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病毒介导的细胞融合：癌症发生和发展的新视点
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摘　要：细胞融合(cell fusion)具有重要的生理意义。然而，病毒介导的非生理性细胞融合可能促进癌
症的发生和发展。相对于基因突变等细胞癌变的传统诱因，病毒的这种致癌机制能够更合理地解释我们

在癌症中发现的许多现象。病毒介导的细胞融合可能诱导癌症的观点对我们重新认识病毒相关肿瘤发生

发展的机制，并依此调整癌症治疗的策略具有重要意义。
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Cell fusion mediated by viruses: new insights into initiation
and progression of cancer
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Abstract: Cell fusion has crucial physiological significance. Cell fusion mediated by tumor viruses, however, may
promote the initiation and progression of cancer. Compared to traditional mutagens, the cell fusion caused by
tumor viruses can reasonably explain many phenomena found in some virus-associated cancers. The view that
cell fusion mediated by tumor viruses may induce cancer has important significance for understanding the
mechanism of virus-associated cancers and based on which adjusting therapy tactics of cancer.
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癌症是威胁人类生命的一大杀手。虽然我们在

癌症的发生、发展机制及诊断治疗上投入了巨大的

精力，但回顾近十几年来的癌症总体五年生存率不

免让我们失望[1]。一直以来，我们将癌症发生和发

展的原因归结为复杂因素导致的基因组和表观遗传

异常的不断积累。然而，这种观点有时无法或者无

法令人信服地解释临床上发现的一些现象(如癌症转
移等)。同时，许多以此为基础的治疗策略到了临
床试验阶段往往效果不佳。

近年来，随着对部分病毒与癌症因果关系广泛

认可，如人乳头瘤病毒(human papillomavirus, HPV)
与宫颈癌，以及乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
与肝癌，人们开始对其他病毒与癌症是否也具有类

似的关系感兴趣。病毒大约占全世界范围内所有癌

症病因的 1/5[2]。病毒感染有多种机制可诱导癌症，

如整合导致的细胞基因突变、病毒携带的癌基因表

达以及一直以来被人们忽视的细胞融合(cell fusion)。
什么是病毒介导的细胞融合，它可能以什么机制促

进癌症的发生和发展，这种观点对癌症治疗策略会

有什么影响等等，本文就这些问题做一综述。

1　病毒与细胞融合

生理性细胞融合具有重要的生理功能。从生命

产生之初的合子形成，胎盘绒毛膜滋养层细胞形成

到发育中的骨骼肌细胞、肝细胞形成，以及组织损
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伤修复等无不涉及细胞融合[3]。细胞融合发挥以上

作用的基础在于两个或两个以上细胞的遗传物质混

合不仅可通过基因重组(或重编程)有利于物种多样
性、基因互补，还有利于DNA损伤的修复。然而，
由于这种融合受到生长因子等因素的严格控制，所

以它只发生于已做好融合准备的少数细胞类型，并

产生终末分化的非增殖性细胞[3]。事实上，许多因

素可诱导细胞融合，如病毒、细菌、放射、慢性

炎症、低 pH、高温及某些通路的持续激活等[4-7]。

现已发现，绝大多数已知的致癌性病毒能够利

用相关蛋白进入或融合细胞(表 1) [8]。当然，病毒

也能以干扰生理性融合调节因子的方式(如影响相关
细胞因子的表达或活性)使不具备生理性融合条件的
细胞发生融合。例如细胞因子、缝隙连接中的连接

蛋白 43(Connexin 43，Cx43)和V型H+-ATPase的亚
单位对特定细胞融合的调节具有重要作用[9-11]。然

而，与生理性融合不同，病毒处理产生的杂合体存

在基因组不稳定、基因表达异常，且一般都会自行

死亡[12,13]。但是，只要融合一方存在癌基因(或抑
癌基因)的表达或活性异常，或者融合的是细胞周
期调节比较灵活的干细胞，都会促进其生存。这些

细胞的进一步融合则会产生新的变异[13]。以上这些

与癌细胞相似的特征暗示病毒介导的细胞融合可诱

导癌症的发生和发展。

2　病毒介导的细胞融合与癌症的发生

什么因素促使正常细胞转化成肿瘤细胞，我们

仍无法明确地回答这个看似简单实际复杂的问题。

一般认为肿瘤的发生是由基因突变和(或)基因组不稳
定引起的。那么，病毒介导的细胞融合在肿瘤发生

中可能涉及的机制又是什么呢？其实，病毒正可以

利用突变假说：病毒的整合本身就可导致突变；病

毒携带的癌基因具有与原癌基因突变同样的效果。

最关键的是病毒介导的细胞融合能够以较高的效率

诱导突变及基因组不稳定。

染色体(或基因组)不稳定是肿瘤细胞的典型特
征，但它是肿瘤的原因还是结果仍存在争议。作为

原因，它会导致大规模的基因突变及表观遗传学变

化，从而引起基因表达的异常及细胞正常调控机制

失衡，进而产生肿瘤。病毒介导的细胞融合可能主

要通过三种机制引起染色体不稳定。第一种机制是

肿瘤形成的四倍体模型[14]。四倍体本身不是原因，

因为现实中存在四倍体细胞及动物[15]。但对于不存

在适应四倍体的机制或这种机制还没有准备好的二

倍体细胞而言，融合会导致染色体不稳定。许多癌

症中存在四倍体细胞及染色体不稳定就印证了这一

点(表 1)。第二种机制是中心体假说。细胞融合造
成的中心体过多(3个及以上)会导致三或四极有丝分
裂或分裂时间延长[16]。第三种机制是冲突假说。该

假说认为染色体不稳定源于参与融合的细胞具有不

同的特征，如虽同表型但处于不同周期或不同表型

的细胞等。这些不同特征在一个细胞中的汇合不可

避免地会产生冲突，如导致染色体断裂的染色体早

熟凝集(premature chromosome condensation, PCC)[17]。

PCC是指与处于分裂期(M期)细胞的融合会使处于
细胞周期其他阶段(G1、S和G2期)细胞的染色质提
早包装成染色体的现象，宫颈癌等许多癌症中都检

测出 PCC[8]。从某种角度讲，PCC的检出或许可以
暗示该融合是由病毒造成的。此外，断裂产生的

DNA片段会随机地整合到子代细胞染色体中，这也
解释了在病毒融合产生的杂合体中发现的大量染色

体不平衡转位现象。

表1　具有致融合活性的人致瘤性病毒[8]

病毒(核酸)                  肿瘤 引起细胞融合       四倍体 失调细胞周期

HPV(DNA) 宫颈癌，肛 -生殖道癌 是 是 是

HBV(DNA) 肝细胞癌 是 是 是

HCV(RNA) 肝细胞癌 是 是 是

鼻咽癌 是 是 是

EBV(DNA) Hodgkin氏淋巴瘤 是 近二倍体 是

Burkitt氏淋巴瘤 是 近二倍体 是

HHV-8(DNA) Kaposi氏淋巴瘤 是 主要近二倍体 是

HTLV-1(RNA) 人类 T细胞白血病 /淋巴瘤 是 主要近二倍体 是

　　HPV: human papillomavirus; HCV: hepatitis C virus; HBV: hepatitis B virus; EBV: epstein–barr virus; KSV: kaposi sarcoma virus;
HTLV-1: human T-lymphotropic virus 1
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近些年来，肿瘤起源于干细胞突变的观点受到

越来越多的关注。理论上讲，正常分化细胞和干细

胞都可通过基因突变转变成肿瘤干细胞。当然，细

胞融合也是一种不可忽视的方式 [18]。病毒介导的细

胞融合也可通过其他机制促发转化。例如，有些沉

默的致瘤性病毒(如SV40)在非致瘤性病毒介导的细
胞融合后被重新激活[19]。

综上可见，在肿瘤发生上，病毒介导的细胞

融合与突变假说等并不冲突。融合是突变的一种原

因，但相对于其他致突变剂，它的特异性及致突变

效率是非常高的。然而，病毒介导的细胞融合并不

是致瘤的充分条件，因为一些 RNA病毒(如副黏病
毒)也具有致融合能力，但没有证据表明它们涉及
肿瘤。这些病毒能促进感染细胞的凋亡可能是其原

因，而HCV和 HTLV-1则相反。病毒介导的细胞
融合并不只限于起始，已转化细胞可通过不断地与

周围正常细胞及相互间融合，产生更大的多样性，

不断地促进肿瘤的发展，并最终导致癌症形成。

3　病毒介导的细胞融合与癌症发展

从肿瘤起始到癌症形成是一个漫长的过程。突

变假说用“突变随时间不断积累”来解释这一现

象，然而研究并不支持该假说，因为没有额外突变

的细胞也能恶化，且增加致突变原并不能加速肿瘤

进展[20]。从遗传信息角度讲，如果突变(如端粒由
于快速增殖而缩短等)及染色体不稳定是肿瘤发展的
惟一动力，那么绝大多数肿瘤细胞都会因为遗传信

息的不断缺失而死亡。近年来，有人提出的肿瘤克

隆生态学将肿瘤看作是寄生物，该理论认为要想成

为脱离宿主控制并独立进化的成功寄生物，它必须

定期更新基因组(来自正常细胞)来维持自身需求[21]。

当然，这也会使肿瘤细胞能获得其他细胞的功能进

而有利于它的发展。例如，肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAMs)能通过促进新
生血管形成、相关生长因子表达等方式促进肿瘤生

长，且高密度 TAMs 暗示预后较差。肿瘤细胞与
TAMs的融合对于双方来讲是一种优势最佳化[22]。

肿瘤常发生于慢性炎症区域，可能与此有关。肿瘤

侵袭及转移是导致患者死亡的重要因素。正常细胞

一般通过表面受体与细胞外基质结合，肿瘤细胞要

获得运动及转移能力就得克服这些限制。最近发

现，在许多细胞表面受体中，CD44与肿瘤转移密
切相关[23]。有人根据实验发现提出了肿瘤转移模

型：细胞融合引起的 CD44表达降低会使细胞脱离

基质。当细胞转移到靶位点时，与靶位点细胞的融

合能恢复 CD44的表达，进而使其重新获得定居能
力。

体内一些细胞天生就具有运动及转移能力，如

淋巴细胞等骨髓源性细胞。肿瘤细胞与这些细胞的

融合就可“借壳上市”从而轻易地获此功能，这

一观点已得到实验证实[24]。多发性骨髓瘤患者的破

骨细胞含多发性骨髓瘤细胞核的发现也印证了这一

点，这也解释了该病常伴发的溶骨性损伤现象[25]。

当然，病毒感染本身也能够通过改变细胞受体表达

及去整合素 -金属蛋白酶(a disintegrin and metallop-
roteinase，ADAM)等酶活性摆脱这种限制[26]。由

此，获得解放的细胞能够一边运动，一边通过融合

为自己开辟道路。

目前，人们在肿瘤转移方面提出了许多模型。

然而，每个模型似乎都不能较全面地解释转移中的

现象。让人感兴趣的是，细胞融合在这一方面具有

很大的优势。如果事实真如本观点所预料的，那将

对癌症治疗产生根本性的变化。

4　病毒介导的细胞融合促进癌症的可能性分析

我们分析某一因素是否是癌症的病因一般都是

通过流行病学调查来确认。然而，有时事情并不如

我们想的那么简单。例如，人们对乳腺癌病毒性起

源之所以存在争论，原因就在于乳腺癌中特定病毒

的检出率很低[27]。而在这方面，宫颈癌则不会，因

为几乎所有宫颈癌都可检出HPV。但是，检出率低
是否就可以明确否认病毒与癌症的关系，应该不

是。假使某一病毒是特定癌症的原始病因，它可能

是在被感染细胞内(内部介导)亦或在细胞外以“打
一枪就换一个地方”的方式(外部介导)作用[8]。在

第二种情况下，我们就无法检出癌症的病毒性起

源。即使是第一种情况下，也有很多种因素导致检

出率低，如检测方法灵敏度差、病毒处于增殖较慢

的潜伏期等。另外，实验发现人体的许多内源性病

毒也具有致融合效应，此时，流行病学调查就无能

为力了[8]。以上只是假设单一病毒是某种癌症的病

因，事实上癌症可能是有两种及以上病毒相互协同

并经历几十年的潜伏期后才引起的，这种情况就增

加了分析的难度。

从临床资料看，病毒阴性和阳性细胞中四倍体

的检出率也可以印证这种可能性。例如，HPV阳性
的宫颈上皮无论是非典型增生还是早期病变细胞中

四倍体的检出率都要比HPV阴性的显著高，而HPV
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阳性细胞中四倍体的形成可能与HPV病毒介导的细
胞融合有关, 但也不能排除HPV感染后介导的胞质分
裂(cytokinesis)失败所致[28,29]。那我们又如何解释许

多癌症中以近二倍体细胞为主的现象(表 1)。 一般认
为四倍体是正常二倍体向非整倍体发展的过渡阶

段，四倍体细胞的异常分裂会形成包括近二倍体在

内的非整倍体，因此不能因为晚期癌症中四倍体检

出率低就否认它在癌症形成中的作用[12,14]。考虑到

临床检测中细胞融合的普遍性及所有致癌性病毒，

甚至部分内源性病毒都具有致融性(表 1)，病毒通
过细胞融合促进癌症发生和发展的可能性还是比较

大的[8]。当然，要明确地证实这种关系需要我们不

断努力。

5　癌症的治疗

癌症发生和发展理论的演变必然引导治疗策略

的发展，病毒介导的细胞融合也不例外。癌症的早

期治疗不难，但诊断是个难点。目前，要在肿瘤

发生早期人体内检测出融合细胞及病毒存在困难，

因为我们缺乏较好的检测指标及检测手段。相反，

中晚期癌症的难点在于治疗。特异性差、药物耐受

等因素往往是常规治疗手段效果差的主要原因。细

胞融合假说能够解释这些因素的成因，如果事实确

实如此，那么这对癌症治疗将有深刻的影响。

癌症治疗药物现在的发展趋势是特异性，这种

特异性是建立在癌细胞与正常细胞差异基础上的。

然而，许多在细胞及动物实验中效果较好的特异性

药物一旦到了临床效果就差了。融合假说认为，如

同“披着羊皮的狼”一样，那些具有恶性表型的

肿瘤细胞能通过与正常表型细胞的融合掩盖其差异

而暂时逃避治疗，待时机成熟又可恢复原来面目。

例如，原代细胞与转移性癌细胞的融合产生的杂合

体能够耐受 CTLs的细胞裂解活性[30]。然而，即使

这种差异不改变，药物耐受也会导致疗效差。正常

细胞具有耐受某些药物的机制，融合可以使肿瘤细

胞也获得该机制而逃避治疗。当然，肿瘤细胞通过

彼此间相互融合，以互补它们各自的药物耐受能

力，从而逃避治疗也是有可能的[31]。癌细胞克隆是

个变异性很大的群体，从某种角度看，除手术之以

外的各种治疗手段似乎不是杀死癌细胞，而是起到

筛选更恶性细胞的作用。这也解释了有时常规治疗

会使患者死亡加快的现象。所以，我们的治疗策略

不应该是被动地跟着癌细胞变异跑。探寻诱导变异

的动力并以其为靶点应该是很好的选择。如果病毒

介导的细胞融合是诱导许多癌症，即使是某些癌症细

胞变异的主要原因，那也将深刻地改变治疗策略。

细胞融合是一把双刃剑，大多数正常细胞间或

正常与肿瘤细胞的融合都会导致细胞死亡，这也成

了一些治疗的理论基础。例如，许多病毒对特定细

胞的嗜性及溶瘤性使得它在选择性溶解肿瘤细胞的

同时，也能通过引发广泛的细胞融合而导致细胞死

亡[32]。虽然，这可能造成新的突变，但对于癌症

患者而言，那不是最重要的。

6　展望

理论上讲，病毒介导的细胞融合可以很好地解

释癌症的发生，尤其是发展。某些病毒(如 HPV、
HBV)与癌症关系的广泛认可让我们对探索其他病毒
与癌症的关系很感兴趣。考虑到病毒致融合能力的

普遍性及流行病学检测的缺陷，它可能是一种普遍

机制。如果事实真是如此，那么我们对癌症的认识

就要全面更新。然而，我们目前对生理性及病毒等

介导的病理性融合的了解很不深入。最近发现慢性

炎症、放射、高温、组织压力等也能引起细胞融

合并致瘤的现象，从另一个角度证实了病毒介导的

细胞融合致癌的可能性。当然，这种关系的确认还

需要更多实验的支持。另外，这种观点并不排斥其

他假说，这些假说有利于我们从不同角度全面认识

癌症。我们可以先根据这些假说进行一些癌症预防

和治疗方面的尝试。未来的研究应该探讨病毒致瘤

的具体机制、发现病毒源性细胞融合的标记，甚至

尝试主动融合正常与癌细胞以达到治疗目的。
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