
第 64 卷 第 1 期
2025 年 1 月

Vol. 64 No. 1
Jan.  2025

中山大学学报（自然科学版中英文）
ACTA SCIENTIARUM NATURALIUM UNIVERSITATIS SUNYATSENI

鱼类性别可塑性的分子机制*

戴生飞， 孙丽娜， 周林燕， 王德寿， 李明辉

淡水鱼类资源与生殖发育教育部重点实验室 / 西南大学生命科学学院，重庆 400715

摘 要：鱼类性别具有高度的可塑性，具体表现为天然性逆转、原发性逆转和次发性逆转。近年来，一系列研

究都证明鱼类性别可塑性与雌激素密切相关。一旦阻断性腺雌激素的合成，无论是未分化还是已分化卵巢都将

性逆转为精巢。鱼类的性别决定通路基因缺失诱导的性逆转也与雌激素相关。重要的是，发现生殖细胞的可塑

性依赖于 foxl3和 dmrt1的同时存在，缺失其中一个都不能通过改变雌激素水平从而诱导性逆转。因此，foxl3和

dmrt1是生殖细胞响应雌激素的关键基因。另外，表观遗传调控基因 kdm6bb通过选择性剪接介导温度诱导的性

逆转。这些研究增进了我们对鱼类性别可塑性分子机制的认识。
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Research progress on molecular mechanisms of sex plasticity in fish
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Abstract： Fish have a high plasticity in sex due to existing germline stem cells， which are manifested 

as natural sex reversal， primary sex reversal and secondary sex reversal. In recent years， a series of 

studies have shown that the sex plasticity in fish is closely related to estrogen. Once the synthesis of 

gonadal estrogen is blocked， both undifferentiated and differentiated ovaries will reverse to the testes. 

Mutation of the male sex determining genes induced sex reversal in fish species， which can be rescued 

by disruption of estrogen synthesis. Importantly， sex plasticity of germ cells depends on the 

coexistence of foxl3 and dmrt1， and the absence of either cannot be rescued by altering estrogen levels. 

Therefore， foxl3 and dmrt1 are key genes in response to estrogen induction in germ cells. On the other 

hand， there has been great progress in the mechanism of fish sex plasticity regulated by epigenetics. 

For example， kdm6bb mediates temperature induced sex reversal through alternative splicing. These 

studies have promoted our understanding of the molecular mechanisms underlying sex plasticity in fish.
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生殖是生物最基本的生命活动之一。生殖方

式分为无性生殖和有性生殖两种。有性生殖是指

由两性亲本分别产生精子和卵子，这两者结合形

成受精卵再发育成为新个体的生殖方式。行有性

生殖的生物具有雌、雄两种性别，性别如何决定

是最基础的生物学问题之一。相对于寿命有限的
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体细胞，生殖细胞被认为是“永生的”，是生物体

内唯一能将遗传信息传递到下一代的细胞。雌、

雄配子的产生都来自于原始生殖细胞（PGCs，

primordial germ cells），它是有性生殖的基础。

PGCs经过增殖（有丝分裂）、分化（减数分裂）产生

可育配子的过程称为配子发生。雌性通过卵子发

生产生成熟卵子，雄性通过精子发生产生成熟精

子。决定PGCs走向卵子发生或精子发生过程中至

关重要的一步就是生殖细胞的性别决定。性别决定

分为遗传性别决定（GSD，genetic sex determination），

以 及 环 境 性 别 决 定（ESD，environmental sex 

determination）。传统的观点认为：① 生殖细胞的

性别取决于它所处的体细胞环境，精子发生在精

巢进行，而卵子发生在卵巢进行；② 雌、雄异体

的鱼类一旦性腺分化为精巢或卵巢就不能诱导性

逆转发生（Nagahama et al.， 2021）。近年来，由于

基因组测序技术、基因编辑等研究手段的进步，

人们对鱼类性别决定与维持（可塑性）的分子机制

的研究取得了一系列重要进展，打破传统的一些

观点，增进了我们的认识。本文综述了环境性别

决定（温度、雌激素）与鱼类性别可塑性、生殖细胞

性别受体细胞环境的影响及新发现自主决定基因、

以及生殖细胞表达因子对性别的维持等最新的研

究进展。

1 鱼类性别的可塑性

表型可塑性（phenotypic plasticity）定义为同一

基因型受环境的不同影响而产生的不同表型，是

生物对环境的一种适应。性别可塑性（sexual 

plasticity）是生物体表型可塑性的一种表现，即在

生活史上生物体性别能自发或因环境因素的改变

而变为另一种性别。鱼类是自然界最大的脊椎动

物类群，物种数超过 3 万种，鱼类性别由 GSD 或

ESD、或两者共同决定，是研究表型可塑性的良好

模型。由于进化上的原始性，很多低等脊椎动物

的性染色体在形态上并没有显著差异，有的甚至

缺乏性染色体（如实验室使用的斑马鱼品系），性

别决定受环境因素（如激素、温度、盐度、密度、

pH 值和社会互动）的影响较大（Baroiller et al.， 

2001；Devlin et al.， 2002）。本文重点介绍温度和激

素对鱼类性别可塑性的影响。

1. 1　温度与性别可塑性

温度是环境因素中影响低等脊椎动物性别可

塑性的一个重要因素，也是研究最为深入的方面。

红 耳 龟（Trachemys scripta）胚 胎 期 孵 化 温 度 低

（26 ℃），性腺朝雄性发育；相反，胚胎期孵化温

度高（32 ℃），性腺则朝卵巢发育（Ge et al.， 2017）。

研究发现组蛋白H3第 27位赖氨酸（H3K27）去甲基

化酶 Kdm6b 在红耳龟未分化性腺中呈现温度依赖

型二态性表达，Kdm6b 能快速响应温度的变化。

通过 RNA 干扰将产雄温度（MPT, male-producing 

temperature）胚胎 Kdm6b 敲低后发现，80% ~ 87%

的 MPT 胚胎出现雄性向雌性的性逆转（Ge et al.， 

2018）。在鱼类中，温度敏感期经历高温处理后，

银汉鱼（Menidia menidia）、斑马鱼（Danio rerio）、日

本青鳉（Oryzias latipes）、尼罗罗非鱼（Oreochromis 

niloticus）、黄颡鱼（Tachysurus fulvidraco）、半滑舌

鳎（Cynoglossus semilaevis）、 牙 鲆（Paralichthys 

olivaceus）、牙汉鱼（Odontesthes hatcheri）、欧洲鲈

鱼（Dicentrarchus labrax）、鲤（Cyprinus carpio）等

鱼类的部分个体性腺也会朝精巢发育（Tabata， 

1995；Sato et al.， 2005；Navarro-Martín et al.， 2011；

Poonlaphdecha et al.， 2013；Shao et al.， 2014；Ribas 

et al.， 2017； Castañeda-Cortés et al.， 2019； Hattori 

et al.， 2019；Xiong et al.， 2020；Biswas et al.， 2021；

Geffroy et al.， 2021；Yu et al.， 2021）。然而，对于

红鳍东方鲀（Takifugu rubripes）来说，低温则诱导

雄性发育（Zhou et al.， 2015， 2019）。DNA 甲基化

（DNA methylation）为 DNA 化学修饰的一种形式，

能够在不改变DNA序列的前提下，改变遗传表现。

在 DNA 甲 基 化 转 移 酶 （Dnmt， DNA 

methyltransferase）的作用下，在基因组CpG二核苷

酸的胞嘧啶 5号碳位共价键结合一个甲基基团。雌

雄通路基因的 DNA甲基化在温度诱导的性逆转中

发生了改变，例如高温处理增加欧洲鲈鱼雌性个

体雌激素合成酶芳香化酶编码基因 cyp19a1a 的

DNA 甲基化水平，cyp19a1a 的表达下降，导致雌

激素合成下降（Navarro-Martín et al.， 2011），对于

半滑舌鳎也有类似的报道（Shao et al.， 2014）。重要

的 是 ， DNA 甲 基 转 移 酶 1（dnmt1）抑 制 剂

5-azacytidine 处理能诱导斑马鱼全雌性发育（Ribas 

et al.， 2017）。但目前还未有报道某个DNA甲基化

酶或去甲基化酶编码基因直接参与性别决定与分

化的报道。最近在罗非鱼的研究表明，高温处理

影响组蛋白赖氨酸脱甲基转移酶 kdm6bb基因转录

本的选择性剪接，产生两种转录本：tv1（不含第 5

内含子，有功能）和 tv2（含有第 5 内含子，缺失功

能）。高温条件下 XX 雌鱼中 kdm6bb第 5内含子的
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剪切率升高，导致 tv1 表达水平显著上调，达到

XY 雄鱼的水平；tv1 通过特异性去除雄性通路基

因 dmrt1和 gsdf启动子区的组蛋白甲基化从而上调

他们的表达水平，从而诱导了XX遗传型雌鱼性逆

转为伪雄鱼。该研究首次揭示了 kdm6bb可变剪接

介导调控高温诱导罗非鱼雌鱼性逆转的分子机制

（Yao et al.， 2023）。温度影响性腺表达基因的选择

性剪接在其他爬行类也有报道（Deveson et al.， 

2017）。高温下 Kdm6bb 蛋白能否直接抑制雌性通

路基因 foxl2、cyp19a1a 的表达从而诱导雄性发育

以及这种机制在其他鱼类是否存在值得探究。另

一方面，神经内分泌系统对环境压力的反应是升

高下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（Crh）的水

平。Crh反过来刺激垂体促肾上腺皮质激素（Acth）

的分泌和释放， Acth 通过肾上腺调节皮质醇

（cortisol）水平。高温导致日本青鳉、牙鲆皮质醇

的水平增加，激活雄性通路基因，抑制雌性通路

基因，导致由雌向雄的性逆转（Yamaguchi et al.， 

2010；Adolfi et al.， 2019）。外源皮质醇处理导致日

本青鳉、石斑鱼（Epinephelus coioides）、牙汉鱼发

生 由 雌 向 雄 的 性 逆 转（Hattori et al.， 2009；

Yamaguchi et al.， 2010；Chen et al.， 2020）。通过抑

制剂抑制皮质醇的合成和释放能够回救高温引起

的性逆转（Hayashi et al.， 2010）。crhb（促肾上腺皮

质激素释放激素 b）及其受体（crhr1和 crhr2）在高温

处理下表达升高，当 crhr1和 crhr2突变时，高温处

理时皮质醇不能升高，也不能诱导性逆转发生

（Castañeda-Cortés et al.， 2019）。值得一提的是，

不管是高温还是皮质醇处理引起的性逆转，都能

通过外源雌激素进行回救（Kitano et al.， 2012）。这

些结果说明鱼类性别表现出高度可塑性，环境因

素能掩盖遗传因素，成为决定低等脊椎动物性别

的主要因素。

1. 2　雌激素与性别可塑性

鱼类拥有复杂多样的生殖模式，大多数鱼类

是雌雄异体（gonochorism），也有一部分鱼类是雌

雄同体（hermaphroditism）。在雌雄同体鱼中，有些

鱼类同时拥有卵巢和精巢，在繁殖季节可以同时产

生卵子和精子，称为同步的雌雄同体（simultaneous 

hermaphrodites 或 synchronous hermaphroditism）；

有些鱼类的性腺先发育成一种性别，后来再逆转

成相反的性别，称为顺序型雌雄同体（sequential 

hermaphroditism）。如果性腺先发育成卵巢后再逆

转 为 精 巢 ， 称 为 雌 性 先 熟 型（protogynous 

hermaphroditism），如黄鳝（Monopterus albus）和石

斑鱼等；如果性腺先发育成精巢后再逆转为卵巢，

称为雄性先熟型（protandrous hermaphroditism），如

黑鲷（Acanthopagrus schlegeli）等。这种在鱼类生活

史中自发改变性别的现象称为天然性逆转（natural 

sex reversal）。研究表明雄性先熟的黑鲷在由雄向

雌的性逆转过程中，伴随着血清雌激素水平的显

著上升。而雌性先熟的黄鳝、石斑鱼等在由雌向

雄的性逆转过程中，伴随着雌激素水平的下降。

外源雌激素处理 2龄前黑鲷能够诱导性腺先发育为

卵巢（Lee et al.， 2004）；而雌激素合成酶芳香化酶

抑制剂（fadrozole，法倔唑）处理石斑鱼和黄鳝抑制

性腺雌激素的合成，能诱导性腺先发育为精巢

（Wu et al.， 2017；Jiang et al.， 2022）。因此，天然性

逆转鱼类性别的改变与雌激素水平相关。尽管从

表观遗传（DNA 甲基化）对雌激素合成的调控

（Zhang et al.， 2013）、群体社会因素（Li et al.， 

2023）等方面对天然性逆转鱼类的性转变作出了一

定解释，但最根本的原因仍有待揭示。

雌激素对雌雄异体鱼类性别可塑性至关重要。

在雌雄异体的尼罗罗非鱼，性别决定的关键时期

（孵化后 5 d）雌性性腺体细胞表达雌激素合成需要

的所有类固醇酶，而雄性几乎不表达（Tao et al.， 

2013），这在其他鱼类如斑马鱼、日本青鳉等也得

到相似的结果。采用雌激素合成关键酶芳香化酶

抑制剂法倔唑（fadrozole）或来曲唑（letrozole）、雌

激素受体拮抗剂他莫昔芬（tamoxifen）抑制虹鳟

（Oncorhynchus mykiss）、尼罗罗非鱼、牙鲆、黄姑鱼

（Nibea albiflora）、红鳍东方鲀、黑鲷、南方鲇（Silurus 

meridionalis）、 黄 颡 鱼 、 条 石 鲷（Oplegnarhus 

fasciatus）、鲤和日本青鳉、斑马鱼等鱼类未分化

性腺雌激素合成能诱导由雌向雄的性逆转（Piferrer 

et al.， 1994；Guiguen et al.， 1999；Kitano et al.， 

1999， 2007；Fenske et al.， 2004；Sun et al.， 2007；Liu 

et al.， 2010；Singh et al.， 2013；Shen et al.， 2015；Yan 

et al.， 2021；Wu et al.， 2021；Liu et al.， 2023）；反

之，外源雌激素处理性别未分化鱼类如尼罗罗非

鱼、大口黑鲈（Micropterus salmoides）、虹鳟、黄

颡鱼等会导致由雄向雌的性逆转（Kobayashi et al.， 

2003；Gennotte et al.， 2014；Du et al.， 2022），这种性

逆转称为原发性逆转（primary sex reversal）（图 1a）。

常被用于水产养殖中伪雄鱼（基因型XX或ZW， 表

型精巢， 产生精子）和伪雌鱼（基因型XY或ZZ， 表

型卵巢， 产生卵子）的获得。值得注意的是，虽然
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外源雄激素处理能诱导鱼类未分化性腺发育为精

巢，但雄激素也是通过抑制内源雌激素的合成诱

导性逆转（Bhandari et al.， 2006）。因此，一旦有性

腺合成雌激素即发育为雌性，没有雌激素合成即

发育为雄性。此外，采用 TALEN 和 CRISPR/Cas9

基因编辑技术在斑马鱼、日本青鳉和尼罗罗非鱼

突 变 雌 激 素 合 成 通 路 相 关 酶 基 因 如 cyp11a1、

star2、cyp17a1和 cyp19a1a，均会导致由雌向雄的

性逆转（Zhou et al.， 2021），雌激素受体 esr2a/2b双

突变也会导致斑马鱼由雌向雄的性逆转（Lu et al.， 

2017），提供了直接的遗传证据证明雌激素在鱼类

雌性性别决定和卵巢分化中的重要作用。另外，

传统的观点认为，雌雄异体的鱼类一旦性腺发育

为精巢或者卵巢，在整个生活周期中保持不变。

然而，采用法倔唑处理 3月龄甚至成体雌性尼罗罗

非鱼、日本青鳉、斑马鱼，能诱导已分化卵巢逆

转为有功能的精巢，能产出可育的精子（Paul-

Prasanth et al.， 2013；Takatsu et al.， 2013；Sun et al.， 

2014）。来源于卵巢生殖上皮中的一些卵原细胞

（或生殖干细胞）转分化为精原细胞；卵原细胞周

围的滤泡细胞和退化的卵母细胞周围的体细胞颗

粒细胞（granulosa cell）转分化为精巢组织的支持细

胞（Sertoli cell）；卵巢组织的间质细胞（interstitial 

cell，雌激素生成细胞）转分化为精巢组织的莱氏细

胞（Leydig cell，雄激素生成细胞）（Paul-Prasanth et 

al.， 2013；Sun et al.， 2014）。这说明雌激素不仅对

鱼类早期的性别决定与分化具有决定性作用，而

且对卵巢的终生维持也不可或缺。另外，单独采

用雌激素处理精巢已分化的雄鱼很难诱导性逆转。

采用曲洛司坦（trilostane，性类固醇通路 3β-HSD抑

制剂）抑制雄激素的合成不能诱导 1月龄 XY尼罗

罗非鱼性逆转，但抑制雄激素合成的同时添加外

源雌激素就能诱导 1月龄 XY尼罗罗非鱼性腺逆转

为卵巢，说明雌激素在鱼类卵巢诱导中起着重要

作用，而雄激素在精巢的维持中具有重要作用（Shi 

et al.， 2017）。在牙鲆，曲洛司坦联合雌激素处理精

巢已分化个体导致精巢退化，雄性通路基因下调，

雌性通路基因表达升高（Fan et al.， 2019）。这种诱导

已分化性腺性逆转称为次发性逆转（secondary sex 

reversal）（图 1b）。因此，鱼类性别可塑性与雌激素

密切相关。值得一提的是，在尼罗罗非鱼的研究发

现，雌激素单独处理YY鱼诱导性逆转率较低，而

雌激素联合曲洛司坦处理能极大地提高YY鱼的性

逆转率（Li et al.， 2022），该方法在诱导小体鲟雄鱼

性逆转中得到成功应用（刘佳南，2024）。表明这是一

种高效诱导雄鱼性逆转的新方法。

在鱼类，由于第 3轮基因组复制，存在 2个芳

香化酶编码基因，即 cyp19a1a 和 cyp19a1b，两者

分别在卵巢和脑中表达（Zhang et al.， 2014）。通过

基因编辑发现 cyp19a1a 突变体发生由雌向雄的性

逆转，而 cyp19a1b 突变体不改变性别，说明

cyp19a1a 而非 cyp19a1b 参与鱼类性别分化和卵子

发生过程。雌激素合成关键酶芳香化酶编码基因

cyp19a1a的转录调控是研究的热点。在XX尼罗罗

非鱼性别决定关键时期，转录因子 foxl2、sf1 与

cyp19a1a 表达于性腺相同的体细胞，cyp19a1a 的

表达水平受到 Foxl2 和 Sf1 这两个蛋白的调控，

Foxl2 可直接结合在 cyp19a1a 启动子上，或与 Sf1

相互作用启动其转录，从而升高雌激素水平，促

使性腺向卵巢分化（Wang et al.， 2007）。相反，在

XY 尼 罗 罗 非 鱼 ， Dmrt1 蛋 白 能 直 接 结 合 到

cyp19a1a 的启动子抑制其转录，下调雌激素的水

E2： 17β-estradiol， 雌二醇； MT： 17α-Methyltestosterone， 雄激素； AI: aromatase inhibitor， 芳香化酶抑制剂。

图1　雌激素和鱼类原发/次发性逆转

Fig. 1　Estrogen and primary/secondary sex reversal of fish
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平，性腺向精巢分化（Wang et al.， 2010）。遗传学

证据也证明，foxl2突变导致XX尼罗罗非鱼早期不

表达 cyp19a1a，性腺发育为精巢（Zhang et al.， 

2017），而 dmrt1 突变激活 XY 尼罗罗非鱼早期

cyp19a1a 的表达，性腺发育为卵巢（Dai et al.， 

2021）。斑马鱼 foxl2a/2b 突变也导致全雄性发育，

雌激素水平降低（Yang et al.， 2017）；而斑马鱼和

日本青鳉 dmrt1的突变导致卵巢发育，雌激素水平

升高（Masuyama et al.， 2012；Webster et al.， 2017）。

因此，转录因子 Foxl2和 Dmrt1在体细胞拮抗性调

控雌激素的合成决定鱼类性别。这一观点在包括

黄鳝、斑马鱼、波纹唇鱼（Cheilinus undulatus）、

牙鲆等多种鱼类中得到证实（Fan et al.， 2019；Yan 

et al.， 2021；Ji et al.， 2022；Gan et al.， 2023）。值得

一提的是，Foxl2 和 Dmrt1 对小鼠（Mus musculus）

性别维持也具有重要作用。在XX小鼠，条件性敲

除颗粒细胞Foxl2基因导致雄性特异性基因 Sox9上

调，卵巢颗粒细胞和鞘膜细胞向精巢Sertoli细胞和

Leydig 细胞转分化，雌激素水平下降，雄激素水

平上升（Uhlenhaut et al.， 2009）。相反，在 XY 小

鼠，条件性敲除 Sertoli 细胞 Dmrt1 基因能激活

Foxl2 的表达，Sertoli 细胞向颗粒细胞转分化，雌

激素生成（Matson et al.， 2011）。表明脊椎动物性别

在分化后仍具有可塑性，这种可塑性是由转录因

子 Dmrt1和 Foxl2终生表达来维持。此外，性别决

定主效基因（master sex determining gene）也能通过

影响雌激素的合成决定鱼类性别。在XY虹鳟，性

腺发育早期表达 foxl2 的情况下，sdY 蛋白从细胞

质转移到细胞核，形成 sdY/Foxl2复合物，从而阻

止 Foxl2 激 活 的 cyp19a1a 的 转 录（Bertho et al.， 

2018）。生长因子如 TGF-β家族成员在鱼类性别决

定中发挥作用，如尼罗罗非鱼 amhy、日本青鳉

gsdf、牙鲆 amhy 等（Zhang et al.， 2016；Liu et al.， 

2022；Yamaguchi et al.， 2023）。在XY尼罗罗非鱼，

Amhy 通过结合二型受体 Amhr2，激活一型受体

Alk，再引起 R-Smad（Smad1/5/8）的磷酸化，进而

引 起 Co-Smad（smad4）的 磷 酸 化 ， 从 而 抑 制

cyp19a1a的转录（Liu et al.， 2022）。值得注意的是，

这些生长因子通过直接或间接抑制雌激素的合成

决 定 性 别 ， 因 为 阻 断 雌 激 素 的 合 成 或 突 变

cyp19a1a能回救这些生长因子缺失引起的性逆转，

如尼罗罗非鱼 amhy/cyp19a1a双突变体性腺最终发

育为精巢（Liu et al.， 2022），这也说明他们在性别

维持中不起作用。

2 鱼类生殖细胞性别可塑性

性腺由体细胞和生殖细胞组成，性别决定包

括体细胞性别决定和生殖细胞性别决定。体细胞

对生殖细胞的分化有决定性作用，反之，生殖细

胞在性别分化、维持中也发挥重要作用。两者相

互影响，共同完成性别决定与分化，形成有功能

的性腺。鱼类性别表现出高度的可塑性，可能与

存在生殖干细胞相关。生殖干细胞作为成体干细

胞的一种，具有自我更新能力和分化的能力，在

维持自身数量的同时，不断产生分化的精/卵原细

胞，经过减数分裂形成配子。众所周知，与哺乳

动物不同，多数鱼类周而复始地产生大量的卵子，

这很可能是因为卵巢中存在卵原干细胞和不断进

行有丝分裂的卵原细胞（Nakamura et al.， 2010）。

日本科学家将卵原细胞分为单个卵原细胞Gs（干细

胞，表达 nanos2）、有丝分裂的卵原细胞（gcys 

mitotic）和减数分裂的卵原细胞（gcys meiotic）。

2. 1　生殖细胞性别受体细胞环境影响

传统的观点认为“生殖细胞的命运主要依赖

于其所处的体细胞环境，而不是取决于自身的遗

传信息”。生殖细胞移植实验提供了直接的证据证

明鱼类生殖细胞具有高度的可塑性，且分化的方

向主要受其所处的体细胞环境决定。移植XY日本

青鳉体细胞进入 XX胚胎中能够诱导 XX胚胎性腺

雄性化并起始精子发生（Shinomiya et al.， 2002）。

通过建立生殖细胞 GFP 标记的虹鳟模型，利用流

式细胞仪筛选出精巢的生殖细胞，将其移植到卵

巢中进行卵子发生产生卵子，移植到精巢中进行

精子发生产生精子（Okutsu et al.， 2006）。同样，成

熟卵巢来源的生殖细胞能够定植在雄性或雌性幼

鱼的生殖嵴并根据体细胞环境分化形成精子或者

卵子（Yoshizaki et al.， 2010）。在斑马鱼和金鱼

（Carassius auratus）中也得到类似的结果（Wong et 

al.， 2011；Goto et al.， 2012）。这些研究表明：精原

细胞和卵原细胞/卵原干细胞能转分化为相反的细

胞类型，具有很强的可塑性。鱼类性腺即使在成

年期仍然保留有很大程度的可塑性，这可能是由

于性腺中存在表达 nanos2的生殖干细胞（单个卵原

细胞）（Nakamura et al.， 2010）。基于生殖细胞可塑

性的机理，开发了水产遗传育种中的借腹生子技

术，将虹鳟鱼精原细胞移植到三倍体不育樱鳟

（Oncorhynchus masou）受体，产出了虹鳟鱼的后代

（Okutsu et al.， 2007）。分离纯化基因编辑后的稀有

鮈鲫精原干细胞植入到剔除内源生殖细胞的斑马
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鱼鱼苗性腺中，产出稀有鮈鲫的基因编辑配子及

其后代鱼苗，实现了跨亚科物种基因编辑配子的

“借腹生殖”（Zhang et al.， 2022）。该技术在未来水

产育种中有巨大的应用前景，特别是种质资源保

存、珍稀濒危鱼类保护、苗种高效繁育、性控育

种等方面。

自从 20世纪 90年代哺乳动物人和小鼠的性别

决定主效基因 SRY/Sry 被发现以来（Koopman et 

al.， 1990；Sinclair et al.， 1990），哺乳类性别决定的

分子机制研究取得了重要进展。近年来，随着三

代测序技术（PacBio、Nanopore 和 Hi-C）和基因编

辑的不断进步，科学家们鉴定了 100多种脊椎动物

的性别决定基因（Pan et al.， 2021；Kitano et al.， 

2024）。值得注意的是，尽管脊椎动物的性别决定

基因多种多样，但在性腺发育过程中，最先表现

出性别差异（分子差异）的都是体细胞，这些性别

决定基因主要表达于性腺体细胞，而非生殖细胞。

如，有72种硬骨鱼类的性别决定基因属于TGF-β超

家族成员（amhy、amhr2y、gsdfy、gdf6y、bmpr1bby）

（Kitano et al.， 2024），它们主要表达在性腺体细

胞。在尼罗罗非鱼，amhy表达于性腺体细胞，突

变 amhy 导致 XY 尼罗罗非鱼性逆转为雌鱼，且能

产出正常的卵子（Li et al.， 2015）。除性别决定基因

外，体细胞表达的性别决定通路下游基因也能决

定生殖细胞分化的方向。在日本青鳉和尼罗罗非

鱼中，gsdf在生殖细胞周围的体细胞中表达，但雄

性显著高于雌性，gsdf突变导致XY鱼性逆转为雌

鱼（Imai et al.， 2015；Zhang et al.， 2016；Jiang et al.， 

2016）。因此，这些结果也都支持“生殖细胞的命

运主要受其所处的体细胞环境决定”这一主流观

点。然而，即使在哺乳类，体细胞表达的性别决

定信号通过何种机制调控生殖细胞分化为精子或

卵子仍知之甚少。无脊椎动物果蝇中的研究表明

雄性体细胞特异表达 JAK/STAT配体，从而激活生

殖细胞 JAK/STAT信号通路，从而决定生殖细胞命

运（Wawersik et al.， 2005）。最近，在一种短命的非

洲鳉鱼（绿松石鳉鱼，Nothobranchius furzeri）中的

研究表明，体细胞表达的性别决定基因 gdf6y通过

抑制生殖细胞 foxl3 和 id 的表达从而决定雄性性别

（Richter et al.， 2023）。

2. 2　生殖细胞性别的自主决定

在无脊椎动物，果蝇原始生殖细胞表达的 sxl

是 决 定 其 向 卵 子 还 是 精 子 发 生 的 关 键 基 因

（Hashiyama et al.， 2011）。近年来由于基因编辑技

术的快速发展，脊椎动物性别决定的研究取得了

前所未有的新突破，发现在特定条件下生殖细胞

的命运可以自主决定，不受体细胞环境的影响。

例如，foxl3是 foxl2的同源基因，foxl3特异表达于

日本青鳉和尼罗罗非鱼卵巢卵原细胞，foxl3 突变

导致在卵巢环境进行精子发生，并产生了可育的

精子（Nishimura et al.， 2015；Dai et al.， 2021）。这

挑战了传统的生殖细胞性别取决于体细胞环境的

观点，表明 foxl3 是鱼类雌性生殖细胞性别自主决

定的关键因子。在实验室品系的斑马鱼中，foxl3

（也叫 foxl2l）突变导致全部个体性腺发育为精巢

（Liu et al.， 2022）。系统演化分析表明 foxl3存在于

除人和小鼠等真兽亚纲以外的所有脊椎动物基因组

中（Geraldo et al.， 2013）（图 2a）。有趣的是，人和

真兽亚纲哺乳动物在母体的子宫内发育，其性别几

乎不受雌激素的影响，而真兽亚纲以外的脊椎动物

的性别都不同程度受到雌激素的影响，暗示雌激素

在卵巢分化的作用和 foxl3 的存在密切相关。重要

的是，无论XX还是XY尼罗罗非鱼和XX日本青鳉

foxl3 突变体，添加外源雌激素也不能诱导 XY 或

XX生殖细胞进入卵子发生（Nishimura et al.， 2015；

Dai et al.， 2021），表明 foxl3 是雌激素诱导鱼类生

殖细胞进入卵子发生的下游必需基因（图2b）。

（a） foxl3在除真兽亚纲以外的脊椎动物存在， 而dmrt1存在

于所有脊椎动物； （b） 雌激素处理不能诱导 foxl3缺失的XY

个体性逆转， 同样， 阻断雌激素不能诱导dmrt1缺失的XX

个体性逆转。

图2　foxl3和dmrt1是响应雌激素诱导性别分化的关键基因

Fig. 2　foxl3 and dmrt1 are key genes in response to 

estrogen-induced sex differentiation
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雌、雄性别决定通路基因之间的拮抗作用是

性别可塑性的基础，当雌性通路某一基因缺失时，

对应的雄性通路基因随之发挥作用，反之亦然。

尼罗罗非鱼中的研究发现，foxl3 缺失的生殖细胞

激活了 dmrt1的表达，突变 dmrt1能够回救 foxl3缺

失引起的生殖细胞性逆转，这表明 dmrt1在生殖细

胞的升高从而拮抗雌激素环境的诱导（Dai et al.， 

2021）。揭示了生殖细胞的可塑性依赖 dmrt1 和

foxl3 的同时存在，缺失任何一个都不能通过改变

雌激素水平进行回救。另外，dmrt1 突变的斑马

鱼、日本青鳉和尼罗罗非鱼，性腺发育为卵巢

（Masuyama et al.， 2012； Jiang et al.， 2016；Webster 

et al.， 2017），而法倔唑处理的 dmrt1 单突变体、

dmrt1/cyp19a1a 双 突 变 体 、 dmrt1/cyp19a1a/

cyp19a1b 三突变体的斑马鱼和尼罗罗非鱼性腺仍

然发育为卵巢，但卵母细胞不能进入卵黄发生

（Wu et al.， 2020；Qi et al.， 2024）。同样，在金钱鱼

（Scatophagus argus），XX个体缺乏正常的 dmrt1拷

贝基因，抑制雌激素的合成也不能诱导XX个体发

生性逆转（Mustapha et al.， 2021）。在红耳龟，当

Dmrt1敲降后，雄性温度处理下也不能诱导精巢发

育（Ge et al.， 2017）。同样，在鸡中的研究表明，

Dmrt1杂合突变（ZZDmrt1+/−）导致 ZZ个体性腺发育为

卵巢，而法倔唑处理能够将正常ZW个体性腺逆转

为精巢，但不能将缺少功能性 Dmrt1 拷贝的

ZDmrt1−W 个 体 性 腺 回 救 为 精 巢（Ioannidis et al.， 

2021）。然而，dmrt1/foxl2 双突变的尼罗罗非鱼性

腺发育为缺失生殖细胞的精巢（Qi et al.， 2024）。因

此，dmrt1在体细胞和生殖细胞分别和 foxl2、foxl3

拮抗从而决定尼罗罗非鱼性别。在斑马鱼中，生

殖细胞表达的 fancl、bmp15、nobox、figla、sycp3

缺失导致全部发育为雄性（Rodríguez-Marí et al.， 

2010； Dranow et al.， 2016； Qin et al.， 2018， 2022； 

Pan et al.， 2022）。 而 dmrt1/nobox、 dmrt1/figla、

dmrt1/bmp15 双突变性腺发育为卵巢（Romano et 

al.， 2020；Wu et al.， 2023）。这也说明 dmrt1 缺失的

遗传背景下，这些雌性生殖细胞发育关键基因不

是必需的。但dmrt1/fancl双突变性腺为不发育的精

巢，缺失生殖细胞，提出了 dmrt1抑制 fancl的表达

从而决定斑马鱼雄性性别的观点（Ruan et al.， 

2024）。上述研究表明：① 卵母细胞可以不依赖

于雌激素而存在；② dmrt1 是雄性生殖细胞性别

决定的关键因子（图3）。

2. 3　雌雄生殖细胞减数分裂起始与性别决定

雌、雄生殖细胞减数分裂起始时间的差异现

象在脊椎动物普遍存在，雌性通常早于雄性。哺

乳动物生殖细胞进入减数分裂的时间决定了性腺

是向精巢或卵巢方向发育。如果减数分裂发生在

胚胎期，生殖细胞朝卵子发育；减数分裂推迟到

出生后，生殖细胞朝精子发育，而决定减数分裂

的关键因子为视黄酸（RA，retinoic acid）。在雌性，

早期性腺表达 RA 合成酶，诱导 Stra8 的表达，启

动减数分裂；而在雄性，RA降解酶Cyp26b1表达，

降解RA的合成，减数分裂推迟到出生后。同时条

件性敲除生殖细胞表达的 Smad4 和 RA 的靶基因

Stra8 导致在小鼠卵巢环境中生殖细胞的雄性化

（Wu et al.， 2016）。虽然 Stra8 在大多数鱼类丢失

（Dong et al.， 2013），但鱼类减数分裂的调控特别

是其在性别分化中的作用仍有待阐明。在日本青

鳉，突变 RA 降解酶编码基因 cyp26a1 导致 XY 性

腺出现卵母细胞（Adolfi et al.， 2021），表明 RA 同

样在生殖细胞性别分化中发挥重要作用。Rec8 在

哺乳动物生殖细胞减数分裂中具有重要作用

图3　Dmrt1是脊椎动物精巢发育的关键基因

Fig. 3　Dmrt1 is the key gene for testis development in vertebrates
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（Koubova et al.， 2014）。由于鱼类第 3 轮基因组复

制，鱼类普遍存在两个 rec8 基因，即 rec8a 和

rec8b。最近在日本青鳉中的研究表明，突变减数

分裂起始的关键基因 rec8a 导致 XX 雌鱼生殖细胞

雄性化，在卵巢环境进入精子发生，而不影响XY

雄鱼精子发生，这表明鱼类雌雄生殖细胞减数分

裂是由特定的基因控制的（Kikuchi et al.， 2020）。

这与 foxl3缺失的表型相似，且Foxl3蛋白能直接结

合到 rec8a 的启动子调控其转录（Kikuchi et al.， 

2019）。此外，在小鼠中，Fbxo47特异性表达于精

母细胞中，且突变 Fbxo47 导致睾丸中联会复合体

形成异常，减数分裂停滞，精细胞形成失败，雄

性小鼠不育（Tanno et al.， 2022）。日本青鳉 fbxo47

突变导致在卵巢中进行精子发生，表达精细胞标

记基因，且 Foxl3 能直接结合到 fbxo47 启动子

（Kikuchi et al.， 2020）。这些研究表明 foxl3 通过调

控减数分裂相关基因 rec8a和 fbxo47影响生殖细胞

的性别决定。然而，rec8a 和 fbxo47 在其他鱼类是

否影响生殖细胞的命运还有待研究。最近的研究

表明，条件性删除小鼠Dmrt1导致精原细胞提前起

始减数分裂进入精母细胞，因此，Dmrt1通过抑制

Stra8、激活精原细胞分化因子 Sohlh1 的表达决定

了雄性生殖细胞是选择进入有丝分裂还是精原细

胞分化或减数分裂（Matson et al.， 2010）。dmrt1 和

foxl3 在鱼类拮抗性决定生殖细胞的命运，因此，

dmrt1和 foxl3是否通过抑制减数分裂相关基因决定

向精巢发育值得深入研究。

2. 4　生殖细胞对性别的维持作用

生殖细胞对性腺体细胞性别分化与维持同样

存在重要作用。通过敲降生殖细胞必需因子 dnd或

药物（busulfan， 白消安）处理去除斑马鱼幼鱼性腺

生殖细胞将导致其发育为雄性（Slanchev et al.， 

2005）。卵母细胞对于成年斑马鱼雌性性别维持也

是必要的，通过 NTR-Mtz 系统去除成年雌性斑马

鱼卵巢中卵母细胞，但保留生殖干细胞会导致其

性逆转为可育的雄性，说明生殖细胞分泌的因子

对维持体细胞性别具有重要作用。进一步的研究

发现，缺失卵母细胞中产生的因子 bmp15 后，斑

马鱼性腺首先仍发育为含有卵母细胞的精卵巢。

但在后续分化过程中，卵母细胞逐步凋亡，性腺

转分化为精巢。卵母细胞产生的 bmp15 可能通过

旁分泌的方式进入颗粒细胞，结合颗粒细胞中表

达的 bmp 受体调节颗粒细胞中雌激素合成酶

cyp19a1a 表达，保证颗粒细胞存活，维持雌性发

育的作用（Dranow et al.， 2016）。此外，敲降生殖

细胞迁移关键基因 cxcr4导致日本青鳉性腺生殖细

胞缺失，缺失生殖细胞的日本青鳉无论其基因型

为 XX或 XY型，都具有较高的血清雄激素和较低

的血清雌激素水平。最终缺失生殖细胞的性腺都

将发育为表达雄性特异基因 cyp11c1 和 dmrt1 的空

管状精巢（Kurokawa et al.， 2007）。此外，XY日本

青鳉 amhr2和 gsdf突变体由雄向雌的性逆转是由于

过度增殖的生殖细胞导致的（Morinaga et al.， 2007；

Zhang et al.， 2016）。通过基因编辑的方法，将XX

日本青鳉中生殖细胞限制在不同发育阶段，具体

来说，包括 figlα突变体中对应的卵泡发生前的生

殖细胞；meioC突变体中对应的减数分裂前生殖细

胞以及 dazl突变体中对应的较原始的 PGCs样生殖

细胞。发现这些阶段的生殖细胞都有内在的雌性

化作用，能够诱导XX卵巢体细胞表达雌性特异基

因，并产生卵巢腔结构（Nishimura et al.， 2018）。

这些证据证实，日本青鳉生殖细胞有内在的雌性化

作用，而不受其所处的配子发生阶段的影响。然

而，并不是所有硬骨鱼类雌性性腺分化都依赖于生

殖细胞的存在。泥鳅（Misgurnus anguillicaudatus）、

金鱼、大西洋鲑（Salmo salar）和绿松石鳉鱼中研究

表明，去除生殖细胞后，性别分化过程和第二性

征发育不受影响（Fujimoto et al.， 2010；Goto et al.， 

2012；Wargelius et al.， 2016；Abe et al.， 2024）。这

些结果表明，在硬骨鱼类中，至少存在两种卵巢

分化模式。在一种模式中，卵巢体细胞的分化依

赖生殖细胞提供的信号；而另一种模式中，卵巢

体细胞不依赖于生殖细胞，自主分化形成雌性特

异细胞表达并维持雌性特异基因。

3 展 望

由于许多养殖鱼类存在生长的性二态现象，

例如罗非鱼、黄颡鱼、乌鳢（Channa argus）等鱼类

雄性比雌性生长快，而半滑舌鳎、南方鲇等鱼类

雌性比雄性生长快。此外，某些鱼的性腺或雌性

配子有重要的经济价值，如鲟鱼的卵子（即鱼子

酱）、红鳍东方鲀的精巢等。因此，国内外在水产

养殖业中均在研究和发展鱼类性别控制（sex 

control）技术，开展单性化育种和养殖。尽管近年

来基因组测序、重测序、基因编辑等技术的发展，

鱼类性别可塑性分子机制的研究取得了重要进展，

增进了我们对鱼类性别决定及性别可塑性的认识，

也在水产养殖中开发了性逆转诱导技术及分子标记
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辅助育种技术，如建立了全雌鳜（Liu et al， 2021）、

南方鲇生产技术，全雄罗非鱼、黄颡鱼生产技术。

但仍有一些问题亟待阐明，例如：① TGF-β信号

通路成员在鱼类性别决定中具有普适性，广泛招

募用于性别决定，其激活的下游信号通路是什么？

② 为什么鱼类的性别受雌激素调控？雌激素决定

雌性性别的靶基因是什么？③ 体细胞通过何种机

制影响生殖细胞的性别决定？④ foxl3 和 dmrt1 决

定鱼类生殖细胞性别的靶基因是什么？⑤ 表观遗

传调控鱼类性别可塑性的分子机制是什么？特别

是 DNA 甲 基 化 、 非 编 码 RNA 如 microRNA 和

lncRNA是否参与鱼类性别可塑性？这些问题的阐

明将有助于我们更好地理解脊椎动物性别可塑性

的分子机制，也有助于我们开发新的性别控制方

法实现养殖鱼类性控育种，提高水产养殖的效益。

参考文献：

刘佳南， 2024. 17β-雌二醇（E2）和曲洛斯坦（TR）诱导小体

鲟雄鱼雌性化性逆转及其调控机制初探［D］. 大连：大

连海洋大学水产与生命学院 .

ABE K， INO H， NIWA T， et al， 2024. Sex-dependent regula‐

tion of vertebrate somatic growth and aging by germ cells

［J］. Sci Adv， 10（24）： eadi1621.

ADOLFI M C ， FISCHER P ， HERPIN A ， et al ， 2019. 

Increase of cortisol levels after temperature stress acti‐

vates dmrt1a causing female-to-male sex reversal and 

reduced germ cell number in medaka［J］. Mol Reprod 

Dev， 86（10）： 1405-1417.

ADOLFI M C， HERPIN A， MARTINEZ-BENGOCHEA A， 

et al， 2021. Crosstalk between retinoic acid and sex-related 

genes controls germ cell fate and gametogenesis in 

medaka［J］. Front Cell Dev Biol， 8： 613497.

BAROILLER J F， D’COTTA H， 2001. Environment and sex 

determination in farmed fish［J］. Comp Biochem Physiol 

C Toxicol Pharmacol， 130（4）： 399-409.

BERTHO S， HERPIN A， BRANTHONNE A， et al， 2018. 

The unusual rainbow trout sex determination gene 

hijacked the canonical vertebrate gonadal differentiation 

pathway［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 115（50）： 12781-
12786.

BHANDARI R K， ALAM M A， SOYANO K， et al， 2006. 

Induction of female-to-male sex change in the honey‐

comb grouper （Epinephelus merra） by 11-ketotestoster‐

one treatments［J］. Zoolog Sci， 23（1）： 65-69.

BISWAS C，CHAKRABORTY S，MUNILKUMAR S，et al， 

2021. Effect of high temperature during larval and juve‐

nile stages on masculinization of common carp （Cyprinus 

carpio L）［J］. Aquaculture， 530： 735803.

CASTAÑEDA CORTÉS D C， PADILLA L F A， LANGLOIS 

V S， et al， 2019. The central nervous system acts as a 

transducer of stress-induced masculinization through 

corticotropin-releasing hormone B［J］. Development， 146

（8）： dev172866.

CHEN J， PENG C， YU Z， et al， 2020. The administration of 

cortisol induces female-to-male sex change in the pro‐

togynous orange-spotted grouper， Epinephelus coioides

［J］. Front Endocrinol， 11： 12.

DAI S， QI S， WEI X， et al， 2021. Germline sexual fate is 

determined by the antagonistic action of dmrt1 and foxl3/

foxl2 in tilapia［J］. Development， 148（8）： dev199380.

DEVESON I W， HOLLELEY C E， BLACKBURN J， et al， 

2017. Differential intron retention in Jumonji chromatin 

modifier genes is implicated in reptile temperature-depen‐

dent sex determination［J］. Sci Adv， 3（6）： e1700731.

DEVLIN R H， NAGAHAMA Y， 2002. Sex determination 

and sex differentiation in fish： an overview of genetic， 

physiological， and environmental influences［J］. Aquacul‐

ture， 208（3/4）： 191-364.

DONG R， YANG S， JIAO J， et al， 2013. Characterization of 

Stra8 in Southern catfish （Silurus meridionalis）： Evi‐

dence for its role in meiotic initiation［J］. BMC Mol Biol， 

14： 11.

DRANOW D B， HU K， BIRD A M， et al， 2016. Bmp15 is 

an oocyte-produced signal required for maintenance of 

the adult female sexual phenotype in zebrafish［J］. PLoS 

Genet， 12（9）： e1006323.

DU J， ZHOU J， LI S， et al， 2022. Timing of early gonadal 

differentiation and effects of estradiol-17β treatments on 

the sex differentiation in Largemouth bass （Micropterus 

salmoides）［J］. Fish Physiol Biochem， 48（3）： 805-815.

FAN Z， ZOU Y， LIANG D， et al， 2019. Roles of forkhead 

box protein L2 （foxl2） during gonad differentiation and 

maintenance in a fish， the olive flounder （Paralichthys 

olivaceus）［J］. Reprod Fertil Dev， 31（11）： 1742-1752.

FENSKE M， SEGNER H， 2004. Aromatase modulation alters 

gonadal differentiation in developing zebrafish （Danio 

rerio）［J］. Aquat Toxicol， 67（2）： 105-126.

FUJIMOTO T， NISHIMURA T， GOTO-KAZETO R， et al， 

2010. Sexual dimorphism of gonadal structure and gene 

141



第 64 卷中山大学学报（自然科学版中英文）

expression in germ cell-deficient loach， a teleost fish［J］. 

Proc Natl Acad Sci USA， 107（40）： 17211-17216.

GAN R， CAI J， SUN C， et al， 2023. Transcription factors 

Dmrt1a， Foxl2， and Nr5a1a potentially interact to regu‐

late cyp19a1a transcription in ovarian follicles of ricefield 

eel （Monopterus albus）［J］. J Steroid Biochem Mol Biol， 

231： 106310.

GE C， YE J， ZHANG H， et al， 2017. Dmrt1 induces the 

male pathway in a turtle species with temperature-depen‐

dent sex determination［J］. Development， 144（12）： 

2222-2233.

GE C ， YE J ， WEBER C ， et al ， 2018. The histone 

demethylase KDM6B regulates temperature-dependent 

sex determination in a turtle species［J］. Science， 360

（6389）： 645-648.

GEFFROY B， BESSON M， SÁNCHEZ-BAIZÁN N， et al， 

2021. Unraveling the genotype by environment interac‐

tion in a thermosensitive fish with a polygenic sex deter‐

mination system［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 118（50）： 

e2112660118.

GENNOTTE V， MÉLARD C， D’COTTA H， et al， 2014. 

The sensitive period for male-to-female sex reversal 

begins at the embryonic stage in the Nile tilapia and is 

associated with the sexual genotype［J］. Mol Reprod 

Dev， 81（12）： 1146-1158.

GERALDO M T， VALENTE G T， BRAZ A S K， et al， 2013. 

The discovery of Foxl2 paralogs in chondrichthyan， 

coelacanth and tetrapod genomes reveals an ancient dupli‐

cation in vertebrates［J］. Heredity， 111（1）： 57-65.

GOTO R， SAITO T， TAKEDA T， et al， 2012. Germ cells are 

not the primary factor for sexual fate determination in 

goldfish［J］. Dev Biol， 370（1）： 98-109.

GUIGUEN Y， BAROILLER J F， RICORDEL M J， et al， 

1999. Involvement of estrogens in the process of sex 

differentiation in two fish species： the rainbow trout 

（Oncorhynchus mykiss） and a tilapia （Oreochromis 

niloticus）［J］. Mol Reprod Dev， 54（2）： 154-162.

HATTORI R S， FERNANDINO J I， KISHII A， et al， 2009. 

Cortisol-induced masculinization： Does thermal stress 

affect gonadal fate in pejerrey， a teleost fish with tem‐

perature-dependent sex determination？［J］. PLoS One， 

4（8）： e6548.

HATTORI R S， SOMOZA G M， FERNANDINO J I， et al， 

2019. The duplicated Y-specific amhy gene is conserved 

and linked to maleness in silversides of the genus 

Odontesthes［J］. Genes， 10（9）： 679.

HASHIYAMA K， HAYASHI Y， KOBAYASHI S， 2011. 

Drosophila sex lethal gene initiates female development 

in germline progenitors［J］. Science， 333（6044）： 

885-888.

HAYASHI Y， KOBIRA H， YAMAGUCHI T， et al， 2010. 

High temperature causes masculinization of genetically 

female medaka by elevation of cortisol［J］. Mol Reprod 

Dev， 77（8）： 679-686.

IMAI T， SAINO K， MATSUDA M， 2015. Mutation of 

Gonadal soma-derived factor induces medaka XY gonads 

to undergo ovarian development［J］. Biochem Biophys 

Res Commun， 467（1）： 109-114.

IOANNIDIS J， TAYLOR G， ZHAO D， et al， 2021. Primary 

sex determination in birds depends on DMRT1 dosage， 

but gonadal sex does not determine adult secondary sex 

characteristics［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 118（10）： 

e2020909118.

JIANG D N， YANG H H， LI M H， et al， 2016. Gsdf is a 

downstream gene of dmrt1 that functions in the male sex 

determination pathway of the Nile tilapia［J］. Mol Reprod 

Dev， 83（6）： 497-508.

JIANG Y， LUO H， HOU M， et al， 2022. Aromatase inhibitor 

induces sex reversal in the protogynous hermaphroditic 

rice field eel （Monopterus albus）［J］. Aquaculture， 551： 

737960.

JI X， BU S， ZHU Y， et al， 2022. Identification of SF-1 and 

FOXL2 and their effect on activating P450 aromatase tran‐

scription via specific binding to the promoter motifs in 

sex reversing Cheilinus undulatus［J］. Front Endocrinol， 

13： 863360.

KIKUCHI M， NISHIMURA T， ISHISHITA S， et al， 2020. 

foxl3， a sexual switch in germ cells， initiates two inde‐

pendent molecular pathways for commitment to oogenesis 

in medaka［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 117（22）： 

12174-12181.

KIKUCHI M， NISHIMURA T， SAITO D， et al， 2019. Novel 

components of germline sex determination acting down‐

stream of foxl3 in medaka［J］. Dev Biol， 445（1）： 80-89.

KITANO J， ANSAI S， TAKEHANA Y， et al， 2024. Diversity 

and convergence of sex-determination mechanisms in 

teleost fish［J］. Annu Rev Anim Biosci， 12： 233-259.

KITANO T， HAYASHI Y， SHIRAISHI E， et al， 2012. Estro‐

gen rescues masculinization of genetically female medaka 

by exposure to cortisol or high temperature［J］. Mol 

Reprod Dev， 79（10）： 719-726.

KITANO T， TAKAMUNE K， KOBAYASHI T， et al， 1999. 

Suppression of P450 aromatase gene expression in sex-
reversed males produced by rearing genetically female 

142



第 1 期 戴生飞，等：鱼类性别可塑性的分子机制

larvae at a high water temperature during a period of sex 

differentiation in the Japanese flounder （Paralichthys 

olivaceus）［J］. J Mol Endocrinol， 23（2）： 167-176.

KITANO T， YOSHINAGA N， SHIRAISHI E， et al， 2007. 

Tamoxifen induces masculinization of genetic females 

and regulates P450 aromatase and Müllerian inhibiting 

substance mRNA expression in Japanese flounder （Para‐

lichthys olivaceus）［J］. Mol Reprod Dev， 74（9）： 1171-
1177.

KOBAYASHI T， KAJIURA-KOBAYASHI H， NAGAHAMA 

Y ， 2003. Induction of XY sex reversal by estrogen 

involves altered gene expression in a teleost， tilapia［J］. 

Cytogenet Genome Res， 101（3/4）：289-294.

KOOPMAN P， MÜNSTERBERG A， CAPEL B， et al， 1990. 

Expression of a candidate sex-determining gene during 

mouse testis differentiation［J］. Nature， 348（6300）： 

450-452.

KOUBOVA J， HU Y C， BHATTACHARYYA T， et al， 2014. 

Retinoic acid activates two pathways required for meiosis 

in mice［J］. PLoS Genet， 10（8）： e1004541.

KUROKAWA H， SAITO D， NAKAMURA S， et al， 2007. 

Germ cells are essential for sexual dimorphism in the 

medaka gonad［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 104（43）： 

16958-16963.

LEE Y H， WU G C， DU J L， et al， 2004. Estradiol-17β 

induced a reversible sex change in the fingerlings of 

protandrous black porgy， Acanthopagrus schlegeli bleeker： 

The possible roles of luteinizing hormone in sex change

［J］. Biol Reprod， 71（4）： 1270-1278.

LI M， SUN Y， ZHAO J， et al， 2015. A tandem duplicate of 

anti-müllerian hormone with a missense SNP on the Y 

chromosome is essential for male sex determination in 

Nile tilapia， Oreochromis niloticus［J］. PLoS Genet， 11

（11）： e1005678.

LI M， LIU X， LU B， et al， 2022. Sexual plasticity is affected 

by sex chromosome karyotype and copy number of sex 

determiner in tilapia［J］. Aquaculture， 561： 738664.

LI S， LI W， JIANG S， et al， 2023. Mechanisms of sex 

differentiation and sex reversal in hermaphrodite fish as 

revealed by the Epinephelus coioides genome［J］. Mol 

Ecol Resour， 23（4）： 920-932.

LIU M， ZHU Q， LI H， et al， 2023. Characterization of early 

gonadal differentiation and induction of sex reversal in the 

rock bream Oplegnathus fasciatus［J］. Mar Biotechnol， 

25（3）： 403-414.

LIU S， XU P， LIU X， et al， 2021. Production of neo-male 

mandarin fish Siniperca chuatsi by masculinization with 

orally administered 17α-methyltestosterone［J］. Aquacul‐

ture， 530： 735904.

LIU X， DAI S， WU J， et al， 2022. Roles of anti-Müllerian 

hormone and its duplicates in sex determination and germ 

cell proliferation of Nile tilapia［J］. Genetics， 220（3）： 

iyab237.

LIU Y， KOSSACK M E， McFAUL M E， et al， 2022. Single-
cell transcriptome reveals insights into the development 

and function of the zebrafish ovary［J］. Elife， 11： e76014.

LIU Z H， ZHANG Y G， WANG D S， 2010. Studies on femi‐

nization， sex determination， and differentiation of the 

Southern catfish， Silurus meridionalis—A review［J］. 

Fish Physiol Biochem， 36（2）： 223-235.

LU H， CUI Y， JIANG L， et al， 2017. Functional analysis of 

nuclear estrogen receptors in zebrafish reproduction by 

genome editing approach［J］. Endocrinology， 158（7）： 

2292-2308.

MATSON C K， MURPHY M W， GRISWOLD M D， et al， 

2010. The mammalian doublesex homolog DMRT1 is a 

transcriptional gatekeeper that controls the mitosis versus 

meiosis decision in male germ cells［J］. Dev Cell， 19

（4）： 612-624.

MATSON C K， MURPHY M W， SARVER A L， et al， 2011. 

DMRT1 prevents female reprogramming in the postnatal 

mammalian testis［J］. Nature， 476（7358）： 101-104.

MASUYAMA H， YAMADA M， KAMEI Y， et al， 2012. 

Dmrt1 mutation causes a male-to-female sex reversal 

after the sex determination by Dmy in the medaka［J］. 

Chromosome Res， 20（1）： 163-176.

MORINAGA C， SAITO D， NAKAMURA S， et al， 2007. 

The hotei mutation of medaka in the anti-Mullerian hor‐

mone receptor causes the dysregulation of germ cell and 

sexual development［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 104

（23）： 9691-9696.

MUSTAPHA U F， HUANG Y， HUANG Y Q， et al， 2021. 

Gonadal development and molecular analysis revealed the 

critical window for sex differentiation， and E2 reversibility 

of XY-male spotted scat， Scatophagus argus［J］. Aqua‐

culture， 544： 737147.

NAGAHAMA Y， CHAKRABORTY T， PAUL-PRASANTH 

B， et al， 2021. Sex determination， gonadal sex differenti‐

ation， and plasticity in vertebrate species［J］. Physiol 

Rev， 101（3）： 1237-1308.

NAKAMURA S， KOBAYASHI K， NISHIMURA T， et al， 

2010. Identification of germline stem cells in the ovary of 

the teleost medaka［J］. Science， 328（5985）： 1561-1563.

NAVARRO-MARTÍN L， VIÑAS J， RIBAS L， et al， 2011. 

143



第 64 卷中山大学学报（自然科学版中英文）

DNA methylation of the gonadal aromatase （cyp19a） 

promoter is involved in temperature-dependent sex ratio 

shifts in the European Sea bass［J］. PLoS Genet， 7（12）： 

e1002447.

NISHIMURA T， SATO T， YAMAMOTO Y， et al， 2015. foxl3 

is a germ cell – intrinsic factor involved in sperm-egg 

fate decision in medaka［J］. Science， 349（6245）： 

328-331.

NISHIMURA T， YAMADA K， FUJIMORI C， et al， 2018. 

Germ cells in the teleost fish medaka have an inherent 

feminizing effect［J］. PLoS Genet， 14（3）： e1007259.

OKUTSU T， SUZUKI K， TAKEUCHI Y， et al， 2006. Tes‐

ticular germ cells can colonize sexually undifferentiated 

embryonic gonad and produce functional eggs in fish［J］. 

Proc Natl Acad Sci USA， 103（8）： 2725-2729.

OKUTSU T， SHIKINA S， KANNO M， et al， 2007. Produc‐

tion of trout offspring from triploid salmon parents［J］. 

Science， 317（5844）： 1517.

PAN Q， KAY T， DEPINCÉ A， et al， 2021. Evolution of 

master sex determiners： TGF- β signalling pathways at 

regulatory crossroads［J］. Philos Trans R Soc Lond B Biol 

Sci， 376（1832）： 20200091.

PAN Y J， TONG S K， HSU C W， et al， 2022. Zebrafish 

establish female germ cell identity by advancing cell 

proliferation and meiosis［J］. Front Cell Dev Biol， 10： 

866267.

PAUL-PRASANTH B， BHANDARI R K， KOBAYASHI T， 

et al， 2013. Estrogen oversees the maintenance of the 

female genetic program in terminally differentiated gono‐

chorists［J］. Sci Rep， 3： 2862.

PIFERRER F， ZANUY S， CARRILLO M， et al， 1994. Brief 

treatment with an aromatase inhibitor during sex differen‐

tiation causes chromosomally female salmon to develop 

as normal， functional males［J］. J Exp Zool， 270（3）： 

255-262.

POONLAPHDECHA S， PEPEY E， CANONNE M， et al， 

2013. Temperature induced-masculinisation in the Nile 

tilapia causes rapid up-regulation of both dmrt1 and amh 

expressions［J］. Gen Comp Endocrinol， 193： 234-242.

QI S， DAI S， ZHOU X， et al， 2024. Dmrt1 is the only male 

pathway gene tested indispensable for sex determination 

and functional testis development in tilapia［J］. PLoS 

Genet， 20（3）： e1011210.

QIN M， ZHANG Z， SONG W， et al， 2018. Roles of Figla/figla 

in juvenile ovary development and follicle formation 

during zebrafish gonadogenesis［J］. Endocrinology， 159

（11）： 3699-3722.

QIN M， XIE Q， WU K， et al， 2022. Loss of Nobox prevents 

ovarian differentiation from juvenile ovaries in zebrafish

［J］. Biol Reprod， 106（6）： 1254-1266.

RIBAS L， LIEW W C， DÍAZ N， et al， 2017. Heat-induced 

masculinization in domesticated zebrafish is family-
specific and yields a set of different gonadal transcrip‐

tomes［J］. Proc Natl Acad Sci USA， 114（6）： E941-
E950.

RIBAS L， VANEZIS K， IMUÉS M A， et al， 2017. Treatment 

with a DNA methyltransferase inhibitor feminizes zebrafish 

and induces long-term expression changes in the gonads

［J］. Epigenetics Chromatin， 10（1）： 59.

RICHTER A， MÖRL H， MTHIELEMANN M，et al， 2023. 

The Tgf- β family member Gdf6Y determines the male 

sex in Nothobranchius furzeri by suppressing oogene‐

sis-inducing genes［J/OL］. bioRxiv Preprint， doi： https：//

doi.org/10.1101/2023.05.26.542338.

ROMANO S， KAUFMAN O H， MARLOW F L， 2020. Loss 

of dmrt1 restores zebrafish female fates in the absence of 

cyp19a1a but not rbpms2a/b［J］. Development， 147

（18）： dev190942.

RODRÍGUEZ-MARÍ A， CAÑESTRO C， BREMILLER R 

A， et al， 2010. Sex reversal in zebrafish fancl mutants is 

caused by Tp53-mediated germ cell apoptosis［J］. PLoS 

Genet， 6（7）： e1001034.

RUAN Y， LI X， WANG X， et al， 2024. New insights into the 

all-testis differentiation in zebrafish with compromised 

endogenous androgen and estrogen synthesis［J］. PLoS 

Genet， 20（3）： e1011170.

SATO T， ENDO T， YAMAHIRA K， et al， 2005. Induction of 

female-to-male sex reversal by high temperature treat‐

ment in Medaka， Oryzias latipes［J］. Zoolog Sci， 22（9）： 

985-988.

SHAO C， LI Q， CHEN S， et al， 2014. Epigenetic modifica‐

tion and inheritance in sexual reversal of fish［J］. Genome 

Res， 24（4）： 604-615.

SHEN Z G， FAN Q X， YANG W， et al， 2015. Effects of 17α
-methyltestosterone and aromatase inhibitor letrozole on 

sex reversal， gonadal structure， and growth in yellow 

catfish Pelteobagrus fulvidraco［J］. Biol Bull， 228（2）： 

108-117.

SHI H， GAO T， LIU Z， et al， 2017. Blockage of androgen 

and administration of estrogen induce transdifferentiation 

of testis into ovary［J］. J Endocrinol， 233（1）： 65-80.

SHINOMIYA A， SHIBATA N， SAKAIZUMI M， et al， 2002. 

Sex reversal of genetic females （XX） induced by the 

transplantation of XY somatic cells in the medaka， Oryzias 

144



第 1 期 戴生飞，等：鱼类性别可塑性的分子机制

latipes［J］. Int J Dev Biol， 46（5）： 711-717.

SINCLAIR A H， BERTA P， PALMER M S， et al， 1990. A 

gene from the human sex-determining region encodes a 

protein with homology to a conserved DNA-binding 

motif［J］. Nature， 346（6281）： 240-244.

SINGH A K， SINGH R， 2013. In vivo response of melatonin， 

gonadal activity and biochemical changes during CYP19 

inhibited sex reversal in common carp Cyprinus carpio 

（L）［J］. Anim Reprod Sci， 136（4）： 317-325.

SLANCHEV K， STEBLER J， de la CUEVA-MÉNDEZ G， et 

al， 2005. Development without germ cells： The role of 

the germ line in zebrafish sex differentiation［J］. Proc 

Natl Acad Sci USA， 102（11）： 4074-4079.

SUN L， ZHA J， SPEAR P A， et al， 2007. Tamoxifen effects 

on the early life stages and reproduction of Japanese 

medaka （Oryzias latipes）［J］. Environ Toxicol Pharmacol， 

24（1）： 23-29.

SUN L N， JIANG X L， XIE Q P， et al， 2014. Transdifferenti‐

ation of differentiated ovary into functional testis by long-
term treatment of aromatase inhibitor in Nile tilapia［J］. 

Endocrinology， 155（4）： 1476-1488.

TABATA K， 1995. Reduction of female proportion in lower 

growing fish separtated from normal and feminized seed‐

lings of hirame Paralichthys olivaceus［J］. Fisheries Sci， 

61（2）： 199-201.

TAKATSU K， MIYAOKU K， ROY S R， et al， 2013. Induc‐

tion of female-to-male sex change in adult zebrafish by 

aromatase inhibitor treatment［J］. Sci Rep， 3： 3400.

TANNO N， TAKEMOTO K， TAKADA-HORISAWA Y， et 

al， 2022. FBXO47 is essential for preventing the synapto‐

nemal complex from premature disassembly in mouse 

male meiosis［J］. iScience， 25（4）： 104008.

TAO W， YUAN J， ZHOU L， et al， 2013. Characterization of 

gonadal transcriptomes from Nile tilapia （Oreochromis 

niloticus） reveals differentially expressed genes［J］. PLoS 

One， 8（5）： e63604.

UHLENHAUT N H， JAKOB S， ANLAG K， et al， 2009. 

Somatic sex reprogramming of adult ovaries to testes by 

FOXL2 ablation［J］. Cell， 139（6）： 1130-1142.

WANG D S， KOBAYASHI T， ZHOU L Y， et al， 2007. Foxl2 

up-regulates aromatase gene transcription in a female-
specific manner by binding to the promoter as well as 

interacting with ad4 binding protein/steroidogenic factor 1

［J］. Mol Endocrinol， 21（3）： 712-725.

WANG D S， ZHOU L Y， KOBAYASHI T， et al， 2010. 

Doublesex- and Mab-3-related transcription factor-1 

repression of aromatase transcription， a possible mecha‐

nism favoring the male pathway in tilapia［J］. Endocri‐

nology， 151（3）： 1331-1340.

WARGELIUS A， LEININGER S， SKAFTNESMO K O， et 

al， 2016. Dnd knockout ablates germ cells and demon‐

strates germ cell independent sex differentiation in Atlantic 

salmon［J］. Sci Rep， 6： 21284.

WAWERSIK M， MILUTINOVICH A， CASPER A L， et al， 

2005. Somatic control of germline sexual development is 

mediated by the JAK/STAT pathway［J］. Nature， 436

（7050）： 563-567.

WEBSTER K A， SCHACH U， ORDAZ A， et al， 2017. 

Dmrt1 is necessary for male sexual development in 

zebrafish［J］. Dev Biol， 422（1）： 33-46.

WONG T T， SAITO T， CRODIAN J， et al， 2011. Zebrafish 

germline chimeras produced by transplantation of ovarian 

germ cells into sterile host larvae［J］. Biol Reprod， 84

（6）： 1190-1197.

WU G C， LI H W， TEY W G， et al， 2017. Expression profile 

of amh/Amh during bi-directional sex change in the 

protogynous orange-spotted grouper Epinephelus coioides

［J］. PLoS One， 12（10）： e0185864.

WU G C， DUFOUR S， CHANG C F， 2021. Molecular and 

cellular regulation on sex change in hermaphroditic fish， 

with a special focus on protandrous black porgy ， 

Acanthopagrus schlegelii［J］. Mol Cell Endocrinol， 520：

111069.

WU K， SONG W， ZHANG Z， et al， 2020. Disruption of 

dmrt1 rescues the all-male phenotype of the cyp19a1a 

mutant in zebrafish—A novel insight into the roles of 

aromatase/estrogens in gonadal differentiation and early 

folliculogenesis［J］. Development， 147（4）： dev182758.

WU K， ZHAI Y， QIN M， et al， 2023. Genetic evidence for 

differential functions of figla and nobox in zebrafish 

ovarian differentiation and folliculogenesis［J］. Commun 

Biol， 6（1）： 1185.

WU Q， FUKUDA K， KATO Y， et al， 2016. Sexual fate 

change of XX germ cells caused by the deletion of 

SMAD4 and STRA8 independent of somatic sex repro‐

gramming［J］. PLoS Biol， 14（9）： e1002553.

XIONG Y， WANG S， GUI J F， et al， 2020. Artificially 

induced sex-reversal leads to transition from genetic to 

temperature-dependent sex determination in fish species

［J］. Sci China Life Sci， 63（1）： 157-159.

YAMAGUCHI T， YOSHINAGA N， YAZAWA T， et al， 

2010. Cortisol is involved in temperature-dependent sex 

determination in the Japanese flounder［J］. Endocrinology， 

151（8）： 3900-3908.

145



第 64 卷中山大学学报（自然科学版中英文）

YAMAGUCHI T， KITANO T， 2023. Amh/Amhr2 signaling 

causes masculinization by inhibiting estrogen synthesis 

during gonadal sex differentiation in Japanese flounder 

（Paralichthys olivaceus）［J］. Int J Mol Sci， 24（3）： 2480.

YAN H， SHEN X， JIANG J， et al， 2021. Gene expression of 

Takifugu rubripes gonads during AI- or MT-induced mas‐

culinization and E2-induced feminization［J］. Endocri‐

nology， 162（10）： bqab068.

YAN T， LU H， SUN C， et al， 2021. Nr5a homologues in the 

ricefield eel Monopterus albus： Alternative splicing， 

tissue-specific expression， and differential roles on the 

activation of cyp19a1a promoter in vitro［J］. Gen Comp 

Endocrinol， 312： 113871.

YANG Y J， WANG Y， LI Z， et al， 2017. Sequential， diver‐

gent， and cooperative requirements of Foxl2a and Foxl2b 

in ovary development and maintenance of zebrafish［J］. 

Genetics， 205（4）： 1551-1572.

YAO Z L， FANG Q F， LI J Y， et al， 2023. Alternative 

splicing of histone demethylase Kdm6bb mediates temper‐

ature-induced sex reversal in the Nile tilapia［J］. Curr 

Biol， 33（23）： 5057-5070.

YOSHIZAKI G， ICHIKAWA M， HAYASHI M， et al， 2010. 

Sexual plasticity of ovarian germ cells in rainbow trout

［J］. Development， 137（8）： 1227-1230.

YU Y， CHEN M， QI P P， et al， 2021. High temperature-
induced masculinization in yellow catfish Tachysurus 

fulvidraco： A potential approach for environmental-
friendly mono-sex production［J］. Aquaculture， 534： 

736263.

ZHANG F， HAO Y， LI X， et al， 2022. Surrogate production 

of genome-edited sperm from a different subfamily by 

spermatogonial stem cell transplantation［J］. Sci China 

Life Sci， 65（5）： 969-987.

ZHANG X， GUAN G， LI M， et al， 2016. Autosomal gsdf 

acts as a male sex initiator in the fish medaka［J］. Sci 

Rep， 6： 19738.

ZHANG X， LI M， MA H， et al， 2017. Mutation of foxl2 or 

cyp19a1a results in female to male sex reversal in XX 

Nile tilapia［J］. Endocrinology， 158（8）： 2634-2647.

ZHANG Y， ZHANG S， LIU Z， et al， 2013. Epigenetic modi‐

fications during sex change repress gonadotropin stimula‐

tion of cyp19a1a in a teleost ricefield eel （Monopterus 

albus）［J］. Endocrinology， 154（8）： 2881-2890.

ZHANG Y， ZHANG S， LU H， et al， 2014. Genes encoding 

aromatases in teleosts： Evolution and expression regula‐

tion［J］. Gen Comp Endocrinol， 205： 151-158.

ZHOU H， LI J Q， MA H Y， et al， 2015. Low temperature-
induced masculinization and histological observation of 

gonadal differentiation in redfin puffer Takifugu rubripes

［J］. Journal of Dalian Ocean University， 30（1）： 41-47.

ZHOU H， ZHUANG Z X， SUN Y Q， et al， 2019. Changes in 

DNA methylation during epigenetic-associated sex 

reversal under low temperature in Takifugu rubripes［J］. 

PLoS One， 14（8）： e0221641.

ZHOU L， LI M， WANG D， 2021. Role of sex steroids in fish 

sex determination and differentiation as revealed by gene 

editing［J］. Gen Comp Endocrinol， 313： 113893.

（责任编辑 张 冰）

146


