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早期胚胎的发育选择: 性别决定 
程汉华, 周荣家 

武汉大学生命科学学院 遗传学系与发育生物学中心, 武汉 430072  

摘要: 性别决定是一个复杂的发育调控过程, 早期胚胎发育过程中, 雌雄二者必居其一的发育选择是胚胎性

腺形成必须的发育决定。文章综述了动物性别决定的遗传系统、性腺发生、性别决定关键基因及其作用机制, 从

分子进化的角度分析了性染色体与性别决定形成机制, 提示性别决定基因在进化中总是趋向异配性染色体。 
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Abstract: Sex determination is a complex regulatory process of early embryogenesis. Embryo must make a developmental 
decision to develop as a male or female during gonadogenesis. This paper reviews genetic systems of sex determination,  
gonadogenesis, key genes involved in sex determination of vertebrates. Molecular evolution processes of sex chromosomes 
and sex determination provide a clue to tendency of sex-determining genes to appear on heterotypic sex chromosome. 
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人类和动物性别决定与分化发育机制的研究 , 
一直是近 100 年来生命科学中的一个重要研究领
域。该领域的研究对生命活动规律等理论问题的认识

具有借鉴和指导意义, 有助于认识从低等脊椎动物到
人类性别决定机制的进化规律; 最重要的是它不仅有
利于对经济动物性别的人为控制研究, 而且对人类性
别分化发育异常等多种疾病的病因分析, 寻找可行性
治疗方案和防治提供理论基础。 

人类不育与性分化障碍正在成为全球危害人类健

康和生活的重大医学问题。 全球包括中国在内该类疾
病的发病率高达 10%～15%, 一些国家如丹麦, 发病率

甚至高达 20%。已经成为危害人类健康的重大疾病, 引
起了国内外学术界、政府机构和社会的高度重视。性决

定、分化发育与活动是从胚胎早期就开始, 直至性成熟, 
乃至繁衍后代, 伴随整个个体的生命过程。随着国际医
学水平的提高, 对该系统疾病也有了充分的了解, 然而, 
对不育与性分化障碍发病机制至今仍然没有得到完全

认识。对该类疾病的防治仍然缺乏有效的技术手段。 
动物性别控制在生产实践上有着光明的应用前

景 , 因此 , 近十几年来 , 与性别控制技术相关的水
产生物技术研究也一直是水产动物遗传育种的热门

领域。 
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1  性别决定的遗传系统 

性别决定体系根据发育机制大体上可以划分为

以下 5种类型。 第 1种性别决定类型为 XY型, 大
多数哺乳类, 如人类和小鼠为此类型, 雄性为异配
即 XY性染色体组成, 雌性为同配 XX型。在哺乳动
物性别决定中, Y染色体起中心的决定作用。位于其
上的 SRY基因(Sex-determining region Y)是其关键基
因; 然而, X染色体和常染色体也起着重要作用。第
2种性别决定类型为 ZW型, 鸟类为这种 ZW型性别
决定体系, 雌性为 ZW 异配型性染色体, 而雄性为
ZZ同配型性染色体组成。同时也可能存在性染色体
比例和剂量效应。第 3 种性别决定类型为性染色体
与常染色体数量比值 ,  例如 ,  果蝇虽然也存在 X 
和Y染色体, 但是其Y染色体与性别决定没多大关系, 
只是在Y染色体上存在精子发生基因。果蝇的性别是
由X染色体(X)与常染色体(A)的数量比值(X:A)来决
定。第 4 种性别决定类型为环境性别决定型, 例如
在两栖类和爬行类等物种中, 胚胎发生时期的温度
变化决定胚胎向雌性或雄性方向发育。第五种性别

决定类型为性别逆转, 在某些鱼类, 性别逆转是正常
的性别表现形式, 某些物种是先雌性发育, 经过一个
间性的逆转过程后发育为雄性, 黄鳝为这一类型的
代表物种。也存在一些物种是先发育为雄性, 然后再

逆转为雌性。性逆转特性的物种一般没有异型性染色

体。尽管性逆转的机制至今仍然不清楚, 但一般认
为是由遗传因素所控制的(表 1)[1]。 

2  性腺的发生 

在人类胚胎发育 3.25～4 周时, 小鼠胚胎发育
至 9.0～9.5 dpc时, 原始生殖系统开始发育。泌尿生
殖系统从前到后由 3个部分组成：前肾(pronephros)、
中肾(mesonephros)和后肾(metanephros)组成。小鼠
生殖嵴在 10.5 dpc时, 开始在中肾的表面增厚。生殖
嵴由来自于中肾的体细胞和外围迁移入的原始生殖

细胞组成, 性腺和生殖器官就发生于此结构。沃尔
夫氏管(WoIffian duct)由边侧中胚叶发育而来。在
11.5～12.5 dpc时, 中肾上皮细胞内陷形成苗勒氏管
(Mullerian duct), 平行于沃尔夫氏管存在于泌尿系
统中[2]。 

在雄性胚胎, Sry 在 11.5 dpc 时表达达到最高, 
其表达部位是在未分化性腺中的支持细胞前体。在

12.5 dpc 时 , Sry 将诱导支持细胞前体分化出
Sertoli(或前 Sertoli)细胞, 这是在雄性生殖嵴中出现
的第一种具分化的细胞类型。雄鼠的 Sertoli细胞分
泌苗勒氏抑制物(MIS), 使苗勒氏管退化。莱迪氏细
胞(Leydig cells)分泌睾丸激素(Testosterone), 使沃尔 

 

表 1  动物性别决定系统 
Table 1  Sex determination systems 
物种 Species 系统 Systems 性别 Sexes 

Most eutherian mammals GSD: Dominant Y XY male        XX female 
Mole voles (Ellobius): 
E. fuscocapillus 
E. lutescens 
E. tancrei 

 
GSD: Dominant Y 
Unknown 
Unknown 

 
XY male        XX female 
XO male        XO female 
XX male        XX female 

Wood lemming 
(Myopus schisticolor) GSD: Dominant Y; Dominant X* XY male   XX, X*X, or X*Y female 

Marsupial mammals  GSD: Dominant Y (testis) 
X dosage (2X: pouch; 1X: scrotum) XY male        XX female 

Birds GSD: Ratio? ZZ male        ZW female 

Turtles (Trachemys scripta) ESD: temperature Cool: male      Warm: female 

Alligators ESD: temperature Warm: male     Cool: female 
Fish 
Trout(Oncorhynchus mykiss) 
Jewel lyretail anthias 
(Pseudanthias Sqamipinnis) 
Dusky anemonefish 
(Amphiprion malanopus) 
Rice field eel (Swap eel) 
(Monopterus albus) 

 
GSD: Dominant Y 
ESD: social; protogyny 
 
ESD: social; protandry 
 
Sex reversal 
 

 
XY male        XX female 
Sequential hermaphrodite: 
female, then male 
Sequential hermaphrodite: 
male, then female 
Sequential hermaphrodite: 
female, then male 

Drosophila X:A balance X:A=0.5 male  X:A=1 female 

C. elegans X:A balance X:A=0.5 male,   X:A=1 hermaphrodites 

GSD: 遗传性别决定; ESD: 环境性别决定。 
GSD: Genetic sex determination; ESD: Environmental sex determination. 
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夫氏管分化为附睾、输精管和精囊等雄性组织结构。

在雌性胚胎中由于缺乏 Sry 基因, 支持细胞前体将
分化为粒细胞(Granulosa cell)。雌鼠的苗勒氏管分化
为输卵管、子宫和阴道上部等雌性组织。 

3  参与性别决定的关键基因 

对性别决定发育机制的认识正是从探讨其关键

调控基因入手的。作为发育调控基因, 也有其共同
之处。首先, 发育与进化是密切结合的, 发育又是古
老的, 这类发育基因在进化上都是十分保守的。由
此可以认为发育是生命最基本的, 对发育机制的探
讨 , 需从进化途径上去认识 ; 第二 , 发育基因多为
调控基因, HMG盒、同源框和DM结构域都具有DNA
结合能力。同源框是螺旋—转折—螺旋结构, HMG
盒具有两个α螺旋接一个β折叠。两者都通过其DNA
结合能力 , 参与基因转录调控; 第三 , 发育是高度
程序化的, 在发育的不同时空, 存在着不同组合的
特定基因的表达, 正是这种发育基因的程序化的启
动与关闭, 控制着特定器官形成与个体发育[3]。 

3.1  SRY基因 

男性有Y染色体, 女性只有两个X染色体, 没有
Y染色体, 而Y染色体在性别决定中起中心作用。人
们一直致力于寻找人类Y染色体上的性别决定基因, 
直到 1990年, 才由Sinclair等[4]克隆到Y染色体上一个
名为SRY (sex-determining region Y)的基因。SRY基因
是位于Y染色体的性别决定关键基因。它决定睾丸的
发育启动, 进而决定胚胎向男性方向分化发育。这
一基因在人类和哺乳动物基因组中都是十分保守

的。经过对SRY基因表达, 突变和转基因小鼠等许多
实验证实, 它就是人和哺乳动物的TDF(睾丸决定因
子testis determining factor)基因。然而, 十多年来的
研究表明, 性别决定不仅仅依靠于SRY基因, 它是涉
及进化时空中多个基因复杂的调控过程。目前对参

与性别决定过程的基因还没有认识清楚, 究竟哪些
以及有多少基因参与性别决定过程尚在探索之中。  

研究表明, SRY基因仅存在哺乳类, 在性别决定
中具有中心的决定作用, 然而, 需要其他基因的参
与, 共同决定正常性别的完整发育。这些基因包括, 
SOX9, DMRT1, DAX1, SF1, MIS和 WT1等, 它们形
成了一个信号调节通路, 虽然现在还没有完整绘出
最终调控的网络图, 但是, 我们已经知道这种发育
过程中基因活动的主线条。同时, 由于哺乳类以外

的其他脊椎动物缺乏 SRY 基因, 这些物种的性别决
定则是由其他基因完成的, 如 SOX9基因等。 

3.2  SOX9基因 

在对SRY基因的进一步研究过程中发现 , 当用
SRY基因为探针 , 在不同进化地位的物种中 , 从果
蝇、两栖类、鱼类、鸟类和哺乳动物到人类, 都发
现了高度同源的基因存在。这类基因都含有一段具

有DNA结合能力的HMG盒。由此推断, 这类基因是
一类转录因子。现称这类基因为SOX基因(SRY-box)。
这是以SRY基因为基本成员的一类新的控制发育的
基因家族。目前已经发现了至少 32个SOX基因成员
[3, 5]。大致可分为两类 , 第一类不含内含子 , 多数
SOX基因属于这类 , 另一类是含有内含子的SOX基
因。SOX基因参与了广泛的发育调控过程, 包括性别
决定与分化, 如SRY、SOX9、SOX17、SOX5、SOX6、
SOX3, SOX8 等。其他作用包括参与早期胚胎发生
(SOX1、SOX2、SOX3、SOX7、SOX8、SOX10、SOX12、
SOX13、SOX14、SOX15、SOX17 和SOX21 等)、神
经系统的发育(SOX1、SOX2、SOX3、SOX10、SOX11、
SOX19、SOX21和SOX22等)、眼的发育、骨形成和
生血细胞的发生等。 

SOX9 是人类骨生成综合征 (CD, campomelic 
dysplasia)的关键基因。大约 70%的CD患者表现为男
性到女性的性反转现象, 表明该基因参与了性别决
定[6]。在缺乏SRY时, SOX9可以诱导Sertoli细胞的分
化。转基因小鼠实验最直接地证明SOX9基因参与了
性别决定, 在Sox9 转基因XX小鼠中, 表现出睾丸发
生。SOX9基因不仅在人类和小鼠中证实为性别决定
的关键基因, 几乎在所有脊椎动物中(鸟类、两栖类、
爬行类和鱼类)不仅发现存在SOX9 基因 [7], 而且与
人类和小鼠的情况类似, 该基因的表达都表现为雄
性上调和雌性下调的模式, 显示SOX9基因是脊椎动
物的性别决定关键基因。 

3.3  DAX1基因 

DAX1 是一个X连锁的细胞核激素受体超家族
中的孤儿成员, 它不具典型的锌指结构DNA结合区, 
但仍具有一个 3.5个拷贝的 67个氨基酸基序重复的
典型配体结合域。Dax1基因的缺失或突变都会引起
先天性肾上腺发育不全(AHC)和促性腺激素分泌不
足, 性腺机能减退。小鼠Dax1和Sry在生殖嵴中表达, 
Dax1 在两种性别中都有表达, 而且Dax1 随着分化
过程在睾丸中的表达是下调的, 而在卵巢中的表达
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是恒定的。Amanda认为Dax1 的产物与Sry的产物是
相互拮抗的, Dax1的上调表达导致个体的雌性发育, 
而Sry的活性增加则引导个体向雄性发育。所以也把
Dax1被称为“抗睾丸”基因[8]。 

3.4  DMRT基因 

Dmrt基因家族是新近发现的以Dmrt1 基因为代
表的一个基因家族。Dmrt1 基因是目前为止已知的
参与性别决定与分化发育的唯一在动物门间保守的

基因。该基因具有果蝇的Dsx基因和线虫的Mab-3基
因的相似的DM结构域。目前已在哺乳类、鸟类、爬
行类、两栖类到鱼类的各个进化地位的物种中都发

现和克隆了此类基因。研究还表明Dmrt基因家族的
很多成员可能与性别发育有关。到目前为止在人类

中发现了至少 8 个Dmrt基因家族的成员。人类 9 号
染色体短臂的缺失与性反转密切相关。人类DMRT1
基因位于 9p24 这个与性反转紧密相关的染色体区
域, 在相同的染色体区域还存在DMRT2、DMRT3等
成员, 另外在人的 1 号染色体、19 号染色体以及X

鲀染色体上也发现了这个家族的其他成员。在河 中

也发现了和人类 9 号染色体该区段的保守同线群, 
鲀 鳉而且河 和青 中的DMRT的基因簇结构是完全一

样。人和小鼠的Dmrt1基因, 在其DM结构域的同源
性达 98%, 人与鸡的Dmrt1 在这一区段的同源性为
86%。DMRT1 在人早期雄性性腺形成中特异表达, 
表明在人类性别发育过程中发挥作用。Knock-out小
鼠的研究表明, 小鼠Dmrt1 与性别分化后期的雄性
睾丸细胞的发育和功能有关 [9]。鸟类的染色体性别

决定体系为(ZZ/ZW), 鸡的Dmrt1 基因位于Z染色体
上[10]。ZZ个体的生殖嵴中Dmrt1有强的表达, 而ZW
个体表达较弱, 这表明ZZ个体中的强表达与鸡雄性
性别的发育有关。Dmrt1 基因在鸟类中可能还具有
剂量敏感效应。爬行类没有Sry的同源基因 , 只有
Sox9 具有温度敏感性表达的模式, 因而Sox9 被认为
是参与爬行类性别决定的关键基因。对龟类Dmrt1
表达研究 , 显示Dmrt1 在早期的生殖嵴中有表达 , 
雄性个体的表达强于雌性, 表明Dmrt1 的表达模式
在龟类也具有温度敏感性, 而且其性别特异性的表
达早于Sox9 的性别特异性表达, 因此认为Dmrt1 可
能作用于Sox9 的上游。本室克隆了斑马鱼和黄鳝
Dmrt1 基因, 发现它们的多重选择性剪接, 其表达
与 雄 性 分 化 发 育 密 切 相 关 [ 1 1 , 1 2 ] 。 这 
些结果显示, 无论常染色体上的 Dmrt1 基因, 还是

Y染色体上的DMY基因都存在相似的选择性剪接现
象。Dmrt基因是一个新的基因家族。DM是一个具
有DNA结合能力的结构域, 通过调节目的基因转录
参与发育调节过程。这些基因在发育调控过程中的

作用有待进一步研究。 
除了上述的这些性别决定基因外, 还有其他一

些参与性别决定与分化发育的基因 , 如IR、IRR、
IGF1R、GATA4、FOG2、WNT1、WNT4、SF1、FGF9、
WT1 和HSP70 等。这些基因之间的作用关系是最近
本领域研究的主要课题之一。对性别决定调控网络

和分子机制的认识至今仍然没有完全了解清楚, 但
根据已有的研究结果, 我们已经有了大致轮廓。SRY
基因仍然是哺乳类性别决定的主控基因, SRY基因的
存在启动胚胎向雄性方向发育, 缺乏该基因则向雌
性方向分化。然而近年来的研究发现性别决定的调

控网络并非如此简单, 它是涉及多基因复杂的调控
过程。最近的研究发现FGF9与WNT4之间具有拮抗
作用[13], 使我们对性别决定机制的认识有了进一步
的认识。FGF9与WNT4在性别决定前两种性腺均有
表达, FGF9的缺乏会导致XY性反转, WNT4的缺乏
会引起XX性腺部分地睾丸发育。在雄性胚胎中, SRY
的表达引起SOX9 的上调 , SOX9 的高表达又导致
FGF9的上调, FGF9维持着SOX9的表达, 该过程抑
制WNT4的表达, 在雄性胚胎中形成了一个正调控。
在缺乏SRY时, WNT4的功能丢失也会引起XX胚胎上
调FGF9 和SOX9。在正常XX胚胎中, 由于缺乏SRY
的作用, FGF9和SOX9正调控不能建立, WNT4阻止
FGF9的作用, DAX1与SRY的拮抗也可能通过WNT4
起作用, 从而导致胚胎向雌性方向发育。而这些认
识并不是完全的, 还有其他一些基因在性别决定中
发挥作用。综合文献研究结果, 可以总结出目前对
性别决定调控网络的研究概况(图 1)。 

 

 
图 1  性别决定的调控网络 
Fig. 1  A cascade of sex determination 
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4  性别发育基因在进化过程中总是趋向异
配染色体 

性别的二向性分布特征是真核生物几乎出现时

就获得的形状, 距今约 2,000百万年。在脊椎动物演
化过程中, 随着性染色体的形成, 参与性别分化发
育的基因总是向异配的性染色体上集中。哺乳动物

的Y染色体在 300 百万年的进化中丢失了大部分基
因, 其上的性别决定主控基因SRY可能是由X染色体
上的SOX3演化而来, 其他多数基因是精子发生相关
的基因。 鳉脊椎动物青 是另外一个很好的例子, 青
鳉缺乏SRY基因, 但是, 随着Y染色体的形成, 9号染
色体上的Dmrt1 基因复制到Y染色体上, 形成了Dmy
基因, 该基因被认为是该类物种的性别决定主控基
因[14]。由于Dmy仅出现在相临的两个种中, 而同属
的其他种不存在Dmy, 推测该基因是新近形成的 , 
距今约 10百万年[15]。最近的研究发现卵生的哺乳动

物鸭嘴兽具有 5 对性染色体, 更有趣的是, 这 10 条
性染色体在减数分裂过程中要形成连状结构[16]。该

物种缺乏SRY基因 , 但在其中一条X染色体上具有
Dmrt1 基因。由于雌性具有两个拷贝的Dmrt1 基因, 
而雄性仅一个拷贝, 推测该基因具有剂量效应, 这
与鸟类ZZ/ZW系统类似。Dmrt1 在进化上具有性染
色体相同定位和在性别分化中的类似作用 , 提示
Dmrt1 基因系统有可能是脊椎动物性别决定的原始
模式。而且可以看出, 在脊椎动物的进化过程中, 这
些性别决定基因, 无论是SRY, Dmy还是Dmrt1, 总是
趋向异配染色体, 提示性别决定基因存在着共有的
内在特性。 
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