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组蛋白变体的功能与识别机制
杨　娜，许瑞明*

(中国科学院生物物理研究所生物大分子国家重点实验室，北京 100101)

摘　要：组蛋白变体 (histone variant) 是常规组蛋白的变异体，在染色质的特定位置或特定生物学事件中替

换常规组蛋白，调控染色质结构以及相关生物学过程。组蛋白伴侣 (histone chaperone) 是指可以结合组蛋白，

运送组蛋白参与染色质组装和去组装等重要功能的蛋白质。综述了几种主要组蛋白变体在真核生物染色质

高级结构的形成及维持、细胞编程与重编程的表观遗传机制等生命进程中发挥的重要作用，以及这些组蛋

白变体与其特征伴侣之间特异识别的分子机制。
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Histone variants and mechanisms of their recognition
YANG Na, XU Rui-Ming*

(National Laboratory of Biomacromolecules, Institute of Biophysics, 
Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: Histone variants are siblings of canonical histones that have distinct functions. They substitute core 
histones in nucleosome at special regions of chromatin and during specific biological processes, regulate chromatin 
structure and associated biological processes. Histone chaperones are a group of proteins that bind to canonical and/
or variant histones, assist their traffic and deposition in the process of nucleosome assembly and disassembly. In this 
review, we discuss recent progresses on the studies of major histone variants for their functions in regulation of 
chromatin structure and epigenetic reprogramming in eukaryotes, as well as the molecular mechanism governing 
recognition of major histone variants by their cognate chaperones.
Key words: histone variant; histone chaperone; specific recognition; nucleosome assembly; higher-order chromatin 
structure
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1　组蛋白变体

染色质是真核生物遗传信息的载体，其基本结

构和功能单元是核小体。核小体是由约 146 bp 的

DNA 缠绕在核心组蛋白八聚体上构成的盘状结构，

其中的组蛋白八聚体包括一个 (H3-H4)2 四聚体和两

个 H2A-H2B 二聚体 [1-2]。在长链 DNA 上多个核小

体串联排列，形成串珠状分布的染色质的初级结构，

即 11 nm 染色质纤维 [3]。11 nm 染色质纤维进一步

在联接组蛋白 H1、染色质构造蛋白及以其他因子

的作用下，折叠形成各种复杂的染色质高级结构，

如 30 nm 染色质纤维 [4-5]。细胞内这些构成染色质

的组蛋白通常都是常规组蛋白 (canonical histones)，
特殊情况下被替换为组蛋白变体 [6]。

组蛋白变体 (histone variants) 是常规组蛋白的

变异体，在染色质的特殊位置替换常规组蛋白，调

控染色质的高级结构 [7]，如 CENP-A (centromere 
protein-A) 是组蛋白 H3 在染色体着丝粒部位的特征

变体；而 MacroH2A 则是组蛋白 H2A 在雌性失活

的 X 染色体上特异存在的组蛋白变体。有关组蛋白

变体的研究是真核生物表观遗传学的重要组成部

分，在细胞分化发育及染色体分离等过程中发挥着

重要的调控作用 [8]。

组蛋白变体和常规组蛋白的主要差别包括：(1)
常规组蛋白在细胞有丝分裂 S 期表达，而变体不

受这个限制 ；(2) 常规组蛋白在伴随 DNA 复制过

程中组装成为核小体，而包含变体组蛋白的核小

体组装则是非复制依赖型的 ；(3) 常规组蛋白基因

通常是簇状的，含有多个拷贝，基因不带内含子，

而变体则类似普通基因，带内含子，只有单拷贝

或少数几个拷贝 [9]。目前已知的组蛋白变体主要

发生在组蛋白 H3 和 H2A 上。H3 变体主要包括 H3.3
和CENP-A，H2A变体包括H2A.X、H2A.Z、MacroH2A
和 H2ABbd 等，而 H2B 变体只在睾丸中发现了组

织特异性的变体 H2BFWT 和 hTSH2B。迄今为止，

还没有发现组蛋白 H4 的变体 [10]。

关于真核生物为何存在组蛋白变体是个值得思

考的问题。变异体的存在是否将“简单事情复杂

化”？毕竟组蛋白最大的作用就是提供 DNA 缠绕

的“支架”，然而，真的只是起到骨架支撑的作用吗？

显然不是。多种组蛋白修饰的发现及其功能的鉴定

无疑提示了组蛋白远比我们想象的要“复杂”得多。

组蛋白变体的掺入似乎比组蛋白修饰要直接明了，

那么组蛋白变体是否能将“复杂的事情简单化”呢？

在染色质不同的功能区域掺入不同的组蛋白变体，

并赋予相应变体特殊的功能的确可以简化生命的调

控过程。

2　组蛋白伴侣

基因组 DNA 被紧紧包装在染色质中，细胞核

内的许多生命活动，如基因表达、DNA 复制和修

复等，需要染色质解聚以利于各类细胞因子与

DNA 结合，完成相应的功能后再进行染色质的重

新组装以恢复染色质的结构。因此，染色质的正确

组装对于生命体具有重要的意义。已知染色质的组

装和解聚过程都需要组蛋白伴侣 (histone chaperone)
的介导。组蛋白伴侣是指可以结合组蛋白的一类蛋

白质，它们可以中和组蛋白的正电性，防止组蛋白

在组装到核小体前的非特异性蛋白质 - 蛋白质和蛋

白质 -DNA 相互作用，并参与运送组蛋白以及染色

质组装和去组装等重要功能 [11-14]。目前已发现十几

种组蛋白分子伴侣 ( 表 1)，如 CAF-1、ASF1、NAP1、
NASP、Rtt106、Vps75、FACT、HIRA 以及 DAXX 等，

它们在核小体组装中发挥着不同的生物学功能 [12]。

已知 NASP、NAP1 和 ASF1 可帮助新合成的组蛋

白从细胞质中进入细胞核；而 CAF-1、ASF1 和

Rtt106 在 DNA 复制和修复过程中的核小体组装中

(replication-coupled nucleosome assembly) 发挥重要

的作用：当 H3-H4 转运到核内后，ASF1 将 H3-H4
传递给 CAF-1，以形成 (H3-H4)2 四聚体并递放到新

合成的 DNA 上，这些组蛋白的递放部分依赖于

CAF-1 与 DNA 复制夹 PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen) 之间的相互作用。DNA 复制过程中，核小

体解聚后的亲代组蛋白也是核小体重新组装的重要

来源，已知 DNA 复制解旋酶 MCM 复合体中的

MCM2 在复制叉处组蛋白的传递过程中发挥了重要

作用，但这些亲代组蛋白是如何被转运和传递的分

子机制尚不明确 ( 图 1A)。
另外一些分子伴侣可识别特定的组蛋白变体，

参与非复制依赖型的核小体组装过程 (replication-
independent nucleosome assembly)，如 HIRA 和 Daxx
更倾向于结合组蛋白 H3.3-H4 变异体，而 HJURP
可特异性地识别组蛋白 H3 在染色体着丝粒处的变

异体 CENP-A ( 图 1B)[12]。

各种组蛋白和组蛋白变体在合成后被转运和组

装到染色质的特定区域，形成结构特异的染色质功

能区。在这个过程中，各种功能不同的组蛋白分子

伴侣，通过识别不同的组蛋白或组蛋白变体，相互
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(A) DNA复制伴随的核小体组装过程；(B)非DNA复制依赖的核小体组装过程。

图1  组蛋白伴侣在组蛋白运送和染色质组装中发挥的重要作用

表1  参与核小体组装的组蛋白伴侣及其功能

组蛋白伴侣 输送的组蛋白 在核小体组装过程中的功能

ASF1 (anti-silencing factor 1) H3-H4	 组蛋白入核、传递组蛋白给CAF-1和
      HIRA、调控H3K56的乙酰化

CAF-1 (chromatin assembly factor 1) H3.1-H4	 H3.1-H4的递放、(H3-H4)2四聚体的形成

DAXX (death domain-associated protein) H3.3-H4	 递放H3.3-H4到端粒相关的异染色质区域

DEK H3.3-H4	 调控H3.3-H4的置入以及异染色质的维持

HIRA (histone cell cycle regulation defective homolog A) H3.3-H4	 递放H3.3-H4到基因转录区域

NASP (nuclear autoantigenic sperm protein) H3-H4	 组蛋白的供给和更新

Rtt106 (regulator of Ty transposition) 	 H3-H4	 (H3-H4)2四聚体的形成和递放

MCM2 (minichromosome maintenance protein complex  H3-H4	 复制叉处组蛋白的传递

    component 2)
HJURP (holliday junction recognition protein) CENP-A-H4	 调控H3的变体CENP-A的置入

FACT (facilitates chromatin transcription) H3-H4	 H3-H4、H2A-H2B、H2A.X-H2B的递放和交换 
	 H2A-H2B 	
 H2A.X-H2B
NAP1 (nucleosome assembly 1) H3-H4 	 H2A-H2B的入核和递放

	 H2A-H2B	
Chz1	 H2A.Z-H2B	 H2A.Z-H2B的递放

Anp32e (acidic nuclear phosphoprotein 32 family member E) H2A.Z-H2B	 H2A.Z-H2B的递放

YL1 (subunit of SRCAP complex) H2A.Z-H2B	 H2A.Z-H2B的递放

APLF (aprataxin-PNK-like factor) Core histones	 调控DNA损伤修复过程中变体macroH2A.1的置入 
	 Macro H2A.1-H2B	

协调作用，把它们在正确的时间准确地组装到特定

基因组区域，形成合适的染色质结构。研究这些组

蛋白伴侣与组蛋白之间的相互作用方式以及特异识

别的分子机制，分析这些相互作用对它们功能发挥

带来的影响，对我们理解真核生物染色质高级结构

的形成及维持、组蛋白的表观遗传修饰与疾病等重

要科学问题具有重要意义 [9]。

3　主要组蛋白变体的功能及识别机制

3.1　着丝粒特征组蛋白H3变体CENP-A
CENP-A，在酵母中又称为 CenH3 (centromeric 

H3)，是染色体着丝粒特征组蛋白变体，从酵母到

人均保守存在 [15]。染色体着丝粒区域是染色体上的

特化区域，为细胞有丝分裂时纺锤丝附着的部位，

也是减数分裂中姐妹染色单体相互连结的部位。着
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丝粒的结构十分复杂，从外到内大致分为外层动粒

(kinetochore)、内层动粒和 CENP-A 核小体区域。

外层动粒是微管组织附着的部位，也就是俗称的着

丝点。核小体区域则为包含 CENP-A 核小体和常规

核小体的混合体，它们的空间排布尚未完全清楚，

但非常有意义的是，有模型提示着丝粒部位的染色

质折叠压缩后，所有包含 CENP-A 的核小体均朝向

动粒一侧。

芽殖酵母中 125 bp 的 α 卫星 DNA 是着丝粒形

成的充要条件 [16]，但在植物和动物中则不由 DNA
序列决定，而是由 CENP-A 的定位决定，即 CENP-A
结合的地方就是着丝粒形成的区域。如人为在染色

体着丝粒以外的部位定位 CENP-A，则该部位会形

成一个新的着丝粒 (neocentromere)，这个新着丝粒

不含 α 卫星 DNA，但可以招募 CENP-C、NDC80
等其他着丝粒蛋白，并在周边形成异染色质 [17]。那

么很自然我们会提出以下几个问题：(1) CENP-A 相

对于 H3，其特异性是如何体现的；(2) 包含 CENP-A
的核小体与常规核小体有何不同；(3) 是谁识别了

CENP-A，并将其招募到着丝粒部位。

3.1.1　CENP-A的特征序列

美国加州大学圣地亚哥分校 Cleveland 研究组

通过氢氘交换实验并结合质谱分析，检测了 CENP-A
相对于 H3 最为保守的区域 ( 最不容易与溶液中的

氘发生交换的部位 ) 存在于螺旋 α2 以及 α1 和 α2 之

间的 loop L1，并将此段区域命名为 CATD (CENP-A 
centromere targeting domain)[18]。进一步的实验证据

表明，CATD 是 CENP-A 着丝粒特异性的关键，人

为地将常规组蛋白 H3 的相应部位替换为 CENP-A
的 CATD 区域，H3CATD 也可以定位在着丝粒部位。

3.1.2　CENP-A核小体的特点

关于包含 CENP-A 核小体的结构研究一直是科

学家们争论的热点。一种观点认为 CENP-A 核小体

和常规核小体一样包含组蛋白八聚体，CENP-A 替

换了其中一个或两个 H3 ；也有人认为 CENP-A 核

小体仅包含四聚体，每种组蛋白只含有 1 个分子，

即 CENP-A-H4-H2A-H2B，以及其他 CENP-A 核小

体模型。2010 年报道的 (CENP-A-H4)2 四聚体的晶

体结构显示，其 CATD 区域的 α2 螺旋相对 H3 的

α2 螺旋有一个约 9~14° 的抬角，提示 CENP-A 核

小体结构上可能更为紧凑 [19]。2011 年，日本早稻

田大学 Kurumizaka 研究组解析了 CENP-A 核小体

的晶体结构 [20]，该结构与常规核小体结构十分类似，

包含约 121 bp 的 DNA 以左手螺旋的方式缠绕在组

蛋白八聚体上，CENP-A 替换了两个 H3。不同之

处是缠绕的 DNA 相对较短，121 bp 大约缠绕了 1.5
圈，开口处的 DNA 更为开放灵活。CENP-A 核小

体的直径较常规核小体并无差别。仔细比较发现，

在核小体结构中 CENP-A 比 H3 的 N 端第一个螺旋

αN 要短，因此，结合的开口处 DNA 也相对较短，

这部分解释了为何 CENP-A 核小体缠绕的 DNA 较

短的原因。另一个不同之处是CATD的L1 loop区域，

CENP-A 中包含两个额外的 RG 残基，形成一个 RG 
loop 暴露在核小体的最外侧，推测是其他 CENP 因

子作用的位点。

包含 CENP-A 的核小体又会折叠成怎样的高级

结构呢？ CENP-A 核小体串珠在镁离子的作用下会

形成一种双排梯状结构 (ladder-like)，这与常规核小

体的 30 nm 结构有较大不同。如果将 CENP-A 的

RG 残基突变为 AA 残基对，突变体核小体串会形

成类似 30 nm 的结构；而如果在 H3 的相应位置插

入两个 RG 残基，则核小体串部分会折叠为类似

CENP-A 中的双排结构。由此可见，CENP-A 的这

个 RG loop 对着丝粒区染色质的高级结构起到重要

的调控作用 [21]。

3.1.3　CENP-A的识别

2007 年，华裔科学家 Carl Wu 研究组发现酵

母中 Scm3 可以与 CenH3 ( 酵母中的 CENP-A) 共
定位，并且可与 CenH3-H4 共组装 [22]。随后，法

国科学家 Genevieve Almouzni 和美国科学家 Don 
Clevland 共同报道了人源 HJURP 蛋白对于 CENP-A
在着丝粒的定位至关重要，通过 siRNA 干扰影响

HJURP的表达，CENP-A不能定位在着丝粒区域 [23-24]。

序列比对发现，Scm3 和 HJURP 为进化上保守的

蛋白，它们 N 端包含约 80 个氨基酸残基的区域，

具有序列同源性，并且从酵母、线虫、青蛙到人均

保守。

HJURP与 CENP-A-H4复合体的晶体结构揭示

了 HJURP 阻止 CENP-A-H4 异二聚体形成四聚体，

以及防止 CENP-A-H4 与 DNA 非特异性结合的结

构基础，发现了决定 HJURP 特异性识别 CENP-A
的关键残基 Ser68，这是 CATD 以外决定 CENP-A
着丝粒特异性的关键位置 ( 图 2A)[25-26]。进一步的

生物化学与细胞生物学实验表明，CENP-A 的

Ser68 可以通过可逆磷酸化修饰来调控 HJURP 的识

别与结合能力，并且这种调控是细胞周期依赖型的。

在 G2/M 期，CENP-A 蛋白表达后会被 Cdk1/CyclinB
激酶复合物催化发生 Ser68 的磷酸化，因此，M 期
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CENP-A 分子虽然存在，但由于 Ser68 磷酸化的

CENP-A 不能被 HJURP 识别，使得 CENP-A 不会

在 M 期发生过早的装配。此时，磷酸化的 CENP-A
会被 RbAp46/48 识别，引发其泛素化降解途径；在

M 期末期，由于 Cdk1/CyclinB 活性降低，Ser68 的

磷酸化修饰则被 PP1α 催化发生去磷酸化，使

HJURP 可以在这个阶段识别 CENP-A 并将 CENP-A
装配入着丝粒区域，从而完成了着丝粒区域染色质

在子代细胞中的精确维持 ( 图 2B)[27]。

3.2　组蛋白H3变体H3.3
高等真核生物的染色质转录活性区域存在一类

特殊的组蛋白变体 H3.3[28]。H3.3 与常规 H3.1 只有

5 个氨基酸残基的差别：H3.3 的 N 端第 31 位残基

是丝氨酸，预示可能是磷酸化修饰的位点；87~90
位置处有三个氨基酸差别，是存在于组蛋白折叠区

域两者最主要的差别；另外还有 96 位半胱氨酸和

丝氨酸之间的差别。但两者在功能上却有很大不同，

识别它们的伴侣也各不相同 [29]。已发现 3 种组蛋白

分子伴侣 HIRA、DAXX 和 DEK 参与了 H3.3 核小

体的组装 [30]。在人类细胞中，ASF1 将 H3.3-H4 异

二聚体传递给 HIRA，由 HIRA 递呈至具转录活性

的启动子区域。这一过程可能是通过 HIRA 与 RNA
聚合酶 II 的相互作用来完成的；DAXX 蛋白可在染

色质重塑复合体 ATRX 的作用下，促进 H3.3- H4
在端粒区和近着丝粒区 (pericentric genomic loci) 染
色体的组装，但其具体的作用过程和机制仍不明确；

有报道称 DEK 则可在基因调节元件区域调节

H3.3-H4 变体的置入并参与异染色质的维持，但是

缺乏后续实验工作的进一步验证。已解析的 DAXX- 
H3.3-H4 复合体的晶体结构揭示了 DAXX 阻止

H3.3-H4 形成四聚体并防止组蛋白与 DNA 非特异

性结合的结构基础 ( 图 3A)，进一步研究发现了决

定 DAXX 特异性识别 H3.3 的两个关键氨基酸位点，

即存在于 87~90 位置的 Ala87 和 Gly90。复合物的

结构信息提示了一个双位点识别机制，DAXX 只要

搜寻到其中一个位点，即可特异识别组蛋白 ( 图
3B)[31]。

HIRA 复合体的结构研究还有待揭示。已知

HIRA 在组蛋白 H3.3-H4 的转运和递放过程中会与

组蛋白伴侣 ASF1、其他蛋白质因子 UBN1 和 Cabin
等发生相互作用。美国 Wistar 研究所 Marmorstein
课题组解析了 UBN1 的 HRD 结构域 (Hpc2-related 
domain) 和 H3.3-H4-ASF1 复合体的结构，提示 Gly90
是 H3.3 被 UBN1 特异识别的关键残基 [32]。美国梅

奥医学中心的张志国研究组发现，组蛋白 H4 第 47
位丝氨酸的磷酸化修饰可促进 HIRA 与 H3.3-H4 复

合体的结合 [33]。进一步研究 HIRA 与 UBN1、Cabin、
ASF1 和 H3.3-H4 的相互作用和复合体组装将为理

解 H3.3 在不同组蛋白伴侣间的传递、其他蛋白因

子对组蛋白伴侣与变体间识别的影响等提供重要的

结构基础，并为进一步围绕组蛋白变体对染色质高

级结构的影响以及调控基因表达的研究提供线索。

3.3　组蛋白H2A的变体

组蛋白 H2A 的变体，主要包括 H2A.Z、H2A.X、

MacroH2A 和 H2A.Bbd。其中 H2A.Z 是启动子的标

志，也是染色质边界界定的信号；H2A.X 的磷酸化

修饰是 DNA 双链断裂的信号；MacroH2A 是雌性

失活 X 染色体特有的变体；而 H2A.Bbd 是不失活

的 X 染色体特有的变体。

3.3.1　H2A.Z
H2A.Z 在所有真核生物中均保守存在，是染色

体边界的界定标记。酵母中，H2A.Z 核小体富集在

(A)组蛋白伴侣HJURP识别CENP-A-H4的结构基础；(B) CENP-A在细胞周期的不同时期选择性地组装到着丝粒区域的分子机制。

图2  着丝粒特征组蛋白H3变体CENP-A
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启动子区域，并固定出现在 −1 位和 +1 位核小体的

位置，−1 位核小体随着基因表达的激活被剔除

(evict)，DNA 随即暴露，+1 位核小体的 H2A.Z 在

NuA4 或 SAGA 的催化下发生乙酰化修饰，进一步

开放基因表达 [34]。H2A.Z 核小体也富集在酵母端粒

和交配型区域 (HM loci)，通常用于界定异染色质和

常染色质的边界，阻止异染色质的进一步蔓延。在

哺乳动物中，H2A.Z 核小体可以压缩染色质，与

H3.3 发生拮抗作用 [35]。H2A.Z 核小体是通过 ATP
依赖的染色质重塑复合物 Swr1 催化 H2A.Z 替换

常规核小体中的 H2A 而形成的，这一过程是可逆

的 [36-39]。有证据表明，另一个染色质重塑复合物

INO80 催化了 H2A 替换 H2A.Z[40]。目前已有 Swr1
和 INO80 复合体较低分辨率的电镜结构，进一步高

分辨率的结构还有待揭示 [40-41]。美国国立卫生研究

院的 Carl Wu 研究组报道了 Chz1 是 H2A.Z 的特征

伴侣 [42-43] ；2014 年两个课题组独立报道了 Anp32e
也是 H2A.Z 的特征伴侣 [44-45]。2016 年又有染色质

重塑复合物 Swr1 的 YL1 亚基可以特异识别 H2A.Z
的报道 [46-47]。这一系列的结构与功能研究揭示了这

些伴侣区分 H2A.Z 和 H2A 的分子机制。

3.3.2　H2A.X
与 H2A.Z 不同，H2A.X 相对均匀地分布在染

色体上，其经典功能是当 DNA 发生双链断裂时，

H2A.X 会立即发生磷酸化修饰，警示细胞进入双链

断裂损伤修复进程 [48-49]。然而，一个新的发现赋予

了 H2A.X 新的功能，即 H2A.X 敲除的老鼠会出现

雄性不育。Fernandez-Capetillo 等 [50] 研究表明，H2A.X
的磷酸化修饰会出现在性体 (sex body) 区域，即雄

性不配对的X-Y染色体位置。缺少H2A.X的情况下，

X 和 Y 染色体将不能配对形成性体，参与性体形成

的蛋白质也不能正确定位。

3.3.3　MacroH2A
MacroH2A 是脊椎动物特有的组蛋白 H2A 变

体，其特征是包含额外的 C 末端 macro 结构域。大

的 macro 结构域阻碍了转录的进行，也妨碍了 SWI/
SNF 等染色质重塑复合体的作用，因此，包含

MacroH2A 的染色质呈现浓缩的异染色质状态。

MacroH2A 富集在雌性失活 X 染色体上，但与

H3K9me3 并不发生共定位，推测其是兼性异染色

质 (facultative heterochromatin，可在异染色质和常

染色质状态之间转换 ) 的标记，而 H3K9me3 则是

组成型异染色质的标记 (constitutive heterochromatin，
永久的异染色质状态 )[51]。

3.3.4　H2A.Bbd
H2A.Bbd 是亲缘最远的 H2A 变体，它 N 端富

含较多的精氨酸残基，但缺少 C 末端区域，包括重

要的 K119 位点。Bbd 是指 Barr body deficient，即

不存在于失活的 X 染色体中的变体 [52]。关于该变

体的功能还缺少系统的研究报道。

4　结语

从进化的角度来看，四种常规组蛋白 H3、H4、
H2A 和 H2B 都可以溯源到古菌。古菌中只有两种

组蛋白类似蛋白，称为“doublet histones”A 和 B。
A 和 B 通过 B 与 B 之间的相互作用形成四聚体

(Tetramer)，DNA 即缠绕在四聚体上。(A-B)2 四聚

体进化为真核生物中的 (H3-H4)2 四聚体，四聚体又

图3  DAXX识别组蛋白变体H3.3-H4的结构基础和可能的分子机制
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逐渐进化为现在真核生物中普遍存在的八聚体

(Octamer)[53]。其中 H3 和 H2A 是从古菌组蛋白 B
进化而来的，可形成同源二聚体，多发生变异；H4
和 H2B 是从组蛋白 A 进化而来的，分别可与 H3
和 H2A 形成异二聚体，变异较少。目前发现的

组蛋白 H2B 变体只有 H2BFWT ( H2B histone family 
member W) 和 hTSH2B (human testis/sperm-specific 
histone H2B)，均是睾丸组织特异性的变体，功能

研究得很少。

迄今为止尚未发现组蛋白 H4 的变体。但 H4
具有一个“可塑”的 C 末端尾巴 (ALKRQGRTLY-
GFGG)，结构多变 ( 图 4)。在核小体和组蛋白八聚

体中，该区域形成短 α 螺旋和一个短 β 段，该 β 段

与H2A的一个短β段形成平行相互作用 (图4A)[54-55]；

在组蛋白 H3-H4 四聚体中则只含有短 α 螺旋，β 折

叠区域转换为无规则 loop。有意思的是，在组蛋白

伴侣 MCM2 和 DAXX 结合组蛋白异二聚体的结构

中，该 β 折叠区域也没有形成规则的二级结构 ( 图
4B)[56-58] ；而在组蛋白伴侣 ASF1 存在下，该 β 段发

生了近 90 度的摆动，与 ASF1 的一个短 β 段发生

反平行相互作用 ( 图 4C)[59] ；更有趣的是，HJURP
识别 CENP-A 的结构中，H4 的这个 C 末端尾巴形

成了一个长的 α 螺旋结构 ( 图 4D)[25]。可见，H4 有

其独特的“变异”机制，通过自身结构的变化增强

其可塑性及多样性。
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