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饲粮营养素对 ＤＮＡ甲基化的影响及其机制
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摘　要：饲粮营养素如 Ｂ族维生素、胆碱、能量、蛋白质以及矿物元素等可对机体 ＤＮＡ甲基化
状态产生影响。营养素对 ＤＮＡ甲基化状态的影响主要是通过营养素对一碳循环过程直接或间
接的影响来实现的。本文阐述了 Ｂ族维生素（叶酸、维生素 Ｂ１２）、胆碱、能量、蛋白质和矿物元
素（硒、锌、镁和铜）对 ＤＮＡ甲基化状态的影响及其机制，旨在为从分子角度调控畜禽营养代谢
和生产性能提供新的思路。
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　　真核生物的染色质作为调节遗传和变异的物
质基础，主要是由 ＤＮＡ和组蛋白组成。染色质组
蛋白的共价修饰以及 ＤＮＡ本身的修饰可影响基
因的表达，这种可遗传的变异修饰称作表观遗传

调控［１－２］。表观遗传学是在 ＤＮＡ序列不发生改
变的情况下，研究基因的表达产生可遗传变化的

学科［３］。表观遗传过程的分子基础是复杂的，主

要包括染色质结构的改变（ＤＮＡ甲基化、组蛋白
修饰和染色质重组）以及 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）调
控［４］。本文先就表观遗传进行概述，然后着重综

述各种营养素对机体 ＤＮＡ甲基化状态的影响，并
对其机制进行探讨，旨在为从分子的角度调控畜

禽营养代谢和生产性能提供新的思路。

１　表观遗传概述
１．１　ＤＮＡ甲基化
　　ＤＮＡ甲基化是指在 ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮ
ＭＴｓ）催化作用下，以 Ｓ－腺苷 －Ｌ－甲硫氨酸
（ＳＡＨ）提供甲基供体，将其甲基转移到脱氧胞嘧
啶环第５位碳原子形成甲基化脱氧胞嘧啶的共价
修饰［５］。哺乳动物的 ＤＮＭＴｓ家族主要包括 ＤＮ
ＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ［６］。哺乳动物的 ＤＮＡ

甲基化模式一般是在胚胎生长期由从头合成甲基

化转移酶 ＤＮＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ建立的［７］，在随后

的复制过程中及复制后由 ＤＮＭＴ１维持甲基化状
态［２］。而近年来的研究表明必须在 ＤＮＭＴ１、ＤＮ
ＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ的共同作用下，ＤＮＡ甲基化状
态才能得以稳定维持［８］。ＤＮＡ甲基化主要发生
在胞嘧啶和鸟嘌呤二核苷酸序列岛（ＣＧＩ）。ＣＧＩ
是指哺乳动物基因启动子及其附近含有大量胞嘧

啶和鸟嘌呤二核苷酸（ＣｐＧ）位点的区域。最近关
于胚胎细胞和成年动物组织的研究发现，非 ＣＧＩ
也能发生甲基化。非 ＣＧＩ的甲基化主要发生在基
因编码区，也有极少数的发生于蛋白结合位点以

及增强子区域［９］。另外，研究表明在 ＤＮＡ重复序
列的转录沉默子和内源转座子的 ＤＮＡ甲基化在
基因组完整性的维护中有非常重要的作用［１０］。

１．２　组蛋白修饰
　　作为染色质的基本结构单位，核小体主要由
约１４６ｂｐ的 ＤＮＡ缠绕在２分子的 Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３
和 Ｈ４构成的核心组蛋白上组成。组蛋白的共价
修饰是基因表达的重要表观遗传调控方式，主要

包括赖氨酸和精氨酸的甲基化、乙酰化、磷酸化、

遍在蛋白化、小泛素相关修饰物（ＳＵＭＯ）修饰以
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及二磷酸腺苷（ＡＤＰ）核糖基化，通常发生在核心
组蛋白的 Ｎ端［１１］，其中以组蛋白 Ｈ３和组蛋白 Ｈ４
氨基酸末端赖氨酸残基的乙酰化和甲基化修饰最

为常见。一般来说，组蛋白乙酰化促进转录，而组

蛋白去乙酰化抑制转录。乙酰化促进转录的机制

主要是在组蛋白乙酰化酶（ＨＡＴ）的作用下，使染
色质“打开”［１２］，核小体区域乙酰化的 Ｎ端伸出，
降低了组蛋白与 ＤＮＡ之间的亲和力，使染色质有
更疏松的结构，从而有利于转录的进行。ＨＡＴ与
去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）共同调节体内组蛋白乙酰化
的平衡。组蛋白甲基化也能使染色质处于活化或

抑制状态，其作用方向主要取决于赖氨酸残基的

位置［１３］。根据每一位点甲基化程度的不同，赖氨

酸残基能分别被单甲基化（ｍｅ１）、双甲基化（ｍｅ２，
对称或非对称）和三甲基化（ｍｅ３）［１４］。不同组蛋
白或不同残基之间可互相调节，如组蛋白Ｈ３第１０
位丝氨酸（Ｈ３Ｓ１０）的磷酸化促进 Ｈ３第 ９位赖氨
酸（Ｈ３Ｋ９）与第１４位赖氨酸（Ｈ３Ｋ１４）的乙酰化，
抑制 Ｈ３Ｋ９的甲基化，从而导致基因呈活化状态。
同时，Ｈ３第４位赖氨酸（Ｈ３Ｋ４）的甲基化还可促
进 Ｈ３Ｋ９的乙酰化。相反，Ｈ３Ｋ９的甲基化抑制了
Ｈ３Ｓ１０的磷酸化，并且抑制了 Ｈ３Ｋ９、Ｈ３Ｋ１４的乙
酰化，从而导致基因沉默［１５］。

１．３　ｍｉＲＮＡｓ调控
　　ｍｉＲＮＡｓ是一种通过抑制翻译过程以及使
ｍＲＮＡ失去稳定性来调节基因表达的内源非编码
的长度约为２３个核苷酸的小 ＲＮＡ（ＲＮＡｓ）［１６］，它
在调节 ＤＮＡ甲基化和组蛋白乙酰化的过程中有
着十分重要的作用，而 ＤＮＡ甲基化和组蛋白乙酰
化也能反过来调控 ｍｉＲＮＡｓ的表达。ｍｉＲＮＡｓ主
要通过与 ｍＲＮＡ分子的正确配对来降解与之同源
的 ｍＲＮＡｓ，进而调节基因的功能；或通过 ｍｉＲＮＡｓ
与目标 ｍＲＮＡ分子３′端未翻译区域之间的第２～
７位核苷酸（也叫“种子序列”）的碱基配对来抑制
蛋白转录［１７］。研究表明 ｍｉＲＮＡｓ主要通过以下几
种途径抑制翻译：抑制翻译的开始和延伸、促使共

翻译蛋白的降解以及翻译的提前终止［１６］。目前在

哺乳动物发现的由基因组编码的 ｍｉＲＮＡｓ已经多
达５００余种，而每一种动物ｍｉＲＮＡｓ都可以调控上
百种不同的 ｍＲＮＡｓ，说明 ｍｉＲＮＡｓ可调控大部分
的转录基因组［１８－１９］。

１．４　ＤＮＡ甲基化与组蛋白修饰
　　ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰可以相互触发，并

且这 ２个过程是通过甲基 －ＣｐＧ结合域蛋白
（ＭｅＣＰ）相互联系的。一方面，ＭｅＣＰ可以结合
ＣｐＧ二核苷酸，通过招募组蛋白去乙酰化酶
（ＨＤＴＣ）和组蛋白甲基转移酶（ＨＭＴ），促进异染
色质形成，启动基因沉默［２０］。另一方面，与组蛋白

结合的蛋白（如异染色质蛋白）或修饰组蛋白的蛋

白（如赖氨酸脱甲基化酶和蛋白精氨酸甲基转移

酶）能招募 ＤＮＭＴ使 ＤＮＡ甲基化，从而使沉默基
因表达［２１］。哺乳动物组蛋白甲基化与 ＤＮＡ甲基
化状态高度相关，特别是对基因表达具有相反效

应的组蛋白 Ｈ３Ｋ４和 Ｈ３Ｋ９，Ｈ３Ｋ４甲基化上调基
因表达，Ｈ３Ｋ９下调基因表达［２２］。

２　营养素对ＤＮＡ甲基化的影响及其机制
　　大量研究表明，营养素对畜禽表观遗传具有
重要的影响。蜜蜂发展成为蜂王还是工蜂主要取

决于其早期食物是蜂王浆还是花粉。蜂王和工蜂

头部 ＤＮＡ甲基化的 ＣｐＧ数量基本一致，但有５６１
个基因的甲基化状态呈显著差异，且这些基因多

为组蛋白家族基因［２３］。用 ＲＮＡ干扰使 ＤＮＭＴ３
沉默，结果发现幼蜂向蜂王方向发展，即 ＤＮＡ甲
基化对幼蜂的发育方向具有重要的决定作用［２４］。

Ｃｈｏｉ等［２５］对荷斯坦奶牛饲粮所有营养素进行反

复的限制与补偿，结果发现整个试验过程中试验

组乳腺组织 ＤＮＡ甲基化程度都低于对照组，并且
αｓ１与 β酪蛋白的表达量高于对照组，表明营养素
的改变可能会导致 ＤＮＡ甲基化状态的改变，并且
这种改变很有可能会影响到畜禽的生产性能。

２．１　叶酸、维生素 Ｂ１２和胆碱
　　叶酸既可以辅酶形式促进嘌呤和嘧啶的生物
合成，还可提供甲基基团合成腺苷蛋氨酸，因此与

ＤＮＡ甲基化之间存在紧密的联系。叶酸缺乏对
ＤＮＡ甲基化的影响具有位点和基因特异性，其甲
基化改变的方向也具有细胞、靶器官和转化阶段

特异性，并且在基因组和特定基因或特定位点的

ＤＮＡ甲基化程度是不同的［２６］。在小鼠上的试验

表明，叶酸缺乏使小鼠肝脏和结肠的 Ｓ－腺苷甲硫
氨酸／Ｓ－腺苷 －Ｌ－高半胱氨酸（ＳＡＭ／ＳＡＨ）显著
降低，ＤＮＡ呈现低甲基化状态［２７］，且其基因组

ＤＮＡ甲基化水平与饲粮叶酸水平呈正相关［２８－２９］，

而小肠和脾脏中未见明显的低甲基化水平［３０］。补

充叶酸还可有效抑制由胃螺旋杆菌导致的总 ＤＮＡ
甲基化水平的下降，显著改善胃发育不良［３１］以及

５２８２
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提高过氧化物酶体增生物激活受体 －α（ＰＰＡＲα）
和糖皮质激素受体（ＧＲ）基因启动子甲基化水平，
并显著降低胰岛素受体基因启动子甲基化水

平［３２］，表明叶酸除了对消化系统的表观遗传进行

调控外，对肝脏糖异生过程中的关键因子也有重

要的调控作用。此外，叶酸对神经系统生长发育

也存在重要的表观遗传调控。给雄鼠饲喂叶酸缺

乏饲粮或含叶酸的饲粮后，发现父源的叶酸缺乏

可影响胎儿脑部 ＤＮＡ甲基化程度［３３］。塞拉嗪损

伤脊索神经元可抑制 ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮＭＴ３ｂ蛋白水
平，使全基因组 ＤＮＡ甲基化水平下降４０％，而用
叶酸处理可使其恢复到受伤前的水平［３４］。

　　饲粮中的胆碱可通过调节 ＤＮＡ甲基化状态
影响神经系统的生长发育，而母源饲粮胆碱水平

对胎儿的脑部发育极其重要。研究表明，小鼠胚

胎时期缺乏胆碱可使海马神经上皮层总 ＤＮＡ甲
基化水平显著下降，齿状回甲基化程度无显著变

化，与细胞周期相关的蛋白激酶抑制因子 ３
（Ｃｄｋｎ３）基因的 ＤＮＡ甲基化程度也显著降低，由
于小鼠胚胎时期主要是海马室及室下区域进行细

胞的增殖和迁移，此研究结果表明母源饲粮甲基

供体的摄入主要影响具有增殖潜力的细胞；此外

钙结合蛋白 １（Ｃａｌｂ１）基因的表达显著增强，而
Ｃａｌｂ１主要是在成熟的神经元细胞表达，即胆碱缺
乏促进了神经元的分化［３５］。母源性胆碱缺乏还可

使血管内皮细胞的增殖率显著下降，海马血管数

量显著下降，血管生成的重要调节因子———血管

内皮生长因子 Ｃ以及血管生成素２基因启动子附
近出现低甲基化且表达量显著增加［３６］。由此可

知，饲粮胆碱缺乏不仅影响神经元细胞的表观遗

传状态，对脑部血管内皮细胞及血管的发生也具

有一定的表观遗传调控作用。

　　维生素 Ｂ１２主要通过与钴胺素传递蛋白受体
（ＴＣｂｌＲ）结合，以钴胺素传递蛋白为载体在血液中
运输。Ｓｉｌｖｉａ等［３７］利用 ＴＣｂｌＲ／ＣＤ３２０基因敲除小
鼠来控制血液循环中维生素 Ｂ１２的量，从而研究维
生素 Ｂ１２缺乏对小鼠大脑表观遗传的影响。结果
发现基因敲除小鼠大脑中维生素 Ｂ１２的浓度比对
照组显著降低９２％，大脑组织全基因组 ＤＮＡ甲基
化水平下降 ４４％，即维生素 Ｂ１２缺乏可影响 ＤＮＡ
的甲基化状态，并进一步表明维生素 Ｂ１２缺乏可破
坏结肠黏膜一碳循环的稳定，进而导致 ＤＮＡ甲基
化水平降低，ＤＮＡ中尿嘧啶的错误掺入增加。严

重缺乏维生素 Ｂ１２可导致总 ＤＮＡ及胱硫醚 β合酶
（ＣＢＳ）基因启动子均呈低甲基化，ＤＮＭＴ１基因表
达显著上调，一碳循环过程中的甲硫氨酸腺苷转

移酶 １Ａ（ＭＡＴ１Ａ）、Ｓ－腺苷高半胱氨酸水解酶
（ＡＨＣＹ）和甜菜碱 －高半胱氨酸甲基转移酶（ＢＨ
ＭＴ）以及 ＣＢＳ基因表达显著下调，甲硫氨酸腺苷
转移酶 ２Ａ（ＭＡＴ２Ａ）和 ５－甲基四氢叶酸 －高半
胱氨酸甲基转移酶还原酶（ＭＴＲＲ）基因表达显著
上调；添加甲硫氨酸后 ＭＡＴ１Ａ、ＭＡＴ２Ａ、ＡＨＣＹ以
及 ＢＨＭＴ基因表达水平恢复到正常水平，ＣＢＳ及
ＭＴＲＲ基因表达水平的改变以及总ＤＮＡ甲基化状
态 并 未 得 到 改 善［３８］。ＭＡＴ、ＡＨＣＹ、ＢＨＭＴ、
ＭＴＲＲ都是一碳循环过程中的关键酶（图 １），通
过维生素 Ｂ１２缺乏与添加甲硫氨酸后各基因甲基
化状态的不同改变，我们推测维生素 Ｂ１２可能主要
通过影响一碳循环过程中的主要酶而改变 ＤＮＡ
甲基化状态，虽然部分酶在甲硫氨酸对甲基化状

态的作用路径中也起着一定的作用，但维生素 Ｂ１２
与甲硫氨酸对 ＤＮＡ甲基化的影响路径是不同的。
　　维生素 Ｂ１２与叶酸在影响 ＤＮＡ甲基化的机制
中具有一定协同作用。Ｋｕｌｋａｒｎｉ等［３９］发现，维生

素 Ｂ１２缺乏使小鼠胎盘二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）水
平显著下降；在叶酸水平正常而维生素 Ｂ１２缺乏的
条件下，胎盘总 ＤＮＡ甲基化状态无显著变化，维
生素 Ｂ１２水平正常和过量叶酸对 ＤＮＡ甲基化水平
也无显著影响，但是当添加过量叶酸并缺乏维生

素 Ｂ１２时，ＤＮＡ甲基化水平显著下降。说明叶酸
与维生素 Ｂ１２的比例也许是影响 ＤＮＡ甲基化状态
的重要因子。然而，Ｍｉｎ等［４０］对成年小鼠的研究

发现，无论是维生素 Ｂ１２缺乏、叶酸过量还是两者
并存对 ＤＮＡ甲基化的标志因子 ＳＡＭ、ＳＡＨ及
ＳＡＭ／ＳＡＨ均无显著影响，肝脏 ＤＮＡ甲基化状态
也未发生改变，表明维生素 Ｂ１２对 ＤＮＡ甲基化的
影响也具有生长阶段特异性。Ｍｉｎ等［４０］还提出维

生素 Ｂ１２缺乏可能导致“甲基叶酸陷阱”，从而损害
细胞内叶酸的储存系统以提高血液中叶酸水平。

此外，限制母羊围妊娠期饲粮中的叶酸、维生素

Ｂ１２和甲硫氨酸，其后代１４００个ＣＧＩ中４％位点的
甲基化状态发生了改变，并伴随着肥胖症和高血

压的发生以及胰岛素抗药性的增强和免疫功能的

改变［４１］。

　　叶酸、维生素 Ｂ６、维生素 Ｂ１２、胆碱和甲硫氨酸
可通过直接或间接参与一碳循环过程影响 ＳＡＭ
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的生成，ＳＡＭ是 ＤＮＡ和组蛋白甲基化的甲基供
体［４２］（图１）。来自饲粮的叶酸首先要被转化成脱
氢叶酸，然后转化成四氢叶酸（ＴＨＦ）进入叶酸循
环。ＴＨＦ的甲基基团分别在丝氨酸羟甲基转移酶
（ＳＨＭＴ）、亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）以及
５－甲基四氢叶酸 －高半胱氨酸甲基转移酶
（ＭＴＲ）的作用下，从ＴＨＦ转移到５，１０－亚甲基四
氢叶酸再到５－甲基四氢叶酸，最后传递给 ＳＡＭ。
随后在 ＤＮＭＴｓ和组蛋白甲基转移酶（ＨＭＴｓ）作
用下利用 ＳＡＭ的甲基基团使 ＤＮＡ和组蛋白发生
甲基化。一碳循环也可利用来自甜菜碱的甲基基

团。维生素 Ｂ６和维生素 Ｂ１２是 ＳＡＭ生物合成的
重要辅因子，维生素 Ｂ６还参与高半胱氨酸转化为
半胱氨酸以及 ＴＨＦ转化为 ５，１０－亚甲基四氢叶
酸的过程，维生素 Ｂ１２也是 ＭＴＲ的辅因子。如果
半胱氨酸蓄积过量，有利于 ＳＡＨ合成，ＳＡＨ便反
过来抑制甲基转移酶的作用，从而对甲基化反应

产生负效应［４３］。但是最近有研究表明，肝脏中

ＳＡＭ的浓度非常稳定，预示着特定基因表观遗传
机制可能不仅仅与可用于 ＤＮＡ甲基化反应的
ＳＡＭ有关［４０，４４］。

图１　饲粮营养素调节ＤＮＡ和组蛋白甲基化的途径
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆｄｉｅｔａｒｙｎｕｔｒｉｅｎｔｓｏｎ

ＤＮＡａｎｄｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

２．２　能量与蛋白质
　　瘦素可通过抑制脂肪的合成和促进脂肪分解
来调节机体的体重。Ｍｉｌａｇｒｏ等［４５］研究发现，采食

高能饲粮的大鼠比采食正常能量水平饲粮（对照

组）的大鼠更重，此试验中高能饲粮组脂肪组织瘦

素启动子区甲基化程度显著高于对照组，其中在

－４４３ｐｂ处 ＣｐＧ甲基化程度显著高于对照组，这
一位点的高甲基化与瘦素的低表达相关，并与循

环系统中的瘦素水平呈负相关。由此可知，高能

饲粮可改变脂肪组织瘦素启动子 ＣＧＩ的甲基化状
态，进而引起瘦素的低表达以及循环系统中瘦素

水平的降低，从而使脂肪代谢发生紊乱，最终导致

体重增加，甚至肥胖症以及相关疾病的发生，这在

人类的试验上也得到了验证［４６］。黑皮质素４受体
是通过降低采食量来调节体重的另一个重要因

子，研究表明高能饲粮能导致其外显子甲基化水

平降低［４７］。饲喂高能饲粮的妊娠小鼠的后代多巴

胺再摄取转运体（ＤＡＴ）、μ－阿片受体（ＭＯＲ）和
前脑啡肽原（ＰＥＮＫ）基因的启动子区发生了低甲
基化，且其后代相对于对照组更加偏爱蔗糖和脂

肪，提示母体摄入高能饲粮除了影响后代的甲基

化水平，还可以影响后代的采食行为［４８］。ＤＡＴ、
ＭＯＲ、ＰＥＮＫ均与多巴胺和阿片肽有关，而多巴胺
和阿片肽通路是影响动物对食物采食偏好的重要

神经底物。总而言之，高能饲粮可影响肥胖相关

基因的甲基化状态，并通过调控相关基因的表达

和水平，最终达到影响机体采食行为以及体重的

效果。此外，肥胖相关基因的甲基化状态可能对

肥胖症及相关疾病的发生也具有一定的调控

作用。
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　　研究表明，一方面，高能饲粮可降低烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸辅酶与其还原形式的比值（ＮＡＤ＋／
ＮＡＤＨ），而低能饲粮可提高 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ［４２］，同
时 ＮＡＤＨ与甲硫氨酸合酶的活性有关［４９］，因此我

们推测能量可能通过影响甲硫氨酸的合成来影响

ＤＮＡ甲基化的状态。另一方面，高能饲粮还可通
过调节采食量而改变其他各种营养素的摄入量，

叶酸和蛋白质以及矿物质摄入量的改变均可能引

起 ＤＮＡ甲基化水平的改变。然而这些推测均还
需要有更多的试验结果来证明。

　　作为生命的物质基础，蛋白质是畜禽饲粮必
不可缺少的营养素。大量研究表明，母源饲粮中

蛋白质水平对其后代 ＤＮＡ甲基化状态也具有一
定的调控作用。给雌鼠饲喂低蛋白质饲粮，其 Ｆ１
代 ＰＰＡＲα［５０］以及糖皮质激素受体１１０（ＧＲ１１０）

［５１］

基因启动子均出现低甲基化，基因表达量显著增

加，ＤＮＭＴ１基因表达水平显著下降，且这种甲基
化的改变可传递给 Ｆ２代［５２］。Ｊｉａ等［５３］给妊娠的

初产母猪分别饲喂含正常蛋白质（粗蛋白质含量

为１２％）饲粮和低蛋白质（粗蛋白质含量为 ６％）
饲粮后，低蛋白质组新生小猪初生重及肝、脑、心

和肾的重量均显著降低，ＧＲ与葡萄糖 －６－磷酸
激酶（Ｇ６ＰＣ）启动子的结合也显著降低，并伴随着
Ｇ６ＰＣ启动子区域的低甲基化。小公猪血糖浓度
和Ｇ６ＰＣ活性及基因表达水平均显著下降，而肝脏
糖原浓度升高。公母猪组蛋白的修饰也是依赖性

别的，低蛋白质组小公猪 Ｈ３第９位赖氨酸的三甲
基化（Ｈ３Ｋ９ｍｅ３）以及 Ｈ３水平显著降低，而 Ｈ３乙
酰化 和 组 Ｈ３第 ４位 赖 氨 酸 的 三 甲 基 化
（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）水平显著升高。此外，低蛋白质组小
母猪作用于 Ｇ６ＰＣ的 ３′端未翻译区域的 ２种
ｍｉＲＮＡｓｓｃｍｉＲ３３９５ｐ和 ｓｓｃｍｉＲ５３２３ｐ水平也
显著上调。Ｊｉａ等［５４］在随后的试验中还发现低蛋

白质组小公猪肝脏平滑肌磷酸酶（ＡＭＰ）水平显著
升高，ＮＡＤＨ脱氢酶６亚基、细胞色素Ｃ氧化酶１、
２、３亚基和细胞色素Ｂ基因表达水平显著升高，并
伴随着细胞色素 Ｃ氧化酶活性的显著增加，同时
肝脏线粒体 ＤＮＡ启动子甲基化程度显著降低，而
在新生小母猪却完全与之相反，表明母源性的低

蛋白质饲粮通过改变糖异生过程中的关键因子如

ＰＰＡＲα、ＧＲ１１０和 Ｇ６ＰＣ的甲基化状态和线粒体
ＤＮＡ甲基化水平，调节相关基因以及有氧呼吸过
程中相关酶的基因表达水平，进而影响新生小公

猪肝脏糖异生的过程，并表现为生长滞后，且这种

影响是具有性别特异性的。

　　目前，关于低蛋白质饲粮影响一碳循环的机
制主要有２种可能：一是低蛋白质可降低可用的
甘氨酸，从而影响不同代谢终途径之间甲基基团

的介入；另一种可能机制是由于营养素限制导致

机体产生应激或通过调节 ＧＲ１１０基因的表达，从而
增加皮质醇活性，降低叶酸利用率。Ｌｉｌｌｙｃｒｏｐ
等［５５］也指出，叶酸可消除由低蛋白质导致的低甲

基化现象并提高 ＤＮＭＴ１的表达，这也再次验证了
上述的第 ２种机制的可能。然而，对于蛋白质影
响 ＤＮＡ甲基化状态的具体机制还需要更多的研
究来进一步说明。

２．３　矿物元素
　　饲粮中矿物元素硒、锌、镁以及铜含量与 ＤＮＡ
甲基化也存在一定的联系。在高脂肪饲粮的基础

上，添加硒和叶酸的后代其肝脏全基因组 ＤＮＡ甲
基化水平显著降低［５６］。硒缺乏鼠可导致结肠全基

因组 ＤＮＡ甲基化水平显著下降，而对肝脏 ＤＮＡ
甲基化水平无显著影响［５７］。适量（０．１５ｍｇ／ｋｇ）
和超标（４．００ｍｇ／ｋｇ）的硒与硒缺乏饲粮相比显著
降低了鼠肝脏总 ＤＮＡ甲基化水平［５８］。缺锌使鼠

肝脏 ＳＡＭ提供的可利用的甲基供体减少，导致基
因组 ＤＮＡ低甲基化［５９］；还可显著降低卵母细胞

的甲基化水平［６０］。大鼠怀孕期间缺镁也会使后代

的肝脏１１β－羟基类固醇脱氢酶２（Ｈｓｄ１１ｂ２）基因
启动子超甲基化，并伴随着 Ｈｓｄ１１ｂ２基因表达水
平的显著降低。Ｈｓｄ１１ｂ２可保护盐皮质激素受体
以防止糖皮质激素过量，说明母源镁缺乏可改变

后代糖皮质激素的平衡［６１］。此外，铜与 ＤＮＡ甲
基化可能也存在一定的联系［６２］。

　　矿物元素主要作为一碳循环过程中各种酶的
辅因子或者重要组成成分而对甲基化过程产生影

响。研究表明，硒影响 ＤＮＡ甲基化的途径至少有
２条：硒影响甲硫氨酸的代谢［６３］和高半胱氨酸的

转硫作用［６４］，从而扰乱一碳循环；硒还可通过影响

ＤＮＭＴｓ的活性来限制甲基基团的利用［６５］。而锌

可影响一碳循环过程中与甲基化反应有关的 ＢＨ
ＭＴ和 ＭＴＲ，ＢＨＭＴ是一种含锌金属酶，可催化甲
基基团从甜菜碱转移到高半胱氨酸来合成二甲基

甘氨酸和 ＳＡＭ的前提物甲硫氨酸；此外，锌还与
甲硫氨酸的合成密切相关［６０］。
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３　小　结
　　营养素缺乏与过量均会造成机体生长性能与
各种表型发生变化，但是这种表型的变化并未涉

及到遗传信息的改变，而是表现在 ＤＮＡ甲基化状
态的改变。大量研究表明，营养素对机体生长发

育过程中各种相关基因的表达具有重要的表观遗

传调控作用，并且各营养素之间互相影响、互相协

同。近年来，对于 ＤＮＡ甲基化的研究主要集中在
其与癌症的相关性上，对畜禽生产性能表观调控

的研究虽然较少，但也逐渐成为分子营养研究的

热点。从表观遗传的角度来研究饲粮营养素与

ＤＮＡ之间的关系，对于调控畜禽的营养代谢和生
产性能将具有十分重要的作用。
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