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Abstract：As a model and typical representive of Lepidoptera，molecular mechanism of sex鄄determination
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性别决定与分化是两性生物个体正常生存

和发育不可缺少的环节，也是种族得以延续的物

质基础，生物的许多性状都与性别有密切关系.
不同种生物体有不同的性别决定机制，有的通过

遗传差异来决定雌性或雄性，有的通过环境条件

来决定性别，还有由遗传与环境互作决定的.
家蚕的性别是 Z和 W染色体来决定的，雌

性个体为 ZW，雄性为 ZZ，W染色体是决定雌性
个体所必须的，形成配子时，雌性个体产生含有

Z和 W两种雌配子，而雄性只产生含有 Z一种
雄配子，受精卵发育成的个体雌雄比为 1 颐1. 生
物的染色体是连接个体和分子的桥梁，家蚕的性

别又是由染色体上的基因调控决定的，因此研究

性别相关的基因成为研究家蚕性别调控的关键.
家蚕性别决定机制对于家蚕胚胎发生、性别

分化、生殖等生理活动过程和机理的研究具有重

要意义. 对其性别决定遗传基础的深入研究，不
但能丰富昆虫，特别是鳞翅目昆虫的性别遗传知

识，而且对农业、林业害虫防治产生重要影响，

为新型杀虫剂的开发研究提供靶基因. 同时，雄
蚕较雌蚕体质强健、抗病抗逆性强、蚕茧丝品质

好，叶丝转化率高. 研究发现：雄蚕茧的茧层率
和鲜茧出丝率要比雌蚕茧高出约 20%咱1袁2暂. 而在家
蚕蚕种生产上，由于雄蛾体质强健、耐冷藏、交
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配时可以重复使用，所以在制种业上又希望提高

雌蚕比例来达到提高蚕卵产量的目的. 因此家蚕
性别调控机理的研究将为蚕丝产业技术水平和

生产效益的大幅度提高奠定理论和技术基础，促

进我国蚕丝业健康、高效地发展.
目前家蚕性别调控的研究主要是运用比较

基因组学的方法，依据果蝇性别决定级联网络

上的基因在家蚕 EST数据库中找同源基因. 在
家蚕基因组测序完成之前，初步研究了 Dsx
（Doublesex）、Sxl（Sex鄄lethal）和 Fru（Fruitless）等
基因. 目前 Silkbase 数据库中大约有 20 000 条
家蚕 EST序列，并且提供所有 EST序列的同源
性分析结果、克隆之间的相似性以及与果蝇数据

的比较结果等详细信息咱3暂. 在家蚕基因组测序完
成的背景下，国内外在家蚕性染色体和性别决定

相关基因的研究上取得了丰硕的成果，本文就家

蚕性别决定、性染色体、家蚕性别决定基因的研

究概况作一综述.
1 家蚕的性别决定

家蚕性别首先是 1913年 Tanaka发现家蚕的
遗传交换与果蝇相反，只发生在雄性而不见于雌

性咱4暂. Stautevant根据此种现象提出雄蚕为同配性
别，雌蚕为异配性别咱5暂. 1916 年 Tanaka 发现了
油蚕的伴性遗传，并且从遗传实验上证明了家蚕

性染色体雄为同配型，雌为异配型咱6暂. 谷津（1913
年）报道家蚕染色体数目，雌雄体细胞中均为

56，生殖细胞为 28，以后胜木（1918年）、小熊
（1919年）、川口（1928年）等均证实这一说法，
且发现卵母细胞的染色体较精母细胞长大咱7暂，根
据以上遗传学及细胞学两方面的研究确认家蚕

性染色体为 ZW型的生物.
2 家蚕的性染色体

2.1 Z染色体
家蚕 Z染色体上存在多种表型和重要经济

性状的基因. 目前研究主要通过分子标记技术对
基因在 Z染色体上进行定位. Suzuki等研究发现
T15.180a是家蚕Z染色体上的功能基因的一部分，
并利用差异显示技术克隆了家蚕 Bmkettin基因，
采用三点杂交实验将其定位于 Z 染色体上咱8袁9暂.
Koike等在以上的实验基础上，构建了 Z染色体
上一个 320 kb的 BAC克隆，除 Bmkettin外，发
现了 13个新基因，在 320 kb的区域，4个编码

肌肉蛋白的基因：Bmkettin，Bmtitin1，Bmtitin2，
Bmprojectin，它们与 Z染色体的 Bmmiple 基因是
簇生的咱10暂. 以上几个基因的研究均发现家蚕雄性
中转录本的量大于雌性，证实家蚕剂量补偿的缺

失. 查幸福等利用微阵列数据库分析了家蚕 Z染
色体上大量的连锁基因在雌雄组织中表达水平的

比值，进一步说明家蚕全面的缺失剂量补偿咱11暂.
Fujii 等发现 Z 染色体连锁图谱中总距离 50 cM
包含 15个形态性状的基因咱12暂. Yuji研究构建了
1 018 个基因标记的连锁图谱覆盖了家蚕 27 个
常染色体和 Z染色体咱13暂. Nagaraja等利用回交作
图群体和 RAPD、SSR、FISSR 标记，以 od 隐性
基因位点为锚定位点标记，构建了含有 16个遗传
标记总距离为 334.5 cM 的家蚕 Z染色体连锁图
谱，该距离表明这些标记遍布在 Z染色体上咱14暂.
牛宝龙采用实时定量 PCR技术，证实 BmTpi基
因位于 Z染色体上咱15暂. Miao 等通过 6个 SSR 标
记和一个 PCR标记，把伴性赤蚁基因 Sch 定位
到 Z染色体咱16暂. Arunkumar等研究家蚕的染色体
发现：Z染色体含有的睾丸特异基因较常染色体
上的多. 进一步分析睾丸特异性基因发现，对雄
性有利的基因在 Z染色体上的富集最初通过与
常染色体易位或一些串联重复序列而发生咱17暂. 目
前主要通过 RAPD 等分子标记技术对家蚕性染
色体进行一些研究，运用 RAPD等分子标记技术
在染色体上对基因进行定位，取得了令人满意的

成果，但目前只研究了大约其 DNA分子信息的
2%，许多重要基因的定位有待于进一步研究.
2.2 W染色体

W染色体决定家蚕雌性性别，但迄今为止还
没有一个形态特征的基因定位在上面. Sahara等
利用家蚕的 W染色体细菌人工染色体片段和雌
性基因组 DNA 作为探针，进行 FISH 和 GISH.
结果表明：W鄄BAC探针能和家蚕的整个 W染色
体杂交. 雌性基因组 DNA探针产生的结果与染
色体涂染结果相似，支持了W染色体能够促进转
座子和其它重复序列在基因组中的发生和分散的

观点咱18暂. Abe已经鉴定了 12个W特异的 RAPD标
记，用 W特异性的 RAPD标记序列从大肠杆菌
嗜菌体和 BAC克隆中发现W染色体主要由嵌套
的转座元件组成，包含许多长末端重复和非长末

端重复的反转座子、反转录子、DNA转座子和它
们的衍生物咱19暂. 来自野蚕 W染色体的序列也由
嵌套的反转录转座子组成咱20暂. 在 W染色体发现
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了全长拷贝的非长末端重复反转录转座子

BMC1，类似于 line鄄1元件，它全长 5 091 bp，包
含 5 非编码区，2 个可读框和 3 非编码区 咱 21暂.
Hasimoto等通过染色体变异分析，推测在家蚕W
染色体上存在一个雌性化基因 Fem，即只要有 W
染色体的存在，无论 Z 染色体和常染色体的多
寡，个体均发育为雌咱22暂. 日本东京大学的 Fujii
等通过 W染色体上基因的易位或删除其部分基
因的实验，推测雌性化基因 Fem位于 W染色体
的极限区. 最新的研究表明：在这一区域，存在许
多潜在的 Fem候选基因咱23暂. Abe等最终定位 Fem
基因的位置并确定在W染色体极限区W鄄RIKISHI
RAPD序列是决定雌性性别所必须的咱24暂；并且证
实了常染色体和 W染色体的相互易位，不管怎
么缺失都不会影响 Fem基因的表达，W染色体
上的这些缺失不会包含 Fem基因咱25暂. 王慧超等
采用 RAPD鄄PCR技术对同一品种家蚕雌雄个体
基因组 DNA进行分子标记筛选，通过 450 种随
机引物筛选到 1条雌特异性的 DNA片段 OPZ07鄄
355 bp，将该雌特异片段克隆到载体 pGEM鄄T
上，并进行测序和同源性分析，推测其可能来自

于家蚕的W染色体咱26暂. 虽然通过 FISH及其衍生
技术能够准确的鉴别出W染色体，但 W染色体
上存在大量重复的反转座子元件，还没有发现任

何形态性状的基因，Fem基因的推测距今已经有
70多年，但还没有精确定位.
3 家蚕性别决定基因的研究进展

3.1 Sxl
Sxl 是果蝇性别级联网络上的主开关基因，

Sxl 蛋白质属于 RNA 结合蛋白质家族，与 Tra
（Transformer）mRNA 前体的剪接调节有关 咱 27暂，
Niimi等首次在家蚕中发现类似于果蝇的 Sxl的
同源体基因并把该基因定位在 16 号染色体上，
实验表明：这一同源体基因在家蚕体组织中非性

别依赖性表达，推测这一同源体基因在体细胞中

并不起性别决定作用咱28袁29暂. 查幸福等在家蚕中克
隆了 BmSxl基因的两种形式 BmsxlPA 和 BmsxlPB
的研究也支持以上观点，但发现它们是性别差异

性表达的，组织表达研究发现：BmsxlPA 在家蚕
幼虫多个组织器官中表达，其中雄蚕的表达量明

显高于雌蚕；而 BmsxlPB仅在生殖腺中，雄蚕中
表达量也明显高于雌蚕咱30暂. 柳学广等克隆了家蚕
和野桑蚕 BmSxl基因，研究家蚕 BmSxl基因的时

空差异性表达发现：BmSxl基因在卵的胚胎中活
化启动时间与果蝇的 Sxl基因相近；性别差异性
表达发现卵期雌雄表达也存在差异，BmSxl基因
在雌卵中特异性表达咱31暂. 宋艳等克隆了野桑蚕 2
条 Bmand鄄Sxl基因序列，并且对其中一条进行了
原核表达咱32暂. 虽然 Sxl不是家蚕级联网络的主开
关基因，但其到底是否在家蚕性别调控中起作用

还需进一步研究.
3.2 Snf渊Sans鄄fille冤

果蝇 Sxl转录除了受自身的调控外，还受到
Snf，Fl（2）d，Vir基因的调控. 赵敏等利用 EST
序列和基因组序列成功克隆了家蚕 Snf基因，与
基因组比对发现有 5个外显子，通过 SMART软
件分析发现家蚕 Snf基因和果蝇 Snf基因的 RNA
识别基序（RRM）很相似，RT鄄PCR 分析表明：
Bmsnf在家蚕多个组织皆有表达，不具有组织特异
性咱33暂，表明家蚕 Snf很可能发挥了类似果蝇 Snf
的功能，参与家蚕的性别调控.
3.3 Tra鄄2（Transformer鄄2）

果蝇中 Sxl基因产物进一步调节下游的性别
分化基因，首先作用于 Tra，Tra基因产物和 Tra鄄
2形成复合物识别雌特异性的外显子序列，参与
Dsx pre鄄mRNA的剪接. 但在家蚕 EST数据库中
没有发现与果蝇同源的 Tra，只发现了 Tra鄄2，
Tra鄄2基因己在哺乳动物、鸟类及昆虫等多种生
物中发现，其编码的蛋白质含有一个 RNA识别
基序（RRM）、两个富含精基酸与丝氨酸富含结构
域（RS）. 牛宝龙等克隆了该基因，发现其在家蚕
的雌性和雄性的整个周期中均表达，家蚕 Tra鄄2
的 pre鄄mRNA 可以选择性剪接产生 6 种不同的
mRNA，编码 6 种不同的 Tra鄄2 蛋白亚型，并证
明与果蝇 Tra鄄2 蛋白具有高度的组织相似性咱34暂.
并且查幸福等鉴定了家蚕 Bmtra2 基因的 3 种
mRNA形式，分别命名为 Bmtra2鄄PA，Bmtra2鄄PB
和 Bmtra2鄄PC，发现家蚕 Bmtra2 与果蝇 Tra鄄2 在
基因结构和蛋白质相似程度方面都很保守. 由以
上推测家蚕 Bmtra2可能执行调控性别功能咱22暂.
3.4 Rbp1

Tra鄄2和 Rbp1二聚体形成复合物在果蝇 Dsx
mRNA成熟过程中也参与 pre鄄mRNA的剪接. 王
子龙等克隆了家蚕 Bmrpb1基因，其 N端含有一
个 RRM，C端含有一个 RS结构域，氨基酸序列
比对分析表明 Bmrpb1与果蝇 rpb1的氨基酸序列
相似性达到 77%，与基因组比对分析表明
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Bmrpb1 由 5 个外显子和 4 个内含子组成 . RT鄄
PCR 结果表明：Bmrbpl 基因在所检测的家蚕雌
雄各组织中均有表达. 荧光定量 PCR分析表明：
Bmrbpl 在家蚕雌雄中并无表达差异咱35暂. 其进一
步研究发现 Bmrbp1前体 mRNA可以选择性剪接
成 4 种成熟的 mRNA，分别为 Bmrbp1鄄PA、
Bmrbp1鄄PB、Bmrbp1鄄PC 和 Bmrbp1鄄PD. 序列分
析发现：Bmrbp1鄄PA 和 Bmrbp1鄄PD 包含 N 端的
RRM 并且包含 C 端 RS 结构域，而 Bmrbp1鄄PB
和 Bmrbp1鄄PC仅仅有 1个 N端的 RRM. RT鄄PCR
表明：Bmrbp1鄄PA 在所有的组织中，并且在不同
的发育时期均表达，而 Bmrbp1鄄PB在这些组织和
不同的时期基本不表达. Bmrbp1鄄PA 和 Bmrbp1鄄
PB 不存在性别差异表达，而 Bmrbp1鄄PC 和
Bmrbp1鄄PD 难以检测 咱 36暂. 潘敏慧等对家蚕
Bmrpb1基因进行了荧光原位杂交研究，发现该
基因位于常染色体上且其在基因组中是单拷贝

的，这与果蝇的 Rbp1基因相似咱37暂.
3.5 Fru

果蝇 Tra和 Tra鄄2复合物调控 Dsx pre鄄mRNA
的剪接同时也调控 Fru 基因 pre鄄mRNA 的剪接，
决定神经系统的性别. Ohbyaashi等在 EST数据
库中己找到了其在家蚕中的同源体基因. 与果蝇
的 Fru一样，家蚕 Fru同源体产生了许多 mRNA
的同工型，但还没有发现由家蚕基因同源体所产

生的性别特异性的 mRNA和蛋白质咱20暂.
3.6 Dsx

Tra / tra鄄2，Rbp1 组成的复合物调节下游性
别分化基因 Dsx，Dsx作为果蝇性别分化的末端
的主开关基因. Ohbayashi 等分析家蚕 EST 时，
发现了家蚕的 Dsx基因，Southern印迹表明：家
蚕的 Dsx在基因组中是单拷贝的. Bmdsx转录本
选择性剪接形成雄性和雌性特异的 mRNA，这些
性别特异性 mRNA编码的多肽具有相同的氨基
端序列但羧基端序列是性别特异的，并且雄性特

异性的 cDNA 缺少雌性的 713~961 的碱基 咱 38暂.
Suzuki等进行序列分析进一步揭示了 Bmdsx pre鄄
mRNA的性别特异性剪接机制：Bmdsx开读框包
含 5个外显子，外显子 3和 4特异性地组成到雌
性 Bmdsx mRNA，而外显子 2连接到外显子 5产
生雄性特异性的 Bmdsx mRNA. 另外在含有 Hela
细胞核提取物的体外剪接显示雌性型 Bmdsx
mRNA出现缺失剪接咱39暂. 他们进一步研究发现家
蚕雄性中 BmDSXF蛋白的表达导致雄特异性表

达的信息素结合蛋白基因表达的抑制而表达卵

黄蛋白原基因，证实 BmDSXF蛋白绑定了卵黄
蛋白原基因的转录起始位点-95 ~ -89 bp 的
ACATTGT的区域咱40暂. 而家蚕雌性中 BmDSXM蛋
白的表达导致雌性特异性表达基因卵黄蛋白原

的阻遏并且导致信息素结合蛋白的激活咱41暂. 因此
最终得出结论：Bmdsx基因在家蚕性别决定级联
过程中是处于末端的双开关基因.
3.7 Ix 渊Intersex冤

果蝇中，Dsx 基因表达的蛋白和 Ix 基因、
Her基因的共同作用下，诱导雌性分化. Mark利
用黑腹果蝇 Ix的序列在家蚕 EST数据库中进行
tblastn 比对鉴定了家蚕 Ix 基因，并首次克隆了
该基因咱42暂. 后来查幸福等通过家蚕 EST 与基因
组比对，鉴定了家蚕 Bmix 的两种 mRNA形式：
Bmix鄄PA 和 Bmix鄄PB，Bmix鄄PA 具有 8个外显子，
Bmix鄄PB有 7个外显子，Bmix鄄PB比 Bmix鄄PA 多了
第 4个外显子. 研究发现：Bmix鄄PB在家蚕精巢和
卵巢中都有表达，Bmix鄄PA 只在精巢中表达，卵巢
中不表达，由此推测 Bmix基因是性别差异表达基
因，可能在家蚕性别决定中起重要作用咱22暂.
3.8 性别分化过程中的末端基因

果蝇 Dsx蛋白仅仅知道是调节卵黄原蛋白基
因 yp1、yp2、yp3的转录. 在家蚕中只发现了少
数几个基因可能是性别决定基因的候选靶基因.
雌蚕中特异表达的蛋白中，首先是编码卵黄原

蛋白（卵黄蛋白的前体）基因，被定位在常染色

体上咱43袁44暂曰 第 2 个是编码贮藏蛋白 SP1 的基因，
SP1位于第 23号染色体上，直到四龄幼虫，在雌
雄两性中都转录 SP1基因，而在 5龄时却只在雌
性中转录咱45暂. 第 3个是与果蝇的卵黄原蛋白基因
同源的编码卵特异蛋白的 ESP 基因，ESP 基因
位于第 19号染色体上且只在卵巢的卵泡细胞中
转录. 另一方面，在雄蚕中也存在几种特异蛋
白 . 第 1 个是 Mita 等 1995 年分离出一种编码
Beta微管蛋白的 cDNA，通过 Northern分析发现
其表达产物是一种在蛹期特别活跃的精巢特异

微管蛋白咱46暂曰 第 2个是 Sandler等发现雄蛾触角
中有专一传送雌蛾发出的性信息素蚕醇的结合

蛋白咱47暂.
3.9 性别决定基因的研究策略

目前，依据果蝇性别决定网络上的基因在家

蚕基因组数据库中找同源基因，比较基因序列与

果蝇的同源性，分析其在各个组织的表达情况，
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判断基因与家蚕性别调控的关系. 在性别决定基
因中，只有 Dsx基因被证明是家蚕性别决定级联
过程的候选基因，其余的基因是否与性别决定有

关还有待于进一步研究. 果蝇 Sxl基因突变将引
起雌性个体发生性别转换，家蚕 Sxl基因突变的
研究对于确定其在家蚕性别调控中的作用将有

重要意义. 同时调控 Sxl基因的 Snf基因在果蝇
中突变将引起 Sxl基因的转录物发生雄特异性拼
接，导致果蝇胚胎死亡，家蚕中 Snf 基因突变是
否也有致死作用，值得深入研究. 家蚕 W染色
体虽然存在大量重复反转座子但 Fem基因却是
决定家蚕雌性性别所必须的，Fem基因有可能执
行类似于果蝇 Sxl基因的功能，可能 Fem基因遏
制了 Z染色体上的等位基因的表达，这些推测需
要实验的验证 . 家蚕中缺少 Tra 基因，并且
Bmdsx基因上雌性特异性内含子不显示弱 3忆剪接
位点，且在雌性特异性外显子中也没有发现 Tra/
Tra鄄2结合位点相关序列，即使在其它区域也没
有. 虽然发现 Dsx基因也是家蚕的末端双开关基
因，但与果蝇相比，Dsx mRNA 剪接模式不同，
家蚕雌是默认的，决定了从 Tra鄄2性别分化基因
开始，与果蝇的性别调控有较大的区别，因此家

蚕中从 Tra鄄2到 Dsx之间的级联网络之间基因的
研究就需要寻求新的解决方法. 果蝇中，选择性
剪接在性别调控级联网络中起着重要的作用，至

少有 4个关键基因 Sxl、Tra、Dsx、Fru通过选择
性剪接最终决定果蝇雄性、雌性性别特征的表

达. 目前在家蚕中只发现 Dsx基因是性别决定级
联过程的候选基因，同样是通过选择性剪接最终

决定雌雄的分化，查幸福通过家蚕 EST 与基因
组序列比对发现 277个选择性剪接的形式，其中
74%定位于编码蛋白的区域，改变蛋白质产物，
而 26%的位于非编码区咱48暂，预测在这些选择性剪
接的形式中存在几个关键基因，在家蚕中从 Fem
到 Dsx之间的级联反应中起着重要的作用，寻找
需要大量的重复性工作.
4 展望

家蚕性别决定机制，从最初推测的 Fem 基
因，到发现 Dsx基因为末端双开关基因，这之间
一系列参与家蚕性别决定的基因的分离和克隆

以及调控网络，进展缓慢，至今仍然还在探索中.
基因是遗传信息的载体，而蛋白质是生命活动的

执行体，通过蛋白质的研究可了解基因的表达调

控模式. 随着科学技术的飞速发展，家蚕蛋白质
组的研究目前已经逐步展开并且取得可喜的成

绩咱49暂，在一定程度上弥补了功能基因组研究的不
足. 但是关于性别差异蛋白质组研究较少，夏佳
音等研究家蚕孤雌生殖蚁蚕和正常蚁蚕的总蛋

白质的差异，得到与孤雌生殖相关的差异蛋白

点，3 个差异蛋白为热休克相关蛋白，5忆RACE
的方法克隆到 3个差异蛋白的全基因序列，并对
它们进行结构和特征分析咱50暂. 于威等研究家蚕孤
雌生殖的总蛋白质，和正常家蚕卵总蛋白进行比

较分析得出家蚕卵中可能与孤雌生殖相关的差

异蛋白点，并得到了一个与家蚕蛋白折叠相关的

钙结合蛋白 ERp57. 根据已有的 cDNA文库，从
家蚕蛹中克隆得到的 ERp57基因的 cDNA. 利用
各种生物信息学的方法和工具，对这个基因的核

酸水平和蛋白质水平进行了详细的分析咱51暂. 毛立
明等研究家蚕蛹期雌雄殖腺蛋白质双向电泳，发

现家蚕雌雄生殖腺的蛋白质差异，检测到多个特

异性蛋白斑点，比较了雌雄共有蛋白斑点量值上

的差异，并对它们的分布进行了统计分析咱52暂. 徐
秋云等比较了温敏性品种雌雄蚁蚕可溶性蛋白质

和难溶性蛋白质的双向电泳图谱，结果表明雌雄

蚁体的蛋白组成存在差异咱53暂. 双向电泳、质谱分
析和生物信息学等新技术有可能为将来研究家

蚕性别调控提供一个新的研究路径.
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