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Ｘ染色体失活与逃逸

冼诗瑶　译　周　校

（中山大学附属第一医院 妇产科胎儿中心；广东 广州５１００８０）

【摘要】　Ｘ染色体失活是一种可以导致雌性哺乳类动物随机沉默其中一条Ｘ染色体的现象，它在１９６１

年被 ＭａｒｙＭａｒｙＬｙｏｎ所发现。ＭａｒｙＦｒａｎｃｅｓＬｙｏｎ于２０１４年去世，谨以此综述献给 ＭａｒｙＦｒａｎｃｅｓＬｙ

ｏｎ。她曾经推测出许多Ｘ染色体失活的特征，例如Ｘ失活中心的存在、Ｌ１元件在沉默传播中的作用及

Ｘ失活逃逸基因的存在。本文将以她的研究成果作为引子总结这一领域的研究进展。
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犱狅犻：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１７．０２．０１２

１　犔狔狅狀定律

“这种嵌合表型可能是由于胚胎发育早期出现

了Ｘ染色体的随机失活所导致的”
［１］

“因此，人类性连锁基因杂合子表现的差异性是

人类表型差异的其中一种类型，而这种现象与假设

存在 Ｘ 染色体随机失活所预测的结果是一致

的。”［２］

通过对雌性老鼠Ｘ连锁的皮毛颜色（例如，斑

纹）控制基因突变的杂合性研究，结合１９５９年

Ｗｅｌｓｈｏｎｓ和Ｒｕｓｓｅｌｌ
［３］发现Ｘ０老鼠可以存活的现

象，以及１９６０年 Ｏｈｎｏ和 Ｈａｕｓｃｈｋａ
［４］发现雌性细

胞中含有异固缩的Ｘ染色体的研究成果，ＭａｒｙＬｙ

ｏｎ
［１］在１９６１年提出了她的Ｘ染色体失活（Ｘｃｈｒｏ

ｍｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＸＣＩ）假说。她认为老鼠皮毛

颜色的多样化是由于不同细胞内出现了Ｘ染色体

随机失活并随后克隆式增长繁殖所导致的。类似的

皮毛杂色现象也见于拥有Ｘ染色体发生常染色体

Ｃａｔｔａｎｃｈ插入的雌性老鼠身上。ＭａｒｙＬｙｏｎ预测，

她的ＸＣＩ假说同样适用于人类
［２］，而她这个假说现

在已被认为是定律了。ＸＣＩ的主要效果是使哺乳类

动物中雌雄间Ｘ连锁基因表达剂量平衡，形成剂量

补偿效应。另一种使Ｘ连锁基因与常染色体间基

因表达平衡的剂量补偿机制为上调活性Ｘ染色体

上的基因表达水平［５，６］。因此ＸＣＩ也防止了具有两

条Ｘ染色体的雌性细胞中Ｘ连锁基因出现过度表

达［７］。早期对于雌性老鼠移植前胚胎的研究证实了

Ｘ连锁基因存在半表达现象，因此确定了随机ＸＣＩ

的发生时机［８，９］。雌性Ｘ连锁等位基因的其中之一

沉默，随后会将这种沉默克隆式地传递给下一代的

体细胞。ＭａｒｙＬｙｏｎ
［１０］提出了ＸＣＩ的３个主要步

骤：启动、传播和维持。

２　犡失活中心和犡犆犐启动

“因此Ｘ染色体失活的发生并不是每个点独立

进行的，可能存在一些失活中心，而失活则是从这些

中心向外传播的。”［１１］

当发生Ｘ染色体和常染色体发生易位时，基因

沉默现象可蔓延到易位至Ｘ染色体的常染色体片

段上。基于这个研究结果，Ｌｙｏｎ和Ｒｕｓｓｅｌｌ
［１１，１２］提

出了ＸＣＩ的启动需要有一个Ｘ失活中心（Ｘｉｎａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｃｅｎｔｒｅ，ＸＩＣ）存在的假设。随后通过对其他

Ｘ染色体与常染色体易位或其他类型的Ｘ染色体

重组病例中ＸＣＩ形式的研究，老鼠和人类Ｘ染色体

上的ＸＩＣ区域定位也被确认了
［１３，１４］。接下来的研

究方向就是寻找ＸＩＣ中启动必须的关键分子元件。

最终发现这个关键元件是一个编码一种叫 Ｘ

失活特异转录本（Ｘｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，

犡犻狊狋）的长非编码 ＲＮＡ的基因。犡犐犛犜 是由Ｃａｒ

ｏｌｙｎＢｒｏｗｎ和 ＨｕｎｔＷｉｌｌａｒｄ首次在人类中发现的。

他们结合犡犐犛犜 在ＸＩＣ中的定位以及在人类体细

７４
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胞中它仅特异存在于女性个体中这一独特表达模

式，找到了这种长非编码ＲＮＡ就是ＸＣＩ的关键因

素［１５，１６］。类似的犡犻狊狋基因随后在老鼠中被发现，并

且发现其在老鼠胚胎发育的关键时期中表达［１７，１８］。

犡犐犛犜／犡犻狊狋ＲＮＡ顺式覆盖在失活的Ｘ染色体上，

因此通过标记ＲＮＡＦＩＳＨ的方法可以在体细胞细

胞核内发现 犡犐犛犜／犡犻狊狋ＲＮＡ 呈现为云团状信

号［１９］。随后的研究表明，将含有犡犻狊狋的ＸＩＣ插入

至常染色体中可以诱导出现远距离的沉默，以及

犡犻狊狋的缺失和突变会干扰ＸＣＩ功能
［２０，２１］。犡犻狊狋及

ＸＩＣ内的所有元件（包括其他ｌｎｃＲＮＡｓ和控制元

件）的作用目前仍处于进一步研究阶段［２２，２３］。在老

鼠的早期发育中存在两个沉默期，第一次沉默期发

生在受精后第４天，此时，父源性Ｘ染色体发生印

迹失活（ｉｍｐｒｉｎｔｅｄＸＣＩ）
［２４］。这种父源性Ｘ染色体

印迹失活持续存在于胚外细胞团中［２５，２６］，与此同

时，内细胞团随后发生Ｘ染色体复活并在囊胚期发

生随机 ＸＣＩ
［２７］。ＸＣＩ取决于 犡犻狊狋的表达水平，而

犡犻狊狋的表达则受控于其反义ＲＮＡ犜狊犻狓及ＸＩＣ中

一系列ｌｎｃＲＮＡｓ
［２８］。在ＸＩＣ中也包含着蛋白编码

基因犚狀犳犾２，其表达产物可以剂量依赖性地激活

犡犻狊狋的表达
［２９］。全能因子如ＯＣＴ４及ＮＡＮＯＧ通

过调控 犡犻狊狋及犜狊犻狓 的表达，防止如胚胎干细胞

（ＥＳ）这样的多功能细胞出现ＸＣＩ
［３０］。培育干细胞

的诱导分化可以激发随机ＸＣＩ发生，这一现象大大

的促进了实验研究的发展。

令人意外的是，在人类和兔子中，ＸＣＩ的启动是

延迟的，父源性和母源性的Ｘ染色体于发育早期的

一部分细胞中发生随机沉默［３１］，因此，跳过了在老

鼠中所观察到的印迹ＸＣＩ这一步骤。同样ＸＩＣ的

构成和作用在人类和老鼠间也是存在差异的。在老

鼠中反义犜狊犻狓ＲＮＡ 和／或它的转录本在老鼠的

犡犻狊狋调节中发挥着关键作用，但在人类中则不

然［３２］。还有一些关键的问题仍悬而未决，例如：保

证二倍体细胞中仅一条Ｘ染色体保持活化状态的

机制是什么；犜狊犻狓可能可以阻止活化的Ｘ发生沉

默［３３］。哪一条Ｘ染色体发生沉默的选择机制目前

仍未明晰，其中一个重要的因素是 Ｘ 控制元件

（犡犮犲）位点
［３４］，但它的分子结构仍未被确认［３５，３６］。

一个可能的假设是，ＸＩＣ中的拓扑结构域的结构振

动可能影响每个细胞的ＸＣＩ的选择
［３７］。同样，也有

假设认为ＸＣＩ的启动也是随机的，随后选择出具有

正确表达数量，即二倍体细胞中仅一条Ｘ染色体表

达的细胞［３８］。

３　犡犆犐的传播

“Ｘ染色体中尤其富含ＬＩＮＥ类型的分散重复

元件，它们可能是促进和推动犡犐犛犜ｍＲＮＡ传播的

要素。”［３９］

Ｇａｒｔｌｅｒ和 Ｒｉｇｇｓ
［４０］最先提出可能存在一些站

点式的位点可以帮助失活Ｘ染色体上沉默的传播。

然而犡犻狊狋ＲＮＡ究竟是如何在Ｘ染色体上传播的目

前仍存在争议［４１，４２］。一个可能的模式是犡犻狊狋ＲＮＡ

会跳跃式地与特定的位点结合，并从有限数量的募

集位点上向外传播［４３］。高分辨率显微镜下进行单

细胞观察时可以看到在失活 Ｘ染色体上存在的

犡犻狊狋ＲＮＡ量比通过先前公牛细胞研究结果推测的

量要少，提示犡犻狊狋ＲＮＡ的传播可能存在着“击跑

模式”（ｈｉｔａｎｄｒｕｎｍｏｄｅｌ）
［４４］。另外，很重要的是，

新的研究确定了一些被犡犻狊狋ＲＮＡ所募集的蛋白，

而这些蛋白会直接或间接地促进基因沉默的发

生［４５４７］。例如，ＳＨＡＲＰ（也称作ＳＰＥＮ）会与 犡犻狊狋

相互 作 用，并募集 可以 活化 组蛋白 脱 乙 酰 酶

ＨＤＡＣ３的ＳＭＲＴ，从而促进沉默发生
［４６］。在犡犻狊狋

ＲＮＡ募集的成分中，数量最多的蛋白质是核基质蛋

白 ＨｎｄｒｎｐＫ，它参与到ＲＲＣ１和ＰＲＣ２复合物的募

集中，从 而 导 致 抑 制 标 记 物 Ｈ２ＡＫ１１９ｕｂ 和

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的沉积
［４５４８］。在沉默建立的早期会发

生一系列的组蛋白修饰，包括：组蛋白的去乙酰化，

Ｈ３Ｋ２７的甲基化，Ｈ３Ｋ１１９的泛素化
［４９５３］。在Ｘｉｓｔ

基因中的 Ａ重复序列是基因沉默的基本要素
［５４］，

并且是结合相互作用因子的关键要素［４５］。一些要

素可以将犡犻狊狋ＲＮＡ连接至经特殊表观遗传修饰可

以维持基因沉默稳定并可遗传的复合物中，而这些

重要要素也被陆续的发现（详见“维持”）［２３］。

“……这种情况同样会出现在易位至Ｘ染色体

的常染色体上。”［１］

犡犐犛犜／犡犻狊狋ＲＮＡ介导的顺式传播的沉默同样

８４
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可以通过募集沉默因子扩散至因易位或插入而连接

至失活Ｘ染色体上的常染色体片段中。但是发生

在这些常染色体片段上的沉默并不像Ｘ染色体上

的彻底［５５］，这提示Ｘ染色体上富含的一些特殊元素

可协助ＸＣＩ的传播和维持。ＭａｒｙＬｙｏｎ
［１０］提出这

一关键元素可能是Ｘ染色体上富含的ＬＩＮＥ１重复

片段。事实上，失活Ｘ染色体的固缩核心中特别富

含Ｌ１元件的
［５６，５７］。因此，在基本不含有Ｌ１元件的

常染色体片段中观察到是效率低下且不连续的失活

传播［５８］。然而，由于细胞的选择机制在Ｘ：常染色

体相互易位的病例中起到重要的作用，因此对于这

种情况的解读需要谨慎［５９］。关于犡犐犛犜 可以顺式

作用至常染色体并导致其沉默的作用有一个有趣的

应用，即将一个高表达的犡犐犛犜转基因插入至人类

２１三体细胞中的其中一个２１号染色体上，从而对

２１三体实现纠正
［６０］。通过这种方法恢复正常基因

表达及细胞表型，这一手段同时也为唐氏综合征及

其他常染色体三体疾病患者，或至少是对于一些可

接受治疗的细胞如骨髓细胞，提供了一个治疗的希

望。

４　犡犆犐的维持

“因此，目前认为甲基化是传播发生后，维持失

活的机制的一部分。”［６１］

在早期的研究当中，确认了沉默维持的一个重

要的分子特点，即 Ｘ连锁基因 ＣｐＧ 岛上发生了

ＤＮＡ甲基化
［４０，６２］。通过实验科学家得到了一个特

殊的发现，一个含有Ｘ连锁基因 ＨＰＲＴ的甲基化

ＤＮＡ质粒，经转染至 ＨＲＰＴ缺陷的细胞中时会保

持沉默，但当将ＤＮＡ上的５氮胞苷甲基化去除后，

它将重新恢复活性［６３６５］。ＸＣＩ的维持也有赖于早期

发育中逐步加入的组蛋白修饰（详见“传播”）。随后

发生的事件包括将组蛋白 Ｈ２Ａ 取代为巨组蛋白

Ｈ２Ａ
［６６］，以及被甲基化酶Ｄｎｍｔ３ａ／ｂ介导的ＤＮＡ

ＣｐＧ岛甲基化及 Ｄｎｍｔ１ 酶所介导的甲基化维

持［６７］。不同的基因由于表观遗传的变化而在不同

时期出现沉默［６８］。ＸＣＩ的维持需要犡犻狊狋ＲＮＡ、组蛋

白修饰和ＤＮＡ甲基化的相互协同作用
［６９］。但是这

三要素中任意丢失其中一个要素不一定会影响到沉

默。例如ＥＥＤ，作为调节Ｈ３Ｋ２７ｍｅ２的ＰＲＣ２复合

物的一个组成部分，对于胚胎ＸＣＩ的启动及维持是

可有可无的［７０］。

５　犡染色体的３犇结构

“Ｏｈｎｏ和Ｈａｕｓｃｈｋａ
［４］提供的细胞学证据表明，

在雌性小鼠的多种组织细胞中都存在１条异固缩的

染色体。”［２］

失活的Ｘ染色体会形成Ｂａｒｒ小体
［７１］，并呈现

为雌性细胞细胞间期细胞核内的异固缩结构［４］。最

初揭秘失活Ｘ染色体固缩形态是通过包括 ＨｉＣ的

染色质构象研究进行全基因组染色质结构分析实现

的。在人类和老鼠中，失活的Ｘ染色体都形成了一

个被一个界限结构分隔，具有两个超级结构域的双

极结构［４７，５７，７２］。在人和老鼠之间，这两个超级结构

域是有区别的，但是分隔这两个结构域的界限结构

则是特别保守并包含着大随体位点 犇狓狕４的
［５７］，

犇狓狕４会特异性将ＣＴＣＦ连接至失活的 Ｘ染色体

上［７３７５］，而ＣＴＣＦ则是一个广为人知的锌指蛋白，

它可以在拓扑相关结构域（ＴＡＤｓ）里协助组织染色

质［７６］。在老鼠中，失活Ｘ染色体上超级结构域间的

界限区域似乎是一个核仁相关结构域［５７］。

“Ｘ染色体贴附于某一位点是否是其中可能的

机制，通过对胚胎这一时期精细结构的研究可能能

为我们提供其中的一些线索。”［７７］

ＭａｒｙＬｙｏｎ
［７７］推测，失活的Ｘ染色体通常会占

据细胞核的一个固定的区域。这些区域可以位于靠

近核膜［７１］或靠近核仁处［７８］。后来，在其他系统中通

过观察也得到相同的发现，这提示在核纤层和／或核

仁处，存在某些成分对异染色质起到了“魔术贴”式

的作用［７９］。有趣的是，犡犐犛犜 的相互作用因子中包

含有可以帮助将染色体锚定至核膜上的蛋白质，例

如核纤层Ｂ受体（ｌａｍｉｎＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＢＲ）
［４５４７］。我

们自己的数据显示，一些特异性元件如犾狀犮犚犖犃 基

因、Ｆｉｒｒｅ及犇狓狕４，可促进失活的Ｘ染色体向核仁

靠拢。而犉犻狉狉犲及犇狓狕４还可以特异性地将ＣＴＣＦ

连接至失活的Ｘ染色体上。敲除Ｆｉｒｒｅ可引起Ｘ染

色体上抑制标记Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的缺失，这提示着异染

色质的维持可能与位置效应有关［８０］。

９４
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６　犡染色体的复活

“通过对Ｏｃｔ这一真正的Ｘ连锁基因的观察发

现，我们得到了年龄相关的Ｘ染色体失活稳定性下

降机制的首个证据。”［８１］

Ｘ染色体在雌性生物中的变化表现为失活和复

活的循环演变过程［４０，８２］。在雌性的原始生殖细胞

中，两条Ｘ染色体通过一系列的变化过程重新复

活，而在这个复活过程当中，靠近Ｘｉｓｔ的基因复活

得最晚［８３］。这个复活的过程确保了每个单倍体的

雌性生殖细胞都包含着一条活化的Ｘ染色体。有

趣的是，从雌性生殖细胞分裂而成的单倍体细胞中

由于活化Ｘ的表达上调，会产生Ｘ：常染色体高表

达比率现象［８４］。精子中大部分Ｘ染色体本处于失

活状态，但紧随着受精的发生，这些父源性Ｘ染色

体会重新复活［８５］。而第二波Ｘ染色体复活则发生

在再次出现随机ＸＣＩ启动前的囊胚期，此时，Ｘ染

色体复活出现在内细胞团当中［２７］。在出现复活现

象的细胞内，ＸＩＳＴ会发生沉默，同时组蛋白抑制标

记也会消失［８６］。

ＭａｒｙＬｙｏｎ在１９８７年首次描述了体细胞中可

以出现年龄相关的Ｘ染色体复活现象
［８１］。异常的

复活也可以出现在先天性或获得性疾病当中（详见

下文）。例如：在ＩＣＦ综合征中可以出现异常的Ｘ

连锁基因表达，而这个现象是由于甲基化酶 Ｄｎ

ｍｔ３ｂ的突变引起的
［８７］。虽然体细胞内并不需要

ＸＩＳＴ／Ｘｉｓｔ的持续存在来维持沉默
［８８］，但是实验表

明诱导小鼠Ｘｉｓｔ缺失可以导致Ｘ染色体的复活并

在一段较长时间后导致小鼠癌症发生［８９］。复活也

可以在由体细胞去分化所产生的诱导干细胞（ｉＰＳ

ｃｅｌｌｓ）中被诱导出现
［９０］。这种现象在小鼠中通过加

入全能因子就可以轻易地诱导产生，但是在人类中

则不然，因为人类细胞存在着更为复杂多样的调控

机制［９０］。在未分化人类干细胞系中观察到两条活

化的Ｘ染色体是非常罕见的，除非它们仍然处于一

个“幼稚”阶段［９１］。有趣的是，早于丢失ＸＩＳＴＲＮＡ

前，人类的多功能干细胞上会先伴随覆盖着ｌｎ

ｃＲＮＡＸＡＣＴ
［９２］。

７　犡犆犐逃逸

“人类中可能并不会出现一条Ｘ染色体的完全

失活，或人类Ｘ染色体失活的机制在某些地方与老

鼠不尽相同……”

“另外一个可能的解释就是，人类的 Ｘ染色体

上存在一些短的成对片段，正常情况下并不发生失

活，而这些片段若出现缺失或者重复可以导致异常

表型的发生。”［２］

ＭａｒｙＬｙｏｎ
［２］推测，一些位于Ｘ和Ｙ染色体拟

常染色质区域（ｐｓｅｕｄｏａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｇｉｏｎ，ＰＡＲ）的成

对基因可能会存在ＸＣＩ逃逸。当时她对于Ｘ０小鼠

和４５，Ｘ女性的表型差异感到非常困惑，因为Ｘ０小

鼠是可以正常生育的，但是４５，Ｘ女性则会出现异

常表型和不孕。随后的研究表明，老鼠和人类的

ＰＡＲ中所包含的基因差异非常大
［９３］。此外，两者

在ＰＡＲ区域以外的逃逸基因也存在着巨大的差

异［９４］。在人类中，有１５％的 Ｘ连锁基因会出现

ＸＣＩ逃逸，但在老鼠中这个比例仅为３％７％
［９５，９６］。

部分位于ＲＡＲ区域外的逃逸基因存在有Ｙ连锁的

同源区域［９７］。事实上，在许多哺乳类动物的性染色

体上中都存在这样的一系列类似的Ｘ／Ｙ基因，可能

是因为它们编码的是一些高度剂量敏感的关键蛋

白［９８，９９］。

不同组织和不同个体间的ＸＣＩ逃逸是不一样

的。我们利用最近完成的一个关于Ｘ染色体失活

和逃逸的研究，研究中我们利用ＲＮＡ测序的方法

检测基于常见ＳＮＰｓ位点出现ＸＣＩ偏倚的Ｆ１代小

鼠的多种组织进行等位基因特异表达检测
［１００］。发

现有一部分逃逸基因在组织间是相同的，但剩余的

一部分则具有组织特异性。有趣的是有许多在成年

老鼠组织中发现的ＸＣＩ逃逸基因与先前胎盘滋养

细胞中检测出的逃逸基因是不一样的。在胎盘滋养

细胞中ＸＣＩ为父源性印迹，由此提示印迹和随机

ＸＣＩ间存在非常重大的差异
［１０１１０３］。此外，在失活

的Ｘ染色体上的某些特定基因的表达水平在组织

间也可以有很大的差异，这就意味着逃逸现象具有

组织特异的剂量效应。因此，ＸＣＩ逃逸可能是一种

具有组织特异性的性别差异现象。在人类的ＳＮＰ

０５
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研究中，同样也显示出这种组织和个体差异性［１０４］。

通过对Ｘ连锁ＣｐＧ岛及基因上差异性甲基化程度

的检 测 可 以 帮 助 鉴 定 人 类 组 织 中 的 逃 逸 基

因［１０５１０７］。事实上，在ＸＣＩ相关抑制标志区域的逃

逸基因比较稀少，但在活性基因转录区域则比较丰

富［１０８］。此外，逃逸基因都位于失活Ｘ染色体沉默

结构域的外围区域，并且显然它们之间存在着相互

作用［５７，１０９］。

逃逸基因中还存在着这样一种类型，它们在Ｙ

染色体上缺乏相对应的同源区域，被认为可能是基

因表达性别特异性差异的来源，因此成为了性别特

异性表型的研究对象［１０８］。其中一个例子就是组蛋

白去甲基化酶 ＫＤＭ６Ａ，它的编码基因在许多物种

中都出现了ＸＣＩ逃逸。犓犱犿６犪在雌性细胞中具有

更高的表达，并可以调节一系列生殖相关的同源框

基因（犚犺狅狓６ａｎｄ犚犺狅狓９），使其以雌性生物特性方

式表达［１１０］。但至于其他逃逸基因是否参与影响性

别特异性差异，目前仍需要进一步研究。

８　犡犆犐、犡非整倍体及疾病

“Ｘ０的女性和ＸＸＹ男性会出现多种异常，以

及Ｘ０的女性和Ｘ０的老鼠在表型上是具有差异的，

这些问题仍然是个迷。”［２］

逃逸基因的剂量取决于Ｘ染色体的数量，因此

逃逸基因是Ｘ染色体非整倍体相关异常表型的研

究对象。事实上，逃逸基因（ＰＡＲ或非ＰＡＲ区域）

的拷贝数异常，目前被认为与Ｔｕｒｎｅｒ和Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ

综合征的异常表型有关［１１１１１３］。例如，失去了位于

ＰＡＲ区域的犛犎犗犡基因一个的拷贝导致了Ｔｕｒｎ

ｅｒ综合征患者身材矮小的表型，而存在３个拷贝

犛犎犗犡 基因的 ＸＸＹ个体则具有高大的身材
［１１４］。

一些特殊的逃逸基因与精神缺陷有关，例如：

犓犇犕５犆和犐犙犛犈犆２的缺失或突变无论男性或女性

均可以导致 Ｘ连锁的智力缺陷，符合剂量敏感

性［１１５１１７］。此外，认知缺陷也曾被报道出现在携带

犓犇犕５犆和犐犙犛犈犆２基因微重复的患者当中，这与

其异常的高表达有关［１１８］。同样，在Ｋａｂｕｋｉ综合征

的患者身上也发现了犓犇犕６犃的突变和缺失，而这

个综合征的主要表现为，智力缺陷、生长发育迟缓、

骨骼发育异常以及内脏畸形［１１９，１２０］。该基因突变的

女性携带者也会出现异常表型，与剂量异常相

符［１２１］。在这些病人当中，某些患者的表型与部分

Ｔｕｒｎｅｒ综合征的症状重叠，被命名为 ＴｕｅｎｅｒＫａ

ｂｕｋｉ综合征，提示可能还潜在某些相关的基因发生

了ＸＣＩ逃逸。

Ｘ连锁突变所导致的疾病在男性和女性间具

有很大的表型差异。男性携带者通常会发病。由于

男性仅有一条Ｘ染色体，因此隐性突变即可导致异

常表型。而女性携带者则可以通过表达正常等位基

因的细胞补偿，或通过出现强烈的失活偏倚来保证

正常等位基因的表达［６］。Ｘ染色体失活偏倚可以广

泛存在于体内，或者仅存在于极需基因正确表达的

组织当中［１２２］。随机分布的具有一条活性Ｘ染色体

的补偿细胞可以广泛存在，这一现象在最近的一个

雌性小鼠实验中被证实。试验中，雌性小鼠的每个

等位基因上都连接上了一个Ｘ连锁荧光信号，通过

这些荧光信号可以在原位上看到ＸＣＩ的分布情况，

并意外地发现ＸＣＩ偏倚广泛存在
［１２３］。例如，一只

老鼠一半的大脑组织存在母源性Ｘ沉默，而另外一

半大脑组织出现父源性Ｘ沉默。

逃逸基因在正常剂量下发生突变也与非先天性

疾病相关。例如犓犇犕６犃 突变在肾癌和其他癌症

中都有被发现［１２４，１２５］。有趣的是，ＫＤＭ６Ａ在急性Ｔ

淋巴母细胞性白血病当中看似表现为一个性别特异

性的肿瘤抑制因子，而这种疾病仅在男性患者中存

在去甲基化酶的失活突变［１２６］。此外，异常的 Ｘ染

色体低甲基化伴随失去部分或１整条Ｘ染色体可

以出现在乳腺癌细胞当中［１２７］。广泛的Ｘ染色体复

活也在乳腺癌当中被发现［１２８］。

９　总结

总而言之，ＭａｒｙＬｙｏｎ提出的Ｘ染色体失活定

律不仅帮助我们理解了基因沉默的基本原则、异染

色质结构和细胞核构成，还引导我们进一步发现了

一些如ｌｎｃＲＮＡ犡犻狊狋那样的新的关键因素，帮助我

们对Ｘ连锁疾病和性别特异性差异产生更深入的

认识。
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·视频导读·

出生缺陷环境因素咨询最新进展

朱军

（全国妇幼卫生监测办公室 全国出生缺陷监测中心）

　　就全球范围内的出生缺陷现状来讲，ＷＨＯ在２０１１年底提

出，全球每年有７９０万婴儿会发生严重的出生缺陷疾病，而全球

１９３个国家出生缺陷发生率为３．９％～８．２％；我国的出生缺陷发

生率是５．６％，２０１４及２０１５年合计出生缺陷总数为１８５万。引发

出生缺陷的病因包括遗传因素（４０％）、环境因素（５％～１０％）和其

他因素（５０％）。

该视频的主讲者是来自全国出生妇幼卫生监测办公室从事中

国出生缺陷监测的朱军教授。在该课件中，朱军教授主要讲解了

环境因素对出生缺陷的影响，以及国际上的对该类因素的防控措施。
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