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RNA 聚合酶 11 转录延伸因子
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摘 要:当 RNA 聚合酶 II (RNAP II ) 离开启动子开始转录延伸时，会遇到包括紧密包装形成

染色质的核小体在内 的多种障碍， 细胞内存在多种因子可协助 RNAP II 克服这些障碍，保证转录

的顺利进行。遗传和生化研究 已经分离和鉴定了 一些在此过程中起作用 的延伸因子(e longation 

factor) ， 现依据作用方式和效果对目前发现的主要延伸因子的研究进展进行了分类综述。
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真核生物基因的转录调控是个多步骤的过程，

一个转录循环至少包括起始 (i nitiation ) 、 延伸

(elongation)和终止(termination)3 个主要阶段。 转录的

起始和延伸阶段都由控制 RNA 聚合酶 E但NAP II)活

性的多个不同的转录因子进行调控。在过去的 30 多

年里 ， 对真核生物基因转录的研究主要集中在转录

起始阶段， 在此期间运用生化手段鉴定了 RNAP II 

起始机器的组分，包括中间复合物和通用转录因子

等 : 其功能也通过大量实验证据得到阐明 。

真核生物的转录延伸是个非常复杂的过程，

RNAPII沿 DNA模板滑动的过程中 ， 会遇到障碍而

产生瞬间休止(pausing)和停滞(arrest)现象。 一些蛋

白因子可在此过程中通过直接或间接与 RNAP II 相

互作用，抑制或影响其瞬间休止和停滞从而影响转

录的效率，人们将其称之为延伸因子( e longation

factor)。鉴定这类因子一直是转录延伸的研究热点 。

近来研究表明 Von Hippel-Lindau肿瘤抑制基因

(VHL)可调控转录延伸因子 Elongin 的活性[1 ] ， 且与

急性骨髓白血病有关的 ELL(eleven-nineteen lysine­

rich leukemia)基因也编码一个延伸因子 [2] ; 转录偶

联修复(优先修复活性基因的 DNA 损伤)所需的 CSB

(Cockayne's syndrome B 基因产物，与酵母中的

Rad26 相对应)也是一种延伸因子 [3] 。 这些发现将转

录延伸与癌症和DNA损伤修复缺陷引起的疾病直接

联系起来，使人们对 mRNA合成的研究越来越多地

集中到对转录延伸及其与 DNA损伤修复的联系和调

控机制的研究上。

当 RNAP II 离开基因的启动子开始转录编码区

时 ， 遇到的最大障碍是紧密包装形成染色质的核小

体。 由于在体内以染色质为模板的转录可以高效地

进行，而在体外重组系统中 RNAP II 对核小体模板

(nucleosomal templates)的转录却遇到相当大的阻力 ，

这表明细胞内必然存在着克服核小体障碍的机制。

己知与启动子处的染色质改构(remodeling)有关的多

亚基复合物主要有组蛋白乙酌转移酶(HAT)和 ATP

依赖的改构复合物等。因而认为在通过染色质的转

录延伸中也可能有包括 HAT在内的蛋白因子来协助

RNAP II 作用 [4 ] 。 事实的确如此，研究表明 Spt4/

Spt5 (DSI酌 ， Spt6 和 FACT 及 Elongator 等可以通过

对染色质进行修饰来调控 RNAP II 的转录延伸 [4，5] 。

依据作用方式和效果可将目前己知的大部分转录延

伸因子分为两大类: 一类对转录有抑制作用，另一

类有促进作用(见表 1 ) 。

1 对转录有抑制作用 的延伸 因子
这类延伸因子通过直接与 RNAPII 相互作用或

其他方式抑制转录的延伸， 主要包括 DSIF(DRB

sensitivity-inducing factor) 、 NELF(negative elonga­

tion factor)和 CA1 50 等 。

1. 1 DSIF 幸日 NELF

转录延伸研究的一个重要成果是对 RNAP II 的
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表 1 RNA 聚合酶H转录延伸因子

延伸因子

血型旦且
CA150 

作用特点

促进 Tat 依赖的转录延伸

相应因子组成

人 酵母

DSlF 与 NELF 协同作用于延伸复合物，抑制 DRB 敏感的转录延伸 hSpt4(l 60kDa) Spt5 Spt6 

hSpt5( 16kDa) 

NELF 与 DSIF 协同作用于延伸复合物，抑制 DRB 敏感的转录延伸 。

可能与 RNA 结合?

直草草盟
抑制瞬间休止

CSB SWIISNF 蛋白家族的成员，转录相伴的 DNA 损伤修复所必须 ，

可抑制 RNAPII 的瞬间休止以促进转录延伸

CSB Rad26 

ELL 与延伸中的三元复合物相互作用， 在 DNA 的多个位点上抑

制 RNAPII 的瞬间休止促进转录延伸

Elongin ElonginBC 与 ElonginA 结合，诱导其转录活性， 与延伸中的三 ElonginA ElonginB YNL230c(ElonginA 7) 

TFIIF 

元复合物相互作用，抑制 RNAPII 的瞬间休止促进转录延伸

可能通过 RAP30 亚基与 RNAPII 相互作用，抑制 RNAPII 的瞬

间休止 ， 促进转录延伸

ElonginC ElonginC 

RAP30 RAP74 

Tats-fl 抑制 RNAPII 的瞬间休止，促进 Tat 依赖的转录延伸

抑制停滞

SII 抑制 RNAPII 的停滞，促进新生转录本的切割 SII SII 

影响染色质

FACT 促进以染色质为模板的转录延伸 Pl40 SSRPl Cdc68/Spt16 Pob3 

HMG-14 促进以染色质为模板的转录延伸

Elongator H A T .与 RNAPII 结合，对染色质进行修饰，促进转录延伸 IKAP Elp2 Elp3 Elpl Elp2 Elp3 

Elp477 Elp4 Elp5 Elp6 

抑制 DSIF 和 NELF 的作用

P-TEFb 磷酸化 CTD . 阻止 DSIF 和 NELF 与延伸复合物的相互作用以 CDK9 CycJ inTl CTDKl(Ctk lp Ctk2p 

促进转录延伸，转录活性依赖其激酶活性

转录延伸抑制物 DRB( 5 ， 6- d ic hloro-1-ß-D­

ribofuranosylbenzimidazole)作用机制的认识。最初

发现DRB 有抗病毒作用，随后证实它可特异性抑制

RNAPII 的转录延伸向。 DRB 是 ATP类似物， 在体

外可抑制多个蛋白激酶及 RNAP II 沿模板的早期延

伸，但转录超过 500bp 就不再起作用[7J ; Handa 和

其同事从HeLa细胞抽提物中纯化出DRB在体内抑制

转录延伸所需的两个因子 DSIF和 NELF。 人的 DSIF

是 hSPT4( 160kDa)和 hSPT5 ( 1 6kDa) 组成的异二聚

体 。 NELF 则由分子量大约为 66 、 61 、 59 、 58 和

46kDa 的五个亚基组成，其RD亚基具有潜在的RNA

结合结构域[5 . 8 . 9] 。

NELF和 DSIF协同作用并通过 RNAPII来抑制

转录延伸， 二者均可与非磷酸化的 RNAP II (Pol II 

A)发生免疫共沉淀，但不和 CTD末端高度磷酸化的

RNAP II (Pol II 0)共沉淀 。 与此结果一致， NELF 

和 DSIF 通过 Pol II A特异地抑制延伸，但不能通过

Pol II 0发挥抑制作用闷。 目前普遍认为体内与 DNA

模板发生作用的 RNAP II 多是磷酸化形式，而 CTD

CyclinT2a T2b Ctk3p) 

的 52 个七氨基酸重复序列(YS町SPS)中的每一个都

有可能被几种不同的激酶在两个不同位点中的 (2 和

5 位的丝氨残基)任何一个发生磷酸化， 至于DSIF和

阻LF是否对RNAPII 的不同的磷酸化形式有差异影

响还是一个有待解决的问题 。

1.2 CA150 

核因子 CA150 与转录延伸有关 ， 是 HIV-1 Tat 

激活的转录所必需的[lO]，含有几个蛋白质/蛋白质

相互作用的序列 : 援基末端有 6 个 FF 重复序列(因

含有两个保守的苯丙氨基酸而得名) ， 是蛋白质相

互作用组件， 每个长约 50 个氨基酸， 有一个 α 螺

旋结构，可能通过与 Pol II 0 的 CTD相结合而作用于

RNAP II 延伸复合物。 氨基末端含有三个ww结构

域，长约 35 个氨基酸， 形成稳定的三链、反平行

P 折叠结构 ， 该结构域的功能目前尚不清楚[11] 。

根据目前的研究结果， CA150 可与 Tat-SF1 和

P-TEFb 结合 [12J ;以一种 TATA box 依赖的方式影

响 HIV-1 启动子上转录延伸复合物的装配，人细胞

过量表达 CA150 可抑制特定启动子的转录延伸 [ 13] 。
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但目前对 CA150 介导抑制的机制尚不甚清楚 。

2 对转录有促进作用 的延伸因子
目前发现的转录延伸因子多属转录促进因子 ，

它们或通过与RNAPII直接作用抑制RNAPII 的瞬间

休止和停滞来促进转录延伸，或通过影响染色质来

促进转录延伸。

2. 1 抑制 RNAP II 的瞬间休止

这类延伸因子主要包括 CSB 、 TF 11 F、 Elongin

(S III ) 、 ELL 和 Tat-SFl 等。

2. 1.1 CSB 最初发现CSB是DNA损伤的转录偶

联修复的必需成分[叫，近来表明它属于 SWIISNF 蛋

白家族，在体外可与正在转录的 RNAP 11 相互作

用 ， 通过抑制 RNAP 11 的瞬时休止来促进以裸露

DNA 为模板的转录延伸 [3]; CSB 在体外也具有染色

质改构的能力，能以一种 ATP 依赖的方式使核小体

改构[1匀。该证据增加了 CSB(或至少在某些条件下可

能是)作为染色质延伸因子行使功能的可能性 。

2.1.2 ELL ELL 基因位于 19p13. 1. 常与 MLL

(mixed lineage leukemia)基因一起易位[16] 。 人 ELL 编

码一种 RNAPII 的延伸因子，可在DNA许多位点上

通过抑制 RNAP II 的瞬间休止来促进转录延伸[ 1 ] 。

ELL 有两个重叠的结构域控制它与 RNAP II 和三元

延伸复合物的相互作用:即延伸激活结构域和与

RNAP II 相互作用结构域， 后者在启动子特异的体

外转录起始中对 RNAP 11 的活性具有负调控作用，

MLL-ELL 易位可导致该结构域的部分缺失，导致

ELL-RNAP II 相互作用的改变 ， 但不影响转录延

伸。 ELL 在体内以复合物形式存在，全 ELL 复合

物在启动子特异的转录起始中对RNAP II 无负调控

作用，表明该活性由一种或多种 ELL 结合蛋白调

控[1飞鉴定这些结合蛋白有助于阐明 ELL 生化活性

的调控机制，从而了解这种调控的丧失如何导致急

性骨髓白血病的发生。

目前发现三种 ELL 蛋白 (ELL、 ELL2 和 ELL3) 。

ELL2 和 ELL3 与 ELL 均有 50%的同源性，也可促进

RNAP II 的转录延伸速率 ， ELL3 是一种辜丸特异的

RNAP 11 延伸因子。己克隆的 ELL 家族的三种蛋白

C 末端结构域高度保守，这是该家族蛋白调控细胞

生长的活性所必需，表明 ELL 可调控细胞的生长和

生存，这有助于理解 ELL 基因易位如何导致人类恶

性肿瘤的发生[18] 。

转录激活亚基 A(约 770aa)和调控亚基 B 、 C 组成(约

110aa); Elongin B 和 C 形成一种稳定的复合物与 A

结合，可有效地诱导 Elongin A 的转录激活活性，

Elongin C 作为一个诱导配基，通过与 Elongin A 转

录活性结构域中的保守序列基元(一致序列(T，S ，P)伍，

M)XXX(C ，S)XXX(V，L，I))相互作用而发挥功能[用。

Elongin B 似乎通过促进 C 与 A 的结合而行使伴侣蛋

白样的功能。值得注意的是 Elongin B 和 C 也是含

VHL 肿瘤抑制基因产物的复合物的组成部分[1] ; 

VHL蛋白和Elongin A都有一个保守的Elongin BC结

合位点，这与 Elongin BC 复合物在肿瘤发生中的功

能相一致: 在 VHL家族中有 70% 以上的 VHL 突变，

其中该位点的缺失或改变可导致散在的透明细胞肾

癌的发生[20] 。

体外转录实验表明，在没有其它转录因子的情

况下， Elongin 有促进通过 RNAPII 的转录延伸速率

的能力， 表明Elongin 可直接作用于三元延伸复合

物。 进一步研究表明，由Elongin 促进的转录延伸

需要早期 RNAP II 延伸复合物转变成活性形式，即

经历一个包括去掉 TF II F 在内的结构转变[叫。

2.1.4 TF II F TF II F 是 RNAP II 转录起始所

必需的因子。 哺乳动物的 TF II F 是 30kDa(RAP30)

和 74kDa(RAP74)两个亚基组成的异二聚体 [22]。大

量证据表明 TF II F 在转录起始过程中行使多种功

能 。 近来发现TF II F 还可直接与三元延伸复合物

相互作用，通过抑制聚合酶在DNA上多个位点的瞬

间休止以有效地促进转录延伸 。 TF 11 F 可通过增强
早期的RNAP II 延伸中间物的延伸性(processivity)而

降低转录中止的频率 ， 还可与 TF II H 共同作用调

节早期延伸中间物的提前停滞(premature arrest)，表

明 TF 11 F 是 RNAP II 的有效启动子脱逸(promoter

escape)所必需，也支持TF II F在该过程中的延伸活性
功能这一观点 [23 ] 。

2.1.5 Tat- SF 1 磷蛋白 Tat-SFl 是 Tat特异的辅

激活因子(Tat stimulatory factor) ，可直接与野生型

Tat 蛋 白结合 ， 不与无转录激活功能的突变蛋白结

合[叫 。 己知 Tat-SFl 是 Tat 和 TAR 依赖的人类免疫

缺陷病毒 -1 (HIV-l)的体外转录体系特殊需要的细胞

因子[药] 0 Tat-SFl 含有两个 RNA 识别基元和一个高

度酸性的竣基末端基元[24] ， 可有效地与 TF II F 的

RAP30 亚基结合，低效地与 RNAPII 和 hSpt5 结合，

从核抽提物中去除 Tat-SFl 或 hSPT5 都使 Tat激活的

2.1.3 Elongin Elongin 是个三亚基复合物，由 转录失活 ， 而无论补加重组 Tat-SFl 或 hSpt5 都可
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恢复 Tat 激活的转录，过量表达 Tat-SFl 和 hSpt5 可

使体内 Tat特异方式的转录水平提高，表明 Tat-SFl

和 hSpt5 是支持 Tat特异的转录激活的细胞因子 ， 它

们可能与π II F 的 RAP30亚基相互作用控制转录延

伸[26) 0 Tat-SFl 是一个通用的转录延伸因子[25 ) 。

2 . 2 抑制 RNAP II 的停滞

目前已发现的这种类型的转录因子主要是 S 11 , 

它有促进纯化的 RNAP II 合成长的转录本的能力[27] ，

是个 35kDa 的含钵核蛋白，可与 RNAP 11 结合，能

使RNAP II 通过DNA上固有的停止位点和蛋白复合

物等多种障碍从而促进转录的延伸。 研究表明， S 

II 通过与停止的 RNAP II 相互作用使聚合酶发挥潜

在的核糖核酸内切酶活性，激活新生转录本的切割

来完成上述功能[28) 。 有证据表明 ， 当新生转录本

的 3'-OH不与 RNAPII 的催化位点接触时， RNAP II

停止。 S II 重新排列多聚酶的催化位点和新生转录

本的 3'-OH，诱导新生转录本的切割反应 ， 重新活

化停止的 RNAP II [28) 。

酿酒酵母编码 S II 的基因并非生存所必需 ， 然

而缺少 S II 的酵母菌株表现出对 6-AU和霉酣酸等药

物敏感性的削弱，已知这些药物可降低细胞内 NTP

的浓度[圳，增强 RNAP 11 的停滞倾向，从而降低

细胞内转录延伸的总体效率 ; 表明酵母的 S II 可以

克服 RNAP 11 的停滞而促进转录的延伸 [30) 。

2.3 通过影响染色质来促进转录延伸

这一类延伸因子通过对染色质进行修饰以促进

RNAPII调控的转录进程， 主要包括FAIσ、 HMG14、

CA150 和 Elongator 复合物等。

2.3.1 FACT 从HeLa细胞中分离的FACT(Facilitates

Chromatin Transcription)是以染色质为模板的转录所

必需的[31) 延伸因子 。 人 FACT 是 P140 和 SSRPl 蛋

白组成的异二聚体，是个非常丰富的核蛋白复合

物，在 HeLa 细胞中约有十万拷贝[叫。 FACT 在不

同生物中高度保守，己从爪蜡和酿酒酵母中分离出

与 Spt16 和 SSRP l 同源的类似物。在酵母中该复合

物可与 DNA 多聚酶 α 相互作用，爪蜡中的类似物

则与 DNA 复制有关 [33)。近来又发现 FACT 也是与

p53 磷酸化 DNA 损伤信号通路有关的一个人类激酶

复合物的组分间，且 FACT 自身可与损伤 DNA 结合

[35)。这些信息提示 FACT在多个DNA相关的生物过

程中具有功能。

对染色质进行处理，交联核小体中的组蛋白可

使 FACT 活性丧失，表明 FACT 可能是通过分散组

蛋白八聚体直接与H2A1H2B结合来促进以染色质为模
板的转录延伸[32)0 SSRP l 含有 HMG l 基元，由含

丰富 HMGl 基元的 Nhp6 蛋白提供。 Nhp6 结合于核

小体可招募 SptI6/cdc68-pob3 并伴随组蛋白 IDNA相

互作用的改变。 Spt1 6/cdc68-pob3 也可与 Nua3 复合

物的 HAT S as3 相互作用，这种相互作用可促进

FACT对染色质模板的转录延伸;另外，在某些情况

下， FACT也影响以裸露 DNA 为模板的转录延伸 [36) 。

2.3.2 HMG-14 HMG-14(High-mobility group 

protein 14)是一种染色体非组蛋白，可优先与活性

染色质结合，促进以染色质为模板的转录，但对以

裸露DNA 为模板的转录没有影响，且该蛋白只促进

转录延伸的速率， 对转录起始没有影响[37) 。 研究表

明 ， HMG14可在复制的 DNA装配成染色质的掺入过

程中增强染色质的转录潜能， HMG-14和 HMG- 17 均

能与核心核小体结合 ， 通过对核小体的结构进行修

饰， 影响所在部位的染色质纤维的结构，提高转录

延伸的速率。因而认为， HMGI4/l 7 是协助非折叠

染色质纤维装配以降低组蛋白的抑制活性从而促进

转录延伸的结构元件[38) 。

2.3.3 Elongator 1佣9 年从酵母染色质延伸复合

物中首次分离出的 Elongator 复合物是高度磷酸化的

RNAP II 全酶的一部分[4) 。 该复合物有 6 个亚基，容

易分解成两个三亚基亚复合物[39) 0 Elongator 复合物的

Elp3 蛋白属于GNAT(Gcn5-related N -acety ltransferase) 

家族 ， 重组的 Elp3 在体外具有 HAT 活'性:在体外

使该酶活性减弱的点突变可赋予酵母与 Elongator 各

亚基基因缺失同样的表型[40] : 对高盐、高温、咖

啡因和延伸抑制物 6-AU、霉酣酸敏感及一些调控基

因的缓慢激活等[4 1 ) 0 Elp3 HAT 活性对无 Gcn5 HAT 

活性的细胞生长极为关键，表明体内与转录相关的

HAT 复合物的功能有重叠[叫 。 Elongator 可被募集至

延伸中的 RNAP 11 上 ， 乙酷化转录染色体中的组蛋

白 以促进转录延伸。

近来又从HeLa细胞中分离纯化出人的Elongator

复合物， 它也是个不稳定的 6 亚基复合物，可与

RNAP 11 直接相互作用， 有 HAT 活性，直接作用

于组蛋白 陀、 HfM] 。 从 HeLa 细胞抽提物中去除

Elongator 可降低抽提物转录染色质模板的能力 [43] ，

该结果为 Elongator 在以染色质为模板的转录中具有

功能的推测提供了生化证据 。

我们在将人 ELP3 和 ELP4 基因转入酵母 ELP3

和ELP4缺失的突变菌株的功能互补实验中对特定基
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因表达水平的分析表明，人 ELP3 基因可显著补偿

酵母 ELP3 缺失引起的生长缺陷，人 ELP4 可从某

种程度上缓解酵母 ELP4 缺失引起的生长缺陷 ， 表

明人和酵母的Elongator复合物Elp3 和 Elp4亚基在功

能上是保守的:人 Elp3 的 HAT 活性可能也为其行

使功能所必需 ( 另文发表) 。 这些前期工作为进一

步研究人 Elongator 复合物在基因表达调控中的功能

奠定了一定的理论和技术基础 。

2.4通过抑制IJ DSIF 和 NELF 来促进转录延伸

P-TEFb (positive elongation factor b) 是一个通用

延伸因子，首次从果蝇中鉴定的 P-TEFb 是延伸抑

制物的抑制因子[制。 由蛋白激酶 CDK9IPITAL阳和

cyclnTl 、 T2a 、 T2 b 四个亚基组成，可高效地磷

酸化 RNAP II 援基末端重复序列 : 在 Tat 激活的转

录中具有重要功能。 研究表明， P-TEFb 可通过抑

制DSIF和NELF的活性以促进DRB敏感的转录延伸

的进程[45] 。

3 小结

在过去的几年里，己获得了一些关于延伸因子

功能的有用信息，但许多证据都来自以裸露 DNA为

模板的研究，而生物体内的 DNA主要以高度有序的

染色质的形式存在 ， 因此需要进行以染色质为模板

的体外转录研究以及更多的体内研究以获得转录延

伸机制的有价值的证据，从而更好地认识转录延伸

的复杂机制 。
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