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异嗜性小鼠白血病病毒相关病毒（XMRV）与人类疾病的相关性研究进展 *
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摘要：异嗜性小鼠白血病病毒相关病毒（XMRV）是第一个能够感染人的 γ 型逆转录病毒。由于逆转录病毒具有插入宿主染色体

引发基因突变的特性，以及部分 γ 型逆转录病毒携带原癌基因并能诱发癌症，致使 XMRV 感染与人类癌症发病之间的关系受到

广泛关注。西方研究表明 XMRV 感染与前列腺癌和慢性疲劳综合症的发病有一定的相关性，因此成为研究热点。但各地报告的检

测结果却不尽相同，甚至有矛盾之处。XMRV 致瘤性可能是能够激活内源性原癌基因，从而导致细胞转化。在我国，目前尚未见

XMRV 感染与人类疾病关系的相关研究报道。XMRV 感染的地区间或人群间差异性也有待研究。其感染的途径及临床可普及应

用的检测手段也未被阐明，在我国不同地区不同类型人群中的感染率、与疾病的关系、对我国人口健康的潜在影响，均有待研究。
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异嗜性小鼠白血病病毒相关病毒（XMRV）是第一个能够

感染人的 γ 型逆转录病毒。由于逆转录病毒具有插入宿主染色

体引发基因突变的特性，以及部分 γ 型逆转录病毒携带原癌基

因并能诱发癌症，致使 XMRV 感染与人类癌症发病之间的关

系受到广泛关注。西方研究结果表明，欧美健康人群外周血白

细胞存在 XMRV 阳性检出者，该病毒感染可能与前列腺癌和

慢性疲劳综合征有关。因此成为了研究热点。在我国，目前尚未

见 XMRV 感染与前列腺癌关系的相关研究报道。我们的初步

结果也证实，我国健康人群也存在 XMRV 感染者。为了进一步

研究和阐明我国人群和不同类型疾病患者 XMRV 的感染情

况，包括病毒感染与性别、年龄、职业和地域分布、疾病种类、病
程分期、机体免疫状态的关系等，阐明其与某种疾病的相关性，

明确 XMRV 病毒的致病性。评价该病原在我国公共卫生工作

中的意义。我们将对这一病毒与人类疾病的相关性研究进展做

一综述。

1 XMRV 病毒的发现及其意义

异 嗜 性 小 鼠 白 血 病 病 毒 相 关 病 毒 （Xenotropic Murine
Leukemia Virus-Related Virus，XMRV）是新发现的一种能够感

染人的 γ 型逆转录病毒。该病毒最早报道于 2006 年，在研究前

列腺癌的发病机理时被发现[1]。该病毒最早在美国的前列腺癌

和慢性疲劳综合症患者中检出率较高，尤其是在 4%左右的普

通健康人群中检测到该病毒，但相关的结果并未得到广泛的验

证。
XMRV 是目前发现的第一个可以感染人类的 γ 逆转录病

毒，与鼠白血病病毒（murine leukemia virus，MLV）、猫白血病病

毒（feline leukemia virus，FLV） 和长臂猿白血病病毒（Gibbon
Ape leukemia virus，GALV）等同属 γ 逆转录病毒属。与感染人
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类的其他病毒，如 HIV 和人泡沫病毒 （human foamy virus）相

比，XMRV 的基因组单一，结构如图 1 所示。病毒基因组全长

8185bp， 含 有 两 个 相 互 重 叠 的 开 放 阅 读 框 架 ， 分 别 编 码

gag-pro-pol 和被膜蛋白（env）。不含有外源性编码序列，如病毒

原癌基因。XMRV 基因组与 MLV 非常相似，二者核酸序列的

一致性超过了 90%[2]。最近研究发现，在共转染培养人细胞时，

XMRV 能够补偿复制缺陷型 MLV 载体，使其获得复制能力而

感染未被感染细胞，揭示 XMRV 很可能是 MLV 的一个变种[3]。
研究显示，抑制 IFN-β 能促进 XMRV 的复制，且 IFN-β 的抗病

毒效应需要 RNase L 参与。XMRV 感染细胞需要异嗜性和多

嗜性逆转录病毒受体 1（xenotropic and polytropic retrovirus re-
ceptor 1，XPR1）存在，揭示 XPR1 可能是 XMRV 进入细胞的一

个受体[4]。
由于发现该病毒的时间较短，该病毒在不同人群中的感染

率及其与疾病的关系尚不完全清楚，国内尚未见 XMRV 感染

情况的研究报道。我们在前期研究中发现 XMRV 病毒在我国

前列腺癌患者中具有一定的感染率（83/158），说明该病毒在我

国前列腺癌患者中确实存在。由于逆转录病毒感染会导致病毒

基因组插入宿主基因组，且其 3' 端长末端重复序列（LTR）具有

转录起始活性，这使得该病毒天生具有导致宿主基因突变的特

性（如插入导致抑癌基因失活，或者 LTR 激活细胞原癌基因）；

加之许多 γ 型逆转录病毒本身还携带原癌基因，具有明确的诱

导癌症的潜能。摸清 XMRV 病毒在我国前列腺癌患者人群中

的流行病学状况，研究其与前列腺癌之间的关系，探索其可能

的致病机制，对于前列腺癌疾病预防与控制新型病毒 XMRV
的潜在危害，具有重要的理论意义和实用价值。

2 XMRV 感染与人类疾病的关系

人类对 MLV 和其他 γ 逆转录病毒的研究已经有半个多

世纪的时间，这有助于我们对 XMRV 特性的一些了解。大多数

逆转录病毒引起慢性疾病，有些病毒可以导致癌症。在人类进

化的过程中，有许多逆转录病毒将它们的部分基因插入人的基

因内，并成为人基因组的一部分，易发生基因突变，增加了人类

患肿瘤或白血病的机会。随着 XMRV 的发现，XMRV 与人类

疾病的关系正在受到科研和临床工作者的高度关注。目前已有

证据显示，XMRV 可能与前列腺癌和慢性疲劳综合征（chronic
fatigue syndrome，CFS）有关[1,5-8]，虽然也有研究对此提出了质

疑[9,10]。2006 Urisman 等在 20 例 RNase L 减活突变（R462Q 点

突变）的前列腺癌组织中，检测出了 8 例 XMRV 核酸阳性，而

在对照的 66 例正常组织中，只有 1 例 XMRV 核酸检测阳性[1]。
这是关于 XMRV 感染与人类疾病关系的首例报道。进一步研

究发现，该病毒在基因型为 RNASEL Q462Q 的前列腺癌组织

中检出率达 40%，而在 RR 和 RQ 型前列腺癌组织中的检出率

仅为 1.5%。2009 年，一份来自美国的研究报道进一步验证

XMRV 感染与前列腺癌的相关性，Schlaberg 等[6]利用定量 PCR
和免疫组织化学方法证明 XMRV 的 DNA 在前列腺癌组织中

检出率为 6%，而 XMRV 特异性抗体在前列腺癌患者血清中的

检出率为 23%。XMRV 在恶性的上皮细胞中表达，尤其是恶性

程度更高的肿瘤细胞，揭示病毒感染可能与肿瘤的发生直接相

关。并且发现感染的发生独立于 RNase L 基因的突变，这一发

现把 " 面临风险 " 的人群从一小群遗传易感人群扩展到了所

有男性[11]。
另一个与 XMRV 感染有关的疾病可能是慢性疲劳综合

征。Lombardi VC 等的研究发现，在慢性疲劳综合征患者的外

周血单个核细胞中，XMRV 核酸的检出率高达 67%（68/101），

而 在 对 照 的 正 常 人 群 中 ，XMRV 核 酸 的 检 出 率 只 有 3.7%
（8/218）[8]。慢性疲劳综合征是一种慢性衰竭性疾病，发病原因

不明。该研究结果提示，XMRV 感染可能是导致慢性疲劳综合

征的一个原因。XMRV 与人类其他疾病是否有关，目前还不清

楚。XMRV 是感染人类的、与 MLV 高度相似的 γ 逆转录病毒，

提示 XMRV 感染可能与人白血病的发病有关。

3 XMRV 感染可能致瘤的分子基础

除了从临床上分析 XMRV 感染与前列腺癌的相关性以

外，研究人员也试图从理论上探讨 XMRV 感染潜在的致瘤性。
Metzger 等[12]的研究表明，XMRV 虽没有直接转化成纤维细胞

和上皮细胞的能力，却能够激活内源性原癌基因，从而导致细

胞转化。Kim 等[7]在急性感染细胞模型中发现 XMRV 高频率地

插入到转录起始区，而在原癌基因和抑癌基因附近则无高频率

XMRV 插入位点，但在前列腺癌组织中却发现 XMRV 整合位

点与癌基因相关，因此 Kim 等认为可能是前列腺癌组织对

XMRV 的整合位点具有选择性。Rodriguez 和 Dong 等[5,11]研究

发现，XMRV 的长末端重复序列 LTR 在前列腺癌细胞中有较

高的转录活性，类固醇激素刺激能够提高 LTR 的转录活性和

病毒的复制效率。Hong 等[13]研究发现精液中前列腺酸性磷酸

酶通过增加病毒的侵入而增强 XMRV 的感染性。以上结果从

分子病毒学角度进一步证明了 XMRV 感染与前列腺癌之间的

关联性。

4 XMRV 研究中存在的问题

在中国，XMRV 感染与前列腺癌发病的相关性有待证实。
尽管来自北美地区的研究结果表明 XMRV 感染与前列腺癌存

在着高度相关性，但来自欧洲地区的队列研究却得到相反的结

果。Fischer 等[14]利用同样的巢式 PCR 方法在德国的非家族性

前列腺癌样本中并未检测到如此高的 XMRV感染率；Hohn等[10]

利用巢式 PCR 和 ELISA 方法在德国的前列腺癌病人样本中也

没有检测到 XMRV 感染。上述这些文献报道的结果不相一致

甚至相互矛盾，提示我们 XMRV 感染与前列腺癌发病的关系

尚不能确定，XMRV 感染是否前列腺癌相关，也是一个亟待研

究。因此有必要扩大筛查范围，在我国前列腺癌患者中进行广

泛流行病学调查，探讨 XMRV 感染与前列腺癌的相关性，进一

步揭示 XMRV 感染的临床意义。
XMRV 感染的地区间或人群间差异是否与其受体和宿主

限制性因子有关有待研究。异嗜性鼠白血病病毒利用受体

XPR1 侵入宿主细胞[15]，研究表明 XMRV 同样利用 XPR1 受体

侵入宿主细胞[4]，该病毒在不同地区或不同人群中感染率不一

致是否与 XPR1 有关尚不清楚。另外，作为逆转录病毒的宿主

限制性因子 APOBEC3 家族蛋白在控制逆转录病毒在物种间

传播发挥重要作用[16,17]，APOBEC3 家族蛋白的表达量和活性状

态决定了 HIV 感染后的疾病进程[18,19]。XMRV 是新发现的能够
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感染人的 γ 型逆转录病毒，人的 APOBEC3 家族蛋白能否抑制

XMRV 病毒复制以及他们之间的相互作用关系尚不清楚，该

蛋白与 XMRV 感染率的地区性差异或人群间差异是否有关值

得进一步研究，相关研究可为 XMRV 的致病机制和防控措施

提供依据。
XMRV 感染途径尚不明确。人们对已知病毒的充分认识

以及对未知病毒特性的深入研究，将对降低输血相关病毒感染

的风险，提高输血质量与安全具有极其重要的理论和现实意

义。国外研究证实了健康人群中存在 XMRV 阳性感染者。在外

周血单个核细胞和血浆中均检测到了 XMRV 病毒蛋白的存

在；体外的研究也发现，XMRV 阳性的血清能导致培养细胞的

感染[8]；Stieler K 等在线发表的一篇文章报道[20]，外周血单个核

细胞是 XMRV 的靶细胞之一，显示 XMRV 可能通过血液传

播。但这些仅仅还是推测，究竟 XMRV 病毒是否经血液传播、
输血能否造成受血者感染、感染后患者产生一过性临床症状还

是造成长期慢性影响、以及感染与受血者体内免疫状态的关

系、病毒感染是否具有特异的组织嗜性等等还需要进一步的研

究来确定。解决这些问题将对控制该病毒的传播和流行，保护

易感人群具有非常重要的意义。
尚无简便可靠的临床检测手段。XMRV 的检测目前主要

是巢式 PCR 方法，尽管该方法具有灵敏度高等优点，但是该方

法除了操作需要相应的仪器设备和试剂外，还有其一些固有的

缺陷：由于扩增的倍数太高，PCR 产物分子数量极大，而且分子

量小，极易通过气溶胶等形式扩散到周围环境中，引起 PCR 污

染，从而导致假阳性的出现；另一方面，由于 PCR 结果依赖于

高倍数的扩增，一旦反应条件没有达到相当程度的优化，扩增

效率就会下降，导致 PCR 产量过低，出现假阴性结果。因此，为

使 XMRV 检测更加简便和稳定，有必要建立基于免疫技术的

XMRV 抗原 / 抗体检测方法。
目前尚未见到针对中国人的 XMRV 感染与前列腺癌发病

的相关研究报道。XMRV 作为一种新近发现的人类病毒，其研

究大多集中在少数欧美发达国家，目前国内尚未见到该病毒感

染的与前列腺癌发病相关关系的研究报道。该病毒在我国不同

地区不同类型人群中的感染率、与疾病的关系、对我国人口健

康的潜在影响，均有待研究。
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