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果蝇精子 发生研究进展

孙 晓平

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031 ) 

-、引 言

生殖细胞的发育是一个极为特殊的分化过

程， 其复杂性比得上甚至超出于任何其他细胞

的分化过程。在所有真核细胞生物中， 组成椅

子的基本成份非常相似，因此精子发生 (sper

mertogenesis) 中的形态建成过程，甚至分子水

平上的变化过程可能具有高度的保守性。 果蝇

(Drosophila ) 的精子发生正在得到广泛的研究 ，

这对于进一步了解其他生物的情子发生无疑具

有十分重要的价值。

细胞学及细胞遗传学的研究已经在果蝇的

精子发生研究上提供了大量的信息， 但在分子

水平的研究上受到了限制。近年来借助于分子

生物学方法，并结合以往的研究手段， 在果蝇

精子发生的研究上， 尤其是对 Y 染色体 lamp

brush loop 的研究上取得了显著的进展， 本文

就此作一简述.

二、 果蝇精子发生慨要

通常对精子发生都是从精巢的干细胞开始

描述的。但干细胞并非生殖细胞的初始形式.

在多数动物 ， 尤其在果蝇， 生殖细胞 的决定

(determination ) 是早期胚胎发 育中最初发生的

事件之一。 发育早期形成的极细胞 (. polar cell ) 

才是生殖细胞的前身。 但目前对极细胞的形成

及其在胚胎发育过程中向精巢原基的迁移了解

不多 ， 而对这些过程的遗传控制几乎 一无所

知。此外 ， 这些过程的某些方面是精子发生与

卵子发生 (oogenesis )所共有的。因此，从干细

胞开始描述精子发生就显得可以接受了 (图

。

] i [ ) 'i 

精原细胞 (spermatogonium ) 精原细胞由

位于精巢尖端的干细胞通过不均等的有丝分裂

而形成[ 2 ] 。 一个干细胞的一次分裂产生两个子

细胞 ，一个是精原细胞 ， 另一个则保持了其亲本

细胞的特性z 仍然是一个干细胞。在一个精原

细胞形成的同时，两个 囊细胞 (cyst cell ) -也从

各自的囊祖细胞 (cyst progeni tor cell ) 不均等地

分裂出来， 并包绕这一精原细胞而构成一个囊

(cyst) 。囊内的精原细胞经过有丝分裂形成多
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个精原细胞。这一过程中的有丝分裂次数具有
种特异性。在果蝇 melanogaster，经过 4 次有

丝分裂形成 1 6 个精原细胞，而在果蝇 hydei ，

三次有丝分裂产生 8 个精原细胞。 囊内细胞之

间有胞质桥 (cytoplasmic bridge ) 相通 ， 这些细

胞的发育与分化是非常同步的。

初级精母细胞 (primary spermatocyte )囊内

的精原细胞一旦进入减数分裂前期，便成为初

级精母细胞。初级精母细胞时期是精子发生的

一个重要时期，也是最民的一个时期 ， 占精子

发生全过程的 1/3。这一时期细胞学上最为显

著的特点是Y染色体合成活性增加 ， 形成了特

殊的核结构 : lampbrush loop [3 J 。 这些核结构

存在于至今研究过的所有各种果蝇中，但其大

小与形态很不一致. 在果蝇 hydei ， lampbrush 

loop 结构非常明显，便于对其进行详细的研究.

在其他动物有丝分裂前期的一个特征是染色体

逐渐浓缩 (condensation ) 0 但在果蝇 ， 此时的染

色体非但没有浓缩，而且具去浓缩 (deconden

sation )状态更为明显，染色体的浓缩只是在减

数分裂中期即将开始时才发生[4J。在这一时期 ，

RNA 的合成达到高峰，但与其他动物减数分

裂后仍然合成 RNA 不同，果蝇的初级精母细

胞在分裂前便停止合成 RNA。 因此 ， 一方面 ，

初级精母细胞形成非同寻常的 lampbrush loop 

结构，而且染色体呈现去浓缩状态 ;另一方面 ，

在减数分裂后其基因组停止转录 ， 处于无活性

状态。 把这两种状态联系起来考虑，可以推测 ，

lampbrush loop 的形成及染色体的去浓缩这样

的活跃状态可能是为基因组处于无活性状态的

减数分裂后的发育过程作准备的，比如提供调

节分子。

减数分裂 减数分裂在数小时内即完成，

其间隔一短暂的次级精母细胞时期 。 减数分裂

的特点是不发生交换 (crossing over ) ， 也没有

联会复合体 (s叮ynaptωo∞ne巳ma剖1 c∞omple巳X刘) 的形I成J戊义

精子形成 (s叩pe臼rmlo吨gene臼si均s叫)通过减数分裂，

一个精母细胞形成四个柏细胞 (s叩p巳盯rma创ti~划'(1 )λ。 因

此， 在一个囊内便有 64 个(呆蝇 melanogaster )

或 3 2 个(果蝇 hyäei ) 同步发育的精细胞。精细

胞需经过一系列的形态变化才能成为有活力的

精子 (spermatozoon ) 。 这一过程称精子形成。

精子形成过程最为显著的特征是精细胞在细胞

体积变化不大的情况下高度延长(elongation) 。

核的延长也非常明显， 其横截面大大缩小，染

色质也进一步浓缩。此外， 胞浆中的纹粒体聚

合形成副核 (nebenkern ) 。 在尾部发育过程中，

有两个副核衍生物ij ， nebenkern derivative ) 围绕

鞭毛 (flagellum ) 。囊内精细胞经过分化和延长，

进而个体化 ( individualization ) ， 再卷绕(coil) 

成含有 64 或 :"\ 2 个细胞的细胞束。此时的精子

能活动 ， 转移至精囊 ， 具备受精能力。

精子发生是一个连续的过程，在羽化后雄

性果蝇的任何时期 ， 其精巢内都含有处于不同

发育时期的生殖细胞。 一定发育时期的细胞位

于精巢管的一定部位， 即最幼稚的位于顶端，

最成熟的位于末端(与精牵连续的一端 ) . 因此

在一单个精巢管内可以跟踪雄性生殖细胞的整

个发育过程。

三、果蝇精于发生的遗传要求

果蝇精子发生的遗传要求有三个方面[1 J: 

首先 ， 需要编码结构成份的基因协同表达3 其

次 ， 需要一套控制上述结构基因表达的基因 s

第三 ， 需要一定的基因组结构 (structural or

ganization of genome ) ， 表现为对染色体重排

非常敏感 。 但目前除了对Y染色体有较多了解

之外， 对Y染色体外的与精子发生有关的遗传

位点的了解几乎是一个空白 .

就结构基因而言， 目前知道的属于精子发

生特异的 (spermatogenesis specific )只有两个例

子z 一是X染色体上的 ste 基因， 其蛋 白质产

物在减数分裂中起作用，而在 x/o 雄性精母细

胞 中则形成结晶 [5 J 。二是 3 号染色体的 B 2 t 

位点，该位点编码精巢特异的民-微管蛋白 [6 J 。

在遗传实验中，总会发现数目可观的雄性

不育 突变。 按 Lindsley 等 [ 2 J估计， 有 1250 至

1750 个基因位点对雄性可育是十分革要的。但
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这一估计的数字高得出奇， 因为象果蝇胚胎发

生这样复杂的过程也只需要50个左右的遗传位

点来控制J (7)。目前的难题是缺少能从影响雄性

可育的所有多向性突变 (pleiotropic mutation ) 

中筛选出特异的雄性不育基 因 (specifk meal 

sterile gene) 的合适方法，上述 Lindsley 等的估

计可能就包含了与一般代谢过程有关的许多遗

传位点， 而果蝇精子发生对代谢改变是极为敏

感的。

Y染色体的雄性可育基因 ( male-fertility

gene)对精子发生是特异的 ， 因为 Y染色体在所

有体细胞都是可以丢弃的 ， 而在雄性生殖细胞

发育过程中的初级精母细胞时期却处于活跃状

态。 缺少Y染色体的 x/o 雄性果蝇的精子发生

受到严重干扰，不能产生成熟的精子。 可见Y

染色体在精子发生过程中起着关键的作用 。

精子发生还需要一定的基因组结构， 因为

X染色体与常染色体之间 的移位 ( transloca

tion ) 在果蝇 melanogaster 大多数都是雄性不育

的[ 2 )。这种突变属显性不离\.dominant sterile ) , 

即断点区域的染色体主复(duplication )不能恢

复其可育性。 Lindsley 等提出一 个模型，认为

X染色体在初级精母细胞时期是处于失活状态

的，其与常染色体之间的移位改变了这种状态 ，

从而使得精子发生过程受到阻引导。但实 验表

明[.)， x染色体在减数分裂前期并没有浓缩 ，

而且 RNA 转录很活跃。因此这一模型缺少足

够的实验依据。

四、 Y 染色体

l. y 染色体与可育性

多年来，对Y染色体的研究主要是分析Y

染色体的缺失在形态上造成的最响。早在1916

年， Bridges 发现 xjo 果蝇能正常发育 ， 但却是

雄性不育的。这种果蝇产生的精子细胞没有活

动能力。 1929 年 Stern 的实验表明， Y染色体

上的两条臂只要有一条缺失就足以导致不育。

因此，他认为每一条臂携带着一个可育性基因

复合体(complex of fert ility gene) 。

科学家们用遗传学方法对Y染色体上可育

基因的数目进行了研究 [1 . 8) 。 结果表明， 在果

蝇 melanogaster 的 Y 染色体上存在 6 个雄性可

育基因 ， 其中长臂有 4 个，短臂有二 个。每个

可育基因只相当于一个互补群( complementat i

on group ) 0 Y 染色体两臂的远端及着丝点附近

没有可育基因。这些可育基因没有等位基因位

于X染色体上。 对果蝇 hydei 的遗传分析也发

现有 16 个基因位于Y染色体上 ，其中部分可育

基因即是 (ampbrush loop ) 。

2. Il1mpbrush loop 与可宵基因

19 6 1 年 ， Meyer等人 [g)首次报道， 在果蝇

melanogaster 的初级精母细胞中存在着"时期特

异性功能结构" ( phase-specific func tional struc

ture ) 0 xjo 果蝇的精母细胞甲不具有这种结

构 ， 由此推断它们来自 Y染色体。这类结构在

形态上类似于两栖类动物卵母细胞中 lamp

brush染色体的loop，而且也处于活跃转录状态 ，

因此被 称为 lampbrush loop 。 果蝇 hydei 的

lampbrush loop 结构较为明显[lo ， 111 ， 细胞学实

验显示其初级精母细 胞中存在着 5 对大的

lampbrush loop。各对 loop 有各自的形态特征，

如锤状 、 带状 、 线状等， 因而被分别命名为

noose (N肘 ， club (Cl ) , tubular ribbon 飞 Tr ) , 

pseudonucleol us ， P时 ， 和 thread 飞Th )( 图 2 )。

Hess 发现[I Z ] ，移位造成一个或几个 lamp

brush loop 的失活都会引起雄性不育。这一工

作得到了 Hackstein 等人的证实 [1 3-1 5 ) 。他们发

现，诱发果蝇 hytlei 雄性不育突变能改变或消 '

去一个或几个 lampbrush loop ， 但有的突变对

lampbrush loop 没有影响。这是因为果蝇hydei

Y 染 色体上有 16 个互补群， 而 lampbrush loop 

仅 5 对，因此有些互补群 并不形成可见的

lampbrush loop。 对 同一互补群来说，雄性不育

只表现为一个 lampbrush loop 的改变或消失，

当然也可能检测不到变化。因此，一个 lamp

brush }oop 是一个雄性可育基因， 每个 lamp

brush loop 仅仅包含一个互补群。

3. lampbrush loop 的结构和组成
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图 2 果绳初级精母细胞核 lampbrush loop 

结构示意图

a. 核示意图 b. 各 loop 在 Y 染色单体上的位置
5, noose Cl: club Tr: tubular ribbon 

PS: pseudonucleolus Th: thread CO: cone 
d: 远端 p ， 近端 Nu: 核仁 C: 着丝点

NOYL (NoYS) : Y 染色体长(短)臂核仁组织者
DNAaxis: DNA 轴丝

lampbrush loop 出现在初级精母细胞的双

线期刊 ， 1 6 ， 1 7) 。 如图 2 所示 ， 果蝇 hgdei 的初级

精母细胞核呈梨形， 纵径约 40 μm ， 横径约

26 μm ， 单一的核仁位于 较 窄 的一端， 紧靠

核膜。一对 threaô 从核仁部位突起 ， 近端致

密 ， 远端较为疏松。 c1ub 长约 1 0 μm ， 宽约 4

μm， 含有约 1 μm 大小的折光颗粒， 在活细胞

更为明显。 psettdonucleolus 通常位于核仁的另

一端，但并不与核膜相接触。 一个称为 cone的

结构从 pseudonucleolus 上突起， 这一结构近来

被认为是一个独立的转录单位(3) o noose 位于核

仁旁，靠近 club ， 其区域呈颗粒状，有时由纤

维结构将颗粒联结在一起。 tubular ribbon 在

光镜下呈松散结构 ， 其间有致密斑点。

lampbrush loop 含有大量的蛋白质，部分

蛋白质以 RNP 颗粒形式存在。借助免 疫荧光

及 Western blot 等方法， Hulsebos 等人[.， 18)发

现有些蛋白质是 loop 特异的。 如一个分子量

为 80 KD 的 蛋白质只存在于 pseudonucleol山

上，另一个 35 KD 的蛋白质则是 noose 特有的 J

至今尚未发现由 Y染色体编码的蛋白质，实验

提示编码结合在 1∞P上的蛋白质的基因位于常

染色体或X染色体。 这些基因位点的突变能使

lampbrush loop 的形态发生改变。

lampbrush loop 处于活跃转录状态[17 ， 1 町，

含有相当多的 RNA。 但 与蛋白质相比 ， RNA 

所占的比例较 小。 Hennig 等 [20-22) 用 Miller

spreading 方法首次观察到 loop上的巨大转录产

物。这一工作得到 Glätzer 与 Meyer 的证实[叫。

进一步的实验发现， RNA 转录具有 loop 特异

性 [ 2 . ， 25 ) 。这种特异性表现为非但转录产物附着

点之间的距离及转录产物的大小不同 ， 转录产

物的二级结构也是特异的(图 3 )。一个 lamp

brush loop 作为一个转录单位 ， 产生 与其全长

相当的转录产物， 在最小的 loop 有 250 胁， 在

其他 loop 约 1500 胁。 许多正在合成的RNA分

子附着于 loop 的 DNA轴丝上。形成了 "Christ

mas tree"结构 。 愈是靠近转录起点 ， RNA 分

子愈短。

lampbrush loop 的 DNA 轴丝在 Miller sp

reading 实验申 请楚可辨。 DNA 特异性染料

DAPI 也已显示出压片精母细胞核内 loop 结构

中的 DNA 轴 丝[付 。 Hennig 等人测出各 loop

DNA 辰 度不一， 短的 为 10μm，长的为 60

μm[20) 。 如此长度的 DNA 足以 编码上百个多

肤。但如上 所述， 一个 loop 只包含一个互补

群，代表一个可育基因，转录出与 loop 长度相

当的不编码蛋白质的 RNA 产物.

4. lampbrush )oop DNA 的序列特点

多年来， 人们在分离 Y 染色体 DNA 上做

了许多努力，但都不很成功。 重组 DNA 技术

给这一工作提供了新的、 有效的方法。有四种

不同的战略被用来分离 Y染色体 DNA~战略之

一[ ze-30] ， 分别用标记上 同位素的来自雄性或

雌性果蝇的 DNA 对雄性果蝇的基因库进行定

量斑点杂交筛选。只与 雄性 (XjY ) DNA 而不

与雌性 DNA 杂交的 克隆被认为来自 Y染色

体。与两种 DNA 都杂交的克隆则位于其他染
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图 3 果蝇 hydei lampbrush loop thread (左 〉 、 club ( 中 )和 noose( 右 )的结构示慧图

大箭头示转录方向。转录产物的二级结构在各 loop 都是特异的， 本图未予详细显示.

Clue THRiAO 

loop ( 图 4 )。 对 lampbrush loop noose 的序列

分析表明，它不具有编码蛋白质的特性，但因含

有同向及反向重复序列， 因而能形成复杂的二

级结构。此类序列在 loop 上的聚集并 非偶然，

而是与其功能相关的。可以推测， 在进化过程

中，基因放大 ( gene amplification )可能对此起

了重要作用。 Y-associated 序列也是重复序歹IJ ，

拷贝数较 Y-specific 序列少， 每个基因组约 50

个，但其长度变化较大， 可达数 kb。这类序列

的一个家族只有部分拷贝位于 Y染色体上， 其

余的位于常染色体或X染色体。由于在常染色

体或X染色体上的位点变异很大， 提示这类序

列可能属'可转位因子 ( transposable element ) 。

从进化角度看，它们可能是新近整合到Y染色

体上的。上述 Y-specific 与 Y-associa ted 序列

一起被转录成一个 RNA 分子 。

5. lantpbrush loop 的功能

如上所述， 作为可育基因 ， Y 染色体上的

lampbrush loop 是果蝇精子发生不可缺少的.

色体， 但也可能同时位于Y染色体。如是后一

种情况， 则在杂交信号的强弱上有所反映。 战

略之二[l] ， 用标记的精巢 RNA 与蝇体 RNA分

别对果蝇 CDNA库进行杂交 ，继而以柏巢 RNA

特异的 克隆为探针，通过 Southern Blot 检测

精巢特异性的、转录的Y染色体 DNA 序列。

战略之三[31]，用 Microcloning 的方 法从初级

精母细胞中分离Y 染色 体的 lampbrush loop 

DNA o 战略之四[民33 1 ，将雌性 DNA 结合于层

析柱内的多孔支持物中 ， 借此来富集 Y染色体
DNA。

上述各种方法对Y染色体的分析表明 ， 其
DNA 序列分为两种类型。一种称为 Y-specific

序列 ， 只存在于Y染色体; 另一种称为 Y-as

sociated 序列 ， 既存在于 Y 染色体， 也出现在常

染色体或X染色体上。 Y-specific 序列由 拷贝
数为 200一2001)的重复序列家族组成，一个家

族只出现在一个 loop 上。 这些序 列以 4 0 0 bp 

左右的片段为基本单位，串联成簇 .散布于整个
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灯刷帽环的确筐

灯刷侧环的结构和功能模型

但是在进一 步研究 loop 的作用机 制上却遇到

了困难。 原因不单是方法学上的问题，而且还

有概念上的问题 。 与通常所说的真核细胞基因

比较 ， lampbrush loop 有其独特之处。 -首先 ，

虽然在初级精母细胞中它们的转录活性很高，

但其终产物不是蛋白质，而是 RNA 分子。其

次， 其转录产物 RNA 分子相当大， 可达 1500

胁。因包含 Y-specific 及 Y-associated 两种重复

序列，因此能形成复杂的二级结饱。 再者， 虽

然尚未发现Y染色体具有编码蛋白质的功能，

但 lampbrush loop 能富集大量蛋白质。因此，

lampbrush loop 这种可育基因是比较特殊的基

因 。

早在 60 年代人们就提出，Y 染色体上的基

因在精子发生过程中可能、起着调节作用 。 Hul

sebos 等[叫首先提供了这方面的实验依据。他

们发现， 在 X/O 雄性果蝇的精巢中 ， 有三个蛋

白质组份，包括微管蛋白的量明显下降，而这

些蛋白质都不是由 Y染色体编码的 ， 提示 Y 染

色~对这些蛋白质的表达起着调节作用。近来

研究表明，微管 蛋白的 mRNA 在 X/ü 雄性精

巢中的量并不减少， 因此这一调节作用可能发

生在翻译水平上。另一 个例子是X染色体上

Stellate 位点编码的一个 1 7 KD 的蛋白质。在缺

少 Y染色体的 X/O 雄性果蝇的精 母细胞内，该

蛋白质过多合成而形成结晶[叫。虽然 Y 染色体

上起这一调节作用 的 位点不 位 于 lampbrush

lOOP 上 ， 而位于可宵位点 ( fertilit y' locus ) K 12 

与 K 1 3 之间，但也说明 Y染色体对其他染色

体编码的精巢蛋白质能起调控作用 。

物 学 杂 .,r 
，已A、 1992 年

原位杂交发现Y染色体上转录的 RNA 分

子并不局限在核内 ， 有一部分存 在 于 细胞质

中 [ 3 )。 有些 RNA 分子在精子细胞 (spermatid )

时期仍然存在[叫 ， 表明在减数分裂后期的精子

发育中可能起调节作用。 另外， 因这些 RNA 分

子与其他染色体的一些 DNA序列同源，如果后

者编码蛋白质并转录成 mRNA ， 那么 loopRNA

分子就有可能通过碱基互补 与这些 mRNA 分

子相互作用 ， 从而影响蛋白质的合成。

但是 ， 上述关于 Y染色体可育基因的作用

并不能完全解释 lampbrush loop FJr具有的明显

特征，如大量蛋白质的聚集， 巨大的 RNA 分

子， 复杂的 RNA二级结构等等。为此 ， Hennig

等提出了一种假设(图 4 ) [1 ， 3 ， 7 )认为 loop 的主

要功能无通过 RNA 分子结合 loop 特异的蛋白

质， 而 loop 特异的 RNA 二级结构是这种结合

所需要的。 Kremer[4 )等观察到 ， 在减数分裂之

后，雄性生殖细胞的染色体要经历复杂的浓缩

及去浓缩过程。 此外， 减数分裂后的精子形成

也是一个极为复杂 的过程。 lampbrush loop 上

聚集的蛋白质可能就是这些过程所需要的 . 上

述假设解释了 loop 的许多特性，但要完全证实

这一假设， 尚 73对 loop 的结构与功能，尤其是

loop 蛋白质的来龙去脉做更深入的研究。

丑、晨 ' 望

精子发生是一个十分复杂的发育过程， 目

前对其了解还是非常局限与粗浅的。 本文介绍

的对Y 染色体可育基因在分子水平上的研究进

展为目前这一研究领域提供了极为重要的信

息，但仍然未能解决可育基因的作用机制这一

基本问题。有两方面的工作将会成为这一领域

的研究重点z 一是对可育基因本身的研究， 如

人工诱变这些基因 ， 观察其对生殖细胞发育的

影响。二是对精子发生过程中特异表达的蛋白

质的研究z 这包括对这些蛋白质本身功能的研

究及对编码这些蛋白质的基因此研究。由于方

法学的进步与成熟， 可以期望 ， 不久的将来我

们便可以在分子水平上认识精子发生过程的本
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质了 。

摘 要

果蝇精子发生是一 个极为复杂的分化过

程， 受可育基因的控制。Y 染色体上 lampbrush

loop 是一组研究得较为深入的可育基因。在

初级精母细胞时期， loop 处于活跃转录状态 ，

终产物为具有特异二级结构 、 大小与 loop相 当

的 RNA 分子。这些 RNA 分子不具 有编码蛋白

质的特性，但却结合有大量的蛋白质分子。推

测 loop 的主要功能是聚集精子发生过程中所

需要的特异的蛋白质分子。
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