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&’( 基因经生殖细胞垂直传播与

H=< 甲基化研究进展

谭小方 *综述 . I黄天华!*审校 .
*汕头大学医学院生殖医学研究中心，广东 汕头 #)#%-).

【摘要】乙肝病毒 *&’( . 基因可能通过生殖细胞垂直传播并在早期胚胎中复制与表达。H=< 甲基化模式的改变是胚胎发育的关

键 ! :JK 感染可导致宿主细胞表观基因组修饰异常，诱发染色体不稳定，影响胚胎的正常发育并增加肿瘤发生的风险。本文中对近年

&’( 基因的垂直传播及其与 H=< 甲基化的关系的研究进行综述。

【关键词】+,-；.%"甲基化；垂直传播
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乙型肝炎是世界各国尤其是我国当前面临的重大公共卫生

问题，因此其传播途径，发病机制及治疗手段的研究一直是医学

研究的重点之一。业已通过实验证实，乙肝病毒 *&’( . 基因可能

经生殖细胞带入胚胎，且在胚胎细胞中复制与表达。但迄今为止

其复制与表达的调控机制及其对胚胎发育的影响在国内外文献

中尚未见报道。H=< 甲基化是胚胎发育过程中的一个重要调控

方式。本文中我们就乙肝病毒在胚胎中的复制、表达与 H=< 甲基

化的关系作一综述。

! 乙肝病毒基因的垂直传播

真正意义上的垂直传播是指患者的生殖细胞受病毒的感染，

在受精时通过精子或卵子，将病毒基因带到胚胎进而使子代患病

的一种传播方式。目前，人类 :JK 感染是否存在通过真正意义上

的垂直传播发生感染尚缺乏足够证据，但一些动物试验提示存在

“乙肝病毒基因有可能通过生殖细胞垂直传播”的可能性。乙肝病

毒基因的垂直传播分为父婴垂直传播和母婴垂直传播。

!" ! 乙肝病毒基因的父婴垂直传播

)+’# 年 :A67C0D2O 等 P) Q用分子杂交技术，对 & 例乙型肝炎患

者的精子进行研究，发现其中两例的精子中存在 :JK H=< 整

合。他们提出“乙肝病毒有可能通过生殖细胞垂直传播”的假设。

后来 HAR@305 等 P$ Q从“血清中未发现病毒复制标志”的患者精液中

也检测出 :JK H=<。)++& 年，郎振为等 P& Q报道 :JK 存在于精原

细胞，初级精母细胞和精子细胞。黄建民等 P- (# Q从 + 例乙肝患者

取精样，与去透明带金黄地鼠卵进行异种体外受精，制备人精子

染色体，运用荧光原位杂交技术，在 ) 例慢性乙肝患者的精子染

色体上检测到 :JK H=< 杂交信号，首次证实了 :JK H=< 能够

在人精子染色体上整合，并发现乙肝病毒感染可诱发宿主细胞染

色体畸变。继后一些学者 PM (, Q 分别将金黄地鼠和人精子经含有

&’( 基因的质粒转染后，与去透明带金黄地鼠卵母细胞受精，然

后用 S/T、T?BS/T 技术在早期胚胎细胞中检测到 &’( 基因的存

在和表达 !为 :JK 通过精子垂直传递提供了直接的实验证据。

!" # 乙肝病毒基因的母婴垂直传播

)+’+ 年，周恩亮等 P’ Q用原位杂交技术在 ) 例肝炎患者卵泡细

胞中检测到了 :JK H=<，发现它们主要分布在卵泡细胞的细胞

质及卵巢间质细胞内。此研究表明在自然状态下，:JK 可感染女

性生殖腺的细胞，为 :JK 可能经卵母细胞垂直传播提供了间接

证据。张清健等 P+ Q将小鼠卵母细胞与 :JK 质粒共培养后，用 UVW:
技术证实卵的透明带不能成为阻挡 :JK H=< 进入的屏障，:JK
H=< 能够整合到卵母细胞的染色体上。继后陈桂兰等 P)% Q 的研究

发现，整合到卵母细胞基因组中的 :JK H=< 不会影响卵母细胞

的受精功能，该类卵母细胞能与正常精子受精，由卵母细胞带入

胚胎内的 &’( 基因也能在胚胎细胞中复制与表达。此研究为

:JK 经卵母细胞垂直传播提供了直接的实验证据。

# $%& 甲基化与早期胚胎发育

表观遗传学是研究不涉及 H=< 序列改变的基因表达与调控

的可遗传修饰，即研究从基因演绎为表型的一门新兴学科。H=<
甲基化是常见的表观遗传学修饰方式，指在 H=< 甲基转移酶的

作用下，将甲基加在 /4> 二联核苷酸胞嘧啶上。在结构基因的 #X
端调控区域，/4> 二联核苷常以成簇串联的形式排列，这种富含

/4> 二联核苷的区域称为 /4> 岛。/4> 岛的特点 P)) Q为：!/4> 岛

主要位于基因的启动子区域；"/4> 岛一般是非甲基化的；#启

动子区域的 /4> 甲基化可直接导致相关基因沉默，即 H=< 甲基

化一般与基因沉默有关，而非甲基化一般与基因的活化有关。去

甲基化则往往与一个沉默基因的重新激活相关联；$启动子区

/4> 甲基化的密度与转录的抑制程度有关，弱的启动子能被密度

综 述
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较低的甲基化完全抑制，当启动子被增强子增强时，能恢复转录

功能，但如果甲基化的密度进一步增加，转录又会被完全抑制。

.)/ 甲基化主要通过两个机制来阻止基因的表达，其一是启动子

区域的 012 甲基化可阻碍转录因子复合体与 .)/ 的结合。其二

是甲基结合域蛋白 3+4.56和甲基化 .)/ 结合。

!" # 早期胚胎的甲基化调节

在哺乳动物的早期胚胎发育过程中要经历 ’ 次表观基因组

重编：一次在生殖细胞形成过程中；一次在早期胚胎的着床前发

育过程中。在这两个阶段甲基化方式会发生全基因组范围内的重

排，使细胞获得广泛的分化潜力。对于基因表达调控来说，不同器

官和时间发生 .)/ 甲基化谱的重排是细胞分化的重要方式。受

精前生殖细胞的 .)/ 是高度甲基化的。受精后，精子便发生快

速，主动的去甲基化，这个过程起始于原核 .)/ 复制开始前，表

明它不是依赖 .)/ 复制的去甲基化 78’ 9。精子的主动去甲基化与

精 子 染 色 质 的 表 观 遗 传 重 构 有 关 。:;<= 等 78* 9 用 抗 >?+;0
3 >?@;AB-%C-A$5<D; 6 抗体荧光免疫组化检测发现，小鼠精原核的主

动去甲基化在受精后的 E B 内便已完成，这种低甲基化状态一直

维持到桑椹期。然而卵原核与精原核的快速，主动去甲基化不同，

卵原核的去甲基化是逐步，被动的和具有 .)/ 复制依赖性 78E 9。这

种区别是因为在卵原核中，去甲基化与维持 .)/ 甲基化水平的

酶———.)/ 甲酰基转移酶! 3.)/ @;AB-%?AF,D5G;F,5;!，.D@A86 的

丢失有关，它主要发生于受精卵第一次 .)/ 复制和细胞分裂

后。此后甲基化的程度越来越低，到桑椹胚达到最低水平。在从桑

椹胚发育到囊胚时，会发生细胞特异的重新甲基化，在胚胎植入

的阶段囊胚内细胞团 3 <DD;F C;%% @,55 ! H0+6会选择性地再次甲基

化，而在胚外组织 .)/ 甲基化水平维持不变。囊胚内细胞团是哺

乳动物发育的胚基，将发育成不同的组织和器官，所以其特定的

甲基化模式，对于植入后的胚胎发育起着关键作用。这种在 H0+
发育的不同阶段，不同细胞，不同基因的选择性甲基化，对分化成

各种特异基因表达类型的细胞有重要意义。这种基因表达的时空

性调节是细胞分化的基础。

!" ! 甲基化异常与胚胎发育

在配子发生和胚胎发育过程中，如果表观基因组重新编程发

生差误将导致多种表观遗传缺陷性疾病，并且表观遗传修饰的重

新编程对环境变化非常敏感。I,=;5 等 78> 9在动物精子发生过程中

用 >? 氮杂胞苷处理，结果显示不育率增加，并且使植入前胚胎的

发育能力显著下降。>? 氮杂胞苷使不育率增加是因为精子的活动

度，受精能力，早期胚胎发育能力和 .)/ 的甲基化程度等方面都

发生了改变，因为 >? 氮杂胞苷可以使精子 .)/ 甲基化程度减低，

可以选择性地抑制 .)/ 从头甲基化能力。JKK,D 等 78L 9发现克隆成

功的老鼠有正常的 M 染色体失活，表明能够存活的胚胎有正常的

表观基因组重编；但克隆的胚胎和正常的胚胎在表观遗传修饰方

面还是存在明显的差别。N,DK 等 78O 9对克隆牛的植入前胚胎用亚

硫酸盐测序的甲基化分析方法，发现在桑椹胚中其甲基化程度比

正常的高。P;DQ- 等 78R 9发现在高度甲基化的体细胞核克隆的胚胎

中存在迷乱的甲基化重排。他们发现克隆胎缺乏进一步被动去甲

基化的能力，而且胚胎植入前再次甲基化发生在 E 细胞胚胎和 R
细胞胚胎阶段，比正常胚胎早，桑椹胚的甲基化程度比正常的

高。此研究表明在大多数克隆胚胎中表观基因组重编比较混乱，

这说明核移植克隆成功率比较低的原因是由于表观基因组表观

遗传状态重新编程的失败。因此正常的表观遗传学修饰对胚胎正

常发育是必须的而且是非常重要的。

$ %&’ 甲基化与 ()* 感染

将纯化的 S4# 全基因，通过原核显微注射方法，建立的 S4#
转基因小鼠模型为研究 S4# .)/ 甲基化提供了理想的实验材

料。8TRO 年 U,@,@VF, 等 78T 9在一些 S4# 转基因小鼠中，没有检测到

乙肝表面抗原和 J 抗原的表达，但发现 S4# .)/ 序列中所有的

0022 位点都被甲基化了。/F,=< 等 7’( 9也在 S4# 转基因小鼠中发现

S4# .)/ 被甲基化，检测不到其抗原的表达。他们分析超甲基化

与基因沉默的关系，将 >? 氮杂胞苷注入 S4# 转基因小鼠中，使

S4# .)/ 去甲基化，结果 * 周后观察到乙肝表面抗原的表达伴之

S4# .)/ 甲基化程度明显减低。他们的研究结果表明，在转基因

小鼠中 S4# .)/ 的甲基化与乙肝抗原的表达呈负相关。继后他们

又发现在转基因小鼠中，S4# .)/ 甲基化存在组织特异性 7’8 9，在

肝细胞中 &’( 基因呈现高表达而在其他组织细胞中并非如此，表

明甲基化的组织特异性可能是 S4# 具有嗜肝性的原因之一。

8TTR年 WCBX;<Y;F 等 7’’ 9 发现在转基因小鼠中 &’( 基因的表达不仅

与S4# .)/ 的去甲基化有关，还与激素和一些肝细胞转录因子参

与有关。他们认为，.)/ 的去甲基化是个复杂的过程，除了可以通

过去甲基化酶和 .)/ 修复途径而主动去甲基化，.)/ 复制还可以

对.)/ 上 > 甲基胞嘧啶的去除发挥重要作用。由此认为 S4# .)/
也参与了肝细胞中甲基化的调节过程。

癌基因的低甲基化和抑癌基因启动子高甲基化是肿瘤发生

的重要机制。S4# 感染可导致抑癌基因启动子的高甲基化和全基

因组低甲基化。现在已发现 S4# 感染与 18L 7’* 9 ! :/W 相关结构域

家族基因 83:/WWZ86 7’E 9、谷光甘肽 W 转移酶 832W[\86 7’> 9、结肠多

发性腺瘤样息肉病基因 3/\06、和 J?C,QB;F<D 7’L 9等的甲基化有一定

关系。由此可见，S4# 感染诱导的 .)/ 甲基化的改变涉及细胞周

期调控、信号转导、肿瘤转移浸润等方面。这提示 S4# 介导的

.)/ 甲基化的改变参与了肿瘤发生的各个阶段。

病毒进入细胞也可诱发病毒 .)/ 甲基化，使病毒基因沉

默。其分子机制是 .D@A 催化病毒基因启动子区甲基化，甲基化的

启动子募集甲基化 012 结合蛋白 3+;0\6 8 和 ’、组蛋白去乙酰化

酶 3S./056、转录抑制因子等形成特异性蛋白复合体，进而在

S./05 3组蛋白去乙酰化酶 6 作用下染色体变得紧密压缩，从而

使基因转录受到抑制，使基因组的稳定性得以维持 7’O 9。虽然这种

病毒 .)/ 的甲基化可以有效阻止外源 .)/ 的致病作用，但是在

病毒基因甲基化修饰的同时，正常 .)/ 也可能被甲基化修饰。

S4# 感染也可通过下调 .)/ 甲基化转移酶 *43.)+[*46 使宿主

全基因低甲基化，&’) 基因可促进这种调节 7’R 9。S4# 感染导致的

全基因组低甲基化可导致染色体的不稳定性增高，出现高频率杂

合性缺失，这也是 S4# 导致肿瘤的重要机制。

+ 问题与展望

上述研究虽然使人们对 &’( 基因复制与表达的机制有更多

的了解，但又提出了不少新的问题。譬如，&’( 基因能够整合到

精子或卵母细胞的染色体上，由精子或卵子介导的 &’( 基因能

综 述



!"#!$%&!"#"$%$ !’(#"’&!"#"$%$ " )*’"!"#"$%$

!"
#

月

第 $% 卷 第 & 期

够在早期胚胎细胞中复制与表达。那么 &’( 基因在早期胚胎细

胞中复制和表达的调控机制是什么？与甲基化有什么关系？从雌

雄配子经受精到早期胚胎发育，整合在配子基因组中的 &’( 基

因的甲基化状态经历了何种变化过程？既然，’() 具有嗜肝性，

为何在早期胚胎细胞中能够复制和表达？早期胚胎细胞中哪些基

因参与了 ’() 基因的复制和表达？其分子机制是什么？随着这些

问题的解决，将为人们揭示更多 ’() 基因行为的奥秘。

&’( 基因通过生殖细胞传递给下一代，它可能造成的严重

后果是：!成为 ’() 传播的新途径；"在宿主配子染色体上的整

合可导致染色体不稳定从而诱发染色体畸变，增加流产、死产和

出生缺陷率；#随着胚胎发育和个体生长，整合在配子基因组中

的 &’( 基因有可能增加肿瘤发生的风险。

早期的胚胎发育是表观基因组重新编程的重要过程，越来越

多的研究表明病毒基因在调节 *+, 甲基化方面起着重要作用，

使一些基因表达上调或下调，从而影响正常的胚胎发育。因此研

究从人类配子到胚胎发育各阶段中，’() *+, 甲基化的变化过

程及其对相关基因表达的影响，对维护人类健康有重要的理论和

实践意义。
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