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综  述 

组蛋白泛素化修饰及其在 DNA 损伤应答中的作用 

张卿义 1，张樱子 2，沈凯 1，张舒羽 2，曹建平 2 
1. 苏州大学医学部第一临床医学院，苏州 215123 
2. 苏州大学医学部放射医学与防护学院，苏州 215123 

摘要: 泛素化修饰是真核生物细胞内重要的翻译后修饰类型，通过调节蛋白质活性、稳定性和亚细胞定位广泛

参与细胞内各项信号传导与代谢过程，对维持正常生命活动具有重要意义。组蛋白作为染色质中主要的蛋白成

分，与 DNA 复制转录、修复等行为密切相关，是研究翻译后修饰的热点。DNA 损伤后，组蛋白泛素化修饰通

过调节核小体结构、激活细胞周期检查点、影响修复因子的招募与装配等诸多途径参与损伤应答。同时，组蛋

白泛素化修饰还能调节其他位点翻译后修饰，并通过这种串扰(crosstalk)作用调节 DNA 损伤应答。本文介绍了

组蛋白泛素化修饰的主要位点和相关组分(包括 E3 连接酶、去泛素化酶与效应分子)，以及这些修饰作用共同

编译形成的信号网络在 DNA 损伤应答中的作用，最后总结了目前该领域研究所面临的一些问题，以期为科研

人员进一步探索组蛋白密码在 DNA 损伤应答中的作用提供参考。 
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Histone ubiquitylation and its roles in DNA damage response 
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Abstract: Ubiquitylation is an essential type of protein post-translational modifications (PTMs) in eukaryotes, which 

mediates various biological processes by regulating the subcellular localization, activity, and stability of proteins. Histones, 

as the main protein ingredients of chromatin, are closely coupled with DNA activities such as replication, transcription and 

repair, and therefore are the hotspots of PTMs. After DNA damage, histone ubiquitylations are involved in DNA damage 

response (DDR) by regulating nucleosome structure, activating cell cycle checkpoints, remodeling the nucleosome, and the 

recruitment and assembly of repair factors. Meanwhile, histone ubiquitylations can also crosstalk with other types of PTMs 

to regulate DDR processes. In this review, we summarize how the site-specific histone ubiquitylation forms signal network 

and contributes to DDR, which may shed light on the further study of how histone codes formed by histone PTMs affect the 
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entire DDR processes. 

Keywords: histone; ubiquitylation; DNA damage response (DDR); crosstalk 

DNA是真核生物遗传信息的载体，其遗传保守
性是维持物种相对稳定的基础。然而，各种内源性

或外源性因素造成的 DNA损伤如不能及时修复，将
导致细胞凋亡甚至癌变。因此，生物体在进化过程

中形成了复杂的 DNA 损伤应答 (DNA damage 
response, DDR)机制，以应对各种 DNA损伤压力。
组蛋白是真核生物染色质中主要的蛋白成分，包括

H1、H2A、H2B、H3和 H4五种类型。约 146 bp的
DNA 通过左手螺旋的方式环绕由 2 分子 H2A-H2B
二聚体和 1分子 H3-H4四聚体组成的核心颗粒 1.75
圈，形成核小体辅助 DNA折叠[1,2]。 
组蛋白 N端含有大量精氨酸、赖氨酸残基，是

主要的翻译后修饰位点。组蛋白在各修饰酶、去修

饰酶共同编译下形成组蛋白密码(histone code)，构
成了 DDR中精密的信号网络[3]。近年来，组蛋白泛

素化修饰在 DDR中的作用愈发受到关注。组蛋白泛
素化修饰可以通过调节核小体结构、激活细胞周期

检查点、影响修复因子的招募与装配等途径参与

DDR。此外，组蛋白修饰之间还存在交互作用，一
位点修饰能促进或抑制其他位点的修饰[4,5]。组蛋白

泛素化修饰同样可以通过这种串扰(crosstalk)作用
调节其他类型翻译后修饰作用于 DDR。本文介绍了
组蛋白泛素化修饰的各主要位点和相关的 E3 连接
酶、去泛素化酶与效应分子，以及这些修饰作用共

同编译形成的信号网络在 DDR中的作用。 

1  泛素与泛素化修饰 

泛素(ubiquitin, ub)是由 76个氨基酸组成的多肽，
广泛存在于真核生物体内。泛素分子高度保守，在

动物、植物和酵母菌中其一级结构仅有 1~3 个氨基
酸残基不同，三级结构基本相同[6]。泛素分子在激

活酶(E1)、结合酶(E2)和连接酶(E3)的作用下连接于
底物，形成单泛素化修饰。泛素分子还可依次连接

于前一泛素分子的赖氨酸或甲硫氨酸残基形成泛素

链，称多聚泛素化修饰。连接位点有第 6、11、27、

29、33、48、63位赖氨酸残基和第 1位甲硫氨酸残
基(K6/11/27/29/33/48/63-linked and M1-linked) 8种
类型。 
泛素化修饰是泛素–蛋白酶体途径 (ubiquitin- 

proteasome pathway, UPP)的重要步骤，介导了细胞
内短寿蛋白和错误折叠蛋白通过 26S 蛋白酶体降解。
此外，泛素化修饰还能调节蛋白在细胞内的定位与

活性，广泛参与 DNA复制转录、损伤应答、炎症反
应、免疫应答、细胞周期与凋亡、囊泡运输等诸多

生理过程[7~11]。不同的效应往往与泛素链不同的拓

扑结构有关，例如 K11/48连接的泛素链主要参与蛋
白质降解，K63连接的泛素链主要参与 DNA损伤应
答与信号转导，而 M1 连接的泛素链则主要参与免
疫应答与炎症反应[12]。 

2  H2A多位点泛素化修饰参与 DDR 

H2A泛素化修饰最早于 1975年发现，首个修饰
位点定位于 K119 (第 119位赖氨酸，同下)，后又陆
续在K13/15和K127/129等位点发现泛素化修饰[13,14]。

H2A 各位点泛素化修饰介导多种生物学效应，对修
复进程进行调控，在DNA双链断裂(double-strand br-
eaks, DSBs)和紫外线造成的 DNA 损伤(UV-induced 
DNA damage)应答中起重要作用。 

2.1  沉默损伤周围基因 

哺乳动物细胞核内约 5%~15%的 H2A处于单泛
素化修饰状态，其中以 H2AK119单泛素化修饰为主。
H2AK119单泛素化修饰参与抑制 RNA Pol Ⅱ延伸、
多梳蛋白家族(polycomb group proteins, PcG)基因沉
默、X 染色体失活和抑制趋化因子基因表达等诸多
生理过程 [15~17]。多梳抑制复合体 1 (polycomb 
repressive complex 1, PRC1)是 PcG家族成员，其亚
基环指蛋白 2 (ring finger protein 2, RING2)是单泛素
化修饰 H2AK119的 E3连接酶，通过第 98位精氨酸
残基嵌入 H2A-H2B二聚体间缝隙定位催化反应。由
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于缺乏活性精氨酸 /赖氨酸残基，RING2 还需与
PRC1 另一亚基 BMI-1 结合形成异二聚体才能充分
发挥其催化活性。异二聚体形成有助于稳定 E2~ub
结构，促进泛素分子传递，BMI-1 缺失将严重影响
RING2活性[18]。 

H2AK119单泛素化修饰可与 PcG家族另一成员
PRC2 催化的 H3K27 三甲基化修饰相互串扰，即
PRC1 的 CBX 亚基识别 H3K27 三甲基化修饰定位，
单泛素化修饰 H2AK119；PRC2 的 JARID2 亚基识
别 H2AK119 单泛素化修饰定位，三甲基化修饰
H3K27[19]。这种交叉招募可极大地提高损伤位点附

近 H2AK119单泛素化修饰水平。 
近年来，已有 关于RING2/BMI-1催化的H2AK119

单泛素化修饰参与 DSBs修复的研究报道，如在损伤
早期调节 γH2AX生成、影响修复因子招募以及辅助
DNA定位于核仁周围等，但具体机制尚未明确[20,21]。

目前，H2AK119 单泛素化修饰在 DSBs修复中较为
明确的作用是实现损伤位点周围数千碱基对范围内

基因沉默，抑制损伤区域的复制、转录行为，减少

错误产物的生成，为 DNA修复创造条件[22,23]。然而，

Chandler等[24]在AsiSI限制酶诱导的DSBs周围并未
发现 PRC1聚集，对上述理论提出挑战。此外，还有
证据表明除参与 DSBs修复外，细胞核内储备的 K119
单泛素化修饰的H2A还可在分子伴侣CAF-1的辅助
下定位于 UV 损伤周围，并通过共济失调毛细血管
扩张症 Rad3 相关蛋白激酶(ATM and Rad3 related 
kinase, ATR)依赖的途径参与核苷酸切除修复(nucle-
otide excision repair, NER)后染色质重塑[25,26]。 

2.2  调节 DNA 断端剪切 

同源重组修复(homologous recombination, HR)和
非同源断端连接(non-homologous end joining, NHEJ)
是细胞修复DSBs的两种重要方式。BRCA1和 53BP1
分别是 HR 和 NHEJ 中重要的效应分子，二者相互
竞争，又彼此协同。BRCA1 通过易化 DNA 断端剪
切，促进 HR；相反，53BP1则在 DNA断端两侧限
制 DNA剪切长度，防止过度剪切造成的 DNA单链
复性和染色体重排，易化 NHEJ。BRCA1 和 53BP1
在不同位点被招募并级联不同的后续效应，共同决定

两种修复方式间的平衡[27](图 1A)。 

环指蛋白 8 (ring finger protein 8, RNF8)和环指
蛋白 168 (ring finger protein 168, RNF168)催化的
H2A/H2AXK13/15泛素化修饰，是 BRCA1和 53BP1
招募过程中的重要信号。RNF8 和 RNF168 的聚集，
依赖于 ATM和 DNA损伤检测点介质 1 (mediator of 
DNA damage checkpoint 1, MDC1)的作用。ATM检
测到 DSBs 后，磷酸化修饰 H2AX 和 MDC1。磷酸
化 MDC1 的 BRCT 结构域识别 γH2AX 定位于损伤
位点，作为脚手架招募 RNF8[28,29]。早期认为由 RNF8
直接多聚泛素化修饰 H2A/H2AXK13/15招募修复因
子[30]，或首先由 RNF8单泛素化修饰 H2A/H2AXK13/ 
15 招募 RNF168，再由 RNF168 延伸 K63 连接的泛
素链招募修复因子[31]。然而实验中发现 RNF8 在体
内对核小体中 H2A/H2AX缺乏亲和力，却具有延伸
K63 连接的泛素链的能力。近年来的研究对这一过
程逐渐有了清晰的认识：RNF8被招募至损伤位点后
首先多聚泛素化修饰 H1(K63 连接的泛素链)招募
RNF168，由后者单泛素化修饰 H2A/H2AXK13/15，
最后再由 RNF8 延伸 K63 连接的泛素链，招募修复
因子[32,33]。 

BRCA1 是 H2A/H2AXK13/15 多聚泛素化修饰
招募的修复因子之一，实际上 BRCA1 与 RAP80、
Abraxas、MERIT40、BRCC36、BRCC45和 BARD1
形成 BRCA-A 复合体共同被招募[34]。该复合体以

Abraxas为核心组装，RAP80负责识别泛素链定位[35]。

BRCA1-A 复合体能限制 DNA 断端剪切，防止 HR
过度激活[34]。去泛素化酶 BRCC36清除 K63连接的
泛素链，被认为在该过程中发挥主要作用[36]。53BP1
是另一个被招募的修复因子，与 BRCA1不同，53BP1
通过识别 H2AK15 单泛素化修饰定位[37,38]。53BP1
可在损伤位点与剪切酶竞争，调整 DNA断端剪切长
度。同时，53BP1 还可作为脚手架，促进修复因子
组装[39]。BRCA1-A 复合体和 53BP1 的协同作用有
效避免了 DNA 断端过度剪切，使细胞倾向于通过
NHEJ途径修复 DSBs。 

K127/129单泛素化修饰是新近发现的第 3个参
与 DSBs修复的 H2A泛素化修饰类型，由 BRCA1-C
复合体催化。BRCA1-C复合体包含 BRCA1/BARD1
二聚体、DNA内切酶CtIP和MRN复合体 3种成分，
BRCA1是主要的 E3活性单位[40]。与 RING2/BMI-1  
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图 1  H2A 各位点泛素化修饰在 HR/NHEJ 与 NER 中的作用 
Fig. 1  Model of site-specific H2A ubiquitylation in the HR/NHEJ and NER 
A：H2A多位点泛素化修饰共同参与 DSBs修复；B：H2AK119单泛素化修饰参与 NER。 

 
二聚体相似，BRCA1需与 BARD1结合才能充分发
挥其催化活性[41]。BRCA1/BARD1 在异染色质蛋白
HP1 的辅助下定位至损伤中心区域催化 H2AK127/ 
129 单泛素化修饰，后者可被 SMARCAD1 的 CUE
结构域识别 [42]。SMARCAD1 依赖其 ATP 酶活性
将 53BP1 重新定位于损伤外围，易化 CtIP 在 MRN
复合体辅助下剪切 DNA断端，促进以高保真的 HR
修复 DSBs[41,43~45]。值得一提的是，BRCA1 还可形
成 BRCA1-B/D复合体，分别通过调节细胞周期和促
进链侵入的方式参与 DDR[34]。 

2.3  辅助起始 NER 

除 RING2/BMI-1 外，H2AK119 单泛素化修饰
还可由 DDB1-CUL4DDB2 复合体催化，辅助起始 

NER[46]。NER 是应对 UV 造成的 DNA 损伤的主要
方式，除修复环丁烷嘧啶二聚体(cyclobutane pyrim-
idine dimers, CPDs)和 6-4光产物[(6-4) photoproducts, 
6-4 PPs]外，NER还可广泛地识别多种损伤，与其特
殊的识别机制有关。XPC是全基因组 NER中主要的
识别因子，可识别 D N A 发生修饰 (损伤 )且
Waston-Crick 碱基配对破坏时形成的不稳定结构，
而非损伤本身[47]。CPDs本身不足以引起 DNA螺旋
结构的不稳定，因此还需 DDB1-CUL4DDB2复合体的

辅助才能激活 NER。该复合体由 E3连接酶 CUL4和
紫外线损伤 DNA结合蛋白(UV-damaged DNA-binding 
protein, UV-DDB)组成，其中 UV-DDB 包括 DDB1
与 DDB2两种类型，DDB1位于 CUL4的 N端，是
连接 CUL4 与 DDB2 的桥梁。DDB2 通过 WD40 结 
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构域识别 CPDs后招募 DDB1-CUL4至损伤位点[48]。

正常情况下，CUL4的活性受 COP9信号体抑制，激

活则依赖 NEDD8类泛素化修饰[49]。 
正常细胞在UV损伤后H2AK119单泛素化修饰

水平迅速下降，DDB1-CUL4DD2复合体在 H2AK119

单泛素化修饰水平的恢复中起重要作用。H2AK119

单泛素化修饰能有效促进 H2A/H2A-H2B 从核小体

解离，加剧 DNA 螺旋结构的不稳定性，促进 XPC

识别[50]。同时，DDB2、XPC均是 DDB1- CUL4DDB2

泛素化修饰的底物，DDB2 泛素化修饰后可被分子
伴侣 VCP/p97识别，介导 DDB2通过 UPP降解，解

除位阻效应，促进后续 NER进程[51,52]。XPC泛素化

修饰可增强其与DNA的亲和力，促进其与损伤DNA

结合[52,53](图 1B)。 

目前认为，DDB1-CUL4DDB2 单泛素化修饰

H2AK119是发生在 NER早期的事件，辅助 XPC对

损伤 DNA 的识别，激活 NER。RING2/BMI-1 单泛
素化修饰 H2AK119 则更多的以剪切后事件的形式

发生于 NER 后期，通过 CAF-1 和 ATR依赖的途径

参与染色质重塑[25,26]。 

3  H2B单泛素化修饰串扰其他修饰 

RNF20-RNF40 催化的 H2BK120 单泛素化修饰

是参与哺乳动物 DDR的主要类型[54]。在正常细胞中，

H2BK120 单泛素化修饰还参与了基因转录的起始、

延伸和转录后 mRNA的剪切，并能选择性地促进或

抑制基因的表达[55~57]。转录相关的 H2BK120单泛素

化修饰高背景为研究 H2B 泛素化修饰在 DDR 中的

作用提高了难度，直至 2011 年 Moyal 等[58]才证实

DNA损伤可提高局部H2BK120单泛素化修饰水平，

确认了 H2BK120单泛素化修饰同样参与 DDR。 
H2BK120单泛素化修饰参与 DDR，与组蛋白翻

译后修饰间的串扰作用密切相关。以串扰 H3K79甲

基化修饰为例，H2BK120 单泛素化修饰能促进

H3K79 甲基化修饰，特别是 H3K79 二甲基化修饰，

对 53BP1 等修复因子的招募具有重要意义[59,60]。关

于 H2BK120 单泛素化修饰是如何串扰 H3K79 甲基

化修饰的，Zhou等[61]提出了“占位诱导”学说，即

H2BK120单泛素化修饰在空间上封闭核小体表面无

功能位点，促进类端粒沉默干扰体 1 (disruptor of 

telomeric silencing 1-like, Dot1L)在效应位点聚集并
甲基化修饰 H3K79。同时，H2BK120单泛素化修饰

通过串扰作用还能改变染色质高度压缩的结构，例

如串扰 H3K4 甲基化修饰可协同染色质重塑因子

SNF2h调节核小体结构[62,63]；串扰 H4K16乙酰化修饰

可开放约 30 nm长度的染色质纤维[64,65]；串扰 H3K56

乙酰化修饰同样可以促进促转录因子复合体 FACT

调节染色质结构，为修复因子装配提供条件[66,67]。 
相似的作用同样存在于酵母菌中，由 E3连接酶

Bre1 催化的 H2BK123 单泛素化修饰同样可以提高

Dot1甲基化修饰 H3K79的效率，促进 53BP1、Ku80

和 XRCC4 的招募[68,69]。同时，H3K79 甲基化修饰

还可作为修复因子的停靠位点参与 NER[70]。H2BK123

单泛素化修饰还参与了复制过程中 DNA 损伤耐受

机制的调控，可能同样与调节核小体结构，促进复

制叉恢复与缺损区段 DNA的填补有关[71,72]。 

另一方面，H2BK120 单泛素化修饰在 DDR 中

的作用还体现在激活细胞周期检查点中。Kari 等[66]

敲除 RNF40并采用新制霉菌素处理细胞后发现，与

对照组相比，G2/M:G1从 5.02 下降至 2.29，S 期占

比从 2.93%升至 5.66%，提出 H2BK120单泛素化修

饰对细胞周期检查点的激活和维持具有重要作用。

但Moyal等[58]在实验中沉默RNF20后并未发现细胞

周期检查点激活异常，认为 RNF20-RNF40并非通过

激活细胞周期检查点的方式参与 DDR。上述差异可

能与分别沉默 RNF40 和 RNF20 有关，其具体作用

还有待进一步研究。 

4  H3、H4泛素化修饰协同参与 DDR 

正常生理状态下细胞内仅有约 0.3%的 H3 和

0.1%的 H4处于泛素化修饰状态。UV损伤后，H3、

H4 泛素化修饰水平迅速升高，并于 1~2 h 内达到

峰值[73]。 

Wang等[73]通过层析与质谱分析，提纯并确认了

泛素化修饰H3和H4的 E3连接酶复合体——CUL4- 

DDB-ROC1 (即 DDB1-CUL4DDB2复合体)。UV损伤 
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后，泛素化修饰的 H3在胞浆和核浆中比例分别从 5%
升至 19%，12%升至 40%；相应地，在核颗粒中的
比例从 83%跌至 41%，表明泛素化修饰可促进 H3
从核小体解离，易化 XPC 识别，激活 NER[73]。除

上述作用外，CUL4-DDB-ROC1 复合体还可促进
NER后 H3K56乙酰化修饰水平恢复，促进核小体组
装[74]；以及在修复前辅助 H3.3在损伤部位沉积，为
修复后转录恢复打下基础[75]。 
通常认为，组蛋白修饰位点位于伸出核小体外

的肽链 N端，但近年来研究发现组蛋白核心区域也
是翻译后修饰的热点部位[76]。H4K91处于 H2A-H2B
二聚体与 H3-H4四聚体连接的核心区域，可由 B细
胞淋巴瘤和 BAL 相关蛋白(B-lymphoma and BAL- 
associated protein, BBAP)单泛素化修饰。H4K91单
泛素化修饰可串扰 H4K20 甲基化修饰影响 53BP1

的招募[77]。实验表明 H4K91单泛素化修饰可以提高
赖氨酸甲基转移酶 PR-Set7/Set8 的聚集效率，促进
H4K20 二甲基化修饰。BBAP 敲除后，53BP1 在损
伤部位的聚集显著降低。 
此外，BBAP 还可通过多聚泛素化修饰底物招

募修复因子，并且这是一种独立于 RNF8/RNF168
轴介导的 H2A/H2AXK13/15多聚泛素化修饰的招募
模式。该过程中，多聚 ADP-核糖聚合酶 1 [poly 
(ADP-ribose) polymerase 1, PARP1]首先识别DNA损
伤，在损伤部位多聚 ADP-核糖基化修饰底物，后者
可被 BBAP 在 BAL1 的辅助下识别并定位，再由
BBAP催化产生泛素链，招募 BRCA1等修复因子[78] 

(图 2B)。分析认为，BBAP 催化的多聚泛素化修饰
发生于 DNA 损伤早期，较 RNF8/RNF168 催化的
H2A/H2AXK13/15多聚泛素化修饰更为简单快捷。 

 

 
 

图 2  H2B 和 H4 泛素化修饰在 DNA 损伤应答中的作用 
Fig. 2  Roles of H2B and H4 ubiquitylation in the DDR 
A: H2BK120单泛素化修饰串扰 H3K79甲基化修饰；B: H4泛素化修饰招募修复因子。 
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5  组蛋白去泛素化修饰 

组蛋白密码编译过程中，修饰与去修饰总是对

应存在的。无一例外地，DDR过程中泛素化修饰也
必然伴随着去泛素化修饰。上调去泛素化酶(deub-
iquitinating enzymes, DUBs)能抑制修复因子的招募，
延缓 DDR进程；下调 DUBs则引起自发性染色体断
裂，更加强调了泛素化修饰与去泛素化修饰间动态

平衡在维持基因组稳定性中的重要性[79]。 
泛素特异性蛋白酶(ubiquitin-specific proteases, 

USPs)是 DUBs 家族中成员最多的一类。USPs 的 3
个结构域空间构象类似于“手指−手掌−拇指”

(fingers-palm-thumb)，其中 palm和 thumb构成活性
中心，fingers 负责定位[80]。H2AK119 可由 USP16
去泛素化修饰，USP16 敲除将抑制修复完成后转录
的重启[22,81]。BAP1 是另一个作用于 H2AK119 的
DUB，其 C 端与核小体结合，可在 ASXL1 的辅助
下完成去泛素化修饰[82]。在最新的研究中，Jullien
等[83]还发现 USP21 亦能解除 H2AK119 单泛素化修
饰产生的基因抵抗作用。USP3、USP51 均是参与
H2A/H2AXK13/15 去泛素修饰的 DUBs，区别在于
USP3 过表达能降低 RNF168 在损伤位点的招募[84]；

而 USP51 依赖于 RNF168 定位，过表达仅影响
RNF168 下游修复因子如 53BP1、BRCA1 的招募，
不影响上游分子 ATM、MDC1、RNF168的聚集[85]。

USP3、USP51 产生不同效应或与拮抗不同的 E3 连

接酶有关：USP3 可能直接拮抗 RNF8，抑制 H1 多
聚泛素化修饰而影响 RNF168 的招募及后续修饰，
USP51则可能与 RNF168拮抗，影响H2A/H2AXK13/ 
15单泛素化修饰。USP48是新近发现的 DUB，去泛
素化修饰 H2AK127/129，通过限制 MARCAD1
对 53BP1 的重定位限制 DNA 断端的剪切，对 HR
起负性调控作用[86]。值得注意的是，USP48 的激活
还需 H2A上其他位点泛素化修饰的辅助，可能与改
变 USP48构象形成活性中心有关[86]。 
转录辅助复合体 SAGA 是参与 DDR 过程中

H2BK120 (H2BK123)去泛素化修饰的 DUB。在哺乳
动物中 SAGA亚基 USP22起主要催化作用，而在酵
母菌中以 Ubp8为主[87]。实验表明敲除 USP22将严重
影响细胞通过HR或NHEJ修复DSBs，表明H2BK120
去泛素化修饰在 DDR中同样起重要作用[88]。 

6  结语与展望 

DDR是一个复杂的过程，涵盖了损伤位点的识
别、细胞周期检查点激活、DNA修复和染色质重塑
等诸多环节，组蛋白翻译后修饰在该过程中扮演重

要角色。本文总结了组蛋白泛素化修饰/去泛素化修
饰的各位点和相关组分，以及这些修饰作用共同编

译形成的信号网络在 DDR中的作用(表 1)。 
近年来，人们对于组蛋白泛素化修饰在 DDR中

的作用有了深入的了解。这得益于研究手段的进步 
 
表 1  组蛋白泛素化/去泛素化修饰在 DNA 损伤应答中的作用 
Table 1  Histone ubiquitylation and deubiquitylation that influence DDR 
修饰位点 催化酶 作用 参考文献 

H2A    

K119 RING2/BMI-1 串扰 H3K27三甲基化修饰、沉默损伤位点周围基因、染色质重塑 [19, 22, 23, 25, 26] 

DDB1-CUL4DDB2 松散染色质结构，加剧 DNA 不稳定性，促进 XPC 识别，辅助起
始 NER 

[46, 48~50] 

USP16、USP21、 
BAP1/ASXL1 

去泛素化修饰 H2AK119 [22, 81~83] 

K13/15 RNF8 延伸 K-63 连接的泛素链，招募 BRCA1-A 复合体，限制 DNA 断
端剪切，促进 NHEJ 

[32~35] 

RNF168 单泛素化修饰 H2A/H2AXK13/15，H2AK15 单泛素化修饰招
募 53BP1，限制 DNA断端剪切 

[32, 33, 37, 38] 

USP3、USP51 
BRCC36 

去泛素化修饰 H2A/H2AXK13/15  [36, 84, 85] 
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续表 

修饰位点 催化酶 作用 参考文献 

K127/129 BRCA1/BARD1 重定位 53BP1，易化 DNA断端剪切，促进 HR  [40, 42~45] 

USP48 去泛素化修饰 H2AK127/129 [86] 

H2B    

K120 RNF20-RNF40 
Bre1(酵母菌) 

激活细胞周期检查点、串扰 H3K4 甲基化修饰、H4K16 乙酰化修
饰、H3K56乙酰化修饰和 H3K79甲基化修饰影响染色质结构与修
复因子招募 

[58~72] 

USP22 
Ubp8(酵母菌) 

去泛素化修饰 H2BK120(H2BK123酵母菌) [87, 88] 

H3    

? CUL4-DDB-ROC1 松散染色质结构，加剧 DNA 不稳定性，促进 XPC 识别，辅助起
始 NER 

[73] 

H4    

? CUL4-DDB-ROC1 松散染色质结构，加剧 DNA 不稳定性，促进 XPC 识别，辅助起
始 NER 

[73] 

K91 BBAP/BAL1 BBAP催化 H4K91单泛素化修饰，并提高 PR-Set7/Set8聚集效率，
促进 H4K20甲基化修饰，间接招募 53BP1；催化形成泛素链，直
接招募 BRCA1 

[77, 78] 

?表示修饰位点暂不明确。 

 
与高度特异性抗体的制备，使人们能够排除高背景的

干扰，直接观察局部 DNA损伤后细胞的应答情况[58]。

方法的创新也同样至关重要，在组蛋白上人为连接

泛素分子为探究位阻效应在组蛋白翻译后修饰间的

串扰作用提供了新的思路[61,68]。然而，现阶段的研

究还存在一定的问题：某些泛素化修饰的位点、类

型尚未确定[77]；某些泛素化修饰的具体作用仍不够

清晰[40]；泛素化与去泛素化修饰间关系混乱[79]；与

其他翻译后修饰间串扰的具体作用及机制不明等。

此外，从现有的研究来看，仍有其他泛素化修饰位

点尚未发现[86]。对于上述问题的深入研究，必将为

全面系统地阐述组蛋白密码在 DDR 中的作用奠定
坚实的基础。 
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