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摘要 转座子约占人类基因组的 45%，对基因组的结构与功能造成了重大的影响．一部分转座子现在仍然具有活性，它们的
转座能引发疾病．长散布元件(long interspersed element-1，LINE-1)是现今在人类基因组中发现的唯一具有活性并能自主转座
的转座子，并能介导非自主转座的元件进行转座．近年来，LINE-1的研究有新的突破，本文简述了 LINE-1的结构、转座机
制及对基因组的影响，重点总结和分析宿主对 LINE-1的限制机制．由于 LINE-1的生活周期与逆转录病毒有相似之处，也希
望能够为宿主抗病毒的研究提供线索．
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转座子(transposable elements，TEs)，是指能在
基因组内或基因组间移动的 DNA片段．DNA片段
的可移动性首先报道于 1948 年，美国遗传学家
McClintock在研究玉米杂色成因的过程中发现了这
一现象[1]，转座子后来被证实广泛存在于原核和真

核生物基因组[2]．人类基因组测序的完成明确了各

类转座子占据了人类基因组的 45%[3]，进一步揭示

了转座子的重要性．

转座子曾经被认为是“自私的”寄生序列，对

基因组百害而无一利，是“废物 DNA”．然而，
基因组在进化过程中何以积累了如此之多的“废

物”？研究表明，转座子在基因组进化及其他生命

过程中起了重要作用，但同时也令基因组的结构和

稳定性发生改变，因而宿主进化出多种机制来控制

转座子的活性，使之为自身服务，实现了“变废为

宝”．因此，全面了解转座子及宿主对其限制机制

对解析基因组及其生物学功能至关重要．

转座子可依据转座方式分为 DNA 转座子和
RNA转座子．DNA转座子占据人类基因组的 3%，
尚未发现有活性[4]．近年来发现 RNA 转座子对哺
乳动物基因组的稳定性和功能具有重要影响．其中

唯一具有自主转座活性的长散布元件(LINE-1)作用

显著．本文介绍 LINE-1转座子对基因组影响的研
究进展，着重对宿主限制 LINE-1转座活性的机制
进行综述．

1 逆转录转座子及 LINE鄄1
RNA转座子又称为逆转录转座子，通过“复

制 - 粘贴”的方式进行转座，先转录成 RNA，再
逆转录成 DNA并插入到新的位置．根据能否编码
用于自身转座的蛋白质，逆转录转座子可分为自主

转座的和非自主转座的．自主转座的逆转录转座子

可再分为含长末端重复序列(long terminalrepeats，
LTR)和不含 LTR的逆转录转座子.
含 LTR的逆转录转座子，又称内源逆转录病

毒，占据人类基因组的 8%，尚未发现具有活性．
然而，它在哺乳动物中是有活性的，如鼠的脑池内

A型粒子(intracisternal A type particle, IAP)和鼠 D型
逆转录转座子(mouse type D retrotransposon, MusD)[1].
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图 1 LINE鄄1的结构、生活周期及细胞限制机制
(a) LINE-1的结构. (b) LINE-1的生活周期及细胞限制机制(用红色字体表示).

非 LTR 逆转录转座子，即长散布元件 (long
interspersed element，LINE)，占人类基因组 21%[3]，

其中只有 LINE-1是有活性的，仍对基因组产生重
大影响[5-7]．LINE-1在基因组中存在了至少 1.5 亿
年，在人类基因组中的拷贝超过 500 000个，约占
人类基因组的 17%．大部分 LINE-1序列都因 5忆端
截短、重排或突变而不能转座，但将近 100个拷贝
仍有转座功能[6]．

非自主转座的逆转录转座子包括短散布元件

(short interspersed element，SINE)和逆转录假基因
(也称已加工的假基因)，能利用 LINE-1编码的蛋
白质进行转座，占人类基因组的 13%，仍具有活
性．其中 SINE又可再分为Alu家族和 SVA(SINE-R/
VNTR/Alu)．Alu在人类基因组中占 10%，据推测
其中有数千个 Alu具有活性[8]．

1援1 LINE鄄1的结构
LINE-1全长为 6 kb，可分为 5忆UTR，两个开

放读码框 ORF1和 ORF2，以及 3忆UTR．5忆UTR包
含一个内部的 RNA聚合酶域型启动子，能起始从
元件 5忆端开始的转录；5忆UTR中还有一个反向启
动子，并含有 SOX、YY-1和 RUNX3转录因子的
结合位点[9]．3忆UTR包含一个多腺苷酸化信号并伴
随着长度不等的多腺苷酸(polyA)尾(图 1a)．

LINE-1的转录本只有一个，即全长的 LINE-1

RNA，它是个双顺反子，能表达出 ORF1p 和
ORF2p两个蛋白质．ORF1p是 40 ku的 RNA结合
蛋白，可分为 3个结构域，分别为 N端的 Coiled
Coil结构域(CC)，中部的 RNA识别模序(RRM)和
C端结构域(CTD)．CC令 ORF1p聚合成活性形式
的三聚体，RRM和 CTD均对 RNA结合有着重要
作用 [10]．ORF2p 大小为 150 ku，具有核酸内切酶
(endonuclease, EN)和反转录酶(reverse transcripatase,
RT)活性．ORF1p 和 ORF2p 具有顺式结合活性，
翻译出来后就与编码它们的 RNA结合[11]，并一起

入核进行转座(图 1b)．
1援2 LINE鄄1的转座机制

LINE-1 的逆转录转座方式称为靶序列引发
逆转录(target-primed reverse transcription，TPRT)．
首先，LINE-1 通过 ORF2p 的 EN 活性在靶序列
5忆 TTTAA 3忆的 T和 A 间切开 DNA 的第一条链，
形成自由的 3忆羟基(3忆-OH)．LINE-1 RNA通过 3'端
的 polyA 与靶 DNA 经切割而形成的 TTTT-OH 结
合，并以之为引物反转录成一条 DNA链(图 1b)．
接着，靶序列 DNA的第二条链被切开，并以刚合
成的 DNA 链为模板合成另一条 DNA链．LINE-1
完成转座后，5忆端通常经过不同程度地截短，3忆端
含有 polyA尾，插入的 LINE-1序列两端会有长度
不等(2～20 bp)的靶序列重复(TSD)[4, 6, 9]．
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2 LINE鄄1对基因组的影响
LINE-1转座子在基因组中长期存在并持续具

有活性，已对基因组的结构、稳定性及基因表达等

均造成了巨大影响．

2援1 LINE鄄1转座造成序列重复
LINE-1在转座过程除了完成自身的复制之外，

还可能携带下游的序列共同转座(称为 3忆转导)．这
是由于转座子 polyA终止信号功能较弱，LINE-1转
录时，转录复合物常可跳过较弱的终止信号将转录

本延伸至转座子 3忆序列的下游，这些序列在随后
转座过程中引起序列重复．LINE-1的 3忆转导已经
过体外实验得到证实[12]，经分析发现，人类基因组

中 10%～20%的 LINE-1序列伴随着 3忆转导序列[13-14].
LINE-1协助 Alu、SVA实现转座，令基因组

中散布着许多微卫星序列 [15]．当已加工的 mRNA
利用 LINE-1进行转座[16]，因为缺少基因的上游调

控序列，通常形成无功能的基因拷贝，称逆转录假

基因．

2援2 LINE鄄1引起基因组的不稳定
转座子插入到基因的蛋白质编码区或调控区中

能引起基因功能的丧失，目前已发现有 65例人类
遗传病与 LINE-1及其介导的 Alu 和 SVA 插入相
关，其中引起疾病的 LINE-1序列大部分插入在 X
染色体中．据推测，大约 0.3%的人类变异可归因
于 LINE-1、Alu和 SVA的插入[1, 4]．

LINE-1和 Alu的插入还能造成靶位点的序列
缺失．这个现象最早在体外实验中观察到[17]，并随

后在人类及黑猩猩的基因组中得到证实[18]．在自然

状态下，大约 2%的 LINE-1插入和 0.3%的 Alu插
入会伴随靶序列的缺失[19]．已有报道，LINE-1插
入造成的基因片段缺失会引发疾病．据估计，在灵

长类的进化中，总共有 45 000例转座子插入引发
的缺失，可能删除了 > 30Mb的基因组序列[4]．

由于 LINE-1与 Alu在基因组中存在大量的拷
贝，转座子序列之间的异常重组能改变基因组的结

构，并引发疾病．LINE-1的 ORF2p内切酶活性会
造成 DNA双链断裂，令基因组变得不稳定，易发
生突变和异常重组[1, 4]．

2援3 LINE鄄1影响基因表达
LINE-1转座子能通过多种机制影响附近基因

的表达．LINE-1的启动子和反向启动子能启动两
侧基因的转录[20]；LINE-1 的 polyA会造成转录的
提前终止，形成不成熟的转录本[21]；内含子中的

LINE-1能影响 RNA的正常剪接；LINE-1还能通
过改变靶序列的表观遗传学修饰而改变附近的染色

体状态，从而影响附近基因的转录．雌性哺乳动物

其中一条 X染色体是没有转录活性的，称为 X染
色体失活，据推测 X 染色体中的 LINE-1 能传递
和 /或保持沉默信号[22]．

3 细胞对 LINE鄄1转座活性的限制
转座子能通过多种途径对基因组造成影响，机

体也必须进化出一系列防御机制来控制转座，方可

幸存至今．目前文献主要涉及宿主通过 DNA甲基
化、改变核小体的修饰状态、RNA干扰以及作用
于核酸的功能蛋白质来拮抗 LINE-1 的转座活性
(图 1b)，维持细胞稳态．
3援1 DNA甲基化修饰

DNA甲基化修饰是机体进化出来的广谱而有
效的转录调控机制．在哺乳动物中，DNA甲基化
位点主要是 CpG双核苷酸中胞嘧啶的 C5位．高甲
基化启动子区的 CpG造成转录抑制，相对地，低
甲基化则处于转录激活状态．正常细胞中大部分甲

基化的 CpG都位于转座子序列中，因此，有学者
提出假设，DNA甲基化是宿主为对抗转座子而进
化出来的机制[23]．抑制 DNA甲基化后，LINE-1的
转录水平大幅上升[24]．在敲除了 DNA甲基转移酶
(Dnmt)的细胞中发现 LINE-1与 IAP的转座活性上
升[25]．肿瘤细胞中 DNA甲基化状态是异常的，最
近的研究表明 LINE-1的低甲基化与肿瘤的发生有
一定相关性[26-28]．

甲基化的 DNA序列通过募集组蛋白去乙酰化
酶(HDAC)来改变染色质结构，从而造成转录抑
制．MBD(methyl-CpG-binding domain)蛋白家族能
与甲基化的 CpG序列结合，并募集 HDAC在靶位
点形成转录抑制的异染色质．Yu等[29]发现MBD家
族中的MeCP2蛋白能抑制 LINE-1的转录．Muotri
等[30]发现，敲除 MeCP2的小鼠中，LINE-1在神经
细胞中的转录及转座水平均有上升，并在来源于

Rett综合征(由 MeCP2基因突变引起)病人体内的
细胞中发现 LINE-1 ORF2的序列明显多于对照组，
在这些细胞中 LINE-1的转座活性更高．
3援2 组蛋白修饰

组蛋白修饰能影响染色质的状态，调控基因的

转录，宿主同样能通过组蛋白修饰来限制转座子的

转录．组蛋白 H3 Lys9的三甲基化(H3K9me3)能引
起异染色质的形成，对转座子的抑制起着重要作
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用．Martens等[31]在 Alu和 IAP序列中发现H3K9me3
的富集．Maze 等 [32]发现可卡因 (cocaine)能降低
LINE-1 序列的 H3K9me3 富集程度，并引起
LINE-1的表达水平上升．
组蛋白的乙酰化使组蛋白与 DNA的结合能力

下降，促进转录；相对应地，组蛋白的去乙酰化则

能抑制基因转录．LINE-1的启动子上有两个 SOX
家族转录因子的结合位点，Muotri等[33]发现，Sox2
在神经前体细胞中能抑制 LINE-1的转录，并发现
Sox2 与组蛋白去乙酰化酶 HDAC1聚集在被沉默
的 LINE-1启动子上．转录抑制因子 Rb能与转录
因子家族 E2F相互作用，并募集 HDAC对转录造
成抑制．Montoya-Durango 等 [34]报道，Rb/E2F 复
合物能与鼠源及人源的 LINE-1 启动子相结合，
并募集 HDAC1 和 HDAC2 抑制 LINE-1 转录．
Garcia-Perez等[35]发现，LINE-1报告基因随 LINE-1
整合进人胚胎癌细胞基因组后，被迅速地沉默掉，

并能通过 HDAC的抑制剂 TSA处理而恢复．此沉
默恢复与 LINE-1整合位点的组蛋白乙酰化水平上
升，H3K9的甲基化水平下降相关．
3援3 RNA干扰
小干扰 RNA(siRNA)及其引发的 RNA 干扰

(RNAi)途径对保护机体起着至关重要的作用．外界
入侵的病毒，机体内反向重复序列和异常转录产物

等所产生的双链 RNA(dsRNA)由核酸内切酶 Dicer
加工成 21 bp左右的 siRNA，并与 RNA沉默复合
物(RISC)中的 Argonaute蛋白相结合．siRNA靶向
于与其同源的 RNA，并通过 RISC将靶 RNA降解[36].
Dicer对 siRNA的形成十分重要，在人及鼠的细胞
中将 Dicer 敲除之后，发现 LINE-1及 IAP的转录
水平均上升[37]，说明体内的 RNAi对限制转座子起
到重要作用．LINE-1的 5忆UTR上含有正向及反向
启动子，在两个方向上均能转录出 RNA 并形成
dsRNA，进而被加工成靶向于 5忆UTR的 siRNA[38].

Argonaute 蛋白家族可根据序列同源性分为
Argonaute 蛋白和 Piwi 蛋白两支，与 Piwi 相互作
用的非编码 RNA 称为 piRNA．piRNA 长度为
26～30 bp，来源于单链 RNA并且不需要经过 Dicer
加工．近年来的研究表明，piRNA在生殖细胞中
对转座子的沉默至关重要．小鼠中的 Piwi 蛋白包
括MILI、MIWI和MIWI2[36]．MILI和 MIWI2的功
能丧失均会引起 LINE-1 的转座活性上升[39-40]，它

们主要是通过建立 DNA甲基化来抑制转座[41-43]．

最新研究表明 MIWI也能抑制 LINE-1活性，它能

对转座子的mRNA直接进行切割[44]．

转座子在生殖细胞引起的突变将会传递到下一

代，因此在生殖细胞中沉默转座子尤为重要．事实

上，生殖细胞中 siRNA和 piRNA都对转座子起到
沉默的作用． siRNA的作用很可能在于快速应对新
转座子的转座，就像对付外源的病毒一样，而

piRNA则可能倾向于更持久有效地抑制转座子[36]．

3援4 APOBEC家族蛋白
载脂蛋白 B mRNA 编辑酶 (apolipoprotein B

mRNA-editing enzyme，APOBEC)家族是一类胞嘧
啶脱氨基酶，能造成 RNA和 / 或 DNA由 C 到 U
的突变，因 APOBEC3G 能显著抑制 vif 基因缺陷
的人免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus，
HIV)而备受关注．APOBEC3在啮齿类中只有一个
基因，而在灵长类中则扩充为 7个，分别简称为
A3A-H[45]．已发现 A3A、A3B、A3C 和 A3F均能
对 LINE-1 转座造成抑制，A3G 虽然并不抑制
LINE-1，却能明显下调 Alu 的转座．除了对非
LTR转座子有抑制，APOBEC3对 LTR转座子(如
鼠源的 IAP和MusD)也有明显的抑制作用[45-47]．灵

长类中逆转录转座子的活性比啮齿类要低，与其

APOBEC3的基因扩充相一致，表明了 APOBEC3
在限制转录转座子中起到重要作用．

最近还有研究表明，APOBEC 家族的另外一
支，APOBEC1对 LINE-1、IAP和 MusD也有抑制
作用，虽然人源的 APOBEC1抑制作用并非十分显
著，但啮齿类的 APOBEC1抑制效果十分明显[48]．

3援5 RNA解旋酶MOV10
RNA 解旋酶 MOV10 (moloney leukemiavirus

10 homolog)，是 RNA沉默复合物(RISC)的组成部
分，近年的研究表明其具有抗病毒功能．MOV10
能与 HIV的 RNA及 Gag蛋白结合，抑制逆转录[49].
最近的研究指出，MOV10对转座子 LINE-1、Alu
及 IAP 也具有抑制作用 [50-52]．MOV10 能结合
LINE-1 的 RNA 及蛋白，还与 PRC1 (polycomb
repressive complex 1)的相关蛋白有相互作用[51]．然

而MOV10抑制转座的机制仍不明确，有待进一步
研究．

3援6 DNA外切酶 Trex1
病毒的核酸会引发机体的干扰素通路，机体将

通过固有免疫反应降解外源的核酸．机体内源过量

堆积的核酸，如转座子的 RNA及 DNA，是否也能
引发免疫反应？Stetson等[53]发现，Trex1，细胞中
含量最多的 3忆DNA外切酶，能够识别并切割转座
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子的逆转录单链 DNA，防止其在细胞内的积累并
引发自身免疫疾病．在 Trex1的基因敲除小鼠中，
其心脏细胞大量积累转座子的单链线性 DNA
(ssDNA)，其中主要是 LINE-1 和 IAP． 过表达
Trex1能有效降低 LINE-1和 IAP的转座．
3援7 DNA损伤修复通路
丝氨酸 /苏氨酸激酶 ATM(ataxia Telangiectasia

Mutated)能检测 DNA双链断裂，并通过磷酸化它
的底物来传递信号，进而启动 DNA 损伤修复通
路 [7]．Coufal 等 [54]发现，在 ATM 缺陷的细胞中
LINE-1的转座能力得到提高，并在 ATM基因缺陷
的病人脑组织样本中发现 LINE-1的拷贝数比正常
人要多．

ERCC1/XPF 异二聚体作为 DNA 内切酶在核
苷酸切除修复中起到重要作用．Gasior等[55]发现在

ERCC1功能缺陷的细胞中 LINE-1的转座活性明显
上升．上述两个研究表明 DNA损伤修复通路中存
在着 LINE-1的限制因子．

4 宿主与逆转录病毒之间的博弈

逆转录病毒的生活周期与逆转录转座子有相似

之处，下面以 HIV-1为例，进行简单对比．HIV-1
生活周期主要包括如下几个阶段：通过膜融合进入

细胞，脱衣壳，反转录，整合进基因组；之后通常

会经历一个潜伏期，然后转录出病毒 RNA并合成
病毒蛋白；最后是病毒颗粒的装配、释放和成熟．

其中，病毒基因组 RNA 必须经过逆转录成为
cDNA，并整合入宿主基因组，病毒基因才能够完
成转录、翻译等过程，与 LINE-1的逆转录转座过
程极为相似．研究表明，针对 HIV-1 生活周期各
个阶段，宿主也具有相应对抗机制．如抑制脱衣壳

过程的 Trim5蛋白[56]，抑制逆转录过程的 SAMHD1
蛋白[57]以及抑制病毒释放的 Tetherin蛋白[58]等．

DNA甲基化是宿主对抗逆转录病毒的重要机
制．最近的研究表明 DNA甲基化能抑制潜伏期的
HIV-1的活化，MBD2和 HDAC2募集于甲基化的
HIV-1前病毒序列抑制转录[59]．宿主也通过修饰组

蛋白来抑制 HIV-1的转录，如 H3K9me3同样也能
沉默 HIV-1[60]，多个转录因子能募集去乙酰化酶来

抑制 HIV-1的转录[61]．宿主的 RNA干扰机制具有
重要的抗病毒功能，目前已发现，宿主能产生源于

细胞的 miRNA和源于病毒的 viRNA来靶向于病毒
HIV-1的 RNA[62]．而一些抑制 LINE-1转座活性的
蛋白质，如 APOBEC3G和 MOV10等能有效抑制

Vif缺陷或野生型的 HIV-1的复制．由此可见，宿
主对抗逆转录病毒复制的能力部分得益于宿主固有

的限制 LINE-1转座活性的机制．
面对宿主的限制机制，LINE-1没有进化出相

应的对抗机制，因而被宿主有效控制．对于相似的

宿主限制，HIV-1则进化出一系列的拮抗机制逃逸
宿主的限制．如 HIV-1 的反式激活因子 (trans-
activator，Tat)能募集组蛋白乙酰转移酶(HAT)来乙
酰化组蛋白，促进病毒的转录．Tat还能抑制 Dicer
对 dsRNA 的加工，TAR (trans-activation response
element)RNA 能与 Dicer 的辅助因子 TRBP 结合，
抑制 miRNA 的产生，因而 HIV-1 能逃逸宿主的
RNA干扰[61]．HIV-1的 Vif蛋白能募集 E3泛素连
接酶复合物对 APOBEC3G进行泛素化，进而通过
蛋白酶体将其降解．Trex1能抑制 LINE-1的转座，
HIV-1却能利用 Trex1来降低自身 ssDNA的量[63]，

从而避免引发宿主的干扰素通路．

5 结语和展望

1988年，在两个没有血缘关系的甲型血友病
病人中发现 LINE-1插入在凝血因子峪的第 14个外
显子中[64]，宣布了 LINE-1在人类基因组中是有活
性的．此后 20多年的研究令我们对 LINE-1有了一
定的了解．然而，现今的技术手段尚不足以使我们

全面了解 LINE-1的转座机制．例如，虽然 LINE-1
转座报告质粒系统的建立与发展使得我们能在体外

培养细胞系中检测 LINE-1的转座活性，但尚未能
建立无细胞体系检测 ORF2p 的逆转录和整合活
性．同时，我们尚需要了解生殖细胞和胚胎干细胞

如何限制 LINE-1活性，因为在其发育过程中存在
的一次性大规模 DNA去甲基化[65]会使 LINE-1失去
重要的制约因素，此时 LINE-1转座如何精确控制？
此外， LINE-1 在不同体细胞中的活性如何？
LINE-1与肿瘤有多大的相关性？基因组计划的完
成使我们了解到 LINE-1在不同物种基因组中所占
比例、它的分类、在基因组中的分布以及它与宿主

的进化关系．但是，LINE-1的起源仍然是个谜．
这个寄生的基因元件究竟从何而来？是由于外来病

原体的入侵而整合进基因组的？同时，细胞抑制

LINE-1转座活性的新机制也在不断被揭示，本实
验室与合作者即已发现 MOV10对 LINE-1转座活
性的抑制与 RNAi途径关联．相信随着对 LINE-1
及其他转座子生物学本质研究的不断深入，我们对

人类基因组本身复杂的起源和进化过程会有更加深
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刻的理解，可以使我们更全面地认识机体维持稳态

的机制，为医学等相关学科提供坚实的理论支持．
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The Mechanisms of Host Restriction on LINE鄄1 Element*
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Abstract Approximately 45% of the human genome is occupied by transposable elements. Transposable
elements have had an important impact on the structure and function of human genomes. Some of these elements
are still capable of transposing, and their movements often cause diseases. Long interspersed nuclear element 1
(LINE-1) is the only active autonomous transposon in humans, and it mediates the mobilization of nonautonomous
elements. Recently, great progress has been made in understanding the biology of LINE-1. Here, we briefly review
the structure of LINE-1, the mechanism of its mobilization, and its impact on human genome and human health.
We also highlight the mechanisms that host cell has evolved to control LINE-1 replication. Given the similarity of
the life cycle between LINE-1 and retroviruses, the LINE-1 research may also shed new light on the biology of
retroviruses.
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