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摘要：在哺乳动物中，有一部分特别的基因，它们由于受到印迹而只表达单一亲本的基因，这种表观遗传的修饰现象就是基因组

印记，这有别于经典的孟德尔遗传学定律。DNA甲基化是一种重要的表观遗传修饰，主要的修饰部位发生在 DNA的 CpG岛，它

参与了细胞分化，基因组稳定性、基因印记等多种细胞生物学过程，基因印迹的建立和维持是胚胎正常发育的基础，这一过程的

实现有赖于各种 DNA甲基化转移酶的精确表达和密切的配合。已发现在哺乳动物的基因组中存在着许多的印记基因，DLK1基

因为父系表达母源沉默的印记基因，它的表达同样受到 DNA甲基化的调节，它首先在神经母细胞瘤发现并克隆，定位于人类染

色体 14q32，属于表皮生长因子样超家族的成员之一，约有 6个外显子。研究表明，DLK1基因在胚胎肝、早期肌肉组织以及造血

干细胞等组织中均有表达，人 DLK1基因全长 1557bp，编码序列含有 1152核苷酸，编码 383个氨基酸残基，在人、小鼠、绵羊都存

在保守序列，它参与多种细胞的增殖、分化并且与相关肿瘤的发生发展有着密切的关系，印迹基因的印迹异常与肿瘤的易感性及

发生发展有重要的关系，本文就国内外 DLK1基因的研究进展做一综述。
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The Research Advance on Imprinted Gene DLK1*

In mammals, there is a small group of special genes, which are imprinted so that only one of the parental alleles is
actually expressed in particular cells. This epigenetic modification of phenomenon is named genomic imprinting, which is far different

from the classic mendelian inheritance. In this progress, DNA methylation plays a crucial role in various cell biological of processes such

as cell differentiation, cell genomic stability and cell imprinting. The development of the gene imprinting and maintain of the gene

imprinting are the fundamental of the normal embryonic growth and development. The realization of this process partly depends on the

variety of DNA methylation transferases precise expression and close cooperation. DNA methylation, as the most common forms of epig-
enetic modification, is an important regulation mechanism of genome function. There are a number of genes in our genomes that are subj-

ect to genomic imprinting where one parent's copy of the gene is expressed while the other is silent. DLK1 (delta drosophila homolog-lik-

e1) gene is a paternal expression and maternal silencing of imprinted gene. It is first identified and cloned in the neuroblastoma genes,

which is located in the human chromosome 14q32, belongs to one of the number of (Epidermal Growth Factor) EGF-like superfamily. It

has approximately six exons. It also expressed in fetal liver, hemopoietic stem cells and early stage muscular tissues. people's DLK1 gene

has 1557bpDNA. It's coding sequence contains 1152 nucleotides, encoding 383 amino acid residues, there are conserved sequences in
human, mouse and sheep. It is involved in a variety of cell proliferation, differentiation and with the occurrence of the relevant of tumor

development, It is investigated that aberrant imprinting genes are often associated with the susceptibility and development of tumor. In

this article, we make a review about the progress of the domestic and foreign research of DLK1 gene.
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孟德尔遗传定律认为在二倍体的生物中，来源于父方和母

方的一对等位基因，它的遗传性质和表型特征是无差别的，即

在等位基因的同一位点上，它的作用是无差别的，其在后代中

有着相同的遗传特性并且这种遗传特征是可以预测的，但是近

年来，越来越多的研究资料表明，胎盘类哺乳动物从父源和母

源所获得的两套染色体中，有一部分等位基因只在父方才表

达，而在母方的同一基因则保持沉默，也就是说来源于双亲的

同源染色体或等位基因的表达存在差异，来源于父源的等位基

因不表达称为父源印记，来源于母源的等位基因不表达称为母

源印记，这种表观遗传的修饰现象称为基因组印记[1]，大约占基

因总量的 0.1%[2]。

哺乳动物的基因印记的进化大约发生在 1000万年以前，
DLK1（delta drosophila homolog-like1）是印记基因的一种，它是

一个父源表达母源沉默的印记基因，首先是在神经母细胞瘤发

现并克隆[3]。有研究表明，它参与了多种细胞的增殖、分化调节，

与白血病，肝癌等多种疾病的发生有密切的关系[4]。本文就对国

内外 DKL1基因的研究进展作一综述。

1 DLK1基因的结构

DLK1 又称脂肪前体细胞因子 -1，属于表皮生长因子

（Epidermal Growth Factor，EGF）样超家族成员之一。DLK1与
GTL2 是一对印记基因，人 DLK1 基因（Gene Bank Access No.
BC007741）全长 1557bp，编码序列含有 1152核苷酸，编码 383

个氨基酸残基。DLK1是父源表达，母源沉默基因；GTL2是母

源表达,父源沉默的基因[5]。此基因在人、羊、鼠中高度同源。

DLK1位于人染色体 14q32，绵羊 18号染色体，小鼠 12号染色

体。在小鼠的 12号染色体上含有 1MbDNA，这一基因簇还含

有其它一些印记基因：如父源表达的 Dio3和 Peg11/Rtl1印记

基因，其表达的是蛋白质；母源表达的 apeg11/aRtl1 和
Meg8/Rian印记基因，其表达的是非编码的 RNA[6-8]。在人 14号

染色体上，DKL1 基因目前已知有 3 个差异性甲基化区域

（differentially methylated region, DMR），即 DKL1基因的 3’端
DMR，位于 GTL2 基因上游 15kb 的基因间差异甲基化区
（intergenic differentially methylated, IG-DMR），和横跨 GTL2的

启动子和第一外显子的 DMR[9]。这些甲基化区域调控着基因的

印记，从而决定了亲源的等位基因是父源表达还是母源表达。

小鼠 DKL1基因是由父系表达的，编码的 DKL1蛋白是一种跨

膜糖蛋白，有 6个表皮生长因子样的胞外结构域，与 Delta/Not-

ch信号转导有关，能够维持细胞的分化和增殖。Notch配体是

一跨膜蛋白，它有 EGF（Epidermal Growth Factor）的胞外重复

片段，和 N-端的区域即 DSL区域，它在 Notch配体和 Notch

受体间相互作用中发挥着重要的作用，研究表明，DLK1也含

有 6个 EGF重复序列，虽然它缺乏 N端的 DSL区域以及它的

跨膜结构很短，但是他仍然能够调控 Notch通道[10]研究表明，

DLK1也能够调节小鼠脂肪细胞 Notch通道的表达水平，这可

能与小鼠的肥胖有关[11]Dlk1。能够调节肌细胞和人骨骼肌肝细

胞的分化[12]。

GTL2基因含有 5个外显子，有许多小的开放阅读框架和

一个能够编码 117氨基酸残基的长的开放式阅读框架。由于其
开放式框架的起始密码子 ATG周围没有一个坚固的 Kozak一

致性序列，故仅仅产生一个母系表达的非编码 RNA。经研究发

现，DLK1/GTL2 的基因结构与位于小鼠 7 号染色体上 IGF2

（父源表达、母源沉默），H19（母源表达、父源沉默）的印记基因

组 IGF2/H19十分相似[13]。DLK1与 IGF2/IGF2R非常相似，它

们在小鼠中都是由于被去甲基化而受到抑制，从而间接的促进

H19和 GTL2基因的表达。

2 DLK1基因的印记机制

DNA甲基化作为最常见的表观遗传修饰形式，它参与调

控基因的表达和细胞分化的全过程，是调节基因组功能的重要

机制之一[14]。DNA甲基化通常是由 DNA甲基化转移酶（DNA

methyltransferases, DNMTs）将甲基从 S-腺苷蛋氨酸（S-ad-eno-
sylmethionine, SAM）转移到胞嘧啶核苷酸的 5位碳原子来实

现的，在哺乳动物中，通常发生在富含胞嘧啶鸟嘌呤（Cytidine-
phosphate-guanosine, CpG）的 300-3000bp的基因片段上。人类

基因组中 CpG双核苷酸的分布是不均一的，在特定的区域内
呈现 CpG双核苷酸的重复序列，被称为 CpG岛。人类 DNA甲

基化转移酶目前已发现的有 3种，分别是 DNMT1、DNMT2、
DNMT3a和 DNMT3b。DNMT1又称维持 DNA甲基化转移酶，

通常仅仅作为起维持基因的甲基化的作用。DNMT2不具备催

化 CpG 位点甲基化的 N 端调节区而无甲基催化功能。

DNMT3a和 DNMT3b又称重新 DNA甲基转移酶，可以催化起

始甲基化，故真核生物目前实际只存在 2种甲基转移酶[15]。

Jennifer等[16]用 DNA微阵芯片印记研究发现 DLK1基因

在小鼠（Dnmt+/+）卵黄囊胚胎中高表达，而在（Dnmt-/-）卵黄囊

胚胎中不表达或仅少量表达，其 RNA在（Dnmt-）卵黄囊胚胎的

中表达量也很少，这说明 DLK1基因的表达与相关的 DNA甲

基化有关。DNA的甲基化通常都发生在 CpG岛上，在人类中
DLK1/GTL2基因中也含有 CpG岛，它在人类具有高度的一致

性。GTL2的上游有 3个富含 CpG双核苷酸的片段（G1, posit-

ion65, 973-66, 085; G2, position 66, 667-66, 793；G3, position67,780

-67,926; GenBank accession No.AL117190），它们均被半甲基

化，而在 DLK1启动子上游约 150bp的区域也发现了 3个 CpG

岛，其中（D1, position 140,543-140,687; accession No.AL132711）

被半甲基化，而其下游的（D2, position 141,101-141, 205; D3,

position 141,459-141,594; accession No. AL132711）则未被甲基

化，它们有着相同的转录方向，并且互为印记，这与 IGF2/H19

极其相似[17]。

在基因的印记调控中，CTCF也参与其中。CTCF即脊椎动

物增强子阻遏蛋白，是一普遍存在的蛋白，它能够与未甲基化

的 CpG岛结合，从而调控印记基因的表达。在人 GTL2的上游

有两个 CTCF结合位点，而在其下游则有两个增强子其一致性

序列为 TGTTTGCAG（position 78,126 of AL117190）和 TGTC-

TGCAG（position 79,856 of AL117190），分别位于下游的 8.9
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kb和 10.7 kb，它包含在 G3中。对于母系等位基因而言，CpG

岛的去甲基化状态使其能够与 CTCF结合，CTCF能够阻断增
强子对 DLK1基因启动子的作用，从而使 DLK1不能有效地表

达，而只能表达 GTL2；而对于父系而言，CpG岛的甲基化状态
使其不能够与 CTCF结合，CTCF不能够阻断增强子对 DLK1

基因启动子的表达，从而只能表达 DLK1。

3 DLK1与肿瘤

哺乳动物的基因组中，只有很少的部分属于印记基因。印

记基因作为基因组的一部分，对于维持胚胎细胞的生长、发育

及其表观遗传的表达是不可缺少的组成部分。它的印记缺失或

印记基因的杂合性缺失，不仅可影响某些遗传病甚至是肿瘤的

发生，而且影响发病年龄、外显率、表现度和胚胎的发育。DLK1

与肿瘤的关系最早是由 Laborda等首先提出来的，Dlk1是父源

表达的印迹基因，影响生物体的表观遗传。Dlk1基因缺陷将会

导致哺乳动物发育畸异常，靶向敲除小鼠 Dlk1会导致小鼠生
长停滞，骨骼肌畸形和肥胖。转基因小鼠在肌纤维中异位表达

绵羊 Dlk1，会导致小鼠肌纤维肥大[18]。Temple等[19]现人类单一

的父源或母源的 14号二倍染色体都会导致该位点的印记基因

的失调，在 14号染色体上有很多印记基因，它们都受父系差异

性甲基化区域（IG-DMR）的调节，而单一的母源 14号二倍染色
体的病人出现了生长停滞、肌张力减退、脊柱侧弯、小手小脚等

表现。

3.1 DLK1与肝癌
DLK1 与肝母细胞分化的关系非常密切。将小鼠胎肝

DLK1表达为阳性的细胞分离培养，发现其有很强的再生能

力。再将其注入成年鼠肝内，发现 DLK1表达为阳性的细胞仍

然能够保持很好的再生能力[20]。LUO JH等[21]发现 DLK1在肝

癌组织中表达，而在正常肝组织和癌旁组织中不表达。相关的

动物研究发现[22]肝癌细胞的成瘤能力与 DLKl基因的表达水平

成正比；DLK1表达水平降低，肝癌细胞的成瘤能力也随之明

显降低，有些甚至消失。更多的研究显示：DLKl（+/+）肝细胞比
DLKl（-/-）肝细胞具有更高的增殖能力，故认为 DLKl（+/+）肝细

胞可能是肝前体细胞。同时也证实了 DLKl是参与肝脏纤维化

的重要因子，而肝脏组织的纤维化通常是肝癌的早期阶段，将

会不可逆的进展为肝癌。因此认为印记基因 DLKl在肝癌发生

发展中扮演了重要的角色。DLK1在肝癌中的发生可能与其启
动子区域内的异常甲基化有关系，但是其具体的机制还未进行

更加深入的研究。

3.2 DLK1与肾癌
DLK1是具有调节脂肪细胞功能分化的抑癌基因，位于人

类 14号染色体长臂 14q32上，属于父源印记，而人肾癌细胞癌

则常常伴随染色体臂 14q32的缺失。在裸鼠的动物实验中，如

果将 DLK1重新导入肾癌细胞，可以发现癌细胞会死亡，并能
够抑制裸鼠体中肿瘤的生长[23]。邹雪梅等[24]研究发现 DKL1在

肾癌细胞中的表达水平低于正常组织，提示 DLK1可能是位于
14q24缺失区段的关键基因，其表达降低可能与癌症发生有

关。

3.3 DLK1与其它癌
在人类的神经母细胞瘤、白血病等恶性肿瘤疾病中，都发

现了 DLK1表达水平增高，此现象提示了 DLK1在肿瘤发生发

展过程的某一环节或几个环节中有着重要的作用。Yin等[25]发

现 DLK1 在人神经胶质细胞瘤中高表达，将 DLK1 转染到
DLK1缺失的神经母细胞瘤中会发现瘤细胞生长加快，迁徙能

力增强，可推断出 DLK1在神经胶质瘤的发生发展中起着促进

的作用。龙潺等[26]研究发现在急性淋巴细胞性白血病的病人骨

髓细胞中 DLK1表达水平相对增高，从而抑制了 Notch信号转

导途径 1，使得淋巴细胞 T和 B母细胞群分化到成熟阶段的过

程中受阻，导致其停留在幼稚细胞阶段而引起白血病。研究表

明，母系表达的 MEG3（maternally expressed gene 3）在无功能

性垂体腺瘤中有选择的丢失，在一些无功能性垂体腺瘤中

DLK1- MEG3表达沉默，而在正常人中 DLK1- MEG3表达，提

示 DLK1- MEG3 启着抑制无功能性垂体腺瘤发生的作用，但

其具体机制目前不是很清楚[27]。

4 结语

大量的实验已经验了 DLK1可参与多种细胞的分化调节，

包括脂肪细胞、血细胞的生成，肾上腺素及创伤的修复等，在多

种肿瘤组织中表达水平相对增高，对肿瘤的发生、发展起非常

重要的作用。其与最早发现的印记基因 IGF2/H19在某种程度
上很一致。 DLK1的缺失及表达过度都可能引起相关的印记

基因疾病，但其具体的致病机制还未得到更加深入的探讨。相

信随着研究的不断深入，DLK1/GLT2这一对印记基因在生物

体中的印记调控机制能够得到很好的诠释。这将会为肿瘤以及

相关疾病的发病机制提供新的研究思路，也有利于进一步的了

解它在正常组织中所发挥的调节作用。
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