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摘要 真核细胞的染色质组装是组蛋白和 DNA 有序地形成核小体和染色质的过程．通过调节 DNA 的开放或折叠状态，染

色质组装不但影响遗传信息的编码和存储，也决定了遗传信息的提取和解读．作为染色质组装的重要调控因子，组蛋白变体

和组蛋白伴侣在与 DNA 相关的生命活动进程中发挥着至关重要的作用．本文综述了组蛋白变体 H2A.Z 以及 CENP-A 进行染

色质组装的研究进展，并着重讨论了组蛋白变体和组蛋白伴侣在染色质组装中的重要作用．

关键词 染色质组装，组蛋白变体，组蛋白伴侣

学科分类号 Q71 DOI: 10.16476/j.pibb.2015.0249

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2015, 42(11): 1003~1008

www.pibb.ac.cn

* 国家自然科学基金(31521002, 31270833)和国家重点基础研究发展

计划(973)(2013CB910203, 2015CB856202)资助项目. 本文通讯作者

为国家青年千人计划入选者，中科院 - 诺和诺德长城教授.

** 通讯联系人.

Tel: 010-64889862, E-mail: zhouzh@ibp.ac.cn

收稿日期：2015-08-03，接受日期：2015-08-13

真核细胞的遗传物质 DNA 以高度折叠的染色

质形式存储于细胞核内．染色质组装 (chromatin

assembly)通过改变染色质的结构，在几乎所有与

DNA 相关的生命活动进程中发挥作用．染色质组

装通过改变 DNA 的开放和折叠状态，介导 DNA

与各种调控元件和分子机器进行有序的相互作用，

从而确保各种生命活动进程的顺利进行．组蛋白变

体(histone variant)和组蛋白伴侣(histone chaperone)

是染色质组装的主要参与者，在各种生命活动中发

挥着重要作用．

1 染色质组装

核小体 (nucleosome)是组成染色质的基本单

位．核小体的结构包括一个由 4 种常规组蛋白

H2A、H2B、H3 和 H4 折叠形成的组蛋白八聚体核

心，以及一条通过特定方式缠绕在蛋白核心上的长

度约为 146 碱基的双链 DNA[1]．相邻核小体之间由

长度为 20～50 碱基的 DNA 相间隔并通过连接组

蛋白 H1 相联系．核小体组装是 4 种常规组蛋白通

过相互作用，依次形成组蛋白二聚体 H2A-H2B 和

H3-H4，并在 DNA 的参与下形成各种核小体亚单

位以及核小体的过程．染色质组装是核小体在更高

维度上的折叠，在组蛋白 H1 和其他非组蛋白的作

用下，多个核小体形成一系列具有不同折叠状态的

染色质高级结构[2]．

在真核细胞 DNA 进行复制、转录、修复、重

组等生命活动时，DNA 需要与多种调控因子或分

子机器进行相互作用，以确保这些生命活动得以顺

利进行．因为染色质组装控制和调节 DNA 的开放

或折叠状态，所以染色质组装不仅能影响遗传信息

的编码和存储，并且也决定遗传信息的提取和解

读．染色质组装的异常通常会引起遗传信息的错误

编码或解读，并导致相关生命活动的紊乱并诱发各

种疾病[3]．近年来，对核小体组装机制的研究已经

取得了长足进展，刚刚获得解析的染色质 30 nm 纤

维结构则为基于染色质高级结构的组装研究奠定了

基础[4]．

2 组蛋白变体和组蛋白伴侣

真核细胞中存在多种调节染色体组装及其相关

生命活动的机制，组蛋白变体和组蛋白伴侣是染色

体组装调控非常重要的参与者．组蛋白变体是一类

与常规组蛋白序列高度相似，但具有特殊功能的组

蛋白．除 H4 以外，组蛋白 H2A、H3、H2B都有与

之对应的组蛋白变体．组蛋白变体可以在细胞周期

的多个阶段进行表达，并特异地分布于特定的染色
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质区域．组蛋白变体参与构成的染色质结构具有不

同于常规染色质的结构与功能特点，提示组蛋白变

体具有比较特殊的功能[5]．除此之外，组蛋白变体

往往需要和一类称为组蛋白伴侣的分子协助作用，

才能有效发挥其调节染色体组装的功能．组蛋白伴

侣是在组蛋白的识别、转运、传递、储存等过程中

发挥重要作用的一类分子，与组蛋白的功能密切相

关，但不同的组蛋白伴侣在结构和功能上均存在较

大差异[6]．

常规组蛋白 H3 及其变体 H3.3 的染色体组装

过程，可以充分反映组蛋白变体和组蛋白伴侣的密

切联系．H3 与 H3.3 仅仅存在 4～5 个氨基酸残基

的差异，但是含两种组蛋白的染色质具有不同的高

级结构[7]．除此之外，H3 与 H3.3 序列上的细微差

异为组蛋白伴侣的特异识别提供了分子基础，使二

者能够通过不同的途径进行染色体组装[8-9]．在与

DNA 复制偶联的组装途径中，组蛋白伴侣 CAF-1

识别 H3，并在 DNA 复制产生的子链 DNA 上装配

H3 核小体 [10]；在与非 DNA 复制偶联的组装途径

中，组蛋白伴侣 HIRA、DAXX、DEK 识别组蛋白

变体 H3.3 并生成 H3.3 核小体[11]．该研究结果充分

表明组蛋白变体和组蛋白伴侣的协同对于染色质组

装具有重要作用．组蛋白变体 H2A.Z 和 CENP-A

分别是组蛋白 H2A 和 H3 家族的代表性成员，本

文将着重讨论 H2A.Z 和 CENP-A 的染色质组装机

制及其相关功能．

3 组蛋白变体 H2A.Z
在组成染色质的众多组蛋白当中，H2A 具有

最多的变体，这些变体当中 H2A.Z 研究得比较全

面．研究表明，H2A.Z 在基因组中呈现高度规律的

分布，其染色质定位与其功能密切相关[12]．首先，

H2A.Z 在常染色质上高度富集于基因编码框的 5忆
端并调控 DNA 转录起始．在酿酒酵母细胞和哺乳

动物细胞中，H2A.Z 核小体占据了转录起始位点

(transcription start-site，TSS)两侧+1 位(TSS 下游第

一个核小体)和原1 位(TSS 上游第一个核小体)的位

置，并在转录起始位点附近形成核小体缺失区域．

在酿酒酵母与裂殖酵母细胞中，H2A.Z 在 TSS 的

富集与低转录基因呈现相关性[13]，但在果蝇和哺乳

动物细胞中则与高转录基因呈现相关性 [14]．

Tremethick 团队通过研究证明与转录的增强具有正

相关性的实际上是 H2A.Z+1 位核小体中的移除，

而不是 H2A.Z 的组装[15]．除此之外，该研究还提

示 H2A.Z 在+1 位核小体的定位导致 TSS 附近核小

体缺失区域形成，从而解释了 Pol 域以及各种转录

起始因子为什么能够在 TSS 进行富集[15]．以上研究

说明 H2A.Z 在 TSS 附近的分布对于转录起始具有

重要作用． 其次，H2A.Z 在染色质上的定位与

DNA 甲基化以及组蛋白翻译后修饰密切相关[16]．

H2A.Z 在染色质上的定位与 DNA 甲基化程度为负

相关，意味着 DNA 的甲基化对 H2A.Z 的调控有拮

抗作用[17-18]．最后，H2A.Z 的定位与 DNA 损伤修

复过程以及异染色体边界决定关系密切，与 H2A.Z

参与 DNA 损伤应答和端粒的核膜定位功能不谋而

合[19-21]．上述结果表明，H2A.Z 通过核小体组装富

集到基因组的特定区域并改变其染色质结构，进而

行使多种生物学功能．

4 组蛋白变体 H2A.Z的染色质组装机制

H2A.Z 具有与常规核小体 H2A 截然不同的染

色质组装机制(图 1)．H2A 通过结合组蛋白伴侣

Nap1 和 FACT (facilitates chromatin transcription)，

以 H2A- H2B 二聚体的形式进行染色质组装或者移

除[22]．尽管体外实验提示 Nap1 和 FACT 可以识别

H2A.Z，但是体内实验表明 Nap1 和 FACT 并不能

完成 H2A.Z 的核小体组装．2004 年，Wu 等首先

在酿酒酵母中发现了染色质重构复合物 SWR1，并

证明 SWR1 可以利用水解产生 ATP 的能量移除常

规核小体中的 H2A-H2B，同时嵌入常规组蛋白

H2A.Z- H2B 以形成含有 H2A.Z 核小体 [23]．SWR1

在高等真核生物中的同源复合物 SRCAP 以及 p400

也具有催化 H2A.Z 替换核小体中 H2A 的能力，证

明 H2A.Z 的组装是一种高度保守的机制 [24-25]．

H2A.Z-H2B 和含有 H2A 的核小体是催化反应的底

物，二者激活并调节 SWR1 复合物的催化反应效

率[26]．结构研究表明，SWR1/SRCAP/P400 复合物是

包含多个亚基，分子质量超过 1 Mu 的蛋白质超大

复合物[27].其中，识别亚基 Swc2/YL1 以及催化亚基

Swr1 均可以特异识别 H2A.Z-H2B 二聚体 [28]，而

Swc2/YL1 还负责识别 TSS 附近的核小体缺失区域

并将 SWR1 复合物定位到+1 位核小体的位置[29]．

Peterson 团队发现，另外一种 ATP 驱动的染色质重

构复合物 INO80 可以特异性地催化 H2A 替换核小

体中的 H2A.Z，证明了细胞通过一种双向可逆机制

来精确地调控组蛋白 H2A 和 H2A.Z 的交换[30]．

目前也发现多种可以特异识别 H2A.Z-H2B，

并协助 SWR1/SRCAP/P400 复合物进行 H2A.Z 交
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5 组蛋白变体 CENP鄄A的染色质组装机制

除组蛋白变体 H2A.Z 以外，针对组蛋白 H3 变

体的家族成员 CENP-A 进行的研究也取得了重要

进展 (图 2)． 着丝粒 (centromere)特异的 H3 变体

CenH3 是组蛋白 H3 家族成员中重要的变体蛋白，

哺乳动物来源的 CenH3 称为着丝粒特异蛋白

CENP-A．着丝粒处于真核生物染色体的特定位置

并具有特殊的 DNA 组成方式，其功能是在细胞分

裂过程中控制染色质向子代细胞进行均等分配，以

保证每一个子代都含有细胞存活所必需的遗传物

质．CenH3 决定着丝粒核小体的正确定位，保证

着丝粒正确有序地进行装配和去装配，是正常进行

细胞分裂的必需蛋白．

与 H3 组蛋白其他家族成员相比，CenH3 的蛋

白序列存在明显差异，提示 CenH3 的序列差异与

其特殊的生物学功能具有某种联系．CenH3 如何

决定着丝粒的定位并维持着丝粒的形成？这些科学

问题一直驱动着相关研究的不断深入．研究发现，

CENP-A 蛋白序列中一个称为 CATD (CENP-A

targeting domain)的结构域，在很大程度上决定了

CENP-A 的 特 殊 功 能 [36]．Wu、 Cleveland 和

Almouzni 团队分别在酿酒酵母和哺乳动物细胞中

发现了 CenH3 特异的组蛋白伴侣 Scm3 和 HJURP，

并证明了它们在 CenH3 的着丝粒决定中发挥着不

可或缺的作用[37-39]．由于 Scm3 和 HJURP 的一级序

列存在较大差异，它们起初被认为是行使相似功能

的两类蛋白质分子，直到后来 Allshire 证明 Scm3

和 HJURP 具有高度保守的 CenH3 识别结构域，并

推测出二者属于同一个蛋白家族 [40]．2011 年，

Scm3 和 HJURP 的 CenH3 识别结构域与 CenH3 形

成的复合物结构先后获得了解析[41-42]，这些结构不

换反应的组蛋白伴侣．2007 年在酵母细胞中发现

的 Chz1 蛋白被证明是第一个具有特异识别 H2A.Z

能力的组蛋白伴侣 [31-32]．高等真核生物所特有的

H2A.Z 组蛋白伴侣 Anp32e 具有从染色质上移除

H2A.Z 的功能[33]．此前提到的复合物亚基 Swr1 的

功能区域 Swr1-Z 也具有组蛋白伴侣特点[34]．对上

述蛋白质的研究表明，H2A.Z 的 C 端区域是介导

各种 H2A.Z 组蛋白伴侣识别的关键 [4, 35]．综上所

述，组蛋白伴侣，以及具有组蛋白伴侣功能的染色

质重构复合物，在 H2A.Z 的识别、传递以及染色

质定位等过程中共同发挥作用，确保了 H2A.Z 在

染色质上的正确有序组装．

Fig. 1 H2A.Z recognition and chromatin assembly
图 1 H2A.Z的染色质组装及其特异识别

染色质重构复合物 SWR1 催化 H2A.Z 的染色质组装并将 H2A.Z 定位到转录起始位点(A )，DNA 双链断裂位点(B)，以及异染色质临近区域

(C)．部分异染色质定位与核膜相关．染色质重构复合物 INO80 和组蛋白伴侣 Anp32e 在 H2A.Z的染色质去组装中发挥作用．

转录起始位点(TSS)

INO80,
Anp32e

SWR1

DNA双链断裂(DSB)

B

C

A

核膜

H2A

H2A.Z

H2A.Z核小体

常规核小体
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仅证实了 Scm3 与 HJRUP 属于同一蛋白家族的假

说，而且发现了 CenH3 与 H3 序列中对识别起关键

作用的差异残基，从而揭示了 Scm3 和 HJRUP 特

异识别 CenH3 的分子机理．上述研究表明组蛋白

伴侣选择性地识别 CenH3 并将其定位到染色体的

特定区域，从而决定了着丝粒的形成 [38]．除此之

外，Li 等发现 CENP-A 序列中第 68 位丝氨酸也参

与了 HJRUP 的识别[41]．该丝氨酸周期性的磷酸化

与去磷酸化可以调节其 HJURP 对 CENP-A 的识

别，进而影响 CENP-A 在着丝粒的组装[43]．这一结

果证明了 CATD 结构域之外的区域也可以参与

CENP-A 的识别，并且提示组蛋白的翻译后修饰对

组蛋白变体识别具有重要作用．

组蛋白变体 CenH3 被募集至着丝粒所在的染

色质区域并组装成为核小体之后，着丝粒才能形

成．由于酿酒酵母、果蝇、哺乳动物等模式生物的

着丝粒结构存在较大差异，利用这些模式生物研究

CenH3 核小体所获得的结论不尽相同，人们倾向

于认为 CenH3 核小体的结构具有种属特异性，并

提出了多个不同结构模型[44]．为了回答含有 CenH3

的着丝粒核小体是否和常规核小体具有完全不同的

结构，Kurumizaka 等解析了哺乳动物 CENP-A 核

小体的结构，并证实 CENP-A 核小体采取与常规

核小体基本一致的方式进行组装，即 CENP-A 代

替 H3 组装成八聚体蛋白核心，并被着丝粒特异的

DNA 所缠绕 [45]．这一结果提示不同物种来源的

CenH3 都可以组装成八聚体核小体，但并不排除

CenH3 会形成其他类型的核小体结构．最近，Bai

等发现着丝粒特异蛋白 CENP-C 通过其保守的结构

域识别八聚体形式的 CENP-A 核小体．对复合物

开展的结构研究表明，CENP-C 特异识别 CENP-A

的 C 端序列以及 CENP-A 核小体表面由 H2A-H2B

形成的酸性区域[46]．Black 等的研究表明，CENP-C

的结合导致八聚体形式的 CENP-A 核小体发生构

象变化，使得原本松散的 CENP-A 核小体结构变

得较为紧凑，从而维持 CENP-A 核小体在着丝粒

处的稳定[47]．因为高度保守的 CENP-C 是维持着丝

粒功能的必需因子，上述结果进一步支持了

CENP-A 的八聚体核小体模型．最新研究发现，着

丝粒特异蛋白 CENP-N 对 CENP-A 核小体也具有

选择性识别机制．与 CENP-C 不同的是，CENP-A

核小体的 RG-loop 对于介导 CENP-N 的特异识别具

Fig. 2 CENP鄄A recognition and chromatin assembly
图 2 CENP鄄A的染色质组装及其特异识别

CENP-A 的染色质组装受到严格的细胞周期调控．CENP-A 的组装由 CENP-A 的磷酸化修饰以及组蛋白伴侣 HJURP 所介导，CENP-A 的移

除由机制不明的降解途径所介导．CENP-A的 C 端肽段和 L2-loop (RG-loop)分别介导 CENP-C 和 CENP-N对着丝粒核小体的特异识别．

H3
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CENP-A核小体

常规核小体

CENP-C

CENP-N

RG环序列

CENP-A C端序列

降解

HJURP

P

P

SG1MG2S
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有重要作用．一方面，CENP-A 核小体通过暴露的

RG-loop 将 CENP-N 招募至着丝粒，另一方面，参

与形成染色质高级结构的 RG-loop 则失去了与

CENP-N 结合的功能，上述结果揭示了一种通过

改变染色质高级结构调节组蛋白变体识别的独特

机制[48]．

6 展 望

研究组蛋白变体进行染色质组装的机制，对于

揭示组蛋白变体和组蛋白伴侣在染色质高级结构的

调节中发挥的作用，阐明二者的生物学功能具有重

要意义．目前，对组蛋白变体 H2A.Z 和 CENP-A

的染色质组装机理研究仍然处于起步阶段，后续研

究中迫切需要研究的科学问题包括：H2A.Z 核小体

与 CENP-A 核小体参与形成怎样的染色质高级结

构？H2A.Z 的染色质组装与 DNA 甲基化的负相关

性的决定机制是什么？H2A.Z 的组装如何影响异染

色质的定位？H2A.Z 的组装与 DNA 损伤修复的关

系？ CENP-A 核小体如何募集着丝粒组装的调控

因子？CENP-A 从着丝粒上进行移除的分子机制是

什么？上述问题的解答，对于从根本上理解组蛋白

变体的染色质组装机制以及相关疾病的发生机理具

有重要的理论意义．
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Abstract Chromatin assembly in eukaryote is a well-organized process in which DNA and histone are
hierarchically packaged into the nucleosome and chromatin. The assembly and disassembly of chromatin decode
the genetic information stored within the chromatin. Histone variant and histone chaperone are major players in
regulating the chromatin assembly and virtually involve in all DNA-based processes. In this review, we discuss the
recent findings that provide insights into the assembly mechanism of histone variant H2A.Z and CENP-A, and
highlight the important roleshistone chaperones play in this process.
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