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摘要      DNA甲基化是表观遗传水平基因表达调控的重要方式之一, 对哺乳动物的生长发

育具有重要作用。原始生殖细胞的甲基化水平、胚胎发育过程中甲基化的重排以及胎盘发育

过程中异常甲基化都与生殖过程密切相关。男性不育、女性自然流产及辅助生殖技术(assisted 
reproductive technology, ART)的应用也与DNA甲基化有关, 通过引起DNA甲基化变化从而影响表观

遗传调控的变化。该文对DNA甲基化与哺乳动物生殖作一综述, 并阐述DNA甲基化与男性不育、自

然流产及ART过程的关系。
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Abstract       DNA methylation is one of the major modifications in epigenetic level, and plays an important 
role in mammalian growth and development. The DNA methylation level of primordial germ cells and methylation 
rearrangement during embryonic development, and placentation of abnormal methylation is closely related to the 
reproductive process. Otherwise, DNA methylation also related to male infertility, spontaneous abortion and ART 
application, which affects the epigenetic process. In this paper, DNA methylation in mammalian reproductive was 
reviewed and expounded with the relationship between male infertility, spontaneous abortion and the ART process 
and DNA methylation relationship.
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表观遗传修饰是通过对基因的修饰调控基因的

表达, 而不是改变DNA的碱基序列[1]。DNA甲基化是

表观遗传调控中的重要方式之一。它是指DNA甲基

转移酶催化DNA碱基, 使之发生甲基化反应。DNA
甲基化位于基因的启动子区域, 抑制基因的转录, 因
此它可能对哺乳动物的发育包括基因组印记、基因

失活以及癌症的形成过程都有重要的作用。DNA甲

基化发生在CpG岛密集的区域, 即至少200 bp、GC含

量大于50%。据估计, 大约有2 900个CpG岛位于启动

子、管家基因的转录结合位点和调控因子等重要基

因的附近, 这些区域的甲基化水平达到60%~80%, 同
时该区域基因的功能状态是失活的或受到抑制的[2]。

DNA甲基化主要是通过DNA甲基转移酶实现

的。真核生物中DNA甲基化转移酶分为两类, 一类

是参与维持甲基化状态的Dnmt1, 另一类是参与重

新甲基化的酶—Dnmt3a、Dnmt3b及Dnmt3L[3]。
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在人类中也发现两种甲基化转移酶[4]: 只存在于卵

母细胞和植入前分裂期胚胎中的DnmtIo和体细胞中

的DnmtIs, 这两者的区别是前者利用卵母细胞特异

的5′外显子使N-端截短蛋白质形成而发挥作用。

DNA甲基化与哺乳动物生殖过程之间的关系

如何？以下将对其与胚胎发育、着床、胎盘发育、

生殖细胞之间的关系作一阐述。

1   DNA甲基化与胚胎发育
生殖细胞对于维持种系的延续和遗传物质的

传递是非常重要的。在哺乳动物分化体细胞基因组

中的表观遗传信息是相对稳定的, 但原始生殖细胞

和早期胚胎的全基因组是需要进行去甲基化和重新

甲基化的, 这就包括了DNA甲基化的消除及大量的

组蛋白修饰和变异的重排[5]。去甲基化的机制可能

是由TET3(ten-eleven translocation 3)催化胞嘧啶羟

甲基化来的。TET3介导雄原核的去甲基化过程, 然
而在小鼠早期胚胎中TET3只对去甲基化的范围有

调节作用[6]。在受精以后, 大量DNA去甲基化直到

囊胚阶段, 这一过程部分是由TET酶介导的羟基化

作用促进的, 待胚泡植入子宫内膜, 全基因组发生

重新甲基化[7]。基因组DNA去甲基化在迁移的过程

中开始, 在迁移到性腺内后停止, CpG甲基化水平从

E6.5的70%减少到E13.5的约10%[8]。这种大量的去

甲基化对性别特异的印记基因的表达水平是非常重

要的, 并且它会影响到后续胎儿的发育。在出生时, 
男性精母细胞重新获得甲基化; 但在女性中, DNA
甲基化没有完全重建直至成年后卵母细胞发育成

熟。一旦甲基化建立以后, 在受精卵形成的基础上

印记就传递给下一代并且在早期胚胎中通过动态的

表观遗传的重排得到维持。

早期胚胎中, DNA甲基化的逐渐丢失归因于一

种抑制机制即胚胎细胞核内DnmtI和Np95的抑制。

而在卵母细胞中, 这种甲基化丢失的比例也受到受

精卵亲本基因组激活机制的影响。近期的研究表

明, 被动的去甲基也是确保原始生殖细胞(primordial 
germ cells, PGCs)甲基化的基础: 甲基化水平的逐步

减少与细胞数增加、Np95转录下调、DnmtI从复制

点的移除以及核内蛋白质的丢失有对应关系[9]。这

些都说明, DNA甲基化过程具有时空性, 存在于原始

生殖细胞发育的整个过程中并调控基因的表达。

DNA甲基化是决定染色体结构表观遗传标志

的调控方式之一。在原始生殖细胞和胚胎发育的

整个过程中, 会发生全基因组范围内的DNA甲基化

模式重排, 而这种改变引起的染色体功能状态等一

系列变化会决定细胞的分化方向。有研究指出, 哺
乳动物胚胎基因组的甲基化水平建立在配子形成期

间, 并且在发育的过程中发生改变。这种改变包括

基因组广泛的甲基化和再甲基化, 也有与调控因子

活性程度平行的选择性的甲基化[10]。有研究指出, 
哺乳动物的甲基化对胚胎的发育、基因组的稳定和

X染色体的失活是非常重要的[11]。已有研究阐明了

小鼠全基因组甲基化模式的异常与异常的胚胎发育

及植入失败之间的相关性[12]。

2   DNA甲基化和胚胎着床
子宫是受激素控制的周期性变化的器官, 雌激

素、孕激素的协同作用能够使子宫内膜细胞发生增

殖和分化。环境内分泌干扰物如植物性激素、毒素

及其他激素, 将会导致异常的DNA甲基化且会增加

异常发育的风险, 如癌症和不育等生殖障碍[13]。病理

情况下的子宫包括子宫内膜异位症、子宫内膜癌、

子宫腺肌症、子宫平滑肌瘤等会导致整个基因组

或者特异位点甲基化的不规律[14]。已有研究表明, 
DNMT3a和DNMT3b受女性类固醇激素的调控, 说
明DNA甲基化也可能受类固醇激素的调节[15]。另一

方面, DNA甲基化也能影响雌激素受体、乳腺及子

宫肌层, 它们之间也可能存在相互作用[15]。

妊娠使得内分泌信号发生巨大的变化, 着床是

胚胎与母体子宫相互作用的过程, 需要胚泡与接受

态的子宫同步激活, 而这种接受态的状态有赖于激

素及其下游分子调控网络。通过抑制DNA甲基化或

者抑制DNMTs发现, 其与用于维持子宫内膜上皮细

胞黏附能力的E-钙黏蛋白的下调有关[16]。相反, 对
人体外受精(in vitro fertilization, IVF)的临床研究结

果表明, DNMTs的表达增加与子宫内膜接受态呈正

相关。对小鼠模型的研究表明, DNA甲基化抑制剂

对小鼠胚胎黏附及植入位点的数量影响较小, 而局

部基质细胞的增殖却暂时减缓, 提示其对子宫接受

态的作用主要体现在胚胎植入的后期[17]。

在人和啮齿类动物中, 胚胎植入后子宫内膜

基质细胞发生广泛的增殖并分化成蜕膜细胞, 而蜕

膜化是一个非常复杂的过程, 它不仅与转录调控有

关也受表观遗传的控制, 如DNA甲基化[18]。研究
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表明, 体外诱导小鼠子宫内膜基质细胞蜕膜化的过

程 中 , 增加DnmtI和Dnmt3a的表达后 , 5-aza-dC(5-
aza-2′-deoxycytidine, 一种甲基化抑制剂)能有效地

阻止蜕膜化且两种高度甲基化的基因[Bcl3(B-cell 
lymphoma 3-encoded protein)和Slc16a3(solute carrier 
family 16 member 3)]明显下调, 有力地说明了这种

表观遗传水平的调控对植入成功后蜕膜的发育具有

重要作用[19]。

3   DNA甲基化与胎盘发育
胎盘是维持子宫内胚胎生长和生存的一个暂

时性的器官。基因组广泛的表观遗传修饰参与胎盘

发育的各个方面, 包括子宫蜕膜化、滋养层细胞黏

附和侵袭、血管形成及胎盘印记基因的表达。妊娠

期间的环境因素, 如重金属、化学物质、辅助生殖

技术和营养状态, 都可能导致胎盘表观遗传异常[20]。

在哺乳动物中, 印记基因调节胎盘发育和胚胎的生

长, 并且这种调节作用与胎盘的形成共同协调。比

较胎盘和躯体组织常染色体上基因启动子甲基化水

平的分布水平后发现, DNA甲基化通常维持在重复

的和X连锁序列之外的胎盘组织中[21]。在哺乳动物

中, 胎盘组织也有显著的印记基因的高表达, 其中父

亲来源的特异基因的表达受到DNA甲基化水平的

调控, 而这些基因都专一地印记在胎盘中[22]。

胎盘中DNA甲基化水平的异常与一些疾病的

发生有关, 如胎儿宫内生长受限及先兆子痫等。有

研究表明, 11β-HSG2受DNA甲基化的调控, 且与出

生后新生儿低体重有关[23]。

人中胚层特异转录基因MEST(mesoderm specific 
transcript gene)是一种重要的调节人胚胎和胎盘生

长的基因。无论是人还是小鼠, MEST基因印记区域

的异常甲基化或者在胎盘中不平衡的表达与异常的

胚胎发育有关[24]。总之, 胎盘中DNA甲基化改变与

胎儿发育、妊娠期疾病有关。

4   DNA甲基化与男性不育
男性不育是现今全球最大的关注热点之一。男

性不育有很多原因, 包括射精功能障碍、精索静脉

曲张和感染等。除此以外, 精子的运动、精子获能、

破膜、受精和早期胚胎发育都是男性生育力的先决

条件, 遗传和表观遗传的改变, 其中的任何一种因素

和条件都可能导致男性生育力的变化[25]。精细胞有

许多表观遗传的特点, 在单倍体精细胞中, 大部分的

DNA结合组蛋白替换成鱼精蛋白, 这个过程被认为

是精子特异的表观遗传机制[26]。Meta分析研究表明, 
异常组蛋白和鱼精蛋白转换导致的鱼精蛋白缺陷与

精子DNA损伤增加和男性生育力下降有关[27]。干细

胞的高度甲基化影响男性的生育力。例如, 在精子细

胞中启动子区域的高度甲基化使鱼精蛋白1和2的比

例失衡、精子核染色质压缩不完全, 从而减少精子的

能动性和男性生育力; 而在IVF中, 精子DNA的高度

甲基化与妊娠失败有关[28]。精子表观遗传的出现有

助于精子和卵子的结合。近期研究表明, 成熟精子中

组蛋白定位、修饰及DNA甲基化水平可能会影响早

期胚胎事件、胚胎发育甚至后代的健康和疾病的易

感性[29]。事实上, 父源的生殖细胞系中表观遗传的改

变已经用动物模型显示出来并且这些变化会遗传给

后代, 导致表型的异常。随着年龄的增长, DNA甲基

化的异常会增加后代患病的风险。简言之, 精子表观

遗传不仅与正常精子功能有关, 而且对胚胎发育和

自身健康有重要作用[30]。

5   DNA甲基化与自然流产
在育龄期妇女中, 约15%妊娠在孕20周以前会发

生自然流产, 而在快进入更年期的女性中这种比例会

更高。随着妇女年龄的增长, 染色体数量和结构的异

常被认为是自然流产最主要的原因, 特别是50%自然

流产的妇女都有整倍体丢失的现象。一方面, 一些母

源性的因素被指出与流产有关, 如免疫性因素、解剖

结构的异常、内分泌紊乱、感染性因素等[31]。另一

方面, 一些表观遗传学标记也可能是造成流产的原

因。DNA甲基化就是一种表观遗传学标记, 在胚胎

发育过程中, 甲基化与细胞稳定地由一个具有全能

性的受精卵分化成胚胎和胚胎以外的组织有关。而

在胚胎发育和配子形成的过程中, 一些微环境的改

变可能会破坏已经设定好的甲基化程度[32]。

有研究指出, 在自然流产组织中的一些印记

点的DNA甲基化极值比人工流产组织中出现得

更为频繁[33]。此外, 母体绒毛膜促性腺激素β肽链

5(chorionic gonadotropin-beta polypeptide 5, CGB5)
等位基因的表达和异常的半甲基化只出现在2例复

发性流产和1例选择性终止妊娠的病例中, 而在正常

的妊娠组织中并无发现[34]。DNA甲基转移酶对DNA
的甲基化至关重要, 也有研究发现, 在自然流产绒毛
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组织中有DNA甲基化水平降低的现象, 而这种降低

可能是由于DNMTI和DNMT3A共同作用的结果, 说
明其可能是自然流产发病的一种原因[35]。在小鼠模

型中, 通过DNMTI抑制剂抑制甲基化, 能够引起整

个DNA甲基化水平的减少, 从而影响胚胎的发育, 
抑制体外子宫内膜细胞的生长[36]。因此, 我们可以

推测, 改变印记基因甲基化可能使自然流产易感性

增加。

6   DNA甲基化与ART
已有研究表明, 与辅助生殖技术相关的程序可

能对生殖细胞和植入前胚胎的表观遗传的建立产生

影响[37-38]。因辅助生殖技术绕过了自身的一些选择

机制, 暴露了配子和胚胎, 且直接受到激素、培养基

和物理应力刺激, 可能会干扰正常印记的过程。在

发育期间, DNA甲基化的重排可能是胚胎源性疾病

发生的一种重要机制。

精子分离一般用于辅助生殖技术如宫腔内人工

授精(intrauterine insemination, IUI), 体外受精–胚胎移

植(in vitro fertilization-embryo transfer, IVF-ET)等, 通过

密度梯度离心将形态和运动较好的精子从精浆中筛

选出来。在这个过程中, 表观遗传的程序包括组蛋白

的保留及DNA甲基化可能被改变, 而通过助孕技术出

生的小孩患印记障碍疾病的风险更高[39]。在精子形

成过程中, 组蛋白转变成鱼精蛋白被认为是建立稳

定表观遗传的关键步骤。研究表明, 组蛋白转变的

异常及鱼精蛋白表达异常与ART助孕失败有关, 而
DNA甲基化也能影响ART的临床妊娠率并与胚胎发

育有关[40]。ART中促排卵过程对卵巢的刺激扰乱了

后代印记基因的表达水平和甲基化的状态, 而这种

影响可能会持续到第二胎[41]。在ART与非ART对象

的研究中发现, 一些基因的甲基化水平具有统计学

差异, 这说明ART或者其他与不孕相关的因素可能

会影响下一代的表观遗传基因组。但到目前为止, 
仍然没有清晰的图谱来解释医学上这种ART诱导的

表观基因组变异的相关性。

7   结语与展望
DNA甲基化是一种表观遗传水平重要的修饰

方法, 对基因的表达有重要的调控作用。受精卵结

合形成胚胎和胎盘的整个生殖过程都与DNA甲基

化有关, 如果发生甲基化的异常, 会导致植入的失

败以及胚胎发育的异常, 从而造成不利的妊娠结局

如流产等。人类辅助生殖技术给不孕症妇女带来了

福音, 但由相关技术衍生的对胚胎发育过程中DNA
甲基化的影响还存在分歧。目前, 有关该方面的研

究尚浅, 相信随着相关研究的不断深入, 在不久的

将来, 表观遗传学的研究定会为相关疾病患者带来

福音。
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