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M icroRN A 与 H CMV 先天性感染
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∀摘要#  M icroRNA( miRNAs)的发现使人们对基因表达的调节机制有了更加全面的理解, 它是一种全

新的调节方式。在中国人类巨细胞病毒( Human Cytomegalov irus, HCM V)感染仍然是一个严重的、未

能解决的问题。根据美国的研究结果进行推断,我国以每年 2 000 万新生儿的出生基数来计算,有明显

HCM V 感染症状的婴儿可能高达 4 万例。H CM V 主要通过胎盘直接传给胎儿, 使其在胎儿期直接感

染。最新研究表明,机体感染 H CM V 后, HCM V 通过改变细胞的表达和调控, 从而参与 H CM V 感染机

体的病理生理过程。其中, H CM V 感染后,机体 M icroRNA 的表达异常成为 H CM V 发病机制研究中的

重要突破口,成为近年来研究的热点之一。本文综述了近年来 M icroRNA 在 H CM V 先天性感染中的

研究进展,以及 M icroRNA 在 H CM V 垂直传播中表达的展望。
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1  MicroRNAs

MicroRNA ( miRNAs)是一种小分子量的非蛋

白编码 RNAs。它特异性地和 mRN A 通过碱基配

对的方式结合并且导致翻译水平的抑制作用或者通

过剪切 mRNA 从而使相应的 m RNA 表达下调 [ 1]。

MiRNA s原始转录产物是较长的序列。M icr oRNA

( miRNA s)是长为 18~ 25个核苷酸序列的内源性

非编码 RNAs
[ 2]
。

成为成熟的 miRNAs要经历 3个 RNA加工的

过程
[ 3]
。在整个过程中,无论动物还是植物,都需要

相关的酶和附属元件的参与。第一步, RNA 聚合酶

∃转录 miRNA 基因, 产生原始 m iRNAs( pri�miR�

NA s) ; 第二步,核糖核酸酶 % 核酸内切酶 Drosha,

以及它的伴侣 DGCR8, 切割原始 m iRNA 产生

miRNAs前体( pre�miRNAs) , 它具有发卡结构, 分

子量 60~ 75nt。前两步在细胞核内进行,最后一步

加工过程则在胞浆内进行。首先由 Export in 5 将

前体 m iRNAs从细胞核转运到胞浆内, 再由核糖核

酸酶 %将前体 miRNA s加工产生成熟的 miRNA 双

链。成熟的 miRNAs与效应分子复合体或 RNA 介

导的沉默复合体( RISC)结合, 在动植物中产生转录

后基因表达的负调控作用。这种负调控作用是通过

和特异性的 mRN A序列结合,切割其序列中特异性

的位点,或者通过 AGO家族的翻译阻遏蛋白,也可

以通过以上两种机制共同作用来实现。M iRNAs

在多个生物和病理过程中起作用,包括细胞增殖、分

化、凋亡、致癌作用和心血管疾病等等 [ 3]。

2  HCMV先天性感染与母婴垂直传播

人类巨细胞病毒 ( H um an Cy tomegalovirus,

H CM V)属于疱疹病毒科, 具有潜伏及活化的生物

学特性。H CMV 侵入人体内将长期或终身存在,在

人群中大多为潜伏性感染。潜伏的病毒可被激活为

活动性感染, 即病毒在宿主体内完成复制并扩散。

Vetzlng 的研究表明潜伏性感染时 H CMV�DNA 阳

性,而 mRNA 阴性; 活动性感染时 H CMV�mRNA

阳性。因m RNA 为病毒转录的产物,是复制活跃的

标志,故 mRNA表达与活动性感染密切相关。血清

IgM 抗体的出现表明病毒近期感染。目前认为, 血

清 IgM 抗体及 mRNA 阳性均为 H CM V 活动性感

染的标志。临床指导 H CM V 感染孕妇对胎儿的取

舍应非常慎重,故目前将 H CMV�DNA 检测与 mR�

NA 及血清 IgM 的结合检测作为对妊娠 H CMV 感
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染与垂直传播的评价手段。IgM 抗体不能通过胎

盘,从脐带或新生儿期的血清中查到 lgM 抗体. 即

提示胎儿感染。新生儿出生后 1周内唾液中或尿液

中存在 H CM V�DNA 也是先天性 H CM V 感染的标

志之一。

H CM V 可引起婴儿肝病综合征, 并可能引起胆

道闭锁。从世界范围看, 目前仍缺乏系统的有关

H CM V 先天感染的流行病学资料。美国 1990年的

研究表明,美国每年有 400万婴儿出生,其中 4万名

( 1% )存在 H CMV 感染, 93%为无症状感染, 仅有

7% 的婴儿出现 H CMV 感染的明显症状。总的来

看, 有严重后果或出现后遗症的 CM V 感染婴儿约

占全部出生婴儿的 0. 2% ( 8 140 例)。根据美国的

研究结果进行推断, 中国以每年 2 000 万新生儿的

出生基数来计算, 有明显 H CMV 感染症状的婴儿

可能高达 4万例。H CM V 可通过胎盘直接传给胎

儿,使其在胎儿期直接感染,亦可通过母乳喂养的方

式进行出生后的母婴传播。过去认为 H CM V 只能

通过上皮细胞进行传播, 而最近研究显示, H CM V

可感染多种类型的细胞, 包括血液中的各种细胞、血

管内皮细胞和不同器官组织的细胞。H CMV 可存

在于胎盘组织内的包括内皮细胞、巨噬细胞、成纤维

细胞及平滑肌细胞等各种细胞中(图 1) , H CM V 可

通过直接感染胎盘滋养层细胞和结缔组织细胞进入

胎儿血液,亦可通过被感染孕母的血细胞进入胎儿

血液, H CM V 亦可通过胎盘(图 2, 3)。另外, H C�

M V 可通过唾液、乳液、尿液和生殖道分泌物进行传

播,导致的疾病有视网膜炎、肺炎、肝炎、胃肠炎和先

天 H CMV 感染综合征等。

在中国, H CM V 感染仍然是一个严重的问题。

国内报道的先天性感染率为 33% ~ 46% ,其中城市

孕妇 H CM V感染率 5. 42%, 高于发达国家报道的

0. 74%~ 4%。孕妇 H CM V 活动性感染组垂直传

播率明显高于非活动性感染组, 活动性感染发生垂

直传播的概率是非活动性感染的 19 倍, 因此 H C�

M V 活动性感染与母婴垂直传播密切相关。孕妇

H CM V 初次感染能通过胎盘垂直传播给胎儿,导致

先天性感染,有胎儿畸形、黄疸、肝脾大及神经系统

损害; 二次感染很少引起新生儿的症状性感染。通

过产道或乳汁传播的围产期感染常无症状或症状较

轻。先天性感染婴儿若在出生后治疗,则难以恢复,

较围生期感染预后差。

3  MicroRNA与 HCMV感染

最新研究表明, 机体感染 H CMV 后, H CM V

通过改变细胞的表达和调控, 从而参与 H CM V 感

染机体的病理生理过程 [ 4]。感染后, H CM V 通过各

种机制改变许多细胞过程, 其中机体 M icr oRNA 的

表达异常成为 H CM V 发病机制中的重要研究突破

口,成为近年来研究的热点之一。

人类基因组编码的超过 500多种的 m icroRNA

( m iRNA ) 、小 RNA ( 19~ 26个核苷酸)调节细胞

不同的基因的表达。miRNA 与病毒家族有密切的

联系
[ 5]

,目前已知的有 Simian 病毒 40、人类免疫缺

陷病毒 1型 ( H IV�1)、单纯疱疹病毒 1 型、马莱克

(氏)病毒、鼠巨细胞病毒、人类巨细胞病毒 ( H C�

M V)、Epstein�Barr 病毒及人类疱疹病毒 8型编码

m iRNA( 3、12、18、40、42、44、48、53)。H CMV 在感

染细胞的急性期及超急性期表达至少 12 种 miR�

NA。miRNA( 12、18、41)的表达在感染后 72小时

迅速增加。

m iRNA 表达的改变对于 H CMV 具有重大意

义。目前已经明确 H CM V �miR�U L112 可以通过

下调组织相容性复合体 I链相关分子 B蛋白表达水

平,从而抑制宿主 NK 细胞的免疫杀伤作用。病毒

m iRNA40通过下调一些病毒源性的蛋白产物, 从

而干扰宿主免疫系统对感染细胞的免疫识别,发挥

免疫逃避作用[ 6]。

此外, 病毒编码的 miRNA 可以干扰宿主自身

编码的 miRNA的调节作用。宿主的 miRNAs前体

在细胞核内可能受到病毒 miRNA的抑制。H CM V

编码的 miRNA 通过不同的方式干扰宿主细胞代

谢。包括改变细胞内转录、干扰细胞周期以及抑制

感染诱发的凋亡等等。在 H CMV 感染细胞内存在

生物合成病毒 miRNA 所需的所有元件。虽然感染

H CM V后, 大多数 m iRNA 变化不明显, 但数种

m iRNA 发生了显著上调或者下调, 直接或间接导

致病毒复制。
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图 1  HCM V感染组织细胞的免疫组化图示

图 2  HCM V通过胎盘感染胎儿的病理表现

图 3  HCM V通过胎盘感染胎儿的机制示意图

注:以上图示引自 Gerhard Jah、朱启镕、徐锦所著& 人类

巨细胞病毒感染的母婴传播、诊断与治疗∋ ,刊载于

�C hin J E vid Based Pediat r�2008年第 3卷第 1期。

目前已经证实, 很多 m iRNA 具有相似的序列,

提示它们可能协同调控相同的靶点。其中, m iR�

100及 miR�101具有协同下调编码哺乳动物雷帕霉

素作用位点复合物 3(非翻译区, 即干扰 mT OR( the

m am malian target of rapam ycin)通路的作用
[ 4]
。这

对于 H CMV 的复制极为重要。miR�100 及 miR�

101类似物单独拮抗 H CM V 复制的作用非常有限,

而两者协同拮抗的作用可以提升 33倍之多。通过

选择性调节宿主细胞 miRNA 的表达这种方式,

H CM V达到促进自身复制的作用。

4  MicroRNAs与蛋白组学

动物 micr oRNAs ( miRNAs)通过抑制翻译和

(或)介导目的信使 RNA 的降解从而调控基因的表

达[ 7 ]。目前尚不清楚在全基因谱上, miRNAs 是如

何在翻译水平起作用的。目前可以使用蛋白组学方

法( pr oteomic appr oach)来定量由 miRN As转染或

内源性 m iRNAs基因敲除后介导的数千种蛋白的

合成变化。与此同时, 还可以通过微阵列的方法定

量 m RNA 表达水平[ 8] 。

研究证明了单个 miRNA能抑制数百种蛋白产

物的表达。然而这种抑制作用是非常轻微的。一系

列已知的 miRNA 结合位点, 如种子序列( seed se�
quence)同样也有抑制人类蛋白的合成的特征。除

了下调 m RNA 的表达水平外, miRN A 同时可以直

接抑制数百种蛋白的翻译过程。已有研究证实

m iRNA能够直接或间接地影响数千种基因编码的

蛋白合成。

5  MicroRNA在 HCMV垂直传播中的表达

目前,尚无关于 H CMV 通过垂直传播感染胎

体后 M icroRNA 水平调控基因表达的文献报道。

基于以上认识, 进一步的研究可以探讨 H CM V 通

过垂直传播感染胎体后, 如何在 M icroRNA 水平调

控基因表达,从而明确 H CMV 在垂直传播过程中,

是否存在巨细胞病毒感染导致的 M icroRNA 表达

变化,感染细胞表达的 MicroRNA s与人巨细胞病

毒自身复制的调节过程。并试图寻找 H CMV 感染

后高表达的 m iRNAs所调节的目标基因, 最终从基

因水平探讨 H CM V的致病机制。
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