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DNA双链断裂修复的选择性调控机制
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摘　要：在各种 DNA 损伤中，DNA 双链断裂 (double-strand break, DSB) 是最为严重的一种，快速准确地

修复 DSB 对维持基因组稳定性起着至关重要的作用。真核生物细胞通过一系列复杂的信号转导途径激活对

DSB 的修复，其中最为重要的是同源重组和非同源末端连接机制。最近的研究表明，这两种方式在 DSB
修复的早期是相互竞争的关系，其选择在很大程度上受到 53BP1 及同源蛋白质的调控。将讨论 53BP1 作为

DSB 修复途径的核心因子，在染色质水平整合 BRCA1、CtIP 等修复因子和多种组蛋白修饰构成的信号途径，

介导同源重组和非同源末端连接通路选择的分子机制。
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Pathway choice for DNA double-strand break repair
TANG Zi-Zhi, LIU CONG*, ZENG Ming*

(West China Women's & Children's Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China)

Abstract: Double-strand break (DSB) is the most serious one in all kinds of DNA damage. Rapid repair of DSB is 
essential for genome stability. In eukaryotic cells, DSB repair is activated via a series of signal transduction, and 
homologous recombination and non-homologous end joining are most important. Recent research shows that the 
two pathways are competitive at the early period of DSB repair, the choice between them is largely regulated by 
53BP1 and its homologous proteins. This review will discuss the novel mechanism that 53BP1, as a key factor in 
DSB repair, integrates the signal pathway including BRCA1/CtIP and multiple histone modifications, thereby 
regulating the choice between homologous recombination and non-homologous end joining.
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基因组 DNA 作为真核生物最重要的遗传物质，

其分子结构的完整和稳定性对细胞的存活及行使正

常生理功能具有决定性作用。DNA 的化学结构频

繁受到各种外源及内源性毒理因子的攻击，改变遗

传信息的高保真传递过程，破坏基因组的稳定性。

在各种 DNA 损伤中，DNA 双链断裂 (DSB) 是最为

严重的一种，它可以触发细胞永久性的生长停滞或

细胞死亡 [1-2]。真核生物细胞通过一系列复杂的信

号转导通路激活 DNA 损伤检验点，向 DNA 断裂

位点招募损伤修复蛋白质，消除 DNA 损伤对基因

组稳定性的破坏作用。这些发生在 DNA 和染色质

水平的级联信号传递反应构成了 DSB 应答机制 [3-4]。

同源重组 (homologous recombination, HR) 和非

同源末端连接 (non-homologous end joining, NHEJ)
是 DSB 应答机制中两条重要的修复通路。前者需

要基因组同源序列作为模板进行配对修复，其修复

过程的早期需要形成单链 DNA(ssDNA) 以完成同源

序列的搜寻和链侵入；而后者则是直接将 DNA 断

裂端通过形成触点 (synapse) 和 DNA 连接酶 4 的连

接反应完成 [5-6]。在整个细胞周期中，HR 和 NHEJ
的功能被严密地调控，这两种修复途径之间的适

当选择对于 DSB 修复和维持基因组稳定性至关重

要 [5-8]。最近的研究表明，从酵母到哺乳动物细胞，

同源重组和非同源末端连接通路存在直接的竞争关

系，调控这种通路选择的分子机制在进化中高度

保守。

1　53BP1在DSB修复通路选择性机制中的作用

最近研究表明，p53 结合蛋白 53BP1 是参与损

伤修复的核心蛋白因子，能够整合 DSB 修复蛋白

质群和组蛋白修饰在染色质水平的交互调节机制，

对于 DSB 修复通路的选择极为重要 [3,7-8]。53BP1 蛋

白由 1 972 个氨基酸残基组成，具有多个能与 DSB
修复机制相关蛋白进行结合的结构域及重要的磷酸

化位点，如 BRCA1 羧基端结构域 (BRCT) 及 N 端

附近 28 个丝氨酸或苏氨酸磷酸化簇。53BP1 在

DSB 修复中充当重要的分子支架，招募与 DSB 相

关修复蛋白到损伤位点 [9]。这是 53BP1 参与修复途

径选择的重要分子基础 [4,9]。

目前关于 53BP1 如何精确调节 NHEJ 及 HR 两

种修复途径选择的机制尚未定论，但普遍认为这种

机制与 53BP1 通过保护 DSB 断裂处不受到 DNA 末
端切割机制的作用，避免 3′ 端 ssDNA 的产生，从

而抑制 HR 修复途径有关 [10]。更为重要的是，53BP1

介导的通路选择与乳腺癌基因编码的蛋白 BRCA1
密切相关。目前对于 53BP1 及 BRCA1 如何调节

HR 和 NHEJ 两种修复通路选择的具体机制的解释，

较为公认的一种理论认为当 DSB 形成时，首先通

过 由 MRE11、RAD50、NBS1 蛋 白 共 同 组 成 的

MRN 复合体结合在断裂点，CtIP 蛋白随之与 MRN
结合，并产生乙酰化位点，促进 53BP1 在断裂点结

合 Lys15 位点被泛素化的组蛋白 H2A，同时与组蛋

白 H4 被双甲基化的 Lys20 残基结合，在同一核小

体上形成 53BP1-H2A-H4 的镜像二聚体 [11-12]。该二

聚体形成之后，53BP1的N端形成Ser/Thr磷酸化簇，

与 PTIP 及 RIF1 直接或间接结合，将其招募至染色

质上。一旦这种 53BP1-PTIP-RIF1 蛋白质复合体稳

定形成，将保护断裂点不会被外切酶切割形成

ssDNA，从而促使修复途径进入 NHEJ [10,13-14]。而

在另一种情况下，SIRT6 蛋白将 CtIP 蛋白上乙酰化

位点去除，CtIP 在细胞周期蛋白依赖性激酶 (CDK)
作用下产生多个磷酸化位点并与 BRCA1 结合，阻

碍 53BP1-PTIP-RIF1 复合物与染色质的结合，同时

组蛋白 H4 的 Lys16 在 KAT5 的作用下被乙酰化，

使 53BP1 更难以与组蛋白 H4 结合形成镜像二聚体，

进一步抑制了 53BP1 在断裂位点处的富集，因此使

得修复机制进入 HR 途径 [10,15]。由此可见，BRCA1
可以竞争性地抑制 53BP1 与断裂位点区域的结合，

使修复途径偏向于 HR 途径，其深层次的分子机

制是二者对损伤位点上募集的 CtIP 等修复因子和

组蛋白修饰的竞争性结合决定了 DSB 修复途径的

选择。

英国萨塞克斯大学的 Jeggo 课题组对 53BP1 及

BRCA1 在修复途径中的选择机制提出了新的理

论 [16]。通过观察比较 53BP1 在不同条件下的放射

线诱导的灶点 (IRIF) 体积及形态变化，该理论提出

一种解释：53BP1 结合在 DSB 位点之后，通过

BRCA1 和 POH1 去泛素化酶共同作用，使 53BP1
二聚体与 RPA80 共同形成的复合物构象发生变化，

与染色体的结合变得松动，从而脱离结合位点，使

得断裂位点暴露，促进 5′→3′ 的切除反应进行，促

使修复过程进入 HR 途径。在缺乏 BRCA1 时，

53BP1 与 RPA80 在断裂处形成的复合物不能从

DSB 位点上脱离，因此，修复过程将进入 NHEJ 通
路。该理论很好地解释了 53BP1 在不同条件下的

IRIF 体积及形态变化，但是对于 BRCA1 是如何与

POH1 协同作用使 53BP1-RPA80 复合物脱离结合位

点，仍然需要更多深入研究。
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在以上模型中，仍然存在许多问题无法解释。

例如，RIF1 如何与 53BP1 的磷酸化位点结合 ；与

CtIP 结合后的 BRCA1 是通过什么途径阻碍 53BP1-
PTIP/RIF1 复合物募集到染色体上。这些重要机制

仍待进一步的研究。

2　染色质重塑涉及DSB修复通路的选择

在染色质水平上，关于 53BP1 对 HR 和 NHEJ
选择作用的认识也在进一步加深。目前为止，利用

遗传学或体外生化反应针对 DSB 回切所需核酸酶

的研究较为深入，但是，考虑到体内 DNA 双链由

组蛋白紧密包裹为核小体而非裸露状态，单纯的核

酸酶模型不能反应体内 DSB 回切的真实情况。因

此，探寻核酸酶如何在染色质状态下迁移数十 kb
进行 DNA 链解反应是目前表观遗传学和 DNA 损

伤领域的一个重要问题。最近，有实验室在芽殖酵

母中发现，依赖于染色质重塑因子 Fun30 的染色质

修饰对同源重组修复过程所必需的 ssDNA 的形成

有直接的促进作用 [17-18]。DNA 损伤后，Fun30 迅

速结合到 DSB 位点，调控 Exo1 和 BLM1Sgs1 在

DSB 的定向招募，从而促进长距离 5′→3′ 回切过程；

在 Fun30 缺失的细胞中，ssDNA 形成所需的核酸

酶不能有效招募，DSB 断端不能形成足够长的

ssDNA，导致同源重组修复因子，如 Rad51 等都不

能及时地结合上 DSB[18]。有意思的是，Fun30 的实

际功能是促进 ssDNA 向远处延伸，而不是启动

MRN 等核酸酶对 DSB 末端的切割，DSB 周围的

ssDNA 形成实际上并不受影响。造成这种同源重

组修复缺陷的原因是在 Fun30 缺陷的情况下，

53BP1 同源蛋白 Rad953BP1 在 DSB 位点过度富集，

导致核酸酶不能有效招募以形成足够长度的 ssD-
NA[19]。Fun30 的机制研究揭示了染色质修饰对

DSB 修复的重要调控作用，是表观遗传机制调控

同源重组修复的重要突破。该研究还说明，DSB
的早期处理加工和通路选择是以 53BP1 为核心的

一系列修复蛋白在 DSB 位点竞争结合，进而调控

剪切 DNA 的核酸酶和染色质重塑共同作用的结果

( 图 1)。

核酸酶MRN复合体和Ctp1对DSB末端进行短距离加工，而Exo1/Rqh1-Dna2则具有长距离核酸降解的能力。在染色质状态

下，染色质重塑因子对核酸酶介入、53BP1介导的选择机制的完成起着重要的作用。

图1  DNA双链断裂的早期处理过程，经典的核酸酶模型(左)和染色质重塑模型的比较(右)
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最近，我们实验室利用裂殖酵母作为研究对象，

发现组蛋白 H2B 的单泛素化也可以抑制 NHEJ，促

进 HR ( 文章投稿中 )。调控 DSB 附近 H2B 单泛素

化的关键蛋白质是我们新鉴定的染色质重塑因子

CRL4Wdr70。在 CRL4Wdr70 或 H2B 单泛素化缺失的情

况下，53BP1 同源蛋白 Crb253BP1 过度招募到 DNA
双链断裂位点，特异性地抑制长距离核酸外切酶

Exo1 对 DSB 附近 DNA 的加工，从而阻碍 ssDNA
的形成和同源重组的进行。CRL4Wdr70 的这种功能似

乎在高等生物中是保守的。我们进一步对乙肝病毒

(HBV) 的研究发现，乙肝病毒编码的癌基因 HBx
干扰 CRL4Wdr70 泛素酶复合体的组装，从而强烈地

抑制该酶介导的 H2B 单泛素化、复制蛋白 RPA 和

RAD51 招募等同源重组的核心分子事件，从而阻

碍 HBV 宿主细胞染色质重塑机制和 DNA 损伤修复

的进行。更有意义的是，过表达 CRL4Wdr70 可以有

效地在裸鼠体内抑制 HBV 阳性细胞系的肿瘤形成，

证明该泛素酶是一个乙肝相关肝癌的有效抑制因

子。鉴于中国人群中原发性肝癌患者的 90% 以上

为乙肝病毒携带者，我们的工作可能回答了一个长

期悬而未决的临床问题，即为什么 HBV 是原发性

肝癌最重要的致癌因素之一。

总之，DSB 的有效修复对维持细胞正常生理

活动具有重要意义。在真核生物的进化过程中，

53BP1 扮演了核心的角色，对 HR 和 NHEJ 通路进

行严密的选择性调控，促使 DNA 修复因子和组蛋

白修饰等染色质水平上的分子事件有条不紊地进

行，保证了遗传信息的高保真传递及基因组的稳定

性 [20]。
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