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组蛋白Ｈ３、Ｈ４乙酰化及Ｈ３Ｋ４甲基化对人妊娠子宫平滑肌细胞ＰＲＡ／ＰＲＢ的影响

罗　慧，陈　诚，梁志清　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院妇产科）

　　［摘要］　目的　通过组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，ＴＳＡ）、Ｈ３Ｋ４甲基化酶抑制剂（５’ｄｅｏｘｙ５’ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ＭＴＡ）处理人妊娠子宫平滑肌细胞，干预组蛋白Ｈ３、Ｈ４乙酰化及Ｈ３Ｋ４甲基化水平，探讨组蛋白Ｈ３、Ｈ４乙酰化
及Ｈ３Ｋ４甲基化对人妊娠子宫平滑肌细胞ＰＲＡ／ＰＲＢ的影响。方法　 分离纯化人妊娠子宫平滑肌细胞（ｎ＝１６），免疫组化
定位孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及孕激素受体 Ｂ（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＰＲＢ）在子宫平滑肌细胞核的表达。
分别利用不同浓度 ＴＳＡ、ＭＴＡ对其进行处理，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢｍＲＮＡ的表达；染色质免疫共沉淀技术
（Ｃｈｒｏｍａｔｉｎｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＣｈＩＰ）比较处理前后ＰＲＡ、ＰＲＢ启动子区 Ｈ３、Ｈ４乙酰化及 Ｈ３Ｋ４三甲基化水平。结果　
ＴＳＡ可使ＰＲＡ／ＰＲＢ明显增高（Ｐ＜０．０５），使ＰＲＡ启动子区Ｈ３、Ｈ４乙酰化水平明显上升（Ｐ＜０．０５）。ＭＴＡ可使ＰＲＡ／ＰＲＢ
明显下降（Ｐ＜０．０５），ＰＲＡ启动子区Ｈ３Ｋ４乙酰化水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。两种药物的干预主要通过对 ＰＲＡ的调控来
调节ＰＲＡ／ＰＲＢ比值。结论　 组蛋白Ｈ３、Ｈ４乙酰化和Ｈ３Ｋ４甲基化均可使人妊娠子宫平滑肌细胞ＰＲＡ／ＰＲＢ比值发生改
变，可能参与“功能性孕激素撤退”机制的调节。

　　［关键词］　 组蛋白乙酰化；Ｈ３Ｋ４甲基化；妊娠；子宫平滑肌细胞
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　　人类妊娠分娩是一个极其复杂的生理过程，因其
启动并不依赖于血清孕激素水平的改变而有别于其他

动物分娩启动的“孕激素撤退”机制，所以人们提出了

“功能性孕激素撤退”来解释人类分娩的启动机制［１］。

人类妊娠晚期是通过调整孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）两个亚型 ＰＲＡ、ＰＲＢ的相对比值来改变
子宫平滑肌细胞对孕激素的敏感性而最终启动分

娩［２］。在此过程中，人体内的孕激素水平并不会出现

明显下降，但ＰＲＢ与孕激素结合后可通过上调孕激素
激活基因表达发挥舒张子宫平滑肌作用，ＰＲＡ则可抑
制ＰＲＢ该作用。因此，当“功能性孕激素撤退”发挥作
用，ＰＲＡ／ＰＲＢ比值升高，继而子宫的舒张稳态消失、收
缩作用增强，导致分娩启动、产程开始［３－４］。

　　基因表达调控是分子生物学的核心，在不影响基
因序列的情况下改变基因组的修饰就可以影响基因的

表达。组蛋白修饰包括乙酰化、磷酸化、甲基化、泛素

化等多种形式，其中组蛋白乙酰化及 Ｈ３Ｋ４甲基化均
是与转录激活相关联的组蛋白表观修饰［５］。

　　为了解组蛋白乙酰化修饰及Ｈ３Ｋ４甲基化修饰是
否会对ＰＲ在妊娠子宫平滑肌细胞表达产生影响，本
研究拟分别利用组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｔｒｉｃｈｏｓｔａ
ｔｉｎ，ＴＳＡ）抑制组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎ
ｆｅｒａｓｅ，ＨＤＡＣ）促进组蛋白乙酰化及 Ｈ３Ｋ４甲基化酶
抑制剂（５’ｄｅｏｘｙ５’ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ＭＴＡ）抑制
组蛋白甲基转移酶（Ｓｅｔ１）进而抑制 Ｈ３Ｋ４甲基化，观
察妊娠子宫平滑肌 ＰＲＡ、ＰＲＢ表达及 ＰＲＡ／ＰＲＢ的变
化趋势，并通过 ＣｈＩＰ分析 Ｈ３、Ｈ４乙酰化和 Ｈ３Ｋ４三
甲基化水平，进而探讨其对妊娠子宫平滑肌细胞

ＰＲＡ／ＰＲＢ的影响，为“功能性孕激素受体撤退”学说
提供实验数据支持。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　组织取材　　选择年龄２３～３５岁、无术前感染史、心
肺肝脏等重要脏器功能正常、２０１２年４月至２０１３年１月入住
本科产程未启动而行择期剖宫产的足月龄产妇（ｎ＝１６）（本研
究通过第三军医大学西南医院伦理委员会批准，取材前均已征

得患者、家属同意，并签署《知情同意书》），取子宫下段切口上

缘平滑肌组织约０．５ｃｍ×０．５ｃｍ×０．５ｃｍ。置入消毒预冷的
０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液冰浴，取材后３ｈ内行胶原酶消化法培养妊
娠子宫平滑肌细胞。

１．１．２　药物及主要试剂　　ＤＭＥＭ（Ｓｉｇｍａ公司）、胎牛血清
（Ｇｉｂｃｏ公司）；Ⅱ型胶原酶（Ｓｉｇｍａ公司）；胰蛋白酶（ＨｙＣｌｏｎｅ公
司）；兔抗人Ｃａｌｐｉｎ、ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（αＳＭＡ）、鼠抗人
ｍｙｏｓｉｎｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１ａｎｄ２（ＳＭＭＨＣ）（Ａｂｃａｍ公
司）；小鼠抗人ＰＲ、ＰＲＢ抗体（Ａｂｃａｍ公司）；兔抗人组蛋白乙酰
化Ｈ３、Ｈ４抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏ公司）；兔抗人组蛋白 Ｈ３Ｋ４三甲基化
抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏ公司）；山羊抗小鼠 ＩｇＧ（中杉金桥公司）；荧光二
抗（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＴＳＡ（Ｍｉｌｌｉｏｐ公司）；ＭＴＡ（Ｓｉｇｍａ公司）；
ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ＠ ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔＰｅｒｆｅｃｔ
ＲｅａｌＴｉｍｅ（ＴａＫａＲａ公司）；ＳＹＢＲ＠ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（ＴａＫａＲａ

公司）；ＰＲ、ＰＲＢ及内参引物（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＴｏｔａｌＲＮＡ提取
试剂（ＴａＫａＲａ公司）。
１．２　方法
１．２．１　妊娠子宫平滑肌细胞纯化、培养　　取材组织块用消
毒预冷的０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗３次，眼科剪剪碎至１．０ｍｍ×
１．０ｍｍ×１．０ｍｍ大小，胶原酶消化法分离后 １０％ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ完全培养基重悬细胞。接种于Ｔ２５培养瓶，置于３７℃、
５％ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ后换液去除血细胞、未贴壁细胞及
胶原组织，每７２小时换液１次。细胞生长达８０％融合时，利用
胰酶消化、传代。

１．２．２　免疫荧光鉴定妊娠子宫平滑肌细胞　　取第３代妊娠
子宫平滑肌细胞制作细胞爬片，４％多聚甲醛固定，０．３％Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００４℃透化，５％ ＢＳＡ室温封闭３０ｍｉｎ，１％ ＢＳＡ稀释兔抗
人 Ｃａｌｐｉｎ（１∶５００）、αＳＭＡ（１∶３００）、小鼠抗人 ＳＭＨＭＣ
（１∶３００），４℃孵育过夜，分别加入 Ｃｙ３标记山羊抗兔 ＩｇＧ
（１∶１００）和 ＦＩＴＣ标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ抗体（１∶１００）３７℃避光
孵育１ｈ，ＤＡＰＩ复染，抗荧光淬灭剂封片后观察。
１．２．３　免疫组化定位ＰＲ、ＰＲＢ在子宫平滑肌细胞核的表达　
　对子宫平滑肌样本进行免疫组化 ＳＰ法染色，ＥＤＴＡ高压修
复，一抗鼠抗人ＰＲ、ＰＲＢ（１∶５００）４℃孵育过夜；ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×
３遍；苏木精复染胞核１ｍｉｎ，自来水小心冲洗至玻片呈蓝色；梯度
酒精脱水（７０％、９０％、１００％）二甲苯透明，中性树胶封片观察。
１．２．４　细胞分组及药物干扰　　第３代妊娠子宫平滑肌细胞
生长融合至８０％～９０％后，将细胞分为３组：ＴＳＡ药物干预组，
分别加入含６２．５、１２５、２５０、５００、１０００ｎｍｏｌ／ＬＴＳＡ的１０％ＦＢＳ
ＤＭＥＭ培养液；ＭＴＡ药物干预组，分别加入含６２．５、１２５、２５０、
５００、１０００μｍｏｌ／ＬＭＴＡ的１０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养液；空白对照
组，仅给予１０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养液。孵育２４ｈ后收集细胞行
ＰＲ及ＰＲＢｍＲＮＡ测定。
１．２．５　ＲＴＰＣＲ检测　　用Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒提取各实验组细胞总
ＲＮＡ，１．０％琼脂糖凝胶电泳证实 ＲＮＡ无降解，核酸蛋白检测
仪测定纯度并定量。根据 ＲＴｑＰＣＲ试剂盒进行逆转录、扩增。
扩增反应体系２５μＬ（ＥｘＴａｑ酶１２．５μＬ，ｃＤＮＡ２．０μＬ，上下游
引物各 １．０μＬ，灭菌 ＤＥＰＣ水 ８．５μＬ）。ＰＲ上游引物：５′ＧＴ
ＧＧＧＡＧＣＴＧＴＡＡＧＧＴＣＴＴＣＴＴＴＡＡ３′，下游引物：５′ＡＡＣＧＡＴＧ
ＣＡＧＴＣＡＴＴＴＣＴＴＣＣＡ３′。ＰＲＢ上游引物：５′ＴＣＧＧＡＣＡＣＣＴＴ
ＧＣＣＴＧＡＡＧＴ３′，下游引物：５′ＣＡＧＧＧＣＣＧＡＧＧＧＡＡＧＡＧＴＡＧ
３′。βａｃｔｉｎ上游引物：５′ＣＣＴＴＣＣＴＧＧＧＣＡＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧ３′，下
游引物：５′ＧＧＡＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴＣ３′。扩增条件为：
９４℃ 预变性５ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，６２℃退火３０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ，４５个循环。用参照基因的 ΔＣｔ法计算基因的相对表达
量。ＰＲＡ、ＰＲＢ由同一基因编码，ＰＲＢ转录起始位点位于 ＰＲＡ
上游，ＰＲＢ下游与ＰＲＡ有一段共有序列［６］，本实验采用的 ＰＲ
引物是针对ＰＲＡ与ＰＲＢ共同序列部分，检测的是 ＰＲＡ与 ＰＲＢ
表达的总和；ＰＲＢ引物针对的是ＰＲＡ转录位点以前的ＰＲＢ序列
以检测ＰＲＢ表达量，最后ＰＲＡ的表达量由ＰＲ减去ＰＲＢ得到。
１．２．６　染色质免疫共沉淀　　ＣｈＩＰ检测 ＰＲＡ、ＰＲＢ启动子区
Ｈ３、Ｈ４乙酰化Ｈ３Ｋ４甲基化。第３代细胞融合至８０％～９０％，
分别用ＴＳＡ６２．５ｎｍｏｌ／Ｌ、ＭＴＡ６２．５μｍｏｌ／Ｌ干预２４ｈ，１％甲醛
固定７ｍｉｎ，取出细胞后细胞裂解液冰上裂解１０ｍｉｎ，超声打断
ＤＮＡ片段至２００～５００ｂｐ，１５．０μＬ的蛋白Ａ／鲑鱼精ＤＮＡ琼脂
４℃旋转台孵育１５ｍｉｎ，取上清加入组蛋白乙酰化 Ｈ３、Ｈ４抗
体、组蛋白 Ｈ３Ｋ４三甲基化抗体４μＬ，其中包括１个 ＩｇＧ阴性
对照。４℃旋转孵育过夜。６０μＬ蛋白 Ａ／鲑鱼精 ＤＮＡ琼脂收
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集蛋白质ＤＮＡ复合物，６５℃解交联，分离纯化 ＤＮＡ，ＰＣＲ扩
增，扩增条件 ９５℃预变性 ５ｍｉｎ；９５℃变性 ３０ｓ，６５℃退火
１５ｓ，７２℃延伸３０ｓ，４５个循环。启动子引物：ＰＲＢ上游引物：
５′ＡＣＧＧＧＴＧＧＡＡＡＴＧＣＣＡＡＣＴ３′；下 游 引 物：５′ＧＣＣＣＣＴＣ
ＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴ３′。ＰＲＡ上游引物：５′ＣＧＧＴＣＣＡＧＣＣＡＣＡＴ
ＴＣＡＡＣ３′；下游引物：５′ＡＴＡＧＧＧＧＣＡＧＡＧＧＧＡＧＧＡＧＡ３′。
１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，２组间的比
较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　人妊娠子宫平滑肌细胞生长形态观察
　　分离所得的子宫平滑肌细胞呈透亮圆形或椭圆形，１２ｈ开
始贴壁，２４ｈ贴壁基本完成，细胞呈长梭形，无规则排列。７２ｈ
细胞数量增多。７ｄ时细胞排列紧密“谷峰样”生长，见图１。
２．２　人妊娠子宫平滑肌细胞鉴定
　　通过免疫荧光双标检测对培养人妊娠子宫平滑肌细胞进
行鉴定，利用其标志性蛋白 Ｃａｌｐｏｎｉｎ、αＳＭＡ（兔抗人）及 ＳＭ
ＭＨＣ（小鼠抗人）三种抗体可清晰观察到平滑肌细胞骨架结构

及共表达情况，见图２。
２．３　ＰＲ及ＰＲＢ在子宫平滑肌细胞核的表达
　　通过免疫组化染色观察可见 ＰＲ及 ＰＲＢ在子宫平滑肌细
胞核上表达，见图３。
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Ａ：ＰＲ；Ｂ：ＰＲＢ
图３　免疫组化检测人妊娠子宫平滑肌细胞ＰＲ、ＰＲＢ表达 　（ＳＰ×１００）

２．４　ＴＳＡ对 ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢｍＲＮＡ表达及对 ＰＲＡ／
ＰＲＢ的影响

　　ＰＲ、ＰＲＡ的ｍＲＮＡ表达量在 ＴＳＡ浓度为１２５ｎｍｏｌ／Ｌ时显
著上升（Ｐ＜０．０１），ＰＲＢ表达无明显变化，ＰＲＡ／ＰＲＢ在 ＴＳＡ
２５０、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ药物浓度时值明显上升（Ｐ＜０．０５，图４）。
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Ａ～Ｄ：分别为贴壁１２、２４、７２ｈ和７ｄ
图１　人妊娠子宫平滑肌细胞形态观察 　（倒置显微镜×１００）
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图２　免疫荧光双标检测子宫平滑肌标志蛋白表达
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组（０ｎｍｏｌ／Ｌ）比较
Ａ：ＰＲ；Ｂ：ＰＲＢ；Ｃ：ＰＲＡ；Ｄ：ＰＲＡ／ＰＲＢ

图４　ＴＳＡ干预２４ｈ后子宫平滑肌细胞ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢｍＲＮＡ相对表达量及ＰＲＡ／ＰＲＢ变化　（ｎ＝８）
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组（０μｍｏｌ／Ｌ）比较
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图５　ＭＴＡ干预２４ｈ后子宫平滑肌细胞ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢｍＲＮＡ相对表达量及ＰＲＡ／ＰＲＢ变化　（ｎ＝８）
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
Ａ：ＴＳＡ干预前后ＰＲＢ、ＰＲＡ启动子 Ｈ３乙酰化水平；Ｂ：ＴＳＡ干预前后 ＰＲＢ、ＰＲＡ启动子 Ｈ４乙酰化水平；Ｃ：ＭＴＡ干预前后 ＰＲＢ、
ＰＲＡ启动子Ｈ３Ｋ４三甲基化水平

图６　ＣｈＩＰ分析Ｈ３、Ｈ４乙酰化及Ｈ３Ｋ４三甲基化水平

２．５　ＭＡＴ对 ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢｍＲＮＡ表达及对 ＰＲＡ／
ＰＲＢ的影响

　　ＰＲ在 ＭＴＡ６２．５μｍｏｌ／Ｌ，ＰＲＡ在 ＭＴＡ６２．５、１２５μｍｏｌ／Ｌ
时表达明显下降（Ｐ＜０．０５），ＰＲＢ在ＭＴＡ１０００μｍｏｌ／Ｌ有显著
升高（Ｐ＜０．０１），ＰＲＡ／ＰＲＢ在 ＭＴＡ６２．５μｍｏｌ／Ｌ时下降，在
ＭＴＡ５００、１０００μｍｏｌ／Ｌ时显著下降（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，图５）。

２．６　ＣｈＩＰ检测ＰＲＡ、ＰＲＢ启动子区Ｈ３、Ｈ４乙酰化及
Ｈ３Ｋ４三甲基化水平

　　根据前期的检测结果，我们选定 ＴＳＡ６２．５ｎｍｏｌ／Ｌ、ＭＴＡ
６２５μｍｏｌ／Ｌ作为细胞干预浓度。ＴＳＡ干预２４ｈ后，ＰＲＡ启动
子区Ｈ３、Ｈ４乙酰化水平均有上升（Ｐ＜０．０５）；ＭＴＡ干预２４ｈ
后，ＰＲＡ启动子区Ｈ３Ｋ４三甲基化水平下降（Ｐ＜０．０５），但二者
对ＰＲＢ启动子区上述表观修饰均无明显影响（图６）。

３　讨论

　　近年来的研究已逐步证实：ＰＲＡ／ＰＲＢ的改变是人
类分娩“功能性孕激素撤退”构成机制之一。人类孕

晚期分娩发动时，体内的孕激素水平会一直与雌激素

共同维持在孕期的高水平状态，完全不同于其他动物

分娩是由体内孕激素水平撤退而启动的。孕激素可确

保孕期子宫处于松弛状态，孕晚期的高孕激素水平显

然不利于分娩的发动。为解释上述现象，人们提出了

“功能性孕激素撤退”机制，认为孕晚期子宫平滑肌细

胞孕激素受体亚型 ＰＲＡ／ＰＲＢ发生变化进而使平滑肌
细胞对孕激素的敏感性改变最终启动了人类分娩过

程。研究发现子宫平滑肌细胞在分娩启动后 ＰＲ表达
量及ＰＲＡ／ＰＲＢ发生特征性的改变，即 ＰＲＡ出现表达
升高，而ＰＲＢ不出现明显变化，ＰＲＡ／ＰＲＢ增高。由于
ＰＲＢ介导平滑肌细胞对孕激素的敏感性，而 ＰＲＡ对
ＰＲＢ的该作用有拮抗性，最终ＰＲ及ＰＲＡ／ＰＲＢ增高成
为产程启动的关键［７］。

　　近期对子宫内膜癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞的
研究发现：表观遗传对 ＰＲ基因的表达起到了至关重
要的作用［８－１０］。我们据此认为ＰＲ及其亚型的表达在
妊娠子宫平滑肌细胞也受表观遗传调控。

　　组蛋白的甲基化、乙酰化是常见的基因修饰，参与
基因表达调控过程［１１］。因此，本研究通过药物对体外

培养妊娠子宫平滑肌细胞的组蛋白甲基化和乙酰化进

行干预，进而观察表观遗传组蛋白修饰是否参与调控

ＰＲＡ、ＰＲＢ在妊娠子宫平滑肌的表达而引起ＰＲＡ／ＰＲＢ
发生改变。

　　组蛋白乙酰化可使核小体的结构发生改变，使染
色质构象处于开放状态，促进转录相关的因子结合到

染色体ＤＮＡ上，利于ＤＮＡ的基因转录和表达［１２］。组

蛋白乙酰化是可逆的动态过程，由组蛋白乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅａｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）和 ＨＤＡＣ调控，ＴＳＡ
是组蛋白去乙酰化酶抑制剂，能有效抑制 ＨＤＡＣ活
性，促进组蛋白的乙酰化修饰，调控蛋白表达［１３］。研

究结果发现 ＴＳＡ干预对 ＰＲＢ表达量无明显影响，而
ＰＲＡ表达显著增高，进而引起 ＰＲ及 ＰＲＡ／ＰＲＢ增高。
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我们根据ＴＳＡ干预结果选择对 ＰＲＡｍＲＮＡ表达量改
变最显著的浓度干预细胞后行 ＣｈＩＰ检测示：ＰＲＡ启
动子区Ｈ３、Ｈ４乙酰化水平升高，对 ＰＲＢ启动子区的
Ｈ３、Ｈ４乙酰化修饰并无显著影响，由此我们推断，组蛋
白 Ｈ３、Ｈ４乙酰化参与调节 ＰＲＡ的表达，并由此影响
ＰＲＡ／ＰＲＢ，可能参与了调节“功能性孕激素撤退”机制。
　　组蛋白甲基化主要发生在组蛋白赖氨酸 Ｋ和精
氨酸Ｒ侧链的氮原子上，由不同的特异性组蛋白甲基
转移酶催化形成，组蛋白甲基化可以促进和抑制甲基

化位点的转录，而组蛋白赖氨酸甲基化是近几年的研

究热点，有研究表明 Ｈ３第４位赖氨酸的双甲基化和
三甲基化与高乙酰化和基因激活相关［１４］。Ｈ３Ｋ４三甲
基化作为活化性组蛋白修饰可以被特定的蛋白质识别

并招募下游的共调节分子，促进分子基因转录表

达［１５］。ＭＴＡ作为特异性 Ｈ３Ｋ４甲基化抑制剂主要是
通过下调Ｓｅｔ１的表达而抑制Ｈ３Ｋ４甲基化尤其是三甲
基化程度的高低，从而降低基因的转录表达［１６－１７］。在

此前提下，我们用ＭＴＡ干预体外培养的妊娠子宫平滑
肌细胞，来检测 ＰＲ、ＰＲＡ、ＰＲＢ表达及 ＰＲＡ／ＰＲＢ。除
ＰＲＢ无明显变化外，ＰＲ的表达随 ＰＲＡ表达的减少而
减少，进而 ＰＲＡ／ＰＲＢ亦减少，且随 ＭＴＡ浓度增高而
降低。而ＣｈＩＰ检测发现ＰＲＡ启动子区 Ｈ３Ｋ４三甲基
化水平降低，组蛋白 Ｈ３Ｋ４三甲基化的基因激活效应
下降，抑制了ＰＲＡ基因的转录，对 ＰＲＢ的转录无明显
影响，从而降低ＰＲＡ／ＰＲＢ，这种特异性影响 ＰＲＡ启动
子区Ｈ３Ｋ４三甲基化，从而降低 ＰＲＡ／ＰＲＢ的现象，可
能参与了“功能性孕激素撤退”机制启动分娩的调节。

　　综上所述，组蛋白的乙酰化、Ｈ３Ｋ４甲基化均可以
调控妊娠子宫平滑肌内 ＰＲ亚型的表达，主要是通过
调控ＰＲＡ的表达使ＰＲＡ／ＰＲＢ发生了明显变化。这种
特异性的增高 ＰＲＡ，改变 ＰＲＡ／ＰＲＢ，从而改变妊娠子
宫平滑肌对孕激素的敏感性，可能是参与分娩启动的

主要分子机制。本研究仅就 ＰＲ及其亚型的表达在足
月未临产的妊娠子宫组织细胞中的改变进行了实验观

察，但未与未孕子宫及非围产期子宫平滑肌细胞进行

对照实验，故无法证明上述现象是妊娠子宫所特有的，

还是在非孕、围产期及妊娠子宫普遍存在的，这是后续

实验需进一步完善的地方。
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