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组蛋白赖氨酸甲基化在表观遗传调控中的作用 
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上海交通大学附属瑞金医院, 上海血液学研究所, 医学基因组学国家重点实验室, 上海 200025 

摘要: 组蛋白赖氨酸的甲基化在表观遗传调控中起着关键作用。组蛋白 H3的 K4、K9、K27、K36、K79和 H4

的 K20 均可被甲基化。组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸的甲基化与基因的失活相关连; 组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸和第
36 位赖氨酸的甲基化与基因的激活相关连; 组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的甲基化与同源盒基因沉默、X 染色体
失活、基因印记等基因沉默现象有关; 组蛋白 H3第 79位赖氨酸的甲基化与防止基因失活和 DNA修复有关。
与此同时, 组蛋白的去甲基化也受到更为广泛的关注。 
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Abstract: Histone lysine methylation plays a key role in epigenetic regulation.There are five lysines within histone H3(K4, 
K9, K27, K36, K79). Besides, one lysine within histone H4(K20) has been shown to be methylated by specific histone 
lysine methyltransferase. Methylation at H3-K9 is associated with transcriptional repression, while methylation at H3-K4 
andH3-K36 is associated with transcriptional activation. The methylation of histone H3-K27 was proved to be linked to 
several silencing phenomena including homeotic-gene silencing, X inactivation and genomic imprinting. H3-K79 
methylation plays a role in DNA repair and transcriptional activation, and the extent and biological significance of histone 
demethylation will surely attract great attention
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通过组蛋白氨基末端残基的翻译后修饰对染色

体结构和基因转录进行调控 , 是目前表观遗传学
(Epigenetics)研究领域的重要部分。这些修饰主要包
括磷酸化、甲基化、乙酰化、泛素化及ADP核糖基
化。这些修饰通过影响组蛋白-DNA和组蛋白-组蛋白
的相互作用而改变染色质的结构。单一组蛋白的修

饰往往不能独立地发挥作用, 一种修饰的存在可以
指导或抑制同一组蛋白上另一修饰的存在, 形成一
个修饰的级联。这些修饰可作为一种标志或语言 , 

也被称为“组蛋白密码”[1], 组蛋白密码大大丰富了
传统遗传密码的信息含量。在 5种组蛋白修饰中, 最
早被了解的是组蛋白乙酰化修饰, 也是研究得最清
楚的一种。稍后对组蛋白甲基化修饰进行研究, 发
展迅速, 最新进展表明, 组蛋白甲基化修饰在基因
活性的调节中扮演着重要的角色。如组蛋白赖氨酸

的甲基化在许多生物学过程包括异染色质的形成、X
染色体的失活、转录调控等过程中起到了重要的作用, 
组蛋白甲基化的紊乱可能导致癌变的发生。 
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1  组蛋白赖氨酸甲基转移酶的结构与功能 

组蛋白甲基化一般发生在赖氨酸lysine(K)残基
和精氨酸残基上。组蛋白H3的K4、K9、K27、K36、
K79和H4的K20均可被甲基化。组蛋白的甲基化都
是由组蛋白甲基转移酶完成的。目前从酵母到人多

个物种中已经分离到十几个组蛋白H3 赖氨酸甲基
转移酶。它们的共同特点是除了组蛋白H3-K79甲基
转移酶Dot1, 其他都含有SET结构域 , 可以特异性
地修饰组蛋白的不同位点。Suv39 蛋白是最早被发
现的组蛋白赖氨酸甲基转移酶[2]。Suv39可以直接作
用于组蛋白H3 的Lys9 使之甲基化, 其催化结构域
位于一个高度保守的SET结构域, 该结构域名称来
源于果蝇参与表型遗传的 3 个基因Su(var)3-9、E(z)
和Trithorax。 

组蛋白赖氨酸的甲基化是由不同的特异的组蛋

白 赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 [histone lysine(K) 
methyltransferases, HKMTs]催化的。根据组蛋白赖氨
酸甲基转移酶作用靶位点的特异性以及物种来源的

不同, 总结见表 1。 
 

表1  组蛋白赖氨酸甲基转移酶 
Table 1  Histone lysine methyltransferases 
催化位点 

Catalytic site 
名称 Name 物种来源 Species 

Set1 酵母 Yeast 
Trithorax 
ASH1 果蝇 Drosophila 

H3K4 
 
 
 
 
 
 

SET1 
MLL 
SET7/SET9 
SMYD3 

哺乳动物 Mammalian 

Clr4 酵母 Yeast 
Su(var)3-9 
ASH1 果蝇 Drosophila 

H3K9 
 
 
 
 
 
 
 

SUV39h1,SUV39h2 
ESET 
G9a 
GLP 
RIZ 

哺乳动物 Mammalian 

MES-2 线虫 Nematodes 
E(Z) 果蝇 Drosophila 

H3K27 
 
 
 EZH2 哺乳动物 Mammalian 

Set2 酵母 Yeast H3K36 
 
 
 

NSD1 
HYPB 
Metnase 

哺乳动物 Mammalian 

H3K79 Dot1 酵母 Yeast 
 Dot1L 哺乳动物 Mammalian 

Set9 酵母 Yeast H4K20 
 
 

Su(var)4-20 
ASH1 果蝇 Drosophila 

 

SUV4-20h1,SUV4-20
h2 
SET8/PR-SET7 
NSD1 

哺乳动物 Mammalian 

2  组蛋白赖氨酸甲基化 

组蛋白赖氨酸甲基化发生于组蛋白H3和H4上, 
在这两种组蛋白上共有 6 个赖氨酸残基位点可以发
生甲基化。这些赖氨酸的氨基侧链可以发生单甲基

化、二甲基化和三甲基化。因甲基化位点的不同, 组
蛋白赖氨酸甲基化可以对转录起激活或抑制作用 , 
而对于某些生物学过程, 如 X 染色体的失活, 即使
甲基化作用于相同位点, 也会因甲基化数目的不同
而导致不同的结果。 

2.1  H3-K9的甲基化修饰 

组蛋白H3第 9位赖氨酸的甲基化与基因的失活
相关连。近些年, 人们通过对引起染色质沉默现象
的各种基因的综合分析, 开始在分子水平上对异染
色质进行定义。研究表明, Su(var)3-9以及人类的同
源物SUV39h1 可以特异的甲基化H3-K9, 当H3-K9
被SUV39h1 甲基化后, HP1(一种异染色质蛋白, 参
与染色体高级结构的形成)可与H3结合[3]。在进化过

程中, 甲基转移酶基因呈保守趋势, 比如在裂殖酵
母中H3-K9的甲基化由SUV39h1的同源物Clr4催化
[4], 并募集HP1 的同源物Swi6 到异染色质上。虽然
Swi6 和Clr4 两种蛋白都与异染色质相关, 但它们的
具体作用并未像SUV39与HP1间的关系那样了解清
楚, 有一种可能是Swi6 通过调节另外的可作用于特
异的异染色区的其他蛋白来参与异染色质区的转录

沉默。小鼠中Suv39hl和Suv39h2 两种基因编码的甲
基转移酶对于异染色质的形成很重要 ,若将
Suv39h1-/-小鼠和 Suv39h2-/-小鼠杂交 , 以获得
Suv39h双突变的小鼠(Suv39h double null mice), 而
Suv39h双突变小鼠的出生率明显偏低, 在 197 只小
鼠中, 预计可以获得 46只dn(double null mice)小鼠, 
而实际只出生了 15只dn小鼠。通过对小鼠胚胎的分
析显示, Suv39h双突变小鼠胚胎的正常发育终止于
E12.5。单纯缺失Suv39hl或Suv39h2的小鼠仍具有正
常的发育和生殖能力[3]。人体内一种具有SET结构域
的蛋白SETDB1 可以特异甲基化H3-K9,体外试验证
实, 由SETDB1 催化的H3 的N末端甲基化可以增强
HP1 与H3 的结合[5]。最近研究发现, 人类的两种参
与B淋巴细胞分化与发育的蛋白RIZ1 (PRDM2)和
PRDI-BF1 (PRDM1)中, RIZ1 具有组蛋白甲基转移
酶活性, 可以特异的甲基化H3-K9[6]; PRDI-BF1 募
集H3-K9 的甲基转移酶G9a, 参与体内的转录抑制
[7]。 
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H3-K9 单甲基化, 二甲基化多局限于哺乳动物
的常染色质区域。在小鼠中, 缺乏G9a或G9a相关蛋
白(GLP)会导致H3K9 在常染色质区低甲基化, 说明
G9a是H3-K9在该区域的最主要的甲基化转移酶[8]。

G9a引起的H3-K9 甲基化可能起着基因沉默的作用, 
在G9a缺乏的细胞中, 出现相关基因的上调[9]。此外

G9a或GLP以及SUV39h1 和SUV39h2 也与常染色质
的特定基因沉默相关。例如 , 眼癌蛋白通过聚集
SUV39h1 和SUV39h2 来沉默一些S期细胞周期调控
基因。比如SUV39h1甲基化H3-K9为HP1提供结合
位点, 让HP1 富集于S期细胞周期控制基因cyclinE
启动子上,以便控制细胞周期中一些基因的转录[10]。

已有体外实验证实, HP1 和甲基化的染色质相互作
用, 可抑制基因转录, 但目前为止还没有体内实验
解释HP1引起基因沉默的机制[11]。 

最近的研究试图揭示基因沉默与H3-K9 甲基化
之间的普遍性规律。在一些细胞系中, H3-K9的三甲
基化和HP1γ异构体富集于大量活性基因的编码区。
有研究者假设H3-K9 甲基化会因发生区域的不同如
在编码区还是启动子而起到不同的功能, 这可以用
来解释H3-K9 在cyclinE和cyclinA2 基因启动子上的
甲基化会引起基因沉默, 而它在某些基因编码区的
甲基化却可以促进转录[10]。 

2.2  H3-K27的甲基化修饰 

H3-K27的甲基化与许多基因沉默现象有关, 比
如同源盒基因的沉默, X 染色体的失活, 基因印迹
等。这种沉默现象的核心是 POLYCOMB GROUP 
(PCG)蛋白, PCG蛋白复合物可以催化H3-K27 的甲基
化。提起这类复合物, 现在主要是指果蝇H3-K27甲基
转移酶E(Z)或哺乳动物H3-K27甲基转移酶EZH2。E(Z)
最早发现于它对同源盒基因沉默的调节, 同源盒基因
的沉默会影响胚胎的发育[12]。研究表明, 募集PCG蛋
白于Ubx基因(D. melanogaster的同源盒基因)可建立
一个基因沉默的模型[13], 第一步, DNA结合蛋白Pho
和PhoL与特异的DNA序列结合, 该序列位于Ubx基
因上游, 接着Pho和PhoL募集E(Z)复合物和相关甲
基转移酶, 通过蛋白质之间的相互作用使H3-K27甲
基化。与甲基化的H3-K9相似, 甲基化的H3-K27也
是chromodomain的结合位点。最近的研究推测其中
的相互作用, H3-K27 的甲基化和Polycomb(Pc)的结
合可能募集了某种具有E3 连接酶活性的蛋白于
H O X 基 因 上 ,  随 后 引 起 H 2 A 的 泛 素 
化[14]。H3-K27的甲基化在X染色体的失活中扮演重

要的角色, 研究证实, H3-K27 的甲基化是X染色体
失活初期的重要标志[15~17]。 

2.3  H4-K20的甲基化修饰 

H4-K20 的甲基化也是哺乳动物异染色质的标
志之一。已被证实 SUV4-20h1 和 SUV4-20h2 在着 
丝粒的聚集与 H4-K20 的甲基化有关。此外, 在 D. 
melanogaster 的同源物 Su(var)4-20 受 PEV(POSITION 
EFFECT VARIEGATION)抑制时, 同时抑制了异染色
质的形成。有趣的是, SUV4-20h1 和 SUV4-20h2 和 
HP1的某些异构体可以直接相互作用, H4-K20 在着
丝粒区域的甲基化可因SUV3-9h1 和SUV3-9h2 的存
在而去除。这些现象表明, H3K9的甲基化和HP1的
结合也许可以募集SUV4-20h1 和SUV4-20h2 到异染
色质的着丝粒区域, 但在裂殖酵母中这一途径不存
在[18]。体内和体外的研究都证实H4-K20的甲基化抑
制H4-K16 的乙酰化, H4-K16 乙酰化是雄性果蝇高
度活化的x染色体和人细胞中转录激活的染色质标
志[19]。由此可见, H4-K20甲基化是一个抑制性的表
观遗传标志。 

哺乳动物体内的组蛋白甲基转移酶 SET8/ 
PR-SET7可催化H4-K20的单甲基化。在细胞周期中
SET8/PR-SET7 和甲基化的H4-K20 水平均会发生波
动。最新研究表明, 细胞周期调控因子HCF-1 (herpes 
simplex virus host-cell factor-1)的C末端亚单位可以
在有丝分裂期抑制SET8/PR-SET7 的表达, 而siRNA
介导的HCF-1C末端亚单位的敲除可导致 SET8/ 
PR-SET7 表达量的增加并伴随染色体分离障碍, 以
上充分显示了SET8/PR-SET7 和H4-K20 甲基化之间的
紧密调节在细胞周期调控中的重要地位[20]。 

组蛋白的不同的甲基化状态,即是单甲基化, 二
甲基化还是三甲基化都会影响哺乳动物异染色质的

形成。在小鼠中, 试验证实其异染色质的着丝粒区
域聚集了大量的三甲基化的H3-K9 和H4-K20, 与之
对应, 在非异染色质区主要存在单甲基化和二甲基
化的H3-K9和H4-K20[13]。但这种现象的普遍性和特

异性还没有得到证实。 

2.4  H3-K4的甲基化修饰 

H3 第 4 位赖氨酸的甲基化与基因的激活相关
连。通过分析H3-K4 不同的甲基化情况和它们在不
同生物体内的分布情况显示, H3-K4 的二甲基和三
甲基化多富集于活性转录基因。这两种甲基化的情

况并不完全一致的出现在相同的地方, 比如, 二甲
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基化分布于活性转录基因的主要部分, 而三甲基化
局限分布在这些基因的 5′端[21]。 

在S. cerevisiae中, H3-K4的3种甲基化都由Set1
调节, 事实上, H3-K4三甲基化的方式与Set1以及特
异的磷酸化形式的RNA多聚酶Ⅱ有关, 可能是SET1
和它的相关蛋白之间的相互作用使SET1的接触位
点发生构象变化 [22]。人类的MLL基因编码具有SET
结构域的3,968个氨基酸的蛋白, 具有特异的H3-K4
甲基转移酶活性, 组蛋白H3的乙酰化可促进其活性
的增加; 此外MLL基因与许多不同种类的白血病的
发病机理密切相关, 包括AML(acute myeloid leuke-
mia)[23]。最近的研究表明, 两种蛋白Chd1和WDR5
可直接并特异的与甲基化的H3-K4相互作用, 作为 
鉴别甲基化的H3-K4的标记物, Chd1和WDR5说明
K4的甲基化为基因的转录提供了相关的蛋白结合 
位点[24]。 

2.5  H3-K36的甲基化修饰 

K36 甲基化的功能目前正处在逐步研究阶段。
在S. cerevisiae中Set2催化K36的甲基化, Set2和Set1
相似, 都与延伸阶段的RNA多聚酶Ⅱ相关联, 但与
Set1 区别在于前者与RNA多聚酶Ⅱ相互作用贯穿于
转录基因的主要部分[25]。在哺乳动物中, 最早被报
道的是一种具有SET结构域的蛋白NSD1(The nu-
clear receptor-binding SET domain- containing pro-
tein), 它具有特异的H3-K36 和H4-K20 的甲基转移
酶活性[26]。作者所在的上海瑞金医院血液学研究所

医学基因组学国家重点实验室目前报道了一个新的

含有SET结构域的基因SETD2[27], 证实它的SET结构
域具有组蛋白H3-K36特异性的甲基转移酶活性, 并
具有一个新的转录激活结构域, 可以特异性识别磷
酸化的RNA聚合酶Ⅱ, 说明它是联系组蛋白H3-K36
甲基化和转录调控的桥梁[28]。虽然NSD1 与RNA聚
合酶Ⅱ间的相互作用并未阐明, 但在SET结构域的
外侧, NSD1和SETD2不具有明显的相似结构, 这或
许说明两者是通过不同的分子机制发挥甲基转移酶

功能[29]。国外的最新研究发现一种含有SET结构域
的蛋白Metnase可以特异的对H3-K36 二甲基化, 并
有非同源DNA末端连接修复的作用, 可以介导外来
DNA整合入基因组中[30]。最新研究显示, 在酵母中, 
作为NuA4 组蛋白乙酰转移酶和Rpd3 组蛋白去乙酰
转移酶复合物组分之一的Eaf3,可以在基因的 5′端识
别甲基化的H3-K4和H3-K36[31]。 

H3-K36 不同的甲基化形式在生物体内具有不
同的空间分布。已有研究证实, 与H3-K4 的二甲基
化和三甲基化的分布不同, H3-K36的二甲基化和三
甲基化主要分布于活性转录基因的 3′端。作为活性
基因的重要标志, H3-K36的二甲基化和三甲基化在
转录终止阶段扮演了重要角色[32]。 

2.6  H3-K79的甲基化修饰 

组蛋白H3 第 79 位赖氨酸的甲基化与防止基因
失活和DNA修复有关。Dot1(disruptor of telomeric 
silencing 1)催化H3-K79的甲基化。Dot1是目前为止
赖氨酸甲基转移酶中唯一没有SET结构域的甲基转
移酶[30]。与其他具有SET结构域的甲基转移酶对赖
氨酸的修饰发生在组蛋白的尾部所不同的是, Dot1

对赖氨酸残基的甲基化修饰发生在组蛋白的核心部

位。最近的研究表明H3-K79的甲基化为一种哺乳动
物蛋白 53BP1 提供了结合位点, 两者相互作用, 共
同参与DNA的修复[33]。至今没有研究证实 53BP1与
基因转录的关系, 所以可能存在其他的某种蛋白可
以与甲基化的K39结合。H3-K39在某些基因的甲基
化会引起肿瘤。最近试验表明, 哺乳动物甲基转移
酶DOT1L在MLL-AF10 融合蛋白导致的白血病中起
了促进作用。已知MLL基因编码的蛋白具有H3-K4
甲基转移酶活性, 可以激活Hoxa9基因的表达。染色
体异位后表达的MLL-融合蛋白丢失了C-末端的SET
结构域 , 从而失去了甲基转移酶活性。组蛋白
H3-K79 甲基转移酶hDOT1L可以被MLL-AF10 融合
基因募集到其靶基因Hoxa9 处并甲基化该处组蛋白, 
导致Hoxa9表达上调而引起白血病[34]。 

3  组蛋白去甲基化研究进展 

许多组蛋白的共价修饰过程都是可逆的, 对于
组蛋白赖氨酸去甲基化酶的研究要滞后于甲基化转

移酶。在这方面的最早的突破是发现了一种可以将

甲基化的精氨酸转变为瓜氨酸同时释放甲胺的蛋白

PAD4( peptidylarginine deiminase 4), 用这一生物学
过程来对抗精氨酸的甲基化, 此外PAD4 可以作用
于H3、H4的多个精氨酸位点[35,36]。随后又发现一种

具有去甲基化和转录阻遏功能的蛋白LSD1, 可以特
异的将单甲基化和二甲基化的H3-K4 去甲基化。实
验证实,通过RNAi对LSD1的抑制可引起H3-K4甲基
化的增多, 使靶基因得以表达, 从而说明LSD1 通过
去甲基化实现转录抑制 [37]。最新的研究发现 , 
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JHDM1 (JmjC domain-containing去甲基酶 1)在二价
铁离子和α-酮戊二酸盐的存在下, 产生甲醛和琥珀
酸盐, 并特异地使甲基化的H3-K36去甲基化。在生
物体内 , JHDM1 的过表达可以降低二甲基化的
H3-K36的水平。在S. cerevisiae中, JHDM1的同源物
同样具有去甲基化酶的活性。从某种角度上来讲 , 
PAD4 将甲基化的精氨酸转变为瓜氨酸, 改变了一
个氨基酸残基, 所以并不能归为严格意义上的去甲
基化反应, 而JmjC domain 蛋白更可以认为是一种
去甲基化酶。通过与LSD1 的比较发现, 首先, 两者
的反应机制不同; 其次, LSD1 蛋白家族中只有一少
部分蛋白与去甲基化相关, 而JmjC domain蛋白拥有
一个巨大的家族, 具有潜在的能力来调节和抑制不
同的组蛋白甲基化; 最后, 由于LSD1 的去甲基化反
应需要质子化的氮, 因而限制了它对三甲基化的组
蛋白去甲基化的能力[38]。 

4  展 望 

对组蛋白甲基化的研究已经进行了几年并获得

了不错的进展, 特别是在对赖氨酸甲基化的研究上, 
大量的研究已经表明赖氨酸甲基化在基因的表达、 
信号转导以及生物生长发育中的重要作用; 一些经
典的蛋白, 如 HP1 现已清楚了解其作用于甲基化的
H3-K9 尾部 , 但对更多与甲基化组蛋白 H3-K27, 
H3-K36, H3-K79 等作用的物质还缺乏深入的认识, 
还有许多问题有待解决。今后的研究将更多地致力于

组蛋白甲基化的分子机制, 弄清其上游和下游事件。 
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