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转录因子的增强子搜寻机理

赵凤语，张硕霞，王耀来

（江南大学数学与数据科学学院，江苏 无锡 214122）

摘要：转录因子如何在细胞核中高效搜索并定位增强子，是个看似简单却困扰至今的经典难题。其内在机理的揭

示，将为细胞信号转导设计提供不可或缺的理论基础。经典的自由扩散模型和易化扩散模型认为，转录因子在细

胞核中自由扩散，可沿DNA滑动、跳跃，并可在不同的DNA链之间跳转。为解决此类模型固有的搜寻低效难题，

导向搜索模型提议，细胞核内存在为转录因子提供导航的“路标”。然而，关于“路标”及“导航机制”的研究

尚处于初级阶段，未知和困惑远多于已知。转录凝聚体和短串联重复序列的发现，为这一问题的解答提供了新思

路。本文在综述现有模型的基础上，概括提出短串联重复序列与转录凝聚体通过“引导与富集—浓缩与催化”的

互补机制共同保障转录因子在复杂染色质环境中实现快速而精准的靶点定位。该模型为理解增强子搜寻机理与相

关DNA序列设计提供了新视角。
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Molecular Mechanisms Governing Transcription Factor Search for 
Enhancers

ZHAO Fengyu，ZHANG Shuoxia，WANG Yaolai

（School of Mathematics and Data Science， Jiangnan University， Wuxi 214122， Jiangsu， China）

Abstract: It remains elusive how transcription factors (TFs) efficiently search for and localize enhancers. Unraveling 

the dynamic mechanisms is not only fundamental to understanding gene regulation but also provides a critical 

theoretical framework for engineering cellular signal transduction pathways. Classical models, including free diffusion 

model and facilitated diffusion model, posit that TFs diffuse freely through the nucleoplasm, engage in non-specific 

DNA binding, and navigate the genome via sliding, hopping, or intersegmental transfer until encountering their cognate 

enhancers. While these theories are well-supported by experimental evidence in prokaryotes, they lack validation in 

eukaryotes and fail to recapitulate the physicochemical complexity of the eukaryotic nucleus, particularly densely 

packed chromatin environment. To address the inefficiency inherent to random diffusion, the guided exploration model 

收稿日期： 2026-03-04 修回日期： 2026-04-23

基金项目： 国家自然科学基金 （8201710150）

引用本文： 赵凤语， 张硕霞， 王耀来 . 转录因子的增强子搜寻机理［J］. 合成生物学， 2026， 7. DOI： 10.12211/2096-8280.2026-013

Citation： ZHAO Fengyu， ZHANG Shuoxia， WANG Yaolai. Molecular Mechanisms Governing Transcription Factor Search for Enhancers［J］. Synthetic Biology 

Journal， 2026， 7. DOI： 10.12211/2096-8280.2026-013

DOI: 10.12211/2096-8280.2026-013特约评述



合成生物学 第 7 卷

has emerged, proposing that nuclear "signpost" elements, such as specific chromatin structures or protein assemblies, 

direct TF trafficking. However, research into the identity of these signposts and the underlying "navigation 

mechanisms" remains in its infancy, with fundamental questions far outnumbering definitive answers. In recent years, 

the discovery of transcriptional condensates and short tandem repeats (STRs) inspired new insights. TFs harboring 

intrinsically disordered regions (IDRs) can undergo liquid-liquid phase separation (LLPS) to form biomolecular 

condensates. These condensates functionally mimic nuclear signposts, serving as spatial beacons that guide TF search 

processes and, as supported by emerging evidence, potentiate gene transcriptional activation. Concurrently, STRs are 

enriched surrounding enhancers, where they directly interact with TFs and play pivotal roles in eukaryotic gene 

regulation. Here, we review the canonical TF search models, the LLPS-driven formation of transcriptional condensates, 

and the functional roles of STRs in enhancer biology. We propose an integrated model wherein STRs and 

transcriptional condensates act in synergy to enable rapid and precise TF targeting within complex chromatin. This 

complementary mechanism, termed "guidance and enrichment, concentration and catalysis", resolves key inefficiencies 

of classical diffusion models and offers a conceptual framework for deciphering enhancer selection and engineering 

synthetic DNA regulatory sequences.

Keywords: Transcription factor; Enhancers; Guided exploration; Transcriptional condensates; Short tandem repeats

在真核生物基因表达调控过程中，转录因子

（Transcription factors）如何快速、精准地定位到散

布于庞大基因组中的特定增强子（Enhancer），是

细胞分子生物学领域的经典难题之一［1， 2］。早期的

自由扩散模型认为，转录因子以随机游走的方式

在细胞核中自由扩散，并通过与DNA的偶然碰撞

实现增强子定位［3， 4］。据此模型的计算表明，转录

因子搜寻靶增强子恰似“大海捞针”——单个转

录因子搜寻靶增强子所需的时间长达数分钟（细

菌）至数天（哺乳动物细胞）［3-5］。此外，染色质结

构的存在大幅降低了DNA可及性，非特异性结合

位点（Non-specific binding sites）的密集分布会造

成“陷阱效应”，意味着转录因子随机搜索的效率

比理想的自由扩散模型预期值还要低［6-9］。为克服

自由扩散模型的不足，易化扩散 （Facilitated 

diffusion）模型提出，转录因子会沿 DNA 滑动、

跳跃，并可以在不同 DNA片段间转移［10］。然而，

易化扩散模型基于线性DNA的基本假设与染色质

结构不一致——核小体的存在阻碍了转录因子的

滑动，尽管转录因子的跳跃转移能在一定程度上

绕 过 这 种 障 碍［6， 11］。 近 年 提 出 的 导 向 搜 索

（Guided exploration）模型认为，细胞核内存在
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“路标”，能为转录因子提供“导航”［12］。该模型虽

试图结合染色质结构与相分离机制解释转录因子

的增强子搜寻机制，但仍然缺乏清晰的分子机制

与动力学机制［5］。

传统的认知聚焦于转录因子通过其DNA结合

结构域识别短而保守的高亲和性增强子基序［13］。

近年的研究发现，大量非编码弱亲和性 DNA 序

列 ， 特 别 是 短 串 联 重 复 序 列 （Short tandem 

repeats， 下文简称“短串序列”）［14］，广泛存在于

增强子周边区域［15］。短串序列并非无任何功能的

垃圾DNA，而是能被转录因子的DNA结合结构域

直接识别的顺式作用元件。其单序列位点的结合

亲和力虽弱，但高度的重复性造就了大量可结合

位点。短串序列与转录因子之间结合解离相互作

用的快速平衡，显著提高了转录因子与DNA的表

观结合概率，并造成了转录因子的局部高浓度［15］。

此发现将短串序列的功能从简单的遗传标记［16， 17］

提升至不可或缺的调控元件层面，为解读转录因

子在基因组上的占据与搜索提供了新线索。

本文将系统梳理转录因子搜寻增强子的现有

模 型 、 液 液 相 分 离 （Liquid – liquid phase 

separation）的可能作用，以及短串序列的分布特

征与调控功能，并在此基础上提议一个整合性模

型。该模型认为，短串序列作为增强子区域内具

有弱亲和性的重复序列簇，其功能类似于“凝结

核”，能够通过多价相互作用捕获并短暂滞留扩散

中的转录因子，从而在增强子周边富集转录因子

形成凝聚体。转录因子凝聚体相比单个增强子，

空间尺度大幅增加且保持着对游离转录因子的捕

获能力。在增强子周边合理布设短串序列，是未

来合成生物学的重要课题。

1 转录因子搜寻增强子的现有模型与
困难

转录因子是一类能够特异性识别并结合顺式

调控元件的蛋白质。根据功能特点，转录因子分

为通用转录因子（General transcription factors）（如

TFⅡD、TFⅡB、TFⅡH等）和基因特异性转录因子

（Gene-specific transcription factors）（ 如 P53，

Sox2，Oct4等）两大类。前者主要与基因启动子

结合，招募 RNA 聚合酶Ⅱ，构成转录预起始复合

物，并辅助转录起始［18-23］。后者与增强子序列结

合［24］，负责在特定细胞类型、发育阶段或外界信

号条件下激活特定基因，赋予基因表达以时空特

异性与动态响应能力［25-27］。基因特异性转录因子与

增强子的结合控制基因表达水平。本文中，如无

特殊说明，转录因子均指基因特异性转录因子。

增强子通常是非编码DNA序列，是调控基因

表达时空特异性的顺式元件［28-30］。增强子最早在免

疫球蛋白基因中被发现［31］，通常为 11-22个碱基对

的保守序列［32］，与转录因子的DNA结合结构域以

高亲和性相结合［33-35］。增强子与基因启动子的距离

可达数千个碱基对，甚至与启动子不在同一条

DNA上［25， 33， 36-38］。增强子可通过染色质环化与所

调控基因的启动子发生空间互作用，使转录因子

直接作用于转录机器，调控转录水平［39， 40］。增强

子周边存在着大量非特异性转录因子结合位点［41］。

这些位点缺乏明显的序列特异性，但仍可与转录

因子发生低亲和性、瞬时且动态的结合［7］。尽管

单位点亲和性很低，无法与转录因子稳定结合，

但这类位点借由数量优势［42］，可在转录因子搜寻

增强子的过程中发挥重要作用［43， 44］。

1.1 自由扩散模型

最早的三维自由扩散模型认为［45］，转录因子

在核质中进行着无规则的布朗运动，与蛋白质、

DNA等核质成分随机碰撞，在与非特异性序列短

暂结合后迅即解离，仅在与高亲和性的增强子相

遇时才可能发生稳定结合［图 1（a）］。该模型将细

胞环境假设为匀质非拥挤环境，单个转录因子遇

到其靶增强子的时间为

T3D ≈ V
4πDa，

其中V为细胞核内转录因子的有效搜索体积，D为

转录因子的三维扩散系数，a为靶点的有效尺

寸——考虑到“转录因子与增强子结合的精度是

碱基对层次的识别与配对”，a通常假设为一个核

苷酸占据DNA的长度即 0.3 nm［3-5］。据此估算，转

录因子的增强子搜索极为低效。在细菌中，单个

转录因子需要随机游走数分钟才能遇到增强子；
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在哺乳动物细胞中，搜寻时间则长达数天。

事实上，真核生物细胞核核质并不是匀质非

拥挤环境，核内大分子复合物和染色质会阻碍转

录 因 子 的 自 由 扩 散［3， 46］。 基 于 物 理 学 中 的

Smoluchowski 关系估算，搜索时间更是远超实际

生理范围［5］。基于单分子成像的研究也表明，若

仅依赖三维扩散，胚胎干细胞中转录因子 Sox2和

Oct4搜索单个靶点的时间长达数十天［47］。单分子

实验还发现，转录因子如 c-Myc、P53、GR在细胞

核内存在快速、慢速和几乎不动的多状态扩散行

为， P-TEFb 甚至出现了局部区域反复探索行

为［48， 49］。因此，转录因子的靶点搜索不仅仅有三

维自由扩散，必然存在其它的搜索机制。Hemphill

等人的最新研究发现再次证明了此观点［50］。

1.2 易化扩散模型

为克服三维自由扩散模型的效率缺陷，易化

扩散模型被提出。该模型的核心观点是，转录因

子通过在三维扩散与一维运动之间的交替切换，

实现了靶点搜索效率的显著提升［10， 51］。其具体机

制主要包括以下三种形式［图 1（b）］：（1）一维滑

动（Sliding）：转录因子结合至非特异性DNA位点

后，并不立即解离，而是沿DNA双螺旋沟槽进行

短距离滑动，从而实现对局部序列的逐碱基扫描；

（2）三维跳跃（3D Hopping）：转录因子从DNA短

暂解离，在附近进行极短程扩散后重新结合至同一

DNA的邻近位点，有助于绕过核内障碍并避免局部

滞留；（3）片段间转移（Intersegmental transfer）：

(a) 三维自由扩散

(a) 3D free diffusion

(c) 一维排列的增强子序列引导转录因子搜寻

(c) A one-dimensional arrangement of enhancer 

sequences guides the transcription factor search

(e) CTCF搜索基序

(e) CTCF recognition motif

(b) 易化扩散

(b) Facilitated diffusion

(d) 三维排列的增强子序列引导转录因子搜寻

(d) A three-dimensional arrangement of enhancer 

sequences guides the transcription factor search

图图1　转录因子搜索增强子的现有模型

Fig. 1　Existing models for transcription factor search for enhancers
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当两段DNA在空间上接近时，转录因子可直接从

其中一个片段切换结合至另一片段，实现在不同

DNA之间的快速“跳跃”。因此，易化扩散本质上

是一种混合搜索策略，兼具一维扫描的局部精确

性与三维运动的全局覆盖能力，理论上可将靶点

定位效率提升数十至数百倍［51］。

该模型的靶点搜索时间TFD用下式近似表示，

TFD ∼ V
Dlsl

+ LlslD1
，

其中V为有效搜索体积，D为转录因子的三维扩散

系数，lsl为一维滑动平均长度，L为 DNA 的总长

度，D1为一维滑动的扩散系数［10］。需要特别注意

的是，该模型包含一系列近似和假设。首先，

DNA是裸露的且任意位置可被转录因子触及。即，

DNA未被组蛋白等结合，可自由卷曲，L为伸展长

度。次之，DNA 所在环境为稀溶液，V表示转录

因子可自由扩散的空间。再次，转录因子的三维

扩散与一维滑动过程可近似分离，即二者为分阶

段、弱耦合过程。因此，滑动长度太短则搜索过

程由三维自由扩散主导，搜索效率低；滑动长度

太长则会导致转录因子重复搜索同一段DNA，也

降低搜索效率。若进一步假设一维滑动距离存在

最优值为

l*sl ∼ D1V
DL ，

则搜索时间可近似为

TFD~2 VL
DD1

。

在真实的细胞核中，DNA并非裸露，而是盘

绕在核小体上并存在多层级的折叠压缩。为了与

实验比较，依然假设DNA任意位置可被转录因子

接近，并假设可搜索体积与 DNA 长度成正比即

V = w2L，其中比例因子 w表征了染色质片段的间

距（估算值约为30 nm）。那么，最佳滑动长度为

l*sl ∼ w D1
D ，

在人类细胞核内，在假设D和D1的大小相似的情

况下，滑动长度存在最优值约为 100 bp。因此，最

优搜索时间可以表示为

TFD~ wL

D1D
，

据此模型计算，人类细胞核内单个转录因子搜索

靶增强子的时间约为数分钟［10］。

部分实验研究支持易化扩散模型的可行性。

例如，肿瘤抑制因子 p53利用其双 DNA结合域交

替进行三维扩散与一维滑动［52， 53］；激活后的

STAT1在细胞核内通过三维扩散与短暂的DNA结

合（结合时间约为 0.5秒）交替，进行靶点搜索，

可在约 2.5秒内完成对特定靶点的定位［54］。该模型

并不具有普适性，易化扩散的效率强烈依赖于具

体的核质环境，如转录因子自身的结构和物理性

质、染色质核小体的折叠状态与组蛋白修饰，以

及靶增强子的空间位置等多种因素［5， 7， 47］。

1.3 “导向搜索”模型

新近提出的“导向搜索”模型，为理解真核

细胞中转录因子快速搜索增强子提供了全新的视

角。该模型认为，核内环境具有“导航”功能，

转录因子是被引导至靶增强子的［12， 55］。尽管该模

型的具体分子机制仍有待进一步阐明，但已经有

一些实验研究为其提供支持。

第一种导航机制涉及不同类别增强子序列的

一维或三维排列［12］。一维排列是指这些增强子在

单条DNA上顺次排列。DNA上位次排“第一”的

增强子与其转录因子结合，排“第二”的增强子

再与其对应的转录因子结合，以此类推，最后一

种转录因子在前序已结合转录因子的引导下与其

增强子结合［图 1（c）］。例如，转录因子 OCT4、

SOX2、KLF4和MYC的增强子在DNA上呈一维排

列。这些转录因子并非随机扫描整个基因组，而是

依序结合其靶增强子。三维排列是指增强子并非沿

DNA顺次排列，而是散布在不同的DNA上——但

在特定的细胞阶段，这些增强子会在空间上靠近

聚拢，形成定向排列 ［图 1（d）］。转录因子

GATA3、EOMES、TFAP2C和MYC的靶增强子在

三维空间上紧邻。这些转录因子通过“跳跃”依次

与其靶增强子结合。由此可见，在转录因子搜索靶

增强子的过程中，细胞核内的染色质对增强子搜索

来说可能不仅是障碍，还有可能是“路标”——为

原本“盲目”的搜索过程指引方向。

第二种导航机制似乎涉及RNA。RNA的一端

存在于增强子附近，此RNA引导转录因子至靶增
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强子［图 1（e）］。例如，转录因子CTCF的增强子

搜索与其RNA结合结构域有关［55］。RNA将CTCF

凝结成团簇，此团簇能短暂捕获游离的CTCF；在

被捕获的时间内，CTCF 在簇内部进行增强子搜

索，并可能在离开团簇前又被拉回。CTCF团簇增

大了靶点的可及范围，同时减少了CTCF与非靶点

的结合次数，使得 CTCF靶点搜索效率提高约 2-3

倍。此外，新近研究表明，RNA也可能参与了蛋

白质的招募［56］。

活细胞的单分子实验研究还发现其它转录因

子的团簇“引导”搜索。CBX2通过其AT-Hook结

构域与DNA的相互作用发生相分离，从而在染色

质上组装 Polycomb凝聚体；这些组装形成的凝聚

体通过反复重访相同或相邻的位点，减少了三维

自由扩散的时间和非特异性结合的次数，从而将

CBX2的靶点搜索速率提高了 10倍［57］。这一发现

也为理解转录凝聚体（参阅下文）如何促进转录

因子在复杂基因组环境中高效搜索靶点提供了直

接证据。

因此，染色质结构和转录因子团簇在增强子

搜索过程中发挥着“导向”作用，显著提升了搜

索效率。

2 液液相分离驱动的转录凝聚体形成

在细胞内，液液相分离（下文简称相分离）

是一种重要的自组织现象，其物理本质类似于

“油水分离”。当生物大分子（如蛋白质、RNA）

在细胞核内达到特定条件时，如浓度超过临界阈

值，可自发分离为两个相：一个为富含特定生物

分子的浓相，另一个为稀相［58］。近年的大量研究

表明，基因启动子周边存在通过相分离形成的无

膜液滴状结构——被称为转录凝聚体，其核心组

分包括转录因子、共激活因子（Coactivators）、

RNA聚合酶Ⅱ及核酸等［59-62］（图2）。转录凝聚体作

为转录调控的空间组织平台，富集了转录机器组

件，形成高效的“分子反应室”，从而显著提升基

因转录的效率与特异性［60， 62， 63］。

在分子层面，转录凝聚体的形成依赖于多价

相互作用。许多转录因子和共激活因子含有固有

无序区域（Intrinsically disordered regions， IDRs）

或低复杂度结构域（Low-complexity domains， 

LCDs），这些区域富含芳香族及带电氨基酸残基，

能够通过疏水作用、π-π堆叠、静电作用以及阳离

子-π作用等弱非共价作用，形成一个动态、瞬时

的 相 互 作 用 网 络 ， 将 大 量 相 关 分 子 连 接 起

来［60， 62-64］。当局部分子浓度达到饱和阈值时，这

些弱相互作用协同积累，驱动分子从均相溶液中

分离，形成富含该分子的“液滴”结构［64， 65］。

增强子及其周边区域可能是转录凝聚体形成

的成核中心［38， 59， 61］。这是因为，增强子招募转录

因子，转录因子可进一步招募共激活因子（如

Mediator、BRD4、p300等）、各类染色质修饰和异

构酶等蛋白质，起到了凝结核的作用。基因组学

分析揭示，超级增强子（Super-enhancer），即多增

强子集聚的DNA区域，相比单增强子更能提高转

录水平，似乎表明转录因子结合位点的数量与密

度是决定转录凝聚体组装的关键因素［38， 66］。细胞

成像与体外重构实验进一步揭示，转录凝聚体的

形成与转录激活密切相关，且高密度转录因子结

合位点可显著促进这一过程，但干扰凝聚体形成

会抑制基因表达［60］。此外，转录调控的关键蛋白

质媒介子（Mediator）参与的液滴结构与增强子区

域高度共定位，且有证据直接表明增强子区域在

转录激活前已形成凝聚核心［61］。这些实验结果共

同表明，增强子可在局部诱导转录机器组件的富

集与组装。理论上，当转录因子结合位点的数量

与亲和力超过一定阈值时，系统会发生相变，从

而在增强子区域实现高效的局部富集与协同激

图图2　液液相分离驱动的转录凝聚体形成

Fig. 2　Formation of transcriptional condensates driven by 

liquid-liquid phase separation
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活［67］。因此，增强子可作为转录凝聚体的成核中

心，并通过局部相分离促进转录凝聚体的组装与

基因高效激活。

转录凝聚体具备典型的液相物理特征与功能特

征，其主要特征包括：第一，为无膜结构，与传统细

胞器不同，不受脂质膜包裹，边界可渗透且动态变

化；第二，具有高度流动性与可逆性，光致光漂

白 荧 光 恢 复 技 术 （Fluorescence Recovery After 

Photobleaching，FRAP）实验显示其内部组分可在

秒级时间尺度内交换［60， 61］；第三，表现出液态介导

的融合行为，形态受表面张力调控呈球形［61， 68］；第

四，其形成依赖于临界浓度与多价相互作用［62， 67， 69］；

第五，具备选择性富集能力与环境敏感性——能特

异性招募转录相关因子并排除抑制性组分［70-72］。

综上所述，相分离通过多价相互作用驱动转录

因子、共激活因子及RNA聚合酶Ⅱ等在增强子区域

自组织形成动态的转录凝聚体。转录凝聚体在空间

上实现了转录组分的高效浓缩与区室化。然而，转

录因子如何在特定增强子区域启动凝聚体的形成？

新近的研究表明，答案可能与短串序列有关。

3 短串序列的分布与功能

3.1 短串序列及其分布特征

短串序列是由 1-6个核苷酸构成的基本单元经

多次连续重复所形成的DNA序列。根据重复单元

长度不同，短串序列可分为单核苷酸重复（如

poly A）、二核苷酸重复（如AC/GT）、三核苷酸重

复（如CAG），以及四核苷酸重复（如ATGC）等

多种类型［16］（图 3）。由于重复次数在生物种群群

体内高度可变，短串序列表现出显著的多态性，

不 仅 被 广 泛 应 用 于 遗 传 学 研 究 和 个 体 鉴

定［16， 17， 73］，也与多种复杂疾病如精神分裂症［73］、

自闭症［74， 75］、克罗恩病［76］和癌症［77， 78］等相关。

在基因组中，短串序列分布广泛，约占人类基因

组的 5%，其比例远超蛋白质编码基因 （约

1.5%）［79， 80］，并在增强子等非编码调控区域中显

著富集［15， 81］。研究表明，约 25%的人类增强子周

边存在短串序列［76， 82］，这些短串序列形成了密集

的功能簇，参与转录的激活或抑制调控［76， 83-98］。

最新研究发现，短串序列可作为弱亲和性结

合位点与转录因子相互作用［15］。其结构特点在于，

每个重复单元均可被视为一个低亲和性结合位点；

尽管单个单元亲和性很弱，但数十个重复单元的

累积效应可显著提高整体结合能，进而增强转录

因子在该区域的结合概率与占据水平（图 4）。微

流控结合实验显示，不同短串序列可使转录因子

结合亲和力变化超过 70倍，且这种效应随短串序

列的长度增加而增强［15］。因此，短串序列可被视

为天然的“结合位点簇”，能有效延长转录因子在

DNA上的停留时间，故而增加其再通过扩散接触

增强子的机会。实验结果显示，短串序列主要通

过提高转录因子与靶点的结合速率来增强其靶点

搜索效率，而对解离速率影响较小［15］。这种机制

在功能上体现为一种“天线效应”：短串序列作为

低亲和性结合位点的集群，能够像分子天线一样

捕获并富集转录因子，进而提升其对邻近增强子

的识别效率。这一机制对应激响应等需要快速基

因激活的生物学过程尤为重要［99］。

图图3　短串联重复序列（短串序列）的分类，代表性序列

类型包括 poly-A，AC/GT，CAG 和 ATGC 重复序列

Fig. 3　Classification of short tandem repeats,representative 

sequence types include poly-A, AC/GT, CAG and 

ATGC repeats

图图4　短串联重复序列与转录凝聚体协同驱动

Fig. 4　Synergistic action of short tandem repeats and 

transcriptional condensates
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综上，短串序列不仅是基因组中广泛存在且

具有高度多态性的序列，更是协助转录调控的重

要顺式元件。它们通过提供多重弱亲和力结合位

点，可能影响局部染色质开放性、核小体定位、

三维构象等结构属性［100］，显著提升了转录因子在

复杂基因组环境中的搜索效率与定位精度。

3.2 短串序列介导的转录因子凝聚

短串序列将多价转录因子-DNA相互作用与相

分离的物理原理紧密连接，为理解增强子如何成

为转录凝聚体成核位点提供了新的理论解释（图

4）。首先，短串序列通过其大量重复单元构成的

弱结合位点阵列，能够在空间上高效富集转录因

子，促进转录因子 IDRs在局部区域高度密集，从

而增强转录因子之间及其与共激活因子之间的多

价相互作用，为驱动相分离提供必要的能量输入。

转录因子结合位点的数量与空间密度是决定转录

因子 -DNA 体系能否跨越相分离阈值的关键参

数［67］。由于短串序列天然具备高密度、高价数的

结合特征［15， 101］，于是，它们成为了理想的序列驱

动型相分离平台。其次，短串序列还能通过“分

子诱饵”机制显著提高增强子区域的局部转录因

子浓度，使体系突破相分离的临界阈值，触发局

部相变，实现从量变到质变的空间凝聚体定

位［102-104］。短串序列在此可被视为基因调控的“分

子调节器（Molecular rheostat）”，其长度变化直

接决定转录因子结合的价数，更长的短串序列意

味着更多弱位点、更强的转录因子聚集能力以及

更高的基因表达水平。这种结构可变性不仅赋予

基因调控以可塑性和动态调节能力，也为转录调

控网络的演化提供了物理基础。由此可见，短串

序列不仅解释了增强子为何具有高活性和动态特

性，也为解决传统模型中的“无效定理”难题提

供了新视角——即某些高亲和力结合位点之所以

缺乏增强子活性，正是由于缺失了短串序列所提

供的多价序列背景与凝聚体驱动能力。

基于上述机制，我们提议一个转录因子搜索

增强子的机制：增强子序列附近的短串序列充当

“分子捕获器”，高效招募核内转录因子至增强子

区域；转录因子在此空间聚集后，通过其 IDRs发

生多价相互作用并驱动相分离，形成转录凝聚体，

该凝聚体进一步捕获周围游离的转录因子，形成

局部浓度正反馈。转录凝聚体为转录因子的“导

向搜索”构建了一个有利的“搜索场”：在其内

部，转录因子采取地毯式搜索模式，对该区域进

行高效扫描；而在凝聚体外，转录因子则通过导

向搜索快速覆盖大范围区域，避免陷入靶点稀疏

区域。两种模式交替进行，显著提升了转录因子

定位增强子的整体速度。因此，在转录因子搜索

增强子的过程中，短串序列与转录凝聚体协同发

挥作用：前者负责引导与局部富集，后者通过相

分离建立功能性反应微环境，二者协同确保转录

因子能够在复杂的染色质背景中快速、精确地识

别并结合增强子。

4 结语与展望

转录因子在复杂核环境中搜寻增强子的机制，

经历了从自由扩散、易化扩散到导向搜索的理论

演进。当然，这不是说后面的模型替代了早期模

型，而是每个模型都有其正确性和适用性。转录

因子在细胞核环境中搜寻增强子是一个高度动态

过程。转录因子在核内随机运动，与分子发生频

繁碰撞，从而在三维空间内移动，大范围扫描细

胞核空间并与DNA链发生初始接触。当转录因子

通过扩散接近 DNA 后，搜索进入局部精细化阶

段，即一维滑动——转录因子非特异性地结合在

DNA分子上，并沿着双螺旋的沟槽进行一维运动，

从而连续扫描碱基对，极大地提高了局部区域的

搜索效率。然而，纯粹的滑动可能会被DNA上的

其它结合蛋白如组蛋白所阻碍，或陷入相对稳定

的局部结合，此时三维跳跃模式可发挥作用——

转录因子短暂地从DNA链上解离，在核内扩散一

个极短的距离，随后在另一个位点重新结合；这

种模式能够有效绕过障碍并帮助转录因子跳出无

效结合区域，重新分配搜索资源。在更为宏观的

染色质结构层面上，还存在节段间转移模式，这

是由染色质的高级拓扑结构（如环状结构域）所

介导的一种特殊跳跃；由于DNA环化使得线性距

离遥远的序列在三维空间中彼此邻近，转录因子

可以直接从一个染色质环转移到另一个环上，从
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而实现基因组范围内的远程快速定位。特别地，

若增强子周边区域存在大量短串序列，短串序列

可以频繁地与转录因子结合再解离，使转录因子

游离在短串序列附近，大量转录因子游离在短串

序列附近时通过多价相互作用发生相分离，形成

转录凝聚体，转录因子在凝聚体内部快速搜索直

至找到增强子。这五种搜索模式并非孤立或串行

进行，而是构成一个动态、随机且相互补充的复

合网络；转录因子会依据局部微环境（如DNA序

列、蛋白质占据情况和染色质紧凑程度）在这些

模式间瞬时切换，形成一个最优的搜索路径直至

找到靶增强子。这一多模式搜索策略在物理层面

上为在庞大且拥挤的基因组中兼顾快速扫描与精

准识别的难题提供了新的思路。

如上所述，本文系统梳理了转录因子搜寻增

强子的现有模型，并阐述了转录凝聚体在增强子

搜寻中的重要地位，以及短串序列作为弱亲和力

结合位点在增强子区域中的新功能。在此基础上，

提出了短串序列通过“分子诱饵”机制富集转录

因子，进而驱动相分离形成转录凝聚体，实现从

随机扩散到定向导航的搜索模式升级。该模型不

仅揭示了短串序列在增强子调控中的重要地位，

也为理解基因转录的空间组织与动态调控提供了

新视角。

尽管本文提议的机制模型为理解转录因子搜

寻增强子的机理提供了新思路，但仍有若干关键

问题亟待探索。首先，短串序列如何精确调控转

录因子的搜索动力学，其长度、序列类型与空间

排列对结合亲和力与相分离阈值的影响尚需定量

解析。其次，短串序列与转录因子之间的多价相

互作用如何与相分离过程耦合，其分子路径与能

量学基础仍需实验验证。此外，短串序列长度多

态性在疾病发生中的机制尚不完全清楚，其在转

录调控网络演化及细胞命运决定过程中的作用也

有待系统探究。未来，结合单分子成像、基因组

编辑与生物物理建模等多学科手段，将有望揭示

短串序列与相分离在基因精准调控中的机制，为

疾病治疗提供新靶点，为合成生物学提供设计指

南。本文提议的短串序列通过驱动转录因子富集

进而促进转录凝聚体形成的机制，也为人工调控

元件的开发提供了新思路。

在合成生物学与基因调控工程领域，短串序

列作为一种可编程的DNA元件，其重复单元的数

量与类型均可人为设定。改变短串序列的长度意

味着改变了转录因子结合位点的数量，改变短串

序列的类型意味着改变了转录因子的结合亲和性，

从而影响转录因子的局部富集程度。在此基础上，

多个重复单元可设置在染色质不同的位置上，从

而影响DNA环化之后的调控模式。综合运用这些

策略，可望实现对转录因子招募的精细调控，从

而实现在不改变基因调控网络的前提下调控基因

表达。因此，短串序列不仅是天然基因调控网络

的重要组成部分，也有望作为可工程化的调控元

件，应用于未来合成生物学系统中基因表达调控

的构建与精准干预。
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