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摘要 真核细胞中的染色质重塑因子种类繁多，多数以蛋白多聚体的形式存在于细胞中．不同的染色质重塑因子在特定时间

定位于特定的核小体上，通过改变染色质结构，影响基因转录活性，进而确保细胞内各种生物学过程的正确运行．另外，染

色质重塑因子根据所含功能结构域的不同，大致分为 SWI/SNF、ISWI、CHD 和 INO80 四大家族，不同的染色质重塑因子之

间既有蛋白质结构和酶活性的相似性，各自又有其特异性．本综述的宗旨在于全面概括和总结染色质重塑因子的分类、结构

特点以及其在细胞内的生物学功能，为深入研究染色质重塑因子的生物学功能，尤其是在发育和疾病发生中的作用机制提供

理论基础．
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在真核生物中，由 DNA 缠绕在组蛋白八聚体

上形成染色质的基本结构单位———核小体，再由链

接 DNA(linker DNA)连接并进行高度折叠形成染色

质，最终被包装入细胞核中．经典核小体是由经典

组蛋白，包括 2 个 H2A-H2B 异源二聚体和 1 个

(H3-H4)2 异源四聚体的组蛋白八聚体，以及缠绕其

上的约含 147 bp 的双螺旋 DNA 所组成．非经典核

小体具有相同的结构，但是其中几个经典组蛋白可

以被一些组蛋白变异体所替换，从而使原有的染色

质结构特征发生相应的改变．参与组成核小体的每

种组蛋白都具有一个 N 端“尾巴”伸出核小体外，

其上包含多种不同的氨基酸位点可以被多种酶所共

价修饰，从而对染色质的结构和功能起到重要的调

控作用．电镜下，核小体之间由 linker DNA 相连

形成串珠样结构，这一染色质的一级结构在组蛋白

(接头组蛋白)H1 的帮助下，折叠成 6 个核小体 / 周

的 30 nm 螺 旋 状 结 构 ， 并 在 SMC (structural

maintenance of chromosome)复合物的帮助下进一步

折叠形成染色质高级结构，最终使总长近 2 m 的基

因组 DNA 分子包装进约 2 滋m 大小的细胞核中．

所形成的染色质可根据其活跃程度大致分为 3 类：

活跃染色质、常染色质和非活跃异染色质．但是，

到目前为止，各种染色质的细微结构并不十分

清楚．

高度折叠的染色质结构对其包装进细胞核是必

要的，但是这种致密状态的染色质却阻碍了相应染

色质部位的基因转录、DNA 复制及损伤修复等过

程．因此，真核生物随着进化产生了一组染色质重

塑酶和一些相关蛋白因子，通过调控染色质上核小

体的装配、拆解和重排等来调控染色质的结构．其

中就有一类蛋白质可以利用 ATP 水解产生的能量

驱动核小体在 DNA 上的“滑动”，或者介导核小

体中组蛋白变异体与经典组蛋白之间的“置换”，

这类蛋白质就是 ATP 依赖的染色质重塑因子，通

常由多个亚基组成一个较大分子质量的染色质重塑

复合物．

在真核细胞中，染色质重塑因子通过改变染色

质上核小体的装配、拆解和重排等方式来调控染色

质结构，从而改善转录因子等转录相关因子在其染

色质 DNA 局部的可接近性．在染色质重塑因子的
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作用下染色质结构趋于疏松时，则增加了 RNA 聚

合酶域、转录因子等对染色质 DNA 的可接近性，

从而启动基因的转录．相反，当染色质结构趋于致

密时，RNA 聚合酶域和转录因子等对染色质 DNA

的可接近性减弱，从而抑制了相关基因的转录．综

上所述，染色质重塑因子在基因转录调控中起着关

键性的作用，并参与细胞内多种重要的生物学过

程．本文将综合已发表的对染色质重塑因子的相关

研究，从其结构组成、作用机制、翻译后修饰、与

DNA 甲基化修饰以及与发育和癌症发生间的关系

等方面归纳总结．

1 染色质重塑因子的发现和鉴定

1.1 染色质重塑复合物的发现

最早发现和熟知的染色质重塑复合物 SWI

(Switch)/SNF(sucrose nonfermenting)，最初是在酵

母细胞中发现的． 因其参与调控转化酶 SUC2

(sucrose invertase)和核酸内切酶 HO (homothallic

switching endonuclease)基因的表达，其中 SUC2 是

蔗糖发酵所必需，HO 是交配型转换开关，所以该

复合物被取名为 SNF/SWI[1-2]．SWI/SNF 复合物的

核心亚基 Swi2/Snf2 具有类似于解旋酶的结构，而

且具有 DNA 诱导的 ATPase 活性．之后的研究发

现，SWI/SNF 不仅对酵母基因具有广泛的调控作

用[3]，而且复合物中的各亚基在基因转录调控过程

中相互依赖、相互协同，说明 SWI/SNF 在细胞内

可能以多亚基复合物的形式发挥生物学功能．随着

SWI/SNF 复合物从酵母和哺乳动物细胞中相继被

纯化和鉴定，对它的了解也越来越清晰．纯化的

SWI/SNF 复合物在体外试验中具有 ATP 依赖的改

变染色质结构的活性，并可以促进转录调控因子在

所暴露出来的特定 DNA 序列上的募集[4]．随着研

究的进展，果蝇和哺乳动物细胞中的 SWI/SNF 染

色质重塑复合物的类似物也逐渐被发现和鉴定[5]．

例如，果蝇中的 Swi2/Snf2 同源物 brahma(brm)是

在研究转录抑制蛋白 polycomb group(PcG)时被发

现[6]．而在哺乳动物细胞中发现 Brm 在发育及细胞

稳态中发挥着重要作用[3]．从酵母到人细胞，Swi2/

Snf2 类似染色质重塑复合物的催化亚基 ATPase，

在不同物种中存在着序列的保守性，而且在进化过

程中随着染色质结构的变化而更加复杂．目前已知

的、潜在的染色质重塑因子有近 1 300 个(约 30 个

在人细胞中)，统称为 SNF2 家族蛋白．根据它们

的结构特征又可以分为 23 个亚家族[7]．

1.2 染色质重塑因子家族分类

染色质重塑复合物是依赖 ATP 水解产生的能

量来执行重塑功能的，其核心亚基是它的 ATPase

催化亚基．现行的重塑复合物亚家族分类也是根据

其催化亚基 ATPase 的结构特征而分类[8]，大致可

以归为 4 类：SWI/SNF、 ISWI、CHD 和 INO80/

SWR1[9](表 1)．目前，研究最清楚的 ATPase 催化

亚基———Swi2/Snf2、 ISWI、 Chd1、 Ino80、 Swr1

是各亚家族的代表，这些亚家族也因此命名．不同

亚家族的催化亚基 ATPase 具有相似的功能结构

域，同时又具有各自特异的氨基酸序列和结构域．

如：Ino80/SWR1 亚家族成员 ATPase 的一个显著

特点是在 Helicase motif 中有一段约 300 个氨基酸

长片段的插入．SWI2/SNF2 亚家族 ATPase 则具有

一段 bromodomain 结构域．这个区域可以识别和

结合组蛋白乙酰化的赖氨酸．另外，ISWI 亚家族

ATPase 的羧基端具有特异性的 SANT-SLIDE 结构

域 ， 而 CHD 型 ATPase 的 氨 基 端 则 有

chromodomain 结构域，可以识别并结合组蛋白 H3

上甲基化的赖氨酸[10]．除了这些独有的 ATPase 的

结构域，不同重塑酶亚家族还有一些其他结构域．

例如 HSA(helicase-SANT-associated)结构域，可以

结合 ARPs(actin-related protein)，它只在 SWI/SNF、

RSC、SWR1 和 Ino80 复合物中出现[11].当然，这种

分类方法也有它的局限性．比如，CHD1 重塑酶

ATPase 的羧基端包含一段类似“SLIDE”的区域，

而这个“SLIDE”-DNA 结合域到目前为止被认为

是属于 ISWI 亚家族的特点[12](图 1)．

1.3 染色质重塑复合物的亚基组成

除了 CHD1 和 CHD2 染色质重塑酶可以单独

发挥其重塑功能，即改变核小体 -DNA 之间的定位

关系外，大多数重塑酶在体内通常以组成多亚基复

合物的形式来行使其重塑功能，所以称之为“染色

质重塑复合物”．每一种重塑复合物所包含的亚基

数目各不相同，少的只有几个，如 ISWI 家族复合

物，而多的则有十几个，如 Ino80 家族中的 Ino80

和 SWI2 复合物(表 1)．尽管我们目前对大多数亚

基在染色质重塑复合物中所起的作用并不十分清

楚，但是可以推测它们在特定位点的识别、特异蛋

白的结合、复合物结构的稳定以及酶活性的调节等

过程中发挥各自重要的作用．换言之，这些染色质

重塑复合物的亚基可能帮助复合物井然有序地参与

细胞内的各种生物学过程，如基因转录、DNA 复

制和损伤修复等．
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超家族

SWI/SNF

亚家族

复合物

(亚基数)

催化亚基

ISWI

亚家族

复合物

(亚基数)

催化亚基

CHD

亚家族

复合物

(亚基数)

催化亚基

INO80

亚家族

复合物

(亚基数)

催化亚基

生物种属

果蝇 人类

SWI/SNF

(12)

RSC

(17)

Swi2/Snf2 Sth1

ISWI1 ISWI2

CHD1

(1)

Chd1

yINO8
(15)

SWR1

(16)

Ino80 Swr1

酵母

BAP

(11)

PBAP

(12)

Brm/Brahma

ISWI

dINO80
(7)

Tip60

(16)

Ino80 Domino

ISWI

(2)

ISWIb

(3)

ISWI2

(2)

NURF

(4)

ACF

(2)

CHRAC

(4)

BAF

(10)

PBAF

(12)

hBrm or Brg1 Brg1

ACF

(2)

CHRAC

(4)

NoRC

(2)

RSF

(2)

WICH

(2)

NURF

(3)

CHD1

(1)

CHD2

(1)

NuRD

(6)

Chd2 Chd2 Mi-2

Snf2H Snf2L

CHD1

(1)

CHD2

(1)

NuRD

(7)

Chd1 Chd2
Chd3/Chd4

(Mi-2琢/Mi-2茁)

INO80

(15)

SRCAP

(9)

TRRAP/Tip60

(16)

hIno80 SRCAP P400

Table 1 Classification and subunit composition of chromatin remodeling complexes
表 1 染色质重塑复合物的分类、催化亚基以及组成复合物的亚基数

SWI/SNF：切换缺陷 / 蔗糖不发酵；RSC：染色质结构重塑复合物；BAP/PBAP：BRM 相关蛋白 /Polybromo 相关 BAP；BAF/PBAF：

BRG1 或 BRM 相关因子 /Polybromo 相关 BAF；ISWI：模仿切换；NURF：染色质重塑因子；ACF：ATP 依赖染色质组装和重塑因子；

CHRAC：染色质可接近性复合物；NoRC：核仁重塑复合物；RSF：重塑和间隔因子； WICH：Williams 综合征转录因子；CHD：

Chromo 结构域、解旋酶、DNA 结合家族重塑子；NuRD：染色质重塑和去乙酰化酶复合物；INO80：肌醇蛋白 80；SWR1：患

RSC/Rat1 复合物；TIP60：HIV相互作用蛋白(60 ku)；TRRAP：转化 / 转录结构域相关蛋白；SRCAP，SNF2 相关 CREB 激活蛋白.

Fig. 1 Subfamily classification of chromatin remodeling factors is based on the catalytic domain
图 1 染色质重塑因子的催化结构域决定其家族分类

所有染色质重塑复合物都具有一个共享的 ATPase 结构域和独特的侧翼结构域． DEXDc：或称 SNF2-N，类似 DEAD 解旋酶结构域含有

ATP-Mg++ 结合位点；HELICc：或称 helicase-C，解旋酶超家族 C 端结构域含有 ATP 和核苷酸结合位点；Bromo：Bromo 结构域；Chromo：

Chromo 结构域；HAND：与 SANT 和 SLIDE 结构域一起形成类似开放手形；SANT：SWI3 - ADA2 - N-COR - TFIIB；SLIDE：SANT 样

ISWI 结构域；HSA：解旋酶 -SANT 相关结构域[13]．

与肌动蛋白相关蛋白质结合

识别染色质和相邻核小体间的 DNA

结合组蛋白 N端甲基化的赖氨酸

识别组蛋白 N端乙酰基化的赖氨酸

结合核酸并水解 ATP

功能结构域

HSA

SLIDE

SANT

HAND

Chromo

Bromo

HELICc

DEXDc

HSA

SLIDESANTHAND
Chromo

Bromo

HELICcDEXDc

HELICc

HELICc

HELICc

DEXDc

DEXDc

DEXDcHSA

InsertionINO80

CDH

ISWI

SWI/SNF

亚家族
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不同种属的同源染色质重塑复合物中常常含有

一些保守的亚基．例如 SWI/SNF、RSC、Ino80 和

SWR1 复合物都含有 ARPs(actin-related protein)亚

基和核内 actin 蛋白．不同的 ARPs 以不同的方式

参与复合物的组装和重塑活性．在某些情况下，

ARPs 和 actin 可以特异地结合修饰后的组蛋白和组

蛋白变异体，从而介导复合物与染色质的相互作

用．而在另外的情况下，它们又可以作为结合转录

装置的媒介 [14]． 除了 ARPs 保守亚基外，来自

AAA+家族的 Rvb1/Rvb2 ATPase 组成的六聚环是

另一类保守亚基，它们是 SWR1 和 Ino80 亚家族复

合物中重要的组成部分．

2 染色质重塑因子的作用机制

2.1 介导核小体“滑动”

众所周知 DNA 解旋酶是一类依赖 ATP 水解所

释放的能量打开 DNA 双螺旋的蛋白酶．它分为 6

个亚家族(superfamily 1～ superfamily 6，Sf1～Sf6)，

其中 Sf2 家族解旋酶通常可以结合双链 DNA，并

以特定的方向沿着单链移动从而导致双链的分离．

SNF2 染色质重塑复合物家族的 ATPase 亚基虽然

不具有类 Sf2 的解旋酶活性，但是仍保存着类似的

作用机制．研究证明，染色质重塑复合物具有类

DNA 移位酶作用，即在 DNA 双链未解开的情况下

可以使核小体沿着 DNA 滑动[15]．在此过程中重塑

复合物识别并结合到特定的组蛋白和 DNA 上，并

且将 ATPase 亚基锚定在核小体 DNA 上的作用位

点．根据目前的观点，锚定的 ATPase 亚基可以引

起组蛋白八聚体表面与 DNA 的分离，形成 DNA-

“bulge”或称为“Loop” [15]．一方面 ATPase 亚基

可能通过 ATP 水解所释放的能量驱动核小体在

DNA 上滑动，导致 DNA-“bulge”的形成．另一

种可能的机制是重塑复合物“推”或“拉”linker

DNA 进入核小体区域，从而形成 DNA-“bulge”，

继而暴露或封闭某一段 DNA 序列．无论哪种假

设，这种机械力造成的 DNA-“bulge”都会改变组

蛋白八聚体与 DNA 之间的相互作用，从而导致

DNA 在组蛋白表面相对位置的改变，即达到核小

体在 DNA 上滑动的效果(图 2)．

Fig. 2 Schematic of the ATP鄄dependent nucleosome accessibility regulation
图 2 ATP依赖染色质重塑活性改变核小体 DNA可接近性的模式图

利用 ATP 水解所产生的能量驱使核小体结构发生如下 4 种改变：(1)核小体在 DNA 上的滑动；(2)DNA 和核小体解离；(3)将组蛋白八聚体

从染色质上去除；(4)组蛋白变异体和经典组蛋白间的置换．

2.2 介导核小体“置换”

染色质中大部分核小体是由 4 种经典组蛋白

(H2A/H2B/H3/H4)构成，但是有一部分核小体中的

经典组蛋白可以被组蛋白变异体所替换．含有组蛋

白变异体的核小体在染色质上被特殊标记，而且不

同变异体所特有的结构特点使染色质结构发生一定

的改变，从而介导相应细胞功能的变化，包括基因

转录调控和 DNA 损伤修复等．目前已经发现，一

些染色质重塑复合物是组蛋白变异体置换进(或出)

核小体的执行者．最典型的例子是在酵母中 Swr1

可以催化 H2AZ-H2B 异源二聚体与核小体中经典

H2A-H2B 二聚体之间的替换 [16]．同样，INO80 亚

家族中人源 INO80/SRCAP/TRRAP-TIP60 复合物除

了染色质重塑功能外，也拥有组蛋白变异体置换功

ATP ADP

重塑酶

转录

从染色质上去除
组蛋白八聚体

组蛋白变异体与
经典组蛋白间的置换

DNA和核小体的解离

核小体在 DNA上的滑动
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能，可以催化经典组蛋白 H2A 与组蛋白变异体

H2AZ 之间的置换[17-18]．H2A-H2AZ 之间的具体置

换机制目前尚不清楚，但有趣的是，Swr1/ SRCAP

复合物可以将 H2AZ 单向置换入核小体，而 Ino80

则可以发挥相反作用，即将 H2AZ 从核小体中置换

出来，说明不同的染色质复合物具有不同的功能特

点(图 3)．还有数据表明 p400/TIP60 复合物也与

H2AZ 的置换有关，而这种置换是否由 p400/TIP60

直接催化尚有待进一步证实．细胞内组蛋白变异体

除 了 H2AZ 外 ， 还 有 很 多 如 H3.3、 H2AX、

CENP-A 等，那么这些变异体的分布是否也由染色

质重塑复合物决定并负责置换？如果是，那么又是

哪些染色质重塑复合物参与了 H3.3、H2AX、

CENP-A 等变异体的置换？这些问题还需要更深入

的研究．

2.3 作用机制的结构基础

至于染色质重塑复合物的不同亚基蛋白如何被

组装，它又是如何参与复合物到其底物染色质的特

定部位上，以及它的作用机理如何，可能还需要从

它们的蛋白质三维结构研究入手．由多亚基蛋白组

成的染色质重塑复合物通常分子质量很大，而且在

细胞内发挥重塑作用时必然导致其结构的变化，所

以解析这些重塑复合物的立体结构相对困难．目

前，对重塑因子和复合物蛋白三维结构的研究主要

利用对复合物中各个亚基的结晶体分析和对复合物

整体和某个部分的电镜解析，尤其是近年来冷冻电

镜技术的提高使其解析分辨率已经达到非常高的水

平．电镜分析已经得到 Swi/Snf 及其相似复合物

RSC 的三维结构[19]．酵母 RSC 在亚基组成和总体

结构上与 Swi/Snf 复合物类似，虽然它们属于同一

亚家族，但是其催化亚基为 Sth1 而非 Swi2/Snf2

ATPase．

最近，从酵母中成功解析出 Ino80 和 Swr1 两

个复合物的电镜结构[20-21]．Swr1 和 Ino80 复合物同

属于 Ino80 亚家族，都拥有十几个亚基和相似的亚

基组成，二者的催化亚基 Ino80 和 Swr1 在其

ATPase 结构域都存在一个长片段的插入结构

(insertion domain)，用于募集共享的 Rvb1/2 AAA+

ATPases．另外，在其 ATPase 的 N 端都存在 HSA

结构域，用于募集和结合 actin 和 Arps． 鉴于

Ino80 和 Swr1 具有相似的亚基组成和高度保守的

结构域，人们很容易猜想二者的高级结构也应该具

有相似性．然而从目前所得到的电镜结果来看，二

者的结构截然不同，Ino80 结构显得比较松散，而

Swr1 结构表现致密，其具体原因值得进一步深入

研究．Tosi A 团队进一步结合电镜技术和蛋白质谱

技术对酵母 Ino80 进行解析，发现其结构类似于胎

儿形状，可分为“head-neck-body-foot”区域，同

时显示有“开 - 闭”的结构动态变化．复合物中的

AAA+ ATPases Rvb1/Rvb2 形成异源二聚体结合在

“head”区，Ies2 和 Arp5 结合在“neck”区，与核

小体高亲和力的 Nhp10 结合在“body”区，而像

actin、Arp4 和 Arp8 蛋白则结合在“foot”区．根

据其结构推测，当 Ino80 发挥功能时，核小体结合

在“neck”区凹面处，并被夹在“head”和“foot”

之间，进而使核小体 DNA 朝向“neck”和“body”

方向，而 Arps(Arp8 和 Arp5)分子则帮助结合组蛋

白，最后在这个可变的结构域里核小体被部分包

绕[20]．与 Ino80 不同，Swr1 结构则由分离的两部分

组成，即具有底物结合能力的 N 和 C 模块，并且

它们面对面分布，由 Swr1 催化亚基 ATPase 和

Rvb1/Rvb2 环聚在一起．Rvb1/2 六元环在 SWR1

复合物结构中发挥非常重要作用，它为促使 N 和

C 模块结构的建立提供了平台，而这种特殊的面对

面分布又为结合核小体和 H2A.Z/H2B 二聚体提供

了合适的空间平台[21]．

值得一提的是，两种复合物的电镜结构均是在

Fig. 3 Schematic of the histone exchange modulated by
chromatin remodeling complexes

图 3 染色质重塑复合物置换组蛋白变异体的模式图

利用 ATP 水解所释放的能量，SWR1/SRCAP 复合物能够使组蛋白

变异体 H2AZ置换入核小体内．反之，INO80 复合物则使 H2AZ从

核小体中置换出来．

ATP
ADP

ATP ADP

INO80
复合物

含 H2AZ核小体含 H2A 核小体

SRCAP
复合物
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核小体缺失情况下解析而得，所以并不能真正反应

出染色质重塑复合物在结合染色质或 ATP 时结构

的变化．总之，关于染色质重塑复合物及其功能的

更详尽机制目前还不是很清楚．但可以确定的是，

每一个独立的染色质重塑酶的具体调控机制与其蛋

白复合物的高次结构，以及其在特定染色质和

DNA 上的定位，更广义地讲，在基因组上的分布

等密切相关．

3 染色质重塑因子的作用方式

3.1 基因转录调控

细胞中的染色质结构处于动态变化中：当染色

质结构致密时，会阻止初始转录因子及 RNA 聚合

酶募集到特定 DNA 序列上，使基因处于沉默状

态；当染色质结构疏松时，初始转录因子就可以募

集到基因的启动子区域，激活相应基因的转录．在

真核细胞中，染色质重塑因子负责染色质结构的改

变，从而调控基因的转录[22]．通常，染色质重塑因

子在调控基因转录起始过程时，由特异的转录因子

将其募集到其靶基因部位，并作为共激活或共抑制

因子而发挥功能．例如在酵母中，许多转录因子可

以与 SWI/SNF 重塑复合物相互作用，并将复合物

募集到相应靶基因[23]．同样，在哺乳动物细胞中，

Swi/Snf 也可以与多种转录因子相互作用，如类固

醇受体(steroid receptors)、肿瘤抑制因子和一些致

癌因子 RB、BRCA-1、c-Myc 和 MLL 等 [24]，可以

使染色质重塑复合物募集到相应靶基因的启动子

区，通过核小体的“滑动”或组蛋白变异体的“置

换”来改变相应靶基因启动子区的染色质结构，从

而引起相应基因的激活或抑制．大多数染色质重塑

因子既可以参与基因转录激活，也可以参与基因转

录抑制．敲低或敲除重塑复合物中关键亚基的表

达，都会导致一部分基因的表达升高和另一部分基

因表达的下降．虽然其中对有些基因表达的调控是

间接的，但是可以推测，染色质重塑复合物对基因

的激活或抑制可能通过相似的机制，即改变核小体

和 DNA 之间的相互作用来改变染色质结构，从而

影响基因的转录水平．

尽管如此，许多染色质重塑因子在调控基因转

录激活或抑制时具有单方面的倾向性．研究发现，

已知的许多染色质重塑因子在基因转录调控时主要

起激活作用，也有少数主要起抑制作用．如，在胚

胎干细胞中，Brg1 结合在转录增强子和基因调控

元件上，发挥抑制因子的作用[25]，而大部分 Ino80

则结合在转录起始位点区，发挥激活因子的作

用[26]．除了调控基因转录起始(激活或抑制)外，染

色质重塑复合物也能影响基因转录延伸过程．

RNA 聚合酶域在转录延伸过程中会遇到基因组上

由核小体形成的诸多障碍，此时一系列转录延伸因

子、组蛋白伴侣、组蛋白修饰酶以及染色质重塑因

子等都参与其中，帮助其完成整个转录过程[27]．另

外，在转录延伸过程中组蛋白会被乙酰化和甲基

化，全部或部分组蛋白八聚体在 RNA 聚合酶域经

过后需要重新组装染色质以及对组蛋白的去乙酰

化[9]，而染色质重塑因子在此过程中可能发挥着重

要的作用．人源 Swi/Snf 是最早发现的这类重塑因

子，能够协助 RNA 聚合酶顺利通过由核小体阻碍

所致的延伸阻滞[28]．

综上所述，染色质重塑因子参与了从促进或抑

制基因转录起始到辅助转录延伸的整个过程，它们

被转录因子、RNA 聚合酶和延伸因子募集到特定

的染色质部位上，参与了调控基因转录起始和延

伸，以及转录后核小体的重新组装和染色质重建等

一系列过程．

3.2 染色质结构稳定性

在 DNA 复制过程中，随着 DNA 双链的解离，

核小体结构也随之消失．可是，一旦复制完成，在

2 条复制子链上核小体会迅速重新组装．研究表

明，核小体的组装过程涉及一系列的辅助蛋白，其

中包括染色质重塑因子．已知染色质重塑复合物

ISWI 家族成员 ACF 能够促进 DNA 在八聚体上的

缠绕[29]．在体外，CHD1 依赖 ATP 水解产生的能量

可以将组蛋白从 NAP1 组蛋白分子伴侣上转移到

DNA．虽然 ACF 和 CHD1 都能够促进核小体形

成，但 ACF 能够组装包含 H1 的更高级的染色质

结构．这说明 CHD1 可以促进活跃型染色质组装，

而 ACF 则可以促进抑制型染色质的组装[29]．另外，

大部分核小体的组装发生在细胞周期的 S 期，而且

在 S 期许多重塑因子募集在 DNA 复制活跃的位点

上．还有，在 DNA 损伤修复后核小体重新组装

时，也有许多不同的染色质重塑因子被募集到

DNA 损伤位点参与修复后的染色质重建过程．

4 染色质重塑复合物的翻译后修饰

染色质重塑复合物的翻译后修饰有多种方式，

包括乙酰化、磷酸化和聚腺苷二磷酸核糖基化

(PARylation)等．染色质重塑复合物中一些亚基的

翻译后修饰可能通过改变蛋白质 - 蛋白质相互作
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用，从而影响复合物的结构和酶活性及其与染色质

的结合关系．而且这些翻译后修饰将有助于重塑复

合物对染色质功能更为精细的调控，其具体的作用

机制还有待于进一步深入研究．如：Swi/Snf 家族

重塑复合物在不同细胞周期中发生磷酸化修饰[28]；

酵母 RSC 复合物的 Sfh1 亚基在细胞周期 G1 期被

磷酸化；人源 hBrm 和 Brg1 蛋白(Snf2 同源)则在有

丝分裂过程中被磷酸化，进而导致它们与染色质的

分离；酵母 Ino80 复合物的 Ies4 亚基也可在 DNA

损伤应答中被 Mec1/Tel1 激酶磷酸化，而且在

DNA 损伤最初的识别反应中发挥重要作用[17]．

5 DNA甲基化与染色质重塑复合物

基因启动子上的 DNA 甲基化是基因沉默的标

志，而且在细胞分裂时可以传递给子代细胞．在脊

椎动物中，DNA 甲基化主要通过 MBD(methyl-

CpG binding domain)家族蛋白的识别来抑制基因转

录．研究发现 MBD 蛋白可以与一些转录调节因子

相互作用，包括组蛋白甲基化酶、组蛋白乙酰基化

酶和染色质重塑因子．与 DNA 甲基化相关的重塑

复合物研究最多的是 Mi-2/NuRD 复合物．NuRD

复合物优先重塑和去乙酰基化具有 DNA 甲基化的

染色质，其核心亚基 MBD2 可以直接与甲基化的

DNA 结合，并抑制其基因的表达[30]．

6 染色质重塑因子在发育及癌症中的作用

在胚胎发育过程中，胚胎干细胞不仅可以维持

自我更新，而且还可以分化成不同种类的细胞．当

干细胞失去干性分化成不同细胞时，其特定的基因

表达模式决定着干细胞向特定细胞分化的命运．各

种不同细胞基因表达模式的建立需要特定的基因表

达环境．而转录因子和染色质重塑因子则共同组建

了不同细胞的基因表达环境．例如：在胚胎干细胞

中 CHD1 可以通过改变染色质结构从而调控干细

胞的分化；Tip60-p400 可以通过抑制分化相关基因

的表达以维持干细胞的多能性；NuRD 则可以通过

抑制多能性相关基因的表达，从而使干细胞分化为

特定的细胞类型．

已经知道人源 SWI/SNF 家族中的 BAF 亚家

族，在人类发育和癌症发生过程中起着非常重要的

作用[31]．BAF 复合物功能的多样性依赖于它的亚基

组成的多样性．在人的不同来源细胞中 BAF 复合

物共享一些亚基，形成一个具酶活性的核心结构．

除了这些核心亚基，BAF 复合物还包含一些不同

细胞所特有的亚基．例如，从胚胎干细胞中分离纯

化的 BAF 复合物中含有特异的 BAF53a 和 BAF45a

亚基，而不含有 ATPase 变异体 BRM 和 BAF170

亚基．从有丝分裂后神经元细胞分离的 BAF 复合

物 中 ， BRG1 和 BAF155 则 分 别 被 BRM 和

BAF170 所替代，另外，还包含有特异变异体

BAF53b 和 BAF45b/c[31]．对上述现象最好的解释是

这些细胞中的相应特异性亚基会与相应特异性转录

因子结合，从而募集染色质重塑复合物到其相应靶

基因上发挥基因转录调控作用．另外，很多 BAF

蛋白同时也是肿瘤抑制因子，在多种癌症中已经发

现 BAF 蛋白表达的缺失或减少．

虽然染色质重塑复合物在胚胎干细胞中的功能

研究比较多，但是其具体的作用机制还不十分清

楚．最近，Hu Guang 团队关于 Ino80 复合物在胚

胎干细胞中功能的研究，加深了人们对染色质重塑

复合物作用机制的进一步了解．数据显示 Ino80 复

合物在小鼠胚胎干细胞多能性维持中发挥着至关重

要的作用．它通过将 OCT4、WDR5 以及其他重要

转录因子一起募集到多能性相关基因的启动子区，

然后调控该区域染色质结构改变，并促进 Mediator

和 RNA 聚合酶域的募集，从而激活基因的转录[25].

另外，Ino80 复合物还可以与胚胎干细胞干性相关

的主要转录因子 Oct4、Nanog 和 Sox2 共同形成一

个自我调控机制．已有研究报道，Oct4、Nanog 和

Sox2 等转录因子可以募集在处于激活和抑制两种

状态基因的启动子区域，而 Ino80 则只募集在处于

激活状态基因的启动子区域． Ino80 调控启动子区

染色质结构可能有两种方式：一种是维持该区核小

体的缺失而使染色质结构处于开放状态；另一种是

Ino80 还可以调控组蛋白变异体 H2AZ 的分布，即

从启动子区移除 H2AZ[17]．在胚胎干细胞中 H2AZ

大部分分布在激活状态的基因启动子区，也有少部

分分布在临界状态(即可激活又可抑制)的基因启动

子区．有一点需要指出的是 H2AZ 的翻译后修饰可

以影响相关基因的转录活性．因此，Ino80 很可能

识别 H2AZ 或翻译后修饰的 H2AZ 如乙酰基化的

H2AZ，进而调控特定基因的转录活性．

7 结论与展望

近年来，表观遗传调控作为维持细胞内环境稳

定的重要角色而受到越来越多的重视，而染色质重

塑因子则是其中的一个重要组成成员．由于染色质

重塑因子种类繁多、家族成员组成复杂且具有功能
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多样性，因此多以核心催化亚基 ATPase 的保守性

为依据对其进行分类，以便于更深入的研究，但是

这种分类又无法诠释单一成员独特的特点．另一方

面，虽然不同的染色质重塑因子具有各自的功能特

异性，但是保守亚基和共享亚基的存在又使不同染

色质重塑因子之间可能存在着某种相关性．因此，

如何能更准确地划分和归类染色质重塑因子将是一

个值得探讨的问题．

染色质重塑因子大部分以多亚基复合物形式存

在于细胞中．虽然许多亚基的保守性为研究提供了

很大便利，但即使在核心亚基相同的情况下，由不

同的亚基可以组装成具有不同功能的复合物，说明

复合物中的每个亚基都有它不可或缺的特殊功能．

因此，阐明复合物中各个亚基的生物学功能将有助

于我们理解染色质重塑复合物如何向特定位点(靶

点)募集，同一复合物又如何在同一细胞状态下发

挥不同细胞功能等问题．另外，各类染色质重塑复

合物的三维结构解析将有助于我们更深入了解其具

体的生物学功能及其作用机制．因此，破解重塑复

合物的三维结构也是研究这一领域所面临的一个艰

巨任务．

目前，研究染色质重塑复合物的方法越来越

多，手段也越来越先进．我们坚信随着电镜技术的

不断提高，生物学实验技术的不断改进，期待着在

不久的将来能够揭开染色质重塑复合物的神秘面纱.
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Abstract Eukaryotic cells contain a wide range of chromatin remodeling factors that mostly exist in the form of

multi-subunit protein complexes. To initiate or maintain a specific cellular process, different chromatin remodeling

complexes localize to particular nucleosome at certain times, resulting in the alteration of chromatin structure and

gene transcription activity. Among all the chromatin remodeling factors, some structural and functional similarities

could be found. However, most chromatin remodeling factors also have their own specific domains that allow

them to exert diverse regulating effects. According to the different functional domains they contain, chromatin

remodeling factors can be divided into four subfamilies: SWI/SNF, ISWI, CHD and INO80. This review will focus

on the recent advances in chromatin remodeling research concerning the classification, structure, and biological

function of chromatin remodeling factors in the cell, as well as lay the foundation for further illustration of

chromatin remodeling processes in organism development and disease occurrence.
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