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摘　要：miRNA (microRNA) 作为一种非编码 RNA，在细胞增殖、分裂、凋亡以及免疫反应和肿瘤发生等

多种生理过程中起着重要的调控作用。研究表明，一些生物产生的部分 miRNA 不仅可以作用于自身，也

可以通过某些方式对其他物种基因起着一定的调控作用。该文将从寄生与共生关系中生物与宿主间

miRNA- 基因的互作调控，以及植物 miRNA 的跨物种调节两个方面概述 miRNA 的跨物种调节，并对目前

研究中具有争议的地方及未来研究方向进行阐述。
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Advances in the cross species regulation of miRNA
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Abstract: As a kind of non-coding RNA, miRNA plays a key role in the regulation of miscellaneous biological 
processes, such as cell proliferation, differentiation, apoptosis, immune response and tumorigenesis. Researches 
show that some kinds of miRNAs not only target their own genes, but also regulate other species’ genes. In this 
review, we first described the interaction between parasites, mutualist and their hosts,  summarized the cross species 
regulation of floristic miRNAs, and further elaborated on the current controversial areas of research and future 
research directions.
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miRNA 属于小的非编码 RNA (small non-coding 
RNA)，其长度约为 18~25 nt，主要通过识别特定

mRNA 3′ UTR 上的位点而发挥转录后调控作用 [1]。

miRNA 在多种生物学过程中起着重要的调控作用，

如机体生长发育、细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡、

免疫反应、生殖系统发育、配子发生和器官发生

等 [2-5]。此外，部分 miRNAs 在不同时期或不同生

理状态下存在差异性表达，正是这种表达差异使

得这些小分子具有成为疾病检测生物标志物的潜

力 [6-9]，并可能成为疾病治疗的潜在靶点 [10-11]。

在动植物中，miRNA 的形成方式有所不同 ( 图
1)。动物 miRNA 形成时，首先在细胞核中被剪

切成 miRNA 前体，然后在细胞质中被剪切为成熟

miRNA[12]。而大部分植物 miRNA 在细胞核中就已

加工成成熟体，同时，植物 miRNA 3′ 末端会被

RNA 甲基转移酶 HEN1 增添甲基化修饰 [13]，HEN1
的突变会使植物 miRNA 丢失甲基化修饰并导致其

3′末端被增添一到数个尿苷化尾 [14]。多种核苷酸转

移酶具有给未甲基化的植物 miRNA 增添尿苷化尾

的能力 [15]，并且 miRNA 尿苷化会导致植物 miRNA
的降解 [16]。部分植物 miRNA 抗逆性 ( 耐酸性、高

温耐性等 ) 要优于动物 miRNA[17-18]，这可能与植物

miRNA 的甲基化保护有关。
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在自然界中，病毒、细菌、真菌、寄生虫等寄

生或共生生物在动、植物体表或体内广泛存在，在

与机体 ( 如宿主动植物 ) 的亲密接触中，机体与这

些生物之间存在极其复杂的基因表达调控关系，这

其中就不乏 miRNA 跨物种调节现象的存在。随着

对 miRNA 研究的深入，研究者发现一些特定环境

中的 miRNA 具有很强的稳定性。南京大学张辰宇

教授实验室发现，在哺乳动物血清中可检测到

miRNA，这些 miRNA 的种类与表达丰度在生理状

态相近的受试者的血清中相对稳定，并且它们比

18S rRNA、28S rRNA等更耐RNase A处理 [19]。随后，

研究发现一些血清 miRNA 在病理状态下表达异常，

可作为疾病诊断的生物标志物 [7,20]。张辰宇实验

室之后的研究证实，在这些血清循环 miRNA 中，

部分是植物性来源的 miRNA，它们可能通过靶向

动物体基因从而发挥跨物种调控作用 [17]。目前，

已有较多研究报道了 miRNA 跨物种调节的现象

( 表 1)[17-18,21-34]。

1　miRNA跨物种调节的研究

1.1　寄生和共生关系中的miRNA跨物种调节

2004年，Pfeffer等 [35] 发现了EBV病毒 (Epstein- 
Barr virus) 可以编码 miRNA，随后人们陆续在人疱

疹病毒基因组中鉴定到上百种 miRNA。Pan 等 [27]

通过对人巨细胞病毒 (human cytomegalovirus, HCMV)

潜伏期及感染激活状态的研究发现，HCMV 表达的

miR-UL148D 可以通过靶向作用于宿主细胞即刻早

期应答基因 5 (immediate early response gene 5, IER5)，
继而调节细胞分裂周期蛋白 (cell division cycle 25B, 
CDC25B)，最终引起病毒即刻早期基因 (Immediate 
early genes, IE) 表达下降，从而抑制病毒复制并进

入和维持潜伏感染状态。Liu 等 [30] 发现卡波西肉瘤

相关疱疹病毒编码的 miR-k9 通过靶向作用于被感

染细胞的生长阻滞 DNA 损伤诱导基因 45β(growth 
arrest DNA damage-inducible gene 45 beta, GADD45β)，
从而阻止被感染细胞凋亡并维持病毒感染状态。有

较多的研究发现，病毒的 miRNA 可调控宿主基因

表达，从而影响自身复制、改变自身感染状态、影

响宿主免疫系统且可能限制宿主细胞凋亡 [36-38]。

对寄生植物的研究也证实了 miRNA 跨物种

调节现象的存在。Shahid 等 [32] 研究发现，菟丝子

(Cuscuta campestris) 寄生于拟南芥 (Arabidopsis thaliana)
时，在菟丝子吸器与拟南芥接触处存在一些特异表

达的 miRNA，其中部分与拟南芥基因组不匹配；

进一步实验证明，这些 miRNA 来源于菟丝子，它

们靶向拟南芥基因，这可能跟菟丝子适应寄生生活

有关，同时，这些菟丝子 miRNA 靶向的拟南芥基

因的同源基因在双子叶植物中广泛存在，这或许是

菟丝子可寄生于多种植物中的原因。

除此之外，也有研究表明宿主细胞产生的

DCL：Dicer-like；AGO: Argonaute；nt：nucleotide；Exp5：Exportin5；IR：inverted repeat；siRNAs：small interfering RNAs
图1  植物和动物小RNA主要生物学合成方式[12]
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miRNA 可以靶向调控寄生生物的基因，这种现象

在高等植物抗病毒研究中尤为常见。人工小 RNA 
(artificial microRNA, amiRNA) 是指利用机体内源性

pre-miRNA，更改其中 miRNA-miRNA* 序列，使

得产生的成熟 miRNA 可以抑制特定靶基因的一种

技术。amiRNA 常作为一种抗病毒策略运用在作物

培育上，被改造的作物产生特定 miRNA 靶向沉默

病毒基因，从而起到抗病毒作用 [39-40]，其本质是植

物产生的 miRNA 靶向调控病毒基因。在棉花中也

存在通过输出 miRNA 靶向作用于致病菌基因的机

制 [28]，研究者在感染了棉花的大丽轮枝菌 (Verticillium 
dahliae) 中检测到大量不能比对到真菌基因组的小

RNA (small RNA, sRNA) 序列，其中就包括棉花的

miRNA，并且棉花 miR-166 与 miR-159 在大丽轮枝

菌中的表达水平甚至比在棉花中还要高。这种 miRNA
反向输出现象同样存在于拟南芥中。miR-166 与

miR-159 分别靶向作用于大丽轮枝菌钙离子依赖性

半胱氨酸蛋白酶基因 Cpl-1 和 C-15 羟化酶基因

HiC-15，这两个基因对真菌微菌核的形成和菌丝生

长至关重要，其突变会导致真菌毒力减弱，棉花或

以输出 miRNA 沉默大丽轮枝菌致病基因从而抵抗

病菌入侵。有研究发现，在哺乳动物中也存在宿主

miRNA 靶向调节寄生生物基因的现象，miR-451 和

let-7i 在镰刀型贫血症患者的红细胞中高度富集，

这两个 miRNA 可以靶向沉默疟原虫 mRNA，从而

表现出镰刀状红细胞对疟疾的固有抗性 [22]。同样的，

机体可以通过输出 miRNA 对肠道菌群产生极大影

响，宿主肠上皮细胞、潘氏细胞等可向肠道中分泌

miRNA，这些 miRNA 可调节肠道微生物的生长，

从而影响肠道菌群结构 [29]。

1.2　食源性植物miRNA的跨物种调节

2012 年，南京大学张辰宇教授实验室的研究

表明，部分植物 miRNA 相较于动物 miRNA 在哺

乳动物的消化道中具有更强的稳定性，它们可以在

消化液中稳定存在，并通过某种方式进入动物体循

环系统。该实验室在人的血清中检测到多种植物

miRNA，其中稻米 miR-168a 被发现可沉积在小鼠

肝脏组织，并对其低密度脂蛋白受体衔接蛋白 1 
(Low-density lipoprotein receptor adapter protein 1, 
LDLRAP1) 基因存在靶向调控作用，从而影响小鼠

血液胆固醇向肝脏的转运 [17]。研究发现，不同种类

的植物 miRNA 之间的稳定性也存在较大差异，金

银花经过水煮之后，大部分的 miRNA 降解了，但

miR-2911 仍然稳定且可被小鼠吸收进入循环系统，

最终在肺部沉积。miR-2911 可以靶向多种甲型流感

病毒的基因，抑制其复制，具有抗病毒作用，而金

银花作为一味传统中药材，外感风热常用之，这或

许是金银花具有抗病毒作用的原因之一 [18]。有研究

表明食源性植物 miRNA 在哺乳动物机体中起着一

定的抗癌作用，乳腺癌患者血清中的植物 miR-159
的相对丰度显著低于正常人，进一步的研究发现

miR-159可以通过靶向转录因子 7 (transcription factor 7, 

表1  miRNA跨物种调节的研究

miRNA来源	 作用对象	 靶向效果	 参考文献

人巨细胞病毒 人体细胞	 减弱自然杀伤细胞消灭病毒的能力 [21]
人体细胞	 疟原虫	 表现出镰刀状红细胞对疟疾的固有抗性，抑制疟原虫生长 [22]
水稻	 哺乳动物肝脏细胞	 抑制肝细胞LDLRAP1基因表达，影响血液胆固醇向肝脏转移	[17]
EBV病毒	 BL2、BJAB等细胞系	靶向于MAP3K2基因，调节病毒自身潜伏期感染状态	 [23]
金银花	 多种甲型流感病毒	 影响病毒活力，改善被感染动物存活状态 [18]
Huh-7、Huh-7.5细胞系	 丙型肝炎病毒	 促进病毒复制 [24]
人体细胞	 肠病毒	 抑制病毒复制 [25]
西兰花等植物	 乳腺癌细胞	 抑制乳腺癌细胞生长 [26]
人巨细胞病毒	 人体细胞	 抑制病毒自身复制，调节其潜伏期感染状态 [27]
棉花等植物	 大丽轮枝菌	 减弱病原微生物毒力 [28]
小鼠肠上皮细胞、潘氏细胞等	肠道微生物	 影响肠道菌群生长状态 [29]
卡波西肉瘤相关疱疹病毒	 人体细胞	 抑制受感染细胞凋亡 [30]
花粉蜜（来源于植物）	 蜜蜂幼虫	 影响幼虫体型生长与卵巢发育 [31]
菟丝子	 拟南芥等	 与自身寄生生活相关 [32]
寄生蜂及其相关病毒	 小菜蛾	 抑制宿主生长 [33]
生姜	 肠道微生物	 间接影响结肠炎的发展 [34]
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TCF7) 抑制乳腺癌细胞生长，在小鼠异种移植肿瘤

模型中的实验也表明miR-159可以抑制肿瘤生长 [26]。

2　异源miRNA跨物种运输方式

寄生生物由于其寄生的生活方式，可以在某个

时期入侵宿主机体，并与宿主组织、细胞直接接触；

处于共生关系的微生物，如一些肠道微生物，在生

活周期中也会与宿主组织、细胞直接接触；植物

miRNA 通常是由于被摄食进入动物消化道而与动

物体组织直接接触。在这样的接触过程中，miRNA
是如何分泌到外界并进入其他生物中的，仍困扰着

研究人员。

血清中的循环 miRNA 的研究在一定程度上提

示着这些异源 miRNA 的运输方式。研究者发现，

尽管动物体血清中存在大量的核糖核酸酶，但是其

中仍存在 miRNA，进一步研究表明这些 miRNA 包

裹在一些脂质体中 [41]，这些脂质体可以随血液运输

到身体各处。早期的研究发现，肿瘤组织很容易产

生这样的脂质体并可进入循环系统，外周血脂质小

泡中的 miRNA 表达图谱也与肿瘤组织 miRNA 表

达图谱类似 [42]。这些脂质体主要是细胞外囊泡

(extracellular vesicles)，包括外泌体 (exosome) 与细

胞微泡 (microvesicle)，是纳米级的微分子，其内部

包含了 mRNA、miRNA 和蛋白质等信号分子，因

此细胞外囊泡在信号分子远距离运输中起着重要

作用 [43-44]。

除了动物组织外，在植物 [45-47] 和微生物中 [48-50]

也检测到了细胞外囊泡的存在。有研究表明异源的

信号分子，如外源 miRNA ( 图 2) 可以借助细胞外

囊泡进行跨界传递 [34,51]。胃肠道线虫 (Heligmosomoides 
polygyrus) 分泌的细胞外囊泡含有 miRNA，这些细

胞外囊泡可被小鼠吸收并进入循环系统 [52]。张辰宇

实验室的研究提示了细胞微泡或许是植物 miRNA
进入哺乳动物体内到达组织的一个关键载体 [17]。生

姜中的类外泌体颗粒可以被肠道细菌吸收，其中

miRNA 可靶向特定细菌基因并通过与宿主细胞互

动，影响结肠炎的发展 [34]。不仅如此，细胞外囊泡

作为载体在机体的 sRNA 反向输出中也起着重要作

用，拟南芥细胞以细胞外囊泡为载体将 sRNA 运输

到一些真菌病原体所在位置，这些细胞外囊泡在感

染部位累积并被真菌细胞吸收，而其中 sRNA 可沉

默真菌基因 [53]。小鼠肠上皮细胞也可以向肠道分泌

图示非真实比例，实线指直接影响，虚线指间接影响，问号指证据不足，在细胞外囊泡中的小波浪号指miRNA分子

图2  细胞外囊泡在小RNA分子跨物种运输中的载体作用
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细胞外囊泡，通过其中的 miRNA 对肠道微生物的

生长产生影响 [29]。

3　其他植源性miRNA跨物种调节研究中的问题

植源性 miRNA 异位到动物体内并起调控作

用的参考文献并不多，相关研究的缺少使得植物

miRNA 的跨物种调节的真实性遭到了诸多研究者

的质疑：一方面研究者质疑这种现象的普遍性，另

一方面也是由于现有研究未探明异源 miRNA 具体

的跨物种运输机制。一些研究者表示无法做出重复

实验，怀疑之前研究发现的动物体中的植源性

miRNA 可能是生物源污染或者测序错误导致，也

有研究者表示缺少植物 miRNA 可通过饮食被哺乳

动物摄入的证据 [54-58]。但同样也有实验者证实了植

源性 miRNA 异位表达现象的存在：Liang 等 [59] 通

过饲喂小鼠甘蓝 RNA 提取物，在小鼠血清、粪便和

部分器官组织中均检测到了不同浓度的甘蓝 miRNA；

志愿者在进食多种水果后，部分水果 miRNA 在其

血清中表达升高 [60]。随着越来越多研究者的关注，

植源性 miRNA 跨物种调节的分子机理将得以阐明。

同时，有研究者在进食过新鲜玉米和玉米粉的

猪血清中检测到丰富的外源植物 miRNA，但这些

miRNA 仅有很少一部分会沉积在组织中 [61]。同样

的，通过给小鼠喂食甘蓝 RNA，甘蓝 miR-172 可

以在小鼠体内检测到，但与摄入的量相比，只有很

少比例的 miR-172 沉积在小鼠组织中 [59]。这些实验

表明，即便部分植源性 miRNA 可以跨物种运输，

并且这些异源 miRNA 对机体基因存在靶向作用，

但是由于这些异源 miRNA 进入动物体的含量及其

在动物组织中的沉积率很低，这种靶向调控作用可

能并不足以对动物体产生严重影响。不过，具体的

外源性 miRNA 组织沉积机制和靶向效果仍需要更

多的研究数据来揭露，这也应成为以后研究的一个

关注点。

4　结语与展望

自然界中的生物并非相互独立，而是密切联系。

miRNA 跨物种调节现象的发现及发展丰富了人们

对自然界生物之间相互作用关系的认识。在人类的

日常生活环境中充斥着各种各样的病原微生物，部

分病原微生物在入侵机体之后可以通过输出 miRNA
调节机体基因从而影响病原自身感染状态，同时宿

主的 miRNA 也可能靶向作用于病原体基因。这为

人们提供了一个新的切入点去深入了解病原微生物

生理，以及病原体与宿主之间的相互作用，这些研

究也必然会为抗病原入侵及相应的疾病治疗提供新

思路、新方向。

食源性植物 miRNA 存在跨物种调节现象同样

值得学者们深入研究与探索：人类属于杂食动物，

日常生活中摄入植物性食物是必不可少的。近年来

随着国民物质生活水平的提高，大家开始追求健康

的生活方式，蔬菜、粗粮等也越来越受到关注，生

食或是简易烹饪蔬菜的吃法也越来越流行。而对其

他杂食性或是植食性动物而言，由于缺少烹饪手段，

动物通常是吃生食，这些动物更容易接触并吸收到

异源的植物 miRNA。因此，深入研究异源植物

miRNA 的跨物种调节现象对理解这些植源性食物

给动物体造成的影响，以及对人类健康生活的要求

都是具有重要意义的。

除此之外，miRNA 的跨物种运输机制也有待

更多研究以揭示。在动物皮肤、肠道、生殖道等部

位充斥着大量的真菌和细菌微生物
[62-63]。有研究表

明，在真菌与宿主的相互作用中存在广泛的 sRNA
跨界调控现象 [64]。同时，sRNA 的跨物种调节现象

在植物抗病原微生物研究中有被报道 [65-67]。研究指

出，细胞外囊泡可能是这些 sRNA 实现跨界调控的

关键介质，这也侧面印证了 miRNA 利用细胞外囊

泡实现跨界运输的可能。但是这其中仍有许多疑问

有待解答，如在植物中产生的细胞外囊泡中包裹的

信号分子是复杂多样的，但是进入动物血液及沉积

在动物组织中的植源性 miRNA 种类并不丰富，在

这其中或许还存在一定的选择机制有待进一步研

究揭示。

miRNA 跨物种调节现象广泛存在于自然界中，

全面研究 miRNA 跨物种调节机制，深入探索异源

miRNA 对机体带来的影响，必然会为部分植物病

害与动物疾病的治疗提供新方向，同时也为创建国

民健康生活环境提供支持。
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