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精子形成相关基因及蛋白功能研究进展'

周庭友 综述!李彦锋&审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所泌尿外科!重庆
,...,-

#

!!

#关键词$

!

精子形成'基因'蛋白

#中图分类号$

!

)$$-

'

)$1,#$$

'

)215

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!2"!E5$,5

"

-.!2

#

-1E,!/2E.,

!!

近年来"随着环境污染%遗传%生活习惯改变等各种因素的

影响下"男性不育发病率不断上升"而且精子数和精子各项参

数都呈明显下降趋势(

!E-

)

!在男性不育的各种原因中"遗传因

素是一种重要机制"全世界约
!/0

的男性不育是由基因突变

引起的(

$

)

!哺乳动物精子发生是一个特殊和复杂的细胞分化

过程"是数以成千上万的基因共同调控的结果"与精子发生成

熟相关的基因出现突变%缺失或表达异常都可能会导致男性不

育!精子形成是精子发生成熟过程中的最后一步"睾丸特异性

基因适时有序表达"精子鞭毛骨架结构和相关蛋白的有序转运

和整合"并驱动精子细胞内各细胞器的协调合成装配"是保证

精子发挥正常功能最根本的物质基础(

,

)

!目前"研究对精子发

生前期的相关基因及蛋白研究较多"对后期精子形成相关基因

及蛋白知之甚少"且未得到深入研究"对其功能也缺乏了解*为

此"本文就国内外报道关于精子形成中发挥重要作用的部分基

因及蛋白作一综述!

!

!

精子的形成过程

!!

哺乳动物精子发生是在动物睾丸生精小管内发生的高度

复杂的细胞分裂和分化过程"其生精细胞经历有丝分裂%减数

分裂和精子形成
$

个阶段"每个阶段都受到无数个相关基因及

蛋白的调控!研究者们大多关注精子发生的机制"而对精子形

成这最后一步研究较少!

精子形成又称为精子变态过程"由减数分裂后期形成的圆

形精子细胞经过一系列复杂的形态变化"发育为具有头%颈%尾

结构的蝌蚪状精子的过程!在精子变态过程中"圆形精子形态

学发生动态改变"主要经历'#

!

$精子头部的形成"包括核蛋白

的转型"染色体的浓缩包装及精子领的形成*#

-

$顶体的生成*

#

$

$精子尾部的形成"包括鞭毛%轴丝的发生和尾部的成形分

化*#

,

$胞质清除残余胞质及细胞器重新分布等!精子变态过

程是雄性单倍体生殖细胞所独有的过程"变态过程若出现异常

均会导致畸形精子的产生"如圆头精子症等"导致男性不育!

现有研究表明在精子形成过程中约有一半睾丸特异性基因表

达"意味着这些基因随后在精子的结构或功能方面发挥作

用(

/

)

!随着基因敲除%分子生物技术的发展"发现了许多精子

形成相关的基因及蛋白"在精子形成过程中具有重要作用!

#

!

精子形成相关基因及蛋白研究

##!

!

精子头部形成相关基因及蛋白
!

精子变形早期"精子头

部的形成伴随着细胞核的聚缩"圆形精子细胞
?8@

高度聚缩

并被紧密包裹起来"精子头部的体积缩减至正常体细胞细胞核

的
/0

!精子细胞核聚缩时"核蛋白不断发生磷酸化与去磷酸

化等修饰!过渡蛋白首先替代富含组氨酸的组蛋白"然后富含

精氨酸的鱼精蛋白#

W

JN'(HI+&

"

7)%

$又替代过渡蛋白!蛋白

转换过程使精子染色质密度增高和结构发生变化"诱导后续的

精子顶体延长与变形"形成顶体"同时极大地提高了精子受精

能力!

)NRPP&(RX

等(

2

)认为精子减数分裂后形成新的精子

?8@

致密结构"必须首先经过蛋白浓缩并转换"形成高度乙酰

化的组蛋白!如果没有高度乙酰化的组蛋白"则精子细胞变形

过程受阻!

6(RKL&J

等(

"

)报道在体外实验中小鼠精子细胞的

变形过程明显可被组蛋白乙酰化酶抑制剂阻止"证明了高度乙

酰化组蛋白在精子形成过程中具有重要作用!近期研究发现

CJ:'

蛋白可激活精子细胞中相关的必需基因以启动组蛋白乙

酰化"从而引导精子基因组编码过程!过渡蛋白
-

%在精子的

形成过程中"伴随着染色质的浓缩和顶体囊泡的形态学变化"

表达于整个精子的发生过程"

4+

W

-

的突变或缺失表达可能是

导致精子畸形的一个重要因素!

?&%('&N

等(

5

)研究还发现人

和小鼠精子中均有
7)%!

和
7)%-

两种鱼精蛋白"在细胞核

的聚缩过程中起调控作用"敲除两者中任何一种基因都会导致

雄性不育"同时还证明了人类
7)%!

和
7)%-

的比率与男性

不育症有关!

4@4@

盒结合蛋白&
4C7

相关因子
"!

#

4(V"!

$与

4C7

相关因子
-

#

4JV-

$共同促进组织特异性基因的转录*敲除

4(V"!

基因的小鼠精子细胞停滞在圆形细胞阶段*而敲除

4JV-

"小鼠精子的精原细胞和精母细胞发育虽然正常"但是在

变形晚期圆形精子细胞发育中断且严重凋亡!

)VX-

是
)&

M

RE

G('NJ

T

(̂K'NJ`

#

)VX

$家族成员"在成熟睾丸和圆形精子阶段高

表达"是减数分裂阶段调控其他基因表达的转录调控因子!敲

除
)VX-

基因后"精子不能完成减数分裂"而停留在多核圆形细

胞阶段"不能产生成熟精子导致雄性完全不育!

D

Z

K

M

是重要的

钙离子信号调控因子"通过调控钙调蛋白来影响钙离子信号通

路!

D

Z

K

M

缺失会影响肌动蛋白细胞骨架形成"从而引起精子头

部缺陷和精子成熟"是精子形成过程中的必须基因!核纤层蛋

白
@

&

3

#

>(HI+@

&

3

$是由人类基因
>%8@

编码的蛋白质"表

达于精原细胞到圆形精子%成熟精子的不同阶段!

>(HI+@

&

3

在精子头部和顶体形成中至关重要!

>%8@

敲除后导致
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G
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>(HI+@

&

3

的表达缺失和下降"造成顶体囊泡异常"显著改变

了核延长和顶体形成"从而导致精子头部畸形显著增加!

蛋白磷酸化在精子染色质重塑%减数分裂%精子形成过程

中发挥重要作用"蛋白激酶是丝氨酸和苏氨酸磷酸化过程中的

必须蛋白!有实验显示"丝氨酸苏氨酸激酶融合体(

R̂

#

='\$2

$)定位于含微管或含多种微管蛋白的组织"参与顶体
E

边缘环复合体和精子领的形成"说明该复合体在精子头部的形

成及控制鞭毛的轴丝旁结构中起关键作用!酪氨酸蛋白激酶

&̂J

是酪氨酸激酶
^

W

P

&

&̂J

亚家族成员之一"包括睾丸型
&̂J4

和体细胞型
&̂J=

"

&̂J4

出现在精子边缘环%前顶体颗粒%顶体

膜周围和高尔基体"并参与形成精子头部"

&̂J4

的突变或缺失

可能导致精子头部形成畸形(

1

)

!

\&J('I+1

#

QJ'1

$和
@[L

基因在

精子头部延长过程中起重要作用"

)I*\I+

等(

!.

)敲除
QJ'1

%

@[L

基因后导致雄性小鼠精子颈部畸形!敲除
bJS

%

<

W

S

W

!

%

6N

W

K

等基因则导致雄性小鼠顶体形成障碍和形成圆头精子症而导

致雄性不育(

!!

)

!

###

!

顶体形成过程中相关基因及蛋白
!

顶体是精子中最大"

可见的细胞器"较早出现在精子形成过程中"是膜包裹酸性磷

酸酶%透明质酸酶%蛋白水解酶%细胞核等形成的一个帽状结

构!早期顶体是由高尔基体形成"是精子发育的表征之一!研

究发现高尔基蛋白亚家族
@

成员
$

#

6]>6@$

$主要分布在粗

线期精母细胞中期至末期"其表达定位在高尔基体中心部分"

该蛋白缺失会导致精子顶体%头部和尾部发育异常!精子发生

相关因子
!2

#

=7@4@!2

$和
7D3QG

蛋白定位于前顶体颗粒以

及高尔基体"并被运输到顶体参与顶体形成(

!-

)

*而
>IR

等(

!$

)发

现
7D3Q!

基因外显子
!$

的
6!15

序列突变会导致人类圆头精

子症的发生!

4@4@

元件调控因子&雄激素受体相关蛋白
!2.

#

4%̂

&

@)@!2.

$缺失会使精子发育滞留在生精小管内"导致

顶体形成失败%精子发育异常(

!,

)

!精子变形时"保守性低聚高

尔基复合体亚基
"

#

3N

M

"

$参与小泡转运及糖基化"它的缺失会

损害前顶体颗粒的装配以及鞭毛轴丝的形成"并导致中心粒从

核膜分离"同时由于高尔基体小泡不能及时补充到顶体膜上而

使精子不能变长!此外"顶体内膜被盖#

D@%3

$蛋白包括

D@%$5

%基质金属蛋白酶
-

#

%%7E-

$和顶体素#

(KJNPI+

$"精子

顶体膜相关蛋白
!

#

=7@3@!

$"核周膜#

74

$等都是顶体形成过

程中重要的相关蛋白!

##"

!

精子尾部形成相关基因及蛋白
!

精子尾部又称鞭毛"分

为颈段%中段%主段和末段"是精子细胞在减数分裂后期"精子

变态过程中精子细胞拉伸%延长形成的精子特有结构"负责精

子的运动!主段由纤维鞘包绕骨架结构"约占鞭毛总长度的

$

&

,

"是鞭毛的主体部分"是精子发挥运动功能的主要节段!已

有研究发现"精子完全无运动或严重弱精症的患者存在精子纤

维鞘发育不良!近年研究发现定位于纤维鞘的重要蛋白有
-.

余种"包括
@Q@7$

"

@Q@7,

钙结合酪氨酸磷酸化调节蛋白

#

3@Ce)

$%纤维鞘钙结合蛋白#

=̂3C

$%

4&\'I+P

%多种糖酵解酶

和信号转导通路组分等相关蛋白"编码蛋白的基因缺失均可能

影响精子尾部的形成"导致不育(

!/E!2

)

!

@

激酶锚定蛋白#

@Q@7P

$定位于精子顶体和鞭毛中段"

能特异性结合蛋白激酶
@

#

7Q@

$并催化靶蛋白磷酸化传递信

号"与精子活力相关!

@Q@7,

丰富表达于发育阶段精子纤维

鞘内"为多种激酶和蛋白酶提供支架!

@Q@7,

在精子形成的

晚期才整合于精子鞭毛纤维鞘内"在完成纤维鞘的装配方面发

挥主要作用!敲除
@Q@7,

基因小鼠的研究证实'

@Q7@,E

&

E

纯合子雄鼠产生的精子数量虽然正常"但存在纤维鞘形成缺

陷"表现为稀薄的环状肋板和缩短的柱状体"同时精子由于丧

失前向运动而表现为不育"其原因分析认为是由于缺乏

@Q@7,

情况下信号转导失败所致!

@Q@7$

定位于圆形精子

细胞"参与环形交织物前体的形成"是构建纤维鞘的基本结构"

而
@Q@7,

则帮助完成其装配!

=̂3C

是在精子成熟过程中特异性表达并最终定位于精

子鞭毛纤维鞘上的一种新蛋白"该蛋白在精子形成后期表达"

迁移并定位于精子鞭毛纤维鞘的环状肋板和纵形柱状体表面"

与纤维鞘的主要结构蛋白
@Q@7,

的表达具有极高的相似

性(

!2

)

!蛋白相互作用研究证实'

=̂3C

%

3@Ce)

等纤维鞘蛋白

可通过间接或直接的相互作用结合并装配于纤维鞘的支架蛋

白
@Q@7P

上"从而形成巨分子蛋白复合物"共同发挥纤维鞘

的生理功能!基于该蛋白在精子获能过程中"可发生磷酸化修

饰"并具有钙结合能力"因此"推断
=̂3C

蛋白可能是一种参与

精子鞭毛运动"与精子获能和超活化作用有关的重要蛋白(

!2

)

!

筑丝蛋白#

4&\'I+P

$家族与精子鞭毛二联微管的微管蛋白

有关"可使轴丝微管稳定(

!"

)

!

4&\'I+!

在精子形成过程中参与

轴丝的成核作用"缺失可能导致轴丝形成障碍!

4&\'I+-

位于

鞭毛主段和顶体后区"敲除
4&\'I+-

的小鼠精子鞭毛弯曲频

繁"动力蛋白第
-

%

2

对内臂中断"精子活力下降"导致雄性不

育!

4&\'I+$

只在精母细胞和精子细胞中表达!

4&\'I+,

突变

的小鼠精子中段线粒体鞘缩小%主段环形交织物受损%鞭毛外

周致密纤维扩大%导致
@47

消耗增大%精子活力下降!

4&\E

'I+/

位于线粒体鞘"表达于精子变形晚期阶段"起稳定鞭毛的

作用!

##$

!

胞质清除残余胞质
!

在精子形成后期"精子头部及尾部

组分装配完成后"胞质内剩余线粒体%脂滴"以及一些内质网和

其他剩余结构脱离精子"而支持细胞在雄激素介导下吞噬多余

的残余体!精子细胞成熟因子
!

#

=

W

&H!

$在精子细胞质去除过

程中起重要作用"敲除
=

W

&H!

后的雄性小鼠精子细胞质去除

异常%精子头部弯曲畸形"导致不育!

<L&+

M

等(

!5

)研究发现

=

W

&'&XE!

胞质蛋白可能与支持细胞吞噬有关"该蛋白在变形期

精子细胞及残余体中表达"而精子细胞相关蛋白
8RJI'

%

42,,!

等蛋白在变形期精子细胞中高表达"表明可能参与蛋白转运和

残余体的代谢!研究显示"驱动蛋白
QD̂$@

&

$C

在早期的精子

中主要表达在细胞核的周围"中期表达量很高"并且一直持续

到成熟精子!

QD̂$@

&

$C

参与了精子一系列的形态学改变"并

参与了精子形成后期细胞内剩余的蛋白质%细胞器和其他物质

转运清除"在后续的功能维持及鞭毛结构的形成%微管套内的

运输起着重要的作用!

"

!

其他相关基因及蛋白

!!

精子的发生到成熟是一个连续的过程"有许多生殖细胞特

有的基因%转录因子%激素%激酶&酶与膜蛋白等参与了精子发

生的不同阶段"而有些基因或蛋白则在整个过程中都存在高表

达!基因敲除研究证实"敲除某些基因的小鼠由于精子功能的

丧失导致雄性小鼠不育!目前基因敲除动物模型研究证明'

4+

W

!

%

-

"

b!V+'

等是精子头部形成过程中精细胞核固缩所必须

的基因*

6N

W

K

%

@

M

V

M

!

%

3P+\-(-

%

6S(-

等是精子变性中顶体形

成所必须的基因*

4&\'-

%

4&\',

%

B:(K$

%

=&

WW

!

%

@\(

W

,

%

=

W

(

M

2

等

是精子尾部鞭毛%纤维形成所必须的基因*

3J&H

%

4S

W

!

%

7(E

W

NGS

%

7IYIG!

#

HIYI

$是启动后期精细胞基因表达所必须的基因*

=

W

&H!

是去除胞质所必须的基因!编码一种保守蛋白的

%&I

M

!

基因"是精子终末分化所必须的基因"缺失小鼠睾丸生

精小管内虽然有早期的所有细胞"无成熟的长精细胞和精子"

从而表现为完全不育(

!1

)

!

cCA-9!

是
A-

泛素化酶基因"敲除

cCA-9!

基因造成雄鼠精子顶体形成障碍%细胞胞质清除障碍

"/!,
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和精子鞭毛分化缺陷"从而引起雄性小鼠完全不育"表明

cCA-9!

是精子发生成熟整个过程中的必须基因(

-.

)

!

研究者在人附睾中发现了许多在精子成熟中发挥重要作

用的其他基因或蛋白!

<L&+

等(

!1

)从大鼠附睾中分离出来的

6GSG

&

,

基因"是附睾头部区域特异表达的新基因"受雄激素调

控"具有调节附睾主细胞分化及精子成熟的功能!

9(JNP[

T

+P\I

等(

-!

)敲除睾丸特异性基因
4&X!5

后造成雄性小鼠精子头部畸

形"活动力低下"导致生育力降低!

%X

基因编码
(E

甘露糖苷

酶
.

X

"敲除
%X

基因"小鼠因为缺乏
(E

甘露糖苷酶而不能合成

碳水化合物
8E

糖链"导致雄性小鼠的生殖细胞不能与支持细

胞相互作用而过早释放"形成不成熟或畸形的生殖细胞(

--

)

!

受雄激素调控的转移相关蛋白
E!

#

%4@!

$特异性表达于附睾

及生殖细胞中"与附睾的发育密切相关"在精子的成熟和受精

过程中发挥潜在重要作用!

4(\(L(PLI

等(

--

)研究发现去磷酸

化的丝氨酸&精氨酸富集蛋白
E!

#

8==)E!

$在小鼠附睾中表达

并受雄激素的调控"磷酸化的
8==)E!

在精子成熟过程中表达

上调"表明
8==)E!

在精子成熟与受精方面发挥潜在重要作

用!通道形成蛋白
7(++&XI+P

#

7(+XP

$受雄激素调控"主要在

附睾中高度表达"作用于
@47

分泌到附睾管腔和基部胞外空

间"影响精子的成熟和运输"该蛋白缺失造成精子成熟障碍并

滞留于附睾管腔内"引起少精%弱精性男性不育!

3b?/

再塑

造核蛋白几乎只在大脑和睾丸中表达"是形成正常精子所必须

的"尤其是对精细胞染色质凝结尤为重要!敲除
3b?/

小鼠

导致生精功能障碍"改变精子发生的周期"产生不成熟精子和

异型精子"在精子变形中影响核内组蛋白的转换和染色质凝

聚"造成精子头部畸形!

<LR(+

M

等(

-$

)研究发现表达定位于睾

丸和附睾组织的蛋白有
$!"

种#包含了人附睾分泌精子结合蛋

白家族$"且成功解析了人类睾丸%附睾蛋白表达谱和附睾管腔

液分泌型蛋白谱"为人们研究男性不育筛选靶标"对男性疾病

的诊断%治疗及男性避孕疫苗的研究提供了重要理论依据!

$

!

展
!!

望

!!

精子发生到成熟是一个连续的过程"机制复杂"涉及许多

种基因和蛋白的调控!精子形成相关基因及蛋白在精子成熟

过程中的机制和作用也引起了不少研究者的重视!由于精子

形成过程的特异性基因在鼠和人之间具有高度保守性"因而从

基因敲除小鼠所获得的生物学信息"可为人类不育的病因学诊

断和治疗提供依据!随着
<̂ 8

技术%

4@>A8

(

'J(+PKJI

W

'IN+

(K'I*('NJ?EGI\&

#

4@>

$

&VV&K'NJ+RKG&(P&P

)%

3)D=7)

&

3(P1

等靶

向基因敲除及
)8@

干扰技术的发展"越来越多的功能基因和

蛋白被发现(

-,E-/

)

!相信在未来的研究中"应用基因敲除等技

术"深入探讨精子发生机制及形成过程"探索相关基因及蛋白

缺失后精子发生%形成和精子形态结构改变等生物学功能"将

为男性不育的病因学诊断"男性不育的治疗以及寻找合适的男

性避孕靶点等方面开辟新篇章!
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软式内镜最初用于单纯的诊断"随着内镜技术深入研究和

发展"内镜治疗已成为一种重要的治疗手段"具有更微创"比外

科手术更少不良事件"无放射线暴露等优点!但是"传统的内

镜切除术技术如内镜黏膜切除术#
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$等技术虽已进展为治疗胃肠道肿瘤的

有力工具"然而这些技术局限于消化道壁的浅层"即黏膜层

#

%

$和黏膜下层浅层#
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$"无法处理如起源于肌层的黏膜下

较深层的病变"对于这些病变临床需要更彻底的全层切除技

术!内镜下全层切除术#
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$近年来已取得较大进展"并已经进入临床治疗"它不仅

可提供更全面的组织学诊断"同时也是外科治疗的另一选择"

保证了高完全切除率!
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有两个关键点'#

!

$病变的根治'

包括病变部位的完全切除%切除后无腹腔播散*#
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$对切除后胃

肠壁切口闭合(
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!在近年来涌现出的众多
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技术中"全

层切除装置#
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$切除术较好

地解决了这两个关键点"应用前景广阔"是德国等欧洲国家研

究热点"但在国内尚无相关文献报道!
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切口闭合研究进展
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全层切除的自然结果是胃肠道壁切口缺损"由此切口闭合

成为主要问题!迄今为止"缺损闭合有两类方法"一类在腹腔

镜辅助下行切口闭合"另一类"在非腹腔镜辅助下切口闭合"此

种闭合方式是大多数学者研究的方向"而在此类闭合方式中"

主要分两种闭合方式'一种切除后闭合"另一种是切除前闭合!
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全层切除后闭合切口
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夹技术闭合法"采用双钳道内镜"先通过
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个钳道用钛夹将尼

龙绳一端固定在缺损边缘的胃壁全层"再经另一通道用数枚钛

夹将尼龙绳固定在其余边缘的胃壁全层"然后收紧尼龙绳将创

面闭合!
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例临床应用结果显示"无
!

例发生迟发型出血%穿

孔等严重并发症"仅
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例出现腹痛%发热症状"但经保守治疗

!

!

$:

后均好转!

QIJPKL+I(\

等(

-

)报道采用内镜下外置内镜

夹#

N*&JE'L&EPKN

W

&KGI

W

"

]4=3

$修补缺损方法"其原理与金属夹

修补方法类似"但局限于缺损直径小于
-#/KH

的创面!
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装置

闭合法"于内镜尖端装上单点缝合针"成功闭合黏膜切口缺损!
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装置闭合法"经腔内内镜机

器人闭合切口缺损"报道此装置初步在活体猪实验成功应用"

但仍存在诸多问题"如操作不够灵活%不具备缝合功能"尚需进

一步研究(
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!有研究(

2E5

)报道的
A(

M

G&3G(YPR'RJI+

M

装置闭合

法"成功闭合胃切口!

BN+)&+'&G+

等(

1

)报道了
4L&7GIK(E

'NJ

4%

"

=R'RJI+

M

:&*IK&

#

8?]=RJ

M

IK(G

"

D+K

"

%(+PVI&G:

"

%(PP

$装

置闭合法!

D\&:(

等(

!.

)报道了
4E4(

M

P

#

4@=

"

A'LIKN+

"

CGR&

@PL

"

]LIN

"

c+I'&:='('&P

$装置闭合法"有
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针"打结缝合"此装

置已广泛用于结肠%食管%胃%十二指肠切口的闭合!
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$系统闭

合法"装置在内镜尖端"可行单针缝合"且该团队试验证明"与
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相比较"测漏试验其破裂压力明显高于
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组!值得

注意的是所有
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均未使用空气或
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注入"以机械对抗牵

引保持视野!
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和对抗牵引技术尚处于初始研究阶段"尚

需要临床验证!由此"先
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再行切口闭合"被很多学者认

为是可行有效的!但是"对于大于
-KH

的胃肠道壁切口缺损"

缝合可能是困难的"而且潜在漏的问题"同时"操作中肠壁缺

损"可导致肠壁腔崩塌"影响操作视野!
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先闭合病变基底黏膜再切除
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即先固定胃肠道壁层"拉

起病变"使黏膜对合黏膜后"于切除安全范围基底闭合肠壁"再

行切除!此种术式因其不导致肠壁腔的崩塌"不影响操作视

野"无切除标本落入腹腔风险"无肠内容暴露于腹膜腔的风险"

故该技术近年来也得到了深入研究"
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技术便是其中的一
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