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生态表观遗传学的研究进展
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摘　要 ：生态表观遗传学是一门利用表观遗传学的理论知识研究个体表型可塑性、生态互作和不同生境下

种群分化、环境适应、物种进化等生态学现象的科学。目前，从分子层面阐明表观遗传机制的研究越来越多，

但随着研究体系的逐渐扩大，研究者发现，环境的改变对表观遗传修饰同样发挥重要的作用。高通量测序

技术的进步和数学模型的广泛应用为研究表观遗传学在生态环境与物种进化方面所起的作用提供了新的研

究思路和方法。本综述回顾了近年来生态表观遗传学最新的实验研究和理论观点，并展望了生态表观遗传

学未来的发展前景。
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Advances in ecological epigenetics
WANG Lin-Xiao, QIU Shi-Zheng, WANG Yu*

(College of Life Sciences, Northeast Forestry University, Harbin 150040, China)

Abstract: Ecological epigenetics is a science that uses epigenetic theoretical knowledge to study individual 
phenotypic plasticity, ecological interactions, and population phenomena such as population differentiation, 
environmental adaptation, and species evolution in different habitats. At present, more and more studies have been 
done to elucidate the mechanism of epigenetic modification at the molecular level, but with the gradual expansion 
of the research system, researchers have found that environmental changes also play an important role in epigenetic 
modification. With the advancement of high throughput sequencing technology and the wide application of 
mathematical models, novel ideas and methods have been provided to study the role of epigenetics in ecological 
environment and species evolution. This article reviews the latest experimental research and theoretical perspectives 
of ecological epigenetics in recent years and looks forward to the future development of ecological epigenetics.
Key words: ecological epigenetics; DNA methylation; phenotypic variation; environmental response

在以往的研究中，自然选择导致的物种进化需

要遗传变异提供原材料，且这种来源是唯一的。因

此，人们普遍认为，生物种群适应当地栖息地环境

和应对环境改变的能力主要取决于自然选择和自身

遗传变异的影响。如果缺少遗传变异，物种适应环

境进而发生进化的方式将无法实现。然而，越来越

多的证据显示，即使在缺少遗传变异的情况下，表

型变化也可以通过基因组中表观遗传的修饰引起，

有些还可以稳定遗传。由于分子遗传学领域研究和

高通量测序手段的不断进步，表观遗传学研究已经

进入了一个快速发展的新阶段。2017 年 9 月，在第

40 届植物学研讨会上，来自全球生态学、分子生物

学、生物信息学的科学家共同探讨了近年来植物生

态表观遗传学的最新研究进展，涵盖了包括分子模

型、非模式植物的研究及物种与环境的关系等多个

领域 [1]。本文通过介绍生态表观遗传学的提出背景，

分析生态表观遗传学与传统遗传学、表观遗传学的
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关系，综合阐述生态表观遗传学的研究方法和研究

进展，并对该领域的研究前景加以展望。

1　生态表观遗传学背景

1.1　表观遗传学

表观遗传是在不改变 DNA 序列的情况下发生

的基因表达的可遗传变化 [2]，目前已经发现了四种

方式可以对其加以调控，包括 DNA 甲基化、组蛋

白修饰、染色质重塑和非编码 RNA 调控。本文以

研究得比较清晰的 DNA 甲基化为例介绍生态表观

遗传学的研究进展。

DNA 甲基化是一种在胞嘧啶第五位碳原子上

增加一个甲基的共价修饰过程，主要发现于 CpG
二核苷酸区，其中体细胞通过有丝分裂将甲基化模

式传递给子代细胞，而生殖细胞中仅有少数甲基化

区域可以传递给子代。在植物基因组内，通常有三

种甲基化形式 —— CG、CHG、CHH (H = C、A 或 T)，
其中维持不同类型的 DNA 甲基化传递给子代细胞

所需的甲基转移酶也是不同的。MET1 维持 CG 类

型的甲基化，CMT3 维持 CHG 类型的甲基化，CHH
类型的甲基化由DRM2或CMT2所维持。在功能上，

DNA 甲基化主要发生在与重要的顺式作用元件 ( 如
启动子 )邻近的位置，起到转录阻遏的作用 [3]。同时，

DNA 甲基化还可以通过抑制 DNA 串联重复序列和

转座子的表达来维持基因组的稳定性 [4-5]。

1.2　生态表观遗传学

随着表观遗传的机制研究更加深入，研究者日

益发现表观遗传与自然环境之间具有很大的关联

性。1998 年，Richards Lab 开始将表观遗传学的有

关知识与生态环境相结合，利用分子生物学和基因

组学的有关知识研究自然环境下个体或物种遗传变

异的普遍规律 [6]。目前，基于生态遗传学和表观遗

传学相关领域的研究，已经提出了生态表观遗传学

的基本框架 ( 图 1)。研究发现，表观遗传可以通过

两个途径推动自然种群中的微观进化：一方面，与

遗传变异相似，表观遗传变异可导致基因表达量发

生改变，其生物个体的相应表现型也随之发生改变，

进而影响个体与环境之间的相互作用。在自然选择

的压力下，适应环境的个体逐渐被保留下来，物种

逐渐产生适应性进化，其表观修饰也会被保留下来。

另一方面，不同于遗传变异，表观遗传变异可以受

个体与生态环境之间的相互作用直接产生 [8-12]，因

此这对于物种进化提供了一个附加的加速途径。

2　生态表观遗传学所关注的热点问题和研究

进展

2.1　遗传变异和表观遗传变异

2.1.1　表观遗传变异对遗传变异的影响

表观遗传的变异可以影响遗传变异。在植物

体内，大多数的小 RNA 与转座子序列互补，通过

RdDM (RNA-directed DNA methylation) 途径 [13] 指导

转座子序列甲基化。由于 DNA 甲基化与转座子的

沉默有关，因而 DNA 甲基化水平的改变可以通过

调控转座子的活性进而引发 DNA 序列的改变。

DNA 甲基化水平的降低会导致转座子移动频率增

加，转座子的跳跃则可能导致 DNA 序列的改变，

产生遗传变异。此外，若移动的转座子插入到基因

的启动子区，招募此位点 DNA 甲基化，还会影响

图1  生态表观遗传学(红箭头)与生态遗传学(黑箭头)示意图[7] 
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基因的表达 [14-15]。

2.1.2　遗传变异对表观遗传变异的影响

与表观遗传相关的基因发生突变也会对表观遗

传变异产生重要的影响。在某一个拟南芥突变积累

系 (mutation accumulation lines, MA lines) 中，编码

DNA 甲基转移酶 MEE57 的基因发生了单碱基的突

变，这种突变导致 CG 区的表观突变速率加快。30
代后，该株系的甲基化差异比其他株系高了将近

40%[16]。另一项研究表明，ddm1 突变体的后代中

CG 甲基化绝大多数被抹去，而当 ddm1 突变体恢

复至野生型时，CG 甲基化的恢复需要经历很长时

间。因此，获得的这种低甲基化的状态可以在存在

原先表观遗传因子的情况下跨代遗传下去 [17]，这种

现象也同时发生于 MET1 的无效突变导致的去甲基

化过程中 [18]。

总的来说，表观遗传变异通过调控转座子活性

产生新的遗传变异，同时也受到遗传变异的调控。

然而，随着对非模式物种的研究逐渐深入，研究者

发现环境的改变也可以诱发表观遗传变异，产生与

环境相适应的表观基因组，这一观点在下文中会加

以更深入的描述。

2.2　自然种群中表观遗传变异的多样性

目前，全基因组甲基化测序 (whole-genome 
bisulfite sequencing, WGBS) 可以提供基因组上胞嘧

啶的甲基化信息 [19]，但这种方法只适用于模式生物。

从物种基因组的角度来看，DNA 甲基化在植物种

内和种间差异很大 [20-22]。通过研究拟南芥 [23-24] 和水

稻 [25-27] 发现，不同株系间 DNA 甲基化是存在差异

的，DNA 甲基化差异取决于 DNA 甲基化类型 (CG、

CHG、CHH) 和基因序列类型 ( 启动子、转座子、

外显子 )。另外，Seymour 等 [28] 发现，在十字花科

和禾本科中，位于基因体 (gene body) 和转座子上的

DNA 甲基化模式存在差异：位于转座子上的甲基

化在物种间并不保守，然而基因体序列上的甲基化

却在物种间表现出很强的保守性。

其次，DNA 甲基化受遗传调控，环境改变、

随机的表观突变、遗传漂变以及自然选择都可能导

致变异，对于自然条件下表观遗传变异的理解应该

从多角度、多方面去认识。目前已知表观遗传变异

与物种栖息地环境和群体分化之间有很大程度的关

联：(1) 从栖息地地缘距离较大的群体发现，其

DNA 甲基化的变异程度通常高于 DNA 序列的变异

程度 [29-34] ；(2) 物种表观遗传的变异通常与生态因

子有关联；(3) 部分由环境诱导的表观遗传修饰与

遗传模式无关 [32-35]。

2.3　表观遗传变异与个体表型

在生态表观遗传学研究领域，将可遗传的表观

遗传变异与那些与生态环境相关的表型变异建立起

联系尤为重要。只有当自然环境下自发产生的表观

遗传变异能影响个体的表型，进而影响个体适应环

境和物种进化方向，那么才能说明在自然环境下表

观遗传变异对个体表型的塑造发挥着重要作用。例

如，柳穿鱼草在自然环境下自发的表观突变可以显

著影响花的形态特征，Lcyc 基因的甲基化水平升高

对 Lcyc 基因的表达起到了抑制作用，进而使花形

态由两侧对称型变为辐射对称型 [36]。在研究番茄成

熟过程时同样发现，Cnr 位点的 SBP-box 基因启动

子的自发 DNA 甲基化与果实成熟有密切关联，证

明了自发的表观遗传变异可以通过影响部分基因的

表达从而影响个体表型 [37]。

然而在影响表型变异的过程中，遗传变异和表

观遗传变异往往是同时发挥作用的，只有将表观遗

传变异独立出来才能印证表观遗传对表型的特殊贡

献。表观遗传重组近交系 (epigenetic recombinant 
inbred lines, epiRILs) 通常用来研究表观遗传变异对

表型造成的影响。低甲基化状态的 ddm1 突变型拟

南芥与野生型拟南芥杂交得到 F1 代，F1 代与野生

型拟南芥回交，得到 DDM1/DDM1。F2 代的纯合

体 DDM1/DDM1 通过单粒选法自交六代，得到了

成百上千个具有近似序列，但 DNA 甲基化程度和

表型存在差异且稳定遗传的群体 [38-39]。这样的群体

就可以不考虑 DNA 序列的变异因素，评估表观遗

传变异给表型带来的影响。研究者根据 ddm1-epiRILs
的连锁遗传图谱确定了差异甲基化区域 (different 
methylation regions, DMRs)，并由此解释了根长和

开花时间不同的原因 [39]。

2.4　表观遗传与环境适应

表型可塑性是指相同基因型的个体在不同环境

下表现出不同表型的能力，是个体对异质环境的适

应机制 [40]。研究发现，除遗传变异因素外，环境的

改变也可介导表观遗传变异来产生表型可塑性。

2.4.1　非生物因子与表观遗传变异

当环境中光照、温度、降水等非生物因子发生

改变时，可直接诱导体内产生表观遗传变异来应对

这些变化。1001 表观基因组计划挑选了全球分布的

1 028 种具有遗传多样性和地理多样性的拟南芥个

体，通过测序对其甲基化整体水平进行分析发现，

不同地理生境下产生不同水平的 DNA 甲基化，高
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甲基化植株主要发现在德国，而低甲基化植株却随

机分布。与此同时，不同类型的甲基化水平与气候

同样存在相关性，转座子上的甲基化水平与降水量

呈正相关而与温度呈负相关。这显示植物体在响应

不同的气候条件时，产生了相应的表观遗传变异 [41]。

2.4.2　生物因子与表观遗传变异

生物与生物之间的相互作用也可使个体产生表

观遗传变异。Herrera 和 Bazaga [42] 发现紫花地丁在

受到动物长期取食的胁迫时，表观基因组会发生改

变，产生相应的防御机制。某些植物产生的组蛋白

去乙酰化酶的抑制剂甚至可以诱导邻近物种产生高

乙酰化的区域，对其表观遗传造成影响 [43]。此外，

植物在与生物因子或非生物因子第一次发生相互作

用后，可以使植物在未来第二次接触时获得更快更

强烈的反应 [44]。

2.4.3　表观遗传变异的遗传稳定性

遗传变异可以通过 DNA 的准确复制遗传给子

代，研究发现，由环境诱导的表观遗传变异也可能

遗传给后代。在有丝分裂过程中，DNA 甲基化的

变化可以稳定遗传。但在减数分裂的过程中，在相

对短期的环境诱导下产生的表观遗传变异存在表观

遗传的重置 [45]，DNA 甲基化的变异通常不能够在

跨代遗传中稳定遗传下去。

研究显示，由茉莉酸和水杨酸诱导的单性生殖

蒲公英的 DNA 甲基化改变在第一代中稳定遗传，

但在后续几代中遗传能力减弱，只在少数基因位点

上保持强的遗传效应 [46]。Wibowo 等 [47] 研究发现，

拟南芥在反复的高盐胁迫影响下，基因组中某些特

定的区域 ( 如转座子 ) 发生 DNA 甲基化的改变，产

生对高盐环境的抗性，并且可以遗传给后代。此外，

研究显示，这种甲基化的改变主要通过雌配子遗传

给子代，可能是由于雄配子中的强活性的 DNA 糖

基化酶使得甲基化在配子发生过程中被重置 [48-49]。

然而，当外界的高盐胁迫消失后，DNA 甲基化的

变化和表型变化在后面几代中却逐渐消失 [47]。以

上实验都证明了与遗传变异不同，因短期环境诱导

下产生的表观遗传变异具有遗传不稳定性的特点，

这对于未来甲基化或去甲基化机制的研究具有指导

意义。

2.5　表观修饰的一个重要位点NMR19-4
表观遗传变异已经被认为有助于物种适应不断

变化的环境，但是目前缺乏自然环境下自发产生的

表观等位基因促进物种产生适应性进化的证据。He
等 [50] 发现了逆转录因子 NMR19-4 (naturally occurring 

DNA methylation variation region 19-4)。NMR19-4
位于 PPH 基因的上游，NMR19-4 的高甲基化可以

抑制 PPH 基因的表达。而 PPH 基因负责编码叶绿

素降解酶，该酶在叶片衰老的调控中发挥重要作用，

所以 NMR19-4 的高甲基化最终将减缓叶片的衰老。

He 等 [50] 进一步收集了间冰期和目前全球各个位点

的 19 种气象因子 bio1~bio19 ( 表 1)，与拟南芥甲基

化做相关性分析后发现， NMR19-4 甲基化与 bio9 
( 最干旱季节的平均温度 ) 相关性最显著，呈负相关，

即随着当地温度的升高，NMR19-4 的甲基化随之

减少或被删除。

那么，导致 NMR19-4 随温度升高而发生的去

甲基化这一现象的原因何在？研究者从生态适应的

视角解释了这一现象。首先，NMR19-4 的去甲基

化加速了叶绿素的降解，降低了叶片的光合作用，

从而降低了蒸腾作用对水分的消耗，使得植物能够

在干旱的环境下得以生长；其次，NMR19-4 的去

甲基化加速了叶片衰老，缩短了叶片的生活周期，

使叶片避开炎热、干燥的环境。NMR19-4 的发现

和生态相关性有力地证明了表观遗传在生态环境中

的重要性，为全球变暖的评估提供了研究可能。笔

者认为，生态表观遗传学作为一门新兴学科，许多

问题尚未厘清，该项工作很好地运用了表观遗传学

与生物信息学的实验方法，为今后生态表观遗传研

究提供了新的研究思路和方法，是一项非常有意义

的工作。

2.6　表观遗传与物种进化

表观遗传在影响个体对环境产生相应适应性变

异的同时，对于物种自身的进化也产生了巨大的影

响 [51]。通常情况下，物种进化依赖于可遗传的表型

变异，即由遗传变异和表观遗传变异同时提供。自

发形成的表观遗传变异对于物种进化的影响取决于

表观遗传变异的速率、稳定性以及所造成的表型变

化的分布 [52]。若自发的表观遗传变异的速率快于基

因的变异速率，那么表观遗传变异对于进化的方向

就起着主导作用，造成的表型变化也是先由表观遗

传变化驱动的，随后再被遗传编码 [52-53]。同时，近

年来产生了越来越多的有关不同物种对环境响应产

生的表观修饰的数据，而对这些数据进行生物信息

学分析可能会帮助我们更加深入地理解物种进化的

方式。

3　现代生态表观遗传学研究方法

随着研究体系 ( 如 epiRILs) 的发展，以及分子
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实验技术和生物信息技术的迅猛提高，人们对表观

遗传学有了更加深入的理解。在生态表观遗传学领

域，甲基化敏感标记是一个十分重要的工具，例如

MS-AFLP (methylation sensitive AFLP)[54] 是在标准

的分子标记技术 AFLP 基础上进行改进的，使用具

有对甲基化特异性的限制性内切酶，可以检测

DNA 序列中甲基化的不同。因其可以快速提供表

观遗传的印记，所以在某些情况下可以作为研究自

然种群中表观遗传变异的出发点。这项技术现已成

功应用于比较不同植物 [54-55] 或真菌 [56] 的甲基化模

式差异。

随着测序手段的进步和测序价格的降低，能够

提供基因组甲基化信息的全基因组亚硫酸氢盐测序

(WGBS) 技术正逐渐取代 MS-AFLP 技术，成为研究

DNA 甲基化变异的又一重要工具。然而，WGBS
只能被应用在模式物种中，不能够很好地应用于非

模式物种的研究，所以研究者发明了简化基因组甲

基化测序 (reduced representation bisulfite sequencing, 
RRBS)，不需要参考基因组，可以应用于非模式物

种的研究。RRBS 首先被应用在哺乳动物中富含

CpG 岛的启动子区域，这些启动子通常会影响基因

表达 [57]。使用偏好于 GC 含量高的限制性内切酶

(MspI) 可以发现基因组上 80%~90% 的 CpG 岛 [58]，

再对其进行亚硫酸盐转化和 PCR 扩增进行测序，

虽然降低了测序量，但对与功能相关的 CpG 岛、

启动子区域的甲基化检测仍可达到单碱基的分辨率。

然而，RRBS 在用于非模式物种的研究过程中

仍存在不少问题。与差异甲基化位点 (different methy- 
lation positions, DMPs) 相比，在基因启动子区的

DMRs 更容易影响转录活性。但是在 RRBS 测序过

程中，基因组被酶切成小于 500 bp 的片段，这些片

段只含有少量的胞嘧啶位点，发现的 DMRs 不具有

统计学意义，因此只能用于发现 DMPs。另外，

RRBS 技术在发现甲基化区域上也存在局限性，只

能发现启动子或转录 5' 末端的区域 [59]。综上发现，

虽然 RRBS 在模式物种向非模式物种的过渡中起到

了一定的贡献，但是如果缺少完整注释的参考基因

组，很难确定 RRBS 测序得到的片段与启动子区域

是否有重叠，因此，进一步丰富自然界物种的基因

组资源将有助于我们更好地理解表观遗传机制。

随着高通量测序的不断进步，由此得到的大量

有关表观遗传学的数据亟需进行处理和分析。故

而一些生物信息学工具和数学统计算法逐渐被开发

出来，使得数据的分析处理变得更加高效。Jühling
等 [60] 使用了一种打分简单、分割快速的算法，开

发了名叫 metilene 的数学模型发现了 DMRs ( 差异

甲基化区域 )。Hagmann 等 [61] 则第一次使用隐马尔

可夫模型 (hidden Markov model, HMM) 确定了甲

表1  19种气象因子的中英文释义

气象因子 英文释义 中文释义

Bio1 Annual Mean Temperature 年平均温度

Bio2 Mean Diurnal Range (Mean of monthly (max temp - min temp)) 平均昼夜温差

Bio3 BIO2/BIO7 (×100) 平均昼夜温差/年温度极值×100
Bio4 Temperature Seasonality (standard deviation ×100) 季节性温度

Bio5 Max Temperature of Warmest Month 最炎热月份的最高温

Bio6 Min Temperature of Coldest Month 最寒冷月份的最低温

Bio7 Temperature Annual Range (BIO5-BIO6) 年温度极值

Bio8 Mean Temperature of Wettest Quarter 最潮湿月份的平均温度

Bio9 Mean Temperature of Driest Quarter 最干旱月份的平均温度

Bio10 Mean Temperature of Warmest Quarter 最炎热季节的平均温度

Bio11 Mean Temperature of Coldest Quarter 最寒冷季节的平均温度

Bio12 Annual Precipitation 年平均降水量

Bio13 Precipitation of Wettest Month 最潮湿月份的降水量

Bio14 Precipitation of Driest Month 最干旱月份的降水量

Bio15 Precipitation Seasonality (Coefficient of Variation) 季节性降水量

Bio16 Precipitation of Wettest Quarter 最潮湿季节的降水量

Bio17 Precipitation of Driest Quarter 最干旱季节的降水量

Bio18 Precipitation of Warmest Quarter 最炎热月份的降水量

Bio19 Precipitation of Coldest Quarter 最寒冷月份的降水量
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基化区域。Christoph Bock 在第 40 届植物学研讨会

上强调了开放的生物数据库信息的重要性，开放的

数据库信息能够使研究结论具有更好的再现性和可

比性。

4　生态表观遗传研究的挑战

虽然对生态表观遗传学的认识上在近些年来已

经取得了很大的进步，但是在生态表观遗传学领域

依然存在不少挑战和困难。

首先，研究模式生物生态表观遗传得到的结论

不能完全应用于非模式生物中，例如，拟南芥等模

式生物的基因组和表观基因组对大多数植物来说并

不是典型的。研究发现，转座子对植物基因表达存

在明显的表观遗传调控，对于基因组较大的植物来

说，转座子数量更多且倾向于平均分布，而拟南芥

基因组上的转座子很少，且集中在着丝点附近 [62]。

其次，转座子在近缘物种中的进化也不是完全

保守 [63]，不同种类的植物拥有不同的转座子，也就

可能特异地插入到不同基因组中，例如，核质巨

DNA 病毒 (NCLDV) 只插入到非种子植物的基因组

中 [64] ；Helitrons ( 以滚环形式复制的转座子 ) 特异

地插入到玉米基因组，参与了玉米基因组中 25%
的基因的表达过程 [65]。

5　展望

达尔文的自然选择学说认为，基因的遗传变异

和自然选择作用是物种应对环境变化的主要动力，

这一发现被誉为 19 世纪自然科学三大发现之一。

然而，最新研究发现，环境的改变可以介导表观遗

传变异使个体表型发生适应性改变，并且造成的这

种表型变异是可以遗传给子代的。由此，拉马克的

“获得性遗传”学说开始重新被人们重视起来。

自然环境中的生物体长期暴露于多种环境信号

中，常常对环境的动态变化可以作出适当的反应，

因此，生态环境提供了一个独特的机会来发现有关

表观遗传变异的信息，这些信息是无法从实验室中

获取的。近些年来，研究者开始将基因组学与分子

生物学相结合，更好地发现特定的具有遗传背景的

表观遗传变异位点的位置以及该位点与个体表型、

环境因子的相关性，有力地证明了表观遗传变异在

物种与生态关系中所起的作用。

随着研究体系的扩大，丰富基因组资源变得越

来越重要。1001表观基因组计划建立了公共数据库，

存储了全球一千余种拟南芥甲基化、转录组、SNP

等信息，为研究者发现与环境因子相关的 DMRs 提
供了便利。与此同时，许多生态表观遗传学家也开

始为他们研究的物种创造基因组资源，并在研究中

开始使用新的工具，诸如 RRBS 测序在非模式生物

中的应用、利用数学模型确定 DMRs。这便于我们

深入地了解表观遗传机制，推动生态表观遗传学进

一步发展。
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