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摘要 内源逆转录病毒(endogenous retroviruses, ERVs)是在物种进化的漫长过程中, 由于外源逆转录病毒感染并

整合至宿主基因组所遗留的原病毒序列. 近年来的研究表明, 人类(Homo Sapiens)基因组中的人内源逆转录病毒

(human endogenous retroviruses, HERVs)既可以调控胚胎发育, 也与肿瘤、衰老和神经退行性疾病有一定的联系.
本文对HERVs的起源和表达调控机制, 及其在恶性肿瘤、衰老与神经退行性疾病中发挥的功能予以综述, 重点讨

论HERVs在肿瘤中的双面作用. 这有助于人们更加全面深刻地了解HERVs的各项生理和病理功能, 探讨其作为潜

在新型生物标志物与干预靶点的前景, 并为相关疾病的防治提供新思路.
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人类基因组计划(Human Genome Project, HGP)完
成后, 对人DNA序列的功能解析便成为生命科学中的

一个研究重点, 迄今已有20余年的历史. 随着研究的不

断深入, 人们发现在人基因组中, 传统意义上的编码基

因只占约2%, 而一类由进化过程中外源病毒感染生殖

细胞并成功整合、名为内源逆转录病毒(endogenous
retroviruses, ERVs)的元件占比高达约8%.通过转录、翻

译或与基因组中其他元件的相互作用,内源逆转录病毒

表现出丰富的生物学功能, 逐渐成为当前的研究热点.

1 ERVs的组成、功能及调控

1.1 ERVs的来源与整合过程

逆转录病毒是广泛存在于自然界中的一类以

RNA为遗传物质的病毒. 在感染宿主细胞后, 逆转录

病毒的RNA在自身编码的逆转录酶与整合酶的作用
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下, 合成双链DNA并整合至宿主基因组中形成前病毒,
随宿主细胞分裂传递给子代细胞, 由此建立终生感染.
在长期的物种进化过程中, 部分逆转录病毒甚至侵袭

了生殖细胞, 导致各种脊椎动物, 如两栖类、爬行

类、鱼类、鸟类和哺乳动物的基因组里逐步积累了很

多古老的逆转录病毒序列, 被称为内源逆转录病毒.
人内源逆转录病毒(human endogenous retro-

viruses, HERVs), 顾名思义, 是逆转录病毒感染人类

(Homo Sapiens)祖先的生殖细胞并将其遗传物质成功

地整合到宿主基因组中的产物, 其总量约占据人类基

因组的8%[1]. 一个完整的HERV的结构与外源逆转录

病毒相似, 包括两侧的长末端重复(long terminal re-
peat, LTR)转录调控序列和一个编码四个逆转录病毒

功能基因(gag, pro, pol和env)的开放阅读框(open read-
ing frame, ORF)(图1A).其中, gag基因编码主要结构蛋

白Gag, 其在非感染性和未成熟病毒样颗粒的组装中

发挥作用; pro基因编码负责促进病毒颗粒成熟的病毒

蛋白酶; pol基因编码多种产物, 包括逆转录酶、RNA
酶H和整合酶; env编码的包膜蛋白Env由病毒表面糖

蛋白和跨膜结构域组成, 负责介导细胞受体结合和膜

融合(图1B). 随着时间的推移, 突变、插入、缺失和截

断等不断的积累,已经使HERVs失去了转座的能力,主
要通过其启动子、增强子和多聚腺苷酸化信号等参与

基因转录调控
[2,3].

据估算, 人类基因组中约有98000个HERVs拷贝.
根据HERVs所对应的前病毒在催化逆转录反应时所使

用的tRNA引物, 可分为HERV-K和HERV-H等不同的

类别. 例如, HERV-K对应的前病毒使用赖氨酸tRNA
作为引物, 而HERV-H使用组氨酸tRNA. 对于某些不

存在病毒引物结合位点(primer binding site, PBS)的
HERV拷贝, 则以邻近的基因名(如HERV-ADP)、该类

HERV的克隆编号(HERV-S71)或氨基酸基序(HERV-
FRD)来进行命名

[4].

1.2 ERVs的生理功能

虽然ERVs是基因组在进化过程中获得的外源序

列, 但是ERVs所携带的调控序列甚至自身编码蛋白也

可能对宿主有益, 从而推动物种进化. 这一过程被形象

地称为宿主基因组对ERVs的“驯化”[5]. 研究发现, 一些

ERVs元件的env和gag编码的蛋白在进化过程中被宿

主重新利用, 并赋予了新的生理功能
[6]. 例如, 在人类

胎盘中特异性表达的Syncytin-1和Syncytin-2分别来源

于HERV-W和HERV-FRD所编码的包膜蛋白Env, 具有

细胞间融合活性, 有助于母胎界面胎盘合体滋养层的

形成, 在胎盘哺乳动物的出现中可能发挥了关键作

用
[7]. 小鼠(Mus Musculus)的Fv1基因来源于ERV-L中

的gag[8], 该基因产物能通过阻止外源病毒衣壳核心蛋

白的表达, 使小鼠免受鼠白血病病毒的感染
[9,10]. Fv1

在人类中的同源基因TRIM5α所编码的蛋白具有相似

的功能
[11]. 此外, 神经元Arc蛋白是由逆转录转座子

Ty3/Gypsy的Gag结构域进化而来. Arc蛋白保留了逆

转录病毒Gag蛋白的拓扑结构, 可以从神经元细胞外

囊泡中释放, 以介导神经系统中的细胞间通讯
[6,12]. 除

了ERVs的开放阅读框序列, 其两端的LTR携带有启动

子、增强子和多聚腺苷酸化信号等, 通过调控宿主基

因表达在干细胞和胚胎发育中发挥作用 . 例如 ,
HERV-H的LTR包含干细胞转录因子NANOG的结合位

点,具有调控干细胞多能性的潜能
[13,14].此外, HERV-H

的RNA还可以作为长非编码RNA(long non-coding
RNA, lncRNA), 参与干细胞多能性的维持

[13]. 人类早

期胚胎发育伴随着HERV-K的阶段特异性转录激活,
其ORF编码的基因产物可以组装形成类病毒颗粒

(virus-like particles, VLPs). HERV-K在未分化的胚胎干

细胞(embryonic stem cells, ESCs)和诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)中高表达, 而诱

导分化会迅速抑制其表达
[15]. 近年来, 对ERVs生理功

能的研究取得了诸多进展, 读者可以参考这些优秀的

综述作进一步延伸阅读
[16~23].

1.3 ERVs的沉默机制

在生理条件下, 为了维持基因组稳定, 大多数

ERVs通常被表观遗传机制沉默. ERVs沉默状态的维

持受多种表观遗传机制协同调控, 包括DNA甲基化、

组蛋白H3K9甲基化、组蛋白去乙酰化、RNA m6A修
饰等

[24~27]. Dopkins等人
[28]

对ERVs的沉默机制进行了

详细阐述. 一般来说, ERVs沉默方式的差异与其整合

进入基因组的进化年龄相关, 在进化上较“年轻”的
ERVs序列富含CpG岛并易于发生DNA甲基化, 而较

“老”的ERVs主要通过组蛋白修饰来沉默
[29].

DNA甲基化是包括ERVs在内的重复序列表达沉

默的一个重要机制. DNA甲基化的主要形成机制是在

DNA甲基转移酶DNMT1等的催化下, 将DNA序列中
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的胞嘧啶转化形成5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine,
5mC)[27]. 在人类基因组中, 5-甲基胞嘧啶是最常见的

DNA修饰之一, 含量约占整个基因组的1%[30]. 研究者

在小鼠内胚层细胞中发现, 敲除Dnmt1在不影响H3K9
三甲基化的前提下导致了IAP的激活, 证明了DNA甲
基化在部分ERVs沉默中的关键作用

[31].
组蛋白H3K9甲基化是介导ERVs沉默的另一重要

机制. 研究发现, HERV-K[32]
以及小鼠IAP[24,33]中存在

抑制性组蛋白标记的富集, 如组蛋白H3K9和H4K20的
三甲基化. Krüppel相关框域锌指蛋白(Krüppel-asso-
ciated box zinc finger protein, KRAB-ZFP)是目前研究

得最为清楚的介导组蛋白甲基化修饰的因子. KRAB-
ZFP与染色质结合后, 通过KRAB结构域募集组蛋白

H3K9赖氨酸甲基转移酶SETDB1以及DNA甲基转移

酶DNMT1和DNMT3a/b等效应蛋白, 通过表观遗传机

制抑制靶位点的转录
[34]. 在小鼠B淋巴细胞中敲除

Setdb1后, 出现了ERVs表达的增加
[35]. 除KRAB-ZFP

外, PRC复合物也可以介导ERV的表观沉默
[28]. 在小

鼠ESC中敲除PRC1.6复合物的关键组分Pcgf6后, 出现

了小鼠ERV-L的激活
[36]. 这些结果表明组蛋白H3K9甲

基化在ERVs表达调控中的重要作用.
除了组蛋白H3K9甲基化, 组蛋白去乙酰化也是

ERVs的表观遗传沉默机制之一
[37]. 组蛋白中赖氨酸残

基的乙酰化由组蛋白乙酰转移酶(histone acetyltrans-
ferases, HATs)催化, 并由组蛋白去乙酰化酶(histone
deacetylases, HDACs)拮抗. 研究表明, 在含有失活型

HIV-1病毒的细胞系或感染HIV-1的原代T细胞中, 单

独使用HDAC抑制剂(HDAC inhibitor, HDACi)并不能

显著诱导HERV-K, HERV-W, HERV-FRD的表达
[38], 表

明组蛋白去乙酰化不是ERVs沉默的主要表观遗传机

制. 但HDAC抑制剂联合DNA去甲基化处理可协同调

控ERVs, 使ERVs表达显著上调, 例如, HDAC抑制剂

曲古抑菌素A(Trichostatin A, TSA)和DNA甲基化抑制

剂5-氮杂胞苷(5-azacytidine, 5-AZA)的联合使用可以

激活人胚胎肾细胞中HERV-Fc1的表达, 而单独使用

TSA则无明显作用
[39].

图 1 ERV的结构. A:完整ERV的结构元件包括两端的长末端重复序列与中间的开放阅读框,编码四个基因; B: ERV的四个基
因转录后经过翻译和加工, 组装成病毒结构
Figure 1 Structure of ERV. A: An intact ERV element includes an ORF which encodes four genes and two flanking LTRs; B: after transcription,
translation, post-translational processing, and assembly, the gene products from the ERV’s ORF can form a virus particle
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此外, RNA修饰也参与了ERVs的表达沉默
[26,40]. 研

究者在小鼠胚胎干细胞中发现, 对于已形成的ERVs转
录产物, METTL3和METTL14等RNA甲基转移酶可以通

过对其5′ UTR区域进行m6A修饰并导致其降解, 进而实

现ERV的沉默.在敲除Mettl3, Mettl14或其辅助亚基Wtap,
Zc3h13的细胞中, 出现了小鼠ERV-K和IAP的激活

[40].

1.4 表观机制紊乱导致ERVs的去抑制

在生理条件下, ERVs的沉默主要依赖于DNA甲基

化、组蛋白修饰等表观遗传机制的正常运行. 而在表

观遗传调控受到干扰的病理状态下 , 例如恶性肿

瘤
[41]

、衰老
[42]

和神经退行性疾病
[43,44]

中, ERVs沉默状

态的维持可能受到影响, 进而导致ERVs的异常激活.
DNA甲基化调控紊乱, 特别是原癌基因的DNA去

甲基化与抑癌基因的DNA甲基化, 是恶性肿瘤发病的

重要机制之一
[45]. 研究表明, 部分HERVs的去甲基化

也可能是驱动细胞恶性转化的重要机制, 例如, 与正

常癌旁组织相比, 在肝细胞癌
[46]

和卵巢癌
[47]

中都发现

了HERVs家族的DNA去甲基化. 此外, 组蛋白修饰失

调也可能导致HERVs去抑制. 通过对ENCODE(The
Encyclopedia of DNA Elements)中肿瘤细胞系的ChIP-
seq数据进行分析, 发现HERV-Fc1的表达与组蛋白甲

基化修饰的改变相关
[48].

除恶性肿瘤外, 在衰老和神经退行性疾病的进展

中也存在广泛的表观遗传调控紊乱和ERVs的去抑制.
研究者发现, 在早衰症患者, 如Hutchinson-Gilford综合

征
[49]

或Werner综合征
[50]

患者的体细胞中, 均存在染色

质结构的紊乱与HERV-K的去抑制
[51]. 类似, 在人神经

祖细胞中敲除TRIM28也可导致HERVs的转录激活
[52].

在神经退行性疾病, 如肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic
lateral sclerosis, ALS)以及多发性硬化症(multiple
sclerosis, MS)患者的神经元细胞中, 也观察到了

HERVs的激活
[53,54]. 这些研究提示, 表观遗传紊乱导

致的HERVs去抑制可能在衰老和神经退行性疾病的发

生发展中起到一定作用
[51,55,56].

2 HERVs异常激活对肿瘤的双面作用

2.1 HERVs的激活可以作为肿瘤的诊断和预后标
志物

越来越多的证据表明HERVs可以作为肿瘤诊断及

预后的标志物. 其中, HERV-K及HERV-H是目前研究

最为广泛的家族. 在卵巢上皮肿瘤中, HERV-K env的
转录和翻译水平高于正常卵巢组织

[57,58], 与此同时, 在
卵巢癌组织以及卵巢癌病人血清中可以观察到HERV-
K逆转录酶活性增加

[58], 提示HERV-K可能作为卵巢癌

诊断的标志物; 同样, 在乳腺癌、前列腺癌中也发现

HERV-K转录水平的增加, 可能作为乳腺癌及前列腺

癌患者早期检测的生物标志物
[59,60]. 一项大型多中心

临床研究证实, 在结直肠癌中HERV-H的特异性表达

与肿瘤的微卫星状态和淋巴结转移状态相关
[61]. 此外,

有研究发现HERV-H的转录上调与多个抑癌基因的突

变有关. ARID1A的丢失会导致HERV-H在结直肠癌细

胞中出现异常激活, 并且在结直肠癌细胞或患者来源

的结直肠癌类器官中抑制HERV-H会影响肿瘤增殖、

促进凋亡, 提示HERV-H在结直肠癌中可能作为一种

新型RNA生物标志物
[62]. 此外, 其他HERVs家族在肿

瘤诊断和病理分型中也可能有重要价值. 研究发现, 在
非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患者

的肿瘤组织中HERV-K, HERV-H, HERV-P和HERV-R
env的转录水平显著高于健康对照组, 并且可以通过

HERVs的表达水平和种类区分非小细胞肺癌的病理类

型, 这说明HERVs可以作为非小细胞肺癌的早期诊断

和监测的生物标志物
[63].

HERVs除了可以作为肿瘤诊断标志物, 目前也有

很多研究报道其表达量可以帮助判断肿瘤病人的预

后. 研究表明, 肝细胞癌患者中HERV-K的上调与肿瘤

进展及患者不良临床结局显著相关, 这表明HERV-K
可能是肝细胞癌的一种新型候选预后生物标志物

[64].
在黑素瘤中发现7p22.1上的HERV-K位点的异常激活,
导致黑素瘤细胞内HERV-K的高表达

[65], 进而促进黑

素瘤细胞的增殖和侵袭能力, 靶向逆转录病毒的逆转

录酶抑制剂或整合酶抑制剂可以抑制黑素瘤细胞的增

殖
[66]. 因此HERV-K被认为是黑素瘤潜在的诊断和治

疗靶点. 一项在宫颈癌中的研究发现, HERVs表达水

平结合临床数据可明显增加对患者预后判断的准确

率, 提示HERVs有可能在未来成为宫颈癌预后的生物

标志物和治疗靶点
[67]. 此外, HERVs高表达可通过抑

制肿瘤免疫降低患者预后. 研究表明, HERVs的高表

达可能会促进结直肠癌细胞免疫逃逸, 与患者预后不

良相关
[68]. 有研究团队基于多个HERVs家族的表达设

计了卵巢癌预后评分系统, 结果发现卵巢癌患者中基
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线HERVs的表达可以评估卵巢癌患者的预后, 并且影

响肿瘤免疫浸润和抗肿瘤免疫
[69].

2.2 HERVs异常激活对肿瘤演进的促进作用

当细胞发生恶性转化时, 基因组稳定性降低, 出现

染色质重塑及DNA甲基化修饰的重新分布, 由此可能

激活HERVs[70,71]; 反之, HERVs的激活也会影响细胞基

因组的稳定性
[72]. 在这两方面因素的共同作用下, 肿

瘤细胞内的HERVs表达谱呈现出与正常细胞内完全不

同的模式
[70,71,73], 并在肿瘤的发生发展及病人转归方

面起到复杂的作用
[70,71].

HERVs的激活主要通过以下四个方面来促进肿瘤

演进
[74]: 作为启动子, 通过顺式作用促进相邻的原癌

基因表达; 作为增强子, 通过反式作用激活远端的原

癌基因; 通过转录出的RNA招募转录激活相关蛋白或

其他功能蛋白;直接编码蛋白,激活促进肿瘤生长的信

号通路(图2). 分布在原癌基因近旁的HERVs可以通过

调控原癌基因的表达促进肿瘤进展
[75]. HERVs可以作

为恶性细胞中部分基因的替代启动子
[75~77], HERVs内

隐藏的转录起始位点也可以产生异常的融合mRNA,
包括那些具有新ORF的mRNA[77]. 例如, 在健康的髓系

细胞中, CSF1R受到转录因子PU.1的调控. 然而, 在霍

奇金淋巴瘤细胞中, 尽管没有PU.1, CSF1R表达仍然上

调, 这与CSF1R上游MaLR(THE1B)的LTR序列提供了

替代启动子有关
[78]. Lamprecht等人

[78]
发现, DNA甲基

化的丢失和共抑制因子CBFA2T3的下调降低了对

THE1B的抑制, 使其能够启动CSF1R的转录. 此外, 他
们也发现NF-κB的结合可以增强THE1B的启动子活

性, 这些发现强调了染色质和HERVs转录激活因子之

间的相互协同作用
[79,80].

HERVs两端的LTR序列可以为转录因子提供结合

位点, 通过增强子作用模式来影响远端基因表达. 通过

分析急性髓系白血病细胞的DNase和ChIP测序数据,
有研究发现LTR2B, LTR2C, LTR5B, LTR5_Hs, LTR12C
和LTR13A这6个LTR富集H3K27ac修饰, 并观察到了

TAL1, SPI1, GATA2和ARNT等促癌转录因子在这些

LTR上的结合. 使用CRISPR-Cas9技术在基因组上敲

除一个位于ZNF321P第一个内含子中的LTR5B拷贝后,
ZNF321P以及邻近的两个基因, ZNF320和ZNF888, 都
出现了表达量的下调. 这些结果证明LTR可以作为增

强子激活肿瘤细胞中远端原癌基因表达
[81]. 此外, 由

于LTR序列之间的相似性, LTR可能介导同源重组的

发生, 进而引起基因组DNA片段的插入、倒位与缺失,
从而对基因组稳定性产生不利影响

[74].
除了作为启动子或增强子, HERVs还可以通过其

转录出的RNA促进原癌基因表达. Yu等人
[62]

在结直肠

癌中的研究发现, 细胞核内的HERV-H的RNA与转录

中介体复合物(mediator complex)的关键亚基, 如

BRD4, MED1, MED12均存在共定位, 且降低HERV-H
的表达量可以显著减少细胞核内BRD4聚集体的数量

与大小. HERV-H的表达量降低后, BRD4介导的原癌

基因表达(如FZD9, WNT16和SHH等)也显著减弱. 这

些结果表明, 在结直肠癌中, HERV-H促进了BRD4介
导的原癌基因表达.

HERVs翻译产生的蛋白质同样在肿瘤的发生发展

中起重要作用. 例如, 在肿瘤中可以检测到HERV-K的
Env, Rec和Np9蛋白, 并且它们具有致癌特性

[82]. 另一

项研究发现, HERV-K激活所产生的Env, Rec和Np9蛋
白会激活与细胞增殖相关的细胞内源性信号通路, 促

进肿瘤进展
[83,84]. HERV-W env衍生的Syncytin蛋白在

乳腺和子宫内膜癌中表达上调, 并通过介导细胞间融

合促进癌症的进展、转移和化疗抵抗
[85~87]. 这些研究

表明, HERVs衍生的调控元件及蛋白能促进恶性肿瘤

发生发展.

2.3 HERVs异常激活对机体抗肿瘤免疫的刺激
作用

外源病毒感染人体细胞后, 可以通过多种途径启

动被感染细胞及免疫系统的应答反应, 包括分泌干扰

素、促进NK细胞和CD8+ T细胞的杀伤作用、产生中

和抗体等. HERVs与外源逆转录病毒同源, 并具有产

生病毒RNA与蛋白质的能力, 因此HERVs的激活也能

够引起类似的免疫反应, 称为病毒拟态(viral mimicry),
主要包括: 通过转录出互补双链, 在胞内形成双链

RNA, 导致干扰素分泌; ERV编码的蛋白分布到细胞

表面, 作为新生抗原被识别, 或经过处理后被MHC分
子呈递到细胞表面, 这些过程可以刺激抗肿瘤免疫.

研究证实, 通过表观遗传学干预诱导HERVs来源

的双链RNA表达可以刺激IFN和MDA5信号通路相关

的抗肿瘤免疫反应. Chiappinelli等人
[88]

在卵巢癌细胞

中发现, DNA甲基转移酶抑制剂(DNA methyltransfer-
ase inhibitor, DNMTi)通过诱导HERVs转录激活RIG-I,
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MDA5, IFN等与双链RNA相关的信号通路. 在卵巢癌

小鼠模型中使用DNMTi后, 小鼠ERVs来源的RNA表
达最初增加, 但随后减少, 推测与IFN反应有关

[89]. 使

用DNMTi地西他滨激活肾细胞癌中HERVs的表达后,
同样观察到RIG-I和MDA5相关的抗病毒信号途径被

激活. 而敲除肾细胞癌细胞中的RIG-I和MDA5会削弱

相同治疗下的抗病毒反应
[90]. 在人乳腺癌细胞系中也

有类似的发现, 阿贝西利介导的DNMT1的抑制导致

HERVs来源的双链RNA表达增加以及RIG-1, LGP2和
MDA5表达上调

[91]. 此外, DNMTi和HDACi联合应用

诱导NSCLC中HERVs来源的双链RNA水平增加, 从而

增强了IFN信号通路的活性
[92]. 这些研究提示, 表观遗

传抑制剂可以通过增加HERVs来源的双链RNA表达,
激活机体抗肿瘤免疫.

除了增加HERVs来源的双链RNA, 表观遗传抑制

剂还可以通过激活具有编码功能的HERVs, 诱导肿瘤

相关抗原和肿瘤特异性抗原表达, 从而促进机体抗肿

瘤免疫
[71,93,94]. 2008年, Takahashi等人

[95]
首次提供了

HERVs衍生的肽段作为T细胞肿瘤特异性抗原的证据.
他们鉴定出一个来源于HERV-E的抗原, 且发现肾细胞

癌中的特异性CD8+ T细胞可以靶向这种抗原. 2016年,
Cherkasova等人

[96]
进一步发现了表达在肾透明细胞癌

(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)细胞表面的一种

特殊的HERV-E包膜肽, 具有与MHC-I结合的能力, 且

可以刺激特异性CD8+ T细胞. 同样在ccRCC中, Smith
等人

[ 9 4 ]
确定了能够结合到MHC-I的肿瘤特异性

HERVs表位, 并发现了与此类表位相对应的MHC四聚

体阳性T细胞. Bonaventura等人
[97]

发现, 乳腺癌患者可

能在肿瘤浸润淋巴细胞中存在具有可识别肿瘤特异性

HERVs表位的特异性T细胞. 通过对基因组中的LTR重
叠转录本进行分析, Attig等人

[98]
发现了潜在的抗原肽.

Bonté等人
[99]

利用蛋白质组学鉴定出了370个在胶质母

图 2 HERVs激活对肿瘤的双面作用. HERVs对肿瘤细胞的生长起到双面作用. 一方面, HERVs能作为顺式作用元件、反式作
用元件或编码序列,促进肿瘤演进;另一方面, HERVs的表达也能够通过病毒拟态反应或产生新抗原等机制激活机体自身的抗
肿瘤免疫, 从而抑制肿瘤进展
Figure 2 The double-sided effects of HERVs activation in cancer. HERVs exert double-sided effects in cancer cells. On one hand, HERVs can act as
cis-regulatory elements, trans-acting elements, or coding sequences to promote oncogenesis. On the other hand, the expression of HERVs can activate
anti-tumoral immunity through viral mimicry or neo-antigen production
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细胞瘤中特异性激活的转座元件相关肽段, 其中大量

肽段来源于HERVs, 通过与MHC-I结合, 这些肽段能

够激活健康供体的CD4+和CD8+ T细胞免疫反应 .
Brocks等人

[100]
发现, 与单独使用某一种抑制剂相比,

DNMTi和HDACi联合使用显著激活了NSCLC细胞中

HERVs的表达, 并产生了能够引发T细胞反应的新抗

原
[101,102]. 总的来说, HERVs编码的抗原是肿瘤特异性

抗原的重要来源 , 而表观遗传抑制剂可通过诱导

HERVs相关抗原激活抗肿瘤免疫.
除了靶向HERVs产生的肿瘤新抗原, 还有一些研

究着眼于使用单克隆抗体和CAR-T疗法, 直接靶向

HERVs的衍生蛋白. 2015年, Krishnamurthy等人
[103]

设

计了能够靶向黑素瘤特异性HERV-K包膜抗原的CAR-
T细胞, 并在小鼠模型中观察到了显著的抗肿瘤效果.
Ng等人

[104]
使用人体组织样本和小鼠模型发现, 在肺

腺癌中, HERV-K的包膜糖蛋白是刺激B细胞产生抗体

的重要靶标.

3 HERVs异常激活在其他疾病中的功能

3.1 HERVs与衰老相关疾病

随着机体年龄的增长与外界各种有害刺激的不断

累积, 逐渐引起机体组织细胞的衰老. 在细胞层面, 衰
老包括端粒缩短、细胞周期阻滞、DNA损伤修复活

性改变、基因组与表观遗传稳定性缺失、衰老相关分

泌表型(senescence-associated secretory phenotype,
SASP)出现、细胞形态与体积异常、细胞器功能障碍

等. 在组织层面, 衰老包括细胞外基质的组成和物理性

质变化、细胞群体比例变化与干细胞耗竭、组织功能

与再生能力减退、慢性炎症等
[105,106]. 现有研究表明,

HERVs表达随着年龄增加而上调, 可产生病毒样颗

粒
[51,107], 并可能通过激活cGAS/STING通路

[51,107,108]
和

诱导SASP表型
[108,109]

促进衰老.
HERVs衍生的病毒颗粒是促进衰老的可能因素之

一. Liu等人
[51]

发现人类细胞和各种灵长类组织中

HERV-K上调推动了衰老进程
[51,107,110], 其主要机制是

HERV-K通过形成胞外逆转录病毒样颗粒诱导年轻细

胞衰老. 额叶老化是衰老导致认知能力下降的主要原

因, 与Liu等人的发现类似, Zhang等人
[107]

发现, 神经

元特异性核膜侵蚀通过促进ERVs的激活, 导致了老化

的灵长类额叶组织和脑脊液中ERVs来源的病毒样颗

粒的积累, 并触发神经元衰老和炎症. 更重要的是, 核
苷类逆转录酶抑制剂通过抑制HERVs活性, 不仅显著

延缓小鼠大脑的老化, 降低了老龄小鼠骨密度降低、

关节软骨退变和握力降低的程度, 而且减轻人类神经

元衰老
[51,107].

HERVs通过激活cGAS/STING信号通路和SASP
是其促进衰老的另一种可能机制. 研究发现, 外周血单

核细胞中HERVs的激活是衰老的标志之一. 与年轻人

相比, 老年人外周血单核细胞中染色体1q22上HERV-
K的表达水平略有上升

[111]. 另一项研究发现, 人类外

周血单核细胞中个体原病毒的表达水平与年龄正向相

关
[112]. 同时, 在进化上较为年轻的元件, 如HERV-K和

HERV-W的表达也会随着年龄增长而增加
[111,113]. 细胞

内激活的HERVs可以形成双链RNA, 双链DNA以及病

毒cDNA等, 其中双链RNA可以激活MDA5/MAVS[88],
双链DNA可以激活cGAS/STING[114]. 这些固有免疫通

路的激活会进而激活IFN分泌, 并促进SASP[108]. 在衰

老的人类造血干细胞中, 同样可以检测到HERVs的高

表达、SASP分泌表型增加以及cGAS/STING通路的

激活
[109]. 通过使用5-氮杂胞苷或过氧化氢对细胞系进

行人工诱导衰老, 提示HERVs表达上调通过激活固有

免疫通路和SASP介导衰老细胞清除
[115]. 总的来说, 这

些研究揭示了HERVs去抑制是衰老的一种标志, 并对

细胞和组织衰老起着促进作用. 但在衰老尚未明显发

生或被诱导时, 单纯的HERVs激活是否足以通过激活

cGAS/STING引发衰老过程, 仍缺乏足够的证据, 并有

待进一步研究.

3.2 HERVs与神经退行性疾病

尽管HERVs在大多数情况下处于失活状态, 但多

项研究发现在神经退行性疾病, 如ALS以及MS中存在

HERVs的激活
[53,54]. 尽管这些疾病在病理和病因学方

面存在差异 , 但是它们都存在不同程度的慢性炎

症
[116]. 这一发现表明, HERVs激活引起的慢性炎症可

能在这些疾病的发病机制中起到一定作用
[18,55]. 在人

神经祖细胞中敲除TRIM28可导致HERVs的转录激

活
[52], 随后有研究发现, 在成年鼠脑中Trim28的敲除也

导致了ERVs激活并引发神经炎症
[117], 这些研究说明

HERVs的激活可能和神经炎症有关. 此外, 也有研究

发现HERVs可能通过慢性炎症影响ALS和MS等神经

退行性疾病的发生发展
[55].
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ALS是一种神经退行性运动神经元疾病, 主要表

现为运动皮层、脑干核和脊髓前角上下运动神经元退

行性变. 多种HERVs在ALS患者中表达上调, 如HERV-
W的Env和Gag蛋白在ALS患者的肌肉活检组织中表达

增加
[118], HERV-K的Env和Gag蛋白在ALS患者的死后

脑组织样本中表达增加
[119]. 进一步研究发现, HERV-K

的Env蛋白可能是造成神经退行性变的原因. 表达Env
蛋白的转基因动物出现进行性加重的运动功能障碍,
并伴有运动皮层厚度、体积的减少和锥体神经元突触

活动的降低; 在神经元形态学上, 树突长度、分枝和复

杂性都降低, 且树突与轴突呈串珠样变化
[120].

MS患者在临床上也会表现出认知和运动障碍, 并
伴有神经元的脱髓鞘和胶质细胞增生. 研究表明, MS
的发生也与HERVs异常表达相关. HERV-W Env蛋白

可能作为一种抗原, 激活促炎和免疫介导的级联反

应
[121], 抑制少突胶质细胞前体细胞的分化和髓鞘的再

形成. 体外研究发现, 在含HERV-W Env蛋白刺激的有

髓鞘神经元共培养体系中, 激活的小胶质细胞损伤了

髓鞘的轴突形成
[122]. 进一步的研究发现在HERV-W

env转基因小鼠病变模型中, 星形胶质细胞和小胶质细

胞/巨噬细胞数量均增加, 而这加重了小鼠脊髓炎症的

病变
[123]. 这些研究提示HERVs激活导致的炎症反应通

过诱导周围髓鞘损伤可能是促进MS的原因之一.
Tau蛋白病是另一类与HERVs激活相关的神经退

行性疾病. Tau蛋白病是包括阿尔茨海默病(Alzhei-
mer’s disease, AD)在内的一系列以Tau蛋白病理改变

为特征的神经退行性疾病, 它们的共同特征是细胞内

存在由Tau蛋白过度磷酸化聚集而成的神经纤维缠结.
AD与运动和认知能力下降有关, 是导致痴呆的最常见

原因之一. 在衰老或患有Tau蛋白病的小鼠中, 其脑组

织内发现了ERVs的激活, 显示Tau蛋白可能与ERVs的
转录激活相关

[124]. 通过对人类AD患者死后脑组织进

行研究, 研究人员发现许多HERVs在AD患者的脑组

织中发生了激活. 其中HERVs和L1逆转录转座子的激

活与Tau蛋白缠结增加相关,同时HERVs的激活与认知

能力的降低显著相关
[125]. 在Tau转基因果蝇模型中,

Tau蛋白能造成成年果蝇神经系统中的ERVs活性改

变. 与年龄相近的对照组相比, Tau转基因果蝇的ERVs
表达量升高了3~10倍. 并且, ERVs表达可能对神经元

造成高度损伤
[125]. 综上, HERVs激活造成神经元损伤

是导致神经退行性疾病的重要原因之一, 靶向HERVs

可能是促进神经元修复的潜在干预手段.

4 总结与展望

HERVs作为基因组中一类功能丰富的重复序列,
不仅参与调控早期胚胎发育等生理过程, 同时与肿

瘤、衰老与神经退行性疾病的发生发展密切相关
[16].

随着高通量测序、纳米孔测序、单细胞转录组学、蛋

白组学等技术的迅猛发展, 人们对HERVs的认识进入

了一个崭新的阶段. 这些先进技术的应用使得研究者

能够以前所未有的规模和精度来探索HERVs在不同细

胞类型和疾病状态下的表达模式, 并由此进一步认识

它们在发育和许多疾病发生发展中的重要作用
[126~128].

这种精细的分析为HERVs的研究提供了全新的视角,
帮助人们更全面、更深入地理解HERVs与宿主的相互

作用, 以及它们在疾病发生发展中的具体作用机制和

作为诊疗靶点的潜力.
与其他疾病相比, HERVs在恶性肿瘤的诊断、治

疗和预后评估中的应用价值受到格外广泛的关注. 一

方面, 肿瘤细胞内HERVs的高表达可以促进肿瘤演进

并提示患者的不良预后, 因此成为潜在的治疗靶点;
另一方面, 激活的HERVs也可以通过病毒拟态促进机

体对肿瘤细胞的识别和杀伤, 并在肿瘤免疫治疗中起

到积极作用. 这种系统性与复杂性提示人们, 在未来

的研究中应借鉴整体医学的思想, 综合考量HERVs激
活对肿瘤细胞本身和机体免疫系统的双重作用, 从而

更好地将研究结果转化为患者获益. 对于衰老与神经

退行性疾病来说, 许多研究已经证实HERVs的激活与

衰老和神经退行性疾病存在一定关联 , 并且抑制

HERVs及其表达产物的活性可能能够延缓衰老与神经

退行性疾病的严重程度. 这些研究结果展现了HERVs
抑制疗法在衰老和神经退行性疾病中激动人心的应用

前景, 但是这些疗法的安全性仍需要在进一步的研究

工作中得到确立.
借助于生物技术的进步, 开发靶向HERVs的新疗

法, 有望为肿瘤、衰老与神经退行性疾病提供新的干

预手段. 例如, 通过靶向HERVs序列的siRNA或反义寡

核苷酸,结合高效的递送系统,可以对细胞内的HERVs
进行靶向降解. CRISPR-Cas9等基因编辑技术的不断

进步, 赋予了研究者直接调控特定HERVs表达水平的

工具, 从而可以开发出针对特定致病HERVs的治疗方
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法, 并最大程度地减少脱靶效应. 除了通过靶向降解或

基因编辑技术对HERVs活性进行调节外, 还可以通过

使用特异性靶向HERVs蛋白的中和抗体, 在人体微环

境中清除HERVs产生的Gag和Env等蛋白或逆转录病

毒样颗粒, 从而减轻HERVs的致病作用. 此外, 将现有

疗法与靶向HERVs的方法进行结合, 也可能为疾病治

疗带来新的机会. 例如, 在癌症治疗中, 将放疗、化疗

与免疫治疗等治疗方法与新兴的HERVs靶向疗法进行

联用, 可能会达到更好的治疗效果. 近20年来, 随着肿

瘤免疫疗法的蓬勃发展, 单克隆抗体、抗体-药物偶联

物、癌症疫苗、CAR-T细胞和其他过继性细胞疗

法
[129~132]

均体现出令人鼓舞的临床疗效. 针对HERVs
的肿瘤免疫疗法也展现出较好的前景, 主要集中在肿

瘤新抗原、单克隆抗体和CAR-T细胞疗法这些方面.
随着研究的不断深入, 开发出靶向HERVs特异性抗原

肽的细胞疗法, 并应用于恶性肿瘤患者也逐渐成为可

能. 以上这些靶向HERVs的个性化治疗策略为治疗癌

症、自身免疫疾病等疾病以及逆转衰老等方向带来了

新的希望. 除了HERVs在细胞内的异常激活可能对机

体产生的不良影响, 由于HERVs可能还具有不为人完

全了解的其他生理功能, 生理性HERVs表达的异常抑

制也可能对细胞产生影响, 进而促进发育的异常或疾

病的发生. 未来的研究也应着眼于这一方面, 从而加

深对HERVs功能更全面的理解.
总之, HERVs作为人类基因组与转录组中的重要

组成部分, 对其功能和调控机制的深入研究将有利于

人们对肿瘤、衰老与神经退行性疾病等建立更全面的

理解, 并为这些疾病的诊疗和管理开辟新的途径. 针对

HERVs在生理和病理状态下的功能解析是目前国际上

的热点研究方向, 不仅在基础科学领域有着重要意义,
也为创新治疗方法的开发和临床应用提供了丰富的机

会和光明的前景.
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Endogenous retroviruses (ERVs) are remnants of exogenous retrovirus that have infected the host and integrated into the host’s
genome during evolution. A series of recent studies have shown that human endogenous retroviruses (HERVs) in human genome not
only regulate embryonic development, but also manifest non-negligible associations with human malignancy, as well as aging and
neurodegenerative diseases. This article reviews the origin and regulatory mechanisms of HERVs; their roles in malignant tumors,
aging, and neurodegenerative diseases, with a special focus on the dual functions of HERVs in tumorigenesis. Such insights will help
us better understand the physiological and pathological significance of HERVs, and stimulate the development of HERV-oriented
diagnostic and therapeutic strategies, providing new clues for the prevention and intervention of the related human diseases.
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