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摘要：在细胞有丝分裂过程中，染色体的特化区域——着丝粒负责精确的遗传物质分配。

结构上高度有序的着丝粒既参与姐妹染色单体之间的黏连又介导染色体与纺锤体微管

之间的稳定连接。从芽殖酵母的点状着丝粒到人类的区域性着丝粒拥有高度保守的动态

组装与调控模式，其中人类细胞着丝粒的组装和调控异常会引起染色体不稳定性进而促

进癌症的发生与发展。最新研究提示：着丝粒组装不是经典的板块与层级式结合，而是

生物大分子凝聚态驱动的区室化模式。因此，解析完整着丝粒的功能模块，对于理解着

丝粒的区室化与鲁棒性调控机制具有重要意义，是人类健康研究的重要方向。 
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Abstract: During cell division, the accurate segregation of genetic material relies on 

specialized regions of chromosomes named the centromere. This highly integrated structure 

mediates the cohesion of sister chromatids and the stable attachment of spindle microtubules 

to kinetochores. From the point-centromere in budding yeast to the regional centromere in 

human cells, a highly conserved pattern of assembly and regulation exist. Disruption of this 

pattern can cause chromosomal instability, leading to the occurrence and development of 

cancer. The latest advancements suggest that centromere assembly is driven by biomolecular 

condensation-elicited compartmentalization rather than the classic model of hierarchical 

organization.  Therefore, defining the high-order structure of the centromere is significant 

for better understanding the nucleation process underlying centromere compartmentalization 

and regulation of the robustness of centromere during cell division. This is also an important 

and promising direction for future human health research. 
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引言： 

1965 年诺贝尔生理医学奖得主、法国生物学家 François Jacob 曾说：“每个细胞的梦想

是成为两个细胞”。细胞要准确分裂，遗传物质的精准分配至关重要。复制后的遗传信息在

有丝分裂过程中均等分配给子代细胞，这个过程是依赖于从两极中心体发出的纺锤体微管与

染色体着丝粒之间的动态相互作用完成的[1, 2]。染色体上特化的着丝粒区域，是纺锤体微管

和染色体的连接点，是调控细胞有丝分裂的关键枢纽[3]。如图 1 所示，完整的着丝粒功能依

赖于着丝粒 DNA 序列、CENP-A 核小体以及着丝粒蛋白质之间的相互作用，着丝粒 DNA

主要由 α 卫星 DNA（alpha-Satellite DNA, α-Sat）构成，其片段大小从芽殖酵母的一百多碱

基对(base pair, bp)到人类的几万碱基对不等[4]。CENP-A 是首个被鉴定的着丝粒蛋白[5]，其

作为 H3 组蛋白的变体[6]，是着丝粒的表观遗传标记，也是动粒（kinetochore）的组装平台[4, 

7]。在脊椎动物中，动粒从空间结构上可分为内层动粒 CCAN (Constitutive Centromere 

Associated Network)和外层动粒 KMN (KNL1 复合物, MIS12 复合物以及 NDC80 复合物)

网络[8]。在整个细胞周期中，内层动粒 CCAN 组成型地定位于染色体着丝粒，有丝分裂前

期，内层动粒招募 KMN 复合物，组装成外层动粒。在微管尚未连接染色体着丝粒时，外层

动粒招募更多蛋白质，形成纤维冠组分，确保纺锤体组装检查点（Spindle Assembly 

Checkpoint, SAC）的建立，保证染色体准确分离。当微管正确连接染色体着丝粒后，纤维

冠组分蛋白脱离动粒，外层动粒直接结合纺锤体微管，从而发挥连接染色体和纺锤体微管的

重要功能。着丝粒蛋白的缺失或功能异常会导致染色体错误分配，产生染色体不稳定性

（Chromosomal Instability, CIN），进而形成非整倍体，引发细胞死亡、发育缺陷（如遗传综

合征）和癌症（>90%的癌细胞为非整倍体），威胁人类健康[9]。然而，着丝粒-动粒复合物的

时空动态组装模式和调控机制尚不清楚。在这篇综述中，我们将总结近年来有关于着丝粒功

能分子机制的研究，特别是构成该稳定结构的不同蛋白质核心组分，以及它们如何有序募集

和组装，以实现复杂的染色体分离过程。 
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图 1：人类染色体着丝粒区域的层级结构模式图及其关键蛋白组分，改编自参考文献[8]。CENP-A 核小体作

为着丝粒特有的表观遗传标记分子形成特征性的着丝粒染色质结构，决定着动粒的精确定位。内层着丝粒

由 Sgo1、Cohesin 复合物及相关激酶等核心组分构成，这些分子协同作用维持姐妹染色单体在有丝分裂期

的正确黏连。动粒可进一步区分为内层动粒和外层动粒：内层动粒由 CCAN 蛋白复合物组成，负责招募外

层动粒 KMN 网络，后者直接介导动粒与纺锤体微管的结合。当动粒尚未建立微管连接时，外层动粒能够

特异性地募集纤维冠组分，这一机制对于纺锤体组装检验点的正确建立至关重要。 

Figure 1: The hierarchical organization of the centromere and the key components, adapted from reference[8]. 

CENP-A nucleosomes serve as a unique epigenetic marker, ensuring precise positioning and formation of the 

kinetochore. The inner centromere consists of core components such as Sgo1, the Cohesin complex, and associated 

kinases, which cooperate to maintain proper sister chromatid cohesion. The kinetochore can be further divided into 

the inner kinetochore and the outer kinetochore: The inner kinetochore is composed of the CCAN complex, which 

recruits the outer kinetochore KMN network; the latter mediates spindle microtubule attachment. When 

microtubule connections are not established, the outer kinetochore specifically recruits the fibrous corona 

components, which is critical for establishing the proper spindle assembly checkpoint. 

1、着丝粒 DNA 序列特征： 

着丝粒可分为点状着丝粒和区域着丝粒，其 DNA 序列的大小也从一百多碱基对到几万

碱基对不等。如图 2 所示，在芽殖酵母的点状着丝粒中，约 120bp 的 DNA 序列即可决定着

丝粒的位置和功能[10]。该 DNA 序列包含三个着丝粒 DNA 元件 （Centromere DNA Element, 

CDE），每个元件都具有特殊作用。CDEI（8 bp）募集一种亮氨酸拉链型DNA结合蛋白CBF1，

帮助 DNA 弯曲并抑制基因转录；CDEII（80-90 bp）富含腺嘌呤-胸腺嘧啶(AT)，包裹 Cse4

（哺乳动物中的 CENP-A）形成单个八聚体核小体，为下游动粒的组装提供平台；CDEIII

（25 bp）可以结合序列特异性结合蛋白 CBF3 复合物，从而结合 Scm3（哺乳动物中的

HJURP），将 Cse4 加载到 CDEII 上[11]。这种精细的组装分配模式形成了完整的动粒组装平

台，介导着丝粒与微管的连接。 

在其他大多数真核生物中，着丝粒 DNA 序列大多由几百个碱基对的短串联重复序列所
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形成，长度因物种而异，这种重复序列结构指导区域着丝粒的形成，其组装过程也更加复杂。

在某些特殊物种，如线虫中，着丝粒会覆盖整条染色体形成区域弥散性着丝粒[12]。人类染

色体着丝粒位于串联重复的 α-Sat DNA 序列内，通常横跨数百万个碱基对。最近的基因组测

序工作揭开了着丝粒 DNA 序列的面纱，并详细阐明了着丝粒 DNA 的组织模式[13]。卫星重

复序列占整个 T2T-CHM13 基因组的 6.2%，其中 α-Sat 是最大的一个组成部分，占该基因组

的 2.8%。如图 2 所示，171 bp 的 α-Sat 序列以从头到尾的方式重复 2-14 次，这些序列模式

形成高阶重复结构（Higher-Order Repeats, HOR），HOR 再重复数千次，其中还有其他非 α-Sat

序列参插，最终形成 0.3-4.8 Mbp 的大规模着丝粒重复序列[11]。每串 α-Sat 内的重复序列与

内部的动粒蛋白 CENP-A 相互作用，形成着丝粒区域特有的 CENP-A 核小体，染色质纤维

实验表明在着丝粒处 CENP-A 核小体和 H3 核小体随机交替存在[14, 15]。最近新开发的一种

DNA 甲基化长读长单分子测序（DiMeLo-seq）技术表明，在人类着丝粒处的低甲基化区域，

CENP-A 核小体的分布密度较高，平均每 4 个核小体中就有 1 个核小体含有 CENP-A 组蛋白

[16]，但是 CENP-A 在着丝粒处的精细排列方式和组装压缩机制仍不清楚。 

值得关注的是，人类着丝粒的 α-Sat 重复序列中还散布着 17 bp 长度的 CENP-B 特异性

识别序列，被称为“CENP-B 盒” [17]。CENP-B 是着丝粒处唯一具有序列依赖性的 DNA 结合

蛋白，与 H3 组蛋白变体 CENP-A、内层动粒蛋白 CENP-C 同时被发现[5]。早期的研究发现

CENP-B 的缺失仅导致小鼠胚胎发育异常，成年细胞仍然存活[18]，并且人类 Y 染色体以及

部分物种（如：果蝇）的染色体着丝粒上不存在 CENP-B[19]，表明其在胚胎早期发育中更为

关键且可能存在进化上的不保守性，因此其功能在很长一段时间内一直没有明确定论。最新

研究发现，在 HT1080 细胞内构建的人工染色体（Human Artificial Chromosome, HAC） 形

成和着丝粒组装过程依赖于 CENP-B 蛋白以及 CENP-B 盒的存在[20, 21]。单分子研究发现

CENP-B 位于内着丝粒层[22]，能够募集组蛋白的伴侣蛋白和多种染色质修饰酶[23]，包括 

H3K36 甲基化酶 ASH1L，异染色质成分 Suv39h1、HP1 和 ZNF518[24]。因此，CENP-B 可

能在着丝粒异染色质建立、DNA 拓扑结构形成等方面发挥重要贡献，与 CENP-A 共同重塑

着丝粒处的染色体结构，促进着丝粒相关因子的结合[25]。此外，CENP-B 被发现是锌指转录

调节因子 ZFAT 的着丝粒定位以及 ncRNA 正确转录所必需的[26]，提示 CENP-B 可能与着丝

粒 RNA 的转录相关，但相关分子机制仍需进一步探究。 
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图 2：酿酒酵母的点状着丝粒与人类区域性着丝粒的 DNA 序列特征，改编自参考文献[11]。在点状着丝粒中，

一段约 120 bp 的 DNA 序列可划分为三个功能元件，各自特异性招募不同蛋白质因子，共同介导单个 Cse4

核小体的形成。而在人类区域性着丝粒中，171 bp 的 α-Sat 序列可包裹形成 CENP-A 核小体，并与 H3 核小

体交替分布，该序列经数十次重复形成高阶重复结构（HOR），HOR 再进一步重复数千次，最终构成大规

模着丝粒重复序列。α-Sat 序列中随机分布的 CENP-B 盒，是 CENP-B 蛋白特异结合基序。 

Figure 2: DNA sequence features of the point centromere in S.cerevisiae and the regional centromere in humans, 

adapted from reference[11]. In the point centromere, an approximately 120 bp DNA sequence is composed of three 

functional elements, with each element specifically recruiting distinct protein factors to cooperatively form a single 

Cse4 nucleosome. In the human regional centromere, repeats of the 171 bp α-satellite (α-Sat) DNA wrap around 

CENP-A nucleosomes, which intersperse with H3 nucleosomes. These α-Sat repeats are tandemly arranged into 

higher-order repeat (HOR) units, which are further repeated thousands of times, ultimately forming 

megabase-scale centromeric DNA. The randomly distributed CENP-B box within the α-Sat DNA is the specific 

binding site for CENP-B. 

2、着丝粒染色质结构的建立： 

细胞有丝分裂前，复制好的染色体通过着丝粒黏连，确保染色体不会提前分离，形成类

"X"形状。位于内着丝粒层的染色体结构维持蛋白（Structural Maintenance of Chromosome, 

SMC）家族及其相互作用蛋白在此过程中起关键作用。真核生物的 SMC 主要形成 Cohesin、

Condensin 和 SMC5/6 三种复合物[27]。每个 SMC 复合物都有一个约 50 nm 的卷曲螺旋臂，

两端都有一个二聚化界面。二聚化的SMC蛋白头部结构域相互作用，形成类ATP酶结构域，

并由第三种蛋白质桥连，形成环形复合物[28]，环形复合物再由其他不同的辅助亚基补充，

在不同时期发挥不同的功能[27]。其中 Cohesin 复合物主要由 Smc1、Smc3 和两个非 SMC 蛋

白 SA1/SA2、Scc1/Rad21 组成，除了像其他 SMC 一样通过环挤出模型介导基因组转录调控

和有丝分裂期染色体的组装之外（Cis-Cohesin）[29]，它还能在着丝粒处连接复制好的姐妹
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染色单体并提供凝聚力，防止其过早分离(Trans-Cohesin)[30]。基于此，相较于其他的 SMC，

Cohesin 具有更加复杂的结合亚基调控网络。如图 3 所示，细胞完成有丝分裂后，在 NIPBL

和 MAU2 等结合因子的协助下，黏连蛋白（Cohesin）即被加载至整条染色体上[31, 32]，在哺

乳动物基因组中，Cohesin 在染色体臂上的分布模式由 CCCTC 结合因子（CCCTC binding 

factor, CTCF）识别的 DNA 序列元件所指定[33]。DNA 复制完成后，Cohesin 与 Esco1/Esco2

及 Sosorin 结合，通过环状结构将姐妹染色单体凝聚在一起。其中，Sosorin 作为关键的维持

因子，不仅为染色单体提供凝聚力，还能改变 Cohesin 的拓扑结构，通过拮抗 Wapl 蛋白来

防止 Cohesin 环的过早解离[34-35]。 

有丝分裂时期形成的类“X”染色体是由于 Cohesin 分两步从染色体上释放解离。首先，

在有丝分裂前期和前中期，Polo 样激酶（Polo-like kinase 1, PLK1）、CDK1 和 Aurora B 等激

酶活性上调，对 Cohesin 亚基（如 SA2、Sosorin）进行磷酸化修饰，降低其凝聚力，使 Wapl

能够移除染色体臂上的大部分 Cohesin[35]。然而，着丝粒处的 Cohesin 由于受到 Shugoshin

（Sgo1）蛋白的保护，从而免受这一途径的影响[36, 37]。Sgo1 通过募集蛋白磷酸酶 2A（Protein 

Phosphatase 2A , PP2A）到着丝粒处[38]，促进底物蛋白的去磷酸化以维持着丝粒处的凝聚力。

这些被 Sgo1-PP2A 保护的着丝粒 Cohesin 只能通过分离酶（Seprease）从染色体中去除，

Seprease 可在两个不同的位点切割黏连蛋白的 Scc1 亚基，从而打开黏连蛋白环[39]。该过程

对于姐妹染色单体分离至关重要，因为不可切割的 Scc1 的表达或 Seprease 的失活都会阻止

适当的姐妹染色单体分离，阻止后期起始[40]。 

如图 3 所示，除了 Sgo1，Haspin激酶也被证明可以保护着丝粒处的 Cohesin[41]，Yamagishi 

等人发现，Haspin 可以与 Cohesin 相互作用，保护这些染色体着丝粒区域凝聚力的维持[42]。

与此同时，Haspin 激酶可磷酸化组蛋白 H3，磷酸化后的 H3 可以被 Survivin 所识别[43]，而

Survivin 是染色体乘客复合体（Chromosome Passenger Complex, CPC）的成员，从而决定了

CPC 的着丝粒定位模式，CPC 又是 Shugoshin 蛋白家族着丝粒定位所必需的。除此之外，

也有研究发现 Sgo1 在着丝粒处的募集也由纺锤体组装检验点蛋白激酶 Bub1 对 H2A 组蛋白

的磷酸化所介导[44]，但是这些内着丝粒蛋白具体的定位模式是多种方式依赖的，目前尚未

十分明确 Bub1 激酶在招募 Sgo1 和 CPC 复合物中的具体上下游关系。 

值得一提的是，由 Aurora B 激酶、INCENP、Survivin 和 Borealin 四个亚基组成的 CPC

复合物，其各组分相互依赖，任一成分的缺失均会导致其他成员定位异常和功能丧失，进而

影响有丝分裂进程[45, 46]。如图 3 所示，作为 CPC 复合物的催化核心，Aurora B 激酶在有丝

分裂不同时期通过特异性定位磷酸化相应底物，其修饰范围受着丝粒张力和空间距离所调控
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[47-50]。在前中期，定位于内层着丝粒的 CPC 复合物具有多重功能：通过招募 Sgo1、HP1 等

蛋白维持着丝粒染色质结构[51-53]；参与动粒组装并纠正错误的微管-动粒连接[54]；通过调控

MCAK 酶活性和 NDC80 复合物对微管的亲和力，确保染色体双极定向的正确建立[55, 56]。 

 

图 3：细胞周期中 Cohesin 的动态调控及相关蛋白的募集关系。新生的 Cohesin 在 G1 期负载到染色体上的

CTCF 区，S 期 DNA 复制后即起到黏连的作用。当细胞进入有丝分裂期，染色体臂上的 Cohesin 被 Wapl

移除，而位于着丝粒区域的 Cohesin 由于受到 Sgo1-PP2A 的保护而避免被移除，直到后期起始，Separase

切割着丝粒区的 Cohesin，姐妹染色单体才能分离。Sgo1 在着丝粒处的招募受两条途径调控：一是与 Cohesin

结合的 Haspin 激酶磷酸化 H3 组蛋白途径；二是 Bub1 激酶磷酸化 H2A 组蛋白途径。其中磷酸化的 H3 组

蛋白也可进一步招募 CPC 复合物，其核心激酶 Aurora B 通过磷酸化多种着丝粒蛋白，精确调控着丝粒动态

组装、微管附着和纺锤体检查点等有丝分裂关键事件。 

Figure 3: The dynamic regulation of Cohesin during cell cycle and the recruitment of mitotic protein. New Cohesin 

is loaded onto chromosomal CTCF sites during G1 phase and establishes sister chromatid cohesion in S phase. 

Upon mitotic entry, Cohesin in chromosomal arm is removed by Wapl, while centromeric Cohesin is protected by 

Sgo1-PP2A until anaphase onset, when Separase-mediated cleavage triggers sister chromatid separation. The 

recruitment of Sgo1 to centromere is regulated through two distinct pathways: (1) Cohesin-associated Haspin 

kinase phosphorylates histone H3, and (2) Bub1 kinase phosphorylates histone H2A. These two phosphorylated 

histones recruit Sgo1. Besides, the phosphorylated H3 further recruits the Chromosomal Passenger Complex 

(CPC), whose core kinase Aurora B orchestrates critical mitotic events - including centromere dynamics assembly, 

microtubule attachment, and spindle checkpoint signaling - through precise phosphorylation of multiple 

centromeric substrates. 

3、内层动粒 CCAN： 

在人类中，动粒在每条染色体的着丝粒上组装，形成一个直径为 400 nm 左右的致密颗

粒状结构[57]。如图 4A 所示，根据定位模式，动粒可以划分为内层动粒和外层动粒。内层动
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粒由 16 个蛋白质组成[8, 58]，按照相互作用密切程度可划分为五种功能亚复合物，分别是

CENP-C、CENP-LN、CENP-HIKM、CENP-TWSX 和 CENP-OPQUR，其中 CENP-C 和 CENP-N

直接识别 CENP-A 核小体，并以其为平台组装 CCAN（Constitutive Centromere Associated 

Network），该网络组成型定位于着丝粒，对下游外层动粒 KMN 网络的招募、染色体的正确

分离起到了决定性的作用。 

3.1 CENP-A:  

CENP-A 是首个被鉴定的着丝粒蛋白[5]，在 CCAN 的识别与组装过程中处于关键地位。

作为染色质组分，CENP-A 与组蛋白 H3 同源[6]，可与 H4、H2A 和 H2B 形成完整的核小体

结构[59, 60]。CENP-A 羧基端的组蛋白折叠结构域与 H3 高度相似，其中的着丝粒靶向结构域

（CENP-A-targeting domain, CATD）是 CENP-A 靶向着丝粒及功能发挥的关键[61]，CATD 介

导CENP-A与HJURP相互作用，促进CENP-A在G1期装载至着丝粒[62, 63]，同时又介导CCAN

复合物中 CENP-N 与 CENP-A 核小体的直接结合，体内生化和体外电镜结构解析均表明

CATD 中的 RG-loop 可直接与 CENP-N 相互作用[64, 65]。此外，CENP-A 最后六个保守的疏水

氨基酸已被证明可以直接招募并结合 CENP-C[66]，值得注意的是，由于 CENP-C 具有较长的

氨基酸序列且富含无序结构域，其能与 CCAN 及 KMN 网络的多个组分发生相互作用[67]。

最新研究发现，有丝分裂期磷酸化的 CENP-C 会与 CENP-N 竞争结合 CENP-A 的 RG-loop[68, 

69]，这种动态竞争可能调控 CCAN 复合物的构象变化，但是目前仍不太清楚这种转变会对

CCAN 整个复合物的组装有何影响。CENP-A 的 N 端无序区与组蛋白类似，具有物种特异

性，并且会发生多种翻译后修饰[70]，有些修饰已被证明在有丝分裂期特异性上调，但其功

能仍需进一步探究[51, 70-73]。在细胞周期中，CCAN 针对沉积在染色质中的 CENP-A 核小体，

与之结合建立并维持着丝粒染色质，以进一步组装成动粒结构[74-76]，虽然已经提出了多种相

关的组装模型，但是着丝粒染色质进入有丝分裂时期的机制和精确结构仍不完全清楚。

CENP-A 和 CCAN 赋予的着丝粒染色质特性对其有丝分裂功能至关重要，CENP-A 的缺失会

导致染色体结构缺陷，影响染色体凝聚动力学，引发染色体不稳定性并促进癌症发生发展[77]。  

3.2 CENP-C： 

着丝粒上的 CENP-C 在细胞周期中的表达水平相对恒定，但其着丝粒定位的分子机制

在间期和有丝分裂期存在差异。在间期，CENP-C 的定位依赖于其与 CENP-HIKM、CENP-LN

的相互作用，任一成分的缺失都会导致 CENP-C 着丝粒定位丢失。然而，在有丝分裂期，

CENP-C可以在缺乏CENP-HIKM、CENP-LN的情况下定位于动粒[78]。鉴于CENP-C在CCAN

组织中的重要作用[67]，其定位机制的变化提示其功能具有细胞周期依赖性，但具体分子机
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制尚不明确。先前的研究表明，CENP-C 对于 CENP-A 核小体的掺入和稳定是必需的，在鸡

细胞中的最新研究发现，CENP-C 在有丝分裂期依赖 CDK 的磷酸化可增强其与 CENP-A 的

相互作用[68, 69]。此外，Navarro 和 Cheeseman 研究发现，CENP-C 的敲除会导致 CENP-A 水

平显著降低及其他 CCAN 亚复合物的着丝粒定位严重缺陷，而敲除其他 CCAN 组分则不影

响 CENP-C 在有丝分裂期的动粒定位，这提示 CENP-C 可能是 CCAN 复合物中第一个组装

上去的，起到招募下游成员的作用[79, 80]。由于 CENP-A 是 CCAN 组分着丝粒定位的必要条

件，这种结果可能反映了 CENP-C 与 CENP-A 之间是通过蛋白质直接相互作用的方式来实

现 CCAN 组分的募集。 

3.3 CENP-LN： 

CENP-LN 在 CCAN 复合物的组织中起着关键作用，并表现出明显的细胞周期依赖性行

为。CENP-N 的 N 端可直接与 CENP-A 的 CATD 结构域相互作用，这对于 CENP-N 在间期

定位到动粒上是必要和充分的；而其 C 端通过与 CENP-L 直接相互作用并间接与 CCAN 结

合[81]，这对于 CENP-N 的有丝分裂期定位至关重要。由此看出，CENP-N 的定位更依赖于

其与 CCAN 的相互作用，这一行为与 CENP-C 相反。此外，CENP-N 在细胞周期中呈现动

态定位：在 S 期会在动粒上富集，随后在 G2/M 转换期间脱离动粒，导致其有丝分裂期水平

较低[81]，但其动粒水平变化的基础及意义尚不明确。目前有体外分析表明，CENP-N 更易与

RG-loop 暴露的开放染色质中的 CENP-A 核小体结合[82, 83]，提示细胞周期中染色质状态的潜

在变化可能影响 CENP-N 在动粒上的稳定结合能力。CENP-N 和 CENP-C 作为 CENP-A 识

别以及 CCAN 募集的必需组分[84]，其不同的细胞周期依赖性行为表明 CCAN 复合物整体经

历了实质性的变化。然而，目前尚不清楚这些行为和着丝粒关联的差异如何影响 CCAN 的

组织和功能。导致 CCAN 内不同关联行为的潜在机制尚未阐明，但磷酸化等翻译后修饰可

能在其中发挥作用[81, 85]。 

3.4 CENP-HIKM： 

CENP-HIKM 位于 CCAN 复合物的核心，与 CENP-C、CENP-LN 和 CENP-TWSX 直接

相互作用[86, 87]。CENP-I 作为 CENP-HIKM 中的重要支架蛋白，与 CENP-H、CENP-K 及

CENP-M 相互作用，彼此依赖定位于动粒，参与调控染色体的正确运动和分离，任一组分缺

失均会导致严重的有丝分裂缺陷[88]。近期研究表明，CENP-I 具有 DNA 结合活性，对其自

身着丝粒定位及 CENP-A 核小体的负载和稳定至关重要[89]。值得注意的是，CENP-M 是后

生动物特有的动粒蛋白[74]，直接连接 CENP-HIK 和 CENP-LN，并且最新研究发现，CENP-M

在结构上与小 GTP 酶类似，但缺乏 GTP 结合和构象转换能力，提示其可能以假 GTP 酶形
10 

 

Acc
ep

te
d

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2025-0109



式参与 CENP-HIKM 四聚体及 CCAN 复合物的组装与稳定[90]，解析其出现在生物体中的意

义以及特有机制仍然是研究的难题[91]。 

3.5 CENP-TWSX： 

与 CENP-C 类似，CENP-TWSX 可直接与外层动粒相互作用[92-95]，调控有丝分裂地准确

进行。CENP-T/W 缺失会导致外层动粒 KMN 网络无法被招募[92]，动粒与微管结合异常，引

发染色体分离错误。CENP-S/X 缺失则表现为细胞生长速率减缓、周期延长及染色体丢失，

类似于 CENP-O 缺失的表型[96]，这表明 CENP-TW、CENP-SX 在有丝分裂过程中可能发挥

不同的功能。此外，CENP-TWSX 复合物包含组蛋白折叠结构域，能够形成类似核小体的结

构[97]，但尚未有数据直接证明。CENP-TWSX 不仅促进并稳定蛋白质相互作用[96, 98]，还通

过 DNA 结合能力招募着丝粒组分，对构建稳定的层级动粒结构至关重要[99, 100]。 

3.6 CENP-OPQUR： 

CENP-OPQUR 复合物通过与 CENP-C/HIKM/LN 的相互作用被招募到动粒上[78]，对于

有丝分裂进程具有非常重要的功能[101, 102]。现有研究表明，CENP-OPQUR 负责马达蛋白

CENP-E 和激酶 PLK1 的动粒募集[103, 104]，并且作为内层动粒成员，其与外层动粒 NDC80

类似，可直接与微管相互作用[78, 102]。相关实验表明，CENP-OPQUR 中的 CENP-OP 可以

结合 CENP-HIKM/LN 动粒核心颗粒，CENP-QU 可直接结合微管[102]，而 CENP-R 作为后

生动物中特有的蛋白，最新数据表明其可以与微管正末端追踪蛋白 EB1 相互作用调控有丝

分裂期染色体的周期振荡，对于准确的有丝分裂进程至关重要 [105]。细胞实验显示，

CENP-OPQUR 复合物的耗尽不会影响其他 CCAN 成分的定位，推测其作为 CCAN 最外围

成分[78]，可能在最后组装到动粒上。 

综上所述，人类内层动粒 CCAN 各亚复合物间高度相互依赖，这暗示了该复合物可能

不会在细胞中预先组装好再统一靶向定位至着丝粒，而是可能依赖着丝粒 DNA 或 CENP-A

核小体等这些特异性决定 CCAN 精准识别的分子机制，在着丝粒处进行细胞周期性依赖的

动态组装，相关的分子机制正是目前研究的热点！ 

4、外层动粒 KMN 网络： 

当细胞进入有丝分裂期，随着核膜解体，内层动粒组装完成，即可特异性招募外层动粒

的 KMN 网络蛋白复合体，进而介导染色体与纺锤体微管之间的稳定连接。如图 1 和图 4A

所示，人类外层动粒由 10 个蛋白质组装成三个亚复合物：KNL1、MIS12 和 NDC80[106]。

NDC80 复合物是微管结合的主要动粒受体，由 NDC80（在人类中也称为 HEC1）、NUF2、

SPC24 和 SPC25 四个亚基组成。SPC24-SPC25 和 NDC80-NUF2 异二聚体通过卷曲螺旋结构
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域相互作用，形成哑铃状结构，两端功能各异。NDC80-NUF2 异二聚体的球状结构域折叠

成钙调蛋白同源结构域，介导与微管的直接结合；SPC24–SPC25 异二聚体球状结构域则通

过与 MIS12 复合物或 CCAN 复合物结合，实现 NDC80 复合物的着丝粒靶向定位[107]。MIS12

复合物作为支架，通过与 CENP-C、CENP-T 的结合将 KMN 网络连接至着丝粒，并桥接 KNL1

和 NDC80 复合物[108]。KNL1 具有微管结合活性，在体外协同 NDC80 以增强 KMN 网络

与微管的结合，同时作为纺锤体组装检验点激酶 MPS1 的底物，在 SAC 信号的募集和活化

中起关键作用[109]。 

外层动粒 KMN 网络的组装是一个高度受控的过程，通过多个调节层级发生，内层动粒

CCAN 的高阶结构和磷酸化状态都为其创造了平台。如图 6 所示，有丝分裂期，CCAN 通

过 CENP-C 和 CENP-T 介导的两条途径逐步引导 KMN 网络的募集[79]。MIS12 和 KNL1 在 S

期晚期开始招募至动粒，这一过程由 MIS12 复合物与 CENP-C 的直接相互作用调控[108, 110]，

其水平随细胞周期进展逐渐增加，中期达到峰值。另外，外层动粒的协调组装依赖于细胞周

期相关激酶的活性和细胞周期特异事件[111]，MIS12 的募集会通过有丝分裂激酶 Aurora B 来

进行调节，如在酵母中，MIS12 被磷酸化后会导致其构象发生变化，从而增强其与 CENP-C

之间的相互作用，稳定内外层动粒的组装模式[112]。当核膜破裂后，NDC80 通过两种机制募

集至动粒：一是 MIS12 复合物通过与 CENP-C 相互作用招募单个 NDC80 分子；二是 CENP-T

在 CDK1 作用下直接结合两个 NDC80 分子[113]。此外，CENP-T 在被 CDK1 磷酸化后可独立

招募 MIS12，从而间接招募额外的 NDC80 分子[114]。尽管 CENP-C 和 CENP-T 均参与外层

动粒蛋白的招募，但鸡细胞中的研究表明，CENP-T 在 KMN 网络的招募中起着更关键的作

用[115]。研究人员发现，表达缺乏 MIS12 结合域的 CENP-C 突变体不会影响鸡细胞的有丝分

裂进程，而在内源性 CENP-T 敲低的情况下，表达缺乏结合 NDC80 或 MIS12 复合物能力的

CENP-T 突变体则会导致细胞死亡。但是这种差异在哺乳动物中的意义尚不明确。 

在有丝分裂的不同阶段，着丝粒通过改变最外层结合蛋白的组成、添加或移除特定成分，

在内外层动粒的组装架构基础上实现功能特性的动态调整，形成延伸的纤维状冠状结构。如

图 6 所示，在动粒与微管未建立连接时，SAC 蛋白就会靶向着丝粒，激活纺锤体组装检验

点，抑制后期起始，而一旦动粒与微管形成稳定连接，这些 SAC 蛋白如 Bub1、MAD2 就会

从动粒上脱离。随后，KMN 网络通过与酵母中的DASH/Dam1复合物或脊椎动物中的Astrin、

SKA 复合物及 PP1/PP2A 磷酸酶等蛋白的募集，稳定动粒-微管相互作用并沉默纺锤体组装

检验点，确保有丝分裂后期的正常起始。 
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图 4：人类动粒的组成模式图及 CCAN 复合物的结构[11, 116]，A、动粒从空间结构上可分为内层动粒 CCAN 

(Constitutive Centromere Associated Network)和外层动粒 KMN (KNL1 复合物, MIS12 复合物以及 NDC80 

复合物)网络，以 CENP-A 核小体为基础，内层动粒的 CENP-C 和 CENP-TWSX 直接结合 CENP-A，并招

募外层动粒的 MIS12 复合物，进而结合 KNL1 和 NDC80，最终稳定动粒-微管连接。B、CCAN 复合物的

结构解析发现 CENP-LN 可以形成空腔供 DNA 双链穿过，整个 CCAN 复合物呈现字母“b”的形态连接在

CENP-A 核小体的一侧。 

Figure 4: The architectural organization of the human kinetochore and the structure of the CCAN (Constitutive 

Centromere Associated Network) complex[11, 116]. The kinetochore can be divided into two layers: the inner 

kinetochore layer formed by the CCAN (Constitutive Centromere Associated Network), and the outer kinetochore 

layer comprising the KMN network (KNL1 complex, MIS12 complex, and NDC80 complex). The CENP-A 

nucleosome serves as the foundation, with inner kinetochore components CENP-C and CENP-TWSX directly 

binding both the CENP-A nucleosome and the outer kinetochore MIS12 complex. The MIS12 complex 

subsequently recruits and stabilizes connections with KNL1 and NDC80 complexes, ultimately mediating 

kinetochore-microtubule attachment. Structural analyses of the CCAN complex reveal that CENP-LN forms a 

cavity capable of double-stranded DNA. The entire CCAN complex adopts a distinct "b"-shaped conformation 

beside to the CENP-A nucleosome. 

5、纺锤体组装检验点： 

正确的细胞有丝分裂确保了遗传物质的稳定遗传，细胞进化出一系列监控机制，对关键

节点进行检测以保证过程的准确性。在有丝分裂期，纺锤体组装检验点蛋白（SAC）由 KMN

网络招募至着丝粒，监测着外层染色体的正确双极定向以及内层 Cohesin 的切割，确保后期

染色体分离的正确起始。SAC 在真核生物中高度保守，主要成员包括激酶组分 MPS1 和 Bub1、

非激酶组分 MAD1、MAD2、Bub3 以及假激酶 BubR1（酵母 MAD3 的人类同源物）[117]。
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如图 5 所示，APC/C 是细胞分裂的关键调节因子，作为 E3 泛素连接酶，通过泛素化 Cyclin 

B 和 Securin 促进其通过蛋白酶体途径降解[118]，从而失活 CDK1 激酶和释放激活 Seperase

切割酶，进一步切割内着丝粒 Cohesin 触发姐妹染色单体分离，启动后期并促使细胞退出有

丝分裂。CDC20 是 APC/C 的激活辅助因子， SAC 通过催化 CDC20 结合 MAD2、

BubR1/MAD3 和 Bub3 组成异源四聚体，形成后期抑制复合物 MCC，从而抑制 CDC20 解

离出来去结合并激活 APC/C 活性，防止染色体过早分离[119]。 

在有丝分裂过程中，未被微管正确捕获的着丝粒在 CDC20 抑制和 SAC 信号传导中起

核心作用，持续未附着的着丝粒可延迟细胞有丝分裂数小时。大多数 SAC 蛋白靶向定位在

未附着的着丝粒上，一旦微管与动粒正确连接，SAC 蛋白就会脱离动粒[120]。纺锤体组装检

验点激酶 MPS1 在 SAC 信号传导过程中起到了类似分子开关的关键作用，其可以“感知”未

正确连接微管的动粒，通过磷酸化底物蛋白以促进 SAC 蛋白靶向动粒[121]。 

KMN 网络是 SAC 蛋白组装和信号传导的平台，破坏 KMN 网络会损害 SAC 蛋白靶

向着丝粒和/或 SAC 的活性。细胞生化实验表明，MPS1 可以与 KMN 的多个位点相互作用，

从而介导以 MPS1 为中心的 SAC 信号检验点蛋白的动粒组装。此外，MPS1 的羧基端介导

其二聚化，对其定位和激酶活性至关重要[122, 123]。与此同时，MPS1 的动粒定位也受其他激

酶调控，数据表明，Aurora B 通过磷酸化 NDC80 从而调控 MPS1 及下游 SAC 蛋白的定位[124, 

125]，但是有关这两个关键激酶如何实现信号动态交流，以及在纺锤体组装和染色体排列中

的具体功能尚不完全清楚。 

由 KMN 招募到着丝粒处的 MPS1 可以进一步磷酸化关键底物 KNL1，促进 SAC 信号

的募集和激活。MPS1 在 KNL1 的保守 MELT（M[D/E][I/L/V/M][S/T]，即甲硫氨酸-酸性氨

基酸-疏水氨基酸-羟基氨基酸）重复序列中以 Thr 残基为激酶位点进行磷酸化[126]，促进 Bub1

的动粒定位，而 Bub1 的动粒定位对募集 SAC 蛋白 Bub3 和 BubR1/MAD3 又是必要且充分

的，这更加速了 SAC 蛋白在 KMN 网络上的组装[109]。此外，KNL1 还与 RZZ 复合物

（Rod-Zwilch-ZW10）相互作用，并且这种相互作用高度依赖于 MPS1 的激酶活性[127]，但

其是否与 KNL1 自身的磷酸化状态有关尚未可知。这些数据暗示了 MPS1 在着丝粒处可能

存在更多尚未鉴定的底物，这些底物可能是 SAC 信号激活与维持所必需的。如何在不同的

动粒微管连接处高效的区域化激活以及失活检验点信号，并将信号传递至整个细胞网络将是

未来研究的重点[128]。 
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图 5：纺锤体组装检验点的信号通路[119]，当染色体尚未与微管建立稳定连接时，纺锤体组装检验点激酶

MPS1 磷酸化底物蛋白以促进 SAC 蛋白靶向动粒，染色体乘客复合物（CPC）中的核心激酶 Aurora B 可以

纠正错误的染色体-微管连接。一旦染色体与微管建立稳定连接，后期抑制复合物 MCC 中的 CDC20 会脱离

着丝粒结合并激活后期起始复合物 APC/C，从而激活 Separase 移除着丝粒处的 Cohesin，并失活 CDK1 激

酶，使姐妹染色单体分离，细胞退出有丝分裂。 

Figure 5: The signal pathway of the spindle assembly checkpoint (SAC) [119]. When chromosomes have not 

establish stable microtubule attachment yet, the SAC kinase MPS1 phosphorylates substrate proteins to recruit 

SAC components to kinetochore. Concurrently, the Aurora B kinase in Chromosomal Passenger Complex (CPC) 

corrects erroneous kinetochore-microtubule connections. Upon establishment of proper microtubule-kinetochore 

attachment, CDC20 dissociates from the mitotic checkpoint complex (MCC) at kinetochores and bind with the 

anaphase-promoting complex/cyclosome (APC/C) leading to activation of APC/C. This activation triggers two 

critical events: (1) Separase-mediated cleavage of centromeric Cohesin, and (2) CDK1 kinase inactivation. These 

coordinated biochemical events promote sister chromatid separation and facilitate mitotic exit, ensuring faithful 

chromosome segregation. 

6、微管马达蛋白在着丝粒处的定位： 

正确的染色体分离不仅依赖于 KMN 网络和微管间的高亲和力相互作用，还需维持微管

生长与收缩过程中的持续接触。事实上，一旦着丝粒与微管末端结合，染色体运动就可以通

过微管的动态聚合或解聚来驱动，因此揭示着丝粒如何持续附着于动态微管末端也是我们理

解染色体分离的核心。从两极中心体发出的微管，其正端嵌入着丝粒中，负端则位于或指向

纺锤体极，称为动粒微管（Kinetochore Microtubule, kMT）。附着在同一动粒上的 kMT 以

平行方式相互作用，并与非 kMT 结合以形成 k 纤维(k Fiber)[129]，k 纤维通过拉力来移动染

色体，其正末端会在定向驱动蛋白 CENP-E 和微管解聚酶 MCAK 的作用下经历重新定向，

使微管正末端稳定地附着在外层动粒 NDC80 复合物上，以满足纺锤体组装检查点，允许

后期进入[130]。 

CENP-E 作为重要的微管马达蛋白，在有丝分裂中期向后期的转换过程中发挥着重要作

用，众多研究表明, 敲除或是抑制 CENP-E 会影响中期染色体排列, 导致部分染色体动粒未

被微管正确捕获而聚集于纺锤体极附近[131-137]。在细胞水平上, CENP-E 展现出剧烈的细胞

周期依赖性动态定位，免疫胶体金技术显示, CENP-E 分子在细胞核膜破裂后沿微管正末端
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向正在组装中的动粒移动[136]，在纺锤体组装检验点的调控下，参与染色体由单极定向到双

极定向的转变[137]，并介导染色体在微管上侧向滑行到端向附着的动态过程[138]。如图 6 所示，

当染色体满足双极定向的要求后，CENP-E 可进一步在微管正末端追踪蛋白 SKAP 的作用下

稳定住微管-动粒连接[139-141]，触发 SAC 信号检验点的沉默，相关蛋白开始从动粒上解离, 从

而阻断了 MCC 复合物的形成。目前普遍认为，动粒定位的马达蛋白 Dynein 通过其微管负

向运动能力介导 MAD1、MAD2、MPS1 等 SAC 蛋白从动粒上解离。在这个过程中，Spindly

也发挥着重要作用, 其负责 Dynein 的动粒定位, 并且在 SAC 失活时，Spindly 本身也是通过

Dynein 的运输从动粒上解离[142]。近年来，生化技术的进步极大地促进了新型动粒成分的鉴

定，众多微管末端结合蛋白（如 TIP150、EB1）可以与着丝粒定位蛋白（如 MCAK、CENP-R）

相互作用，并且磷酸化、乙酰化等众多翻译后修饰参与其中[143-148]，调控了着丝粒处的微管

动力学。另外，最新的微管正末端蛋白的液-液相分离（指多价蛋白质或蛋白质-RNA 复合物

在特定条件下，如浓度、温度、离子强度，从均相溶液中分离，形成液滴状的致密相和稀薄

相的现象，被认为是细胞内无膜细胞器形成的基础）特性研究为揭示着丝粒-染色体连接的

分子机制提供了新的视角[105, 140, 149-151]，这也暗示了在着丝粒最外层，仍有许多分子机制尚

未被完全参透[152]。 

 

图 6：着丝粒处各组分在有丝分裂过程中的动态募集过程，改编自参考文献[79]，在人类细胞中，CCAN 募

集外部组分主要有 CENP-C 和 CENP-TWSX 两条途径：一是核膜破裂时，Aurora B 激酶磷酸化的 MIS12

复合物会与 CENP-C 直接相互作用，与磷酸化的 KNL1 复合物一起招募单个 NDC80 分子；二是 CDK1 激

酶磷酸化的 CENP-T 直接招募三个 NDC80 分子。在微管尚未与动粒建立连接的情况下，纺锤体组装检查点
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组分（MCC）和纤维冠组分（RZZ、CENP-E、Dynein/Dynactin）会被募集到着丝粒（绿色箭头所示）。一

旦微管与动粒建立正确连接，纺锤体组装检查点和纤维冠组分被移除（蓝色箭头所示），着丝粒进一步招募

SKA 复合物、Astrin/SKAP 等加强这种稳定连接（黑色箭头所示），促进 NDC80 复合物与微管的结合，直

至姐妹染色单体分离。 

Figure 6: Dynamic recruitment of kinetochore components during mitosis, adapted from reference[79]. In human 

cells, the CCAN complex recruit outer kinetochore components primarily through two pathways mediated by 

CENP-C and CENP-TWSX: (1) CENP-C-dependent pathway: Upon nuclear envelope breakdown, the MIS12 

complex, phosphorylated by Aurora B kinase, directly interacts with CENP-C and collaborates with 

phosphorylated KNL1 to recruit a single NDC80 molecule. (2) CENP-T-dependent pathway: Phosphorylated by 

CDK1, CENP-T recruits three NDC80 molecules independently. In the absence of microtubule-kinetochore 

attachments, spindle assembly checkpoint (SAC) components (e.g., the MCC complex) and fibrous corona 

proteins (e.g., RZZ complex, CENP-E, and Dynein/Dynactin) accumulate at unattached kinetochores (indicated by 

green arrow). Once correct kinetochore-microtubule interactions are established, the SAC and fibrous corona 

removed (indicated by blue arrow), then kinetochore further recruits SKA complex and Astrin/SKAP to reinforce 

microtubule binding (indicated by black arrow), enhancing NDC80-microtubule engagement until sister chromatid 

separated. 

7、未来展望： 

7.1 高阶多聚化驱动着丝粒的形成：经过几十年来对染色体着丝粒处的蛋白质成分鉴定

工作，研究者们建立了基于生化线性连接的着丝粒层级结构模型，但着丝粒的高阶组装模式

与动态规律尚不明确。研究工作发现，作为着丝粒表观遗传分子，整条染色体臂定位的较低

浓度的 CENP-A 分子不足以招募下游的 CCAN 组分，而当较高浓度的 CENP-A 沉积在特定

基因组位点时，就可形成局部高浓度区域化 CENP-A 核小体，进而组装成完整的着丝粒，

与纺锤体微管相互作用[153]。这种差异表明，CENP-A 分子的密度决定了着丝粒的聚集位置，

浓度依赖式的组装机制可能在着丝粒的形成方面发挥作用。近些年的研究进一步支持了这一

假设：单个 CCAN 复合物可能通过 CENP-C 和/或 CENP-N 的途径招募到着丝粒，随后这些

单个的 CCAN 可能依赖于 CENP-C 的高度无序区相互连接[67]。研究证明，CENP-C 在连接

两到三个 CENP-A 核小体中起到了不可或缺的作用[113]。 Fukagawa 课题组发现 CENP-C 的

Cupin 结构域的寡聚化对 CENP-C 功能、CCAN 的着丝粒定位和着丝粒染色质组织至关重

要，提示 CENP-C 通过寡聚化形成区域性高浓度蛋白，促进着丝粒/动粒组装[154]。此外，

Cheeseman 课题组在人类细胞中使用两种不同的基因工程系统生成了内层动粒蛋白 CENP-T

的寡聚体，发现无论是在细胞内还是体外实验中，每个寡聚化的 CENP-T 分子可以比单体

CENP-T 分子招募到更高水平的外层动粒组分，这为内层动粒蛋白通过高阶组装从而影响外

层动粒蛋白募集提供了分子见解[155, 156]。这些结果提示，CCAN 蛋白的高局部浓度可能在整

个着丝粒的加载组装方面起关键作用，促进在 CENP-A 核小体 DNA 上组装完整的人类区域

性 CCAN。 
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蛋白质凝聚态构筑无膜细胞器与细胞核精细结构区室化的机制促进了人们对液-液相分

离驱动着丝粒高阶蛋白质组装的思考[1, 157]，作为局部浓缩相互作用蛋白的机制，这种相分

离无膜区室被认为是通过蛋白质无序区域之间的相互作用形成的[1, 105]。人类 CCAN 复合物

蛋白大多具有多价性和无序性，基于其多聚化特性，科学家尝试用相分离机制解释内源性

CCAN 复合物的组装。已有研究从液-液相分离的角度解释着丝粒 CPC 的动态定位和组装[158]，

但这一模型最近遭遇挑战，例如：许多体外能形成相分离液滴的蛋白在全细胞裂解液中无法

稳定存在[159]，因此，在细胞内原位解析着丝粒组分是否通过相分离机制进行动态组装仍需

更多的方法学、工具与证据支持。然而，越来越多的实验证据表明，着丝粒蛋白可以通过浓

度依赖的高阶组装体的形成将其限制在着丝粒这一纳米级的区域范围内，从而调控功能性着

丝粒的形成。 

7.2 翻译后修饰对着丝粒的动态调控：细胞中大多数蛋白质在表达后都需要经过不同程

度的修饰才能发挥相应的功能。这种翻译后修饰过程受到严格的调控, 使蛋白质在特定时刻

表现出稳定或动态的功能[144, 146, 160]。在有丝分裂过程中，着丝粒蛋白普遍经历多种翻译后

修饰[112, 161, 162]，这些修饰具有时空特异性，被认为是快速调控动态过程的重要手段[54, 163, 164]。

着丝粒染色质成分的翻译后修饰已成为着丝粒整体结构和功能的重要调节因子[165]，从内层

H3、H2B 组蛋白磷酸化招募 CPC 复合物和 Sgo1 以稳定姐妹染色单体连接[42]，到外层 Aurora 

B 对 NDC80 复合物 N 端无序区的磷酸化调控以纠正错误的微管-动粒连接[166]，翻译后修饰

在整个着丝粒组装中发挥了关键作用。基于有丝分裂期各种磷酸激酶活性的上调，CDK1、

PLK1、Aurora B、MPS1 等有丝分裂关键激酶在着丝粒的定位进一步凸显了着丝粒在有丝分

裂中的重要性。随着质谱技术的发展，蛋白质组学分析为解析着丝粒翻译后修饰提供了强大

技术支持[167]。未来，设计光化学探针以实现在细胞内原位实时检测这些高速动态的翻译后

修饰将是一项新的技术挑战[98]。 

7.3 原位 CCAN 复合物的解析：如图 4B 所示，近期冷冻电镜工作揭示了 CCAN 的结

构保守性，从芽殖酵母的点状着丝粒到人类区域性着丝粒，CCAN 核心的 CENP-LN 通道通

过与 CENP-A 核小体近端双链 DNA 的识别，结合其他 CCAN 组分形成额外的 DNA 相互作

用，构成封闭的 DNA 结合室，将 DNA 双链包裹在腔内[97, 168, 169]。这种构型解释了着丝粒

如何维持对 DNA 的紧密连接以承受后期染色体分离的拉力。然而，该结构也引发了许多问

题：首先，电镜仅能解析蛋白质的有序区域，而 CCAN 蛋白大多具有长无序区，且质谱数

据表明这些无序区存在大量翻译后修饰（如磷酸化），如何解释这些无序区的功能及修饰的

调控作用仍是一个重大挑战。其次，细胞内着丝粒为高度致密结构，体外研究表明 CCAN
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复合物与 CENP-A 核小体以 1:1 比例结合，但在细胞内原位环境下，这些复合物的化学计量

比如何？它们如何在不同有丝分裂时期通过翻译后修饰调控相互作用以形成高阶着丝粒结

构？以及这些高阶结构如何最终招募 KMN 网络组装完整着丝粒？这些问题都是未来研究

的重点。解答这些问题可能需要整合冷冻电子断层扫描（Cryo-ET）和超分辨光镜-电镜关联

成像（CLEM）等先进技术手段[170]，值得注意的是，Ben Black 课题组的最新研究表明，冷

冻电子断层扫描技术可用于人类有丝分裂不同染色体精细结构如核小体数目的定量研究[171]，

该研究首次揭示了着丝粒区域存在 20-25 nm 的核小体相关复合物，这一特征性结构明显区

别于周围染色质。通过蛋白质瞬时敲低实验，研究团队进一步证实了 CENP-C 和 CENP-N

等着丝粒成分对维持该复合物原位结构完整的必要性。相信在未来，在细胞与类器官原位环

境下系统解析着丝粒的不同构象状态，阐明其在细胞周期进程中的动态结构变化，将为深入

理解着丝粒的动态组装机制及其生物学功能提供重要的实验依据和理论支撑。 

7.4 新型技术在着丝粒研究上的应用：高通量单细胞基因组测序、时空超高分辨率显微

镜以及单分子技术的广泛应用，推动了着丝粒在生命活动中新功能的探索。最新测序工作已

成功绘制人类着丝粒的完整基因组和表观遗传图谱，描绘了高分辨率的着丝粒区域结构[172, 

173]。研究发现，部分着丝粒 α-Sat 序列经历大规模染色体结构重排，且低 CpG 甲基化区域

与 CENP-A 定位密切相关，为动粒组装提供了更细致的表观遗传机制。有趣的是，研究人

员提出并验证了着丝粒 α-Sat 进化的“分层扩张”模型，从进化动力学角度解读了着丝粒的新

功能。另有一项研究利用定量超高分辨率成像技术对染色体上 Cohesin 复合物进行化学计量

测量，实现了细胞内蛋白质单体的可视化[174]，发现复制后姐妹染色单体的凝聚力是由单个

Cohesin 环赋予的。此外，最新研究表明可以实现向哺乳细胞内递送表达单拷贝的人工染色

体（Human Artificial Chromosome，HAC），其可以携带大量工程基因，以预定的排列方式

实现蛋白质复合物的精细组装[175]，这种人工设计的染色体着丝粒 CENP-A 核小体位点可在

细胞内完成动粒组装及微管捕获，实现 HAC 的均等分离。这些新兴技术的发展将深化我们

对着丝粒层级组装模式与相分离驱动区室化模式的比较[134]，未来，利用单细胞组学探究细

胞类型或染色体类型之间的序列重排与表观遗传变异，辅以单分子可视化工程，将使得我们

在细胞内组装人工染色体着丝粒成为可能！ 

8、结语 

着丝粒作为确保有丝分裂过程中染色体精确分离的关键结构，其动态组装机制的研究一

直是细胞生物学领域的核心科学问题之一。近年来，随着生物化学技术的革新和电子显微镜

分辨率的显著提升，着丝粒形成过程的动态全景似乎正在慢慢的浮出水面。对于动粒复合物
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体外重组实验体系的建立，科研人员在 CCAN、KMN 网络结构解析方面取得了突破性进展

[97, 168, 169, 176]，同时，动粒原位功能的研究[171]，尤其是动粒-微管相互作用界面的新发现[143, 147, 

149]，为阐明微管正末端蛋白在着丝粒处的特异性功能提供了重要线索。然而，由于着丝粒

结构的高度致密性及其复杂的蛋白质相互作用网络，该领域的研究仍面临诸多挑战，海量实

验数据亟待标准化、深入分析和模型化。目前，该领域仍存在若干关键科学问题有待解决：

首先，着丝粒特有的 DNA 高阶重复结构是否在着丝粒蛋白质组装过程中发挥关键作用？其

次，着丝粒特异性表观遗传标记 CENP-A 核小体在着丝粒区域的扩散分布机制如何调控？

再者，动粒在不同细胞周期阶段的动态组装模式及其调控网络是怎样的？最后，动粒如何通

过组装形成成熟的高阶结构来精确调控其生物学功能？这些问题的解答将成为未来研究的

重点方向。随着单分子技术的快速发展和超高分辨率显微成像技术的突破，我们期待能够在

细胞内原位环境下全面解析着丝粒的动态组装过程及其分子调控机制。这些研究不仅将深化

我们对有丝分裂分子机制的理解，更有望为攻克因有丝分裂异常导致的染色体不稳定性相关

疾病提供新的理论依据和治疗策略。  
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