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联会复合体###原发无精症发病中的重要角色
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摘!要!联会复合体!L5:8.1/:2F8;</F.;2M$,?"是一种减数分裂特异性超分子蛋白质结构$与减数分裂#中同源

染色体的凝缩*配对*重组和分离密切相关(近年来$联会复合体的研究取得了一系列重要的进展$包括在其组成

成分和功能上的一些新发现(在小鼠不育模型中联会复合体及其编码基因的异常可引起精子发生障碍(更重要

的是$联会复合体编码基因之一(/0#单个碱基缺失导致的无精症已在人类原发不育患者中得到证实(对联会复

合体基因(/0$的进一步研究也正在进行之中(
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!!近年来$生物医学虽在许多领域都取得了令人
瞩目的进展$但男性不育仍然是全世界面临的一个
重要难题(据统计$全球有大约$&U!$%U的夫妇
不能通过正常的生理途径怀孕生育$而其中!&U!
%&U是由于男方的原因所致%$&(相当一部分男性不
育的病因不明$这种不育称为男性原发不育$且伴有
无精症或寡精症(在对男性原发不育病因的研究中

发现遗传缺陷在其中起着重要的作用(这些因素包
括’’’性分化和发育异常$内分泌疾病$生殖细胞发
生与功能障碍$染色体数目和结构异常等%!&(其中$
生殖细胞生成障碍常导致无精症或寡精症(由于生
殖细胞的发生与成熟是一个极其复杂的过程$涉及
众多的相关基因$一度给男性无精症的遗传学研究
带来了不小的障碍(但超过!&&种不育小鼠模型的



建立!为系统研究无精症相关基因提供了有效的信
息和技术平台"通过对这些小鼠模型的研究!越来
越多的原发无精症相关基因已被陆续发现!并提示
其人类同源基因也可能与人类男性原发无精症相

关#!!%$"不过!对于已发现的众多功能与精子发生
和男性不育相关基因!尚未确定它们就是无精症的
候选基因#!!#$"
本文集中介绍在精子发生的减数分裂#中起重

要作用的一种特殊结构%%%联会复合体&L5:8.C
1/:2F8;</F.;2M!,?’及其编码基因与原发无精症
的关系"

$!联会复合体

减数分裂&F29/L9L’是一种特殊的细胞分裂形
式"在减数分裂中染色体及其D7+复制一次!细胞
连续分裂两次!结果生成单倍体的配子细胞"减数
分裂分为减数分裂#和减数分裂$"减数分裂$类
似于正常的有丝分裂!而减数分裂#则是一个相当
特殊的过程!其间姐妹染色单体并不分离!而是同源
染色体分别移向细胞的两极"这一过程的完成依赖
于许多精细的亚细胞结构并伴有一系列复杂的事

件!包括同源染色体的配对(,?的装配(基因重组和
交叉&<698LF818’的形成#’!)$"

,?发现于约半个世纪前#"!*$!是一种呈框架状
结构的蛋白质复合体!在进化上十分保守!见于绝大
多数物种的减数分裂中",?蛋白质&L5:8.1/:2F8;
</F.;2M.0/129:!,?G’的表达具有严格的时间和空
间特异性)它出现于减数分裂#前期的细线期&;2.C
1/12:2’!消失于双线期&39.;/12:2’*,?与染色体的
凝缩!同源染色体的配对(重组以及双链断裂&3/-4C
;2CL108:34028V!D,W’的形成有关#’!)!$&!$$$"正是由
于,?在减数分裂#中所扮演的关键角色!因而认
为它的结构和功能以及其编码基因的异常必将影响

生殖细胞的正常发生!国内外均对,?进行了深入的
研究#’!)!$&!$!$"近年来!随着相关技术如电镜(电脑辅
助三维重建技术(电镜断层摄影(荧光原位杂交&>;-/C
02L<2:<29:L91-6540939J819/:!=S,A’(荧光免疫细胞学
&>;-/02L<2:1SFF-:/<51/;/B5’和基因组原位杂交
&B2:/F9<9:L91-6540939J819/:!QS,A’等技术的发展
和应用!学者们对,?的形成(生化组成(超微结构(
细胞内精细定位以及时空表达特异性等特点已有了

比较清楚透彻的了解#’!)!$&!$$$"

=>=!联会复合体的结构和蛋白质组成

,?由两部分构成)两个平行的侧成分&;81208;
2;2F2:1!XI’和一个中央成分&<2:108;2;2F2:1!

?I’*两个平行的侧成分由位于中间的中央成分连
接起来构成一种类似于框架状的结构或称为拉链状

结构#$&!$$$"在减数分裂#前期的细线期早期!染色
体开始凝缩!每条同源染色体的两条姐妹染色单体
生成一种蛋白质样轴!称为轴成分&8M98;2;2F2:1!

+I’!随着减数分裂的进行!两条同源染色体的轴成
分&+I’由一种横纤丝&108:LE20L2>9;8F2:1!Y=’连
接起来!形成成熟的联会复合体&,?’!此时的轴成
分&+I’就被称为XI!而在横纤丝&Y=’结构上则构
成,?的中央成分&?I’*联会&L5:8.L9L’过程在减数
分裂#前期的粗线期完成!此时一条同源染色体的
四条染色单体在,?作用下沿着染色体的长轴紧密
联系在一起!在双线期&39.;/12:2’,?开始解聚!同
源染色体开始分离#$$$"
对,?蛋白组成的研究显示!在哺乳动物!,?

蛋白&L5:8.1/:2F8;</F.;2M.0/129:!,?G’,?G!和

,?G#都具有结合 D7+的基序!共同构成 ,?的

+I+XI#$#!$)$"深入研究显示,?G#是XI的核心成
分!它提供一种类似于分子框架的结构!供其他蛋白
质如 ,?G!结合 +I+XI!同时 ,?G#还具有调节

D7+结合!姐妹染色单体聚合!联会及重组的功能"

,?G!则主要参与 +I结构的塑型#$%!$"!!&$",?G$
构成?I的横纤丝结构&Y=’!其中部有一较长的富
含螺旋卷曲结构的区域!而两端则是一些较大的球
形结构域",?G$通过其含螺旋卷曲结构的区域形
成二聚体!这些二聚体的?末端连接于XI!两个反
向平行的二聚体通过其7末端在,?的中央区域相
连!形成完整的横纤丝结构&Y=’#$$!$#!!$!!($"成熟
的,?在重组中间产物形成成熟的交换体&<0/LLC
/E20’过程中发挥重要的作用"全长的,?在轴向
上产生一种类似于扭转限制的机制!而这种机制是
介导染色体轴相互交换所必需的!同时成熟的,?
还能起到稳定染色体配对的作用#$$!!%$"
最近在,?组成的研究方面有了一些新的进

展!一种名为=ZWG’的蛋白质被认为是,?的又一
种组成蛋白质!与,?G$协同发挥作用#!’$"=ZWG
是一族具有肽基脯氨酸顺反异构酶&GGS8L2’活性的
蛋白质!是免疫抑制剂=Z%&’的受体蛋白#!)!!*$"

[-:等在研究 R9;;98FL综合征基因缺失时鉴定了一

!"! 遗!传!"#"$%&’( &)*+,+-.’!&&’!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



种新的基因G>)G’!#&"#T9<682;等研究小鼠同源
基因GHA1’及=V4.’蛋白时认为GHA1’是,?的
又一种组成成分$GHA1’的FN7+表达仅限于睾丸
组织$其部分或全部缺失直接导致小鼠精子发生障
碍!!’"#

=>?!联会复合体与精子发生障碍
已经发现,?及其编码基因的异常可导致精子

发生障碍#在研究+I%XI功能时发现$(:1#纯合
失活的雄性小鼠精母细胞中不能形成+I%XI及成
熟的,?$生精过程停滞在减数分裂#前期的偶线期
之前$同时这些突变细胞多发生凋亡$从而导致雄性
小鼠无精症和不育$但(:1#杂合性失活的雄性小
鼠生育力不受影响!#$"#与之形成对比的是&在缺乏

(:1#的雌性小鼠虽然也不能形成+I%XI$但其卵
细胞减数分裂基本不受影响$仅有生育能下降和胚
胎非整倍体细胞增加!#!"#
在GHA1’ 基 因 敲 除 小 鼠 中$雄 鼠 粗 线 期

’G8<6512:2(的精母细胞中出现大量的配对错误$成
熟的精子细胞和精子缺如$精子发生停滞在减数分
裂#前期的粗线期之前$异常细胞凋亡$同时也有无
精症和不育)但除睾丸小于正常小鼠外$尚未发现其
他可能导致无精症的异常#这种人工敲除GHA1’
基因的小鼠的表现与自然突变产生的无精子2=%2=
小鼠非常类似$而进一步的研究发现$2=%2=小鼠
中存在GHA1’基因第"外显子的缺失#这说明GHI
A1’的部分或全部缺失能直接导致雄性小鼠无
精!!’"#与(:1#O%O 雌性小鼠类似$GHA1’O%O 雌性

小鼠也仅表现为生育能力下降而非完全不育!!’"#
减数分裂异常在不同性别之间导致的配子发生的差

异可能是因为不同性别特异性细胞周期检验点或关

卡’<62<V./9:1(的存在$雄性生殖细胞发育过程停
滞$进而异常细胞发生凋亡$而雌性生殖细胞发育则
可以进行下去$但非整倍体细胞增多!!’$#$$##$#("#比

较(:1#O%O和GHA1’O%O小鼠的发现&前者精子发生
停滞在偶线期之前$而后者停滞在粗线期之前$且不
影响在减数分裂#前期的早期+I形成和联会$这
说明=V4.’在,?形成及其功能中与,?G#不同)
并可能与监视联会过程和维持同源染色体的联会有

关$与 ,?G$ 有某种协同作用!!’$#$"#至今为止$

,?G$和,?G!的变异是否导致精子发生异常尚未
见报道#

!!联会复合体与男性原发无精症

,?在进化上的高度保守性表明它在人类生殖
细胞发生过程中也可能起着关键的作用$而通过对

,?异常的小鼠模型的研究$也为深入研究人类原发
无精症与,?相关基因的关系提供了参考#学者们
早已发现了在男性原发无精症患者中,?异常导致
的减数分裂*生殖细胞发生障碍和男性不育!#%!(&"#
由于,<.#在雄性小鼠生精过程中所扮演的重要角
色#!#$"$T958F/1/等在人类原发无精症患者中进行
了该基因的突变筛查#在$*名原发无精症患者中
作者发现了!人(/0#基因’(#+碱基的杂合性缺
失$后者导致的移码突变使,?G#蛋白?端螺旋卷
曲结构域的编码区域提前出现终止密码$结果产生
截短的,?G##患者的睾丸活检显示减数分裂过程
受阻$缺乏成熟精子#对截短的,?G#的进一步研
究表明$其蛋白质C蛋白质作用能力明显降低$故作
者认为(/0#基因的变异可直接导致无精症#这是
至今为止证明除在小鼠模型上定点突变能引起雄性

不育外$在人类基因突变也可导致男性不育的少数
例子之一#同时也是这类基因中第一个位于常染色
体上的基因!($"#\-39L等运用一些特异的用荧光素
标记的抗体对一位原发无精症患者的睾丸活检组织

进行分析#他们采用了显示,?的,?G#抗体$显示
着丝粒区域的 ?NI,Y抗体$显示交换体的一种

D7+错配修复蛋白 ’TXA$(抗体$以显示染色体的
不同部位和减数分裂#的不同阶段)当在荧光显微
镜下直接观察患者生殖细胞在减数分裂#前期的全
部发育过程时$发现精子发生均停滞在粗线期之前$
未发现精子细胞和精子$也未观察到,?G$及成熟
的,?!(!"#,-:等运用同样的技术在另一名无精症
患者中也发现了类似的改变!(#"#上述两个研究小
组均认为是,?G$异常的结果!(!$(#"#此外$[-:等
在研究 R9;;98FL综合征时不仅发现G>)0’的缺
失$同时男性 R9;;98FL综合征患者多伴有生育障
碍!#&"$而对小鼠联会复合体相关蛋白编码基因GHI
A1’的进一步研究也提示G>)0’可能与人类原发
无精症有关!(("#

#!研究展望

尽管在伴有染色体异常的遗传性疾病中$男性
不育的病例并不罕见$但至今$有关能直接引起精子

""!!!期!!!!!!!!!!!!张!炜等&联会复合体+++原发无精症发病中的重要角色



发生异常和不育的特异性基因变异的报告仍然很

少!!"#减数分裂作为精子发生过程中一个特殊阶段
一直是男性原发无精症研究中的热点$而,?因为
其在减数分裂中所扮演的重要角色已成为研究的重

点#在已知的,?蛋白及其编码基因中$迄今除已
证实(/0#单碱基杂合性缺失可直接导致无精症
外!(&"$其他基因如(/0$$(/0!$G>)0’变异是否
导致无精症$尚未见报道#应用免疫荧光技术及染
色体表面铺展技术可直接观察生殖细胞在减数分裂

#前期乃至整个减数分裂#的发育过程!(%"$了解

,?各成分有无缺失%功能是否异常以及是否存在尚
未知的,?成分&而通过基因敲除技术构建的特异
小鼠模型更可深入准确地分析这些成分及其编码基

因的功能#可以相信$应用以上这些相关方法和平
台以及免疫细胞遗传学技术$通过对大量无精症患
者的突变筛查$(/0$基因突变导致原发无精症将
得到进一步证实$而对于(/0!$G>)0’的深入研
究也必将得到一些新的有意义的结果$从而推动男
性原发无精症致病基因及其异常的研究#
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