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摘要 恶性肿瘤是一种严重危害人类生命和健康的疾病，而致瘤性 DNA病毒是多种恶性肿瘤的主要致病因子．致瘤性 DNA
病毒的整合可以使宿主细胞正常组织逐步向炎症组织转变，并可导致癌变．病毒整合可引起宿主细胞基因组不稳定和重排，

产生新的融合基因，并导致宿主基因表达异常，也是病毒本身得以复制，逃避宿主免疫识别并长期维系自我生存的机制之

一．本文综述了目前对致瘤性 DNA病毒整合规律以及致瘤性 DNA病毒整合致瘤效应的研究和进展，并展望致瘤性 DNA病
毒整合的研究方向以及在肿瘤发生、发展、诊断和治疗上的应用前景．
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致瘤性 DNA病毒一直以来在恶性肿瘤发病学
方面扮演着重要角色．与动物或人类肿瘤相关的致

瘤性 DNA病毒有五类：乳 -多 -空病毒类，如与
人鳞状细胞癌以及宫颈癌发病相关的人乳头瘤病毒

(human papillomavirus，HPV)[1-2]等；腺病毒类，如

与可以引发肉瘤的腺病毒(adenovirus)[3]等；疱疹病

毒类，如与人伯基特淋巴瘤和鼻咽癌密切相关的

EB病毒(epstein-barr virus，EBV)[4-5]等；乙型肝炎

病毒类，如与人类原发性肝细胞癌的发生有密切相

关的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)[6]；痘病

毒类[7]．目前有 50多种致瘤性 DNA病毒可以引起
人类和动物肿瘤[8-10]．已经明确是人类恶性肿瘤发

生发展关键因子的 DNA致瘤病毒包括 HBV、EBV
和 HPV等．尽管致瘤性 DNA病毒与人类恶性肿
瘤的病因学关系仍未完全阐明，但有大量研究证

实，这些致瘤性 DNA病毒可以感染进入宿主细胞
后编码病毒蛋白[11-15]，病毒蛋白可通过激活宿主细

胞基因组原瘤基因表达、调节细胞周期蛋白及抑制

细胞凋亡等不同机制作用于细胞，导致细胞恶性转

化及肿瘤形成．同时亦有资料表明，致瘤性 DNA

病毒普遍还具有另外一种重要手段导致细胞癌变，

那就是致瘤性 DNA病毒在宿主细胞基因组上的整
合．致瘤性 DNA病毒在宿主细胞基因组上的整合
是致瘤性 DNA病毒长期进化过程中形成的一种重
要的在宿主体内保存自我、维持在宿主细胞内长

期感染并引起宿主细胞炎症或癌变的经典手

段[16-30]．致瘤性 DNA病毒在宿主细胞基因组上的
整合的致瘤性表现在多个方面，致瘤性 DNA病毒
(如 EBV、HBV、HPV等)也可以整合进入宿主细
胞基因组引起宿主细胞基因组不稳定，导致染色体

的倒位、易位、缺失以及重排，从而使得宿主细胞
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基因组结构出现异常[28-33]．同时能够引起插入诱变

导致宿主细胞关键抑瘤基因异常失活或瘤基因异常

激活，病毒整合也能够引起宿主细胞基因组的某些

区域拷贝数变异，间接影响宿主细胞某些关键瘤基

因或抑瘤基因的表达水平[34-39]．而病毒在宿主细胞

基因组的整合过程中自身也会发生基因组的变异并

改变其自身的生物学功能[21-22, 28, 34, 40-42]．本文将以致

瘤性 DNA 病毒 EBV、HBV、HPV 为主，介绍致
瘤性 DNA 病毒在肿瘤细胞基因组上的整合机制、
整合模式、整合致瘤效应以及研究致瘤性 DNA病
毒整合方法学的研究进展，并展望未来在致瘤性

DNA病毒整合机制的研究方向和热点．

1 致瘤性 DNA病毒整合的规律
1援1 致瘤性 DNA病毒的整合位点
致瘤性 DNA病毒的整合位点在目前的研究中

已经有多例报道，几乎在宿主细胞每条染色体上都

能观察到它们的整合．尽管病毒在癌细胞中的整合

位置表现出一定的随机性，但还是发现了一些高频

的整合位点．HPV在整合过程中有一个整合位点
在多个肿瘤组织和细胞系中被反复观察到，即染色

体的 8q24，该区域存在著名的瘤基因 MYC[20, 43-45].
HBV在肝癌细胞的整合位点也有几个被多次报道，
这几个位点区域存在已经被证实与癌症发生发展紧

密相关的基因 TERT[46-47]、MLL4[48-49]和 CCNE1[50-51].高
建明等[52]在 EBV阳性的伯基特淋巴瘤细胞系 Raji
上面定位了多个 EBV整合区域，并指出在染色体
4q, 2q, 1q, 7q为 EBV整合的高频区域，15号以后
的染色体及性染色体未发现 EBV整合．我们通过
收集中南大学湘雅医院 VCA-Iga 滴度高于 1∶40
的鼻咽癌患者的鼻咽癌活检组织多例，并采用构建

鼻咽癌基因组文库的方法，利用 EBV的 BaMHI W
片段作为探针，在 14, 15号染色体上发现了 EBV
的整合．而通过 G带 FISH技术，也在 EBV阳性
鼻咽癌患者的外周血中发现了 EBV的整合．但是
由于找寻到的整合位点过少，不能进行统计分析

EBV 的整合位点的分布规律．在 HBV、HPV 和
EBV以及其他某些能够整合的致瘤性 DNA病毒之
间并没有发现共同的高频的整合位点，这可能是几

个方面的原因：首先，致瘤性 DNA病毒之间的序
列千差万别，病毒基因组长度大小不一，不同病毒

编码的病毒蛋白对宿主细胞造成的影响也不同，而

病毒的整合并不是一个独立的行为，病毒的整合往

往伴随着病毒蛋白对宿主细胞持续的影响，使得病

毒的宿主细胞抵御病毒整合的能力存在差异，而同

一致瘤性 DNA病毒的不同亚型之间的整合位点以
及整合频率也有区别[31]，比如 HPV的高致病亚型
HPV16和 HPV18在宿主细胞中的整合频率就高于
HPV其他亚型．其次，不同的致瘤性 DNA病毒整
合的细胞组织类型也存在差异，而不同的细胞组织

存在不同转录活性的基因组区域，导致宿主细胞基

因组某些高转录区域暴露在病毒面前的概率增大．

另外，受传统的病毒学研究方法限制，我们仅能找

到病毒几个特定的整合位点，某些病毒整合位点由

于研究技术的限制而发生遗漏对我们在病毒整合位

点的统计比较中也造成了干扰．这可能都是目前致

瘤性 DNA病毒之间没有发现共同整合位点的因素.
1援2 致瘤性 DNA病毒的插入序列
目前，对致瘤性 DNA病毒插入序列的研究发

现，致瘤性 DNA病毒可以是部分序列参与整合，
也可以是完整的致瘤性 DNA病毒全基因组序列．
另外，致瘤性 DNA病毒的插入序列与插入位点附
近的人源基因组序列也存在一定的相关性．Dall
等[16]在 HPV整合研究中，将 HPV整合的病毒序列
与整合位置相邻的人类 DNA 序列的关系分为 3
种．a．微同源整合，即病毒整合序列与相邻的人
源序列存在 1～10 bp左右的同源性．b．非同源整
合，即病毒整合序列与相邻的人源序列不存在同源

性．c．在病毒序列和整合位置的人源序列中间还
存在一段未知来源的 DNA 序列．而在 EBV阳性
的伯基特淋巴瘤细胞系 Raji中，EBV整合至染色
体 6q15，整合位点的 EBV序列与相邻的人源序列
存在 70%的同源性[23]．我们通过 G带 FISH技术也
在 Raji细胞系基因组这一区域发现了 EBV的整合
信号．这些研究提示，致瘤性 DNA病毒的插入序
列与整合位点相邻的人源序列的同源性可能是致瘤

性 DNA病毒整合发生的一个重要条件．
致瘤性 DNA 病毒的插入序列在致瘤性 DNA

病毒基因组上并不是完全随机分布，而是存在着不

同的整合频率．比如致瘤性 DNA病毒 HBV的基
因组含有 4个开放性阅读框．分别是 S基因区、C
基因区、P基因区和 X基因区．国内学者对国内多
例肝癌患者的多项研究证实，X基因区的整合频率
远高于其他基因区[48]．随着对致瘤性 DNA病毒不
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同基因区整合频率与致瘤性 DNA病毒的致瘤效应
研究的不断深入，未来致瘤性 DNA病毒不同基因
区整合频率很有可能应用到临床，成为判断与致瘤

性 DNA病毒相关疾病恶性程度的诊断以及预后的
重要指标．针对整合频率高的致瘤性 DNA病毒某
段基因区设计合适的分子靶向干预药物也将会很有

应用前景．

Jayshree 等[53]对印度肝癌患者的 HBV 整合研
究发现，HBV的 S基因区在印度肝癌患者中 HBV
整合序列中出现频率最高．该结果提示，随着区域

人种不同，致瘤性 DNA病毒插入序列也会存在差
别．这可能是由于地域的不同，病毒的亚型会存在

差异，病毒的感染性、整合能力和整合序列存在区

别．另外，不同地域的人种之间对某种疾病往往存

在着不同的易感基因，对抗病毒感染的能力也有区

别，但受制于以往的研究手段和研究规模，我们目

前对于不同人种对致瘤性 DNA病毒整合是否存在
着不同的易感性、是否存在不同的致瘤性 DNA病
毒的敏感插入序列还了解甚少，随着遗传流行病研

究技术的发展，比如近几年全基因组关联研究

(genome wide association-studies，GWAS)的大量运
用，以及对病毒整合易感遗传家系的采集，相信在

不久的将来这个重要科学问题的答案会慢慢浮出

水面．

而致瘤性 DNA病毒在整合过程中，病毒插入
序列自身也会出现变异的情况．Wang等[54]在多个

存在 HBV 整合的肝癌样本中也发现了多个 HBV
整合序列出现 HBV整合序列重排． Ikuta等[42]利用

P3HR-1来源的 EBV感染了 SVK上皮细胞，在后
面的长期体外培养中，EBV的游离体基因组已经
完全丢失，但是发现有 EBV的序列片段整合进入
了细胞基因组．而进一步的研究发现，整合进入的

EBV序列与亲代的 P3HR-1来源的 EBV全基因组
序列相比，出现了多处重排突变等结构变异．致瘤

性 DNA病毒的插入序列发生突变、变异和重排，
可能会使得致瘤性 DNA病毒编码的一些基因功能
发生改变．这可能是致瘤性 DNA病毒获取变异和
进化的一种重要手段，也可能是整合序列在宿主细

胞基因组伪装和适应的结果．致瘤性 DNA病毒插
入序列的变异，也加深了我们对致瘤性 DNA病毒
整合这种经典的维系病毒长期潜伏感染和保存自我

手段的理解．

2 致瘤性 DNA病毒的整合对肿瘤细胞基因
组转录组的影响

2援1 致瘤性 DNA 病毒整合引起肿瘤细胞的表型
变化

伴随着致瘤性 DNA病毒在宿主细胞染色体的
整合，肿瘤细胞基因组的不稳定性增加，插入突变

引起癌基因的异常高表达和抑癌基因的异常低表

达，肿瘤细胞的表型也往往会出现变化．宫颈上皮

细胞系W12是来自一位 HPV16感染的低等级的鳞
状宫颈上皮损伤的病人，在早期培养时，实验显示

该细胞系中的 HPV全部以游离体形式存在．而在
长期的体外培养过程中，HPV 的整合逐渐增多，
该细胞系的表型也由低等级的鳞状宫颈上皮损伤逐

步变为高等级的鳞状宫颈上皮损伤，并最终发展成

为鳞状上皮细胞癌[16]．在 HBV阳性的乙型肝炎患
者中，经常能够发现 HBV的整合[6]．而在肝癌组

织和肝癌癌旁组织中，癌组织中的 HBV整合位点
明显高于癌旁组织[48]．我们认为，当致瘤性 DNA
病毒整合达到一定程度，宿主细胞基因组不稳定性

持续增加，以及病毒蛋白的持续影响，宿主细胞组

织的损伤逐步增大，随着病毒长期的感染以及整

合，宿主的正常细胞组织也逐渐变为炎症组织，并

向非可控性炎症发展，最终形成癌变．这都提示致

瘤性 DNA病毒整合引起肿瘤细胞的表型变化是一
个量变到质变的过程．

2援2 致瘤性 DNA 病毒整合对肿瘤细胞基因组的
影响

致瘤性 DNA 病毒在宿主细胞染色体上的整
合，是致瘤性 DNA病毒持续潜伏感染的一种重要
方式，与宿主细胞基因组不稳定性密切相关．Peter
等[21]研究发现，在宫颈癌中 HPV的整合能够引起
宿主细胞染色体高水平的不稳定性．Winder等[40]更

进一步发现，在宫颈癌中 HPV的整合能够促使宿
主细胞基因组双链 DNA断裂，从而使得宿主细胞
基因组的不稳定性增加．而在肿瘤细胞中致瘤性

DNA病毒整合位点附近，常常能够发现肿瘤细胞
染色体的倒位和易位．Simon等[55]发现了 HBV在
肝癌组织和肝癌细胞系 Hep 40细胞染色体上的整
合，并发现在肝癌组织中一号染色体的 1p36位点
存在异常，而在正常肝细胞组织中却不存在这种情

况．HBV在宿主细胞基因组的整合，也经常能够
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Fig. 1 Schematic representation of the hypothetical
cellular consequences associated with oncogenic DNA virus

图 1 致瘤性 DNA病毒对肿瘤细胞基因组
和转录组的影响示意图

致瘤性 DNA病毒在宿主细胞染色体上的整合对肿瘤细胞的影响. 1：
整合引起的宿主细胞基因表达异常以及基因融合；2：整合进入的
致瘤性 DNA病毒其基因的表达、复制以及病毒的包装和生产；3：
整合引起的宿主细胞染色体不稳定以及重排.

人类基因组

整合的病毒 DNA

3.基因组不稳定性

2.病毒重新活化并生

产病毒粒子
1.宿主癌基因活

化 /形成病毒 -人

类融合基因

造成宿主细胞不同长度大小的细胞基因组 DNA片
段的缺失．

致瘤性 DNA病毒整合与宿主细胞基因组异常
紧密相关，致瘤性 DNA病毒在宿主细胞长期的潜
伏感染并对宿主细胞染色体进行整合，使得宿主细

胞染色体遭受断裂和损伤，宿主细胞基因组的不稳

定性持续提高，并引起更大规模的宿主细胞基因组

变异．而细胞基因组异常是肿瘤细胞的重要标志，

由此可见，致瘤性 DNA病毒整合对宿主细胞的癌
变具有重要意义．

2援3 致瘤性 DNA 病毒整合对肿瘤细胞转录组的
影响

致瘤性 DNA病毒对肿瘤细胞基因组的整合除
了破坏宿主细胞基因组的结构，使得宿主细胞基因

组的不稳定性加强之外，也经常会引起宿主细胞的

转录异常．致瘤性 DNA病毒整合的一个经典事件
是插入突变，及由于致瘤性 DNA病毒整合导致宿
主细胞某些基因的异常表达．其可能机制是：由于

病毒整合使得细胞基因组某些基因的启动子、增强

子等的调控发生异常，进而导致基因的异常表达．

致瘤性 DNA病毒的插入突变，常常引起宿主细胞
某些瘤基因的异常激活或高表达和某些抑瘤基因的

异常失活或低表达．

在 EBV 阳性的伯基特淋巴瘤细胞系 Raji 中，
EBV整合至宿主细胞染色体 6q15，EBV的整合导
致该位置附近的抑瘤基因 BACH2表达下调[23]．而

在另一株 EBV 阳性的淋巴瘤细胞系 NAB-2 中，
EBV整合至宿主细胞染色体 2p13，该整合位点附
近存在 2个癌基因 REL和 BCL11-A，并且 REL的
表达显著上调[56]．REL基因编码经典的核转录因子
NF-资B，在多种淋巴瘤中都可以观察到 REL的高
表达．而在与 HPV相关的一些生殖器肿瘤中，经
常可以观察到由于 HPV 整合而引起癌基因 MYC
的表达活化[16]．MYC基因可以促进细胞的增殖和
永生化，在多种肿瘤形成过程中处于重要地位．在

致瘤性 DNA 病毒整合过程中，往往能够观察到
一个有趣的现象，由于整合导致病毒编码序列和宿

主基因组编码序列乱排，出现了病毒 -人类融合基
因[19, 57]．但是这更可能是病毒整合过程中偶然发生

的现象，目前也没有对融合基因功能的进一步研究

报道．致瘤性 DNA病毒整合引起肿瘤细胞转录异
常表达，使得细胞内多种基因表达紊乱，打破了细

胞内调控的动态平衡，这些都是致瘤性 DNA病毒
整合致癌的重要手段(图 1)．

3 技术的进步对致瘤性 DNA病毒整合研究
的推动及进展

传统的研究致瘤性 DNA病毒整合的方法学，
比如我们通过 G带 FISH以及构建 EBV阳性的鼻
咽癌组织基因组文库的方法找寻 EBV的整合位点，
仅仅只能够得到在癌细胞上零散分布的几个整合位

点，不能从全基因组的角度来研究 EBV的整合位
点在宿主细胞基因组上的分布，而受制于 EBV基
因组序列过长，我们的 FISH以及筛选基因组文库
的 EBV探针也仅仅只能够覆盖到 EBV基因组的很
小一部分，大量潜在的整合位点的信息由于研究方

法的限制就白白漏掉了．而通过构建 EBV阳性的
鼻咽癌组织基因组文库来寻找 EBV整合位点的方
法，也限制了我们继续研究 EBV整合位点对转录
组影响的工作．这些技术限制使得我们不能从全基

因组转录组层面全面分析病毒的整合规律以及病毒

整合对宿主细胞基因组转录组的致瘤效应．近年

来，在测序技术上的巨大进步为我们在致瘤性

DNA病毒整合机制研究提供了契机[58-62]．2010年，
在《科学》(Science)杂志出现了第一篇利用新一代测
序技术对一个默克尔细胞瘤的病人癌组织进行转录

组测序，在后期的数据分析中，意外发现了混合了
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人类多瘤病毒编码序列和人源编码序列融合基因的

转录本[57]．进而对病人癌组织的基因组进行分析，

发现了一个多瘤病毒在默克尔细胞瘤的整合，这掀

开了新一代测序技术在病毒整合机制研究的大幕．

2012 年，相继出现 2 篇通过新一代测序技术对
HBV相关的肝癌病人进行大规模的全基因组和转
录组测序研究 HBV整合机制的文章[41,48]，Jiang等[41]

通过对 4例肝癌患者肿瘤组织和非肿瘤组织的基因
组和转录组进行测序，找到了 255个 HBV的整合
位点．在整合位点附近找到了多种形式的基因组异

常．有整合对人源基因的直接破坏，病毒的启动子

驱动人源转录本表达异常，病毒和人源转录本的融

合，以及人源基因组 DNA的拷贝数变异．研究结
果提示，HBV的广泛整合可能提高了感染 HBV个
体的患癌几率．Sung等[48]通过对 81例 HBV 阳性
的肝癌患者和 7例 HBV阴性的肝癌患者的癌组织
和癌旁正常组织进行基因组和转录组的深度测序，

发现肝癌组织中 HBV的整合位点明显高于对应的
癌旁正常组织．在整合位点附近拷贝数变异

(CNVs)显著增加．大约 40%的整合序列位于 HBV
的 X基因区和 C基因区．同时在超过 4例患者癌
组织的 HBV整合位点上，通过新一代测序技术和
经典的 Sanger测序，验证了已经被多次报道和公
认的几个著名的与肝癌相关的基因 TERT、MLL4
和 CCNE1．RNA 测序也证实，相对癌旁正常组
织，癌组织中在整合位点上的这几个基因表达都存

在上调．同时也证实了 HBV整合位点数与患者生
存期成负相关．这是目前为止对致瘤性 DNA病毒
整合机制研究最大规模最为全面深入的报道．也给

我们对其他致瘤性 DNA病毒整合机制的研究以及
对临床治疗的指导提供了研究思路．比如针对病毒

高频整合的某个基因设计对应的靶向治疗药物以及

根据整合情况判断病人的预后和生存期等．相信随

着第二代测序技术的普及和进步 [63-70]，会有越来越

多的利用测序技术研究致瘤性 DNA病毒整合的研
究报道出现．

4 结 语

致瘤性 DNA 病毒通过整合致瘤的机制有多
种，病毒的整合对宿主细胞形成了一个多方面的持

续性的损伤．关于致瘤性 DNA病毒的基因序列整
合到宿主细胞基因组的整合机制，目前有多种假

说．然而绝大多数假说仅建立在对某个发现的整合

位点的克隆序列进行分析的基础上，并没有严格地

设计特异性的实验来模拟致瘤性病毒整合的过程，

以及从宿主细胞全基因组层面观察致瘤性病毒整合

的位点和一些整合位点的整合频率．而致瘤性

DNA病毒在宿主细胞基因组上整合之后，往往伴
随着人类基因组在该整合位点的基因组不稳定，从

而使得该整合位点处的序列发生多样的变化，宿主

细胞基因组自身也会发生突变和结构变异，这也扰

乱了我们对致瘤性 DNA病毒整合机制的理解．如
何客观有效地评估和分辨宿主细胞自身的变异和病

毒整合引起的变异是急需解决的一个重要问题．感

染了致瘤性 DNA病毒的人群，有的只是成为病毒
携带者，而有的最终发展成为癌症患者，不同人群

是否存在着对致瘤性 DNA病毒整合易感性，致瘤
性 DNA 病毒的整合是否在这其中扮演了关键角
色，这都是非常值得深入研究的科学问题．近年

来，microRNA[71-73]和 lncRNA[74-76]的发现以及表观

遗传学的迅猛发展拓宽了我们对人类基因组转录组

调控的理解，以前，落在人类基因组非编码区的致

瘤性 DNA病毒的整合位点往往被忽视，但是致瘤
性 DNA病毒在人类基因组非编码区的整合是否影
响了 microRNA和 lncRNA的表达和调控，以及致
瘤性 DNA病毒的整合除了引起宿主细胞基因组序
列发生变化之外，是否会引起宿主基因组的表观修

饰变化，这些都有待我们进一步深入研究．一个好

的致瘤性 DNA病毒整合动态模型的建立和一个好
的从全基因组观察致瘤性 DNA病毒整合完整过程
的方法和指标，都将是我们需要为之进行艰苦摸索

的迫切问题．近几年，随着遗传流行病学研究方法

的进步和新一代测序技术的不断发展，利用新一代

测序技术对致瘤性 DNA病毒相关的肿瘤进行全基
因组测序和转录组测序的联合应用，从而对致瘤性

DNA病毒在肿瘤细胞的整合以及整合引起的基因
组转录组变异进行观察，也将从一个新的角度拓展

我们对致瘤性 DNA病毒整合致瘤机制的理解．对
病毒整合易感家系的采集也显得尤为重要．致瘤性

DNA病毒在肿瘤细胞染色体上的整合以及致瘤性
DNA病毒在肿瘤发生中扮演的角色，还需要我们
深入挖掘．
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Abstract Cancer is one kind of diseases which seriously jeopardized the health of human beings. Oncogenic
DNA virus is a leading factor for many kinds of cancer. Virus DNA integration could cause host cell organization
inflammation and tumorigenesis. Its integration could induce the host genome instability and rearrangement. It
could also cause the alterations of host transcriptome such as viral promoter driven human transcription,
viral-human transcription fusion and form new fusion gene，and the host gene expression change. Meanwhile, it's
one of the mechanisms for virus replication, escape the host immunological recognition and maintain itself. The
review focus on the research and the progress of the oncogenic DNA virus integration regulation and the
carcinogenic effect of its integration. We also prospect the oncogenic DNA virus integration research direction and
the application on the cancer occurrence, development, diagnose and therapy.
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