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摘要: 鸟类的性别由性染色体(ZZ 雄性, ZW 雌性)的遗传物质决定。在胚胎期, 1 条或 2 条性染色体上的基因控

制着鸟类性别的分化, ZZ 雄性性腺发育成睾丸, ZW 雌性性腺发育成卵巢。DMRT1(Doublesex and mab-3 related 

transcription factor 1)被认为是目前为止调节性腺分化的最佳候选基因。然而, 最近的研究发现, 鸟类的性别独

立于性激素信号而表现为细胞自主性。因此, 鸟类的性别决定基因不仅仅要控制性腺的分化, 而且能操纵全身

的细胞。从这个意义上说, DMRT1 不可能是鸟类性别决定的开关基因。文章将从 W 染色体与卵巢发育、Z 染

色体与睾丸发育及性别决定的自主性等 3 个方面对鸟类性别决定与性别分化机制取得的最新进展进行阐述, 为

研究鸟类性别决定的开关因子、性别决定的分子机理奠定基础。 
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Mechanism of avian sex determination and differentiation 

YANG Xiu-Rong1, JIANG He-Sheng1, YANG Ning2

1. College of Animal Science and Technology, Guangxi University, Nanning 530004, China; 
2. College of Animal Science and Technology, China Agricultural University, Beijing 100193, China 

Abstract:  Avian sex is determined by genes on the sex chromosomes (ZZ for male and ZW for female). In avian em-
bryo stage, genes on one or two chromosomes control the sex differentiation. Gonad develops to testis in ZZ male and to 
ovary in ZW female. To date, DMRT1 (Doublesex and mab-3 related transcription factor 1) is considered to be the best can-
didate gene in controlling the avian gonad differentiation. However, recent study showed that avian sex might be deter-
mined by cell autonomous independent of sex hormone signal. Therefore, sex determination gene does not only control the 
gonadal differentiation, but also control body cells. From this sense, DMRT1 is not the switch gene of avian sex determina-
tion. What is the switch factor of avian sex determination, and what is the mechanism of avian sex determination? This re-
view discussed the current progresses on avian sex determination and differentiation from three aspects: W chromosome 
and ovary development, Z chromosome and testis development, and avian sex determination and cell autonomous. 
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鸟类和哺乳动物的性别由性染色体决定, 而性
染色体上的关键基因则开启性别分化。性别开启后, 
一系列性别相关基因和性激素通路调节性腺分化成

卵巢或睾丸[1,2]。在脊椎动物, 性别要么由环境因素、
要么由遗传因素决定[3]。鸟类和哺乳动物有确定的

性染色体, 为遗传性别决定。然而, 鸟类的ZZ/ZW性
染色体与哺乳动物的XX/XY性染色体是由不同的常
染色体进化而来, 鸟类缺乏哺乳动物睾丸决定基因
(Sex-determining region Y, SRY) [4,5]。在鸟类, ZW异型
配子发育成雌性, ZZ同型配子发育成雄性[1]。Z染色体
上的DMRT1 是睾丸发育的关键基因, 但不是鸟类睾
丸发育的开关基因, 性别决定的开关基因尚未找到
[6]。鸟类性别决定机制迄今仍未阐明[7]。 

1  W染色体与卵巢发育 

根据W染色体的显性假说, 鸟类W染色体上存
在卵巢或雌性发育的显性因子, 类似于哺乳动物Y
染色体携带睾丸显性基因SRY [8]。鸟类W染色体为微
小染色体 , 而且W染色体含有大量的异染色质区 , 
这些异染色质区大部分由重复序列组成, 因此, 鸟
类W染色体上的功能基因较少。Yamada等[9]对W染
色体上新基因表达的研究发现, 这些新基因能在早
期鸡胚性腺中表达, 但没有直接的证据证明这些基
因在卵巢形成过程中起作用。HINTW( Histidine triad 
nucleotide binding protein-W linked)是目前为止在W
染色体发现的唯一与性别相关的基因[10,11]。HINTW
基因特异的在雌性表达, 编码产物为一个异常的 3
组氨基酸核酸结合蛋白, 并作为一个显性负调控因
子 , 干扰Z染色体上的HINTZ基因开启雄性的发育
功 能  [12,13] 。 最 近 采 用 异 位 过 表 达 (Ectopic 
over-expression, EO)方法对HINTW的功能研究发现
该基因并未在性腺分化过程中起作用, 这提示如果
HINTW基因的最终产物是蛋白质的话, HINTW可能
不作为一个显性因子影响雌性鸡胚卵巢的发育[14]。

但到目前为止, 在鸟类体内一直没有检测到HINTW
蛋白的存在 [10,12,14], HINTW基因的最终功能产物可
能是RNA分子。HINTW在体内的功能产物到底是蛋
白质还是RNA分子还没有实验性的数据证实。如果
HINTW的功能产物是RNA分子, 那么HINTW RNA
分子在鸟类性别决定与分化过程中起什么作用将是

个非常吸引人的研究课题。 

2  Z染色体与睾丸发育 

鸡Z性染色体有 680 多个已知的蛋白编码基因, 
49 个新基因和至少 45 个非编码RNA基因[15]。这些

基因中任何一个都可能参与鸟类的性别决定和在下

游性腺性别分化中具有功能。在Z染色体上, DMRT1
是雄性性腺性别分化的最佳候选基因。DMRT1编码
的蛋白质为一锌指样DNA结合域的转录因子。在鸟
类包括平胸鸟类, 在W染色体上找不到与DMRT1 同
源的基因。并且该基因在鸡胚雌雄性腺呈剂量差异

表达, 即在雄性的表达量约是雌性的 2 倍[1]。Z染色
体的剂量假说认为, DMRT1 在雄性的高剂量或高表
达量开启性腺的睾丸发育, 而在雌性的低剂量或低
表达开启性腺的卵巢发育。最近的研究表明[6], 在早
期鸡胚中敲除DMRT1可引起雄性性腺的雌性化, 影
响睾丸组织的形成, 雄性相关基因的表达和生殖细
胞的分布。因为ZZ雄性可能具有更高的DMRT1剂量, 
这一高剂量的DMRT1 开启睾丸的分化和关键保守
的支持细胞分化因子如SOX9 的表达, 因此, 这一结
果从性腺的性别发育上支持了鸟类性别决定的Z染
色体剂量假说。DMRT1在鸟类雄性性腺分化过程中
具有关键的作用。然而, Zhao等[16]的细胞移植实验发

现 , 性腺前体细胞在性腺开始分化前(E2.0)已具有
了性别鉴定的能力 , 这一过程先于性腺的性别分
化。而DMRT1在雄性泌尿系统的表达量高于雌性组
织 , 最早发生在E3.5, 并且仅局限在中肾细的体腔
表皮细胞[6,13,17,18]。如果DMRT1 在E2.0 具有更高表
达, 则它可能将参与形态分化前的性别鉴定。或者
在Z染色体存在另一连锁基因 , 或在W染色体上存
在一抑制因子在性腺性别分化通路位于DMRT1 的
上游, 并且这条通路位于性腺之外的性别鉴定。因
此, 性别的自主性不可能包括DMRT1, 因为DMRT1
不在泌尿生殖系统外的其他组织表达。根据第 2 种
情况, 另一个未知的性连锁基因是鸟类的性别决定
因子, 在性腺, 这个基因将直接或间接影响DMRT1
基因的性别 2态性表达。 

雄性高甲基化区(Male hypermethylated, MHM)
是鸟类Z染色体上继DMRT1 之后引起人们高度关注
的一个区域。MHM位于Z染色体短臂靠近DMRT1的
位置, 转录模式与DMRT1 不同, 并不单一局限在生
殖系统, 而是在受精完成后, 在雌性鸡胚全身各个
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部位开始表达, 转录产物为非编码RNA (Non-coding 
RNA, ncRNA), 这些ncRNA堆集在转录位点附近[19], 
推测MHM ncRNA可能调节DMRT1的转录活性[19]。

而且 , 研究发现在MHM附近发生剂量补偿的基因
要显著高于Z染色体上的其他区域 , 推测这是由
MHM ncRNA介导的[20]。注射外源pEGFPN1-cMHM
表达质粒的研究中发现, 外源pEGFPN1-cMHM可改
变公鸡体内性激素水平, 同时抑制睾丸中DMRT1 基
因的表达和上调ERα基因的表达[21]。在成年性反转

母鸡, MHM的甲基化程度随着性反转程度的增加而
提高[22]。特别是最近的研究表明, 鸡的性别决定基
因不但可以在性腺, 而且可以在身体所有细胞间发
挥功能[16]。因此可以推测：MHM ncRNA可能调控
鸟类的性别决定和分化过程 ; 在ZW雌性鸡胚 , 
MHM ncRNA在性别分化前联合其他因子如雌激素
共同作用于DMRT1 从而开启ZW雌性鸡胚性腺的卵
巢发育; 在ZZ雄性鸡胚, MHM的转录活性受某一未
知因子抑制, 两条Z染色体上的DMRT1 转录, 双倍
剂量的DMRT1 联合其他因子开启ZZ雄性鸡胚性腺
的睾丸发育; MHM ncRNA可能参与雌雄性腺的形
态分化。 

3  性别决定的自主性 

雄性为 ZZ性染色体, 雌性为 ZW 性染色体。Z
染色体是大染色体, 携带有睾丸决定关键候选基因
DMRT1。较小的 W染色体大都为异染质, 几乎不含
有意义的基因。1 条或 2 条性染色体上的基因可能
控制着胚胎期性腺的分化, ZZ雄性发育成睾丸, ZW
雌性发育成卵巢。在鸟类, 具有双向分化潜能的性
腺在 E6.0 开始形态的分化, 分化成卵巢或睾丸。在
ZZ雄性鸡胚, 支持细胞分化成性腺的内在髓质部分, 
而外部的皮质退化。相反 ZW 雌性性腺左侧发育成

卵巢, 带有厚的皮质和空的骨髓, 右侧性腺不能形
成厚的皮质而被退化。 

传统性别发育的观点认为在鸟类和其他脊椎动

物的胚胎发育过程中, 性腺发育成卵巢或睾丸, 然
后, 性腺释放性激素雄性化或雌性化大脑和身体的
其他部位。然而, 这种传统的观点与雌雄嵌合鸡的
研究不符。Zhao等[16]检测了 3 个自然发生的一半身
体为雄性, 一半身体为雌性的雌雄嵌合鸡。雄性的
一边有较大的胸肌、肉髯和脚刺; 而雌性一边的胸

肌较小, 没有肉髯和脚刺。在雄性的一边, 大多数为
ZZ细胞; 而在雌性的一边有大约 50%的ZW细胞。这
一性别嵌合的机制可能是雌性减数分裂过程中不能

排除极体 , 产生了具有ZZ和ZW原核的受精卵 , 因
而具有雄性和雌性细胞的嵌合胚胎。嵌合体并不能

用激素进行解释, 因为激素在身体的两边都是平等
的被流动的。Zhao等[16]认为, 身体一边到另一边的
性别不同一定是由每个细胞的性染色体直接决定

的。因为绿色荧光标记一个性别的细胞转到同性别

或相反性别的早期性腺证实, 所有的细胞在发育时
就知道了他们的早期性别。当在同一性别间移植时, 
供体和宿主细胞都整合了。而当供体和宿主细胞是

相反性别时, 整合现象没发生。综上所述, 这些数据
强烈支持了鸟类的性别是由操纵全身每个细胞的遗

传因子直接介导的。这一过程发生在性腺性别分化

和激素释放之前。一个可能的原因是, 一种性别的
细胞携带有一种细胞表面抗原, 这种表面抗原能阻
止相反性别细胞的整合, 这种表面抗原同源于哺乳
动物的H-Y抗原[23]。事实上, H-W抗原存在于雌性鸟
类[24]。然而, 这种雌性特异性抗原是由性腺性别分
化启始时(E6.5)雌激素介导的 , 并且H-W抗原在性
别分化前的性腺不表达[25~27]。 

嵌合体鸡的研究并没有排除类固醇激素, 如睾
酮和雌激素的作用。雌激素在性别发育早期具有功

能, 因为遗传雌性鸡胚如果雌激素合成酶即芳香化
酶, 在发育早期(E3.0-4.0)被阻止, 鸡胚将发育成表
型性别的公鸡[28,29]。虽然最近的研究表明, 鸟类“性
别决定”并不单单以性腺为中心 [16], 但性腺仍然是
描述整个胚胎性别发育过程的最好器官。在哺乳动

物的研究中也有相似的报道。而且, 在有袋哺乳动
物, 雌性小袋的分化或雄性阴囊在性别分化前, 依
赖于X染色体的剂量[30]。嵌合体鸡的研究表明, Z染
色体上基因的剂量可能是鸟类全身性别决定的基

础：雄性ZZ具有两倍Z染色体上基因的剂量, 而雌性
ZW具有一倍Z染色体上基因的剂量。但是, 鸟类缺
乏整个染色体范围的剂量补偿机制, 与哺乳动物X
染色体发生完全的剂量补偿不同[20,31,32]。因此, 与雌
性相比 , 雄性Z染色体上的大多数基因具有双倍剂
量。而平胸鸟类Z和W染色体的大小基本一样, 携带
基本相同的基因 , 这一现象与Z染色体转录剂量的
性别决定机制相矛盾。因此, 如果鸟类的性别是由
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细胞自主性决定的 , 那它可能依赖于Z染色体上一
个或很少的特别基因, 或者W染色体上的显性基因, 
这些基因必需在突胸和平胸都存在。如果不考虑细

胞自主性或激素影响, 关键基因控制胚胎性腺发育
成卵巢或睾丸是性别分化过程的一部分。 

4  结语与展望 

自从 Elbrecht 和 Smith(1992)用芳香化酶抑制
剂 Fadrozole处理雌性鸡胚, 成功获得性反转母鸡以
来, 关于鸟类性别决定与性别分化机制的研究已开
展了近 20年, 但其机制仍然不清楚。研究者们纷纷
从多渠道多方面对此开展了研究。从物种和染色体

的进化上看, 鸟类的进化比较特殊, 性染色体的进
化也处于一种过渡状态, 既具有低等动物性染色体
的特征又具有高等哺乳动物性染色体的特征。鸟类

单倍体的研究受到限制, 有些特殊的单倍体在鸟类
是致死的。最近几年, 在阐明鸟类性别决定机制的
研究方面已取得了显著进展, 鉴定了控制性腺命运
的一些基因和调控网络。在鸡胚性腺, Z染色体上的
DMRT1是睾丸发育所必需的, 并且很可能控制着睾
丸分化, 但不是鸟类性别决定的开关基因。而细胞
移植的实验则提示, DMRT1 和细胞自主性性别决定
可能受其它性别连锁的基因调控。虽然鸟类其他组

织性别决定基因的靶基因还不清楚, 但DMRT1可能
是性腺中拟性别决定基因的靶基因。在雌性, 关键
的卵巢决定因子还不清楚。W 染色体上最有可能具
显性效应的候选基因 HINTW 已被证明不是卵巢决

定因子。鸟类和哺乳动物在性别决定基因的功能和

转录活性调控上并不保守, 这使我们不能简单的用
哺乳动物的性别决定机制来推理鸟类的性别决定机

制。鸟类性别决定机制还有很多突出问题还有待解

决。什么是胚胎早期操纵全身细胞自主性性别决定

的本质？什么因子活化 DMRT1？什么是性别决定
的靶基因？这将成为将来研究的热点。 
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