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DNA甲基化与脂肪组织生长发育
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摘要      DNA甲基化作为一种重要的表观遗传学修饰方式, 在维持正常细胞功能、遗传印记、
胚胎发育以及人类肿瘤发生中起着重要作用。DNA甲基化最重要的作用是调控基因表达, 它是细
胞调控基因表达的重要表观遗传机制之一。近年来的研究发现, DNA甲基化在脂肪组织生长发育
以及肥胖症发生过程中发挥着重要作用。DNA甲基化通过调控脂肪细胞分化转录因子、转录辅
助因子以及其他脂肪代谢相关基因的表达, 从而调控脂肪组织的生长发育。该文综述了脂肪组织
生长发育过程中DNA甲基化的最新研究进展, 探讨了脂肪组织DNA甲基化的研究趋势和未来发展
方向。
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DNA甲基化是指在DNA甲基转移酶(DNA me-
thyl transferase, DNMT)的催化下, 以S-腺苷甲硫氨酸
(SAM)为甲基供体, 选择性地将甲基添加到特定核
苷酸碱基上的过程。DNA甲基化并不改变DNA的
序列, 哺乳动物DNA甲基化发生于胞嘧啶, 主要出
现在CpG二核苷酸的胞嘧啶上, 形成5-甲基胞嘧啶; 
另外, 还有些非CpG甲基化, 这种非CpG甲基化发生
在CpHpG(H=A、T、C)序列的胞嘧啶上[1]。与哺乳

动物不同, 细菌DNA甲基化可发生在胞嘧啶和腺嘌
呤。DNA甲基化能改变染色质的结构和构象, 影响
蛋白质与DNA的结合, 从而导致基因表达改变。一
般来说, 基因启动子区DNA高甲基化意味着基因的
沉默, 而低甲基化意味着基因激活。 DNA甲基化在
基因表达的表观遗传调控中发挥着重要作用[2]。近

年来的研究发现[3],  DNA甲基化在脂肪组织生长发
育过程中也发挥了重要作用: DNA甲基化可以调控
脂肪细胞分化转录因子、转录辅助因子以及很多脂

肪组织特异性基因的表达, 从而调控脂肪组织的生
长发育。DNA甲基化的异常可能会导致II型糖尿病
的发生[4]。

1   脂肪组织的发育 
哺乳动物的脂肪组织包括白色脂肪组织和棕

色脂肪组织。脂肪组织中除了含有成熟脂肪细胞之

外还含有许多其他类型的细胞, 包括前脂肪细胞、

内皮细胞、毛细血管基质细胞、单核细胞和巨噬细

胞等, 这些细胞对于脂肪组织内环境的稳定起到了
非常重要的作用。脂肪组织不仅能够储存能量, 还
是一个重要的内分泌器官, 它能分泌多种细胞因子, 
这些因子被统称为脂肪细胞因子, 包括瘦素、脂联
素、抵抗素、炎症细胞因子等[5-7]。这些脂肪细胞因

子不仅参与调节能量的动态平衡、葡萄糖水平、脂

类代谢、免疫、神经内分泌系统等生理过程, 还参
与胰岛素分泌异常、代谢紊乱、血管病变等许多病

理过程[6,8]。

脂肪组织的发育是一个复杂的生理过程, 包括
间充质干细胞与前脂肪细胞的增殖、分化、脂质同

化(lipid assimilation)、脂肪细胞的肥大以及血管发
生等过程[9]。脂肪细胞来源于胚胎干细胞, 依次经过
多能干细胞、脂肪母细胞、前脂肪细胞和不成熟脂

肪细胞几个阶段, 最终发育为成熟脂肪细胞(主要是
指白色脂肪细胞)。从前脂肪细胞到成熟脂肪细胞
的分化过程中, 转录因子及其调控网络发挥了重要
作用。转录因子和转录辅助因子等的表达和活性变

化决定了脂肪细胞的分化过程, 这些因子按照一定
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的时间顺序激活或抑制基因表达, 最终导致前脂肪
细胞分化为脂肪细胞。

PPARγ(peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma)和C/EBPα[CCAAT/enhancer binding protein
(C/EBP), alpha]是前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化
的关键调控因子, 两者协同促进脂肪细胞分化。在
脂肪细胞分化过程中, PPARγ特异性结合于其靶基
因启动子区的PPRE(PPARγ response element)作用元
件, 调控其靶基因的表达[10]。PPARγ主要通过与视黄
醇类X受体(RXR)结合以异源二聚体的形式发挥作
用[11]; 还可通过与辅助共激活因子PGC-1或辅助共抑
制因子RIP140等结合[12]调控糖代谢相关基因的表达, 
促进甘油三酯积累。C/EBPα能直接结合于PPARγ、
FABP4(fatty acid-binding protein 4)、GLUT4(glucose 
transporter 4)、瘦素(leptin)等脂肪细胞标志基因的启
动子区, 激活这些基因的表达, 从而启动脂肪细胞特
异表达基因的转录。C/EBPβ和C/EBPδ是脂肪细胞
分化早期的调控因子, 它们诱导PPARγ和C/EBPα基
因的表达, 从而启动脂肪细胞分化。p160辅助共激
活因子家族成员SRC3(steroid receptor coactivator 3)
能与C/EBPβ和C/EBPδ相互作用, 提高C/EBPβ和C/
EBPδ的转录活性, 从而间接调控PPARγ基因表达, 
促进脂肪细胞分化[13]。PRDM16(PRD1-BFI-RIZ1 ho-
mo logous do main containing protein 16)是棕色脂肪
细胞分化的关键转录调控因子[14], 它主要通过结合
C末端结合蛋白1和2(C terminus binding protein 1 and 
2)抑制白色脂肪细胞的基因表达; 通过与PPARγ
及辅助共激活因子PGC-1的相互作用促进线粒体
生成和适应性产热基因的表达[15]。此外, 已发现
KLF(Kruppel-like factors)转录因子家族、CREB结合
蛋白(CBP/p300)、PCAF(CBP/p300相关因子)、周期
素Dl(cyclin D1)、Rb家族等多种转录因子和转录辅助
因子在脂肪细胞分化过程中发挥重要的作用[16-17]。

2  脂肪生长发育过程中的DNA甲基化
近年的研究表明, DNA甲基化也在脂肪组织生

长发育过程中发挥重要作用。DNA甲基化调控脂肪
细胞分化转录因子、转录辅助因子以及其他脂肪生

长发育相关基因的表达, 从而调控脂肪组织的生长
发育。

2.1  脂肪组织的DNA甲基化
同一组织在不同生长发育阶段其DNA甲基化

水平是不同的, 大多数脊椎动物的组织中基因组
DNA甲基化程度随着年龄的增加逐渐下降[18]。人的

血液中, 5-甲基-胞嘧啶的含量与年龄呈现一定程度
的负相关[19], 但是, 有一些基因的启动子区CpG二核
苷酸随着年龄的增长而被甲基化[20]。热量限制(ca-
loric restriction)常用于肥胖的治疗, 但是减肥治疗效
果个体差异很大。最近, Bouchard等[21]采用热量限

制方法治疗绝经后期的超重或肥胖妇女, 比较了减
肥效果好(高应答者)与减肥效果差(低应答者)的腹
部脂肪组织基因组DNA甲基化, 结果发现在热量限
制前, 高应答者和低应答者的基因组有35个显著差
异的甲基化区域; 而热量限制后两者仅有3个显著的
DNA甲基化区域。其中一些DNA甲基化差异区域
中包含与控制体重和胰岛素分泌相关的基因[21], 其
他DNA甲基化差异区域位于基因组印迹区域。这些
数据提示, DNA甲基化参与了脂肪的生长发育和肥
胖。

鼠皮下脂肪组织的DNA甲基化分析发现, 10
周龄野生型小鼠皮下脂肪组织PPARγ启动子的两个
CpG位点(分别位于–437 bp和–247 bp)DNA甲基化
水平高于20周龄的野生型小鼠(DIO型小鼠)和糖尿
病模型小鼠(db/db型小鼠)[22]。与野生型小鼠相比, 
糖尿病模型小鼠的皮下脂肪组织厚, 且皮下脂肪组
织的脂肪细胞数也多, 因此推测鼠的年龄和已分化
细胞的数量影响皮下脂肪组织PPARγ启动子的DNA
甲基化程度。另外, 研究还发现, 肥胖模型小鼠的内
脏脂肪组织PPARγ2启动子的甲基化水平高于正常
野生型小鼠, 而其PPARγ基因mRNA的表达低于正
常鼠[22]。本实验室比较了东北农业大学高、低脂系

肉鸡脂肪组织DNA甲基化的差异, 发现高、低脂系
肉鸡腹部脂肪组织PPARγ基因启动子的DNA甲基化
程度存在差异, 低脂系DNA甲基化水平高于高脂系
DNA甲基化水平; 而且随着年龄的增加, 高、低脂
系鸡的脂肪组织PPARγ基因启动子的DNA甲基化水
平逐渐下降(未发表)。

肥胖的母亲妊娠期饮食补充甲基供体, 可降
低后代肥胖的发生, 说明DNA甲基化在肥胖发生
过程中有重要作用[23]。刘新丽等[24]检测到, 正常鼠
和高脂饲料诱导的肥胖鼠性腺周围的脂肪组织中, 
leptin基因启动子区的16个CpG位点甲基化水平在
60%~95%, 二者平均甲基化率分别为73%和77%, 两
者之间无明显差异; 比较单个CpG位点的甲基化率, 
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在这16个CpG位点中, 每个CpG位点的甲基化率在
肥胖鼠与正常小鼠之间都未见明显差异, 这些结果
表明肥胖鼠leptin基因的mRNA表达增加与其启动
子区甲基化无关。对人和小鼠的腹部脂肪组织的比

较显示, 小鼠leptin基因启动子甲基化水平要显著高
于人类[25]。另有研究发现, 机体不同部位脂肪组织
的甲基化水平也不同。对猪的几种不同部位脂肪组

织的基因组DNA甲基化比较发现, 不同部位脂肪组
织间的DNA甲基化水平差异极显著(P<0.01), 其中
皮下外层脂肪和肌间脂肪甲基化水平较高, 大网膜、
小网膜、皮下内层脂肪甲基化水平较低(刘健. 四川
农业大学硕士研究生学位论文, 2009)。

通常情况下, DNA的甲基化程度与基因表达呈
负相关, 启动子的高甲基化能抑制基因表达。Fujiki
等[22]发现, 10周龄小鼠皮下脂肪组织的DNA甲基化
会导致PPARγ基因的表达下降。但也有研究表明, 
基因甲基化水平与基因表达无直接的关系。Koza
等[26]研究发现, 10周龄正常小鼠(饲喂正常饲料)附
睾脂肪组织Mest/Peg1(mesoderm specifi c transcript或
paternally expressed gene 1)基因启动子区(–175~+88) 
15个CpG位点的平均甲基化水平为33%~61%; 高脂
饲料诱导的肥胖鼠的平均甲基化水平为35%~69%。
正常小鼠(饲喂正常饲料)和高脂饲料诱导的肥胖小
鼠的平均DNA甲基化率无明显差异, 但肥胖小鼠附
睾脂肪组织中Mest/Peg1基因mRNA的表达量却明
显高于正常鼠的表达量。另有实验比较了6~21周
龄正常小鼠和高脂饲料诱导的肥胖小鼠附睾的脂肪

组织Mest/Peg1基因的DNA甲基化水平, 结果发现, 
Mest/Peg1基因的DNA甲基化水平不受高脂饲料诱
导的影响。该研究还分析了10周龄正常小鼠(饲喂
正常饲料)和高脂饲料诱导的肥胖鼠附睾的脂肪组
织中sFRP5(secreted frizzled-related protein 5)基因启
动子区(–209~+94, +138~+361) 16个CpG位点的平均
甲基化水平, 结果发现, 正常小鼠附睾脂肪组织中, 
sFRP5基因启动子区16个CpG位点的平均甲基化水
平为2%~36%, 而高脂饲料诱导的肥胖鼠的平均甲
基化水平为0%~47%, 二者平均甲基化水平无显著
差异。但是, 肥胖鼠附睾脂肪组织中sFRP5基因的
mRNA表达量明显高于正常鼠的表达量[26]。从以上

实验结果可见, 在小鼠附睾脂肪组织中, Mest/Peg1和
sFRP5基因的表达与DNA甲基化没有直接关系[27-29]。

综上所述, DNA甲基化在脂肪组织生长发育过

程中发挥了重要作用, 脂肪组织中PPARγ启动子的
DNA甲基化程度在不同发育阶段是不同的, 且健康
动物和肥胖动物PPARγ启动子的DNA甲基化存在差
异。脂肪组织PPARγ启动子DNA甲基化的升高导致
其mRNA表达下降。健康动物和肥胖动物之间lep-
tin、Mest/Peg1及sFRP5基因表达存在差异, 但这些基
因的启动子DNA甲基化并没有差异。
2.2  脂肪细胞分化过程中的DNA甲基化

DNA甲基化在脂肪细胞分化过程中同样发挥
着重要的作用[3]。研究发现, 在脂肪细胞分化过程
中DNA甲基化是动态变化的[30]。用DNA甲基化
抑制剂5-氮杂胞苷处理小鼠胚胎间充质干细胞系
C3H/10T1/2细胞, 能促进C3H/10T1/2细胞向脂肪细
胞分化[31]。鼠的3T3-L1细胞系来源于白色脂肪组织, 
是广泛使用的体外脂肪细胞分化的细胞模型[32]。用

DNA甲基化抑制剂5-氮杂-2'-脱氧胞嘧啶核苷处理
3T3-L1细胞, 可抑制3T3-L1细胞的分化[30]。这些数

据表明, DNA甲基化在脂肪细胞分化中发挥了重要
作用。最近的研究表明, 3T3-L1细胞的分化与基因
组水平的DNA甲基化和去甲基化的比例有关。而且, 
在细胞分化过程中, DNA甲基化和去甲基化的比例
维持在一个稳定的水平[30]。Sakamoto等[30]发现, 在
脂肪细胞分化过程中, 部分基因组DNA甲基化发生
了改变(低甲基化或高甲基化), 并且这种甲基化情
况的改变是单向的、暂时的。这提示, 在脂肪细胞
分化过程中, 甲基化情况的改变是一个复杂的动态
过程。研究发现, 3T3-L1脂肪细胞分化程序的建立
需要经历两个过程: 第一个过程是接触抑制期的细
胞分化的准许(licensing); 另一个是细胞分化的执行
过程, 执行过程不依赖于细胞周期。3T3-L1细胞分
化的准许过程与DNA甲基化及组蛋白修饰等有关, 
在此阶段如果用DNA甲基化抑制剂或RNA干扰处
理细胞, 打乱细胞的表观遗传学修饰, 会显著降低脂
肪形成或脂肪细胞的效率。在非分化或者只用胰岛

素(insulin)处理的条件下, 重新培养获得分化准许的
3T3-L1细胞, 发现3T3-L1细胞定向分化为脂肪细胞
的能力可以从一代传到下一代, 一旦细胞受到脂肪
细胞分化因素的诱导, 这些获得分化准许的细胞就
会被激活, 并且此过程不依赖于细胞周期[33]。脂肪

细胞分化受到转录因子调控网络的精细调控, 目前
已发现DNA甲基化能调控多个脂肪细胞分化的转
录因子、转录辅助因子基因的表达。
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2.2.1    基因组水平上的DNA甲基化        Zhu等[34]最

近采用MIRA-Chip方法, 分析了人前脂肪细胞和成熟
脂肪细胞的全基因组DNA甲基化, 发现脂肪细胞分
化后, 有2 701个基因发生了低甲基化, 1 070个基因
发生了高甲基化[34]。这提示, 脂肪细胞分化过程中基
因组DNA甲基化有非常显著的变化, DNA甲基化参
与脂肪细胞分化的调控。进一步的分析发现, 这些发
生甲基化改变的基因主要是参与脂肪细胞炎性细胞

因子信号通路、Wnt信号通路、MAPK信号通路和胰
岛素信号通路中与免疫应答相关的基因[34]。信号网

络分析显示, 肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α)、
细胞分裂素(cytokinin)、白细胞介素8(interleukin 8)
是这个网络中重要的组成部分[35]。

2.2.2    C/EBPα基因        C/EBPα是脂肪细胞分化的重
要转录调控因子之一。研究发现, 在3T3-L1前脂肪细
胞中, C/EBPα基因启动子是低甲基化的, 但在3T3-L1
成熟脂肪细胞中, C/EBPα基因启动子却是高甲基化
的[35]。表明3T3-L1前脂肪细胞在分化为成熟脂肪细
胞的过程中, C/EBPα基因启动子区的CpG甲基化水
平是升高的。进一步的研究发现, 在3T3-L1细胞接触
抑制48 h后C/EBPα基因启动子区(−340 bp~−116 bp)的
DNA甲基化水平升高。但是, 当细胞接触抑制48 h后, 
用MDI(isobutylmethylxanthine, dexamethasone and 
insulin, 即异丁基甲基黄嘌呤、地塞米松和胰岛素)
诱导处理汇合的细胞24 h, 结果发现, C/EBPα基因启
动子区(−340 bp~−116 bp)的CpG的甲基化水平是下
调的。但是同样的情况下, 单独用胰岛素处理汇合
细胞24 h后, 该启动子区域的CpG仍保持着高甲基化
状态。表达检测显示, 只有MDI处理的细胞可见C/
EBPα表达的升高, 而胰岛素单独处理细胞未见其表
达增加。经过胰岛素处理的细胞再用MDI处理后, 
细胞的分化效率与常规MDI诱导细胞分化的效率相
似[34]。这些结果表明, 在细胞接触抑制期, 3T3-L1细
胞分化的准许与DNA甲基化有关, 而且这种细胞分
化准许的表观遗传可以随细胞的分裂而遗传。

2.2.3    PPARγ基因        PPARγ是脂肪细胞分化的最
重要的转录因子。研究发现, 间充质干细胞PPARγ
基因的启动子是低甲基化的, 表明间充质干细胞在
分化前是处于低甲基化状态的[36]。在3T3-L1前脂肪
细胞中, PPARγ基因启动子是高甲基化的, 甲基化的
PPARγ启动子抑制其转录表达。但随着脂肪分化的
继续, PPARγ基因的启动子逐渐去甲基化, 其mRNA

表达增加[22], 这提示PPARγ启动子的去甲基化会促
进前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞。用DNA甲基化
抑制剂5-氮杂胞苷处理培养的细胞, 能提高细胞中
PPARγ基因的表达, 而且DNA甲基化抑制剂的作用
呈剂量依赖性。分别将甲基化和未甲基化的PPARγ
启动子报告基因载体转染NIH/3T3细胞、前脂肪细
胞及成熟脂肪细胞, 检测报告基因的表达量, 发现
PPARγ启动子的甲基化抑制了荧光素酶报告基因的
表达。这些实验都表明, DNA甲基化抑制PPARγ基
因的表达。染色质免疫共沉淀实验表明, 在前脂肪
细胞形成之初(第0天), CpG结合蛋白2(MeCP2)便
与甲基化的PPARγ启动子相结合, 而在前脂肪细胞
形成的第2天, PPARγ启动子区的组蛋白H3乙酰化
水平才开始增加[37], 并且组蛋白去乙酰化酶能替代
MeCP2结合到甲基化的CpG位点[38]。因此, 随着诱
导分化的进行(第1天和第2天), 组蛋白乙酰化的增
加可能是由于MeCP2逐渐被降解造成的。这说明, 
在影响mRNA表达方面, 启动子DNA甲基化的作用
强于组蛋白乙酰化。

在人类不同的细胞类型中, PPARγ2基因转录起
始位点上游的CpG位点的甲基化状态是不同的。在
脂肪组织分离出来的基质血管细胞(stromal vascular 
cells)中, PPARγ2基因转录起始位点上游的CpG是低
甲基化的[39]。但是在T细胞中, PPARγ2基因启动子
区是超甲基化的, 而且在基质血管细胞和T细胞中, 
PPARγ2都不表达[40]。在由间充质干细胞向脂肪细胞

分化的过程中, PPARγ基因启动子的甲基化情况没
有明显改变[40]。人和鼠PPARγ2基因启动子序列的
比对显示, 绝大多数PPARγ2基因启动子的甲基化位
点都是保守的, 或者说两者的甲基化位点的相对位
置在上下游25 bp的范围内[22], 推测这些CpG位点的
DNA甲基化也调控了人PPARγ2基因的表达。研究
发现, 人类PPARγ2基因的转录起始位点上游500 bp
左右还存在一些CpG位点, 但是鼠PPARγ2基因的相
应位点却没有这些CpG位点[22], 这提示同一个基因
在不同物种中的DNA甲基化存在差异。
2.2.4    leptin基因        leptin是一种主要由脂肪细胞
分泌的蛋白质类激素, 它能抑制动物的食欲、调节
机体能量代谢等。研究发现, leptin的表达受其启动
子区甲基化的调节。在间充质细胞中leptin基因的
启动子是低甲基化的[36]; 而在3T3-L1前脂肪细胞中, 
leptin基因启动子区的CpG位点呈现高度甲基化状
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态, 且细胞中也无leptin基因表达。Okada等[26]的研

究也显示, 在3T3-L1前脂肪细胞中, 甲基化抑制剂处
理并不能使细胞leptin基因mRNA的表达增加。在由
前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化的过程中, leptin基
因的启动子是逐渐去甲基化的, leptin基因mRNA的
表达增加[41-42]。Milagro等[43]对高脂饲料诱导的肥胖

大鼠的研究发现, 在腹膜后脂肪组织的脂肪细胞中, 
leptin基因启动子区甲基化程度有轻微升高, 表现在
其中一个CpG位点甲基化率高于正常鼠, 这可能与
leptin的表达变化相关。
2.2.5    WGEF基因        WGEF(Rho guanine nucle-
otide exchange factor 19, ARHGEF19或WGEF)是Rho
鸟嘌呤核苷酸交换因子(RhoGEFs)家族中的一员, 
RhoGEFs促进GDP转换为GTP, 进而产生激活型的
GTP酶。RhoGEFs在许多生理和病理学过程中发挥
重要作用, WGEF主要在肠、肝、心脏和肾脏中表
达, 它可以激活RhoA[44]。RhoA通过RhoA-Rho激酶
(ROCK)信号通路调节细胞支架的张力(cytoskeletal 
tension)来抑制脂肪形成[45]。Wang等[44]在2009年应
用基于微阵列技术的MIAMI, 从全基因组角度分析
3T3-L1脂肪细胞分化过程中DNA甲基化的情况, 发
现了WGEF基因的DNA甲基化呈动态变化。通过比
较分化和未分化的3T3-L1细胞的WGEF基因启动子
区DNA甲基化情况(转录起始位点定义为+1), 发现
WGEF基因(–81、–40、+120位置的三个CpG位点)
在分化的细胞中是去甲基化的。WGEF基因第一外
显子起始位点下游120 bp(+120的CpG位点)处在未分
化细胞中总是完全甲基化的, 并且该基因呈高表达; 
但是分化培养5天后(细胞尚未完全分化)是去甲基化
的, 此时, 它的表达减少至50%[46]。这说明, DNA甲
基化可能调控了WGEF基因启动子区的转录活动。
在脂肪细胞分化过程中, WGEF基因的甲基化改变
先于其基因表达抑制。WGEF基因启动子区CpG的
甲基化能上调WGEF的转录, 这种现象似乎与DNA
甲基化抑制基因表达的说法相矛盾。但是, 有研究
报道指出, 基因的5'端或3'端区域甲基化会激活基因
的表达。例如, 人类的类成骨细胞MG63中, PDPN
基因启动子区的甲基化会使转录效率提高[47]。目前

已经发现, 锌指结构蛋白Kaiso以序列特异性的方式
结合到特异的甲基化位点并且激活转录[48], 表明存
在促进转录的甲基化依赖性蛋白。

2.2.6    UCP1基因        解偶联蛋白1(uncoupling pro-

tein 1, UCP1)是棕色脂肪细胞线粒体的一个蛋白, 它
能使葡萄糖和脂肪酸分解产生的能量只转化为热

能, 以维持机体体温。UCP1基因的增强子位于其
启动子区, 在小鼠的细胞系和脂肪组织中, UCP1增
强子的CpG位点甲基化呈现出位置专一性和脂肪组
织特异性, 并且UCP1增强子的甲基化在调控其表
达方面起着重要的作用。用DNA甲基化抑制剂(5-
氮杂-2'-脱氧胞嘧啶核苷)处理3T3-L1细胞, 能降低
UCP1增强子的甲基化, 显著提高UCP1基因的基础
表达和forskolin诱导的UCP1表达。与3T3-L1细胞
不同, 5-氮杂-2'-脱氧胞嘧啶核苷处理HIB-1B细胞可
以提高UCP1的基础表达, 但是抑制forskolin诱导的
UCP1表达。将甲基化的UCP1启动子(全长3.1 Kb, 
包含启动子和增强子)的荧光素酶报告基因载体转
染3T3-L1细胞或来源于棕色脂肪组织的HIB-1B细
胞则抑制了启动子的转录活性[49]。上述这些数据都

表明, DNA甲基化调控着UCP1基因的表达。
虽然用forskolin处理或未处理处于分化过程中

的3T3-L1细胞、HIB-1B细胞, UCP1基因表达都升
高, 但是UCP1增强子的CpG甲基化状态都没有发生
变化。比较各CpG的甲基化状态发现, HIB-1B细胞
在CpG1、CpG4、CpG6三个位点的甲基化水平高于
3T3-L1细胞(图1)。相反, 在CpG3这个位点, HIB-1B
细胞的甲基化水平低于3T3-L1细胞。人们也开展了
类似的体内组织的UCP1甲基化研究, 结果发现, 在
白色脂肪组织和肝脏中, CpG1-4的DNA甲基化水平
高于棕色脂肪组织[49]; 增强子的CpG3和CpG4甲基
化在所有组织中都是最低的。分析发现, CpG4的甲
基化会降低其与转录因子CREB的结合, 而CpG3和
CpG4的低甲基化能促进转录因子与UCP1增强子的
结合。

2.2.7    其他基因        除上述基因外, 在脂肪细胞分
化过程中, 葡萄糖转运蛋白4(glucose transporter 4, 
GLUT4)、脂肪酸结合蛋白4(fatty acid-binding pro-
tein 4, FABP4)、脂蛋白酯酶(lipoprotein lipase, LPL)、
线粒体转录因子A(mitochondrial transcription factor 
A, TFAM)、Mest/Peg1等基因也发生了DNA甲基化
的改变。葡萄糖转运蛋白4是脂肪细胞和骨骼肌细
胞协助葡萄糖转运的主要蛋白质, 分布于细胞内, 在
胰岛素或运动等的刺激下转位至细胞膜上。在前脂

肪细胞中, GLUT4基因的启动子区是甲基化的, 而
在脂肪细胞分化过程中, GLUT4启动子甲基化水平
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是降低的, 并且启动子区特定的CpG位点发生甲基
化会抑制细胞核因子与启动子的结合, 导致GLUT4
的表达减少[2]。FABP4基因和LPL基因均在脂肪组
织中有较高表达。成脂基因FABP4、LPL、PPARγ
及leptin的启动子区在新分离的间充质干细胞、经
过培养的间充质干细胞以及分化的间充质干细胞中

都是低甲基化的[39]。表达分析显示, 在未分化的间
充质干细胞中成脂基因的甲基化模式与它们的转录

表达没有关系, 另外, 成脂基因的甲基化模式也不能
反映出它们在细胞分化中的表达潜力[39]。分别用0, 
0.05, 0.5, 5 μmol/L四个浓度的5-氮杂胞苷处理小鼠
的3T3-L1细胞, 发现甲基化抑制剂浓度为0.5 μmol/L
和5 μmol/L时, 3T3-L1细胞中Mest/Peg1基因的表达
增加, 并且在处理后的第4天Mest/Peg1基因表达增
加得最为明显, 表明DNA甲基化调控了Mest/Peg1基
因的表达(刘健. 四川农业大学硕士研究生学位论文, 
2009)。总体来说, 脂肪细胞分化过程中的DNA甲基
化十分复杂, 脂肪形成相关基因的DNA甲基化分析
及其表达调控机制是目前研究的重点。

3   展望
DNA甲基化作为一种重要的表观遗传修饰方

式, 在动物脂肪组织发育和脂肪细胞分化过程中起
着重要的调节作用。DNA甲基化与组蛋白修饰、染
色质重塑关系密切, 揭示它们之间的关系对于了解
基因表达的表观遗传调控机制具有重要意义, 这将
是未来重要的研究方向。目前, 脂肪生长发育过程
中的DNA甲基化研究主要集中于人和鼠, 而针对许
多重要农业经济动物的脂肪生长发育中DNA甲基

化的研究却不多, 这些动物具有不同的进化地位、
独特的生物学特性和经济价值, 开展这些物种脂肪
的DNA甲基化研究, 比较人、鼠与这些动物的脂肪
组织发育和脂肪细胞分化过程中的DNA甲基化将
有助于揭示脂肪组织发育的表观遗传调控机制。转

录谱表达分析显示, 不同种(品系)以及机体不同部
位的脂肪组织的表达谱不同[24]。因此, 深入研究不
同部位、不同品种之间脂肪组织生长发育过程中的

DNA甲基化差异, 将有助于揭示动物脂肪组织生长
发育的遗传和表观遗传调控机制, 并将为动物品种
分子改良、人类肥胖症及其相关疾病的防治等提供

理论依据。另外, DNA甲基化过程是非常复杂的, 目
前我们有许多现象还无法解释, 未来我们不仅要关
注单个基因或CpG位点的DNA甲基化, 还需从基因
组水平研究DNA甲基化, 并要同时分析脂肪组织和
脂肪细胞的转录组表达谱、蛋白组表达谱等, 采用
系统生物学的方法, 研究DNA甲基化在脂肪生长发
育中的作用及其机制。相信随着DNA甲基化研究的
不断深入, 脂肪组织生长发育的表观遗传机制将被
逐渐阐明。
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Abstract        DNA methylation is an important epigenetic modifi cation and plays crucial roles in maintain-
ing normal cellular functions, gene imprinting, embryonic development and human tumorigenesis. The key role of 
DNA methylation is the regulation of gene expression, and DNA methylation is one of several epigenetic mecha-
nisms that cells use to regulate gene expression. Accumulating evidence has showed that DNA methylation plays an 
important role in adipose tissue development and obesity. DNA methylation regulates the expression of transcrip-
tion factors, transcriptional cofactors, and other genes involved in adipose development and adipocyte differentia-
tion. This article reviews recent advances in research on DNA methylation of adipose tissue development, and dis-
cusses the ongoing trends and future research directions of DNA methylation in adipose tissue.
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