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人内源逆转录病毒H的生理与病理功能研究进展
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摘要      人内源逆转录病毒(human endogenous retroviruses, HERVs)是外源逆转录病毒整合至

人类基因组中的病毒序列。该文以HERVs家族中主要成员人内源逆转录病毒H(human endogenous 
retrovirus H, HERVH)为重点, 系统概述了其在干细胞维持等方面的生理功能及其在神经系统疾病、

自身免疫病和肿瘤中的病理作用。在生理功能方面 , HERVH通过与干细胞因子协同作用维持胚胎

干细胞多能性与基因组三维结构稳定 , 为胚胎发育提供关键支持。在病理方面 , HERVH在多发性

硬化症、1型糖尿病及肿瘤等患者中异常表达 , 参与免疫失调及肿瘤增殖和转移等病理过程 , 提示

其作为疾病诊断标志物和治疗靶点的应用前景。该文详细阐述了HERVH的生物学特性、功能机

制及其与疾病的关联, 为HERVH从实验室研究向临床实践转化提供了关键理论依据。
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Abstract       HERVs (human endogenous retroviruses) are viral sequences derived from exogenous retrovi-
ruses that have integrated into the human genome. This review focuses on HERVH (human endogenous retrovirus 
H), a major member of the HERVs family, and systematically summarizes its physiological roles, particularly in 
stem cell maintenance, as well as its pathological contributions to neurological disorders, autoimmune diseases, and 
tumors. In terms of physiological functions, HERVH cooperates with core stem cell factors to maintain the pluripo-
tency of embryonic stem cells and the stability of three-dimensional genome architecture, thereby providing criti-
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cal support for embryonic development. Pathologically, HERVH is aberrantly expressed in patients with multiple 
sclerosis, type 1 diabetes, and various tumors. It participates in immune dysregulation as well as tumor proliferation 
and metastasis, highlighting its potential as a diagnostic biomarker and therapeutic target for these diseases. This re-
view provides a detailed overview of the biological characteristics, functional mechanisms, and disease associations 
of HERVH, offering important theoretical foundations for the translation of HERVH research from basic laboratory 
studies into clinical applications.

Keywords       human endogenous retrovirus H; physiological function; pathological role; stem cell pluripotency

病毒是地球上数量最多、种类最丰富的生物实

体 , 能感染细菌、真核生物甚至其他病毒 [1]。自生命

起源伊始, 病毒便通过多种方式参与细胞命运的进化

历程 , 例如病毒可以侵入并整合至生殖系基因组 , 成
为转座元件的重要组成部分 [2]。其中 , 人内源逆转录

病毒(human endogenous retroviruses, HERVs)作为转座

元件的重要组成部分, 是远古时期外源逆转录病毒感

染生殖细胞继而整合到人类基因组上的病毒序列, 基
因总量约占8%[3]。在遗传层面, HERVs在人类基因组

中不断积累并以孟德尔遗传模式代代相传 [4]。在基

因结构上, HERVs仍保留与外源逆转录病毒相似的基

因框架 , 通常由两端的长末端重复序列 (long terminal 
repeat, LTR)和内部编码序列gag、pro、pol、env四个

元件组成 [5]。由于突变、插入和缺失等变异的积累 , 
只有极少数HERVs携带完整的基因组, 因此HERVs长
期被视为无生物学功能的“垃圾”序列。然而, 近年来

研究表明, HERVs在胚胎发育早期和多种疾病发生发

展过程中发挥重要作用[6-7]。

在生理条件下 , HERVs通常处于转录沉默状态 , 
这一特征依赖于表观遗传调控网络的动态平衡[8]。多

种表观遗传调控机制包括DNA甲基化、组蛋白修饰

及长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)
协同作用, 抑制HERVs元件的转录活性, 维持宿主基

因组稳定性与细胞功能的正常运转。然而 , 在胚胎

发育早期、应激条件或疾病状态下 , HERVs因表观

遗传调控失稳而被重新激活 , 进而参与早期胚胎细

胞多能性维持 [9]、细胞稳态重塑 [10]以及疾病发生发

展 [11]等过程。HERVs基因结构是其参与早期胚胎发

育调控及疾病发生发展的分子基础。其中 , HERVs
两端的LTR含有转录调控序列 , 可作为启动子、增

强子与转录因子结合 , 进而调控HERVs及宿主基因

的转录 [3]。HERVs内部编码序列不仅参与病毒结构

蛋白的合成 , 其基因表达产物RNA或蛋白质还可通

过调控细胞信号网络推动疾病进展 [12]。因此 , 探究

HERVs的生物学功能及其在疾病发生发展进程中的

潜在调控机制 , 不仅有助于加深对疾病病理机制的

理解 , 还可以为肿瘤等重大疾病的早期筛查提供新

的分子标志物。

HERVs主要依据其引物结合位点与特定 tRNA
的互补关系进行命名 , 不同HERVs家族通常对应不

同种类的 tRNA。其中 , 人内源逆转录病毒H(human 
endogenous retrovirus H, HERVH)因与组氨酸-tRNA特

异性结合而得名 [13]。HERVH是人类基因组中拷贝数

最丰富的HERVs家族之一, 在胚胎干细胞的多能性维

持、细胞命运决定、基因表达调控、免疫应答等多

种重要生物学过程中扮演关键角色。基于其独特的

基因结构与表达调控特性 , HERVH已被证实参与神

经退行性疾病 [14]、自身免疫性疾病 [15]及肿瘤 [16]等重

大疾病的病理演变过程。然而 , 受疾病异质性及宿

主遗传背景差异的影响 , HERVH在不同疾病类型中

的具体作用模式与分子调控机制仍存在大量研究空

白。未来急切需要整合多组学技术 , 并结合基因编

辑、动物模型等功能验证体系 , 系统性解析HERVH
在疾病发生发展中的动态调控网络 , 进而明确其作

为疾病诊断标志物和治疗靶点的临床转化价值。

1   HERVH的特性及表达调控机制
HERVs与外源性逆转录病毒结构高度相似 , 由

两侧LTR和中间gag、pro、pol、env四个开放阅读

框组成。其中 , gag基因编码病毒结构蛋白 , 包括基

质蛋白和衣壳蛋白 ; pro基因编码病毒蛋白酶 ; pol基
因编码逆转录酶和整合酶 ; env基因则编码包膜糖蛋

白。位于两端的LTR序列富含启动子、增强子及转

录终止信号等顺式调控元件 , 参与调控HERVs和宿

主基因表达[16]。HERVs的命名方法主要有2种, 一种

是前文提到的依据逆转录过程中引物结合位点所识

别的宿主tRNA种类命名。例如, 以组氨酸(histidine)
tRNA为引物的家族命名为HERVH, 以色氨酸 (tryp-
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tophan) tRNA为引物的家族命名为HERVW, 以赖氨

酸 (lysine) tRNA为引物的家族命名为HERVK。另

一种命名方法是根据HERVs与外源性逆转录病毒

的pol基因序列同源性将其分为三大类 : Class I家族

主要与 γ-逆转录病毒亲缘关系较近 , 包括HERVH、

HERVW、HERVE等 ; Class II家族与β-逆转录病毒

同源性较高 , 以HERVK超家族为代表 , 由HML1至
HML11等11个亚群构成; Class III家族则与泡沫病毒

关系最为接近, 代表为HERVL[17]。

不同HERVs家族在整合时间、拷贝数量、结构

完整性及生物学功能方面存在显著差异。HERVL是
较早进入灵长类祖先基因组的HERVs家族之一 , 其
整合时间约在6 000~7 000万年前[18], 拷贝数较少, 结
构高度缺陷 , 序列同源性低 , 转录活性相对较弱 [17]; 
HERVK的主干插入时间可追溯到约3 500万年前, 但
其家族中还存在更年轻甚至近期插入的亚群 , 因此

其被认为是最年轻的家族 , 与其他HERVs家族相比 , 
HERVK拷贝数较少但完整性相对较高 , 转录活性

最高 , 在肿瘤增殖与转移及病毒感染后的免疫应答

方面发挥重要作用 [19]; 与其他HERVs家族不同的是 , 
HERVH插入到高等灵长类基因组大约在3 500~4 000
万年前 , 拷贝数最多 , 但高度缺陷 , 多以截短形式存

在 , 与HERVW等Class I家族更为相似 , 其LTR和转

录产物已被广泛 “驯化 ”为宿主调控元件 , 在染色质

高级结构构建以及转录调控网络形成中发挥重要作

用。

HERVH的表达与功能受到多层次精密调控, 主
要涉及表观遗传修饰、转录调控及微环境信号等方

面的作用。其中 , 表观遗传修饰是维持HERVH表达

的核心机制。一方面 , HERVH的LTR区域富含CpG
岛 , 正常情况下其被DNA甲基转移酶 (如DNMT1、
DNMT3A/B)催化发生高度甲基化 , 直接抑制其转

录起始。当甲基化水平降低 , LTR启动子的抑制状

态被解除 , HERVH得以转录激活 [20]。另一方面 , 组
蛋白修饰通过改变染色质开放状态调控HERVH表

达。例如 , 组蛋白去乙酰化酶介导的组蛋白去乙酰

化降低染色质可及性 , 抑制HERVH转录 ; 而组蛋白

乙酰转移酶催化组蛋白乙酰化增加染色质可及性 , 
促进转录因子结合, 激活HERVH转录 [21]。转录调控

在HERVH的表达调控网络中发挥重要作用 , 这一特

性在人类胚胎干细胞 (human embryonic stem cells, 
hESCs)中体现得尤为显著。研究证实 , NANOG、

OCT4、SOX2等核心多能性转录因子可直接结合

HERVH的LTR区域 , 通过增强其转录活性参与干细

胞多能性的维持 [22-24]。此外 , 缺氧等微环境信号也

可激活HERVH表达 [25]。上述多层次调控机制共同

维持HERVH表达的动态平衡 , 而其调控失衡可导致

HERVH异常激活 , 进而导致多能干细胞自我更新失

调和疾病恶性转归等病理过程。

2   HERVH在干细胞多能性维持和胚胎发

育中的生理功能
2.1   HERVH是干细胞多能性调控的关键节点

2.1.1   HERVH调控多能性因子核心网络      HERVH
是HERVs家族中拷贝数最丰富的亚型 , 其完整前病

毒全长约为8.8 kb, 由两侧的LTR及gag、pro、pol、
env等内部编码序列 (命名为HERVH-int)组成。在与

宿主长期协同进化过程中 , 绝大多数HERVH的编码

区发生断裂失活 , 因此基因组内的HERVH多以截短

型前病毒或单一LTR(solo LTR)形式存在 , 仅少数位

点保留了完整的病毒基因结构。根据两端LTR序列

的差异 , HERVH可进一步划分为LTR7Y、LTR7B、
LTR7等多个亚家族。HERVH在基因组中呈现非随

机整合模式 , 其插入位点显著富集于基因密集且转

录活跃的染色质区域 , 并常分布于基因内含子或邻

近调控元件区域。这种基因组分布特征使HERVH
的LTR序列易被宿主基因组 “驯化 ”, 演化形成启动

子、增强子等顺式调控元件 , 进而参与宿主基因的

转录调控网络构建[26]。

HERVH可通过多种途径参与调控核心多能性

因子网络 , 从而维持干细胞多能性 [27]。研究显示 , 在
hESCs中敲低HERVH会诱导细胞从干细胞形态转变为

成纤维细胞样形态 , 同时伴随干性因子OCT4、SOX2
和NANOG表达下调及分化标记物上调 [28-29]。HERVH
异常高表达则可导致诱导多能干细胞 (induced plu-
ripotent stem cells, iPSCs)出现分化缺陷表型。KLF4
是激活并动态调控HERVH LTR7的关键转录因子。

在重编程早期 , KLF4通过促进OCT4/SOX2/p300在
LTR7上的协同结合 , 并竞争性抑制KAP-1, 显著激

活HERVH转录; 而重编程完成后, KLF4表达量下降

促使HERVH表达量及时回落。若KLF4未能被有效

抑制, 则会导致HERVH持续高表达, 阻碍iPSCs向神

经谱系分化[30]。此外, 翻译起始因子NAT1通过识别

TUT7 mRNA的5′UTR促进RNA尿苷转移酶TUT7的
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高效翻译 , 生成的TUT7蛋白进一步对HERVH RNA
进行尿苷化修饰并加速其降解 ; 当NAT1功能缺失

时 , TUT7蛋白水平下降 , HERVH异常积累 , 最终会

导致 iPSCs分化缺陷 [31]。这些结果提示HERVH在维

持hESCs干性特征方面具有关键调控作用。

HERVH与干性因子之间存在双向调控关系。

研究发现 , HERVH编码的 lncRNA主要通过两种方

式调控干细胞多能性。其一, HERVH编码的lncRNA
直接与多能性转录因子OCT4结合, 激活其介导的多

能性基因表达[28]。其二, HERVH衍生的lncRNA通过

与miRNA竞争性结合调控多能性基因表达。Wang
等 [32]发现HERVH编码的linc-ROR可作为miRNA“海
绵 ”, 通过竞争性结合调控 OCT4的 miRNA来稳

定 OCT4的表达水平 ,  从而维持干细胞多能性。

HERVH家族来源的 HPAT(human pluripotency-
associated transcript)是一类在人胚胎干细胞和囊胚

内细胞团中特异性高表达的 lncRNA, 同样也是多

能性调控网络的重要组成部分。其中 , HPAT5可与

let-7 miRNA家族发生特异性相互作用 , 通过 “海绵

吸附”或竞争性抑制 let-7活性 , 进而解除 let-7对多能

性相关基因的抑制 , 维持干细胞的未分化状态和多

能性 [33]。反过来 , 多能性转录因子又能够反向调控

HERVH及其相关转录网络, 研究表明, 在hESCs中敲

低OCT4不仅会导致其下游多能性基因表达水平下

调 , 还会显著富集这些基因附近的内源性逆转录病

毒Ⅰ类家族(endogenous retrovirus class I, ERV1)元件中

的OCT4结合位点 [34]。来源于HERVH LTR的人类特

异性 lncRNA ESRG是维持干细胞自我更新的重要因

子, 其表达同样受OCT4调控。Li等[35]发现OCT4可直

接结合ESRG启动子区域并激活其转录 , 而ESRG进

一步与DNA复制许可因子MCM2结合 , 维持MCM2
的稳定表达和核内定位 , 从而保障DNA的正常复制

与基因组稳定性。敲低ESRG引起MCM2出现异常

降解和核输出 , 诱导DNA损伤并激活p53信号通路 , 
最终导致细胞周期阻滞、细胞凋亡及多能性丧失。

此外 , ESRG还参与OCT4/SOX2/NANOG多能性转

录调控网络 , 维持人多能干细胞 (human pluripotent 
stem cells, hPSCs)未分化状态。因此 , HERVH与多

能性因子之间形成了相互依赖、相互促进的正反馈

调控环路, 共同维持胚胎干细胞的多能性状态。

整体而言, HERVH不仅可作为转录调控元件直

接参与多能性网络构建 , 其来源的 lncRNA还可通过

调控转录因子表达、与miRNA竞争性结合及DNA
复制稳态等机制间接维持干细胞多能性。

2 . 1 . 2    H E RV H调控干细胞基因组三维结构      
HERVH介导的三维基因组结构重塑 , 是其维持干细

胞多能性的重要分子基础。在hESCs中 , HERVH通

过标记拓扑关联域 (topologically associating domain, 
TAD)边界并推动染色质区室化 , 参与构建基因组

三维结构 , 进而维持多能性基因表达的动态平衡。

TAD是三维基因组的结构单元 , 其内部DNA接触频

率高 , 而域间接触少 , 长度通常为1~2 Mb[36]。TAD
边界通常由黏连蛋白(cohesin)复合物与CCCTC结合

因子(CCCTC-binding factor, CTCF)等元件协同锚定, 
并形成染色质环结构 [37]。研究表明 , HERVH位点在

TAD边界标记中发挥关键作用。缺失HERVH元件

会导致相应TAD边界消失, 而人为插入HERVH序列

则可诱导新生TAD边界形成。这一过程高度依赖

HERVH的转录活性 , 一旦抑制其转录 , 边界形成能

力将显著减弱[24]。

在作用机制上, 当HERVH在多能干细胞中处于

高转录状态时 , RNA聚合酶 II(RNA Pol II)从5′ LTR
启动并沿序列向3′端延伸。在此过程中 , cohesion复
合物被募集并逐步在HERVH序列的 3′端完成加载

与富集 , 从而阻断cohesion介导的环挤压过程 , 使其

无法继续跨越该位点 , 最终形成TAD边界。HERVH
介导的TAD边界形成不完全依赖CTCF结合。尽管

在许多高表达HERVH位点的 3′端可观察到CTCF、
RNA Pol II和cohesin的共富集, 但这些边界往往缺乏

典型的CTCF结合基序和尖锐的CTCF峰[24]。此外, R-
环结构在此过程中发挥重要辅助功能。高度转录的

HERVH的3′端易形成R-环, 这可诱导RNA Pol II发生

特异性停滞或暂停, 延长其在该区域的驻留时间, 进
而促进 cohesin的局部富集并增强边界绝缘性 [38-39]。

TAD边界可在空间上分隔多能性基因与分化相关基

因所在的染色质区域 , 进而维持多能性基因相对独

立的基因调控环境和表达稳态。因此 , HERVH通过

标记TAD边界维持三维基因组结构 , 是保障干细胞

多能性稳态的关键机制。

2.1.3   HERVH调控干细胞免疫微环境      HERVH
不仅在干细胞多能性核心调控网络中发挥重要作

用 , 还可作为关键功能节点介入干细胞免疫微环境

的稳态构建过程。在生理调控层面 , 干细胞通过精

准调控HERVH的基础表达水平 , 实现对自身所处
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免疫微环境的稳态维持。研究表明 , 在生理状态下 , 
HERVH转录生成适量的 lncRNA UCA1, 以维持滋

养层干细胞的增殖和分化 , 使滋养层细胞处于免疫

稳态 , 从而为合体滋养层和外周滋养层的形成提供

适宜的免疫微环境。然而 , HERVH的病理性异常

激活会诱发显著的 “病毒模拟 ”效应。异常高表达

的HERVH会生成过量的UCA1, 这类累积的内源性

核酸信号可被宿主的免疫系统识别 , 从而激活 I型干

扰素通路及干扰素诱导跨膜蛋白 (interferon-induced 
transmembrane protein, IFITM)家族蛋白 , 将局部微

环境强行重编程为高炎性的抗病毒状态 , 阻断滋养

层细胞的合体化进程。临床病理组织的转录组学分

析进一步表明 , 由HERVH异常激活导致的免疫微环

境失衡与滋养层分化受阻 , 是早发型先兆子痫等胎

盘功能不全综合征的重要病理机制 [40]。在免疫逃逸

层面 , HERVH可通过多层级的分子机制规避宿主细

胞的“垃圾RNA”监控体系 , 实现在正常干细胞中稳

定高表达且不被免疫系统识别清除的目标。其一 , 
HERVH序列与KLF4等多能性因子发生高亲和力结

合, 在转录水平产生空间位阻, 竞争性拮抗宿主转录

抑制系统; 其二, HERVH具备独特的剪接位点, 可通

过顺式剪接机制与邻近的宿主编码基因融合生成嵌

合转录本 , 使其获得与宿主mRNA相似的剪接结构 , 
从而绕过细胞针对无内含子转录本或异常RNA的质

量控制及核输出限制。其三 , HERVH来源转录本主

要定位于细胞核 , 通过与RNA结合蛋白形成稳定复

合体 , 进一步降低其进入胞质被模式识别受体识别

的概率。这种规避策略使HERVH在维持干细胞多

能性与自我更新的同时 , 实现对局部免疫微环境稳

态的动态调控[41]。

以上证据表明, HERVH表达的动态平衡通过重

塑干细胞免疫微环境 , 调控细胞增殖和分化等关键

命运事件 , 维持干细胞的稳态和机体的正常生理功

能。而在病理条件下 , 其异常激活则诱导 I型干扰素

介导的炎症反应, 重塑局部免疫微环境, 进而干扰干

细胞命运决定及组织发育。这种双重调控机制揭示

了HERVH是连接干细胞命运调控与先天免疫稳态

的重要桥梁作用 , 并为理解胚胎发育异常及相关妊

娠并发症的发病机制提供了新的理论依据。

2.2   HERVH是胚胎发育的关键调控因子

HERVH作为 HERVs家族中与多能性调控高

度关联的关键亚家族 , 其在早期胚胎发育阶段的激

活呈现严格的时空特异性模式 , 是胚胎干细胞多能

性建立与维持过程中不可或缺的调控元件。单细

胞转录组分析发现 , LTR7/HERVH的不同亚家族可

在早期胚胎发育的不同阶段被时序性激活。其中

LTR7B的表达窗口主要在八细胞期和桑椹胚阶段 , 
LTR7Y则在囊胚阶段出现转录激活 , 而HERVH-int
的表达特异性富集于桑椹胚和囊胚内细胞团 (inner 
cell mass, ICM)等多能细胞群, 这一表达谱特征提示

HERVH的动态表达变化与胚胎多能性的建立密切

相关。进一步机制解析发现 , HERVH的阶段特异性

表达模式主要由LTR序列介导 , HERVH-int在桑椹

胚和 ICM两个阶段的表达分别由LTR7B和LTR7特
异性驱动 [42]。不同LTR亚家族具有不同的顺式调控

元件组成 , 主要功能是为多能性转录因子提供结合

位点 [43]。已有功能实验证实 , 多能性核心转录因子

NANOG可直接结合LTR7区域并激活其转录 , 进而

驱动细胞类型特异性的基因表达 , 直接参与胚胎干

细胞多能性转录调控网络的建立 [44]。此外 , HERVH
转录生成的 lncRNA可通过多维度表观调控机制维

持胚胎干细胞多能性。一方面, HERVH编码的RNA
可作为支架单元招募P300等染色质修饰因子富集到

LTR元件所在的基因座 , 进而上调邻近多能性基因

如OCT4、SOX2、NANOG的转录活性 , 协同维持胚

胎干细胞未分化状态和多能性 ; 另一方面 , N6-甲基

腺苷 (N6-methyladenosine, m6A)修饰的HERVH转录

本可被m⁶A阅读蛋白YTHDC2识别 , 进而协同DNA
去甲基化酶TET1维持LTR区域低甲基化状态 , 避免

HERVH发生表观遗传沉默 , 保障其在多能态细胞中

的持续高表达 [45]。这些研究表明 , HERVH通过LTR
介导的发育阶段特异性转录激活、多能性核心转录

因子的网络协同、lncRNA介导的表观修饰招募等

多个层级的调控通路 , 共同构建支撑早期胚胎发育

进程与干细胞命运决定的调控网络。

综上所述 , HERVH是维持人胚胎干细胞多能

性及调控早期胚胎发育的重要调控元件。依托其

独特的LTR结构和基因组分布特征 , HERVH通过多

层次机制参与干细胞多能性调控网络 : LTR可作为

顺式调控元件参与核心多能性转录网络的建立 , 而
HERVH转录产生的 lncRNA可调控干性相关因子表

达。此外 , HERVH还通过介导TAD边界形成及染色

质三维构象重塑 , 为多能性基因的精准表达提供结

构基础。在早期胚胎发育过程中 , HERVH与多能性
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转录因子及表观遗传调控机制协同作用 , 驱动细胞

命运决定, 并参与干细胞先天免疫微环境调控, 维持

发育过程中免疫耐受与抗病毒反应的动态平衡 (图
1)。值得注意的是 , HERVH仅在胚胎发育的特定阶

段和多能细胞中被短暂激活 , 并随着细胞分化的推

进, 在多种表观遗传机制作用下逐渐沉默。然而, 当
这一调控体系发生紊乱时 , HERVH可被重新激活 , 
其原本用于维持多能性和胚胎发育的调控网络 , 会
在异质的病理微环境中发生功能重编程 , 最终反向

参与疾病发生与发展过程。

HERVH由生理功能向病理作用的转变主要源

于其调控环境的改变。在正常胚胎发育及人胚胎

干细胞中 , HERVH受到严格的时空特异性调控 , 仅
在特定发育阶段和多能细胞中短暂被激活 , 并通过

LTR介导的转录调控、染色质高级结构重塑及多能

性转录网络维持正常发育和细胞命运稳定。随着细

胞分化, HERVH通常在DNA甲基化、组蛋白修饰及

其他表观遗传机制的共同作用下逐渐被沉默。相反, 
在肿瘤发生过程中 , 由于DNA甲基化异常、组蛋白

修饰失衡以及癌基因信号持续激活等因素 , 原本处

于沉默状态的HERVH发生异常重激活 , 使其在胚胎

发育过程中发挥生理作用的调控网络被肿瘤细胞重

在三维基因组结构层面, 高转录活性的HERVH位点能够招募Cohesin复合物, 并与CTCF协同作用参与拓扑关联结构域边界的建立与维持, 促进

多能性相关基因的精确表达。在细胞核中, 多能性转录因子OCT4可直接激活多能性基因及lncRNA ESRG表达, 增强DNA复制许可因子MCM2
稳定性, 从而保障DNA正常复制及基因组稳定性; 同时, HERVH来源lncRNA能够结合OCT4并激活其介导的多能性基因表达。在细胞质中, 
linc-ROR通过竞争性结合相关miRNA, 解除其对OCT4 mRNA的抑制, 而HPAT5则通过与let-7 miRNA相互作用, 减弱其对多能性相关基因的抑

制作用。

At the level of three-dimensional genome organization, highly transcribed HERVH loci can recruit the Cohesin complex and cooperate with CTCF to 
establish and maintain topologically associating domain boundaries, thereby facilitating the precise expression of pluripotency-associated genes. In the 
nucleus, the pluripotency transcription factor OCT4 directly activates the expression of pluripotency genes and the long non-coding RNA ESRG, which 
enhances the stability of the DNA replication licensing factor MCM2, thereby ensuring proper DNA replication and maintaining genomic stability. 
Meanwhile, HERVH-derived lncRNAs can interact with OCT4 and promote OCT4-mediated activation of pluripotency-associated genes. In the cyto-
plasm, linc-ROR functions as a competing endogenous RNA by sequestering relevant microRNAs, thereby relieving their inhibitory effects on OCT4 
mRNA, whereas HPAT5 interacts with the let-7 miRNA family to attenuate the repression of pluripotency-related genes.

图1   HERVH在干细胞维持和胚胎发育中的生理功能(使用BioRender.com绘制)
Fig.1   Function of HERVH in stem cell maintenance and embryonic development (created in BioRender.com)
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新利用。持续激活的HERVH不仅通过下游转录调

控网络维持肿瘤细胞的干细胞样状态 , 还可通过重

塑肿瘤微环境 , 协同增强肿瘤自我更新、侵袭、转

移及治疗耐受能力。因此 , HERVH本身并非由 “有
益”转变为“有害”, 而是在不同生物学背景下 , 其相

同或相似的调控机制因基因表达状态不同而产生截

然不同的生物学结局: 在正常发育中维持多能性, 在
肿瘤中则促进恶性表型形成 [8-9,16]。研究表明 , 除恶

性肿瘤之外 , HERVH异常激活还广泛存在于神经系

统疾病和自身免疫性疾病等多种疾病中 , 并通过不

同分子调控模式参与疾病发生发展(图2)。

3   HERVH在人类疾病发生发展中的病理

作用
3.1   HERVH在神经系统疾病中的作用

HERVH在多种神经系统疾病包括多发性硬化

症 (multiple sclerosis, MS)和精神分裂症 (schizophre-
nia, SCZ)的发生发展过程中发挥重要作用。MS是
一种累及中枢神经系统的慢性炎症性疾病 , 其临床

特点为白质和灰质的多灶性病变 , 发病机制涉及遗

传易感性与环境因素的复杂交互作用 [46]。人内源性

逆转录病毒Fc1家族 (human endogenous retrovirus-
Fc1, HERV-Fc1)是一种属于Class I HERVs家族、定

位于X染色体上的内源性逆转录病毒位点 , 其单核

苷酸多态性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs)
与MS发病风险显著相关。由于HERV-Fc1与HERVH
具有相似的进化来源 , 因此推测HERVH也可能参

与MS的发生发展 [47]。随后发现 , MS患者脑组织中

HERVH、HERVK及HERVW的RNA水平普遍升高 , 
其中定位于7q21-22的HERVH转录本还显示出疾病

特异性的表达变化 , 并在患者血样中检测到HERVH
病毒颗粒 [14,48]。进一步研究发现 , 在MS患者中 , B
细胞表面HERVH和HERVW编码的Env蛋白表达水

平升高 , 并伴随血清抗体反应增强 [49]。上述研究提

示 , HERVH编码的RNA和蛋白可能参与MS的发生

与进展。然而 , 病理状态下异常激活的HERVH在

MS病程中发挥的具体功能 , 及其介导中枢神经损伤

的精细分子机制 , 仍未得到系统阐明。已有研究显

示, HERVW编码的Env蛋白可通过激活TLR4信号通

路 , 诱导B细胞释放肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素 -4(interleukin-4, IL-
4)、白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)等炎症相关因

子 , 促进免疫细胞浸润并加剧脑内神经炎症 [50]。然

而 , HERVH编码的Env蛋白是否通过相同或相似的

信号通路参与MS病理进程尚未得到证实。此外 , 
HERVH转录生成的 lncRNA是否通过调控免疫炎症

反应介导MS病理损伤 , 仍有待进一步研究 [50-51]。综

上 , 患者血浆中HERVH抗体或病毒样颗粒有望作为

MS的潜在诊断标志物。未来仍需深入开展功能研

究 , 阐明HERVH在MS发生发展中的具体作用及分

子机制, 以进一步评估其作为MS诊断标志物和潜在

治疗靶点的应用价值。

与MS类似 , SCZ同样是一种由遗传与环境因

素共同驱动的复杂神经精神疾病。HERVs家族编

码的RNA与功能蛋白 , 可分别通过与核心致病基

因的转录调控互作、直接或间接介导神经炎症级

联反应两条路径 , 干扰脑内胶质细胞的正常生理功

能 , 推动SCZ的病理进程 [52-53]。SYN3(Synapsin III)
作为调控突触形成与神经递质释放的关键基因 , 其
表达水平下调与 SCZ发病密切相关。值得关注的

是 , HERVH的一个特定位点位于染色体22q12区域 , 
该区域与SCZ易感基因SCZD4(22q11-q13)相邻 , 且
位于 SYN3基因下游。临床样本分析显示 , SCZ患
者海马组织中SYN3水平明显下降 , 推测SYN3的表

达抑制可能由HERVH转录生成的反义长链非编码

RNA(antisense long non-coding RNA)通过转录干扰

所介导 [54]。目前 , 关于HERVH参与SCZ发生发展的

研究大多聚焦于其 lncRNA的转录调控作用 , 而其编

码的蛋白在该病理过程中的作用仍属研究空白。未

来研究应重点描绘HERVH在SCZ患者脑组织中的

时空特异性表达模式 , 解析其与SYN3等关键基因间

的分子互作 , 明确HERVH编码蛋白在SCZ病理模型

中的表达特征与功能效应 , 并阐明其在SCZ发病过

程中的具体作用机制。

3.2   HERVH在自身免疫性疾病中的作用

自身免疫性疾病是由于机体免疫系统错误地

攻击自身组织而引起的一类疾病 , 包括 1型糖尿病

(type 1 diabetes, T1D)和天疱疮 (pemphigus vulgaris, 
PV)等。越来越多的研究表明 , HERVs的异常激活

可能通过多种机制打破免疫耐受并诱导自身免疫

反应, 主要包括超抗原作用[55]、分子模拟[56]等途径。

超抗原作用机制认为 , 部分HERVs编码蛋白具有超

抗原活性 , 可以直接激活大量T细胞 , 从而诱导炎症

反应并破坏免疫耐受。这一机制已在HERVK18中
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HERVH主要通过三个层面参与疾病发生发展。(1) 诱导基因组不稳定性: HERVH可通过同源重组诱导染色体易位、重复及缺失等结构异常, 
同时其LTR序列可作为替代启动子或转录调控元件, 激活邻近疾病相关基因表达。(2) 调控分子互作网络: HERVH编码的RNA促进BRD4等
蛋白发生液–液相分离并增强超级增强子活性, 从而驱动疾病相关基因表达; HERVH编码多肽可通过激活PI3K/Akt等信号通路诱导上皮–间
质转化, 促进肿瘤细胞侵袭与转移。(3) 诱导微环境重塑: HERVH来源的RNA可通过肿瘤微囊泡转运至周围微环境细胞并调控其功能; 此外, 
HERVH异常激活还可刺激B细胞或肿瘤细胞释放细胞因子或趋化因子, 进而影响肿瘤微环境中T细胞、巨噬细胞、中性粒细胞及星形胶质细

胞等免疫相关细胞的功能, 重塑免疫微环境, 促进炎症反应。

HERVH contributes to disease progression primarily through three levels. (1) induction of genomic instability: HERVH can promote chromosomal 
structural abnormalities such as translocations, duplications, and deletions via homologous recombination. In addition, its LTR sequences can func-
tion as alternative promoters or transcriptional regulatory elements, thereby activating the expression of nearby disease-related genes. (2) regulation of 
molecular interaction networks: HERVH-derived RNAs facilitate liquid-liquid phase separation of proteins such as BRD4 and enhance super-enhancer 
activity, thereby driving the expression of disease-associated genes. HERVH-encoded peptides may activate signaling pathways such as PI3K/Akt, in-
ducing epithelial-mesenchymal transition and promoting tumor cell invasion and metastasis. (3) induction of microenvironment remodeling: HERVH-
derived RNAs can be transported via tumor-derived extracellular vesicles to surrounding stromal cells and modulate their functions. Moreover, aber-
rant activation of HERVH can stimulate B cells or tumor cells to release cytokines or chemokines, thereby affecting immune-related cells in the tumor 
microenvironment, including T cells, macrophages, neutrophils, and astrocytes. This ultimately reshapes the immune microenvironment and promotes 
inflammatory responses.

图2   HERVH在人类疾病发生发展中的病理作用(使用BioRender.com绘制)
Fig.2   Pathological roles of HERVH in human disease development and progression (created in BioRender.com)
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得到较为充分的研究。Sutkowski等 [57]证明Epstein-
Barr病毒 (Epstein-Barr virus, EBV)可通过表面糖蛋

白gp350与B细胞表面的CD21结合。EBV结合B细
胞后, 其编码的蛋白LMP-1和LMP-2A可进一步诱导

HERV-K18的表达。随后 , HERV-K18通过其编码的

超抗原活性蛋白直接刺激CD4⁺ T细胞大量活化 , 导
致炎症因子释放及免疫耐受破坏; 分子模拟理论认为, 
HERVs可编码与宿主蛋白具有相似结构域的蛋白质 , 
在免疫耐受丧失的情况下, 机体可能产生针对HERVs
蛋白的抗体 , 并进一步形成针对自身抗原的交叉反应

性抗体 [58]。已有研究发现 , HERVs相关抗体可与宿主

自身抗原发生交叉反应, 提示HERVs相关分子模拟可

能参与自身免疫反应的发生与维持[59]。

目前研究认为 , 包括HERVW、HERVH在内的

多种HERVs转录物与编码蛋白在T1D患者体内存在

异常表达 , 其可通过介导免疫稳态失衡参与T1D的

发生与进展[15,60]。临床队列研究数据显示, HERVW-
Env蛋白在T1D患者血液中的检出率高达 70%; 同
时 , 在非肥胖糖尿病小鼠胰岛来源的原代间充质干

细胞及胰岛细胞中检测到内源性逆转录病毒来源的

Env和Gag抗原 , 提示内源性逆转录病毒异常激活可

能与T1D的发生发展密切相关。研究认为 , HERVs
主要通过两种机制参与T1D进程: 一方面, 表达于胰

腺腺泡细胞中的HERVs编码蛋白通过直接细胞毒性

作用靶向损伤胰岛β细胞 , 抑制胰岛素分泌 ; 另一方

面 , HERVs来源的Env和Gag抗原可作为免疫刺激因

子, 诱导或增强自身免疫反应, 从而促进胰岛自身免

疫损伤。目前针对HERVH在T1D发生发展中作用

的系统性研究仍处于相对空白阶段 , 但已有的临床

回顾性队列数据提示其异常激活状态与T1D病理进

程高度相关 , 并可能在疾病进程调控中发挥重要作

用。Tovo等 [15]针对新发T1D儿童及青少年患者开展

的研究发现 , 患者外周白细胞中HERVH pol转录水

平显著高于健康对照人群 , 为HERVH异常激活参与

T1D发生发展提供了直接的临床证据。值得注意的

是 , HERVH主要以 lncRNA形式发挥生物学功能 , 其
作用模式可能不同于HERVs家族的其他成员。因

此 , HERVH是通过编码 lncRNA调控免疫应答 , 还是

与其他HERVs家族成员类似 , 通过编码功能蛋白介

导免疫调控过程, 现有研究尚缺乏直接的实验证据。

未来需进一步阐明HERVH介导免疫异常及胰岛损

伤的具体分子机制 , 以全面评估其作为T1D生物标

志物及潜在干预靶点的临床转化价值。

除T1D外, HERVH也可能参与PV的发生发展。PV
是一种由B细胞介导、以抗桥粒芯糖蛋白(Dsg1/Dsg3)
自身抗体产生为特征的自身免疫性疾病。研究发

现 , PV患者外周血中HERVH、HERVK(HML-2)及
HERVW的env转录水平均显著上调, 提示HERVH以及

HERVs家族的其他成员的异常激活可能与疾病发生

发展相关 [61]。进一步研究表明 , HERVs编码蛋白可同

时激活先天性和适应性免疫反应 , 诱导炎症、细胞毒

性及凋亡反应, 从而破坏机体免疫稳态 [62]。已有研究

证实, 部分HERVs编码蛋白可通过分子模拟机制诱导

自身免疫反应: 相关抗原经抗原呈递细胞摄取和加工

后, 通过MHC/HLA分子呈递给CD4⁺ T细胞, 促进T细
胞和B细胞活化并放大炎症反应[62-64]。值得注意的是, 
有研究发现利妥昔单抗等B细胞清除治疗后患者体

内HERVs表达水平随疾病缓解而下降, 由于HERVH
是HERVs家族中的一员 , 因此这也提示着HERVH
异常激活与PV免疫失衡状态密切相关 [65]。结合前

人研究中观测到的PV患者体内HERVH env基因转

录水平异常高表达特征 , 推测HERVH可能主要通过

其编码的Env蛋白参与PV的免疫紊乱病理进程。然

而 , PV人群中HERVH Env蛋白层面的表达验证及

其是否通过分子模拟机制诱导PV相关自身抗原触

发交叉免疫反应 , 仍有待后续系统性研究进一步阐

明。未来应重点阐明HERVH在PV中的分子作用方

式 , 解析其是否通过 lncRNA、潜在编码产物或其他

机制调控免疫应答 , 并进一步评估其作为PV生物标

志物及潜在治疗靶点的应用价值。

3.3   HERVH在肿瘤中的作用

HERVH在多种肿瘤中呈现异常激活状态 , 并
参与肿瘤发生发展 [66]。研究表明 , HERVH在结直

肠癌 (colorectal cancer, CRC)[67]、胆囊癌 [68]、前列腺

癌 [69]等患者中高表达 , 这提示其具有作为肿瘤生物

标志物的潜能。研究发现 , 在CRC患者肿瘤组织中 , 
HERVH不仅出现元件数量的增加 , 而且其编码的

gag、pol和env基因的转录产物水平也显著升高。进

一步研究指出 , 染色体Xp22.3上的HERVH表达频率

最高 , 提示特定位点激活是导致HERVH高表达的重

要原因 [70]。Wang等 [68]研究发现在胆囊癌中 , HERVH
的转录水平在正常上皮向恶性上皮转变的过程中显

著增加 , 提示其参与胆囊上皮的恶性演化。肿瘤患

者中HERVH表达上调主要与表观遗传学调控网络紊
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乱有关。例如, HERVH LTR去甲基化及其5′LTR上富

集的H3K9ac、H3K27ac等激活型组蛋白标记均增多, 
这些表观遗传修饰增强了HERVH的转录活性[71-72]。

HERVH可以通过多重分子机制促进肿瘤发展。

在转录调控层面 , 一方面 , HERVH的LTR可作为替

代启动子或提供转录调控结合位点等方式导致原

癌基因激活 [73]; 另一方面 , HERVH可能通过同源重

组诱发染色体异位、重复或缺失等结构异常 , 介导

LTR-癌基因重排形成融合基因 , 促进肿瘤发展 [74]。

此外, Yu等[75]研究发现HERVH编码的RNA能够影响

BRD4的液–液相分离 (liquid-liquid phase separation, 
LLPS)过程 , 增强BRD4识别和结合乙酰化的组蛋白

的能力 , 使BRD4更易附着于超级增强子区域 , 通过

招募转录因子和RNA聚合酶促进增殖和干性基因

表达 , 最终导致CRC的恶性进展。近年来研究发现 , 
HERVH在肿瘤中的功能不仅限于传统转录调控 , 还
可以在肿瘤表观遗传重塑层面发挥着重要作用 , 在
胰腺导管腺癌中 , 异常激活的HERVH可转录产生增

强子RNA(enhancer RNAs, eRNAs), HERVH eRNAs
可以与超级增强子网络形成双向协同调控轴 : 超级

增强子相关转录因子KLF5可以直接结合HERVH
位点并驱动其转录激活 , 而产生的HERVH eRNAs
反过来增强KLF5在染色质上的结合能力 , 促进远

端ALDH1A3基因上游超级增强子的活化 , 从而上调

ALDH1A3表达 , 抑制铁死亡 , 增强肿瘤细胞对应激

环境的适应能力 [76]。在肿瘤免疫微环境重塑调控层

面 , 来源于HERVH的多肽H17不仅能够通过Twist-
PI3K通路诱导肿瘤细胞自身发生上皮 –间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 增强侵袭

与迁移能力 , 而且可以通过上调趋化因子CCL19的
表达招募具有免疫抑制作用的CD271⁺细胞 , 促进

调节性T细胞浸润 , 最终诱导形成免疫抑制性肿瘤

微环境 [77]。HERVH还可直接抑制抗肿瘤效应细胞

的活性。Wei等 [78]研究发现 , HHLA2(HERVH LTR-
associating protein 2)作为HERVH相关的B7家族免

疫调节分子 , 能够通过与抑制性受体KIR3DL3结合

削弱CD8⁺ T细胞和NK细胞活化和杀伤功能 , 使肿

瘤细胞获得免疫逃逸优势 [79-80]。有意思的是 , 由于

HHLA2在多种肿瘤中的表达与PD-L1呈现非重叠分

布 , 因此学界认为它代表了一种独立于PD-1/PD-L1
轴的新型免疫逃逸机制。HERVH还可通过调控肿

瘤细胞衰老及衰老相关分泌表型重塑肿瘤免疫微环

境。Attig等 [81]在肺鳞状细胞癌中发现 , HERVH驱动

形成的HERVH-CALB1嵌合转录本不仅有助于肿瘤

细胞逃避衰老并获得生长优势 , 还可抑制CXCL8、
CXCL1和CXCL2等趋化因子的表达 , 从而减弱中性

粒细胞及髓系细胞介导的促肿瘤炎症反应。此外 , 
在胶质母细胞瘤中, HERVH编码的RNA可富集于肿

瘤细胞释放的细胞微囊泡中 , 通过将RNA传递到邻

近的内皮细胞改变微环境细胞功能 , 诱导肿瘤微环

境重塑 [82]。这些机制共同揭示了HERVH在癌症发

生和进展中的多层次调控作用(图2)。
HERVH在维持干细胞多能性和肿瘤发生发展

中发挥着独特作用 , 但人类基因组中其他HERVs家
族同样在生理和病理过程中发挥重要功能。由于

HERVs家族的不同成员在进化历史受到的选择压

力不同 , 其生物学功能呈现出明显的分化特征。其

中 , HERVK(尤其是HML-2亚家族 )是目前研究最

为深入的HERVs家族之一。与大多数HERVs家族

相比 , HERVK保留了相对完整的病毒基因结构 , 能
够编码具有生物学活性的病毒蛋白以及辅助蛋白

Rec和Np9[83]。研究表明 , Np9在乳腺癌、卵巢癌和

白血病等多种肿瘤组织中高表达 [84-85], 而Np9可以

激活ERK、Akt和Notch1途径 , 以及上调β-连环蛋

白, 促进髓系和淋巴细胞白血病细胞的生长[85], 因此

HERVK与乳腺癌、白血病、前列腺癌及卵巢癌等

多种恶性肿瘤密切相关。相比之下, HERVW的大部

分编码区已发生退化 , 但其 env基因保留较完整 , 并
可编码具有细胞融合功能的Syncytin-1, 该蛋白在胎

盘合体滋养层形成中具有重要生理作用 [63]。同时 , 
HERVW env还具有显著的促炎和免疫调节能力 , 可
通过激活TLR4诱导炎症反应 [86], 因此与自身免疫疾

病关系密切 , 并在神经胶质瘤等肿瘤中参与炎症相

关肿瘤进展 [86]。而HERVL拷贝数相对较少 , 生物活

性低 , 主要作为暂时性、阶段特异性的转录调控元

件, 通过LTR驱动嵌合转录, 激活早期胚胎八细胞阶

段特异性基因网络 , 并参与合子基因组激活 (zygotic 
genome activation, ZGA)过程 , 从而帮助建立和维持

早期胚胎的全能性状态。一旦胚胎发育进展 , 其表

达会被快速沉默以避免发育阻滞[87](表1)。

4   转化应用与未来方向
4.1   疾病诊断生物标志物开发

HERVH在自身免疫病和肿瘤等疾病中表达上
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调 , 提示其作为新型生物标志物的潜在应用价值。

然而 , 在细胞或组织中检测HERVH的表达变化 , 缺
乏一种高效、可用于临床的检测手段。因此 , 开发

针对HERVH家族的血浆RNA及抗原的检测试剂盒

是未来研究的重要方向。未来研究应通过大样本、

多中心的临床研究评估HERVH表达水平与疾病活

跃程度、分期及治疗反应之间的相关性 , 明确其作

为疾病动态监测指标及早期诊断标志物的临床价

值 ; 开发灵敏、特异的血浆HERVH RNA和抗原检

测平台, 并结合其他临床指标构建多维诊断模型, 推
动HERVH在疾病早期筛查与个体化诊疗中的转化

应用。

4.2   靶向治疗策略

4.2 .1    CRISPR表观遗传编辑技术沉默致病性

HERVH      近年来, CRISPR-Cas9系统凭借其单向导

RNA(single-guide RNA, sgRNA)引导的靶向识别能

力和Cas9核酸酶的双链断裂特性 , 已实现对多种单

基因遗传病的精准编辑。其中 , CRISPR表观遗传编

辑技术通过将无核酸酶活性的Cas9(CRISPR-dCas9)
系统与表观遗传效应因子 (如DNA甲基转移酶或组

蛋白去乙酰化酶)融合, 在保留DNA序列完整性的前

提下 , 通过诱导特定染色质修饰实现对靶基因表达

的精确调控 [88]。这种不改变DNA序列的可逆调控

方式 , 在疾病治疗领域展现出显著的应用潜力。利

用这一原理 , 针对在疾病中因表观遗传失调而高表

达的HERVH, 通过向HERVH LTR区域引入抑制性

DNA甲基化修饰, 有望实现特异性转录沉默。然而, 
目前靶向HERVH的CRISPR表观遗传编辑研究仍处

于早期验证阶段。未来研究应聚焦于以下3个方面 : 
首先开发HERVH特异性 sgRNA, 其次优化CRISPR-
dCas9系统的靶向效率, 最终在人源肿瘤异种移植瘤

模型中系统评估其基因调控效力与治疗窗口 , 为临

床转化提供完整证据链。

4.2.2   小分子抑制剂阻断HERVH编码蛋白的功能      

表1   不同HERVs家族在结构特征、生物学功能及疾病关联中的比较

Table 1   Comparison of structural features, biological functions, and disease associations among different HERVs families
HERVs家族

HERVs family 
分类

Class 
结构特征

Structural features 
主要生物学功能

Major biological functions 
与疾病的关系

Disease associations 

HERVH Class I High copy number; most 
elements are truncated; 
coding regions are highly 
degenerated, with few intact 
ORFs; the LTR7 family is 
relatively well preserved[17]

Functions as a source of 
enhancers, promoters,and 
lncRNAs involved in tran-
scriptional regulation; 
maintains embryonic stem 
cell pluripotency; partici-
pates in higherorder chroma-
tin organization and super-
enhancer regulation[27]

Aberrant activation is associated 
with tumors, neurological disor-
ders, and autoimmune diseases; 
involved in immune escape and 
remodeing of the tumor microen-
vironment[15-16]

HERVK Class II One of the youngest HERVs 
families; some copies retain 
intact gag, pro, pol, and env 
open reading frames[17]

Retains relatively high 
transcriptional and transla-
tional activity; producesviral 
proteins; regulates cell prol-
iferation and signal trans-
duction[83]

Associated with breast cancer, 
ovarian cancer, prostate cancer, 
melanoma, leukemia, and other 
malignancies; involved in auto-
immune diseases and immune 
responses following viral infec-
tion[84-85]

HERVW Class I Most coding regions are 
degenerated, whereas the 
env gene is relatively 
well preserved[17]

Mediates syncytiotropho-
blast formation and cell 
fusion; participates in im-
mune regulation[63,86]

The env proteincan activate 
TLR4-mediated inflammatory 
responses; associated with mul-
tiple sclerosis, schizophrenia, 
glioma, and other diseases[86]

HERVL Class III Relatively low copy number; 
highly defective; unusual 
gag structure; lacks intact 
protein coding capacity[17]

Participates in regulation 
during the 8-cell stage of 
early embryonic develop-
ment; its LTRs can function 
as transcriptional regulatory 
elements[87]

Few disease associations have 
been reported; mainly studied 
in the context of genome evol-
ution and transcriptional regula-
tion[87]
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小分子抑制剂在疾病治疗领域显示出巨大潜力 , 已
广泛应用于肿瘤治疗。前文已经提到 , HERVs可编

码多种功能蛋白, 包括整合酶、蛋白酶和逆转录酶等。

鉴于这些蛋白在疾病发生发展中的特定作用 , 越来越

多研究致力于开发针对编码蛋白的小分子抑制剂。

研究表明 , 多种小分子抑制剂可以通过靶向HERVK
编码的蛋白或下游信号通路抑制肿瘤生长 [89]。目前 , 
部分研究利用HERVs与人免疫缺陷病毒HIV结构相

似的原理, 在肿瘤模型中进行抗HIV药物筛选, 并取

得了初步成效。例如 , Li等 [90]研究发现整合酶抑制

剂多替拉韦可有效抑制HERVK介导的乳腺癌细胞

增殖 ; Maze等 [91]发现HIV-1蛋白酶抑制剂利托那韦

同样可作为HERVK蛋白酶抑制剂 , 显著抑制神经鞘

瘤和脑膜瘤细胞的增殖。然而 , 这些小分子抑制剂

是否能够靶向HERVH编码蛋白 , 以及在HERVH激

活型肿瘤中是否同样发挥作用 , 仍待进一步探究。

基于此 , 未来研究可聚焦于HERVH编码蛋白的结构

解析, 并利用人工智能技术进行高通量虚拟筛选, 结
合体内外实验鉴定能够特异性靶向编码蛋白小分

子 , 从而为自身免疫病及肿瘤的精准治疗提供新策

略。

5   总结和展望
HERVH家族在正常发育过程和多种疾病中扮

演重要角色。在正常发育过程中 , HERVH在人胚

胎干细胞中特异性高表达 , 与干性因子NANOG、

OCT4和SOX2的表达调控密切相关 , 表明其在维持

多能状态和调控早期发育中的核心作用。这些发

现强调了HERVH作为功能性基因组元件的进化意

义。在病理方面 , HERVH异常激活与多种疾病特

别是神经系统疾病、自身免疫疾病和肿瘤密切相

关。HERVH通过多种复杂的分子机制 , 促进疾病发

展。未来研究应聚焦于以下几个方向: (1) 深入探究

HERVH在神经系统疾病、自身免疫疾病和肿瘤发

生发展中的确切作用; (2) 开发新型生物信息学分析

工具 , 实现HERVH单个位点表达水平的精准量化 ; 
(3) 整合单细胞RNA测序、ATAC-seq、Hi-C等多组

学技术 , 解析HERVH在不同细胞状态下的调控网络

及功能特异性 ; (4) 开发血浆HERVH RNA和抗原检

测试剂盒 , 用于相关疾病的早期预警和监测 ; (5) 开
发针对致病性HERVH元件及其编码蛋白功能的靶

向治疗策略, 为疾病治疗提供新手段。

总之 , HERVH作为病毒、遗传与医学交叉领

域的关键因子 , 其研究不仅有助于深化人类基因组

调控的基础认知 , 还可能为精准医学提供新的策略

与工具。随着高通量组学与基因编辑技术的不断

发展, HERVH有望成为揭示病毒进化与人类疾病机

制联系的核心靶点 , 助力基础科研向临床转化迈出

实质性步伐 , 为深入发现精准医学技术开辟新的可

能性。
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