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摘　要 ：组蛋白修饰作为表观遗传调控网络的重要组成部分，其主要的修饰类型包括乙酰化、甲基化、磷

酸化等，在卵母细胞减数分裂过程中呈现动态变化。在卵母细胞发育过程中，表观遗传调控因子涉及的乙

酰化、甲基化维持、磷酸化和组蛋白置换调控着卵母细胞减数分裂过程中基因的表达、纺锤体的组装、染

色体的排列和基因组的稳定性，确保了卵母细胞减数分裂的正常进行和卵母细胞的正常发育。该文对卵母

细胞发育过程中组蛋白修饰的变化、功能和调控机制的研究进展进行综述。
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Abstract: Histone modifications, as an important part of the epigenetic regulatory network, including acetylation, 
methylation, phosphorylation, etc., show dynamic changes during oocyte meiosis. During oocyte development 
process, epigenetic regulation factor-related acetylation, methylation maintenance, phosphorylation and histone 
exchange regulate the expression of genes in the process of meiosis, spindle assembly, the arrangement of 
chromosome and genome stability, ensuring the normal oocyte meiosis and oocyte development. This review 
summarized the research progress of the dynamics, functions and regulation of histone modifications during oocytes 
development.
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有性生殖是高等真核生物繁衍后代的重要途

径，其目的是保持基因组的稳定性和多样性。它是

通过减数分裂产生单倍体配子和这些配子的融合来

实现的。减数分裂几乎发生在所有有性繁殖的生物

中，哺乳动物卵母细胞的发育包括两次连续的细胞

分裂，即减数第一次分裂和减数第二次分裂。第一

次分裂的前期较长，一般把这个前期分为细线期、

偶线期、粗线期、双线期和终变期 [1]。在细线期，

当 DNA 复制完成时，染色质开始折叠和浓缩形成

染色体；进入偶线期时，同源染色体靠近、配对，

进行联会；接下来是粗线期，在这个阶段染色体进

一步浓缩，变得更短更厚；在双线期，联会复合体
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开始去组装，四分体结构清晰可见；染色体在终变

期继续浓缩，核仁消失，染色体在细胞核中均匀分

布 [2]。与精子生成过程中的减数分裂不同，卵母细

胞成熟过程中的减数分裂经历了两个停滞期。首先，

处于生发泡 (germinal vesicle, GV) 时期的发育中的

卵母细胞被阻滞在二倍体期，这种状态一直维持到

发育期或更晚。减数分裂恢复的标志是生发泡破裂

(GV breakdown, GVBD)，它标志着 G2/M 的过渡，

到减数第二次分裂中期 (metaphase of meiosis II, MII)
时卵母细胞减数分裂再次停滞，等待与精子结合并

完成整个减数分裂 [3]。

在卵母细胞发育过程中，表观遗传修饰起着重

要作用。表观遗传修饰指不涉及 DNA 序列变化的

可继承的性状，可以通过有丝分裂过程传递，也可

以通过减数分裂从亲代个体传递到子代个体，包括

DNA 甲基化和组蛋白 (histone, H) 修饰、非编码和

编码 RNA[4]。

组蛋白作为染色质的主要成分，其修饰对基因

表达有重要影响。组蛋白会经历多种翻译后修饰

(post-translational modification, PTM)，包括乙酰化、

甲基化、泛素化和磷酸化等。这些 PTM 确定了开

放和封闭的染色质构象，进而调节了转录因子和其

他调节性染色质结合蛋白向 DNA 的差异募集 [5]。

在卵母细胞的减数分裂过程中，组蛋白修饰除影响

基因表达外，还对染色体凝集和分离发挥特异性作

用。组蛋白修饰的破坏会导致有缺陷的染色体凝聚

和分离，成熟进程延迟，甚至卵母细胞老化 [6]。到

目前为止，对不同物种的卵母细胞成熟过程中发生

的组蛋白修饰进行了很多研究。所有核心组蛋白在

体内都会发生修饰，但组蛋白 H3 和 H4 的修饰要

比 H2A 和 H2B 更广泛。常见的组蛋白修饰有组蛋

白乙酰化、磷酸化和甲基化。乙酰化的关键位点包

括组蛋白 H4 中至少 4 个高度保守的赖氨酸 (lysine, 
K) 残基 (K5、K8、K12、K16) 和组蛋白 H3 中 2 个

高度保守的赖氨酸残基 (K9 和 K14)。组蛋白甲基

化通常发生在组蛋白H3、H4的N端精氨酸 (arginine, 
R) 残基，如 H3R3、H3R17，或赖氨酸残基，如

H3K4、H3K9、H3K79[7-8]。所有核心组蛋白在其 N
末端结构域中都含有磷酸化位点：H2A 和 H4 上的

1 位点丝氨酸，H2B 上的 14/32 位点丝氨酸，H3 上

的 10 位点丝氨酸和 3 位点苏氨酸 ( 图 1)。本文以

小鼠为例，总结了组蛋白乙酰化、磷酸化和甲基化

在卵母细胞减数分裂成熟过程中的变化、调控功能

和机制的研究进展。

1　组蛋白乙酰化

1.1　组蛋白乙酰化在卵母细胞成熟过程中的动态变化

在小鼠卵母细胞成熟过程中，存在着组蛋白 H3
和 H4 的乙酰化模式，并且乙酰化修饰谱发生着动

态变化。H4/K5、H4/K8、H4/K12、H4/K16、H3/K9
和 H3/K14 等这些位点在成熟 GV期卵母细胞中均

被乙酰化。然而，除 H4/K8 的乙酰化外，随着减数

图1  参与减数分裂的主要组蛋白H3、H4的常见翻译后修饰位点及典型调控因子
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蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, HATs) 和
组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs) 共
同调节。

1.2.1　HATs  
HATs分为GNAT (GCN5-related nacetyltrans-

ferases)、MYST(MOZ、Ybf2/Sas3、Sas2 和 Tip60)、
Gcn5/PCAF (general control nonderepressible-5/protein- 
associated factor) 及 p300/CBP (P300/cAMP responsive 
element-binding protein) 等 4 个家族。MYST 蛋白在

GV 期卵母细胞细胞核内积累，当卵母细胞达到 MI
期时，它们集中在减数分裂纺锤体附近而不是染色

体上 [15]。能够影响卵母细胞发育的一个 MYST 家

族的蛋白乙酰转移酶 KAT8 (lysine acetyltransferase 
8) 可直接或通过增加 H4K16 的乙酰化水平促进卵

母细胞发育进程中抗氧化基因的表达，以降低 ROS
水平，防止 DNA 损伤的产生，并保证正常的卵母

细胞和卵泡的发育。KAT8 是迄今为止首个发现的

在小鼠卵泡发育过程中所必需的乙酰化转移酶 [16]。

1.2.2　HDACs
哺乳动物的 HDACs 包括 3 类，17 个成员：I 类，

包括 HDAC1、2、3 和 8；II 类，包括 HDAC4、5、6、
7、9 和 10 ；III 类，主要是 SIRT 家族成员 [8]。

在卵母细胞发育过程中，HDACs 定位呈动态变

化。HDAC1~3 在卵母细胞核中富集。然而，在 MI
和 MII 期，只有 HDAC1 与中期板上聚集的染色体

有关，这种定位与 H4K5 去乙酰化有关 [8,17]。HDAC4
在 GV 期表达较低，而在 MII 期高表达，并且受精以

后表达会逐渐降低，提示 HDAC4 可能在小鼠卵母

细胞成熟过程中发挥了特定的作用。此外，HDAC6
定位于小鼠 GV 卵母细胞的细胞质中，这种酶的异

位表达改变了核结构并导致染色质的凝聚 [18]。

HDACs 在卵母细胞发育中发挥重要功能。Ma 
和 Schultz[5] 研究发现，Hdac2 的母源性缺失会导致

分裂的恢复，浓缩的染色体中发生去乙酰化，并一

直维持到 MII 期 [9-11]。在 GV 期到 GVBD 阶段，

上述赖氨酸残基的乙酰化水平均匀下降，表明 GV
到 GVBD 的有序进程需要组蛋白去乙酰化。然而，

H4/ K5和H4/K16在减数第一次分裂中期 (metaphase 
of meiosis I, MI) 的卵母细胞中完全去乙酰化后，在

减数第一次分裂后期中又经过了短暂的乙酰化，

最后在 MII 染色体上再次显著去乙酰化。有趣的是，

H4/K5 和 H4/K16 乙酰化的强信号在第一个极体中仍

然存在，这表示卵母细胞中组蛋白去乙酰化模式受

减数分裂影响，但第一极体脱离了正常的细胞周期，

超出了这一机制的控制 [6]。组蛋白乙酰化修饰在小

鼠卵母细胞减数分裂成熟过程的动态变化见表 1。
1.2　组蛋白乙酰化修饰在卵母细胞成熟过程中的功

能和调控机制

合适的乙酰化水平是卵母细胞正常发育所必需

的。蛋白赖氨酸位点上添加乙酰基能够减少组蛋白

表面的负电荷，进而降低组蛋白与 DNA 的结合能

力，使染色质处于开放状态，从而为转录因子的结

合提供合适的条件，促进其结合到 DNA 上对基因

进行转录调控。反之，移除赖氨酸上的乙酰基增加

组蛋白表面的负电荷，进而增加了组蛋白与 DNA
的结合能力，使染色质处于凝集状态，从而抑制基

因的转录 [12-14]。除此之外，染色体的运动依赖于纺

锤体微管和定位于着丝粒异染色质上的特殊区域之

间的相互作用，具有特定组蛋白修饰的着丝粒染色

质是形成有功能的着丝粒所必需的。在减数分裂过

程中，着丝粒染色质组蛋白的去乙酰化是招募特定

异染色质蛋白所必需的，蛋白高乙酰化可能破坏着

丝粒的异染色质结构域，从而削弱着丝点和纺锤体

微管之间的相互作用，导致卵母细胞减数分裂中染

色体无法正常分离。

在卵母细胞中，组蛋白的乙酰化水平也是由组

表1  常见的组蛋白乙酰化修饰在小鼠卵母细胞成熟过程中的动态变化[6]

修饰方式 修饰位点                                          卵母细胞发育各时期   
  GV	 Pro-MI	 MI	 MII
乙酰化 H3/K9	 +	 −	 −	 −
 H3/K14	 +	 −	 −	 −
 H4/K5	 +	 −	 −	 −
 H4/K8	 +	 ±	 ±	 ±
 H4/K12	 +	 −	 −	 −

 H4/K16	 +	 −	 −	 −
强荧光信号，+；弱荧光信号，±；无信号，−；GV，生发泡；Pro-MI，前中期；MI，减数第一次分裂中期；MII，减数第二

次分裂中期。
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H4K16 过度乙酰化以及染色体凝集和纺锤体的缺

陷，进而导致非整倍体的产生。HDAC2 还可以通

过靶向 DNMT3A2 调节卵母细胞中的整体 DNA 甲基

化和基因组印记标记。2019 年，研究发现，HDAC3
的过表达能够缓解老年小鼠卵母细胞的减数分裂缺

陷，卵母细胞中 HDAC3 的功能不足可能代表卵母

细胞质量与生殖衰老之间的联系 [19-20]。Hdac6 是卵

母细胞减数分裂和不对称分裂过程中纺锤体形成的

关键因素，是正常小鼠卵母细胞胞质分裂和染色体

浓缩的重要因素 [21]。Hdac6 的缺失不仅影响 α- 微
管蛋白和 H4K16 乙酰化，而且还降低小鼠卵母细

胞减数分裂过程中 H3T3 的磷酸化、H3S10 的磷酸

化和 mRNA 转录水平，最终导致卵母细胞纺锤体

和染色体组装的破坏，成熟阻滞 [22]。III 类组蛋白

去乙酰化酶 SIRT1 和 SIRT6 都可以调节 H4K16 的

乙酰化程度，SIRT1 分布呈纺锤体模式，它还可以

调节 α- 微管蛋白的乙酰化作用。Sirt6 的缺失会特

异性诱导卵母细胞中 H4K16 超乙酰化，H4K16 的

过度乙酰化会降低卵母细胞减数分裂过程中第一极

体的排出率，破坏纺锤体和线粒体的功能以及产生

非整倍体 [23-24]。

排卵期前，在具有 SN 结构的卵母细胞中，利

用 TSA (Trichostatin A) 抑制 HDACs 活性后，会导

致常染色质区域发生显著的去浓缩。从 GV 期到 GV
晚期，组蛋白 H3 和 H4 上的不同赖氨酸呈现出均

匀的去乙酰化趋势，染色质也会在这个阶段逐渐浓

缩，TSA 处理会破坏染色质的逐渐凝集，表明在卵

母细胞生长过程中组蛋白去乙酰化和染色质重塑之

间有密切的联系 [25-26]。

2　组蛋白甲基化

2.1　组蛋白甲基化在卵母细胞成熟过程中的动态变化

小鼠卵母细胞在成熟过程中发生持续的组蛋白

甲基化，与乙酰化相比，组蛋白甲基化在卵母细胞

成熟过程中相对稳定 [27]。在体内，赖氨酸的甲基化

可以是单甲基化、二甲基化或三甲基化状态，而精

氨酸可以是单甲基化或二甲基化。甲基化组蛋白在

哺乳动物卵母细胞中多与染色体共定位。其中，

H3K79me3 定位在减数分裂染色体着丝粒周围的异

染色质区域。在 GV 期，H3R17me 和 H4R3me 分布

在细胞核，呈点状染色，仅与染色质有较弱共定位。

随着减数分裂成熟的完成，甲基化的 H3R17 和 H4R3
在 MII 期卵母细胞的染色体中几乎消失。然而，对

人类卵母细胞的研究表明，H4R3 在从 GV 期到

MII 期的进程中保持恒定的甲基化状态。组蛋白甲

基化修饰在小鼠卵子发生过程的动态变化见表 2。
2.2　组蛋白甲基化在卵母细胞成熟过程中的功能与

调控

在卵母细胞的发育过程中，组蛋白甲基化是基

因组转录活性区和非活性区形成的主要决定因素。

组蛋白的甲基化修饰以赖氨酸甲基化修饰为主，其

通常影响基因表达及染色质结构等。组蛋白不同位

点的赖氨酸的甲基化受到保守的不同酶家族的严

格调控，组蛋白赖氨酸甲基转移酶 (histone lysine 
methyltransferases, KMTs) 在 K 位点加入甲基，而组

蛋白赖氨酸脱甲基酶 (histone lysine demethylases, 
KDMs) 可以将它们除去。目前已经报道了多种组蛋

白甲基化和去甲基化的调控因子，这些调控因子通

过不同的机制影响着卵母细胞的组蛋白甲基化修

饰，进而影响卵母细胞的发育过程。

2.2.1　MLL (mixed lineage leukemia)
MLL 平衡的 H3K4 甲基化状态不仅对于维持

正在生长的卵母细胞中的转录至关重要，而且对于

触发合子基因组激活也至关重要。最近的多项全基

因组研究表明，在稳态或动态变化的条件下，实际

上在去除染色质上的大多数 H3K4me3 后转录水平

表2  常见的组蛋白甲基化修饰在小鼠卵母细胞成熟过程中的动态变化[6]

修饰方式 修饰位点                                            卵母细胞发育各时期   
  GV	 Pro-MI	 MI	 MII
甲基化 H3/K4me2	 +	 −	 +	 +
 H3/K9me3	 +	 +	 +	 +
 H3/K79me2	 +	 +	 +	 +
 H3/K79me3	 +/PC	 +/PC	 +/PC	 +/PC
 H3/R3me2	 +	 /	 −	 −

 H3/R17me	 +	 /	 −	 −
强荧光信号，+；无信号，−；GV，生发泡；Pro-MI，减数第一次分裂前期；MI，减数第二次分裂中期；MII，MII中期；

PC，着丝粒周围的异染色质上密集分布。
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变化很小，因此，H3K4me3 在染色质上的富集被

认为是转录的结果而不是转录的指令。在哺乳动物

细胞中，H3K4me3 主要是由 SETD1 及其复合物和

混合谱系白血病 (mixed lineage leukemia, MLL) 蛋白

家族介导的。Andreu-Vieyra 等 [28] 研究发现，卵母

细胞中 Mll2 的缺失导致 H3K4me3 水平下降，进而

导致女性不育。研究也证明，Mll2 在卵母细胞中特

异性缺失会导致卵母细胞中 H3K4me2 及 H3K4me3
降低、卵巢发生早衰、细胞内纺锤体和染色体形态

异常、排卵异常、转录抑制被破坏等 [28-29]。

2.2.2　CXXC手指蛋白1 (CXXC finger protein 1, CFP1)
 SETD1 是第一个 H3K4 甲基化酶，其含有的

SET 结构域通过与一个 450 kDa 的复合物相关联发

挥组蛋白甲基转移酶的作用，该复合物包括 CFP1、
RBBP5、ASH2、WDR5 和 WDR82。 其 中，CFP1
由小鼠 Cxxc1 基因编码，是 SETD1 复合物的关键

成分，能够利用其 CXXC 手指结构域与 DNA 结合，

将 SETD1 招募到特定的基因组区域 [11]。在小鼠卵

母细胞中特异性敲除 Cfp1 后，极大地影响组蛋白

交换、 H3K4me3 水平和卵母细胞基因组的转录活

性，导致转录活性的整体下调、DNA 复制能力降低、

减数分裂和母体 - 合子转换的缺陷，进而使卵母细

胞不能完全成熟，并且受精后合子无法获得发育能

力 [30]。同时，CFP1 还能参与卵母细胞中染色质晶

格的形成。卵母细胞是一种非常大的细胞，含有比

体细胞多得多的细胞器 ( 包括线粒体和高尔基体 )，
卵母细胞将这些细胞器保持在适当的亚细胞位置并

防止其异常聚集是至关重要的。细胞质晶格是卵母

细胞中独特的细胞骨架结构，对合子胞质分裂至关

重要 [31-32]。CFP1 介导的卵母细胞基因组表观遗传

调控对于细胞质晶格成分的表达和细胞器的正确分

布也至关重要 [33]。

2.2.3　LSD1 (lysine specific demethylase 1)
赖氨酸去甲基化酶 LSD1 调节小鼠卵母细胞中

的 H3K4me2。在发育的卵母细胞中，Lsd1 缺失使

H3K4me2 水平异常升高和 CDC25B 表达升高，进

而激活 CDK1，使减数分裂过早恢复，从而引起纺

锤体组装和染色体排列缺陷以及染色体非整倍性增

加，进而增强 DNA 损伤，无法完成 MI，最终发生

细胞凋亡 [2]。后续研究进一步证实 LSD1 是受精后

合子基因组激活过程中染色质和转录的重要调控因

子，在建立合子的正确表观遗传模式，保持基因组

完整性和启动早期胚胎发育的新基因组表达新模式

方面起着至关重要的作用 [34]。

2.2.4　SETDB1 (SET domain bifurcated histone lysine 
methyltransferase 1)

SETDB1 是一种赖氨酸甲基转移酶。Kim 等 [35]

发现，SETDB1 控制发育中卵母细胞的 H3K9me2。
Setdb1 缺失导致 CDC14B 上调，使卵母细胞的减数

分裂停滞在生发泡和 MI 阶段，无法进行到 MII 期，

从而导致成熟卵的数量大大减少，还会导致卵母细

胞 DNA 损伤的增加 ；CDC14B 在 1 细胞胚胎中过

表达可导致有丝分裂阻滞并抑制合子基因组激活。

2.2.5　SETD2 (SET domain containing 2)
SETD2 是 H3K36me3 的甲基转移酶，SETD2

在建立卵母细胞表观基因组中发挥核心作用，能够

调控 DNA 从头甲基化 ( 特别是在印迹区域 ) 和几个

关键组蛋白的 H3K36me3、H3K4me3 和 H3K27me3
的修饰。Setd2 在卵母细胞的特异性缺失导致 H3K3- 
6me3 丢失，从头开始的 DNA 甲基化不再局限于转

录区域，导致卵母细胞印迹的完全丧失 [36]。此外，

SETD2 的缺失会导致异位甲基化发生在全基因组的

其他地方，无法建立卵母细胞中正确的 DNA 甲基

化组，MII 期卵母细胞数量大大减少和不育 [36]。

2.2.6　SALL4 (spalt like transcription factor 4)
近期有研究发现，SALL4 也是小鼠卵母细胞

组蛋白修饰必不可少的调控因子。SALL4 编码锌指

转录因子，主要在早期胚胎、胚胎干细胞 (ESCs)、
原始生殖细胞 (PGCs) 和具有不同特定功能的生殖

细胞中表达。SALL4 通过调节卵母细胞中关键组蛋

白脱甲基酶编码基因 Kdm5b、Kdm6a 和 Kdm6b 的

表达来调节 H3K4me3 和 H3K27me3 水平。Sall4 特

异性敲除的卵母细胞 Kdm5b 的表达水平会升高，

Kdm5b 的高表达导致 H3K4me3 的表达水平降低。

Sall4 的缺失还会使 Kdm6a 和 Kdm6b 的表达水平会

下降，从而引起 H3K27me3 的表达水平升高 [37]。

异常的 H3K4me3 和 H3K27me3 会导致基因的错误

表达，Sall4 的母源性缺失也会导致卵母细胞在生发

泡阶段染色质转变为 NSN 构型的停滞，并且阻遏

减数分裂的恢复，导致卵母细胞组蛋白修饰异常 [37]。

3　组蛋白磷酸化

3.1　组蛋白磷酸化在卵母细胞成熟过程中的动态变化

所有核心组蛋白在其 N 末端结构域中都含有

磷酸化位点：H2A 和 H4 上的 1 位点丝氨酸、H2B
上的 14/32 位点丝氨酸、H3 上的 10/28 位点丝氨酸

和 3/11 位点苏氨酸。在这些位点中，组蛋白 H3 上

10/28 位点丝氨酸残基和 3 位点苏氨酸残基的磷酸
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化 (H3S10ph、H3S28ph 和 H3T3ph) 在小鼠卵母细胞

的发育过程中呈现动态变化 [38-39]。免疫荧光染色发现，

在卵母细胞发育的 GV 期到 GVBD 期间，染色质

上 H3S28ph 水平很低，减数分裂恢复后，H3S28ph
在 MI 期的染色体边缘分布，这种分布一直维持

到 MII 期。小鼠卵母细胞中 H3S10ph 的动态变化

与 H3S28ph 完全不同，在 GV 期卵母细胞中，H3S-
10ph 与染色质紧密共定位，随着卵母细胞进入减数

分裂，在 MI 期和 MII 期，H3S10ph 信号覆盖整个

染色体。通常，H3S10ph 和 H3S28ph 开始于染色体

边缘区域，并在 G2-M 相转变期间扩散到染色体各

处，从而促进染色体的形成 [40-41]。Western blot 结果

显示，H3T3ph 在 GV 期时未检测到，仅在 GVBD
后表达，在 MI 时逐渐升高至峰值，MII 期时急剧

下降。同样，免疫荧光显示，H3T3ph 只在 GVBD
后的染色体上明亮标记，在 MI 期的整个染色体轴

上均有较高的表达，但到了 MII 期，仅在姐妹着丝

粒之间的区域有表达 [42]。组蛋白磷酸化修饰在小鼠

卵子发生过程的动态变化见表 3。
3.2　组蛋白磷酸化在卵母细胞成熟过程中的功能与

调控

磷酸化是翻译后最重要的修饰之一，在各种细

胞过程中发挥着不可替代的作用。磷酸化的作用主

要通过激活或抑制其下游因子或招募相关蛋白来实

现，尤其是组蛋白磷酸化在 DNA 损伤修复、基因

转录和染色质凝集等方面具有多种功能。在减数

分裂过程中，组蛋白磷酸化可促进 DNA 双链断

裂 (double strand break, DSB) 的形成和修复，促进

同源染色体的联会和重组。Gernand 等 [43] 研究发现，

H3S28ph 在 MI 前期卵母细胞和前期胚胎中被准时

触发，在有丝分裂细胞中也报道了类似的结果，显

示 H3S28ph 总是在染色体浓缩的前期开始。因此，

H3S28 的磷酸化可能是与染色体浓缩相关的一个关

键因素。

组蛋白磷酸化可能是通过两种机制影响染色体

的结构和功能：磷酸基团携带的负电荷中和了组蛋

白上的正电荷，造成了组蛋白与 DNA 之间亲和力

的下降，易于基因转录；同时，磷酸化修饰还能够

产生与蛋白质识别模块 (protein recognition modules)
结合的表面，促进与特异的蛋白质复合物相互作用。

Aurora 家族在减数分裂期间与组蛋白 H3 的磷

酸化有关，这些激酶的活性对 H3 磷酸化依赖型的

凝缩复合物的适当募集和纺锤体的正确组装是必需

的。这类激酶的作用与蛋白磷酸酶 1 (protein phos-
phasetase 1, PP1) 相反，用 PP1 处理未成熟小鼠卵

母细胞后 H3S10 和 H3S28 的磷酸化水平显著降低，

而 PP1 抑制剂花萼海绵诱癌素 (calyculin A, CL-A)
和冈田酸 (okadaic acid, OA) 可快速诱导磷酸化的组

蛋白H3的染色体凝缩。小鼠卵母细胞经OA处理后，

组蛋白 H3 的 S10 和 S28 位点磷酸化水平均高于对

照组。基于这些发现，Aurora B 激酶和 PP1 活性的

平衡有可能调节了小鼠卵母细胞中组蛋白 H3 在减

数分裂过程中的磷酸化 [44]。Haspin 催化的 H3T3ph
修饰是卵母细胞恢复减数分裂、染色质凝聚和纺锤

体组装检查点功能建立的必要条件，从而保证了卵

母细胞在减数分裂周期转换过程中准确的染色体分

离 [42]。有研究发现，H3T3ph 在小鼠卵母细胞的染色

体上与 H3K4me3 相邻，但不重叠，证明了 H3K4me3
以分子间方式调节 H3T3ph[45]。

4　组蛋白置换在卵母细胞成熟过程中的功能

核心组蛋白的翻译后修饰有助于决定转录激活

和抑制中的染色质状态，从而调节各种细胞功能。

随着组蛋白变体的发现和研究的深入，发现组蛋白

变体的置换也能够影响组蛋白的修饰和染色质结构

的进一步变化 [46]。在哺乳动物中，组蛋白 H3 的 3
种变体，即 H3.1、H3.2 和 H3.3 在染色质中的富集

模式和翻译后修饰均有所不同。组蛋白 H3.1 和

H3.2 在 S 期表达，它们在染色质中的富集依赖于

DNA 复制。相比之下，H3.3 变体在整个细胞周期

中以一种与 DNA 复制无关的方式在染色质中表达

和富集 [47]。卵母细胞染色质中的动态组蛋白交换对

表3  常见的组蛋白磷酸化在小鼠卵母细胞成熟过程中的动态变化[6]

修饰方式 修饰位点                                       卵母细胞发育各时期   
  GV	 Pro-MI	 MI	 MII
磷酸化 H3/Ser10	 +	 +/PC	 +/PC	 +/PC
 H3/Ser28	 −	 +/rim	 +/rim	 +/rim
强荧光信号：+；无信号：−；GV：生发泡；Pro-MI：减数第一次分裂前期；MI：减数第一次分裂前中期；MII：减数第二

次分裂前中期；rim：在染色体上的边缘分布；PC：在着丝粒周围的异染色质上密集分布。
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于维持正常的转录活性至关重要。在 H3.3 中

H3K4me3 具有较高的水平，因此，H3.3 的富集与

转录基因活化相关 [48]。H3.1 中的 H3K9me2 水平较

高，这与基因沉默和异染色质形成有关；H3.2 富含

与基因沉默相关的其他组蛋白修饰，也与基因沉默

和异染色质形成有关 [49]。虽然 H3.1 和 H3.2 这两种

变异体之间的富集模式和功能的差异尚未完全揭

示，但细胞系之间表达水平的差异和翻译后修饰表

明 H3.1 可能具有与 H3.2 不同的功能。总之，H3
变异体在基因组中的分布及其不同的修饰模式在一

定程度上决定了细胞的分化状态，并且在卵母细胞

的发育过程中起着重要的作用。

5　总结与展望

近年来的研究表明，组蛋白修饰在卵母细胞成

熟过程中呈现动态调控模式的差异，表明了其在卵

母细胞中的功能需求 ( 图 2)。组蛋白修饰的破坏导

致染色体浓缩和分离缺陷，成熟进程延迟，甚至卵

母细胞老化等。虽然已经在小鼠卵母细胞中发现了

几种组蛋白修饰酶，但要确定它们如何在单独的卵

母细胞中调控组蛋白修饰，还需要更多的工作。深

入研究卵母细胞发育过程中组蛋白修饰对雌性生殖

系统的基因组稳定性的影响，明确其精细的调控机

制，将有助于丰富人们对雌性生殖能力影响因素的

认识，并为研究与之相关的疾病提供理论依据。通

过先进的检测技术，特别是单细胞测序，可以剖析

表观基因组模式及其在动物和人类配子以及早期胚

胎的生长和分化中的调控作用；通过高通量测序，

能够研究全基因组和单碱基水平的组蛋白修饰。然

而，尽管已经探究了卵母细胞发育过程中表观遗传

图2  组蛋白修饰的调节酶及其在卵母细胞发育中的功能作用
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学的概况，但对表观遗传学的理解仍然远远不够。

主流方法提供的检测整个表观基因组的实际覆盖率

仍然较低，而且与这些方法相关联的工作流程是复

杂的。但是，随着下一代测序技术的快速改进，相

信在不久的将来对卵母细胞中的整个表观基因组会

有一个全面的了解。
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