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摘要      组蛋白变异体置换及组蛋白翻译后修饰是重要的表观遗传调控方式, 在哺乳动物配

子发生和植入前胚胎发育过程中起着重要作用。H2A.Z、H3.3和CENP-A等多种组蛋白变异体的

沉积或移除可以改变核小体和染色质的局部状态, 影响基因表达, 从而参与调控配子和植入前胚

胎发育。甲基化和乙酰化等组蛋白修饰在相应的酶的作用下建立或擦除, 进而促进或干扰转录调

控因子的招募, 激活或抑制基因的表达。近年来, 随着单细胞或少量细胞表观遗传全基因组检测技

术的迅速发展, 组蛋白在哺乳动物配子和植入前胚胎发育过程中发挥的关键作用被逐渐阐明。该

文简要总结了组蛋白变异体置换及组蛋白修饰在哺乳动物配子发生及植入前胚胎发育中的研究进

展, 并探讨了其生物学功能和表观遗传调控机制。
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Abstract       Epigenetic regulation with specific emphasis on the modes of histone variants and post-transla-
tional modifications are involved in mammalian gametogenesis and preimplantation embryonic development. De-
position or replacement of various histone variants, such as H2A.Z, H3.3 and CENP-A, regulate gene expression by 
fine-tuning nucleosome or local chromatin structure. Writing, reading and erasing of histone modifications are me-
diated by distinct enzymes, and activate or inhibit gene expression by regulating recruitment of transcriptional regu-
lators in chromatin. Recent years saw great progress in low-input or single-cell genome wide epigenomic profiling 
techniques, shedding more light on the role of histone variants and histone modifications during gametogenesis and 
embryogenesis. This review provides an overview of recent findings and discusses potential mechanisms that shape 
the current paradigms regarding the roles of histone variants and histone modifications during mammalian gameto-
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genesis and preimplantation embryonic development. 
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核小体是染色质的基本结构单位 , 由各 2个分

子的组蛋白H2A、H2B、H3、H4构成的八聚体和

约146 bp的DNA缠绕而成。组蛋白H1与核小体间的

DNA结合 , 维持和稳定染色质高级结构 [1]。除H4外
的组蛋白均可被组蛋白变异体替换。H2A的变异体

主要包括H2A.X、H2A.Z、H2A.Bbd、macroH2A等; 
H2B有两种睾丸特异性的变异体H2BFWT(histone 
H2B type WT)和TH2B(testis-specific histone H2B); 
H3的变异体主要包括H3.3、CENP-A(histone H3-
like centromeric protein A)、H3.1T、H3.5、H3.X和

H3.Y等[2](表1)。
组蛋白翻译后修饰是一种重要的表观遗传调

控方式。组蛋白N-端残基如赖氨酸、精氨酸、丝氨

酸等残基上能够发生不同的共价修饰, 改变染色质

的开放程度, 调控基因转录[3]。组蛋白的甲基化、乙

酰化、泛素化等翻译后修饰在时间和空间上特异性

组成了组蛋白密码(histone code)[4]。这些“密码”在
配子发生以及植入前胚胎发育过程中能够被特定蛋

白质所识别, 调控染色质状态以及与转录因子的结

合, 实现对基因的调节作用[5]。

高度折叠的染色质结构能够保护DNA免受损

伤, 但又阻碍了DNA复制、修复以及基因转录等以

DNA为模板的细胞过程。组蛋白变异体置换及组

蛋白修饰能够调节染色质的局部结构和转录因子的

结合, 确保DNA相关生物学过程的正常进行。近年

来, 随着单细胞表观遗传分析方法和全基因组染色

质分析技术的迅速发展, 精准捕捉组蛋白变异体以

及组蛋白修饰的动态变化成为可能, 这为深入理解

组蛋白的生物学功能及其表观遗传调控机制奠定了

基础。本文总结了组蛋白变异体置换及组蛋白修饰

在哺乳动物配子发生及植入前胚胎发育过程中的研

究进展, 探讨了其生物学功能和分子机理。

1   组蛋白变异体置换对哺乳动物配子发

生和植入前胚胎发育的调控
组蛋白变异体赋予了染色质独特的性质, 能够

为核小体结合因子提供特定的结合位点, 或作为转

录、复制、重组和修复的调节因子, 调节染色质可

及性, 参与基因表达调控[6]。大多数的组蛋白变异

体在体细胞中表达, 但是在哺乳动物发育过程中, 组
蛋白变异体的表达具有独特的时空特异性[2]。H3.3、
CENP-A、H2A.Z和H1FOO等多种组蛋白变异体在

哺乳动物配子发生和植入前胚胎发育过程中动态沉

积于染色体, 调控配子和胚胎发育以及细胞谱系分

化等生物学过程[2,7](表1)。
1.1   H3.3 

H3.3是组蛋白H3家族重要的变异体, 作为一种

母源因子, 在卵母细胞和植入前胚胎发育过程中发

挥至关重要的作用。组蛋白变异体H3.3由H3f3a和
H3f3b两个基因编码, 并且H3.3与组蛋白H3.1/H3.2
相比仅存在4~5个氨基酸的差异[2]。早期的研究显示, 
H3f3a和H3f3b同时缺失会导致胚胎在E6.5死亡[8]; 
H3f3a突变体雌性小鼠可育, 但雄性不育; H3f3b敲
除导致生长缺陷, 甚至出生时死亡[9], 提示H3f3b对
H3.3的功能有更大的贡献。卵母细胞特异性敲除研

究表明, H3f3a和H3f3b的母源缺失会导致卵母细胞

停滞在初级卵母细胞阶段, 不能发育为成熟的卵母

细胞[9](表1)。成熟卵母细胞和受精卵中H3.3分布呈

现“非经典模式(non-canonical pattern), 即H3.3在活

性染色质处的富集受到抑制, 相对均匀地分布在整

个基因组中; 而在2-细胞胚胎中, 非经典模式以复制

依赖的方式迅速转换为经典模式, 即H3.3在转录起

始位点(transcription start site, TSS)周围富集[10], 提示

胚胎正常发育需要H3.3重新建立经典分布模式。组

蛋白分子伴侣Hira介导H3.3沉积在转录活性基因的

增强子区域, 使染色质结构松弛并招募转录结合蛋

白和RNA pol II, 激活基因转录[11]。而Hira的母源性

缺失导致严重的卵巢表型、增加染色质可及性, 并
使DNA损伤积累, 表明Hira介导的组蛋白H3.3置换

对染色质稳态维持以及转录调控和发育进程至关重

要[12]。

精子发生过程中大部分组蛋白被鱼精蛋白取

代, 这一转变促进了精子头部染色质高度凝缩, 使基

因表达沉默, 保护父系基因组的DNA免受损伤和诱

变干扰[13]。在受精之后, 鱼精蛋白被H3.3取代, 促进

精子中的父系基因的正常表达[14]。在体细胞核移植

(somatic cell nuclear transfer, SCNT)胚胎中, 供体细

胞核中的H3.3被卵细胞质中的H3.3取代, 从而促进
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核移植后基因组的重编程[15]。母源H3.3的缺失导致

SCNT胚胎在2-或4-细胞阶段阻滞, 添加外源H3.3能
够恢复胚胎的重编程能力[16-17]。此外, H3.3和其他

组蛋白变异体还存在相互作用。研究发现, 组蛋白

变异体H3.3和H2A.Z同时存在会增加核小体结构的

不稳定性, 有助于转录因子与启动子和其他调节位

点的结合, 从而促进基因的转录[18-19]。

1.2   CENP-A
着丝粒位点处存在一种特殊的组蛋白H3变异

体, 在哺乳动物中被称为CenH3或CENP-A。CENP-
A是着丝粒的表观遗传标记 , 其调控机制对着丝粒

的建立具有重要的生物学意义 [20]。在细胞分裂过程

中, 着丝粒核小体中的H3被CENP-A取代, 募集动粒

牵拉染色体使其分离 [20-21]。HJURP是CENP-A的分

子伴侣, 对于CENP-A正确沉积在着丝粒染色质中起

着核心作用。HJURP下调导致着丝粒处CENP-A大

量减少 , 新合成的CENP-A无法沉积 , 最终导致有丝

分裂中染色体分离缺陷[22]。有趣的是, CENP-A没有

其他H3变异体那么保守, 可能正在快速进化[23]。

CENP-A是着丝粒的关键组分 , 是维持基因组

稳定所必需的组蛋白变异体。在哺乳动物中 , 卵母

细胞着丝粒CENP-A非常稳定 , 可能是确保着丝粒

从卵子到胚胎精准传递的基础 [24]。CENP-A的敲

低导致动粒的结构和功能改变 , 导致卵母细胞的同

源染色体分离异常 [25]。CENP-A缺失的小鼠在E6.5
天出现有丝分裂缺陷以及发育阻滞 [26](表1)。此外 , 
CENP-A的过表达导致其错误定位于染色体臂 , 形
成稳定的CENP-A-H3.3异型核小体。该异型核小

体位于转录因子结合位点 , 参与阻断转录抑制因子

CTCF(CCCTC binding factor)的结合 , 调控基因转

录 [27]。组蛋白分子伴侣DAXX缺失导致过表达的

CENP-A无法定位在染色体臂上 , 表明CENP-A在染

色体臂上的异位插入依赖DAXX调控 [27]。这些结果

提示 , CENP-A通过调控着丝粒的形成及其完整性 , 
在卵子和植入前胚胎发育过程中发挥重要的功能。

1.3   H2A.Z
在核心组蛋白中, 组蛋白H2A的变异体最多, 

其中研究最广泛的是H2A.Z。H2A.Z是一种高度

保守的组蛋白, 其染色质沉积由染色质重塑复合物

SRCAP介导, 并且这一过程可逆[28]。H2A.Z存在于成

熟卵母细胞中, 但在受精后完全消失, 直至囊胚期再

次出现[29]。H2A.Z的异常掺入阻碍植入前胚胎发育

进程[29], 而H2A.Z缺失则导致胚胎在植入前死亡[30]。

这些结果提示, H2A.Z的动态变化对胚胎发育及细

胞增殖分化至关重要(表1)。
H2A.Z在启动子和增强子上高度富集, 增加

增强子的染色质可及性, 促进OCT4、MLL等转录

因子的结合, 参与调控胚胎干细胞(embryonic stem 

表1   哺乳动物主要的组蛋白变异体及其功能

Table 1   Main histone variants and functions of mammals
组蛋白变异体

Histone variants
分布

Tissue distribution
功能

Function
参考文献

References

H1 family

H1FOO Oocyte Specific Oocyte maturation and sperm chromatin remodeling after fertilization [31-32]

H2A family

H2A.Z Global Chromatin remodelling and embryonic development, abscence of H2A.Z leads to 
embryonic lethality

[30,33]

H2A.Bbd Testes and brain Formation and maintenance of active chromatin structure [34]

MacroH2A Global Represses transcription and participates in stable X chromosome inactivation [35-36]

H2A.X Global DNA damage response and chromatin remodelling [37]

H3 family

H3.3 Global Oocyte reprogramming and embryonic development, transcriptional activation [9,17]

CENP-A Global Epigenetic markers of centromere, chromosome segregation [25-26]

H3.X Testes and brain Not known [38]

H3.Y Testes and brain Transcriptional activation [38]

H2B family

H2BFWT Testes Not known [39]

TH2B Testes Histone-to-protamine transition [40]
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cell, ESC)的自我更新与分化[33]。mESC的MNase-X-
ChIP-seq的结果显示 , 含有组蛋白变异体H2A.Z的
核小体比常规核小体 “展开 ”程度更高 , 并且参与转

录调控和CTCF的结合 [41]。这表明H2A.Z可能在建

立复杂的基因表达模式所需的染色质结构中起着

关键作用。H2A.Z可与染色质重塑因子Chd4相互作

用, 防止Chd4蛋白被蛋白酶体降解, 维持mESC的自

我更新能力 [42]。此外 , H2A.Z与PRC2(Polycomb re-
pressive complex 2)以及Ring1B(Polycomb repressive 
complex 1, PRC1的组分之一 )在发育沉默的基因处

共定位[43], 提示H2A.Z可能与mESC中多梳抑制复合

物介导的基因沉默有关。总之 , 沉积在染色质上的

H2A.Z与转录因子及染色质重塑因子发生相互作用 , 
调控基因表达, 参与植入前胚胎发育及分化过程。

1.4   H1FOO
组蛋白H1又被称为连接体组蛋白, 在小鼠中

至少存在11种组蛋白H1变异体, 这些变异体在配

子发生和胚胎发育过程中发生表达变化[44]。其中, 
H1FOO是一种卵母细胞特有的H1组蛋白变异体[31], 
成熟的卵母细胞中积累了丰富的H1FOO mRNA, 有
助于维持卵母细胞成熟状态[45]。H1FOO在合子中高

度表达, 但在2-细胞阶段显著降低[32]。H1FOO C末
端结构域含有比其他H1变异体更多的带负电荷的

氨基酸, 因此其染色质结构凝聚能力比其他变异体

更弱, 更容易形成松散的染色质[32]。敲低H1FOO导

致合子原核中染色质结构更加紧密, DNA复制延迟, 
并且雄原核外围区域中组蛋白H3变异体H3.1/3.2的
沉积明显增加; 而H1FOO的过表达导致2-细胞阶段

染色质结构松弛[32], 提示H1FOO的移除使合子至2-
细胞阶段染色质结构变得紧密。此外, 已有研究显

示, 在体细胞核转移胚胎中H1与H1FOO的置换十分

活跃。在体细胞核移植后的几分钟内, 供体细胞来

源的H1被H1FOO快速取代; 而在2-细胞至4-细胞阶

段, H1FOO又被体细胞的H1取代[46]。这些结果提示, 
H1FOO通过调控染色质结构参与卵母细胞成熟以

及植入前胚胎发育过程。

2   组蛋白修饰在哺乳动物配子向植入前

胚胎转变中的传递和重编程
组蛋白修饰是指组蛋白N末端在相应酶的作用

下发生甲基化、乙酰化、泛素化等翻译后修饰的

过程。甲基、乙酰基等修饰基团能够影响核小体

上DNA的缠绕状态, 改变染色质的可及性, 进而影

响转录调控因子与染色质的相互作用[47]。随着微量

ChIP-seq等一系列表观遗传测序技术的发展, 组蛋

白修饰在生殖和胚胎发育等过程中发挥的重要作用

逐渐被阐明。

2.1   组蛋白甲基化修饰

组蛋白甲基化是最早发现的组蛋白修饰之

一, 多数发生在赖氨酸残基和精氨酸残基上。组蛋

白不同位点发生赖氨酸甲基化修饰可调控基因转

录。H3K4、H3K36甲基化被视为转录激活标记, 而
H3K9、H3K27甲基化则通常被视为转录抑制标记[3]

(表2)。
同一种组蛋白修饰在雌雄配子以及植入前胚

胎发育过程中呈现出不同的动态变化。精子中 , 
H3K4me3维持经典的窄峰模式 , 富集在以TSS为中

心的富含CpG的区域; 受精卵中, 父本基因组基本检

测不到H3K4me3信号 , 表明其已被擦除 ; 而在成熟

的卵母细胞中 , H3K4me3富集在TSS远端CpG含量

低的区域 , 这种模式被称为 “非经典H3K4me3(non-
canonical H3K4me3, ncH3K4me3)”[48]。卵子中的

ncH3K4me3可以传递给胚胎 , 但合子基因组被激活

(zygotic genome activation, ZGA)之后 , ncH3K4me3
逐渐消失 , 经典H3K4me3逐渐建立 [48]。H3K27me3
是兼性异染色质的标志 , 在哺乳动物发育相关基因

的启动子处高度富集 [49-50]。H3K27me3与H3K4me3
十分类似 ,  同样在卵母细胞及植入前胚胎发育

的过程中建立 “非经典H3K27me3(non-canonical 
H3K27me3, ncH3K27me3)”; 不同的是 , 2-细胞阶段

H3K27me3水平显著降低 , 尤其在发育相关基因中

几乎被擦除 , 在植入后胚胎中才重新建立 [51-52]。与

H3K27me3相比 , H3K27me2广泛分布在受精卵整个

基因组中, 雄原核中de novo H3K27me2水平较低, 但
其可能是de novo H3K27me3的底物[49]。

组蛋白甲基化修饰可以通过调控转录因子的

结合调控基因表达。在ESCs发育相关转录因子的

基因区域内, 组蛋白H3K4me3和H3K27me3构成“二
价结构域 (bivalent domains)”[53]。H3K4me3和H3K-
27me3两种修饰方式在基因表达调控中具有拮抗作

用[54]。H3K4me3招募染色质重塑酶, 使染色质松弛, 
促进转录 ; 而H3K27me3促进致密染色质结构的形

成, 阻碍转录因子的结合, 抑制转录[54]。H3K4me3和
H3K27me3的二价平衡促使胚胎发育相关基因保持



2476 · 综述 ·

沉默, 但它们仍保留了当特定分化程序启动时能够

被及时激活的潜能[54]。

哺乳动物中组蛋白甲基化水平由组蛋白甲基转

移酶和组蛋白去甲基化酶动态调控。哺乳动物中六

种H3K4甲基转移酶 (SETD1A、SETD1B、MLL1–
MLL4)的突变均导致胚胎致死[55]。Mll2(又称Kmt2b)
是建立ncH3K4me3的主要甲基转移酶 , Mll2的母源

缺失导致雌性不育和卵巢早衰 [56-57]。Mll3/4协同参

与增强子区域H3K4me1的建立 , 并调控父系基因

组Minor ZGA。Mll3/4敲除导致胚胎在4-细胞至8-
细胞阶段发育停滞 [58], 提示父本H3K4me1对Minor 
ZGA和植入前胚胎发育至关重要。组蛋白去甲基

化酶Kdm5b和Kdm5a主动去除ncH3K4me3结构域 , 
Kdm5b和Kdm5a缺失导致胚胎在4-细胞到8-细胞的

转变过程中出现发育延迟 , 在囊胚阶段发生发育阻

滞 [59]。精原细胞中条件性敲除赖氨酸去甲基化酶

Kdm1a, 导致H3K4me2和H3乙酰化水平上升, 精子发

生异常 , 精子数量显著减少 , 最终导致雄性不育 [60]。

此外, 组蛋白甲基转移酶G9a通过其SET结构域介导

组蛋白H3K9me2的建立 [61]。G9a母源缺失的卵母细

胞中H3K9me2富集减少, 异染色质组装受损, 出现染

色体分离异常 , 最终导致胚胎发育停滞 [61]。Jmjd2c
是含 JmjC结构域的组蛋白去甲基化酶 , Jmjd2c缺失

导致胚胎多能性和细胞增殖相关基因表达显著下

调, 孤雌激活的胚胎在囊胚期发生发育阻滞[62]。

组蛋白甲基化修饰影响异染色质蛋白质HP1在
染色体上的定位。甲基转移酶催化H3K9完成甲基

化修饰后, HP1才能识别并结合组蛋白H3, 使染色质

结构更为致密 [63]。在mESC中, HP1的富集程度影响

组蛋白H3K36me3的富集 , HP1敲除导致H3K36me3
的富集程度下降 , 基因表达被抑制 , mESC更新速度

变慢、分化进程受阻[64]。

2.2   组蛋白乙酰化修饰以及去乙酰化

组蛋白乙酰化是一种重要的表观遗传学修饰

方式。在精子发生过程中 , 组蛋白H4高度乙酰化

出现在组蛋白与鱼精蛋白转换之前 , 能够抑制组蛋

白与DNA的结合 , 促进组蛋白的移除以及鱼精蛋白

的载入 [65]。在卵母细胞和植入前胚胎中 , 组蛋白乙

酰化水平发生动态变化。在小鼠GV期卵母细胞中 , 
可检测到组蛋白H4赖氨酸 5、8、12和16(H4K5ac, 
H4K8ac、H4K12ac和H4K16ac)以及组蛋白H3赖氨

酸 9、14(H3K9ac和H3K14ac)等位点发生乙酰化。

随着生发泡破裂 (GV breakdown, GVBD), 组蛋白逐

步去乙酰化。其中 , H4K5Ac和H4K16Ac在第一次

减数分裂后期的卵母细胞中短暂地出现 , 但在MII期
卵母细胞中再次被去乙酰化 [66]。受精后 , H4K5ac、
H4K8ac和H4K12ac在2-细胞胚胎的核外围富集, 从4-
细胞阶段开始消失 [67]。在组蛋白去乙酰化酶抑制剂

曲古霉素A(trichostatin A, TSA)处理的胚胎中 , ZGA
的标记蛋白合成速率增加 , 提示乙酰化修饰可能促

进ZGA基因的表达 [67]。H3K27ac被视为基因转录的

标志 , 位于基因的增强子区域 [68], H3K27ac水平在受

精卵第一次有丝分裂后显著降低 [69]。H3K56ac在整

个植入前胚胎发育过程中富集在转录调控区域 [70]; 
H3K64ac广泛分布于成熟卵母细胞中 , 在MI期间和

合子PN2阶段短暂消失 , 但在随后的胚胎发育过程

中始终存在 ; H3K122ac则仅存在于生长阶段和成

熟的卵母细胞中 , 受精后至囊胚阶段几乎检测不到

H3K122ac[70]。

在小鼠以外的哺乳动物卵母细胞成熟和发育

过程中, 组蛋白乙酰化水平也发生动态变化。人

卵母细胞中组蛋白乙酰化情况与小鼠基本相同[71]。

H3K9ac和H4K12ac在绵羊的GV期及GVBD期的卵

母细胞中能够被检测到, 在MI卵母细胞中消失, 在
MII卵母细胞中再次出现[72]。猪生长期卵母细胞中

可检测到H3K9ac、H3K14ac、H3K18ac, 随着卵母

细胞成熟和染色质浓缩, 上述乙酰化修饰同样发生

去乙酰化[73]。体外成熟的牛卵母细胞组蛋白H4乙
酰化情况也与小鼠十分相似[74]。此外, 在体外受精

(in vitro fertilization, IVF)的牛1-细胞和2-细胞胚胎

出现高水平的H3K9ac和H3K18ac, 8-细胞期显著降

低, 在随后的发育阶段逐渐恢复[75]。牛SCNT胚胎的

H3K9、H3K18、H4K5和H4K8乙酰化水平显著高

于体外受精胚胎, 但H3K9、H3K18乙酰化水平在8-
细胞期降低, 在囊胚时期SCNT胚胎和IVF胚胎中乙

酰化修饰及强度并无明显差异[75]。

组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, 
HATs)和组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, 
HDACs)分别催化乙酰基团的添加和去除, 参与调控

卵母细胞和胚胎发育。乙酰基的添加能够中和赖氨

酸残基上的正电荷 , 降低组蛋白对染色质的亲和力 , 
使染色质结构开放 , 促进转录因子结合及基因转录 ; 
反之, 若去除乙酰基, 基因转录被抑制[76]。乙酰转移

酶KAT8(lysine acetyltransferase 8)的母源缺失导致卵
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泡和卵母细胞发育异常, 雌性不育[77]。此外, 组蛋白

去乙酰化酶HDAC1缺失导致胚胎在E7.5发育异常, 
并在E10.5死亡[78]。HDAC2的母源缺失导致MII期卵

母细胞中H4K16ac水平升高, 并且出现纺锤体组装

和染色体分离缺陷[79]。HDAC3缺失导致胚胎在E9.5
死亡[80]。这些结果提示, HATs和HDACs在小鼠卵泡

发育和雌性生殖中发挥重要作用。

组蛋白乙酰化是克隆胚胎基因表达以及胚胎

全能性获得的关键调控事件[81]。组蛋白特定氨基酸

残基(H3K9和H3K14)的乙酰化与转录活性密切相

关。组蛋白去乙酰化酶抑制剂Scriptaid处理可促进

SCNT胚胎的基因转录和蛋白表达, 提高SCNT胚胎

的发育能力[82]。另一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂

TSA同样可以提高SCNT胚胎的发育能力。TSA处

理胚胎后, 组蛋白乙酰化水平上升, 细胞核体积增

大, 并且2-细胞阶段RNA合成水平显著增强[83]。总

的来说, 组蛋白乙酰化可能参与受精后的染色质重

塑, 调控植入前胚胎发育; 并且组蛋白乙酰化动态变

化由HATs和HDACs调控, 这些酶的功能异常或缺失

会导致严重的生殖细胞生成障碍甚至胚胎死亡。

2.3   组蛋白泛素化修饰 
组蛋白泛素化通常是一个由泛素激活酶(E1)、

泛素结合酶(E2)、泛素连接酶(E3)连续催化的过程。

组蛋白H2A泛素化是由泛素羧基末端甘氨酸与H2A
的赖氨酸之间形成异肽键催化而成, 单泛素化或多

泛素化的组蛋白通过调控染色质的局部结构, 促进

或抑制下游蛋白与染色质的结合, 参与多种细胞生

物学过程[94]。

H2A是最早发现的可发生泛素化修饰的组蛋白 , 
PRC1可介导H2A在赖氨酸残基上发生单泛素化 [95]。值

得注意的是 , 体外的一项研究表明 , H3K36特异性甲

基转移酶ASH1L、HYPB、NSD1和NSD2都被ubH2A
抑制 , 推测Polycomb可能通过调控ubH2A来抑制H3K-
36me2/3, 但这一推论还有待进一步验证 [96]。ubH2A
大量富集在不活跃的近着丝粒区、失活的 X染色

体和发育基因沉默的区域 [95]。在DNA损伤反应中

发现的一种 E3泛素连接酶RNF8的缺失导致雄性

小鼠睾丸中组蛋白泛素化水平降低 , 鱼精蛋白减

表2   哺乳动物配子发生及植入前胚胎发育相关的组蛋白修饰及其功能

Table 2   Role of histone modifications in mammalian gametogenesis and early embryonic development
组蛋白修饰

Modification
示例

Examples
细胞

Cell
功能

Functions
保守性

Conservation
参考文献

References

Methylation H3K4me2 Sperm Transcriptional activation Non-conservative [84]

H3K9me2 Oocyte, embryo Gene silencing Conservative [85]

H3K4me3 Sperm, oocyte, embryo Transcriptional activation Conservative [3,48,86]

H3K9me3 Oocyte, embryo Gene silencing Conservative [87]

H3K27me3 Oocyte, embryo Transcription suppression Conservative [49,54]

H3K36me3 Sperm, oocyte, embryo Marker of transcribing gene bodies Conservative [88]

Acetylation H3K9ac Oocyte, embryo Transcriptional activation Conservative [89]

H3K27ac Embryo Transcriptional activation Conservative [68]

H3K56ac Oocyte, embryo Transcriptional activation Non-conservative [70]

H3K64ac Oocyte, embryo Transcriptional activation Non-conservative [70]

H3K122ac Oocyte Enhancer function Conservative [70]

H4K5ac Oocyte, embryo Zygotic genome activation Conservative [67]

H4K8ac Oocyte, embryo Zygotic genome activation Conservative [67]

H4K12ac Oocyte, embryo Zygotic genome activation Conservative [67]

Ubiquitination H2AK119ub1 Embryo Gene silencing Non-conservative [90]

H4K91ub Embryo DNA protection Conservative [91]

Crotonylation H4K77cr ESC Endoderm differentiation Not known [92]

H4K91cr ESC Endoderm differentiation Not known

Citrullination H3Cit2 Embryo Transcriptional activation Not known [93]

H4Cit3 Embryo Transcriptional activation Not known
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少 , 无法产生成熟精子 [97], 提示 ubH2A参与调控精

子发生过程。组蛋白H4K91泛素化可保护DNA免

受损伤 , 维持胚胎基因组的稳定 [91]。PRC1介导的

H2AK119ub1与H3K27me3类似 , 在卵子中形成了非

经典的H2AK119ub1域 , 参与卵子中部分H3K27me3
印记的建立 [90]。H2AK119ub1缺失导致ZGA过程中

发育基因过早激活 , 胚胎发育发生阻滞 [90]。ubH2A
在卵母细胞和精子中与H3K27me3有大部分重叠 , 
但在植入前发育过程中大多数ubH2A结构域中不存

在H3K27me3富集[98]。PRC1和ubH2A通过抑制谱系

特异性基因的表达维持ESC的多能性。敲除组蛋白

H2A去泛素化酶Usp16后, ubH2A介导的谱系特异性

基因被抑制 , ESC无法分化。因此 , H2A去泛素化是

ESC基因表达和分化的关键调节事件。总的来讲 , 
ubH2A通过调控基因沉默参与精子发生及ZGA等过

程, 并在ESC的多能性维持中发挥重要作用。

2.4   其他组蛋白修饰方式

随着研究的不断深入, 多种新的组蛋白修饰被

发现。巴豆酰化(crotonylation)是一种与胚胎分化相

关的组蛋白修饰方式。巴豆酰基由巴豆酰辅酶A提

供, 巴豆酰辅酶A促进组蛋白巴豆酰化。巴豆酰辅

酶A是线粒体或过氧化物酶体脂肪酸氧化以及赖氨

酸、色氨酸代谢的中间产物。巴豆酰化在内胚层分

化相关基因的启动子区域高度富集, 促使ESC向内

胚层分化[92](表2)。组蛋白瓜氨酸化(citrullination)是
另一种与植入前胚胎发育相关的新近发现的组蛋白

修饰。组蛋白瓜氨酸化的水解过程将携带正电荷的

精氨酸转化为瓜氨酸, 改变蛋白质携带的电荷, 从而

改变蛋白质的结构、功能及分子间的相互作用[93]。

肽酰基精氨酸脱亚氨酶(peptidylarginine deiminase, 
PADI)参与调控组蛋白瓜氨酸化, 抑制PADI1会导致

组蛋白H4Cit3和H3Cit2、H3Cit8、H3Cit17水平降低, 
转录活性降低, 使大多数胚胎在4-细胞阶段发生发

育阻滞[93]。

3   结语与展望
组蛋白变异体置换与组蛋白修饰一直是表观

遗传学研究的热点。组蛋白变异体通过特异的分子

伴侣或染色质重塑因子沉积在染色质上, 改变局部

的染色质状态, 调控基因的表达, 参与调控配子发生

和植入前胚胎发育中的多种重要事件[2,7]。组蛋白修

饰在胚胎发育过程中经历广泛的建立、擦除和重建, 

精准调控发育进程[47,68]。近年来, 随着单细胞或少

量细胞全基因组表观遗传分析技术的发展, 组蛋白

变异体及组蛋白修饰的动态变化及其发生机制被逐

渐阐明, 但许多组蛋白相关的表观遗传信息的生物

学功能及其调控机制仍需进一步研究。是否存在更

多新的组蛋白修饰和组蛋白变异体？组蛋白变异体

置换的确切机制是什么？置换后染色质结构发生何

种改变？如何影响基因表达？ “组蛋白密码”如何协

同作用？其具体机制是什么？对这些科学问题的深

入研究将有助于加深对哺乳动物配子发生及植入前

胚胎发育过程的理解, 并为生殖相关疾病的临床研

究和治疗提供理论参考。
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