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脊椎动物性别决定和分化的分子机制研究进展
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摘要：哺乳类性别决定是多种转录因子和生长因子相继表达和相互调控的结果。!"# 的表达启动雄性通路

并诱导下游雄性特异基因 !$%&、&’( 等的表达。)$%*’ 在雌性未分化性腺表达，+,-(! 和 .&%$ 也在雌性性

别决定或分化时期表达，表明雌性通路也是受特定基因调控的，而并非“默认通路”。鸟类的性别也是由遗传

基因决定的，/)-$（雌性）和 .’"-$（雄性）可能是性别决定候选基因。爬行类为温度性别决定的典型，温

度可能通过调节雌激素水平和控制性别特异遗传基因表达决定性别。大部分两栖类性别受环境因素影响，但发

现 .’"-$ 和 .&%$ 可能与其精巢发育有关。鱼类性别决定和分化方式差异很大，多种因素（遗传基因、环境

因素、类固醇激素等）参与了这一过程。从青! ) 染色体定位克隆的 .’#，被认为是第一个非哺乳类脊椎动

物雄性性别决定基因。所有这些表明脊椎动物性别决定和分化机制是多样化的。
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性别决定是指决定未分化性腺向精巢方向发

育，还是向卵巢方向发育的过程。而性别分化则是

指建立功能型性别、性别二态型和次级性征的所有

形态和生理变化。脊椎动物性别决定机制大致可以

分 为 遗 传 性 别 决 定 （ G727:<@ 678 97:7;3<24:<=2，

PKQ）和环境性别决定（72J<;=2372:45 678 97:7;3<(
24:<=2，RKQ）。高等脊椎动物，如哺乳类和鸟类的

胚胎性别主要由性染色体上的遗传基因决定；而低
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等脊椎动物，由于进化的原始性，很多种类两性性

染色体无差异，有的甚至完全缺乏性染色体，因而

胚胎发育过程中外界环境的变化可以完全掩盖遗传

因素的作用，从而成为性别发育的决定因素。长期

以来，性别决定机制的研究主要集中在哺乳类，特

别是人类本身。因而对哺乳类性别决定的机制有了

一定程度的认识，而对其他脊椎动物性别决定机制

的研究相对薄弱。近年来，在其他脊椎动物中克隆

了许多在哺乳类性别决定中起作用的同源基因，为

从进化角度阐述脊椎动物性别决定和分化的分子机

制提供了依据。本文简要综述了这方面的研究进

展。

! 哺乳类

哺乳动物的未分化性腺来源于中肾附近的泌尿

生殖嵴。!"!（"#$%&’ ()%*+ ,-.-）、 #$% /0（1#%
2*%-*3*4 ,-.- 0）、 &’!（&5-+*#6*,-.#7 8975*+ !）及

其他未知的转录因子在未分化性腺形成中有重要作

用。小鼠 !"! 等位基因灭活（#.975#*. *8 3*52 !"!
9$$-$-&）后的胚胎性腺和肾脏不能正常发育，并且

!"! 等位基因灭活对小鼠是致死的（:+-#63-+, -5
9$，!00;）。 #$% /0 缺 陷 小 鼠 的 性 腺 无 分 泌 功 能

（<#+= -5 9$，>???）。而 &’! 是人类和小鼠性腺和肾

上腺发育必不 可 少 的： &’! 异 源 灭 活 突 变（2-5/
-+*@A,*)& #.975#B95#., %)595#*.）的病人出现性逆转，

并且肾上腺不能形成；小鼠 &’! 等位基因灭活导

致 肾 上 腺 和 性 腺 不 能 形 成。"#$2-$% C D.,$-+5
（>??>）证明，!"! 和 #$% /0 直接与 &’! 启动子

结合，进而激活和调节 &’! 的表达； &’! 启动子

上分别有 E 个 !"! 和 ! 个 #$% /0 结合位点。并且

发现 !"!/ F /小鼠无 &’! 的表达，而 #$% /0/ F /个体的

&’! 表达水平最低。虽然 !"!、 #$% /0 和 &’! 在

&()（&-4 6-5-+%#.95#*. +-,#*. *8 G 72+*%*&*%-）上

游表达，但 &() 的表达似乎并非由三者直接调节。

(-B*&#9. -5 9$（>??>）发现，小鼠 &() 的表达需要

*+"+E（ *+"+ @#.7/8#.,-+ 5+9.&7+#H5#*. 8975*+ E）和

’,*>（8+#-.6 *8 *+"+）的协同作用。小鼠 ’,*>
纯合子等位基因缺失（2*%*@A,*)& 8*+ 9 .)$$ 9$$-$-）

或 *+"+E 纯合子定点突变（2*%*@A,*)& 8*+ 9 59+,-5/
-6 %)595#*.），会消除 *+"+E 和 ’,*> 联合因子的

相互作用，导致性腺形成异常。在正常发育 !! IJ
天 KG 胚 胎 性 腺， &() 的 表 达 将 达 到 峰 值。而

’,*>/ F /KG 胚胎性腺，&() 的表达却远远低于正常

水平。同样在 *+"+E:L F :LKG 性腺，直到 !; IJ 天，

胚胎仍无精索形成，而与 KK 性腺结构相似。另

外，M-+5*$# 细胞的 ; 个 N9+=-+ 基因 &,%0（&() +-/
$95-6 ONP 3*4 ,-.- 0）、 +-$（9.5#/N)$$-+#9. O*+/
%*.-）和 .//（6-&-+5 2-6,-2*, ,-.-）与 1-A6#, 细

胞中主要的 ; 种类固醇合成酶（QEJ?MRR、;!/OMS
和 QEJ?7!T）在 ’,*>/ F /和 *+"+E:L F :L个体的性腺无

表 达，而 雌 性 特 异 基 因 !0" /E（U#.,$-&&/+-$95-6
NN(V #.5-,+95#*. &#5- E）却出现异位表达。

&() 作 为 雄 性 发 育 的 总 开 关 基 因 （%9&5-+
&U#572），其表达将启动下游一系列诱导精巢分化的

遗传变化和细胞活动：&,%0 是 &() 仅有的直接调

节目标基因，在 &() 表达后被激活，并出现雄性

特异上调（1*B-$$/<96,-，>??>）； &,%0 在下游将

与 !"!、&’! 协同作用激活 +-$ 的表达，进而抑

制缪勒氏管发育。而 .+%!（SMM/WOR *. K 72+*/
%*&*%-，.)%3-+ !）在此过程中可能与 &’! 诘抗而

抑制 +-$ 的激活。.+%! 在精巢分化中调节精小

管肌质细胞的发育，进而影响精索的形成：.+%!
突变的雄性小鼠，由于围绕精索的精小管基质细胞

数量大大减少，因而基质细胞和 M-+5*$# 细胞将形成

不连续的基底膜，从而导致精索呈开放状。.+%!
突变的 KG 小鼠，&() 的表达接近野生型，只是下

游 &,%0 的表达大大减少。因此 .+%! 不是通过与

&() 对抗诱导性逆转，而是在 &() 的下游和 &,%0
的上 游 起 作 用，使 雄 性 发 育 紊 乱（N--=& -5 9$，
>??;；W+,-.5- -5 9$，>??;）。.-("!（SN/+-$95-6
5+9.&7+#H5#*. 8975*+，.)%3-+ !）在哺乳类雄性发育中

有重要作用：小鼠胚胎两性未分化生殖嵴 .-("!
的表达水平相似，在分化阶段出现精巢特异表达上

调，在卵巢中的表达量减少（X9A%*.6，!0009）。

人类 .-("! 若处于半合子状态，则导致精巢发育

缺陷而产生 KG 雌性（X9A%*.6，!0003）。另一方

面，生长因子基因（1-2 F "*’、’*’、!0" 等）

在性 腺 分 化 中 调 节 转 录 因 子 的 活 动，如： ’*’0
（8#3+*3$9&5& ,+*U52 8975*+ 0）在 &() 的下游激活间充

质细胞的增殖、中肾细胞的迁移和 M-+5*$# 前体细胞

的分化。’*’0 的表达模式是在交配后 !! IJ Y !; IJ
天出现雄性特异上调，所以认为它可能在 &,%0 的

激活 和 表 达 量 上 调 中 有 重 要 作 用 （M72%92$ C
R9H-$，>??;）。而 !0" /E 在雌性高水平的表达将使

.+%! 的 表 达 上 调，同 时 间 接 地 通 过 &’! 抑 制

+-$ 在雌性的表达（N*+*29&2#，>??>）。
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!"# 的表达可启动未分化 !" 性腺在 #$ % 内完

成精巢形态分化。其主要过程包括 &’()*+, 前体细胞

增殖，中肾内源性细胞和内源性相关细胞向性腺迁

移，雄性特异的微管化（-./01+,2.),*3）以及其他细

胞的分化，进而形成雄性特异的两个区：精索（基

质细胞包围着 &’()*+, 细胞）和间质区（包含 4’56,7
细胞）（8,+9.33 : ;.<’+，=>>=）。研究发现，信号

通路分子 $%$?、&’%$"!（<+.)’+’)@6’(,-’6 7(*A)%
B.0)*( (’0’<)*( .+<%. ）、 &’%$ （ <+.)’+’)@6’(,-’6
7(*A)% B.0)*(）和 ’(( 在此过程中有重要作用。定

点敲除小鼠 $%$?，将减少 !" 胚胎性腺 &’()*+, 前

体细胞的增殖，致使精索不能正常形成；甚至由于

&’()*+, 细胞数量减少到低于雄性发育的阈值，而导

致性逆转发生。&’%$ 作用于 &’%$"!，在中肾内

源性细胞或内源性相关细胞向性腺迁移中有重要作

用，其突变将影响迁移细胞的诱导和迁移模式的形

成。’(( 则主要作用于 &’%$"!，在促进精索形成

和 4’56,7 细胞分化中发挥重要作用。但精巢 4’56,7
细胞的发育明显迟于 &’()*+, 细胞，并受 &’()*+, 细胞

分泌因子的调控。因为 &’()*+, 细胞在早期发育紊

乱，4’56,7 细胞的分化将被阻断，并且类固醇合成

过程中的 关 键 酶 C#D>/00、E!@F&G 和 C#D>0HI 的

JKL 转录也将消失（;.<’+，=>>=）。

雌性通路可能并非是缺少 !"# 基因的默认通

路，而可能被特异的基因所调节。信号分子 )*+ @
# 在 雌 性 发 育 中 可 能 有 重 要 作 用。M.,3,* ’) .+

（H???）认为 )*+ @# 在雌性发育通路的缪勒氏管形

成、间质细胞系分化、卵原细胞发育等不同阶段起

作用。原因是 )*+ @# 突变 !! 小鼠胚胎将产生缪

勒氏抑制物质，吴氏管继续发育，而部分 )*+ @#
突变胚胎将出现性逆转；)*+ @# 突变 !! 性腺有雄

性类固醇合成通路的关键性酶异常表达，在出生后

卵巢的卵原细胞数量减少且不育，&’()*+, 细胞标志

基因如 ’((、 ,-. 和 !/0? 被激活。N*(6.3 ’) .+
（=>>H）通过离体转染 )*+ @# 后发现，无论是在

4’56,7 细胞，还是 &’()*+, 细胞，)*+ @# 都使 ’,0H
的表达上调。而在 )*+ @# 基因敲除的小鼠，’,0H
的表达水平明显降低。另外，)*+ @# 和 ’,0H 都

存在剂量敏感性逆转，二者的过量表达都能使 !"
胚 胎 发 生 性 逆 转 （ &A.,3 ’) .+， H??$）。 &A.,3

（=>>=）进一步发现，)*+ @# 在雌性发育中可能起

抑制中肾内源性细胞向卵巢迁移的作用，因为 !!
小鼠 )*+ @# 突变卵巢将形成异常腔状血管，这种

结构仅在野生型小鼠精巢中出现。离体培养实验也

发现，)*+ @# 突变 !! 性腺将诱导内源性细胞从中

肾向性腺迁移，并且 )*+ @# 的雌雄表达模式也与

这一作用相向吻合：雌性 )*+ @# 在卵巢发育的整

个阶段都有表达，而在精巢分化时期出现明显的下

调。而卵泡抑素（ B*++,/).),3，O/)）在 )*+ @# 的下

游抑制 !! 性腺发生 !" 性腺特有的微管化，并且

能维持 !! 性腺体腔一侧的减数分裂生殖细胞的成

活（".* ’) .+，=>>E）。

另外，$/01=（B*(P%’.6 Q A,37’6 %’+,R )(.3/0(,<@
),*3 B.0)*( 7’3’ =）是一种在眼睑、胎儿及成体卵巢

滤泡细胞中特异性表达的转录因子。它的突变将导

致眼睑畸形和卵巢发育受阻。$/01= 是目前发现

的哺 乳 动 物 卵 巢 发 育 中 最 早 的 标 志 性 启 动 基 因

（S.(P’(），在性别决定前的雌性生殖嵴和后来的 ==
周和 =? 周胎儿滤泡细胞和基质细胞中表达，并且

这种高水平表达模式一直持续到成体，因此认为

$/01= 在卵巢滤泡细胞发育中有重要作用（N1+,’
’) .+，=>>E）。

! 鸟 类

鸟类和哺乳类都是典型的遗传性别决定。但哺

乳类是雌性同配（!!），雄性异配（!"）。而鸟类

（平 胸 类 除 外） 是 雌 性 异 配 （TU）， 雄 性 同 配

（TT）。并且鸟类和哺乳类性染色体没有明显的同源

性，可能由不同的常染色体进化而来。迄今为止，

在鸟类中尚未发现类似哺乳动物 !"# 的性别决定

总开关基因。关于性别决定有 U 显性基因、T 染

色体剂量和共同作用（8,.3，H??V）E 种假说。

长期以来，人们一直认为类似哺乳动物 !"#
性别决定基因存在于异配染色体上，所以一些雌性

U 染色体特异基因近年相继被克隆，如：2.’ @)
（0%(*9*@6*9.,3@%’+,0./’@GKL@W,36,37 <(*)’,3）、,!)
（.-,.3 /’R@/<’0,B,0，A@+,3P’6）和 3$+H（B’9.+’@’R<(’/@
/,*3 )(.3/0(,<)，319W’( H）等。2.’ @) 基因位于 U
染色体上，与老鼠的 2.’H 高度保守同源，可以通

过改变染色体结构调节转录，但表达模式和功能尚

未见报道（X++’7(’3，H??V）。原位杂交发现，,!)
的 9JKL 在卵巢髓质中高水平表达，而雄性则完全

缺乏。,!) 早在 # YD 天胚胎未完全分化的卵巢就

有表达，并在卵巢分化的整个阶段和成体卵巢都有

表达（Z[K’,++ ’) .+，=>>>）。3$+H 与已知的基因没

有同源性，并且仅在将发育为雌性性腺的性分化时
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期表达。而通过鸟类逆转录病毒使 !"#! 在 "" 雄

性过量表达，将会诱导雄性到雌性的性逆转。表明

该基 因 在 鸟 类 雌 性 性 别 决 定 中 可 能 有 重 要 作 用

（#$%&’，())(）。

另一方面，较多的研究认为，位于 " 染色体上的

$%&#! 极 可 能 是 鸟 类 雄 性 性 别 决 定 候 选 基 因。

$%&#! 在鸡胚胎泌尿生殖嵴有特异性表达，并且早

在 * +, 天胚胎就出现雌雄两性差异性表达，雄性性

腺明显高于雌性。$%&#! 在 "- 雌性中的过量表

达可以引起性逆转。此外，$%&#! 的表达在用芳化

酶抑制剂（./0123245）处理得到的由雌性到雄性的性

逆转性腺中达到正常雄性胚胎水平，同时 ’()6 的

表达也被激活（’()6 的激活明显迟于 $%&#! 的上

调），因此认为 $%&#! 表达水平上调在本质上与精

巢发育有关（#$%&’ 5& /4，())7）。鸟类是否存在类似

哺乳类的剂量补偿作用一直有争议。鸟类可能不存

在 " 染色体失活，$%&#! 的表达水平与 " 染色体的

数量有关，因为雄性两个拷贝（""）的表达高于雌性

（"-）（#$%&’ 5& /4，!666）。

! 爬行类

爬行类是温度依赖性别决定（&5$851/&915 :5;
05&51$%</&%2<，=#>）最 典 型 的 代 表。研 究 发 现，

=#> 在鳄目、龟鳖目、有鳞目广泛存在（?%/2 5& /4，
())(）。在胚胎孵化的温度敏感期（&5$851/&915 :5<@
:%&%A5 851%20，=#B），温度的变化可以完全掩盖遗传

因子的作用而影响胚胎性别分化。但用雌激素处理

雄性促进温度（$/45 812$2&%<C &5$851/&915，DB=）

孵化胚胎，可以解除 DB= 诱导雄性发育的作用。

表明雌激素在爬行类 =#> 中有重要作用。-%EE54:
5& /4（!66!）认为，海龟性腺分化期间的温度和外

源雌激素的敏感期是一致的，二者在诱导性腺分化

中有协同作用。B%5/9 5& /4（!666）发现，芳化酶

在未分化性腺和 DB= 孵化胚胎的表达量很低，而

在 雌 性 促 进 温 度 （ .5$/45 812$2&%<C &5$851/&915，

FB=）孵化胚胎表达水平明显增加；如果将 DB= 孵

化的卵转移到 FB=，芳化酶的活动就会增加。因

此，FB= 可能通过诱导芳化酶的表达上调，进而与

雌激素协同作用促进胚胎雌性分化；相反，DB= 抑

制芳化酶的表达而诱导雄性发育。

虽然爬行类缺少性染色体，但在性别决定具有

温度依赖性的红耳滑龟（#*+,-./0 0+*1234）（#82&%4/
5& /4，!66G）、北美短吻鳄（ 56617438* .1001001221-9:

010）（-5:&51< 5& /4，!666）和橄榄龟（;-21<8+,-6/0
861=4+-4）（D215<2@D5<023/ 5& /4，!666）’()6 有雄

性特异性上调。’()6 的 $HIJ 在北美短吻鳄温度

敏感末期出现表达上调，即在精巢分化第一个信号

出现后大约 !) 天才发生上调，所以 ’()6 不可能

在性别决定早期起作用（-5:&51< 5& /4，!666）。而

橄榄龟 ’()6 的表达受温度调控：在雄性和雌性促

进温度孵化胚胎的温度敏感期（(! K (, 阶段）都

有表达，而到雌性促进温度孵化胚胎发育的 (L 阶

段，’()6 的表达出现下调。$%&#! 的表达也是

温度依赖的：在雄性和雌性促进温度孵化胚胎的生

殖嵴和中肾复合物都有表达，但到温度敏感期的

(7 K (, 阶段，雄性促进温度发育胚胎性腺的 $%:
&#! 表达水平均高于雌性。因此， ’()6 的下调和

$%&#! 的上调分别在雌性和雄性温度性别决定中

有重要作用（=2115: D/402</02 5& /4，())(）。

类固醇转录因子 ’"! 对雌激素合成有重要的

调节作用。-5:&51< 5& /4（()))）通过 H=@BMH 分析

发现，’"! 在北美短吻鳄雌性产生温度胚胎的整个

发育阶段（() K (N）的表达量不变，而在雄性产生

温度的 (7 K (, 阶段出现明显下调，雌性个体芳化

酶的表达在这一阶段出现明显上调。另外，5%>
在北美短吻鳄发育中仅在精巢有表达，这种表达在

雌性芳化酶上调之前就已经存在，所以，5%> 在

雄性促进温度发育胚胎可能抑制芳化酶表达水平的

增加。

" 两栖类

两栖类性别决定中温度、类固醇激素、遗传因

素的作用都不像其他种类那样典型，染色体组型也

极其复杂（有 OO P OQ 或 "- P ""，某些种类甚至进

化为极不寻常的 R- 雌 P RR 雄，或者是 OO P OQ 和

"- P"" 在 同 种 内 共 存） （#S’$%0 T #&5%<45%<，

())!）。虽然在自然状态下，环境变化诱导性逆转

的例子很少，但通过改变实验胚胎孵化条件（如温

度、类固醇激素），很多种类可以改变其性别分化，

而产生完全的性逆转。-/44/S5 T -/44/S5（()))）

发现，极端高温或低温能使正常的 OO P OQ 系统发

生紊乱，诱导平均一半的蝾螈（ #*13?*?0 +*10343?0）

发生性逆转。类固醇激素在蛙性别发育中有重要作

用，但外源类固醇激素处理的作用则没有规律，即

使在种内差别也很大，甚至完全相反。所以部分两

栖类属于 U#> 的种类，遗传因素在性别决定中可
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能也有重要作用。

迄今为止，对两栖类性别分化分子机制的研究

较 少。 !"#$%&% ’& %(（ )**)） 发 现 !"#$+ 在 蛙

（#%&% ’%()*%）性腺中的表达是雄性特异的，而在

雌性卵巢无表达。另外，!"#$+ 的表达在 ,, 性

逆转性腺大大提高，表明 !"#$+ 可能在两栖类雄

性发育中有重要作用。!+,+ 在蛙卵巢发育中下

调，而如果用睾酮处理诱导遗传上为雌性向雄性的

性逆转，!+,+ 先出现下调，但随后又出现迅速上

调，这表明 !+,+ 在两栖类可能与精巢发育有关

（!-.#&% ’& %(，)**+）。 -.+ 在蛙胚胎卵巢无表达，

但在精巢、肾脏、肾上腺和成体的脑有表达，所以

-.+ 在 蛙 类 固 醇 合 成 调 节 系 统 也 有 重 要 作 用

（/%0%12 ’& %(，)**+）。

! 鱼 类

鱼类性别决定机制和性腺分化极其复杂。有雌

雄异体和一些雌雄同体（先雌后雄、先雄后雌、雌

雄同步）以及发育过程中的性逆转类型，并且鱼类

的染色体组型在不同种类之间存在很大差异（,, 3
,4、55 3 56、57 以 及 一 些 未 发 现 类 型）。因 此，

在鱼类，遗传因素可能只是作为性别发育的基础，

提供了两性发育的可能性，而性别分化则是在各种

遗传因素和外部环境因子相互作用下实现的。温

度、89 值、盐度、光照、水质、食物丰度和种群

内部关系对不同种鱼类的性别决定和分化的影响各

不相同，所 以 鱼 类 性 别 决 定 的 机 制 呈 现 多 样 化

（:%;2#((’; < =>?2&&%，)***）。以下主要讨论雌雄异

体鱼类的性别决定机制。

鱼类性别分化中一个最显著的特点是：在性腺

分化的早期，外源类固醇处理能够改变其性别，而

产生完全的性逆转。一般来说，雌激素能使遗传上

雄性个体雌性化，而雄激素能使遗传上雌性个体雄

性化。在实验室和渔业生产上可以根据需要用雌激

素或雄激素处理产生全雄或全雌群体，可见内源性

类固醇激素在鱼类性腺分化中有重要作用。关于内

源性类固醇激素在鱼类性别分化中的作用存在两种

假说，即 平 衡 假 说（:2.%;&，+@AB）和 缺 失 假 说

（C%.%"%D%，)***）。平衡假说同时强调雌激素和雄

激素在性分化中的作用，认为鱼类性腺分化方向主

要取决于哪一种性类固醇激素占优势。在性腺分化

早期，如果雌激素合成水平高于雄激素，性腺就发

育为卵巢，相反则发育为精巢。而这种平衡的改变

（如外源类固醇激素的处理）能完全改变遗传因素

决定的分化通路。例如，芳化酶是催化雌二醇合成

的关键酶，而 ++!E 羟化酶是鱼类雄激素 ++ E 酮基

睾酮（++F/G）的 合 成 酶。在 虹 鳟（ /&0)’12&013*
4256**）和罗非鱼（/’7)01’)46* &68)9603*）的性分化

期，芳化酶在所有 ,, 性腺呈高水平表达，而在

,4 性腺的表达却很低；相反，++!E 羟化酶和 ++F
/G 在性分化期的雄鱼表达明显高于雌鱼（:%;2#((’;
< =>?2&&%，)**+）。而缺失假说则只强调雌激素在

性分化中的作用。例如免疫组化研究表明，罗非鱼

性分化期，类固醇生成细胞中类固醇合成关键酶

（HIJ*KLL、M!F9!=、HIJ*L+B），在所有雌性个体孵

化后 +* 天（形态性别分化前）开始表达，但在雄

性却是到孵化后 M* 天才有微弱的表达（C%.%"%D%，

)***）。另外，用芳化酶抑制剂阻断虹鳟、罗非鱼

雌激素 的 生 物 合 成，将 诱 导 功 能 性 精 巢 的 产 生

（/#&%12 ’& %(，+@@@）。C%.%"%D%（)***）据此认为：

内源性雌激素是卵巢发育的天然诱导物，一旦性腺

中有雌激素合成，不论其遗传性别如何，都将发育

为卵巢。相反，若发育早期的性腺缺乏类固醇合成

（即雌、雄激素均缺失），则进入雄性通路，发育成

精巢。但是，用雄激素处理未分化的 ,, 个体能产

生性逆转的可育雄性。其合理的解释是，在未分化

的 ,, 性腺中已经有雄激素受体的表达（NO’-L"# ’&
%(，+@@@）。

目前对鱼类性别决定和分化的机制的认识已不

仅仅停留在激素水平上，许多哺乳类性别决定同源

基因的克隆，为进一步从分子水平上阐明鱼类的性

别决定和分化机制奠定了基础。已克隆的基因包

括：!"#$+（P-%1 ’& %(，)***；Q%;L"%1R ’& %(，
)***）、!+,+（6%1. ’& %(，)**)）、 -.+（6%&%1F
%$’ ’& %(， +@@@；42K"#-;% ’& %(， )**M）、 -/,@

（42O2# ’& %(， )**)； 5"2- ’& %(， )**M）、 !":
（Q%&K-R% ’& %(，)**)）等。这些基因在性别决定和

分化 中 的 作 用 值 得 深 入 研 究。 青!（ /’2;6%*
8%96<7*） !":（=Q R2D%#1 .’1’ 21 4FL";2D2K2D’）

是第一次从非哺乳脊椎动物鉴定出的性别决定候选

基因，与 -#: 在哺乳类的作用类似。!": 仅在青

! ,4 性腺体细胞内表达，是雄性正常发育所必需

的；且其表达量需达到一定的阈值，减少也将产生

,4 雌性个体；其开放阅读框一个点突变也能诱导

,4 雌性个体产生。但 !": 并不存在于青!的所

有种系，也未能在其他的硬骨鱼类找到其同源基
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因。所以鱼类性别决定不像哺乳类，在不同的种甚

至是不同的品系，可能存在不同的性别决定基因

（!"#$%&" ’# "(，)**)）。!"#$+ 在罗非鱼成体精巢

特异性表达；用雄激素处理遗传上 ,, 幼鱼使其发

生性逆转，发现性腺中也有 !"#$+ 表达（-%". ’#
"(，)***）。虹鳟 !"#$+ 的表达也是雄性特异的，

在雌激素处理的全雌群体中，!"#$+ 的表达在 +*
天以后大量减少（!"/01".& ’# "(，)***）。而 !%&+
在罗非鱼个体发生过程中雌雄并没有明显的表达差

异，只 是 在 性 分 化 的 关 键 时 期 有 明 显 的 上 调

（2".3 ’# "(，)**)）。最近，我们在罗非鱼中成功

克隆了 ’(&)) 和 !%&+ 的同源复制基因 !%&)，初

步研究表明 ’(&)) 和 !%&) 都在性腺发育早期表

达，且与性腺分化密切相关（2".3 ’# "(，未发表

资料）。

! 脊椎动物不同类群性别决定和分化分子

机制的异同

哺乳类性别决定和分化通路是由大量的转录因

子和生长因子相互作用、协调控制的结果。在雄性

发育通路，*#+ 的表达直接或间接地激活下游一系

列转录因子和生长因子以一定的时序表达，进而形

成了初具轮廓的级联调控通路。另外，’(&)) 在

雌性未分化性腺表达，以及 ,-$ 45 和 !%&+ 也在

雌性性别决定或分化时期表达。所以雌性通路的发

育需要特定的基因调控，而并非“默认通路”。遗

传因素在哺乳类性别决定和分化过程中占绝对优

势，外界环境和类固醇激素的影响只能改变其次级

性征，而通常不能诱导完全的性逆转。

鸟类染色体组型为雌性异配（62）。已经发现

分别与 6 染色体和 2 染色体连锁的性别决定候选

基因，如 6 染 色 体 上 的 雄 性 性 别 决 定 候 选 基 因

!"#$+，以 及 2 染 色 体 上 的 ./! 4,、 %*, 和

0’$+。遗传因素在鸟类性别决定和分化中占一定

优势，但外源激素对性别分化的影响亦有显现。

爬行类具有最为典型的温度依赖性别决定机

制。在胚胎孵化的温度敏感期，如果临界温度上下

浮动 + 7就可以导致全雄或全雌群体。爬行类可能

存在决定性别的温度敏感因子或基因，极其细微的

温度差异可能导致其激活或失活，进而诱导单一性

别分化。虽然 !"#$+ 和 *(&8 等是温度依赖的，

并且是目前发现的最早在性别分化关键期出现雌雄

差异的基因，但这些发现并不能解释温度决定性别

的原因，而可能只是温度作用的结果。

两栖类的研究明显落后于其他类群。在实验条

件下，温度和类固醇激素等外界环境因素的变化能

使很多种类改变其性别。但环境影响对性别的作用

不典型且无规律，外源类固醇激素的处理在种间存

在显著差异，甚至同一种类固醇激素处理在种内产

生完全相反的结果。但 !"#$+ 的表达是雄性特异

的，而 !%&+ 仅在卵巢发育过程中表达下调，这些

表明遗传基因可能是两栖类性别决定的主要因素。

鱼类性别决定类型和性别决定方式因种而异，

因而性别决定的分子机制也表现为复杂多样。同

时，进化上的原始性导致鱼类性别可塑性强，性别

分化通路下游基因或一些常染色体基因突变，以及

外界环境因子的变化都可以导致完全的性逆转。因

此，对鱼类性别决定和分化分子机制尚未形成统一

认识。虽然 !"+ 被认为是青!的性别决定候选基

因，但它仅存在青!的几个种系，而在其他硬骨鱼

类中未能发现类似 !"+ 的性别决定基因。因而在

鱼类中克隆得到的哺乳类性别决定同源基因（如

*’+、!%&+、*(&8 和 !"#$+ 等）没有保守的性

别决定功能，或者其功能有待于进一步验证，但这

些基因可能在鱼类性别分化时期有部分功能是保守

的。

纵观脊椎动物的性别决定与分化过程可以看

出：!伴随着脊椎动物从低等到高等的进化，性别

决定和分化机制在不同类群呈现明显的变化总趋

势：遗传基因的作用逐渐增强，而环境因素的影响

在削弱；直到哺乳类，外在环境因素的作用最终完

全被遗传基因所取代。"到目前为止，性别决定和

分化遗传基因调控通路在哺乳类已初现轮廓，并且

哺乳类大量的性别决定同源基因在其他类群相继被

克隆。但遗憾的是这些同源基因的结构、两性差异

表达模式和性别分化时期的功能等在不同类群并非

想像的那么保守，而是存在显著差异。所以可能在

不同的类群甚至种间形成了极其特异的性别决定机

制。而 !"#$+ 则是迄今为止发现的唯一例外，其

基因结构在不同类群相当保守，并且在脊椎动物的

精巢分化或精子成熟过程中有重要作用。#哺乳动

物与非哺乳动物性别分化机制存在显著区别：哺乳

类精巢分化早于卵巢分化，来源于精巢的 !9: 和雄

激素对于精巢和雄性次级性征的分化是必不可少

的。在交配后 ++ ;< 天， *#+ 的表达启动精巢迅速

完成形态分化，随 后 出 现 %"/ 在 :’/#=(> 细 胞 和

?@ 动 物 学 研 究 )< 卷



!"#$%&&、’!()*+ 在 ,-./01 细胞的表达。而卵巢的

形态结构在此阶段几乎没有任何变化，并且也无类

固醇合成酶基因的表达。目前认为雌激素对于精巢

和卵巢最初的发育以及发育管道的分化并非必需。

而在非哺乳类脊椎动物，雌性发育早于雄性，雌激

素在雌性性别决定和分化中有重要作用。用芳化酶

抑制剂或雌激素受体拮抗剂（2345607-8）都可以成

功地诱导性逆转，这在鸟类、爬行类、部分两栖类

和鱼类都得到了证明。

近年来，虽然对脊椎动物性别决定和分化通路

有一定程度的认识，但这种认识并不系统完整，更

多的未知领域有待进一步探索。如：!"# 和 !$%9
上下游的目标调节基因、雌性发育通路调节基因以

及性别决定相关基因的真正功能；目前对非哺乳类

性别决定通路的认识基本上停留在下游分化阶段，

同时外界环境因子如何介入性别决定通路，进而诱

导性逆转；生长因子如何通过与转录因子协同作

用，在性别决定和性腺发育中起作用等一系列的问

题，可能会成为今后研究的重点。近年来新的实验

技术和方法的使用极大地推动了对脊椎动物性别决

定和性别分化的理解和认识。其中差显技术（/07(
7-:-8205; %&:--8081 2-&<80=>-）、功能基因组学、基因

功能表达系列分析技术（%-:05; 585;.%0% 37 1-8- -6(
?:-%%038）、基因芯片技术（40&:3::5.）和日益完善

的生物信息分析系统，都将加速对性别决定和分化

这一复杂基因网络的认知。然而，仅仅基因的克隆

和离体表达，并不能代表在生物体中的真实功能。

在性别决定或分化的特定阶段利用蛋白组学分析、

鉴定一种细胞中整套蛋白的功能就显得日益重要。

总之，脊椎动物性别决定并没有统一的模式，有多

种因素参与这一复杂的调控过程，表现多样化。对

其深入而系统的认识和理解任重而道远。
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