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摘要 同源染色体联会, 即联会复合体的形成, 是减数第一次分裂的关键事件之一. 联会复合体作为减数分裂前

期染色体行为的结构基础, 对减数分裂程序性DSB的产生、修复及重组交换的形成都有必不可少的支持和调控

作用. 当因为联会复合体相关蛋白突变导致联会复合体不能正常形成时, 将导致多种减数分裂异常, 从而激活不

同的减数分裂前期检验点, 诱发减数分裂停滞、配子不能产生和不孕不育. 本综述将重点针对小鼠减数分裂联会

复合体相关的重要发现进行回顾, 总结联会复合体的组成、结构、组装过程以及在减数分裂中的作用, 分析迄今

发现的联会复合体相关蛋白突变与人类不孕不育的关系, 并展望联会复合体相关的研究方向和重点.

关键词 减数分裂, 联会复合体, 哺乳动物, 人类不孕不育

减数分裂是有性生殖生物配子发生过程中的一种

特殊分裂方式, 其细胞内的染色体仅复制一次, 但细胞

却分裂两次, 从而产生染色体数目减半的配子
[1]. 在绝

大多数生物中, 同源染色体分离发生于减数第一次分

裂. 为实现同源染色体的精确分离, 同源染色体必须

能正确地排列在减数第一次分裂中期的赤道板上. 而

实现这一过程, 则需要在同源染色体之间建立起稳定

的物理连接. 同源染色体之间物理连接的建立主要依

赖于同源染色体之间的重组交换(crossover, CO)和姐

妹染色体单体间的黏连(cohesion). 重组交换的正常完

成则依赖于减数分裂前期同源染色体的识别、配对和

联会 , 以及减数分裂特异的程序性DNA双链断裂

(DNA double strand break, DSB)的产生和修复. 而姐

妹染色单体间的黏连则依赖于黏连复合物(cohesin
complex)的募集和维持. 这些事件都受到严格的调控,
其中任何异常都可能激活减数分裂检验点, 导致减数

分裂停滞、配子无法形成和不孕不育.
为确保在同源染色体之间建立稳定的物理连接,
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每对同源染色体之间必须发生至少一次重组交换, 且

同一对同源染色体间的多个重组交换之间的距离不能

过于靠近, 这一现象被称为重组调控
[2,3]. 重组调控依

赖于减数第一次分裂前期程序性DSB产生和修复的调

控以及联会复合体(synaptonemal complex, SC)的形成

(图1), 其中, 程序性DSB的产生和修复是同源染色体

相互识别和配对的基础, 更是重组交换的来源
[4]. 联会

复合体的形成则在同源染色体配对之后, 进一步稳定

了同源染色体之间的连接, 并为重组的形成提供稳定

的微环境
[5].

同源染色体联会形成联会复合体是减数第一次分

裂的核心事件之一, 是减数分裂前期染色体行为的结

构基础
[6], 对减数分裂程序性DSB的产生、修复及重

组交换的形成都有必不可少的支持和调控作用
[5,7,8].

联会复合体不能正常形成则可能导致多种减数分裂异

常, 从而激活不同的减数分裂前期检验点, 诱发减数分

裂停滞、配子不能产生和不孕不育
[9~12]. 本综述将重

点针对小鼠减数分裂联会复合体相关的重要发现进行

回顾, 总结联会复合体的组成、结构、组装过程以及

在减数分裂中的作用, 分析迄今发现的联会复合体相

关蛋白突变与人类不孕不育的关系, 并展望联会复合

体相关的研究方向和重点.

1 联会复合体的结构和组装

1.1 联会复合体的结构

联会复合体是减数分裂前期细胞核内的一种非永

久性细胞器. 自Fawcett[13]和Moses[14]于1956年首次发

现联会复合体后, 其结构、功能、组装和解体等一直

广受关注. 目前普遍认为, 联会复合体呈拉链状结构,
包括两条平行排列的侧轴(lateral element, LE)和附着

于侧轴上呈环状排布的同源染色体、位于两条侧轴之

间的中央区域(central region, CR)和中轴(central ele-
ment, CE), 以及连接侧轴与中轴的横向纤维(transverse
filament, TF)[15](图2). 在多数生物中, 联会复合体侧轴

之间的距离, 即中央区域的宽度为90~150 nm[16].

1.2 联会复合体侧轴的组装

联会复合体的组装起始于侧轴的形成. 在进入减

数分裂后, 黏连蛋白首先开始在染色体上组装, 部分

黏连蛋白使染色体出现环状结构, 另一部分黏连蛋白

则将姐妹染色单体连接在一起, 这些黏连蛋白相互连

接, 并逐渐在每对姐妹染色单体间形成多个短棒状的

黏连蛋白轴, 染色质则呈环状附着在这些呈短棒状的

黏连蛋白轴上
[17,18], 而侧轴蛋白随后被募集到黏连蛋

白所在区域
[19], 这一时期被称为细线期. 随着细胞周

期的进行, 侧轴蛋白和黏连蛋白一起向两侧延伸, 最

终形成贯穿整条染色体的侧轴, 减数分裂则进入偶线

期. 目前已知的侧轴蛋白包括SYCP2(synaptonemal
complex protein 2)和SYCP3(synaptonemal complex
protein 3)[11,12], 其中, SYCP2可以通过其上的多个

DNA结合区域直接结合染色体DNA[20]. 而SYCP2的C
端则通过其卷曲螺旋(coiled-coil)结构与SYCP3互作而

募集SYCP3; 卷曲螺旋结构破坏后, SYCP3不能被募

集, 侧轴无法形成, 而无法被募集的SYCP3则在细胞

核内形成聚集体
[12]. 与此一致的是, 利用超高分辨显

图 1 重组和联会是减数分裂中的两大关键事件
Figure 1 Homologous recombination and synapsis are two key events in meiosis
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微镜对侧轴相关蛋白的定位分析显示, SYCP2的N端
定位与黏连蛋白更为接近, 而其C端则与SYCP3共定

位
[21](图3), 提示SYCP2通过其N端与染色体和黏连蛋

白连接 , 通过其C端募集SYCP3. 与SYCP2不同 ,
SYCP3在体外具有自发组装形成纤维状结构的能

力
[22]. 研究表明, SYCP3主要由位于N端的Ntip、C端

的Ctip, 以及位于中段的αCore组成
[23]. 在SYCP3自组

装为纤维状结构时, 其首先通过自身αCore结构域发生

多聚化, 形成四聚体. 随后, 这些SYCP3四聚体通过

Ntip和Ctip结构相互连接, 进而延伸为纤维状结构
[23].

因此, 通常认为在SYCP3被募集后, 可以在以其N末端

的DNA结合区域与染色体DNA结合的基础上, 通过自

身多聚化将同一染色体邻近区域联系在一起, 进而确

保侧轴的完整性并促进侧轴的延伸.

1.3 联会复合体中央区域的组装

在偶线期细胞中, 同源染色体开始在不同区域发

生配对. 在配对区域, 联会复合体的中央区域开始组

装, 并最终形成连接同源染色体侧轴全长的结构——
联会复合体, 这一过程则被称为联会(图2). 联会开始

于横向纤维SYCP1(synaptonemal complex protein 1)的
组装, 横向纤维随后募集中轴蛋白中的联会起始因子

SYCE3(synaptonemal complex central element protein
3), SYCE1(synaptonemal complex central element pro-
tein 1)和SIX6OS1(Six6 opposite strand transcript 1), 从
而把同源染色体连接在一起, 即联会起始

[24,25]. 在联会

起始完成后, 联会延伸因子SYCE2(synaptonemal com-
plex central element protein 2)和TEX12(testis expressed
12)被募集, 并将各个联会起始区段连接在一起, 形成

稳定、连续并贯穿侧轴全长的联会复合体, 该过程即

联会的延伸
[24]. 在细胞内所有的同源染色体(除性染色

体的非假常染色体区)都完成联会后, 减数分裂由偶线

期进入粗线期.
横向纤维SYCP1由位于中央的α螺旋和位于两端

的尾部结构组成. 联会时, SYCP1的N末端在联会复合

体中轴区域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
[26]. 早期的研究认为,

SYCP1通过其C端与SYCP2 C端的卷曲螺旋结构互作

而被募集
[23]. 然而, 新近的研究表明, 在SYCP2敲除小

鼠中, 侧轴蛋白不能被募集, 但SYCP1依然可以被募集

到黏连蛋白轴上, 说明SYCP1的募集可能依赖黏连蛋

白而非SYCP2[8]. 与此一致的是, 超高分辨显微镜的观

察结果显示, SYCP1的C端更多地定位于黏连蛋白所

在的区域而非SYCP3和SYCP2所在区域
[21](图3), 提示

SYCP1虽然与SYCP2互作, 但这一互作与SYCP1的募

集无关.
横向纤维 S Y C P 1被募集后 , 其 N端募集

SYCE3[27,28], 而SYCE3则可以通过与SYCE1的直接互

作, 进而募集SYCE1和SIX6OS1[29](图4)并最终形成能

将同源染色体侧轴连接在一起的稳定结构, 实现联会

的起始. 值得注意的是, 横向纤维和各个联会起始因

子的募集虽然有先后顺序, 但是, 必须在这些蛋白被

全部募集并且形成能将同源染色体稳定连接的中央区

域以完成联会起始后, 才能更稳定地结合在染色体轴

上(图4). 而当其中任何一种蛋白缺失导致联会无法起

始时, 都会导致横向纤维和所缺失的蛋白上游的各种

联会起始因子在侧轴上的稳定性下降, 从而只能在侧

轴上形成分散且亮度较低的点状信号, 但几乎无法形

成稳定的同源染色体连接
[25,29~31](图4). 虽然已经发现

了众多联会起始因子, 并且已了解这些联会起始因子

的募集顺序, 但是, 对于这些联会起始因子究竟如何

通过相互作用而起始联会, 却并不完全清楚.
联会成功起始后, 联会区域会向两边扩展, 从而将

已起始联会的区域连接到一起, 并同时促进联会复合

体中轴的进一步组装, 最终形成贯穿同源染色体全长

的中央区域, 实现完全联会. 目前普遍认为, 联会延伸

是由联会延伸因子SYCE2和TEX12所介导的
[24,32,33].

SYCE2和TEX12被募集后, 可以通过自身的多聚化形

成纤维状结构, 进而促进联会的延伸
[32]. 值得注意的

是, 联会起始和联会延伸有着严格的顺序, 只有在联

图 2 联会复合体的结构和组装(修改自文献[15], 已获得
《生理学报》版权许可)
Figure 2 The structure and assembly of synaptonemal complex
(modified from ref. [15] with copyright permission from Acta
Physiologica Sinica)
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会起始完成之后, 联会延伸因子才能被募集. 然而, 目
前已发现的联会起始因子中, 只有SYCE3与联会延伸

因子SYCE2具有直接的相互作用
[34], 而在Syce1突变

小鼠中 , SYCE3虽然能被初步募集 , 却无法募集

SYCE2[29], 提示SYCE3与SYCE2的相互作用不是联会

延伸的充分条件.

2 联会复合体的主要功能

程序性DSB的产生和修复与同源染色体联会形成

联会复合体是减数第一次分裂中的两大核心事件. 其

中, 程序性DSB的产生和修复, 使同源染色体之间可

以相互识别和配对, 进而起始联会, 而重组交换则是

程序性DSB修复的一类产物. 联会复合体的形成, 则

为程序性DSB的产生、修复以及最终形成交换和非交

换产物提供了支持和调控.
在细线期, 侧轴形成的同时, 黏连蛋白轴可以募

集HORMA结构域蛋白HORMAD1(HORMA domain

containing 1)[8], 而HORMAD1则可以通过与IHO1(in-
teractor of HORMAD1 protein 1)的互作, 募集程序性

DSB产生的关键蛋白IHO1和程序性DSB产生效应蛋

白, 从而促进程序性DSB的产生
[35]. 当HORMAD1缺

失而导致IHO1无法被募集到侧轴上时, 会导致程序性

DSB显著减少
[35]. 有趣的是, 近来的研究发现, 当侧轴

蛋白缺失时, 虽然HORMAD1依然可以通过与黏连蛋

白的互作而被募集, 但是IHO1却不能被正常募集
[8].

提示: 侧轴蛋白同样参与对IHO1的募集. 与此一致的

是,当侧轴蛋白缺失时,程序性DSB的数目同样显著下

降
[8]. 因此, 侧轴为程序性DSB产生过程中相关效应蛋

白的募集提供了锚定位点进而促进了减数分裂程序

性DSB的形成.
除侧轴外, 联会复合体的中央区域同样对程序性

DSB的产生具有重要的调控作用. 在偶线期, 伴随联

会的进行, 沿侧轴定位的HORMAD1被移除, 而被

HORMAD1所募集的DSB效应蛋白同样从侧轴上解

离, 从而阻止程序性DSB产生
[35,36]. 这一机制保证了程

图 3 超高分辨显微镜下侧轴定位蛋白和横向纤维蛋白的定位关系(修改自文献[21](开放获取))
Figure 3 The localization of axial proteins and transverse filament under stochastic optical reconstruction microscopy (STORM) (modified from ref.
[21] (Open Access))
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序性DSB仅在未联会的区域产生, 防止DSB在减数分

裂前期反复产生, 进而确保了配子基因组的稳定性.
联会复合体的形成对程序性DSB的修复同样存

在重要的调控作用. 在减数分裂中, 程序性DSB必须

通过同源重组途径、以同源染色体为模板进行修复.
程序性DSB经末端加工形成的DNA单链, 按碱基互补

的原则入侵同源染色体上的DNA分子, 形成单链入侵

(single end invasion, SEI)的重组中间体, 从而在同源

染色体之间建立连接 , 促进同源染色体的精确配

对
[17]. 在SEI重组中间体形成后, 若同源重组修复沿

SDSA(synthesis-dependent strand annealing)途径不间

断地进行, 则可能导致由重组中间体维持的同源染色

体之间的连接消失, 进而使同源染色体的配对状态无

法维持. 因此, 在SEI完成后, 还需要联会复合体的组

装, 以便在同源染色体之间建立以中央区域蛋白维持

的物理连接, 进而确保在SEI重组中间体解离并完成

DSB修复过程中同源染色体配对状态的维持. 为确保

同源染色体间的连接由重组中间体顺利过渡到联会

复合体中央区域, 有人认为, 在减数分裂细胞中, 可能

存在未知的机制, 使重组修复暂时停滞于SEI重组中

间体阶段, 以等待联会的发生
[10,37,38]. 在联会复合体

中轴蛋白突变的小鼠中, 同源染色体可以配对, 但联

会无法完成, 程序性DSB的修复停滞于SEI重组中间

体阶段
[10,37].

在完成联会的区域, 停滞于SEI重组中间体状态的

同源重组可以继续进行, 其中大部分SEI重组中间体通

过SDSA途径解离, 少部分被RNF212(ring finger pro-
tein 212)所稳定

[39,40]. 这些被RNF212所稳定的重组中

间体随后在HEI10(human enhancer of invasion 10),
MLH3(MutL homolog 3)和PRR19(proline rich 19)等蛋

白的作用下经过进一步的筛选
[41~43], 形成dHJ(double

Holliday Junction)并被MLH1-MLH3和EXO1所切割,
最终产生重组交换产物

[41,44], 其余的则被去稳定, 并

通过SDSA途径形成非交换产物
[43]. 在小鼠中, 每个精

母细胞会产生约250个程序性DSB, 并产生相同数目的

SEI重组中间体, 然而最终却只有约25个SEI重组中间

体会形成重组交换的产物
[4]. 这一过程也受到联会复

合体的调控, 有证据表明, RNF212虽然可以被SEI重
组中间体所募集, 但是在粗线期大多数RNF212的募集

都依赖于联会
[ 39 ] . 提示联会复合体可以通过募集

RNF212, 稳定部分重组中间体, 进而促进重组交换的

发生. 然而, 联会复合体如何募集RNF212, 以及它是否

还通过与RNF212无关的途径调控重组交换的发生, 尚
有待进一步研究.

图 4 联会的起始和延伸(修改自文献[24], 已获得Elsevier版权许可)
Figure 4 The initiation and elongation of synapsis (modified from ref. [24] with copyright permission from Elsevier)
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3 联会复合体蛋白突变与人类不孕不育

减数分裂异常是人类不孕不育的重要致病原因.
本团队对5393例无精子症患者睾丸组织的病理学分析

(http://mcg.ustc.edu.cn/sdap1/case/index.php)以及文献

报道都显示, 至少8%的男性不育患者存在减数分裂缺

陷
[45,46]. 联会复合体作为减数分裂染色体行为的结构

基础, 其相关蛋白的突变往往会导致减数分裂异常,
并引发不孕不育.

研究表明, 小鼠的配子发生减数分裂, 联会复合体

侧轴与中轴蛋白的突变会导致不同的减数分裂表型,
其中侧轴蛋白SYCP2和SYCP3的突变表型也存在明显

的性别差异, 这些突变往往导致雄性小鼠减数分裂停

滞和完全不育, 却只导致雌性小鼠生育力下降和每窝

产仔数减少
[11,12]. 中轴蛋白突变在雌雄小鼠中均会导

致减数分裂完全停滞于晚偶线期或类粗线期
[10,25,37,38].

这些差异的产生, 可能是由于侧轴和中轴蛋白突变对

于程序性DSB产生和修复的影响不同, 以及雌雄小鼠

中被激活的检验点不同. 在人类不孕不育患者中, 侧

轴和中轴蛋白的突变也同样具有不同的效应, 而且已

报道的侧轴蛋白突变都是杂合突变, 而中轴蛋白突变

全部都是纯合或复合杂合突变(表1).

3.1 联会复合体侧轴蛋白突变与人类不孕不育

在人类不孕不育患者中, 已报道的侧轴蛋白突变

多数位于SYCP3上. 在最早的突变报道中, 研究人员

在19例减数分裂停滞的男性不育患者中对SYCP3的突

变进行了检测, 发现其中两例患者携带SYCP3杂合突

变c.643delA[47]. 该突变可能导致SYCP3的翻译提前终

止而产生缺失C末端C t i p结构域的截短蛋白 ( p .
I215Lfs∗2), 该结构域的缺失可能影响SYCP3自组装过

程中纤维的延伸, 而不影响SYCP3的多聚化
[22], 这可

能就是该突变表现出显性负效应的原因. 与此一致的

是, 在另一篇关于SYCP3突变的报道中, 发现了4个碱

基缺失的SYCP3突变(c.524_527delTTAA), 而携带该突

变的患者仅表现出严重的少精子症, 而非无精子症
[48].

该突变可能影响了SYCP3的αCore, 因此导致突变蛋白

更难掺入SYCP3纤维. 在女性不孕患者中, 也同样有

SYCP3突变的报道. 但携带SYCP3杂合突变的女患者

往往表现为复发性流产
[49~51]. 如在2009年, 研究人员

通过对26名复发性流产患者的DNA测序发现了SYCP3

的两个杂合突变(c.553-16_19del和c.657T>C)[51], 这两

个突变均可能导致SYCP3 mRNA的错误剪接, 进而影

响其C末端的Ctip结构, 破坏SYCP3的多聚化. 但上述

SYCP3突变的效应及相关推测都缺乏小鼠体内功能实

验的验证.
迄今, 仅有一篇关于SYCP2突变导致人类不孕不

育的报道. 在该报道中, 研究人员在一例携带染色体

易位的无精子症患者(46,XY,t(20;22)(q13.3;q11.2)精母

细胞中发现SYCP2的异常高表达, 并推测这可能是因

为易位影响了SYCP2的增强子
[52]. 为验证SYCP2高表

达对减数分裂的影响, 研究人员在酵母中过表达了

SYCP2, 发现SYCP2过表达导致侧轴无法正常形成, 提
示SYCP2的表达异常可能导致人类不孕不育. 同样, 在
该报道中, 研究人员还发现了一系列可能与无精子症

相关的SYCP2突变, 但是这些突变的致病效应还有待

功能实验的证实
[52].

3.2 联会复合体中央区域蛋白突变与人类不孕不育

横向纤维SYCP1的突变会导致男性不育(表1).
2022年, 研究人员在一个有三位少精子症患者的近亲

婚配家系中, 发现了SYCP1的移码突变(c.2892delA)[53].
该突变在三位患者中均为纯合, 在其父母中均为杂合.
根据预测, 该突变可能导致SYCP1翻译提前终止, 并表

达C末端缺失10个氨基酸的SYCP1截短蛋白 ( p .
K967Nfs∗2). 然而, 由于缺少体内功能实验的验证, 该
突变是否及如何影响精子发生减数分裂并导致少精子

症, 尚有待研究.
在联会起始因子中, 与人类不孕不育有关的, 仅有

SYCE1和SIX6OS1的突变被不同的研究组所报道, 而

SYCE3的突变尚未被报道(表1). 在SYCE1上发现的与

人类不孕不育相关的突变最多, 且均为纯合或复合杂

合突变, 包括拷贝数变异
[54,55]

、全基因的丢失
[56,57]

和

多种碱基缺失突变, 如c.197-2A>G, c.271+2T>C,
c.375-2A>G和c.689_690del[29,58~61]. 其中, SYCE1完全

丢失的致病机制与Syce1敲除小鼠相同, 即导致联会不

能起始. 而移码和剪接位点突变则可能导致SYCE1截
短蛋白产生. 其中, c.375-2A>G和c.271+2T>C突变均

可导致SYCE1与C14ORF39(SIX6OS1)的N端互作的区

域缺失, 而SIX6OS1的N端与SYCE1的互作则是联会

起始必需的
[29]. c.197-2A>G和c.689_690del所产生的

截短蛋白都缺失了第241位氨基酸以后的区段. 而
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表 1 人类不育患者中发现的联会复合体组成蛋白(潜在)致病突变
a)

Table 1 (Potential) pathogenic mutations on synaptonemal complex proteins identified from infertile patientsa)

基因 突变 杂合/纯合 患者生殖表型 患者减数分裂表型
体外功能验证
方法和结果

体内功能验证
方法和结果

文献

SYCP3

c.643delA 杂合
非梗阻性无精子

症
减数分裂停滞

1. 与WT的SYCP3互作
减弱

2. 细胞内表达影响
SYCP3纤维化

(单独表达及与WT的
SYCP3共同表达)

无 Miyamoto等人
[47]

c.524_527delTTAA 杂合 严重少精子症 未检测 无 无 Oud等人
[48]

c.754A>G 杂合

习惯性流产

未检测 无 无 Stouffs等人
[49]

c.548T>C 杂合 未检测 无 无 Stouffs等人
[49]

c.553-16_19del 杂合 未检测

细胞内表达影响
SYCP3纤维化

(单独表达及与WT的
SYCP3共同表达)

无 Bolor等人
[51]

c.657T>C 杂合 未检测

细胞内表达影响
SYCP3纤维化

(单独表达及与WT的
SYCP3共同表达)

无 Bolor等人
[51]

SYCP2

46,XY,t(20;22)(q13.3;q11.2)
(染色体易位导致SYCP2过

表达)
杂合 严重少精子症 患者SYCP2异常高表达 无

酵母中过表达SYCP2的
同源蛋白RED1导致侧轴

无法形成
Schilit等人

[52]

c.2022_2025del 杂合
隐匿精子症

未检测 无 无 Schilit等人
[52]

c.2793_2797del 杂合 未检测 无 无 Schilit等人
[52]

c.3067_3071del 杂合 无精子症 减数分裂停滞 无 无 Schilit等人
[52]

SYCP1 c.2892delA 纯合 严重少精子症
精子中有大量未修复DSB,
推测为减数分裂DSB修复

障碍导致
无 无 Nabi等人

[53]

SYCE1

seq[GRCh37] del(10)
(10q26.3)
chr10:

g.135111754_135427143del
及c.689_690 del:p.F230fs复

合杂合突变

杂合, 但另一
个等位基因
有功能丧失

突变

非梗阻性无精子
症

未检测 无 无, 但预期与KO鼠一致 Huang等人
[54]

seq[GRCh37]
del(10)(10q26.3)chr10:

g.135340247_135379115del
(纯合)

纯合 减数分裂停滞 无 无, 但预期与KO鼠一致 Huang等人
[54]

CNV 多种不同类
型CNV 未检测 无 无 Huang等人

[55]

全基因缺失 纯合 减数分裂停滞 无 无, 但预期与KO鼠一致
Krausz等人

[56]; An等
人

[57]

c.197-2A>G 纯合 未检测 无

无, 但导致65位氨基酸之
后全部缺失, 缺失大部分
功能结构域, 预期与敲除

鼠相同

Sánchez-Sáez等人
[29];

Maor-Sagie等人
[59]

c.375-2A>G 纯合 未检测 无

无, 但导致125~155位氨
基酸缺失, 破坏其核心结
构域, 预期与敲除鼠表型

相同

Pashaei等人
[58];

Sánchez-Sáez等人
[29]

c.271+2T>C 纯合 未检测 无

无, 但突变导致4号外显
子缺失, 破坏SYCE1上第

一个与C14ORF39
(SIX6OS1)的互作区域,
预期与SIX6OS1的N端截
短突变纯合小鼠表型相

同

Hou等人
[60]

c. 689_690del和c.475G>A 复合杂合
突变

早发性卵巢
功能不全

未检测

c.475G>A和c.
689_690del破坏
SYCE1与SYCP1

的互作

c. 689_690del突变导致的
截短蛋白p.Phe230-

Serfs*21缺失区段大于
pQ241∗, 而后者对应的
突变小鼠联会无法起始

Hou等人
[60]

c.613C>T 纯合
早发性卵巢功能
不全; 卵巢早衰

未检测 无

携带类似突变的小鼠表
达截短的SYCE1蛋白
pQ241∗, 且联会无法起
始, 雌鼠与患者表型一致

Sanchez-Saez
等人

[29], Liat de Vries
等人

[62]
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SYCE1的截短突变 (p .Q241∗ )已被证实丧失了与

SYCE3的互作以及与SIX6OS1的部分互作, 进而导致

联会无法起始, 最终引起小鼠不育和人类卵巢早衰

(premature ovarian failure, POF)[29,62].
2022年, 本团队

[9]
报道了在人类无精子症患者中

发现的C1 4 o r f 3 9 ( S I X 6O S 1 )的三种纯合突变 ,
c.204_205del, c.958G>T和c.1180-3C>G. 这三种突变均

导致SIX6OS1翻译提前终止 , 并产生不同长度的

SIX6OS1截短蛋白. 其中, 携带c.204_205del的患者表

型与S i x6os1敲除小鼠相似 , 提示该突变导致了

SIX6OS1蛋白功能完全丧失; 携带c.958G>T和c.1180-
3C>G纯合突变的患者则表现为同源染色体不能完全

联会 . 模拟患者c.958G>T突变的C末端缺失小鼠

(c.907_910del)呈现与患者非常相似的减数分裂异常,
提示该突变可能激活联会检验点进而诱发减数分裂停

滞和无精子症.
新近, 研究人员在一个近亲结婚所生的两位非梗

阻性无精子症患者中, 发现了TEX12纯合移码突变

(c.196_200del)[63]. 该突变导致TEX12功能的完全丧失,

而这也与Tex12敲除导致小鼠同源染色体的联会无法

延伸, 减数分裂停滞于偶线期的报道一致. 对于另一个

联会延伸因子SYCE2, 迄今还没有不孕不育患者的突

变报道.
值得注意的是, 与女性患者相比, 在男性不育患者

中, 联会复合体突变的报道似乎更为常见, 这可能是因

为在男性减数分裂过程中, 即使是不严重的联会异常,
也有可能影响性泡的形成, 进而导致性染色体无法被

正常沉默, 激活性染色体沉默检验点, 导致减数分裂

停滞. 而在女性中, 联会异常不严重的卵母细胞则更

可能完成减数分裂, 并最终形成卵子.

4 小结与展望

联会复合体, 因为其在配子发生减数分裂中的重

要作用, 一直广受关注, 而与联会复合体相关的研究,
也一直是减数分裂研究的热点. 当前, 对联会复合体的

研究主要集中在: 利用最新的方法和手段研究联会复

合体的组成、结构和功能及其分子调控, 探索联会复

(表1续1)

基因 突变 杂合/纯合 患者生殖表型 患者减数分裂表型
体外功能验证
方法和结果

体内功能验证
方法和结果

文献

SIX6OS1

c.204_205del 纯合

非梗阻性无
精子症

无法联会, 中轴完全缺失
体外检测可产生

截短蛋白

预期的截短蛋白缺失大
部分功能结构域, 可能完
全丧失功能, 与敲除鼠一
致. 且可产生更长截短蛋
白的小鼠减数分裂停滞

Fan等人
[9]

c.958G>T 纯合 不完全联会
体外检测可产生

截短蛋白

携带相似突变小鼠无法
完全联会, 与病人表型

一致
Fan等人

[9]

c.1180-3C>G 纯合
不完全联会, 患者中检测到

突变蛋白
无 未检测 Fan等人

[9]

c.135_136del 纯合 未检测
体外验证仍可与

SYCE1互作但突变蛋
白不稳定

预期的截短蛋白短于
c.204_205del突变产生

的截短蛋白, 而
c.204_205del导致小鼠无
法联会和减数分裂停滞

Hou等人
[60]

c.204_205del 纯合

早发性卵巢功能
不全

未检测
体外检测可产生

截短蛋白

预期的截短蛋白缺失大
部分功能结构域, 可能完
全丧失功能, 与敲除鼠一
致. 且可产生更长截短蛋
白的小鼠减数分裂停滞

Fan等人
[9]

c.508C>T 纯合 未检测 无

突变导致翻译提前终止,
预期产生截短蛋白p.

Arg170*, 该截短蛋白短
于c.958G>T产生的截短
蛋白, 而c.958G>T导致
小鼠不能完全联会

Hou等人
[60]

SYCE3 NF NF NF NF NF NF NF

TEX12 c.196-200del 纯合
非梗阻性无
精子症

未检测 无
突变导致蛋白丧失多数
功能结构域, 预期与敲除

小鼠相同
Bui等人

[63]

SYCE2 NF NF NF NF NF NF NF

a) NF表示无相关数据
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合体蛋白突变导致人类不孕不育关系的病理机制.
从联会复合体被发现, 研究人员即开始对其分子

组成和结构的研究. 在早期的研究中, 研究人员主要

利用透射电子显微镜对硝酸银或磷钨酸染色的性腺组

织切片或表面铺展的减数分裂细胞进行观察, 研究多

种生物的联会复合体结构和组成
[64~67]. 之后, 随着基

因克隆、基因打靶技术的建立和荧光免疫染色的发

展, 研究人员开始构建并利用各种联会复合体蛋白/基
因敲除小鼠, 来研究各种联会复合体蛋白在联会复合

体中的定位、作用, 并利用分子互作检测这些蛋白之

间及自身可能的互作模式
[10~12,25,63]. 近年来, 随着结构

生物学的发展、超高分辨显微技术和CRISPR/Cas9等
技术的建立, 对联会复合体组成和结构的研究也迎来

了新的发展机遇. 利用结构生物学技术, 越来越多联

会复合体蛋白的结构被揭示, 这为了解联会复合体蛋

白的互作模式提供了新线索
[22,26,32,34]. 利用CRISPR/

Cas9技术可以快速构建联会复合体蛋白重要结构域的

突变小鼠, 为在体内验证这些结构域在联会复合体形

成过程中的功能提供了有力的技术支持
[29]. 利用超高

分辨显微技术, 可以更直观且更清晰地看到不同联会

复合体蛋白的定位关系, 进而促进对联会复合体结构

的认识
[21].

虽然人们已经知道联会复合体在减数分裂程序性

DSB产生、修复和重组交换形成及其调控中具有重要

作用, 但到目前为止, 人们对联会复合体如何发挥这些

功能尚缺乏深入的认识. 例如, 侧轴蛋白如何促进

IHO1的募集 , SC中央区域的组装如何移除HOR-
MAD1, 以及通过何种机制导致程序性DSB的修复停

滞于SEI重组中间体阶段, SC如何调控重组交换的形

成等. 而这些问题, 也是减数分裂两大关键事件(联会

和重组)动态偶联的纽带, 也是了解减数分裂动态调控

的关键. 目前, CRISPR/Cas9和蛋白质组学技术等的发

展, 为发现联会复合体与重组蛋白的互作、定位互作

区段, 并通过制作相应的基因突变小鼠进行体内验证

提供了可能.
最后, 对于人类不孕不育患者中, 联会复合体蛋

白突变的发现和病理机制研究,同样可以帮助人们发

现联会复合体蛋白的重要结构域, 了解不同联会复合

体蛋白突变的效应, 促进人们对联会复合体结构、功

能、组装和去组装的深入认识,发现减数分裂调控的

新环节. 总之, 随着新突变的发现、新技术的研发和

应用, 有望在未来数年内发现联会复合体的新组分,
构建联会复合体组装和去组装的新模型, 解析联会

复合体与程序性DSB产生和修复的分子偶联, 也为

联会复合体异常所致人类不孕不育的诊治带来新

希望.
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The assembly of synaptonemal complex between homologous chromosomes is a critical event in meiosis prophase I. As the structural
foundation for meiotic chromosome behaviors, synaptonemal complex plays an essential role in supporting and regulating the
initiation and repair of programmed DSBs to generate crossovers. Mutations that disrupt the assembly of synaptonemal complex
would cause various meiotic defects and activate different meiotic checkpoints to result in spermatogenesis arrest and infertility. In
this review, we will summarize the important discoveries related to synaptonemal complex during meiosis in mammals. We will
elaborate the composition, structure, assembly and meiotic functions of synaptonemal complex; analyze the relationship between
human infertility and mutations on synaptonemal complex components; as well as prospect the direction and hotspot for future
research in this area.
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