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Dmrt1与哺乳动物生殖细胞发育
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摘要      Dmrt1是Dmrt(doublesex and mab-3 related transcription factor)基因家族成员之一, 其在

哺乳类、鸟类、爬行类、线虫和果蝇等多种物种中存在 , 是目前已知的最为保守的一个与性别分

化相关的基因。该基因在性别分化期的雄性性腺及雄性成体的精巢中特异性表达 , 对于雄性性腺

的形成和功能维持具有重要作用。该文主要简述Dmrt1在调节哺乳类动物生殖细胞发育、分化方

面的研究进展及其存在的问题。
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Abstract       Dmrt1 is a member of the Dmrt (doublesex and mab-3 related transcription factor) family, which 
exists in mammals, birds, reptiles, nematodes, fruit flies and other species. It is known as the most conservative 
gene that participates in the gender differentiation. It is expressed in the male gonad during gender differentiation 
as well as in the adult testis specifically, with a significant effect on the formation and function of male gonads. This 
review mainly focuses on the research and problems which exist in mammalian germ cell development and differ-
entiation regulation by Dmrt1.
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Dmrt1(doublesex and mab-3 related transcription 
factor 1)是一个与雄性性别决定和分化相关的基因 , 
其广泛参与生物的性腺发育过程 , 在哺乳类、鸟类、

爬行类、线虫和果蝇等多种物种中存在, 是目前已知

的最为保守的一个与性别分化相关的基因 [1]。Dmrt1
基因编码的产物与果蝇的 doublesex基因和线虫的

mab-3基因类似 , 都含有一个Doublesex/Mab-3(DM)结
构域 , 此结构域以锌指结构与特异的DNA序列结合 , 

调节目的基因转录, 从而调控性别的决定和分化[2]。

Sry(sex-determining region of Y chromsome)基
因存在于Y染色体上 , 是哺乳动物最主要的性别决

定基因。小鼠的Sry基因在原始生殖嵴处表达 , 控制

双潜能的前体细胞分化为支持细胞或者颗粒细胞。

雄性胎儿性腺中的Sry基因激活Sox9(Sry-type HMG 
box 9)基因 [3], Sox9基因诱导生殖细胞向雄性的方向

发育[4]。在性别未分化之前 , Dmrt1蛋白在两种性别
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胚胎的生殖嵴处表达量相似 , 随后在卵巢的表达量

下降, 在精巢中的表达量上升, 出生后则在雄性性腺

中特异性表达 [5]。在支持细胞中 , Dmrt1基因的缺失

导致支持细胞重编程为颗粒细胞 , Dmrt1可以抑制

雌性性别分化基因Foxl2(forkhead transcription factor 
2), 从而维持雄性生殖细胞的正常功能[6]。

哺乳动物性别的转分化涉及到维甲酸 (retinoic 
acid)信号通路。在Dmrt1基因缺失型的支持细胞中 , 
维甲酸激活相关雌性性别决定基因并启动向卵巢细

胞的转分化。Dmrt1可以抑制雌性性别相关基因的

活性, 使维甲酸信号分子在支持细胞中正常工作, 从
而促进支持细胞的增殖并抑制性别转分化[7]。

此外 , Dmrt1作为一种与胚胎性别决定相关的

转录因子 , 在精原干细胞的多能性调控中也起到重

要作用 , 并且在多项研究中发现 , Dmrt1基因能够抑

制细胞多能性相关的转录因子Sox2(sex determining 
region Y box 2)的表达[8]。最新研究表明, Dmrt1可引

起细胞凋亡 [9], 说明组织特异性表达的Dmrt1可能是

一个新的抑癌基因。本文简要介绍Dmrt1基因及其

对哺乳动物生殖细胞发育的影响和机制。

1   Dmrt1基因调控区分析
不同物种间Dmrt1基因的启动子区域存在很大

的同源性。通过比较人、小鼠、猪的启动子 , 发现

在其转录起始位点上游存在几个保守性很高的区

域 , 这些区域很有可能是重要的调控区 (图1)。在大

鼠Dmrt1基因启动子的转录起始位点上游(–3 280 bp 
~–2 750 bp)和(–150 bp~–98 bp)处存在与调控相关的

重要结合位点。其中 , 近端处 (–150 bp~–98 bp)主要

结合Sp1(specificity protein 1)、Sp3(specificity protein 
1)和Egr1(early growth response 1)等通用转录因子; 远
端处(–3 280 bp~–2 750 bp)主要结合GATA1、GATA4
等GATA家族的几个因子 , GATA4在睾丸的支持细

胞中表达较早, 对性别分化起重要作用 [10]。另外, 在
Dmrt1的3′UTR区的分析中发现, 在不同细胞中Dmrt1

的3′UTR区对基因表达的促进作用存在明显的差异。

这表明 , Dmrt1的3′端基因组序列对基因的调控同样

具有组织或细胞的特异性 , 其中涉及的具体作用机

制仍有待进一步探讨。

2   哺乳类Dmrt1的性别调控功能
哺乳类动物性别的决定可以看做胎儿性腺中

信号通路间的竞争。存在于Y染色体上的 Sry基因

驱使前体细胞分化为支持细胞或者颗粒细胞。Sry
基因进而激活 Sox9基因 , 共同维持雄性细胞的功

能。而雌性胎儿中的 WNT/β-catenin信号通路激

活Foxl2基因 , 促进前体细胞向颗粒细胞分化 [11]。

Dmrt1基因缺失的支持细胞中 , Foxl2使之重编程为

颗粒细胞。因此 , Dmrt1对哺乳动物睾丸分化具有

重要作用 , 并且参与竞争性调节胎儿性腺的调控网

络, 决定个体性别。

Dmrt1蛋白可以在胎儿时期的卵巢中暂时性地

表达 , 但在两种性腺中发挥不同的功能 [12-13]。在小

鼠的性别决定后 , 雌性生殖细胞在青春期前会进入

减数分裂期。而雄性生殖细胞在出生前会进入有

丝分裂阻滞状态 , Dmrt1对这两种过程均起到重要

的调控作用。在维甲酸以及其下游减数分裂诱导

物Stra8(stimulated by retinoic acid gene 8)的影响下 , 
卵巢内生殖细胞进入减数分裂期 [14], 但是Dmrt1基
因突变后会减少Stra8的表达进而引起减数分裂异

常。mRNA以及CHIP分析发现 , 调节Stra8的活性是

Dmrt1基因在胎儿卵巢中的重要功能之一。雄性性

腺中Dmrt1突变型小鼠在胎儿发育过程中有很高的

致睾丸畸胎瘤率 [11-12,15]。这些畸胎瘤来源于多能性

蛋白的过表达。人类的一些睾丸生殖细胞瘤也与

Dmrt1基因的突变有关。

在出生后哺乳动物的睾丸中 , Dmrt1主要存在

两种功能。一是对于出生后生殖细胞的进一步发育

发挥作用 : Dmrt1突变型细胞不能进行有丝分裂 ,也
不能继续生殖细胞的分化 [11-12]; 二是Dmrt1敲低后对
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图1  Dmrt1启动子示意图

Fig.1  The pattern of Dmrt1 promoter region
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未分化的精原细胞的影响 : 维甲酸信号对于精子发

生过程中由未分化状态到分化状态起关键作用 [16], 
且通过激活Stra8的转录来启动已分化精原细胞的

减数分裂。敲除Dmrt1使未分化的精原细胞高表达

Stra8, 致使其过早地进入减数分裂 [13]。Dmrt1通过

抑制维甲酸信号和直接调控Stra8来达到精原细胞减

数分裂和有丝分裂的平衡, 即Dmrt1是调控有丝分裂

和减数分裂的关键基因。

3   Dmrt1阻止雄性生殖细胞的性反转
在哺乳动物中 , 性别决定首先由性腺中的前

体细胞分化为各自所对应的支持细胞或者颗粒细

胞 , 机体其他细胞的命运也由这些先驱细胞决定。

Dmrt1基因缺失型雄性小鼠虽然可以正常出生 , 但
是出生两周后并没有表达雄性特异的Sox9蛋白 , 而
表达了雌性特异表达的颗粒细胞标记Foxl2。并且 ,
即使是在成年哺乳动物的支持细胞中 , Dmrt1基因

敲除后也可引起支持细胞重编程为颗粒细胞 [7]。雄

性性别发育畸形是一种典型的性别发育障碍 , 其主

要特征为睾丸和卵巢并存于同一个体中[17]。通过检

测一位携带有XY染色体的女性患者发现 , 其Dmrt1
基因的外显子有 35 Kb的区段缺失。这说明 , 细胞

的性别决定不仅仅局限于胚胎时期 , 而是贯穿于个

体终生。

支持细胞中Dmrt1基因缺失可引起Foxl2基因的

表达上调, Dmrt1基因的功能之一是在出生后哺乳动

物的睾丸中抑制Foxl2基因的活性。Sox9作为雄性

生殖细胞的标记只在支持细胞中表达 [6], 而GATA4
在支持细胞及颗粒细胞中都表达。Minkina等 [7]检

测了双敲型支持细胞及颗粒细胞中GATA4和Sox9
的表达情况, 发现支持细胞中GATA4/Sox9都具有活

性 , 而颗粒细胞中却丧失了GATA4的活性。因此推

测, 在Dmrt1基因缺失型支持细胞中, Foxl2可诱导其

向雌性生殖细胞转变。

在突变型细胞中 , 雄性激素水平下降 , 雌性激

素水平上升 , 这可能与Cyp19a1a(cytochrome P450, 
family 19, subfamily A, polypeptide 1a)基因的表达上

调有关。而Dmrt1对于雌性激素通路的调节可能与

Cyp19a1a有相反的作用 , Dmrt1基因抑制Cyp19a1a
基因的转录、阻碍雌激素的产生并且促进雄性性

腺的发育 [18]。在出生后哺乳动物的性腺中 , Dmrt1
除了抑制Foxl2外 , 也抑制一些雌性性别决定基因 , 

如Wnt4(wingless-type MMTV integration site family, 
member 4)、Rspo1(R-spondin1)、Esr1(estrogen re-
ceptor 1)和Esr2(estrogen receptor 2)。在胎儿原始的

性别决定时期 , Sox9对于支持细胞和睾丸的发育有

重要作用 , Sox9的缺失会激活雌性性别调控网络并

促使卵巢产生 [4,19]。在出生后胎儿的性腺中 , 两种性

别的调控网络又发生了变化 , 雄性性别的维持需要

Dmrt1, 而雌性需要Foxl2, 任何一种基因表达受阻或

缺失都会引起向相反性别转化的现象。

维甲酸信号通路在精子发生过程中起到重要

作用 , 且对于细胞的命运有潜在的决定作用。维甲

酸也会影响成年动物睾丸细胞周期基因的表达并调

控青年动物睾丸中生殖细胞的分化 [20-23]。在精原细

胞中, Dmrt1限制维甲酸参与的精子发生过程并实现

有丝分裂和减数分裂的平衡 [5], 因此推测 , 在支持细

胞中Dmrt1具有同样的功能。Minkina等 [7]通过实验

发现, 增强维甲酸信号的强度可以促进Dmrt1突变型

细胞性别的转分化。相反地 , 减弱维甲酸的信号可

以抑制Dmrt1突变型细胞中的转分化。通过对支持

细胞中编码维甲酸受体Rara(retinoic acid receptor A)
的基因和Dmrt1双敲除发现 , Rara与Dmrt1双敲可强

烈地抑制向雌性生殖细胞的转分化[7], 这表明 , Rara
在向雌性生殖细胞转分化过程中起主要作用。

在Dmrt1缺失的支持细胞中 , 维甲酸激活相关

雌性性别决定基因并启动向卵巢细胞的转分化。

Dmrt1可以抑制雌性性别相关基因的活性, 使维甲酸

信号分子在支持细胞中正常工作 , 促进支持细胞的

增殖并使其保持雄性生殖细胞的功能。当Dmrt1缺
失时 , 维甲酸受体作为上游调节物启动一系列雌性

性别分化基因的表达。Dmrt1可以沉默维甲酸的下

游靶基因从而阻止性别的反转。

4   Dmrt1诱导雄性生殖干细胞的多能性
精原干细胞 (spermatogonial stem cells, SSC)在

特殊的培养条件下可以被诱导为多能性干细胞 [24], 
但是其向多能性干细胞的诱导效率很低 , 且SSC重

编程的机制尚不清楚。Takashima等 [8]研究表明 , 雄
性生殖干细胞 (germline stem cell, GSC)的DNA低

甲基化可以有效诱导多能性干细胞的产生。同时

对Dnmt1(DNA methyltransferases 1)和p53的表达进

行阻断后 , GSC进而可以重编程为类胚胎干细胞。

Dmrt1的下调可以导致GSC的凋亡 , 同时减弱Dmrt1



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

魏于栋等: Dmrt1与哺乳动物生殖细胞发育 281

和p53的表达也可以使细胞具有多能性。

Sox2是一种多能性干细胞的转录因子 , 在维持

小鼠ES(embryonic stem)细胞的多能性和自我更新

过程中起关键作用。Dmrt1基因的下调使Sox2基因

上调, Sox2和Oct4(octamer-binding transcription factor 
4)相互作用产生多能性细胞。Oct1(octamer-binding 
transcription factor 1)基因的敲除促进了这一系列变

化 [8], 表明Oct家族蛋白有助于维持精原干细胞的功

能。这一系列现象表明 , 精原干细胞的自发重编程

与DNA的甲基化有关 , 且Dmrt1-Sox2的级联作用对

于调节精原干细胞的多能性有重要影响。

Dnmt1的作用是使DNA维持甲基化状态 , 单
独敲低Dnmt1会引起细胞凋亡。Takashima等 [8]将

Dnmt1的敲低载体转入p53敲除型小鼠的GSC内, 在
Dnmt1基因被敲低后第4周得到了mGS细胞(multipo-
tent germline stem cell, mGSC)。通过定量PCR可以

检测到Nanog在Dnmt1-mGSC中的表达, 而并没有检

测到Nanos3, 进一步证实了GSC丢失了精原细胞的

特性, 转而具有多能性。Dnmt1敲低会下调一些基因

的表达, 如Dmrt1和Dnd1(Deadend1)[25]。对这两个基

因分别构建p53双敲载体 , 转入GSC中发现 , Dmrt1-
p53双敲型细胞有更高比例的细胞重编程为mGSC。
过表达Dmrt1并且敲低Dnmt1可以显著减少mGSC的
产生 [8], 说明Dmrt1的下调是Dnmt1-mGSC具有多能

性的原因。且Dmrt1-mGSC形成的克隆能很快检测

出Nanog的表达 , 说明Dmrt1是诱导GSC具有多能性

的关键因子。

在寻找Dmrt1下游靶基因的分析中 , 发现多能

性相关基因Sox2和Utf1(undifferentiated embryonic 
cell transcription factor 1)是随着Dmrt1的下调而上调

的。Dmrt1本身是一种具有锌指结构域的转录因子 , 
能够识别DNA上的特定区域 , 具有作用位点特异性

的特点 , 这类转录因子在细胞内识别DNA序列后募

集其他蛋白因子共同调节目标基因的转录活性。因

此认为, 转录因子Dmrt1能够识别Sox2启动子区的特

定区域 , 并募集其他蛋白因子共同抑制Sox2启动子

活性, 从而降低体内Sox2基因mRNA的表达量。

Sox2对mGSC的产生也起到重要作用。GSC虽
然可以表达Oct4, 但是表达量很低。在Sox2基因表

达上调的mGSC中, Oct4的蛋白水平很高。实验验证

发现, Sox2与Oct4相互影响, 共同诱导多能性细胞的

产生[26]。

5   Dmrt1在调控细胞凋亡中的作用
生殖细胞肿瘤是一类常见的肿瘤, 它使男性患

者产生畸形的精子 , 从而导致生殖障碍。睾丸生殖

细胞肿瘤(testicular germ cell tumours, TGCTs)是中

青年男性中最为常见的肿瘤之一。最近研究发现 , 
Dmrt1基因的突变和人类的精原细胞瘤之间存在着

关联 , Dmrt1可能是一个潜在的精原细胞瘤的抑制

基因 [26-27]。睾丸中存在一种凋亡诱导蛋白Dmrt1的
调控新途径 , 即Dmrt1蛋白水平受胰岛素类生长因

子正调控 , Dmrt1通过和Mdm2(mouse double min-
ute 2 homolog)、p53结合诱导细胞凋亡 , 抑制癌细

胞生长。

Dmrt1主要通过影响 p53从而诱导癌细胞凋

亡。检测发现 , Dmrt1蛋白抑制了 p53的多聚泛素

化, 稳定了p53蛋白。在支持细胞系TM4中, 外源瞬

时表达的Dmrt1蛋白上调了内源性p53, 并最终导致

了TM4细胞凋亡。同时 , 利用G418筛选得到的稳

定表达Dmrt1蛋白的细胞系出现了显著的凋亡 , 当
细胞内源缺乏p53时 , Dmrt1不能诱导细胞凋亡 [28]。

Dmrt1导致细胞凋亡的事实说明了组织特异性表达

的Dmrt1可能是一个新的抑癌基因 , 并能抑制生殖

细胞肿瘤的形成。这种新发现的机制作为凋亡诱

导蛋白的分子机制 , 可以应用于人类睾丸肿瘤的诊

断 , 也能够作为治疗生殖细胞肿瘤的新的靶点 , 为
男性生殖系统疾病的进一步治疗提供新的思路和

方法。

6   小结
有研究显示 , Dmrt1在发育中的性腺和成年小

鼠的睾丸中存在可变剪切 , 而且这些可变剪切的产

物有相似的表达模式 [29]。在胚胎发育过程中 , 这些

剪切产物在雄性性腺的表达量比雌性要高。在斑

马鱼、鸡和人类中, Dmrt1基因也存在可变剪切, 大
部分的可变剪切都发生在Dmrt1的3′UTR区域。除

了小鼠的Dmrt1d(由于可变剪切导致其5′端缺失)基
因 , 似乎在大部分脊椎动物中Dmrt1的可变剪切是

一个常见的现象。Dmrt1在小鼠和人中都存在可变

剪切 , 这些可变剪切对性别分化是否有作用还有待

进一步研究。

Dmrt1基因在哺乳动物、鸟类、爬行类等物种

的性腺中保守性表达。根据近年来从分子水平、发

育水平对性别决定的研究 , 证实性别决定与分化
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的机制分为三个层次 : 在哺乳动物中Sry基因存在于

Y染色体上 , 其行使特异的性别决定功能 , 决定动物

的性别, 同时下游基因Sox9和Dmrt1决定性别的分化

与发育 ; 在非哺乳类脊椎动物中不存在Sry。因此 , 
Sox9和Dmrt1共同作用调控雄性性别的分化; 在无脊

椎动物中, Sry基因和Sox9基因均不存在, 仅由Dmrt1
基因参与性别的决定 , 如线虫和果蝇等。其主要机

制如图2所示 , 表明Dmrt1是在脊椎动物和无脊椎动

物中都存在的参与性别决定的保守性基因。在哺乳

动物中 , Dmrt1基因控制睾丸发育的多个方面 , 包括

细胞的增殖、分化及迁移等。Dmrt1基因决定下游

靶基因Stra8和Sox9的表达, 维持精原细胞减数分裂、

有丝分裂的平衡 , 同时抑制维甲酸的下游基因从而

阻止性别转分化。Dmrt1可能通过与p53作用决定癌

细胞的凋亡, 与Sox2作用调控mGSC的多能性。总之, 
我们已经初步认识了Dmrt1的重要功能, 相信在不久

的将来可以发现其更为精确的调控机理。
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