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鸡性别决定机制及相关基因研究进展
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摘要：鸡性别决定虽然同哺乳动物一样受遗传控制，但其性染色体组成为 (()(*，同哺乳动物相反呈现
雌异型，并且鸡性腺性别分化同一些低等脊椎动物一样易受性激素影响。目前参照哺乳动物性别决定

相关基因已获得了一些鸡同源基因序列（+,-，./%，0+1%，.213）和 4个可能与鸡性别决定有重要关联
的候选基因（0,56%，+.*和 /76%）。对这些基因的表达模式及其在层次调控中的功能比较分析结果显
示，鸡性别决定的遗传机制同其它脊椎动物相对一致，但也有明显的不同。
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在性别决定和分化现象普遍存在的生物体

中，其决定机制一直是生物学领域研究的热点

问题。对脊椎动物而言，性别决定受遗传或环

境因素所控制，其中哺乳动物和鸟类的性别决

定受遗传因素所决定。同哺乳动物所具有的

11R1> 雄异型性染色体系统不同，鸟类具有
((R (*性染色体系统，并且在雄性为 ((，雌性
为 (*，性染色体组成呈雌异型。而在许多低
等的脊椎动物中，温度决定性别的形成和分化，

包括所有的鳄鱼和部分海龟。在这些动物中，

缺少异型性染色体，性别极易变化并直接受到

孵化温度的控制。

性别决定基因是通过控制胚胎性腺的发

育，即睾丸和卵巢的形成来实现性别决定的，尽

管控制的方式有所不同，但脊椎动物性腺性别

分化的形态变化是相对一致的，因此人们相信
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性别决定在遗传途径上也应该相对一致，只是



在个别主要的调控点上有所不同而已。近年来

人们对鸡性染色体特点、性激素对性别决定的

影响等方面做了大量研究，尤其是参照哺乳动

物性别决定研究成果，利用现代分子生物学手

段克隆并分析了一些可能与鸡性别决定有关的

基因序列及其结构特点、表达模式和功能，丰富

了对性别决定问题的认识和理解。尽管如此，

鸟类的性别决定机制还并不十分清楚。鸡生长

发育和进化特点决定了其是进行性别决定机制

研究理想的动物模型，而对性别决定基因结构、

功能及其调控的研究也必将推动整个功能基因

组研究的深入和发展。

! 鸡性染色体与性别决定

比较遗传图谱发现，鸟类同哺乳动物的性

染色体（!!"!# 和 $$"$%）并不同源，并且 $"%
和 !"#来自不同的常染色体。&’% 基因定位
在哺乳动物的 %染色体上，它是哺乳动物所独
有的，在鸟类没有发现 &’%基因［(］。鸡的 !染
色体相对较大，占单倍基因组的 )*+,，主要含
一些看家基因，也有一些有特殊功能的基因，包

括一些雄性决定基因，如 -.’/(。鸡 !染色体
同人的 0号染色体有很大的同源性，一些基因
簇同人的染色体 +、1、(1同源。鸡的 #染色体
较小，占单倍基因组的 (,，含大量的异染色质
和许多含 !"#!和 $%#’!酶切位点的重复序
列，它复制较晚并在减数分裂期同 !染色体很
小的区域配对。

目前对鸡性别机制的理解，更多地倾向于

!染色体的剂量效应和 #染色体的显性效应
假说。该假说认为，!染色体上携带雄性决定
基因，且有剂量效应，即两个 ! 染色体时为雄
性，一个 !染色体时为雌性；#染色体上携带
着显性的卵巢决定基因，它具有显性效应而使

!#成为雌性。很多年以前在哺乳动物就发现
%染色体具有决定雄性的作用，其中比较有说
服力的证据是在人类 $$% 个体为雄性
（234567873679综合症），$:个体为雌性（/;9579综
合症）。在鸟类由于缺乏非整倍体的性染色体

个体，所以难以验证 !的剂量和 #显性假说。

这可能是由于非整倍体的性染色体是鸟类胚胎

的致死因子，至少在 !: 个体是这样的。目前
三倍体性染色体鸡的证据支持 !剂量假说［<］。
对三倍体鸡 !!#观察发现，在孵化期右侧发育
成睾丸、左侧发育成卵睾体（包含睾丸和卵巢组

织），生长发育早期表型为雌性，但性成熟后卵

睾体中的卵巢组成部分退化，成体表型变为雄

性［=］。根据观察结果推断，#染色体具有雌性
作用但能被 !连锁雄性决定基因的剂量效应所
抵抗。另外成体卵巢组织退化和表型变化显

示，在三倍体鸡 !!#中 #连锁的雌性决定不
是显性的。

" 鸡性激素分泌与性别决定

在脊索动物，性别决定同类固醇生成的关

联程度与进化程度有明显的关系，即进化程度

越高，类固醇的性别决定作用越低。如在鱼、两

栖类中，性腺的性别分化极易受雌激素和雄激

素影响，在爬行动物、鸟类和有袋动物则易受雌

激素影响。在哺乳动物真兽亚纲（鼠、人等），性

腺性激素的合成和分泌发生在性腺性别分化之

后，胚胎形成期性腺的发育呈现类固醇抗性，且

在没有类固醇生成的情况下完成性腺分化，高

度进化发育的胎盘和子宫可能具有削弱雌激素

参与性别决定的功能而起到保护作用。

同哺乳动物真兽亚纲相比，鸟类性腺发育

是易变的，更容易受到性激素尤其是雌激素的

调控，这已经在通过向卵中注射雌激素或阻断

雌激素产生从而诱导性别反转实验得到证明。

用雌二醇处理雄性 !!能使胚胎发育呈现雌性
化，虽然这种效应不是永久的［>］。芳香化酶是

雌激素合成途径中一个重要酶，用芳香化酶抑

制剂处理性腺尚未分化的雌性 !#鸡胚，使鸡
胚左侧卵巢雄性化，右侧性腺发育成睾丸，持久

地诱导雌性向雄性的性反转［+］。基因表达研究

发现，芳香化酶只表达在 !#雌性性腺，且是在
强烈的性腺分化时期（? @ ?*+ A，<0 @ =B 期）。
另外其他类固醇生成途径上游的酶类均表达在

两性性腺髓质，而芳香化酶则只表达在雌性性

腺的髓质，因此推断在雌性性别决定早期，#
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连锁雌性决定基因很有可能是通过激活芳香化

酶表达来决定雌性性腺分化发育的。鸡性腺雌

激素受体!在性腺强烈分化时期在两性性腺表
达的不对称性也很好地支持了这一推断［!］。另

外，用睾酮和双氢睾酮处理雌性 "#鸡胚没有
发现明显的性反转，而且雄激素受体表达发生

在性腺发育晚期，也就是说目前还没有证据证

明雄激素在鸡早期性腺分化中的功能和作用。

另一种激素———抗中肾旁管激素（$%&’(
)*++,-’.% /0-10%,，$)/）同性别决定有着重要的
联系。哺乳动物在性别分化过程中，雄性胚胎

的睾丸支持细胞分泌抗中肾旁管激素，引起中

肾旁管退化，间质细胞分泌睾酮导致中肾管发

育成输精管、附睾、精囊和外生殖道，而由于雌

性胚胎不分泌抗中肾旁管激素，中肾旁管可以

发育成雌性生殖道。尽管如此，定向突变小鼠

结果显示抗中肾旁管激素不是睾丸决定所必需

的。鸡胚胎发育早期（232 4，56期）两性胚胎性
腺均有抗中肾旁管激素表达，性腺抗中肾旁管

激素的强烈表达先于性别分化，而且在雄性呈

现更高的表达［7］。抗中肾旁管激素在两性性腺

中这种表达上的差异是很重要的，既反映了它

具有促进雄性中肾旁管退化和雌性右侧中肾旁

管退化作用，也暗示了其可能具有更重要的功

能，也就是具有促进睾丸分化和发育的能力。

对抗中肾旁管激素参与性别决定的证据之一是

性腺中的表达先于强烈的组织学分化和在两性

性腺表达的不对称性。而另外一个间接证据

是，当性别分化之前在 "#雌性胚胎上移植胚
胎期睾丸能引发雌性向雄性性反转，结果两性

性腺均能发育成睾丸［6］。

! 鸡性别决定相关的基因

89:（0-;<.% %=>+,.- -,>,;&0- ?&,-0’40@,%’> A.>&0-(
:）属于孤儿核激素受体家族。在哺乳动物，89:
最初表达在两性未分化的性腺，无义突变小鼠

实验证明该基因是构成性腺和肾上腺原始细胞

所必需的。在小鼠胚胎，89: 在睾丸细胞分化
时期持续表达，但在卵巢分化时期被下调控，而

且 89:在发育的雄性性腺同 8BCD和 #E:协同

调控抗中肾旁管激素基因的表达。也有证据显

示 89:能够激活 8FG基因的表达进而参与睾
丸决定。这些结果显示，89: 在性腺中具有双
重作用，即未分化性腺的构成和稍晚些时间雄

性性腺的分化。同哺乳动物一样，89: 在鸡胚
胎未分化早期（H32 4，55期）表达于泌尿生殖器
官中，此后随着不断发育表达位置集中在发育

中的性腺和肾上腺。鸡胚胎 89:基因在两性性
腺中更高地表达在卵巢，在雌性最高表达在

!32 4（HI 期）且一直维持到 632 4（H2 期）［D］，此
时在雄性性腺只有微弱表达。这种在雌性性腺

高表达也许同卵巢中高水平合成性激素有关，

因为在鸟类卵巢中类固醇的活性比睾丸中的要

高很多。推测 89:有可能激活芳香化酶基因的
表达进而增加雌激素的分泌，因为 89: 是包括
芳香化酶在内的类固醇生成酶基因的激活因

子，而且已证明在芳香化酶基因启动子区存在

89:的结合位点，并且在鸡卵巢分化时期两个
基因在性腺髓质中均有较高的表达［:I］。当然

还有一种可能是芳香化酶催化生成的雌激素上

调控 89:基因的表达。89:在雄性性腺中微弱
表达可能是为了调控抗中肾旁管激素，而抗中

肾旁管激素在雌性性腺的表达将促使右侧性腺

的退化。

J$C:（ 40?.@, ?,%?’&’K, ?,L -,K,-?.+，.4-,%.+
<M;0;+.?’. >0%@,%’&.+，0% &<, C ><-010?01,，%=1N,-
:）基因编码蛋白属于孤儿核激素受体家族。人
类的 J$C:基因定位在 C染色体上，当发生不
正常复制时，其结果发生雄性到雌性的性反

转［::］。J$C:基因发生功能性突变能引起肾上
腺发育不全［:5］。小鼠 J$C:表达在早期尚未分
化的两性性腺中，在性腺开始分化时，其持续表

达在卵巢中，而在睾丸中表达下降。另外转

J$C:基因小鼠发生雄性向雌性的性反转［:H］。
尽管如此，在正常情况下 J$C: 主要同配子形
成和性腺内分泌发育有关，且这方面的作用远

远大于性别决定。鸡和哺乳动物 J$C:氨基酸
序列有 !HO的同源性，但其氨基酸序列 P端没
有重复序列。推测哺乳动物和鸡同 JP$结合
的区域不同，或者是鸡 J$C:干脆不同 JP$结
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合，尽管已经有实验证明哺乳动物 !"#$ 能够
同 !%"结合。鸡 !"#$定位在 $号常染色体的
长臂端，在性别分化时期在性腺被上调控，在雌

性性腺的表达略高于雄性性腺［$&］。虽然鸡

!"#$基因的表达模式整体上同小鼠类似，但
其不像在小鼠中那样在睾丸强烈分化时期被下

调控。因此推测鸡 !"#$ 可能在两性都有作
用，大概与配子形成和类固醇生成有关。

’(#)编码的蛋白同 ’*+一样同属于 ’(#
转录因子家族。在哺乳动物、鸟类和爬行动物，

’(#)在组成和结构上保守并均呈现雄性特异
性表达。在哺乳动物中的研究结果显示，’(#)
在睾丸发育时期有重要的功能，并且能同 ’,$
和-.$共同作用从而激活抗中肾旁管激素的
表达。对鸡 ’(#) 的研究结果显示，其作用特
点同哺乳动物并不完全一致，因为鸡抗中肾旁

管激素的强烈表达时期（/0期）先于 ’(#)（/) 1
23期）［$0］，且这种表达模式同在进化上极为相
近的非洲鳄鱼相同，也就是说在鸟类和鳄鱼体

系，’(#)不能像在哺乳动物那样启动抗中肾旁
管激素的表达。

尽管目前在鸟类发现并克隆定位了许多可

能同性别决定有关的基因，如上面所述的 ’,$、
’(#)、"45等等，且它们可能在性别决定的不
同层次上发挥着不同的作用，但由于它们都不

是性连锁基因，一定程度上决定了它们不可能

在性别决定中起决定作用。近几年的研究发现

了下列 2个性连锁基因，并推测它们可能像哺
乳动物中的 ’*+基因一样同鸡性别决定有着
重要关联。它们分别是 6性染色体上的 !4*.$
基因和在-染色体上的 "’-和 ,7.$基因。
目前 !4*.$（!489:;<=:> =9<?@A9BC=BD? E<A=D9

$）被认为是哺乳动物重要的性别决定基因，由
于它同果蝇和线虫中与雄性性别发育有重要关

联的两个转录因子基因（>DFG;:@:H 和 I<G82）同
源，而且均具有同称为 !4的 !%"结合区结合
而得名。人的 !4*.$ 基因定位在第 ) 号染色
体的短臂端，另外在雄性向雌性性反转的病人

中发现 !4*.$ 基因缺失［$J］。在人的胚胎中，
!4*.$在性别分化时期只表达在雄性性腺［$K］。

与此相似，!4*.$ 特异性表达在鼠胚胎的性
腺，性别强烈分化期过后在雄性的表达远远高

于雌性［$L］。

鸡 !4*.$基因定位在 6染色体上且与 -
染色体不同源。对鸡 !4*.$ 基因表达的研究
显示，!4*.$特异性表达在胚胎的泌尿生殖系
统，且在性腺分化时期或在此之前，!4*.$ 在
胚胎雄性性腺的表达要远远超过雌性性腺［$)］。

在雄性胚胎中，!4*.$ 表达在髓质束中，这与
其在睾丸形成中发挥作用，是相吻合的。另外，

!4*.$还强烈表达在雄性中肾旁管中［/3］。总
之，鸡 !4*.$基因的表达模式反映了其在功能
上同哺乳动物的一致性，但由于其表达在性别

强烈分化期之前，推测还有其它因子参与启动

睾丸生成。已有实验证明鸡 !4*.$ 是迄今为
止得到证实的最好的雄性决定候选基因［/$ 1 /2］。

"’-和 ,7.$是新近发现的两个同性别决
定功能相关联基因，它们被定位在 -染色体的
长染色体的短臂端。"’-（<MB<? @:H8@C:ABEBA -8
;B?N:>）基因编码同蛋白激酶抑制剂有部分同源
的蛋白，也叫 -OPQR（D? =S: - AS9DID@DI: C9D=:B?
NB?<@: Q B?SBGB=D9）。其编码的蛋白质属于核酸水
解酶 5R%. 超家族，但缺失重要的组氨酸三联
体 5R.（SB@=B>B?: =9B<>）框，这个框是 "4O连接到
赖氨酸上进行脱氢反应所必需的。-OPQR 在
-染色体大约有 &3个重复，几乎在所有的鸟类
-染色体上同源。在 6 染色体上有一个拷贝
的同源序列，称作 6OPQR，它含有 5R. 框，并编
码一个真实的 5R%.酶。-OPQR强烈地表达在
雌性鸡胚胎，特别是性腺，而 6OPQR则在两性胚
胎表达量均较低［/&］。由于 6OPQR编码的 5R%.
蛋白能够被二聚体激活，所以产生了一种假说。

这种假说认为：在雄性中 6染色体上的 6OPQR
基因表达产物构成同源二聚体，该同源二聚体

通过激活某个睾丸分化必需因子来调控性别；

在雌性中 -染色体上的 -OPQR基因产物和 6
染色体上的 6OPQR基因产物构成异源二聚体，
该异源二聚体抑制了某些睾丸分化必需因子，

或者是该异源二聚体（也许是 -OPQR基因产物
构成的同源二聚体）激活了卵巢决定因
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子［!"，!#］。

最近 $%%&等人在筛选和比较了多个在鸡
性腺表达的基因后，证实 ’()*（+%,-.% %/01%22%&
31-4251603 *）基因可能是卵巢决定基因［!7］。该基
因虽然定位在 8常染色质短臂端但同 9:8没
有关联，而且同 ;染色体没有任何同源。它特
异性表达在雌性泌尿生殖系统，在两性性腺的

表达不对称，在左侧性腺明显地更高，而且恰好

强烈表达在性别分化时期。’()* 编码含有一
个信号序列和跨膜区的 <=<个氨基酸残基的蛋
白质，而且同任何已知基因没有同源性。根据

上述情况推测各性连锁基因在性别决定的层次

调控中起关键作用，而且同哺乳动物的 :$>基
因一样，经过长期的进化已经成为鸟类或鸟类

和爬行动物所独有的性别决定基因。尽管我们

推测 9:8 和 ’()*是卵巢决定的重要基因，但
对它们同性别决定系统中其它一些基因的联系

还知之甚少，例如它们同 -1?,-3-2% 激活途径的
联系等，有待于做进一步深入研究。另外，本研

究小组新近对 ’()*基因进行了 @A$和 :?B3C%14
D.?3检测，结果发现在雄性鸡基因组中也存在
’()*基因，并非象 $%%&等人报道的那样 ’()*基
因只存在于 8染色体且同 ;染色体没有任何同
源。进一步的工作还在进行之中。

! 展 望

鸟类性别决定虽然同哺乳动物一样由遗传

决定，但是它还保留着一些低等脊椎动物的特

性，如雌激素仍然起着关键的作用，是脊椎动物

性别决定进化的转折点。它在性别决定上同哺

乳动物的区别将拓宽对脊椎动物性别决定机制

及其进化发展规律的理解。比较鸟类和哺乳动

物发现，脊椎动物的性别决定过程是动态和易

变的，少数关键基因在性别决定过程不同环节

上同时具有多种功能。对鸡性腺分化发育研究

一个重要的发现是，分子水平上性别分化先于

形态上的性别分化，如上面提到的 EF$)*、
9:8和 ’()*，其在两性性腺表达上的差异出现
在胚胎发育早期（=G" &），而性腺性别在组织学
上的强烈分化则出现在 #G" &。对鸟类性别决

定机制有多种从不同角度的认识和解释，而新

近出现的鸡性别决定机制的假说［"H，#I］，主要着

眼点则是 8和 ;染色体间功能性的相互作用。
如果这些假说真的成立的话，那么鸟类和哺乳

动物在性别决定机制就存在本质的不同，因为

迄今为止在哺乳动物中还没有发现 > 染色体
（包括 :$>）同 J染色体间有功能性互作。
鸡的胚胎发育时间短（!* &），人们对鸡胚

胎发育过程中表型变化有了较为清楚的认识，

体外培养、观察和干预鸡胚生长发育技术也已

趋于成熟。尤其近年分子生物学理论和技术的

飞速发展，人为地改变基因的表达和作用已成

为可能，例如人们通过构建禽逆转录病毒载体

和反义核酸技术成功地降低了目标基因的表

达［!K，!H］。特别是新近出现的 $L9干扰技术在
胚胎发育、基因功能研究等方面无疑有着巨大

的潜力［=I］，而且也有实验证明其能够抑制鸡胚

胎神经系统中目标基因的表达［=*］。这些技术

的发展和进步将会促进鸡的功能基因组研

究［=!］。另外，鸡的基因组测序工作已接近尾

声，鸡的生物数据库如 M9A文库和 (:)序列库
在不断充实，如果将这些生物信息资源和胚胎

学研究相结合，将会使鸡成为重要的研究模型，

其作用将不仅仅局限于性别决定，而会延伸为

整个功能基因组研究。
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