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哺乳动物早期胚胎发育中表观遗传信息的传递和重编程
卢绪坤  李元元  颉伟*

(清华大学生命科学学院, 清华−北大生命科学联合中心, 生物信息学教育部重点实验室, 
干细胞与再生医学中心, 北京 100084)

摘要      高度特化的精子和卵子如何重编程形成全能性的受精卵？受精卵又是如何通过时空

有序的分裂和分化形成各种细胞谱系, 进而发育成一个完整的个体？这些问题是生殖生物学、发

育生物学乃至整个生命科学领域基本和关键的科学问题。近年来, 随着技术的进步和研究的深入, 
人们可以从全基因组水平以前所未有的广度、深度和精度窥探这一过程中重要的分子事件。研究

发现, DNA的微环境染色质及其所携带的表观遗传信息在这些过程中发生了剧烈的重编程, 以完

成亲代到子代的转换。DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质开放程度以及染色质高级结构等表观

遗传信息在配子发生和早期胚胎发育过程中经历了广泛的建立、擦除以及重建过程。同时, 部分

表观遗传信息可以从亲代传递到子代。该文总结了近年来在哺乳动物早期胚胎发育中表观遗传信

息的传递和重编程方面取得的研究进展, 同时阐述了表观遗传信息传递和重编程的潜在机制和生

物学意义。

关键词      DNA甲基化; 组蛋白修饰; 染色质开放程度; 染色质高级结构; 重编程; 配子发生; 早
期胚胎发育
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Abstract       After fertilization, the highly differentiated sperm and oocyte are reprogrammed to a totipotent 
embryo, which subsequently develop into an individual through spatio-temporal cleavage and differentiation. How 
this process is accomplished is one of the most fundamental and key questions in reproductive biology, develop-
mental biology and general biology. Recently, thanks to rapid development of technologies, the molecular bases 
underlying these events begin to be unfolded with unprecedented depth and resolution. Epigenetic reprogramming 
plays critical roles in these processes to facilitate the parental-to-zygotic transition. Epigenetic information, includ-
ing DNA methylation, histone modification, chromatin accessibility and higher order chromatin structure, is ex-
tensively reset and reestablished during mammalian gametogenesis and early embryogenesis. Additionally, some 
epigenetic information can also be transmitted from parents to the offspring. In the review, we summarize recent 
progress in understanding epigenetic inheritance and reprogramming during mammalian early development, and 
their underlying mechanisms and biological implications.

Keywords        DNA methylation; histone modification; open chromatin; chromatin higher order structure; re-

programming; gametogenesis; early development

在动物的有性生殖过程中, 生殖细胞通过减数

分裂形成高度特化的单倍体精子和卵子。精子和卵

子通过受精作用形成受精卵, 从而起始了整个生命

过程。高度特化的精子和卵子如何重编程成为全能

性的受精卵, 并进而发育成一个由多种细胞类型构

成的完整个体, 是生命科学领域最基本和关键的问

题之一。哺乳动物配子发生和早期胚胎发育过程伴

随很多重要的细胞和分子事件, 包括减数分裂、受

精、母源RNA降解、合子基因组激活 (zygotic ge-
nome activation, ZGA)、细胞命运分化、X染色体失

活等[1]。这些事件是在储存于DNA序列中的遗传信

息的指导下, 通过基因时空有序的表达实现的。例

如, 在受精后以ZGA为标志, 转录组需经过剧烈的重

编程以完成母源向合子的转变(maternal-to-zygotic 
transition, MZT)[2]。随着技术的进步和研究的深入, 
越来越多的证据表明, DNA序列之外的表观遗传信

息(epigenetic information)同样发挥了重要的指导作

用和调控功能[3-5]。

表观遗传(epigenetics)最早由Waddington提出, 
指的是由非DNA序列改变而引起的可遗传的基因

表达或表型变化[6], 主要包括DNA甲基化、组蛋白

修饰、染色质开放状态、染色质高级结构以及非编

码RNA等[7-8]。表观遗传信息相对稳定但又经常发

生动态变化, 可通过调控基因表达影响多种生物学

过程, 如细胞命运的维持和转变、细胞的增殖和分

化、衰老和疾病发生等[9]。一些表观修饰酶的突变

或敲除会造成小鼠配子发生或早期胚胎发育缺陷甚

至停滞, 表明表观遗传信息也是哺乳动物配子发生

和早期胚胎发育必需的[10-14]。借助于传统的免疫荧

光检测手段, 人们发现全基因组DNA甲基化在哺乳

动物早期胚胎发育中经历了广泛的重编程过程[15-18]。

但是受限于实验材料和实验手段, 无法在更高分辨

率获得这些表观修饰的动态变化图谱, 这也阻碍了

对其作用机制的研究。近年来, 随着一些适用于低

起始样本量表观修饰研究手段的出现(表1), 研究人

员可以从全基因组水平, 以前所未有的广度、深度

和精度来研究哺乳动物配子发生和早期胚胎发育过

程中表观修饰的动态变化和潜在的作用机制。研究

发现, 在哺乳动物配子发生和早期胚胎发育过程中, 
各种表观遗传信息都发生了广泛而剧烈的重编程过

程, 包括建立、擦除、重建等[3]。有些表观信息甚至

可以由亲代传递给子代, 并在子代的早期胚胎发育

中发挥了重要的调控作用[19-22]。本文结合最近的研

究进展, 主要从DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质

开放状态和染色质高级结构几个方面, 对哺乳动物

配子发生和早期胚胎发育过程中的表观遗传变化进

行阐述。对这些问题的理解将有助于深化对哺乳动

物早期胚胎发育调控, 以及表观遗传信息作用机制
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的认识。

1   哺乳动物配子发生和早期胚胎发育
在哺乳动物早期胚胎发育的过程中, 一小部分

细胞特化为原始生殖细胞(primordial germ cell, PGC)。
二倍体的PGC逐步增殖、分化并最终经过减数分

裂形成单倍体的精子或卵子, 该过程即为配子发生

(gametogenesis), 包括精子发生(spermatogenesis)和卵

子发生(oogenesis)[5,23]。精子发生起始于精原干细胞

(spermatogonial stem cells, SSC), 主要包括有丝分裂、

减数分裂和精子形成期(spermiogenesis)[5,24-25]。精原干

细胞通过有丝分裂形成A型精原干细胞和B型精原

干细胞, 前者具有自我更新能力, 后者则具有减数分

裂的潜能。随后, 精子发生以B型精原干细胞为起点, 
经过两次连续的减数分裂, 形成4个单倍体的圆形精

子。圆形精子经历一系列变化, 包括头、颈、尾结

构的出现, 顶体形成, 以及组蛋白被鱼精蛋白替换等

发育成成熟的精子[25]。雌性生殖细胞在E13.5天开

始进入减数分裂, 出生前后停滞在第一次减数分裂

前期的双线期, 并进入卵母细胞生长阶段。在这个

阶段, 卵母细胞积累大量的母源RNA和蛋白质并重

建DNA甲基化图谱, 包括基因印记[26]。雌性哺乳动

物性成熟后, 在激素的刺激作用下完成第一次减数

分裂并排出第一极体; 随后停滞在第二次减数分裂

中期(MII oocyte)。受精后, 在精子的刺激下, 卵母细

胞完成第二次减数分裂并排出第二极体[5]。

精子和卵子通过受精作用形成受精卵, 成为哺

乳动物胚胎发育的起点。受精卵经过一系列卵裂过

程, 形成2-细胞、4-细胞、8-细胞、桑椹胚(morula)
和囊胚(blastocyst), 这个阶段称为着床前胚胎发育

表1   用于研究哺乳动物配子发生和早期胚胎发育中表观遗传信息的代表性方法

Table 1   Representative methods for profiling epigenetic information during mammalian gametogenesis and early development

表观遗传信息

Epigenetic information
研究方法

Method
DNA/细胞量

DNA amount /cell number
实验步骤/特点

Experimental procedure/feature
参考文献

Reference

DNA methylation scRRBS single cell Restriction enzyme digestion, library preparation, 
bisulfite treatment, PCR

[36] 

MethylC-seq 5-20 cells Sonication, end repair, adaptor ligation, bisulfite 
treatment, PCR

[20]

PBAT 5-100 ng DNA DNA/hun-
dreds of cells

Bisulfite treatment, adaptor ligation, reduced 
DNA loss

[31]

T-WGBS 0.5-20 ng DNA/100 cells Tn5 treatment, bisulfite treatment, PCR [47]

STEM-seq 10 ng DNA/500 cells Bisulfite treatment, library preparation using 
TELP, reduced sample loss

[41]

scCOOL-seq single cell The combination of NOMe-seq and PBAT-seq, 
multiple epigenetic information can be tested 
concomitantly

[37]

Histone modification μChIP-seq 500 cells Formaldehyde crosslinking, sonication, immuno-
precipitation

[21]

ULI-NChIP 500 cells MNase treatment [22]

STAR ChIP–seq 200 cells MNase treatment, library preparation with TELP [19]

Chromatin accessibility scCOOL-seq single cell The combination of NOMe-seq and PBAT-seq, 
multiple epigenetic information can be tested 
concomitantly

[37]

ATAC-seq+CARM Hundreds of cells Tn5 treatment, mitochondria DNA removed using 
CRISPR/Cas9

[43]

liDNase-seq 30 cells Dnase I treatment, optimized purification proce-
dure, reduced sample loss

[44]

3D chromatin structure Single-nucleus 
Hi-C

single cell Optimized in situ Hi-C, no biotin labeling, re-
duced sample loss

[45]

In situ Hi-C Hundreds of cells Optimized in situ Hi-C, reduced sample loss [39]

sisHi-C Hundreds of cells Optimized in situ Hi-C, reduced sample loss [46]

NOMe-seq: 核小体占位和甲基化组测序; TELP: 加尾−延伸−连接-PCR。
NOMe-seq: nucleosome occupancy and methylome sequencing; TELP: tailing-extension-ligation-PCR.
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(pre-implantation development)。随后, 囊胚植入子

宫壁开始着床后胚胎发育(post-implantation develop-
ment)[27-28]。在哺乳动物早期胚胎发育过程中伴随

着一系列重要的生物学事件, 包括受精前后的母源

RNA降解、2-细胞(小鼠)或8-细胞(人)阶段的ZGA, 
囊胚时期经第一次细胞命运分化形成内细胞团和滋

养外胚层, 内细胞团进一步分化形成上胚层和原始

内胚层。着床之后, 细胞经历快速的增殖、迁移和

分化, 形成包括近−远轴、前−后轴, 左−右轴、背−
腹轴在内的细胞轴系。随后通过原肠作用(gastrula-
tion)形成内、中、外三个胚层, 为之后的图示建立

和组织器官发生奠定了基础[27-28]。

配子发生和早期胚胎发育需要受到精确的基

因表达调控。由于实验手段和材料的限制, 哺乳动

物配子发生和早期胚胎发育研究长期进展缓慢。近

年来, 随着单细胞测序手段的发展, 我们从转录组水

平获得了大量有价值的信息[29-34]。在表观遗传学层

面, 由于适用于低起始样本量的表观遗传学研究方

法的出现, 我们也初步开始了解哺乳动物, 包括人的

配子发生和早期胚胎发育过程中表观基因组的动态

变化、调控和潜在功能[21-22,31,35-47]。这些工作为我们

理解哺乳动物配子发生和早期胚胎发育提供了有价

值的参考信息。

2   表观基因组
2.1   DNA甲基化

如上所述, 目前研究比较多的表观基因组包

括DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质开放状态以

及染色质高级结构等[7-8]。DNA甲基化指的是DNA
分子在DNA甲基转移酶 (DNA methyltransferase, 
DNMT)的作用下被加上甲基的过程。在哺乳动物中, 
DNA甲基化通常发生于CpG二联核苷酸中胞嘧啶

(cytosine, C)的第5位碳原子[48]。DNA甲基转移酶主

要包括两类: 从头(de novo)DNA甲基转移酶和维持

型DNA甲基转移酶[49-50]。前者主要包括DNMT3A
和DNMT3B, DNMT3L本身不具备甲基转移酶活

性, 但是可以促进DNMT3A/3B的催化活性[51]。最

近, 在小鼠等啮齿类动物中还发现了另外一种从头

DNA甲基转移酶—DNMT3C, 它对雄性生殖是

必需的[52]。DNMT3C本身的催化活性较低, 主要负

责雄性生殖细胞中进化上比较年轻的逆转录转座

子启动子区的甲基化, 维持基因组稳定性[52]; 维持型

DNA甲基转移酶主要是DNMT1, 负责在DNA复制

后维持新生链的甲基化水平[49-50,53]。但是最近的研

究表明, DNMT1或许也具有从头甲基化DNA的能

力[54]。另外, DNA甲基化也可以被擦除。例如, 如果

复制过程中DNMT1由于某种原因(比如无法入核)无
法维持DNA新链上的甲基化, 基因组中的甲基化会

随着DNA复制和细胞分裂不断被“稀释”, 这一过程

称为被动去甲基化; 另外, TET(Ten-eleven transloca-
tion)蛋白家族(包括TET1、TET2和TET3)可以通过

氧化反应逐步主动去除DNA上的甲基化[55], 这一过

程称为主动去甲基化。

2.2   组蛋白修饰

核小体(nucleosome)是组成染色质的基本结构

单位, 由各两个分子的H2A、H2B、H3和H4组成

的组蛋白八聚体及缠绕在八聚体上的长约146 bp的
DNA组成[56-57]。其中, 组蛋白N-端尾巴通常暴露在

核小体之外, 可以被甲基、乙酰基、磷酸基和泛素

等修饰, 称为组蛋白修饰, 其在基因表达调控方面具

有重要的作用[58-60]。不同的组蛋白修饰通常由不同

的酶参与介导, 但同一种组蛋白修饰也可以由多种

酶调控。例如, 哺乳动物中参与H3K4甲基化建立的

酶包括SET1A、SET1B、MLL1-4, 而负责H3K4甲
基化去除的酶包括LSD1/2、JARID1A-1D等[61-62]。

同DNA甲基化一样, 组蛋白修饰也可以在酶的作用

下被去除[62]。不同的组蛋白修饰经常出现在不同的

基因组区域, 并执行不同的功能。例如, H3K4me3大
多出现在基因启动子区域, H3K27ac常见于基因的

增强子(enhancer)区域, 它们是基因活跃转录的标志, 
而H3K27me3和H3K9me3等修饰往往和基因转录抑

制以及异染色质形成有关[60]。

2.3   染色质高级结构

核小体在染色质上并不是均匀分布的, 有些

区域比较松散, 另外一些区域则比较致密[63]。比较

松散的区域有利于转录因子或转录机器的结合, 这
些区域叫做染色质开放区域(open chromatin), 通
常是一些重要的调控区域[64]。此外, 染色质在细胞

核内通过层级压缩和折叠, 形成有序的三维空间

结构[65-68]。基因组中存在着众多的调控元件, 它们

的靶基因可能在空间上与之距离较远, 但是通过染

色质高级结构的变化, 调控元件便可以接近并调控

位于同一条或不同染色体上的靶基因。借助于基

于空间邻近染色质近端连接方法的染色质构象捕
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获(chromosome conformation capture)技术以及高分

辨率成像技术, 我们已经知道染色质在空间结构上

分为染色质领域(chromosome territories)、区室A/
B(compartment A/B)、拓扑结构域(topologically as-
sociating domain, TAD)和染色质环(chromatin loops)
等[67,69-72]。已有研究表明, 染色质高级结构能够广泛

参与DNA复制、DNA修复、细胞分裂和转录调控

等过程。例如, TAD内部的调控元件一般调控同一

TAD中基因的表达。破坏不同TAD之间的边界将扰

乱这种调控的特异性, 引起基因表达的改变, 从而可

能引发疾病等[73-74]。因此, 了解染色质的高级结构

是了解生命过程的重要环节之一。

3   表观基因组对哺乳动物配子发生和早

期胚胎发育的调控
借助于传统的胚胎操作、基因修饰的细胞系和

小鼠模型, 人们发现, 表观遗传信息, 包括DNA甲基

化、组蛋白修饰和染色质高级结构等可能在哺乳动

物配子发生和早期胚胎发育中发挥了重要功能。例

如, 早期研究通过核移植(nuclear transfer)技术发现, 
同时含有两套父本基因组或两套母本基因组的胚胎

是无法存活的[75-76]。后来证明, DNA甲基化调控的印

记基因(imprinted genes)在父本和母本基因组正确的

特异表达是胚胎正常发育必需的[77-78]。而DNA甲基

转移酶(DNMT1、DNMT3A/3B/3C)以及DNA去甲

基化酶(TET1/2/3)的功能缺失会造成基因组不稳定

或基因表达紊乱, 进而造成小鼠配子发生异常, 或者

胚胎发育缺陷和死亡[10-12,79-80]; 一些组蛋白修饰酶的

功能缺失也会造成小鼠配子发生及胚胎发育异常, 
例如H3K4甲基转移酶KMT2B缺失会导致胚胎致死

和雌性、雄性不育[14,81]。PRC2(polycomb repressive 
complex 2)是哺乳动物中负责催化H3K27me3的经

典蛋白复合物, 主要包括: EZH1/2、SUZ12、EED
和RbAp46/48在内的4种组分[82]。研究表明, EZH2、
SUZ12和EED任何一个成分的敲除都会降低H3K-
27me3水平, 并导致胚胎在植入后时期死亡[13,83-84]。

同样, 染色质高级结构的破坏和紊乱也会造成小

鼠配子发生和早期胚胎发育缺陷。CTCF(CCCTC-
binding factor)是一种物种间保守的锌指蛋白, 参与

调控基因表达和染色质的高级结构[85]。研究发现, 
缺失CTCF的卵母细胞无法进行正常的减数分裂, 而
且受精后的胚胎死于囊胚时期[86-87]。在雄性生殖细

胞中条件性敲除CTCF会影响精子形成, 导致不育。

残存的精子显示不正常的头部形态和异常的染色质

结构[88]。另外, 小鼠中与四肢发育相关的Epha4基因

受到TAD内增强子的严格调控, 如果TAD边界由于某

种原因, 如DNA片段倒位(inversion)、遭到破坏, 作用

于Epha4的增强子可能与其他启动子发生相互作用, 
异常激活附近基因表达, 造成胚胎四肢畸形[74]。因此, 
表观修饰在哺乳动物配子发生和早期胚胎发育过程

中具有重要的调控功能, 但是其发挥作用的机制还

有待进一步研究。

表观修饰在基因表达调控方面发挥着重要作

用, 因此研究哺乳动物配子发生和早期胚胎发育中

表观修饰的动态变化和调控具有重要意义。近年来, 
随着表观遗传调控研究方法的改进, 研究人员仅需

要少量的细胞, 甚至是单个细胞, 就可以从全基因组

水平检测DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质开放程

度以及染色体空间三维结构等(表1)[19,21-22,31,35-47], 为
从表观层面了解配子发生和胚胎发育过程创造了条

件, 极大地丰富了人们对哺乳动物早期胚胎发育调

控机制的认识。

3.1   DNA甲基化在哺乳动物配子发生和早期胚胎

发育中的重编程

在哺乳动物配子发生和早期胚胎发育过程中, 
DNA甲基化经历了广泛的重编程过程(图1)。以小

鼠为例, 一共有两次全基因组范围内的DNA甲基化

去除和重建过程, 一次是在配子发生时期, 另一次则

发生于受精后到胚层分化时期(图1)[53,89]。在PGC发
育的过程中, DNA甲基化水平由于被动去甲基化和

TET蛋白介导的主动去甲基化逐渐下降。到E13.5天, 
基因组上除了一些特定的重复序列区域, 如逆转录

转座子IAP(intracisternal-A particle), 而包括基因印

记(imprinting)区域在内的其他所有区域的甲基化几

乎完全被去除[90]。在之后的配子发生期间, 基因组

又重新建立DNA甲基化。该过程在雄性和雌性之间

是不同的。首先, 雄性生殖细胞基因组在E13.5天之

后便重新建立甲基化, 在出生前基本完成; 而雌性生

殖细胞基因组在出生之后, 伴随着卵母细胞发育逐

渐建立甲基化(图1)。第二, 精子基因组上大约90%
的CpG都是甲基化的; 而卵子大约只有40%的CpG是

甲基化的。第三, 精子基因组上除了一些CpG岛和

启动子区域, 几乎全部CpG都被甲基化; 而在卵子基

因组上, 大片高甲基化区域和大片低甲基化区域交
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在小鼠配子发生和早期胚胎发育过程中, 各种表观遗传信息发生了广泛的重编程。首先, DNA甲基化水平在雌雄配子发生过程中逐渐增加, 但
成熟精子的DNA甲基化水平要显著高于MII卵子。受精后, 在主动去甲基化和被动去甲基化双重机制的作用下, DNA甲基化水平迅速下降, 到
囊胚时期达到最低。着床之后, 胚胎基因组重新建立DNA甲基化。另外, 在原始生殖细胞迁移的过程中, 其基因组DNA也经历了剧烈的去甲基

化过程, 包括基因印记区。在组蛋白修饰方面, H3K4me3和H3K27me3在精子中基本维持经典的窄峰模式, 但是在卵子发生过程中建立起特殊

的“非经典”的宽峰模式, 被称为non-canonical H3K4me3和non-canonical H3K27me3, 或者ncH3K4me3和ncH3K27me3, 这些非经典的修饰很多位

于基因间区和远端区域。受精后, 精子中的H3K4me3和H3K27me3水平迅速下降, 而母本的H3K4me3和H3K27me3会遗传至早期胚胎中, 并分

别在2-细胞晚期(H3K4me3)和植入后胚胎(H3K27me3)中重建为经典模式。就染色质开放状态而言, 精子中的染色质开放区域主要集中在启动

子和增强子区域。在ZGA之前的胚胎中, 开放染色质区域大多位于富含CpG的启动子以及卵子中与PMD重合的远端区域, 这些远端区域常带

有ncH3K4me3修饰。在2-细胞晚期ZGA之后, 这些远端的开放染色质区域大多消失, 并在增强子区域重建, 但启动子区域的开放染色质得以保

留。在染色质高级结构方面, MII卵子缺少TAD和compartment结构, 这可能与其停滞于减数分裂中期有关。精子具有正常的TAD和compartment
结构。受精后, TAD和compartment结构较弱, 但随着胚胎发育逐渐增强, 到囊胚时期建立起成熟的TAD和compartment结构。经典的表观遗传信

息模式以灰色表示, 其他特殊的模式以彩色表示。颜色强度代表修饰水平高低。虚线代表该时期的表观遗传信息变化尚不明确。GO: 生长的

卵母细胞; FGO: 生长完全的卵母细胞; MII: 第二次减数分裂中期; PGC: 原始生殖细胞; TAD: 拓扑结构域。

During mouse gametogenesis and early development, the epigenetic information is extensively reprogrammed. Firstly, the DNA methylation level is gradu-
ally increased during spermatogenesis and oogenesis, with the level in mature sperm much higher than that in the MII oocyte. After fertilization, triggered 
by both the active and passive DNA demethylation mechanisms, DNA is rapidly demethylated, and to a low level at blastocyst stage. After implantation, 
DNA methylation is reestablished in the embryo genome. Additionally, the genome is also drastically demethylated during the migration of PGCs, including 
the imprinted regions. As for the histone modification, both the H3K4me3 and H3K27me3 modifications are in canonical patterns in the sperm. However, 
they exhibit specific “broad” peaks during oogenesis, which is referred to as non-canonical H3K4me3 (ncH3K4me3) or non-canonical H3K27me3 (ncH3K-
27me3). Many of these non-canonical patterns are observed in intergenic or distal regions. After fertilization, H3K4me3 and H3K27me3 in the paternal ge-
nome are rapidly erased, but the modifications in the maternal genome are transmitted to the embryos. They are reprogrammed to canonical patterns at late 
2-cell (H3K4me3) and post-implantation (H3K27me3) stage, respectively. With respect to the open chromatin, they are mainly found at the promoter and 
enhancer regions in the sperm. In embryos prior to ZGA, open chromatin is frequently found at promoters enriched for CpG, and distal regions that over-
lap with PMDs in oocytes. These distal regions tend to be occupied by ncH3K4me3. After ZGA, the open chromatin in distal regions largely disappears, 
and reestablished at enhancer regions, with those at the promoter regions remained. There is no TADs and compartments in MII oocytes, which might be 
related to its arrested state at metaphase of the second meiosis, but TADs and compartments in the sperm are obvious. After fertilization, both the TADs and 
compartments are weakened, but are gradually reestablished with embryogenesis proceeds. Clear TADs and compartments can be observed in blastocysts. 
The canonical patterns of epigenetic information are labeled in grey, while non-canonical patterns are highlighted in colors. The intensity of colors denotes 
the level of individual epigenetic information. The dashed line denotes the epigenetic information at the stage is unknown. GO: growing oocyte; FGO: full-
grown oocyte; MII: metaphase II; PGC: primordial germ cell; TAD: topologically associating domain.

图1   小鼠配子发生和早期胚胎发育过程中表观遗传信息的动态变化

Fig.1   The dynamics of epigenetic information during mouse gametogenesis and early development
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替排列, 分别对应转录活跃区域与转录沉默区域。那

些缺乏转录的大片低甲基化区域, 形成部分甲基化区

域(partially methylated domains, PMD)[90-92]。人类PGC
在发育过程中也会经历大规模的DNA甲基化擦除过

程。在胚胎发育到第10~11周时, DNA甲基化水平降

至最低点, 仅有7.8%(男性PGC)或6.0%(女性PGC)左
右。但与小鼠类似, 在一些重复序列元件上仍然残

留大量DNA甲基化。另外, 一些和代谢以及神经功

能相关的位点也能够保留部分DNA甲基化[31,93-94]。

受精后, 由于参与维持DNA甲基化的DNMT1
和UHRF1主要在细胞核外[95-97], 无法入核维持复制

过程中新链上的DNA甲基化, 导致双亲基因组的

DNA甲基化在卵裂过程中不断被动去甲基化。另

外, 去甲基化酶TET3在这个过程中发挥了主动去

甲基化的功能(图1)[20,98-102]。值得注意的是, 受精之

后, 父本基因组DNA甲基化很快开始被去除, 但是

此时复制还未开始, 而TET3介导的主动去甲基化

主要发生在受精卵复制之后, 因此这个时期受精卵

DNA甲基化去除的机制还有待进一步发掘。到囊

胚时期, DNA去甲基化大部分完成, 此时仅有部分

区域能够保持所有或者部分的甲基化, 比如基因印

记区域[103]。

胚胎着床后, 基因组开始重建甲基化(图1), 不过

胚胎和胚外组织经历了不同的甲基化重建过程。胚

胎组织发育到E6.5时, 甲基化基本重建完成。与胚

胎组织相比, 胚外组织的甲基化水平普遍较低[41,104]。

但是在部分发育调控基因区域, 胚外组织的DNA甲

基化水平却高于胚胎组织。通常大部分发育调控

基因即使在沉默状态下, 它们的启动子也维持低甲

基化。这些低甲基化区域覆盖范围通常远超过近

端启动子, 形成甲基化谷(DNA methylation valley, 
DMV[105]或DNA methylation canyon[106]), 而这些区域

在胚外组织则出现了异常的高甲基化, 这种差异的

产生可能与FGF和WNT通路相关[104]。

3.2   组蛋白修饰在哺乳动物配子向早期胚胎转变

中的传递和重编程

组蛋白修饰在哺乳动物配子发生和早期胚胎

发育过程中同样经历了广泛的重编程(图1)。在小

鼠卵子发生过程中, 尤其是在完全生长的卵母细

胞(full-grown oocyte)和成熟的MII卵母细胞中, 组
蛋白H3K4me3修饰呈现出一种宽峰的形式, 它们

不仅在启动子周围存在, 还广泛分布于不转录的

远端区域, 如基因间(intergenic)区域(图1)[19,21,81]。

这与常见的狭窄锐利形式的, 并且大多只分布于

启动子区的经典的H3K4me3不同, 因而被称为非

经典的H3K4me3(non-canonical H3K4me3, ncH-
3K4me3)。ncH3K4me3主要是由组蛋白甲基转移酶

MLL2(KMT2B)负责建立, 并且似乎参与了卵母细胞

中转录的抑制和受精之后的ZGA过程[14,19,81]。另一

方面, H3K27me3作为一种与基因沉默相关的组蛋白

修饰, 通常出现在发育相关基因的启动子上。然而

在小鼠卵母细胞发育过程中, H3K27me3并没有, 或
者以极低水平出现在发育相关基因的启动子区, 而
是以宽峰的形式广泛出现在转录活性很低的基因间

和基因“荒漠区(gene desert)”[42,81]。这种H3K27me3
被称为非经典H3K27me3(non-canonical H3K27me3, 
ncH3K27me3)。有意思的是 , ncH3K4me3和 ncH-
K27me3均分布于上文提到的PMD区域, 但两种组

蛋白修饰之间却没有重叠[19,42]。研究表明, DNA甲

基化对ncH3K4me3的建立有部分影响[81]。DNA甲

基化的重编程和组蛋白修饰的重编程之间的联系还

有待于进一步研究。

与卵子不同的是, 哺乳动物成熟精子中大部分

组蛋白被鱼精蛋白(protamine)替换[25]。但是精子中

大部分常见组蛋白修饰依然可以被检测到, 而且大

多维持着经典的分布模式(图1)[107]。尽管如此, 精
细胞的组蛋白分布也有其独特的形式。例如, 一般

情况下DNA甲基化和H3K4me3修饰很少共存[108-109], 
但是在精母细胞和精细胞中, DNA甲基化可以和

H3K4me3在部分活跃转录基因的启动子区共存, 而
且这些基因大多和精子发生功能有紧密联系[110]。

受精之后, 组蛋白修饰出现亲本特异的重编程

现象。例如在小鼠中, 母源ncH3K4me3会在受精后

遗传下来, 但在2-细胞晚期(大多数合子基因组被激

活时)被去除, 并开始建立经典的H3K4me3模式(图
1); 父源H3K4me3在受精后被迅速去除, 在2-细胞晚

期建立起与母本相同的经典模式(图1)[19]。同样, 父
源H3K27me3在受精之后被迅速去除, 而母源ncH-
3K27me3会在受精卵中保留下来, 但在发育相关基

因(如Hox基因)启动子区的H3K27me3会被特异去除

(图1)[42]。研究发现, 遗传下来的母源H3K27me3可能

在基因印记方面具有重要功能, 是DNA甲基化之外

调控基因印记的另外一种重要方式[111-112]。在植入之

后, 两条亲本上的H3K27me3都会重建, 并主要以经
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典的形式出现在发育基因启动子周围(图1)[22,42]。受

精之后, 与异染色质相关的H3K9me3也经历了广泛

的重编程[113]。其中, 启动子区的H3K9me3修饰在受

精后被大量去除, 在着床之后开始重建; 而LTR逆转

录转座子区的H3K9me3修饰在受精后逐渐增加, 这
种增加可能作为一种替代DNA甲基化的机制, 抑制

逆转录转座子的活性, 以维持基因组稳定。另外, 父
本和母本基因组的H3K9me3修饰呈现出不同的重

编程, 母本基因组的修饰水平明显高于父本基因组, 
而且这种差异一直持续到囊胚时期。着床之后, 启
动子区建立的谱系特异的H3K9me3修饰, 可能在细

胞谱系分化中具有重要作用[113]。

3.3   染色质开放状态在哺乳动物早期胚胎发育中

的变化

染色质开放状态对于转录调控因子结合目标

序列至关重要, 因而在基因表达调控方面具有重要

调控作用[114]。由于适用于少量细胞的染色质开放

状态研究方法的发展, 我们得以从全基因组水平获

悉哺乳动物早期胚胎发育过程中的染色质动态变

化[37-38,40,43-44]。在小鼠中的研究发现, 虽然精子和卵

母细胞基因组的组织方式不同, 但是两套基因组在

2-细胞时期, 甚至更早PN3(pronucleus stage 3)已经

建立了相似的染色质区域(图1), 随着胚胎发育的进

行, 染色质开放位点逐渐增多[43-44]。另外, 早期胚胎

的染色质开放区域除了在启动子区域, 还会出现在

转录的终止位置(图1)[43], 但是它们在这些区域的功

能还不得而知。有意思的是, 在基因组启动前的mi-
nor ZGA时期, 很多活跃转录的重复序列, 如MERVL
区域, 会高度转录并伴随着染色质开放区[43,115]。通

过检测染色质开放区域, 多种潜在的早期胚胎发育

调控元件和因子得以鉴定。例如实验证明转录因子

NR5A2对早期细胞分化可能有重要的作用[43], 而转

录因子NFYA和OCT4有助于受精之后开放染色质区

域的建立, 并且证明NFYA可能和ZGA有关[44]。另一

方面, 利用另外一种开放染色质检测方法scCOOL-
seq, 研究者发现染色质开放程度在合子期相较于配

子显著增加, 在合子后期降低, 然后在4-细胞时期再

次增强, 呈现出一种更加动态的变化过程[37]。这些

结果表明, 不同研究方法可以获得染色质开放性的

不同信息。

在人的早期胚胎中, ZGA之前的胚胎中已经存

在大量的开放区域, 它们大多位于富含CpG的启动

子区域。这些开放区域或许与之后的基因激活有

关[40]。同时, 部分远端调控区域的染色质也呈现开

放状态, 并且富含转录因子结合位点。这些区域常

和卵母细胞中DNA低甲基化区域重合, 在ZGA之后

很多会被逐渐关闭, 但胚胎会在很多新的调控元件

位置, 比如增强子区建立新的染色质开放区域[40]。

另外, 人类着床前胚胎中特异性活跃转录的转座子

如SVA和HERV-K附近也存在大量的染色质开放区, 
这种活跃的转座子通常是进化中较为年轻的外来

序列[38]。

3.4   染色质高级结构在哺乳动物配子发生和早期

胚胎发育中的重编程

在哺乳动物配子发生过程中, 染色质的高级结

构也经历了剧烈的重组(图1)。最近的研究表明, 在
小鼠和恒河猴精子发生的过程中, TAD在精原细胞

和粗线期精母细胞中比较弱, 尤其是在粗线期精母

细胞中, 但在圆形精子和成熟精子中逐渐变强[116]。

有意思的是, 在粗线期精母细胞中发现了一种新的

染色质结构, 它们与经典的compartment类似, 但是

在尺度上相对较小, 并且和基因表达高度相关, 被
命名为“精细的(refined)”区室A/B。Refined区室A/B
的出现伴随经典区室变弱, 而且可能与联会复合体

相关[116]。成熟精子基因组的组织形式和普通细胞

差别比较大, 但是其染色质具有与普通细胞类似的

TAD和区室结构(图1)[107,117]。不同之处在于, 精子比

普通细胞有更多长距离的染色体内和染色体间相互

作用[39], 这可能与精子基因组的高度压缩状态相关。

与精子相比, 卵母细胞染色质的高级结构比较

特殊。小鼠中生长完全的卵子通常具有两类, 一类

是转录仍然活跃的NSN(non-surrounded nucleolus)
GV(germinal vesicle)期卵母细胞, 另一类是转录沉默

的SN(surrounded nucleolus)GV期卵母细胞。与NSN
状态的GV期卵母细胞相比, 小鼠SN状态的GV期

卵母细胞中染色质有更多长距离的相互作用, 但是

TAD和compartment相对更弱[45,118-119]。而成熟的MII
卵母细胞几乎没有TAD和区室结构[39,46]。这与处于

分裂期体细胞的染色质结构类似, 可能反应了分裂

中期染色质高度浓缩形成棒状的结构特点[120-122]。

受精之后, 电镜结果表明, 染色体结构是非常

松散的, 在发育过程中慢慢变得致密[123]。与此一致

的是, 通过高通量Hi-C技术研究发现, 在受精后的1-
细胞和2-细胞胚胎中, TAD和compartment都比较弱, 
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随着发育的进行, 两种结构逐渐建立(图1)[39,46]。在

PN5时期, 甚至更早的PN3时期的受精卵中, 父源染

色质存在着较母源染色质更少的远端相互作用, 提
示父源基因组可能处于一种更加松散的状态[46]。另

外, 至少在8-细胞之前, 来自亲本的两条染色质一直

处于相对分离的状态, 并且父源染色质的compart-
ment结构与母源染色质相比要清晰[46]。但是, 这种

染色质高级结构的重编程是什么引发的并不清楚。

另外一个有意思的问题是, 在发育过程中染色质高

级结构是如何被逐步建立的。果蝇胚胎中的研究发

现, 在ZGA之前TAD是非常弱的, 而ZGA发生时TAD
逐渐增强。然而抑制转录并不会影响果蝇胚胎中

TAD的建立, 虽然对TAD之间的相互作用会产生一

定的影响[124]。在小鼠中, TAD结构的建立也不依赖

于ZGA的发生, 但是依赖于DNA复制过程[39,46]。有

趣的是, 在小鼠ZGA发生时的2-细胞时期, TAD和

compartment并没有完全建立, 而基因组激活可以

正常进行。因此, 这个时期的转录似乎可以独立于

TAD和compartment。而这个过程中是否具有早期

胚胎特异的转录调控是未来值得进一步探索的问题

之一。

4   展望
生命是如何起始的是生命科学的基本问题之

一。在精卵结合的过程前后, 表观遗传信息是如何

重编程的, 亲代的表观遗传信息能否传递给子代, 子
代表观基因组又是如何建立的, 这些都是表观遗传

学和发育生物学领域重要的科学问题。随着技术的

进步, 人们开始了解表观信息的遗传和重编程是如

何发生的。已有研究表明, DNA甲基化、组蛋白修

饰、染色质开放状态以及染色质高级结构在哺乳动

物配子发生和受精之后都发生了广泛的动态变化。

在这些过程中, 很多表观遗传信息被擦除, 部分信息

被保留并传递给子代, 子代也会开始重建一些新的

表观遗传信息, 但是很多表观遗传信息的生物学功

能及其调控机制仍有待进一步研究。例如, 相比于

其他一些脊椎动物如斑马鱼, 哺乳动物中早期胚胎

发育为什么需要经历特有的广泛的去甲基化和甲基

化重建过程？亲代表观遗传信息去除之后, 子代如

何精确建立新的表观基因组？合子基因组是如何激

活的？最早的细胞命运决定是如何发生的？表观基

因组又是如何参与这些重要的过程的？表观作用机

制在物种间是否保守？这些重大科学问题的深入研

究不仅将回答基本的生物学问题—生命是如何开

始的, 也将对产前检查、试管婴儿和不孕不育等相

关疾病提供重要的理论指导。
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