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性别决定相关因子的研究进展 *
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摘要：有性生殖是多细胞生物的一个重要特征，最常见的就是人类的性染色体 X和 Y。性别决定(Sex determination)系统有着悠久

的起源，在高等生物进化的历程中，不同物种采用的性别决定方式大相径庭，而同源转录因子在不同生物体内的功能和调控方式

也是有区别的，比如 DMRT转录因子家族，这说明性别决定机制具有高度多样性。本文介绍了近年来发现的具有代表性的性别决

定相关的基因的发现过程，总结了性别决定相关转录调控因子的功能和结构方面的研究成果，从结构生物学视角来展望未来的

研究方向，为进一步探索生物体内这一重大进程提供新思路。
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The Research Progress of Sex Determination Mechanisms*

Sexual reproduction is an important character of multicellular organisms, the most common example are the sex chro-

mosome X and Y. Sex determination system has a long history, some transcription factors are highly homologous to the vertebrate, such

as the DMRT transcription factors family; while among some various species, the functions and regulatory mechanisms of them are dif-

ferent, which suggests that sex determination mechanism includes high diversity. In this article, we summarized representative researches

about genes relating to sex determining and the functions and structures of transcriptional regulators, and also illustrated the feasibility of

using means of structural biology to study this vital process in organisms.
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前言

性别是指伴随有性生殖的出现，在生物界同种个体之间普

遍出现的一种形态和生理上的差异现象。它是减数分裂和配子

融合进而基因组重组的结果，对真核生物是普遍的，包含一系

列多种多样的系统和机制[1]。性别决定，指有性繁殖生物中，产

生性别分化，并形成种群内雌雄个体差异的机理。在细胞分化

与发育过程中，由于性染色体上性别决定基因的活动，胚胎发

生了雄性和雌性的性别差异。从遗传学上看，则是在有性生殖

生物中决定雌、雄性别分化的机制。动物性别决定机制大致可

以分为遗传性别决定(genetic sex determination，GSD)和环境性

别决定(environmentaI sex determination，ESD)[2]。GSD一般都是

由位于性染色体上的决定基因启动一系列性别相关基因参与

的分子信号通路，从而诱导原始性腺发育成雄性（雌性）生殖腺

的过程[3]。

第一个在哺乳动物中发现的性别决定基因是定位于 Y染

色体上的 Sry (sex -determining region of Y-chromosome，Sry)，

该基因可以调控具有双向潜能的前体细胞分化成睾丸支持细

胞或者卵巢颗粒细胞[4]，这一过程最终将会决定整个生物体的

性别[5]。而随着近些年对脊椎动物和昆虫等多细胞生物的性别

决定机制的深入研究，发现了一系列与性别决定和性别分化有

关的基因、转录因子以及环境因素，它们各自以不同的机制决

定生物体的性别，调节生物体的两性分化、生殖和发育，在生物

体重大进程中发挥重要作用。现逐一介绍近期发现的几种性别

决定相关因子的功能，总结这些因子构成的两种性别决定通路

的模式；同时基于现有的 DMRT-DNA晶体结构，从结构生物

学视角来展望未来的研究方向，做一综述。

1 现有的几种代表性的性别决定系统相关因子

自哺乳动物的性别决定系统 XX/XY发现以来，人们一直

在探寻其他种类生物体的性别决定机制。伴随着越来越多关键

因子的发现，我们发现很多模式生物的性别决定机制大相径

庭。例如，鸟类（平胸类除外）采用 ZZ/ZW雌性异配性别决定系

统；果蝇的性别是由 X染色体的量决定的；家蚕的性别是由雌

性特异性 piRNA决定的；爬行类是温度决定性别（temperature

sex determination，TSD）的典型代表；在有些种类中性别决定并

不是染色体组型单因素决定，而是基因和多种环境因素共同作

用的结果。而即使是采用相同的性染色体组型，不同种类生物
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的性别决定因子也不尽相同。这一部分主要列举几种代表性的

性别决定因子的发现历程，并对其功能作初步介绍。

1.1 XX/XY系统相关的性别决定因子

1.1.1 哺乳动物的性别决定基因 Sry 哺乳动物的性别是由

XY性染色体决定的（XX为雌性，XY为雄性）。这两条染色体

包含的基因数目相差甚远，X染色体上约有 1000条基因而 Y

染色体上只有几十个。性染色体上的大多数基因并不是直接与

性别决定有关，分化为雌性还是雄性只依赖于单一的主要的性

别决定基因座 Sry[1]。Sry位于 Y染色体短臂上 pY53.2(2.1 kb)

区段[6]，在胚胎中的表达会活化雄性特异性的调控网络，启动睾

丸的分化。当 Sry不存在时，卵巢发育，生物体表现为雌性。

对于人类来说，卵巢和睾丸中最早可观测到的性别分化信

号发生在妊娠期的第六周[7]，随后性激素在非性腺的组织和器

官中启动进一步的性别分化[8]。一旦这个发展历程出错，对个体

的影响将是毁灭性的，它会导致外生殖器性征不明确或者更加

难以诊断的不孕不育[1]。Sry基因在小鼠交配后第 10～13天内

于生殖嵴体细胞表达，第 11.5天时表达量最高，此时正是小鼠

性别开始发生明显分化的时期，这种极短时间的表达也表明

Sry基因启动睾丸的发育，但却不维持睾丸的存在[9]。与小鼠不

同，人的 Sry基因在生殖腺内会持续表达直到成年，暗示 Sry

可能在人的精子发生过程也起到一定作用[10]。

Sry作为雄性发育的总开关基因，其表达的 SRY蛋白是一

个包含 204个氨基酸的转录因子，其中有一段编码 79个氨基

酸的保守序列，称为 HMG盒 (high mobility group，HMG)，是

SRY的主要功能区[11]。该结构域与 DNA的(A/T)ACAA(T/A)序

列结合，使后者产生 60～85度的弯曲,因此得名。对来自 XY

女性个体的突变 SRY蛋白进行生物化学分析发现，DNA结合

和弯曲对于 SRY发挥功能至关重要。而且大多数 XY女性都

具有 HMG结构域的突变。

SOX转录因子家族 (SRY-related HMG box) 含有一个与

SRY同源的 HMG结构域,其结构高度保守。它们可以作为细

胞分化的转换开关，在胚胎发生和许多器官发育中发挥重要作

用。目前编码该家族的 sox基因已经广泛地在哺乳类、鸟类、爬

行类、昆虫及鱼类中被发现，在小鼠和人中包含 20个成员，且

在雌雄性别个体的基因组中都存在。SOX4、SOX5、SOX6 和

SOX9在雄性中的表达与精子发生相关,其中 SOX9最为重要：

sox9是 SRY仅有的直接调节目标基因，在 SRY表达后，SRY

蛋白锚定在 sox9的 TESCO区域并激活其表达[12]，而后 SOX9

启动雄性发育的信号通路[13]。

1.1.2 青鳉鱼的性别决定基因 dmrt1bY 在发现了 Sry后，一

直未找到在脊椎动物中的能够决定性别的同源基因。为了解决

这一难题，Masaru等[14]运用鸟枪法测序锁定了位于青鳉鱼(O-

ryzias latipes)性染色体上特定区域的 27条基因，发现其中的

三条 PG17、PG21 和 PG30 在性别分化阶段表达，并且只有

PG17只与 Y染色体有关。进化分析显示 PG17来源于 dmrt1，

因此命名为 dmrt1bY。dmrt1bY定位于 Y染色体上的性别决定

区域，它编码的蛋白命名为 DMY。DMY/dmrt1bY也是第一个

在非哺乳类的脊椎动物中发现的 DMRT家族蛋白。

为了进一步确认 dmrt1bY在性别分化中的决定性作用，他

们通过大量筛选找到两种 medaka天然突变体，基因型分别为

XYwAwr 和 XYwSrn。其中基因型为 XYwAwr 的突变体在

dmrt1bY 的第三个外显子区包含一个单一核苷酸突变导致

DMY的翻译提前终止，不能够表达完整的 DMY蛋白；而基因

型为 XYwSrn的突变体存在未知的转录缺陷导致 DMY不能

表达。这两种突变体都表现出雌性的第二性征，表明失去 DMY

蛋白功能导致鱼发生了性别反转。因此，DMY/dmrt1bY的表达

对生殖细胞的性别决定至关重要。在青鳉鱼中，dmrt1bY的功

能与 Sry是等价的，是性别决定的关键。

1.1.3 埃及伊蚊的性别决定基因 Nix[15] 早在很多年前，研究

者们就发现雄性埃及伊蚊的发育是由被称作为M因子的 Y染

色体类似区域控制的。但是由于该M因子处于高度重复区域，

很难将其鉴别出来，使得很长一段时间内，在整个昆虫类中都

未能发现决定性别的任何M因子[16,17]。

为了找到这个雄性特有的基因基因，Andrew和他的同事

们[15]对埃及伊蚊两个不同株 Liverpool和 khw的雌蚊和雄蚊的

染色体分别测序，接着运用染色体商数法 CQ（chromosome

quotient），发现了一个与 transformer-2有一定的同源关系的新

基因。transformer-2参与黑腹果蝇(drosophila melanogast)性别

决定的两个关键操纵子 doublesex (dsx)和 fruitless (fru)的剪接

作用[18]。接着采用荧光原位杂交 FISH（Fluorescence in situ hy-

bridization）技术，确定了该基因定位于M因子中且验证它只存

在于雄蚊体内。它的转录本在产卵 3-4小时后可被检测出来，

这一时间段与性别建立初期相吻合。因此推测它就是埃及伊蚊

性别决定的关键基因，命名为 Nix。

他们进一步研究了 nix-雄蚊雌性化的分子机制。dsx和 fru

是大多数昆虫性别决定通路中的重要基因，它们分别会经历一

个的特异剪接，主导了第二性征的发育进程[15,19-22]。nix-的雄蚊

产生的 dsx和 fru剪接变体，分别是野生型的 0.47和 1.44倍。

通过 RNA测序来检测具有性别偏向性的基因在 nix-雄蚊中的

表达，发现有性别偏向性基因的表达总体呈现雌性化趋势，这

与观察到的形态学特征是一致的，且符合 dsx和 fru的重要调

控功能。因此，nix对于雄性发育的发起至关重要，并行使针对

两个性别分化主调节器的上游职能。

埃及伊蚊是人类健康的一大威胁，因为它们高度适应人类

环境，是少部分能够将病原体传给人类的蚊子，而且只有成年

雌蚊会携带病原体导致登革热和黄热病的传播[21,22]，因此它的

性别决定一直引起生物学家的高度重视。Nix不仅是人们首次

在昆虫中发现的决定性别的关键基因，它的发现更为我们提供

了绝佳的机会通过生物学干预手段作用于M因子，使得雌蚊

转变为无害的雄蚊，在传病媒介控制策略中利用蚊子的性别差

异来对抗传染病。

1.2 ZZ/ZW系统相关的性别决定因子

采用 ZZ/ZW这种性染色体组型的最典型动物是鸟类。在

这个系统中，雄性有两条 Z染色体，雌性拥有两条不同的性染

色体 Z和W，W染色体担任性别决定的作用。除了鸟类之外，

爬行类、两栖类、硬骨鱼类和鳞翅目类中也都有采用这种性别

决定系统的物种，但其关键因子和作用通路千差万别。对于爬

行类和两栖类动物，环境（主要是温度）的影响甚至可以完全改

变基因型性别，使生物体发生性反转。

1.2.1 鸟类的性别决定基因 dmrt1 虽然鸟类采用雌性异配型
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性别系统，但目前研究认为位于 Z染色体上的 dmrt1才是鸟类

雄性性别决定候选基因[2]。dmrt1/DMRTl的表达水平与 Z染色

体的数量有关，而在基因型为 ZW雌性中的过量表达 DMRT1

可以引起性逆转[23]。因此当前倾向于认为鸟类的性别决定采用

的是 Z染色体剂量依赖的性别决定系统[2]。

Dmrt基因是指与果蝇的性别决定基因 Dsx(double-sex)基

因和线虫 Mab-3基因同源的基因[24,25]，它们构成的基因家族所

编码的蛋白质都包含一个高度保守的 DM (double-sex and male

aberrant-3 relative domain)结构域[26]，因此构成一类高度保守的

转录调控因子 DMRT (double-sex and mab-3 relatated transcrip-

tion factor)。主要参与性别决定和性别分化。编码人类 DMRT1

蛋白的基因 dmrt1位于 9号染色体短臂上，缺失该基因会导致

人类胎儿的性别反转，即表现为雄性胎儿出生时的雌性化[5]。此

外, 有些 DMRT对某些器官的发育和功能维持也起着重要作

用，参与胚胎的发育[27]和配子的形成[28]。

1.2.2 非洲爪蟾的性别决定基因 dmW 两栖动物的性别决定

机制比较复杂，是温度、类固醇激素、遗传因素共同作用的结

果。主要具有 XX／XY和 ZZ／ZW两种性别决定系统，也有某

些种类的染色体组型为极不寻常的 0W雌 /00雄[2]。因此目前

仅在采用 ZZ／ZW系统的非洲爪蟾(Xenopus laevis)中鉴定出

性别决定基因 dmW。

Yoshimoto 等[29]分析了 Dmrt1 基因在非洲爪蟾(X. laevis)

性别决定时期的表达规律时，发现在W染色体上还存在一个

特殊的 Dmrt1拷贝，命名为 dmW基因。进一步验证其功能发

现将 dmW转入 ZZ个体时，ZZ个体性腺呈现出卵巢的结构特

点，并且检测到 dmW的表达，相应的 cypl9和 foxl2基因也表

现出与在 ZW个体类似的转录和表达水平，表明 dmW的导入

启动了雌性特异性基因的表达 [30]。dmW基因敲除则使得 ZW

个体表现出 ZZ个体的性腺特征。因此它对光滑爪蟾(X. laevis)

性别决定和卵巢发育都起到了主导作用。

1.2.3 家蚕的性别决定因子 Fem 与鸟类和一些种类的爬行

动物类似，家蚕（Bombyx mori）也采用 WZ性别决定系统，W

染色体上存在一个显性的雌性化基因。但由于W染色体通常

几乎完全被转座子占据，研究者们之前并没有发现可以编码功

能性蛋白的基因[31,32]。2014年，来自东京大学的 Takashi等[33]发

现一个来源于W染色体的雌性特有的 piRNA，它是雌性决定

的重要因子，被命名为 Fem (Feminizer，GenBank: AB840787.1)。

研究者首先检测了雌性和雄性家蚕胚胎的 Bmdsx（a dou-

blesex orthologue of B. mori）基因，该基因在家蚕的性别分化中

至关重要[34,35]，它可以通过性别特异性的可变剪接产生雌性和

雄性的所特有的 mRNA，从而决定不同性别分化方向[36]。结果

表明，在产卵 21-24 h后(post-oviposition，hpo)，在雄性胚胎中，

可以明显地观察到雄性特异性剪接变体的转录；然而在雌性胚

胎中几乎没有，这证明雌性 Bmdsx在胚胎发育早期阶段不发

生转录。W染色体传输雌性化信号在 21hpo之后才开始出现。

研究者们对不同时段的雌雄性胚胎分别进行测序，来鉴定

在雌性和雄性胚胎中表达转录本的差异。其中的一个位于W

染色体上的非编码序列（comp73859_c0），在雌性胚胎整个发育

过程中都持续被检测到，RT-PCR 检测表明它的表达水平在

18-21 hpo达到顶峰，随后在胚胎形成期逐渐下降。这个序列与

任何已知的序列都没有同源性，也不能编码一个功能性的蛋

白。研究者们认为它是一个 piRNA前体。通过使用 piRNA抑

制剂他们发现在雌性胚胎中出现了雄性 Bmdsx，而雄性胚胎则

没有影响；使用小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA)处

理 piRNA通路的两个核心组件 Siwi及 BmAgo3[37,38]时，发现在

沉默 Siwi后，雌性胚胎会产生雄性 Bmdsx，但对雄性胚胎没有

影响，而沉默 BmAgo3在两种胚胎中都不会对 Bmdsx产生影

响。这表明雌性胚胎需要此 piRNA才能维持雌性 Bmdsx，且

Siwi对 piRNA的产生是必需的。

接着研究者们鉴定出一个可与 Fem互补的序列Masculin-

izer (Masc)，通过 5'RACE (modified 5'rapid amplification of cD-

NA ends)实验 [39]，发现 Masc mRNA 是 Fem piRNA 的剪切靶

点，PIWI-piRNA复合物在他们互补区域的第 10和第 11位之

间剪切开[40,41]；同时，PIWI-Masc piRNA复合体也可以剪切 Fem

RNA。

Masc基因(GenBank: AB840788.1)位于 Z染色体一个不典

型基因的第九个外显子上，编码了一个新的 CCCH型锌指蛋

白。进化分析显示该蛋白形成了一个新的鳞翅目特异的蛋白家

族，通过在全 Z染色体上抑制基因表达，在胚胎时期控制剂量

补偿和雄性化[33]。

1.3 参与性腺发育的转录因子 FOXL2和 FOXL3

叉头转录因子 2 (Forkhead transcriptional factor 2，FOXL2)

是 Forkhead /HNF-3相关转录因子家族中的一员, 是由位于常

染色体上的 foxl2基因编码的一类重要的转录因子，通过它的

叉头结构与类固醇调控因子 1 (steroidogenic factor-1,SF1)的配

体结合区域相结合成为异源二聚体,强化和促进 cyp19a1a的转

录表达，促进雄激素激素转化[42]。

在雌性哺乳动物体内，性别决定过程是最主要的一环但不

是最终的一步：这一过程中若 FOXL2转录因子缺失，会直接导

致已成熟的卵巢颗粒细胞重调为睾丸支持细胞[43]。而且在哺乳

动物的整个成年期，需要 FOXL2连同雌激素受体强烈抑制睾丸

支持细胞促进基因 Sox9以维持雌性动物卵巢的形态和功能。

foxl3是 foxl2的一个古老的复制本，在硬骨鱼类的生殖腺

中表达[44-46]。在生殖腺开始性别分化的阶段，foxl3在生殖细胞

中转录并表达 FOXL3蛋白，基因型 XX和 XY的胚胎中都可

检测到[47,48]。

Nishimura[49]等培育了两种突变体青鳉鱼来检测 foxl3在生

殖腺性别分化中的作用，这两种突变体都只能表达 FOXL3的

N端一小段氨基酸因而丧失了 FOXL3的功能。在孵化的一周

后即卵母细胞的形成时期，突变体 foxl3-/- XX生殖腺内并未产

生卵母细胞，而是充满了雄性的囊性生殖细胞。所有突变品系

生殖腺的边缘区域有类精细胞出现，并且检测到这些细胞能够

表达鱼精蛋白。最重要的是，一些精子发生的标志基因都在

foxl3-/- XX的生殖细胞中表达，说明突变体青鳉鱼的生殖腺发

生性反转。另一方面，foxl3-/- XY的生殖腺在形态上完全正常，

且能够产生具有活性的精细胞，表明 foxl3对雄性的发育不是

必要的。而在雌性生殖细胞中 foxl3对精子形成的抑制是硬骨

鱼类雌性性别维持网络的重要组成部分，缺乏 foxl3的雌性青

鳉鱼将会发生生殖腺性反转。

综上我们得知 FOXL2和 FOXL3是与生殖细胞性别分化
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相关的生殖细胞内在因子，参与雌性性腺的发育、卵母细胞的

分化以及性腺功能的维持，是性别维持机制的重要因子。

1.4 温度覆写性别的机制[50]

很多爬行动物有着温度依赖性的性别决定机制(tempera-

ture-dependent sex determination ,TSD)，温度在一定程度上影响

着后代的性别。广泛分布的澳洲中部的松狮蜥 (Pogona vitti-

ceps)是第一个被观察到的温度可以完全覆写性别的爬行动物，

并且从遗传学角度得到证实。

松狮蜥采用雌性异配型性别系统，ZZ为雄性(ZZm)，ZW

为雌性(ZWf)。但是实验条件下高的孵化温度会导致染色体为

雄性的动物变成性反转的雌性(ZZf)。Holleley等[50]应用性染色

体标记物对 131个野外捕获的个体进行 PCR，鉴定出 11个性

反转的 ZZ雌性，与正常雄性在实验室条件下交配获得的受精

卵在较低的孵化温度（28℃）下全部产生基因型为 ZZ的雄性幼

体(ZZm× ZZf)。接着他们比较了一系列温度变化范围内性反转

雌性(ZZf)和正常雌性(ZWf)后代的性别比例。发现在 22℃到

32℃，染色体是决定性别的主要因素；当温度超过 32℃时，温

度开始影响甚至推翻性染色体对性别的决定作用，引起性反

转；在 36℃时，雌性的性别比例达到 0.96。而性反转雌性的后

代比例完全遵循了温度决定性别(TSD)物种的规律，性染色体

组型完全不影响性别。因此，性反转的母系在低温时只能产生

雄性后代，在 33℃产生的后代里雌性与雄性比例为 3:1，在 34

摄氏度时，孵化出的后代中雌性占了大多数（0.75）。然而，与正

常的雌性(ZWf)比较起来，性反转的雌性(ZZf)的子代自身具有

更高的温度敏感性，它们子代发生性反转的孵化温度要更低。

整个研究过程中，野生型的 ZZ性反转雌性个体的比例逐

年上升，从 2003年的 6.7%，到 2004年的 13.6%，到 2011年的

22.2%，暗示了一个可能但不显著的增长趋势。在实验室条件下

实现的基因型到温度依赖性的性别决定的快速转变，客观上只

是加速了自然条件下的演化进程。这种短时间内创造出的温度

敏感 ZZ种系动物向我们揭示了一个新奇的，温度诱导的进化

通路，展现了物种对极端的温度条件做出快速应答且迅速进化

的过程，会更适应全球气候快速变暖。归根结底，性别决定模式

转变的关键诱因是物种的生存与繁衍。

2 两种分子机制模型

随着研究的深入，越来越多性别分化和生殖发育相关基因

和转录因子被发现，通过对它们进行一系列功能验证实验，人

们逐渐地完善了性别调控网络，并提出了两种主要的性别决定

通路的模式。

2.1 调控家蚕性别的 ping-pong机制[33]

piRNA的生物起源是一种涉及到两个不同的 PIWI蛋白

的乒乓机制（ping-pong mechanism）。正义与反义 piRNA有十

个核苷酸的重叠，称为 ping-pong信号，是 PIWI蛋白催化裂解

反应的特点 [40,41]。研究者们 [33] 通过发现 Fem piRNA和它的

ping-pong伴侣，从而总结完善出了 Fem piRNA的乒乓模型。

该模型由 Fem piRNA及Masc piRNA作为伙伴，配合 Siwi及

BmAgo3两种蛋白共同组成。Fem piRNA优先与 Siwi结合，形

成 PIWI-Fem piRNA复合物剪切 Masc mRNA，产生 Masc piR-

NA，同时产生雌性 Bmdsx，且 Fem piRNA对于雌性保持是必

须的；Masc piRNA可以与 BmAgo3结合，形成 PIWI-Masc piR-

NA复合物，也可以剪切 Fem RNA。

这一发现阐明了一个困扰昆虫遗传学界将近一个世纪的

问题，解释了W染色体决定家蚕雌性特征的机制，不仅鉴定出

鳞翅目中一个主要性别决定因子 -Fem piRNA，也确定了一个

新的 Fem piRNA / Masc / Bmdsx性别决定通路。

2.2 哺乳动物转录调控因子在性别决定和性别维持中的作用

在小鼠的生殖细胞和睾丸支持细胞中，DMRT1蛋白都会

表达[51-53]。Matson等[5]发现，在正常情况下，雄性胚胎的睾丸支

持细胞中，DMRT1会抑制 FOXL2的表达，维持 SOX9的正常

水平；而当 dmrt1被敲除时，FOXL2蛋白的表达水平大大提高，

同时 SOX9的表达受到抑制，最终导致雄性小鼠性腺畸形。即

使是成年小鼠，其睾丸支持细胞在缺乏 DMRT1转录因子时，

激活 FOXL2也会使支持细胞重调为卵巢颗粒细胞。

由此他们推测了一个 DMRT1主导的性别维持机制：在哺

乳动物性别决定的早期，SRY上调 sox9的表达随后 sox9的表

达水平维持在一个自调节的状态，与成纤维细胞生长因子(Fi-

broblast growth factor 9, FGF9) 和 前 列 腺 素 D2 信 号

(prostaglandin D receptor, Ptgdr)一起进入活化的自调节循环，刺

激和维持 sox9基因在雄性性腺中的表达，形成雄性基因调节

网络，sox8作为 sox9的候选基因也参与调控；同时在不成熟的

图 1 家蚕（B. mori）性别决定通路模式图[33]

Fig. 1 A proposed model for the sex determination pathway in B. mori

图 2 哺乳动物的性别决定和性别维持分子机制示意图[5]

Fig. 2 A proposed model for the sex determination and postnatal sex

maintenance pathways in mammals
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雌性性腺中，WNT4和 RSPO1信号维持 β -连环蛋白的表达

水平，抑制 SOX9的表达。成年雌性卵巢中，β -连环蛋白活性

会衰减，之后 FOXL2和雌激素受体(Estrogen receptors,ESR1/2)

活化抑制 sox9的表达来确保卵巢细胞的性征。并且对于雌性

来说，这种对 sox9转录抑制需要始终持续以阻止卵巢向睾丸

的分化转移。因此在这个机制中，性别决定可以看做 Sry激活

Sox9的雄性基因调节网络与WNT/β -catenin相关的雌性基因

调控网络在胚胎性腺中的斗争。

3 现有蛋白结构的意义

人类 DMRT1包含 373个氨基酸残基[54]，72~118aa构成高

度保守的 DNA结合域[55,56]。Murphy[57]等通过在大肠杆菌中表达

融合 SUMO 标签的 hDMRT167-136，并与靶基因（5'-CGA-

GATTTGATACATTGTTGCTCGA-3'）以摩尔比 2：1 混合，在

20℃条件下得到了蛋白质 -DNA混合物的晶体，通过 X射线

晶体衍射技术解析了该复合物的晶体结构。

DM结构域与 DNA的结合方式揭示了一种独特的蛋白质

-DNA相互作用。在这个晶体结构中，DMRT1以三聚体的方式

与 DNA结合，每个亚基的锌指结构都跨越了 DNA双股螺旋

的小凹槽，与磷脂骨架接触。同时负责识别的 a螺旋嵌入 DNA

大沟槽，构成特异性结合的基础。有趣的是，亚基 A和 B的识

别螺旋是以反向平行的方式位于 DNA大沟槽同一边，第三个

亚基 C位于 DNA大沟槽的另一边。在这个结构中，亚基 A和

B分别与 DNA结合，它们的锌指元件和识别螺旋形成的角度

不同。它们与 DNA的三个结合位点分别是第 111位的 R，第

119位的 V和第 123位的 R(R111, V119和 R123)。在大沟槽的

另一边，亚基 C也是通过这三个位点与 DNA结合。亚基 B和

C锌指结构最 N端的第 72位的 R（R72）和 DNA碱基对之间

形成氢键。这三个单体都尽可能大面积地接触 DNA骨架，使得

结构稳定。同时，它们之间也产生相互作用：亚基 A和 B之间

通过疏水作用互作，亚基 B和 C之间形成氢键。整体结构兼具

保守性和稳定性。

此外，Murphy[57]等推测 DMRT1与 DNA结合方式是由靶

基因的序列和形状决定的。根据凝胶迁移实验（EMSA）的结

果，DMRT1可能形成二聚体、三聚体和四聚体与 DNA结合形

成三种独特的复合物以发挥不同的功能。

不同于功能上发现的模糊性，解析出结构能够更直观地展

现目的基因的特异性，帮助我们更快筛选出该性别决定通路上

DMRT直接调控基因，更精确地说明这个通路上的上下游关

系，从分子水平上解释性别决定的机理，为完善整个分子作用

机制提供了有力论据和可靠的理论支持。

4 小结与展望

性别决定是生命历程中最重要的进程之一，关于性别决定

的研究一直在进行，也不断的丰富我们对新的性别系统的认

识。通过对不同物种的性别决定机制研究的总结（表 1），我们

发现性别决定系统是多种多样的，这是基因组和自然环境演化

共同的结果。从果蝇到人，分子机制只保持了最低限制的保守，

在分子水平上，不同生物体通过不同的信号通路来决定个体的

性别。通过对比，我们也可以发现一些主要决定基因的保守性，

比如脊椎动物有一套共同的转录调节机制，涉及到 DMRT1,

SOX9, FOXL2和一些信号分子。

图 4 DMRT1与 DNA复合物结构图[57]

（a）hDMRT1-DNA复合物结构概览亚基 A和 B分别为蓝色和红色，

亚基 C为绿色（b）单个亚基与 DNA的结合的主要位点(R111, V119和

R123)（c）亚基之间的相互作用位点示意图，其中亚基 A和 B之间疏水

作用(箭头表示)，亚基 A与亚基 B/亚基 B与亚基 C之间的氢键（虚线）

Fig.4 The structure of DMRT1-DNA complexes[57]

表 1 已知的主要的性别决定相关因子[1]

Table 1 Known master sex-determining genes

Species
Master sex

determining gene

Sex-determining

mechanisms
Gene paralog Function Reference

mammals Sry XY Sox3 transcription factor [58]

medaka dmrt1Y XY dmrt1 transcription factor [14]

Aedes aegypti nix XY transformer-2 mRNA splicing [15]

Xenopus laevis dmW ZW dmrt1 transcription factor [29]

Pogona vitticeps Temperature ZW - - [50]

Bombyx mori Fem ZW piRNA [33]

chicken dmrt1 dose-dependent Z dmrt1 transcription factor [1]

虽然大量功能性实验能够证明这些基因和转录因子之间

的相互作用，但是这只是表观上的影响，只能够解释部分原因，

是片面的且存在争议的。如何从根本上客观直接地展现它们之

间的相互作用和调控关系需要我们从结构上入手，在分子水平
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上说明问题。基于这些分子间的影响和联系是多变的且大多数

是未知的，而目前只解析出 DMRT1的结构，我们仍需要进行

大量研究，尤其是在各个转录因子结构领域进行突破。寻找这

些关键基因和转录调控因子并解析它们的结构，可以让我们对

它们的功能有更好的认知，也为我们解决多方面的生态问题和

遗传因素的疾病提供坚实的理论依据。
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