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转录水平调控中的负调控元件——沉默子
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(江苏大学生命科学研究院，镇江 212013)

摘　要：在真核生物、原核生物及病毒的基因组中存在着调控基因表达的顺式元件，沉默子是其中的一种

负调控元件，它能够同反式因子协同作用，抑制靶基因的转录活性，在基因表达调控中发挥重要作用。该

文主要对沉默子的特性、结构组成及其分类进行简要总结，对沉默子可能作用机制进行简要综述，最后展

望沉默子在遗传工程及人类疾病治疗等领域的应用前景。
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Silencer, a negative regulatory element in transcriptional regulation
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Abstract: Cis-elements regulating gene expression exist in eukaryotes, prokaryotes and viral genomes. Silencer is 
one of the negative regulatory elements, which can synergistically act with trans-factors to inhibit the transcriptional 
activity of target genes and play an important role in gene expression regulation. In this paper, the characteristics, 
structure and classification of silencer are briefly summarized. The possible mechanism by which silencer inhibits 
gene expression is briefly reviewed. Finally, the application prospect of silencer in the field of genetic engineering 
and human disease treatment is prospected.
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基因表达在真核生物中是空间分隔的和多阶段

的，在不同的发育阶段和不同的组织中，基因的表

达被精确控制，基因表达受到不同水平的调控，其

中最主要的是转录水平的调控。在转录水平上，主

要通过顺式调控元件与反式调节蛋白的相互作用控

制着基因的表达。顺式调控元件是非编码的线性核

苷酸片段，包括启动子、增强子、沉默子和绝缘子，

以及转录后修饰形成的 5'cap、poly-A 尾、信号序

列等 [1]。基因的表达可通过增强子来激活，也能通

过沉默子而被抑制。然而，相对于增强子，有关沉

默子的研究较少，人们对沉默子的认识远远落后于

增强子，对于沉默子与动植物性状和表型之间的关

系还知之甚少 [2-3]。沉默子最初被定义为一段能抑

制启动子活性的核酸序列，它能招募转录因子到启

动子，影响转录因子的活性，影响内含子拼接，调

节染色质结构，影响 3' 非翻译信号识别，阻断转录

起始复合物的装配等，从而下调基因的表达 [4]。随

着基因组测序的发展和对基因表达调控的深入研究，

越来越多的沉默子被发现，丰富了我们关于分子生

物学和细胞生物学方面的知识。这些沉默子既存在

一定程度的相似性，又具有一定的区别，它们在遗

传工程和癌症治疗等方面具有很大的应用前景。  

1　沉默子的特性

生物体的基因组存在大量的调控序列，它们参

与调控基因表达的正确时空模式，沉默子是其中一

类抑制基因表达的调控元件。沉默子具有如下的特

性：(1) 一些沉默子元件可以在远距离作用于顺式
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连接的启动子；(2) 不同的沉默子具有不同的特点，

一部分沉默子对基因表达的阻遏作用没有方向和位

置的限制，即无论其以正向或反向序列形式插入启

动子的上游或下游都可以阻遏基因的表达，也有部

分沉默子具有方向依赖性和位置依赖性，还有一些

沉默子只对特定的启动子产生抑制作用或在基因的

特殊时期、特定组织中发挥作用 [5] ；(3) 强沉默子

元件富含 CT 的基序通常以多个拷贝的形式存在。

对来自人 7 号染色体的 1.8 Mb 区域的 47 个序列的

研究发现，强沉默子元件包含 19 bp 的 CT 基序，

从其中已知的三个沉默子中删除这 19 bp 的基序显

著降低了这些元件沉默基因表达的能力 [6]。

已经发现的沉默子中，有的沉默子既不具有启

动子特异性和细胞特异性，也不具有位置依赖性和

方向依赖性。研究发现，鼠 B29 (Igβ) 基因启动子

侧翼 5' 端 DNA 序列抑制 B29 启动子活性，表明该

区域可能含有沉默元件。进一步研究显示，该区域

存在两个相邻的沉默子元件，两者以位置和方向不

依赖的方式抑制鼠 B29 启动子的转录，同时这两个

沉默子也能在 B 细胞中抑制几种异源启动子的转

录，包括 mb-1、c-fos 和人类 B29，也能够在 T 细

胞中抑制 c-fos 启动子的转录，表明它们不是 B 细

胞特异性元件 [7]。

沉默子元件中大多数的作用方式与位置和方向

无关 , 但也有某些沉默子对位置与方向表现出不同

程度的敏感性 [5]。bcl-2 基因产物是一种 25 kD 的线

粒体膜蛋白，可作为细胞凋亡的抑制因子。在 bcl-2  
5'- 非翻译区中鉴定出一个约 1.3 kb 的负调控元件

(negative regulatory element, NRE)，瞬时表达实验

结果表明，将这 1.3 kb NRE 的片段插入 P l 启动子

下游约 2.4 kb 处，不影响启动子的活性，说明该

NRE 以位置依赖性方式降低 bcl-2 P1 启动子的表

达 [8]。有的沉默子的作用方式具有组织特异性，

如位于鸡 β- 珠蛋白基因簇上游 ~4 kb 处的 0.2 kb 
DNA 片段是依赖于 CTCF 结合的沉默子序列，具

有多功能蛋白因子 CTCF 的结合位点，该沉默子元

件仅在CTCF识别位点未甲基化的红细胞中有活性，

在淋巴细胞和其他非红细胞中则不具有活性 [9]。

大多数沉默子的作用是非启动子特异性的，

有报道多巴胺转运蛋白基因 (human dopamine 
transporter gene, hDAT) 内含子含有一个 121 bp 的沉

默元件，它不仅能在体外下调 hDAT 启动子的活性，

还可以使异源性 SV40 (simian virus 40) 启动子活性

下降 80%[10]。在人的 PiC (phosphate carrier) 基因 5'

侧翼区域 (-1 017/-814) 中鉴定到一个沉默子。除抑

制自身启动子活性外，PiC 沉默子区域赋予异源启

动子铁蛋白启动子强烈的抑制作用 [11]。关于启动子

特异性的沉默子鲜有报道，鼠的胰腺炎相关蛋白基

因 PAP I (pancreatitis associated protein) 启动子区域

存在一个沉默子，该沉默子能够抑制 PAP I 的启

动子活性，但是对异源启动子 SV40 和胸苷激酶

(thymidine kinase, TK) 启动子均没有抑制作用，这

类沉默子可能是通过结合启动子特异性蛋白因子阻

止转录起始复合物的形成，从而抑制转录过程 [12]。

2　沉默子的结构组成

目前的研究显示沉默子没有特有的结构或保守

基序，它们或者是一段短的核酸序列，包含有特异

性抑制蛋白的结合位点；或者是一个包含多个调控

元件的复杂区域，如酵母 HMR-E (hidden mating 
region-E) 沉默子 [13] ；或者是一种特殊的 DNA 构象

而不是特定序列，如 G- 四链体结构 (G-quadruplexs, 
G4)[14]。沉默子的特异性受到精准调控，包括侧翼

序列、其他顺式调控元件、启动子的结构等都会影

响其功能 [4]。

在对酵母 HMR-E 沉默子进行突变体研究中发

现，在 HML 以及 HMR 区域基因沉默中，沉默子扮

演了极为重要的角色。该沉默子是由复制起点识别

复合物 (origin recognition complex, ORC) 结合位点、

阻抑激活蛋白 1 (repressor activator protein 1, Rap1p)
结合位点、自主复制序列结合因子 (autonomously 
replicating sequence binding factor 1, Abf1p) 结合位

点中的两个或者三个组成 [13]。ORC 主要参与 DNA
复制过程，Rap1p 不仅在基因沉默中起作用并且在

基因激活中扮演着重要角色，Abf1p 在 DNA 复制、

基因沉默、染色质重组装、核苷酸切除修复等过程

中都起到一定的作用 [15]。研究发现，这些位点单独

存在时，并不能对附近基因产生沉默作用，三者之

间协同作用能稳定基因沉默 [13]。

3　沉默子可能的作用机制

沉默子介导产生的沉默是一种染色质状态的变

化，在此过程中产生类似于异染色质的结构阻止转

录因子与 DNA 的相互作用，使转录被抑制。沉默

子作为异染色质形成中的失活中心参与沉默状态的

建立和扩散 [5]。当酵母 HMR-E 沉默子 ORC 结合位

点单独存在时，其主要参与 DNA 的复制相关过程，

而在沉默子中它起募集沉默信息调节蛋白 1 (silent 
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information regulator, Sir1) 的作用。Rap1 蛋白募集

Sir3 蛋白与之结合，Sir1 和 Sir3 蛋白共同募集 Sir2
和 Sir4 蛋白形成 Sir 复合物，然后该复合物中的

Sir2 蛋白能将附近的核小体去乙酰化从而形成超去

乙酰化的核小体，Sir3 蛋白与 Sir4 蛋白有优先结合

到超去乙酰化核小体特性，Sir2 蛋白继续去乙酰化

下一个邻近的核小体，最终形成一个基因沉默异染

色质区域 [16]( 图 1)。
类比增强子的作用机制，有学者对沉默子发挥

作用的原理提出了环出模型：沉默子区域与相互作

用的蛋白结合后，形成类似 DNA 环状结构，该结

构可能与启动子作用破坏起始复合物而抑制转录；

另一种可能是产生的 DNA 环发生了拓扑结构的变

化或者组蛋白的修饰，这种变化使得关键性转录因

子不能与特定的序列正确结合进而阻止转录过程的

进行 [5]( 图 2)。
阻遏蛋白结合位点存在沉默子序列中，阻遏蛋

白和该位点结合后抑制了基因的转录。这种抑制作

用可通过以下模型解释：(1) 直接性抑制作用 ( 图 3)，
沉默子结合蛋白与转录起始复合物中的成员相互作

用，使基础转录复合物无法形成；(2) 竞争作用 ( 图
4), 在一些基因中沉默子与增强子等正调控元件相

邻或相重叠，阻遏蛋白与之结合后阻止激活蛋白与

邻近正调控元件的结合进而抑制转录 [5]。T 细胞抗

原识别受体基因 CD4 中存在一个沉默子 S4，它能

与 Runx 复合物相互作用抑制增强子的活性，从而

调控 CD4 的表达 [17]。

通过特殊 DNA 二级结构的形成与解除调控基

因的表达，被其他碱基间隔的连续几个鸟苷酸组成

的重复核酸链能自发地形成一种称为 G- 四链体

(G4) 的四链螺旋结构，4 个鸟苷酸通过 Hoogsteen
氢键形成 G- 四联体，多个平面的 G- 四联体堆积形

ORC蛋白募集Sir1蛋白，Rap1蛋白募集Sir3蛋白，Sir1和Sir3
蛋白募集Sir2和Sir4蛋白形成Sir复合物，该复合物中的Sir2
蛋白将附近的核小体去乙酰化后继续去乙酰化下一个邻近

的核小体。

图1　酵母HMR-E沉默子介导异染色质形成示意图

阻遏蛋白(repressor)结合沉默子后导致DNA扭曲，形成DNA
环状结构，使阻遏蛋白靠近启动子，与转录因子(TF-X)相互

作用影响转录起始复合物的形成，或导致重要的转录因子

TF-X无法结合到启动子特定序列。

图2　沉默子环出模型示意图

沉默子与阻遏蛋白(repressor)结合后，与转录因子(TF-X)相
互作用抑制转录起始复合物的形成。

图3　沉默子直接性抑制作用示意图

阻遏蛋白(Co-repressor)与沉默子序列结合后形成空间位阻，

使临近的增强子无法结合激活蛋白(Co-activator)，进而不能

发挥其正调控作用。

图4　沉默子竞争作用示意图
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成 G- 四链体 (G4)。许多的基因组序列分析显示，

在人类、细菌和病毒的基因组中富含能形成 G4 结

构 的 模 序 (potential to form G-quadruplexes, pG4)，
pG4 主要定位于基因组中重要调控作用的位点，比

如端粒、DNA 复制原点、启动子等区域，日益积

累的证据显示，在真实的细胞环境下能形成 G4 结

构，并且有特异的蛋白质与其相互作用，说明 G4
结构参与 DNA 的复制、端粒的维持以及基因的表

达调控等生物过程 [18]。位于启动子区域的 pG4 通

过形成 G4 结构抑制基因的表达，人类癌基因 c-MYC
的启动子上游富含鸟嘌呤的区域能形成 G4 结构，

G4 核心结构区的鸟嘌呤突变能降低 G4 的稳定性，

并导致启动子活性的提高；进一步研究表明，阳离

子卟啉 TMPyP4 能稳定 G4 结构，并抑制启动子的

活性，说明 G4 是一个沉默子元件 [19]，通过 G4 结

构的形成与解除调控基因的表达 ( 图 5)。

splicing silencer, ISS)、外显子剪接沉默子 (exonic splicing 
silencer, ESS)、存在基因 3' 末端的沉默子，还有

研究相对透彻的神经元抑制性沉默元件 (repressor 
element-1/neuron-restrictive silencer element, RE-1/
NRSE)，调节染色质构象的沉默子，如 G- 四链体

(G4) 等。

典型沉默子具有位置非依赖性，主要通过干扰

转录起始复合物的组装这一主动抑制过程调控转

录。人类基因 ARHGAP6 中具有一个组成型自主沉

默子 T39，它位于人类 X 染色体短臂 (p22.2) 上
ARHGAP6 基因的第一个内含子中，该序列包含三

个 CTCF 基序，通过结合 CTCF 蛋白发挥抑制功能。

T39 能够抑制三种来源不同的启动子活性，人类 γ-
珠蛋白基因 (human γ-globin gene, HBG1) 启动子、

巨细胞病毒的组成型启动子 (cytomegelovirus, CMV)
和来自人磷酸甘油酸激酶 (phosphoglycerate kinase, 
PGK) 基因的组成型启动子，沉默的程度几乎一致，

从 CMV 的 1.5 倍到 HBG1 的 1.9 倍不等，且能在

三种不同的细胞系 (erythroid K-562 细胞、Epithelial 
HeLa 细胞、HepG2 肝细胞 ) 中沉默基因表达 [20]。

负调控元件 NREs 通过抑制转录因子与其特异

性 DNA 结合位点的结合，或干扰控制各种转录事件

的具体信号来调控基因的表达，例如干扰 RNA 剪接、

5' 多聚腺苷酸化信号、ATG 翻译起始位点或通过提

前终止转录影响转录延伸 [4]。在人类 α1-chimaerin
基因的第一个外显子的 5' 端非翻译区含有一个

NRE 元件，含有该 NRE 的 70 bp 区的缺失使启动

子活性提高 5~6 倍，并且以方向无关但位置依赖的

方式抑制异源 TK 启动子的活性 [21]。

存在于基因内含子中的沉默子元件可以以多种

方式抑制转录。阻遏物可以与沉默子序列结合，阻

断转录延伸；也可能阻止了内含子剪接位点的识别，

或者只是简单地破坏基础转录复合体。研究发现，

顺式调节元件与宿主 RNA 结合蛋白的相互作用可以

调控人免疫缺陷病毒 1 型 (HIV-1) 的 RNA 剪接模式。

HIV-1 3' 端受体位点 A7 的活性通过一个内含子剪接

沉默子 (ISS)、一个二分外显子剪接沉默子 (ESS3a/b)
和一个外显子剪接增强子 (exonic splicing enhancer 3, 
ESE3) 组成的复合物网络严格调节。HIV-1 中 ISS
形成特殊的 RNA 茎环结构招募宿主 hnRNP (hetero-
geneous nuclear ribonucleoprotein )A1 蛋白至受体位

点A7上游，阻断受体位点A7的功能性蛋白质 -RNA
复合物的形成进而抑制 A7 的剪接 [22]。

在研究人乳头瘤病毒 18 (human papillomavirus 

启动子区域中富含鸟苷酸的序列(pG4)能形成G-四链体(G4)
结构，抑制基因的表达。

图5　G-四链体抑制基因表达示意图

4　沉默子的分类

根据沉默机制，沉默子可分为两种不同类型：

一种是相对短的，与位置无关的基序，通过它们结

合的阻遏蛋白质积极干扰转录起始复合物 PIC (pre-
initiation complex) 的组装，这种被称为沉默子元件；

另一种在转录起始位点 TSS (transcription start site)
的上游和下游以及内含子和外显子内发现，通过形

成一定的空间位阻进而阻止转录因子与其各自的顺

式调控基序的结合且具有位置依赖性，被称为负调

控元件 NRE[4]。根据文献研究，沉默子还可以细分

为一些亚类，例如内含子剪接沉默子 (intronic 
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18, HPV18) 基因表达中发现核苷酸 612~639 区域中

存在一个调节 HPV18 233 ^ 416 剪接的外显子剪接

沉默子 (ESS)，该病毒 ESS 结合核不均一核糖核蛋

白 A1 (hnRNP A1)，在 E7 开放阅读框处鉴定的 ESS
通过与宿主剪接因子 hnRNP A1 的相互作用来阻止

HPV18 233 ^ 416 在 E6 ORF 中的剪接 [23]。

已发现的沉默子大部分存在于基因的 5' 端，也

有的存在于基因的 3' 末端。在鼠膜蛋白辅助因子

(murine membrane cofactor protein, CD46) 基因的 3'
侧翼区域中，在终止密码子下游 0.6 kb 和 0.8 kb 之

间的 0.2 kb 区域内鉴定出一种沉默子元件。该沉默

子不仅可以抑制 CD46 基因启动子活性，还对异源

启动子 SV40 有抑制作用，并且以方向依赖性但位

置不依赖性的方式发挥作用 [24]。

神经元抑制性沉默元件 (RE-1/NRSE) 是位于神

经元特异性终末分化基因启动子区域的一段由 21
个核苷酸组成的保守序列，krüppel 家族锌指蛋白 -
神经元限制性沉默因子 (repressor element silencing 
transcription factor/neuronal restrictive silencer factor, 
REST/NRSF) 能与该序列结合，抑制含有 RE-1/
NRSE 序列的神经元特异性终末分化基因的表达，

从而抑制干细胞及非神经细胞向神经细胞分化 [25]。

色氨酸羟化酶 2 (tryptophan hydroxylase 2, TPH2) 是
神经元 5- 羟色胺合成中的关键酶。人类 TPH2 
(rTPH2) 启动子区域内发现神经元限制性沉默元件

(NRSE/RE-1)，可与神经元限制性沉默因子 (NRSF/
REST) 结合，募集一类组蛋白去乙酰化酶 (class I 
HDAC) 并抑制 TPH2 启动子活性 [26]。

也有文献报道将 microRNA (miRNA) 归类为基

因沉默子 [27]。miRNA 是一类非编码的内源性小分

子 RNA，大小为 19~24 nt，它与靶 mRNA 互补，

可以通过降解 mRNA 或抑制蛋白质的翻译来调节

基因表达 [28]。

5　沉默子的应用前景

近几十年来，对顺式调控元件及其功能的深入

研究积累了丰富的有关基因表达调控的知识，为生

产实践中利用顺式调控元件打下了坚实的基础。人

们可以利用启动子、增强子、绝缘子等元件构建人

工表达盒，精确地调控目的基因的表达，广泛地应

用于重组蛋白表达、转基因以及基因治疗等方面 [29]。

虽然对沉默子的研究相对滞后，但近年来的研究表

明，沉默子作为一种基因表达的负调控元件在遗传

工程及人类疾病治疗等领域具有广阔的应用前景。

水稻的卷曲穗基因 FZP (FRIZZY PANICLE) 能
抑制腋分生组织的形成，是控制小穗分化的关键基

因。FZP 上游一个 18 bp 序列的重复导致水稻增产

15%，进一步研究表明，转录抑制蛋白 OsBZR1 结

合这一序列抑制了 FZP 的表达，说明这一 18 bp 的

序列是一个沉默子元件 [3]。我们可以把这一沉默子

序列作为一个分子标记，用于水稻的分子标记辅助

育种，繁育高产的水稻品种。

人类的 β- 珠蛋白 (β-globin) 基因的表达在发育

和造血过程中受到严格的调控，β- 珠蛋白基因簇由

5 个发育调控的基因组成 (5'-ε-Gγ-Aγ-δ-β-3')。在胎

儿期主要表达胎儿 γ- 珠蛋白，随胎儿出生，β- 珠
蛋白表达被激活，γ- 珠蛋白被抑制。地中海贫血症

在成人期持续表达胎儿珠蛋白。研究表明，位于

Aγ- 珠蛋白基因 3' 端的两个沉默子抑制胎儿 γ- 珠蛋

白在成人期的表达，这种研究为通过操控地中海贫

血症患者的造血干细胞中的这两个沉默子元件来治

疗该疾病提供了理论的可能 [30]。在 HIV 的复制过

程中必须通过可变剪接表达多种蛋白，这种可变剪

接是由特异的剪接位点以及剪接沉默子和剪接增强

子序列来调控。这种剪接调控对病毒的复制和病毒

粒子的成熟是关键的，因此靶向 HIV 可变剪接的药

物治疗是可行的 [31]，剪接沉默子是一类潜在的靶

向治疗位点。脊髓性肌肉萎缩症 (spinal muscular 
atrophy, SMA) 是一种严重的遗传疾病，是由存活运

动神经元基因 SMN1 (survival motor neuron 1) 突变

所引起的。在人类的基因组中还有一个 SMN2 基因，

但因为异常的 RNA 剪接，导致外显子 7 的缺失，

表达不完整的SMN蛋白，不足以补偿 SMN1的突变。

在外显子 7 下游存在一个强的剪接沉默子，靶向这

一沉默子的反义寡聚核苷酸能增加正常 SMN 蛋白

的表达 [32]。2016 年，美国 FDA 批准了一个靶向这

一沉默子的反义核苷酸药物 Spinraza，这是第一个

用于治疗 SMA 的临床药物，能改善 SMN 的表达

和患者的运动功能 [33]。

pG4 序列在人类等基因组中广泛存在，并能形

成高度有序的 G4 结构。在人类基因组中，pG4 主

要分布在端粒、启动子等具有重要调控功能的区域，

比如在癌基因启动子区域普遍存在，这些调控区域

与癌症等人类疾病相关，靶向 G4 结构的疾病治疗

正成为一种新的治疗途径，能改变 G4 稳定性的小

分子化合物及多肽可能是潜在治疗药物 [34]。c-MYC
基因的异常表达与多种人类肿瘤的形成和发展有

关，TMPyP4 能与 c-MYC 基因启动子区域的 G4 相
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互作用，下调 c-MYC 的表达。四氟喹啉 (Quarfloxin)
对 G4 结构具有高度的选择性，并更加偏好于 c-MYC
的G4，Quarfloxin能破坏nucleolin与G4的相互作用，

导致核糖体合成的抑制和肿瘤细胞的凋亡。作为治

疗神经内分泌肿瘤的药物，Quarfloxin 已进入临床

II 期实验 [14]。pG4 也在病毒基因组中普遍存在，定

位在启动子等调控病毒复制的关键位置，因此，G4
也是抗病毒治疗的靶标 [35]。Nucleolin 能稳定 HIV
长末端重复区域启动子的 G4 结构，沉默 HIV 病毒

基因的转录 [36]。3,6,9-三取代吖啶衍生物 (BRACO-19)
同样能稳定 HIV 长末端重复区域启动子的 G4 结构，

抑制病毒的反转录过程 [37]。

miRNA 可作为肿瘤抑制子或癌基因在肿瘤的

发展过程中发挥重要作用，miRNA 的失调与多种

人类疾病有关，靶向 miRNA 的疾病治疗正成为一

种新的治疗途径。miRNA-34 可发挥肿瘤抑制子的

功能，利用合成的 miRNA-34 模拟物治疗肝癌患者

的研究已进入 I 期临床 [38]。miRNA-122 是一种高丰

度的肝组织特异的 miRNA，它对于 HCV 的基因组

稳定性及其复制是关键的。靶向 miRNA-122 的反

义 RNA 制剂 LNA miravirsen 能长期抑制 HCV 且没

有其他副作用，目前对该制剂的研究已进入临床

II 期 [39]。

综上所述，沉默子是一种具有特定功能的核酸

序列或核酸结构，它通过与细胞内转录因子相互作

用或者干扰控制转录进程中的特殊信号发挥其负调

控的作用，可作为人类疾病治疗的靶点。然而，相

对于增强子等顺式元件，对沉默子的认识及研究比

较落后，相关的知识积累较少。大多数的研究只是

通过体外实验对沉默子进行简单描述，有关沉默子

在真实的时空条件下，即在不同的细胞、不同的发

育阶段里如何调控靶基因表达的研究很少见报道。

进一步鉴定沉默子元件及其功能，研究其在不同时

空条件下的作用机制，对深入了解基因的表达调控

以及利用沉默子为人类服务具有重要的意义。
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