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[摘 要] 长散布元件-1（long interspersed nuclear element-1，LINE-1）逆转录转座子是肿瘤中染色体不稳定、基因组不稳定和遗

传异质性的主要标志，并已成为许多疾病发生、发展和不良预后的标志物之一。LINE-1也参与调控免疫系统，并通过多种方式影

响免疫微环境。LINE-1逆转录转座子的异常表达可对先天免疫应答产生强烈刺激，激活免疫系统，引发自身免疫和炎症反应。

因此，抑制LINE-1的活性已成为多种肿瘤的潜在治疗策略。本文主要综述了LINE-1的调控机制、LINE-1与肿瘤和免疫的相关

性以及LINE-1的多种抑制剂，为LINE-1的研究提供了新的认识。
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长散布元件-1（long interspersed nuclear element-

1，LINE-1）是一类非长末端重复（non-long-terminal

repeat，LTR）转座元件（transposable element，TE），是

目前人类基因组中唯一具有自主转座能力的逆转录

转座子，在人类基因组中广泛分布着约500 000个拷

贝，约占基因组总量的 17%[1-2]。近年来，体细胞

LINE-1插入的促肿瘤作用一直是癌症研究的热点。

LINE-1插入形成新的转座元件已证实与多种肿瘤的

发生密切相关。LINE-1也参与调控自身免疫和炎症

反应。因此，靶向抑制LINE-1可能成为肿瘤-免疫相

关疾病的潜在治疗策略。本文就近年来LINE-1与肿

瘤和免疫的相关性，并结合其调控机制对LINE-1新

进展作一综述。

1 LINE-1概述

长散布元件（long interspersed nuclear element，

LINE ）包 括 LINE-1、LINE-2 和 LINE-3。其中 ，

5%～6% 的 LINE-2 和 LINE-3 是截短的无功能的分

子序列。而LINE-1是丰度最高和功能最强的一类转

座DNA[1]。LINE-1 全长 6.0～7.0 kb，其序列包含

5'-非翻译区（5'-untranslated region，5'-UTR）、两个开

放阅读框（open reading frames，ORF1 和 ORF2）和

3'-UTR 区[2]。 2015 年发现一个新的开放阅读框

ORF0，它位于 LINE-1 转录本的 5'-UTR，在 ORF1 和

ORF2 结 构 基 因 的 反 义 链 上[3]。 反 义 启 动 子

（antisense promotor，ASP）可以通过启动融合转录

本并调控 ORF0 来提高 LINE-1 的转座能力 [4]。

LINE-1 逆转录转座过程中，ORF1 和 ORF2 均发

挥作用。ORF1 编码 ORF1P，ORF1P 是具有核酸伴

侣活性的 RNA 结合蛋白，ORF2 编码具有内切酶

和逆转录酶活性的蛋白ORF2P[2,5]。

LINE-1的生活周期起始于 RNA 聚合酶Ⅱ与

LINE-1 的 5'-UTR 启动子区结合 ，及其介导的

LINE-1 全长 mRNA 的转录 [6-7]。LINE-1 mRNA 出

核 到 细 胞 质 中 ，ORF1 和 ORF2 被 翻 译 并 与

LINE-1 mRNA 结 合 形 成 核 糖 核 蛋 白

（ribonucleoprotein，RNP）颗粒。RNP 被转运至细胞

核，RNP中的ORF2P内切酶通过识别并剪切宿主基

因组 DNA 上特定的核酸序列（3'-AA/TTTT-5'），启

动 靶 点 引 导 逆 转 录（target-site primed reverse

transcription，TPRT）过程。然后，ORF2P利用断裂处

产生的3’端游离羟基，以RNP中的LINE-1 mRNA为

逆转录模板 ，生成 LINE-1 的互补 DNA 序列[2]。

LINE-1 在人类基因组中的分布是有选择性的。

LINE-1 的内切酶活性和 DNA 复制决定了 LINE-1

的插入偏好。例如，LINE-1 优先插入到核小体

缺失的 DNA 中，这主要是因为其富含 AT 序列 [8]。

而 DNA 复制叉的方向也会影响 LINE-1的插入偏

好，因为剪切链通常是后置链模板。
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LINE-1在物种形成和进化过程中起着至关重要

的作用。一方面，LINE-1活化是许多疾病的驱动因

素，甚至已成为某些疾病的诊断标志物 [9-10]。另一

方面，LINE-1 通过促进染色体上着丝粒和端粒

丢失，导致抑癌基因的缺失；或启动“断裂 -融合 -

桥接”循环触发癌基因扩增，引起复杂的基因易

位和大规模基因重排，影响基因组稳定性，发挥

致癌作用 [11]。LINE-1 RNA 和蛋白质的异常高表

达与细胞凋亡、DNA损伤修复、细胞可塑性和压力相

关，甚至可以促进肿瘤的发生发展[12-13]。全基因组或

散布重复序列低甲基化导致的DNA损伤可诱导炎症

微环境[14]。

2 LINE-1与肿瘤

当机体对LINE-1逆转录转座失控时，LINE-1会

引发疾病。目前，PubMed数据库中已收录 1 400余

篇关于LINE-1与肿瘤相关的文献。

2.1 LINE-1低甲基化与肿瘤

基因组的整体低甲基化会促进染色体不稳定

性、基因组不稳定性和遗传异质性，因为DNA甲基化

的特定变化会很大程度影响基因组序列，特别是

DNA的基因间和内含子区域，从而导致染色体不稳

定性和突变[15-16]。LINE-1启动子低甲基化是全基因

组DNA低甲基化的标志物，而低甲基化本身又是肿

瘤的主要标志。THAYER等[17]在1993年首次发现了

肿瘤细胞中 LINE-1 甲基化的异常。此后，肿瘤的

LINE-1 低甲基化引起了广泛关注[18]。据报道[19]，

LINE-1低甲基化与超过 200例胃癌患者的不良预后

相关，这表明其可能成为一个肿瘤预后的标志物。

这种现象后来也在肺癌、肝癌、食管癌、前列腺癌和

子宫内膜癌中被发现[10]。来自两个独立前瞻性队列

的643例结直肠癌样本的分析结果[20]显示，LINE-1低

甲基化与恶性肿瘤行为之间呈线性相关性。据报

道[9,21-23]，基因组的整体DNA低甲基化通过癌基因扩

增或通过miRNA的异常表达促进恶性肿瘤行为。在

病死率高、内镜筛查敏感性差的食管癌中，LINE-1低

甲基化可以作为一个新型诊断标志物，有助于提高

患者 5年生存率[24]。LINE-1低甲基化也可以在一些

癌前病变中被检测到。例如，在结直肠癌中，LINE-1

低甲基化水平在腺瘤与癌组织中无显著差异，但在

腺瘤中明显低于正常组织[25]。因此，LINE-1低甲基

化也可以作为肿瘤的早期标志物。但是在白血病患

者和正常人的血液样本中LINE-1的低甲基化水平没

有显著差异[26]。

2.2 LINE-1整合与肿瘤

研究发现，许多肿瘤组织中具有高水平的LINE-

1活性，并通过“复制-粘贴”机制快速增加其拷贝

数。LINE-1 可以通过顺式调控元件的作用来调

控宿主基因的表达 [27]。全基因组泛癌分析计划

（Pan-cancer Analysis of Whole Genomes，PCAWG）

在 38 类 2 954 例肿瘤样本中共发现 18 739 次

LINE-1 插入事件 [11]。LINE-1 介导的重排可以引

发致癌基因扩增。在乳腺癌中，低甲基化激活

LINE-1，通过 TPRT 插入致癌基因 MYC，导致肿

瘤特异性重排和扩增 [28]。此外 ，在食管癌中 ，

LINE-1 能够通过“断裂 -融合 -桥接”引起致癌基

因 CCND1 的扩增 [11]。LINE-1 还能够介导抑癌基

因的缺失，其可能是通过 X 染色体失活机制，即

LINE-1 mRNA 在失活区域形成异染色质，或者

LINE-1 mRNA 与 pre-mRNA 形成 RISC 复合物，从

而降解互补 mRNA[29-30]。在结直肠癌中，LINE-1

插入干扰了抑癌基因 APC，导致该基因失活[31]。

在肺鳞癌中，本课题组研究[32]发现，LINE-1插入抑癌

基因FGGY可以在体外促进细胞的增殖和侵袭，并在

体内促进肿瘤生成。

2.3 ORF1和ORF2的高表达与肿瘤

LINE-1的激活增加了ORF1和ORF2的翻译，他

们在正常体细胞组织中是不表达的。ORF1编码一

种RNA结合蛋白，高水平的ORF1P被证明在多数肿

瘤中高表达，因此可以作为一种诊断标志物。在乳

腺癌中，细胞核ORF1P高表达与远处转移和不良预

后相关[33]。在恶性卵巢癌中，ORF1P 高表达，且与

TP53缺失相关[34]。在卵巢癌早期，LINE-1 ORF1P和

c-Met 蛋白的表达均显著升高并达到峰值，提示

LINE-1 ORF1P能够激活 c-Met[35]。在肿瘤细胞实验

中，LINE-1 ORF1的mRNA和蛋白表达的增加导致

细胞增殖和克隆形成的能力增强[36]。值得注意的是，

ORF1P的表达具有异质性和组织特异性。起源于内

皮细胞的肿瘤，如胆管癌、食管癌、膀胱癌、头颈癌、

肺癌和结肠癌均表现出ORF1P高表达，而其他肿瘤，

如肾癌、肝癌和宫颈癌则很少表达ORF1P[37-39]。有研

究[40]表明，利用ELISA检测血清中的ORF1有助于前

列腺癌的诊断。

ORF2编码的蛋白具有逆转录酶和核酸内切酶

活性。内切酶的高表达可使双链 DNA 断裂，引发

DNA损伤修复，并增加基因组不稳定性[41-42]。逆转录

酶激活可以促进细胞增殖和分化，并改变非编码

RNA的转录谱和其他表观遗传表型，导致细胞调控

网络的改变以及影响肿瘤进展和其他致病过程[43-44]。

ORF2P可以在肿瘤早期表达，因为它可以在移行结

肠黏膜和前列腺上皮肉瘤样病变中被高度特异的单

克隆抗体（mAb chA1-L1）检测到[45]。
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3 LINE-1与免疫

3.1 LINE-1与自身免疫病

研究[46-49] 发现，在系统性红斑狼疮（systemic

lupus erythematosus，SLE）、干燥综合征（Sjögren's

syndrome，SS）和牛皮癣等自身免疫性疾病中，LINE-1

低甲基化并且高表达。LINE-1 RNA以病毒RNA的

特征，以RNP颗粒的存在方式，可被RNA传感器识

别，激活先天免疫应答[46]。在SLE和SS患者的肿瘤

组织中可以检测到LINE-1转录本和LINE-1编码的

p40蛋白（一种40 kDa的RNA结合蛋白）。已有研究

证明，LINE-1可以通过TLR依赖和TLR不依赖的方

式在体外诱导 IFN的产生[46]。在自身免疫淋巴组织

增生性综合征（MRL）中，LINE-1 ORF2编码的逆转

录酶及其产物与细胞膜上 MHC Ⅰ类分子相关 [50]。

在范可尼贫血和AGS中，发现LINE-1与自身免疫系

统的激活有关[51]。LINE-1 也通过 LINE-1 mRNA 和

pre-mRNA 形成 RISC 复合物降解互补 mRNA 的机

制，作为顺式调控元件调节免疫[52]。

3.2 LINE-1与肿瘤免疫

在 112 个癌症基因组图谱（The Cancer Genome

Atlas，TCGA）肿瘤样本中，研究者检测了 1 789个通

路的转录活性，发现 176 个免疫通路中的 49 个与

LINE-1呈显著负相关；LINE-1 与免疫应答基因的

表达呈负相关；具有高免疫活性的肿瘤中发现

了较低的 LINE-1 活性 [53]。有研究 [54]发现，在食管

癌肿瘤组织中的 LINE-1 甲基化水平与瘤周淋巴

细胞应答呈显著正相关；在肿瘤免疫逃逸和慢

性炎症中的调节性 T 细胞（T-regs）活性和 PD-1

信号也与 LINE-1 呈负相关。研究结果表明 ，

LINE-1 也可能调控免疫耐受，其通过激活 IFN信号

或直接干扰淋巴细胞信号转导，将微环境从免疫激

活状态转变为免疫抑制状态[55]。

3.3 LINE-1与代谢相关免疫

LINE-1也与机体血糖和血脂水平有关。异常的

糖脂代谢能够引起肿瘤细胞的代谢重编程。Warburg

效应是肿瘤细胞中独特的代谢特征，即吸收大量葡

萄糖以满足肿瘤细胞快速增殖的需要，并产生乳

酸[56]。黑色素瘤患者中，乳酸引起的酸性微环境能够

抑制T细胞的活化和增殖，干扰NK细胞激活，稳定

HIF-lα以刺激抗炎M2巨噬细胞发生极化，并抑制肿

瘤浸润T细胞中 IFN-γ的产生[57-59]。肿瘤细胞中异常

的脂质代谢也可导致微环境中的局部免疫抑制[60]。

LINE-1可以通过插入代谢相关基因中改变局部免疫

稳态。 FGGY 碳水化合物激酶结构域（FGGY

carbohydrate kinase domain containing，FGGY）基因与

肥胖和散发性肌萎缩性侧索硬化症有关[61]。本课题

组研究[32]发现，在肺鳞癌中，LINE-1插入FGGY形成

LINE-1-FGGY（L1-FGGY），可抑制FGGY的表达，并

引起脂质代谢紊乱，而L1-FGGY阳性组织的肺鳞癌

患者其预后差、CD3+ T细胞浸润数量少、CD68+巨噬

细胞和CD33+髓系来源细胞浸润数量多。结果说明，

L1-FGGY也可引起与免疫抑制微环境相关的细胞因

子的异常转录。

4 抑制LINE-1的表达及其在临床中的应用

目前，抑制LINE-1活性已经成为很多疾病的治

疗策略。LINE-1的生命周期提供了多种可以靶向抑

制LINE-1表达的途径。

4.1 靶向LINE-1甲基化

全长 LINE-1 的转录是由富含 CpG 二核苷酸的

内部启动子驱动的。如前所述，LINE-1的低甲基化

导致LINE-1激活，从而引起逆转录元件发生转座，以

及染色体改变。LINE-1的低甲基化已成为疾病发生

发展的重要因素，因此维持LINE-1的高甲基化状态

已成为治疗疾病的关键手段。大豆异黄酮补充剂可调

节头颈鳞癌（head and neck squamous cell carcinoma，

HNSCC）的 LINE-1 甲基化水平。在一项对 39 名

HNSCC患者进行的临床试验中[62]，他们术前 3周口

服大豆异黄酮补充剂（300 mg/d），结果发现，LINE-1

甲基化水平与每日异黄酮摄入量之间存在正相关。

多项基于细胞的研究和临床数据分析[10]表明，LINE-

1失调与肿瘤耐药相关，LINE-1逆转录转座子通过组

蛋白修饰被沉默。组蛋白去甲基化酶KDM4B可增

强LINE-1表达，而KDM4B的缺失降低了LINE-1表

达[63]。在经EGFR抑制剂厄洛替尼处理的 PC9耐药

持久性（drug-tolerant persister，DTP）癌细胞中发现

LINE-1表达升高；HDAC抑制剂可以抑制DTP癌细

胞中的LINE-1的表达[64]。目前，DNA甲基转移酶抑

制剂和组蛋白去乙酰化酶抑制剂已进入临床试

验[65-68]。

4.2 靶向逆转录酶活性

LINE-1 元件包含 ORF1 和 ORF2，其中 ORF2 编

码的蛋白ORF2P具有逆转录酶活性，而抑制逆转录

酶可能成为一种无细胞毒性的新抗癌治疗策略。逆

转录酶是逆转录转座的关键，其在整合位点将LINE-1

mRNA或其他RNA转录为 cDNA[69]。特异性逆转录

抑制剂，包括奈韦拉平（nevirapine，NVR）和依非韦伦

（efavirenz，EFV），能够靶向HIV-1编码的逆转录酶，

目前用于艾滋病治疗，可以减少细胞增殖并促进多

种不相关组织来源的癌细胞系的分化[70-72]。在小鼠

体内接种不同癌细胞系的实验结果[73-74]显示，每天使
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用 EFV治疗的动物显著延迟了肿瘤进展。NVR和

EFV显著抑制L1-FGGY丰度，抑制肿瘤生长，减轻代

谢功能障碍，并改善肺鳞癌局部免疫逃逸 [32]。EFV

已在转移性前列腺癌患者中进行了Ⅱ期临床试

验 [75]。另一种逆转录酶抑制剂 F2-DABOs 在裸鼠

中显示出抗增殖活性，并有助于促进细胞分化，

抑制肿瘤生长 [76]。核苷逆转录抑制剂阿巴卡韦

也被证明具有抑制细胞生长、迁移和侵袭的作

用 [77]。辣椒素是亚洲沙枣和辣椒的主要化学成

分，也是中药小青汤的主要成分。辣椒素通过

抑 制 LINE-1 ORF2P 的 逆 转 录 酶 活 性 来 抑 制

LINE-1[78]。最近的一项研究 [30] 表明 ，叠氮胸苷

（azidothymidine，AZT）抑制胎儿卵母细胞磨损模

型中 ORF2P 的逆转录酶活性。实验表明 AZT 处

理的卵母细胞与未处理的卵母细胞相比LINE-1

ORF1 ssDNA减少。值得注意的是，逆转录酶抑制剂

并不能消除肿瘤，只能控制肿瘤的进展，因此，除了

FDA批准的抗艾滋病药物外，中西医结合可以被视

为一种新兴的治疗方法。

4.3 联合免疫疗法

最近研究[79]表明，LINE-1的低甲基化可能是免

疫治疗的重要标志物。DNA 甲基转移酶（DNA

methyltransferase，DNMT）是一种重要的表观遗传分

子，能够催化DNA甲基化并诱导各种肿瘤的发生

发展。下调 DNMT 的表达可有效抑制 LINE-1 的

表 达 。 因 此 ，DNA 甲 基 转 移 酶 抑 制 剂（DNA

methyltransferase inhibitors，DNMTis）在抗肿瘤过

程中发挥着重要作用。在卵巢癌和黑色素瘤

中，DNMTis 可提高肿瘤免疫原性，促进 NK 细胞

和 CD8+ T 细胞发挥细胞介导的细胞毒性作用，

并通过调节免疫抑制细胞促进免疫应答参与抗

原 应 答 [80-82]。 DNMTis 能 够 增 强 肿 瘤 - 睾 丸

（cancer-testis，CT）抗原的表达，使肿瘤对 CT 抗原

疫苗更敏感。地西他滨（Decitabine,DAC）是一种

DNMTi，其与 CT 抗原 NY-ESO-1 疫苗的联合治疗

对复发性卵巢上皮癌有显著的疗效 [83]。一项临

床试验 [84] 表明，由于卡铂可以诱导 LINE-1 的表

达，用卡铂联合PD-1治疗肺癌显示有明显疗效。因

此，LINE-1可以作为肿瘤联合免疫治疗的靶点。

4.4 其他抑制方法

有研究报道了调控 LINE-1 的其他方法。在体

细胞中，miRNAs 也参与调控 LINE-1 的活性[85-86]。

MiR-128通过靶向入核因子转运蛋白-1（transportin-1，

TNPO1）3'-UTR 调控体细胞中的 LINE-1 活性，该蛋

白介导入核过程，并需要RanGTP将底物运送进入细

胞核。MiR-128 抑制转运蛋白 1（TNPO1）mRNA 和

蛋白的表达，TNPO1缺陷通过抑制LINE-1-RNP的入

核而抑制LINE-1活性[85]。MiR-128还引导miRNA介

导的沉默复合物与 LINE-1 ORF2 RNA 中的靶位

点直接结合 [87]。还有研究 [88]报道，异质核糖核蛋

白 A1（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1，

hnRNPA1）被 鉴 定 为 miR-128 的 一 个 新 靶 点 ，

hnRNPA1是 LINE-1逆转录转座所必需的，MiR-128

通 过 靶 向 hnRNPA1 的 CDS 抑 制 肿 瘤 细 胞 中

hnRNPA1 mRNA和蛋白表达，hnRNPA1通过RNA桥

接与LINE-1 ORF1P相互作用，促进LINE-1移动。这

种相互作用抑制了 LINE-1 的翻译，从而降低了

LINE-1 介导的突变风险。因此，miRNAs 可以成为

LINE-1抑制的新靶点。

芳香烃受体（Aryl hydrocarbon receptor，AHR）

是一种配体激活的转录因子，能够激活 LINE-1

的表达 [89]。AHR 在乳腺癌和甲状腺癌组织中过

表达，提示 LINE-1 也在其中过表达。比丁香酚，

作为一种新型 AHR 抑制剂，它可以抑制胃癌细

胞的生长，并抑制 EMT[90]。这些研究发现表明，

用小分子抑制剂靶向 AHR 可能是一种新的治疗

方法。ORF1P 被蛋白激酶 A 磷酸化也是 LINE-1

所必需的，特异性靶向LINE-1 ORF1P 磷酸化的激

酶抑制剂可能与 LINE-1 抑制有关 [91]。因此，靶

向抑制 LINE-1 ORF1P 磷酸化的药物研发仍有探

索空间。

5 结语与展望

LINE-1逆转录转座子的激活与多种人类疾

病相关。目前，LINE-1 已成为肿瘤发生和不良

预后的标志物，并与免疫调控有关。有效抑制

LINE-1 活性已成为多种疾病的治疗方法。许多

动物实验已经表明，抑制 LINE-1 的活性可以对

肿瘤的发生发展产生抑制作用，因此 LINE-1 抑

制剂的临床应用迫在眉睫。除了研究一些已知

的抑制剂外，人们还应探索抑制 LINE-1 的其他

机制。本文主要总结了 LINE-1 与疾病相关免疫

的关系，提出 LINE-1 可能通过调控代谢影响机

体免疫状态，导致预后不良。代谢物质可能影

响免疫微环境，如乳酸可引发免疫抑制微环境

引发肿瘤不良预后。LINE-1 调控异常可能导致

糖脂代谢紊乱，而抑制糖脂代谢可逆转 LINE-1

引发的疾病进展。目前，调控机体代谢的抗肿

瘤作用已进入临床试验，如二甲双胍在治疗肿

瘤中具有显著作用。因此，代谢治疗联合 LINE-

1抑制剂可能通过抑制LINE-1的进展，改善免疫微环

境，达到最佳的治疗效果。
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