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摘要: MicroRNA (miRNA)是一类新型的调控基因表达的小分子 RNA, 它作为基因表达的负调控因子, 在转录

后水平调节靶基因的表达。miRNA 参与调控植物的生长发育, 并在多种非生物与生物胁迫响应中发挥重要作

用。miR398 是第一个被报道的受氧化胁迫负调控的 miRNA。它通过负调控其靶基因 Cu/Zn 过氧化物歧化酶

(Cu/Zn-superoxide dismutase, CSD)的表达, 在多种逆境胁迫响应中扮演重要角色, 如调节铜代谢平衡, 应答重

金属、蔗糖、臭氧等非生物胁迫, 以及参与应答生物胁迫等。文章综述了 miR398 在多种逆境胁迫响应中重要

的调节作用及 miR398 自身的转录调控。 
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The role of miR398 in plant stress responses 
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a new class of small RNAs, which act as post-transcriptional negative regulators of 
gene expression. Plant miRNAs are important in the regulation of plant growth, development and in response to various 
abiotic and biotic stresses. miR398 is the first reported miRNA to be down-regulated by oxidative stresses. miR398 plays an 
important role in stresses, such as regulating copper homeostasis, in response to abiotic stresses including heavy metals, 
sucrose, and ozone and biotic stresses via down-regulating the expression of Cu/Zn-superoxide dismutase (CSD). This 
review focused on the crucial role of miR398 in regulation of different stresses and the transcriptional regulation of MIR398 
gene. 
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植物在生长发育中, 不可避免地受到各种非生
物胁迫(盐害、冷害、干旱、重金属等胁迫)与生物胁
迫(病原菌侵染)。在长期进化过程中, 植物产生了多

种胁迫耐性机制, 其涉及许多代谢过程与生理、分
子水平的调控, 尤其涉及到胁迫应答基因在转录水
平与转录后水平的表达调节。MicroRNA(miRNA)是
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最近发现的一类长度为 21~25 nt (核苷酸)的非编码
蛋白质的小分子RNA。它作为一种新型的调控基因
表达的小分子RNA, 通过靶mRNA的切割或翻译抑
制两种沉默机制, 在转录后水平负调控其靶基因的
表达[1~3]。miRNA参与调控植物的生长发育, 并且受
逆境胁迫诱导表达发生变化, 在植物多种逆境胁迫
应答过程中发挥重要的调节作用[4, 5]。 

在已知的众多参与植物抗逆过程的 miRNA 中, 
miR398 是第一个被发现受逆境胁迫负调控的
miRNA。在植物约 20 个保守的 miRNA 家族中 , 
miR398直接与胁迫应答网络相关, 因为它靶向 2种
Cu/Zn过氧化物歧化酶(Cu/Zn-superoxide dismutase, 
CSD): 细胞质 CSD1 和叶绿体 CSD2。miR398 在多
种逆境胁迫响应中的调控功能已得到广泛研究, 其
在调节植物铜代谢平衡, 应答过量的铜、铁、镉等
重金属胁迫, 蔗糖、臭氧、盐害等其他非生物胁迫, 
以及病原菌生物胁迫中均扮演重要角色。另外 , 
miR398 可受到 SBP 结合蛋白 7(SQUAMOSA pro-
moter binding protein, SPL7)转录因子的调节。本文
综述了 miR398 在多种非生物及生物胁迫响应中的
调控作用及其上游的调控因子, 揭示 miR398 在多
种胁迫应答调控网络中的重要作用以及对其靶基因

的精细负调控机制, 明确miRNA在基因表达调控中
的明星分子地位。 

1  miR398简介 

1.1  miR398的发现 

2004年, Sunkar和Zhu[5]在干旱、盐害、冷害、

脱落酸胁迫下构建拟南芥幼苗的小RNA文库, 克隆了
miR398等 26个与逆境胁迫应答相关的miRNA。Jones- 
Rhoades和Bartel[1]采用比较基因组学的方法预测了

拟南芥和水稻基因组中保守的miR398 家族, 其包括
3个成员: miR398a、miR398b和miR398c。miR398b与
miR398c序列相同, miR398a 3′端的最后一个核苷酸
与miR398b、miR398c有差异[1, 6, 7]。miR398 在拟南
芥和水稻中高度保守, 暗示其可能在多种生物的胁
迫应答响应中发挥作用。 

1.2  miR398的靶基因 

根据miRNA在物种间的高保守性以及与其靶基

因序列的互补性等特征, Jones-Rhoades和Bartel[1]利

用生物信息学方法预测并通过 5′RACE实验验证了
miR398 靶向两种Cu/Zn过氧化物歧化酶(CSD): 细
胞质CSD1 和叶绿体CSD2, 以及细胞色素C氧化酶
亚基V(COX5b.1)。CSD是植物抵御活性氧(Reactive 
oxygen species, ROS)毒害的主要超氧化物歧化酶
(Superoxide dismutases, SOD), 这暗示miR398可能在
氧化胁迫响应中发挥作用[8]。 

植物体内ROS是光合作用和呼吸作用产生的必

然副产物。但盐害、冷害、重金属、机械伤害、营

养缺乏、病原体等多种胁迫均诱导光合电子传递链

及呼吸链产生过量ROS, 还诱导NADPH氧化酶产生

ROS。ROS包括超氧化物阴离子 (O2¯)和羟自由基

(OH·), 以及过氧化氢(H2O2)和单线态氧(1O2)等, 它

们均具有高的活性和毒性而对细胞造成毒害。在进

化过程中 , 植物产生高效的ROS清除机制以抵御

ROS毒害。其中SOD可将ROS转变成H2O2和分子氧, 

构成了清除超氧自由基的第一道防线。根据辅因子

的不同 SOD分为 3 种 : Fe-SOD、 Mn-SOD和

Cu/Zn-SOD(CSD)[8, 9]。CSD作为主要的SOD, 在清除

超氧化物的过程中发挥重要作用。拟南芥基因组编

码３种CSD同工酶, 分别是细胞质CSD1、叶绿体基

质CSD2 和过氧物酶体CSD3[6]。CSD1 和CSD2 作为

miR398 调控的靶标, 其表达变化依赖于miR398 的

水平, 而miR398的表达又受到环境的诱导调控。而

miR398作用的另一个靶标COX5b.1是否也参与植物

氧化胁迫耐性尚无报道。 

miR398与其 3个靶标CSD1、CSD2及COX5b.1 

mRNA的互补性在拟南芥、水稻和松树中保      

守[7, 10, 11]。与绝大多数的植物miRNA与其靶mRNA

的互补位点相似, miR398与CSD2 mRNA的编码区

互补。然而, miR398与CSD1、COX5b.1 mRNA的互

补区域在CSD1、COX5b.1 mRNA的 5′非编码区(5′

UTR)[12]。由于CSD调节ROS含量, miR398的重要功

能之一可能是影响ROS的信号 , 进而参与胁迫响

应。miR398与其靶基因CSD1、CSD2、COX5b.1在

不同被子植物中的保守性表明 , miR398 对其靶标

的负调节对于植物的环境适应与生存起到重要影

响。 
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2  miR398与抗非生物胁迫 

2.1  miR398与营养胁迫 

2.1.1  miR398 调节植物铜代谢平衡  

铜是植物正常生命活动所必需的微量元素, 它作
为蛋白的重要辅因子, 参与光合作用、呼吸代谢、氧
化胁迫抵御以及感受乙烯等多种生理代谢过程[13]。高

等植物主要存在两种含铜蛋白: 质体蓝素(Plastocyanin, 
PC)和Cu/Zn过氧化物歧化酶(CSD)。PC是含铜量最
多的蛋白, 它参与叶绿体类囊体膜的光合作用电子
传递过程 ; 而CSD是清除超氧化物的主要抗氧化 
酶[8, 14]。其中, PC是植物光合作用进行自养生长所必
需 , 而CSD并不是必需的 , 在缺铜时质体中CSD可
被Fe-SOD所替代。拟南芥在低铜环境中, CSD1 和
CSD2 含量下降, 它们的功能被Fe-SOD所代替。进
一步的研究发现, miR398家族介导了这种低铜环境
下CSD的下调[15, 16]。 

Abdel-Ghany和Pilon[15]发现拟南芥miR398 受缺
铜胁迫诱导表达, 直接介导CSD1、CSD2 mRNA降解, 
而Fe-SOD转录上调。PC和CSD作为两种重要的含铜
蛋白, 充当了铜库的角色。铜受限的情况下CSD表达
下降: 一方面, Fe-SOD转录上升, 不影响植物总体的
SOD活性与氧化胁迫耐性; 另一方面, CSD表达下降
也有利于将有限的铜转运到PC, 以保证高等植物光
合电子传递对铜的需求, 从而实现了植物在缺铜应
答时, 通过调整铜的分配, 以达到对有限铜的有效
利用。因此, 拟南芥中miR398 介导的CSD的下调作
为一种调节非必需铜蛋白的机制, 让植物在低铜供
应时节省铜用于最必需的用途。这证明, miRNA可以
通过调控其靶蛋白表达的方式来控制生物体内矿质

元素铜水平的自我平衡。 

2.1.2  SBP 结合蛋白 7(SQUAMOSA promoter binding 
protein, SPL7)转录因子对 miR398 的表达调控 

逆境胁迫影响植物的生长发育, 植物通过顺式
作用元件与反式作用因子的相互协调作用, 调控基
因表达以对多种胁迫信号产生响应。目前调控

miRNA自身表达的顺式作用元件和反式作用因子研
究甚少。铜缺乏时miR398 表达上调 , 从而导致
CSD1、CSD2 mRNA的降解[15]。Yamasaki等[17]对拟

南芥MIR398家族的３个成员: MIR398a、MIR398b、

MIR398c进行顺式作用元件分析 , 在MIR398b、
MIR398c的启动子区域分别发现了 8 个GTAC序列, 
而GTAC序列是生物体缺铜应答的必需元件。 

进一步研究发现, SPL7转录因子是拟南芥维持
铜稳态的关键调节因子, 它对铜缺乏下miR398的表
达上调非常重要。SPL7 是SPL家族成员, 是铜响应
调节因子 1(Copper response regulator1, CRR1)的同
源蛋白。而 CRR1 是莱氏衣藻 (Chlamydomonas 
reinhardtii)铜缺乏时的关键转录因子, 它包含 1 个
SBP(SQUAMOSA promoter binding protein)域, 介导
缺铜响应时PC与细胞色素c6之间的转换。转录因子
SPL7 直接结合到MIR398 基因启动子区的GTAC序
列, 从而启动 MIR398基因的表达[17]。 

2.2  miR398与非生物逆境胁迫 

逆境胁迫诱导植物某些 miRNA 过量或低量表
达, 进而负调控其靶基因的表达, 对外界逆境胁迫
做出应答反应。干旱、冷害、盐害、重金属等环境

胁迫, 可诱导植物细胞中 ROS 快速大量积累。而
CSD作为最主要的 SOD, 可清除体内的超氧自由基, 
进而缓解逆境对植物生长的危害。研究表明, CSD1
和 CSD2 的转录受氧化胁迫所诱导 , 其诱导受到
miR398的调节。 

2.2.1  抗高铜、高铁、镉、汞等重金属胁迫 

重金属包括铜、铁、锰、锌等必需重金属和镉、

汞、砷等非必需重金属。微量的必需重金属是细胞

代谢的必要物质, 作为辅因子参与氧还反应或与核
酸、蛋白质相互作用, 但含量过高即对植物造成毒
害。非必需重金属元素和过量的必需重金属元素对

植物均有害, 其毒性不仅在于与蛋白的羧基或硫醇
基作用使其失活 , 还可参与Fenton反应 , 诱导植物
细胞中ROS快速大量积累而导致氧化胁迫[18]。miR398
是第一个被详细报道的受重金属胁迫调控表达的

miRNA, 其表达受重金属胁迫所抑制, 进而上调其
靶基因CSD的转录, 清除ROS以抵御氧化胁迫。 

Sunkar等[6]发现拟南芥幼苗的miR398 在高铜、
高铁重金属氧化胁迫下表达诱导降低, CSD mRNA
的表达量积累, 导致植株对氧化胁迫的耐受性大大
增加。CSD1 和CSD2 基因的表达通过miR398 对其
mRNA的裂解进行精细调节, 并且miR398对CSD1、
CSD2 mRNA的时空特异性表达起到重要作用。采用
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转基因方法研究发现 , 过表达具有miR398 抗性的
CSD2 的转基因拟南芥, 相比过表达常规CSD2 的转
基因拟南芥, 积累更多的CSD2 mRNA, 表现出更强
的重金属氧化胁迫耐性。因此, 解除miR398对CSD2
基因表达抑制的转基因植株的获得, 可提供新的改
善植物氧化胁迫耐性的途径。 

以往研究表明苜蓿具有较强的重金属抗性[19]。

Zhou等[20]利用生物信息学预测了蒺藜苜蓿(Medicago 
truncatula)中 38个miRNA。为证实这些miRNA并研究
miRNA是否在蒺藜苜蓿的重金属耐性中发挥作用 , 
Zhou等 [20]应用qRT-PCR方法发现蒺藜苜蓿中 8 个
miRNA的表达受到重金属的诱导与调节。其中 , 
miR398在汞、镉、铝胁迫下表达下调。这暗示miR398
也在非必需重金属胁迫应答中发挥重要作用。 

2.2.2  抗蔗糖胁迫 

miR398对CSD1、CSD2 mRNA的转录后水平调
节不仅参与应答重金属信号, 还可响应蔗糖分子信
号[12]。Dugas和Bartel[12]的研究发现, 生长在添加蔗
糖培养基中的拟南芥, 比没有外加蔗糖的拟南芥积
累了更多的miR398, 且CSD1、CSD2 mRNA及蛋白
含量均诱导降低。另外, 蔗糖诱导MIR398c启动子驱
动的 GUS基因表达活性上升 , 表明蔗糖诱导
MIR398c转录提高。进一步研究发现 , 表达具有
miR398 抗性的CSD拟南芥突变体 , 即miR398 与
CSD1、CSD2 mRNA互补位点突变 , CSD1、CSD2 
mRNA上调, 但CSD1、CSD2蛋白却没有积累, 这暗
示miR398 在与靶mRNA互补位点减少时, 可能通过
对靶标的翻译抑制进而对靶基因进行负调控。 

以往的研究表明, 糖可能在植物基因表达调控
中发挥作用[21], 而miR398是第一个受糖调节的植物
miRNA。外源的蔗糖通过影响miR398的表达来调节
CSD1、CSD2 的活性, 进而控制ROS含量参与ROS
的清除。高水平蔗糖下miR398被诱导, CSD1、CSD2
表达降低, 暗示糖与miR398靶标之间的功能联系。
糖可以抑制光合 , 降低叶绿体中ROS的产生 , 因此
可能降低对CSD活性的需求[12]。 

2.2.3  抗其他非生物逆境胁迫 

Sunkar等[6]发现, miR398 在强光照、甲基紫精
(Methyl viologen, MV)作用下表达受到抑制, CSD1、
CSD2 mRNA转录上升。甲基紫精结合到叶绿体类囊

体膜上, 将电子转移到O2, 在光下引发超氧自由基
的持续产生。 

Jagadeeswaran等[22]报道臭氧、盐害等非生物胁迫

下miR398 表达下调。臭氧抑制miR398 的表达, 臭氧
胁迫去除后miR398水平逐渐恢复正常。但是, 不同于
重金属、蔗糖胁迫下CSD1 和CSD2 均受到miR398 的
转录负调控, 臭氧、盐害胁迫下仅CSD1 受到miR398
的负调控。臭氧、盐害胁迫下miR398表达下调, CSD2
表达也受抑制。这表明不同胁迫下CSD2 的表达并不
严格受到miR398的调控, 可能存在其他的调节机制。
总之, 拟南芥中miR398的表达受到多种非生物逆境胁
迫的诱导, 进而调控其靶标CSD表达, 揭示出miR398
在逆境胁迫应答网络中的重要地位。 

3  miR398与抗生物胁迫 

病原体感染是一个广泛影响植物生长发育的

生物因素。在进化过程中, 许多植物获得了抵御
病原菌侵染的机制。当植物受到病原菌侵染后 , 
其自身的防御系统被激活并诱导产生一系列的防

卫反应 , 如过敏性反应 (Hypersensitive response, 
HR)和氧化迸发 (Oxidative burst)等。据报道 , 
miRNA参与植物的抵御病原体反应, miR393能被
植物病原菌 (Pseudomonas syringae pv. tomato 
DC3000)的鞭毛蛋白诱导 , 抑制其靶基因生长激
素受体(TIR1, AFB2 和AFB3)的表达, 从而阻断生
长激素应答途径, 抑制宿主植物中细菌性病菌的生
长[23]。丁香假单胞杆菌番茄致病变种(Pseudomonas 
syringae pv. tomato DC3000)是引起番茄和拟南芥
斑点病的植物病原菌。假单胞菌侵染拟南芥会诱

导氧化迸发。miR398是第一个报道的细菌性病菌
应答中表达下调的miRNA。Jagadeeswaran等[22]用丁

香 假 单胞杆 菌 番茄致 病 变种的 无 毒性 Pst 
DC3000(avrRpm1)或Pst DC3000(avrRpt2)菌株侵染
拟南芥叶, 导致miR398 表达受抑, 进而诱导靶标
CSD水平上调以参与植物对病原体的防御反应。  

4  miR398调控 CSD机制的复杂性 

miR398靶向CSD1和CSD2这两种CSD基因。拟
南芥在高铜、高铁、强光照、甲基紫精、臭氧、盐

害非生物与病原菌生物胁迫下, CSD1 mRNA的表达

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jagadeeswaran%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jagadeeswaran%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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始终受到miR398的调控, 二者表现出动态的、相反
的含量变化对应关系。然而, CSD2 mRNA的表达水
平变化并不总与CSD1 水平变化保持一致 , CSD2 
mRNA含量在多种胁迫下表现出不同的反应, 如过
量的铜、铁、强光照、甲基紫精胁迫下表达上调; 病
原菌和臭氧胁迫下则表达下调 [6, 22]。这暗示CSD2 
mRNA的表达并不完全受到miR398的调节。miR398
介导的基因转录后调节机制结合其他的基因表达调

控方式, 共同参与拟南芥的胁迫应答反应。Moeder
等[24]发现顺乌头酸酶结合CSD2 mRNA的 5′UTR, 并
调节拟南芥和烟草中CSD2 mRNA的稳定性。进一步研
究发现 , 顺乌头酸酶敲除突变体相比野生型植株 , 
CSD2的转录水平较高, 但CSD1含量未受影响。 

另一方面, 植物miRNA与其靶mRNA几乎完全
互补配对, 通过介导靶mRNA裂解从而调节靶基因
表达; 动物miRNA与其靶mRNA部分互补配对 , 抑
制靶mRNA的翻译 [2~4]。然而最近研究表明 , 植物
miRNA比想象中更多地通过翻译阻遏及其翻译后修
饰来调控靶蛋白的生物活性[25]。Dugas和Bartel[12]研

究发现了表达具有miR398 抗性的CSD突变体 , 
CSD1、CSD2 mRNA上调, 但CSD1、CSD2 蛋白积
累下降 , 这暗示miR398 可能抑制CSD1、CSD2 
mRNA的翻译从而对靶标进行负调控。 

5  结 语 

植物在进化过程中形成了多种非生物和生物逆

境胁迫响应机制, 如盐害、干旱、重金属、病原菌等
胁迫在转录或转录后调控植物特定基因的表达。这些

与胁迫耐性相关的基因包括直接参与代谢与生理变

化的基因以及间接参与抗逆过程的调节基因。而

miRNA 是植物逆境胁迫适应过程中的一类重要的
调控因子, 它可受逆境胁迫所诱导, 通过靶基因的
切割或翻译抑制两种沉默机制调控其下游许多逆境

诱导基因的表达, 间接影响代谢与生理过程以抵御
逆境胁迫。miRNA介导的基因转录后调节对于植物
响应逆境胁迫至关重要 , 植物胁迫应答相关的
miRNA 研究已经成为研究热点。而 miR398 作为研
究的比较透彻的植物逆境 miRNA, 可以作为胁迫
miRNA的代表。对 miR398及其靶基因 CSD在多种
胁迫响应中的作用研究, 可加深人们对miRNA在转

录后水平调控基因表达机制以及 miRNA 对植物逆
境胁迫应答调控机制的理解。 

在植物miRNA研究方面, 以往的工作主要集中
在miRNA下游靶标的研究, 而miRNA自身表达的调
控研究较少[26]。目前不仅对多种胁迫下miR398对其
靶标CSD的调控作用进行了较为全面的报道, 研究
还发现MIR398 基因上游的启动子区域存在GTAC调
控元件, 且SPL7 转录因子对MIR398 的自身表达起
到关键的调控作用。这说明围绕miRNA, 其上游的
调控因子与下游的靶标组成了一个完整的调控网络, 
展现出细胞中基因表达全方位、多层次的调控网络

系统。 
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