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摘　要：内源性逆转录病毒 (endogenous retrovirus, ERV) 是在生物进化过程中外源性逆转录病毒感染宿主生

殖细胞，继而整合入基因组而被后代遗传下来的产物。虽然之前被认为是垃圾 DNA 序列，但越来越多的

研究表明，ERV 不但有着重要的生理功能，如参与胎盘的形态发生和抑制外源性逆转录病毒的感染等，还

可能与某些疾病，如肿瘤的发生相关。主要围绕人和小鼠中的内源性逆转录病毒，就其生物学功能以及与

肿瘤的关系作一简要综述。

关键词：内源性逆转录病毒；功能；胎盘发生；肿瘤；标志物

中图分类号：R373.9 ； R730.231         文献标志码：A

Perspectives in endogenous retroviruses: 
biological functions and implications in cancer

WU Yuan-Feng1, LUAN Yang1,2*
(1 Shanghai Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203, China; 

2 School of Public Health, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025, China)

Abstract: Endogenous retrovirus (ERV) sequences represent relics of ancestral exogenous retrovirus infection of 
germ-line cells during evolution. ERVs were once thought to be junk DNA sequences. However, a growing number 
of studies have shown that ERVs play important physiological roles, including mammalian placental development 
and suppression of infection of exogenous retrovirus. In addition, ERVs have been implicated in certain diseases 
such as cancer. This review, focusing on the human and mouse ERVs, summarized the biological functions of ERVs 
as well as its relationship with cancer.
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1　内源性逆转录病毒概述

内源性逆转录病毒 (endogenous retrovirus, ERV)
起源于生物进化过程中外源性逆转录病毒对宿主生

殖细胞的感染和整合，继而通过孟德尔遗传方式被

后代遗传下来，存在于所有脊椎动物的基因组中。

在人和小鼠基因组中 ERV 分别约占 8% 和 10%[1-4]。

完整的 ERV 前病毒具有与外源性逆转录病毒类

似的 5'LTR-gag-pol-env-3'LTR (LTR: long terminal 
repeat，长末端重复序列；gag ：编码衣壳蛋白；

pol ：编码逆转录酶、蛋白酶和整合酶等；env ：编

码包膜蛋白 ) 的结构 [5]。

ERV 是逆转座子的一种，可以通过转座作用

增加其在基因组中的拷贝。ERV 按照其与外源性

逆转录病毒的相似性分为 3 大类，应用系统进化分

析方法进一步将每一类分为若干个家族 [5-7]，小鼠

和人中 ERV 的主要家族成员如表 1 所示。目前对

HERV 的研究多集中在 HERV-W、HERV-K 和 HERV-H
家族。HERV-W 是人类基因组中必不可少的家庭成

员，其 env 基因编码的包膜蛋白在胎盘的形态发生

中发挥关键作用。HERV-K 是 HERV 中最年轻，且

唯一一个具有完整前病毒序列的家庭成员，其在人
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类基因组中处于活跃状态，多被认为与肿瘤的发生

相关。HERV-H 在人类基因组中的数量最多，其编

码的包膜蛋白具有免疫抑制活性。

2　ERV的生物学功能

由于正选择压力的存在，一些对宿主有益的

ERV 在进化过程中被保留下来，发挥着重要的生物

学功能。

2.1　参与胎盘的形态发生及母胎免疫耐受

在已报道过的 ERV 的生物学效应中，ERV 编

码的包膜蛋白参与了哺乳动物胎盘的形态发生，这

是其最重要的生物学功能之一 [8]。Mi 等 [9] 首次发

现由人内源性逆转录病毒 (human endogenous retrovirus, 
HERV) HERV-W家族编码的一个包膜蛋白 syncytin-1
特异地在胎盘合胞体滋养层高表达，在体外多种细

胞系中具有细胞融合作用，且抗 syncytin-1 的抗血

清可以抑制人滋养层细胞系的融合特性，提示

syncytin-1 可能参与了胎盘的形态发生。随后 Blaise
等 [10] 通过生物信息学方法对人类全基因组进行扫

描，寻找具有编码完整包膜蛋白能力的 HERV 元件

时，发现了另一个由 HERV-FRD 家族编码的包膜

蛋白 syncytin-2，该蛋白同样在体外具有细胞融合

作用，特异地在胎盘高表达。随后在小鼠中也发现

了与 syncytin-1 和 syncytin-2 有相似表达特异性和

细胞融合功能的包膜蛋白 syncytin-A 和 syncytin-B [11]。

Dupressoir 等 [12-13] 利用 syncytin-A 敲除、syncytin-B
敲除和双基因敲除小鼠模型，首次在体内确切地证

实了 syncytin 在小鼠胎盘的形态发生中起着至关重

要的作用。

ERV 编码的部分包膜蛋白除具有一定的融合

作用，还包含有一段约 20 个氨基酸组成的免疫抑

制结构域。Mangeney 等 [14] 将过量表达 syncytin-1
或 syncytin-2 的肿瘤细胞异种移植到免疫成熟的小

鼠中，发现只有 syncytin-2 具有免疫抑制活性，并

推测这种免疫抑制活性与母体怀孕期间对胎儿的免

疫耐受相关。

2.2　抑制外源性逆转录病毒的感染

逆转录病毒的 Env 蛋白通过识别宿主细胞表

面相应的受体，参与病毒对宿主细胞的吸附和感染。

HERV-W 的 Env 蛋白可以介导有 RDR 受体 (RD-114 
and type D retrovirus receptor) 表达的细胞的融合，

而脾坏死病毒 (spleen necrosis virus, SNV) 是一种依

赖 RDR 受体而感染宿主细胞 ( 如犬骨肉瘤细胞

D-17) 的外源性逆转录病毒。过表达 HERV env 蛋

白的 D-17 细胞对 SNV 病毒的感染有很强的抵抗作

用，而对鼠白血病病毒的感染则基本无抵抗 [15]。同

样地，研究者们在动物模型中也发现了类似的现象。

外源性绵羊肺腺瘤病毒 (exogenous jaagsiekte sheep 
retrovirus, exJSRV) 是一种能够引起绵羊肺部腺瘤的

逆转录病毒，在绵羊中还存在一种与之相对应的内

源性绵羊肺腺瘤病毒 (endogenous JSRV, enJSRV)。
在高表达 enJSRV 的细胞系中，JSRV 的感染性大大

降低 [16]。上述研究表明，ERV 的 Env 蛋白可以抑

制与之识别相同受体的外源性逆转录病毒的感染，

这一过程可能是通过受体干扰机制来完成的。

2.3　调节宿主基因的表达

逆转录病毒的 LTR 通常具有启动子或增强子

的活性，诸多研究表明 ERV 可作为顺式作用元件

调控其插入位点附近的宿主基因的表达 [17]。Wang
等 [18] 通过生物信息学方法对 HERV 的 LTR 中的

p53 结合位点进行了系统的分析，同时进行文献调

研并用实验加以验证，首次报道了目前已知的 p53
结合位点中有超过 1/3 由 ERV 的 LTR 贡献，同时

这些 LTR 能够以 p53 依赖的方式调控其插入位点附

近的宿主基因的表达。OCT4 和 NANOG 是胚胎干

细胞的重要调控因子，这两个转录因子的结合位点

有 1/4 由包含 ERV 在内的转座子贡献 [19]。这些研

究结果提示，HERV 可以通过其 LTR 丰富宿主细胞

转录因子的调控网络。人 TP63 基因上游插入的

ERV9 片段提供强启动子活性，使得睾丸中特异性

高表达一种独特的 p63 同源异构体，在维持生殖细

胞基因组稳定性中发挥重要作用 [20]。另外，HERV-E

表1  小鼠和人ERV的分类

 ERV类别 家族成员

小鼠ERV I MuLV (murine leukemia virus)、MuRRS (murine retroviral-related sequence)、GLN、VL30
 II IAP (intracisternal A-type particles)、MMTV (mouse mammary tumor virus)、MusD/ETn
 III MuERV-L、MaLR (mammalian apparent LTR retrotransposons)
人ERV I HERV-H、HERV-F、HERV-W、HERV-R、HERV-P、HERV-E、 HERV-T、HERV-I、HERV-FRD
 II HERV-K
 III HERV-L、HERV-S、HERV-U
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元件提供增强子活性，调控其插入位点附近淀粉酶

基因的表达，使得唾液腺能够特异性地表达淀粉

酶 [21]。脯氨酸脱氢酶 PRODH 调节脯氨酸代谢，是

维持中枢神经系统正常工作的重要分子。2013 年， 
Suntsova 等 [22] 在人 PRODH 基因附近发现一段 HERV
元件——hsERVPRODH，当其处于低甲基化状态时，

发挥增强子作用，结合转录因子 SOX2，上调 PRODH
在海马体中的表达。

值得注意的是，由于 ERV 的插入具有随机性

和不确定性，尽管一部分 ERV 对宿主产生有益的

生物学效应，而在自然选择的压力下被保留下来，

大部分由 ERV 插入所带来的影响附近基因表达的

反应并不是十分有利的。近年来的研究表明，ERV
可能与多种疾病如肿瘤和包括类风湿性关节炎和红

斑狼疮在内的自身免疫性疾病的发生发展相关 [23-24]。

3　ERV与肿瘤

ERV 作为一种重复序列在基因组中的大量存

在使得宿主细胞进化出一种机制来抑制 ERV 的表

达，尤其表现在胚胎发育早期阶段 [25]。在正常细胞

中，大部分情况下 ERV 的表达被沉默 ( 特例如上述

胎盘特异表达的 syncytin 除外 )，这一过程主要受表

观遗传调控，包括 LTR 区域的 DNA 甲基化和组蛋白

修饰等 [25-28] ；但是当表观遗传调控失衡，ERV 异常

高表达，则可能参与了肿瘤的发生和发展 [7,24,29-31]。

3.1　小鼠ERV与肿瘤的关系

目前认为与肿瘤直接相关的小鼠 ERV 包括内

源性鼠白血病病毒和内源性小鼠乳腺肿瘤病毒，前

者可以在 AKR 小鼠中诱发白血病，而后者可以在

GR 小鼠中诱发乳腺肿瘤。这两种 ERV 都存在与之

相对应的能够诱发肿瘤的外源性逆转录病毒，且内

源性的前病毒序列具有能够编码完整蛋白并形成感

染性病毒颗粒的能力。形成的感染性病毒颗粒继而

感染新的细胞，通过插入突变或抑制宿主的免疫反

应而诱发肿瘤 [32]。

3.2　HERV与肿瘤的相关性

越来越多的研究表明，人类多种肿瘤组织和肿

瘤细胞系中 HERV 高表达 [33-35]，电离辐射 [36]、紫

外线 [37] 和 DNA 损伤化合物 [38] 等均可以诱导 ERV
的表达，提示 HERV 与肿瘤存在着某种相关性，如

表 2 所示。需要指出的是，尽管小鼠 ERV 能够诱

发肿瘤已经非常明确，目前并没有直接充分的证据

表明 HERV 与人类肿瘤具有明确的因果关系，因此，

区分这种 HERV 在肿瘤组织中的高表达只是一种相

关，还是诱发肿瘤的病因仍需要更多的实验结果来

加以解释和阐述。

3.3　ERV诱发肿瘤的可能的机制

3.3.1　编码病毒癌蛋白

HERV-K 家族编码两个病毒癌蛋白 Rec 和 Np9，
这两种蛋白均可与一种抑癌基因 PLZF (promyelocytic 
leukemia zinc finger) 编码的蛋白质产物相互作用，

使其丧失对原癌基因 c-myc 的转录抑制作用，从而

促进细胞转化和成瘤 [41-42]。Galli 等 [43] 通过转基因

小鼠模型发现，诱导表达 Rec 的小鼠出现生殖细胞

发育紊乱，且在大约第 19 周时在原位出现类似于

人类精原细胞瘤的早期损伤和变化。雄激素受体

AR 被认为与前列腺癌的发生发展相关，其活性受

睾丸锌指蛋白 TZFP 负调控。最近的研究指出，

Rec 可以和 TZFP、AR 三者形成复合物，减弱 TZFP
对 AR 的抑制作用，继而增强 AR 的转录活性 [44]。

此外，Rec 还可以和 AR 的另一个负调节因子 hSGT
结合，两者结合导致 AR 的转录活性显著上升 [45]。

Np9 蛋白还能激活多种与细胞增殖相关的信号通

路，包含 ERK、Akt、Notch1 和 β-catenin，并促进

淋巴瘤细胞的体内体外生长 [46]。

3.3.2　插入突变(insertional mutagenesis)
插入突变即 ERV 作为顺式元件调控或改变其

插入位点附近的宿主基因的正常表达，是小鼠 ERV

表2  HERV与肿瘤的相关性[34-35, 39-40]

HERV家族 相关肿瘤类型 HERV与肿瘤相关的实验证据

HERV-K 黑色素细胞瘤 存在病毒颗粒，表达Env、Rec、Np9蛋白

 卵巢癌 表达Gag、Env蛋白

 乳腺癌 存在游离RNA和病毒颗粒

 前列腺癌 表达Gag蛋白

 淋巴瘤 存在游离RNA和类病毒颗粒

 睾丸生殖细胞瘤 患者血清中含有抗Gag或Env的抗体，表达Rec、Np9蛋白

HERV-W 乳腺癌、子宫内膜癌、星形细胞瘤 表达Env蛋白
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诱发肿瘤的主要机制之一 [39, 47]。小鼠 ERV 通过形

成感染性病毒颗粒感染新的细胞，继而在宿主细

胞中产生更多的新的插入位点，改变其附近基因

的表达，如激活癌基因、抑制抑癌基因的表达或形

成异常剪切产物等，从而诱发肿瘤。HERV 的 LTR
也有着类似的生物学效应 [48]。人类多效生长因子

(pleiotrophin, PTN) 由原癌基因编码，可促进细胞生

长，其表达受到严格的调控。但在其 5' 非翻译区与

编码区之间插入的 HERV 片段赋予了 PTN 额外的

滋养层特异的启动子，该启动子使得 PTN 特异地

在胎盘组织和滋养层细胞来源的绒毛膜癌细胞系中

表达 [49]。这提示 HERV 插入导致的 PTN 特异地在

滋养层细胞高表达，可能与人绒毛膜癌细胞的恶性

生长有关。霍奇金淋巴瘤细胞的基因组中人 MaLR
家族的 LTR 由于表观遗传调控障碍，被异常激活，

启动子活性增强，导致下游的癌基因 CSF1R 高表达，

该基因编码髓细胞特异的集落刺激因子 1 受体

(colony-stimulating factor 1 receptor, CSF1R)，是霍奇

金淋巴瘤细胞的生长和存活的关键分子。这一研究

结果提示该 LTR 的异常激活与人淋巴瘤的发病有

关 [50]。尽管目前在人中还没有发现具有形成感染性

病毒颗粒能力的 HERV[39]， HERV-K 最近首次被证

实除 RNA 基因组外，还存在逆转录 DNA (RT-DNA)
基因组，且含有 RNA 基因组或 RT-DNA 基因组的

病毒都具有感染能力。这一结果为在人中发现具有

形成感染性病毒颗粒能力的 HERV 提供了新的思

路 [51]。

3.3.3　免疫逃逸

如前面所述，ERV 编码的 Env 蛋白具有一定

的免疫抑制活性，可能参与了母胎免疫耐受，是一

种对宿主有益的生物学效应。但另一方面，如果其

在肿瘤细胞中异常高表达，则可能导致肿瘤细胞

的免疫逃逸。过量表达 Moloney 鼠白血病病毒或

HERV-H 的 Env 蛋白的鼠肿瘤细胞移植到免疫成熟

的小鼠中并没有被免疫排斥，而对照肿瘤细胞移植

后则会被宿主小鼠排斥，不能形成肿瘤 [52-53]。类似

地，B16 鼠黑色素瘤细胞由于自发性地高表达内源

性黑色素瘤相关逆转录病毒 MelARV，移植到免疫

成熟小鼠中不会被宿主排斥。利用 RNA 干扰技术

降低 MelARV 表达水平后，B16 细胞移植到免疫成

熟小鼠中被排斥。而在 MelARV 敲减的 B16 细胞中

重新过表达 MelARV 的 Env 蛋白可以部分地逆转上

述排斥反应 [54]。 HERV-H 编码的 Env 蛋白免疫抑

制结构域由 17 个氨基酸组成。人工合成的 H17 多肽

能够诱导肿瘤细胞发生上皮间质转化，上调 CCL19
表达，CD271+ 免疫调节细胞增加。沉默 HERV-H、

CCL19 或清除 CD271+ 细胞显著提高免疫应答，并

伴随肿瘤消退 [55]。这些研究提示，ERV 的 Env 蛋

白介导了肿瘤细胞的免疫逃逸。

3.3.4　具有正常生理功能的ERV编码蛋白的异常表达

细胞中原本具有正常生理功能的基因一旦表达

失控，可能会引起多种疾病的发生，如原癌基因的

异常激活与肿瘤的关系。类似地，ERV 中原本对宿

主有益的蛋白在表达异常时也可能会产生有害的生

物学效应。如前面所述，syncytin-1 正常情况下在

胎盘特异高表达，而在其他组织中不表达。但在人

乳腺癌和子宫内膜癌的组织中均检测到了 syncytin-1
的表达。体外试验提示这种异常表达促进了乳腺癌

细胞与内皮细胞或子宫内膜癌细胞之间的融合 [56-57]，

而这种细胞融合可能改变了肿瘤细胞的生物学特性

从而促进其生长 [58]。

3.4　HERV作为肿瘤的诊断、预后标志物

基于 HERV 在多种肿瘤中高表达的特性，一些

HERV 有潜力成为肿瘤诊断或预后的生物标志物。

前列腺癌患者血清中抗 HERV-K Gag 蛋白的抗体水

平与癌症分级和患者的生存率显著相关 [59]。前列

腺癌患者外周血单核细胞中 HERV-K 家族 gag 的

mRNA 表达水平显著高于健康人，尤其表现在老年

和吸烟人群 [60]。血清 PSA 检测是目前通用的筛查

前列腺癌的方法，由于该方法的敏感性随年龄的升

高而降低，作者提出结合 HERV-K 表达水平和血清

PSA 两种检测方法，将能提高前列腺癌筛查的准

确度。此外，乳腺癌患者乳腺组织中 HERV-K 家族

Env 蛋白的表达水平与肿瘤大小、TNM 分期、淋

巴结转移正相关，与总生存率负相关 [61]。患有乳腺

导管原位癌或 I 期乳腺癌的患者血清中 HERV-K 的

mRNA 表达水平和抗 HERV-K 抗体的滴度显著高于

正常人群，且在发生转移的乳腺癌患者中高于未发

生转移的患者，提示其可以作为早期乳腺癌诊断的

血清生物标志物 [62]。

3.5　ERV作为肿瘤免疫治疗的靶点

基于上述 HERV 与肿瘤的机制研究，一些靶向

HERV 的肿瘤免疫治疗方法被提出并验证 [63]。2012
年，Wang-Johanning 等 [64] 首次发现抗 HERV-K Env
蛋白的抗体可以体内、体外抑制乳腺癌细胞的生长

并诱导其凋亡。Kraus 等 [65-66] 首次尝试并发现靶向

HERV-K Env 或 Gag 蛋白的疫苗可抑制肿瘤细胞的

体内生长。这些研究不仅进一步揭示 HERV 可能在
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肿瘤的发生发展中发挥至关重要的作用，而且无疑

为肿瘤治疗提供了新的思路。

4　结语

综上所述，内源性逆转录病毒远非垃圾 DNA
序列，一方面它们在宿主细胞正常的生理活动中扮

演着重要的角色，包括参与胎盘的形态发生、抑制

外源性逆转录病毒的感染、调节宿主基因表达等。

2014 年，Lu 等 [67] 的研究指出，HERVH 能够以长

链非编码 RNA 形式参与人胚胎干细胞全能性的维

持和体细胞重编程中全能性的获取。另一方面 ERV
在特定情况下也可以产生有害的生物学效应，如诱

发肿瘤。尽管在动物模型中对ERV的了解比较透彻，

目前对 HERV 的生理作用以及与肿瘤的关系还有待

于进一步研究。深入了解其生理功能和致病机制对

临床上寻找诊断和治疗的新靶点和新方法有重要

意义。
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