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摘要 非整倍体内基因组不平衡会对整体基因表达产生反式调控, 往往严重危害生物体的生长和发育. 本文首先

在总结了植物、果蝇和人类非整倍体的基因表达研究及反式调节机制的基础上, 证明了反式剂量效应在非整倍

体中具有普遍性. 其次描述了组蛋白修饰、染色质重塑、DNA和RNA修饰以及lncRNA在非整倍体反式调节过

程中可能发挥的作用. 最后重点讨论了剂量敏感调节因子和大分子复合物成员间的化学计量关系在此过程中的

重要性. 上述内容对于进一步了解非整倍体基因表达的调控机制具有重要意义.
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正常生物体的基因组是一个复杂的调节系统, 其

中每个基因与其他基因的表达之间都存在调控或限制

关系, 因此基因产物的剂量需要保持在相对稳定的状

态
[1,2]. 由于染色体片段或整条染色体的增加或缺失所

产生的染色体变异状态, 非整倍体(aneuploidy)往往会

打破正常二倍体基因组的平衡, 并造成生物体的适应

度降低
[2]. 早在一个世纪前, 科学家就在曼陀罗(Datura

stramonium)和果蝇(Drosophila melanogaster)的研究中

发现, 在基因组中增加一条染色体比增加一整套染色

体组对生物体的危害更大
[3,4], 这种现象称为遗传不平

衡(genetic imbalance). 虽然基因组不平衡严重危害生

物生长发育的现象已经在不同生物类群中得到了证

实, 但是关于其具体的调控机制还有待更深入的研究.
在分子遗传学发展的早期, 人们普遍认为导致非

整倍体基因组不平衡的分子基础是由于变化的染色体

上的基因表达产生了成比例的剂量效应(dosage ef-

fect)[5]. 然而40年前, 一系列对玉米非整倍体样本的研

究证明, 反式调节是一个常常被人们忽视的方面. 随后

科学家在越来越多物种的研究中, 发现非整倍体中数

量不变的染色体上的基因表达水平也发生了变化, 而

且大多数是与染色体剂量改变相反的调节方式, 称为

反式剂量效应(inverse dosage effect)[6,7]. 而这种反式

调节往往同时作用于数目变化染色体上的基因以及基

因组内未发生剂量变化的基因. 剂量变化的染色体上

的基因因其受到的反式剂量效应正好抵消了其结构基

因变化的剂量效应, 进而实现了非整倍体中的剂量补

偿(dosage compensation)现象
[4,8]. 得益于全基因组分

析技术的发展, 近年来科学家对非整倍体整体基因表

达模式和调控机制的研究变得更为全面, 在果蝇、玉

米(Zea mays)、拟南芥(Arabidopsis thaliana)以及人类

(Homo sapiens)等物种中, 非整倍体的全基因组效应或

反式调控现象均已被详细描述
[9~12].
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基因平衡假说(Gene Balance Hypothesis, GBH)提
出, 非整倍体反式调控的机制与大分子复合物成员的

化学计量关系改变有关
[5,13]. 发挥作用的剂量敏感性

调节基因通常是典型的多亚基复合物组分, 或者具有

多重相互作用, 例如转录因子、信号转导分子和染色

质蛋白
[14]. 多项研究发现, 非整倍体中的基因表达调

控涉及多种表观遗传机制, 包括组蛋白修饰、染色质

重塑、DNA和RNA修饰以及长链非编码RNA(long
non-coding RNA, lncRNA)等[4,5,11,15,16](图1A). 此外, 除
最为普遍的基因转录水平的调控外, 也有部分非整倍

体研究关注到蛋白质的合成、组装和降解
[17,18]. 本文

将对植物、果蝇和人类非整倍体的基因表达研究和反

式调控机制进行系统综述, 为不平衡基因组表达调控

的深入研究提供参考.

1 植物非整倍体的基因表达调控

1.1 植物中的反式剂量效应

反式剂量效应早在1979年由Birchler对非整倍体

玉米的研究中提出
[6]. 当时的分子研究一般认为, 改变

特定编码基因的剂量会相应地改变产物表达量, 因此,
为了确定结构基因的位置, 人们通常对可能包含该基

因的染色体区域的非整倍体进行筛选, 寻找能增加该

基因表达的小片段三体
[5]. 研究者在对拥有1~4个拷贝

1号染色体长臂(long arm of chromosome 1, 1L)的玉米

的酶活性研究中发现, 定位在1L上的乙醇脱氢酶(alco-
hol dehydrogenase, ADH)的活性水平并没有表现出与

基因剂量成比例的增高, 而不在1L上的酯酶-8的活性

与1L剂量呈负相关, 这种新的基因表达现象称为反式

效应
[6]. 该研究同时指出, 在很多其他片段非整倍体中

也存在这种容易被忽视的反式效应. 当检测的非整倍

体范围扩大到大约1/3的玉米基因组时, 发现“特定蛋

白与染色体区域的剂量成负相关的现象”普遍存在并

占据主导地位, 而已知定位在1L上的结构基因的表达

水平在1L剂量系列样本中呈现补偿现象
[19]. 这些实验

结果说明剂量补偿可能是由于负向的反式剂量效应抵

消了正向的剂量效应而产生的. 为了验证这种假设, 研
究者对1L染色体臂进行了进一步的划分, 在Adh位点

周围找到了一个对ADH表现出剂量效应的较小的遗

传学区域, 同时改变1L的另外一个区域实现了对ADH
的反式调控

[20]. 该实验结果表明, 在1L整条染色体臂

非整倍体中, adh基因剂量增加, 1L染色体的某个区域

存在对ADH起反向调节作用的修饰因子, 这两种相反

的力量同时作用造成了ADH的补偿现象
[20].

随后的研究发现, 玉米非整倍体在RNA水平上也

会产生剂量补偿和反式剂量效应, 且二倍体胚的基因

表达调节幅度往往比三倍体胚乳更大
[6]. 此外, 科学家

通过对玉米整倍体系列的研究发现, 整个染色体组的

增减所产生的调节效应往往比非整倍体系列更

小
[13,21]. 因此, 基因表达调节的大小似乎与染色体改变

偏离平衡状态的程度有关. 另外, 任何一个基因在基因

组中都会存在多个剂量敏感性调节因子, 而某一个变

化的染色体区域往往能够对其他位点的编码基因的表

达产生多重效应, 这种现象的成因一般是由于参与某

结构基因调节系统的单个成分的剂量被改变, 而这种

调节系统往往是基因特异的、可重叠的
[6].

1.2 植物非整倍体的全基因组研究

目前, 通过高通量测序或基因表达谱芯片技术研

究非整倍体基因表达的整体模式已经被广泛应用, 这

些研究突破了以往只能对少数RNA或蛋白质的含量

进行检测的限制, 揭示了基因表达调控的广泛趋势和

细微影响
[22].

在拟南芥中, 通过对5种三体以及整倍体系列的转

录本测序研究发现, 位于变化的染色体上的基因的表

达范围一般介于补偿现象(~1.0)与剂量效应(~1.5)之
间, 而基因组内其余位点基因的表达范围则主要是介

于染色体剂量变化的反向水平(~2/3)与表达水平不变

(~1.0)之间, 并且发现三体比整倍体系列表现出更广泛

的表达调节
[11].此外,转录因子、信号转导成分和细胞

器靶向蛋白基因更容易受到更多的非整倍体反式调

控, 同时转录因子及其靶点在表达网络中表现出不完

全一致的调节, 说明此过程中调控因子的化学计量数

参与了遗传不平衡的调控机制
[11].

在玉米中, 1L多种非整倍体的转录组测序分析结

果表明, 1L基因的表达水平在不同程度上出现补偿现

象, 而非1L基因的表达水平往往因受到反式剂量效应

的调节而介于成反比和不变之间
[23]. 并且, 受影响的

基因数量以及调控幅度的大小往往与基因组不平衡的

程度有关: 在单倍体二体和二倍体四体中显著差异表

达的基因的数量多于二倍体三体; 而二体/单倍体和四

体/二倍体的非1L基因, 因受到了更大的反式调节, 其
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图 1 非整倍体中的基因表达调控机制. A: 细胞增加一条染色体形成三体, 变化的染色体上的基因表现出成比例的剂量效应
或剂量补偿,其余染色体上的基因表现出反式剂量效应或表达不变.非整倍体的基因表达调控涉及多种分子机制: a:组蛋白修
饰; b: 染色质重塑; c: DNA修饰; d: RNA修饰; e: 长链非编码RNA; f: 转录因子; g: 多亚基复合物(例如, 转录因子、信号转导成
分、染色质蛋白); h: 蛋白质合成与降解; B: 大分子复合物ABC的含量与桥亚基B合成的简化模型. ABC的含量与B的生成速
度之间的关系可以拟合为一条钟形曲线, B的浓度过低或过高都会对最终大分子复合物的形成产生不利影响. 复合物ABC可
作为转录调节因子, 进一步影响其靶基因的表达
Figure 1 Regulatory mechanisms of gene expression in aneuploidy. A: Trisomy forms by adding one chromosome to a cell, and the genes on the
varied chromosome show a proportional dosage effect or dosage compensation, while the genes located on the remaining chromosomes show an
inverse dosage effect or unchanged expression. The regulation of gene expression in aneuploidy involves many molecular mechanisms: a: histone
modification; b: chromatin remodeling; c: DNA modification; d: RNA modification; e: lncRNA; f: transcription factors; g: multisubunit complex (e.g.,
transcription factors, signal transduction components, and chromatin proteins); h: protein synthesis and degradation. B: A simplified model for
concentrating the ABC macromolecular complex and synthesizing bridge subunit B. The relationship between the concentration of ABC and the
production rate of B was fit to a bell-shaped curve, and too low or too high a concentration of B negatively affected the formation of the final
macromolecular complex. The ABC complex can act as a transcriptional regulator to further affect the expression of its target genes
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表达相比于三体/二倍体进一步降低
[23]. 最近有关二倍

体玉米和单倍体玉米的多种非整倍体的全基因组研究

分析,均证明了非整倍体基因表达调控的一般原则:即
顺式基因的表达范围通常从剂量补偿到剂量效应, 而

反式基因的表达受到广泛的调节, 其中最常见的是与

剂量变化呈负相关的反式剂量效应
[10,24]; 非整倍体比

整倍体系列的全基因组基因表达变化更大, 且非整倍

体的区域越大或染色体剂量越大, 产生的影响越大.
另外, 在每组比较中, 当反式基因的表达更接近反向

调节时, 顺式基因更倾向于剂量补偿, 顺式分布与反

式分布的中位数呈现正相关关系, 说明实现剂量补偿

和受到反式剂量效应的基因可能会受到某些相关调节

机制的影响
[10,24].

1.3 基因平衡假说

基因平衡假说是基于一系列非整倍体基因表达研

究及剂量现象而提出的一个综合理论, 它被用以解释

非整倍体综合征、剂量补偿、数量性状遗传学、进化

基因组学以及基因拷贝数变异中的剂量现象
[13,14,25,26].

该理论阐明了负责调控机制的大分子复合物亚单位的

化学计量数改变会影响其组装动力学和组装方式, 并

最终影响复合物的整体功能
[5,13](图1B). 科学家通过简

化情景下的多亚基复合物组装建模发现, 各组分的剂

量敏感性与复合物的拓扑结构、装配途径以及动力学

有关. 外周的亚基在低浓度时表现出限制性,而桥亚基

的低表达和高表达都可能是不利的
[5,17]. 过低的桥亚

基不足以形成大量的复合物, 而超过最佳比例的桥亚

基则会随机结合相对不足的外周亚基, 形成不具备功

能的亚复合物, 使得完整复合物的形成急剧减少, 这

种情况实际类似于在三体中观察到的反式剂量效

应
[8,17]. 其原理如图1B所示, 当大分子复合物ABC的单

体合成与复合物中的化学计量一致时, 三聚体的产量

最大. 假设一般情况下生成2单位剂量的B(并非最佳

比例), 三聚体的产量为100%; 减少B的浓度为50%, 三
聚体的产量增加为200%; 增加B的浓度为1.5倍, 三聚

体的产量减少到67%. 将分子模型对应到非整倍体中,
B是由变化的染色体编码的剂量敏感性基因, 如果

ABC是转录激活因子, 100%的ABC使变化的染色体和

不变的染色体正常转录. 染色体减少一条后形成单体,
产生200%的ABC, 定位在单体染色体上的靶基因拷贝

数减少, 但每个拷贝的转录增加, 最终产生了与正常水

平相似的产物, 而位于不变的染色体上的基因的表达

增加. 染色体增加一条后形成三体, 定位在变化的染

色体上的基因同样表现出剂量补偿, 位于不变的染色

体上的基因则表达减少, 即反式剂量效应.
当生成完整复合物的反应快于生成亚复合物的反

应时, 例如存在正协同, 上述滴定效应会降低或消失.
此外, 外周亚基之间的弱相互作用也可能影响亚复合

物组装的亲和常数. 转录因子等调控基因的突变体表

现出的单倍剂量不足(haploinsufficiency)或孟德尔显

性是基因剂量与大分子复合物产物非线性关系的宏观

表现, 这种具有临界浓度的过程也解释了转录调节和

修饰基因的作用
[8,27]. 蛋白质的合成与降解速度同样

影响了功能复合物的浓度, 研究认为未形成复合物的

亚基更容易被降解, 蛋白质水平的缓冲可能也在剂量

现象中发挥作用
[28].

在非整倍体中, 单个靶基因可能受到多个染色体

区域或多种调控因子的影响, 这些剂量依赖的调控因

子在一个层级结构中运行, 使剂量影响在整个调节系

统中传递, 同时各调控因子之间可能存在多向性、加

性或上位作用
[14,25,29]. 数量性状遗传与剂量现象也表

现为多基因性和加性, 对于任何一个数量性状, 往往

有多个剂量敏感的数量性状位点(quantitative trait loci,
QTL)影响其表型, 某些性状的极端表型个体杂交通常

在某种程度上表现出中间表型, 这种数量性状变异的

基础可能与非整倍体效应的基础相似. 例如, 番茄(So-
lanum lycopersicum)的果实大小受到多个基因座的控

制, 小果等位基因fw2.2对大果等位基因具有半显性,
表现为剂量依赖的反向调控

[30]. 在向日葵中研究的18
个数量性状有78个QTL, 大多数为微效基因, 并表现

出不完全显性和剂量效应
[31]. 事实上, 很多数量性状

基因被证明是转录因子或信号转导成分, 符合“多亚基

复合物参与剂量相关表型”的假设
[5,13].

此外, 基因平衡假说在进化基因组学方面也得到

了支持
[32]. 在真核生物特别是植物的演化过程中, 多

倍体化事件是相当普遍的, 对拟南芥的基因组分析发

现, 至少存在三次古老的全基因组复制(whole-genome
duplication, WGD)[29,33]. 基因组加倍后, 大部分重复基

因随着时间的推移逐渐丢失并回归二倍体状态. 研究

发现, 基因丢失是非随机的, 从WGD中保留较长时间

的基因通常是与大分子复合物相关的类型, 包括核糖

体、蛋白酶体、转录因子和信号转导组分等, 长期保
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持的重复基因有更多机会演化出新的功能并得到永久

保留
[13,34,35]. 这种现象可以解释为: 参与组成复合物的

一个成员的删除会模拟非整倍体产生不平衡效应, 导

致生物的适应度降低, 从而在演化中被淘汰
[13,29]. 相

比之下, 在小片段的复制中可以发现一种普遍互补的

模式, 即大分子复合物成员相对不足, 因为复合物的

单个组分剂量增加也会产生类似于非整倍体的危

害
[13,36]. 这一原则可以扩展到单个基因的拷贝数变异

(copy number variation, CNV). 研究发现, 在人类和果

蝇中具有紧密相互作用关系的基因的拷贝数多态性更

低
[37,38], 并且这些基因的拷贝数变异通常与人类疾病

有关
[39].
因此, 基因平衡假说从多亚基复合物的组装和功

能的角度解释了多种生物学现象的共同基础, 用一种

综合的理论将不同的领域联系起来, 证明了其普遍性

和适用性.

2 果蝇非整倍体的基因表达调控

2.1 果蝇非整倍体基因表达调控模型

与植物类似, 果蝇非整倍体中也存在反式剂量效

应. 通过对2号染色体左臂(left arm of chromosome 2,
2L)三体果蝇的研究发现,定位在2L上的几种酶水平在

转录水平上实现了剂量补偿, 并且发现常染色体三体

可以对定位在X染色体和常染色体上的基因的表达产

生抑制作用
[40,41]. 另一项研究发现, 具有三个X染色体

的超雌果蝇中, 几种常染色体编码的酶和结构基因的

表达降低, 而X连锁基因则得到了补偿
[42]. 该研究认

为, X染色体剂量的增加会对常染色体和X染色体的基

因表达产生反向调节, 加上X连锁基因本身剂量的增

加最终产生了剂量补偿. 这种反式剂量效应介导果蝇

剂量补偿的假说, 其直接证据同样来自于细分染色体

臂的研究
[43]. 果蝇Adh基因定位在2L上, 在2L大片段

三体中ADH显示与二倍体相同的活性, 而对ADH的表

达, 2L的一个更小的区域三体发挥了反式调节作用,
同时围绕Adh的小区域则表现出直接的剂量效应

[43].
Adh基因的启动子序列似乎介导了其反式调节, 因此

剂量补偿和反式剂量效应是在转录水平实现的
[43]. 果

蝇剂量补偿的反式剂量效应假说也能够解释正常雄

性、超雌、三倍体间性和超雄中不同调节水平的剂量

补偿
[44].

对果蝇非整倍体的全基因组研究进一步证实了反

式剂量效应的作用. 研究发现, 在2L三体果蝇中, 定位

在2L上的基因的主要反应是剂量补偿, 其他常染色体

上的基因的表达大部分降低到2/3, 即表现为与染色体

数目变化相反的反式剂量效应
[9]. 同时, 雌性和雄性对

非整倍体的反应存在性别二态性, 雌性中部分基因的

表达存在上调趋势, 雄性则更倾向于下调; 性别偏向

基因以及X连锁基因对非整倍体也有特异的反应
[9].

另一项研究在整体水平发现, 超雌果蝇存在大部分X
连锁基因的剂量补偿以及常染色体基因广泛的反式剂

量效应, 该研究同时认为基因组不平衡所产生的反式

剂量效应与基因的剂量效应的组合导致了剂量补

偿
[45].
演化过程中的分歧导致异配性别中一条性染色体

退化, 形成自然型非整倍体, 例如雄性果蝇的单个X染
色体状态(2N-1). 为了维持单个性染色体与二倍体常

染色体的平衡, 以及雌雄之间不同数量性染色体表达

的平衡, 生物演化出了各种剂量补偿机制
[1,46]. 研究发

现, 雌雄果蝇之间X染色体的剂量补偿现象是通过雄

性特异性致死(male specific lethal, MSL)复合体对反

式剂量效应的调控而实现
[44,47]. MSL复合体是一种核

糖核蛋白复合体, 由六种蛋白质亚基和两种非编码

RNA组成, 其成分组蛋白乙酰转移酶MOF通常是转录

活化的标志
[48,49]. 研究表明, 雄性果蝇单个X染色体相

对于基因组其余部分的不平衡导致了广泛的反向调节

作用,而MSL复合体与性染色体单体共同演化,将负责

活化基因表达的因素(例如组蛋白乙酰化)隔离在X染
色体上; 同时, 生物演化出了一种与MSL复合体相关

的抑制活性(可能涉及染色质重塑), 用于防止X染色体

由于高度乙酰化而可能导致的过度表达
[50,51].

果蝇中的反式调控涉及多种表观遗传机制, 包括

前文描述的与转录激活相关的组蛋白修饰H4K16乙酰

化, MSL复合体结构组成的两种lncRNA, 以及可能与

抑制活性有关的染色质重塑. 研究发现, 雄性果蝇积累

H4K16乙酰化标记的X染色体对染色质组织的突变非

常敏感, 因此限制X连锁基因表达过度激活的因素可

能是促进染色质压缩的成分, 例如染色质重塑因子

ISWI, 其突变会导致雄性X染色体膨大并使连锁基因

的表达增加
[51,52]. 除此之外, 研究还发现MSL复合体

与基因组不平衡之间存在相互作用, 其中组蛋白修饰

和染色质组织相关的表观遗传调节基因发生了多样化
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的改变
[15]. 另一种可能与果蝇反式调控有关的表观遗

传修饰是最常见的mRNA/lncRNA内部修饰N6-腺苷

酸甲基化(m6A), 一方面m6A修饰能够通过影响Sxl基
因pre-mRNA的选择性剪接进而影响下游的msl-2以及

剂量补偿
[53,54], 另一方面在人类中已经证明了m6A修

饰与剂量补偿的联系
[55]. 研究也发现了非整倍体果蝇

中的RNA m6A修饰相关基因的广泛调控.

2.2 反式剂量因子

科学家利用果蝇白眼基因white的各种渗漏突变

报告基因, 对非整倍体果蝇基因表达反式调节的效应

基因进行初步筛选后发现了47个剂量依赖的调节因

子
[5,14,25]. 这些基因的杂合状态能够使白眼颜色基因的

表达在2倍范围内增加或减少, 并且其中大部分发挥了

与剂量变化相反的调节作用
[14]. 研究发现这些反式剂

量因子的分子性质主要为转录因子、信号转导通路成

员以及染色质成分, 且均在大分子复合物中发挥作用,
或具有紧密的分子间相互作用关系, 这也是基因平衡

假说分子基础的证据之一
[25]. 非整倍体反式剂量效应

可以由单个调节基因的剂量变化产生, 而每一个结构

基因可以受到多个剂量敏感性调节因子的控制, 因此

这些调节基因可能在一个层级结构中发挥作用, 能够

通过一系列浓度依赖的步骤传递调节作用
[14,25,29]. 这

种调节的多基因性质也与数量性状具有相似性, 并成

为了基因平衡假说的组成部分
[5,14,29].

Inverse regulator-a(Inr-a, 也称为pcf11)是最早被

确定的反式剂量因子之一. 该基因定位在果蝇2号染

色体右臂, 负责编码一种mRNA前体切割蛋白, 参与

转录的起始、延伸和终止
[5,56,57]. 科学家在果蝇眼睛颜

色报告基因的研究中发现, Inr-a突变的杂合子使white
等位基因的表达增加约2倍, 而包含该基因的小片段三

体将报告基因的表达降低到正常二倍体水平的

2/3[56,57]. 因此Inr-a的剂量改变类似于非整倍体, 对果

蝇的白眼基因表型产生了反向调节. 另外, 这种反向调

节是通过启动子序列发挥作用的, 将Adh基因与white
启动子融合也能产生反式调控

[56]. 研究人员探索了

Inr-a在全转录组的调控作用, 证明其拷贝数增加能够

对整个基因组的基因表达产生广泛的反式调节, 这种

效应与2L三体果蝇的基因表达调控呈现一定的一致

性, 但整体调节幅度稍小
[58]. 除此之外, 通过转录组数

据和公共数据库数据分析研究, 研究人员鉴定了几个

潜在的在非整倍体反式调节中发挥作用的剂量敏感性

调节因子, 它们的表达增加或减少对整体基因表达水

平产生反式调控
[58]. 总之, 非整倍体果蝇的反式调控

机制同样有着一系列剂量敏感性反式调控因子的参

与, 它们作为大分子复合物成员, 共同构成了复杂的基

因表达调控网络层次结构.

3 人类非整倍体的基因表达调控

非整倍体变异常常会造成先天性缺陷、畸形和智

力残疾等异常, 严重危害人类的生存和健康
[59,60]. 能存

活至出生的人类整条常染色体非整倍体只有13, 18和
21号染色体三体, 其中13和18三体通常伴有严重的发

育缺陷而无法存活超过一岁
[2,59,60]. 21号染色体三体,

即唐氏综合征(Down Syndrome), 是新生儿中最常见

的常染色体非整倍体, 大约占到活产的1:800, 其临床

特征包括认知障碍、患神经退行性疾病的风险增加、

先天性心脏缺陷、肌肉张力减退、身材矮小、面部畸

形等
[60~62]. 相比之下, 性染色体非整倍体则常表现为

低生育力、不孕、语言学习障碍等, 但整体表现度多

变且个体生存状况也有较大差异
[63~65]. 此外, 非整倍

体也是癌症的一种重要特征, 有数据显示90%以上的

实体肿瘤具有非整倍体特征
[2]. 因此, 研究非整倍体的

基因表达调控机制对人类健康同样具有重要的指导

意义.
目前, 关于非整倍体危害人类生长发育的生物学

机制尚有不同的科学解释. 一些研究认为, 定位在变

化的染色体上的基因, 其成比例的剂量效应导致了非

整倍体综合征的异常表型
[59,66]. 例如, 位于21号染色

体上的β淀粉样前体蛋白基因的高表达与唐氏综合征

患者容易患早发性阿尔茨海默病有关
[66]. 而另一些研

究则认为, 非整倍体的异常表型不仅仅是由于拷贝数

改变的基因的作用, 也可能是通过反式调控对其他染

色体位点产生了影响, 甚至造成了整个基因表达调节

系统的改变
[1,64,67]. 有研究发现, 21号染色体的一个额

外拷贝能够引起整个基因组的染色体结构域的表达失

调
[67]; 另一项研究提出X染色体剂量变化通过表达网

络的调控延伸到常染色体, 这些调控可能存在共同的

分子机制
[64]. 在其他人类非整倍体类型中, 例如7, 8和

13号染色体三体, 也观察到单个染色体的变化造成了

广泛的影响
[68~70].

中国科学: 生命科学 2022 年 第 52 卷 第 8 期

1197



在植物和果蝇非整倍体中发挥作用的反式剂量效

应在人类中可能同样起效, 并且介导了人类非整倍染

色体的剂量补偿. 已有一些研究在人类非整倍体中发

现了补偿现象. 例如, 对唐氏综合征21号染色体芯片

的分析发现, 大约一半的转录本得到了补偿
[62]; 另外

一项微阵列研究也发现了人类常染色体三体细胞的剂

量补偿
[71]. 这种剂量补偿可能与非整倍体的反式调控

有关. 在性染色体非整倍体中, 研究发现, 由于补偿机

制的存在, 一些X染色体基因簇的表达呈亚线性变化,
并且X染色体失活基因簇(X-chromosome inactivation
cluster, XCI cluster)和常染色体存在密切相关的反式

调节
[12]. 进一步的研究证实了人类常染色体非整倍体

跨基因组的反式剂量效应的存在, 并证明了基因平衡

假说跨物种的普遍性. 同时, 由于人类X染色体自身剂

量补偿机制的参与, 使性染色体非整倍体的全基因组

调节相对弱化, 但依然随着不平衡程度的增加而表现

出反式调控.
人类非整倍体的全基因组广泛调节的原因可能涉

及转录因子以及多种表观遗传机制, 如DNA甲基化、

组蛋白修饰和非编码RNA等[60,65,72,73]. 研究发现, X染
色体在XO个体中低甲基化, 在XXY个体中高甲基

化
[64]; 21三体患者细胞中也存在显著的DNA超甲基化

改变
[74], 且21三体差异表达基因与H3K4me3存在相关

性
[67]. 此外, 人类与果蝇X染色体剂量补偿的机制有相

似的调节策略, 包括非编码RNA和表观遗传修饰的参

与
[75,76]. 人类X染色体通过转录上调和随机失活实现

剂量补偿, 其机制涉及长链非编码RNA Xist顺式包被

X染色体, 以及在失活的X染色体上聚集的抑制性表观

遗传标记, 例如DNA甲基化和组蛋白修饰改变
[46,75,77].

此外, Xist包含众多m6A修饰位点, 被高度甲基化,
RNA甲基转移酶METTL3或相关蛋白RBM15 /
RBM15B的缺失都会导致剂量补偿受损

[55]. 其他的一

些研究也证明了剂量敏感性调节因子在人类中的作

用, 例如转录因子等大分子复合物组分的CNV能够影

响人类疾病的状态
[38,39], 也可能与非整倍体剂量相关

的调控有关.

4 总结与展望

遗传不平衡的概念已经提出了一个世纪, 在不同

物种中均发现, 非整倍体变异比整倍体变异对生物的

危害更大
[5,13]. 非整倍体会产生细胞增殖缺陷、核形

态异常、基因组不稳定性、代谢改变、蛋白毒性应激

等共同特征, 导致生物体的生存能力降低、生长缓慢

和发育异常
[70,78,79]. 非整倍体变异也严重危害了人类

的生存和健康
[59,60]. 因此, 研究非整倍体中的基因表

达调节机制有助于加深人们对不平衡基因组的理解,
为更好地理解人类非整倍体相关疾病提供理论依据.
本文对植物、果蝇和人类三种不同的生物类群中的非

整倍体相关研究进展进行了综述, 总结了非整倍体反

式调控可能的机制.
非整倍体的反式剂量效应最初在果蝇和玉米的几

个结构基因中被发现, 目前科学家已经在全基因组范

围内, 通过高通量测序技术验证了这种反式调控的普

遍性
[5,9,24]. 多项研究发现了非整倍体反式调控的特征,

包括剂量影响的渐进性、剂量补偿与反式剂量效应机

制的相关性, 以及剂量敏感的大分子复合物的参与

等
[10,11,23,24]. 非整倍体剂量补偿的实现, 是通过变化的

染色体上的基因剂量效应被同时产生的反式剂量效应

所抵消来进行的
[4,8]. 反式剂量效应也被纳入了异配性

别的性染色体剂量补偿机制, 例如雄性果蝇单个X染
色体表达水平的2倍升高, 可能涉及反式调控转录激

活以及共同演化的MSL复合体的抑制
[44]. 此外, 虽然

单个染色体在人类基因组中所占比例相对较低, 但研

究发现基因平衡假说的一般规律在人类非整倍体中同

样适用.
非整倍体中的基因表达调控机制涉及多种表观遗

传修饰, 例如在果蝇中发现的组蛋白乙酰化、染色质

重塑, 在植物和人类非整倍体中发现的DNA甲基化改

变等
[11,15,64]. lncRNA参与果蝇和人类的剂量补偿,表明

非编码RNA可能是非整倍体调控的一种保守机

制
[75,76]. 与剂量补偿相关的RNA m6A甲基化也可能在

非整倍体反式调控中发挥作用
[53~55]. 此外, 反式调节

作用可以由单个剂量敏感的反式剂量因子产生, 这些

调节因子通常是转录因子、信号转导分子和染色质蛋

白
[5,14,25]. 非整倍体反式剂量效应根本上可能是由于参

与调控的大分子复合物亚单位的化学计量数改变, 从

而影响了其组装和整体功能
[5,17]. 最后, 研究筛选得到

的与非整倍体基因表达调控相关的效应基因, 其作用

仍需进一步的研究和验证
[15,58].
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Inverse regulatory mechanisms in aneuploidy
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Beijing 100875, China

The genomic imbalance of aneuploidy generates inverse regulation throughout the genome and often causes serious harm to the
growth and development of organisms. In this review, we summarize the gene expression studies and inverse regulatory mechanisms
of plants, Drosophila, and human aneuploidy and demonstrate the prevalence of the inverse dosage effect. We also describe the
possible roles of histone modifications, chromatin remodeling, DNA and RNA modifications, and lncRNA in the inverse regulation
of aneuploidy. Finally, the importance of dosage-sensitive regulators and the stoichiometry of macromolecular complexes in this
process are discussed. These results will aid in further elucidation of the regulatory mechanisms of gene expression in aneuploidy.
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