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基因研究进展
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　 　 【摘要】 　 鱼类性别受环境与基因共同调控,两者均可影响鱼类性腺分化、发育,但环境如何影响性腺发育基

因来调控鱼类性别尚不明确。 现有研究认为,上游基因 sox9、amh 高表达可诱导鱼类原始性腺分化为精巢,sox9 促

进精母细胞增殖,amh 抑制精原细胞增殖,下游基因 ar、er 表达水平升高可诱导鱼类精原细胞分裂、分化、精母细胞

增殖以及精子发生过程;外源雌激素抑制 sox9、amh 表达,对 ar、er 则表现为低浓度诱导,高浓度抑制。 综上,鱼类

雄性性别分化受 sox9、amh、ar、er 共同调控,环境因子的改变可影响这一分化过程。 因此,本文对鱼类性别分化上

游主要调控基因 sox9 和 amh,下游主要调控基因 ar 和 er 以及它们与精巢发育的关系、环境因子胁迫对这些基因和

精巢组织结构的影响展开综述,以探讨鱼类精巢发育以及环境因子对这一发育过程的基因调控作用。
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Research progress on genes regulating male sex differentiation and
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【Abstract】　 Sex determination in fish is regulated by environmental and genetic factors, both of which can affect
gonad differentiation and development. However, the way in which the environment affects gonad development-related genes
to regulate the sex of fish remains unclear. Current studies suggest that high expression levels of the upstream genes sox9
and amh can induce primordium differentiation into spermatocytes in fish, sox9 promotes and amh inhibits spermatocyte
proliferation, and elevated expression levels of the downstream genes ar and er can induce spermatocyte division,
differentiation, proliferation, and spermatogenesis in fish. Exogenous estrogen inhibited the expression of sox9 and amh but
induced ar and er at low concentration and inhibited them at high concentration. In conclusion, male sex differentiation in
fish is regulated by sox9, amh, ar and er, and changes in environmental factors can affect the differentiation process. This
report therefore reviews the upstream regulatory genes sox9 and amh and downstream regulatory genes ar and er and their
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　 　 　 　 　 　 　 　relationships with sperm development. We also consider the effects of environmental factors such as stress on these genes
and sperm structure, to explore sperm development and the gene-regulatory effects of environmental factors during this
developmental process.

【Keywords】　 fish; testis development; gene regulation; male germ cell; environmental factor
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　 　 大多鱼类性别受环境与基因共同影响,环境变

化可能导致性腺决定基因异常表达,从而影响鱼类

性别分化[1-2]。 现有研究表明,鱼类性别决定基因

的调控分为 4 个阶段:性别主导基因决定性腺开端

是雄或雌、性别分化上游调控基因、性别分化中游

调控基因与响应类固醇激素调控的下游基因共同

调节性腺发育。 性别分化上游调控基因雄性性别

相关基因 ( SRY-related high mobility group-box 9,
sox9)、 抗 缪 勒 氏 管 激 素 基 因 ( anti-müllerian
hormone, amh )、 Mab-3 相 关 转 录 因 子 1 基 因

(doublesex and mab-3 related transcription factor 1,
dmrt1)与响应类固醇激素调控的下游基因(雄激素

受体基因(androgen receptor,ar))、雌激素受体基因

(estrogen receptor,er)是影响鱼类精巢分化及发育

的两个重要因子[3-5]。 本文就目前鱼类性别调控基

因 sox9、amh、ar、er 及其与精巢发育调控关系、外源

因子对这些基因及精巢的影响进行综述,为鱼类性

腺发育的相关研究提供资料依据。

1　 性别分化上游基因

1. 1　 sox9 基因

sox 是含有一个 HMG-box( high mobility group-
box)的基因家族,sox 对软骨形成、神经系统发育、造
血、性别决定及分化等多个过程具有重要作用,1990
年在哺乳动物中发现的睾丸决定因子 sry 是最早的

sox 基因[6]。 目前的研究发现,根据结构和功能的

不同,sox 分为从 A ~ J 族共 10 个亚族[6]。 sox 在大

多数雄性动物体内均有存在,且在各个组织中的表

达具有一定特异性,精巢中部分 sox 基因 ( sox4、
sox5、sox6 和 sox9)的表达与精子发生过程有关,其
中属于 soxE 家族成员的 sox9 是性腺分化过程中最

为关键的基因,其上游基因 sry 可直接调节 sox9 表

达,激活性腺发育相关基因通路,并促进精巢支持

细胞和间质细胞分化、脉管系统形成和睾丸索

发育[7]。
1. 1. 1　 sox9 与性腺发育的关系

sox9 位于脊椎动物常染色体上,在鱼类性别决

定 中 具 有 重 要 作 用, 在 黄 颡 鱼 ( Tachysurus

fulvidraco)、黄鳝(Monopterus albus)、斑马鱼(Danio
rerio)等鱼类中均已发现 sox9 存在 sox9a 与 sox9b 两

种亚型[8-11]。 对半滑舌鳎(Cynoglossus semilaevis)的
研究报道,sox9a 在精巢中表达量明显高于卵巢,在
9 月龄半滑舌鳎精巢中表达水平最高,是诱导性逆

转、性别分化、生精细胞形成的重要因子[12]。 斑马

鱼的研究显示,精巢支持细胞中 sox9a 高表达,卵巢

卵黄颗粒中 sox9b 高表达,且性腺分化期原始性腺

支持细胞内 sox9a 可能通过抑制原始性腺卵泡

sox9b 表达,导致原始性腺中卵泡细胞凋亡,从而使

原始 性 腺 向 精 巢 分 化[13]。 在 翘 嘴 鲌 ( Culter
alburnus)的研究中,sox9a 在精巢中表达量显著高于

卵巢,sox9b 仅在卵巢中表达,sox9a 的差异表达可能

与卵巢 sox9a 启动子 CpG 岛甲基化有关,这提示,性
腺分化阶段 sox9a 启动子的 CpG 岛甲基化可能是性

腺 向 卵 巢 分 化 的 原 因 之 一[14]。 在 纹 东 方 鲀

(Takifugu obscurus)、大黄鱼(Larimichthys crocea)的

研究中,sox9a、sox9b 均在精巢中高表达,且精巢分

化前、精巢发育与维持阶段,sox9a、sox9b 表达量显

著升高;同样,在四倍体鲫鲤(Allotetraploid)体内,
sox9a 和 sox9b 均在精巢中高表达,在卵巢中不表

达。 这些均提示,sox9a、sox9b 高表达可能对鱼类精

巢分化及成熟有着明显诱导作用[15-17],二者可能在

不同鱼类性腺、同种鱼类精巢和卵巢中均存在表达

差异,说明 sox9 两种亚型在雌性和雄性鱼类性腺发

育中发挥不同作用。 此外,在鱼类不同发育阶段,
sox9 也存在表达差异。 随鱼类生长发育,sox9 表达

量可能出现周期性的先升高后降低趋势,这提示,
sox9 在性腺分化、发育和成熟过程中起阶段性作

用[12,15]。 研究发现一些鱼类仅存在一种 sox9,如
sox9 在白斑狗鱼(Esox lucius)精巢、卵巢中均表达水

平较高,无明显性别差异,且不同发育时期 sox9 表

达水平也无显著变化,因此 sox9 不是白斑狗鱼性腺

分化、发育过程中的主要影响因子,可能存在其他

基因(如 foxl2(Forkhead box L2))调节其性腺分化

发育[18]。
尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus)幼鱼的研究

中显示,sox9a 直接参与精母细胞周围体细胞增殖,
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从而间接影响精母细胞增殖,sox9b 突变可能导致精

巢发育迟滞;而青 (Oryzias latipes)中 sox9b 的突变

可引起卵母细胞凋亡,诱导雌鱼向雄鱼转变[19]。 提

示不同鱼类性腺中 sox9a、sox9b 可能存在不同功能。
但大多数鱼类 sox9a 主要在精巢支持细胞高表达,
sox9b 主要在卵巢卵黄颗粒高表达[15,17]。 因此对于

大多数鱼类,sox9a 主要诱导精巢发育,sox9b 则在卵

巢发育中可能更加重要。 此外,2 年生俄罗斯鲟

(Acipenser gueldenstaedti) 的研究中, sox9 主要在 A
型和 B 型早期精原细胞质中高表达,发育至 48 月

龄后,精母细胞核中也出现 sox9 表达产物[20],说明

一些鱼类精巢 sox9 的表达与生殖细胞发育有关。
研究表明,当 sox9 表达量降低,sox 上游基因 sry 将

激活其他精巢发育决定基因(如 sox8)并促使其分

化[21]。 斜带石斑鱼(Epinephelus coioides)的研究报

道,sox9 高表达可能诱导雌性向雄性转化,因此 sox9
可能是性逆转过程的重要影响因子[22]。 上述研究

均提示,sox9 与鱼类生殖细胞发育密切相关,尤其在

精巢发育中具有更重要的作用。 精巢 sox9 表达量

降低可能导致鱼类发生由雄性到雌性的性逆转。
1. 1. 2　 外源因子胁迫下 sox9 的变化

研究报道,sox9 上调可能加速脊椎动物未分化

的生殖嵴向雄性性腺分化,并促进其发育为精

巢[7,23]。 一些外源雄激素可能诱导鱼类 sox9 表

达[24]。 17α-甲基睾酮(MT)处理的雌性大黄鱼卵巢

sox9a、 sox9b 显 著 升 高, 而 17β-雌 二 醇 ( 17β-
estradiol,17β-E2) 处理的雄性大黄鱼精巢 sox9a、
sox9b 则显著降低,这表明,外源雌激素可能抑制精

巢 sox9 表达,sox9 是影响性腺分化及发育的重要因

子[16]。 同时,高浓度具有雌激素效应的阿拉特津

(atrazine,ATZ)处理后,斑马鱼精巢中 sox9a 表达量

显著下调[25]。 用类雌激素污染物三氯生( triclosan,
TCS)处理的斑马鱼,精巢中 sox9a 表达量下降,卵巢

中 sox9b 的表达量上升[26]。 这表明,外源雌激素对

精巢内 sox9 的表达具有抑制作用。
1. 2　 amh 基因

Amh 又称抗缪勒氏管抑制因子,属于 TGF-β 超

家族成员,具有影响缪勒氏管退化并抑制卵巢发育

的作用,鱼类虽然缺乏缪勒氏管,但常染色体上存

在 amh, amh 主要通过 Amh 蛋白与受体 ( anti-
müllerian hormone type Ⅱ receptor,amhrⅡ)结合调

控鱼类性腺分化及发育[27]。 1953 年,Amh 就已经

在动物胚胎中被发现,但直到 1986 年,才通过克隆

获得牛的 amh cDNA 序列,迄今为止,在鸟类、两栖

类、鱼类体内均发现 amh 在精巢内表达量高于卵

巢[28-29];amh 在 amhrⅡ诱导下,形成的受体聚合物

是激活下游性腺发育基因表达的重要因子,青 、
红鳍东方鲀(Takifugu rubripes)的研究均有相似发

现,但并非所有鱼类都存在 amhrⅡ(如,斑马鱼),在
有些鱼类中,bmpr2 等同源基因可能起到替代 amhr
Ⅱ的功能[29-30]。
1. 2. 1　 amh 基因与性腺发育的关系

研究报道,amh 对鱼类生殖细胞增殖、精子发生

及雄性性别的决定至关重要,可通过雌性性别决定

基因与雄性性别决定基因的级联效应,构成性别调

控机制模型,从而决定鱼类性腺分化[5]。 对哺乳动

物的研究表明,在 sry、sox9、sf1 等基因共同调节下,
amh 开始表达,使原始性腺分化为精巢[31]。 在对鱼

类的研究中发现 amh 与 sox9 存在协同关系,两个基

因的表达呈正相关,可能存在一种 amh-sox9 信号通

路来调节这种关系,从而影响精巢分化[32-34]。 研究

表明,amh 在雄性斑马鱼性腺分化完成前表达量最

高[35]。 黄颡鱼精巢 amh 表达量显著高于卵巢,12
月龄雄鱼精巢 amh 表达量显著高于 24 月龄[36]。 红

鳍东方鲀中也报道,精巢 amh 表达量极显著高于卵

巢,随雄鱼生长发育,amh 表达量出现先升高后降低

再升高的趋势[29]。 以上研究表明,amh 是鱼类体内

重要的精巢调控因子。 但豆晓飞[37] 研究表明,成年

泥鳅(Misgurnus anguillicaudatus)卵巢 amh 表达量

高 于 精 巢, 成 年 大 鳞 副 泥 鳅 ( Paramisgurnus
dabryanus)卵巢 amh 表达量与精巢差异不大。 这提

示,amh 表达水平存在物种、性别、性成熟度不同导

致的差异,且其在精、卵巢中发挥不同作用。 amh 在

雌鱼中可能通过下调 cyp19a1a 表达来抑制卵巢发

育,在雄鱼中可能通过 dmrt1-amh 负反馈通路与

sf1、sox9 等多种基因的共同作用诱导、促进精巢发

育[5]。 这表明,amh 对许多雄鱼、雌鱼性腺发育都

是必须的,雄鱼 amh 的高表达可能是促进早期精巢

发育的重要因素,精巢发育阶段 amh 表达水平不稳

定,可能与精巢分化、发育、成熟过程有关,而雌鱼

amh 起调节卵巢发育的作用。 现有研究表明,amh
在精巢发育前期起重要作用。 在尼罗罗非鱼中,
amh 在精、卵巢中均有表达,精巢 amh 主要表达于

叶边细胞和支持细胞,在精巢发育早期作用明显,
并 参 与 精 巢 发 生、 运 输 过 程[38]。 在 黑 鲷

(Acanthopagrus schlegelii)中,amh 表达于精巢支持
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细胞,对精巢 A 型精原细胞的增殖具有抑制作

用[39]。 在雌性斑马鱼向雄性转变过程中,amh 抑制

A 型精原细胞样细胞的增殖和分化[40]。 amh 在大

西洋鲑鱼(Salmo salar)未成熟精巢中表达量相对较

高,精子发生期间最低,amh 具有抑制精子发生的作

用[41]。 也有研究表明,amh 的高表达会抑制精子生

成,同时精子也可能抑制 amh 的表达[42-44]。 这提

示,amh 是重要的精巢发育调节因子,具有抑制精巢

细胞分裂、分化的能力。 青 、斑马鱼等 21 种鱼类

中也报道,amh 表达于精巢支持细胞和卵巢颗粒细

胞,具有抑制生殖细胞增殖、分化的作用[45]。 研究

表明,对雌性斜带石斑鱼进行 amh 质粒投喂后,其
卵巢退化的同时卵巢中可发现精原细胞与精母细

胞出现,同时其血清中雌二醇(estradiol,E2)含量下

降,11-酮基睾酮(KT)含量上升[46]。 而 amh 缺失则

导致斑马鱼精巢中精原细胞大量增殖,精母细胞数

量减少,从而抑制减数分裂发生[30]。 赵九娥[47] 研

究表明,敲除罗非鱼(Oreochromis mossambicus) amh
后,可导致基因型为雄性的罗非鱼形成卵巢组织,
amh 过表达可导致基因型为雌性的罗非鱼精巢组织

的出现。 以上研究表明,amh 诱导精巢分化及早期

精巢发育,但随精巢发育,amh 表达可能出现降低趋

势,从而促进精巢生殖细胞分裂、分化,卵巢内 amh
高表达可能造成卵巢退化,间性性腺出现,表现出

早期原始性腺的细胞组成;而 amh 缺失又可能造成

精巢发育迟滞,甚至转变为卵巢。
1. 2. 2　 外源因子胁迫下 amh 的变化

amh 在 外 源 雄 激 素 诱 导 的 伪 雄 性 虹 鳟 鱼

(Oncorhynchus mykiss)性腺中的表达量高于精巢和

卵巢[24]。 大黄鱼的研究表明,amh 在精巢中表达量

约是卵巢中的 8 倍,而 17-KT 诱导的伪雄鱼性腺中

amh 表达量略低于雄鱼,这提示,外源雄激素可促进

卵巢 amh 表达,诱导雌鱼性逆转为雄性[48]。 牙汉

鱼(Odontesthes bonariensis)的研究显示,用芳香化酶

抑制剂法倔唑(fadrozole)处理的雌鱼卵巢 amh 表达

被诱导,外源 E2 处理的雄鱼精巢 amh 表达被抑制,
这提示外源雌激素抑制精巢 amh 表达,可能通过抑

制精巢生殖细胞分裂、分化,最终导致精巢退化[49]。
王静[50] 研究表明,外源 E2 处理可导致花骨鱼

(Hemibarbus maculatus Bleeker)卵巢中 amh 表达量

下降,随时间延长,amh 表达量逐渐降低,低浓度处

理组 amh 表达量下降趋势更为显著,这可能是因为

外源雌激素抑制卵巢 amh 表达,促进卵巢发育,但

高浓度外源雌激素处理对鱼类卵巢造成组织损伤,
因此卵巢 amh 表达较低浓度处理组更低。 雌激素

ATZ 对泥鳅的胁迫研究则表明,随胁迫浓度增加,
精巢 amh 表达量降低更加显著[51]。 这提示,外源

雄激素、芳香化酶抑制剂可能诱导卵巢 amh 表达,
外源雌激素对卵巢 amh 的表达具有抑制作用,amh
对外源胁迫的敏感性因鱼类、外源激素种类的不同

而产生差异。

2　 性类固醇激素调控的下游基因

2. 1　 ar 基因

雄激素是调节鱼类性别分化、性腺发育、精子

发生及维持雄性生殖系统平衡的重要激素,雄激素

受体(AR)作为核受体蛋白家族的一员,是具有配

体依赖性的反转录调节蛋白,在雄激素信号调节过

程中起主要转录因子作用[52]。 研究报道,ar 基因在

黄鳝精巢间质细胞、精原细胞及精母细胞中有较高

表达[53]。 ar 在不同物种体内表达模式不同,鸟类、
哺乳类可能存在一种 ar,两栖类可能存在两种 ar,
而在鱼类 ar 可能有多种表达类型[54]。 研究表明,
斑马鱼、金鱼 (Carassius auratus linnaeus)、金头鲷

(Sparus aurata)、青石斑鱼(Epinephelus awoara)精

巢内只有一种 ar,而虹鳟鱼、日本鳗鲡 ( Anguilla
japonica)、云纹石斑鱼(Epinephelus moara)、尼罗罗

非鱼、西部食蚊鱼(Gambusia affinis)等精巢内发现

两 种 ar ( arα、 arβ ) [55-63]。 牙 鲆

(Paralichthysolivaceus)精巢内不仅发现了 arα、arβ,
还发现 arα 的两种变体(arα1、arα2) [64]。 上述研究

显示,鱼类性腺发育可能与多种 ar 有关。
2. 1. 1　 ar 基因与性腺发育的关系

一些鱼类精巢 ar 表达水平与精巢发育密切相

关。 对弓背青鳉 (Oryzias curvinotus) 的研究报道,
arα、arβ 在 精 巢 中 均 有 较 高 表 达[65]。 小 体 鲟

(Acipenser ruthenus)的研究也显示,精巢内 ar 具有

较高表达量,可调控雄鱼生长发育[66]。 金钱鱼

(Scatophagus argus)中显示,精巢发育中期 ar 表达

量显著高于早、晚期,这可能与精巢发育中期生殖

细胞的分裂、分化最旺盛有关[67]。 对绿鳍马面鲀

(Thamnaconus modestus)的研究报道,ar 表达随精巢

发育呈降低、升高趋势,这与繁殖周期、血清睾酮

(testosterone,T)水平有关[68]。 有研究表明,11 月龄

黑鲷精巢内 ar 表达较 6 月龄时明显降低,精巢成熟

度增加可降低 ar 表达;ar 表达量可能与精子生成
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量、11-KT 合成量存在正相关[69]。 对欧洲鳗鲡

(Anguilla anguilla)的研究报道,arα、arβ 的转录水

平在精子发生的早期较高,此后下降[70]。 这表明,
精巢 ar 表达水平随精巢发育阶段变化,鱼类精巢内

ar 阶段性表达存在物种差异,这种差异可能受精巢

发育、精子发生及激素水平等多种因素调控。 对牙

鲆的研究报道,arα1、arα2 和 arβ 在精巢中的表达量

均高于卵巢,且它们均具有抑制 cyp19a 启动子的作

用[64]。 这提示,ar 可能通过抑制雄激素向雌激素的

转化,提高雄鱼雄激素水平,促进精巢发育。 而雄

激素和雄激素受体结合后又促进 ar 转录[71]。 这提

示精巢内雄激素与 ar 之间可能相互促进。 而雄激

素与 AR 的结合对精原细胞分裂、分化具有重要作

用,且 ar 在精巢支持细胞较高表达,可以促进精原

细胞分裂、分化[52]。 而 ar 被抑制后精巢中生殖细

胞数量减少,sox9a、amh 表达量显著升高[72]。 这表

明 ar 可能起促进精巢发育的作用,但不同的是,ar
促进精巢生殖细胞分裂、分化,sox9a、amh 抑制精巢

生殖细胞分裂、分化,这提示 ar 可能在精巢发育过

程中起重要作用,而 sox9a、amh 可能在诱导精巢分

化时起重要作用。 又有研究表明,ar 可通过 DNA
结合结构域(DBD)和 sox9a 反式激活结构域(TA)
相互作用促进 amh 转录[73]。 而 sox9-amh-cyp19a1
之间存在一定级联效应[74]。 这提示,可能存在一种

ar-sox9-amh-cyp19a1 通路调节鱼类精巢发育。
2. 1. 2　 外源因子胁迫下 ar 的变化

环境中的一些内分泌干扰物可能影响 ar 的表

达。 中低浓度外源 E2 处理诱导弓背青鳉 arα 表达,
高浓度则抑制其表达,各浓度 E2 均使 arβ 下调;双
酚 A(bisphenol A,BPA)处理下,arα 表达水平显著

升高,arβ 表达水平随浓度增加表现为不显著的降

低、升高再降低趋势,这可能是因为 arα 在鱼类体内

功能广泛,低浓度外源雌激素处理可通过非配体依

赖等途径影响 arα 表达,而 arβ 功能相对保守,精巢

生殖细胞受损后其表达水平才会明显下调。 这提

示,BPA 对鱼类的雌激素效应低于外源 E2,可以认

定为低浓度外源雌激素,低浓度雌激素可以促进生

殖细胞增长,诱导 arα 表达,而高浓度雌激素处理可

破坏鱼类生殖系统,抑制 arα、arβ 表达[65]。 同样,
溴氰菊酯(decamethrin)处理的稀有鮈鲫(Gobiocypris
rarus)幼鱼体内 ar 表达量显著下降,ar 表达量与暴

露浓度成反比[75]。 低浓度乙炔基雌二醇(EE2)处

理的稀有鮈鲫 ar 表达量可达显著上调水平,壬基酚

(nonyl phenol,NP)、BPA 及高浓度 EE2 处理则导致

其下调[76]。 这提示,雌激素类内分泌干扰物对鱼类

ar 表达的影响具有剂量差异性和种群差异性,但大

多数具有雌激素活性的药物都将导致鱼类 ar 表达

量下降,最终抑制鱼类精巢生殖细胞分裂、分化[72]。
2. 2　 er 基因

除雄激素受体(AR),雌激素受体(ER)也是核

受体蛋白家族的成员。 ER 与雌激素的生理功能发

挥密切相关,雌激素与 ER 结合后,通过结合雌激素

应答元件(ERE)调节基因的表达或与其他核蛋白

相互作用以改变基因的转录活性[77]。 鱼类体内普

遍存在 erα、erβ1、erβ2 3 种 ER 受体基因,在精巢中

具有较高的表达量[65,78-79]。 er 表达水平随性腺发

育周期而改变,3 种 er 在性腺发育各时期的表达水

平存在差异,它们共同调控鱼类的生长、发育及繁

殖[80]。 12 月 龄 雄 性 团 头 鲂 ( Megalobrama
amblycephala)性腺中 erα 的表达量与生长率成正

比,erβ2 的表达量与生长率成反比,但 36 月龄雄性

团头鲂性腺 erβ2 的表达量又与生长率成正比[81]。
因此,er 对鱼类性腺发育的影响与 ar 类似,也受多

个基因亚型的共同调控。
2. 2. 1　 er 基因与性腺发育的关系

er 对精巢生长发育起重要作用。 弓背青鳉的研

究显示,erα、erβ1、erβ2 在性腺中均有较高表达[65]。
海水青 (Oryzias melastigma)的研究也发现,erα、
erβ1、erβ2 在雌、雄性腺均较高表达,era 表达不具明

显性别差异,但精巢中 erβ1、erβ2 表达水平明显高于

卵巢[82]。 绿鳍马面鲀中报道,erα、erβ1、erβ2 在精巢

内均有表达,ers 与 E2 存在一定相关性,两者共同影

响精巢的发育与成熟[68]。 E2 通过激活 era 刺激雄

性罗非鱼卵黄蛋白原(vitellogenin,VTG)的产生[83]。
欧洲鳗鲡精巢 ers 在精子发生开始时具有最高表达

水平,之后逐渐降低,这种现象与 E2 水平有关[84]。
欧洲海鲈(Dicentrarchus labrax)的研究表明,雄性比

雌性 erβ1、erβ2 的水平更高,这与雄性海鲈性成熟早

有关,erβ1、erβ2 在精巢发育和成熟中可能具有重要

作用[85]。 大西洋鳕鱼(Gadus morhua)中,erα、erβ1、
erβ2 首先在精巢间质成纤维细胞中表达,erα、erβ1
表达水平高于 erβ2,且 3 种 ers 表达水平均受生殖周

期影响[86]。 石斑鱼 (Epinephelusspp)、斑点叉尾鮰

( Ictalurus punctatus)的研究中也证实,ers 与精子发

生存在密切关系[87-88]。 这表明,ers 表达水平与雌

激素水平、精巢发育程度密切相关,erβ1 在精巢发
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育、成熟中可能起更强作用。 研究发现 11 月龄黑鲷

erα 及 erβ1 在成熟性腺中高表达并在性逆转时下

调,这种情况可能是由于精巢退化所导致[89-90]。 erβ
一般存在于支持细胞、精原细胞、精母细胞及精子

细胞中,且生精小管内 erβ 表达量高于 erα[91-93]。 尼

罗罗非鱼中报道,erα、erβ1、erβ2 单一突变体的精子

发生正常进行,但 erβ1 突变体精巢指数明显降低,
精原细胞减少,精子数量增多,输精管减小,精原细

胞周围支持细胞表达的 erβ1 水平明显降低[94]。 雌、
雄性青鳉(Oryziaslatipes) erα 基因敲除后,并未产生

明显的性别分化及生殖缺陷[95]。 罗非鱼精巢内发

现,erα 对精子发生是非必须的,erβ1 与精子活力有

密切关系,erβ2 与输精管发育息息相关[96]。 因此,
erα、erβ1、erβ2 可能在性类固醇激素的诱导下共同参

与雄鱼性腺发育,erβ1 是精子发生的主要因子,erβ2
与精巢内各组织结构的形成有关,erα 对精巢发育

的影响并不显著,但其是反映精巢受损的重要指标。
2. 2. 2　 外源因子胁迫下 er 的变化

外源雌激素对鱼类的研究发现,雌激素类内分

泌干扰物对性腺 erα、erβ1、erβ2 表达具有一定影响,
基本表现为低浓度诱导,高浓度抑制,但外源雌激

素对 erα、erβ1、erβ2 的调控存在差异性[75,97-100]。 类

雌激素呋喃丹( carbofuran)处理可显著升高斑马鱼

精巢 erα、erβ1、erβ2 表达[101]。 EE2 处理海水青 可

诱导精巢 era 表达,但对 erβ1、erβ2 表达呈现先诱导

后抑制的现象[82]。 E2 处理诱导弓背青鳉 erα、erβ1
表达,抑制 erβ2 表达;BPA 处理诱导 erα、erβ2 表达,
抑制 erβ1 表达[65]。 短期菲( phenanthrene,Phe)处

理可使雄性泥鳅精巢 erα、erβ 表达量上调,且随时间

延长及浓度增加,其表达量上调更为显著[3]。 Phe
胁迫可抑制斑马鱼精巢发育,降低精子成熟度,并
导致精巢内 ers1、esr2β 表达量显著降低[102]。 因此,
外源因子胁迫鱼类,精巢 er 表达也因处理浓度、时
间及种群差异而不同,低浓度诱导、高浓度抑制 er
表达的特点值得关注。

3　 外源因子胁迫下精巢组织变化

环境中多种因素(光照、温度、营养、污染物等)
都会影响鱼类性腺组织结构和性腺发育[103-104]。 罗

红敏[105]研究报道,Phe 处理对褐菖鲉精巢成熟具有

明显的抑制效应。 Loughery 等[106] 表明,Phe 处理导

致雄性黑头呆鱼(Fathead minnow)精巢中精原细胞

数量显著高于对照组。 在小黄鱼中,E2 处理导致精

巢发育迟滞,精巢内精母细胞、精子数量明显减少,
甚至出现类似卵巢组织的结构[107]。 这表明,外源

雌激素对精原细胞发育有显著抑制作用,环境雌激

素类污染物长期胁迫可能导致鱼类精巢退化,并诱

导精巢向卵巢发育。

4　 展望

综上所述,目前的研究表明鱼类精巢发育中可

能存在 sox9-amh-cyp19a1 级联效应,ar 和 sox9a 相

互作用促进 amh 转录, amh 抑制 cyp19a1 表达,
cyp19a1 诱导雄激素向雌激素转化,雄激素诱导 ar
表达。 因此可能存在 ar-sox9-amh-cyp19a1-ar 级联

效应来调控精巢发育。 但同样,雌激素具有诱导 er
的功能。 精巢内高表达的 sox9 通过 sox9-amh-
cyp19a1 级联效应抑制雄激素向雌激素转化,从而

降低 er 表达水平。 sox9、amh、ar、er 均对鱼类精巢生

殖细胞发育起促进作用,但 ar 与 er 除 sox9-amh-
cyp19a1 级联效应介导的调控关系外,是否存在其

他基因来调节 ar 与 er 的关系还尚未可知。 对鱼类

精巢内 er 与其他性腺发育基因关系的研究是揭示

er 促进鱼类精巢发育的关键。 外源雌激素可能通过

调控 sox9、amh、ar、er 等基因表达来实现对精巢生殖

细胞发育的影响,sox9、amh 高表达可诱导原始性腺

分化为精巢,但 sox9 促进精母细胞增殖,amh 抑制

精原细胞增殖,而 ar、er 表达水平升高可诱导精原

细胞分裂、分化、精母细胞增殖以及精子发生过程;
性类固醇激素对这一途径的影响机制是揭示精巢

内 ar、er 与生殖细胞关系的重要因素,对其展开深

入研究有利于揭示外源胁迫下精巢多组学之间的

调节关系。
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