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DPPA2基因的研究进展 *
赵 谦 杜 娟△
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摘要：DPPA2 (Developmental pluripotency-associated gene 2)是近年来发现的一种在多能性细胞和某些癌组织中特意表达的基因。
它与早期胚胎发育密切相关，参与维持胚胎干细胞的多能性及自我更新，还在体细胞重编程为多能性诱导干细胞的过程中发挥

了作用。此外，它还是一种新的肿瘤抗原，有望成为某些恶性肿瘤的特异性免疫治疗新靶点。本文就 DPPA2的结构、功能，以及它
与胚胎发育、恶性肿瘤、体细胞重编程的关系等方面的研究进展做一综述。
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ABSTRACT: Dppa2 (Developmental pluripotency-associated gene 2) has been identified recently as a gene that is specially ex-

pressed in pluripotent cells and some carcinoma tissues. It is closely related to early embryonic development, involving in the mainte-
nance of pluripotency and self-renewal of embryonic stem cells. In addition, it is a new tumor antigen, promising to be a new target for
the specific immunotherapy of some malignant tumors. In this review，we have discussed the structure and functions of DPPA2，and the
relationships between DPPA2 and embryonic development，malignant tumors，as well as somatic cell reprogramming.
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前言

DPPA家族与机体发育的多能性密切相关，有 5个家族成
员构成。各家族成员并非序列相似或具有特定的蛋白结构，他
们的共同点在于，它们在多能性细胞中的表达模式相仿。Boiani
等[1]研究发现，它们的表达与维持胚胎干细胞（embryonic stem
cells，ESCs）不分化状态和自我更新相关的核心转录因子如
OCT4、SOX2、NANOG等相似，都是随着细胞分化而表达下
调。

DPPA2 （人）/Dppa2 （小鼠）（Developmental Pluripoten-
cy-Associated gene 2）是近年来才被发现的在多能性细胞及某
些癌组织中特异表达的基因[2,3]。Du等[4]采用抑制消减杂交技术

得到了人类未分化 ESCs和早期分化的 ESCs中差异表达的基
因，分离了一个在未分化 ESCs中特异表达的基因，并命名为
HPESCRG1（Homo sapiens pluripotent embryonic stem cell-relat-
ed gene 1）及其小鼠同源基因 mPESCRG1。后来证明，它们就是
DPPA2/Dppa2基因[2]。
在干细胞领域的相关研究中，由于该基因在 ESCs等早期

胚胎细胞中高表达，而在随后的细胞分化过程中逐渐沉默，因

此常常被视为一种多能性标志基因用于细胞鉴定[5]，且被认为

在维持 ESCs不分化和自我更新的过程中发挥作用[6]。在癌症

领域的相关研究中，由于 DPPA2在某些癌组织中的特异表达，
而在正常成体组织中不表达或仅微弱表达[3]，因此可被视作一

种新的肿瘤免疫抗原，为某些肿瘤的特异性免疫治疗提供新的

靶点。

1 DPPA2的概况及蛋白结构

目前，对人和小鼠 DPPA2基因的研究相对于其它物种来
说丰富一些。生物信息学分析发现，人 DPPA2基因位于第 3号
染色体，由 9个外显子和 8个内含子组成，跨越 22.7 kb，其 cD-
NA编码区长度为 1393 kb，编码一个由 298个氨基酸残基组成
的多肽，在其上游 9.6 kb处存在 DPPA4。小鼠 Dppa2基因位于
第 16号染色体，由 7个外显子和 6个内含子组成，跨越 9.2
kb，其 cDNA编码区长度为 1941bp，编码的氨基酸残基数为
301aa，在其上游 16.2 kb的处存在 Dppa4。
研究发现，DPPA2、3、4蛋白的氨基端都有一个进化上十

分保守的 SAP结构域[7,8]。SAP是一个由 35个氨基酸残基组成
的结构域，被一个含有保守的甘氨酸的区域分成两部分，一部

分是由高度保守的疏水氨基酸构成，而另一部分由极性氨基酸

构成[7]。将小鼠 Dppa2氨基端 SAP结构域剔除后注射入小鼠的
受精卵中，导致受精卵在体外分裂到二细胞期就停止了[9]。非洲
爪蟾细胞中存在一个与 DPPA2/4同源的基因，称作 XDppa2/4，
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其蛋白中的 SAP结构域在原肠形成过程中绝非必需，但剔除
该结构将导致胚胎死亡[10]。可见 SAP结构域是 DPPA2不可或
缺的功能区域，同时也表明 DPPA2对早期胚胎发育是必需的。
此外，其它相关的研究也让我们对 SAP结构域有一定了解。例
如，Dppa3蛋白中也有 SAP结构，它可保护雌体基因组不被去
甲基化，且 Dppa3中 SAP结构缺陷的雌性老鼠的生育率严重
下降 [11,12]。有报道称 SAP结构域可以介导蛋白与特异的 DNA
相结合，参与染色质重塑、细胞核构建和 RNA代谢[11]。因此，
Dppa2可能作为转录因子，直接结合于其靶基因的启动子区调
控其转录，或在靶基因的 RNA水平的发挥作用；它也常被视作
染色质重塑因子，推测其可能通过表观遗传调控，参与 ESCs
及早期胚胎的染色体结构的组织构建。
此外，在人、小鼠的 DPPA2 和 DPPA4，以及非洲爪蟾的

XDppa2/4编码蛋白的 C端都存在一个进化上十分保守的包含
73个氨基酸残基的区域，但该区域的功能尚不明确[8,10]。

2 DPPA2与胚胎发育

人 DPPA2的表达模式与 NANOG相似，均在正常的人胚
胎干细胞（hESCs）、异常核型的 hESCs 和胚胎生殖细胞
（EGCs）中高表达，这三种细胞的生物学特性相似，均表现出多
向分化潜能和自我更新的能力。在 hESCs分化过程中，DPPA2
的表达变化与 OCT4、NANOG相似，三者均随着 hESCs的分
化表达下调[13]。鉴于 OCT4、NANOG是维持 ESCs不分化状态
及多能性的核心调控因子 [14]，提示 DPPA2 可能同 OCT4、
NANOG一样，也参与了 ESCs不分化状态和多能性的维持。当
然，尽管它们的表达相似，但并非完全相同。比如，OCT4在卵
母细胞中高表达，在早期卵裂阶段表达下调，并在囊胚期和原

始生殖细胞中重新高表达；而 DPPA2则从卵母细胞至卵裂后
期持续稳定表达，尤其在囊胚期和原始生殖细胞中有较高水平

的表达[15]。
在小鼠中，Dppa2从卵母细胞至卵裂阶段一直持续表达，
到囊胚期其表达逐渐局限于内细胞团，之后开始下调。在原肠
胚形成之后，其表达仅限于生殖系，并随着生殖系的细胞逐渐

分化进入生卵或生精阶段，Dppa2的表达发生下调[8]。鉴于其他
的多能性标志基因也有着相似的生殖系表达谱，推测这些多能

性标志基因伴随生殖系发育的过程出现表达沉默，是生殖系细

胞的分化所必需的过程。对 Dppa2等多能性标志基因的表达模
式及功能的不断研究，将有助于加深对哺乳动物多能性细胞、
生殖系细胞的发育调控的理解。
在小鼠胚胎干细胞（mESCs）中，抑制 Dppa2的表达导致细
胞碱性磷酸酶活性下降，多能性标志基因 Oct4、Nanog表达下
调，早期分化标志基因如 Fst、Psx1等表达上调。可见，抑制
Dppa2的表达将导致 mESCs趋于分化。此外，抑制 Dppa2的表
达还会抑制细胞增殖[6]。这也进一步验证实 Dppa2可能在维持
干细胞的未分化状态和自我更新方面发挥作用。
研究发现，Dppa2的编码蛋白主要定位于细胞核中 [13]，因

而其正常发挥作用必须依赖与之相关的核转运蛋白的介导。核
转运蛋白 KPNA7对于小鼠繁育后代必不可少，介导从卵母细
胞到早期胚胎发育过程中的重要核因子的入核。雌性 Kpna7敲
除小鼠的卵母细胞存在明显缺陷，将该突变小鼠的卵母细胞孤

雌活化后，其细胞周期明显加快，且无法发育到囊胚期。基因敲
除 Kpna7会引起 Dppa2表达异常下调[16]。推测，Kpna7可能通
过对 Dppa2等干细胞相关基因表达产物的转运，从而参与了早
期的胚胎发育进程。

ZAR1L是一个在受精卵等多能性细胞中特异性表达的基
因，参与早期胚胎发育过程中的 RNA水平的调控。其表达抑制
导致受精卵分裂至 2细胞期就停止了，同时伴随着组蛋白甲基
化的异常和染色质重塑因子的下调，如 Dppa2和 Dppa4[9]。可
见，Dppa2可能作为 ZAR1L的靶基因参与早期胚胎发育的调
控。

ESCs染色质重塑复合体 esBAF在多能性干细胞的核心转
录调控网络的扮演重要角色，与 ESCs未分化状态的维持和多
能性能密切相关。研究发现，参与构成该复合体的 Brg 和
BAF155的蛋白产物对包括 Dppa2多种多能性相关基因都有
广泛的结合[17]。可见，Dppa2可能通过与染色质重塑复合体 es-
BAF相互作用，参与了维持干细胞多能性的表观遗传调控。

DPPA2不仅在高等脊椎动物中参与早期胚胎发育，在一
些低等物种中也可以发现该基因，它在生物进化过程中的结构

和功能上均比较保守。Siegel等[10]报道了非洲爪蟾中的一个与

DPPA2/4同源的基因，称作 XDppa2/4，其蛋白也包含了一个
SAP结构域和保守的 C末端。过表达 XDPPA2/4与小鼠过表
达 Dppa2或 4产生相似表型，即胚孔闭合缺陷。而注射 XDp-
pa2/4吗啉代导致胚孔不闭合，且无法形成神经褶，胚胎顶多可
发育至尾芽期即死亡；外源表达 mDppa2可挽救上述发育的缺
陷，但无法阻止其死亡。异位表达 XDppa2/4或 mDppa4均会引
起非洲爪蟾在早期发育过程中的细胞凋亡，而异位表达 mDp-
pa2则不会。可见，尽管 DPPA2和 DPPA4在所处位置、结构和
序列上具有同源性，但其在进化过程中功能已经出现明显差

异。而且在非洲爪蟾的原肠形成和神经胚形成的过程中，用
mDppa2可以替代 XDppa2/4的作用。可见，DPPA2并非是高等
脊椎动物特有的基因，它在低等两栖动物中也存在，且同样参

与了早期胚胎发育过程。
尽管 DPPA基因家族的成员都参与了早期胚胎发育的调
控，且 DPPA2、3、4蛋白结构中都包含 SAP结构域，都可能借
助表观遗传调控发挥作用，但它们在各自的表达和功能上仍存

在不同之处。例如，Dppa2和 Dppa4在小鼠植入前胚胎和生殖
系细胞中的表达模式相仿但并非完全一致[2]。过表达 DPPA4会
抑制 ESCs向中胚层的分化，而且导致细胞死亡；而过表达 DP-
PA2似乎不会产生什么效果。下调 Dppa4会导致 FGF5表达上
调，似乎可以使 ESCs向原始外胚层分化[18]；而下调 Dppa2不仅
使 ESCs 趋于分化还抑制其增殖 [6]。而 Dppa3 与 NANOG、
FOXJ2、GDF3在基因组上位于共同的区域，该区域是染色体
结构变化的热点区域，而这些变化又与畸胎瘤的形成密切相

关[19]。

3 DPPA2与恶性肿瘤

从受精卵开始，直到囊胚期的内细胞团和原始生殖细胞阶

段，这些细胞都是多能性细胞，可以在体外自我更新，或分化为

三胚层中的任何一种细胞，也可在体内形成畸胎瘤[20]。在这个
阶段的多能性细胞与癌细胞有相似的基因表达谱，尤其是一些
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与多能性相关的基因在植入前胚胎和癌症中都有表达，而它们

在正常的成体组织中不表达或低表达。不仅如此，癌细胞与
ESCs等多能性细胞有诸多相似之处，比如分化程度很低，可以
在体外适当的环境下无限增值，且具有自我更新和转移的能

力。
由于 DPPA2在某些肿瘤中有表达，且最早是在移植前胚
胎中被分离鉴定出来，因此它最开始被称为胚胎 -癌序列 A
（Embryo-cancer sequence A，ESCA）[3]。有研究发现 DPPA2基因
在多种成体组织中不表达，仅在正常的睾丸、胎盘、骨髓、胸腺
和肾脏中低表达，然而该基因却在多种癌细胞中高表达，如非

小细胞肺癌、卵巢癌、结肠癌，淋巴瘤，黑色素瘤等[3,21]。当然，并
非所有的癌细胞中都可检测到 DPPA2的表达 [13]。除 DPPA2
外，其它一些在 ESCs中特异表达的基因虽然在分化过程中出
现沉默，但也在某些癌组织中高表达，比如 OCT4既在 ESCs中
表达，也在膀胱癌细胞中表达[22]。
由于 DPPA2既在早期胚胎中表达，又在一些癌组织中表
达，因此有研究者将 DPPA2归类为一种胚胎 -癌抗原（embry-
onic-cancer antigen，ECA），发现其在某些癌组织中与癌 -睾丸
抗原（cancer-testis antigen，CTA）共表达[15]，并有希望成为多种

癌症的抗原特异性免疫治疗的靶点[23-24]。CTA最初是指仅在正
常睾丸及多种癌细胞中表达的一类抗原。后来，研究发现有些
CTA并非严格限制表达于正常睾丸组织和癌组织，在其它生
殖细胞如卵子、胎盘的滋养层细胞，甚至一些正常的成体组织
中也有表达[25]。随着研究的深入，人们发现像 MAGE、NYESO
和 SSX等 CTA同时也是干细胞的多能性标志基因[26]。因此，推
测 ESCs和癌细胞之所以有相似的生物学特性，很可能与它们
共同表达的基因有关。

4 DPPA2与体细胞重编程

诱导性多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs），
是由体细胞诱导而成的干细胞，具有与 ESCs相似的发育多能
性。2006年 7月，日本科学家首次将小鼠皮肤细胞成功转化为
多能性干细胞，并将其命名为 iPSCs[27]。随后，美、日两国的科学
家分别将人体细胞成功诱导为 iPSCs[5,28]。iPSCs在生物和医学
领域拥有广阔的应用前景，为再生医学和干细胞治疗提供了新

思路。目前，与 iPSCs相关的研究已经逐渐成为干细胞领域的
热点。
由于 DPPA2是干细胞多能性相关基因，其经常被用作一
种多能性标志基因来对 iPSCs细胞进行鉴定。例如，Aoki T等[29]

向人类脂肪来源的干细胞转入 OCT4、SOX2 和 KLF4 可将其
重编程为 iPSCs，而 Dppa2作为一个多能性标志基因，用于对
重编程的 iPSCs进行鉴定。
尽管在体细胞重编程的过程中，DPPA2基因由从沉默状

态下被激活，但关于该基因在体细胞诱导为 iPSCs的过程中所
发挥的作用鲜有报道。目前有研究表明，其在体细胞重编程过
程中，作为效应基因之一发生表达上调，且在一定程度上促进

了重编程的效率。丁酸是一种天然的脂肪酸，使用丁酸处理可
大大提高将成纤维细胞重编程为 iPSCs的效率。在无 KLF4或
MYC的情况下，丁酸仍能促进重编程效率 100-200倍。表观遗

传分析发现，丁酸处理能促进组蛋白 H3乙酰化，促进多能性
相关基因启动子 DNA去甲基化，从而促进多种基因表达上调，
包括 DPPA2。经实验证实，Dppa2是丁酸处理的直接效应基因
之一，丁酸处理后 Dppa2的上调在一定程度上提高了重编程的
效率[30]。由于表观遗传的信息可以决定细胞的特性，因而体细
胞重编程的过程中必然经历了表观遗传信息的改变，使成体细

胞重新回到多能性干细胞的状态。推测 DPPA2作为一个染色
质重塑因子，很可能参与到了这一表观遗传动态调控中来，从

而对体细胞重编程的效率起到了一定的推动作用。
其实，无论是体细胞诱导为 iPSCs还是成体干细胞的横向

分化，都经历了表观遗传信息重编程的过程。作为染色质重塑
因子的 DPPA2很可能参与了这一过程。染色质修饰剂曲古菌
素 A（TSA）和 5- 氮胞苷（AzaC）能分别影响组蛋白乙酰化和
DNA甲基化，可以通过表观遗传调控染色质的结构和基因表
达。用 TSA/AzaC处理神经球细胞可使其横向分化出造血能
力，而且这种变化是持续的、可移植的。研究发现，在这一横向
分化的过程中激活了包括 Dppa2在内的多种干细胞多能性相
关基因[31]。推测正是由于这些基因的激活，才扩大了前体细胞
的分化潜能，使其横向分化出造血能力。

5 结语

DPPA2作为一种发育多能性相关基因，可以作为多能性
标志基因用于细胞鉴定，且参与了胚胎干细胞不分化状态和自

我更新的维持，对早期的胚胎发育有重要作用。在生殖系母细
胞分化为配子的过程中，DPPA2的沉默有可能对生殖细胞的
成熟起到不可或缺的作用，其功能失调有可能导致卵子或精子

的发育异常。此外，DPPA2还是一种新的癌症抗原，有望成为
某些癌组织免疫治疗的新靶点。
目前，对 DPPA2的研究尚处于初期阶段。相信随着研究的

不断深入，它在胚胎的早期发育、胚胎干细胞多能性的维持以
及生殖系细胞的发育成熟中所起的作用将逐渐显露；在临床应

用方面，它可能成为某些不明原因不孕不育的候选诊断基因，

并有望应用于某些癌症的免疫治疗或基因治疗。
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