
此次研究开启了大家对发育源性疾病新认知，关键是成功地揭开了

隐藏在背后的表观遗传机制。研究人员在给糖尿病小鼠实施了大家熟悉

的“试管婴儿”和“代孕”术，在排除孕期和产后的因素后，发现卵母细胞可

独立作为体内代谢的“感受器”，在感知糖尿病状态后，卵细胞中 Tet3水平

降低，与精子受精后，在生命伊始便通过干扰父本基因组的去甲基化影响

了后代致病基因表观修饰，将糖尿病易感性传递给了后代。研究解析了生

命早期环境与基因的互作效应在成年慢病发生中重要调控机制，是发育

源性成人疾病的重大理论突破。

———中国工程院院士宁光

点评

糖尿病，这一发生率高且发病隐

匿的慢性病，是影响人类健康的问题

之一。

中国科学院院士、教育部生殖遗

传重点实验室（浙江大学）和复旦大学

生殖与发育研究院教授黄荷凤与中国

科学院院士、中国科学院分子细胞科

学卓越创新中心研究员徐国良团队合

作，研究证实了糖尿病的卵母细胞起

源，首次揭示了卵子源性糖尿病代际

传递中表观遗传甲基化的精确调控机

制，解析了卵母细胞母源因子 T ET 3调

控父本表观基因组的子代胰岛素分泌

不足，从而实现糖尿病易感性的代际

遗传。该研究为人类认识和防控糖尿

病等成人慢性病提供了崭新的科学视

角。相关研究近日在线发表于《自然》。

母亲生殖细胞介导糖尿病传代效应

上世纪 90 年代，英国学者 B arker

提出宫内时期（胎儿期）不良环境暴

露，会导致成年后糖尿病、高血压等慢

性病的发生率增加，为认识成人慢性

病的发病机制提供了新思路。

B arker学说的发展深化了人们对

孕期环境暴露之于出生子代健康重要

性的认识。

“目前，临床上普遍将这一类起源

于生命早期的代谢、心血管疾病等慢

性疾病称为发育源性疾病。”黄荷凤告

诉记者，“这是一种迟发性出生缺陷，

影响深远而广泛，给社会和家庭带来

沉重负担，严重影响我国人口健康。”

作为国际上最早开展发育源性疾

病研究的团队之一，黄荷凤课题组长

期致力于母体孕期环境因素暴露致成

人疾病的发生机制的研究，首次证实

了孕期宫内高糖等因素暴露能够改变

D N A 甲基化，造成代间 / 跨代的遗

传，同时发现疾病起源可前移至孕前

（配子发育期），率先在国际上提出了

“配子源性成人疾病”学说。然而，配子

或生殖细胞如何将不良环境因素传递

给后代，相关作用机制尚未阐明。

基于这一问题，黄荷凤课题组与徐

国良课题组合作，在既往研究基础上，

以孕前糖尿病为切入点，最终发现女性

卵子可介导糖尿病的传代效应，找到了

开启卵源性代际遗传模式的关键钥

匙———D N A 去甲基化酶 T ET 3，并阐

释了 T ET 3 介导的代际遗传的调控途

径和具体方式。

全世界约有五分之二的糖尿病妇

女处于育龄期。研究团队以孕前糖尿

病为例，建立链脲佐菌素诱导的糖尿

病小鼠模型，获取糖尿病小鼠卵母细

胞，使其与正常雄鼠精子进行体外受

精，将体外形成的早期胚胎植入正常代

孕母鼠子宫让其继续发育。在排除孕

期和产后高糖环境干扰后发现，子一代

小鼠糖耐量受损，主要表现为胰岛素分

泌不足，而子二代小鼠未出现明显的糖

耐量异常。这说明卵母细胞在孕前已

被打上代谢异常的烙印，传递到后代，

引发了糖尿病代际遗传。

找到卵子源性糖尿病代际遗传密钥

“表观遗传在环境因素与疾病易感

性之间起到了桥梁作用。”徐国良告诉

记者，“我们利用卵母细胞转录组测

序，并逐一验证表观遗传调控工具酶后

发现，糖尿病小鼠卵细胞中 D N A 去甲

基化酶同时也是母源效应因子的

T ET 3显著下降。”

徐国良课题组曾揭示 T ET 3 在卵

细胞重编程中的作用，即卵细胞来源的

母源因子 T ET 3负责父本基因组 D N A

胞嘧啶甲基的氧化修饰，从而启动

D N A 去甲基化。这一研究结论为卵源

性代际遗传提供了方向，也进一步证实

高血糖小鼠来源的卵母细胞体外受精

后，受精卵的雄原核中 T ET 3 表达下

降，基因组甲基化水平改变。

子代胎鼠的胰岛全基因组甲基化

测序显示，与胰岛素分泌相关的重要限

速酶葡萄糖激酶（G C K）启动子区

D N A 高甲基化。利用 T ET 3敲除小鼠

验证发现，卵母细胞时期 T ET 3基因敲

除后，小鼠出现 G C K 启动子区域高甲

基化、表达量下降和糖耐量异常。回补

T ET 3 m R N A 可显著恢复甲基化水平

和子代糖耐量受损表型。

这 表 明 T ET 3

在高血糖卵源性糖

尿病传代效应中起

到了关键的表观遗传调控作用。

卵子代谢印记由父本基因传递

有意思的是，尽管卵子经历了高糖

暴露，但 T ET 3影响子代发病的靶基因

并非母本基因，而是父本基因。

为验证子代甲基化谱式改变的来源

和可继承性，课题组以目标基因 G C K

为例，发现 G C K 启动子的高甲基化最

早来源于受精卵的雄原核，并随着发育

延续到子代成年小鼠胰岛中。

“在区分 G C K 基因高甲基化的

父本和母本来源时发现，在囊胚和子

代胰岛中，胰岛素分泌基因都呈现父

本特异性高甲基化。”论文共同第一

作者、教育部生殖遗传重点实验室

（浙江大学）博士陈宾解释说，“这一

结果提示了卵母细胞经受高血糖暴

露后，子代胰岛素分泌基因的高甲基

化来源于受精卵中的雄原核，并且传

递到子代。”

值得关注的是，研究团队同时在上

海、浙江多家医院生殖中心收取的临

床糖尿病患者的未成熟卵母细胞和弃

用囊胚也分别显示出 T ET 3 表达降低

的趋势和 G C K 启动子区高甲基化的

状态。这提示研究团队在小鼠模型中

的发现具有临床意义，为临床指导和

应用带来了可能。

这一发现加深了人们对发育源性

疾病的理解，不但在排除孕期干扰后，

直视了卵子作为传递载体起到的代际

遗传作用，还从分子角度勾勒出 T ET 3

作为解密钥匙，开启了别有洞天的父本

遗传路线，实现了发育源性成人疾病研

究的重大突破。

目前，高血压、糖尿病等慢性疾病

日益增加，患者的健康管理和治疗费用

占用了大量公共卫生资源，也给社会带

来了沉重负担。

“但成人期慢性病预防效果不理

想，迫使我们另辟蹊径，从新角度寻求

突破。”黄荷凤告诉记者，包括这项研

究在内的一系列发育源性疾病研究成

果启示我们，应该充分认识生命早期

即开始干预的可能性和重要性，给予年

轻男女以及母婴充分的关注，从根本上

转变疾病防控思路，这对于慢性病的预

防才是务实和有效的。

“这也和中国自古以来‘上医治未

病’的医疗智慧不谋而合。”黄荷凤说，

“这项研究为生命早期干预的理念提供

了关键理论基础，是接下来开展临床研

究和实践的重要前提。”该研究成果有

望成为临床转化应用的经典范例，为提

前管理时间、发育源头防控慢性病、降

低出生缺陷、提高我国人口健康提供全

新视角和策略。
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来自母亲的糖尿病是怎么遗传的？
新研究开启慢病认识和防控新视角

前沿

因本报记者 张双虎 因黄辛

TET3介导卵细胞起源性成年疾病的工作模型


