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印迹基因 Igf2 对胎盘发育和胎儿生长的影响 *
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摘要：基因组印迹是哺乳动物正常生长发育和行为的基础。印迹基因胰岛素样生长因子 2(insulin-like growth factors II，Igf2）对胎

盘及胎儿的营养供应起着不可或缺的影响。它影响胎盘的大小、形态和营养转运功能，进而影响胎儿生长的营养供应。因此 Igf2

表达的变化对发育编程具有重要意义，对胎盘发育和胎儿生长起着重要的作用。
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ABSTRACT : Genomic imprinting is the basic of normal growing development and activity in mammal. Insulin-like growth factors

II （Igf2）plays an important role in nutrition supply of placenta and fetus. It affects the size, modality and nutrient transfer function in

placenta, and then influence nutrient transfer of fetus growing. Therefore, the changes of Igf2 have great significance on developmental

programming, also is important to placental development and fetal growing.
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早在 20 世纪 90 年代，一系列的研究就指出：基因组只有

两个父本或两个母本的小鼠胚胎不能存活超过妊娠中期 [1-2]，

这表明只有父本或母本的二倍体不足以完成正常的发育，而是

需要亲本双方的基因组。而且雄核发育很难发育出胚胎组织，

却可以更好地发育成胚外组织；而胎盘在雌核发育中出现生长

迟缓，但胚胎组织却得到很好的发育[3]。Igf2 是第一个被发现的

印迹基因，为父系表达、母系印迹，其蛋白产物具有促进胎盘

胎儿生长发育的作用。近年来对 Igf2 关于生长发育的广泛研究

取得了长足的进展。本综述主要介绍印迹基因 Igf2 对胎盘发育

和营养转运以及胎儿生长的影响。

1 印迹基因 Igf2

1.1 Igf2 的基因定位

印迹基因 Igf2 基因在小鼠定位在 7 号染色体远端，含有 6

个外显子，大约跨越基因组 DNA 12 kb[4]；人 Igf2 基因位于 11

p15.5 区，包括 9 个外显子 （E1-E9） 和 4 个不同的启动子

（P1-P4）[5-6]；斑马鱼 Igf2 基因位于 7 号染色体，含有 4 个外显

子，大约跨越基因组 DNA 4.5 kb。
1.2 Igf2 基因表达和基因印迹

印迹基因仅占整个基因组的 0.1–0.5%，但是却对哺乳动

物的早期发育起着很重要的作用[7]。Igf2 的转录由 4 个组织和

分化特异性的启动子调节，转录产物分别在胚胎期和成年期特

异性表达，其编码的胰岛素样生长因子 2 为一胚胎性生长因

子，在胚胎发育及细胞生长中发挥重要作用。印迹基因 Igf2 相

当于功能上的单倍体，即正常胎儿中只产生一个剂量的蛋白

质；如果 2 个等位基因均不表达，将表现为生长受限；相反，如

果 2 个等位基因均出现表达，必将产生 2 个剂量的蛋白质，导

致胎儿过度生长，出生体重过重或产后生长速度过快[8]。而且研

究表明，Igf2、Peg l、Peg3 三个母系印迹基因的敲除都会引起胎

盘体积缩小；相反，父系印记基因 H19、Igf2r、p57Kip2、Ipl 的缺

失均导致胎盘各层组织异常增生[9]。父本和母本基因组在分配

母体胚胎发育所需的资源时的矛盾与印迹基因进化有关[10]。这

一矛盾推测父系表达基因促进胎儿生长，使自己的遗传物质

尽可能地在后代中得到遗传; 而母系表达的基因则限制胎儿无
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限生长，为以后各胎次的胎儿保留营养[11]。Dechiara 等[12]采用

核酸酶保护和原位杂交分析证实：Igf2 基因是父源性表达的，

来自母源的等位基因是沉默的；然而他们还发现：Igf2 基因在

脉络丛、柔脑膜却两个等位基因都表达。这说明 Igf2 印迹可能

具有组织特异性。Tycko 等[13]研究也发现，Igf2 基因在人，小鼠，

绵羊是父本表达，母本印迹，但是脑在整个生命中始终是双等

位基因表达。在人和羊的肝中，胎儿印迹是单等位基因表达，而

出生后变成了双等位基因表达；而 Igf2 在啮齿动物断奶的组织

中是完全沉默的[14]。由此可见，Igf2 的表达不仅具有组织特异

性还具有物种特异性。
1.3 Igf2 的表观遗传调节机制

Igf2 印迹不像其他印迹基因通过 DNA 甲基化等位基因沉

默，因为 Igf2 沉默的母本等位基因没有发生甲基化[15]。它的甲

基化依赖于差异甲基化，包括 Igf2 启动子上游 3 kb 的 DMR1

（差异甲基化区域）和 H19 上游的 H19 DMR；而在胎盘和内胚

层组织中，定位于 H19 启动子上游 2-4 kb 的印迹控制区（ICR）

也是调节 Igf2 表观遗传的区域。体外研究揭示 CTCF 蛋白结合

了母源 H19 DMR 区域全部 4 个 CpG 岛甲基化位点，当靶序列

包含甲基化 CpG 位点时，则这种结合消失，无法形成绝缘子[16-17]。
ICR 作为甲基化敏感的绝缘子通过 CTC 因子（CTCF）结合母

本未甲基化的等位基因从而形成染色体边界元素[18-19]。这阻止

母本等位基因上游的 Igf2 启动子与 H19 下游的增强子作用，

进而使 Igf2 沉默。而父本等位基因上的 ICR 和 H19 的 DNA 处

于甲基化阻止了 H19 的表达同时阻止了 CTCF 与 ICR 结合形

成绝缘子，并允许 Igf2 的启动子与 H19 下游的增强子结合，从

而引发 Igf2 表达。另外，中胚层来源的组织，如肾脏和肌肉，

Igf2 启动子上游的 DMR1 也控制 Igf2 的印迹 [20]。综上，基因

Igf2 与 H19 作为一个表观遗传调节单位 共 同 协 调 它 们 的

DMRs 的作用。

2 Igf2 与胎盘发育

小鼠的 Igf2 基因有 4 个启动子，其中 Igf2 P0 在迷路滋养

细胞中特异性表达，是促进胎儿胎盘生长的重要调节因子[18]，

而 Igf2 P1-P3 则在发育中的胚胎和胚外组织表达[21]。在小鼠整

个妊娠后期，Igf2 的表达在迷路滋养层保持一个基本的水平。
Igf2 相同的表达方式也出现在灵长类、大鼠和豚鼠的血绒毛膜

胎盘中。另外，Igf2 RNA 的表达水平对小鼠胎盘滋养层巨细胞

的正常形成是很重要的[22]，而巨细胞通过胎盘催乳素 1 的表达

对妊娠过程具有促进作用[23]。
Coan 等[24]通过基因敲除技术敲除父系 Igf2 P0，由这样的

杂合子发育的小鼠胎盘重量是正常小鼠胎盘的 76%，这些小

鼠出生时的体重是正常小鼠的 69%；而且通过组织切片发现这

些小鼠胎盘的成胶质细胞层和迷路滋养细胞层相对较小。小鼠

Igf2 基因敲除实验发现[25]，Igf2 缺失可使胎盘生长迟缓，胎盘迷

路滋养层有效交换面积减少，干扰母胎间营养物质转运，导致

胎儿生长受限，出生体重仅为正常的 60%。在 Igf2 P0 缺失的

D14（胚胎期第 14 天）小鼠胎盘生长受限程度与 Igf2 缺失的小

鼠胎盘基本上一致；而 D16（胚胎期第 16 天）和 D19（胚胎期第

19 天）Igf2 P0 缺失的小鼠胎盘生长受限程度低于 Igf2 缺失的

小鼠胎盘[18][26]，这说明在胎盘发育的早期 Igf2 P0 转录体起着重

要作用，而 Igf2 其他启动子转录体起到很少的作用；而在胎盘

发育后期，来自 Igf2 的四个启动子的表达或胎儿组织循环中的

胰岛素样生长因子 II 可能共同发挥作用从而影响了胎盘的发

育。而且剔除胎盘特定印迹基因 Igf2 P0，早期妊娠的胎盘受到

了损害[26]；在妊娠后期，小鼠的胎盘好像对胎儿需求信号做出

了反应并上调营养供应基因的表达，不论胎盘生长受限是源于

天生还是营养和（或）基因的人为操控[26-28]。另外，Coan 等[27]研究

表明，Igf2 敲除的胎儿与胎盘的生长受限同时发生，而仅敲除

Igf2 P0 的胎盘生长受限促进胎儿的生长受限。以上实验表明

Igf2，尤其是 Igf2 P0，对胎盘大小和形态的影响是很重要的。
环境因素，体外操作（如体外培养[29]）及内分泌因素的变化

也对 Igf2 的印迹及胎盘和胎儿的发育有一定的影响。Igf2/H19

的表观遗传修饰在早期发育时也容易受到环境频繁变化的影

响，尤其是胚外组织[30]。应用乙醇处理胎盘发现[31]父系等位基因

甲基化程度显著低于生理盐水处理的胎盘。这提示外界因素对

Igf2 的印迹以及胎盘发育产生影响。另外研究生长受限的牛胚

胎时发现[32]:胎盘细胞的增殖能力下降，与此同时，糖皮质激素

敏感性提高（糖皮质激素受体 mRNA 丰度上升），然而伴随着

Igf2r 表达的上调，Igf2 的表达活性受到抑制，与脂肪酸代谢相

关的基因的表达也随之上调。

3 Igf2 与胎盘营养转运功能

哺乳动物的胎儿在母体妊娠时依靠胎盘获取营养供应的

现象是独特的，按照基因轨迹的说法：如果要满足胎儿的健康

生长发育，母体的营养供应和胎儿对营养的需求必须协调一

致，一旦供求平衡发生了改变，胎儿以后的健康就会偏离正常

的轨迹[26]。而胎盘的养分供应能力取决于其大小，形态，血流和

转运丰度[33-35]，也就说，胎盘转运功能主要依靠血流，营养转运

子的密度与活性以及营养交换屏障的表面积、厚度和孔径大

小。
通过向母体中注射铬 51 标记的 EDTA(乙二胺四乙酸) 和

碳 14 标记的 MeAIB(甲基 - 氨基异丁酸），检测上述物质在胎儿

循环中的浓度发现 Igf2 P0 敲除的小鼠胎盘的转运能力下降[18]。
对胎盘切片的研究后发现这些胎盘的交换表面积为正常的

68%，同时由于这些胎盘的厚度增加，从而使其弥散交换能力

下降至正常的 40%，胎盘的营养转运功能出现变化，然而随着

妊娠期的继续，胎盘的转运功能提高[36]。通过上述实验不难看

出 Igf2 P0 敲除的小鼠胎盘的营养转运功能下降主要是由于被

动扩散下降导致的，然而这无法解释小胎盘随之上调的营养转

运效率。
由于印迹基因的敲除或过度表达引起胎盘大小和形态的

改变经常会导致胎盘效率的变化，这些变化以胎儿对胎盘重量

的比值作为衡量标准，但是过度生长和生长受限的突变体的胎

盘效率不总是跟胎盘的形态相关[35]。Igf2 P0 敲除的小胎盘即使

滋养层细胞的表面积减少但是却更有效率[20][27][28][37]。这些发现

表明，印迹基因影响胎盘营养转运能力不主要依赖于他们对胎

盘大小和形态的作用。
与野生型小鼠胎盘相比，每克胎盘（敲除 Igf2 P0）可以通过

氨基酸转运子 A 系统转运更多 MeAIB，也可以转运更多的钙

和甲基 -D- 葡萄糖（一种不能代谢的葡萄糖类似物）[26][38]。而且，
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敲除 Igf2 P0 的小鼠胎盘钙离子浓度在 D17 (胚胎期第 17 天）

之前一直处于下降状态，然而从 D17 到 D19(胚胎期第 19 天）

钙离子浓度被纠正至正常，而后又逐渐下降至足月，这与之前

观察到的一些结果是一致的，即氨基酸转运 A 系统的转运能

力在 D16(胚胎期第 16 天）高于野生型，之后逐渐下降至足月[38]。
这些发现表明，敲除 Igf2 P0 胎鼠的胎盘营养转运功能初期出

现被动扩散能力下降，主动转运能力代偿性增强，胎儿生长得

以基本维持; 随着孕期延长，被动扩散能力进一步下降，主动

转运能力代偿性增强减少，以致于不能维持正常胎儿发育。故

可能是由于转运能力下降协同胎盘减小，维持母子间营养交

换的表面积相应减小是胎儿生长受限的原因。
另外，内分泌因素也会对胎盘营养转运能力产生影响。通

过对豚鼠 Leu27IGF2（胰岛素样生长因子类似物）的全身给药

研究发现[39]:胎盘迷路滋养层体积增加；滋养层表面积增加；物

质交换屏障的厚度降低，以上情况引起胎儿重量增加和血浆氨

基酸浓度升高[40]。

4 展望

哺乳动物中胎盘 - 胎儿供应系统的平衡对哺乳动物生长

的微调起着决定性作用，而印迹基因 Igf2 对这个系统的调节非

常重要，它通过影响胎盘的大小、形态和营养转运功能从而调

节胎儿的生长。Igf2 依赖于复杂的差异甲基化调节基因印迹以

及表达，主要影响胎盘的发育和营养转运功能，进而对胎儿的

生长发育产生重要的作用。FGR（胎儿生长受限）和 SGA（小于

胎龄儿，又称宫内生长迟缓儿）等疾病的广泛出现可能与 Igf2

表达的敏感性以及 Igf2 印迹机制的复杂性密切相关。随着对

Igf2 等印迹基因印迹机制和印迹异常研究的不断深入，基因印

迹在胚胎发育中的功能逐渐被揭示，从而有可能利用印迹调控

机制对生殖和胚胎发育中的 Igf2 等异常印迹基因进行干预以

直接指导临床工作，为人类的后代健康服务。
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