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核糖体的翻译调控及其在精子发生中的研究进展
肖惠娟  李会玲  郭雪江*  沙家豪*

(南京医科大学生殖医学与子代健康全国重点实验室, 南京 211166)

摘要      蛋白质合成过程是基因表达不可或缺的关键步骤, 将信使RNA(mRNA)中编码的遗传

信息转化为特定的蛋白质。这个过程在各种生物中都具有高度的保守性, 是细胞生长、发育、繁

殖和适应环境变化的基础。核糖体作为蛋白质合成的“执行器”, 在这个复杂而精密的过程中扮演

着不可或缺的角色。在精子的形成过程中蛋白质的合成及其精准调控对于正常精子发生至关重要。

这种调控的精密性使得精子能够在发育过程中经历形态和功能的变化, 从而最终成熟为能够完成

受精任务的精子。该文将深入探讨核糖体的组成、功能、在翻译过程中的调控机制, 包括精子发

生过程中的翻译调控作用, 阐述其在生殖生物学领域的重要意义。

关键词      核糖体; 翻译调控; 核糖体异质性; 共翻译折叠; 精子蛋白稳态
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Ribosomal Regulation of Protein Translation and Its Research Progress 
on Spermatogenesis

XIAO Huijuan, LI Huiling, GUO Xuejiang*, SHA Jiahao*
(State Key Laboratory of Reproductive Medicine and Offspring Health, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China)

Abstract       The process of protein synthesis is an essential step in gene expression, converting the genetic 
information encoded in mRNA (messenger RNA) into specific proteins. This process is highly conserved in various 
organisms and serves as the foundation for cell growth, development, reproduction, and adaptation to environmen-
tal changes. As the “executor” of protein synthesis, the ribosome plays an indispensable role in this complex and 
precise process. The synthesis of proteins and their precise regulation during spermatogenesis are crucial for normal 
sperm development. The intricacy of this regulation allows sperm to undergo morphological and functional changes 
during development, ultimately maturing into sperm capable of fulfilling fertilization tasks. This paper will delve 
into the composition and functions of the ribosome, as well as its regulatory mechanisms in the translation process, 
including its role in translation regulation during spermatogenesis, elucidating its significance in the field of repro-
ductive biology.

Keywords       ribosome; translation regulation; ribosome heterogeneity; cotranslational folding; sperm pro-
tein homeostasis

在细胞的日常运作和机体生理的维持过程中, 
核糖体如同原料工厂一般支撑着生命的持续进行。

核糖体是生物体内进行蛋白质合成的重要细胞器 , 
在翻译过程中扮演着主要角色 , 承担着解码遗传信

息并将其转化为蛋白质的职能 , 确保蛋白质按照精

确的指令合成, 为机体提供所需的功能和结构支持。

就雄性生殖系统而言 , 精子发生是生命繁衍的关键

过程 , 通过一系列协调精密的步骤产生成熟的精子, 
在受精后将父系遗传信息传递给下一代 [1]。雄性配

子成熟的过程包含精原细胞的自我更新与分化、精

母细胞的减数分裂以及精子细胞的变形过程 , 因此 , 
蛋白质的合成是精子发生过程中复杂且不可或缺的

一部分。在复杂的精子发生过程中核糖体如何进行

翻译调控也逐渐成为研究热点 , 为我们探讨核糖体

功能及翻译调控机制提供了新的思路。

1   核糖体的组成及其功能概述
核糖体的组成和结构在不同生物体中具有很高

的保守性 , 其主要组成成分包括核糖体RNA(rRNA)
和核糖体蛋白 (ribosomal protein, RP)[2]。rRNA分子

在核糖体中起到核心作用 , 它们形成了核糖体的主

要结构支架。RP则与rRNA分子相互作用, 稳定核糖

体结构并参与蛋白质合成过程 [3]。核糖体大亚基和

小亚基共同组成一个完整的核糖体。在原核生物(如
细菌 )中 , 核糖体的两个亚基沉降系数分别为30S和
50S; 而在真核生物 (如酵母和高等生物 )中 , 核糖体

两个亚基的沉降系数分别为40S和60S。核糖体在蛋

白质合成过程中起到关键作用 , 它的主要功能是将

mRNA翻译成机体所需要的蛋白质 , 即将遗传密码

转换为氨基酸序列并利用氨基酸单体构建蛋白质聚

合物。

通过已有的研究 , 我们已知核糖体对蛋白质稳

态的维持具有重要意义 , 临床上发现的诸多疾病也

与核糖体缺陷息息相关。例如先天性纯红细胞再生

障碍性贫血(Diamond-Blackfan anemia, DBA)是一种

核糖体合成障碍性疾病 , 其特征是先天性的单纯红

细胞缺乏且患者可能伴有畸形 , 这种疾病与核糖体

合成的基因突变有关 [4]; 衰老则会加剧核糖体暂停

以破坏共翻译蛋白稳态性 [5]; RPL21基因突变也与人

类遗传性脱发相关 [6]; RPL10L的缺乏则会扰乱小鼠

晚期精母细胞核糖体的生物发生和减数分裂过程从

而导致雄性生殖障碍 [7]; 无脾症则与RPSA基因杂合

突变有关[8]。因此, 核糖体对细胞稳态以及机体健康

的维持有关键性作用。
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2   核糖体的翻译调控机制
核糖体的翻译过程遵循三个连续的步骤 : 起

始、延伸和终止。在翻译起始阶段 , 核糖体的小亚

基与mRNA和转运RNA(tRNA)结合 , 形成初始复合

物。这个阶段的关键步骤是识别mRNA上的起始

密码子 , 通常为AUG, 以及与之配对的 tRNA的反密

码子。在起始过程中 , 真核生物的 40S核糖体亚基

与 eIF2/GTP/Met-tRNAi(eIF2、GTP与携带有甲硫

氨酸的 tRNA)三元复合物 (ternary complex, TC)结
合, 形成43S预启动复合物(43S preinitiation complex, 
43S PIC)。TC与40S亚基的结合是由一系列起始因

子 (eIF1、eIF1A、eIF3、eIF5)促进的。43S PIC主

要通过eIF4F复合物 (包括eIF4G、eIF4E、eIF4A)和
eIF4B的调控被招募到带有m7G帽的mRNA的5ʹ端。

eIF4G与poly(A)结合蛋白 [poly(A)-binding protein-
PABP]相互作用 , 使PIC扫描mRNA的5ʹ非编码区 (5ʹ 
untranslated region, UTR), 直到识别出起始密码子。

当43S PIC与mRNA的起始密码子配对时, 核糖体肽

酰 -tRNA结合位点 (P位点 )上的Met-tRNAi的反密码

子与起始密码子的碱基配对 , 形成一个稳定的复合

物, 该复合物被称为48S预启动复合物(48S preinitia-
tion complex, 48S PIC)。当48S PIC形成后 , GTP水
解为GDP, 并释放出eIF2等起始因子 , 随后这些起始

因子催化60S亚基的连接 , 形成80S起始复合物 (80S 
initiation complex, 80S IC)[9]。核糖体翻译起始过程

确保了肽链的起始位置正确和80S核糖体的完整装

配, 并使其可以顺利进行蛋白质合成。

在翻译延伸阶段 , 核糖体沿着mRNA逐个读取

密码子 , 将相应的氨基酸通过tRNA带到核糖体的大

亚基上。核糖体的大亚基具有肽酰转移酶活性 , 能
够将氨基酸连接成肽链。这个过程需要延伸因子

(elongation factors, EFs)的参与 , 它们协助核糖体在

mRNA上移动并确保正确的氨基酸被添加到延伸

中的肽链上。真核生物的延伸因子 1A(eukaryotic 
translation elongation factor 1A, eEF1A)与氨酰-tRNA
形成复合物并介导其进入核糖体的核糖体氨

酰-tRNA(aminoacyl-tRNA)结合位点(A位点), eEF1A
与GTP一起结合并与 tRNA形成复合物 , 在 tRNA-
eEF1A-GTP复合物与 40S核糖体亚基结合之后 , 
eEF1A的GTPase活性会被激活 , GTP水解为GDP, 
导致 eEF1A从 40S核糖体亚基上解离。在水解后 , 
eEF1A与GDP结合 , 然后通过 eEF1B介导的GDP解

离, 重新形成为eEF1A-GTP, 以便参与下一个氨基酸

的递交。eEF2促进新生蛋白链从核糖体的A位点到

P位点的GTP依赖性易位 [10]。原核生物的3个延伸因

子EF-Tu、EF-Ts和EF-G的作用分别相当于eEF1A、

eEF1B和 eEF2[11]。总的来说 , 翻译延伸因子在促进

平稳高效的翻译过程中起到至关重要的作用。

在翻译终止阶段, 当核糖体遇到终止密码子(如
UAA、UAG或UGA)时 , 蛋白质合成过程结束。释

放因子(release factors, RFs)识别终止密码子, 促使肽

链从核糖体上脱离 , 从而完成蛋白质合成。核糖体

终止蛋白质合成需要两类释放因子。I类释放因子

负责终止密码子识别和肽基 tRNA水解。II类释放

因子具有GTP酶活性 , 可以辅助 I类释放因子进入肽

基转移酶中心 (peptidyl transferase center, PTC)。真

核生物大多数只有一个 I类释放因子 , 即eRF1, 能够

识别三种终止密码子。原核生物的 I类释放因子是

RF1和RF2, 两者分别识别终止密码子UAA/UAG和

UAA/UGA。真核生物的II类释放因子是eRF3, eRF1、
eRF3和GTP先形成三元复合物eRF1/eRF3/GTP, 然后

三元复合物与核糖体结合, 触发GTP水解, 最终导致

eRF1定位于PTC, 催化肽链的水解和释放。原核生

物的II类释放因子则为RF3, 是存在于一些细菌中的

一种与EF-G相关的GTPase, 能够促进RF1和RF2的
活性, 协助肽链的释放[12]。在翻译终止阶段, 这些释

放因子共同参与核糖体翻译的终止过程 , 并合作完

成肽链的释放(图1)。

3   核糖体在雄性生殖系统中的特殊调控

机制
在哺乳动物中 , 雄性生殖细胞在经历减数分裂

后 , 其细胞形态经历一系列变化 , 包括细胞核的浓

缩 , 胞质残余体的去除 , 线粒体鞘、顶体和精子鞭

毛的形成 [13-14]。这些连续的转变是由一系列高度协

调的基因表达调控事件在每个发育步骤中进行精

准控制的。由于精子细胞变形过程中染色质的压

缩 , 转录活性在精子发生过程中逐渐受到抑制 , 直
至完全停止 [15-17]。因此 , 生精细胞的mRNA在早期

被转录 , 并以翻译惰性的状态存储在信使核糖核蛋

白(mRNP)中 , 直到机体需要时才被核糖体读码并翻

译 [16-17]。这一现象被称为转录和翻译之间的解耦联, 
是精子发生过程中基因调控的一个独特特征[18]。

在精子复杂的发育过程中 , 翻译被用来控制某
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些蛋白质的表达时间。翻译控制也是生精细胞中基

因表达非典型模式的一个重要方面。所有哺乳动物

减数分裂细胞和单倍体生精细胞中的mRNA都受到

部分翻译抑制 [15], 但不同的mRNA在翻译活性的抑

制程度方面存在差异 [19]。通过对体细胞进行核糖体

分离实验发现, 绝大多数mRNA是活跃翻译的, 其中

大于85%的mRNA都出现在多聚体中 , 而小于15%
的mRNA处于翻译不活跃的游离mRNPs中 [20]。而

在粗线期精母细胞和圆形精子细胞中 , 可以观察到

mRNA翻译起始的抑制 , 所有mRNA种类都表现出

较低水平的多聚体富集 , 多数处于较高水平的游离

mRNPs中 [19-21]。此外 , 游离mRNPs中各种mRNA种

类比例的巨大差异也表明了不同种类细胞中各种

mRNA的特异性机制 [21]和大量mRNA翻译的延迟 , 
例如鱼精蛋白1/2(protamine 1/2, Prm1/2) mRNA在圆

形精子细胞中呈现翻译惰性 , 而在长形精子细胞中

则表现出翻译活性[22]。

目前有研究表明 , MIWI/piRNA系统能够通过

形成MIWI/piRNA/eIF3f/HuR超复合体 , 在精子变形

阶段激活与精子形成相关的mRNA子集的翻译 , 从
而协调精子的形态变化[18]。X染色体脆性蛋白(fragile 

X-related, FXR)家族[23]是重要的翻译调控因子, 能将

目标mRNAs运输到不同的细胞内区域 [24]。在晚期

精子细胞中, 高浓度的翻译激活因子FXR1能够通过

相分离形成凝聚物 , 将储存的mRNAs组织成FXR1
颗粒 , 然后招募翻译机制以激活核糖体对蛋白质的

翻译[25]。然而, 对于转录–翻译解耦联现象的调控因

素, 目前的研究主要集中在翻译起始和激活方面, 其
他方面的影响因素仍缺乏充分的研究。

4   核糖体的异质性
4.1   核糖体组成和结构的异质性

不同于传统的认知 , 越来越多的研究表明核糖

体并不是均质且单一的翻译机器 , 而是存在着明显

的异质性的。但是核糖体物理异质性的证据在技

术上仍然具有很大的挑战性 , 目前确定核糖体蛋白

的化学计量差异最先进的方法是采用定量质谱技

术 [26]。以小鼠胚胎干细胞为例 , BARNA实验室 [7]选

取了15个核心RPs进行绝对丰度测量 , 发现其中有6
个核心RPs的化学计量较低。其中 , 仅有4个存在于

60%~70%的多聚体核糖体上 , 这也揭示了缺乏至少

一个核心RPs但仍然活跃翻译的核糖体的存在。

图1   核糖体翻译起始、延伸和终止(根据参考文献[9]改编)
Fig.1   Translation initiation, elongation and termination of ribosome (modified from reference [9])
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核心RPs的旁系同源蛋白通常呈现出组织特异

性表达模式 , 与酵母或植物不同 (多数RPs拥有不同

的亚型 ), 大多数哺乳动物中的RPs拥有不同的亚

型[27]。在后生动物中, 只有少数RPs有亚型或旁系同

源蛋白, 它们很可能在核糖体上竞争同一位置, 例如

RPL39(组织广泛表达 )和RPL39L(睾丸组织特异性

表达 ), 冷冻电镜数据显示RPL39L组装的核糖体形

成更大的新生多肽出口通道(nascent polypeptide exit 
tunnel, NPET), 并使其理化性发生明显改变[28]。此外, 
有些核心RPs与其旁系同源蛋白的表达量呈互补趋

势, 表明它们在核糖体上的丰度相互协调。例如, 旁
系同源蛋白RPL3L在人类心脏和骨骼肌中的RNA水

平较高, 在同一组织中核心RPs Rpl3的mRNA丰度降

低 [29-31]。有研究表明, 在面对肥厚刺激时, 骨骼肌中

Rpl3l的mRNA丰度随着Rpl3 mRNA的增加而协调性

下降 [29-31]。尽管这种调控机制尚不清楚, 但可见RPs
旁系同源蛋白对直接调节彼此的表达起着作用[26]。

核糖体异质性不仅局限于 RPs的差异 ,  也在

rRNA水平上有明显体现 [26]。哺乳动物的核糖体上

有4个 rRNA(18S、28S、5.8S和5S), 每一个 rRNA都

由数百个DNA编码 , 分布在多个染色体上 [32-33]。最

近的研究表明 , 在人和小鼠个体之间和个体内部存

在广泛的 rRNA序列差异 [34], 许多 rRNA在小鼠体内

呈现组织特异性表达 [34-35]。同样 , 在斑马鱼胚胎发

育过程中 , 已有研究证明所有4个 rRNA均可以从母

体核糖体转变为体细胞核糖体 [36-37]。进一步分析显

示 , 母源 rRNA和体细胞 rRNA的变异可能导致它们

优先结合不同的mRNA[36], 这表明 rRNA可能直接参

与翻译调节的过程。

4.2   核糖体对转录本选择的异质性

MILLS和GREEN[38]提出 “核糖体浓度 ”可能会

影响特定转录本的翻译 , 这个模型合理地假设翻译

起始速率的差异使mRNA在细胞核糖体丰度上表现

出不同的依赖性, 因此当核糖体浓度低时, 具有高或

中等翻译起始速率的mRNA得到适当翻译 , 而具有

低翻译速率的mRNA则不会。然而 , 当核糖体浓度

高时 , 具有低或中等翻译起始速率的mRNA会得到

适当翻译 , 而具有高翻译起始速率mRNA的翻译可

能会通过 “核糖体拥挤 ”效应被抑制或取消 , 核糖体

在生理或病理 (核糖体病 )状态下的含量波动会造成

mRNA的选择性翻译。因此 , 在由核糖体病引起的

核糖体浓度不足的情况下 , 具有低翻译起始速率的

mRNA受到的影响将比具有较高起始速率的mRNA
更大 [38]。例如在先天性纯红细胞再生障碍性贫血的

背景下, GATA1 mRNA的翻译受到了影响[4]。

某些 RPs尤其是旁系同源蛋白还会将核糖体

特化 , 以翻译特定子集的mRNA。研究发现 , 含有

RPS25或RPL10a但不含RPL22的核糖体可以优先翻

译包含数百个mRNA的转录子集 [7]。事实上 , 含有

RPS25的核糖体优先翻译与维生素B12转运和摄取途

径相关的mRNA, 表明这些特化核糖体会调节相关

通路的转运。从机制上讲 , 特化核糖体可能通过其

UTR中的顺式调节元件来调节特定转录本的翻译。

核糖体进入位点 (internal ribosome entry site, IRES)
是一种依赖特化核糖体发挥活性的顺式调节因子。

在真核生物中, 典型的翻译起始依赖于mRNA的5ʹ帽
端来募集翻译复合物 , 同时 IRES可以与核糖体直接

接触 , 并将翻译机器招募到 5ʹUTR[39]。部分与含有

RPL10a核糖体优先结合相关的转录本具有RPL10a
依赖的IRES活性 [7,26], 而RPS25之前也被证明可以调

节细胞IRES活性 [40]。RPL38组装的特化核糖体可以

通过其5ʹUTR中的 IRES元件调节几个Hox基因的翻

译 , 小鼠中RPL38剂量不足导致小鼠表现出更短的

尾巴、多出的肋骨和其他解剖缺陷等 [41]。这些研究

结果表明 , 核糖体在选择性翻译mRNA子集方面存

在显著的异质性。

4.3   核糖体对蛋白质稳态维持的异质性

研究提示 , 蛋白质在翻译过程中可以进行初步

折叠 , 即共翻译折叠(cotranslational folding), 也是新

生多肽能够高效折叠的重要保证 [42]。新生蛋白简单

的二级结构元素如α螺旋可以在核糖体出口通道的

限制下形成 [43]。这种共翻译折叠的开始取决于结构

域的大小和稳定性 [44], 并且可能受到核糖体出口通

道形状的调节 [45]。核糖体在这个过程中不仅仅是一

个被动的旁观者 , 而是可以通过各种直接和间接的

机制来影响新生多肽链的折叠。新生多肽链与核

糖体表面的相互作用也可以更直接地调节共翻译折

叠过程[46]。在精子形成过程中, 由RPL39L组装而成

的特化核糖体有更加广阔的新生多肽出口通道 , 且
NPET表面的理化性质改变, 更适合于精子蛋白的初

步折叠 , 特化核糖体缺陷会导致新生蛋白的折叠异

常 , 蛋白稳定性下降 , 降解速度加快 [28](图2)。因此 , 
在翻译过程中 , 核糖体的共翻译折叠是新生多肽高

效折叠的重要基础。
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此外 , 在核糖体的共翻译折叠过程中 , 有很多

附着于核糖体表面并能与新生肽链结合的分子 , 
我们称之为核糖体相关伴侣 (ribosome-associated 
chaperones, RAC), 其能够承接新生多肽 , 介导新生

肽链的组装与折叠 , 以确保其生物学功能得以发

挥 [47]。例如 , NAC是指新生肽相关复合体 (nascent 
polypeptide-associated complex), 它是一种保守的异

二聚体蛋白 , 存在于从酵母到人类的所有真核生物

基因组中。有研究表明NAC β-亚基的N-末端结构

域可以深入到核糖体出口通道中 , 在合成时可以直

接感知底物并护送生长的多肽到胞质中 [48-49], 在酵

母中, NAC和RAC-Ssb与核糖体结合, 并与新生多肽

链相互作用, 以协助新生折叠 [50-53]。但是目前, 关于

核糖体相关伴侣异质性的研究仍然不够充分。

5   总结与展望
核糖体普遍被认为是细胞中的一种无膜细胞

器, 除哺乳动物成熟的红细胞和植物筛管细胞外, 细
胞中都有核糖体存在。纵观整个核糖体研究的历程, 
我们对核糖体的认识先是对mRNA进行无差异的识

别和翻译 , 合成机体所需全部蛋白质的“流动工厂”, 

随后逐渐转变为核糖体组成存在异质性。大量的研

究证明了核糖体对所翻译mRNA的选择性以及对特

定蛋白稳定性的维持作用 , 不断地扩展我们对这一

无膜细胞器功能的认知。随着研究技术 (如冷冻电

镜、 蛋白质组学技术等 )的发展 , 我们能够更详细地

解析核糖体的结构以及组成 , 揭示核糖体在空间和

时间上的复杂性。但是目前 , 异质性核糖体的生物

发生以及功能调控的领域仍然存在着较大的空白区

域。未来的研究将更加关注单个细胞水平上的核糖

体组学 , 以深入揭示核糖体异质性及其功能调控的

动态变化。

此外 , 精子生成是一个复杂的生物学过程。在

这个过程中 , 精母细胞通过减数分裂转变为圆形精

子细胞, 而后经过一系列复杂的变形过程, 最终形成

具有特定形态的长形精子细胞。现存研究已证明核

糖体在初级精母细胞和圆形精子细胞阶段的特定蛋

白质合成中具有重要作用。在精子发生后续阶段 , 
核糖体的调控可能更加复杂。目前 , 对于核糖体在

精子发生后续阶段的研究还相对较少 , 这一领域的

空白为进一步探索核糖体选择性翻译特定mRNA和

调控蛋白质稳定性 , 以及影响精子形态变化和功能

图2   RPL39L组装的特化核糖体促进精子蛋白的共翻译折叠(根据参考文献[28]改编)
Fig.2   RibosomeST assembled by RPL39L facilitates cotranslational folding of sperm proteins (modified from reference [28])
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成熟提供了极好的机会。这样的研究不仅将加深我

们对于复杂的精子发生过程的理解 , 还可能为解决

生殖健康问题带来新的干预措施。因此 , 对于核糖

体在不同阶段的功能多样性和调节机制 , 以及它们

对精子形态和功能的影响进行进一步的探索 , 有望

为生殖生物学及相关领域带来全新的见解和突破。
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