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基于生物信息学的 ＨＥＲＶ 研究现状与发展趋势

韩九强，吕红强∗，刘　 俊，张善新
（西安交通大学电子与信息工程学院，西安 ７１００４９）

摘　 要：近年来研究证实，人内源性逆转录病毒（ＨＥＲＶ）中长末端重复序列（ＬＴＲ）和囊膜蛋白基因（ｅｎｖ）与基因异常表达关系

密切。 本文阐述了 ＨＥＲＶ 国内外研究现状与发展动态。 从生物信息学角度对 ＬＴＲ 中启动子、多聚腺苷化 （ＰｏｌｙＡ） 信号和增

强子等顺式作用元件以及 ｅｎｖ 中的免疫抑制区（ ＩＳＤ）进行了重点分析。 指出上述元件和潜在功能区在基因的异常表达和囊膜

蛋白的免疫抑制中起关键作用，必将成为 ＨＥＲＶ 与基因异常表达关系研究的热点与趋势。 通过此类研究，以期为癌症疾病的

早期诊断和治疗靶位点的选择奠定理论基础。
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　 　 世界卫生组织 ＷＨＯ 在 ２０１３ 年发布的调查报

告中指出，２００８ 年全球死于癌症的人数多达７６０ 万，
约占所有死亡人数的 １３％，预计到 ２０３０ 年全球将有

超过 １ ３１０ 万人死于癌症［１］。 美国癌症学会估计的

数据表明，２０１２ 年美国共有超过 １６３ 万例新发癌症

病例，其中有约 ５８ 万死亡病例［２］。 据保守估计，
２０１３ 年欧盟国家的癌症死亡人数预计将超过

１３０ 万［３］。 《２０１２ 中国肿瘤登记年报》指出，我国的

肿瘤死亡率高达 １８０．５４ ／ １０ 万，每年癌症死亡人数

高达 ２７０ 万。 近 ２０ 年来癌症呈现年轻化，且发病率

和死亡率呈走高趋势。 预计到 ２０２０ 年，我国癌症新

发病例将达到 ３００ 万［４］。 因此，对于人类癌症预防、
肿瘤早期诊断、治疗方法、药物开发、肿瘤分子标记

物和癌症组织特异靶位点识别预测等问题的研究给

生物医学界提出了新的重大挑战。
尽管大量医学研究已经证实人内源性逆转录病

毒 ＨＥＲＶ（Ｈｕｍａｎ Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ）与癌症疾

病的发生发展有重要关系［５］，但实验分析手段注释



ＨＥＲＶ 中全部的重要元件与位点面临困难，进一步研

究人内源性逆转录病毒 ＨＥＲＶ 与癌症发生发展的相

互关系几乎不可能。 然而，生物信息学为此提供了新

的分析手段和方法。 目前，人内源性逆转录病毒

ＨＥＲＶ 序列中的元件与位点注释及其与癌症的相互

关系已成为生物信息学研究的热点问题［６－７］。

１　 ＨＥＲＶ 国内外研究现状及发展动态

１．１　 国内外研究现状

人内源性逆转录病毒 ＨＥＲＶ 是在几百万年前

整合到人类基因组中的一种逆转录病毒在经过遗传

变异后产生的一种残余物，约占整个人类基因组的

８％［８］。 ＨＥＲＶ 大多以非典型的单 ＬＴＲ 形式存在，
而典型 ＨＥＲＶ 的完整序列结构如图 １ 所示。 其两

端分别有一个长末端重复序列 （ Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍｉｎａｌ

ｒｅｐｅａｔｓ，ＬＴＲ），中间是结构基因和逆转录因子结合

区域（ＰＢＳ，ＰＰＴ） ［９］。 ＬＴＲ 中含有启动子、多聚腺苷

化（Ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ，ＰｏｌｙＡ）信号和增强子等顺

式作用元件。 结构基因包括 ｇａｇ， ｐｒｏ， ｐｏｌ 和 ｅｎｖ
（ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｇｅｎｅ）。 长期的进化过程使 ＨＥＲＶ 失去了

病毒蛋白的编码功能。 但近年来大量医学实验研究

发现，ＨＥＲＶ 导致的基因异常表达与人类诸多疾病，
特别是癌症的发生和发展存在关系［９－１０］。 目前，已
在结肠癌、乳腺癌、黑瘤素瘤、生殖细胞肿瘤等严重

影响人类健康的癌症组织中都发现了 ＨＥＲＶ 家族

元件的异常表达［５， １１－１２］。 虽然目前对 ＨＥＲＶ 的准

确致癌机制尚不清楚，但研究普遍认为， ＬＴＲ 的顺

式作用元件对周围基因有异常调控作用。 囊膜蛋白

基因 ｅｎｖ 的编码结果对细胞融合与癌症转移产生作

用，它的免疫抑制功能是导致 ＨＥＲＶ 致癌的重要

因素［６－７］。
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图 １　 典型 ＨＥＲＶ 序列结构框图

Ｆｉｇ．１　 Ｂｌｏｃｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｉｃａｌ ＨＥＲＶ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

　 　 ＨＥＲＶ 是外源性逆转录病毒感染人类生殖细胞

后，整合到人类基因组中，并经过长期的遗传变异形

成的人类基因组中广泛存在的一种逆转录转座

子［１３］，它具有分布范围广、数量多、种类繁杂、保守

性差、以及结构复杂等特点。 ＨＥＲＶ 几乎在人类基

因组的每一条染色体上都有分布，人类基因组中有

超过 １０ 万条的拷贝［１４］。 ＨＥＲＶ 约有 ３ 个不同属至

少 ３１ 个家族［１５］。 由于突变导致其保守性差，形成

了不完整的病毒基因组的复杂结构。 不同家族

ＨＥＲＶ 的组成结构变化多样，内部存在多种顺式作

用元件。 目前，ＨＥＲＶ 的研究主要集中在 ＨＥＲＶ－Ｋ、
ＨＥＲＶ－Ｗ、ＨＥＲＶ－Ｅ、ＨＥＲＶ－Ｈ 和 ＨＥＲＶ－ＦＲＤ 等少

数家族中，因为在正常或者患者的蛋白质组中已经

发现了此类家族的蛋白质产物。 对各家族之间基因

异常表达调控关系的研究还未见报道。 研究 ＨＥＲＶ
及其基因异常表达是一个极具挑战性的科学难题，
也是一个基础性的科学问题。 基于实验分析的传统

方法研究 ＨＥＲＶ 及其基因异常表达问题费时费力，而
生物信息学为此提供了新的分析手段和方法，这也是

后基因组时代人类基因研究注释的发展趋势之一。
采用生物信息学方法对 ＨＥＲＶ 研究主要集中

在对完整结构 ＨＥＲＶ 识别方面。 ２００３ 年，美国佐治

亚大学 ＭｃＣａｒｔｈｙ 和 ＭｃＤｏｎａｌｄ 通过识别一定距离范

围内相同的 ＬＴＲ 的方法识别 ＬＴＲ 逆转录转座
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子［１６］；２００７ 年，瑞典乌普萨拉大学 Ｓｐｅｒｂｅｒ 等人提

出在对 ＬＴＲ 逆转录转座子保守序列打分基础上，通
过重构内部结构对其进行识别［１７］；２００９ 年，德国汉

堡大学 Ｓｔｅｉｎｂｉｓｓ 等人提出采用 ｄｅｎｏｖｏ 方法对 ＬＴＲ
进行定位研究，采用识别内部基因的 ｐＨＭＭ 方法识

别 ＬＴＲ 逆转录转座子［１８］；２０１２ 年，Ｄａｓｈｔｉ 等人采用

支持向量机 ＳＶＭ 方法识别 ＬＴＲ 逆转录转座子［１９］；
２００９ 年，瑞典乌普萨拉大学 Ｂｅｎａｃｈｅｎｈｏｕ 等人提出

采用 ＨＭＭ 方法对不同属内源性逆转录病毒 ＬＴＲ 进

行识别研究［２０］。 近年来，许多新的生物信息学方法

被用来注释基因及其内部功能区域。 ２０１１ 年，
Ｍｏｒｅｙ等人采用基于 ＤＮＡ 自由能方法对拟南芥和水

稻基因的启动子进行比较性识别研究［２１］；２０１３ 年，
Ｚｈｏｕ 等人对伪密码子进行离散小波变换，将其变换

结果作为 ＳＶＭ 的输入参数识别基因的启动子［２２］；
２００９ 年，Ａｈｍｅｄ 等人采用核苷酸频率法结合 ＳＶＭ
方法进行基因 ＰｏｌｙＡ 位点识别研究［２３］；２０１２ 年，
Ｋａｌｋａｔａｗｉ 等人采用多特征和随机森林相结合方法

进行 ＰｏｌｙＡ 位点识别研究［２４］；２０１２ 年，Ｚｈａｎｇ 和 Ｙａｎ
采用经验模式分解和傅里叶变换相结合方法进行外

显子预测研究［２５］；２０１２ 年，Ｚｈａｎｇ 等人采用改进的

统计最优空滤波器（ＳＯＮＦ）方法进行蛋白编码区域

预测研究［２６］。
在生物信息学领域，许多学者基于基因表达谱

数据，对基因与癌症疾病的关系进行了研究。 ２０１１
年，Ｚｈｅｎｇ 等人通过采用稀疏表征方法对微阵列基

因数据进行处理，对基因组中与癌症相关的基因进

行研究［２７］；２０１２ 年，Ｐｅｒｏｔ 等人制作了具有 ４０ 个正

常人和 ３９ 个肿瘤患者的 ５ ５７３ 个人内源性逆转录

病毒 ＨＥＲＶ 的微阵列芯片，通过统计学方法分析了

ＨＥＲＶ 的 ＬＴＲ 启动子和 ＰｏｌｙＡ 信号与癌症的关

系［２８］。 研究表明，内源性逆转录病毒 ＬＴＲ 中的启

动子和多聚腺苷化信号和囊膜蛋白基因 ｅｎｖ 与癌症

疾病的发生发展有紧密关系。
国内在人内源性逆转录病毒 ＨＥＲＶ 方面的研

究较晚，但发展迅速。 目前，浙江大学，武汉大学，天
津医科大学等单位在 ＨＥＲＶ 研究方面深入并取得

重要进展。 其中浙江大学郑树教授团队研究发现了

与直肠癌有关的 ３ 个 ＨＥＲＶ 新基因；武汉大学朱帆

教授对精神分裂症与 ＨＥＲＶ 的关系研究有新的建

树；天津医科大学顾林主任医师团队研究了 ＨＥＲＶ
对乳腺癌发生发展的影响。 此外，清华大学李衍达

院士团队、复旦大学郝柏林院士团队、天津大学张春

霆院士团队、厦门大学吉国力教授、内蒙古大学李前

忠教授等在基因、剪接位点、基因表达谱分析、多聚

腺苷化位点识别等方面均展开了深入研究。

１．２　 国内外研究发展动态

从 ２００１ 年人类基因组测序完成以来，在全基因

组范围内研究人内源性逆转录病毒 ＨＥＲＶ 相关内

容的时间跨度约 １０ 年。 １０ 年来，关于人内源性逆

转录病毒 ＨＥＲＶ 相关概念从提出到目前的研究发

展动态分析如下：
（１）２００１ 年“人类基因组分析”论文在《Ｎａｔｕｒｅ》

发表后，基因组序列研究逐步展开，随着人类基因组

测序完成，研究进入后基因组时代；
（２） ２００３ 年提出识别 ＬＴＲ 逆转录转座子，

２０１２ 年仍有相关研究论文；
（３）２００４ 年发现 ＬＴＲ 的启动子具有组织特异

性，但至今未见有造成 ＬＴＲ 启动子特异性原因研究

方面的报道；
（４）２００７ 年提出采用模式识别方法识别 ｅｎｖ，但

至今仍未见采用模式识别方法对其内部区域研究的

报道。
（５） ２００７ 年提出研究 ＨＥＲＶ 与癌症关系，

２０１２ 年该方面内容研究增多；
（６）２００８ 年开始研究 ＨＥＲＶ 家族与癌症关系，

２０１２ 年相关研究内容增多；
（７）２００９ 年提出采用生物信息学方法研究 ＬＴＲ

的 ＰｏｌｙＡ 位点，至今未见针对 ＨＥＲＶ 中 ＬＴＲ 的

ＰｏｌｙＡ 位点识别方法的研究报道；
（８）２０１２ 年继续有 ＬＴＲ 逆转录转座子相关问

题的研究；
（９）２０１３ 年有关人内源性逆转录病毒与癌症关

系方面研究，已有报道。
上述分析表明，人内源性逆转录病毒及其与癌

症关系的研究已成为学术界关注的热点问题。
ＨＥＲＶ 国内外研究发展动态如图 ２ 所示。

２　 ＨＥＲＶ 研究热点与趋势分析

２．１　 ＬＴＲ 顺式作用元件

人内源性逆转录病毒 ＨＥＲＶ 的长末端重复序

列 ＬＴＲ 中存在与基因转录相关的启动子、ＰｏｌｙＡ 信

号和增强子等多种顺式作用元件，大量实验已经证

实了这些顺式作用元件能影响其附近基因的表

达［９］。 Ｍａｒｋ 等证实了 ＨＥＲＶ－Ｐ 启动子在人类睾丸

细胞中调控 １２％神经元凋亡抑制蛋白的转录，而在

肾脏组织中并未发现［２９］；Ｐｈｉｌｉｐｐｅ 等在 ＨＥＲＶ 中鉴

别出了 ３２６ 条具有启动子活性和 ２０９ 条具有 ＰｏｌｙＡ
活性的 ＬＴＲ［３０］；Ｒｕｄａ 等人在人睾丸癌细胞 Ｔｅｒａ－１
中发现了人类特有的单 ＬＴＲ（Ｌ４７３３４）的表达增强，
该表达增强源于 ＬＴＲ 的增强子活性［３１］；Ｒｉｔａ 等人给
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出了广义 ＬＴＲ 转座子与人类基因组中顺式作用元

件的调控信息统计数据［３２］（见图 ３）。 很明显，启动

子、可变剪接、ＰｏｌｙＡ 信号和增强子在 ＬＴＲ 和人基因

组中具有明显的基因调控作用。 因此，ＨＥＲＶ 中

ＬＴＲ 顺式作用元件的进一步分析与识别将会成为

ＨＥＲＶ 研究的热点。
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图 ２　 ＨＥＲＶ 研究发展动态框图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＨＥＲＶ ｒｅｓｅａｒｃｈ

LTR
Humangenome

基本启动子 可变剪接 增强子 终止位点

可变启动子 PolyA信号 结合位点 转录干扰

图 ３　 ＬＴＲ 转座子与人染色体中顺式作用元件调控作用

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓ⁃ａｃｔｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ＬＴＲ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ

２．２　 ｅｎｖ 免疫抑制区

囊膜蛋白基因 ｅｎｖ 具有膜融合作用，可编码包

膜蛋白，它是病毒入侵宿主细胞的关键。 大量实验

研究表明， ｅｎｖ 的异常表达与多种癌症疾病相关。
Ｗａｎｇ⁃Ｊｏｈａｎｎｉｎｇ 等人发现，乳腺癌细胞表面 ＨＥＲＶ－
Ｋ 的 ｅｎｖ 编码的蛋白表达明显高于良性肿瘤细

胞［３３］；Ｈａｈｎ 等人在黑色素瘤患者血液中发现了

ＨＥＲＶ－Ｋ 的 ｅｎｖ 编码的蛋白产物［３４］；Ｓｅｒａｆｉｎｏ 等在

研究中也发现 ＨＥＲＶ－Ｋ 的 ｅｎｖ 蛋白参与了黑色素

瘤细胞的恶性转移［３５］； Ｆｌｏｃｋｅｒｚｉ 等人在生殖细胞肿

瘤中检测到了 ＨＥＲＶ－Ｋ（ＨＭＬ－２）的 ｅｎｖ 蛋白抗体

存在［３６］；Ｆｅｎｇ 等人在卵巢癌患者的组织中检测到了

ＨＥＲＶ３、ＨＥＲＶ － Ｅ 和 ＨＥＲＶ － Ｋ 家族 ｅｎｖ 转录的

ｍＲＮＡ［３７］。研究发现，囊膜蛋白基因 ｅｎｖ 的一个重要

致癌机制是其编码的包膜蛋白和跨膜蛋白能够与宿

主细胞融合，进而引起宿主细胞的严重免疫抑制，从
而诱发产生肿瘤。 而引起免疫抑制的关键蛋白来自

跨膜蛋白中的免疫抑制区（ ＩＳＤ） ［３８－３９］。 因此，针对

ＨＥＲＶ 结构基因中关键蛋白的研究，也将会加深对

ＨＥＲＶ 编码区结构功能的进一步认识。
２．３　 ＨＥＲＶ 与异常表达关系

研究 ＨＥＲＶ 的序列结构及其形成和发展过程，
从基因调控网络水平理解 ＨＥＲＶ 在基因异常表达

过程中的角色和作用。 筛选癌症组织中特异表达的

ＨＥＲＶ，运用现有公用基因数据库大量的 ＨＥＲＶ 序

列数据、基因表达谱数据以及相应的注释数据，基于
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现代生物信息学方法，分析揭示 ＨＥＲＶ 与基因异常

表达关系。

３　 结论与展望

近年来研究证实，ＨＥＲＶ 中 ＬＴＲ 和 ｅｎｖ 与基因

异常表达关系密切。 ＬＴＲ 中的启动子、多聚腺苷化

信号和增强子等顺式作用元件以及 ｅｎｖ 中的免疫抑

制区在基因的异常表达和囊膜蛋白的免疫抑制中起

关键作用。 因此，采用生物信息学方法，对上述元件

和潜在功能区进行分析识别必将会成为 ＨＥＲＶ 研

究的热点问题。 通过此类研究，揭示 ＨＥＲＶ 中 ＬＴＲ
和 ｅｎｖ 与基因异常表达之间的关系，从而为癌症疾

病的早期诊断和治疗靶位点的选择奠定理论基础。
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