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摘要 层级复杂的三维染色质结构对于细胞命运决定和功能维持所需的多种DNA相关生物学过程的时空调控至

关重要, 如DNA复制、转录、重组和损伤修复等. 三维染色质结构失调导致基因表达异常, 被认为是肿瘤或神经

发育障碍等多种疾病的主要诱因. 本文重点阐述组蛋白及其变体、甲基CpG结合蛋白2在三维染色质高级结构及

动态性调节中的作用, 总结疾病相关突变对基因功能的影响, 探讨肿瘤或神经发育障碍发生发展过程中染色质层

面的病理学机制.
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作为遗传信息的载体, 真核生物基因组DNA并非

裸露存在, 而是与组蛋白(H1, H2A, H2B, H3, H4)、非

组蛋白和少量RNA共同构成复杂的三维染色质高级

结构. 染色质基本结构单元是核小体, 由基因组DNA
缠绕核心组蛋白(H2A, H2B, H3, H4)八聚体形成, 在

连接组蛋白H1和其他染色质结构蛋白的参与下, 折叠

形成30纳米染色质纤维, 并在不同机制的调控下经过

逐级组装和折叠形成更加复杂的染色质高级结构(图
1)[1]. DNA甲基化、组蛋白翻译后修饰(post-transla-
tional modifications, PTMs)、组蛋白变体和染色质重

塑复合物等许多因素参与染色质高级结构的形成及动

态调控.
利用体外染色质组装体系、冷冻电子显微镜(冷

冻电镜)和单分子磁镊技术, 李国红和朱平团队
[2]
在国

际上率先解析了30纳米染色质纤维的高分辨率三维冷

冻电镜结构, 该结构揭示了30纳米染色质纤维是以“四
核小体”为结构单元的左手双螺旋zig-zag构象; 尽管体

内是否存在30纳米染色质纤维仍存在争议, 高分辨率

30纳米染色质纤维结构的解析为理解染色质折叠压缩

的基本原理提供了依据. 染色质高级结构研究方法学

的进步, 例如, 高通量染色体构象捕获(high-throughput
chromosome conformation capture, Hi-C)、活细胞超分

辨率成像技术以及基于CRISPR-Cas9或光遗传系统开

发的可诱导染色质结构重塑工程技术, 为研究染色质

高级结构在基因表达调控中的作用以及高级染色质失

调如何导致疾病发生提供了有力手段
[3~7].

间期染色质是染色质最高层次的折叠, 它以非随

机方式占据核质不同区域, 形成染色体疆域(chromo-
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somal territories, CTs)[8]. 每个染色体疆域进一步分隔

成互不干扰的兆碱基(Mb)级别的不同区室, “A区室

(compartment A)”中染色质开放并易于接近, 基因转录

更容易被激活, 而“B区室(compartment B)”中的染色质

高度压缩并难以接近, 基因转录是沉默的, A和B区室

具有组织或细胞类型特异性
[9]. 最近, 根据染色质区域

内H3K27me3富集程度将其定义为“中间区室I(com-
partment I)”[10]. 染色质区室可以进一步由亚兆碱基

(sub-Mb)级别的拓扑相关结构域(topologically asso-
ciating domains, TADs)组成, 该结构具有细胞类型或

物种之间高度的保守性, 表明其作为结构功能单元的

重要性
[11]. TADs的边界由CTCF/Cohesin富集, TADs区

域内DNA-DNA频繁发生相互作用, 例如, 控制基因时

空准确表达的启动子和增强子之间形成染色质环

(chromatin loop)(图1)[12].
越来越多的证据表明, 三维染色质结构重塑在发

育过程中发挥关键作用. 在受精卵形成之初, 染色质

结构松散, 在之后的合子发育过程中各级染色质结构

逐步建立
[13]. 小鼠出生后一个月内, 大脑皮层和海马

神经元中出现大量的染色质结构改变, 以保证神经发

生、细胞发育和神经元投射
[14]. 三维染色质结构紊乱

会导致严重的神经发育障碍, 如注意缺陷多动障碍(at-
tention deficit/hyperkinetic disorder, ADHD)和孤独症谱

系障碍(autism spectrum disorder, ASD), 尽管常见于儿

童时期, 但可能是终身疾病
[15]. 此外, 伴随细胞周期的

进行, 三维染色质结构会呈现出独特的结构图谱. 例

如, 在经历快速增殖的生发中心B细胞或生发中心样

弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphomas,

图 1 层级复杂的三维染色质结构. 从小到大依次为由DNA双螺旋和组蛋白组成的核小体、30纳米染色质纤维、染色质环、
拓扑相关结构域、染色质区室和染色质疆域. 此外, 组蛋白尾部氨基酸发生翻译后修饰, 游离DNA或缠绕核小体的DNA发生
甲基化修饰
Figure 1 The hierarchical three-dimensional (3D) chromatin architecture. The nucleosome is composed of the octameric histone core and the DNA
double helix wrapped around it. Nucleosomes are packed together and hierarchically folded into 30-nm chromatin fibers and higher-order chromatin
structures, including chromatin loops, TADs, chromatin compartments (compartment A, I, B) and CTs. In addition, histones undergo PTMs at different
amino acids mainly on their unstructured tails. Methylation modifications occur on DNA that is either free or wrapped around nucleosomes
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DLBCLs)中, 三维染色质结构发生广泛重塑, 即从压缩

状态的B区室转变为更为开放和转录活跃的A区室, 增
强子和启动子之间的相互作用广泛增强

[10,16]. 此外, 生
发中心B细胞分化为记忆B细胞或浆细胞的过程中, 三
维染色质结构发生可逆重塑, 记忆B细胞的三维染色

质结构与naïve B细胞非常相似
[10]. 因此, 三维染色质

结构的高度动态性也为细胞中各种生命活动, 如细胞

命运决定、细胞周期调节以及免疫反应等有序进行提

供保障.
近年来, 大规模基因组测序技术筛选到许多以往

未知的肿瘤或神经发育障碍关联基因突变
[17~19], 其中,

染色质结构蛋白, 包括组蛋白及其变体、甲基CpG结
合蛋白2(methyl-CpG binding protein 2, MeCP2), 在30
纳米染色质纤维和染色质高级结构的形成、维持以及

动态调控中起决定性作用. 本文将重点总结核心组蛋

白及其变体、连接组蛋白H1以及MeCP2在三维染色

质结构及动态调节中的作用, 探讨疾病相关突变对其

上述功能的影响, 以加深对体内染色质结构和功能多

样性的理解, 为疾病病理学机制的揭示、诊断和治疗

提供帮助.

1 核心组蛋白与肿瘤/神经发育障碍

组蛋白约占真核生物染色质质量的一半, 是真核

细胞中最丰富的碱性蛋白质家族, 也是进化上最保守

的蛋白家族之一. 组蛋白由多拷贝基因编码, 大部分

组蛋白基因在染色体上成簇分布, 这种基因的冗余可

以确保细胞复制过程中组蛋白的连续来源. 核心组蛋

白是组成核小体最丰富的蛋白, 以复制偶联的方式合

成并掺入旧核小体之间, 压缩DNA, 降低染色质可

及性.
组蛋白PTMs被称为组蛋白密码(histone code)[20],

广泛参与转录、DNA重组、复制、损伤修复以及基

因组稳定性的调节, PTMs的多样性决定了表观遗传调

控的可塑性和复杂性
[21]. 组蛋白乙酰化大多与转录激

活相关, 而Lys或Arg可被单/双/三甲基化修饰, 其对基

因转录的调控作用更加复杂
[21]. H2A K119的单泛素化

修饰 (H2AK119u b 1 )参与基因转录沉默 , 抑制

H3K4me2/me3的形成; H2BK120ub1参与H3K4me2,
H3K4me3, H3K79甲基化的形成及基因转录激活

[22].
而且, 组蛋白PTMs也通过调节核小体结构、招募修复

因子、调节其他PTMs位点等诸多途径参与DNA损伤

应答. γH2AX(H2AXS139ph)是DNA双链断裂(double
strand break, DSB)的分子标志, 作为DSB感应起始信

号招募一系列蛋白并形成DNA损伤反应功能复合物,
启动激活DNA修复、细胞周期检查点等DNA损伤反

应
[23,24]. H2A和H2AX的K63多聚泛素化参与DNA损伤

修复; RING1B/BMI1和RNF20/RNF40也能被招募到

DSB位点, 分别催化生成H2A/H2AX K119ub1和
H2BK120ub1, 辅助DNA损伤反应复合物的装配

[22]. 在
同源重组修复(homologous recombinant repair, HRR)过
程中, TIP60对H4K16进行乙酰化, RNF8泛素化修饰

H2AK63, 选择性招募BRCA1; 在非同源末端连接

(non-homologous end joining, NHEJ)中, HDAC1/2乙
酰化修饰H4K16, 53BP1特异性结合H4K20me2和
H2AK15ub[25].

除H4迄今只发现一种变体外, 核心组蛋白存在多

种不同形式的变体, 尤其是H2A和H3, 其一级序列之

间存在显著差异, 多以非DNA复制依赖的方式存在于

整个细胞周期中, 或以组织特异性的方式表达. 大量组

蛋白变体的存在, 且不同物种之间具有进化的保守性,
表明组蛋白在真核生物中的重要性

[26]. 组蛋白变体可

以与相应核心组蛋白之间发生动态交换, 作为压缩真

核基因组的支架蛋白改变染色质组成. 含组蛋白变体

的核小体在染色质上不是均匀分布的, 组蛋白变体的

掺入可以对核小体的结构和稳定性产生直接影响, 赋

予染色质特定状态, 从而在染色质水平上调控基因表

达. 鉴于核心组蛋白尾部PTMs的重要性, 核小体中组

蛋白变体的募集也可能间接影响表观遗传标记, 进而

参与染色质高级结构的形成以及基因表达调控.

1.1 致癌组蛋白(oncohistones)

近年来, 肿瘤全基因组测序研究发现, 除组蛋白修

饰相关酶以及染色质重塑复合物相关蛋白编码基因发

生突变, 在多种肿瘤类型中还发现了组蛋白编码基因

的突变. 这些突变具有肿瘤类型的偏好性、显性失活

效应以及高达3.8%的突变率, 与BRCA2和TET2等常见

癌症相关基因突变率相近, 因此, 肿瘤中发现的带有突

变的组蛋白被称为“致癌组蛋白”, 在肿瘤发生发展中

起关键作用
[19,27].

组蛋白H3是第一个在儿童胶质母细胞瘤(pediatric
glioblastoma, pGBM)中被发现的频繁突变的组蛋白,
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现已扩展到软骨母细胞瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤、头颈

鳞状细胞癌、小儿软组织肉瘤、膀胱癌、黑色素瘤和

急性髓系白血病等肿瘤中
[28]. 研究最多的H3突变发生

在H3.3变体N端结构域内的关键PTM位点或附近, 包

括K27M, K36M和G34R/V/W, 目前认为这些突变主要

通过破坏组蛋白的PTMs来发挥致癌作用
[29~31]. 其中,

H3K27M是儿童恶性胶质母细胞瘤(pediatric high-
grade glioblastoma, pHGG)的高频突变, 主要发生在

H3.3编码基因(H3F3A和H3F3B, 其中H3F3A>70%), 较
少发生于H3.1编码基因(HIST1H3B或HIST1H3C), 极

少发生于H3.2编码基因(HIST2H3C)[32]. 世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)将H3K27M作为肿

瘤分类标志物并将H3K27M肿瘤单独划分为一个亚型

——弥漫性中线神经胶质瘤(diffuse midline glioma,
DMG)[33]. 此外, 对于软骨母细胞瘤(chondroblastoma),
H3K36M是唯一的复发突变, 突出了致癌组蛋白在驱

动肿瘤发生中的重要作用
[34].

在不同发育时期或不同的细胞类型中, 组蛋白及

其变体的特异性表达和修饰模式不同. 肿瘤中组蛋白

突变的发生也具有细胞谱系、组织及时空特异性, 仅

在特定的发育时期或特殊的细胞类型中出现. 儿童神

经胶质瘤(pediatric gliomas)的转录组学分析表明, 不

同肿瘤亚型存在不同的发育起源, H3.3G34R/V型肿瘤

中具有早期神经前体细胞和抑制性神经元的特征, 而

H3.3K27M型脑干瘤则显示后脑和晚期神经前体细胞

的特征
[35]. 骨巨细胞瘤(giant cell tumor of bone, GCT)

中的G34W突变特定发生于H3F3A编码产物, 而软骨

母细胞瘤中的K36M突变主要发生在H3F3B编码产物

上
[34]. 突变位点决定了分子伴侣的结合特异性及其在

核小体装配和基因组定位的不同模式, 并影响组蛋白

的重要PTMs位点
[32]. 此外, 肿瘤中的组蛋白突变很少

单独发生, 一般与特定的癌基因协同出现, 可能利于肿

瘤细胞的增殖. 例如, H3K27M在不同脑区中的频繁突

变与特定生长因子受体的突变经常关联发生, 包括脑

干中的H3.3K27M与血小板衍生生长因子(platelet de-
rived growth factor alpha, PDGFRA)、丘脑中的

H3.3K27M与成纤维细胞生长因子受体(fibroblast
growth factor receptor 1, FGFR1)、脑干中的

H3.1K27M与激活素AⅠ型受体(activin A receptor type
1, ACVR1)[35].

致癌组蛋白H3K27M, K36M和G34R/V/W诱导肿

瘤发生的机制比较复杂, 简单理解为通过反式或顺式

作用对组蛋白甲基转移酶的活性产生影响
[36]. 具有显

性效应的H3K27M和H3K36M通过反式作用抑制其相

应Lys的甲基转移酶活性, 导致突变细胞中H3K27me3
或H3K36me3整体水平下降. 而H3G34R/V/W则顺式

降低H3K36me2/3甲基化, 即仅含有H3G34R/V/W的核

小体表现出H3K36me2/3水平降低. 此外, 主要在恶性

胶质瘤(high grade glioma, HGG)中发现的H3G34R/V
也会导致H3K27me3整体水平的升高, 阻碍神经元分

化(图2A和B). 另有机制研究显示, H3K36M肿瘤细胞

中, H3K27me3发生全基因组水平的上调, 并沉默原有

的H3K36甲基化富集的基因体(gene body)和增强子

区
[37]; 另一方面, H3K27me3的上调导致其阅读器

(reader)PRC1(polycomb repressive complex 1)[38]在基

因组上的重新分布以及染色质的解压缩和基因转录抑

制的解除
[39]. 在软骨母细胞瘤中, H3G34R/V顺式抑制

的H3K36me3能影响DSB同源重组修复
[40]. 而且 ,

H3.3G34R能导致H3.3K36me3阅读器ZMYND11与
H3.3G34R-核小体的结合下调、前脑核心调控因子(如
forkhead box G1, FOXG1)的异常转录与剪接, 促进

神经胶质瘤的发生
[39]; H3.3G34R/V也能导致染色

质环的建立发生异常, 促进胶质瘤癌基因PDGFRA
的转录激活

[41]. 类似的, 与野生型胶质母细胞瘤相比,
H3.3K27M突变的神经胶质瘤(diffuse intrinsic pontine
glioma, DIPG)中TADs的边界及染色质环扩大, 并通过

“增强子劫持”(enhancer hijacking)导致癌基因表达增

强
[42].
最近, 基于cBioPortal数据库的两项分析研究, 对

涵盖几种肿瘤类型的数千名患者的组蛋白错义突变进

行了分类和表征, 发现癌相关组蛋白突变不仅局限于

组蛋白尾部PTM位点及其附近残基, 而且还分布在整

个基因体中, 并且突变最严重的残基大部分位于组蛋

白折叠结构域(histone fold domain)中, 如H2A E121,
H2B G53/E76/E113, H3 E97/E105/R131以及H4 D68/
R92等, 这些突变影响核小体的完整性以及DNA-核小

体相互作用, 表明核小体或染色质高级结构的异常可

能是致癌组蛋白介导致癌作用的主要机制
[19,43].

H2B突变是近年来发现的肿瘤中最常见的组蛋白

突变之一, 与H3组蛋白突变不同, H2B突变主要发生

在折叠结构域 , 并且不是已知的PTM位点 . H2B
E76K/Q突变常见于膀胱癌和头颈癌中, H2B E76K/Q

曹红等: 染色质结构蛋白变异与人类疾病

1578



会破坏核小体的稳定性, 从而抑制H2A/H2B二聚体的

形成. 在正常乳腺上皮细胞系MCF10A中过表达H2B
E76K/Q可以促进细胞增殖, 并与PIK3CA协同促进集

落形成, 导致染色质可及性改变及基因表达失调
[43].

H2B E76位于组蛋白四聚体-二聚体界面处, 并与H4
R92或D68之间形成氢键, H2B E76K/Q突变导致氢键

破坏
[44]. H2B E71和H4 K91之间形成盐桥, H4 K91的

乙酰化和泛素化也会破坏H2A-H2B和H3-H4二聚体之

间的相互作用, 影响染色质组装和DNA损伤修复
[44].

此外, 大约4.5%的胰腺导管腺癌中发现了H2B G53D

突变, G53D突变的癌细胞迁移能力增强, 推测该突变

体可能促进染色质解压缩, 致使迁移相关基因异常表

达
[45]. 此外, 位于核小体锚定位点处——H2A和H2B

残基形成的“酸性补丁”区域内的H2B E113是肿瘤中

突变频率第二的氨基酸残基, 也是所有组蛋白残基中

突变最严重的残基之一, E113K/Q突变可能通过参与

核小体重塑、染色质折叠压缩、转录沉默以及DNA
损伤修复等多种重要的生物学过程促进肿瘤发生

[46].
H2A和H4基因并不是肿瘤中最常见的组蛋白突变

基因, 然而, H2A的N端和C端尾部是非常特殊的, 突出

图 2 核心组蛋白与肿瘤/神经发育障碍. A和B: H3突变及诱发肿瘤机制. H3 K27M突变显性抑制PRC2复合物的催化功能, 导
致H3K27me2和H3K27me3水平降低; H3 K36M突变显性抑制SETD2的催化功能, 降低H3K36me3水平; H3 G34R/V/W阻断
SETD2的结合, 降低H3K36me3水平. C: 神经发育障碍患者携带的H3F3A/B和H4突变

[50,51]. H3F3A和H3F3B共同编码H3.3, 突
变位点分布在整个编码序列中, 除*p.S146X(仅发生于H3F3B基因)外, 其他均为错义突变, 两个基因上共有的点突变用棕色三
角形标注. H4的突变位点主要在α1和C端区域
Figure 2 Core histones and tumor/neurodevelopmental disorders. A and B: H3 mutations and mechanisms of tumorigenesis. The H3K27M mutation
causes reductions in H3K27me2/3 through inhibition of the polycomb repressive complex 2 (PRC2) in trans. Similarly, the reduction in H3K36me3 is
caused by a dominant effect of the H3K36M mutation via inhibition of histone methyltransferase SET domain containing 2 (SETD2). In contrast,
H3G34R/V/W mutations exert their effect on SETD2-mediated H3K36me3 in cis. C: H3F3A/B and H4 mutations in patients with neurodevelopmental
disorders[50,51]. H3F3A and H3F3B encode an identical protein H3.3, and the mutations are spread throughout the coding sequence. Except for *p.
S146X which is only present in an H3F3B transcript, all others are missense mutations. Shared point mutations on H3F3A and H3F3B genes are
marked with brown triangles. H4 mutations are mainly in the α1 and C-terminal domains
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的H2A的C端尾部促进染色质高级结构的建立, 尤其

是参与H2A-H2B与H3-H4二聚体之间以及H2A与连接

DNA之间的相互作用, 且C端尾部的截短与镍(Ⅱ)诱导

的致癌作用相关
[47]. H2A C端最常见的突变残基是

E121K/Q, E121突变可能参与破坏染色质高级结构,
但此类突变在肿瘤中的作用仍有待阐明. 不同于其他

核心组蛋白, 迄今只发现一种人类特有的H4变体H4G
(由H4C7基因编码)[48]. 与H4不同, 它缺少5个C端氨基

酸, 在98个氨基酸序列中只有85%的相似性. H4G定位

于核仁, 通过与组蛋白伴侣核仁磷酸蛋白(nucleophos-
min 1, NPM1)的相互作用促进核糖体DNA(ribosomal
DNA, rDNA)转录. H4G不能形成稳定的核小体, 目前

的假说认为, 其与DNA短暂结合并快速解离, 促进染

色质的松弛, 从而提高rDNA转录的效率
[48]. H4G在几

种癌症中表达上调, 特别是乳腺癌, 其中rDNA转录的

增加可能有助于驱动肿瘤的发生
[49].

因此, 肿瘤中核心组蛋白频繁发生的突变可能代

表了一种新的表观遗传功能障碍机制, 涉及核小体、

染色质纤维以及染色质高级结构的不稳定, 导致染色

质可及性的失调和基因表达的改变. 未来尚需进一步

研究以充分阐明致癌组蛋白的作用机制, 并评估它们

在癌症分类、预后和新疗法开发中的作用.

1.2 核心组蛋白与神经发育障碍疾病

DNA和组蛋白上的表观遗传修饰在细胞分裂时

可遗传, 通过表观遗传学机制对神经元进行编程是神

经发育的关键, 这一过程的中断或改变会导致神经发

育障碍疾病, 包括注意力缺陷多动障碍、孤独症、学

习障碍、智力缺陷(intellectual disability; 也称为智力

迟钝)、行为障碍、脑瘫、视力和听力障碍以及其他

发育迟缓. 最近的高通量测序发现, H3和H4的基因突

变导致神经发育障碍疾病
[50,51]. 值得注意的是, 许多突

变位于公认的PTM位点之外, 表明破坏组蛋白的核心

功能可能是这些神经发育表型的主要分子机制.
体细胞表达的H3变体包括H3.1, H3.2, H3.3和

CENP-A, 每种变体具有特定的功能. 其中, H3.1和
H3.2是复制依赖的经典组蛋白, 仅在S期表达. H3.1/2
在大多数高等真核生物中与H2A, H2B和H4的基因重

复排列, 每种组蛋白基因共有10~50个无内含子拷

贝
[52]. 而H3.3基因仅有单个拷贝, 通常包含内含子, 并

产生经典的含poly(A)尾的mRNAs; 其表达不是复制依

赖的, 长期以来被认为是G0, G1和G2期细胞中主要的

H3变体
[53]. 在终末分化细胞中, H3.3取代经典的H3.1

和H3.2, 是主要的H3亚型, 例如, 在神经元中, H3.3可
以积累到近90%[54]. H3.3由H3F3A和H3F3B两个基因

编码, mRNA序列不同但蛋白序列完全一致, 被特定

的伴侣蛋白组装到染色质中
[55,56].

如前所述, 体细胞H3.3突变是已被广泛研究的致

癌组蛋白. 2019年, 报道了一例患有继发性小头畸形

并伴有严重发育迟缓、智力残疾、生长迟缓和畸形特

征的病人携带H3.3 L61R的杂合新发突变(de novo mu-
tation)[57]. 2020年, 一项研究报道了46例携带H3F3A/B
新发突变的病人, 他们患有进行性神经功能障碍和先

天性异常(Bryant-Li-Bhoj neurodevelopmental syn-
drome 1, BRYLIB1; 在线人类孟德尔遗传数据库, On-
line Mendelian Inheritance in Man, OMIM #619720), 但
无恶性肿瘤

[51]. 患者运动和社会发展能力延迟, 74%语

言能力丧失, 40%不能独立行走, 癫痫发作(49%)、肌

张力减退(68%)和眼部异常(55%)在整个队列中也很常

见
[51]. 在近20%的病例中, 神经系统存在进行性损伤,

MRI显示异常信号 , 如胼胝体发育不全和 /或脑萎

缩
[58]. 这些H3F3A/B突变共有37种, 分布在整个编码

序列中, 超过一半的突变位点位于H3.3的N端区域. 其
中, R8, R17和K36是甲基化、乙酰化或瓜氨酸化PTM
位点

[59], 而其他许多突变位点可能通过改变蛋白-蛋白

相互作用而影响染色质重塑因子的结合. 分子建模显

示, 37种突变体与DNA、其他组蛋白和组蛋白伴侣的

相互作用会被显著破坏 . 与体细胞H3.3致癌突变

K27M/K36M不同, BRYLIB1相关突变仅导致局部

PTM明显异常模式, 而非整体PTM失调, 且使细胞增

殖能力增加
[47].

此外, H3.3 G34R基因编辑小鼠发生进行性小头

畸形和神经退行性病变, 伴有小胶质细胞异常积聚和

神经元损耗. G34R显著降低了H3.3尾部的H3K36me2,
进而影响DNA甲基转移酶DNMT3A的募集及其在染

色质上的重新分布; 与此同时, non-CG(CH)甲基化丢

失, 异常CG甲基化沉默启动子, 导致补体和其他天然

免疫基因持续表达, 引起神经炎症, 这可能是进行性神

经退行性病变的原因
[60].

人类H4由14个H4基因编码, 它们在核苷酸序列上

都不同, 但编码一个相同的蛋白. 自2017年开始, 陆续

报道了6个H4基因(H4C3, H4C4, H4C5, H4C6, H4C9和
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H4C11)的新发错义突变. 所有个体均表现为智力残

疾、运动和/或发育迟缓的神经发育障碍特征, 并具有

多变的非神经系统特征
[50,61]. 这些突变聚集在H4的α-

helix 1或C端尾部区域. 这两个突变簇都可能破坏核

小体内的相互作用以及H4与组蛋白伴侣的结合. 在同

一H4基因内和不同H4基因之间, 突变位点的复发率都

较高(图2C), 表明特定位点/区域的变异敏感性更高,
暗示了这些位点的重要性. 某些位点突变后会破坏

PTM, 比如K31和K91等[62,63]. 而且, 有的位点是与组

蛋白伴侣相互作用的重要残基, 或在DNA损伤修复中

发挥重要作用
[64]. 迄今, 这些突变在神经发育障碍中

的作用机制尚不清楚. 此外, 在H4J基因编码的蛋白上

也发现了错义突变K91E, 患者表现为严重的智力残

疾、小头畸形和面部畸形, 在遗传和表型上类似于由

H4C基因编码的p.K91A和p.K91Q引起的神经发育障

碍. 高度重叠的患者表型突出了H4基因之间的功能相

似性
[65].
综上, 核心组蛋白突变在神经发育障碍疾病中的

作用机制可能涉及多个方面, 包括改变PTM位点、核

小体动力学的破坏以及与组蛋白伴侣相互作用的丢失

等, 从而影响基因转录和DNA复制等重要生物学过程.

2 连接组蛋白H1与肿瘤/神经发育障碍

在小鼠和人中, 连接组蛋白H1有11种变体, 其中5
种为复制依赖型 , 包括HIST1H1A, HIST1H1B,
HIST1H1C, HIST1H1D和HIST1H1E(也分别注释为

H1-1, H1-5, H1-2, H1-3和H1-4, 或H1A, H1B, H1C,
H1D和H1E), 在体细胞中普遍表达; 2种为复制非依赖

型,包括H1FX和H1F0(也分别注释为H1-10和H1-0),主
要在终末分化细胞中表达; 其余4种包括HIST1H1T,
H1FNT, HILS1和H1FOO(也分别注释为H1-6, H1-7,
H1-9和H1-8)则特异表达于生殖细胞

[66]. H1变体之间

表现出高度的跨物种保守性, 说明不同H1变体具有重

要作用, 并在进化压力中被保留下来.
H1主要有三个结构域: 短的N端结构域(N-term-

inal domain, NTD)、中央球状结构域(globular domain,
GD)和长的C端结构域(C-terminal domain, CTD). 球状

结构域内带正电荷的Lys和Arg残基将H1以on-dyad或
off-dyad的结合模式锚定在核小体的二元轴上或附近,
对于染色质折叠和压缩非常重要

[67]. C端高度富含Lys,

是H1结合基因组DNA并压缩形成30纳米染色质纤维

以及染色质高级结构的重要结构域
[68]. H1对于维持染

色质高级结构中的染色质环、TADs间相互作用非常

重要, 并能调控局部染色质功能. 相比于野生型, H1c/
H1d/H1e敲除的小鼠胚胎干细胞中, TADs的位置及规

模虽未发生显著改变 , 但TADs内染色质环数量、

TADs内部结构域之间(inter-domain)以及TADs之间

(inter-TAD)的相互作用显著增加; inter-TAD相互作用

的增加与细胞表观遗传图谱改变相关性高, 包括活跃

转录的组蛋白标记H3K4me1和H3K4me3的改变 ,
DNA酶高敏感位点(DNase-hypersensitivity sites,
DHSs)的增加, 以及DNA CpGs甲基化水平的降低

[69].
H1变体受到复杂的PTMs调节, 包括磷酸化、甲

基化和乙酰化等, 这些修饰可能对其二级结构或相互

作用蛋白的结合产生影响, 从而改变染色质的结构和

功能
[68]. CTD内的保守序列S/TPXK/R可被丝氨酸激

酶磷酸化, 并参与调控细胞周期中染色质动态压缩过

程
[70]. GD内也有多个影响相互作用蛋白招募的PTM

位点, 继而对H1-核小体复合物的稳定性产生影响, 例
如, H1E K26的甲基化有助于HP1募集, 促进异染色质

的形成
[71]. H1K26ac能够与组蛋白去乙酰化酶SIRT1结

合, 降低H3K9ac, H4K16ac和H1的乙酰化修饰, 从而使

H3K79me2的水平降低, 促进兼性异染色质形成
[72].

H1与H3K27甲基化具有相关性, PRC2更倾向于选

择含H1的寡核小体作为催化底物, 并且H1还可以反过

来刺激其酶活性以促进H3K27甲基化的建立. 双核小

体和寡核小体生化实验发现H1介导压缩染色质可以

帮助PRC2接触到染色质中不相邻的核小体, 进而促进

H3K27甲基化在H1压缩的染色质纤维中的传播和继

承
[73]. 本团队研究发现, H1在介导形成30纳米染色质

纤维高级结构的过程中, 通过核小体-核小体配对原则

和正反馈机制, 促进DNA复制过程中由RYBP-PRC1介
导的H2AK119ub1以及PRC2介导的H3K27me3的快速

蔓延和恢复
[74,75]. 此外, H1还可以直接与DNA甲基转

移酶DNMT1和DNMT3B相互作用,促进增强子区域的

DNA甲基化
[76].

值得注意的是, H1与染色质的结合具有动态性.
荧光漂白恢复(fluorescence recovery after photobleach-
ing, FRAP)结果表明, 相比核心组蛋白需要数小时的

恢复时间, H1仅在3~4分钟内即可恢复. 不同H1变体

与染色质的亲和力也有显著差异, 其中, CTD是影响
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H1与核小体之间亲和力的主要因素, CTD越短, 亲和

力越弱, 动态性越强
[77]. 此外, H1与染色质的结合也会

受到具有相似DNA结合结构域的蛋白家族的竞争抑

制作用, 如具有相似的翼状螺旋DNA结合结构域的先

锋转录因子(pioneer transcriptional factors)和高迁移率

家族蛋白(high mobility group proteins, HMG)[78,79]. 而
且, MeCP2和H1之间存在共同的核小体结合位点, 并

通过竞争方式调节染色质压缩状态
[80]. H1与染色质结

合的动态性可以保证DNA相关的生物学过程(转录、

DNA复制和损伤修复等)的顺利进行, 促进兼性异染色

质瞬时或伴随发育过程的压缩.

2.1 连接组蛋白H1错义突变与生发中心样弥漫性
大B细胞淋巴瘤

近年来, 多项研究相继观察到非霍奇金B细胞淋

巴瘤, 特别是生发中心来源的DLBCLs中H1基因高频

突变 , 此类突变主要发生在H I S T 1H 1 B ( 8% ) ,
HIST1H1C(12%), HIST1H1D(8%)和HIST1H1E(18%)
基因

[81], 而且, 这四种H1基因的非同义突变或插入突

变与同义突变的比例是5.1:1, 远高于随机突变
[82~84].

此外, 泛癌数据库(The Cancer Genome Atlas, TCGA)
中H1基因突变发生的主要肿瘤类型为B细胞淋巴瘤,
充分证明生发中心样DLBCLs与H1基因突变之间存在

显著相关性
[83].

生发中心反应B细胞表现为: 快速增殖、细胞周

期检查点调控被抑制、诱导激活胞苷脱氨酶并引起体

细胞超频突变、代谢重编程以及末端分化下调. 这些

典型的“癌症特征”促使B细胞对抗原刺激产生响应,
进而产生多样化的抗体并促进细胞增殖, 同时也使B
细胞发生癌变的风险大大增加

[85]. 近期, 根据其不同

生物学特征以及突变图谱, DLBCLs分类方式也随之

更新, 其中, MCD/5型DLBCLs在临床中最为难治, 具

有MYD88, CD78B和H1等基因突变特征, 并表现为淋

巴结外弥散以及增殖速度快的特点
[86].

生发中心B细胞对H1基因突变表现出更高敏感性

的原因: 首先, 体细胞中表达的7种H1变体中, 只有

H1B, H1C, H1E在小鼠B细胞中表达, 导致B细胞对H1
基因突变的整体容错能力降低

[87]; 其次, B细胞分化发

育过程较复杂, 并伴随大规模的三维基因组结构重塑

和转录改变, 对H1的依赖性较强
[88,89]; 最后, B细胞中

H1可以协同相互作用蛋白参与生发中心反应, 尤其是

已知的对生发中心反应比较重要的PRC1, PRC2以及

与核周异染色质形成相关的核纤层蛋白L am i n
B1[90,91].

H1基因突变促进生发中心B细胞恶性转化的机制

总结为以下三个方面.
第一, H1错义突变可能改变染色质高级结构, 从

而促进B细胞淋巴瘤的发生发展. 近期有研究利用H1
敲除小鼠模型, 发现H1缺失会破坏小鼠生发中心B细
胞的三维基因组结构, 导致生发中心B细胞过度增殖,
并伴随染色质从B区室向A区室的转移以及染色质可

及性增加, 表观遗传标记重塑, 干细胞相关基因异常表

达. 此外, 处于中间状态的I区室会在野生型B细胞进一

步分化后恢复为B区室; 而H1缺失的生发中心B细胞

中, A区室不断扩张, 导致H3K27me3的区域减少(图
3B)[10,83,87]. 但是, 在人淋巴瘤中, H1主要为错义突变

而非缺失突变, 并且突变位点主要集中在与核小体

DNA结合的GD和CTD结构域(图3A), 因此, 推测这些

突变可能对H1与核小体的结合产生影响, 从而导致染

色质折叠的异常. 体外液相色谱分析和细胞内荧光漂

白恢复实验也发现, 位于H1 GD结构域内的GS突变会

减弱其ASGS基序与基因组DNA大沟的结合紧密程度,
使其动态性显著增强, 推测该突变会破坏H1与染色质

的结合, 导致功能丧失(loss-of-function, LOF)[83,92]. 但
病理条件下发生的GS突变是否还通过其他机制促进B
细胞淋巴瘤的发生发展仍有待研究. 不同于H1 GD内
的突变削弱其与基因组DNA的结合, CTD内的突变可

能影响染色质动态压缩, 如H1E A164可以削弱其与

DNMT3B之间的相互作用, 降低整体基因组DNA的甲

基化水平
[82].

第二, PRC复合物在经历生发中心反应的B细胞中

发挥重要作用, H1可以通过与PRCs相互作用影响B细
胞淋巴瘤发生发展. 经历生发中心反应的B细胞主要

利用非经典PRC1, 上调非经典PRC1.1的BCOR,
PCGF1和KDM2B亚基, 降低经典PRC1亚基BMI1和
PHC1-3. 而且经典PRC1亚基BMI1或CBX7在恶性B细
胞淋巴瘤中高表达, 导致抑癌基因被异常抑制, 并且成

为淋巴瘤不良预后的标志
[93]. PRC2的完整性和动态性

对于生发中心的形成也至关重要 , PRC2催化亚基

EZH2在中心母细胞中上调, 抑制细胞周期检查点基因

(CDKN1A)和分化基因表达, 并伴随B细胞退出生发中

心反应而下调
[94]. 此外, H1也可以通过影响H2A尾部
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的空间位置, 便于PRC1复合体接近, 而且C端缺失的

H2A也与淋巴瘤发生密切相关
[95]. PRC家族之间存在

相互促进作用, 如H2AK119ub1可以招募PRC2并促进

H3K27me3形成, PRC1和PRC2都对H1介导压缩的染

色质具更高的亲和性, 而H1也可以促使H2AK119ub1
和H3K27me3在压缩的染色质纤维中传播或继承

[74,75].
因此, 生发中心B细胞发育对H1和PRCs参与的表观遗

传调控具有非常强的依赖性.
第三, H1错义突变可能影响细胞基因组的稳定性,

促进细胞异质性. 基因组不稳定是肿瘤发展的内在机

制, 其随机产生的突变是肿瘤异质性的原因
[96~98]. 作

为重要染色质结构蛋白, H1在核小体稳定、高级染色

质压缩、基因表达抑制过程中发挥重要功能 .
DLBCLs不同亚群突变基因分析发现, 在含H1基因突

变的4型DLBCLs亚群中, 整体基因突变密度显著升高

(P<0.0001)[99], 推测H1错义突变可能影响细胞基因组

的稳定性, 促进细胞异质性. 染色质中H1含量异常会

影响DNA复制叉进程、基因转录及基因组稳定性. 例

如, 在H1缺失的黑腹果蝇、酵母和小鼠胚胎细胞中,
都观察到全基因组内DSB频率升高

[100~102]. 此外, 不同

H1修饰可以通过DNA损伤应答反应参与基因组稳定

性, 染色质结构动态改变可以调节毛细血管共济失调

突变基因(ataxia telangiectasia mutated, ATM)起始的

信号级联反应激活
[103]. 正常情况下, H1抑制ATM的招

募和激活; 而DNA损伤后, H1.2的K64泛素化或PARP1
介导的H1.2 CTD结构域内发生的聚ADP核糖基化, 可
以促使其从染色质上解离, 染色质解压缩, 进而募集下

游蛋白激活ATM反应
[104,105].

综上所述, H1在染色质折叠和压缩过程中发挥的

结构性或功能调控作用揭示了生发中心B细胞对H1的
功能具有特殊的依赖性. 进一步对不同H1错义突变在

单核小体和染色质不同层次结构的动态调控进行分

图 3 连接组蛋白H1错义突变与生发中心样弥漫性大B细胞淋巴瘤. A: 人B细胞淋巴瘤中的H1E错义突变. 突变位点主要集中
在与核小体DNA结合的中央球状结构域和C端结构域. H1E基因突变主要发生在滤泡性淋巴瘤, 生发中心B细胞样弥漫性大B
细胞淋巴瘤和活化B细胞样弥漫性大B细胞淋巴瘤; 伯基特淋巴瘤中几乎不发生H1E基因突变; B: H1缺失会破坏小鼠生发中
心B细胞中三维基因组结构,使染色质从B区室转向A区室,并伴随表观遗传标记的重塑以及干性基因上调,细胞获得增殖优势
进而促进小鼠脾脏(用SP表示)、淋巴结(用LN表示)和胸腺(用TH表示)等外周淋巴器官中淋巴瘤的发生
Figure 3 Linker histone H1 missense mutations and germinal center B-cell-like diffuse large B-cell lymphoma (GCB-DLBCLs). A: H1E missense
mutations in human B-cell lymphoma. The mutation sites are mainly located in the GD and CTD. H1E mutations frequently occur in follicular
lymphomas (FLs), GCB-DLBCLs and activated B-cell-like diffuse large B cell lymphomas (ABC-DLBCLs), but are rare in Burkitt’s lymphomas
(BLs); B: H1 deficiency in mice disrupts the three-dimensional chromosomal architecture in germinal center B cells and causes chromatin transition
from compartment B to A, accompanied by remodeling of epigenetic landscape and upregulation of pluripotency genes, and lymphomagenesis in
peripheral lymphoid organs such as spleen (represented as SP), lymph nodes (represented as LN) and thymus gland (represented as TH)
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析, 同时在细胞和个体水平上研究H1错义突变对B细
胞分化发育或B细胞淋巴瘤发生发展的影响, 对于理

解B细胞淋巴瘤的病理学机制、临床诊断分型以及新

型治疗策略和创新药物的研发具有重要意义.

2.2 连接组蛋白H1与HIST1H1E综合征

自2017年以来, 临床上陆续报道了一类与连接组

蛋白HIST1H1E基因突变相关的神经系统疾病, 并被命

名为HIST1H1E综合征(HIST1H1E syndrome, 也称

Rahman综合征, OMIM #617537), 这些患者主要表现

为不同程度的智力缺陷、焦虑、恐惧症、强迫性行

为、注意力缺陷、多动障碍和孤独症谱系障碍等特

征
[17,106,107]. 迄今已报道的HIST1H1E综合征患儿携带

21种移码突变, 均位于H1E CTD结构域的99-bp区域

内(图4A). 其中, 20种突变新产生含相同38个氨基酸

的C端截短突变蛋白. 在唯一1例中枢性睡眠呼吸暂停

症的病人中, 新形成25个氨基酸序列
[17]. 与野生型蛋

白相比, 移码突变的H1E C端氨基酸序列净正电荷大

量减少, 新产生的38个氨基酸序列能否对H1压缩染色

质的功能产生影响, 或者导致功能获得(gain-of-func-
tion, GOF)是重要的科学问题. 目前的机制研究表明,
患者全基因组DNA甲基化水平降低; 在患者皮肤成纤

维细胞中, H1E移码突变不影响蛋白在核内与染色质

的结合, 但H3K4me2, H3K9me3, H3K27me3以及异染

色质标记分子HP1β表达下降, 染色质更松散, 细胞增

殖受影响, 很难进入S期并伴随加速衰老
[108,109]. HP1可

以结合H3K9me3, 自我寡聚并招募H3K9甲基转移酶;
H3K9me3, HP1α和HP1β标记的异染色质具有明显的

区域特征, 这种异染色质会在DNA甲基化抑制下丧失,
转变为富含H3K9me2的状态, 从而显著改变基因组的

结构域组成状态
[110]. 此外, 在重度抑郁患者中也发现

了H1家族其他变体的表达水平下降(H1A和H1E), 进

一步提示H1介导的染色质结构失调在神经系统性疾

病的发生发展中具有重要作用
[111].

H1E C端移码突变除影响其染色质压缩功能外,
也影响其与其他蛋白之间的相互作用 , 如FACT,
Nap1L1, ANP32E等组蛋白伴侣等, 使染色质高级结

构发生异常
[112]. 而且, 移码突变也会影响H1E C端

PTMs的功能, 例如, Ser187的磷酸化可以促进rDNA的
转录, 并促进RNA pol Ⅰ和RNA pol Ⅱ依赖的雌激素

受体相关基因的特异性激活
[113]. 在大鼠神经元中过表

达含致病突变的H1E会导致大鼠神经元细胞转录异

常, 差异表达基因分析发现其主要富集于突触信号传

导、生物黏附、行为、运动和离子转运调节等相关生

物学过程中
[114].

神经发育障碍疾病的病因非常复杂, 其潜在的致

病机制尚不清楚. 神经干细胞中染色质的异常折叠导

致神经发育过程中兴奋性和抑制性神经元的失衡被认

为是潜在的病理机制之一
[115]. 随着更多的HIST1H1E

综合征患者被发现, 疾病表型和基因变异图谱将得到

更好的描述, 深入探究染色质动态调控在疾病发生发

展中的病理学功能将具有重要意义.

3 甲基CpG结合蛋白2与神经发育障碍

作为一种重要的表观遗传调控机制, DNA甲基化

被甲基化CpG结合域(methyl-CpG DNA binding do-
main, MBD)蛋白家族识别, 进而招募特定的染色质修

饰因子发挥作用. MeCP2是MBD家族成员, 研究最为

广泛. 人MeCP2基因位于X染色体上, 由于翻译起始位

点不同和可变剪接 , M eC P 2蛋白有两种亚型 :
MeCP2e1和MeCP2e2, 这两种亚型的序列仅在N端略

有不同. MeCP2蛋白由N端结构域、甲基化CpG结合

域、中间结构域(intervening domain, ID)、转录抑制

域(transcription repression domain, TRD)和C端结构域

组成.另外,在ID, TRD和CTD中有三个AT-钩状结构域

(AT-hook domain), 该区域通过核心短序列与富含AT
碱基的DNA小沟结合(图4B)[116]. MBD特异性识别和

结合5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)和5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5hmC), 而TRD能够

结合多个转录抑制因子, 从而抑制基因表达. TRD结构

域中有与转录共抑制因子NCoR/SMRT相互作用区域

(NCoR/SMRT interaction domain, NID)[117]. 然而,
MeCP2也被证明在下丘脑中结合在基因启动子区并

与CREB1相互作用激活基因表达
[118]. NTD中的部分区

域也能自主结合DNA, MBD结构域对其与DNA结合

的亲和力也有增强作用. CTD包含DNA结合域和染色

质特异结合域,主要负责介导核小体阵列的压缩.而ID
和TRD表现出非甲基化依赖的DNA结合能力

[119].
MeCP2在神经发育过程中具有广泛的功能 ,

MeCP2基因突变引起的功能丧失与雷特综合征(Rett
syndrome, RTT; OMIM #312750)密切相关. RTT是一种
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多发生于女性的严重的进行性神经发育障碍疾病, 而

在男性中, MeCP2功能障碍通常会导致患者在两岁前

死亡. 大约每一万名新生女婴中有1人发生这种疾病,
患者在出生后6~18个月才会出现症状. 这种疾病的特

征为发育倒退, 包括认知和运动发育受阻, 如丧失语

言功能和刻板的手部运动. 患者还表现出小头畸形、

癫痫、呼吸紊乱、肌张力低下和孤独症等表型 .
MeCP2基因还会发生重复, 导致MeCP2重复综合征

(MeCP2 duplication syndrome, MDS; OMIM
#300260), 主要表现为运动发育落后、语言缺失或落

后、严重智力障碍、癫痫、孤独症样表现等
[120]. 因

此, MeCP2功能的丧失或冗余都表现为严重的神经系

统异常.
在成人大脑中, MeCP2是含量最丰富的MBD家族

蛋白. 在小鼠胚胎发育早期MeCP2蛋白表达水平很低,
而在发育后期增加, 在成熟神经元中达到较高水平. 人
MeCP2的表达从妊娠中期开始 , 并持续增加到10
岁

[121]. MeCP2的表达增加发生在神经发生和分化完

成后, 并与神经元成熟阶段相一致
[122], 这种表达模式

被认为是RTT患者早期发育正常的原因. 虽然MeCP2

图 4 连接组蛋白H1、甲基CpG结合蛋白2与神经发育障碍. A: HIST1H1E致病变异示意图. 野生型H1E蛋白大小为219 AA,
移码蛋白大小均为194 AA. 38 AA: 单碱基的插入或缺失导致H1E C末端阅读框发生移码突变的同时新产生一段含有38个氨
基酸的相同序列. 25 AA: 一例病例的突变蛋白的C末端产生了25个与其他突变相同的氨基酸序列

[17]; B: MeCP2蛋白结构域及
RTT致病点突变. MeCP2 MBD结构域特异性识别5mC和5hmC DNA, 其他结构域也都有结合DNA的能力. RTT致病突变集中
在MBD和TRD结构域; C: 神经发育障碍可能与神经元进行性衰退有关, 神经元富含H1与MeCP2蛋白, 两者在异染色质区域可
以竞争结合核小体
Figure 4 Linker histone H1, MeCP2 and neurodevelopmental disorders. A: Schematic diagram of HIST1H1E pathogenic mutations. Wild-type
HIST1H1E gene encodes a protein with 219 amino acids. Each frameshift mutation in the CTD domain introduces a premature stop codon resulting in a
truncated protein with 194 amino acids. 38 AA: CTD variants caused by single-base insertion or deletion share the same last 38 amino acids in the C
terminus. 25 AA: The recently identified variant creates a new 25 aa sequence which is shared with the 38 aa sequence[17]; B: schematic diagram of
MeCP2 domains and Rett-causing mutations. The MBD domain binds preferentially to 5hmC- and 5mC-containing DNA, and other domains also have
DNA binding capacities. Rett-causing mutations are mainly localized in the MBD and TRD domains; C: neurodevelopmental disorders are associated
with progressive neurodegeneration. H1 and MeCP2, highly enriched in neurons, can compete for binding to nucleosomes in heterochromatin regions
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首先被描述为一种经典的转录抑制因子
[123], 但是现有

的一些研究表明, MeCP2也通过三维基因组和表观基

因组等非常复杂的机制发挥调控作用
[124,125]. 在神经

发育和成年期, MeCP2的表达受严格调节. 有研究发

现, MeCP2广泛地结合在神经元基因组中, 并且在纯

化的小鼠脑细胞核中, MeCP2的表达水平接近组蛋白

八聚体水平; 在MeCP2缺乏的神经元中, H1的水平相

比于野生型增加了一倍
[126]. 而且, 体外研究证明与核

小体摩尔比为1:1的MeCP2能够压缩折叠核小体串珠

形成规则的椭圆形结构, 展现出与H1相似的压缩染色

质的能力
[127], 表明MeCP2是一个类似于H1的染色质

结构蛋白. 同时, MeCP2与H1结合核小体的位置一致,
荧光各向异性研究发现, MeCP2可以取代染色质中的

H1, 并整体改变染色质状态
[80]. MeCP2通过改变染色

质高级结构调控印记基因DLX(distal-less homeobox)的
表达, 野生型小鼠脑中MeCP2介导的沉默染色质环位

于基因Dlx5-Dlx6处, 而MeCP2缺失的小鼠脑中没有这

种结构; 同时在RTT患者的淋巴母细胞中, DLX5基因

印迹丢失
[128]. MeCP2缺乏通过增加H3乙酰化影响整

体染色质的组成和状态
[126]. MeCP2还可以增加SIRT1

基因启动子上的H3K9me2[129], 抑制MeCP2可以降低

沉默基因启动子H3K27me3的水平
[130], 表明了MeCP2

在染色质折叠中的作用.
MeCP2的RTT致病点突变包括错义突变、无义突

变和移码突变, 主要位于MBD和TRD结构域(图4B)[18],
这些突变造成的影响与突变的类型和位置有关. 本团

队
[131]

研究证明, MeCP2可以诱导体外核小体串珠的

压缩以及液液相分离, 而RTT突变会破坏MeCP2介导

的染色质相分离, 良性突变对这一过程几乎没有影响;
MeCP2和H1分别诱导形成不相容的染色质相分离, 说
明二者可以竞争结合核小体, 从而揭示RTT的病理学

机制(图4C). MBD中的大部分突变降低了MeCP2与
5mC的结合亲和力, 从而导致细胞内异染色质的组织

和功能受损
[132]. 位于MBD的R111和R133是结合5mC

的关键氨基酸残基, 其中任何一个位点的突变都会影

响MeCP2在异染色质中的定位. MeCP2 R111G是仅在

一名患者中发现的罕见RTT突变, 它使MeCP2不再定

位于异染色质
[132]. MeCP2 R133的不同突变有不同的

影响, R133C和R133L会减少MeCP2在异染色质的富

集, 而R133H则对MeCP2在异染色质的富集起促进作

用
[133]. MeCP2 R270X和MeCP2 G273X的小鼠有不同

的发育速度和疾病表型. MeCP2 G273X突变小鼠的存

活时间比MeCP2 R270X小鼠长, 这是由于MeCP2
G273X保留了AT钩状结构域(aa 264~273). AT钩状结

构域的丢失导致在神经系统中染色质重塑蛋白ATRX
的错误定位

[134], 从而导致疾病的发生. MeCP2 R168X
缺失TRD和CTD区域, 雄性和雌性小鼠均表现为典型

的RTT表型, 但其具体机制尚不清楚. 虽然整个MBD
被保留, 但MeCP2 R168X折叠核小体串珠形成染色质

高级结构的能力受损
[127]. 所以MeCP2对染色质高级结

构的形成、稳定和功能起着至关重要的作用.

4 其他染色质结构蛋白与肿瘤/神经发育
障碍

在非典型RTT综合征中也发现了除MeCP2外其他

基因的突变, 如FOXG1. 携带FOXG1突变的患者从婴

儿早期就发病,且没有发育倒退的表型,与MeCP2突变

引起的RTT综合征的临床表型有很大差别 , 称为

FOXG1综合征(FOXG1 syndrome)[135]. FOXG1是FOX
家族成员, 含高度保守的、与H1 GD高度相似的DNA
结合结构域, 可作为先锋转录因子识别H1压缩的染色

质中的结合位点, 打开局部染色质或核小体区域
[136].

在小鼠海马中, FOXG1主要结合于增强子区域, 与

NEUROD1协同作用, 通过改变H3K27ac/H3K4me3标
记和染色质可及性影响突触发生、轴突形成和神经元

成熟
[137]. FOXG1与染色质的结合有静态和动态两种

状态, 静态结合时, FOXG1作为结构蛋白参与染色质

组装从而抑制基因表达, 而通过动态结合, FOXG1直
接参与基因表达调控. 即使是FoxG1的小部分缺失, 例
如截短突变FoxG1 Y400X, 也会导致其与染色质的亲

和力急剧下降, 随着缺失的延长, FoxG1染色质结合的

亲和力进一步减少;然而,这种亲和力的进行性降低似

乎与患者的症状严重程度无关, 可能是由于稳定结合

部分不受染色质亲和力的降低和蛋白缺失程度的影

响
[138]. 因此, FoxG1与染色质结合动力学的变化可能

与FOXG1突变的致病机制有关.
HMG蛋白家族是一种广泛存在于真核细胞中的

非组蛋白染色质结构蛋白, 包括HMGN, HMGB和
HMGA, 与H1竞争结合染色质, 参与染色质解压缩, 增
加染色质可及性. HMG蛋白与染色质结合的位置与H1
重叠, 也与核小体连接DNA结合, 且定位于核小体的
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进出口位置. 不同于H1, HMG蛋白介导了较为松散的

染色质结构, 从而导致局部染色质不稳定, 同时可能招

募其他蛋白, 导致转录激活
[139]. HMGB1在肿瘤发生和

治疗中发挥双重作用. 一方面, 慢性炎症反应导致的

HMGB1过表达促进肿瘤发生. 另一方面, HMGB1在
肿瘤放化疗和免疫治疗中具有保护作用. 由于HMGB1
基因缺失能导致基因组不稳定和肿瘤发生, 其在染色

体结构中的作用可能为癌症治疗提供新的治疗靶

点
[140].
FACT(facilitates chromatin transcription)是与转录

延伸相关的组蛋白伴侣, 由SPT16和SSRP1亚基组成,
具有拆散和组装核小体的能力, 在基因转录、DNA复
制和修复等过程中发挥保持染色质结构完整性的作

用
[141]. 本团队的研究表明, FACT在单核小体水平上破

坏并保持其完整性
[142], 并且也可以作用于四核小体单

元促进核小体的解聚
[143], 揭示FACT对核小体结构稳

定性和完整性的双重调控功能, 并在维持或保留旧的

组蛋白表观遗传标记中发挥重要作用. FACT在不同

细胞类型中表达差异很大, 在干细胞和癌细胞中的表

达很高. 大量研究表明, 多种肿瘤中FACT的表达增高,
特别在侵袭性癌症中表达显著升高, 并与肿瘤耐药和

不良预后相关
[144].

5 总结与展望

综上所述, 组蛋白及其变体、MeCP2和其他染色

质结构蛋白参与核小体、30纳米染色质纤维、染色质

环、染色质区室和异染色质等各个层次三维染色质结

构的形成、稳定和动态调节, 这些染色质结构蛋白的

变异导致肿瘤或神经发育障碍疾病(表1). 目前已知的

表 1 染色质结构蛋白的主要突变和疾病类型

Table 1 The main mutations and disease types of chromatin architectural proteins

蛋白 基因 突变 结构域 疾病类型或特征 参考文献

H3.3

H3F3A

K27M

N端结构域

弥漫性中线神经胶质瘤 [33]

G34R/V/W/L 恶性胶质瘤 [30]

R8S/G, R17G, K36E
进行性神经功能障碍和先天性

异常

[51]

L61R 组蛋白折叠结构域 [57]

H3F3B

R8C

N端结构域

[51]

G34R/V 严重神经发育综合征 [60]

K36M 软骨母细胞瘤 [34]

H2B

HIST1H2BH/J/E G53D

组蛋白折叠结构域

胰腺导管腺癌 [19,45]

HIST1H2BB/C/D/E/F/G/H/I/K/
L/O E76K/Q 膀胱癌症与头颈部鳞状细胞癌 [19,43]

HIST1H2BB/C/G/I/J/K/M/N/E E113K/Q

癌肉瘤

[19,46]

H2A

HIST1H2AI/K/L/B/C/A/H/J/M R29L/P/Q/W

[19]HIST1H2AJ/G/C A103D/E/G/P/S/T

HIST1H2AC/E/J/K/L/M/B/C/
D/H E121D/K/Q C端结构域

H4
H4C

K31T N端结构域 神经发育障碍 [37]

K91A/Q
组蛋白折叠结构域

严重的智力残疾、小头畸形和
面部畸形

[50]
H4J K91E

H1 HIST1H1B/C/D/E
A47T/P, A65T/V/P, S103D,

G104F/C 组蛋白折叠结构域 滤泡性淋巴瘤、弥漫性大B细
胞淋巴瘤

[63,64]
A120T/V, A132T/V, A164V/T

C端结构域
H1E HIST1H1E C端结构域移码突变 拉赫曼综合征 [17,76,77]

MeCP2 MeCP2

R111G, R133C/L/H 甲基化CpG结合域

雷特综合征 [18]R168X 中间结构域

R270X, G273X 转录抑制域
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疾病发生相关机制主要包括三个方面: (ⅰ) 组蛋白的

突变破坏PTMs位点, 导致异常PTM模式, 抑制组蛋白

甲基转移酶的活性, 影响DNA甲基转移酶、组蛋白甲

基转移酶和/或组蛋白伴侣等在染色质上的募集; (ⅱ)
染色质结构蛋白的突变影响核小体的完整性、稳定性

和DNA-核小体相互作用, 破坏核小体动力学, 导致染

色质纤维和三维染色质结构的异常, 以及染色质可及

性的失调; (ⅲ) 染色质结构蛋白的突变影响基因组稳

定性、DNA复制、转录、损伤修复, 进而导致基因表

达异常.
基于领域进展, 未来需要进一步研究: 染色质结

构蛋白、表观遗传因子(组蛋白PTMs和DNA甲基化

等)与基因表达之间相关性的深入分子机制; 染色质

结构蛋白突变如何启动病理性基因表达程序, 例如,
致癌组蛋白H3K27M对致癌信号通路的激活和调节

机制; H3.3的体细胞突变和生殖细胞原发突变分别导

致肿瘤和神经发育障碍疾病的原因; 突变位点所在的

结构域虽不同, 但引起的疾病表型相似, 通过影响核

小体稳定性或相互作用蛋白导致疾病发生的分子机

制的共性. 总之, 对染色质结构蛋白变异的更全面深

入的理解将对发育和人类疾病中的染色质生物学产

生广泛而深远的影响, 对于疾病的临床分型、精准诊

治, 以及开发表观遗传编辑和干预手段具有重要的

意义.
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Variations in chromatin architectural proteins in human diseases
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The hierarchical three-dimensional (3D) chromatin architecture is central to spatiotemporal control of multiple biological processes
inherent to DNA that are required for the maintenance of cell identity and function, including DNA replication, transcription,
recombination, damage repair. Aberrant alterations in 3D chromatin architecture, which lead to pathological gene expression
programmes, have been delineated as prominent causes of many diseases, such as tumors and neurodevelopmental disorders. In this
review, we summarize the roles of histones, histone variants and methyl CpG-binding protein 2 in the regulation of 3D chromatin
structure and dynamics, explore the impacts of human diseases-related mutations on their functions, and provide insights into the
underlying pathological mechanisms of tumors and neurodevelopmental disorders from the aspect of chromatin structure.

three-dimensional (3D) chromatin architecture, chromatin architectural proteins, histones and histone variants,
methyl CpG-binding protein 2 (MeCP2), human diseases
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