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摘 要：【目的】探索胎鼠棕色脂肪细胞分化过程中组蛋白H3赖氨酸残基位点H3k4，H3k9，H3k27，H3k36的
22种去甲基化酶的调控作用，为棕色脂肪细胞分化研究提供理论基础。【方法】收集怀孕时间为E13.5~E19.5 d的小

鼠胚胎，每个时间点至少取 3只胎鼠。取肩胛间区棕色脂肪，进行HE染色，镜下观察棕色脂肪细胞的分化情况。

Realtime RT-qPCR法检测随着小鼠胚胎的发育成熟，棕色脂肪标志基因Ucp1、Cidea、Prdml6及脂肪细胞分化基因

Pparγ的表达情况和棕色脂肪中组蛋白H3的 22种赖氨酸去甲基化酶的基因表达情况。Westen blot法检测棕色

脂肪组织中Ucp1的蛋白表达。【结果】最早在 E14.5 d的胎鼠背部肩胛间区观察到棕色脂肪组织；E18.5 d胎鼠棕

色脂肪细胞中出现光镜下可见的脂滴。与E15.5 d相比，Ucp1、Cidea、Prdm16及Pparγ的表达升高（P<0.05）；Ucp1的
蛋白表达增加（P<0.05）。与E15.5 d相比，H3k4的去甲基化酶中，Jarid1a、Jarid1b、Jarid1d、Lsd1基因表达减少（P＜

0.05），Jarid1c表达差异无统计学意义（P＞0.05）。在H3k9的去甲基化酶中，Jmjd2a、Jmjd2b、Jmjd2c、Phf2、Jmjd1c、

Jhdm2a基因表达减少（P＜0.05）；Phf8、Jhdm2b、Jmjd2d基因表达增加（P＜0.05），MINA表达差异无统计学意义（P＞

0.05）。在 H3k36的去甲基化酶中，Jmjd4、Jmjd5、Jhdm1b表达减少（P＜0.05），Jhdm1a表达增加（P＜0.05）。在

H3k27的去甲基化酶中，Jmjd3、Utx、Jhdm1d表达增加（P＜0.05）。【结论】在小鼠胚胎期棕色脂肪细胞的分化过程

中，H3k4和H3k36去甲基化酶主要表现为基因表达下调，H3k9和H3k27去甲基化酶部分基因表达上调，这些去甲

基化酶构成以转录激活和转录延长为主要效应的复杂调控网络。
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Abstract：【Objective】To explore the effects of 22 demethylases of histone H3k4，H3k9，H3k27 and H3k36 on the
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differentiation of fetal mice brown adipocytes，so as to provide a theoretical basis for the study of differentiation of brown
adipocytes.【Methods】We collected the embryos from pregnant mice at stages E13.5 to E19.5，with no less than 3 fetal
mice obtained at each time point. Then we isolated interscapular brown adipose tissues（BAT）for HE staining and ob⁃
served the differentiation of brown adipocytes under a microscope. Realtime RT-qPCR was used to test the expression of
BAT markers such as Ucp1，Cidea and Prdm16，adipocyte differentiation related gene Pparγ and 22 lysine demethylases
of histone H3 in BAT. Ucp1 protein expression in BAT was detected by Western blot.【Results】BAT were first observed in
the interscapular area of fetal mice at E14.5. Lipid droplets were observed under light microscope in the brown adipocytes
of fetal mice at E18.5. Compared with those in E15.5 embryos，in E16.5 to E19.5 embryos，the expression of Ucp1，Cidea，
Prdm16 and Pparγ increased（P<0.05）and Ucp1 protein expression increased（P<0.05）. Of H3k4 demethylases，Ja⁃
rid1a，Jarid1b，Jarid1d and Lsd1 showed decrease in expression（P< 0.05）；Jarid1c expression had no statistical signifi⁃
cance（P>0.05）. Of H3k9 demethylases，Jmjd2a，Jmjd2b，Jmjd2c，Phf2，Jmjd1c and Jhdm2a showed decrease in ex⁃
pression（P< 0.05）；Phf8，Jhdm2b and Jmjd2d showed increase in expression（P<0.05）；MINA expression had no statisti⁃
cal difference（P>0.05）. Of H3k36 demethylases，Jmjd4，Jmjd5 and Jhdm1b showed decrease in expression（P<0.05）；

Jhdm1a showed increase in expression（P<0.05）. Of H3k27 demethylases，Jmjd3，Utx and Jhdm1d showed increase in
expression（P<0.05）.【Conclusion】In the process of brown adipocytes differentiation，expressions of H3k4 and H3k36 de⁃
methylases were mainly downregulated and those of some H3k9 and H3k27 demethylases were upregulated. These demeth⁃
ylases formed a complex regulatory network with transcriptional activation and transcriptional elongation as the main effects.

Key words：brown adipocytes；differentiation；histone H3；demethylase
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（4）：534-541］

随着社会经济的发展和人类生活方式的转变，

肥胖成为全球范围内重大的公共卫生问题［1］。肥

胖是由于长期的能量摄入和消耗的不平衡导致的。

在减少能量摄入的同时，增加机体的能量消耗，是

治疗肥胖的有效途径［2］。研究［3］表明棕色脂肪可以

通过产热消耗大量的能量。在啮齿目动物体内，例

如小鼠，其棕色脂肪可以终身存在，近年来采用

PET-CT技术发现成年人体内也存在棕色脂肪，可

以利用棕色脂肪缓解人类肥胖和胰岛素抵抗［4-5］。

深入了解棕色脂肪细胞的分化调控，可以为利用棕

色脂肪产热耗能治疗肥胖提供更多的理论基础［6］。

作为常用的棕色脂肪研究模式动物的小鼠，其棕色

脂肪在胚胎期的分化过程尚不清楚，本文拟观察棕

色脂肪分化的具体时间、形态学发展变化及重要调

控基因的表达情况，为后续研究提供理论基础。表

观遗传学调控机制中组蛋白H3去甲基化酶 Jmjd3
和 Utx被认为与小鼠棕色脂肪细胞分化密切相

关［7-8］，但其他的去甲基化酶研究较少，已经发表的

研究均针对单个基因在出生后小鼠棕色脂肪中的

功能展开，缺乏多基因表达的系统性研究，在胚胎

期棕色脂肪分化中的研究更是空白。据报道，胎鼠

白色脂肪出现时间是 E16 d［9］，课题组将实验时间

点前移，收集了E13.5~E19.5 d不同孕龄的小鼠胚胎

及其肩胛间区棕色脂肪组织（brown adipose tissue，

BAT），探索随着小鼠胚胎的发育和棕色脂肪细胞

的分化，组蛋白H3四个常见的赖氨酸修饰位点：

H3k4、H3k9、H3k27和H3k36目前已知的 22种去甲

基化酶的基因表达情况，为棕色脂肪分化调控提供

更加系统化的研究基础，并发现一些可能发挥作用

的基因，为进一步深入了解棕色脂肪细胞分化的调

控及利用棕色脂肪进行肥胖治疗的相关研究提供

理论依据。

1 材料与方法

1.1 收集E13.5-E19.5胎鼠

8周龄 C57BL/6J雌性小鼠 24只，雄性小鼠 8
只，购于空军军医大学实验动物中心［实验动物为

SPF级，生产许可证编号：SCXK（陕）2019-001；使
用许可证编号：SYXK（陕）2019-001］；实验动物饲

养于空军军医大学基础医学部动物房，室温保持在

（25±2）℃，湿度保持在（55±5）%。动物自由进食、

饮水，采用辐照后小鼠生长繁殖鼠粮（江苏协同），

每天保持 12 h的昼夜循环光照。待动物适应 1周
后，以雌雄比 3∶1的比例于前一天黄昏时合笼交

配。次日晨取出雄鼠，并观察雌鼠阴栓，见栓者记

E0.5 d，未见栓或者阴栓不明确者继续观察，2周
后，确定未怀孕的雌鼠重新合笼交配。以上方法可
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以避免假性见栓，确保怀孕时间的准确性。取孕

E13.5-E19.5 d的胎鼠进行实验。实验中所有操作

符合空军军医大学和西安医学院实验动物伦理委

员会标准。

1.2 组织学分析

剖腹取不同胎龄胎鼠，CO2处死后，剪开背部皮

肤，整个胎鼠或取出的背部棕色脂肪组织用 40 g/L
多聚甲醛固定 24 h。将胎鼠标本沿着体中轴矢状

位剖开，常规脱水，剖面向下石蜡包埋，每个标本间

断切片 10张，切片厚度 3 μm，苏木素-伊红（Hema⁃
toxylin-eosin，HE）染色。光学显微镜筛选观察并

取典型部位拍照。

1.3 Realtime RT-qPCR 法检测基因表达

PCR主要试剂：总RNA提取试剂盒为RNAiso
Plus（9108；Takara；日本），反转录试剂盒为 Prime⁃
Script RT Master Mix（RR036A；Takara）。进行Real⁃

time-qPCR的催化酶使用 SYBR Green master mix
（RR820A；Takara）。

因E15.5以前的胚胎过小，不易取出较纯的棕

色脂肪组织，实验中 Realtime RT-qPCR和Western
blot实验均取 E15.5~E19.5 d胚胎的 BAT。BAT加

入RNAiso Plus后匀浆，按照说明书提取各样本中

的总 RNA，Nanodrop ND-2000 超微量核酸蛋白

测定仪测定所提RNA的质量和浓度，反转录成 cD⁃
NA，Realtime qPCR反应采用 20 μL体系在 CFX96
（C1000 Touch Thermal Cycler；Bio-Rad；美国）实

时荧光定量 PCR仪上进行。以小鼠 β-actin为内

参基因，以 2-ΔΔCT法计算各组的 mRNA相对表达

量。PCR反应程序：95 ℃预变性 5 s，95 ℃变性 5 s，
56 ℃退火延伸 30 s，40个循环。引物由大连宝生生

物公司设计并合成，基因名称、全称及引物序列

见表1。
表1 被测基因及所用引物

Table 1 Genes tested and primers

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

Name
Jarid1a
Jarid1b
Jarid1c
Jarid1d
Lsd1
Jmjd2a
Jmjd2b
Jmjd2c
Jmjd2d
Phf2
Phf8
MINA
Jmjd1c
Jhdm2a
Jhdm2b
Jmjd4
Jmjd5
Jhdm1a
Jhdm1b
Jmjd3
Utx
Jhdm1d
Ucp1
Cidea
Prdm16
Pparγ
β-actin

Official Symbol
Kdm5a
Kdm5b
Kdm5c
Kdm5d
Kdm1a
Kdm4a
Kdm4b
Kdm4c
Kdm4d
GRC5
Kdm7b
Riox2
Kdm3c
Kdm3a
Kdm3b
6430559I23
Kdm8
Kdm2a
Kdm2b
Kdm6b
Kdm6a
Kdm7a
-
-
-
-
-

Full name
lysine（K）-specific demethylase 5A
lysine（K）-specific demethylase 5B
lysine（K）-specific demethylase 5C
lysine（K）-specific demethylase 5D
lysine（K）-specific demethylase 1A
lysine（K）-specific demethylase 4A
lysine（K）-specific demethylase 4B
lysine（K）-specific demethylase 4C
lysine（K）-specific demethylase 4D
PHD finger protein 2
PHD finger protein 8
ribosomal oxygenase 2
jumonji domain containing 1C
lysine（K）-specific demethylase 3A
lysine（K）-specific demethylase 3B
jumonji domain containing 4
lysine（K）-specific demethylase 8
lysine（K）-specific demethylase 2A
lysine（K）-specific demethylase 2B
lysine（K）-specific demethylase 6B
lysine（K）-specific demethylase 6A
lysine（K）-specific demethylase 7A
uncoupling protein 1
cell death inducing DFFA like effector a
PR/SET domain 16
peroxisome proliferator activated receptor γ
-

Forward（5′-3′）
CCTCCATTTGCCTGTGAAGT
CTGGGAAGAGTTCGCGGAC
TGAACGCATTGTTTATCCCTATGA
TCCATTCGCCCTTTAATATCGA
AGGAATCGCACATTGCAGTTA
TTCGTGAGTTCCGCAAGATCG
CCACGGCAGACGTATGATGAC
GGCGCCATCCACTTGGT
TTTCCCTATGGCTACCACGC
CCCCAACATTCTACGTGAGTG
CATGGAGTCCTAAAGCCCGTG
GCAAAGGAAGATGTGGCATT
AGAAGAGGAAAGGCGAGGTC
GCCTTCCAGGTTTGATGATCTG
CCAAGCTCGCAAGGTCCTAA
CTCAAGGACTGGCATCTGTG
TGTCATGTTAGAGCGGATGG
AACACACAGAAGGGGATTGAAAT
AGGCAAGTTTAACCTCATGCTC
CCCCCATTTCAGCTGACTAA
TCCATTACCATCCGCCTCATC
TTTTTCAATGCCCCTTCACC
CACTCAGGATTGGCCTCTACGAC
CTGGTTACGCTGGTGCTGGA
CCTCGCCATGTGTCAGATCAA
TGCAGCAGGTTGTCTTGGATG
CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC

Reverse（5′-3′）
CCTTTGCTGGCAACAATCTT
CGCGGGGTGAAATGAAGTTTAT
TCAAATGGGCGTGTGTTACAC
CGTCAGATCCTGGCTTCATGT
ACAGTATCGCTGTTGTAAGGC
ATCAACGTGCTGTTCATAGAGAG
ACTTTTCACTATTGGCTAGGCG
CGCTACCTGCTGCTTCACAA
GATCCTCACAAAGGCGTCCA
CTGTTTGGTAACGTCTGTCACA
GGTGTCAACTCTTACCTGCTG
CCTCGAAGAAAGGAGGGAGT
TTGGGACCTATCTCACAGCA
TGCCATCTCGCCTGGTGTA
CAGTGCGACTTGCTTGTGTC
CTGAAGGAGCGGAAGATGTC
TGTACCTTGAGCCCACTTCC
GCACCATATTCTCAAGCCTGG
ACACCCTCCGATTCCTTAATCTT
CTGGACCAAGGGGTGTGTT
TCAGCCAGCAGCCTTACGAG
TTGTTTGGCTGTTGCCATTC
GCTCTGGGCTTGCATTCTGAC
TGCTTGCAGACTGGGACATACTTAC
CTTTCACATGCACCAACAGTTCC
GGAGCCTAAGTTTGAGTTTGCTGTG
ATGGAGCCACCGATCCACA
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From A to G infer to brown adipose tissues from E13.5~E19.5 days old fetal mice, the yellow frame areas were BAT. A1-G1: 40×; A2-G2: 400×
图1 小鼠背部棕色脂肪组织

Fig.1 Brown adipose tissues in the back of mice

1.4 Western blot

提取BAT总蛋白后测定蛋白含量，采用 8%的

SDS-Page凝胶进行电泳分离蛋白，每孔蛋白上样

量为 20 μg。100V湿法转膜 1h至 PVDF膜后 5%脱

脂奶粉室温封闭 l h，1×PBST洗膜 5 min×3次，一抗

（Ucpl，兔抗，abcam，美国；β-Tubulin，鼠抗，天津三

箭；浓度均为 1∶1 000）中 4 ℃孵育过夜。二抗（中

杉金桥羊抗兔 IgG/羊抗鼠 IgG，浓度为 1∶5 000）室

温孵育 1 h，配制 ECL发光液加至膜上目标蛋白所

在处，凝胶成像仪采集图像。

1.5 统计学分析

数据用 IBM SPSS Statistics 20.0统计软件进行

分析。符合正态分布的定量数据采用均数±标准

差（Mean ± SD）表示。组间比较方差齐时采用单因

素方差分析（One-Way ANOVA），方差分析有统计

学意义时，多重比较采用 Bonferroni法，所有统计

学分析均为双侧检验，以 P < 0.05为差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 胎鼠棕色脂肪的形态学表现

实验收集了E13.5~E19.5的胎鼠背部棕色脂肪

组织并HE染色后镜下观察，在E13.5 d小鼠背部肩

胛间区未能观察到棕色脂肪组织；自 E14.5 d开始

在胎鼠背部肩胛间区观察到了棕色脂肪组织，如黄

色框选区所示。BAT体积随着胎龄增加而逐渐增

大（图 1），在E18.5 d时光镜下可观察到棕色脂肪细

胞内形成了脂滴（图1）。

2.2 胎鼠背部BAT中的棕色脂肪特异性标志基因

表达增高

胎鼠 BAT的 Realtime RT-qPCR结果显示，相

比于 E15.5 d，E17.5~E19.5 d的棕色脂肪标志物

Ucp1（F=93.318，P=0.000）表达升高，差异有统计

学意义，E17.5~E19.5 d分别为（4.91±1.05）、（9.39±
0.29）和（23.13±2.38）倍。Cidea（F=18.205，P=0.000）
表达升高，差异有统计学意义，E16.5~E19.5分别

为（3.06±0.82）、（5.03±0.82）、（4.98±0.34）和（5.87±
0.81）倍。Prdm16（F=105.429，P=0.000）的表达升

高幅度较大，差异有统计学意义，E16.5~E19.5 d
分别为（7.87±1.47）、（7.59±0.57）、（18.02±1.63）和

（27.94±2.33）倍。脂肪细胞分化通用标志物 Pparγ
（F=43.061，P=0.000；图 2A）表达也升高，差异有统

计学意义，E16.5~E19.5分别为（4.34±1.06）、（5.72±
0.48）、（8.07±0.55）和（8.29±0.67）倍。Western blot
结果显示，Ucp1蛋白表达随着棕色脂肪分化成

熟表达升高（F=35.283，P=0.000；图 2B），相比于

E15.5 d，E17.5 d（P=0.001），E18.5 d（P=0.000）和

E19.5 d（P=0.000）表达升高，差异有统计学意义。

这些标志基因和蛋白的表达升高，与形态学分化逐

渐成熟的表型相一致。

2.3 组蛋白H3赖氨酸位点的22个去甲基化酶基

因呈差异化表达

取小鼠背部棕色脂肪提取RNA，对组蛋白H3
的已知 22个去甲基化酶进行检测，以 El5.5 d的表

达量为基准，计算 El6.5~E19.5 d的基因相对表达

量。结果显示，在H3k4的去甲基化酶中，Jarid1a
表达降低，E16.5、E19.5 d差异有统计学意义（均

P＜0.01）。Jarid1b表达降低，E19.5 d差异有统计

学意义（P＜0.01）。Jarid1c表达差异无统计学意义

（P＞0.05）。Jarid1d表达降低，在E16.5和E19.5差异

有统计学意义（均P＜0.001），而Lsd1则在E16.5~E1
9.5均表达下降，差异有统计学意义（均 P＜0.001；
图3A，表2）。
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在 H3k9的去甲基化酶中，Jmjd2a表达降低，

E16.5和 E19.5差异有统计学意义（均 P＜0.001）。

Jmjd2b表达降低，在 E18.5、E19.5差异有统计学意

义（均 P＜0.05）。 Jmjd2c表达降低，E16.5-E19.5
差异有统计学意义（均 P＜0.01）。Phf2表达降

低，E16.5 和 E19.5 差异有统计学意义（均 P＜

0.01）。Phf8表达有升高趋势，E16.5、E18.5、E19.5
天差异有统计学意义（均 P＜0.05）。MINA表达

差异无统计学意义（均 P＞0.05）。Jmjd1c表达降

低，E16.5、E18.5、E19.5 d差异有统计学意义（均

P＜0.05）。Jhdm2a表达减少，E16.5和 E19.5差异

有统计学意义（均 P＜0.05）。Jhdm2b表达升高，

E16.5、E19.5 差异有统计学意义（均 P＜0.05）。

Jmjd2d基因表达显著增高，E17.5、E18.5和 E19.5
差异有统计学意义（均 P＜0.01；图 3B，C，表 2）。

在 H3k36 的 去 甲 基 化 酶 中 ，Jmjd4 表 达 在

E16.5、E17.5、E19.5 d均降低，差异有统计学意义

（均 P＜0.05）。 Jmjd5表达减少，E16.5，E18.5和

E19.5差异有统计学意义（均P＜0.01）。Jhdm1a表

达在 E18.5表达增加，差异有统计学意义（P＜

0.001）。Jhdm1b在 E16.5-E19.5表达均降低，差异

有统计学意义（均P＜0.01；图3D，表2）。

在H3k27的去甲基化酶中，Jmjd3表达升高，在

E17.5~E19.5有明显的增加（均P＜0.01），差异有统

计学意义。Utx表达也有增高，E17.5~E19.5差异均

有统计学意义（均 P＜0.001）。Jhdm1d表达升高，

E17.5~E19.5差异有统计学意义（均 P＜0.01；图
3E，表2）。

3 讨 论

近年来有多项研究表明表观遗传调控机制的

组蛋白修饰在个体发育和细胞分化中发挥重要作

用［10-11］。2015年，有两项研究分别对H3k27me3的
去甲基化酶 Jmjd3和Utx在棕色脂肪分化过程中的

作用进行了研究［7-8］，结果发现，Jmjd3和Utx在棕色

脂肪分化的过程中，通过其酶活性，改变H3k27me3
的甲基化状态，影响一系列基因的激活或沉默，对

棕色脂防细胞的分化发挥促进作用。此外也有研

究报道，Lsd1在棕色脂肪细胞的分化过程中发挥重

要的作用［12］。因此我们推测，组蛋白H3不同位点

的去甲基化酶，可能在棕色脂肪细胞分化过程中发

挥重要的调控作用。我们较为系统地筛查了组蛋

白H3常见赖氨酸位点的 22个去甲基化酶，在小鼠

背部棕色脂肪分化过程中的表达情况。此外，小鼠

胚胎期棕色脂肪分化的具体过程，日前并无相关报

道，本研究对此过程进行了观察。

在实验中，我们发现，小鼠胚胎期棕色脂肪最

早出现在E14.5 d的胎鼠。先前有作者用荧光素酶

标记的小鼠进行观察，发现白色脂肪最早出现于

E16 d的胎鼠［9］，本研究发现，棕色脂肪最早出现于

E14.5 d胚胎，棕色脂肪细胞的分化早于白色脂肪，

这间接支持了棕色和白色脂肪起源于不同祖细

胞系的观点［13-14］。随后实验检测了小鼠背部棕色

脂肪中棕色脂肪标志物的表达情况，发现 Ucp1，
Cidea，Prdml6这 3个棕色脂肪特异性标志物的表

达［15］随着棕色脂肪细胞分化成熟，出现较为迅猛的

增高。而 Ucp1的蛋白表达也表现为逐渐增高趋

One-Way ANOVA was used for the relative expression of brown adipocytes differentiation markers in BAT of fetal mice (A). Protein expression of
Ucp1 in BAT (B). 1) P<0.05 vs. E15.5 group; 2）P<0.01 vs. E15.5 group; 3) P<0.001 vs E15.5 group. Data are shown as mean ± SD, n=3.

图2 胎鼠BAT中棕色脂肪细胞分化标志物的表达情况

Fig. 2 Expression of genes related to brown adipocytes differentiation in BAT of fetal mice
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势。棕色脂肪最重要的功能是产热，以便帮助个体

在出生后适应寒冷环境。其中线粒体内的解偶联

蛋白 1（Ucp1）是最重要的行使产热功能的分子，也

是棕色脂肪细胞最有特异性的标志物。而脂滴则

负责提供产热的能源。在E18.5 d的棕色脂肪细胞

中，首次观察到脂滴。Ucp1 的表达增加和脂滴的

形成，表明胚胎在出生前的 1~2 d已经为出生后产

热维持体温基本做好准备［16］。

我们选取了已知的组蛋白H3的 22种去甲基

化酶，对胎鼠背部肩胛间区的棕色脂肪组织进

行了基因表达分析，以 E15.5 d为基准，计算 E16.5
~E19.5的mRNA相对表达量。各组蛋白H3赖氨酸

位点的甲基化修饰由甲基化酶和去甲基化酶共

同承担，表现出此消彼长的动态平衡。H3k9和
H3k27甲基化后主要表现为转录沉默，去甲基化后

表现为转录激活［17-18］。实验结果中，H3k9被检测

的 10个去甲基化酶中，Jmjd2d，Phf8和 Jhdm2b［19］表
达升高，其余 7个去甲基化酶表达下调或无明显变

化。这 10个去甲基化酶具有类似功能，均可催化

H3k9位点甲基擦除，部分去甲基化酶表达升高，

部分表达降低，分析其原因，可能在分化过程中不

需要全部去甲基化酶均参与其中，因而一部分去

甲基化酶的表达发生了关闭，而另外几个去甲基

化酶 Jmjd2d，Phf8 和 Jhdm2b 高表达，即可发挥

作用。

H3k27的去甲基化酶 Jmjd3，Utx和 Jhdm1d的
表达增高，表明这些酶在棕色脂肪分化过程中可能

催化了H3K27位点的甲基擦除，使得分化基因开

始转录。其中 Jmjd3和Utx已经有报道，可以促进

棕色脂肪分化，但研究是在成年小鼠中进行的［7-8］，

本研究的结果表明，在胚胎期，这两个基因同样发

挥促进棕色脂肪细胞分化的作用。

H3k4甲基化后主要诱导转录激活，去甲基化

后引起转录沉默［20］。筛查的 5个H3k4位点的去甲

基化酶均为低表达或表达无改变，这表明在胚胎期

棕色脂肪细胞分化过程中，H3k4的去甲基化酶是

表达关闭的，使得抑制基因表达的H3k4去甲基化

修饰占据劣势，激活基因表达的甲基化修饰相对占

据优势，配合H3K27的去甲基化，将激活分化基因

转录，分化得以进行。

H3k36甲基化后表现为转录延长，去甲基化后

延长受阻［21］。其去甲基化酶 Jhdm1a仅在 E18.5一

One-Way ANOVA was used for mRNA expression of 22 kinds of Demethylases of H3(A-E). 1）P<0.05 vs. E15.5 group. 2）P<0.01 vs. E15.5 group.
3）P<0.001 vs. E15.5 group. Data are shown as mean ± SD，n=3.

图3 胎鼠背部BAT中组蛋白H3k4、H3k9，H3k36和H3k27的22种去甲基化酶相对于E15.5天组的基因表达

Fig. 3 Gene expression of 22 demethylases of histones H3k4、H3k9，H3k36 and H3k27 relative to E15.5 group in BAT of fe⁃
tal mice
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Jarid1c
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Jhdm2b

Jmjd4

Jmjd5

Jhdm1a

Jhdm1b

Jmjd3
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Jhdm1d
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0.790

126.192
142.334
37.609
10.114
59.502
67.579
26.306
89.487
1.257
20.882
12.808
5.815
31.288
11.435
13.446
19.878
55.013
86.711
25.169

P

0.000
0.010
0.558
0.009
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0.001
0.011
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0.000
0.000
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