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组蛋白乙酰化与哺乳动物生殖
杨  慧1,2  张昌军1  刁红录1*

(1湖北医药学院附属人民医院生殖医学中心, 十堰 442000; 2武汉大学中南医院, 武汉 430071)

摘要      组蛋白乙酰化是表观遗传修饰方式之一, 在哺乳动物生殖活动中的作用至关重要, 它
参与哺乳动物精子发生、卵母细胞成熟和胚胎发育以及子宫内膜基质细胞蜕膜化等生殖过程。组

蛋白乙酰化水平和功能的异常可以导致生殖细胞生成障碍从而致使胚胎死亡, 还可影响子宫内膜

容受性和蜕膜化的发生。此外, 组蛋白乙酰化与胎盘的功能也密切相关。组蛋白乙酰化修饰的进

一步研究将为不孕不育病因的阐明和治疗提供理论基础, 对人类优生优育意义重大。

关键词      组蛋白乙酰化; 哺乳动物; 精子发生; 卵母细胞; 子宫内膜; 胎盘; 生殖

Histone Acetylation and Mammalian Reproduction

Yang Hui1,2, Zhang Changjun1, Diao Honglu1*
(1Reproductive Medicine Center, Renmin Hospital, Hubei University of Medicine, Shiyan 442000, China; 

2Zhongnan Hospital of Wuhan University, Wuhan 430071, China)

Abstract      Histone acetylation is one of epigenetic modifications. It plays an important role in mammalian 
reproductive activity. It is involved in mammalian spermatogenesis, oocyte maturation, embryo development, 
endometrial stromal cell decidualization and other reproductive processes. Abnormal levels of histone acetylation 
and function can lead to germ cell formation disorders and cause embryonic death, also can affect the endometrial 
receptivity and decidualization. In addition, histone acetylation and placental function are also closely related. 
Further study of histone acetylation modification will provide the theoretical basis for the clinical infertility 
treatment, which is of great significance for better human prenatal and postnatal care.
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1   组蛋白乙酰化                                         
表观遗传修饰是指不改变DNA序列的情况下, 

基因功能可遗传和可逆的修饰, 包括DNA甲基化和

组蛋白修饰等。组蛋白修饰中, 赖氨酸残基的乙酰

化可以引发染色质的重组、重塑, 也可以影响基因

的表达[1]。组蛋白尾端不同残基的乙酰化是基因动

态调控细胞增殖、分化和凋亡的重要因素[2]。

组蛋白乙酰化主要由组蛋白乙酰化酶(histone 
acetylases, HATs)和组蛋白去乙酰化酶 (histone de-

acetylases, HDACs)催化完成 , 去乙酰化酶活性受

到抑制后乙酰化水平升高。目前已知的HATs有五

类, 即GNAT(GCN5-related N-acetyltransferases)家族

[GCN5(general control non-derepressible 5)、p300/
CBP相关因子 (p300/CBP associated factor, PCAF)、
延伸复合物蛋白3(elongator complex protein 3, Elp3)
等 ]、p300/CREB结合蛋白 (p300/CREB-binding pro-
tein, p300/CBP)家族、TATA结合蛋白相关因子(TATA 
binding protein associated factor, TAFII250)家族、核
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受体共激活因子家族[类固醇受体共活化剂(steroid 
receptor coactivator, SRC)、甲状腺和视黄酸受体激

活剂(activator of the thyroid and retinoicacid receptor, 
ACTR)、转录中介因子2(transcriptional intermediary 
factor 2, TIF2)等]以及MYST家族[MOF(males absent 
on the first)、Tip60(tat-interactive protein 60 kDa)、
单核细胞白血病锌指结构 (mono-cytic leukemic zinc 
finger, MOZ)、MOZ相关因子(MOZ-related factor, 
MORF)、结合ORC1的组蛋白乙酰转移酶 (histone 
acetyltransferase binding to ORC1, HBO1)等 [3]]。
HDACs分为 I类 (HDAC1、HDAC2、HDAC8)、II类
(HDAC4、HDAC5、HDAC6、HDAC7、HDAC9、
HDAC10)、III类(长寿蛋白sirtuins)、IV类(HDAC11)[4]。

组蛋白乙酰化修饰是基因表观调控的重要机制。一

般而言, 组蛋白乙酰化与基因转录相关, 而组蛋白去

乙酰化与基因沉默相关。组蛋白乙酰化大多发生在

核心组蛋白N-端的赖氨酸残基上, 其中存在于组蛋

白H3(H3K9、H3K14)和H4(H4K5、H4K8、H4K12、
H4K16)的6个赖氨酸位点是组蛋白乙酰化的关键位

点[5]。此外, 还有H3K18、H3K27、H3K23、H3K56
等位点。

精原细胞和卵原细胞经过两次减数分裂产生

精细胞和卵细胞, 精细胞再经过一系列变态发育形

成精子。精子与卵细胞结合后形成的受精卵经过有

丝分裂形成囊胚, 囊胚植入处于接受态的子宫内膜, 
经过一系列细胞分裂、分化形成胚胎。子宫内膜

基质细胞发生蜕膜化对胚胎着床和维持妊娠非常重

要。胎盘形成后, 胎儿通过胎盘与母体进行物质交

换, 此外, 胎盘还有防御、分泌等功能。在哺乳动物

生殖过程中的精子发生, 卵母细胞成熟和胚胎发育

以及子宫内膜基质细胞蜕膜化等过程都有组蛋白乙

酰化模式及乙酰化水平的改变, 说明组蛋白乙酰化

在哺乳动物生殖活动中发挥重要作用。

2   组蛋白乙酰化与生殖
2.1   组蛋白乙酰化与精子发生

哺乳动物的精子发生是一个高度复杂的细胞

分裂和分化过程, 包括自我更新、减数分裂和染色

质重塑, 涉及到错综复杂的基因表达调控过程, 其中

任何一个环节出错都可能导致雄性不育。

精原细胞经过两次减数分裂形成精细胞, 圆形

精细胞经过变态发育成为精子。其中, 第一次减数

分裂前期又分为细线期、偶线期、粗线期、双线

期和终变期。组蛋白乙酰化贯穿于整个精子发生

的过程, 在精子发生过程中核心组蛋白, 尤其是组蛋

白H4的高度乙酰化在组蛋白和鱼精蛋白的转换中

发挥重要作用。在小鼠精子发生过程中, 乙酰化的

H3K9、H3K18和H3K23在生殖细胞分化的特定阶

段都发生了动态变化。利用免疫组织化学连续切

片法检测小鼠睾丸组织发现, 精原细胞中乙酰化的

H3K9、H3K18和H3K23呈强阳性信号, 在精母细胞

粗线期这些乙酰化信号降低, 进入精子细胞伸长阶

段又重新乙酰化并达到峰值[6]。   
精子发生的过程需要组蛋白乙酰化的精确调

控, 组蛋白乙酰化水平的异常与雄性不育密切相

关。在雄性小鼠腹腔内注射HDACs抑制剂NaPB后
圆形精细胞形态异常且H3K9、H3K18乙酰化水平

增加, 此外, 应用NaPB后活性氧的积累诱导圆形精

细胞发生凋亡[7]。用shRNA质粒转染技术降低乙酰

化酶SRC1活性导致H3低乙酰化状态, 从而诱发基因

转录在圆形精细胞形成之前终止, 最终导致圆形精

细胞凋亡, 说明组蛋白乙酰化和去乙酰化的平衡对

精细胞的分化非常重要[7]。给性成熟雄性小鼠皮下

注射组蛋白去乙酰化酶HDACs抑制剂曲古抑菌素

A(trichostatin-A, TSA)可以导致以下结果: 组蛋白去

乙酰化酶活性显著降低; 表达在睾丸体细胞(包括支

持细胞、间质细胞、管周细胞和巨噬细胞)和p53凋
亡通路的基因转录增加; 精母细胞在粗线期发生程

序性细胞死亡。然而, TSA处理后基本未见减数分

裂特异性的基因发生改变[8]。这些结果表明, TSA是

通过一种间接的机制损害减数分裂从而导致雄性不

育, TSA破坏睾丸体细胞和生殖细胞之间的旁分泌

平衡和血睾屏障的稳定, 进而间接导致精母细胞通

过p53通路发生程序性死亡。

2.2   组蛋白乙酰化与卵母细胞成熟

卵母细胞的成熟包括细胞核的成熟和细胞质

的成熟, 这两部分对于随后的受精和胚胎发育是必

不可少的。在卵母细胞生长发育过程中, 组蛋白乙

酰化修饰参与了染色质结构的改变和基因表达的调

控, 并且在不同物种的卵母细胞中组蛋白乙酰化模

式是不同的。

在卵母细胞成熟过程中, 组蛋白乙酰化是一个

减数分裂依赖、赖氨酸残基特异性的过程。随着减

数分裂重新启动, 在哺乳动物卵母细胞中可以检测
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到组蛋白乙酰化的明显改变, 提示组蛋白乙酰化在这

一时期发挥着重要的功能。在猪卵母细胞成熟过程

中, H3K9、H3K14和H3K18乙酰化均可在生发泡I期
中检测到, 随后, H3K9乙酰化在终变期消失, H3K14
和H3K18乙酰化在第一次减数分裂中期消失[9]。在

这一过程中用TSA处理后检测H3K14乙酰化状态, 
发现TSA抑制卵母细胞生发泡破裂且H3K14仍处于

乙酰化状态, 而对照组已进入第二次减数分裂中期

并伴随着H3K14的去乙酰化状态[9]。这些现象说明, 
TSA可以延迟生发泡破裂期的启动, 组蛋白乙酰化

状态对卵母细胞成熟至关重要。 
HDACs在卵母细胞成熟过程中发挥重要作用, 

HDACs的功能紊乱会导致组蛋白高度乙酰化, 改变

减数分裂的进程, 形成异常纺锤体和非整倍体[10]。

在人卵母细胞成熟过程中, H3K9的不充分乙酰化

影响染色体重塑, 最后使卵母细胞失去发育成熟的

能力[11]。减数分裂期组蛋白去乙酰化障碍会引起

小鼠受精的卵母细胞发生非整倍体异常, 最终导致

胚胎在早期发育过程中死亡[12]。组蛋白去乙酰化

酶HDAC1和HDAC2是卵母细胞成熟过程重要的调

节因子, 有研究表明, HDAC1和HDAC2基因同时突

变可引起小鼠次级卵母细胞数量减少, 还可以使卵

母细胞的发育停滞在减数分裂中期而不能发生卵

泡破裂, 最后导致小鼠不能生育。此外, HDAC1和
HDAC2的功能可以互相补偿, 且HDAC2在卵母细

胞发育中的作用更为重要[13]。视网膜母细胞瘤结合

蛋白P48(retinoblastoma binding protein P48, RBBP48)
是一种小鼠卵母细胞成熟过程中组蛋白去乙酰化的

调节因子, 小鼠缺失RBBP48会在第一次减数分裂中

期形成异常纺锤体, 排出有缺陷的第一极体, 并使染

色体发生错位, 并且在第二次减数分裂时形成非整

倍体[14]。

排卵后的成熟卵母细胞在延长的培养过程中

发生的退化称为排卵后老化。体外培养小鼠卵母

细胞, 发现卵母细胞在排卵后老化的过程中H3K14、
K4K8和H4K12乙酰化水平逐渐增高, 在培养基中加

入组蛋白去乙酰化酶抑制剂TSA诱导组蛋白高度乙

酰化可以促进小鼠卵母细胞排卵后老化, 进而导致

受精率的下降并且影响随后的胚胎发育[15-16]。

高龄能够影响卵母细胞减数分裂MII期H4K12
的乙酰化。通过分析人卵母细胞中组蛋白H4不同

赖氨酸 (H4K5、H4K8、H4K12和H4K16)的乙酰化

状态, 在高龄妇女的卵母细胞中频繁发现残余乙酰

化的H4K12, 而且含有残余乙酰化的H4K12的卵母

细胞发生染色体错位的风险增加[17]。控制性超促排

卵是辅助生殖技术中主要的应用手段, 但控制性促

排卵可能改变卵母细胞的表观遗传修饰。研究发现, 
促排卵受精后受精卵中与基因转录相关的H3K9和
H3K14的乙酰化水平比正常受精卵中高了50%, 这
种改变使得卵母细胞的表观基因组不能正确地调控

随后胚胎发育过程中的基因表达[18], 其具体机制有

待进一步研究。

2.3   组蛋白乙酰化与胚胎发育

胚胎发育是一个复杂的过程, 组蛋白乙酰化、

去乙酰化在这一过程中呈现出动态变化并发挥重要

作用。

小鼠受精后6 h, 组蛋白乙酰化可以引发DNA复

制和基因转录。在正常情况下, 小鼠受精6 h后雌雄

原核中H4K12的乙酰化主要分布在中央区域。随着

受精卵的发育, H4K12的乙酰化在中央区域减少而

在外周增多。用TSA在卵母细胞减数分裂成熟期处

理小鼠卵母细胞, 发现其不能形成原核或形成形态

异常的原核, 而且H4K12乙酰化水平在受精6 h后降

低, 在8~10 h主要分布在外周, 这种模式改变在雄原

核中更明显。随着胚胎的发育, 含有异常原核的受

精卵比例下降, 乙酰化水平也恢复到与对照组相当

的水平。但是TSA处理过的卵母细胞其囊胚形成率

较正常对照组显著降低, 说明其胚胎发育潜能较对

照组降低。这表明, 雌雄原核的乙酰化状态对胚胎

的形成和正常发育意义重大[16]。

HDACs对胚胎发育及存活有着关键性的作

用。其中, HDAC1对于植入前胚胎的发育至关重要, 
它参与二细胞期胚胎发育过程中转录抑制状态的

启动, 通过RNA干扰技术使HDAC1减少, 从而诱导

组蛋白H4高度乙酰化并使胚胎发育延迟[19]。此外, 
小鼠缺失HDAC1会导致胚胎在E10.5死亡, 缺失的

HDAC3胚胎会由于原肠胚形成缺陷大约在E9.5死
亡[20-21]。

组蛋白乙酰化在胚胎干细胞分化中有重要作

用。在体外培养人胚胎干细胞过程中, 开始的4 d内
乙酰化的H3K9水平降低, 之后, 伴随着神经分化又

增高。另外, 在0~4 d用HDACs抑制剂处理有助于

保持胚胎干细胞的全能性并抑制神经分化。但是, 
在4~8 d HDACs抑制剂却能够促进神经分化[22]。以
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上说明, 组蛋白乙酰化在多能性胚胎干细胞和神经

前体细胞中发挥重要作用。在胚胎干细胞分化为

神经前体细胞的过程中, 发生了H3K27三甲基化和

H3K27乙酰化的转变[23], 这说明,  H3K27的乙酰化水

平的改变在胚胎干细胞正常的分化过程以及神经系

统的正常发育中是必需的。

以上结果表明, 组蛋白乙酰化和去乙酰化的平

衡以及动态变化对胚胎发育意义重大, 而HDACs是
这些过程中至关重要的因素。HDACs的时空特异

性分布确保胚胎的正常发育, HDACs功能受损后, 
组蛋白乙酰化/去乙酰化水平失衡, 进而导致细胞内

环境紊乱, 胚胎干细胞不能正常分化, 各重要器官不

能形成, 最终导致胚胎死亡。

2.4   组蛋白乙酰化与子宫内膜

在整个月经周期中, HDAC1、HDAC2和HDAC3 
mRNA组成型表达在人子宫内膜, 而其相应蛋白质

水平发生微妙的变化。在分泌期HDAC2增加, 在月

经第6~10 d子宫内膜表面上皮中HDAC3减少。此

外, 增殖期子宫内膜HDAC1、HDAC3 mRNA和蛋

白质水平在不同的妇女中变化很大[24]。在雌激素调

节子宫内膜细胞增殖和分化的过程中, 组蛋白乙酰

化也在其中发挥作用[25]。给切除卵巢的小鼠同时注

射TSA和雌激素, 通过与单独给予雌激素的小鼠比

较, 发现小鼠子宫重量增加, 不正常的腺体和非典型

的子宫内膜增生增多, 而且上皮细胞、基质细胞和

肌层细胞中的雌激素α受体和孕激素受体减少, 腔上

皮和腺上皮中β-蛋白(β-catenin)的表达也减弱, 说明

TSA有促进细胞增殖和形态发生的功能[26]。

子宫内膜蜕膜化对于胚胎着床和妊娠维持至

关重要。在雌、孕激素存在的条件下, 体外培养子

宫内膜基质细胞(endometrial stromal cell, ESC)可以

模拟ESC在体内的蜕膜化转变, 在ESC发生蜕膜化

时组蛋白H3和H4被乙酰化, 乙酰化的H4与蜕膜化

标志分子胰岛素样生长因子结合蛋白-1(insulin-like 
growth factor binding protein-1, IGFBP-1)有关 , 用
TSA处理蜕膜化细胞可以上调IGFBP-1的表达, 同时

增强H4的乙酰化水平[25]。这些结果表明, 组蛋白乙

酰化修饰参与子宫内膜基质细胞的蜕膜化, 且TSA
有增强蜕膜化的潜能。

在cAMP诱导子宫内膜基质细胞蜕膜化的过

程中, IGFBP-1基因的表达与IGFBP-1启动子区域

的组蛋白高度乙酰化有关, 这种高度乙酰化水平

可能使转录因子C/EBP-β(CCAAT/enhancer-binding 
protein-β)易 于 接 近IGFBP-1启 动 子 区 域[27]。 此

外, 有研究表明, C/EBP-β是通过改变IGFBP-1和
PRL(prolactin)启动子区域的乙酰化状态来调节其表

达的, 在未蜕膜化细胞中乙酰化的H3K27水平很低, 
而在cAMP诱导的IGFBP-1和PRL的启动子区域乙酰

化的H3K27水平增高[28]。这些结果表明, 组蛋白乙

酰化的动态变化对子宫内膜形态和功能的周期性变

化以及子宫内接受态和膜蜕膜化非常重要。

2.5   组蛋白乙酰化与胎盘

胎盘是维持胎儿在子宫内发育的重要器官, 具
有物质交换、代谢、防御和合成功能。胎盘产生的

促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin releasing 
hormone, CRH)参与调节妊娠期的长短, 随着妊娠的

进展, 母体血液中CRH的浓度以指数方式上升, 在
人足月胎盘中, H3K9乙酰化的动态改变参与CRH
基因的表达[29]。糖皮质激素诱导RelB/p52、CBP
和HDAC1形成转录复合物, 这个复合物可以引发

H3K9乙酰化与去乙酰化的动态改变, 从而诱导人足

月胎盘中CRH基因的表达。

来源于胎儿面胎盘的间充质干细胞(fetal placent-
al mesenchymal stem cells, fPMSCs)保持了间充质干

细胞的特性, 体外培养fPMSCs时, 伴随着HDACs活
性和HDACs亚型HDAC4、HDAC5和HDAC6表达

的增加, 乙酰化修饰模式发生了改变, 同时组蛋白

H3/H4乙酰化水平发生了下调。在乙酰化水平改变

的同时, 致癌基因Oct4(octamer-binding transcription 
factor 4)、Sox2[(sex determining region Y)-box 2]和
TERT(telomerase reverse transcriptase)的表达在细胞

增殖期后减少, 值得注意的是, 致癌基因Oct4的下调

与乙酰化的改变关系密切[30]。这表明, HDACs可能

有助于维持fPMSCs的生物学功能并降低自发癌变

的机率。

3   结语
近年来, 表观遗传修饰越来越受到人们的广泛

关注。随着研究的深入, 组蛋白修饰的许多相关的

作用以及作用途径被鉴定揭示, 还有众多的修饰位

点被发现, 但是仍然有许多组蛋白修饰的研究需要

我们去发现和证明。目前, 对于组蛋白修饰的研究

仅仅是一个开始, 组蛋白乙酰化作为一种重要的表

观遗传修饰方式, 其在哺乳动物生殖活动中意义重
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大。虽然对其作用机理的研究表明, 组蛋白乙酰化

可以引发染色质的重组、重塑, 也可以影响基因的

表达, 但是我们还不知道是否存在一种修饰的密码

调控组蛋白的修饰过程。进一步研究组蛋白乙酰化

/去乙酰化修饰在哺乳动物配子形成和胚胎发育过

程中的调控作用, 将对阐明不孕不育的病因、胚胎

发育异常的分子基础有重要意义, 也为出生后遗传

表型异常的机制研究奠定基础, 同时, 对提高辅助生

殖体外胚胎培养的胚胎生存率和降低出生缺陷儿都

具有重要意义。
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