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摘　要:减数分裂是有性生殖过程中的关键步骤, 近年来,借助于先进的分子生物学技术, 通

过对一些模式生物的研究,在减数分裂染色体相互作用、周期调控等方面取得了重要的研究

成果, 进一步形成了对其分子机制的某些认识. 为此,对减数分裂的机制及其研究进展进行了

综述.
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Abstract: M eiosis is the key step of sex ual repro duct ion. Great pr ogress has been m ade in

interact ion between chro mosomes, cycle regulat ion and so o n during meiosis with the aid

of molecular biolo gy methods. Thus the molecular m echanism of meiosis becam e clearer

than befo re. Some relat ive r esearch adv ances w ere summ arized in this review .
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有性生殖是通过雌雄配子的融合,把父母双方的遗传物质混在一起的生殖方式,它具有

遗传的稳定性,同时又增加了诸多新的变异. 而减数分裂便是有性生殖的前提,在其第一轮

分裂(减数分裂 I)中有一个相当长的前期, 大多数生物体在此阶段都要经历同源染色体相

互识别、配对、联会、遗传重组等过程,在后期 I 同源染色体被分向相反的两极, 染色体数目

减半;而第二轮分裂(减数分裂 II)则是一个相对简单的等数分裂的过程.

近年来, 随着细胞生物学及分子生物学研究方法的不断改进, 以及对模式生物体的不断

优化选择,人们在减数分裂机制的研究上取得了瞩目的进展, 本文就以下几个方面进行综

述.
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1　姐妹染色单体间的相互联系及作用

减数分裂细胞与有丝分裂细胞相似,大约早在 S期,姊妹染色单体便建立了联系. 在前

期 I 的较早阶段,染色单体的染色质纤维都被精确地盘绕成环状, 每个环的基部都与一个中

空的轴相连, 两个姊妹染色单体的染色质纤维环排列在轴的同一侧,形成一个线型的排列结

构,这种“肩并肩”的形式,可能是通过拓扑异构酶介导的周边染色质环的链状排列而得以维

持. 这种作用方式使两个姊妹染色单体的轴联为一体,既方便了两者之间的相互作用,也可

能促进了两个姊妹染色单体相联的着丝粒的发育
[ 1]

. 而在有丝分裂细胞中,两个姊妹染色单

体的轴是分开的, 虽然染色质纤维环也紧密排列在一起, 但它们位于两个轴的两侧.

2　同源染色体间的相互作用

2. 1　同源染色体的配对

同源染色体的配对涉及到一个在基因组范围内搜索同源区段的过程. 两个同源染色体

首先“共定位( colo calizat ion)”到一个共同的空间领域,之后便是“共排列( coalignment )”[ 2] .

这两个步骤是通过一个间隙相互作用( interstit ial interaction)的过程而进行的,这种相互作

用最初是不稳定的、易变的,但不适当的并列和缠绕逐渐消失, 最后只有那些合适的排列变

得稳定而长久. Weiner 等认为这是由直接的、蛋白质促进的 DNA -DNA 相互作用诱导

的[ 1] ,在这个搜索过程中,大部分或所有的 DNA 都可探测基因组中其他的全部序列. 例如

一个酵母基因插入到另一位置, 在减数分裂中, 插入区段和它的正常位置处的同源序列可以

配对,并有效地诱导重组,有时, 这种重组频率相当于同等的正常位置上发生重组的频率[ 3] .

在许多物种的染色体上存在大量的配对位点, 而且某个位点的配对会促进其他染色体

区段的配对. 蠕虫的每个染色体上都有一个单独的、对于促进整个染色体的重组和联会不可

或缺的位点
[ 4]

,被称为同源染色体识别区( homolo g recog nit ion reg ion, HRR) ,它常位于染

色体的一端, 是一个易被接近的 DNA 区域; 另外,对于花束期染色体行为以及染色体末端

蛋白质的研究提示,端粒在染色体配对中具有重要作用,而一个缺少端粒的环形染色体,不

能与其线形的同源染色体配对.

2. 2　同源染色体的联会

同源染色体在联会( sy napsis)过程中,其侧面紧密相贴,形成联会复合体( synapt inem al

co mplex ) , 简称 SC. 通过研究, 已经克隆了几种编码 SC 横丝组分的基因,包括:裂殖酵母中

的 ZIP1基因,大鼠的 S CP 1 基因,以及仓鼠、小鼠和人的与 S CP 1同源的序列,其他的定位

于 SC中间区的蛋白质还有 SC65和 SC48[ 5, 6] .

在 SC 侧生组分的研究上,发现其中一个较典型的成分是仓鼠的 Corl蛋白和大鼠中的

SCP3蛋白的同源物, 它们都是减数分裂特异性的蛋白质, 不但位于未联会的姊妹染色单体

形成的轴心组分( ax ial element )上, 而且也位于成熟的 SC 侧生组分,还对减数分裂中的同

源染色体分离起作用[ 6] . 构成侧生组分的其他成分还有裂殖酵母的 Redl蛋白质和 H opl蛋

白质
[ 7]

,大鼠的SCP2基因编码的 170KD的蛋白质
[ 8]
等. 研究发现, 拓扑异构酶 II,不仅是有

丝分裂染色体骨架的一个成分, 而且也位于 SC 的侧生组分上
[ 9]

.

SC在之后的同源染色体交换中起到一个中心支架作用,它是绝大多数生物体的染色体

发生交叉和交换的必要条件,联会一旦形成即发生交换.
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2. 3　同源染色体的重组

重组( r ecombinat ion)是指在减数分裂中发生的所有的交换事件,它与细胞学上可见的

交叉具有前后关系,在具有较大染色体的机体中,减数重组事件也可以通过细胞学上可见的

交叉( chiasm a)来检测.

2. 3. 1　影响同源染色体间重组的因素

在真核生物的减数分裂中, 同源染色体之间重组事件的发生有着严格的时序性,而且受

诸多因素的影响.

在不同的物种之间, 染色质的包装密度是不同的,联会所形成的 SC长度与染色质的包

装密度呈负相关. 一般说来,染色质包装密度越大则交换的频率越低. 例如,酵母的平均重

组频率大约是人的 300倍,而比较每一个 SC 单位长度所含的 DNA 量, 人则是酵母的 25

倍[ 10 ] . 研究发现, 女人的SC 的长度及重组频率都是男人的两倍 [ 11] . 但是如果将人的 DNA

导入酵母,其包装比率与重组频率将与酵母的 DNA 一致
[ 10]

.

同时,减数重组的发生在真核生物基因组中并不是均衡分布的,那些重组频率显著高于

整个基因组平均频率的位点, 称为重组热点( recom bination hot spo t ) . 在裂殖酵母中,

A RG4和 H IS 4热点均位于基因的启动子区域,但热点活性并不是转录依赖性的, 因为改变

A RG4或 H IS 4的 mRNA 水平并不同时影响基因转换的频率,研究表明这些因子之间在接

受信息方面是顺式作用的[ 12] . 而且,一些基本的转录因子,如Bas1, Bas2,和 Rap1与其上游

序列的结合也是热点活性所必需的 [ 13, 14] ,因此推测染色质结构及与其他染色体元件的相互

作用对于重组热点的活性与位置都有影响.

M 26是在芽殖酵母中发现的一个重组热点,其活性依赖于一个特异的 DNA 序列: 5�-

AT GACGT-3�这个序列是一个异二聚体蛋白质 M ts1/ Mts2的结合位点, 并且此异二聚体

蛋白质的活性为热点活性所必需
[ 15]

.

在真菌中研究的其他重点热点还有 PYK 和 CYS3等
[ 16]

.

除真菌外,其他生物体热点活性的分子基础知之甚少. 在许多生物体中,重组集中发生

在基因密集的区域. 而在另外的一些物种,重组优先发生在基因缺乏的区域, T huriaux 认为

减数重组只在“结构基因( st ructur al g enes)”内发生
[ 17]

. 在雄性小鼠和男人中, 交换高频率

地发生在端粒附近,研究表明其交换机制可能具有一定的特殊性[ 18] . 另外,哺乳动物 X和 Y

染色体之间配对和交换的假常染色体区域( pseudoautosomal region) , 亦是一个特殊的重组

热点
[ 19]

.

此外,减数分裂中的交换难于在彼此相距很近的地方发生,它们之间存在着相互干扰作

用. 因此推测,在交换干扰中可能包含了一个抑制信号, 它可以从一个交换位点向邻近的潜

在交换位点转移. 而 SC在这种信号传递中可能起着重要作用: ZIP 1是在减数分裂时期特

异表达的一个基因,它编码的蛋白质是SC 的一个组成成分. 它的突变使得 SC无法形成,但

同时也解除了交换干扰. 其他一些现象,也从不同角度反映了 SC 在交换干扰中的作用
[ 20] .

在减数分裂中, 虽然交换干扰使每个二价体通常只产生 1～2个交换,但是一对同源染

色体之间不发生干扰的可能性也是非常小的,这个概率常常低于 0. 1% . 一般地,非姊妹染

色单体之间发生重组的频率大约是姊妹染色单体之间发生交换的 3～10倍
[ 21]

. 一些研究表

明,与 SC相关联的蛋白质, 尤其是 Redl , Dmcl , Ho pl 等, 在特异地促进非姊妹染色单体交

换方面,起了一定作用 [ 8] . 而在能进入减数分裂的单倍体酵母中, 姊妹染色单体之间的交换
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也明显增加, 这意味着在缺乏同源染色体相互作用的情况下, 对姊妹染色单体重组的正常抑

制作用降低[ 22] .

2. 3. 2　重组节

联会复合体为重组事件提供所需的结构框架,但可能并不直接参予重组.活泼的重组过

程被认为是由大的重组节( r ecombinat ion nodules) 所介导的.

重组节是在 SC中出现的球形、椭圆形或棒形的蛋白质集合体,直径 90nm ,是一种含有

多种酶的重组机器,横跨 100nm 的 SC 宽度,将非姊妹染色单体 DNA 局部区域结合在一

起,通过它发生活跃的重组过程. 而且重组节的数目与双线期出现的交叉数大体相等,其在

SC上的分布与交叉变化的分布基本一致. Carpenter 等将其分为早期重组节 ( early

recom binatio n no dules)和晚期重组节( late recom bination nodules) [ 23] . 早期重组节出现在

细线期或偶线期,数量丰富,有时外形不尽相同, 一般认为它标志着所有的链之间相互作用

的位点,而晚期重组节出现在粗线期,它是多酶复合体,促进交换的发生,而且与交换的数量

和分布有一致性, 一般代表那些最终表现为交换型的链之间的相互作用. Dm cl 和Rad51是

早期重组节中重要的蛋白质成分,而晚期重组节中则可能含有 M sh4和 M lh1 等成分[ 24] .

2. 3. 3　减数分裂特异性的双链断裂与重组的关系

减数分裂特异性的双链断裂( m eio sis-specif ic double-st rand breaks) , 简称 DSBs, 是重

组过程中发生的一个极其重要的现象,研究认为减数分裂重组是由 DSBs 起始的[ 25] .

所有被研究的 DSBs 位点, 无论是自然的还是人为的, 都位于染色质对 DNaseI 和

M nase 的超敏感区, 它易于在 DNA 裸露的核小体缺乏或解体的部位发生. 研究结果表明,

虽然染色质结构的变化影响着DSBs的频率和位置,但 DSBs 的发生并不依赖于基因的转录

状态. 另外,其他的一些因素对于DSBs位点的决定也具有重要作用,例如,具有对核酸酶相

似程度的超敏感性位点,便可能表现出显著不同的 DSBs发生频率; 强 DSBs 位点容易通过

顺式作用抑制附近的 DSBs 位点; 而且, 病毒序列插入基因组的位置也可影响本区域的

DSBs的发生频率
[ 25] .

为了进一步研究 DSBs形成的分子机制, de M essy 等在核苷酸水平上确定了 DSBs在

转换热点 CYS 3 中的位置,发现在 CYS3 基因启动子区域内, 有许多密度及间隔不同的

DSBs位点, 但它们之间并没有、或极少具有序列特异性;他们还发现, DSBs的裂口是由平

头切割所形成的[ 26] ,另外, Wu和 Lichten 的研究结果表明,在酵母基因组的重组热点处,具

有最高的DSBs发生频率, 所有的DSBs位点都恰好位于一个开放阅读框的上游
[ 25 ]

.

Szostak 及 Sun 等
[ 27]提出的减数分裂重组 DSBs修复模型认为,某一染色单体上减数

分裂特异性的 DNA 双链断裂后, 其缺口处的两个 5�端很快地被外切核酸酶切除, 留下 3�

末端游离的单链尾巴,随后单链末端侵入一完整的非姊妹染色单体双链 DNA 中, 并以后者

为模板进行 DNA 的修复合成, 在此过程中可进行链的分支迁移,形成双 H olliday 联合体

( double holl iday junct ions) , 对双 Holliday 联合体的不同拆分,可以形成交换型或非交换型

的产物.

以上模型与有丝分裂中 DNA 重组模型有许多相似之处, 而通过对裂殖酵母减数分裂

的研究,确实也发现了一类基因,它们对有丝分裂和减数分裂都至关重要. RA D50-57系列

基因在有丝分裂 DNA 损失修复中起作用,为 DNA的重组修复所必需; 在减数分裂中, 位点

特异的 DSBs是重组的一个显著特征, 在处理这些 DSBs中涉及到了 RAD 50-57基因组合,
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其中, RA D50在减数重组的很早时期起作用,而其他的 RA D 基因则在较晚的时期发挥作

用
[ 28 ]

. 另外, 减数分裂重组尚需要另外一类基因,它们一般只在减数分裂细胞中特异性地表

达,其中包括 S PO11, ME14, MRE 1-4, H OP 1和 RED1等 [ 29] .

2. 3. 4　交叉

交叉( chiasm a)是从形态学角度提出同源染色体之间在粗线期发生了交换的证据. 它与

非姊妹染色单体之间发生相互断裂与重接的位点一致.减数分裂过程中,交叉在染色体分离

中起着重要作用, 它在后期 I 之前一直将父本和母本同源染色体联系在一起,发挥着通常有

丝分裂中着丝粒的作用.而且,在染色体的中期定位方面,交叉也具有特殊作用:微管对染色

体的牵拉作用被交叉所抵制,二者相互拮抗所形成的机械张力使动原体蛋白去磷酸化,机械

信号便转变成了化学信号, 指导细胞进行之后的程序 [ 12] .

3　减数分裂周期的调控

3. 1　细胞从有丝分裂向减数分裂的转变

在真核生物信号传递途径中,蛋白激酶被认为是控制细胞有丝分裂和分化的一个成分.

在裂殖酵母中,生殖分化的精确执行既需要营养与交配型信号传导途径的统一,也需要激酶

的调节.但两种情况下可使细胞不顾减数分裂对营养信号和交配型的要求,而径直启动减数

分裂程序: ran1+ 激酶的激活,或者 mei3
-基因的表达. 完全抑制 ran1+的活性可以有效地使

细胞从有丝分裂周期转入减数分裂, 因此推测 ran1+激酶抑制了细胞的有丝分裂周期, 而它

的失活又很可能激活了减数分裂特异性基因(包括 Stell
+
基因和 mei3

+
基因)的表达

[ 30]
.

在多细胞生物中, 减数分裂是在特殊类型的细胞中进行的,其发生受到体内外诸多因素

的影响,其调控机理目前尚知之甚少.

3. 2　减数分裂过程中的检验点机制

与有丝分裂细胞周期相类似,减数分裂也采用检验点机制来调控周期内各事件的发生,

其中,重组检验点和中期检验点是两个重要的闸门.

3. 2. 1 重组检验点

减数分裂前期染色体代谢的缺陷可使细胞活动停滞,而重组过程调控的特异性,又可使

细胞通过一个检验点机制来感受同源染色体间重组复合体的状态[ 31] .

重组检验点的存在,保证了只有在重组中间产物解体之后,细胞才能结束粗线期, 进入

双线期. 在裂殖酵母中,几种基因(如 ZIP 1, DMC1, S AE 3)的突变都会引起重组缺陷,而且

还会使细胞停滞在粗线期, 这些突变体中 DSBs 未修复或 Holliday 中间体未拆分,而重组中

间物在细胞中的积累, 阻止了后面程序的进行[ 32] . Xu等则认为重组检验点控制着重组中间

产物,这种中间产物与染色体区段和 SC 相联的蛋白质有关[ 33] .

在有丝分裂细胞中, DNA 的损伤可以通过检验点调控而使细胞分裂活动停滞,而多细

胞生物体中的 A T M 基因则是这个检验点基因群中的一员
[ 34] , 另外, CDC28, CDC36,

CDC39等控制有丝分裂周期的其他一些基因, 在裂殖酵母减数分裂重组方面,也有重要的

调节作用
[ 35]

.

3. 2. 2　中期检验点

在中期 I, 同源染色体在交叉位点相联系, 又被微管所牵拉而趋向两极,两者拮抗产生

了机械张力,而与动粒相连的蛋白质则能感受这种张力,并适当地磷酸化或去磷酸化, 将机
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械信号转变为化学信号,传递给中期检验点,以作出相应的调控, 避免在所有染色体都正确

定位之前结束中期 I
[ 12] .

通过对小鼠的研究发现,在控制减数分裂行为方面,雌性与雄性相比,具有性别特异的

低效性
[ 36]

. 这可能也从侧面解释了为何人的非整倍体胎儿,大多数是由卵细胞在减数分裂

时染色体的错误分离所造成
[ 37]

.

4　结束语

在生物学领域, 减数分裂一直是研究的焦点,因为对此问题的探讨, 直接关系到胚胎发

育、遗传病诊治、品种改良等诸多方向的发展. 近年来,由于分子生物学手段的发展,使遗传

学上许多问题的研究取得了重大突破,人们在原有的细胞学基础上,进一步形成了对减数分

裂分子机制的某些认识.通过对一些模式生物如真菌、果蝇、鼠的研究,获得了许多有关减数

分裂的信息, 克隆了一大批关键基因,分离出了相当数量的酶和蛋白质. 但是,由于各种研究

手段的限制,目前对于减数分裂分子方面的认识,仍处于比较模糊的阶段,尚需在减数分裂

周期的调控、染色体行为、某些重要的蛋白质分离、有关抗体的制备、不同生物体间减数分裂

的差异、减数分裂与进化的关系等方面开展更为深入的研究. 相信在不久的将来,人们对于

减数分裂的了解会迈上更高台阶.
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