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摘  要 

肥胖与众多生殖系统疾病密切相关，如月经不调、生殖细胞质量下降以及流产等。肥胖通过DNA甲基化、

组蛋白修饰以及非编码RNA表达等表观遗传学途径广泛影响卵母细胞和胚胎发育成熟的关键过程，这种

影响不仅局限于胚胎发育阶段，还可能通过表观遗传修饰的跨代遗传对后代健康带来不良后果。本文对

与母源肥胖导致卵母细胞质量下降相关的表观遗传学机制的研究进展进行综述，并联系已报道的相关机

制提出干预标靶，以期改善表观遗传修饰对卵母细胞质量的消极影响。 
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Abstract 
Obesity is closely associated with numerous reproductive system disorders, such as irregular 
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menstruation, decreased germ cell quality, and miscarriages. Obesity broadly affects key processes 
in oocyte and embryo developmental maturation through epigenetic pathways, including DNA 
methylation, histone modification, and non-coding RNA expression. This impact is not limited to the 
embryonic development stage but may also lead to adverse outcomes for offspring health through 
the transgenerational inheritance of epigenetic modifications. This article reviews the research 
progress on the epigenetic mechanisms related to decreased oocyte quality caused by maternal 
obesity and proposes intervention targets based on reported related mechanisms, aiming to miti-
gate the negative effects of epigenetic modifications on oocyte quality. 
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1. 前言 

肥胖在育龄期女性中广泛存在，肥胖女性常出现月经不调、子宫内膜病变，并且可以通过生殖内分

泌和神经内分泌的变化影响下丘脑–垂体–卵巢(hypothalamus pituitary ovary, HPO)轴的调节以及下丘脑

及垂体的功能，从而影响卵母细胞和胚胎的发育和成熟。肥胖通过多种方式影响卵母细胞质量，包括减

数分裂成熟、线粒体功能障碍、内质网应激和表观遗传修饰等。 
卵母细胞及胚胎的发育成熟过程并非完全由 DNA 序列调控，表观遗传修饰在非 DNA 序列的遗传效

应中发挥着核心作用。母体肥胖带来的不利因素通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 及其他表

观遗传修饰影响卵母细胞质量，导致胚胎生长发育迟缓和发育缺陷。 

2. 母源性肥胖对卵母细胞质量及胚胎发育的表观遗传学影响机制 

表观遗传改变包括一系列 DNA 和染色质的修饰，其中最广泛研究的修饰是 DNA 甲基化以及组蛋白

修饰，其他参与表达调控的表观遗传机制包括非编码 RNA (如 siRNA、miRNA 和 lncRNA)的调控，以及

染色质的更高层次组织的调控。在卵母细胞成熟和胚胎发育过程中，参与基因表达调控的表观遗传机制

广泛存在，它们始于精子与卵子的结合，并持续到早期胚胎发育、胎儿发育和出生后的生活。 

2.1. DNA 甲基化 

全基因组 DNA 去甲基化在受精后不久发生，并且对重编程至关重要[1]。尽管父方和母方基因组都

经历去甲基化，但这些过程背后的分子机制却有所不同[2]。在父方基因组中，5-甲基胞嘧啶(5mC)在 DNA
复制之前通过活性 DNA 去甲基化迅速消失，这一过程是通过二氧化酶 Tet3 将其转化为 5-羟甲基胞嘧啶

(5hmC)实现的[3]。相反，母方基因组的 5mC 则受到保护，5mC 及其衍生物(如 5hmC)在 DNA 复制过程

中以依赖于复制的方式被稀释[4]。 
高脂肪饮食(HFD)诱导的肥胖小鼠和瘦素突变体(ob/ob)肥胖小鼠的卵母细胞中 5-甲基胞嘧啶(5 mC)

的 DNA 甲基化减少，表明 HFD 和 ob/ob 卵母细胞的表观遗传修饰发生了改变[5]。与正常饮食(ND)的晚

期合子对比，HFD 小鼠母源原核中 5mC 染色显著减少，而 5hmC 染色显著增加。在肥胖小鼠(ob/ob)的合

子中也观察到这种现象，表明肥胖小鼠的合子中母源基因组过早去甲基化[6]。进一步的体外受精实验证
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实，HFD 小鼠母源原核中的 5hmC 水平的剧烈变化来源于卵母细胞本身，而不是子宫环境。 
HFD 小鼠与 ND 小鼠胎儿卵母细胞之间的基因差异甲基化区域(DMR)，主要富集于细胞分化、代谢

过程、胚胎发育、离子转运和线粒体功能[7]。甲基化区域在父源或母源等位基因上被甲基化，基因组印

记基因的甲基化模式往往会受到不良环境或操作的影响而改变[8]。卵母细胞中印记基因的 DNA 甲基化

在肥胖卵母细胞或其后代中均未发生改变；然而，代谢相关基因的 DNA 甲基化发生了变化。妊娠期 HFD
喂养的母鼠后代通过降低 Tet1 和 Tet2 的表达来诱导过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPARα)的高甲基化

[9]，在肥胖小鼠卵母细胞中，瘦素(Lep)启动子的 DNA 甲基化水平显著增加，而 PPARα 启动子的 DNA
甲基化水平降低[8]。肥胖母鼠后代的精子中 Peg3 基因甲基化水平显著增加，糖尿病母鼠后代表现出 H19
基因甲基化增加。这表明妊娠期前后的糖尿病和/或肥胖能够改变后代的 DNA 甲基化，在代际传递不良

健康影响中发挥作用[10]。 
在胚胎早期发育中，甲基胞嘧啶双加氧酶 3 (TET3)作为关键二氧化酶，将父本基因组的 5mC 转化为

5hmC，胚胎发育相关蛋白 3 (DPPA3，也称为 Stella 或 Pgc7)通过抑制 TET3 维持母本 DNA 甲基化[11]。
DPPA3 能够识别并结合 H3K9me2，这种结合有助于其在染色质中的定位，从而保护 DNA 甲基化状态

[12]。随后，DPPA3 通过与 TET2 和 TET3 的催化域相互作用，抑制这些酶的去甲基化活性，防止 5mC
转化为 5hmC，从而保护 CpG 甲基化。DPPA3 与 TET3 结合是特异性的，与 DNA 甲基转移酶(DNMT)家
族酶没有显著的相互作用，这表明 PGC7 在调控 DNA 甲基化方面具有选择性[12]。 

在高脂饮食下，肥胖小鼠成熟卵母细胞中 DPPA3 减少导致母体原核中 5hmC 异常积累[6]。DPPA3
缺失的胚胎中，5hmC 的异位出现会导致 γH2AX 异常积累[13]。磷酸化组蛋白变体 H2AX (γH2AX)会定

位到 DNA 双链断裂(DSBs)处，以招募 DSB 修复因子。γH2AX 被认为是抑制 DNA 复制的因子，推动细

胞周期进程的延迟[13]，因此，DPPA3 缺失的胚胎在 DNA 复制和染色体分离上表现出显著的缺陷。母体

DPPA3 的存在将 UHRF1 (DNMT1 的辅助因子)从卵母细胞核中隔离，以防止过度甲基化[14]。Han 尝试

在 HFD 小鼠 MII 卵母细胞进行 IVF 之前将 Dppa3 mRNA 注射到 MII 卵母细胞中，部分抑制了 HFD 小鼠

受精卵中 5mC 减少和 5hmC 增加，并检测到 5 个区域内特定 CpG 位点的甲基化水平均显着减少，这一

结果证实了母体 DPPA3 的减少是导致肥胖母亲受精卵表观遗传重塑改变的关键因素[5]。肥胖母鼠后代

的表型并非只由单一的分子事件决定；既有母源基因组去甲基化的异常，也有父源基因组在受精后与母

源染色质接触时可能产生的表观修饰改变。现有研究虽然提及 HDF 或 ob/ob 小鼠卵母细胞中 5mC 减少、

5hmC 增加，但尚缺乏对“如何区分这些修饰在母源、父源染色质之间的级联交互”这一问题的系统阐

述。进一步来说，随着胚胎细胞分裂的推进，DNA 复制稀释也会叠加于主动去甲基化过程之上，DNMT1
与其辅助因子 UHRF1 等又如何与 TET 酶形成竞争或协同关系，尚待更深入的机制研究。 

在小鼠胚胎中，母体基因组也部分经历 TET3 介导的主动去甲基化。在母体原核中也检测到了 TET3
蛋白和 5mC 氧化衍生物(包括 5hmC 和 5-甲酰胞嘧啶(5fC))。在 Tet3 敲除受精卵中，母体 DNA 的去甲基

化被部分阻断。5mC 碱基或其氧化衍生物在母体 DNA 中的大多数去甲基化 CpG 二核苷酸处转化为未修

饰的胞嘧啶，与从卵母细胞发育到四细胞阶段期间的 DNA 复制稀释无关[15]。TET1 在多能干细胞和囊

胚的内细胞团中富集，扮演着调节多能性的重要角色。尽管 TET1 对维持小鼠胚胎干细胞的多能性并不

是必需的[16]，但 TET1 的缺失会导致谱系特化受损，尤其是在小鼠和猪的囊胚内细胞团中[17]。在探讨

肥胖或高脂饮食(HFD)对胚胎早期表观遗传重塑的影响时，现有研究多强调不同组学水平(如 5mC、5hmC、
印记基因甲基化)如何发生改变，却较少关注这些分子事件之间的串联和彼此调控。尤其是在胚胎发育初

期，母源与父源基因组的去甲基化途径并非互不关联，而是通过 TET 家族酶、DPPA3 以及 DNMT1 辅助

因子 UHRF1 等多个环节交织在一起。例如，父源基因组去甲基化主要依赖 TET3 的氧化作用，而母源基

因组在受到 DPPA3 的保护下仅部分经历 TET3 介导的主动去甲基化。然而，DPPA3 的缺失或表达水平
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下调，会令母源基因组过早或过度去甲基化，诱导 5hmC 异常积累。那么，在母源基因组中，5hmC 的累

积和 TET3 介导的去甲基化是否会进一步影响某些基因印记区域或关键调控基因的表达？如果这些区域

在胚胎发育早期即受到干扰，是否会遗留下长久的表观遗传改变？未来的研究可以从多维度来评估肥胖

诱导的表观遗传变化。例如：阐明 TET1、TET2 与 TET3 在不同阶段和不同细胞核结构域的特异性功能；

系统探索 TET 酶与 DNMT/UHRF1 之间的动态平衡及其调控网络。分析这些互作与通路的网络效应，可

能更好辨析表观遗传修饰改变在发育过程中的层级性、时序性和因果性。 

2.2. 组蛋白修饰 

组蛋白 3 第 9 位赖氨酸(H3K9)甲基化是异染色质形成和转录沉默的关键表观遗传标志。HFD 和肥胖

ob/ob 小鼠的卵母细胞中组蛋白修饰 H3K9-me2 增强，而组蛋白修饰 H3K27-me2 减少[5]，组蛋白甲基化

相关基因 Pagr1a 和 Setd2 也被发现在肥胖小鼠 2 细胞胚胎中表达降低[18]。Masayuki 通过构建组蛋白脱

甲基酶 JHDM2a 缺陷小鼠模型发现 H3K9 去甲基化过程受阻时，多个关键代谢基因，如 ADAMTS9、
ApoC1、Slc2A4、Gata2 的表达异常，这些基因的表达变化通过影响脂肪酸氧化、葡萄糖代谢和脂肪组织

的发育，最终导致子代肥胖的发生和发展[19]。 
肥胖小鼠中 Rap1 相互作用因子 1 同源物(RIF1)水平显著增加，端粒缩短，并在合子基因组激活(ZGA)

过程中观察到异常的 DNA 甲基化和组蛋白修饰重塑。RIF1 敲低实验表明，RIF1 降解改变了 H3K4me3
和 H3K9me3 的富集，触发了 MuERV-L 的转录激活。HFD 不仅导致了胚胎发育潜力的降低，还促进了

F1 代的葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗。此外，HFD 与活性氧(ROS)和 γH2AX 水平的升高相关，同时卵母细

胞内线粒体膜电位(MMP)下降，从而引发氧化应激和 DNA 损伤[20]。对 HFD 小鼠给予二甲双胍治疗后

显著降低了 RIF1 的含量，并且二甲双胍干预对组蛋白修饰的影响比对 DNA 甲基化的影响更大，施用二

甲双胍改善了胚胎发育潜力[21]。 
组蛋白修饰的变化揭示了复杂的表观遗传调控网络。组蛋白修饰水平的改变，可能导致关键代谢基

因的表达异常，从而影响脂肪酸氧化和葡萄糖代谢。此外，肥胖状态下的表观遗传改变不仅影响基因表

达，还可能通过调控端粒长度和胚胎发育潜力，进一步加剧代谢紊乱。氧化应激和线粒体功能的下降也

可能通过影响组蛋白修饰，形成一个反馈循环，损害卵母细胞质量。 

2.3. 非编码 RNA 

除了 DNA 甲基化和组蛋白翻译后修饰，非编码 RNA 在细胞中也发挥着重要的调控作用。微小

RNA(miR)是非编码 RNA 的一部分，已被证明能够调节细胞分化和存活[22]。经过处理后，成熟的 miR
通过互补碱基配对与其靶基因结合，诱导靶 mRNA 序列的翻译抑制和/或降解[23]。卵细胞中含有信使

RNA(mRNA)和其他非编码 RNA(ncRNA)，这些都是成功受精和后续早期胚胎发育所必需的。 
miRNA 在肥胖 PCOS 卵泡液外泌体中最为丰富，而颗粒细胞中长非编码 RNA(lncRNA)占主导地位，

其中与细胞存活和凋亡相关的信号通路显著上调，包括 p53 和经典信号通路，如 FOXO、Hippo、TNF 和

MAPK 信号传导。肥胖差异性 miRNA 改变了卵泡液的构成，并可能被运输到卵母细胞，导致卵母细胞

成熟改变[24]。 
饮食因素被证明可以改变 miRNA 表达谱，特别是在脂质代谢、胰岛素抵抗和炎症的母体营养诱导的

后代表观遗传修饰中[25]。动物模型中，妊娠和哺乳期的母体高脂饮食导致了后代的代谢健康受损，母体

高脂饮食调节了后代肝脏 miRNA 表达(miR-615-5p、miR-3079-5p、miR-124b 和 miR-101b 下调，而 miR-
143 在后代肝脏中上调)，在后代断奶时增加体重并伴有糖代谢受损。母体摄入高脂饮食通过调节肝脏 β
氧化相关基因和 miRNA 的表达来影响后代的早期脂质代谢[26]。一项孕期队列研究表明 miRNA 表达(27
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种不同 miRNA 的表达水平)与孕前体重指数呈正相关，这些差异表达的 miRNA 大多数与脂肪生成有关

[27]。 
棕色脂肪(BAT)是产热的关键组织，可以保护人类和小鼠免受肥胖和代谢功能障碍的影响[28]。在人

类和小鼠中，BAT 产热功能受损会导致肥胖、代谢功能障碍和衰老，而产热激活则增强减重和胰岛素敏

感性[29]。甲状腺素(T4)和三碘甲状腺原氨酸(T3)通过激活甲状腺激素响应基因 Ucp-1 和 Ppargc-1a (PGC-
1a 蛋白)促进胎儿 BAT 发育至关重要[30]。在胎儿 BAT 中缺乏细胞内甲状腺激素信号会永久性损害 BAT
的发育和产热功能[31]。对肥胖母亲胎儿棕色脂肪(BAT)的研究中发现，母亲的肥胖引发了编码去碘酶 3
基因(Dio3)的表达增加，从而导致三碘甲状腺原氨酸(T3)的分解[32]。母系印记的长链非编码 RNA——

Dio3 反义 RNA(Dio3os)的抑制，导致细胞内 T3 缺乏，进而抑制 BAT 的发育。相反，在 MO 雌性后代中

人为恢复 Dio3os 表达可显着增加 BAT 生热作用，防止后代在环境温度下出现 HFD 诱导的肥胖和代谢功

能障碍。此外，肥胖母亲卵母细胞中 Dio3os 启动子区域的甲基化程度更高，这种修饰在后代中持续存在。

[33] 
在现有研究中，关于非编码 RNA(ncRNA)在肥胖及其相关疾病中的作用已经得到了初步的认识，尤

其是微小 RNA(miRNA)和长非编码 RNA(lncRNA)在卵母细胞和胚胎发育中的重要性。miRNA 和 lncRNA
在细胞内的功能并非孤立存在，而是通过复杂的网络相互作用来调节基因表达。例如，肥胖状态下，特

定的 miRNA (如 miR-615-5p 和 miR-143)在后代肝脏中的表达变化，不仅影响脂质代谢，还通过调节与细

胞存活和凋亡相关的信号通路来影响细胞的生理状态。这种相互作用提示我们，miRNA 和 lncRNA 之间

的调控关系可能是多层次的，值得进一步探讨。母体高脂饮食对后代的影响不仅限于 miRNA 的表达变

化，还涉及到甲状腺激素信号通路的调节。Dio3os 的甲基化状态在母亲和后代中持续存在，表明表观遗

传修饰可能在跨代传递中发挥重要作用。然而，现有研究对这些机制的探讨仍显不足。例如，如何具体

量化 miRNA 和 lncRNA 在肥胖母亲卵母细胞中的表达变化，以及这些变化如何通过特定的信号通路影响

后代的代谢健康，仍需深入研究。此外，肥胖母亲的饮食习惯如何影响卵泡液中 miRNA 的组成，并进一

步影响卵母细胞的成熟过程，这些问题都亟待解答。研究非编码 RNA 如何在细胞内形成复杂的调控网

络，从而影响细胞的生理功能。这些问题的解答将有助于我们更全面地理解肥胖及其相关疾病的发病机

制。 

3. 预防和干预策略 

靶向表观遗传药物的发展，为肥胖管理提供了一种新的治疗策略，如 DNA 甲基转移酶抑制剂和组蛋

白去乙酰化酶抑制剂，可以调节脂肪组织的表观遗传状态，可能会改善导致肥胖的异常基因的表达。 
组蛋白脱乙酰酶(HDAC)通过去除组蛋白和非组蛋白上赖氨酸残基上的乙酰基和酰基来调节广泛的

生物学功能。HDAC11 是 HDAC IV 类家族的唯一成员[34]，HDAC11 缺失小鼠表现出更高的胰岛素敏感

性和葡萄糖耐受性，小鼠棕色脂肪组织中 UCP1 表达的增加，提示 HDAC11 抑制可能有助于改善代谢健

康[35]。由于 HDAC 在 β 细胞分化、保护和增殖中的作用[36]，HDAC 抑制剂(HDACis)被认为是治疗 1
型糖尿病(T1DM)和 2 型糖尿病(T2DM)的新型治疗药物，同时还能改善胰岛素抵抗和抑制脂肪生成[37]。
美国食品和药物管理局已批准四种 HDAC 抑制剂，进一步验证了这种治疗的可行性。然而，HDAC11 抑

制影响了猪卵母细胞的转录组，猪卵母细胞中有 157 个基因上调，106 个基因下调。HDAC11 抑制还会

损害 MII 卵母细胞孤雌激活后的发育能力[38]，这可能是由于核成熟异常和 mRNA 积累所致。尽管

HDAC11 抑制可以改善母体肥胖症状，但其对卵母细胞质量的潜在负面影响，特别是在母源肥胖的背景

下，仍需进一步讨论。母源肥胖可能通过改变表观遗传机制，如 HDACs 的抑制，影响卵母细胞的质量和

发育潜力。因此，需要深入探讨 HDAC 抑制剂在肥胖相关生殖健康中的双重作用，尤其是它如何在肥胖
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模型中通过表观遗传机制调节卵母细胞的基因表达和发育能力。 
DNA 甲基转移酶(DNMTs)负责 DNA 的甲基化，而 DNA 甲基化状态被认为是调节卵母细胞质量和

胚胎发育的重要因素。研究发现，DNMT1 的下调和功能丧失与胰腺 β细胞的再生有关[39]，这一现象可

能与母源肥胖对胰腺的影响相关。胰腺同源盒转录因子(PDX1)在 β细胞中发挥重要作用，过度甲基化导

致其表达减少与胰岛素分泌受损以及小鼠糖尿病的诱导密切相关[40]。母源肥胖可能通过改变 PDX1 的

甲基化模式，影响胰腺发育，进而影响卵母细胞的质量。进一步的研究表明，胎儿宫内生长发育迟缓(IUGR)
通过减少 PDX1 启动子位点的 H3K4 三甲基化和增加 H3K9 二甲基化，改变胚胎发育中的表观遗传标记，

这一机制也可能在母源肥胖引起的卵母细胞质量变化中起到类似作用[41]。虽然肼屈嗪与 DNMT 功能的

关系尚未被深入研究，但其已知在 T 细胞中的 DNA 甲基化抑制作用[42]。此外，肼屈嗪还被发现可以减

少动物和人类的体脂，提示其在母源肥胖的表观遗传调控中的潜在作用[38]。普鲁卡因胺是一种抗心律失

常药物，因其对 DNMT1 的选择性抑制而受到关注。普鲁卡因胺是 DNMT1 的部分竞争性抑制剂，不作

用于 DNMT 家族的其他成员[43]。它降低了 DNMT1 与 DNA 和反应所需的甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸的

结合亲和力。 

4. 总结 

综上所述，本文探讨了母体代谢，尤其是肥胖和高脂饮食，会通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编

码 RNA 等表观遗传修饰损害卵母细胞质量和胚胎发育。肥胖导致卵母细胞中关键基因 DPPA3、Pagr1a
和 Setd2 等表达减少，引发母源基因组过早去甲基化和异常组蛋白修饰，影响基因表达和胚胎发育潜能。

非编码 RNA，特别是 miRNA 的表达变化，与脂质代谢、胰岛素抵抗和炎症相关，可能影响卵母细胞成

熟和后代的代谢健康。与单核苷酸多态性和其他体细胞 DNA 突变不同，基因表达改变的翻译后修饰可以

通过药物治疗逆转，表观遗传变化越来越多地与疾病的诊断、预后和治疗的新方法相关联。针对表观遗

传的干预策略，如靶向表观遗传药物，在肥胖管理中具有潜力，但需谨慎考虑其对生殖健康的影响。 
未来需要进一步研究表观遗传修饰的改变对卵母细胞和胚胎发育的潜在机制的影响，这可能涉及到

基因表达与沉默、蛋白翻译、染色质重塑等方面的机制。具体的研究方向包括：一方面，系统性筛选与

卵母细胞和胚胎发育相关的表观遗传修饰分子，重点关注那些在卵母细胞成熟、胚胎着床等关键阶段发

生显著变化的分子；另一方面，利用高通量技术(如 RNA-seq、ChIP-seq 等)对这些分子进行功能验证，探

索它们在发育过程中的作用及其相互作用网络。例如，可以筛选出与基因激活、抑制、以及染色质结构

重塑密切相关的表观遗传标记，如特定的 DNA 甲基化位点、组蛋白修饰或非编码 RNA。这些代表性分

子将有助于发现卵母细胞及胚胎质量下降的生物标志物，并为预测、诊断和改善辅助生殖治疗的有效性

提供新的见解，进而促进后代健康。 
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