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摘要 研究表明，第一内含子可能参与基因转录调控．利用统计方法提取人管家基因上游至第一内含子序列中潜在的组合转

录调控模体，分析模体间的距离、区域分布等特征，探讨内含子参与基因转录调控的可能性及其参与方式．在管家基因中共

获得 960对潜在转录调控模体对，其中 57%与实验已知的具有转录相互作用的因子对吻合，共涉及 12组因子对．分析发现，
绝大多数模体对(> 80%)偏向于上游区域及“上游 -内含子”区域，进一步支持了内含子参与基因转录调控的假设，并据此推
测内含子与上游序列之间具有转录协同作用，模体在基因转录起始位点(TSS)附近较为集中，模体对的两个模体之间距离较
近，60%左右距离在 200 bp以内，特别地，65%的模体对特征距离在 100 bp以内，短距离间隔有利于转录因子间的协同作
用．这些结果将有助于对人基因转录调控机制及内含子功能的深入认识．
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转录调控是真核生物基因表达调控的重要环

节，也是当代功能基因组学研究的前沿和热点．尽

管实验和理论分析都对真核基因的转录调控做过很

多研究，但对其转录调控的机制还不完全清楚．对

真核基因转录调控所涉及范围缺乏充分的认识是造

成这个结果的重要原因之一．目前，对真核基因转

录调控的研究主要集中在基因转录起始位点

(transcription start site，TSS)上游或邻近区域 [1-2]，

然而，实验结果表明基因其他区域(如内含子、
5忆-UTR区域)也含有转录调控元件．
内含子(intron)是从前体 mRNA到成熟 mRNA

加工过程中被切除掉的非编码序列，在真核基因中

所占比例很高．很长一段时间内，内含子被认为是

基因组中的“垃圾”(junk)片段．然而，随着对内
含子研究的不断深入，人们发现这些所谓的“垃

圾”片段具有重要的生物学功能[3]．内含子中不仅

含有多种非编码 RNA，还包含众多与基因表达有
关的调控元件．某些基因的内含子中也含有转录调

控元件，它们可以作为增强子(enhancer)或抑制子

(silencer)发挥作用，甚至有些内含子可以作为基因
启动子(promoter)[4-5]．

对酵母等简单模式真核生物内含子参与转录调

控已有较多的认识[6-7]．研究表明，酵母基因的转

录频率很大程度受内含子序列影响，并在高效转录

基因内含子中探测到一批转录调控元件[6]；对酵母

高效转录基因上游和内含子中转录调控元件的分析

表明，内含子和上游之间具有转录协同作用[7]．酵

母基因组的 6 000多个基因中，仅有 239个具有内
含子．而哺乳动物大部分基因具有内含子，并且基

因序列和内含子形式更加复杂．这些内含子是否也

参与基因转录调控？如果参与，其作用机制如何？
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这些问题都亟需解决．

多项实验研究表明，哺乳动物某些基因内含子

尤其第一内含子中也含有转录调控元件[8-12]．小鼠

C-fos 基因的第一内含子中包含 TBP、TRE和 CRE
族转录因子结合位点 [8]；小鼠 Plp1 基因和人
HSD3B2基因第一内含子中均发现了 YY1因子的
结合位点[9-10]；人 APP基因第一内含子中包含转录
因子 E4BP4/NFIL3 的结合序列 [11]．前期我们曾对

典型转录调控元件 TATA box、GC box 和 CAAT
box在人基因中的出现情况进行分析，发现这几个
元件在第一内含子中具有较高的频率，进一步支持

了第一内含子参与转录调控的假设[13]．

管家基因(housekeeping genes，HK genes)是生
物体内几乎所有细胞中都存在的基因，对其涉及内

含子的转录调控元件分析，将有助于我们理解内含

子在基因转录调控中的作用．本文拟通过对人 HK
基因启动子序列(含第一内含子)中共出现的元件(亦
称模体，motif)进行细致分析，找出其中可能存在
的组合调控规律．目前预测组合调控元件大多基于

模体对共出现概率[14]，而其中单个模体的识别是模

体对共出现分析的第一步．一般计算上寻找单个模

体常用的方法之一是基于字符串分析，即统计共调

控基因中模体出现次数，将其与期望次数进行比

较，找出具有统计显著性的模体．采用不同方法计

算期望次数时，获得的结果也有差异．为使结果更

准确，本文综合考虑常见的几种方法，将在不同方

法下都显著出现的模体作为潜在转录调控模体．已

经证实以此为基础预测组合调控元件时取得了较好

效果[15]．此外，在预测组合调控元件时，Yu等[14]

考虑了观测到的模体对距离偏离背景模体对距离问

题，但他们假设背景距离服从均匀分布．而本文所

用背景距离分布是真实观测到的背景序列的距离分

布，同时假设相互作用的模体间距离小于背景距

离，这样更符合生物学意义．

1 数据与方法

1援1 基因序列数据

根据 HuGEIndex(http://www.biotechnologycenter.
org/hio/)给出的人 HK 基因 ID，从 NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/ )数据库中提取它们对应的基
因序列．由于研究主要表明第一内含子中含有转录

调控元件，因此本文将基因 TSS上游 1 000 bp至
第一个内含子结束的序列作为启动子序列．为避免

重复定义，对于具有可变剪切的基因，只取其中一

条序列作为启动子序列．剔除无内含子和线粒体中

的基因，共获得 414条 HK基因的启动子序列．同
时取出 NCBI数据库中给出的人基因的全部启动子
序列(启动子序列按上述定义)作为对照集．由于涉
及内含子的转录调控是我们关注的重点，本文所有

启动子序列都是针对有内含子的基因而言的．

1援2 提取潜在转录调控模体

我们分别采用 U-Score，S-Score和 Zm-Score三
种统计量提取启动子序列中过出现的模体(over-
represented motif)，然后将在三种方法下都出现的
模体作为潜在转录调控元件，进行下一步分析．具

体统计量如下：

a．U-Score 统计量．S1 和 S2 分别表示人 HK
基因和人全部基因的启动子序列(下同)．长度为 l
的 DNA 序列(l-mer) w在 S1和 S2中的出现次数分

别为 n1(w)和 n2(w)，n1和 n2分别表示所有形式的

l-mer在 S1和 S2中出现的总次数，w在 S1和 S2中

出现的频率分别为 n1(w)/n1和 n2(w)/n2．计算

U(w)= n1(w)/n1-n2(w)/n2

n1(w)+n2(w)
n1+n2

1- n1(w)+n2(w)
n1+n2

蓸 蔀 1
n1

+ 1
n2

蓸 蔀姨 (1)

当 U(w) > 1.64时(P < 0.05)，认为 w在 S1中过

出现．

b．S-Score 统计量．如果 w 在 S1 中过出现，

它应该比较普遍地出现在 S1中，而在随机序列中

较少．为此，将 S1中的每条序列保持长度和碱基

含量不变，随机打乱(shuffled)作为一组随机序列．
为减少打乱过程中随机涨落造成的误差，将 S1中

序列打乱 1 000次．令 N(w)表示 w在 S1中出现的

次数，Ni(w)(i=1, 2,……, 1000)表示第 i组随机序列
中 w出现的次数，N(w)和 V (w)分别表示 N(w)的均

值和方差，N(w)=
1000

i = 1
移 Ni(w)/1000，V (w)=

1000

i = 1
移(Ni(w)-

N(w))2/ (1000-1)．计算

S(w)= N(w)-N(w)

V (w)姨 ， (2)

当 S(w) > 1.64时(P < 0.05)，认为 w在 S1中过

出现．

c．Zm-Score统计量．由于 DNA序列碱基之间
的关联性，假设启动子序列是一个 m阶Markov链,
状态空间 赘={A, C, G, T}．滋和 仔分别表示 Markov
链的释放概率和转移概率．则 w=w1w2…wl 在 S1中

概率为 P(w)=滋(w1…wm)仔(w1…wm, wm+1)…仔(wl-m…wl-1, wl),
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其中 滋(w1w2…wm)和 仔(wi-m…wi-1, wi) (i=m+1,……, l)
分别由 N(w1w2…wm)/n和 N(wi-m…wi)/N(wi-m…wi-1)估
计，n为 S1中序列总长度，N(.)表示(.)在 S1中出现

的次数． N軒m(w)和V軒m(w)分别为 Markov 模型下 w
出现次数 N(w)的期望和方差，具体估计方法见文
献[16]．计算

Zm(w)= N(w)-N軒m(w)

V軒m(w)姨 (3)

当 Zm(w) > 1.64时(P < 0.05)，认为 w在 S1中过

出现．

1援3 提取组合转录调控模体对

由于转录调控模块中不同模体之间的相对位置

(在模体对中模体之间的相对位置可体现为两模体
之间的间隔距离)也具有一定的规律性[17]，因此分

两步提取潜在转录调控模体对．

a．将过出现模体两两组合，计算模体对 M1:
M2在 S1中的共出现率 POCC：

POCC=1-
t-1

k = 0
移Cg

k CG-g
T-k

/CG
T

(4)

其中，g和 G 分别表示 S1和 S2中基因的条数，

t 和 T 分别表示 S1和 S2 中包含 M1:M2 的基因条
数．取 POCC的 95%分位点为阈值 b，当 POCC < b 时，
认为M1:M2在 S1中的出现频率显著高于其在 S2中

的出 现频 率 ， 称 M1:M2 为 共 出现 模 体 对
(co-occurred motif pair)．

b．利用 Mann-Whitney U-test检验共出现模体
对M1:M2在 S1和 S2中的距离差异．Mann-Whitney
U-test的统计量 U为

U=n1n2+n1(n1+1)/2-R1 (5)
其中 n1和 n2分别表示M1:M2在 S1和 S2中出现

的次数，R1是M1:M2在 S1中距离的秩和．作如下

变换：

Z= U-n1n2 /2
n1n2(n1+n2+1)/12姨 (6)

假设相互作用的模体之间具有较近的距离间

隔，进行单边假设检验，当 Z < -1.64，即 Pdis<0.05
时，认为M1:M2在 S1中距离显著小于其在 S2中的

距离．结合 M1:M2 在 S1中的共出现，称 M1:M2
在 S1中过出现，即是潜在的组合转录调控模体对

(combinatorial transcriptional regulatory motif pairs).
由于转录因子在 DNA双链具有活性[18]，本文

统计都是在双链上进行．即模体对 M1:M2，M1忆:
M2，M1:M2忆，M1忆:M2忆具有相同的 Pooc 和 Pdis 值，

其中M1忆和M2忆分别是M1和M2的反转互补序列.

2 结 果

2援1 探测的组合转录调控模体对

研究表明，真核生物基因中转录因子结合位点

的核心片段通常较短(6～10 bp)[19]，本文中主要考

察 6核苷酸，长的结合位点可由 6核苷酸连接或重
叠而成．6核苷酸共有 46=4 096种形式，利用 1.2
中方法抽提出 218 个潜在转录调控模体，组成
218伊218=47 524个候选模体对，由方法 1.3，共得
到 960对在 HK基因中潜在的转录调控模体对．将
这些模体对与 TRANSCompel数据库以及文献[1, 20]
中预测的相互作用因子对进行对照，发现 57.29%
与已知结果吻合，共涉及 12对转录因子的相互作
用．其中 6对有转录因子 SP1参与，分别是 NF1:
SP1、SP1:HNF4、P53:SP1、AP1:SP1、STAT1:SP1
和 NF-KAPPAB:SP1．SP1是 CpG岛的关键结合因
子，而未甲基化的 CpG岛是基因高表达的必要条
件，HK 基因中 CpG 岛大部分未甲基化 [21]，推测

SP1与 HK 基因的高表达有关．其余 6 对分别是
YY1:NF1、E2F:E2F、AP2ALPHA:EGR1、AP2ALPHA:
AREB6、AP2:ER 和 HNF4:COUP．分析发现，除
SP1:HNF4、YY1:NF1 以及 HNF4:COUP 的因子之
间是抗拮(antagonism)作用外，其余 9对转录因子
之间都是协同 (synergism)作用． 由于 P53:SP1、
AP1:SP1、STAT1:SP1、NF-KAPPAB:SP1、AP2ALPHA:
AREB6、AP2:ER和 HNF4:COUP的结合模体对较
少( < 20)，而 AP2ALPHA:EGR1所对应模体对全部
是 NF1:SP1 的结合序列，因此 NF1:SP1、 SP1:
HNF4、YY1:NF1、E2F:E2F 结合模体对信息可以
反映潜在组合转录调控元件的特征，以下分析主

要针对这几组转录因子对及它们对应的模体对

(表 1)．
2援2 相互作用模体对的区域分布

将启动子分为上游、外显子和内含子 3 个区
域，模体对 M1:M2 可能出现在 6 种区域(图 1a)：
a．2个模体都在上游(U-U)；b．1个在上游，另 1
个在外显子(U-E)；c．1个在上游，另 1个在内含
子(U-I)；d．2个都在外显子(E-E)；e．1个在外显
子，1个在内含子(E-I)；f．2个都在内含子(I-I)．

利用公式 ZD = (m-Qp0) / Qp0(1-p0)姨 来确定 M1:M2
在区域 D的出现情况．其中，m是 M1:M2在 D出
现的次数，Qp0为 M1:M2 在 D 的期望出现次数，
p0为 D内M1:M2在背景序列中出现的频率，Q是
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TF pairs Motif pairs (Mps)
NF1:SP1 CGGCGC:GGGCGG, CCGCCC:CGCGCC, GGCGCG:GGCGGG, CGCCCC:CGGCGC, CCCCGC:GGCGCG,

CGCGCC:GGGGCG, CCCGCC:CGGCGC, CCTCCC:CGCGCC, CCCCGC:GCGCCG, CGCCCC:CGCCGC,

GAGGGG:GGCGCG, CGGGGC:GGCGGG, CCACCC:CGCCGC, CGGCGC:GAAGGG, CCTGCC:GGCGCG,

CCGGCC:GCCCCG, CCGGCC:GCGGGG, CTCCGC:CGCCGC, CCCACC:GCGCCG, CGCGCC:GCCCCG,

CGGGGC:GCGCCG, GCGGCG:GGGCGG, CCCGCC:CGCCCC, GCGGCG:GGCGGG, CCCCTC:CGCGGC,

CCCGCC:GCCGCG, CGCGCC:TGGGGG, TGGGGG:GCGCCG, CCCACC:CGCGCC, CGCCGC:GGGAGG,

CCCCGC:CGCGGC, CCCGCC:CCCGCC, GCGGCG:GCGGGG, GCGCCG:GTGGGG, CCTCCC:CGCGGC,

GCGCAG:GGGGCG, CGCCCC:GGCCGG, GCCCCG:GGGGCG, CCCCAC:CGCGCC, CGCGGC:CGGGGC,

GCGGGG:GCGGGG, CCCTTC:CGCGCC, CCGCCC:CTGCGC, CCCCGC:GCCCCG, CCCCAC:CGCCGC,

CCCCCA:GCCGCG, CCCGCC:GCGCAG, GCCGCG:GCGGAG, GCAGGG:GCGCCG, CCGGCC:GGGAGG,

CCCTTC:CGCCGC, CGCGGC:GGGTGG, CGCCTC:GGCGGG, CCCTTC:CGCGGC, CGGGGC:GCAGCG,

CCCCCA:CGCCGC, GCCCCG:GCGCAG, CACCCC:GCGCCG, CGCGGC:GTGGGG, CCCGCC:GGGAGG,

GCCGGG:GGGGCG, AGGGGA:CGCGCC, CCCGGC:CGGGGC, CCCCTC:GCGCAG, CACCCC:GGCGCG,

CTCCGC:GGCCGG, CTCCGC:GCGCAG, CGCCTC:GGCCGG, CCCCGC:GGCGGG, CGCGCC:GCGGAG,

GCGGCG:GGTGGG, GAGGGG:GCGGCG, GCGGGG:GGGGCG, CCGGCC:GGCGGG, CGCCTC:GGCGCG,

CGGGCC:GGGCGG, CCCTGC:CGCGCC, CCGGCC:GGGCGG, CGCCTC:GCGCCG, GCCGCG:GGAGGG,

CGCCCC:CGCGGC, GCCCCG:GCGGCG, CCGCCC:GCGGAG, CTCCGC:GGCGGG, CGCCCC:GCGGAG,

GCCCCG:GCGGAG; CGGGCC:GCGGGG, GCCCCG:GGCCCG//

YY1:NF1 CGGCGC:GGGAAG, CGCGCC:GGGAAG, GCGCCG:GGCTGG, CCAGCC:GGCGCG, CTTCCC:GCGGCG,

GCCTGG:GGCGCG, CTTCCC:GCCGCG, GCGCCG:GGAAAG, GGAGCC:GGCGCG, CCGGCC:GGGAAG,

CGAGGC:CGCGCC, CTTTCC:GCCGCG, CGCCGC:GGCTGG, CGCGCC:GGAAAG, CGGGGC:GCCTGG,

CCCGCC:GGGAAG//
SP1:HNF4 GGCCTC:GGGCGG, GAGGCC:GGGGCG, CCCGCC:GGCCTC, GAGGCC:GCCCCG, GCCCCG:GGCCTG,

CAGGCC:GGCGGG, CGCCCC:GGCCTG, GAGGGG:GGGGCG, CCGGGC:GGGGCG, GCCCGG:GGCGGG,

CCGCCC:GCCCGG, CCGGGC:GCGGGG, GCGGAG:GGCCCG, CGGGCC:GGGGCG, CGGGCC:GGCGGG,

CCCCTC:CCCGCC//

E2F:E2F CGCGCC:GCGCAG, GCGAGG:GGCGCG, CAGCGC:CGCGCC, GCGAGG:GCGCCG, CGGCGC:GCGCAG//

*Reversed and complementary motif pairs were not listed.

M1:M2在 HK基因中出现的次数．M1:M2在某区
域中 ZD > 1.64(即 P < 0.05)时，认为 M1:M2在该区
域具有偏好性，即更倾向于在区域 D组合．
图 1b显示了探测的模体对在各区域的出现情

况．从图中可以看出，将近 80%的模体对偏好
U-U区域，约 90%的模体对偏好 U-I区域，只有少
数模体对偏好 U-E(4.16%)、E-I(2.92%)和 I-I区域
(0.73%)，没有发现偏好 E-E区域的模体对．此外，
约有 75%的模体对偏好一个以上区域，同时偏好
U-U 和 U-I 区域的模体对为 73%，而 40 个偏好
U-E区域的模体对中，有 32个同时也偏好 U-U区
域和 U-I区域．分别对各组调控模体对的出现区域
进行分析(表 2)，发现每组模体对都偏好 U-U区域
和 U-I区域．其中 NF1:SP1最偏好 U-I区域，SP1:

HNF4，YY1:NF1最偏好 U-U区域，而 E2F:E2F两
个区域的偏好性差别不大．已知基因上游是转录调

控的重要区域，而模体对偏好 U-I区域则反映了上
游与内含子之间在转录调控水平上具有相互作用．

特别是，NF1和 SP1之间具有协同作用[22]，而 SP1
和 HNF4，YY1 和 NF1之间为抗拮作用，因此推
测上游与内含子之间具有转录协同作用，可以增加

基因转录效率，与 HK 基因的高表达一致．SP1:
HNF4和 YY1:NF1模体对也偏好 U-E和 E-I区域，
表明上游和外显子，外显子和内含子之间也可能存

在转录相互作用，但这种作用多为抗拮作用．此

外，模体对在 E-E和 I-I区域都不具偏向性，提示
在人 HK基因中，外显子和内含子作为独立启动子
的可能性较小．

Table 1 Extracted motif pairs and corresponding TF pairs
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Fig. 2 Positions of motifs relative to TSS
(a) Positions of all extracted motifs relative to TSS. 1: -1 000～-950 bp; 2: -350～-300 bp; 3: 300～350 bp; 4: 950～1 000 bp; 5: 1 600～1 650 bp; 6:
2 250～2 300 bp; 7: 2 900～2 950 bp. (b) Positions of motifs relative to TSS in region -200～-300 bp. (c) Positions of motifs in U-I location. "0"
denote the TSS. The windows is 50 bp in (a) and (c). 1: -1 000～-950 bp; 2: -750～-700 bp; 3: -500～-450 bp; 4: -250～-200 bp; 5: 0～50 bp; 6:
250～300 bp; 7: 500～550 bp.

2援3 相互作用模体对的距离特征

对模体对中两个模体的位置进行分析，发现

95%的模体位于基因上游-1 000 bp到下游 3 050 bp
以内，模体出现最频繁的几个区间为-150～-100 bp、
-50～0 bp，100～150 bp 和 200～250 bp(图 2a)．

由于这些区域都位于-200～300 bp之间，我们细致
分析了模体在-200～300 bp之间的情况(图 2b)．结
果发现，模体在这些区间的一些位置出现了峰值，

如-125、-65、-54、-12、69、136和 235 bp等．
其中，出现次数最多的位置在上游-65 bp，模体在

TF pairs ZU-U ZU-E ZU-I ZE-E ZE-I ZI-I Loc-num

NF1:SP1 69.21 2.96 73.3 -49.55 0.27 -61.92 3

SP1:HNF4 38.74 6 36.24 -16.35 8.86 -45.3 4

YY1:NF1 28.21 2.61 26.04 -14.24 2.23 -30.83 4

E2F:E2F 9.59 -1.1 9.78 -9.35 -4.12 -3.79 2

*Loc-num: the numbers of preferred locations corresponding to TF pairs.

Table 2 The Z鄄value of motif pairs in different locations

Fig. 1 Frequency of motif pairs in different locations
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这个位置共出现 3 546次，而-54 bp和 69 bp位置
出现模体的次数也比较高，分别为 3 213 次和
2 390次．这些位置都距离基因 TSS较近，有利于
转录因子的结合．

为考察内含子中转录调控元件的分布特征，我

们对 U-I区域中的模体到 TSS距离做进一步分析，
结果见图 2c．有 95%的模体位于基因上游 1 000 bp
到下游 750 bp以内，特别是内含子中的模体，绝
大部分位于 TSS下游 500 bp以内，在 TSS附近模
体出现次数最多．提示内含子中的模体与上游区域

中模体之间发生作用的一个必要条件是模体距离

TSS不能太远．

利用 Zd = (qd -Qfd) / Qfd(1-fd)姨 来估计模体对

M1:M2的两个模体之间的间隔距离(简称模体对距
离)偏好 d的程度．其中 Q仍是M1:M2在 HK基因

中出现的次数，qd 和 Qfd 分别表示 M1:M2 在 HK
基因启动子中距离为 d的实际次数和期望次数，fd

为 M1:M2在背景序列中距离为 d的频率．若在特
定的距离 d内，当 Zd >1.64时 (log(Zd) > 0.21，P <
0.05)，认为 M1:M2偏好在此距离范围内出现．Zd

越大，表明这种偏好性越显著．图 3a显示了过出
现模体对的距离分布特征．从图中可以看出，大部

分( > 80%)模体对距离小于 500 bp，并且有超过
40%的模体对距离小于 100 bp，而只有不到 20%的
模体对距离大于 500 bp，这表明相互作用模体之间
距离较近．每组组合调控模体对的距离分布和模

体对的总体距离分布特征类似，但也有一些差别．

例如，模体对 NF1:SP1 和 SP1:HNF4 的距离小于
200 bp的比率更高，分别是 65.15%和 63.01%．
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Fig. 3 Distance distributions of motif pairs
(a) Distance distributions of all extracted motif pairs. 1: All; 2: NF1:SP1; 3: SP1:HNF4; 4: YY1:NF1; 5: P53:SP1; 6: E2F:E2F; 7: AP2ALPHA:EGR1;

8: AP1:SP1; 9: STAT1:SP1; 10: NF_KAPPAB:SP1; 11: AP2ALPHA:AREB6; 12: AP2:ER; 13: HNF4:COUP. (b) Distance preferences of motif

pairs corresponding to 4 TF pairs in distance region 0～500 bp. 1: ～0 bp; 2:～35 bp; 3:～70 bp; 4: ～105 bp; 5: ～140 bp; 6: ～175 bp; 7: ～210 bp;

8:～245 bp; 9:～280 bp; 10:～315 bp; 11:～350 bp; 12:～385 bp; 13:～420 bp; 14:～455 bp; 15:～490 bp.
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由于模体对距离主要位于 500 bp以下，我们
特别对 4组组合调控模体对在 500 bp以内的距离
偏好性进行分析(图 3b)．可以看出，NF1:SP1 和
SP1:HNF4在 500 bp以内的大部分距离具有偏好性
(lg(Zd) > 0.21)．而 NF1:SP1在距离 66 bp以下更为
偏好．进一步分析发现，协同作用的模体对距离比

抗拮作用模体对距离更近．如，NF1:SP1 在距离
9 bp 和距离 15 bp处取得了峰值，而模体对 SP1:
HNF4和 YY1:NF1分别在距离 183 bp和 442 bp处
取得峰值．如果 Zd > 3.10(lg(Zd) > 0.49)，此时认为
调控模体对具有较强的距离偏好，并称距离 d为特
征距离(characteristic distance)，结果共得到 1 030
个特征距离．其中，有 670个距离小于 100 bp，占
所有特征距离的 65%．这些特征表明，协同作用
模体需要较近的距离．

3 讨 论

真核基因的转录一般要有多个转录因子共同调

控，表现在 DNA序列上即为这些转录因子的结合
位点在序列上共同出现．因此，理解基因转录调控

机理的一个重要工作是分析这些结合位点的组合调

控规律．HK基因具有高表达、共调控特征，用统
计方法更易于找出它们启动子序列中潜在的组合转

录调控元件．我们利用 3种不同的统计量来寻找组
合调控元件，使得分析结果更可靠．

首先探测到一批过出现模体对，从表 1中模体
对的碱基组成来看，大部分模体对富含 CG．而实
际上，在 HK基因启动子序列中，AT含量较高，
这说明探测到的模体是非随机的．这些模体对大部

分与已知具有相互作用的转录因子对相吻合，是潜

在的组合转录调控模体对，表明转录因子在 HK基
因中更倾向于结合 CG-rich模体．从模体对所对应
转录因子对之间的相互作用来看，超过 3/4的模体
对之间是转录协同作用，具有抗拮作用的模体对只

有不到 1/4．已知协同作用可以提高基因的转录速
率[23]，这些结果表明抽提出的组合调控模体对以及

它们转录因子之间的组合调控关系与 HK基因的高
表达相关．当然，提取出的部分模体对还未找到相

应的实验对照(限于篇幅，未列出 )，如模体对
CGGCGC:GGCCTC(Pooc 和 Pdis 值分别为 1.15伊10 -8

和 1.22伊10-7)，可能是因为目前关于组合调控的实
验分析结果毕竟还比较少．不过本文的结果可以为

实验分析提供一些参考．

内含子是否参与转录调控也是我们研究的一个

重要目标．本文关于模体对的出现区域分析表明，

除 U-U区域富含模体对外，模体对在 U-I区域也
呈现了明显的区域偏好性，表明 HK基因中的组合
调控关系更容易发生在上游区域，以及上游和内含

子之间．已知上游区域是转录调控的核心区域，因

此模体对偏好上游启动子区域容易理解．而 U-I区
域中富含模体对，进一步支持了内含子参与基因转

录调控的假设．本文还发现协同作用的模体对更偏

好 U-I区域，并且相对抗拮作用模体对，协同作用
模体对出现次数较多，可以推测内含子与上游调控

元件之间的组合调控是导致 HK基因高表达的一个
关键原因． 从模体对在序列分布上的特征来看，

模体对中模体在基因 TSS附近较为集中，有利于
调控基因的转录过程，特别是内含子中模体多数位

于 TSS 下游 500 bp 以内．HK基因第一外显子普
遍较短，这表明内含子中模体与上游模体间隔不

远；另一方面，模体对的两个模体之间距离较近，

60%左右距离在 200 bp以内，并且，65%的模体对
特征距离在 100 bp以内．由于相互作用的两个转
录因子结合位点不能太远，因此这种距离特征也使

得上游和内含子之间的协同作用得以进行．此外，

区域偏好性分析结果也表明，上游和外显子、外显

子和内含子之间也存在转录相互作用，主要表现为

抗拮作用，出现次数较少，在 HK基因转录调控过
程中并不占主要作用．

我们前期对人组织特异性基因中的组合调控关

系进行了细致分析[15]，发现 HK基因和组织特异性
基因中的组合调控模体对特征具有明显不同，主要

表现在：a．HK基因中的组合调控模体对主要富
含 CG，而组织特异性基因中模体对则主要富含
AT，表明两者之间转录因子结合序列不同；b．除
U-U区域外，HK基因中组合调控模体对主要偏好
U-I区域，而组织特异性基因中模体对更倾向于 I-I
区域，表明内含子在两者中参与组合调控方式不

同．在前者为与上游区域协同作用，而后者中则是

内含子中的调控元件相互作用．这些结果都表明了

HK基因特有的组合调控关系．
本文不仅获得了 HK基因中组合转录调控元件

的重要特征，并且再次印证了内含子可以参与基因

的转录调控，同时推测了内含子参与转录调控的主

要方式，有助于理解人基因转录调控的机制和内含

子的功能．当然，我们的分析仅仅是针对小部分基

因而言的，因为 HK基因具有共调控特性．以后我
们将扩大基因范围，从全基因组水平来研究基因的
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转录调控，期望更深入地理解基因转录调控的机理

及内含子在基因转录调控过程中的作用．此外，本

文虽然仅以两个模体构成的模体对来分析组合调控

关系，但是在序列中由一些模体对的交叠可推出更

多模体的组合调控关系 [24]，即组合调控模块

(module)，这将是我们下一步研究的重点．
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Analysis of Combinatorial Transcriptional Regulatory Elements
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Abstract A lot of researches suggest that there are transcriptional regulatory elements in the first introns of
genes. However, the ways about introns participating in transcriptional regulation are not still understood. In this
paper, we extracted combinatorial transcriptional regulatory motifs in regions from upstream sequences to the first
introns in human housekeeping (HK) genes by statistical methods, analyzed the characteristics of distances and
locations of motifs, and discussed the potential and ways of introns involving in transcriptional regulation. 960
potential transcriptional regulatory motif pairs are extracted in HK genes, and 57% of them are in accordance with
12 known interacting transcription factor pairs. The location preferences of the over-represented motif pairs have
been studied. The results show that about 80% and 90% of the motif pairs in HK genes occur in upstream-upstream
and upstream-intron regions, respectively. This results further support the conjecture of the introns could
participate in transcriptional regulation of genes, and it was speculated that there are transcriptional synergism
between introns and upstream promoter. Extracting motifs are mainly focus on vicinity of transcriptional start sites
(TSSs), and the space distance between two motifs in one motif pairs is short. The preference analyses on distance
of the motif pairs show that 60% of the motif pairs in HK genes are shorter than 200 bp, and 65% of characteristic
distances are within 100 bp. This is conductive for synergism of transcription factors. These results will be helpful
for understanding the mechanisms of the transcriptional regulation for HK genes in human.
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