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研究者们对患有精神性疾病如抑郁症*慢性代谢性疾病如

%

型糖尿病及激素抵抗的人群调查发现'

$

(

#这类人群多伴有血

浆高糖皮质激素水平#组织细胞糖皮质激素受体$

!-

&表达减

少'

%

(

)进一步研究认为#上述现象由调节
!-

基因表达的分子

机制介导#包括基因表观遗传学改变*基因突变*核苷酸序列多

态性*糖皮质激素反应元件的自身调节等'

*

(

)其中#表观遗传

学修饰中的
8S;

甲基化和组蛋白乙酰化是研究焦点'

=

(

)近

年来#对调节
!-

基因的表观遗传学机制的相关性研究有许多

新发现#介绍如下)

A

!

糖皮质激素受体基因的结构$功能及其分布特点

A&A

!

糖皮质激素受体基因的结构
!

人类糖皮质激素受体基

因#由核受体委员会命名为
S-*,$

$

IFI1FH$

&#位于
'

号染色

体上#包含
@

个外显子和
)

个内含子#在小鼠体内有同源序列

存在'

=

(

)外显子
$

$

FG3D$C

&为
'a

端非翻译序列#外显子
%

编码

受体的氨基端部分#含有转录起始密码子
;/!

#外显子
*

$

'

编码
8S;

结合区#外显子
'

$

@

编码激素结合区)外显子
$

由

内含子分隔为至少
$*

个小片段#即
$;$

*

$;%

*

$;*

*

$6

*

$,$

*

$,%

*

$,*

*

$8

*

$.

*

$d

*

$W

*

$9

和
$̂

#每个片段以其邻近的内含

子为启动子'

'

(

)除
$;$

*

$;%

*

;*

和
$9

外#这些片段均位于

,

"

!

岛内'

A

(

)有人推测#人体组织存在着与小鼠
FG3D$0)

同源

的
FG3D$!

#但在人体组织中尚未检测到)除了在
FG3D$.

上游

含一个
/;/;

盒外#整个基因中缺乏
/;/;

盒#但富含
:

"

$

结合位点#该位点与
S-*,$

的持续表达有关'

E

(

)

A&B

!

糖皮质激素受体基因的分布及功能
!

S-*,$

于机体所

有组织均表达#但
FG3D$C

不同片段
I-S;

的分布具有组织特

异性)海马表达全部片段#

$6

和
$,

出现于各种组织细胞#

$8

仅存在于海马细胞#

$;

*

$.

和
$d

存在于免疫系统#

$.

还出现

于甲状腺组织#

$W

存在于肝*肺*平滑肌和免疫系统'

A

(

)目

前#研究集中于
FG3D$d

#

FG3D$d

位于外显子
%

上游
0*A('

"

0*$@(

#含
$*

个
,!

碱基对)

FG3D$d

与小鼠
FG3D$0E

是同源序

列#被认为是具有脑组织特异性的启动子#其
I-S;

存在于海

马*

6,8;%

T的外周血树突状细胞和
,8)

T

/

细胞'

)

(

)海马

FG3D$d

含有可特异地与神经生长因子诱导的转录因子
;

$

S!d90;

&结合的一致序列#如
d+E

'

@

(

)在人类#该序列中的

两个
,!

碱基对通常处于非甲基化状态#一旦被甲基化#该基

因则失去结合
S!d90;

的能力#导致海马
!-

表达减少'

%

(

)

FG3D$C

不同片段的启动子可独立启动相应片段#使其与外显

子
%

共同表达)目前认为#

FG3D$C

的组织特异性分布导致
!-

表达的组织特异性#同时也引起受体的亚型剪接和分布的组织

特异性'

$(

(

)

!-I-S;

经过不同剪接#得到不同蛋白#即
!-

&

*

!-

!

和
!-0+

)

&

受体与糖皮质激素结合而发挥生理效应)

!-

!

不

能与激素结合#无直接效应#常被认为是糖皮质激素作用的一

个内源性抑制剂)

!-0+

与激素结合后可增强
!-

&

的活性)

同
FG3D$C

的组织特异性分布相同#

!-I-S;

的表达亦具有

组织特异性#多数细胞中
!-

&

I-S;

表达水平远远高于

!-

!

'

$$

(

)

!-

!

I-S;

主要分布于
/

淋巴细胞*巨噬细胞和嗜

碱性粒细胞)在神经内分泌系统中#

!-

!

I-S;

仅出现于下

丘脑和海马神经元%而
!-

&

I-S;

则广泛存在于脑内神经元

和神经胶质细胞#并以分泌肾上腺皮质激素释放激素和垂体加

压素的下丘脑小细胞神经元*海马*垂体促肾上腺皮质激素分

泌细胞最为丰富'

$%

(

)此外#即使是同种细胞#处于不同发育阶

段者其
!-

的表达水平也有差异)

B

!

糖皮质激素受体基因的甲基化#去甲基化调节

B&A

!

糖皮质激素受体基因的甲基化"去甲基化调节机制
!

8S;

甲基转移酶$

8S_/

&将
C0

腺苷甲硫氨酸的甲基转移到

!,

碱基对的胞嘧啶残基的
'

位碳原子上#使
8S;

甲基化)

糖皮质激素受体基因第一外显子及其启动子甲基化导致整个

基因表达降低或不表达#而去甲基化则增强其转录活性'

$*

(

)

糖皮质激素受体基因的甲基化调节存在三种机制!将转录因子

的识别位点和结合位点甲基化$如改变海马
FG3D$d

上
S!d90

;

的结合位点'

$=

(

&#使其不能与相应的转录因子结合'

$*

(

%甲基

化的
FG3D$C

直接作用于甲基化敏感转录因子
.%d

*

,-.6

*

;+%

*

,_

和
,I

N

1

等#或甲基化
,

"

!

黏附分子作用于甲基化

非敏感转录因子
:+$

*

,/d

和
gg$

等#使转录因子失去结合

FG3D$C

的功能#从而阻断转录'

A

(

%已被甲基化的
FG3D$C

吸引

8S;

甲基结合蛋白 $

IFKP

N

40,

"

! 15D#5D

O

#3IJ5D

"

H3KF5D

#

_68

&#这些蛋白募集大量抑制性蛋白如
:9S*;

和组蛋白去乙

酰化酶#导致染色质浓缩#失去转录活性'

$%

(

)

在去甲基化酶的作用下#甲基化的
FG3D$C

也可去甲基化#

恢复转录活性)传统认为#去甲基化发生在细胞分裂期#但有

研究者在失去分裂能力的海马神经元细胞中也发现了基因去

甲基化现象)有两种蛋白可引起糖皮质激素受体基因
FG3D$C

去甲基化!

!

"

/

错配修复糖基化酶#可识别
FG3D$C

中甲基化的

胞嘧啶#并使其中的共价键断裂#这种去甲基化可发生于整个

序列中#不能识别位点#因而导致广泛的基因损伤'

$(

(

#甲基化

结合蛋白
_68=

与糖基化酶的作用机制相似#也可发挥去甲

基化作用#并具有位点特异性'

$'

(

%甲基化结合蛋白
_68%1

#可

直接将甲基从甲基化的胞嘧啶上移走#恢复
FG3D$C

的转录活

性'

$A

(

)如
S!d90;

和
_68%1

可同时结合到
FG3D$0d

序列中

的同一个分子上$这种共同结合需要高的
S!d90;

生理浓

度&

'

@

(

#

S!d90;

的存在使
_68%1

发挥着去甲基作用'

=

(

)

B&B

!

糖皮质激素受体基因甲基化"去甲基化调节的影响因素

!

早期经历如胎儿期暴露于高糖皮质激素水平*宫内营养不

足*出生后缺乏母爱等#影响
S-*,$

甲基化状态#这一过程同

时受到机体多种因素的影响#其中#甲基转移酶*甲基供体的影

响最为显著)

B&B&A

!

甲基化"去甲基化酶对糖皮质激素受体基因甲基化的

+

=$E$

+

国际检验医学杂志
%($%

年
E

月第
**

卷第
$=

期
!

9DK̂ 7J1_F#

!

M̂4

N

%($%

!

3̀4&**

!

S3&$=



影响
!

目前#在哺乳动物细胞中发现了
'

种
8S;

甲基转移

酶!

8S_/$

*

8S_/%

*

8S_/*J

*

8S_/*1

和
8S_/*7

'

$E

(

)

8S_/4

为
8S;

甲基化维持酶#在细胞有丝分裂过程中使半

甲基化的
8S;

双链完全甲基化%

8S_/%

缺乏转移甲基的活

性%

8S_/*J

和
8S_/*1

#是负责基因组起始性
8S;

甲基化

的旁系同源蛋白#称为从头甲基化酶#主要表达于胚胎干细胞#

在胚胎发育中发挥主要作用%

8S_/*7

缺乏催化活性#但参与

基因印记#并辅助
8S_/*J

和
8S_/*1

'

$)

(

)外界环境对糖皮

质激素受体基因甲基化的影响需要
8S_/4

*

8S_/*J

*

8S0

_/*1

和
8S_/*7

的协同作用才能实现#任何引起
8S_/C

表达水平异常的因素都会改变外界环境的影响作用)如胎儿

期母体处于应激状态通常会诱发
FG3D$d

甲基化#但若同时伴

有编码
8S_/C

的
8S;

的甲基化改变#则
FG3D$d

甲基化的程

度就会受到相应影响'

$@

(

)

糖皮质激素受体基因去甲基化反应受到多种转录因子和

蛋白的协同作用)其中#

S!d90;

发挥着关键作用)

UFJQFH

'

%

(

在实验中发现#

FG3D$0E

被甲基化后#环境因素又可诱导编码

S!d90;

的基因
[H30%=

过量表达#吸引
_68%1

#引起去甲基化

反应)其他转录因子也可以通过募集组蛋白乙酰化酶

$

W;/C

&#引起组蛋白乙酰化#辅助相应蛋白的去甲基化作

用'

$'

(

)

B&B&B

!

甲基供体对糖皮质激素受体基因甲基化的影响
!

8S;

甲基化所需的甲基供体来自
C0

腺苷甲硫氨酸$

:;_

&#后

者是以同型半胱氨酸*叶酸*胆碱为原料#在多种酶的催化作用

下合成的#其中亚甲基四氢叶酸还原酶起着关键作用)

:;_

过多可导致海马糖皮质激素受体基因
FG3D$0E

甲基化增高#

:;_

缺乏可导致基因的甲基化程度普遍减低'

%(

(

)这种作用

具有组织特异性和时间特异性!妊娠中期一碳单位缺乏#可致

子代肝*肾基因甲基化水平减低#心脏和前额叶无明显影

响'

%$

(

%妊娠晚期一碳单位缺乏#可致子代肾脏和前额叶基因甲

基化水平升高#心脏无影响'

%%

(

)孕期营养限制不仅导致甲基

供体不足#而且抑制
8S_/$

的活性#这种复杂作用导致

S-*,$

的甲基化水平增高或减低'

%*

(

)胚胎期营养严重缺乏

时#一方面#

:;_

缺乏本身可导致机体甲基化水平整体减低%

另一方面#营养严重缺乏作为一应激因素可引起机体某些组织

S-*,$

的甲基化水平增高#应激与甲基供体异常并存对糖皮

质激素受体基因甲基化的影响则是复杂的'

%=

(

)

B&C

!

糖皮质激素受体基因甲基化调节的特点
!

S-*,$

的甲

基化调节具有组织特异性和时间特异性)如
FG3D$d

的甲基化

调节发生在海马#控制着海马区糖皮质激素受体的表达#

FG0

3D$0$(

的甲基化调节主要发生在肝细胞'

%*

(

)动物实验提示#

环境因素对
S-*,$

甲基化的影响主要发生在胚胎末周和出

生后第一周'

$=

(

)目前认为#糖皮质激素受体基因
FG3D$C

甲基

化的组织特异性和时间特异性导致了其不同片段分布的组织

特异性和时间特异性)

C

!

组蛋白乙酰化#去乙酰化对糖皮质激素受体基因的调节

组蛋白乙酰化由乙酰化酶介导#该酶有多种#介导糖皮质

激素受体基因乙酰化的有
,-.6

结合蛋白*

.$;

结合蛋白

"

*((

和锌指蛋白
%%(

等#不同位置的修饰需要特定的酶来完

成)

W;/C

在
FG3D$d

外伸的组蛋白$通常是
W*

或
W=

&

S0

末

端尾部合成乙酰基#中和带有正电荷的氨基酸残基如赖氨酸和

精氨酸'

%'

(

)通常#

8S;

通过其本身的负电荷与带正电荷的组

蛋白形成稳定而闭合的结构#阻挡转录因子与其结合)组蛋白

乙酰化后#一方面#中合电荷导致染色质瓦解#暴露出转录因子

S!d90;

和
-S;

聚合酶结合位点#促进两者与
8S;

的结合#

引起
FG3D$C

转录'

$A

(

%另一方面#乙酰化的组蛋白为辅助延伸

进程的复合物提供识别位点#后者的结合促进转录的延伸'

$%

(

)

S-*,$

乙酰化的组蛋白在去乙酰基转移酶的作用下可脱去乙

酰基#使染色质高度螺旋化#凝缩成团#失去转录活性)组蛋白

乙酰化的作用是短暂的#但由此造成染色质结构持久的改

变'

=

(

)

FG3D$d

迅速地乙酰化"去乙酰化循环对
S-*,$

的调控

起着重要作用'

%

(

)

D

!

组蛋白乙酰化和
8S;

甲基化的相互影响

有研究者认为#组蛋白乙酰化将染色质打开#暴露出甲基

化酶结合位点#从而促进
S-*,$

甲基化'

$*

(

#也有认为#被乙酰

化的染色质吸引去甲基化分子与之结合#引起去甲基化反应而

恢复
S-*,$

的转录活性'

A

(

)有学者推测#

8S_/$

可能直接

与去乙酰化酶联合作用而阻断
S-*,$

的转录'

$%

(

#具体机制有

待进一步探讨)

E

!

展
!!

望

糖皮质激素受体基因在特定组织的表达水平影响着该组

织对糖皮质激素的敏感性#在整个机体的表达水平则影响着下

丘脑
0

腺垂体
0

肾上腺皮质轴及机体多个系统的功能)临床许

多疾病的发生#以及原本对糖皮质激素治疗敏感的疾病在部分

人群中出现激素治疗抵抗#都与
!-

在机体的表达异常有关)

S-*,$

的表观遗传学改变#作为引起
!-

表达降低的原因之

一#一方面具有稳定性和遗传性而导致健康问题伴随生命始终

并代代相传#严重影响人类健康%另一方面#具有可逆性而提供

了治疗的机会)因此#糖皮质激素受体基因表达的表观遗传学

机制值得更深入研究)
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细菌分子生物学分型技术进展

陆水英 综述!陈维贤 审校
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耐药细菌尤其是多耐药*超级耐药细菌的出现#以及由细

菌造成的医院感染和暴发流行的发生#不仅严重威胁着人类健

康#也造成了医疗资源的浪费#是当今医学界面临的严重挑战)

对细菌的正确分型是诊断医院感染*确定暴发流行并采取控制

措施的关键)传统的细菌分型方法如细菌的形态特征*染色特

征*血清型*噬菌体型等在微生物研究中起了重要作用#但上述

方法存在分辨力不高*鉴定时间长等诸多局限)针对这些缺

陷#建立有效*快速*灵敏*重复性好*分辨力高的分型方法十分

必要)近年来#随着分子生物学技术的迅速发展#特别是聚合

酶链反应$

+,-

&技术的发展#分子生物学技术应用于病原微生

物分子分型成为临床诊断研究中的热点'

$

(

)

A

!

脉冲场凝胶电泳%

+d!.

&

+d!.

技术是
$@)=

年由
:2PRJHKV

和
,JDK3H

发展起来的#

该技术采用多个电场交替地开启和关闭#使包埋在琼脂糖凝胶

中的
8S;

分子的电泳方向随电场方向发生相应改变)在凝

胶上出现按分子大小排列的条带#通过比较核酸限制性内切酶

图谱#进行细菌的分型)

+d!.

相较于其他方法有分辨率高*

重复性好*结果稳定*易标准化的优点#被誉为细菌分子生物学

分型技术的,金标准-

'

%

(

)

+J4J#F

等'

*

(采用噬菌体分型技术和

+d!.

对流行病学上不具相关性的
$)

株肠道沙门菌进行分

型#噬菌体分型技术仅能将其中
=

株分为
8/=$

*

8/)A

*

8/$

三

型#而以
\1J4

和
64D4

设计染色体进行的
+d!.

可分出
E

个型

别和
)

个型别)林一曼等'

=

(也证实同种噬菌体分型的肠炎沙

门菌用
+d!.

可以分出更多的型)

[DJ1F4

等'

'

(联合
+d!.

*

_7:/

及
_ 7̀:/

三种方法证实了
$@))

$

%($(

年在加拿大境

内流行的单核增生李斯特菌为同一克隆)随着该方法的应用

增多#目前已发展出脉冲场梯度凝胶电泳*正向交变电场凝胶

电泳*横向交变凝胶电泳*电场倒转凝胶电泳*转动凝胶电泳*

转动电场电泳*双重脉冲场凝胶电泳*钳位均匀电场电泳等技

术)随着该方法的不断优化#该技术已用于肺炎链球菌*铜绿

假单胞菌*大肠杆菌*肠球菌及非结核杆菌等多种病原体的分

子流行病学调查及分型研究)但该方法操作复杂*耗时长*费
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