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你观察过三花猫吗？你知道为什么它身上有这么多颜色吗？又或者, 你知
道为什么男生比女生更容易患有色盲吗？要探究其中原因——猫毛的颜
色搭配, 有些人更容易表现出某些特征, 比如色盲或患有某些疾病——都
可以从身体里的一个小东西开始, 那就是 X 染色体！通过研究基因使我
们变得各不相同的过程, 科学家就能找到方法来帮助我们避免某些疾病。
我们希望弄清 X 染色体如何影响细胞中的致病因素, 于是用小鼠做了一
项实验, 来研究女性细胞中 X 染色体的其中一条会如何自我关闭, 以及这
个过程如何影响身体在健康及患病状态下是什么样的。

为什么染色体非常重要？

我们的身体由数万亿细胞构成, 每个细胞里都有脱氧核糖核酸

(DNA),DNA 由数千个基因组成。基因好比“指令”, 令身体具有某些特基因
(Gene)

是影响生长发育、控制
性状的一段 DNA。孩子
的基因遗传自父母。

征, 比如眼睛的颜色, 或者是否更容易患上某种疾病。

细胞里的 DNA 被紧紧包裹成染色体结构。每个人的细胞里有 46 条

染色体, 也就是 23 对 (因为染色体成对存在, 一条来自妈妈, 另一条

来自爸爸)。第 23 对染色体被称为性染色体, 可以分为 X 和 Y 两种。
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男性有一条 X性染色体和一条 Y 性染色体, 而女性有两条 X 性染色体。

性染色体
(sex chromosome)

是对决定个体性别的一
系列基因进行编码的脱
氧核糖核酸分子（X 染色
体和 Y 染色体）.

X 染色体上的基因对人体生长发育和功能的发挥都起到重要作用。

什么是 X 染色体失活？

女性的每个细胞中都有两条 X 染色体！科学家发现, 女婴在发育过

程中拥有一种特殊机制, 可以随机关闭两条 X 染色体中的一条 [1]。虽

然其中一条 X 染色体关闭了, 但另一条仍在工作, 它携带的基因就能得

到表达, 相关的性状就会出现在女性身上。这种关闭一条 X 染色体的过

程叫做X 染色体失活(XCI)。因为并不是每个细胞都会关闭相同的 X 染X 染色体失活
XCI

X染色体失活是指雌性哺
乳动物两条 X 染色体的
一个拷贝失去活性的生
物学过程。

色体, 所以细胞们所表达的 X 染色体基因就会有所不同, 这就是细胞嵌

合现象。细胞嵌合体能让女性比男性拥有更加多样化的基因表达, 这意

细胞嵌合
(Cellular mosaicism)

指个体具有不同基因或
特征的细胞群的现象。
细胞嵌合出现的原因是
X 染色体失活。

基因表达
(Gene expression)

将来自基因的信息用于
创造动物身体特征的过
程。

味着女性在发育过程中拥有更多的选择以及更多预防疾病的途径 [2]。

有关这部分内容, 我们还会详细讲解, 别担心哦！

就拿花斑猫来说, 其实它们几乎都是雌性。决定雌性花斑猫毛色的

基因存在两个版本, 都位于 X 染色体上。皮毛的斑块可能是橙色或者黑

色的, 这取决于花斑处皮毛细胞中关闭的是哪一条 X 染色体。想象一

下, 来自猫妈妈的 X 染色体携带橙色皮毛基因, 来自猫爸爸的 X 染色

体携带黑色皮毛基因。如果小猫背上的斑块细胞里, 妈妈的 X 染色体失

去活性, 那个斑块就会变成黑色！但是, 如果小猫尾巴上某个斑块处的

皮毛细胞里, 爸爸的 X 染色体失活了, 会怎样呢？这些细胞就会表达橙

色基因, 猫毛就变成橙色了 (图 1)。只有雌性哺乳动物 (包括人类) 才

会有染色体失活, 这种机制影响着 X 染色体上几乎所有的基因。

图 1

图 1

左图展示的是一只典型
的花斑猫。由图可知, 任
一 X 染色体上的橙色和
黑色基因如何影响猫的
毛色。公猫只有一条 X
染色体, 所以它们都是纯
黑色或者橙色。如果母
猫的两条 X 染色体都带
有橙色基因, 那它就是橙
色的；如果两条 X 染色
体携带黑色基因, 母猫就
呈黑色。不过, 如果母猫
的一条 X 染色体携带橙
色基因, 另一条携带黑色
基因, 那么因为 X 染色
体失活机制, 猫的皮毛就
会形成橙黑色斑块 (根据
Slutz[3] 的文章改编)。

为什么研究 X 染色体失活如此重要？

许多基因都会发生改变, 这种变化被称为突变。在某些情况下, 基

因突变会增加某些疾病发生的概率。由 X 染色体基因突变引起的疾病叫

做 X 连锁遗传病。还记得 X 染色体失活是不会出现在男性身上的吗？

因为他们只有一条 X 染色体。所以如果男性的 X 染色体上带有致病基

因, 这一基因会保持活性的, 更容易引起疾病。不过,X 染色体失活能够

帮助女性预防 X 连锁遗传病。想象一下, 如果女孩的一条 X 染色体带

有拷贝的健康基因, 而另一条 X 染色体复制的相同基因发生了突变, 当
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带有突变基因的 X 染色体失活, 带有健康基因的 X 染色体仍然处于活

跃状态, 并能准确表达基因。虽然不能保证她完全不会生病, 但可以提

高她免患突变基因相关疾病的可能性。所以说研究 X 染色体失活非常重

要！X 染色体失活影响着致病基因的表达类型, 而致病基因的表达类型

决定了 X 连锁遗传病的严重程度。

红绿色盲就是一种 X 连锁遗传病, 患者无法区分红色和绿色。诺里

病是另一种 X 连锁遗传病, 我们也研究过这种疾病。诺里病影响的是眼

睛, 可能导致男孩失明。只不过, 女孩也有可能患上诺里病, 只是轻微

一些。有一种 X 连锁基因被称为 Norrin, 如果这种基因发生突变, 就

会引起诺里病。我们想要了解 X 染色体失活对携带诺里病基因不良拷贝

的女孩有怎样的影响。通过研究不同疾病的遗传机制, 科学家就能更好

地了解人类生病或者保持健康的原因。

通过实验, 我们如何研究 X 染色体失活及诺里病？

在发育早期, 女性身体中的细胞就会普遍呈现 X 染色体失活所产生

的基因表达模式, 也就是说构成身体中数万亿个细胞都只表达其中一条

X 染色体的基因。而一整个器官、部分肌肉或大脑的一整侧有可能呈现

既表达妈妈 X 染色体基因又表达爸爸 X 染色体基因的形态。这可太酷

啦！要想了解女性体内的细胞群更多地表达了“妈妈的基因”还是更多

“爸爸的基因”, 我们可以这样做:

我们用小鼠来做实验, 因为它们在实验室易于操作。然后用基因编

码的方式对雌性小鼠体内来自于妈妈和爸爸的 X 染色体进行荧光染色。

我们将“妈妈的 X 染色体”染成绿色,“爸爸的 X 染色体”染成红色。

红色或绿色的染料只对能够正常表达基因的染色体有效, 也就是未被 X

染色体失活机制关闭的 X 染色体。

我们的研究对象是健康的雌性小鼠和患诺里病的雌性小鼠 [4]。我

们通过特殊的显微镜看到细胞中的红色和绿色, 从而知道小鼠的哪些细

胞中“爸爸的 X 染色体”处于活跃状态, 又有哪些细胞中“妈妈的 X

染色体”处于活跃状态。我们对小鼠全身的细胞进行染色, 包括心脏、

舌头、皮肤, 还有眼球！我们对眼球中的细胞非常感兴趣, 因为诺里病

会影响眼睛, 导致失明。我们拍摄了身体不同部位的照片, 然后仔细观

察这些照片, 探究为什么 X 染色体失活所产生的不同的基因表达模式如

此重要。图 2 显示了 X 染色体失活使红色和绿色细胞所形成的部分组

合图, 很酷吧！

你可以从图 2 了解我们实验的一些结果。对比图片中红绿细胞的

组合图, 就可以发现在同一雌性动物体内及亲姐妹之间, 染色体失活都

表现出了非常不同的结果。图 2A 中, 尽管这对姐妹拥有完全相同的来

自父母的 DNA, 但其中一个全身几乎完全呈现绿色, 而另一个几乎全

部红色。也就是说, 绿色小鼠主要表达的是“妈妈的 X 染色体”基因,
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图 2

图 2

这些图像是用显微镜拍
摄的, 这个显微镜可以探
测出小鼠身上带有红色
和绿色染料的染色体 (根
据 Wu 等人的文献改编
[4])。X 染色体失活会在
全身各部位产生不同的
表现形态。(A) X 染色体
失活在雌性小鼠姐妹的
全身生成了不同的表现
形态。(B) X 染色体失活
引起雌性小鼠皮肤细胞
形成“斑块”图案。(C)
X 染色体失活使患有诺
里症的小鼠眼细胞 (视
网膜) 呈现分布不均的形
态。左视网膜与右视网
膜中 X 染色体失活所产
生的细胞组合形态反映
了疾病不同的严重程度。

而“爸爸的 X 染色体”基因几乎全部失活。而在红色小鼠身上, 几乎

所有的“父亲的 X 染色体”基因都处于活跃状态, 而“母亲的 X 染色

体”基因失去了活性。这就解释了为什么染色体失活能够促成生物多样

性。

图 2C 显示的是患有诺里病的雌性小鼠眼球视网膜。你可以看出左

视网膜
(Retina)

是大多数脊椎动物眼球
内部通常起到感光作用
的一层薄膜, 功能类似于
相机的底片哦！

眼视网膜红色居多, 说明左眼中“爸爸的 X 染色体”非常活跃。而右眼

视网膜大部分是绿色, 这说明“妈妈的 X 染色体”在绿色区域非常活

跃, 在红色细胞区域一点都不活跃！这一现象为我们解释染色体失活对

诺里病的影响带来了什么启示呢？具体来说, 染成红色的“爸爸的 X 染

色体”携带拷贝的诺里病致病基因, 那么在红色细胞区域, 携带致病基

因的 X 染色体处于活跃状态, 且能表达致病基因。表达致病基因的细胞

越多, 疾病就会更严重！所以从这张图片中, 我们可以看出这只小鼠的

左眼比右眼更严重。由此可知女性诺里病患者可能只有一只眼睛受影响,

或者两只眼睛的严重程度不一样。我们也可以借助 X 染色体失活机制来

解释为什么两位女性诺里病患者中一位症状严重且失明, 而另一位症状

较为轻微。这一实验发现给我们带来了很大的鼓舞。

关于 X 染色体失活, 我们还有其他发现吗？

我们还研究了在发育过程中 X 染色体失活对女性身体有怎样的影

响。在小鼠实验中, 我们发现绿色或红色的细胞有时会均匀分布 (很像

撒在纸杯蛋糕上的红色和绿色彩糖)。而在其他区域, 红色和绿色细胞

会形成斑块或相互对称, 就像图 2B 所示。我们想弄清为什么这些带有

颜色的细胞有时是分散的, 有时是聚集的。在研究的过程中, 我们发现

X 染色体失活模式取决于身体中各组织的发育方式。动物生长时, 像血

液这类细胞会在全身移动。而皮肤等其他细胞在发育过程中通常不会移

动太多。所以说, 血细胞有机会相互混合, 更有可能呈现出像撒落的红

色和绿色彩糖的样子。而对于皮肤细胞等能够停留在某个区域的细胞来

说, 因为它们来自同一个分裂细胞, 可能拥有相同的失活 X 染色体,

所以才会呈现红色和绿色的斑块, 就像三花猫皮毛或诺里病患者眼睛上

的斑块图案！更神奇的是, 即使在亲兄弟姐妹之间, 这种模式也有所不

同, 这意味着即使是同卵双胞胎女性 X 染色体的基因表达类型也非常不

同。
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我们的研究如何推动科学和医学的发展？

我们的研究有怎样的意义呢？发现细胞中 X 染色体失活模式能对

人类带来什么益处？我们研究了所有雌性哺乳动物身上都会出现的一种

生物学方面的活动, 这种活动非常有意思。我们所使用的对 X 染色体

进行着色标记的技术或许可以帮助科学家进一步研究X 染色体连锁遗传

病。我们也希望这项研究能给他人探索 X 染色体失活对大脑发育的影响X 染色体连锁遗传病
(X-linked diseases)

致病基因存在于 X 染色
体上的遗传疾病。

带来启发 (也许是像你一样的未来科学家！) 。研究 X 染色体失活对大

脑左右两侧差异的影响, 或它是否会导致男性和女性之间大脑结构的差

异, 都是非常有意思的课题。我们相信, 不断研究 X 染色体失活对疾病

的影响机制能加深我们对各种疾病的了解。未来的研究发现甚至有可能

帮助我们找到打开失活 X 染色体的方法, 来治疗女性的 X 连锁遗传疾

病。
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