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科学家解锁人类早期胚胎发育之谜。 人体是如何发育的？个体差异是怎么产生的？疾病又是如
何来的？科学家正一步步揭开这些问题的答案。

12月5日，《自然》杂志刊发了中国科学院北京基因组所研究员刘江团队与中国科学院院士、山
东大学附属生殖医院教授陈子江团队合作成果。该研究首次揭示了人类早期胚胎中的染色体三维
结构的动态变化，并发现CTCF蛋白对于早期胚胎发育中拓扑相关结构域（TAD结构）有着重要
的调控功能，为进一步揭示人类胚胎发育机制提供了理论基础。

解锁表观遗传之关键要素

人类等哺乳动物的生命起始于精卵结合所形成的受精卵，而后会经历一段复杂的早期胚胎发育过
程，即从一个细胞逐渐分裂分化形成一个含有上百种细胞类型、多种器官的复杂有机体。同时，
胚胎也从全能性向多能性过渡。

这期间，个体的表观遗传信息会发生多层次的重编程。论文第一作者、中国科学院北京基因组所
特别研究助理陈雪鹏告诉《中国科学报》，染色体三维结构是重要的表观遗传因素，与基因表达
调控、发育等密切相关。染色体三维结构的动态变化影响着细胞功能的发挥、疾病的发生等。

然而，人类精子和卵子受精后，胚胎中染色体的结构如何变化、这些变化又受哪些生物学分子的
影响等，一直以来是胚胎发育科学中的未解之谜。

此外，由于精子在形态和功能上与其他终末分化的细胞截然不同，染色体在人类精子中如何压缩
折叠也尚不清楚。

为探究上述问题，此前，刘江团队与合作者以小鼠为模型，发现在小鼠早期胚胎发育过程中染色
体三维结构会发生重编程变化，为认识哺乳动物胚胎染色体三维结构奠定了良好基础，相关成果
已在《细胞》杂志上发表。

这一次，刘江团队转向了人的早期胚胎发育过程，探究其染色体三维构象的独特性。

关于人类早期胚胎发育的研究，对于辅助生殖等临床应用有重要的指导意义。不过，人类的早期
胚胎非常珍贵且稀少，想要回答这一科学问题具有极大的挑战性。陈雪鹏说。

探索染色体三维结构的奥秘
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该研究中，科研人员首先解决了一项技术难题，即在超微量细胞的情况下捕捉染色体三维构象。

研究人员优化了染色体三维结构捕获（Hi-C）技术，并成功实现了50个细胞起始量的染色体构象
Hi-C文库制备。随后，他们借助优化后的Hi-C技术，结合生物信息学分析、免疫荧光染色等手
段，首次绘制了人类早期胚胎发育过程中染色体构象的图谱。

结果发现，与小鼠胚胎相同的是，在人类早期胚胎发育中，染色体三维结构也会发生重建。但不
同的是，在人类2细胞期胚胎中，A/B区室结构会消失，而在后续的发育中重新建立。

陈雪鹏解释称，A/B区室参与基因表达调控，它的动态变化确保重要的发育基因在正确的时间进
行表达。

以往的研究表明，基因组染色体的三维结构由TAD结构基本单元构成。TAD结构的一个重要功
能是促成基因调控的独立区域形成，从而影响染色体发挥表观遗传修饰等功能。

研究人员对精子及人类早期胚胎发育过程中的染色体结构动态变化情况进行了描绘。结果显示，
在成熟的人类精子中没有TAD结构，并且没有检测到染色体调节蛋白CTCF，这与在小鼠精子中
的情况完全不同。受精后，胚胎中TAD结构非常模糊，在后续的胚胎发育中染色体逐渐建立清晰
的TAD结构。

陈雪鹏指出，需要注意的是，不同于小鼠胚胎和果蝇胚胎，人类早期胚胎中阻断合子基因组激活
可以抑制TAD结构的建立。

早期胚胎在受精后，并不会立即开始转录，而是在某一特定时期才会发生全基因组大规模转录，
这一现象就是合子基因组激活。此前研究表明，在小鼠和果蝇的早期胚胎中，抑制合子基因组激
活并不影响TAD的建立。陈雪鹏解释说。

进一步研究还发现，染色体调节蛋白CTCF在合子基因组激活之前表达量非常有限，在TAD结构
出现的合子基因组激活时期，表达量会迅速上升。研究人员在胚胎中敲低染色体调节蛋白CTCF
，结果导致TAD结构显著变弱。

陈雪鹏表示，这些数据均表明，在人类早期胚胎发育过程中，CTCF蛋白对于染色体三维结构重
建起非常关键的作用。

迎接胚胎发育科学曙光

该研究让我们深入了解人类精子和早期胚胎染色体结构的独特性，为改善试管婴儿技术、促进优
生提供了理论基础。论文通讯作者之一刘江表示。

据了解，近年来，刘江团队以小鼠为模式动物，揭示了一系列DNA甲基化、染色质开放性、染
色质高级结构以及组蛋白修饰等表观遗传学特征的动态变化和规律，一步步打开人们认知胚胎发
育的科学大门。

目前，我国在早期胚胎发育中的表观遗传学研究领域处于国际领先地位。陈雪鹏说。

不过，当前在只有少量细胞的情况下，染色体结构的分辨率还较低，以及不同物种中染色体三维
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结构重建的物种特异性如何产生等，仍是亟待解决的难题。

下一步，我们将不断优化方法，提高分辨率，并力争通过我们的研究解决临床上的问题，造福人
类。刘江说。（来源：中国科学报 韩扬眉）

相关论文信息：

https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.06.029

https://doi.org/10.1038/s41586-019-1812-0
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