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DNA 甲基转移酶分类、功能及其研究进展 

王志刚, 吴建新 

首都儿科研究所生化室, 北京 100020 

摘要: DNA 甲基化是一种在原核和真核生物基因组中常见的复制后修饰, 参与体内多种重要生理过程, 主要包

括:调节基因表达, 基因印记, 维持染色体完整性以及 X-染色体灭活等。依据结构和功能的不同, 哺乳动物中

DNA 甲基转移酶(Dnmts)主要分为两大类: DNA 甲基化维持酶 Dnmt1 以及 DNA 从头甲基化酶 Dnmt3a、, Dnmt3b
和 Dnmt3L 等。此外, Dnmt2 也具有弱的 DNA 甲基转移酶活性, 近年来发现它可以甲基化 tRNAAsp 反密码子环

处 38C。这些 Dnmts 对于哺乳动物的生长发育是十分重要的, 它们的功能异常将导致胚胎发育障碍, 癌症等多

种疾病。因此, Dnmts 可能成为一个重要的分子靶标, 在疾病的治疗和预防中发挥重要作用。文章就 Dnmts 的

分类、功能以及研究进展进行综述。 
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DNA methyltransferases: classification, functions and research  
progress 
WANG Zhi-Gang, WU Jian-Xin 
Department of Biochemistry, Capital Institute of Pediatrics, Beijing 100020, China 

Abstract: DNA methylation is a postreplicative modification occurred in most prokaryotic and eukaryotic genomes, 
which has a variety of important biological functions including regulation of gene expression, gene imprinting, preservation 
of chromosomal integrity, and X-chromosome inactivation. According to their structure and functions, DNA methyltrans-
ferases (Dnmts) are divided into two major families in mammalian cells: maintenance methyltransferase (Dnmt1) and de 
novo methyltransferases (Dnmt3a, Dnmt3b, and Dnmt3L). In addition, Dnmt2 also displays weak DNA methyltransferase 
catalytic activity, but newly founded function is to methylate cytosine 38 in the anti-codon loop of tRNAAsp. These Dnmts 
are crucial for mammalian growth and development. Dnmts deficiency will lead to embryonic development defects, cancer, 
and other diseases. Therefore, Dnmts could be important therapeutical targets. This article summarizes the classification, 
function, and recent research progress in DNA methyltransferases. 
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在相当长的一段时间内, 研究者的目光大都集
中于以DNA编码为基础的经典遗传学上。基因突变
和重组给我们提供了大量关于表型特征如何被一代

一代传递的信息, 然而, 这种单一的信息描述并不

足以回答机体发育和生命进化中的所有现象。虽然

早在 1939年, Waddington就提出了epigenetics 这一
概念, 但直到 1987年, Holliday[1]对此进行了更深入

的阐述后 , 表观遗传学才逐渐引起人们的重视。
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1996 年Riggs等[2]给出了更确切的定义, 即表观遗传
是没有 DNA序列变化的, 经减数分裂和/或有丝分
裂后可遗传的基因表达改变。它主要包括如下几个

方面: DNA甲基化, 组蛋白修饰, 染色质重塑和非编
码 RNA调控[3]。 

1  DNA甲基化 

1.1  DNA甲基化机制 

DNA甲基化是指基因组内CpG二核苷酸中胞嘧
啶的 5 位碳原子加上一个甲基基团, 它是真核生物
中常见的一种碱基共价修饰过程。在DNA结构中 , 
甲基基团位于DNA双螺旋大沟内, 它们并不干扰碱
基配对的能力。1948 年Hotchkiss[4]在牛胸腺内观察

到甲基转移酶催化的DNA甲基化; 1964 年, Gold和
Hurwitz等[5]在Escherichia coli中鉴定出第一个DNA
甲基转移酶。目前的DNA甲基化反应机制是在原核
生物的DNA-C5甲基转移酶中首先发现的[6]。当DNA
甲基化酶结合DNA后, 目的碱基C从DNA双螺旋中
翻转, 进而突出于双螺旋结构之外, 并嵌入酶的袋
形催化结构域里。与此同时, 碱基对氢键断裂, 邻近
碱基间堆积作用缺失。DNA-C5 甲基转移酶的活性
位点(motifIV)中的保守序列PCQ中的半胱氨酸残基
中的硫醇基对底物C6 位碳进行亲核作用, 并形成共
价键激活。由于S-腺苷甲硫氨酸(SAM)的甲基基团结
合于S原子上, 分子极不稳定, 在酶的作用下甲基从
SAM转移至被激活的C5, 随着C5 位上质子的释放
与共价中间物的转变, 最终完成DNA甲基化修饰过
程。 

1.2  DNA甲基化在基因组内的分布 

真核生物中, DNA甲基化在基因组内分布并不
是完全均一的, 而是具有区域性。它们传递或保持基
因组局部的特定状态, 比如基因的转录或沉默。在所
有真核生物中, DNA甲基化水平最高的是植物, 这
是由于其基因组中含有大量的转座子序列以及退化

基因的残迹。植物中的甲基化模式表现为嵌合型 , 
甲基化与非甲基化区域比例相近, 相互分隔。哺乳
动物表现为全基因组甲基化, 基因、转座子、基因
间区的CpG二核苷酸都是DNA甲基化的靶标。CpG二
核苷酸在人类基因组中的含量很低(小于 1%, 远低
于平均概率 6%), 这种现象称为CG抑制现象。每 150 

bp存在一个CpG甲基化作用位点。其中, 绝大部分C
都被甲基化, 只有小部分C是非甲基化的。通过DNA 
甲基敏感限制性内切酶分析, 发现甲基化区域与非
甲基化区域间隔排列。这些非甲基化区域主要存在

于启动子区、CpG岛、基因的 5′区和第一个外显子[7]。

哺乳动物的未甲基化区域通常从基因的 5′端延伸至
基因内部约数百碱基对。这个非甲基化核心区域大约

1 000 bp, 集中于转录起始点附近。目前的研究发现, 
基因编码区是DNA甲基化主要靶标。在拟南芥
(Arabidopsis thaliana)中, 33%的基因(其中许多为看
家基因)在它们的转录区域都存在CpG甲基化, 而转
录单位的 5′和 3′区是非甲基化, 这种形式的甲基化
并不关闭基因的表达。基因转录区域甲基化可能是

由活性基因的反义链转录所引起, 或许可以防止一
个活性转录单位内假的转录起点的干扰。启动子区

甲基化引起稳定的基因沉默, 而转录区域的甲基化
有助于消除转录噪音[8]。此外, 在同一个体的不同组
织内, DNA甲基化模式也有着一定的差异, 这也间
接证实了DNA甲基化是调控机体组织特异性的一种
重要作用机制。 

2  DNA甲基转移酶 

在哺乳动物中, 目前已发现 4种Dnmts, 根据结
构和功能的差异分为两大类 : 分别以Dnmt1 和
Dnmt3为代表。前者主要参与甲基化状态的维持, 也
是非CPG位点从头甲基化所必需, 并与甲基化状态
的延伸有关 ; 后者包括Dnmt3a、Dnmt3b, 以及
Dnmt3L等, 是主要的从头甲基化酶, 而Dnmt2 的归
属和功能尚不十分明确[9]。 

2.1  Dnmt1 

Dnmt1 结构上包括两部分, 其N-末端大结构域
包含众多调控位点 , C-末端则为催化结构域。鼠
Dnmt1包括 1 620个氨基酸[10]。N-末端参与细胞内
定位及催化活性的调节 , 包括带电结构域 (结合
DMP1转录抑制蛋白)、核定位信号(NLS)、PCNA结
合位点、复制叉作用位点、锌离子结合域CXXC(ZnD)
以及polybromo结构域, 它与Dnmt1 被运送至复制叉
有关。在C-末端 , 1 124~1 620aa处为催化结构域
(CatD), 包含 6 个甲基转移酶高度保守位点, motif
Ⅰ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ等。motifⅠ、Ⅹ折叠一起
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形成SAM结合位点, motifIV中的PRO-CYS二肽, 提
供活性位点中的甲醇基。CatD优先作用于半甲基化
底物 ,  ZnD优先识别甲基化CpG, ZnD与甲基化
DNA结合可以引发Dnmt1 催化中心的异构激活, 从
而引起甲基化蔓延。 

Dnmt1 存在 3 个不同的剪接异构体: Dnmt1s, 
Dnmt1o和Dnmt1p。Dnmt1s表达于体细胞中, Dnmt1p
只发现于粗线期精母细胞, Dnmt1o特异性表达于卵
母细胞和着床前胚胎中。Dnmt1p不具有Dnmt1活性, 
因为它的第一外显子ORF太短, 可能干扰了正常翻
译。相比之下, Dnmt 1o起始密码子位于外显子 4, 产
生一个N-末端截短的Dnmt 1 活性蛋白[11]。Dnmt1o
虽然N-末端缺少 118 个氨基酸, 但是获得了更高的
稳定性, 在卵细胞胞浆能够长期存在。当胚胎发育
至 8 细胞阶段时, Dnmt1o从胞浆转移至核内, 并在
第四次S期复制中维持印记基因的甲基化[12]。Dnmt1
构象上的变化与活性状态转变有关, 这影响近端氨
基酸和催化结构域的结合, 还可能引起Ser515 的磷
酸化[13]。Dnmt1s是复制后维持甲基化的关键酶, 沿
DNA高速进行性甲基化, CGCTC位点趋向终止此过
程, 它可能是Dnmt1 作用的终止子, 但同时也是阻
遏蛋白CTCF结合位点, 通过募集CTCF或独立途径
能够阻止DNA甲基化作用向DNA非甲基化区域蔓
延扩展[14, 15]。 

2.2  Dnmt3家族 

Dnmt3与细菌 5mC甲基转移酶具有高度的同源
性。Dnmt3a、Dnmt3b拥有类似的结构: 高度可变的
N-末端 , 包括PWWP位点 , Zn结合位点 (含有多个
Cys、 6 个CXXC结构 ), 以及具有催化功能的C    
末端[16, 17]。Dnmt3L的N-末端只有类似植物同源结构
域的基序PHD结构域, C-末端只延伸至保守基序Ⅷ, 
缺乏有效的催化结构域。因而, Dnmt3L本身无催化
活性[11]。 Dnmt3a２是Dnmt3a的不同剪接子, Dnmt3a
起自外显子１α, Dnmt3a２起自外显子１β, 其N-末
端缺少 223个氨基酸。由于Dnmt3a、Dnmt3b的DNA
结合位点均较小, 大约 50个残基左右, 因此, Dnmt3
常以二聚体形式存在以增大和底物的接触面, 在一次
作用过程中可以同时甲基化两个CpG位点[18]。 

Dnmt3在成体组织中表达很低。Dnmt3a主要位
于异染色质 , 而Dnmt3a２是胚胎发育中的主要酶 , 

定位于常染色质, 主要存在于胚胎干细胞中, 是基
因组印记所必需的。RT-PCR结果表明: Dnmt3a在卵
细胞内高丰度表达, 而后在 8 细胞阶段逐渐下降。
免疫组化显示Dnmt3a蛋白早期定位于核内, 而在 8
细胞阶段则见于核外。Dnmt3b出现于E7.5 d的卵巢
中, 免疫组化显示其主要定位于胞浆和浆膜及卵细
胞 1、2、4 细胞阶段[11]。 

Dnmt3 是主要的从头甲基化酶, 对CpG位点的
侧翼序列有一定的倾向性。5′-CTTACpGCAAG-3′优
先被识别 , 而对 5′-TGTTCpGGTGG-3′几乎没有活
性。Dnmt3a对富含CpG的片段甲基化效率不高, 但是
其作用更准确, 资料显示其与单拷贝基因甲基化有
关[19, 20]。Dnmt3b能够甲基化着丝粒远端的重复序列, 
其间具有高密度的CpG位点 , 它是以进行性方式行
使甲基化功能的, 这种方式有利于短时间的甲基化。
Dnmt3L高度表达于睾丸和胎盘的绒毛膜, 协同Dnmt3
从头甲基化。在野生型ES细胞中, Dnmt3L集中于染色
质叉处 ; 在Dnmt3a和  Dnmt3b缺乏的 ES细胞中 , 
Dnmt3L散在分布于核和胞浆内。Dnmt3a2的异位表达
能够重新恢复Dnmt3L在细胞内定位。Dnmt3L可以通
过与其他 Dnmt3 结合而转移入细胞核内 , 当
Dnmt3a2结合到染色质上后, Dnmt3L- Dnmt3a2复合
物仍维持不变 , 从而诱导局部DNA甲基化 ; 而
Dnmt3L-Dnmt3b复合物则散开[21]。Dnmt3L能够以一
种剂量依赖的方式使Dnmt3a, Dnmt3b的甲基化活性
增强 1.5~3 倍, 其C-末端与增强Dnmt3 活性相  关
[22]。在结构上, Dnmt3a与Dnmt3L 形成一个四聚体, 
Dnmt3a二聚体位于中间位置, Dnmt3L二聚体位于外
侧 , 两 者 通 过 C- 端 相 接 触 。 通 过 C- 端 的
G718-L719-Y720 结构, Dnmt3L能够稳定Dnmt3a活
性位点的构象 , 包括亲核基团Cys706。Dnmt3a- 
Dnmt3L的结合提供了一个稳定而广泛的极性作用, 
增强了Dnmt3a与SAM结合。完整Dnmt3L能与H3N
端尾巴形成复合体, 将活性Dnmt3a2 锚定于核小体
上, 这有利于Dnmt3参与染色质重塑[18]。 

此外, 研究显示, Dnmt3a、Dnmt3b的缺失会导
致Dnmt3L启动子区甲基化水平下调 , 从而在ES细
胞中引起Dnmt3L转录的不完全抑制 , 而Dnmt3L本
身也参与这种甲基化调节, 这充分说明, 作为DNA
甲基化的重要参与者, 其本身也将受到各种表观调
控的作用[23]。 
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2.3  Dnmt2 

相对于Dnmts其他成员, 对Dnmt2的认识较少。
结构研究表明, 人类Dnmt2 序列与原核生物DNA甲
基转移酶高度同源。Dnmt2缺乏N-末端活性结构域, 
它包括 391个氨基酸, 大小约为 40 kDa, 含有 10个
高度保守的DNA甲基转移酶基序, 在motif Ⅷ-Ⅸ区
有 41 个保守的氨基酸 ,其中包Cys-Phe-Thr三肽和
Asp-Ile二肽, 这个区域与原核生物DNA甲基转移酶
的TRD结构域相一致[24]。Dnmt2存在于胞浆和核内, 
细胞内定位显示大量的Dnmt2 结合于核基质处, 在
有丝分裂前期进入细胞核内, 呈现类纺锤体式定位, 
并在细胞分裂过程中可观察到与DNA结合。在组织
内, Dnmt2表达广泛, 主要存在于肌肉、发育中的胚
胎内脏、卵巢囊肿以及增殖中的睾丸细胞[25]。 

人们对Dnmt2 功能的认识一直存在争议。虽然
结构与其他Dnmts高度相似 , 目前研究认为它的
DNA甲基化酶活性可能非常弱, 而且识别位点并非
CpG, 因而在体外酶活性实验中 , 常常难以观测到
DNA甲基化酶活性。在果蝇胚胎中的研究证实 , 
Dnmt2 的作用位点主要是CpT 和 CpA, 其过表达将
导致基因组显著高甲基化[26]。Dnmt2 的功能性底物
为RNA分子, tRNAAsp是其主要靶标, 它能够特异性
甲基化tRNAAsp反密码子环 38C[27]。在斑马鱼胚胎中

敲除Dnmt2 会引起肝、脑和视网膜等发育缺陷, 这
些缺陷能被活性Dnmt2 所逆转, 而人类Dnmt2 能够
恢复Dnmt2 缺陷的小鼠、拟南芥及黑腹果蝇中
tRNAAsp甲基化 , 表明这个功能具有高度的保守  
性[28]。观察Dnmt2的C79A、E119A、R160A和R162A
突变体在体外的tRNAAsp甲基化酶活性发现, 这些位
点是Dnmt2 催化活性所必需的 , 而它们与其他
Dnmts相应位点具有高度的一致性。因而, 尽管作用
的底物各异, 但Dnmt2 和Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b
的催化机制极其类似[29]。 

2.4  DNA甲基结合蛋白 

DNA甲基化是基因转录抑制的重要机制, 除了
直接阻止转录因子结合外, 通过与DNA甲基结合蛋
白(MBP)结合并募集辅阻遏物也是引起基因沉默的
重要途径。研究者在哺乳动物体内发现了数种甲基化

结合蛋白。这些蛋白都有methy-CpG-binding domain 
(MBD), 能够与mCpG结合。在哺乳动物中, 有 5个重

要的DNA甲基结合蛋白, MBD1、2、3、4和MeCP2, 
其中, MeCP2 是唯一能识别单个甲基化CpG位点的
结合蛋白。MeCP2 能够通过转录抑制区(TRD)与半
甲基化 , 全甲基化DNA形成复合物。免疫沉淀
(Immunoprecipitation, IP)中的MeCP2 复合物对于半
甲基化底物DNA仍具有甲基转移酶活性, 能够通过
一个辅阻遏物mSin3A募集HDACs, 维持靶序列甲基
化[30]。MBD1-3 和MeCP2 与转录抑制相关, MBD4
被证实是一种错配修复蛋白[31]。MBD2和MeCP2能
够募集HDACs, 而MBD3是NURD(Mi-2)和核小体重
塑 复 合 物 成 员 之 一 。 MBD1 在 S 期 可 形 成
MBD1-SETDBI(H3K9 甲基转移酶)复合物, 再与染
色质装配因子(Chromatin assembly factor 1, subunit 
A, CAF p150)结合到DNA复制机器上, 建立沉默。在
甲基化的hMLH1 启动子上, 可以发现MBD1、2 和
MeCP2, 表明hMLH1沉默状态与MBP相关[30]。最近, 
新发现的一个MBP, 命名为kaiso, 虽然它缺乏MBD, 
但可通过锌指结构识别甲基化DNA[32]。MBP 的功
能丧失可导致多种疾病, 其中, MeCP2 功能异常与
多种神经系统发育疾病相关, 包括Ratt综合症、孤独
症以及由于其拷贝数增加而出现的MeCP2二联体或
三联体综合症等。MeCP2 多定位于异染色质, 虽然
它是一个DNA甲基结合蛋白 , 但是它与非甲基化
DNA序列也有较弱的亲和力。染色质免疫共沉淀-
芯 片 法 (Chromatin immunoprecipitation- chip, 
ChIP-chip)研究表明, 59%的MeCP2结合位点位于基
因间区, 而仅有 6%位于CpG岛[33]。 

3 Dnmts功能 

CpG 甲基化赋予机体表观遗传记忆, 表观遗传
记忆包括两种, 外在记忆和内在记忆。前者需要起
始信号的持续存在, 而后者在起始信号消退后仍可
继续保留。外在表观遗传记忆比较适合临时沉默基

因, 它能对分化过程中基因的再表达或环境信号的
变化做出应答。内在表观遗传记忆对逆转录病毒和

转座子在发育过程中的持续沉默有重要作用, 癌基
因的沉默也属此类。在机体细胞中, ３种主要甲基化
酶协同作用, 使得其表观记忆得以稳定地遗传下去。 

3.1  基因表达与 Dnmts 

在机体的发育过程中, 基因的关闭和激活是个
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极其复杂的过程。Dnmts通过调节基因启动子区CpG
岛的DNA甲基化水平影响该基因的表达。在基因组
内, 存在着大量的CpG位点, 这些位点常成簇存在。
一般认为至少 200 bp的DNA序列内GC含量超过
50%, CG观测值/CG期望值超过 0.6, 则称之为CpG岛, 
多见于基因的启动子内[34], 长度 500~1 000 bp。人类
56%基因启动子区有CPG岛。不管基因表达与否, 多
数CpG岛在发育过程中都保持低甲基化。然而, 也有
一些基因启动子区是差异甲基化的, 主要是那些在
发育中有重要功能的基因, 例如homebox (HOX)、
paired box(PAX) 以及它们的相关基因。资料显示: 
非甲基化和高甲基化状态比较稳定, 低密度甲基化
则很不稳定, 发生去甲基化和从头甲基化的概率相
近[35]。通常情况下, 启动子区甲基化使基因处于转
录抑制状态。例如, reelin和GAD67启动子区的高甲
基常常引起它们mRNA表达下降[36]。在人类肝细胞

株HepG2 中, 经Dnmts抑制剂(5aza-dc)处理后, 许多
肝功能代谢基因表现为从转录抑制到转录激活[37]。

表明Dnmts介导的DNA甲基化可能限制胎肝基因的
表达并关闭其中某些基因。 

3.2  基因印记与 Dnmts 

基因印记是指来自父方和母方的等位基因在通

过精子和卵子传递给子代时发生了某种修饰, 这种
作用使其后代仅表达父源或母源等位基因的一种。迄

今, 在哺乳动物中已经发现的印记基因大约有 70多
种, 其表达控制着胚胎的发生、发育过程。在人类
基因组范围内, 由于生物信息学技术的进展, 已经
鉴定出 156 个候选印记基因[38]。印记基因有两个特

点: (1) 常成簇出现; (2) 共用一个主要的印记控制
区(Imprinting Control, Region, ICR), 也称特异甲基
化区域(Differentially Methylated Region, DMR)。例
如在人类 11p15.5 区域, 成簇排列有多个印记基因, 
包括H19、IGF2、IGF2AS、INS、KCNQ1、KCNQ1DN、
CDKN1C、SLC22A18、PHLDA2等, DMR1和DMR2
由一个非印记区隔开, 分别控制H19、IGF2、INS以
及KCNQ1、CDKN1C等基因的表达。与基因启动子
区相比 ,  印记控制区对印记基因的表达调控机制 
更为复杂。例如, H19和 IGF2分别为母源和父源表
达基因, 在H19/ IGF2区域, 存在两个关键的调节元
件控制着它们的单等位基因表达: H19 下游的增强

子和H19 上游的DMR1 区。在母源染色体上 ,  
CCCTC结合因子 (CTCF)结合到低甲基化的DMR1
区, 建立一个异染色质边界, 限制H19 下游增强子
对IGF2 的转录激活作用; 在父源染色体上, 高甲基
化的DMR1区不能与CTCF结合, 因此, IGF2能利用
H19下游的增强子激活转录 [39]。 

基因组印记是基因调节的一个重要机制, 由于
印记的作用 , 来自父母双方的基因将只有一方表
达。基因印记的机制现在还没有完全清楚, 但DNA
甲基化即使不是主要的作用机制, 也是其中的重要
因素。在发育过程中, 胚胎经历着去甲基化和再次
甲基化过程。在成熟生殖细胞中, 往往是高甲基状
态。一旦受孕后, 胚胎发生整个基因组去甲基化, 至
胚胎着床后, 甲基化再次发生[40]。与胚胎发育相关

的Dnmts主要包括 3种: Dnmt1o、Dnmt3a2、Dnmt3L, 
其缺失常导致胚胎死亡。在发育早期, Dnmt1o是维
持印记基因甲基化形式的主要酶之一。它在卵细胞

1、4细胞阶段存在于胞浆中, 8细胞阶段则转移入核
内。胚泡植入后, Dnmt1o则被Dnmt1s取代, Dnmt1o
基因突变往往引起印记的建立和维持失败 [12]。在人

类细胞中, Dnmt3L与Dnmt3a共表达产生显著的从头
甲基化效果, 虽然Dnmt3L缺乏酶活性, 然而却是卵
细胞从头甲基化所必需的, Dnmt3L缺乏引起不 孕
[41]。研究表明 : Dnmt3a能够甲基化H19 和  Dlk1/ 
Gtl2 DMR以及短串联重复系列SineB1, Dnmt3b是微
卫星DNA重复系列甲基化所必需的 , Dnmt3a和
Dnmt3b都参与Rasgrf1 DMR 和 IAP、Line1的甲基
化, 而在Dnmt3L缺陷的鼠精原细胞中, 上述序列均
发生中至高度的低甲基化。这一方面表明在胚胎的

早期发育中, Dnmt3酶起着极其重要的作用[42]。现在

认为: 生殖母细胞中的Dnmt3a主要是Dnmt3a2。生理
盐浓度下, Dnmt3a2活性受抑制。然而, Dnmt3L的存
在能够恢复Dnmt3a2 活性。在E14~18 d时, Dnmt3a2
和Dnmt3L是精母细胞中的主要酶。在精子形成过程
中, Dnmt3a2 和Dnmt3L对父源印记基因的区域甲基
化起作用 , 也包括散在重复序列及转座子。在
Dnmt3L−/−的配子中 , 可看到LTR-ERV1 元件的转 
移[43, 44]。在Dnmt3L−/−的减数分裂精母细胞后期发育

中, 可观察到异常的染色质包装, 伴有同源染色体
联会失败, 最终精子形成终止, 精母细胞凋亡[45]。 

http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_IGF2AS
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_KCNQ1
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_KCNQ1DN
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_CDKN1C
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_SLC22A18
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_PHLDA2
http://www.geneimprint.com/site/genes/Homo_sapiens_INS
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3.3  基因组不稳定性与 Dnmts 

基因组不稳定包括DNA序列改变, 非整倍体性, 
染色体易位, 基因拷贝数增加等。Dnmts可能从以下
几个方面影响基因组稳定性: (1)影响端粒的完整性: 
生理情况下 , 哺乳动物端粒缺乏普通的CpG序列 , 
但在其亚端粒区却高度甲基化, 其中机制并不清楚, 
可能与Dnmts对非CpG位点的甲基化有关。而在
Dnmts缺陷的ES细胞中, 这种甲基化修饰明显减少, 
导致端粒重组增多, 主要表现为姐妹染色体交换增
多和端粒长度不一 [46, 47]; (2)影响转座元件的活性: 
人类基因组中重复序列, 包括LINE、IAP (Intracisternal 

A-type particle)序列甲基化等都是一些转座元件。在
正常情况下, 它们的活性都被甲基化所抑制。Dnmt1
单独维持多数CpG位点的甲基化, Dnmt3a、Dnmt3b
协同作用于特定序列, 包括大量的LINE-1 启动子序
列, 能够补偿Dnmt1 对内源重复序列甲基化维持不
足[48]。当环境或其他因素导致Dnmts活性降低时, 基
因组出现低甲基化状态, 甲基化不足引起众多转座
元件的激活, 从而出现基因组不稳定。例如, Dnmt1o
和Dnmt1s分别在着床前后维持IAP序列甲基化, 其
表达缺失将引起IAP元件的大量激活[49]。转座元件的

激活能引起基因组内染色体易位, 基因拷贝数增加
等种种基因组不稳定现象; (3)影响DNA错配修复系
统(MMR)的效率: 免疫共沉淀实验显示, Dnmt1 与
PCNA相结合, 其复合物仍然具有甲基转移酶活性。
在哺乳动物中, 无论是S期或非S期细胞, 一旦DNA
损伤, 不到一分钟就有Dnmt1 和PCNA积累 [50]。与

野生型ES相比, Dnmt1−/−ES细胞展现很高的微卫星
不稳定性(MSI)频率。Dnmt1 的丧失可能阻碍DNA
复制相关的MMR进程, 从而导致MMR效率的下降。
ES细胞中Dnmt1 的缺失引起微卫星位点滑动率增长
7倍[51, 52], 光谱核型分析显示在 Dnmt1和Dnmt3b敲
除的HCT116细胞内, 出现大量的染色体异常, 其特
点是显著的细胞异质性, 自发和持续的染色体重排
[53]。 

此外 , 在哺乳动物中 , Dnmt3a正调控 TDG 
(Thymine DNA glycosylase)活性, 有助于TDG与底物
结合、识别和修复G/T错配。当TDG与AP位点脱离
之后, Dnmt3a通过与另一DNA修复系统成员LIG3结
合留在修复位点, 继续甲基化过程[54]。 

3.4  染色质修饰体系与 Dnmts 

Dnmts除了介导DNA甲基化过程外 , 也参与表
观遗传染色质修饰。例如 : (1)组蛋白去乙酰化酶
(HDAC)是组蛋白修饰体系中的一个重要成份 , 转
录抑制复合物Dnmts/HDAC或MBP/HDAC参与沉默
各种组织特异性基因和印记基因。Dnmt1 上有一个
转录抑制区, 可以直接募集HDAC1/2。Dnmt3a可以
通过ATRX同源域与HDAC1 结合, 存在于转录沉默
的异染色质中, 但它作为辅阻遏物并不具有转甲基
酶活性, 其沉默基因的能力主要来自HDAC活性。(2)
参与polycomb 蛋白(PcG)作用过程。PcG蛋白与可遗
传的基因抑制有关, 其复合物包含两大类: PRC1 和
PRC2。PRC1的核心成分有Pc、Ph、Psc、dRing 和
BMI1 等 , PRC2 中包括 Esc、 E(2)、 Su(2)12 和
RbAP48/Nuvf-55。PRC2 起始基因沉默, PRC1 维持
基因抑制状态。PRC2 成员EED和EZH2 募集BMI1
到PcG体 , 而复合物的正确组合必需有Dnmts存在
[55]。IP实验证实, BMI1与Dnmt相关蛋白(Dmap1)直
接结合 , 进而与Dnmt1 形成三聚体 , 最终作用于
BMI1靶位点上, 其中包括Hox基因[56]。(3) 通过Dnmts
保守的PHD结构, Dnmt3a、Dnmt1均能与H3K9甲基
转移酶SUV39H1以及SUV39H1结合伴侣HP1β结合, 
影响它们甲基化H3K9 的活性, 并对H3K4 甲基化也
可能产生影响[57]。此外, Dnmt1能与hSNF2H染色质
重塑酶结合, 高亲和力结合DNA  底物。 

3.5  X-染色体灭活与 Dnmts 

在哺乳动物胚胎发育中, 两条X-染色体中有一
条将随机失活。在人类中, 男性体细胞内X和Y染色
体均具有活性 , 而在女性体细胞内 , 两条X染色体
必有一条被灭活, 这种剂量补偿使得两性中X-染色
体连锁基因的表达水平均等。X-染色体灭活发生在
胚胎发育早期。在小鼠胚胎中, X-染色体与印记有关, 
经常固定地沉默父源X-染色体, 而在人类还不清楚
是印记灭活还是随机灭活。X-染色体灭活起始依赖
于一个主要的控制位点, X-灭活中心(Xic), 其核心
是Xist基因 , 它是灭活的的X-染色体特异性转录产
物。Xist的产物是非翻译RNA, 约 17 kb。在灭活早
期, 两条X-染色体均能转录产物。然而一旦决定哪
条被灭活, Xist RNA将结合被选定灭活的X-染色体
(Xi), 将其紧紧包被。随后, 活性X-染色体(Xa)的Xist
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产物逐渐减少 , 只有Xi染色体上Xist产物仍旧存在
[58]。资料表明, Xist基因在Xa染色体上 5′端被甲基化, 
而在Xi染色体上其 5′端保持非甲基化状态。在鼠/人
杂合子中, 当用 5-aza-dC抑制Dnmts活性后, Xa染色
体上Xist基因甲基化明显减少, 从而被激活表达[59]。

这些是Dnmt3a、Dnmt3b的从头甲基化功能所致。另
外 , 它们还甲基化Xi染色体上其他基因的CpG岛 , 
抑制这些基因转录。Xi染色体被灭活后, 其复制较
晚, 常表现高度甲基化, 同时伴有组蛋白乙酰化缺
失, 可能染色质重塑在之后的进程中扮演了重要角
色。  

3.6  Dnmts与疾病 

Dnmts异常可能通过 3 种方式改变DNA甲基化
模式而导致疾病: (1) 正常情况下高甲基化的CpG岛
出现低甲基化或未甲基化的CpG岛出现高甲基化 , 
从而引起某些基因不正确地激活或沉默。例如, 外
源性Dnmt1 在鼠和人的成纤维细胞内表达后能够促
进细胞转化, 包括接触抑制减少、甲基化水平上升、
瘤源性增高以及纺锤体异常[60]。在遗传性非息肉性

大肠癌(Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer, 
HNPCC)中, 15%~20% MSI直肠肿瘤出现hMLH1启
动子的高甲基化 [61]; (2) 印记基因失调影响机体生
长发育, 与一些先天性疾病有关。Dnmt3a和Dnmt3b
在着床前去甲基化后的再次甲基化中起重要作用 , 
Dnmt3a、Dnmt3b的基因失活在ES细胞中引起重复序
列和单拷贝基因甲基化进行性丧失 , Dnmt3a-/-和

Dnmt3b−/−的ES细胞部分或完全丧失分化的能力[62]。

而在一类BWS病人中, ICR的甲基化发生在父母双
等位基因上, H19 表达缺失, IGF2 出现双等位表达, 
ICR印记失调被认为与Dnmt1缺陷相关; (3) Dnmts功
能缺陷引起基因组不稳定。在鼠胚成纤维细胞和人

类HCT116 细胞中, Dnmt3b的灭活引起全基因组低
甲基化, 同时出现染色体不稳定现象, 主要表现为
染色体易位和非整倍性[53, 63]。而鼠源Dnmt1-/-ES细胞
中, 除出现全基因组低甲基化外, 并观察到显著增
高的基因突变率 [64]。一种罕见的遗传疾病 ICF 
(Immunodeficiency)综合征就是由于Dnmt3b催化区
突变所引起, 其表型包括 1、9、16号染色体不稳定, 
其中臂间卫星DNAⅡ、Ⅲ, 序列低甲基化[65]。另外, 
衰老的细胞中基因组总体甲基化水平降低, 而部分

基因出现高甲基化。与此相应的是Dnmt1活性下降, 
Dnmt3a、Dnmt3b活性却显著增长[66]。提示表观信息

的紊乱可能也是衰老的原因之一。 
此外, 研究表明, 食物中叶酸、胆碱以及甲硫氨

酸等甲基供体的缺乏往往引起基因组甲基化水平紊

乱, 其中, 严重的甲基供体缺乏可引起Dnmt1 活性
下降, 导致全基因组低甲基化[67~69]。在叶酸强化前

后的美国妇女中 , 叶酸强化后的妇女宫颈组织中
Dnmt1表达明显强于叶酸强化前妇女[70]。由此看来, 
甲基供体与Dnmts、基因组甲基化以及疾病之间的关
系应该得到进一步的关注。由于表观信息的调节具

有可逆性, 例如使用 5-aza-dC及TSA处理人的直肠
癌和白血病细胞可再次激活已被甲基化抑制的基因

如hMLH1、TIMP3、CDK2B、CDK 2A等, 这种动态
特点使表观遗传在疾病治疗中具有重要作用。因此, 
Dnmts可能是治疗肿瘤的重要靶标之一[71]。 

4  展 望 

随着基因组测序的完成, 表观基因组学就成为
了下一个全球性研究热点。DNA甲基化是一种在原
核和真核生物基因组中常见的复制后表观遗传修饰, 
它参与体内多种重要生物学过程 , 包括基因表达 , 
基因印记 , 维持染色体完整性以及 X-染色体灭活
等。虽然细胞内的 DNA甲基化模式能够一代代遗传
下去, 但这并不代表 DNA 甲基化模式是一成不变
的。环境因素可引起机体细胞内 DNA甲基化模式的
改变, Dnmts在其中扮演着关键角色, 它们的功能变
化在机体发育和疾病发生发展中起着重要作用。然

而, 目前, 有关 DNA 甲基化的作用机理与功能还有
待深入研究, 特别是探讨环境与DNA甲基化的关系, 
将进一步提高化学物质暴露引起的基因表达和蛋白

质水平变异的辨析率, 加速认识表观遗传学改变在
人类生长与发育、疾病发展过程中的作用机制。 
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