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Tc1/Mariner 转座子超家族的研究进展 

沈丹，陈才，王赛赛，陈伟，高波，宋成义 
扬州大学农业与农产品安全国际合作联合实验室，扬州大学动物科学与技术学院，扬州 225009 

摘要: 随着高通量测序技术的迅猛发展，越来越多的生物基因组注释结果表明：转座子几乎存在于所有生物的

基因组中，是大多数生物基因组的重要组分。其中，Tc1/Mariner 转座子是自然界中分布最广泛的一类 DNA 转

座子超家族，在自然界已经发现 14 个有活性的 Tc1/Mariner 转座子(如 Minos，Mos1 等)，另外通过分子重构也

获得高活性的人工转座子，如睡美人转座子(Sleeping Beauty, SB)。SB 和 Mos1 等转座子作为基因转移载体已被

广泛应用于转基因、基因捕获和基因治疗等领域的研究中，并取得了很好的应用效果。本文将重点综述

Tc1/Mariner 转座子的结构、分类、分布、转座机制、活性转座子的挖掘，及其在转基因、基因捕获和基因治

疗等研究领域的应用。 
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Research progress of Tc1/Mariner superfamily 
Dan Shen, Cai Chen, Saisai Wang, Wei Chen, Bo Gao, Chengyi Song 
Joint International Research Laboratory of Agriculture and Agri-product Safety, College of Animal Science & Technology, 
Yangzhou University,Yangzhou 225009, China 

Abstract: With the rapid improvement of sequencing techniques, more and more genome annotations reveal the 
transposons are the important components of most genomes and present on almost all organisms. Among them, the 
Tc1/Mariner superfamily represents the most widespread DNA transposons. Until now, fourteen active Tc1/Mariner 
transposons (Minos, Mos1, etc.) have been identified and some highly active artificial transposons have been created 
through molecular reconstruction, such as Sleeping Beauty (SB). The transposons such as SB and Mos1 have been 
widely used as gene transfer vectors in the fields of transgenosis, gene trapping and gene therapy. In this review, we 
summarize the structure, classification, distributions, transposition mechanism and excavations of active members of 
Tc1/Mariner as well as its application in the fields of transgenesis, gene trapping and gene therapy. 
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转座子(transposon)是一段在宿主基因组中可以
自由移动或跳跃的 DNA序列，转座子移动或跳跃的

过程被称为转座(transposition)。转座子最早是 20世
纪 40年代由美国科学家 Barbara McClintock在进行
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玉米的遗传学研究时发现的，并被命名为“Ac/Ds”元
件 [1]。之后又陆续在细菌、真菌及昆虫等各种生物

中被发现。近年来的研究表明，转座子几乎存在于

所有生物的基因组中，可以发生转座并不断扩张，

是基因组扩张的决定性因素，同时也对生物基因组

结构和进化有重要影响[2,3]。有研究表明转座子是脊

椎动物和非脊椎动物基因组的重要组分，是哺乳动

物基因组中的最大组分，使用生物信息学的方法注

释发现转座子几乎占到了人类基因组的 1/2(表 1)，
在玉米基因组中比重更大，约占到 80%[3]。因此，

在基因组水平上对转座成分 (现在也被人们称为转
座组)进行研究成为后基因组时代的研究热点。 
转座子根据不同的转座机制可以分为两大类：

第 I 类转座子通过 RNA 转座，称为逆转录转座子
(retrotransposon)；第 II 类转座子通过 DNA 转座，
称为 DNA 转座子。DNA 转座子又可以被分为三大
亚类：“剪切−粘贴”机制 DNA 转座子、“滚环式”复
制机制 DNA 转座子(Helitrons)、和自身复制机制 
 
表 1  转座子在不同生物基因组中的分布 
Table 1  Transposon compositions among different species 

物种 转座子占基因组比重(%) 

人(Homo sapiens) 48.49 

黑猩猩(Pan troglodytes) 48.79 

小鼠(Mus musculus) 41.73 

大鼠(Rattus norregicus) 39.18 

微型蝙蝠(Pteropus vampyrus) 35.51 

羊驼(Vicugna pacos) 34.74 

奶牛(Bos taurus) 47.98 

虎鲸(Orcinus orca) 43.23 

海豚(Tursiops truncatus) 41.24 

猪(Sus scrofa) 43.10 

猫(Felis catus) 41.48 

熊猫(Aliuropoda melanoleuca) 39.20 

鸡(Gallus gallus) 9.74 

热带爪蟾(Xenopus tropicalis) 31.88 

斑马鱼(Danio rerio) 46.40 

黑腹果蝇(Drosophila melanogaster) 20.44 

线虫(Caenorhabditis elegans) 10.31 

广杆属线虫(Caenorhabditis briggsae) 16.02 

注：表格中涉及的数据均来源于 RepeatMasker数据库(http://www. 
repeatmasker.org)。 

DNA 转座子(Polintons)[4]。“剪切−粘贴”类转座子家
族分布非常广泛，根据转座酶相似性、末端反向重

复序列的结构特征等分为 Tc1/Mariner、hobo、MITEs、
hAT 和 PiggyBac(PB)等几个超家族。转座子成员众
多，其中最引人注意的是来自 Tc1/Mariner超家族的
鲑鱼 SB转座子、来自 PiggyBac(PB)超家族的 PB转
座子和 hAT超家族的 Tol2转座子。它们可以广泛应
用于基因治疗、基因捕获和转基因研究。相关研究

表明转座子作为斑马鱼、小鼠、青鳉鱼等模式生物

的高效转基因载体有巨大的优势和潜能[5~9]。本文将

重点围绕 Tc1/Mariner 转座子的结构、分类、分布、
转座机制、活性转座子的挖掘，及其在转基因、基

因捕获和基因治疗等研究领域的应用进行综述，以

便人们更充分全面了解 Tc1/Mariner 超家族转座子
的研究进展。 

1  Tc1/Mariner转座子结构 

Tc1/Mariner 转座子超家族成员的全长一般为
1300~2400 bp，其中包含一个单基因编码的转座酶，
侧翼为反向末端重复序列(inverted terminal repeats, 
ITRs)。根据 ITRs的长度可将 Tc1/Mariner转座子分
为 4类：第一类，ITRs长为 200~300 bp，含同向重
复(direct repeats, DR)(图 1，A-a)；第二类，ITRs长
为 200~300 bp，不含 DR(图 1，A-b)；第三类，ITRs
长度小于 100 bp，含 DR(图 1，A-c)；第四类，ITRs
长度小于 100 bp，不含 DR(图 1，A-d)[10]。另外，ITRs
长度在同一物种和不同物种间均存在差异。 
当转座酶与 ITRs结合时，可以促进转座的发生，

转座酶蛋白包括 “螺旋−转角−螺旋 ”结构 ( h e l i x - 
turn-helix, HTH)，“DDE/D”的结构和核定位信号
(nuclear localization signal, NLS)3个保守结构域[11](图
1B)：(1)在转座酶的 N端有 2个 HTH，该区域是 DNA
结合区，能够识别相应的 ITRs。(2)转座酶的 C端有
1个“DDE/D”的结构[12]，即有 2个天冬氨酸残基和 1
个谷氨酸残基(第 3 个也可能是天冬氨酸残基)。
“DDE/D”的结构是催化活性中心的一部分，能够结
合催化所必需的阳离子，如 Mg2+或者 Mn2+[13,14]。在

Mariner 和 pogo 转座子中含“DDD”结构，当改变
“DDD”结构为“DDE”结构时，转座酶失去活性[15]。

(3)除了 DNA结合结构域和转座催化结构域外，NLS 
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图 1  Tc1/Mariner 转座子和转座酶结构 
Fig. 1  The structure of Tc1/Mariner transposon and 

transposase 
A：转座子结构，a~d：Tc1/Mariner 转座子的 4 种结构；B：转
座酶结构，N端为 DNA结合域，包含 2个螺旋−转角−螺旋(HTH)，
中间为核定位信号(NLS)，C端为催化结构域，包含“DDE/D”结构。 

 
也是转座酶的重要组分之一。转座酶识别转座序列

介导转座中需要转座元件本身和宿主特殊因子的参

与，这些因子是分子水平调控转座频率的重要因素。 

2  Tc1/Mariner的转座机制 

Tc1/Mariner 转座子超家族属于第 II 类转座子，
转座机制属于“剪切−粘贴”的转座模式(图 2)，转座

过程主要分为 4 步：(1)转座时两个转座酶分子识别
转座元件两端的 ITRs，并通过转座酶的 HTH 结构
与 ITRs结合；(2)突触复合物的形成。在转座酶亚基
的相互作用下与转座子两端的 ITRs配对、结合形成
突触复合物；(3)在转座酶的作用下，将转座元件从
原整合位点切离；(4)切离的转座元件插入到新的靶位
点。Tc1/Mariner转座子偏好插入 TA双核苷酸区[16~19]，

即宿主基因组上散在的 TA 双核苷酸位点均有可能
被转座子随机插入。在完成一个转座的过程中，需

要宿主细胞修复断裂的双链 DNA，有两个可能的修
复途径，分别是同源重组和非同源末端连接的方法。

同源重组的方法是以同源染色体或者同一染色体的

同源序列作为模板重新合成一个新的副本，或者通

过单链退火进行修复，那么这种方式会在切除位点

产生缺失。通过非同源末端连接的修复方法则会产

生末端重复的末端核苷酸，从而留下 2~4 bp 的“足
迹”[20~23]。 

3  Tc1/Mariner转座子超家族的分类及分布 

Tc1/Mariner转座子可能是自然界中分布最为广
泛的 DNA 转座子[24]，目前已经在线形动物、扁形

动物、节肢动物、脊索动物乃至真菌基因组中被发

现，其中鱼类和两栖类动物中分布最为丰富[2,25]。根

据转座酶的“DDE/D”催化结构域进行多重比较后 
 

 
 

图 2  Tc1/Mariner 转座机制 
Fig. 2  Mechanism of transposition of Tc1/Mariner transposon 
转座子的整合和切除发生在 TA 双核苷酸位点。在整合位点形成的单链间隙以及供体 DNA 的双链被破坏后，依赖宿主的 DNA 修复
机制进行修复。修复后，整合位点的目标 TA将会被复制，而在切除的位置将会留下一个小的足迹[24]。 



 

4 Hereditas (Beijing)  2017 第 39卷 

  

    

生成 Neighbor-Joining(NJ)进化树，至少可将 Tc1/ 
Mariner 超家族细分为 7 个亚类(图 3)：第 I 类，
Mariner家族(DD34D)，该家族可能是自然界分布最
广泛的 Tc1/Mariner转座子家族[12]，分布在不同的类

群如真菌、轮虫、昆虫、线虫、植物、鱼类和哺乳

动物等生物中[8,24,26~28]；第 II类为在植物中分离得到

的 DD39D元件；第Ⅲ类为从轮虫和蚊虫中分离到的
DD37E 元件[29]；第 IV 类是从昆虫、线虫和脊椎动
物中分离到 Tc1元件(DD34E)[30]；第 V类是从家蚕、
广杆属线虫和秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)
中分离的 maT元件(DD37D)；第 VI类是 DD×E元件，
如从蚊子中分离得到 Gambol转座子(DD34E)，在系 

 

 
 

图 3  基于不同物种 Tc1/Mariner 转座酶 DDE/D 催化结构域氨基酸序列构建的 NJ 系统发生树 
Fig. 3  Neighbor-Joining phylogenetic tree of Tc1/Mariner transposases from various species based on the do-

main of DDE/D 
以转座酶保守的 DDE/D结构域氨基酸序列(150~200个氨基酸(amino acid, aa))为基础，利用 MEGA6程序构建 NJ进化树，详细方法
参照文献[2]。涉及的数据均来源于 NCBI数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov)，系统发生树中的字母(I~VII)分别代表 Tc1/Mariner超家
族细分的 7 个亚类名称，每个序列(除 DD37E 亚类外)含转座子名称，转座子对应的基因序列号以及转座子所在物种的拉丁文缩写。
例如，“DD34E_Passport_CAB51371_Pp”中“DD34E”为从昆虫、线虫和脊椎动物中分离到 Tc1 元件，属于 Tc1/Mariner 超家族中的第
IV类转座子，“Passport”为转座子名称，“CAB51371”为 Passport对应的基因序列号，“Pp”为物种“Pleuronectes platessa”的拉丁文缩写。 
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统发育上不同于上文所述的 IV 类(DD34E/Tc1)；第
VII类为 DD×D元件(pogo家族)[10,31,32]。另外，近期

在海洋微藻等生物上发现有 DD41D、DD43D 和
DD45D家族的存在，但尚未得到进一步验证[10]。 

4  活性 Tc1/Mariner转座子的挖掘及活性验证 

Tc1/Mariner超家族在自然界中分布广泛，包括
细菌、无脊柱动物和脊椎动物[33~36]。在脊椎动物中，

Tc1/Mariner 转座子在硬骨鱼类中分布最为广泛[37]。

由于转座子可能造成基因组的不稳定，因此在进化

中转座子会积累突变，逐渐失去活性[38]，特别是在

高等动物(如哺乳动物)中发现的 Tc1/Mariner超家族
转座子大部分由于转座酶开放阅读框中存在缺陷

(如突变、移码、插入、缺失或存在终止密码子)而失
去转座活性 [39]，但在自然界仍然存在自主活性的

Tc1/Mariner超家族转座子。通过生物信息学和实验
验证等手段，目前在自然界至少发现了 14个存在自
然活性的 Tc1/Mariner 超家族转座子成员，分别是
Tc1[40]、Tc3[41]、Minos[42]、Mos1[43]、Bari3[44]、Fot1[45]、

impala[46]、Famar1[47]、Osmar5[48]、ISY100[49]、Mbou-
mar-9[50]、Passport[51]、Tana1[52]和 Thm3[53]转座子。 
活性 Tc1 转座子最早是 Emmons 等在线虫基因

组中发现的[40]。Tc1转座子全长约 1.7 kb，可将自身
副本插入到基因组的新位点，而且还可以从插入位

点精确地切除[40]。Collins等[41]在研究 Tc3转座子家
族时发现了高活性的 Tc3 转座子，Tc3 转座子全长
2.5 kb，除了末端重复序列外，其余序列与 Tc1转座
子无关。Tc3转座子末端有约 70 bp的反向重复序列，
Tc3转座子末端的 8个核苷酸序列与 Tc1末端 9个核
苷酸序列中的 8 个相一致。之后，陆续有新的转座
子在果蝇基因组中被挖掘，如在海得氏果蝇(Dros-
ophila hydei)中被发现的 Minos转座子，由于其 ORF
与 Tc1/Mariner 类转座子家族其他成员具有高度同
源性，因此推测其为新的 Tc1/Mariner转座子家族成
员 [42]。Medhora 等 [43]从马里塔亚果蝇 (Drosophila 
Mauritiana)中发现了 Mariner 类天然活性转座子
(Mos1)。Mos1转座子全长 1286 bp，具有 28 bp的末
端反向重复序列和特异性的 TA 目标结合位点，现
已成为埃及伊蚊 (Aedes aegypti)、利什曼虫 (Leis-
hmania najor)等动物的转基因工具[47,48]。Bari3也是

在研究果蝇中 Tc1/Mariner类转座子时发现的，Bari3
存在一个长的末端重复序列，且不存在缺陷[44,54,55]。

随后，研究者还在其他物种中发现了一些活性转座

子，如在植物病原真菌尖孢镰孢(Fusarium oxyspo-
rum)中发现了 Fot1 和 impala 转座子。Fot1 转座子
全长 1928 bp，ITRs长 44 bp，包含 1个长 ORF，且
末端为 TA双核苷酸序列。此外，其结构与 Tc1转座
子极为相似，因此，推测 Fot1转座子可能为真菌中
的新一类转座子[45]。impala 转座子全长 1280 bp，
ITRs长 27 bp，其插入位点为 TA区，且在切除后会
留下足迹。比较 impala、Tc1和 mariner转座子后发
现它们的 ORF高度同源，因此推测它们属于同一个
超家族[46]。 
近年来，通过对欧洲蠼螋(European earwing)全

基因组分析，获得高度保守序列，进而分离得到了

又一个天然存在的 Tc1/Mariner 转座子，即 Famar1
转座子[47]。此外，在水稻(Oryza sativa)基因组中发
现了 Osmar5 转座子。Osmar5 转座子也属于 Tc1/ 
Mariner 超家族，在水稻基因组中有多个完整拷贝，
由此推测其具有潜在的转座活性。在酵母中的验证

结果显示 Osmar5转座子可以进行转座子切除，同时
结果还表明，与大多数 Tc1/mariner 转座子类似，
Osmar5转座子在切除后会留下转座子的足迹，并且
会在 TA 双核苷酸发生重新插入，其中插入和切除
的位置存在紧密联系 [48]。随后，在集胞藻 6803 
(Synechocystis sp. PCC6803)中发现了 ISY100转座子。
ISY100转座子通过 N端的两个 HTH的 DNA结构域
与其末端的 ITRs特异结合可以促进转座的发生。进
一 步 的 研 究 发 现 ， 细 菌 和 高 等 真 核 生 物 的

Tc1/Mariner 转座子的转座机制之间没有区别 [49]。

2008 年，在蚂蚁收获蚁属(Messor bouvieri)的卫星
DNA 中发现了 Mboumar 转座子。在几个 Mboumar
拷贝中包含全长的 ORF，其中 Mboumar-9 与 Mos1
转座子有 64%的同源性。通过构建转座子和转座酶
表达载体，证明了 Mboumar-9有转座活性，且它的
转座效率可以与 Mos1转座子相媲美，并可以精准地
插入到侧翼为 TA双核苷酸区[50]。 
在硬骨鱼类中也发现了 3 个活性转座子，Pass-

port，Tana1 和 Thm3 转座子。Clark 等[51]在欧洲鲽

鱼(Pleuronectes platessa)中分离到了一个天然的、有
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自主转座活性的转座子，命名为 Passport。Passport
在脊椎动物中具有转座活性，该转座子能将稳定细

胞转基因技术的整合率提高 40倍，并具有明显的位
点插入偏好性，偏好插入到基因内部。Passport 结
构完整，是第一个有自主转座活性的脊椎动物 Tc1/ 
Mariner 转座子超家族成员。Pujolar 等[52]在鲟中鉴

定出完整的 Tc1/Mariner转座子成员(Tana1)，推测其
可能具有自然活性，Tana1 全长 1588 bp，ITRs 长
210 bp。Guo 等 [53]证实白鲢 (Hypophthalmichthys 
molitrix; Cyprinidae)的 Tc1/Mariner 转座子(Thm3)具
有自然活性，并能够介导基因转移。Thm3转座酶为
335 aa 编码，在银鲫基因组中存在 3~5 个拷贝，左
右侧翼长分别为 367 bp和 230 bp。 
另外，已有的研究报道表明通过分子重构分别

获得了 3 个复活的活性 Tc1/Mariner 转座子，包括

Sleeping Beauty (SB)，Frog Prince (FP)和 Hsmar1，

并已经成功应用于鱼类、青蛙、小鼠和大鼠等的转

基因和基因捕获研究[38,56~61]。 

Sleeping Beauty (SB)是基于生物信息学基础上
第一个人为分子重构的转座子，是 1997年由美国明
尼苏达州大学科学家 Ivics等构建，他们基于累计的
系统发生数据，用生物信息学的方法对 8 种鱼中的
12个鲑鱼亚家族的 Tc1类元件进行了多重序列比对，
并对 5 个保守的结构域进行了重建，从而获得了有
活性的转座子元件，命名为“睡美人”转座子[38]。SB
转座子全长 1.6 kb，类似于其他 Tc1/Mariner转座子，
由转座酶基因和两端的 ITRs组成。转座酶基因的开
放式阅读框编码 340个氨基酸的蛋白质，ITRs大约
长为 230 bp，由外侧的 32 bp反向重复序列(inverted 
Inverted repeat, IR)、内侧与 IR相似的 DR及两者间
相距的 165~166 bp 碱基序列三个部分组成。SB 可 
以在多种脊椎动物细胞系，胚胎干细胞、体细胞和   
生殖细胞，以及小鼠体内的细胞发生高效的转      
座 [56,59,62~64]。转座子应用的主要瓶颈是转座子的整

体转座活性。因此，科学家们尝试通过优化其末端

重复序列和转座酶序列来提高 SB的转座效率[59,64,65]。

这些优化后的组合效果在人类细胞中的效率比第一

代转座子系统几乎提高了 100 倍。且末端重复结构
的优化显著提高了转座子载体的容量[64]。另外，SB
可以携带基因捕获元件，显著增强 SB在功能基因组

学研究中的应用[16]。 
2003年，Miskey等[60]用一种新的开放阅读框捕

获方法从蛙(Rana pipiens)分离到了完整转座酶编码

区。分离得到的克隆与从非洲爪蟾上预测的转座酶

基因序列比对，其同源性达 90%。然而，这些天然

存在的转座子是没有活性的，因此，完整将转座酶

基因进行克隆，并和转座子的末端重复序列一起构

成了一个新的转座子系统，并称之为 Frog Prince 

(FP)。FP 与 SB 的序列仅有 50%的相似性，但 FP

能够介导外源基因在鱼类，两栖类和哺乳动物细胞

系中以“剪切和粘贴”方式进行高效转座。后续实验

证明 FP 转座子系统可以在人类细胞中发生高效的

基因捕获，并且在斑马鱼细胞中的效率比 SB 高

约 70%[33]。 

Hsmar1 是从黑角蝇属中分离得到的一种古老

的 Mariner转座子，是在 5000万年前进入到灵长类

的基因组中[61]。在人类细胞中有活性，但是转座效

率较低。2007年，Miskey等[61]利用生物信息学的系

统方法重构了 Hsmar1 转座酶基因，并命名为

Hsmar1-Ra。Hsmar1-Ra 改造的方法类似于 SB 转座

子。将 Hsmar1的转座酶中的非保守氨基酸替换成 4

个预测的保守氨基酸(C53R、P167S、L201V和 A219C)，

经过转座活性试验表明人工改造的 Hsmar1-Ra 可以

在人 HeLa细胞和鱼类胚胎中有效转座[66]。 

不同生物基因组上潜在的活性转座子可能还有

很多，随着基因组序列的完善和生物技术的发展，

发现和挖掘新的高活性转座子会变得更加容易，将

会进一步推动转基因、功能基因组学和人类基因治

疗的研究进展。 

5  Tc1/Mariner转座子应用研究 

Tc1/Mariner作为一种重要的基因工程工具，利
用它们的转座序列和转座酶可以分离的特征去构建

二元转座子系统，该转座子系统具有高载量、高转

座效率、高安全性等突出优点，可将其应用于转基

因、基因功能研究、基因治疗等领域。 

5.1  转基因 

转座子技术的重要应用之一就是高效介导体细

胞和生殖细胞的转基因。转座子介导的转基因技术
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广泛应用于各类细胞的基因转移。转座子能够将

NEO、GFP和 Lac Z等外源基因有效整合进入多个
物种的细胞系中，包括 MEF、3T3、PEF、HeLa、
ES、T 细胞等[67~71]，并可以稳定表达。最近，诱导

性多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)
的发现给未来的再生医学带来了巨大的希望。通过

只表达 4种基因(Oct4，Sox2，Klf4和 c-Myc)，可以
将体细胞转化成类似于胚胎干细胞的多能状态。最

初，这只能通过反转录或者慢病毒转导来实现。然

而，由于安全问题，永久的病毒插入限制了其所得

的 iPSCs 的临床应用。转座子系统的两个特殊特征
使它们成为一个有前景的替代。首先，能与病毒转

导相媲美的 SB转座子的基因整合效率。其次，因为
转座子切除后并不一定插入到一个新的位置，转座

的“切除”组件在重新变成后能移除转基因。转座子
可介导小鼠和人的 iPSCs 整合，并能无痕迹地从已
经实现多功能细胞中移除重编程因子 [72,73]。但仍需

注意的是在切除的过程中转座子存在跳跃至新位置

的可能性。 
此外，转座子在制备转基因模式生物、或者对

于农业和生命科学研究重要的动物具有巨大的应用

潜力。传统转基因是注射线性化质粒 DNA到受精卵，
经外源基因的整合遗传给子代，这种方法的转基因

效率非常低，大量外源质粒拷贝的存在会使得受精

卵发育异常，后代大量畸形，研究表明大约只有 5%
显微注射斑马鱼受精卵能产生转基因子代[74]，而且

整合效率低，相比于传统显微注射方法，转座子介

导基因转移的方法制备转基因动物就体现出很多优

点：转基因效率高，转座的外源基因可以稳定整合

到染色体中，并能通过生殖细胞传递给子代且能够

长期稳定的表达。转座子可以作为插入基因的序列

标签，用反向 PCR 的方法检测外源基因插入位点，
结合 Cre/loxP技术可以在随机插入 loxP位点后实现
高效的定点操作。与逆转录病毒和慢病毒介导的转

基因相比，转座子对插入片段的长度限制较小，且

相对更安全[56]。 
SB 转座子已经广泛应用于鱼类、哺乳动物(猪、

兔、鼠)、两栖类动物(蛙)、家禽等动物转基因研究
中[75~78]。将 SB 的 mRNA 和带荧光蛋白标记的转座
子共注射斑马鱼受精卵 [79]，获得的转基因效率为

30%，在所有的整合事件中约有 80%是由转座子介
导的，至少 80%表达了标记基因。同样的方法在青
鳉鱼中检测 SB的转座效率[80]，结果显示 SB的末端
重复单独存在时能够增强在 F0代鱼中启动子依赖性

的瞬时表达，转座酶存在和不存在的转基因效率十

分相似(分别为 31%和 29%)。这种情况的发生可能
是青鳉鱼体内存在内源性同源转座酶有关。除了 SB
转座子之外，Minos、FP等也已经成功地应用于鼠、
鱼类和脊椎动物细胞等转基因中[51,81~83]，表明高活

性转座子系统可以开发成为一种简单而有效的动物

转基因工具。 

5.2  基因捕获 

由于转座子可以在宿主基因组上高效插入，利

用转座子介导，开展基因捕获，进行突变体筛选，

具有广阔的应用前景。典型的转座子介导的基因捕

获载体通常包含剪切受体(splice acceptor, SA)，荧光

报告基因 GFP和多聚腺苷酸(PolyA, PA)。当启动子

捕获载体整合到表达基因中，报告基因和上游外显

子之间就会发生拼接，从而表达报告基因(图 4)。此

外，还有 PolyA 捕获载体，或者启动子和 PolyA 双

捕获载体，增强子捕获载体等[84]。 

Geurts 等[85]利用 SB 转座子在小鼠的研究中证

实基因捕获可以作为检测内源基因表达的手段，并

且可以和生物发光检测相结合来鉴定具有组织特异

性表达模式的内源基因。另外，转座子可用于癌症

基因的捕获研究。如 SB 介导的 T2/Onc 转座子被用

于鉴定与肿瘤形成相关的插入位点，认为转座子介

导的方法可以成为鉴定肿瘤基因的有效工具[86]。 

近年来在模式动物小鼠上产生一种新的转座子

介导精子突变体库技术。该技术首先制备两个转基

因鼠品系，一个为公鼠睾丸生精细胞中特异表达转

座酶的转基因鼠，另一个为携带转座子的转基因鼠，

将两个转基因鼠交配就可以产生一个携带转座子和

转座酶的双转基因公鼠，由于同时携带转座子和转

座酶转基因构件，公鼠睾丸组织特异表达的转座酶

可以介导生殖细胞发生重新转座。从而在基因组中

发生新的转座子插入，这样双转基因公鼠能够源源

不断地产生重新转座的精子，成为精子突变体库，

与野生型母鼠交配可以制备大量的突变体(图 5)。这 
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图 4  转座子介导的基因捕获示意图 

Fig. 4  The schematic of gene trapping mediated by transposons 
基因捕获载体不包含启动子，在报告基因(GFP)前面含有一个剪切受体(SA)，后面含有多聚腺苷酸(PA)。如果载体整合到表达基因中，
报告基因和上游外显子之间就会发生拼接，从而表达报告基因。 

 

 
 

图 5  转座子介导鼠突变体库构建过程示意图 
Fig. 5  The process of transposon-mediated sperm mutagenesis in mice  
 
一技术是转座子介导基因捕获技术的进一步发展，

其基因捕获效率进一步提高。研究表明，雄性首建

鼠和野生型母鼠杂交产生转座事件，后代携带转座

子插入的效率高达 80%~90%，首建鼠的单个精子平
均包含 1~3个插入事件[57,63,87]。 
这些年来，转座子介导的增强子捕获研究也受

到了很大关注，特别是利用该技术在斑马鱼上鉴定

了大量的增强子。Balciunas 等[85]利用 SB 转座子在
斑马鱼中进行增强子捕获研究，建立了 9 个在不同

组织和器官表达报告基因的家系。最有效的增强子

捕获的方法之一就是利用 Cal4-UAS系统，Takeuchi
等[88]和Asakawa等[89]分别成功利用 Tol2转座子介导
Gal4-UAS 系统在斑马鱼上进行神经元功能和行为
相关的基因捕获和增强子捕获研究。 
除了 SB转座子外，其他转座子(如 Mos1、Minos

等)也被应用于突变体制备[90]。Boulin 等[91]用 Mos1
转座子介导制备突变体后证实，转座子介导的方法

虽然比传统方法的诱变效率低，但是，后期检测时
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前者比后者更方便、更快速，筛选时更有效。Eva-
ngelinos 等[19]用 Minos 转座子制备了两种突变体，
并能有效地分析基因功能，他们发现形态突变中的

一些是由于某些特定基因过表达引起的，而非基因

失活。其他 DNA转座子也被应用于基因捕获和增强
子捕获中，如 PB转座子已有效应用于小鼠的 PolyA
元件捕获[92]。 

5.3  基因治疗 

转座子介导的体细胞基因转移的最终目的是人

类基因治疗。事实上，大量的研究工作已经在小鼠

中开展，用于探索转座子介导人类基因治疗的可能

性。基因治疗要求治疗工具能够有效地将目的基因

特异地导入相关靶细胞内，能够长时间表达，并且

无毒副作用。虽然在基因治疗中有广泛应用的是病

毒载体(主要是 γ-逆转录病毒和慢病毒)，但是由于病

毒载体的安全性和操作的复杂性限制其在基因治疗

方面的应用[93]。相比于病毒载体，转座子具有高容

量、高效率和高安全性等优点，在基因治疗中具有

十分诱人的前景[93,94]。转座子系统可以结合不同的

治疗方法，用以改善癌症的治疗。转座子已经在白

血病和淋巴癌临床试验中得到了应用。如 SB转座子
介导血管抑素−内皮抑素融合基因转移的系统，已经

被应用于治疗 CT26 小鼠模型的研究中，该模型为

结肠癌细胞(colorectal cancer cell, CRC)转移至肝脏

的小鼠模型。这项研究表明，SB转座子可以有效应
用于转移性 CRC的基因治疗中[95]。Mario等[96]通过

PB 转座子介导肝脏定向因子 IX(FIX)治疗血友病模

型小鼠，研究发现转座子介导的载体在肝脏细胞中

可以形成稳定的 FIX 活性蛋白，且 PB 转座子在肝

癌易感的小鼠模型中不诱发癌症的发生。因此他们

认为转座子是有效且相对安全的基因治疗工具。虽

然转座子在基因治疗方面的潜力巨大，但是它们的

非特异整合性仍是一个不利因素[97~99]。因此，有学

者尝试研究新方法以提高转座子整合的特异性，例

如在 SB转座酶中嵌入锌指 DNA结合结构域，以提

高 SB转座系统的转座效率和特异性[100,101]。这种将

DNA 的特异性结合结构域与转座酶相融合的方法，

有可能解决转座子系统的非特异性整合问题 [97,101]。 

目前，转座子介导转基因的技术在斑马鱼、鼠、

鸡、大型哺乳动物(如牛、猪等)上的应用越来越广泛。
近年来在国际权威技术杂志 Nature Protocol上连续
报道了多篇转座子介导的转基因鼠、兔子和猪等转

基因动物的制备技术流程[75,102,103]，提示该技术已日

臻成熟，是将来转基因研究的重要平台。而在基因

功能研究中，利用转座子介导的基因捕获技术也已

经在小鼠、斑马鱼等模式生物中发现了大量的功能

基因和增强子调控元件等，显示了很大的应用潜力，

且随着人类对基因组中基因调控知识理解需求的不

断增强，这一技术将变得更加重要。此外，转座子

已经成功应用于白血病和淋巴癌等的临床基因治疗

试验研究中，并取得了很好的研究进展。因此，继

续加强对生物界分布广泛的 Tc1/Mariner 转座子高
活性成员的挖掘，并进行开发应用研究仍具有重要

的学术意义和应用价值，转座子领域的相关研究也

会进一步推动生命科学的研究进展。 
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