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摘要 真核生物基因转录是基因表达的关键环节, 决定了细胞的生命过程和发育、分化、衰老等组织和个体层面 

的生命活动, 影响众多生理病理过程. 发生在基因启动子区的转录起始是基因表达调控的核心, 是细胞内最为重要 

的生命过程之一, 受到来自染色质结构、表观遗传修饰以及转录因子、转录共激活因子等多重因素的复杂调控, 
涉及上百个蛋白质的超大复合物和数千个调控蛋白, 转录起始失调将导致包括肿瘤在内等众多疾病的发生. 本文 

围绕哺乳动物RNA聚合酶II所介导的转录起始过程, 总结了包括转录前起始复合物的启动子识别、分步组装、转 

录起始、转录激活等多个过程的最新结构研究进展. 这些研究为深入理解多细胞生物复杂的转录调控机制提供了 

重要的理论基础, 对理解基因表达调控及相关疾病的发生发展具有重要意义. 
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1958年克里克首次提出了分子生物学“中心法则”, 
描述了遗传信息从DNA传递给RNA, 再从RNA传递给 

蛋白质的过程. “中心法则”是生物体活动最基本、最 

重要的规律, 指导遗传密码破译成能够行使生物学功 

能的生物大分子. 基因表达包括转录和翻译两个过程, 
其中转录是以DNA为模板产生RNA的过程, 作为遗传 

信息传递的首要环节, 其调控直接决定了基因的差异 

性表达和细胞的命运, 影响生物个体的生长、发育和 

衰老等几乎所有生命活动. 转录失调将会导致众多疾 

病的发生, 一半以上的癌症发生都与转录紊乱密切 

相关. 
早期对转录机制的研究主要集中在细菌和噬菌体 

上, 如乳糖操纵子的发现, 揭示了正负调控机制和乳糖 

阻遏蛋白、CAP蛋白等关键因子的作用, 为基因表达 

调控的理解奠定了基础. 由于真核生物复杂的基因组 

环境, 直到1969年Roeder等人 [1]才得以成功从海胆中分 

离出真核生物RNA聚合酶并发现不同RNA聚合酶分别 

负责合成不同类型的RNA. 真核生物中, 细胞核基因的 

转录由3种高度保守的RNA聚合酶: RNA聚合酶I(RNA 
polymerase I, Pol I)、RNA聚合酶II(RNA polymerase II, 
Pol II)和RNA聚合酶III(RNA polymerase III, Pol III)分 

工完成, 此外陆生植物还具有两种特有的RNA聚合酶 

IV(RNA polymerase IV, Pol IV)和RNA聚合酶V(RNA 
polymerase V, Pol V), 负责植物细胞核基因组部分特定 

区域的转录. 其中, Pol I主要合成核糖体RNA(rRNA), 
包括5.8S rRNA、18S rRNA和28S rRNA; Pol II负责生 

成信使RNA(mRNA)、小核仁RNA(snoRNA)、核内小 

RNA(snRNA)、长非编码RNA(lncRNA)和微小RNA 
(microRNA)等; Pol III则主要参与细胞内短片段RNA的 

合成, 如转运RNA(tRNA)、5S rRNA、U6 snRNA以及 
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7SL RNA等. 细胞内, 由Pol I合成的rRNA装配形成核糖 

体, 与Pol III生成的tRNA共同作用, 以Pol II转录的 

mRNA为模板, 合成蛋白质, 实现基因的表达. 
在真核生物中, 基因组DNA以染色质形式存在, 染 

色质由基因组DNA缠绕组蛋白形成的核小体再进一步 

折叠压缩形成. 压缩紧密的染色质结构一定程度上阻 

碍了RNA聚合酶和转录因子等转录相关蛋白的结合, 
避免了随机转录造成异常基因的表达, 防止细胞功能 

紊乱和疾病的发生. 因此, 相比于原核生物, 真核生物 

的基因通常是处于非活化的状态, 需要经历复杂的转 

录起始过程来调控基因的表达. 研究显示, 转录起始受 

到来自染色质结构、DNA序列、转录因子、表观遗传 

等多个层面涉及数千种蛋白的调控. 多层次复杂的转 

录起始调控为高等生物体利用同一套基因组遗传信息, 
表达不同的蛋白, 分化数百种不同的细胞类型, 完成复 

杂的生长发育过程提供了保证, 因此研究其调控机制 

对理解基因表达的调控以及相关疾病的发生发展具有 

非常重要的意义. 本文主要聚焦于RNA聚合酶II所介导 

的转录起始过程, 总结最新研究进展, 并进一步讨论对 

转录调控领域的未来研究展望. 

1 RNA聚合酶II介导的转录起始 

Pol II所介导的转录包括起始、延伸和终止三个主 

要阶段, 其中转录起始作为首要步骤, 是基因表达的关 

键调控点. Pol II的转录起始发生在几乎所有编码基因 

和大部分非编码基因的核心启动子区. 核心启动子是 

基因上涵盖转录起始位点上游50 bp到下游50 bp, 包含 

转录起始位点(transcription start site, TSS)的一段启动 

子区域, 是能够引导Pol II起始转录的最短DNA序列 [2]. 
Pol II的核心启动子主要分为“集中型”(focused, sharp) 

启动子和“分散型”(dispersed, broad)两种类型. 集中型 

启动子具有单一明确的转录起始位点, 常见于高度调 

控的细胞特异性基因, 其核心启动子区一般包含一些 

特定的DNA基序(motif)——核心启动子元件(如TATA 
框等), 帮助Pol II精确定位转录起始位点. 而分散型启 

动子则拥有多个相邻且使用频率相似的起始位点, 主 

要存在于管家基因(house-keeping genes)及调控形态发 

生和模式形成的发育关键基因中. 由于分散型启动子 

缺乏明确的核心启动子元件, 其转录起始位点的选择 

可能更多依赖启动子区域的染色质特性, 如核小体的 

表观遗传修饰和定位等多个层面的调控 [3]. 
与原核生物基因转录不同, Pol II不能直接识别靶 

基因启动子, 并且不具有打开DNA双链的能力, 研究显 

示, Pol II需与6个II类通用转录因子(general transcrip
tion factor, GTF): TFIIA、TFIIB、TFIID、TFIIE、 

TFIIF和TFIIH共同组装形成转录前起始复合物(preini
tiation complex, PIC)才能起始转录(表1). 在组装过程 

中, TFIID起始PIC形成, TFIIH完成组装并通过CDK7激 

酶磷酸化Pol II的羧基端结构域(C terminal domain, 
CTD), 以及XPB转位酶打开DNA双链, 这两步是转录 

起始的关键事件, 完整PIC的形成是转录的必要条件. 
完整PIC具备基本的转录起始能力, 但细胞中高表达基 

因的转录往往还需要序列特异性转录因子和转录共激 

活因子 (如中介体Media to r )共同作用来激活转录 

起始 [4]. 
转录起始是一个高度复杂且普遍的过程, 涉及染 

色质结构、转录因子、DNA序列、表观遗传等多个层 

面包含上百种蛋白、十余个复合物以及超过3000种调 

控因子的精确协作与动态转换. 上千种序列各异的转 

录因子可以针对不同基因进行特异性调控, 来自上游 

表 1 II类通用转录因子的组成和功能 
Table 1 Composition and functions of class II general transcription factors 

因子 亚基组成 分子量 功能 

TFIID TBP, TAF1-TAF13 1200 kD 识别并结合启动子DNA、H3K4me3以及乙酰化修 
饰的核小体, 起始PIC组装 

TFIIA TFIIAα, TFIIAβ, TFIIAγ 54 kD 帮助并稳定TFIID与启动子的结合 

TFIIB TFIIB 35 kD 稳定TFIID与启动子的结合, 招募Pol II-TFIIF,  
转录起始位点的选择 

TFIIF TFIIFα(RAP74), TFIIFβ (RAP30), 87 kD 结合Pol II并促进其被招募至启动子, 招募TFIIE,  
起始位点的选择 

TFIIE TFIIEα (p56), TFIIEβ (p34), 82 kD 招募TFIIH至启动子 

TFIIH XPB, XPD, p62, p52, p44, p34, p8, 
CDK7, CyclinH, MAT1 490 kD 转位酶活性: 打开启动子DNA双链, 形成转录泡; 

激酶活性: 磷酸化Pol II, 促进转录起始   
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的各种调控信号最终都将汇聚于PIC, 决定PIC是否能 

够正确组装, 是否启动转录. 因此, PIC的组装及起始转 

录可以说是转录调控的关键环节, 过去几十年间, 研究 

者们采用生物化学、单分子生物物理、超分辨成像和 

结构生物学等技术, 对这一过程及其调控机制展开了 

深入的探索. 

2 转录前起始复合物PIC的组装 

20世纪90年代,研究发现, PIC的组装是逐步发生: 
TFIID结合TFIIA识别启动子后, 依次招募Pol II及 

TFIIB、TFIIF、TFIIE, 最终TFIIH加入, 磷酸化Pol II 
CTD并打开DNA双链, 起始转录 [5~8]. 完整PIC由50个蛋 

白组成, 具有高度的复杂性和动态性. 其中, TFIID作为 

最关键的起始因子之一, 由TATA框结合蛋白(TATA 
box-binding protein, TBP)和13个TBP-相关蛋白(TBP- 
associated factor, TAF1-13)所组成, 包含20条多肽链, 

分子量1.3 MDa. 
早期研究发现, 在体外, 以TATA框元件启动子 

(TATA box promoter)为模板的转录活性反应体系中, 
单独的TBP可以替代TFIID起始转录 [9,10]. 因此, 在过去 

几十年中, 研究人员采用简化的实验模型, 使用TBP蛋 

白替代TFIID复合物, 围绕TBP与含TATA框启动子开展 

了一系列结构和功能研究, 解析了基于TBP的PIC结构 

(图1(a)): 在PIC中, TBP蛋白结合并弯曲核心启动子上 

的TATA框元件; 通用转录因子TFIIA结合TBP, 稳定 

TBP与启动子的结合; 通用转录因子TFIIB的锌带结构 

域(zinc ribbon)结合Pol II的船坞结构域(dock), 核心结 

构域结合TBP和启动子, 稳定Pol II、TBP和启动子之 

间的相互作用; 通用转录因子TFIIF的二聚化结构域 

(dimerization domain)结合Pol II的叶结构域(lobe), 翼 

螺旋结构域(winged helix domain, WH)结合在TATA框 

下游的启动子区域, 进一步稳定Pol II和启动子之间的 

图 1 转录前起始复合物PIC的结构模型及组装模式图. (a) 基于TBP的转录前起始复合物结构(PDB:7NVY); (b) 包含TFIID的完整转录前起始 

复合物结构(PDB:7EGB); (c) 转录前起始复合物的组装模式图. 结构模型由ChimeraX软件绘制 
Figure 1 Structure and assembly model of the transcription pre-initiation complex. (a) Structure of TBP-based PIC structure (PDB: 7NVY). (b) 
Structure of TFIID-based PIC (PDB: 7EGB). (c) Schematic model of PIC assembly. Generated using UCSF ChimeraX  
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相互作用; 通用转录因子TFIIE连接Pol II的茎杆结构域 

(stalk)和TFIIF翼螺旋结构域, 与Pol II一起将TFIIF结合 

位点下游的一小段启动子DNA“包围”起来; 转录起始 

位点TSS位于Pol II的催化活性位点上方区域; TSS下 

游启动子与Pol II的颌(jaw)结构域结合; 通用转录因子 

TFIIH的核心模块中的XPD-MAT1与Pol II茎杆结构域 

和TFIIE结合, 模块中的XPB转位酶结合在TSS下游的 

启动子区域, 帮助Pol II打开启动子双链. 在PIC中, Pol 
II与各通用转录因子紧密结合, 在通用转录因子的帮助 

下, Pol II稳定结合在核心启动子上, 为后续转录起始做 

好了准备 [11~26]. 
然而, 随着研究的深入, 研究人员发现细胞中的 

TBP并非以游离形式存在, 而是作为TFIID复合物的核 

心亚基发挥作用. 值得注意的是, 人类基因组中超过 

85%的基因启动子属于不含TATA框的类型(TATA-less 
promoters), 仅TBP蛋白并不能启动这类基因的转录. 几 

乎所有由Pol II介导的真核基因转录都必须依赖完整的 

TFIID复合物才能起始 [27~29]. 因此基于TATA框启动子 

和TBP的研究结果并不能完整地揭示在人类细胞中所 

有基因的起始调控机制. 
突破性成果来自2021年, 研究人员通过在体外组 

装, 利用冷冻电子显微镜方法, 解析了结合不同启动子 

类型以及不同组装阶段的包含TFIID的多个PIC结构, 
揭示了PIC在不同启动子上的动态组装过程 [8](图1(b, 
c). 研究发现, TFIID由三个模块(TFIID-A、TFIID-B和 

TFIID-C)所组成, 具有多个DNA结合区域, 并且对DNA 
序列的保守度不高, 能够识别并结合细胞内复杂的各 

种不同类型的启动子. TFIID结合启动子后, 会进一步 

招募Pol II和其他通用转录因子, 并将启动子推至Pol II 
的催化中心附近, 最终组装成完整的PIC. 完整的PIC复 

合物中, Pol II被成功装载进PIC, 启动子位于Pol II的催 

化中心附近, TFIIH的CAK激酶模块结合在Pol II CTD 
附近, 促进CTD磷酸化这一转录起始的关键调控步骤 

的发生; TFIIH的XPB转位酶结合在启动子下游, 为转 

录起始时打开DNA双链这一转录起始关键步骤提供 

支持. 
研究发现, 包含TFIID的完整PIC中, 无论启动子是 

否含有TATA框, TBP都能够稳定结合并弯曲上游启动 

子, 将PIC稳稳地锚定在启动子上, 避免转录时DNA双 

链打开以及转位时PIC在启动上发生滑移和旋转, 从而 

保证转录能够顺利进行. 因此, TBP对于所有基因的转 

录是非常重要, TFIID复合物中的TAFs作为识别和支架 

蛋白, 帮助TBP正确地结合到启动子上游, TBP结合后 

弯折启动子, 将PIC稳定在启动子上, 保证转录正常 

起始 [8]. 
关于PIC的组装顺序, 目前仍存在一定的争议. 20 

世纪90年代, 研究人员通过直接从酵母和哺乳动物细 

胞中分离复合物, 发现了一种包含除TFIID外其他5个 

通用转录因子、中介体及Pol II的复合体, 基于这一发 

现, 他们提出了PIC的全酶组装模型, 即PIC的组装过程 

与原核生物的聚合酶复合体类似, TFIID类似细菌的“σ 
因子”, 首先与启动子结合, 而其他因子则与Pol II形成 

复合体后共同被招募至启动子区域, 与TFIID协同组装, 
形成完整的PIC [31]. 近期, 研究人员利用单分子荧光显 

微镜技术, 发现细胞内还存在一种激活子依赖的组装 

方式, 即Pol II、TFIIF、TFIIE以及中介体提前被招募 

至增强子区组装, 随后一同被招募到基因启动子区与 

TFIID及其他几个通用转录因子组装形成PIC [32]. 究竟 

细胞中PIC是以哪种方式组装仍有待进一步研究. 

3 转录起始到早期延伸的转换过程 

当PIC在启动子上完成组装后, TFIIH将启动子 

DNA双链打开形成转录泡, 模板链被送进Pol II的催化 

中心, 随后Pol II利用NTP, 开始RNA链的合成. 从20世 

纪90年代开始, 研究人员们利用生化方法围绕Pol II的 

起始过程开展了大量的研究, 研究发现Pol II转录的起 

始阶段会发生显著的蛋白组成和功能的变化. 当生成 

的RNA链达到2~3个核苷酸(nucleotide, nt)时, 由于 

RNA与Pol II的结合不够稳定, 首先会发生“流产式转 

录”(abortive transcription); 随后, 当RNA链合成至4 nt 
时, 此时RNA与Pol II结合相对稳定, 逐步进入“逃逸承 

诺”阶段(escape commitment); 接着, 随着RNA链不断增 

长, 当RNA链达到7-10 nt后, 转录泡扩大到了17~18 nt, 
转录泡会突然 “崩解”(bubble collapse), Pol II与通用转 

录因子分开, 完成启动子逃逸(promoter escape), 此时 

Pol II与RNA和模板DNA形成稳定的转录复合物, 顺利 

进入早期延伸阶段 [33~47]. 2006年, Ebright等人 [48]通过体 

外转录和单分子实验发现, 细菌RNA聚合酶在转录起 

始阶段, 其转录泡中的模板单链会被持续压缩(scrunch
ing)至聚合酶内以驱动聚合酶从启动子区逃逸进入快 

速延伸阶段, 即“蜷缩”(scrunching)模型. 
近期, 研究人员解析了16个连续(RNA长度2~17 nt) 

的转录复合物结构, 揭示了Pol II的转录起始过程(图2): 
PIC组装完成后, TFIIH通过水解ATP产生的能量打开 
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启动子区部分DNA双链, 模板链进入Pol II催化活性中 

心, 在转录起始位点附近产生13 nt的转录泡, 形成开放 

复合物(open complex, OC). 随着NTPs的加入, Pol II以 

模板链为模板开始合成RNA, 开放复合物转变为初始 

转录复合物(initial transcription complex, ITC), 在此阶 

段, 通用转录因子与Pol II及启动子保持紧密结合, 构象 

基本与PIC一致. 上游启动子因TBP的作用而稳定弯折, 
下游启动子则在TFIIH转位酶的作用下持续进入Pol II 
的催化活性中心, 确保转录泡持续开放, 避免RNA合成 

早期因转录泡不稳定而失败. 随着RNA链从2 nt延长至 

9 nt, DNA-RNA杂交链逐渐稳定, 当RNA链延长至10 nt 
时, Pol II内堆积的模板链与RNA-DNA杂交链前移共 

同 “胀破” 模板链通道, 参与组成模板链通道的TFIIB 
及相关的通用转录因子与Pol II解离, ITC转变为早期 

延伸复合物(early elongation complex, EEC). 这一过程 

中, 通用转录因子从启动子区域解离, 上游的DNA重新 

配对形成双链, 转录泡从21 nt缩小至11 nt, Pol II也脱离 

最初结合的启动子区域. 形成EEC后, 随着RNA链逐步 

延长, 转录延伸进入稳定重复过程, Pol II随着合成的 

核苷酸向前推进, 同时新生成的RNA链通过RNA通道 

伸出 [49]. 
为了能够精确起始转录, Pol II的转录起始需要依 

赖通用转录因子. 通用转录因子、Pol II与启动子之间 

紧密的相互作用形成稳定的PIC, 为实现高效且稳定的 

转录起始提供了保证. 然而, 这种稳定作用在起始完成 

后, Pol II离开启动子时却成了障碍, 因此PIC在转录起 

始完成后需要解体, 通用转录因子与Pol II分离, 解除对 

启动子的束缚, 确保Pol II顺利进入延伸阶段. 通用转录 

因子与转录泡的协同作用不仅支持Pol II在初始RNA 
合成阶段结合并打开启动子, 还为Pol II成功起始转录 

图 2 Pol II介导的转录起始到早期延伸转换模式图 
Figure 2 Schematic model of transcription initiation-to-early elongation transition  
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后摆脱束缚顺利进入稳定快速高效的RNA延伸合成阶 

段提供了支持. 

4 中介体激活转录 

完整的PIC能够完成基本的转录起始, 具备基础的 

转录活性. 在细胞中, 活跃基因的转录水平通常显著高 

于这种基础水平, 这些基因的高效转录需要序列特异 

性转录因子(sequence-specific transcription factors, TF) 
的调控. 1990年, Soutourina [4]和Flanagan等人 [50]发现一 

个重要的转录共激活因子——中介体(Mediator), 当它 

与转录因子共存时, 能够显著提高转录水平. 人体中绝 

大多数高活跃基因的表达都需要中介体的参与, 中介 

体可以将不同信号通路的转录激活信号, 传递到PIC上 

激活转录. 
中介体复合物由30个蛋白组成, 其核心模块参与 

了PIC的招募和组装, 主要由头部、中部和尾部三个亚 

模块构成, 包含26种蛋白质. 近期PIC-中介体复合物的 

结构研究显示, PIC-中介体复合物包含76个蛋白, 总分 

子量4.1 MDa, 当中介体结合PIC后, 其头部和中部模块 

会发生显著构象变化, 夹住Pol II的CTD, 形成“三明治 

结构”, 促进暴露于CDK7激酶附近的Pol II CTD被磷酸 

化. 头部和中部之间的动态相互作用形成“CTD磷酸化 

门控”, 通过“门”的开关调节Pol II CTD的释放, 确保其 

能够被CDK7激酶持续有效地磷酸化, 当CTD被完全磷 

酸化后, Pol II与中介体解离, 进入转录延伸阶段. 在 

PIC-中介体复合物中 ,  中介体与TFIID分别结合于 

TFIIH的上下两侧, 共同稳定TFIIH在复合物中的定位, 
更好地支持TFIIH功能的发挥 [51](图3(a)). 因此, 对于细 

胞内高活跃基因的表达, 中介体通过接收来自上游转 

录因子的激活信号, 促进启动子区PIC的组装及CDK7 
激酶活性, 增强Pol II CTD磷酸化, 提升转录效率. 

5 染色质上的转录起始 

真核生物通过调控基因启动子区域的染色质结构 

实现基因转录的调控, 这些染色质结构包括DNA序列、 

转录因子、表观遗传修饰、染色质重塑复合物及高级 

染色质结构等 [3,52~55]. 转录因子结合基因的增强子区和 

近端启动子区, 促进转录前起始复合物的招募和组装; 
而表观遗传修饰则通过改变基因组稳定性, 招募转录 

调控相关复合物, 从而调节基因的转录活性. 
位于转录起始位点上下游的第一个核小体分别为- 

1核小体和+1核小体, 与经典核小体所不同, 启动子区 

域的核小体包括特有的组蛋白变体(如H2A.Z和H3.3) 
以及表观遗传修饰(如组蛋白乙酰化和H3K4me3) [52~58]. 
这些特征在表观遗传修饰酶和染色质重塑复合物的动 

态调控下形成, 影响核心启动子区域核小体的状态及 

转录前起始复合物的组装. 
在人类活跃转录的基因中, +1核小体通常位于转 

录起始位点(TSS)下游约40 bp处 [59~61]. 传统观点认为, 
+1核小体与PIC之间没有直接关联, Pol II只有在转录 

图 3 转录起始超级复合物结构. (a) PIC-中介体复合物的冷冻电子显微镜密度图(EMD-31207)及“磷酸化门控模式图”; (b) 结合+1核小体的 

PIC-中介体复合物的冷冻电子显微镜密度图(EMD-34359). 由ChimeraX软件绘制 
Figure 3 Structure of PIC-Mediator complex. (a) Cryo-EM structure of the PIC-Mediator complex and the proposed CTD-gating model. (b) Cryo-EM 
structure of +1 nucleosome–bound PIC-Mediator complex. Generated using UCSF ChimeraX  
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进入延伸阶段后才会遇到+1核小体, 并且+1核小体的 

存在会成为延伸过程中的“障碍物”抑制基因的转录. 
然而, 近期的研究发现, +1核小体能通过非序列依赖的 

静电相互作用与PIC结合, 促进PIC招募和组装并激活 

转录起始, 当+1核小体上的组蛋白变体H2A.Z替换成 

H2A, 乙酰化组蛋白替换成未修饰组蛋白时, 均会减弱 

其与PIC的相互作用, 影响转录起始活性(图3(b)) [62~64]. 
因此, 转录调控可能直接通过+1核小体上的组蛋白变 

体(如H2A.Z和H3.3)及组蛋白修饰(包括H3K4三甲基化 

与组蛋白乙酰化)实现. 
TSS及其上下游的核小体在转录调控中扮演了关 

键的角色, 核心启动子区域的核小体直接影响了转录 

起始效率, 当核小体占据核心启动子区域时, 其产生的 

空间位阻效应会抑制PIC的组装, 从而导致基因沉默; 
对于此类基因的激活, 需要通过染色质重塑复合物介 

导的核小体移除或重新定位来实现. 在活跃转录的基 

因中, 精确定位的+1核小体与PIC结合, 促进PIC组装、 

稳定PIC, 激活转录起始. 对于无TATA框启动子, +1核 

小体可能参与PIC的招募, 使其按+1核小体的位置组 

装, 进而在复合物的框架内决定了转录的方向和转录 

起始位点(图4). 相比于原核生物主要依赖DNA序列来 

调控基因转录, 真核生物通过染色质结构的复杂和动 

态的调控方式, 既满足了多细胞生物对基因表达多样 

化的需求, 也实现了对基因表达的精确控制. 

6 展望 

真核生物的转录起始是一个高度动态的多步骤过 

程, 包括转录前起始复合物PIC的组装、RNA生成、启 

动子逃逸、RNA加帽、暂停与释放、转录延伸复合物 

形成以及Pol II克服+1核小体的结构障碍进入有效延伸 

阶段等. 在转录起始位点到+1核小体之间约40 bp的范 

围内, Pol II需要经历多次复合物的组装与解离, 涉及 

上百种转录调控蛋白的相互协同作用, 这些因子是如 

何动态调控的机制目前还未得到阐明, 仍有待进一步 

探索. 
染色质高级结构(如3D基因组中增强子-启动子环 

化)、转录因子与转录共激活因子的动态招募, 以及蛋 

白-DNA相互作用网络与表观遗传修饰之间的级联调 

控等复杂因素如何共同调控转录起始, 特别是在复杂 

染色质微环境中, 多重调控元件(包括DNA序列、染色 

质结构及表观遗传修饰)如何时空协调转录起始, 目前 

仍未被阐明. 核心启动子区域的核小体富集多种表观 

图 4 转录前起始复合物在染色质上的组装模式图 
Figure 4 Schematic model of transcription pre-initiation complex assembly on chromatin  
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遗传修饰特征(如组蛋白H3K4me3、乙酰化修饰以及 

组蛋白变体H2A.Z和H3.3), 这些修饰作为修饰酶与染 

色质重塑复合物的关键结合位点, 通过调控核小体稳 

定性或介导转录复合物招募实现对转录的精细调控. 
当前转录起始的结构研究主要依赖于相对简化的研究 

体系(如使用裸露DNA或含强核小体定位序列Widom 
601的核小体模板), 然而这些体系无法模拟染色质上 

复杂的表观遗传修饰及基因组结构. 未来研究还需 

构建更接近生理状态的染色质模板, 深入系统地研究 

染色质高级结构、转录因子、转录共激活因子、表观 

遗传修饰、染色质重塑复合物以及转录机器等的多层 

级相互作用网络, 阐明其协同调控转录起始的分子 

机制. 
转录起始发生的时间尺度(转录前起始复合物组装 

到进入转录延伸)在分钟级别, 空间尺度(转录复合物在 

基因组上的位移)在约14纳米之内(40个核苷酸的长度), 
由于这些时空维度的特殊性, 对该过程的研究具有极 

大的挑战. 过去几十年来, 生物化学、分子生物学(测 

序等)、结构生物学、单分子和光学成像等方法对这 

一体系的阐释起到了极大的推动作用. 这些技术手段 

各具优势的同时也存在一定的局限: 例如, 结构生物学 

虽然能提供静态的高分辨率复合物结构信息, 却无法 

捕获转录起始前复合物组装的中间态以及转录起始的 

动态过程, 因此不能完全模拟出细胞内真实的转录起 

始环境; 单细胞多组学虽然可以检测细胞内真实的 

RNA产物、转录复合物结合或覆盖的基因组区域等, 
但属于终点检测, 无法描述分子水平上发生的动态变 

化过程. 值得注意的是, 近年来发展的活细胞成像技术 

能够实时观测转录因子的招募以及RNA生成等, 这为 

动态研究带来了新希望, 但目前的技术分辨率仍存在 

瓶颈, 尚不足以动态跟踪单基因上转录复合物分子的 

动态转录起始事件. 因此, 未来对于转录起始的研究需 

要综合多种新的技术方法, 例如, 利用冷冻电子断层成 

像(Cryo-ET)技术直接研究细胞内原位的转录复合物结 

构, 开发更高分辨率的测序技术方法和细胞内超分辨 

成像技术直接检测细胞内单分子的转录事件等. 同时, 
通过在体外构建更接近生理条件的完整研究体系, 利 

用生化活性分析、单分子以及冷冻电镜单颗粒结构解 

析技术, 综合细胞内功能分析, 在分子水平上全面、精 

确地解析转录起始的动态过程. 这些研究的推进将更 

加全面地理解转录起始调控机制, 揭示转录调控的基 

本原理, 从而从根本上深化对生命机制和疾病发生过 

程的理解, 为相关人类疾病的治疗提供重要的理论 

依据.   
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RNA polymerase II (Pol II)-mediated transcription is a tightly regulated process central to gene expression, governing 
cellular differentiation, development, and disease. This review synthesizes recent structural advances in Pol II-driven 
transcription initiation, focusing on promoter recognition, stepwise assembly of the preinitiation complex (PIC), transition 
to elongation, and chromatin-mediated regulation. 

Transcription initiation involves the assembly of a megadalton-scale PIC, comprising Pol II, general transcription factors 
(GTFs: TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH), and coactivators such as the Mediator complex. Cryo-electron 
microscopy (cryo-EM) has resolved near-atomic structures of PICs at distinct assembly stages. TFIID, a 20-subunit 
complex containing TATA-box binding protein (TBP) and TBP-associated factors (TAFs), nucleates PIC assembly by 
binding diverse promoters, including TATA-less promoters. Structural studies reveal TFIID’s modular architecture (TFIID- 
A/B/C), enabling flexible promoter engagement. Subsequent recruitment of Pol II and GTFs positions the promoter near 
Pol II’s active site, with TFIIH’s XPB translocase unwinding DNA and its CDK7 kinase phosphorylating Pol II’s C- 
terminal domain (CTD) to initiate transcription. The transition from initiation to elongation involves dynamic 
conformational changes. Structural snapshots of transcribing complexes—open complex (OC), initial transcription 
complex (ITC), and early elongation complex (EEC)—reveal RNA-DNA hybrid stabilization, template-strand scrunching, 
and TFIIB displacement as critical steps.  

Mediator, a 30-subunit coactivator, bridges sequence-specific transcription factors (TFs) and the PIC. Cryo-EM 
structures of PIC-Mediator demonstrate the Mediator’s “CTD-gating” mechanism: its Head and Middle modules stabilize 
Pol II’s CTD, facilitating phosphorylation by TFIIH, while coordinating enhancer-promoter communication. Mediator also 
stabilizes TFIIH within the PIC, ensuring efficient CTD phosphorylation. Notably, +1 nucleosomes downstream of the 
transcription start site (TSS) interact electrostatically with PICs, enhancing assembly and activation. Histone variants (e.g., 
H2A.Z) and modifications (e.g., H3K4me3, acetylation) at promoter-proximal nucleosomes further modulate PIC 
recruitment and activate transcription. 

Unresolved questions persist, including the precise sequence of PIC assembly—whether TFIID initiates recruitment or 
preassembled Pol II-GTF modules integrate into the complex. Furthermore, how chromatin architecture, 3D genome 
looping, and epigenetic modifications spatiotemporally regulate initiation in vivo requires integration of cryo-electron 
tomography (cryo-ET), single-molecule imaging, and native chromatin templates. Recent studies using Widom 601 
nucleosomes highlight +1 nucleosome-PIC interactions but emphasize the need for physiological models to recapitulate 
endogenous regulatory complexity. 

In summary, structural breakthroughs have elucidated the mechanistic basis of Pol II transcription initiation, from PIC 
assembly to elongation transition. These insights provide a framework for understanding transcriptional regulation. Future 
interdisciplinary approaches combining high-resolution structural biology, live-cell imaging, and functional genomics will 
further unravel the spatiotemporal dynamics of this fundamental process. 
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