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b!8

甲基化是指在
b!8

甲基转移酶$

b!T"?

%的作用

下#将
O#

腺苷甲硫氨酸提供的甲基基团共价结合到
P

$

[

二核

苷酸的胞嘧啶
3

碳位上的过程'虽然目前普遍认同
b!8

甲

基化可以调节参与胚胎着床及妊娠#但是其在胚胎着床中发挥

的具体作用仍未明确'表观遗传修饰特别是
b!8

甲基化目

前已经成为正常妊娠和异位妊娠机制研究的热点问题#本文就

这方面内容进行综述'

$

!

b!8

甲基化与
b!T"?

!!

b!8

甲基化是表观遗传修饰的主要方式#能在不改变

b!8

序列的前提下#改变遗传表现'

b!8

甲基化是由
b!#

T"?

催化
O#

腺苷甲硫氨酸作为甲基供体#将胞嘧啶转变为
3#

甲基胞嘧啶的一种反应'在真核生物
b!8

中#

3#

甲基胞嘧啶

是唯一存在的化学性修饰碱基'

P

$

[

二核苷酸是最主要的甲

基化位点#它在基因组中呈不均匀分布#存在高甲基化*低甲基

化和非甲基化的区域#在哺乳动物中
3#

甲基胞嘧啶占胞嘧啶

总量的
2N

!

)N

'在成熟体细胞组织中#

b!8

甲基化一般发

生于
P

$

[

二核苷酸部位#而非
P

$

[

甲基化则于胚胎干细胞中

较为常见'

一般认为#哺乳动物的
b!T"?

有
:

种#分为两个家族!

b!T"*

和
b!T",

$另有一种
b!T"2

#主要为
@a!8

的甲基

转移酶#也有报导称
b!T"2

具有微弱的
b!T"?

活性%'

b!T"*

家族在
b!8

复制和修复中维持其甲基化&而
b!#

T",

家族则催化
P

$

[

从头甲基化'

b!T",

包括了两个从头

甲基 转 移 酶
b!T",B

*

b!T",1

和 一 个 调 节 蛋 白
b!#

T",S

(

*

)

'

b!T"*

持续表达于增殖的细胞#

b!T",B

普遍表

达于成熟的组织中#

b!T",1

在除外睾丸*甲状腺和骨髓组织

的大多组织中均为低表达'

一般情况下
b!8

甲基化可抑制基因的表达#甲基化缺失

与基因的过表达相关'目前研究已知的转录因子多含有能够

识别富含
[P

二核苷酸的
b!8

序列的结合位点#并且许多转

录因子的识别因子包含
P

$

[

双核苷酸'正常情况下#转录因

子结合到基因启动子区域的
P

$

[

位点而激活基因的转录(

2

)

'

在病理状态下#由于
b!8

甲基化的上调#过度的
P

$

[

二核苷

酸甲基化干扰了启动子与转录因子的结合#进而抑制了基因的

转录'

b!8

甲基化是一种活跃的表观遗传基质#并且在调节组

织与细胞特异性基因表达中发挥重要的作用(

2

)

'在基因组水

平#限制性标志基因组扫描和基于微阵列的方法已经识别出某

些特异组织中促进基因表达的差异性甲基化区域'在单一基

因水平#随着研究的进展发现越来越多的基因通过甲基化的调

节在成熟机体疾病的早期发展发挥作用'

TB>]BEB

等(

,

)的研

究发现反常的
b!8

甲基化及其相关的异常转录可能与肿瘤

的发生进程相关#并且可能是细胞转化的关键机制'

/

!

b!8

甲基化与子宫内膜

育龄期女性中#子宫内膜经受着复杂的形态学和功能学改

变#形成月经周期'子宫内膜的主要功能是为胚泡植入及胚胎

发育提供一个最佳种植位点'

b!8

甲基化对于维持子宫内膜

形态功能具有重要作用'马小平(

:

)通过荧光定量聚合酶链反

应$

/̀ #(Pa

%*甲基化特异性聚合酶链反应对子宫内膜生理病

理状态下输卵管内皮生长因子$

U0[/

%的甲基化水平测定发

现#

U0[/

的高甲基化水平对于维持正常子宫内膜形态具有重

要作用#子宫内膜癌内膜的
U0[/

的甲基化水平明显降低'

邓凯贤等(

3

)通过
a"#(Pa

发现子宫内膜异位症异位灶的

.Le8*+

基因启动区甲基化率明显高于正常子宫内膜'

现有研究表明#可以测定月经周期中人子宫内膜
b!T"?

表达的
Fa!8

及蛋白质表达谱#并且可以分析在离体子宫内

膜外植体系统中卵巢类固醇激素所导致的
b!T"?

基因表达

的改变'

dBFB

A

B@B

等(

4

)的研究发现
b!T"*Fa!8

在月经

周期中并没有改变&与之相反#

b!T",B

的转录在子宫内膜分

泌早期和分泌晚期的表达表现出明显地降低&并且#

b!T",1

的转录在早*中*晚分泌期明显低于增生期'当增生期子宫内

膜外植体系统与雌激素和孕激素接触反应
:-C

后#

,

种
b!#

T"?

的转录均表现为明显的抑制'此外#孕酮单独作用
:-C

后#

b!T"*Fa!8

的表达明显下调&雌激素单独作用
:-C

后#

b!T",1Fa!8

的表达明显下调'

b!T"?Fa!8

与蛋

白质表达可能与
Fa!8

*蛋白质的差异转换率有关#此现象在

乳腺癌与肺癌组织细胞系中已有报道(

)

)

'蛋白质与
Fa!8

分

离的现象可能与子宫内膜细胞系随着月经周期改变有关#细胞

特异性的
b!T"?

表达可能也参与了下一期观察到的变化'

子宫内膜基因主要受雌激素和孕激素的调节#雌激素和孕

激素通过其与细胞核受体的结合发挥作用(

4

)

'在子宫内膜*子

宫肌层及乳腺组织中均已发现雌*孕激素受体受甲基化的影

响(

-#9

)

'在分泌期子宫内膜中#

b!T"?

水平的升高伴随着孕

酮水平的降低&孕激素处理子宫内膜后#

b!T"?Fa!8

的表

达水平降低'有研究发现
b!T"?

通过促进甲基化及反甲基

化在雌激素受体
#

的目标基因转录周期中发挥重要的作用'

'

!

b!8

甲基化与正常宫内妊娠

!!

子宫内膜容受性指子宫内膜允许胚胎着床的接受状态#这

种状态的持续时间称为着床窗#具体时间范围在正常月经周期

的第
2+

!

2:

天#即黄体生成素高峰后
)

!

**I

'在一个月经周

期中#胚泡能够成功种植在子宫内膜的时间窗只有
:I

'此时

间窗调控机制复杂而精细#涉及多个基因*生物分子*细胞因子

和信号传导通路'

L̂I&C>%@

M

等(

*+

)通过焦磷酸测序技术发现

牛科动物的差异性甲基化区域在胚胎发育早期的甲基化水平

变化较大#并且在胚泡期的波动最大'

子宫内膜基质细胞的增生和蜕膜化是胚胎着床的重要环
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节'碱性磷酸酶活性提高是子宫内膜基质细胞蜕膜化的主要

标志物'有研究报道#通过甲基化敏感的限制性指纹谱技术发

现在蜕膜化的小鼠模型中#与未分化的子宫内膜间质细胞相

比#蜕膜化的细胞出现多个基因的高度甲基化或低甲基

化(

**#*2

)

'以上研究发现蜕膜化的子宫内膜上皮细胞中
'HD,

与

ODH*4B,

等多个基因的异常高度甲基化#更是说明
b!8

甲基

化在子宫内膜的蜕膜化发挥作用'

8

A

&GD<;]

等(

*,

)研究发现用

b!8

甲基化抑制剂000去甲基化药物
3#

氮
#2

脱氧胞苷用于

小鼠的动物实验导致宫内胚胎着床减少'该研究发现用
3#

氮
#

2

脱氧胞苷处理小鼠后#基质细胞的碱性磷酸酶活性降低'

3#

氮
#2

脱氧胞苷可抑制
b!8

转甲基化酶的表达#并且呈现时间

依赖性和剂量依赖性'小剂量的
3#

氮
#2

脱氧胞苷主要抑制

b!T",B

的表达#大剂量的
3#

氮
#2

脱氧胞苷对
b!T"*

*

b!#

T",B

*

b!T",1

蛋白质的表达均有抑制作用'

P'e:

基因在

细胞增殖*分化*衰老过程均发挥作用'

(&<?G]?;D;

等(

*:

)研究

发现
P'e:

基因参与牛子宫内膜蜕膜化过程'有研究者通过

甲基化敏感的限制性指纹谱技术发现
P'e:

基因在小鼠蜕膜

化子宫内膜间质细胞高度甲基化#进一步证实
P'e:

基因甲基

化在子宫内膜蜕膜化发挥作用'

.B&GZ;

等(

*3

)研究发现在胎盘

组织中#由于启动子区域的甲基化导致
b!T"*

的表达下调#

与之相反#促进了
b!T",B

和
b!T",1

的表达'还有研究者

通过
b!T",B?;#a!8

敲除小鼠内源性
b!T",B

的表达#发

现小鼠胎盘无法正常形成'

1

!

雌激素受体&孕激素受体与妊娠

雌激素受体
#

*孕激素受体是调节胚胎容受性和蜕膜化的

必要基因#它们的异常表达可能会导致哺乳动物中胚胎着床的

缺陷(

*4

)

'

OCB&

等(

*)

)曾经通过延迟着床的小鼠模型#证实胚胎

以雌激素依赖的黏附方式黏附于处于着床窗的子宫内膜并实

现着床'雌激素通过与细胞核的雌激素受体结合#雌激素受体

通过与特定的
b!8

序列片段结合而调节目的基因的转录'

b;B&

等(

*-

)的研究发现雌激素受体
#

缺陷的雌性小鼠无法实现

胚胎的着床'有研究者通过
R>?@>%<'D&@

研究证实由于
3#

氮
#

2

脱氧胞苷的去甲基化作用#雌激素受体
#

*孕激素受体的表达

受抑制(

*,

#

*9

)

'雌激素受体
#

*孕激素受体的表达抑制存在组织

特异性!孕激素受体主要在基质细胞中表达降低&雌激素受体

#

主要在基质细胞*腺上皮中表达降低'多项研究表明
b!8

甲基化对子宫内膜变化调节基因的表达具有双向调节作

用(

2+

)

'在输卵管上皮细胞中可以检测到雌激素受体
#

的表

达#并且其表达不受月经周期的影响'在输卵管妊娠的女性

中#与输卵管妊娠非着床位点相比#输卵管妊娠着床位点的雌

激素受体
#

表达明显降低'

2

!

b!T"?

与输卵管妊娠

输卵管上皮通过阻碍输卵管上皮细胞和早期胚胎的直接

接触而抑制输卵管妊娠的发生'输卵管的炎症损伤*微环境的

改变可能促进输卵管妊娠的发生'直接比较妊娠时限一致的

输卵管妊娠和宫内妊娠的
b!T"?

表达情况及整体的
b!8

甲基化状态实在困难'因此有学者研究正常女性输卵管*输卵

管妊娠胚胎着床位点*非着床位点输卵管的
3#

甲基胞嘧啶水

平和
b!T"*

*

b!T",B

*

b!T",1

水平'

b!T"*

家族主要

功能是在
b!8

复制和修复中维持其甲基化#当
b!8

损伤位

点的
b!8

修复程序激活#

b!T"*

就会积聚到
b!8

损伤位

点(

,

)

'免疫组织化学试验发现在输卵管妊娠女性的非着床点#

输卵管上皮细胞细胞质中检测到有
b!T"*

及
3#

甲基胞嘧啶

的表达#然而在输卵管妊娠女性的着床点输卵管上皮细胞中未

检测到
b!T"*

及
3#

甲基胞嘧啶的表达'是否由于
b!T"*

表达的缺失使得排卵后的输卵管上皮细胞
b!8

损伤修复进

程受阻#从而导致了输卵管上皮细胞与胚胎的直接接触进而导

致胚胎在输卵管着床仍有待进一步研究证实'然而
a"#(Pa

分析发现#

b!T"*

的
Fa!8

表达水平在输卵管妊娠着床点

及非着床点之间没有明显差别'

b!T"*

在输卵管妊娠着床

位点的蛋白质和
Fa!8

表达分离#其在转录过程的调控有待

进一步研究'

b!T",B

*

b!T",1

的
Fa!8

表达水平在输卵

管妊娠着床点明显升高#虽然未能直接说明
b!8

甲基化在输

卵管妊娠中所发挥的作用#但是
b!T"*

*

b!T",B

*

3#

甲基胞

嘧啶在输卵管妊娠着床位点表达的差异说明着床的胚胎通过

细胞特异性的旁分泌方式调节输卵管的
b!8

甲基化状态'

总而言之#甲基化在
b!8

损伤修复中扮演重要角色'

b!8

甲基化在异位妊娠的发生*发展过程中如何发挥作

用#目前较少有关于特异性基因甲基化水平在异位妊娠的研

究'

!BJ;?>

等通过反转录聚合酶链反应及
/̀ #(Pa

发现#输卵

管妊娠妇女的
U0[/

*血管内皮生长因子受体
*

$

U0[/a*

%*血

管内皮生长因子受体
2

$

U0[/a2

%的表达相比对照组明显降

低'但是未深入研究
U0[/

*

U0[/a*

*

U0[/a2

基因启动子

P

$

[

岛的甲基化水平#是否是
U0[/

*

U0[/a*

*

U0[/a2

启

动子
P

$

[

岛的高度甲基化导致
U0[/

*

U0[/a*

*

U0[/a2

的

表达降低有待进一步研究'

'BDB?G1%BFB<;BF

等(

2*

)通过免疫

组织化学技术发现与正常输卵管相比#异位妊娠输卵管的胚胎

着床位点及其附近的输卵管组织白细胞介素$

YS

%

#4

*

YS#-

表达

水平升高'

aB

K

><I;%B<

等(

22

)在其研究的基础上通过测定
YS#4

*

YS#-

水平#证明与正常宫内妊娠妇女血清相比#在异位妊娠妇

女血清中
YS#4

水平明显升高&与之相反#

YS#-

水平明显降低'

a>JBB@

等(

2,

)通过
a"#(Pa

研究发现
TcP#*

黏蛋白在输卵管

妊娠胚胎着床位点的表达水平较正常输卵管明显降低'

目前有较多研究说明
U0[/

*

YS#4

*

YS#-

*

TcP#*

黏蛋白等

因子在异位妊娠输卵管中
Fa!8

水平*蛋白水平的改变#但均

未深入研究其
b!8

水平的分子机制及其作用'目前研究报

道了各个输卵管妊娠相关因子在输卵管妊娠的着床位点或患

者血清中表达有过表达也有低表达#说明其对应基因的甲基化

水平同样有高有低'在异位妊娠的发生过程中可能存在
b!8

甲基化异常#因此通过检测未行超声检查明确正常宫内妊娠的

早孕孕妇外周血差异甲基化基因可能成为预测异位妊娠发生

的新的标志物'异位妊娠患者的女性后裔可以行基因筛查#明

确自身异位妊娠的风险'然而特异基因在输卵管妊娠中的甲

基化情况仍然有待进一步研究'

)

!

小
!!

结

b!8

甲基化对维持正常子宫内膜形态具有重要作用#

b!8

甲基化异常可能导致子宫内膜病变'

b!8

甲基化在正

常宫内妊娠*胚胎早期发育中发挥作用#

b!8

甲基化异常可能

导致胚胎着床延后*胚胎发育缺陷'相关特异基因甲基化模式

的研究可以从新的角度解释异位妊娠发生发展的分子机制'

虽然现在很多研究报道了表观遗传修饰与正常宫内妊娠和异

位妊娠的关系#然而目前较少有关于异位妊娠中特异基因甲基

化的研究'通过检测特异基因的甲基化水平有望成为检测异

位妊娠新的特异性指标#甚至可能成为异位妊娠的特异性生物
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血小板是哺乳动物体内最小$直径
2

!

:

*

F

%*无细胞核*

来自巨核细胞系的细胞#在人体内的寿命大约为
)I

(

*

)

'虽然

血小板没有细胞核#不能自我复制#但血小板能够利用来自巨

核细胞稳定的
Fa!8

进行翻译#并能独立合成蛋白质(

2

)

'血

小板包括
,

种颗粒(
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颗粒分泌血小板紧张度调节肽000核
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和
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%*生物活性胺类$组胺*

3#

羟色胺%及生物活性

离子$

PB
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B<I(L
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6

%&

#

颗粒主要分泌黏附分子*血小板抗菌

肽*细胞因子源性抗菌肽*促有丝分裂因子*凝血因子*蛋白酶

抑制剂&

6

颗粒分泌多种多样的酶类#如蛋白酶*糖苷酶#这些

蛋白酶可促进血小板
#

纤维蛋白凝块收缩#组织再生和伤口
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