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摘　 要：随着单分子检测技术水平的提高，学术界发现了与传统认知大相径庭的转录现象———转录爆发。 基因转录不是连续

平稳且波动较小的过程，而是表现出发生时间极不规律、信使 ＲＮＡ 产量波动极大的特征。 转录爆发本质上是编码和传递调控

信号的方式。 本文综述了转录爆发现象、转录爆发的两态模型、转录爆发信号转导机制以及其重要的生物学意义。 最后，指
出了该领域亟待解决的问题。
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　 　 １９５８ 年，Ｃｒｉｃｋ 提出了分子生物学的中心法则：
ＤＮＡ 自我复制，ＤＮＡ 转录生成 ＲＮＡ，ＲＮＡ 翻译生成

蛋白质。 转录是基因表达的第一环节，它把遗传信

息和生理功能的主要执行者蛋白质联系到了一起。
转录调控，决定着基因的表达量，从而决定了它对于

生物体的发育、形态结构、以及各类生理功能的基础

性地位。 近年来，随着生化检测技术水平的不断提

高，学 术 界 发 现 了 一 个 新 现 象———转 录 爆 发

（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ）。 基因会从沉默的状态突

然切换为激活态，启动转录、并在短时间内（通常不

超过 ２～３ ｍｉｎ）急剧生成产生大量信使 ＲＮＡ；然后

再次进入沉默的状态［１－４］。 转录爆发的发现，意味

着已有的转录调控知识需要重新审视；也因为如此，

转录爆发迅速成为当前生命科学的热点问题，成为

后基因组时代的研究重点［５－６］。 转录爆发，从简单

的原核生物到高等哺乳动物细胞，普遍存在［１－４］。
本文综述真核生物的转录爆发及其调控。

新现象的发现，使得科学家们开始不断寻找合

适的数学模型对此现象进行定量解释。 传统上认

为，基因转录是一个泊松过程［７］。 但是，在很多情

况下，泊松模型并不能与数据吻合。 为了对这些数

据进行解释，学术界提出了两态模型。 两态模型结

构简明，应用广泛，与数据拟合较好［８－９］。 本文首先

介绍转录爆发的现象和模型。
基因转录表现为爆发式，带来一个富有挑战性

而又有趣的难题。 先前认为，转录水平与基因接受



的调控信号的强度正相关———通常用希尔函数表

示［１０－１１］。 具体来讲，激活子（也全称为基因特异性

转录因子）的浓度越高，基因转录水平越高。 转录

爆发现象的发现，意味着传统观点不再成立。 过去

的几年来，多种信号调控机制如雨后春笋般不断涌

现，比如转录爆发频率调制［８，１２］、转录爆发尺度调

制［９，１３］，以及它们的组合调制等［１４］。 但是，学术界

尚未达成共识，并且都没有拿出压倒性的证据。 本

文将介绍转录爆发现象转导细胞调控信号的可能机

制及其重要的生物学意义，并指出转录爆发领域待

解决的问题。

１　 转录爆发现象

　 　 转录爆发现象的最初发现可追溯到 １９７９ 年。
Ｍｃｋｎｉｇｈｔ 和 Ｍｉｌｌｅｒ 使用电子显微镜在对果蝇胚胎的

检测中发现一个现象：转录时，染色体片段因被无转

录发生的区域隔开而形成许多的新生 ＲＮＡ 集群

（ＲＮＡ ｃｌｕｓｔｅｒ）。 这个新生 ＲＮＡ 的集群现象就是最

早的转录爆发。 他们认为这种现象是由于转录起始

的涨落引起的［１５］。 但是，这一发现并没有引起足够

的重视。 转录过程被认为是一个平稳过程，即转录

产物的生成速率（单位时间内生成的 ＲＮＡ 数量）不
随时间变化。 考虑到分子间相互作用的随机性，基
因的转录速率在其均值的上下轻微波动［１０］。 因此，
基因被认为以常数概率进行转录，信使 ＲＮＡ 的生成

是一个泊松过程［７］。
因为传统生化技术是从细胞群体水平上进行检

测的，所以最终得到的是平均信息，丢失了单细胞的

动态信息。 １９９０ 年，Ｋｏ 等首先使用一种报告基因

（Ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ）的方法［１６］。 报告基因被定义为表

达产物既易于检测又易于与内源性蛋白的背景区分

的外源性基因。 报告基因技术是指将报告基因剪接

到目标基因启动子之后，再通过质粒转染到细胞内，
在特定条件下培养，最终表达出用于产生信号的报

告蛋白（如 β ⁃半乳糖苷酶、ＧＦＰ 等）。 该技术使得

科研人员不再受传统生化技术的阻碍，可以在单细

胞水平下观察基因的表达。 ２０ 世纪 ９０ 年代，许多

研究都陆续运用了 ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ 的方法，这些研究

使用的实验技术就是最早的单细胞水平的生化

技术［１７－１９］。
直到 ２１ 世纪初，随着生物化学技术的不断进

步，单细胞水平甚至单分子水平的检测技术成为目

前研究转录爆发现象的主要手段［２０－２１］。 单分子荧

光原位杂交技术 （ Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ），其基本原理是将特定的信使

ＲＮＡ 序列与荧光探针结合，从而可在高分辨率显微

镜下直接观测到单个 ＲＮＡ 分子。 ＭＳ２ 标记技术是

此类技术的代表，利用了 ＭＳ２ 结合位点（ＭＢＳ）与名

为 ＭＳ２ 外壳蛋白（ＭＣＰ）之间的高度亲和性。 实验

前，ＭＳ２ 序列被插入到了目标基因的起始位点之后；
随着转录的进行，ＭＳ２ 被转录出来以后形成茎环结

构，该茎环与结合有绿色荧光蛋白的 ＭＣＰ 特异性结

合。 因此，新生成的信使 ＲＮＡ 序列可以被跟踪观

测［２，２２］。 结果表明，基因转录是一个断断续续的爆

发式过程［２，４］（见图 １）。 在 ０ 秒时，基因处于非激活

态，不转录；在 ０ 到６０ ｓ之间，基因突然被激活，转录

产生大量信使 ＲＮＡ；在１２０ ｓ时，基因停止转录，回到

非激活态。 生成的信使 ＲＮＡ 由于降解而逐渐减少。
在接下来的时间内，基因不再进行转录，一直处于非

激活态；之前转录产生的信使 ＲＮＡ 逐渐降解，在视

野中渐渐消失。

图 １　 显微镜下转录爆发现象的示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

　 　 随着单细胞检测技术的发展，越来越多的学者

在研究中观察到了转录爆发现象。 无论是酵母菌、
盘基网柄菌、果蝇还是哺乳动物，转录爆发普遍存

在［１－４］。 这说明转录爆发并非偶然现象，而是基因

表达的一种基本性质［２］。 这些单细胞和单基因水

平的测量结果显示，转录并非传统上认为的稳恒泊

松过程［１０－１１］，而是间歇性的爆发式的。 转录过程

中，基因会从一个无转录活性的沉默态突然转换到

一个激活态。 在激活态，大量信使 ＲＮＡ 被急速生

成；激活态的寿命一般不超过 ２～３ ｍｉｎ，基因继而再
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次进入沉默态。 图 ２ 示意了细胞内信使 ＲＮＡ 的数

量随时间的变化。 图 ２ 中展示了 ６ 次爆发，并示意

了第五次爆发的持续时间（两条蓝色直线之间的时

间间隔）。

图 ２　 细胞内信使 ＲＮＡ 数量随时间变化的关系图

Ｆｉｇ．２　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ

２　 转录爆发的两态模型

　 　 传统的泊松模型，本质上基因只维持在一个状

态；基因在以常数速率一直进行着转录。 该模型对早

期的实验数据有不错的解释［２３］。 但随着单细胞实验

技术的不断进步，这种单态模型无法解释单细胞数

据，两态模型应运而生。 两态模型是目前学术界研究

转录爆发使用最广泛的唯象模型［２４］。 两态模型，在
研究信使 ＲＮＡ 和蛋白质分子的数量变化、单个基因

的状态切换、激活态基因的稳恒转录、以及信使 ＲＮＡ
的指数降解等方面有很好的效果［４，８－９，２５］。

在两态模型中，基因启动子只有两个状态：转录

激活态（ＯＮ）和非转录态（ＯＦＦ）。 两态模型由四个参

数描述，分别是 ｋＯＮ，ｋＯＦＦ，ｋｍ，γ （见图 ３）。 ｋＯＮ 表示从

ＯＦＦ 态到ＯＮ 态的转换速率； ｋｏｆｆ 表示从ＯＮ 态到ＯＦＦ
态的转换速率。 只有启动子处于 ＯＮ 态时，基因才进

行转录，转录速率用 ｋｍ 表示， ｋｍ ＞ ０；启动子处于

ＯＦＦ 态时，不转录，转录速率 ｋｍ ＝ ０。 信使 ＲＮＡ 的降

解速率为 γ 。 其中， ｋＯＮ，ｋＯＦＦ，ｋｍ，γ 都为常数［２６］。 所

以，启动子处于 ＯＮ 态的持续时间服从指数分布［２６］。
当考虑基因只有 ＯＮ 态而没有 ＯＦＦ 态时，转录出的信

使 ＲＮＡ 数量分布服从泊松分布［２５］。

图 ３　 两态模型

Ｆｉｇ．３　 Ｔｗｏ⁃ｓｔａｔｅ ｍｏｄｅｌ

　 　 单态模型和两态模型通常用 Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ 算法和

主方程方法进行计算机模拟［２５，２７－２８］ 。 两态模型的

动力学参数与爆发频率、爆发尺度直接相关。 为

了方便对爆发调控机制的理解，利用图 ２ 进行名

词进行解释。 图 ２ 展示了 ６ 次转录爆发，一次爆发

的持续时间对应于信使 ＲＮＡ 数量上升对应的时

间间隔。 第 ５ 次转录爆发上两条蓝色直线之间的

时间间隔即为第 ５ 次爆发的持续时间，其它爆发

依次类推。 爆发幅度（ Ｂｕｒｓｔ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ）被定义为

一次转录爆发产生的信使 ＲＮＡ 分子数量。 爆发

９０２第 ４ 期 戚家铭，等：基因转录爆发的信号转导机制



的持续 时 间 和 爆 发 幅 度 合 称 爆 发 尺 度 （ Ｂｕｒｓｔ
ｓｉｚｅ）。 爆发频率（ Ｂｕｒｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ） 即单位时间内

转录爆发发生的次数。

３　 转录爆发信号转导机制

　 　 目前，基因转录爆发现象的普遍性已得到公认。
随之而来的问题是，转录爆发现象背后的分子调控

机制和信号转导机制是什么？ ２００６ 年，在诺贝尔化

学奖的获奖演说中，Ｋｏｒｎｂｅｒｇ 归纳了真核生物转录

机器的基本架构［２９］。 转录机器的基本架构包括通

用转录因子（Ｇｅｎｅｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ）、ＲＮＡ 聚合

酶 ＩＩ、媒介子（Ｍｅｄｉａｔｏｒ）和激活子（Ａｃｔｉｖａｔｏｒ）等。 其

中，通用转录因子包括 ＴＦＩＩＡ、ＴＦＩＩＢ、ＴＦＩＩＤ、ＴＦＩＩＥ、
ＴＦＩＩＦ 和 ＴＦＩＩＨ ［２９－３０］。 激活子携带来自细胞信号转

导通路的信号，激活子与增强子相互结合并以某种

方式编码了上游信号。 媒介子与结合在增强子上的

激活子相互结合，并将激活子带来的上游信号向后

传递；最后，媒介子与 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 相互作用，转
录机器开始起始转录（见图 ４）。 而其中的编码方式

则是学术界研究的转录爆发的信号转导机制［２２］。
目前学术界出现了多种信号转导机制的猜想与假

设，如转录的频率调制［８，１２］、转录爆发的尺度调

制［９，１３］、以及这些调制的组合调制［１４］。 这些调控机

制会在下文进行详细介绍。

图 ４　 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 的转录机制

Ｆｉｇ．４　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ

　 　 为便于理解，本文以两态模型为基础对爆发调

控机制进行解释（见图 ５）。 图中，基因启动子处于

爆发的 ＯＮ 态和 ＯＦＦ 态的时间分别标注为 τｏｎ 和 τｏｆｆ

，虚线表示在某类调制模式下增加的部分。 转录爆

发的频率调制（Ｂｕｒｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）是指在不改变 τｏｎ 和

转录速率 ｋｍ 的前提下，基因启动子通过缩短时间

τｏｆｆ 来增加爆发的次数，从而增加基因表达。 转录爆

发的幅度调制（Ｂｕｒｓｔ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ）是指在不改变 τｏｎ

和 τｏｆｆ 的前提下，基因启动子通过增加转录速率 ｋｍ

来增加基因表达。 转录爆发的持续时间调制（Ｂｕｒｓｔ
ｄｕｒａｔｉｏｎ）是指在不改变转录速率 ｋｍ 和 τｏｆｆ 的前提

下，通过延长时间 τｏｎ 来增加基因表达。 转录爆发

的幅 度 （ Ｂｕｒｓｔ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ） 调 制 和 时 间 （ Ｂｕｒｓｔ
ｄｕｒａｔｉｏｎ）调制统一称为转录爆发的尺度 （ Ｂｕｒｓｔ
ｓｉｚｅ）调制。

　 　 Ｓｅｎｅｃａｌ 的研究发现转录爆发中主要的调控机

制是频率调制［８］。 该文章使用两种不同的诱导手

段激活 ＭＡＰＫ 途径研究了早期响应基因 ｃ⁃Ｆｏｓ 的转

录响应，并调查了不同激活子 （血清诱导主要是

ＥＲＫ，锌诱导主要是 ｐ３８）对 ｃ⁃Ｆｏｓ 基因的转录爆发

的影响。 该研究表明在 ＭＡＰＫ 诱导期间，转录因子

浓度调节 ｃ⁃Ｆｏｓ 的爆发频率，而其他爆发参数基本

保持不变。 具体表现为，在转录响应时，随着诱导物

浓度的变化，细胞的激活子浓度和转录爆发频率发

生相似的变化。 所以该文认为细胞通过调整激活子

浓度来控制爆发频率，进一步控制整体信使 ＲＮＡ 的

水平。 当转录因子浓度较高时，细胞更有可能进行

激活和进行信使 ＲＮＡ 的高水平表达；当转录因子浓

度低时，情况则相反。 这种频率调制虽然简单，但对

ｃ⁃Ｆｏｓ 基因的转录响应是一种通用的机制。

０１２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １７ 卷



图 ５　 转录爆发调制模式

Ｆｉｇ．５　 Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ

　 　 Ｍｏｌｉｎａ 的研究表明转录爆发中主要的调控机制

是爆发尺度调制模式［９］。 该文针对哺乳动物单细

胞单个等位基因 ｃｔｇｆ 进行血清诱导和 ＴＧＦ⁃β１ 诱导，
研究二者引起的不同的转录响应。 二者的诱导都引

起了基因的转录响应，形成了转录爆发现象。 血清

诱导引起的是瞬时的转录响应，之后会产生一个约

为 ３ 小时的不应期。 而 ＴＧＦ⁃β１ 诱导引起的则是持

续的转录响应。 该研究表明血清诱导引起的转录爆

发的原因是转录爆发的持续时间 τｏｎ 的延长、转录速

率 ｋｍ 的增加，由于是瞬时的转录响应，所以这是一

个相应的动力学参数的增长是一个短期的效应。
ＴＧＦ⁃β１ 诱导引起的转录爆发原因是转录爆发的持

续时间 τｏｎ 的延长、转录速率 ｋｍ 的增加，而转录速率

ｋｍ 长时间保持在较高速率，暗示了某些诱导物会通

过持续地增加转录速率 ｋｍ 来诱导一系列的转录爆

发。 时间 τｏｆｆ 的几乎不变也说明 ＴＧＦ⁃β１ 诱导引起

的转录爆发几乎不受频率调制的影响。 该研究表

明这二种诱导引起的精确的转录响应的主要原因

是转录速率 ｋｍ 的增加和爆发持续时间 τｏｎ 的增加，
即这两种诱导引起的转录响应是转录爆发尺度

调制。
Ｄａｒ 的研究显示，因基因表达水平的不同，爆发

频率与爆发尺度都可以是调制的对象［１４］。 该文利

用 ｎｏｉｓｅ ｓｐａｃｅ［３１］作为提取基因表达波动的研究框

架，研究了两个问题，分别是人类基因组中占主导地

位的表达模式是什么类型的表达、影响占主导地位

的表达模式的主要因素是什么。 实验发现，转录爆

发模式是转录过程的主导形式，爆发频率与爆发尺

度在人类基因组都受到了调制。 当基因表达水平较

低的时候，转录以爆发频率调制为主，即基因启动子

会通过增加爆发频率来增加基因的表达。 但当爆发

频率达到一个阈值之后，转录以爆发尺度调制为主，
此时只能通过增加爆发期的转录速率或持续时间来

继续增加基因的表达。 在人类基因组中，爆发频率

和爆发尺度随染色体位置的不同而不同。 虽然这种

二者的变化与启动子序列无关，但极强地取决于基

因座的表达水平。

４　 转录爆发的生物学意义

　 　 在转录爆发现象发现的早期，学术界普遍认为

这是一种噪音（Ｎｏｉｓｅ）。 噪音，即围绕平均值的随机

涨落。 随着研究的深入，越来越多的学者惊叹，基因

转录的噪音水平远远超出了预期。 学术界开始思考

噪音对细胞信号转导的影响，探索噪音水平是如何

被控制削弱的［１０］。
随着单细胞单分子测量技术的不断进步，越来

越多的证据表明，转录爆发是一种普遍现象。 转录

爆发存在于从简单的原核细胞到高等真核生物细胞

内。 学术界不得不承认，转录爆发并非是简单的噪

音，而是传递细胞调控信号的方式［１－４］。
转录爆发是如何携带调控信号的？ 如前所述，

目前尚无定论。 转录爆发传递信号的可能方式包括

频率调制和尺度调制，也可能二者兼有。 如果是前

者，就意味着转录调控过程中，信号转换是数字式

的。 另一方面，不同基因的爆发动力学也不相同，这
种不同背后又蕴含了什么样的生物学意义？ 基因转

录是爆发式的，意味着基于高通量测量方式的数据

需要重新审视。 爆发式的转录，客观上要求单分子

标记技术和计算机模拟技术的进步。
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５　 总结

　 　 本文详细阐述了转录爆发现象和转录爆发的两

态模型，并介绍了转录调控领域中的信号转导机制

以及转录爆发的生物学意义。 下面总结该领域内的

难点和疑问。 首先，学术界认为最有可能的两种信

号调制机制是爆发频率调制机制和爆发尺度调制机

制。 转录爆发的尺度，是由爆发的持续时间和爆发

产生的信使 ＲＮＡ 分子的数量决定的。 转录爆发的

频率是由单位时间内爆发的发生次数决定的。 承载

信号的究竟是尺度还是频率，抑或二者兼有？ 关于

转录爆发的信息编码机制，学术界仍在积极地探索

中。 其次，由于实验技术的限制，两次相邻发生的转

录爆发的边界难以区分。 另外，转录涉及到的许多

物质与形态结构也会对转录过程产生影响，比如增

强子［３］、局部启动子结构［４］、转录因子［８］、核小体构

型［３２］等。 最后，越来越多的研究发现两态模型并不

能对所有爆发现象的实验数据给出满意的解释［３３］；
目前，学术界中已出现了一些更为新颖的转录模型，
如连续性模型［２８］和多尺度模型［３４］ 等。 在研究转录

爆发的动力学和分子机制方面，还有许多工作需

要做。
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［９］ＭＯＬＩＮＡ Ｎ， ＳＵＴＥＲ Ｄ Ｍ， ＣＡＮＮＡＶＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌｕｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｇｅｎｅ ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１３， １１０
（５１）： ２０５６３－２０５６８． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１３１２３１０１１０．

［１０］ ＲＡＪ Ａ， ＶＡＮ ＯＵＤＥＮＡＡＲＤＥＮ Ａ． Ｎａｔｕｒｅ， ｎｕｒｔｕｒｅ， ｏｒ
ｃｈａｎｃｅ： Ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００９，９６（３）：１５ａ－ １５ａ． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ．
２００８．０９．０５０．

［１１］ ＬＥＮＳＴＲＡ Ｔ Ｌ， ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，２０１６，４５（１）：２５． ＤＯＩ：１０．１１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ－ｂｉｏ⁃
ｐｈｙｓ－０６２２１５－０１０８３８．

［１２］ＢＡＲＴＭＡＮ Ｃ Ｒ， ＨＳＵ Ｓ Ｃ， ＨＳＩＵＮＧ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎ⁃
ｃｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｒｅ⁃
ｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｆｏｒｃｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｏｏｐｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，
２０１６，６２（２）：２３７－２４７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ． ２０１６．０３．
００７．

［１３］ＳＫＵＰＳＫＹ Ｒ， ＢＵＲＮＥＴＴ Ｊ Ｃ， ＦＯＬＥＹ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃
ａｌ ｂｕｒｓｔ ｓｉｚｅ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ［ Ｊ］． ＰＬＯＳ Ｃｏｍｐｕｔａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１０，６（９）：ｅ１０００９５２． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ．ｐｃｂｉ．１０００９５２．

［１４］ＤＡＲ Ｒ Ｄ， ＲＡＺＯＯＫＹ Ｂ Ｓ， ＳＩＮＧＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｕｒｓｔ ｓｉｚｅ ａｒｅ ｅｑｕａｌｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，
２０１２，１０９（４３）：１７４５４－１７４５９． ＤＯＩ：１０．１０７３／ ｐｎａｓ．１２１３５３０１０９．

［１５］ＭＣＫＮＩＧＨＴ Ｓ Ｌ， ＭＩＬＬＥＲ Ｏ Ｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｎｏｎｒｉｂｏ⁃
ｓｏｍａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｕｎｉｔｓ ｉｎ Ｄ． ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｅｍｂｒｙｏｓ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌ，１９７９，１７（３）：５５１－ ５６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ００９２－ ８６７４
（７９）９０２６３－０．

［１６］ＫＯ Ｍ Ｓ， ＮＡＫＡＵＣＨＩ Ｈ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｎ． Ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ
ｔｅｍｐｌａｔｅｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ，１９９０，９（９）：２８３５－２８４２．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊ．１４６０－２０７５．１９９０．ｔｂ０７４７２．ｘ．

［１７］ＲＯＳＳ Ｉ Ｌ， ＢＲＯＷＮＥ Ｃ Ｍ， ＨＵＭＥ Ｄ Ａ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ
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ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｏｃｃｕｒｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｎｄ
ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ［ Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９４，７２
（２）：１７７－１８５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｉｃｂ．１９９４．２６．

［１８］ ＮＥＷＬＡＮＤＳ Ｓ， ＬＥＶＩＴＴ Ｌ Ｋ， ＲＯＢＩＮＳＯＮ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｐｕｌｓｅｓ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ
＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， １９９８， １２ （ １７）： ２７４８ － ２７５８． ＤＯＩ： １０．
１１０１ ／ ｇａｄ．１２．１７．２７４８．

［１９］ＴＡＫＡＳＵＫＡ Ｎ， ＷＨＩＴＥ Ｍ Ｒ Ｈ， ＷＯＯＤ Ｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕ⁃
ａｌ ｌｉｖｉｎｇ ｌａｃｔｏｔｒｏｐｈｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， １９９８， １３９
（３）：１３６１－１３６８． ＤＯＩ： １０．１２１０ ／ ｅｎｄｏ．１３９．３．５８２６．

［２０］ ＦＥＭＩＮＯ Ａ Ｍ． Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｉｎ
ｓｉｔｕ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８０（５３６３）：５８５－５９０． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．２８０．５３６３．５８５．

［２１］ＢＥＲＴＲＡＮＤ Ｅ， ＣＨＡＲＴＲＡＮＤ Ｐ， ＳＣＨＡＥＦＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＨ１ ｍＲＮＡ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｙｅａｓｔ［ Ｊ］．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，１９９８，２（４）：４３７－４４５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１０９７
－２７６５（００） ８０１４３－４．

［２２］ ＴＩＭＯＴＨÉＥ Ｌ， ＳＩＮＧＥＲ Ｒ Ｈ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｇｏｅｓ ｄｉｇｉｔａｌ
［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１２，１３ （ ４）：３１３ － ３２１． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｅｍｂｏｒ．２０１２．３１．

［２３］ ＺＥＮＫＬＵＳＥＮ Ｄ， ＬＡＲＳＯＮ Ｄ Ｒ， ＳＩＮＧＥＲ Ｒ Ｈ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ＲＮＡ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｙｅａｓｔ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００８，
１５（１２）：１２６３－１２７１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｓｍｂ．１５１４．

［２４］ＫＯ Ｍ Ｓ Ｈ． Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｐａｒａｄｉｇｍｓ： Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ： Ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃ？
［Ｊ］． ＢｉｏＥｓｓａｙｓ，２０１０，１４（５）： ３４１－３４６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｂｉｅｓ．９５０１４０５１０．

［２５］ＰＡＵＬＳＳＯＮ Ｊ． Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］．
Ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００５，２（２）：１５７－１７５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｐｌｒｅｖ．２００５．０３．００３．

［２６］ＳＵＴＥＲ Ｄ Ｍ， ＭＯＬＩＮＡ Ｎ， ＧＡＴＦＩＥＬＤ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｍｍａ⁃

ｌｉａｎ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｗｉｔｈ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ｋｉ⁃
ｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３２（６０２８）：４７２－ ４． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１９８８１７．

［２７］ＧＩＬＬＥＳＰＩＥ Ｄ Ｔ． Ｅｘａｃｔ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｃｈｅｍｉｃａｌ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈｙｓｉｃｓ，
１９９７，８１（２５），２３４０－２３６１． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ｊ１００５４０ａ００８．

［２８］ＣＯＲＲＩＧＡＮ Ａ Ｍ， ＴＵＮＮＡＣＬＩＦＦＥ Ｅ， ＣＡＮＮＯＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ａ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ［Ｊ］． ｅＬＩＦＥ，
２０１６，５： ｅ１３０５１． ＤＯＩ：１０．７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ．１３０５１．

［２９］ＫＯＲＮＢＥＲＧ Ｒ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ （ｎｏｂｅｌ ｌｅｃｔｕｒｅ） ［ Ｊ］． Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ，２００７，４６（３７）：６９５６－６９６５． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／
ｐｎａｓ．０７０４１３８１０４．

［３０］ＯＲＰＨＡＮＩＤＥＳ Ｇ， ＬＡＧＲＡＮＧＥ Ｔ， ＲＥＩＮＢＥＲＧ Ｄ． Ｔｈｅ
ｇｅｎｅｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ［ Ｊ］．
Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，１９９６，１０（２１）：２６５７－２６８３． ＤＯＩ：１０．
１１０１ ／ ｇａｄ．１０．２１．２６５７．

［３１］ＣＯＸ Ｃ Ｄ， ＭＣＣＯＬＬＵＭ Ｊ Ｍ， ＡＬＬＥＮ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ
ｎｏｉｓｅ ｔｏ ｐｒｏｂｅ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｇｅｎｅ ｃｉｒｃｕｉｔｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄ⁃
ｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２００８，１０５（３１）：
１０８０９－１０８１４． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．０８０４８２９１０５．

［３２］ＢＯＥＧＥＲ Ｈ， ＳＨＥＬＡＮＳＫＹ Ｒ， ＰＡＴＥＬ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｏ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｙｎａｍ⁃
ｉｃｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｓｔｉｎｇ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ，２０１５，６（３）：
４６９－４８３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ６０３０４６９．

［３３］ＹＡＯＬＡＩ Ｗ， ＴＥＮＧＦＥＩ Ｎ， ＷＥＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｂｕｒｓｔｉｎｇ： Ａ ｕｎｉｆｉｅｄ ｍｏｄｅ ｆｏｒ ｒｅａｌｉｚｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ
ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｉｔｙ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１９，９４（１）：２４８－
２５８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｒｖ．１２４５２．

［３４］ＴＡＮＴＡＬＥ Ｋ， ＭＵＥＬＬＥＲ Ｆ， ＫＯＺＵＬＩＣ⁃ＰＩＲＨＥＲ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｏｎｖｏｙｓ ｏｆ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｃａｌｅ ｂｕｒｓｔｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１６，７：１２２４８． ＤＯＩ：１０．１０３８／ ｎｃｏｍｍｓ１２２４８．

３１２第 ４ 期 戚家铭，等：基因转录爆发的信号转导机制


