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Ｓｐ１ 特异性调控先天性心脏病

相关基因钙调磷酸酶调节蛋白 １ 基因亚型的转录

李晓勇ꎬ 宋来春ꎬ 陶　 超ꎬ 金　 晶ꎬ 许　 铭∗

(武汉科技大学附属武汉亚洲心脏病医院 心外科 职业危害识别与控制湖北省重点实验室ꎬ 湖北 武汉 ４３００２２)

摘要:目的 探索先天性心脏病相关基因钙调磷酸酶调节蛋白 １ 基因(ＲＣＡＮ１)两个亚型(ＲＣＡＮ１￣１ 和 ＲＣＡＮ１￣４)
组织特异性表达的机制ꎮ 方法 通过生物信息学预测 ＲＣＡＮ１￣１ 和 ＲＣＡＮ１￣４ 各自启动子区的转录因子结合位点ꎬ分
析比对并筛选出具有差异的位点ꎬ通过定点突变及荧光素酶报告基因系统检测筛选出的位点活性ꎮ 将鉴定的转录

因子的抑制剂与 ＲＣＡＮ１ 表达载体作用ꎬ分为实验组(抑制剂＋)和对照组(抑制剂－)ꎬ通过实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

ＲＣＡＮ１ 亚型 ｍＲＮＡ 的表达量ꎮ 结果 在 ＲＣＡＮ１￣１ 启动子区￣１３８ＧＣＣＣＧＣＣＧＣＣ￣１２９ 处检测出一个新的、未报道过的

具有活性的转录因子 Ｓｐ１ 结合位点ꎮ 实验组 ＲＣＡＮ１￣１ ｍＲＮＡ 表达量低于对照组(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ而两组 ＲＣＡＮ１￣４
ｍＲＮＡ的表达量无差异ꎮ 结论 Ｓｐ１ 特异性调控 ＲＣＡＮ１￣１ 的转录ꎬ增强其表达ꎬ而对 ＲＣＡＮ１￣４ 无影响ꎬ提示其可作

为将来基因治疗或检测的一个潜在靶点ꎮ

关键词: 先天性心脏病ꎻＳｐ１ꎻＲＣＡＮ１ꎻ转录ꎻ基因
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ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＲＣＡＮ１ ｉｓｏｆｏｒｍ １
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ １ (ＲＣＡＮ１)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｏｆ ＲＣＡＮ１. Ｔｈｅ ｓｉｔｅ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｓｓａｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ. Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＣＡＮ１ ｂｙ Ｓｐ１ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｏｒ Ｓｐ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ (ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ Ｓｐ１
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ￣１３８ＧＣＣＣＧＣＣＧＣＣ￣１２９ ｗａｓ ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ. Ｔｈｅ ＲＣＡＮ１￣１ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉ￣
ｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ００１). Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＲＣＡＮ１￣４ ｍＲＮＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｓｐ１ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＲＣＡＮ１￣１ ｉｓｏｆｏｒｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ Ｓｐ１ ｉｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｓｐ１ꎻ ＲＣＡＮ１ꎻ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎻ ｇｅｎｅ



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１􀆰 ４１(２)

　 　 先天性心脏病 (ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)
占儿童出生缺陷率的首位ꎬ发病率高ꎬ危害大ꎬ其病

因仍然不明[１]ꎮ 近期研究表明ꎬ基因异常在其发病

机制中起重要作用ꎮ 唐氏综合征是最常见的导致

ＣＨＤ 的遗传性疾病ꎬ其 ２１ 号染色体上的钙调磷酸

酶调节蛋白 １ 基因(ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ １ꎬ ＲＣＡＮ１)
被证明是先天性心脏缺陷相关的致病基因[２￣３]ꎮ
ＲＣＡＮ１ 主要有 ２ 个亚型ꎬＲＣＡＮ１￣１ 主要在中枢神经

系统表达ꎬＲＣＡＮ１￣４ 主要在心肌、胎儿肾脏中表达ꎬ
这种组织特异性表达的机制不清[４]ꎮ 因此本课题

拟从转录调控入手ꎬ研究 ＲＣＡＮ１ 基因不同亚型的

启动子区转录因子结合位点的差异ꎬ探索其在人体

内特异性表达的机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＲＣＡＮ１ 基因及其上游的序列参照 ＲｅｆＳｅｑ (ＮＧ￣
００７０７１􀆰 １) 以及 ＵＣＳＣ、ＬＯＶＤ、千人基因组计划等数

据库ꎮ 定点突变试剂盒(ＫＯＤ￣Ｐｌｕｓ￣Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ Ｋｉｔꎬ
ＴＯＹＯＢＯ 公司)ꎮ 荧光素酶报告基因检测试剂盒

(Ｄｕａｌ￣Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔｅｒ Ａｓｓａｙ Ｓｙｓｔｅｍꎬ Ｐｒｏｍｅｇａ 公

司)ꎮ 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 (ＧｏＴａｑ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘꎬ Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎮ 光辉霉素(１８３７８￣８９￣７ꎬＡｍｒｅｓｃｏ
公司)ꎮ ＲＮＡ 提取试剂盒(北京天根生化科技有限公

司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分子克隆及定点突变: ＲＣＡＮ１￣１ 和 ＲＣＡＮ１￣４
分别通过两个不同的启动子来转录ꎬ两个启动子区

分别位于第 １ 和第 ４ 外显子的上游ꎮ 在 ＴＲＡＮＳＦＡＣ
数据库中通过在线生物信息学软件 ＡｌｉＢａｂａ ２􀆰 １ 预

测两个启动子区所有可能的转录因子结合位点(ｈｔ￣
ｔｐ: / / ｗｗｗ􀆰 ｇｅｎｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ􀆰 ｃｏｍ)ꎬ结合既往文献报道

及物种属性(只在人体内表达)ꎬ再对比分析两个启

动子区的差别ꎬ初步筛选出一个具有差异性的候选

转录因子结合位点:Ｓｐ１ꎬ位于第 １ 外显子上游－１２９
至－１３８ 碱基位置ꎬ符合 Ｓｐ１ 经典结构 ｎｙＣＣＧＣＣｓｍＣꎮ

本课题组前期已克隆出 ＲＣＡＮ１ 的两个启动

子[５]ꎮ 通过 限 制 性 内 切 酶 Ｍｌｕ Ⅰ 和 Ｘｈｏ Ⅰ 将

ＲＣＡＮ１￣１ 启动子区－４９８－＋１５３ 克隆至 ｐＧＬ３￣ｂａｓｉｃ
载体 中 荧 光 素 酶 报 告 基 因 的 上 游ꎬ 构 建 质 粒

ｐＲＣＡＮ１￣Ｌｕｃ￣１ꎬ通过 ＲＣＡＮ１￣１ 启动子启动荧光素

酶基因的表达ꎮ 同样的方法将 ＲＣＡＮ１￣４ 启动子区－
１ ０５９ 至－２８ 构建质粒 ｐＲＣＡＮ１￣Ｌｕｃ￣４ꎮ 设计突变引

物(表 １)ꎬｐＲＣＡＮ１￣Ｌｕｃ￣１ 作为模板ꎬ分别定点突变

筛选出 Ｓｐ１ 结合位点的关键碱基ꎬ构建一系列突变

质粒ꎮ ＰＣＲ 条件同说明书ꎮ 通过测序验证突变体ꎮ
将 ｐＲＣＡＮ１￣Ｌｕｃ￣１ 和 ７ 个 突 变 体 分 别 转 染 到

ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞中ꎬ孵育 ２４ ｈ 后裂解ꎬ检测荧光素酶

活性来间接测定启动子活性ꎮ

表 １　 突变引物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｒ

ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ (５′￣３′)

－１２９ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＣＣＧＣＣＧＣＡＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ
－１３２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＣＣＧＣＡＧＣＣＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ
－１３３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＣＣＧＡＣＧＣＣＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ
－１３４ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＣＣＡＣＣＧＣＣＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ
－１３５ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＣＡＧＣＣＧＣＣＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ
－１３６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＡＣＧＣＣＧＣＣＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧ

ｓｉｎｇｌｅ ｂａｓｅ Ｍｕｔ ｒｅｖｅｒｓｅ ＧＧＧＡＡＡＡＡＡＡＡＡＧＴＧＣＡＧＣＴＴＣＣＡ

Ｓｐ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｗａｒｄ ＡＡＡＡＡＴＧＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＡＴＴＣＣＧＡＧＧＧＧＧＴＴＡ

Ｓｐ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＴＴＴＴＴＧＴＣＡＧＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＧＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＴ

Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｂｏｌｄꎻ －１２９ ｓｉｎｇｌｅ ｂａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ －１３２ ｔｏ －１３６
ｓｉｎｇｌｅ ｂａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ Ｓｐ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.

１􀆰 ２􀆰 ２　 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＲＣＮＡ１ ｍＲＮＡ: 进一步

研究转录因子 Ｓｐ１ 是否特异性调控 ＲＣＮＡ１￣１ 亚型

的转录ꎮ 本课题组前期已经构建了包含启动子区的

ＲＣＡＮ１￣１ 和 ＲＣＡＮ１￣４ 表达载体:ｐＣＭＶ￣ＲＣＡＮ１￣１ 和

ｐＣＭＶ￣ＲＣＡＮ１￣４ 质粒[６]ꎬ将质粒转染到心肌细胞细

胞系 Ｈ９ｃ２ 内ꎬ实验组加 Ｓｐ１ 抑制剂(ｍｉｔｈｒａｍｙｃｉｎ Ａꎬ
光辉霉素)ꎬ对照组加溶剂 ＰＢＳꎬ培养 ２４~４８ ｈ 后ꎬ提
取总 ＲＮＡꎬ并反转录为 ＤＮＡꎮ 通过荧光定量 ＰＣＲ 定

量检测两个亚型的ｍＲＮＡ 的量ꎮ 简要步骤如下:引物

参照前期结果[６]ꎮ 反应体系(２０ μＬ)包含:ＧｏＴａｇ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ( ×２) １０ μＬꎬ引物(１０ μｍｏｌ / Ｌ)各

０􀆰 ４ μＬꎬＤＮＡ ３ μＬꎬ双蒸水 ６􀆰 ２ μＬꎮ 扩增条件:
Ｓｔａｇｅ１:９５ ℃ １０ ｍｉｎꎬ１ 个循环ꎮ Ｓｔａｇｅ２:９５ ℃ １５ ｓꎻ
６０ ℃ １ ｍｉｎꎬ４０ 个循环ꎮ Ｓｔａｇｅ３:溶解曲线ꎮ 每个样

品都做 ３ 个平行孔ꎮ 通过标准曲线的绘制得到的

ＲＣＡＮ１ 和 β￣ａｃｔｉｎ 的扩增效率分别为 ９４􀆰 ２％ 与

９６％ꎬ 最后实验结果用 ２－ΔΔＣｔ法进行相对定量ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行统计学分析ꎬ所有实验均
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李晓勇　 Ｓｐ１ 特异性调控先天性心脏病相关基因钙调磷酸酶调节蛋白 １ 基因亚型的转录

重复 ３ 次ꎬ结果以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组之

间的比较采用两独立样本均数 ｔ 检验ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 转录因子结合位点活性

分别突变单个碱基都可导致启动子区活性明显

降低(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ初步证明筛选出的 Ｓｐ１ 结合位点

是有功能的且每个碱基都是不可或缺的(图 １)ꎮ 构

建一个 Ｓｐ１ 突变体ꎬ将此突变体和对照( ｐＲＣＡＮ１￣
Ｌｕｃ￣１)分别转染不同的细胞系ꎬ结果显示启动子活

性均有显著下降(均 Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ进一步证明该转录

因子结合位点是有活性和功能的(图 ２)ꎮ

∗Ｐ<０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
图 １　 单个碱基突变均使启动子活性下降

Ｆｉｇ １　 Ｓｉｎｇｌｅ ｂａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
　 　 　 ａｃｔｉｖｉｔｙ(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

∗Ｐ<０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
图 ２　 在不同的细胞系中都可见 Ｓｐ１ 突变使启动子

　 　 活性下降

Ｆｉｇ ２　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｐ１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ
　 　 　 ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

２􀆰 ２　 Ｓｐ１ 对 ＲＣＡＮ１ 转录的调控

实验组 ＲＣＡＮ１￣１ ｍＲＮＡ 表达量低于对照组

(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ而两组 ＲＣＡＮ１￣４ ｍＲＮＡ 的表达量无差

异(图 ３)ꎮ

∗Ｐ<０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 实验组 ＲＣＡＮ１￣１的表达量明显降低ꎬ而
　 　 ＲＣＡＮ１￣４无差别

Ｆｉｇ ３　 ＲＣＡＮ１￣１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎻ
　 　 　 ＲＣＡＮ１￣４ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝３)

３　 讨论

先天性心脏病(ＣＨＤ)发病率在活产婴儿中占

０􀆰 ９３％ꎬ占出生畸形的 ４０􀆰 ９５％ꎬ其不仅发病率高ꎬ且
严重危害健康ꎬ给家庭和社会造成了巨大的影

响[７]ꎮ 然而ꎬＣＨＤ 的发病机制仍然不明ꎬ目前研究

表明基因异常是其重要的致病因素[１ꎬ ８]ꎮ
唐氏综合征是最常见的染色体病之一ꎬ其突出

的临床表现就是智力缺陷和先天性心脏畸形[９]ꎮ
唐氏综合征在 ２１ 号染色体上的关键致病区域

(ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎꎬ ＤＳＣＲ)已经被确定ꎬ
而 ＤＳＣＲ１(２００７ 年被更名为 ＲＣＡＮ１)是该区域上最

最重要的致病基因之一[９]ꎮ ＲＣＡＮ１ 是最可能的导

致唐氏综合征患者出现先天性心脏畸形的候选基

因[９]ꎮ 胚胎学实验表明 ＲＣＡＮ１ 在心管形成时就有

表达ꎬ心脏发育过程中在动脉干、心球及原始室间隔

等组织中集中高表达[１０]ꎬ而这些部位的分化及形成

异常构成了绝大多数先天性心脏病发病的胚胎学基

础ꎮ ＮＦ￣ＡＴｃ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ) 在

心脏间隔及瓣膜的发育形成中的作用是必不可少

的[１１]ꎮ ＲＣＡＮ１ 直接抑制钙调蛋白磷酸酶ꎬ而后者

通过对 ＮＦ￣ＡＴｃ 脱磷酸化而促进其表达ꎮ 因此

ＲＣＡＮ１ 过度表达对 ＮＦ￣ＡＴｃ 起间接抑制作用ꎬ可能

是导致心脏间隔发育异常的原因ꎮ
ＲＣＡＮ１ 在人体内 有 很 强 的 组 织 表 达 特 异

１９１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１􀆰 ４１(２)

性[３ꎬ１２]ꎮ 根据生物学能量最低原则ꎬ转录调控是基

因表达调控的核心ꎬ而启动子又是转录调控的主要

原件ꎮ 目前已证明 ＲＣＡＮ１￣１ 和 ＲＣＡＮ１￣４ 分别由不

同的启动子启动转录[３￣４ꎬ９]ꎮ 两个启动子区域都有

很多潜在的转录因子结合位点ꎬ但是真正起主要作

用的位点及与其结合的转录因子仍未完全阐明ꎮ 本

研究通过系统分析两个启动子区域ꎬ鉴定出一个之

前未报到过的有活性的转录因子结合位点及相应的

转录因子ꎬ初步证明其可能与 ＲＣＡＮ１ 的组织特异

性表达相关ꎮ 本研究的主要局限是以体外实验为

主ꎬ所用心肌细胞只是提供质粒表达的环境ꎮ 进一

步的动物或人体实验ꎬ检测 Ｓｐ１ 在不同组织中的表

达差异ꎬ能够更充分地证明 Ｓｐ１ 对 ＲＣＡＮ１ 表达的特

异性调节作用ꎮ 总之ꎬ本研究新发现的 Ｓｐ１ 位点有

可能作为将来 ＣＨＤ 基因筛查或治疗的潜在靶点ꎬ为
探索 ＲＣＡＮ１ 在 ＣＨＤ 发病机制中的作用提供理论

基础ꎮ
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