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摘要 染色体黏合是细胞分裂过程中由一环状蛋白复合物黏合素(cohesin)将染色体单体聚合在一起的细胞生物

学过程, 确保了染色体在后期的精确分离. 除了黏合素, 还有许多辅助因子共同参与组成染色体黏合蛋白家族, 在
染色体黏合的建立、维持及解离过程中发挥重要功能.此外,该家族蛋白还参与调控DNA损伤修复、基因表达以

及染色质高级结构形成等事件. 虽然染色体黏合蛋白的功能和调控机制在有丝分裂中得到了比较深入的研究, 但
其在减数分裂, 特别是第一次减数分裂中的作用及机制还不完全明确. 本文对染色体黏合蛋白在各种生物学事件

中的功能进行了概述, 尤其阐释了它们在生殖细胞减数分裂中的非经典作用, 并探讨了该领域未来的发展方向.
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细胞周期调控的染色体黏合是指姐妹染色单体从

DNA复制到中后期转换期间被聚合在一起的生物学

现象, 它允许姐妹染色单体正确定向并连接到纺锤体

微管上, 从而确保染色体的精确分离
[1]. 这一过程是由

一个围绕DNA形成环状结构的黏合素(cohesin)蛋白复

合物介导完成的. 还有一些调节因子辅助黏合素装载

到DNA上, 在S期建立黏合, 在G2期维持黏合, 以及在

中后期转换解除黏合(图1). 黏合素也会装载到DNA双
链断裂位点参与修复过程. 染色体黏合蛋白家族成员

的突变在细胞水平表现为染色体分离失败、DNA损
伤修复缺陷和染色质结构异常, 在个体水平则会导致

发育疾病和癌症, 很有可能与基因表达缺陷相关. 在

过去的10多年中, 染色体黏合蛋白研究取得了突飞猛

进的进展, 各个黏合素复合物及其辅助调控因子在体

细胞和生殖细胞中的作用逐渐被阐明. 本文总结了染

色体黏合蛋白家族在有丝分裂和减数分裂中的研究现

状, 并对该领域的进一步发展提出了展望.

1 染色体黏合蛋白的动态

1.1 黏合素的组成

当染色体在S期进行复制时,姐妹染色单体通过一

种被称为染色体黏合的机制聚合在一起, 使得有丝分

裂和减数分裂中染色体的精确分离成为可能. 在哺乳

动物体细胞中, 姐妹染色单体的黏合是由一种在进化

上保守的多蛋白复合物黏合素介导. 黏合素包含四个

核心亚基: 两个染色体结构维持蛋白(structural mainte-
nance of chromosomes, SMC)家族成员SMC1α和
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SMC3, 一个kleisin家族蛋白RAD21/SCC1, 以及一个

stromalin家族蛋白SA1/STAG1或SA2/STAG2[2,3]. SMC
蛋白一端是铰链结构域(hinge domain), 另一端是具有

ATP酶活性的头部结构域(head domain), 中间由一段

长的反向卷曲螺旋结构(coiled-coil)连接而成. 不同

SMC蛋白可以通过铰链结构域相互结合形成二聚体.
SMC蛋白N端和C端组成的球形ATP酶头部结构域在

开合黏合素的环状结构中起到关键作用. 阻止ATP结
合和水解的突变体不能介导黏合素结合到染色体

上
[4,5]. Kleisin是一类从原核生物到人类都保守的SMC

伴侣蛋白超家族
[6], 该词语来源于古希腊词语, 含义为

“关闭”. RAD21通过其N端和C端分别结合SMC3和
SMC1的头部结构域, 有效连接SMC蛋白

[7], 也可能参

与调节SMC1-SMC3二聚体的ATP酶活性
[8]. RAD21还

与黏合素的第四个亚基SA1或SA2结合, 形成完整的

环状复合物结构(图2).
此外, 黏合素还存在一些减数分裂特有的亚基.

REC8和RAD21L是脊椎动物中减数分裂特有的kleisin
家族蛋白, SMC1β和SA3/STAG3是减数分裂额外的亚

基
[9](图2). 鉴于这些额外亚基的多样性, 脊椎动物减数

分裂染色体可能存在许多不同的黏合素复合体. 尽管

目前对每个复合体的具体功能还未完全了解, 但肯定

的是, 它们会影响减数分裂染色体的结构和重组
[9].

1.2 黏合素的装载

正如所有通过拓扑方式包裹DNA或染色体的环

状蛋白复合物一样, 黏合素的装载比简单的亲和结合

更复杂, 这一过程需要一种从酵母到人类都保守的装

载因子SCC2-SCC4复合物(人类中分别为NIPBL和
MAU2)的参与

[10~12]. 在脊椎动物细胞周期的末期或在

酵母细胞周期的G1期, 即DNA复制之前, SCC2-SCC4
复合物将黏合素装载到DNA上. 虽然DNA被黏合素捕

获事件的确切顺序目前还存在争论, 然而, 生理上,
SCC2-SCC4复合物的预组装以及与染色质和黏合素

之间的相互作用似乎是黏合素装载到染色体上的必要

条件. 在体外, 单独的SCC2与双链DNA有很高的亲和

力, 但与单链DNA的结合能力很差. 体外装载反应可

以由SCC2或其C端片段单独完成, 但在体内需要SCC4
参与完成

[13]. 依据这一现象产生了一种假说, 即SCC4
可能通过与其他蛋白相互作用将装载复合物引导到特

定的染色体位点
[14,15]. 此外, 黏合素的装载需要SCC2-

SCC4复合物与黏合素亚基之间的大量接触, 这些相互

作用的中断会阻止或极大干扰装载过程
[13].

SMC1和SMC3的Walker A基序突变也会导致黏合

图 1 细胞周期调控的染色体黏合过程
Figure 1 Chromosome cohesion regulated by the cell-cycle
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素装载失败, 表明黏合素与DNA的拓扑结合需要头部

结构域进行ATP水解
[5,13]. 同时, 环状黏合素在捕获

DNA分子时必须暂时打开. 研究显示, 强制锁定SMC1
与SMC3铰链结构域的结合无法装载黏合素, 暗示铰

链结构域的暂时分离为DNA创造了一个入口
[16]. 目前

有两种模型解释黏合素的装载过程. 由于SMC蛋白铰

链结构域位于远离头部ATP酶的位置, 考虑到黏合素

装载因子和黏合素的高度灵活性, 以及铰链结构域能

与头部结构域相互作用的事实, 一种模型认为, SCC2-
SCC4复合物的主要作用是通过弯曲黏合素环的方式

使得头部和铰链结构域可以相互作用
[17,18], 头部发生

的ATP水解打开铰链结构域从而允许DNA进入
[16]. 另

一种模型认为, DNA的入口位于SMC3-RAD21的连接

处. 在这一模型中, SCC2-SCC4复合物促进头部和铰

链结构域靠近, 使DNA与SMC3头部上保守的赖氨酸

残基发生作用, 诱导ATP水解, 通过SMC3-RAD21的连

接处进入黏合素复合物
[17].

1.3 染色体黏合的建立

黏合素在染色体上的装载是确立染色体黏合的先

决条件, 但不足以形成染色体之间的聚合力
[19]. 染色

体黏合的建立依赖于SMC3头部结构域上K105和
K106赖氨酸的乙酰化, 在芽殖酵母中由乙酰化转移酶

Eco1/Ctf7介导完成
[20]. 在高等真核生物中, 该乙酰化

转移酶进化为两个, ESCO1和ESCO2(也被称为EFO1
和EFO2). 这两种乙酰化转移酶具有不同的N端序列,

但C端乙酰转移酶结构域高度保守
[21]. ESCO2的表达

水平在G1期较低, S期升高, 之后被降解, 而ESCO1在
整个细胞周期中均表达

[22], 并在人类细胞中与黏合素

共定位
[23]. 一些研究表明, ESCO1和ESCO2在黏合建

立过程中具有相似的作用
[ 23 , 24 ] , 但也有证据支持

ESCO2在黏合建立中发挥更重要的作用, 而ESCO1则
参与转录调控、DNA损伤修复和染色体环形成等非

黏合的生物学事件
[25]. 然而, 人类中ESCO2的功能可

以部分被ESCO1补偿, 因为ESCO2缺陷会导致一种被

称为罗伯茨综合征(Roberts syndrome, RBS)的罕见疾

病, 该疾病的个体是可以存活的
[26]. 相反, ESCO2敲除

小鼠会出现早期胚胎死亡
[27], 其小鼠胚胎成纤维细胞

(mouse embryonic fibroblasts, MEFs)以及ESCO2缺失

的人类患者细胞都存在着丝粒处的黏合缺陷, 而染色

体臂的黏合则在不同程度上得以维持. 因此, ESCO2
对于建立着丝粒周围的黏合尤为重要 , 而在没有

ESCO2的情况下, ESCO1可以提供乙酰化以建立染色

体臂的黏合
[27].

染色体黏合的建立发生在S期,可能与DNA复制有

关. 研究显示, 芽殖酵母的Eco1和人的ESCO2能直接结

合复制因子PCNA, 破坏这种相互作用从而导致染色体

黏合缺陷
[28]. 此外, 复制解旋酶MCM招募ESCO2建立

着丝点区域的染色体黏合
[29]. ESCO1则与复制机制无

关, 但其通过黏合素及其调节因子PDS5与染色质相互

作用
[30], 并在基因组黏合素结合位点富集

[23].

1.4 染色体臂黏合的解离

从S期建立染色体黏合后, 复制的DNA(姐妹染色

单体)通过黏合素一直维持黏合状态, 以确保有丝分裂

后期染色体的精确分离. 在高等真核生物中, 黏合素分

步从染色体上游离使得黏合的维持过程分两步解除.
染色体臂的黏合在前期和前中期被去除, 而着丝粒区

域的黏合直到中/后期转换时才被解除.
大多数黏合素在前期和前中期从染色体臂上游离

的过程被称为前期通路
[31,32]. 前期通路依赖于黏合素

释放因子WAPL[33,34]
以及蛋白激酶PLK1和AURKB的

调节
[35~37]. 在S期染色体黏合建立过程中, 黏合素稳定

因子SORORIN取代WAPL, 与PDS5结合以稳定黏合

素
[38]. 随后, AURKB与CDK1磷酸化SORORIN使之与

PDS5解离, 形成PDS5-WAPL复合物
[39], 同时, PLK1磷

酸化SA2亚基, 促使黏合素从染色体臂卸载
[40].

图 2 哺乳动物有丝分裂和减数分裂中黏合素复合物的
组成
Figure 2 Mammalian mitotic and meiotic cohesin complexes
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在着丝粒处, Shugoshin 1(SGO1)及其结合蛋白

protein phosphatase 2A(PP2A)拮抗了SORORIN的磷酸

化, 从而保护黏合素不被卸载
[41]. SGO1在着丝粒上的

定位由依赖于BUB1的组蛋白H2A的磷酸化决定, 而

BUB1的招募又取决于MPS1磷酸化动粒外层蛋白

KNL1[42]. 此外, SGO1-PP2A的另一个关键功能是保护

SA2不被磷酸化, 从而也使着丝粒处的黏合素免于前

期通路的卸载
[43].

1.5 染色体着丝粒区域黏合的解离

有丝分裂中期, 当所有染色体被纺锤体微管正确

连接进而整齐排列到赤道板后, 纺锤体组装检验点

(spindle assembly checkpoint, SAC)失活, 诱导后期促

进复合物(anaphase promoting complex/cyclosome,
APC/C)与其激活因子CDC20结合

[44], 泛素化降解底物

Securin与Cyclin B. Securin被降解后激活分离酶(separ-
ase)切割着丝粒区域的黏合素亚基RAD21, 致使姐妹

染色体单体分离和细胞进程向后期转换
[45].

虽然分离酶通常只切割免受前期通路卸载的黏合

素, 但在WAPL缺失导致前期通路失活的情况下, 它能

在中/后期转换中切除更多的黏合素
[34]. 由于受到两种

不同APC/C底物(Securin和Cyclin B)的抑制, 分离酶只

有在纺锤体组装检验点失活后才能完全被激活. 另一

种调节分离酶活性的途径是磷酸化作用. 抑制Cyclin
B依赖的CDK1的磷酸化活性后, 可以激活分离酶的活

性
[46], 因此, 分离酶与Securin结合或被磷酸化时都是

处于失活状态. 除了上述两种严格调控分离酶活性的

关键机制外, 细胞还采取了另一种机制来阻止分离酶

活性的突然升高. 在人类和果蝇细胞中, 分离酶具有

自水解作用或自动切割活性
[47], 但目前关于这种自水

解作用的生物学意义仍不明确, 有待深入研究. 另外,
分离酶的自动切割活性并不影响其蛋白水解活性, 自

动切割活性和分离酶活性是否具有相同结构域, 也需

进一步研究.

2 染色体黏合蛋白在有丝分裂中的非黏合
功能

2.1 染色体黏合蛋白调控DNA损伤修复

DNA双链断裂(DNA double strand breaks, DSBs)
是最危险的DNA损伤类型, 它们破坏了染色体的物理

完整性, 严重威胁基因组稳定性
[48]. 这种类型的DNA

损伤可以由内源诱导产生, 如活性氧、单链DNA缺口

复制或酵母择偶转换、哺乳动物V(D)J重组等生理过

程, 也可由外源诱发, 如暴露于具有基因毒性的化学物

质或辐射中
[49]. 真核生物中, DNA双链断裂修复主要

有两种途径:同源重组(homologous recombination, HR)
和非同源末端连接(non-homologous end joining,
NHEJ). 在酵母中, 同源重组是DNA双链断裂修复的

主要机制, 而非同源末端连接起次要作用. 然而, 在哺

乳动物中, 非同源末端连接修复大部分的双链断裂

DNA, 而同源重组主要修复复制叉相关的断裂
[50]. 此

外, 真核细胞在应对DNA双链断裂时, 通过激活DNA
损伤检验点的生存机制, 调节细胞周期进程、基因转

录、DNA修复和凋亡诱导
[51]. 这些过程中的任何缺陷

都会产生许多疾病, 包括癌症、发育障碍和免疫缺陷.
染色体黏合蛋白在DNA双链断裂修复应答中的

确切功能还未知. 芽殖酵母中, 黏合素及其装载因子的

缺失导致红外暴露后染色体修复异常
[52], 表明染色体

黏合蛋白是有效修复DNA双链断裂所必需的. 然而,
它们是通过什么途径影响DNA双链断裂修复的仍不

明确. 在人类中, 缺失黏合素的情况下, RAD51位点在

响应DNA双链断裂时仍能形成 , 暗示黏合素对于

RAD51在DNA上的聚集不是必需的
[53]. 另外, 近期有

研究显示SA1在体外可以结合类似复制叉的DNA结

构, 而PDS5B对D-环结构有高亲和力
[54,55]. 同时,

PDS5B促进D-环形成和互补DNA单链的退火, PDS5B
还能结合同源重组的核心因子BRCA2, PALB2和
RAD51[56], 说明PDS5B参与了同源重组的过程.

黏合素在DNA损伤检验点激活中也发挥重要功

能. 在应答红外辐射过程中, ATM(ataxia telangiectasia
mutated)磷酸化SMC1的Ser957和966位点, 以及SMC3
的Ser1083位点, 招募MRE11-RAD50-NBS1复合物中

的NBS1亚基. 此外, SMC1的磷酸化对于BRCA1的招

募也是必要的. SMC1或SMC3磷酸化失败导致DNA损
伤诱导的S期检验点缺陷

[57]. 随后的研究显示, 黏合素

对于红外诱导的G2/M期DNA损伤检验点激活也至关

重要, 然而具体如何参与发挥这一功能尚未完全明确.
SMC1磷酸化位点突变体不影响黏合素在损伤位点的

聚集, SMC1磷酸化位点突变不影响黏合素在损伤位

点的定位, 但损害了53BP1接头蛋白对CHK2的激活过

程
[58].
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2.2 染色体黏合蛋白调控基因表达

已有研究表明, 黏合素在许多基因位点都能介导

染色质环形成, 对于发育过程中的基因组印记和差异

基因表达非常重要
[59]. 这些染色质的相互作用涉及

CCCTC-结合因子(CCCTC-binding factor, CTCF)依赖

的隔离子(insulator)作用, 能够抑制增强子活性, 阻止

异染色质区域扩散以及远程增强子与启动子的互作.
根据抗体、细胞类型、实验条件和分析手段的不同,
研究人员通过染色质免疫共沉淀结合高通量测序

(chromatin immunoprecipitation followed by high-
throughput sequencing, ChIP-seq)分析发现, 在哺乳动

物细胞中共有大约25000~120000个黏合素结合位

点
[60]. 基因组中大概50%~70%的黏合素位点与CTCF

结合位点重合. 黏合素在许多CTCF位点介导染色质

结构组装和隔离子功能, 但也有很大一部分黏合素位

点没有CTCF, 而是与细胞特异性的转录因子位点重

合, 它们不存在DNA序列的偏好性, 与增强子和那些

组织细胞特异表达的基因共定位, 帮助转录因子结

合
[60]. 然而, 在果蝇中黏合素是通过不依赖于隔离子

的功能调控基因表达
[61].

在小鼠和人的红细胞系β-球蛋白(β-globin)位点,
依赖CTCF的隔离子相互作用和不依赖CTCF的增强

子-启动子相互作用共存
[62]. 位点控制区(locus control

region, LCR)的远端增强子结合发育时期特异的球蛋

白基因, 调节它们表达的特异性
[63]. 细胞分化过程中,

NIPBL与黏合素在染色质环锚定位点快速结合, 两者

任一缺失都会导致隔离子相互作用和增强子-启动子

相互作用共同减弱, 但CTCF缺失只影响隔离子的作

用
[62]. 因此, 缺失黏合素而非CTCF会降低β-球蛋白的

基因表达. 虽然这些研究证据都支持黏合素介导的染

色质相互作用在基因表达调控中起关键作用, 但黏合

素是否参与这些相互作用的起始和维持仍不清楚.
此外, 黏合素可以通过阻断增强子抑制基因的表

达, 例如, 果蝇中的cut基因和哺乳动物细胞中的IGF2-
H19位点都受此调控

[64]. 黏合素还涉及异染色质介导

的基因沉默. 果蝇中, 黏合素和Nipped-B(NIPBL的同

源物)结合到split和invected-engrailed基因增强子上,
与组蛋白H3K27三甲基化(H3K27me3)共定位, 抑制

polycomb沉默通路
[65]. 黏合素缺失导致这些基因表达

上调
[66]. 裂殖酵母中, 黏合素与Swi6(染色质结合蛋白

1同源物, heterochromatin binding protein 1, HP1)被共

同招募, 识别H3K9me并结合亚端粒异染色质区域

(subtelomeric heterochromatin regions), 调节基因沉

默
[67]. 人细胞中也观察到类似的现象, 黏合素与HP1γ

被共招募到亚端粒异染色质重复区域, 其缺失与肌肉

萎缩症相关
[68].

2.3 染色体黏合蛋白调控染色质高级结构

Hi-C(high-through chromosome conformation cap-
ture)技术作为一种新兴的染色体构象捕获测序方法,
可以检测高级的全基因组染色质相互作用

[69,70], 同时

也揭示了染色体黏合蛋白在调控染色质高级结构中的

重要作用. 一项高分辨率Hi-C研究(分辨率为几千kb)
发现, 在人类基因组中约有10000个大小从40 kb到
3 Mb(中位数大小为185 kb)不等的小环. 在这些环中,
大约90%的环峰(loop peaks)与CTCF基序趋同, 并与黏

合素亚基RAD21和SMC3相关
[71]. 另有研究表明, 黏合

素参与形成染色体轴或复制位点, 暗示黏合素可作为

染色质环形成的基础
[40,72]. 此外, 生长素降解子(auxin-

inducible degron)驱动的RAD21降解消除了数百kb大
小的环, 并在生长素消失后再次形成环结构

[73]. 类似

地, 在NIPBL缺失的细胞中, 小鼠基因组上的TADs(to-
pologically associated domains)和相关峰值总体上减

少, 并且黏合素未加载到染色质上
[74]. 相反, 在WAPL

缺失的细胞中, 黏合素在染色质上高度稳定, CTCF结
合位点的异常导致延伸环数量增加

[75~77]. 因此, 可以

推测WAPL通过调节黏合素动态以限制染色质环的大

小, 从而维持适当的CTCF结合位点和染色质环的结

构. 不同类型的黏合素亚基(比如包含不同SA亚基变

体的黏合素复合体: SA1或SA2)似乎调节不同的染色

质结构. SA1优先与CTCF一起参与调节TADs的边界,
而SA2不依赖于CTCF促进细胞类型特异性的增强-启
动子结合

[77]. 黏合素的缺失不仅消除了局部环状结构

域的形成, 而且还影响高级基因组的区室化(compart-
ments). 区室被认为与开放(A型)和封闭(B型)染色质构

象的形成密切相关
[71,78]. 在缺失黏合素的情况下, 基因

组的区域化可能变得更强
[73,74]. 有研究报道, NIPBL的

缺失改变了区室结构, 产生了新的区室,并呈现出转录

活性, 与活性标记H3K27乙酰化、H3K4三甲基化、

DNase超敏反应和转录因子结合密切相关, 表明染色

质高级构象在缺乏黏合素的情况下仅依赖于表观遗传
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标记
[74]. 相反, WAPL缺失破坏了细胞的区室化

[76,77,79].
这些发现表明, 染色体黏合蛋白可能通过促进环结构

域的形成在基因组区室化中起抑制作用.
虽然这些Hi-C研究证实了黏合素位于环结构域

上, 并且是整个基因组结构域形成必需的, 但其潜在机

制尚不清楚. 环挤压是一种可能的机制, 但至今没有直

接的证据表明环挤压由染色体黏合蛋白调节. 最近, 一
项使用超深度测序的Hi-C研究证实, 黏合素依赖的环

结构域的形成需要ATP, 但不需要转录或复制过程, 这
暗示了黏合素的ATPase活性促进了环结构域的形

成
[80]. 另外, 通过对单细胞进行超分辨率染色质追踪

发现, 黏合素降解后仍能保留TAD样结构域, 而它们

在黏合素-CTCF位点的优先边界位置呈现均匀分布的

趋势. 在这种情况下, 类TAD结构在总体平均接触图谱

(population-averaged contact map)中显著消失
[81]. 未来

借助单分子成像技术将能更详尽地记录黏合素在

DNA上的动态, 揭示染色体黏合蛋白调节染色质高级

结构的真实景象.

3 染色体黏合蛋白在雄性生殖细胞减数分
裂中的功能

与有丝分裂相比, 减数分裂是一种特殊的细胞分

裂方式, 进行一次DNA复制和两次连续的染色体分离

(第一次减数分裂和第二次减数分裂). 在第一次减数

分裂中, 同源染色体分离但姐妹染色单体仍然在一起,
到第二次减数分裂后期, 姐妹染色单体才最终分离, 使
形成的配子中染色体数目减半. 通过改变减数分裂特

异性亚基的组合可以产生不同类型的黏合素复合物.
减数分裂特异性亚基赋予黏合素复合物特殊的功能,
作用于许多减数分裂相关的染色体事件, 如染色体轴

的形成、同源联会、减数分裂重组和动粒聚合等
[9].

在哺乳动物生殖细胞中 , 除了通用的kleis in亚基

RAD21外, 还有两个减数分裂特异的kleisin亚基REC8
和RAD21L[82,83]. 此外, 黏合素通用亚基SMC1α和SA1/
SA2也会被减数分裂特异的SMC1β和SA3/STAG3所取

代
[84]. 由于破坏任何一个减数分裂特异的黏合素亚基

都会导致染色体结构的异常从而引起不育, 因此每一

个染色体黏合蛋白在减数分裂染色体动力学中都起着

至关重要的作用
[85,86]. 虽然在精母细胞减数分裂中也

检测到一小部分黏合素通用亚基SMC1α和SA2, 但它

们的确切作用尚未被完全阐明
[87]. SMC1α在轴成分形

成(axis element formation)和同源染色体联会中可以替

代SMC1β, SMC1β则在维持减数分裂染色体的端粒完

整性中具有重要作用
[88]. SMC1β敲除小鼠呈现雄性不

育, 当染色体形态为粗线期时, 精母细胞减数分裂发生

阻滞, 表现为黏合功能丧失、联会缺陷、端粒不足以

及联会复合体(synaptonemal complexes, SCs)和轴成分

(axial elements, AEs)长度缩短等表型
[89]. 在缺失REC8

的小鼠中, 两性都是不育的, 根据它们的染色体形态,
精母细胞发育停滞在合线期末期. 染色体联会蛋白

SYCP1在姐妹染色单体之间而不是在同源染色体之间

沉积
[90]. RAD21L缺陷的精母细胞不能正常形成染色

体轴成分, 同源染色体间的联会消失, 导致精子在合

线期发生阻滞以及雄性小鼠不育
[91]. REC8和RAD21L

双敲除的精母细胞缺乏轴成分和联会复合体, 在细线

期就停止发育
[92]. 在STAG3敲除雄鼠中也发现了类似

的表型, 精母细胞产生非常短的轴成分、联会失败、

失去着丝粒和端粒、姐妹染色单体黏合缺陷, 从而引

起不育
[85,93]. 最近还报道了REC8与STAG3双敲除小鼠

的研究, 该突变小鼠的精母细胞显示出着丝粒黏合缺

陷增加和轴成分显著缩短, 表型与REC8和RAD21L双
敲除精母细胞非常相似

[94]. 此外, ESCO2对雄性配子

的形成也是必不可少的. 在第一次减数分裂前期, 精

母细胞中ESCO2的缺失延迟了染色体联会, 进一步削

弱了性染色体的黏合, 导致轴成分分离为染色单体.
常染色体的非联会区与性染色质结合, 并表现为分裂

的轴成分
[95]. 在不同的染色体黏合蛋白突变体中, 虽

然表现出部分重叠功能, 但表型的种类和严重程度存

在差异, 表明黏合素复合物及其调节因子在精子形成

过程中参与了不同的生物学过程. 减数分裂细胞中染

色体黏合蛋白功能的复杂性还需进一步充分了解.

4 染色体黏合蛋白在雌性生殖细胞减数分
裂中的功能

4.1 染色体黏合蛋白与老龄化卵子质量

哺乳动物卵母细胞在胎儿时期进行DNA复制, 同

时该时期表达的黏合素参与促进减数分裂染色体的黏

合. 鉴于某些物种(例如人)的卵母细胞在减数分裂双

线期停滞长达数十年之久, 推测在此期间黏合素可能

会逐渐减少. 事实上, 之前的报道也证实了这一观
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点
[96,97]. 相比3周龄年轻小鼠的卵母细胞, REC8在13个

月的老龄小鼠卵母细胞二价染色体上很难被检测

到
[98]. 而另一种染色体相关的SMC蛋白复合物凝集素

(condensin)在年轻和老龄小鼠卵母细胞中都能观察

到
[99]. 也有报道称, 在3~9个月龄的小鼠卵母细胞中,

REC8蛋白质总量没有变化, 但染色体上的REC8呈逐

渐减少的趋势. 40岁女性的卵母细胞中, REC8和
SMC1β的水平相比20岁有明显减弱, 但SMC3, RAD21
和SMC1α的水平没有变化

[100].由于该研究利用生发泡

(germinal vesicle, GV)期卵母细胞进行检测, 信号强度

可能会受到细胞核内未结合染色质的黏合素的影响,
而在小鼠卵母细胞的研究中检测的是第一次减数分裂

中期染色体上的黏合素, 这可能导致人和小鼠的实验

结果产生一定差异. 另一项研究显示, 18~34岁的女性

卵母细胞中, 黏合素的强度和分布没有明显差异
[101].

因此, 在小鼠中的研究表明, 卵母细胞中与染色体结

合的黏合素随年龄增长明显减少, 但在人类中尚未

定论.
卵母细胞减数分裂S期表达的黏合素才能建立和

维持染色体黏合, 而在第一次减数分裂双线期停滞的

过程中几乎没有黏合素的迭代
[102,103], 那么哪些黏合

素复合物的减少导致了年龄相关的卵子非整倍体增加

成为领域内热点的科学问题. 卵母细胞减数分裂中, 除
了SMC3, 每个黏合素亚基都有多个变体. 三个kleisin
亚基中, RAD21L主要在第一次减数分裂早期表达, 于
减数分裂前S期替代RAD21, 粗线期后消失

[83]. 因此,
RAD21L在双线期停滞过程中不可能参与维持减数分

裂染色体黏合. RAD21也没有涉及该过程, 研究显示,
利用tobacco etch virus(TEV)蛋白酶对含有TEV酶切位

点的RAD21进行切割触发了胚胎有丝分裂期姐妹染

色单体的分离, 但并没有影响减数分裂过程中同源染

色体分离
[104]. 相比而言, REC8在第二次减数分裂中期

之前都定位于染色单体之间的连接处, 利用TEV蛋白

酶对含有TEV酶切位点的REC8进行处理可以诱导同

源染色体和姐妹染色单体过早分离
[105]. 结合REC8在

人和小鼠老龄卵母细胞染色体上减少的事实, 说明

REC8是kleisin的三个亚基中唯一一个会导致老龄卵

母细胞染色体分离错误的亚基. 在三个SA亚基中, 只

有STAG3在第一次减数分裂中期还持续定位于染色单

体的连接处. 另外, 在体细胞同时表达REC8和STAG3
促使REC8进入细胞核替换其对应的有丝分裂亚基

RAD21, 并能挽救敲低SGO1或过表达分离酶导致的

姐妹染色单体提前分离, 表明包含REC8-STAG3亚基

的黏合素复合物可以调节姐妹染色单体黏合
[106]. 在两

个SMC1亚基中, SMC1α可以替代SMC1β的许多功能,
如果SMC1β水平在卵母细胞双线期停滞时降低 ,
SMC1α可能在双线期后代偿其功能

[88]. 总之, REC8-
STAG3-SMC3-SMC1β(SMC1α, 双线期后)黏合素复合

物可能负责维持卵母细胞双线期姐妹染色单体的黏

合, 它的减少会引发老龄卵母细胞中染色体的错误

分离.

4.2 染色体黏合蛋白在卵子减数分裂成熟中的独
特功能

哺乳动物卵母细胞向单倍体配子的发育成熟依赖

于两次连续的减数分裂, 但只发生一次DNA复制. 在生

长期, 卵泡内的卵母细胞停滞在第一次减数分裂前期,
并积累合成各种细胞器、RNA和蛋白质等成分. 如图3
所示, 卵子减数分裂成熟是指生发泡期卵母细胞经历

生发泡破裂(germinal vesicle breakdown, GVBD)、第

一次减数分裂中期(metaphase I, MI)、后期(anaphase I,
AI)、末期(telophase I, TI)到达第二次减数分裂中期

(metaphase II, MII), 排出第一极体(first polar body,
PB1)的过程(图3). 随后, 成熟的卵子与精子相遇, 排出

第二极体(second polar body, PB2)形成受精卵, 进一步

发育成胚胎
[107]. 卵母细胞的减数分裂成熟表现在两个

方面: 核成熟(nuclear maturation)与胞质成熟(cytoplas-
mic maturation)[108].染色体黏合蛋白在卵母细胞核成熟

过程中发挥至关重要的作用. 当卵母细胞发育完全时,
由于大规模染色质凝集, 它们的核形态发生显著变化,
与活性染色质相关的组蛋白标记被抑制性染色质的组

蛋白修饰所取代, 使卵母细胞变得无转录活性
[86]. 卵母

细胞核成熟主要包括生发泡破裂、纺锤体组装、纺锤

体组装检验点活性控制和染色体分离等关键事件. 在

前期研究中, 本团队发现, 染色体黏合蛋白ESCO1,
ESCO2和WAPL在卵母细胞减数分裂成熟中具有与体

细胞有丝分裂不同的独特新功能.
(1) ESCO1乙酰化α-微管蛋白参与小鼠卵母细胞

纺锤体组装. 哺乳动物细胞中染色体黏合主要依赖乙

酰化转移酶ESCO2建立, ESCO1则参与非黏合的生物

学活动, 如基因表达调控、DNA双链断裂修复和染色

体环形成等, 但其在卵母细胞发育成熟中的作用尚未
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揭示.本团队前期的研究意外发现, ESCO1在小鼠卵母

细胞减数分裂成熟过程中持续表达并特异定位于纺锤

体上, 提示其功能可能与纺锤体事件相关. 通过显微注

射基因靶向siRNA显示, ESCO1缺失造成卵母细胞成

熟障碍, 不能排出第一极体, 同时导致严重的纺锤体

组装异常、染色体排列紊乱和动粒-微管连接错误, 并
激活纺锤体组装检验点, 使细胞停滞在第一次减数分

裂中期. 此外, ESCO1缺失造成微管对解聚药物诺考

达唑抵抗能力减弱以及α-微管蛋白的乙酰化水平降

低,表明微管稳定性遭到破坏.表达外源野生型ESCO1
可以恢复ESCO1缺失卵母细胞中α-微管蛋白的乙酰化

程度, 但表达酶活性突变体ESCO1-G768D不能恢复.
相反, 过表达ESCO1导致α-微管蛋白高度乙酰化和纺

锤体缺陷. 另外, ESCO1在体内外都可以与α-微管蛋

白结合, 并且重组野生型ESCO1蛋白而非ESCO1-
G768D突变蛋白能够在体外乙酰化α-微管蛋白. 这些

发现揭示了ESCO1在小鼠卵母细胞减数分裂成熟过

程中参与调控微管稳定性和纺锤体组装的全新生物学

功能
[109].
(2) ESCO2维持H4K16乙酰化调控小鼠卵母细胞

动粒功能和纺锤体组装检验点活性. 作为染色体黏合

建立过程中的一个主要调控因子, ESCO2的突变会导

致罗伯茨综合征, 一种以严重的产前发育迟缓以及肢

体和面部畸形为特征的人类发育性疾病. 体细胞中,
ESCO2在S期后被降解, 不发挥功能. 然而本团队

[110]

研究发现, ESCO2在小鼠卵母细胞减数分裂恢复后仍

有表达, 定位于染色体中轴和外周染色体臂及着丝粒

区域. 显微注射morpholino介导的ESCO2缺失导致卵

母细胞减数分裂进程加速和第一极体提前排出, 同时

造成诺考达唑处理引起的第一次减数分裂中期阻滞失

效以及纺锤体组装检验点蛋白BubR1在动粒上的消

失,这些都提示在ESCO2缺失的卵母细胞中,纺锤体组

装检验点呈失活状态.此外, ESCO2缺失会导致纺锤体

组装异常和染色体排列紊乱, 并伴随动粒-微管之间的

错误连接率显著升高, 从而产生非整倍体的卵子. 体内

外机制研究证明, ESCO2通过与组蛋白H4结合并乙酰

化H4K16来调控动粒和纺锤体组装检验点的功能. 因

此, 这一研究发现了ESCO2作为一种乙酰化转移酶,
除了黏合素亚基SMC3外, 在小鼠卵母细胞减数分裂

成熟中还存在其他的作用底物, 阐明了它参与卵子染

色体整倍性维持的作用机制
[110].

(3) WAPL结合BUB3调控小鼠卵母细胞第一次减

数分裂纺锤体组装检验点活性. 有丝分裂中, 大量黏合

素复合物借助释放因子WAPL在前期从染色体臂上游

离下来, 着丝粒区域的少量黏合素到中期再被分离酶

切割, 从而启动染色体的分离. 然而, 哺乳动物卵母细

胞第一次减数分裂与有丝分裂存在很大差异, 发生的

是同源染色体分离, 染色体臂上的黏合素被分离酶切

割而解离, 释放因子WAPL并不参与该解离过程. 因

此, WAPL在哺乳动物卵母细胞第一次减数分裂过程

中发挥何种功能及其调控机制仍不明确. 本团队
[111]

最

近的研究阐明了WAPL在卵子成熟过程中调节纺锤体

组装检验点活性的作用机制. 研究显示, WAPL缺失加

速了卵母细胞减数分裂进程, 伴随纺锤体组装检验点

失活, 并导致纺锤体/染色体结构异常以及动粒-微管

连接错误等减数分裂缺陷, 最终损害卵子的整倍性.
进一步利用免疫沉淀结合质谱分析以及体外生化实验

等方法, 证实了WAPL与一个经典的纺锤体组装检验

图 3 染色体黏合蛋白ESCO1, ESCO2和WAPL在卵子成熟中的独特功能
Figure 3 Unique functions of the chromosome cohesion proteins ESCO1, ESCO2, and WAPL during oocyte meiotic maturation
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点蛋白BUB3存在相互作用,并通过调节其在动粒上的

稳定性影响纺锤体组装检验点活性.表达外源BUB3可
以挽救WAPL缺失导致的减数分裂缺陷

[111]. 该研究揭

示了染色体黏合蛋白成员WAPL在卵母细胞减数分裂

中作为纺锤体组装检验点调控分子的独特功能, 拓展

了人们对染色体黏合蛋白参与的生物学过程的认知,
为两大细胞周期调控网络(染色体黏合蛋白和纺锤体

组装检验点)的联系提供了直接证据.

5 总结与展望

自发现SMC蛋白以来, 酵母遗传学、小鼠遗传

学、生物化学和细胞生物学的大量研究拓展了人们

对染色体黏合作用的认知. 染色体黏合蛋白的突变是

引起人类各种先天性疾病和癌症的主要原因之一, 然

而关于黏合力形成的具体机制和根本原因等问题尚

未解决. 自10多年前在人类癌症中首次发现黏合素突

变以来, 染色体黏合蛋白家族成员的基因突变已成为

各类癌症中最常见的突变类型, 包括膀胱癌、小儿肉

瘤、白血病、脑瘤等
[112]. 这10年间染色体黏合蛋白

在细胞生物学中的研究也发生了巨大的转变. 起初认

为, 染色体黏合素的功能只是作为聚合姐妹染色单体

的环状复合物, 因此早期的研究大多将染色体分离错

误和非整倍体作为染色体黏合蛋白突变引起癌症的

原因. 然而, 近5年染色体黏合蛋白研究领域主要聚焦

于它们在形成、维持和调节DNA环、3D基因组和染

色质高级结构中的作用, 这可能是染色体黏合蛋白突

变引发各种发育疾病和癌症的主要原因. 得益于高分

辨率Hi-C方法的快速发展, 今后的研究将更精细地解

析染色体黏合蛋白如何塑造染色质高级结构和调控

基因表达
[113].

哺乳动物生殖细胞中, 减数分裂特异的黏合素复

合物在染色体轴形成、同源染色体联会、减数分裂重

组和着丝粒黏合中起着关键作用, 这些特殊功能是由

黏合素的减数分裂特异性亚基所赋予的, 不能被有丝

分裂黏合素亚基所替代. 特别是kleisin亚基REC8和
RAD21L, 在减数分裂中提供了独特的功能和黏合素

复合物的特异性
[9]. 另外, 目前研究已发现, 染色体黏

合蛋白家族成员ESCO1, ESCO2和WAPL在卵母细胞

第一次减数分裂成熟中存在与有丝分裂完全不同的新

功能和作用途径, 未来的研究将揭示更多其他蛋白家

族成员在该过程的作用机制和分子调控网络.
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Functional diversity of chromosome cohesion proteins

LU YaJuan, ZHOU ChangYin & XIONG Bo
College of Animal Science and Technology, Nanjing Agricultural University, Nanjing 210095, China

Chromosome cohesion is a cellular process in which sister chromatids are held together by a ring-shaped complex cohesin during cell
division. Cohesin and its accessory factors consist of chromosome cohesion family proteins that play pivotal roles in cohesion
establishment, maintenance, and dissolution. Also, cohesion proteins are involved in DNA damage repair, gene expression, and high-
order chromatin organization. To date, the mitotic functions and regulatory mechanisms of chromosome proteins have been
extensively studied; however, during meiosis, they are not yet fully understood, especially during the meiosis I stage. In this review,
we summarize the diverse functions of chromosome cohesion proteins in various biological events. In particular, during germ cell
meiosis, we elucidate their non-canonical roles and discuss the future avenues for research in this field.
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