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SRY基因在先天性尿道下裂中的研究进展*
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  [摘要] 尿道下裂是一种较常见的男性先天性生殖器畸形,主要表现为尿道开口部位异常伴阴茎下弯畸

形,影响患儿排尿及成年后性功能及生育力。目前,手术矫正是唯一的治疗措施,但术后并发症较多,手术失败

率高,易造成尿道下裂残废。其发病机制尚未明确,研究表明造成尿道下裂的病因有很多种,主要包括遗传、内

分泌及环境因素等。有多篇文献报道,Y染色体性别决定区(SRY)基因与性别分化及生殖器官的发育密切相

关。SRY基因的缺失与突变可导致性发育的一系列异常改变,尿道下裂的发生可能与SRY基因的缺失、变异

有关。由于SRY基因与男性生殖系统关系密切,所以该基因的研究也备受男性生殖方面学者的关注。但SRY
基因与尿道下裂疾病的易感性相关研究报道仍然比较少,有的研究报道需要进一步验证。该文对SRY基因与

尿道下裂的相关性作一综述。
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  [Abstract] Hypospadias

 

is
 

a
 

relatively
 

common
 

male
 

congenital
 

genital
 

malformation,which
 

mainly
 

manifests
 

as
 

abnormal
 

urethral
 

opening
 

and
 

penile
 

curvature
 

deformity,which
 

affects
 

urination,sexual
 

func-
tion

 

and
 

fertility
 

in
 

adults.At
 

present,surgical
 

correction
 

is
 

the
 

only
 

treatment,but
 

there
 

are
 

many
 

postopera-
tive

 

complications
 

and
 

a
 

high
 

rate
 

of
 

surgical
 

failure,which
 

is
 

likely
 

to
 

cause
 

hypospadias.Its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

yet
 

clear.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

there
 

are
 

many
 

causes
 

of
 

hypospadias,mainly
 

including
 

genetic,endo-
crine

 

and
 

environmental
 

factors.There
 

are
 

many
 

reports
 

in
 

the
 

literature
 

that
 

sex-determining
 

region
 

Y
 

(SRY),is
 

closely
 

related
 

to
 

sex
 

differentiation
 

and
 

the
 

development
 

of
 

reproductive
 

organs.The
 

deletion
 

and
 

mutation
 

of
 

SRY
 

gene
 

can
 

lead
 

to
 

a
 

series
 

of
 

abnormal
 

changes
 

in
 

sexual
 

development.The
 

occurrence
 

of
 

hy-
pospadias

 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

deletion
 

and
 

mutation
 

of
 

SRY
 

gene.Since
 

the
 

SRY
 

gene
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

male
 

reproductive
 

system,research
 

on
 

this
 

gene
 

has
 

also
 

attracted
 

the
 

attention
 

of
 

scholars
 

in
 

male
 

repro-
duction.However,there

 

are
 

still
 

few
 

research
 

reports
 

about
 

SRY
 

gene
 

and
 

the
 

susceptibility
 

of
 

hypospadias
 

disease,and
 

some
 

research
 

reports
 

need
 

further
 

verification.This
 

article
 

reviews
 

the
 

correlation
 

between
 

SRY
 

gene
 

and
 

hypospadias.
[Key

 

words] genes,sry;hypospadias;gene
 

regulatory
 

networks;gene
 

alteration;gene
 

diagnosis;review

  尿道下裂是一种男性阴茎及前尿道发育不全及

开口位置异常的先天性生殖器畸形,在小儿泌尿系统

畸形疾病中比较常见,国外报道尿道下裂发病率可达

4‰~8‰[1-2]。目前尿道下裂的病因和机制尚不明

确,已报道的研究表明多数尿道下裂与产妇年龄、内

分泌水平、服用药物(促排卵药、抗癫痫药等)、新生儿

体重、先兆子痫及环境因素相关,少数的尿道下裂形

成可能是由于单基因突变引起,也可能与各种性染色

体或常染色体异常有关。
Y染色体性别决定区(sex-determining

 

region
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Y,SRY)基因与性别分化及生殖器的发育密切相关。
研究表明SRY基因可能是性别分化某个关键环节中

起开关作用的因子之一,在哺乳动物中SRY基因的

作用和地位可能更加明显[3]。近年来随着表观遗传

学、分子诊断技术的发展,有学者提出SRY基因的改

变与先天性尿道下裂的发生有关。本文主要对国内

外SRY基因在先天性尿道下裂中的作用研究进行

综述。
1 SRY基因的结构、功能和分化机制

1.1 SRY基因的结构

SRY基因位于男性Y染色体短臂Yp11.3,采用

逆向遗传学方法对该基因的结构、转录单位及其启动

子进行了初步鉴定,及通过对SRY基因的cDNA序

列和基因组比对发现,SRY基因无内含子结构,只含

有1个外显子,转录单位全长约1.1
 

kb,该基因有1
个多聚腺苷酸位点(AATAAA)和两个转录起始点,
其间 是 1 个 开 放 阅 读 框 架 (open

 

reading
 

frame,
ORF),可编码204个氨基酸,在基因的5'端和3'端的

两侧分别是长达1.1和1.0
 

kb的富含 AT区。在

SRY基因上游非翻译区及富含 GC区内还有2个

SRY蛋白质的结合位点SRY-CS+和SRY-CS-。
1.2 SRY基因的功能

SRY基因是编码睾丸发育中的一种决定性基因,
研究发现SRY基因在小鼠受精后胚胎发育的第10~
12天于生殖嵴体细胞表达,第11天表达水平最高,一
旦生殖嵴发生性别分化,SRY基因表达水平就开始降

低。小鼠的性别明显分化发生在受精后胚胎发育的

第11天,此时雄性性腺呈条纹状,SRY基因的表达正

好发生在睾丸开始形成之前到结束的2
 

d内,这恰好

验证了SRY基因对性别分化的调控,这种极短时间

的表达峰也表明SRY基因启动睾丸的发育,但却不

维持睾丸的发育[4-6]。与小鼠类似,人类SRY基因的

表达也决定了睾丸的形成。人类生殖嵴大约在妊娠

后33
 

d形成,而SRY基因的表达在妊娠第41天的

XY型胚胎内可以开始检测到,表达水平达到高峰的

时间为妊娠后第44天,此时睾丸索刚好可见。但人

类SRY基因在性腺中表达并不消失,成年时仍有表

达,且存在于许多组织中,且在人类中表达开始于妊

娠的第6周后的整个妊娠期间[7]。研究发现,SRY基

因是决定性别的遗传基础[3],也是睾丸决定因子(tes-
tis

 

determining
 

factor,TDF)之一,能够启动哺乳动物

睾丸的发育与分化,是睾丸发育负调节的抑制因

子[4-5]。有学者研究的转基因鼠实验是SRY基因的

性别决定功能最好的证明,他们将SRY基因14
 

kb的

DNA片段注射到具有正常XX基因组小鼠的受精卵

中,该XX胚胎继而具有睾丸、雄性附属器官和阴茎

的发育[8]。SU等[9]研究也证明SRY基因与胎儿睾

丸的成熟、雄性附属器官分化发育、阴茎的发育、精子

发生、成熟及早期胚胎发育都密切相关。可以看出

SRY基因存在于Y染色体的性别决定区内,该区域

也调控哺乳动物的雄性发育[10],且SRY基因可能除

性别决定的功能外还有其他与雄性发育相关的广泛

作用。
1.3 SRY基因影响性别分化的机制

雄性胎儿正常的性别分化过程包含3个阶段,且
是在连续、有序和相互级联的关系下形成的,其正常

胚胎分化和发育的过程以SRY基因为主导,在一系

列基因的共同协调表达下调控完成。第1阶段在受

精时已被确定,即性染色体(XY)。第2阶段在SRY
基因的诱导下,未分化的生殖腺始基分化成睾丸,即
生殖腺性别的确定。第3阶段是在睾丸分泌的雄性

激素及前睾丸因子等诱导下,内外生殖器分化为男性

的阶段,即性别的表型确定。SRY基因可能是男性性

别决定的起点,也是胚胎早期干预人类性分化的重要

枢纽,并在胚胎早期的性分化的级联反应中起着调控

作用,同时也对其下游的基因起着重要的开关调节作

用[11]。胚胎发育的第7周,在SRY基因编码蛋白的

影响下,启动下游的基因表达,诱导体腔中的上皮细

胞分化出支持细胞,同时间质分化出间质细胞,睾丸

支持细胞和间质细胞共同作用参与睾丸的发育[12]。
约在妊娠8周时胚胎睾丸发育中的间质细胞分泌雄

激素,雄性激素睾酮在胚胎发育中主要诱导中肾管的

男性化,睾酮在Ⅱ型5α还原酶(steroid
 

5-reductase,
SRD5A2)作用下转化为双氢睾酮,双氢睾酮则依次诱

导外生殖器、尿道和前列腺的形成[13],所以SRY基因

诱导胚胎男性化方向的分化。性发育障碍是影响性

腺或生殖器发育的条件,已知关键基因SRY的变异

是46,XY性发育障碍的确切原因[14]。因此,SRY基

因与先天性尿道下裂的发生联系紧密。
2 SRY基因的改变及与尿道下裂的关系

  SRY基因位于男性性发育的顶端,是决定睾丸发

育的主要因素。睾丸分泌的雄性激素主要促使胚胎

期男性生殖器的发育,阴茎和尿道在孕6周开始形

成,在孕16周阴茎部尿道和阴茎头开始发育。由上

可知SRY基因的突变、缺失及异位将导致性腺发育

不全、畸形或无性腺等,尿道下裂这种先天性畸形是

由于胚胎发育过程中尿生殖沟未能自后向前在中线

完全闭合所造成。因此,尿道下裂的发生与SRY基

因的突变、缺失和异位有一定的相关性[15]。具 体

如下。
2.1 SRY基因的突变

SRY基因的突变可引起两性畸形,这种两性畸形

是由性别分化期间胚胎发育过程中的调控性别决定、
性腺发育或激素及其受体表达的基因异常引起的。
现已有研究通过新西兰兔的实验证明了这一结论,在
兔SRY的高迁移率族(HMG)区域引入了CRISPR/
Cas9介导的突变后,再进行观察发现SRY-突变的嵌

合兔被诊断为雌雄同体,其特征是同时具有卵巢、睾
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丸和子宫[16]。组织病理学分析显示睾丸组织未成熟

且缺乏生精细胞,而卵巢部分表现正常,并在卵巢变

化的不同阶段都显示有卵泡存在。因SRY是哺乳动

物Y染色体上的性别决定基因,负责启动男性性别决

定,所以高迁移率族(HMG)中的突变(SRY的保守

DNA结合域)诱导 XY 个体出现了两性畸形综合

征[17]。其中尿道下裂是两性畸形的一种表现形式。
2.2 SRY基因的缺失

在XY性腺中,SRY基因的缺失可以导致涉及

RSPO1/WNT4/CTNNB1和FOXL2的卵巢促进途

径的激活。目前,性腺发育的调节与成熟的发生机制

有一个较为公认的学说是:在 NR5A1等基因的作用

下,首先形成双潜能生殖嵴,XY 性腺在 GATA4/
FOG2/NR5A1/WT1通路的调节下表达SRY,并抑

制SOX9表达;在 XX性腺中,因 RSPO1/WNT4和

SOX9通路被激活,支持细胞的前体细胞积聚β-连环

蛋白,一旦SOX9达到阈值水平,即启动正性调节通

路,FGF9或PGD2形成前馈环;后期,FOXL2抑制

SOX9表达。但在睾丸中,SOX9促进AMH活化,抑
制卵巢 WNT4与FOXL2的作用。因此SRY基因的

缺失,会导致XY染色体的胚胎体细胞前体细胞在无

负性调节的 RSPO1/WNT4/β-catenin和FOXL2信

号传导的影响下分化为颗粒细胞,从而导致XY染色

体的胚胎体生殖器脊形成卵巢[18],这种情况称之为

XY染色体性腺逆转。已有研究证明在小鼠XX染色

体胚胎性腺中,通过SRY与NR5A1(SF1)协同直接

上调Sox9(SRY相关HMG9)的表达和SOX9激活基

因调控网,是可以控制支持细胞的分化和睾丸形成所

需的形态发生事件的[19]。
2.3 SRY基因的异位

SRY基因的异位在生物个体中对器官的发育和

生理学进程却有很大的影响。为了确定SRY异位表

达在发育和生理学进程的全局影响,KIDO等[20]通过

使用转基因激活系统,人类SRY基因在小鼠的单细

胞胚胎中被激活的实验方法。建立Cre-LoxP转基因

激活系统,并评估转基因小鼠中人类SRY基因的异

位激活所出现的情况。其结果表明,在单细胞胚胎阶

段有异位SRY激活(SRY
 

ON)幼崽的出生时间与非

转基因或Ddx4-Cre转基因同窝小鼠相比,在生长中

显著延迟,且在出生前均死亡。该研究实验动物的后

续组织病理学分析显示SRY
 

ON中的心脏、肺、肝和

脑发育严重受损,包括:胸腺分化受抑制,心肌细胞坏

死、凋亡,心脏纤维化,肺泡发生迟缓,大脑神经发生

受损,肝脏脂肪变性等病变结果,出生后死亡率显著

升高,这些器官的损伤和不足可能相互交织,共同促

成各种器官中观察到的表型。也有研究通过对哺乳

动物 有 性 别 差 异 的 测 序,发 现 大 多 数 Y 染 色 体

(MSY)基因都在X染色体上存在同源基因,并有可

能在转录、翻译、染色质修饰、RNA加工和蛋白质的

稳定性上有着相似的功能[21]。非性腺细胞中位于Y
染色体(MSY)的SRY异常激活可破坏或修改正常的

基因调控程序,从而对受影响的细胞或组织的发育,
生理或病理进程施加雄性的特异性作用[22]。当SRY
基因异位表达时,SRY可以差异性地影响体细胞,组
织或器官的正常发育和生理学进程,且可能是导致具

有显著男性倾向的众多疾病[23-24]。所以SRY基因异

位是导致SRY基因在男性个体生命的不同阶段中异

常激活的方式之一,时间,地点和程度的改变,导致的

异常激活会在性别分化方面有所异常,当影响尿道海

绵体的发生、分化时就会导致尿道下裂的形成,也可

能会导致除外尿道下裂的其他各种生殖畸形的发生。
3 SRY基因诊断在尿道下裂诊断临床应用中的研究

进展

  SRY基因检测在儿童性发育疾病诊断中提供的

信息对于大致评估Y染色体的结构及功能状态提供

了一定的帮助,并对儿童性发育疾病的明确诊断及下

一步诊疗方向的确定起到一定的促进作用。SRY基

因作为性别决定基因对于性分化是否正常具有不可

替代的作用,对于临床上性发育障碍疾病(如尿道下

裂、隐睾症、小阴茎、两性畸形等)的治疗也具有指导

意义。通过对SRY基因的诊断,广泛用于临床诊断、
产前诊断、法医鉴定,使对于性发育障碍疾病的诊断

水平上升至分子水平,并对研究性反转、性发育异常

病因、优生优育政策提供了有价值的资料[25]。
3.1 套式PCR检测

在性发育障碍的患者中有很大一部分患者表现

形式为尿道下裂。在常规的基因诊断的过程中,可以

从患者的外周血中提取DNA,采用套式PCR的方法

(加入Y染色体SRY基因核心片段引物)使用琼脂糖

凝胶电泳和紫外线荧光显像技术检测,与正常的对照

做对比。有研究发现,SRY基因的存在与否是判断患

者生物学性别的最重要的客观指标之一,如果SRY
基因有缺失或突变则直接影响到性分化的过程,引起

性逆转或性分化不良,因此对于重型尿道下裂,性别

判断有困难的,应行SRY基因检测,为临床性别取向

提供生物学依据[26]。且套式PCR检测SRY基因的

缺失和双重PCR检测SRY基因的突变的方法稳定

可靠,简单便捷迅速,可在临床检验中推广应用。
传统的诊断方式主要通过临床表现来诊断,但对

于一些特殊型的尿道下裂,一时无法准确诊断。所

以,通过染色体或SRY基因诊断有助于鉴别。
3.2 基因探针检测

在不孕症的患者中通过检测SRY基因以明确不

孕症的原因,目前在不孕症的男性患者中可以通过基

因探针的方式检测SRY基因的位置,检测基因是否

异位或缺失,同时通过多重PCR技术进行SRY基因

的DNA测序,明确该基因是否突变[27-28]。当前通过

PCR技术检测SRY基因的方法已广泛使用于患有男
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性不育(如46,XX男性综合征)的遗传学诊断上,并
具有一定的临床意义[29]。
3.3 其他新出现的基因检测技术

在产前检查领域的诊断中也应用到检测SRY基

因的方法来预防性连锁遗传病和单基因疾病,其中有

传统的常规核型分析(采用羊膜穿刺技术抽取羊水提

取DNA),原位荧光杂交基因探针和PCR技术的方

法来进行基因检测。目前,采用抽取孕母的外周血提

取DNA通过基因探针和PCR技术可以达到无创产

前诊断的标准,通过此条途径检测胎儿SRY基因来

预防性染色体疾病具有无创、安全、快速、有效、简便

等优点[30]。当前新出现的基因检测技术也是可以很

好快速地检测SRY基因的,例如:荧光素酶报告基

因、基因组高通量测序等,对于基因检测来说更准确、
更便捷。
4 小  结

  SRY基因作为男性的性别决定基因,在男性生殖

系统中起到起点的作用。随着对SRY基因认识的深

入,发现SRY基因与男性生殖系统的发生、发育及疾

病有密切的关系。当前,SRY基因的检测已被用于常

规的检测基因之一,也为研究更多与SRY基因介导

有关疾病机制的层面做出了推动的作用。因此,通过

多方面的研究探索SRY基因与尿道下裂的相关性,
有利于为临床上男性相关的先天性疾病的诊断和治

疗提供新思路。期望未来可以通过基因的层面提前

诊断、干预并治疗尿道下裂,造福人类。
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