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中国圈养食蟹猴 TrimCyp 基因频率  

田  帅#，蒙裕欢#，柳明玉，孙  飞，陈军辉，杜红丽*，王小宁 

华南理工大学 生物科学与工程学院，广州  510006  

摘要：TRIM5α在绝大部分的旧大陆猴中扮演抗逆转录病毒的角色，能够限制 HIV-1 的活性。TRIMCyp 融合基因是继 TRIM5α
后的另一个抗 HIV-1 因子研究热点。旧大陆猴的 TRIMCyp 融合基因是由 CypA 假基因 cDNA 序列以逆转录转座的方式插入

至 TRIM5 基因的 3'非翻译区形成，而且 TRIMCyp 融合基因在不同灵长类动物中具有地域、基因频率、基因型以及抗逆转

病毒效应的差异。虽然食蟹猴 TRIMCyp 基因的频率在东南亚几个国家或地区已经被初步调查，但是，中国大陆食蟹猴养殖

场的 TRIMCyp 基因频率还没有明确阐明。该研究对中国 5 个省 11 个养殖场共 1 594 个食蟹猴 (Macaca fascicularis) 繁殖种

群随机样本的 TRIMCyp 基因频率进行了筛查研究，发现各场频率略有差异，从 7.65%～19.79%不等，显著低于已报道的菲

律宾、马来西亚和印度尼西亚来源食蟹猴的 TRIMCyp 基因频率 (34.85%~100%)。该原因可能是由于后者是建立于 1978 年

的封闭群。对带有 TRIMCyp 融合基因的个体 CypA 测序发现带有 NE 单倍型的食蟹猴个体很少，NE 单倍型频率 (4.93%)
显著低于东南亚三个国家食蟹猴的 NE 单倍型频率 (11.1%～14.3%)纯合子。该研究为进一步开展食蟹猴 HIV-1 动物模型和

发病机制提供了基础信息。  
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TRIMCyp frequency of the cynomolgus macaque (Macaca fascicularis) 
in captivity in China 
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Xiao-Ning WANG 
School of Bioscience & Bioengineering, South China University of Technology, Guangzhou  510006, China 

Abstract: In most Old world monkey species, TRIM5α plays a role in combating retroviruses and restricting HIV-1. Alongside 
TRIM5α, the TRIMCyp fusion gene formed by the retrotransposition of a CypA pseudogene cDNA to 3' terminal or 3'-UTR of 
TRIM5 gene in these monkeys has become a key research area in anti HIV-1 factors. The regional differences, gene frequencies, 
genotypes, and retrovirus restrictive activities of TRIMCyp vary among different primate species. While the frequencies of 
cynomolgus TRIMCyp have been studied in several areas of Southeast Asia, the frequency and prevalence of cynomolgus TRIMCyp 
in China remains unclear. In this study, we screened 1,594 cynomolgus samples from 11 monkey manufacturers located across 5 
provinces in China. Our results showed that the frequencies of TRIMCyp range from 7.65% to 19.79%, markedly lower than the 
frequencies found in monkey species in the Philippines, Malaysia and Indonesia (ranging from 34.85% to 100%). We speculate that 
potentially the latter were isolated groups established since 1978. The NE haplotype frequencies of cynomolgus TRIMCyp were 
4.93% in China, also significantly lower than those found in species in the Philippines, Malaysia and Indonesia (from 11.1% to 
14.3%). Our research provides interesting findings that contribute towards a more firm basis of further studies of HIV-1 animal 
models and relevant pathogenesis.  

Keywords: TRIMCyp fusion gene; HIV-1 animal model; gene frequency; Polymorphisms  

TRIM5α 是 TRIM 蛋白家族的一员，由 TRIM5 初级转录产物经过可变剪切产生。人TRIM5α由493
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个氨基酸组成，具有 RING、B-box2、coiled-coil
以及 C'末端的 B30.2/SPRY 等 4 个结构域。TRIM5α
蛋白作为逆转录病毒衣壳特异性的限制因子，具有

抗 HIV-1 感染的作用，且由于它能够在病毒进入细

胞后通过阻碍其反转录过程来限制病毒感染，故属

于进入后限制作用 (Stremlau et al, 2004; Tang et al, 
2009)。研究表明，TRIM5α的病毒限制作用与各结

构域的结构和功能紧密相关。RING 结构域具有 E3
泛素连接酶功能，能够促进 TRIM5α自身泛素化，

增强蛋白与蛋白之间的相互作用 (Mische et al, 
2005)。B-box2 结构域为抑制病毒逆转录所必须，

与 TRIM5α同源多聚体的相互作用有关 (Mische et 
al, 2005)，该区域在一定程度上能够通过调节

TRIM5α 高度有序的自我装配而增强对 HIV-1 的限

制作用(Diaz-Griffero et al, 2009)。Coiled-coil 功能域

对 TRIM5α蛋白二聚体的形成和稳定有重要作用，

只有 TRIM5α 同源二聚体才具有抗慢病毒的功能

(Stremlau et al, 2004)，且 coiled-coil 结构域也参与

决定抗病毒特异性，对 TRIM5α特异性识别和结合

病毒衣壳有一定作用 (Maillard et al, 2010) 。
SPRY/B30.2 结构域的 V1、V2 和 V3 三个可变区域

对病毒衣壳特异性具有重要作用。B30.2 区域的这 3
个可变区域均可形成 Loop 结构，该结构有利于

TRIM5α 蛋白与病毒特异性识别与结合 (Ohkura et 
al, 2006)。该区域的 N 端部分对抗 HIV-1 有决定作

用 (Yap et al, 2005)，C 末端 SPRY/B30.2 结构域是

抗逆转录病毒所必需的，也是识别结合 HIV-1 衣壳

必不可少的关键区域 (Lim et al, 2010)。在 HIV-1 感

染靶细胞的早期阶段，细胞内的 TRIM5α蛋白通过

B30.2 结构域与入侵的 HIV-1 衣壳蛋白相互作用，

并且在 RING 结构域 E3 泛素连接酶的作用下，通

过促进 HIV-1 脱壳或加速衣壳蛋白降解来阻碍反转

录过程的顺利进行，从而抑制 HIV-1 后期逆转录产

物的产生 (Stremlau et al, 2006)。 
TRIMCyp 蛋白首先在鹰猴 (Aotus trivirgatus)

中被发现，鹰猴体内表达的一种融合蛋白 TRIMCyp
能够限制 HIV-1 感染。TRIMCyp 蛋白保留了 TRIM
蛋白家族 N 末端的 RBCC 三模序列，只是 TRIM5α
蛋白的 B30.2 结构域被亲环素 CypA (Cyclophilin A)
代替。在鹰猴中，CypA 基因通过逆转座作用插入

TRIM5 基因的第 7 和第 8 外显子之间，形成

TRIM5-CypA 融合基因，TRIMCyp 同样通过形成同

源二聚体而发挥限制作用 (Nisole et al, 2004; Sayah 

et al, 2004)。鹰猴 TRIMCyp 以与其他灵长类

TRIM5α相似的机制限制 HIV-1 感染，都能够在反

转录病毒进入靶细胞后的早期阶段限制其感染。亲

环蛋白 CypA 是一种肽基脯氨酰异构酶，能够结合

HIV-1 衣壳表面富含脯氨酸的回环结构，这种相互

作用增加了人对 HIV-1 的易感性，同时也增强了非

人类灵长类动物限制 HIV-1 的活性 (Sokolskaja & 
Luban, 2006)。TRIMCyp 除了在新大陆猴鹰猴体内

被发现以外，也在旧大陆猴体内被发现，至少 4 种

猴子体内有 TRIMCyp 融合蛋白：印度恒河猴

(Macaca mulatta)、平顶猴 (Macaca nemestrina)、熊

猴 (Macaca assamensis) 以 及 食 蟹 猴 (Macaca 
fascicularis)(Brennan et al, 2008; Cao et al, 2011; 
Liao et al, 2007; Newman et al,  2008; Virgen et al, 
2008; Wilson et al, 2008)，这些融合基因均由 CypA 
基因通过L1介导的逆转座作用插入TRIM5 基因的

3’UTR 而形成 ,它们均能经转录和翻译产生由

TRIM5α的 2～6 号外显子和完整 CypA 结构域组成

的 TRIMCyp 蛋白。恒河猴和平顶猴的 TRIMCyp
不能限制 HIV-1 感染，却能够限制 HIV-2 和 FIV 的

活性(Brennan et al, 2008; Liao et al, 2007; Newman 
et al, 2008; Virgen et al, 2008; Wilson et al, 2008)。最

新研究表明，食蟹猴中的 TRIMCyp 多态性具有功

能差异 (Dietrich et al, 2011)，TRIMCyp 主要单体型

(DK)即 TRIMCyp 融合蛋白 CypA 结构域中的第 66
位天冬氨酸(D)和第 143 位赖氨酸(K)可限制 HIV-1
的作用，但不能限制 HIV-2。TRIMCyp 次要单体型

(NE)即 TRIMCyp 融合蛋白 CypA 结构域中的第 66
位天冬酰胺 (N)和第 143 位谷氨酸 (E)能够限制

HIV-2，却不能限制 HIV-1 感染 (Saito et al, 2012a)，
两种单体型功能完全相反，提示 TRIMCyp 的多态

性对抗病毒效应有一定的影响，因此携带 TRIMCyp 
NE 单体型的食蟹猴有可能构建成为 HIV-1 感染的

动物模型。 
TRIMCyp 的等位基因频率存在地域偏差，虽然

食蟹猴 TRIMCyp 基因的频率在东南亚不同国家或

地区已经被初步调查 (Berry et al, 2012; Dietrich et 
al, 2011; Saito et al, 2012a; Saito et al, 2012b)(表 1)，
但是，中国大陆食蟹猴养殖场的 TRIMCyp 基因频

率还未被明确阐明，本研究对中国 5 个省 11 个养

殖场共 1  594 个食蟹猴繁殖种群随机样本中的

TRIMCyp 基因频率进行了筛查研究，以期为进一步

开展食蟹猴 HIV-1 动物模型和 HIV-1 发病机制研究  
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表 1  东南亚不同地区食蟹猴 TRIMCyp 等位基因频率 
Table 1  Frequency of TRIMCyp alleles of cynomolgus macaques in Southeast Asia 

基因型(动物数量) 
Genotype (no. of animals) 

基因频率(%) 
Allele frequency (%) 来源 

Origin 
食蟹猴数量 

No. of animals 
TRIM5α TRIM5α/TRIMCyp TRIMCyp TRIM5α TRIMCyp 

引文 
Citation 

Indonesia 18 3 10 5 44.44 55.56 Dietrich et al, 2011 

Indonesia 33 13 17 3 65.15 34.85 Saito et al, 2012a 

Indonesia 58 12 37 9 52.59 47.41 Berry et al, 2012 

Indonesia 10 7 3 0 85.00 15.00 Saito et al, 2012b 

Indochina 14 10 4 0 85.71 14.29 Dietrich et al, 2011 

Mauritius 44 44 0 0 100 0 Dietrich et al, 2011 

Mauritius 47 47 0 0 100 0 Berry et al, 2012 

Philippines 4 0 0 4 0 100 Dietrich et al, 2011 

Philippines 46 1 10 35 13.04 86.96 Saito et al, 2012a 

Philippines 49 3 11 35 17.35 82.65 Saito et al, 2012b 

Malaysia 47 11 26 10 51.06 48.94 Saito et al, 2012a 

Malaysia 29 11 8 10 51.72 48.28 Saito et al, 2012b 

 
奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  样品来源与 DNA 抽提 
本研究在广东、广西、云南、海南和江苏 5 个

省 11 个养殖场的食蟹猴繁殖种群中随机采集了 1 
594 个血样，EDTA 抗凝于-20 ℃保存备用。基因组

DNA 抽提试剂盒购自北京普博生物科技有限公司，

按照说明书进行基因组 DNA 提取。 
1.2  引物设计与合成 

分别根据 TRIM5α第 8 外显子和 3'UTR 序列设

计 CypA 筛查引物，引物为 TrimcypF: ATGACTCTG 
TGCTCACCAAG，TrimcypR：AACTCTAGTCACC 
CTACTATG，由上海生工生物公司合成。 
1.3  PCR 扩增及测序 

以基因组 DNA 为模板，通过 PCR 扩增筛查

CypA 插入情况，并对带有 CypA 个体进行测序。PCR
扩增所用 Taq 酶为 TaKaRa LA Taq 酶(宝生物工程

(大连)有限公司)。反应条件为：94  5 min℃ ；94  ℃

40 s，退火温度 59  30℃  s，72  2 min℃ ，35 个循环；

72  5 min℃ 。CypA 插入片段的测序验证：回收 1 000 
bp 和 1 700 bp 的 PCR 产物凝胶，送交深圳华大基

因科技有限公司 (广州)进行上、下游引物测序。 

2  结  果 

2.1  PCR 和测序 
PCR 扩增结果见图 1，PCR 产物凝胶回收后的 

 

图 1  PCR 产物电泳情况 
Figure 1  Electrophoresis image of PCR product 

M：为 DNA Marker 2000；样品 1 和 2：CypA 插入纯合子；3 和 4：CypA
插入杂合子；5 和 6：无 CypA 插入阴性纯合子。 
M: DNA Marker 2000; Sample 1 and 2: CypA insertion homozygote; 
Sample 3 and 4: CypA insertion heterozygote; Sample 5 and 6: homozygote 
without CypA insertion. 

 
上、下游引物测序结果与预期序列一致。 
2.2  基因分型和等位基因频率 

从 5 个省 11 个养殖场共 1 594 个食蟹猴样本统

计来看，共有 379 个个体含有 TRIMCyp 融合基因，

占总数的 23.78%，其中纯合子 47 个(12.40%)，杂

合子 332 个(87.60%)。TRIM5α和 TRIMCyp 基因频

率具体结果见表 2。在我们筛查的中国圈养食蟹猴

中，TRIM5α基因频率显著高于 TRIMCyp 融合基因

频率，分别是 86.64%和 13.36%；TRIMCyp 融合基

因频率(7.65%~19.79%)高于毛里裘斯食蟹猴的

TRIMCyp 融合基因频率(0%)，显著低于印度尼西

亚、菲律宾和马来西亚各国的 TRIMCyp 融合基因  
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表 2  中国圈养食蟹猴 TRIM5α与 TRIMCyp 基因频率统计 
Table 2  Frequencies of cynomolgus TRIM5 alpha and TRIMCyp genes in China 

基因型食蟹猴数目 
Genotype (no. of animals) 

等位基因频率(%) 
Allele frequency (%) 来源 

Origin 
食蟹猴数量 

No. of animals 
TRIM5α TRIM5α/TRIMCyp TRIMCyp TRIM5α TRIMCyp 

广东 1 
Guangdong 1 85 74 9 2 92.35 7.65 

广东 2 
Guangdong 2 560 407 132 21 84.46 15.54 

广东 3 
Guangdong 3 50 37 11 2 85.00 15.00 

广东 4 
Guangdong 4 569 450 102 17 88.05 11.95 

广西 1 
Guangxi 1 49 37 12 0 87.76 12.24 

广西 2 
Guangdong 2 29 19 9 1 81.03 18.97 

云南 1 
Yunnan 1 48 31 15 2 80.21 19.79 

云南 2 
Yunnan 2 75 54 21 0 86.00 14.00 

海南 1 
Hainan 1 50 42 7 1 91.00 9.00 

海南 2 
Hainan 2 30 24 6 0 90.00 10.00 

江苏 
Jiangsu 49 40 8 1 90.82 9.18 

总计/Total 1594 1215 332 47 86.64 13.36 

 
频率(34.85%~100%)，而与印度尼西亚 (Saito et al, 
2012b)和中印半岛食蟹猴 TRIMCyp 融合基因频率

无明显差异(表 1)。 
2.3  TRIMCyp 单倍型统计 

将含有 TRIMCyp 融合基因的个体进行 CypA 测

序，并对 CypA 第 66 位氨基酸(D/N)和 143 位氨基

酸(K/E)的个体进行统计，结果显示 NE 单倍型食蟹

猴个体很少，仅 20 个个体，其中只有一个是 NE 单

倍型纯合子(表 3)，且中国圈养食蟹猴 NE 单倍型

频率 (4.93%)也显著低于东南亚三个国家食蟹猴

NE 单倍型频率 (11.1%～14.3%)(Saito et al, 2012a)。 

表 3  中国圈养食蟹猴 TRIMCyp DK 和 NE 单倍型频率 
Table 3  Frequencies of cynomolgus TRIMCyp haplotypes 

DK&NE in China 
频率(%) 

Frequency (%)单倍型 
Haplotype 

TRIM5a/TRIMCyp 杂合子 
TRIM5a/TRIMCyp 

heterozygote 

TRIMCyp 纯合子 
TRIMCyp homozygote 

DK NE
TRIMCyp 

(DK) 319 40 

TRIMCyp 
(NE) 13 1 

TRIMCyp 
(DK/NE) — 6 

总计/Total 332 47 

95.07 4.93

 

3  讨  论 

本研究初步筛查了我国境内食蟹猴 TRIMCyp

融合基因和 CypA 单倍型的频率，而对食蟹猴

TRIMCyp 融合基因对不同逆转录病毒的抗毒效应

未进一步研究。灵长类动物 TRIMCyp 融合基因从

发现至今，研究者除了对新大陆猴鹰猴 TRIMCyp
融合蛋白限制 HIV-1 复制的作用机制有一定了解以

外，旧大陆猴 TRIMCyp 融合蛋白不能限制 HIV-1
感染的具体机制到现在还没有确切结论。最近发现

CypA上几个位点的多态性会影响TRIMCyp融合蛋

白的限制逆转录病毒活性，其中 CypA 结构域中第

54 位氨基酸的单点突变 (H54R)决定了食蟹猴

TRIMCyp 融合蛋白限制 HIV-1 和 FIV 的能力

(Ylinen et al, 2010)。进一步研究除证实了该结论以

外，还发现 TRIMCyp 融合蛋白 CypA 结构域中的

第 66 位和 143 位氨基酸与印度尼西亚食蟹猴

TRIMCyp 融合蛋白的限制逆转录病毒活性密切相

关，其中 66 位为 D，143 位为 K 的突变能够限制

HIV-1 复制 (Dietrich et al, 2011)。由于不同灵长类

动物来源的 TRIMCyp 融合蛋白在其 CypA 结构域

中的许多氨基酸位点存在差异，导致其 TRIMCyp
融合蛋白与不同逆转录病毒衣壳蛋白Gag的识别和

结合能力也存在差异，继而导致其抑制活性上的差

异 (Cao et al, 2012)。在我国境内含 TRIMCyp 融合

基因的食蟹猴，绝大部分是以 TRIM5α/TRIMCyp 杂

合子的形式出现 (87.60%)，在东南亚不同国家或地
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区的 TRIM5α/TRIMCyp 杂合子频率是 53.16%；而

TRIMCyp 的基因频率甚至高达 100%(Philippines)，
远远高于中国圈养的平均水平 (13.36%)。原因可能

是由于前者是建立于 1978 年的封闭群。同时，Saito 
et al (2012a)对印度尼西亚食蟹猴的两次研究显示

不 同 的 TRIMCyp 融 合 基 因 频 率  (15.00% 和

34.85%) ，而在毛里裘斯食蟹猴中则未发现

TRIMCyp 融合基因。另外，我们发现在中国圈养的

NE 单倍型食蟹猴个体极少，NE 单倍型频率(4.93%)
也显著低于东南亚三个国家的食蟹猴 NE 单倍型频

率 (11.1%～14.3%)。因此，如果需要构建中国圈养

食蟹猴 HIV-1 感染模型的资源群，需要大量筛查中

国圈养携带 TRIMCyp 融合基因的食蟹猴，并根据

TRIMCyp 单倍型来构建封闭群。另外，研究

TRIMCyp 不同单倍型与 HIV-1 和 HIV-2 感染的相关

性，有助于进一步揭示 HIV 的感染机制。TRIMCyp
融合基因的发现和研究为 HIV-1 研究提供策略基

础，为探讨 TRIMCyp 与其他抗 HIV-1 固有免疫分

子的相互关系提供新思路，并为建立更理想的

HIV-1/AIDS 动物模型提供科学依据。 
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乙肝和丙肝是重大的传染病。很多报道表明人类乙肝病毒和丙肝病毒能够感染树鼩，因此树鼩也常被

用于 HBV 和 HCV 病毒感染的动物模型研究。通过对树鼩的免疫系统相关基因进行研究，发现与乙肝及丙

肝病毒感染相关的基因，在人类和树鼩中具有高度一致性，但树鼩基因组中出现了 DDX58 基因的缺失。

DDX58 基因在 NF-kB 通路的激活中具有重要作用，可产生针对病毒的干扰素。推测该基因功能的缺失可

能与树鼩的易感有关。乙肝病毒是双链 DNA 病毒，也是一种反转录病毒，其反转录过程通过病毒自身的

DNA 聚合酶进行。TRIM5 是一种宿主限制性因子，能够阻止反转录的进行，在人类基因组中与其他几个

基因形成基因簇，能够抑制 HBV 的活性。而在树鼩基因组中，该基因存在 5 个串联重复拷贝，其中一个

具有 CypA 逆转录转座插入，形成了 TrimCyp 嵌合转录体，这种现象仅发生在少数灵长类中，在限制逆转

录病毒活性中具有重要意义。 

此外，研究人员还对树鼩基因组中的药物作用靶点基因进行了研究，例如细胞色素 P450 超家族能够

编码一些与药物代谢、活化和相互作用相关的一些酶。树鼩拥有与人类非常接近的细胞色素 P450 超家族

的组成结构和基因一致性。研究人员对人类和树鼩的肝炎药物靶点基因进行研究后发现二者同源度很高。

这种药物靶点以及相关信号通路的保守性，使得树鼩更好的用于评价用于药物分布、药物靶点、药代动力

学以及药物副作用研究。 

 

该工作得到中科院、科技部和云南省的支持。原文链接 http://www.nature.com/ncomms/journal/v4/n2/full/ncomms2416.html 
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