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表观遗传修饰参与调控卵子发生的研究进展

王 超  秦韶刚  鲍奕冰  朱天华  朱子健  张 华  张 焱  
周 波  夏国良*

（中国农业大学  生物学院，北京 100193）

摘 要  为阐明表观遗传修饰在雌性哺乳动物卵子发生中的调控作用、分子机理，通过检索 2015—2025 年的相关

文献，从组蛋白修饰（甲基化、泛素化、乙酰化）、DNA 甲基化、非编码 RNA 等方面，梳理表观遗传修饰在哺乳动物

卵子发生关键节点（原始卵泡形成与维持、生长卵泡发育、卵母细胞成熟）中的调控作用，探讨表观遗传修饰在解析

生殖疾病发病机制及开发新型诊疗策略中的潜在价值，并对未来的研究和应用方向进行展望。结果表明：1）组蛋

白甲基化、泛素化、乙酰化通过调控基因表达和减数分裂进程等，在原始卵泡形成与维持、卵泡发育、卵母细胞成熟

中发挥关键作用，相关因子，如赖氨酸特异性去甲基化酶 1（lysine-specific demethylase 1， LSD1）、多梳抑制复合物 1
（polycomb repressive complex 1， PRC1）、组蛋白去乙酰化酶 6（histone deacetylase 6， HDAC6）功能异常与原发性

卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency， POI）等生殖疾病相关；2）DNA 甲基化在卵母细胞基因组中建立了

独特的表观遗传图谱，与组蛋白修饰存在交叉调控，且在小鼠与人类卵母细胞成熟中的作用既有保守性又有特异

性；3）非编码 RNA 也参与卵母细胞成熟及减数分裂进程，其表达失调同样可能导致生殖异常。综上，表观遗传修

饰在卵子发生中通过复杂调控网络影响雌性生殖，在卵子发生的各关键节点中发挥重要的调控作用。未来，应结

合多学科技术探索生殖疾病诊疗和生育力保护的新策略。
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Research progress on the role of epigenetic modifications in 
oogenesis regulation
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Abstract To clarify the regulatory role and molecular mechanism of epigenetic modifications in female mammalian 

oogenesis， the relevant literature published between 2015 and 2025 are retrieved.  This review summarizes the 

regulatory roles of epigenetic modifications including histone modifications （methylation， ubiquitination， 

acetylation）， DNA methylation， and non-coding RNAs during key stages of oogenesis such as primordial follicle 

formation and maintenance， growing follicle development， and oocyte maturation.  The potential value of 

epigenetic modifications in elucidating the pathogenesis of reproductive diseases and in developing novel 

diagnostic and therapeutic strategies， along with prospects for future research were discussed.  The results show 
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that： 1） Histone methylation， ubiquitination， and acetylation play critical roles in primordial follicle formation and 

maintenance， growing follicle development， and oocyte maturation by regulating gene expression and meiotic 

progression.  Abnormal functions of related factors such as lysine-specific demethylase 1 （LSD1）， polycomb 

repressive complex 1 （PRC1）， and histone deacetylase 6 （HDAC6） are associated with reproductive disorders 

including premature ovarian insufficiency （POI）.  2） DNA methylation establishes a unique epigenetic landscape 

in oocytes， exhibits cross-talk with histone modifications， and shows both conservation and specific features 

during oocyte maturation in mice and humans.  3） Non-coding RNAs participate in oocyte maturation and meiosis， 

and their dysregulation can lead to reproductive abnormalities.  In conclusion， the epigenetic modifications 

influence female reproduction through complex regulatory networks during oogenesis and play essential roles 

in its key stages.  in the future interdisciplinary research should be integrated to explore new strategies for the 

diagnosis and treatment of reproductive diseases and fertility preservation

Keywords epigenetic modifications； oogenesis； follicle； oocyte

雌性哺乳动物的生殖能力依赖于卵巢储备的

建 立 、维 持 及 卵 母 细 胞 的 发 育 质 量 ，卵 子 发 生  
（oogenesis） 作为其核心过程，受到下丘脑-垂体-性
腺轴及其下游复杂分子网络的精密调控［1］。卵子发

生 具 有 时 空 特 异 性 ，主 要 涉 及 原 始 生 殖 细 胞  
（primordial germ cell， PGC） 特化与迁移、表观遗传

重编程、原始卵泡库建立与休眠维持、生长卵泡发

育与优势卵母细胞选择以及卵母细胞减数分裂成

熟等关键阶段［2］。在这一系列复杂生理学事件中，

表观遗传修饰  （epigenetics） 如同精密的“分子开

关”和“记忆标签”，精确地调控特定基因表达和沉

默的时空特异性，在生殖细胞命运决定、卵泡发育、

卵母细胞成熟以及获得胚胎发育潜能等关键环节

中扮演不可或缺的角色［3-4］。调控卵子发生网络的

紊 乱 与 原 发 性 卵 巢 功 能 不 全  （premature ovarian 
insufficiency， POI）、卵母细胞成熟障碍、胚胎发育

停滞等多种女性不孕不育生殖疾病的发生密切相

关。表观遗传修饰在不改变 DNA 序列的前提下，

动态调控染色质结构以及基因表达，包括 DNA 甲

基化［5］、组蛋白修饰［3］、非编码 RNA［6-7］及染色质重

塑［8］等。表观修饰机制的深入研究和技术手段的快

速发展为理解卵子发生的调控机制提供了全新视

角。因此，深入开展表观遗传修饰在卵子发生过程

中的作用机制方面的研究对于揭示女性生殖生理

与病理本质、开发生殖疾病新型诊疗策略以及提高

生育力保护效率具有重要的意义。

目前，多项研究揭示了多种表观遗传修饰因子

在卵子发生不同阶段的具体功能［9］，但对表观遗传

修饰如何建立并维持卵泡发育各阶段特异的“表观

遗传记忆”，不同修饰类型之间如何交叉协调形成

复杂的调控网络，以及环境因素如何通过表观遗传

途径影响生殖储备等核心问题仍缺乏系统梳理和

分析。本研究通过检索近 10 年的相关文献，总结了

表观遗传修饰在卵子发生机制中的重要作用，系统

分析了其在解析生殖疾病发病机制及开发新型诊

疗策略  （如生育力保存、辅助生殖技术优化） 中的

潜在价值，旨在系统梳理该领域的研究成果，聚焦

组蛋白修饰、DNA 甲基化以及非编码 RNA 等核心

表观遗传机制在卵子发生关键节点（原始卵泡形成

与维持、生长卵泡发育、卵母细胞成熟）中的调控机

理，以期为推动解决生殖健康难题提供参考。

1　组蛋白表观修饰与卵子发生密切关联

1. 1　组蛋白甲基化修饰参与原始卵泡形成及维持

雌性生殖细胞发育至具备受精能力的成熟卵

母细胞需经历一系列特定的生理过程。在小鼠模

型中，PGC 的前体最早出现在胚胎期第 6. 25 天  
（E6. 25） ［10］。PGCs 特化并迁移至生殖嵴后，约在

E10. 75 开始通过有丝分裂  （伴随不完全胞质分裂）

快速增殖，形成合胞体  （germline cysts） 结构［11］。雌

性生殖细胞随即经历表观遗传重编程和性别决定

过程，于 E13. 5 分化为卵母细胞并立即进入减数分

裂进程［12］。这些卵母细胞在完成减数分裂前期 I 
（meiotic prophase I，MP I） 的染色体配对和重组后，

于小鼠出生前后长期停滞在双线期  （diplotene） ［13］。

随后合胞体破裂，单个卵母细胞被前颗粒细胞包裹

形成原始卵泡结构［14］。合胞体破裂过程伴随大量

程序性细胞死亡而导致约 2/3 的卵母细胞丢失，这

是决定雌性生育力长短的早期关键生理事件之

一［15］。原始卵泡休眠的维持依赖于已知的关键信

号通路和转录因子的调控，同时与卵母细胞及前体

颗粒细胞中基因组的稳定性以及表观遗传修饰密
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切相关［16］。

作为表观遗传的重要调控方式之一，组蛋白甲

基化通过位点特异性修饰  （如激活型 H3K4me、抑
制型 H3K9me 和 H3K27me） 发挥作用［17］ （表 1）。

组蛋白甲基化可直接调控卵母细胞减数分裂进程

和基因表达，且其甲基化梯度及动态平衡是减数分

裂恢复及合子基因组激活的基础［18-19］。其中，组蛋

白 赖 氨 酸 特 异 性 去 甲 基 酶 1 （lysine-specific 
demethylase 1， LSD1） 在原始卵泡库的建立过程中

发挥了关键作用。Lee 等［20］研究报道，敲除果蝇卵

巢中的 Lsd1 会使生殖细胞的有丝分裂提前终止，导

致 卵 泡 库 减 小 。 在 小 鼠 中 ，LSD1 通 过 调 节

H3K4me2 和 H3K4me3 的修饰水平来调控自噬基因

的表达 ，从而控制围产期小鼠卵母细胞发育命

运［21］。基于卵巢体外培养模型发现，特异性抑制

LSD1 通过上调 H3K4me2 促进自噬水平，加剧了原

始卵泡形成阶段卵母细胞的丢失。同时，卵母细胞

中 LSD1 也通过直接调节 H3K4me3 修饰调节原始

卵泡维持的关键分子叉头框蛋白 O3 （forkhead box 
protein O3， FOXO3） 和线粒体自噬相关基因的表

达水平发挥功能。同理，在胚胎期敲除 Lsd1 后，卵

巢储备建立阶段原始卵泡因未能建立休眠状态，并

在线粒体稳态失调的作用下发生铁死亡而大量丢

失，导致 2 月龄小鼠发生 POI［22］。可见卵母细胞中

组蛋白甲基化与原始卵泡形成及其数量决定密切

相关。

1. 2　组蛋白泛素化参与调控原始卵泡储备建立

原始卵泡形成阶段伴随着卵母细胞从减数分

裂进行状态向阻滞状态的转变［25］。这一关键转变

涉及特定基因的程序性沉默与激活，而组蛋白修饰

和 DNA 甲基化等表观遗传变化通过稳定染色质状

态呈现出卵母细胞独特的基因表达程序，进而在其

中发挥关键作用［26-27］。PGCs经历了大规模 DNA 去

甲基化  （表观重编程），分化为卵母细胞，后者进一

步被前颗粒细胞包裹形成原始卵泡后，这些卵泡长

期维持系统性低水平的 DNA 甲基化状态。直到原

始卵泡被激活并启动生长后，各种组蛋白修饰和全

局 DNA 甲基化才在卵母细胞中逐步建立［26］。可

见，在原始卵泡建立和维持长期休眠阶段，关键基

因的表达调控可能主要依靠 DNA 甲基化非依赖性

的染色质的调控。

Hu 等［25］研究发现，细胞内多梳抑制复合物 1 
（polycomb repressive complex 1， PRC1） 介导的组

蛋白 H2A 第 119 位赖氨酸泛素化  （H2AK119ub） 修
饰在这一机制中发挥关键调控作用。PRC1 通过催

化 H2AK119ub 修饰抑制减数分裂相关基因的表

达，从而促进卵母细胞减数分裂阻滞和卵巢储备的

建立。同时，PRC1-H2AK119ub 单泛素化通路决定

了异染色质状态的形成，从而推进卵巢储备建立过

程中必需的转录组变化。原始卵泡形成阶段卵母

细胞缺失 PRC1 导致 H2AK119ub 水平降低，进而引

发卵巢储备丢失、POI 和雌性不孕。同时，PRC1 活

性缺失也导致基因组 H3K4me3 修饰水平发生显著

变化，H2AK119ub 与 H3K4me3 的动态平衡可能共

同精密调控着该阶段染色质重塑和基因表达程序，

确保卵巢储备的成功建立［25］。

表 1　组蛋白主要修饰类型及其功能与作用机制

Table 1　Histone modification types， functions， and mechanisms

修饰类型

Modification type

H3K4me2/3

H3K9me2/3

H4K16ac

H3K14ac

H2AK119ub

主要功能

Function

转录激活

转录抑制

转录激活

转录激活

转录抑制

作用机制

Mechanism
富集在基因启动子和增强子区域，促进染色质开放，

招募转录因子和共激活复合物［17］。

与异染色质形成相关，富集在沉默基因区域，招募抑

制性蛋白，导致染色质凝集和基因沉默［17］。

乙酰化修饰，中和组蛋白正电荷，降低 DNA-组蛋白亲

和力，增加染色质可及性，促进转录激活［23］。

乙酰化修饰，功能类似其他乙酰化标记，促进染色质

开放和转录因子结合，增强基因转录激活［24］。

泛素化修饰，由多梳抑制复合物催化，压缩染色质结

构，降低染色质可及性［25］。
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1. 3　组蛋白乙酰化参与调控原始卵泡维持及激活

动态平衡

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 6 （histone deacetylase 6，
HDAC6） 通过动态调控蛋白质乙酰化修饰在维持

原 始 卵 泡 休 眠 状 态 中 发 挥 着 核 心 作 用［28-29］ 。

HDAC6 在休眠的原始卵泡中高表达，其作用机制

包括 2 条主要路径：一方面，HDAC6 直接结合神经

生长因子  （nerve growth factor， NGF） 并催化其去

乙酰化，促进 NGF 的泛素化降解，从而阻断原始卵

泡激活信号［28］；另一方面，HDAC6 通过抑制 mTOR
信号通路活性，降低颗粒细胞中 PI3K/AKT 的磷酸

化水平及干细胞因子 KITL 的分泌，维持卵泡休眠

稳态［29］。伴随卵巢衰老，卵巢内 Hdac6 的表达显著

下调，导致 NGF 累积和 mTOR 信号过度激活，加速

原始卵泡库耗竭［28］。在小鼠中，过表达 Hdac6 可延

迟原始卵泡的激活，并延长雌性生殖寿命；而使用

药物短期抑制 HDAC6，则能促进卵泡发育［28-29］。这

些结果揭示了蛋白质乙酰化修饰通过精确平衡休

眠与激活信号网络，进而调控原始卵泡储备的核心

机制，为雌性哺乳动物保存生育力提供了新的分子

靶点。

此外，一些化合物也可以通过表观遗传机制影

响原始卵泡的储备。已有研究显示，邻苯二甲酸二

酯通过影响 H3K4me3 修饰损害原始卵泡形成［30］，

而小鼠孕后期暴露于雌激素类污染物玉米赤霉烯

酮会导致其新生子代卵巢中 HDAC2 表达显著升

高，进而降低 H3K9ac 和 H4K12ac 水平，使新生小鼠

卵巢中原始卵泡数量减少［31］。

尽管已有部分研究揭示了原始卵泡形成和维

持过程中的组蛋白修饰调节机制  （图 1），但原始卵

泡生理性发育过程和卵巢衰老过程中的组蛋白修

饰动态变化规律，以及这些表观遗传标记的写入与

擦除如何在转录及转录后水平被调控，从而实现对

原始卵泡的表观遗传修饰进行精密控制尚待系统

解析和深入探究。开展原始卵泡卵母细胞的全面

染色质表观修饰状态分析将是揭示原始卵泡形成

和维持机制的关键。同时，利用基因修饰小鼠模型

对各类表观遗传调控因子  （如组蛋白甲基转移酶/
去甲基酶、染色质重塑因子） 进行功能研究，有望阐

明原始卵泡形成和维持过程的表观遗传规律，对于

理解生育力保持的机制和诊疗 POI 等相关疾病具

有重要的意义。

1. 4　组蛋白修饰参与生长卵泡发育进程调节

卵泡启动生长后，其发育呈现明显的阶段性。其

中，早期生长卵泡发育阶段不依赖促性腺激素的周期

性作用，而主要受到卵母细胞-颗粒细胞-膜层细胞三

者之间相互的协同调控［35］。与原始卵泡可被快速激

活相比，早期生长卵泡的发育相对缓慢。随着原始卵

泡激活，卵母细胞体积增大，颗粒细胞由扁平状转化

为立方状，但仍保持单层，此时卵泡处于初级卵泡阶

段。原始卵泡向初级卵泡的转变 （primordial to primary 
follicle transition， PPT） 会受到物质代谢相关通路的

调控。已有研究发现，颗粒细胞中的转录因子 SP1通

过调控编码铁氧蛋白的 Fdx1的转录参与胆固醇代谢

过程，进而促进了 PPT［36］。

在初级向次级卵泡发育阶段，颗粒细胞增殖至 2
层 以 上 ，并 开 始 表 达 卵 泡 刺 激 素 受 体  （follicle-
stimulating hormone receptor， FSHR）［37］，但其生长和

分化仍不依赖 FSH。在此阶段，颗粒细胞与卵母细胞

建立起更高效的双向交流网络，从而保障激素响应和

卵母细胞成熟。该过程的调控机制复杂，涉及旁分泌

调控［38］、间隙连接建立［39］等。Gao 等［32］研究表明，当

此阶段下调颗粒细胞中 H2AK119ub 时，小鼠卵泡发

育阻滞于初级卵泡向次级卵泡过渡阶段，卵母细胞可

以正常生长但颗粒细胞停滞在单层立方状阶段；在颗

粒细胞中，H2AK119ub1与细胞周期抑制分子 （cyclin-
dependent kinase inhibitors， CDKIs），包括 Cdkn1a （编

码 p21）、Cdkn1c （编码 p57）及 Cdkn2a （编码 p16） 等
的启动子区域直接结合并调控其转录水平。

在颗粒细胞增殖的同时，卵母细胞也同步进入

生长状态，表现为体积增大且其转录活性显著增

强。一些转录本会迅速被翻译为蛋白质以支持卵

母细胞的生长，而另一些对卵母细胞后期成熟和受

精至关重要的转录本则被储存起来用于后续翻

译［40］。处于非生长状态的卵母细胞  （non-growing 
oocyte， NGO）向生长状态  （growing oocyte， GO） 
转变阶段是染色质可及性变化最剧烈的时期［41］，这

一过程伴随转录组的重塑，表明染色质空间结构的

开放可能为基因转录激活提供基础。H3K9me3 已

被证实是体细胞核移植中小鼠、猴及人类胚胎发育

的关键表观遗传障碍［42-44］，并且在单个卵母细胞中，

H3K9me3 修饰的染色质区域的 DNA 甲基化水平呈

现高度异质性［41］，其在卵母细胞生长中的动态调控

机 制 亟 待 深 入 研 究 。 除 H3K9me3 修 饰 外 ，
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H3K9me2 同样参与卵母细胞生长及卵泡的早期生

长发育。已开展的研究结果表明，当卵母细胞缺失

RNA 结合蛋白 MATR3 后，GO 的转录活性会因

H3K9me2 的异常升高而降低，进而导致多种卵母细

胞分泌因子包括 Gdf9 的转录水平下降，早期生长卵

泡发育受阻。

随着卵泡腔的形成，晚期生长卵泡发育主要受

下丘脑-垂体-卵巢轴分泌的一系列激素的调节［45］。

在此阶段，颗粒细胞功能发生分化：壁层颗粒细胞

获得合成雌激素的能力，而卵丘细胞主要包裹和支

持卵母细胞［46］。随卵泡进入排卵前阶段，黄体生成

素  （luteinizing hormone， LH） 水平达到峰值进而发

生排卵。在有腔卵泡形成过程中，组蛋白修饰同样

发挥了重要的调控作用［47］。随着有腔卵泡形成，颗

粒细胞中的 LSD1 蛋白水平以时间依赖性方式升

高。颗粒细胞中 Lsd1 的条件性敲除导致雌性小鼠

的有腔卵泡数量显著减少，生育力下降。LSD1 的

缺 失 使 转 录 因 子 肾 母 细 胞 瘤 1 同 源 物  （wilms 
tumor 1， WT1） 的蛋白及其 mRNA 水平均升高。

此外，WT1 可抑制颗粒细胞中 FSHR 表达，从而降

低次级卵泡对 FSH 诱导的响应。 LSD1 通过其

H3K4me2 去甲基化酶活性可促进颗粒细胞中基因  
（如 WT1） 的有序表达［33］。相应地，颗粒细胞的

p62-USP5 通路也通过对 WT1 的泛素化修饰，使得

靠近卵泡腔的颗粒细胞被充分降解，进而促进了有

腔卵泡的形成［34］（图 1）。

1. 5　组蛋白修饰参与卵母细胞成熟

哺 乳 动 物 卵 母 细 胞 成 熟 是 指 从 生 发 泡 期  
（germinal vesicle， GV）到第二次减数分裂中期  （M 
II）的一系列复杂生理过程，该过程不仅涵盖胞质成

熟、减数分裂恢复和再次阻滞等核心事件，还伴随

着精细且广泛的表观遗传重编程［3］（图 2）。除了促

性腺激素的关键性内分泌信号调节外，组蛋白修饰

在调控哺乳动物卵母细胞完成减数分裂恢复过程

中也发挥着关键作用。

卵母细胞恢复减数分裂过程中，GV 期卵母细

胞从仅细胞质生长状态转变为完全生长状态  （full-
grown oocyte， FGO）时，染色质发生凝集，细胞核从

非核仁环绕型（non-surrounded nucleolus，NSN） 转
变为核仁环绕型（surrounded nucleolus， SN），该过

程涉及多种组蛋白修饰的变化［58］。通常情况下，在

完全成熟的 GV 期卵母细胞中，除 H4K8ac 位点外，

组 蛋 白 H3/H4 多 位 点（H4K5、H4K12、H4K16、
H3K9 及 H3K14）的赖氨酸残基均呈现乙酰化修饰

数据结果来源于文献［21-22］，［28］，［32-34］。

The data are from the study by［21-22］， ［28］， ［32-34］.
图 1 组蛋白修饰调控小鼠原始卵泡维持及生长（a）与卵泡发育（b）的分子机制

Fig. 1　Molecular mechanisms of histone modification regulation in the formation and maintenance of mouse primordial 
follicles （a） and the development of growing follicles （b）
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状态。H4K8ac 在染色体浓缩阶段发生脱乙酰化修

饰，且该修饰状态会延续至 M II 阶段［59-61］。不同类

型的组蛋白去乙酰化酶 HDACs 及组蛋白乙酰转移

酶 HATs 可通过精细调控乙酰化水平［48］，参与卵母

细胞发育、纺锤体组装等过程。在颗粒细胞中，

HDAC3 随 LH 峰到来发生下调，导致 H3K14ac水平

升高，促进了 EGF 样生长因子 AREG 的表达，随后

C 型钠肽  （C-type natriuretic peptide， CNP） 及其受

体  （natriuretic peptide receptor 2， NPR2） 下调，卵

母细胞恢复减数分裂［48］。排卵的卵泡中，颗粒细胞

异常表达 HDAC3 会诱导卵母细胞成熟障碍［62］。同

时，颗粒细胞中 HDAC4 的表达水平受 LH 峰调节发

生下调；在猪体外颗粒细胞 -卵母细胞共培养模型

中，抑制 HDAC4 的活性可促进 H3K18ac 水平升高；

在不依赖于 LH 的作用下，卵母细胞恢复减数分

裂［63］。此外，HATs 中的 KAT8 和 p300/CBP 复合

物也在卵泡发育过程中发挥重要作用。KAT8 特异

性催化 H4K16 发生乙酰化，通过调控 ROS 水平影

响小鼠卵母细胞发育［64］。p300/CBP 亚家族在生长

中及排卵期卵泡颗粒细胞中为组成型表达，乙酰转

移酶活性对排卵相关的生物学过程不可或缺［65］。

组蛋白甲基化修饰在调控卵母细胞的成熟发

育过程中同样发挥着重要作用。在 NSN 往 SN 转

变阶段，H3K4me3 水平显著升高并与卵母细胞发育

质量呈正相关［19］，H3K9 及 H3K27 的甲基化则在此

过程中主要介导基因沉默效应［66］。组蛋白甲基化

水平主要由组蛋白甲基转移酶  （KMTs） 与去甲基

化酶（LSDs）协同调控［59］。KMTs 中的 SETD1 通过

识别并结合 CXXC1 来调控 H3K4me3 的水平进而

影响卵母细胞的成熟过程［19］。稳定表达的 CXXC1
导 致 完 全 成 熟 的 GV 期 卵 母 细 胞 生 发 泡 破 裂  
（germinal vesicle breakdown， GVBD） 率与第一极

体  （polar body 1， PB1） 排出率均降低，并引发纺锤

体组装缺陷［67］。KMT2B 同样通过调控 H3K4me3
水平调控基因表达，缺失 KMT2B 会导致小鼠卵母

细胞减数分裂成熟异常且无排卵［68］。而 KDM1A/
1B［69-70］和 KDM4A/5B［71-72］则通过去甲基化酶活性

维持甲基化平衡，调控卵母细胞成熟及胚胎发育，

其功能异常会导致异常的 GVBD 和破坏印记基因

甲基化等问题。

卵母细胞减数分裂恢复过程中，由组蛋白乙酰

化与甲基化修饰共同构成的“组蛋白密码”，作为核

心调控机制参与卵母细胞成熟的全过程。该调控

通过动态平衡的分子网络一方面精准调控颗粒细
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图中数据结果来源于文献［19］，［48-49］，［50-57］。

The data shown in this figure are from the study by［19］，［48-49］，［50-57］.
图 2　组蛋白修饰、DNA甲基化及非编码 RNA调控卵母细胞成熟模式

Fig. 2　Schematic diagram of histone modifications， DNA methylation， and non-coding RNAs regulating oocyte maturation
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胞和卵母细胞的染色质开放状态，另一方面通过修

饰模式的时空特异性对基因表达产生直接或间接

的调控效应。这种多层次的协同调控确保了组蛋

白修饰在减数分裂重启、染色体行为调控及排卵等

关键阶段的时空特异性，最终保障卵母细胞完成减

数分裂，并获得正常的受精能力和发育潜能。

2　卵子发生中的其他表观遗传修饰调节

特点

2. 1　与 DNA甲基化相关联的表观遗传修饰调节

卵母细胞中的 DNA 甲基化通过调控染色质结

构、基因表达及转座子活性，不仅建立了独特的表

观遗传图谱，也为早期胚胎发育的表观遗传编程提

供了重要基础。

多梳介导结构域 （polycomb-mediated domains， 
PMDs） 在卵母细胞中与非经典H3K4me3峰的出现相

关［73］。Gu 等［41］研究发现，其在卵母细胞成熟阶段核

小体缺失区域 （nucleosome-depleted regions，NDRs）
的密度显著降低。这一现象的原因是异常的H3K4me
会破坏母源印记中的从头 DNA甲基化［69］，而 Kdm1a/
1b 介导的 H3K4me 去除是印记 CG 岛  （imprint cg 
island，CGIs） 建立的必要条件［74］。此外，调控H3K4me
的关键基因 （如 Cfp1 及 Sall4） 缺失会导致卵母细胞

成熟受阻［19，75］，表明该修饰通过维持染色质可塑性调

控发育进程。生长中的卵母细胞的非经典 H3K4me3
积累与转录抑制性调控相关［73，76］，而拮抗DNA甲基转

移酶 DNMT3A/3B 的 MLL2 可介导不依赖转录的

H3K4me3 修饰［68］。未来，探究 Mll2、Kdm1a/1b 或

Dnmt3a/3b缺陷型卵母细胞 PMDs区域的染色质可及

性变化，将为揭示表观遗传的交叉调控新机制提供思路。

DNA 甲基化调控机制在小鼠和人类卵母细胞成

熟过程中是高度保守的。以小鼠为例，卵母细胞在生

长阶段的平均甲基化水平从非生长期的 2. 3% ［52］逐步

递增至 GV 期的 40%［51］，并在 M II 期以双峰模式存

在［51，77］。 同 时 ，该 过 程 还 依 赖 H3K36me2/3 为

DNMT3A 介导的从头甲基化提供染色质平台［55］。在

母系印记建立中，M II卵母细胞中多数的印记调控区

域  （imprinting control region， ICR） 发生完全甲基

化［51-53］。多项研究表明，小鼠卵母细胞中的 CpG 和非

CpG 甲基化取决于 DNMT3A 和 DNMT3L［51，54］，而

DNMT3A/DNMT3L 缺失会导致全局甲基化缺失并

导致胚胎发育障碍［49-50］。与小鼠不同，人类卵母细胞

在 GV、M I与 M II期的平均 CpG 甲基化水平基本稳

定在 50% ［78］，其中高甲基化区域集中于转座子，从而

抑制其转录活性，低甲基化区域则集中于高密度 CpG
启动子和 CpG 岛［79］。

尽管发育中的卵母细胞中存在甲基化异质性，

但成熟的卵母细胞的甲基化模式更趋均一，且从头

甲基化与染色质可及性、基因转录都密切相关［80］。

人类卵母细胞非 CpG 甲基化在成熟过程中显著升

高，并于 M II 期达到峰值［78，81］，其在基因组转录起

始位点处于动态过程［80］，且非 CpG 差异甲基化区域

富集于转座子，对基因表达兼具抑制和促进的双向

调 控 作 用［82］。 在 甲 基 转 移 酶 表 达 方 面 ，人 类

DNMT1、DNMT3A 在 各 阶 段 均 有 表 达 ，而

DNMT3B 仅在 FGO、M I 和 M II 期的卵母细胞中

显著表达，并可能主导细胞生长阶段的从头甲基

化；三者在成熟卵母细胞中多定位于细胞质［80，83］。

2. 2　非编码 RNA
在卵泡发育后期，卵母细胞中 mRNA 的翻译抑

制-激活的转换是细胞成熟的关键事件之一。这一

过程受到非编码 RNA （non-coding RNA， ncRNA） 
与 RNA 结合蛋白的精细调控。在生长阶段，大量

母源 mRNA 依靠 RNA 高级结构及 RNA 监管复合

物来维持翻译抑制状态。减数分裂恢复后，则通过

结构解折叠激活翻译［84］。已有研究表明，卵母细胞

在 GV 期、减数分裂恢复期及成熟期等不同发育阶

段均存在特异性 ncRNA 表达谱［85-86］，该表达谱失调

会直接引发减数分裂的阻滞或胞质成熟障碍［87］。

同时，颗粒细胞来源的细胞外囊泡可能通过递送

ncRNA 协 调 卵 母 细 胞 成 熟［56-57］。 总 之 ，非 编 码

RNA 可能会通过多种方式形成多层次调控网络，精

确协调母源 mRNA 翻译、减数分裂进程和氧化应激

防御等生理过程［84- 86］。非编码 RNA 的调控决定着

卵母细胞发育潜能，为生殖疾病诊断与干预提供了

新方向，因此值得深入探索更多细节。

3　结论与展望

目前已有的研究结果显示，包括 LSD1、PRC1、
USP5、HDAC3、HDAC4 和 HDAC6 在内的关键表

观因子通过动态修饰染色质和直接/间接调控基因

表达，精密协调卵泡发育进程和卵母细胞命运。这

些发现深化了对卵子发生生理调节规律的理解，并

阐明了表观遗传紊乱与 POI 等生殖疾病的关联
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机制。

尽管目前关于表观修饰调控卵泡发育和卵子

发生的研究已经取得了一定的进展，但表观遗传修

饰如何建立并维持卵泡发育各阶段特异的“表观遗

传记忆”的机理，不同修饰类型之间如何交叉互作

形成复杂的调控网络，以及环境因素如何通过表观

遗传途径干扰生殖储备等核心问题，亟待深入探

索。未来研究需着力于以下几个方向：1） 结合表观

基因组、单细胞转录组和超高分辨率成像技术，在

时空维度上解析卵子发生过程的表观遗传动态图

谱；2） 利用基因编辑模型，结合分子生物学手段深

入探究不同类型表观修饰因子间的协同与拮抗关

系，及其构成的精密调控网络；3） 系统研究卵巢微

环境变化、营养状态等如何特异性地干扰卵子发生

关键阶段的表观遗传编程；4） 将表观遗传机制的基

础研究成果转化为临床应用，开发 POI、卵母细胞成

熟障碍等生殖疾病诊断新方法，并探索靶向表观修

饰通路的小分子干预策略，为改善雌性生育力保存

和辅助生殖技术提供新思路。
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