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摘　要：维生素C (vitamin C, VC)是一种常见的天然小分子，可作为抗氧化剂在各种生化反应中发挥重要作

用。近年来有研究发现，体细胞核移植(somatic cell nuclear transfer, SCNT)胚胎的发育率在VC的存在下可以

显著提高，其中一个重要的原因可能是VC参与了DNA和组蛋白的去甲基化，使供体细胞的甲基化水平在

核移植前后能够降至与体外受精的胚胎相似。该文综述了VC在提高SCNT介导的重编程效率方面的可能的

分子机制，为进一步探索VC提高SCNT胚胎发育效率的机制提供了一定的理论依据。 
关键词：维生素C；重编程；体细胞核移植；组蛋白修饰；DNA甲基化

中图分类号：Q813；R394.2          文献标志码：A 
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Abstract: Vitamin C (VC) is a common natural small molecule that can play an important role in various 
biochemical reactions as an antioxidant. In recent years, it has been discovered that in the presence of VC, the 
development rate of somatic cell nuclear transfer (SCNT) embryos has increased significantly. One of the important 
reasons may be that VC is involved in the demethylation of DNA and histones, so that donor cells can reduce the 
methylation level as much as possible to the in vitro fertilization group before and after nuclear transfer. This article 
reviewed the possible molecular mechanism of VC in improving the efficiency of SCNT-mediated reprogramming, 
and provided a basis for further exploring the mechanism of VC improving the efficiency of SCNT embryo 
development.
Key words: vitamin C; reprogramming; somatic cell nuclear transfer; histone modification; DNA methylation

重编程是指将体细胞现有的分化记忆抹去，使

之回到类似胚胎细胞的状态并重新获得全能性或者

多能性的过程。到目前为止，研究人员已经建立了

3种核重新编程的方法：细胞融合、诱导多能干细

胞(induced pluripotent stem cell, iPSC)和体细胞核移

植(somatic cell nuclear transfer, SCNT)。在细胞融合

的过程中通常运用3种方法：生物诱导法，如灭活

的仙台病毒(Sendai virus)诱导；化学诱导法，如聚

乙二醇(polyethyleneglycol, PEG)以及物理诱导法，

如电融合、离心法融合等。iPSC则是导入特定的转

录因子，从而使终末分化的细胞诱导成为具有多潜

能的干细胞；而SCNT则是将体细胞注入去核的卵

母细胞中，通过激活培养和移植，从而可以获得一

个个体的技术。这3种核重编程的方法各有优缺

点，其中，iPSC和SCNT因有着更多的应用前景而
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被广泛研究。两者相比，iPSC因不涉及卵细胞而不

受伦理问题的束缚，通过这种技术能获得不与人体

排斥的器官，未来可以解决很多再生医学上的问

题；但在研究中发现，使用这种技术可能会产生一

些无法预料的突变[1]，还有可能存在诱癌或促癌等

安全性问题。因此，目前SCNT成为了研究再生医

学的一个重要途径。

首先，直接利用SCNT技术可以研究细胞发育

过程中不同基因的表达规律和调控机理；利用该技

术建立起稳定的动物模型，利于研究人类疾病的发

病机理，揭示基因结构和功能间的关系；利用动物

克隆技术可以获得足够数量的动物器官用于人体器

官移植，缓解目前移植器官供体严重缺乏的问题，

从而挽救更多人的生命；当然，动物克隆技术还可

用于延缓珍稀濒危动物的灭绝。此外，在人SCNT
胚胎的内细胞团中可以提取到人胚胎干细胞，这种

干细胞可以更新和替换损坏的细胞和组织，减缓甚

至治愈组织和器官功能失调或受损的患者的病情。

2013年，美国俄勒冈健康与科学大学的Shoukhrat 
Mitalipov团队将人类皮肤细胞核移植到卵母细胞

中，从形成囊胚的内细胞团中获得了人类胚胎干细

胞，这种胚胎干细胞与从受精胚胎中获得的干细胞

很相似，没有出现任何染色体异常，表明这种细胞

具有正常的基因活性，能分化发育为更多特定的细

胞类型，替换受损组织
[2]。但由于卵母细胞对体细

胞核的重编程不完全，以及培养环境等各种因素的

影响，获取人核移植胚胎干细胞的建系效率比较

低，样品也很不容易获取，因此先在动物实验中探

寻实验条件，进而提高体细胞核移植的发育率和发

育潜能显得尤为重要。

然而，在所有的实验动物中，体细胞克隆效率

仍然很低。影响克隆动物生产效率的因素有很多，

如克隆胚胎体外生产过程中各个环节处理、体外培

养条件以及克隆胚胎自身质量等，而卵母细胞对供

体细胞核重编程的不完全也是其中的一个重要影响

因素。

当含有少量细胞质的体细胞注入到去核的MⅡ

期的卵母细胞后，可能由于卵母细胞内高水平的促

成熟因子(maturation-promoting factors, MPFs)的激

活，体细胞以类似有丝分裂中期的杆状形态折叠，

过早进入染色质凝聚(premature chromatin condensation, 
PCC)状态，而这一状态可以通过化学信号或者电信

号激活而退出。这种从类似有丝分裂中期到减数第

二次分裂中期的转变有可能是已分化的体细胞获得

全能性的一个关键步骤，因为在iPSC重编程期间没

有这样的转变
[3]。在SCNT胚胎的发育过程中，染色

质虽然经历了解密化，并逐步重组，但与体外受精

(in vitro fertilization, IVF)胚胎相比，在SCNT胚胎中

还是能观察到许多异常，如2-细胞迟滞、H3K9me3
富集，以及染色质松弛的效率低或者相对延迟 [4]

等，且两者的甲基化程度也不尽相同。

合子基因组激活(zygotic genome activation, 
ZGA)是哺乳动物胚胎发育的关键，通常发生在胚

胎2-细胞阶段。筛选发现，Dux、Dppa2和Dppa4是
增强SCNT中ZGA的关键因子，直接注射ZGA的诱

导剂，瞬时过表达Dux能够改善SCNT胚胎的发育[5]。

在SCNT过程中发生的重编程事件有以下几

个：染色体重塑、组蛋白替代、转录组激活、组蛋

白修饰改变、DNA去甲基化(图1)[6]。人们把更多的

目光聚焦在组蛋白修饰以及DNA去甲基化上，将这

两个事件的进程在SCNT和IVF胚胎中进行对比研

究。与体细胞相比，多能干细胞和胚胎干细胞处于

DNA低甲基化状态，并且哺乳动物的生殖细胞也经

历了广泛的DNA去甲基化，这在很大程度上是通过

在连续的细胞分裂过程中被动的甲基化稀释实现

的，并伴随着TET酶的DNA主动去甲基化[7]。同时，

组蛋白的甲基化也被认为是供体细胞核重编程的主

要障碍之一[8]。

针对重编程障碍这一大问题，人们尝试了多种

方法，如使用组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂短

暂处理SCNT胚胎，使多种哺乳动物的SCNT重编程

效率得到改善，但其改善程度却不足以使SCNT产
生出用于治疗的人胚胎干细胞[9-10]。

近年来，陆续有研究人员发现，维生素C 
(vitamin C, VC)能从多个方面提高重编程及诱导多

能干细胞的效率，而VC在SCNT介导的重编程中能

否起到同样的作用也引起了人们的猜想。VC，又

称抗坏血酸(ascorbic acid)，是一种灵长类必需的营

养物质。大多数哺乳动物可通过代谢途径从葡萄糖

中合成抗坏血酸盐，然而由于长期突变的累积，灵

长类、蝙蝠和土拨鼠等物种已经丧失了VC合成能

力，因此，人类必须通过饮食来获取VC。VC因在

体内传递电子而广泛地参与生物体中的各种生化反

应，它不仅能够抗氧化[11]、参与儿茶酚胺和肉碱的

合成[12]，VC还介导DNA去甲基化酶TET蛋白[13]和

组蛋白去甲基化酶KDM蛋白降低甲基化水平[14]。

此外，VC还存在可能松散染色质的作用[15]。而本

文就VC在诱导体细胞重编程这一过程中的作用机制
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以及近年来其在体细胞核移植中的应用展开讨论。

1　SCNT介导的重编程效率低的原因

1.1　组蛋白修饰中H3K9me3水平高

组蛋白修饰是真核生物中最重要的控制基因转

录调节的表观遗传修饰之一，其中组蛋白甲基化和

去甲基化又是其最主要的修饰，发生在精氨酸和赖

氨酸上的共价修饰作用，被称为组蛋白甲基化作

用。赖氨酸和精氨酸残基均含有氨基，具有碱性和

疏水性。赖氨酸可以用甲基取代其−NH3
+基团中的

每一个氢而进行单甲基化、二甲基化或三甲基化。

在游离−NH2和=NH2
+基团下，精氨酸可以被单或二

甲基化[16]。氨基酸残基上每添加一个甲基都需要一

组特定的蛋白质酶，并要求其带有底物和辅酶因

子。通常，精氨酸残基的甲基化需要含有蛋白质精

氨酸甲基转移酶(PRMT)的复合物，而赖氨酸的甲

基化则需要特定的含有进化保守的SET结构域的组

蛋白甲基转移酶(HMT)[17]。

赖氨酸有3种不同的甲基化状态，分别与不同

的核特征及转录状态相关。为形成上述甲基化状

态，细胞利用相应的酶在组蛋白的特定赖氨酸中添

加(赖氨酸甲基转移酶，KMT)和去除(赖氨酸去甲基

化酶，KDM)不同程度的甲基化。研究表明，在转

录激活(H3K4、K36、K79)和沉默(H3K9、K27、
H4K20)的过程中均涉及到了赖氨酸甲基化，其甲

基化程度与不同的转录效应相关[18]。组蛋白甲基转

移酶KDM家族是属于Fe(II)和2-氧戊二酸依赖性双

加氧酶家族，研究发现该家族成员中的KDM3和
KDM4可以降低H3K9me3的水平，并且能使诸如

Nanog、Sox2、Dppa5a等多能性相关的基因得以相

对正确地表达[19]。

H3K9甲基化是前体iPSC (pre-iPSC)状态的一个

重要的表观遗传决定因素，甲基移除可使得iPSCs
发生完全重编程。研究人员构建了一组稳定的pre-
iPSC细胞，它们具有多能特性，但不激活其核心多

能网络。利用这些pre-iPSC细胞，研究人员证实血

清中的骨形态发生蛋白(BMPs)是阻滞重编程的一个

关键信号分子，并证实H3K9甲基转移酶是BMPs的
下游靶点。H3K9通过甲基转移酶与对应的去甲基

酶在核心多能位点调控H3K9甲基化，充当着pre-
iPSC细胞命运的开关。H3K9二甲基化或三甲基化

招募异染色质蛋白1 (HP1)，并在其占据的位置上建

立异染色质状态。因此，H3K9甲基化和去甲基化

之间的平衡可以提供常染色质和异染色质之间的动

态转换。如果H3K9高甲基化，则会导致异染色质

富集，从而不利于重编程，增加细胞发育过程的不

确定性
[20]。

在SCNT过程中，染色质的可及性与核小体可

定位性使得供体细胞核的染色体有望可以经过全局

的重编程。但是与IVF胚胎相比后发现，在供体细

胞和二细胞期胚胎中均存在某些富集了异染色质标

记H3K9me3的区域(图2)[21]，组蛋白上的甲基化通

常与大多数基因的转录抑制有关，而作为供体细胞

染色质上的抑制标记，H3K9me3已经被证实是克隆

胚胎中的一个表观遗传障碍，它阻碍了合子基因激

活后各基因的正确转录[22]。

1.2　移植前DNA高甲基化

DNA甲基化是一种表观遗传修饰，DNA甲基

图1  SCNT重编程过程中发生的细胞和分子事件[6]
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化主要形成5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5-mC)和
少量的N6-甲基嘌呤(N6-methyl purine, N6-mA)及
N4-甲基胞嘧啶(N4-methylcytosine, 4-mC)[23]。在哺

乳动物中，5-mC是DNA修饰的主要形式，且主要

修饰基因组中的CpG位点，在发育和疾病中起着重

要作用，其主要功能包括介导基因组印记和X染色

体失活、抑制转座因子和调节转录。

在DNA甲基化转移酶(DNMT)的作用下，将甲

基从S-腺嘌呤甲硫氨酸(SAM)转移至胞嘧啶残基的

第五个碳，形成5-mC。5-mC是一种甲基化的碱基

修饰，由DNA甲基转移酶催化产生，以调节基因表

达和基因沉默。5-mC由维持性甲基转移酶DNMT1
维持，该酶通过其功能伙伴UHRF1识别半甲基化的

CpG二元体，确保在DNA复制后新合成的链上重新

建立5-mC[7]。5-hmC是一种由TET羟化酶催化产生

的DNA修饰，被认为具有基因调控功能，参与诸如

发育、多能性和RNA剪接的调控等过程[24]。TET酶
是关键的去甲基化酶，也是属于Fe(II)和2-氧戊二酸

依赖性双加氧酶。TET介导的氧化反应需要氧气和

α-酮戊二酸(α-ketoglutarate, α-KG)作为底物，Fe(II)
作为辅助因子来生成二氧化碳和琥珀酸盐。因此，

底物和辅助因子的可用性直接影响反应动力学[25-26]。

TET酶可将5-mC氧化为5-hmC，也可以将

5-hmC继续氧化为 5-甲酰基胞嘧啶(5-formylcytosine, 
5-fC)和5-羧基胞嘧啶(5-carboxylcytosine, 5-caC)[27]。

5-hmC作为DNA去甲基化的关键，对于维持机体的

正常生理功能具有重要意义。5-fC和5-caC被胸腺嘧

啶DNA糖苷酶(TDG)识别和切除，再通过碱基互补

配对主动去甲基化。TET酶和TDG协同作用，使

DNA去甲基化修饰有效地进行。

细胞分裂期间，TET蛋白将5-mC氧化为5-hmC，
5-hmC能够阻滞DNMT1维持甲基化的作用，稀释/
降低随后DNA复制循环中基因组中的甲基化胞嘧啶

的密度，进而实现 DNA 被动去甲基化[28]。而在克

隆胚胎中，供体细胞基因组DNA高度甲基化，

DNA甲基化重编程(特别是DNA去甲基化)是正常发

育的必要条件。在SCNT期间，基因组也经历去甲

基化/再甲基化，但这与正常胚胎相比是延迟和不

完全的。在牛成纤维细胞中过表达TET3，将其注

入到去核的MⅡ期的卵母细胞中，能够使SCNT胚
胎中的多能性基因Nanog、Pou5f1 (Oct4)的整体甲

基化水平降低，提升SCNT胚胎的胚泡率[29]。

2　VC与重编程的关系

VC是一种天然的小分子，是六碳多羟酸性化

合物，因能防治坏血病又叫做抗坏血酸，其分子中

C2、C3位上的烯醇式羟基极易解离出H+而具有酸

性，还可以释放H+而具有还原性。自19世纪被发现

以来，VC的许多作用都为人熟知，如抗氧化作

用、抗自由基、抑制酪氨酸酶的形成，参与体内多

种羟化反应以及人体内的氧化还原反应，维持还原

性谷胱甘肽浓度和保持巯基酶的活性，发挥其解毒

作用等；并且，VC还可以使难以吸收的三价铁还

原成易于吸收的二价铁，从而提高血红蛋白的运氧

能力等。

在重编程的研究中发现，VC可以促进组蛋白

去甲基化和DNA去甲基化，其原因在于它可以作为

供电子体，将铁离子维持在二价状态，从而维持

KDM酶以及TET酶的底物浓度，提高其酶活性，使

得H3K9me3和DNA甲基化水平下降[13,20]。同时，

上：SCNT胚胎；下：IVF胚胎。SCNT胚胎呈现出去甲基化的延迟以及高水平的H3K9me3。
图2  猪SCNT胚胎和IVF胚胎ZGA之后的H3K9me3的比较
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VC还有一定的松散异染色质的作用，可以使得诱

导重编程的山中因子中的KLF4更容易的结合到位

点上，从而促进重编程的过程[15](图3)。
2.1　VC促进组蛋白去甲基化酶的功能

已有研究表示，H3K9甲基化是体细胞重编程

为iPSCs的一个屏障。H3K9me3被认为是抑制基因

表达的标记组蛋白，组蛋白去甲基化酶KDM3a/b
和KDM4是H3K9me3/me2去甲基化所必需的。

KDM3a/b和KDM4是α-KG和Fe2+依赖的双加氧酶，

VC作为辅酶因子不影响KDM酶的表达，但会增强

KDM3a/b和KDM4酶的催化活性，导致H3K9me2
的可逆性丢失和H3K9me3的水平下降[14]。

VC还参与H3K36me2/me3 的去甲基化，使其

表达显著降低，促进iPSC的生成。进一步研究发

现，两个Fe(II)和2-氧戊二酸(2OG)依赖性组蛋白

去甲基化酶 JHDM1a和JHDM1b，对于调节H3K36
的去甲基化起着重要作用。VC作为辅酶因子增强

JHDM1a和JHDM1b的活性，JHDM1b通过其组蛋白

脱甲基酶活性去除H3K36me2/3标记，抑制Ink4/
Arf位点，进而减少诱导细胞衰老，增强OCT4重
编程[30]。此外，在VC存在的情况下，JHDM1b去除

H3K36me2/3标记，OCT4才能结合和激活microRNA- 
302-367簇，而microRNA-302-367簇的启动是

JHDM1b增强重编程的相关机制。MicroRNA-302- 
367簇在维持ESC细胞周期中起着至关重要的作

用，这种microRNA簇通过靶向降低TGF-β受体2、

促进E-cadherin表达以及加速MET来促进重编程[31]。

2.2　VC介导重编程中TET蛋白作用，降低DNA甲

基化水平

研究发现，VC可以在胚胎干细胞中诱导TET
介导的DNA去甲基化[32]。TET蛋白在靠近C端区域

拥有一个催化结构域，该结构域具有3个金属离子

(Fe2+)和1个α-KG的结合位点，是生物体内的一种

α-KG和Fe2+依赖的双加氧酶。TET以VC依赖的方式

调节MET关键位点的5-hmC形成，而VC作为辅酶

因子，发挥着类似TET蛋白的激动剂的作用，能够

刺激TET蛋白的表达[24,33]。TET蛋白能够催化5-mC
的氧化和5-hmC的形成，VC可显著提升胚胎干细胞

以及小鼠和人成纤维细胞重编程为iPSC的过程中

5-hmC的产量。

TET家族的基因在不同细胞类型中表达差异较

大，TET蛋白表达的组织特异性提示，DNA去甲基

化调控具有很大的动态性，如TET3在受精卵中的

雄性原核特异性富集，而卵母细胞中缺乏TET3，
导致其对供体细胞核的重编程能力不足[34]；在ESC
中，VC与TET1、TET2以相互依赖的方式保持TET
活性，并且是DNA精确甲基化的直接调节器[35]。最

近也有证据表明，在小鼠母体妊娠期间，5-hmC所

参与的重编程确实需要较高水平VC的参与[36]。在

小鼠胚胎成纤维细胞中，TET1虽然低表达，却也

能够以VC依赖的方式调节体细胞重编程，但是在

缺乏VC的情况下，TET1可能依靠与5-hmC形成无

VC作为电子供体维持铁离子的二价状态，使Fe2+依赖的双加氧酶KDM3/KDM4/TET的底物增多，从而使其去甲基化作用得到

更好的发挥。KDM3/KDM4可以降低H3K9的甲基化水平，亦可能通过调节H3K9me3辅助松散异染色质。TET可促进间充质-
上皮转化(mesenchymal-epithelial transition, MET)进程，从而促进重编程。

图3  VC作用示意图
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关的途径和功能促进体细胞的重编程，而这种方式

的重编程效率非常低[37]。

DNA甲基化和组蛋白甲基化之间存在广泛的

串扰，DNA去甲基化也可能会影响组蛋白去甲基

化，但VC诱导的5-hmC/5-mC变化与VC诱导的

H3K9me2减少之间相互独立[38]，其中的机制还需要

进一步研究。

除此之外，裴端卿的团队曾发现，在早期重编

程中OCT4可作为先驱因子松散异染色质，促进

KLF4与重编程关键位点的结合及上皮基因的表

达，从而促进iPSC重编程。然而，异染色质能否被

OCT4打开，很大程度取决于它的连接结构域的L80
残基。L80残基的点突变会使异染色质松动不活

跃，阻断KLF4的结合，阻碍重编程进程。而VC可

以在重编程的早期阶段减少L80残基点突变带来的

异染色质松动缺陷，增强KLF4的结合，以提高重

编程效率[15]。

3　VC在体细胞核移植中的使用

3.1　作用于核移植前的供体细胞

VC在细胞和胚胎培养中的作用得到广泛的探

索，研究发现它还可以用于促进细胞重编程(表1)。
2015年，Chen等[39]发现，用VC处理成年牛成纤维

细胞可以改善供体细胞的生理功能，并提高克隆胚

胎的发育潜力。

一定浓度的VC处理可以促进细胞增殖，使供

体细胞5-hmC水平增加，降低供体细胞DNA甲基化

水平，提高体细胞核移植胚胎的发育能力。此外，

VC处理可使牛供体细胞的染色质松散。通过RNA-
Seq研究早期胚胎转录谱的变化，发现VC处理增加

了细胞-底物黏附连接相关基因的表达。VC处理供

体细胞后进行SCNT，实验组第一天的卵裂率显著

高于对照组，但第二天差异不再显著；不过，实验

组的囊胚率高于对照组，达到了39.6%，与IVF组胚

胎比率相似[39]。

GO分析表明，用VC处理供体细胞促进了细胞

自噬的激活，而自噬在克隆的2-细胞胚胎中是缺乏

的，自噬激活剂雷帕霉素能增加克隆囊胚的形成

率。另外，用VC处理供体细胞还恢复了一些编码

基因和长非编码RNA在克隆胚胎中的异常表达，其

中包括锌指蛋白641 (ZNF641)。虽然不能确定

ZNF641的过表达是否促进胚胎发育，但其衍生的

囊胚质量却得到提升，VC处理挽救了ZNF641的表

达，提高了克隆胚胎的发育潜力[40]。

3.2　作用于植入前胚胎

RNA-Seq分析表明，体细胞核移植胚胎2-细胞

发育能力低下的主要原因是H3K9甲基化水平的维

持而导致的基因表达异常[8]。根据这一结果，在小

鼠、牛、羊和猪的模型中均证明，通过人为降低

H3K9的甲基化水平可以改善体细胞核移植胚胎的

发育。VC作为辅酶因子增加促进胚胎基因组激活

(ZGA)的赖氨酸去甲基化酶KDM家族的催化活性，

显然这为冲破2-细胞发育壁垒提供了一个可能性。

有证据显示，小鼠体细胞核移植胚胎激活后，

在去离子化牛血清白蛋白(d-BSA)的存在下，使用

组蛋白去乙酰化抑制剂Trichostatin A (TSA)和VC持
续处理能够显著降低H3K9me3的水平并显著提高小

鼠的克隆效率，并且经过2-细胞胚胎移植后，有

15%的克隆胚胎发育到足月。TSA和VC的处理可能

导致重编程抗性基因表达上调，并且提高了早期胚

胎特异性逆转录元件的表达，也包括上调了KDM3
的表达[41-42]。另外，也有研究报道联合使用VC与组

蛋白去乙酰化酶抑制剂Psammaplin A (PsA)或者微

丝解聚剂Latrunculin A (LatA)能促进克隆胚胎发

育，但与单独使用这三者的效果没有区别。同时，未

检测到VC和LatA联合使用对多能性基因(Oct4和
Nanog)或核重编程标记(H3K14乙酰化、H3K9甲基

化以及DNA甲基化和羟甲基化)的显著影响[43]。

然而，在猪SCNT胚胎中，VC处理有助于猪体

细胞核移植胚胎的体内和体外发育，其体外发育率

的提高与H 4 K 5乙酰化水平的提高以及囊胚中

OCT4、SOX2和KLF4表达水平的提高有关[44]。在

另一项试验中，浓度为100 mmol/L的VC提高了猪

SCNT胚胎的发育能力。100 mmol/L的VC处理组的

囊胚形成率(27.3%)显著高于对照组和其他处理组

(16.4%~19.6%)。100 mmol/L的VC培养的囊胚的内

细胞团、滋养层细胞和总细胞数(分别为14.6、
43.2和57.8)明显高于对照组和其他实验组(分别为

8.8~11.0、24.7~32.9和33.5~43.8)[45]。

VC促进胚胎发育的作用是其他抗氧化剂无法

替代的，故而猜想其发挥作用的机制可能并不只是

最熟知的抗氧化作用，但目前其中的详细机制还不

甚了解。另外，SCNT介导的重编程机制没有得到

更具体的探讨，尚不明确iPS中的重编程与SCNT介
导的重编程有哪些异同点。VC是目前重编程中研

究较多的天然小分子，在母体妊娠期间不可或缺，

那么VC在SCNT介导的重编程中的影响机制究竟是

怎样的，目前还没能得到完整的解释。也有多个实
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验通过VC处理改变供体细胞的整个甲基化水平，

从而提高整个基因组在卵母细胞中被完全重编程的

可能性，结果发现不论是在只处理供体细胞后再移

植的胚胎还是直接处理重构的胚胎中，都能看到胚

胎的二细胞率和囊胚率均得到了显著的提升，猜测

可能与VC促进了组蛋白与DNA的去甲基化有关。

4　结语

SCNT技术具有广阔的应用前景，但其介导的

重编程效率低下仍然是主要问题。在导致重编程效

率低下的关键因素中，组蛋白修饰和DNA去甲基化

的障碍尤为突出。VC能作为辅酶因子提高组蛋白

甲基转移酶KDM和DNA去甲基化酶TET蛋白的酶

活性，在体细胞重编程中起到促进作用，且这种促

进作用在SCNT中亦得到验证。有证据表明在一定

条件下，VC可以提升SCNT胚胎的发育率，然而

VC参与SCNT介导的重编程过程的分子机制尚未完

全阐明，需要进一步的研究。
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