
X染色体失活机理研究

魏另朵建华

(复旦大学遗传学研究所 上海

X 染色体失活是 哺乳动物中为实现雌性

XX 个体和雄性 Xy 个体间 X染色体上基因剂

量补偿作用 (dosage compensa tion) 而普遍存在

的一种现象 ，表现为雌性个体两条 X 染色体中

的一条结构异固缩和大范围的基因失活[ 1 - 3] 。

由于失活基因高度甲基化 [4 ] ， 曾经认为 甲基化

在这-过程中发挥重要作用并据此提出一些模

型，但相反的证据不断积累使人们对甲基化在

这一过程中的主导作用发 生怀疑[ 5向。由于 X

染色体失活过程涉及 X染色体上绝大多数基因

表达的调控和染色体结构的变化，旦失活的方

式即使在人和小鼠间亦存在较大差异[ 7 J，使这

}过程的研究多年来徘徊不前。

根据 X染色休与常染色体的相互易位后不

同位置基因失活的不同结果 ， I~P 与 X染色体J~

XIC ( X- inactiva tion centre ) 连锁的失活基因

易位至常染色体后则能逃避失活的结果[8 ，町，强

烈提示这一过程受 X染色体上顺式作用位点的

控制j[ 10]o Cattanach 别·小鼠的图谱研究结果表

明 XIC 位点以顺式方式 影响一条 X 染色体的

优先失活。通过对系列缺失细胞株的精细研究 ，

XIC 在人类定位在 Xq 13 ， 而在鼠类为 XD[ I I ] 。 、

但直到 199 1 年 由于 Willard 小组在人 X 染色

体失活中心发现在失活 X-染色 体上特异表达

的转录物基因 (X-inactive specific transicript , 

XIST ) [1 2 ， 13 ] ， 使这一过 程的发 生 方式 及顺

序的具体研究成为可能。 紧接 着 Råstan 等

在小鼠中找到了类似的位点 (Xist) 及表达产

物[14 ， 1飞

XIST 的结构、定位 、

表达和进化

在两条 X染色休)(:存的细胞中 ， 不同基因

在失活 X 染色体 (Xi ) 和活性 X 染色体 (Xa ) 上

的表达是不同的，而这种差异在物种间也有较、

大变化。绝大多数为仅从 Xa 上表达 以获得该

基因的剂量补偿。 一些 基因逃避失活而在 Xi

和 Xa 上均有表达， 在某些情况下 ， Xi 上 的表

达较 Xa 土为弱。 Willard 等在筛选定位于 Xq

13 的 简体硫化酶基因 cDNA 克隆的 过程中得

到 一个具特殊 表达谱 的 cDNA 克隆， 通 过

Northern 杂交和 RT-PCR (Reverse Transcript 

-PCR) 确定这一基因的表达与否与 汩的存在

有高度的相关性，而且表达量与汩的数目正

相关[ 1 2 J。同时 发表的定位结果将 XIST 定位

于 Xq13 的 XIC 内 [1飞 这两个结果强烈提示

XIST 与 X 染色体失活的高度相关。继之进行

的 XIST 结构和转录谐的分析得到大量新奇并

且有些混乱的结果， 但综合的结果支持这样的

观点，即 XIST 起始 X 染色体失活而不是受

X 染色体失活调控的继发表达的观点。

XIST 的结构和表达特征

用原 始 的 XIST cDNA 克隆 在 不 同的

cDNA 库中筛选出 70 个相 互重叠的 cDNA 克

隆， 。综合其资料确定人类的 XIST cDNA 全长

为 17 胁， 包括至少 8 个 外显子。 同样 的在小，

鼠中的 Xist 基因全长为 15 胁， 包括 6 个外显

子。 RT-PCR 的结果表明 ， 初始 XIST 转录产

物包含 7 个内含子 ， 这些内 含子在 RNA 成熟

的过程中受到大量不同的剪切 ， 已有的资料并

未提示这种剪切的多变性与任何的组织特异性

或发育的特、 异性相关 [1 2 ， 16 J 。 同时在 小鼠 Xist

的研究中尚未发现变异的 剪切方式[lZ ] = ; XIST丁

转录产物的状态也是多样的， 虽然已证:];;至少
部分 XIST转录产物是加 Poly (A )尾的 [ 1气但

在小鼠的辜丸组织及雌性小鼠的肝中进行的实
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1Ó6 细胞生物学杂 志 1994 年

验表明 XIST 的转录产物富集于不加 Poly ( A )

尾的 RNA 中 ( 13J 。

在 XIST 及 Xist 的 cDNA 全顺序的分析

中未发现任何超过 300 bp (Xist 中为 500 bp ) 

的可读框 ( open reading frame, O~F)，在人与

小鼠的保守序列中， ORF 则不超过 75 忡。这

一结果似乎表明 XIST 是不翻译的 [1旬， 17 J 。 这一

假设与荧光原位杂交 (Fluroscent in situ Hy

bridzation, FISH) 的结果一致 ， FISH 的结果

表明 XIST 的转录产物集中在核中 Xi 异国缩

形成的巴氏小体 ( Barr's body ) 周围 ， 而在核外

及核糖体上没有信号[I <1 J 。这表明 XIST 可能是

作为一个功能 阳呼A 而起作用的。

XIST 的进化比较

XIST 的同源性分析得到了另一个让人吃

惊的结果， 在 XIST 与 Xist cDNA 的全顺序'

分析中 ， 在其 5' 端有 80%的同源，而在全顺

序中只有约 60%的同源性[le ， 17 ]，尽管在猫、

牛 、 小鼠、 大鼠中均发现或 强或弱的同源信

号[l Z ]，但在较低等的有袋类中确实未发现:可

检测的同源信号， 而 X染色体的失活则显然是

存在的。而且，因为从未发现过双失活或双不

失活的个体， X 染色体的失活异常对机体的影

响显然是致死的，因而很难解释 XIST I进化上

不保守的进化和!多，变的剪切方式与妻样·的存在

状态。

由于已得到的资料多少有些错综复杂，综

合现有的资料以得到较为肯定的结论仍是相当

困难的。一个可能的解释是 XIST 的表达只是

X 染色体失活起始后的继发效应， 在 X染色体

的失活起始中至多只起次级的效应。而且因为

其非保守的进化，这样的次级效应甚至是非必

需的，而真正的原 始控制因素需对 XIC 区域

尤其是 XIST 邻近位点作更广泛的搜索。 另一

个可能的解释则也许在 XIST 起动失活的边程

中 ， XIST 的转录行为本身而非转录的产物起

了决定性的作用。这似乎是一种更为复杂新奇

的新型的调控类型，因而更难让人信服，但最

近的几个结果从不同的侧面支持后者而否定前

者。而另外的实验结果又对这一解释提出了更

高的要求 。

XIST 控 制 X 染色

体失活的证据

进化上的证据

事实上， 第一个f晖释本身就与进化的逻辑

矛盾。 X 染色体的失活在低等哺乳类如有袋类

中是存在印迹 (imprinting )效应的，即两条 X

染色体中， '来自父系的一条优先失活[1 町， 在高

等的真兽亚纲的l哺乳类如鼠、 人类中，仅 在

滋养外胚层和原始内胚层细胞中存在父系 X

染色休优先失活的印迹现象[叫2 1 J。这说明 X

染色体失活从低等到高等从父系 X优先失活向

，随机失活进化， 以减少两条 X均失活或均不失

活的致死性威胁。 因而，伴随 X染色体失活机

制从低等到高等 、 从印迹到随机的进化方向，

发展出一种与 X染色体失活无关或至少弱相关

的多变的继发转录是难以想象的。而且这样的

转录对随机失活的安全性甚至是有害的。 尽管

进化上的证据不够明确， 但提示这一解-释为~.不

可靠或至少是不完善的。

进一步的关于 XIST 在生殖细胞及在鼠胚

中表达时序与 X 染色体失 活发4. 的高度相关

则提供了吏为确凿的证据。

XIST 的表达谱

在哺乳动物个体的生活周期中 ， 要经历两

'次 X染色体失活 ， 一是发育中雌性体细胞中两

条 X染色体中一条失活， 而在配子发生的减数

分裂过程中 ， 雄性唯一-的 X染色体失活，这一

失活在雄性发生于减数分裂后期 ， 而在雌性则

发生于减数分裂前期。雄性在配子发生中的 X

染色体失活究竟起什么作用尚不清楚，可能是

为了避免减数分裂过程中 XY 不完全配对造成

的 X染色体不配对区在染色体分离中造成的单

链或双链缺口飞 ， 而精·子巾 X染色体上由于失活

造成的剂量上的损失由卵母细胞中失活 X染色

体的复活补偿，而这，因保证了木致因雌性中一

条 X染色体的失活而牺牲了 X染色体上的基因
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交换。在雌性的卵母细胞中，原来失活的 X染色

体恢复活性。对 XIST 在不同组织和发育期的

表达谱的 研究清楚的表明 XIST 与 X 染色体

失活的高度相关， 这些相关不仅表现在 XIST

的表达与否与 X 染色体失活的高度相关， 而

且 XlST 表达的时序与失活的 时序 、 XIST

的表达量与失活的程 度也存在高度 的相
关[1 3 ，叭2 3) 。

用 RT-PCR 方法，于成年鼠及 人的雄

性个体中仅在靠丸组织中检出 XIST 的 表

达[1 8 ， 22 ，叫 ，在对四个男性不育患者的研究中 ， 两

例检出有 XIST 表达的病人在输精管中检出处

于不同时期的精子细胞，说明有正常的生精过 '

程。而另两例未检出 XIST 表达的则检H\完全

缺乏任何时期的精细胞(足细胞唯一综合症，

s teroil cell only syndrom) [1 8)，相反，在雌性

个体组织中，只有卵母细胞中 XIST 不表达，

而在这之前的卵原细胞中 XIST 仍是按常量表

达的，雌性个体中失活的 X染色体只有在卵母

细胞阶段恢复活性[叫。这 说明 XIST MJ 表达

与否与 X染色体失活的高度相关。

在新生雄性小鼠的 串丸组织中亦可检出

XIST 的表达。由于新生小鼠的初级精母细胞

在出生后第一周末才进入减数分裂， 而在出生

后的第一周巾，育中Jj上皮 L扣只有初级 A型柏句:

细胞 (primitive type A s permatogonia ) 在1足细

胞 ， 由于分离的 æ细1且不能检出 XIST 的表

达，因而在初级 A ~旦柏 目母细胞中即有 XIST

的表达，同时， X 连锁的甘油 磷酸化酶 基因

(phosphoglycerate kinase, PGK-l ) 的表达开

始急剧减少 ， 这表明 X 染色体失1舌的开始。

A 型精母细胞不进入减数分裂 ， 而唯一进入减

数分裂的 B 型初级精母细胞来自 A 型精母细

胞。明显的 X 染色体的失话 ， 直到减数分裂的

前期才出现[ ZZ ]，这说明 XlST 的表达略早于

生精过程中 X 染色体的失活. . 与 X 染色体的

失活起始有高度的时序相关。

与雌性体细胞中 XIST 的表达量相比，雄

性辜丸组织中的 XIST 表达量较弱 [23] ， 而早期

关于 X连锁的次黄 l剪 l哈鸟嘿岭转磷酸核糖基酶

缺陷基因 (HPRT-) 转基因的实验早已证实椅

子发生中的 X 染色体失活较雌性体细胞中的

失活更不完全[24]。这说明 XIST 的表达量与

失活程度存在一定的相关性" 即 XIST 基因的，

表达与 X 染色体的失活有剂量上的相关。

尽管 XIST 的表达谐与 X 染色 体失活的

高度相关， XIST 起动 X 染色体失活的方式仍

不明确，而上面述及的 XIST 的结构特征和进

化上的不保守性更加显得令人费解。 尤其是今

年 Tan 等关于在不同组织中 X 染色体 在发育

的不同时期失活的报道[25] 对·这一假设提出了

更高的要求。 显然，如果 XIST 起始 X染色体

的失话， XIST 的表达或作用有发 育时 序及组

织的特异性。

XIST 调控 X 染色体失

活的可能方式

虽然 XIST 调控 X染色体失活的确切机制

尚不清楚(如果 XIST 确实惆节 X 染色 体的失

活) ， 但与 XIST 起动 X 染色体失活可能的调

节方式类似的其他调控类型或现象已有一些零

散的报道， 主要包括转录干扰 (Transcriptional

interference ) [ 26 - 2町 、 RNA 参与的 DNA 构象变

化调节[叫和l染色质结构变化介导的基因活性

调节[ 3 l - 34]，作为二级结构保守而一级结构不

保守的功能 RNA (func tional RNA) 的方式也

是可能的，相 互的比较研究;也许可以提示

XIST 的作用方式。

转最干扰

转录干扰是指一个基因的表达与否及表达

的程度受到临近的(通常在上游) 的另一(基因

的)启动子转录程度的调节 ，这一调节与转录的

产物无关而只与其转录的行为有关。 转录干扰

的现象已在从大肠杆菌到人类的广泛范围内被

发现[26 - 29 ]。例如果蝇乙醉脱氢酶基 因在发育

过程中从两个不同的启动子转录，当基因从上

游的启动于转录时，位于下游的第二个启动子

的转录方式被 1fPflj lj ， 当上游启动子缺失或失活

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



. . 
1M 细胞生物学杂志 1994 年

时， 抑制效应消失; 当 在整个基因的下游插入

一个带有第一启动子失活的该基因全序列的另

一拷贝时， 这一基因的表达不被其上游基因第

一启动子的表达抑制， 说明这一抑制!效应不是

由于转录产物造成的[27 ]。人类重复的 α1 球蛋

白基因的表达也有类似的机制[叫。虽然转录干

扰的机制尚不清楚，但体外实验的研究表明当

RNA 聚合酶通过下游启动子时 ，会减弱该启动

子与转录因子的相互作用 [29]0 . XIST 对失活的

调节有一定的相似性，但单一的转录怎样抑制l

全 X染色体上基因的活性仍是令人费解的二 而

且在所有其他转录干扰的例子中，所有的转录

产物都是有功能的， 这与 XIST 似乎没有明显

的功能方 式的结果有悖，哺乳动 物基 因组竟

"奢侈"到选择一种无意义的转录来实现 X染，色

体失活的控制似乎是不可思议的。

RNA 鲁与的 DNA掏氟蛮化调节

Reaban 等 I叫的结果'表明，人类免疫球蛋

白重排区的转录调控是通过形成三 链 DNA 构
象进行的， 这种构象的形成和维持需要无义链

上转录的 RNA 片段的参与。三链 DNA 构象的

形成需要在序列中包含多聚 l原岭-多聚喘 腔 的

重复。 ' 这一结构要素与人及小鼠的 XIST 中发

现大量重复的特征吻合[16 ， 17)。提示 XÍs-T可能

以类似的方式影响失活 X 染色体的构象变化。

染色质水平的调节

近年的研究发现染色质构象的变化与基因

表达活性有较大相关性， 提示由染色质结构变

化介导的大范围基因活性调控方式。果蝇 D

hydei Y 染色体上的可育性基因在初级精母细

胞期形成灯刷环(lambrushloop)而活性表达，表

达产物中包含重复顺序且无明显的开放读框。

已有灯刷环上特异结合蛋白的报道， 且这些蛋

白的作用在于改变染色质的结构以调节周围基

因的表达(31] 。直接影响染色质结构的蛋白在果

蝇中也已发现， 这些蛋白通过调节异染色质结

构的变化抑制或增强异染色质邻近基因的表达

从而才t1J í!Jl] 位置效应花斑 (position-effect varie"':' 

~ation， PEV) [32-叫。 近年通过反式作用影响

哺乳动物基因组印迹表达的基因也有发现[35] ，

由于 X 染色体失活与基因组印迹在进化上的

相关性及作用方式的相似， 表明基因组选择一

条 X染色体失活的原型。一个类似的基因也许

反式的抑制一条 X染色体上 XIST 的表达从而

选择另一 X染色体的失话。但这一基因的研究

有相当 的难度， 因为 X 染色体失活的缺陷通

常是致死的。 X 染色体失活中的构象变化早已

发现， 但从未找到特异的结合蛋白， Jeppesen 

和 Turner 发现 H 4 组蛋白特异地不结合于失·

活 X.染色体， 而在所有其他活性染色体上尤其

是富集活性基因的 R带上的，有广泛的 H 4 组

蛋白的结合[叫。 XIST 特异结合于巴氏小体周

围的特性[16]及 H4 的特异不结合失活 X 染色

体的特性暗示 XIST 也许通过对一条 X染色体

上 H4 结合位点的竞争覆盖抑制了 H4 的结合

从而引起 X 染色体的失活.

虽然 X1ST 的发现及其各方面的特性强烈

暗示其在'x ‘染色体失活中起了关键的作用，但

要彻底弄清其作用的具体方式还需要大量的工

作。 随着 各不同物和11 的 XIST 全顺序的测定，

将进行 RNA 高级结构的分析和比较，以确定

是否存在高 级结构上的保 守性。反义 RNA

( an tisense RN A )或目的 基因诱变技术将用来

中断 XIST 的功能以确定其是否及在何时在 X

染色体的失活中起 作用。 更为重要的是确定

XIST 的转录因子及其与之结合和调节其转录

的方式。 在 Lyon 提出莱昂假说[2)30 年后，也

许我们可以最终搞清 X 染色体失活的起始步

骤。

失活在X 染色体上的扩展和维持

一般认为 X 染色体的失活包含以 下几个

步骤z 失活的起始 (initiation ) ; 失活在整个染

色体上的扩展 (spreading ) ;失活的维持 (mai

nteinance ) 。虽然 由于 XIST 的发现，揭示失

活从 XIC 区的起始过程的前景似乎颇为光明，

但失活在染色体上的扩展及维持的研究仍未有
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小鼠中 X 染色体的失活是完全的 ， 这似乎提示

哺乳动物的进化过程中既选择了起动扩展的因

子，也选择了相 反的序列以保证 X 染色 体上

的某些基因能够抵抗失话。

虽然 X 染色体的失活的具体机理尚不清

楚， 从已有的资料可推测其过程如因 2 所示。

为进化成功的染色体水平在1:: 另 I] tlt定方式，

哺乳动物以 X 染色体失活的方式作为补偿， 另

一方面这一过程涉及大范围的基因活性调节和

平衡 ， 因而 X 染色体失活机制的阐明不仅有助

于人们对性别决定及其进化 、 性别产生的;y'解，

而且为基因组印迹 、 基因在发商中的差别表达

及多种转录调节方式的研究提供了借鉴。更为

重要的是这一过程的阐明促进了大范围基因活

性调节的复杂网络模型的研究， 对全基因组意

义上基因相互作用的方式提供了缩微的模式。

由于 XIST 的发现， 极大推动了失活起始

机制的研究，但进一步的关于失活扩展和维持

机制的研究变得更为迫切 ， 显然这一过程的最

终阎明尚需相当的努力和时间。
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转化生长因子一自 (TGF一自)的结构

庭在华笃锡锐 剑t 主

(中国科学院上海细胞生物学研究所 20003 1) 

1978 年 ， Delarco 和 Todar [l)首先发现病毒，

转化的细胞能分泌一种具有使正常大鼠肾成纤 ι

维细胞表型发生转化能力的因子 ， 它在表皮生

长因子(EGF)存在的情况下使贴壁生长的细胞 可

特性发生改变，获得在软琼脂培养星上生长形
成克隆的能力，并失去生长密度依赖的抑制作

用。因此，这种细胞因子被命名为转化生长因

子-ß (TGF-向。在过去的 10 年中 ， 发现 TGF-

。 实际上是一种具有多种生物学功能的细胞因 ， ' 

子，依据其每一种功能的发现，它就得到一个

新的名称，这些名称包括J软骨诱导因子 A[2)

(car tilage-inducing factor A , CIF-A ) 、 珠骨 ，

诱导因子 B(3] (CIF-ß ) 、分化抑制因子( 4] (diff-

eren tiation-inhibiting factor, DIF) 、 EB 病莓'

诱导因子 (4] (Epstein-Barr virus iriducing fa-

cter, EIF) 、 BSC-细胞生长抑 制剂( 5 ， 6) (BSC气

1 cell growth inhibitor , GI) 、组织来源的生

长抑制剂[7] (tissue-derived growth inhibitor, 

TGI ) 、 多能素 (6] ( polyergin ) 、泛调素(4] (pan-

regu lin ) ，现统一命名为 TGF-ß。归纳起来，

TGF-ß 的生物功能包括 z 对多种正常的和l转化

的(向皮、表皮、角质、造血、淋巴)细胞的增殖

具有可逆性的显著抑制作用，对某些间质细胞

有促细胞分裂素样作用 F 具有诱导或抑制细胞

分化的双重功能F 促进细胞外基质形成F 促进

伤口愈合F 诱导纤维母细胞和单核细胞的趋化

移动 i 抑制免 疫功能等等。 本文就 TGF-ß 的

结构作一综述。

7、成熟 TGF-自s 的一级结构

TGF-自户有五种异构体， 分别称为 TGF

自 1(町、 TGF-自 2( 町、 TGF-自 3 [ 10) 、 TGF-ß 4 (11) 、

TGF-ß 5(12]0 TGF - ß 1-3 存在于哺乳动物中，

而 TGF-ß 4 的 mRNA 只在小鸡的软骨细胞中

被发现;YU TGF泸 5 的 mRNA 也仅在 爪 }瞻

Xenopus lael心 中被确定 ( 12) 。 成熟的、有生物

学功能的 .TGF-ß 都由二聚体组成，目前除了

从猪血小板中分离到少量 TGF-ß 1 ， 2 和从牛

骨髓中分离到知是 TGF"，ß 1 ， 2 、 TGF-ß 2 ， 3 异

型二聚体外(14 ， 1 句， 其他均为同型二聚体。人和

其它哺乳动物基 因组中 至少有三 1个基因编码

TGF-ß 前体分I子， 分别称为 TGF-ß 1、自 2、自

3 基因。哺乳动物古GF-ß s 的前体结构见图 1 。

人'三种 TGF-ß 基因染色体分别定位于19 q 13 、

1 q 41 、 14 q 24( 1 3 ) ， 鼠分别位于 7 、 2 、 12 号

染色体。 尽管各个 TGF-ß 基因在人和鼠染色

体上的定位是分开的，但 7 个类似的外显子结

构以及高度的序列保守性表明它们来源于一个

共同的祖先。 TGF-ß s 的一级结构具有相似性，

特别是在 C-末端富含 Cys 区， 5 个 TGF-自都

有 9 个保守 Cyso TGF-ß 1 、 ' 2 、 3 的同源性见

图 I 。另外，不同哺乳动物来源的成熟 TGf'... 
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