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摘　要　人类 �珠蛋白基因簇的表达具有明显时空调控特征, 即具有严格的红系

组织特异性和不同发育阶段特异性,同时尚需精确调控,以使 �/ �珠蛋白链合成比趋
向平衡并定量聚合成功能蛋白k 血红蛋白. 因此,它是研究真核基因表达调控及基因

表达与细胞分化关系的理想模型.本文拟综述在转录水平人类 �珠蛋白基因表达调控
研究的进展,并对该领域的发展方向进行预测, 以期逐步深入研究并最终阐明其表达

调控机制.并籍此文报道近年来我们在此领域研究的新成果、新概念.
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Abstract　The expression of human �- globin gene cluster is definitely regulated w ith st rict
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真核基因表达调控是分子生物学研究的核心领域. 基因表达调控至少在 6个不同水平进

行,其中 DNA 转录水平调控是基因表达调控的关键环节. 基因表达的转录调控是顺式作用元

件和反式作用因子之间相互作用的结果,因此, 对顺式作用元件和反式作用因子的结构和功能

的研究,对阐明基因表达、细胞发育和分化机制及某些疾病包括肿瘤在内的发病机理有着十分

重要的意义, 也是人类基因治疗及基因工程技术的重要基础.

人类 �珠蛋白基因簇是真核生物基因组具代表性的基因家族, 其表达具明显时空调控特

点,即具严格的红系组织特异性和不同发育阶段特异性. 此外, 其表达尚需精确调控以使 �/ �
珠蛋白链合成比趋向平衡, 定量聚合成功能蛋白k 血红蛋白. 它是研究真核基因表达调控及

基因表达与细胞分化关系的理想模型. 本文就其在转录水平上的表达调控研究进展作扼要综

述如下:

1　�珠蛋白基因簇组织结构及表达特点

人类珠蛋白基因簇包括 �- 珠蛋白基因簇和 �- 珠蛋白基因簇, 它们分别位于 16号染色

体短臂和 11号染色体短臂上
[ 1]
. 人类 �珠蛋白基因簇包括 5个功能基因,以 5'�- G�- A�- �

- �3' 按照发育中表达顺序依次排列在11号染色体短臂上约 82kb的DNA 序列中,其核苷酸

序列已完全阐明[ 2] .

在胚胎发育早期, 胚胎型 �珠蛋白基因首先在卵黄囊中表达; 继之,胎儿型 �珠蛋白基因
在胎肝中表达,这是 �珠蛋白基因簇表达的第一个开关.在胎儿出生前后, �珠蛋白基因表达
逐渐减少,成人型 �珠蛋白基因伴随在骨髓中表达升高;出生约 12～18周后,主要是 �珠蛋白
基因表达, 并伴有少量 �和 �珠蛋白基因表达[ 3]

,这是 �珠蛋白基因簇表达的第二个开关. 至

今仍不清楚为何 �珠蛋白基因簇中 5个功能基因的排列顺序与它们在人胚胎发育过程中的表

达次序完全一致.

2　�珠蛋白基因簇表达调控的顺式作用元件

�珠蛋白基因簇的表达是以红系细胞分化为基础,受多种不同顺式作用元件和反式作用

因子相互作用、相互制约、按时空特异性结合形成的互联网络. 所谓顺式作用元件是指对同一

DNA 链上的基因活性产生影响的 DNA 序列,它与特异性反式作用因子结合或与多种调控因

子共同作用, 包括启动子、增强子、抑制子以及位点控制区( locus control region, LCR)等. 近

年我们在 �- 珠蛋白基因 5' 旁侧远端上游发现 �和 �珠蛋白基因间序列中存在较复杂和较大
范围的抑制子和增强子顺式作用元件调控区, 称之为 �、�基因间调控区或调控网络( �、�- in-

terg ene regulato ry region/ netw ork, �、�- IRR o r IRN) . 反式作用因子是指远离受调控的基

因外的其它基因编码的各种蛋白质因子[ 4] .不同的反式作用因子与各种顺式作用元件的相互

作用,包括 DNA- 蛋白质、蛋白质- 蛋白质及 DNA- DNA 的相互作用, 是实现基因表达调控

的基本原理, 也是构成相互作用调控网络或复合体的基础.

1)启动子: 是 RNA 聚合酶结合和进行精确有效地转录所必需的 DNA 序列,一般位于转

录起始点上游约 100～200bpDNA 范围内. 启动子区含高度保守性的序列称为盒( bo x ) . 典型

的 �珠蛋白基因启动子区含有三个保守盒的基序[ 5]
, 它们是位于帽位上游约- 30bp 处的
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TA TA 盒,又称 Hogness- Goldberg 序列; 位于- 70～- 90bp 处的 CCAAT 盒以及- 95～-

120bp 处的 CACCC盒. 这些保守盒序列中若发生突变将影响基因的正常转录,导致 �- 地中
海贫血( �- 地贫) [ 6, 7] . 此外, �珠蛋白基因启动子区域中没有完整的 CCAAT 盒,也没有 CAC-

CC盒,与它一直处于低水平表达有关.我们曾在湖南省发现中国人中首例 �、�融合珠蛋白基
因( Lepor e- Boston 基因) , 因系含 �珠蛋白启动子, 在稳定表达系统中经定量 RT - PCR 比

较研究其表达水平,表明这也是其表达低下的重要原因.

2)增强子及/或抑制子:是一类无位置和方向性,但能特异地增强或减少基因转录的 DNA

序列. 目前已在 �珠蛋白基因 5' 旁侧- 392～- 177bp DNA 序列内鉴定出一个抑制子,在-

446～- 419bp DNA 序列内还含有一个红系专一和发育时期特异的正调控元件 �- PREⅡ

( ery thro id and stag e- specif ic positive regulato ry element ) [ 8, 9] ;在 A�珠蛋白基因 5'旁侧-

730～- 382bp DNA 序列中鉴定出 2个抑制子
[ 10]

,在其 5'非翻译区还分别存在一正调控元件

和一负调控元件[ 11] ; 1996年, Acuto
[ 1 2]等在人类 �珠蛋白基因上游 1kb 处的 383bp DNA 片段

中鉴定出一增强子序列,它在成人期红细胞中能特异地增强 �珠蛋白基因的表达; 另外,在 �
珠蛋白基因 5'旁侧- 338～- 233bp、- 610 ～- 490bp DNA 序列中各存在一抑制子

[ 13]
;在 -

160bp 处存在可被二甲亚砜( DMSO)诱导的增强子; 在 �珠蛋白基因 3' 端第二个外显子中

EcoRⅠ位点附近及其 polyA 位点下游 550～800bp DN A 区域中各存在一增强子
[ 14] . 我们采

用缺失分析, 在 Hela细胞稳定表达系统中可检出 �珠蛋白基因 5'旁侧帽位上游- 1559～-

2282bp 之间的 723bp DNA 片段中存在有抑制子活性; 用竞争性凝胶滞留分析( compet itive

gel r etardat ion assay, CG RA) ,可见此 723bp片段与 Hela 细胞核抽提物确能反应生成一电泳

延缓的 DNA- 蛋白质结合区带,并可被其探针 723bp片段本身及用限制性酶切的一个小片段

( 310bp)完全被竞争消失;用荧光素酶报告基因短暂表达系统检测,证明此 310bp片段确能抑

制 �、�甚至 �珠蛋白启动子的功能,提示 723bp抑制区中 310bp确系核蛋白结合部位. 而在-

814～- 1559bp 之间的 745bp DNA 片段中存在有增强子活性, 随后对此 745bp 片段进行荧光

素酶报告基因短暂表达检测, 发现 745bp DNA 片段用限制性酶切割为 3 个 DNA 小片段

( 188bp, 280bp 及 178bp) ,在 Hela 细胞中均被检出有不同程度的增强子活性,表明此 745bp

片段中含有较广泛的具增强子活性的顺式元件或序列.由上述研究结果可知 �和 �珠蛋白基
因间的冗长序列中确存在有复杂的顺式作用元件调控区或网络(即 �、�- IRR 或 IRN) .

3) 位点控制区: 是存在于 �珠蛋白基因 5' 上游约 6～25kb 的一段 DNA 序列[ 15] . 该

DNA 序列中含有 5 个红系特异性的 DNaseⅠ 高敏位点( Hyper sensitive sites, 5'HS1- 5) ,分

别依次位于 �珠蛋白基因上游- 6. 1kb, - 10. 9kb, - 14. 7kb, - 18. 0kb 和- 21. 4kb处;另一

3'HS- 1位点位于 �- 珠蛋白基因下游约 20kb处. 5'HS5属组成性位点, 5'HS1～4则系红系

特异性位点. 天然缺失导致与之相连的完整 �珠蛋白基因簇在胎儿及成人红细胞中均不能活
化;同时,缺失处 3'旁侧约 200kb范围内的染色质结构也将发生改变

[ 16]
. 将 LCR 与 �类珠蛋

白基因相连时,能介导与整合位点无关的红系组织特异性的高效表达.对 LCR的 HSs 结构分

析,发现其位点中均含有GATA - 1、AP- 1/ NF- E2以及CACCC 等结合基序,每个 HS中结

合基序数目及空间排列不尽相同
[ 5]
. 用重组 DNA 及转基因鼠技术检测大片段 140kb, 单个 5'

- HSs 位点缺失如 5'HS3缺失可使 �基因的表达减少, 而 �表达增加; 缺失 5'HS2则影响甚

小. LCR 复合物的形成.也不需要所有 5'HSs位点. 5'HS5和 5'HS1在短暂表达系统、稳定表

达系统以及转基因动物中均无增强子活性
[ 17, 18]

;而整个 LCR以及 5'HS2～4则具有增强子活
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性. LCR 究竟如何调节 �珠蛋白基因簇表达目前尚不完全清楚,推测� LCR与 DNA 结合蛋

白结合后,能改变染色质构型,使其下游基因处于活化的染色质中[ 19, 20] . � LCR 可能与 �珠蛋
白基因簇中各基因的 5' 近端某些调控区域相互作用,形成环状( lo op)结构,从而有效地调节

基因转录.

由于特定基因的顺式作用元件结构在机体不同细胞内几乎完全相同,单纯用顺式作用元

件不能解释基因表达的组织特异性和发育阶段特异性等特征, 即顺式作用元件本身单独并不

能调控基因的表达,它需要与反式作用因子等相互作用, 并与其它顺式作用元件协同配合才可

能发挥其调控基因表达的作用.

3　�珠蛋白基因簇表达调控的反式作用因子

研究表明,完整的反式作用因子一般至少含两个不可少的结构域,即与顺式作用元件基序

结合的结合结构域和转录活化结构域,并通过后者发挥转录活化功能.与人类 �珠蛋白基因表
达调控有关的反式作用因子可分为 3类:通用转录因子、红系特异性反式作用因子及发育阶段

特异性反式作用因子.

1)通用转录因子: 是一类构成转录起始复合物所必需的反式作用因子,通常结合在启动子

的保守序列上,如 TAT A 盒、CCAAT 盒及CACCC盒等. 与T ATA 盒结合的蛋白因子为聚合

酶Ⅱ转录因子 T FⅡD,现已知 T FⅡD是由“T AT A 盒结合蛋白”( TA TA - box binding pro-

tein, T BP) 和至少 8种相关因子( TBP associated factors, TAF)所组成的蛋白质复合体.这里

包含有 T BP 与 TAT A 盒的 DNA - 蛋白质以及 T AF 与 T BP 的蛋白质- 蛋白质间的相互作

用.与 CCAAT 结合的蛋白因子( CCAAT　binding factors, CBFs)较多,至少还有 5种具不同

亲和力的结合蛋白质 [ 5, 21] , 如 CP1、CP2、CTF/ NF 1( CCAAT - binding tr anscript ion facto r/ nu-

clear factor 1)等. CP 1能与�、�及�基因启动子以高亲和力结合,发挥转录激活作用;而 CTF/

NF 1与 CCAAT 结合后,可抑制某些正调节因子(例如 CP1 )与其结合.因此, CT F/ NF1 具有转

录抑制作用. 而与 CACCC结合的有 SP 1等
[ 5]
.

2) 红系特异性因子: GATA - 1 是第一个被鉴定的红系特异性反式作用因子
[ 22]

,以前曾

称为 GF- 1( Globin Factor 1) , NF - E1 ( Nuclear Factor - Ery thro id 1) 及 EF - 1 ( Ery-

thro id Factor 1)等[ 23] . 因它的结合基序为 ( T / A) GATA ( A / G) , 故统一命名为 GAT A - 1.

GATA - 1是一锌指蛋白, 它不仅能反式激活携带其结合位点的报告基因,而且还能与 YY 1

协同作用, 形成一完整阻遏物,以抑制 �基因的表达[ 10]
. 它与其他蛋白因子协同作用, 介导

LCR 与单个基因发生联系
[ 24] ,因此,它在红系细胞的分化、发育及特异性基因表达中起一重要

作用.红系核因子 2( nuclear facto r- erythroid 2, N FE2)是另一个被鉴定的红系特异性反式作

用因子,它是一个异源二聚体蛋白和亮氨酸拉链蛋白
[ 25]

, 其结合基序为 TGAGTCA, 与普通转

录因子 AP 1( Activator pr otein 1)有共同的结合基序. NFE2能与 LCR 中的 HS2位点结合, 从

而介导 HS2的增强子活性.

3)发育阶段特异性因子:已鉴定的人发育阶段特异性因子有如下 2种: � 红系 Kruppel样

因子( Er ythr oid Kruppel- like facto r, EKLF) , 因其与 Kruppel基因锌指区有高度同源性而

得名[ 26] . EKLF 有3个锌指结构域,其结合基序为CCNCNCCCN, 这些基序出现在基因启动子

和位点控制区上. 它与 �珠蛋白基因启动子结合部位是在 CACCC 盒延伸的 9bp 结合基序
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( CCACACCCT )上. EKLF 在红系发育的各个阶段均有表达
[ 27 ] ,但在成人红系组织中的表达

明显高于胎儿红系组织 [ 28] , 因此,它是一种红系发育阶段富集的反式作用因子. EKLF 基因敲

除的动物实验证明它是 �到 �转换过程中绝对需要的反式作用因子[ 29] . � 发育阶段选择蛋白

SSP( stag e selector pr otein, SSP)
[ 12] ,它是胎儿发育阶段特异性的, 为一异源二聚体蛋白,在人

类 �珠蛋白基因启动子及其 5'非翻译区上存在有与其结合的发育阶段选择元件( stag e selec-

to r element , SSE) ,它可能促进 HS2与 �珠蛋白基因启动子间的选择性相互作用[ 26] ,从而调

节 �到 �的基因开关.

4　�珠蛋白基因簇表达调控模型的评论和展望

经过约 30年来对 �珠蛋白基因簇表达调控的研究,目前对其真正的调控机制尚不完全清

楚.为了解释已获的研究结果, 迄今根据不同作者有限的部分实验结果的推测和设想,已提出

多个调控模型, 包括自主性调控模型、竞争性调控模型、非往复性竞争性调控模型、HS分工模

型以及 HS 复合物模型等.这些模型几乎都是未能完全用实验证明的“假说”,不够充分说明基

因表达调控的复杂机制.即使已获部分实验结果,大多系在细胞或转基因鼠用小片段 DNA(几

个 kb)序列克隆载体进行基因转移的研究. 直至最近( 1996年)才见用大片段 DNA ( 140kb)

YAC克隆进行转基因鼠研究报道[ 30] .体外 (或细胞内)的实验结果在整体并不能完全重复, 小

片段 DNA 克隆载体的基因转移研究结果与大片段(如 140kb)比较也不尽同, 而过去常规研

究的结果或多或少出现某些矛盾难以说明, 最基本的事实是真核基因的表达与调控是极为复

杂的生命现象,不可能通过某个基因 DNA 的顺式作用元件和其特异性的核蛋白反式作用因

子简单的相互作用便能予以阐明, 也许还涉及更广泛的 DNA - 蛋白质、蛋白质- 蛋白质以及

DNA - DNA (或 RNA ) 复杂的相互作用和补充作用( recruitment )及/或互联网络.理论上基

因及其表达是生命最根本的基础,自然也会涉及细胞内外甚至机体内外发生的种种与生命相

关的事件.除基因 DNA 的结构与功能外, 还涉及染色体、染色质、胞核和核膜及核骨架(基

质)、细胞和细胞膜以及相关组织和器官(如内分泌腺)等的分子结构与功能( 包括空间结构与

功能) .

我们近年进行珠蛋白基因表达调控的多项研究,发现在 �、�珠蛋白基因间 5'- �基因旁
侧约 0. 8kb上游的 DNA 片段存在系列增强子和抑制子活性; 发现含一 310bp DN A片段的新

抑制子区,它确能与 Hela 细胞核抽提物结合形成单一特异性的凝胶电泳延缓区带和抑制 �、�
甚至 �珠蛋白基因启动子活性.其本身竟包含有 9个富含 AT 的基质结合区( M atrix Attach-

ment Regions, MARs)的核心基序, 3个富含 AT 的回文序列(即反向重复序列) ; 并且尚含多

种 AAAAT 或 TAAAA 串联重复序列和甲基化的 CG位点等,甚至还有已知启动子和某些顺

式作用元件. 此外,片段上下游也存在有不同性质和不同程度的类似分布,这种情况似较少见.

明显提示此 DNA 片段序列可能参予构建核基质网络, 也很可能在 �珠蛋白基因簇表达调控
中起一重要而又复杂的“互联网络”作用,当然也使人们不得不设想: 这一 310bp 转录调控序

列(包括其上下游序列) 是构建 �- 珠蛋白基因及/或基因簇的复杂调控网络机构.因此我们称

之为“�、�珠蛋白基因间调控网络”, 此“调控网络”假说或许是解释珠蛋白基因表达调控复杂
性的合理机制之一.
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