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联会复合体：减数分裂的结构基础
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摘  要：减数分裂是有性生殖生物产生单倍体配子的特殊分裂方式，其第一次分裂(减数分裂I)过程中同源染色体的行为是最

突出的特征。在减数分裂I，同源染色体间形成的联会复合体通过促进和调控程序性DNA双链断裂的形成和修复，确保同源

染色体正确的识别、配对、重组和分离，从而为减数分裂I的顺利完成提供保障。本综述对联会复合体的组成和功能研究进

展进行了回顾，探讨了联会复合体的组装如何影响程序性DNA双链断裂的修复和交叉互换的形成，并总结了与人类生殖障

碍相关的联会复合体成分突变，还对该领域未来研究方向进行了展望。
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Abstract: Meiosis is a special type of cell division to produce haploid gametes with intact genome. The behavior of homologous 
chromosomes during the first division (meiosis prophase I) is the most prominent feature of meiosis. During meiosis prophase I, 
synaptonemal complex (SC) formed between homologous chromosomes to promote the initiation and repair of programmed DNA 
double-strand breaks (DSBs), which is necessary for the correct recognition, pairing, recombination and separation of homologous 
chromosomes. In this paper, we reviewed the recent research progress on the composition and function of SC, discussed how the 
assembly of SC affected the repair of DSBs, and also summarized the known mutations on SC genes which were responsible for 
human reproductive disorders. On this basis, we also explored the future research direction of this field.
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综　述

在减数分裂中，染色体仅复制一次，细胞却会

经历连续的两次分裂，从而产生染色体数目减半的

单倍体配子 [1]。其中，减数第一次分裂中同源染色

体的行为是减数分裂的基本特征。为确保减数第一

次分裂中期同源染色体能正确地排列到纺锤体赤道

板上，在同源染色体之间必须建立物理连接，从而

确保同源染色体在来自纺锤体两极微管的牵引下达

到张力平衡，而这种物理连接的建立则依赖于减数

第一次分裂中的核心事件：同源染色体间的交叉互

换。为确保同源染色体交叉互换的发生，减数第一

次分裂前期染色体上会产生大量程序性 DNA 双链

断裂 (DNA double-strand breaks, DSBs)，这些 DSBs
以同源染色体为模板，通过同源重组 (homologous 
recombination, HR) 途径进行修复，并介导同源染色

体之间的识别和配对，最终完成修复，产生交叉互

换和非交换产物。为了确保程序性 DSB 的正确修

复和同源染色体间交换的有效发生，减数分裂前期

同源染色体之间将形成一种蛋白复合物，即联会复
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合体 (synaptonemal complex, SC)。
SC 是由两条分别附着了同源染色体的侧轴和

连接侧轴的中轴组成的脚手架结构。作为调控减数

第一次分裂前期进程的关键结构，SC 可以将同源

染色体绑定在一起，并把与减数分裂进程和减数分

裂关键事件相关的蛋白募集到染色体上 [2]。SC 的

组装和解聚贯穿了减数第一次分裂前期，并调控了

减数第一次分裂前期几乎所有和染色体行为相关的

重要事件，因此，对 SC 结构和功能的研究一直是

减数分裂研究的热点。

1  SC的形成和解聚

SC 是减数分裂的标志性结构，随减数第一次

分裂前期的进行，呈现典型的形态变化。因此，根

据 SC 的组装和解聚进程，可以把减数第一次分裂

前期划分成五个亚期，即细线期、偶线期、粗线期、

双线期和终变期。在细线期，染色体已完成复制，

SC 的侧轴在每条染色体的两条姐妹染色单体间沿

染色体在多个位点开始组装，形成点状或短片段状

的聚集物，随着细胞周期进行，SC 侧轴片段逐渐

延伸并连接起来而形成完整的贯穿整条染色体的线

状结构。随后，同源染色体在不同区段开始配对，

并在配对的侧轴之间形成 SC 的中轴，生殖细胞即

进入了偶线期。随着同源染色体配对的完成和贯穿

染色体全长的中轴逐步形成 ( 除 XY 染色体不配对

区域 )，减数分裂进入了粗线期。在这一时期，联

会区域的 DSB 逐渐完成修复，并且在 SC 的参与和

调控下形成交叉互换。减数分裂的重组完成后，SC
中轴开始解体，同源染色体逐渐分开，减数分裂即

进入双线期。在双线期，同源染色体在未发生交叉

互换的区域完全分开，而在染色体互换的位置则仍

然保持连接 ( 图 1)。终变期是减数第一次分裂前期

的最后一个时期，在这一时期，SC 中轴完全解聚，

而侧轴仅在着丝粒区域有残留信号，染色体也在这

一时期开始凝缩并进入减数第一次分裂中期
[3–5]。

2  SC的组成和结构

SC是Fawcett和 Moses于1956年最早发现的 [6, 7]。

目前普遍认为，SC 是一种拉链状蛋白复合物 [8–12]，

由两条平行排列的侧轴和位于侧轴之间的中央区域

图   1. 减数分裂联会复合体的形成和解聚

Fig. 1. Formation and depolymerization of synaptonemal complexes. In leptotene spermatocytes, the assembly of lateral elements (LE)  
is initiated. In zygotene stage, the homologous chromosomes begin to pair, while the central elements (CE) and transverse filaments (TF) 
are formed between the paired axes. In pachytene spermatocytes, the homologous chromosomes are completely synapsed with central 
elements formed along the whole length of chromosome axes. In diplotene spermatocytes, the synaptonemal complex begins to disas-
semble. The LEs are composed of SYCP2 and SYCP3, the TFs are composed of SYCP1, and the known components of CE include 
SYCE1/2/3, SIX6OS1, TEX12 and several other proteins. 
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组成 ( 图 1)。在多数生物中，SC 侧轴之间的距离

即中央区域的宽度为 90~150 nm[13]。中央区域则由

中央轴和横向纤维组成。中央轴位于 SC 中央，而

横向纤维则位于中央轴两侧，并将中央轴和侧轴连

接在一起 [9, 10, 14]。

迄今，研究者们已经发现多种哺乳动物的 SC
蛋白，如组成侧轴的 SYCP2 和 SYCP3。人类的

SYCP3 在体外可以自发组装形成纤维状结构，并且

通过其末端的 DNA 结合区域与染色体 DNA 结合，

从而将同一染色体上相距较远的区域联系在一起，

进而促进染色体形成高度凝缩的结构，最终促使同

源染色体间重组的发生和交叉互换的形成 [11, 15, 16]。

SYCP2 是一种具有多个 DNA 结合区域的蛋白，酵

母双杂交实验显示，其 C 端的 coiled-coil 结构可以

和 SYCP3 及 SYCP1 相互作用，从而将侧轴和横

向纤维连接在一起 [17, 18]。SYCP2为侧轴形成所必需，

其 coiled-coil 结构破坏后，SYCP3 不能被募集，侧

轴无法形成，并导致 SYCP3 在细胞核内形成聚

集体 [19]。最近的研究显示，SYCP2 的 N 端可以与

CENP-J 和 CENP-F 发生相互作用，从而将 SC 和着

丝粒联系在一起，这一功能表明 SYCP2 可能参与

终变期同源染色体之间的连接 [20, 21]。在小鼠中，侧

轴异常对减数分裂、生殖力的影响具有明显的性别

差异，如 Sycp2 和 Sycp3 敲除的雄鼠表现为初级精

母细胞停滞、完全不育，而 Sycp2 和 Sycp3 敲除雌

鼠表型则相对较轻，能在部分区域形成 SC 的中轴

结构，并促进这些区域的 DSB 修复及重组，使得

雌性敲除小鼠表现为生育力降低 [22, 23]。

在哺乳动物中，SC 横向纤维主要由 SYCP1 组

成 [24]。该蛋白由位于中央的 α 螺旋和位于两端的尾

部结构组成，其中 N 末端在 SC 中心形成头对头的

多聚结构，而 C 末端则在侧轴位置形成肩并肩的多

聚结构 [19]。与此一致的是，过表达 SYCP1 的

COS-7 细胞可以在没有其它 SC 成分的情况下形成

SC 样的结构 [25, 26]。

哺乳动物中，目前已发现的 SC 中央轴蛋白包

括参与中轴起始组装和稳定的 SYCE1、SYCE3 和

SIX6OS1[27–30]，以及参与中轴延伸的 SYCE2-TEX12
复合物。中轴起始组装后，SYCE2-TEX12 将形成

异源八聚体并稳定中轴结构 [31–33]。而 SYCE3 则可能

参与了中央轴和横向纤维之间的连接，因为 SYCE3
可以形成同源二聚体或多聚体，并同时和 SYCP1、
SYCE1 和 SYCE2 发生相互作用 [31, 33, 34]。与侧轴蛋

白不同，中轴蛋白的缺失将导致雌、雄小鼠均不育。

中轴蛋白缺失小鼠的 SC 侧轴能正常形成，同源染

色体可以正确识别并相互配对，但却无法联会，进

而导致减数分裂停滞和精 ( 卵 ) 母细胞凋亡 [30, 35–37]。

在不同物种中，虽然 SC 蛋白的氨基酸序列具

有较高的多样性，但其蛋白的高级结构和特征却十

分保守。例如，多数 SC 蛋白具有 coiled-coil 结构域，

并且可以形成同源或异源二聚体，其中某些蛋白甚

至可以在没有其它 SC 蛋白参与的情况下自发组装

形成更高级的结构 [25, 26, 35]。最近，Liu 等发现了一

种新的中轴蛋白，并将之命名为 SCRE。与传统的

中轴蛋白不同，SCRE 并不直接参与中轴的起始和组

装过程，而是在中轴组装后稳定中轴结构。SCRE 的

缺失将导致联会异常和提前解联会的发生 [38]。

3  超高分辨率成像技术和SC三维结构

在早期研究中，人们通常利用电子显微镜、传

统光学显微镜和遗传学方法等对 SC 的结构进行分

析，并在此基础上提出了 SC 的结构模型，即由侧轴、

横向纤维和中央轴构成的脚手架结构，但对 SC 蛋

白组分精细的排列方式、空间位置却知之甚少 [8]。

近年来超高分辨率显微技术的发展为 SC 结构的研

究带来了新机遇，例如，过去在传统光学显微镜

下无法区分的侧轴和中轴结构，如今可以通过随

机光学重建显微镜 (stochastic optical reconstruction 
microscopy, STORM) 成像来辨别 [15, 38]。Schucker 等
利用荧光标记的抗体对组成 SC 的不同蛋白进行标

记并在不同切面对其结构进行成像，进而获得高分

辨率的二维图片，再对这些图片进行叠加处理，从

而重建了 SC 的三维分子结构 [39]。Cahoon 等运用显

微膨胀 (expansion microscopy, ExM) 技术处理果蝇

的 SC，使其体积等比例增大，随后利用结构光照

明显微镜 (structural illumination microscopy, SIM) 进
行成像，以观察 SC 蛋白在果蝇 SC 中的位置，发

现 SC 并不是单层的平面结构，而是两层结构，即

每一侧轴均可以分为上下两层，并分别和每条染色

体的两条姐妹染色单体结合 ( 图 2)，这一发现为

减数分裂 DSB 重组修复过程中特异选择同源染色

体而非姐妹染色单体为修复模板提供了可能的调

控机制 [40]。

4  SC和减数分裂重组调控

作为减数分裂染色体行为的结构基础，SC 对
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程序性 DSB 修复和交叉互换的产生具有重要的调

控作用，也同时受到程序性 DSB 修复过程的调节。

在哺乳动物减数分裂中，SC 中轴的形成依赖于程

序性 DSB 的产生和以同源染色体为模板的单链入

侵，突变导致单链入侵无法完成，可引发同源染色

体配对异常，使 SC 中轴无法形成 [41]。DNA 单链

入侵同源染色体也可能依赖于 SC 中轴的形成，因

为 REC8 缺失会导致姐妹染色单体分开，并沿每条

染色单体形成侧轴，且在姐妹染色单体的侧轴之间

出现联会信号 ( 形成中轴 )，而非在同源染色体间

形成联会信号，与此同时，程序性 RAD51 信号点

数明显减少，提示在 REC8 缺失后，减数分裂程序

性 DSB 很可能以姐妹染色单体为模板进行修复 [42]。

DNA 单链入侵同源染色体，可促进同源染色体

配对，使同源染色体足够接近，促进配对区域中轴

的组装，而中轴组装的完成则进一步稳定了同源染

色体之间的联系，从而促进 DSB 以同源染色体为

模板进行的修复。在酵母中，联会异常可能激发联

会检验点，进而抑制程序性 DSB 的修复，导致减

数分裂停滞 [43]。在 Syce2 和 Tex12 敲除小鼠中，虽

然同源染色体之间存在局部联会，HR 修复依然无

法完成，进而导致交叉互换无法产生 [31, 33]。事实上，

Bolcun-Filas 等利用电子显微镜观察 SC 结构时，发

现中央轴上具有重组结 [31]。免疫电镜研究结果则显

示重组蛋白 MLH1 位于 SC 的中央 [30]，提示 SC 可

能具有募集 MLH1 等重组蛋白的功能。最近，Rog
等通过对线虫的研究，提出 SC 的中轴可能并不是

稳定的固态结构，而是具有流动性的液晶结构，其

流动性随着重组的发生而改变，进而调控重组蛋白

ZHP-3 ( 小鼠同源蛋白为 RNF212) 和 COSA-1 ( 小鼠

同源蛋白为 CNTD1) 的定位，最终导致交叉干涉的

产生 [44]。

5  SC异常和人类生殖障碍

约 10%~15% 的育龄夫妇受到不孕、不育的困

扰 [45]，减数分裂异常则是这些患者不育的重要原因。

SC 作为保证减数分裂正常进行的关键复合物，其

组成成分无论是侧轴还是中轴的突变，都会导致人

类减数分裂障碍，进而引发不孕、不育。

迄今，在人类不育患者中尚无 SC 侧轴组分 SYCP2
突变的报道，而 SYCP3 突变则被多次报道 [46, 47]。

2003 年，Miyamato 等对 19 个非梗阻性无精子症患

者进行 DNA 测序，发现其中 2 个患者携带 SYCP3
的杂合突变 (643 位 A 碱基缺失 )，该突变会产生 C
末端卷曲螺旋结构域缺失的截短蛋白 [47]。睾丸组

织病理学研究结果则显示，患者睾丸精小管中没有

减数分裂后的细胞，生精过程停滞于精母细胞阶

段 [47]。Bolor 等对 26 名来自日本的自发流产患者进

行研究，发现 2 位女性患者携带不同的 SYCP3 杂

合点突变 [46]。进一步的研究显示，这两个点突变均

可导致 mRNA 剪切异常，进而产生 C 末端突变的

SYCP3 蛋白 [46]。

此外，在人类不育患者中，学者们也发现了中

轴蛋白 SYCE1 的两个突变 [48]，其中一个为 613 位

点的无义突变，另一个为位于 197 位点的移码突变，

这两个突变均造成 mRNA 提前出现终止密码子，

最终导致 mRNA 降解或形成截短蛋白。最近，本

研究组在不育家系患者中分别发现了中轴蛋白基因

SIX6OS1 以及横向纤维 SYCP1 的纯合突变，这些突

变同样导致患者和小鼠精母细胞发育停滞和不育

( 数据未发表 )。

6  展望

自从 1876 年首次提出之后，减数分裂一直是

生物学尤其是遗传学、细胞生物学和生殖生物学研

究的热点，而 SC 作为减数分裂的标志性结构，也

受到广泛的关注。通过多年的研究，我们对 SC 的

基本组成、结构和功能都有了一定的认识，但依然

图  2. 基于超高分辨率显微镜观察模拟的果蝇联会复合体三

维结构

Fig. 2. Three-dimensional structure of Drosophila synatonemal 
complex organization by super-resolution imaging. The lateral 
element of Drosophila is a bilayer structure with two paralleled 
layers composed of C(2)M. Each sister-chromatid from the same 
chromosome would bind to one layer of lateral element, while 
the transverse filament (C(3)G) and central element (Corolla and 
CONA) are also composed of two layers. The figure was repro-
duced from reference [40] with permission.
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存在许多尚未解决的问题。

首先，虽然我们已经鉴定出多种 SC 的组成蛋

白质，但依然有多种未知的 SC 组成蛋白有待发现。

例如，当 SYCP3 和 SYCP2 缺失时，中轴仍然可以

部分形成，提示可能存在除 SYCP2 和 SYCP3 之外

的侧轴蛋白供 SYCP1 附着 [30, 48]。同样，近年来

SIX6OS1 和 SCRE 等中轴蛋白相继被发现，也提示

我们可能还存在未被发现的中轴蛋白组分。

在早期的研究中，研究人员通过电镜观察发现

SC 是由侧轴和中轴组成的梯状结构，因此多年来

人们一直认为 SC 是单层的刚性结构，然而，随着

超高分辨率光学显微技术的发展，人们发现 SC 是

双层的梯状结构，每一侧的侧轴均可以分为上下两

层，分别和每条染色体的两条姐妹染色单体结合，

并由 Cohesin 蛋白将两层侧轴黏合在一起 ( 图 2)。
最近，研究人员利用脂肪醇处理线虫的减数分裂前

期细胞，发现脂肪醇可以迅速溶解细胞内的 SC 中

轴，而去除脂肪醇后，中轴又可以快速凝聚，因此

提出 SC 中轴为液晶态结构 [44]。这些发现为我们进

一步了解 SC 的结构并据此推断 SC 相关功能提供

了新线索，但也表明 SC 的确切结构和组装模型还

有待进一步的深入研究。

同源染色体联会与程序性 DSB 的产生和修复

关系复杂，程序性 DSB 形成后，会被募集到侧轴上，

侧轴的长度也决定了程序性 DSB 产生的数目 ( 一般

认为侧轴越长，产生的 DSB 就越多 )，提示侧轴对

程序性 DSB 的产生具有重要的调控作用。中轴的

形成则依赖于程序性 DSB 修复过程中单链入侵所

介导的同源染色体配对，而在中轴无法形成的突变

小鼠中，单链入侵虽然可以完成，但程序性 DSB
的修复却无法继续进行。然而，我们虽然观察到了

这些表型，但对联会与 DSB 产生和修复之间相互

影响的机制却不清楚。因此，程序性 DSB 的产生、

修复与 SC 形成之间的关系及其调控机制，无疑是

未来减数分裂研究的重点。

近年来，新的研究技术不断涌现和发展，为

SC 的研究提供了新的机遇。例如，借助高通量测

序技术，我们有望从不育患者中筛选出更多 SC 相

关组分的突变。CRISPR-Cas9 技术的兴起，让我们

能快速地对潜在 SC 的组分和 / 或突变予以功能鉴

定。超高分辨率光学显微镜的发展，则能让我们更

清楚地观察 SC 的结构，也让我们更为精细地确定

程序性DSB产生及修复相关蛋白在SC上的定位等。

因此，在未来几年，我们有望发现 SC 的新组分、

揭示 SC 聚合与解聚的动态变化及其在配子发生中

的重要功能，为 SC 异常所致人类不孕、不育的诊

治带来新希望。

*                    *                    *
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