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DMRT基因家族研究进展
张月圆  王昌留*

(鲁东大学生命科学学院, 烟台 264025)

摘要      DMRT(double-sex and mab-3 relatated transcription factor)基因家族是一个与性别决

定有关的基因家族, 它编码的转录因子具有一个保守的DM(double-sex and male aberrant-3 relative 
domain)结构域, 靠特殊的锌指结构连接DNA。目前研究表明, DMRT基因家族主要参与胚胎的性

别分化、性腺的发育、配子的形成, 并且参与神经发育等其他功能。该文主要从DMRT基因的结构、

功能和作用机理三个方面对DMRT基因家族的研究进展进行了综述。
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Advances in the DMRT Gene Family Research
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Abstract       The DMRT gene family is a gene family related to sexual determination. Transcription factors 
encoded by DMRT genes have a conserved DM-domain linking to DNA by special zinc finger structures. The 
present studies of DMRT genes show that they mainly participate in sexual differentiation of embryo, developing of 
gonads and formation of gametes, and take part in other functions such as neurodevelopment. This paper reviews 
the advances in the DMRT gene family research, and expounds its structure, function and mechanism of action.
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DMRT(double-sex and mab-3 relatated transcription 
factor)基因是指与果蝇Dsx(double-sex)基因和线虫

Mab-3基因同源的基因[1], 不同DMRT基因构成一个

基因家族, 该基因家族有一个共同特征, 即所编码

的蛋白质都包含一个高度保守的DM(double-sex 
and male aberrant-3 relative domain)结构域, DM结

构域是在果蝇的性别决定基因Dsx编码的蛋白质中

发现的结构基序, 通过锌指方式与特定的DNA序列

结合及调控下游基因的表达来发挥DMRT基因的作

用[2], 主要参与性别决定和性别分化。此外, DMRT
基因对某些器官的发育和功能维持也起着重要作

用。其中, DMRT基因主要参与胚胎的发育[3]和配子

的形成[4]。

1   DMRT基因的基本结构特征
DMRT基因家族是指编码蛋白具有高度保守

的DNA结合结构域(DM结构域)并作为转录因子参

与性别分化等有关生理发育过程的一类基因。人

们首先在果蝇、线虫中发现多种含有DM结构域

的基因, 继而在脊椎动物、无脊椎动物中展开了对

DMRT基因的研究。目前, 已在多种动物体内检测

到DMRT基因家族成员, 该基因在进化上较为保守, 
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且基因数量不多。通过构建脊椎动物DMRT基因

系统发生树, DMRT基因明显地聚为7类, 脊椎动物

DMRT基因家族成员在基因组中的定位呈现高度保

守的同线性, 主要集中于两大同线群, 即DMRT1~3
和DMRT5~6[5]。

人类中共发现8种DMRT基因, 分别命名为

DMRT1~8[6]。小鼠中共发现7种与人类DMRT基因高

度同源的基因[7]。在爬行类动物中检测到6种, 分别为

DMRT1~6, 两栖类中共发现5种, 分别为DMRT1~5[8]。

鱼类研究中, 也发现DMRT基因集中在5大类群, 分别

为DMRT1~5[9]。 
在已发现的8种DMRT基因中, 除了在人和小鼠

中DMRT8不含有保守的DM结构域外, DMRT1~7均
含有保守的DM结构域, 其中一部分也含有除了DM
结构域之外的其他保守结构域, 称之为DMA结构域

(additional conserved region to DM domain)[10]。Wang
等[11]通过比对分析不同物种的DMRT基因蛋白序列, 
将DMRT基因归为两大类: 一类保守结构只有DM结

构域, 另一类同时含有DM和DMA结构域, 另一方面

基于DM结构域通过邻接法构建DMRT基因的系统

进化树(图1), 将脊椎动物和无脊椎动物的DMRT基因

联系起来, 也发现DMRT基因家族明显聚为7类, 并且

一部分无脊椎动物的DMRT基因聚集到脊椎动物的

DMRT1~7中。

图1  DMRT基因系统进化树(根据参考文献[11]修改)
Fig.1  Phylogenetic tree of DMRT gene family (modified from reference [11])
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2   DMRT基因的功能研究
DMRT基因的功能主要表现在性别决定方面, 

在生物体性别决定、性别分化中发挥重要作用。其

作用特点是在同一物种、物种之间DMRT基因具有

保守性, 在同一物种雌、雄个体以及不同物种之间

DMRT基因表达又有差异性。

2.1   保守性

DMRT基因的保守性在结构上表现为DM结构

域在DMRT基因家族内都表现出高度的保守性, 在
功能上表现为DMRT基因家族都与性别分化过程有

关, 主要参与性腺的分化和配子的形成, 而其功能的

保守性正是由其保守的结构基序所决定。

2.1.1   DMRT基因结构上的保守性      王光花[12]从奥

利亚罗非鱼精巢中分离和测定了DMRT1的cDNA序

列, 扩增得到1 086 bp的片段, 共编码254个氨基酸, 将
其与尼罗罗非鱼、黑鲷、黄鳝、新月鱼、虹鳟等动

物的DMRT1氨基酸序列进行比较, 发些同源性分别

为: 99%、80%、78%、73%、62%, 说明DMRT1基因

在不同物种中有高度同源性。Veith等[13]利用cDNA
进行Southern blot印记杂交, 在花斑剑尾鱼Y染色体

上发现DMRT1, 用DMRT1探针进行BAC克隆杂交

后获得了DMRT1、DMRT3、DMRT2和DMRT4。在

中华蟾蜍中, 对7种不同的DMRT基因进行引物克

隆、序列分析, 发现DMRT1、DMRT2、DMRT3a、
DMRT3b、DMRT3c和两种DMRT5都含有两种保

守的锌指结构CCHC和HCCC[14]。陈启龙等[15]在

大绿蛙研究中, 通过PCR扩增了DMRT基因的保守

序列, 发现大绿蛙雌雄个体之间DMRT基因序列没

有差异, 并且与人和其他动物的DMRT基因有非

常高的相似性。王浩洵等[16]用中华绒螯蟹为材料, 
采用PCR技术扩增了DMRT基因的DM结构域, 经
序列分析获得了DMRT基因家族的4个成员基因

EsDMRT2a、EsDMRT2b、EsDMRT2c和EsDMRT5, 
这些成员也具有高度的同源性。上述结果表明

DMRT基因在系统进化上是高度保守的。

2.1.2   DMRT基因功能上的保守性      DMRT基因

的功能主要是在性腺的早期发育和分化中发挥重

要作用。Matsuda等[17]和Yoshimoto等[18]研究发现, 
DMRT基因与青鳉鱼、非洲爪蟾雌雄性别分化有关。

Matson等[19]发现, DMRT1在出生后小鼠的睾丸发育

中是必不可少的。Yamaguchi等[20]在日本河豚的中

发现了DMRT基因在精巢的组织分化中的作用, 以

及在精巢中性腺的分化和发育中的作用。Zhang等[21]

进一步发现, 相关的EsDMRT-like基因表达的mRNA
存在于曲细精管外围的Sertoli细胞, 以及发育过程

中的生殖细胞中, 包括精原细胞、精母细胞和精细

胞, 但是不存在于精子中, 并且DMRT基因在脊椎动

物性腺的形态学的分化之前, 有关mRNA和蛋白质

就已经出现在原始生殖细胞周围的体细胞中。最近

的研究结果揭示在哺乳动物卵巢内, DMRT1可以促

进卵子的发生[22]。

2.2   差异性

DMRT基因表达的差异性主要表现在时空性上, 
即基因的表达在不同物种或者不同组织器官中表达

有先后, 在不同物种、不同组织中的表达产物有差

异, 并且这种差异主要是通过基因的可变剪辑完成

的。DMRT基因在不同性腺中早期的表达比较保守, 
之后在雄性性腺中表达较高, 而雌性相反。

在动物体内, 胚胎发育过程中和成体不同组织

中DMRT基因表达都存在组织特异性。Guo等[23]通过

研究斑马鱼DMRT基因的结构和表达, 发现DMRT1含
有7个外显子, 可以通过可变剪辑形成不同的蛋白, 其
中在性腺中至少存在三种DMRT1亚型。Veith等[24]研

究发现, 不只在鱼类和其他物种之间, 即使在鱼类之

间, DMRT基因家族的表达也存在非常大的不同。文

爱韵[25]在牙鲆中通过RT-PCR发现, DMRT1基因在原

始性腺和性腺分化期间的表达都很低, 在分化的精巢

中表达强度迅速上升, 而在卵巢中的表达却依然很弱, 
DMRT4则在原始性腺中高表达, 在其后的性腺分化期

间表达降到很低的水平, 然后在分化的精巢中又呈强

表达。对家鸡的研究显示, DMRT1基因也是主要特异

性表达于家鸡精巢中, 在家鸡卵巢中仅有少量表达, 
而在家鸡其他组织中则未见表达[26]。

在不同物种中, DMRT基因表达方式及表达时

间同样有差异性。在哺乳动物中, DMRT1在Sertoli
细胞和生殖细胞的表达中有明显共同特征, 但在小

鼠中发现, DMRT1并不在Sertoli细胞和生殖细胞中

表达, 却参与出生以后的小鼠睾丸分化[27]。其虽

然在上述两种细胞中没有活化, 但也参与生殖细

胞和性原细胞的迁移和早期Sertoli细胞的分化[28]。

Winkler等[29]在青鳉鱼研究中发现, 在胚胎形成的过

程中并没有像其他脊椎动物一样检测到DMRT1a的
表达。同样, DMRT2、DMRT3、DMRT4也未在早

期发育的性腺中特异性转录与表达, DMRT1~4四种
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基因在幼体发育分化中的性腺和雄性成体性腺中都

有表达。Johnsen等[30]对大西洋鳕鱼5种DMRT基因

研究发现, 其性腺的功能与DMRT基因表达剂量相

关。Capriglione等[31]对意大利壁蜥的研究中, 通过

RT-PCR和原位杂交等手段发现, DMRT1在精巢中的

表达与季节有关。

2.3   除性别决定以外其他功能研究

DMRT基因普遍被认为与性别分化有关, 但近

年来许多研究表明, DMRT基因不仅仅参与性别的

决定与分化, 还存在其他一些功能。在脊椎动物研

究中发现, 在一些非性腺组织中也出现了DMRT2、
DMRT3、DMRT4、DMRT5和DMRT6的表达, 说明某

些DMRT基因可能具有除性别分化以外的其他功能, 
这也表明在与性别分化不直接相关的组织中DMRT
基因的表达尚未被全面了解[32]。Volff等[33]在后生多

细胞类群进化中发现, DM结构域作为独立的结构在

生物基因组进化中表现出了不同, 在不同物种之间

出现了数量的差异, 正是这种差异性为DMRT基因

拥有其他功能提供了可能。

DMRT基因在许多其他器官组织的发育过程中

也有一定作用。Meng等[34]在研究脊椎动物体节发

生时发现编码DM结构域的两性决定基因Terra在中

胚层表达并参与生物体体节的发生, 首次证明了性

别分化相关基因也参与机体其他生物功能。在鱼类、

蟾蜍等神经系统形成过程中DMRT基因也被发现发

挥重要作用[29]。宾夕法尼亚大学的Huang等[35]对非

洲爪蟾DMRT4基因的研究发现, 其最初在神经脊形

成过程中表达, 然后逐渐限定在端脑和嗅觉神经基

板中发挥作用。Parlier等[36]发现, DMRT5和DMRT4
都参与调控非洲爪蟾的嗅觉基板形成。Li等[37]在

斑马鱼中发现, DMRT3可能作为一个转录因子在嗅

觉基板、神经管和生殖细胞的细胞核中发挥作用。

Gennet等[38]认为, DMRT5参与哺乳动物中脑神经前

体细胞的发育和多巴胺神经元的作用。

3   作用机理方面的研究
DMRT基因是转录调控因子, 其编码的蛋白质

均至少包括一个DNA结合区, 即DM区, 能以锌指

方式与特异的DNA片段结合来调控下游基因的表

达[39]。除了在个体和物种之间存在细微差别之外, 
DMRT基因的主要功能还表现在与性别决定相关, 
在个体精巢以及卵巢最终发育形成过程中发挥选择

基因的作用, 即在两性异形发育过程中发挥决定作

用[40]。

Zhu等[41]研究发现在性别决定机制中, 复杂多

样的上游信号下, 通路下游的转录调节因子确是

保守的富含半胱氨酸的DNA结合结构域(DM结构

域), 这个与性别决定相关的结构域是由互相缠绕的

CCHC和HCCC构成的含有Zn2+结合位点的特殊的

锌指模型和可以识别α螺旋的无序的尾组成。正是

这个特殊的结构引导了性别有关的组织基因表达所

需的增强子结合到相应的的基因上, 从而调控基因

的表达, 达到控制性别分化的作用。在线虫研究中, 
Yi等[42]发现Mab-3是一个直接以tra-1为目标的调控

因子, 而tra-1又直接决定了卵黄蛋白的转录和与性

别相关神经的形成, 从而证明DM结构域在性别分化

过程中发挥重要作用。Ross等[43]进一步研究发现, 
含有DM结构域的Mab-3蛋白通过调节bHLH蛋白来

促进通路的发生, 从而诱导与性别分化有关的某些

神经形成。Murphya等[44]研究发现, DMRT1在脊椎

动物睾丸的发育中发挥重要作用, DMRT1通过促进

和抑制相关基因的表达来调控生殖细胞和Sertoli细
胞不同的基因表达。Matson等[45]发现DMRT1作为

一个关键调控因子决定了脊椎动物雄性生殖细胞是

进行有丝分裂还是减数分裂, 并且参与调控Sertoli
细胞的细胞周期, 同时由于减数分裂所需的视黄酸

受到DMRT1的调控, 从而说明了DMRT1与精子的

发生有关。Herpin等[46]通过对青鳉鱼等的研究发现, 
在睾丸的性别分化之前DMRT1bY可以调节原始生

殖细胞(PGCs)的有丝分裂的终止, 并认为这可能是

通过Sertoli细胞和PGCs之间的细胞通话完成的。

4   小结
通过对DMRT基因的研究我们了解到, DMRT

基因家族是一群保守的主要与性别分化相关的基

因, 其编码蛋白都具有保守的DM结构域形成锌指结

构连接DNA。DMRT基因家族广泛存在于动物体内, 
对胚胎性别分化、性器官的发育、配子的形成具有

重要作用, 且对于雄性的作用大于雌性, 现已发现其

在动物机体的神经形成发育过程中也有一定作用。

目前, 虽然对DMRT基因家族有了初步了解, 但是大

部分研究主要集中在DMRT基因家族的保守性以及

性别决定方面的研究, 对于DMRT基因家族的表达

调控机理和其他功能的研究还有待进一步深入。
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