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　　在脊椎动物系统进化中 ,鱼类处于承前启后的

关键地位。与高等脊椎动物相比 ,鱼类的性别决定

机制具有原始性、多样性和易变性 ,并具有所有脊椎

动物的性别决定方式 ,存在从雌雄同体到雌雄异体

的各种性别类型 ,性逆转在鱼类也是较为常见的现

象 ,因此鱼类性别决定机制研究对于整个脊椎动物

类群性别决定机制的形成及进化途径的揭示有非常

重要的理论价值。而且鱼类的性别发育是以遗传因

素为基础 ,并受到自身内分泌调节和外界环境的影

响 ,是三者相互作用的结果 ,故其性别决定与分化没

有一个普遍的模式 ,给性别决定与分化研究带来了

一定难度。但随着分子生物学技术的迅猛发展 ,近

20 年来有关鱼类性别决定与分化机理及性别相关基

因的研究已经取得了相当大的进展。作者根据现有

文献资料 ,对鱼类性别决定与分化相关基因的研究

动态和进展作一综述 ,并对目前存在的热点问题进

行了探讨 ,以期为今后鱼类性别决定与分化相关基

因深入研究提供参考。

鱼类性别决定的特点有 :性染色体组成形式多

样 ;在亲缘关系较近的种类中 ,可能会具有完全不同的

性染色体类型 ;在少数具有初步异型性染色体分化的

鱼类中 ,个别鱼类 (如青鳉和鲑鳟鱼类等) 已经鉴定或

定位出性别决定候选基因 ,可以认为其性别是由性别

决定基因所控制的。但对绝大部分鱼类来说 ,性别决

定基因还有待寻找与证实 ,性别决定还只能从“遗传”

而不是基因的角度解释 ,雌核发育和雄核发育可以帮

助在“遗传”上确定一种鱼类的染色体性别决定类型 ;

一些鱼类还可发生天然性逆转。鱼类性别决定机制

包括两种 :一种是由位于多条染色体上的多基因决定

的多因子剂量效应所决定 ,另一种是由具有差异并含

有一个或少量专一性的性别基因的性染色体决定。

鱼类性别分化是指未分化性腺在个体发育过程中分

化成为卵巢和精巢 ,其性分化机制是以性别决定为前

提 ,在基因控制以及外源激素、温度、p H 和光照强度
等各种环境因素的作用下完成的。

20 世纪 90 年代初在人类 Y 染色体上发现了性
别决定基因 S ry ( sex determining region on Y chro2
mosome) [1 ] ,进而发现了一个新的 S ox 基因家族 ,促
进了以哺乳类为代表的动物性别决定和分化机制和
级联模式的研究[2 , 3 ] 。近年来随着哺乳类相关研究
的发展 ,鱼类的性别决定与分化相关基因的研究也
开展了起来 ,鉴于此 ,作者首先对哺乳类的性别决定
与分化相关基因研究进展进行简要概述 ,并由此进
一步对鱼类性别决定与分化相关基因研究现状及存

在的问题进行较为详尽的阐述。

1 　哺乳类性别决定与分化相关基因研究

在哺乳类性别分化研究中 ,已经发现有很多基
因在性腺发育、性别决定和分化过程中发挥重要作
用 (表 1) [3 ] ,这些基因包括编码转录因子的 L h x9 ,

W t1 , S f 1 , D ax1 , Gat a4 , D m rt1 和 S ox 9 基因 ,以及
涉及细胞间信号传导的 A m h( M is) , W nt4 和 D hh 基
因等 ,并由此构建了其性别决定和分化基因调控网
络的初步模型[2 ] ,其中 AM H 等因子是雄性发育的
关键因子 ,其各自的上下游调节途径为该调控网络
的中心途径 ,DA X1 等因子是抑制雄性发育所需的
基因产物 ,并确保中心途径不在雌性性腺中起作用 ,

S f 1 等因子则可同时作为中心途径的正调节因子和
雄性发育的抑制因子。
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表 1 　哺乳类已鉴定的性别决定与分化相关基因及其功能

基因 表达 功能 参考文献

S f 1 雌雄 性腺的早期建立和类固醇合成基因的调节 [4～6 ]

W t1 雌雄 性腺和肾脏早期建立 ,可能调节 S ry 的表达 [7 , 8 ]

L im1 雌雄 性腺的早期建立 [9 ]

Em x2 雌雄 性腺的早期建立 [10 ]

L hx9 雌雄 性腺的早期建立 [11 ]

S ox9 雄 Sertoli 细胞的分化 ,精巢发育的启动 [12 , 13 ]

M is( A m h) 雄 Mullerian 管的抑制 [14～18 ]

D hh 雄 Sertoli2myoid 和 Sertoli2leydig 相互作用的调

节 ,雄性精细胞的发育

[19 , 20 ]

Fg f 9 雄 雄性性腺的增殖 [21 ]

M33 未知 精巢发育 [22 ]

Dm rt1 雄 出生后输精管的维持 [23～25 ]

Dax1 雌 雌性性腺的发育 [26 , 27 ]

W nt4 雌 抑制 Leydig 细胞在雌性性腺中的分化 [28 ]

Gata4 雌雄 性腺的早期建立 [2 ]

B m p8b 雄 不清楚 [2 ]

　　哺乳类中 , D m rt1 基因在性腺发育早期阶段的
雄性和雌性性腺中表达 ,后期变为在精巢中特异表

达 ,在出生后有维持输精管正常生理状态的作用。
孤独核受体家族成员剂量敏感性别逆转相关的 X 染

色体区域 1 ( D ax1) 基因[3 , 29 ] 和 W nt4 基因仅在雌性

性腺中表达。W nt4 基因的作用是抑制卵巢中
Leydig 细胞的分化 , D a x1 基因则在卵巢发育过程中

发挥作用[2 , 3 ] 。高浓度的 Wnt4 蛋白使β2链状蛋白

磷酸化作用被抑制 ,从而使其稳定地进入细胞核 ,在

与淋巴增强结合因子 (L EF 或称 T 细胞特异因子 ,

TCF)和低浓度的 Sf1 蛋白 (类固醇形成因子 1 ,是类
固醇合成基因的调节因子 ,对于性腺的早期建立有
重要作用)的共同作用下 ,激活表达 Dax1 蛋白 ,进而

与 Sf1 蛋白结合 ,并招募其它抑制因子 ,共同作用抑
制 Sf1 蛋白调节的性腺发育和性激素合成所需基因
(如细胞色素 P450 基因家族的 Cy p17 , Cy p19 ,

Cy p21 , Cy p11a1 , A m h , D hh 和 3β2羟基类固醇脱氢

酶基因 Hs d) 的表达[30 , 31 ] ,其中 , D hh 基因产物是

Sertoli2肌样细胞间 ,Sertoli2Leydig 细胞间相互作用
的调节因子 ,并对雄性精细胞的发育有重要作用。

S f 1 和 D ax 1 基因有确保生精小管肌样细胞和
Leydig 细胞正常分化的作用。雄性胎儿中 , A m h 在

雄性性腺的 Sertoli 细胞中表达 ,对雌性生殖管原基

缪勒管有抑制作用 , 并可抑制芳香化酶基因
P450arom mRNA 的转录 ,在精巢分化中有重要作
用。A m h 于精巢分化起始时开始在精巢的 Sertoli

细胞中表达 ,并持续到缪勒管被抑制以后 ;于出生后
开始在前滤泡细胞的粒层细胞中表达 ,并在生殖期
一直保持低水平表达[ 2 , 3 ] 。

对于哺乳类性别决定与分化相关基因及分子机
制已研究得较为清楚 , S ry 作为雄性性别决定的主
效基因 ,其表达产物将启动下游一系列雄性性别相
关基因如 S ox9 , D m rt1 和 A m h 等的表达 , 促使在
S f 1 , W t1 和 Gat a4 基因作用下由中胚层发育而来的
具双向分化潜能的生殖嵴分化为雄性性腺 ,而在缺
乏 S ry 基因时 ,则在双倍 D a x1 基因作用下发育成
为雌性性腺。

2 　鱼类性别决定与分化相关基因研究
由于鱼类在脊椎动物中的特殊进化地位 ,其性

别决定研究一直受到重视 ,随着分子生物学技术的
发展 ,有关鱼类性别决定机理及性别相关基因的研
究已经取得了初步进展[29 ] ,但主要集中在淡水鱼类
青鳉、斑马鱼和罗非鱼中 ,海水鱼类则研究较少 ,研
究的基因主要有芳香化酶基因、S ox9、D m rt1 基因 ,

另外 , D ax1 , W t1 , Fox l2 , S f 1 , A m h 和 T ra2 基因也
有零星报道。
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2 . 1 　芳香化酶基因 ( P450arom 或 Cy p19)

下丘脑、脑垂体和性腺通过相互调节 ,促进和制
约着鱼类生殖细胞的发生、性别分化和性腺发育成
熟及其繁殖活动 ,下丘脑产生促性腺激素释放激素
( GnR H)可刺激脑垂体分泌促性腺激素 ( Gt H) 作用
于性腺 ,促使性腺组织产生类固醇激素直接作用于
生殖细胞 ,引起生殖细胞发育成熟和排卵 ,同时 ,类
固醇激素也会反馈抑制 GnR H 和 Gt H 的分泌。在
类固醇激素的代谢过程中 ,需要多种酶参与催化 ,其
中一种酶称为芳香化酶 (aromatase) ,在其中起着关
键的作用 ,能够催化某些雄激素 (如辜酮和雄烯二
酮)转化为雌激素[32 ] 。卵巢芳香化酶 P450aromA 存
在于卵泡的颗粒细胞中 ,垂体分泌的促卵泡激素
( FSH)与颗粒细胞的受体结合 ,刺激颗粒细胞增长 ,

并促进颗粒细胞合成芳香化酶 ,垂体分泌的黄体生
成素 (L H)能与内膜细胞结合 ,促进内膜细胞将乙酸
和胆固醇合成雄烯二酮 ,雄烯二酮经扩散作用进入
颗粒细胞 ,在颗粒细胞内被芳香化成雌激素 ,雌激素
分泌到卵泡液和血液中 , 促进卵泡发育[33～35 ] 。
P450aromA 能促使肝脏合成卵黄蛋白原 ,加速卵子
发育早中期物质能量的积累 ,保证了卵母细胞的卵
黄生成和积累 ,使得卵子的发育能够正常地进行 ,其
活性对鱼类卵母细胞的发育有重要作用 ,但过高的
活性对卵子发育后期则有抑制作用[32 ] 。精巢的发育
和分化是在垂体分泌的 L H 和 FSH 调控下 ,通过
Sertoli 细胞、Leydig 细胞和生殖细胞的相互作用完
成的。雄鱼血清中较低的雌激素主要是由于脑芳香
化酶 P450aromB 将循环中的雄激素芳香化 ,参与某
些神经内分泌活动 ,但在虹鳟、斑点 和大西洋 的
精巢中检测到很高的 P450arom mRNA 表达 ,可能
P450arom 在雄鱼中也具有重要的生理作用。鱼类
体内芳香化酶的活性不仅与雌激素的生成量有关 ,

而且也会影响促性腺激素的分泌 ,虹鳟体内促性腺
激素的含量随芳香化酶活性的提高而增加。

2 . 2 　S ox9 和 D m rt1 基因
控制发育的基因家族 S ox 和 D m rt 一方面参与

了许多组织、器官的形成及相关功能的维持 ,另一方
面对性别决定又有重要的作用 , S ox ( S ry2related

box)基因家族编码含有可结合 DNA 的高迁移率基
团 HM G的转录因子 ,而 D m rt 基因家族则编码锌指
样的结合 DNA 的基序 DM2domain 的转录因子。在
非哺乳类脊椎动物 ,由 S ox9 和 D m rt1 基因等决定
性别的分化发育。对鱼类进行性别决定与分化分子
机制研究时 ,也很早就有很多研究者从这两个基因
入手。

S ox 基因家族成员在进化上一般都十分保守 ,

在雌、雄基因组中均存在 ,但作为其代表的 S ry 基因
却有着明显区别 ,其在不同物种间有较大差异 ,并非
在雌、雄基因组中均存在[36 ] 。在脊椎动物中已报道
的 40 多个 S ox 基因中 , S ox9 已被证实是参与性别
决定的基因。根据其它脊椎动物中报道的 S ox 基因
序列设计兼并引物 ,已在虹鳟[37 ] 、青鳉[38 ] 、泥鳅和大
鳞副泥鳅[39 ,40 ]中克隆和研究了鱼类 S ox 同源基因。
在两种泥鳅 S ox8 和 S ox 9 基因的保守性分析中 ,未
发现性别特异性的杂交带。这两种基因被初步定位
在大鳞副泥鳅的 2 个端部着丝粒染色体上。Nort h2
ern 杂交分析表明 S ox9 在大鳞副泥鳅精巢中高表
达 ,表明该基因与精巢形成和分化有关。Liu 等从鳗
鲡中克隆到了 S ox9。Yokoi 等也从青鳉中分离出
S ox9 ,Nort hern 杂交和原位杂交分析发现其主要在
成鱼的卵巢中表达 ,而在睾丸中的表达用 R T2PCR

的方法才能检测到 ,说明在青鳉的性腺发育中 , S ox9

有着与其它脊椎动物的不同作用[41 ] 。在鲈鱼中已经
克隆出 12 种 S ox 基因 ,分别属于 S ox 基因家族中的
S oxB , S ox C, S ox E 和 S ox F 亚型。以 S ox 同源盒设
计探针 ,在雌雄罗非鱼中进行 PCR 扩增 ,结果发现
两者都有扩增带 ,且无差异 ,说明此序列在进化中较
保守 ,但在其性别决定中的作用还不能明确。在斑
马鱼、泥鳅、黄鳝等的雌雄鱼中也都扩增得到了无差
异的 S ox 同源片段。

D m rt 基因家族已在青鳉、斑马鱼、大马哈鱼、斑
剑尾鱼、罗非鱼、虹鳟、黑鲷、黄膳、河豚和新月鱼等
多种鱼类中发现[42～44 ] ,其成员的组织发育时期表达
特异性在一些鱼类中也有报道[45 ,46 ] ,但有关调节其
表达的调控因子、机制以及其下游受其直接调控的
基因还很少有报道 , D m rt1 , D m rt2 和 D m rt3 位于一
个连锁群上 ,而 D m rt4 位于另一个连锁群上[47 ] 。鱼
类中 ,这一基因家族的功能是变化很大的。在青鳉
中 , D m rt1 基因有两个拷贝 ,一个位于常染色体上与
D m rt2 , D m rt3 连锁 ,命名为 D m rt1a ,另一个位于 Y

染色体上命名为 D m rt1bY 即 D m y 。D m y 基因是青
鳉中调控雄性发育的主要基因[42 ] ,在其胚胎发育、幼
鱼及成鱼阶段都表现为雄性特异性表达。在其它鱼
类中尚没有发现 D m y 的存在 ,但在很多鱼类中都克
隆到了位于常染色体上的 D m rt1 基因[43 , 44 ] ,并发现
与雄性性别分化有关。D m rt4 在罗非鱼中被描述为
卵巢特异性的基因 D mo ,而青鳉中其在精巢和许多
其它组织中也表达。该基因家族的表达谱在鱼的不
同发育时期不尽相同 ,并有明显的组织特异性 ,与性
别分化有着一定的联系。D m rt1a (或 D m rt1) 在受
精之后孵化出膜进入幼鱼阶段之前的胚胎发育时期
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没有表达 ,在幼鱼正在分化的性腺和成鱼精巢中强
表达 ,而在成鱼卵巢中表达较弱。D m rt2 在受精之
后胚胎发育时期的体节中胚层中表达 ,在幼鱼正在
分化的性腺和成鱼精巢中强表达 ,而在成鱼卵巢中
表达较弱。D m rt3 的表达存在瞬时模式 ,在胚胎发
育时期某一阶段的正在发育的神经管、后脑及脊索
中表达 ,在幼鱼正在分化的性腺和成鱼精巢中强表
达 ,而在成鱼卵巢中没有表达。D m rt4 在胚胎发育
早期的嗅基板及神经外胚层起源的端脑 ,胚胎发育
后期的鼻凹中表达 ,在胚胎发育时期的耳基板中也
有弱表达 ,在幼鱼正在分化的性腺和成鱼精巢中强
表达 ,而在成鱼卵巢中没有表达[48 ] 。D m rt1 或青鳉
特有性别决定基因 D m y 编码产物可能直接或通过
Sf1 间接结合到 Cy p19a 基因的启动子 , 下调
Cy p19a 基因的表达[49 ] 。

2 . 3 　D ax1 , W t1 , Fox l2 和 S f 1 基因
D ax1 , W t1 , Fox l2 和 S f 1 四种基因在鱼类中发

现都与芳香化酶基因的表达有关 ,参与了其转录调
控。在青鳉成鱼卵巢中 , D ax1 mRNA 只在后卵黄
囊检测到 ,而未在前卵黄囊和卵黄囊检测到 ,在成鱼
精巢中未检测到 D ax1 mRNA ,相反 , Fox l2 , S f 1 ,细
胞色素基因 P450c17 和芳香化酶基因 P450arom 同
时在卵黄囊中表达 ,而未在后卵黄囊中表达 ,Dax1

蛋白能够抑制和下调 Sf1 和 Foxl2 蛋白介导的
P450arom 在青鳉卵黄囊中的表达 ,另一方面 , D ax1

mRNA 没有在性别分化早期的雄鱼和雌鱼中检测
到[50 ] 。在罗非鱼中 ,W t1 , S f 1 和 Fox l2 基因也都对
芳香化酶基因 Cy p19a 基因的转录具有调控作
用[51 ] 。由于鱼类特有的基因组复制 , 其具有两个
W t1 拷贝 ( W t1a 和 W t1b) ,它们都有多种不同的选
择性剪接产物 ,且从胚胎期开始就在肾脏和性腺中
表达 (在孵后 3 d 的雌雄性腺表达 ,5 d 达到峰值 ,且
表现出明显的性别差异) 。Wt1 蛋白可能直接调节
或通过不同类型、甚至不同的剪切形式在雌雄性腺
中分别调节 Fox l2 和 D m rt1 的表达间接调节
Cy p19a 基因的表达和雌激素的生成。Sf1 蛋白是
Cy p19a 基因转录的重要激活因子 , Foxl2 蛋白的可
能直接或通过 Sf1 蛋白间接结合到 Cy p19a 基因的
启动子 ,上调 Cy p19a 基因的表达。Foxl2 蛋白既能
直接与 Cy p19a 启动子结合 ,又能与 Sf1 蛋白发生直
接相互作用[52 ] ,增强 Sf1 蛋白激活的 Cy p19a 基因
转录[51 ,53 ] 。

2 . 4 　T ra2 和 A m h 基因
在鱼类中 ,除了上述几种研究报道较清楚的性

别相关基因外 ,还有两种基因与性别分化的关系正

在研究之中。Shiraishi 等在青鳉中发现了 T ra2 (果
蝇性别决定中的重要调控因子) 的同源物 T ra2a 和
T ra2b 基因 ,他们同时在性别分化以前的两性生殖
细胞中表达 ,是否与青鳉的性别分化有关还有待于
进一步研究[54 ] 。抗缪勒管激素基因 ( A m h) 也称缪勒
管抑制物基因 ( M IS ) ,编码一种属于转移生长因子
β( T GF2β)超家族的糖蛋白 ,其在不具有缪勒管的鱼
类的性别分化中的作用研究的还不多。

3 　鲆、鲽鱼性别决定与分化相关基因
研究

　　鲆、鲽鱼雌雄两性差别很大 ,研究其性别决定与
分化的机制 ,确定性别决定与分化相关的基因 ,并以
此为基础 ,对其实施性别控制 ,具有重要的理论和实
践意义。更进一步 ,在实际生产中 ,养殖单性群体 ,

获得大规格商品鱼 ,在同等养殖条件下 ,能大大提高
单位面积的产量 ,创造可观的经济价值。

对于鲆、鲽鱼性别决定与分化机制和相关基因
的研究还很少 ,现已有报道克隆出牙鲆 P450arom

基因全长 , 并发现在性别分化前的两性性腺中
P450arom mRNA 水平没有差异 ,而性别分化开始
后 ,其 mRNA 水平在雌性中迅速升高 ,在雄性中则
略有下降 , P450arom mRNA 在卵巢和脾中强表达 ,

在精巢和脑中弱表达 ,表明 P450arom 基因的表达
与雌性性别分化相关[55 ] 。另外 ,有报道在牙鲆精巢
中可以检测到 A m h mRNA ,而在其卵巢、脑、心脏、
肝脏和脾脏中都没检测到[56 ] 。最近在牙鲆中已克隆
到 Fox l2 , Fshr 和 L hr 基因的 cDNA 序列 ,并进行了
表达和功能分析 ,结果表明 FSH 信号途径 (包括
cAMP 类似物和 FSHR) 可激活 Cy p19a1 的表达 ,

FOXL2 蛋白可能直接或通过与 SF1 蛋白相互作用
间接激活 Cy p19a1 的表达[57 ] 。

4 　问题与展望

近年来 ,新的研究思路以及新的分子细胞生物
学和分子遗传学研究方法不断成熟 ,对鱼类性别决
定的分子基础研究将会有很大促进作用。下列一些
方面的问题需要今后研究得以关注 :对有性染色体
分化的鱼类 ,重点研究对象将是 Y 染色体上性别决
定基因 (如 D m y)的调控与功能研究 ;ZW/ ZZ型性别
决定基因的研究也应予以重视 ;而对更多种没有性
染色体分化的鱼类 ,要开发和利用灵敏的方法扫描
基因组 ,筛选 DNA 片段 ,克隆性别相关基因 ,获得性
别特异性的探针 ,研究这类鱼类性别决定在分子水
平上的模式并进行性别遗传鉴定 , 运用定量
R T2PCR、SSH ( suppression subt ractive hybridiza2
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tion)等方法开展性别分化前后基因差异表达 ( dif2
ferential display) 的研究。DNA array 和 SA GE ( se2
rial analysis of gene expression) 等高通量筛选方法
今后也有可能逐步应用于鱼类性别决定的分子遗传
研究[ 36 ] ,这为挖掘性别决定与分化相关的新基因奠
定了基础。

S ox 基因家族成员 S ry 基因在哺乳类中与性别
决定密切相关 ,但 S ry 基因在鱼类中还没有克隆到 ,

仅发现该家族中的 S ox9 基因可能与鱼类性别决定
与分化相关 ,其在鱼类性别决定中的功能以及与鱼
类其它性别决定后选基因的相互作用还需进一步实
验研究证实。

芳香化酶作用及基因表达的研究显示 , P450 芳
香化酶基因显然是影响性腺分化的较直接因素 ,研
究该基因表达的调控应该是鱼类性别决定分子机制
的重要部分。有关鱼类性别基因的研究中 ,除了芳
香化酶的作用比较明确外 ,其他尚不清楚 ,或者对某
些鱼有作用 ,而对另一些鱼则没有作用。在鱼类性
别决定研究中 ,选择、培养雌核发育、雄核发育个体 ,

收集定向发育的雌雄鱼 ,比较其性别分化过程中的
差异基因 ,应是可行的。随着育种技术、分子生物学
技术的发展、完善 ,鱼类性别决定的分子机制一定能
得到阐明[58 ] 。

鱼类性别决定除受基因控制外 ,温度、外源性激
素等环境因素也能起到一定作用。从牙鲆的研究结
果来看 ,温度可能是通过影响芳香化酶基因的表达
而对性别分化起作用 ,但除了温度外 ,其它环境因子
对鱼类性别决定和分化的影响还尚无有人涉足 ,如
外源性激素在鱼类性别控制中应用较多 ,但有关其
分子机制研究几乎还是空白 ,因此有必要加强。

总之 ,随着研究的不断深入 ,可以预期鱼类性别
决定和分化相关的分子机制将得到阐明 ,相关基因
和蛋白及其相互作用的分子调控网络模型也将建
立 ,这些将为鱼类性别控制和遗传操作提供理论依
据。
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