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斑马鱼原始生殖细胞发育分子调控的研究进展
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摘要      原始生殖细胞是生物个体中最早出现的生殖细胞。原始生殖细胞经过增殖及迁移, 到
达性腺位置, 再经过一系列的分化最终发育成精子或者卵子。在斑马鱼中, 原始生殖细胞最早出现

在受精后3小时。而在小鼠中, 原始生殖细胞最早出现在受精后7.25天。在斑马鱼原始生殖细胞发

育的过程中, 细胞迁移的启动、细胞数目的变化、细胞干性的维持等均受到严格的基因调控, 以保

证原始生殖细胞的正常发育。该文综述了近年来发现的斑马鱼原始生殖细胞发育过程的相关调控

分子, 并认识到这些调控分子的功能对哺乳动物生殖细胞发育的研究及人类生殖健康都具有重要

的价值。
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Abstract       PGCs (primordial germ cells) are the earliest germ cells appeared in organism. PGCs go 
through proliferation and migration, and reach the sexual gland. Then, by a series of differentiation, PGCs 
finally become sperms or eggs. For zebrafish, PGCs appear at 3 hpf (hours post fertilization), while mouse 
PGCs appear at 7.25 dpf (days post fertilization). During the development of zebrafish PGCs, onset of cell 
migration, change of cell number and maintenance of cell pluripotency are under serious gene regulation, 
thus ensuring normal development of PGCs. This review summarizes relatedly regulating molecules in the 
development of zebrafish PGCs in recent years, and recognizing the function of these regulating molecules 
will be a good help for the research of the development of mammalian germ cells and human reproductive 
health.
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作为一种模式动物, 斑马鱼具有很多优点, 诸
如体外受精、胚胎透明、胚胎易于获取且数量大、

原始生殖细胞出现的时间早且易于标记跟踪, 等

等。所以, 斑马鱼适合用于包括原始生殖细胞研究

在内的胚胎发育研究。此外, 一些转基因斑马鱼的

基因组上带有特异表达于原始生殖细胞的插入片
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段[1-3], 根据插入片段表达的荧光, 可以方便地跟踪

原始生殖细胞的增殖和迁移, 也可以借助荧光进

行手动或者利用流式细胞荧光分选技术(fluores-
cence activated cell sorting, FACS)分离原始生殖

细胞, 用于后续相关研究。本文综述了原始生殖细

胞产生的方式及影响斑马鱼原始生殖细胞发育的

基因, 并对斑马鱼原始生殖细胞发育的未来研究

作了展望。

1   原始生殖细胞的生成方式
原始生殖细胞是个体中最早出现的生殖干细

胞, 最终将会分化为精子或者卵子, 从而维持生物个

体繁衍后代的能力[4-5]。根据特征不同, 人们把原始

生殖细胞的生成方式分为预先生成(preformation)和
诱导生成(induction)两种[6]。

预先生成是指受精卵带有母源来源的生殖质

(germ plasm, GP), 随着细胞分裂的进行 , 生殖质被

不均等地分配到特定的细胞中 , 获得生殖质的细胞

将会发育为原始生殖细胞 , 而没有获得生殖质的细

胞将会发育为体细胞 [6]。生殖质包括母源RNA和

母源蛋白质 , 往往与生殖细胞的发育有关。在原始

生殖细胞中, 位于细胞质中的生殖质往往聚在一起, 
呈颗粒状结构 , 定位于细胞核外围 [7]。原始生殖细

胞的生成方式为预先生成的物种有秀丽隐杆线虫

(Caenorhabditis elegans)、果蝇 (Drosophila mela-
nogaster)、斑马鱼(Danio rerio)和非洲爪蟾(Xenopus 
laevis)等 [6]。在斑马鱼中 , 最早在受精后3小时能够

检测到原始生殖细胞[1]。

诱导生成是指在受精卵早期分裂过程中体细胞

与原始生殖细胞之间并没有区别 , 但是当细胞分裂

到一定的时期时 , 由于细胞间的信号 (例如WNT3信
号通路、BMP4信号通路 )诱导等原因 , 部分细胞会

分化为原始生殖细胞 [6]。原始生殖细胞的生成方式

为诱导生成的物种有哺乳动物和蟋蟀。在小鼠中 , 
最早能够在受精后7.25天检测到原始生殖细胞 [8-9]。

无论是预先生成还是诱导生成 , 最开始生成的原始

生殖细胞都会经历两个过程 , 一是细胞增殖以增加

原始生殖细胞的数量 , 二是细胞迁移以到达最终的

目的地—性腺位置。

2   斑马鱼原始生殖细胞发育过程的调控
1997年, 有两个实验室均在斑马鱼中发现了第

一个原始生殖细胞生物标志物, ddx4(vasa) RNA, 它
可以有效地标记斑马鱼原始生殖细胞[10-11]。后来, 
人们又发现了其他的斑马鱼原始生殖细胞生物标志

物[12-15], 对原始生殖细胞的增殖和迁移有了更加深

入的认识[16-19]。

2.1   CDH1和RGS14A参与原始生殖细胞迁移的开始 
CDH1(又称E-CADHERIN)可以调节细胞与细

胞之间的黏附[1,20]。在斑马鱼原始生殖细胞发育的

过程中, 为了促进原始生殖细胞的迁移, 原始生殖

细胞中CDH1的含量随着原始生殖细胞迁移的开始

而迅速下降(图1)[1,21]。高通量测序的结果显示, 当
斑马鱼胚胎发育至受精后6小时到受精后24小时

时, cdh1 mRNA的表达量已经低到不能通过测序检

测到[22]。

RGS14A作为一种母源来源的生殖质 , 具有G
蛋白α亚基结合活性 (G-protein alpha-subunit binding 
activity)[23]。斑马鱼原始生殖细胞最早出现在受精后

3小时 , 此时其并没有立刻开始迁移 , 直到受精后4.5
小时才开始迁移(图1)[1,21]。在受精后3小时到受精后

4.5小时期间 , 斑马鱼原始生殖细胞会逐步发生变形 , 
产生前端突起 , CDH1和RGS14A的含量也会逐步下

降 [21,23]。HARTWIG等 [23]在斑马鱼中发现 , RGS14A
可以正向调控CDH1, 影响原始生殖细胞变形过程中

前端突起的形成 (前端突起的形成是原始生殖细胞

迁移的前提条件 ), 从而控制斑马鱼原始生殖细胞开

始迁移的时刻。此外 , 斑马鱼体细胞形成趋化因子

CXCL12A的浓度梯度也需要一定的时间。因此 , 原
始生殖细胞出现的时刻与开始迁移的时刻并不同

步。在原始生殖细胞开始迁移之前 , 原始生殖细胞

中CDH1与RGS14A的含量较高 , 阻碍原始生殖细胞

的迁移; 在原始生殖细胞开始迁移之后 , 原始生殖细

胞中CDH1与RGS14A的含量逐步下降 , 促进原始生

殖细胞的迁移(图1)。
2.2   CA15B和RAC1A调节原始生殖细胞的极化变形

细胞的极化变形对于细胞的迁移至关重要 , 且
pH能够影响细胞的极化变形 [24-25]。体外实验显示 , 
在迁移的细胞内存在pH浓度梯度 [26-27], 但是鲜有体

内实验证明pH对细胞迁移的影响。CA15B是一种调

控pH浓度的蛋白质 , 在多种迁移的细胞中均有所表

达 [28-29], 对于建立和维持pH在细胞中的不均匀分布

至关重要。

在斑马鱼中, CA15B是一种母源来源的生殖质, 
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在原始生殖细胞和卵巢中表达, 但是在精巢中不表

达[30-31]。2015年, TARBASHEVICH等[31]发现, 在斑

马鱼原始生殖细胞中, 当趋化因子CXCL12A的浓

度梯度建立起来后, 原始生殖细胞中CXCL12A的

受体CXCR4B感受CXCL12A的信号而被激活, 接着

CA15B使得原始生殖细胞前端的pH升高。pH的升

高促进RAC1A(又称RAC1)的活化, 活化的RAC1A
接着促进ACTB1(又称ACTIN)朝着原始生殖细胞前

端聚集, 进而使得原始生殖细胞朝着CXCL12A浓度

高的方向定向迁移(图2)。在斑马鱼中, 敲低ca15b, 
或者降低原始生殖细胞中的pH后, 原始生殖细胞均

不能朝着CXCL12A浓度高的方向定向迁移(图2)[31]。
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图2   斑马鱼原始生殖细胞内环境pH的升高对其极化变形至关重要(根据参考文献[31]修改)
Fig.2   Celluar environmental pH-elevation in zebrafish PGCs (primordial germ cells) is important for its 

polarity (modified from the reference [31])
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上图中的虚线表示斑马鱼原始生殖细胞开始迁移的时间。kd: 敲低; oex: 过表达; hpf: 受精后小时数。

The dashed line in the up panel means the time when zebrafish PGCs (primordial germ cells) start migration. kd: knock down; oex: over expression; 
hpf: hours post fertilization.

图1   斑马鱼原始生殖细胞迁移的启动依赖于rgs14a mRNA的降解(根据参考文献[23]修改)
Fig.1   The onset of motile activity of zebrafish PGCs (primordial germ cells) depends on the degradation of 

rgs14a mRNA (modified from the reference [23])
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2.3   CXCL12A、CXCR4B、ACKR3B和miR-
430调控原始生殖细胞的定向迁移

2002年 , DOITSIDOU等 [16]在斑马鱼中发现 , 
CXCL12A(又称SDF1A)是一种趋化因子 , 且其可以

介导原始生殖细胞的迁移。若原始生殖细胞不能

接收CXCL12A的信号 , 则其不能定向迁移到性腺位

置。当CXCL12A异位表达时 , 原始生殖细胞将迁移

到有CXCL2A表达的地方而不是性腺位置 [16]。CX-
CR4B是一种7次跨膜蛋白, 也是一种G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor), 可以与配体CXCL12A
结合 [16,32]。2003年 , KNAUT等 [17]发现 , 在斑马鱼cx-
cr4b基因突变后 , 原始生殖细胞还是能够迁移的 , 但
是不能定向迁移到性腺位置。进一步的研究显示 , 
CXCL12A(配体 )与CXCR4B(受体 )间的相互作用介

导了斑马鱼原始生殖细胞的定向迁移过程 (图3A)。
2019年 , ZHANG等 [22]通过单细胞测序的方法研究了

斑马鱼早期原始生殖细胞的转录组, 发现cxcr4b表达

量较高, cxcl12a表达量较低。

在斑马鱼中 , CXCL12A的受体除了CXCR4B
以外 , 还有另外一种受体ACKR3B(又称CXCR7B)。
2008年, BOLDAJIPOUR等[33]在斑马鱼中发现, ACK-
R3B主要在体细胞中表达 , 与CXCL12A结合后能够

将CXCL12A转移至细胞内的溶酶体, 促成CXCL12A
的降解 , 从而形成CXCL12A的浓度梯度 , 介导原始

生殖细胞朝着CXCL12A浓度高的方向迁移 , 以达到

细胞定向迁移的目的(图3A)。
斑马鱼原始生殖细胞的迁移也受到miR-430的

影响。2011年 , STATON等 [34]发现 , miR-430可以调

控cxcl12a和ackr3b的表达从而影响斑马鱼原始生殖

细胞的迁移。miR-430通过抑制 cxcl12a的表达以形

成适宜的CXCL12A浓度梯度 , 通过抑制ackr3b的表

达以避免CXCL12A被ACKR3B过度降解, 从而为趋

化因子CXCL12A的浓度变化提供缓冲 , 以避免CX-
CL12A浓度的过度变化 , 进而保证原始生殖细胞的

定向迁移(图3B)[34]。此外, 2013年, LEWELLIS等 [35]

在斑马鱼神经系统的研究中发现 , cxcl12a可以同时

被miR-430和ackr3b调控, 从而保证斑马鱼神经元的

定向迁移。

2.4   DND1和DAZL抑制原始生殖细胞中转录本的降解

DND1(又称DND)是一种母源来源的生殖质 , 
也是一种RNA结合蛋白, 在功能上较为保守, 在斑马

鱼、非洲爪蟾、小鼠和鸡等物种的生殖细胞中均能

检测到DND1蛋白的表达 [36]。2003年 , WEIDINGER
等[36]在斑马鱼中发现, 敲除dnd1基因后, 原始生殖细

胞的迁移受阻, 原始生殖细胞发生凋亡, 但是体细胞

的发育不受影响。这说明DND1对原始生殖细胞的

生存和迁移具有重要的调节作用。

在斑马鱼中 , 合子型基因miR-430能够降解母

源mRNA[37]。但是MISHIMA等 [38]发现, 在斑马鱼的

原始生殖细胞和体细胞中, miR-430降解母源mRNA
的结果存在差异。nanos3和 tdrd7a是miR-430的两

个靶基因, 在体细胞中被降解, 但是在原始生殖细胞

中并未被降解 , 依然大量存在 , 似乎不受miR-430的
影响。2007年 , KEDDE等 [39]发现 , 在斑马鱼原始生

殖细胞中 , DND1可以结合在nanos3和 tdrd7a的3′端
非翻译区 (3′ untranslated regions, 3′UTRs)中富含尿

嘧啶的位点 , 且这些位点也是miR-430的结合位点。

DND1与miR-430竞争性结合在这些位点上 , 故而

A: 原始生殖细胞朝着SDF1A浓度高的方向迁移; B: miR-430抑制sdf1a和cxcr7b的表达。箭头表示促进, T型箭头表示抑制。

A: PGCs migrate towards the direction with high SDF1A concentration; B: miR-430 inhibits the expression of sdf1a and cxcr7b. The arrowhead means 
promotion, and the T-shaped arrow means inhibition.

图3   斑马鱼原始生殖细胞迁移路线及miR-430对迁移的影响(根据参考文献[21,34]修改)
Fig.3   Zebrafish PGCs (primordial germ cells) migration path and the influence of miR-430 on 

migration (modified from the references [21,34])
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DND1能够阻止包含miR-430的RNA诱导的沉默复

合体 (RNA induced silencing complex, RISC)结合到

nanos3和 tdrd7a的3′端非翻译区 , 从而抑制nanos3和
tdrd7a的降解(图4A)[39]。

2017年, GROSS-THEBING等[40]发现, DND1还
能够维持斑马鱼原始生殖细胞的干性 , 抑制原始生

殖细胞向体细胞分化。GROSS-THEBING等在斑

马鱼中进行的实验表明 , 与对照组相比 , 敲除 dnd1
后原始生殖细胞的数目并没有减少 , 说明DND1对
原始生殖细胞的存活是非必需的 , 这个结论与2003
年WEIDINGER等 [36]的结论相反。进一步的实验表

明 , 敲除dnd1和cxcr4b(敲除cxcr4b是为了让原始生

殖细胞失去定向迁移的能力 , 使其不仅会迁移到性

腺位置 , 也会迁移到其他组织 )后 , 迁移到非性腺位

置的原始生殖细胞会分化为该组织如肌肉、眼、脑、

耳软骨囊、脊索等对应的体细胞 (图4B和图4C), 并
且表现出该组织对应体细胞的基因表达模式和细

胞外形 [40]。DND1维持生殖细胞干性的功能是保守

的 , 2017年 , YAMAJI等 [41]发现 , 在小鼠的原始生殖

细胞中 , DND1可以结合到mRNA的 3′端非翻译区

的含有UU(A/U)三碱基序列的位点上 , 招募CCR4-
NOT脱腺苷酸化酶复合体, 降低靶mRNA的稳定性, 
从而抑制细胞凋亡 , 进而维持原始生殖细胞的存活

及干性。

DAZL是一种母源来源的生殖质 ,  也是一种

RNA结合蛋白 [42-43]。2009年 ,  TAKEDA等 [44]发

现 , 在斑马鱼原始生殖细胞中 , DAZL可以结合到

tdrd7a mRNA的3′端非翻译区 , 使得 tdrd7a mRNA
的 polyA尾巴变长 , 抑制包含miR-430的RNA诱导

的沉默复合体对 tdrd7a mRNA的降解 , 使得 tdrd7a
得以在原始生殖细胞中表达 ,  而在体细胞中降

解 (图 4A)。此外 , DAZL结合在自身mRNA(dazl 
mRNA)的3′端非翻译区, 可促进DAZL蛋白的合成, 
使得DZAL能够持续发挥功能 [44]。所以 , DND1和
DAZL协同作用 , 使得在斑马鱼原始生殖细胞中 , 
某些转录本能够逃离miR-430的降解 , 这些没有被

降解的转录本可以继续在原始生殖细胞中发挥功

能 (图4A)[45]。此外 , 2011年 , WISZNIAK等 [43]在斑

马鱼中发现, ELAVL2是母源来源的生殖质, 特意表

达于生殖细胞中 , DAZL可以结合到 elavl2 mRNA
的 3′端非翻译区 , 抑制 elavl2 mRNA的降解 , 促进

elavl2 mRNA的翻译。

2.5   其他的与斑马鱼原始生殖细胞发育相关的基因

除了上面提到的影响斑马鱼原始生殖细胞发

育的基因外, 还有一些其他的基因。NANOS3是一

种母源来源的生殖质 , 也是一种RNA结合蛋白 , 能
够影响斑马鱼原始生殖细胞的存活和迁移 [12,46], 带
有 nanos3 3′端非翻译区的RNA可以特意地定位到

A: DND与DAZL协同作用, 阻止原始生殖细胞中的mRNA被miRISC降解; 箭头表示促进, T型箭头表示抑制; B、C: 在斑马鱼中敲除dnd和cx-
cr4b, 当胚胎发育至受精后24小时, 原始生殖细胞的形态与其所在组织细胞的形态接近。1: 肌肉; 2: 眼; 3: 脑; 4: 耳软骨囊; 5: 脊索; kd: 敲低。

A: DND and DAZL cooperate to stop mRNA degrading by miRISC in PGCs; the arrowhead means promotion, and the T-shaped arrow means inhibi-
tion; B,C: dnd-deficient PGCs from cxcr4b–/– embryos at 24 hpf (hours post fertilization) exhibit different somatic morphologies based on the tissue 
within which they reside. 1: muscle; 2: eye; 3: brain; 4: otic capsule; 5: notochord; kd: knock down.

图4   DND和DAZL在斑马鱼原始生殖细胞中的作用(根据参考文献[40,45]修改) 
Fig.4   Function of DND and DAZL in zebrafish PGCs (primordial germ cells) (modified from the references [40,45])
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原始生殖细胞中 [12]。利用 nanos3 3′端非翻译区的

定位功能, 可以构建带有EGFP-nanos3-3′UTR插入

片段的转基因斑马鱼 [1,3,47], 或者直接在斑马鱼胚胎

中注射含有GFP-nanos3-3′UTR的RNA[12-13,23], 以此

来标记原始生殖细胞。此外 , DRAPER等 [46]发现 , 
NANOS3能够影响斑马鱼后期卵子的产生, 但是对

早期卵子的产生及卵子的成熟过程似乎没有影响。

RHOA/ROCK通路能够影响斑马鱼原始生殖细胞

生殖质中mRNA的正确定位 [48]。TDRD7A是一种

母源来源的生殖质, 能够影响斑马鱼原始生殖细胞

中生殖质的形态和数目 [7]。在斑马鱼原始生殖细

胞迁移的过程中, TDRD7A通过调节原始生殖细胞

中生殖质的分布 , 从而影响原始生殖细胞的重编

程, 使得原始生殖细胞不朝着体细胞分化的方向发

育 [49]。在斑马鱼原始生殖细胞中 , TDRD6与BUC
相互作用, 使得母源来源的生殖质在受精卵早期分

裂过程中以相分离的方式分配到原始生殖细胞, 而
敲除 tdrd6基因后 , 生殖质的分配出现障碍 , 最后导

致原始生殖细胞的数目减少[19]。NANOG是一种转

录因子, 能够抑制斑马鱼早期胚胎发育中原始生殖

细胞的增殖, 使得原始生殖细胞的数目维持在相对

较低的水平[18]。RHOA是一种RHO家族蛋白, 也是

一种GTP酶, 能够促进斑马鱼原始生殖细胞的肌动

蛋白逆流, 而肌动蛋白逆流有利于在原始生殖细胞

与周围的组织间产生CDH1介导的牵引力 , 这种牵

引力对于体内细胞的运动至关重要 [50]。HMGCoA
还原酶活性和GGT1异戊二烯化能力都会影响斑马

鱼原始生殖细胞的迁移[51]。

此外, 还有一些基因的产物在斑马鱼原始生殖

细胞中高表达, 是生殖质的组成部分, 可以用来标记

原始生殖细胞, 但是其功能尚未明确。这些基因包

括ddx4[10-11,52-55]、h1m[14-15]、kop[1]、celf1[42]、elavl2[43]

和gra[7,40]等。

3   展望
斑马鱼是一种研究生殖细胞发育的模式生物, 

特别是在原始生殖细胞研究领域, 人们以斑马鱼为

模型深入研究了原始生殖细胞的发育过程。在哺乳

动物原始生殖细胞发育的研究中, 人们往往会以斑

马鱼原始生殖细胞发育的知识作为参考。单细胞测

序是近年来出现的用来研究个体发育的一种强有

力的方法, 可以发现新的调控个体发育的关键基因。

未来, 可以借助单细胞测序和生殖细胞特有的生物

标志物来研究斑马鱼生殖细胞发育过程的全貌。此

外, 斑马鱼原始生殖细胞中非编码RNA的功能也值

得研究。目前已知的影响斑马鱼原始生殖细胞发育

的基因几乎都是蛋白编码基因, 鲜有非编码RNA影

响斑马鱼原始生殖细胞发育的报道。研究非编码

RNA对斑马鱼原始生殖细胞的影响, 可以帮助人们

更加全面地认识斑马鱼原始生殖细胞的发育机制, 
也可以为研究其他物种原始生殖细胞的发育机制提

供思路和借鉴。
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