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摘要 目的：探究哺乳动物早期胚胎发育过程中基因表达调控信息的变化规律。方法：收集小鼠早期胚胎发育各时期的 RNA-seq，

ATAC-seq，MethylC-Seq和 H3K4me3 ChIP-seq数据进行整合分析，观察小鼠早期胚胎发育各时期转录因子表达量的变化，计算

各时期基因表达量与转录因子结合位点数量及染色质可及性的相关性，筛选各时期表达量前 10%的基因，统计其表达量和转录

因子占比，并进行启动子可及性分析。根据前期报道的转录因子三节点调控网络，对早期胚胎各时期转录因子调控网络的富集

模式进行分析。根据多组学数据分析结果，推测早期胚胎发育调控过程中转录因子和表观遗传修饰信息的共调控模型。结果：转

录因子数量和调控关系变化以及染色质可及性、DNA甲基化修饰、组蛋白修饰等表观遗传修饰共同调控早期胚胎发育各时期的

基因表达，这些因素在不同时期发挥不同程度的调控作用。结论：转录因子和表观遗传修饰在早期胚胎发育过程中动态调控基因

表达。
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Integrative Multi-omics Analysis of Gene Regulation Mechanism
during Early Embryonic Development*

Exploration of gene regulation mechanism during early mammalian embryonic development.

RNA-seq, ATAC-seq, MethylC-Seq and H3K4me3 ChIP-seq data of mouse early embryonic development were collected for integrative

analysis. Expression change of transcription factors during mouse early embryonic development were counted. Correlation between gene

expression and number of transcription factor binding sites and chromatin accessibility were calculated. Highly expressed (top 10%)

genes in different stages of early embryonic development were filtered in which proportion of transcription factors and chromatin

accessibility in promoter regions were calculated. According to three-node regulatory network of transcription factors reported

previously, the enrichment mode of transcription factors regulatory network in different stages of early embryonic development were

analyzed. Besides, co-regulation model of transcription factors and epigenetic modification of early embryonic development was

simulated based on integrative analysis of multi-omics data. Number and regulatory mode of transcription factors and epigenetic

modification, such as chromatin accessibility, DNA methylation, histone modification, co-regulate gene expression during early

embryonic development. These factors show different regulatory mode in different stages of early embryonic development.

Transcription factors and epigenetic modification play highly dynamic regulatory roles in gene expression during early embryonic

development.
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图 1 早期胚胎发育各时期转录因子表达量

Fig.1 TF expression during early embryonic development

前言

精子与卵子结合，将两个终末分化的生殖细胞转换为全能

的受精卵，伴随细胞分裂和卵母细胞激活（oocyte activation），

母源 -胚胎转换（maternal-to-zygotic transition，MZT），合子基因

组激活（zygotic gene activation，ZGA），细胞命运决定和谱系分

化等重要生物过程，早期胚胎发育逐渐完成[1-6]。早期胚胎发育

过程中基因表达的调控是高度复杂且动态有序的，支撑着早期

胚胎发育各时期重要生物过程的过度和转换，其中转录因子

（transcription factor，TF）和表观遗传信息（如染色质可及性，

DNA甲基化，组蛋白修饰等）是早期胚胎发育基因表达调控的

重要因素[7-19]。本文整合分析了多组学数据以探究转录因子和

表观遗传修饰在早期胚胎发育各时期调控基因表达的变化规

律，并模拟了转录因子及表观遗传修饰共同调控早期胚胎发育

基因表达的模式图。

1 材料与方法

1.1 材料

小鼠早期胚胎发育各时期的 RNA-seq 数据来自

GSE66582；小鼠早期胚胎发育各时期的 ATAC-seq数据来自

GSE66390；小鼠早期胚胎发育各时期的 DNA甲基化数据来自

GSE56697；小鼠早期胚胎发育各时期的组蛋白修饰数据来自

GSE71434；小鼠基因组参考文件为 mm9；转录因子注释文件来

自 HOCOMOCO (v10)数据库。

1.2 方法

1.2.1 ATAC-seq 数据分析 ATAC-seq 数据的质控通过

FastQC完成，比对通过 bowtie2完成，比对后的质控通过 sam-

tools完成，转录因子的扫描通过 FIMO 完成，求 peak 通过

MACS2完成。

1.2.2 RNA-seq数据分析 RNA-seq数据的质控通过 FastQC

完成，比对通过 bowtie2完成，比对后通过 HTSeq-count进行转

录本定量并获得表达矩阵。

1.2.3 ChIP-seq数据分析 ChIP-seq数据的质控通过 FastQC

完成，比对通过 bowtie2完成，比对后的质控通过 samtools 完

成，求 peak通过MACS2完成。

1.2.4 转录因子调控网络模式分析 参考 Neph等人使用的转

录因子调控网络模式分析方法，我们通过 FIMO扫描了转录因

子结合位点（transcription number binding site，TFBS），并在此基

础上通过 mfinder软件求得了 13种转录因子调控网络的富集

情况（z-score），分别获得了早期胚胎发育各时期转录因子调控

网络模式图。

1.3 TFBS统计学方法

基因表达量与 TFBS数量及染色质可及性的相关性分析：

首先通过 ATAC-seq数据分析得到各基因上游 2kb区域内的

TFBS个数以及染色质可及性信息(fragments per kilobase of ex-

on model per million mapped read，FPKM)，并计算它们与基因

表达量的皮尔森相关性（R2）。

2 结果

2.1 早期胚胎发育过程中转录因子编码基因的表达量变化

早期胚胎发育各时期转录因子编码基因的表达量变化分

析显示各时期转录因子的表达量经历降低升高再下降的过程。

早期胚胎发育至 2细胞时期，成熟卵母细胞中遗留的转录因子

逐渐被消耗，2细胞时期之后胚胎自身转录因子生成。见图 1。

2.2 早期胚胎发育各时期基因表达量与转录因子结合位点数

量及染色质可及性的相关性

对早期胚胎发育各时期基因表达量与 TFBS数量及染色

质可及程度的相关性进行分析，结果显示各时期的基因表达量

与 TFBS数量及染色质可及性的相关性呈现先上升后下降的

趋势，相关性在 4细胞时期和 8细胞时期达到峰值（R2= 0.9），

而在 2细胞早期和 mESC时期相关性很低（R2<0.1）。见图 2。

图 2 早期胚胎发育各时期基因表达量与转录因子结合位点数量（橘

色）及染色质可及性（蓝色）的相关性

Fig.2 Correlation between gene expression and TFBS number (orange)

and chromatin accessibility (blue) during early embryonic development

Note: The number of transcription factor binding sites and chromatin

accessibility (FPKM) were calculated in the 2kb region upstream of each

gene, separately.

2.3 转录因子和染色质可及性对早期胚胎发育各时期基因表

达的调控规律

选取各时期中高表达的基因（表达量在当前时期中处于前

10%的基因）为研究对象，由基因表达热图可见，4细胞时期前

高表达基因中转录因子编码基因的表达量比例明显高于 4细

胞及之后（绿色部分热图），而 4细胞时期前的高表达基因，其

表达量从卵子时期开始就较高。此外，卵母细胞、合子及 2细胞

早期，高表达基因的染色质启动子区的可及性低于其他时期。

见图 3。
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2.4 早期胚胎发育各时期转录因子调控网络模式

根据前期报道的 13种三节点转录因子调控网络[20]，见图

4A，我们将小鼠早期胚胎各时期中发现的三节点转录因子调

控网络的相对富集情况进行分析，结果显示小鼠早期胚胎发育

各时期转录因子调控网络富集模式差异较大，2 细胞早期与

ICM时期的转录因子调控模式具有很高的相似性，而 8细胞时

期与 ICM时期的转录因子调控模式相反。见图 4B。

2.5 转录因子及表观遗传修饰对早期胚胎各时期基因表达的

调控模式

通过计算 DNA甲基化和活性组蛋白修饰 H3K4me3的信

号水平，整合多组学数据关联分析，早期胚胎发育各时期基因

表达的调控因素展现出复杂有序的调控模式。2细胞早期后母

源转录因子所占比例逐渐减少，新生转录因子比例逐渐增多，

在 2细胞后逐渐取代母源转录因子在基因表达中发挥主要调

控作用，DNA甲基化及组蛋白修饰对基因表达的调控逐渐增

强。见图 5。

图 3 早期胚胎发育各时期高表达基因（前 10%）TF编码基因比例、表

达量及启动子区可及性热图

Fig.3 Heatmaps of gene expression (top 10%), proportion of TF

expression and promoter accessibility of early embryonic development

图 4 早期胚胎发育各时期转录因子调控模式

Fig.4 Regulatory mode of transcription factors in different stage of early embryonic development

图 5 早期胚胎发育基因表达调控模式图

Fig.5 Regulation mode of gene expression during early embryonic

development

3 讨论

早期胚胎发育各时期转录因子表达量的变化趋势显示，早

期胚胎发育到 2cell时期，成熟卵母细胞中预存的促进早期胚

胎快速发育的转录因子编码基因逐渐被消耗，伴随着胚胎基因

组激活，新生的转录因子逐渐累积参与早期胚胎发育的基因表

达调控。MZT和 ZGA是哺乳动物胚胎发育的重要事件，他们

决定了胚胎能否在母源性 mRNA 消耗后承接后续的基因表

达，完成母子间两套遗传信息的衔接[4]。早期胚胎发育各时期转

录因子的表达量变化说明，转录因子对早期胚胎基因表达的调

控同样存在母源转录因子到胚胎自身新生转录因子调控的转换。

基因表达量与 TFBS数量的相关性分析表明 2细胞早期，

基因表达量和 TFBS数量不相关，这可能是胚胎植入初期，母

源性 mRNA的遗留效应导致的，测序得到的基因表达水平并

不足以体现当前时期基因的表达程度。结合早期胚胎发育各时

期转录因子表达量的变化，说明早期胚胎发育至 2细胞时期，

母源性转录因子在 2细胞时期前的基因表达调控中发挥主要

作用；2细胞至 4细胞时期，染色质逐渐被打开，胚胎新生成的

转录因子开始调控基因表达；4 cell至 8细胞时期，染色质可及

性广泛增加，越来越多胚胎自身转录因子生成，对基因的表达

起主要调控作用。4细胞之后，DNA甲基化、组蛋白修饰逐渐发
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挥作用，基因表达的调控因素变得复杂，转录因子水平与基因

表达的相关性逐渐减弱。

对早期胚胎发育各时期高表达基因（表达量前 10%）分析

发现，早期胚胎发育至 2细胞时期，转录因子编码基因的表达

量占高表达基因的比例较高，说明成熟卵母细胞遗留的 mRNA

中有大量的转录因子 mRNA，参与早期胚胎的基因表达调控，

并促进 ZGA的发生。2细胞后期的转录因子占高表达基因的

比例下降，启动子区域的染色质可及性增加，说明 2细胞后早

期胚胎基因表达调控有其他因素参与，这些因素包括染色质可

及性，DNA甲基化，组蛋白修饰等表观遗传修饰[22,25-29]。

对早期胚胎发育各时期转录因子的调控模式分析发现，各

时期转录因子对基因表达调控的模式具有一定多态性，2细胞

时期与 ICM时期转录因子具有相似的调控模式，而 8细胞时

期与 ICM时期转录因子的调控模式呈现相反的趋势。以上结

果表明，除了转录因子数量变化外，早期胚胎各阶段转录因子

的相互调控关系也发生了变化，两种调控方式共同参与了早期

胚胎发育过程的基因表达调控。

总之，早期胚胎发育的基因表达调控是一个复杂且动态变

化的过程，由转录因子数量及其调控关系，染色质可及性、DNA

甲基化修饰、组蛋白修饰等多种因素共同调控，维持早期胚胎

发育过程中MZT、ZGA、细胞命运决定及谱系分化等重要生物

过程的有序进行，对早期胚胎的正常发育具有十分重要的意义[30-32]。
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