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基于位置权重矩阵的核小体识别及功能分析

岁品品，邢旭东，王　 宏，崔　 颖∗

（ 哈尔滨医科大学生物信息科学与技术学院， 哈尔滨 １５００８１）

摘　 要：为研究高通量的人类 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的核小体定位模式，使用迭代算法对核小体定位模式进行分类，并利用位置权重矩

阵方法分别构建稳定核小体定位序列、动态核小体定位序列和连接区序列模型，通过十倍交叉验证评估模型性能，并与 Ｓｅｇａｌ
方法与弯曲度方法进行比较，发现位置权重矩阵方法在敏感性、精度和准确性方面都具有一定优越性。 同时采用滑窗法在全

基因组选取候选序列进行核小体识别，挖掘核小体定位相关基因，并进行基因生物学进程功能富集分析，发现稳定与动态核

小体、真实与潜在核小体对应的基因所参与调控的生物学过程各有不同，但也有一些生物学过程为不同类别核小体所共有，
例如对细胞内大分子的调控功能。
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　 　 核小体是真核生物染色质的基本组成单位。 真

核细胞内大约 ７５％ ～ ９０％的 ＤＮＡ 与组蛋白相互缠

绕。 核小体在 ＤＮＡ 序列上的确切位置对 ＤＮＡ 序列

参与的生物学功能有重要的影响。 核小体定位在基

因转录调控、ＤＮＡ 复制与修复、可变剪接等基本生

命过程中都扮演着重要的角色［１－２］，然而，在全基因

组上核小体的精确位置却不是一成不变的，即在

ＤＮＡ 序列上核小体定位呈现动态性，其定位过程、
在转录过程中的调控功能非常复杂［３－４］。 随着测序

技术的快速发展，ＣｈＩＰ⁃ｃｈｉｐ 与 ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ 等高通量技

术已经绘制出核小体定位图谱，为研究核小体定位

及其功能奠定了基础。 同时，这些高分辨率的核小



体定位图谱给采用生物信息方法预测活体内核小体

定位提供了丰富的数据样本，已经开发出来多种预

测算法识别核小体定位。
本文利用位置权重矩阵构建核小体定位模型，

在全基因组上识别核小体定位，挖掘核小体定位基

因，通过基因富集分析挖掘到核小体参与调控的生

物功能，这有利于加强人们对核小体在全基因组的

定位模式的全面认识，能够增加对核小体生物功能

的了解，对核小体定位机制的研究以及核小体与基

因调控的关系有一定的指导作用。

１　 材料和方法

１．１　 数据来源与处理

　 　 人类全基因组数据来源于 ＵＣＳＣ［５］，并计算全

基因组中四种碱基的背景频率。 人类核小体定位数

据来自于 Ｄｕｓｔｉｎ Ｅ． Ｓｃｈｏｎｅｓ 和 Ｋａｉｒｏｎｇ Ｃｕｉ 所做的工

作［６］，人类全基因组基因定位数据从 ｅｎｓｅｍｂｌｅ 数据

库中［７］。 将每条染色体的每一个基因信息分类统

计，找出基因的起止位置。 根据 Ｓｅｇａｌ 等人的工作，
下载到 Ｓｅｇａｌ 模型所用的酵母核小体数据［８］。
１．２　 方法

　 　 为了减少 ＤＮＡ 序列本身的碱基偏好性对模型

的影响，本文把位置频率矩阵转换为位置权重矩阵

（Ｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｔｒｉｘ）。 通过引入全基因组背景

频率 ｂｉ（ ｉ ∈｛Ａ，Ｇ，Ｃ，Ｔ｝）来消除 ＤＮＡ 序列本身碱

基组成的偏好性根据公式（１）构建位置权重矩阵模

型元素：
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ｊ ＝ １
Ｓｉ，ｊ （３）

其中，ｑｉ，ｊ是碱基 ｉ 在核小体序列第 ｊ （ ｊ ＝ （１，２，
３．．．１４７））个位置出现的频率。 元素值 Ｓｉ，ｊ表示碱基 ｉ
（Ａ，Ｃ，Ｇ，Ｔ）在核小体序列第 ｊ 位置上的权重值，根
据核小体序列集合，获得位置权重矩阵模型 Ｓ，为 ４×
１４７ 的矩阵，根据公式（３）计算候选序列与模型的相

似性，计算其相似性得分，得分越高说明相似性越

强。 本文利用上述方法分别对稳定核小体、动态核

小体、连接区序列构建位置权重矩阵模型，并分别计

算每条候选序列与三个模型的相似性得分，相似性

得分最高者判断为相应模型对应的集合。

２　 结果

２．１　 核小体定位模式

　 　 利用迭代匹配算法，即将休眠状态下的核小体

起止位置与激活状态下的核小体起止位置进行匹

配，获得 ４ 种核小体定位模式。 （１）如果核小体定

位在激活状态下相对于休眠状态未发生任何位置的

改变， 则 该 核 小 体 定 位 定 义 为 完 全 稳 定 模 式

（Ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ Ｓｔａｂｌｅ Ｍｏｄｅ，ＣＳＭ）；（２）如果核小体定

位在激活状态下相对于休眠状态向左或向右移动小

于１４７ ｂｐ，则定义为滑动模式（Ｓｈｉｆｔ Ｍｏｄｅ，ＳＭ）；（３）
如果核小体定位在激活状态下相对于休眠状态向左

或向右移动超过１４７ ｂｐ，则定义为完全动态核小体

定位（Ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ Ｄｙｎａｍｉｃ Ｍｏｄｅ， ＣＤＭ）；（４）如果核

小体定位在激活状态下相对于休眠状态下无核小体

定位，则定义为核小体缺失模式 （ Ｄｅｌｅｔｅ Ｍｏｄｅ，
ＤＥＭ）（见图 １）。

图 １　 核小体定位稳定模式和动态模式

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ

　 　 本文分析核小体定位 ４ 种模式的 ＤＮＡ 序列，发
现 ＣＳＭ 和 ＳＭ 存在很大相似性，其模式在 ＤＮＡ 序列

上的位置变化相对较小，因此将 ＣＳＭ 和 ＳＭ 归为稳

定模式（Ｓｔａｂｌｅ Ｍｏｄｅｌ， ＳＭ），而 ＣＤＭ 和 ＤＭ 模式中

核小定位呈现非常大的动态性，两者可能是同时相

互协调发挥调控作用，因此将 ＣＤＭ 和 ＤＥＭ 归为动

态模式（Ｄｙｎａｍｉｃ Ｍｏｄｅｌ， ＤＭ）。 获得稳定模式核小

体约 ５３．２１％，动态模式核小体定位约 ４６．７９％，核小

体定位的多种模型可能和具体的生物过程有关。
２．２　 模型建立与模型比较

　 　 分别构建稳定核小体位置权重矩阵 （ Ｓｔａｂｌｅ
Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｔｒｉｘ， ＳＮＰＭ）、动态核

小体位置权重矩阵 （ Ｄｙｎａｍｉｃ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ
Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｔｒｉｘ， ＤＮＰＭ） 和连接序列位置权重矩阵

（Ｌｉｎｋｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｔｒｉｘ， ＬＳＭ），并
使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ－ｔｅｓｔ 检验三个模型间的差异是否具

有显著性，对三个模型中 ４ 种碱基在 １ 到 １４７ 位置
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的权重差异性如表 １ 和图 ２ 所示，结果表明两两模

型间 ４ 种碱基的差异具有显著性，即三个模型之间

存在显著差异，此差异为利用三模型识别核小体提

供依据。

表 １　 模型间的差异性检验结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ

Ｂａｓｅ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ （ＳＮＰＭ⁃ＤＮＰＭ） Ｐ⁃ｖａｌｕｅ （ＳＮＰＭ⁃ＬＳＭ） Ｐ⁃ｖａｌｕｅ （ＤＮＰＭ⁃ＬＳＭ）

Ａ ３．４９×１０－４３＜０．０５ １．０３×１０－４９＜０．０５ ２．６１×１０－２０＜０．０５

Ｇ ３．３４×１０－３＜０．０５ ２．４０×１０－１５＜０．０５ ４．４１×１０－２２＜０．０５

Ｃ １．３８×１０－４１＜０．０５ ３．７２×１０－４９＜０．０５ ３．８８×１０－４＜０．０５

Ｔ ３．７７×１０－４＜０．０５ １．３７×１０－４９＜０．０５ ５．６１×１０－４６＜０．０５

图 ２　 模型间 ４ 种碱基对应位置元素值对比

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｅ ｏｆ ４ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂａｓｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ

注：彩图见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１６ 年第 １ 期）。

２．３　 模型性能评估

　 　 本文采用十倍交叉验证方法对模型的性能进行

了评估，其性能评估指标为敏感性、特异性、精度和

准确性如下列公式所示。
敏感性： Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ＝ ＴＰ ／ （ＴＰ ＋ ＦＮ） （４）
特异性： Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＝ ＴＮ ／ （ＴＮ ＋ ＦＰ） （５）
精　 度： Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ＝ ＴＰ ／ （ＴＰ ＋ ＦＰ） （６）
准确性 Ａｃｃｕｒａｃｙ ＝ （ＴＰ ＋ ＴＮ） ／ （ＴＰ ＋ ＦＮ ＋ ＦＰ

＋ ＴＮ） （７）
其中 ＴＰ 为真阳性数目、ＦＰ 为假阳性数目、ＴＮ

为真阴性数目和 ＦＮ 为假阴性数目十倍交叉验证，并
与 Ｓｅｇａｌ［９］和弯曲度模型比较结果如表 ２ 所示。 通

过文献查找，Ｓｅｇａｌ 模型预测的敏感性为６８．０４％和

（阳性）准确性４２．３２％。 对 Ｓｅｇａｌ 模型所用到的核小

体数据进行处理，共得到６０ ０７３条酿酒酵母核小体

序列和１０ ０３０条酿酒酵母连接区序列，利用位置权

重矩阵方法进行模型评估，结果敏感性约为６３．８％，
特异度约为 ６１．２％，精度约为 ９０．８％，准确性约为

６３．５％，综合四项评估指标，位置权重矩阵模型要优

于 Ｓｅｇａｌ 模型，与弯曲度谱方法比较。 弯曲度谱方法

的敏感性为６９．８５％和（阳性）准确率为５９．５１％，本文

方法敏感性为７１．９６％和准确性为７５．４０％均优于弯

曲度谱方法［１０］。 因此可以将位置权重矩阵方法应

用到人类核小体识别当中。
２．４　 核小体识别结果

　 　 在全基因组上采用滑窗法，以单碱基为步长，
１４７ ｂｐ为窗口宽度来选取候选序列，并去掉含有“Ｎ”
的候选序列，２４ 条染色体上的总候选序列条数为 ２８
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亿多条，个别染色体候选序列集在硬件存储大小达

到３０ Ｇ以上，这对于硬件设备是一个严峻的考验。
将候选序列集分别投入到模型中，根据打分公式（３）
分别计算候选序列与 ＳＮＰＭ、ＤＮＰＭ 及 ＬＳＭ 三个模

型的相似度得分，并将候选序列归类到相似度得分

最高的模型分类中。 由于候选序列是采用滑动窗口

法以单碱基为步长进行提取的，这种方法使候选序

列中存在非常大的数据冗余，这使模型的识别结果

也存在一定的冗余，为消除这种冗余对模型识别结

果的影响，本方对经模型识别后的结果进行了去冗

余。 去冗余方法：将每个结果中的核小体候选序列

与相邻的核小体候选序列的重叠（超过 ７３ ｂｐ）情况

合并为核小体区域，否则不合并，将此结果若核小体

识别区域完全覆盖实验核小体定位为正确识别结果

即稳定核小体定位（Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＳＮＰ） 和 动 态 核 小 体 定 位 （ Ｄｙｎａｍｉｃ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＤＮＰ），否则认为识别结果为可能存在的

核小体定位即潜在的核小体定位，包括潜在稳定核

小体定位（Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＰＳＮＰ） 和潜在动态核小体定位 （ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｄｙｎａｍｉｃ
Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＰＤＮＰ）。

表 ２　 模型性能比较

Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

方法 敏感度 特异度 精度 准确度

ＷＰＭ（人类） ０．７１９ ６ ０．４３２ １ ０．７５４ ０ ０．６３５ ５

ＷＰＭ（酵母） ０．６３８ ８ ０．６１２ ３ ０．９０８ ０ ０．６３５ ０

Ｓｅｇａｌ 模型（酵母） ０．６８０ ４ － － ０．４２３ ２

弯曲度谱（酵母） ０．６９８ ５ － － ０．５９５ １

　 　 全基因组稳定核小体定位识别结果达到 ６４％以

上，全基因组动态核小体定位识别结果约为 ６０％，模
型预测的潜在稳定的核小体为 ３５％以上，潜在的动

态核小体定位结果为 ４０％以上，此结果与模型评估

的准确性基本一致，反应了模型不但有较好的发现

真实核小体的能力，还可以有效地识别全基因组上

潜在的核小体。
２．５　 挖掘核小体相关基因

为了分析核小体定位的功能，分别挖掘到核小

体相关基因如图 ３ 所示。 四类核小体相关的基因集

合间存在很大交叠，但各集合也有相当一部分单独

相关的基因存在。 在真实核小体定位的相关基因集

合中，大部分基因与真实核小体的两种定位（真实稳

定核小体定位与真实动态核小体定位）都相关。
同样，在潜在核小体相关基因集合中，大部分基

因与潜在核小体的两种定位（潜在稳定核小体定位

于潜在动态核小体定位）都相关，说明大部分基因可

能同时受到真实核小体不同定位或者是潜在核小体

不同定位的调控作用。 相比较而言，稳定核小体和

潜在核小体相关基因之间的交集较小（真实稳定核

小体定位与潜在稳定核小体定位之间，真实动态核

小体定位与潜在动态核小体定位之间），说明真实核

小体和潜在核小体同时调控同一个基因的机率相对

较小。

图 ３　 核小体定位相关基因

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ

注：ＳＮＰ：真实稳定核小体；ＤＮＰ：真实动态核小体；
ＰＳＮＰ：潜在稳定核小体；ＰＤＮＰ：潜在动态核小体。
Ｎｏｔｅｓ：ＳＮＰ：Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ；ＤＮＰ：Ｄｙｎａｍｉｃ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ； ＰＳＮＰ： Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ； ＰＤＮＰ：
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｄｙｎａｍｉｃ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ．

２．６　 功能富集分析

将四类核小体定位相关基因 ＩＤ 分别投入到

ＤＡＶＩＤ９中进行 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 的 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ 富
集分析。 为了使功能富集分析更加详尽减少冗余，
选择 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 中的 ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿４ ，显著性阈

值 Ｐ ＝ ０．００１。 并对显著性 Ｐ 值最小的前 １０ 个结果

进行展示分析：
（１）如图 ４（ａ）所示，真实稳定核小体相关基因

富集到的前 １０ 个生物学过程中涉及到细胞进程的

调控 （ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞内大分子调控

（ Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ、 ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞信号与通讯

（Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ、ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ、ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ）以及系统

发育（Ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）。
（２）如图 ４（ｂ）真实动态核小体相关基因富集到

的前 １０ 个生物学过程中，涉及到细胞进程的调控

（ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞内大分子调控
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（ Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ、 ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ、ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ、ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞信号与通讯

（Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ、ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）说明真实核小体中，稳定核小体与动态

核小体在调控功能上基本相似，除了在各生物学功

能的显著性存在一定的差异外，真实稳定核小体还

参与神经系统的发育。
（３）如图 ４（ｃ）所示，潜在稳定核小体相关基因

富集到的生物学过程满足显著性阈值的功能有 ９
个。 涉 及 到 分 化 （ Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ、
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ、 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ）、 发 育 （ Ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、
ｅｃｔｏｄｅｒｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、细胞内大分子调控（Ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ）、 转 录 事 件

（ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ）、 ＲＮＡ 代 谢 （ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）。

（４）如图 ４（ｄ）所示，潜在动态核小体相关基因

富集到的生物学过程满足显著性阈值的功能也只有

９ 个。 分 别 参 与 的 功 能 为 分 化 （ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ、 ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ、 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ）、 发 育 （ Ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、
ｅｃｔｏｄｅｒｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、 ｏｒｇａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、 ｔｉｓｓｕｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ）、 细 胞 内 大 分 子 调 控 （ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ、 ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｌｉｐｉｄ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓｓｅｍｂｌｙ）。 说明真实动态核小体和潜在动

态核小体除在细胞大分子调控功能上类似、其他功

能有很大差异。 四种核小体都参与的功能为细胞内

大分子的调控功能。

图 ４　 基因富集分析结果

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

３　 结果与讨论

本文通过建立位置权重矩阵模型来识别核小体

定位。 研究结果显示，位置权重矩阵模型具有较高

的敏感性和准确性，但假阳性率仍然比较高，原因可

能是候选序列中每一条真正核小体前后都有与真正

核小体相近的打分，但较高的假阳性也为挖掘试验

中没有发现的核小体奠定了基础。 另外，通过对挖

掘得到的核小体相关基因进行功能富集分析，发现

稳定与动态核小体、真实与潜在核小体对应的基因

所参与调控的生物学过程各有不同，但也有一些生

物学过程为不同类别核小体所共有，例如对细胞内

大分子的调控功能。 利用位置权重矩阵模型对在全

基因组内选取的候选序列进行识别，除了发现实验

中的已经发现的真实和稳定核小体之外，还挖掘到

了一些具有核小体可能性的序列。 对不同类别核小

体相关的基因进行功能富集分析，发现真实与潜在、
稳定与动态核小体区域相关的基因所参与调控的生

物学过程这对核小体定位机制以及核小体与基因调
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控的关系的研究有一定的指导意义。 我们推测一方

面细胞通过全基因组范围内核小体定位模式的一致

性来维持细胞的正常功能，另一方面细胞通过内部

各类核小体定位模式的差异来发挥核小体的调控作

用。 不同的生长阶段、生理条件下细胞内基因的表

达水平可能存在不同，其受很多因素的调控［１２］。 核

小体通过具体的动态位置变化来隐蔽或暴露 ＤＮＡ
上的蛋白结合位点，这些蛋白结合位点往往与转录

因子等和基因表达紧密相关的蛋白质相结合来调控

基因表达。 虽然至今仍不能确定核小体定位的动态

变化是引起基因表达水平变化的决定因素，但是至

少两者之间存在着紧密的联系，值得进一步探索。
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