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与激活的研究进展
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Abstract: Merkel cell polyomavirus (MCV) was named thus because it is the causative agent of Merkel cell
carcinoma  (MCC),  with  80%  of  MCC  cases  being  MCV-positive.  MCV  has  been  classified  as  a  2A
carcinogen.  It  promotes  carcinogenesis  by  integrating  T  antigens  into  the  cell  genome.  The  anti-MCV
seroprevalence  in  the  general  population  is  as  high  as  90%.  Usually,  MCV  is  latent  after  infection  in
immunocompetent  patients,  and the incidence of  MCC in immunosuppressive or  defective patients,  such as
those with organ transplants, chronic lymphocytic leukemia, and HIV infection, is remarkably high. Patients
with HIV/AIDS are a typical population with acquired immunodeficiency. At present, the research on patients
with  HIV/AIDS  and  MCV infection,  activation,  and  pathogenesis  is  limited.  In  this  paper,  the  progress  of
previous  research  is  reviewed  and  the  relationship  between  HIV  infection  and  MCV  activation  is
systematically  investigated  to  provide  a  reference  for  the  prevention  and  treatment  of  MCC  in  key
populations, such as patients with HIV/AIDS.
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摘　要：Merkel细胞多瘤病毒（MCV）因感染人导致恶性皮肤Merkel细胞癌（MCC）而得名，属

2A类致癌物。MCV通过整合T抗原基因到细胞基因组促进癌变，80%的MCC病例由MCV激活导致。

普通人群MCV抗体阳性率可高达90%，通常MCV感染后处于静息潜伏状态，而器官移植、慢性淋巴

细胞性白血病以及HIV感染等免疫抑制或缺陷患者MCC发生率显著升高。HIV/AIDS患者是典型的获

得性免疫缺陷人群，易发生合并感染，而目前关于HIV/AIDS患者合并MCV感染、激活及致病机理的

研究非常有限。为充分了解HIV合并MCV感染的疾病特征，本文对既往的MCV研究进展进行了梳

理，综述了HIV感染与MCV激活的生物学特征，为AIDS等免疫功能低下的重点人群MCC的防治提供

一定的参考。
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0    前言

2008年，Feng等通过基因组测序首次从恶性神

经内分泌皮肤癌——Merkel细胞癌（Merkel  cell
carcinoma, MCC）组织中发现了一种新的人多瘤病

毒，因与MCC肿瘤病例密切相关而将该病毒命

名为Merkel cell polyomavirus （MCV）。他们发现

超过80%的MCC病例中，MCV基因克隆整合到了

MCC肿瘤细胞中，提示MCV是引发MCC的主要元

凶[1]。在MCV发现之前，人多瘤病毒已受到普遍关
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注，20世纪70年代最早发现的两种人多瘤病毒以患

者姓名首字母命名，分别为BK多瘤病毒（Polyo-
mavirus  BK,  BKV）和JC多瘤病毒（Polyomavirus
JC, JCV）。2008年发现的MCV不仅更新了为数不

多的人多瘤病毒名录，且首次将多瘤病毒与癌症发

生紧密关联。MCC是一种罕见的伴有神经内分泌

分化的皮肤癌，除MCV病毒感染外，其他危险因

素还包括日晒、高龄、免疫抑制（如移植受者、淋

巴组织增生性肿瘤患者或 HIV 感染患者）[2-3]。临

床上，MCC表现为皮肤或皮下斑块或结节，但临

床上很少对该肿瘤做出明确诊断[4]。

人多瘤病毒与人乳头瘤病毒（HPV）基因组结

构有高度相似性，提示MCV可能和HPV整合宿主

细胞DNA致癌的模式类似。在后续的研究报道

中，有研究发现80%以上的MCC为MCV阳性，且

MCV能通过整合病毒DNA到肿瘤基因组促进癌细

胞克隆性扩张，证明MCV感染可能早于MCC的发

生[5-7]。研究还发现病毒引起的肿瘤形成依赖于

MCV大T抗原介导，MCV阳性MCC细胞系依赖病

毒T抗原表达进行扩散和存活[8]。证据显示MCV的

激活与宿主的免疫抑制水平相关，提示HIV/AIDS
患者、器官移植患者以及其他免疫功能低下人群有

更高的MCV激活和癌变风险[9-11]。本综述聚焦HIV/
AIDS患者人群，从流行病学、MCV激活、MCC临
床特征及治疗措施等方面展开论述，为HIV合并感

染、肿瘤发生发展以及抗病毒治疗提供重要思路和

参考。

1    MCV基因组特征及调控机制

多瘤病毒是小型无包膜双链DNA病毒，基因

组大小约为5.4 kb，编码5~8种病毒蛋白[12]。MCV
是第五个被发现的人多瘤病毒，是目前发现感染人

的14种多瘤病毒之一[13-14]。MCV与BKV和JCV的基

因组结构相似（图1A），其环形基因组分为三个

功能区：早期（EVGR）、晚期（LVGR）和介于

之间的非编码控制区（NCCR）[15]。早期区域编码

大T抗原（LT）、小T抗原（sT）、57kT抗原（57kT）
和大T开放阅读框架的交替框架（ALTO），见

图1B。LT和sT共享1个N末端DNAJ或J结构域。LT
还包含LXCXE或RB结合基序、MCV独特区（MUR）
−1和−2、核定位信号（NLS）、DNA结合结构域

（DBD）和解旋酶结构域。在MCC中，LT中的突

变导致LXCXE、NLS或DBD之后的截断，用斜杠

表示（图1C）[15]。晚期区域以相反方向转录，并编

码病毒衣壳蛋白VP1和VP2。NCCR包含复制起源

和双向启动子元件，控制EVGR和LVGR的转录和

表达[11]。两种主要剪接产物LT和sT抗原参与病毒

感染周期、细胞周期进展和宿主细胞的恶性转

化[8,16]。MCVT抗原基因被认为是细胞转化的病毒

致癌基因，备受关注[17]。MCV病毒癌基因sT和LT
的C端截短持续表达是MCC发展所必需的[18]。尽管

这些发现证明MCV是MCC皮肤癌的主要致病因子，

NCCR是否会影响感染结局和参与癌变尚不清楚。
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A:  the  double-stranded  DNA  of  Merkel  cell  polyomavirus  (MCV)  is
divided  into  three  functional  regions:  the  early  region  (EVGR),  late
region  (LVGR),  and  intermediate  noncoding  control  region  (NCCR);
B: EVGR includes LT, sT, 57kT, ALTO, and MCV-miR-M1; C: linear
diagram of LT, sT, and ALTO.
图 1　Merkel细胞多瘤病毒基因组结构示意图
Figure 1　Diagram of MCV genome structure
 

既往研究显示NCCR的一个显著特征是重排的

发生[19-20]。NCCR重排被认为是来源于体内持续性

激活后的形式，通常与疾病表现相关[21]。譬如，BKV
再激活相关的多瘤病毒肾病（PVAN）或JCV引起

的进行性多灶性白质脑病（PML）都与NCCR重排

高度关联[22-23]。当病毒复制在没有有效宿主细胞免

疫反应约束的情况下发生时，在体外细胞培养中也

会出现NCCR突变或重排[24]。因此，宿主免疫抑制

状态下NCCR重排影响早晚期基因转录调控，但目

前关于MCV NCCR重排与MCV相关疾病发展之间

的关联数据非常有限。日本学者Hashida团队评估

了不同种族和地域的健康个体皮肤拭子样本中

MCV NCCR的遗传变异性，表明插入和缺失可用

于将NCCR分为五种基因型。根据这一分类，串联

重复仅在日本MCC患者的NCCR中发现，而来自欧

洲或北美的白人呈现出其他基因型[18]。体外实验表

明NCCR中转录因子结合位点（TFBS）Sp1是BKV
病毒EVGR和LVGR双向表达调控的关键因子 [25]。

因此，未来针对MCV NCCR中TFBS调控基因表达

的研究值得关注。
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2    MCV流行分布特征

MCV是目前唯一与肿瘤发生直接关联的人多

瘤病毒，在超过90%的MCC病例中，病毒DNA单

克隆整合至瘤细胞基因组导致克隆性扩增致癌[26]。

普通健康人群抗MCV血清抗体IgG为46%~88%，且

随年龄增长而升高，提示人易暴露于MCV[27-28]。

75%~80%的MCC肿瘤中存在MCV病毒颗粒，除在

MCC肿瘤组织外，在非MCC患者的皮肤、口腔、

肝脏、肺部、肾脏等组织也检测到MCV，提示

MCV在人体中分布广泛[29]。近年来，免疫功能低

下患者的呼吸道和粪便样本中也发现了MCV较高

的流行率，增加了MCV在呼吸道和胃肠道中的流

行率、持续性及传播途径等重要信息[4,6]。有研究表

明MCV可能参与非小细胞肺癌（NSCLC）发生，

免疫组织化学分析发现MCV大T抗原在NSCLC肿
瘤细胞中表达[30]。

在全球开展的血清学抗体调查研究结果显示，

早期暴露感染MCV很可能发生在儿童时期，原

因是儿童血清阳性率低，而成人血清阳性率明显

升高。意大利的一项研究表明，在1~100岁的普通

人群中，MCV血清阳性率随年龄增长显著升高，

从1~4岁的41.7%到15~19岁的87.6%，且成人的阳

性率维持在79.0%~96.2%[27]。我们前期在 810名
HIV/AIDS人群和810名健康对照中检测了BKV、

JCV以及MCV抗体水平，发现MCV抗体阳性率也

明显随年龄而升高，总体阳性率65%[31]。健康人群

通常不产生抗MCV LT和sT抗原抗体，而在MCV
阳性的MCC患者中可以检出[32]。另外很重要的一

点是T抗原抗体在有效的MCC治疗后滴度显著下

降，可以作为疾病状态的生物标志物。值得注意的

是，MCC患者抗VP1抗体滴度相较普通人群也相对

更高[33]。

3    HIV感染增加MCV激活和MCC发生的风险

虽然大多数人都天然地感染过MCV病毒，但

正常免疫人群因感染MCV而导致MCC的发生概率

很低。然而，其他的因素如免疫抑制状态可能复活

病毒并促使病毒基因整合、变异及细胞癌变[34-36]。

MCC肿瘤与Kaposi肉瘤和Burkitt淋巴癌的发生相

似——均好发于免疫功能不全的人群[37]。免疫功能

不全的患者往往发病较快且进展迅速，病情也较严

重[38]。人体免疫功能不全是MCC肿瘤发生的重要

条件，且一旦进展为MCC后预后效果更差[39-40]。系

统性的免疫功能不全患者生存质量欠佳，相比免疫

健全的MCC肿瘤患者，3年存活率降低50%以上[41]。

美国一项研究表明HIV/AIDS人群发生MCC的
风险比普通人群要高13.4倍，提示免疫缺陷会促使

MCV激活及MCC的发生 [42]。HIV感染破坏CD4+
T细胞从而削弱人体抗击感染的免疫能力。迄今，

没有直接关于CD4+ T细胞计数与HIV感染者MCC
病原特异性生存的关联性的报道。无论如何，免疫

功能不全的患者感染MCV导致MCC的风险更大已

得到证实[43]。最近有研究显示严重免疫功能不全

HIV感染者相比轻度免疫功能不全感染者皮肤MCV
DNA载量显著提高[44]。另一研究发现未接受抗病毒

治疗的HIV-1阳性患者血清中MCV DNA载量显著

高于HIV-1阴性人群（P<0.01） [45]。Passerini等在

150名HIV阳性人群肛内拭子样本中检测HPV及人

多瘤病毒，发现HPV合并MCV比例最高，且MCV
病毒载量在合并HPV的HIV阳性人群中显著升高（P<
0.000 1）[46]。此外，HIV/AIDS感染的MCC肿瘤患

者病情进展迅速且生存质量差，相比正常免疫人

群，HIV/AIDS感染的患者MCC的发病时间提前近

20年。2016年美国一项流行病学研究显示HIV-
MCC人群主要为青壮年，无65岁以上者[47]。总之，

HIV/AIDS患者感染MCV导致MCC的发病概率高于

健康人群。

4    HIV/AIDS人群MCC临床特征

尽管MCC侵袭性很强，但早期发现和治疗能

获得较好的预后结果。Ramachandran等报道一例美

国HIV阳性患者的非典型MCV阳性MCC，首先在

患者左额顶上发现了一个直径约8 cm的固定皮下肿

块，没有任何MCC的典型特征，并已转移到肺和

肝脏。患者接受脑部姑息性放疗和顺铂/依托泊苷

化疗，随后加用免疫治疗[48]。

普通人群抗MCV血清抗体阳性率为46%~88%，

大多数人表现为无症状的隐性感染[26]。然而，MCV
在免疫缺陷人群如HIV/AIDS人群则很可能激活而

导致疾病的发生。因此采取更有效的策略提高患者

T细胞免疫能力对阻止MCV激活是有利的，白细胞

介素-2联合抗病毒治疗已被推荐用以阻止MCC肿瘤

在HIV/AIDS患者体内转移和扩散。而免疫抑制类

药物如斯达汀被认为会提高3倍的MCC患病概率，

进一步说明免疫抑制状态下MCV激活的概率大大

提高[49]。

我国虽有零散的MCC临床病例报道，但尚未

见有关于HIV/AIDS人群MCV感染、激活及致病的

相关研究。近年来，我们团队开始在HIV/AIDS人
群中开展人多瘤病毒血清学调查及病毒载量监测，
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已经建立了基于病毒样颗粒（VLP）的ELISA抗体

检测以及核酸定量检测方法，发现了血清MCV病

毒载量与CD4+ T细胞计数成反比，提示免疫缺陷

促进MCV激活 [31]。基于此，下一步有必要开展

HIV/AIDS人群队列研究探讨MCV等多瘤病毒的激

活特征、分子机制以及调控网络。

5    MCC临床特征

MCC是一种高度侵袭性的皮肤原发性神经内

分泌癌。大多数MCC病例与MCV密切关联，其余

病例多由紫外线（UV）过度照射引起皮肤基底细

胞突变引起[37]。通常，MCC表现为有光泽、肉色

或蓝红色的皮内结节，可能伴有溃疡或结痂。在大

多数情况下，MCC组织呈MCV核酸阳性[50]。一项

重要的研究评估了MCC的典型表现：无症状 /无
压痛、迅速扩张、免疫抑制、50岁以上、暴露于紫

外线的皮肤[40]。尽管在前3个月快速增长，多数

MCC肿瘤呈无症状的粉红色或红色病灶被认为是

良性的。

既往研究显示HIV-1感染、慢性炎性反应引起

的免疫抑制，实体器官移植和血液恶性肿瘤明显增

加了MCV感染发展为MCC的风险[10,37,46]。尽管MCC
的发病率是黑色素瘤的1/40，但MCC比黑色素瘤存

活率低得多，是最致命的皮肤癌。过去20年间，

MCC导致的死亡率持续上升。1992年细胞角蛋白

20（CK20）被鉴定为MCC关键的免疫组织化学标

志物，极大地推进了MCC的发现和诊断[50]。流行

病学资料显示，美国每年大约2 500个新发MCC病
例中有1 000人将死于该疾病[51]。如此高的死亡率

很大程度上是因为还没有一种标准的治疗方法能够

提高患者的总体生存率和降低癌细胞转移[50]。现有

的证据表明了MCC的肿瘤免疫原性，因此免疫调

节治疗策略颇具吸引力。

6    MCC临床治疗

手术治疗被认为是局部MCC的标准治疗，目

前建议局部广泛切除周围和深部边缘1~2厘米伴有

前哨淋巴结的病变。大多数国际指南支持局部与辅

助放射治疗结合提高治愈率的肿瘤分级策略[52]。有

研究指出，对于一些新诊断的MCC，免疫抑制状

态如AIDS或慢性淋巴细胞白血病被认为是MCC辅
助诊断检查的一部分，并建议将免疫检查点抑制剂

（ICI）纳入到出现MCC症状的患者的治疗[40]。对

于晚期、转移性和复发性MCC，针对抗程序性细

胞死亡蛋白1（PD-1）和抗程序性细胞死亡配体1

（PD-L1）的检查点阻断抑制剂表现出显著的活

性，包括持久的药物应答 [53-54]。这些药物已成为

晚期MCC的首选治疗方法。ICI治疗高度应答的

MCV阳性MCC患者可能反映了病毒肿瘤抗原的存

在，尽管尚未有这种模式的确切证据。对于抗PD-
（L）1不响应或耐受的MCC患者，化疗依然是首

选方案[50]。Kaufman等在2016年开展了一项包括北

美、欧洲、澳洲以及亚洲地区的多中心二期临床试

验，对88位临床四期MCC患者评估了一种抗-PD-
L1单克隆抗体Avelumab的治疗效果[54]。这是目前

为止样本量最大的一项多中心临床研究。研究发现

达到客观缓解的患者有28例（31.8%），包括8例完

全缓解和20例部分缓解。试验结果认为Avelumab
具有较好的治疗反应且耐受性良好，是晚期MCC
的治疗选择。虽然抗 PD-L1药物已成为MCC的推

荐治疗方法，但考虑到HIV/AIDS本身的抗HIV治

疗效果及其免疫水平，大多数的临床试验都将HIV
阳性患者排除在外[55]。因此，关于HIV阳性MCC患
者使用ICI的数据非常有限。最近美国的一项小样

本临床研究发现，3名接受 ICI治疗MCC的慢性

HIV感染个体均表现对抗PD-L1药物的良好反应，

可推荐为HIV/AIDS患者一线治疗MCC的免疫药

物[56]。总之，由于每个病例的复杂性、侵袭性和个

体差异性，MCC建议由多学科团队治疗[57]。

尽管ICI治疗已被用于MCC的临床试验和治

疗，但国内外尚无针对HIV/AIDS患者MCC免疫治

疗的随机对照试验研究。在缺乏指导的情况下，大

多数患MCC的HIV/AIDS患者接受类似于HIV阴性

MCC患者的治疗方式，包括联合手术、放疗、化

疗和免疫治疗[3]。大多数涉及免疫治疗的临床试验

不包括HIV/AIDS、免疫抑制、血液系统恶性肿瘤

患者[54]。目前对HIV/AIDS患者血液系统恶性肿瘤

和霍奇金淋巴瘤的治疗参照HIV阴性患者[58-59]。

7    总结与展望

MCV传播广泛，人群感染率普遍较高且随年

龄增加而升高。病毒激活往往需要免疫抑制、

HIV感染、高龄等先决条件，由于MCC发病率较低

且诊断手段有限，极大地阻碍了对MCV激活致癌

的临床及分子生物学研究。艾滋病属重大传染病，

且艾滋病与卡波济肉瘤等多种恶性肿瘤发生密切相

关，如何推进HIV/AIDS患者MCV激活早筛查、早

诊断、早治疗是未来需要深入探索的课题。从长远

来看，建立敏感、特异的诊断方法是开展临床诊断

的重要前提，对了解我国HIV/AIDS患者MCV感
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染、激活及诊治情况具有一定的公共卫生价值。另

外，在现有手术切除+免疫治疗的基础上，利用多

组学等学科交叉技术探索不同病程MCC的综合治

疗方案是值得探究的方向。
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