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浅析斑马鱼性别决定的调控因素 *
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摘要：性别决定是经典而高度保守的生物过程。在许多物种中性别决定是以遗传为基础的，个体所携带的性染色体决定了性别。

然而，由于鱼类性腺发育呈现高度可变性、复杂性的特点，其性别决定机制仍未有定论。斑马鱼作为一个研究发育和疾病的重要

脊椎模式动物，性别决定和分化的高度可塑性使其成为研究生理和环境因素对性腺发育影响及其作用机制的独特模型。本综述

总结近年来对斑马鱼性别决定及分化过程的研究，为探索鱼类性别决定机制提供新的见解。
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Analysis on the Regulatory Factors of Sex Determination in Zebrafish*

Sex determination is a classical and highly conserved biological process. In many species, sex determination is geneti-

cally based. The sex chromosomes that individuals carry determine sex identity. However, due to the high variations and complexity of

the gonadal development, the mechanism of sex determination in fish remains elusive. Zebrafish has gained prominence as a vertebrate

model system to study development and disease. The high plasticity of sex determination and differentiation makes this species a unique

model for studying the influences of physiological and environmental factors on sex development and their mechanisms. This review

summarizes recent studies on the sex determination and differentiation in zebrafish and provides new insights into exploring the mecha-

nisms.
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前言

脊椎动物在性腺分化为精巢或卵巢的过程中，呈现出多种

性别决定机制[1,2]。这些机制有的严格受基因调控 --基因性别决

定(Genetic sex determination，GSD)，有的是依赖于环境因素 --

环境性别决定（Environmental sex determination，ESD）[3]，还有

的是通过基因性别决定 GSD和环境性别决定 ESD相互作用

共同调控。

在哺乳动物中，性别是通过性染色体 XX/XY型确定的，雄

性个体内有两条异型的性染色体 XY [1]。鸟类的性别是通过

ZZ/ZW型确定的，雌性个体内有两条异型的性染色体 ZW[4]。爬

行动物性别可能是 GSD或 ESD所调控的[5]。然而鱼类在性别

决定机制中呈现高度变化性，包括 GSD（XX/XY，ZZ/ZW，多基

因，常染色体）、ESD以及 GSD-ESD相互作用[2,6]。

斑马鱼（Danio rerio）广泛应用于发育生物学、生态毒理学

研究。然而，控制斑马鱼性别决定的机制仍知之甚少。鉴于斑马

鱼对科学研究的重要性，本综述旨在以斑马鱼为模型，对其性

别决定所涉及遗传和环境因素的最新进展进行总结，以及它们

如何相互作用以协调斑马鱼性腺发育及分化过程的信息进行

分析，充分开发斑马鱼在生殖生物学研究方面的潜能，为脊椎

动物性别决定和分化以及对环境影响造成表型可塑性的研究

提供理论依据。

1 斑马鱼性腺特征

斑马鱼性腺来源于两种类型的细胞：原始性腺细胞（Pri-

mordial germ cell，PGC）和与生殖脊相邻的体细胞。原始性腺细

胞具有细胞较大（直径 6-11 滋m），高质核比，单核仁存在的特
征[7]，它可以分化成卵原细胞或精原细胞，也是斑马鱼性别的关

键决定因素[8]。在早期胚胎发育过程中，原始性腺细胞向生殖脊

定向迁移，并与周围的体细胞衍生细胞一起形成性腺，原始性

腺细胞最终分化为两种生殖细胞即精子和卵母细胞，邻近生殖

脊的体细胞发育成支持性腺组织的结构[9,10]。

Takahashi[11]首次报道斑马鱼性腺分化过程的复杂性，他指

出每个斑马鱼都在最开始形成卵巢（Juvenile ovary，我们命名
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为幼年卵巢），"幼年卵巢 "主要由卵原细胞和原代卵母细胞组

成。受精后 2.5周至 4周的斑马鱼可以观察到 "幼年卵巢 "期

的组织学特征，而 "幼年卵巢 "阶段可能在不同个体之间存在

几天至一周以上的差异[12]。当所有个体都发育成卵母细胞的卵

巢样性腺时，将会经历特殊的幼年雌雄同体阶段[13]。幼年卵巢

中的卵母细胞可以进一步分为两类：滤泡前染色质核仁阶段和

滤泡周围核阶段。直径为 20毫米的滤泡前染色质核仁阶段的

卵母细胞进入减数分裂，它们都聚集在囊中，且每个囊中的卵

母细胞在发育过程中是同步的[13]。卵母细胞可根据大小、细胞

核和细胞质的形态以及它们周围的滤泡细胞的外观分为五个

阶段（阶段 I至阶段 V）[14]。而在约一半被遗传编程成为雄性的

个体中，卵母细胞将经历细胞凋亡，让位于雄性生殖细胞，最终

性腺分化为成熟的精巢[13]。

2 调控斑马鱼性腺发育和分化的因素

2.1 GSD在斑马鱼性别决定和分化中的作用

GSD机制可分为两种主要形式：染色体性别决定(Chromo-

some sex determination，CSD)，其中性别相关基因位于单一性

染色体对中；多基因性别决定 (Polygenic sex determination，

PSD），性别决定基因分布在整个基因组中。

在斑马鱼性别遗传机制研究中，Anderson早期实验确定两

个与斑马鱼性别相关的基因座，分别在 4号染色体和 3号染色

体上[15]。后来研究表明 4号染色体是野生型（非驯化）斑马鱼的

性染色体，并且遵循 ZZ / ZW遗传性别决定机制。不过有趣的

是，实验室驯化的斑马鱼品系（AB和 T俟ebingen系等）没有在 4

号染色体检测到性别相关基因座，可能是由于主要性别决定区

在驯化过程中丧失所致[16]。近几年，一些分子机制研究支持驯

化斑马鱼的性别决定由 PSD调控，是基因座上多个等位基因

组合作用的结果，通常分散在整个基因组中[3,17]。总之，野生型

斑马鱼性别是通过 ZZ/ZW型确定的，而驯化斑马鱼缺乏主要

的性连锁基因座或性染色体，且来自多个独立全基因组不同性

别相关基因座的鉴定实验，表明其性别发育和分化是受多种基

因影响的过程。迄今为止，斑马鱼研究中已经发现了许多在斑

马鱼性别发育和分化中发挥重要作用的基因。

piwi (P-element induced wimpy testis)基因，斑马鱼中有两

个 piwi基因，即 piwil1（ziwi）和 piwil2（zili）。piwil1的突变导致

生殖细胞凋亡，证明了其在原始生殖细胞维持中的作用[18]。在

piwil2突变体中，生殖细胞的数量减少，并且卵母细胞在减数

分裂 I期停滞，突出其在生殖细胞分化和减数分裂中的作用[19]。

cyp19a1a (cytochrome P450, family 19, subfamily A,

polypeptide 1a)基因，编码催化雌激素合成的 P450 aromA酶，

主要在卵巢中表达，并在卵泡的颗粒细胞中合成雌激素。在

cyp19a1a突变体中，卵巢分化受损并发育成雄性，参与雄性和

雌性发育的关键性腺基因的表达也被延迟 [20]。同时已构建

cyp19a1a转基因斑马鱼，深入表征 cyp19a1a基因在斑马鱼性

腺中的表达和定位，并可用于研究性别分化动态及其内分泌干

扰化学物质的影响[21]。因此，cyp19a1a对雌性性腺分化至关重

要，也是雄性性腺发育所必需的。

amh (anti-Mullerian hormone ) 基因，是转化生长因子 茁
（TGF茁）超家族的成员，主要在精原细胞周围的支持细胞中表

达。文献报道 amh突变体大多发育成雌性，可观察到雌性卵巢主

要包含过度增殖的卵原细胞，且雄性生殖细胞的分化受损[22]。

雄性生殖细胞能够分化成精子，其发育依赖于支持细胞的直接

膜接触或支持细胞分泌的旁分泌信号，因此 amh对于雄性生

殖细胞分化发挥着至关重要的作用。

dmrt1 (doublesex and mab-3 related transcription factor 1)基

因，是哺乳动物性别决定的关键调节因子，与其他物种一样，斑

马鱼 dmrt1对雄性分化也很重要。dmrt1突变体精巢发育缺陷，

导致雌性数量增加。同时雄性 dmrt1突变体生殖细胞无法存

活、生长和分化[22,23]。因此斑马鱼 dmrt1主要在雄性性别决定和

睾丸发育中起作用。

gdf9 (growth differentiation factor 9)基因，是转化生长因子 茁
（TGF茁）超家族的成员，在性腺分化前的生殖细胞中表达，并且
在发育中的卵巢中达到峰值，可能参与促进斑马鱼中的卵母细

胞或卵巢分化，并且可能通过抑制体细胞中 amh表达起作用[24]。

近年来，参与斑马鱼性发育的候选基因数量大幅增加。最

新研究表明，斑马鱼 wnt4a (wingless-type MMTV integration

site family, member 4a) 是哺乳动物Wnt4的直系同源物，wnt4a

突变体主要发育为雄性，WNT4信号传导在雌性性别决定中发

挥关键作用，表明Wnt4a是哺乳动物和非哺乳动物脊椎动物中

雌性性别决定和生殖发育的重要调节因子[25]。 Figla (folliculo-

genesis specific basic helix-loop-helix) 是一种保守的转录因子，

1997 年首次在小鼠卵巢中被鉴定为卵母细胞特异性转录因

子，脊椎动物斑马鱼 figla基因在驱动卵巢分化进程中可能也

发挥重要作用 [13]。hsf5 (heat shock transcription factor family

member 5 )是参与一系列分化、发育、繁殖和应激诱导适应的转

录因子，高表达于斑马鱼初级精母细胞，在斑马鱼雄性的减数

分裂进展中起关键作用[26]。相信随着科学研究的进步，未来能

不断解锁斑马鱼的基因之谜。

2.2 ESD在斑马鱼性别决定和分化中的作用

近年来，有证据表明环境因素在斑马鱼性别分化也起着重

要的作用。

2.2.1 温度 温度被认为是影响鱼类性别决定主要的环境因

素。大多数研究表明，在高水温(33-37℃）下饲养斑马鱼，使其

胚胎发育期间或在性腺分化期间诱发趋向雄性发展，但是温度

影响斑马鱼性别决定的基础机制仍然是未知的[27]。同时有研究

发现在斑马鱼中 DNA甲基转移酶 dnmt3b (DNA methyltrans-

ferase 3 beta )与其他关键生殖基因（amh，cyp19a1a，dmrt1）的表

达能够响应温度变化而被调节[28]。此外，温度作为压力因素可

以促进诱导皮质醇[27]。这些假设需要更多的研究来支持，并阐

明可能涉及的关键参与者。

2.2.2 氧浓度 据报道斑马鱼缺氧可影响性别决定和分化，导

致趋向雄性。这和参与控制斑马鱼（cyp11a，cyp19a和 cyp19b

等）中性激素合成基因的下调以及雌性中睾酮 /雌二醇比率的

增加有关 [29]。此外，在缺氧条件下培养的斑马鱼胚胎表现出

PGCs迁移破坏，睾酮和雌二醇浓度改变以及诱导缺氧诱导因

子 -1信号，随后会促进雄性分化并因此促进趋向雄性群体[30]。

这些发现表明缺氧会影响斑马鱼的性别决定和分化。然而，关

于缺氧影响斑马鱼性别比研究仍需通过进一步探索来解决确

切的机制。
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2.2.3 种群密度和食物 尽管种群密度和食物的影响不是很

明显，但也被报道是可以改变鱼类性发育的环境因素。研究显

示斑马鱼种群密度升高，会导致雄性比例增加[31]。不过有研究

表明一些野生型斑马鱼种系中密度不影响性别比[32]。因此，这

些结果表明，斑马鱼的驯化过程可能导致性发育对环境影响的

敏感性增加。有文献提出皮质醇水平的升高与高放养密度等压

力情况有关，可能会在这种雄性化中起作用。饲养密度以及食

物供应对斑马鱼性发育的作用值得进一步研究。

2.2.4 环境激素污染物 近年来，水生生态系统污染有所增

加，特别是内分泌干扰物(Endocrine Disrupting Chemicals，ED-

Cs)。这些来源于环境的化学物质通过模拟或拮抗内源激素的

作用，调节激素合成、结合和代谢，或通过与激素受体结合来引

起生物体分泌紊乱。内分泌干扰物可能对斑马鱼的性别比例产

生强烈影响，当用类雌激素作用的化合物如 17琢-乙炔雌二醇，
在关键的发育期可导致性别比例趋向雌性的转变[33]。相反，使

用雄激素内分泌干扰物如 17茁-去甲雄三烯醇酮和芳香酶抑制
剂会引起斑马鱼的形态雄性化，诱导雄性性别比例升高[34]。除

了干扰性别比例，EDCs还会影响性腺成熟。已有研究表明斑马

鱼在某些情况下暴露于异雌激素会促进性腺分化和成熟[33]。同

样，EDCs影响斑马鱼性腺成熟机制的信息仍然有限。

2.3 其他因素

表观遗传调控通常包含组蛋白的共价修饰（甲酰化，乙酰

化等），DNA甲基化（胞嘧啶残基的甲基化）以及非编码 RNA。

越来越多的证据表明，表观遗传机制在脊椎动物的性别决定和

分化中发挥作用。目前已利用斑马鱼模型研究性腺中的基因性

别特异性转录和 DNA甲基化谱，并发现 DNA启动子甲基化

与 esr1(estrogen receptor 1)，amh和 dnmt1转录之间存在关联[35]。

表观遗传调控的研究可以为解决鱼类性别决定的复杂难题提

供新的方向。

3 总结与展望

综上所述，斑马鱼性腺发育及分化是一个非常复杂的过

程，不同品系之间的快速进化和基因组变异对确定主要的遗传

性别决定机制造成更多挑战。驯化斑马鱼的性别则可能由多基

因的遗传因素决定的。在不同的斑马鱼品系中鉴定了具有性别

二态表达的各种候选基因，其表达模式和调节机制表明它们也

参与性别特异性性腺发育信号网络。同时在哺乳动物性别决定

中起关键作用的基因(如Wnt4a、Figla等)，在斑马鱼中也起着

类似的作用，表明脊椎动物的性别决定和分化的核心途径在硬

骨鱼谱系中基本上也是保守的，这也为寻找参与驯化斑马鱼性

腺发育的候选基因提供方向。此过程在很大程度上也受环境影

响，如温度、氧气、密度与营养、环境激素等，然而这些环境因素

如何将信号转导至未分化的性腺仍有待阐明。
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