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摘　 要: 着丝粒作为真核生物染色体的重要结构之一,是有丝分裂和减数分裂过程中重要的功能元件,其所起到的重要

作用越来越受到人们的重视。 在整个真核生物类群中,尽管不同物种之间着丝粒的 DNA 序列相差极大,但是其功能却

是相当保守,这确保了着丝粒在调控细胞分裂和染色单体分离过程中能够正常行使其功能,除此之外,人们还发现着丝

粒蛋白不仅在细胞的有丝分裂中起作用,还在减数分裂中起着重要的作用。
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Abstract:Centromeres are the important functional elements of chromosomes in eukaryotes, their roles played in mitosis and
meiosis processes have been paid more and more attentions. Though the chromosomes vary greatly in DNA sequences, their roles
are conserved in all eukaryotic organisms, which make sure the faithful segregation of chromosomes and correct cell division.
With the continuous development of molecular biology techniques, we have a deep understanding of the functions of centromeres.
Here we review the function of centromeres during the meiotic progress.
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　 　 着丝粒(centromere)是真核生物细胞在进行

有丝分裂(mitosis)和减数分裂(meiosis)时,染色

体分离的一种“装置”,这种“装置”在染色体的形

态上表现为一个缢痕(constriction) ,在分子结构

上是一种 DNA-蛋白质复合体,是细胞分裂中期联

系染色单体的一个特殊部位。 着丝粒的位置在每

个细胞周期以及细胞分裂的各个世代之间,都保

持不变,并能够稳定遗传。 着丝粒可以附着纺锤

丝,其主要作用是使复制的染色体在有丝分裂和

减数分裂中均等地分配到子细胞中。 近年还发现

着丝粒在减数分裂中具有特殊的功能,这一功能

使得我们对减数分裂过程有了新的认识,本文针

对近年来着丝粒在减数分裂中的研究进行了

概述。

1　 着丝粒的结构与基本功能

着丝粒的基本结构可划分为两大类。 第一类

着丝粒包括三个结构域:着丝点结构域( kineto-
chore domain)、中心结构域( central domain)和配

对结构域 ( paring domain)。 着丝点又称动粒

(kinetochore),是指染色体主缢痕处两个染色单

体外侧表层部位的特殊蛋白质结构,能够使着丝

粒 DNA 附着纺锤丝[1],从内向外分为内层、中板、
外层和纤维冠状层。 在染色体开始凝集要进入分

裂期时,外层开始装配,在染色体分离之后外层解



装配;内层由着丝粒染色质和基本蛋白质组成,在
细胞周期中一直与着丝粒 DNA 相连[2,3]。 着丝

点的主要功能包括介导染色体与纺锤丝微管之间

的相互作用;提供染色体运动的动力使分裂期染

色体向两极迁移;产生分裂期关卡信号,在所有染

色体正确排列在赤道板上之前抑制后期开始。
第二类着丝粒包括一个核心区域以及两侧的

周缘着丝粒异染色质结构域。 核心区域具有着丝

粒组蛋白 H3(centromeric histone H3, CenH3),且

与着丝点相关联。 这种结构形式存在于除酿酒酵

母之外的所有真核生物中,如哺乳动物[4]、粟酒

裂殖酵母[5] 以及黑腹果蝇[6] 等。 核心区域和周

缘着丝粒异染色质结构域具有不同的结构和功

能。 周缘着丝粒异染色质结构域具有很多功能,
其最主要的功能就是聚集粘着蛋白使染色单体维

持粘合直到后期分离开始[7],此外还可以在着丝

粒与常染色质之间起到隔离作用。 此类着丝粒结

构图如图 1。

图 1　 中期染色体着丝粒结构模式图[8]

Fig. 1　 The structure model of centromere at metaphase chromosome[8] .

2　 着丝粒 DNA

着丝粒 DNA(centromere DNA, CEN-DNA)的
主要构成元素包括卫星 DNA 和中度重复 DNA,
这一现象已在许多模式生物中被证实。 其中卫星

DNA 序列是着丝粒的主要 DNA 序列,着丝粒大

多都位于高度重复的卫星 DNA 序列中。 针对着

丝粒功能在真核生物中的高度保守性,人们试图

寻找着丝粒序列中的保守序列或者共同结构。 通

过对一系列动植物模式生物着丝粒 DNA 的研究

表明,着丝粒 DNA 序列中不存在对其功能高度专

一的保守序列;而且不同物种之间的着丝粒 DNA
序列差异很大[9,10],研究证实基因转换加速了着

丝粒的进化,而这主要是通过促进染色体序列之

间的交换完成的[11]。 同一物种同源染色体之间

着丝粒卫星 DNA 序列是保守的,但数量上存在较

大差异,这一现象与减数分裂的驱动 ( meiotic
drive)机制相关[9,12]。

减数分裂驱动是指在减数分裂中由于同源染

色体的不等分离所引起群体遗传结构发生变化的

综合机制。 这种机制能够使得某些染色体由于基

因、着丝粒或者染色体本身特殊结构的作用使其

在传给后代的过程中更具有竞争优势,是一种不

同于分离定律的竞争机制。 例如,在雌性细胞减

数分裂中,由于着丝粒中卫星 DNA 序列重复单位

的数目不同以及与不同蛋白质结合能力的差别,
造成着丝粒 DNA 与纺锤丝之间亲和力不同,结合

能力最强的就最有可能最先到达雌配子细胞中。
在雄性细胞减数分裂中虽然 4 个子细胞都能够存

活,但是着丝粒 DNA 与纺锤丝之间结合能力的差

异可能导致无效分裂的出现。 同时一些着丝粒蛋

白可能通过某种适应进化的机制来降低着丝粒蛋

白与着丝粒 DNA 的结合能力,以此减弱或者消除

这种不平衡现象。

3　 着丝粒蛋白

着 丝 粒 蛋 白 ( centromere-specific proteins,
CENPs)参与形成着丝点结构域,同时还在同源染

色体配对、姐妹染色单体的复制和分离等多方面

行使功能[13]。

3. 1　 着丝粒蛋白的分类

着丝粒蛋白大体分为两大类:基本蛋白和临

时性蛋白。 基本蛋白指在细胞分裂期一直存在于
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着丝粒上,与保持着丝粒和姐妹染色单体的结构

有关。 在基本着丝粒蛋白中, 只有 CENP-A、
CENP-B 和 CENP-C 能与 DNA 相结合[14,15]。 临

时性蛋白则是在细胞分裂的间期或者分裂期短暂

存在于着丝粒上,与姐妹染色单体的分离以及调

节有关。 着丝粒蛋白中临时性蛋白占据大多数,
只有少数为基本蛋白。

目前已发现人类及酵母中的着丝粒蛋白质分

别有 20 种和 60 多种[16,17],其中装配完整着丝粒

结构的 6 种基本蛋白已在很多研究过的物种中发

现了它们的同源物,如表 1 中所示。 在植物中目

前至少已鉴定到包括 CENP-A 和 CENP-C14 在内

的 14 种着丝粒蛋白。 这些结果显示,与着丝粒

DNA 的快速进化不同,包括 CENP-A 和 CENP-C
在内的几种着丝粒蛋白在真核生物中是保

守的[9,10,15]。

表 1　 不同生物着丝粒基本蛋白的同源物[15]

Table 1　 The homolog of centromere-specific proteins in different organisms[15] .

人类 鼠 鸡 果蝇 线虫 玉米 拟南芥 水稻 出芽酵母 裂殖酵母

CENP-A Cenpa CENP-A Cid HCP-3 CENH3 HTR12 CENH3 Cse4 Cnp1 / Sim2

CENP-B Cenpb - - - - - - - Abp1 Cbh1 Cbh2

CENP-C Cenpc CENP-C - HCP-4 CENP-C AtCENP-C CENP-C Mif2 Cnp3d

CENP-H Cenph CENP-H - - - - - Nnf Sim4

CENP-I Cenpi CENP-I - - - - - Ctf3 Mis6

hMis12 Mis12 MIS12 - - - AtMis12 OsMis12 Mtw1 Mis12
　 注:“ - ”表示数据库中无同源物。

3. 2　 CENP-A、 CENP-B 和 CENP-C
CENP-A 又称作 CENH3,是着丝粒专一的组

蛋白 H3 变异型,即在有活性的着丝粒中 CENP-A
可取代组蛋白 H3[18];这种现象在人类染色体研

究中首次被发现[19],之后在很多物种中陆续发现

其同源物。 众多的实验证据表明 CENP-A 在着丝

点和着丝粒的装配过程中起着关键作用[20,21],进
一步的研究证实 CENP-A 的 C 端末尾在这些过程

中起最主要作用[22]。 CENP-A 是着丝点的基本

特征,是功能着丝粒的共同基础,可作为功能着丝

粒染色质的识别标记。
CENP-B 作为着丝粒异染色质的结合蛋白,

特异的与 CENP-B box,即 α-卫星 DNA 中的 17 bp
DNA 单体结合,而且两者数量具有一定相关性。
CENP-C 作为着丝粒的基本组分,对着丝点的正

确组装和中期 -后期的转换是十分重要的[14]。

4　 着丝粒在减数分裂中的功能

4. 1　 着丝粒功能概况

到目前为止,对于着丝粒功能的研究主要集

中于通过着丝粒蛋白的作用联结染色体 DNA 与

纺锤丝,为染色体的运动提供牵引作用;在细胞分

裂过程中维持染色单体之间的联结,保证有丝分

裂和减数第二次分裂的染色单体或者减数第一次

分裂的同源染色体的正确分离;通过着丝粒蛋白

之间的相互作用调控着丝粒的组装以及细胞分裂

过程中的一些关卡。
减数分裂在一次 DNA 复制之后连续经过两

次细胞分裂,这种与有丝分裂的差异与着丝粒上

的黏着素蛋白的分步消失有关[23]。 染色体臂上

黏着素蛋白的消失以及着丝粒上黏着素蛋白的维

持是同源染色体彼此分离、减数第一次分裂正常

进行的前提条件,着丝粒上的黏着素蛋白会一直

维持直到减数第二次分裂后期的开始。 同时每对

姐妹染色单体的着丝点会调整到同一极的方向,
这样它们才能够与来自同一极的微管结合,从而

保证减数第一次分裂正常进行[24,25]。
近期又有研究证明着丝粒在 DNA 损伤修复

中起作用,其中包括 DSB。 DSB 产生之后会引发

着丝粒的表观遗传方面的变化从而改变着丝点的

功能进而在修复过程中起作用[26]。

4. 2　 Shugoshin 蛋白结构和功能

Shugoshin 是一个着丝粒定位的蛋白,其主要

功能是保证姐妹染色单体着丝粒区域的黏着素蛋

白在减数第一次分裂不被降解;此蛋白在真核生
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物中高度保守。 Shugoshin 蛋白含有两个保守的

结构域:一个是位于 N-端附近的卷曲螺旋区域,
可能介导同聚体以及与其他蛋白质之间的相互作

用;另一个是 C-端的碱性氨基酸区域,其对于染

色体的定位是必须的[27]。 Shugoshin 蛋白通过其

N-端附近的卷曲螺旋与 phosphatase 2A(PP2A)蛋
白相互作用,通过诱发着丝粒区域黏着素蛋白的

去磷酸化防止其被降解[28 ~ 31]。
Shugoshin 蛋白首先在果蝇中发现,称为 Mei-

S332 蛋白[32],这一蛋白在果蝇中突变后会导致

第一次减数分裂后期姐妹染色单体过早的分离。
Mei-S332 融合的绿色荧光蛋白(GFP)实验显示其

主要定位在减数分裂染色体的着丝粒区域,第二

次减数分裂后期姐妹染色单体分离后,Mei-S332-
GFP 从染色体上消失,表明该蛋白是姐妹染色单

体分离所必需的[33]。 随后这一现象在很多物种

中都有发现,但是其作用存在种间差异。 例如在

脊椎动物中的此类蛋白在有丝分裂中也起到保护

着丝粒处粘连(cohesion)的作用[34]。 此外,在不

同物种中,此类蛋白的同系物数量也不一样。 在

果蝇和出芽酵母中仅分别含有一个此类蛋白(果
蝇 Mei-S322 和出芽酵母 Sgo1);而在裂殖酵母、非
洲爪蛙和哺乳动物中含有两个此类蛋白(裂殖酵

母 Sgo1 和 Sgo2;脊椎动物 SGOL1 和 SGOL2)。
尽管不同物种中的 Shugoshin 蛋白序列之间

相似度较低,功能也有所不同,但都将这些蛋白质

视为直系同源物。 这些直系同源物在不同物种中

的功能出现了分化,如酿酒酵母和果蝇中的研究

表明,它们各自唯一的 Shugoshin 蛋白都在减数分

裂 I 期保护姐妹染色单体着丝粒处的粘连;而在

有丝分裂中不起作用[35,36]。 在裂殖酵母,Sgo1 是

减数分裂中唯一起保护着丝粒区域的起粘连作用

的蛋白,而 Sgo2 则是进化出了不同的功能[24]。
人类细胞中,SGOL1 在有丝分裂前期对着丝粒粘

连的保护起着十分重要的作用,并且对哺乳动物

的生长发育是必需的[34,37];至于其是否参与减数

分裂过程中着丝粒粘连的保护仍不清楚。 在小鼠

卵母细胞 Shugoshin 蛋白的研究中,两个独立小组

得出了相反的结论:一个小组主要在研究 SGOL1
时发现其对于维持第一次减数分裂的着丝粒粘连

是必需的[38];另一个小组在分别研究了 SGOL1
和 SGOL2 后发现 SGOL1 的缺失并没有引发着丝

粒粘连的降解和消除,相反的 SGOL2 对于维持第

二次减数分裂中期的姐妹染色单体着丝粒处的粘

连是必需的[37]。 从酵母以及动物的研究中发现,
Shugoshin 蛋白的最初功能是在减数分裂过程中

保护着丝粒处的粘连;SGOL1 在有丝分裂中的功

能可能是脊椎动物在后来的进化过程中获得的;
SGOL2 则是减数分裂过程中保护着丝粒粘连所

必需的,但在有丝分裂过程中是不必需的[39]。 最

近在水稻中也发现了 Shugoshin 蛋白家族的成员

OsSG01,通过研究发现 OsSG01 对于维持姐妹染

色单体着丝粒处的黏着以及维持联会复合体的稳

定都具有十分重要的作用[40]。

5　 展望

减数分裂作为十分特殊的生物学过程,其整

个过程的分子机制仍不明确;着丝粒作为染色体

上一个十分重要的结构,其在减数分裂中所起的

作用越来越受到人们的重视。 针对着丝粒蛋白在

减数分裂过程中作用的研究也将进一步加深,进
一步说明了研究减数分裂过程中着丝粒作用的重

要意义。 虽然已经取得了一些成果,但是仍然有

很多亟待解决的问题,比如就目前人们对于着丝

粒的研究和认识还不能够很好的解释着丝粒的生

物学功能;着丝粒在细胞周期以及其他生命活动

中起着什么样的作用仍不明确;相对于其保守的

功能,着丝粒 DNA 序列的快速进化仍然没有一个

十分合理的解释;而着丝粒与表观遗传学之间的

联系相信在未来将是一个新的研究热点。
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