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转录中介体复合物与转录及表观遗传调控
李重辉1  曹丹1  王纲2*

(1中国科学院分子细胞科学卓越创新中心/上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所, 上海 200031; 
2复旦大学生命科学学院, 上海 200438)

摘要      在真核生物中基因的转录受到严格而精确的调控, 转录中介体复合物(Mediator Com-
plex)能够直接与转录机器相互作用, 调控转录的起始、延伸及终止等过程。此外, 组蛋白修饰、染

色质三维结构的改变对转录的调控也至关重要, 转录调控的紊乱往往会导致发育异常以及疾病的

发生。该文主要论述Mediator复合物在转录与表观遗传学调控(包括染色质高级结构动态变化)中
的分子机制及功能作用。
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Mediator in Transcriptional and Epigenetic Regulation
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Abstract       The transcription of genes is controlled strictly and precisely in eukaryotes. The Mediator com-
plex orchestrates multiple transcription factors with transcriptional machinery to regulate the initiation, elongation 
and termination of transcription. In addition, epigenetic regulations including histone modifications, higher order 
chromatin structure are also crucial for the transcriptional regulation. And dysfunctions of transcriptional regula-
tion often lead to developmental abnormalities and diseases. This paper mainly focuses on the molecular mecha-
nisms and functional roles of the Mediator Complex in transcriptional and epigenetic regulation, including dynamic 
changes in chromatin structure.
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转录是指对“生命密码”DNA的“阅读”和“誊
写”。在真核生物中, 全部的mRNA和大部分的非编

码RNA由RNA聚合酶II(Pol II)转录产生。Pol II的
转录过程大致可分为转录预起始复合物的形成、转

录起始、转录暂停、转录延伸和转录终止。转录预

起始复合物包括了TFIIA、TFIIB、TFIID、TFIIE、
TFIIF、TFIIH、Pol II和转录中介体复合物(Mediator 
Complex)[1-3]。1990年首先在酵母中发现[4-5], 转录激

活因子是通过一种蛋白复合物与基础转录机器—

Pol II结合, 这种蛋白复合物被命名为Mediator Com-

plex, 即转录中介复合物[6]。转录中介体(Mediator)
作为关键的转录辅助因子, 只存在于真核生物中, 是
转录因子与Pol II转录机器之间的分子桥梁[7]。转录

中介体复合物能够感知和整合环境与发育信号, 调
控基因的时空表达[3,8]。在基因表达调控中起到“纽
带”的中枢调控作用。

1   Mediator的结构和组成
Mediator是由多个亚基组成的分子量在兆道尔

顿级别的复合物, 在转录调控的过程中其组分和构
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象有着动态的变化[9-10]。由于Mediator组分复杂且

结构高度可变, 纯化组分均一的Mediator十分困难, 
故解析其结构存在巨大的技术障碍。酵母Mediator
的结构在1999年首次被报道[11], 随后对于Mediator
结构研究有了极大的提高, 其最初的结构模型得到

了修正[12-13]。从结构上来看(图1), Mediator分为头

部、中部、尾部以及激酶模块。Med14作为支架与

其他亚基之间产生广泛的接触, 将头部、中部和尾

部连接在一起。头部通过Med17的N-端和Med6的
C-端与Med14接近, 位于中部的上面, Med14与头部

亚基Med20的相互作用具有稳定头部方向的作用。

Mediator头部模块提供了Pol II的结合位点, 头部和

中部一起与其他通用转录因子相互作用, 尾部模块

提供大量的表面积和转录因子结合。尾部模块通过

Med2和Med15与Med14的C-端作用, Med14从而将

整个Mediator联系在一起。另外, Med17也与其他亚

基广泛作用, 参与结构的维持和形成[14-20]。以上这

些研究均存在一定的不足, 限制了对Mediator精细

结构和分子机制的认识。到目前为止, 缺乏Mediator
尾部模块的高分辨率结构及某些特定亚基在Media-
tor中的位置信息, 包括尾部和激酶模块在内的整个

Mediator结构、各个模块之间的相互联系、Media-
tor结构的动态变化等仍然不清楚。更为复杂的是在

不同的细胞类型中, Mediator的组成成分及表达水平

是不同的, 与不同的转录因子、辅因子的结合均可

能引起其结构甚至组分的变化, Mediator的细胞特异

性也为Mediator结构的研究带来了困难[21]。

2   Mediator的转录调控功能
早期的研究认为, Mediator的经典功能是帮助

招募形成和稳定转录预起始复合物, 从而起始基因

的转录过程。除其经典功能之外, 我们2005年的研

究发现, Mediator在帮助形成预起始复合物之后, 还
能够进一步控制Pol II的活性及延伸, 即Mediator
具有“招募后”的非经典功能[22]。后续Mediator的
一系列非经典功能被发现: Espinosa实验室[23]发现, 
CDK8能够结合转录延伸复合物P-TEFb来促进基因

的转录延伸; HIF1A能够和CDK8相互作用, 激活Pol 
II的延伸活性来调控基因表达[24]; Conaway实验室[25]

发现, MED26能够和超级延伸转录复合物相互作用

释放Pol II进行延伸。我们实验室发现, MED23能够

和P-TEFb相互作用调控转录延伸[26], MED23还可通

过与HnRNPL相互作用, 偶联转录与mRNA加工两个

过程, Huang等[27]首次报道了Mediator在RNA选择性

剪接中的重要调控功能。最近我们又发现, MED23
通过影响Mitf远端增强子的活性, 调节Mitf基因的表

达, 从而参与了偶联色素合成和DNA损伤修复两个

过程[28]。2016年, Soutourina实验室[29]发现, MED17

图1   Mediator的结构与组成(根据参考文献[22]修改)
Fig.1   Mediator structure (modified from reference [22])
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能够促进RAD2/XPG的招募, 调控DNA的损伤修复。

Ansari实验室[30-31]发现, MED18参与了转录终止过

程。这些研究表明, Mediator参与了转录过程中几乎

每个阶段的调控。

3   Mediator与表观遗传学调控
基因表达的调控信息存在于各个不同的层面, 

包括了基因组DNA序列信息、组蛋白密码、染色质

的空间结构等, 因此其调控也是多层次的。转录中

介体复合物并不局限于参加对“DNA遗传密码”的解

读, 还参与对“组蛋白密码”和染色质结构的调控。

3.1   Mediator与组蛋白密码

Boyer实验室[32]发现, MED12能够与组蛋白甲

基转移酶G9a相互作用, 促进神经发育相关基因的

H3K9me2, 从而抑制非神经细胞中神经相关基因的

表达, 这种调控作用的缺失导致了X连锁的智力障

碍的发生。另外, CDK8能够磷酸化H3S10激活基因

转录并且激活H4的乙酰化[33]。转录中介体复合物

能够与PRC2复合物相互作用促进H3K27me3, Me-
diator的激酶模块能够结合PRC2的EZH2和SUZ12
亚基, 这种相互作用控制了神经相关基因的正确表

达[34-35], 这在神经发育中具有重要作用。在小鼠细

胞中, MED12与PRC1共同作用沉默重要的发育相关

基因, 例如在细胞分化过程中, MED12与PRC1解离, 
Mediator从抑制转变成激活状态[36]。除了上述激酶

模块, 2015年, 我们实验室[37]发现, Mediator尾部模块

亚基MED23通过招募修饰酶RNF20/40复合物来控

制组蛋白H2B单泛素化, 激活下游基因的转录, 以相

反的方式调控骨骼肌的分化和癌症细胞的生长, 从
而精细控制与细胞命运相关的基因的表达。另外, 
MED25通过阻断PRC2结合到HFN4a基因上, 解除

Polycomb的抑制作用[38]。总之, Mediator广泛参与

表观遗传学调控, 尤其是对组蛋白密码的调控, 并且

在不同的组织和细胞类型中, 似乎具有特异的调控

方式。

3.2   Mediator与染色质高级结构

基因组DNA包含大量的调控元件, DNA序列通

过折叠在空间上相互接近, 基因表达和染色质空间

分布有关[39-40]。染色质结构在发育过程中发生重塑

以适应转录调控, 在这个过程中, 细胞类型特异的增

强子、启动子、转录因子结合位点相互作用呈现动

态变化[41], Mediator不仅是转录因子的直接靶点, 也

与增强子紧密联系, 并且参与染色质高级结构调控。

Mediator通常被认为与结合在增强子区域的

转录因子相互作用, Mediator占据在活化的增强子

(active enhancer)和超级增强子(super enhancer)位点, 
介导增强子与目的基因启动子成环, 激活靶基因的

表达[31,42]。

近期的一系列研究表明, Mediator并不总是与

转录活性相关[9], 似乎在维持染色质结构方面也具

有重要作用[31,43-52]。Mediator主要通过以下五个方

面发挥作用。(1)Mediator对于染色质结构最直接的

影响就是占据启动子区域, 使启动子区域保持核小

体解离状态。(2)Mediator还可以通过招募P300[43]、

Swi/Snf[44]等染色质调节因子来调控染色质结构。最

近的研究表明, Mediator还可以直接参与调节染色质

相互作用。Mediator的激酶模块能与BRG1相互作

用, MED15与CHD1相互作用并且被招募到激活基

因。(3)研究发现, Mediator激酶模块的亚基CDK8的
底物包括转录因子、Mediator、组蛋白H3、Pol II、
Pol II暂停/释放调节因子以及一些染色质重塑或者

修饰相关因子如SIRT1、MLL2、CHD3/4/7等, 因此

可以通过CDK8直接影响染色质结构的维持[45]。(4)
在小鼠细胞中, Mediator和cohesin相互作用, 并且结

合Nipb1, 这个过程依赖于MED12并且是组织特异

的[31,46]。在人源细胞中, Mediator和cohesin协同作用

共同维持细胞命运[47]。在对基因组折叠的分析中

发现, 短距离(100 Kb以内)的组织特异的增强子−启
动子相互作用需要Mediator及cohesin, 短距离的相

互作用依赖于MED12; 小环(600~1 000 bp)的形成

由Mediator直接调控而与cohesin无关[48]。在酵母

中, Mediator与基因远距离激活、染色质折叠等有

关[49-51]。(5)Mediator和ncRNA-a共同促进长距离染

色质相互作用进而激活基因的表达, 例如MED12可
以与ncRNA-a相互作用[52]。因此, Mediator不仅能够

与染色质调节因子作用, 通过影响染色质高级结构、

调控基因的转录, 也能够直接调控染色质结构变化。

4   Mediator与相分离
细胞内不同的反应在不同的细胞器中发生, 细

胞的区室化将生物化学反应限定在特定的范围内, 
细胞中的相分离(phase separation)提供了类似于无

膜细胞器的结构。2012年, Michael Rosen等[53]和Ste-
ven McKnight等实验室[54]发现, 通过改变外部条件, 
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蛋白质和RNA分子能够在试管中通过微弱的作用

力形成小液滴或凝胶样的稳定存在结构, 相分离可

以作为调控细胞内生化反应的分子机制[53-54]。在酵

母中, Mediator尾部Med3和Med15亚基能够在应激

条件下形成淀粉样聚集物, 这种淀粉样聚集物在过

表达Med3或者Med15也可以形成[55]。而Mediator的
很多亚基都含有内在无序区(intrinsically disordered 
regions, IDRs)[56], 含有IDRs的蛋白往往能够形成相分

离。2017年, Phillip Sharp与Richard Young实验室[57]提

出相分离作为分子机制调控超级增强子、增强子转

录爆发以及一个增强子同时激活多个基因转录的理

论模型。2018年, 周强实验室[58]发现, P-TEFb的亚基

CycT1和另一个调控因子DYRK1A均含有富含组氨

酸结构域(histidine rich domain, HRD), HRD与上下

游序列形成IDRs, 该区域依赖HRD结构形成相分离, 
从而对Pol II的转录延伸进行调控。Ibrahim Cisse实
验室[59]利用超分辨率显微镜, 在活细胞中观察到

Mediator和Pol II都能够形成小或大的簇斑, 并且

在稳定的簇斑中, Mediator和Pol II能够共定位, 这
些簇斑具有相分离的特征, 提示了Mediator和Pol 
II能够形成相分离。Richard Young实验室[60]也发

现, BRD4和MED1在细胞中聚集形成亮点, 这些亮

点与超级增强子共定位, 这些亮点和液滴的聚集

行为类似, 呈现出相分离的特点。BRD4和MED1
结合在超级增强子处, 通过液−液相分离从细胞核

组分中隔离出转录相关组分, 调控基因表达。最

近, 他们实验室又报道了OCT4等一系列的转录因

子的转录激活结构域(activation domain)能够与

转录中介体复合物Mediator发生液−液相分离, 从
而激活基因的表达[61], 解释了数百种转录因子是

如何与同一种转录中介体相互作用。这些研究为

Mediator通过相分离调控超级增强子及相关基因表

达提供了很好的实验证据。

5   Mediator的生物学功能
5.1   Mediator在发育中的功能

Mediator不同的亚基能够参与组织特异性的

基因表达调控, 从而参与到发育与疾病等一系列生

物学过程[8]。在发育过程中, 不同的亚基以特异的

方式参与脂肪细胞不同阶段的分化, 影响脂肪细胞

的特化与成熟[62-63]; MED15通过调控TGFβ及其下

游转录因子参与爪蟾的中内胚层分化[64]; MED12参

与细胞全能性维持[65]; MED23-ELK1的相互作用是

连接Insulin信号通路与核内基因转录网络的重要节

点, 因此, MED23亚基在Insulin诱导脂肪细胞分化过

程中起重要作用[66]; 此外, MED23调节Ras/ELK1和
RhoA/MAL两条信号通路的拮抗作用, 能够正反调

控脂肪与平滑肌两种细胞命运, 在脂肪和平滑肌分

化发育中起到“阴阳”调控作用[67]。这个研究提示, 
脂肪与平滑肌细胞可能具有发育上的共同祖细胞来

源, 2014年, Spiegelman实验室[68]通过细胞谱系示踪

的方式证明了二者的确有共同起源。这些研究表明, 
Mediator不同亚基在不同细胞谱系发育中有决定性

的调节作用。

5.2   Mediator在疾病中的功能

一系列的研究还揭示了Mediator不同亚基与多

种疾病密切相关。在癌症研究方面, 乳腺癌中MED1
的表达与HER2的表达呈正相关, 并且MED1的磷酸

化依赖HER2[69]; MED15通过影响TGFβ信号通路活

性从而调节乳腺癌的发生发展[70]; MED12通过调控

造血干细胞的特异增强子, 从而参与慢性淋巴细胞

白血病的发生[71]; MED23作为RAS-MAPK下游的关

键节点控制肺癌的发生[72]。一些遗传学方面的研究

又发现, Mediator的某些突变与人类遗传疾病紧密相

关, 例如MED12、MED17、MED25、MED25亚基的

基因突变与智力障碍有关[73-75]。这些病人都表现出

严重的发育延迟、停滞性脑病、大脑性麻痹的症状。

有的病人还伴随有癫痫、先天性心脏发育缺陷、运

动能力受损、斜视、视力障碍等症状。这些遗传突

变如何影响Mediator的结构与功能, 如何导致神经

发育疾病值得深入探索。

6   展望
综上所述, 越来越多的研究表明, Mediator不仅

仅与转录机器相互作用直接控制转录过程, 还参与

转录后的表观遗传学调控以及染色质高级结构调

控。基因的表达调控是一个复杂的多种因素参与的

综合结果。Mediator的组分与结构都可能具有组织

和细胞类型的特异性, 加之高度动态变化的结构, 尤
其是激酶模块的动态变化, 这些复杂性使得转录中

介体的研究格外困难。随着Mediator参与相分离的

发现, Mediator对基因表达调控的方式更加复杂和多

样, 这些发现为疾病治疗提供了更多的可能分子靶

点。
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