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　　[摘要]　组蛋白是真核生物染色体的重要组成成分,在真核生物细胞有丝分裂、减数分裂及胚胎发育过程中

组蛋白均起着重要的作用。不同类型的组蛋白有着不同的特异结构并参与调节染色体的结构,从而保证了基因

组 DNA在整个细胞分裂周期中的精准复制并维持染色体结构的稳定。组蛋白 H3.3作为组蛋白变异体的重要

一员,其在基因转录、DNA 损伤修复及维持染色体的正常结构中均发挥着独特且重要作用。因此,当组蛋白

H3.3发生突变之后会导致包括肿瘤在内多种疾病的发生。本文就目前对于组蛋白 H3.3导致肿瘤发生的研究

进展作一综述。
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Abstract　Histonesarethemainproteincomponentsofeukaryoticchromatin.Histoneplaysanimportant
roleinmitosis,meiosisandembryonicdevelopmentprocess.Differenthistoneshavemanyspecialdifferentstruc-
turessotheycanmodulatechromatinstructure,ensuringthepreciseoperationofcellularprocessesassociatedwith
genomicDNAandmaintainthestabilityofchromatin.H3.3,animportantH3variant,playsanessentialand
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occurs,itwillleadtotheoccurrenceofmanydiseases,includingtumors.Here,wereviewthecurrentresearch
progressofhistoneH3.3inducedtumorigenesis.

Keywords　histoneH3.3;chromosome;tumor

　　染色体由不断重复的核小体组成。正常情况

下,核小体是组蛋白 H2A、H2B、H3、H4及 DNA
缠绕形成的8聚体复合物。因组蛋白有 C端及 N
端的尾状结构,所以其可发生甲基化、磷酸化、乙酰

化及泛素化,并在 DNA 的转录后修饰(posttran-
scriptionmodification,PTM)发挥重要作用〔1〕。由

于组蛋白是核小体的组成成分,决定了其可在染色

体重建、DNA损伤修复及异染色体形成等过程中

起重要作用。因组蛋白变异体与典型组蛋白存在

明显的结构差异,所以组蛋白变异体对各种过程的

调节更有意义〔2〕。变异体组蛋白发生改变后更易

导致肿瘤的发生。

1　组蛋白H3家族成员及典型组蛋白H3
作为组蛋白 H3家族中的重要一员,组蛋白

H3对维持染色体正常结构有重要意义。目前,在
哺乳动物中发现了2种典型组蛋白 H3.1和 H3.2
及一种变异体组蛋白 H3.3。编码组蛋白 H3.1的

基因有10个,均位于6号染色体。3个基因编码组

蛋白 H3.2,均位于1号染色体〔3〕。作为典型的组

蛋白,组蛋白 H3.1与 H3.2只在一个氨基酸序列

上存在不同(在第96位上,组蛋白 H3.1是半胱氨

酸而组蛋白 H3.2是丝氨酸)〔4〕。组蛋白 H3.1与

H3.2可与一些小分子物质(分子伴侣)结合并在染

色体的重建中起作用。目前发现可以和典型组蛋

白 H3结合的分子伴侣有 Asfla、Asflb及 NASP
等〔5〕。当典型组蛋白 H3与它们结合后便会在整

个细胞周期中起作用。

2　变异体组蛋白H3.3及其特点

除典型组蛋白 H3外,还存在变异体组蛋白

H3.3。这是因为组蛋白 H3.3与典型组蛋白 H3
有5个不同的氨基酸序列〔4〕。而这也意味着组蛋

白 H3.3存在更多的修饰方式。编码组蛋白 H3.3
的基因位于1号染色体(H3F3A)和17号染色体

(H3F3B)上。与编码典型组蛋白 H3的基因不同,
编码组蛋白 H3.3的2个基因均有内含子、多聚腺

苷酸尾(ployA)及5′端的非编码结构序列。这些结

构决定了组蛋白 H3.3存在许多特殊结构,使组蛋
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白 H3.3在 PTM 过程中更加重要〔6〕。另外,组蛋

白 H3.3还可以和更多的分子伴侣结合,并在细胞

增殖过程中发挥更重要的作用。组蛋白循环调节

因子(HIRA)及细胞凋亡协助蛋白(DAXX)是目前

发现仅可与组蛋白 H3.3结合的分子伴侣〔5〕。此

外,组蛋白 H3.3第87位上的亚麻酸、第89位上

的异亮氨酸及第90位上的甘氨酸均位于组蛋白折

叠域的 A2螺旋上。这意味着组蛋白 H3.3在与一

些分子伴侣结合后可对染色体上的特殊位点起

作用〔7〕。

3　组蛋白H3.3在染色体中的作用

目前发现组蛋白 H3.3对染色体的作用主要

包括维持正常染色体结构、调节基因表达及抑制异

染色体形成。Ahmad等〔8〕通过 DNAFISH 及免

疫组化技术发现组蛋白 H3.3对果蝇染色体合成

全过程起作用。此外,还发现若基因 H3F3A 与

H3F3B均不表达,则整个果蝇染色体合成全过程

均会受到抑制。Chen等〔9〕通过对组蛋白 H2A.Z
与 H3.3相互作用的研究也支持此观点。组蛋白

H2A.Z是组蛋白 H2的一种变异体结构,它可以

维持单核小体的稳定并促进染色体纤维压缩结构

的形成。组蛋白 H3.3没有这种功能,但当组蛋白

H3.3变异后会与组蛋白 H2A.Z结合形成复合

物。该复合物会抑制染色体纤维压缩结构的形成

并导致染色体结构分离。虽然作用机制尚不明确,
但足以证明组蛋白 H3.3对维持染色体正常结构

发挥作用。不过,Banaszynski等〔10〕发现了不同的

结果,在小鼠的胚胎干细胞中缺乏组蛋白 H3.3的

细胞与正常细胞均可正常分裂增殖。这表明组蛋

白 H3.3并非在所有细胞中均起作用。
组蛋白 H3.3 也参与基因表达的调节。Jin

等〔11〕发现在人类细胞中组蛋白 H3.3在启动子、增
强子及沉默子等结构中存在富集现象。此外,他们

还发现组蛋白 H3.3在启动子区域的富集对目的

基因的表达有重要意义。Chen等〔9〕通过对tRNA
的研究发现当组蛋白 H3.3与增强子结合后会使

目的基因的表达活性升高。当使用siRNA 敲出核

内组蛋白 H3.3后将导致目的基因转录水平下降

并使核小体紧密结构发生改变。Straub等〔12〕发现

组蛋白 H3.3高表达于活跃基因的转位子上并参

与RNA合成酶Ⅱ信号调节因子的合成。这些研

究均表明组蛋白 H3.3可能是转录过程中的一种

重要调节因子并参与调节基因组 DNA 的表达

水平。
还有研究发现组蛋白 H3.3可导致异染色体

的形成。通过对全基因组测序发现组蛋白 H3.3
存在于包括逆转录病毒、端粒及近端着丝粒等异染

色体结构中〔13〕。Wong等〔14〕在小鼠胚胎干细胞中

发现端粒位点上依赖 DAXX的组蛋白 H3.3聚集

对于维持端粒的完整结构有着重要作用。另外,
Wong等〔14〕还发现在印记位点上同样存在组蛋白

H3.3,并认为α-地中海贫血/X连锁智力低下综合

征基因(ATRX)与组蛋白 H3.3在印记位点上的

相互作用对于抑制异染色体的形成起重要作用。
Elsässer等〔15〕发现组蛋白 H3.3是 HIRA 募集多

梳状抑制复合物2(PRC2)的关键性抑制因素,组
蛋白 H3.3可抑制细胞内源性逆转录过程。这均

表明组蛋白 H3.3在抑制异染色体的形成中发挥

作用。

4　组蛋白H3.3与恶性肿瘤发生的关系

因组蛋白 H3.3在DNA的PTM、维持正常的

染色体结构、抑制异染色体的形成过程中发挥作

用,因此当组蛋白 H3.3发生变异时会导致许多肿

瘤的发生。目前认为这主要与编码组蛋白 H3.3
的基因 H3F3A上 K27M 位点或 H3F3B上 K36M
位点突变有关〔16,17〕。目前发现组蛋白 H3.3突变

将导致神经系统恶性肿瘤和骨肿瘤的发生。
4.1　K27M 与 K36M 突变导致肿瘤发生的机制

组蛋白 H3.3的 N 端结构位于核小体外并有

许多可调节的氨基酸残基(如位于第4、9、27、36号

位的赖氨酸)。当这些氨基酸残基发生甲基化或乙

酰化后将使正常细胞向肿瘤细胞发生转变〔18〕。另

外,H3K27可因 PRC2的作用而发生甲基化并变

成 H3K27me2或 H3K27me3。这些突变结构可以

募 集 多 梳 状 抑 制 复 合 物-1(PRC1)并 导 致

H2AK119泛素化。泛素化后的 H2AK119又可以

募集 PRC2 并抑 制 染 色 体 的 正 常 分 裂 过 程〔19〕。
H3K36me3是 H3K36的甲基化产物,也是SETD2
转甲基酶的一种产物,其广泛存在于转录活跃结构

之中。Elsässer等〔15〕发现 H3K36me3可以延长转

录过程。不过,Bender等〔20〕发现包括BS69在内的

多种蛋白可以与 H3K36me3相结合。BS69是一

种抑癌因子,它可以调节 E1A 及c-Myb的活性进

而抑制基因的转录。H3K36me3可以募集特定基

因的延长因子聚集到BS69上并影响基因的转录活

性。而且,Bender等〔20〕还发现 H3K36me3可以与

RNA剪切因子作用从而调节 RNA 的选择性剪切

过程。这表明 H3K36突变会导致肿瘤的发生,但
机制有待进一步研究。
4.2　组蛋白 H3.3与神经系统恶性肿瘤的关系

目前认为组蛋白 H3.3改变后引发的神经系

统恶性肿瘤主要包括神经胶质母细胞瘤(GBM)及
弥漫性内生型桥脑胶质瘤(DIPG)。

GBM 是儿童最为常见的颅外神经恶性肿瘤之

一,最常发生于婴幼儿。近一半的 GBM 发生于<
2岁的婴幼儿。作为儿童中枢神经系统常见的高
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侵袭性肿瘤,GBM 具有极高的致死率。GBM 可发

生于除颅外交感神经系统的任何部位。其中最为

常见的是肾上腺,但也可出现在颈部、胸部、腹部及

盆腔的神经组织中。通过对全外显子测序发现了

可能导致 GBM 发生的分子机制:体细胞 H3F3A
基因位点突变后将导致组蛋白 H3.3发生氨基酸

序列的改变并导致肿瘤发生〔16〕。而这一突变最常

见于青少年患者〔21〕。虽然 H3F3A与 H3F3B都参

与编码组蛋白 H3.3,但目前没有证据表明 H3F3B
基因的改变会导致 GBM 的发生。Schwartzentru-
ber等〔21〕曾假设这可能是 H3F3A编码了某些正常

情况下并不表达的 mRNA引发的。Cordero等〔22〕

发现 H3.3K27M 改变后也将会导致 GBM 的发

生,当 H3.3K27M 发 生 突 变 后 将 会 导 致 细 胞 中

H3K27me3的含量下降,但仅限于存在 H3.3K27M
突变并缺乏 PRC2家族蛋白的细胞中。Presneau
等〔23〕发现外组蛋白甲基化转移酶(EZH2)高表达

于 GBM 患者之中,该研究利用免疫共沉淀发现在

H3K27M 突变的细胞中 EZH2高表达,而 EZH2
表达增高后将使组蛋白转甲基酶发生改变并使

H3K27M 发生突变从而引发 GBM。Bjerke等〔24〕

报道了组蛋白 H3.3突变导致 GBM 发生还与抑癌

基因PTEN存在关系。该研究发现PTEN 基因的

表达与 DAXX-H3.3复合物存在关系,染色体上

DAXX-H3.3复合物的变化将会影响到 PTEN 酶

的表达并最终导致 PTEN 蛋白发生变化,其通过

在对 GBM 患者的标本研究发现了这一现象并在

小鼠 模 型 中 证 明。在 小 鼠 GBM 模 型 中,提 高

DAXX-H3.3复合物的含量不仅可以抑制 GBM 的

生长更能有效延长小鼠的生存期,而这可能是由于

DAXX-H3.3复合物含量升高后促进了抑癌基因

PTEN的表达而实现的。
DIPG是发病率第2高的恶性儿童神经系统恶

性肿瘤之一,其预后极差,中位生存期仅为9个月

左右,是造成儿童脑瘤患者死亡的主要原因之一。
在DIPG中,存在组蛋白 H3.3上第27位上的赖氨

酸向甲硫氨酸或第34位上甘氨酸向缬氨酸或精氨

酸的突变。目前发现几乎所有的 DIPG 患者均存

在 H3F3A的突变。但与 GBM 不同,DIPG主要是

H3.3G34R/V的突变,而非 H3K27me2改变〔21〕。
另外,在 GBM 患者中一般都存在 H3K27me3含量

下降的现象,这表明 H3K27me3可能抑制肿瘤的

发生。不过,在 DIPG 患者中 H3K27me3却明显

上升。不仅如此,在使用 p16INK4A、CDK6等因

子抑 制 H3K27me3 后 可 明 显 阻 止 DIPG 的 发

生〔25〕。这表 明 H3K27me3 表 达 增 高 可 能 导 致

DIPG的发生。但有报道称在DIPG的患者标本中

并未发现 H3K27me3的表达有明显改变〔23〕。这提

示可能还存在其他导致DIPG发生的机制。
另外,研究还发现组蛋白 H3.3的突变可能还

和一些其他神经系统恶性肿瘤的发生存在关联。
Jha等〔26〕发现在胰腺神经内分泌肿瘤中存在着

ATRX/DAXX的突变。但尚没有明确的证据表明

组蛋白 H3.3存在突变。Fontebasso等〔27〕报道在

儿童中高级别星形细胞瘤中发现了 K27M 突变的

现象,且在青年患者中更加常见。
4.3　组蛋白 H3.3与骨肿瘤发生的关系

除了神经系统恶性肿瘤外,组蛋白 H3.3也导

致骨肿瘤的发生。目前发现,组蛋白 H3.3突变会

导致软骨母细胞瘤(Codman肿瘤)及骨巨细胞瘤

(GCTB)的发生。
软骨母细胞瘤是一种源于幼稚软骨细胞(软骨

母细胞)的良性肿瘤。主要发生于长骨末端的骨

骺。通常于儿童晚期或青少年期发病。现发现

H3F3B基因上 K36M 位点的突变会导致软骨母细

胞瘤发生。Presneau等〔23〕通过光谱分析发现在大

多数软骨母细胞瘤的患者中存在着 K36M 基因位

点的改变。Wager等〔28〕通过对存在 H3G34R/V
突变的核小体研究发现SETD2可以减少 H3K36
的甲基化水平。这表明 H3G34R/V改变后会导致

H3K36的甲基化进而引发 K36M 的突变并最终导

致肿瘤的发生。Bjerke等〔24〕通过全基因组测序发

现 K36突变后引起的组蛋白 H3.3的突变会导致

一系列分子功能的改变。其主要包括癌基因的异

常表达、miRNA的功能变化及抑癌基因转录受阻。
当上述改变发生后软骨母细胞瘤的发病风险将明

显上升。
GCTB是常见的原发性骨肿瘤之一,来源尚不

清楚,可能起始于骨髓内间叶组织。GCTB具有较

强侵袭性,对骨质的溶蚀破坏作用大,极少有自愈

现象,治疗后易复发,少数可出现局部恶性变或肺

转移(即良性转移)。GCTB为低度恶性或潜在恶

性的肿瘤,其发生与 H3F3A 和 H3F3B的突变存

在明显关系。Wen等〔29〕通过对GCTB患者标本进

行全基因组测序发现大约96%的标本存在 H3F3A
或 H3F3B突变的现象,这足以证明组蛋白 H3.3
突变对 GTCB的发生起着重要作用。他们通过对

235例 GTCB 的 标 本 研 究 发 现 在 诊 断 为 恶 性

GTCB的22例标本中20例存在 H3.3G34W 突

变,而在良性标本中却没有发现这一改变。
此外,在 一 些 骨 肉 瘤 的 患 者 中 也 同 样 存 在

H3F3A 或 H3F3B 突变的现象〔30〕。表明组蛋白

H3.3的突变会导致多种骨肿瘤的发生。目前还发

现了许多可能导致肿瘤发生的其他机制。目前发

现 ATRX/DAXX 可 调 节 染 色 体 端 粒 上 组 蛋 白

H3.3的数量从而破坏端粒的正常结构并导致异染
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色体形成。
最新 研 究 发 现,组 蛋 白 H3.3 可 与 PTEN、

TP53等抑癌基因作用并引发肿瘤。在 GBM 患者

中存在 PTEN 和 TP53突变的现象,而这可能与

DAXX-H3.3复合物存在关系。作为一种分子伴

侣结构,DAXX可以在基因复制、修复及表达中起

作用。Schwartzentruber等〔21〕和 Benitez等〔31〕在

GBM 的患者中发现了这一现象并认为 PTEN、
TP53基因突变与 DAXX 改变存在关系。之后在

小鼠上 得 以 证 实 并 发 现 组 蛋 白 H3.3 突 变 后

DAXX发生了改变。突变的 DAXX 会和组蛋白

H3.3形成复合物改变抑癌基因PTEN与TP53的

正常表达并导致肿瘤发生。PTEN 和 TP53均为

体内重要的抑癌基因,目前已经证明它们的突变将

会导致许多肿瘤的发生。乳腺癌、胃癌、大肠癌、前
列腺癌等诸多常见的恶性肿瘤均存在 PTEN 或

TP53的突变。这些研究不仅提示组蛋白 H3.3是

肿瘤发生的一个关键因素,更为寻找新的肿瘤治疗

方法提供了依据。

5　总结

作为一种重要的变异体组蛋白,组蛋白 H3.3
可与多种分子伴侣结合并对整个染色体的复制过

程产生影响。HIRA 与组蛋白 H3.3形成的复合

物可以调节基因的转录活性。DAXX/ATRX与组

蛋白 H3.3结合后可在包括端粒、近端着丝粒及印

记位点等异染色体中发挥作用,这说明组蛋白

H3.3在染色体正常分裂、目的基因正常表达及异

染色体形成中发挥重要的作用。目前,大量研究发

现在许多肿瘤中存在着组蛋白 H3.3改变的现象。
而这一改变在神经系统恶性肿瘤及骨肿瘤中尤其

明显,主 要 是 由 于 编 码 组 蛋 白 H3.3 的 基 因

H3F3A或 H3F3B发生了突变,但组蛋白 H3.3突

变导致肿瘤发生的机制还有许多需要研究的地方,
例如 H3K27me3在 GBM 中低表达但在 DIPG 中

却高表达,这一矛盾的现象提示组蛋白 H3.3可能

存在着导致肿瘤发生的未知机制。不过,随着技术

的发展及人们研究的深入相信在不久的将来这些

谜团都将解开。
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