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摘要：转座子广泛存在于几乎所有的真核生物基因组中，并且人类基因组中近一半的DNA是由转座子

构成的。转座子在基因组中的转座可以引起DNA断裂、基因突变甚至基因组不稳定，所以其异常激活

不仅会导致动物不育和疾病，还可能加速衰老进程，因此转座子通常被认为是对有机体不利的。然

而，也有证据表明，来源于逆转座子的RNA可以在多种生理过程中发挥重要的生物学功能，如维持早

期胚胎发育、激活天然免疫反应等。本文将对来源于逆转座子RNA的生物学功能进行阐述，进一步加

深对转座子RNA的认识。
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Abstract: Transposons make up a large fraction of the genome in almost all of the eukaryotic organisms,
comprising nearly 50% of the human genome. Transposon mobilizations could induce DNA breaks and cause
gene mutations and even genomic instability, which can not only lead to animal sterility and disease, but also
potentially drive aging, thereby being largely considered detrimental. Nevertheless, increasing evidence also
suggests that transposon derived RNA plays very important roles in regulating many biological processes, such
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as maintaining embryogenesis and inducing innate immune responses, etc. In this review, we will further
characterize the new discoveries in the field in transposon derived RNA, to understand their biological impacts
better.
Key Words：transposon; embryogenesis; innate immunity; aging

1 逆转座子的分类及转座机制

转座子是一段能在基因组中随机跳跃的DNA

序列，又被称为“可移动元件”。自Barba r a

McClintock在玉米基因组中发现转座子以来，人们

对基因组的认知从静态物质转变为一个能够不断

变化自身结构的动态有机质。在人类基因组中，

转座子占比近50%[1-3]。根据转座方式的差异，转

座子可被分为DNA转座子和RNA转座子。DNA转

座子以“剪切-粘贴”的方式实现转座，而RNA转

座子则通过“复制-粘贴”的方式在宿主基因组中

增加自身拷贝[4]。

根据长末段重复序列(long terminal repeat，LTR)
的有无，逆转座子又被分为LTR型逆转座子和非LTR
型逆转座子。内源性逆转录病毒即LTR型逆转座子

往往被认为来源于古老的外源性逆转录病毒[5]。因

此，LTR型逆转座子激活会转录生成mRNA[6-8]。同

正常基因一样，转座子mRNA也会经历出核、翻译

的过程，合成转座所需的蛋白质，包括衣壳蛋白

Gag和多聚蛋白Pol，部分LTR转座子还会编码包膜

蛋白Env。这些蛋白质和转座子mRNA结合后在胞

质中包裹形成病毒样颗粒(virus-like particle，
VLP)[9,10]。在VLP内，LTR型逆转座子会以tRNA作
为引物并且利用自身表达的具有逆转录酶活性的

Pol蛋白，实现其mRNA逆转录成cDNA[11 ]。当

cDNA进入细胞核并整合进宿主基因组中的新位点

时，就实现了一次完整的转座过程[12](图1)。而非

LTR型转座子则以更原始和古老的形式存在于宿主

基因组中，分为LINEs(long inters-persed nuclear
elements)和SINEs(short interspersed nuclear
elements)两种。LINE为长散在重复序列，可以编

码自身转座所需的蛋白质，与自身转录出的mRNA
形成核糖核蛋白颗粒(ribonucleoproteins，RNPs)进
入细胞核内完成转座周期[13](图1)。SINE为短散在

重复序列，通常以短且非编码RNA的形式借助

LINE合成的蛋白质实现转座[14](图1)。

图1 逆转座子在基因组中扩增的机制
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2 逆转座子RNA在胚胎发育过程中的功能

转座子的异常激活往往会给宿主带来一系列不

利的影响，包括血友病、神经退行性疾病以及各

类癌症[3,15,16]。因此，在长期进化中宿主产生了一

列措施来抑制转座子的异常激活，包括组蛋白修

饰、DNA甲基化、siRNA沉默途径等[17-19]。很长一段

时间，人们普遍认为，宿主与转座子之间仅存在界

限鲜明的对立与冲突关系。但是随着测序技术的不

断进步和对转座子基因结构和功能的深入了解，人

们渐渐发现，转座子的正向功能同样不容忽视。

在小鼠和人类胚胎着床前，转座子已被证实具

有高水平的转录活性[20,21]。这期间异染色质标志物

的重塑、较为开放的染色质结构以及受精后染色

质组装和DNA合成的暂时解偶联都为转座子转录

激活提供了绝佳的机会。作为小鼠基因组中最丰

富的转座元件，LINE-1占其基因组的18%。近年

来，研究者们发现，小鼠胚胎发育的正常进行与

LINE-1的时期特异性激活密不可分。在胚胎发育

的过程中，来源于LINE-1的长链非编码RNA(long
non-coding RNA，lncRNA)通过结合依赖性的方式

调控染色质的可及性。这似乎已经构成了一种微

妙的平衡，过早地沉默LINE-1会降低染色质可及

性，而LINE-1的过度激活则会抑制发育过程中的

渐进式染色质压缩[20,22]。同时，Meng等[23]发现，

LINE-1 5′UTR可作为增强子可调控相邻基因的活

性，从而促进早期胚胎全能性的建立。此外，

Perchaarde等[24]发现，当胚胎中LINE-1 RNA缺失

时，会使小鼠胚胎停滞在二细胞期。通过进一步

研究，他们发现，这是由于LINE-1 RNA会招募

Nucleolin/Kap1至特定染色质区域，抑制二细胞相

关启动元件Dux，激活小鼠胚胎干细胞rRNA的合

成，从而使小鼠胚胎顺利通过二细胞期(图2)。
2012年，Macfarlan等[25]发现，小鼠胚胎干细

胞以及诱导性多能干细胞中存在一类罕见的瞬息

态细胞群，这类细胞会表达高水平的逆转座子

MERVL(murine endogenous retrovirus-L)以及二细胞

期基因，但不表达其他常见多能干细胞标志基因

如Pou5f1、Sox2和Nanog12。研究者们将这类细胞

称为二细胞胚胎样细胞(2-cell-like cells，2CLC)。
至此，MERVL被视为常见的多功能干细胞的标志

基因[25-27]；在Sakashita等[28]的发现之前，MERVL
的重激活对小鼠胚胎植入前发育的确切功能仍然

未知。研究表明，MERVL转录本最初在细胞核中

积累，直到二细胞期后期，它们才被释放并限制

在细胞质中。用反义寡核苷酸(antisense oligonu-
cleotide，ASO)限制细胞核和细胞质中MERVL的

图2 逆转座子在胚胎发育过程中的功能
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RNA水平会影响胚胎分化以及基因组稳定性，进

而导致胚胎死亡[28](图2)。有趣的是，较低活性的

MERVL在着床前胚胎中维持了二细胞期转录水平

和染色质状态，显示了其在胚胎由全能性向多能

性转变中的作用[28]。因此，受MERVL在早期小鼠

胚胎发育中的调控作用及其在维持细胞全能性中

重要性的启发，几个研究小组通过操纵MERVL转
录建立了全能性干细胞系，为研究细胞全能性提

供了有价值的体外模型[29-31]。

在人类多能干细胞中，内源性逆转录病毒

HERV-H(human endogenous retrovirus H)的转录激

活能够建立拓扑结构域(topologically associating
domains，TADs)，敲除特异位点的HERV-H后会剔

除相应的拓扑结构域边界并降低上游基因的表

达，HERV-H这种建立拓扑结构域边界的能力完全

依赖于自身高转录出来的RNA[32]。在人类胚胎干

细胞中，HERV-H还可以形成lncRNA，与OCT4相
互作用，共同维持胚胎干细胞的特性[33]。

综上所述，在胚胎发育过程中，转座子会以

lncRNA的形式影响胚胎染色质可及性，调控胚胎

发育特殊时期的基因表达。因此，转座子与宿主

胚胎细胞之间的共生进化关系是转座子在被驯化

之后以另一种方式精细调控胚胎发育中的特异性

基因，以确保早期胚胎发育顺利且稳步地进行。

3 逆转座子RNA可以激活天然免疫反应

天然免疫系统是存在于绝大多数生物中的一种

古老的防御形式，是抵御病原微生物入侵的第一

道防线。与适应性免疫不同，天然免疫系统功能

的发挥依赖进化过程中形成的模式识别受体

(pattern recognition receptors，PRRs)感知微生物病

原体所携带的保守性的分子特征——病原体相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns，
PAMPs)。活化后的模式识别受体能激活宿主的一

系列天然免疫通路，从而调控多种免疫反应相关

基因的表达，包括Ⅰ型干扰素(type Ⅰinterferons，
IFN-Ⅰ)、细胞因子和趋化因子等[34]。这一过程对

于维持机体的免疫防御至关重要。RNA作为一种

极其重要的病原体相关分子模式存在于转座子生

命周期的诸多环节，来源于转座子的不同RNA形
式可能被不同的模式识别受体识别，进而触发天

然免疫系统的激活(图3)。
Toll样受体(Toll like receptor，TLR)家族的单链

RNA(single-stranded RNA，ssRNA)识别受体TLR7
和TLR8能够监测来自ERV的RNA信号。这种RNA
信号激活了小胶质细胞和巨噬细胞内的TLR信号通

路，进而诱发了细胞的炎症反应[35,36]。在传统的观

念中，细胞质中双链RNA(double-stranded RNA，
dsRNA)的存在往往被视为病毒感染和复制活跃的

标志[37]。然而，有研究证据显示，ERV、LINE-1
和SINE也具有生成dsRNA的能力[38-40]。dsRNA可
以通过单一逆转座子位点的双向转录或通过来自

不同位点的相同或相似转座子RNA的不完全碱基

配对形成，也可以通过单个转录本的倒置重复序

列经碱基配对形成具有dsRNA的茎环结构 [ 41 ]。

RLRs(RIG-Ⅰ-like receptors)和TLR3作为天然免疫

通路中两类经典的dsRNA识别蛋白都被证实能够

参与转座子来源的dsRNA的识别。RLRs家族包含

三个成员，RIG-Ⅰ(retinoic acid-inducible gene
Ⅰ)、MDA5(melanoma differentiation-associated
protein 5)和LGP2(laboratory of genetics and
physiology 2)。三种蛋白质都具备保守的DExD/H
解旋酶结构域，但只有包含信号转导所需的N端

CARDs(caspase activation and recruitment domains)
的RIG-Ⅰ和MDA5能够直接参与信号转导。相反，

由于CARD的缺乏，LGP2则更多地被认为可以参

与RIG-Ⅰ和MDA5的反馈调节[42-46]。当受到来源于

转座子dsRNA的激活后，RIG-Ⅰ或MDA5会发生构

象变化，暴露二者的CARD结构域并促使自身与线

粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial antiviral
signaling protein，MAVS)的CARD结构域结合。这

种CARD-CARD域相互作用导致MAVS的聚集和下

游信号分子的招募，包括TNF受体相关因子(tumor
necrosis factor receptor associated factors，TRAFs)、
TANK结合激酶1(TANK-binding kinase 1，TBK1)和
干扰素调节因子3/7(IFN regulatory factor 3/7，IRF3/
7)，这些分子共同作用诱导Ⅰ型干扰素和其他炎症

细胞因子的表达[47-50]。Chiappinelli等[51]证明，使用

DNA甲基转移酶抑制剂Aza(5-azacytidine)或Dac(5-
aza-2′-deoxycytidine)可以在多种细胞类型中诱导

HERV的显著上调，导致dsRNA积累并激活RLRs
和TLR3所在的天然免疫通路。同样，Mikhalkevich
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等[52]也在电离辐射处理后的THP-1人类单核细胞中

发现了HERV表达显著上升，并进一步验证了

MDA5与TLR3、HERV dsRNA的结合能力。

某些特定的逆转座子如HERV-K和LINE-1，在

转座周期中可能会通过RNA逆转录过程形成DNA:
RNA杂合体(DNA:RNA hybrid)。一项研究成果表

明，来源于转座子的DNA:RNA可以被盲鼹鼠增生

性癌变前细胞中的 cGAS(cyc l i c GMP-AMP
synthase)识别并进一步诱导下游适配蛋白STING
(stimulator of interferon genes)的活化而激活天然免

疫系统，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 [ 5 3 ]。也有证据表明，

TLR9也可以与来自病毒衍生序列的DNA:RNA杂合

体相互作用，通过下游Myd88信号传递诱导抗病毒

反应[54]。尽管缺乏直接证据，研究者推测，转座

子的逆转录过程中形成的DNA:RNA杂合体可能充当

TLR9信号传导的激活剂，从而调节免疫反应[55]。

4 逆转座子与衰老

在衰老过程中，表观遗传学的重塑是广泛而复

杂的，并且具有明显的细胞特异性。然而，从酵

母到人类的研究表明，衰老过程中一个普遍的趋

势是异染色质的减少，以及与此相关的、原本受

到抑制的基因组区域发生转录激活[56-58]。研究表

明，异染色质或者调控异染色质建立的相关因子

的缺失会激活逆转座子而促进衰老进程[59,60]。通过

对 果 蝇 模 式 生 物 的 研 究 发 现 ， 其 基 因 组

precentrimeric区域富含转座子和piRNA cluster，伴

随着衰老的进程，与异染色质建立和维持直接相

关的H3K9me3和HP1在precentrimeric区域的富集会

出现下降的趋势[61,62]。同时，多项研究表明，在果

蝇中，逆转座子会在衰老的组织中激活，如脂肪

组织和神经组织，而抑制逆转座子的活性则可以

延长果蝇的寿命[63-67]。一项对线虫的研究同样表

明，生命发育过程中逆转座子的激活可以加速衰

老和死亡，通过利用特异性的RNAi抑制逆转座子

的活性可以有效延长线虫的生命周期[68]。同时，

在年老的猴子和人类的多种组织和血液样品中可

以检测到逆转座子的活化现象，表明逆转座子的

激活可能是细胞和组织衰老的一大特征[59]。

图3 逆转座子RNAs激活天然免疫的分子机制
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研究表明，在衰老的小鼠组织中，尽管衰老细

胞所占的比例较低，但是逆转座子在这些组织中

依然被激活了，这种不依赖于衰老细胞的机制可

能与SIRT6相关[69,70]。SIRT6可以通过结合逆转座

子LINE-1的5′UTR招募KAP1蛋白，从而通过进一

步招募HP1和MeCP2来沉默LINE-1的活性[70]。在衰

老小鼠的组织中，原本与LINE-1结合的SIRT6会丢

失，导致LINE-1的抑制效果减弱而出现激活现

象[69]。对SIRT6缺陷的小鼠进行逆转录酶抑制剂

(reverse transcriptase inhibitor，NRTI)处理会使小鼠

的寿命延长一倍，并且会显著提高SIRT6缺陷小鼠

的骨密度、肌肉量以及肠道功能和运动能力[69]。

同样，对中年小鼠进行逆转录酶抑制剂处理也会

有效延缓衰老相关的生物标志物的出现进程[69]。这

些结果表明，逆转座子的激活可能会促进衰老进

程，而抑制逆转座子的活性可能促进健康长寿。

LINE-1编码的ORF2蛋白具备逆转录酶的活

性，可以将LINE-1的RNA逆转录成cDNA。研究表

明，在衰老细胞和组织中都会检测到来源于LINE-
1的cDNA，这些cDNA可以和DNA识别受体cGAS
结合而激活天然免疫反应[69,71]。在上述的SIRT6缺
陷的小鼠、衰老的细胞以及自然衰老的组织中，

细胞质中出现的LINE-1的cDNA与IFN-Ⅰ的激活表

现出了高度的一致性。通过使用逆转录酶抑制剂

或者利用RNAi去沉默LINE-1的活性能够有效改善

因cGAS而引起的IFN-Ⅰ的激活[69,71,72]。

在衰老相关的疾病或者疾病模型如阿尔兹海默

症中，逆转座子HERV和LINE-1的表达与疾病的发

生都有一定的相关性[73]。研究表明，与正常人相

比，阿尔兹海默症患者的大脑皮层中逆转座子

HERV-K、HERV-L、HERV-H都表现出高表达的现

象[74-76]。为了在小鼠模型中研究逆转座子激活导致

神经炎症的分子机制，研究人员通过在神经前体

细胞中敲除抑制逆转座子的关键蛋白TRIM28而
激活逆转座子的表达，结果发现，逆转座子

ERV表达的蛋白质形成了聚集样的结构并且导

致神经胶质细胞活化[77,78]。除此之外，一些研究

表明，在利用小鼠建立的阿尔兹海默症模型中，

逆转座子来源的RNA会通过结合RNA识别受体如

TLR8，激活天然免疫反应并导致神经退行性病变

和神经炎症[36,79]。

5 来源于逆转座子的嵌合RNA

嵌合RNA(chimeric RNA)是一种由来自不同基

因的外显子片段通过转录剪接或者染色体重排联

接而成的RNA分子，对于来源于逆转座子的嵌合

RNA我们更倾向将其定义为：具有基因和逆转座

子衍生序列的成熟RNA片段[80]。根据转座子在基

因中的插入片段，转座子-基因嵌合RNA可以被分

为三种类型：(1)具有转座子转录起始位点的嵌合转

录本；(2)具有转座子转录终止位点的嵌合转录本；

(3)具有转座子部分或者全长的嵌合转录本[81-84]。

不同类型的嵌合RNA具备不同的翻译潜力，如(1)
和(2)可以产生原有蛋白质的截断异构体，(3)造成

的外显子序列拼接可以产生新的融合蛋白。

LINE1的反义启动子(antisense promoter，ASP)
可将相反方向的转录驱动到相邻的基因序列，产

生带有人类基因的嵌合转录物。这种反义启动有

助于近4%的人类基因的转录，并被认为可能对健

康和疾病产生广泛的影响[85,86]。在小鼠中，ERV的
LTR以组织特异性或时期特异性的方式驱动嵌合

RNA的产生，其蛋白产物促进了胚胎发育的正常

进行[87,88]。在果蝇CHKov1基因的编码序列中，由

于Doc插入导致原基因的转录本被截断，编码出更

短的异构体，提高了果蝇对杀虫剂和病毒的耐受

程度，促进了种群的适应性进化 [ 8 9 ]。在癌细胞

中，异常激活的转座子会触发onco-exaptation效
应，在此过程中产生的嵌合产物可能会促进肿瘤

的发展[90-92]。Lock等[92]在弥漫性大B细胞淋巴瘤

(DLBCL)中发现，LTR与脂肪酸结合蛋白7基因

(Fabp7)的嵌合RNA可转录一种新型蛋白异构体，

参与细胞的异常增殖。鉴于大多数逆转座子在正

常细胞中受到严格控制，相较于癌细胞来说，由

基因嵌合产生的蛋白质在良性组织中几乎不表

达，因此这种具有肿瘤特异性的转座子嵌合肽段

有望成为肿瘤治疗靶点的宝贵来源[84]。
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