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摘要 染色质是真核细胞中遗传物质 DNA的载体，染色质结构动态变化与 DNA复制、转录、重组、修复等重要生物学事
件密切相关．组蛋白是染色质结构的基本组成元件之一，组蛋白变体和组蛋白修饰是两类基本的染色质结构调控因子．在构

成核小体的四种核心组蛋白(H2A、H2B、H3、H4)当中，H2A拥有最多的变体类型并在染色质结构调控中发挥重要作用．
H2A组蛋白伴侣对 H2A组蛋白及其变体的特异识别对于后者的折叠、修饰、传递、转运、组装、移除等生物学功能至关
重要．本文着重探讨了组蛋白伴侣特异识别 H2A组蛋白的分子机理，二者调控染色质结构的作用机制以及相应的生物学
意义．
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在真核细胞中，核小体作为染色质的基本结构

单元，由约 146 bp DNA缠绕组蛋白八聚体(包括 2
个 H2A-H2B二聚体和 1个 H3-H4四聚体)形成[1]．

多核小体先后形成串珠结构和 30 nm染色质纤维，
并逐渐折叠成致密的染色质结构．尽管高度折叠的

染色质确保巨量的遗传物质 DNA得以稳定储存在
微小的细胞核内，但是在 DNA 复制、转录、重
组、修复等生命过程中，染色质必须保持松散结

构，以确保 DNA可以与各种分子机器或者调控因
子相互作用．伴随着核小体的组装和去组装，组蛋

白被整合进入染色质或者从染色质移除，使染色质

结构发生动态变化．

一般认为，在核小体组装过程中，DNA首先
缠绕在 H3-H4 四聚体上，形成核小体 DNA 的内
圈，随后两分子的 H2A-H2B 二聚体分别结合在
H3-H4四聚体两侧的 DNA上，形成八聚体形式的
核小体(与 H2A-H2B二聚体结合的这部分 DNA形
成核小体 DNA的外圈)(图 1a)．与占据核小体中心
位置的 H3-H4相比，处于核小体外圈的 H2A-H2B
具有更加明显的动态性，更容易被置入或者移除．

组蛋白变体 H2A.Z对 H2A 的替换是 H2A-H2B 组

装和去组装的经典事件，通过替换转录起始位点附

近的 H2A，H2A.Z在该区域发生富集并调控转录
的进行 [2-3]，染色质重塑复合物以及组蛋白伴侣在

此过程中发挥了关键作用 [4-5]．由此可见，体内的

核小体组装与去组装并不能自发进行[6]，而是受到

包括组蛋白伴侣在内的一系列分子机器或者调控因

子的严格调控[7-10]．

组蛋白伴侣是一类通过与组蛋白相互作用来发

挥调控作用的蛋白质分子．组蛋白伴侣参与组蛋白

的折叠[11-12]、转运[13]、修饰[14]、组装、移除[15-16]等过

程，其功能异常则会影响 DNA 复制 [17-18]、基因转

录[15]、基因组稳定[19-20]、细胞重编程[21-22]、着丝粒的

维持[23]等过程．与染色质重塑复合物不同，组蛋白

伴侣不依赖 ATP水解所产生的能量，不参与形成
反应终末产物．Laskey等[7]于 1978年发现未受精的

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:zhouzh@ibp.ac.cn


生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (9)

爪蟾卵细胞提取物能在体外有效防止组蛋白和

DNA发生非特异性聚集并促进核小体的组装，并
明确了该种物质是具有组蛋白伴侣功能的核仁素

(nucleoplasmin)，这是组蛋白伴侣的首次报道．组
蛋白伴侣能够结合组蛋白，防止组蛋白与 DNA发
生非特异性相互作用，也成为广泛接受的观点[24]．

按照所识别的组蛋白种类，可以将组蛋白伴侣分为

兼性和特异性两类．其中，兼性组蛋白伴侣能识别

包括 H3-H4以及 H2A-H2B在内的各种类型组蛋白
以及对应的变体，代表性分子包括 NAP1、NPM1、
FACT 等；相反，特异性组蛋白伴侣仅能识别
H3-H4而非 H2A-H2B类型的组蛋白，如 Asf1等，
或者仅能识别 H2A-H2B 而非 H3-H4 类型的组蛋
白，如 YL1等．另外，还有一部分更为特殊的特
异性组蛋白伴侣，与常规组蛋白 H3 或者 H2A 相
比，它们对 H3变体或者 H2A 变体具有更高的选
择性，代表性组蛋白伴侣包括特异性识别 H2A变
体 H2A.Z的 YL1、Anp32e、Swr1、Chz1等，识别
H3 变体 H3.3 的 DAXX、HIRA 等，以及识别 H3
变体 CENP-A的 HJURP等．组蛋白伴侣对组蛋白
的特异性识别在染色质动态结构调控中具有重要作

用，如 YL1 能够促使游离的 H2A.Z-H2B 组装到
H3-H4 四聚体上形成核小体 [25-26]．Anp32e 促进
H2A.Z 核小体中的 H2A.Z-H2B 从核小体上解离
[27-28]．由于组蛋白伴侣对组蛋白的特异性识别具有

重要的生物学功能，近年来人们对其识别机制的研

究日益重视．2006年，English 等[29]解析了第一个

组蛋白伴侣 Asf1与组蛋白 H3-H4的晶体结构．迄
今为止，已有一系列组蛋白与组蛋白伴侣的复合物

结构被解析．得益于这些复合物结构的解析，我们

能够更加清楚地了解组蛋白伴侣调控组蛋白的分子

机制．由于篇幅所限，本文主要讨论组蛋白伴侣与

H2A-H2B类型组蛋白及其变体的结构和机制研究，
并探讨其在染色质结构调节中的作用．

1 NAP1
NAP1(nucleosome assemble protein 1，核小体

组装蛋白 1)是最早发现的组蛋白伴侣之一．NAP1
广泛存在于所有真核细胞中，能够在体外促进核小

体组装[30]．NAP1及其同源蛋白参与到 DNA转录[31]、

细胞周期调节[32-33]、细胞自噬[34]等细胞活动中．体

外实验表明，NAP1 能结合 H2A-H2B，连接组蛋
白(linker histone)H1[35]，或者 H3-H4[8, 36]；体内实验

则表明 NAP1可以介导 H2A-H2B的核质转运[37]并

帮助 H2A-H2B 的正确折叠 [12]．因此一般认为

NAP1 是 H2A-H2B 的伴侣蛋白．NAP1 并未对
H2A变体表现出更高选择性，但能介导 H2A-H2B
与 H2A.Z-H2B 的交换 [38-39]．NAP1 保守的 NAP 结
构域是 NAP1 体外组装核小体的必需元件 [40]，同

时，NAP1 C端的酸性区域能够破坏组蛋白和 DNA
的相互作用，将 H2A-H2B 从核小体内释放出来，
并最终促进核小体的滑动[39, 41]．关于 NAP1识别组
蛋白的分子机制一直是研究的热点．Park等[42]通过

X射线晶体学手段解析获得 NAP1同源二聚体的结
构，发现 NAP1二聚体形成“穹顶”结构，其凹面
富含酸性残基，推测这一表面可能用于结合富含碱

性残基的组蛋白．D’Arcy等 [12]通过氢氘交换 -质
谱以及 FRET介导的滴定实验，提出 NAP1二聚体
的凹面结合 2 分子 H2A-H2B的复合物结构模型，
该模型指出 NAP1 主要结合 H2B， NAP1 和
H2A-H2B 的 结 合 比 例 为 2 ∶2． 随 后 ，

Aguilar-Gurrieri 等 [43]报道了 NAP1 与 H2A-H2B 复
合物 6.7魡分辨率的晶体结构，指出 NAP1 以寡聚
的形式结合 H2A-H2B (12 个 NAP1 结合 6 个
H2A-H2B)，该模型中 NAP1 主要 结合 H2A，
NAP1和 H2A-H2B的结合比例为 2∶1．在该研究
中所用的 NAP1并非全长序列，且晶体结构的分辨
率欠佳，因此该结论存在不确定性．NAP1 与
H2A-H2B复合物结构的矛盾结果提示二者的作用
机制较为复杂，揭示 NAP1对组蛋白进行识别、转
运、组装的分子机制亟需高分辨率结构．

2 FACT
FACT (facilitates chromatin transcription，促染

色质转录蛋白 )于 1998 年被首次鉴定，是
Orphanides等 [44]在研究如何提高 RNA 聚合酶域转
录效率时，从 HeLa细胞核中提取纯化出来的能够
促进 RNA聚合酶域转录延伸的因子．随后的研究
表明，FACT 不仅在 DNA 转录过程中发挥作用，
也参与到了 DNA 复制 [45-46]、DNA 损伤修复 [47]、

mRNA 转运 [48]、着丝粒维持 [49]等细胞活动中．在

DNA转录延伸过程中，FACT通过促使 H2A-H2B
从核小体上解离从而影响核小体结构的稳定[50]．此

外，FACT也能够在 Nhp6的招募下与核小体稳定
结合[51]．FACT由两个进化上保守的亚基 Spt16和
SSRP1(酿酒酵母中名为 Pob3)组成[52]．结构研究表

明，Spt16的中间结构域 Spt16M以一个“U”形转
角的结构结合 H2A-H2B，这个“U”形转角将
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H2B 琢1螺旋包围，占据了核小体 DNA与 H2B的
结合表面，为 FACT促使核小体上 H2A-H2B的解
离提供了结构基础 [53]．Tsunaka 等 [54]通过解析

Spt16M 与 H3-H4 四聚体的复合物结构，发现
Spt16M不仅破坏了 DNA与 H3-H4之间的相互作
用，还破坏了 H2A docking 结构域与 H3-H4 之间
的相互作用．上述结果提示 Spt16M 同时影响
H3-H4以及 H2A-H2B在核小体上的稳定结合，导
致 DNA从组蛋白上脱离．此外，Spt16和 Pob3的
C端结构域(Spt16C和 Pob3C)都有一段酸性的无序
区域，与 H2A-H2B具有较强结合，缺失 C端结构
域的酵母细胞不能存活，说明 C端具有重要的功
能[50, 55]．结构研究表明，Spt16C和 Pob3C以相似的
“cap-anchor”模式识别结合 H2A-H2B[56](图 1f)．以
上三个结构说明，Spt16M 与 H2A-H2B 结合不仅
会对 Spt16M与 H3-H4的结合产生冲突，还会破坏
Spt16C与 H2A-H2B的结合，这提示 FACT与组蛋
白之间的结合可能存在多态性．对于 FACT如何识
别组蛋白并调节核小体动态，目前存在多种可能的

解释 ． 一个可能的 机制是 Spt16C/Pob3C 与
H2A-H2B结合，促使 H2A-H2B从核小体上解离，
随后 Spt16M识别结合 H3-H4四聚体，打破 H3-H4
与 DNA的相互作用，进一步促进核小体的松散[54].
但是，四核小体去组装的研究结果表明，只有

Spt16M的“U”形转角才能减弱核小体之间的稳
定性[57]，因此 FACT调节核小体动态的另一个可能
的机制是 Spt16M 首先识别 H2A-H2B，使其从核
小体上解离并传递给 Spt16C/Pob3C，随后 Spt16M
转而结合 H3-H4 四聚体，导致 DNA 从组蛋白上
脱离．

3 Chz1
Chz1是最早被发现的 H2A.Z组蛋白伴侣，能

够特异性识别 H2A变体 H2A.Z[58]．研究认为 Chz1
通过特异性识别 H2A.Z-H2B并将之传递给染色质
重塑复合物 SWR1，从而促进 SWR1复合物将转录
起始位点的 H2A-核小体替换成 H2A.Z-核小体，实
现 DNA 转录的调控 [58]．与这一结果相吻合的是，

Chz1的缺失可以影响 H2A.Z在启动子区域及端粒
处的定位[59]．2008年，Zhou 等[60]通过溶液核磁共

振技术测定了 Chz1核心基序(64～124位氨基酸)与
H2A.Z-H2B形成的复合物结构．该结果表明 Chz1
核心基序具有双极性的电荷分布特征[59-62]，这一点

明显有别于其他已知的组蛋白伴侣．Chz1的酸性

N 端与组蛋白的结合破坏了 DNA 与组蛋白的结
合，Chz1的碱性 C端则结合在组蛋白的酸性区域
(acidic patch)，破坏了酸性区域与其他因子的结
合．Chz1与 H2A.Z-H2B的相互作用提示 Chz1结
合可能有利于 H2A.Z-H2B 的传递，从而促进
SWR1催化的 H2A.Z组装过程[58]，但需要更为直接

的证据．另外，Chz1特异性识别 H2A.Z-H2B的机
制还并不清楚．

4 Anp32e
Anp32e (acidic nuclear phosphoprotein 32

kilodalton e)最初是从发育中小鼠的小脑中克隆出
来的，它被认为具有调节突触发生的功能 [63-64]．

随后的研究表明 Anp32e 能够特异性识别 H2A.Z-
H2B [27-28]，并能够特异性地移除转录起始位点的

H2A.Z-H2B，进而促进转录的发生 [27-28]；另外，

Anp32e还能够有效移除 DNA双链断裂(DSB)位点
上的 H2A.Z-H2B，促进 DNA 损伤应答的正常进
行 [65]．Anp32e 与 H2A.Z-H2B 的复合物结构表明，
Anp32e的特异性结合会导致 H2A.Z的 琢C螺旋显
著延伸(图 1c)，这种构象变化不但增强了 Anp32e
对 H2A.Z 的特异性识别，而且破坏了 H2A.Z
docking结构域的形成，使之无法与 H3-H4结合．
Anp32e通过影响 H2A.Z核小体的稳定性实现其移
除 H2A.Z-H2B的功能．

5 YL1
SRCAP和 SWR1分别是哺乳动物及酵母中负

责催化 H2A.Z/H2A替换反应的染色质重塑复合物，
YL1 和 Swc2 是同源蛋白质，二者分别是 SRCAP
和 SWR1 中特异性识别 H2A.Z- H2B 的关键亚
基[66]．在酵母细胞中， SWR1复合物招募到转录起
始位点附近必须依赖 Swc2的正常功能[67-68].另外，尽
管 SWR1复合物的核心亚基 Swr1也能够特异性识
别 H2A.Z-H2B[66, 69]，但 Swc2的缺失才能破坏 SWR
复合物替换 H2A.Z-H2B的能力，并影响 H2A.Z在
核小体上的定位 [25, 70]，这些结果提示 Swc2 是
SWR1 复合物实现 H2A.Z-H2B交换的关键元件．
在哺乳动物细胞中，YL1既是 TRAPP(Tip60)组蛋
白乙酰转移酶复合物的亚基之一，也是组成染色质

重塑复合物 SRCAP的成员之一 [71-72]．值得注意的

是，Tip60复合物与 SRCAP复合物都与 H2A.Z的
动态调节有关[72-75]．2016年，Liang等[25]报道了 YL1
与 H2A.Z-H2B的复合物结构，结构表明 YL1形成
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Fig. 1 Structural basis of recognition of H2A鄄H2B/H2A.Z鄄H2B by histone chaperones
图 1 H2A鄄H2B类型组蛋白的识别机制及其生物学功能

(a) H2A-H2B结构及其和组蛋白伴侣结合的主要区域(圆圈所示)．图左是核小体中的 H2A(黄色)和 H2B(红色). (b) H2A-H2B与核小体 DNA

结合区域的表面电势图.蓝色和红色分别表示带有正、负电荷的表面区域. (c～e) Anp32e、YL1、Swr1与 H2A.Z 琢C-螺旋结合方式,橙色表示

延伸的 琢C-螺旋. (f) Spt16C的 Cap-anchor与 H2B疏水口袋的结合方式. (g) YL1的苯丙氨酸(Phe)与 H2A 琢1-螺旋的结合方式．
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马鞭状的结构包裹住 H2A.Z-H2B，并通过与 H2A.
Z 琢C后延长的螺旋以及 loop2 上特异氨基酸的结
合实现对 H2A.Z的特异性识别(图 1d)，同时该研
究也证明了 YL1能够在体外促进 H2A.Z-核小体的
形成，为 YL1调节 H2A.Z-H2B在染色质的定位提
供了有力的证据[26]．

6 Swr1
SWR1 复合物是染色质重塑复合物 INO80 亚

家族的成员[75-77]，SWR1复合物通过水解 ATP释放
能量，逐步将启动子区域的 H2A- 核小体替换成
H2A.Z-核小体[78]．Swr1是 SWR1复合物的核心亚
基，除了具有 ATP酶活性特征之外，Swr1作为支
架蛋白介导了 SWR1复合物其他亚基的相互结合，
如 Swr1 的 N 端与 Bdf1、Arp4、Act1、Yaf9 以及
Swc7相结合，为 SWR1复合物识别并结合高度乙
酰化的核小体提供可能．Swr1C 端的 ATP酶结构
域包含一个特殊的插入序列，该插入序列是 Swc3、
Swc2、Arp6 以及 Swc6 的结合所必需的 [66, 69, 79].Swr1
的 N 端可以识别结合 H2A.Z-H2B，而且具备比
H2A-H2B 更高的亲和力 [69-70]．Swr1 与 H2A.Z-H2B

的复合物结构表明，Swr1的结合也能够导致 H2A.
Z 琢C螺旋的延伸，这一构象变化扩大了二者结合
界面的疏水作用，因此 H2A.Z 琢C螺旋是 Swr1实
现其选择性结合能力的关键区域(图 1e)．由于酵母
来源的 Swr1和哺乳动物来源 SRCAP 的同源亚基
序列相似度不高，SRCAP对 H2A.Z-H2B进行识别
的具体机制有待进一步研究．

7 APLF
APLF (aprataxin-PNK-like factor)是一个 DNA

损伤应答因子．研究表明，APLF 通过其 C 端的
PBZ结构域识别 PARP催化形成的多聚 ADP核糖
链从而被招募到 DNA损伤位点 [80-82]．在非同源末

端连接 (non-homologous end joining，NHEJ)途径
中，APLF作为支架蛋白促进 NHEJ复合物的组装
并提高 NHEJ 的修复效率 [83-84]．APLF的 C 端酸性
区域能够结合 H2A-H2B和 H3-H4并介导染色质的
组装[85]．另外，APLF还能帮助 macroH2A定位在
DNA 损伤位点 [85]，而 APLF 的表达下调会加速
Cdh1 启动子位点上 macroH2A 的移除 [86]，提示

APLF 可能是组蛋白 macroH2A 的伴侣蛋白．
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Corbeski等[87]通过溶液核磁共振技术发现 APLF序
列中的两个芳香族氨基酸残基(酪氨酸 Try和色氨
酸 Trp)分别锚定在 H2B 的疏水口袋和 H2A 的
琢1-琢2 区域，破坏了核小体 DNA与组蛋白的结合
(图 1f，g)．相互作用分析结果显示，色氨酸与
H2A-H2B 的结合具有更为明显的动态性，提示
APLF与 H2A-H2B在该位点的相互作用较弱，有
利于 H2A- H2B从 APLF传递到 DNA 或其他伴侣
蛋白．

8 组蛋白伴侣识别组蛋白的结构基础和分

子机制

组蛋白伴侣的序列和结构相似性都不高，生物

学功能也不尽相同，因此很难找到统一的标准来区

分各种组蛋白伴侣．尽管如此，通过分析

H2A-H2B类型组蛋白及其伴侣的复合物结构，我
们仍然可以发现组蛋白伴侣对 H2A-H2B的识别存
在明显的规律．

a．H2A-H2B 与组蛋白伴侣以及核小体 DNA
的结合位点相互重叠(图 1b，f，g)．

2010 年，Andrews 等 [88]通过热力学分析发现

NAP1通过结合到组蛋白与核小体 DNA的相互作
用位点，阻止组蛋白与 DNA形成非特异性聚集，
从而促进核小体的正确组装．无独有偶，其他组蛋

白伴侣(如结合 H2A 家族组蛋白的 NAP1、Chz1、
YL1、 Anp32e、以及结合 H3 家族组蛋白的
MCM2、SPT2等)也可以通过占据 DNA与组蛋白
的结合位置，有效避免组蛋白和 DNA的聚集．

b．组蛋白伴侣的结合导致 H2A-H2B 发生构
象变化(图 1a，b，d，e)．

在已有的组蛋白与组蛋白伴侣的复合物结构

中，多数组蛋白的结构都与其在核小体内结构相

似，如 Spt16M 以一个“U”形转角的结构结合
H2A-H2B，该作用并不影响 H2A-H2B本身的结构[53].
但是，组蛋白伴侣也可能导致组蛋白的结构发生变

化，如 H2A.Z组蛋白伴侣 Anp32e、YL1、Swr1与
H2A.Z的结合会导致 H2A.Z的 琢C 螺旋发生显著
延伸．该螺旋的延伸不仅是 Anp32e、YL1、Swr1
特异性识别 H2A.Z的结构基础，也破坏了 H2A.Z
的核小体组装．

c．组蛋白伴侣具有识别 H2B疏水口袋的保守
基序(图 1f)．

组蛋白伴侣多为天然无序蛋白质且富含酸性氨

基酸，这有利于其通过静电相互作用与碱性的组蛋

白结合．已经解析的复合物结构显示，组蛋白伴侣

FACT(Spt16-C 和 Pob3-C)、Swr1、Anp32e 及 YL1
中 都 具 有 一 个 保 守 且 无 序 的 结 构 基 序 ：

D/E/S-X-X-Y/F，该基序中的芳香族氨基酸(Y/F)通
过疏水相互作用锚定(anchor)在 H2B 疏水口袋处
(由 H2B的 琢1螺旋 -L1-琢2螺旋形成的一个疏水凹
槽)，同时，极性氨基酸(D/E/S)通过氢键相互作用
结合在 H2B 的 琢2 螺旋的 N 端 (cap)，形成
“cap-anchor”的结合模式．

d．组蛋白伴侣对 H2A.Z-H2B 的特异性识别
机制．

尽管“cap-anchor” 模式为组蛋白伴侣结合
H2A-H2B或其变体提供了较高的亲和力，但不具
备特异性识别组蛋白及其变体的能力．H2A.Z是目
前研究比较多的组蛋白变体之一，它与常规组蛋白

H2A具有较高的序列相似性(约 64%)，且种属间的
序列保守性非常高．从目前解析的 H2A.Z及其特
异的伴侣蛋白的结构来看，与 YL1、 Swr1、
Anp32e结合时，H2A.Z的 琢C螺旋都会发生延伸，
进而产生了一个疏水结合面，有利于与上述伴侣蛋

白形成疏水相互作用．序列分析表明，相较于

H2A.Z，H2A的 琢C螺旋有一个甘氨酸的插入．该
变化导致 H2A的 琢C螺旋中断，氨基酸残基的侧
链发生偏移，从而打破了疏水表面的形成，干扰了

YL1、Swr1、Anp32e与组蛋白之间的相互作用．
需要指出的是，决定 Chz1特异性识别的 H2A.Z氨
基酸残基很可能不是 H2A.Z的 琢C螺旋．

9 展望与思考

在真核细胞内，染色质结构的动态调节涉及到

组蛋白变体、组蛋白修饰、染色质重构、DNA甲
基化、非编码 RNA等多种因子的作用，本文通过
总结组蛋白伴侣识别 H2A-H2B类型组蛋白的研究
进展，探讨了二者进行相互作用的结构基础和分子

机制．

研究组蛋白伴侣对 H2A-H2B类型组蛋白的识
别机制在技术上具有较大的难度．原因包括：第

一，不同组蛋白伴侣的结构和功能存在较大差异，

复合物结构中存在的共性较少；第二，组蛋白伴侣

结构具有非常大的柔性，组蛋白伴侣与组蛋白形成

高度动态结构．因此，这一领域还存在不少亟需回

答的科学问题．首先，常规组蛋白 H2A存在多种
变体，除了 H2A.Z 之外，还包括 macroH2A、
H2A.Bbd、H2A.X等变体，已有大量研究说明这些
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变体在真核细胞内参与了多种生命活动，并且具有

重要的功能[89-93]，但是迄今为止仍没有鉴定出与之

相关的特异性组蛋白伴侣，这些组蛋白变体的动态

调控机制不清楚．其次，目前研究表明，与常规组

蛋白 H2A相比，特异性组蛋白伴侣对 H2A变体具
有更高的选择性，而且往往体现在特异性组蛋白伴

侣对组蛋白变体具有更强的相互作用．2017年 Sun
等[94]发现染色质重构复合物 SWR1亚基 Swc5具有
组蛋白伴侣活性，并且 Swc5 对常规组蛋白
H2A-H2B有更高选择性，这种反常的选择性识别
是否具有特殊的分子机制？第三，NAP1、FACT、
NPM1等兼性组蛋白伴侣既能识别 H2A-H2B类型
组蛋白，也能识别 H3-H4 类型组蛋白，考虑到
H2A-H2B和 H3-H4结构的差异，这两种识别的分
子机制很可能不尽相同．另外，这些组蛋白伴侣对

常规组蛋白 H2A和多种变体的识别往往没有选择
性，说明必然存在某种具有普适性的分子机制可以

介导 H2A-H2B类型组蛋白的识别．第四，蛋白质
组学分析表明在已知的组蛋白代谢通路中，多个组

蛋白伴侣往往要共同发挥伴侣活性，保证生命活动

的正常进行[95]，如 Asf1与 MCM2共同结合 H3-H4
二聚体，为 MCM2 在 DNA 复制过程中实现组蛋
白的回收以及核小体的再组装提供帮助[96]，此外，

Chz1和 NAP1在 H2A.Z的染色质组装调控中也体
现出代偿作用[97]．组蛋白伴侣之间是如何协调发挥

作用的还很不清楚．最后，组蛋白伴侣只是调控染

色质结构动态的因素之一，染色质动态调控还依赖

组蛋白变体、组蛋白修饰、染色质重构、DNA甲
基化、非编码 RNA等因子的参与．组蛋白伴侣如
何和上述调控因子联系成为一个网络体系发挥作

用，我们仍然所知甚少．回答这些亟待解决的问

题，对于我们了解 H2A-H2B类型组蛋白伴侣的功
能具有重要的意义.
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Abstract Eukaryotic DNA that carries the genetic code is packaged into the chromatin．The dynamic structure
of chromatin controls the accessibility of DNA in processes of DNA replication, transcription, recombination, and
DNA damage repair．Histone, a fundamental component of chromatin, plays a central role in regulating the
chromatin structure owing to its ability to introduce a large variety of histone variants and modifications．
Compared to other core histones (H2B, H3 and H4), H2A type of histone contains the largest number of variants
which increase the compositional and structural diversity of nucleosome and chromatin．A number of histone
chaperones recognize and assist the H2A-H2B type of histones for their folding, modification, transportation,
incorporation, and eviction．Here, we reviewed the recent progress in the molecular mechanisms by which histone
chaperones recognize the H2A-H2B type of histones and function in control of the chromatin dynamics．
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