
解开生命谜题的第二级密码
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对生命本质的研究一直是

最为重要的基础前沿课题。

谁在谱写生命的旋律？是

“种豆得豆，种瓜得瓜”的遗传

决定本质，还是“龙生九子，各

不相同”的环境改变人生？简单

来说，作为遗传信息物质载体的

DNA（脱氧核糖核酸）是前者，
而身为表观遗传物质基础的染

色质是后者。

61年前，沃森和克里克提
出的 DNA双螺旋结构使生命科
学进入分子生物学时代，成为 20
世纪最伟大的科学发现之一。今

天，中国科学院生物物理所科学

家发现的染色质双螺旋结构揭开

了染色质的高级结构变化这一科

学界“黑箱”，对于破译“生命

信息”建立和调控的表观遗传学

“密码”来说，是一个重大突破。

生命之绳如何缠绕

DNA是一条生命的长绳。
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每个人类细胞的细胞核中都有一条 DNA，每条 DNA上都含有人类基
因组的 30亿个碱基对。一条 DNA“绳子”展开可达 2米，却要安放在直
径只有几个微米（一米等于一百万微米）的细胞核里，就不得不以某种方

式绕成“线团”。

DNA的“长绳”，插上组蛋白、非组蛋白和少量 RNA等“铆钉”，绕
合成的复合物“线团”，就是染色质（脱氧核糖核酸核蛋白）。染色质概念

早在 1879年就被提出，但直到近百年后的 1974年，科学家才利用生物化
学和电镜成像技术，发现染色质的一级结构，即由 DNA串联的 11纳米核
小体串珠结构。

核小体是染色质结构的基本单元，它如何构成二级结构——30纳米的
染色质纤维？

30多年来，世界各国的科学家们都在探寻这个谜题，他们没能直接观
测到，便利用间接证据推测，二级结构可能是 6个核小体组成一圈形成中
空结构的管状螺旋体。

中国科学家的发现推翻了这一经典猜测。

李国红研究组负责提供染色质样品。为了适合高分辨率研究，他们必

须提供高度均一的 30nm染色质样品。
“我们使用大肠杆菌表达的染色质组分，在体外组装。细胞体内的天然

染色质品种太多，体外组装是为了获得大量的单一品种染色质。”李国红说，

这就好比同一群人，穿花花绿绿便装和穿上统一军服相比，显然后者更整

齐更便于观察。

研究组在染色质体外重建和结构分析平台上，制备出三种后来获得成

功观测结果的染色质纤维。其中一种含 24个核小体，两种含 12个核小体。“制
备方法并不难，做成功却很难。比如 24个核小体组成的染色质，就必须正
好 24个，少了多了都不行，缺一个就散了，多了又会纠结到一起。”
样品被送到朱平研究组，用冷冻电镜来观察。

生命在于运动，解析生命密码时，运动也会让人头痛。

“染色质结构是高度动态的，运动的染色质无法进行高分辨率结构解

析，因此必须瞬间冷冻固定下来，再用电镜进行观测。”冷冻电镜解析高

手朱平说。

他们把含染色质的溶液样品滴在直径仅 3毫米的细圆铜网上，再用滤
纸吸取，直到铜网上仅剩一层极薄的溶液，然后让铜网自由落体到零下 149
度左右的液氮包裹的冷却剂中，瞬间冷冻，降温速度可达每秒几万度。
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之后，研究组再利用拍多个角度二维照片然后合成三维模型的冷冻电

镜单颗粒三维重构方法，获得了由 12个和 24个核小体组成的 30nm染色
质纤维的高分辨率三维重构结果。

两个研究组紧密合作，在世界上首次解析出染色质的清晰高级结构图：

30nm染色质纤维以 4个核小体为结构单元相互扭曲形成；结构单元的形成
和单元之间的扭转由不同方式的作用力介导；四聚核小体结构单元之间的

空隙可能是组蛋白修饰、染色质重塑等重要表观遗传现象发生的调控控制

区域。

同时，他们发现连接组蛋白 H1在单个核小体内部及核小体单元之间
的不对称分布及相互作用促成 30nm高级结构的形成，首次明确了连接组
蛋白 H1在 30nm染色质纤维形成过程中的重要作用。
长期从事 X射线晶体学研究的结构生物学家许瑞明研究员的研究组也

参与了此项研究。他们进一步发现，染色质纤维的各个四聚核小体单元之间，

通过相互扭曲折叠成一个左手双螺旋高级结构，与 DNA的右手双螺旋结构
类似。“我们发现，染色质纤维不是此前大家猜想的每 6个核小体一组，而
是每 4个一组；不是管状螺旋体，而是左手双螺旋。这改写了现代生物学
教科书。”

淮南为橘，淮北为枳

在生命体中，染色质的结构起什么作用？

“双螺旋是一种很稳定的结构。线的不同绕法决定了线团的不同功能。”

许瑞明说，“搓绳子要搓得紧致有序，这样可以防止 DNA损伤，让基因保
持沉默稳定；同时也不能搓死，要留有空隙，这样在有需要时可迅速找到

并读取遗传信息，也就是激活基因。”

启动于上世纪 90年代、于本世纪初基本完成的人类基因组计划是一项
规模宏大，跨国跨学科的科学探索工程。为了揭开组成人体的 4万个基因
的 30亿个碱基对的秘密，美国、英国、法国、德国、日本和我国科学家共
同参与绘制了人类基因组图谱。

如今，“生命蓝图”的绘制已初现端倪，我们进入后基因组时代。基因

组是怎么折叠的？这是人类基因组计划后，科学家关注的一个重要科学问题。

生物体如何实现自身这一最为复杂、精密的“机器”的正常运转？由

于“生命机器”的运转依靠细胞内成千上万的超大分子复合体来执行，所
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以解析超大分子复合体就成为破解生命奥秘的关键。

染色质结构的破译，正是其中最基本的一步。

相同的基因，可以有不同的表现。

组成一个人的细胞，有 50万亿个，200多种，它们的 DNA完全一样，
为什么会呈现出不同的形态和功能？

《晏子春秋》也曾记载：“橘生淮南则为橘，生于淮北则为枳，叶徒相似，

其实味不同。所以然者何？水土异也。”

2009年，西班牙和美国的科学家在全基因组水平分析了一对同卵双胞
胎的基因组：他们一方正常，一方患有红斑狼疮。

上述三例，均为表观遗传调控造成的差异——DNA序列不发生变化，
但基因表达却发生了可遗传的改变。DNA无法改变，表观遗传可以逆转。
如果说 DNA片段上体现出的基因信息是文字，那么表观遗传就是如

何调取不同文字组成一篇文章。DNA决定了这是中文、英文还是法文，表
观遗传决定了这是散文、诗歌还是小说。就像你写一篇文章不会用到字典

中所有的字一样，在表观遗传机制中，基因也会出现“沉默的大多数”现象。

生命体通过调控细胞核内染色质结构特别是 30nm染色质高级结构的
动态变化来有选择性地进行基因的激活和沉默，从而控制细胞自我维持或

定向分化，决定细胞的组织特异性和细胞命运，进而形成复杂的组织、器

官和个体。

我国科学家们发现的正是 30nm染色质高级结构的基本形状。
“该发现对于理解生命个体的发育、衰老和重大疾病的发生发展都具

有重要意义。”研究员李国红说，“比如，现在研究发现人类肿瘤大概只有

30%-40%是由于基因突变导致的，而表观调控的异常是其他很多肿瘤的诱
发因素。科学最终要为人类服务，未来我们会针对染色质开发新的生物医

药类产品。”

一流成果四大要素

对于染色质的高级结构组装的分析及表观遗传调控机制的研究来说，

这是一个重要的突破性进展。研究人员破解了 30nm染色质纤维高分辨率
结构精细模型建立这一重大科学难题，并对染色质结构调控的可能机理提

供了可靠的结构基础。

在激烈的科研竞赛中，这一国际领先的成果是如何取得的？
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中国科学院生物物理所所长徐涛认为：“国际一流成果的产生，必须

要有四个基本的要素，即要有国际一流的科学问题，国际一流的研究队伍，

国际一流的科研平台和国际一流的体制机制。”

“在中科院‘一三五’规划的指引下，我们凝练了国际一流的科学问题。”

徐涛表示，规划要求每个研究所凝练三个左右重大突破的方向，30 nm染
色质高级结构即为该所三大突破方向之一。

围绕重大突破方向，分工明确、结构合理的科研团队组建起来了，并

体现出极强竞争力。朱平长期从事冷冻电镜高分辨率三维结构研究，李国

红长期从事 30nm染色质及表观遗传调控研究，许瑞明长期从事 X射线晶
体学研究。三位专家带领各自的科研组紧密合作，漂亮地完成了任务。“国

外的同类课题研究，往往是一个课题组做到底，进度就不如我们各有专长、

再打好配合快。”

没有金刚钻，不揽瓷器活。国际一流科研平台的建立，也为出成果奠

定了良好基础。“2010年我们建设了国际水平的冷冻电镜平台，当时投资
4000多万，还组织了专业队伍来支撑其运转。”徐涛说，通过承担中科院蛋
白质科学平台和国家重大科学基础设施“蛋白质科学设施（北京）”的建设

任务，所里已建成 FRE高强度 X-射线衍射晶体结构数据收集系统、300千
伏低温透射电子显微镜、超分辨成像显微镜、质谱分析仪等大型仪器设备，

具备了攻关超大分子复合体这一世界难题的条件和能力。

他们也在探索国际一流科研机构的体制机制。除了探索多个研究组团

队攻关的体制机制外，还发挥学术委员会的治所作用，汇聚各种资源，加

大对科学家的稳定支持力度。“要使得科学家能有更多时间在科研第一线，

而不是奔走于四处竞争经费的路上。”

研究团队的下一步计划是什么？

“二级结构的基本框架已确立，已经可以解释很多原来不清楚的问题。

下一步，我们将研究二级结构中染色质的很多变化，比如各种变体、修饰

如何调控染色质结构；染色体中的中心粒、端粒这些特殊部位的染色质结

构是怎么样的；现在观测的是细胞体外染色质样品，下一步还要看体内到

底怎么回事；还可以进一步研究染色质的三级结构和四级结构。”朱平说。

染色质中包含着巨大的信息量，对生命密码的探寻，将加深我们对生

命本质的理解，从知其然走向知其所以然。


