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摘　要 ：Torque Teno Virus (TTV) 是环状、无囊膜的人类 DNA 病毒，是首个感染人类的单链 DNA 病毒。

TTV 具有高流行率、全球分布、基因组异质性以及宿主泛嗜性等典型特点，但是其复制机制、基因组异质

性的原因、感染机理和致病机制目前尚不清楚。现从 TTV 病毒流行情况，包括传播途径和流行率、病毒基

因组的复制及异质性等方面展开综述。
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Research progress of Torque Teno Virus epidemic and diversity
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Abstract: Torque Teno Virus (TTV) is the nonenveloped virus with a circular DNA genome. TTV is the first single 
stranded circular DNA virus that infects humans. TTV is characterized by an extremely high prevalence, relatively 
uniform distribution worldwide and a high level of genomic heterogeneity, as well as an apparent pan-tropism at the 
host level. Neither the mechanism of the virus replication nor the cause of genomic heterogeneity and the 
mechanism of infection and the pathogenesis of the disease have been fully understood. In this paper, we reviewed 
the epidemic situation of TTV, including the transmission route and the prevalence rate, the replication and 
heterogeneity of the viral genome
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Torque Teno Virus (TTV) 是一种无囊膜环状单

负链 DNA 病毒，基因组全长 3.2~3.8 kb。2011 年，

由国际病毒分类委员会 (International Committee on 
Taxonomy of Viruses, ICTV) 将 TTV 归类为指环病毒科

(Anelloviridae family) 甲型细环病毒属 (Alphatorquevirus 
genus)[1]。其病毒基因组由编码区和非编码区组成，

编码区包含两个开放阅读框 (open-reading frames, 
ORF)， 其 中 ORF1 编 码 770 个 氨 基 酸 (TA278)，
ORF2 编码 202 个氨基酸 (TA278)，ORF 区具有序

列高度多样性的特点 [2] ；非编码区 (untranslated 
region, UTR) 为高度保守序列，并与病毒的复制及

基因表达密切相关。TTV的传播途径也呈现多样性，

除了最早发现其可经血传播之外，还存在粪口、饮

用水、母婴和性传播等途径，这种多样化的传播途

径或许是造成 TTV 在世界范围能广泛传播并保持

较高流行率的一个重要因素。

1　TTV的发现及传播途径

1997 年，研究人员在一名因输血而患有非甲 -
庚型肝炎的患者血清中发现了 TTV，并将其命名为

输血传播病毒 (transfusion transmitted virus)。随着

研究的不断深入，人们逐渐发现 TTV 不仅存在于

输注过血液或血液制品的患者体内，也存在于静脉

注射人群，甚至健康人群中 [3]。TTV 在不同国家的

献血者人群中的流行率也不同，其在英国、美国、

日本、巴西和印度的献血者人群中的流行率分别是

1.9%[4]、9.1%~12.8%[5]、12%[6]、69%[7] 和 72%[8]。 而
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本单位前期的研究发现，新疆献血者人群中 TTV
的感染率高达 97.5%[9]，然而，正常人群中的大多

数并没有输注过血液和血液制品，因此，TTV 或许

存在其他的多种传播途径。

人类唾液 [10] 和呼吸道黏液 [11] 中也能检测到

TTV，且唾液中 TTV 病毒滴度甚至高于血浆，表

明 TTV 可能存在呼吸道传播和唾液传播这类高效

的传播途径。而在 TTV 阳性者的粪便中也发现了

TTV 病毒 [12]，由此推测 TTV 的传播途径是经粪口

传播，而子代病毒可以通过胆汁的分泌，并最终通

过粪便排出体外 [12]。与粪口传播密切相关的是通

过水传播，TTV 在许多水生生态系统中也被检测

到 [13]，说明通过饮用水传播是 TTV 的潜在传播途

径之一，这也表明 TTV 可作为水源是否被污染的

检测标志物。

在宫颈上皮和精液中也能检测到 TTV 病毒的

DNA，由此推测性传播是 TTV 病毒在成年人中的

另一传播途径 [14]。但有研究者认为 TTV 通过性传

播只是很少的一部分，因为在新生儿的脐带血和羊

水中就能检测到各种基因型的 TTV 病毒 DNA，说

明人在生命早期就已经感染了 TTV[15]，提示新生儿

的 TTV 感染可能是通过母婴传播。而有一些研究

者则认为健康的新生儿会在出生后的几个月中通过

接触环境中 [16] 和母乳中 [17] 的病毒而被感染。通过

比较孩子与母亲体内 TTV 病毒的基因组序列结果

发现，其序列既存在相似性也存在一定的差异性，

而 TTV 的流行率会伴随人群年龄的增长而增加 [18]，

表明孩子被 TTV 感染的途径不仅是母婴传播，还

可能与生活环境有关 [15,19]。

2　流行率

虽然 TTV 是在肝炎患者体内发现的，但近几

年在健康人群中的研究表明，TTV 在健康人群中的

流行率可高达 90% 以上 [20-21]，这些数据明显高于

早期的研究结果 [22-24]，而造成这种现象的原因很大

程度上是由于不同研究中所检测病毒基因组中的靶

序列不同造成的。

目前有两种不同的方法用来检测 TTV 的流行

率，在 TTV 发现早期检测其流行率的引物主要靶

向病毒 ORF1 区 (N22)，此方法只能检出 TTV 第 I
基因群的各基因型，早期我国针对 TTV 研究都在

使用这种方法 [25]。然而，病毒 UTR 区与 ORF1 区

相比较更加保守，靶向 UTR 的引物能检测所有已

知的 TTV 病毒基因型 [26]，因而后者能得到更高的

病毒感染率，这种结果在我们的研究中也得到了印

证，采用两种方法所得到的流行率数据分别为

69.5% 和 97.5%[9]。

TTV 的流行率还会伴随人群年龄而发生变

化 [15-18]。在新生儿及不同年龄段的孩子中，TTV 的

阳性率会随着出生时间显著增加 [16] ；而在 18~24 岁

之后的人群中，病毒的阳性率呈逐渐降低的趋势 [27-28]。

而本单位的研究中也发现献血者人群 (18~55 岁 ) 阳
性率随年龄增加呈逐渐下降的趋势 [9]。TTV 的地理

分布也呈现不均一性，在一些相对封闭的种族中发

现了一些特定的病毒亚型 [29]。目前的数据结果表明，

无论检测 TTV 所采用的引物是靶向 UTR 还是

ORF1 区，人群中的绝大多数已经被 TTV 感染了，

并且是被多个病毒亚型共同感染 [21]。

3　病毒的复制

TTV 病毒没有特定的细胞专一性，但具有典

型的宿主泛嗜性，其可在多种器官或组织中复制 [30]。

反复输血的地中海贫血患者、长期血液透析患者、

凝血因子治疗的血友病患者及静脉吸毒者人群中的

TTV 流行率更高 [31]，表明 TTV 的感染与宿主免疫

水平存在一定的相关性，因此，TTV 病毒滴度可以

反映宿主的免疫水平。

2015 年，Focosi 等 [32] 研究发现，TTV 在经免

疫抑制剂治疗的器官移植患者体内的 T 淋巴细胞中

病毒滴度明显增高，这一方面表明 TTV 的复制增

殖是在 T 淋巴细胞内完成的；另一方面说明宿主免

疫水平对 TTV 的复制起着关键作用。而造血干细

胞移植 [33]、肝移植 [34-35]、肝硬化 [34] 以及肺移植 [36-37]

患者体内因免疫抑制而导致 TTV 病毒滴度显著升

高则进一步表明，TTV 的复制水平是受宿主免疫系

统严格控制的。

TTV 病毒复制的机制目前尚不明确，根据其

基因组 ORF1 区序列所表达的蛋白包含有 Rep 蛋白

基序，同时参照其他单链 DNA 病毒的复制机制，推

测 TTV 病毒基因组的复制采用滚环复制的模式 [38]。

4　基因组异质性

TTV 病毒各分离株表现出较高水平的基因异

质性，这种异质性在其基因组内部又呈现一定的不

均一性。病毒基因组 UTR 区序列为高度保守区，

甚至其中有多个片段在各基因型之间保持着 90%
以上的一致性 [39]，而编码区序列则呈现高度的多样

性，尤其是 ORF1 区，不同基因型间该区域所编码
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的氨基酸序列差异高达 70%[39-40]。

目前发现了至少 39 个不同基因型，根据病毒

基因组 ORF1 区变异水平 ( 大于 50%) 归为 5 个基

因群 [41]，而各基因群内的病毒序列差异高达

30%[42]。尽管导致 TTV 病毒基因组高变异性的机

理至今尚不明确，Shackelton 等 [43] 推测作为单链

DNA 病毒的 TTV 可能是利用这种高突变率使自身

能表达更多的蛋白以保障病毒 DNA 的复制，以此

来逃避宿主的免疫监视。Borkosky 等 [44] 研究表明，

EB 病毒、疱疹病毒可作为 TTV 感染的助病毒。由

此推测，只有少部分的 TTV 分离株拥有与感染宿

主相关的基因，只有在多个分离株共同存在的情况

下才能实现对宿主的感染 [45]。

通过分析同类病毒的特性和近期的一些研究结

果可以得到一些启示。首先，在家畜中也发现了

TTV，并且进化分析结果表明其与人类中所发现的

TTV 病毒具有很高的相似性 [46]，这种跨物种传播

迫使 TTV 病毒只有通过不断改变自身基因序列才

能适应不同的宿主。其次，TTV 病毒的感染往往是

多个分离株共同感染 [25,47]，这增加了病毒各基因型

之间发生重组的概率，这种通过重组的方式使基因

组呈现异质性的现象在其他单链 DNA 病毒中较为

常见 [48-49]。再者，TTV 病毒长期的慢性感染给了宿

主免疫系统足够的时间，不断地迫使病毒不断通过

变异来逃避宿主的免疫监视并持续感染 [29]。

虽然 TTV 基因组异质性的机理尚不明确，但

TTV 的这种基因组异质性是与其宿主在数百万年来

共同进化的结果 [50]。

5　讨论

作为新发现的、可在人类中传播的指环病毒科

的一员，TTV 具有基因组异质性、传播途径复杂和

流行率高等典型的特点，研究这些特征最大的障碍

就是缺乏病毒体外培养的稳定细胞系和动物模型以

及 TTV 与特定疾病的相关性。虽然 TTV 已经在人

肺癌 A549 细胞系中成功进行了培养 [51]，但目前仍

没有 TTV 的体外培养体系，而 TTV 又是无处不在

的，如何来建立体外培养体系又避免 TTV 的污染

将是个巨大的挑战。

目前 TTV 检测的技术已经较为成熟，但随着

技术与方法的进步，有关 TTV 的流行率、新亚型

等不断有新的发现 [21]。虽然根据病毒基因组高变区

(ORF1) 的序列差异对目前已知的 TTV 病毒基因型

进行了划分，但是病毒全序列的分析数据仍显不足，

因此，根据病毒全基因组的序列差异来划分各基因

型就显得尤为必要。

目前就 TTV 病毒与宿主免疫系统之间的关系，

使 TTV 可以用来监测免疫抑制患者体内免疫系统

的恢复水平 [52]。同样，根据 TTV 在非生物源样品

的广泛分布，以及与肠道病毒在基因结构的相似性，

TTV 也可作为样品是否被肠道病毒感染的检测标志

物 [53]。作为可在人群中广泛传播而可能不具有致病

性的病毒，TTV 在基因治疗病毒载体方面也具有一

定的潜力。TTV 与宿主数百万年的进化是同步的，

TTV 在宿主进化过程中起到什么作用，TTV 的感

染对宿主来说是有害还是有益，如果没有 TTV 的

感染是否会导致宿主免疫系统的异常等，这些问题

也需要进一步研究和思考。
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