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精子发生过程中蛋白质翻译后修饰的研究进展
霍子安  司徒成昊  郭曰帅  郭雪江*

(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      精子发生是一个高度复杂且受到精密调控的生物学过程, 其中蛋白质作为生命活动

的最终执行者, 其翻译后修饰发挥着重要的调控作用。精子发生过程中存在多种蛋白质翻译后修

饰, 如磷酸化、乙酰化、泛素化等, 其异常可引起精子发生障碍, 严重的甚至可导致不育。随着蛋

白质组学技术的快速发展, 基于临床不育样本和模式动物的功能研究, 可以系统性解析精子发生过

程中蛋白质翻译后修饰的动态调节与功能, 揭示精子发生的分子调控机制以及男性不育的发病机

理。该文就近年来精子发生过程中蛋白质翻译后修饰调控机制, 以及少精子症、弱精子症和畸形

精子症等临床疾病中蛋白质翻译后修饰的研究进展进行了综述。
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Research Progress on Protein Post-Translational Modifications 
during Spermatogenesis

HUO Zian, SITU Chenghao, GUO Yueshuai, GUO Xuejiang*
(State Key Laboratory of Reproductive Medicine and Offspring Health, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China)

Abstract       Spermatogenesis is a highly complicated biological process with precise regulation. Proteins are 
the final functional executors of life activities, and protein PTMs (post-translational modifications) exert important 
regulatory functions. Spermatogenesis involves multiple protein post-translational modifications, such as phos-
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phorylation, acetylation and ubiquitination, etc. Aberrant protein PTMs can cause disorders of spermatogenesis, or 
even lead to infertility in severe cases. With the advance of proteomic technologies, using clinical infertile samples 
and animal models, it is possible to systematically analyze the dynamic regulation and function of protein PTMs 
during each stage of spermatogenesis and further unveil the molecular mechanisms of spermatogenesis and the 
pathogenesis of male infertility. This paper provides a review of the recent progress on the studies of protein PTMs 
in spermatogenesis, and the roles of protein PTMs in clinical diseases, such as oligozoospermia, asthenozoospermia 
and teratozoospermia.

Keywords       spermatogenesis; post-translational modifications; proteomics; male infertility

精子发生是二倍体精原细胞经过增殖分化形

成单倍体精子的过程 [1], 包括精原细胞的有丝分裂

增殖与分化、精母细胞的减数分裂以及精子细胞的

精子形成过程 , 最终产生的精子可以获得运动能力 , 
使卵子受精。在睾丸生精小管中 , 精原细胞自我更

新维持数量的稳定 ; 形成的初级精母细胞经过第一

次减数分裂产生两个次级精母细胞 , 后者再经过第

二次减数分裂 , 产生单倍体精子细胞 [2]; 精子细胞不

再分裂, 经过复杂的变态, 由圆形细胞逐渐转变为蝌

蚪状的精子, 这一过程被称为精子形成, 包括染色质

的浓缩、顶体的形成、鞭毛的组装、残余体的丢弃

以及鱼精蛋白对组蛋白的替换等事件。在精子发生

过程中 , 生精细胞会慢慢从生精小管基底膜迁移到

管腔侧, 成熟精子最终会被释放到管腔中[3]。大多数

哺乳动物中从精原细胞到精子产生需要30~40天[4]。

由于减数分裂过程中的性染色体沉默以及精

子变形组蛋白被鱼精蛋白替换 , RNA转录活性逐步

降低, 并在活性成熟精子中完全丧失, 转录与翻译存

在解偶联的现象。蛋白质是生命活动的最终执行者, 
针对蛋白质水平的调控研究在精子发生过程中显得

尤为重要 , 其中蛋白质翻译后修饰 (post-translational 
modifications, PTMs)发挥了重要的调控作用。蛋白

质翻译后修饰是指蛋白质在翻译中或翻译后经历的

一个共价加工过程 , 即通过一个或几个氨基酸残基

加上修饰基团或通过蛋白酶催化去除修饰基团而改

变蛋白质的性质 [5]。蛋白质翻译后修饰不仅能使生

精细胞中蛋白质的结构发生改变 , 丰富蛋白质的种

类, 增加蛋白质的多样性, 还能影响细胞中蛋白质的

功能和表达水平[6]。

精子发生过程中发生多种蛋白质翻译后修饰 , 
其中磷酸化修饰得到了较为深入的分析 [7-8], 其余修

饰如乙酰化[9-10]、糖基化[11]、泛素化[12]、SUMO化[13]、

甲基化 [14]等亦被证明在精子发生过程中发挥调控作

用。上述蛋白质翻译后修饰可以同时在一个蛋白质

上存在, 又或者相互之间存在串扰, 共同调控精子发

生 [15]。蛋白质翻译后修饰参与了正常精子发生的维

持和调控, 其异常可导致精子发生障碍, 严重时可导

致男性不育 , 通常表现为精子数量的减少 (无精子症

或少精子症)、精子活力的降低(弱精子症)和精子结

构的异常 (畸形精子症 )[16]。此外 , 睾丸中RNA和蛋

白质表达水平存在较低的相关性 , 因而在蛋白质水

平对精子发生进行深入研究十分必要[17]。

传统的蛋白质翻译后修饰研究 , 依赖于修饰位

点特异抗体 [18], 但仅能针对有抗体的已知修饰位点

进行研究。修饰蛋白质组的发展为系统鉴定和解

析新的修饰提供了技术基础 , 由于蛋白质翻译后修

饰含量较低 , 需要使用不同的富集方法对修饰进行

富集。磷酸化、糖基化等修饰可以根据材料的结合

特性进行富集 [19-20], 乙酰化、琥珀酰化、泛素化等

修饰可以基于泛抗体进行富集 [21-22], 富集后的修饰

蛋白或肽段由基于质谱的蛋白质组方法鉴定 , 可以

系统解析该类修饰的位点与蛋白质 , 然而修饰鉴定

的效果依赖于泛抗体的效能与特异性以及修饰的丰

度。近年来 , 随着蛋白质组质谱仪性能的不断改进 , 
修饰蛋白质组鉴定的通量和灵敏度也不断提升 [23], 
使得对精子发生过程中蛋白质及其翻译后修饰水平

进行系统全面的分析成为可能 , 取得了一系列的研

究成果 [24]。本文就精子发生不同阶段蛋白质翻译后

修饰的研究进展 (图1), 以及少精子症、弱精子症和

畸形精子症等临床疾病中的蛋白质翻译后修饰异常

(图2)进行综述。

1   蛋白质翻译后修饰在精原细胞自我更

新与分化中的研究
睾丸组织中精原细胞数量极少 , 仅占生殖细胞

总数的0.03%[25], 其正常自我更新与分化是确保精子
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发生正常进行的前提条件和基础。精子发生起始于

精原细胞的有丝分裂。

在精原细胞中 , 多种蛋白质发生了磷酸化或参

与了磷酸化的调控 , 在精原细胞功能调节过程中发

挥了重要作用。为研究精原细胞中广泛存在的蛋白

质磷酸化修饰 , WANG等 [26]利用磷酸化蛋白质组学

方法定量分析了胶质细胞源性神经营养因子 (glial 
cell derived neurotrophic factor, GDNF)导致的精原细

胞蛋白质表达及磷酸化蛋白质谱的变化 , 发现精原

细胞12 141个磷酸化位点 (对应于3 382个磷酸化蛋

白 )中570个磷酸化修饰位点 (对应于325个磷酸化蛋

白 )发生变化。在GDNF调节的差异磷酸化修饰中 , 
ERK1/2、GSK3、CDK1和CDK5等激酶基序显著

富集 , ERK1/2激酶的高亲和力抑制剂U0126可以导

致G2/M期阻滞 , 抑制精原细胞增殖。哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
的表达水平与精子发生呈正相关 , mTOR受到抑制

后 , 精原细胞增殖受阻 , 精子数量明显减少。mTOR
通过调节蛋白质p70S6K、RPS6和4E-BP1的磷酸化

水平促进精原细胞的增殖 , 表明蛋白质磷酸化在精

原细胞增殖中具有重要调控作用 [27]。牛痘相关激

酶1(vaccinia-related kinase 1, VRK1)是有丝分裂调

图1   精子发生过程中的蛋白质翻译后修饰类型

Fig.1   Types of protein post-translational modifications in spermatogenesis
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节的关键蛋白激酶 , 其缺乏会导致雄性小鼠不育 [28]。

VRK1可使组蛋白H3上的Thr3和Ser10位点发生磷酸

化 , 参与调控有丝分裂期间染色质的凝聚 [29], 这是精

原细胞增殖分化的必要条件 [30]。细胞周期蛋白依赖

性激酶7(cyclin dependent kinase 7, CDK7)也可影响精

原细胞的增殖和分化, EP300参与染色质凝聚, 是其潜

在的磷酸化靶点[31]。

表观遗传修饰如组蛋白甲基化 , 也参与了精原

干细胞的分化。为解决精原干细胞在体内数量稀

少、不易获得的困难 , LIU等 [32]使用体外精原干细

胞分化模型, 并结合靶向蛋白质组学技术, 系统地鉴

定了精原干细胞在早期分化过程中的组蛋白甲基化

位点 , 发现了多种组蛋白甲基化修饰对精原干细胞

分化的促进作用。精氨酸甲基化是另一种常见的蛋

白质翻译后修饰 , 参与了大量生物学事件。精氨酸

甲基化由蛋白质精氨酸甲基转移酶 (protein arginine 
methyltransferases, PRMTs)催化 , AZHAR等 [14]发现

在精子发生过程中 , PRMT1主要分布于精原细胞细

胞核, 可调控精原细胞的分化过程。

精原细胞的正常功能是精子发生的基础 , 其有

丝分裂增殖和分化过程受到磷酸化、甲基化等多种

蛋白质翻译后修饰的复杂调节。随着各种生物技术

的不断革新 , 加强对精原细胞的蛋白质翻译后修饰

的深入研究有助于我们理解精原细胞有丝分裂过程

中蛋白质翻译后修饰的调控作用。

2   蛋白质翻译后修饰在精母细胞减数分

裂中的研究
减数分裂是形成单倍体生殖细胞的特殊分裂

过程 , 是配子发生的决定性事件。初级精母细胞经

由一轮DNA复制后的两轮细胞分裂 , 产生四个具有

一半染色体的精子细胞。在减数分裂过程中 , 精母

细胞经历染色体凝集、联会复合体破裂、纺锤体组

装等复杂生物学过程 , 期间存在着精细的蛋白质翻

译后修饰调控[33]。

在蛋白质磷酸化修饰调控方面。LI等 [34]使用

磷酸化蛋白质组学方法对处于第一次减数分裂时期

的精母细胞进行了磷酸化蛋白质组分析 , 从4 419个
磷酸化蛋白质中鉴定到了14 660个磷酸化位点 , 并
构建了精母细胞的激酶−底物磷酸化网络。功能分

析表明 , 细胞周期蛋白依赖性激酶 9(cyclin depen-
dent kinase 9, CDK9)对于减数分裂发展至中期至关

重要。研究还发现多种组蛋白和表观遗传因子被

磷酸化 , 其中组蛋白激酶HASPIN的缺失将导致染

色体错位、分裂期精母细胞凋亡以及精子数量减

少 , HASPIN可通过磷酸化组蛋白H3上的Thr3位点

以招募染色体乘客复合体 (chromosomal passenger 
complex, CPC)蛋白至着丝粒调控姐妹染色单体的

分离 , 表明蛋白质磷酸化的异常可引起减数分裂障

碍 , 进而导致雄性小鼠不育。在 fizzy相关蛋白同源

物1(fizzy-related protein homolog 1, FZR1)磷酸化修

饰缺失的情况下 , 雄性生殖细胞能正常进入减数分

裂 , 但不能进入第二次减数分裂以及形成精子细胞 , 
可导致睾丸的严重缺陷和男性不育 [35]。CDK7可调

节维甲酸介导的STRA8和REC8信号通路以影响减

数分裂过程中的减数分裂启动、DNA修复和联会复

合体形成 [31]。减数分裂时期蛋白质的磷酸化还对男

性生育力的维持至关重要 , 对这一时期进行磷酸化

修饰的研究有助于阐明减数分裂的机制以及加深对

精子发生的理解。

此外, 人类精子抑制素(human sperm prohibitin, 
PHB)存在于精母细胞中 , 其缺失会导致减数分裂

停滞和不育。在精子发生过程中 , PHB通过 JAK2
介导的组蛋白修饰 ,  如组蛋白 3酪氨酸 41磷酸化

(H3Y41ph)和组蛋白3赖氨酸9三甲基化 (H3K9me3), 
调节减数分裂过程中的同源重组[36]。

SUMO化是一种可逆的蛋白质翻译后修饰 , 涉
及到包括生殖在内的多种关键生物过程。CAI等 [13]

制备了一种具有高亲和力的SUMO1抗体来富集组

织中内源性的SUMO1修饰肽段 , 并从小鼠睾丸中

鉴定出了53个SUMO1修饰位点, 这些SUMO化蛋白

主要富集于转录调控和DNA修复等生物过程中 , 这
为后续人们研究SUMO化在精子发生中的功能以及

研究其他组织样本中的SUMO化修饰位点奠定了基

础。在精母细胞中 , 蛋白质的磷酸化修饰和SUMO
化修饰之间存在着串扰 [15]; 蛋白质SUMO化水平受

到抑制后 , 多种调控减数分裂的磷酸化激酶也受到

影响 [37]。减数分裂作为一种不同于体细胞有丝分裂

的分裂模式 , 受到多种复杂的蛋白质翻译后修饰共

同调节。

3   蛋白质翻译后修饰在精子形成中的研究
精子形成过程是圆形精子细胞经变形成为蝌蚪

状的精子 , 在这一过程中 , 精子细胞核浓缩并拉长、
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顶体和鞭毛形成 , 精子的形态会发生巨大变化 [38]。

精子由大量特异表达的蛋白质组成 , 由于精子变形

过程中鱼精蛋白替换与胞质丢弃 , 成熟精子无转录

和胞质核糖体翻译活性 [6,39], 因此 , 蛋白质翻译后修

饰对精子的形成不可或缺。

LI等 [8]对处于变形过程中的小鼠精子细胞进行

蛋白质磷酸化富集 , 总共鉴定到了4 196个磷酸化蛋

白和13 835个磷酸化位点。其中 , 735个磷酸化蛋白

具有睾丸特异性, 并在精子发生过程中高水平表达。

基因本体富集分析显示 , 鉴定到的磷酸化蛋白在组

蛋白修饰、纤毛组织、中心体以及黏附连接等方面

富集。激酶−底物磷酸化网络分析表明与调控精子

变形相关的磷酸化底物得到了富集 , 这进一步表明

精子变形过程中磷酸化调控的重要性。

多种蛋白通过调控蛋白质磷酸化来参与精子

变形过程。同源结构域相互作用蛋白激酶 4(home-
odomain-interacting protein kinase 4, HIPK4)在圆形

精子和早期长形精子中表达 , 这对精子变形至关

重要 [40]。Hipk4的缺失将导致精子头部缺陷进而

导致雄性小鼠不育 , 在非梗阻性无精子症患者中

也可见HIPK4的突变。Hipk4敲除小鼠的睾丸磷酸

化蛋白质组学数据表明 , HIPK4参与调控了精子形

成过程中多种蛋白的磷酸化。另外 , HIPK4的磷酸

化底物是RIMS结合蛋白3(RIMS binding protein 3, 
RIMBP3), 而RIMBP3是精子头部的形态形成所必

需的。因此 , HIPK4还参与了精子头部正常形态的

形成和男性生育能力的维持。哺乳动物睾丸特异

性丝氨酸 /苏氨酸激酶 (testis-specific serine/threonine 
kinases, TSSKs)在睾丸中表达 , 并且在精子发生中

发挥作用。ZHANG等 [41]发现果蝇中TSSK的同源物

dTSSK的突变会严重损害精子变形过程中鱼精蛋白

对组蛋白的替换 , 并导致精子细胞中核变形、DNA
凝聚和鞭毛组装等过程出现缺陷。dTSSK的激酶催

化活性与人类的TSSKs在功能上是一致的 , 其介导

的广泛磷酸化在精子发生过程中发挥着不可或缺的

作用 , 对男性的生育能力至关重要。磷酸蛋白组学

鉴定到449个蛋白是其潜在的底物, 这些蛋白主要富

集于微管过程、鞭毛的组装和移动以及精子细胞的

分化和发育等过程 , 表明dTSSK通过磷酸化各种蛋

白以协调减数分裂后的精子变形。

中心体是组成精子的重要结构 , 对精子鞭毛的

形成和精子头部与尾部的连接十分重要 [42]。多种

精子形态异常引起的男性不育 , 如 : 精子头颈部缺

陷、精子鞭毛多发形态异常(multiple morphological 
abnormalities of the sperm flagella, MMAF)、精子纤

维鞘发育不良和圆头精子症等 , 都与中心体的功能

障碍有关 [43]。中心体蛋白也可参与磷酸化调控 , 影
响精子变形过程。中心体蛋白128(centrosomal pro-
tein 128, Cep128)可以通过调节精子发生过程中多

种基因的表达 , 以及TGF-β/BMP信号通路成员的磷

酸化水平来参与雄性生殖。CEP128的缺陷将引起

精子鞭毛的缺陷 , 精子形态、精子数量和精子活力

均会出现异常并引起雄性不育 [44]。CDK7可通过激

活信号转导与转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)通路来影响生殖

细胞凋亡和精子活力 , STAT3进一步调控细胞皮质

区肌动蛋白结合蛋白 (cortical actin-binding protein, 
Cortactin)的表达来影响精子的细胞核伸长、染色

质凝聚和顶体形成。抑制CDK7会影响精子分化 , 
导致精子数量减少、精子活力降低和精子头部畸

形率增加[31]。

SUMO化、泛素化、巴豆酰化、乙酰化和

琥珀酰化在精子变形过程中也发挥着重要功能。

SUMO1定位于圆形精子以及长形精子核周环和中

心体上 , 参与了微管成核和核重塑过程 [45]。异常

精子中可见过度的SUMO化 , 表明其在调节男性生

育能力方面的重要性 [46]。植物同源结构域手指蛋

白7(plant homeodomain finger protein 7, PHF7)是减

数分裂后期精子细胞的组蛋白H3K14的E3泛素连

接酶。PHF7通过调节组蛋白去除因子睾丸特异性

溴结构域蛋白 (bromodomain testis-specific protein, 
BRDT)的稳定性确保精子变形过程中鱼精蛋白对

组蛋白的替换正常进行 [47]。赖氨酸巴豆酰化是一

种新发现的组蛋白修饰 , 它与哺乳动物细胞中的转

录激活有关。染色质结构修饰结构域Y样转录抑制

因子 (chromodomain Y-like transcription corepressor, 
CDYL)对组蛋白赖氨酸巴豆酰化具有负调控作用。

LIU等 [48]报道Cdyl转基因雄性小鼠生育能力的降低 , 
并伴随着精子数量的减少、精子活力的降低以及组

蛋白赖氨酸巴豆酰化的失调 , 提示赖氨酸巴豆酰化

与精子发生的紧密联系。YANG等 [49]发现赖氨酸乙

酰化和琥珀酰化的减少会影响长形精子中组蛋白向

过渡蛋白的转换 , 并扰乱生殖细胞在生精小管中的

分布。
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精子变形是精子发生的最后阶段 , 蛋白质翻译

后修饰对于精子正常形态的形成起着关键的作用 , 
在此过程中 , 蛋白质翻译后修饰的异常往往会引起

精子形态的异常, 严重的甚至导致男性不育。

4   蛋白质翻译后修饰在精子功能中的研究
成熟的精子在转录和翻译上几乎是沉默的 , 因

此蛋白质翻译后修饰在决定精子活力和控制蛋白质

功能等方面具有重要作用 [6,16]。在精子中, 蛋白质翻

译后修饰主要调节精子成熟和获能等过程[50]。

磷酸化是控制精子功能的重要蛋白质翻译后

修饰 , 蛋白质酪氨酸磷酸化水平的升高是精子获能

的关键事件之一。WANG等 [51]使用无标记定量磷酸

化蛋白质组学技术研究了人精子获能期间的磷酸

化事件 , 鉴定到了 231个磷酸化位点的磷酸化水平

升高。在酪氨酸磷酸化激酶胰岛素生长因子 1受体

(insulin-like growth factor 1 reporter, IGF1R)受到抑

制后 , 精子获能过程中酪氨酸磷酸化水平的升高也

会受到抑制 , 提示 IGF1R介导的酪氨酸磷酸化途径

可能在人类精子获能的调节中发挥作用 , 并有望成

为改善不育男性精子功能的靶点。

细胞表面存在着丰富的糖蛋白[52], 精子表面被厚

厚的糖萼所覆盖 , 存在着丰富的糖基化修饰 , 这些糖

蛋白参与了精子的发育 , 并保证了精子在女性生殖道

中的存活和迁移 [53], 介导了精子和卵子的结合 [54]。睾

丸表达101(testis expressed 101, TEX101)和淋巴细胞

抗原6家族成员K(lymphocyte antigen 6 family mem-
ber K, LY6K)是具有生殖细胞特异性的糖基磷脂酰

肌醇 (glycosylphosphatidylinositol, GPI)锚定糖蛋白 , 
小鼠中Tex101和Ly6k的缺失将使精子无法迁移到输

卵管中 , 进而导致不育 [55]。WANG等 [11]使用glyco-
FASP的糖基化蛋白组学技术 , 从人精子样本中鉴定

到了297个N-糖蛋白和554个N-糖基化位点 , 并发现

了许多与受精和细胞识别相关的N-糖蛋白。XIN等[56]

进一步解析了人类精子样本中的N-糖肽 , 鉴定到了

多达968个N-糖蛋白、10 355个N-糖肽和719种N-聚
糖结构, 这些糖蛋白主要参与精子发生、顶体反应、

精卵结合以及受精过程 , 并在精子的14种糖蛋白上

观察到了大量的岩藻糖化修饰 , 这为精子糖基化和

聚糖结构的功能研究奠定了基础。O-糖基化是另一

种重要的糖基化类型, 与N-糖基化相比, 由于其丰度

更低 , 结构更加复杂 , O-糖基化的解析往往受到更

大的挑战 [57]。LUO等 [58]使用基于两种互补片段法的

糖基化蛋白组学方法 (glycoproteomics based on two 
complementary fragmentation methods, GlycoTCFM), 
建立了一个包含68个O-糖蛋白、371个O-糖肽和202
个O-糖基化位点的人类精子和精浆O-糖基化蛋白

质组学数据库。许多糖蛋白富集于细胞黏附和血管

生成等生物学过程 , 精液凝固蛋白1(semenogelin 1, 
SEMG1)、精液凝固蛋白2(semenogelin 2, SEMG2)
和赤道蛋白 (equatorin, EQTN)具有高丰度、高复杂

度和高度O-糖基化的特点 , 可能在精子或精浆的组

成和功能中发挥作用。WANG等 [59]从牛精子样本中

鉴定到了626个N-糖蛋白和1 188个N-糖基化位点 , 
其中511个糖蛋白是新鉴定到的, 发现了半胱氨酸在

牛精子的N-糖基化位点附近高度富集。在120个含

有半胱氨酸的N-糖蛋白中 , 金属内肽酶活性和金属

离子结合能力均显著提高。在58个氨基酸序列为N-
C-S/T的糖蛋白中 , 15个具有去整合素金属蛋白酶 (a 
disintegrin and metalloproteinase, ADAM)蛋白结构

域, 这为理解精子发生过程提供了新的见解。

赖氨酸乙酰化是一种动态、可逆的蛋白质翻译

后修饰 , 在精子的运动和获能、顶体反应以及精卵

相互作用等方面发挥着重要作用。在经组蛋白乙酰

化酶抑制剂和泛抗赖氨酸乙酰化抗体处理后 , 精子

的活力明显降低 , 并且受精过程也受到抑制 [9], 这提

示了蛋白质乙酰化在精子中的重要功能。YU等 [10]

合成了一种泛抗赖氨酸乙酰化单克隆抗体 , 对未获

能的正常人精子进行了赖氨酸乙酰化蛋白质组学表

征 , 从456个蛋白中鉴定到了973个赖氨酸乙酰化位

点 , 其中205个乙酰化蛋白和671个乙酰化位点是新

鉴定到的。这些蛋白主要定位于线粒体和细胞质

中, 在多种代谢过程中发挥功能。另外, 在未获能精

子和获能精子之间 , 参与精子获能、精卵识别、精

卵融合和受精的乙酰化蛋白质组存在差异 , 表明乙

酰化修饰在精子获能过程中可能有调控作用。LU-
ENSE等 [60]发现组蛋白乙酰转移酶GCN5介导的组

蛋白乙酰化促进精子形成过程中的染色质可及性

和核小体驱逐 , 组蛋白乙酰化的缺失会导致男性的

生育能力缺陷, 并可能影响早期胚胎的形成。此外, 
在成熟精子中, 组蛋白H4赖氨酸5发生乙酰化(acet-
ylation of lysine 5 on histone H4, H4K5ac)和丁酰

化(butyrylation of lysine 5 on histone H4, H4K5bu), 
H4K5ac在核小体解体的表观遗传控制中发挥作用 , 
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有利于鱼精蛋白掺入父系DNA, 而H4K5bu可能在

精子的伸长过程中发挥作用 [61]。在临床精子样本

中 , 正常人精子与少精子症患者精子的赖氨酸乙酰

转移酶(lysine acetyltransferases, KATs)和赖氨酸去

乙酰酶 (lysine deacetylases, KDACs)存在差异 , 表
明精子中蛋白质乙酰化和男性不育之间存在着关

联。

棕榈酰化是由棕榈酰转移酶催化的蛋白质翻

译后修饰 [62]。WANG等 [63]的研究发现 , 棕榈酰转移

酶Zdhhc19基因敲除小鼠的精子发生过程并未受影

响 , 睾丸形态和睾丸 /体质量也和正常小鼠无明显差

异。但Zdhhc19缺失小鼠的精子表现出多种缺陷, 如: 
精子头部和尾部的形态异常、精子活力下降和顶

体反应异常 , 使其无法正常受精 , 导致不育。这表

明棕榈酰化修饰对小鼠精子功能的维持至关重要。

WU等 [64]进一步揭示了Zdhhc19缺失小鼠精子畸形

率的增加是由于精子细胞膜融合的异常导致的 , 
Zdhhc19对于精子膜稳定性的维持至关重要。GAO
等 [65]运用蛋白质组学技术解析了小鼠睾丸中的棕

榈酰化蛋白。在鉴定到的4 883个棕榈酰化蛋白中 , 
1 573个为首次报道。生物信息学分析表明, 这些棕

榈酰化蛋白主要参与蛋白质转运、代谢过程、蛋

白质折叠和细胞黏附等生物过程 , 并与精子形态和

运动密切相关。

成熟的精子作为精子发生的最终产物 , 蛋白质

翻译后修饰主导了其功能 , 对精子中蛋白质翻译后

修饰水平的研究有助于我们对精子功能的深入理解

以及男性不育的诊断靶点的发现。

5   精子发生蛋白质翻译后修饰异常导致

的临床疾病
据估计, 全球有8%~12%的夫妇患有不育症, 其

中男性因素约占50%[66]。精液分析是评估男性不育

的基础 , 男性不育患者通常表现为少精子症、弱精

子症和畸形精子症 , 即精子密度低、精子活力低和

精子形态异常 , 但在男性不育症中 , 仍有30%~40%
的病因尚不清楚 [67]。精子发生作为一个复杂的、多

过程的生物事件, 受到严格的调控, 任何一个生精过

程的紊乱都极有可能导致生育缺陷。除遗传和环境

等因素外 , 精子发生过程中蛋白质及其翻译后修饰

水平的异常也是导致男性不育的重要原因 (图2)(表
1)。

无精子症即射精中完全没有精子 , 可分为阻塞

性无精子症和非梗阻性无精子症两类 , 是男性不育

中最严重的类型 , 全球约1%的男性患无精子症 , 在
男性不育患者中这一比例为 10%~20%[68]。在无精

子症患者中观察到了泛素结合酶E2B(ubiquitin con-
jugating enzyme E2B, UBE2B)和泛素特异性蛋白酶

26(ubiquitin-specific protease 26, USP26)[69]、泛素

特异性肽酶9Y连接 (ubiquitin specific peptidase 9Y-
linked, USP9Y)[70]的异常 , 在少精子症精液样本中也

观察到了类似的现象 [71-72], 这提示泛素化的异常可

导致精子成熟缺陷 [73], 进而导致无精子症或少精子

症。此外 , 精子组蛋白H4的乙酰化水平升高将损害

精原细胞的功能, 也可导致少精子症[74]。

弱精子症是导致男性不育的另一常见原因 , 其
特点是精子活力低。CHAN等 [75]通过磷酸化蛋白质

组学分析发现, 和健康人群的精子相比, 在弱精子症

患者中, 多种蛋白质, 如γ-微管蛋白复合体结合蛋白

2(gamma-tubulin complex associated protein 2, GCP2)
的磷酸化水平出现异常。PARTE[76]等发现与热休克、

细胞骨架、纤维鞘、能量代谢等相关的66种磷酸化

蛋白在弱精子症中受到不同的调控 , 导致线粒体和

纤维鞘的缺陷。此外 , 精子尾部蛋白质的酪氨酸磷

酸化不足也与弱精子症有关 [77], 表明了磷酸化在调

节精子活力方面的重要性。除了磷酸化修饰之外 , 
其他翻译后修饰也与弱精子症密切相关。多种含

有 S-亚硝基化修饰的蛋白质在弱精子症中可见异

常的表达 [78]。BHAGWAT等 [79]发现 α-微管蛋白乙

酰化水平的降低也与弱精子症有关。泛素化的异

常 , 如USP26不仅与少精子症的发生有关 , 也可影

响精子活力 [72]。糖蛋白的异常同样也可导致弱精

子症[80]。

畸形精子症是指精子形态异常所占比例大于

96%[66], 蛋白质磷酸化异常是引起精子畸形的重要

原因。蛋白质酪氨酸磷酸化水平的降低以及精子获

能后酪氨酸磷酸化的受损是导致精子畸形患者精子

功能受损的因素之一[81]。极光激酶C(aurora kinase C, 
AURKC)的突变将导致精子形态的异常 , 异常表现

为精子头部过大并导致男性不育 [82]。此外 , 畸形精

子症患者中也可见泛素化水平的异常[83]。

6   结语和展望
从精原细胞有丝分裂开始 , 至最终的精子形成
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和成熟, 多种蛋白质翻译后修饰如磷酸化、糖基化、

乙酰化、甲基化、泛素化、SUMO化等在睾丸精子

发生过程中发挥着重要调节的作用。已有的研究表

明, 在精原细胞时期, 蛋白翻译后修饰主要参与精原

细胞自我更新与分化调节 , 在精母细胞中主要调节

减数分裂的进展 , 精子变形过程中精子细胞形态和

功能发生巨大的变化 , 这一时期的蛋白质翻译后修

饰比较活跃。蛋白质翻译后修饰的异常往往导致精

子发生的阻滞或精子异常, 进而导致男性不育。目前, 
围绕精子发生中的蛋白质翻译后修饰研究多聚焦在

上述丰度较高的修饰类型 , 绝大多数蛋白质翻译后

修饰在精子发生中的作用仍有待进一步阐明 [84]。蛋

白质组学技术的飞速发展有助于系统性深入分析精

子发生过程中的不同类型的蛋白质翻译后修饰的动

态调控 , 发现新的翻译后修饰以及解析多种翻译后

修饰之间的联系 ; 单细胞蛋白质组学技术的发展已

经使得单个卵母细胞水平的蛋白质组学分析成为

可能 [85], 随着更高分辨率高灵敏度的质谱仪的开发、

样品处理方法的进步以及数据分析算法的升级 , 未
来有望在单个生精细胞或精子中实现蛋白质翻译后

修饰组学的分析 , 更好地评估蛋白质翻译后修饰在

生精细胞中的动态调控与功能。同时 , 人类睾丸类

器官模型的建立有助于研究人员回避人体内睾丸组

织研究的伦理问题 , 为系统性探究人类精子发生过

程中的蛋白质翻译后修饰的种类、水平、变化以及

功能 , 阐明精子发生和男性不育调控机制奠定新的

基础 [86]。蛋白质翻译后修饰的系统性研究将进一步

深化我们对精子发生分子调控机制的理解 , 进一步

丰富生殖生物学理论 , 并为男性不育的诊断与治疗

提供新的线索。
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