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摘要 植物同源结构域(plant homeodomain, PHD结构域)，是真核生物中一种进化保守的锌指结构域．多种调控基因转录、
细胞周期、凋亡的蛋白质含有 PHD结构域．研究表明，PHD结构域涉及多种功能，包括蛋白质相互作用，特别是同核小体
组蛋白的作用．目前认为，各种组蛋白修饰(包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化等)的模式和组合，调节染色质状态和基
因转录活性，并提出了组蛋白密码理论．PHD指结构域能特异性识别组蛋白的甲基化(修饰)密码，可能是组蛋白密码的一种
重要解读器．
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1 PHD结构域的发现
1993年，Schinder首次发现了植物同源结构域

(plant homeodomain，PHD结构域)．他注意到在拟
南芥蛋白 HAT3.1和 HOXIA内有一段富含半胱氨
酸的保守序列，这段序列同金属离子结合结构域

(metal-binding domains)非常相似[1]．进一步研究发

现，PHD 指结构域是 14 种已知的锌指结构域
(zinc-bingding motif)中的一种，存在于 400多种真
核生物蛋白质中，在进化过程中高度保守[2, 3]．

2 PHD 结构域的序列和结构特征
PHD结构域属于“cross-brace”锌指蛋白家族

(cross-brace zinc finger protein)，它由约 60 个氨基
酸残基组成，具有典型的 C4HC3(cys4-His-cys3)锌
结合基序(zinc binding motif)[3]，其半胱氨酸之间的

间距相对保守[4](图 1a)，更显著的是，在最后 2个
半胱氨酸之前存在一个色氨酸或其他芳香族氨基酸

残基[5]．在 PHD结构域内， 7个半胱氨酸残基和 1
个组氨酸残基结合 2个锌离子而使该结构域得以稳
定，并形成了 2个环(Loop1和 Loop2)[6](图 1b)．

在各种 PHD结构域蛋白中，其 PHD三维结构
大致相同，为球状结构域(globular domain)[7]．但随

不同 PHD结构域氨基酸残基序列的差异，其三维
结构也会有细微差异，正是这种差异性，赋予了

PHD 结构域家族成员不同的生物学功能．如，
ISWI/SNF-染色质重构复合物(ISWI/SNF-chromatin
remodeling complex)的一个亚单位 ACF1 的 2 个
PHD指结构域具有核小体结合活性，可以结合到 4
个核心组蛋白的中心区域，并增加 ISWI引起的核
小体滑行的效率 [8, 9]． 转录共活化物(transcription
coactivator)Pygopus 的 PHD 结构域识别并结合到
Legless/BCL9的 E2连接酶的区域，这 2个蛋白质
间的相互作用是Wnt信号系统的一个重要步骤[6, 10].
原癌蛋白 c-Cbl和 MEKK1(MAP kinase/ERK kinase
kinase)的 PHD结构域具有 E3泛素连接酶活性，介
导 ERK1/2的泛素化和降解[11]．
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Fig. 1 The sequence signature of PHD fingers (a) 4,6 and cross鄄brace model of the PHD finger of pygopus (b) 6

图 1 不同蛋白质 PHD结构域的序列对比 (a) 4,6 及 pygopus蛋白 PHD结构域的 cross鄄brace模型 (b) 6

(a)每个半胱氨酸的跨度都相对保守，Loop1 和 Loop2 中的氨基酸与 PHD结构域功能高度相关. (b) 该模型显示通过 2 个锌离子稳定的

cross-brace拓扑结构，绿色表示 pygopus家族直系同源的保守残基，红圈标记的 Loop1和 Loop2表示与功能相关的氨基酸，其中 C、H、W

分别代表半胱氨酸，组氨酸和色氨酸，在 Loop2中的蓝色弧形表示 c-Cbl识别 E2连接酶的区域．

3 PHD结构域对组蛋白密码的解读功能
构成染色质的基本单位是核小体，它由核心组

蛋白八聚体和绕其约 2 周的 146 bp 双链 DNA 组
成，核心组蛋白八聚体中央是由组蛋白 H3和 H4
形成的异四聚体，侧翼是组蛋白 H2A和 H2B形成
的异二聚体[12]．每个组蛋白的氨基端约 20～35个
富含基本氨基酸的片段延伸到核小体的表面(在组
蛋白 H2A，其羧基端也有约 37个氨基酸伸展到核
小体外)，这些突出于核小体的部分，称为“组蛋

白尾”(histone tail)[13]．组蛋白尾在空间结构上相对

可变，并与核内各种蛋白质或酶直接接触而被修

饰．组蛋白尾的共价修饰，包括乙酰化、磷酸化、

甲基化、泛素化等[14](图 2)，影响染色质结构的重
构和 DNA与蛋白质的相互作用，对染色质状态的
形成和维持、基因转录表达调控、DNA损伤反应
和修复、细胞记忆、以及多余 DNA的清除等多种
细胞生命活动具有至关重要的作用，从而提出了组

蛋白密码(histone code)理论[15]．
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一般说来，组蛋白赖氨酸残基的乙酰化

(acetylation)修饰，无论发生在哪个位置都与基因表
达活化相关．组蛋白的甲基化修饰，依其发生位

点、状态(无甲基化、单甲基化、双甲基化、三甲
基化)以及与其他修饰的联合谱式的不同，分别能
激活或抑制基因的转录．组蛋白修饰导致生物学效

应是怎样产生的呢[16]?一种假说认为是通过下游效
应蛋白(effector protein)[17]特异的识别和解译这种修

饰来完成的．近来，有关识别和结合特定修饰组蛋

白赖氨酸残基的效应蛋白的鉴定，使这一假说得到

了有力的支持．例如，含 chromo结构域的异染色
质 蛋 白 -1 (heterochromatin protein-1， HP1) 和
Polycomb蛋白被证明能分别识别和结合 H3K9 和
H3K27，含 bromo结构域的蛋白质特异识别乙酰化
的赖氨酸[18]．由于这些结构域特异性识别组蛋白密

码(修饰)，并发挥生物效应，所以称之为“组蛋白
密码的解读器(histone code reader)”．最近研究发
现，含 PHD结构域的蛋白质能特异地识别结合不
同甲基化状态的 H3K4[19～21]，这一发现不仅揭示了

PHD的新功能，而且对组蛋白 H3K4 甲基化的功
能研究提供了新的视角．

3.1 PHD结构域———组蛋白密码解读器的发现

斯坦福大学的 Gozani小组在对肿瘤抑制蛋白
ING(inhibitor of growth)家族的 PHD结构域进行了
研究，通过 ChIP(chromatin immunoprecipitation)检
测，发现 ING PHD 结构域能紧密地同 H3K4me3
和 H3K4me2结合．进一步地研究发现，在 DNA
损伤和遗传毒性损伤 (genotoxic insults)反应时，
ING2 PHD 结构域识别 H3K4me3 并将复合物

mSin3a-HDAC1稳定在 cyclin D1的启动子上，从
而抑制活性基因的转录[22]．此外，ING家族其他成
员，如酵母 ING家族的成员 Yng1、Yng2和 Pho23
的 PHD 结构域都具有很强的 H3K4Me2/3 结合活
性[19]．洛克菲勒大学的 Allis小组的研究也证明了
PHD结构域作为组蛋白密码解读器的功能．利用
质谱和染色质免疫共沉淀技术，他们筛选到一个与

H3K4me3 结合 的 BPTF (bromodomain and PHD
finger transcription factor)，BPTF同时包含 PHD和
bromo两个结构域．它是 ATP依赖的核小体重构
因子 NURF(nucleosome remodelling factor)中最大的
亚单位[23,24]．在发育过程中，通过 BPTF与 H3K4me3
的结合，NURF复合物能维持 HOX 基因的表达模
式，去除 H3K4me3，会引起 NURF复合物的亚单
位 BPTF从染色质中释放出来，导致 NURF复合物
不能募集相关的 ATPase———SNF2L(也称之为 ISWI
和 SMARXA1)到 HOXC8的启动子上．缺失分析证
明，BPTF/NURF301 中 bromo 结构域附近的 PHD
结构域在与 H3K4me3结合时起决定作用[20]．

这两个小组的研究表明，PHD结构域能特异
识别并结合组蛋白 H3K4的甲基化密码(修饰)，从
而发挥基因转录调控功能．那么 ING2的 PHD结
构域和 BPTF的 PHD结构域在对 H3K4me3识别的
分子机理上有哪些异同呢？相关的研究结果，解答

了这一问题．

3援2 PHD结构域对 H3K4me3识别和结合的分子
机制

Kutateladze小组利用核磁共振技术对 ING2的
PHD 结构域作了详细的解析，在 0.2魡 的分辨率

Fig. 2 Post鄄translational modifications of the core histones[14]

图 2 各种组蛋白尾巴的修饰[14]

p=磷酸化，AC=乙酰化，Ub=泛素化，Me=甲基化.
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Fig. 4 BPTF of the NURF complex (a) and Yng2 and Eaf3 in NuA4 complex (b)
图 4 NURF复合物中的 BPTF蛋白 (a) 和 NuA4复合物中的 Yng2和 Eaf3蛋白 (b)

(a) BPTF中的 PHD和 BROMO结构域，他们共存于 BPTF中，却分别与甲基化和乙酰化的组蛋白密码结合[31]． (b) NuA4复合物中的 Yng2

和 Eaf3亚单位，Yng2上的 PHD结构域和 Eaf3上的 chromo结构域,分别结合甲基化 H3K4和 H3K36[32]．
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3援3 PHD结构域与其他密码解读结构域的组合
在组蛋白 H3K4甲基化密码解读复合物中，经

常还有其他组蛋白密码识别的结构域，它们可以在

复合物的同一亚单位中，也可以在复合物的不同亚

单位中[28]．例如，PHD结构域和 bromo 结构域共
存在于很多染色质相关的蛋白质中，并在功能上相

互协调[29, 30]．BPTF的 bromo结构域和 PHD结构域
能分别识别乙酰化和甲基化的组蛋白尾巴，这表明

在识别既甲基化又乙酰化(trimethyl-acetyl)的修饰模
式时，他们两者可能存在合作，从而调节 BPTF的
功能[31](图 4a)．此外，酵母的 NuA4乙酰转移酶复
合物中的 2个亚单位 Yng2和 Eaf3，分别含有 PHD

下，他们发现该结构域 215 位酪氨酸 (Tyr215，
Y215)和 238位色氨酸(Trp238，W238)两个芳香族
氨基酸的侧链通过 H键与 H3K4me3相互作用，将
Y215 突变为亮氨酸后，结合活性几乎丧失，而
W238 的突变导致不能区分组蛋白 4 位的赖氨酸
(K4)和 2位的精氨酸(R2)(图 3a)[25]．这种双芳香族

氨基酸残基识别甲基化的赖氨酸的模式在以前研究

CHD1的 chromo结构域识别特性时也报道过 [26]．

虽然 ING2的 PHD结构域和 CHD1的 chromo结构

域结构上完全不相关，但在识别结合 H3K4me3时
存在高度相似，组蛋白 4位的赖氨酸和 2位的精氨
酸占据邻近的两个沟，并都是被酪氨酸残基分开．

与此同时，Allis 等对 NURF 复合物中 BPTF 的
PHD结构域结合识别的分子机制也作了同样的研
究，发现与 ING2 PHD的结构非常相似[27]，唯一不

同是在 BPTF的 PHD结构域中，4 个芳香族氨基
酸(Y10，Y17，Y23和 W32)组成的笼样结构来识
别结合 H3K4me3(图 3b)[18]．

Fig. 3 Structure of ING2 (a) and BPTF (b) PHD finger in complex with a histone H3 peptide trimethylated at Lys4
图 3 ING2 (a) 和 BPTF (b) PHD结合 H3K4me3的结构

(a)H3的 Lys4和 Arg2被 w238分开，分别占据两个结合沟(用棕色和黄色标记)，组蛋白的肽用球 - 棒模型显示，绿，红，蓝分别代表 C，

O，N原子[25]． (b)BPTF PHD的 Y10，Y17，Y23，W32四个芬香族氨基酸形成一个 H3K4me3结合的笼，黄，红，蓝分别代表 C，O，N原

子[18]．
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结构域和 chromo结构域，它们分别识别组蛋白尾
甲基化的 4位(K4)和 36位赖氨酸(K36)[32] (图 4b)．
最近还发现，Rpd3S HDAC 复合物(Rpd3S histone
deacetylase complex)中的 Eaf3和 Rco1亚单位，也
分别含有 PHD结构域和 chromo结构域，它们协同
结合甲基化的 H3K36，将 Rpd3S HDAC复合物介
导到转录后的染色质上[33]．可见，这种组合能使不

同的组蛋白密码得到更精确的解读．

PHD 结构域蛋白 BHC80 是 LSD1 复合物
(lysine specific demethylase 1 complex)中的一个亚单
位，研究发现，其 PHD结构域特异性识别结合无
甲基化的 H3K4(H3K4me0)[21]．LSD1去甲基化修饰
作用于组蛋白 H3K4me1/2 后形成 H3K4me0，
BHC80与其结合而参与 LSD1的下游功能．晶体
结构分析显示 BHC80的 PHD结构域，与 ING2和
BPTF的 PHD 结构域具有高度相似的折叠，但不
形成笼样结构，提示 PHD作为结合模块在结构上
的灵活性和柔韧性[21]．此外，RAG1/2 V(D)J 重构
酶的重要组分 RAG2，也包含 PHD结构域，并通
过它特异识别 H3K4me3，调节抗原受体基因
(antigen-receptor gene)V(D)J的重排[34]．

4 结语与展望

PHD 结构域广泛地存在于人类的基因组中，
利用 SMART软件分析有 180多种蛋白质含此结构
域，其中大部分蛋白质的功能尚未知．目前研究提

示，PHD结构域识别结合组蛋白甲基化密码，参
与核内不同的生物学进程，如转录调控，细胞周

期，凋亡等，是组蛋白密码的一种解读器．因此，

广泛深入地对 PHD结构域蛋白功能的鉴定，将进
一步阐明组蛋白密码的解读机制．
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The PHD Finger: a Reader of The Histone Code*

MA Hong-Hui, FANG Cun-Lei, ZENG Ping-Yao**

(The Institutes of Biomedical Sciences, Fudan University, Shanghai 200032)

Abstract The PHD finger is a Zn-binding domain found in all eukaryotic genomes, and typically show a C4HC3
signature. Notably, many if not all PHD fingers are found in nuclear proteins whose functions are associated with
the regulation of transcription, cell cycle and apoptosis. Increasingly evidences suggest that the PHD finger has
multiple functions, including the protein-protein interaction, especially interact with nucleosomes. The pattern and
combination of histone modifications, for example, methylation, acetylation, phosphorylation and ubiquitination
etc, have been believed to be an important regulator of gene expression and state of the chromatin, which have
raised the histone code hypothesis. With the feature of specific recognizing methylated histone, the PHD finger
may functions as an important reader of the histone code.
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