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组蛋白修饰及其生物学效应 
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摘要: 组蛋白是染色质的主要成分之一, 其氨基端的氨基酸残基可以被共价修饰, 进而改变染色质构型, 导致

转录激活或基因沉默。组蛋白修饰除了简单地调控基因表达, 更在于它可以招募蛋白复合体, 影响下游蛋白, 

从而参与细胞分裂、细胞凋亡和记忆形成, 甚至影响免疫系统和炎症反应等。不仅如此, 最近的研究表明, 组

蛋白修饰与 CTD 密码、生物节律、DNA 修复之间也存在一定的联系。这些发现证明了组蛋白修饰的重要性。

在组蛋白的密码形成与密码破译、修饰级联与招募蛋白质过程中, 蛋白复合体的特殊结构域起到的中介作用都

是无法替代的。因此, 这些特殊结构域将是了解“组蛋白密码”的关键。目前质谱分析等技术的广泛应用, 正

使得许多新的结构域不断被发现。文章旨在对组蛋白密码的基本内容作一述评, 同时对可能的研究热点进行展望。 

关键词:  组蛋白修饰; 染色质; 基因表达; 结构域; 蛋白复合体 

Modification and biological role of histone 
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Abstract:  Histone is one of critical components of chromatin, which amino acid residues at the N-terminus can be 
covalently modified. Histone modification (HM) can change the chromatin conformation and induce transcription or gene 
silencing. Not only can HM control gene expression, but also participate in cell division, cell apoptosis and memory 
formation by recruiting protein complex and affecting downstream proteins. HM can also have the impact on immune 
system and inflammatory reaction. In addition, lots of recent studies have indicated that histone code (or HM) is related to 
the CTD code, circadian clock and DNA repair, implying the significance of HM. The domains of protein complex can 
never be replaced, because they play a mediating role during the formation and deciphering of histone code, as well as the 
modification cascade and the recruitment of protein complex. Therefore, these domains are very important to comprehend 
the histone code. Because of the widespread use of analytical techniques, such as mass-spectrometry, new domains will be 
discovered. Herein, our review focuses on the basic concept, recent progress and hot points of the histone code study. 
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与原核生物不同, 绝大多数真核生物DNA以结
构复杂、高度折叠的染色质为载体, 这使得两者在
基因表达上具有很大的差异[1]。染色质以核小体为

基本组成单位, 每个核小体包括一个八聚体的组蛋
白(两分子的H2A-H2B二聚体, 两分子的H3 和两分
子的H4)以及缠绕其上 1.75圈的长约 146 bp的DNA, 
核小体之间以 40～60 bp的DNA连接, 组蛋白H1 与
之结合。八聚体的三维结构为球状, 而组蛋白亚基
的氨基端则游离出来, 称为氨基端尾巴(或组蛋白尾
巴)。氨基端尾巴上的许多残基可以被共价修饰, 不
同位点上的不同修饰可形成大量特殊信号, 类似各
种不同的密码, 供其他蛋白质识别, 并影响一系列
相关蛋白质的活动 , 最终调控真核生物基因表达 , 
这就是“组蛋白密码”学说[2]。简单地说, 组蛋白密
码就是通过对组蛋白进行共价修饰来控制基因表达

的过程。 
这一过程中存在几个关键点：一是共价修饰位

点; 二是蛋白复合体, 它至少需要具有两种功能—
—转移酶活性和识别功能; 三是组蛋白密码可以调
控基因表达, 进而产生多种生物学效应。自从 10年
前Allis等[2, 3]比较系统地提出“组蛋白密码”学说以

来, 后续研究大都是对其纵向地深入探讨, 或者横
向地拓展丰富, 如进一步揭秘组蛋白密码, 解释某
种修饰的生物学效应, 但是将两者放在同等重要的
地位来进行总结归纳的研究则相对较少。 

1  修饰类型及其生物学效应 

组蛋白上能发生共价修饰的氨基酸残基称为修

饰位点。修饰位点一般位于 4种常见组蛋白(H2A、
H2B、H3和H4, 尤其是H3和H4)的游离氨基端尾巴, 
常见的修饰种类包括组蛋白乙酰化/去乙酰化、甲基
化/去甲基化、泛素化/去泛素化和磷酸化, 以及研究
较少的SUMO化、生物素化等。其中, 组蛋白甲基化
最容易发生在H3K(表示H3 上的Lys, 下同)和H3R上; 
泛素化一般发生在H2A和H2B的氨基端残基上 , 
H2AK119(表示 H2A上第 119 位 Lys, 下同 )和
H2BK120、H2BK123 是泛素化的相对保守位点 [4]; 
乙酰化在 4种组蛋白上都可发生, 其中尤以Lys的乙
酰化为常见 ; 磷酸化则较少 , 已知的修饰位点有
H3T3、H3S10和H3S28等[5](表 1)。另外, 氨基端尾
上往往有多个修饰位点, 而单一位点上可发生多种

共价修饰, 且不同位点上的不同修饰可能具有不同
的作用：这不仅表明组蛋白修饰的多样性, 也使得
修饰级联成为可能。比较复杂的甲基化有 4种状态：
无甲基化(me0)、单甲基化(me1)、双甲基化(me2)和
三甲基化(me3)[8]。 

组蛋白修饰最基本的作用是调控基因表达。例

如组蛋白甲基化多导致基因沉默, 去甲基化则相反; 
乙酰化一般使转录激活, 去乙酰化则相反。当然, 也
可在此基础上产生复杂的生物学效应。例如组蛋白

去乙酰化酶HDAC可影响免疫系统 [9]; H3K4me3、
H3K9me2 能够调控记忆的形成[10], 而且H3K甲基化
与X染色体失活、基因组印记和异染色质形成有关
(表 1); H3乙酰化通过多种机制调控依赖ATP的染色
质重塑[11], 并参与炎症反应; H2A、H2B泛素化则与
DNA损害反应有关[12]; 而H3S28磷酸化与H3K27乙
酰化可激活转录并拮抗聚梳基因polycomb沉默[13], 另
外磷酸化不仅是某些信号转导通路的重要中间步骤, 
而且常与其他类型的修饰互相作用, 共同参与细胞
分裂、影响细胞周期[14], 所以组蛋白磷酸化渐渐受
到研究者的重视。 

2  蛋白复合体 

共价修饰组蛋白的蛋白质一般以复合体的形式

发挥作用。蛋白复合体在组蛋白密码的形成中至关

重要, 它至少需要拥有两种功能：转移酶活性和识
别功能。前者修饰组蛋白, 形成某种“密码”; 后者
则扮演“密码破译”的角色。如果将组蛋白修饰与

经典DNA信息转录作一个类比, 蛋白复合体就像是
tRNA。它的转移酶活性携带组蛋白修饰信息, 而它
的特殊结构域则如同反密码子起到识别作用。所以, 
对蛋白复合体结构的深入研究将可能在破解组蛋白

密码中发挥至关重要的作用。 

2.1  转移酶活性 

蛋白复合体往往只是某单一亚基发挥酶活性来

转移或者脱去甲基、乙酰基等基团, 其他亚基则发
挥辅助因子作用。可依据修饰类型不同对常见蛋白

复合体进行分类。(1)乙酰化酶与去乙酰化酶。目前
已被鉴定的组蛋白乙酰化酶(HAT)有 20 多种, 包括
以下家族[15]：GNAT家族, 如Gen5、P/CAF、Elp3、
Hat1、Hat2 等 ;  MYST家族 ,  主要包括MOZ、 
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表 1  常见组蛋白修饰与功能
[6,  7]

组蛋白 修饰位点 修饰类型 蛋白复合体 主要功能 可与之识别的结构域[6]

H2A S1 磷酸化 MSK1 抑制基因转录  

 K5 乙酰化 p300 激活基因转录  

 K119 泛素化 hPRC1L 参与 polycomb沉默  

H2B K5 乙酰化 p300 激活基因转录  

 K12 乙酰化 p300 激活基因转录  

 S14 磷酸化 Mst1 细胞凋亡, DNA修复  

 K15 乙酰化 p300 激活基因转录  

 K20 乙酰化 p300 激活基因转录  

 S33 磷酸化 TAF1 细胞周期演进和发育  

 K123 泛素化 Ubc2 调节 H3K4甲基化  

H3 R2 甲基化 CARM1   

 T3 磷酸化 Haspin 细胞分裂染色体排列  

 K4 甲基化 Set1/MLL/Ash1 激活基因转录 PHD/Chromo/WD40/ADD 

 R8 甲基化 PRMT5 调节细胞生长和增生  

 K9 甲基化 SUV39h1/2 调节染色质结构 Chromo/PHD/Tudor/WD40 

 S10 磷酸化 RSK2/MSK1 细胞分裂, 细胞凋亡 14-3-3 

 T11 磷酸化 Dlk/ZIP 细胞分裂  

 K14 乙酰化 p300/PCAF 激活基因转录 TandemPHD/Tandem Bromo 

 R17 甲基化 CARM1 激活基因转录 Tudor 

 K18 乙酰化 p300 激活基因转录  

 K23 乙酰化 p300 激活基因转录 Chromo 

 K27 甲基化 Eed-Ezh2 X染色体失活 Chromo/WD40 

 S28 磷酸化 Aurora/PKA 细胞分裂, 细胞凋亡  

 K36 甲基化 NSD1 激活基因转录 Chromo/PWWP 

 K79 甲基化 Dot1L/Dot1p 端粒沉默 Tudor 

H4 S1 磷酸化 CKII DNA损伤修复  

 R3 甲基化 PRMT1/PRMT5 活化染色质 Tudor/ADD 

 K5 乙酰化 p300 激活基因转录 Bromo 

 K8 乙酰化 p300/PCAF 激活基因转录 Bromo 

 K12 乙酰化 p300 激活基因转录  

 K16 乙酰化 hMOF 激活基因转录 Bromo 

 K20 甲基化 PR-Set7/NSD1 基因沉默, DNA修复 Tudor/WD40/MBT/PWWP 

 
Ybf2/Sas2和Tip; p300/CBP家族; 核受体辅激活物如
ATCR、SRC1 等。HAT又可以分为存在于细胞核中
乙酰化染色质组蛋白的A型, 和存在于细胞质中乙
酰化游离组蛋白的B型 [15]。组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)[16, 17]最初在酿酒酵母中发现 , 已发现的人
类HDAC有 18 种, 分别命名为HDAC1-HDAC11 和
SIRT1-SIRT7。根据与酵母HDACs的同源性, 去乙酰
化酶可细分为 3 类, 第一、二类均对去乙酰化酶抑
制剂trichostatin A(TSA)敏感, 第三类对TSA不敏感

但需要NAD+作为辅酶[16, 17]。(2)甲基化酶与去甲基
化酶。甲基化转移酶 (HMT)包括作用于精氨酸的
PRMT1、PRMT3、PRMT4 和PRMT5 等, 作用于赖
氨酸的MLL家族、Su(var)3-9、Clr4、Suv39h1、
Suv39h2、G9a和ESET、SET1、SET2、SET9等。组
蛋白去甲基酶 (HDMT)有LSD1[18]和JHDM1A[19]等 , 
LSD1 在体外去除H3K4me2 和H3K4me1[18], 在体内
去除H3K9me2 和H3K9me1[18], 而JHDM1A在一定条
件下可特异性地使甲基化地H3K36 去甲基化[19]。(3)
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泛素化酶与去泛素化酶。泛素化需要 3 种酶[20]：泛

素活化酶E1、泛素接合酶E2和泛素连接酶E3。去泛
素化酶包括泛素羧基端水解酶家族(UCH)和泛素特
异性加工蛋白酶家族(UBP)[21]。(4)磷酸化酶。Haspin
可以磷酸化H3T3[22]和H3S10, 许多蛋白激酶如
MAPK、MSK1[13]等也可归于此类。 

2.2  结构域及其识别功能 

如果将组蛋白修饰称之为“组蛋白密码”, 那
么蛋白复合物的特殊结构域就可以称之为解读者

(readers)。蛋白复合体的识别作用是通过它的特殊结
构域实现的。特殊结构域是指蛋白质的空间结构上

距离较近的氨基酸残基所形成的特殊结构, 它可以
通过疏水作用或静电作用等方式与被共价修饰的组

蛋白发生相互作用。这种相互作用也被称为结构域

的“识别”功能。图 1显示了人 p300/CBP相关因子
(p300/CBP-associated factor, PCAF)的 Bromo结构域
识别 H3K36乙酰化的过程, 当然, PCAF本身也是一
种重要的组蛋白乙酰化酶。首先 PCAF Bromo结构
域氨基酸残基Y802、Y809以及另一侧的A757、Y760
等与乙酰化 H3K36(K36ac)相互作用, 完成初步识别
过程; 与此同时 H3上氨基酸残基 P(+2)掩盖 A757、
P758 形成的疏水口袋进而稳定构象, 并确保 K36ac
与 N803 形成氢键。接着 H3 上氨基酸残基 H(+3)的
苯环, 以及 H(+3)与 Y802、P804的相互作用等等将
会有利于强化 PCAF Bromo对 H3K36ac的识别。 

1999年, Dhalluin等[23]首先发现Bromo结构域与
乙酰化的H4K8相互作用。随后, 其他结构域开始被
发现 , 目前文献中报导 [24]的结构域有SH2、SH3、

PDZ、FHA、14-3-3、WW, Chromo、Bromo、Tudor、
PHD和MBT、CW结构域[25]等等。例如Bromo结构域
可以识别组蛋白乙酰化的Lys而不仅限于H4K8; 
PHD结构域识别甲基化H3K4 和乙酰化的H3K14; 
CW结构域识别不同甲基化状态的H3K4; Tudor和
WD40 可同时识别甲基化的H3K9(表 1)。而随着实
验技术的改进, 越来越多的结构域正被发现或者即
将被发现, 证明了这是一个庞大的家族。同时发现, 
一个蛋白复合体上可能具有多个重复或相异的结构

域, 不同的结构域可以识别同一种组蛋白修饰, 同
一种结构域位于不同蛋白复合体时可能识别不同的

组蛋白修饰 [6], 例如一种常见的结构域Chromo, 可
同时识别H3K23乙酰化和H3K27甲基化(表 1)。 

2.3  组蛋白修饰的级联 

结构域的识别功能令组蛋白修饰之间的级联得

以形成。首先在信号因子的刺激下, 蛋白复合体对
组蛋白进行定点的共价修饰, 这种修饰可以被另一
种酶复合体的特异结构域所识别并结合, 引发新一
轮的修饰或者去修饰, 依此类推, 各种修饰互相作
用形成一种级联系统将信号放大(而去修饰则意味
着信号的终止)：信号放大或终止的情形都存在, 具
体可能取决于某种反馈性的信号通路 [3, 26]。在某些

文献中, 若某一修饰是由同一组蛋白上的其他修饰 

 

 
 

图 1 人 PCAF 蛋白通过 Bromo 结构域识别 H3K36 乙酰化(引自 PDB ID: 2RNW) 
银灰色螺旋表示Bromo结构域, 由保守的左手四螺旋束αZ、αA、αB、αC以及ZA loop和BC loop组成。N指H3组蛋白氨基端多肽链的氨
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基端。绿色表示PCAF碳原子, 黄色表示H3多肽链碳原子, 红色为氧原子, 蓝色为氮原子。A：初步识别, B：识别强化(这种强化机制
在不同蛋白同种结构域往往不同, 即存在特异性)。 
引发, 则称为顺式组蛋白通路; 若某一修饰由另一
组蛋白上的修饰引发, 则称为反式组蛋白通路; 其
中顺式通路较为常见[27]。图 2 显示了两条反式组蛋
白通路：(1)信号诱导H2BK123泛素化、H3K79甲基
化等一系列修饰, 使非活化染色质模板转变为结构
开放的常染色质, 最终有利于转录活化; (2)信号诱
导H3K9 甲基化 , 进而招募HP1、HDAC等并促进
DNA甲基化, 使非活化染色质模板转变为高度浓缩
的异染色质, 可抑制基因转录。 

级联是组蛋白修饰最鲜明的特点, 是组蛋白密
码的核心, 也是小小一个氨基酸残基的共价修饰能
产生复杂生物学效应的基础。人们发现H3S10 磷酸
化有时抑制组蛋白乙酰化, 最近的研究表明 [29], 这
是组蛋白修饰级联的结果：H3S10 被磷酸化后可招
募 14-3-3蛋白, 14-3-3蛋白作用于HDAC1基因的启
动子, 导致转录激活, 最终合成去乙酰化酶HDAC1。
H3K9或K3K14的乙酰化可以强化对 14-3-3的招募[29]。 

总的说来, 单一的蛋白复合体可以在组蛋白、
核小体、核小体与核小体之间这 3 个不同的层次上
发挥作用[6]：(1)TFIID的亚基TAF1的双bromo结构域
可以识别H4K5-H4K12 双乙酰化 ; (2)蛋白复合体
PRC2有两个亚基EED和RbAp48, EED的WD40结构
域可以结合任一甲基化的组蛋白而RbAp48 亚基可
以与H4 结合 ; (3)SIR蛋白复合体与三核小体模板
(trinucleosomal templates)至少有 3个结合点——Sir4
亚基与DNA, Sir3亚基与未修饰的H4尾巴, Sir3亚基
与组蛋白H3(H3K79容易甲基化)。 

3  组蛋白密码与基因表达 

染色质是真核生物DNA的载体, 可以高度折叠
固缩。这样的染色质若要进行基因转录, 其构型需
要从压缩状态转变为松散状态, 即染色体的结构决
定基因的转录状态。事实上, 单一位点的修饰即可改
变染色体构象 [30] , 进而调控基因表达。Peterson等 [31]
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图 2 组蛋白修饰形成级联系统调控基因表达(引自Allis等[28],略有改动) 
P/ph：磷酸化, Ac/ac：乙酰化, Me/me：甲基化, Ub/ub：泛素化; HP1：异染色质蛋白 1; TF：转录因子。 

发现, 位于H4 组蛋白上某特异位点的Lys经单一的
乙酰化修饰后, 可抑制染色体的折叠固缩, 进而促
进基因表达。他们首先化学合成H4 组蛋白 22 肽的
氨基端尾巴, 同时使位于 16 位的Lys乙酰化, 然后
通过DNA重组技术使得这一尾巴结合到H4 组蛋白
的剩余部分上去构成完整的H4组蛋白。将被修饰的
H4组蛋白与来自核小体的组蛋白混合。添加镁盐可
导致核小体的凝聚, 但是含有乙酰化尾巴H4组蛋白
的染色体经镁盐处理时 , 并没有发现折叠固缩现
象。这是第一次发现 , 某单一位点的组蛋白修饰
(H4K16 乙酰化)可以改变染色体的构型。其可能的
分子机制是：负电荷的乙酰基转移到Lys的NH3

+后消

除其正电荷 , 弱化DNA与组蛋白之间的相互作用 , 
染色质构型相对松散, 有利于转录因子与RNA聚合
酶II形成转录起始复合物, 进而使转录激活[2, 3, 31]。 

更普遍的情况是组蛋白修饰形成级联系统来长

久而广泛地控制基因表达(图 2)。一个经典的例子是
H3K9 甲基化修饰引起的基因沉默[32]。在信号因子

的作用下, 组蛋白甲基转移酶Su(var)3-9 对H3K9 进
行甲基化修饰, H3K9 甲基化可被异染色质蛋白 1 
(HP-1)的chromo结构域所识别并结合形成Su(var)3-9/ 
HP-1 复合体, 复合体可以控制cyclinE启动子, 抑制
基因转录。最新的研究表明, Su(var)3-9/HP-1首先要
被RB蛋白招募, 才能发挥作用。 

综上所述, 组蛋白密码影响基因表达的途径可能
不止一种。一般认为, 主要存在以下 3 种方式：(1)组
蛋白修饰改变核小体周围环境如电荷量、pH等, 加
强或削弱转录因子或转录辅因子的作用。在同等条

件下, HP1 与H3K9me2 之间的亲和力(7 μmol/L)是
HP1与H3K9me3之间亲和力(2.5 μmol/L)的 2.8倍[32]; 
(2)组蛋白修饰导致染色质重塑, 改变原有构型, 进
而影响蛋白质与蛋白质、蛋白质与DNA的相互作用。
转录因子与组蛋白处于动态的竞争状态, SWI/SNF复
合物可促进转录因子替换组蛋白 (即导致染色质 

重塑), 启动起因转录, 但SWI/SNF复合物是否作用
于组蛋白还有待研究; (3)组蛋白修饰作为一种信号, 
影响下游蛋白, 进而调控基因表达。H3磷酸化是许
多基因调控的信号转导途径的重要中间步骤, 而且
即使缺乏上游信号, H3 磷酸化酶MSK1 也可以锚定
顺式调控元件, 有效地激活基因转录[13]。 

4  组蛋白密码的相关研究 

众所周知, 组蛋白密码可影响DNA甲基化、基
因组印记、X染色体失活[33]、克隆动物发育异常[34]、

细胞分化和凋亡以及肿瘤等等, 从而造成广泛生物
学效应(图 3)。近来研究认定, 组蛋白密码与CTD密
码、生物钟、有丝分裂、DNA修复等也存在一定联
系(图 3)。 

4.1  组蛋白修饰与其他表观遗传学概念 

表观遗传学研究的是不依赖DNA序列差异的细
胞核遗传, 与生物体正常生长发育关系密切。经过
数十年的发展, 现在一般认为表观遗传学主要包括
组蛋白修饰、RNAi、DNA甲基化、X染色体失活、
基因组印记、染色质重塑、聚梳基因与三胸基因

(polycomb and trithorax gene)等。不同概念本质上互
相联系。以组蛋白修饰为例：RNA诱导沉默复合体
(RISC, RNAi所必需)组分缺失可改变H3K9、H3K4
甲基化水平[35]; H3K9甲基化招募HP1进而促进DNA
甲基化 [32], DNA甲基化本是一种遗传印记; H3K27
甲基化与X染色体失活有关(表 1); H3乙酰化通过多
种途径调控依赖ATP的染色质重塑 [11]; Polycomb蛋
白沉默染色质而Trithorax蛋白对其进行抑制 , 研究
发现H3S28 磷酸化、H3K27 乙酰化协同Trithorax拮
抗Polycomb活性[13]。需要注意的是, 各种概念最终
均可交汇到染色质——即便看似毫不相关的RNAi, 
也可能影响着丝粒异染色质稳定性, 导致裂殖酵母
染色体分离障碍[35]。 
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图 3  组蛋白修饰生物学效应的简单图示(图中箭头表示递进关系而非方向性) 
4.2  组蛋白密码与 CTD密码 

CTD密码 , 是指RNA聚合酶II的一个碳端区域
(Carboxyl-terminal-domain, CTD), 该区域是一段 7
肽 (Tyr1-Ser2-Pro3-Thr4-Ser5-Pro6-Ser7)的串联重复
序列, 活性的转录聚合酶II是这一七肽序列不同位
点磷酸化的结果, 同时, 不同的磷酸化模式可能提
供了一套密码, 来控制不同的转录因子与RNA聚合
酶II的结合, 称为CTD密码[36]。CTD密码可能与组蛋
白密码相互联系, 来调控基因的表达 [37]。例如, 当
RNA聚合酶II通过基因的中间时, 组蛋白甲基化酶
Set2 可识别包含Ser-2 磷酸化和Ser-5 磷酸化的CTD
重复区域。首先Set2使H3组蛋白甲基化, 接着招募
(recruit)组蛋白去乙酰化酶使组蛋白去乙酰化, 进而
可能改变DNA构象, 导致RNA聚合酶II不能引发基
因上某个隐秘启动子的转录过程。 

4.3  组蛋白密码与生物钟 

与生物钟相关的基因有CLOCK、BMAL以及新
发现的CCA-1、LHY和TOC-1等。它们的转录过程受
到促进因子如CLOCK-BMAL蛋白复合体和抑制因
子如PER-CRY蛋白复合体的控制, 形成一个转录的
反馈环, 转录反馈环是生物节律的基础[38]。与转录

强度的振荡性对应, 生物钟基因的组蛋白修饰也是
以一种节律方式发生。例如研究发现[39], 组蛋白去
甲基化酶JARID1a对转录促进因子CLOCK- BMAL
复合体的活性有重要影响。可见组蛋白修饰必然与

生物钟之间必然存在着某种联系。但是又发现, 虽
然组蛋白甲基化酶MLL对生物节律很重要, 但是当
消除其衔接子蛋白WDR5 以清除众多生物钟基因组
蛋白的甲基化修饰时, 基因的生物钟功能却不受影
响[40]。这表明对生物钟真正发挥作用的是组蛋白修

饰蛋白复合体而不是修饰本身。也就是说, 存在着
某种组蛋白之外的修饰靶蛋白 , 或许可以称之为

“非组蛋白密码”[41]。 

4.4  组蛋白密码与有丝分裂 

早在 30年前, 人们已经发现有丝分裂的一个标
记是高水平的组蛋白磷酸化, 但是这一组蛋白修饰
所扮演的角色却不明确。如今, Alexander等[42]证明

H3 组蛋白第 3 位的苏氨酸(H3T3)经磷酸化修饰后, 
可以被Survivin的 BIR结构域的进化保守的结合口
袋 所 直 接 识 别 。 Survivin 是 CPC(Chromosomal 
passenger complex, 在有丝分裂和减数分裂中扮演
了多重角色)的组分之一。两者结合后, 可以调节染
色体对CPC的招募, 并导致其激酶亚基Aurora B的
激活。随后, 磷酸化H3T3 的Haspin的激酶活性受到
调节, 导致依赖Aurora B的纺锤体集合受到阻遏和
细胞核重建的抑制。这些发现表明有丝分裂中H3T3
组蛋白磷酸化是通过CPC来读出和翻译相关信息以
确保精确的细胞分裂的。 

4.5  组蛋白密码与 DNA修复 

正常情形下 , 生物的基因组处于相对稳定状
态。DNA损伤如DNA双链断裂(DNA double-strand 
break, DNA DSB)则打破这种稳定性, “稳定性的打
破”再作为一种信号影响一系列下游蛋白, 最后“反
馈性”地修复DNA损伤并重新稳定基因组。组蛋白
就是一种非常重要的下游蛋白 [43], 组蛋白的磷酸
化、乙酰化、甲基化, 泛素化等多种修饰类型可作
为一种损伤标记, 同时招募修复蛋白, 在DNA的损
伤修复过程中扮演了至关重要的角色[44~46]：(1)磷酸
化。DNA损伤后的一个明显变化就是组蛋白变体
H2AX S139的磷酸化, 它可以招募修复酶如MDC1、
53BP1以及PP2A, Pph3等, 这可能为阐明DNA修复
的分子机制提供了出路。(2)乙酰化。DNA损伤后组
蛋白乙酰化位点包括H3K9、H3K56、H4K5、H4K8
等等。乙酰化的主要作用在于诱导染色质的去浓缩, 
便于其与相关蛋白的相互作用。当然, 为了维持基
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因组稳定, 乙酰化后经常是大规模的去乙酰化。(3)
甲基化。组蛋白甲基化也与DSB的检测修复有关, 常
见修饰位点有H3K79和H4K20等。(4)泛素化。组蛋
白的泛素化修饰在介导BRCA1/BRAD2 修复蛋白复
合体与DSB位点的结合过程中, 是必不可少的。 

4.6  组蛋白修饰和结构域的鉴定 

Edman降解法和免疫测定法以前常用于组蛋白
修饰的鉴定, 由于它们明显的缺点和不足, 现在正
渐渐被淘汰。质谱分析(Mass spectrometry analysis)
由于其快速、精确、高灵敏度和高分辨率等优点, 已
广泛运用于组蛋白修饰位点的鉴定和蛋白复合体结

构域的识别与发掘。例如, Huyen 等[47]通过质谱分

析发现 53BP1更容易与甲基化的H3K79结合。另外, 
以荧光标记的组蛋白多肽为探针的蛋白质微阵列技

术, 应用也很广泛, 例如Kim等[48]证明Tudor、MBT
和Chromo结构域可识别Lys甲基化。而一种结合质谱
分析和标记技术的SILAC技术[49]在研究H3 不同甲
基修饰位点可促进转录(H3K4、H3K36 和H3K79)或
沉默基因(H3K9、H3K27)过程中发挥了重要作用。
在组蛋白修饰类型的鉴定研究方面, 以抗体技术为
基础的全基因组染色质免疫共沉淀基因芯片ChIP- 
chip、染色质免疫共沉淀高通量测序ChIP-seq、定量
染色质免疫共沉淀qChIP等技术的应用较为普遍。 

5  展 望 

许多研究已经表明, 组蛋白修饰可能是某些信
号通路的一个中间步骤, 它们的作用是传导某种信
号来激活或者沉默基因。从这一点出发, 或许将组
蛋白的氨基端尾巴视作“信号通路靶序列”显得更

为恰当。蛋白质组学和信号通路的深入研究将会加

深人们对组蛋白密码的理解。同时, 组蛋白密码可
以调控转录, 却几乎与 DNA 序列毫不相干, 似乎其
中蕴藏着某种DNA之外的遗传信息, 它触及到了一
个最根本的问题：基因究竟是什么？ 
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