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生殖细胞及早期胚胎基因组印记的表观调控 

朱屹然，张美玲，翟志超，赵云蛟，马馨 
吉林农业大学动物科学技术学院，长春 130118 

摘要: 基因组印记是一种区别父母等位基因的表观遗传过程，可导致父源和母源基因特异性表达。印记是在配

子发生过程中全基因组表观重编程时获得的，且在早期胚胎发育过程中得以维持。因此，在全基因组重编程过

程中，对印记的识别和维持十分重要。本文概述了原始生殖细胞的印记清除、双亲原始生殖细胞的印记获得以

及早期胚胎发育过程中印记维持的相关过程，并对在印记区域内保护印记基因免受全基因组 DNA 去甲基化的

表观遗传因子的相关作用机制进行了讨论。 
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Epigenetic regulation of genomic imprinting in germline cells and 
preimplantation embryos 
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Abstract:  Genomic imprinting is an epigenetic process that distinguishes parental alleles and results in specific 
expression of paternal and maternal genes. Imprints are acquired in the process of gametogenesis when genome-wide 
epigenetic reprogramming occurs and are maintained during early embryonic development. Therefore, the recognition 
and maintenance of imprints are very important in genome-wide reprogramming. In this review, we summarize the 
progresses of imprints removal in primordial germ cells (PGCs), imprints acquisition in parental PGCs, and imprints 
maintenance during early embryonic development. We also discuss the functional mechanisms of epigenetic factors 
which protect imprinted genes from whole genome DNA methylation. 
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基因组印记源于双亲基因组差异表观修饰，通

过这种差异表观修饰机制，使父源或母源等位基因

出现特异的单等位基因表达 [1]。迄今为止，在小鼠

和人类基因组中，已发现超过 100 个印记基因，其
中很多对胚胎发生、胎盘形成和大脑发育有重要作

用。在哺乳动物发育过程中，有两个重要的全基因

组表观遗传重编程时期，分别是生殖细胞发育时期

和受精后到早期胚胎发育时期。在此期间有很多表

观遗传事件发生，包括生殖细胞印记的去除和获得，

以及早期胚胎发育过程中印记的维持，从而实现双
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亲基因特异性表达。因此，协调稳定的表观遗传机

制对于印记基因的定位和确保双亲基因特异性表达

来说十分必要。本文对印记的去除、重建及维持进

行了综述，并对影响基因组印记表观调控的相关机

制进行了讨论。 

1  原始生殖细胞差异甲基化区域特点 

利用全基因组亚硫酸盐测序技术(Bisulfite se-
quencing, BS-seq)检测小鼠卵母细胞、精子和囊胚中
甲基化状态，结果表明精子全基因组 DNA甲基化水

平较高，且分布范围较广，生殖细胞差异甲基化区域

(Germ cell differentially methylated regions, gDMRs)
主要位于基因间区域，少数位于 CpG岛；相比之下，

卵母细胞全基因组 DNA甲基化水平较低，且分布范
围较窄，gDMRs横跨基因间 CpG岛[2~4]。母系印记

基因 gDMRs位于启动子或内含子启动子中，在卵母
细胞中是甲基化的，但在精子中是非甲基化的 [2,5]。

父系印记基因 gDMRs位于基因间，在精子中是甲基

化的，但在卵母细胞中是广泛去甲基化的。由于卵

母细胞和精子 5-甲基胞嘧啶形式不同，gDMRs贯穿于
整个基因组。这些 gDMRs多数是稳定的，然而在囊

胚期出现了整体甲基化水平过高或者过低的现象[2~4,6]。

这说明在生殖细胞中，印记 gDMRs与非印记 gDMRs

相比可能不具特异性，但在受精作用后，gDMRs被
特异性地识别和维持[7]。 

2  原始生殖细胞的印记清除 

原始生殖细胞的发生需要进行全基因组表观重

编程。小鼠的原始生殖细胞前体在胚胎发育第 6.0 d 
(E6.0)时消失，并在 E7.5 后发生特异的表观遗传修
饰，同时向生殖嵴迁移[8]。整体 5-甲基胞嘧啶水平
在 E8.0 和 E9.0 期间开始下降，多数 5-甲基胞嘧啶
的去甲基化在 E11.5前全部完成[9]。小鼠原始生殖细

胞去甲基化过程涉及主动和被动去甲基化两种形式。

第一次主动去甲基化作用发生在 E8.0~E9.0 之间，
第二次发生在 E10.5~E13.5 之间。原始生殖细胞 5-
甲基胞嘧啶水平在 E11.5达到峰值，到 E13.5降至较
低水平[9~11]。 
印记 gDMRs进行去甲基化的方式有所不同。利

用 BS-seq对父源原始生殖细胞进行分析，可知其印
记 gDMRs发生被动去甲基化作用[12]。TET(Ten-eleven 
translocation)途径主要通过 TET1(Ten-eleven trans-
location 1)和 TET2(Ten-eleven translocation 2)对启动
子和转录区 5-甲基胞嘧啶进行羟基化作用[13,14]，特

异地参与原始生殖细胞去甲基化的后期阶段[10,11,15]。

对原始生殖细胞全基因组进行 BS-seq分析，发现在
E10.5 时大多数父源及母源原始生殖细胞印记 gDMRs
的 5-甲基胞嘧啶水平均高于 20%~40%[16]，在 E10.5~ 
E13.5期间印记 gDMRs出现 5-甲基胞嘧啶去甲基化
的延迟现象，与此同时伴有 5-羟甲基胞嘧啶富集现
象[15]。印记 gDMRs 去甲基化的延迟表明存在其他
与印记 gDMRs有关的表观遗传学机制。甲基化状态
可能是通过 ZFP57/TRIM28维持，印记 gDMRs的去
甲基化可能也需要其他因子的参与。 

3  父源原始生殖细胞印记获得 

配子发生结束后，获得的卵母细胞和精子是不

同类型的细胞。雄性和雌性原始生殖细胞通过不同

的路径发育为成熟配子，最终产生不同的表观修饰。

在小鼠 E13.5 时，父源原始生殖细胞仍然保持有丝
分裂状态，并进入 G0/G1阻滞期，直到个体出生后，

有丝分裂重新开始，形成精原细胞，性成熟后，进

入减数分裂。采用全基因组 BS-seq 分析 DNA 的去
甲基化状态，在 E16.5 时有丝分裂已经停止，父源
原始生殖细胞全基因组 5-甲基胞嘧啶水平为 30%，
表明从头甲基化已经开始。在这个阶段，父源和母

源生殖细胞 5-甲基胞嘧啶获得的状态不同，在 E16.0
时，母源原始生殖细胞仍基本保持未甲基化状态[16]。 
全基因组 5-甲基胞嘧啶水平的提高是雄性配子

的特性，成熟精子 5-甲基胞嘧啶水平的平均值可达
到 80%，而成熟的卵母细胞仅有 40%[2~4]，如 3个已
知的父源印记基因 H19、Gtl2和 Rasgrf1，在有丝分
裂停止时获得父源 5-甲基胞嘧啶，到 E18.5 为止，
基本达到了完全甲基化的状态。另外，父系遗传的

等位基因印记 gDMRs 先于母系遗传的等位基因印
记 gDMRs获得 5-甲基胞嘧啶，有研究提出相关表观
遗传元件有可能与这种差异有关，如边界元件转录

阻抑物 CTCF(CCCTC-binding factor)在从头甲基化
启动后，仍被绑定在非甲基化的母源 H19的 gDMR，
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这可能延缓 5-甲基胞嘧啶的获得[17]。此外，母源原

始生殖细胞的 gDMR 中 H3K4me2 较为丰富，也可
能导致 5-甲基胞嘧啶获得的延迟。 
雄性和雌性配子的另一个表观遗传差异是染色

质的成分和结构不同。在精子中，组蛋白最终被鱼

精蛋白取代，以形成高度浓缩的染色质，包括印记位

点在内，小鼠精子中仅保留 1%的组蛋白[18,19]。在小

鼠中，H19和 Rasgrf1中甲基化的 gDMRs保留组蛋
白 H3 第 9 位赖氨酸残基二甲基化(Dimethylated his-
tone H3 lysine 9, H3K9me2)形式，而 Igf2r、Kcnq1ot1、
Peg1、Peg3和 Peg5中未甲基化的 gDMRs保留组蛋
白 H3 第 4 位赖氨酸残基二甲基化(Dimethylated 
histone H3 lysine 4, H3K4me2)形式，Kcnq1ot1 和
Snrpn 中未甲基化的 gDMRs 保留组蛋白 H3 第 4 位
赖氨酸残基三甲基化(Dimethylated histone H3 lysine 
4, H3K4me3)形式[20, 21]。未甲基化的 gDMRs中的组
蛋白在受精后可能有助于父源等位基因 5-甲基胞嘧
啶的重新获得，但其保留的机制仍不清楚。 

gDMRs 印记甲基化的建立需要进行从头甲基
化，这一过程需要甲基转移酶 3A(DNMT3A)和甲基
转移酶 3L(DNMT3L)的参与。与其他已知的印记
gDMRs不同，父源 Rasgrf1基因 gDMR 5-甲基胞嘧
啶的获得需要依赖甲基转移酶 3B(DNMT3B)参与。
DNMT3B还参与生殖细胞反转录转座元件的从头甲
基化，Rasgrf1的 gDMR包含许多重复元件，包括长
末端重复。雄性生殖细胞反转录转座元件的从头甲

基化需要 Piwi相互作用 RNA(piRNA)途径，这使一
些学者开始研究 piRNA 途径是否涉及 Rasgrf1 中
gDMR 5-甲基胞嘧啶的获得。中断 piRNA途径，尤
其是使 Piwi蛋白的 Mili、Miwi和 Miwi2基因发生突
变，导致 Rasgrf1的 gDMR中 5-甲基胞嘧啶的减少，
但对 H19和 Gtl2的 gDMRs无影响[22]。Rasgrf1结构
域对 piRNA途径的独特需求表明，等位基因表观遗
传途径可能导致雄性生殖细胞中印记 gDMR的建立。 

4  母源原始生殖细胞印记获得 

在胚胎时期，小鼠卵原细胞进入减数分裂第一

期并停留在第一次减数分裂前期，成为初级卵母细

胞，直到出生前一直保持静止状态，性成熟后，在

促性腺激素作用下，卵母细胞在排卵前完成第一次

减数分裂。与父源原始生殖细胞不同，母源原始生

殖细胞在减数分裂停滞期保持低水平甲基化。在

E16.5的母源原始生殖细胞中，所有 gDMRs的 5-甲
基胞嘧啶水平低于 15%[16]。雌性配子印记 5-甲基胞
嘧啶获得过程的一个显著特征是在不同的 gDMRs
中甲基化的启动是不同步的。Snrpn 的 gDMR 首先
获得 5-甲基胞嘧啶，随后是 Igf2r、Peg3和 Peg1的
gDMR，最后是 Impact 的 gDMR[23]。甲基化获得的

不同步意味着每个印记 gDMR可以进行特异性调节。
进一步研究 Snrpn 的 gDMR，发现双亲遗传的等位
基因 5-甲基胞嘧啶的获得也不同步。双亲等位基因
Peg1和 Peg3的 gDMRs 5-甲基胞嘧啶的获得也具有
不同步性。KRAB结构域锌指蛋白 ZFP57(Zinc finger 
protein 57)，参与卵母细胞 Snrpn的 gDMR特异性 5-
甲基胞嘧啶的获得。ZFP57 是否也参与早期母系遗
传 Snrpn的 gDMR内 5-甲基胞嘧啶的获得目前尚不
清楚。但事实证明，转录调控因子与 ZFP57 的结合
需要 5-甲基胞嘧啶的参与[24]，这表明 ZFP57是在 5-
甲基胞嘧啶从头合成开始后被招募到 Snrpn 的差异
甲基化区域。 
卵母细胞母源 gDMRs 5-甲基胞嘧啶的获得可

能受到转录的调控。E15.5和 E17.5的原始生殖细胞
gDMRs 在获得 5-甲基胞嘧啶时，H19 和 Gtl2 的
gDMRs转录水平升高[20]。卵母细胞不能通过父系印

记 gDMRs 进行转录，与其不同，E15.5-E17.5 的雄
性原始生殖细胞通过母系印记 gDMRs 也可直接转
录[20]。雄性原始生殖细胞的这种差异可能是由于保留

在母源 gDMRs内 H3K4me3的转录协助，从而阻碍了
从头甲基化[20]。在卵母细胞中，转录机制可能有助

于 KDM1B(Lysine (K)-specific demethylase 1B)被招
募到印记 gDMRs。缺少KDM1B，卵母细胞中 Impact、
Grb10、Peg1和 Plagl1的 gDMRs不能获得 5-甲基胞
嘧啶[25]。KDM1B还可能导致不同印记 gDMRs 5-甲
基胞嘧啶获得的不同步。Impact 和 Peg1 的 gDMRs
获得 5-甲基胞嘧啶需要 KDM1B 的参与，在卵母细
胞发育的后期也需要 KDM1B。但 Igf2r 和 Snrpn 的
gDMRs在卵母细胞发育早期获得 5-甲基胞嘧啶时不
需要 KDM1B。为什么在一些印记 gDMRs 中需要
KDM1B，而在另一些 gDMRs 中不需要 KDM1B，
以及在卵母细胞早期 5-甲基胞嘧啶的获得是否还需
要其他的组蛋白去甲基化酶参与还有待进一步研究。 
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5  早期胚胎发育过程中的印记维持 

受精后，结构和表观修饰不同的配子必须经过

复杂的表观重编程以形成受精卵。其中最常见的早

期事件是父系遗传的基因组在第一次卵裂之前发生

主动去甲基化。原始生殖细胞基因组发生由 TET羟
化酶介导的主动去甲基化，父源原始生殖细胞发生

由 TET3 介导的去甲基化，并在受精卵中完成[26]。卵

母细胞和受精卵中 TET3 出现高水平表达，但在细
胞第一次分裂后表达量下降。这与在 DNA复制之前，
大多数 5-甲基胞嘧啶在 TET3 作用下羟基化为 5-羟
甲基胞嘧啶的情况相符[27]。在原始生殖细胞中发生

两次 DNA去甲基化，分别是起初的被动去甲基化和
随后的由 TET1 介导的主动去甲基化。母源和父源
印记 gDMRs在受精后受到保护，以免受到由 TET3
介导的主动去甲基化的影响，这种保护在一定程度

上是母源因子 PGC7(DPPA3)在发挥作用。DPPA3保
护母系遗传的基因组免受 TET介导的去甲基化，其
对印记 gDMRs也有相同的功能。在母源 Peg1、Peg3
和 Peg5 的 gDMRs 以及父系 H19 和 Rasgrf1 的
gDMRs 中，发现 DPPA3 与 H3K9me2 结合。Snrpn
和 Gtl2的 gDMRs不依赖于 DPPA3维持 5-甲基胞嘧
啶水平，这与 Gtl2 gDMR缺少 H3K9me2有关[21]。

DPPA3是否在其他印记 gDMRs中也保护 DNA免受
去甲基化作用，是否还有其他作用维持印记 gDMRs
区的 5-甲基胞嘧啶状态，仍有待进一步研究。与
TET3 不同，TET1 存在于早期胚胎发育过程中，可
能起到决定细胞命运的调控作用[28,29]。TET1可能也
参与印记 gDMRs的维持作用，TET1可能与 DNMTs
进行动态的竞争，导致生殖细胞和植入后胚胎印记

gDMR范围不同[5]。5-羟甲基胞嘧啶可能也招募其他
的染色质重组者，实验证明 5-羟甲基胞嘧啶不仅是
去甲基化的中间状态，它本身还是一种主动的表观

遗传修饰[30,31]。甲基 CpG 结合蛋白 2(MeCP2)可以
与大脑中 5-羟甲基胞嘧啶结合，形成一个新的表观
遗传途径。甲基 CpG结合蛋白 3(MBD3)也与胚胎干
细胞中的 5-羟甲基胞嘧啶有微弱的结合力[32]。 
在早期胚胎发育过程中，印记 gDMRs是动态变

化的[5]。TET 羟化酶可能参与 gDMRs 的动态调节，
在胚胎干细胞中印记 gDMRs 或其周围有 TET1 
或  5-甲基胞嘧啶富集，当没有 TET时，Peg1的 gDMR

具有高水平的 5-甲基胞嘧啶[33]，但其发生机制尚不

清楚。综上所述，TET 羟化酶和 5-羟甲基胞嘧啶对
印记 gDMRs的作用十分重要。 
除了在每个复制周期中维持甲基化状态，TET

羟化酶和甲基转移酶之间可能存在某种其他联系。

近年来，已确定多种因素参与保护印记 gDMR免受
DNA 去甲基化影响。维持印记 gDMRs 内 5-甲基胞
嘧啶，需要甲基转移酶 DNMT1 的参与，如卵母细
胞的特定同种亚型 DNMT1o 在 8 细胞时起作用。
ZFP57 及其辅助因子 TRIM28(KRAB 相关蛋白 1，
也称KAP1或 TIF1β)也是印记基因 gDMRs内参与维
持 5-甲基胞嘧啶的关键因子[24]。除了小鼠，多数动

物印记 gDMRs包含 ZFP57共有结合序列(TGCCGC)，
并且在胚胎干细胞期富集 ZFP57 和 TRIM28。当识
别基序内的 CpG二核苷酸被甲基化时，ZFP57特异
性结合 DNA。TRIM28也同样与印记 gDMRs的 DNA
甲基化相关，它依赖 ZFP57被招募到甲基化位点[34]。

ZFP57和 TRIM28一起招募与 DNA甲基化和组蛋白
修饰相关的因子，形成一个调控网络，包括 UHRF1 
(Ubiquitin-like with PHD and RING finger domains 1)、
DNMT1、DNMT3A、DNMT3B 和组蛋白甲基转移
酶 SETDB1等[35](图 1)。 

 

 
 

图 1  多种表观遗传因子参与早期胚胎发育过程中的

印记维持 
Fig. 1  A variety of epigenetic factors involved in 

imprints maintenance during early embryonic 
development 

6  结  语 

近年来，人们对原始生殖细胞和早期胚胎发育

过程中全基因组重编程过程及这些动态发育阶段印

记 gDMR的调节作用有了更深入的了解。基因组印
记是表观遗传不对称的过程，这不仅体现在父源特

异性表观遗传标记的获得，也体现在获得这些标记 
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的时间上。 
在早期胚胎发育过程中，由表观遗传相关因子

形成的较大网络参与印记 gDMRs的识别和维持，因
为不是所有胚胎的印记 gDMRs 都富含 ZFP57 和
TRIM28，所以除了 DPPA3、ZFP57 和 TRIM28 外，
一些关键表观遗传因素也参与其中。对卵母细胞、

精子、早期胚胎中非印记 gDMRs的识别加强了人们
对等位基因如何维持其双亲特异性的认知[2~4]。早期

胚胎发育过程中基因组印记的研究对阐明印记疾病，

如 Beckwith-Wiedemann综合征、Prader-Willi综合征
和 Angelmansyndromes 综合征的表观遗传学病因有
重要意义。研究表观遗传学机制对胚胎印记 gDMRs
的识别和维持作用，对于减少因繁殖生物学技术的

实施对表观遗传过程所产生的负面影响十分必要。 
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