
提到病毒，大多数人首先会想
到疾病和感染。但你可能不知道，
我们每个人的基因组中都携带着
大量远古病毒的“化石”——它们
占据了人类基因组的 8%。这些被
称为内源性逆转录病毒的序列，是
数百万年前感染我们祖先的病毒
留下的印记。

长期以来，科学家们认为这些
序列只是基因组中的“垃圾”，没有
任何功能。然而，最新的研究改变
了这一看法。中国科学院上海药
物研究所陈勋团队联合多个国际
团队的一项突破性研究发现，这些
远古病毒序列不仅不是“垃圾”，反
而可能是调控人类基因表达的重
要“开关”。

被误解的“垃圾”DNA——科
学认知的转折

要理解本次发现的意义，我们
需要先回到2000年，人类基因组计
划初步完成，科学家们第一次看到
了人类遗传密码的全貌。令人惊
讶的是，编码蛋白质的基因只占基
因组的不到 2%，而剩下的 98%被

认为是没有功能的“垃圾DNA”。
在经典的G显带核型图（即通

过吉姆萨染色技术呈现的染色体
条带图谱）中，我们可以直观地看
到人类基因组的组成奥秘。图中
那些较暗的区域（DNA中鸟嘌呤和
胞嘧啶碱基所占比例较少）和每条
染色体中央狭窄的着丝粒（染色体
中央的狭窄区域，在细胞分裂时起
关键作用）区域，正是非编码DNA
的主要聚集地。其中，内源性逆转
录病毒序列就是这些“垃圾”的重
要组成部分。

与普通病毒不同，逆转录病毒
有一个独特的生命周期。它们携
带的遗传物质是RNA，但在感染细
胞后，会利用一种叫“逆转录酶”的
特殊蛋白质，将自己的RNA“反向
转录”成DNA。这就像是把一份手
写的笔记（RNA）用打印机打印成
标准文档（DNA）。

更关键的是，这些新合成的病
毒DNA会整合到宿主细胞的染色
体中，成为宿主基因组的一部分。
这个过程就像是把一段外来的文
字永久地粘贴到一本书中。HIV
（人类免疫缺陷病毒）就是现代最

著名的逆转录病毒例子。
人类基因组中这些病毒序列

的来源可以追溯到几百万年前。
当时，一些逆转录病毒感染了我们
的祖先，并将自己的遗传物质整合
到了宿主的基因组中。如果这种
整合发生在生殖细胞中，病毒序列
就会传递给后代。经过漫长的进
化，这些病毒序列在突变和自然选
择的作用下，大多数失去了原有的
感染能力，成为了基因组中看似无
用的“化石”。

科学家们根据序列差异，将这
些内源性逆转录病毒分为500多个
亚家族，包括HERV-E、HERV-K、
HERV-H等。每个完整的病毒序
列通常包含三个核心基因（gag、
pol、env）和两端的长末端重复序列
（LTRs）。但由于长期的进化，大多
数序列已经支离破碎，看起来确实
像是“垃圾”。

发现隐藏的宝藏——新方法
带来新认识

然而，科学的魅力就在于不断
挑战既有认知。近年来，越来越多
的证据表明，这些所谓的“垃圾”
DNA可能具有重要功能。特别是
病毒序列两端的LTR区域，富含转
录因子结合位点，可能作为基因调
控元件影响邻近基因的表达。

但要验证这个假设面临一个
巨大的挑战：由于这些病毒序列高
度相似，就像同一本书的不同版
本，传统的基于序列相似性的注释
方法容易出错——可能把同一家
族的序列误判为不同家族，或把不
同家族的序列因局部相似而错误
归类。

在基因组学中，所谓“注释”是
指给DNA序列添加功能标签和分
类信息的过程，就像给图书馆里的
书籍贴标签分类一样。对于内源
性逆转录病毒序列，注释就是标明
每段序列属于哪个病毒家族或亚
家 族（如 HERV- K、MER11- A
等）。

而错误注释就像把一本经典
文学小说放到了科技书架上，导致
研究者在研究某个病毒家族功能
时找到的是错误分类的序列，使实
验结果混乱，无法得出正确结论。

为了解决这个问题，研究团队
开发了一种全新的注释方法。这
种方法不再单纯依赖序列相似性，
而是结合了系统发育分析——通
过追踪序列的进化历史来进行分
类。这就像通过家谱来确定亲属
关系，而不是仅凭长相相似。

研究人员首先聚焦于 76个进
化上较年轻的内源性逆转录病毒
亚家族。令人震惊的是，他们发现
其中 26个亚家族存在近三分之一
的注释错误。以 MER11 家族为
例，原本被分为 A、B、C三个亚家
族，但新方法揭示了大量分类错
误，并识别出了四个全新的亚家
族：MER11_G1、G2、G3、G4，按照进
化年龄从老到新排列。

从猴子到人：追踪病毒序列的
进化轨迹

有了准确的分类，研究人员开
始探索这些序列的功能。他们采
用了一种名为“大规模平行报告系
统”（lentiMPRA）的尖端技术。利
用该方法，他们就像是同时进行了
成千上万个实验，一次性测试了
7000多条来自人类、大猩猩和猕猴
的MER11序列，看它们是否能够
调控基因表达。

实验在人类干细胞和早期神
经细胞中进行，结果令人振奋。研
究发现，最年轻的MER11_G4亚家
族表现出强大的基因调控活性。

更有趣的是，这种调控能力与一组
特殊的DNA序列有关——SOX转
录因子结合位点。

SOX转录因子是一类重要的
基因调控蛋白，在胚胎发育、干细
胞维持等关键生物学过程中发挥
作用。研究发现，在灵长类进化过
程中，MER11_G4序列通过单个碱
基的缺失，意外地创造出了新的
SOX结合位点。这个微小的变化，
却带来了巨大的功能影响——显
著增强了这些序列的调控活性。

更令人惊奇的是，这种进化在
不同物种中呈现出不同的模式。
人 类 和 黑 猩 猩 共 有 的 一 些
MER11_G4 序列获得了独特的突
变，使它们在干细胞中具有更强的
调控潜力。这意味着，这些远古病
毒序列可能参与了人类特有的基
因调控网络的形成。

单碱基的蝴蝶效应：微小变化
的巨大影响

研究团队在单碱基分辨率水
平上分析了这些变化。他们发现，
仅仅一个碱基的插入或缺失，就能
决定一个序列是否具有调控功
能。这就像密码锁，只要一个数字
错误，就无法打开。但在进化的长
河中，偶然的“错误”反而可能创造
出新的功能。

以SOX结合位点为例，原始的
MER11 序列并不包含这个位点。
但在灵长类进化过程中，一个碱基
的缺失意外地形成了 SOX蛋白的
识别序列。这个变化发生在人类
和大猩猩的共同祖先中，距今约
800万年。随后，在人类和黑猩猩
的演化过程中，这些序列又积累了
更多的变化，进一步优化了它们的
调控功能。

这种现象展示了进化的精妙
之处：看似随机的突变，在自然选
择的作用下，可能被保留并赋予新
的功能。远古病毒序列就这样从

“入侵者”变成了“合作者”，成为人
类基因组调控网络的一部分。

从基础研究到医学应用：打开
新的大门

这项研究的意义远不止于满
足科学好奇心。内源性逆转录病
毒序列与多种人类疾病相关，包括
癌症、自身免疫疾病和神经退行性
疾病。准确了解这些序列的功能，
对于理解疾病机制和开发新疗法
至关重要。

例如，某些内源性逆转录病毒
在肿瘤中异常激活，可能促进癌细
胞的生长和转移。如果我们能够

精确识别这些序列并理解它们的
调控机制，就可能开发出新的癌症
治疗策略。同样，在自身免疫疾病
中，某些病毒序列的激活可能触发
免疫反应，导致机体攻击自身组
织。而若能精准干预这些序列的
异常表达，或许能为此类疾病的治
疗提供另一种思路。

此外，这项研究还为理解人类
进化提供了新视角。人类与其他
灵长类动物的基因组高度相似，但
在认知能力、语言等方面存在巨大
差异。这些差异的遗传基础一直
是科学界的重大谜题。内源性逆
转录病毒序列的物种特异性进化，
可能是造成这些差异的重要因素
之一。

研究团队的下一步计划是结
合人工智能技术，全面解析内源性
逆转录病毒的功能。通过机器学
习算法，他们希望能够预测哪些病
毒序列具有调控功能，以及它们在
不同细胞类型和发育阶段的作
用。这将为精准医疗和个性化治
疗提供新的靶点。

同时，这种基于进化的研究方
法也可以应用于其他领域。例如，
研究流感病毒的突变模式，预测下
一次流感大流行的可能性；或者分
析肿瘤细胞的进化，开发更有效的
抗癌策略。

与病毒共舞的生命之歌

回顾生命演化的历史，病毒与
宿主的关系远比我们想象的复
杂。它们不仅是致病的“敌人”，也
可能成为进化的“盟友”。内源性
逆转录病毒序列就是这种复杂关
系的见证——曾经的入侵者，如今
成为我们基因组不可分割的一部
分，甚至可能塑造了人类独特的生
物学特征。

这个发现也让我们重新思考
“自我”的定义。如果我们的基因
组中 8%来自远古病毒，那么什么
才是真正的“人类基因”？也许，正
是这种基因的“混血”，造就了生命
的多样性和复杂性。

站在科学的前沿，我们看到的
不是一个简单的黑白世界。今天
的“垃圾”DNA，明天可能就是治愈
疾病的关键；今天的有害病毒，明
天可能成为基因治疗的工具。保
持开放的心态，不断探索未知，这
正是科学精神的真谛。

在基因组这部生命之书中，每
一个序列都可能隐藏着进化的秘
密。内源性逆转录病毒的故事告
诉我们：生命的复杂性远超我们的
想象，而探索这种复杂性的旅程，
才刚刚开始。
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从“垃圾”到宝藏
—— 中 国 科 学 家 揭 开 人 类 基 因 组 中 远 古 病 毒 的 秘 密

人类染色体的示意核型图，
展示了基于G显带技术的人类基因组概览

基于进化的转座子序列注释新方法
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