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摘 要：猪繁殖与呼吸综合征(porcine reproductive and respiratory syndrome, PRRS)作为生猪养殖业

的重要传染病，严重威胁着全球生猪养殖的健康发展。宿主微小 RNA (microRNA, miRNA)是一类

宿主内源性表达的非编码单链小 RNA，通过与特定靶基因结合，影响宿主细胞发育、代谢凋亡、

免疫反应等多种生命进程。目前多项研究表明 miRNA 可通过直接作用和间接作用参与调控病毒

感染和复制的过程，本文就 miRNA 对猪繁殖与呼吸综合征病毒 (porcine reproductive and 

respiratory syndrome virus, PRRSV)感染期间在调控病毒复制和宿主先天免疫反应的分子机制进行

综述，旨在为 miRNA 的开发应用和 PRRS 的防治提供参考。
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Abstract: Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) is a major infectious disease in 
the swine industry, posing a severe threat to global pig farming. Host microRNAs (miRNAs) are 
endogenous small non-coding single-stranded RNAs that regulate various biological processes, 
including cell development, metabolism, apoptosis, and immune responses, by binding to specific 
target genes. Studies have demonstrated that miRNAs participate in the regulation of viral infection 
and replication through both direct and indirect mechanisms. This review focuses on the molecular 
mechanisms by which miRNAs modulate porcine reproductive and respiratory syndrome virus 
(PRRSV) replication and host innate immune responses during infection, aiming to provide 
insights for the development of miRNA-based applications and strategies for PRRS control.
Keywords: microRNA; porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV); virus 
replication; innate immunity

猪繁殖与呼吸综合征 (porcine reproductive 

and respiratory syndrome, PRRS)，俗称猪“蓝耳

病”，其特征为母猪繁殖障碍及各年龄段猪的呼

吸系统疾病，是危害全球生猪养殖业的重要传

染病之一。其病原猪繁殖与呼吸综合征病毒

(porcine reproductive and respiratory syndrome 

virus, PRRSV)属于套氏病毒目(Nidovirales)、动

脉炎病毒科 (Arteriviridae)、 β 动脉炎病毒属

(Betaarterivirus)，其基因组为单股正链 RNA，

大小约为 15 kb，含有至少 12 个开放阅读框[1]。

PRRSV 分为 PRRSV-1 和 PRRSV-2 这 2 个基因

型，国际病毒分类委员会(2020)将二者分别命名

为 β 动脉炎病毒 1 型(Betaarterivirus suid 1)和 β

动脉炎病毒 2 型(Betaarterivirus suid 2)[2]。目前，

我国以 PRRSV-2 为主，全国各个省、地区均有

PRRSV-2 毒株的报道，呈广泛流行的现状。由

于 PRRSV 基因组变异大、重组频繁，造成感染

猪只的临床表现和严重程度呈现多样性[3-4]，因

此，我国猪繁殖与呼吸综合征的防控仍然面临

着极大困难。

宿主微小 RNA (microRNA, miRNA)对调节

RNA 病毒感染和致病过程有重要作用。miRNA

是一类进化上保守的非编码小分子 RNA，通常

长度为 21−23 个核苷酸，具有在翻译水平调控基

因表达的功能。miRNA 在细胞核中通过 RNA 聚

合酶 II (polymerase II, Pol II)转录为初始 miRNA 

(primary miRNA, pri-miRNA)，由 Drosha 酶切割

产生 miRNA 前体(precursor miRNA, pre-miRNA)；

pre-miRNA 从细胞核输出到细胞质后，由 Dicer

酶切成 miRNA 双链；miRNA 双链的一条链被

精氨酸蛋白识别，形成 RNA 诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC) [5]。研究

表明，miRNA 已成为影响病毒感染结果的基因表

达的重要调节因子[6]，其对病毒增殖的影响存在
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2 种可能：一种是促进病毒增殖，另一种则是抑

制病毒增殖。病毒感染宿主后，会改变 miRNA

的表达谱，从而直接或间接地影响病毒复制。

本文主要从 miRNA 形成过程及其参与

PRRSV 复制和宿主先天免疫反应中的调控机制

进行概述，为研究 PRRSV 感染复制机制和研发

新型抗 PRRSV 药物提供新的思路和策略。

1　　miRNA 的形成过程的形成过程

miRNA 在真核细胞中的形成是一个复杂的过

程，miRNA 在细胞核中首先通过 RNA Pol II 转录

为 pri-miRNA，这种 pri-miRNA 具有茎环结构，

是一种双链 RNA，然后 pri-miRNA 折叠成发卡

结构，再经 RNase III Drosha 核酸酶切割产生

pre-miRNA。 pre-miRNA 在 核 质 转 运 蛋 白

Exportin-5 的作用下出核进入细胞质，并由

Dicer 酶切成长度约为 22 bp 的 miRNA 双链体，

该双链 RNA 分子与 argonaute (AGO)蛋白结合，

其中一条链被分解，另一条链作为最终成熟的

miRNA 被精氨酸蛋白(arginine-rich protein)识别，

形成 RISC，发挥其相关作用(图 1)[7]。

2　　miRNA 调控病毒复制的机制调控病毒复制的机制

目前已经有大量 miRNA 调控病毒复制的相

关研究报道，其通过靶向病毒基因组或病毒自

身编码的 miRNA 来调控病毒的复制，miRNA

还可与 RNA 病毒基因组结合，调节其翻译和复

制并改变病毒发病机制，病毒感染影响细胞

miRNA 的表达，miRNA 介导蛋白质的表达从而

改变宿主的抗病毒免疫反应，目前 miRNA 与病

毒的互作研究主要有 2 种结果：抑制病毒复制

以及增强病毒复制。如 miRNA 可与靶基因

图1　微小RNA生成过程   RNA Pol II：RNA聚合酶Ⅱ；AGO：Argonaute 结合蛋白；RISC：RNA诱导沉

默复合体。利用Figdraw绘制。

Figure 1　The process of microRNA (miRNA) generation. RNA Pol II: RNA polymerase II; AGO: Argonaute; 

RISC: RNA-induced silencing complex. Using Figdraw to create figures.
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mRNA 的 3′非编码区 (untranslated region, UTR)

不完全互补结合，阻断核糖体结合或延伸，抑

制蛋白质合成，从而抑制病毒基因组的翻译过

程，或通过调节宿主因子间接影响病毒增殖。

如肝特异性 miRNA-122 通过结合丙型肝炎病毒

RNA 的 5′UTR，促进病毒复制[8]；ssc-miR-19b

通过其下游靶基因 ID 对 PRRSV 的复制起抑制

作用[9]；miR-324-5p 通过靶向禽流感病毒(avian 

influenzavirus, AIV) 的 PB1 基 因 抑 制 病 毒 复

制等[10]。

3　　miRNA 调控调控 PRRSV 复制研复制研

究进展究进展

近年来，研究发现多种 miRNAs 在参与调

控 PRRSV 复制的过程中起重要作用，其作用机

制是通过直接和间接 2 种方式调节宿主的抗

病毒反应(表 1)。miRNA 直接方式为通过直接

靶向 PRRSV 基因组 mRNA，遏制病毒核酸复

制，从而抑制 PRRSV 复制，例如 miR-130b、

miR-331-3p、miR-23 等；间接方式则通过靶

向 PRRSV 相关受体或影响宿主抗 PRRSV 免

疫 反 应，从而调控 PRRSV 复制过程，例如

miR-181、 miR-506、 miR-23、 miR-331-3p 等 。

因此，miRNA 可通过直接结合病毒基因组或通

过病毒介导的 miRNA 调控宿主转录组水平来影

响病毒的复制。

3.1　miRNA 直接靶向识别 PRRSV 基因

组抑制病毒复制

PRRSV 基因组包含两端的 5′UTR 和 3′UTR，

以及中间的开放阅读框(open reading frame, ORF)，

PRRSV 约有 12 个 ORF，主要包括 ORF1a、

ORF1b、ORF2a、ORF2b、ORF3、ORF4、ORF5、

ORF6、ORF7 等。RNA 病毒感染细胞后，病毒

基因组释放到细胞质中，其中载有 miRNA 的

RISC 通过 miRNA 种子 (seed) 序列可与病毒

5′UTR、3′UTR 区域或编码区中的互补核苷酸序

列结合(图 2)。PRRSV 基因组的 5′UTR 和 3′UTR

在 PRRSV 感染宿主细胞的过程中发挥关键作

用，研究发现，多种 miR-130 家族模拟物，尤

其 是 miRNA-130b 可 以 直 接 靶 向 PRRSV 的

5′UTR，抑制 PRRSV 复制，并且在仔猪试验中表

现出体内抗病毒活性[11]。miRNA-let7 家族通过

直接靶向 PRRSV 基因组的 3′UTR，在抑制

PRRSV 复制和肺损伤中起重要作用，显著降低

了 PRRSV 感染仔猪的病毒载量，减轻病理损

伤[19]。 miRNA-23、 miRNA-150 可 直 接 靶 向

PRRSV基因组的 3′UTR，抑制 PRRSV复制[13-14]。

miR-339-5p 可靶向 PRRSV 基因组特定的

ORF 区阻止病毒复制[13]。miR-10a-5p 显著降低

了细胞内 PRRSV ORF7 的表达水平，并且以

序列特异性的方式直接靶向宿主信号识别粒子

14 (signal recognition particle, SRP14)，通过抑制

SRP14 的表达来抑制 PRRSV 的复制[15]。此外，

研 究 表 明 ， miR-331-3p 可 靶 向 PRRSV-2 的

ORF1b[12]，miR-320 可靶向 PRRSV 的 ORF6[14]，

miR-361-3p 则通过直接靶向 PRRSV ORF1b 和

ORF1a 基因组[16]，对 PRRSV 复制起抑制作用。

3.2　miRNA 靶向作用宿主基因间接影

响 PRRSV 复制

病毒 RNA 被模式识别受体 Toll 样受体 3 

(Toll-like receptor 3, TLR3)、TLR7、视黄酸诱导

基因 I (retinoic acid-inducible gene I, RIG-I )和黑色

素瘤分化相关蛋白 5 (melanoma differentiation-

associated protein 5, MDA5)识别，导致干扰素

(interferon, IFN)信号级联的诱导， IFN-α/β 及

IFN-刺激基因(interferon stimulated genes, ISG)上

调，进而抑制 RNA 病毒复制[38]。miRNA 通过

靶向这些参与宿主免疫调节的相关因子，或靶

向 PRRSV 相 关 的 宿 主 受 体 ， 进 一 步 影 响

PRRSV 的增殖(图 3)。miR-382-5p、miR-541-3p、

miR-novel-216、miR-10a、miR10a-5p、miR-30c、

miR-373、miR-24-3p、miR-22、miR-376b-3p 等

miRNA 主要间接抑制 PRRSV 复制，miR-23、

miR-26a、 miR-451、 miR-331-3p、 miR-218、
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miR-122、 miR-150、 miR-125b、 miR let-7、

miR-142-3p、 miR-320 等 miRNA 间 接 促 进

PRRSV 复制。

3.2.1　miRNA 靶向作用宿主细胞的 PRRSV

受体抑制 PRRSV 复制

PRRSV 进入宿主靶细胞主要是受体介导的

内吞作用，目前已鉴定出几种重要 PRRSV 受

体，如硫酸乙酰肝素(heparan sulfate, HS)、唾液

酸黏附蛋白(sialoadhesin, Sn)、血红蛋白清道夫受

体分化簇 (cluster of differentiation 163, CD163)、

热休克蛋白成员 8 (heat shock protein family A 

member 8, HSPA8)、CD151、非肌肉肌球蛋白重

链 9 (myosin heavy chain 9, MYH9)等共 9 种相关

受体，其通过参与病毒附着、内化或脱壳在

PRRSV 感染宿主细胞中发挥重要作用[39]。

表1　微小RNA调控猪繁殖与呼吸综合征病毒感染宿主的通路

Table 1　microRNA (miRNA) regulates the pathway of porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRSV) 

infection in hosts

Type of 
interaction

Direct 
interaction

Indirect 
interaction

Inhibition of 
increase

Inhibit 
translation

Inhibit virus 
replication

Increase 
virus 
replication

miRNA

miR-130ba i 1 2

miR-331-3pa j 2, miR-339-5pa 2, miR-320a j 2, miR-10a-5pa 2, 
miR-361-3pb 2

miR-23c 2, miR-150a 2, miR-let7a j 2

miR-181d 2, miR-506e 2, miR-124af 2, miR-let-7f-5pa 2

miR-23c 2, miR-26ae 2, miR-451f 2

miR-125ba 2, miR let-7a j 2

miR-331-3pa j 2, miR-218f 2, miR-122f 2, miR-150g 2

miR-142-3ph 2, miR-320a 1 2, miR-10af 2, miR-10a-5pa 2

miR-541-3pb 2

miR-373f 2, miR-novel-216f 2

miR-30cf 2

miR-382-5pa 2, miR-24-3pa 2, miR-22b 2, miR-376b-3pb 2

Targets or signaling 
pathway

Virus genome 5′UTR

Virus genome ORF

Virus genome 3′UTR

Receptor

Host TLR3/7

Host RIG-I/MDA5

Host JAK/STAT

Other cytokines

Host TLR3/7

Host RIG-I/MDA5

Host JAK/STAT

Other cytokines

Reference

[11]

[12-16]

[17-19]

[19-22]

[17,23-24]

[19,25]

[12,18,26-27]

[14-15,28-29]

[30]

[31-32]

[33]

[34-37]

a−j：体外细胞试验及体内试验(a：在marc-145及猪肺泡巨噬细胞(PAM)上进行试验；b：在marc-145和HEK 293T细胞上进行

试验；c：在marc-145、PAM及CRL-2843细胞上进行试验；d：在PAM细胞上进行试验；e：在maec-145细胞上进行试验；f：在

marc-145、PAM及HEK293T细胞上进行试验；g：在maec-145、PAM、猪肺巨噬细胞(PPM)和外周血单个核细胞(PBMC)上

进行试验；h：在PAM、PPM、外周血单核细胞(BMO)及CRL-2843细胞上进行试验；i：12头4周龄无PRRSV仔猪，miR-130b

或NC模拟物每剂6 mg与转染试剂混合，最终体积2.5 mL鼻内接种仔猪，并鼻内接种3 mL稀释的vJX143毒株；j：6头4周龄仔

猪，miRNA转染剂量为2.5 mg/kg体重，并将1.5 mL的PRRSV-2菌株肌肉注射接种仔猪)。1−2：PRRSV基因组类型(1：

PRRSV-1；2：PRRSV-2)。

a−j: In vitro and in vivo experiments (a: Assays in marc-145 and porcine alveolar macrophages (PAM) cells; b: Assays in marc-145 

and HEK 293T cells; c: Assays in marc-145, PAM, and CRL-2843 cells; d: Assays in PAM cells; e: Assays in marc-145 cells; f: 

Assays in marc-145, PAM, and HEK 293T cells; g: Assays in marc-145, PAM, porcine pulmonary macrophage (PPM), and 

peripheral blood mononuclear cell (PBMC) cells; h: Assays in PAM, PPM, peripheral blood monocytes (BMO), and CRL-2843 

cells; i: Twelve 4-week-old PRRSV-naïve piglets were inoculated intranasally with 6 mg per dose of miR-130b or NC mimic mixed 

with transfection reagent in a final volume of 2.5 mL, followed by intranasal challenge with 3 mL of diluted PRRSV strain vJX143; 

j: Six 4-week-old piglets were administered miRNA at a transfection dose of 2.5 mg/kg body weight and challenged via 

intramuscular injection with 1.5 mL of PRRSV-2 strain). 1−2: PRRSV genotype (1: PRRSV-1; 2: PRRSV-2).
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目前已发现 3 种 miRNA 通过靶向宿主细胞

受体来抑制 PRRSV 的进入。例如，miRNA-181

和 miRNA-124a 可以通过靶向 CD163 的 3′UTR

来 下 调 猪 肺 泡 巨 噬 细 胞 (porcine alveolar 

macrophages, PAM) 细胞的受体 CD163[20,22,40]，

从而抑制 PRRSV；miRNA-506 通过直接靶向

CD151 的 3′UTR 降低 CD151 的表达[21]，来抑制

PRRSV 的复制；miRNA-let-7f-5p 通过抑制受体

MYH9 来抑制 PRRSV 的复制[19]。这些 PRRSV

感染相关受体使 PRRSV 对宿主细胞的感染具有

严格的细胞嗜性，miRNA 对宿主细胞受体的靶

向作用，为防控 PRRSV 感染提供了新思路。

3.2.2　miRNA 靶向作用 RIG-Ⅰ/MDA5 信号

通路影响 PRRSV 复制

miRNA 除了靶向宿主受体外，还可参与调

节宿主免疫应答的相关分子，影响宿主抗 PRRSV

免疫反应，从而影响 PRRSV 复制。

RIG-I 和 MDA5 是宿主细胞识别病毒 RNA

的关键模式识别受体，其结构相似，包括 N 端

串联半胱天冬酶募集结构域 (caspase activation 

and recruitment domain, CARD)、中间的解旋酶

域和 C 端调控结构域。CARD 通过与线粒体抗

病毒信号蛋白 (mitochondrial antiviral signaling 

protein, MAVS)结合激活下游信号；中间的解旋

图2　微小RNA直接靶向识别猪繁殖与呼吸综合征病毒基因组抑制病毒复制    Dicer：核酸内切酶；

RISC：RNA诱导沉默复合体。利用Figdraw绘制。

Figure 2　Direct targeting of porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRSV) genome by microRNA 

(miRNA) inhibits viral replication. Dicer: Endoribonuclease Dicer; RISC: RNA-induced silencing complex. 

Using Figdraw to create figures.
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图3　miRNA靶向作用宿主基因间接影响PRRSV复制   TRL3/7：Toll样受体3/7；MDA5：黑色素瘤分化

相关蛋白5；RIG-Ⅰ：视黄酸诱导基因I；JAK/STAT：Janus激酶/信号传导和转录激活蛋白；HO-1：血红素

氧合酶1；TRIM22：三结构域蛋白22；CD163/151：分化簇163/151；NF-κB：核因子κB；STAT3：信号传

导及转录激活蛋白3；CBP：环磷腺苷效应元件结合蛋白；IL-6：白介素-6；MYH9：肌球蛋白重链9；

TBK1：TANK结合激酶1；IKKε：Kappa B抑制因子激酶；IRF3/7/9：干扰素调节因子3/7/9；SOCS1/3：

细胞因子信号抑制物1/3；RAC1：Ras相关C3肉毒毒素底物1；CEBPB：增强子结合蛋白β-6；TAK1：转

化生长因子-β活化激酶1；Tyk2：酪氨酸激酶2；IFNAR：干扰素-α/β受体。利用Figdraw绘制。

Figure 3　miRNA targeting of host genes indirectly affects PRRSV replication. TRL3/7: Toll-like receptor 3/7; 

MDA5: Melanoma differentiation-associated protein 5; RIG-Ⅰ: Retinoic acid-inducible gene I; JAK/STAT: Janus 

kinase-signal transducer and activator of transcription; HO-1: Heme oxygenase-1; TRIM22: Tripartite motif 

containing 22; CD163/151: Cluster of differentiation 163/151; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; STAT3: Signal 

transducer and activator of transcription 3; CBP: CREB binding protein; IL-6: Interleukin-6; MYH9: Myosin 

heavy chain 9; TBK1: TANK binding kinase 1; IKKε: Inhibitor of kappa B kinase; IRF3/7/9: Interferon 

regulatory factor 3/7/9; SOCS1/3: Suppressor of cytokine signaling 1/3; RAC1: Ras-related C3 botulinum toxin 

substrate 1; CEBPB: CCAAT enhancer binding protein beta; TAK1: Transforming growth factor-β-activated 

kinase 1; Tyk2: Tyrosine kinase 2; IFNAR: Interferon alpha and beta receptor subunit 1. Using Figdraw to create 

figures.
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酶域，具有 RNA 解旋酶活性，可结合或识别

RNA；C 端调控结构域，具有识别 RNA 的作

用。但 RIG- Ⅰ通常特异性识别短链 dsRNA 或

5′ppp RNA，MDA5 则对长链 dsRNA 更敏感。

RIG-Ⅰ/MDA5 信号通路通过激活下游信号通路触

发 IFN-Ⅰ和促炎细胞因子的产生，在机体抗病毒

免疫反应中发挥重要作用[41-42]。IFN 作为宿主免

疫应答的重要细胞因子，在抗病毒、调节免疫、

抗肿瘤等方面具有重要作用。

PRRSV 感染宿主细胞后，RIG-Ⅰ和 MDA5

通过刺激 TANK 结合激酶 1 (TANK binding 

kinase 1, TBK1) 和 kappa B 抑 制 因 子 激 酶

(inhibitor of kappa B kinase, IKK)，激活干扰素调

节因子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)和

IRF7 磷酸化，促进 IFN-Ⅰ的生成。PRRSV 通过

上调 miRNA-373 的表达，抑制 IFN-Ⅰ的产生[32]，

从而促进 PRRSV 的复制。抑制病毒复制方面，

miRNA-125b 则 通 过 抑 制 核 因 子 κB (nuclear 

factor kappa-B, NF-κB)的激活，成为抑制 PRRSV

的抗病毒宿主因子[25]。miRNA-let7 家族通过直

接靶向 IFN-β 和白介素-6 (interleukin-6, IL-6)[19]，

显著抑制 PRRSV 复制，并且越来越多的研究表

明，let7 家族在免疫调节中起着至关重要的作用。

MAVS 是连接病毒识别与干扰素产生的关键线粒

体信号蛋白，其接收 RIG-I/MDA5 信号后激活下游

IFN 表达，miRNA-novel-216 通过负调控 MAVS

来促进 PRRSV 复制[31]。综上所述，miR-125b、

miR let-7 靶向作用 RIG-Ⅰ/MDA5 信号通路抑制

PRRSV 复制，miR-373、miR-novel-216 靶向作

用 RIG-Ⅰ/MDA5 信号通路促进 PRRSV 复制。

3.2.3　miRNA 靶向作用 JAK/STAT 信号通

路影响 PRRSV 复制

JAK/STAT 通路主要包括 Janus 激酶 (Janus 

kinase, JAK)、信号传导和转录激活蛋白(signal 

transducer and activator of transcription, STAT)、

受体 3 个部分，是细胞因子刺激的信号通路。

JAK 家族由非受体酪氨酸蛋白激酶组成，主要

包 括 JAK1、 JAK2、 JAK3 和 酪 氨 酸 激 酶 2 

(tyrosine kinase 2, TYK2) 4 个部分，STAT 家族

由 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、

STAT5b 和 STAT6 组成[43]。

PRRSV 感染宿主后，通过泛素-蛋白酶体途

径激活 JAK/STAT 信号通路，引起宿主免疫反

应。PRRSV 通过与 miRNA-30c 结合显著降低

JAK1 的表达[33]，逃避宿主抗病毒免疫反应，促

进病毒复制；miRNA-331-3p 则通过结合和下调

肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor, TNF-α)/

STAT1 表达[12]，抑制 PRRSV 复制。细胞因子信

号抑制物(suppressor of cytokine signaling, SOCS)

是一种重要的胞内蛋白，在细胞因子信号传导

过程中起着重要的负反馈调节作用，SOCS 家族

包含多个成员，其中 SOCS1 具有抑制 IFN 信号

传导的功能，可以通过与相应受体结合抑制 JAK

的激活，miRNA-150 通过靶向 SOCS1 的抑制

子，负向调节 SOCS1，促进 IFN 传导[18]，抑制

PRRSV 的复制。 SOCS3 则主要通过负调控

JAK/STAT 信号通路及下游基因的表达，参与机

体免疫反应。miRNA-122 和 miRNA-218 都通过

靶向 SOCS3，降低其表达，促进 IFN 的产

生[26-27]，从而抑制 PRRSV 的复制。综上所述，

miR-331-3p、miR-218、miR-122、miR-150 通过

靶向作用 JAK/STAT 信号通路抑制 PRRSV 复

制，miR-30c 通过靶向作用 JAK/STAT 信号通路

促进 PRRSV 复制。

3.2.4　miRNA 靶向作用 Toll 样受体途径影

响 PRRSV 复制

Toll 样受体广泛分布在巨噬细胞、树突状细

胞等免疫细胞中，以同源或异二聚体形式与血

浆或细胞器膜上的相应配体结合，主要通过

2 种衔接蛋白参与下游信号传导，TLR 尤其是

TLR3/7 介导的先天免疫在宿主抗 PRRSV 感染

中发挥重要作用[44]。

研究表明， miRNA-23 和 miRNA-26a 在

PRRSV 感染期间通过 IRF3/IRF7 激活诱导 IFN

表达，抑制病毒感染，其中 miRNA-26a 通过激

活 IFN 信号通路和促进 IFN 刺激基因 MX1 和干
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扰素刺激基因 15 (interferon-stimulated gene 15, 

ISG15)的表达[17,23]，而 miRNA-451 则通过靶向蛋

白 酶 体 亚 基 β 8 (proteasome subunit beta 8, 

PSMB8)增强 IFN-I 的产生[24]，从而抑制 PRRSV

复制。研究表明，部分 miRNA 通过抑制该免疫

通路中的相关免疫调节因子对 PRRSV 的增殖起

到促进作用，如 miRNA-541-3p 通过直接靶向

TLR7 负调节 IFN-Ⅰ的转录[30]，从而促进 PRRSV

的复制。综上所述，miR-541-3p 通过靶向作用

Toll 样受体途径促进 PRRSV 复制，miR-23、

miR-26a、miR-451 通过靶向作用 Toll 样受体途

径抑制 PRRSV 复制。

3.2.5　miRNA 靶向作用宿主因子相关信号

通路影响 PRRSV 复制

病毒侵入机体后，多种宿主因子对病毒增

殖产生影响，miRNA 通过作用于其他宿主蛋白，

影响 PRRSV 复制。Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1 

(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1, RAC1)

是 Rho 家族 G 蛋白成员，在多种细胞活动中发

挥作用，miRNA-142-3p 直接靶向 RAC1，通过

下调 RAC1 的表达抑制 PRRSV 的感染[29]。血红

素加氧酶(heme oxygenase, HO)是一种重要的抗

氧化酶，其中 HO-1 和 HO-2 都可催化血红素降

解，HO-1 在抗炎、抗氧化及抗微生物感染中发

挥重要作用，是一种重要的细胞保护酶。

miRNA-24-3p 和 miRNA-22 都可以通过直接靶

向 HO-1 的 3′ 非 翻 译 区 来 下 调 HO-1 的 表

达[35-36]，从而促进 PRRSV 的复制。CEBPB 又

叫 CCAAT 增强子结合蛋白 β，是一种重要的转

录因子，研究表明 CEBPB 可以调节 HIV 在巨噬

细胞中的复制，miR-320 通过靶向 CEBPB 的

3′UTR，调节 CEBPB 的表达，抑制 PRRSV 复

制[45-47]。肌内注射 pEGFP-N1-miR-320 也可缓解

仔猪 PRRSV 感染的症状[14]。含有三基序的蛋白

质 22 (tripartite motif containing 22, TRIM22)属于

TRIM 蛋白家族，是一种泛素连接酶，参与机体

细胞增殖分化及抗病毒过程，可以通过与 LC3

相互作用诱导 N 蛋白的溶酶体降解来增强溶酶

体途径的激活，miRNA-376b-3p 可以通过直接

靶向 TRIM22，损伤其抗病毒作用[37]，促进

PRRSV 的表达。SRP14 是信号识别粒子(signal 

recognition particle, SRP)，有参与蛋白质合成的

作用，miRNA-10a-5p 通过抑制 SRP14 的表达来

抑制 PRRSV 的复制[15]。干扰素调节因子 8 

(interferon regulatory factor 8, IRF8)，也称为干扰

素共识序列结合蛋白，是 IFN-I 信号通路中的重

要组成部分。PRRSV 通过降低 IRF8 的表达水

平来上调 miR-10a 的表达，miR-10a 则通过靶向

SRP14 抑制 PRRSV 复制[28]。HSP60 是热休克蛋

白(heat shock proteins, HSPs)家族中的一员，是

一种参与胞内基本代谢，具有细胞保护功能和

免疫调节作用的内源性分子[48]，miRNA-382-5p

通过靶向 HSP60 抑制 IFN 的产生[34]，从而促进

PRRSV 复制。综上所述，miR-24-3p、miR-22、

miR-376b-3p、miR-382-5p 通过靶向作用宿主因子

相关信号通路促进 PRRSV 复制，miR-142-3p、

miR-320、miR-10a-5p、miR-10a 通过靶向作用

宿主因子相关信号通路抑制 PRRSV 复制。

4　展望　展望

目前，PRRS 防控主要以疫苗免疫为主，研

究发现，疫苗出现交叉保护性差、疫苗样变异

毒株出现以及与野毒株重组等诸多问题[49]，导

致防控难度加大。近年来，我国各地开始开展

“蓝耳病”净化工作，因此，亟需研发抗 PRRSV

治疗药物。研究表明，miRNA 参与宿主多种生

理过程，也在调节宿主和病毒的相互作用中起

着重要作用，关于 miRNA 在调控 PRRSV 复制

和宿主免疫反应中发挥作用的研究不断增加，

越来越多的研究表明，宿主 miRNA 在参与调节

PRRSV 复制中发挥重要作用，丰富了 miRNA

在宿主和病毒的相互作用中的理论基础，有助

于更好地了解 PRRSV 的免疫逃避策略。Zhang

等[16]的研究表明，miR-361-3p 可以靶向 PRRSV

的 Nsp12 和 Nsp11 基因区域，从而抑制病毒复

制，并且该研究验证了 ssc-miR-361-3p 质粒在小
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鼠体内的有效表达为后续治疗猪病的临床应用

提供了研究基础。You 等[19]将感染 PRRSV-2 的

仔猪注射质粒 pEGFP-N1-let-7，发现其抑制了仔

猪的病毒感染，并减轻了肺部损伤以及相关的

病理变化。目前，miRNA 对影响 PRRSV 复制

的研究大部分集中于 PRRSV-2 毒株，对单一毒

株进行验证，并未对不同谱系毒株进行临床保

护评估。仅 Li 等[11]用 miR-130b 对仔猪进行鼻

内接种可在体内表现出抗病毒活性，可有效减

轻 PRRSV-2 vJX143 的临床表现，进一步试验证

实 miR-130b 对 PRRSV-1 无抑制效果，表明

miRNA 对 2 种基因型毒株的保护效果表现出显

著差异。2022 年，You 等[19]从梅山猪、长白猪、

皮特兰猪和清平猪的 PRRSV 感染 PAM 中构建

了 miRNA 文库，测序结果表明在不同时间点

let-7 家族 miRNA 在不同猪种中表达存在显著差

异。本研究团队前期发现，PRRSV 在不同品种

的猪体内的分布规律和器官嗜性均存在明显差

异，并且相同感染时间 JXA1 分离株病毒载量和

分布器官在藏猪体内均小于藏梅猪和大约克夏

体，表明藏猪对 PRRSV 具有不易感的特性[50]。

进一步通过对感染藏猪原代 PAMs 细胞 miRNAs

测序分析，发现多个藏猪感染 PRRSV 后特有表达

差异的 miRNAs，并通过体外试验证实了 miRNA-

222 等多个 miRNAs 对 PRRSV 复制具有显著的

负调控作用，其抗病毒机制仍在进一步研究。

miRNA 的产生机制目前已基本明确，但其与病

毒的互作机制尚在研究中，当前 miRNA 用于相

关临床治疗手段仍存在诸多问题，如：miRNA

模拟物(mimics)或抑制剂(antagonists)在体内易被

血液和组织中的核酸酶迅速降解，失去活性，

导致药物失效；miRNA 靶向性差，不易递送到

目标器官或组织；miRNA 递送载体可能引发机

体的免疫反应，导致炎症或载体失效，甚至带

来风险。上述研究表明 miRNA 在 PRRSV 的临

床治疗方向的可应用性，丰富了宿主抗 PRRSV

感染的免疫机制，但也暴露了未来临床应用中

可能存在的问题，为未来研究提供了更多的改

进思路。

宿主 miRNA 和 PRRSV 相互作用机制复杂，

研究表明，多种 miRNA 可靶向 PRRSV 基因组

直接抑制病毒复制，或通过靶向宿主基因调节

宿主先天免疫通路，从而间接抑制 PRRSV 在细

胞内的增殖。因此，未来抗 PRRSV miRNA 药

物研发可根据靶向 PRRSV 基因、病毒受体或抗

PRRSV 天然免疫通路等不同方面进行设计和筛

选，结合临床抗病毒治疗手段，在疫苗或药物

等方面不断研究创新，为 PRRS 的有效治疗提供

了一种新的手段。随着研究的不断深入，丰富

相关 miRNA 数据库，为以 miRNA 为靶点研究

和预防猪源病毒性传染病提供了更多思路和方

向，也为研究基于 miRNA 的临床治疗方法提供

了理论基础，对 PRRS 的防控起到重要作用。
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