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摘要 rDNA是控制细胞核糖体生物合成的串联重复基因，影响着整体蛋白质的翻译水平，与细胞生长代谢息息相关．由于
rDNA序列具有多拷贝的重复特征，其转录除了受一般转录机制的调节外，还受多重表观调控机制的调节，精细调控着
rDNA的转录状态．一般认为 rDNA分为活跃和沉默两种状态，分别与活跃染色质标记和异染色质标记相关．近些年来，发
现一种平衡态 rDNA的存在，更加丰富了 rDNA表观机制的研究．H3.3是一种 H3组蛋白变体，是近些年来的研究热点，已
有报道 H3.3可能在分子伴侣 HIRA的介导下整合进入活跃 rDNA，然而沉默 rDNA的维持是否也与 H3.3的作用相关需要更
多的探索．CTCF是 rDNA重复单元间的绝缘子成分，与 H3.3相关但并不清楚是否也调控着 rDNA的转录．该综述讨论了几
种调控 rDNA表观状态的机制，并对可能参与该过程的新机制提出了设想．
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rDNA(rRNA基因)是控制细胞核糖体生物合成
的串联重复基因，从而控制着细胞整体的蛋白质翻

译．许多研究表明 rDNA的调节紊乱与癌症密切相
关，如 rDNA的过表达将导致过多的蛋白质合成，
从而促进恶性转化[1]．不仅如此，在胚胎重编程过

程中 rDNA 是合子基因组激活 (zygotic genome
activation，ZGA)时首先开始转录表达的一批基
因．体细胞核移植 (somatic cell nuclear transfer，
SCNT)较正常受精过程具有重编程效率低的问题，
对小鼠重编程过程中 rDNA 状态的研究表明，
rDNA没能被完全激活可能是重编程效率低下的一
个重要原因，且核移植效率与 rDNA启动子区的甲
基化程度密切相关 [2].而在诱导多潜能干细胞
(induced pluripotential stem cell，iPSC)重编程过程
中，通过血清饥饿的方式刺激 rDNA转录表达可以
显著提高 iPSC的建系效率[3]．rDNA序列以一种多
拷贝、成簇分布的形式存在，主要分为活跃状态和

沉默状态．活跃和沉默状态间的比例受细胞表观机

制的调控，如在卵子发生过程中，几乎所有 rDNA
都是转录活跃的，以满足大量核糖体和蛋白质合成

的需求，而在大部分已分化细胞中(如成纤维细胞)
2种状态的 rDNA各占 1/2[4]．

表观调控是涉及 DNA、组蛋白修饰和染色质
构象改变和 DNA编码序列不改变，从而影响基因
表达的一种调控机制．组蛋白修饰是指参与核小体

构成的核心组蛋白经历各种翻译后修饰，包括乙酰

化、甲基化、磷酸化、泛素化、ADP核糖基化等，
大部分修饰都发生在组蛋白的 N端和 C端的特定
位置．赖氨酸的乙酰化一般与染色质可接近性和转

录活性相关，而赖氨酸的甲基化不仅与修饰位点，

还与染色质环境相关．一般而言，H3K4me3(H3组
蛋白第 4位置的赖氨酸发生三甲基化)与活跃基因
相关，而 H3K9me3 和 H3K27me3 与异染色质化、
转录沉默的基因相关，这些组蛋白修饰与 rDNA序
列的表达状态密切相关[5]．

1 rDNA的特征及转录过程
细胞生长需要持续合成 rRNA来产生核糖体，

以满足大量蛋白质合成的需求．rRNA基因重复序
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rDNA首先由特异的 RNA聚合酶玉转录合成
初产物 45S pre-rRNA，随后被切割产生成熟的
28S、18S、5.8S rRNA，之后经过一系列转录后修
饰，与 5S rRNA(5S rDNA也是串联重复成簇分布，
由 RNA聚合酶芋合成)及核糖体蛋白组装后被转运
到细胞核外 [6]．Pol 玉至少由以下 3 种转录因子募
集到 rDNA 启动子上并组装成起始前复合物
(preinitiation complex， PIC)： 上 游 结 合 因 子
(upstream binding factor，UBF)、核心启动子结合
因子(selectivity factor 1，SL1/TIF-玉B)以及 RNA聚
合酶玉特异的转录起始因子 RRN3/TIF-玉A[10]．转

录终止因子 1 (transcription termination factor 1，
TTF-1)是 DNA特异结合蛋白，结合在 rDNA转录
单元的下游位置，能阻止延伸过程中的 Pol 玉，介

导转录终止和复制叉停滞，另外在表观调控中也起

着重要作用．因为转录活跃的 rDNA结合着 Pol玉
及相关转录因子 UBF、SL1/TIF-玉B、TTF-1，Pol玉
转录机器的成员包含酸性嗜银性区域，所以主要由

活跃 rDNA 组成的活跃核仁组织区 (nucleolus
organizer regions，NOR)可以被硝酸银着色，又称
Ag-NOR[7, 11]．

2 rDNA表观状态的调控机制
rDNA最显著的特点就是具有大量重复的基因

拷贝，所以 rDNA的表达除了受常规的转录翻译机
制调节外，还受另一套表观机制的调控，即调控活

跃和沉默 rDNA之间比例以满足细胞生长代谢的需
求．早期的基于甲基化敏感的限制性内切酶消化实

Fig. 1 The structure of rDNA in mammalian cell
图 1 哺乳动物细胞中 rDNA的结构

数百个 rRNA基因成簇分布于各核仁组织区内(NOR)，每个 rDNA序列单元由转录区和基因间隔区(IGS)构成．转录区(编码 45S pre-rRNA)包

含 5忆端外转录间隔区(external transcribed space，5忆ETS)、3忆ETS、内转录间隔区(internal transcribed spacer，ITS1/2)及 18S、5.8S、28S． IGS

区包含有间隔启动子(spacer promoter，SP)、增强子(En)、核心启动子(CP)、及转录终止子 TSP、T0、T1-10、和大量 SINE、LTR等转座子

成分．

列(rDNA)成簇分布于细胞核的核仁位置，核仁是
核糖体产生的重要场所(有关核仁的介绍请参见综
述 [6-7])．rDNA 重复序列的拷贝量因物种而异，人
基因组中包含 400～600拷贝量不等的 rDNA序列，
成簇分布于 13、14、15、21、22号染色体短臂异
染色质区，而鼠包含的 300～400拷贝量的序列成
簇分布于 12、15、16、17、18、19号染色体．鼠
的典型 rDNA序列单元大约 45 kb长，其中 13～14 kb
长的编码区由 RNA聚合酶玉(RNA polymerase玉，
RP玉/Pol玉)转录合成 pre-rRNA，指导合成大量核
糖体以满足生命代谢所需 [7]，编码区之间是 30 kb
长的基因间隔区(intergenic spacer，IGS)，又叫非编

码区，该区域的长度和序列信息因物种不同而差异

很大，该区域包含有各种调控元件(图 1)，其中大
部分序列都是简单重复序列和转座子，造成

ChIP-seq高通量数据的生物信息分析的困难[8]．活

跃态 rDNA的占比与细胞生长代谢需求息息相关．
多个因素从不同方面来控制 rDNA转录产量，如生
长因子、应激、细胞周期相关因子在转录的不同阶

段调控着本已活跃的 rDNA的转录效率[9]，而其他

一些因素则通过影响 rDNA的表观状态，即改变活
跃 rDNA的比例来调控 rRNA的合成速率，从而与
细胞的生长代谢需求相协调．
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验(Hpa域/Smal玉)、重亚硫酸盐测序及补骨脂素交
联实验等分析哺乳动物细胞，发现 rDNA序列中大
约一半是活跃状态，另一半是沉默状态[5]．最近使

用 Epi-combing方法在单个 DNA链上研究甲基化
模式发现，不管是正常细胞还是肿瘤细胞，一些活

跃 NOR 中的活跃 rDNA 序列间也散布着沉默
rDNA序列[12]．活跃 rDNA序列的特征是 CpG呈现
低甲基化、具有与转录活跃的染色质特征相关的组

蛋白修饰 (比如 H3K4me2/3 和 H3K9ac)，而沉默
rDNA 是高甲基化的、标记有 H3K27me3 和
H4K20me3的异染色质特征[5, 7-8, 13-14]．

2援1 CSB、NoRC 及 NuRD 对 rDNA 状态的精细
调控

活跃与沉默 rDNA存在不同的 DNA甲基化模
式、组蛋白修饰方式和核小体位置．当 TTF-1结合
到 T0位置时(转录起始位点的上游 170 bp处)，募
集科卡因综合征蛋白 B(cockayne syndrome protein B,
CSB)、 核 仁 重 塑 复 合 物 (nucleolar remodeling
complex，NoRC)或核小体重塑及去乙酰化酶复合
物(nucleosome remodeling and deacetylase，NuRD)，
分别建立起表观上活跃、沉默或平衡态(poised)的
rDNA[5, 7] (图 2)．CSB 是一种能扰乱蛋白质 -DNA
互作的 ATP 酶，属于 SWI/SNF2 样家族，在转录
激活和伴随转录的 DNA修复过程中起作用．过表
达 CSB将促进 rDNA转录，而干扰 CSB会损害转
录复合物形成，从而抑制 pre-rRNA的合成[15]．如

果 TTF-1和 CSB都过表达，会使 Pol玉的转录激
活更加明显，TTF-1 和 CSB的相互依赖提示了二
者协同地以一种基于染色质结构改变为基础的方式

调控着 rDNA转录(图 2a)．CSB募集组蛋白乙酰基
转移酶 (p300/CBP associated factor， PCAF)，在
rDNA启动子区诱导组蛋白 H4 和组蛋白 H3K9的
乙酰化[16]．另外 CSB还募集 G9a，G9a是一种组蛋
白甲基转移酶，负责 H3K9的一、二甲基化，并且
促进与 HP1酌(异染色质蛋白 1酌)的结合，促进转录
延伸 [15]．H3K9 的甲基化和 HP1酌一般认为是在异
染色质化中起作用的，然而此时 H3K9me2 和
HP1酌同时存在于活跃 rDNA序列的转录区，说明
跟许多蛋白质一样，HP1酌的功能并不是唯一的[17]，

组蛋白标记也比想象中更加复杂，具体功能还取决

于环境中其他组蛋白的修饰情况．

与 CSB 作用相反的是染色质重塑复合物
NoRC，它由 ATP 酶 SNF2h 和 TTF-1 互作蛋白 5
(TTF-1 interacting protein 5，TIP5)两部分组成，负

责建立异染色质化的沉默 rDNA (图 2b)．沉默
rDNA与卫星 DNA共同组成核仁外周致密的异染
色质结构，围绕着活跃或沉默 NOR，导致核仁结
构的球心难以被染色，形成黑色空洞 [7]，这表明，

即使一些 NOR 缺少银染信号也可能是转录活跃
的[18]．异染色质不仅与建立特殊核仁结构相关，还

阻止 rDNA序列的同源重组，因此保护了核仁结构
和 rDNA 序列的稳定性 [5]．NoRC 介导 rDNA 的沉
默 是 通 过 募 集 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA
methyltransferase，DNMT)、组蛋白去乙酰化酶
(histone deacetylase，HDAC)、组蛋白甲基转移酶
(histone methyltransferase，HMT)到启动子区，发生
H4去乙酰化、H3K9二甲基化、DNA甲基化等过
程，从而建立起异染色质的结构特征 [19-21]．NoRC
的作用会受到 DNMTs抑制剂或组蛋白去乙酰化酶
抑制剂(例如 aza-dC和 TSA)的干扰．说明细胞组
蛋白修饰、DNA甲基化和转录活跃 /沉默各个事
件之间是紧密联系在一起的，而染色质重塑复合

物，如 NoRC，在其中协调各个表观事件以达到转
录沉默的目的．NoRC除了在诱导表观修饰变化过
程中起着脚手架作用外，还能将启动子区结合的核

小体由活跃位置(-157 bp～-2 bp区域，NucU)往下
游移动 25 bp 到沉默位置(-132 bp～+22 bp 区域，
NucD)[22]．核小体所在位置的改变导致核心启动子

区不易接受转录因子(如 TIF-玉B/SL1和 UBF)的结
合，从另一途径建立了一种关闭的染色质结构，阻

碍转录起始复合物的形成．因此，通过调控 NoRC
就可调控 rDNA的状态，例如，BEN结构域蛋白 3
(BEN domain-containing protein 3，BEND3)通过稳
固 NoRC，起着抑制 rDNA 转录的作用，丢失
BEND3 将会增加 H3K4me3 水平、降低 rDNA 启
动子区的 DNA甲基化水平，从而促进转录[23]．

最近发现了一种 rDNA新的表观状态：平衡态
(图 2c)．平衡态 rDNA启动子是未甲基化的、存在
二价组蛋白修饰(H3K4me3和 H3K27me3共标记)、
同时有“关闭”状态的核小体位置(NucD)，启动
子结合着转录起始前复合物 PIC 但没有 Pol玉和
TIF-玉A的结合，所以不能转录，是一种转录激活
的准备状态[24]．NuRD复合物负责建立和维持平衡
态的 rDNA．与多潜能细胞相比，已分化细胞中具
有更高比例的平衡态 rDNA，细胞内 rDNA结合着
更多的 NuRD，重新激活该状态 rDNA的转录过程
需要 CSB将核小体由沉默位置 NucD 移动到活跃
位置 NucU [24]．CSB、NoRC 或 NuRD 都与 TTF-1
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Fig. 2 The chromatin remodeling complexes establish
and maintain the epigenetic states of rDNA

图 2 染色质重塑复合物对 rDNA表观状态的建立和维持
(a) TTF-1结合到启动子近端的终止子 T0位置，募集 CSB．CSB能
将核小体移位，从平衡态的 NucD 位置移动到活跃态的 NucU 位
置，另外，CSB募集乙酰基转移酶 PCAF，建立和维持组蛋白的乙
酰化状态．UBF结合于活跃 rDNA 上，Pol玉在辅助因子 RRN3
(TIF-玉A)、SL1(TIF-玉B)等的作用下组装成起始前复合物 PIC，开
始 pre-rRNA的转录过程．(b) TTF-1还能与 NoRC复合物(TIP5亚
基)相互作用，NoRC募集 DNA甲基转移酶(DNMT)、组蛋白去乙
酰化酶(HDAC)、组蛋白甲基转移酶(HMT)，HDAC使组蛋白 H3和
H4发生去乙酰化，HMT使 H3K9、H3K20、H3K27发生甲基化，
DNMT使-133位置的 CpG发生甲基化，从而建立起异染色质的结
构特征．异染色质组蛋白修饰可能作为一种信号，促使 ATP 酶
SNF2h将启动子区结合的核小体由 NucU 位置移动到 NucD 位置，
因此不利于起始前复合物 PIC的形成．另外，-133位置的 CpG甲
基化也会损害 UBF的结合和起始前复合物 PIC的组装．(c) TIF-1
与 NuRD复合物互作，建立和维持平衡态 rDNA．平衡态 rDNA是
种中间状态，既具有活跃染色质标记特征：未甲基化的 DNA、
H3K4me3 标记，又有异染色质的特征： NucD 位置的核小体和
H3K27me3标记．具有 PIC复合物的结合，但没有 Pol玉和 TIF-玉A
的参与，是一种转录激活的准备状态．

作用，且各自建立起一种状态的 rDNA，决定和选
择建立哪种状态 rDNA的分子机制是什么，需要人
们进行更多的探索．另外，除了 CSB、NoRC 和
NuRD 三者调控着 rDNA 的转录状态外，其他因
素，如 pRNA、UBF等也参与 rDNA转录的调控过
程[4-5]．

2援2 DNA甲基化与 rDNA状态的关系
影响活跃 rDNA 占比的表观因素很多，DNA

甲基化就是其中很重要的一个因素．哺乳动物中，

CpG二核苷酸胞嘧啶残基的甲基化是与基因沉默
相关的表观标记，是保护重复序列免受异常转录和

同源重组的主要方式之一．CpG 甲基化主要由
DNA 甲基转移酶 DNMT1、DNMT3a 和 DNMT3b
建立．鼠 rDNA序列-133位置的 CpG二核苷酸的
甲基化就足以损害 UBF与 rDNA的结合，阻止转
录复合物的组装，说明细胞可能通过介导 DNA甲
基化的方式来调控 rDNA 状态，即未甲基化与
rDNA转录活跃相关，而甲基化与 rDNA转录沉默
相关[5]．由于该位点的甲基化能在一定程度上代表

rDNA的状态，所以基于甲基敏感的限制性酶切与
qPCR 相结合的方法可用于检测活跃 rDNA 的占
比，或将甲基敏感的限制性内切酶 Hpa域和 Smal玉
与 ChIP实验相结合(ChIP-Chop)还能检测某种蛋白
结合的 rDNA甲基化状态[25]．人类 rDNA的甲基化
模式更加复杂，25个 CpG残基的甲基化水平共同
决定了 rDNA的状态[5, 25]．在多种肿瘤中都发现了

rDNA的低甲基化伴随活跃 rDNA的数量增加而沉
默 rDNA减少的现象，例如人肝癌细胞与周围正常
肝细胞相比，rDNA启动子区表现出低甲基化的表
观修饰，与其高水平 rRNA合成和快速增殖特性是
一致的[26]．小鼠核移植研究中也提示，重编程效率

与 rDNA启动子区甲基化程度密切相关[2]．

DNA甲基化常与组蛋白修饰互作，共同调控
基因转录．然而在细胞正常的调控机制中，是

DNA 甲基化先起作用而后发生组蛋白修饰改变，
还是先有组蛋白修饰改变而后伴随 DNA甲基化？
在 NoRC介导 rDNA沉默过程中，各种表观事件具
有一定时空顺序，抑制组蛋白去乙酰化过程能阻止

DNA的甲基化，然而抑制 DNA甲基化并不影响组
蛋白修饰[21]．也有研究表明 CpG位置的 DNA甲基
化能特异地募集一些阻遏蛋白、DNMTs 与一些
DNA结合蛋白，这些蛋白质再与组蛋白去乙酰化
酶抑制蛋白和组蛋白甲基转移酶发生互作[27]，进一

步影响表观修饰和改变染色质结构，从而影响转录

活性．另外，在 DNA甲基化水平较低时，组蛋白
分 子 伴 侣 ATRX/DAXX 复 合 物 (琢-thalassemia/
mental retardation X-linked syndrome protein，
ATRX； death domain-associated protein， DAXX)
更倾向于募集甲基转移酶 SUV39H(suppressor of
variegation 3-9 homolog， SUV39H)， 介 导 建 立

me me me

TTF-1 TIF-ICTIF-IA
UBF

CSB
PCAF TIF-IB

(a)

(b)

(c)

DNMTTIP5
HDACsHMTsSNF2h
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H3K9me3以保护重复序列[28]，说明在低甲基化时，

组蛋白修饰可作为一种补偿机制维持重复序列的稳

定．不管怎样，DNA甲基化与组蛋白修饰之间是
密不可分的，作为完整的表观调控机制的成员，共

同塑造了 rDNA的状态．
沉默态 rDNA可以通过主动去甲基化的方式转

变为活跃态 rDNA．如过表达甲基化结合蛋白 3
(methy-CpG binding domain protein 3， MBD3)可以
降低 rDNA启动子区的甲基化水平，而敲减MBD3
会增加 rDNA启动子区甲基化水平并伴随 RNA聚
合酶玉的结合减少和 pre-rRNA的合成减少[29]．主

动去甲基化酶 Gadd45琢 (growth arrest and DNA
damage inducible protein 45琢，Gadd45琢)的过表达
可以降低哺乳动物细胞整体的 DNA 甲基化水平，
激活甲基化沉默的报告基因．在 rDNA的研究中发
现，Gadd45琢 由转录起始因子 TF域D 亚基 12
(transcription initiation factor TF域 D subunit 12，
TAF12)募集、诱导 rDNA 启动子区的去甲基化，
从而建立并维持活跃 rDNA的低甲基化状态，过表
达 Gadd45琢 将促进 rDNA 的主动去甲基化过程，
增加 pre-rRNA的合成[30]．

3 组蛋白 H3 变体 H3援3 及组蛋白修饰与
rDNA状态的关系

3援1 生物信息学分析是揭示 rDNA上组蛋白修饰
情况的重要手段

组蛋白修饰与 rDNA 状态密切相关，由于
rDNA属于重复序列，常规的 ChIP-seq分析结果并
不包含此区域的富集信息．Zentner等[8, 14]首次提出

分析 rDNA 的生物信息学方法，Mars 等 [31]更加优

化了分析过程，构建包含有 rDNA序列的比对参考
基因组，对已有的组蛋白修饰全基因组 ChIP-seq
数据进行 rDNA序列的重注释分析．由于无法区别
转录活跃与沉默态的 rDNA，rDNA上组蛋白修饰
的生物信息分析结果仅能反映整体的平均修饰情

况，所以需要利用其他实验手段，如 ChIP-reChIP、
ChIP-Chop等实验做进一步的深入研究．rDNA生
物信息学分析结果显示，组蛋白乙酰化 (如
H3K9ac、H3K27ac)和 H3K4 的甲基化修饰主要与
启 动 子 区 相 关 ， 而 H3K9me3、 H3K27me3、
H4K20me1多与 IGS区相关，呈现一种宽泛的富集
趋势，不如活跃组蛋白修饰那样聚集 [8, 14, 32]．同样

的生物信息学分析手段用来研究肝癌细胞中 rDNA

的组蛋白修饰，结果发现，与正常肝细胞相比，肝

癌细胞的 H3K4me3水平更高，这与癌细胞具有更
多活跃 rDNA的结论是一致的，然而肝癌细胞 IGS
区的 H3K27me3水平也呈现更高的富集结果[32]，这

似乎质疑了 H3K27me3 作为异染色质标记的结
论．另外，肝癌细胞 rDNA的 IGS区 H3K4me1水
平明显更高，但启动子区的 H3K4me1水平没有差
别，提示虽然 H3K4me1在 IGS区的作用未知，但
H3K4me1可能在肝癌和正常肝组织中具有不同作
用[32]．IGS区可能包含一些未识别的转录单元或新
的功能元件，如增强子，而 H3K4me1是已知的与
增强子相关的组蛋白修饰，正常肝组织 IGS区没
有而在肝癌组织中显示明显 H3K4me1富集峰，提
示 IGS区的 H3K4me1可能是肝癌疾病发生的一种
潜在表观机制[32]．在比较了小鼠胚胎干细胞(mouse
embryonic stem cell，mESC)、其来源的神经前体细
胞(mESC-derived neural precursor cell，mNPC)和小
鼠成纤维细胞 (mouse embryonic fibroblast，MEF)
rDNA 的组蛋白修饰差异后发现，H3K4me1 在启
动子区的富集随着细胞分化而降低，而作为异染色

质标记的 H3K9me3 随细胞分化而逐渐升高 [8]，这

与减少的 rDNA 表达是一致的．但 H3K27me3 富
集水平随细胞分化而降低 [8]，再一次质疑了

H3K27me3作为异染色质化 rDNA的标记代表，可
能说明沉默态 rDNA 的建立和维持与 H3K27me3
不太相关，而与 H3K9me3 更加相关．例如，
H3.3K9me3(在组蛋白变体 H3.3 上发生 K9me3 修
饰)被报道在端粒上起着维持基因沉默和染色质稳
定的作用[33]．通过生物信息学揭示出来的发现，值

得人们进行更深入的探索和实验验证．

3援2 组蛋白 H3变体 H3援3及其分子伴侣
近年来，组蛋白变体在转录调节中的作用受到

极大关注，与典型 H3 组蛋白不同，H3.3 是种与
H3.2、H3.1分别有 4、5个氨基酸序列差异的变体
组蛋白，以一种不依赖 DNA复制的方式沉积到特
定区域，参与表观调控[34]．H3.3由 2套不同的分子
伴侣介导沉积到特定位置，在 Hira复合物的介导
下沉积到活跃基因的启动子和基因体部促进转录，

而在 Atrx/Daxx复合物的作用下，沉积在端粒、着
丝粒周等异染色质区，维持基因沉默和异染色质结

构的稳定 [34-35]．这与 H3.3 的分子特性密切相关，
H3.3的高度动态性给予了染色质开放状态，促进
转录，同时 H3.3 本身也可被修饰，是 DNA 复制
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期以外时期的 H3 来源，接受表观修饰 (如
H3K9me3)．另外，H3.3与绝缘子相关的转录因子
(CCCTC binding factor，CTCF)在全基因组中具有
很强的共定位关系．在 CTCF的诱导作用下，H3.3
擦除绝缘子位置的 H3K27me3 标记，整合进入的
H3.3因为其快速替换的组蛋白特性，所以可以阻
止周围抑制性染色质标记的扩散[36]．

在 H3K4未甲基化的环境下，ATRX通过自身
的 ADD结构域识别并结合 H3K9me3，从而被募集
到异染色质区起作用．异染色质蛋白 HP1也能识
别 H3K9me3，通过分子间互作进一步增强 ATRX
在该区域的募集 [34-35, 37-38]．ATRX 与能特异识别
H3.3的分子伴侣 DAXX互作，从而加速 H3.3在端
粒和着丝粒周异染色质区的沉积，在组蛋白甲基转

移酶 SUV39H1 或 SETDB1 (SET domain bifurcated
1，SETDB1)的作用下建立起 H3.3K9me3，维持基
因沉默和染色质稳定 [34-35, 37-38]．人们发现，除了端

粒和着丝粒周结构性异染色质外，一些兼性异染色

质区，如印记的差异性甲基化区域 (differentially
methylated regions，DMRs)[39]、基因内甲基化 CpG
岛[39]、内源性逆转座子序列[40]也由 ATRX介导 H3.3
沉积，从而建立 H3.3K9me3修饰以维持该区域的
稳定与沉默．

HIRA 介导的 H3.3 沉积参与许多生物事件，
包括受精后雄原核的染色质形成 [41]、核移植后的

转录重编程过程[42]及 DNA损伤后的转录修复过程
等 [43]．敲除 HIRA 将导致全基因组范围的启动子
和基因体部 H3.3沉积减少，说明 HIRA是 H3.3在
活跃基因启动子和基因体部沉积和替换的分子伴

侣[35, 44]．然而在很多增强子区域，H3.3的沉积是不
依赖于 HIRA的，提示可能存在一种增强子特异的
H3.3分子伴侣[35, 44-45]．

3援3 H3援3在 rDNA上作用的证据
很多证据表明 rDNA上确实有 H3.3的富集[42,46-49].

早在果蝇研究中就发现 H3.3明显富集于 rDNA序
列上，可能与致密重复的 rDNA序列有很高转录活
性相关 [47]．非洲爪蟾的核移植研究发现，H3.3 被
整合进入到 rDNA是种 Hira依赖、转录依赖的过
程[42]．在小鼠受精卵中，HIRA的敲减将严重损害
早期发育过程中 rDNA的转录[42, 48]．H3.3的替换速
率研究显示，rDNA 上有明显的 H3.3 替换过程，
只稍逊于 tRNA基因[46]．在拟南芥的最新研究中发

现，ATRX将 H3.3 沉积在 rDNA上并调节其基因
的表达[49]．以上结果共同证明 H3.3可能在分子伴

侣 HIRA介导下沉积到 rDNA上，与 rDNA转录活
性相关．然而近些年来，越来越多文献报道 H3.3
在异染色质的形成及维持稳定过程中起着关键作

用 [50-52]，已分化细胞中逐渐建立的沉默态 rDNA，
其异染色质结构的建立是否也与 H3.3相关？
ATRX/DAXX复合物与 HIRA复合物作为 H3.3 的
两套分子伴侣参与不同的表观机制，对 rDNA状态
的建立、维持和调控是否发挥着重要作用？是否能

通过此类方法改变组蛋白修饰从而影响 rDNA 转
录，进而在重编程、癌症发生等过程中参与作用？

这些问题有待于人们对 rDNA调控进行更深入的机
制研究．另外，很早就有研究报道 CTCF依赖的绝
缘子元件与表观重塑事件相关[53]．考虑到 CTCF与
H3.3在基因组中具有很强的共定位关系，CTCF作
为绝缘子能阻止异染色质标记的扩散[36]，而在首尾

相连的大量重复的 rDNA序列中，CTCF在 rDNA
的间隔启动子区附近富集(转录起始位点的上游)[32]，

因此可能具有分离隔绝重复序列间的不同表观修饰

标记的作用．缺少 CTCF的绝缘作用，可能导致
NOR中散在分布的不同状态 rDNA间出现表观标
记扩散的现象，因此 CTCF是否也对 rDNA转录表
达具有表观调控的作用值得深入研究．

4 总结与展望

rDNA的转录水平直接影响着细胞内所有蛋白
质的翻译水平，肿瘤细胞、生殖细胞等快速增殖的

细胞明显具有更高的 rDNA转录需求．rDNA以一
种特殊的基因簇形式存在，所以具有一般基因所不

具备的表观调控方式．如本综述所讨论，CSB、
NoRC、NuRD三大染色质重塑复合物分别建立和
维持活跃、沉默、平衡态的 rDNA，对应着各自特
征的组蛋白修饰、甲基化方式和核小体位置．生物

信息学分析结果显示 rDNA上的组蛋白修饰方式符
合一般规律，同时也有特殊、矛盾的情况存在．

H3.3是表观调控机制中的重要组成部分，其在分
子伴侣介导下与组蛋白修饰互相关联，在 CTCF建
立的绝缘子中发挥重要作用．对此，未来研究应该

更多地聚焦于 rDNA 状态调控的新方式上，即
H3.3与分子伴侣或 CTCF在 rDNA上作用的机制，
为揭示癌症发生机制、重编程机制等提供更多有用

信息．对 rDNA机制的探讨有助于解决重编程效率
低下、肿瘤治疗难题，对未来的细胞替换治疗、组

织器官移植等再生医学和肿瘤治疗的应用提供推动

作用．
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Abstract rDNA is an array of tandemly repeated genes controlling cellular ribosomes’biosynthesis, therefore
determining translational level of overall proteins and being closely linked with cellular growth and metabolism.
Because of the multi-copy feature, the transcription activity of rDNA repeats is not only adjusted by general
transcription mechanism, but also finely regulated by multiple epigenetic mechanisms. Generally, rDNA is divided
into two epigenetic states, active and silent state, relating to active chromatin marks and heterochromatin marks
respectively. In recent years, a poise state has been found, which enriches the research of epigenetic mechanism in
rDNA regulation. H3.3, a hot topic in recent years, is a variant of histone H3, which has been reported that might
incorporate into active rDNA by its chaperone HIRA. However, more devotion is required to explore whether
silent rDNA is maintained by H3.3 as well. Another regulator is CTCF, an insulator component that occupying
between repeated rDNA units. Whether CTCF is involved in regulating the transcription of rDNA is still unknown.
In this review, we present our current knowledge of the mechanisms in rDNA epigenetic regulation, and propose
new hypotheses of regulatory mechanism that might exist in this process.
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