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RNA表观修饰在卵子发生调控中的研究进展
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摘要      卵子发生是生殖发育中的重要过程, 涉及卵母细胞的发育和成熟, 对雌性生殖健康和

种群遗传多样性具有重要影响。卵子发生涉及复杂而精准的基因调控过程。核糖核酸(ribonucleic 
acid, RNA)修饰是在RNA分子中添加化学修饰基团的过程, 通过该修饰能够调控RNA的功能和稳

定性, RNA修饰在生殖及发育生物学中起着关键的作用。该综述将对近期关于RNA修饰与卵子发

生的研究进展进行综述和展望, 重点阐述RNA修饰调节信使核糖核酸(messenger RNA, mRNA)转
录翻译过程、染色质开放水平、组蛋白修饰以及可变剪切等的机制, 及其对卵子发生及胚胎发育

过程的影响, 以完善RNA表观修饰调控生殖发育的理论研究。
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Research Progress of RNA Epigenetic Modifications 
in Regulation of Oogenesis
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Abstract       Oogenesis is a pivotal process in reproductive development, involving the development and matura-
tion of oocytes, which significantly impacts female reproductive health and population genetic diversity. Oogenesis entails 
intricate and precise genetic regulatory mechanisms. RNA (ribonucleic acid) modifications refer to the process of adding 
chemical groups to RNA molecules, thereby regulating RNA functionality and stability, playing a critical role in reproduc-
tive and developmental biology. This review provides an overview and prospects of recent research progress concerning 
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RNA modifications and oogenesis. It primarily elucidates RNA modification regulation of mRNA (messenger RNA) tran-
scription and translation processes, chromatin accessibility, histone modifications, alternative splicing mechanisms, as well 
as the effects of RNA modifications on oogenesis and embryonic development. This review aims to enhance theoretical 
research on the regulation of reproductive development through comprehensive RNA epigenetic modifications.

Keywords       RNA modifications; epigenetics; oogenesis; embryonic development

RNA表观修饰是在不改变碱基序列的情况下

对RNA进行的化学修饰 , 可形成表观转录组 , 从而

调节基因转录后表达 [1]。目前为止 , 在多种类型细

胞中发现近170多种RNA化学修饰 , 包括作用于编

码mRNA(coding mRNA)和非编码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA)的修饰[2-4]。卵子发生是指由原始生殖

细胞形成卵原细胞 , 再形成成熟卵细胞的过程。卵

子发生始于胚胎期 , 卵原细胞经历数次有丝分裂后 , 
启动减数分裂形成初级卵母细胞。在出生后 , 卵母

细胞停滞于生发泡期 , 与其周围的颗粒细胞共同构

成原始卵泡。性成熟后 , 部分原始卵泡进入生长卵

泡期。多项研究表明 , RNA表观修饰在卵子发生的

复杂过程中起着关键调控作用 , 从而影响雌性的生

育能力。本文聚焦于多种RNA表观修饰类型在卵子

发生、成熟中的调控作用, 进行最新研究综述。

1   RNA表观修饰类型
真核生物中RNA包含多种内部修饰 , 如甲基化、

乙酰化、羟甲基化、磷酸化、假尿嘧啶(pseudouridine, 
ψ)修饰和肌苷(inosine)修饰等。RNA甲基化修饰主要

包括5-甲基胞嘧啶(5-methylcytidine, m5C)、N1-甲基腺

苷(N1-methyladenosine, m1A)、N6-甲基腺苷(N6-meth-
yladenosine, m6A)、N7-甲基鸟苷(N7-methylguanosine, 
m7G)等 ; RNA乙酰化修饰主要包括N4-乙酰胞苷 (N4-
acetylcytidine, ac4C); RNA羟甲基化修饰包括5-羟甲

基胞苷(5-hydroxymethylcytidine, hm5C)和6-羟甲基腺

苷(6-hydroxymethyladenosine, hm6A); RNA磷酸化修

饰包括2ʹ-磷酸尿苷 (2ʹ-uridine phosphate, UP)[5]。其中, 
RNA甲基化修饰是目前研究最广泛的RNA修饰类型, 
而m6A修饰最早被证明存在于mRNA和非编码RNA
中[6]。常见的RNA修饰化学结构见图1。

2   RNA甲基化修饰调控卵子发生
2.1   RNA m6A甲基化修饰

m6A是真核生物内部mRNA中最丰富的修饰。

它主要以RRACH共识基序模式出现在mRNA中 , 尤

图1   RNA修饰化学结构图

Fig.1   Diagram of the chemical structures of RNA modification
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其富集于3ʹ非翻译区域(untranslated regions, UTRs)和
mRNA终止密码子附近 [7-8]。m6A修饰与DNA甲基化

修饰方式相似 , 修饰过程是动态可逆的 , 主要通过影

响mRNA转录、剪切、定位、翻译和衰变过程调节

应激、免疫应答、胚胎发育等重要生理病理过程[9]。

2.1.1   m6A修饰调控器      m6A甲基化修饰的启动与

终止是由甲基转移酶 (methyltransferase)、去甲基化

酶 (demethylase)和识别蛋白 (binding proteins)共同调

控完成。甲基转移酶可催化mRNA上腺苷发生甲基

化 , 甲基转移酶包括METTL3、METTL14、WTAP、
VIRMA、RBM15/15B、HAKAI、ZC3H13、MET-
TLE16等 , 它们可通过形成甲基化转移酶复合物 (m6A 
methyltransferase complex, MTC)的方式共同行使催

化功能 [9-10]。去甲基化酶包括FTO和ALKHB5, 它们对

已发生的m6A碱基修饰产生去甲基化作用 [11-12]。m6A

修饰后的RNA需要通过m6A识别蛋白(包括YTHDFs、
YTHDC1/2、IGFBP1/2/3、hnRNP和eIF等 )来行使特

定的生物学功能[9]。

2.1.2   RNA m6A修饰调控卵子发生机制      卵子发

生是从原始生殖细胞到成熟卵母细胞的复杂精细过

程 , 其中基因表达可受到程序化和动态的调控。卵

子发生过程包括生殖干细胞的维持、不对称分裂、

分化、有丝分裂、减数分裂以及母体mRNA的产生

和降解。PGCs向卵母细胞分化过程中可高度依赖于

基因的转录调控 , 并通过影响调控机制加速或阻滞

卵子的形成与成熟[13]。在卵子发生的过程中, m6A修

饰可广泛参与可变剪接(alternative splicing, AS)、组

蛋白修饰、染色质开放、RNA加工与代谢等调控过

程。这充分表明, m6A修饰在卵子发生中发挥着重要

作用, 但其具体机制尚需深入研究(图2)。

m6A修饰在卵子发生的过程中起着关键的调控作用。METTL3依赖的m6A修饰影响卵母细胞的成熟和母体RNA的降解。YTHDC1的缺失导致

卵母细胞发生可变剪切缺陷。卵母细胞中KIAA1429的特异性缺陷影响与卵子发生相关的基因外显子跳跃事件。这些事件都会导致卵泡发育

异常和卵母细胞RNA代谢阻滞。降低卵母细胞中m6A修饰水平, 会导致组蛋白甲基化水平的变化, 从而影响纺锤体的组装和染色体的排列, 最
终导致减数分裂的阻滞。ALKBH5的缺失影响了母源RNA的及时降解, 具体机制是独特的m6A峰值转录子子集被IGF2BP2识别, 导致RNA清除

受损。这些结果表明, m6A修饰水平及其调控蛋白参与卵子发生的各个阶段。图中红色向上箭头代表组蛋白修饰水平的升高, 蓝色向下箭头表

示m6A相关调控因子表达水平或相关组蛋白修饰水平的降低, 红色叉号代表阻碍该项进程。

m6A modification plays a key regulatory role in the process of oogenesis. METTL3-dependent m6A modification affects oocyte maturation and maternal 
RNA degradation. Deletion of YTHDC1 leads to alternative splicing defects in oocytes. Specific defects of KIAA1429 in oocytes affect exon skipping 
events of genes associated with oogenesis. All of these events lead to abnormal follicular development and RNA metabolism arrest in oocytes. Reduc-
ing the m6A modification level in oocytes leads to alterations in histone methylation levels, subsequently affecting spindle assembly and chromosome 
alignment, ultimately resulting in the blockade of meiosis. The deletion of ALKBH5 affects the timely degradation of maternal RNA, and the specific 
mechanism is that a unique subset of m6A peak transcripts is recognized by IGF2BP2, resulting in impaired RNA clearance. These results suggest that 
the level of m6A modification and their regulatory proteins are involved in various stages of oogenesis. In the figure, the red up-arrow indicates the 
increase of histone modification level, blue down-arrow indicates reduced levels of expression of m6A-related regulators or associated histone modifica-
tions, and the red cross indicates the obstruction of the process.

图2   RNA m6A修饰对卵子发生的调控

Fig.2   The regulatory role of RNA m6A modification in oogenesis
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mRNA m6A影响RNA加工与代谢。m6A修饰可

对RNA的加工和代谢[包括AS、选择性聚腺苷酸化

(alternative polyadenylation, APA)、RNA的转录、输出、

降解等]产生广泛影响 [9]。随着信息组检测技术的快

速发展 , XIAO等 [14]已绘制出人类胎儿多组织m6A修

饰图谱, 并发现不同组织间存在显著的m6A修饰差异, 
这表明m6A与维持胎儿发育期间基因组稳态密切相

关。在卵子发生过程中 , m6A对于雌性生殖细胞的分

化至关重要 , 确保了雌性特异性基因Sxl(sex-lethal)的
适当剪接[15]。QI等[16]对非洲爪蟾GV(germinal vesicle)
期和MII(meiosis final)期卵母细胞中的mRNA进行了

m6A修饰的测序 , 结果表明m6A修饰在卵母细胞的细

胞翻译和细胞分裂中发挥着关键作用。

METTL3作为m6A甲基化转移酶复合体的重要

组成成员 , 其缺失或异常表达会对细胞内RNA的m6A
水平产生重要影响。在哺乳动物中 , 卵母细胞的成熟

过程伴随着母体RNA的翻译激活和降解 , 包括减数分

裂后GV、生发囊泡破裂 (germinal vesicle breakdown, 
GVBD)以及两个连续的中期[MI(meiosis initial)和MII]
阶段。在斑马鱼中, Mettl3缺失导致卵母细胞在早期发

育停滞 , 并降低了生育能力 [17]。在红粉甲虫中 , Mettl3
敲低影响了雌虫卵子数量和质量 [18]。敲低小鼠GV期

卵母细胞中的Mettl3会破坏卵母细胞的成熟和早期胚

胎发育[19]。同时, m6A修饰在GV期卵母细胞中倾向于

优先降解RNA, 而在MII期卵母细胞中 , m6A修饰则促

进了转录及翻译过程[20]。这些研究表明, Mettl3依赖的

m6A修饰影响卵母细胞的成熟和母体RNA的降解。

脊椎动物的YTH家族蛋白可分为: YTHDF家族、

YTHDC1和YTHDC2。YTHDF家族则由三个同源蛋

白YTHDF1、YTHDF2和YTHDF3组成。YTH家族蛋

白均具备YTH结构域, 通过识别和结合m6A修饰, 影响

mRNA命运[21]。研究表明, YTHDF1和YTHDF3能够提

高其靶基因mRNA的翻译效率 , 而YTHDF2降低这些

mRNA的稳定性 [22]。在斑马鱼中 , 3种YTHDFs均被证

实可与母体mRNA结合 , 引发m6A修饰的衰减 [23]。在

卵母细胞和早期胚胎发育中 , 脱腺苷化(deadenylation)
会抑制mRNA的翻译 [24]。研究表明在斑马鱼的卵子

发生和胚胎发育过程中 , YTHDFs蛋白具有冗余功能 , 
Ythdf2和Ythdf3的单独缺失并不会影响母源性mRNA
的整体降解, 但m6A修饰促进了这些mRNA脱腺苷化, 
脱腺苷化的mRNA与miR-430相互作用, 共同促进特定

转录物的降解 [25-26]。研究发现Ythdc1的缺失导致小鼠

卵母细胞中广泛的选择性聚腺苷化 , 改变3ʹUTR长度 , 
并引发大量的可变剪切缺陷 , 从而导致卵母细胞发育

在初级卵泡期受到阻碍[27]。

小鼠卵母细胞中Kiaa1429的特异性缺陷可降

低小鼠卵母细胞的m6A水平 , 并影响与卵子发生相

关基因外显子跳跃事件, 导致卵泡发育异常和GV期

卵母细胞的RNA代谢阻滞 [28]。IGF2BP(insulin-like 
growth factor-2 mRNA-binding protein)蛋白作为一

种新的m6A识别蛋白 , 有助于增加mRNA的稳定性 , 
进而调控其表达 [29]。Igf2bp3对斑马鱼母体mRNA
的稳定性起着重要调节作用。母体 Igf2bp3的缺失

在MZT(maternal-to-zygotic transition)之前破坏母体

mRNA的稳定性 , 引发细胞骨架结构异常和细胞分

裂异常, 导致严重的发育缺陷[30]。

综上所述 , m6A修饰水平以及m6A调控蛋白通

过影响卵母细胞母体RNA的降解、相关靶基因的翻

译以及可变剪切等过程, 从而调控卵子发生进程。

RNA m6A修饰对卵母细胞减数分裂和染色质

开放的影响。近年来研究发现RNA上的m6A表观遗

传修饰在卵母细胞减数分裂成熟过程中起着重要作

用。m6A修饰可调节染色质全局状态和转录过程[31]。

对小鼠卵母细胞进行持续强光照射 , 可降低卵母细

胞中DNA和RNA的甲基化水平 , 同时影响纺锤体组

装和染色体排列 , 从而损害减数分裂成熟及卵母细

胞发育能力 [32]。甲基化抑制剂 (环亮氨酸 )可显著降

低猪卵母细胞m6A甲基化修饰 , 并干扰染色体排列、

破坏纺锤体形成, 导致减数分裂阻滞 [33-34]。同样, 在
小鼠GV期卵母细胞中微量注射Mettl3特异性小干

扰RNA下调m6A甲基化修饰可导致纺锤体组装受

损和第一极体排出障碍 [35]。研究还表明 , 条件性敲

除小鼠卵母细胞Mettl3, 阻滞了细胞周期 , 并诱发了

卵母细胞成熟和减数分裂相关的母体mRNA丰度下

调。Mettl3也可靶向作用于Itsn2进行m6A修饰, 增强

其稳定性 , 加速卵母细胞成熟和减数分裂 [36]。此外 , 
Alkbh5敲除小鼠卵母细胞出现严重的减数分裂缺陷, 
引发雌性不育。研究发现Alkbh5敲除后MII期卵母

细胞中m6A异常富集, 并在Alkbh5敲除卵母细胞中观

察到RNA积累 , 揭示了Alkbh5介导m6A水平提升在

母体RNA降解中发挥促进作用[37]。

综上 , m6A修饰及其调控蛋白可通过作用于卵

母细胞减数分裂相关母体mRNA稳定性、染色质排

列和纺锤体组装过程 , 影响卵母细胞的发育和成熟
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过程。

RNA m6A修饰与卵母细胞组蛋白修饰相互串

扰。组蛋白修饰在卵子发生过程中扮演着关键角

色。研究发现 , 在秀丽隐杆线虫卵子发生到胚胎发生

的转变过程中 , 多数组蛋白修饰 (除H3K4me3外)保持

相对稳定的状态。在母体–胚胎转化期间 , H3K4me2
和H3K4me3修饰在基因组上发生广泛重塑。这种

重塑有两方面 : H3K4me2/3变化富集的基因集 , 以及

H3K4me2/3在基因间的具体分布模式从广泛的“基因

体”模式转变为集中在启动子处的积累 [38]。研究发现

卵母细胞中的H3K4me3具有独特的结构 , 即在启动

子和大量远端位点处以宽峰形式存在一种非规范形

式的H3K4me3(ncH3K4me3)[39]。ncH3K4me3在2细胞

晚期胚胎中重编程为典型的H3K4me3, 该过程依赖

于合子转录发生。这提示ncH3K4me3可能对卵子发

生过程中的基因组沉默发挥重要作用 [40]。近期研究

表明 , 卵母细胞的转录静止状态可能与H3K4me3和
H3K9me3共存密切相关 [41]。H3K4me3修饰的增加通

常被认为是转录激活的标志, 而H3K9me3与细胞命运

改变和基因表达抑制有关。在孤雌胚胎发育过程中 , 
环亮氨酸可降低RNA m6A、H3K4me3和H3K9me3水
平, 并上调H4K16的乙酰化修饰水平 [34]。近期一项研

究表明 , 通过下调H3K27me3能够有效地促进雌性生

殖系干细胞存活。这些雌性生殖系干细胞可以在体

外成功分化为功能卵母细胞 [42]。对小鼠进行持续恒

定光干扰后, 小鼠卵母细胞中m6A RNA甲基化水平和

H3K4me2组蛋白甲基化水平降低 , 同时H3K27me2组
蛋白甲基化水平上调 [32]。另一项研究表明, 抗坏血酸

可重塑DNA、RNA和组蛋白的甲基化状态, 从而促进

猪卵母细胞的成熟和发育。抗坏血酸可降低成熟卵

母细胞中m6A和组蛋白H3K27me3的修饰水平 , 同时

增加组蛋白H3K4me3和H3K36me3的修饰水平[43]。因

此, m6A修饰与组蛋白修饰可形成相互干扰模式, 并通

过精准调控卵母细胞发育的相关基因来影响卵子发

生进程。

RNA m6A修饰稳定卵母细胞线粒体结构与功

能。在多数哺乳动物胚胎着床前 , 线粒体处于静息

状态。直到胚胎发育至囊胚阶段 , 线粒体激活其自

身功能 , 为胚胎发育提供所需的能量。线粒体的遗

传信息主要由母体传递。因此 , 线粒体的数量和活

性会随着胚胎发育的进程而发生变化。线粒体结构

和功能的异常可能会导致卵子和胚胎质量下降。哺

乳动物的线粒体活性对于卵母细胞成熟至关重要。

线粒体功能障碍导致卵母细胞减数分裂缺陷和发育

延迟 [44]。研究发现持续恒定光干扰不仅导致小鼠卵

母细胞中RNA的m6A甲基化水平降低 , 也可造成卵

母细胞中过度积累ROS, 导致线粒体数量和ATP水
平显著下降 [32]。同时 , 使用甲基化抑制剂处理猪卵

母细胞可增加线粒体活性氧的产生量 , 致使卵母细

胞成熟受阻[34]。IME4(inducer of meiosis 4)是酵母菌

的m6A甲基转移酶 , 研究表明酵母菌缺失 IME4会导

致线粒体断裂[45]。

2.1.3   RNA m6A修饰对MZT机制的调控      成熟卵

母细胞在转录上通常处于沉默状态。然而 , 在受

精卵分裂到特定发育阶段(小鼠为2细胞晚期 , 人类

为 8细胞时期)时 , 合子基因组的转录激活 (zygotic 
genome activation, ZGA)被启动。与此同时 , 大量母

源mRNA开始降解, 最终实现MZT, 母源mRNA的降

解是哺乳动物卵母细胞向受精卵发展的关键步骤。

合子基因组的激活通常经历两个主要阶段 , 即初级

ZGA和主要ZGA。初级ZGA倾向于转录一小部分基

因和一些重复序列 , 而主要ZGA则表现为大量基因

的正常激活 [46]。此外 , 已经证明mRNA的甲基化修

饰在母源RNA的不稳定性中起着关键作用[47](图3)。
m6A修饰对mRNA稳定性的影响。MZT过程

中母源 mRNA的降解是一个连续过程 , 包括母源

mRNA的稳定储存、翻译激活和降解。这些mRNA
的降解通过 2种模式完成 , 一种依赖于母体转录本

(被称为M衰变 ), 而另一种依赖于合子转录 (被称为

Z衰变)。最近研究发现, m6A在MZT中可维持小鼠Z
衰变mRNA的稳定性, 并促进2细胞期特异性mRNA
的衰变 [48]。抑制m6A形成的Mettl3抑制剂STM2457
可导致胚胎 2细胞期发育异常、囊胚形成延迟和分

化缺陷 [48]。另一项研究表明 [19], Mettl3作为母源效应

基因, 其敲除会导致小鼠2细胞期胚胎中母源mRNA
的整体翻译效率降低, 并增加2细胞阻滞率, 降低2细
胞期整体转录活性, 从而影响胚胎基因组的激活。

研究人员通过多组学分析小鼠MZT过程中m6A
修饰的动态变化[49], 发现m6A修饰可通过母系遗传

或受精作用获得。母源mRNA上的m6A修饰不仅与

mRNA降解相关, 还可维持部分mRNA的稳定性, 从
而促进它们在受精后的翻译。YTHDC1和YTHDF2
是在小鼠着床前发育中起着重要作用的 m6A识别

蛋白 , 研究发现斑马鱼[50]母源mRNAs中超过三分
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之一可被m6A修饰 , 发生m6A修饰的母源mRNAs由
YTHDF2识别并促进降解。当去除Ythdf2时, m6A修

饰的母源mRNA的降解会减速, 从而阻碍ZGA进程。

这些结果表明 , YTHDFs可通过m6A修饰调控MTZ
过程中mRNA的稳定性。另一项研究指出 , Igf2bp2
在小鼠卵母细胞和早期胚胎中高度表达 , 小鼠母体

Igf2bp2的缺失会导致90%的胚胎在体外2细胞时期

发育停滞 , 而添加 Igf2bp2激动剂可以部分挽救胚胎

发育阻滞[51]。

综上所述 , m6A修饰水平及其调控因子在MZT
过程中对mRNA的稳定性具有关键的调控作用 , 并
影响卵母细胞和早期胚胎正常发育。

RNA m6A修饰对染色质可及性和组蛋白修饰的

影响。精子和卵母细胞在染色质表观修饰状态上存

在显著差异。受精后 , 受精卵通过染色质重塑、基因

组空间重组和转录变化等方式恢复其全能性。在着

床前胚胎发育过程中 , H3K4三甲基化通常与转录激

活相关 , H3K27三甲基化则与调控异染色质相关 , 而
H3K27乙酰化则与染色质开放状态相关[39-40,52-53]。

近期研究表明, 在mESCs(mouse embryonic stem 
cells)中Fto可介导长分散元件 1(long interspersed 
nuclear element 1, LINE1)的m6A去甲基化作用 , 调控

LINE1的丰度和局部染色质状态 , 从而影响mESCs
的增殖、分化及胚胎发育 [54]。此外 , 染色质相关调

控RNA(chromosome-associated regulatory RNA, car-
RNA)的m6A修饰也在调节染色质状态和转录中发

挥关键作用。mESCs核内m6A识别蛋白Ythdc1在维

持和诱导早期胚胎发育中发挥重要作用。Ythdc1的
缺失可减弱Ncl(Nucleolin)对LINE1的结合 , 并抑制

LINE1复合物对Kap1的招募 , 导致H3K9me3建立受

阻 [55]。当敲除mESCs中的Mettl3或Ythdc1时 , 染色质

的可及性增强 , 并通过m6A依赖的方式激活转录。

Mettl3在mESCs染色质相关RNA[启动子相关RNA、

增强子RNA(enhancer RNA, eRNA)和重复RNA]上沉

m6A修饰在母体到合子的转变过程中也起着关键的调控作用, m6A在MZT中维持小鼠Z衰变mRNA的稳定性, 并促进2细胞期特异性mRNA的衰

变。YTHDF2的减少会阻碍母源mRNA的降解。YTHDC1通过NEXT复合物介导的核降解促进这些m6A修饰的LINE1元件的衰变。IGF2BP2的
缺失影响2细胞期mRNA的翻译和转录。而METTL3和IGF2BP2的敲除会降低2细胞期母源mRNA翻译效率。这些研究证实, m6A修饰水平及其

调控因子在MZT过程中对母体mRNA的稳定性具有关键的调控作用, 并影响正常的MZT进程。图中红色向下箭头表示m6A相关调控因子表达

水平以及m6A修饰水平的降低, 红色叉号代表阻碍该项进程。

m6A modification plays a key regulatory role in the transition from maternal to zygote, and m6A maintains the stability of Z-decay mRNA in mouse 
MZT, and promotes the decay of specific mRNA in the 2-cell stage. Reduction of YTHDF2 hinders the degradation of maternal mRNA. YTHDC1 
promotes the decay of these m6A-modified LINE1 elements through NEXT complex-mediated nuclear degradation. Deletion of IGF2BP2 affects the 
translation and transcription of mRNA at the 2-cell stage. However, the knockout of METTL3 and IGF2BP2 reduces the translation efficiency of mater-
nal mRNA at the 2-cell stage. These studies confirm that the level of m6A modification and its regulators are critical regulators of maternal mRNA sta-
bility during MZT and affect normal MZT progression. In the figure, the red down-arrow indicates the reduction of the expression level of m6A related 
regulators and the level of m6A modification, and the red cross represents the obstruction of the process.

图3   RNA m6A修饰对母源合子转变的调控

Fig.3   The regulatory role of RNA m6A modification in maternal-to-zygotic transition
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积m6A修饰 , 由Mettl3缺失而导致carRNAs的特异性

m6A位点去甲基化则可以提高carRNAs的水平 , 从而

促进染色质开放以及下游基因转录[31]。

综上 , m6A修饰水平及其调控因子通过调节表

观修饰重塑过程来影响胚胎发育。

m6A修饰调控转座元件活性。非编码RNA以及

内源性逆转录病毒或重复元件 (转座子或重复元件 )
的转录本在MZT的调控中发挥关键作用。在着床前

的胚胎中 , 内源性逆转录病毒或重复元件表现出阶

段动态的特异性表达 [56]。LINE1在小鼠中调节早期

胚胎中的染色质可及性 , 并抑制2细胞发育程序 [57]。

研究表明m6A修饰在卵母细胞和ZGA阶段有着不同

的调控功能, m6A修饰维持卵母细胞中母源RNA的稳

定性 , 以及受精后短暂表达转录本的及时降解。研

究首次发现, 在非编码转录本中有大量m6A修饰存在

于转座子RNA上。其中, 母源的转座子MTA和2细胞

期特异性表达的转座子Mervl具有高度的m6A修饰富

集 [48]。Ythdc1的缺失可导致2细胞期的相关逆转录转

座子位点转录去抑制化 , Ythdc1通过NEXT复合物介

导的核降解促进m6A修饰RNA(特别是LINE1元件家

族)的降解[31]。

2.2   RNA m5C甲基化修饰

RNA m5C修饰与多种生物过程 (如DNA损伤修

复、细胞增殖和迁移、干细胞的发育、分化和重编程

等)密切相关。此外, 最近的研究揭示了m5C在RNA加
工中的多种分子功能 , 包括对mRNA输出、RNA稳定

性和翻译等过程的调控。值得关注的是 , RNA m5C修
饰在卵子发生和胚胎发育中具有重要作用。

2.2.1   m5C修饰调控因子类型      5-甲基胞嘧啶(m5C)
是一种广泛存在于多种RNA中的修饰 , 包括核糖

体RNA(ribosomal RNA, rRNA)、转运RNA(transfer 
RNA, tRNA), 以及mRNA、eRNA和一些非编码

RNA[58]。在真核生物中 , NOL1/NOP2/SUN结构域

(NOL1/NOP2/SUN domain, NSUN)家族酶以及DNA
甲基转移酶同源物DNMT2作为RNA m5C修饰主要

的甲基转移酶。NSUN家族包括NSUN1~7, 其中

NSUN2主要在细胞质中调节 tRNA修饰 , NSUN1和
NSUN5参与28S RNA修饰, NSUN3调节线粒体tRNA 
m5C修饰 , NSUN4调节线粒体 rRNA修饰 , 而NSUN7
与mRNA转录调控相关 [59]。m5C修饰的识别蛋白包

括ALYREF和YBX1[60-61]。

2.2.2   m5C修饰调控卵子发生机制      以小鼠、人、

斑马鱼、果蝇、热带爪蟾和非洲爪蟾为发育动物模

型 , 在不同发育阶段绘制mRNA m5C图谱发现主要由

NSUN2和NSUN6催化母体mRNA发生趋同或差异的

甲基化。母体mRNA m5C修饰丢失可导致胚胎表现

为细胞周期延迟 , MZT转变延迟等现象 [62]。研究显示

Nsun5[63]的缺失阻碍了卵泡的发生和发育 , 敲除Nsun5
基因的卵母细胞GVBD和MII阶段成熟率显著低于

野生型 , 导致胚胎发育迟缓 , 囊胚形成率降低。此外 , 
Nsun5敲除还增加了卵母细胞纺锤体和染色体缺陷的

发生率。m5C修饰缺失降低了Mad2l2和Gdf9的翻译

效率导致其蛋白水平降低 , 从而对母体mRNA的稳定

性产生影响。此外 , Nsun5敲除引发了卵巢中Brd8外
显子区域的异常事件。另一项研究发现 , 一种被称为

PyNSUN2的NSUN2同源物稳定了疟原虫的mRNA, 参
与了疟原虫配子体的发育 [64]。进一步研究表明 , 核糖

体RNA m5C甲基转移酶NSUN1对秀丽隐杆线虫卵子

发生具体调控作用。Nsun1缺失可导致翻译重塑, 影响

细胞稳态并引起高度特异性的发育缺陷 , 包括卵母细

胞成熟失败 [65]。Y-box结合蛋白1(Y-box binding protein 
1, YBX1)是一种RNA结合蛋白, 参与前体mRNA剪接、

mRNA的成熟和翻译调控 [66]。研究发现Ybx1作为全局

翻译抑制因子 , 其母体Ybx1的缺失导致斑马鱼卵子激

活和早期胚胎发育严重缺陷[67]。另外, YBX1还参与山

羊胚胎的选择性剪接和母体mRNA的降解[68]。在猪单

细胞胚胎中 , Ybx1的缺失抑制母源基因降解和ZGA基

因产生 , 导致囊胚百分比降低 [69]。Ybx1的敲低通过降

低组蛋白修饰如H3K9ac、H3K27ac和H3K4me2, 从而

促进ZGA期间的基因转录。此外 , 研究发现H3K27ac
在Ybx1启动子中高度富集, 促进了Ybx1 mRNA转录和

YBX1蛋白质翻译 [70]。研究发现斑马鱼中母源Ybx1对
抑制卵母细胞和胚胎的全局翻译至关重要 , 母源Ybx1
基因缺失导致卵母细胞成熟和卵子活化受损。母源

ybx1(maternal ybx1, Mybx1)突变胚胎不能进行正常的

卵裂和MZT[67]。在果蝇研究中 , YPS作为YBX1的同源

物通过优先结合含m5C修饰的RNA促进卵巢生殖系干

细胞的维持、增殖和分化[71]。

综上所述, m5C甲基化修饰也表现出与m6A相似

的调控机制, m5C修饰水平及其调控因子可以通过影

响卵母细胞母体mRNA稳定、染色质排列及以RNA
加工、翻译和剪切过程来调控卵子发生进程。

2.3   RNA m7G甲基化修饰调控卵子发生机制

N7-甲基鸟苷 (m7G)修饰广泛分布在 mRNA、
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tRNA和 rRNA中 , 在调节RNA加工、代谢和功能中

具有关键作用。m7G修饰甲基转移酶 (methyltrans-
ferase)家族成员包括METTL1-WDR4甲基转移酶

复合体、RNA鸟嘌呤 -7甲基转移酶 (RNA guanine-7 
methyltransferase, RNMT)和Williams-Beuren综合征

染色体22区蛋白(Williams-Beuren syndrome chromo-
somal region 22 protein, WBSCR22)等。然而 , 负责

m7G修饰的去甲基化酶和特异性识别蛋白目前尚不

清楚。研究显示 , 在非洲爪蟾卵母细胞成熟过程中 , 
细胞质中鸟嘌呤 -7-甲基转移酶的活性增加 , 并且在

卵母细胞成熟过程中 , mRNA的5ʹ加帽结构和3ʹ端多

聚A尾的N7甲基协同促进翻译[72]。

2.4   RNA m1A甲基化修饰调控卵子发生机制

m1A是真核生物 tRNA和 rRNA中丰度较高的一

种转录后修饰 , 与m6A同属一类异构体。研究揭示

了m1A去甲基化酶ALKBH3通过去除纤毛生成的主

要抑制因子Aurora A mRNA的m1A修饰, 从而增加其

稳定性并增强其翻译 , 最终抑制脊椎动物纤毛生成

和胚胎发育[73]。

3   多种RNA修饰调控卵子发生机制
随着表观转录组学研究的不断深入 , 一些非甲

基化形式的RNA修饰(如Ψ修饰、乙酰化修饰、羟甲

基化修饰、肌苷修饰等)也被报道参与调控卵子发生

过程。

3.1 Ψ修饰调控卵子发生机制

假尿嘧啶(Ψ)广泛存在于真核生物RNA如rRNA、

mRNA、tRNA和小核RNA(small nuclear RNA, sn-
RNA)中。Ψ由尿苷通过碱基异构化反应而衍生 , 这
个反应被称为假尿嘧啶化。mRNA的Ψ修饰是由假

尿嘧啶合成酶 (pseudouridine synthases, PUSs)催化产

生, PUSs促使尿嘧啶核苷酸(U)化学结构发生改变, 形
成假尿嘧啶核苷酸。PUSs主要分为2种 , 一种是不需

要辅助因子的独立型PUSs, 另一种是需要辅助因子

的小核仁RNA(small nucleolar RNA, snoRNA)依赖型

PUSs。研究报道 , 在非洲爪蟾卵母细胞中 , 由于剪切

因子U2AF65无法识别Ψ修饰的多聚嘧啶序列, 导致前

体mRNA可变剪切发生缺陷[74]。

此外, 催化rRNA假尿苷化的H/ACA盒复合体

成员核仁蛋白家族A成员 (H/ACA ribonucleopro-
tein complex subunit 2, NHP2)蛋白缺失 , 会导致

雌性果蝇生殖干细胞有丝分裂异常 , 引发 4细胞和

8细胞囊泡的阻滞、但不会影响其发育为正常 16
细胞囊泡。这表明Ψ可能参与雌性生殖干细胞的

分化[75-76]。

3.2   乙酰化修饰调控卵子发生机制

真核生物的RNA乙酰化修饰主要为N4-乙酰胞

苷 (N4-acetylcytidine, ac4C)。ac4C通常被定义为一种

保守的、经过化学修饰的核苷 , 首先被发现并证明

存在于 tRNA和 rRNA上 , 可精准参与调控蛋白质合

成中的编码过程; 此外, ac4C同样被发现存在于人类

和酵母基因组的mRNA中 , 并主要出现在编码序列

上 , 通过提高mRNA稳定性与其翻译效率调控靶基

因表达 [77]。N-乙酰基转移酶10(N-acetyltransferase 
10, NAT10)作为组蛋白乙酰化转移酶GCN5相关

N-乙酰基转移酶 (GCN5-related N-acetyltransferases 
family, GNAT)家族的成员 , 同时具有乙酰化酶结

构域和RNA结合结构域 , 能够催化 rRNA、tRNA和

mRNA产生ac4C修饰。研究发现, NAT10是小鼠卵母

细胞发育所必需的。NAT10可通过介导ac4C修饰, 调
控CCR4-NOT复合体中主要基因的表达 , 影响初级

卵泡发育及卵母细胞成熟过程 , 其缺失可导致小鼠

卵巢早衰[78]。

3.3   肌苷修饰调控卵子发生机制

肌苷(inosine)修饰是由腺苷脱氨产生的RNA修饰, 
可由RNA的腺苷脱氨酶(adenosine adenosine deaminase 
acting on RNA, ADAR)家族来催化完成 [79]。在脊椎动

物中已知的ADARs有3种 , ADAR1、ADAR2(均显示

催化活性)[80], 以及ADAR3(其酶活性尚未报道)[81]。人

和小鼠卵母细胞RNA均含有肌苷修饰[82-83]。由于肌苷

优先与胞苷碱基进行配对 , 肌苷碱基错配可影响各种

细胞功能。同时 , 肌苷修饰可重新编码RNA, 影响密

码子、剪接位点、RNA二级结构和RNA识别基序 [84]。

文献报道, Adar1的缺失会导致小鼠胚胎死亡以及多器

官发育缺陷 [85]。在卵子发育过程中 , 与出生后12天小

鼠的卵母细胞相比 , 发育成熟的GV期和MII期卵母细

胞包含的RNA肌苷修饰更为丰富 [86], 并特异性富集于

mRNA蛋白编码区 , 提示肌苷修饰可能最终通过改变

密码子的功能来影响母本mRNA的稳定性。除此以外, 
敲除Cnot6l会减少小鼠卵母细胞中RNA肌苷修饰 , 导
致MI时期卵母细胞中母源性mRNA的降解异常 [87], 影
响母源–合子转换过程中的转录本清除 , 从而调控胚

胎发育。因此, 在卵母细胞成熟过程中存在一种新的、

与肌苷修饰密切相关的母源性mRNA清除机制。
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4   结论和展望
RNA修饰是表观遗传学的重要组成部分 , 是一

个新兴发展的研究领域。在卵子发生和胚胎发育过

程中, 表观遗传学调控基因有序表达, RNA修饰发挥

着不可或缺的作用 , 研究证明异常的RNA修饰会导

致雌性生殖疾病发生、胚胎发育阻滞并影响子代健

康。目前不同RNA修饰类型在雌性生殖领域的研

究还处于起步阶段。本文总结了m6A、m5C、m1A、

m7G、ac4C、hm5C、Ψ、肌苷编辑等8种RNA修饰，

通过改变RNA分子的化学结构 , 对基因组功能和稳

定性产生影响从而调控卵子发生的过程。m6A作为

目前研究最多的RNA修饰 , 被证明参与调控卵子发

生和MZT过程。m6A调控器可通过影响m6A修饰水

平 , 破坏卵子发生过程中基因组信息的稳态 , 影响

mRNA的稳定性, 并导致卵母细胞发育缺陷。机制研

究发现 , m6A修饰能全局调节染色质状态和转录 , 且
m6A修饰的减少影响卵母细胞染色体排列以及纺锤

体组装 , 从而妨碍减数分裂进程 , 进而损害卵母细胞

减数分裂及成熟。

然而 , 目前我们对于RNA修饰与卵子发生之间

的关系的解析还十分局限。需深入研究不同类型的

RNA修饰在卵子发生中的具体功能和调控机制 , 来
完善充实理论依据。随着单细胞技术和高通量测序

技术的发展 , 研究者可以高效、精准地解读RNA修

饰在卵子发生中的基因组信息 , 以及探索时空动态

环境下RNA修饰的丰度及其协同作用机制。未来的

研究方向可以通过联合应用RNA修饰和空间转录组

测序方案 , 深入地探索RNA修饰的分布模式和调控

机制 , 揭示RNA修饰与卵子发生之间的关系。本综

述着重分析了RNA表观修饰的共转录调控关系 , 发
现在卵子发生的过程中 , RNA修饰和其他表观遗传

修饰可能存在复杂的相互作用和调控网络。另外 , 
可将RNA修饰应用到临床辅助生殖技术中。在临床

实践中, 随着不孕不育症样本库的建立与完善, RNA
修饰检测手段可与样本库相互结合 , 加速解析RNA
表观修饰调控的精准靶向作用方式 , 从预防及治疗

方面更好地帮助患者解决生殖健康问题。

综上所述 , RNA修饰在卵子发生中起着重要的

调控功能 , 对于RNA修饰与卵子发生之间详细的调

控机制还需进一步的研究。本综述为探索RNA修饰

与卵子发生之间的关系提供了理论参考 , 为临床生

殖健康疾病的防治和筛查提供了新思路。
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