
 第 19 卷 第 5 期

  2017 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.5

May 2017

·601·

孕期甲基供体营养素与子代 DNA
甲基化关系的研究进展

吴蒙蒙　综述　　杨凡　审校

（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　孕期的营养对子代的健康起着非常重要的作用。叶酸、维生素 B12、胆碱、甜菜碱和蛋氨酸等

营养素作为甲基基团供体直接影响 DNA 的甲基化，与子代健康关系密切。作为表观遗传学的重要组成部分之一，

DNA 甲基化在维持正常细胞功能、调节基因表达以及胚胎发育过程中起着重要作用。近年来的研究表明孕期营

养可通过改变基因组 DNA 和 / 或特定基因启动子区域甲基化水平，进而对子代健康造成深远的影响。因此，该

文就孕期甲基供体营养素对 DNA 甲基化的影响，从分子水平探讨其对子代健康的作用。

［中国当代儿科杂志，2017，19（5）：601-606］
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Research advances in the association between maternal intake of methyl donor 
nutrients during pregnancy and DNA methylation in offspring
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Abstract: Maternal nutrition during pregnancy plays a vital role in the health of the offspring. Methyl donor 
nutrients, including folate, vitamin B12, choline, betaine, and methionine, directly affect DNA methylation and are closely 
associated with the health of the offspring. As an important part of epigenetics, DNA methylation plays an important 
role in the maintenance of normal cellular function, gene expression regulation, and embryonic development. Recent 
studies have shown that maternal nutrition may have a long-lasting effect on the health of the offspring via the changes 
in genomic DNA and/or methylation level in the promoter region in specific genes. Therefore, this review article focuses 
on the effect of maternal intake of methyl donor nutrients during pregnancy on DNA methylation, in order to explore the 
effect of the changed methylation status on the health of the offspring at the molecular level.
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表观遗传学是指在不涉及 DNA 碱基序列改变

的情况下，基因表达水平的可遗传性改变。表观

遗传修饰主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染

色质重塑和非编码 RNA 调控。DNA 甲基化是指

在 DNA 甲基转移酶的催化下，以 S- 腺嘌呤蛋氨酸

（S-adenosylmethionine, SAM）为甲基供体，在基

因组某些特定区域胞嘧啶分子的 5' 碳原子上添加

1 个甲基基团的化学修饰。上述调控方式对保持基

因组的稳定和调节基因表达起着重要作用 [1-3]。大

量的动物研究和流行病学资料表明，孕期甲基供

体营养素可通过改变子代的表观遗传特征，尤其

是 DNA 甲基化，影响某些关键基因的表达，从而

造成子代相应表型的改变 [4-8]。

叶酸、维生素 B12、胆碱、甜菜碱和蛋氨酸等

营养素作为甲基供体，主要是通过影响一碳单位

的代谢途径，进而对 DNA 甲基化造成影响。一碳
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代谢作为细胞代谢的重要组成部分，参与了机体

许多关键的代谢反应（如嘌呤、嘧啶的合成）[9-12]。

因此，孕期甲基供体营养素的缺失或过剩，都可

能影响 DNA 甲基化，干扰细胞正常的代谢，从而

对子代健康造成深远的影响。现就孕期甲基供体

营养素、DNA 甲基化与子代健康之间的复杂关系

与研究现状综述如下。

1　甲基供体、一碳单位代谢与 DNA 甲基化

叶酸、维生素 B12、胆碱、甜菜碱和蛋氨酸都

是一碳单位代谢途径的重要组成物质。在叶酸还

原酶的作用下，叶酸先生成二氢叶酸（dihydrofolic 

acid, DHF）， 再 转 化 为 四 氢 叶 酸（tetrahydrofolic 

acid, THF）。 四氢叶酸在丝氨酸羟甲基转移酶的

催化下，以维生素 B6 为辅酶，转化成 5，10- 亚甲

基四氢叶酸，然后在依赖维生素 B2 的亚甲基四氢

叶酸还原酶的作用下进一步转化成 5- 甲基四氢叶

酸。上述反应的关键是提供活性甲基，使同型半

胱氨酸在依赖维生素 B12 的蛋氨酸合酶作用下再甲

基化生成蛋氨酸。另一方面，胆碱转化为甜菜碱

产生一碳单位的代谢也可提供不稳态甲基，用于

同型半胱氨酸形成蛋氨酸。蛋氨酸是 SAM 的底物。

作为转甲基反应中甲基的直接供体，SAM 参与了

体内包括 DNA、RNA、蛋白质、脂质等多个甲基

化反应。一碳单位的代谢过程如图 1 所示 [13]。因此，

孕期饮食中上述任一物质的缺失或过量都可能导

致一碳单位代谢紊乱，继而引起 DNA 甲基化的异

常，从而影响子代的健康。

图 1　一碳单位的代谢通路

2　孕期甲基供体营养素缺乏与 DNA 甲基化

2.1　叶酸

叶酸是被研究最为广泛的营养素之一。孕期

叶酸的补充在促进细胞正常生长、分化，防止神

经管畸形，促进胎儿健康生长等方面发挥重要的

作用 [14-16]。但孕期叶酸水平与子代各种疾病发生

的具体机制尚未完全阐明，近年来，越来越多的

学者试图从表观遗传修饰的角度，尤其是 DNA 甲

基化这一方向上来探讨可能的机制。

为了探索宫内和断乳后叶酸供应对子代 DNA

甲基化谱的影响，McKay 等 [17] 在构建了相应的小

鼠模型后发现，与正常组相比，孕期低叶酸饮食，

其子代成年时小肠基因组的甲基化水平降低，且

断乳后予叶酸补充，DNA 甲基化的状态也不会随

之改变。此研究结果表明孕期的叶酸缺乏可能对

子代的表观印记产生深远的影响，且此效应难以

随生后的饮食补充而得以改变。Chang 等 [18] 在分

析了神经管畸形胚胎与正常对照胚胎的组织甲基

化水平与母体叶酸水平的关系后发现，神经管畸

形胚胎脑的整体甲基化水平较正常对照组要低，

且母亲的叶酸水平与胚胎的甲基化水平呈现相关

关系。但其他组织的甲基化状态和模式却与脑组

织表现截然不同。此结果表明选取的研究对象不

同，不同组织的 DNA 甲基化水平表现也存在差异。

最近的一项研究也证实了上述结论，Amarasekera 
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等 [19] 的研究表明母体叶酸水平的差异并不会对子

代总体 DNA 甲基化水平造成影响，但作者在比较

了两组特异位点的甲基化水平后，发现 ZFP57 基

因（调节与维持 DNA 甲基化的关键基因）在高叶

酸组表现为低甲基化，且其启动子区的 H3/H4 乙

酰化水平和 mRNA 表达都相对增高。因此，作者

推测，围生期的叶酸缺乏可能促使机体发起一种

保护机制，即通过调节 ZFP57 基因的表达来稳定

DNA 甲基化水平。

胰岛素样生长因子（IGF）-1、IGF-2 是胚胎

以及出生后调控生长发育的重要因子 [20-21]。近年

来，不少学者认为 IGF-1、IGF-2 基因的甲基化改

变可能参与孕期叶酸缺乏所致子代生长发育的异

常。Yang 等 [22] 发现叶酸缺乏会导致海马神经元细

胞停滞在 G0/G1 期，凋亡率增加，而予 IGF-1 补

充则可改善上述情况，且叶酸缺乏会降低 IGF-1 浓

度并导致其下游信号通路的异常，而 IGF-1 基因启

动子区则表现为高甲基化，表明 IGF-1 基因甲基化

的改变及其信号通路的异常参与了叶酸缺乏所致

的细胞表型的改变。而另外两项动物研究也都证

实了围生期的叶酸缺乏可以影响子代的 IGF-2 的表

达 [23-24]。但 IGF-1、IGF-2 基因是如何通过甲基化

的改变从而介导下游基因表达的变化，则需要进

一步研究。

2.2　维生素 B12

作为甲基转移反应的重要辅酶之一，维生素

B12 对维持神经功能也有重要作用 [25]。近来的研究

表明 [26]，孕期维生素 B12 缺乏可通过影响子代总体

DNA 甲基化水平，造成染色体不稳定和 DNA 合成

与修复障碍，进而导致后代表型的改变。Kulkarni

等 [27] 发现与正常对照组相比，孕期予高叶酸但缺

乏维生素 B12 的饮食，胎盘的总体 DNA 甲基化水

平会下降。Ciappio 等 [28] 也发现孕期多种 B 族维

生素的缺乏会增加子代对肿瘤的易感性，且伴随

着总体 DNA 甲基化水平的下降。此外，还有一些

研究初步探讨了母体的维生素 B12 水平与特定基

因 DNA 甲基化的关系。一项研究在测定了母体的

维生素 B12 水平和婴儿的甲基化状态后发现，婴儿

IGFBP3 基因（与胎儿功能生长密切相关的基因）

位点的甲基化水平与自身的维生素 B12 水平呈负相

关关系，而总体甲基化水平则与母亲的维生素 B12

水平呈负相关关系 [29]。另一项研究分析了母体血

清、脐带血中的叶酸、维生素 B12 水平与 IGF-2 基

因（调控胚胎生长发育的基因）启动子区的甲基

化关系，发现脐血中 IGF 的甲基化模式与叶酸水

平无相关关系，但与母体血清维生素 B12 水平呈相

关关系 [30]。上述研究表明母体的维生素 B12 水平可

影响婴儿的甲基化模式，但具体机制尚需要进一

步的研究。

2.3　胆碱

胆碱是构成和维持细胞结构的必需物质，不

仅参与了细胞膜的形成，同时在调控脂质代谢和

神经传导方面都有着重要的意义 [31-32]。

一系列动物研究表明，孕期胆碱的水平可影

响胚胎海马组织的血管和神经形成，进而导致持

续终生的记忆力的改变 [33]。

Niculescu[34] 发现小鼠孕期予胆碱缺乏饮食，

其子代胚胎海马区的全基因组甲基化水平下降，

且 Cdkn3 基因（抑制细胞周期的基因）表现低甲

基化状态，导致下游蛋白表达增加。上述结果表

明孕期胆碱缺乏可能通过改变与细胞周期调控相

关基因的 DNA 甲基化的水平，从而影响子代的脑

发育。从理论的角度分析，研究者认为甲基供体

缺乏会引起基因组低甲基化。但另一研究却发现

孕期胆碱缺乏导致了肝脏组织全基因组和 IGF-2 基

因的高甲基化，作者分析可能与 DNMT1 基因（促

进甲基化的基因）的低甲基化相关，DNMT1 基因

的低甲基化，使得其 mRNA 水平表达上调，促进

DNA 甲基化的发生，从而导致全基因组与特定基

因的高甲基化。由于此项研究胆碱缺乏的时间较

为短暂（孕 11~17 d），母体短期的胆碱缺乏，可

能引起机体反馈性升高 DNMT1 基因水平来维持基

因组甲基化水平的稳定 [35]。

2.4　多种营养素

相比于单一营养素的缺乏，多种营养素的缺

失可能会对机体造成更复杂更深远的影响。一项

动物研究发现，妊娠期限制母体多种营养素（维

生素 B12、叶酸和蛋氨酸）的供应后，与正常饮食

组相比，限制饮食组子代成年后肥胖、胰岛素抵

抗发生率大大增加，且伴随着免疫功能的改变，

男性子代高血压的风险也大大提高 [36]。分析了限

制饮食组肝脏组织的甲基化情况后发现，基因组

存在广泛的甲基化谱的改变，且半数以上发生改

变的位点都是男性所特有的。而 Jiao 等 [37] 研究发
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现母亲高脂饮食所导致的子代代谢失衡可通过孕

期甲基饮食补充而缓解，孕期予甲基饮食补充，

将降低由高脂饮食造成的子代肥胖、糖耐量受损

和胰岛素抵抗的发生率。上述两个研究证实了围

生期限制与一碳单位代谢相关的营养素摄入，将

改变子代的 DNA 甲基化谱，从而对成年期的表型

造成影响。而孕期予甲基饮食补充，则可能逆转

由表观遗传修饰改变造成的基因和表型的变化。

3　孕期甲基供体营养补充 / 过剩与 DNA 甲
基化

目前关于孕期叶酸过剩的研究较多，但对于

其他甲基供体营养素，尚无过剩的研究。因此下

文主要讨论了孕期甜菜碱、多种营养素的补充以

及叶酸过剩对 DNA 甲基化和子代健康的影响。

3.1　甜菜碱

甜菜碱在甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶的催

化下，转甲基给高半胱氨酸以合成蛋氨酸，进而

参与到转甲基的一碳代谢中。动物研究表明甜菜

碱在调控肝脏脂质代谢中发挥着重要的作用。Cai

等 [38] 的研究表明与对照组相比，孕期予甜菜碱补

充饮食，其子代肝脏的甘油三酯含量下降，脂肪

酸合成酶的 mRNA 和蛋白表达水平降低，且伴随

着其基因启动子区甲基化水平的增加。此研究表

明孕期的甜菜碱供应可通过对子代脂肪合成关键

基因的表观调控，来影响脂肪合成相关关键酶的

活性，从而影响子代的脂肪合成。而另两项研究

也证实了孕期饮食的甜菜碱补充可通过对子代脂

质代谢关键基因的复杂的表观调控机制，从而在

转录水平调节基因的表达量来影响脂肪代谢 [39-40]。

3.2　多种营养素

相比于单一营养素（甜菜碱）的补充，多

种营养素的补充对脂肪代谢的影响更为显著。

Cordero 等 [41] 发现饮食的多种甲基营养素（叶酸、

维生素 B12、甜菜碱和胆碱）的补充可改善由高脂

饮食介导的肝脏甘油三酯的累积；而肝脏广泛的

基因表达谱的改变以及脂肪酸合成酶 DNA 的高甲

基化可能是改善脂质代谢的原因。作者通过对脂

肪合成和脂肪分解的通路分析表明，予以甲基饮

食供应虽然会增加总的甘油三酯的量，但却可以

通过促进脂肪分解减少其过度堆积。多数的动物

研究表明围孕期补充甲基相关营养素有益于子代

健康。但 Schaible 等 [42] 的研究却发现母亲饮食的

甲基营养素供应也可能给子代健康带来不利的影

响。研究结果表明母体甲基饮食（叶酸、维生素

B12、甜菜碱和胆碱）的补充会改变子代肠道的微

生态，并增加子代结肠炎的易感性，且此表型与

结肠黏膜的 DNA 甲基化改变相关。

3.3　叶酸

近年来，由于人们生活水平的不断提高，孕

期营养过剩不是一个少见现象。因此孕期过度营

养或是某些营养素的过剩对子代健康的影响也成

为了研究者关注的热点。有学者提出：食物的叶

酸强化补充和孕期额外的叶酸补充剂也可能造成

孕期叶酸补充过度，从而对子代健康带来诸多不

利的因素 [43]。

Shorter 等 [43] 回顾了近年来的文献后发现随着

叶酸饮食的强化，自闭症的发病风险也相对增加

（ 从 2000 年 的 1/250 增 加 到 2013 年 的 1/68）。

但多项流行病学资料的结果尚存在争议。一项研

究表明孕期过度补充叶酸会增加子代自闭症的风

险 [44]；另一项研究则发现，自闭症患儿的母亲，

其血浆叶酸和蛋氨酸水平都较正常组低 [45]；而最

近的一项研究则表明两者并无相关关系 [46]。虽然

目前的研究尚不能明确孕期叶酸补充对子代自闭

症的影响，但是越来越多的证据显示相较于正常

儿童，自闭症患者存在多个基因的甲基化状态异

常。

此外，孕期叶酸水平与子代癌症的发病风险

之间的关系也是许多学者争论的焦点。为了探索

孕期及断乳后叶酸补充对子代乳腺癌的影响，Ly

等 [47] 分别在孕期及断乳后对动物进行饮食干预，

结果发现，孕期和断乳后叶酸补充组显著增加了

子代乳腺腺癌的发生风险，而单纯孕期叶酸补充

组子代乳腺腺癌的发生率和肿瘤负荷也明显增加，

并伴随着全基因组的甲基化的降低。而另一项动

物研究则表明孕期叶酸补充可以降低子代结直肠

腺癌的发生风险，且孕期的叶酸补充增加了全基

因组 DNA 甲基化水平，作者推测甲基化水平的增

加，上皮增生率以及结直肠的 DNA 损害的下降可

能是结直肠腺癌发病风险下降的重要原因 [48]。

孕期的叶酸补充对子代健康的影响是多方面

的，我们既要充分肯定叶酸在预防神经管畸形方
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面的重要作用，也要避免过度的营养负担对子代

带来的远期的不利影响。

孕期营养是保证子代健康生长的重要因素，

宫内营养不良或者宫内营养过剩对胚胎的发育以

及子代的远期健康都是不利的。鉴于表观遗传修

饰的可逆性，即基因组 DNA 甲基化状态可随营养

和环境的改变而改变，探究孕期营养对子代健康

的表观遗传影响机制，有助于发现有潜在致病相

关的基因和 / 或位点以期望通过对表观修饰的早期

干预来改变不良结局。
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