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人类性染色体研究进展

张红国 刘睿智 段晓刚

【摘要】 最近研究表明：一对性染色体可能是由一对远古常染色体进化而来。4染色体是人类最
小的染色体，是男性特有的染色体，包含 !"# 等多个男性特有基因。4染色体上的男性特有序列（564）
是一个包含不同染色质序列的嵌合体，564包含多个回文序列。回文序列上经常发生臂间基因转换，使
4染色体具有自我保护能力。女性失活 7染色体上有 (89的基因逃离失活进行表达，可能在男女性别
不同和女性个体间差异中起决定作用。

【关键词】 性染色体； 回文序列； 自体性行为； 逃离失活
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近几年来，随着基因组计划研究的深入，人类染

色体基因测序工作有了极大的进展，人类性染色体

的研究也不断有新的发现。人类性染色体包括 4
染色体和 7染色体。

9 :染色体

男性的性染色体构成是：一条 4染色体和一条
7染色体，其中 4染色体是男性特有的染色体，从结
构上看，它比 7染色体小得多。
(P( 4染色体的早期研究：(Q$( 年，O,-<=;/［(］报道
了利用光学显微镜发现了人类细胞存在男性特有的

染色体：4 染色体。(Q8Q 年，R,3"K? 对 S.-<;C;.=;/
（774）性染色体构成的男性研究和 T"/A 对 FD/<;/
（7%）性染色体构成的女性研究均说明了 4染色体

可能携带性别决定的关键基因［$］。长时间以来，因

为只有男性有 4染色体，人们一直认为 4染色体的
惟一作用就是性别决定。

人的初级性别取决于 4染色体，起决定作用，
睾丸分化的关键在于 4染色体的性别决定基因在
足细胞系中表达，由此启动了一系列事件的发生，最

后生成睾丸。最初推测 4 染色体上一定存在与性
别相关的基因。后来，人们证实了 4染色体短臂上
有睾丸决定因子（=;?=-?*A;=;/+-<-<G C,3="/，FIT）。
然而，(QU2 年，F-;E"." 等［&］研究发现 4 染色体

的长臂上存在与精子发生相关的基因，从而改变了

人们传统观念上对 4染色体功能单一的认识，并开
创了 4染色体功能研究的新领域。

(QQ%年，6-<3.,-/等［’］从人类 4染色体上分离出
了性别决定基因 !"#（?;N*A;=;/+-<-<G /;G-"< 4）。另
外，大量研究表明 !"# 是 FIT的候选基因。当然，4
染色体 !"# 对于男人的发育只是必要条件，并非充
分条件，还需要一些睾丸促进因子、生精相关基因

等。只有它们相互作用，最后才能刺激雄性生殖器
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官生成。这一过程相当复杂而严密，任何一处出现

异常都会导致发育异常，最终出现男性不育。

!"# $染色体的结构
!"#"! $染色体的结构分带 $染色体的短臂和
长臂各只有一个区，短臂只有一个带，但可分为 %个
亚带（$&!!’!、$&!!’ #、$&!!’ %），$&!!’ % 又可分为 #
个亚带（$&!!’ %! 和 $&!!’ %#）；长臂分为 # 个带
（$(!! 和 $(!#），! 带分为两个亚带（$(!!’ ! 和
$(!!’#），# 亚带又可分为 % 个亚亚带（$(!!’ #!、
$(!!’##、$(!!’#%）［)］。
!"#"# $染色体的主要基因结构 $染色体是人
类最小的一条染色体，通常认为与 *染色体互为同
源染色体，但 $染色体上有 +),为非重组区域。$
染色体上含约 )!+万 -.的 /01，其中 23,位于其长
臂（$(）的异染色体区（$(!#），短臂含约 !!%-. 的
/01。目前，$ 染色体上被克隆出来的基因有 #33
多个，真正被基本确定的基因还不到一半［)］。

!+42年，567&898等［%］通过细胞遗传学研究发现
无精子症患者有 $染色体长臂缺失，推测 $染色体
长臂上存在“精子生成基因”，由于他们是对无精子

症患者进行研究，因此命名为无精子因子（:;88<&7=>
?6: @:AB8=，1CD）。近 %3年来，与男性精子发生相关
的基因研究日益深入和广泛。无精子因子 1CD 位
于染色体 $(!!，并在睾丸中特异性表达。!++# 年，
E8FB等［2］发现有许多位点与精子发生相关，其中最
主要的是 1CD上互不重叠的 %个区段，包括：$染色
体近段、中段和远段，分别称为 !"#$、!"#% 和
!"#&。!+++ 年，G7HB>D6=<B 等［4］报道认为在 !"#% 和
!"#& 还应该有一个基因，命名为 !"#’。

!"#$ 位于染色体 $(!!区域，大约 I33 J 233-.。
目前，()*++（K.6(K6B6H><&7A6@6A &=8B7:<7 +，$）和 ,-+
（L7:L .8M $>&8996.97 .796A:<7）被认为是 1CD: 的重要
候选基因。!"#% 位于染色体 $(!!"#%的近端区域，
NOP（N01 .6HL6HF ?8B6@）被认为是 !"#% 的主要候选
基因。!"#& 位于染色体 $(!!"#%的远端区域，,!"
（L797B7L 6H :;88<&7=?6:）被认为是 1CDA的重要候选基
因。还没有发现 1CDL的候选基因。

*.+ 作为睾丸决定因子 5/D 的候选基因于
!++3年被 Q88L@7998R定位在 $染色体短臂上［S］。在
性腺中，*.+ 若发生突变，不能产生睾丸决定因子，
导致未分化性腺的中胚层发育成卵巢，使胎儿雌性

化，刺激生成雌性生殖器官，发育成表形女性。

!"% $染色体的最新研究：随着人类基因组计划
测序的进展，$染色体序列也已经基本完成。#33%
年，T-:97B<-U等［#］和 N8;7H等［+］报道了 $染色体的最

新研究。

!"%"! $ 染色体上男性特有序列（?:97><&7A6@6A =7>
F68H 8@ BV7 $ AV=8?8<8?7，PT$） 基因组研究揭示了
$染色体有一个区域，由其长度的 +),组成，没有
*>$ 交叉。这个区域曾经被认为是非重组区域
（H8H>=7A8?.6H6HF =7F68H，0N$）。而 T-:97B<-U 等［#］研
究发现这个区域也发生大量的重组，因此，把它更名

为 PT$。PT$两侧被拟常染色体（&<7KL8:KB8<8?:9）
区域包围，在这些拟常染色体区域中 *>$交叉是在
减数分裂中正常的频繁发生。

PT$包含 $ 染色体序列的 +),的长度，全长
#%P.，短臂（$&）的 SP.和长臂（$(）的 !I")P.。在
PT$中，包含一个着丝粒异染色质区域（约 !P.）和
一个跨度约 I33-.的异染色质区。

PT$包含所有已知的 !)2 个转录单元，其中包
括 4S个编码蛋白质的基因，约 23 个属于 + 个不同
的 PT$特殊基因家族成员，另外 !S 个是单拷贝基
因。它们编码至少 #4个已经清楚的蛋白质。在这
已知的 #4个编码蛋白质的基因中，有 !! 个是睾丸
组织专一性表达，!# 个是广泛表达。此外，PT$还
含有 4S个转录单位，不编码蛋白质。其中 2) 个属
于 !)个 PT$特殊基因家族成员，另外 !%个是单拷
贝基因。

T-:97B<-U等［#］报道 PT$是一个包含不同染色质
序列的嵌合体。它包含三种类型的常染色质序列：

*>转座（*>B=:H<&8<7L）、*>退化（*>L7F7H7=:B7）和扩增
单元（:?&96A8H6A）。

*>转座序列长约 % ’ I P.，表现出与 * 染色体
（*(#!）++,的一致性。*>退化序列是有单拷贝的或
#4个 *连锁基因相应的假基因零散分布在 PT$上
的。这些序列 23, J +3,是与 *染色体相应序列
相同的，可能是远古常染色体（:HA67HB :KB8<8?7<）的
残迹，现代 *和 $染色体就是由这些远古常染色体
进化而来的。*>退化序列能编码 PT$中已清楚编
码蛋白质的 !2 个，!# 个广泛表达的基因都在这个
区域，而 !!个组织特异性表达的基因只有一个在这
个区域表达，即 *.+。这个扩增单元（:?&96A8H6A）包
含一个大的区域（大约占 PT$常染色质的 %3,），总
长度 !3"#P.，这些序列表明了 ++"+,以上都相同，
通过频繁的基因转换（非互惠转移）来维持。

!"%"# PT$中的回文序列（&:96HL=8?7） N8;7H等［+］

报道了 PT$中扩增单元最突出的结构特征是有 S
个大的回文序列。这些回文序列被命名为 W! J WS，
它们的臂长从 + -.（W4）到 !"I)P.（W!）不等。每一
个回文序列的双臂都由 # J !43-.的非复制间隔隔
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开。!个回文序列总长为 "#$%&，占人类 ’染色体男
性特殊区域（%(’）的常染色质序列 )*+的四分之
一。它们包含多个睾丸特有基因（至少包含 ,个睾
丸基因）和表现出典型的臂与臂之间 --#-$.的序
列相同。已知的 !"# 包含 /个拷贝，0个在 12上，0
个在 10上。
用人与猿比较，34567 等［-］证明了这些 %(’ 回

文序列至少 ,个在人和黑猩猩的血统中提早发生了
分歧，而发生在 "百万年前。这些回文序列的双臂
随后参与基因转换，控制一对双臂使之进化一致。

有研究表明，基因转换有时包括同一染色体重复序

列间的基因转移，成为染色体的自体性行为（869
:;<= ;<86>?）。事实上，存在于人类种群中的 %(’回文
序列变异的分析提供了在种群中臂与臂基因再发生

转换的证据。34567等［-］得出结论：在新的进化中，
每一个新生男婴都要遭受平均大约 ,@@ 个核苷的
’A’交换，这在 %(’中多拷贝的睾丸基因家族的进
化中起一个重要的作用。

2#/ ’染色体最新研究的意义：
2#/#2 发现 ’染色体具有自我保护能力 曾经有
报道称 ’染色体终将死亡，男性最终将消失，看来
这些报道夸大了事实。’染色体测序的完成揭示了
从前低估了 ’染色体的自我保护能力。’染色体有
它独特的方法来保护它的基因，使之拥有决定性别

的能力。

B;>>CDE［2@］认为没有注意到在人类基因中可能有
这样的基因交换水平，即 ’染色体内部回文序列的
双臂间的交换，它给此研究提供了了解 ’染色体如
何保护自已的线索。

2#/#0 能够促进对男性不育的研究 当 )*+分离
时，回文序列的镜象结构也使 )*+臂间发生交换。
基因被打乱并且有害的基因被清除了。有益的基因

和有害的基因一样会在转换中丢失，这是男性不育

的主要原因。在回文序列内，大多数是控制睾丸发

育的基因。因此，在几千个男性中就有一个不育者，

是因为关键的基因丢失［22］。

这个决定男性的 ’染色体以前被认为是基因
走向死亡的不毛之地。然而，’染色体的作用是一
把双刃剑，虽然臂间交换能够保护它的基因，却有时

会引起不育；测序完成将帮助我们诊断和治疗这些

遗传疾病。

遗传检测已经被用于男性不育的诊断。更全面

的理解 ’染色体的构成将会帮助改善这些测试实
验，并且医生对夫妇的建议也会更合理。对不同的

患者，基因变异不同，可以在分子水平上深入了解，

当然有针对性治疗就会更合理。

2#/#F 为研究性染色体的起源和进化拓展了空间
’染色体的最新研究，不单单是了解 ’染色体自
身的保护措施，一些研究者也发现了它在进化上的

价值。

B;>>CDE［2@］认为，在性别决定的进化过程中，人类
的性染色体 G和 ’起源于 F亿年前远古常染色体，
它们在后来的世代期间序列上发生了分歧。(HCA
>6<8HI等［0］报道了支持人类 G和 ’染色体是由一对
普通的常染色体进化而来的。认为 ’ 染色体是退
化的 G染色体。现已知在 ’染色体的任何一端都
有相关短的区域与 G染色体的相应区域是相同的，
反映了 )*+分子在精子发生过程中这些区域经常
发生交换。

34567等［-］报道了回文序列中发生大量的基因
转换。这些回文序列包含许多基因，并且在每一个

回文序列末端都有一个拷贝。基因转换结果会出现

变异。1CJ6 等已经计算了 ’染色体在每一代中回
文序列产生的近于精确的交换。他们估计每一位男

性的 ’包含 ,@@个 )*+碱基不同于它的父本，这比
正常的突变率要高出上千倍［22］。

因此，部分学者认同，G和 ’染色体起源于远古
的一对常染色体，’染色体在进化中退化，但发展了
它自身特有的保护机制。

! "染色体

男性和女性的性染色体中都有 G染色体存在，
而男性只含一条 G 染色体，女性含两条染色体。
K=6LH［20］分析认为：虽然男女表现出不同的特征，但
是很长时间以来，科学家们都相信，涉及到它们的

)*+时，它们没有真正的不同。但是，最新的研究
发现，当涉及到一个至关紧要的染色体时，却比原来

想象的要不同得多。

一般认为，女性的两条 G染色体在每一个细胞
中只有一条有活性，而另一条失活。不过，最新的研

究发现，女性失活的 G染色体有部分基因仍然有活
性。

0#2 G染色体的最新研究：MN7<6D［2F］分析说：G染色
体最初命名为“未知”，已经使遗传学家迷惑了多个世

纪。现在认为 G染色体仍然是一个奇异的东西。
目前，3488 等［2/］报道了 G 染色体全长大约

2""%&，共有 2 @-!个基因（$#2个基因O%&）。这些基
因分为 /类：已知编码蛋白质的基因 ,--个，新的编
码基因 2F0个，公认的转录基因 2@2个，新的转录基
因 2,,个。全部的 2 @-!个基因的外显子占 G染色
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体序列的 !"#$。
在 %染色体上基因密度较低，同时基因长度也

较短。如 % 染色体上平均基因长度是 &’()，与 !*
号染色体上平均基因长度 +#()相比要短。但是 %
染色体上包含人类基因组中已知的最长的基因：营

养不良蛋白（,-./012345）基因 !"!，该基因位于
%26!"6，全长 6 667 66*)2。
研究还发现 %染色体上存在 #$%&’（515891,45:

;<=）基因，预测可能含约 !#*个 #$%&’ 基因。其中
最主要的 #$%&’ 基因是 %>?@（%（ 45A9/4BC）8.2C94D49
/0A5.9042/），该基因位于染色体 %E!*，全长 *6 !7*)2，
对 % 染色体失活（%89301F1.1FC 45A9/4BC，%G>）是非
常重要的。

HI5/C0［!*］报道了在早期的雌性发育过程中，细
胞随机选择父本或母本的一条 %染色体成为有活
性的 %染色体，而另一条则由于该染色体中部的基
因 %>?@转录大量的 ;<=。这条染色体由于被这些
%>?@的 ;<=包被，改变了它的 J<=和相关的蛋白
质而失活。

;1..等［!&］研究确定了 %染色体上 ’’"*$的常
染色质的顺序。并且还分析说明了哺乳动物性染色

体的常染色体起源，这个渐进的过程导致了 %和 K
染色体之间再结合时的缺失，随后的 K染色体退化
程度也在扩大。

研究还发现，L><M.（N15: 45/C0.2C0.C, 5CI9NCA0 CNC8
FC5/.）重复元件覆盖了 %染色体的三分之一，这样
的分布被认为在 %染色体失活过程中起作用。在 %
染色体上的 ! 7’O个基因中，有 ’O个编码蛋白质的
基因在睾丸和各种肿瘤细胞中表达，属于一个基因

家族———睾丸抗原基因（ /C./4.8A5/4:C5 :C5C.）家族。
有大量的符合孟德尔遗传的疾病被证明与 %染色
体相关，在这些疾病中，!PO种已经通过 !!*个 %连
锁基因的突变得到了解释。

GA00CN等［!+］研究发现，在雌性哺乳动物中，大多
数一个 %染色体上的基因由于染色体失活而沉默，
但这些基因并不是完全没有活性的。GA00CN等［!+］通
过设计标签标记了来自 %染色体基因的信息，这些
标签能使他们查明哪些基因正在逃离失活。结果发

现某些基因可以从失活的 %染色体上逃离，并且在
失活和有活性的染色体上都能表达。事实上，在

!’’#年，Q01R5等［!P］就已经发现了失活染色体上有
基因表达的现象。!’’’ 年，GA00CN等［!#］报道了 %连
锁基因 ;MS! 能在失活的（%4）和有活性（%A）的 %
染色体上表达，不过失活的染色体上表达的量要比

有活性的染色体上表达的量小。

总的来说，GA00CN等认为大约有 !+$的 %连锁
基因在某种程度上逃离失活的 %染色体，并且在这
条 %染色体的不同部位基因逃离的比例也明显不
同。另外，失活 %染色体上还有另外 !7$的基因在
样本中的个别细胞中也被转变为有活性的基因。但

是，这些基因活性是怎样表现出来的，目前还不清楚。

6"6 %染色体最新研究的意义
6"6"! 有助于了解人的个体差异 逃离失活的 %
染色体的基因，伴随活性 %染色体上的基因同时都
在细胞中表达。GA00CN 等［!+］认为，这些基因可能为
男女性别不同的特征提供潜在的作用；还可能为具

有相同 %染色体条件的女性之间表现型却不同提
供潜在的原因；还可能为携带有异常 %染色体的患
者的临床畸形作出潜在的解释。

一般认为，女性的一条 %染色体失活，只有另
一条有活性。因为两条 % 染色体哪一条失活是随
机的，所以不同的女性表达的基因可能是在两条中

的任意一条上。目前，发现失活的 %染色体有逃离
的基因表达，并且不同的女性失活 %染色体上表达
的基因也不同，因此，这可能是不同女性之间表现各

不相同的原因之一。

另外，由于失活 %染色体上表达的基因在女性
有活性的 %染色体上也表达，女性得到基因表达产
物的剂量比男性更高，因此，这也可能是男女性别不

同的原因之一。GA00CN［!+］认为：虽然研究没有提供基
因解释男女不同的证据，但它提供了一些候选基因。

另外，科学家们认为目前研究的只是一种类型的细

胞，要得到一个普遍的结论，还需要其他类型细胞的

实验结果证实。

6"6"6 为基因治疗提供了新的希望 %染色体的
!7$的基因属于一个家族（睾丸抗原基因），这些基
因与癌症相关。因为它们仅在癌细胞和男性生殖细

胞中表达，当肿瘤发生时，其表达产物通常在免疫系

统中被发现，这些基因对潜在的基因治疗是非常有

希望的目标。

6"6"* 促进对性染色体进化的了解 G3C9(［!6］评论
认为：来自 %序列的其他主要发现是它能帮助我们
理解染色体怎样进化的，它是怎样传送信号关闭失

活的 %染色体的。另外，在 %染色体的不同部位基
因逃离失活 %染色体的比例明显不同，反映出性染
色体进化的历史［!+］。%染色体与 K染色体作为一
对同源染色体，它们起源与远古的一对常染色体，在

进化过程中，都会表现出其独特的一面。因此，对 %
染色体深入的研究，可以从分子水平上深入了解性

染色体的进化过程。
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