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磷脂酶A2亚型及其与男性生殖相关性研究
谢海锋2,1　李　坤1　倪　崖1,2*

(1浙江省医学科学院生殖生理实验室, 杭州 310013; 2温州医学院检验医学院、生命科学学院, 温州 325035)

摘要      磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2)是参与细胞代谢活动、信号转导等过程的重要酶类

之一, 广泛分布于哺乳动物机体内。随着对磷脂酶A2研究的深入, 目前已有30余种磷脂酶A2亚型被

逐一鉴定, 磷脂酶A2亚型与男性生殖相关性研究也有了新的发现。该文通过对磷脂酶A2的最新亚

型分类及其特征、磷脂酶A2在男性生殖系统中的分布、磷脂酶A2参与精子顶体反应及其信号转导

通路以及与男性生殖相关的磷脂酶A2亚型等内容进行分析, 研究磷脂酶A2在男性生殖系统中发挥

的作用及其机制, 为男性不育的诊断和治疗提供理论依据和思路策略。
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Abstract        Phospholipase A2 (PLA2), which exists widespreadly in the mammalian, is one of the most 
crucial enzymes that play important roles in cell metabolism, signal transduction and so forth. With the further 
research of phospholipase A2, more than 30 enzymes that possess phospholipase A2 or related activity have been 
identified in mammals and it helps to lead a new advance in revealing the male reproduction relevant phospholi-
pase A2 isozymes. This review focuses on the current understanding of the classification and characterization of 
phospholipase A2 family members, the localizations of phospholipase A2s in male reproductive system, the roles of 
phospholipase A2 and its signal transduction pathways in the acrosome reaction, phospholipase A2 subtypes relevant 
to the male reproduction, etc. This article is a study on the roles and the mechanisms of phospholipase A2s in male 
reproductive system which may provide a theoretical basis and thinking for a strategy in the male infertility diagno-
sis and treatment.
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磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2)参与男性生

殖过程已被证明多年, 其与精子获能、顶体反应以

及精卵融合等过程密切相关, 对研究男性生殖生理

和男性避孕药均有重要意义。随着科研技术的发展

和相关研究的不断深入, 新的PLA2亚型逐步被发现

和鉴定, 同时关于不同PLA2亚型参与生殖过程的研

究时有报道, 近年取得了一些重要的研究进展。因

此, 本文将着重就PLA2的亚型分类及其特征、PLA2
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与男性生殖的相关性研究等作一概述。

1   PLA2概述
磷脂酶(phospholipases, PLAs)是指催化水解磷

脂酰、溶血磷脂酰化合物中的羧酸酯键、磷酸酯键

和磷酸与胆碱之间酯键的一类脂酶。根据磷脂酶水

解的部位不同, 它们被分为磷脂酶A1(PLA1)、磷脂

酶A2(PLA2)、磷脂酶B(PLB)、磷脂酶C(PLC)和磷

脂酶D(PLD)。PLA2在生物界分布广泛, 在哺乳动物

体内尤为丰富, 包括心、脑、肝、肺、脾、胰等脏

器, 血管平滑肌、巨噬细胞、红细胞、血小板、胰

液、炎性渗出液等细胞和体液中[1]。PLA2可催化水

解细胞膜甘油磷脂类的sn-2位酯键从而生成脂肪酸

和溶血磷脂(图1), 花生四烯酸是其中重要的一种。

花生四烯酸可被环加氧酶氧化而生成一类被称作类

花生酸的生物活性物质, 如前列腺素类物质、白三

烯、血小板活化因子等, 介导体内一系列病理生理

过程, 如机体的抗菌抗病毒过程、关节炎、动脉粥

样硬化、哮喘、鼻炎、血栓形成等[2]。近期研究还

发现, PLA2与巴特综合征、神经轴突营养障碍、新

生儿坏死性小肠结肠炎等疾病均具有密切关系[2]。

由此可见, PLA2在控制体内磷脂类物质平衡、调节

动物新陈代谢、参与疾病的病理进程等方面发挥着

极其重要的作用。

R1, R2: 长链脂肪酸; X: 极性头端基团。

R1, R2: fatty acid chain; X: any of a number of polarheadgroups.
图1　不同磷脂酶催化甘油磷脂位点及磷脂酶A2催化反应

Fig.1　Hydrolysis positions of glycerophospholipilids catalyzed by different phospholipases and phospholipase 
A2 catalytic reaction

2   PLA2亚型分类及其特征
根据PLA2的分子结构、催化机制、胞内定位

和氨基酸顺序同源性等特征, PLA2可分为四大类, 
分别为分泌型PLA2家族(secreted PLA2 family, sP-
LA2s)、胞质型PLA2家族(cytosolic PLA2 family, cP-
LA2s)、钙离子非依赖型PLA2家族(Ca2+-independent 
PLA2 fa  mily, iPLA2s)又称含patatin磷脂酶结构域脂

酶(patatin-like phospholipase domain-containing lipas-
es, PNPLAs)[3]以及血小板激活因子酰基水解酶家族

(platelet-activating factoracetylhydrolase family, PAF-
AHs)。此外, 近年来还发现两种新的PLA2家族, 即溶

酶体PLA2家族(lysosomal PLA2s, LPLA2s)和脂肪特

异性磷脂酶(adipose-specific PLA, AdPLA)[4-5]。

2.1  sPLA2s
sPLA2s包括sPLA2-IB、IIA、IIC、 IID、IIE、IIF、 

III、V、X、XIIA 、XIIB十一个亚型。sPLA2-I/II/V/X 
为传统型sPLA2(conventional sPLA2), 分子量为14~ 
19 kDa, 具有高度保守的钙离子结合环和组氨酸–天
冬氨酸二联体构成的催化位点以及六个完全保守

的二硫键和两个非保守二硫键构成的高度稳定结

构。sPLA2-III和sPLA2-XII为非典型性sPLA2(atypical 
sPLA2), 除钙离子结合环和催化位点外其结构与传

统型sPLA2均不同[6]。

sPLA2对磷脂的sn-2位无选择性, 各亚型在体内

主要功能各不相同。目前, 已知sPLA2-IB主要由胰

腺分泌, 参与食源性磷脂的消化; sPLA2-IIA主要存

在于血清和渗出液中并与炎症相关, 促炎介质的刺

激可显著诱导其表达; sPLA2-V和sPLA2-X与哮喘的

发病相关; sPLA2-IID主要表达于淋巴器官(如脾脏和

淋巴结), 并可能具有免疫抑制功能[6]。
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2.2  cPLA2s和iPLA2s
cPLA2s包括cPLA2-IVA-IVF六个亚型, 除cPLA2-

IVC外 , 均有一N末端C2结构域连接催化结构域。

iPLA2s包括 iPLA2-VIA(又称PNPLA9)、VIB(又称PN-
PLA8)、PNPLA1-7九个亚型, 其因有一似马铃薯块茎

特异性蛋白patatin的蛋白结构域而又称含patatin磷脂

酶结构域脂酶[3]。iPLA2s分两类, 一类为有一典型长N
末端结构域的磷脂酶型(PLA type), 包括PNPLA6-9; 另
一类为余下缺乏上述特征性结构域的脂肪酶型(lipase 
type)。cPLA2s和iPLA2s的催化结构域都为α/β/γ/三层

构型联合一个保守丝氨酸/天冬氨酸催化二联体[7], 在
不同程度上具有PLA1、PLA2、溶血磷脂酶、脂肪酶

多重催化活性, 表明两个家族可能进化自同一祖先基

因。

cPLA2在胞内信号传递中占有重要地位, 在细

胞反应急性期和慢性期均发挥作用, 是体内产生脂

类介质的主要PLA2。cPLA2各亚型的功能研究主要

集中于cPLA2-IVA, 并已发现与哮喘、肺纤维化、急

性呼吸窘迫综合征、阿尔兹海默病、肠道溃疡等

多种疾病相关。此外, 还参与细胞从高尔基体转运

膜结合蛋白至胞膜[6,8]。PNPLA9与精子发生和二型

糖尿病有关, PNPLA8的缺乏可致线粒体功能失调, 
PNPLA6基因敲除的雌性小鼠可发生胎盘缺陷而致

胚胎死亡[6]。

2.3  PAF-AHs
PAF-AHs包括PAF-AH-VIIA、VIIB、VIIIA/VII-

IB, 结构中含有催化性丝氨酸可催化PAF的sn-2位酯

键, 释放出乙酸盐。PAF-AH-VIIA为分泌蛋白, 又称

血清型PAF-AH(plasma-type PAF-AH)或脂蛋白相关

PLA2(lipoprotein-associated PLA2)[9], 它能避免机体

产生PAF介导的病理变化, 如水肿、哮喘, 且与动脉

粥样硬化的发生和进展有关[10]。PAF-AH-VIIB为胞

内单体蛋白, 又称II型胞内PAF-AH(intracellular PAF-
AH type II, PAF-AH-II), 41%的蛋白序列与PAF-AH-
VIIA相同, 含脂肪酶共有基序GXS236XG[11]。PAF-
AH-VIIB有助于机体抵抗氧化应激, 通过降解细胞

膜上的氧化磷脂而保护细胞免受氧化损伤[12]。PAF-
AH-VIIIA/VIIIB又称I型胞内PAF-AH(intracellular 
PAF-AH type I, PAF-AH-I), 是由两个30 kDa同源或

者异源催化亚单位(α1和α2)和一个45 kDa调控亚单

位构成的异源三聚体, 或仅为上述两种催化亚单位

构成的同源或者异源二聚体[13], 其功能可能与睾丸

生精相关。 
2.4  LPLA2s

LPLA2s包括酸性钙离子非依赖性PLA2(acidic 
Ca2+-independent PLA2, aiPLA2)和溶酶体PLA2 (lyso-
somal PLA2, LPLA2)[5]。两者结构迥异, 但均存在

于溶酶体中且适宜在酸性环境下发挥催化作用[6]。

aiPLA2为过氧化还原酶6(peroxiresoxin 6, Prdx6), 既
有PLA2活性又有谷胱甘肽过氧化物酶活性, aiPLA2/
Prdx6缺陷的小鼠对氧化应激敏感性增加[14]。aiPLA2/
Prdx6位于肺泡II型细胞溶酶体中, 与肺泡表面活性物

质二棕榈酰磷脂酰胆碱(dipalmitoylphosphatidylcho-
line, DPPC)的降解有关[15]。LPLA2存在于巨噬细胞

溶酶体并被分泌入血[16]。它在pH4的条件下可不依

赖钙离子而水解磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)
和磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine, PE)[17]。

在LPLA2相关基因缺陷小鼠中, 其肺泡和腹膜巨噬

细胞以及脾脏细胞可出现PE和PC蓄积[18], 最终表现

为肺泡和腹膜巨噬细胞泡沫细胞样变、脾肿大、肺

泡表面活性物质脂质蓄积, 出现磷脂病。

2.5  AdPLA
AdPLA, 或称PLA2-XVI, 大量存在于白色脂肪

组织, 因其在前脂肪细胞分化成脂肪细胞时被诱导

表达[4]而得名。钙离子可激活AdPLA, 但非必需因

素。它能催化水解卵磷脂的sn-2位酯键生成游离

脂肪酸和溶血磷脂[4], 但也有报道称其在不同的实

验条件下还能水解sn-1位酯键, 并且PLA1活性高于

PLA2活性[19]。AdPLA是脂肪细胞发生脂解作用的

主要调控因子, 对肥胖的发生起决定性作用[20]。目

前, 就其具体的致肥胖机制, 尚无统一定论。对于

AdPLA归类为PLA2家族是否恰当, 也存在争议[6,19]。

3   PLA2存在于雄性生殖系统并与生育相关
PLA2存在于不同种属的雄性生殖系统内, 如存

在于羊、牛以及人的精浆中, 仓鼠精子的顶体中。

人精浆中PLA2主要由前列腺上皮细胞分泌[21], 同时

附睾、精囊等也能参与精液中PLA2的分泌, 并且各

个性腺所分泌的PLA2亚型种类不完全相同[22]。由此

可推测, 除精子本身表达PLA2外, 各附属性腺器官

分泌入精浆的PLA2可能与精子头部结合, 在顶体反

应过程中被激活, 溶解精子膜磷脂产生溶血磷脂和

游离脂肪酸, 参与精卵融合。通过不育男性和正常

生育男性的精浆和精子头部PLA2含量检测发现, 精
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浆PLA2含量和精子密度呈负相关, 而正常生育男性

精子头部PLA2含量高于不育男性[23], 这表明精浆中

PLA2与男性生育相关, 精子头部PLA2含量缺乏可能

是引起男性不育的原因之一。

通过sPLA2在雄性小鼠和男性生殖系统中的免

疫组化定位[22]发现, sPLA2-IIE、V、X主要存在于

精母细胞和圆形或处于尾部形成期的精子细胞中, 
sPLA2-IIC、IID、IIF、V、X存在于成熟的精子细

胞上。睾丸间质细胞表达sPLA2-IIF、V、X, 表明

这些酶可能参与性激素的合成。附睾上皮细胞和输

精管中表达的sPLA2s有sPLA2-IIC、IID、IIE、IIF、
V、X、III。小鼠的精囊上皮细胞表达sPLA2-IIC、
IID、IIE、IIF、V、X, 而人的精囊上皮细胞主要表

达sPLA2-IID和sPLA2-V, sPLA2-IIF和sPLA2-X表达甚

微。人前列腺上皮细胞高表达sPLA2-IIA, 是精浆中

sPLA2-IIA的主要分泌腺体, 此外, 还表达sPLA2-IID
和sPLA2-X, 而小鼠前列腺上皮细胞则表达sPLA2-
IIC、IID、IIE、IIF。小鼠sPLA2-III由附睾近端上皮

细胞表达并分泌入附睾腔, 而精子本身并不表达[24]。

PAF-AH、iPLA2-VIA在小鼠附睾和精子中均能检测

到活性[25-26], 但它们具体出现在精子发生过程中的

哪个阶段尚无报导(雄性小鼠睾丸及附性器官sPLA2

定位总结见图2)。有些sPLA2亚型同时存在于多个

附属性腺器官中, 如sPLA2-IID在附睾上皮细胞、输

精管、精囊和前列腺上皮细胞中均有表达, 而前列

腺上皮细胞或精囊上皮细胞中的sPLA2-IID是由其

自身表达的还是吸收自其上游性腺器官(如附睾上

皮细胞)分泌的sPLA2-IID, 仍待进一步研究确认。

4   PLA2参与精子顶体反应及其激活调控

机制
顶体反应(acrosome reaction, AR)是受精的前提, 

它是指精子质膜与顶体外膜多点融合, 释放出酶和

其他蛋白质的反应, 有助于精子穿过卵细胞的外围

结构和精核入卵。正常情况下, 精子穿过卵丘细胞

及其胞外基质, 与透明带(zona pellucida, ZP)结合并

诱发AR, 促使精子释放各种酶类和脂类, 促进精子

穿过ZP和卵膜融合。PLA2对调控这一正常生理过

程具有重要作用。

4.1  PLA2参与顶体反应

研究者通过使用PLA2抑制剂(mepacrine或者

pBPB)对不同种属哺乳动物的精子进行处理, 发现

其可阻碍精子顶体反应的发生, 而添加外源性PLA2

代谢产物(如溶血磷脂类物质或脂肪酸类物质)可使

正常精子加速发生顶体反应, 间接表明PLA2与精

子的顶体反应相关[27]。后来, Roldan等[28]通过两种

不同的放射性同位素标记精子磷脂, 用钙离子载体

A23187刺激钙离子内流, 发现花生四烯酸和溶血卵

磷脂浓度随时间而增加; 加入PLA2阻滞剂Ro-4493
可抑制花生四烯酸的释放和顶体反应, 如加入花生

四烯酸或者溶血卵磷脂后则可逆转上述抑制作用。

这些结果表明, PLA2参与精子溶血磷脂和游离脂肪

酸的释放以及顶体反应的发生。通过对人精子进行

sPLA2免疫荧光染色及共聚焦激光扫描显微镜检测, 
发现sPLA2存在于完整精子顶体的头部和尾部, 头部

的sPLA2与精子顶体功能相关, 即随着顶体反应的发

生, 精子顶体sPLA2逐渐释放而减少, sPLA2的分布方

式可作为精子与卵细胞受精能力的指标[29-30]。

PLA2催化精子膜磷脂产生溶血磷脂(lysophos-
pholipids)和脂肪酸。这两种代谢物可作为PKC协同

激活因子, 但它们的主要作用可能为参与精卵融合

时的细胞膜流动[31]。

溶血磷脂如溶血磷脂酰胆碱(lysophosphotidyl-
choline, lysoPC)可能与顶体反应有关。早期研究发

竖线长度所包括的器官/细胞均表达竖线右侧的sPLA2类别。

The sPLA2s listed on the right side of the vertical lines are the ones that 
expressed in the reproductive organs/cells covered by the vertical lines 

图2　雄性小鼠睾丸及附性器官sPLA2s定位

Fig.2　The localizations of PLA2s present in male mouse
testis and accessory genital organs
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现, 豚鼠精子用lysoPC预处理可缩短精子获能时间, 
迅速激发精子顶体反应[32]。lysoPC可增强钙离子载

体A23187诱发的精子顶体反应, 并呈浓度依赖性关

系[28]。用相关精子PLA2抑制剂如花生四烯酸抑制剂

(ATA)或百日咳毒素(PTX)可抑制精子活性, 加入外

源性lysoPC可重新诱发精子的顶体反应[33]。但并非

所有的溶血磷脂对顶体反应都有影响, 磷脂酰胆碱

和磷脂酰肌醇被认为有助于顶体反应的发生, 而磷

脂酰丝氨酸则对该生理作用无影响[34]。

相对于溶血磷脂, 脂肪酸则更倾向于在细胞膜

流动中发挥作用。早期研究发现, 某些脂肪酸可刺

激预获能金黄仓鼠精子发生顶体反应[35]。后来研究

表明, 花生四烯酸可以增强绵羊精子对钙离子载体

A23187的反应[28]。有人认为, 一部分脂肪酸可在体

内进一步代谢, 并通过它们的代谢衍生物对机体进

行调节, 因为通过实验发现花生四烯酸代谢衍生物

能刺激顶体反应的发生, 而用环氧合酶或脂氧合酶

途径抑制剂, 可部分或完全阻止自发性顶体反应的

发生[27,36-37]。然而这些实验没有检测花生四烯酸或

是通过上述两种氧合酶途径产生代谢产物的浓度, 
因而不具有直接证明作用。脂肪酸代谢产物参与顶

体反应的具体机制尚待进一步验证。

4.2  PLA2在顶体反应过程中的信号转导通路

精子PLA2活性的激活及其调控机制受G蛋白

受体介导[38]。ZP通过G蛋白介导刺激PLA2激活而使

精子发生AR, 加入G蛋白敏感抑制剂百日咳毒素可

抑制该AR发生。但是G蛋白受体是直接激活PLA2, 
还是通过激活钙离子内流通道等其他信号通路而

间接激活PLA2尚不清楚。另一条PLA2调节通路为

DAG-PKC-MAPK途径[39], 即DAG在刺激PKC后导

致MAPK磷酸化进而激活PLA2。DAG也可直接激

活PLA2。内源性DAG在DAG激酶抑制剂R59002作
用时增加, 同时用ZP和GABA刺激豚鼠精子可以导

致PLA2活性与AR率的增加[38]。也有人推测, PLA2

可直接被PKC激活, 因为PKC抑制剂staurosporine和
chelerythrine chlride能抑制ZP、孕酮或GABA刺激

精子的AA释放[40], 但是体内实验尚未证明这一点。

另一方面, PKA抑制剂14-22amide和H-89可抑制豚

鼠精子在ZP、孕酮或GABA引起AA释放和AR增加, 
MAPK也可以通过cAMP-PKA通路而被磷酸化, 这
也可能是调控精子PLA2的另一机制[40]。不同激活剂

对PLA2的激活由不同受体介导。孕酮诱导PLA2激

活由类GABAA受体介导, 而透明带诱导PLA2激活为

Gi蛋白介导[40]。尽管有关PLA2的信号转导通路研究

取得了一定进展, 但不同的亚型是否具有相同的通

路还需进一步证明。

5   雄性生殖过程中不同亚型的PLA2

由于磷脂酶在机体中种类多而复杂, 在过去一

段时间里研究进展并不多。一些PLA2新亚型的发

现和鉴定, 也为探索精浆中PLA2与男性生殖的相关

性提出了新的疑问。附性器官是否分泌不同亚型的

PLA2? 不同亚型的PLA2对精子发生、成熟、获能等

一系列生理过程如何发挥作用？为此, 下文就目前

已发现的与男性生殖相关的PLA2亚型作一简述。

5.1  PAF-AH
PAF-AH为带负电荷、酸不稳定的蛋白质, 可使

PAF失活, 成为溶血性血小板活化因子(Lyso-PAF)。
PAF-AH各亚型中, 以PAF-AH-I(又称PAF-AH-VIIIA/
VIIIB)与生殖系统最具相关性。通过基因敲除小鼠

研究发现, PAF-AH-I的α1亚基基因缺陷可致小鼠睾

丸体积缩小, α2亚单位基因缺陷可致小鼠生精障

碍[41-42]。

以往有文献称, PAF不仅仅是炎症和过敏症的

介质, 而且还与生殖相关。它能增进人类精子运动

能力, 促进获能和顶体反应的发生[43]。Zhu等[44]发现, 
精液中PAF-AH浓度和精子活力呈负相关, 表现为去

获能作用。有人认为, PAF-AH由男性生殖道分泌, 
在精液中抑制精子获能。当精液进入女性生殖道后, 
由于酸性环境PAF-AH活性下降, 从而促进精子获

能。然而, PAF-AH的活性下降是否会导致由精子产

生的PAF浓度增加, 尚无报道。

5.2  iPLA2-VIA
iPLA2-VIA的编码基因为Pla2g6, 催化时无需钙

离子参与, 其活性可以被溴烯醇内酯抑制。通过对

Pla2g6基因敲除小鼠的研究表明, 缺乏iPLA2-VIA的

小鼠精子活力降低, 体内外受精能力受损, 但iPLA2-
VIA缺乏的母鼠生育能力正常[26]。iPLA2-VIA基因敲

除小鼠精子运动状态与正常精子加入PLA2阻断剂

溴烯醇内酯后表现的运动状态基本相同, 精子活力

与所加药物剂量和时间呈负相关。因此, iPLA2-VIA
可能成为新型男性避孕药物的作用靶点。

5.3  sPLA2-III
sPLA2-III分子量为18 kDa, 相应的编码基因为
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Pla2g3。该基因在雄性C57BL/6小鼠睾丸组织中呈

高表达, 其次为大脑, 两者远远高于其他器官组织的

表达水平[24]。这表明, sPLA2-III与雄性小鼠精子发

生发展必定具有重要的联系。

精子从附睾头部到尾部的运输过程中, 需经历

一个重要的形态学改变和生物化学修饰, 即成熟过

程, 从而获得前向运动和识别卵细胞并受精的能力。

近年发现, 小鼠sPLA2-III由附睾近端上皮细胞表达

并分泌入附睾腔, 而精子本身并不表达[24]。通过对

雄性小鼠Pla2g3基因敲除发现, 缺乏sPLA2-III不影

响小鼠精子发生, 但会导致成熟精子运动能力减弱, 
究其原因为精子尾部鞭毛轴丝和顶体结构异常, 同
时精子产生ATP减少, 导致与精子获能相关的酪氨

酸磷酸化水平降低。

5.4  sPLA2-X
精子在获能期间, 有一部分精子(30%~40%)将

提前发生顶体反应, 称之为自发性顶体反应(sponta-
neous AR)。研究发现, 小鼠sPLA2-X(mouse group X 
sPLA2, mGX sPLA2)表达于晚期生精细胞及成熟精

子的顶体中, 在获能期间通过自发性顶体反应以活

性酶形式释放, 缺乏该酶可使小鼠精子自发性顶体

反应率下降[45]。mGX sPLA2可以激发次优精子(sub-
optimal sperm)发生自发性顶体反应, 有助于受精精

子的优选。同时, mGX sPLA2缺乏的雄鼠和雌鼠交

配, 可致其所产仔鼠数量减少, 但其对小鼠生育力的

调控主要作用在精子而与卵细胞无关[46]。

去年, Escoffier等[47]在后续研究中发现, mGX 
sPLA2可使小鼠精子活力和运动参数降低, 包括获能

和非获能精子的运动曲线速率(VCL)和精子头侧摆

幅度(ALH)。同时, 研究表明mGX sPLA2对精子活

力的抑制效能与精子的运动速率呈反比, 即对高速

运动精子的抑制作用明显低于对低速运动精子的抑

制作用。mGX sPLA2对精子活力的这一调控作用, 
展现了一条全新的精子筛选的生理学途径。

5.5  sPLA2-IID
目前, sPLA2-IID与精子功能的相关性研究并

不多。本实验室在阐述了GABA、孕酮、透明带于

精子顶体反应时激活PLA2及其相关机制[38-40]的基础

上, 又对人精子sPLA2-IID进行了研究[48]。采用正常

生育男子标本进行处理后, 通过多聚甲醛固定并用

兔抗sPLA2-IID和Alexa Fluor 488标记羊抗兔IgG进

行间接免疫荧光染色观察, 发现sPLA2-IID位于人精

子头部顶体后区和尾部中段。将标本进行蛋白提

取和SDS-PAGE电泳, 用兔抗sPLA2-IID和过氧化物

酶标记羊抗兔IgG进行蛋白定位, 证实sPLA2-IID分

子质量为16 kDa。sPLA2-IID抗体可阻断精子超激

活运动, 影响其曲线速率(VCL)、精子头侧摆幅度

(ALH), 但不影响活动精子比例。通过台盼蓝染色

计数显示, 加入sPLA2-IID抗体后精子对孕酮激发的

顶体反应率明显下降, 同时经GC-MS检测表明其花

生四烯酸水平明显较正常发生顶体反应的精子低, 
表明sPLA2-IID亚型可能参与了精子顶体反应。

6   展望
精子PLA2是一种重要的磷脂酶类, 不仅参与体

内炎症、过敏反应等病理过程, 还与精子发生、成

熟及受精密切相关。PLA2不同亚型分别影响着精子

获能、顶体反应以及精子活力。对各种PLA2与精子

功能相关机制的研究, 有助于发现新的药物作用靶

点, 为男性不育研究及男用避孕药物的研发指明方

向。尽管对PLA2的研究在不断深入, 但是由于其复

杂性, 尤其是人们对其与男性生殖的相关性上的认

识还非常有限, 尚有许多问题亟待解决。

目前, 对PLA2亚型的研究中, 大部分研究是用

酸性提取液来提取哺乳动物精子中的PLA2, 这可能

使得一部分大分子质量的PLA2亚型在提取过程中

受到破坏。在当前已经被鉴定的PLA2亚型中, 有一

部分亚型对哺乳动物机体的生理作用尚未阐明, 如
sPLA2-IIC-IIF、cPLA2-IVB-IVF、PNPLA1、PN-
PLA4、PNPLA5等, 不能否定其中可能有部分与雄性

哺乳动物生殖相关。精子头部的PLA2是否有部分是

由精浆中的PLA2结合, 如果是则通过何种机制与之

结合并且激活, 尚未见报道。PLA2亚型多达数十种, 
可能尚有未被发现但表达于生殖系统各组织器官的

相关亚型。若干PLA2亚型已被发现表达于睾丸、附

睾、前列腺、输精管等不同解剖部位, 但其具体功能

尚未了解, 如sPLA2-IIA、IIC、IIE、IIF、V。在上述

已发现与精子功能相关的PLA2亚型中, 其具体影响

精子功能的分子生物学机制也有待进一步阐明。

PLA2与男性生育功能相关性的深入研究, 有助

于人们进一步认识受精生理机制、男性不育的病理

机制, 并协助提高体外受精和试管婴儿的成功率, 为
男性不育症诊断和治疗及避孕药物设计拓宽思路, 
具有重大的理论与实践意义。
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