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摘要    表观遗传调控是指在不改变实际DNA序列却控制基因表达的过程, 并在决定细胞功能和发育中起着至

关重要的作用. 表观遗传基因组包括组蛋白的位点、排列, 以及化学修饰、DNA 甲基化、非编码 RNA 的结构和

表达, 以及转录因子调控网络和染色体三维结构等各种因素共同协调作用来控制细胞表型. 尽管复杂, 各种二

代测序, 尤其是生物信息学技术的发展, 极大地促进了人们对于表观遗传机制的理解. 本文简要介绍当下生物

信息技术在揭示表观遗传调控机制研究中的应用, 从而为更深入理解整个基因调控机制, 乃至为人类疾病治疗

提供新的见解.   
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越来越多的证据显示, 基因的表达调控与疾病

的发生有着重要的联系, 基因的正确表达在机体功

能的实现过程中发挥关键性的作用. 在调控基因表

达的诸多因素中, 表观遗传调控是指在不改变实际

DNA 序列却控制基因表达的过程, 它在决定细胞功

能和发育中起着至关重要的作用. 整个表观遗传基

因组是包括组蛋白的位点、排列 , 以及化学修饰 , 

DNA 甲基化, 非编码 RNA 的结构和表达, 以及转录

因子调控网络和染色体三维结构等各种因素在内的

复杂体系, 它们共同协调作用来控制细胞表型(图 1). 

例如, 沉默子(Silencer)、绝缘子(Insulator)、增强子

(Enhancer)、启动子(Promoter)、非编码 RNA(lncRNA)

等表观遗传调控原件, 都是在没有改变 DNA 序列的

情况下调控这些基因表达的过程. 近年来, 各种二代 

 

图 1  基因表观遗传调控特征示意图(网络版彩图) 
 
 
测序和生物信息学技术的发展, 极大地促进了人们

对于表观遗传机制的深入理解 . 本文将从 RNA, 

DNA 以及方法论三部分, 简要阐述当下生物信息技

术在揭示表观遗传调控机制研究中的应用, 从而为

人类提供疾病治疗的新见解.  
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1  非编码 RNA 对基因的转录和转录后调控 

一直以来认为, 基因的功能主要是通过 DNA 转

录成 RNA(主要是编码 RNA)再翻译成蛋白质, 以蛋

白质为主体来实现的, 即所谓的中心法则. 随着基因

测序和分析技术的发展, 人们发现有 90%以上的人

类基因转录产物并没有作为合成蛋白质的模版, 而

是以 RNA 的形式存在于细胞中(即非编码 RNA). 最

近几年, 越来越多的证据证实非编码 RNA 通过调控

基因转录、翻译, 以及翻译后修饰等来调节细胞发

育、分化、癌变等重要的生物学进程, 在包括心脏病、

自身免疫性疾病以及癌症等一系列重大疾病中都起

着非常重要的调控作用[1~8]. 同时期, 各种二代测序

技术的发展产生出海量基因组学数据, 如何深度分

析这些生物大数据资源, 来系统性研究非编码 RNA

的功能和机理已成为当下研究的热点问题.  

1.1  非编码 RNA 的发现和全转录组测序 

二代测序技术出现以前, 在基因组中搜索非编

码 RNA 并非易事, 因为这些 RNA 并不翻译成蛋白

质, 也没有明确的 RNA 序列, 属于转录组当中的“暗
物质”. 后来, 人们发现, RNA 的转录和组蛋白 H3 的

两个氨基酸的三甲基化有着密切的关联, H3 赖氨酸 4

的三甲基化(H3K4me3)信号和基因转录的起始位点

(启动子)有很强的相关性, H3 赖氨酸 36 的三甲基化

(H3K36me3)则伴随着整条 RNA 转录区域的延伸. 利

用 H3K4me3 和 H3K36me3 组合信号, 就可以估计在

DNA 的哪些区域可能发生着基因转录. 第一个反式

调控基因表达的 lncRNA Hotair, 就是通过 H3K4me3

和 H3K36me3 组合信号 tiling array 芯片技术被发  

现的[6].  

转录组测序(RNA-seq)技术的诞生极大促进了非

编码 RNA 研究领域的发展, 种类和数量巨大的非编

码 RNA 在从细菌到人的各种生物体系以及各类细胞

中被发现[9~11]. 与此同时, 为了分析海量的转录组数

据, 从中精选出有用的信息, 一系列生物信息分析软

件和算法被陆续发展出来 . 其中最为著名的有

Tophat/Cufflinks[12,13], Scripture[10] 和 Trinity[14,15]. 

Tophat 的核心思想是利用已知的 DNA 序列做参考, 

在充分考虑 RNA 剪切配对的情况下, 将由 RNA-seq

产生的短序列(Read)比对到参考序列上面. Cufflinks

和 Scripture 则利用已有的基因标注信息, 将 Tophat

比对的结果, 拼接成相对完整的转录组. 相比之下, 

Trinity 可以在没有任何先验 DNA 信息的基础上, 完

成转录组的 de novo 组装, 因此在计算资源上有更高

的需求并且在计算时间上也相对要长很多, 所以通

常只作为一个辅助手段. 在获得转录组之后, 过滤掉

已知的编码基因, 留下潜在的“非编码”基因. 研究人

员可以轻松获取这些基因的序列, 以此来计算它们

转 录 成 蛋 白 质 的 可 能 性 . CPC(coding potential 

calculator)[16]这样的工具就可以直接利用 RNA 序列

计算出该 RNA 是否可能是真正的非编码 RNA. 

DESeq[17]和 edgeR[18]是两款最常用的 R 软件, 用来计

算在不同条件下 RNA 表达是否存在显著性差异, 以

此来进一步过滤出具有生物学功能的非编码 RNA.  

正是利用这一系列生物信息学方法陆续发现了

一大批与细胞分化、炎症、癌症等相关的非编码 RNA. 

例如, 本实验室发现, lncRNA TINCR[2]促进皮肤干细

胞向角质细胞的分化, ANCR[19]则会抑制这种分化过

程. 还发现 lncRNAs SeCATs 调控一种名为 Sézary 

syndrome 的极富有攻击性的 T 细胞淋巴瘤 [20]; 

lncRNA BANCR 调控黑色素瘤癌细胞转移[21]. 此外, 

还发现 lncRNA Lethe 被经由 NF-kB 的致炎症的细胞

因子特异性激活, 并且对 NF-kB 信号通路产生负反

馈 [22]. 随着更多相关工作在不同物种的不同体系  

中展开, 这一整套通过对转录组数据的分析, 搜寻新  

的功能性非编码 RNA 的流程已经逐渐成为领域内 

的标准.  

1.2  非编码 RNA 的功能和调控机制 

目前, 对非编码 RNA 的研究热点之一是在探索

和发现新的非编码 RNA 在不同体系中的功能和机 

理[23]. 迄今为止, 已知的非编码 RNA 对基因表达的

调控主要通过以下 4 种方式[24]: 信号、诱饵、向导和

支架. 鉴于目前研究中还存在各种困难, 一方面, 需

要发展新的二代测序技术 , 在全基因组层面研究

RNA 和 DNA, RNA 和 RNA, 以及 RNA 和蛋白质之

间的互作机制; 另一方面, 需要开发新的生物信息学

方法来整合分析、利用这些生物大数据, 通过机器学

习, 准确预测非编码 RNA 的功能以及它们对生命活

动的调控机理, 并且由此建立一整套系统性研究非

编码RNA的生物信息学方法、数据库和软件系统. 本

实验室在这两方面都做了大量的工作.  

由于相当数量的已知非编码 RNA 对基因的调控
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作用是通过对组蛋白的表观遗传修饰来实现的, 因

此了解某个非编码 RNA 和染色质的精确结合位点, 

对于揭示该 RNA 的功能和机理有非常重要的意义. 

本实验室发展了 ChIRP(chromatin isolation by RNA 

purification)测序技术来检测 RNA 在染色质上的结合

位点[25]. ChIRP-seq 通过寡脱氧胸苷酸以探针的形式

和 RNA耦合在一起, 然后再通过磁珠将和该 RNA黏

合的蛋白以及DNA沉淀下来, 在分离蛋白和DNA之

后对 DNA 进行测序, 得到 RNA 和染色质的结合位

点. 由于探针本身也会对 DNA 形成交联耦合, 因此

需要利用奇偶两套探针, 做两次实验来过滤假阳性, 

提高信噪比. 为此设计了一种单核苷酸限制分析方

法, 通过对由两个正交的探针组产生的 DNA 序列的

整合分析 , 即在单核苷酸层次比较标准化后的

ChIRP-seq 数据, 来有效地过滤假阳性, 增强信噪比. 

并开发了新的生物信息分析方法和工作流程, 能够

在全基因组层面上快速定位非编码 RNA 在染色质上

的结合位点 . 在改进后的实验和计算机分析方法

(dChIRP)[26]中, 通过整合果蝇染色体 3D 结构等海量

公共高通量数据, 首次揭示了两个重要的长非编码

RNA, roX1 和 roX2 在果蝇性染色体计量补偿中的不

同作用机理. 分离出来的蛋白质通过质谱分析后, 得

到和该 lncRNA互作的蛋白质组(ChIRP-MS质谱). 通

过 ChIRP-MS精确地发现了 81个和 lncRNA Xist结合

的蛋白, 并且揭示了Xist在调控X染色体失活中的新

机制[27].  

也有部分非编码 RNA 富集在细胞质中, 它们的

功能可以通过与其他 RNA 或蛋白耦合来实现, 调控

基因转录后修饰 . 本实验室发展了 RIA-seq(RNA 

interactome analysis)技术, 来检测 RNA 和 RNA 之间

的相互作用[2]. RIA-seq 和 ChIRP-seq 的共同点在于利

用奇偶两套探针来过滤假阳性, 不同的地方在于前

者是对 RNA 测序, 后者是对 DNA, 因此对 RIA-seq

的数据处理 , 更多采用改进版的 RNA-seq 的处理  

技术.  

RNA 的二级结构对基因的功能和调控也至关重

要, 直接影响着 RNA 的转录、转运、翻译等最基本

的生物学过程 . 本实验室发展了 PARS-seq(parallel 

analysis of RNA structure)技术, 首创全新的计算机分

析方法, 得到整个转录组中每一个 RNA 上每个碱基

单链和双链的概率[28~30]. 该技术的核心是发现 RNA

剪切酶 S1 和 V1 在 RNA 上的剪切位点. 运用该方法, 

首次揭示了人类全转录组 RNA 的二级结构, 发现

RNA 结合蛋白 Argonaute 在 mRNA 上的结合位点多

属于单链结构. 接着将 PARS-seq 应用到测量一个家

族系的全转录组 RNA 二级结构, 通过对比父本和母

本等位基因二级结构, 再结合蒙特卡洛模拟, 首次观

察到 riboSNitch, 即可以改变RNA二级结构的单核苷

酸多态性(SNP)[29]. 为了研究 RNA 二级结构随环境

的变化, 测量在不同温度下酵母细胞中 RNA 的二级

结构[31]. 提出了一种新的阶越函数算法, 通过建立数

据模型, 揭示了 mRNA 在 5’端和 3’端的不同稳定性; 

计算在全基因组层面每个 RNA 折叠或展开时所需要

的能量, 由此预测非编码 RNA 二级结构在总体上比

mRNA 更稳定, 并取得实验验证. 此外, 新的检测

RNA 二级结构的方法也在不断更新中, icSHAPE 方

法可以直接在活体细胞中检测全转录组层面的 RNA

二级结构[32], PARIS 则可以检测更远距离的 RNA 二

级折叠[33]. 这些实验技术和分析算法对更深入了解

非编码 RNA 的调控机制起到了积极的推动作用.  

此外利用公共数据对非编码 RNA 功能的理论预

测也已经取得一些进展. 例如, 有报道称通过对大量

(尽管不是最新)转录组数据的相关性分析, 可以准确

预测非编码 RNA 的功能[34]; 有报道利用先前癌症基

因芯片数据, 来预测非编码 RNA 在癌细胞中的调控

作用[35]; 也有报道开发分析软件和数据库研究非编

码 RNA[36~38]等. 然而目前为止, 如何利用最新最全

的遗传和表观遗传数据, 应对新的测序技术产生的

新的数据类型, 来全方位、系统性地研究非编码 RNA

的功能和作用机理, 也还需要更多的工作. 希望能够

发展新的生物信息学方法, 整合包括全基因组、全转

录组、转录因子免疫沉淀、RNA 二级结构、RNA 结

合蛋白组、DNA 以及组蛋白表观遗传修饰和 DNA 调

控组等在内的各种公共组学数据 , 来预测非编码

RNA 的结构、功能以及在各类细胞和疾病中对生命

过程的调控机理(图 2). 这些生物信息分析技术的发

展和广泛应用极大地促进了人们对基因表观遗传调

控的认识.  

2  表观遗传调控和基因调控网络 

2.1  转录因子和基因调控网络的构建 

转录因子是基因调控中最重要的部分之一, 由

转录因子构成的调控网络也是整个调控机制中最直 
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图 2  整合分析组学数据(网络版彩图) 
 

接有效的部分. 在诱导纤维组织母细胞重编程到神

经元细胞的过程中, 实验发现, 有 3 个重要的转录因

子 Ascl1, Brn2 和 Myt1l 对该重编程进程起着至关重

要的作用. 然而, 各个因子之间的调控机理尚不清

楚. 通过对该过程中转录因子 ChIP-seq 数据以及转

录组数据的整合分析, 发现在细胞重编程过程中转

录因子作用的等级结构, Ascl1 作为“先驱”转录因子, 

首先结合并打开染色质封闭区域, 再吸引其他转录

因子结合到这些位点以调节下游基因的表达. 整合

其他公共数据后, 发现一组带有 H3K27ac, H3K4me3

和 H3K9me3 修饰的三价区域, 可以用来区分转录因

子是否可以诱导纤维组织母细胞向神经元细胞的重

编程[39]. 利用这个发现, 成功预测了可以通过 Ascl1

转化成神经元细胞的细胞类型, 以及它们重编程到

神经元细胞的效率. 这项研究成就了两个重要结果, 

一是揭示了从纤维细胞向神经元细胞重编程的机理, 

更为激动人心的是发现了纤维组织细胞中存在只有

在神经元母细胞中才存在的染色质三价区域, 并可

以以此为依据指导其他的细胞重编程实验[40].  

类似的, 通过研究皮肤干细胞向角化细胞分化

过程中基因表达谱, 利用ModuleMap算法[41,42], 成功

预测了新的转录因子 MAF和 MAFB在细胞分化中的

调节功能和机制, 通过整合公共数据资源, 重新构建

了包括转录因子、DNA 甲基化酶、非编码 RNA 等在

内的表皮细胞分化动态基因调控网络[43], 揭示了目

前最完整的表皮细胞基因调控网络图景. 还利用相

似的方法, 成功构建了胰脏细胞分化动态基因调控

网络[44]. 这些工作都显示出生物信息分析方法, 尤其

是整合分析多种数据的算法, 对构建基因调控网络

有相当积极的作用.  

2.2  基于 DNA 开放位点的表观遗传调控 

DNA 以特殊的方式缠绕在核小体上面 , 造成

DNA 上的空白和封闭位点. 转录因子、绝缘子、RNA

转录酶等调控基因转录的蛋白通常会结合在 DNA 的

开放位点(也称活性位点)上, 因此知道 DNA 活性位

点的动态分布对研究整个基因调控网络有着至关重

要的意义. 传统的检测 DNA 上活性位点的方法, 是

利用DNA酶敏感位点测序(DHS-seq)[45], 这种方法的

弱点是需要的样品量大、步骤繁琐、效率低, 因此很

难真正推广到临床应用 . 本实验室发展了一种

ATAC-seq (assay for transposase-accessible chromatin 
using sequencing) 方法, 可以通过少量细胞快速检测

DNA 上的活性位点 [46], 将灵敏度提高了近百万倍. 

ATAC-seq 甚至可以做到单细胞层次 [47]. 应用

ATAC-seq 技术, 首次实现对人类活性 T 细胞个性化

调控组的研究[48]. 发现了超过 4000 个活性调控位点

存在着个性化差异, 通过比对男性和女性常染色体

和性染色体上 ATAC-seq 信号的差别, 发现在女性 X

染色体上, 存在 116个活性位点调控X染色体失活逃

逸, 并首次发现和验证了 6 个基因逃离 X 染色体失

活. 利用对已知转录因子在 DNA 上的特异结合位点

分析, 构建正常人 T 细胞基因调控网络, 并发现存在

一种针对不同性别的基因调控机制, 使得女性更容

易患上自身免疫性疾病. 对于 ATAC-seq 数据的分

析, 主要侧重于寻找 Tn5 酶切位点(峰值), 并研究在

存在显著性差异的峰值处富集的转录因子 DNA 结合

位点, 以此构建基因调控网络. ATAC-seq 技术, 以及

相应的生物分析方法, 可以大规模应用到临床样品

中, 真正意义上构建癌细胞、免疫细胞等复杂体系的

表观遗传调控网络.  
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2.3  个性化调控机制和精准医疗 

尽管越来越多的大规模基因组学项目陆续启动

并顺利完成, 距离基于对疾病和预后反应的个性化

认识的精准医疗梦想依然遥远. 究其原因, 主要在

于: (i) 个性化基因组并不等同于个性化医疗, 对个

体患者疾病的基因调控组的个性化认识是提供精准

医疗方案的必要条件; (ii) 想要从微量临床样品中获

取疾病的调控组信息, 目前还存在着实验技术上的

困难; (iii) 整个基因调控是一个遗传和表观遗传修饰

的复杂系统, 然而在获取对调控组的系统认识上, 还

面临着挑战. 因此, 开发和利用能够从少量活体临床

样本中获取调控组的实验和生物信息分析技术, 构

建人类疾病个性化基因调控网络, 是对疾病的精准

治疗的前提条件. 本实验室发展了一整套以 ATAC- 

seq 技术为核心, 快速准确检测全基因组, 包括 DNA

活性位点、DNA-蛋白相互作用和核小体分布在内的

表观遗传信息新方法 , 从获取患者血液样本(5~10 

mL), 提取 T 细胞, 建库到测序和数据分析的完成, 

只需 10 h. 正在利用它对大量的临床样本进行研究, 

并结合计算分析来构建 T 细胞淋巴瘤个性化调控组. 

这将是首个通过直接获取 T 细胞淋巴瘤患者活体细

胞, 实时构建癌症个性化调控组的工作, 希望它能为

研究其他疾病的个性化调控组建立范式, 从而推动

精准医疗事业的发展.  

3  基于云计算的在线生物信息分析系统 

对基因调控机制的研究产生海量的各类组学数

据, 由于数据量巨大, 数据类型和分析方法繁多, 以

及公共数据库不能有效利用等诸多原因, 众多的实

验生物学家很难对自己的数据进行深度分析, 从而

影响研究工作的进程. 因此有必要创建一个操作简

单、内容丰富, 且计算资源近乎无限的生物信息分析

系统, 来推动整个基因组学的发展. 生物信息学家正

逐渐将各种分析平台搬到云端以满足日益增长的数

据分析需求. 本实验室在同 Broad 研究所的一项合作

中, 创建了一个以云计算为基础的, 面向实验生物学

研究人员的在线生物信息分析系统-GenomeSpace[49]. 

目前该平台涵盖了全世界最常用的 20 个生物信息分

析软件, 各软件之间的数据结构已经做到无缝衔接, 

能够实现一次性利用多个软件进行一些复杂的整合

分析. 通过 GenomeSpace, 可以整合胚胎干细胞、诱

导多功能干细胞和诱导癌症干细胞基因表达谱、乳腺

癌肿瘤基因表达谱和 DNA 拷贝数, 以及分子签名

(MSigDB)等公共数据资源, 利用 SLAMS (stepwise 

linkage analysis of microarray signatures)的分析方  

法[50], 重新构建了以 MYC 为核心的乳腺癌基因调控

网络, 并将该网络在 GenomeSpace 上实现可视化. 

GenomeSpace 通过数据和工具的整合可以简化癌症

组学数据的分析并产生重要的结果, 使得在诸多常

用软件间建立了轻便的桥梁, 让它们有机的统一, 为

实验数据的计算和分析带来便利[51]. 本实验室认为, 

以 GenomeSpace 为代表的建立在云端的、在线的、

开发的研究平台将是未来迅速处理生物大数据的发

展方向. 目前, 该平台已经拥有超过 1 万个常用注册

用户, 并仍在迅速增长中.  

4  展望 

基因的表观遗传调控是一个多种因素共同协调

作用的复杂系统. 研究人员正从各个层面深入了解

表观遗传调控机制中的诸多细节, 在此过程中, 也伴

随产生海量的各类组学数据. 因此, 如何整合各种基

因组学数据, 构建机器学习和深度分析模型乃至形

成新的生物信息学的研究方法, 对于准确预测和构

建基因表观遗传网络, 全面和系统地了解表观遗传

机制有着至关重要的意义. 本实验室试图通过建立

一整套研究基因调控机制的生物信息学方法, 数据

库和软件系统, 希望有助于更清晰、更深入、更系统

地了解基础生物医学过程, 并拓展其在临床治疗等

方面的应用.  

随着单位资本可以获得数据量成几何级数增长, 

数据的产生变得越来越容易, 相对而言, 数据的存

储、分析、共享等变得越来越昂贵, 也使得生物信息

技术逐渐成为推动整个研究领域迅速发展的瓶颈 . 

此前大量的实验和计算分析结果也表明, 生物信息

学可以为基因调控机制乃至更多生物医学问题提供

更为深入的分析方法, 为进一步实验提供指导方向. 

相信随着计算方法和数据库的不断完善, 一种基于

云计算的、开放式的、在线生物信息分析平台必将逐

渐被广泛使用(图 3). 这将有助于聚集、分析、共享

各种生物医学信息, 推动对糖尿病、心血管疾病、癌

症等重大疾病的基础和临床研究, 对于各种重大疾

病的诊断和治疗意义重大.  
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图 3   基于云计算的在线生物信息分析系统(网络版彩图) 
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Application of bioinformatics techniques in revealing the  
mechanisms of epigenetic regulation 

JIN Chen & QU Kun 
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Epigenetic regulation, the process of controlling gene expression without altering the actual DNA sequence, plays 
essential roles in determining cellular function and dictating development. The epigenome consists of signals as 
diverse as the position/arrangement and chemical modifications of histones, DNA methylation, noncoding RNA 
structure and expression, self-reinforcing transcription factor networks, and chromosome three-dimensional structure, 
which all function in concert to enforce the cellular phenotype. Although complex, the development of a variety of 
next-generation sequencing and bioinformatics techniques will greatly facilitate ourunderstanding of the mechanisms 
of epigenetic regulation. This article provides a brief review of the current applications of bioinformatics techniques 
in revealing the mechanisms of epigenetic regulation, thereby to providing novel insights into ourunderstanding of 
the entire gene regulation mechanism and potential therapies for the treatment of human diseases. 
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