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TGF-β信号通路在鱼类性别决定与分化中的作用
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摘要：脊椎动物性别分化和性腺发育的分子机制保守，但不同类群的最上游的性别决定
基因却大不相同，尤其是鱼类，其性别决定基因表现出明显的多样性。性别决定包括环
境性别决定和遗传性别决定，环境性别决定主要受温度、光照、激素和pH等的影响，而
遗传性别决定一般由位于性染色体上的性别决定基因决定。转化生长因子-β(transforming
growth factor β, TGF-β)信号通路参与介导了多种生物学过程，近年来很多研究表明，鱼
类有多个性别决定基因都是TGF-β信号通路的成员，且该信号通路对于鱼类的性别分化
也有重要的作用。本文总结了鱼类已报道的性别决定基因或候选基因，详细综述了TGF-
β信号通路在鱼类性别决定与分化中的各种功能，并探讨了该信号通路参与鱼类性别决
定的可能机制，这对认识TGF-β信号通路在鱼类性别决定、分化中的作用和性控育种有
重要意义。
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生殖是自然界中普遍存在的现象，是生物

繁衍后代的基本手段。动物的生殖方式有两

种，即无性生殖和有性生殖。虽然有性生殖的

代价比无性生殖大很多 [1]，但脊椎动物普遍采用

有性生殖 [2]，这正是自然选择的结果，因为通过

有性生殖可以产生对环境更为适应的个体 [3]。对

于有性生殖的生物而言，两性发育都涉及到性

别决定与分化等过程。而性别被称为“进化生物

学中问题的皇后”，脊椎动物如何决定性别一直

是一个争论的话题[4]。

脊椎动物的性别由遗传因素、环境因素或

者二者一起共同决定。遗传性别决定(genetic sex
determination, GSD)一般由位于性染色体上的性别

决定基因启动一系列性别相关基因参与级联信

号通路，诱导具双向分化潜能的性腺向精巢或

卵巢方向发育 [5]。位于最上游的性别决定基因在

各物种中不尽相同，而性别决定通路中游或者

下游与性别分化和性腺发育相关的基因却具有

保守性，生物学家将这一现象称为“换主不换仆”
(masters change, slaves remain) [6]。遗传性别决

定包含了由单个主效性别决定基因组成的单因

素系统 [7-8]，以及多个基因在不同的染色体上构

成的多因素系统 [9-11]。尽管最近几十年来科学家

们在寻找性别决定基因方面做出了很大的努

力，但也只找到了少数物种的性别决定基因，

因此我们对于主效基因控制遗传性别的了解仍

然很有限 [12]。环境性别决定 (environmental sex
determination, ESD)主要由环境因素决定性别，环

境性别决定的物种其性别决定发生在性腺分化

的关键期，此时个体对环境较为敏感[13]。环境因

素主要包括温度、pH、激素、氧气的浓度、种群

密度和视觉效果等 [14-15]。在众多环境因素中，温
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度影响性别最为常见。一些爬行动物在胚胎发

育的特定一段时期温度对性别有决定作用[16]，比

如在胚胎发育的特定时期，红耳滑龟(Trachemys
scripta)在较高温度会产生雌性，美洲鳄(Alligator
mississippiensis)在较低温度时会产生雌性 [17]。值

得强调的是，在一些物种中，遗传因素会和环

境因素主要是温度一起发挥作用产生复杂的性别

决定机制，比如，基因型和环境性别决定因素

可以在具有显著温度性别决定的博纳里牙汉鱼

(Odontesthes bonariensis)中共存[18]。

转化生长因子-β(transforming growth factor β,
TGF-β)信号通路是一个包含众多成员的大家族，主

要由膜外的配体、膜上的受体以及胞内的SMADs
蛋白组成。该信号通路主要通过调节细胞的生

长、增殖、分化等过程，参与介导组织和器官

的形成以及生殖发育等 [19-22]。TGF-β超家族成员

在动物间是高度保守的。该家族成员至少有30种
相关的配体 [23]，包括转化生长因子的各种亚型

(TGF-βs)、骨形成蛋白 (bone morphogenet ic
proteins, BMPs)、生长和分化因子 (growth and
differentiation factors, GDFs)、活化素(activins)、抑

制素 (inhibins)、Nodal和抗缪勒氏管激素 (anti-
Müllerian hormone, AMH)等 [19]。根据分子之间的

相似性和它们激活的下游特异性信号，TGF-β超
家族可以分为TGF-β/Activin/Nodal(简称TGF-βs)和
BMP/GDF/AMH(简称BMPs)两个亚家族 [19, 21]。这

两个亚家族成员都会通过跨膜的I型(包括ALK1-
7)和 II型 (包括ACVR2A, ACVR2B, TGFBR2,
BMPR2和AMHR2)丝氨酸/苏氨酸激酶受体[24]，激

活下游两类不同的SMADs(SMAD1/5/8和SMAD2/3)
通路[19, 25]，从而调节靶基因的转录。

近年来有相当多的研究表明，TGF-β信号通

路与鱼类的性别决定和分化有千丝万缕的关系，

因此，本综述全面总结了该信号通路在这些过

程中所扮演的各种角色，并探讨了它们参与鱼

类性别决定与分化的可能机制，以期为性控育

种奠定基础。

1    已分离的鱼类性别决定基因或候选基因

鱼类因其特殊的进化地位和多样性已成为

研究性别决定和分化的一类极具吸引力的动物

类群，它囊括了从雌雄同体到雌雄异体、从环

境性别决定到遗传性别决定等各种性别表现形

式，从而为研究性别决定基因以及这些基因在

性别级联调控通路中的功能提供了各种可能[26-27]。

继1990年人 (Homo sapiens)和1991年小鼠 (Mus
musculus)的性别决定基因SRY/Sry(sex region on the
Y chromosom)被报道后，更多研究表明该基因

也是大多数哺乳动物的性别决定基因 [ 7 ,  2 8 - 3 0 ]，

因此人们认为其他动物的性别决定基因也是Sry
及其同源基因。10多年后，2002年在日本青鳉

(Oryzias latipes)中发现的脊椎动物的第二个性别决

定基因打破了这种观点，它是由常染色体的Dmrt1a
基因经过基因复制转座到Y染色体形成的，被命

名为Dmy/Dmrt1by[31-32]。该基因也成为首个在鱼

类中发现并确认的雄性性别决定基因，但很快

证实该基因并不是鱼类中普遍存在的主要性别

决定基因[33]。尽管近年来，也相继在两栖动物非

洲爪蟾(Xenopus laevis)中发现了雌性性别决定基

因DMW(它也被证明是Dmrt1的复制基因)[34]和鸟

类中发现了雄性性别决定基因Dmrt1 [8]，但是在

脊椎动物中发现并报道的性别决定基因更多的

还是聚焦在鱼类，包括哈奇氏牙汉鱼(Odontesthes
hatcheri)的性别决定基因Amhy[35]、虹鳟(Oncorhynchus
mykiss)的SdY[36]、吕宋青鳉(Oryzias luzonensis)的
Gsdfy [ 3 7 ]、红鳍东方鲀 (Taki fugu rubripes )的
Amhr2[38]、恒河青鳉(Oryzias dancena)的Sox3y[39]、

半滑舌鳎(Cynoglossus semilaevis)Z染色体连锁的

Dmrt1[40]、鳉(Nothobranchius furzeri)的Gdf6y[41]、

我们实验室发现的尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus)
的Amhy [42]、斑点叉尾鮰 (Ictalurus punctatus)的
BCAR1[43]、白斑狗鱼 (Esox lucius)的Amhy(也叫

Amhby)[44]和大西洋鳕鱼(Gadus morhua)的Zky[45]

(图1)。鱼类因其种类多样，其性别决定基因也

表现出多样性[46]。即便是在相同属中鱼类的性别

决定基因也不尽相同，比如在青鳉属中，日本青

鳉、吕宋青鳉和恒河青鳉的性别决定基因也不

同 [31, 37, 39]。罗非鱼具有复杂的性别决定系统，甚

至不同种之间的性别决定系统也不同。如尼罗

罗非鱼和莫桑比克罗非鱼(Oreochromis mossambicus)
为XX/XY系统，而奥利亚罗非鱼(Oreochromis aureus)
为ZZ/ZW系统 [47-48]。尼罗罗非鱼的性染色体为

LG1和LG23(第22号染色体)[47]，莫桑比克罗非鱼

的为LG1、LG3、LG14和LG23[49]，奥利亚罗非鱼

的为LG1和LG3[50]，尼罗罗非鱼的性别决定基因

Amhy在这两种鱼中都不适用 [47]，这也更加反映

出鱼类性别决定基因的多元性。随着各种测序

技术的不断进步，我们能够更加快速而准确地

定位性别决定区间，相信在不远的将来会有更

多物种的性别决定基因被解析出来。
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研究表明，除多数哺乳动物和鸟类各自共

享相同的性别决定基因外，其他脊椎动物尤其

是鱼类的性别决定基因存在很大差异。我们猜

测：这可能是因为高等动物特别是鸟类和哺乳

类的胚胎和性腺都是在比较稳定的环境中发

育，性别决定机制比较单一；而鱼类的胚胎发

育环境与哺乳动物和鸟类完全不同，它们大部

分都是体外受精，受精卵发育的环境多样且不

稳定，因此性腺的发育也是处于一种比较多变

的环境，因此，鱼类通过进化出多样的性别决

定机制以更好地应对多变的环境。且鱼类的生

殖策略多属于r-选择，一般怀卵量大，子代遗传

变异丰富[51]，这也为鱼类多种性别决定基因的产

生提供了遗传基础。简而言之，环境因素在低

等脊椎动物性别决定和分化过程中起着重要作

用，它促使了性别决定基因的独立进化，从而

导致了性别决定基因的多样性。

2    TGF-β信号通路在鱼类性别决定与分

化中扮演重要角色

近年来发现的脊椎动物性别决定基因中，

鱼类是最多的，且这些性别决定基因大部分都
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图 1    脊椎动物的性别决定系统和已分离的性别决定基因(候选基因)

图中符号表示各个物种的性别决定系统，最右一列为该物种的性别决定基因或候选基因

Fig. 1    Sex determination system and the isolated sex-determining gene (candidate gene) in vertebrates
The symbol in the figure indicates different sex determination system of each species, and the rightmost column is the sex-determining gene of the species
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是TGF-β信号通路成员，比如Amhy、Amhr2、
Gsdfy和Gdf6y。研究表明该信号通路除了参与鱼

类的性别决定外，也参与了鱼类的性别分化等

过程。

2.1     Amhy

Amh主要在支持细胞中表达，它的主要功能

是在哺乳动物雄性中诱导缪勒氏管 (Müllerian
ducts)的退化 [52-53]。我们前期的研究发现，Amh是
第二轮全基因组复制的产物，普遍存在于脊椎

动物中[54]。硬骨鱼虽然没有缪勒氏管，但依然保

留有Amh，是近期性分化研究的热点。青鳉的

Amh信号能作用于精巢的支持细胞从而促进具有

有丝分裂活性的精原细胞的增殖，但并不会促

进本身静息的生殖细胞的增殖，阻断Amh信号能

导致XY生殖细胞部分进入减数分裂，进而导致

XY个体向雌性方向转变[55]。在成熟斑马鱼(Danio
rerio)的组织培养中，Amh会抑制FSH刺激的雄激

素的产生，同时抑制雄激素刺激的精原细胞的

增生 [56]。在斑马鱼中敲除Amh，会表现出偏向于

雌性的性比，且由于生殖细胞不受控制的增殖

而导致性腺肥大[57]。在日本鳗鲡(Anguilla japonica)
中，Amh主要在未成熟的精巢支持细胞中表达，

Amh的持续表达会抑制精子发生 [58]。在日本比目

鱼(Paralichthys olivaceus)中，从性别分化到成熟

期Amh的mRNA只在雄性的精巢中表达，在卵巢

中没有表达 [59]。同样的，Amh在日本青鳉 [60]、欧

洲鲈(Dicentrarchus labrax)[61]、黑鲷(Acanthopagrus
schlegeli) [ 6 2 ]和彭泽鲫 (Carassius auratus  var.
pengze)[63]都参与了精巢的分化过程。尽管Amh在
鱼类中经常作为雄性特异性标记，但它在雌性

性腺中也有较低的表达，表明该基因在卵巢中

也有作用。在黄鳝自然性逆转过程的卵巢中，

Amh在间性卵精巢中持续高表达，表明该基因的

上调同黄鳝雄性支持细胞的分化密切相关，并

且对黄鳝雄性的发育和精巢的维持具有一定的

作用[64]。

有趣的是，Amh复制后经突变新功能化后，

成为了一些鱼类的雄性性别决定基因。如前所

述，Hattori等 [35]在哈奇氏牙汉鱼Y染色体上发现

了一个Amh 的复制基因，命名为Amhy，该基因

是银汉鱼的性别决定基因。Amhy在哈奇氏牙汉

鱼胚胎受精后6 d就开始表达于精巢的支持细胞

中，而常染色体上的Amh是在受精后12 d才开始

表达，通过Morpholino在哈奇氏牙汉鱼XY个体敲

降Amhy后，激活了雌性通路相关基因Foxl2和
Cyp19a1a的表达，导致其性腺向卵巢方向发育。

我们实验室前期的研究表明，Amhy也是尼罗罗

非鱼的性别决定基因，它是由于Amh在Y染色体

上串接复制而来，该基因与X染色体上的Amh相
比编码区有一个碱基的不同 (393C/T)，导致编

码的氨基酸由丝氨酸变成亮氨酸，且启动子区

域有大片段的删除和插入，正是这些改变使

其成为尼罗罗非鱼的雄性性别决定基因。通过

CRISPR/Cas9在尼罗罗非鱼XY个体敲除Amhy后，

导致XY性逆转，发育为卵巢，同时检测到了芳

香化酶Cyp19a1a的表达和血清雌激素 (E2)的上

调 [42]。最近在白斑狗鱼Y染色体上也发现了一个

Amh的复制基因，命名为Amhy，该基因在精巢特

异表达，是白斑狗鱼的性别决定基因。该基因

与X染色体上的Amh相比，有部分雄性特有片段

的插入，且该区域重组率减少。白斑狗鱼的Amhy
与Amh外显子序列平均相似性只有79.6%，从而

导致这两个基因所编码的蛋白在功能上发生了

分歧，所激活的下游信号通路也会有所不同 [44]。

尼罗罗非鱼属于鲈形目，而银汉鱼属于银汉鱼

目，白斑狗鱼属于鲑形目，虽然这3个物种亲缘

关系很远，但Amhy却成为了它们的性别决定基

因，通过系统进化分析表明这种事件是独立起

源且谱系特有的[44]，因为它们的祖先物种并没有

Amhy，Amhy在不同物种中决定性别可能是趋同

进化的结果。

2.2     Amhr2

哺乳动物雄性中由Amh诱导的缪勒氏管的退

化是由其II型受体Amhr2介导的，且很多物种都

发现了这两个基因的同源基因 [62, 65]。有趣的是，

目前为止只在尼罗罗非鱼、哈奇氏牙汉鱼和白

斑狗鱼的Y染色体分离出了Amh的另外一个拷

贝，在其他物种中Amh和Amhr2都是以单拷贝形

式存在 [54]。在已经公开基因组的软骨鱼纲[象鲨

(Callorhinchus milii)和鲸鲨(Rhincodon typus)]和
鲤形目 [斑马鱼、鲤 (Cyprinus  carpio )、草鱼

(Ctenopharyngodon idella)、团头鲂(Megalobrama
amblycephala)、3种金线鲃 (Sinocyclocheilus
graham，S. rhinocerous和S. anshuiensis)和雅罗鱼

(Leuciscus waleckii)]都没有分离出Amhr2，可能在

进化过程中这些物种都丢失了这个基因[54]。Amh/
Amhr2信号通路在鱼类性别决定与分化中非常重
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要，但还没发现Amhy特异的II型受体，它可能和

Amh共享II型受体Amhr2[66]。Amhr2在红鳍东方鲀

雌雄未分化的性腺中均有表达，随后在分化性

腺的生殖细胞周围的体细胞中表达，由于激酶

结构域单核苷酸的突变(C/G)导致单个氨基酸的

改变 (His384/Asp384)，从而成为其性别决定基

因，启动性别决定基因级联的下游信号通路，

决定其性别 [38]。红鳍东方鲀Amhr2 SNP与性别连

锁，雄性是杂合，雌性为纯合，这种性别特异

性的SNP同样在豹纹东方鲀(T. pardalis)和网纹多

纪鲀(T. poecilonotus)中存在。即使在不使用TGF-
β信号通路成员作为性别决定基因(使用Dmy作为

性别决定基因)的日本青鳉中，Amhr2突变也会导

致其由雄到雌的性逆转，以及生殖细胞的过度

增生 [65]，这表明Amhr2在日本青鳉的性别决定中

也有重要作用。在尼罗罗非鱼中，Amhr2缺失导

致XY个体性腺性逆转，发育为卵巢(不可育)，同

时伴随着Cyp19a1a的表达和雌激素水平的上升[42]。

这些研究表明Amhr2在鱼类雄性性别决定过程中

起着重要作用。

2.3     Gsdfy

Gsdf是TGF-β超家族中特殊的一员，最先在

虹鳟中发现[67]，普遍存在于硬骨鱼中，如斑点雀

鳝(Lepisosteus oculatus)[54]、青鳉 [68]、斑马鱼 [69]、

尼罗罗非鱼 [70]和金钱鱼(Scatophagus argus)[71]等。

尽管在四足动物基因组中能找到与Gsdf关联的共

线性区间，但却找不到该基因片段，由此推断

Gsdf基因仅局限于硬骨鱼类，而在四足动物进化

过程中Gsdf可能已经丢失 [69]。日本青鳉和尼罗罗

非鱼的Gsdf都主要表达在雄性精原细胞周围的支

持细胞以及雌性卵原细胞周围的颗粒细胞 [70, 72]。

而在这两个物种中过表达Gsdf，都会导致XX雌

性个体转变为功能性的雄鱼 [39, 73]，另一方面，在

XY雄鱼中敲除这个基因均会导致由雄向雌的性

逆转 [72, 73]，这说明Gsdf在精巢发育中的作用高度

保守。在日本青鳉的Dmy性别决定系统中，Gsdf
在Dmy表达之后开始表达并与Dmy共表达于性腺

体细胞，这暗示Dmy可能是Gsdf的上游直接调控

因子[68]。日本青鳉的近缘种吕宋青鳉的性别决定

基因Gsdfy是Gsdf的等位基因，Gsdf在性染色体

X和Y上都存在，且编码相同的蛋白质，但X和

Y染色体上Gsdf启动子区的顺式调控元件的差异

导致了Y染色体上的Gsdf(Gsdfy)在胚胎早期的生

殖原基上有表达，进而使未分化性腺朝雄性方

向分化 [37]。青鳉Gsdf敲除的表型同Amhr2突变体

极为相似，均会导致XY个体由雄向雌的逆转，

这表明要么Amhr2是Gsdf的II型受体，要么Gsdf同
Amh/Amhr2的信号通路在雄性性别分化中可能部

分重叠 [67, 73]。这些研究结果表明Gsdf在鱼类雄性

性别决定与分化过程起着重要作用。

2.4     Gdf6y

Gdf6(growth differentiation factor 6)也是TGF-
β超家族中的一员，其在Y染色体上的复制基因

Gdf6y成为了齿鲤科鳉鱼的性别决定候选基因。

而复制后的Gdf6y与X染色体上Gdf6编码的氨基酸

中有15个氨基酸的改变和3个氨基酸的删除[41]。

由此可见，TGF-β信号通路成员经常被招募

作为硬骨鱼类的性别决定基因，而TGF-β信号通

路成员成为性别决定基因主要来自两种策略：

一种是基因复制，某些独立的谱系特有的复制

为其产生新的性别决定基因提供了更多的可能。

例如哈奇氏牙汉鱼、尼罗罗非鱼和白斑狗鱼的

Amhy是通过Amh复制后产生了新功能，成为了雄

性的性别决定基因。另一种是等位基因的多样

化[74]，即常染色体基因拥有向雄性或雌性特异性

转变的功能，随后在原始的Y染色体上维持雄性

特定的等位基因作为雄性的性别决定基因。例

如吕宋青鳉的性别决定基因Gsdfy[37]和红鳍东方

鲀 [38]的性别决定基因Amhr2均来源于等位基因的

多样化。然而由于现在分离出性别决定基因的

物种还相对较少，TGF-β信号通路成员作为更多

鱼类性别决定基因的可能性很可能被远远低

估了。

3    TGF-β信号通路参与鱼类性别决定的

可能机制

到2011年前，在脊椎动物中所鉴定的4个性

别决定基因(Sry、Dmy、Dmrt1和DMW)都是转录

因子，这为脊椎动物的性别总是被转录因子决

定的观点提供了证据。然而，后来在硬骨鱼中

发现的多个新的性别决定基因 (Amhy、Amhr2、
Gsdfy和Gdf6y)却是转化生长因子及其受体。因

此，这些研究表明触发遗传性别决定的机制并

不仅限于转录因子。

有趣的是，上述这些新的性别决定基因都

是TGF-β信号通路成员，且该信号通路成员也参

170 水    产    学    报 44 卷

http://www.scxuebao.cn 中国水产学会主办 sponsored by China Society of Fisheries

http://www.scxuebao.cn


与了鱼类的性别分化。一种可能的机制是TGF-
β信号减少了生殖细胞的数量，从而促进性腺向

精巢发育 [75]。这个假设是依据在Amhr2缺陷的青

鳉中，表现出由雄到雌的性逆转，且表现出生殖

细胞的过度增殖[65]。此外，在性别分化的早期阶

段通过Morpholino敲降使生殖细胞缺失，会导

致青鳉和斑马鱼的性腺雄性化 [75-76]。我们课题组

前期的研究也证明，在尼罗罗非鱼XX个体敲除

Nanos3，会导致生殖细胞数目变少，从而导致罗

非鱼由雌向雄的性逆转[77]。这个假设机制与在青

鳉发育的早期，雌性性腺比雄性性腺拥有更多的

生殖细胞结果相一致[78]。但是，这个假设也有矛

盾之处，Amh和Gsdf分别在青鳉和虹鳟中对于生

殖细胞的增殖起着正向调控 [67, 79]。因此，这些基

因促进生殖细胞增殖似乎还依赖于其他的信号

成员 [55, 80]。此外，目前也发现一些相反的证据，

在金鱼 (Carassius auratus) [81]、泥鳅 (Misgurnus
anguillicaudatus)[82]和红耳滑龟 [83]中缺少生殖细胞

对性别并没有什么影响。

另外一种可能的机制是TGF-β信号能够抑制

芳香化酶的活性来控制性别。芳香化酶是雌激

素合成的关键限速酶，其编码基因Cyp19a1a对性

别分化至关重要，芳香化酶的表达水平和雌激

素合成与雌性性别的分化和卵巢的维持紧密相

关[80]。研究表明高雌激素水平能够诱导鱼类、两

栖类、爬行类和鸟类的卵巢分化[84]。一系列性逆

转实验及鱼类性别决定机制的研究表明，性别

控制都是通过调控雌激素的合成来实现的。我

们课题组前期研究表明，雌性通路中的重要基

因Foxl2会直接激活Cyp19a1a的转录从而介导雌

激素的合成，影响性腺的发育 [ 8 5 ]。在银汉鱼

XY个体敲降性别决定基因Amhy，会激活雌性信

号通路上重要基因Foxl2和Cyp19a1a的表达，导

致雌激素合成增加，实现由雄向雌的性逆转 [35]。

同样，在尼罗罗非鱼XY个体敲除性别决定基因

Amhy及其受体Amhr2，Dmrt1基因的表达下调而

Cyp19a1a基因的表达上调，血清雌激素的水平升

高，导致由雄到雌的性逆转[42]。虽然目前还没有

证据能证明雄鱼中Amhy、Amhr2和Gsdfy能直接抑

制Cyp19a1a和Foxl2的表达，但是在雄鱼中敲除

这些基因后，Cyp19a1a的表达确实会上调，雌激

素水平也会升高。我们猜测，这些雄性性别决

定基因有可能采用与Activin调控Fshb[86-87]相似的

方式，即通过下游的Smads和其他的转录因子(如

Sf1、Foxl2)来共同调控Cyp19a1a的表达。此外，

在斑马鱼中，敲除Bmp15的胚胎，性腺在早期正

常发育，但是在中后期，性腺就会由卵巢向精

巢性逆转，最终会发育为可育的雄性。而Bmp15
能够维持雌性表型的部分作用就是通过促进

Cyp19a1a的表达，从而调控雌激素的合成，Bmp15
与Cyp19a1a一起调控雌性性腺的正常发育以及雌

性性别的维持[88]。

TGF-β信号能够控制性别的这两种机制在不

同物种中可能会有所不同，然而，这两种机制

可以相互配合来决定和维持性别。因为抑制生

殖细胞的增殖同样会减少围绕在生殖细胞周围

的体细胞的数量，而类固醇激素正是由这些细

胞合成的，因此也会减少雌激素的产生从而促

进精巢的分化[80]。在斑马鱼和青鳉中缺少生殖细

胞会导致雄性化，而在Amhr2缺失的青鳉中雌性

化的表型也被认为是通过芳香化酶的表达上调

来实现的 [65]。生殖细胞数量受到性别决定基因

(如Dmy)[33]和其他多种因素的影响。雌激素水平

也明显与生殖细胞的数量相关，雌激素水平升

高，生殖细胞数量增多，虽然二者间是否存在

直接的因果关系还有待阐明，但是这个现象是

存在的。本文对TGF-β信号通路成员作为鱼类最

上游的性别决定基因参与鱼类性别决定的分子

机制进行了总结(图2)。

4    展望

尽管近年来TGF-β信号通路在鱼类的性别决

定与分化中的作用研究取得了一定进展，但是

仍然有很多问题还有待阐明。Amh的功能主要是

通过其II型受体Amhr2实现的，在青鳉、虹鳟和

尼罗罗非鱼中突变Amhr2会导致由雄向雌的性逆

转，这些研究表明Amh/Amhr2信号在鱼类的性别

决定中起着重要作用。Amh存在于所有已鉴定过

的鱼类中，但是在软骨鱼类和鲤形目中并没有

鉴定出Amhr2。尽管斑马鱼丢失了Amhr2，但Amh
在斑马鱼仍然是有功能的，斑马鱼中敲除Amh会
导致生殖细胞增殖，且表现出偏向于雌性的性

比。那么在这些丢失Amhr2的物种中Amh又是结

合到哪个II型受体发挥作用；Bmpr2是Amhr2的旁

系同源基因，当 A m h r 2在这些物种丢失后，

Amh是否会结合到Bmpr2；在拥有Amhr2的物种中

Bmpr2还是否会结合到Amh；以及Bmpr2在鱼类的

性别决定与分化中扮演的角色都值得深入研究。

Amh的复制基因Amhy已经被证实为3个物种(哈奇
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氏牙汉鱼、尼罗罗非鱼和白斑狗鱼)的性别决定

基因，Amhy在这3个亲缘关系较远的物种中独立

复制成为性别决定基因；  G d f 6的复制基因

Gdf6y分别成为鳉鱼的性别决定基因；最近，也

有 A m h r 2 通 过 复 制 成 为 美 国 黄 金 鲈 ( P e r c a
flavescens)的性别决定基因的报道 [ 8 9 ]；Gsdf和
Amhr2的等位基因分别成为吕宋青鳉和红鳍东方

鲀的性别决定基因。由于目前分离性别决定基

因的物种较少，这种现象在鱼类是否具有一定

的普遍性还值得在更多的物种中进行深入研

究。由于鱼类性别决定及分化机制复杂，存在

多样性和易变性，在鱼类还存在多少个不同的

性别决定基因，哪些TGF-β信号通路成员参与了

鱼类的性别决定，这些都有待今后的研究来回

答。近年来，有研究表明，表观遗传调控在脊

椎动物的性别决定中扮演重要角色。研究表

明，小鼠的 S r y、鸡的 D m r t 1、半滑舌鳎的

Dmrt1和红耳滑龟温度依赖的性别决定都受到了

表观遗传的调控 [90-93]，那么参与性别决定与分化

的TGF-β信号通路基因是否也受到表观遗传调

控，或者TGF-β信号通路成员是否通过调控表观

遗传修饰而影响性别决定与分化，这些也需要

在未来的研究中阐明。
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Role of TGF-β signaling pathway in sex determination and differentiation in fish

LONG Juan ,     ZHENG Shuqing ,     WANG Xiaoshuang ,     ZHANG Shuai ,     WANG Deshou *

(Key Laboratory of Freshwater Fish Reproduction and Development, Ministry of Education, Key Laboratory of Aquatic Science of
Chongqing, School of Life Sciences, Southwest University, Chongqing    400715, China)

Abstract: Although the molecular mechanisms of sex differentiation and gonad development are conserved across
vertebrates, the most upstream sex-determining genes are quite different for different groups, especially for fish,
whose sex-determining genes show obvious diversity. There are two types of sex determination in vertebrates, i.e.
environmental sex determination and genetic sex determination. Environmental sex determination is mainly
affected by temperature, light, hormones and pH, while genetic sex determination is generally determined by sex-
determining gene located on sex chromosome. Transforming growth factor-β (TGF-β) signaling pathway is
involved in a variety of biological processes. In recent years, many studies have shown that multiple sex-
determining genes are members of the TGF-β signaling pathway, and this signaling pathway also plays an
important role in sex differentiation of fishes. This paper summarizes the sex-determining genes or candidate genes
that have been discovered and reported in fishes, and reviews in detail the role of TGF-β signaling pathway
involved in sex determination and differentiation in fishes. We also discussed the mechanism of TGF-β signaling
pathway involved in sex determination, which is important in understanding the role of TGF-β signaling pathway
in fish sex determination, differentiation and sex control.
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