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摘要 早期胚胎发育受到表观遗传的多重级联调控. 组蛋白修饰是表观遗传调控的重要组成部分, 组蛋白翻译后

修饰通过影响组蛋白与DNA结合的紧密程度,调控染色质状态与基因表达,参与了胚胎发育及相关疾病发生的过

程. 在早期胚胎发育过程中, 组蛋白甲基化修饰H3K4me3, H3K27me3与H3K9me3通过协调染色质的开放与关闭

参与调控发育相关基因的表达, 沉默逆转录转座子以及参与经典与非经典的印记调控. 早期胚胎阶段作为表观遗

传重编程的关键时间窗口, 在此阶段组蛋白修饰酶的表达与组蛋白修饰容易受到不良环境的影响, 导致胚胎期及

子代多种疾病的发生. 本文详细地对组蛋白H3K4me3, H3K27me3, H3K9me3修饰在早期胚胎发育与疾病发生中

的作用与功能进行了综述, 为今后表观遗传学在早期胚胎发育相关疾病的干预治疗提供理论基础.
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组蛋白是真核生物染色质基本单位核小体的主要

组成成分. 真核生物中核小体由长度147个碱基对的

DNA序列缠绕组蛋白H2A, H2B, H3以及H4形成的八

聚体构成
[1]. 组蛋白的翻译后修饰发生在组蛋白的氨

基端与羧基端, 主要包括甲基化、乙酰化、泛素化、

磷酸化、类泛素化等多种形式. 近年来, 也有诸多新

的修饰包括乳酸化、丁酰化、异烟酰化、核糖基化等

修饰被发现. 组蛋白修饰主要是通过调节染色质的结

构来调控基因表达, 进而影响胚胎与个体发育甚至疾

病发生
[2~4].

组蛋白的甲基化修饰是一种重要的转录后修饰方

式, 该修饰是指在甲基转移酶的作用下将甲基供体S-
腺苷甲硫氨酸上的甲基转移到组蛋白上的修饰方式,
主要发生在组蛋白H3, H4末尾的赖氨酸、精氨酸上.
根据转移甲基的数量, 赖氨酸末尾的甲基化修饰分为

单甲基化、二甲基化与三甲基化三种形式. 组蛋白赖

氨酸的甲基化修饰对基因表达有促进、抑制双重作

用. 目前对基因表达有促进作用的包括H3K4, H3K36
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和H3K79位点上的甲基化修饰, 对基因表达有抑制作

用的包括H3K9, H3K27和H4K20位点上的甲基化修

饰. 组蛋白赖氨酸甲基化除了单一形式发挥作用外,
也会以二价形式或三价形式发挥作用, 如H3K4me3/
H3K27me3, H3K4me3/H3K9me3等.

组蛋白甲基化修饰图谱是组蛋白甲基转移酶与组

蛋白去甲基化酶共同作用的产物(表1). 此外, 组蛋白

甲基化的读取酶通过识别、结合组蛋白修饰, 发挥组

蛋白修饰与下游转录因子, RNA聚合酶的桥梁作用.
组蛋白甲基修饰相关酶的缺陷会影响组蛋白甲基化修

饰分布从而影响胚胎发育, 导致疾病发生(表2)[5~26].
胚胎发育始于精卵结合形成全能性的胚胎, 受精

卵母源-合子基因组转变触发合子基因组激活; 随着卵

裂的增加, 在桑葚胚阶段胚胎卵裂球出现内外分层并

启动第一次谱系分化; 囊胚阶段胚胎形成的外部的滋

养外胚层(发育成胚外组织)与内部的内细胞团(发育成

胎儿). 之后胚胎从透明带孵出, 植入子宫, 上胚层发生

原肠运动产生内、中、外三胚层的分化. 在这个阶段

中存在多个重要的发育事件, 包括母源-合子基因组转

变、胚胎第一次谱系分化形成内细胞团与滋养外胚

层、胚胎着床与母胎互作、原肠发生与随后的器官形

成. 在这些重要的生物学事件中, 组蛋白修饰发生了剧

烈的变化, 并发挥着重要的作用, 包括母源继承的组蛋

白修饰的去除, 合子组蛋白修饰的建立等(图1). 考虑

到组蛋白H3K4me3修饰、H3K27me3修饰、H3K9me3
修饰与胚胎发育和疾病发生存在密切的关系, 在此, 综
述上述修饰在小鼠和人胚胎发育与疾病发生中的作用

及功能.

1 组蛋白甲基化修饰与胚胎发育

1.1 H3K4me3修饰与胚胎发育

组蛋白H3K4甲基化修饰包括H3K4me1, H3K4me2
与H3K4me3修饰三种形式, 由含有SET催化结构域的6

种同源蛋白SETD1A, SETD1B与KMT2A-KMT2D介
导产生

[27]. 尽管这三种形式都与基因的活跃转录相关,
但是在基因组上的分布与功能不尽相同. H3K4me1修
饰主要存在于基因的增强子与启动子区域, 由KMT2C
与KMT2D介导产生

[28]. H3K4me1修饰与H3K27乙酰

化修饰共定位的区域 , 则是活跃的增强子区域 .
H3K4me3修饰主要分布在基因的启动子区域与转录

起始位点开放染色质区域两侧的基因组区域, 与基因

表达水平呈现显著相关性
[ 2 9 , 3 0 ] . 高表达基因的

H3K4me3修饰的增加主要由SETD1A/B介导, 而低表

达基因的启动子区域的H3K4me3修饰则由KMT2B基
因介导(图1)[31~33]. H3K4me3修饰存在经典与非经典两

种状态. 经典的H3K4me3修饰定位于基因的启动子与

转录起始位点, 长度为转录起始位点1~2 kb区域, 信号

强度与基因的表达水平相关. 非经典的H3K4me3修饰

分布在启动子、整个基因区域以及基因远端区域, 长

度在3.9~12 kb范围, 最长可达到60 kb, 在组织分化、

癌症发生等特殊生物学事件中发挥重要作用
[34~36]. 在

小鼠植入前的发育过程中 , 母源继承的非经典

H3K4me3修饰位于启动子区域、转录起始位点区

域、基因区域与基因远端区域, 在合子基因组启动之

前拮抗DNA甲基化, 保证合子基因组的正常启动(图
1)[5~7]. 与经典的H3K4me3修饰主要定位在CpG富集的

启动子区域不同, 这些母源继承的非经典H3K4me3修
饰主要定位在CpG较少的区域

[6]. 在2细胞晚期, 经典

的H3K4me3修饰取代母源继承的非经典H3K4me3修
饰, 调控管家基因、多能性基因的活跃表达(图1)[6,7].
在植入前的第一次命运决定阶段, 新建立的非经典

H3K4me3修饰则与滋养外胚层、内细胞团的组织特

异性基因表达相关
[7]. 与小鼠的卵母细胞存在大量(占

基因组的22%)的非经典的H3K4me3修饰不同, 在人的

成熟卵母细胞中, H3K4me3修饰主要是以经典的形式

存在于CpG富集的启动子区域
[5,6,8]. 研究表明, 调控人

胚胎合子基因组启动的H3K4me3修饰主要来自于4细

表 1 H3K4me/H3K27me/H3K9me组蛋白修饰酶

Table 1 Histone H3K4me/H3K27me/H3K9me modification enzymes

甲基转移酶(Writer) 去甲基化酶(Eraser)

H3K4me SETD1A, SETD1B, KMT2A-KMT2D KDM5A/KDM5B/KDM5C
H3K27me PRC1/PRC2蛋白复合物 KDM6A/KDM6B
H3K9me SUV39H1, SUV39H2, G9A, GLP, SETDB1 KDM4A/KDM4B/KDM4C/KDM4D
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胞阶段建立而非继承, 并且新增H3K4me3修饰以启动

子区域增宽的形式参与调控合子基因表达
[8]. 与小鼠

胚胎类似, 人类胚胎在合子基因组启动前存在大量远

端定位的H3K4me3修饰, 这些修饰在8细胞阶段的去

除可能由组蛋白去甲基化酶KDM5B调控
[8,37]. 但是与

小鼠胚胎中的远端H3K4me3修饰定位在CpG含量较

低区域不同, 人早期胚胎中存在的远端H3K4me3修饰

主要定位在CpG含量较高的区域
[6,8].

表 2 早期胚胎发育及相关疾病中组蛋白修饰的变化

Table 2 Changes in histone modifications during early embryonic development and related diseases

组蛋白修饰变化 表达调控 表型

正常胚胎
H3K4me3

小鼠

1. 卵母细胞中启动子和远端区
域具有非经典H3K4me3[5,6]

2. 二细胞晚期转变为经典
H3K4me3[6,7]

3. ZGA后逐渐建立宽的
H3K4me3修饰

[7]

1. 母源的非经典H3K4me3修饰保
障合子基因组启动

[5,6]

2. 建立的宽的H3K4me3修饰调控
高表达谱系发育相关基因

[7]

–

人

1. 不存在母源继承非经典
H3K4me3修饰

[8]

2. 四细胞建立经典的H3K4me3
修饰

[8]

四细胞建立的经典的H3K4me3修
饰保障合子基因组启动

[8] –

发育异常胚胎
H3K4me3

小鼠体外受精胚胎
胚外谱系启动子区H3K4me3

异常积累
[9] 胚胎基因在胚外谱系异常表达

[9]
植入率降低, 胎盘效率下降

[9]

小鼠Kmt2b敲除
转录与非转录依赖的H3K4me3

修饰缺失
[10,11] 母源/合子/发育基因表达异常

[10]
卵母细胞与胚胎发育异常

[10]

小鼠KDM5B缺失 非经典H3K4me3去除失败
[6]

合子基因启动失败
[6]

早期胚胎发育阻滞
[6]

小鼠SETD1A缺失 H3K4me1/2/3减少
[12]

多能性基因的表达异常
[12]

外胚层发育异常发育
[12]

小鼠SETD1B缺失
卵母细胞中H3K4me3修饰重新

分布
[13] 卵子特异转录因子表达降低

[14]
雌性小鼠不育

[14]

人高龄卵母细胞 H3K4me3不能正常维持
[15] 母源mRNA正常翻译和降解相关基

因表达异常
[15] 卵子质量下降

[15]

正常胚胎
H3K27me3

小鼠

1. 母源继承的H3K27me3在合子
基因组启动前擦除

[7]

2. 囊胚后建立合子的
H3K27me3[17]

母源继承的H3K27me3发挥非经典
印记控制的功能

[16]

人 同小鼠
[8]

1. 新建立的 H3K27me3修饰保障发
育基因的顺次启动

[8]

2. 未发现H3K27me3修饰控制的非
经典印记现象

[8]

发育异常胚胎
H3K27me3

小鼠EZH2缺失 H3K27me3修饰的大幅度减少
[18] 造成多能性基因Oct4, Nanog以及

Sox2表达的下调
[18] 影响囊胚发育

[18]

小鼠EED敲除
降低卵子中H3K27me3修饰的

水平
[19] 影响非经典印记基因表达

[19] 造成胎盘发育异常甚至
胚胎死亡

[19]

正常胚胎
H3K9me3

小鼠
母源继承的H3K9me3在植入前
被大规模擦除后重新建立

[22]

1. 协助 DNA甲基化维持转座子的
沉默

[22]

2. 协助DNA甲基化控制印记基因
表达

[23]

人 同小鼠
1. 维持长末端重复序列的沉默

[24]

2. 帮助增强子建立, 促进合子基因
激活

[24,25]

发育异常胚胎
H3K9me3

核移植胚胎 H3K9me3修饰异常积累
[20,21]

合子基因启动异常
[20,21]

早期胚胎发育阻滞
[20,21]

小鼠Suv39h1/h2/Setdb1
干扰

影响H3K9me3修饰的定位
[23]

母源印记基因表达异常
[23]

植入前后胚胎发育异常
[23]

小鼠Setdb1条件性敲除
影响H3K9me3修饰与DNA

甲基化沉积
[26]

内源性逆转录病毒IAP的异常表
达

[26] 影响脏壁内胚层的分化
[26]
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1.2 H3K27me3修饰与早期胚胎发育

H3K27me3修饰的分布与H3K4me3修饰类似, 主

要分布在基因的启动子与转录起始区域, 是一种与基

因沉默相关的修饰方式. H3K27me3修饰与H3K4me3
修饰共同存在时被称为二价修饰状态, 该状态是一种

基因表达转为活跃或者沉默的中间状态
[38]. 组蛋白

H3K27me3修饰的增加主要通过PRC1/PRC2蛋白复合

物发挥作用(图1). 在小鼠植入前的发育过程中, 启动

子区域的H3K27me3修饰在合子基因组启动前会经历

大规模擦除, 而新建立的组蛋白H3K27me3修饰主要

发生在囊胚阶段, 存在于植入后发育相关基因的启动

子区域, 并持续保持到植入后的5.5天和6.5天阶段(图

1)[7,17]. 在桑椹胚到囊胚阶段的分化过程中, H3K4me3/
H3K27me3二价修饰在基因启动子区域出现一定程度

的增加, 并且这些二价修饰的出现依赖于H3K27me3修
饰的增减

[7]. 但是相比于植入后的胚胎, 植入前阶段的

H3K4me3/H3K27me3二价修饰还是较少
[17]. 近年来的

研究也发现, 母源继承的H3K27me3修饰的不对称性分

布会持续到囊胚期甚至植入之后的胚外组织中, 这些

H3K27me3修饰的不对称性分布与非DNA甲基化的印

记控制相关
[ 16 ] . 与小鼠的发育类似 , 人类胚胎的

H3K27me3修饰在合子基因组启动之前也经历了广泛

的去除, 而在合子基因组启动后重新建立的H3K27me3
修饰主要定位在发育相关基因的启动子上(图1)[7,8,17].

图 1 植入前胚胎发育过程中组蛋白H3K4me3, H3K27me3与H3K9me3修饰景观. H3K4me3修饰存在经典与非经典两种模式,
在合子基因组启动后母源继承的非经典H3K4me3修饰转变为经典模式; 母源继承的H3K27me3修饰会在合子基因组启动前去
除, 合子新建立的H3K27me3修饰主要集中在发育相关基因的启动子区域; H3K9me3修饰主要定位的基因间区, 在胚胎植入前
过程中会经历大规模的擦除与重建
Figure 1 The dynamic landscapes of H3K4me3, H3K27me3 and H3K9me3 during preimplantation development. H3K4me3 modification exhibits
both classical and non-classical modes. Following the initiation of the zygotic genome, the non-classical H3K4me3 modification inherited from the
maternal lineage changes to the classical mode. Maternally inherited H3K27me3 modification is erased prior to zygotic genome activation, while new
H3K27me3 modification in the zygote predominantly localizes to the promoter regions of genes associated with development. The H3K9me3
modification, primarily observed in intergenic regions, undergoes substantial erasure and re-establishment during the pre-implantation phase of
embryogenesis
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与小鼠上发现的母源H3K27me3修饰控制非经典印记

基因表达不同, 在人类植入前胚胎发育中并未发现这

一现象
[8]. 与H3K4me3修饰类似, H3K27me3修饰也存

在启动子区域与远端修饰两种形式. 研究表明, 母源继

承的远端H3K27me3修饰在小鼠植入前抑制Xist表达

并在X染色体失活过程中发挥重要作用
[7,17]. 但是在人

类植入前胚胎发育过程中, 由于远端H3K27me3修饰

的大规模去除, 目前并未发现H3K27me3修饰介导的X
染色体失活现象

[8].

1.3 H3K9me3修饰与早期胚胎发育

H3K9me3修饰主要定位在着丝粒、端粒等异染

色质区域以及内源的逆转录转座子区域, 在保持基因

组稳定性方面具有不可或缺的作用. H3K9me3修饰的

产生主要由SUV39H1, SUV39H2, G9a, GLP以及

SETDB1等甲基转移酶所介导. 在小鼠植入前发育过

程中, 不同于组蛋白H3K4me3, H3K27me3修饰主要定

位在启动子区域调控基因表达, 组蛋白H3K9me3修饰

主要定位在长末端重复序列区域, 在DNA甲基化大规

模擦除过程中保持基因组稳定与长末端重复序列的沉

默(图1)[22]. 精卵结合形成受精卵之后, 父源、母源的

H3K9me3修饰都经历了大规模的擦除重建. 但是, 父

源H3K9me3修饰保留到合子阶段的仅有14.4%, 而母

源的H3K9me3修饰约42.1%的修饰都保留到了受精后

阶段
[22]. 尽管在植入前的发育阶段, 胚胎的DNA甲基

化经历了大规模的擦除过程, 但是仍旧有4.96%的区

域保存有较高水平的DNA甲基化
[23]. 相比于组蛋白

H3K27me3修饰与H3K36me修饰, H3K9me3修饰与小

鼠植入前发育过程中保存下来的DNA甲基化区域存

在更显著的共定位
[ 23 ] . 在植入前阶段通过过表达

H3K9me3修饰去甲基化酶Kdm4b以及干扰甲基转移

酶Suv39h1/h2, Setdb1的方式影响H3K9me3修饰的定

位, 则会导致母源继承DNA甲基化的去除(图1)[23]. 此

外, 组蛋白H3K9me3修饰在DNA甲基化介导的经典印

迹维持中也发挥了重要作用, H3K9me3修饰的降低会

导致DNA甲基化不对称性的降低, 进而导致印记基因

表达的异常
[23]. 通过H3K9me3修饰在DNA甲基化不对

称性维持中的关系, 可以发现潜在印迹控制区域, 而这

些区域也存在通过控制印迹基因表达影响植入前后胚

胎的发育
[23]. 在人类植入前的胚胎发育过程中, 阶段

特异性的H3K9me3修饰在长末端重复序列的沉默中

发挥着重要的作用
[24]. 8细胞阶段特异性的H3K9me3

修饰帮助增强子的建立, 促进合子基因组激活
[24,25].

在囊胚阶段, H3K9me3修饰在内细胞团与滋养层中存

在分布差异, 这种差异与两种细胞的逆转录转座子的

表达差异一致
[ 2 5 ] . 此外 , 与小鼠胚胎中只存在

H3K4me3/H3K27me3二价修饰不同, 人类囊胚阶段存

在两种二价修饰H3K4me3/H3K9me3和H3K4me3/
H3K27me3, 这两种二价修饰在协调植入后谱系分化

过程中具有重要作用
[24].

2 胚胎发育异常过程中组蛋白甲基化的作
用与功能

组蛋白修饰通过调控染色质结构, 参与合子基因

组启动、基因组稳定性维持、组织细胞分化等生物学

过程. 组蛋白修饰的正确建立保障了胚胎的发育、胚

胎着床、组织分化和胚外组织形成. 组蛋白修饰相关

酶的异常表达与组蛋白修饰的异常定位会导致胚胎植

入前后的发育异常.

2.1 H3K4me3修饰的异常建立与胚胎、胚外组织
的发育

组蛋白H3K4me3修饰在调控基因表达与组织命

运转变过程中发挥着重要的作用. 异常的H3K4me3修
饰的定位会导致基因表达的异常与组织特异性的紊

乱. 研究表明, 在小鼠体外受精胚胎发育中存在组蛋白

H3K4me3修饰的异常定位, 异常定位的组蛋白修饰导

致胚内组织特异性基因与启动子在胚外组织中上调表

达, 并进一步造成胎盘与胚胎的发育异常
[9]. 通过干扰

异常表达的组蛋白H3K4me3修饰的读取酶KMT2E能
够改善胚外组织与胚胎发育

[9]. 此外, 其他的辅助生殖

技术, 如单精子胞浆内注射技术、胚胎冻融技术等都

会引起H3K4me3修饰的改变, 这可能进一步导致神经

系统、心血管系统与代谢系统的异常
[39]. 尽管精子的

DNA主要由鱼精蛋白包裹与压缩, 但是携带的少量组

蛋白以及组蛋白修饰仍旧会对胚胎发育造成影响. 研

究表明, 在叶酸缺乏雄鼠精子中, 组蛋白H3K4me3修
饰在发育相关基因与潜在启动子区域存在异常分布,
并且这些异常分布会遗传给子代并造成后代基因表达

与发育的异常
[40]. 尽管染色体异常是导致胚胎早期流

产的重要因素, 但是近期有研究表明, 胎盘、蜕膜组
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织与合胞体滋养层细胞中组蛋白H3K4me3修饰的降

低可能是导致自发流产与反复流产的重要因素
[41]. 同

时, 在子痫前期患者的胎盘组织中也发现了H3K4甲基

转移酶SETD1A和SMYD3的表达上调, 而转移酶的升

高可能进一步加剧了缺氧诱导的疾病病症
[42].

组蛋白甲基转移酶可以通过催化活性区域影响组

蛋白修饰的分布, 进而影响基因表达与胚胎发育. 研究

表明, 在卵子发育与受精卵首次卵裂过程中, KMT2B
是最主要的H3K4me3甲基转移酶, 该酶的缺失不仅会

导致启动子区域的H3K4me3修饰缺失, 也会导致卵母

细胞与胚胎发育受阻
[10]. 而胚胎植入之后组蛋白H3K4

甲基转移酶SETD1A则发挥着关键作用, 该酶的缺陷会

造成组蛋白H3K4三种甲基化修饰的显著减少, 严重影

响多能性基因的表达并导致外胚层的异常发育
[12]. 组

蛋白SETD1B则在胚胎器官形成中发挥着重要作用, 该
酶的缺失会造成胚胎发育迟滞, 并在E11.5时期死亡

[12].

2.2 H3K27me3修饰的异常建立与胚胎发育

H3K27me3修饰主要定位在启动子区域, 与基因

表达、组织分化密切相关. H3K27me3修饰的缺失会

造成基因表达的异常上调, 进而影响胚胎的组织分化

与发育. 在植入前发育过程中, H3K27me3修饰酶

EZH2的缺失造成 H3K27me3修饰的大幅度减少, 并影

响囊胚发育, 造成多能性基因Oct4, Nanog以及Sox2表
达的下调

[18]. 在植入前分化过程中, H3K27me3修饰在

滋养层与内细胞团的基因启动子区域的分布存在显著

差异
[ 4 3 ] . 这种H3K27me3修饰的差异性定位由

H3K27me3修饰酶EED与KDM6B协同调控, 并进一步

控制滋养层特异性转录因子CDX2与GATA3的表达,
从而调控了植入前第一次谱系分化过程

[44]. 在植入后

胚外组织发育过程中, H3K27me3修饰酶EZH2的表达

以及H3K27me3修饰的分布与滋养层细胞的分化、功

能密切相关. EZH2会通过H3K27me3修饰影响滋养层

分化, 该酶表达的降低造成滋养层细胞侵袭子宫与上

皮-间质转化的不足, 进而造成反复流产的发生
[45~47].

子痫是一种与胎盘异常发育有关的妊娠期综合征, 研

究表明 , 子痫的进程与 c - m y c基因启动子区域

H3K27me3修饰增加以及hTERT基因启动子区域

H3K27me3修饰的减少存在显著的相关性
[48]. 此外,

H3K27me3修饰定位在启动子区域, 维持母源的印迹

遗传, 母源敲除H3K27me3修饰相关酶Eed会显著降低

卵子中H3K27me3修饰的水平, 导致植入后胎盘异常

增大甚至造成胚胎植入后部分死亡
[16,19]. 母源Eed敲除

引起非经典印记基因Xist , C2MC , Slc38a4以及

Gm32885的表达异常是导致胎盘异常甚至胚胎死亡的

重要原因
[19].

2.3 H3K9me3修饰的异常建立与胚胎发育

H3K9me3修饰主要定位于端粒、着丝粒等异染

色质区域, 负责沉默内源性逆转录病毒与逆转录转座

子并保持基因组的稳定性. 尽管H3K9me3修饰在维持

成体细胞基因组稳定性中发挥着重要作用, 但是在细

胞重编程与命运转变过程中, 这些异染色质区域的

H3K9me3修饰则会阻碍多能性因子的靠近与染色质

的开放, 影响重编程的效率. 在核移植胚胎中, 维持体

细胞基因组稳定性的H3K9me3修饰是导致合子基因

组启动障碍与胚胎发育阻滞的重要因素
[20,21]. 通过过

表达H3K9me3修饰去甲基化酶Kdm4b与Kdm4d能够

大幅度提高胚胎合子基因组启动效率并获得高质量囊

胚期胚胎
[20,21]. 而在诱导成纤维细胞成为多能干细胞

过程中, 异染色质区域存在的H3K9me3修饰影响多能

性因子OSKM的结合, 导致成体细胞重编程为多能干

细胞的效率大幅降低
[49,50]. 通过干扰H3K9me3修饰的

甲基化转移酶Suv39h1/h2的表达能够促进多能诱导因

子Oct4和Sox2在异染色质区域的结合, 从而提高多能

性干细胞的诱导效率
[49]. H3K9me3修饰的分布与细胞

命运转化密切相关. 在植入前原始内胚层分化过程中,
H3K9me3修饰在转录因子Nanog上的分布下调会延迟

谱系分化, 并导致原始内胚层分化受阻
[51]. 在小鼠滋

养层干细胞以及人鼠胎盘中都存在组织特异性的高度

异染色质区域, 这些区域能够促进滋养层干性基因

Cdx2, Elf5的表达, 并抑制多能干性基因Oct3/4的表达,
从而保持滋养层的特性

[52].

3 组蛋白甲基化修饰参与的表观遗传景观
改变与早期胚胎发育异常

由多种组蛋白修饰与DNA甲基化协同调控形成

的表观遗传景观对于胚胎发育至关重要. 组蛋白甲基

化修饰的异常变化会打破已建立的稳定表观遗传景

观, 引起DNA甲基化、组蛋白甲基化、组蛋白乙酰化

的改变, 造成染色质开放与染色质高级结构的变化, 引
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起基因表达的改变, 最终导致胚胎发育的异常.

3.1 H3K4me3修饰的改变对表观遗传景观稳定性
的影响

H3K4me3修饰存在经典的转录起始位点区域定

位的窄峰模式以及分布在基因远端区域的非经典的宽

峰模式. 经典的H3K4me3修饰与基因表达呈现出强烈

的相关性. 在胚胎干细胞上的研究表明, H3K4me3修
饰的转移酶Kmt2b的缺失会造成转录起始位点区域的

H3K4me3修饰的减少, 而相邻区域的H3K27me3修饰

与DNA甲基化修饰则会扩大到这些H3K4me3修饰减

少的区域, 从而抑制相关基因的表达
[53].

尽管经典的H3K4me3修饰已被研究得较为清楚,
但是非经典的H3K4me3的功能与作用并未完全明确.
目前认为, 非经典的H3K4me3在基因区域以宽峰的形

式保障表观遗传景观的稳定性, 帮助胚胎正常发育. 在
卵母细胞成熟过程中, H3K4me3修饰会以非经典的形

式建立, 抵抗DNA甲基化的侵袭, 保障受精后合子基

因的正确启动
[5,6]. 此外, 非经典的H3K4me3修饰也会

排斥H3K9me3修饰的建立, 帮助受精后合子基因的启

动 . 在卵母细胞中 , H3K9me3修饰的去甲基化酶

Kdm4a会协助维持非经典的H3K4me3修饰 , 抵抗

H3K9me3修饰的侵袭
[ 5 4 ] . Kdm4a的缺失会造成

H3K4me3-H3K9me3修饰的转变, 影响合子基因的正

常启动
[54].

H3K4me3修饰的表观遗传景观是H3K4甲基转移

酶在基因组的足迹, 是转录因子、组蛋白修饰酶、

DNA甲基化酶在基因组协同互作的结果. H3K4me3修
饰甲基转移酶的缺失会打破多种酶的互作平衡, 引起

表观修饰酶在基因组的异常定位, 造成胚胎发育的异

常. H3K4me3修饰酶Kmt2b的敲除会引起PRC2与
DNA甲基转移酶的异常定位, 造成发育相关基因的抑

制, 而抑制PRC2复合物以及DNA甲基化酶Dnmt1则可

以解除抑制, 帮助发育相关基因的激活
[53]. 此外,

H3K4me3修饰酶在基因组位点的选择性结合主要是

由转录因子引导完成的, 转录因子的缺失或表达的异

常会引起H3K4me3修饰的变化. 在扩展多能性干细胞

上的研究发现, 转录因子YY1的缺失会造成特异性基

因启动子区域的KDM5C与HDAC6的聚集, 从而导致

这些区域H3K4me3修饰与H3K27ac修饰的减少, 引起

基因表达的下调, 丧失细胞的独特性
[55].

3.2 H3K27me3修饰的改变对表观遗传景观稳定
性的影响

H3K27me3修饰与基因表达的抑制相关 , 与

H3K4me3修饰组成的二价修饰状态存在于发育基因

的启动子与转录起始区域, 暂时性抑制发育相关基因

的表达. 通过影响H3K27me3修饰的稳定性, 会增加

H3K27ac与H3K4me修饰的分布, 转变细胞与组织状

态, 促进相关基因的开放与表达.
在胚胎干细胞中, 通过抑制H3K27me3修饰的转

移酶Eed/Suz12/Ezh2能够降低发育基因启动子区域

H3K27me3修饰分布, 增加H3K4me1与H3K27ac的分

布, 促进胚胎干细胞向中内胚层的分化
[56]. 在果蝇上

的研究发现, 母源继承的H3K27me3修饰能够抑制

H3K27ac在增强子与谱系特异性基因区域的提前累

积, 防止谱系特异性基因在合子基因组激活阶段的提

前表达 , 保障胚胎发育程序的正确激活
[ 57 ] . 由于

H3K27me3修饰与H3K27ac修饰呈现出典型的互斥特

性, H3K27ac转移酶CBP的过表达会显著降低基因组

的H3K27me3修饰水平
[58]. 此外, 在棕色脂肪分化过程

中, H3K27me3修饰的去甲基化酶UTX的上调会引起

启动子区域的H3K27me3修饰的下调 , 并通过与

H3K27ac转移酶CBP的结合促进H3K27ac修饰的增

加
[59]. 但是在胚胎干细胞、神经、肝脏、心脏中存在

独特的H3K27ac与H3K27me3二联体结构
[60]. 二联体

结构的启动子区域存在H3K27ac的富集, 基因主体则

广泛分布H3K27me3修饰, 以响应外界信号的刺激调

节基因转录的速度与幅度
[60].

H3K27me3修饰酶作为含有多个功能域的蛋白,
也存在非酶活依赖的作用方式, 通过与多种蛋白互

作, 影响基因表达与组织稳定的功能. 在非增殖的

心肌组织中, PRC2复合物的重要组成蛋白EED通过

增强组蛋白去乙酰化酶 H D A C的活性 , 抑制

H3K27ac的增加, 维持心脏的正常功能
[61]. 尽管Eed

的缺失并不会造成H3K27me3修饰的显著下降, 但

是提高了异常表达基因的H3K27ac, 最终小鼠死于

扩张型心脏病
[61].

3.3 H3K9me3修饰的改变对表观遗传景观稳定性
的影响

H3K9me3修饰主要定位在重复序列、转座元
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件、着丝粒、端粒等异染色质区域, 在保持基因组的

稳定性方面发挥积极作用. 此外, H3K9me3修饰除了

参与异染色质区域的沉默与稳定, 定位在启动子、印

迹调控区域的H3K9me3修饰, 还会通过与H3K4me3修
饰以及DNA甲基化修饰协同互作调控发育基因、印

迹基因的表达.
尽管H3K4me3/H3K27me3修饰在早期胚胎以及

部分组织中已被广泛研究 , 但是针对H3K4me3/
H3K9me3的分布与功能研究并不充分. H3K4me3/
H3K9me3修饰存在于人胚胎、滋养层干细胞、脂肪

前体细胞等部分组织细胞中, 与H3K4me3/H3K27me3
修饰相比, 存在更强的组织特异性

[24,62,63]. 在脂肪前体

细胞中, H3K9me3修饰酶SETDB1会沉积在脂肪分化

的关键基因转录起始位点的下游, 促进H3K9me3修饰

的沉积, 与转录起始位点的H3K4me3修饰形成非经典

的二价修饰, 限制脂肪的分化过程
[62].

H3K9me3修饰分布在转座元件与内源性逆转录

病毒区域, 辅助DNA甲基化沉默逆转录病毒的表达与

转座. H3K9me3修饰的甲基转移酶Setdb1的条件性敲

除会影响DNA甲基化的沉积, 造成脏壁内胚层特异的

内源性逆转录病毒IAP的表达, 进而影响脏壁内胚层

的分化
[26]. H3K9me3/H3K36me3双修饰结构域以一种

非二价修饰的方式存在于胚胎干细胞中 , 依赖于

Setdb1与NSD发挥非典型异染色质功能
[64]. Setdb1表

达的缺失将引起这些区域H3K9me3/H3K36me3双修

饰的去除, 并建立H3K4me1/H3K27ac这类活性增强子

的标志, 同时出现增强子RNA的转录, 促进基因表达

与细胞分化
[64].

4 总结与展望

除了目前研究较多的组蛋白修饰图谱在发育与疾

病发生中的景观变化与更替, 也要关注到组蛋白修饰

相关酶作为蛋白本身, 不同结构域的功能, 尤其是非

酶活结构域的功能. 组蛋白修饰相关酶除了通过酶活

性功能结合DNA序列进行组蛋白修饰图谱的绘制外,
还会与转录因子、其他表观修饰酶互作, 以酶活甚至

非酶活依赖的方式发挥作用. 特别是在一些特殊生物

学事件与疾病发生过程中, 组蛋白修饰酶以非酶活依

赖的方式可能发挥着重要的作用. 近期, 戈凯团队
[65]

报道Mll3/Mll4酶活敲除会导致其相关修饰H3K4me1
的减少, 但是值得注意的是Mll3/Mll4依然会结合DNA
序列发挥非酶催化的功能. 在在胚胎干细胞中的研究

也发现, 组蛋白乙酰转移酶Tip60分别以酶活性与非酶

活性发挥不同的功能, 其中非酶活性对于胚胎干细胞

的自我更新非常重要
[66].

组蛋白修饰在胚胎发育与疾病发生过程中至关重

要, 探究组蛋白修饰的分布与作用主要依赖于染色质

免疫共沉淀技术. 但是, 传统的染色质免疫共沉淀技

术对于细胞数量有较高要求. 随着Cut&Run与Cut&-
Tag等新技术的涌现, 染色质免疫共沉淀技术所需细

胞数目已经降低到100个以下, 这有助于更深入地了

解胚胎发育与疾病发生的过程. 近年来, 单细胞技术

的发展与进步, 也推动了染色质免疫共沉淀技术的延

伸. 但是受限于单细胞的技术与数据质量, 目前还无

法做到真正单细胞水平的高质量免疫共沉淀技术, 这

限制了该技术的疾病诊疗中的应用. 因此, 发展基于

单细胞水平的免疫共沉淀技术, 在单细胞水平获得高

质量的数据, 将有助于解析胚胎发育的异质性, 进一

步明确高龄、肥胖和反复失败患者胚胎发育潜能受损

的机制. 同时, 通过收集更多的临床样本, 解析不同人

群植入前胚胎发育阶段的组蛋白修饰分布与作用, 将

为临床胚胎发育阻滞、着床失败与早期流产等疾病的

诊疗提供基础.
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Early embryonic development is regulated by multiple epigenetic cascades. Histone modification is an important part of epigenetic
markers. Histone modification regulates chromatin state and gene expression by affecting the degree of histone binding to DNA that
involves in the process of embryonic development and related diseases. Histone methylation H3K4me3, H3K27me3 and H3K9me3
modifications play important roles in early embryonic development via coordinating chromatin opening and closing to regulate the
expression of development-related genes, silence retrotransposons, and participating in classical and non-classical imprinting
regulation. Histone modification enzymes and histone modification are involved in the occurrence and progression of many diseases
during embryonic period. In this review, we will summarize the roles and functions of H3K4me3, H3K27me3, and H3K9me3
modifications in regard to early embryonic development and disease occurrence, which will help to provide a theoretical basis for the
epigenetic therapeutic interventions in early embryonic development related diseases in the future.
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