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组蛋白翻译后修饰在卵巢功能调控中的作用
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摘  要：卵巢是雌性哺乳动物的生殖器官，担负着产生成熟卵子和分泌性激素的功能。卵巢的功能调控涉及细胞生长和分化

相关基因的有序激活和抑制。近年研究发现组蛋白翻译后修饰因可影响DNA复制、损伤修复及基因转录活性，且一些调节

组蛋白修饰的酶为转录因子相关的共激活因子或共抑制因子，在卵巢功能调控和相关疾病发生和发展中起重要作用。本文

以卵泡发育和性激素分泌与作用的机制为主线，概括常见组蛋白修饰(主要是乙酰化和甲基化)在生殖周期中的动态变化规律

及其对重要分子事件的基因表达调控，如组蛋白乙酰化的特殊动态变化对卵母细胞减数分裂的阻滞与恢复意义重大，而组

蛋白(尤其是H3K4)甲基化通过调控卵母细胞的染色质转录活性与减数分裂进程影响其成熟，排卵前组蛋白乙酰化或甲基化

亦可促进类固醇激素的合成与分泌等。最后简述了异常组蛋白翻译后修饰在两种常见卵泡发育障碍性疾病(早发性卵巢功能

不全、多囊卵巢综合征)发生和发展中的作用。本综述将为理解卵巢功能的复杂调控机制和探索相关疾病的潜在治疗靶点提

供有益参考。
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Role of histone posttranslational modifications in the regulation of ovarian function
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Abstract: The ovary is the reproductive organ of female mammals, which is responsible for producing mature eggs and secreting sex 
hormones. The regulation of ovarian function involves the ordered activation and repression of genes related to cell growth and differ-
entiation. In recent years, it has been found that histone posttranslational modification can affect DNA replication, damage repair and 
gene transcriptional activity. Some regulatory enzymes mediating histone modification are co-activators or co-inhibitors associated 
with transcription factors, which play important roles in the regulation of ovarian function and the development of ovary-related 
diseases. Therefore, this review outlines the dynamic patterns of common histone modifications (mainly acetylation and methylation) 
during the reproductive cycle and their regulation of gene expression for important molecular events, focusing on the mechanisms of 
follicle development and sex hormone secretion and function. For example, the specific dynamics of histone acetylation are important 
for the arrest and resumption of meiosis in oocytes, while histone (especially H3K4) methylation affects the maturation of oocytes by 
regulating their chromatin transcriptional activity and meiotic progression. Besides, histone acetylation or methylation can also 
promote the synthesis and secretion of steroid hormones before ovulation. Finally, the abnormal histone posttranslational modifications in 
the development of two common ovarian diseases (premature ovarian insufficiency and polycystic ovary syndrome) are briefly 
described. It will provide a reference basis for understanding the complex regulation mechanism of ovarian function and further 
exploring the potential therapeutic targets of related diseases.
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卵巢担负着机体产生成熟卵子和分泌性激素的

功能。卵泡作为卵巢结构与功能的基本单位，其发

育既是细胞外微环境和细胞内基因共同作用的结

果，又受多细胞 ( 如颗粒细胞、卵母细胞和内膜细胞 )
间的信号相互传导的影响 [1]。由此可见卵巢功能是

由内而外多因素相互作用调控的结果，而异常的表

观遗传修饰会导致卵巢功能异常，并介导卵巢相关

疾病的发生。但表观遗传修饰具体分子机制，比如

由环境所致基因转录组多样化的表观遗传变化，以

及其与基因组 DNA 损伤、细胞信号通路失调之间

的相互作用等内源性机制尚不清楚。近年来，组蛋

白翻译后修饰作为染色质“中心调节器”、富含多

样化的“遗传密码”信息受到广泛关注，我们与他

人的研究发现组蛋白翻译后修饰在哺乳动物中扮演

重要角色 [2–5]，其在卵巢功能调控方面可能具有广

阔的研究前景。

组蛋白是染色质的结构蛋白，其与 DNA 共同

组成染色质的基本单位 —— 核小体 [6]，目前有 5
种组蛋白类型，即 Histone 1 (H1)、Histone 2A (H2A)、
Histone 2B (H2B)、Histone 3 (H3)、Histone 4 (H4)[7]。

其中核心组蛋白 (H2、H3、H4) N 端易与含量较多

的赖氨酸和精氨酸残基形成甲基化、乙酰化、磷酸

化、泛素化以及 ADP 核糖基化等常见共价修饰 [8]，

近年还发现了 β 羟基丁酰化 [9] 和戊二酰化 [10] 等新

型修饰。组蛋白翻译后修饰主要通过两种途径影响

基因表达：其一是酰基基团改变了组蛋白电荷状态，

直接改变染色质高阶结构，从而影响 DNA 复制、

损伤和修复；其二是通过募集组蛋白修饰特异性结

合蛋白到染色质蛋白复合物中来影响基因转录活

性 [8]。组蛋白翻译后修饰调控系统主要由酰基辅酶

A、酰基转移酶 (writer)、去酰基酶 (eraser) 和识别

酰化的效应蛋白 (reader) 组成，调控系统成分异常

可能导致组蛋白翻译后修饰失调与识别紊乱，导致

疾病发生 [11]。本综述着重于卵子发生过程中的关键

分子事件，梳理其生理机制及卵巢常见卵泡发育障

碍疾病的病理机制，概述组蛋白翻译后修饰在其中

的动态变化及对基因组的调控作用。

1  组蛋白翻译后修饰调控卵泡发育

1.1  组蛋白翻译后修饰在卵泡形成、发育成熟中的

作用

大量研究表明，组蛋白翻译后修饰 ( 主要是甲

基化和乙酰化 ) 参与卵子发生、发育成熟、排卵等

多个生物学过程。哺乳动物卵泡生长发育过程中，

卵母细胞减数分裂是其成熟过程中的重要事件，对

形成高质量的成熟卵母细胞至关重要。减数分裂进

程中有许多特定发生的事件，包括减数分裂的阻滞

与恢复、染色体联会、交叉互换、纺锤体组装与去

组装等，其发生都需严密的基因调控，这就增加了

特定组蛋白翻译后修饰模式参与调控的可能性 [12]。

在排卵发生前，初级卵母细胞一直被阻滞在第一次

减数分裂 ( 减数分裂 I) 前期 [1]。该过程的机制之一

是初级卵母细胞内 cAMP 在活化蛋白激酶 A (protein 
kinase A, PKA) 作用下，抑制中期促进因子 (M phase- 
promoting factor, MPF)，防止初级卵母细胞进入减

数分裂 I 中期 (metaphase I, MI)[13]。有研究报道，促

卵泡刺激素 (follicle stimulating hormone, FSH) 可使

该过程中的 PKA 介导 H3S10 磷酸化和 H3K14 乙酰

化，进而激活颗粒细胞 (granulosa cells, GCs) 中
FSH 受体基因 [14]，促进卵母细胞成熟。但减数分

裂恢复后，H3S10 和 H3S28 磷酸化却作用于染色质

凝结 [15]，而染色质凝结不利于相关转录因子与基因

启动子结合，阻碍基因转录，这代表着卵母细胞获

得进一步成熟 [2]。此外，在卵母细胞成熟过程中有

其独特的组蛋白乙酰化动态变化模式：正在生长的

卵母细胞的整体乙酰化水平比完全成熟期的修饰水

平高 [16]，其中，减数分裂 I 前期卵母细胞中，大部

分赖氨酸都被乙酰化，包括 H4K5、H4K8、H4K12、
H4K16、H3K9 和 H3K14 乙酰化 [17]。且 Endo 等人

证实猪卵母细胞 MI 的 H3K9 和 H4K5 完全去乙酰

化，且 H3K14、H4K8、H4K12 的乙酰化水平也明

显降低。但在减数分裂 I 后期，整体乙酰化又都开

始增加，直至第二次减数分裂 ( 减数分裂 II) 中期

(metaphase II, MII) 再次降低至与 MI 相似水平 [18]。

一般而言，组蛋白乙酰化是促进基因转录，组蛋白

去乙酰化则使基因沉默 [19] ( 简易机制图见图 1)。虽

现阶段无法阐明上述组蛋白乙酰化修饰动态变化的

具体生理意义，但其可能对卵母细胞减数分裂的阻

滞与恢复有重大意义。

组蛋白乙酰化主要发生在 H3 和 H4 的尾部比

较保守的赖氨酸残基上，由组蛋白乙酰基转移酶

(histone acetyltransferases, HATs) 和组蛋白去乙酰基

酶 (histone deacetylases, HDACs) 催化 [19]。其中，赖

氨酸乙酰转移酶 8 (lysine acetyltransferases 8, KAT8)
可升高 H4K16 乙酰化水平来促进抗氧化基因表达，

进而影响小鼠卵母细胞发育 [20]。与 HATs 相比，
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HDACs 在卵巢中的调控作用研究较多。例如，小

鼠母体 HDAC2 缺失会导致 H4K16 的高乙酰化，

导致卵母细胞染色体异常分离和着丝粒功能紊乱，

产生非整倍体配子 [21]。其次，在促黄体生成素

(luteinizing hormone, LH) 激增后，卵母细胞内 HDAC3
表达下降，使双调蛋白编码基因 (amphiregulin, Areg)
启动区的 H3K14 乙酰化水平升高，有利于转录因

子与该基因启动子结合，从而上调可介导促性腺素

诱导的减数分裂恢复的表皮生长样因子 (epidermal 
growth factor, EGF) [22]。这提示我们：HDAC3 可能

成为提高体外成熟生育率的潜在靶点。就现有发现

的 HDACs 来看，组蛋白乙酰化受 HDACs 但不限

于其调控，因为 HDACs 是调控多种修饰方式的泛

调控酶，比如甲基化和乙酰化在赖氨酸氨基上是相

互排斥的，只有去乙酰化的赖氨酸上才能发生甲基

化 [23]。这也说明组蛋白修饰方式、位点及调控系统

之间相互联系，可探索内容极其丰富。

就目前研究看来，组蛋白甲基化主要与染色质

转录活性有关。与乙酰化不同的是，组蛋白甲基化

与基因激活 (H3K4, H3K36) 和转录抑制 (H3K9, 
H4K20) 都有关。其次，同一位点上修饰甲基数不

同其意义也有所区别，比如 H3K9 和 H3K27 单甲

基化参与基因激活，但同一位点 (H3K9, H3K27) 三
甲基化却与转录抑制有关 [24]。其中，H3K4 甲基化

几乎参与了卵泡发育的全过程，从原始卵泡形成、

卵泡闭锁至卵子排出。值得注意的是，H3K4 单、二、

三甲基化在非环绕核仁 (non-surround nucleolus, NSN)
卵母细胞中含量较低，但在转变为环绕核仁 (surround 
nucleolus, SN) 后其修饰水平升高，推测此变化可能

影响卵母细胞成熟。且抑制 H3K4 三甲基化会影响

纺锤体装配缺陷和染色体错位，导致减数分裂恢复

异常，更加证实了此推测 [25, 26]。另外，Hanna 等人

发现，H3K4 三甲基化通常与启动子活性相关，但

在卵子生长发育过程中的积累却与基因转录无关，

猜测其可能是 DNA 甲基化的保护作用 [27]。早有相

关研究证实 DNA 甲基化和 CpG 岛未甲基化区域会

影响组蛋白甲基化修饰发生位点及其转移酶的招

募 [28]。组蛋白甲基化由甲基转移酶 (lysine methyl-
transferase, KMTs) 和去甲基酶 (lysine demethyltrans-
ferase, KDMs) 调控，通过增加或去除甲基来修饰氨

基酸残基 [29]。敲除甲基转移酶 KMT2B 可降低

H3K4 三甲基化，停滞在 MII 的卵母细胞表现为透

明带和减数分裂纺锤体异常，导致不育 [30]。这些研

究亦说明组蛋白 ( 尤其是 H3K4) 甲基化对卵母细胞

中的染色质有着重要调控作用。

相较于组蛋白乙酰化和甲基化，其他组蛋白修

饰方式在卵母细胞成熟过程中的参与作用研究较

少。组蛋白泛素化主要参与细胞周期进程和转录调

控，同时也参与某些组蛋白修饰转移酶的降解及磷

酸化，进而影响组蛋白修饰水平 [31]。除此之外，

H2B 泛素化可促进染色质重组和转录，确保遗传多

样性和精确的染色体分离 [32]。虽然蛋白糖基化在雌

性生殖系统里属较常见的蛋白修饰方式，但组蛋白

糖基化在卵母细胞成熟过程中的具体作用及机制尚

未明确。多萜醇磷酸 -N- 乙酰氨基葡萄糖磷酸转移

酶 1 是一种参与蛋白糖基化的酶，敲除该基因会导

致维持减数分裂进展的相关基因转录水平下降，从

而发生卵泡发育缺陷和排卵减少 [33]。

1.2  组蛋白翻译后修饰在排卵后黄体化中的作用

排卵后涉及的主要事件包括未受精卵子衰老及

排卵后颗粒细胞和内膜细胞黄体化 [1]。而参与其中

的组蛋白修饰类型主要仍是乙酰化和甲基化。哺乳

动物排卵后，激增的 LH 作用于黄体化颗粒细胞，

使类固醇激素合成急性调节蛋白 (steroidogenic acute 

图   1. 组蛋白乙酰化和去乙酰化影响基因转录的简易机制图

Fig. 1. Simple diagram of mechanism by which histone acetylation and histone deacetylation affect gene transcription. HAT: histone 
acetyltransferases; HDAC: histone deacetylases.
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regulatory protein, STAR) 调控区的 H4 乙酰化、H3K4
三甲基化升高，H3K9 和 H3K27 三甲基化降低，抑

制染色质凝结状态从而导致转录激活 [34]。其次，排

卵后卵母细胞中 H3K4 单、二、三甲基化再次上升 [35]，

且后续研究证实 H3K4 甲基化可促进排卵后卵母细

胞衰老 [36]。另有研究证明：过表达卵母细胞中沉默

信息调节因子 2 同源体 1 (silent mating type informa-
tion regulator 2 homolog 1, SIRT1) 可以降低其 H3K9
乙酰化和 H3K4 甲基化水平，延缓排卵后卵母细胞

老化 [37]。这就为我们以 H3K4 甲基化调控酶为靶点

延缓卵子衰老从而提高受孕率提供了可能。

2  组蛋白翻译后修饰调控卵巢内分泌功能

卵巢内分泌调节系统包括卵巢内生长分化因子

9 (growth differentiation factor 9, GDF9) 和骨形态发

生蛋白 15 (bone morphogenetic factor 15, BMP15) 等
非促性腺激素因子，FSH、LH 等促性腺激素和卵

巢自身分泌的雌、孕激素等。常见且重要的卵泡发

育相关激素包括抗缪勒氏管激素 (anti-Müllerian 
hormone, AMH)、FSH、LH、雌激素和孕激素。其

中 AMH 是转化生长因子 β (transforming growth factor 
β, TGF-β) 超家族成员，对卵泡发育至关重要，是衡

量卵巢储备力的标志物 [1, 38]。Roy 等人揭示了 Amh
表达机制：BMP15和GDF9协同 PI3K/AKT和 SMAD2/3
通路，招募 Amh 启动区的共激活因子 p300，促进

H3K27 乙酰化，进而激活 Amh 基因。同时他们还

发现 FSH 会抑制 Amh 表达，其通过招募 HDAC2
来降低 H3K27 乙酰化，诱导转录抑制因子与 Amh
启动子结合 [39]。FSH 和 LH 精确控制雌、孕激素水

平来确保卵泡成熟进程，组蛋白修饰在此过程中发

挥重要作用：排卵前，FSH 受体中的 H3K9、H3K14
和 H4K8 乙酰化促其表达，激活芳香化酶，促进雌

激素合成与分泌。并且 GCs 中的雌激素受体此时在

H3K27 乙酰化和 H3K36 三甲基化介导下也得以表

达 [14, 40, 41]。

由此可见，卵子产生不仅依赖于卵母细胞本身，

还依赖于与其交流密切且富含激素受体的 GCs，因

此掌握卵巢功能机制必须更加关注卵母细胞内的表

观遗传变化、卵巢 GCs 对激素的“响应”与分泌及

其他细胞外小分子的作用。发现更多介导卵母细胞

发育成熟的相关因子可能也有助于揭示该过程的具

体机制。此外，应结合新兴的单细胞测序技术及整

合测序数据分析，比较不同物种的数据，并基于多

个动物模型同时验证每个分子在细胞与组织层面上

的功能，进一步阐明卵巢中组蛋白翻译后修饰的调

控系统及下游分子效应，必将为理解卵巢功能的复

杂调控机制和探索相关疾病的潜在治疗靶点提供有

价值的启示。

3  组蛋白翻译后修饰在卵泡发育障碍性疾病

中的调控作用

3.1  早发性卵巢功能不全(premature ovarian insuf-
ficiency, POI)中的异常组蛋白翻译后修饰

POI 是以卵母细胞数量和 / 或质量减少为特征

的疾病。目前已知其致病因素包括遗传、社会环境、

自身免疫、生活方式和医源性因素等 [42]。我们从该

病表型 ( 原始卵泡耗竭 ) 和病因 ( 遗传因素 ) 两个

方面来阐述组蛋白修饰在其中的作用。原始卵泡的

维持与激活是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR)、TGF-β 等因子共同协

调的结果，其中 HDAC6 负调控 mTOR，防止原始

卵泡过早激活至耗竭 [43, 44]。虽目前没有研究明确

HDAC6 是否通过调控组蛋白修饰来影响疾病发生，

但也提示了组蛋白修饰效应在这一过程中的重要

性，同时推测 POI 可能在各种病因尤其是环境因素

作用下影响 HDAC6 活性而使原始卵泡提前耗竭，

但这还有待进一步探索，为防治 POI 提供依据。除

此之外，AMH 作为 TGF-β 家族成员，其水平随着

年龄增长而下降，若过早下降也会导致 POI [40]，关

于此激素的组蛋白修饰调控作用的研究可丰富对

POI 病理机制的认识 ( 见本文第 2 部分内容 )。另外，

导致 POI 的遗传因素目前研究较多的有染色体异常

和脆性 X 综合症相关基因 1 (fragile X mental retar-
dation gene 1, Fmr1) 突变，Fmr1 基因突变是指 5′
端非翻译区中 CCG 重复序列增多，而 CGG 序列重

复过多会导致 H3K9 高甲基化，H3K4 低甲基化，

并且其中的整体组蛋白乙酰化水平低下，使得

Fmr1 基因以诱导基因沉默前突变基因形式存在。

而该基因在正常情况下组蛋白 H3、H4 应为高乙酰

化，H3K4 为高甲基化，H3K9 为低甲基化。总之，

组蛋白翻译后修饰在 Fmr1 基因突变介导的 POI 中
发挥了一定作用 [45, 46]。

POI 作为一种异常衰老疾病，从细胞凋亡机制

上看，激素水平或其受体异常、代谢紊乱等因素相

互影响会导致细胞凋亡。组蛋白翻译后修饰可能是

影响细胞周期、物质代谢、激素质量与浓度等因素
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的关键，而我们在生理性衰老及病理性早衰动物模

型中筛选出了多种差异性表达的组蛋白翻译后修饰

位点，并通过蛋白质翻译后修饰泛抗体筛选发现

H4K20 三甲基化修饰随小鼠月龄增加发生进行性、

显著性上调 [3]，相信进一步的探索将为研究 POI 发
病机制开辟出新的道路。

3.2  多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, 
PCOS)中的组蛋白翻译后修饰缺陷

PCOS 是女性常见的内分泌紊乱性疾病，主要

特点是高雄激素血症、无或少排卵和多囊卵巢，故

该病发生与卵巢激素水平和质量密切相关 [47]。其中

芳香化酶编码基因 Cyp19a1 可促进雄激素向雌激素

转化，而 H3K9 二甲基化可促进 Cyp19a1 转录，当

该修饰水平下降，Cyp19a1 介导的雌激素水平降低

而雄激素增加 [48]。其他有关雌性激素产生与作用机

制中的组蛋白修饰影响参见本文第 2 部分内容。此

外，Eini 等人实验结果显示：H4K12 乙酰化的增加

在减数分裂恢复期间会破坏染色质结构，导致染色

体错位或导致染色体浓缩、分离异常而延迟成熟进

程，进而导致窦前卵泡数目增加，形成多囊卵巢 [49]。

目前关于 PCOS 疾病机制及相关组蛋白修饰异常变

化的研究都只能证明两者具有相关性，其具体机制

尤其是疾病中异常修饰的来源等相关研究内容目前

较少，但也有研究指出环境毒理因素可改变组蛋白

修饰，导致疾病发生 [50]。

4  总结与展望

卵泡作为卵巢功能及结构的基本单位，其发育

是由多因素共同调控的结果。组蛋白翻译后修饰 (主
要是甲基化和乙酰化 ) 可影响其发育过程中的基因

正常有序的表达，从而调控卵巢功能 ( 图 2)。因此，

卵巢功能相关基因、细胞因子和相关通路是研究组

蛋白翻译后修饰参与调控卵巢功能的重要着手点，

揭示组蛋白翻译后修饰在卵巢生理及病理过程中的

变化规律及尝试建立其调控系统与卵巢功能相关基

因 / 蛋白 / 通路的联系将为理解卵巢生理机制和防

治卵巢疾病提供新思路。此外，有研究发现不同组

蛋白翻译后修饰方式可共同作用、相互影响，构成

表观修饰调控网络 [51]。这说明了组蛋白翻译后修饰

在卵巢功能调控中的丰富内涵，也提示我们组蛋白

翻译后修饰构成的分子网络复杂且精细，需要利用

精准、先进的分子手段与严密的实验设计展开相关

研究，而识别组蛋白翻译后修饰的调控系统成分可

为疾病治疗提供分子靶标。总之，揭示组蛋白翻译

后修饰与卵巢生理 / 病理机制的分子网络在卵巢功

能及卵巢相关疾病中的作用机制，尚有以下主要问

题亟待解决：(1) 组蛋白翻译后修饰在卵巢功能调

控过程中的修饰水平变化规律；(2) 组蛋白翻译后

修饰位点及其调控系统组分；(3) 组蛋白翻译后修

饰调控系统与卵巢功能相关分子事件的关键基因 /
蛋白 / 通路的联系。通过探索卵巢功能调控的组蛋

图   2. 卵泡发育过程中的部分组蛋白翻译后修饰类型及其水平变化

Fig. 2. Types and level changes of some histone posttranslational modifications during follicular development. LH: luteinizing hor-
mone; FSH: follicle stimulating hormone.
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白修饰密码，可为保护和重塑卵巢功能提供新曙光。
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