
Fig. 1 Illustration of nucleosomal structure
图 1 核小体结构示意图

核小体由 DNA 缠绕在组蛋白 (histone)构成， 4 种组蛋白 H2A、

H2B、H3和 H4各 2个分子形成一个组蛋白八聚体，约 146 bp的

DNA双螺旋分子盘绕在组蛋白八聚体 1.65圈，连接组蛋白 H1在

八聚体与 DNA之间起加固作用，核小体之间通过 linker DNA连接

形成念珠状结构．
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摘要 核小体是真核生物染色质的基本组成单位，组蛋白八聚体在 DNA双螺旋上精确位置称为核小体定位．核小体定位已
被证实在基因转录调控、DNA复制与修复、调控进化等过程中扮演着重要的角色．随着染色质免疫共沉淀 -芯片(ChIP-chip)
与染色质免疫共沉淀 -测序(ChIP-seq)等高通量技术的出现，已测定了多种模式生物全基因组核小体定位图谱，掀起了一股
核小体定位及其功能的研究热潮，并取得了一定的成果．本文介绍了核小体定位的概念，总结了核小体在启动子与编码区域

内定位的基本模式．在此基础上，综述了核小体定位在转录起始、转录延伸、基因表达模式多样化以及可变剪接等方面的功

能研究进展．
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核小体(nucleosome)是构成真核生物染色质的
基本结构单位，由 DNA缠绕在组蛋白八聚体上构
成．围绕在组蛋白上的 DNA 称为核心 DNA(core
DNA)或者核小体 DNA(nucleosomal DNA)，其长度
为 146 bp，围绕组蛋白约 1.65圈．连接相邻核小
体之间的 DNA称为连接 DNA(linker DNA)，长度
在 20～54 bp不等[1-2]．图 1显示了核小体的基本结
构，核心组蛋白由 4种组蛋白 H2A、H2B、H3和
H4各 2个分子形成一个组蛋白八聚体，连接组蛋
白 H1在八聚体与 DNA之间起加固作用，核小体
之间通过 linker DNA连接形成念珠状结构．核小
体定位(nucleosome positioning)指组蛋白八聚体在
DNA双螺旋上精确位置，具体可分为描述核小体
DNA 的中心点相对于染色体座位的平移定位
(translational positioning)和描述 DNA 双螺旋与组
蛋白八聚体结合表面的旋转定位 (rotational
positioning)[3]．真核细胞内 75%～90%的 DNA缠绕
在组蛋白上，组蛋白的静电位阻作用会排斥其他蛋

白质分子与核小体 DNA结合，从而阻断包括那些
负责基本生命过程的蛋白质(如：RNA聚合酶、转
录因子和 DNA复制与修复酶等)与 DNA的接触机
会．而核小体缺乏区域与核小体之间的连接 DNA
允许这些蛋白质因子进入，并与顺式调控元件结
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DNA序列定位是指不同 DNA序列片段与组蛋
白的亲和力不同，构成核小体的能力存在内源性的

差别，从而决定了核小体的定位．Segal领导的研
究小组率先提出了 DNA序列定位的观点[17-19]，他

们先后采用 ChIP-seq技术测定了酵母体内(in vivo)
和体外(in vitro)纯化的 DNA 核小体定位图谱，发
现体内与体外核小体定位具有较高的重合度，且核

小体的核心区 AA/TT/TA二联体与 CC/CG/GC/GG

二联体交替出现，间隔为 5 bp．包含这两种二联
体的序列具有较强可塑性，易形成核小体．而启动

子区域、DNA 复制起始区域与基因的 3忆端 Poly
(dA:dT)序列含量较多，该序列刚性较强，不易弯
曲，致这些区域内核小体缺乏，这恰好有利于其他

蛋白质分子与其上的靶位点结合．Segal等将 DNA
序列的这种特性称为核小体序列偏好性(nucleosome
sequence preference)，并由此推断体内核小体定位

Fig. 2 Illustration of nucleosome positioning[5]

图 2 核小体定位示意图[5]

基因转录起始位点与转录终止位点附近分别存在一个核小体缺乏区域(nucleosome free region，NFR)，5忆NFR的上下游分布着+1和-1两个位

置高度确定的核小体，3忆NFR上游也有一个定位较强的核小体；编码区其他位置上核小体定位的确定性随着与 5忆NFR与 3忆NFR的距离增大

而降低．

合，启动基因转录，使 DNA上的遗传信息得以表
达[4-6]．因此，核小体在 DNA序列上的位置对该段
DNA序列参与的所有功能都会产生重要的影响[4-5].
实际上，最近的研究表明核小体定位在基因转录调

控[7]、DNA复制与修复、可变剪接[8-9]等基本生命过

程中扮演着重要的角色，甚至对 DNA序列与基因
表达调控的进化也有着重要影响[10-12]．此外，核小

体的重要组成部分———组蛋白的修饰异常与肿瘤等

重大疾病的发生、发展也有紧密联系．因此，核小

体定位及其功能的研究有助于揭示染色质结构对基

因表达的影响，为重大疾病特别是癌症的治疗提供

更多的机会．然而，核小体在 DNA上的定位非常
复杂，DNA既要缠绕在组蛋白上进行高度的压缩，
又要对基因的表达进行精确的调控，那么核小体在

DNA上是如何定位，以及在基因转录过程中有哪
些调控功能呢？目前的研究结果仍无法准确地回答

这个问题．

因此，核小体定位及其功能研究是一项复杂而

意义重大的任务，已经在国内外掀起了一股研究热

潮．许多研究者使用包括生化实验、生物信息学等

多种方法来揭示体内核小体在基因组上的定位规律

及其功能．特别是最近 5年来，染色质免疫共沉淀 -
芯片(ChIP-chip)与染色质免疫共沉淀 -测序(ChIP-seq)

等高通量技术的发展，多种模式生物的全基因组核

小体定位图谱被测定并公开，促进了核小体定位的

研究，并为探索核小体定位及其在基因表达调控中

的功能奠定了基础．本文先简要描述目前人们对核

小体定位的基本认识，然后综述了核小体定位在转

录起始、延伸、基因表达模式多样化以及可变剪接

过程中标记外显子(exon)的功能．

1 核小体定位研究进展

目前，人们对核小体的分布规律有了基本的认

识：a．在基因的启动子、终止子和转录因子结合
位点(TFBS)区域内核小体比较缺乏[13-15]，而编码区

内核小体相对较密集；b．在基因转录起始位点与
转录终止位点附近分别存在一个核小体缺乏区域

(nucleosome free region，NFR) 5忆 NFR 与 3忆 NFR，
且 5忆NFR的上下游分布着+1和-1两个位置高度确
定的核小体，3忆NFR上游也有一个定位较强的核小
体[16-17]；c．编码区其他位置上核小体定位的确定性
随着与 5忆NFR 与 3忆NFR 的距离增大而降低 [18-19]，

如图 2 所示；d． linker DNA 的长度是量子化的，
其长度服从(10n+5) bp规则[20]．对于上述核小体定

位的具体机制目前主要有两种主流的观点：DNA
序列定位和统计定位．
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主要是由 DNA序列决定的．
统计定位则基于屏障模型 [21]，认为 NFR、+1

与-1核小体或 DNA结合蛋白构成了若干屏障，处
于屏障位置上的核小体定位是高度确定的，而其

他区域内的核小体由于静电位阻作用而服从统计定

位[22-24]，即离屏障的距离越远核小体位置的确定性

越低．Fu等[25]与 Schones等[26]分析了酵母与人类核

小体定位的差异，支持了统计定位的观点．Zhang
等[27]则更进一步指出，DNA序列的偏好主要决定
核小体的旋转定位，而对核小体平移定位的影响是

有限的．Stein等[28]的研究结果进一步支持了 Zhang
等的结论．

高分辨率的核小体定位图谱为生物信息方法预

测活体内(in vivo)核小体定位提供了数据样本，目
前已经有多种计算预测算法被开发出来[29-32]．Zhao
等[33]使用多样性增量二次判别方法对酵母、人类与

果蝇 3个物种的核小体偏好序列与排斥序列进行分
类，准确率分别达到 94.94%、77.60%和 86.81%，
支持了 DNA 序列定位的观点．Liu等[34]提出了一

个曲率相位(curvature profile)模型用于预测核小体
定位，发现在 TSS与 TFBS序列排斥核小体，SNP
位点附近也有一个 NFR，而且 miRNA靶位点则倾
向于形成核小体．

概括地说，目前人们对核小体定位达成了初步

的共识：NFR与 ployA序列是低等真核生物(酵母
与蠕虫)中核小体定位的主要因素，但在高等生物
中，DNA序列只决定了一部分的核小体定位，更
多的核小体服从统计定位．此外，CpG 岛的甲基
化[14, 35]、组蛋白变异与翻译后修饰[36]、以及染色质

改构复合物[37]也不同程度地影响核小体定位．

2 核小体定位的基因表达调控功能研究进展

随着多种模式生物，包括酵母(Saccharomyces
cerevisiae) [16-17, 22]、线虫 (Caenorhabditis elegans) [38]、

果蝇(Drosophila melanogaster)[24, 39]、小鼠(mouse)[40]，

人(human)[41-42]等，全基因组核小体定位图谱公开，

许多研究者对核小体定位在基因表达调控中的功能

开始进行探索．研究结果表明，核小体定位在基因

转录起始阶段、转录延伸阶段、基因表达模式多样

化 (expression pattern divergence)以及可变剪接
(alternative splicing，也称为选择性剪接)等过程中
发挥着重要的调控作用，分述如下：

2援1 核小体参与转录起始调控

当核小体定位于启动子区域内并且占据 TFBS

时，将阻碍转录因子与 TFBS的结合，从而抑制基
因转录．Yuan等[22]采用嵌合芯片(tiling array)测定
了啤酒酵母第芋号染色体以及其他 223个调控区域
共 2 278 个核小体的定位，发现大多数功能性
TFBS位于核小体缺乏区域，-1核小体上的结合位
点通常位于背向组蛋白八聚体的双螺旋大沟上，这

恰好从反面说明占据了 TFBS的核小体通常会阻碍
转录起始．Bernstein等[15]分析了酵母全部启动子区

域核小体的占位水平，发现启动子区域核小体的数

量与启动子下游基因转录速率呈负相关．Lee等[16]

测定了啤酒酵母全基因组的核小体定位图谱，发现

核小体的分布特征与转录速率以及转录本的丰度密

切相关，并且发现功能相关的基因正好可以根据它

们启动子区域内核小体的分布模式聚为一类．而且

有些基因即使处于沉默状态时，启动子区域也存在

稳定的 NFR，这表明 NFR是启动子的一种开放稳
定的状态．对于缺乏核心启动子元件的基因，转录

复合物无法通过常规的方法识别转录起始位点

(TSS)，但 TSS与+1核小体在同一物种中总是成对
出现且间距相等[6]，这表明转录机制极有可能是依

靠 NFR来识别转录的起始位点[4]．Leimgruber等[43]

则对核小体缺乏程度与基因表达的关系进行了研

究，发现人类 MHC域类基因 HLA-DRA的启动子
区域核小体严重缺乏，如果替换 NFR但不改变核
心启动子序列，将导致 TSS发生偏移，这更进一
步暗示，HLA-DRA 基因群的转录机制是通过
NFR，而不是启动子序列来识别 TSS 的．此外，
Wan 等[44]统计分析了多个酵母的核小体定位数据

集，发现启动子区域内核小体呈现周期性分布，且

启动子区域内核小体分布的周期性越强，基因转录

水平越低，反之表达水平则越高，这说明启动子内

的核小体定位模式影响基因转录水平．

根据启动子跨越 DNA序列的长度以及转录起
始模式，可将后生动物(metazoan)的启动子分为
“聚集型”与“分散型”两类．Rach等[45]分析了果

蝇启动子区域的核小体定位，发现这两类不同的启

动子恰好具有不同的染色质结构：“分散型”启动

子 TSS下游的核小体定位较强，NFR区域更确定；
“聚集型”启动子的核小体排列较弱，但 RNA P域
出现的概率要高，H2A.Z变体与 H3K4甲基化也有
差别．而且这些差别在哺乳动物与果蝇之间是保守

的，依据这两种类型的核小体对启动子进行分类，

比用 CpG岛的出现与缺乏或者 RNA聚合酶延伸减
速来划分启动子更清晰，更能反映核小体在转录调
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控中的作用．Poirier等[46]通过使用荧光共振能转换

(FRET)的方法观察大肠杆菌染色质的动态变化，
发现核小体分布具有“紧凑”与“松散”两种可以

相互转换的构象状态，“紧凑”的核小体结构是高

度动态可变的，在 ms～s的时间粒度内便产生构象
上的改变，瞬时暴露结合位点，从而使得 TF能结
合到被核小体遮盖的靶位点，与靶位点结合的 TF
促使核小体与 DNA解离，使“紧凑”构象向“松
散”构象转换．

上述研究结果表明，核小体定位与转录相关的

蛋白质因子(包括 RNA 聚合酶、TF、染色质改
构复合物等)之间是相互联系的，它们以一种协调
的、系统的方式共同调控基因的转录水平．

Raveh-Sadka 等 [47]将核小体定位、TF、RNA P域、
TFBS等整合到一个定量预测转录水平的热力学模
型中，比不考虑核小体定位能更准确地预测基因转

录水平．

2援2 核小体参与转录延伸调控

最近研究表明，核小体不仅在转录起始阶段扮

演着重要的角色，在转录延伸阶段也起着重要作

用．Belch等[48]发现，酵母基因外显子区域的核小

体定位较弱，核小体能快速地解离与重构，便于

RNA聚合酶顺利地通过．编码区 DNA序列偏好性
对核小体定位起着主导作用，但个别核小体定位受

转录相关的各种蛋白质因子的影响．在基因间区

域，核小体定位受序列偏好程度、屏障核小体以及

其他蛋白质因子相互作用的影响，共同控制着

TFBS 的可结合性，从而调控基因的转录水平．
Fan等[49]认为，常规染色质免疫共沉淀(ChIP)实验
中使用的微球菌核酸酶(MNase)趋向于在启动子与
终止子区域进行切割，在一定程度上造成观察到的

核小体定位模式 5忆NFR与 3忆NFR比真实的显著，
于是他们使用一种改进的方法测定了酵母的核小体

定位图谱，证实了 5忆NFR的存在，但 3忆NFR并不
如预料中的显著，却发现 3忆转录终止区的核小体
与相邻基因的方向、距离以及酵母的生长条件具有

较强的相关性．而且 RNA P域迅速从转录终止区
脱离，便于核小体迅速重构，表明 3忆NFR 的形成
不仅与 RNA P域的延伸有关，而且与 3忆端的构象
相关．Hodges等[7]通过光镊实验观察单个 RNA P域
在转录延伸阶段的行为，发现编码区的核小体会导

致 RNA P域多次停顿，RNA P域恢复延伸的速度较
缓，导致转录速率下降.与 Belch等[48]所观察的结果

不同的是，RNA P域在延伸阶段并不会导致 DNA

从组蛋白上解离，而是像棘轮一样沿着念珠状的

DNA向前推进，当碰到核小体时，DNA临时弯曲
成环状使组蛋白位置临时平移，帮助棘齿正好咬合

核小体．由此可见，RNA聚合酶在延伸阶段是如
何读取缠绕在核小体上 DNA的机制尚不清楚，亟
待更多的研究．

2援3 核小体定位的动态性与基因表达模式变化密

切相关

真核细胞内核小体定位是动态变化的，而且这

种动态性与基因表达模式的变化密切相关[10-11, 50-52].
多个研究小组[50-52]发现包含 TATA盒的基因(简称为
TATA 基因)启动子区域内核小体较多，不包含
TATA盒的基因(简称为非 TATA基因)启动子区域
核小体较缺乏．有趣的是，TATA基因通常是应激
反应基因，转录水平的可塑性(plasticity)较强，表
达调控进化速度较快．而非 TATA 基因通常是
“看家”基因，转录水平连续稳定且进化较慢．这

极有可能是核小体与 TF竞争结合到 TATA位点，
使得 TF与 TATA的结合不稳定，导致转录水平出
现快速的起伏．Tirosh等[50-52]分析了酵母启动子区

域的核小体定位模式与表达模式可塑性之间的关

系，得到了与上述一致的结果，并将这两种核小体

定位模式总结为启动子调控基因表达的两种策略：

第一种启动子的 NFR较宽且靠近 TSS，上游的核
小体定位高度确定，TFBS集中分布在 NFR中，这
类基因的转录水平连续稳定；第二种启动子区域内

NFR缺乏，核小体均匀动态定位且与 TSS的距离
较近，TFBS分散在启动子区域内，TFBS侧翼序
列的变异使其容易形成核小体，这类基因转录水平

起伏变化较大，可塑性较强．这两种启动子特征在

人类中是保守的，核小体在这两种启动子上的分布

特征与两类基因的表达模式是一致的，说明核小体

的动态定位增强了基因表达模式的可塑性，有利于

生物适应环境的改变，是基因表达调控进化的一种

方式，这正是当前表观遗传学研究的热点 [51-52]．

Vaillant等[53]发现，酵母编码区内核小体定位有两

种较稳定的模式，两种模式都是由 5忆NFR 与 3忆
NFR 之间的距离决定的．第一种是 5忆NFR 与 3忆
NFR 之间的正好容纳 n个规则排列的核小体，构
成“类晶体”结构；第二种模式则形成 n个微压
缩的核小体或者 n+1个高度压缩的核小体结构，即
在 n与 n+1个核小体两种结构状态之间转换，构成
“双稳态”结构．“双稳态”结构与染色质的动态

性质相关，相对于“类晶体”结构，“双稳态”型
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基因具有更高的转录可塑性，对染色质改构复合物

更敏感，并且具有较高的 H3 转换率和较低的
H2A.Z丰度．这些结果表明，编码区核小体定位动
态性、染色质结构的稳定性与压缩级别也是一种转

录调控手段．He等[54]发现，前列腺癌细胞中雄激

素受体主要结合在增强子(enhancer)区域，而雄激
素治疗会导致雄激素受体结合位点的一个中心核小

体解离．Schones等[26]较系统地研究了核小体定位

的动态调控特性，他们使用 Solexa 高通量测序
仪测定了静息与活化的人类 CD4+T 细胞的核小
体分布，发现活化细胞中+1 核小体定位的尖峰
在+40 bp处，而静息细胞+1核小体定位的尖峰在
+10 bp处，表明随着细胞状态的改变核小体定位相
应地动态调整至另一种均衡状态．更重要的是，他

们发现 TCR信号诱导 CD4+T细胞表达后导致了核
小体重新定位，诱导表达基因的+1与+2核小体定
位增强，但-1 核小体定位无显著变化，而通过
TCR信号抑制细胞表达，则发现+1与-1核小体定
位都显著增强．还发现静息细胞与活化细胞功能性

增强子元件 AI1与 CNS1区域的核小体定位也表现
出显著的差异，启动子附近的组蛋白修饰也会导致

核小体定位的改变．Nie等[55]也发现，CD4+T静息
细胞的 NF-资B 结合位点区域核小体较密集，当
CD4+T细胞活化之后，NF-资B结合位点区域的核
小体显著减少．

上述研究表明，核小体定位的动态改变与基因

表达模式的变化之间是密切相关的，虽然核小体定

位的改变不是驱使基因表达模式改变的源始动力，

但至少反映了基因表达模式的改变是通过暴露或隐

藏启动子区域内某些 TF结合位点或增强子元件、
或者调整局部染色质结构，使基因的转录水平改变

而最终达到的．

2援4 核小体定位在可变剪接中标记外显子

研究还表明核小体在基因编码区内倾向定位于

外显子上，具有标记外显子的功能．陈伟等[56]根据

核小体偏好序列和排斥序列的碱基分布特征，使用

多样性增量二次判别方法(IDQD)对核小体在人类
基因组剪接位点(GT/AG)邻近序列中的分布方式进
行了研究，发现外显子序列通常倾向参与核小体的

形成，对应的 RNA片段具有较强的刚性，而剪接
位点及其邻近的内含子(intron)序列则排斥核小体的
形成，对应的 RNA 片段具有较强的柔性，而且
DNA序列的核小体偏好 /缺失和 RNA的刚性 /柔
性具有统计相关性．Tilgner等[8]比较分析了秀丽隐

杆线虫与人类外显子区域的核小体定位，也发现外

显子上的核小体较多，而内含子区域的核小体较缺

乏，而且核小体趋向于定位在外显子的中心区域而

非剪接点两侧．沉默基因上的核小体定位也有类似

规律，这些结果显示，核小体定位可能包含 RNA
剪接的信号．Schwartz等[9]分析了人类、果蝇与线

虫全基因组范围内的核小体定位，也得到了同样的

结果，并且发现外显子区域内核小体占位水平与

GC的含量相关，而在内含子区则没有观察到这种
相关性，说明核小体偏向于定位在外显子区域无法

用序列偏好性来解释，而是与组蛋白修饰和剪接有

关．更有趣的是，他们还发现，核小体的占据率与

被剪接机制识别为外显子的可能性成正比，即内含

子上的核小体数量最少，选择性拼接外显子包含较

少的核小体，而组成性外显子上的核小体数量最

多．Tilgner等[8]也发现假外显子(pseudoexons)上核
小体相对缺乏．由此可见，外显子与内含子上的核

小体定位差异有助于剪接机制识别外显子．Keren
等 [57]提出了一个减速带模型，如图 3所示，RNA
聚合酶在转录过程中通过核小体缺乏区域时速度较

快，到达核小体密集区域时其转录速度下降，如图

3a 所示．当 RNA 聚合酶通过核小体时，与 RNA
聚合酶耦联的剪接因子(splicing factor，SF)结合到
mRNA 前体上外显子 3忆与 5忆端的剪接位点(splice
site，SS)，便于剪接机制识别出外显子．由此，核
小体定位实现了标记外显子的功能，如图 3b 所
示．Hodges等[7]的光镊实验观察到密集核小体区域

导致 RNA P域多次停顿且恢复转录的速度变缓，
为核小体减速带模型提供了有力的证据．

外显子上的核小体还可通过组蛋白的修饰作

用，帮助剪接机制以更高的效率识别外显子[58-61]．

Kolasinska-Zwierz[59]等发现线虫外显子上的组蛋白

容易发生 H3K36me3 修饰． Schwartz 等 [9]使用

ChIP-seq技术测定了人类与小鼠核小体定位，也发
现核小体趋向定位于 3忆端外显子上，H3K36me3修
饰与 RNA P域也都倾向于发生在外显子上的核小
体,人类外显子还易于发生 H3K79me1、H4K20me1
与 H2BK5me1三种组蛋白修饰，而且这种修饰作
用是跨物种保守的，这些结果都表明外显子上组蛋

白的修饰与剪接有很大的关系．Chodavarapu等[60]

通过微球菌核酸酶将拟南芥染色质降解为单个核小

体的形式，然后用 Illumina GA域测序仪对每个核
小体 DNA进行测序，并且和单个核苷酸位点分辨
率的 DNA甲基化模式进行比较，发现核小体 DNA
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Fig援 3 Speed bump model of nucleosome occupancy[57]

图 3 核小体减速带模型[57]

(a)核小体倾向于定位在外显子(Exon)使得 RNA聚合酶(RNA P域)遇到外显子时延伸速度下降；(b)与 RNA聚合酶耦联的剪接因子(splicing

factor，SF)结合到 mRNA前体(pre-mRNA)上外显子 3忆与 5忆端的剪接位点(splice site，SS)，表明核小体在可变剪接中具有标记外显子的作用.

(a)

(b)

mRNA前体

mRNA前体

mRNA前体

mRNA前体

核小体

外显子

RNA P域

SF

SF

SF

RNA P域

SF

SF

SF

RNA P域

SF
SF

SF

5忆SS 3忆SS

RNA P域

SF
SF

SF
3忆SS

外显子

Cap

核小体

Cap

的甲基化水平比连接 DNA的甲基化水平要高．这
表明全基因组范围内的核小体定位影响 DNA甲基
化模式，即 DNA甲基化酶倾向于对缠绕在组蛋白
上的 DNA进行修饰，而且这种甲基化规律在人类
的染色质上是保守的．Chodavarapu等也观察到核
小体偏向定位于外显子区域，甲基化和 RNA聚合
酶也偏向于发生在外显子上．不同的是，核小体倾

向于定位在外显子与内含子交界处而不是外显子中

心．尽管如此，上述研究的结论基本上是一致的，

表明核小体定位与 DNA甲基化具有标记外显子的
作用，而且影响 RNA聚合酶的活性．Luco等[61]的

研究结果则提供了更直接的证据，他们通过改变正

常前列腺上皮细胞(PNT2)与成人骨髓间质干细胞
(hMSC)中 FGFR2基因的 H3K36me3修饰水平后，
然后观察组蛋白修饰与可变剪接 (alternative
splicing，AS)产物中是否包含外显子序列．他们发
现，组蛋白修饰与剪接产物之间具有对应关系，而

且调整组蛋白修饰信号会相应地导致剪接位点的改

变，这种改变是通过组蛋白修饰介导多聚嘧啶序列

结合蛋白(PTB)影响剪接调控子的募集而达到的．
然而，Dhami等[62]认为情况并不是如此简单，他们

分析了人类三种细胞类型(K562细胞、U937细胞、
CD14+单核细胞)的核小体定位，发现在组蛋白修
饰与 RNA P域只是标记了部分外显子，在 K562与
U937中甚至趋向于发生在内含子中，表明核小体
定位标记外显子的机制仍不清楚，有待更深入的

研究．

核小体定位于外显子的机制及其功能可能不仅

限于上述所讨论的．例如，外显子缠绕在核小体在

一定程度上能保护核小体 DNA免受紫外线辐射和
其他的损伤，从而降低了外显子序列的变异速率，

增强了其保守性[63]．

3 总结与展望

现有的研究结果充分说明核小体不仅是压缩

DNA的物质基础，而且在基因转录调控中起着重
要的作用．然而，核小体定位与转录调控之间不是

一种简单、线性的关系，而是与转录相关蛋白质之

间相互作用，使染色质压缩程度与 DNA序列的可
结合性处于一种动态平衡的状态[64]，从而准确地调

控基因的转录水平．因此，我们可以从以下两个方

面来总结核小体定位对转录调控的影响．
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一方面，核小体抑制转录并且影响 DNA序列
与调控的进化．组蛋白占据 TFBS，阻碍转录因
子、RNA聚合酶等蛋白质与 DNA结合，抑制基因
转录，起着负调控子的功能．核小体定位对 DNA
序列的进化也有一定影响，进化分析表明，离核小

体中心越近的序列多态性变异越大，两端序列的多

态性变异程度随着与核小体中心的距离增大而降

低，至连接序列达到最低[65-67]．一种合理的解释就

是靠近核小体中心的序列，接触 DNA修复蛋白的
机会少，变异的概率增大．另一种解释是序列变异

速率是相同的，但纯化选择淘汰了连接序列中的不

利变异，而核小体序列中的中性变异固定下来．孙

啸研究小组最近的研究还表明，核小体定位不仅对

编码基因的转录具有调控作用，对 microRNA的转
录同样具有调控作用[68]．

另一方面，越来越多的证据表明，核小体定位

在基因表达调控中的作用是有限的，并且是由转录

机制支配的．当核小体占据了 TFBS时，并不是通
过精确地占据与释放 TFBS来调控转录，而是形成
一个稀疏的核小体区域，以便 TF与靶位点结合[69].
在细胞周期中，基因表达水平起伏变化时，核小体

定位整体上也没有出现大幅度的变化[70]，这说明转

录机制会在需要的时候调整染色质结构，使组蛋白

从 DNA 解离或者沿 DNA 平移，暴露出功能性
TFBS，使转录机制能顺利地完全装配与转录．要
注意的是，组蛋白修饰(甲基化、乙酰化等)对于核
小体定位、转录调控也是非常重要的，三者之间密

切相关．Zhang等[71]分析了人类 CD4+T细胞甲基
化组蛋白 ChIP-seq数据，发现甲基化修饰的核小
体主要分布在基因启动子、DNase玉敏感位点以及
TFBS区域．Wang等[72]也发现 p16的表达受组蛋白
去乙酰化的调控．

此外，核小体定位的动态性与表观遗传调控

(epigenetic regulation)之间的关系已经成为了另一个
研究热点．核小体定位的动态性主要体现在不同细

胞类型、细胞的不同状态、不同发育阶段以及特定

刺激等条件下，核小体定位从一种均衡状态转换至

另一种均衡状态．这种动态均衡特性是受核小体定

位序列、ATP依赖的染色质改构复合物、组蛋白
修饰、DNA 结合蛋白等因子的共同作用下形成
的[73]，而且核小体定位的动态均衡特性与表现遗传

的稳定性是密切相关的[74]．不仅如此，核小体定位

还表现出一种微观状态下的动态平衡性，Poirier等
的研究结果提供了直接的证据(见 2.1节)[41]，Poirier

等发现“紧凑”的核小体阵列能在 ms～ s时间粒度
内产生构象上的微小变动，正是这种变动使 TFBS
瞬间暴露，TF才能结合到位于核小体中心的靶位
点，进而促使核小体定位从“紧凑”构象向“松

散”构象转变，我们推测核小体定位的这种微观

扰动可能是核小体定相(nucleosome phasing)转换的
生化基础．

尽管当前人们对核小体定位及其功能方面开展

了许多研究并取得初步的认识，但还有许多问题亟

待深入研究．我们相信以下三个方面将是核小体定

位机制及其功能研究的热点与重点：a．核小体定
位与转录机制之间的相互作用关系及其对基因表达

的影响；b．核小体定位在序列进化与调控进化中
的功能研究；c．核小体定位动力学与表观遗传基
因调控之间的关系．

核小体定位及其功能的研究是一项艰巨的任

务，幸运的是，随着下一代测序技术的发展及应

用，越来越多的核小体定位图谱将会公布出来．通

过对这些海量数据的分析与现有研究结果的整合，

帮助我们理解核小体定位及其在基因表达调控方面

的功能并建立新的理论模型，最终揭示核小体定位

在生命过程及重大疾病发生与发展中的作用．
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Nucleosome Positioning: a Survey*

LIU Hui1), Zhuang Zi-Heng1), GUAN Ji-Hong2), ZHOU Shui-Geng3)**

(1) School of Pharmaceutical Engineering & Life Science, Changzhou University, Changzhou 213164, China;
2) Department of Computer Science & Technology, Tongji University, Shanghai 201804, China;

3) Shanghai Key Laboratory of Intelligent Information Processing, Fudan University, Shanghai 200433, China)

Abstract Nucleosome is the building unit of eukaryotic chromatin, the location of histone octamer on the DNA
sequence is called nucleosome positioning. With the advent of high throughout technologies such as ChIP-chip and
ChIP-seq. large-scale nucleosome positioning atlas of multiple model organisms have been measured, which attract
many researchers to investigate nucleosome positioning and its functions on transcriptional regulation. In this
paper, we first introduce the concept of nucleosome positioning and summarize the regular patterns of nucleosome
positioning on genetic region, then review the major advances of functions of nucleosome positioning on
transcriptional initiation, elongation, divergence of expression patterns and alternative splicing.
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