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老龄动物卵母细胞表观遗传修饰的改变

王丹秋 刘红林!

（南京农业大学动物科技学院 南京 !&""()）

摘要：卵母细胞退化是衰老造成母源性生育力下降的主要因素。退化的卵母细胞通常表现为细胞周期

阻滞、减数分裂紊乱以及一些基因的表达异常，表观遗传修饰在此过程中亦发生了显著改变。本文介绍

了卵子发生过程中的表观遗传修饰调控机理，综述了卵母细胞退化的表现，着重探讨了卵母细胞退化过

程中表观遗传修饰的改变。
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衰老是真核生物中普遍存在的一种现象，

由于衰老而导致的卵母细胞退化是造成雌性不

孕的主要因素［&，!］。然而目前关于卵母细胞退

化及其调控机制的研究仍然不够透彻，关于卵

母细胞退化的原因有两种假说：一种认为细胞

内外的一些因子损坏了细胞内的某些物质，促

成了有害物质的产生［%］。如退化的卵母细胞中

活性氧（X<Y）的累积增加，导致了包括 1/+、蛋
白和脂质的氧化损伤，并最终诱导了细胞周期

停滞及减数分裂中非整倍体的产生［$］。另一种

假说则倾向认为基因组重序（ ;@3:E@,H4,A@
B@FB:;B2EE43;）或 表 观 遗 传 修 饰（ @F4;@3@?4=
E:A4G4=2?4:3）异常变化引起基因表达的改变导
致衰老，即表观遗传修饰调控了衰老。近来的

一些研究也为后一种假说提供了新证据［)］。

8 卵子发生过程中的表观遗传修饰调
控

哺乳动物的卵子发生包括三个时期，增殖

期、生长期与成熟期。在哺乳动物出生后大约

第 ) A，卵母细胞阻滞于第一次减数分裂前期的
双线期。该阻滞一直维持到性成熟，直到 69
刺激减数分裂的重新开始。在小鼠卵巢中，卵

母细胞的第一次生长和分化几乎是同时的，这
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又恰好与基因组建立母源印迹的时间一致。这



种表观遗传修饰能够通过非 !"#序列的变化
来影响基因的表达，并最终使哺乳动物基因组

带有一个胚胎发育所必须的性别特异性的标记

（即基因组印记）［$，%］。

初级卵母细胞在生长、发育过程中积累各

种营养物质，同时进行卵质分化及结构建造、合

成和贮存胚胎早期发育所需各类信息。在此期

间卵母细胞染色质亦发生了重构。小鼠卵母细

胞中的染色质最初是去浓缩化的，称为 "&"。
随着生长和分化，卵母细胞的细胞核经历了一

个动力学的变化，染色质逐渐变成浓缩状态，在

核仁周围形成一个异染色区，此时称为 &"，亦
称核球［$］。在人与小鼠的卵子中，染色质结构

大规模的改变与卵母细胞基因组的修饰密切相

关。这种染色质结构（在染色体水平上）的变化

对于生长卵母细胞获得减数分裂与发育的全能

性是必须的。

在哺乳动物的卵子发生过程中，基因组的

表观遗传学修饰主要有 !"#甲基化与组蛋白
的各种化学修饰，这些修饰使得染色质结构发

生了改变，进而影响基因的表达［%］，有利于卵子

的成熟并为受精做好充分的准备。

! 老龄动物卵母细胞的退化及其表观
遗传修饰的改变

女性的生育能力随着年龄的增长而下降，

’())*+,等［-］研究认为其主要原因是卵母细胞
的质量低下、数量下降，即发生了与年龄相关的

卵母细胞的退化。由于老龄动物的卵母细胞恢

复减数分裂前在卵巢内停滞很长时间，在这漫

长的时间里，各种各样内在的、外源的因素可以

引起与正常卵母细胞不同的表观遗传修饰调

控，进而诱发细胞周期阻滞、减数分裂紊乱及基

因表达异常等［-，.］。

!"# 细胞周期阻滞及其表观遗传修饰调控
细胞周期停滞是细胞退化的主要特征，导致细

胞周期停滞的因素有很多，可集中为两个方面：

首先，衰老的卵母细胞缺少一些细胞周期的检

验点［/］。研究发现衰老细胞停滞于 01期，而不
能顺利进入 & 期。卵母细胞也是一样，

&23)24［15］等研究发现衰老的卵母细胞可能缺少
05601与 0167期的检验点。89(:等［11］在研究
与衰老相关的组蛋白乙酰化时发现，组蛋白的

乙酰化在老化个体的细胞中下降，而组蛋白与

!"#的比率却没有随着年龄的改变而发生变
化。其次，一些细胞因子参与了细胞周期的调

控，直接或间接导致了周期阻滞。衰老细胞中

多分子的改变表明细胞存在多层次的生长调

控，以至于任一途径受阻，可能引起其他途径的

开放，单个基因并不能诱使衰老细胞的细胞周

期阻滞，表观遗传修饰在其中发挥重要而复杂

的作用。如细胞周期蛋白 ;9<+4: #，它的表达受
到 =>?、=/1、;!@)、8A、B/C 等上游因子的多重
调控，在正常情况下，;!@)促进 8A蛋白的磷酸
化，进而调控一种转录因子 B/C，并调控 ;9<+4:
#的表达。=>?（一种抑癌基因，它的表达受到
!"#甲基化的影响）正调控 =/1，抑制 ;!@)的
表达，进而阻断下游通路［1/］。

组蛋白修饰贯穿了整个细胞周期。在有丝

分裂中，细胞周期信号激活组蛋白 ’?激酶，使
得组蛋白 ’?丝氨酸 15位点 "端磷酸化，促成
染色体浓缩。四膜虫（D2EF(G932:(）中组蛋白
’?丝氨酸 15位点的突变引起异常的染色体分
离，表明 ’? 磷酸化在减数分裂与有丝分裂中
十分重要。此外，在细胞周期的不同时期，组蛋

白的乙酰化与甲基化受到不同的调节［1?］。譬

如，酵母中组蛋白乙酰化的机制在细胞周期的

不同时期发生改变，有丝分裂中 0;">（一种组
蛋白乙酰转移酶）的活性需要 &HIJ&"C染色质
重塑蛋白，而间期 0;"> 对基因表达的调控却
不依赖于该蛋白。

!"! 卵母细胞的减数分裂异常及其表观遗传
修饰的改变

!"!"# 卵母细胞的减数分裂异常 减数分裂
异常是卵母细胞退化的另一显著特征。低质量

的卵母细胞影响减数分裂中染色体的分离，导

致胚胎在附植前后丢失或产生三倍体，进而影

响人类及其他哺乳动物的生育。在人类，现在

已经很清楚地认识到随着年龄的增加，卵母细

胞及胚胎的非整倍体亦显著增加，多数与母亲
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!"# 卵母细胞中基因的表达及其表观遗传修
饰的改变

!"#"$ 卵母细胞中基因的表达 现在发现了
许多与卵母细胞退化相关的基因。这些基因包

括 !"#! "、#$%、&’( #&’)、*+,$、-./、01、23%+45
"%、26557/45 &’、8%+! %、68、%!)69、:%’〔 ;4:$〕、2 #
01<87’$、=66;［%，$(］等，它们的特征表现为以下
几个方面：!影响卵巢发育及卵泡成熟，如 :%’
［>4:$］%9.)6:，敲除这些基因将导致排卵数的
下降，但有关的调控机理目前尚不清楚；"调控
细胞周期并影响卵母细胞的减数分裂，如 &’( #
&’)，它们分别定位于减数分裂中联会与非联
会的染色体上，将它们敲除会导致偶线期#粗线
期的阻滞。而缺少 %!)69 的卵母细胞则会产生
异常的纺锤体及错误的染色体浓缩，最终导致

卵母细胞 )#期阻滞的失败，激活孤雌生殖；$
对激素调控起作用，如 01 等；%与染色体分离
和微管骨架有关。*+,+-+./等［%0］研究发现随着
母亲年龄增大，2??8:$等与染色体分离及微管
骨架有关的基因转录下降。

此外，1+-2.3 等［%4］研究发现老龄鼠卵母细
胞中 )56与 )758活性的降低均早于年轻鼠，
这种现象对卵母细胞的退化尤其重要。其一，

它可能诱导了细胞凋亡前信号通路的激活；其

二，由于 )29!)758通路是调控卵母细胞减数
分裂的重要途径［%’］，低活性的 )758与表达量
下降的 %!)69 共同促成了异常纺锤体的产生及
错误的染色体浓缩，进而导致老化卵母细胞中

减数分裂的失败；其三，)56的活性下降使得卵
细胞质不能提供充足的营养供细胞核成熟。其

主要原因是，在细胞核移植中发现卵细胞质中

存在的高活性的 )56为核重序提供了重要条
件，如果将年轻鼠的 :&期卵细胞核移植到老
龄鼠的卵细胞质中，重构卵在减数分裂过程中

仍然会有非整倍体产生［%;］。

!"#"! 卵母细胞基因表达中的表观遗传修饰
许多研究表明老龄动物的卵母细胞中基因的

表达异常受到了表观遗传修饰的调控。<=7
甲基化改变了基因组的结构，从而直接影响了

基因的表达。>/.［%"］等报道了与衰老相关的

<=7甲基化状态的变化，随着年龄的增加，在
不同品系牛的心、脑等不同组织中都会发生甲

基化的降低，而且其降低程度呈年龄依赖关系。

*+,+-+./ 等［%0］通过基因芯片及 ?!5@A的方法，
发现在老龄动物的卵母细胞中 <=7甲基转移
酶相关蛋白 <,+B$ 与 <.,-&C 的表达水平下
降，而 <=7重新甲基化转移酶 <.,-&D 的表达
则上升，且组蛋白去乙酰化酶 EF+G% 及与细胞
衰老相关的组蛋白乙酰转移酶)H9-$和)IJK的
表达也下降。这些研究表明，在老龄动物的卵

母细胞中，染色质结构异常，表观遗传修饰作用

不规则。

此外，卵母细胞的基因组还受到其他调控，

染色质结构发生了功能性分化。研究表明，在

多数细胞中，<=7模板的活性及组蛋白的乙酰
化随着年龄的增加而降低。<L.G+. 等［&(］在研
究人的二倍体成纤维细胞时发现，所有细胞都

发生了一个快速的乙酰化与去乙酰化。这种动

力学变化在年轻鼠与老龄鼠中是相似的，而且

核心组蛋白乙酰化的分布也相似。这些结果均

表明除了组蛋白乙酰化外，还有其他的机制调

控衰老细胞中染色质模板活性的变化。

# 结 语

人类以及其他高龄哺乳动物由于其卵子退

化而造成流产或畸形胚的现象屡见不鲜，这也

成为困扰医学界的一大难题。然而目前关于老

龄动物卵母细胞表观遗传修饰改变的研究还不

是很透彻，但是随着对表观遗传修饰研究的不

断深入，以及衰老加速小鼠（93.39G3.G3!+GG3M3!
I+-3F ,2L93，N7)）模型［;］的建立，老龄动物卵母
细胞表观遗传修饰改变的研究将逐渐透彻。最

重要的是，希望能够找出导致卵母细胞退化的

精确途径，结合分子生物学的手段，进而确立行

之有效的方法来遏制卵母细胞的退化，从而解

决高龄产妇由于其卵子退化而流产或形成畸形

胚的这一医学难题。
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