
表观遗传学（epigenetics）是 20世纪 80年代
逐渐兴起的一门学科，是在研究与经典孟德尔遗

传学法则不相符的许多生命现象过程中逐步发

展起来的. 与经典遗传学以研究基因序列对生物

学功能影响为核心相比，表观遗传学研究在没有

细胞核 DNA序列改变时，基因发生功能可逆的、
可遗传的表达改变. 胚胎发生发育是一个很重要
的时期，也是细胞分裂与分化最为活跃的时期，
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相应的基因表达调控也十分复杂. 表观遗传修饰
和遗传学修饰共同调控早期胚胎发生发育.
1 DNA甲基化与胚胎发生发育
1.1 DNA甲基化转移酶与胚胎发生发育

DNA 甲基化是指在 DNA 甲基化转移酶
（Dnmts）的作用下，将 S腺苷甲硫氨酸（s鄄adenos
ylmethionine，简称 SAM）的甲基添加在 DNA分
子中的碱基上，最常见的是加在胞嘧啶第 5 位
碳原子上，由此形成 5 甲基胞嘧啶（5鄄mC）. 富
含 CpG的序列称为 CpG岛，其不均衡地分布于
哺乳动物基因组 . 哺乳动物的 Dnmt 有 3 种：
Dnmtl、Dnmt2、Dnmt3. Dnmt1 主要作用是在
DNA 复制和修复中维持其甲基化. Dnmt2 主要
为 tRNA的甲基转移酶，具有微弱的 DNA 甲基
转移酶活性. Dnmt3包括了两个从头甲基转移酶
Dnmt3a、Dnmt3b 和一个调节蛋白 Dnmt3L咱1暂，主
要作用是催化 CpG从头甲基化. 在胚胎发育中，
Dnmt1的甲基化作用发生在植入期，并维持其甲
基化的作用；但 Dnmt1 在小鼠受精卵雄性前核
和雌性前核中定位是不相同的，这说明 Dnmt1与
亲本基因组 DNA 甲基化不对称性有密切关系 .
Dnmt3a、Dnmt3b在 ES细胞中表达丰度较成体组
织高，在胚胎细胞分化过程中参与了 CpG 岛的
甲基化；而动态的 DNA甲基化修饰通常发生在
决定种系分化基因的非 CpG岛区域，这对大鼠神
经系统发育中记忆的形成有重要作用咱2暂. Dnmt3a、
Dnmt3b 失活会干扰 ES 细胞中 DNA 从头甲基
化，其基因突变的小鼠胚胎畸形和死亡率极高.
另外，有研究显示 Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b可以
联合作用，调节 E 钙粘素（E鄄cadherin）的表达，
从而调节子宫内膜对胚胎的接受能力，异常的胚

胎植入和流产都有可能与 Dnmts的异常有关咱3暂.
敲除 Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b 双突变的小鼠胚
胎干细胞在未分化状态仍然能够增殖，在体外却

不能分化. 上述研究结果说明无论是 DNA从头
甲基化还是 DNA甲基化的维持都是胚胎发育的
重要环节 . 最新的研究表明，在敲出 Dnmt1、
Dnmt3a、Dnmt3b 3 种酶的核移植的小鼠胚胎
（TKO鄄NT）和野生型小鼠胚胎（WT）比较中发现，
TKO鄄ES细胞在分化外胚层细胞中逐渐死亡，但
却能分化为胚外胚层细胞. 从 TKO鄄NT囊胚中建
立滋养层干细胞（ntTS cells）能够自我更新，并具
备干细胞基本的基因表达形式咱4暂.

1.2 基因组范围内 DNA甲基化重编程与胚胎发
生发育

DNA甲基化在生殖细胞和早期胚胎发育阶
段经历了基因组范围内重编程. Southern blot实
验显示，小鼠精子细胞染色质重复序列的甲基化

程度高于卵细胞中重复序列，两者的基因启动子

同样低甲基化咱5暂，而且精子和卵子染色质甲基化
水平都高于早期胚胎. 哺乳动物受精卵在受精几
个小时后父源性基因经历了非复制依赖性、基因

组范围内的去甲基化过程，而母源性基因甲基化

水平一直维持到受精卵开始有丝分裂. 之后，随
着每一次有丝分裂，父源性基因和母源性基因就

经历一次复制依赖性、被动去甲基化（由于核因

子 NF 粘附甲基化的 DNA，使粘附点附近的
DNA不能被完全甲基化，从而阻断 Dnmt1 的作
用而被动甲基化）的过程. 这样，配子的基因组
DNA甲基化很大程度上被擦除，但这并没有导
致印记位点的丢失. 小鼠 PN2（原核期胚胎 2期）
期雄性前核 DNA就开始去甲基化，到 PN4期甲
基化信号已经检测不到了. 这种去甲基化的过程
同样发生在大鼠、猪和人的早期胚胎中，但牛的

雄性前核去甲基化的程度要低于以上几种哺乳

动物；而兔的早期胚胎父源性染色质去甲基化发

生在前核前期咱6暂. 这种甲基化修饰模式的改变可
能对于早期胚胎转录调节有重要作用，或者有助

于减少表观遗传修饰的跨代积累咱7暂.
主动去甲基化是由去甲基酶将甲基集团移

去的过程. 主动去甲基化的机制现在还不确定.
有关研究表明，小鼠受精卵发生主动去甲基化的

父源性基因中 MBD4（甲基化的 CpG岛结合域蛋
白 4）是缺失的；在没有 S鄄腺苷甲硫氨酸的条件
下，从头甲基化酶 Dnmt3a、Dnmt3b能将胞嘧啶
上 5甲基转移到胸腺嘧啶上咱8暂，这些都可能促进
主动去甲基化作用.

在经历了基因组的去甲基化之后，哺乳动物

的早期胚胎又经历了一次从头甲基化的过程，其

中牛从头甲基化发生在早期胚胎 8鄄16细胞时期，
小鼠发生在囊胚内细胞团时期. 有研究表明，在
人胚胎干细胞向神经干、祖细胞分化时大约 1.4%
的 CpG岛发生了显著的重新甲基化的过程.
2 组蛋白修饰与胚胎的发生发育

真核生物染色体中主要包括 5种组蛋白，即
核心组蛋白 H2A、H2B、H3、H4 和连接组蛋白
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H. 生殖细胞特异性连接组蛋白 H1FOO，通过与
染色质的结合，改变染色质的结构，进而参与卵

母细胞的成熟，也可重塑受精卵中精子染色质.
干扰 H1FOO mRNA能阻碍小鼠 GV期卵母细胞
体外成熟；而把体外合成 H1FOO mRNA注射停
滞在 MI 期卵母细胞，可恢复 H1FOO 表达并提
高体外成熟率，这说明 H1FOO在卵母细胞成熟
过程中是必需的咱9暂. 染色体组蛋白尾部氨基酸残
基可受多种共价修饰，包括乙酰化、甲基化、磷

酸化、泛素化及 ADP核糖基化，其与染色体模
板上的组蛋白替换共同决定核小体的状态，进而

决定细胞的状态咱10暂. 对 ES 细胞和多种不同的分
化细胞进行分析，显示几乎所有活性基因启动子

都和多组蛋白修饰（如：H3K4me和 H3K4Ac）相
关联；而失活的基因和其启动子与 H3K36me3或
者 H3K9me3相关联咱11暂.
2.1 组蛋白乙酰化与胚胎发生发育

组蛋白乙酰化酶（histone acetyhransferases，
HATs）和组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases，
HDACs）是一对重要的调控酶，均修饰组蛋白氨
基端的残基，分别引起染色体组蛋白乙酰化和去

乙酰化，并且该过程是可逆的. 目前，HATs 分
为 6类，主要功能是对核心组蛋白氨基端的赖氨
酸残基进行乙酰化修饰，从而使染色质疏松，提

高基因转录活性咱12暂. 敲除 HATs不同家族成员的
小鼠胚胎发育严重受阻，主要表现为胚胎缺少特

异性脊索中胚层和轴旁中胚层分化来的结构，死

胎，严重的颅神经管闭合缺陷和露脑畸形咱13暂，影
响神经胚形成、细胞增殖，导致心脏发育缺陷 .
目前已经报道哺乳动物体内的 HDACs有 18种，
一般认为组蛋白去乙酰化作用与基因转录的抑

制有关，在小鼠胚胎发育后期 HDAC1，HDAC2
和 HDAC3 均有较强表达，在植入前早期胚胎
HDAC1表达更强，而且 HDACs时序性规律表达
对小鼠肠发育至关重要，并参与胚胎心脏和骨骼

肌的发生. 免疫细胞化学分析显示，小鼠卵母细
胞中 H3K9、H3K18、H4K5 和 H4K12 的乙酰化
连同 H3K4和 H3K9的甲基化信号强度随着卵母
生长而增加，生长完全的生殖泡期卵母细胞修饰

程度最高咱14暂. 而且在卵母细胞减数分裂过程中，
所有赖氨酸乙酰化水平降至检测不到或可忽略

的水平. H4K12 在卵母细胞进入第 1 次减数分
裂期后去乙酰化，在完成时又瞬时乙酰化，第 2
次减数分裂时再次去乙酰化. 这种修饰模式变化

在猪的卵细胞中也已经证实，且有实验表明

H4K12Ac水平显著提高会导致卵母细胞发育潜
能受限咱15暂. 在体外培养的小鼠卵母细胞有丝分裂
II期（MII）和 2鄄细胞时期的胚胎中，组蛋白 H3上
组蛋白乙酰化酶 GCN5（general control nucleotide
synthesis，GCN5）和 HDAC1表达是下调的，但是
在体外培养成熟的卵细胞和胚胎中 H3的乙酰化
程度没有变化咱16暂. 乙酰化与去乙酰化这种动态变
化有细胞周期依赖性，受到细胞代谢状态和细胞

外信号的调节.
小鼠受精卵中 H4K8、H4K12乙酰化修饰在

精子细胞核去凝缩前已被检测到，而且在前核形

成前乙酰化和磷酸化的其他组蛋白在父源性染

色质上也都是富集的，前核形成之后这些组蛋白

修饰在异染色质上就缺失了，这种组蛋白修饰模

式的改变可能与染色质和异染色质的重塑相关

联咱17暂. 在 ES细胞中，常染色质乙酰化水平高，而
与之相反，谱系不同的分化细胞，乙酰化水平具

有差异，但都表现出形成无转录活性的异染色

质、乙酰化水平降低、甲基化水平升高等特点.
这些表明高水平的乙酰化修饰与染色质转录激

活相关，低水平的乙酰化修饰与染色质转录抑制

相关.
2.2 组蛋白甲基化与胚胎发生发育

组蛋白甲基化在转录调控、基因组完整性及

表观遗传继承方面起着重要作用. 组蛋白甲基化
通常发生在组蛋白尾部未乙酰化的赖氨酸或精

氨酸残基上，包括单甲基化、双甲基化和三甲基

化. H3、H4甲基化依赖所修饰的赖氨酸残基的
不同而激活或抑制转录，如 H3K4、H3K36 及
H3K79 甲基化主要与染色质活化区域有关，而
H3K9、H3K27及 H4K29甲基化主要位于染色质
沉默区域咱18暂. 甲基化转移酶 EHMT2（常染色质组
蛋白赖氨酸 N甲基转移酶 2）在小鼠未分化 ES细
胞中使 126 个基因的常染色质转变成异染色质
而沉默，而这些基因的启动子区域染色质都存

在 H3K9me3修饰咱19暂. 在小鼠胚胎 8.5 d（E8.5），
H3K9me2、H3K27me3是 PGCs（原始生殖细胞）获
得多潜能性所必需的咱20袁21暂；除此之外，H3K4me2、
H3K4me3、H3K9Ac（转录激活的特征性修饰）和H4/
H2AR3me2转录抑制标志）在 PGCs也是高水平表
达的，这些变化都是生殖细胞所特有的，与多潜

能性特征性转录因子共同促进来源于 PGCs 的
胚胎生殖细胞形成咱22暂；在胚胎 E11.5 至 E13.5，
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DNA甲基化印记被擦除，H3K9me3、H3K27me3、
H4 / H2AR3me2s等修饰形式缺失或表达下调咱23暂.
与小鼠受精卵不同，猪的雄性前核有明显的

H3K9me3修饰，这可能与保护父源性胞嘧啶甲
基化修饰模式有关咱24暂. 在哺乳动物中，组蛋白精
氨酸甲基化主要位于 H3R2、H3R8、H3R17、
H3R26和 H4R3上. 组蛋白 H3Rs甲基化促进早
期受精卵卵裂，内细胞团多潜能细胞的形成，而

在滋养外胚层 H3精氨酸是低甲基化的咱25暂.
2.3 组蛋白替代与胚胎发生发育

早期胚胎发育过程中的表观遗传非对称性

不仅与组蛋白修饰模式改变有关，而且与组蛋白

之间的替换有关. 在小鼠 8细胞和 16细胞胚胎
中 H1FOO蛋白开始在细胞质中消失，在桑葚胚
及囊胚期完全消失，被体细胞 Hl替换咱26暂. 组蛋
白 macro H2A是组蛋白 H2A的变体，在哺乳动
物中是保守的，是减数分裂中异染色质着丝粒的

组成成分，在表观遗传修饰（包括 X 染色体失
活）中起作用. 对小鼠研究发现，macro H2A在
生长晚期及完全生长期卵母细胞生殖泡中出现，

不仅与成熟卵母细胞染色体相关，还出现在极体

中，而在双原核合子中消失. 把人的精子注射到
小鼠的卵细胞，用高度特异 H3变异体 H3.1 / H3.
2抗体标记，发现在受精卵 S前期去凝缩的人精
子染色质中有明显的 H3.1 / H3.2，这些核染色质
可能在之后的胚胎发育中作为表观遗传修饰的

复制模板咱27暂. H3.3是卵母细胞中存在的因子，并
在合子基因组转录激活前特异性分布在雄性原

核中. 由此推测，H3.3与雄性原核基因转录激活
有关，并且 H3.3分布变化与胚胎基因转录的 3个
转录点（2鄄细胞期，4鄄细胞期，囊胚期）同步，H3.3
可能通过改变染色质的结构来调节基因表达咱28暂.
而最新实验表明，用定量逆转录 PCR（qRT鄄
PCR）技术在小鼠的 ES细胞和植入前胚胎中检测
到 12种组蛋白变异体和两种组蛋白重组酶，而
且未分化 ES细胞中 H2AZ表达量最高. 随着胚
胎的发育 H2AZ和 H3变异体也表达上调咱29暂.
3 DNA甲基化与组蛋白修饰在胚胎发生
发育中的关系

基因的正常转录首先需要有合适的染色质

结构，组蛋白修饰参与调控这一环节，组蛋白与

DNA结合的改变，使染色质获得合适的转录状
态. 这一环节在不同基因的激活过程中由于基因

所在染色质区域本身的转录状态的不同而表现

不同，这表明基因的甲基化修饰和组蛋白修饰在

基因的调节中，既可单独发挥作用，也可能协同

作用. 羊和小鼠受精卵 DNA 甲基化虽然不同，
但 H3K9 修饰是相似的，相对于雌性前核，雄性
前核都是低甲基化或者是高乙酰化的. 进一步实
验表明，父源性 DNA 甲基化水平与 H3K9 的乙
酰化没有太大的关联咱30暂. H3K9甲基化抑制雌性
前核的基因组 DNA主动去甲基化，H3K9甲基化
缺失促进了雄性前核 DNA主动去甲基化咱31暂. 体
外单精子显微注射受精的小鼠受精卵雄性前核

甲基化位点富集 H3K9m3咱32暂. 这种组蛋白修饰模
式在牛和猪的雄性前核中也存在咱33暂. 在牛的雄性
前核中，DNA 主动去甲基化和从头甲基化的过
程伴随着 H3K9三甲基化的修饰的发生.
4 展 望

动物早期胚胎发育过程中的表观遗传调节

机制是当前表观遗传学研究领域的重要内容之

一. 研究早期胚胎的表观遗传修饰对了解胚胎发
育机制、揭示胚胎发育失败的原因有重要意义.
胚胎早期发育中的变化过程为研究表观遗传修

饰对基因表达的影响，以及与早期胚胎发育全能

性之间相互关系提供了很好的时间窗口. 近年来
DNA甲基化和组蛋白修饰在早期胚胎发育中的
作用已经得到广泛而细致的研究，主要包括：发

育阶段特异性的决定、改变基因与转录因子的结

合活性，以及 DNA甲基化和组蛋白修饰联合对
基因表达的调节. 但是仍有许多悬而未决的问
题，如 DNA甲基转移酶究竟如何选择性地作用
于靶基因，DNA去甲基酶的克隆和鉴定，组蛋白
究竟有多少种不同的修饰，组蛋白密码是怎样被

识别，由谁来识别等等，而这些问题的解决也将

为研究哺乳动物胚胎发育过程中遗传调节和表

观遗传调节平衡问题提供新的证据与思路，进而

为通过纠正表观遗传学异常来降低患先天性缺

陷疾病和胎儿起源成人疾病的风险奠定坚实的

理论基础，这对于避免遗传病的发生和提高人口

素质都具有深远和现实的意义.
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