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摘 要：组蛋白是真核生物染色质的主要成分，组蛋白修饰（如甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化等）在真核生物

基因表达调控中发挥着重要的作用 % 在这些修饰中，组蛋白乙酰化 &去乙酰化尤为重要 % 组蛋白乙酰化 &去乙
酰化可通过改变染色质周围电荷或参与染色质构型重建而影响基因表达；更重要的是组蛋白乙酰化 &去乙酰
化可形成一种特殊的“密码”，被其它蛋白质识别，影响多种蛋白质因子的活动或与其相互作用，参与到基因表

达调控的整个网络中 %
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组蛋白乙酰化 &去乙酰化与基因表达调控
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真核生物基因组 X5+ 存在于以核小体为基
本单位的染色质内 % 核小体是 X5+链与蛋白质

（主要是组蛋白）缠绕在一起形成的复合物N 这一
复合物表面可发生多种共价修饰，如甲基化、乙酰
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化、磷酸化、泛素化、&’()核糖基化等 * 早在 +"
年代，人们就发现核小体表面的修饰与基因表达

调控有密切联系，因此一直倍受关注，而组蛋白的

乙酰化更是人们研究的热点，特别是组蛋白乙酰

化酶和去乙酰化酶被发现以来，组蛋白乙酰化 %
去乙酰化对基因表达调控的研究取得许多重要的

进展 *

! 参与组蛋白乙酰化和去乙酰化的酶

组蛋白的乙酰化和去乙酰化是一个动态的可

逆过程，两类重要的酶催化并调控这一过程：组蛋

白乙酰转移酶（,-./012 &32/45/671.8267.2.，,&9.）
和组蛋白去乙酰化酶（,-./012 ’2732/457.2.，
,’&:.）* ,&9.的主要功能是将乙酰辅 &的乙酰
基转移到组蛋白的赖氨酸残基上 * 根据 ,&9.的
来源和功能将其分为两类：&型位于细胞核内，主
要乙酰化核小体组蛋白，也可使非组蛋白乙酰化；

;型存在于细胞质，可使新合成的组蛋白乙酰化，
因而对基因表达调控起重要作用的主要是 & 型
,&9.* 研究发现，许多转录辅激活因子具有内源
性的 &型 ,&9.活性 * 目前已被鉴定的 ,&9.有
$" 多 种 ，主 要 为 如 下 几 个 家 族 ：<=&9
（<31>)6257/2? =)732/45/671.8267.2.）家族，其主要成
员有 <31>、( % :&@、A5B#、,7/!、,B7$等；CDE9家
族，成员主要为 CFG、DH8$ % E7.#、E7.$和 9-B；
(#"" % :;( 家族；另外还有一些转录因子，如
9&@!$>"；核受体辅激活物，如 &9:I、EI:!等 J ! K *

,’&:.最初在酿酒酵母中发现，后来相继在
不同的生物中发现多种 ,’&:.* 至今已发现的人
类 ,’&:. 有 !L 种，根据其与酿酒酵母的 # 种
,’&:.（4I(’#、4,’&!、和 4E-6$）的同源性分为 #
类 * 第"类与 4I(’#同源，包括 ,’&:!、,’&:$、
,’&:#、,’&:L、,’&:!!；第!类与 4,’&!同
源，包括 ,’&:M、,’&:>、,’&:+、,’&:N、
,’&:O、,’&:!"；第#类与 4E-6$同源，已在人细
胞中鉴定出 N种，分别为 EPI9! Q NJ$，# K *

" 组蛋白乙酰化 #去乙酰化与基因表达
调控

人们很早就发现组蛋白乙酰化与基因活化有

关，而去乙酰化与基因沉默有关，但组蛋白乙酰

化 %去乙酰化参与基因表达调控的机制至今仍不
清楚 * 目前认为组蛋白乙酰化 %去乙酰化主要通
过以下几种方式影响基因的表达 * 一是组蛋白乙

酰化 %去乙酰化改变核小体周围环境，加强或削
弱基因表达相关蛋白质与 ’=&的相互作用；二是
组蛋白乙酰化 %去乙酰化参与染色质构型改变，
进而影响蛋白质与蛋白质，蛋白质与 ’=&的相互
作用；三是组蛋白乙酰化 %去乙酰化作为特殊信
号，被其它蛋白质因子识别并影响它们的活动，从

而实现对基因表达的调控 *
"$ ! 组蛋白乙酰化 #去乙酰化与核小体周围环
境改变

染色质和染色体是细胞核中同一物质的两种

不同形态，是以核小体为基本组成单位，经螺旋、

盘绕、压缩而成 * 每个核小体包括两部分，其核心
是由核心组蛋白八聚体（,$&、,$;、,#、,M各 $
个）及缠绕其上 !* N>圈的 !M+ HB ’=&* 另一部分
是连接两个核小体核心的 ’=&链，其上结合有一
个 ,!JM K * 形成核小体的 >种组蛋白中 ,!的 =末
端富含疏水氨基酸，:末端富含碱性氨基酸，其余
M种则恰恰相反，=末端富含疏水氨基酸（如赖氨
酸、精氨酸、丝氨酸等）* 在组蛋白八聚体形成的
过程中，多数组蛋白的 :末端氨基酸包裹在八聚
体里面，=末端氨基酸则伸向外面形成“组蛋白尾
巴”* 这个“组蛋白尾巴”易发生多种共价修饰，常
见的是赖氨酸的乙酰化、丝氨酸的磷酸化、赖氨酸

和精氨酸的甲基化等，其中最易发生的是赖氨酸

$)氨基的乙酰化 * 研究者认为，核小体组蛋白的
乙酰化中和了其周围的正电荷，增加了组蛋白的

亲水性，削弱了组蛋白与 ’=&的相互作用，而使
染色质处于相对松弛的状态，利于转录因子与

’=&的结合；相反，组蛋白的去乙酰化则使核小
体周围带正电荷增加，与 ’=&的磷酸基所带负电
荷的相互作用加强，染色质结构变得紧密而不利

于转录 * 这可能是组蛋白乙酰化 %去乙酰化参与
基因表达调控的机制之一，也能较好的解释和支

持组蛋白乙酰化促进基因活化，而去乙酰化参与

基因沉默的观点 *
"$ " 组蛋白乙酰化 # 去乙酰化与染色质构型
改变

众所周知，要实现基因的表达，处于高度螺旋

状态的染色质必须发生构型改变，使其处于相对

松弛的状态，以便于转录因子与 ’=&的结合及其
它蛋白质因子的相互作用，此过程即为染色质构

型重建 * 目前认为，至少有两类物质参与了染色
质构型重建 * 一类称为 &9( 依赖的染色质构型
重建复合体（或酶），有三个家簇：ERP$ % E=@$家
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簇、 %&’% 家簇（人类包括 (&)、*+,) - ’,()、
*,.(+, 等）、/01$ - 23(4 家簇，它们能利用 +56
水解产生的能量使染色质构型改变或核小体滑动7
另一类就是参与“组蛋白尾巴”修饰的酶类，主要

是使组蛋白乙酰化 -去乙酰化的酶（.+58 和
.4+,8）7 .+58使组蛋白尾巴乙酰化，形成“开
放”的染色质结构，便于转录进行；相反，.4+,8
使组蛋白去乙酰后，染色质形成“封闭”结构，导致

“基因沉默”9 :，; < 7 大量研究表明，这两类物质相互
作用、相互影响，共同参与染色质构型的改变 7 如
在 !"#1! 基因转录起始复合物形成过程中，首先
是相关转录因子（如 2)1"=、%()8、+5)1$等）结合
到核心核小体外的增强子上，形成增强子复合体，

由这个复合体招募 >?@:，使核小体组蛋白 .A的
第 B位和 .#第 C位赖氨酸乙酰化，&’% - &2)识
别并结合到 ,=6（,(D= =0@E0@F 6GHIJ0@）和乙酰化
了的核小体上，通过一种尚未明确的机制改变染

色质构型，使 5)#4连接到 5+5+盒上形成转录
起始复合物 9 K < 7 许多试验证明，在哺乳动物细胞
中 .+58 可促进 &’% - &2) 连接到染色体上并维
持其稳定，核小体组蛋白乙酰化后才能被 &’% -
&2)的溴域（许多染色质构型重建复合体和转录
因子或辅因子都具有这一结构）识别并结合到乙

酰化了的组蛋白上发挥其作用；然而，在对酵母的

研究中却发现 &’% - &2)依赖的染色质构型改变
发生于组蛋白乙酰化之前 9 C < 7 此外，有些 +56依
赖的染色质构型重建复合体本身就具有 .4+,
活性，如 .4+,!和 .4+,$共同构成 &0@A、/01$ -
23(4 和 ,H(D&5 的催化核心， .4+,A 则是
21,H(和 &/(5的催化亚基 7 因而，/01$ - 23(4
在染色质构型重建中作用的发挥离不开组蛋白去

乙酰化酶，同样 *&’% - &2)需与 &0@A及 ,H(D&5
结合发挥作用，转录抑制因子通过依次招募 ,H(1
D&5、&0@A 和 *&’% - &2)形成封闭的染色质结构
而抑制转录 9 B < 7 另外，.4+,!还与 42+拓扑异构
酶#相互作用，使染色形成紧密的结构导致基因
沉默 9 !" < 7
!" # 组蛋白乙酰化 $ 去乙酰化与其它蛋白质
活动

“组蛋白尾巴”上不同位点的不同修饰可形成

大量特殊信号，类似各种不同的密码，供其它蛋白

质因子识别，并影响一系列相关蛋白质的活动 7 这
就是已被多数学者所认可的“组蛋白密码”学说 9!! <7
在“组蛋白尾巴”上，不同的氨基酸位点可发生不

同的修饰，同一氨基酸位点也可发生不同的修饰，

这些修饰可相互作用，也可被其它蛋白质的活动

所影响，亦可影响其它蛋白质的活动，形成一种复

杂的网络，对基因的表达调控产生影响和作用 7
组蛋白的乙酰化是其中一种较为重要的修饰方

式，也是这个复杂网络中的一个重要环节 7 组蛋
白乙酰化 -去乙酰化并不能直接引起染色质结构
的改变，也不能使核小体滑动，而是通过招募染色

质构型重建复合体并与其协同作用引起染色质构

型改变的 7 组蛋白乙酰化甚至是其它转录因子活
动的前提，如 .#第 C位赖氨酸的乙酰化是招募
&’% - &2)所必须的，而 .A的第 B和 !#位赖氨酸
的乙酰化则是招募 5)#4的关键 9 K < 7 .4+,8可与
多种转录因子或辅因子相互作用，如几乎所有第

#类 .4+,8都能与 42+结合的转录因子（包括
/D)$，=,L;，6LM)，5($等）、转录辅抑制因子（如
21,H(、&/(5、=?H(、,I=6等）相互作用而参与转
录的激活或抑制 9 !$ < 7 .4+,8也可以和 42+甲基
化酶（42+ /JI*NOIGP@8QJGP8J8，42/5）、组蛋白甲基
化酶（.08IH@J /JI*NOIGP@8QJGP8J8，./5）等结合，共同
被转录抑制因子招募，参与基因转录抑制7 /P?PO38H
等发现在乳腺癌细胞中，雌激素受体 $（D(1$）基
因启动子上由转录因子、.4+,、./5、42/5!等
形成的多分子复合物抑制了 D(1$ 的转录，可能是
乳腺癌细胞 D(1$ 分泌减少的分子机制之一 9 !A <7乙
酰化的组蛋白可与称为溴域的结构作用，则可能

是组蛋白影响其它因子活动的主要方式，因许多

染色质构型重建复合体和转录因子或辅因子都

具有这一结构，故组蛋白乙酰化修饰可与许多转

录因子发生作用，参与到复杂的基因表达调控网

络中 7
组蛋白乙酰化 -去乙酰化也受其它蛋白质活

动的影响，转录激活因子（或抑制因子）可招募

.+58（或 .4+,8）复合物到基因启动子区使特定
组蛋白乙酰化或去乙酰化 7 R3H 等发现基因启动
子附近组蛋白高甲基化可招募 .+58，增强基因表
达；而低甲基化可招募 .4+,8抑制基因表达 9 !# < 7
也有试验表明，.A的第 B位赖氨酸既可甲基化也
可乙酰化，甲基化和乙酰化是相互排斥的，.A的
第 !"位丝氨酸的磷酸化能增强 >?@:催化 .A的
第 !# 位赖氨酸乙酰化的能力 7 组蛋白乙酰化酶
和去乙酰化酶也受胞内或外源性物质的调节，&JH
等发现人细胞内有一种能抑制 6A"" - ,=6 和 6 -
,+)的复合物——— 乙酰转移酶抑制剂（%@*0S0IHG HQ
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%&’()*(+,-./’+,.’.，012%3），并认为 012%3对 2%3
的抑制在染色质构型改变和基因转录调控中起重

要作用 4 !# 5，某些转录因子也具有调节 2%3活性的
功能，6.(’+ 等发现病毒癌蛋白 789"的 3 抗原可
以增强 2%3 的活性 4 !: 5 ; 2%3. 和 2<%=. 本身也
可被修饰，如酪蛋白激酶$（=>$）可使 2<%=!和
2<%=$特殊位点磷酸化而调节其活性 4 !? 5；具有

2%3.活性的 %3=@可被 AB"" C =DA乙酰化，A C =%E
不仅可被其它 2%3乙酰化，还能使自身乙酰化，而
且 A C =%E的乙酰化可增强其自身的活性 4!F 5;此外，
已发现多种外源性物质（如丁酸盐、37%、E>$$F
等）可抑制 2<%=.的活性，影响多种基因的表达，
而具有抗肿瘤作用 4 !G 5 ;
可见，组蛋白尾巴的各种修饰并不是孤立的，

它们相互作用，可影响其它蛋白质的活动，也受其

它蛋白质活动的影响 ; 组蛋白乙酰化 C去乙酰化
不仅改变核小体周围环境、染色质构型，还影响蛋

白质与蛋白质、<1%与蛋白质、蛋白质与核小体
等之间的相互作用；组蛋白不同位点的不同修饰

状态对染色质及其它蛋白质也有不同的影响 ;

! 结语

正常情况下，机体细胞内组蛋白乙酰化 C去
乙酰化由 2%3.和 2<%=.催化发生，维持动态平
衡并受到严格控制 ; 显然，由于组蛋白乙酰化 C
去乙酰化在基因表达调控中具有重要作用，这种

平衡的打破将导致基因表达调控紊乱而引起疾病

发生 ; 已发现多种疾病（特别是恶性肿瘤）的发生
与组蛋白乙酰化 C去乙酰化平衡失调有关，而组
蛋白乙酰化 C去乙酰化是一个可逆过程，其平衡
失调可被纠正，因此研究组蛋白乙酰化 C去乙酰
化对基因表达的调控不仅可以使人们更深入了解

人体生理和病理机制，也能为疾病的预防和治疗

提供理论指导和新的思路 ;
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