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异染色质相关蛋白 1在哺乳动物生殖中作用的研究进展 *

廖晖淇 张昌军 刁红录△

(湖北医药学院人民医院生殖医学中心湖北十堰 442000)

摘要：异染色质是指在细胞周期中维持凝缩状态的染色质，具有维持染色体稳定性和调节真核细胞基因表达的作用。异染色质相

关蛋白 1(heterochromatin associated protein1，HP1)是异染色质的特征性蛋白，进化高度保守，在哺乳动物有三种亚型：HP1琢、HP1茁
和 HP1酌(分别由 CBX5、CBX1和 CBX3基因编码)，在哺乳动物配子发生、受精、胚胎的着床及胚胎发育过程中都有着自己独特的

作用，本文主要对 HP1的各个亚型在哺乳动物生殖过程中的作用及其异常对生殖过程的影响作一综述。

关键词：异染色质相关蛋白 1；异染色质；哺乳动物；生殖

中图分类号：Q132.7；Q492 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2018)06-1197-04

Research Progress of the Role of Heterochromatin Associated Protein 1
in the Mammal Reproduction*

Heterochromatin is the chromatin that maintains condensed in the cell cycle, which can maintain the chromosome

stability and regulate the expression of eukaryotic gene. Heterochromatin associated protein 1 (HP1) is characteristic of heterochromatin

protein, whose evolution is highly conserved. There are three subtypes: HP1琢, HP1茁 and HP1酌 in mammals (three proteins are encoded

as CBX5, CBX1and CBX3 respectively). HP1s has unique role in the gametogenesis, fertilization, embryonic development and embryo

implantation. In this paper, we review the role of three subtypes during mammal reproductive process.
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前言

胚胎的正常发育需要染色质紧密的控制和配合，真核生物

间期核中的染色质分为常染色质和异染色质[1]，常染色质是指

未凝缩的染色质区段，基因含量丰富，具有组蛋白翻译后修饰

相关(histone posttranslational modifications，PTMs)的转录活性；

而异染色质是指在细胞周期中维持凝缩状态的染色质，包含重

复序列，在 S期晚期复制，富含 DNA甲基化和组蛋白 PTMs相

关的转录沉默[2]。异染色质主要存在于基因组中高度重复序列

和转座子富集区域,在维持染色体完整性和调节真核细胞基因

表达中具有重要作用[3,4]。异染色质相关蛋白 1(heterochromatin

associated protein 1，HP1)是异染色质的特征性蛋白，进化高度

保守，最初通过免疫组化法在黑腹果蝇的多线染色体异染色质

中作为主要原件被发现[5]，后在几乎所有的真核生物中均被发

现[6]。根据光脱色荧光恢复技术分析，HP1在常染色质区和异染

色质区高度可变并可相互转化[7]。

一般而言，哺乳动物 HP1家族具有 2个特征性保守区域：

与染色质停泊相关的位于 N端的 CD(chromodomain)[8]区，和与

调控蛋白相互作用相关的位于 C端的 CSD(chromo shadow do-

main)区[9]，二者由一个相对非保守的铰链区相连。在哺乳动物，

HP1 蛋白家族包括三种亚型：HP1琢、HP1茁 和 HP1酌 (分别由

CBX5、CBX1和 CBX3基因编码)[10]，其在结构上都高度保守
[11]，但各亚型的功能、表达模式和在染色质上的位置却各不相

同[12]。研究表明 HP1异常可影响生殖细胞减数分裂时染色体配

对、联会，甚至影响配子形成[13]，或因花斑位置效应(variegated

position effect，VPE)使一些与生殖相关基因沉默，从而引起生

殖异常[14]。因此，HP1在哺乳动物生殖过程中起着极其重要的

作用，HP1及其亚型的异常可引起生殖缺陷和疾病。本文就

HP1家族及其亚型在哺乳动物生殖过程中的作用及相关调控

机制进行综述如下。

1 1HP1各亚型在哺乳动物生殖中的作用及调控机制

1.1 HP1亚型与配子发生

HP1琢在小鼠原始卵母细胞中未表达，首次被发现在生长
中的卵母细胞中的臂间异染色质区，并在发育成熟的卵子中与

臂间异染色质分离，此后在成熟的卵子中再未被发现。这一现

象提示 HP1琢在臂间异染色质的存在和表象与初级卵母细胞
的转录活性相关[15]。
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HP1茁在卵母细胞和精子中均有表达，且在发育中的卵母
细胞及成熟卵母细胞臂间区中持续存在。在小鼠雌性生殖系，

HP1茁显著表达[16]，而 HP1茁的失活可引起生殖系的异常[17]。在

鼠科，HP1茁的同系物 M31和甲基化转移酶 SUV39h2及甲基

化组蛋白 H3K9在小鼠精母细胞 XY染色体上聚积，推测其可

能与性别选择有关。

在雄性小鼠精子存活和正确的精子发生过程中，HP1酌有
着独特的作用，且这一作用不能被 HP1的其他亚型如 HP1琢、
HP1茁所替代。研究表明 HP1酌基因敲除的小鼠不孕不育，精子
发生和卵子形成受损，表现为细胞周期和减数分裂期染色体的

缺失，这一现象可能与臂间异染色质的组蛋白修饰受损有关
[18]。HP1酌基因的突变会导致雄性生殖细胞发育的异常[19]及严

重的胎盘发育缺陷。在人的卵泡生成过程中，HP1酌的转录物是
表达的。但在成熟卵母细胞中并未检测到 HP1酌的相关信号。
与之相反，牛的 HP1酌蛋白信号仅在成熟的卵母细胞中表达[20]，

说明 HP1酌在卵子发育过程有一定的作用，但与物种的特异性
可能有一定的关系。

目前已有大量文献报道 HP1各亚型可影响哺乳动物配子

的发生及其功能，但各亚型对配子正确发生的作用不完全相

同，有关 HP1对哺乳动物配子发生的影响相关分子机制还有

待进一步研究。

1.2 HP1亚型与受精

受精后，与雌原核相比，雄原核原核期的异染色质缺少

HP1琢，推测 HP1琢可能与小鼠胚胎发育的性别选择有一定的
特殊关系。此后，HP1琢在受精卵和随后的胚胎着床及发育期均
有表达。

通过 western蛋白技术检测到受精前 HP1茁蛋白主要聚集
在卵母细胞胞质中，而受精后，储存在卵母细胞胞质中的 HP1茁
蛋白优先并特异性的与母系基因组结合，结合后的 HP1茁最初
出现在母系的着丝粒上，然后在受精后的 1-5小时内迅速延伸

至整个母系基因组。与之相反的是，进入卵母细胞的父系基因

在受精后的 1-5小时内组没有表现出与 HP1茁蛋白相结合的
这一现象。说明这一现象可能与 HP1茁参与亲本基因组中表观
遗传不对称有关。且采用抗 HP1茁免疫染色证实染色质相关的
HP1茁在原核的 1细胞期表达很低[21]。

在受精后早期，HP1酌并未被招募到亲本基因组中，与之
相反的是，在受精后的 6-8小时它才被同等程度的招募到亲

本基因组，但 HP1酌在受精过程中的作用目前尚未见相关文
献报道。

综上，在哺乳动物受精过程中，HP1有着重要的作用，HP1

各亚型出现的时期及出现的位置非常重要，但目前有关 HP1与

哺乳动物受精这一过程的研究较少，尚需进一步的探索与研究。

1.3 HP1亚型与胚胎着床

在小鼠胚胎发育开始，细胞核中臂间异染色质的结构和位

置已经开始发生动态的变化 [22]，HP1琢与胚胎的染色质结合依
赖于 "胞质时钟 (cytoplasmic clock)"的调控确保受精后 HP1琢
在一特定的时间出现在染色质上，而这一机制不依赖于 DNA

的复制和细胞的分化。

在整个胚胎发育期，HP1琢蛋白在卵母细胞开始完全成熟
前在其异染色质区开始消失，随后在 1细胞期没有出现，在二

细胞期的 S末期，HP1琢蛋白在两个卵裂球的细胞核中检测到
同源的强信号[23]，但通过显微注射 HP1琢 siRNA，观察胚胎可正

常发育至囊胚期，表明臂间区 HP1琢蛋白的出现与否并不影响
胚胎转录的发生，说明 HP1琢对于胚胎植入前小鼠胚胎的发育
可能是非必须的。这一现象可能与其他蛋白代偿了 HP1琢在此
过程中的功能，使得在胚胎植入前敲低 HP1琢这一现象得到补
偿。或许，敲低 HP1琢产生的影响在胚胎植入后，甚至围产期才
会表现出来[24]。采用 Real-time PCR和免疫组化技术可检测到

HP1琢 mRNA在胚胎着床前持续表达，但表达量和表达水平一

直处于动态变化和调节中[25]。

HP1茁在小鼠胚胎着床前核周区是动态变化的。在小鼠胚
胎发育过程中，HP1茁在原始生殖细胞、雌性异染色质富含二
甲基化和三甲基化的组蛋白 3中大量表达。使用基因敲除技

术获得的 CBX1-knockout小鼠在围产期就会死亡，并伴随大

脑皮层发育缺陷，目前推测这一现象可能与细胞分化时基因

组的不稳定性有关。同时，消除 Cbx3的表达将导致新生儿死

亡率明显增高。

HP1酌在 PGCs(primordial germ cells)增殖中有特殊作用。

在 HP1酌基因敲除小鼠中，PGCs数目在细胞周期中动态的减
少[26]，并证实这种数目的减少是 PGCs增殖的缺陷，而不是由于

PGCs细胞凋亡调节或组蛋白修饰引起的，推测可能与 HP1酌
在 PGCs细胞周期中有调节作用。然而，PGCs细胞迁移、增殖

的分子机制目前仍不清楚。通过对不同细胞周期用特异性免疫

荧光抗体标记定位，HP1酌缺失的 PGCs在它们的细胞周期进

程中特异性受到阻碍，特别是在 G1/S间期。通过 X-gal检测小

鼠胚胎中 HP1酌表达，可检测到 HP1酌在 2细胞期后，胚胎各个

时期均强表达，但在胚胎外区表达很少[27]。同时，CBX3蛋白的

损耗可阻碍胎儿和胎盘的发育和成长[28]。HP1酌的表达可阻止
多能干细胞向非滋养外胚层细胞系分化[29]。此外，HP1酌与多梳
家族(Polycomb group)蛋白 L3mbtl2形成类 PRC1复合物，参与

小鼠胚胎干细胞基因表达的抑制与早期胚胎发育[30]。

综上，HP1各亚型在胚胎着床过程中有着重要的作用，它

主要是通过参与围着床期胚胎及胚胎外组织的正常发育过程

进而影响胚胎着床。

2 HP1各亚型在其他领域的相互作用及影响

HP1琢作为异染色质的基本组成之一，其过表达或表达下
调与花斑位置效应 PEV直接相关[31]。HP1琢基因缺失的果蝇在
幼虫阶段死亡，推测这一现象可能与染色体分离缺陷有关[32]，

HP1琢在转录活跃区和异染色质区是一个转录的正调节蛋白，
通过 CSD介导 dKDM4A的招募来促进 H3K36 脱甲基化 [33]。

利用基因敲除降低 NIH3T3小鼠成纤维细胞中 HP1琢 的表达
可引起 G1期的细胞数目的增加，导致细胞增殖的减慢和有丝

分裂的缺陷，表明 HP1琢可能在多个蛋白复合体中发挥作用引
起范围较广的影响[34]。

HP1茁多分布在组成型异染色质区如端粒区、着丝粒区等
[35]，与黑腹果蝇的飞行能力相关，过表达或基因敲除都将严重

影响果蝇的飞行功能的发育。在哺乳动物中，HP1茁 通过与
SUV39h结合的方式由 RNA聚合酶 I来控制 rDNA基因的表

达[36]。SUV39h是组蛋白甲基化转移酶，参与 HP1引起的基因
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沉默。另外，HP1茁与可引起基因沉默和异染色质形成的 Swi6，

即 HP1同系物的一种，有着密切的联系[37]。

在 HP1的三种亚型中，HP1酌在亚细胞定位及功能上是最
多变的。早年的研究表明 HP1酌在常染色质和异染色质中均有
表达[38]，且和以 H3K9me依赖的方式基因转录活跃区有关，并

在高效的转录延伸中发挥作用[39]。HP1酌通过 RNA聚合酶 II调

节转录的延长[40]，和 RNA加工[41]；同时，在体外人组织细胞培

养时，HP1酌的缺失将导致有丝分裂的异常[42]。

在哺乳动物体细胞中，HP1琢和 HP1茁在结构型异染色质
中持续表达直到 G2期消失，随后，他们在细胞分裂后期再次

结合[43]，HP1酌则在常染色质中表达更多，表达稍后，并在整个
胚胎期均有表达，与常染色质基因的延长与 m RNA转录有关。

研究表明 HP1琢和 HP1茁某些蛋白的功能是独特的，缺少他们
中一个即可引起获得反常的表型。同时，HP1琢和 HP1茁可共同
作用在小鼠胚胎干细胞 ES的臂间异染色质区，与 DNA甲基

化有关[44]。此外，HP1茁和 HP1酌共同参与男性减数分裂中 XY

染色体转录沉默，而目前尚未发现这一机制与 HP1琢相关。

3 小结与展望

综上所述，异染色质相关蛋白 HP1是一个高度保守的非

组蛋白染色体蛋白质，参与了精子、卵子的发育成熟，合子的发

育及胚胎围着床期的发育等生理过程。且各亚型的功能不完全

相同。近几年，HP1与乳癌，前列腺癌及消化道癌症的关系也是

研究的一大热点，但各亚型之间相互作用及影响及其在哺乳动

物生殖作用的作用机制至今尚不清楚，有待进一步研究阐明。
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