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本课题组重点开展以下两个方面的研究: (1)基于染色质高级结构动态变化

基础上的基因远程调控。通过遗传和表观遗传分析方法, 分析鉴定基因组

中特定基因间区及基因非编码区的功能性调控元件, 并在此基础上探讨调

控元件对靶基因的远距离调控机制及其生物学效应, 以期从染色质三维空

间动态变化的角度认识远端调控元件在基因调控网络中的作用。(2)乳腺癌

细胞耐药机制及生物标志物鉴定。运用分子生物学和表观遗传分析方法, 
分析比较ERα(+)和ERα(–)乳腺癌耐药的分子机制及表观遗传学特征, 并在

此基础上预测和评估耐药的标志物。

http://gnjy.njmu.edu.cn/

浅谈染色质高级结构与基因转录的远程调控
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摘要      精确的基因表达调控是细胞分化、个体发育和细胞维持正常生命活动的必要条件, 
转录调控是真核细胞基因表达调控最关键的环节, 其神秘和精深吸引着无数科学家为之奋斗不已。

染色质构象捕获及其衍生技术的建立和2003年启动的“DNA元件百科全书”计划, 将人们对基因转

录调控的认识从二维层面推向三维空间。基因组中分布着众多调控元件, 它们与所调控的靶基因

间可相距几万甚至几十万个核苷酸, 可以与靶基因位于相同或不同的染色体上。依据染色质环模

型, 调控元件可通过染色质环高级结构, 与靶基因在空间上充分接近并相互作用, 发挥其调控功能。

同一个调控元件可以调控不同的靶基因, 而相同的基因亦可能受不同调控元件的调节, 由此细胞在

染色质高级结构层面形成了一个复杂的调节基因转录活性的三维网络。该文分别从基因远程调控

现象的发现、研究方法、相关机制及面临的挑战等方面作一简要综述。
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Abstract      The precise control of gene expression is essential for cell differentiation, individual development 
and normal life activity of a cell. Transcriptional regulation is a key step to control gene expression in eukaryocyte. 
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The development of chromatin conformation capture (3C) technique with its derived methods and the encyclopedia 
of DNA elements (ENCODE) project started from 2003 have revealed thousands of putative regulatory elements 
scattered throughout genome. These regulatory elements are far from their target genes and located either on the 
chromosome same as their target genes or on the different chromosomes. Transcription of one target gene can be 
regulated by multiple regulatory elements and one regulatory sequence can also control more than one target genes, 
which forms a complicated net work at the level of high-ordered chromatin structure. The commonly accepted 
chromatin loop model is that DNA sequences between enhancers and promoters form loops to allow the distal 
regulatory sequences to interact directly with the promoters. Here we briefly review the discovery of long-range 
regulation of gene expression, development of 3C and the derived techniques, related mechanism involved in long-
range regulation and facing challenges within the area.

Key words       gene transcription; long-range regulation; high-ordered chromatin structure

或间接结合在DNA元件上。因此, 以往对转录调控

元件的搜寻通常局限在基因启动子附近。

一个偶然的机会, 人们发现, β-globin基因簇远

端一段非编码区的缺失或突变可引起地中海贫血症

患者血红蛋白珠蛋白β链表达受抑制。在人类和小

鼠中, 血红蛋白基因簇高度保守且具有相似的表达

模式。人β-globin基因簇位于11号染色体, 全长60 Kb, 
包含了五个编码血红蛋白亚基的基因, 包括在胚胎

期表达的ε、在胎儿期表达的Gγ/Aγ和成年后表达的

β/δ。在ε基因上游25 Kb处有一段长20 Kb、含5个组

织特异性DNase I超敏位点(hypersensitive site, HS)的
基座控制区(locus control region, LCR)[1]。转基因研

究发现, 将编码β链的基因及其附近区域导入小鼠体

内或细胞中其表达很低, 如果将LCR片段插在基因

上游则可上调其表达水平至100~1 000倍。反之, 在
小鼠中敲除LCR则将基因转录水平抑制在很低的基

础水平。随后, 人们在α-globin、HoxD、TH2细胞因子、

H19/Igf2等几个基因簇上也陆续观察到了类似的现

象, 由此人们意识到, 具有调控功能的DNA元件并

不一定要临近靶基因[2-4]。

问题接踵而至。如果调控元件位于靶基因的

远端, 那么这些调控元件如何影响靶基因的转录活

性？染色质环(chromatin loop)模型认为间期细胞中

线性的染色质纤维可以被弯曲形成环状结构, 在环

的基部相距甚远的DNA元件同时锚着于蛋白质上, 
使得远端调控元件上的反式作用因子能够接触到靶

基因启动子从而发挥转录调控的功能。虽然这个假

说合理地解释了远距离调控元件的作用方式, 但一

直没有直接的实验证据可以证实, 直到2002年染色

质空间捕获技术的出现。

精确的基因表达调控是细胞分化、个体发育

和细胞维持正常生命活动的必要条件。转录调控是

真核细胞基因表达调控最关键的环节。基因组中编

码蛋白质的基因总数仅占基因组的1.5%, 而调控元

件的数目远远高于蛋白编码基因的数量。基因组中

的调控元件可与所调控的靶基因位于相同或不同染

色体上, 与靶基因相距几万甚至几十万个核苷酸, 在
染色质高级结构层面形成了一个复杂的调节基因转

录活性的三维网, 而人们对其认识还十分有限。探

讨染色质三维空间结构的动态变化与基因远程调控

的关系及其功能, 已成为后基因组时代一个活跃的

领域。随着染色质空间捕获及相关技术的迅速发展, 
基因表达远程调控的染色质环模型已经得到普遍认

可。该模型认为, 调控元件可通过染色质环高级结

构, 与靶基因在空间上充分接近并相互作用, 激活或

抑制靶基因的活性, 发挥其远程调控功能。然而, 这
个领域还存在许多未解之谜。本文将从远距离调控

现象的发现、相关实验技术的发展、染色质高级结

构形成的分子机制等方面简要综述染色质三维空间

构象与基因表达调控之间的关系。

1   基因转录及远距离调控的发现
真核细胞转录起始是一个极其复杂的过程。在

多种转录因子、组蛋白修饰酶、染色质重塑酶的作

用下使局部染色质解螺旋呈现松散开放的状态, 便
于招募TBP、TFIIB、TFIIE、TFIIF以及RNA聚合酶

等几十种蛋白质形成巨大的转录起始复合物, 为起

始基因转录做好充分准备。细胞核内转录的起始高

效有序, 反式作用因子识别特殊的DNA序列(即顺式

作用元件), 转录复合物中的各种蛋白质成分可直接
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2   染色质空间捕获技术的兴起与发展
2002年染色质空间捕获技术(Chromatin Confor-

mation Capture, 3C)的出现使人们可以通过简单的

酶切、连接等步骤将染色质三维空间上的相互作用

转变成能被PCR检测的线性结构。运用3C技术分析

不同发育阶段小鼠红细胞中β-globin基因簇的结构, 
首次为染色质环模型提供了直接证据[5]。3C技术的

原理和主要步骤可概括为图1。简单地说, 首先将

细胞在活性状态下用甲醛处理固定交联, 形成稳定

的DNA-蛋白复合物。继而裂解细胞得到完整的细

胞核, 选用适当的限制性内切酶切割交联过的DNA, 
消化后的DNA片段在极低浓度下进行分子内连接, 
由此使得在空间上充分接近的两个DNA序列的断

端被特异性地连接。将连接产物逆交联, 使DNA和

蛋白质分离, 抽提出DNA, 用于PCR检测。PCR引物

分别设计在可能存在相互作用的两段DNA序列上, 
如果能得到相应的PCR产物, 提示这两个远端DNA
元件可能存在相互作用(图1)。在3C实验中, 由于连

接反应是随机发生的, 因此容易产生假阳性结果。

为了保证实验的可靠性, 通常每个样品要配以严格

的阴性参照, 即不加入甲醛固定或者不加入连接酶

连接都不应得到目的PCR产物。此外, 反应体系中

DNA的浓度需要被严格控制以保证连接反应发生

在相互作用的DNA-蛋白复合物分子内部。最后, 还
需要将PCR产物进行测序以保证实验结果的真实

性。普通3C实验的结果能够表明两个DNA元件是

否存在相互作用, 但不能显示两者相互作用发生的

频率, 而相互作用频率的变化往往能提示其所蕴含

的生物学功能。若要检测远端元件相互作用频率的

动态变化, 需要做定量3C(q3C), 即通过构建3C实验

中的严格的参照系统, 用绝对定量的方式比较不同

实验条件下PCR产物量的改变[6-7]。由于3C技术设

计巧妙, 结果直观, 操作步骤相对简单, 一经建立便

得到广泛应用, 染色质环学说也逐渐受到学术界的

认可。

3C实验最后一步得到的DNA实际上是全基因

组范围内的DNA酶切连接的产物。这其中不仅包

含了预计可能发生相互作用的两个已知片段, 还包

含更多未知的但存在相互作用的DNA片段, 被称为

“3C文库”。为了探索这些大量的未知资源, 2006年
在3C的基础上又衍生出了4C(Circular Chromosome 
Conformation Capture)[8]和5C(Chromosome Confor-
mation Capture Carbon Copy)[9]等多个用于大规模检

测基因远距离相互作用的技术。正如之前所介绍的, 
3C实验首先需要预测可能发生相互作用的DNA序

列, 并将引物分别设计在两个已知DNA序列上。4C
技术则是将引物设计在一个已知序列上, 通过反向

PCR联合芯片或测序筛选出基因组中所有与该已知

序列相互作用的未知DNA片段。5C技术则是采用

多对引物标记发生相互作用的DNA片段, 最后通过

图1   3C及其衍生技术原理图

Fig.1   The schematic illustration of 3C and the derived technique
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测序技术鉴定多个调控元件之间的相互作用。简而

言之, 3C检测到的是一对一的相互作用, 4C能检测

到一对多的相互作用, 5C则能检测到多对多的相互

作用。由于5C技术在实际应用时特异性不够理想, 
3C的发明人Job Dekker又将技术进一步优化产生了

Hi-C。Hi-C在DNA片段进行分子内连接时将连接末

端标记上生物素, 使得最后得到的文库更加具有特

异性[10]。

以3C为基础的一系列技术虽然可以证实两个

远端DNA元件在空间上相互靠近, 但是却无法检

测锚着在染色质环基部的蛋白质, 而这对于认识

远端调控元件与靶基因的相互作用的机制至关重

要。为了解决这一问题, 相继发展出了ChIP-loop[11]

及ChIA-PET(chromatin interaction analysis by paired-
end tag sequencing)[12]技术。ChIP-loop实验在细胞

固定交联后用超声或者酶切的方式使基因组断裂成

小片段, 继而用相应的抗体进行免疫沉淀, 回收和

特定抗体结合的DNA-蛋白复合物, 经连接、逆交联

后采用PCR检测两个DNA片段是否具有相互作用。

ChIA-PET在ChIP-loop的基础上联合深度测序技术

在全基因组范围内检测由特定蛋白介导下发生相互

作用的染色质片段。

3   染色质高级结构动态变化是基因表达

远距离调控的基础
随着技术的日趋成熟, 众多远端调控元件相继

被证实。与此同时, 人类基因组计划的研究结果也

显示编码蛋白质的基因大约只占了全基因组DNA
的1.5%, 另有45%是重复序列, 剩下超过50%的DNA
序列由于功能不明确暂时被称为“垃圾序列”或“基
因荒漠”[13-15]。在真核细胞基因组中, 基因编码区

的DNA序列, 即外显子, 通常被数个内含子所间隔

开, 而基因与基因之间存在大量的空白序列。因此, 
继人类基因组测序计划完成之后, 2003年9月, 美国

国立人类基因组研究院(US national human genome 
research institute, NHGRI)启动了“DNA元件百科全

书”(encyclopedia of DNA elements, ENCODE)计划。

来自英国、美国、西班牙、新加坡和日本的422名
科学家参与其中, 通过定位基因组中转录区域、分

析转录因子在全基因组的分布特征、染色质结构及

组蛋白修饰特征, 详细解读了人类基因组中功能性

元件。阶段性研究成果于2012年陆续发表在Nature

系列杂志上。首先, 根据对已知功能区域的分析, 
总结出与功能相关的特征, 如具有活性的增强子通

常结合了大量组蛋白修饰酶CBP/p300, 同时伴有组

蛋白H3的特征性修饰, 包括H3K4me1、H3K4me2
以及H3K27ac, 而绝缘子上则结合了大量的阻遏物

CTCF。继而, 研究人员以蛋白质为“诱饵”, 运用

ChIP-sequencing技术对全基因组序列进行高通量分

析得到大量具有这些特征的片段, 提示这些片段可

能具有潜在的调控功能[16-19]。与此同时, 4C、5C、
ChIA-PET等技术也从染色质空间结构的角度证实, 
全基因组范围内的远端DNA元件之间的相互作用

是极其普遍的, 这当中不仅有调控元件和靶基因间

的相互作用, 还包括许多调控元件与基因间序列的

相互作用[20-21]。综合分析这些信息可以看出, 真核

细胞的调控元件遍布于全基因组中, 细胞通过染色

质高级结构的动态变化协调众多调控元件的功能。

下面以研究较为深入的α/β-globin基因簇和TH2
细胞因子基因簇为例, 介绍基于染色质环高级结构

基础上的基因远程调控。

3.1   α/β-globin基因簇与红细胞发育

人们对远距离激活基因转录的研究始于个体

发育过程中血红蛋白基因的选择性表达。血红蛋白

是高等生物体内负责运输氧气的一种蛋白质。人

体内98%的血红蛋白由两分子α亚基和两分子β亚
基组成, 即α2β2。每个亚基又由一条肽链和一个血

红素分子构成, 这条肽链即珠蛋白。编码α-珠蛋白

(α-globin)和β-珠蛋白(β-globin)的基因分别位于人16
号和11号染色体上, 多个编码珠蛋白的基因连续排

列形成基因簇, 在人体发育的不同阶段顺序性表达。

这一过程如果出现异常则会导致血红蛋白携氧能力

低下, 引起恶性贫血。那么机体如何使珠蛋白基因

簇上的众多基因在正确的时间表达或静息呢？

β-globin基因簇是最早被鉴定出受到远端增强

子基座控制区(LCR)调控的基因簇, 也是迄今为止

机制研究最为深入的模型[22-23]。在不同发育阶段的

红细胞中, LCR可与不同的靶基因形成染色质环, 激
活需要被表达的基因, 而其他不与LCR靠近的基因

则沉默。3C实验已证实, 胎儿期LCR与γ-globin基
因靠近, 而在成体阶段LCR与β-globin基因发生相互

作用。据报道, LCR每个HS位点上都存在多个转录

因子的识别位点, 如GATA-1、EKLF、NF-E2、SP1
及SATB1等[24-28]。结合在LCR上的转录因子通过染
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色质环与靶基因启动子靠近并激活基因转录。敲

除EKLF或干扰SATB1表达可显著减少LCR与基因

启动子的相互作用[29], 而在GATA1–/–小鼠中过表达

GATA1则可增加两者之间的相互作用频率[30-31]。此

外, LCR还可以通过招募转录延伸因子、影响RNA
聚合酶II磷酸化状态, 促进靶基因转录的延伸[27]。可

见, LCR远距离调控功能依赖于LCR上蛋白复合物

对靶基因启动子的作用。此外, Ragoczy等[32-33]发现, 
红细胞分化过程中LCR的位置由细胞核外周逐渐向

细胞核内部移动。伴随β-globin基因座定位改变的

还有以RNA聚合酶II为核心的转录工厂。随着红细

胞分化成熟, 转录工厂数量逐渐减少, 活跃的转录工

厂与基因座一样逐渐向细胞核中间移动。因此, 有
人提出远端调控元件可以通过调节靶基因在细胞核

内的定位或刺激靶基因向活跃的转录工厂靠近发挥

转录调控功能。

与β-globin基因簇相似, α-globin基因簇由一系

列编码血红蛋白α链的基因组成。同样, 不同发育阶

段的基因簇上基因的表达受到上游40~60 Kb处LCR
的调控。α-globin基因簇LCR上含有一系列HS位点, 
可以募集包括GATA-1、GATA-2以及EKLF等多种

转录因子[34]。Vernimmen等[34]发现, α-globin LCR具
有招募RNA聚合酶II及其他基础转录因子的功能, 
这些转录起始所必需的蛋白质因子通过染色质远距

离相互作用由增强子转移到启动子, 激活基因表达。

因此, 增强子与基因启动子相互作用促进转录机器

的募集或稳定也被认为是远程调控的机制之一。

2010年, 西班牙和美国的研究人员运用5C联
合高精度建模平台(integrated modeling platform, 
IMP)技术分析了人16号染色体上一段长500 Kb、
包含α-globin基因簇及多个看家基因在内的片段

ENm008, 并模拟了其在细胞内部的3D结构模型[35]。

研究结果显示, 在淋巴样干细胞GM12878中, 看家

基因稳定表达而α-globin基因不表达, 此时染色质高

度压缩形成一个类似球状的小体, 称为“染色质小球

(chromatin globule)”; 而在表达α-globin基因的慢性

粒细胞性白血病细胞K562中, 这一段染色质则比较

松散, 向外延伸, 形成两个染色质小球。转录活跃的

基因聚集在染色质小球的核心部位, 不表达的基因

则分布在小球的外周。研究人员推测, 未知的远端

调控元件与基因的相互作用可能是形成染色质小球

的动力基础。在小球的中心位置可能是类似转录工

厂的蛋白质复合物, 每个转录工厂转录不超过八个

基因。因此, 在转录活跃的K562细胞中就形成了两

个染色质小球以满足基因表达的需求。该研究将人

们从简单的远距离调控带入染色质三维空间结构的

殿堂, 使人们认识了基因的“形状”。
3.2   TH2细胞因子基因簇与T细胞活化

血红蛋白基因簇上的众基因在发育过程中受到

位于同一条染色体上游增强子的调控从而顺序性表

达的现象并不是个例, 在T细胞的发育过程中也存在

类似的情况。CD4+ T细胞在不同细胞因子刺激下可

以向TH1细胞或TH2细胞两个方向分化。TH1细胞主

要分泌IL-2、TNF、IFN-γ, 而TH2细胞主要分泌IL-4、
IL-5、IL-6以及IL-13。其中, 编码TH2细胞因子的

基因Il5、Il13和Il14位于小鼠11号染色体上, 连续排

列, 形成TH2细胞因子基因簇。尽管这三个基因前后

相距达120 Kb, 但是它们都受到LCR的调控。以小

鼠为例, TH2细胞因子基因簇LCR长约25 Kb, 包含了

一系列HS位点。LCR位于Il5基因下游60 Kb处, 距
离下游的Il13基因15 Kb[36-37]。研究人员已证实, 三
个细胞因子基因与LCR在细胞中相互靠近, 排列紧

密。与α/β-globin基因簇略有不同, 研究者不仅检测

到了三个细胞因子的启动子与LCR的相互作用, 还
检测到三个基因启动子之间的相互作用[38]。虽然在

TH2细胞Il4、Il5、Il13表达活跃的状态下, 三个启动

子和LCR之间的相互作用显得更为持久, 但是在非T
细胞中, 这些DNA元件之间依然可以被检测到有较

弱的相互作用存在。这种处于准备状态的染色质空

间结构, 有利于基因的快速激活。同样, 两种T细胞

特异性表达的转录因子SATA6和GATA-3参与了这

种相互作用的维持。2006年, 一组研究人员发现, 核
基质附着蛋白SATB1也参与介导了TH2细胞因子基

因簇染色质环的形成。当TH2细胞活化时, SATB1蛋
白表达被迅速诱导, 并与细胞因子基因座上的多个

SATB1识别位点结合, 将染色质折叠成数个小环, 形
成一种转录激活状态下所特有的空间构象[39]。

有趣的是, 在TH2细胞因子基因簇上不仅可以

观察到同一条染色体上DNA的相互作用, 还能检测

到非同源染色体之间的相互作用。IFN-γ是一种由

TH1细胞分泌的细胞因子, 其基因Ifng位于小鼠10号
染色体上。Spilianakis等[40]发现, 在静息的T细胞中, 
10号染色体上的Ifng基因可以与11号染色体上TH2细
胞因子基因簇相互靠近, 转录静止。T细胞活化后,
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这种染色体间的相互作用随即消失。TH2细胞中11
号染色体上基因簇内部形成更为紧密的相互作用,
使细胞因子转录被LCR激活。

4  染色质环的亚核结构基础
亚核结构为远端染色质的相互作用提供结构

基础。自二十世纪五十年代, Watson和Crick发现了

DNA双螺旋结构, 开启了分子生物学的时代, 使遗

传的研究深入到了分子水平。由直径2 nm的双链

DNA分子到直径10 nm的核小体, 再到直径30 nm染

色质纤维(螺线管), 到超螺线管, 直至细胞进入有丝

分裂期形成染色体, 人们对遗传物质包装的认识飞

速发展。

细胞分裂间期, 染色体去凝集, 呈细网状的染

色质弥散在细胞核内。然而, 染色质在细胞核内的

分布并不是随机的, 同一条染色体相对集中在一个

区域, 称之为“染色体领土(chromosome territories)”。
每条染色体的DNA被限制在相对固定的区域, 而染

色质可在这个有限的小范围内快速运动。T. Cremer
和C. Cremer按照一定的比例将染色体领域的模型粗

略地画在一个取自活体HeLa细胞的细胞核的光学

切片上, 就是目前被普遍接受的哺乳动物的核建构

模型CT-IC模型(chromosome territory-interchromatin 
compartment model)[41]。该模型认为, 转录活跃的基

因位于染色体领土的外围, 形成大的染色质环伸向

间隔区或靠近核孔, 因为在间隔区或核孔附近可能

包含了具有转录、复制、拼接、修复等功能的蛋白

质因子, 并且便于基因的转录产物向细胞核外输送; 
相反, 沉默的基因则位于染色体领土的内部。

结合染色质环学说和核构建CT-IC模型, Fraser
等[42]认为, 间期细胞中30 nm染色质纤维周期性地附

着在核基质骨架上, 在细胞核内部按照特定的模式

分布, 其中转录活跃的染色质结构松散, 形成大的染

色质环。因此, 位于环上的基因得以向染色体领土

间的间隙伸展, 远距离染色质之间可以相互靠近, 甚
至不同染色体之间的DNA元件也可以发生相互作

用。

5   蛋白质与染色质环的形成
在个体发育和不同生理或病理条件下, 细胞中

远端调控元件与靶基因启动子的相互作用频率发生

着动态变化, 从染色质高级结构层面调节和协调不

同基因的转录水平。是什么引起了远端染色质相互

作用频率的动态变化呢？促进形成染色质环的因素

是什么？有关染色质环的构建机制是基因远程调控

研究领域关键问题之一。目前认为, 线性的染色质

可通过结合在不同DNA区段上的蛋白之间的相互

作用, 被弯曲折叠形成特殊的三维空间结构。近年

来的研究显示, 核基质附着蛋白、转录因子和转录

共激活因子、类固醇激素受体、CTCF以及Cohesin
蛋白复合物均在染色质环高级结构的构建中发挥重

要作用。另外也有观点认为, RNA聚合酶在促进远

端调控元件与靶基因的相互作用方面发挥关键作

用, 需要协同表达的基因聚集在一个以RNA聚合酶

为核心的转录工厂上进行转录。以下我们简要阐述

几个目前公认的参与构建染色质环的蛋白质。

5.1   核基质附着蛋白SATB1
核基质, 又称核骨架, 是细胞核内的一个由纤

维蛋白构成的网架系统, 为DNA的复制和转录提供

了平台。核基质附着蛋白可以识别基因组中核基质

附着区序列, 将染色质锚定在核基质上, 在DNA复

制和基因转录调控等重要细胞生命活动中发挥重要

作用。

SATB1(special AT-rich binding protein 1), 是一

种组织特异性表达的核基质附着蛋白, 通常在胸腺、

脾脏、淋巴结组织内高表达。免疫荧光显示, 在胸

腺T细胞内, SATB1蛋白主要分布在细胞核外周异染

色质区域呈“笼”状。同一条染色体上的基因可周期

性锚着在SATB1蛋白上形成“花瓣”状。染色质环基

部的SATB1蛋白可以招募组蛋白修饰酶、染色质重

塑因子以及多种转录因子, 改变局部组蛋白和DNA
的修饰水平, 调节核小体的相对位置, 使位于袢环基

部的基因受到统一的调节[43], 是一个重要的核基因

组织者。小鼠Th2细胞活化过程中, SATB1结合到11
号染色体上200 Kb长的细胞因子基因簇, 与GATA3、
STAT6一起将染色质折叠成环, 诱导细胞因子IL-4、
IL-5、IL-13的产生[39]。在人T淋巴细胞白血病细胞中, 
SATB1参与PML小体的构成, 参与构建MHC I类分

子基因簇高级结构, 抑制HLA-A、HLA-G、HCG4P6
等基因的表达[44]。

本验室前期研究发现, SATB1能够通与BCL2
基因3′-UTR的mbr增强子元件及基因启动子上游

的DNA序列相结合, 促使BCL2基因染色质形成环

状结构, 由此使相距约200 Kb的启动子与mbr调控
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元件在空间位置上充分接近, 并在mbr上结合的另

一转录因子C/EBPβ的帮助下招募组蛋白乙酰化酶

p300, 促进BCL2基因启动子乙酰化, 使启动子区的

染色质形成更加开放的构象, 增加转录因子CREB
和RNA聚合酶II与启动子的结合, 从而实现mbr增强

子元件跨越200 Kb的转录激活功能[45](图2)。SATB1
介导的BCL2染色质的动态变化, 是T细胞性白血

病细胞调节BCL2基因应对外界信号刺激的重要环

节。SATB1的作用是高度特异的, 抑制caspase-6对
SATB1蛋白的切割, 可有效逆转早期凋亡中BCL2染
色质环解聚, 恢复BCL2的表达水平。

鉴于核基质附着蛋白在调节基因转录中的重

要作用, 进一步探讨SATB1以外的其他核基质附着

蛋白, 如LaminB、支架结合因子A(SAF-A)和SATB2
等在染色质环高级结构介导的基因远程调控中的作

用十分有意义。

5.2   转录因子

转录因子是一类可以识别特异性DNA序列并

与之结合, 进而招募一系列转录共激活因子帮助形

成转录起始复合物促进基因转录的蛋白质。经典

理论认为, 真核细胞中转录因子识别启动子上游特

征性序列是起始基因转录的最初步骤。近几年, 多
篇文献报道转录因子可能也是染色质环的缔造者之

一, 介导远端增强子的调控功能。

c-myc蛋白是myc家族成员之一, 作为一种转录

因子影响细胞增殖、周期以及凋亡等多项生命活动

过程。其在未分化细胞和肿瘤细胞中高表达, 被认

为是促进肿瘤发生发展的因素之一。2006年, Taka-
hashi等[46]发现, 将Oct4、Sox2、Klf4与c-myc四个编

码转录因子的基因同时导入小鼠成纤维细胞后可以

引起体细胞逆向分化成具有多项分化潜能的诱导多

能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPS)。这一

发现使得c-myc一夜成名, 备受关注。可见, 在细胞

分化过程中c-myc可以称得上是一个“掌控全局”的
蛋白质。研究显示, 全基因组中有多达15%的基因

上有c-myc蛋白结合, 此外还有众多基因间的序列上

也结合了c-myc。在神经干细胞中敲除c-myc可导致

明显的细胞核体积减小、形态异常以及广泛性的染

色质凝集。此外, c-myc缺失还可以改变组蛋白H3/
H4乙酰化和甲基化的修饰。可以推测, c-myc的功

能不仅仅局限于调节转录, 可能还参与构造染色质

高级结构, 维持常染色质的开放状态。

类固醇激素受体是一类重要转录因子, 如雌激

素受体α(estrogen receptor α, ERα)、糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GCR)作为信号通路中最下游

的环节, 被上游的信号分子激活后与基因组中相应

的结合元件相互识别, 达到调控靶基因表达的作用。

然而人们发现, 一些受到激素调控的基因, 其启动

子区并未发现受体结合元件。例如, BCL2可以被雌

激素激活, 但是BCL2基因上的雌激素受体结合元件

(estrogen response element, ERE)却位于启动子下游

的外显子上。接受胞外雌二醇刺激后, ER被激活并

图2   BCL2基因染色质环模型

Fig.2   The model of chromatin loop of BCL2 gene
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入核, 结合在ERE上, 促进远端的ERE元件与启动子

相互作用, 激活BCL2基因转录[47-48]。随后, ER作为一

个模型被用于研究染色质三维结构的动态变化。乳

腺癌细胞MCF-7接受雌二醇刺激后, 利用ChIP-seq、
ChIA-PET、RNA-seq等高通量研究技术发现, 被激

活的ER广泛结合在基因组中的ERE上, 改变了染色

质之间的相互作用模式, 并且这种远端染色质的相

互作用改变了众多靶基因的转录[12]。可见, 类固醇

受体在基因表达的远距离调控中发挥重要作用。

由于不同的转录因子有其相对特异的结合序

列及共激活因子, 转录因子能否及如何影响远端调

控元件与靶基因相互作用的特异性是个十分有趣和

值得探究的方向。

5.3   CTCF和Cohesin
CTCF又称CCCTC结合因子, 属于具有锌指结构

的转录因子。CTCF蛋白的表达极其普遍, 并且在基

因组上其结合位点也非常丰富, 平均每隔15~25 Kb就
有一个CTCF的结合位点。CTCF蛋白通常结合在基

因间的绝缘子上, 将调控元件与靶基因以外的基因

隔开, 防止增强子的过度作用。对小鼠β-globin、人

MHC II类等几个基因簇研究显示, CTCF的绝缘功能

是通过形成染色质环将活化的基因与沉默的基因隔

离开。如小鼠红细胞中β-globin基因簇的上下游都

分布了嗅觉感受器基因, CTCF通过形成染色质环将

β-globin基因簇上的增强子LCR的功能局限在基因

组小范围内, 以避免两侧的嗅觉感受器基因被LCR
激活[49]。CTCF不仅介导同一条染色体上的基因簇

成环, 还可以介导染色体之间的相互作用沉默印记

基因的一条等位基因。譬如, CTCF介导人母源11号
染色体上的基因H19/Igf2与父源11号染色体上的调

控元件相互作用, 使母源染色体上H19/Igf2启动子高

度甲基化, 沉默其表达[49-50]。可见, 蛋白质介导的染

色质高级结构也是基因印迹的重要机制之一。

Cohesin是一个包含多个亚单位的蛋白质复合

物, 其所包含的四个核心蛋白质形成一个“指环”状
的结构, 将S期复制好的姐妹染色单体“绑”在一起, 
直到有丝分裂结束。此外, Cohesin介导一些组织特

异性的基因表达调控。在哺乳动物细胞中, Cohesin
总是和CTCF共同定位在沉默子上发挥功能[51]。德

朗热综合征(cornelia de lange syndrome, CLS)、罗伯

茨综合征(roberts syndrome, RS)这两种先天发育异

常综合征就是由于Cohesin复合物中蛋白组分的突

变导致的, 但是患者并未出现染色体的聚集或分离

异常, 因此提示这两种综合征的病因可能与传统的

Cohesin复合物的功能无关, 而是突变导致的Cohesin
复合物不能稳定CTCF与基因组的结合, 使一些增强

子的作用失去了控制, 超越边界, 导致众多基因转录

异常。

6   eRNA与染色质高级结构及基因表达的

远程调控
早在上世纪九十年代, 人们在研究β-globin

基因簇上的增强子LCR时, 就首次描述了增强子

RNA(enhancer RNA, eRNA)的存在[52]。近两年, 大
规模的RNA-seq数据揭示, 在全基因组中相当一

部分增强子上结合了RNA聚合酶II, 并转录一种长

约500~2 000 nt、缺少poly A尾的非编码RNA, 称为

enhancer RNA[53]。研究发现, 在某些刺激作用下, 增
强子局部转录增加, 同时靶基因的转录水平也与之

相呼应[54]。那么eRNA究竟是增强子发挥调控功能

的介导者还是副产物？为了探讨这一问题, 人们采

用RNA干扰技术特异性地加速细胞中某一种eRNA
的降解, 发现相应的靶基因转录也随之下降。荧光

素酶报告系统得到的结果也与之相一致, 提示eRNA
确实具有增强基因转录的功能。那么eRNA这种小

分子又是如何调节基因转录的？其中的机制又是

什么？经过实验证实, 远端增强子与靶基因相互作

用形成染色质环需要大量的eRNA。核受体ERα是
一个众所周知的具有转录因子活性的蛋白质, 研究

显示, ERα可以招募复合物Cohensin介导远端ERα的
结合元件和靶基因启动子相互作用形成染色质环, 
并且在某些ERα的结合元件上有eRNA的转录[12]。

RNA免疫沉淀实验发现, eRNA能招募形成染色质环

所需的Cohesin蛋白质复合物, 敲减eRNA可以抑制

Cohensin复合物的形成, 减弱增强子和启动子的相

互作用, 从而抑制靶基因转录[55]。因此, eRNA被认

为是维持远端染色质相互作用的“守护者”。对染色

质高级结构的研究方兴未艾, 相信这其中还有更多

的奥秘等待人们去揭示。

7  结语与展望
随着3C及其衍生技术的建立和应用, 基因远程

调控的染色质环模型已得到广泛认可。从染色质高

级结构层面解读基因转录的三维网络调控机制, 必
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将为认识细胞分化、个体发育及人类疾病提供全新

的视角。然而, 染色体远程调控模型的建立也提出

了许多新问题, 如: 基因组中数量巨大的调控元件的

靶基因是什么？驱动染色质形成染色质环结构的因

素是什么？是什么因素决定了远端调控元件与靶基

因相互作用的特异性？此外, 调控元件往往具有组

织特异性, 在不同类型的组织细胞中, 是什么因素决

定了调控元件在不同组织中的活性状态？在细胞分

化和个体发育过程中, 是什么激活了调控元件从而

决定了靶基因的开启或关闭？在细胞有丝分裂过程

中, 染色质环的结构如何稳定传递给子代细胞？染

色质高级结构与表观记忆效应之间的关系如何？尽

管在复杂的生命现象面前, 现有的研究都犹如盲人

摸象, 但摸象的人多了, 分析思考的人多了, 便可最

大限度接近大象的本来面目。生命的复杂与困惑, 
也正是生命科学的迷人之处。
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