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人原始生殖细胞的特化和表观遗传重编程研究进展
樊春彪  奥旭东  于海泉*

(内蒙古大学实验动物研究中心, 呼和浩特 010070)

摘要      原始生殖细胞(primordial germ cells, PGCs)起源于原肠胚阶段, 是生殖细胞的前体细

胞, 由特定细胞经过一系列分子调控特化而成。PGCs完成特化后迁移进入生殖嵴, 在迁移过程中

存在一系列的表观遗传修饰的动态变化, 包括DNA甲基化和组蛋白修饰等。PGCs迁移的后期会发

生两性分化, 迁入生殖嵴的PGCs影响原始性腺的发育。有关小鼠PGCs特化、迁移/增殖和两性分

化等的机制已得到了广泛研究, 而在人类中则由于伦理以及材料获取困难等因素还有待更深入的

研究。该文综述了人原始生殖细胞(human PGCs, hPGCs)的特化机制、表观遗传调节在其特化和

迁移过程中的作用以及hPGCs对性腺形成的影响。
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Specification and Epigenetic Reprogramming of 
Human Primordial Germ Cells
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Abstract      Primordial germ cells (PGCs) are undifferentiated germ line cells in embryos, which emerged 
at early stages of embryonic development and were induced for PGCs specification by a unique gene regulatory 
network. After they specification, PGCs migrate into the developing gonads from ectoderm. Along with their 
migration, there occurred dynamic changes in PGCs, including epigenetic modifications, such as DNA methylation 
and histone modifications. After reaching the genital ridge, PGCs cooperate with somatic cells and influence the 
development of the primordial gonads. The specialization, migration/proliferation and sex-specific development 
of PGCs have been studied extensively in mouse. While due to the narrow cognition of ethic and the difficult 
to obtain the cells, there is still lack of knowledge about human germ cell development. Here, we reviewed the 
latest advances in PGCs specification, epigenetic reprogramming in human and its impact on the development of 
primordial gonads.
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原始生殖细胞(primordial germ cells, PGCs)
是精子和卵子的前体细胞, 具有较高的多能性。

Chiquoine[1]于1954年在小鼠体内首次发现PGCs。
他发现, 在小鼠7.25天胚胎(E7.25)的尿囊基部产

生了一类生殖系细胞, 具有高碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, AP)活性并能够产生精子和卵子。在过

去的几十年里, 小鼠一直是研究哺乳动物PGCs特化

机制和表观遗传重编程过程的模型[2-3]。小鼠原始
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生殖细胞(mouse PGCs, mPGCs)的特化从其胚胎着

床后约E6.25开始。此时, 小鼠胚胎的少数外胚层细

胞开始表达PRDM1(PR domain zinc-finger protein 1, 
也称BLIMP1)、PRDM14和AP2γ[activate protein 2γ, 
由Tfap2c(transcription factor AP-2 gamma)编码 )], 它
们共同组成核心调控网络指导mPGCs的发育。到

E7.25时初始的40多个mPGCs在尿囊基部形成, 随
后沿着小鼠胚胎的后肠开始迁移, 在E11.5进入生殖

嵴。mPGCs在其迁移过程中要同时进行重编程过程, 
消除其体细胞的表观遗传痕迹, 包括全基因组DNA
去甲基化、印记基因擦除、X染色体重激活和染色

质重修饰。在E13.5时, 雄性和雌性的生殖细胞的有

丝分裂发生阻滞, 进入减数分裂时期, 这就标志着生

殖细胞的PGCs阶段结束[3-5]。

随着最近几年小鼠生殖生物学研究的突飞猛

进 , 人PGCs(human primordial germ cells, hPGCs)发
育机制的研究也取得了一些新的突破。但是, 对
人类早期着床后胚胎的直接研究有悖伦理, 因此, 
hPGCs特化的精确时间没有mPGCs清楚[6]。目前, 对
人类生殖细胞系发育的理解仍主要基于小鼠方面的

研究, 并辅以人类免疫组化的分析。但是也有研究

表明, hPGCs和mPGCs的特化机制存在很大的差异, 
因此, 小鼠模型并不能很好地反映hPGCs的特化过

程和机制[7-9]。hPGCs最早出现在第四周(约E24), 在
外胚层卵黄囊壁附近的尿囊中形成, 同mPGCs E8的
位置相似, 此时hPGCs完成特化。特化后的hPGCs开
始迁移, 期间hPGCs不断增殖并发生一系列的表观

遗传修饰的动态变化, 其中包括DNA甲基化和组蛋

白修饰等[7-8]。在第六周初(约E37), hPGCs迁移并植

入早期生殖嵴, 此时hPGCs已初步分化。分化后的

hPGCs与原始性腺相互作用进入配子发育阶段, 这
就意味着hPGCs阶段结束[9]。

本文综述了hPGCs特化过程中的信号通路和基

因调控网络, 以及hPGCs表观遗传学研究进展, 同时, 
也回顾了分化后的hPGCs对原始性腺影响的最新进

展, 以期为基础生物学研究以及医学发展有所帮助。

1   hPGCs的特化研究
人及大多数非啮齿类哺乳动物的胚胎在E7~E8

着床, 着床后其外胚层远离滋养层形成羊膜腔[6]。

随后, 其外胚层和中胚层底部压平成圆形双层胚盘, 
夹在充满液体的羊膜腔和卵黄囊(原囊胚)之间。羊

膜和卵黄囊分别起源于外胚层和内胚层形成的羊

膜上皮细胞和卵黄囊上皮细胞。在E16, 胚胎发生

原肠作用的同时原条在胚盘后端形成并延伸横跨

半个胚层到达前端。增殖的外胚层细胞沿原条发

生上皮间质转化并迁移到外胚层和原始内胚层之

间的空间中, 从而产生中胚层, 此时三胚层形成。

mPGCs的特化发生在原肠胚形成之前的外胚层后

端, 依赖于多能性因子和复杂的信号相互作用。目

前, 对于初期hPGCs的研究大多集中于人胚胎干细

胞(human embryo stem cells, hESCs)体外诱导形成

的人PGCs样细胞(human PGC  like cells, hPGCLCs)。
研究表明, hPGCs可能起源于原肠胚形成中胚层

的前体, 而不同于小鼠[10-11]。在hPGCs的特化过程

主要受SOX17(SRY-box 17)、PRDM14(PR-domain-
containing 14)和POU5F1(POU class 5 homeobox 1)等
的调节, 因此, 在PGCs建立方面, 人类和小鼠存在机

制上的差异。

1.1   内胚层因子SOX17的关键作用

免疫组化和最新的RNA测序(RNA-seq)研究

表明, hPGCs保留了一套核心基因, 这些基因对小

鼠生殖细胞的发育必不可少[2-3]。核心基因包括: 
特化基因(如PRDM1和 Tfap2c)、生殖细胞特异性

基因[如NANOS3(nanos C2HC-type zinc finger 3)、
DND1(dead end homologue 1)、DAZL(deleted in 
azoospermia like)和DDX4(DEAD box polypeptide 4)]、
多能性基因[如NANOG(nanog homeobox)、POU5F1
和DPPA3(developmental pluripotency associated 3)][12]。

通过精确比较小鼠和人类PGCs表达谱发现, 小鼠和

人类存在明显的差异。例如, hPGCs缺乏核心多能

性基因SOX2[SRY(sex determining region)-box 2], 但
是表达内细胞团(inner cell mass, ICM)自身相关多

能性因子TFCP2L1(transcription factor CP2 like 1)和
KLF4(kruppel like factor 4)。此外, hPGCs还表达一

些谱系特化分子, 如滋养层调节因子TEAD4(TEA 
domain transcription factor 4)和 内 胚 层 调 节 因 子

SOX17[13]。

在这些差异中, hPGCs中SOX2的缺失及内胚

层特异性蛋白SOX17的存在是值得注意的。在

mPGCs中SOX2是其增殖所必需的, 而SOX17则是可

有可无的[14]。虽然, SOX17和SOX2同属于SRY相关

HMG(high mobility group)盒转录因子家族, 但是它

们属于不同亚科, 因此, SOX17在hPGCs特化过程中
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的作用是不能被SOX2替换的。SOX2, 连同SOX1和
SOX3都属于SOXB1亚科, 在胚胎多能性的维持及

神经外胚层分化过程中具有关键作用。SOX17, 连
同SOX7和SOX18同属于SOXF亚科, 是胚胎内胚层

分化、胎儿造血和心血管的发育必不可少的因子。

此外, SOX17在小鼠多能性维持和细胞重编程上不

能取代SOX2。事实上, 在小鼠ES细胞(embryonic 
stem cell)中, SOX17的过表达可诱导内胚层分化, 
使其丧失多能性。相比之下, 与SOX2密切相关的

SOXB1亚科成员SOX1和SOX3, 可以取代SOX2作
为多能性维持和神经元分化的调控分子。需要注意

的是, 所有的SOXB1家族(即SOX1、SOX2和SOX3)
在hPGCs中是不存在的。这就表明, hPGCs的特化不

需要SOXB1家族的介导。

SOX17是hESCs特化为hPGCLCs过程中第一

个上调的转录因子[15]。SOX17敲除的hES细胞不能

特化为hPGCLCs, 这一过程可以通过SOX17的过表

达来恢复。SOX17的敲除影响了PRDM1的表达, 这
就表明, PRDM1位于SOX17的下游。与小鼠相同, 
PRDM1的缺失会影响hPGCs发育基因的表达, 并对

关键转录因子的表达(如SOX17、AP2γ和POU5F1)
产生轻度影响。人类PRDM1的缺失会引起内胚层

基因 , 如GATA4(GATA binding protein 4)、GATA6
和FOXA2(forkhead box A2)表达的上调, 这就提示, 

PRDM1具有抑制内胚层基因的作用。总之, PRDM1
对生殖细胞的程序发生和体细胞基因的抑制起重要

作用, 它们可能是由上游的BMP(bone morphogenetic 
protein)信号通路和SOX17诱导的(图1)[16]。PRDM1
也可能通过抑制DNMT3B(DNA methyltransferase 
3B)来开启全基因组去甲基化。

1.2   POU5F1和SOX17相互作用

SOX17是如何参与人类生殖细胞命运建立

的呢？ SOX17在个体发育过程中扮演着不同角

色, SOX17通过与其相伴侣的转录因子结合作用于

相邻的DNA序列调节其转录活性[17]。在不同细胞

中, SOX17相互作用的分子可能不同。多能性因

子POU5F1是一个已知的与SOX17相互作用的分

子。目前认为, 在人类和小鼠的ES细胞中POU5F1
与SOX2相互作用维持细胞多能性。在人类原始内

胚层分化过程中, POU5F1启动的蛋白质从SOX2
到SOX17, 这与mESCs不同。研究表明, SOX17-
POU5F1可以作为内胚层基因的增强子并明显激

活它们的表达, 指导原始内胚层的命运。小鼠中, 
SOX17-POU5F1的一个靶蛋白是PRDM1。在人的

生殖潜能细胞中, 生殖细胞基因和内胚层基因首

先激活SOX17-POU5F1, 随后再激活潜在的下游靶

位点PRDM1, 然后激活生殖细胞基因, 同时抑制内

胚层基因与其他体细胞基因。SOX17在hPGCLCs

BMP

Germ cell genes

Epigenetic
reprogramming

Migration

Somatic genes

Mesoderm genes

Endoderm genes

PIU5F1 PRDM14?

PRDM1

SOX17
AP2γ？

图1   hPGCs特化基因调控网络

Fig.1   Gene regulatory network models for hPGCs specification

在hPGCs中, SOX17是特化的关键, 而且其位于PRDM1表达的上游。SOX17诱导PRDM1抑制内胚层基因, PRDM1与POU5F1相互作用抑制外胚

层基因而激活内胚层基因。SOX17和PRDM1共同介导hPGCs形成, 而AP2γ和PRDM14在hPGCs中的作用尚待明确。目前还不清楚, BMP信号

是否直接或间接地通过其他转录因子激活SOX17。箭头和钝尾箭头分别代表激活和抑制, 虚线箭头表示还未经过验证。

In hPGCs, SOX17 is critical for specification and is located upstream of PRDM1 expression. SOX17 induces PRDM1 to inhibit endoderm genes 
whereas PRDM1 interacts with POU5F1 to inhibit ectoderm genes and activate endoderm genes. Together, SOX17 and PRDM1 establish the hPGCs 
programme and the role of AP2γ and PRDM14 in hPGCs remains to be clarified. It is unclear whether the BMP signal activates SOX17 directly or 
indirectly through other transcription factors. Arrows and blunt arrows indicate activation and suppression, respectively. Dotted arrows have not been 
verified.
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分化中快速下调和在hPGCs缺失可能抑制SOX17-
POU5F1相互作用且抑制神经外胚层分化。合适剂

量的SOX17和POU5F1也可能对hPGCs的命运起重

要作用, 作为转录因子表现出剂量依赖性指导分化。

虽然, 在hPGCs中PRDM1抑制内胚层因子, 但它也

在原始内胚层表达, 这些现象表明, PRDM1的抑制

作用是环境依赖性的[15]。另一个SOX基因家族蛋白

SOX15也在hPGCs和mPGCs中高表达。SOX15是唯

一的SOXG亚家族成员, 和SOX2在mESCs中共同表

达。在mESCs中, SOX15与POU5F1以物理方式相

互作用并共享一些相同的靶位点。然而, 在mESCs
中SOX15缺失不会影响其多能性的维持。除了一

些SOX家族蛋白质外, 滋养层特异性蛋白质AP2γ和
TEAD4、转录因子NANOG、TFCP2L1和KLF4, 都
在hPGCLCs早期表达。它们在hPGCLCs特化过程

中潜在的功能和相互作用还需要进一步研究。

1.3   PRDM14的作用

PRDM14在生殖潜能细胞中高度表达, 而在

BMP2和BMP4诱 导hESCs形 成hPGCLCs过 程 中 迅

速下降, 此后在特化的hPGCLCs中适量表达[16,18]。

PRDM14是hESCs细胞核心多能性通路中不可或

缺的成分, 抑制其表达可能引起hESCs多能性的

丧失。研究表明, PRDM14在hESCs分化过程中的

过表达会抑制三胚层基因的上调, 例如, T转录因

子 (T brachyury transcription factor)、MIXL1(mix 
paired-like homeobox)、GATA4和PAX6(paired box 
6)。条件敲除实验表明, hPGCLCs特化过程可能不

需要PRDM14, 但该结果仍需得到后续证明。在小

鼠中, PRDM14的上调能够抑制DNA甲基转移酶

DNMT3A和DNMT3B的表达, 这就说明, PRDM14能
够促进广泛的DNA去甲基化, 但它在hPGCs中的作

用尚不清楚[19-20]。性腺hPGCs的DNA去甲基化结果

显示, PRDM14主要表达于细胞质中, 呈低的异源性

表达。此外, 即使PRDM14存在于细胞核中, hESCs
仍高表达DNMT3A和DNMT3B, 且其基因组仍然高

度甲基化。因此, PRDM14可能对hPGCs发育并不是

非常重要。当转染mESCs时, 人PRDM14可以代替

鼠PRDM14挽救因PRDM14基因敲除导致的mESCs
缺陷。这表明, PRDM14在两个物种中存在高度的

保守性, 且人PRDM14的行为取决于精确的相互作

用和细胞环境。在人类生殖系发育中的PRDM14悖
论尚未完全解决。

2   hPGCs迁移中的表观遗传调节研究
hPGCs特化后, 需要经过后肠迁移到生殖嵴中

继续发育, 期间PGCs进行增殖并经历一系列表观

遗传重编程过程。其中, 包括与亲本印记基因相关

的DNA去甲基化、性别特异性基因的重塑及印记

擦除过程中的组蛋白修饰。由于取材等因素限制, 
hPGCs表观重编程多以小鼠模型为基础进行推论, 
并辅以相关实验来证明[6]。

2.1   广泛的DNA去甲基化

PGCs最初的全基因组甲基化水平与其前体

的外胚层细胞相似, 目前对它们所具备的全基因

组DNA去甲基化机制仍所知甚少。尽管大量动物

DNA主动去甲基化潜在的机制已经被提出, 但仍尚

未有令人信服的证据证明是负责全基因组DNA去

甲基化[21]。例如, 有证据表明, AID(activation-induced 
cytidine deaminase)和APOBEC1(apolipoprotein B 
mRNA editing enzyme catalytic subunit 1)可将5-甲
基胞嘧啶(5mC)通过脱氨作用转化为T(胸腺嘧啶), 
形成T׃G(鸟嘌呤)不匹配, 进而形成糖基化酶如

TDG(thymine DNA glycosylase)和MBD4(methyl-CpG 
binding domain protein 4)的靶位点, 造成碱基切除错

配修复 (base excision mismatch repair, BER)[22]。虽

然AID–/–的PGCs全基因组DNA甲基化有一定程度衰

减, 但仍有AID和APOBEC1的表达, 并且AID–/–小鼠

可育(通过纯合子之间的交配使AID–/–小鼠子代中保

持多代), 表明AID在生殖细胞发育中的作用很小[23]。

最近的证据表明, TET(ten-eleven translocation)
酶作用于5mC形成的5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)也在

DNA去甲基化的过程中起重要作用。TET酶(TET1、
TET2和TET3)氧化5mC形成5hmC和其他下游衍产

物, 随后被酶分解, 或被甲基胞嘧啶取代, 或在复

制中被动稀释[24]。小鼠E9.5~E11.5胚胎中TET1和
TET2均上调, 同时, 在mPGCs中也观察到瞬时大量

的5hmC增加和5mC减少。然而, 敲除实验表明, 生
殖系DNA的去甲基化在很大程度上仍然可以独立

于TET1和TET2发生。同时又有研究表明, TET1和
TET2与有效印记基因擦除和生殖细胞分化过程中

减数分裂基因的启动有明显的关系[25]。

最近, 三个独立的研究表明, hPGCs整体的DNA
去甲基化动力学与小鼠类似[26-28]。在5周时, hPGCs
迁移到后肠并表现出比相邻体细胞较低的5mC水
平。在8周时, hPGCs进入生殖嵴, DNA甲基化水平
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降到最低约4.5%。两性生殖细胞(由hPGCs表面标

记KIT分离, 又名SCFR[29])在19周时呈现出低甲基化

状态, 介导两性分化。小鼠大约9周龄时雌性生殖细

胞进入减数分裂期, 雄性生殖细胞进入有丝分裂静

止期。免疫组织化学研究表明, KIT阳性很少出现在

小鼠生殖细胞中, 因此这是hPGCs所特有的。在人

出生之前和小鼠中相同, 其卵原细胞可能维持低水

平甲基化, 但目前尚不清楚是否先于雄性生殖细胞

在19周开始的去甲基化[30-31]。

与mPGCs相同, hPGCs的DNA去甲基化伴随

着UHRF1(ubiquitin like with PHD and ring finger 
domains 1)、DNMT3A和DNMT3B的抑制。此外, 
hPGCs具有瞬时5hmC高水平, 并伴随着TET1和
TET2上调。研究表明, 在hPGCs到达生殖嵴之前其

大多数的印记基因已完成去甲基化, 说明人类印记

基因的擦除早于小鼠。

2.2   部分印记基因的保留

尽管在PGCs中存在广泛的DNA去甲基化, 但
在hPGCs和mPGCs中的一些基因位点则“逃避”了这

一过程。在这两个物种中, 绝大多数“逃避”与反转

录转座元件有关。尤其是一些新的和潜在的反转

录转座子, 如小鼠中的iap和人的SVA(sine-vntr-alu), 
它们都保持相对高水平的甲基化, 这样就有助于抑

制去甲基化发生[32-33]。同时, 这种“逃避”现象也发

生在着丝粒卫星重复序列和端粒端处, 这些区域的

DNA甲基化的保留对维持染色体的稳定性和确保

有丝分裂过程中适当的染色体排列和隔离有重要

作用; 研究表明, 少数单拷贝序列也能“逃避”DNA
去甲基化。在人类中, 多重复序列广泛分布在基因

组中, 包括在启动子、结构基因和增强子。一些

“逃避”基因是只在大脑中表达参与神经分化, 而另

一些基因则广泛表达, 如昼夜节律调节酪蛋白激酶

1delta(casein kinase 1 delta, CSNK1D)。这些重复序

列逃避的功能仍有待确定, 特别是那些位于调控区

域的基因。

有研究认为, DNA去甲基化“逃避”现象的存

在表明, DNA甲基化途径在PGCs中并非完全抑

制。在 hPGCs 和 mPGCs中 , DNMT1仍高水平表

达, 但DNMT3A、DNMT3B和UHRF1不能被检出。

DNMT1一直被认为是维持DNA甲基化水平的关键

酶, 但最近在体内和体外的研究表明, DNMT1具有

在未甲基化位点从头甲基化的活性[34]。因此, DNMT1

可能独立于UHRF1维持逃避位点的甲基化。在人

类中, “逃避”现象多发生于H3K9me3和KAP1(KRAB 
associated protein 1, 又称TIF1β)的结合位点 , 暗
示 DNMT可能通过 KRAB-ZFP(KAP1-Krüppel-
associated box zinc-finger protein)来共同阻遏完成针

对性的“逃避”[34]。KRAB-ZFP的锌指结构域与特定

的DNA序列结合, 为异染色质的形成招募HDACs、
组蛋白甲基转移酶SETDB1和/或DNMT1。在人类

中有约400个KRAB ZFPs, 其可能与不同的DNA结

合, 拥有不同的靶位点。例如, ZFP91和ZFP93分别

抑制人类SVA反转录转座子, 而ZFP57维持印记位

点甲基化。许多KRAB ZFPs在hPGCs高表达, 并可

能参与募集DNMT1为反转录转座子和单拷贝逃避

DNA去甲基化。piRNA(piwi-interacting RNA)途径

也可能参与反转录转座子的甲基化过程。值得注意

的是, PRDM9已被证明对减数分裂重组是必不可少

的, 这表明在生殖细胞发育过程中KRAB ZFPs可能

还有其他重要的功能[35-36]。

2.3   组蛋白甲基化水平的动态变化

组蛋白修饰的全序列分析与单个基因的染

色质免疫沉淀分析表明, PGCs和ES细胞都具有

H3K27ac修饰, 其作用主要是防止分化和维持干细

胞特性[26,37]。此外, H3K27me3集中于在与PGCs分
化和发育功能相关基因位点, 这就提示, H3K27ac
和H3K27me3在PGCs中各自发挥抑制分化的作

用。在PGCs中, H3K27me3主要富集在转座重复

元件处, 包括短散布元件(short interspersed nuclear 
elements, SINEs)和长散布元件(long interspersed 
nuclear elements, LINEs), 这意味着在相对低甲基化

时, 该修饰对维持PGCs的DNA转座子是十分重要

的。H3K27me3同时还富集在免疫系统激活相关基

因 , 如MHC(major histocompatibility complex)基因

簇, 这种富集的生理意义目前尚不清楚[38]。

虽然, 这些组蛋白修饰的重要性仍然未

知, 但一些研究结果表明, 这些修饰可能作用于

PGCs[39]。在缺乏 PRDM14的 PGCs中 , H3K9me2
的减少和H3K27me3的增加不会出现, 并且这些

PGCs阻滞于E12.5或完全消失。这些结果表明, 这
两种组蛋白修饰的同时减少和增加对PGCs的特

化与发育起关键作用。H3K27组蛋白去甲基化酶

(ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat gene on 
X chromosome, UTX)的研究也表明, H3K27me3是
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PGCs发育的重要修饰。UTX缺乏导致异常的组蛋

白修饰和PGCs不能正常发育。在UTX缺乏的PGCs
中 , H3K27me3在E10.75及时下调不能发生 , 且四

个多能性因子NANOG、SAL4、POU5F1和SSEA-
1(rhodanese-like domain-containing protein-1)不能表

达, 同时, PGCs中特异性表达DDX4的正常细胞很少, 
而这些异常PGCs不能发育成精子。

H3K9me2的减少可能参与PGCs特异性基因的

诱导。在ES细胞中, 转录因子MAX(MYC associated 
factor X)、H3K9组蛋白甲基转移酶、GLP(alpha-
glycerophosphate oxidase)和G9A(euchromatic histone 
lysine methyltransferase 2)的共同作用可以防止生

殖细胞相关基因的激活[40-41]。如果在ES细胞中干

扰MAX, 使其表达降低, PGCs特异基因启动子区的

H3K9me2会减少, 从而导致未分化的ES细胞开始表

达那些PGCs特异性基因。这些结果表明, H3K9me2
可以作为在多能干细胞中防止生殖细胞基因表达的

表观遗传屏障, 并且H3K9me2缺失可增加PGCs特异

性基因表达。

在减数分裂的配子细胞中, 激活H3K4甲基化

是重要的。PRDM9是一种组蛋白H3K4三甲基化酶, 
其过表达会影响转录的激活[42]。PRDM9在早期减

数分裂的生殖细胞中特异性表达(胚胎卵巢和成人

睾丸)。PRDM9裸鼠分析显示, 它是同源染色体在减

数分裂前期联会和重组的必要组成。随后的研究也

表明, PRDM9在减数分裂重组中通过结合重组热点

直接发挥了重要的作用[43]。

3   hPGCs对性腺形成的作用
在PGCs迁移过程中, 生殖嵴细胞开始表达

WT1(wilms tumor protein homolog 1), 其促进生殖嵴

的增厚、组织形成和发育。此外, WT1还参与PGCs
的增殖和分化。在性腺发育和生殖器官发生过程中

EMX2(empty spiracles homeobox 2)也发挥了重要作

用[44]。与此同时, 另一个性腺发育因子LHX9(LIM/
homeobox protein L9)也调节体细胞增殖。目前没

有证据证明, EMX2和LHX9直接参与卵母细胞的

发生。在E12.5, mPGCs迁入未分化的生殖嵴后经

过快速有丝分裂, 分裂到3 000个左右。到E14.5, 卵
巢中有大约有18 000个卵原细胞。有丝分裂期后不

久 , SF1(steroidogenic factor 1)、RSPO1(R-spondin 1)、
Wnt4、β-catenin、DAX1、CYP11A1(cytochrome P450 

family 11 subfamily A member 1)和CYP26B1等分化

因子开始调控。在卵巢形成过程中, RSPO1在激活

Wnt4/β-catenin信号通路起重要作用。Wnt4/β-catenin
的上调抑制CYP11A1的表达延缓类固醇产生, 促进

雌性分化因子FOLLISTATIN(follistatin S homeolog)
和DAX1的表达。DAX1能够抑制类固醇生成并且

在STRA8(stimulated by retinoic acid 8)刺激下激活类

固醇生成。在雄性中, 通过CYP26B1基因的上调, 抑
制视黄酸合成实现性别决定。此外, CYP26B1还抑

制依赖STRA8的减数分裂和不依赖于STRA8的有丝

分裂, 促进雄性配子分化。

性腺原基在人类胚胎发育32 d后出现, 由尿生

殖嵴分化得到并成对地依附于中肾腹侧。在这个阶

段, 可以区分性别差异的形态, 但是生殖细胞的前体

尚未出现。中肾是肾上腺原基和泌尿系统的前体。

在小鼠中通过几种转录因子基因的敲除可以看出, 
中肾调控的紊乱会导致泌尿生殖道的多发畸形并破

坏生殖嵴发育、肾上腺和其他结构。在原始性腺形

成过程中, WT1和SF1起重要作用。当小鼠WT1敲
除后会导致肾脏、性腺和肾上腺不能正常形成。在

人体中敲除与WT1相同功能的LOF(loss-of-function)
后, 结果会导致男孩泌尿生殖器畸形以及WAGR综
合征、Deny-Drash或Frasier综合征。SF1缺失的小

鼠, 其性腺和肾上腺停止发育, 而在人类的相应LOF
突变影响较小, 仅是微小的性腺表型改变以及肾上

腺皮质功能不全。怀孕第五周后, 来自三种不同谱

系的细胞共同发育形成性腺原基[45-46]。在这个阶段, 
hPGCs已经完成由细胞外基质蛋白质引导下沿着后

肠背肠系膜迁移进入生殖嵴中。两性生殖细胞的缺

少对性腺的发育存在差异。在男性胚胎中, 生殖细

胞缺乏时, 仍然可以由类固醇激素激活分化体细胞

包括间质细胞。受影响的男性胚胎会经历青春期的

发育, 但成年后会导致Sertoli-cell-only综合征。在女

性胚胎中, 性原细胞的存在影响女性性腺原基进一

步分化。在性原细胞缺失的情况下, 滤泡细胞退化

会导致形成没有功能的性腺。进入性腺的hPGCs持
续增殖到第十周, 此时雄性胚胎进入有丝分裂期阻

滞期而雌性胚胎进入减数分裂前期。

4   小结
近期发表了大量关于体外hPGCLCs的特化及

体内hPGCs的研究报道, 这使得人们能够更加深入
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地了解人类生殖系的发育机制。PGCs的特化及其

基因调控网络在人和小鼠这两个物种内大致相同, 
但仍存在一些明显的差异。如SOX17作为一个独

特的关键因子参与hPGCs的特化, 而在mPGCs的特

化过程中则可有可无。hPGCs和mPGCs的表观遗传

重编程过程是相似的, 但是其调节存在时间上的差

异, 在hPGCs到达生殖嵴前大多数的印记基因已经

完成了广泛的去甲基化, 这早于小鼠。在PGCs表观

遗传重编程过程中, 生殖系中的一些单拷贝基因或

逆转录转座子“逃避”DNA去甲基化的命运可能与基

因的稳定性相关, 并且可以遗传给后代。hPGCs和
mPGCs类似, 进入生殖嵴后会影响生殖腺的发育。

经过十几年的研究, 人们对hPGCs的了解越来

越多, 但仍有许多问题没有解决。如在PGCs特化过

程中, 虽然BMP信号等调节在人和小鼠的生殖细胞

诱导中具有保守的作用, 但是其基因调控网络还是

存在一些明显的差异, 二者之间的差异还有待阐明。

表观遗传调节对PGCs特化和迁移作用是目前研究

的热点, 对有关表观遗传重编程和减数分裂基因的

表达调节研究还有待在hPGCLCs和迁移模型上证

实。此外, 调控网络在性腺形成中的作用还有待深

入研究。这些问题的解决有利于加深对hPGCs的认

识, 有望成为干细胞的另一个重要替代来源。
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