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巨大病毒的发现及研究进展
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摘　要：人们发现第一个病毒以来，病毒学科取得了迅猛的发展，人们对病毒大小的认知也已经基本成型。

21 世纪初，科学家发现了拟菌病毒，开启了巨大病毒的大门，此后人们又陆续发现了多种巨大病毒。这些

病毒体积较大，基因复杂，已经超出了以往以大小区分病毒的标准，其体积和基因组大小甚至与很多原核

和真核生物相当。此外，科学家们还发现了数种能够感染巨大病毒和其他核质大 DNA 病毒 (nucleo-
cytoplasmic large DNA virus, NCLDV) 的病毒，将其命名为噬病毒体。这一系列新发现极大地触动了人们对

病毒认识的知识体系，并导致了关于病毒起源与进化问题的讨论，这在病毒学史上具有重大的意义。
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Discovery and progress of giant virus
LI Ya-Dong, CUN Wei*

(Yunnan Key Laboratory of Vaccine Research & Development on Severe Infectious Disease, Institute of Medical Biology, 
Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Kunming 650118, China)

Abstract: Since the first virus was recognized, virology has made a rapid development. The people’s perception 
about the size of viral particle has been basically formed. Early 21st-century, scientists discovered Mimivirus as the 
first giant virus. Several other giant viruses have been found sequentially. These giant viral particles are larger, and 
their genomes have exceeded the previous standard in size to distinguish virus. They are even as large as some 
parasitic prokaryotes and eukaryotes. In addition, the scientists also found some organisms can infected the giant 
viruses and other nucleo-cytoplasmic large DNA virus (NCLDV), named as Virophage. This series of newly 
discovered virus shacked people's understanding of viruses and lead a discussion on the origins and evolution of the 
virus, which has great significance in the history of virology. 
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2003 年，法国科学家 Didier Raoult 实验室在阿

米巴虫原虫体内发现了可以在普通光学显微镜下清

晰观察到的病毒 [1]，其大小超过了人们当时对病毒

认识的范畴，拉开了巨大病毒研究的序幕。此后的

10 年，科学家们又陆续发现了多种巨大病毒，这些

巨大病毒不仅体积巨大，而且基因组碱基数和基因

数目也是巨大的，同时表现出更加复杂的特点，如

最近发现了目前最大的潘多拉病毒 (Pandoravirus)，
长度达到 1 μm，直径达到 0.5 μm，其基因组达到 2.5 
Mb [2]。到目前为止，科学家已经从不同地域、不

同环境中分离出很多株巨大病毒，其中完成全基因

组测序的已经有 20 余株，表明这些巨大病毒可能

是普遍存在的，只是一直以来未被发现，真实的病

毒界可能远不止以往认识的那样，还有更多未曾发

现的病毒。同时，研究发现很多巨大病毒能够直接

或者间接威胁到人们的健康 [3]。通常病毒只有通过

感染细胞，利用宿主的复制系统才能进行复制，但是

目前科学家已经发现了一类通过“感染”核质大
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DNA 病毒 (nucleo-cytoplasmic large DNA viruses, NCLDV; 
主要是感染巨大病毒 ) 来进行自我复制的病毒，并

将这类病毒命名为噬病毒体 (Virophage)[4]。

病毒太过简单，以至于在细胞生物学中并未被

归为一种“生命”。但是，研究者对巨大病毒的研

究发现，它们都具有很多作为细胞标志的蛋白质或

分子 [5]，并且这些巨大病毒还能够被噬病毒体“感

染”[4, 6]，这些发现引起了人们的关注，并开始思考

这些病毒的来源以及进化模式。人们猜想巨大病毒

正是连接细胞生物与非细胞病毒的中间一环，使得

病毒与细胞之间的分界不再那么明显。

巨大病毒的发现已经开始影响人们对病毒的认

识，它们的基因组巨大，远远超过了普通病毒，甚

至超过了很多原核生物 ( 图 1)，已经不再是一开始

通过可滤过性来定义的病毒了，它们的出现扩大了

病毒的外延，因此不得不重新审视以往对病毒的定

义。同时，关于这些病毒起源的问题也引起了人们

的思考。

1　巨大病毒

1.1　拟菌病毒(Mimivirus)
在巨大病毒中，最具代表性的就是拟菌病毒了。

1992 年，Birtles 等 [7] 于英格兰 Bradford 小镇的冷

却塔水中偶然发现一种微生物寄生于阿米巴原虫体

内，因为其体积较大，而且革兰氏染色鉴定为阳性，

因此，当时将其归为一种革兰氏阳性菌并命名为

Bradford 球菌。直到 2003 年法国马赛大学的 Raoult
课题组对 Bradford 球菌的研究发现，它具有典型病

毒复制周期，并认定它是一种具有浓密纤维毛覆盖

于二十面体衣壳外的双链 DNA 病毒，因为该病毒

与细菌很相似并一度被误认为是一种球菌，所以将

其命名为拟菌病毒 (Mimivirus)[1, 5]。

拟菌病毒与常见病毒差别很大，为了研究方便，

暂时将其划分为一个新的病毒科——拟菌病毒科

(Mimiviridae)[5]，后来发现的很多巨大病毒也属于

这一病毒科。通过测序分析得出其基因组全长

1 181 549 bp (NC_014649)，是一种线性双链 DNA
病毒，包含 1 018 个基因，其中 979 个基因编码蛋

白质，6 个基因编码 tRNAs，33 个对应非编码的

RNA 基因，且该病毒株 G/C 含量较低 ( 约 28%)[8]。

除此之外，该病毒 1 262 个开放阅读框 (open reading 
frames, ORFs) 中有 90% 左右的基因编码的蛋白质

尚未知其功能，最特别的是它具有很多细胞标志

性蛋白的编码基因，能编码氨酰 tRNA 合成酶等

与蛋白质转录、翻译、加工、修饰相关的蛋白质，

还含有与基因修复、新陈代谢等相关的很多细胞

才特有的分子，而且拟菌病毒的前体蛋白存在内含

子序列 [5]。这表明它可能具备部分自我转录翻译蛋

白质的功能，并能影响宿主细胞的新陈代谢等相关

活动，这使得病毒与细胞之间的分界变得模糊。

拟菌病毒基因组稳定性较差，随着培养代数的

增加，其碱基会有所丢失。科学家将拟菌病毒接种

到无菌的阿米巴原虫中进行共培养 150 代以后，病

毒表面的纤维毛消失，病毒变得光滑，其基因组由

原来的 1.2 Mb 减少至 0.993 Mb，减少的碱基主要

集中在基因组两端，基因组减少后的拟菌病毒不能

够再被噬病毒体“感染”，这可能是病毒在进化过

程中将某些非必需的基因丢失的结果 [9]。有趣的是，

同样的碱基大量缺失现象也存在于其他某些核质大

DNA 病毒中，如非洲猪瘟病毒能从基因组 DNA 左

端缺失 8~20 kb [10]。

拟菌病毒不仅基因较为复杂，同时其体积也跟

普通病毒有较大差异。对病毒结构进行进一步研究

确定，该病毒直径约为 0.75 μm，其中二十面体的

核衣壳直径约为 0.5 μm，核衣壳外围还被约 0.125 
μm 的浓密的纤维毛覆盖，被膜样物质包被的基因

组与衣壳之间有 30~50 nm 的间隙，衣壳外有多层

蛋白质和脂质膜 [11-12]。Xiao 等 [12] 通过低温电子显

图1  病毒与原核生物基因组对比
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微镜和原子力显微镜研究发现，二十面体对称结构

只是近似的，与其他二十面体对称病毒的衣壳存在

很大差异；病毒外层具有与细菌细胞壁肽聚糖类似

的物质。这可能就是导致革兰氏染色呈现阳性的

原因。

对拟菌病毒形态及基因研究的同时，还发现了

拟菌病毒具有致病性，是在 1992 年流行肺炎研究

中偶然发现的 [7]。拟菌病毒是引起人肺炎的一种病

原体，除了能够在阿米巴体内生存外，还能感染哺

乳动物巨噬细胞 [13-14]。2013 年，Saadi 等 [15] 从一名

72 岁的女性肺炎患者体内分离得到该病毒。同年，

Saadi 等 [16] 又从肺炎患者大便内分离出该病毒科的

另一成员——Shan 病毒。目前，对拟菌病毒的实验

室检测方法有微量免疫荧光法检测抗体和 PCR 法

检测核酸 [17]。

尽管早在拟菌病毒被发现之前就有一类以痘病

毒为代表的 NCLDV 存在，这类病毒同样体积和基

因组均比其他病毒大，但直到拟菌病毒的发现才真

正开启了巨大病毒的大门。拟菌病毒被认为是第一

种也是最具代表性的巨大病毒，后来被分类为一个

新的病毒科——拟菌病毒科。该病毒科以体积较大、

基因数目众多、复杂为其主要特点。

1.2　马赛病毒(Marseillevirus)
拟菌病毒被发现后，人们对病毒的定义不再局

限于可滤过性。同时有了拟菌病毒的研究经验，也

加速了其他巨大病毒的发现与研究进程，如在与发

现拟菌病毒类似的环境中发现了很多新的巨大病毒，

其中马赛病毒就是较为典型的一种。

马赛病毒是 2007 年法国马赛大学研究者从巴

黎冷却塔水中分离的又一种巨大病毒，同样以阿米

巴原虫为宿主。该病毒直径约 250 nm，二十面体衣

壳外覆盖约 12 nm 长的顶端呈球形的纤维毛，其基

因组为 386 454 bp (NC_013756)，含有 457 个开放

阅读框，编码 428 个蛋白质，是一种环状双链

DNA 病毒
[18]。该病毒基因组与其他 DNA 病毒基因

组具有很大差异，除了与拟菌病毒一样具有氨酰

tRNA 合成酶等蛋白质外，该病毒复制周期较短，

仅需 5 h 就能完成复制。据 Boyer 等 [18] 报道，马赛

病毒的特点如下：(1) 一种典型的 NCLDV，很可能

是 NCLDV 的原型；(2) 具有 15 个蛋白激酶，是所

有病毒中含蛋白激酶最多的，在病毒蛋白质合成过

程中发生大量蛋白质加工修饰，已鉴定的 49 个蛋

白中有 10 个糖基化蛋白和 19 个磷酸化蛋白 ；(3)
含有蛋白质泛素化系统，与宿主信号转导具有密切

联系；(4)在病毒内发现了 3个组蛋白样的蛋白质 (马
赛病毒科的另一巨大病毒 Lausannevirus 也存在 3
个同样的组蛋白样蛋白 [19]) ；(5) 基因组中含有其他

真核生物、细菌、古细菌、病毒的遗传物质。通过

比对，与其他病毒、细菌、真核细胞、古生菌的蛋

白质序列同源的蛋白分别为 59、57、70 和 2 个，

与拟菌病毒拥有 17 个其他 NCLDV 中不存在的相

同基因，猜测该病毒能够进行横向基因迁移 (hori-
zontal gene transfer, HGT)。阿米巴是一种噬细胞性

单细胞生物，通常吞噬较大的多种微生物，并且能

够同时被马赛病毒和两种寄生菌成功感染 [18, 20]。这

样，病毒在宿主胞质内进行复制时，很可能就会将

阿米巴细胞内其他生物的遗传物质整合到自己的基

因组中进行包装，从而实现横向基因迁移 (HGT)。
马赛病毒作为一种独特的 DNA 病毒，成为该

病毒家族的第一个成员，最近又从不同的环境中发现

并分离了该病毒家族的其他成员，并将它们归为同一

个科——马赛病毒科 (Marseilleviridae)[19, 21-23]。法国科

学家最近在无症状人群捐献的血液样品中发现了一

种基因组与马赛病毒高度同源，外形也相似的巨大

病毒 GBM (giant blood Marseillevirus)。它是人血液

病毒组中的一种病毒，能够感染 T 淋巴细胞和

Jurkat 细胞 [24]。该病毒来自于无症状人群的血液样

本，猜测该病毒在人体内不引起症状或能引起慢性

症状，但它能感染体内 T 淋巴细胞，所以也应该重

视它。2012 年，Lagier 等 [25] 在无症状人消化道中

发现了马赛病毒科另一个成员——Senegalvirus，这

表明马赛病毒科很可能也是威胁人类健康的又一类

巨大病毒。

同拟菌病毒一样，马赛病毒作为另一种典型的

巨大病毒，体积和基因数目巨大，同时编码的蛋白

质复杂，并且对人类存在致病隐患。该病毒典型地

表现出巨大病毒可能存在的一种进化机制——横向

基因迁移，因此，对其成员进一步研究意义重大。

1.3　Megavirus (Megavirus chiliensis)
Megavirus 是继拟菌病毒和马赛病毒后于智利

海岸水域中发现的又一种巨大病毒，因为该病毒是

当时发现的最大的病毒，且该病毒株发现于智利海

域，因此该病毒株被命名为 Megavirus chiliensis。
尽管发现于盐水海域中，该病毒也能够在淡水

的阿米巴细胞内进行复制繁殖 [26]。Arslan 等 [26] 对

该病毒进行基因组测序发现，它是一种长 1 259 197 bp 
(NC_016072)、G/C 含量较低 (25.2%)、含有 1 123
个基因、编码 1 120 个蛋白质的线性双链 DNA 巨
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大病毒。对该病毒外形的研究显示，该病毒衣壳也

是类似二十面体结构，与拟菌病毒一样，衣壳外被

长约 75 nm 的纤维毛；电镜测量该病毒衣壳直径约

为 440 nm，由于进行电镜观察的处理会使病毒衣壳

缩水约 20%，因此该病毒衣壳实际约为 520 nm，

加上表面纤维毛，该病毒体积约为 680 nm [12, 26]。

对该病毒核酸和蛋白质进行分析，并与拟菌病毒

比较发现，M. chiliensis 中 77% 的蛋白质编码序列

(coding sequences, CDSs) 与拟菌病毒同源，其编码

的 1 120 个蛋白质中 594 个蛋白质与拟菌病毒同源，

分别占各自所有蛋白质的 50% 左右；M. chiliensis
含有 7 个氨酰 tRNA 合成酶，比拟菌病毒还要多出

3 个，为目前含有 tRNA 合成酶最多的病毒 ；M. 
chiliensis 也存在 DNA 修复酶、拓扑异构酶以及很

多与蛋白质、糖类等折叠修饰相关的酶系统 [5, 26]。

Megavirus 与拟菌病毒表现出极大的相似性，

因此将其归为拟菌病毒科。通过对 Megavirus 与拟

菌病毒的比较，科学家们猜测它们很可能起源于一

个具有共同基因的祖先，在后来的进化过程中不断

丢失基因、突变进化，产生了不同的分支 [26]。这两

种病毒阐释了巨大病毒可能存在的另一种进化机

制，即巨大病毒起源于某一更复杂的共同祖先，在

后来的进化过程中根据不同环境不断丢失某些非必

需基因而进化出不同的分支。

1.4　潘多拉病毒

M. chiliensis 等巨大病毒如此大的体积和基

因组已经影响了人们对病毒的看法。2013 年，

Philippe 等 [27] 分别于智利中海岸河流沉积物表层

( 约 10 m 深 ) 和澳大利亚墨尔本附近一个淡水池塘

底部泥浆中发现了两种更大的阿米巴寄生型巨大病

毒，这两株病毒分别被命名为 Pandoravirus salinus
和 Pandoravirus dulcis。Pandoravirus 中文译为“潘

多拉病毒”，是目前最大的病毒。它无论在外形还

是基因组上都与其他巨大病毒有很大差别，而且其

基因只有 7% 左右与地球上已发现的生物同源，科

学家们认为对该病毒的深入研究就像打开了一个潘

多拉魔盒，不知道会有什么惊人的发现，它可能会

很大程度影响甚至改变人们以往对病毒的认识 [2, 27]。

早在 1998 年就有与潘多拉病毒类似的颗粒报

道 [28]，但是由于当时未引起注意，因此一直到现在

才被发现。这两种潘多拉病毒与其他病毒的不同主

要表现在以下几方面 [2, 27]。(1) 两株病毒均为线性双

链 DNA 病毒，病毒基因组巨大，其中 P. salinus 基
因组全长 2 473 870 bp (NC_022098)，G/C 含量为

61.7%，含有 2 556 个 CDSs，2 544 个基因，编码

2 541 个蛋白质，编码序列占基因组 80% ；P. dulcis
基因组全长 1 908 524 bp (NC_021858 )，G/C 含量

为 63.7%，含有 1 502 个 CDSs，1 488 个基因，编

码 1 487 个蛋白质。基因组序列比对结果分析表明，

P. dulcis 的基因只是 P. salinus 基因中的一部分。很

多普通病毒只含有 10 个左右的基因，而潘多拉病

毒的碱基含量和基因含量不仅超过了很多细菌，也

超过了某些真核细胞。(2) 潘多拉病毒基因与其他

巨大病毒存在很大差异，缺乏衣壳蛋白编码基因以

及很多对 DNA 复制、转录很重要的蛋白质的编码

基因，它们通过很多大片段酶来行使复制、转录、

基因修复等功能。同时，潘多拉病毒只有约 7% 的

基因能在现有生物中找到相似基因，2 556 个 P. 
salinus CDSs 中只有 186 个能在 NCBI 中找到对应

的同源蛋白，其中 101 个为真核生物蛋白质、43 个

为细菌蛋白质，42 个为病毒蛋白质。潘多拉病毒只

有 3.6% 的 CDSs 与宿主阿米巴存在同源，表明潘

多拉病毒与宿主之间也很少存在横向基因迁移。同

时，科学家们通过实验验证了该病毒采用标准的遗

传密码，排除了该病毒不遵守标准遗传密码导致其

与其他生物差异如此之大的可能性。(3) 两株潘多

拉病毒在电镜下病毒超微结构基本相同，外形均为

卵形，体积较大，病毒长约为 1 μm，直径约为 0.5 
μm，是普通病毒的 10 倍以上。(4) 潘多拉病毒被膜

和内部核衣壳同时合成，而且病毒颗粒的合成是从

一个孔状的顶端开始并继续的。(5) 存在两个氨酰

tRNA 合成酶——TyrRS 和 TrpRS，但是这两种氨酰

tRNA 合成酶与宿主阿米巴的同源性达到了 60% 左

右，比其他巨大病毒的氨酰 tRNA 合成酶与宿主

之间的同源性更高，这不符合之前认为这些氨酰

tRNA 合成酶基因来自同一祖先的假说。(6) 在 186
个与现有基因同源的 P. salinus CDSs 中有 16 个存

在 1 个或多个平均 138 bp 的剪接内含子，这说明该

病毒至少有部分基因是在宿主核内转录的。

潘多拉病毒具有典型的病毒复制周期，不存在

核糖体，也不能自我产生能量，也没有检测到与 FtsZ
等细胞分离相关蛋白同源的蛋白 [27]，这些信息表明，

尽管有如此巨大的体积和基因组，并且与其他病毒

存在很大差异，但它仍然属于病毒。它很可能起源

于藻类 DNA 病毒科 (Phycodnaviruses) [27, 29]。

潘多拉病毒的体积和基因正如其名，让人不可

思议。如此巨大的体积和碱基数使其超过了某些真

核生物。更让人不可思议的是它只有约 7% 的基因
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与地球生物同源，这不仅与普通病毒不同，甚至与

其他巨大病毒也不同，这让人联想到了外星生命。

当然，这一切都还只是猜想，只有对其进一步深入

研究方能得出确切的结论。

2　噬病毒体

近年来巨大病毒的发现扩展了人们对病毒的认

知界限，但所发现的巨大病毒基本以单细胞生物为

宿主。然而，在研究巨大病毒的过程中发现了能够

“感染”病毒的病毒——噬病毒体 (Virophage)[4, 6]。

2008 年，La Scola 等 [4] 发现并命名了第一个噬病毒

体——Sputnik，之后科学家又陆续从不同的环境中

发现了 4 种噬病毒体：Mavirus[30]、OLV[31]、Sputnik2[32]、

Sputnik3[33]。这是一类与已知的卫星病毒相似但存

在本质区别的病毒，它们的复制不依赖于宿主的细

胞核，复制的整个过程都是在 NCLDV 的病毒加工

厂中完成的，同时它们的存在能使相应宿主病毒出

现异常复制、毒力减弱等不利现象 [4, 34]。科学家还

发现噬病毒体 Sputnik2 能够将自身基因组整合进入

巨大病毒 Lentille 基因组中 [35]，成为第一个能够将自

身 DNA 整合到其他病毒中的病毒，这与普通病毒感

染细胞的过程相似。同时，研究发现噬病毒体

Sputnik1、Sputnik2、Sputnik3 均能交叉感染拟菌病

毒科的巨大病毒 [33]，这一发现进一步说明了噬病毒

体可能是巨大病毒之间进行基因横向迁移的媒介。

在对巨大病毒的研究过程中，人们发现了噬病

毒体的存在，同时对噬病毒体的研究又进一步说明

巨大病毒横向基因迁移这一进化机制的可能性，横

向基因迁移的媒介很可能就是噬病毒体。当然，这

些都还只是猜想，要解开巨大病毒的进化之谜还需

要深入彻底的研究。

3　总结与讨论

尽管拟菌病毒科、噬病毒体等术语已经在研究

论文中广泛运用，但是国际病毒分类委员会 (ICTV) 
尚未对已发现的巨大病毒进行统一分类与命名，研

究者只是根据它们具有 NCLDV 的核心基因而将它

们归为 NCLDV 家族。目前发现的很多巨大病毒属

于拟菌病毒科，有研究者根据这些巨大病毒较为保

守的基因序列构建系统发生树，将拟菌病毒科分为

两个大组：第一大组细分为三个小组，以拟菌病毒

为代表的A组、以Moumouvirus为代表的B组和以M. 
chiliensis为代表的C组；第二个大组为CroV (Cafeteria 
roenbergensis virus) [33, 36]。而马赛病毒及与其同源的

病毒归为马赛病毒科 (Marseilleviridae) [36]，潘多拉病

毒与其他巨大病毒的差异都很大，单独归为潘多拉

病毒科 (Pandoraviridae) [27] ( 图 2)。同时，Colson 等 [36]

认为简单的用 NCLDV 来表示这些较大的病毒不是

十分贴切，NCLDV 也不是病毒分类学上的一个等级

术语，建议将这些 NCLDV 划分为一个新的病毒

目——巨病毒目 (Megavirales)。而 Arslan 等 [26] 将

Mimivirus、Mamavirus 和 M. chiliensis 等称为巨病毒

科 (Megaviridae)。
同样，巨大病毒也并非一个分类学术语，仅仅

是为了研究方便而简单地将这些体积和基因数巨大

的病毒称为巨大病毒。病毒学界也还没有严格的定

义与统一的划分标准。尽管 NCLDV 中的某些病毒

株体积和基因也接近巨大病毒，但是一般认为巨大

病毒的研究以 2003 年拟菌病毒的发现为开端。目

前巨大病毒主要有以下三大病毒科：拟菌病毒科、

图2  NCLDV分类图
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马赛病毒科和潘多拉病毒科，它们与其他五类体积

和基因数较大的病毒共同构成了 NCLDV ( 图 2)。
NCLDV 是真核 DNA 病毒中的一大家族，体

积和基因组相对较大，它们在宿主细胞质形成病毒

加工厂完成自我复制 [37-38]，少数病毒也在细胞核进

行复制 [39]。NCLDV 很可能是由一个共同的祖先进

化而来，猜测它们的祖先含有 47 个核心基因，这

些核心基因编码的蛋白质含有与 DNA 复制、转录

相关的酶类 [40-41]，但是在进化过程中不断丢失，致

使每种 NCLDV 带有不同个数的标志核心基因。从

某种意义上来说，先前发现的 NCLDV 中的痘病毒

等就已经与传统意义上的病毒有一定差别了，只是

新发现的巨大病毒表现更加特殊，它们主要感染阿

米巴原虫等单细胞生物，同时其体积更大、基因更

加复杂。由于巨大病毒体积较大、基因较复杂，同

时含有一些细胞特有的分子，比普通病毒更加接近

于细胞，甚至有可能是由细胞长期进化演变而来，

而巨大病毒属于 NCLDV，它们与其他 NCLDV 具

有某些独立于通过可滤过性定义的病毒的相似特

征，NCLDV 又与通过可滤过性定义的病毒一样属

于普通病毒，这样一来可以猜想从最低等的病毒到

人类是相互联系的，没有特别明显的分界。鉴于此，

病毒也可能是有生命的，而不能仅仅将它们认为是

一种有机物的组合。

之前对 NCLDV 核心基因的研究表明，它们很

可能从一个共同的祖先进化而来
[41-42]，这一观点已

经被大部分人认可，那么，巨大病毒也当如此。以

一直从事巨大病毒研究的 Didier Raoult 教授为代表

的大部分学者也支持了这一观点，他们还认为这些

巨大病毒有一个共同的起源，属于除了真细菌、古

菌和真核生物外的第四域，他们推荐使用 TRUC 
(things resisting uncompleted classifications) 一词来代

表这些巨大病毒组成的第四种生命形式 [43-44]。当然，

对于第四域的划分部分科学家还持有不同观点 [45-46]。

对于巨大病毒的起源与进化问题是个值得深思

的问题，它可能不仅仅代表其自身的进化，也代表

了一种新的进化模式。线粒体和叶绿体的内共生起

源学说已经得到了大部分人的认可，这是一种由细

菌到细胞器的互利共生的进化模式。参照内共生起

源学说，可以猜想这些巨大病毒也以类似的方式进

化，主要有两个可能的机制致使它们出现这样复杂

的基因和这样大的体积。首先，它们可能由一个共

同的祖先细胞在进化过程中不断丢失基因，致使它

们含有部分细胞的标志基因。这可能是在它们被原

生生物 ( 如阿米巴原虫 ) 吞噬后，由于某些功能依

靠宿主完成，从而丢失了一些非必需基因，使得它

们向着更高效的方向进化，形成不同的巨大病毒，

这一点在 Mimivirus 与 Megavirus 之间表现较为突

出
[26]，拟菌病毒培养 150 代后基因组碱基大量缺失 [9]

也支持这一观点。另外，拟菌病毒等部分巨大病毒

同时存在 DNA 和 RAN 两种遗传物质也能用这种进

化模式来进行解释。同时，多数巨大病毒的复制独

立于宿主细胞核在细胞质内完成，也说明了这种可

能性。其次，巨大病毒很可能存在横向基因迁移，

以马赛病毒最为典型 [18]，很可能它们在宿主细胞内

复制的时候得到了其他被吞噬的细胞的基因而被保

留下来。同时，噬病毒体能够在巨大病毒之间穿梭 [33]

也为基因迁移提供了一种方式。在 P. salinus 中检测

到了 82 个具有辅助细胞功能的蛋白质，并且这些

蛋白质与病毒自身的复制周期没有关系 [27] ；在多种

巨大病毒中也检测到泛素化蛋白和与信号转导相关

的蛋白，这些蛋白质也很可能参与宿主细胞的新陈

代谢，这表明巨大病毒在感染宿主细胞的同时也辅

助宿主完成某些功能，这一点也与内共生起源学说

有相似之处。根据这种可能的进化模式，我们也认

为巨大病毒很可能是第四域生物的代表，病毒是有

生命的，那么，它们就有自己的起源。巨大病毒起

源于第四域 ( 图 3)，普通病毒也可能起源于这种生

命形式。即便最为特殊的潘多拉病毒也很可能起源

于藻类 DNA 病毒 [29]，而它之所以与地球生物基因

差异较大，可能是因为它们在不同的时期形成生命

或者环境使它们沿着不同的方向进化。当然，对于

它们的起源仅仅只是猜想，很多机制目前还没有研

究清楚，很多现象也还没办法解释，需要进一步的

研究。

这是一类新的病毒，同时也可能代表了一种新

的进化模式，目前人们对巨大病毒的了解还很少，

随着进一步的研究，更多的机制会更加明确，更多

的猜想会被证实或否定，最终对病毒的了解也会更

加深入。由于某些巨大病毒是致病原，而且对它们

的了解还不够深入，因此，人们应该保护好自己，

对病毒严格管理，防止病毒在人群中扩散而造成严

重后果。
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