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基因印迹与胚胎生长发育

Genomic imprinting and embryonic development

胡春秀 综述 ,李　力 审校　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所妇产科 , 重庆 400042)

　　基因印迹为近年来新发现的遗传规律 , 与胚胎的生长发

育 ,罕见的遗传病 , 肿瘤发生有着密切的联系 ,且解释了许多孟

德尔规律无法企及的现象 , 其意义正逐渐被认识 , 研究也日趋

深入。传统的孟德尔规律指出:胚胎从父亲和母亲遗传的两

个拷贝即等位基因(Alleles)均有同等的机会表达而与其亲代来

源无关 ,但近年来发现一小部分基因的表达取决于这些基因是

源自父亲还是源自母亲 ,这种等位基因表达取决于亲本来源的

现象即是基因印迹(Genomic imprinting), 也称亲代印迹(Parental

imprinting)或配子印迹(Gametic imprinting)[ 1 , 2] 。

　　印迹并没改变 DNA 的核酸顺序 , 其形成机制很复杂目前

尚未完全明了 , 可能与 DNA 的甲基化有关[3] 。哺乳动物(鼠 、

人)印迹基因总数约 100～ 200 个 , 比较确定的至少有 25 个[ 4] ,

编码的产物 ,包括生长因子 , 非编码 mRNA ,转录因子等。与生

长发育有关的印迹基因主要有 IGF2(胰岛素样生长因子Ⅱ)及

其受体(IGF2-R)、H19(非编码 RNA)、SNRPN(小分子核糖蛋白)、

原癌基因mas、肿瘤抑制基因WT1 、masH2(与滋养层发育有关)、

LvLQT1(电压依赖式钾通道)、TSSC3 、TSSC5、p57KIP2 等。 基因

印迹与胚胎形成 ,胎儿生长及胎盘分化 , 产后生长发育有密切

关系 , 若印迹异常将导致畸形发育 ,现就这些方面的内容作一

综述。

1　配子发生与基因印迹

　　基因印迹有以下特点[ 5] :①性别特异性;②印迹发生于配

子形成过程中;③在胚胎的有丝分裂中能稳定传递给子细胞;

④遗传给不同性别的下一代胚芽细胞时印迹可逆转。可见基

因印迹发生于配子形成过程中 , 或合子的原核融合前 , 在配子

的形成过程中消除上一代遗传的印迹 , 建立新的与性别有关的

印迹。结果雌性个体仅遗传母系印迹 , 雄性个体仅遗传父系印

迹[ 6] 。

2　着床与基因印迹

　　着床是胚胎与母体蜕膜的相互作用 , 早期胚胎迁移至蜕膜

化的子宫内膜 ,直至胎盘功能单位建立的过程即是着床。在此

阶段中 , 胚胎显示了高侵入性和增生性 , 至少在一定程度上受

到胚胎父系基因的影响[ 7] 。
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2.1　父系基因表达引起胎盘高增生性和侵入性 ,有以

下三方面的证据
　　①自然发生的完全性葡萄胎:这种妊娠组织具有两套来自

父亲的染色体 ,而无母系染色体。它具有侵略性的植入 、组织

浸润 ,增生的能力 , 也是对同种异体胎儿未被母亲排斥的现象

的解释。②实体胚胎瘤:恶性程度高的胚胎性癌肉瘤 、骨肉瘤 、

胚胎性横纹肌肉瘤等病例中 ,父系染色体保留而母系染色体丢
失。胚胎瘤的发病与父系表达的印迹基因 IGF2 的高水平表达

有关。③人类妊娠中滋养层增生:人类胎盘滋养层细胞的高侵

入性与恶性行为相似 ,仅与父系基因的表达有关 , 见表 1。其侵

入性与基因组中父系与母系遗传物质的比率正相关。

2.2　与着床有关的印迹基因
2.2.1　IGF2　　定位在鼠 7 号 、人 11p15.5 染色体上 , 父系表

达。着床前鼠胚 IGF2 表达降低使子代体重减轻 40%, 异常水

平 IGF2 表达可导至滋养层浸润失败和胎儿宫内死亡。
2.2.2　H19　　定位在鼠 7 号 、人 11p15.5 染色体上 , 与 IGF2

基因连锁。在交配后 4.5 d 、小鼠胚泡植入时开始表达 , 除了骨

骼肌 、在分化的组织和成年体组织中不表达。H19 的异位表达

是致死性的 ,可能与早期胚胎的丢失有关。

表 1　胎盘组织侵入性与基因组

中父系 母系(P M)的比率关系

组织　　 基因组中P M 侵入性

绒毛膜癌 >2P 很高

完全性葡萄胎 2P 高

部分性葡萄胎 2P∶1M 中等

胎盘 1P∶1M 正常

雌性三倍体 1P∶2M 低

畸胎瘤 2M 缺乏

2.2.3　xist　　位于 x染色体失活中心 , 最初表达于 4 ～ 8细胞

阶段 ,使雌性胚胎的父系染色体在植入前后失活[ 8] 。

2.2.4　胚泡植入中可能的印迹基因　　①绒毛膜促性腺激素

(hCG-β):对着床和维持妊娠必需 , 具有印迹基因的一些共性。

②致癌基因:ABL基因已证实为父系表达的印迹基因 , 它在母

系二倍体中的表达能导致胚胎死亡。 ③白血病抑制因子:鼠

类着床时母系基因短暂表达并持续到滋养层植入。 ④人类白

细胞抗原G(HLG-A):培养的滋养层细胞中表达的唯一抗原 , 与
着床中的胎儿免疫排斥抑制有关。

3　正常生长发育与基因印迹

　　哺乳动物为两性生殖动物 ,正常的发育需要双亲遗传物质
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的参与。基因印迹对生长发育的调节功能 , 与染色体或基因的

亲代起源有关。

　　为研究父系 、母系基因组对生长发育的作用 , 用原核移植

的方法组建老鼠单性生殖的合子:雌核体(有两套来自母亲的

染色体)、雄核体(有两套来自父亲的染色体)。 观察到两种截

然不同的表型:雌核体胚胎组织发育较好 , 胎盘胎膜发育差。

雄核体有一特别大的胎盘组织 ,没有或仅有生长迟缓的胚胎组

织。为进一步证实父 、母源基因组在功能上的差别 ,将雌 、雄核

体分裂球融合成为嵌合体 ,可见雄核体细胞分布于胚胎外组织

中 ,雌核体细胞于胚胎组织中。 表明父源基因组对外胚层 , 母

源基因组对胚胎的生长和分化是必需的。

　　总体上 ,父源表达基因如 IGF2、GRF等的表达促进细胞生

长 ,而母源表达基因如 H19 等抑制细胞生长。但也有例外 , 如

MASH2 为母源表达却对胎盘的生长发育必不可少。

　　印迹基因对生长发育的调节具有组织特异性[ 2] :IGF2在绝

大多数鼠胚组织中父源表达 , 但在大脑的脉络丛 , 柔脑膜和成

年鼠中双等位基因表达。 IGF2 为促进有丝分裂的重要的生长

因子。 INS-2 在小鼠胚外组织中父源表达 , 在胰细胞中却为双

等位基因表达。而人类 KvLQT1 基因 , 在大多数组织中母源表

达 ,心脏为双等位基因表达。

　　有的印迹基因在生长的特定阶段发挥作用。GRF1 是发现

的第一个在生后调节生长发育的印迹基因[ 9] 。 GRF1 父系表

达 ,编码的蛋白质为大脑特有因子 , 具有激活膜结合蛋白 Ras ,

使GDP转变为 GTP的功能 ,通过信号转导,调节细胞生长与分化。

4　畸胎与基因印迹

　　印迹基因表达异常也是一种致畸原 , 可能引起的发育异常

包括流产 、结构畸形 、胚胎死亡和生长迟缓 ,精神行为异常等。

4.1　单亲二体(Uniparental disomy , UPD)
　　UPD具有源自父亲或母亲特定常染色体片段的两个拷贝。

利用染色体转位技术得到的 UPD , 常致胚胎和新生儿死亡 , 生

长迟缓 ,行为异常。在鼠类有 8 个影响生长发育的常染色体片

段共10个区域与基因印迹有关[ 10] 。如矮小征与父源单亲二倍

体 7号染色体 、复合的先天异常与母源单亲二倍 14 号染色体 ,

一过性胎儿糖尿病与母源单亲二倍 6号染色体有关。

4.2　先天遗传综合征
　　与基因印迹有关的综合征最典型的是安吉曼综合征(An-

gelman syndrome , AS)、 普-威 综合 征(Prader-Willi syndrome ,

PWS)、伯-韦综合征(Beckwith-Wiedemann syndrome , BWS)。 PWS、

AS皆为神经系统疾病 , PWS 患者饮食过多 、极端肥胖 、矮小身

材 、精神迟钝 、行为缺陷;而 AS患者急跳 、多动 、爱傻笑 、智力迟

钝 ,过去常称“快乐的木偶”(Happy puppet)。二者的分子缺陷包

括:①缺失 , 为最常见的细胞遗传学异常。由 15q11-13 的丢失

引起 ,但丢失的亲代起源不同导致两种截然不同的表型[11] 。

50%～ 60%PWS 患者父源的 15q11-13 丢失 , 而 AS 患者中约

60%丢失了母源 15q11-13。因此显示了父 、母源染色体对发

育的影响不同 ,也提示相反的印迹基因决定两种表型[ 12] 。 ②单

亲二体。有的患者两条 15 染色体均正常 , 但 PWS 患者的两条

15 染色体来自母亲 , AS 患者的两条 15染色体来自父亲。 PWS、

AS的 UPD发生率各为 25%、2%。③基因突变。UBE3A编码一

种遍在蛋白-蛋白质连接酶 ,仅人及鼠的大脑中印迹 , 它的突变

是引起AS 的病因之一[ 13 ,14] 。在 PWS 中未检测到某个基因的突

变 ,在 15q11-13 区 , 发现父源表达的印迹基因至少有 7 个:

SNRPN、ZNF127、DND、IC 、PAR5、PAR1、IPW ,故 PWS 可能不是单

基因病 , 而是节段非二倍体综合征(Segmental aneusomy syn-

drome, SAS)或俗称的邻近基因综合症[15] 。 ④印迹突变:在染色

体15q11～ 13 区域呈现异常的印迹和基因表达 , 配子形成过程

中印迹转换发生异常 ,使 PWS 、AS 印迹突变能在同性后代中默

默传递不致病 ,而在异性后代中传递发病 , 这是一种全新的遗

传疾病发病机制[ 16] 。PWS 及 AS 的 15q11-13 基因组印迹是非

孟德尔遗传的典型疾病 ,它们的深入研究为研究印迹基因表达

机制提供了独特的模式系统。

　　另一综合征伯韦综合征(BWS), 其特征有躯体过度生长 、

脐疝 、巨舌 、内脏肥大 、易患胚胎性肿瘤等。此病与人染色体

11P15.5 上的基因印迹簇有关 , 已发现的相关印迹基因有:

IGF2、INS、H19、P57KIP2。此病至少与 IGF2 印迹丢失 , 致双等位

基因表达类胰岛素生长因子Ⅱ促进相关组织过度生长有关 , 也

是此病患者易患胚胎瘤的原因[17] , 另外发现部分患者由于

IGF2 及 P57KIP2 相互作用引起[ 18] 。 IGF2 印迹丢失引起生长过

度的疾病[ 19] ,除 BWS , 还引起人“胎儿过度生长综合征” , 导致

产前过度生长 、羊水过多 、胎儿及新生儿死亡[20] 。

4.3　单亲妊娠
　　卵巢成熟畸胎瘤 、完全性葡萄胎为人类自发性单亲妊娠的

最典型代表。此类妊娠很少有 DNA成分一级结构的改变 , 印

迹在亲代 DNA 间的差别是其发病的基础[5] 。

　　单亲妊娠胚胎有严重的发育障碍 , 这已由核移植得到的雄

核体 、雌核体得到证明。与此类似 ,卵巢畸胎瘤由非受精卵在

卵巢原位孤雌生殖发育而来 , 含有两套母系染色体 , 产生分化

好但紊乱的组织 ,此间胎盘结构从未发现过。完全性葡萄胎则

具有完好的胚外组织 ,高度增生的滋养层 , 水肿的绒毛 , 但无胎

儿成分 , 含两套父系染色体 , 现已证实与染色体 11 上的 H19、

IGF2 有关。

4.4　其它
　　如三倍体等 ,近来发现与亲代起源有关的其它遗传病逐渐

增多。基因研究表明缺乏 IGF2、H19、MASH 引起胚胎和胎盘生

长缺陷 ,缺乏 IGF2R、H19 导致过度生长 , 缺乏WT1 导致中期妊

娠时胎儿死亡。

　　综上所述 ,胚胎生长 , 发育需要父系 , 母系基因组功能的互

补 ,印迹基因过量表达或表达不足将引起生长发育障碍和畸

形。分子生物学等技术的发展 , 将拓宽我们对印迹基因的认

识 ,发现更多的印迹基因及它们在生长发育及疾病中的功能 ,

为解释疾病的发病机理及疾病的基因诊断提供更多的线索和

方法 ,试管婴儿徘徊已久的低着床率是否与印迹基因有关就很

值得探索。

　　关键词:基因印迹;胚胎;生长发育

　　中图法分类号:Q756;R394.1　　　文献标识码:A
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　　(上接 809页)
每个截骨部位每日延长 0.55 cm , 肢体延长率达 52%。术后 X

线摄片骨愈合良好 ,见图 2 ,半年拆除骨外固定。1 年后复查骨

髓炎无复发迹象 ,局部切口稳定 , 膝关节活动度 0°～ 95°。仅遗

有轻度跛行。

图 1　术前 X 线片

图 2　拆架前 X片正侧位示延长区骨愈合良好

讨论

　　Ilizarov倡导的缓慢牵伸肢体延长技术已使大幅度肢体延

长成为可能[ 2] , 但广泛贴骨瘢痕肢体的牵伸延长是否会因骨骼

本身的血循环不良造成骨愈合不良或骨不连? 是否会因贴骨

瘢痕的弹性太差而致伤口裂开而影响延长? 作者充分考虑到

纵向牵伸应力的作用而避免了术中采用横切口 , 从而避免了伤

口瘢痕裂开。干骺端截骨延长骨延长区的骨生长是由膜内成

骨和软骨成骨共同完成的 ,此种严重瘢痕肢体胫骨骨膜袖已有

一定的破坏 ,因此充分保护残余的骨膜 , 以及术后根据 X光片

骨愈合情况决定肢体延长速度是保证延长区骨形成的关键 , 本

例延长速度采用比常规更缓慢的延长速度(仅为常规 1 mm d

的一半), 延长区成骨良好。

　　肢体延长量应根据患者的功能短缩而定 ,此患者虽然肢体

短缩多达 20.5 cm , 功能短缩 15 cm 左右 , 但由于骨盆固定性倾

斜及足下垂的部分代偿 , 实际延长 9.6 cm , 已基本满足患者的

功能需要。

　　关键词:肢体延长;骨外瘢痕;固定
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