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基于转录调控模体的人不同组织基因差异性的统计分析

杨　 敏，张　 静∗

（云南大学数学与统计学院统计系，昆明 ６５００９１）

摘　 要：转录调控是基因表达调控的主要过程，而转录调控模体使用的差异性可能是导致基因组织特异性的因素之一。 本文

提出一种不同组织基因调控差异性的统计分析方法，首先结合泊松分布和主成分分析提取基因启动子中过表达模体作为潜

在的转录因子结合位点。 基于这些位点通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验获得不同组织基因结构的差异性。 再用超几何分布确定出现

次数显著的模体作为组织基因的特有模体，并分析特有模体的碱基特征及在启动子序列中的位置分布。 将特有模体与

ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据库进行对照，得到潜在的调控组织特异性基因的转录因子结合位点。 以人管家基因及 ３０ 个组织特异性基因

为分析对象，得到不同组织调控模体使用的差异性信息。
关键词：人组织基因；转录调控模体；泊松分布；主成分分析；秩和检验
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　 　 基因表达是指基因在生物体内的转录、剪接、翻
译以及转变成具有生物活性的蛋白质分子之前的所

有加工过程，基因的转录调控是基因表达调控中最

重要的过程，正确的转录调控使得整个生物体内的

能量和资源得以正确的分配［１］。 由于调控元件（或
称模体）是一些具有保守性功能的片段，在基因的

长期进化中具有不变的趋势，因此可以从调控元件

的角度来分析基因表达的差异性。 不同组织所使用



的调控元件既有相同的，也有不同的。 可能几个组

织共同使用一些调控元件，也可能某个组织单独使

用一些调控元件。 Ｙｕ ［２］等人基于转录因子之间的

相互作用，识别了人类 ３０ 个组织特异性基因的调控

模块，开发并制作了 ＴｉＧＥＲ 数据库［３］。 用这个数据

库可以方便地查询各个组织的调控模块，但是不同

组织可能共同使用了一些调控元件，因此，还缺少各

个组织所特有的调控元件信息，即对组织基因调控

的差异性缺乏研究。 本文利用传统识别调控元件的

方法［４］，并应用泊松分布和主成分分析提取出各组

织的调控元件，再基于这些调控元件，用统计方法统

计出现次数具有显著性特征的特有模体，基于这些

特有模体，寻找控制各组织基因调控的元件。

１　 方　 法

１．１　 提取过表达模体的方法

提取过表达模体的方法分为两步：第一步是采

用泊松分布计算出各个模体出现的概率；第二步是

把模体作为变量，每个组织中的每条基因启动子序

列作为实验条件，通过主成分分析，确定一组“主要

模体”作为过表达模体。
１．１．１　 泊松分布

ｖａｎ Ｈｅｌｄｅｎ 提出泊松分布来比较两条序列的相

似性［５］。 他认为模体在某条基因序列上出现是服

从泊松分布的，可用泊松分布来度量每个模体出现

的概率。 由于模体是一些具有保守性的功能片段，
在基因的长期进化中具有不变的趋势，因此通过泊

松分布度量的每个模体出现的概率大小可以作为模

体功能大小的估计。
为不同模体的出现打分，需要定义被考虑的模

体在基因组中出现的概率。 把每个组织的全部基因

作为背景序列来计算背景频率。 频率 ｆｉ ｊ 表示给定

模体 ｉ 在组织 ｊ 中出现的频率，ｍｉ
ｊ 表示模体 ｉ 在组

织 ｊ 中出现次数的期望，Ｌ 表示启动子序列的长度。
则有

ｆｉ ｊ ＝
ｎｇ
ｉ

Ｎｉ
， （１）

ｍ ｊ
ｉ ＝ ｆｉ ｊＴ＝ ｆｉ ｊ（Ｌ－ｗ＋１）。 （２）

其中 ｎｇ
ｉ 表示模体 ｉ 在组织 ｊ 中第 ｇ 条基因启动子序

列上出现的次数，Ｎｉ 表示模体 ｉ 在组织 ｊ 中出现的

次数，ｗ 是模体 ｉ 的长度，Ｔ 表示模体 ｉ 在组织 ｊ 中可

能出现位置的数目。
模体 ｉ 在组织 ｊ 的基因启动子序列上出现服从

期望为 ｍｉ
ｊ 的泊松分布，因此，采用泊松分布来计算

模体 ｉ 在组织 ｊ 中出现的概率 ｐｉ
ｊ。 ｐｉ

ｊ 只依赖于模体

出现的次数和期望概率，没有要求额外的信息，而且

各个模体出现的概率值是相互独立的。
模体 ｉ 在第 ｋ 条启动子序列上的出现次数服从

泊松分布，泊松分布的分布函数 Ｆ ｘ，ｍｉ
ｊ( ) 表示期望

值为 ｍｉ
ｊ 时，观察到出现次数⩽ｘ 的概率。 定义第 ｋ

条基因启动子序列上模体 ｉ 至少出现 ｎｇ
ｉ 次的概

率为

ｐ ｘ⩾ｎｇ
ｉ( ) ＝

１－Ｆ ｎｇ
ｉ －１，ｍ ｊ

ｉ( ) ，（当 ｎｇ
ｉ ＞０ 时）；

１ ， （其它）。

ì

î

í

ï
ï

ïï

（３）

采用 ＭＡＴＬＡＢ 软件编程即可得到每个模体在

每条序列中出现的概率。
１．１．２　 主成分分析 ＰＣＡ

主成分分析的主要思想是以某些线性组合（主
成分）来表示原始数据，再从这些线性组合中尽快

提取原始数据的信息［６］。 给定 ｎ 维空间中的 ｍ 个

点，寻求一个 ｎ×ｎ 维的矩阵 Ｗ，使得 Ｙ ＝ ［ｙ１，ｙ２，…，
ｙｍ］ ＝ＷＴＸ，同时满足新坐标系下各维之间数据的相

关性最小［７］。
主成分分析的一般步骤为［８］：
假设数据为 Ｘ ＝ ［ ｘ１，ｘ２，…，ｘｉ，…，ｘｍ］，维数为

ｎ，在下列所有运算中均有 ｉ∈ １，ｎ[ ] ，ｊ∈ １，ｍ[ ] 。

（１）计算每维（行）数据的平均值ｘｉ ＝∑
ｍ

ｊ＝１
ｘｉｊ ／ ｍ，得

到矩阵 Ｘ
－
。

（２）中心平移每个数据得到矩阵 Ｘ，即 ｘｉｊ ＝ｘｉｊ－ｘｉ。
（３）计算协方差矩阵 Ｓｎ×ｍ，当 Ｐｏｃｃ∗Ｐｄ 时，Ｓ［ａ，

ｂ］ ＝ｃｏｖ ｘａ，ｘｂ( ) ＝∑
ｍ

ｋ＝１
ｘａｋ·ｘｂｋ ／ ｍ－１( ) 。

（４）对协方差矩阵进行特征分析，并将特征值

由大到小排列：λ１＞λ２＞…＞λｄ，对应的特征向量也作

相应排列。
（５）取前 ｄ 个特征值∧ｄ ＝ ｄｉａｇ［λ１，λ２，…λｄ］和

特征向量 Ｗｄ ＝ ［ｗ１，ｗ２，…，ｗｄ］，主成分分析可以由

Ｘ 在 Ｗｄ 上投影得到，即：Ｙ＝ＷＴ
ｄＸ，原始数据重建为：

Ｘ＝ＷＹ＋Ｘ
－
。

（６）进一步分析每个主成分对信息的贡献，确
定 ｄ。 令 λ ｉ 表示第 ｉ（ ｉ ＝ １，２，…，ｄ）个特征值，定义

第 ｉ 个主成分的贡献率为 λ ｉ ／∑
ｄ

ｉ＝１
λ ｉ。 则有前 ｒ 个主

成分的累计贡献率为∑
ｒ

ｉ＝１
λ ｉ ／∑

ｄ

ｉ＝１
λ ｉ。 一般要求累计贡

献率达到 ７０％以上。
ｎ 个变量的 ｍ 个观察值，形成一个 ｎ×ｍ 的数据

矩阵，ｎ 通常比较大。 由于每个新变量是原有变量

的线性组合，体现原有变量的综合效果，具有一定的

实际意义。 采用 ＰＣＡ 的方法提取过表达模体，把模
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体 ｉ 作为变量，每个组织中的每条基因启动子序列

作为实验条件，通过主成分分析，确定一组“主要模

体”作为过表达模体。
１．２　 不同组织基因调控模体使用的差异性分析

１．２．１　 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验［９］并不要求数据满足某种分

布假设且这种方法也非常适合小样本数据集。 根据

基因表达数据的大小排序，然后得到数据的秩，再利

用数据的秩而不是数据本身计算基因的秩和统计

量。 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验是一种建立在二项分布理论

基础上的总体分布位置差异非参数检验方法。
设 Ｘ１，…，Ｘｍ 和 Ｙ１，…， Ｙｎ 是分别来自具有

Ｆ ｘ－μ１( ) 和 Ｆ ｘ－μ２( ) 连续分布形式的独立总体的两

个随机样本，假设

Ｈ０：μ１ ＝μ２（μ＝μ１－μ２ ＝ ０），
Ｈ１：μ１≠μ２（μ＝μ１－μ２≠０）。

将样本 Ｘ１，…，Ｘｍ 和 Ｙ１，…，Ｙｍ 混合在一起，并按从

小到大的顺序排列起来。 每一个观测值在混合排列

中都有自已的秩。 令 Ｒ ｉ 为 Ｙｉ 在这 Ｎ ＝ｍ＋ｎ 个数中

的秩（即 Ｙｉ 是第 Ｒ ｉ 小的）。 令 Ｉｍ 和 Ｉｎ 分别表示两

样本的指标集，则

　 ＷＹ ＝∑
ｎ

ｉ＝１
＃ Ｘ ｊ＜Ｙｉ，ｊ∈Ｉｍ( ) ＋＃ Ｙｋ⩽Ｙｉ，ｋ∈Ｉｎ( ){ } 。 （４）

同样，对于 Ｘ 样本也可以得到 ＷＸ：

ＷＸ ＝∑
ｍ

ｊ＝１
＃ Ｙｉ＜Ｘ ｊ，ｉ∈Ｉｎ( ) ＋＃ Ｘｋ⩽Ｘ ｊ，ｋ∈Ｉｍ( ){ } 。 （５）

称 ＷＹ 或 ＷＸ 为 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和统计量。 令

ＷＸＹ ＝∑
ｎ

ｉ＝１
＃ Ｘ ｊ＜Ｙｉ，ｊ∈Ｉｍ，ｉ∈Ｉｎ( ){ } ， （６）

ＷＹＸ ＝∑
ｍ

ｊ＝１
＃ Ｙｉ＜Ｘ ｊ，ｊ∈Ｉｍ，ｉ∈Ｉｎ( ){ } 。 （７）

ＷＸＹ表示在混合样本中所有 Ｘ 的观测值小于 Ｙ 的观

测值的个数。 则有

ＷＹ ＝ＷＸＹ＋
ｎ ｎ＋１( )

２
， （８）

ＷＸ ＝ＷＹＸ＋
ｍ ｍ＋１( )

２
， （９）

而 ＷＸ＋ＷＹ ＝
（ｍ＋ｎ） ｍ＋ｎ＋１( )

２
，于是有 ＷＸＹ＋ＷＹＸ ＝ｍｎ。

因此 ＷＸＹ（或 ＷＹＸ）也可作为上述检验问题的检验统

计量，它们称为 Ｍａｎｍ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 统计量。 当 ＷＸＹ很小

时可拒绝零假设。
当 ｍ，ｎ 均较大时（大于 １０），在 Ｈ０ 假设下，可

用正态分布近似。 此时 ＷＸＹ渐近服从均值为
ｍｎ
２

，方

差为
ｍｎ ｍ＋ｎ＋１( )

１２
的正态分布。 因此可通过标准正

态分布作检验，其检验统计量为：

Ｚ＝
ＷＸＹ－

ｍｎ
２

ｍｎ ｍ＋ｎ＋１( )

１２

～Ｎ ０，１( ) 。 （１０）

在许多情况下，数据中有相同的数字，称为结（ｔｉｅ）。 结

中数字的秩为它们按升幂排列后位置的平均值。 对于

打结的情况，此时大样本近似用的 Ｚ 值应修正为：

Ｚ＝
ＷＸＹ－

ｍｎ
２

ｍｎ ｍ＋ｎ＋１( )

１２
－

ｍｎ ∑
ｔ

ｉ＝１
τ３
ｉ －∑

ｔ

ｉ＝１
τｉ( )

１２ ｍ＋ｎ( ) ｍ＋ｎ－１( )

～Ｎ ０，１( ) 。

（１１）
这里 τｉ 为结统计量，而 ｔ 为结的个数。

对于显著性水平 α，当 ｐ 值＜α 时，拒绝 Ｈ０；否则

不能拒绝。
１．２．２　 基因表达的差异性分析

本文主要考虑不同组织所使用的调控元件的差

异情况。 具体做法是：把某个组织的过表达模体与

其他与之有显著性差异的所有组织的过表达模体相

比，提取出那些在这个组织中出现，而在其他与之有

显著性差异的所有组织中不出现的模体作为测试集

Ｓ。 并统计出各个模体出现的次数。 用超几何分布

（Ｈｙｐｅｒｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）计算模体在 Ｓ 中出现

的概率：

ｐｔ ＝ １－∑
ｔ－１

ｋ＝０

ｎ
ｋ

æ

è
ç

ö

ø
÷

Ｎ－ｎ
Ｔ－ｋ

æ

è
ç

ö

ø
÷

Ｎ
Ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷

。 （１２）

其中 Ｎ 表示与这个组织有显著性差异的组织个

数，Ｔ 表示某个模体 ｍｉ 在测试集 Ｓ 中出现的次数，把
与这个组织有显著性差异的组织分为两类，一类是具

有模体 ｍｉ 的组织，另一类是不具有模体 ｍｉ 的组织，
前者组织个数记为 Ｎ－ｎ，后者记为 ｎ。 ｐｔ 值越小，说
明模体 ｍｉ 是某个组织特有的模体的可能性越大。
设定阈值 ｂ，当 ｐｔ＜ｂ 时，认为模体 ｍｉ 在测试集 Ｓ 中

出现的频率显著高于其他模体的出现频率，称模体

ｍｉ 是这个组织的特有模体。 然后分析这些特有模

体的特征，并分析它们在启动子序列中出现的位置，
以此为基础分析各组织使用的模体参与情况。

２　 样本和启动子序列的选取

２．１　 样本

本文样本包括人的 ＨＫ（管家）基因以及 ３０ 组

ＴＳＰ （组织特异性）基因。 人 ＨＫ 基因序列数据从

ＨｕＧＥＩｎｄｅｘ 数据库中获得。 该数据库给出了 ４５１ 条
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ＨＫ 基因的 ｉｄ，剔除无内含子和线粒体中的基因，共
得到 ４１２ 条 ＨＫ 基因启动子序列。 ３０ 组 ＴＳＰ 基因，
来自 Ｙｕ 等［２］文献中采用聚类方法所得。 根据文献

中分析得到的 ３０ 个组织特异性基因的 ｉｄ 号，从
ＵＣＳＣ 数据库提取人 ３０ 个组织特异性基因的基因

序列（见表 １）。
表 １　 各组织的基因条数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｓｓｕｅｓ

组织 条数 组织 条数

膀胱 １７４ 喉 ２５８

血液 ３５２ 肝脏 ２９０

骨 １００ 肺 ２４

骨髓 ２４２ 淋巴 ３２１

大脑 ２２４ 乳腺 １０８

宫颈 ２０１ 肌肉 ２３１

结肠 １７５ 卵巢 １２７

眼睛 ２０７ 胰腺 １６０

心脏 ２１１ 次级神经系统 ３３

肾脏 ３１４ 胎盘 ４５

前列腺 １３３ 小肠 １０３

皮肤 １３６ 脾脏 １３２

软组织 １２８ 胃 １８５

睾丸 ６１１ 胸腺 ８０

舌头 ３２４ 子宫 ４５

２．２　 启动子序列的选取

研究表明，基因上游的转录调控位点一般位于

翻译起始位点（ＡＴＧ）上游 １ ０００ ｂｐ 区域内，目前大

部分工作主要集中在基因上游区域。 因此采取基因

上游 １ ０００ ｂｐ 区域作为启动子序列。 在下载的

７ ２６１条基因序列中剔除启动子序列相同的基因序

列，共得到 ４ ６７２ 条启动子序列。 本文主要考察 ６
核苷酸。

３　 潜在的转录调控模体

３．１　 提取过表达模体

根据 Ｐ＝Ｆ ｎｇ
ｉ －１，ｍ ｊ

ｉ( ) 计算各个组织中 ４ ０９６ 个

模体在每条基因启动子序列中出现的概率，其数据

形式如下：
ｇ１ ｇ２ … ｇｔ

ｍ１

ｍ２

︙
ｍ４ ０９６

ｐ１１ ｐ１２ … ｐ１ｔ

ｐ２１ ｐ２２ … ｐ２ｔ

︙ ︙ … ︙
ｐ４ ０９６，１ ｐ４ ０９６，２ … ｐ４ ０９６，ｔ

æ

è

ç
ç
ç
çç

ö

ø

÷
÷
÷
÷÷

。

其中 ｍｉ（ ｉ＝ １，２，…，４ ０９６）表示模体，ｇ ｊ（ ｊ ＝ １，２，…，
ｔ）表示组织中的基因启动子序列。 为了消除概率很

小甚至为零的数据的不利影响，对 ４ ０９６ 个模体的

出现概率进行加权平均，即对于模体 ｍｉ，在组织中

出现的概率为：

ｐ′ｉ ＝
ｎｉ１

Ｎｉ
ｐｉ１＋

ｎｉ２

Ｎｉ
ｐｉ２＋…＋

ｎｉｔ

Ｎｉ
ｐｉｔ。

其中 ｎｉｊ（ ｊ＝ １，２，…，ｔ）表示模体 ｉ 在第 ｊ 条基因序列

上出现的数目，Ｎｉ 表示模体 ｉ 在这个组织中出现的

数目，且有 Ｎｉ ＝ｎｉ１＋ｎｉ２＋…＋ｎｉｔ。
本文提取出现率 ｐｏｃｃ ＝ １－ｐ′ｉ ＜０．０５ 的模体进行

主成分分析，取累计贡献率在 ７０％以上的模体，作
为过表达模体，各个组织中提取的过表达模体数目

见表 ２。
表 ２　 各组织中应用 ＰＣＡ 提取的过表达模体数目

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｖｅｒ⁃ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｍｏｔｉｆｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ
ｂｙ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

组织
过表达

模体数目
组织

过表达

模体数目

管家基因 １３７ 眼睛 １４４

膀胱 ８２ 心脏 １４５

血液 １１７ 肾脏 １４４

骨 １３２ 喉 １０１

骨髓 ９２ 肝脏 １８８

大脑 １１９ 肺 ２２４

宫颈 １１９ 淋巴 １１６

结肠 １４９ 乳腺 １２９

次级神经系统 １９０ 脾脏 １３６

卵巢 １２６ 软组织 １４７

胰腺 １５１ 胃 １２６

肌肉 １３１ 睾丸 １０３

胎盘 １４４ 胸腺 １４５

前列腺 １２２ 舌头 ８３

小肠 １１９ 子宫 １８６

皮肤 １３５

提取出的过表达模体的准确率，可以通过与

ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据库［１０］ 进行比对。 模体识别准确率

的计算为识别正确的模体的个数除以提取的过表达

模体的个数。 通过搜集整理得到 ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据

库中人的 ２１３ 个转录因子。 与 ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据库

比对，准确率最低是 ８７．５０％，最高可达到 ９５． ９８％
（表 ３），说明提取出的过表达模体具有生物学上的

意义。
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表 ３　 各组织的过表达模体与 ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据库比对的情况

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｖｅｒ⁃ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｍｏｔｉｆｓ ｗｉｔｈ ＴＲＡＮＳＦＡＣ ｄａｔａｂａｓｅ

组织 过表达模体数目 正确数目 准确率（％） 组织 过表达模体数目 正确数目 准确率（％）

管家基因 １３７ １２６ ９１．９７ 次级神经系统 １９０ １８０ ９４．７４

膀胱 ８２ ７４ ９０．２４ 卵巢 １２６ １１５ ９１．２７

血液 １１７ １０６ ９０．６０ 胰腺 １５１ １３９ ９２．０５

骨 １３２ １２４ ９３．９４ 肌肉 １３１ １１９ ９０．８４

骨髓 ９２ ８４ ９１．３０ 胎盘 １４４ １３６ ９４．４４

大脑 １１９ １１０ ９２．４４ 前列腺 １２２ １１１ ９０．９８

宫颈 １１９ １１１ ９３．２８ 小肠 １１９ １０６ ８９．０８

结肠 １４９ １３６ ９１．２８ 皮肤 １３５ １２３ ９１．１１

眼睛 １４４ １３２ ９１．６７ 脾脏 １３６ １２６ ９２．６５

心脏 １４５ １３４ ９２．４１ 软组织 １４５ １３５ ９３．１０

肾脏 １４４ １２６ ８７．５０ 胃 １２６ １１９ ９４．４４

喉 １０１ ９３ ９２．０８ 睾丸 １０３ ９２ ８９．３２

肝脏 １８８ １７１ ９０．９６ 胸腺 １４７ １３６ ９２．５２

肺 ２２４ ２１５ ９５．９８ 舌头 ８３ ７７ ９２．７７

淋巴 １１６ １１１ ９５．６９ 子宫 １８６ １７２ ９２．４７

乳腺 １２９ １１７ ９０．７０

３．２　 过表达模体的特征分析

针对过表达模体中碱基的出现情况，将模体进

行适当分类［１１］。 如果 ６ 核苷酸中有 ４ 个或 ４ 个以

上的碱基是 Ａ 或 Ｔ，认为该 ６ 核苷酸富含 Ａ、Ｔ，称为

ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体；同样如果 ６ 核苷酸中有 ４ 个或 ４ 个以

上的碱基是 Ｃ 或 Ｇ，认为该 ６ 核苷酸富含 Ｃ、Ｇ，称为

ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体；其它既非 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体又非 ＣＧ＿ｒｉｃｈ

模体，称为 ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ 模体。
ＨＫ 基因启动子中碱基 Ａ＋Ｔ 含量和 Ｃ＋Ｇ 含量

分别为 ５２％和 ４８％，即在 ＨＫ 基因启动子序列中，
Ａ＋Ｔ含量较高。 提取出的过表达模体中富含 Ａ、Ｔ 的

模体比率高于富含 Ｃ、Ｇ 模体的比率。 各组织的过

表达模体特征见表 ４。

表 ４　 各组织中模体的碱基使用情况

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｂａｓｅ ｕｓａｇｅ ｏｆ ｍｏｔｉｆｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｓｓｕｅｓ

组织 ＡＴ＿ｒｉｃｈ（％） ＣＧ＿ｒｉｃｈ（％） ＣＧ ／ ＡＴ＿１ａｃｋ（％） 组织 ＡＴ＿ｒｉｃｈ（％） ＣＧ＿ｒｉｃｈ（％） ＣＧ ／ ＡＴ＿１ａｃｋ（％）

管家基因 ２７．７４ １６．０６ ５６．２０ 次级神经系统 ２２．６３ ３５．７９ ４１．５８

膀胱 １７．０７ ３０．４９ ５２．４４ 卵巢 ２８．５７ １９．８４ ５１．５９

血液 １９．６６ ２１．３７ ５８．９７ 胰腺 １９．２０ ２２．５２ ５８．２８

骨 ２５．００ ２２．７３ ５２．２７ 肌肉 １８．３２ ２６．７２ ５４．９６

骨髓 １６．３０ ２６．０９ ５７．６１ 胎盘 １７．３６ ２５．００ ５７．６４

大脑 ２１．８５ １５．１３ ６３．０２ 前列腺 １４．７５ ３１．９７ ５３．２８

宫颈 ２６．０５ １５．１３ ５８．８２ 小肠 １９．３３ ２６．８９ ５３．７８

结肠 １８．１２ ２９．５３ ５２．３５ 皮肤 １９．２６ ２１．４８ ５９．２６

眼睛 １９．４５ ２７．０８ ５３．４７ 脾脏 １８．３８ ２７．９４ ５３．６８

心脏 １５．１７ ２９．６６ ５５．１７ 软组织 １９．３１ ３１．７２ ４８．９７

肾脏 １５．２８ ３１．２５ ５３．４７ 胃 ２３．８１ １８．２５ ５７．９４

喉 １８．８１ ２３．７６ ５７．４３ 睾丸 １９．４２ ２４．２７ ５６．３１

肝脏 １１．７０ ４１．４９ ４６．８１ 胸腺 ２４．１０ １６．８７ ５９．０３

肺 ２４．５５ ３９．７３ ３５．７１ 舌头 ２３．８１ ２０．４１ ５５．７８

淋巴 １８．９６ １９．８３ ６１．２１ 子宫 １７．２０ ３７．１０ ４５．７０

乳腺 １７．８３ ２７．１３ ５５．０４

把上表做成图形以便于更直观的观察（见图 １）。
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图 １　 各组织中各富含模体的比率

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｒｉｃｈ ｍｏｔｉｆｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｓｓｕｅｓ
注：上：ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ 模体； 中：ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体； 下：ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体。
Ｎｏｔｅｓ：ｔｏｐ：ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ ｍｏｔｉｆｓ； ｍｉｄｄｌｅ：ＣＧ＿ｒｉｃｈ ｍｏｔｉｆｓ； ｂｅｌｏｗ：ＡＴ＿ｒｉｃｈ ｍｏｔｉｆｓ．

　 　 从上图知，各个组织的调控元件中 ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ
模体比率大致相同，而 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体、ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体

比率变化大，说明其主要差异在于 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体、
ＣＧ＿ｒｉｃｈ模体。 虽然 ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ 模体在各个组织中

的比重都远远高于 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体、ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体，但
在各个组织中基本都出现，而在各个组织中 ＡＴ＿ｒｉｃｈ
模体、ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体出现不尽相同。 由此可以推测控

制基因表达差异性的元件是 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体或ＣＧ＿ｒｉｃｈ
模体。 从以上分析可以看出，ＨＫ 基因的调控模体中

ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体的比率高于 ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体比率，而大部

分 ＴＳＰ 基因（除骨、大脑、宫颈、卵巢、胃、胸腺、舌头

外）的调控模体中 ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体的比率高于ＡＴ＿ｒｉｃｈ
模体的比率。 由此可以推测 ＨＫ 基因和 ＴＳＰ 基因的

调控元件特征不同。 即 ＨＫ 基因的调控元件偏向 ＡＴ
＿ｒｉｃｈ 模体，而 ＴＳＰ 基因的调控元件偏向 ＣＧ＿ｒｉｃｈ
模体。

４　 各组织调控元件使用的差异性分析

一个组织的表现形式不同于另一个组织，虽然

是由众多的因素造成，但是否与每个组织自身特有

的调控元件有关呢？ 为此我们考查了不同组织组织

调控元件使用的差异性情况。
４．１　 组织间调控元件的显著性差异结果

计算每两个组织调控元件的 Ｚ 统计量，并根据

此统计量检验每两个组织的调控元件是否具有显著

性差异。 结果显示，除组织次级神经系统、睾丸的调

控元件与 ＨＫ 基因的调控元件不能判断具有显著性

差异外，其他 ＴＳＰ 基因的调控元件都与 ＨＫ 基因的

调控元件具有显著性差异。
４．２　 调控元件的差异性分析

以 ＨＫ 基因为例，ＨＫ 基因与除次级神经系统、
睾丸这两个组织的其他 ２８ 个组织都具有显著性差

异，而通过统计发现 ＡＴＴＴＣＧ、ＧＧＣＡＴＡ、ＧＧＴＡＴＡ、
ＧＴＡＴＡＧ、ＴＡＴＡＧＴ 和 ＴＡＴＧＡＣ 这 ６ 个模体在测试集

Ｓ 中都出现了 ２８ 次，说明这 ６ 个模体与在其他 ２８ 个

组织中都不出现的，而只出现在 ＨＫ 基因中，因此，
我们可以推测这 ６ 个模体很可能是 ＨＫ 基因的特有

调控元件。 这 ６ 个模体所对应的转录因子是 ＨＴＦ。
再分析这 ６ 个模体，发现它们中有 ５ 个是ＡＴ＿ｒｉｃｈ模
体。 若把启动子序列分为五个区域：０～２００ ｂｐ、２００
～４００ ｂｐ、４００ ～ ６００ ｂｐ、６００ ～ ８００ ｂｐ 和 ８００ ～ １ ０００
ｂｐ。 统计发现，这六个模体在启动子序列上的分布

情况如下：
表 ５　 ＨＫ 基因中特有模体在启动子序列上的位置分布

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｔｉｆｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＨＫ ｇｅｎｅｓ

启动子区域 模体个数

０～２００ ｂｐ ５

２００～４００ ｂｐ １

４００～６００ ｂｐ ４

６００～８００ ｂｐ ０

８００～１ ０００ ｂｐ １

由上表知，特有模体的位置分布也具有一定的

偏 向 性， 在 ０～２００ ｂｐ 上 分 布 最 密 集， 其 次 在

４００～６００ ｂｐ上也有分布，而其他序列区域里则分布

得少，甚至没有。
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对每个组织仿效 ＨＫ 基因，对得到的测试集进

行分析并确定这个组织的特有模体。 结果显示各个

组织的特有模体大部分都不相同，其中不乏共同使

用特有模体的。 如肾脏与小肠共同使用特有模体

ＣＧＣＡＴＧ，这也能从一个侧面得到证实：肾脏和小

肠［１ ２］都具有消化功能。 膀胱与子宫共同使用特有

模体 ＣＣＧＡＣＧ，有临床试验表明：子宫切除术后，由
于支配膀胱的神经损伤和膀胱解剖位置的改变，常
常引起膀胱功能的障碍［１３］。 再如肌肉、骨髓与肾脏

共同使用特有模体 ＧＣＧＣＴＡ，这是由于体内肌肉组

织代谢产物肌酐，经血循环到达肾脏，从肾小球滤过

后从尿中排泄，因此可以通过测定血清肌酐浓度判

断肾小球滤过功能。 同时，肾脏分泌促进红细胞生

成素，促进骨髓造血，生成红细胞。 各组织特有模体

的模体特征都偏向于 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体或 ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体。

５　 结　 语

本文用简单易行的方法提取出各个组织的调控

元件及特有模体。 结果显示，在管家基因和 ３０ 个组

织特异性基因中，它们的调控元件都具有一定的偏

向性，偏向于 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体或 ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模体，而具有

ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ 模体特征的调控元件是极少的。 由调

控元件的这一偏向规律，在今后的调控元件识别中

可以首先忽略 ＣＧ ／ ＡＴ＿ｌａｃｋ 模体，从而为识别过程缩

小了范围。 分析发现各组织之间有共同使用的调控

元件，例如管家基因和眼睛，其调控元件个数分别为

１２６ 和 １３２，他们共同使用的调控元件个数为 ５５。 然

而各个组织也有不少自己单独使用的调控元件即特

有模体，这些特有模体专职调控这些组织的基因表

达，模体特征都偏向于 ＡＴ＿ｒｉｃｈ 模体或 ＣＧ＿ｒｉｃｈ 模

体，与过表达模体的偏向是一致的。 由此可推测，特
有模体控制着各组织基因的表达。 本文的工作对于

掌握人基因的转录调控机制和调控模体的作用具有

一定的指导意义。
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