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鱼类 microRNA在先天免疫中的研究进展
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摘要：先天免疫是宿主识别病原及消除病原感染的第一道防线。模式识别受体是参与识别
病原入侵的主要分子，主要包括 Toll样受体、RIG-I样受体、NOD样受体和 C型凝集素受
体等。模式识别受体在识别病原相关分子模式后，激活机体的先天免疫信号通路，诱导炎
症细胞因子和干扰素的产生，从而启动抵抗病原入侵的免疫应答。越来越多的证据表明，
免疫应答的激活、维持和终止受到了严格的调节，使机体在保持一定免疫强度的同时避免
产生过度的免疫反应。microRNA是一类长度为 18~23 nt的微小非编码 RNA，是鱼类先天
免疫应答网络中的重要调控因子。近年来，microRNA在鱼类免疫学领域已开展了大量的
研究，但缺乏对其进行及时地全面性的总结。本文综述了近年来 miRNA在鱼类先天免疫
反应中的研究进展，以期为鱼类的分子抗病育种及疾病防控研究提供一些思路。
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先天免疫是机体抵御病原入侵的第一道防线。

模式识别受体 (pattern recognition receptors，PRRs)
是先天免疫系统的微生物传感器，可以识别大多

数类型的微生物病原体所共有的分子模式，这些

共有的分子模式被称为病原相关分子模式 (patho-
gen-associated  molecular  pattern，PAMP)。在过去

的几十年里，模式识别受体的几个家族被进行了

广泛的研究，主要包括 Toll样受体 (Toll-like rece-
ptors，TLRs)、RIG-I样受体 (RIG-I like receptors，
RLRs)、NOD样受体 (NOD-like  receptors，NLRs)
和 C型凝集素受体 (C-type lectin receptors，CLRs)
等[1-2]。TLR是目前研究最多的一类模式识别受体，

包括对其识别的配体、下游信号通路和效应分子

均进行了深入的研究，TLR在机体防御病原体入

侵方面发挥着重要的作用[3]。识别 PAMP后，TLRs
通过激活依赖于 MyD88或 TRIF接头分子的信号

通路，启动机体的先天性免疫应答，从而诱导炎

症细胞因子和 I型干扰素 (IFN-I)的产生 [4]。RLR
信号通路在病毒的识别过程中发挥着重要的作用，

通过激活 MAVS接头分子介导的 TBK1-IRF3信号

通路后，诱导了 IFN-I和炎症细胞因子的产生 [5]。

相比较而言，NLR信号通路的研究稍显落后，但

近几年来，在 NLR的配体识别及信号通路调控方

面的研究开展的如火如荼，尤其在鱼类 NLR信号

通路方面取得了很大的突破，并发现鱼类 NLR在

抗细菌和抗病毒免疫应答中均发挥了重要作用[6-11]。

CLR通过吞噬和胞吞作用接受和捕获病原以及内

源配体的刺激信号，发挥抗原提呈和吞噬杀伤的
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作用[12]。

近年来，microRNA (miRNA)作为一类参与

机体大部分基因表达的重要调控因子而受到广泛

的关注，其在细胞稳态、组织分化、器官发生、

生长繁殖及环境胁迫等大部分生物学过程中均发

挥了重要的调控作用 [13-14]。miRNA是一类长度为

18~23 nt的单链非编码小分子 RNA，因为分子很

小也称之为微小 RNA。miRNA与目标 mRNA的

3'端非翻译区 (3'UTR)通过碱基互补配对的方式，

在真核生物的转录后水平调控基因的表达[15]。随

着 Lee等 [16] 在线虫中发现了第一种 miRNA(lin-4)
以及Reinhart等[17] 发现了著名的 let-7分子，miRNA
逐渐引起了人们的关注，并成为近 20年来生物学

领域的研究热点之一。研究者认为 miRNA能够作

为一种普遍的调控模式以行使转录后调控作用的

方式存在于线虫及其他生物的各项生命过程中[18-19]。

硬骨鱼类是低等脊椎动物中的代表种群，作

为冷血动物的鱼类，其适应性免疫系统还比较低

级，主要是通过发达的先天免疫系统来抵抗各种

病原微生物的侵染[13]。在鱼类抵抗病原微生物侵

染的过程中，既要保持着持续有效的免疫应答，

还要防止过度的免疫应答给机体带来的损伤。因

此，发现和阐明能够影响机体先天免疫反应中的

调节因子和调节机制就显得尤为重要[20]。miRNA
在脊椎动物中作为不同生物过程的微调调节器的

作用已经被阐明，一些 miRNA也被认为是调节机

体先天免疫反应的关键分子。从在斑马鱼 (Danio rerio)
中首次报道 miRNAs以来 [21-22]，围绕鱼类 miRNA
在各项生物活动中的作用，多个实验室陆续开展

了一些工作，并在近年得到了迅速的发展，其中

miRNA在鱼类免疫学领域得到了迅猛的发展并积

累了大量的研究结果，但尚缺乏较为全面的总结

性报道。

本文就鱼类先天免疫反应中 miRNA对 TLR、
RLR和 NLR信号通路调控的相关研究进行了比较

和综述。miRNA被认为可以通过靶向信号通路的

多个分子，在不同水平上参与调控先天免疫反应，

调控的靶标可以是信号通路中的受体分子、信号

分子、转录因子，以及细胞因子，还有信号通路

中的调控因子等。本文对上述调控方式和调控的

miRNA分子进行了概述，另外也对目前硬骨鱼

(Osteichthyes) miRNA调控研究中的局限性进行了

讨论，以期为今后开展 miRNAs在鱼类先天免疫

信号通路中的调控研究提供一些新的思路。

 1    miRNA的产生及其作用机制

从分子产生的角度来看，miRNA的转录方式

与编码基因 mRNA的转录方式是类似的。miRNA
的生物合成涉及到 2种 RNase Ⅲ (Drosha和 Dicer)
的加工过程。miRNA在RNA聚合酶Ⅱ (RNA pol Ⅱ)
的作用下转录为初级转录本 (pri-miRNA)，然后

被 Dorsha酶在细胞核内裁剪成一个短的发夹式的

前体 miRNA转录本 (pre-miRNA)[23]。 pre-miRNA
被转运到细胞质中，然后被 Dicer酶切割后形成

成熟的 miRNA分子。这些成熟的双链 miRNA中

的一条链被降解，另一条链参与形成 RNA诱导的沉

默复合体 (RNA induced silencing complex，RISC)，
该复合体利用 miRNA的“种子序列”通过碱基互补

配对的方式结合靶基因 mRNA的 3'端非翻译区，

从而导致在转录后水平调控靶基因 mRNA的降解

和 /或抑制蛋白的翻译 [24-26]。其中当 miRNA成熟

体 2~8位的种子序列 (seed  sequence)与靶基因

mRNA完全互补配对时，其主要作用可能是降低

靶基因 mRNA的水平，若二者序列不完全互补配

对时，可能会抑制靶基因蛋白的翻译[27]，当然两

种抑制方式也可以同时发生。

到目前为止，多达 60%的蛋白编码基因被预

测能在转录后水平上受到 miRNA的调控[28]。从调

控策略上来讲，一种 miRNA可以靶向多个不同

的 mRNA，而同一个 mRNA也可能会受到多种

miRNA的调控。在过去的数十年中，越来越多的

证据表明，miRNA可以作为免疫反应的“微调器”，
广泛参与哺乳动物免疫细胞的分化、对病原的防

御反应和肿瘤的发生等免疫反应过程[29-30]。

 2    鱼类 miRNAs对 TLR信号通路的调控

TLRs通过依赖 MyD88的信号通路或非依赖

MyD88的信号通路来激活细胞内的信号转导 [31]。

在哺乳动物中，除 TLR3外，其他所有 TLRs都依

赖于 MyD88作为接头分子来进行信号传递。TLR
识别相应的配体后，通过 MyD88以及下游一系列

的胞质分子进行信号转导。这些下游胞质内的信

号分子，包括 IL-1R相关蛋白激酶 (IL-1 receptor-
associated kinase，IRAK)、肿瘤坏死因子受体相关

因子 6 (tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor 6，TRAF6)、转化生长因子 β活化激酶 1 (trans-
forming growth factor-beta-activated kinase 1，TAK1)
以及 TAK1结合蛋白 1和 2 (TAB1和 TAB2)，经过
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信号转导后最终引起 NF-κB转录因子的激活[32-34]，

促进了下游一系列炎症细胞因子的表达，包括

TNF-α、IL-1β、IL-6及 IL-8等，最终通过细胞因

子引起的免疫应答来抵御病原的入侵[35-36]。

哺乳动物的 miRNA可以在不同层次上调节

TLR信号通路，例如 miR-125b、miR-147、let-7i、
miR-27b和 miR-98等 miRNAs已被证明可以调控

TLR受体的表达 [37-38]；miR-146a可以靶向 TLR信

号 通 路 中 的 不 同 信 号 分 子 ， 例 如 IRAK1和

TRAF6[39]；miR-9可以靶向下游转录因子 NF-κB1
亚基 [40]；miR-155可以靶向 TLR诱导的下游细胞

因子 IL-10[41]。目前，在鱼类中已经鉴定出大量的

miRNAs，基于miRNAs序列与功能的高度保守性，

与哺乳动物 miRNAs类似，鱼类的 miRNA也是通

过靶向不同的信号分子，在不同层次上参与调控

TLR信号通路。

 2.1    鱼类 miRNAs对 TLR受体的调控

鱼 类 中 已 至 少 发 现 了 22个 TLRs， 这 些

TLRs分子属于 6个 TLR亚家族 (TLR1、TLR3、
TLR4、TLR5、TLR7和 TLR11)[42]。在这些 TLRs
分 子 中 ， TLR5S、 TLR14、 TLR18~20和

TLR22~28被发现是鱼类特有的 TLR分子[43-44]。到

目前为止，已发现多个 miRNAs可通过直接靶向

TLRs受体来调控鱼类的 TLR信号通路的激活强

度 (表 1，图 1)。与哺乳动物类似，在鱼类中也发

现多种 miRNAs能够调控同一个靶基因。关于

miRNA调控鱼类 TLR受体分子的研究发现，鳗

弧菌 (Vibrio anguillarum)感染后，鮸miR-200a-3p
与 TLR1的表达量之间存在着相反的表达趋势，

进一步通过双荧光素酶报告基因证明了 miR-200a-
3p可以直接靶向 TLR1分子 [45]。此外，还发现

miR-8159-5p和 miR-217-5p这 2个 miRNAs也可以

直接靶向 TLR1[46]。在牙鲆中，pol-miR-153-5p可

以靶向 TLR2[47]；在斑点叉尾鮰中， ipu-miR-150
可 以 靶 向 TLR2[48]。 pol-miR-727-5p靶 向 牙 鲆 的

TLR3基因 [47]；而在斑点叉尾鮰中，TLR3则可以

被 ipu-miR-7靶向抑制[48]。草鱼的 TLR5 3'-UTR具

有 miR-142a-3p和 cid-miRn-115的结合位点，并

且 TLR5的表达量水平同时受到 miR-142a-3p和

cid-miRn-115的调控，抑制了下游细胞因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-8的表达 [49]；在牙鲆中，pol-miR-203-
3p可以靶向 TLR5M 分子[47]；而在斜带石斑鱼中，

TLR5M 已被证明是miR-182-3p的一个靶标基因[50]。

鮸TLR7被预测是 miR-217的靶基因，但二者之间

确切的靶向关系还有待于进一步阐明[51]。在团头

鲂中，mam-miR-22a可以靶向 TLR7[52]。在草鱼

TLR8中鉴定出 8个 SNPs，其表达水平被鉴定可

能与 GCRV感染的易感性和耐药性相关，进一步

从 TLR8 3'-UTR中被鉴定出包含了miR-519e、miR-
519d、miR-515-3p、miR-548j和 miR-19b等结合

位点，提示了 TLR 的 SNP可能通过影响 TLR8的

表达进而影响 miRNA与 TLR8的结合 [53]。此外，

牙鲆的 pol-miR-135b-3p可以靶向 TLR9[54]。
在大西洋鲑中，miR-140在罗氏梭菌感染后

的皮肤和头肾中高度表达，发现 miR-140表达量

与 TLR12的表达量呈负相关，暗示了 TLR12可能

是 miR-140的靶基因[55]。在鳗弧菌和 LPS刺激后，

鮸miR-8159的表达量降低和 TLR13的表达量增加

呈现出负相关关系，发现 miR-8159是 TLR13的调

节因子 [56]。在大西洋鲑中，sas-miR-1772靶作用

于 TLR13[57]。TLR14基因是鱼类所特有的，已经

在鮸、牙鲆和斑马鱼等几种鱼类中被发现 [43, 58]，

在牙鲆中 pol-miR-203-3p可以靶向 TLR14[47]；在

鮸中 miR-122通过直接靶向鮸TLR14 3'-UTR，负

向调控 TLR14的表达 [58]。在团头鲂中 TLR19是

mam-miR-140-3p的靶标基因 [52]。在牙鲆中 pol-
miR-19b-5p可以靶向 TLR21[47]，而在斑点叉尾鮰

中 ipu-miR-101也可以靶向 TLR21基因[48]。大西洋

鲑中，miR-140-4与 TLR22的表达量呈负相关，

miR-140-4可以靶作用于 TLR22基因[55]。此外，鮸

miR-21可以通过靶向 TLR28来抑制细胞因子的产

生 [59]。这些研究表明，鱼类 miRNAs可以通过直

接靶向 Toll受体分子来调控 TLR信号通路。

 2.2    鱼类 miRNAs对 TLR通路重要信号分子

的调控

TLRs与识别的配体结合后，主要通过 MyD88
依赖的信号通路启动免疫反应，在此过程中需要

通过一系列的胞质分子进行信号传导，这些重要

的信号分子包括 MyD88、IRAK1、IRAK4、TRAF6、
TAK1、TAB1及 TAB2等，最终诱导炎症细胞因子

的产生[60]。此外，TLR 信号通路也可以依赖 TRIF
接头分子启动免疫反应，依赖 TRIF 介导的 TLR
信号通路主要承担了抗病毒免疫反应[43]。越来越

多的研究表明，鱼类 TLR信号通路中的信号分子

可以被多个 miRNAs所调控。

TLR通路的信号转导途径在脊椎动物中是高
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表 1    鱼类 miRNA调控 Toll样受体信号通路的研究概况

Tab. 1    Overview of the regulation of TLR signaling pathway by miRNAs in fish

miRNAs类型
miRNAs type

靶基因
target genes

物种
species

参考文献
reference

miR-200a-3p Toll样受体1(TLR1) 鮸　Miichthys miiuy [45]

miR-8 159-5p TLR1 鮸　M. miiuy [46]

miR-217-5p TLR1 鮸　M. miiuy [46]

pol-miR-153-5p Toll样受体2(TLR2) 牙鲆　Paralichthys olivaceus [47]

ipu-miR-150 TLR2 斑点叉尾鮰　Ictalurus punctatus [48]

pol-miR-727-5p TLR2 牙鲆　P. olivaceus [47]

ipu-miR-7 Toll样受体3(TLR3) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

miR-142a-3p Toll样受体5(TLR5) 草鱼　Ctenopharyngodon idella [49]

pol-miR-203-3p Toll样受体5 M(TLR5M) 牙鲆　P. olivaceus [47]

miR-182-3p TLR5M 斜带石斑鱼　Epinephelus coioides [50]

miR-217 Toll样受体7(TLR7) 鮸　M. miiuy [51]

mam-miR-22a TLR7 团头鲂　Megalobrama amblycephala [52]

miR-19b Toll样受体8(TLR8) 草鱼　C. idella [53]

pol-miR-135b-3p Toll样受体9(TLR9) 牙鲆　P. olivaceus [54]

miR-140 Toll样受体12(TLR12) 大西洋鲑　Salmo salar [55]

miR-8 159 Toll样受体13(TLR13) 鮸　M. miiuy [56]

sas-miR-1 772 TLR13 大西洋鲑　S. salar [57]

pol-miR-203-3p Toll样受体14(TLR14) 牙鲆　P. olivaceus [47]

miR-122 TLR14 鮸　M. miiuy [58]

mam-miR-140-3p Toll样受体19(TLR19) 团头鲂　M. amblycephala [52]

pol-miR-19b-5p Toll样受体21(TLR21) 牙鲆　P. olivaceus [47]

ipu-miR-101 TLR21 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

miR-140-4 Toll样受体22(TLR22) 大西洋鲑　S. salar [55]

miR-21 Toll样受体28(TLR28) 鮸　M. miiuy [59]

pol-miR-146a 髓样分化因子88(MyD88) 牙鲆　P. olivaceus [47]

miR-3 570 MyD88 鮸　M. miiuy [60]

miR-214 MyD88 鮸　M. miiuy [61]

miR-148 MyD88 鮸　M. miiuy [62]

miR-19a MyD88 鮸　M. miiuy [63]

ipu-miR-129b MyD88 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

miR-1 388-5p IL-1R相关蛋白激酶1(IRAK1) 鮸　M. miiuy [65]

miR-148-1-5p IRAK1 鮸　M. miiuy [66]

miR-21 IRAK4 鮸　M. miiuy [67]

miR-21 IL-1R相关蛋白激酶4(IRAK4) 斑马鱼　D. rerio [67]

miR-203 IRAK4 鮸　M. miiuy [68]

miR-203 IRAK4 大黄鱼　Larimichthys crocea [68]

miR-27c-3p IRAK4 鮸　M. miiuy [69]

miR-27c-3p IRAK4 大黄鱼　L. crocea [69]

miR-27c-3p IRAK4 双棘黄姑鱼　Nibea diacanthus [69]

miR-2 187 肿瘤坏死因子受体相关因子6(TRAF6) 鮸　M. miiuy [71]

miR-2 187 TRAF6 大黄鱼　L. crocea [71]

miR-2 187 TRAF6 美国红鱼　Sciaenops ocellatus [71]

miR-489 TRAF6 鮸　M. miiuy [72]

miR-20-1 TRAF6 鮸　M. miiuy [73]

miR-101a TRAF6 鮸　M. miiuy [73]

miR-146a TRAF6 斜带石斑鱼　Epinephelus coioides [74]
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·续表 1·

miRNAs类型
miRNAs type

靶基因
target genes

物种
species

参考文献
reference

miR-146a TRAF6 斑马鱼　D. rerio [75]

miR-30c-3-3p TRAF6 鮸　M. miiuy [76]

miR-30c-3-3p TRAF6 大黄鱼　L. crocea [76]

miR-30c-3-3p TRAF6 双棘黄姑鱼　N. diacanthus [76]

miR-217 转化生长因子激酶1(TAK1) 鮸　M. miiuy [77]

miR-122-5p TAK1 鮸　M. miiuy [78]

miR-128 转化生长因子激酶1结合蛋白2(TAB2) 鮸　M. miiuy [79]

pol-miR-221-3p 核转录因子-κB亚单位(p65) 牙鲆　P. olivaceus [47]

miR-216a p65 鮸　M. miiuy [83]

miR-216a p65 大黄鱼　L. crocea [83]

miR-216a p65 斑马鱼　D. rerio [83]

miR-144 NF-κB抑制蛋白α(IκBα) 鮸　M. miiuy [85]

miR-122 IκBα 鮸　M. miiuy [86]

miR-30e NF-κB抑制蛋白(IκB) 鲤上皮瘤细胞系EPC [87]

miR-10b-19 环氧化酶(COX2) 大西洋鲑　S. salar [55]

pol-miR-122 CC趋化因子受体3(CCR3) 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-1 788-5p CCR3 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-181c-5p CCR3 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-210-3p CCR3 牙鲆　P. olivaceus [54]

miR-21-2 CCR3 大西洋鲑　S. salar [55]

miR-21 CC趋化因子受体4(CCR4) 鮸　M. miiuy [59]

mam-miR-15a-3p CC趋化因子受体7(CCR7) 团头鲂　M. amblycephala [52]

pol-miR-122 CC趋化因子受体9(CCR9) 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-15b-5p CCR9 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-27b-5p CCR9 牙鲆　P. olivaceus [54]

sas-miR-142-3p CCR9 大西洋鲑　S. salar [57]

ipu-miR-214 CXC型趋化因子配体12(CXCL12) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

ipu-miR-7 548 CXC型趋化因子配体14(CXCL14) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

miR-129a 白介素6(IL-6) 大西洋庸鲽　Hippoglossus hippoglossus [88]

miR-4 448 IL-6 大西洋庸鲽　H. hippoglossus [88]

pol-miR-133a-3p 白介素8(IL-8) 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-133b-3p IL-8 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-1 788-5p IL-8 牙鲆　P. olivaceus [54]

miR-21 IL-8 鮸　M. miiuy [59]

miR-1893 IL-8 大西洋庸鲽　H. hippoglossus [88]

cse-miR-71c-5p 白介素10(IL-10) 半滑舌鳎　Cynoglossus semilaevis [89]

pol-miR-107-5p 白细胞介素1β(IL-1β) 牙鲆　P. olivaceus [47]

ipu-miR-126-5p IL-1β 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

pol-miR-181c-5p IL-1β 牙鲆　P. olivaceus [54]

miR-1957 IL-1β 大西洋庸鲽　H. hippoglossus [88]

cse-miR-146a IL-1β 半滑舌鳎　C. semilaevis [89]

miR-144 IL-1β 鮸　M. miiuy [90]

miR-132 IL-1β 鮸　M. miiuy [93]

miR-148 IL-1β 鮸　M. miiuy [92]

mam-novel-miR-41 白细胞介素-1受体1(IL-1R1) 团头鲂　M. amblycephala [52]

mam-novel-miR-102 IL-1R1 团头鲂　M. amblycephala [52]

miR-21 IL-1R1 鮸　M. miiuy [93]

miR-192 IL-1R1 鮸　M. miiuy [94]
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度保守的，MyD88接头分子在脊椎动物中得到了

广泛的研究。在鱼类中，鮸的 miR-3570在鳗弧菌

感染后显著上调，并通过直接靶向 MyD88进而负

调控其介导的 NF-κB 信号通路，从而显著减少多

种炎症细胞因子的产生[60]。此外还发现 miR-214、
miR-148和 miR-19a这几种 miRNAs也可以通过靶

向抑制 MyD88的表达，进而负调控细菌感染引起

的炎症反应[61-63]。在牙鲆中，发现 pol-miR-146a可

以直接靶向 MyD88基因[47]；在斑点叉尾鮰中发现

MyD88是 ipu-miR-129b的靶基因[64]。

IRAKs 作为 TLR 信号通路中重要的激酶分子，

在鱼类中发现了多个参与调控该类基因表达的

miRNAs。例如，在鮸中发现 miR-1388-5p和 miR-

148-1-5p通过靶向 IRAK1负调控 NF-κB信号通

路[65-66]；鮸的 IRAK4基因被发现是 miR-21和 miR-
203的靶基因，它们通过靶向 IRAK4进而负向调

控 TLR信号通路，从而抑制鱼类机体的过度免疫

应答 [67-68]。此外，鮸的 miR-27c-3p同样也可以通

过靶向 IRAK4抑制其转录后表达，从而抑制其介

导的 NF-κB信号通路；进一步研究发现，IRAK4
相关的长链非编码 RNA(IRL)作为 miR-27c-3p的

竞争性内源 RNA，通过与 miR-27c-3p结合，最终

减弱了 miR-27c-3p对其靶标基因 IRAK4的负调控

作用，进而增强宿主的抗细菌免疫反应[69]。

TRAF6作为一种重要的细胞内多功能信号分

子，同时在 TLR和 RLR抗病毒信号通路的传导
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图 1    鱼类 miRNA及其所调控的 Toll样受体信号通路中的靶标基因

Fig. 1    Schematic diagram of fish miRNAs and its target genes in TLR signaling pathway
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过程中发挥重要的作用 [70]。研究发现，miR-2187
作为负调控因子在鮸的抗病毒感染和抗细菌感染

反应中均发挥了关键性的作用，从机制上讲是

miR-2187通过靶向 TRAF6抑制其介导的 NF-κB
和 IRF3信号通路进而负调控先天免疫反应，减少

炎症因子和抗病毒因子的产生，从而避免机体产

生过度的炎症反应 [71]；鮸miR-489也可以通过靶

向 TRAF6负调控 RLR信号通路，从而在宿主-病
毒相互作用中发挥调控作用[72]；在 LPS刺激和哈

维 氏 弧 菌 (Vibrio  harveyi)感 染 后 ，miR-20-1和

miR-101a的表达量均显著升高，并发现这 2个

miRNA都是通过靶向鮸的 TRAF6，抑制其介导

的 NF-κB信号通路，参与了宿主抗菌免疫反应[73]。

在斜带石斑鱼中，TRAF6是 miR-146a调控的靶基

因，miR-146a通过靶向并负调控 TRAF6的表达促

进了石斑鱼神经坏死病毒 (RGNNV)的复制[74]。在

斑马鱼中，miR-146a同样靶向调控 TRAF6基因，

进一步发现在暴露于低剂量浓度的邻苯二甲酸二

(2-乙基己基 )酯 (DEHP)的斑马鱼胚胎中，miR-
146a和 TRAF6的表达量分别下调和上调，这些结

果加深了对 DEHP毒性的分子机制的理解，并进

一步提示 miR-146a可以作为 DEHP 暴露的潜在生

物标志物 [75]。此外在鮸中，miR-30c-3-3p可以通

过靶向 TRAF6抑制宿主的抗病毒和抗细菌的先天

免疫反应，在此基础上进一步发现，环状 RNA
(circBCL2L1)作为miR-30c-3-3p的竞争性内源RNA，

通过与 miR-30c-3-3p结合，减弱了 miRNA对其靶

标基因 TRAF6的负调控强度，减弱了对 NF-κB
和 IRF3信号通路的抑制，最终增强了宿主的先天

免疫应答水平[76]。

miR-217通过靶向鮸TAK1，抑制了 TAK1介

导的 NF-κB和 IRF3信号通路，减少了炎症细胞

因子和 IFN-Ⅰ的产生，调节了抗细菌感染和抗病

毒感染的能力，维持了机体的免疫平衡 [77]。miR-
122-5p也通过靶向 TAK1负调控下游 NF-κB和

IRF3信号通路的激活，进一步发现长链非编码

RNA (MIR122HG)可以作为 miR-122-5p的前体生

成基因，能够间接调控 TAK1的表达[78]。miR-128
通过靶向鮸TAB2调控了其介导的 NF-κB信号通

路，抑制了炎症细胞因子的表达[79]。

作为 TLR抗病毒通路中的重要接头分子

TRIF 基因也受到 miRNA的调控，发现 miR-15a-
5p通过靶向 TRIF 抑制宿主的抗病毒免疫反应，

促进了病毒的复制，在此基础上进一步发现环状

RNA (circDtx1)在鮸抗病毒免疫反应中发挥着重要

的作用，从机制上来讲，circDtx1可以竞争性吸

附 miR-15a-5p，起到分子海绵的作用，最终激活

了 TRIF 介导的 NF-κB和 IRF3信号通路，从而增

强了宿主的抗病毒免疫反应[80]。

此外，鱼类中与 TLR通路相关的其他分子，

例如 TLR7、JNK、TRIF、p38和 TIRAP 等，也是

多个miRNAs (miR-217、miR-187、miR-455、miR-
200b、miR-30a、miR-184和 miR-143)的预测靶基

因，但这些分子之间的确切靶向关系还有待进一

步功能验证[51, 81]。

综上所述，鱼类 TLR信号通路相关的一些关

键分子受到某些 miRNAs的调控，从而在先天免

疫应答中发挥了调控作用。这些研究表明，TLR
信号通路被激活后，miRNA可以通过靶向关键信

号分子，能够在一定程度上适时地下调和/或终止

TLR信号通路的激活[82]。

 2.3    鱼类 miRNAs对 TLR通路下游转录因子

的调控

转录因子 (如 NF-κB)的激活是 TLR通路实

现免疫应答的关键步骤，miRNAs可以通过直接

靶向转录因子，进而影响免疫应答的强度。研究

发现，miRNA在哺乳动物 TLR信号通路中对转

录因子的调控发挥了重要作用[37]，在鱼类中已发

现 miR-216a可以通过直接靶向 p65负调控 NF-κB
信号通路，从而抑制炎症反应的强度，进一步发

现 miR-216a也可以靶向大黄鱼和斑马鱼的 p65基

因 [83]。在牙鲆中，pol-miR-221-3p可以靶向调控

p65[47]。IκB 作为能抑制 NF-κB活性的一类分子[84]，

研究发现 miR-144和 miR-122是鮸NF-κB抑制蛋

白 α (IκBα)的调节因子，通过靶向 IκBα，从而促

进激活 NF-κB信号通路[85-86]。此外，miR-30e已被

证明可以通过抑制鲤上皮瘤细胞 (EPC)中的 IκB
来调节 NF-κB信号通路，进而激活免疫应答[87]。

 2.4    鱼类 miRNAs对 TLR信号通路下游细胞

因子及其受体的调控

TLR信号通路激活后产生促炎性细胞因子和

趋化因子，它们在病原体清除和招募免疫细胞的

过程中发挥着重要的作用。大西洋鲑的环氧化酶

(COX2)及 CC趋化因子受体 3 (CCR3)基因分别具

有 miR-10b-19及 miR-21-2的预测靶位点，在病原

感染后的皮肤和头肾中，miRNA与靶基因的表达

量之间呈现负性相关关系，初步说明 COX2或
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CCR3基因的表达可能是由 miRNA所调控的 [55]。

牙鲆的 pol-miR-122、 pol-miR-1788-5p、 pol-miR-
181c-5p和 pol-miR-210-3p可以靶向 CCR3[54]；鮸
CCR4是 miR-21的预测靶基因 [59]。在团头鲂中，

mam-miR-15a-3p靶作用于 CCR7[52]。牙鲆的 pol-
miR-122、 pol-miR-15b-5p和 pol-miR-27b-5p靶 向

CCR9[54]。大西洋鲑的 sas-miR-142-3p靶作用于

CCR9[57]。在斑点叉尾鮰中，  ipu-miR-214和 ipu-
miR-7548分别靶作用于 CXC型趋化因子配体 12
(CXCL12)和 CXC型趋化因子配体 14 (CXCL14)基
因[48, 64]。大西洋庸鲽的 miR-129a和 miR-4448可以

靶作用于 IL-6[88]。鮸IL-8基因被预测是 miR-21的

靶基因[59]；在牙鲆中，pol-miR-133a-3p、pol-miR-
133b-3p和 pol-miR-1788-5p可以靶向 IL-8[54]；miR-
1893可以靶向大西洋庸鲽的 IL-8基因[88]。半滑舌

鳎的 cse-miR-71c-5p和 cse-miR-146a分别靶向 IL-10
和 IL-1β[89]。 牙 鲆 的 pol-miR-107-5p和 pol-miR-
181c-5p可以靶作用于 IL-1β 基因[47, 54]。此外，ipu-
miR-126-5p可以靶作用于斑点叉尾鮰的 IL-1β 基

因 [48]，miR-1957可以靶向大西洋庸鲽的 IL-1β 基

因 [88]。miR-144、miR-132和 miR-148可以作为调

控炎症反应的关键调控因子，通过靶向鮸IL-1β 抑

制 LPS诱导的 NF-κB信号通路激活 [90-92]。在团头

鲂 中 ， mam-novel-miR-41和 mam-novel-miR-102
可以靶作用于 IL-1R1[52]；miR-21和 miR-192通过

靶向鮸IL-1R1负调控 NF-κB信号通路[93-94]。

 3    鱼类 miRNAs对 RLR信号通路的调控

RLR家族成员包括视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ

(retinoic  acid-inducible  gene-Ⅰ，RIG-Ⅰ)、遗传学

和生理实验室蛋白2 (laboratory of genetics and physiol-
ogy 2，LGP2)和黑色素瘤分化相关基因 5 (melan-
oma  differentiation-associated  gene  5， MDA5)，它

们是细胞质中识别病毒 RNA的 RNA解旋酶[95]。目

前，RLRs 已经在草鱼、斑马鱼和虹鳟等鱼类[96-98]，

鸟类[99] 以及人[100] 等物种中被鉴定和研究。无脊椎

动物的长牡蛎 (Crassostrea gigas)[101] 和脊索动物文

昌 鱼 (Branchiostoma  japonicum)[102] 中 也 发 现 了

RLRs 家族的同源基因，并且这些基因已被证明具

有与脊椎动物类似的抗病毒功能[103]。

RLR受体家族的保守结构域包括 N端串联半

胱天冬酶激活和募集结构域 (CARD) (LGP2除外)、
中间端 DExD/HRNA解旋酶结构域和 C末端包含

一抑制区结构域 (repressed domain，RD) (MDA5除

外)[104]。当配体被有效识别后，RLRs与关键的适

配器蛋白线粒体抗病毒信号蛋白 (mitochondrial
antiviral-signaling protein，MAVS；也被称为VISA、

CARDIF或 IPS-1)相互作用，并促进下游干扰素调

节因子 (interferon regulatory factor，IRF)的激活和

细胞因子的产生，从而发挥清除病毒的作用[105-106]。

MAVS 主要存在于过氧化物酶体膜和线粒体的外

膜中 [107-108]，MAVS 包含一个 N端 CARD结构域

(主要负责与 MDA5和 RIG-I 的 CARD结构域的相

互识别)，一个富含脯氨酸的中央结构域 (主要负

责与下游各种靶标相互作用)和一个 C末端跨膜

的 TM结构域 (主要负责将 MAVS 易位到线粒体外

膜 )。 RIG-Ⅰ和 MDA5的 CARD结构域与 MAVS
的 CARD结构域相互作用[109-110]，随后募集和激活

下游信号分子，例如 TANK结合激酶 1 (TANK-
binding kinase 1，TBK1)和IRF3及IRF7等，促进IRF3
和 IRF7的磷酸化，从而诱导 IFN-Ⅰ的产生[105, 110]。

而位于过氧化物酶体膜中的 MAVS 则被认为在病

毒侵染的早期就参与了宿主快速触发干扰素的反

应。具体来讲，就是当细胞受到病原感染时，识

别病原的 RIG-Ⅰ或 MDA5分子的 CARD结构域，

与 MAVS 的 CARD结构域相互识别，随后募集

TRAF6和 TRAF3蛋白以激活 NF-κB、IRF3、IRF7
等转录因子[111]。随后 IRF3和 IRF7被磷酸化，然

后转运到细胞核中，与干扰素刺激反应原件

(interferon stimulation reaction element，ISRE)结合，

最终触发IFN刺激的基因表达和 IFN-Ⅰ的产生[110, 112]。

MDA5存在于所有的鱼类中，LGP2在哺乳动物

RLR信号通路激活中发挥了负调节作用，但在鱼

类的抗病毒免疫反应中，MDA5和 LGP2可能独

立发挥功能[98, 113-114]。

RLR信号通路在各种细胞的 RNA病毒的识

别及免疫应答过程中均发挥着重要作用 [5]。在配

体被有效识别后，MDA5和 RIG-Ⅰ会与关键的适

配器蛋白 MAVS相互作用并激活下游基因，促进

炎症细胞因子和 IFN的产生，从而发挥清除病毒

的作用[105-106]。为了实现机体适当强度的免疫反应，

RLRs信号通路受到多种调控方式和多个基因的密

切调控。在哺乳动物中，越来越多的证据表明

miRNAs能够参与调控 RLR信号通路。例如 miR-
125a-3p已被证明可以调节系统性红斑狼疮 CD4+

T细胞中 MDA5的表达 [115]；miR-218通过靶向

RIG-Ⅰ抑制 IFN-Ⅰ的产生，促进病毒免疫逃逸[116]。
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另外，RLR受体也可以直接受到 miRNA的调控[4]。

总之，miRNA调控 RLR信号通路参与细胞中许

多重要的活动，如参与 T细胞非依赖性 B细胞活

化、细胞的增殖以及转移等 [117-118]。在鱼类中，

miRNA已被阐明在多个层次上发挥了调控 RLR
信号通路的作用 (表 2，图 2)。

 3.1    鱼类 miRNAs对 RLR受体的调控

MDA5基因属于 RLR家族的重要成员 [5]，

MDA5识别病毒核酸成分后激活下游信号传递，

促进炎症细胞因子和 IFN 的产生 [95]。在鮸中，通

过生物信息学预测和双荧光素酶报告基因实验证

明了 miR-145-5p和 miR-203可以直接靶向 MDA5
基因 [119-120]。这表明鱼类 miRNA可以通过直接靶

向 RLR受体分子来调控下游的信号通路。

 3.2    鱼类 miRNAs对 RLR通路重要信号分子

的调控

鱼类 miRNA除了可以直接调控 RLR受体分

子的表达外，还可以通过靶向 RLR通路重要信号

分子参与对该通路的调控。MAVS作为抗病毒信

号转导的适配器，在 RIG-Ⅰ/MDA5对病毒感染的

感知和下游信号转导之间架起了一个桥梁[121]。在

哺乳动物中，miR-22和 miR-125a/b参与调控了

表 2    鱼类 miRNA调控 RIG-Ⅰ样受体信号通路的研究概况

Tab. 2    Overview of the regulation of RLR signaling pathway by miRNAs in fish

miRNAs 类型
miRNAs type

靶基因
target genes

物种
species

参考文献
reference

pol-miR-727-3p 遗传学和生理学实验室蛋白2(LGP2) 牙鲆　P. olivaceus [47]

miR-145-5p 黑色素瘤分化相关基因5(MDA5) 鮸　M. miiuy [119]

miR-203 MDA5 鮸　M. miiuy [120]

miR-3 570 线粒体抗病毒信号蛋白(MAVS) 鮸　M. miiuy [121]

miR-3 570 MAVS 斑马鱼　D. rerio [121]

miR-3 570 MAVS 大黄鱼　L. crocea [121]

miR-122 MAVS 鮸　M. miiuy [124]

miR-122 MAVS 斑马鱼　D. rerio [124]

miR-122 MAVS 大黄鱼　L. crocea [124]

miR-21-3p MAVS 鮸　M. miiuy [125]

miR-210 IFN基因刺激因子(STING) 鮸　M. miiuy [128]

miR-210 STING 大黄鱼　L. crocea [128]

miR-210 STING 美国红鱼　S. ocellatus [128]

miR-29a-3p STING 鮸　M. miiuy [129]

miR-21-3p STING 鮸　M. miiuy [130]

pol-miR-731 肿瘤抑制基因(p53) 牙鲆　P. olivaceus [131]

pol-miR-107-5p 干扰素调节因子3(IRF3) 牙鲆　P. olivaceus [47]

pol-miR-107-5p 干扰素调节因子7(IRF7) 牙鲆　P. olivaceus [47]

pol-miR-727-3p IRF7 牙鲆　P. olivaceus [47]

pol-miR-301c IRF7 牙鲆　P. olivaceus [47]

pol-miR-375 IRF7 牙鲆　P. olivaceus [54]

pol-miR-731 IRF7 牙鲆　P. olivaceus [131]

pol-miR-194a IRF7 牙鲆　P. olivaceus [132]

cse-miR-23a 信号传导转录激活因子1(STAT1) 半滑舌鳎　C. semilaevis [89]

ipu-miR-126-5p 干扰素1(IFN1) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

miR-126-03 IFN 大西洋鲑　S. salar [55]

miR-210-3p 去泛素化酶A(DUBA) 鮸　M. miiuy [133]

miR-122 二羟基丙酮激酶(DAK) 鮸　M. miiuy [135]
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MAVS 的表达及其介导的免疫反应，其中miR-125a/b
被证明参与病毒感染时对 MAVS 的调控[122-123]。在

鱼类中，miR-3570与 SCRV诱导的抗病毒免疫应

答相关，是抑制 IFN-I 和抗病毒基因产生的负调

控因子。具体来说，鮸miR-3570靶向 MAVS 后在

蛋白质和 mRNA水平上负调控其表达，进而负调

控 NF-κB和 IRF3信号通路，抑制 SCRV感染诱

导的 IFN-I和炎症细胞因子的表达，从而促进病

毒的复制 [121]。除了 miRNA，还发现一个与鱼类

MAVS 抗病毒相关的长链非编码 RNA(MARL)，也

是参与鱼类抗病毒免疫反应的调控因子，具体研

究发现 miR-122通过靶向抑制鮸MAVS 的表达后

有助于病毒逃逸宿主的抗病毒免疫，而 MARL 能

够作为 miR-122的竞争性内源性 RNA(ceRNA)减
弱了 miR-122对 MAVS 的抑制并最终促进了 MAVS
的表达，从而抑制 SCRV的复制并促进抗病毒免

疫反应[124]。此外，研究表明环状 RNA(circPIKfyve)
也与鱼类抗病毒免疫反应有关，进一步发现 MAVS
是 miR-21-3p的直接靶点，在转录后水平调控

MAVS 的表达，而 circPIKfyve 可以竞争性吸附

miR-21-3p起到分子海绵作用，从而增加了 MAVS
的丰度，激活下游 MAVS 介导的 NF-κB和 IRF3
信号通路，促进了宿主的抗病毒免疫反应[125]。此

外，干扰素基因刺激蛋白 (stimulator of interferon
genes，STING，也被称为MITA、ERIS或MYPS)，
已被鉴定为参与机体的先天性抗病毒免疫反应的

重要分子 [126]。哺乳动物的 miR-576-3p能够靶向

STING 并调控机体的抗病毒免疫反应[127]。在鱼类

中发现 miR-210是一种参与调节病毒与宿主相互

作用的调控因子，通过直接靶向 STING 在 SCRV
感染时抑制 STING 的表达，最终调控了 NF-κB、
IRF3和 JAK/STAT信号通路，抑制了 IFN-I和炎

症细胞因子的产生[128]。还发现了另外一个参与鱼

类抗病毒免疫反应的环状 RNA(circSamd4a)，在抑

制 SCRV的病毒复制中发挥着关键性的作用，进

一步研究表明 circSamd4a 作为竞争性内源性 RNA
可以吸附 miR-29a-3p，增强 STING 介导的 NF-κB
和 IRF3信号通路，从而促进宿主的抗病毒免疫应
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图 2    鱼类 miRNA及其所调控的 RIG-Ⅰ样受体信号通路中的靶标基因

Fig. 2    Schematic diagram of fish miRNAs and their target genes in RLR signaling pathway
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答[129]。另外一个环状 RNA(circRasGEF1B)也是促

进鮸抗病毒免疫反应的关键调节因子， cir-
cRasGEF1B 作为 miR-21-3p的竞争性内源性 RNA，

通过吸附 miR-21-3p，减弱了 miRNA对其靶标

STING 的抑制作用，进而增强了宿主的抗病毒免

疫反应[130]。

 3.3    鱼类 miRNAs对 RLR通路下游转录因子

和细胞因子的调控

鱼类的 miRNA还可以通过靶向转录因子参

与对 RLR通路的调控。在牙鲆中已经鉴定出很多

miRNA可能参与了先天免疫应答和细胞凋亡等过

程，其中 pol-miR-731在体内感染 3~5 d时对病毒

复制的促进作用最强，进一步发现 pol-miR-731直

接靶向 IRF7，从而抑制巨噬细胞中病毒触发的

IFN-Ⅰ的表达，另外 pol-miR-731也可以通过靶

向 p53，抑制机体的细胞凋亡和阻滞细胞周期[131]。

在牙鲆中，pol-miR-107-5p可以靶向调控 IRF3基

因[47]；pol-miR-194a在迟缓爱德华氏菌 (Edwardsi-
ella tarda)感染牙鲆的脾脏、肝脏和鳃中显著表达，

可显著增强爱德华氏菌在细胞内的复制，进一步

发现能够靶向 IRF7后抑制 IRF7的表达，从而抑

制了 IFN-Ⅰ的启动子活性 [132]。在牙鲆中还发现

pol-miR-107-5p、 pol-miR-727-3p、 pol-miR-301c
和 pol-miR-375也可以靶向 IRF7基因 [47, 54]。半滑

舌鳎 cse-miR-23a在迟缓爱德华氏菌的感染条件下，

表达量降低，进一步研究发现，cse-miR-23a可以

靶向 STAT1[89]。在鱼类中，miRNAs除了可以通过

靶向转录因子之外，还可以通过靶向细胞因子参

与调控 RLR通路。例如，在大西洋鲑中，miR-
126-03可以直接靶向 IFN 基因，在病原感染条件

下，miRNA与 IFN的表达量呈负相关[55]。在斑点

叉尾鮰中，也证实了 ipu-miR-126-5p可以直接靶

向 IFN1基因[48]。

 3.4    鱼类 miRNAs对 RLR通路中调节因子的

调控

miRNAs也可以通过靶向通路的调节因子，

进而间接调控 RLR通路。去泛素化酶 A (deubi-
quitinating enzyme A，DUBA)是 RLR通路的重要调

节因子，可以与 TRAF3结合并调控 IFN-Ⅰ的产

生 [105]。鮸miR-210在病原体感染时，通过靶向

DUBA 参与调控机体的免疫反应[133]。二羟基丙酮

激酶 (dihydroxyacetone kinase，DAK)基因是 MDA5
的负调控因子，通过与 MDA5相互作用负调控抗

病毒反应[134]，在鱼类中发现 miR-122可以靶向作

用鮸的 DAK 基因，从而参与调控RLR信号通路[135]。

 3.5    鱼类 miRNAs对病毒基因的调控

miRNA除了能够靶向 RLR通路相关分子之

外，还可以直接靶向病毒基因参与调控病毒的复

制。在人巨噬细胞中，VSV 感染诱导了 miR-146a
的表达，miR-146a通过靶向 TRAF6、 IRAK1和

IRAK2，抑制了 IFN-Ⅰ的产生，从而促进了 VSV
的复制 [136]。鱼类的 SSN-1细胞在受到 SHVV 感染

后抑制了 miR-214的表达，下调的 miR-214增加

了病毒 N蛋白和 P蛋白的表达，减少了 IFN-a 的

产生，从而促进了 SHVV 的复制 [137]，这也为阐述

miRNA调控鱼类病毒感染提供了新的见解。

 4    鱼类 miRNAs对 NLR信号通路的调控

NLR是一类重要的胞质模式识别受体，在对

病原的识别过程中起着重要的作用。迄今为止，

已在哺乳动物中鉴定出至少 22个 NLR家族成员，

包括 14个NALPs，5个NLRA亚家族成员 (NOD1、
NOD2、NOD3 (NLRC3)、NOD4 (NLRC5)和 NOD5
(NLRX1)和 3个其他成员[138]。作为 NLR家族的主

要成员，NOD1和 NOD2通过与下游关键互作蛋

白 RIPK2  (也被称为 RIP2、 RICK、 CARDIAK 或

CARD3)相互识别后，触发一系列的信号级联反

应，从而激活 NF-κB 转录因子，促进炎症细胞因

子的产生，发挥抗细菌免疫和抗病毒免疫的作

用[139-140]。另外，NLR家族的其他基因参与了炎症

小体的激活和组装 [141]。在哺乳动物中，miR-223
通过靶向 NLRP3基因，从而抑制炎性小体中 IL-
1β 的产生[142]。

NOD1基因已在斑马鱼[143]、牙鲆[144]、虹鳟[145]、

石斑鱼 [146] 和鮸 [139] 等多种鱼类中被报道。NOD1
基因作为一种细胞内受体，在哺乳动物和鱼类中

均存在，在鱼类中发现 NOD1能够识别革兰氏阴

性菌和 LPS[10, 147]。鱼类 miRNA也在不同层面上参

与调控 NLR信号通路 (表 3，图 3)。研究发现

miR-144和 miR-217可以靶作用于鮸NOD1基因，

并在 LPS刺激下调控 NOD1基因的表达，抑制

LPS诱导的炎症细胞因子的表达，从而避免过度

的 炎 症 反 应 [11]。鮸miR-217-5p可 以 通 过 靶 向

NOD1并抑制其表达，从而抑制其介导的 NF-κB
和 IRF3信号通路，进一步发现 NOD1相关的长链

非编码 RNA (NARL)，作为 miR-217-5p的竞争性
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内源性 RNA，通过与 miR-217-5p结合，减弱了

miR-217-5p对其靶标基因 NOD1的负调控作用，

进而增强了宿主的抗病毒和抗细菌免疫反应 [12]。

还发现 miR-130-3p通过靶向 NOD1后抑制了宿主

的抗细菌免疫反应，进一步发现环状 RNA (cir-
cRNF217)可以作为 NOD1的竞争性内源性 RNA，

竞争性吸附 miR-130-3p起到分子海绵的作用，从

而激活 NOD1介导的 NF-κB信号通路，增强宿主

的抗细菌免疫应答[148]。在斑点叉尾鮰中，ipu-miR-
142-3p、ipu-miR-29a、ipu-miR-16c、ipu-miR-129b、
ipu-miR-7571和 ipu-miR-7557靶向NOD1基因[48, 66]。

利用生物信息学预测，miR-1和 miR-199-3-3p可

能靶向鮸的 NOD1和 NOD2基因 [139]，而 ipu-miR-
293可能靶向斑点叉尾鮰的 NOD2基因 [48]。斑点

叉尾鮰的 NLRC5是 ipu-miR-24b、 ipu-miR-101a、
ipu-miR-3618、 ipu-miR-7547、 ipu-miR-7556、 ipu-

表 3    鱼类 miRNA调控 NOD样受体信号通路的研究概况

Tab. 3    Overview of the regulation of NLR signaling pathway by miRNAs in fish

miRNAs类型
miRNAs type

靶基因
target genes

物种
species

参考文献
reference

miR-144 含核苷酸结合寡聚化域蛋白1(NOD1) 鮸　M. miiuy [11]

miR-144 NOD1 大黄鱼　L. crocea [11]

miR-144 NOD1 双棘黄姑鱼　N. diacanthus [11]

miR-217 NOD1 鮸　M. miiuy [11]

miR-217 NOD1 大黄鱼　L. crocea [11]

miR-217 NOD1 双棘黄姑鱼　N. diacanthus [11]

miR-217-5p NOD1 鮸　M. miiuy [12]

ipu-miR-142-3p NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

ipu-miR-29a NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-16c NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-129b NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 557 NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 571 NOD1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

miR-1 NOD1 鮸　M. miiuy [139]

miR-130-3p NOD1 鮸　M. miiuy [148]

ipu-miR-293 含核苷酸结合寡聚化域蛋白2(NOD2) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

miR-199-3-3p NOD2 鮸　M. miiuy [139]

ipu-miR-24b 含半胱天冬酶激活和募集域结构域5(NLRC5) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-101a NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-3 618 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 547 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 556 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 559 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 564 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 567 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-miR-7 574 NLRC5 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

ipu-let-7a NOD样受体家族蛋白X1(NLRX1) 斑点叉尾鮰　I. punctatus [48]

ipu-miR-7 559 NLRX1 斑点叉尾鮰　I. punctatus [64]

miR-210 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶2(RIPK2) 鮸　M. miiuy [149]

miR-210 RIPK2 大黄鱼　L. crocea [149]

miR-3 570 RIPK2 鮸　M. miiuy [149]

miR-3 570 RIPK2 大黄鱼　L. crocea [149]
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miR-7559、ipu-miR-7564、ipu-miR-7567和 ipu-miR-
7574的靶基因 [64]。此外， ipu-let-7a和 ipu-miR-
7559可以靶向斑点叉尾鮰的 NLRX1基因 [48,  64]。

miR-210和 miR-3570可以通过靶向鮸RIPK2，从

而负调控 NOD1通路[149]。鮸的 RIP1被预测是miR-
200b-3p的靶基因，NLRX1也是多个miRNAs (miR-
155、miR-727-3p和 miR-737-3p)的预测靶基因，

但是这些分子之间的确切靶向关系还有待验证[81]。

 5    总结及展望

近十年来，关于 miRNAs在鱼类中的研究已

取得了很大进展，在很多种鱼类中发现了几千种

miRNA。随着 miRNA的研究继续深入，相信会

有越来越多的鱼类 miRNA被鉴定出来，也会有更

多的 mRNA功能机制被阐释。迄今为止，对参与

鱼类免疫应答的 miRNA类型和特征已经有了较为

清晰的认识，也拓宽了对鱼类非编码基因类型和

功能的认识。本文对鱼类 miRNA与先天免疫之间

调控关系以及它们在 TLR、RLR和 NLR信号通

路调控中的作用进行了全面的概述。

对鱼类先天免疫相关的 miRNAs的鉴定主要

是基于高通量测序和生物信息学预测。高通量测

序作为一个强大的技术手段，可以直接反映

miRNA的丰度和相对表达量。利用高通量测序，

在不同的鱼类中开展了很多项关于 miRNAs在先

天免疫应答中的功能研究，从而获得了不同类型

的 miRNAs和表达谱。鉴于 miRNAs对靶基因的

识别是了解 miRNAs调控作用的有效途径，一般

首先是通过生物信息学对 miRNA及其靶基因的互

作关系进行预测。通过生物信息学预测软件，许

多 miRNAs的靶基因可以被预测出来，但是在经

过实验验证后，并不是所有的 miRNAs都可以调

控所预测的靶基因。因此，实验验证是研究

miRNA及其靶基因的重要步骤，利用双荧光素酶

报告基因检测以及蛋白质免疫印迹等实验方法对

预测出的靶基因进行验证是其中最重要的技术手

段[47, 131, 137, 150]。目前对于 miRNAs调控靶基因的分

子机制及其对信号通路影响的研究还比较少，因
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图 3    鱼类 miRNA及其所调控的 NOD样受体信号通路中的靶标基因

Fig. 3    Schematic diagram of fish miRNAs and their target genes in NLR signaling pathway
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此，在鱼类 miRNA研究中，在分子水平上积极开

展靶基因的实验验证和互作调控机制的研究，是

非常有必要的。目前，鱼类 miRNA的研究还存在

着细胞系等实验材料的限制以及实验技术存在瓶

颈等问题，但由于 miRNA在鱼类各项生命活动中

发挥着重要作用，科研工作者对 miRNA的研究仍

然抱有很高的热情。

在哺乳动物中，miRNA可以同时靶向多个

mRNA以调节基因表达，这种方式被称为 tar-
getome，最终一个 miRNA可能通过直接或间接的

作用微调数千个基因的蛋白表达[151]。也已被证明

某些重要的 miRNAs不仅可以调控同一信号通路

中的多个靶基因，甚至可以同时调控多个信号通

路中的多个靶基因。例如，miR-21同时靶向

MyD88和 IRAK1，这有助于加强 miR-21在 TLR
信号通路中的负调控功能[152]。miR-146a可以通过

靶向 IRAK1、IRAK2和 TRAF6，从而抑制 IFN-Ⅰ
的产生，最终促进 VSV复制 [136]。在鱼类中也发

现了类似的调控机制，同一个 miRNA调控多个靶

基因，甚至调控多个不同信号通路的靶基因，丰

度一定的 miRNA如何选择调控靶基因的 [153]、在

调控顺序上是具有优先级还是同等强度、在什么

条件下选择调控哪个靶基因，这应该是研究者需

要关注的方向。

在哺乳动物中，多个 miRNA也可以同时靶

向一个重要的基因。例如，miR-146a-5p和 miR-
146b-5p能够同时靶向 TRAF6来抑制复发性自然

流产中滋养细胞的迁移和侵袭[154]。miR-22和 miR-
125a/b参与调控 MAVS 的表达及其所介导的免疫

反应 [122-123]。miR-192可以调控结肠上皮 HCT116
细 胞 中 NOD2的 表 达 [155]。 PPARγ调 节 的 miR-
125a靶向 NOD1并调节 NOD1介导的血管生成[156]。

在对鱼类 miRNA参与先天免疫的研究中，也发现

了类似的调控机制。有如此多的 miRNA共同参与

调控同一个重要的靶基因，哪些 miRNA是主要的

调控分子、在什么条件下选择哪些 miRNA来发挥

调控作用，是需要关注的科学问题。因此在后续

的鱼类 miRNA研究中，深入了解多个 miRNA协

同调控的同一个靶基因的分子选择机制是需要关

注的研究目标。

与哺乳动物相比，当前鱼类 miRNA研究受

到一些实验技术和实验材料的限制。受限和不足

之处也体现在以下几个方面：①由于在大多数鱼

类中缺乏能够稳定转染的细胞系，在鱼类 miRNA

研究中，很多报道都是利用 HEK293、HEK293T
和 HeLa等哺乳动物的工具细胞系进行研究，这

本身就是一种不足；②在鱼类 miRNA的细胞转染

和体内递送过程中缺乏稳定可靠的技术手段也限

制了 miRNA的研究层次；③大部分经济鱼类的生

殖周期较长，以及胚胎细胞的操作技术不成熟，

在绝大部分经济鱼类中仍难以有效实施基因编辑

技术，这也限制了 miRNA的研究深度。这些技术

和材料上的不足不仅限制了 miRNA的研究，也限

制了鱼类免疫学其他研究领域。尽管存在这样或

那样的不足和障碍，但由于 miRNA在鱼类先天免

疫中的重要作用，有理由相信以 miRNA为代表的

非编码 RNA一定会在鱼类的分子抗病育种及疾病

防控中大放光彩。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Abstract:  Innate  immunity  is  the  first  line  of  defense  for  hosts  to  recognize  pathogens  and  eliminate  pathogen
infection.  Pattern  recognition  receptors  are  the  main  molecules  involved  in  the  recognition  of  foreign  pathogen
invasion,  including  Toll-like  receptors,  RIG-I  like  receptors,  NOD-like  receptors  and  CLR-like  receptors.  After
recognizing the molecular patterns associated with pathogens, pattern recognition receptors activate innate immune
signaling  pathways  and  induce  the  production  of  inflammatory  cytokines  and  interferons,  thereby  initiating
immune  responses  against  pathogen  invasion.  Accumulating  evidence  suggests  that  the  activation,  maintenance
and termination of immune responses need to be tightly regulated so that the body can maintain a certain immune
strength while avoiding hyperimmune responses.  MicroRNAs are small  non-coding RNAs of 18-23 nt in length,
which are important regulators in the innate immune response network of fish. Recently, a large number of studies
have been conducted on microRNA in fish innate immunity, but there is no comprehensive and up to date review
of  such  studies  at  home  or  abroad.  In  view  of  this,  this  paper  reviews  the  research  progress  on  miRNA in  fish
innate immune response in recent years, so as to provide some ideas for molecular disease-resistance breeding and
disease prevention and control of fish.
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