
30 nm 染色质纤维的结构及调控 *

梁 丹 陈 萍 李国红 **

(中国科学院生物物理研究所，生物大分子国家重点实验室，北京 100101)

摘要 真核细胞中，基因组 DNA 缠绕组蛋白八聚体形成核小体，核小体再经过多层次折叠压缩形成具有高级结构的染色

质．过去 30 多年，科学家对 30 nm 染色质纤维的结构进行了大量的研究，然而关于 30 nm 染色质纤维的精细结构仍然存在

很大的争议．本文综述了近年来对 30 nm 染色质纤维结构的最新研究进展，并重点阐述了最近解析的 30 nm 染色质纤维左

手双螺旋结构．同时，我们还进一步讨论了一些对 30 nm 染色质纤维结构起调控作用的因子及其作用机制．最后，我们对

30 nm 染色质纤维结构与功能领域所面临的挑战和问题进行了展望．
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真核细胞中，基因组 DNA 经过高度有序的折

叠压缩形成染色质存在于细胞核内．过去 30 年来，

染色质结构与功能的研究一直是国际上的研究热点

和前沿．早期的研究表明染色质的基本结构单元是

核小体[1]．核小体的结构已经通过 X 射线晶体学的

方法得到解析(2.8魡)[2]．核小体是由一段长度 147 bp

的 DNA 以左手螺旋方式缠绕着组蛋白八聚体 1.65

圈形成的，其中组蛋白八聚体由核心组蛋白 H2A、

H2B、H3、H4 组成[2]．核小体之间由 DNA 连接，

形成 11 nm 的核小体串珠状结构，这是染色质折叠

的一级结构．核小体串珠状结构在连接组蛋白

H1/H5 的作用下，发生更紧密的二次折叠形成了

30 nm 染色质高级结构[3]．30 nm 染色质纤维作为

染色质的二级结构，是调控基因组 DNA 可接近性

的关键，因此 30 nm染色质结构的解析对于阐释染

色质功能有十分重要的意义．尽管对于 30 nm染色

质纤维结构的研究已经有 30 多年的历史，然而其

精细结构的解析并未取得较大突破[4-5]．

本文综述了近年来 30 nm染色质纤维结构的研

究进展，并重点阐述最近解析的 30 nm染色质纤维

的左手双螺旋结构．同时，我们进一步讨论一些对

30 nm染色质纤维结构起调控作用的各种因素及其

作用机制，并对 30 nm染色质纤维结构的研究所面

临的挑战和问题进行了展望．

1 30 nm染色质纤维的结构

早期，科学家们从细胞核中分离出染色质纤

维，并利用电子显微镜进行观察，提出了四种不同

的 30 nm染色质纤维结构模型：Solenoid、Twisted-

ribbon、Cross-linker、Superbeads[6]．这些研究开启

了 30 nm染色质纤维结构研究的先河，然而由于生

理条件下染色质结构可以被多种因子调控，包括

DNA 序列、连接 DNA 的长度、组蛋白 H1 的作

用、组蛋白的修饰和组蛋白变体等等，因此体内的

染色质结构是高度异质性的，这导致这些研究都无

法揭示染色质纤维的结构，甚至难以辨别核小体在

染色质纤维中的位置以及 DNA 的具体走向．为了

解决体内染色质纤维异质性的问题，科学家们建立

了一套体外重构染色质的实验体系，得到了结构均

一的染色质纤维．在这个体系中，科学家们选用了

含有多次重复的强核小体定位性的 601 序列 DNA
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Fig. 1 Solenoid model (a, b), Zig鄄zag model of 30 nm chromatin fiber (c, d)
and Cyro鄄EM structure of 30 nm chromatin fiber (e)

图 1 30 nm染色质高级结构的 Solenoid模型(a, b)、Zig鄄zag 模型(c, d)和 30 nm染色质的冷冻电镜结构(e)

的模板，利用盐透析的方法，使 DNA 模板与组蛋

白八聚体在体外组装形成结构均一的核小体串珠和

染色质．这样形成的染色质与体内分离的染色质具

有基本相同的物理化学性质，并且在这个体系中加

入连接组蛋白 H1，可以使 11 nm 核小体串珠折叠

形成 30 nm染色质高级结构．

利用电子显微镜观察体外重构的染色质纤维结

构，科学家们提出了两种结构模型来描述 30 nm染

色质纤维的结构：Solenoid 模型和 Zig-zag 模型[7-8]

(图 1)．在 Solenoid 模型中，核小体依次相邻，螺

旋排列，连接 DNA 被弯曲，形成类似螺线管的结

构；在 Zig-zag 模型中，核小体间隔相邻，交错排

列，连接 DNA 被拉直，形成 Z 字走向的螺旋结

构．2005 年，Schalch 等[9]解析了分辨率为 9魡 的 4

个连续核小体的晶体结构．结果显示连接 DNA 被

拉直，呈 Zig-zag 走向，DNA 在核小体之间交错排

列，这一结构支持了 30 nm染色质纤维的 Zig-zag

模型．同时，体外交联实验[7, 10]和体内染色质片段

分析实验[11]的结果都支持了 30 nm染色质高级结构

的 Zig-zag 模型．然而，Robinson 等[8]利用负染和

冷冻电子显微镜技术，研究了不同长度的连接

DNA 与 30 nm染色质纤维直径的相互关系，根据

结果提出了 30 nm染色质纤维是交错螺线管结构

(interdigitated solenoid)的假设．

然而，上述研究都没有解析 30 nm染色质纤维

的高分辨率精细结构．2014 年，我们利用体外染

色质重构技术结合冷冻电子显微镜技术，成功解析

了分辨率为 11魡 的 30 nm染色质纤维的冷冻电镜三

维结构 [12]．体外重构的 30 nm染色质纤维具有 12

个核小体，在连接组蛋白 H1 的作用下形成高级结

构．冷冻电镜三维结构显示 30 nm染色质纤维是

一个以四聚核小体为结构单元的左手双螺旋结构

(图 1)，其中核小体之间的连接 DNA 是拉直的，两

种 30 nm染色质纤维(177 bp-12 repeats 和 187 bp-12

repeats)的结构表明，不同长度的连接 DNA 并没有

影响 30 nm染色质纤维的整体结构，但是改变了染

色质纤维的直径，这些结果符合 Zig-zag 模型的特

征．另外，我们还发现了在 30 nm染色质纤维结构

中存在着四聚核小体的结构单元，这个结构单元与

之前解析的四聚核小体 X 射线晶体结构基本一

致．同时，我们还首次发现连接组蛋白 H1 可以非

对称地结合单个核小体，而 H1 的这种非对称性的

定位使四聚核小体产生极性，这样结构单元之间的

H1-H1 相互作用，从而使结构单元之间产生相互扭

曲形成左手双螺旋结构．

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

N3 N2
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N6 N3
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N4

核小体(N1)

Solenoid 模型 Zig-zag 模型 30 nm 染色质纤维
结构的伪原子模型

30 nm 染色质纤维
结构的低滤模型

11 nm
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2 30 nm染色质纤维结构的调控

2.1 连接组蛋白H1对 30 nm染色质纤维结构的调控

连接组蛋白 H1/H5 通常存在于染色质结构相

对紧密的区域，它有 3 个典型的结构域：无结构的

N 端尾巴、中间球状结构域和具有大量赖氨酸的无

结构 C 端尾巴[13-14]．目前，对于连接组蛋白在核小

体上的精确位置并不清楚，但已有证据表明球状结

构域与核小体的结合位点在核小体连接 DNA 的

进出口处 [15]．大量研究表明连接组蛋白 H1 对于

30 nm染色质纤维的形成和维持其结构稳定性起到

了至关重要的作用．目前，有两种模型描述连接组

蛋白 H1 与核小体的相互作用：对称结合模型和非

对称结合模型[16-17]．对称模型中，组蛋白 H1 处于

核小体对称中心轴线上，在核小体连接 DNA 进出

口处中心帮助连接 DNA 交叉，稳定核小体结构[16]；

而在非对称模型中，组蛋白 H1 处于核小体 DNA

进出口处的一侧，偏离核小体对称轴，帮助 DNA

向核小体对称轴弯曲[17]．

连接组蛋白 H1 C 端具有大量赖氨酸，因此可

以发生多种表观遗传学修饰，例如磷酸化、乙酰

化、甲基化和泛素化[4]，这些修饰也可以调控染色

质纤维的高级结构．最近研究发现，H1 第 26 位赖

氨酸的去乙酰化可以促进异染色质的形成 [18]，而

H1 第 54 位精氨酸被催化为瓜氨酸可以破坏 H1 与

核小体的结合，降低了 H1 与染色质的结合程度[19]，

另外，H1 C 端的磷酸化修饰还可以调控不同细胞

周期中染色质结构的紧密程度[20]．

在我们解析的 30 nm染色质纤维的冷冻电镜三

维结构中[12]，组蛋白 H1 与核小体的比例是 1∶1，

组蛋白 H1 以不对称的方式结合到核小体一端．H1

处于四聚核小体结构单元之间，H1 与 H1 之间相

互作用维持结构单元之间的稳定性，同时也提供了

结构单元之间的扭转力．此外，30 nm 染色质纤维

的三维结构表明，组蛋白 H1 的 N 端和 C 端结构

域与连接 DNA 也有相互作用．

2.2 核小体之间的相互作用对 30 nm染色质纤维

结构的调控

研究表明，核小体表面上组蛋白 H2A-H2B 二

聚体的酸性区域与相邻核小体组蛋白 H4 N 端的相

互作用对染色质纤维高级结构的形成和维持起到至

关重要的作用[7, 21]．组蛋白变体 H2A.Z 含有一段特

殊的富含酸性氨基酸残基的结构域，因此形成的核

小体有更加酸性的 H2A.Z-H2B 酸性区域 [22]，染色

质结构更加紧密，从而参与基因转录的调控过

程[23]；然而，组蛋白变体 H2A.Bbd 与 H2B 形成 的

酸性区域相较常规组蛋白酸性较弱，因此形成的

染色质结构比较松散，从而参与基因转录的激活过

程[24]．另外，H4 N 端第 16 位赖氨酸的乙酰化修饰

会使染色质结构更加开放 [25]，而含有组蛋白 H4

N端缺失截短体的染色质不能形成染色质高级结构[26].

四聚核小体晶体结构表明，组蛋白 H2A 的 helix 琢2

和相邻核小体上组蛋白 H2B 的 helix 琢1/琢C 的相互

作用维持了染色质结构，但由于四聚核小体结构并

不是完整的 30 nm染色质纤维结构，所以并没有发

现核小体侧面组蛋白 H2A-H2B 二聚体的酸性区域

与相邻核小体上组蛋白 H4 N 端的相互作用．

在我们解析的 30 nm染色质纤维的三维冷冻电

镜结构中，四聚核小体结构单元之间核小体上的

H2A-H2B 二聚体的酸性区域可以与相邻核小体组

蛋白 H4 N 端相互作用，从而使四聚核小体结构单

元之间发生一定角度的扭转．同时，我们进一步研

究发现，组蛋白 H4 N 端第 23 位精氨酸与相邻核

小体 H2A-H2B 酸性区域有直接作用，对 30 nm 染

色质纤维结构的形成具有重要作用[12]．分析超速离

心实验表明，组蛋白 H4 N 端第 23 位精氨酸的突

变会破坏结构单元之间的作用力，但不影响结构单

元内部的作用力，这也与之前的文章关于 H4 N 端

尾巴对染色质结构的作用相一致[27]．

由于连接组蛋白 H1 的非对称性作用，还有

H2A-H2B 酸性区域与 H4 N 端的非对称性作用，

30 nm 染色质纤维结构单元之间由于扭转形成了一

个较大的空隙，这个空隙容易被其他染色质结合因

子插入，同时在这个空隙中的组蛋白尾巴也很容易

发生表观遗传学修饰．因此，这个空隙无疑是一个

很好的表观遗传调控的平台，也是染色质结构与功

能调控的关键位点．

2.3 其他染色质结合因子对 30 nm染色质纤维结

构的调控

除了连接组蛋白 H1，一些其他的染色质结合

因子也会参与染色质高级结构的调控，其中包括很

多转录调控因子，例如 PRC1/2、MeCP2、MBT 蛋

白和 HP1 等(图 2)．PRC1/2 是多梳复合物家族蛋

白(polycomb group protein)，它们在细胞发育分化

过程中起到重要作用．PRC1 可以通过结合核小体

促进染色质形成紧密结构而抑制基因转录的发

生[28]，而 PRC2 可以催化组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸

的甲基化，形成抑制基因转录的兼性异染色质结
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串珠状染色质 30 nm 染色质纤维

HP1
PRC1/2

MBT protein

MeCP2

Fig. 2 Regulation of 30 nm chromatin structure
图 2 30 nm染色质纤维结构的调控

构[29].MeCP2 是一种 DNA 甲基化位点结合蛋白，它

的突变会导致 Rett 综合征．MeCP2 可以在甲基化

DNA 不存在的情况下，使染色质折叠形成高级结

构，与连接组蛋白 H1 类似，MeCP2 结合在核小体

DNA 进出口处，其突变则改变了 MeCP2 与连接

DNA 的结合位点，进一步改变了染色质的结构，

使基因转录异常 [30]．HP1 (heterchromatin-associated

protein 1)和 MBT (malignant-brain-tumor)蛋白可以

特异性识别组蛋白甲基化，并通过与甲基化修饰的

核小体结合使染色质结构更加紧密，从而导致基因

转录沉 默[31-32]．X 射线晶体学研究表明，MBT 蛋

白通过结合组蛋白 H4 第 20 位赖氨酸甲基化使染

色质形成比较紧密的结构[31]；Rhina(果蝇中 HP1 的

同源蛋白)和 Swi6(酵母中 HP1 的同源蛋白)可以识

别并结合组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸的甲基化[32]．除

此之外，HP1 更易与含有组蛋白变体 H2A.Z 的染

色质结合，形成结构紧密的异染色质[24]．

3 问题与展望

30 nm染色质纤维左手双螺旋结构的解析确定

了染色质高级结构的基本架构，为进一步阐明染色

质的功能提供了大量结构信息．然而，现有的 11魡
分辨率并不能完全阐释 30 nm染色质纤维的所有结

构细节，这其中包括 H1 与 H1 之间的相互作用和

四聚核小体单元之间相互作用的细节等．随着冷

冻电子显微镜技术的发展，冷冻电子显微镜解析

的结构已经可以达到接近 X 射线晶体学的水平

(臆4 魡)[33]．我们可以预期高分辨率的 30 nm染色质

纤维三维冷冻电镜结构很快就会得到解析．解析高

分辨率的 30 nm染色质结构无疑是阐释 H1 与 H1

之间及核小体与核小体之间相互作用分子机制的最

佳途径，同时也会进一步解释组蛋白 H1 以及其他

组蛋白对 30 nm染色质纤维结构调控的分子机制．

30 nm染色质纤维的三维结构以四聚核小体为

基本结构单元，每个结构单元之间发生扭转形成一

个楔形空间，组蛋白 H4 的 N 端尾巴穿过这一空间

与相邻核小体的 H2A-H2B 酸性区域发生作用，这

个楔形空间为一些表观遗传学因子的调控作用提供

了平台．例如，组蛋白变体 H2A.Z 的酸性区域和

组蛋白尾巴的不同修饰对于 30 nm染色质结构的调

控都是基于这个窗口发生的．而其他一些染色质结

合因子，例如 MeCP2、MBT 蛋白和 HP1等也很有

可能作用在这个窗口上．利用冷冻电子显微镜技

术，我们可以阐释不同表观遗传学因子对染色质纤

维结构的调控作用及其分子机制，这对理解表观遗

1012· ·



梁丹, 等：30 nm染色质纤维的结构及调控2015; 42 (11)

传学调控的分子机制有重大意义．近年来，单分子

技术被应用于研究染色质高级结构的动态变化[34-35],

单分子力谱(磁镊和光镊)技术可以精确测量 30 nm

染色质高级结构形成和解聚时力和能量的变化，为

研究不同表观遗传学因子对 30 nm染色质结构建立

和维持的调控提供了条件．

另外，细胞核内 30 nm染色质纤维结构的解析

仍存在挑战．由于细胞核内复杂的调控环境(如组

蛋白变体、组蛋白化学修饰、染色质重塑因子、连

接 DNA 序列和长度等)，染色质纤维的结构一直处

于高度动态变化的状态，以应对不同的功能需求，

因此 30 nm染色质纤维在这种环境下很可能因为高

度的动态变化而不易捕捉，这使得研究细胞核内

30 nm染色质纤维的精细结构变得异常困难．一些

新技术的发展为解决这个问题带来希望．Eltsov

等[36]利用冷冻电子断层扫描技术观察鸡血红细胞，

发现了细胞核内存在较短的 Zig-zag 构象的 30 nm

染色质结构[36]．利用相干 X 射线衍射成像可以获得

细胞中染色质纤维的三维结构[37]，结合冷冻制样技

术和 X 射线自由电子激光技术，图像分辨率可达

到 10 nm 左右．还有软 X 射线断层扫描技术和冷

冻荧光共聚焦扫描成像等超高分辨率成像技术的发

展，都为解析细胞内染色质纤维的高级结构提供了

新的技术方法．
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Abstract In eukaryotic cells, genomic DNA is hierarchically packed into chromatin by histones in the nucleus.

Despite of over 30 years' study, the fundamental structure of 30 nm chromatin fiber remains controversial. In this

review, we focus on recent progress in revealing the structure of 30 nm chromatin fiber, and emphasize on the most

recent left-handed double helix structure of 30 nm chromatin fiber. In addition, we discuss the epigenetic

regulation of the 30 nm chromatin structure. Finally, we discuss the possible challenge in elucidating the structure

of 30 nm chromatin fiber and its regulation.
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