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Prdm1在哺乳动物胚胎和生殖细胞发育中的作用
李  娜  吴  江  华进联*

(西北农林科技大学动物医学院, 陕西省干细胞工程技术研究中心, 杨凌 712100)

摘要      Prdm1(PR domain zinc finger protein 1), 又称为Blimp1(B-lymphocyte-induced maturation 
protein-1), 是一个具有锌指结构的转录因子, 通过调控多个基因的表达影响哺乳动物多种类型细胞

的发育分化。从1991年发现至今, 有关Prdm1的研究进展迅速, Prdm1在促进B细胞向浆细胞终末

分化过程中的作用已经得到共识。但是, 在小鼠及其他哺乳动物的胚胎发育过程中, 尤其是关于

Prdm1在生殖细胞发育分化中的作用机理研究则起步相对较晚。近期发现, 在哺乳动物胚胎发育

过程中, Prdm1在原始生殖细胞的形成、干细胞全能性的维持以及其他组织器官的形成中都发挥

了重要的作用。
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Prdm1 Functions in Mammalian Embryonic and Germ Cell Development
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Abstract       Prdm1 (PR domain zinc finger protein 1), also known as Blimp1 (B-lymphocyte-induced matu-
ration protein-1), is a transcriptional factor with a zinc-finger domain. It regulates the differentiation of multiple cell 
types by affecting the expression of relevant genes. Since reported in 1991, its function in regulating the terminal 
differentiation of B cells into plasma cells has been extensively studied. However, the function of Prdm1 in embry-
onic development of mice and other animals has not been well understood, specifically in germ cell development 
and differentiation. Recently, it has been demonstrated that Prdm1 had an important role in the formation of primor-
dial germ cell (PGC), the maintenance of stem cell characteristic, and the formation of multiple tissues and organs 
during embryo development.
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哺乳动物种族的延续依赖于其生殖细胞保持

了基因的完整性。原始生殖细胞(primordial germ 
cell, PGC)作为哺乳动物发育过程中出现的第一类

生殖细胞一直备受关注。PGC的正常形成及其分化

很大程度上依赖于高等哺乳动物胚胎发育的全局调

控; 从微观角度讲, 更是依赖于动物体内各种基因

和因子的协同调节。以小鼠为例, 在胚胎6.25天, 一
些Prdm1阳性的细胞就开始分化形成PGC, 换言之, 
Prdm1的表达标志着PGC开始形成[1]。在体外研究

诱导型PGC(iPGC)时发现, Prdm1基因的表达相对较

早[2], 这也提示Prdm1基因在PGC形成初期就开始发

挥作用。此外, Prdm1在胚胎发育过程中也参与维
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持多种组织器官的正常发生与发育。本文对Prdm1
在哺乳动物胚胎和生殖细胞发育中的作用作一综

述。

1   Prdm1基因
从NCBI网站上查找不同物种的Prdm1基因序

列, 共找到13条序列(表1)。用DNAMAN软件对其

CDS区进行分析, 发现已报道的这些物种的Prdm1基
因序列同源性在86.93%, 其中小鼠和人的Prdm1基
因同源性为83.31%。人的Prdm1基因位于6号染色

体, 全长23.6 Kb, 共有7个外显子(图1); 小鼠的Prdm1
基因位于10号染色体, 全长5.1 Kb, 包含8个外显子。

由Prdm1基因编码的mRNA有两种剪接体, 其中较长

的约5 164 bp, 另一个约4 675 bp; 在人体内, 后者缺

少6号外显子的编码序列(Prdm1-1Δ6)[3]。现已证明, 
Prdm1-1Δ6可以干扰内源性Prdm1的表达[3]。Prdm1
基因在自然发生的条件下有两种mRNA剪接体, 而
且时空表达存在很大差异, 这提示, 在体内Prdm1基
因的表达可能存在某种尚未发现的调节机制, 从而

实现其功能的多样性。

小鼠与人的Prdm1基因具有相似的结构域, 从
Uniprot蛋白数据库寻找小鼠和人的Prdm1蛋白相

关数据(表2), 结合sopma网站蛋白二级结构预测系

统对小鼠和人的Prdm1蛋白进行分析, 发现不论从

蛋白结构域还是从二级结构, 二者相似度都很高。

Prdm1蛋白大约98 kDa, 功能区主要分布在两个酸性

表1  NCBI已有的关于Prdm1基因信息

Table 1  The accession numbers and lengths of Prdm1 mRNA sequences in NCBI 
编号

Number
名称

Name
序列号

NCBI serial number
基因长度(bp)
Base-pair length (bp)

1 Mus musculus PR domain containing 1, with ZNF domain 
(Prdm1), mRNA

NM_007548.3 2 472

2 Homo sapiens PR domain-containing protein 1 alpha (Prdm1) 
mRNA, complete cds

AY198414.1 2 370

3 Bos taurus PR domain containing 1, with ZNF domain (Prdm1), 
mRNA

NM_001192936.1 2 487

4 Macaca mulatta PR domain containing 1, with ZNF domain, 
transcript variant 1 (Prdm1), mRNA

XM_001087708.2 2 478

5 Rattus norvegicus PR domain containing 1, with ZNF do-
main (Prdm1), mRNA

NM_001107639.2 2 475

6 PREDICTED: Ovis aries PR domain containing 1, with 
ZNF domain, transcript variant 1 (Prdm1), mRNA

XM_004011238.1 2 487

7 PREDICTED: Equus caballus PR domain containing 1, 
with ZNF domain (Prdm1), mRNA

XM_001501824.2 2 475

8 PREDICTED: Sus scrofa PR domain containing 1, with 
ZNF domain, transcript variant 1 (Prdm1), mRNA

XM_001925350.1 2 487

9 PREDICTED: Felis catus PR domain containing 1, with 
ZNF domain, transcript variant 1 (Prdm1), mRNA

XM_003986415.1 2 064

10 PREDICTED: Pan troglodytes PR domain containing 1, 
with ZNF domain (Prdm1), mRNA

XM_003311532.1 2 076

11 PREDICTED: Gorilla gorilla gorilla PR domain containing 
1, with ZNF domain, transcript variant 1 (Prdm1), mRNA

XM_004044465.1 2 478

12 PREDICTED: Trichechus manatus latirostris PR domain 
containing 1, with ZNF domain, transcript variant 3 (Prdm1), 
mRNA

XM_004372432.1 2 076

13 PREDICTED: Nomascus leucogenys PR domain containing 
1, with ZNF domain, transcript variant 1 (Prdm1), mRNA 

XM_003278908.1 2 076

表2  Uniprot数据库中人和小鼠Prdm1蛋白相关信息

Table 2  Information of human and mouse Prdm1 protein in Uniprot database 
题录号

Bibliographical 
reference number

题录名称

Bibliographical 
reference name

蛋白名称

Protein name
生物体

Organism

长度(bp)
Base-pair length 
(bp)

O75626 PRDM1_HUMAN PR domain zinc finger protein 1 Homo sapiens (Human) 825

Q60636 PRDM1_MOUSE PR domain zinc finger protein 1 Mus musculus (Mouse) 856
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表3  小鼠生殖细胞形成过程(根据参考文献[6]修改)
Table 3  The formation process of mouse germ cells (modified from reference [6])

胚胎日龄

Embryo age
主要事件

Major events

E4.5 Formation of trophectoderm cells, pluripotent epiblast cells, and primitive endoderm cells

E5.5 Extra-embryonic ectoderm cells begin to secrete Bmp4 and Bmp8b, at the same time BMP2 begins expression in 
the proximal VE and Prdm1 expression in the epiblast cells 

E6.25 Bmp4 level peaks, Prdm1 positive cells appear as the precursors of PGCs

E7.25 PGCs become identifiable as a cluster of approximately 40 cells at the base of the incipient allantois

E8.5 Prdm1-prmt5 directs histone methylation of PGCs

E10.5 PGCs migrate to genital ridges

E11.5 Prdm1-Prmt5 translocate from nucleus to cytoplasm 

E12.5 PGCs differentiate into male or female germ cells

末端、富含脯氨酸区以及SET结构域, 最主要的特

征是具有四个C2H2-型锌指结构。其中, Prdm1的前

两个锌指结构能够与DNA特定区域结合, 并与Prmt5
等因子一起形成蛋白复合体实现对染色体组蛋白的

甲基化修饰, 但已有研究只能推测其具有甲基转移

酶的活性, 而目前尚缺少充足的证据[4-5]。

2   Prdm1对生殖细胞发育分化的影响
小鼠胚胎生殖细胞的形成过程现在已经基本

清楚(表3), 但是对于其中的机理还需进一步深入阐

明。有研究指出, Prdm1的作用在小鼠的原肠胚形

成之前并不明显, 但是在PGC形成过程中, Prdm1的
作用至关重要[4]。小鼠胚胎在4.5天(E4.5)时只存在

三种细胞: 滋养外胚层细胞(trophectoderm, TE)、多

能性外胚层细胞(pluripotent epiblast cells, Epi)和原

始内胚层细胞(primitive endoderm, PE)。到E5.5时, 
细胞种类开始增加, PE和Epi共同形成的胚外外胚层

细胞(extra-embryonic ectoderm, EXE)开始分泌Bmp4
和Bmp8b, 同时EXE和PE分化而来的内胚层(VE)分
泌Bmp2。当胚胎发育到该阶段, Bmp信号通路激

活, 并进一步激活下游的Notch和Wnt3信号通路, 这
时Prdm1基因在一些外胚层细胞中开始表达, 并在

生殖细胞生成的过程中抑制体细胞基因表达[7]。到

E6.0~6.25, Bmp4的分泌达到最高水平, Prdm1阳性

细胞作为PGC的前体细胞出现[8-9], 随后, 胚胎近后端

的外胚层细胞将PGC的前体细胞包围。在E7.25左右, 
AP(alkaline-phosphatase)阳性的PGC以约40个细胞

组成的细胞聚集团形式出现, 生殖细胞的命运从此

决定。研究表明, 在Prdm1缺失的小鼠胚胎中只能形

成20个左右的PGC样细胞聚集, 且其不能进行正常

的增殖、迁移, 也没有形成正常生殖细胞的能力[1]。

在小鼠E8.5左右, Prdm1-Prmt5蛋白复合体使PGC
中的H2A/H4R3甲基化水平明显提高[10]。在E10.5, 
PGC开始向生殖嵴迁移[11], 然后PGC向两性生殖细

胞分化。E11.5时, Prdm1-Prmt5复合体从细胞核转

移至细胞质, H2A/H4R3甲基化水平锐减, 而到E12.5
时PGC细胞核中Prdm1和Prmt5的含量锐减, 此时作

为减数分裂标志的Dhx38表达水平上调, PGC向两性

生殖细胞分化[10], 决定雌雄胚胎的命运。

有学者认为, Dhx38可能作为Prdm1-Prmt5复合

1 2 3 4 5 6 7
Prdm1 gene

Prdm1 protein

PR Pro/Ser Rich ZF

图1  Prdm1基因及蛋白结构示意图

Fig.1  Schematic diagram of Prdm1 gene and protein 
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物的下游基因[11], 其表达受到该复合物的抑制。在

PGC向生殖嵴迁移的过程中, Prdm1-Prmt5复合物同

样有重要的作用[11]。E13.5时, 两性生殖细胞分化将

出现明显差异, 在雌性性腺中雌性生殖细胞准备进

入减数分裂, 雄性性腺中的生殖细胞则出现有丝分

裂阻滞, 直至性成熟[11]。

Prdm1在小鼠生殖细胞体内形成过程中的作

用至关重要。近期研究发现, 在生殖细胞体外诱导

形成过程超表达BLIMP1、RDM14、Tfap2可以将

Epiblast-like cells(EpiLCs)直 接 重 编 程 为PGC-like 
cells(PGLCs)[12], 进一步阐明了Prdm1基因在小鼠生

殖细胞形成过程抑制体细胞相关基因的表达以及

与Prdm14共同作用启动下游生殖特异基因及相关

基因[13]。Prdm1基因作为PGC前体细胞的特征性基

因之一, 与其他相关基因一起决定了这些细胞的分

化方向[1]。因此, 在体外诱导PGC的过程中, 研究者

把Prdm1作为iPGC的一个重要筛选标志[3], 同样也有

学者认为体外培养的胚胎干细胞(embryo stem cell, 
ESC)维持其多能性的一个标志也是Prdm1的表达[12]。

Prdm1-Prmt5复合体对PGC组蛋白发生甲基化修饰, 
调控PGC向生殖嵴迁移及对Dhx38的表达抑制调控, 
进而保证两性生殖细胞的正常形成。

因此, Prdm1基因对哺乳动物生殖细胞的调控

贯穿于从PGC形成初始直至两性生殖细胞的形成早

期。

3   Prdm1对胚胎咽和心脏发育的影响
除在胚胎生殖细胞表达以外, Prdm1在胚胎的

其他组织中比如前肢、咽以及心脏和感觉器官等也

能检测到[7,14]。另外, 在新生小鼠肠上皮中Prdm1的
表达量也很高。

在胚胎发育过程中, 咽上皮细胞和心脏细胞的

前体细胞都需要Prdm1基因的调控。在小鼠E9.5时, 
胸腺部位咽上皮细胞的前体细胞中能检测到Prdm1
的高水平表达[15], 到E10.5, 这些Prdm1阳性细胞迅速

上升到咽部。组织学观察发现, 在Sox2-Cre-rescued 
Blimp1突变体小鼠发育到E10.5时, 胚胎可以形成正

常的咽外形, 但却不能形成咽部动脉[15]。

同样, 在小鼠E8.5的脏壁内胚层可以检测到

Prdm1蛋白, 到E14.5发现这些Prdm1阳性细胞大部

分参与右心室的正常形成, 而在左心室只有少量阳

性细胞, 心房的阳性细胞更少。到E16.5, Prdm1阳性

细胞参与形成主动脉弓、肺动脉以及主动脉瓣。对

Sox2-Cre-rescued Blimp1突变体的小鼠进行组织学

观察发现, E16.5时其不能形成主动脉弓[15]。

因此, 在胚胎咽和心脏的正常形成过程中, 
Prdm1基因的表达有着很重要的意义, 但是目前对

于其作用的机理尚不很清楚。

4   Prdm1对胎儿肠上皮的影响
众所周知, 对于哺乳动物而言, 新生儿必须要

有一个哺乳期才能保证存活率, 尤其是初乳期新生

儿可以从母体吸收各种所需的营养以及抗体, 是其

日后对抗外界环境中各种不良因素的储能阶段。动

物对于食物的需求发生转变的过程也是肠上皮的

转变过程, 研究发现, 在新生儿的肠上皮中Prdm1
的表达量很高, 而在成年小鼠的肠上皮中检测不到

Prdm1的表达[16], 也正是这种转录因子的作用延迟

了新生肠上皮向成年肠上皮转变的过程[15], 保证了

胎儿在哺乳期能更好地吸收来自于母乳的营养。

Muncan等[14]在2011年发现, Prdm1突变小鼠出生后

具有与成年小鼠类似的肠上皮结构, 但至第七代其

存活率仅为4.3%。

因此, Prdm1基因对于胚胎的正常形成、发育, 
甚至胎儿出生后的存活都有很重要的作用。

5   小结与展望
Prdm1基因作用广泛, 除了促进B细胞成熟以

外, 对于T细胞稳态的维持以及促分化、B细胞淋巴

瘤中的抑癌作用也已得到证实。近期研究还发现, 
Prdm1对神经胶质瘤也有调节作用[17]。

目前, Prdm1在生殖细胞发育方面的研究主要

集中在对PGC的影响以及对胚胎发育过程中各个组

织器官的发育调控, 可以确定, Prdm1基因在生殖细

胞形成过程中具有重要作用(图2), 但其具体的调控

机理还需进一步挖掘和完善。在体外诱导PGC过程

中, 除了早期以SSEA1和c-Kit作为PGC的筛选标志, 
有研究证实, Prdm1基因可以作为PGC的一个新的筛

选标志[18]。

以往对于Prdm1基因在生殖与发育方面的功

能研究主要集中在个体水平的Prdm1敲除小鼠模型

上。如果借助基因修饰技术, 在体外利用干细胞作

为研究生殖细胞发育与分化的研究模型, 即可实时

动态地研究各种重要基因的作用机制。此外, Prdm1
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基因影响对胚胎各个组织形成的机理探究也可能为

医学上预防某些相关组织先天性发育缺陷提供了一

定的理论依据。

Prdm1基因具有时空表达的特异性以及时空上

特异的调控作用, 如在B细胞向浆细胞分化过程中, 
Prdm1对染色质修饰蛋白G9a、Hdac1、Hdac2以及转

录因子Groucho的调控发挥抑制作用[19-20], 在PGC分
化过程中Prdm1特定区域与Prmt5结合形成Prdm1-
Prmt5复合体对PGC组蛋白H2A/H4 R3进行甲基化

修饰, 同时抑制Dhx38的表达, 这些不同的功能之间

也可能存在某种尚未发现的联系。另外, 已有发现

证实, 尽管Prdm1为PGC形成和特化所必需, 但在胚

外外胚层干细胞(epiblast stem cells, EpiSCs)向胚胎

干细胞(ESCs)发育过程中却并不必需Prdm1。因此, 
我们推测, Prdm1基因执行不同功能应该与其特定

的序列区域有一定的关联, 对该基因的深入研究仍

然具有很大的拓展空间。相信结合体内发育生物

学、体外细胞与分子生物学及单细胞高通量测序

分析等技术的快速发展, 利用干细胞发育分化平台, 
可望建立Prdm1等重要调控因子对哺乳动物生殖细

胞与胚胎发育的可靠研究模式和平台。

图2  Prdm1在小鼠生殖细胞形成过程中的作用模式图(根据参考文献[6,11]修改)
Fig.2  The proposed function model of Prdm1 during the formation process of mouse germ cells (modified from references [6,11])
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第十届海峡两岸细胞生物学学术研讨会

在中国台湾澎湖成功召开

“海峡两岸细胞生物学学术研讨会”是由中国科学院已故姚鑫院士与中国台湾“中研院”吴成文院长于

1996年组织发起的学术会议, 旨在交流两岸细胞生物学最新研究成果, 推进两岸生物学科技与教育的合作与

发展。会议由海峡两岸轮流举办, 目前每三年举办两次, 已经成功举办了九届。

作为学会海峡两岸学术交流的重要活动之一, 第十届海峡两岸细胞生物学学术研讨会于2014年4月
21~25日在中国台湾澎湖顺利召开。本次研讨会由中国台湾细胞及分子生物学学会与中国台湾“中研院”主办, 
中国细胞生物学学会协办, 同时得到了中国台湾科技部门与澎湖当地政府的大力协助。会议共有103名代表

参加, 邀请了来自两岸的46名科学家作了精彩的学术报告。中国细胞生物学学会派出了丁小燕秘书长为组

长的35人代表团参加了会议。

两岸学者围绕 Infectious Diseases(感染症)、 Marine Biology(海洋生物学)、 Metabolism(代谢)、
Neuroscience(神经科学)及RNA Biology(核糖核酸学)五大专题展开专题报告与讨论, 在分享最新研究成果的

同时, 探讨了可能的交叉合作方向。同时, 本次研讨会还首次召开了期刊工作者交流座谈会, 交流两岸生命

学科的相关期刊的办刊情况。

会议期间两个学会的理事长、秘书长进行了会晤, 初步拟定下一届研讨会将于2015年9~10月在具有厚

重中华文化积淀的山西举办, 会期2天, 将安排4个单元: 1个特邀报告单元和3个主题报告单元。会议还将让

更多的青年科技工作者参加, 每个主题双方邀请的报告人中至少有1~2名副教授以下的青年学者; 或者根据

该主题报告单元的情况, 安排一半的时间供青年学者交流。同时, 为了让更多的学者能够从中获益, 会议将

增加列席代表的名额。

本届研讨会于4月25日闭幕。第十届海峡两岸细胞生物学学术研讨会的顺利召开, 为今后海峡两岸的学

术合作与交流奠定了新的基础。

                                               (中国细胞生物学学会秘书处供稿 2014-5-7)


