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摘要    microRNA 在多种生物学过程中发挥重要的基因转录后调控功能. 近期发现, 疱疹病

毒也编码大量的 miRNA. 对包括马立克氏病病毒在内的疱疹病毒编码 miRNA 的初步研究表

明, 它们可能在病毒复制、潜伏感染、细胞转化及肿瘤发生发展中发挥重要调控作用. MDV 是

疱疹病毒甲亚科的重要成员, 其感染自然宿主鸡后可诱发典型的马立克氏病, 该病可用抗病毒

疫苗有效预防, 这是目前已知肿瘤病中第一个可用疫苗预防的病毒性肿瘤病. 因此, MDV 感染

对于研究 miRNA 调控肿瘤发生和发展的生物学、遗传学及免疫学等都提供了极好的动物模型. 
本文综述了 MDV 编码 miRNA 的发现与鉴定、基因组结构、表达谱及功能研究的进展, 并探

讨了今后深入研究其生物学功能的技术及前景. 
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microRNA(miRNA)是一类长度介于 22~25 nt 的

非编码小分子 RNA, 在细胞发育与分化、细胞凋亡、

肿瘤发生等许多生物学过程中发挥重要的转录后基

因调控功能[1,2]. 1993年, Lee等人[3]和Wightman等人[4]

在秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)中首次发现

lin-4, 一个长度为 22 nt 的 RNA 小分子能够时序性调

控其细胞发育过程, 这是人类发现的第一个 miRNA
分子. 此后, 数以万计的 miRNA 分子在包括人类在

内的所有已研究过的动物、植物和部分病毒基因组中

得以发现和鉴定[5]. 在最近的 10 年中, 对 miRNA 的

研究取得了巨大进展. 令人吃惊的是, 在已发现的

700 多种人类 miRNA 中, 很多分子可能在多种疾病

尤其是肿瘤发生过程中发挥重要调控功能 . 有些

miRNA 被鉴定为原癌基因, 另一些则可能是抑癌基

因[6,7]. 深入研究这些 miRNA的功能, 已成为 21世纪

生命科学研究领域最前沿的热点之一, 它对于揭示

生命科学本质、了解肿瘤发生等人类疾病的发生发展

过程及生物治疗等均具有重要的理论和现实意义.  

1  多种疱疹病毒编码 miRNA 

最新研究发现, 部分病毒基因组中也编码数量

不等的 miRNA, 这些病毒大多属于疱疹病毒属的成

员, 也有一些属于多瘤病毒属和逆转录病毒属[5,8]. 疱
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疹病毒是一大类直径较大、有囊膜的双链 DNA 病毒, 
其基因组 DNA 长度一般介于 120~240 kb. 根据宿主

和组织特异性及病毒复制特性, 疱疹病毒可分为甲、 
乙、丙 3 个亚科. 至今, 在疱疹病毒基因组中发现的

miRNA基因已多达 140余种[9], 其中从非洲淋巴瘤病

毒(Epstein-Barr virus, EBV)、卡波济肉瘤相关疱疹病

毒(Kaposi’s sarcoma herpesvirus, KSHV)、鼠 γ疱疹病

毒 68(murine herpesvirus 68, MHV68)、人巨细胞病毒

(human cytomegalovirus, HCMV)、单纯疱疹病毒

(herpes simplex virus, HSV)、马立克氏病病毒(Marek’s 
disease virus, MDV)、火鸡疱疹病毒(herpesvirus of 
turkeys, HVT)及禽传染性喉气管炎病毒 (infectious 
laryngotracheitis virus, ILTV)中分别发现了 25, 13, 9, 
9, 11, 32, 19 和 7 个 miRNA 基因, 这些 miRNA 中的

绝大部分分子已得到鉴定. 利用生物信息学方法, 少
数病毒自身编码的基因和很多宿主基因如细胞因子、

趋化因子、细胞凋亡因子、生长因子及信号传导因子

等被预测为病毒 miRNA 的靶分子. 然而与真核生物

相似, 由于 miRNA 靶基因筛选验证和信号通路研究

的复杂性, 绝大多数病毒miRNA的功能目前尚不清楚.  

2  MDV 及其编码的 miRNA 

MDV 在分类上归属于甲亚科疱疹病毒, 病毒基

因组全长约 180 kb[10]. 与 EB 病毒相似, MDV 是少数

几种疱疹病毒在其自然宿主中可诱导产生肿瘤的一

种肿瘤性病毒. MDV 感染其自然宿主鸡诱发马立克

氏病(Marek’s disease, MD), 以淋巴组织增生和肿瘤

形成为主要特征, 1907 年匈牙利人 Marek[11]首次报道

该病. 此后研究发现, MDV 共有 3 种血清型: 血清Ⅰ

型(MDV-1)、Ⅱ型(MDV-2)和Ⅲ型(MDV-3)[10]. 血清Ⅰ

型MDV包括对宿主具有毒力或致瘤性的强毒分离株

及它们的致弱变异株, 血清Ⅱ型 MDV 包括能产生小

型蚀斑但无致病性的毒株, 血清Ⅲ型 MDV 则包括无

致病力的 HVT 及其变异株. 根据致病性的不同, 血
清Ⅰ型野毒分离株又可以分为温和 MDV(mild MDV, 
m MDV)、强毒 MDV(virulent MDV, v MDV)、超强毒

MDV(very virulent MDV, vv MDV) 及超超强毒

MDV(very virulent plus MDV, vv+ MDV). 与其他致

瘤性疱疹病毒一样, MDV 入侵宿主后可建立和保持

终身性潜伏感染, 最终导致淋巴细胞转化诱发肿瘤. 
一直以来, 生物学家们一直致力于 MDV 致瘤的分子

机制研究, 并且发现在血清Ⅰ型 MDV 编码的近百种

病毒基因中, Meq 基因可能是 MDV 致瘤的主要致癌

基因[12,13], 而其他的一些基因, 如 pp38, vIL-8, ICP4
相关转录物及病毒编码的端粒酶 RNA 等也可能在

MDV 潜伏感染及肿瘤发生中发挥重要作用.  
令人意外的是, 随着对 miRNA 研究的深入, 最

新发现在 MDV 基因组中也存在着大量 miRNA 的表

达[14~18]. 最近几年, 利用构建 cDNA 文库及传统的克

隆测序方法、或者最新的 454 高通量基因组测序技术, 
有学者先后从 MDV-1 超强毒株 RB1B 感染的鸡胚成

纤维细胞(chicken embryo fibroblasts cells, CEFs)和
MDV-1诱导的 T淋巴肿瘤细胞系 MSB-1中发现了 14
个血清Ⅰ型 MDV miRNA 基因(共计编码 22 种 MDV- 
1-miRNA)和 18 个血清Ⅱ型 MDV miRNA 基因(共计

编码 36 种 MDV-2-miRNA)[14~17], 从血清Ⅲ型 MDV
毒株 HVT 感染的 CEFs 中发现了 18 个火鸡疱疹病毒

miRNA 基因(共计编码 29 种 HVT-miRNA)[17,18]. 在 3
种不同血清型的 MDV 基因组中, 目前已发现了近百

种禽类疱疹病毒 miRNA, 初步研究发现血清Ⅰ型

MDV 编码的一些 miRNA 可能参与调控病毒的致病

和致瘤过程 [19,20], 这为研究疱疹病毒的分子致病机

制和肿瘤发生机制提供了全新的研究课题.  

3  MDV-miRNA 的基因组结构 

MDV 基因组为线性双股 DNA, 全基因组主要由

一个长独特序列区(unique long, UL)和一个短独特序

列区(unique short, US)构成, 在两个独特序列区两侧

分别是两个序列完全相同的反转重复序列区, 长末

端重复序列(terminal repeat long, TRL)和长内部重复

序列(internal repeat long, IRL)或是短末端重复序列

(terminal repeat short, TRS) 和 短 内 部 重 复 序 列

(terminal repeat short, IRS)[21], 独特序列区中编码的

病毒基因与其他疱疹病毒具有高度保守性, 而 MDV
特异性的病毒基因则主要位于反转重复序列区

TR/IR 中[22]. 研究发现, 尽管 3 种不同血清型 MDV
编码的 miRNA 在基因序列上没有同源性, 但它们的

基因座位在病毒基因组中具有高度保守性, 并形成

典型的 miRNA 基因簇(图 1)[14~18].  
血清Ⅰ型 MDV 编码的 14 个 miRNA 基因全部位

于病毒基因组的反转重复序列区中, 并形成 3 个明显

的 miRNA 基因簇[14,16]. MDV1-miR-M2, MDV1-miR- 
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M3, MDV1-miR-M4, MDV1-miR-M5, MDV1-miR- 
M9 和 MDV1-miR-M12 组成第一个基因簇, 这些

miRNA 位于 TRL/IRL 重复序列区中、紧邻 Meq 基因

上游、与 R-LORF8 转录物反向, 且 miRNA 前体之间

间距很短(少则数 10 个、最多不超过 220 nt), 因此该

基因簇被命名为 Meq-cluster. MDV1-miR-M6, MDV1- 
miR-M7, MDV1-miR-M8, MDV1-miR-M10 和 MDV1- 
miR-M13 组成第 2 个基因簇, 这些 miRNA 主要位于

IRS/TRS 重复序列与病毒潜伏感染相关基因转录物

(latency-associated transcript, LAT)的内含子中, 它们

的前体分子紧密相联甚至相互交错, 因此被命名为

LAT-cluster. 另外 3 个 miRNA 分子 MDV1-miR-M1, 

MDV1-miR-M11和MDV1-miR-M32位于L1/LORF5a
可读框中, 这几个 miRNA 的分子间距介于 200~300 
nt 之间, 且位于 Meq-cluster 和 LAT-cluster 中间, 或
许可因此将其命名为 Middle-cluster(Mid-cluster).  

与血清Ⅰ型 miRNA 相比, 血清Ⅱ型 MDV 编码

的绝大部分 miRNA(包括 miR-1~miR-16, 共计 16 个

前体分子)都位于 TRL/IRL重复序列一段长约 4.2 kb 的

区域中, 聚集形成一个较大的基因簇, 而 MDV2-miR- 
17 则单独位于 IRS/TRS 重复序列中 ICP4 的 ORF 中, 
但转录方向正好与之相反[15,17]. 有趣的是, HVT(血清

Ⅲ型 MDV)编码的 miRNA 的基因组织形式与血清Ⅱ

型 miRNA 非常相似, 几乎全部位于 TRL/IRL 重复序 

 

 
 

图 1  MDV 编码的病毒 miRNA 的基因组结构 
绿色、蓝色和棕色发夹分别示 MDV-1, MDV-2 和 HVT 编码的病毒 miRNA 前体; 虚线示其在基因组中的相对位置 
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列区中, 形成一个明显的 miRNA 基因簇[17,18]. 仔细

分析不同血清型MDV编码的miRNA, 可以发现它们

中的绝大部分都位于禽类疱疹病毒基因组中与病毒

进化密切相关的反转重复序列区域中, 表明它们在

MDV 的致病和致瘤中可能具有重要的调控作用.  

4  MDV-miRNA 的表达 

经克隆测序发现的 MDV 编码的 miRNA 中, 绝
大部分分子已利用 Northern blot 分析得以被证实. 仔
细分析 MDV-1, MDV-2 及 HVT 编码的病毒 miRNA
发现, 它们最大的共同点就是绝大部分成员在病毒

基因组的反转重复序列区中聚集形成基因簇, 因此

推测它们很可能是由不同病毒基因组中同一启动子

起始转录产生一个长的初级转录本(primary miRNA, 
pri-miRNA), 然后剪切加工产生 miRNA 成熟体[14~18]. 
这一推测在MDV-1编码的 miRNA中已得到证实, 利

用 RT-PCR 技术, 已经检测到一个同时转录 Meq-  
cluster 内编码的全部 miRNA 的转录本[14]. 理论上讲, 
同一转录本剪切加工成熟的 miRNA 似乎应该具有较

一致的表达水平, 然而克隆测序及 Northern blot 结果

表明, 这些 miRNA 的表达水平存在很大差异, 这可

能是由于它们在加工成熟、miRNA 稳定性及生物学

功能等方面的差异所致.  
由于血清Ⅰ型 MDV 具有高致病性及致瘤性, 研

究 MDV-1 编码 miRNA 的表达情况对进一步深入研

究其功能具有重要的参考意义. 此前研究表明, 首批

发现的 MDV-1 miRNA 在 vv MDV 毒株 RB1B 感染的

CEF细胞中, MDV1-miR-M4-5p和MDV1-miR-M8-3p
表达量最高, 其次为 MDV1-miR-M6-3p, MDV1- 
miR-M3-5p, MDV1-miR-M2-5p, MDV1-miR-M1-5p
和 MDV1-miR-M5-3p, 而 MDV1-miR-M7-3p 表达量

最低(表 1). 但在 RB1B 诱发的脾脏肿瘤中, 除 MDV1- 
miR-M7-3p 未检测到表达外, 其他不同 miRNA 分子 

 
表 1  Northern blot 分析 MDV-1 编码的 miRNA 在体内相对表达水平 

不同毒株 MDV 诱导脾脏肿瘤中 miRNA 的相对表达水平 
编号 miRNA 名称 所属基因簇 

GX0101 RB1B[16] RB1B[14] RB1B[23] 615K[23] 

1 MDV1-miR-M2-5p Meq 高 较高 较高 较高 高 

2 MDV1-miR-M2-3p Meq 高 较高 低 低 较高 

3 MDV1-miR-M3-5p Meq 高 高 较高 较高 高 

4 MDV1-miR-M4-5p Meq 高 高 较高 较高 高 

5 MDV1-miR-M4-3p Meq 无表达 低 低 未测 未测 

6 MDV1-miR-M5-5p Meq 无表达 低 未测 未测 未测 

7 MDV1-miR-M5-3p Meq 无表达 高 较高 较高 较高 

8 MDV1-miR-M9-5p Meq 较高 高 未测 未测 未测 

9 MDV1-miR-M9-3p Meq 无表达 低 未测 未测 未测 

10 MDV1-miR-M12-3p Meq 较高 高 未测 高 高 

11 MDV1-miR-M1-5p Mid 低 未测 低 高 高 

12 MDV1-miR-M1-3p Mid 无表达 低 未测 未测 未测 

13 MDV1-miR-M11-5p Mid 无表达 低 未测 未测 未测 

14 MDV1-miR-M11-3p Mid 无表达 低 未测 未测 未测 

15 MDV1-miR-M32-3p Mid 低 未测 未测 未测 未测 

16 MDV1-miR-M6-5p LAT 低 高 未测 较高 较高 

17 MDV1-miR-M6-3p LAT 无表达 未测 低 低 低 

18 MDV1-miR-M7-5p LAT 高 高 未测 较高 较高 

19 MDV1-miR-M8-5p LAT 无表达 较高 未测 较高 较高 

20 MDV1-miR-M8-3p LAT 高 未测 高 高 高 

21 MDV1-miR-M10-3 LAT 较高 低 未测 未测 未测 

22 MDV1-miR-M13-3p LAT 无表达 低 未测 未测 未测 
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之间的相对表达水平虽然与 CEF 感染细胞基本一致,
但它们在脾脏肿瘤组织中的整体表达水平则明显高

于 CEF 感染细胞[14]. 此后, 对 MDV-1 编码的 21 种

miRNA 在 RB1B 同批感染的 CEF 细胞及诱发的脾脏

肿瘤及肿瘤细胞系 MSB-1 中的表达进行分析, 也发

现了类似现象[16], 这很可能与 MDV-1 在 CEF 细胞和

肿瘤细胞内的适应能力、复制速度以及病毒量差异有

关. 分析 20多种具有不同毒力的MDV-1毒株基因组, 
发现 MDV-1 编码的同一 miRNA 分子在基因序列上具

有高度保守性. 然而令人意外的是, 位于 Meq-cluster
内的 MDV1-miR-M2-5p, MDV1-miR-M2-3p, MDV1- 
miR-M3-5p, MDV1-miR-M4-5p, MDV1-miR-M5-3p
及 MDV1-miR-M12-3p 在 vv+ MDV 毒株 615K 诱导

的脾脏肿瘤中的表达量要高于 vv MDV毒株RB1B 诱
导的脾脏肿瘤数倍, 但位于 LAT-cluster 内的 miRNA
的表达水平则未发现明显差异[23](表 1). 目前尚不清

楚这些 miRNA 是否与 MDV 的复制或毒力有关, 但
似乎表明 Meq-cluster 内编码的 miRNA 可能在 MDV
的致病机制方面具有更重要的作用. 

最近, 对 MDV-1 强毒株 GX0101 编码的 miRNA
在宿主体内的动态表达谱进行了系统研究, 结果发

现 MDV-1 miRNA 的表达在病毒感染全程中具有明

显的时序性和组织差异性(结果未发表). 根据这些

miRNA 在 MDV 感染不同阶段的表达谱, 将 22 种

MDV-1 miRNA中的12种稳定表达的成熟体miRNA归

类为感染早期表达的 miRNA(early-expressed miRNAs, 
包括 MDV1-miR-M1-5p, MDV1-miR-M3-5p, MDV1- 
miR-M4-5p, MDV1-miR-M7-5p, MDV1-miR-M8-3p和
MDV1-miR-M12-3p)或感染晚期表达的 miRNA(late- 

expressed miRNAs, 包括 MDV1-miR-M2-5p, MDV1- 
miR-M2-3p, MDV1-miR-M6-5p, MDV1-miR-M9-5p, 
MDV1-miR-M10-3p 和 MDV1-miR-M32-3p); 另外 5
种 miRNA(包括 MDV1-miR-M1-3p, MDV1-miR-M4- 
3p, MDV1-miR-M6-3p, MDV1-miR-M8-5p 和 MDV1- 
miR-M9-3p)被鉴定为 miRNA 成熟体的星号序列; 其
余的 5 种 miRNA(包括 MDV1-miR-M5-5p, MDV1- 
miR-M5-3p, MDV1-miR-M11-5p, MDV1-miR-M11-3p
和 MDV1-miR-M13-3p)在体内虽然检测到前体表达, 
但均未检测到成熟体表达(图 2). 虽然大部分 MDV-1 
miRNA 在体内的表达与此前在 CEF 感染细胞或

MSB-1 细胞系中的研究结果基本相似, 但新鉴定的

miRNA 星号序列, MDV1-miR-M5-5p, MDV1-miR- 
M5-3p, MDV1-miR-M11-5p, MDV1-miR-M11-3p 和

MDV1-miR-M13-3p 在体内的表达则具有显著差异. 
此外, 感染早期表达的 miRNA 在 MDV 感染后 18 和

36 天均具有明显的脾脏和肺脏特异性表达特征, 但
在感染后 90 天肉眼肿瘤发生期, 虽然没有观察到

miRNA 的肿瘤特异性表达但却存在着明显的组织差

异性, 其中以脾脏、肺脏或胸腺中的表达量最高. 与
早期表达miRNA相比, 晚期表达miRNA虽然只在肉

眼肿瘤发生期表达, 但它们在不同组织脏器中的表

达差异性更显著 , 这意味着两类不同表达模式的

miRNA 在 MDV-1 的入侵、复制、潜伏、诱导肿瘤发

生及肿瘤转移中可能具有不同的调控作用.  

5  MDV-miRNA 的功能 

在病毒潜伏感染阶段及肿瘤发生细胞中, MDV  

 

 
 

图 2  MDV-1 编码的 miRNA 体内表达模式图 
miRNA 前体发夹结构中, 红色、蓝色和灰色分别示稳定表达的 miRNA 成熟体、miRNA 星号序列及未加工成熟的 miRNA 
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编码的绝大部分基因是不转录的, 但与病毒进化密

切相关的反转重复序列区域却处于激活状态 [24~26]. 
血清Ⅰ型 MDV 编码的绝大部分 miRNA 位于病毒基

因组的反转重复序列区域中, 而且在病毒诱发的宿

主肿瘤及肿瘤细胞系中的表达量远高于 CEF 感染细

胞, 这表明这些 miRNA 中的全部或部分分子可能在

病毒诱导的肿瘤发生中发挥重要调控功能. 为了进

一步研究 MDV 编码的全部 miRNA 分子的功能, 已
经建立了 MDV 病毒基因 cDNA 序列及宿主基因 3′
端非编码序列数据库, 并利用相关生物学软件对部

分 MDV-1 miRNA 潜在的靶基因进行了预测[23]. 然而, 
由于 miRNA 靶分子预测及鉴定的困难性, 绝大部分

MDV-1 miRNA 的调控功能尚不清楚.  
有研究认为, 或许 Meq-cluster 内编码的 miRNA

在 MDV 致病性方面具有更重要的调控作用, 因为该

基因簇的绝大部分 miRNA 在毒力更强的 MDV 毒株

诱导的肿瘤中表达量更高[23]. 事实上, 位于同一基因

簇内的 miRNA 尽管由同一初级转录本剪切加工而成, 
但它们的表达丰度却存在着显著差异[16], 因此它们

的功能可能要比想象的更加复杂. 在所有已研究过

的肿瘤细胞系及实质肿瘤中, MDV1-miR-M4-5p 是表

达量最高的 MDV-1 miRNA 之一. 最近研究证实, 
MDV1-miR-M4-5p是miR-155的同功分子, 调控淋巴

细胞特异性转录因子 Pu.1 的表达[19], 可能在恶性淋

巴瘤发生及免疫调节方面具有重要作用. 体内动态

表达谱表明, 除了 MDV1-miR-M4-5p 在感染早期(18 
dpi)即开始大量表达外, MDV1-miR-M3-5p, MDV1- 
miR-M12-3p 以及位于 LAT-cluster 中的 MDV1-miR- 
M7-5p 和 MDV1-miR-M8-3p 都具有相似的表达规律, 
并且表达量更高, 它们是否与 MDV1-miR-M4-5p 具

有相似的功能尚不清楚 .  而其他一些晚期表达的

miRNA(如 MDV1-miR-M2-5p, MDV1-miR-M2-3p,  
MDV1-miR-M6-5p, MDV1-miR-M9-5p, MDV1-miR- 
M10-3p及 MDV1-miR-M32-3p)与早期表达的 miRNA
具有明显不同的表达时序性, 因此基本可以排除同

一基因簇内编码的 miRNA 具有相似功能的可能性.  
作为Mid-cluster中的一员, MDV1-miR-M1-5p位

于 MDV L1/RLORF5a 的可读框中, 而且其表达与

L1/RLORF5a相似, 因此MDV1-miR-M1-5p很有可能

是该转录物剪切加工而成 .  但值得注意的是敲除

L1/RLORF5a 并不影响病毒的复制、潜伏感染及致瘤

性[27,28], 因此有学者认为, MDV1-miR-M1-5p 可能不

是上述这些功能所必需的[14]. 对 MDV1-miR-M1-5p 
在体内的动态表达分析亦显示, 尽管在感染后 30 天

即可检测到低水平表达, 但在整个致病及致瘤过程

中它是早期表达 miRNA 中表达水平最低的. 先前发

现, 在肿瘤细胞系MSB-1中, MDV1-miR-M11表达量

极低, 而本研究组在宿主体内却没有检测到成熟体

的动态表达, 表明它可能并不具备重要的生物学功

能. 有意思的是, 作为 Mid-cluster 的另一个成员, 体
内表达谱发现 MDV1-miR-M32-3p 只在肿瘤发生期

表达, 其表达量与 MDV1-miR-M1-5p 相当, 且是晚期

表达 miRNA 中表达丰度最低的一个. 利用生物信息

学分析发现, MDV1-miR-M32-3p与宿主miRNA miR- 
221 可能具有保守的功能, 调控宿主蛋白 p27Kip1 的

表达[23], 该蛋白是细胞周期的关键抑制因子, 该蛋白

的下调表达可促进肿瘤细胞的生长及增殖[29,30].  
LAT-cluster 内编码的 MDV-1 miRNA 可能由一

个长约 10 kb, 与病毒潜伏感染相关转录物转录加工

成熟, 这些转录物在病毒潜伏感染的后期[31]、肿瘤转

化细胞系及实体肿瘤内大量表达 [32,33]. 从转录方向

看, 该基因簇的 miRNA 可能是 MDV ICP4 的反义

RNA[23], 由于 ICP4 转录本尚未测通, 这些 miRNA 是

否调控该基因的蛋白表达尚难以确定. 此外, 体内动

态表达谱显示该基因簇内 miRNA 的表达也存在显著

差异, 其中 MDV1-miR-M7-5p 和 MDV1-miR-M8-3p
表达丰度最高, 在感染后 30 天即可检测到大量表达, 
而其他一些分子如 MDV1-miR-M6-5p和 MDV1-miR- 
M10-3p只能在肿瘤发生阶段检测到较低水平的表达, 
它们在融细胞性感染、潜伏感染及诱发肿瘤过程中是

否具有不同的功能仍需进一步研究.  

6  展望 

作为疱疹病毒甲亚科的重要成员, MDV 感染可

以诱发其自然宿主产生肿瘤, 并且肿瘤的发生可以

用 HVT 或致弱的、非致病性的 MDV-1 毒株制备疫苗

进行有效的免疫预防, 这是世界上首个用疫苗来预

防致瘤性病毒引发癌症的成功例子. 因此, MDV 感

染对于研究肿瘤发生和发展的生物学、遗传学及免疫

学等都提供了极佳的动物模型[22]. 尽管已发现大量

的疱疹病毒 miRNA 在融细胞性复制、潜伏感染、以

及肿瘤发生中表达, 但只有极少数的一些分子的靶

基因得以被确定, 研究它们的生物学功能仍极其艰 
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巨[9]. 然而, 目前 miRNA 靶基因预测、筛选及鉴定技

术已日趋成熟, 对部分 MDV-1病毒 miRNA的靶基因

也已进行了预测 (http://mdvmicrorna.dbi.udel.edu)[23], 
尤其是细菌人工染色体技术(bacterial artificial chromo- 
some, BAC)及 Rec E/T同源重组技术在研究疱疹病毒

基因功能方面的成功应用, 或许为揭示 MDV miRNA
的功能提供了可能. 利用细菌人工染色体技术, 多个

MDV 毒株如 RB1B, CVI988, HVT, GX0101 等已被成

功拯救成传染性克隆, 并在 MDV 疫苗及分子致病机

制研究中发挥了重要作用[34~37]. 在MDV传染性BAC
克隆的基础上 , 利用 Rec E/T 同源重组技术构建

miRNA 单基因或单基因簇敲除的毒株, 可为进一步

研究 miRNA 基因缺失对 MDV 的复制、致病性、致

瘤性等致病表型的影响及其分子调控机制奠定良好

的基础. MDV miRNA 调控功能的阐明, 将可能为人

们最终了解肿瘤的发生发展机制提供重要线索. 
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