
􀅰综　述􀅰

四核心基因型小鼠在性别差异中的研究进展

钟秋明　综述　黄　镇　审校

基金项目:福建中医药大学校管科研课题 (X２０２０００６)

作者单位:福建中医药大学科技创新与转化中心,福州３５０１２２
DOI:１０􀆰２０１４８/j􀆰fmj􀆰２０２４􀆰０３􀆰０３４

【摘　要】　四核心基因型 (fourcoregenotype,FCG)小鼠模型是一种重要的遗传模型,用于独立研究性染色体和性

腺激素对生理、行为特征和疾病的影响.本文综述了FCG小鼠模型的起源、原理和应用.该模型通过敲除 Y染色体上的性

别决定区基因Sry,并将该基因嵌入到非性染色体上,使研究人员能够独立地控制性染色体的发育.FCG小鼠的性别不仅取

决于 XX或 XY染色体组合,还取决于 Y染色体性别决定区基因的存在或缺失.近年来,研究人员利用 FCG小鼠模型研究

了性染色体和性腺激素对神经内分泌功能、行为、心血管疾病、癌症等方面的影响.尽管 FCG小鼠模型存在一些局限性,

但它的独特性使其成为探究基因和激素在生物过程中相互作用的重要工具.未来,随着技术的进步和研究的深入,FCG小

鼠模型有望在性别差异研究以及疾病治疗策略的开发中发挥更大的作用.
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　　人类疾病的发生和表现普遍存在性别差异,这

一现象不仅影响了疾病的诊断与治疗,也提出了更

深层次的生物学问题,即性别差异是如何在基因表

达、细胞信号传递和免疫反应等生物学过程中产生

的[１Ｇ２].传统的动物模型难以独立研究性腺激素和

性染色体所带来的性别差异.在这种情况下,四核

心基因型 (fourcoregenotype,FCG)小鼠模型,
应运而生.近年来,研究人员使用这个模型来研究

这些因素对神经内分泌功能、行为、心血管疾病、
癌症等状况的影响.FCG小鼠模型为探究基因和激

素因素在生物过程中的复杂相互作用提供了宝贵的

工具.本文主要回顾并讨论了 FCG 小鼠模型的主

要研究运用、该模型的局限性以及未来可能的运用

发展.

１　FCG小鼠从何而来?
FCG小鼠的由来与一种基因有着重要联系,那

便是 Y 染色体性别决定区基因 (sexＧdetermining
regionYgene,Sry).Y 染色体的存在与否决定了

哺乳动物胚胎是发育为雄性还是雌性.Y染色体的

基因含量因物种而异,但在近乎所有的兽类哺乳动

物 (一些特殊的啮齿类动物,例如鼹鼠、日本乡村

老鼠除外)的 Y 染色体上都发现了Sry基因.Sry
基因编码转录因子,转录因子参与生殖腺的发育,
这些生殖腺是最终分化成睾丸或卵巢的前体结构.

胚胎早期发育阶段中,Sry基因的存在将引发生殖

腺发育为睾丸.之后,睾丸产生包括睾酮在内的雄

激素,引导雄性生殖器官和次生性征的发育.如果

Sry基因缺失,缺省的发育途径将导致卵巢的发育,
个体将遵循 “默认”卵巢发育途径发展.在没有雄

激素的影响下,女性生殖器官和次生性征得以发

育.Sry基因的突变或异常可能导致性发育障碍

(DSD),其中个体可能具有模糊的生殖器官或雄性

和雌性特征的非典型组合.
早在 １９９０ 年 时,医 学 研 究 委 员 会 LovellＧ

Badge实验室偶然发现了１例由于Sry基因自发突

变而产生的XY雌性,基于这个基础,FCG小鼠通

过基因编辑手段产生.通过删除 Y 染色体上的Sry
基因,得到YＧ染色体,另一方面,将Sry基因转入

到这只小鼠的３号常染色体上,获得具有Sry转基

因的XYＧ小鼠,记为 Tg (Sry)XYＧ小鼠,该基因

型小鼠能够产生４种类型配子,从而产生４个核心

基因 型 (FCG)[３].目 前,商 业 化 的 FCG 小 鼠

(B６．CgＧTg (Sry)２EiSry＜dl１Rlb＞/ArnoJ)可

从美国Jackson实验室购买.
将Tg (Sry)XYＧ小鼠与野生型雌性C５７BL/６J

小鼠交配,会获得４种基因型后代:携带或不携带

Sry基因的XX小鼠 [Tg (Sry)XX或 XX],以及

携带或者不携带 Sry基因的 XYＧ小鼠 [Tg (Sry)

XYＧ或 XYＧ].Tg (Sry)XX 和 Tg (Sry)XYＧ小
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鼠的性腺性别为雄性,XYＧ小鼠的性腺性别为雌

性.值得注意的是,虽然 Tg (Sry)XX小鼠具有

睾丸,性腺性别为雄性,但它不具有繁殖生育的能

力.因为精子的生成还需要非Sry的 Y 基因,Tg
(Sry)XX小鼠不含有 Y染色体无法产生精子,并

且它的睾丸比XY小鼠的小.因此,FCG小鼠繁殖

与保种的关键在于 Tg (Sry)XYＧ小鼠.相同性别

表型的XX和XY小鼠之间的比较可用于揭示性染

色体的影响,而染色体组成相同的小鼠之间的比较

将显示性激素的影响.研究表明,与野生型雄鼠相

比,Tg (Sry)XX 小鼠的 Sry表达水平较高,基

因效果与内源Sry相似但并不完全相同[４].转入的

Sry基因不会干扰３号染色体上的已知基因,具有

相同性腺的XX或 XY小鼠间不存在产前雄激素水

平差异[５].

２　FCG小鼠模型的应用

２􀆰１　X染色体造成代谢差异

众所周知,糖尿病、动脉粥样硬化等肥胖相关

疾病的发病风险、发展和表现常呈现性别二态性.
很大程度上,性腺激素在决定小鼠和人类肥胖的性

别差异方面发挥着重要作用.然而,大部分模型都

忽视了独立于性腺激素的性别差异背后,潜在的遗

传效应[６].通过 FCG 小鼠模型可以发现,性染色

体可能是导致男性与女性之间代谢差异的另一个根

本因素,例如,性染色体补体影响血浆胆固醇水平

和肥胖的发展[７Ｇ８].早期对FCG小鼠代谢的研究评

估了决定体重性别差异的因素,结果表明,这一特

性受到性腺激素的激活和组织作用以及性染色体补

体的影响.在成年的 FCG 小鼠中,具有睪丸的小

鼠比具有卵巢的小鼠重约２５％,这表明性腺激素会

影响体重.当他们被切除性腺后,性腺激素产生的

急性性别差异得以消除.此时会发现,与任一性腺

性别的XY小鼠相比,XX 小鼠采食量更大,它的

肥胖程度增加了１倍[９].具有两条X染色体的小鼠

在非活动期具有更高的食物摄入量、更高的体重和

更高的脂肪组织含量[１０].XX染色体补体也与脂肪

组织质量增加、脂肪肝、血浆胆固醇水平升高有

关.当接受高脂肪饮食时,这些小鼠的体重会迅速

增加,并出现胰岛素抵抗和脂肪肝[１１].这些结果

表明X染色体基因是男性和女性代谢疾病差异的候

选基因,它的表达水平受剂量或亲本印记影响.

２􀆰２　免疫系统中的性别差异

使用FCG小鼠模型研究发现,一些与免疫相

关的性别差异早在青春期之前就出现了,并且不止

一种机制导致了 T细胞的数量和分布差异.小鼠出

生第１天时,性别差异并不明显,直到第７天时,
可以观察到免疫系统呈现明显的性别差异.出人意

料的是,这些性别差异独立于性染色体且与切除性

腺的成年FCG 小鼠的性别差异相似:新生鼠和去

除性腺的成年雌鼠 (XX 和 XYＧ)的 CD４＋ 细胞和

CD８＋T细胞数量成倍数高于相对应的雄鼠 (XX和

XY).出生后的７d内,雄性特有的围产期睾丸睾

酮激增发挥作用,使雄性 CD４＋ 脾脏去男性化,但

不会使CD８＋ 脾脏特征去男性化.雄性脾脏能够将

围产期睾酮转化为雌二醇,这与雌性给予雌二醇类

似,均会导致脾脏 T细胞接种减少.这些性类固醇

效应同时影响 CD４＋ 和 CD８＋ 细胞,但干扰睾酮激

增仅显著使脾脏中CD４＋ 细胞的含量去男性化[１２].
相较于男性,女性更容易患自身免疫性疾病,

FCG小鼠模型显示这可能与雌性性染色体中的 X
逃逸基因 Kdm６a调节多种免疫应答有关[１３].与小

鼠性腺性别无关,XX基因型小鼠中 Kdm６a表达水

平高于XY基因型小鼠[１４].女性在延迟型超敏反应

期间产生的炎症程度也很好地说明了,她们相较于

男性拥有更强大的免疫反应[１５].另一方面,过敏

反应的性别差异也与女性性腺激素有关.例如,女

性性腺激素的影响可能会改变 miRNA 的表达,导

致女性对哮喘的易感性更高[１６].它还能造成育龄

成年女性对灭活 流 感 疫 苗 (inactivatedinfluenza
vaccines,IIV)产生更大的抗体反应.接种疫苗

后,性腺雌性小鼠 [XX和XYＧ]比雄性小鼠 [XY
和 Tg (Sry)XX]具有更多的 B细胞数量,更高

的抗病毒抗体滴度.当使用雌二醇治疗老年雌性小

鼠后,疫苗诱导的免疫力得到增强,从而保护个体

对抗疾病.这表明B细胞中的雌二醇信号对于改善

雌性小鼠的疫苗效果至关重要[１７].
免疫系统中的性别差异会进一步影响肠道微生

物组成成分.小鼠受到炎症刺激后,肠道微生物的

α多样性发生改变,不同性腺性别的 XX基因型小

鼠间差异最大.同样的,性腺激素和染色体也独立

影响微生物群落的β多样性[１８].通过评估 XＧ连锁

免疫相关基因的表达以及肠道微生物中产生短链脂

肪酸的细菌变化,发现肠道微生物关联 XX染色体

组合从而影响体液反应[１９].这表明除了性激素的

免疫调节作用,性染色体补体 (XXvs．XY)对免

疫性二态性形成的作用值得进一步研究.

２􀆰３　性染色体引起雌雄间行为差异

以往的研究普遍认为两性之间的行为差异主要
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受性腺激素影响,例如,啮齿动物对可卡因的反应

与依赖程度的性别差异常被归因于循环雌二醇的差

异.但最近的研究结果表明,性染色体也是造成这

种差异的关键因素.可卡因急性暴露对 XX基因型

小鼠的活性增强程度高于 XY 基因型小鼠[２０].然

而,对行为敏化情况的作用则相反 (XY＞XX).
性染色体补体可以改变个体受可卡因的增强和运动

激活作用[２１].性腺激素和染色体还可以独立影响

饮酒行为的各个方面.相较于 XY 基因型小鼠,不

携带 Y染色体的小鼠对酒精的偏好更强、在重复循

环 “剥夺Ｇ暴露”后的酒精摄入量增加[２２].
还有一些研究运用 FCG 小鼠来探究性染色体

对动机性奖励行为的影响.Quinn及其团队限制

FCG小鼠 (４５日龄时被切除性腺或进行假手术)
的食物,并训练它们执行获取食物的任务.除去性

腺激素的影响,不携带 Y染色体的小鼠能够更快地

完成这项任务.接下来,通过将食物与氯化锂 (这
会让小鼠感觉恶心)搭配来降低这项任务的价值.

XY 小鼠在任务奖励贬值后不再为获得食物努力,

XX小鼠则与其相反,这表明 XX小鼠已经养成了

这种习惯[２３].另一个关于小鼠获得食物奖励 (甜
炼乳)的实验表明,与具有两条X 染色体 (与性腺

性别无关)的小鼠相比,具有 XY 性染色体组合的

性腺切除小鼠似乎更加努力得到甜炼乳奖励,并且

响应随着奖励比率逐渐增大.性腺性别独立影响甜

炼乳的自由消耗量,但不影响小鼠获得甜炼乳的动

机.这些数据表明,性腺和染色体的性别效应独立

影响与奖励相关的行为,从而形成与追求和消费奖

励相关的两性行为模式[２４].在关于FCG 小鼠口服

酒精溶液 (与蔗糖和甜炼乳溶液一样具有热量价

值,不添加糖时缺乏适口性)的学习中,性染色体

对奖励的获得并不敏感,但影响奖励习惯模式的发

展.在这种情况下,相较于 XX 小鼠,XY 小鼠表

现出加速的习惯形成[２５].上述几项研究均使用热

量限制FCG 小鼠来评估寻求奖励的工具性行为,
但由于它们之间的实验程序差异,无法直接评估结

果之间的共同点和差异.总的来说,性染色体显然

可以影响行为,但影响的方向因任务和奖励设置

而异.

２􀆰４　患病风险存在性别差异

流行病学研究表明缺血性卒中存在性别差异.

FCG小鼠模型显示缺血性卒中敏感性的性别差异似

乎是由性腺激素决定的,而非性染色体组合.性腺

完整的FCG雄性小鼠的梗塞体积显著高于雌性小

鼠的.当性腺被切除后,FCG雌性小鼠的梗塞体积

增加,而在雄性小鼠中没有观察到变化.这表明雌

激素的丧失增加了缺血敏感性.同时,该研究也指

出FCG雄性小鼠大脑中转基因Sry表达增强可能

会使其对激素的敏感度降低[４].然而,之后对老年

FCG小鼠的研究与上述研究结果形成鲜明对比,即

敏感性的性别差异似乎是由性染色体决定的,而非

性腺组织和性腺激素的激活决定.对于年轻大脑而

言,激素的影响至关重要,但随着大脑老化,这种

影响变得不那么重要.X 染色体剂量效应取而代

之,成为作用于老年缺血敏感性的关键因素[２６].
同样的,患癌 (排除与性别相关的癌症)及因

恶性肿瘤死亡的风险呈现性别二态性.其中,男性

更容易患上膀胱癌,全球范围内膀胱癌男性患病率

高达３至４倍[２７].体内发挥抗癌功能的 T 细胞无

法无限制地杀伤肿瘤细胞,而是随着肿瘤抗原的刺

激进入 “终末耗竭” (terminalexhaustion,TE)
状态,无法再控制癌症的发展.比较患膀胱癌的

雌、雄小鼠可以发现,雄性小鼠的肿瘤微环境中处

于 TE 状 态 的 细 胞 更 多 (雄 性 ４３􀆰４％ vs．雌 性

２５％).通过比较FCG小鼠的睾酮含量和肿瘤发展

进度,发现包括 Tg (Sry)XX 小鼠在内的雄性小

鼠都更容易患膀胱癌,且发展进度与睾酮含量成正

比.去除雄性 FCG 小鼠的性腺,使其体内睾酮水

平降至与雌鼠相当水平,处于 TE状态的 CD８＋T
细胞占比也下降到与雌鼠一致水平,此时两者间抑

癌能力没有差异.上述结果说明,雄激素可能会削

弱雄性抵抗癌症的能力,遏制雄激素受体信号通路

或降低睾酮水平,可促进 CD８＋T细胞发挥抗肿瘤

功能[１２].
常见的神经系统疾病,如阿尔茨海默病、多发

性硬化症和自闭症,在患病率和临床表现上呈现出

深刻的性别差异.通过 FCG 小鼠模型分离染色体

和性腺性别对个体的影响,发现性染色体独立于性

腺性别,在性别偏好的海马体转录组和表观基因组

谱中发挥重要的调节作用[２８].

３　小结

哺乳动物生理和疾病中的性别差异由３种因素

的影响造成:性腺激素的可逆 (激活)影响、性腺

激素的永久 (组织)影响、性染色体的影响.各个

因素共同作用导致特定表型的性别差异,FCG小鼠

模型帮助研究人员理解各个因素的相对贡献以及因

素之间的相互作用[２９].虽然FCG 小鼠模型具有广

泛的使用价值,但它依旧存在一些局限性.第一,

􀅰３１１􀅰福建医药杂志２０２４年６月第４６卷第３期　FujianMedJ,June２０２４,Vol􀆰４６,No􀆰３



FCG小鼠中存在多个 Sry拷贝,并且 SrymRNA
在FCG雄性小鼠中的表达水平高于野生型雄性小

鼠,这导致FCG 小鼠模型可能会夸大表型的性别

差异.夸大表型的性别差异有利有弊:一方面,夸

大模型有利于检测对实验操作的反应的变化;另一

方面,这也可能存在实验不准确因素,即Sry的过

度表达可能会引入不代表正常生理学的因素.第

二,许多疾病过程研究无法在小鼠身上完好地展

开,而小鼠又是目前仅有的四核心基因型动物模

型,这极大程度地限制疾病模型的模拟.第三,同

其他的动物模型一样,由于在人类与小鼠之间Sry
基因结构/功能存在差异,应该谨慎地考虑FCG小

鼠模型中获得的结果能否延伸运用到人类研究中.
但不可否认的是,FCG小鼠模型已经成为研究

剖析性染色体和性腺激素与性别差异之间复杂关系

的有力工具.随着模型运用的不断广泛与深入,

FCG小鼠模型有望进一步揭示性别差异在健康和疾

病中的复杂影响.
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切面超声图像对比,逐渐完成心脏各切面的自然过

渡.(２)超声心动图学与病理生理学:通过了解疾

病发生机理,从而对超声心动图声像的动态变化过

程有更深刻的认识. (３)超声心动图学与临床医

学:指导学生常规问诊并珍惜在临床各科室轮转的

机会,结合临床资料分析、随访病例.(４)超声心

动图学与其他影像学检查:心脏除了超声心动图还

有心脏X线、CT和 MRI等其他影像学检查,了解

各自的原理、优势和不足.(５)超声心动图学理论

与实践的结合:超声心动图的教学由最初的学生被

动理论学习到最终的学生主动分析并解决问题,这

需要理论基础扎实和实践技能过硬的老师才能顺利

完成教学任务.
多学科联合系统教学模式在超声心动图中的应

用实现了有效教学,具体体现在以下几点:(１)超

声基础理论知识抽象,不易被记忆和提取,但在系

统知识框架里就变得更易于理解;使学生上机操作

技能提高,能够独立完成超声诊断报告的规范书

写.(２)与患者及其家属的沟通能力及应急处理能

力明显提高,如人流高峰时可以判断轻重缓急,做

到有条不紊地接诊.(３)有效调动了学生的学习积

极性,学生搜索文献,分析识图,提高了对疾病的

诊断和鉴别诊断水平.(４)学生及时了解临床检查

的需求和重中之重,与临床保持联系,跟踪随访,
积累经验.(５)厘清不同影像学技术之间的横向联

系之后,明白了工作中需要根据患者的具体情况进

行无创到有创、经济到昂贵、无辐射到有辐射的合

适选择.
综上所述,作为一名合格的超声医学工作者,

除了提高本专业理论技能水平,还需要掌握相应的

解剖学、病理生理学等基础医学理论和内外科等临

床相关知识,吸收新技术、新理论,才能培养出合

格的医学生,而学生毕业后能够很自然地实现由学

生到医生角色的过渡,从而胜任超声临床工作.希

望通过超声心动图的多学科联合教学,为腹部、浅

表、血管、妇儿等超声教学提供有效的经验.
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