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哺乳动物卵泡发育过程中组蛋白甲基化修饰的研究进展

张春娇，王 超*

中国农业大学生物学院农业生物技术国家重点实验室，北京 100094

摘  要：卵泡的正常发育涉及有序的基因转录激活和抑制等一系列复杂的生命过程，对雌性获得生殖能力至关重要。组蛋白

甲基化修饰可以改变细胞内染色质的状态，影响基因的转录活性。现阶段的研究表明，组蛋白甲基化等表观遗传学修饰在

雌性哺乳动物卵泡发育的过程中发挥了重要的调控作用。本文总结了组蛋白赖氨酸甲基化(H3K4及H3K9)等甲基化修饰与生

殖细胞发育的关系及作用机制，包括其在卵泡发育过程中的有序动态变化规律，以及H3K4me3等通过结合在不同基因启动

子区来调控其表达，进而影响生殖细胞表观遗传学重编程、卵母细胞转录和减数分裂等过程的进展。本综述将为开展与组

蛋白甲基化修饰与性腺中实质细胞发育和成熟相关机制研究提供参考。
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Histone methylation in mammalian follicular development 
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Abstract: The normal development of follicles involves a series of complex life processes such as ordered transcriptional activation 
and inhibition, which is crucial for female reproductive ability. Histone methylation can change the chromatin state in cells and affect 
the transcription activity of genes. Current studies indicate that epigenetic modifications such as histone methylation play an important 
regulatory role in follicular development in female mammals. This paper summarized the relationship between H3K4, H3K9 methylation 
and germ cell development, their regulatory effects, including their dynamical changes during follicular development, and the progress 
of H3K4me3 and other histone methylation binding to promoter regions of different genes to regulate gene expression and thus affect 
germ cell epigenetic reprogramming, oocyte transcription, meiosis and other processes. This review will provide a reference for the 
study of mechanisms related to histone methylation modification and the development and maturation of gonadal parenchymal cells.
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综　述

卵泡发育是指雌性生殖细胞与卵巢体细胞共同

构成功能复合体卵泡结构，并以卵泡形式完成后期

发育直至排卵的过程 [1]。该过程可分为三个阶段，

即原始卵泡形成、卵泡生长和卵泡成熟。在原始卵

泡形成阶段，原始生殖细胞 (primordial germ cells, 

PGCs) 首先从卵黄囊迁移至生殖嵴，并进行快速有

丝分裂形成卵原细胞。卵原细胞因胞质不完全分裂

而形成合胞体结构。随后，启动并阻滞于第一次减

数分裂双线期的单个卵母细胞被前体颗粒细胞包裹

后形成原始卵泡 [2]。原始卵泡形成时处于休眠状态。
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一旦原始卵泡被激活，便会启动生长并逐步经历初

级卵泡、次级卵泡和有腔卵泡阶段。期间，卵母细

胞维持减数分裂阻滞状态，但因缓慢而持续的物质

储备而使得体积变大，同时颗粒细胞增殖至多层，

卵泡内出现卵丘包裹卵母细胞的结构。卵泡成熟是

指从有腔卵泡受到促性腺激素的作用成熟并排卵的

过程。从小鼠出生开始到出生后 25 天进入初情期

这段时间内，会有部分原始卵泡被激活并逐步发育

为各级生长卵泡。在卵泡生长阶段，颗粒细胞增殖

分化导致细胞形态和数量发生改变 [1]。当部分卵泡

发育至最大时，受促性腺激素的诱导，其卵泡壁变

薄，卵泡腔内卵泡液增加到最多，此时的卵泡被称

为排卵前卵泡 [1]。此时，卵母细胞生发泡 (germinal 
vesicle, GV) 内的染色体由核仁非环绕状态 (non- 
surrounded nucleolus, NSN) 转变为核仁环绕状态

(surrounded nucleolus, SN)，为细胞恢复减数分裂做

好了准备。随后，在促性腺激素的诱导作用下卵母

细胞恢复减数分裂，生发泡破裂 (germinal vesicle 
breakdown, GVBD)，细胞进入并阻滞在减数第二

次分裂中期继而排卵。未能顺利发育的卵泡则会

闭锁 [1, 3]。

近年研究发现，卵泡的发育过程除了受到经典

的神经内分泌调控外 ( 本文不做赘述 )，组蛋白乙

酰化 / 去乙酰化和组蛋白甲基化 / 去甲基化等表观

遗传学修饰对卵泡发育中多种基因的激活与抑制产

生了重要影响 [1]。本综述旨在通过总结组蛋白甲基

化对卵泡发育的影响，尤其是组蛋白赖氨酸甲基化

(H3K4 及 H3K9) 在 PGCs 发育和卵泡发育过程中的

动态变化和功能来梳理相关进展，并为后续开展相

关研究提供借鉴。

1  卵泡发育过程中组蛋白甲基化的动态变化

1.1  组蛋白的主要甲基化修饰

组蛋白甲基化是细胞内常见的共价修饰，在组

蛋白 H3 和 H4 的赖氨酸 (K) 侧链上可以发生单、双

或者三甲基化，而在其精氨酸 (R) 侧链只能发生单

甲基化和双甲基化 [4]。不同的组蛋白甲基转移酶和

组蛋白去甲基化酶可以调节组蛋白甲基化的动态变

化。通常，组蛋白甲基化修饰能够调节基因的转录

活性，与转录激活相关的甲基化修饰主要发生在组

蛋白 H3 第 4、36 和 79 位赖氨酸残基，而与转录抑

制相关的甲基化修饰则通常存在于组蛋白 H3 第 9
和 27位以及组蛋白H4第 20位赖氨酸残基 [5] (图 1)。

组蛋白甲基化修饰受到多种因素的影响。首先，

DNA 甲基化和 CpG 岛未甲基化区域通常与特定的

组蛋白甲基化特征相关，且也会影响组蛋白甲基化

的位置及对甲基转移酶的招募 [6]。其次，对蛋白的

泛素化等翻译后修饰可介导多种组蛋白甲基转移酶

的降解 [7, 8] 及磷酸化 [9, 10] 等过程，进而控制胞内组

蛋白甲基化水平。此外，饮食、营养和代谢也会影

响哺乳动物的组蛋白甲基化 [11]。

在细胞中，H3K4 甲基化修饰 (H3K4me1/2/3)
主要与基因的转录激活相关。目前发现有 6 种主要

的组蛋白甲基转移酶可催化 H3K4 甲基化，即 SET-
D1A/B、KMT2A/B 及 KMT3/4 [12–14]。在大多数细

胞类型中，SETD1A/B 复合物是主要的 H3K4 甲基

转移酶 [15, 16]。H3K4 甲基化参与了卵泡发育的全过

程，调控原始卵泡形成、卵泡闭锁和 GVBD 等多

图   1. 组蛋白主要的甲基化修饰

Fig. 1. Major histone methylation modifications.
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个生理过程 [17–20]。

H3K9 甲基化修饰 (H3K9me1/2/3) 对染色质形态

的鉴别和改变有重要作用，在基因转录过程中主要

起抑制转录的作用 [21]。其中，H3K9me1 和 H3K9me2
存在于常染色质区，而 H3K9me3 则主要存在于异

染色质。目前认为，G9、SUV39H1、SUV39H2 和

SETDB1 是 H3K9 的主要甲基转移酶，能够分别催

化常染色质和异染色质上的 H3K9 甲基化 [22–24]。

JHDM2、JHDM3A 和 LSD1 能够催化 H3K9 的去甲

基化，是 H3K9me 主要的赖氨酸去甲基化酶 [24]。

H3K9 甲基化在 PGCs 的表观遗传学重编程过程和卵

母细胞减数分裂成熟过程中均发挥重要作用 [25–27]。

1.2  组蛋白甲基化在原始卵泡形成阶段的动态变化

雌性哺乳动物卵泡发育具有鲜明的时空特性，

以小鼠为例，其原始卵泡形成于出生前，而卵泡的

生长和成熟则在性成熟后周期性地进行。在胚胎第

6.5 天 (embryonic day 6.5, E6.5) 时，PGCs 就出现在

上胚层细胞群中，随后在 E10.5~12.5 阶段向生殖嵴

迁移途中发生了表观遗传学重编程 [1, 28, 29]。PGCs 细
胞内组蛋白甲基化的有序动态变化如图 2 所示。其

中，在 E7.5~E10.5 期间，细胞清除了组蛋白 H3K9me2
并上调了组蛋白 H3K27me3 [30]。组蛋白 H3 赖氨酸

4 甲基化 (H3K4me2, H3K4me3) 则在进入生殖嵴时

(E10.5) 短暂上调 [25, 30]。E11.5 时原本保持较高水平

的 H3K9me3 和 H3K27me3 暂时性减少，在 E12.5
又恢复到与 E10.5 的组蛋白甲基化修饰一致的水

平 [31]。不过，组蛋白 H4 和 H2A 上精氨酸 3 的对

称甲基化 (H4/H2AR3me2s) 也在 E11.5 消失，但在

E12.5 时没有恢复 [31]。可见，在胚胎发育特定时间

段不同的组蛋白甲基化波动，提示其对 PGCs 发育

的调节作用存在差异和变化。尽管现阶段无法阐明

PGCs 中组蛋白甲基化修饰动态变化的具体生理意

义，但不可否认的是，PGCs 的甲基化修饰对其增

殖和迁移具有重要影响。

1.3  组蛋白甲基化在卵泡生长和成熟阶段的动态变化

在卵泡生长阶段，卵母细胞中 H3K4/9 甲基化

的变化趋势一致，即在原始卵泡发育至次级卵泡阶

段都保持较低水平。随后，在次级向有腔卵泡转变

时，H3K4/9 甲基化都出现不同程度的上调 ( 图 3)。
虽然卵母细胞和颗粒细胞内 H3K4me3 的水平在小

图   2. 原始卵泡形成过程中主要的组蛋白甲基化修饰动态

Fig. 2. Major histone modifications during primordial follicular formation. E: embryonic day; PGCs: primordial germ cells.
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鼠原始卵泡激活发育至次级卵泡时均保持相近且稳

定，但到了次级和有腔卵泡阶段，仅卵母细胞中的

H3K4me3 逐渐增加，而在颗粒细胞中保持不变 [17, 18]。

在猪早期生长卵泡颗粒细胞中检测不到明显的H4K3- 
me1/2/3 信号，仅在卵丘细胞中出现 H3K4me1/2/3
信号显著上调。后期，卵泡中卵丘细胞的 H3K4 甲

基化信号明显变强，尤其壁层颗粒细胞 [32]。除了

H3K4，小鼠卵母细胞中的 H3K9me2 水平在卵泡从

初级向有腔转变时显著升高，而 H3K9me3 在有腔

卵泡形成前一直处于较低水平 [33]。此外，H3K9me3、
H3K27me3 在牛卵丘细胞中也有明显表达 [34]。

值得注意的是，H3K4 和 H3K9 的单、双、三

甲基化在卵泡受促性腺激素诱导成熟的后期表现出

不同的表达模式 ( 图 3)。例如，H3K4me1/2/3 在生

长期的小鼠 NSN 卵母细胞中含量均较低，但在 SN
卵母细胞中含量显著增加 [17]。随着 GV 卵母细胞的

生长，H3K4me2/3和H3K9me2/3的表达水平均上升，

其中 H3K9me3 的变化最强烈 [33] ；而 H3K4me3 水

平在 GVBD 后逐渐下降，并在减数第一次分裂后

期达到最低点；相反，H3K4me1/2 水平在减数分裂

成熟过程中增加 [35]。鉴于本实验室近期发现颗粒细

胞中组蛋白去乙酰化酶 HDAC3 通过影响 H3K4 的

乙酰化水平在促黄体生成素 (luteotropic hormone, LH)
诱导卵母细胞减数分裂恢复的过程中发挥了关键性

开关作用 [36]，我们猜测以上组蛋白甲基化的变化很

可能也与卵母细胞的成熟有密切关系，相关研究值

得深入开展。

组蛋白甲基化在猪卵泡受促性腺激素诱导成熟

阶段的变化也很有特点。例如，用 eCG-hCG 处理 
卵泡 0、24 和 38 h 模拟排卵过程，其壁层颗粒细胞

中 H3K4me1/2/3 水平随着处理时间增加而降低 [32]。

在早期有腔卵泡中，H3K9 甲基化荧光信号在卵母

细胞染色质上首次出现，并且在卵母细胞减数分裂

成熟和激活期间保持稳定的高水平 [37]。其他类型的

组蛋白甲基化修饰在卵泡成熟期的研究较少，高水

平的 H3K27me3 存在于完全发育的牛卵母细胞中，

而在卵母细胞成熟期间H3K27me3水平略有下降 [38]。

总的来说，有关组蛋白甲基化修饰在卵泡生长

图   3. 卵泡生长和成熟过程中组蛋白甲基化的变化

Fig. 3. Dynamic changes of histone methylation during follicular growth and maturation. dpp: days post parturition; NSN: non- 
surrounded nucleolus; SN: surrounded nucleolus; GVBD: germinal vesicle breakdown; MII: second meiosis; GV: germinal vesicle.
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和成熟阶段的研究较少且分散。卵母细胞中组蛋白

甲基化水平在卵泡发育的关键时期出现了显著性的

变化：其在卵母细胞从 NSN 向 SN 转变时出现明显

波动；而在 GVBD 后又发生显著性上调或下调。这

些结果提示组蛋白甲基化对卵泡成熟和卵母细胞

减数分裂恢复都有重要意义。有关组蛋白甲基化在

卵泡成熟过程的生理作用和调控机制在下文中详细

介绍。

2  H3K4甲基化对卵泡发育的作用及机制

2.1  H3K4甲基化下调延迟卵泡发育并引起卵泡闭锁

现有研究表明，不同组蛋白甲基转移酶催化的

H3K4 甲基化修饰在小鼠卵泡发育中发挥了重要的

调控作用 ( 表 1)。在原始卵泡库形成阶段，LSD1

水平升高降低了卵母细胞中 H3K4me2 水平，抑制

细胞自噬调节因子 P62，从而控制孕期小鼠卵巢卵

母细胞中的自噬水平所致生殖细胞死亡 [39]。由小

鼠 Cxxc1 基因编码的 CXXC 手指蛋白 -1 (CFP1) 作
为 SETD1 复合物的关键组成部分，可调控细胞中

H3K4me3 的积累 [17, 40]。特异性敲除卵母细胞 Cxxc1
基因不影响原始卵泡激活，但延迟卵泡从初级向后

发育，导致颗粒细胞的 PI3K 信号受损、凋亡增加

而增殖受阻，闭锁卵泡增多 [18]。此外，KMT2B ( 又
称 MLL2) 介导的 H3K4me3 可能通过调节卵母细胞

中 Bax 及 Cdkn1a 等促凋亡基因异常表达，从而促

进卵母细胞凋亡，引起卵泡闭锁 [20]。尽管已明确

H3K4甲基化在卵泡中受到SETD1和MLL2的调控，

但 H3K4 甲基化下调在卵泡发育延迟和卵泡闭锁中

表1.  H3K4甲基化对卵泡发育的作用及机制

Table 1. The effect and mechanism of H3K4 methylation on follicular development
Histone methylation The stage of follicular development Function and mechanism
H3K4me2 Establishment of primordial follicular pool LSD1 reduces the level of H3K4me2 and inhibits the expression 
  of autophagy regulator P62, thus controlling oocyte death caused 
  by ovarian autophagy in mice during pregnancy [39]

H3K4me3 Primary follicles to antral follicle Cumulative reduction of H3K4me3 may delay follicular devel-
  opment, but the regulatory mechanism remains unclear [18]

 Cellular communication H3K4me3 binds to the promoter region of paracrine factors such 
  as Gdf9, Bmp15, Fgf8, C-Kit and Oosp1 to regulate its normal 
  expression [18]

  H3K4me3 activates Gja4, which is essential for cellular commu-
  nication between an oocyte and surrounding granulosa cells [18]

 Follicular atresia CFP1-dependent H3K4me3 in oocytes may affect the activation
  of PI3K signaling pathway, leading to granulosa cell apoptosis 
  and follicular atresia, but the regulatory mechanism remains 
  unclear [18]

  MLL2-dependent H3K4me3 in oocytes regulates the abnormal
  expression of pro-apoptotic genes such as Bax and Cdkn1a, 
  leading to the apoptosis of oocytes [20]

 GVBD CFP1-dependent H3K4me3 reverses the expression pattern of 
  NPPC-NPR2-CGMP pathway related genes in COCs [18]

 Meiosis Abrogation of CFP1-dependent H3K4me3 mades insufficient 
  phosphorylation of histone H3 at threonine-3, leading to 
  defective spindle assembly and chromosome misalignment, 
  and ultimately leading to failure to meiotic resumption [35]

 Ovulation H3K4me3 binds to the promoter region of ovulation-inducing 
  factors to control their expression, such as GDF9, BMP15 and
  FGF8 [18]. H3K4me3 affects the responses of granulocyte cells 
  to FSH and LH [18]

GVBD: germinal vesicle breakdown; LSD1: lysine-specific demethylase 1; COCs: cumulus-oocytes complexes; FSH: follicle-stimu-
lating hormone; LH: luteotropic hormone.
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究竟如何发挥作用尚不清楚。H3K4 甲基化在 PI3K 
信号受损和促凋亡基因异常表达的过程中究竟扮演

什么角色仍需要进一步探究。此外，组蛋白变体 H3.3
的缺失也会阻止卵泡向次级卵泡的发育 [41]，而 H3.3
也具有翻译后修饰的偏好性，即含有 H3K4me3 [14]，

但 H3.3 对卵泡发育的影响是否因缺乏 H3K4me3 导

致仍待证明。

2.2  H3K4三甲基化影响卵母细胞转录活性

卵母细胞中基因的正常转录和沉默对卵母细胞

获得恢复减数分裂的能力和实现正常的胞间交流至

关重要。研究表明，缺失 CFP1 会降低卵母细胞的

转录活性 [23]。卵泡正常发育的维持需要大量卵母细

胞的旁分泌因子，包括与卵丘扩展相关的 GDF9、
BMP15 和 FGF8 等。这些分子参与了对 Has2、Ptgs2、
Ptx3 和 Tnfaip6 等基因的表达调控 [42]。研究显示，

CFP1 介导的 H3K4me3 是维持卵母细胞与周围颗

粒细胞间通讯的关键旁分泌因子正常表达的必要条

件，其机制可能与 Gdf9、Bmp15、Fgf8、c-Kit 及 Oosp1
等编码卵母细胞旁分泌因子基因启动子区域

H3K4me3 水平的下调影响了其正常的转录激活，

从而导致转录下调有关 [18]。此外，MLL2 的缺失会

导致 GV 卵母细胞不能在减数分裂恢复前进行正常

的全基因组沉默 [20]。但在 GV 卵母细胞发育阶段，

MLL2 介导的 H3K4me3 富集于未转录的启动子和

CGI 区域，几乎不影响基因的转录 [19]。因此，MLL2
介导的 H3K4me3 在基因远端富集可能作为增强子

或以其他方式调控卵母细胞全基因组沉默进而影响

卵泡的正常发育，但是其具体的调控机制仍需要进

一步探索。

2.3  H3K4甲基化调控生殖细胞减数分裂进程

H3K4 甲基化对卵母细胞减数分裂恢复、染色

质状态和细胞骨架都有显著影响 [17, 20, 35]( 表 1)。
壁层颗粒细胞分泌的 C 型钠肽 (natriuretic peptide 
precursor type C, NPPC) 与卵丘细胞上的 NPPC 受体

(natriuretic peptide receptor 2, NPR2) 结合，刺激卵

丘细胞产生 cGMP，cGMP 作用于卵母细胞，抑制

其减数分裂恢复 [43]。卵母细胞的 H3K4me3 缺陷可

以逆转排卵前小鼠卵丘 - 卵母细胞复合体 (cumulus- 
oocytes complexes, COCs)中Npr2和Nppc的表达趋势，

影响卵母细胞 GVBD 的过程 [18]。此外，H3K4me3
的下调和 CFP1 的去除对于纺锤体组装、染色体分

离和减数分裂细胞周期的正常进行所需的染色质结

构至关重要。CFP1 依赖性的 H3K4me3 缺失能够使

组蛋白 H3 第 3 位苏氨酸磷酸化不足，从而引起纺

锤体装配缺陷和染色体错位，最终导致排卵前卵母

细胞减数分裂不能正常恢复 [35]。而 LSD1 的缺失能

促进 CDC25B (cell division cycle 25B) 上调，从而诱

导卵母细胞减数分裂提前恢复；LSD1 缺失的卵母

细胞还表现出 DNA 损伤增加、转座子的抑制、纺

锤体和染色体缺陷以及非整倍体，最终导致大部分

卵母细胞减数分裂异常并凋亡 [44]。但 LSD1 还可以

使 p53K370me2 脱甲基从而调控细胞凋亡 [45]。因此，

有关 LSD1 究竟是通过 H3K4me2 的去甲基化来调

控 CDC25B 和 DNA 损伤等一系列细胞内变化还是

通过调控非组蛋白赖氨酸去甲基化来产生这一系列

变化，值得继续探索。

3  H3K9甲基化对卵泡发育的作用及机制

3.1  H3K9甲基化影响生殖细胞表观遗传学重编程

在原始卵泡形成过程中，H3K9 甲基化修饰的

替换是 PGCs 重编程中一个重要变化，因为它会影

响 PGCs 的发育潜力。在雌性，主要表现为影响出

生后生殖细胞数量以及分化为有发育潜能的卵母细

胞的能力 [26]( 表 2)。Seki 等人发现 PGCs 中 H3K9me2
水平在 E8.0 时骤减，且这种变化与 DNA 甲基化的

改变 ( 体现在 DNA 甲基转移酶的表达模式 ) 在时

间上相同 [30]。而甲基化的 H3K9 能与异染色质蛋白

1 (HP1) 结合并招募 DNA 甲基化酶 DNMT1 来催化

DNA 甲基化 [26, 46] ；H3K9 甲基转移酶 SUV39H1 和

ESET 也可与 DNMT3A/B 互作影响 DNA 甲基化 [46, 47]。

因此，PGCs 中 H3K9 甲基化与去甲基化对调节基

因转录发挥重要功能。此外，H3K9me2 骤降之后，

PGCs 中 H3K27me3 的水平增加，这种特殊的变化

提示 H3K27me3 的上调可能是为了弥补 H3K9me2 的

缺失，且该变化发生在细胞分裂 G2 时期，说明

H3K27me3 的上调可能对细胞分裂继续进行有着重

要的调控作用 [25]。对这一补偿调控机制及作用的研

究发现，PGCs 通过抑制组蛋白甲基转移酶 GLP 来

实现 H3K9me2 的骤降，而细胞内 H3K9 的去甲基

化酶对这一变化不产生影响 [25]。因此，PGCs 通过

抑制 GLP 来实现 H3K9me2 的骤降，随后上调 H3K27- 
me3 为细胞分裂顺利完成做准备。

3.2  H3K9甲基化调控卵泡成熟

在卵泡成熟过程中，特别是在卵母细胞减数分

裂成熟过程中，H3K9 甲基化修饰在染色质结构和

基因表达的调控中起着重要作用 ( 表 2)。在卵母细
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胞减数分裂恢复前，H3K9me 及其甲基转移酶的水

平均显著升高 [33]，在 GVBD 后，H3K9 甲基化一直

维持在较高水平 [37]。而常染色质组蛋白赖氨酸 N-
甲基转移酶 2 (euchromatic histone-lysine N-methyl-
transferase 2, EHMT2) 介导的 H3K9me1/2 可以调控

早期减数分裂进程 [27]，因此卵母细胞中 H3K9 甲基

化的升高可能对调控卵泡成熟具有重要作用，但其

具体机制尚不清楚。最近有研究表明 JMJD1A/B 介

导的 H3K9 去甲基化和 G9A 介导的 H3K9 甲基化

可协同调节 H3K9 甲基化水平 [51]。但这种机制是否

也在卵母细胞中起作用有待证明。

另一方面，全基因组转录沉默是卵母细胞减数

分裂恢复的先决条件之一，而卵母细胞中的 H3K9
甲基化上调是否调控了全基因组沉默仍有待证明。

众所周知，雌二醇在次级卵泡向有腔卵泡的转变以

及随后的排卵等过程中都有重要的作用 [52]，而胰岛

素样生长因子 -1 (insulin-like  growth  factor  1, IGF-1)
则对颗粒细胞凋亡有影响 [53]。新近研究发现，

KDM3B 介导的 H3K9 脱甲基化可维持循环系统中

IGF1 和雌二醇的水平 [52]，进而影响卵泡生长和排

卵过程 [52–54]，但该结论仍需要进一步的验证。

4  其他组蛋白甲基化对卵泡发育的作用及机制

组蛋白其他位点的甲基化修饰也对卵泡发育

产生了不同程度的影响 ( 表 2)。例如，在 PGCs 中，

H3K27me3受到表观遗传修饰复合物 PRC2的 EZH1/2
催化，在细胞中主要发挥着抑制基因转录的作用。

从 E11.5~12.5 这段时间，H3K27me3 在 PGCs 的细

胞核中发生有规律的动态变化 [48]，但 EZH1/2 引起

的 H3K27me3 异常并没有抑制基因的表达 [55]，这

说明 PGCs 中 H3K27me3 可能通过其他途径实现转

录抑制的作用。此外，EZH1/2 对成年小鼠原始卵泡、

初级卵泡等的 H3K27 三甲基化也有调控作用 [55]，

但 H3K27me3 在卵泡中的具体作用及调控机制仍有

待探究。再比如，SALL4介导的H3K4me3和H3K27me3
对调节卵子发生中的转录组和卵母细胞成熟也至关

重要。敲除 Sall4 的卵母细胞中 Gfra1、Pdgfa、Prlr、
Mtor 和 Hoxa7 启动子区域，调控转录激活的 H3K4me3
表达水平显著降低，而与转录抑制相关的 H3K27me3
水平显著增加。向出生后 10 天小鼠卵母细胞注射

Kdm5b mRNA 和 Kdm6a、Kdm6b siRNA 以模拟敲除

Sall4 后的组蛋白甲基化水平变化，结果发现 75%
卵母细胞不能发生 GVBD。这说明 SALL4 调节上

述基因的表达进而调节 H3K4me3 和 H3K27me3 的

水平，影响卵母细胞与发育相关的关键因子的转录，

最终促进卵母细胞成熟 [49]。

同样，H3K36 的甲基化可能在卵母细胞成熟中

具有重要的调控作用。甲基转移酶 SETD2 仅在猪

卵母细胞的 NSN 期出现 [56]，而 STED2 能够特异性

催化 H3K36 的三甲基化 [57]，因而 H3K36me3 也可

能通过某种机制调控 NSN 向 SN 状态的转变，从而

使细胞获得完全发育能力。此外，卵母细胞中缺失

SETD2 会导致动粒和微管错误的附着，并持续激活

纺锤体组装检查点 (spindle assembly checkpoint, SAC)，

表2. H3K9/27/36甲基化对卵泡发育的作用及机制

Table 2. The effect and mechanism of H3K9/27/36 methylation on follicular development
Histone methylation The stage of follicular development Function and mechanism
H3K9 Epigenetic reprogramming DNA methylation is catalyzed by the interaction with H3K9 histone 
  methyltransferase and DNA methylase, so as to realize the 
  transcriptional inhibition of H3K9me [30, 46, 47]

 Meiosis EHMT2-dependent H3K9 methylation is essential for meiotic resumption, 
  but the mechanism is unknown [25]

H3K27 Epigenetic reprogramming Upregulation of H3K27me3 affects cell division, but the mechanism is 
  unknown [48]

 Oocyte maturation SALL4 regulates the expression of Kdm6a and Kdm6b, increases the level 
  of H3K27me3 which binds to the promoter regions of Gfra1, Pdgfa, Prlr, 
  Mtor and Hoxa7, and affects its transcription and promotes oocyte 
  maturation [49]

H3K36 Meiosis H3K36me3 plays an important role in the meiotic maturation, but the 
  mechanism is unknown [50]

EHMT2: euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 2; SALL4: Sal-like protein-4.



张春娇等：哺乳动物卵泡发育过程中组蛋白甲基化修饰的研究进展 987

使染色体不能正常分离，进而导致非整倍体卵的产

生 [50]。在小鼠胚胎干细胞和成纤维细胞中，SETD2
介导的 H3K36 三甲基化可显著富集于着丝粒周围异染

色质上 [58]，而缺失 SETD2 的卵母细胞中 H3K36me3
的水平显著降低 [56]，因而 SETD2 介导 H3K36 甲基

化还可能影响卵母细胞减数分裂过程中染色体的运

动和纺锤体的组装，从而影响卵母细胞成熟。但是

目前并没有证据证明 H3K36me3 与染色质分离异常

的直接联系，H3K36 甲基化影响卵母细胞成熟的具

体机制仍有待我们进一步探索。

5  小结与展望

哺乳动物卵泡发育是阶段性进行的生理事件，

在此期间大量基因进行有序的转录以确保卵泡顺利

发育。除了已被深入研究的内分泌因素以外，表观

遗传学修饰在其中也发挥着不可忽视的作用。早期

生殖细胞的组蛋白甲基化修饰异常会导致细胞凋

亡，甚至影响原始卵泡的数量。而在卵泡发育期间，

组蛋白 H3K4 甲基化的持续缺失会导致卵泡发育延

迟、卵泡闭锁增加和排卵受阻等问题。一般来说，

组蛋白甲基化是通过结合到基因转录子区域来调控

基因的转录。但现阶段研究表明，这种方式并不是

唯一的，他们也可能以调节增强子等方式控制卵母

细胞转录组沉默，甚至组蛋白甲基化也可能是转录

的结果。组蛋白甲基化对卵泡发育的精密调控仍需

更深入的研究和探索。

多项研究已经证明，卵泡发育过程中组蛋白甲

基化异常可直接影响卵母细胞排卵、受精以及形成

合子后继续发育为胚胎的能力。此外，组蛋白变体

也在合子基因组激活和胚胎发育的过程中扮演重要

角色
[59, 60]，也因此可能影响雌性生育力。在临床上，

女性卵泡发生和发育的异常会导致卵巢早衰和多囊

卵巢综合征等疾病的发生，最终引起生育障碍 [61]。

虽然目前辅助生殖技术已经为解决女性不育问题做

出了巨大的贡献，但相对正常妊娠来讲，妊娠糖尿

病、前置胎盘和胎盘早剥等疾病在辅助生殖患者中

发生率显著升高 [62]，这对于患者和新生儿来说都是

非常不幸的。随着对表观遗传学因素的研究不断深

入，人们已经意识到表观遗传学因素对雌性生殖能

力有重要影响，并且展开了对患者 DNA 甲基化修

饰、组蛋白乙酰化等表观遗传学因素的筛查，但目

前对组蛋白甲基化的筛查较少。究其原因，可能与

现阶段组蛋白甲基化在生殖领域的研究尚不深入和

全面有关，在组蛋白甲基化的调控非常复杂的情况

下如何设计巧妙的实验来逐步揭示其精密的调控机

制是今后的努力方向之一。总之，进一步探索组蛋

白甲基化在卵泡发育过程中发挥作用的机制，找到

潜在的关键基因靶点，不仅有助于为表观修饰如何

参与生殖细胞发育调控奠定理论基础，也有助于为

临床女性生殖疾病的治疗提供新方案。
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