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王露博士, 2021年5月起, 任中国科学院分子细胞科学卓越创新中心/生物化学与细
胞生物学研究所研究员、博士生导师、研究组长。该实验室主要以果蝇模式生

物的卵巢和肠道组织、小鼠肝脏组织以及肿瘤细胞系作为对象去研究转座子在

基因组水平的转座行为、潜在功能和调控机制。希望通过研究转座子在这些系

统中的调控机制和功能, 进一步解密转座子对于生殖、发育和疾病的影响。

实验室介绍

转座子的研究现状
罗依妮  王露*

(核糖核酸功能与应用全国重点实验室, 中国科学院分子细胞科学卓越创新中心/生物化学与细胞生物学研究所, 
中国科学院大学, 上海 200031)

摘要      转座子, 作为基因组中最丰富的元件, 普遍存在于各类有机生命体中, 并且占据了近

一半的人类基因组DNA。转座子是基因组不稳定的潜在源泉, 其激活能够导致动物不育和疾病发

生, 还可能加速衰老进程, 因此转座子的异常激活通常被认为是对有机体不利的。然而, 越来越多

的证据也表明, 宿主已经在某种程度上成功驯化了这类基因组中的“寄生虫”, 并利用它们来维持自

身的发育和功能。宿主和转座子之间的相互作用代表着一种根本的遗传冲突, 而这种遗传冲突在

诸如配子发生和肿瘤发生等许多的生命进程中发挥着重要的作用。为了进一步加深对转座子领域

的认识, 该文将从进化、疾病、免疫、调控机制等方面简述转座子的研究现状。
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Abstract       As the most abundant elements in the genome, transposons have thrived in almost all organisms 
throughout evolution and comprise nearly 50% of the human genome. Transposons represent a potential source 
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of genomic instability that can cause animal sterility and disease, and even potentially drive aging, thereby being 
largely considered detrimental. Nevertheless, increasing evidences also suggest that hosts have domesticated these 
genomic parasites to maintain their own development and functions. Therefore, the interaction between hosts and 
transposons represents a fundamental genetic conflict that shapes numerous biological processes, such as gameto-
genesis and carcinogenesis. This review will further characterize the new discoveries of the field in transposon biol-
ogy, including evolution, disease, immunity and regulation mechanisms.

Keywords       transposon; gene expression; DNA methylation; histone modification; immunotherapy

1   转座子的分类及其转座模型
20世纪 40年代到 50年代期间 , Barbara MC-

CLINTOCK[1]首先在玉米中发现了可以跳跃的基因

组DNA元件(Dissociation: 解离因子; Activator: 激活

因子 ); 她发现这些元件在玉米基因组中的转移可以

促进或者抑制调控玉米颜色基因的表达 , 因此她将

这些元件命名为为控制元件 (controlling elements)。
随后 , 科学家发现转座元件 (transposable element或
者 transposon)不仅仅是存在于玉米基因组 , 而是存

在于几乎所有真核生物的基因组中并且占比非常

高。由于她在转座子领域的伟大贡献 , Barbara MC-
CLINTOCK获得了1983年的诺贝尔生理或医学奖。

依据转座方式的不同, 转座子可以分为DNA转

座子 (II型转座子 )和逆转座子 (I型转座子 )[2]。DNA
转座子可以表达转座酶 , 转座酶可以切割DNA转

座子末端的反向串联重复序列 (terminal inverted 
repeats, TIRs), 随后将DNA转座子序列转移到新的

基因组位点; 这种方式被称为“剪切–粘贴”转座模型

(图1A)。
逆转座子可以进一步分为LTR型逆转座子(long 

terminal repeat retrotransposon)、LINEs(long inter-

spersed nuclear elements)和SINEs(short interspersed 
nuclear elements), 逆转座子主要以“复制–粘贴”的方

式进行转座。LTR型逆转座子激活后 , 首先转录生

成mRNA; 随后mRNA被运输到细胞质中翻译成蛋

白质 , 包括Gag蛋白、Pol蛋白、Env蛋白 (部分LTR
型逆转座子)。逆转座子mRNA和蛋白随后形成一个

复合物 , 称为病毒样颗粒 (virus-like particle)。因为

Pol蛋白具有逆转录酶活性和整合酶活性 , 在病毒样

颗粒中Pol蛋白可以将逆转座子的mRNA逆转录成

cDNA。cDNA进入细胞核并且整合到基因组DNA
中就完成了整个转座过程 [3](图1B)。LINE-1(LINE
型逆转座子)被激活后会转录并翻译产生ORF1和
ORF2蛋白; ORF1是RNA结合蛋白, 可以结合LINE-1
的RNA, ORF2具有核酸内切酶和逆转录酶活性。

ORF1、ORF2以及LINE-1的RNA会结合形成核糖

核蛋白复合体 (ribonucleoprotein, RNP)。当LINE-1
核糖核蛋白进入细胞核后 , ORF2蛋白会靶向和切割

DNA, 并且逆转录LINE-1的RNA为DNA, 这一过程

称为靶向启动逆转录(target-primed reverse transcrip-
tion, TPRT); 通过TRRT, LINE-1最终完成其在基因

组中的转座过程 [4-5](图1C)。Alu(SINE型逆转座子 )

A: DNA转座子; B: LTR型逆转座子; C: LINE-1。
A: DNA transposon; B: LTR retrotransposon; C: LINE-1.

图1    逆转座子的转座周期

Fig.1    The life cycle of retrotransposon mobilization
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没有编码蛋白的能力 , 其转座主要靠LINE-1编码的

蛋白完成 , 机制与LINE-1相似 [6]。转座子在基因组

中的转座是一把双刃剑 , 既可能会引起基因突变或

者基因组不稳定而导致疾病的发生 , 也可以促进基

因组多样性以及基因组和物种进化。

2   转座子重塑基因调控网络和促进进化
在长久的宿主与转座子之间的军备竞赛过程

中, 宿主已经从某种程度上驯服了这一类元件, 从而

使转座子成为了物种基因组中不可或缺的重要组

成部分 , 这一过程同时伴随着转座子促使基因组的

进化 (图2)[7]。在蛋白编码序列的内部或者附近 , 来
源于转座子的序列是非常普遍的 : 研究表明在小鼠

和人类基因组中 , 分别有18.4%和27.4%基因的非翻

译区域有来源于转座子的序列 ; 分析结果显示37%
的小鼠增强子和45%的人类增强子序列可能来源于

转座子 [7-10]。同时 , 大约20%物种特异性的染色质环

锚定和拓扑相关结构域边界由物种特异性的转座子

构成 [11-12]。转座子主要通过以下几种方式调控临近

基因 : 增强子、启动子、剪切供体 /受体、poly A信

号的表达 ; 转座子调控基因表达的功能可以在多种

发育过程如生殖发育、胚胎发育、神经发育以及

免疫系统等中发生 [13-17]。同样 , 转座子可以作为启

动子在体内发挥重要作用。例如 , MTC启动子 (LTR
型转座子 ), 这个启动子可以起始卵母细胞特异性的

DICER(DICERO)的表达 , 使卵母细胞成熟过程中可

以维持高效的RNA干扰能力而保证卵子细胞的正常

发育 [14]。转座子作为剪切供体 /受体最好的例子就

是AluY转座子被整合到TBXT基因的第六个内含子

中, 这个整合事件提供了一个选择性剪切位点, 产生

了类人动物特异性的剪切产物 (TBXTΔexon6); 这一转

座事件发生于2 500万年前 , 被认为与类人动物尾巴

消失息息相关 , 这一结果也表明转座子在人类进化

过程中发挥着重要的作用[18]。

在进化过程中 , 转座子除了可以重塑宿主基因

调控网络之外 , 还进化出了新的蛋白并对宿主的生

命发育起到了重要的作用。来源于Ty3/gypsy LTR型
转座子gag序列的Arc蛋白, 可以自组装成病毒样颗粒

并且包裹其自身的mRNA, 借此实现其mRNA在相邻

神经元之间的传递而维持神经突触的功能 [19-20]。来

源于Ty3/gypsy LTR型转座子的PEG10蛋白在进化上

是高度保守的 , 以父系的方式表达在胎盘中 ; Peg10

图2    转座子提供基因组革新的新机制

Fig.2    Transposons provide new mechanisms for genome innovation
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基因缺失的小鼠表现出胚胎9.5天致死的现象 , 说明

PEG10蛋白对于胎盘发育发挥了重要的作用 [21-22]。

来源于内源性逆转录病毒env序列的Syncytin蛋白在

胎盘发育中也发挥了重要的作用, Syncytin可以在单

核的细胞滋养层中促进细胞与细胞之间的融合从而

建立一个多细胞核的合胞体滋养层 [23]。由于不同哺

乳动物Syncytin蛋白来源于不同的内源性逆转录病

毒 , 所以它们的蛋白序列并不保守 ; 尽管如此 , 所有

的Syncytin蛋白都特异性地在胎盘中表达, 并且对胎

盘发育发挥着重要的作用 [24]。在进化过程中 , 来源

于内源性逆转录病毒 env序列的蛋白以及内源性逆

转录病毒本身对于物种抵抗外源病毒入侵也发挥着

不可或缺的功能[25-27]。

因为转座子在基因组中转座后可以影响临近

基因的表达或者产生新的蛋白 , 所以转座子转座可

以增加物种多样性。例如 : (1) 在家养犬中 , 来源于

转座子的Fgf4(fibroblast growth factor 4)基因与软骨

发育异常有着紧密的联系 , 这是导致家养犬腿短表

型的原因 ; 因Fgf4基因导致的软骨发育异常在包括

达克斯猎犬、威尔士矮脚狗、巴塞特猎犬等至少

19种品系中被发现 [28]; (2) 转座子增加物种多样性

的例子在植物中表现得更加明显 , 除了Barbara MC-
CLINTOCK发现转座子在玉米基因组中转座可以改

变玉米的颜色外 , LTR型逆转座子Gret1整合到葡萄

基因Vvmby1A启动子区域以及Rider转座到橙子基因

Ruby启动子区域都可以增加葡萄和橙子的多样性
[29]; (3) 工业革命期间 , 在环境压力造成的自然选择

下, 原本灰白色的椒花蛾逐渐被黑色椒花蛾取代, 而
导致这一现象发生的原因是转座子转座到 cortex基
因的第一个内含子区域并导致椒花蛾身体颜色的变

化, 使其适应当时的环境变化[30]。

3   转座子调控机制
逆转座子激活后 , 其在基因组中的转座以及表

达的mRNA和蛋白、反转录生成的 cDNA对机体往

往是不利的, 可潜在地引起神经退行性疾病和癌症。

逆转座子的过度表达会给宿主基因组带来极大的不

稳定性, 从而不利于其自身功能的维持。因此, 宿主

进化出了一系列精细的调控机制来沉默逆转座子的

活性 , 其中表观遗传修饰和小RNA通路发挥了主要

作用(图3)。目前已知的转座子调控机制主要包括以

下几个方面。 

图3   调控转座子活性的分子机制

Fig.3   The mechanisms that control the dynamics of transposon activity
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3.1   DNA甲基化

DNA甲基化主要包括5-甲基胞嘧啶 (5mC)、5-
羟甲基胞嘧啶 (5hmC)、6-甲基胸腺嘧啶 (6mA)和7-
甲基鸟嘌呤 (7mG), 其中大多数植物和哺乳动物的

5mC都发生在重复序列中, 并与体细胞和种系细胞

中逆转座子的转录抑制相关。在小鼠和人类的基

因组中大约有一半的空间都被转座子所占用 , 转
录最活跃的一批转座子由富含CpG岛的启动子所

控制 , DNA甲基化对沉默其表达发挥非常重要的

作用 [31-32]。哺乳动物中的实验表明 , 基因组转座子

位点DNA的去甲基化会强烈地重新激活逆转座子

的转录。例如: DNA甲基转移酶1(DNA methyltrans-
ferase 1, DNMT1)的缺失会导致小鼠胚胎发育时期

逆转座子 IAP的异常激活并最终导致胚胎死亡 [33]; 
DNA甲基转移酶3L(DNA methyltransferase 3L, DN-
MT3L)蛋白特异性地在出生前后的小鼠精原干细胞

前体细胞中表达 , 其缺失会导致 IAP和LINE-1逆转

录转座子胞嘧啶甲基化的丧失 , 从而引起精原细胞

中 IAP和LINE-1的异常激活 , 最终导致雄性生殖细

胞中减数分裂的异常 [34]; DNA甲基转移酶3C(DNA 
methyltransferase 3C, Dnmt3C)是存在于生殖系统中

的从头甲基化的DNA甲基转移酶 , 因为其能够选择

性地甲基化进化较为年轻的转座元件的启动子而对

小鼠的生殖力发挥着关键的作用 [35]。另外 , 使用小

分子药物抑制DNA甲基转移酶的活性 , 可以有效地

激活逆转座子的表达[36-37]。

3.2   组蛋白修饰

染色质通过其缠绕紧密程度可分为常染色质

和异染色质 , 而异染色质又可细分为结构性异染

色质和兼性异染色质 , 通常认为H3K9me2/3抑制性

组蛋白修饰与HP1蛋白共同负责结构性异染色质

的稳定和紧密。结构性异染色质调控因子对于转

座子的沉默发挥着至关重要的作用。对H3K9位点

进行甲基化的酶在进化上是高度保守的 , 主要包括

SETDB1、SUV39H1、SUV39H2和G9a, 因H3K9甲
基转移酶缺陷而导致的H3K9位点甲基化的丢失会

引起转座子的异常激活[38-42]。

H3K9甲基转移酶会被多种调控因子招募而定

位到转座子区域。在这些调控因子中 , 第一种是人

类沉默枢纽复合体 (human silencing hub complex, 
HUSH complex)。它是一类从鱼类到人类都保守

的复合物 , 由MPP8、TASOR和PPHLN1等3个亚基

所组成。HUSH complex能够招募SETDB1到逆转

座元件所在的基因位点并对逆转座元件进行H3K9
三甲基化修饰 , 同时促使此区域异染色质化 , 沉默

逆转座元件的表达 [43-44]。此外 , HUSH complex的
MPP8亚基与核外泌体靶向NEXT(nuclear exosome 
targeting)复合体的ZCCHC8亚基之间存在直接的相

互作用 , 3′端尚未被腺苷化的新生转座子mRNA能

在NEXT复合体的作用下迅速衰变 , 实现转录水平

和转录后水平的协同抑制 [45]。另一种调控因子是

锌指蛋白。人类基因组编码大约 350种快速进化的

包含KRAB(Krüppel-associated box)结构域的锌指蛋

白(KRAB-containing zinc finger proteins, KZFPs), 其
中一部分的KZFPs能够靶向基因组中的逆转座子位

点 , 并招募转录调节因子TRIM28[46-50]。TRIM28蛋
白 , 又称为KAP1(KRAB associated protein 1)蛋白 , 
是TRIM蛋白家族的成员之一 , 其功能之一是招募

SETDB1、HP1和NuRD组蛋白乙酰化酶复合体等

异染色质重塑因子到逆转座子位点 , 进行H3K9me3
修饰从而沉默基因组中逆转座元件的转录 [51]。在胚

胎重编程过程中, 大量转座子的DNA甲基化被去除, 
此时KZFPs能够识别特定的转座子DNA序列 , 使得

TRIM28招募组蛋白甲基转移酶给转座子添加上抑

制性修饰, 阻止转座子转录, 维持生物体的正常生长

发育[52]。

另一类抑制性修饰H3K27me3主要分布于基

因位点 , 用以沉默兼性异染色质上的蛋白编码基

因。但是 , 越来越多的研究表明H3K27me3同样存

在于许多逆转座子元件位点 , 其在沉默逆转座子转

录中也起到了重要的作用。H3K27me3由多梳抑制

复合体2(polycomb repressive complex 2, PRC2)参
与催化形成 , PRC2中的亚基EZH2具有催化酶活性 , 
负责H3K27me3的形成和维持。人为地将果蝇体细

胞中H3.3的27号位赖氨酸突变为蛋氨酸之后 , 影响

H3K27me3修饰的正常沉积 , 会导致转座子的去抑

制和piRNA通路基因的上调 [53]。H3K27me3对转座

元件的抑制不仅在物种间是普遍的 , 并且能够被追

溯到更远的时期 ; 在硅藻 (Phaeodactylum tricornu-
tum)和红藻(Cyanidioschyzon merolae)中, 被PRC2抑制

的转座子比例甚至大于被PRC2抑制的基因比例 [54]。

H3K27me3与H3K9me2/3以及DNA甲基化协同作用, 
共同调控基因组中转座元件的转录抑制[55]。

虽然核小体核心组蛋白修饰在调控转座子活
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性方面发挥着重要的作用 , 但是作为连接核心组蛋

白的组蛋白H1在转座子活性抑制中同样发挥了不

可或缺的作用 [56-60]。组蛋白H1作用于核小体的连接

处 , 对异染色质空间结构的形成和稳定发挥关键作

用。研究人员发现 , 在果蝇体细胞中组蛋白H1的缺

失会导致H3K9me2修饰水平的降低以及异染色质

区基因尤其是逆转座子的转录激活; 进一步, 研究者

发现组蛋白H1能够将H3K9甲基转移酶Su(var)3-9束
缚在异染色质上 , 保持转座元件的沉默 [56-57]。在拟

南芥的营养细胞(vegetative cell)中, 研究人员发现组

蛋白H1自然耗尽后异染色质变得松散 , DNA去甲基

化酶DME会进入到一些逆转座元件位点 , 去除逆转

座子的DNA甲基化修饰 , 导致逆转座子的激活 [59]。

异位表达组蛋白H1能够减少由DNA去甲基化导致

的转座子激活 , 同时也会抑制一些不依赖于DNA甲

基化的转座子表达[59]。

3.3   RNA干扰通路

RNA干扰 (RNA interference, RNAi)通路是大

多数真核生物的关键基因调控途径之一 , 主要包括

短干扰RNA(siRNA和miRNA)以及piRNA通路。其

核心是产生能与目标序列互补配对的小RNA, 生成

RNA诱导沉默复合体 (RNA-induced silencing com-
plex, RISC)识别并沉默靶RNA, 其中Argonaute蛋白

家族是在 RNA沉默机制中起关键作用的蛋白质。

piRNA(PIWI-interacting RNA)是能与PIWI蛋白特异

性结合的小RNA, 长度为21~35 nt; PIWI蛋白特异性

表达于生殖细胞中并且高度保守 , 其复合物在沉默

生殖系统中转座子活性方面发挥至关重要的作用 , 
以保证配子的正常发生[61]。

siRNA和 miRNA介导的 RNA干扰通路可以

沉默体细胞中转座子的活性。逆转座子生成的双

链RNA(dsRNA)首先被Dicer酶加工成 siRNAs或
miRNA-miRNA双链产物 , 这些产物随后被加载到

Argonaute蛋白的亚科蛋白AGO蛋白上, 形成RISC复
合体 , 与新生的逆转座子转录本结合。与生殖细胞

中不同 , AGO蛋白不以切割的方式对转座子mRNA
进行沉默 , 而是通过招募组蛋白修饰酶、DNA甲基

化酶以及染色质重塑因子抑制mRNA的翻译 , 或是

诱导mRNA的脱腺苷化, 达到沉默转座子的目的[62]。

4   转座子异常激活与人类疾病
如果抑制转座子活性的机制不能正常行使 , 转

座子的激活和转座可以破坏基因的功能从而导致

人类疾病的发生。如果转座子在配子发生过程中

以及早期胚胎发育过程中发生转座并破坏基因的

功能 , 就可能会引起遗传疾病 ; 如果转座子在体细

胞发育过程中发生转座可能会引起癌症和神经退

行性疾病[63-67]。

研究表明 , 因转座子转座而引起的遗传疾病已

经在130多人中被报道 , 其中包括杜氏肌萎缩症、β
地中海贫血、血友病等 [65]。1988年 , Haig KAZA-
ZIAN[68]报道了人类历史上第一个因转座子转座而

导致遗传疾病的例子。Haig KAZAZIAN在研究血

友病时 , 发现在 240例血友病患者中有两例是因为

hLINE-1转座到因子VIII的第14个外显子而破坏了

因子VIII的功能并最终导致血友病的发生 [68]。随后 , 
研究者发现了更多的因转座子转座而导致基因突变

并最终引起疾病的例子 , 例如 : (1) hLINE-1插入到

APC基因中致使基因突变而破坏了APC基因的抑癌

功能 , 并最终导致人类直肠癌的发生 [69-70]; (2) Alu整
合到CLCN5基因的第11个外显子 , 破坏了一个高度

保守的外显子剪切增强子序列 , 导致X染色体连锁

的慢性肾脏疾病 [71]。某些转座子序列中含有神秘的

剪切位点 , 如果这些转座子转座到基因内部会产生

新的mRNA剪切模式。例如 : 在Lynch综合征中 , 研
究者发现SVA转座到PMS2的第7个内含子而提供了

一个剪切供体 , 使第7个外显子和第8个外显子剪切

异常 , 并最终在mRNA开放阅读框中引入了一个提

前终止的终止密码子 [72]。此外 , 因为转座子在基因

组中存在大量的拷贝 , 这些转座子可以提供非等位

同源重组位点 , 这些同源重组事件的发生可能引起

突变或者重排。因Alu与Alu之间同源重组事件的发

生已经导致多于70种单基因突变[73]。例如: 因Alu介
导的重组会引起UBE2T基因的突变 , 并最终导致范

科尼贫血[74]。

转座子不仅仅会通过转座而引起遗传疾病 , 研
究结果也表明近一半的人类肿瘤组织中都有逆转座

子的转座事件 , 逆转座子的异常表达以及 hLINE-1
的激活是癌症的一大特点并且与肿瘤发生息息相

关 [66,75-79]。一般情况下 , 正常体细胞组织中LINE-1
编码的ORF1p蛋白不会表达 , 但是在癌组织以及导

致癌症发生的前体细胞中会发生高表达现象 , 表明

LINE-1的ORF1p蛋白可能可以作为某些特异肿瘤

(例如直肠癌)标志物 [69,78,80-81]。LINE-1的ORF1p蛋白
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不仅仅存在肿瘤细胞内 , 也可能在肿瘤细胞死亡后

被释放到血液中 ; 研究表明在多种癌症患者的血液

样品中都可以检测到ORF1p, 这项研究为癌症的早

期诊断提供了新的标志物 [78]。在肿瘤发生过程中 , 
染色体重塑、DNA甲基化以及组蛋白修饰的改变会

促使逆转座子进一步激活。逆转座子的激活和转座

不仅仅会产生更多的基因突变 , 还会促进致癌基因

的表达 , 结果会导致肿瘤向癌症的转变或者癌细胞

的转移。

转座子的异常激活还有可能导致神经退行性

疾病 (如阿尔茨海默病 )的发生 [67,82]。与正常人相比 , 
阿尔茨海默病患者大脑组织中逆转座子的活性水平

明显升高 [83]。在 tau蛋白引起的神经退行性疾病的

小鼠模型中 , 转座子在中央神经系统中会发生明显

的激活现象[84]; 并且在果蝇模式生物的大脑中表达

人源 tau蛋白会引起H3K9me2的丢失而导致广泛的

逆转座子的激活 [85]。在神经退行性疾病中 , 因转座

子激活而产生的dsRNA、cDNA、蛋白可能激活天

然免疫系统而导致神经炎症的发生 [86-87]。同时 , 转
座子的异常激活还有可能促进机体的衰老 [88-91]。近

期研究表明 , 人类衰老细胞中HERVK会激活并且形

成病毒样颗粒 , 这种病毒样颗粒从衰老细胞中释放

而进入年轻细胞会引起年轻细胞的衰老表型[88]。

5   转座子在肿瘤免疫治疗中的应用潜能
越来越多的实验数据表明 , 肿瘤微环境中来源

于逆转座子的核酸产物 (dsRNA和 cDNA)可以作为

配体去结合天然免疫系统的受体 , 从而激活天然免

疫并最终达到消除肿瘤的目的 (图4)。通过dsRNA
抗体或者dsRNA富集的方法 , 研究人员发现肿瘤细

胞中的内源性逆转录病毒 (endogenous retrovirus, 
ERV)、LINE-1以及 SINE都具备形成 dsRNA的潜

力 [92-96]。这些dsRNA可能主要通过以下三种方式产

生: (1) 单个逆转座子位点的双向转录; (2) 同一类型

逆转座子在不同基因组位点的转录; (3) 单一转录本

中存在的反向重复序列经后续互补配对形成的含茎

环结构的 dsRNA。当逆转座子激活并产生 dsRNA
后 , 这些dsRNA可以被RLRs(RIG-I-like receptors)和
TLR3(Toll-like receptor 3)识别。RLRs包括两种受体: 
RIG-I和MDA5。RIG-I结合5′带有三磷酸帽子结构

的平末端小片段dsRNA(>10~19 bp), 这些dsRNA可

以是不完全互补配对的 ; MDA5更倾向于结合完全

互补配对的长片段dsRNA(>300 bp)[97-98]。结合转座

子dsRNA的RIG-I和MDA5会与线粒体抗病毒信号

图4    转座子激活免疫系统的潜在机制

Fig. 4   The potential mechanisms that transposons triger immune response
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蛋白(mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS)
相互作用, 诱导IRF3、IRF7、NF-κB向细胞核的转运,  
从而促进类型 I干扰素 (type-I interferon, IFN-I)和促

炎性细胞因子的表达[36-37]。TLR3既定位于细胞表面

也存在于胞内体 , 它的激活表明被活化的细胞可能

从其他细胞摄取了转座子来源的dsRNA或者dsRNA
从细胞质转移到了胞内体 , 沉默TLR3会破坏因转座

子所导致的干扰素应激基因的激活[37,92,99-100]。

某些逆转座子翻译的蛋白 , 比如 HERV-K和

LINE-1, 具备逆转录酶活性 , 这些逆转录酶可以将

转座子RNA逆转录成RNA׃DNA杂合体以及细胞

质DNA, 这些核酸产物可以被 cGAS识别而激活天

然免疫系统 [27,101-105]。结合RNA׃DNA或者 cDNA的

cGAS会进一步诱导下游适配蛋白STING(stimulator 
of interferon genes)的活化 , 促进 IRF3和NF-κB向细

胞核的转运 , 从而启动 IFN-I信号通路和促炎性细胞

因子的反应。近期一项研究成果表明 , 来源于转座

子的RNA׃DNA可以激活盲鼹鼠增生性癌变前细胞

中的cGAS-STING通路 , 诱导类型 I干扰素依赖的细

胞坏死信号通路从而阻止癌症的发生 [101]。统计学

数据进一步表明, 在多种类型癌症中, 来源于Gypsy、
ERVL、ERV1家族的转座子的表达水平都与 IFN-I
反应表现出正相关性[106]。

逆转座子不仅仅会激活天然免疫系统 , 同时也

会激活获得性免疫系统 (图 4)。因逆转座子激活而

诱导的 IFN-I会进一步增强MHC的表达能力、活化

抗原呈递细胞、促进CD4+ Th1细胞的分化以及增强

CD8+ T细胞的功能 , 所有的这些都对刺激抗肿瘤免

疫反应起着重要的作用。除此之外 , 由于部分逆转

座子具备编码蛋白的能力 , 这些逆转座子激活后会

产生肿瘤特异性抗原(tumor specific antigens, TSAs), 
这些多肽序列不存在于正常细胞中 , 仅仅与肿瘤细

胞表面的MHC结合 , 可作为潜在的抗肿瘤免疫的靶

点 [107-109]。虽然肿瘤特异性抗原可以由肿瘤细胞内

的突变基因所表达的突变蛋白产生 , 但是研究表明

主要可靶向的肿瘤特异性抗原往往来源于基因组中

的非编码区域 ; 其中主要贡献者之一就是逆转座子 , 
并且这些来源于逆转座子的肿瘤特异性抗原存在于

多种不同类型的肿瘤 [110]。多项研究结果表明 , 来源

于逆转座子HERV-K、HERV-E、HERV-H的蛋白序

列会形成肿瘤特异性抗原 , 这些抗原会激活细胞毒

性T细胞反应从而达到杀伤黑色素瘤、乳腺癌、卵

巢癌、淋巴癌等多种癌症的目的[111-120]。利用HERV-
E来源的肿瘤特异性抗原去激活CD8+ T细胞反应而

抵抗转移性透明细胞肾细胞癌 (clear cell renal cell 
carcinoma, ccRCC)的课题已经进入一期临床评估阶

段 (mccRCC; NCT03354390)。实验动物模型同样表

明 , 因缺失SETDB1而激活的逆转座子可以形成肿

瘤特异性抗原 , 这些抗原可以激活小鼠中转座子特

异的细胞毒性T细胞反应从而有效地消除肿瘤[42]。

因为逆转座子激活能够刺激天然免疫系统以

及具备形成肿瘤特异性抗原的潜能 , 所以逆转座子

被认为可以成为免疫治疗的潜在靶点。因为逆转座

子的活性受到表观遗传因子的严格调控 , 所以靶向

表观遗传因子从而激活逆转座子的活性成为首选的

靶点。采用抑制DNA甲基转移酶、组蛋白甲基转移

酶、组蛋白去乙酰化酶的小分子药物而激活逆转座

子的活性 , 可以有效地激活天然免疫系统以及获得

性免疫系统而达到抑制肿瘤的目的 [36-37,106,108,121-122]。

除了使用小分子药物外 , 研究人员发现通过直接抑

制调控组蛋白修饰的蛋白因子也可以达到很好的抑

制肿瘤的目的。例如 : (1) 突变SETDB1和HUSH复

合物会导致H3K9me3无法富集到逆转座子位点从

而激活逆转座子的表达 ; 因H3K9me3异常而激活的

LINE-1和ERV分别激活天然免疫系统和获得性免疫

系统 , 最终达到抑制肿瘤的目的 [42,93]; (2) 在肿瘤细

胞内干扰FBXO44/SUV39H1复合物的功能可以促

进逆转座子的表达 , 激活下游 IFN-I反应而限制肿瘤

生长[123]; (3) 破坏LSD1的活性会使H3K4me2在ERVs
区域积累而促进ERVs的表达 , ERVs的激活产生的

dsRNA会诱导TLR3和MDA5依赖的IFN-I信号通路 , 
并且会进一步促进CD4+和CD8+ T细胞向肿瘤微环

境的浸润, 最终抑制肿瘤的生长[92]。此外, 通过设计

改造针对HERV-K的Env蛋白以及RN7SL1(来源于

Alu) RNA的CAR T细胞同样表现出显著的抗肿瘤效

果[117,124]。

6   总结与展望
转座子几乎存在于所有的有机生命体中 , 并且

占据了近一半的人类基因组DNA。由于遗传背景的

差异 , 每个人所携带的有转座能力转座子以及因转

座子而导致的结构变异可能都是非常特异的 , 这些

差异可能与疾病发生息息相关。在进化过程中 , 虽
然宿主已经在某种程度上驯服了基因组中的转座元
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件并且利用转座元件来调控基因表达从而维持自身

发育 , 但是转座子的异常激活和转座还是会时常发

生并最终导致疾病的发生。转座子和宿主之间的军

备竞赛是一个非常复杂的动态过程 , 对于体细胞发

育过程中转座子活性的调控机制以及转座子激活导

致的结果方面的研究还不足 , 研究者需要开展更多

的实验去解析这一基本的生物学问题。尽管目前关

于转座子和免疫系统之间关系的研究已经取得了一

些进展 , 但是利用转座子作为免疫治疗的靶标仍然

具有很大的挑战性。利用新的方法和分析工具去深

入解析单细胞水平中转座子的活性对于我们研究转

座子在体细胞发育过程中的作用或者肿瘤微环境中

的免疫原性将具有重要的作用。所以 , 阐明转座子

的生理活性和调控网路 , 不仅仅是基本的生物学问

题, 还会为转座子的转化应用提供理论基础。
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