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摘要      异嗜性鼠白血病病毒相关病毒(xenotropic murine leukemia virus-related virus, XMRV)
是迄今发现的第一种可以感染人类的γ逆转录病毒。XMRV最初于2006年在RNase L基因缺陷型

的前列腺癌组织中首次被鉴定, 其序列与鼠科白血病病毒(murine leukemia virus, MLV)十分相似。

目前, 北美、欧洲和亚洲的多个研究机构在人类前列腺癌和慢性疲劳综合征(chronic fatigue syn-
drome, CFS)患者中检测到XMRV。但不同研究间结果差异很大, XMRV感染与人类疾病之间的相

关性尚不明确。该文综述了目前XMRV的相关研究进展, 包括与人类疾病的关系、XMRV的基本

特征、病理生理学可能的机制等方面, 并就今后研究趋势和注意问题进行了讨论。  
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1   引言
病毒最早在1911年一项有关鸡逆转录病毒的研

究中被发现与肿瘤的发生有关[1]。目前, 已知多种

病毒感染与肿瘤的发生存在密切关系(表1), 其中6
种病毒在肿瘤发生中的作用已经基本明确。2006年, 
Urisman等[2]利用DNA芯片的方法在RNase L R462Q 
(1 385 nt G→A)突变型的前列腺癌患者中首次鉴定

得到了XMRV。XMRV是第一个被确定可以感染人

类的γ逆转录病毒[2-4]。γ逆转录病毒是逆转录病毒科

中七个属之一, 此属中的病毒多具有癌基因, 会造成

肉瘤和白血病,  例如鼠类白血病病毒(MLV)和猫白

血病病毒(feline leukosis virus, FeLV)。XMRV作为

一种γ逆转录病毒, 其致病机制及其与疾病之间的关

系尚不明确。

本文首先综述了XMRV的发现过程, 然后重点

分析了XMRV与一些相关疾病, 特别是前列腺癌和

慢性疲劳综合征之间的研究进展。最后我们还重点

阐述了今后相关的研究趋势及方向, 比如标准实验

分析流程的建立、大规模流行病学的统计等。

2   XMRV的发现与RNase L
RNase L是机体天然免疫中一个重要的抗病

毒蛋白, 存在于哺乳动物的大多数细胞类型中。当

机体受到病毒感染后, I型干扰素(type I interferon, 
IFNs)被迅速调动, 诱导2’-5’寡腺苷酸合成酶(OAS)
的合成, OAS催化合成2’-5’寡腺苷酸(2-5A)[5]。2-5A
可以进一步激活细胞中的RNase L, 从而降解病

毒RNA[6-7]。RNase L的抗病毒作用暗示, RNase L 
R462Q (1 385 nt G→A)突变型的机体可能更易于

感染病毒, 从而致癌, 比如前列腺癌。Casey等[8]的

研究发现在13%的前列腺癌样本中发生了RNase L 
R462Q的突变(1 385 nt G→A), 其催化活性相对野生

型降低了3倍。该基因一个等位基因的突变(RQ)会
使前列腺癌的发生风险提高50%, 两个等位基因均

突变的个体(QQ)则会导致2倍的风险。但是RNase L
与前列腺癌之间的具体关系尚不明确, 部分研究表

明RNase L特别是R462Q突变与前列腺癌有关[8-11], 
同时也有研究认为二者间没有关系[12-14]。本实验室

的研究发现在中国人群中RNase L R462Q和前列腺

癌之间没有显著的相关性(数据未发表)。
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因为病毒感染可能与癌症有关, 而RNase L是
一个具有抗病毒作用、并且可能与前列腺癌相关的

蛋白。Urisman等希望在RNase L突变的前列腺癌样

本中寻找到相关的病毒。于是他们利用一种用于检

测病毒的泛病毒DNA芯片[15]检测样本cDNA发现了

XMRV病毒。XMRV病毒全基因组长8 185 nt, 与目

前在鼠类及鼠细胞系中发现的一些内生性MLV具

有很高的同源性。它与克隆自B淋巴细胞系DG-75
的外源MLV[16]以及MTCR (murine type C retrovirus)

XMRV基因组全长8 185 nt。方块表示病毒LTR区(U3、U5和R)以及预测的蛋白编码基因(gag、gag-pro-pol和env)。图中示意了相应的gag可变

起始密码子(CUG)和SD、SA位点及其对应的env亚基因组RNA。XMRV: 异嗜性鼠白血病病毒相关病毒; LTR: 长末端重复序列; R: 重复序列; 
SD: 剪切供体; SA: 剪切受体。(根据参考文献[2]修改)
Schematic map of the 8 185 nt XMRV genome. LTR region (U3, U5 and R) and predicted protein-encoding genes (gag, gag-pro-pol and env) are in-
dicated with boxes. The alternative gag start codon (CUG) is shown in map. SD and SA sites are shown and correspond to the spliced env subgenomic 
RNA. XMRV: xenotropic murine leukemia virus-related virus; LTR: long terminal repeat; R: repeat region; SD: splice donor; SA: splice accepter. 

(Modified from reference [2])
图1　XMRV全基因组结构示意图

Fig.1　Complete genome of XMRV

十分相似, 分别有94%和93%的序列是完全一样的。

XMRV有95%的序列和几个全长的Musmusculus内
生性前病毒一样。进化树分析结果显示, 相对于

ecotropic病毒基因组, XMRV序列特征与xenotropic
和polytropic病毒更为接近。因此, Urisman等[2]将

其定义为XMRV (xenotropic murine leukemia virus-
related virus)。

前期研究表明XMRV感染与RNase L存在一

定的关联。Urisman等[2]发现在19个前列腺癌样本

中, XMRV病毒在QQ遗传型(RNase L发生R462Q突

变)中的检出率为63.6% (7/11), 在RQ和RR中的检出

率分别为0% (0/3)和20% (1/5), 显示XMRV感染与

RNase L遗传型之间存在一定的相关性。 Urisman
等[2]又采用PCR的方法, 在86个前列腺癌样本中进

行了XMRV和RNase L遗传型的筛查, 发现在QQ型

中XMRV的检出率为40% (8/200)、RQ为0% (0/14)、
RR为1.9% (1/52)。此外, Dong等[3]发现在具有野生

型RNase L的前列腺癌细胞系DU145中, XMRV复制

受到抑制, 而在另一种前列腺癌细胞系LNCaP中由

于缺失RNase L, XMRV的复制基本不受影响。在另

一个研究中发现, 在40%的QQ和15%的RQ或RR前
列腺癌样本中检测到了XMRV[17]。这些结果也说明

了RNase L蛋白对XMRV的侵染有抗性作用。但是

随后多个研究发现XMRV感染与RNase L遗传型不

相关。德国的Fischer等[18]研究发现, 前列腺癌样本

中XMRV检出率为0.9% (1/105), 对照样本中为1.4% 
(1/70), 并且这两个XMRV阳性的样本其RNase L的
遗传型分别为RR和RQ。美国Schlaberg等[19]的研究

发现在XMRV阳性与阴性的前列腺癌样本中, RNase 
L遗传型分布无明显区别。本实验室研究也未发现

XMRV感染与RNase L R462Q遗传型存在显著相关

性(数据未发表)。

3   XMRV与人类疾病
逆转录病毒是一种RNA病毒, 与很多疾病的发

生发展有关, 比如肿瘤的形成、免疫缺陷以及神经

系统方面的疾病等。目前已经确定的有: B型肝炎
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病毒(hepatitis B virus, HBV)与肝癌的形成相关, 人
乳头瘤病毒(human papillomavirus, HPV)与女性子

宫颈癌的形成相关(表1), 人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)可以导致人体免疫系

统的缺陷, 引起多种继发性肿瘤和精神神经障碍。

此外, 很多来自γ逆转录病毒属的病毒可以导致各

表1　病毒与人类癌症

Table 1　Virus associated with human cancers

病毒 科别 癌症 致病机制  
Virus Family Cancer Causal role establishment
HPV Papovavirus Cervix, anogenital, laryngeal carcinoma Yes 
EBV Herpesvirus Burkitt’s lymphoma, nasopharyngeal carcinoma, AIDS lymphoma, Hodgkin’s lymphoma Yes 
HHV-8 Herpesvirus Kaposi’s sarcoma, pleural effusion lymphoma, multicentric Castleman’s disease Yes 
HTLV-1 Retrovirus Adult T cell leukemia Yes 
HBV Hepadnavirus Hepatocellular carcinoma Yes 
HCV Flavivirus Hepatocellular carcinoma Yes 
MCV Polyomaviridae Merkel cell carcinoma No 
HERK Retrovirus Testicular cancer, other cancers No
MMTV Retrovirus Breast cancer No
HMTV Retrovirus Breast cancer No
CMV Herpesvirus Glioblastoma  No
XMRV Retrovirus Prostate cancer No

HPV: 人类乳头瘤病毒; EBV: 爱泼斯坦–巴尔病毒; HHV-8: 人类疱疹病毒8型, 也称为卡波西氏肉瘤疱疹病毒; HTLV-1: 人类T细胞白血病病

毒1型; HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒; MCV: Merkel细胞多瘤病毒; HERK: 人类内生性逆转录病毒K; MMTV: 小鼠乳腺肿瘤病毒; 
HMTV: 人类乳腺肿瘤病毒; CMV: 巨细胞病毒; XMRV: 异嗜性鼠白血病病毒相关病毒。(根据参考文献[4,20]修改)
HPV: human papillomavirus; EBV: Epstein-Barr virus; HHV-8: human herpes virus 8, also known as Kaposi sarcoma herpes virus; HTLV-1: human T 
cell leukemia virus type 1; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; MCV: Merkel cell polyomavirus; MMTV: mouse mammary tumor virus; 
HMTV: human mammary tumor virus; CMV: cytomegalovirus; XMRV: xenotropic murine leukemia virus-related virus. (Modified from references [4,20])

自的宿主发生一系列的疾病, 例如鼠科白血病病毒

(MLV)、猫白血病病毒(feline leukosis virus, FeLV)等。

XMRV是在RNase L缺陷的前列腺癌中鉴定发现的, 
这表明它的感染可能与人类疾病相关。

3.1  XMRV与前列腺癌

前列腺癌是泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤, 其

发病率地区差异性很大。世界范围内, 前列腺癌发

病率在欧美发达国家较高, 在亚洲和北非最低。美

国2008年新发现的前列腺癌患者居男性恶性肿瘤发

病率之首, 死亡率居第二位, 仅次于肺癌[21]。在发展

中国家, 前列腺癌占据男性新发癌症的首位[22]。随

着中国经济的快速发展、生活水平的提升、饮食结

构的改变、社会逐渐老龄化及诊疗技术的提高, 该
病在中国的发病率也呈现明显上升趋势。上海市统

计数据显示, 前列腺癌的发病率已从1991年的2.9/10
万男性(标化率为2.4/10万)上升到2001年的12.14/10
万男性(标化率为6.78/10万)[23]。

前列腺癌的发生与很多因素有关, 如环境和遗

传因素、年龄、雄激素水平等[24]。最近研究发现前

列腺癌还可能与病毒感染相关(表1)。Urisman等[2]

研究发现, XMRV更倾向存在于RNase L QQ遗传型

病人中。利用荧光原位杂交(fluorescence in situ hy-
bridization, FISH)和免疫组化(immunohistochemistry, 
IHC)技术检测XMRV阳性样本, 发现在肿瘤病灶周

围1%的基质细胞中可以检测到XMRV。Schlaberg
等[19]发现XMRV在前列腺癌特别是晚期前列腺癌中

的检出率是对照组的5倍, 但是与RNase L R462Q遗

传型没有相关性。最近, XMRV的蛋白在恶性前列

腺癌上皮细胞被检测到, 这揭示了XMRV感染可能

直接导致细胞癌变[19,25]。来源于前列腺酸性磷酸酶

(PAP)的病毒感染的精液源性增强子(semen-derived 
enhancer of virus infection, SEVI)可以促进XMRV侵

染前列腺基质细胞和上皮细胞, 且XMRV也会存在

于前列腺的分泌物中[26]。这些研究显示XMRV与前

列腺癌之间关系密切。

但是XMRV在不同研究中的检出率差异很大, 
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从0%~27.5%不等[2,17-19,27-32]。有四项研究在美国人

群中检测到XMRV与前列腺癌显著相关[2,17,19,31], 而
欧洲和亚洲的大部分研究都没有检测到XMRV与

前列腺癌的关联, 有3个欧洲和亚洲的研究在前列

腺癌患者中检测到了XMRV, 但是其检出率极低

(1%~3%), 并且癌症患者与正常人群无差异[18,30,32]。

我们在中国前列腺癌病人中也进行了相关的研究, 
发现两者没有显著相关性(数据未发表)。这种研究

结果的不同也许是由地区及人种差异引起的。有

意思的是, 即使是在相同人群中进行的研究也结果

迥异, Schlaberg等[19]在美国前列腺癌样本中测得的

XMRV检出率达23% (54/233), 而Sfanos等[28]则未检

测到(0/200)。这种显著的差异可能是由于采用的研

究手段不一致造成的。在Schlaberg等[19]的研究中采

用PCR技术的检出率为6% (14/233), 采用IHC技术的

检出率为23% (54/233), 这两者之间的灵敏度相差巨

大。

3.2  XMRV与慢性疲劳综合征

慢性疲劳综合征 (chronic fatigue syndrome, 
CFS)是一种致病机理未知的全身性的多器官疾病, 
全球约有1 700万患者[33]。很多病毒, 如疱疹病毒、

肠道病毒等都被认为是影响CFS发病的重要环境因

素[34]。CFS患者往往有β疱疹病毒感染, 说明免疫功

能可能存在缺陷。前列腺癌和CFS都被认为与抗病

毒的基因RNase L相关[2,8,35]。而XMRV是在RNase 
L缺陷的前列腺癌中发现的, 因此促生了XMRV与

CFS相关性的研究。

2009年, Lombardi等[33]对CFS进行了XMRV的研

究。利用PCR发现XMRV在CFS中的检出率为67% 
(68/101), 远高于正常人的检出率3.7% (8/218)。他

们从病人体内分离得到了具有感染能力的XMRV
病毒, 并用病人的活化外周血单个核细胞(peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC)、B细胞、T细胞或

者是病人血浆使未感染的初始淋巴细胞和细胞系感

染了XMRV, 说明XMRV与CFS显著相关, XMRV很

可能是导致CFS的病因之一。如果XMRV确实可以

导致CFS, 那么我们就可以把XMRV作为一个标记

物, 通过检测XMRV来预防和治疗CFS。
也有研究发现XMRV与CFS并无显著相关性。

欧洲和亚洲的研究发现XMRV在CFS患者中的检出

率极低(0%~2.7%), 多数研究并没有检测到XMRV的

存在。英国的一个研究采用PCR的方法在186个CFS

患者中未检测到XMRV。而英国的另一个研究, 采
用PCR和Q-PCR的方法在142个CFS样本和157个正

常人中都没有检测到XMRV, 但是利用血清学的分

析手段却在157个正常人中发现了22个XMRV阳性, 
CFS样本还是未检测到病毒[36]。在日本Furuta等[32]

的研究中, XMRV在CFS样本中检出率为2% (2/100), 
正常人中为1.6% (8/500)。荷兰和中国的研究在CFS
和正常人中均没有检测到XMRV[37-38]。美国的另一

项研究也表明在50个CFS中和41个正常人中都没有

发现XMRV的存在[39]。

3.3  XMRV与其他疾病

除了前列腺癌和CFS, 还有一些团队就XMRV
与其他疾病的关系进行了研究。Mikovits[47]在一个

采访中表示他们在自闭症(autism spectrum discord, 
ASD)患者中发现了XMRV, 并推断这个可能可以用

于解释疫苗导致一些儿童患ASD的情况。Satterfield
等[44]采集了美国和意大利的ASD样本, 但在434个
ASD患者中没有检测到XMRV, 利用血清学技术在

45个ASD样本中也未检测到XMRV。另外一项意

大利的研究采用PCR方法在102个ASD患者和97个
对照样本中均没有检测到XMRV[45]。这些研究表明

XMRV与ASD之间并无显著相关性。

还有一些研究在HIV感染者、风湿、器官移植

患者[42]、肌纤维痛患者[46]中进行了XMRV相关性的

研究, 但均未发现显著的相关性。

4   XMRV可能的致病机制
逆转录病毒有多种机制致病, 其中最典型的为

通过整合进宿主基因组引起插入突变。病毒整合到

宿主基因组后可能会引起以下不良后果: (1) 破坏细

胞生长的必需基因; (2) 抑制抑癌基因; (3) 逆转录病

毒LTR区中的增强子使邻近的原癌基因转录活性增

强; (4) 外源基因的整合造成染色体重排, 激活原癌

基因。其中, (1)可导致细胞死亡, (2)、(3)、(4)均可

以引起细胞恶化。另外也可以通过病毒蛋白作用, 
导致肿瘤的发生等(比如JSRV的env蛋白)[48-49]。

目前的研究发现, 尽管不同逆转录病毒在整合

时有不同的整合位点倾向, 但是其整合的目的区域

并无一定的序列特异性[50]。比如HIV-1倾向于整合

到转录单元[51-52], MLV倾向于整合到转录起始位点

和CpG岛附近[53-55], 但它们都倾向于整合到基因密集

区(表3)。目前关于XMRV几百个整合位点分析的数
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表2　XMRV与人类疾病

Table 2　Association of XMRV with human diseases 

研究 XMRV 检出率 RNase L相关性 检测方法 样本来源  
Studies XMRV detected rate Association with RNase L Methodology Patient cohort
 病人组     对照组    
 XMRV     Controls 
 patients    
Prostate cancer     
Urisman et al. 2006 9/86∗              N/A Yes (8/20 QQ; 1/66 RR or RQ) PCR∗, FISH, IHC USA
D’Arcy et al. 2008 0/139              N/A N/A PCR Irelsnd 2008 
Fischer et al. 2008 1/105              1/70 No PCR German
Sfanos et al. 2008 0/200              N/A N/A PCR USA
Schlaberg et al. 14/233∗       2/101∗ No Q-PCR∗, IHC∗∗ USA
2009 54/233∗∗    4/101∗∗   
Hohn et al. 2009 0/589∗          N/A N/A PCR∗, ELISA∗∗ German  
 0/146∗∗ 
Arnold et al. 11/40∗           N/A Yes (8/20 QQ;  Serum neutralizing assay∗,  USA
2010  3/20 RR or RQ) PCR, FISH 
[30] 3/74                 N/A No Q-PCR Dutch
Danielson et al. 32/144          N/A No PCR USA
2010 
Furuta et al. 2/67∗             8/500 N/A Serologic∗, PCR Japan
2009 
[40] ?/200              ?/ 200@ N/A ELISA USA
Chronic fatigue syndrome   
Lombardi et al. 68/101∗      8/218∗ No PCR∗, IFC, WB USA
2009  
Furuta et al. 2009 2/100∗          8/500∗ N/A Serologic∗, PCR Japan
Erlwein et al. 2010 0/186             N/A N/A PCR England
Groom et al. 2010 0/142 ∗         0/157∗ N/A PCR∗, serum neutralizing assay∗ England
 1/160∗          25/395∗∗ 
van Kuppeveld 0/32          0/43 N/A PCR Ireland
et al. 2010
[39] 0/50          0/41 N/A  PCR, WB USA
[41] 0/39∗        0/50∗ N/A PCR∗, German
 1/36∗∗      1/27∗∗ ELISA∗∗, IFC 
[38] 0/65                  0/65 N/A PCR China
[42] 0/32                 N/A N/A PCR USA
[43] 0/130∗          0/30 N/A ELISA∗, PCR England
Autism spectrum discord     
[44] 0/434∗          N/A N/A Real-time PCR∗,  USA, Italy
 0/45∗∗  WB∗∗ 

[45] 0/102             0/97 N/A PCR Italy
Human immunodeficiency virus infection  
[42] 0/43                 N/A N/A PCR USA
Rheumatoid arthritis    
[42] 0/97                 N/A N/A PCR USA
Hematopoietic stem-cell or solid organ transplant  
[42] 0/26                 N/A N/A PCR USA
Fibromyalgia      
[46] 0/15                 N/A N/A PCR USA
Relapsing remitting multiple sclerosis   
[41] 0/112∗          0/50∗ N/A PCR∗, ELISA∗∗, IFC German
 4/112∗∗       1/27∗∗

@没有提供具体数据, 但是文献中标明在前列腺癌和对照组中没有显著差异。星号(∗)用来表示在同一研究中利用不同的检测方法对应的各自

XMRV的检出率(带相同上标的检测方法和XMRV检出率一一对应), 若无相关上标, 则统计的是总体的阳性数据。N/A: 无法获取; PCR: 聚合酶

链式反应; FISH: 荧光原位杂交; IHC: 免疫组化; Q-PCR: 定量PCR; ELISA: 酶联免疫分析; WB: 蛋白质印迹分析; IFC: 流式细胞技术。(根据参

考文献[4]修改)
@The detail number is not available, and the results between prostate cancer patients and controls are of no difference. The asterisk (∗) is used to indi-
cate the different detection rate of XMRV via different methods in one study. N/A: not available; PCR: polymerase chain reaction; FISH: fluorescence 
in situ hybridization; IHC: Immunohistochemistry; Q-PCR: quantitative polymerase chain reaction; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; WB: 
Western blot; IFC: intracellular flow cytometry. (Modified from reference [4])
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据表明, XMRV倾向于整合到转录起始位点、CpG岛、

DNA酶超敏感位点以及基因密集区[56-57], 与MLV有些

相像。尽管在确定整合位点的时候, DNA序列特征并

不被认为是一个十分显著的因素, 但是在XMRV整合

位点区域发现了一段较弱的回文序列(名为5’-CTVB, 
V可以是A、C或G; B可以是C、G或T)[57]。

Schlaberg等[19]的研究发现XMRV可以感染上皮

细胞, 表明XMRV有可能通过直接感染上皮细胞致

癌。XMRV自身并不携带致癌基因, 很可能在感染

上皮细胞后, 将其LTR序列整合到宿主基因组原癌

基因附近并激活, 或者通过染色体重排激活原癌基

因, 导致癌症的发生[4]。这是一种直接的致癌方式。

研究发现两种重要的抗病毒因子APOBEC3和
tertherin蛋白也可以抑制XMRV的复制[58-61]。APOBEC3
和tertherin蛋白在活化的T细胞、B细胞、树突细胞以

及巨噬细胞中组成型表达 [62-65]。这些研究暗示我们

XMRV也许并不主要感染T细胞、B淋巴细胞 , 而是

感染其他类型的细胞, 比如基质细胞, 而Urisman等[2]

在基质细胞中检测到了XMRV, 印证了这种可能性。

XMRV可能通过一种间接的、旁分泌的方式致癌。

前列腺癌基质细胞可能提供了一个有利于XMRV
在体内感染和复制的微环境 , 使得基质细胞在感染

XMRV之后激活某些基因 , 在前列腺中生成一个使

细胞向癌细胞转化的微环境 , 比如基质细胞可以释

放一些细胞因子或生长因子等, 引起慢性炎症, 从而

促进肿瘤生成和邻近细胞增殖。此外 , XMRV的蛋

白有可能会通过引起炎症从而导致癌症发生。事实

上, XMRV有可能同时感染上皮细胞和基质细胞, 共
同作用致癌。雄激素 (androgen)可以增强XMRV的

转录和复制 , 因此可能在直接和间接两种致癌方式

中都起到了推动作用[66]。

临床及实验研究表明 , 可以引起宿主持续性感

染的病毒 , 特别是逆转录病毒 , 已经进化出了不同

的策略来破坏宿主抗病毒的反应 , 通过直接作用和

/或诱导一类特殊的免疫细胞 , 包括自然杀伤细胞

(NK细胞 )、CD8 T细胞或调节性T细胞从而逃脱固

有免疫系统和获得性免疫系统的作用 [67-68]。目前已

经发现了部分与此效应相关的作用蛋白 , Cianciolo
等 [69]发现逆转录病毒的env蛋白可以抑制免疫效应。

Blaise等 [70]和Mangency等 [71-72]发现Mo-MLV (molo-
ney murine leukemia virus)的env蛋白可以抑制免疫, 
并且进一步在病毒的env上找到了一段高度保守的

具有免疫抑制作用的结构域(immunosuppressive do-
main, ISD)。Schlecht-Louf等[73]还发现感染XMRV的

血细胞引起了免疫抑制, 并且发现了XMRV的ISD。

CFS患者往往免疫功能失调, 免疫力低下, 并且目前

认为有多种病毒感染(如HPV)与其发病有关, 这个

结果暗示了XMRV在CFS中可能的作用。在CFS患
者中, XMRV并不是一个过客病毒, 它很有可能通过

感染血细胞(包括T细胞、B细胞)以及其他病毒共同

作用, 引起免疫系统的功能紊乱、继发性感染和神

经系统疾病[4]。

5   XMRV研究中的争议
在前列腺癌和CFS中针对XMRV所做的研究, 

为更好地了解和治疗这两种疾病提供了新的契机。

但是相关研究结果巨大的差异性, 要求必须做更多

更深入的研究来确定XMRV在病症中的作用。

XMRV最早在RNase L突变的前列腺癌中被发

现, 在Urisman等[2]发现XMRV的过程中, 多个因素可

以帮助排除污染可能 : (1) XMRV是从前列腺癌组织

中提取的经DNA酶处理的RNA中检测到的 ; (2) 在
随机抽样的前列腺癌样本中均没有扩增到老鼠的

GADPH (甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 , glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase)基因序列 ; (3) 不同样本扩

增得到的gag和pol序列具有多态性 (相差约2%碱基

序列 ), 并且远远大于PCR反应中Taq酶引起的错误

率(10-6~10-4 )[74]; (4) 应用FISH和IHC技术在前列腺癌

样本中均检测到了XMRV; (5) XMRV主要在RNase 
L  QQ遗传型样本中被检测到。这些证据支持了

XMRV是一个真实存在的可以感染人的病毒。此外, 
Lombardi等[33]在CFS的研究中 , 采用多种方法确认

了XMRV的感染 : (1) PCR检测到了XMRV序列 ; (2) 
利用流式细胞技术和Western blot检测到了XMRV
的抗原和抗体; (3) 在电子显微镜(electronical micro-
scope, EM)下观察到了病毒颗粒 ; (4) 从病人体内分

离到的病毒还可以感染前列腺癌细胞系。

已知的逆转录病毒的最主要致病途径是通过

整合引起疾病, 研究发现XMRV可以整合到人类

基因组, 并且倾向整合到转录起始位点、CpG岛、

DNA酶超敏感位点以及基因密集区, 与MLV有些相

像, 并且XMRV整合位点区域发现了一段较弱的回

文序列(名为5’-CTVB, V可以是A, C或G; B可以是

C, G或T)[56-57]。这些数据也有力地排除了XMRV序
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列来源于直接的鼠源污染的问题, 因为是XMRV的

LTR区而不是老鼠的DNA序列整合到了人基因组, 
并且整合位点区域有特征性的回文序列。但是在14
个来自于前列腺癌患者的整合位点中有两个位点与

在同一个实验室中被XMRV感染的前列腺癌细胞系

DU145中得到的XMRV整合位点数据几乎完全一样, 

因此必须确认这2个XMRV整合位点以及其他的12
个位点是来源于患者还是实验室污染。

Schlaberg等 [19]在恶性前列腺癌上皮细胞中发现

了XMRV。该研究以233个连续性增生的前列腺癌患

者为实验组 , 以101个经尿道前列腺切除术 (TURP)的
前列腺患者为对照。利用定量PCR在14/233 (6.2%)

表3　逆转录病毒整合位点偏好性

Table 3　Integration preference of retroviruses 
病毒 转录起始位点 CpG岛 DNA酶超敏感位点 基因密集区 重复元件

Viruses Transcription start sites CpG islands DNase-hypersensitive sites Gene-dense regions Repeat elements
     L1 (LINE)    Alu (SINE)    LTR
     L1 (LINE)    Alu (SINE)    LTR 

XMRV + + + + -   + -
MLV + + + + -  - -
HIV-1 - - - + -  + -
HTLV-1 + - - + -  - -

L1重复元件属长散布元件LINE; Alu重复元件属短散步元件SINE; LTR: 长末端重复序列; MLV: 鼠白血病病毒; HIV-1: 人类免疫缺陷病毒-1。(根
据参考文献[56]修改)
LINE: long interspersed nuclear elements; SINE: short interspersed nuclear elements; LTR: long terminal repeat; XMRV: xenotropic murine leukemia 
virus-related virus; MLV: murine leukemia virus; HIV-1: human immunodeficiency virus type 1; HTLV-1: human T-cell leukemia virus type 1. (Modified 
from reference [56])

个前列腺样本中和2/101 (2.0%)的对照中检测到了

XMRV的DNA。利用IHC在54/233 (23%)个前列腺样

本中和4/101 (4%)个对照样本中检测到了XMRV的

蛋白。并且, XMRV与高Gleason系数的前列腺癌相

关, 但是与RNase L R462Q不相关。这项研究说明

XMRV很有可能是前列腺癌的致病因子, 而不仅仅

是一个过客病毒。Onlamoon等[75]在恒河猴(Rhesus 
macaques)中建立了用于XMRV感染的模型, 发现在

急性感染中, XMRV表现为稳定的慢性播散性感染, 
在血液淋巴细胞前病毒中数量很少。尽管在感染一

个月之后, 血液中XMRV病毒血症无法检测到, 但是

9个月后病毒血症再次活化, 从而确认了病毒的慢性

感染。这些研究都说明XMRV有可能在人体内真实

存在, 具有潜在的致病危险。

有4项研究在前列腺癌中检测到了XMRV, 检
出率在10%~28%, 一项研究在67%的CFS中也发现

了XMRV。但有多个在前列腺癌和CFS中的研究没

有检测到XMRV或者检出率极低, 与疾病之间并无

显著相关性(表2)。尽管Lo等[76]在PNAS上发表的文

章说明在CFS患者中检测到了一些与polytropic和
modified-polytropic相近的MLVs, 但这些MLVs并不

是XMRV。

不同实验室间检测XMRV的结果差异有可能是

由这些因素造成的: (1) XMRV在人体内的水平可能

非常低, 因此难以被检测到; (2) XMRV病毒可能存

在地理区域和人种的差异, 北美和欧亚之间差异显

著; (3) 研究对象不一致, 不同的研究在采取样本的

时候, 并没有一个统一的选取标准, 如CFS, 另外不

同研究采用的样本类型也不一样, 有血液、也有组

织等; (4) 检测技术手段不同, 不同的研究往往采用

不同的检测手段去筛查病毒, 即使采用同一种手段, 
因为具体细节的不同, 也会造成差异, 比如PCR手段

扩增既可以针对XMRV的env区段, 也可以针对gag
区段; (5) 有部分阳性结果, 可能是由于污染造成的。

之前也有多种研究发现一些疾病, 包括前列

腺癌和CFS可能与逆转录病毒有关, 但最后都发现

是实验室人工原因造成的[77]。这些研究, 促使研究

人员关注XMRV研究中可能存在的人为因素干扰。

最近发表在Retrovirology杂志上的4篇文章, 表明

XMRV研究中很容易存在鼠源污染[78-81]。Robinson
等[79]用PCR扩增XMRV gag基因的方法分析了437个
来自英国、泰国和韩国的前列腺癌样本。检测发现, 
在292个英国样本中, 有14个含有XMRV或MLV相关

序列, 但是有78个英国的样本, 包括这14个XMRV/
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MLV相关序列阳性的样本中均检测到了脑池A型颗

粒(intracisternal a-type particles, IAPs, 一种存在于老

鼠基因组上的反转录转座子)序列。类似地, Oakes
等[80]在XMRV gag PCR阳性的2/112个CFS和17/36个
对照人群中均检测到了IAPs。Sato等[78]在几个商业

化的RT-PCR试剂盒中检测到了鼠源序列。这些结

果表明之前的XMRV研究中有可能存在污染。

因此在进行针对XMRV的研究时必须采用统一

的、灵敏度高的、特异的、可相互印证排除污染因

素的多种技术手段, 实验方案中一些基本的样本处

理等也应该采用标准的方法。

6   讨论
目前, 已经确定有多种病毒与人类癌症之间存

在关系(表1)。作为第一种发现的可以感染人类的γ
逆转录病毒, XMRV具有十分重要的意义。Urisman
等[2]和Lombardi等[33]的研究表明XMRV可能与前列

腺癌和CFS有关。对于一种新发现的有可能致病的

人类逆转录病毒, 我们必须要解答诸多的相关问题

及争议。

由于目前不同实验室之间的XMRV检出率以及

和疾病的相关性间存在较大的差异 , 因此必须进一

步对XMRV进行流行病学分析 , 明确其与前列腺癌

和CFS等疾病的相关性 , 在正常人群中的感染情况

等。如果证实XMRV与疾病 , 比如前列腺癌或CFS
的发生之间存在相关性 , 我们就可以利用XMRV作

为一个生物标记物去定义人群患病的可能性 , 及早

对高危人群进行预防。同时我们必须要对其传播途

径进行探究 , 是血液传播、性传播还是直接接触传

播？由于在CFS患者中检测到XMRV, 美国血库协

会 (American Association of Blood Banks, AABB)已
经要求其会员拒绝接受CFS患者的捐献血液和血液

制品, 以防止他们携带XMRV[82]。Furta等[32]在日本

正常献血者人群中检测到了XMRV (8/500, 1.6%), 本
实验室在中国献血人群中也发现了XMRV。这些研

究意味着XMRV阳性的正常人群很容易或者已经患

上相关疾病。因此必须评估目前献血体系中可能存

在的危险性, 防止潜在的血液污染问题。

另外XMRV在疾病的发生发展中的作用必须要

明确, 它是引起疾病如癌症发生的主要因素, 还是仅

仅是一个过客病毒？比如CFS患者往往免疫系统功

能失调, 这就导致其更容易感染一些病毒。那么是

由于感染XMRV从而导致人患CFS, 还是由于人患

CFS导致免疫力低下而感染的XMRV? HIV在感染

人群后, 可以潜伏长达十年左右才爆发, 那么XMRV
的感染程度和疾病发生之间关系如何,  XMRV是不

是也存在潜伏期? 在HIV引起的一些疾病中, 不同

致病因子共同作用是致病的一个主要因素[83], 那么

XMRV和其它病毒, 比如在CFS中, XMRV和HPV之

间是否为共同作用致病的关系?
最后, XMRV研究还要注意标准实验流程的

建立, 比如实验样本的采集及处理、相关实验技术

手段的一致性、更为灵敏和特异的检测手段的开

发、检测过程中污染的预防及人员的保护等。另

外, 如果确定XMRV确实具有致病性, 那么必须开

发更为有效和特异的诊断治疗以及预防手段(比如

疫苗等)。目前XMRV感染的动物模型已经在恒河

猴(Rhesus macaques)中建立[75], 今后可以利用此动

物模型进行病毒复制、转移、免疫反应以及针对

XMRV感染的诊断及治疗方法进行研究。
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Abstract        Xenotropic murine leukemia virus-related virus (XMRV) is a new gammaretrovirus that can in-
fect humans. Retroviruses are enveloped, positive-sense RNA viruses that are associated with many diseases, such 
as neoplasias, immunodeficiencies, and neurological disorders. XMRV was originally identified in prostate cancer 
patients with a deficiency in the antiviral enzyme RNase L in 2006. The genome of XMRV is closely related to 
xenotropic murine leukemia virus (MLV). Recently, several independent groups have detected XMRV in prostate 
cancer and chronic fatigue syndrome patients, but the results vary greatly. The link between XMRV and human 
diseases has not been established. This paper presents and summarizes in detail the characteristics of XMRV, asso-
ciation of XMRV with human diseases, and potential mechanisms of XMRV pathophysiology. We also discuss the 
future research direction, such as the establishment of standard operation procedure and epidemiologic evidence of 
an association of XMRV with human diseases in large-scale studies.
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cancer; chronic fatigue syndrome; pathophysiology

Received: August 1, 2011        Accepted: October 10, 2011   
This work was supported by Scientific Research Fund of Zhejiang Provincial Education Department (No.Y201016208) and Research Fund of 

Ningbo Social Development (No.2010C50027)
#These authors contributed equally to this work
*Corresponding author. Tel: 86-571-56021011, Fax: 86-571-56832503, E-mail: chenhuan7809@gmail.com; Tel: 310-825-9600, Fax: 310-825-

6267, E-mail: schow@mednet.ucla.edu




