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与肝Ｘ受体相关的脂肪酸合酶转录调控区乙酰化组蛋白动态表达

俞慧宏，沈　薇，郭进军　　（４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院消化内科）

　　［摘要］　目的　利用肝Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲｓ）激动剂Ｔ０９０１３１７，对脂肪酸合酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）基
因转录调控区的组蛋白乙酰化状态进行研究，探讨ＦＡＳ基因转录表达中是否存在组蛋白乙酰化引起的染色质重塑事件。
方法　 用实时荧光定量ＰＣＲ方法测定 ＦＡＳｍＲＮＡ的转录表达时间谱。通过染色质免疫沉淀技术，结合实时荧光定量
ＰＣＲ测定脂肪酸合酶基因转录调控区４个位点上乙酰化组蛋白Ｈ３和乙酰化组蛋白Ｈ４的表达情况。结果 　①Ｔ０９０１３１７
作用２ｈ开始ＦＡＳｍＲＮＡ表达呈时间依赖性增高（１．０９倍，Ｐ＞０．０５），１６ｈ达到峰值（４．２５倍，Ｐ＜０．０１），４８ｈ时仍明显高
于０ｈ的表达（２．５９倍，Ｐ＜０．０１）。②Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ，组蛋白Ｈ３乙酰化水平显著高于０ｈ水平（Ｐ＜０．０５），１ｈ降
至０ｈ水平以下（仅上游２０００ｂｐ位点差异有统计学意义Ｐ＜０．０５），２ｈ又接近或高于０ｈ水平（仅ＬＸＲＥ位点增高有统
计学意义Ｐ＜０．０５）。③Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ，组蛋白Ｈ４乙酰化水平均较０ｈ增高（Ｐ＜０．０５），而１ｈ和２ｈ，其水平均低
于０ｈ（Ｐ＜０．０５）。结论 　 在ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７的作用下，ＦＡＳ基因ｍＲＮＡ水平呈时间依赖性增高；而在ＦＡＳ基因
转录早期，ＦＡＳ基因转录起始点上下游约２５００ｂｐ位置范围均有组蛋白乙酰化引起的染色质重塑改变，但这种改变是随
位置、时间和组蛋白的不同，呈动态变化的过程。
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　　肝 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲｓ）属于孤核受体
超家族成员，是一些可通过配体结合激活的转录因子，

在肝脂质代谢中起重要作用［１］。在肝细胞中 ＬＸＲｓ与
类视黄醇 Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）形成异源
二聚体组成性地存在于细胞核内，与靶基因调控区上

的ＬＸＲ反应元件（ＬＸＲｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＬＸＲＥ）结合
来调控基因的表达［２］。组蛋白乙酰化修饰引起的染

色质重塑（ｃｈｒｏｍａｔｉｎｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）是调控基因转录的重
要途径之一，其与基因的转录激活状态密切相关［３］。

组蛋白的乙酰化修饰是由组蛋白乙酰转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）和组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）这两种染色质重塑因子共同调控
的。研究表明ＨＡＴ和 ＨＤＡＣ作为共激活或共抑制因
子参与了某些核转录因子依赖的转录调控，比如与

ＬＸＲｓ相似的法尼醇 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＸＲ）。由此我们从 ＬＸＲｓ依赖的基因激活或抑制时
的组蛋白乙酰化状态入手，探讨 ＬＸＲｓ激活过程中，其
依赖的与脂质代谢相关的靶基因转录表达中是否存在

组蛋白乙酰化引起的染色质重塑。脂肪酸合酶（ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）是脂质从头合成的关键酶，不但是
为最重要的 ＬＸＲ依赖靶基因之一，也是 ＬＸＲ介导的
血甘油三酯增高和肝脂质沉积的关键基因之一。本课

题通过染色质免疫沉淀、荧光实时定量 ＰＣＲ等方法，
利用ＬＸＲ激动剂 Ｔ０９０１３１７，对 ＦＡＳｍＲＮＡ表达时间
谱和其转录调控区的组蛋白乙酰化状态进行了研究。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＨｅｐＧ２细胞来源于重庆医科大学附属第二医院病毒性肝
炎研究所，胎牛血清购自杭州四季青生物材料有限公司，高糖

ＤＭＥＭ培养基购于美国 Ｇｉｂｃｏ公司，ＬＸＲｓ激动剂 Ｔ０９０１３１７购
自美国Ｃａｙｍａｎ公司。ＣｈＩＰ试剂盒（１７２９５）及 ＣｈＩＰ级抗乙酰
化组蛋白Ｈ３（ＡｃＨ３）（０６５９９）和抗乙酰化组蛋白Ｈ４（ＡｃＨ４）
（０６８６６）抗体购自美国 Ｕｐｓｔａｔｅ生物技术有限公司。ｃＤＮＡ反
转录试剂盒购自加拿大 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司，ＲＮＡ提取试剂盒和
ＤＮＡ提取试剂盒购自北京百泰克生物技术有限公司。本实验所
用所有实时荧光定量ＰＣＲ的引物探针以及 ＰＣＲ反应液 Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ均购自美国应用生物系统公司。

１．２　实验方法
１．２．１　药物配制及细胞培养
１．２．１．１　药物配制　　Ｔ０９０１３１７用ＤＭＳＯ稀释成１００ｍｍｏｌ／Ｌ，

储存于－２０℃，临用前解冻，加入含１０％胎牛血清的细胞培养
基ＤＭＳＯ中，使其终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ。
１．２．１．２　细胞培养　　用含１０％胎牛血清的高糖 ＤＭＥＭ，置
于３７℃，５％ＣＯ２培养箱中常规培养，每２４小时换液１次，每４８
小时传代１次，当细胞融合至８０％～９０％时，进行后续研究。
１．２．２　ｑＲＴＰＣＲ测定ＦＡＳｍＲＮＡ的转录表达时间谱　　将用
ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７以０、２、４、６、８、１２、１６、２４、４８ｈ处理的细胞
定义为Ｔ０９０组，用相同体积ＤＭＳＯ，以相对应的时间点处理的细
胞定义为ＤＭＳＯ组。分别收集Ｔ０９０组及ＤＭＳＯ组不同时间点
细胞的总ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ，然后用人ＦＡＳ（Ｈｓ００１８８０１２＿ｍ１，
ＡＢＩ）和βａｃｔｉｎ（４３３３７６２Ｔ，ＡＢＩ）基因的探针引物预混液在实时
定量ＰＣＲ仪ＡＢＩ７３００（美国应用生物系统公司）进行反应。反
应条件为９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ，共４０个循环。
每个标本都设置３个复孔，用２－△△Ｃｔ的方法计算不同处理组
ＦＡＳｍＲＮＡ的相对表达量，以 Ｔ０９０组与相对应时间点 ＤＭＳＯ
组的比值来比较不同时间点ＦＡＳｍＲＮＡ的表达。
１．２．３　染色质免疫沉淀（ＣｈＩＰ）ｑＰＣＲ测定ＦＡＳ基因转录调控
区乙酰化组蛋白的表达　　用 ＬＸＲｓ激动剂 Ｔ０９０１３１７以不同
时间作用于 ＨｅｐＧ２细胞（约２×１０６）后，根据 ＣｈＩＰ试剂盒说
明，在细胞培养液中，加入终浓度１％的新鲜甲醛交联蛋白质与
ＤＮＡ１０ｍｉｎ，用冷ＰＢＳ洗涤３次，用细胞刮将细胞刮下后加入
４００μｌ含有１ｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ和１×蛋白酶抑制剂的细胞裂解
Ｂｕｆｆｅｒ，置于冰上１０ｍｉｎ，然后用超声细胞破碎仪（ＶＣ１３０Ｐ，美国
Ｓｏｎｉｃｓ＆ＭａｔｅｒｉａｌｓＶｉｂｒａｃｅｌｌ公司）以１７周，１０ｓ／次，共１１次的
功率及频率将ＤＮＡ断裂为２００～１０００ｂｐ的片段（由琼脂糖凝
胶电泳显像证实）。以上操作均在冰上进行。离心取上清，每

２００μｌ上清中加入１８００μｌＣｈＩＰ稀释 Ｂｕｆｆｅｒ，混匀后取其中
２０μｌ作为ｉｎｐｕｔ。ＤＮＡ片段稀释液用蛋白Ａ琼脂糖／鱼精蛋白
ＤＮＡ预洗３０～４５ｍｉｎ。然后用抗 ＡｃＨ３及 ＡｃＨ４的抗体在
４℃ 条件下进行免疫沉淀过夜。得到的蛋白质抗体ＤＮＡ复
合物用蛋白 Ａ琼脂糖／鱼精蛋白 ＤＮＡ沉淀，经洗提后加入
５ｍｏｌ／Ｌ的氯化钠解交联，用蛋白酶 Ｋ消化，然后回收纯化
ＤＮＡ片段用于实时定量ＰＣＲ。在ＦＡＳ基因转录起始点上下游
约２５００ｂｐ位置由美国生物系统应用公司设计合成４对引物探
针（序列见表１），在实时定量ＰＣＲ仪ＡＢＩ７３００进行反应。反应
条件为９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，共４０个循环。每
个标本都设置３个复孔。以 ｉｎｐｕｔＤＮＡ作为内参，用２－△△Ｃｔ的
方法计算ＦＡＳ基因４个位点上与ＡｃＨ３及ＡｃＨ４结合的ＤＮＡ
相对表达量，以相对于０ｈ的比值来比较Ｔ０９０１３１７作用不同时
间的细胞，在ＦＡＳ基因转录调控区４个位点上ＡｃＨ３与ＡｃＨ４
的表达量。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＳＰＳ１０．０进行统计学分析。实验结果以 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用ＳＮＫｑ检验。

表１　ＦＡＳ基因转录起始点上下游４个位点引物及探针序列

转录起始点　　　　　　 上游引物　　　 探针　　　　　 下游引物　　　　
Ｓ１（转录起始点上游） ５′ＴＧＧＧＡＡＣＡＣＧＡＴＧＧＧＡＧＡＡＣ３′ ５′ＣＴＧＣＣＧＴＧＣＣＡＣＣＴＴＧ３′ ５′ＧＣＴＧＣＡＡＡＧＧＴＣＣＣＡＣＧＡＴ３′
Ｓ２（ＬＸＲＥ） ５′ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＧＡＡＡＡＣＣ３′ ５′ＣＡＡＧＴＧＣＧＧＧＣＧＴＴＧＡＣ３′ ５′ＡＴＧＡＣＣＧＧＣＡＧＴＡＡＣＣ３′
Ｓ３（转录起始点） ５′ＧＡＴＧＧＣＣＧＣＧＧＴＴＴＡＡＡＴＡＧＣ３′ ５′ＧＣＣＧＣＴＧＣＣＧＴＣＴＣＴ３′ ５′ＧＣＣＧＣＴＧＣＣＧＴＣＴＣＴ３′
Ｓ４（第２外显子） ５′ＣＧＧＧＡＡＧＣＴＧＣＣＡＧＡＧＴ３′ ５′ＣＣＧＡＴＧＡＧＧＴＴＧＴＣＣＣＡＧＡＡ３′ ５′ＣＴＣＣＴＧＣＡＡＧＴＴＣＴＣＣ３′
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２　结果

２．１　ＬＸＲ依赖的ＦＡＳｍＲＮＡ转录表达时间谱
　　我们以Ｔ０９０组与相对应时间点ＤＭＳＯ组的比值来比较不
同时间点ＦＡＳｍＲＮＡ的表达。从表２可以看出，从 ＬＸＲｓ激动
剂Ｔ０９０１３１７作用２ｈ开始，ＦＡＳｍＲＮＡ表达呈时间依赖性增高
（Ｐ＞０．０５），１６ｈ达到顶峰（Ｐ＜００１），随后虽然随时间推移开
始下降，但４８ｈ时仍明显高于０ｈ的表达（Ｐ＜０．０１）。由此可
以得到结论：在ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７诱导下的ＦＡＳｍＲＮＡ上
调表达是启动于其作用于２ｈ后，在１６ｈ达到高峰，并可持续
到４８ｈ。

表２　Ｔ０９０１３１７作用不同时间点ＦＡＳｍＲＮＡ表达量（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

时间（ｈ） ＦＡＳｍＲＮＡ相对表达量
０ １．００±０．００
２ １．０９±０．１２
４ １．４７±０．１２ａ

６ １．５６±０．２２ａ

８ １．８５±０．１５ｂ

１２ ２．６９±０．２３ａ

１６ ４．２５±０．３４ｂ

２４ ３．１９±０．２７ａ

４８ ２．５９±０．２３ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１，与０ｈ组比较

２．２　ＦＡＳ基因启动子上下游转录调控区组蛋白 Ｈ３
乙酰化水平

　　我们设定０ｈ组蛋白 Ｈ３乙酰化水平为１，Ｔ０９０１３１７作用
的其他时间点Ｈ３乙酰化水平以相对于０ｈ的比值表示。从表
３可以看出，Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ，ＦＡＳ基因转录起始点上游
－２０００ｂｐ、ＬＸＲＥ、转录起始点、第２外显子４个位点组蛋白Ｈ３
乙酰化水平明显增高，较于 ０ｈ差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），其中以ＬＸＲＥ位点增高最为显著（Ｐ＜０．０１）；１ｈ，４个位
点组蛋白Ｈ３乙酰化水平较均下降至 ０ｈ水平以下，仅上游
－２０００ｂｐ位置降低有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２ｈ，其水平又
升高，除在转录起始点位点略低于０ｈ水平（０．９，Ｐ＞０．０５）外，
其余３个位点上的组蛋白 Ｈ３乙酰化水平均高于０ｈ水平，但
只有ＬＸＲＥ位点差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。从表３还可以
看出，ＬＸＲＥ位点上组蛋白 Ｈ３乙酰化水平在 Ｔ０９０１３１７作用下
变化最明显，而转录起始点的变化最不明显。以上结果说明：

在ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７的作用下，除ＬＸＲＥ这一转录调控元
件发生组蛋白Ｈ３乙酰化的改变外，ＦＡＳ基因转录起始点上下
游２５００ｂｐ范围均发生了组蛋白 Ｈ３乙酰化水平的改变；变化
总的趋势呈锯齿样改变：Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ时，组蛋白 Ｈ３
乙酰化水平显著高于０ｈ基础水平，１ｈ时降至０ｈ基础水平以
下，２ｈ时又升高接近或高于０ｈ水平。

表３　ＦＡＳ基因启动子区上下游４个位点乙酰化组蛋白Ｈ３相对
表达水平（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

位点 ０ｈ ３０ｍｉｎ １ｈ ２ｈ
Ｓ１ １．００±０．００ ２．２９±０．１８ａ ０．６８±０．１５ａ １．２４±０．２２
Ｓ２ １．００±０．００ ６．２４±０．２３ｂ ０．７４±０．０９ １．７２±０．１５ａ

Ｓ３ １．００±０．００ １．５８±０．２０ａ ０．８４±０．０８ ０．９０±０．１２
Ｓ４ １．００±０．００ ２．４４±０．２２ａ ０．９５±０．０７ １．１４±０．１２

ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１，与０ｈ比较

２．３　ＦＡＳ基因启动子上下游转录调控区组蛋白 Ｈ４
乙酰化水平

　　从表４可以看出，与组蛋白Ｈ３乙酰化水平变化相似的是，
ＬＸＲｓ激动剂Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ，ＦＡＳ基因转录起始点上游
－２０００ｂｐ、ＬＸＲＥ、转录起始点、第２外显子４个位点组蛋白Ｈ４
乙酰化水平增高，增高有统计学意义（Ｐ＜０．０５），仍以ＬＸＲＥ位
点增高最为显著（Ｐ＜０．０１），但不如乙酰化组蛋白 Ｈ３的增高
明显（为０ｈ的６．２４倍）；１ｈ：４个位点组蛋白 Ｈ４乙酰化水平
均显著低于０ｈ水平（Ｐ＜０．０１）；２ｈ：组蛋白Ｈ４乙酰化水平在
上游－２０００ｂｐ位点和转录起始点的水平和１ｈ时比基本无变
化，仍显著低于０ｈ水平（Ｐ＜０．０１），而在 ＬＸＲＥ和第２外显子
位点，其水平虽然较１ｈ时增高，但仍低于０ｈ水平，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。从以上结果得到结论：在 ＬＸＲｓ激动剂
Ｔ０９０１３１７的作用下，ＦＡＳ基因转录起始点上游 －２０００ｂｐ、
ＬＸＲＥ、转录起始点、第２外显子４个位点的组蛋白 Ｈ４乙酰化
水平也是发生了变化，但这种改变与组蛋白 Ｈ３乙酰化水平的
变化是有差别的，总的趋势是：Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ，４个位点
的乙酰化组蛋白Ｈ４水平均较０ｈ时增高，而３０ｍｉｎ后，其水平
均低于０ｈ基础水平。

表４　ＦＡＳ基因启动子区及上下游４个位点乙酰化组蛋白Ｈ４
相对表达水平（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

位点 ０ｈ ３０ｍｉｎ １ｈ ２ｈ
Ｓ１ １．００±０．００ １．９１±０．２９ａ ０．４９±０．０８ｂ ０．４７±０．１４ｂ

Ｓ２ １．００±０．００ ３．９９±０．３３ｂ ０．５４±０．１２ｂ ０．６８±０．１０ａ

Ｓ３ １．００±０．００ １．２８±０．１４ａ ０．３１±０．０７ｂ ０．３７±０．０５ｂ

Ｓ４ １．００±０．００ １．２２±０．１２ａ ０．４６±０．０９ｂ ０．７６±０．１３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与０ｈ比较

３　讨论

　　核受体及其依赖靶基因的转录调控异常将导致肝
细胞脂质代谢紊乱，引起肝内脂质异常沉积从而促进非

酒精性脂肪肝的发生、发展［４－６］。ＬＸＲｓ为其中１个较
为关键的核受体，通过配体激活在抑制胆固醇合成的同

时也促进甘油三酯的表达及在肝脏的沉积［７］。其配体

包括天然的羟固醇以及人工合成的Ｔ０９０１３１７等。本实
验选用特异性的 ＬＸＲｓ激动剂 Ｔ０９０１３１７，并根据文献
［８－９］报道的１μｍｏｌ／Ｌ有效浓度来研究ＬＸＲｓ依赖靶
基因的转录调控机制。以往已经有较多关于 ＬＸＲｓ激
动剂Ｔ０９０１３１７上调ＦＡＳｍＲＮＡ表达的研究，但尚未有
较短时间间隔的ＦＡＳｍＲＮＡ表达时间谱研究。本实验
从Ｔ０９０１３１７作用２ｈ开始，１２ｈ前每隔２小时测定１次
ＦＡＳｍＲＮＡ水平，发现转录起始于 Ｔ０９０１３１７作用２ｈ
后，而且随时间递增水平逐渐增高，１６ｈ时达到峰值，随
后虽随时间降低，但直到４８ｈ仍显著高于０ｈ基础水平
（Ｐ＜００１）。我们对ＦＡＳｍＲＮＡ转录时间谱的研究不
仅进一步明确了ＬＸＲｓ依赖的ＦＡＳｍＲＮＡ转录的起始，
高峰等变化，也为后续研究组蛋白乙酰化水平与基因转

录激活之间关系奠定了基础。

　　染色质由核心组蛋白八聚体缠绕 ＤＮＡ组成的核
小体构成，组蛋白Ｎ末端可以进行各种翻译后共价修
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饰如乙酰化、磷酸化、甲基化、泛素化等，这些修饰不但

可以使染色质构象发生改变，而且可以为各种转录因

子提供结合位点，抑制或促进转录起始复合物的形成，

以调节靶基因转录［１０－１１］。大部分研究结果显示组蛋

白乙酰化修饰与基因激活相关，但有小部分的研究发

现某些基因转录调控区乙酰化修饰与基因转录抑制相

关［１２－１３］，还有研究发现同一基因转录调控的不同区域

其组蛋白乙酰化变化水平不尽相同［１４］。ＬＸＲｓ通过与
ＦＡＳ基因上的 ＬＸＲＥ结合来直接调控 ＦＡＳ的转录，
ＬＸＲＥ位于 ＦＡＳ基因转录起始点上游约 ７００ｂｐ位
置［１５］。但基因的转录还受启动子区及其上下游区域

其他转录元件的调控，基因转录激活时这些部位的染

色质都可能会发生重塑，以辅助转录起始复合物的形

成。因此除 ＬＸＲＥ外，我们对 ＦＡＳ基因转录起始点上
游２０００ｂｐ、转录起始点及位于下游２５００ｂｐ的第２
外显子位点的组蛋白乙酰化水平变化也进行了研究。

与转录相关的染色质重塑往往发生在转录前期或早

期，我们对ＦＡＳ基因转录时间谱的研究发现Ｔ０９０１３１７
作用下ＦＡＳ的转录起始于２ｈ，所以我们在转录早期
即Ｔ０９０１３１７作用２ｈ前对 ＦＡＳ基因转录调控区上述
４个位点的组蛋白乙酰化水平进行了研究。我们的研
究结果显示：Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ时，４个位点组蛋
白Ｈ３和Ｈ４的乙酰化水平均增高，但以ＬＸＲＥ的增高
最为明显，并且在该位点组蛋白 Ｈ３变化大于组蛋白
Ｈ４；Ｔ０９０１３１７作用１ｈ时，组蛋白 Ｈ３和 Ｈ４在４个位
点的乙酰化水平均低于０ｈ水平，乙酰化组蛋白Ｈ４的
降低变化尤其显著；Ｔ０９０１３１７作用２ｈ时，乙酰化组蛋
白Ｈ３的水平上升接近或高于０ｈ水平；而乙酰化组蛋
白Ｈ４在 Ｔ０９０１３１７作用２ｈ时，虽然在 ＬＸＲＥ和第２
外显子位点较１ｈ时增高，但４个位点仍低于０ｈ水
平。总的来说，组蛋白乙酰化水平在Ｔ０９０１３１７作用早
期（３０ｍｉｎ时）以升高为主，此后组蛋白 Ｈ３乙酰化水
平逐渐接近或稍高与０ｈ水平，而组蛋白Ｈ４乙酰化水
平呈下降趋势。以往关于组蛋白乙酰化与基因转录的

研究多反映的是基因组某个时段总的乙酰化组蛋白水

平，而组蛋白乙酰化修饰引起的染色质重塑对靶基因

的转录调控往往是１个时间、空间动态变化过程。我
们在基因转录早期的不同时间，对基因转录调控区不

同位点的组蛋白乙酰化水平进行研究，更能真实地反

映基因转录表达和组蛋白乙酰化修饰之间的关系。

　　我们推测 Ｔ０９０１３１７作用３０ｍｉｎ前，在 ＬＸＲＥ位
点的组蛋白Ｈ３和Ｈ４乙酰化易化了ＬＸＲｓ与ＬＸＲＥ结
合，而 ＬＸＲｓ与 ＬＸＲＥ结合后通过某种机制招募了含
有去乙酰化酶的转录因子，导致该位点的去乙酰化，启

动ＦＡＳ基因的转录；而其他位点乙酰化组蛋白的变化
则有可能是相互影响作用的结果。这说明与 ＬＸＲｓ相

关的组蛋白乙酰化修饰调控 ＦＡＳ基因转录是一个十
分复杂的过程。虽然还有诸如 ＬＸＲｓ是通过什么机制
引起ＦＡＳ基因转录调控区乙酰化组蛋白改变、乙酰化
组蛋白修饰又是通过何种途径启动 ＦＡＳ基因的转录、
不同位置乙酰化修饰之间的关系等这些问题尚未解

决，但本实验是对 ＬＸＲｓ靶基因转录调控区的组蛋白
乙酰化修饰状态进行研究，也是对 ＬＸＲｓ调控脂质代
谢的表观遗传学机制进行研究，为非酒精性脂肪肝的

分子机制研究提供了一种新的思路。
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