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精子发生过程中翻译后修饰的蛋白质组学研究进展
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摘  要：精子发生由一系列多阶段、复杂的生物学事件所组成，受到多因素的调控。精子发生过程存在翻译延迟的现象，因

此转录和蛋白表达水平变化不完全一致。蛋白质的翻译后修饰作为蛋白质功能的重要调控方式，在精子发生过程中起着重

要调控作用。近年来，蛋白质组学(proteomics)的发展促进了蛋白质翻译后修饰的解析和功能研究。本文综述了精子发生过

程中多种翻译后修饰的蛋白质组学研究进展，并讨论了它们在精子发生、精子功能和男性生育能力中的作用以及它们在未

来临床诊疗中的价值。
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Abstract: Spermatogenesis is composed of a series of complex biological events, which are regulated by complex factors. There is a 
phenomenon of delayed translation in spermatogenesis, so the changes of transcription and protein expression are not completely 
consistent. Thus post-translational modifications (PTMs) play a key role in spermatogenic biological events. In recent years, the 
development of proteomics has deepened the discovery of PTM. This paper reviews the advances in multiple PTMs proteomic during 
testicular spermatogenesis. Their effects on sperm function and fertility, as well as their significance for future diagnosis and treatment 
are discussed.
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综　述

精子发生的过程可以被分为三个阶段：精原细

胞的有丝分裂、精母细胞的减数分裂以及圆形精子

细胞的精子变形，最终形成蝌蚪状的精子 [1]。小鼠

精子发生中精原细胞的有丝分裂属于增殖阶段，该

阶段开始于精原干细胞 ( 即 Asingle 型精原细胞 ) 的有

丝分裂，它既可以保留干细胞的特性，也可以进入

一系列的有丝分裂，形成 Apaired 型、Aaligned 型、分化

型 A1~A4、中间型和 B 型精原细胞 [2]。B 型精原细

胞分裂为进入减数分裂期的前细线期精母细胞，前

细线期精母细胞历经细线期、偶线期、粗线期和双
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线期的发育阶段，随后通过中期、后期到达终变期，

从而完成第一次减数分裂，形成次级精母细胞 [3]。

经过第二次减数分裂产生的圆形单倍体精子细胞进

一步分化为成熟精子，这一过程被称为精子变形期。

这一阶段包括鞭毛的发育、顶体形成、胞质残余体

的丢弃及随后鱼精蛋白对组蛋白的替换 [4]。

精子发生过程受到复杂的转录后调控，其中有

一个经典的现象是翻译延迟，即 mRNA 的转录不

能保证同时有相应蛋白质的表达。鱼精蛋白基因的

mRNA 如果提前翻译会导致核浓缩异常、精子变形

和雄性不育 [5]。蛋白质翻译后修饰不仅能够调节生

精细胞的蛋白质表达，还能增加蛋白质形式的多样

性。目前，已经发现蛋白质有 307 种不同形式的翻

译后修饰，如磷酸化、泛素化和 SUMO (small ubiq-
uitin-related modifier) 化等 [6]。在不同的蛋白质中，

翻译后修饰对其结构和功能的影响有所不同，可以

在不同的氨基酸位点修饰发挥不同的效应 [6]。由于

抗体的限制，蛋白质翻译后修饰研究较为困难。但

近期随着基于质谱仪的高通量蛋白质组学技术迅速

发展，越来越多的翻译后修饰能够被鉴定及定量解

析，促进了蛋白质翻译后修饰在精子发生等生物学

事件中的研究发展 [7–19]( 表 1)。大量研究表明，精

子发生涉及复杂的蛋白质磷酸化、乙酰化、糖基化

等修饰，这些修饰对精子发生和精子功能具有重要

的调控作用 [9–19]( 图 1)。本文主要对精子发生相关

的多种蛋白质翻译后修饰的蛋白质组学解析和功能

研究进展进行综述。 

1  精子发生过程中磷酸化修饰的蛋白质组学

研究

磷酸化调控是由激酶催化下向底物蛋白添加磷

酸基团的过程。在原核生物和真核生物中，蛋白质

的可逆磷酸化是一个关键的调节机制 [20, 21]。人类、

小鼠和酵母中分别存在 230 000 个、156 000 个及

40 000 个磷酸化位点 [22]，至少 30% 的蛋白质可以

进行磷酸化。可逆磷酸化通过改变酶和受体结构的

构象，对相关酶和受体进行激活或失活 [23, 24]。蛋白

质磷酸化存在于大多数细胞的信号转导通路中，调

控着许多细胞生物学事件。

精子发生是男性生育力产生和维持的关键生物

学事件，在激酶 - 磷酸化信号通路调节下，持续的

精原干细胞自我更新和分化确保了持续的生精。其

中，通过对 p70s6K、rps6 和 4e-bp1 蛋白的磷酸化

水平的调控，雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of  
rapamycin, mTOR) 通路可以促进精原干细胞的增

殖和精子发生 [25]。牛痘相关激酶 (vaccinia-related 
kinases, VRK) 属于酪蛋白激酶家族，其中 VRK1 可

以磷酸化组蛋白 H3，是有丝分裂调控的重要蛋白

激酶 [26]。Choi 等人发现，VRK1 在精原细胞群中高

度表达，对于精原干细胞的增殖和分化是必需的，

对于生精细胞的维持必不可少 [27]。雄性生殖细胞通

过一系列高度调控的步骤，从单倍体圆形精子转化

为成熟精子的过程称为精子变形。精子变形的过程

受到磷酸化修饰的调控。Ben Khelifa 等人在大头精

子症患者中检测到 AURKC 基因突变，证实 AURKC

表1. 精子发生相关蛋白的翻译后修饰蛋白质组学研究简述

Table 1. A brief review of proteomic studies of post-translational modifications (PTMs) during spermatogenesis
Types of PTMs  Samples studied References
Phosphorylation Adult mouse testis Qi et al., 2014[9]

 Mouse spermatids Li et al., 2019[10]

 Adult human testis Castillo et al., 2019[11]

 Human sperm before and after capacitation Wang et al., 2015[12]

Glycosylation Human seminal plasma Yang et al., 2015[13]

 Human sperm Wang et al., 2013[14]

Acetylation Mouse testis in response to heat shock and X-ray exposure Xie et al., 2018[15]

 Capacitated human sperm Sun et al., 2014[16]

 Human sperm before and after capacitation, healthy and Yu et al., 2015[17] 
 asthenospermic human sperm 
SUMOylation Adult mouse testis Cai et al., 2017[18]

Post-translation modifications of histones Mouse and human male germ cells Luense et al., 2016[19]



祝天喻等：精子发生过程中翻译后修饰的蛋白质组学研究进展 77

是人类大头精子症的致病位点 [28]。此外，临床样本

检测表明 AURKC 突变精子都会出现染色体异常，

不具备卵胞浆内单精子显微注射 (intracytoplasmic 
sperm injection, ICSI) 治疗前景 [28, 29]。

随着磷酸化蛋白质组学技术的发展，激酶 - 底
物调控网络构建技术及靶向蛋白质组学技术为研

究精子发生相关磷酸化修饰的系统解析奠定了基

础 [30, 31]。Qi等人通过固定金属亲和层析 (immobilized 
metal affinity chromatography, IMAC)和二氧化钛 (titanium 
dioxide, TiO2) 富集技术，对成年小鼠睾丸进行大规

模磷酸化修饰蛋白组学鉴定，在 3 955 种磷酸化蛋

白中鉴定出 17 829 个磷酸化位点。研究显示，激酶

MAPKs、CDK2 和 CDC2 在精子发生过程中具有富

集的位点特异性激酶 - 底物关系，提示它们在精子

发生中起着重要作用 [9]。

围绕精子发生中的精子变形过程，Li 等人纯化

了处于变形过程中的小鼠精子细胞，采用 IMAC 和

TiO2 富集技术进行了大规模的磷酸化蛋白组学分

析，在精子细胞中鉴定出 4 196 种磷酸化蛋白和 13 835
个磷酸化位点，其中 735 个睾丸特异性蛋白被鉴定

为磷酸化蛋白，它们在精子变形过程中呈现高水平

表达；Gene Ontology (GO) 分析显示，所鉴定的磷

酸化修饰蛋白在组蛋白修饰、纤毛组织、中心和细

胞间黏附连接中显著富集 [10]。激酶 - 底物磷酸化网

络的进一步分析表明，磷酸化底物的富集与精子变

形的调控有关。激酶 CDK16 (Pctaire1) 是磷酸化底

物位点最富集的激酶之一，在小鼠中敲除该基因导

致精子头部畸形、鞭毛弯曲和运动能力异常，最终

图   1 . 精子发生过程中的蛋白质翻译后修饰研究示意图

Fig. 1. Diagram of protein post-translational modifications (PTMs) studied during spermatogenesis. Spermatogenesis is consisted of a 
series of complex biological processes, including mitosis of spermatogonia, meiosis of spermatocytes, and spermiogenesis of spermatids 
to form mature spermatozoa. Diverse PTMs have been studied in these processes, and shown in the diagram. Kbu, lysine butyrylation; 
Khib, lysine 2-hydroxyisobutyrylation; Kcr, lysine crotonylation; MSCI, meiotic sex chromosome inactivation.
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引起雄鼠不育 [32]。Li 等人的研究提示 CDK16 在精

子细胞中的底物功能主要富集在基于微管的转运蛋

白、染色体、中心体和染色质结合部位，说明 CDK16
可能通过调控鞭毛发生和染色质蛋白替换调节精子

发生 [10]。

为了提高对精子发育过程中信号转导的认识，

Castillo 等人采用金属氧化物亲和色谱结合液相色

谱 (liquid chromatography, LC)/ 质谱技术，对人类男

性睾丸中的磷酸化蛋白进行了大规模的鉴定，从而

鉴定出 2 661 个磷酸化蛋白及 8 187 个磷酸化肽段。

研究表明，磷酸化蛋白在精子发生有关的功能事件

上高度富集，如转录和翻译调节、细胞骨架组织、

DNA 包装、细胞周期和凋亡。Castillo 等人据所鉴

定的磷酸化肽段和激酶激活环预测了人睾丸中最活

跃的蛋白激酶，其中细胞周期蛋白依赖激酶 12 
(cyclin-dependent kinase 12, CDK12) 和 p21 激活激酶

4 (p21-activated kinase 4, PAK4) 高度富集。CDK12
和 PAK4 分别在精子顶体形成与精原细胞有丝分

裂中具有潜在的关键作用 [11]。该研究证实了蛋白

激酶的磷酸化调节在人类精子发生中非常活跃，并

为男性生育问题的深度探究及潜在靶点的药物开发

奠定了基础。

精子获能期间最重要的变化之一是酪氨酸磷酸

化水平的增强，磷酸化蛋白质组学为研究酪氨酸磷

酸化修饰在精子获能过程中的作用提供了方法。

Wang 等人使用无标记定量磷蛋白组学研究人类精

子获能过程中的整体磷酸化事件，发现了 231 个

磷酸化位点修饰水平在获能过程中增加。在获能

上调的磷酸化位点中，酪氨酸磷酸化激酶胰岛素生

长因子 1 受体 (insulin growth factor 1 receptor, IGF1R)/
胰岛素受体的底物磷酸化位点显著富集。在抑制剂

GSK1904529A 和 NVP-AEW541 对 IGF1R 的 抑 制

作用下，精子获能期间酪氨酸磷酸化水平的增加受

到了抑制 [12]。这提示 IGF1R 介导的酪氨酸磷酸化

通路在调节人类精子获能中起到重要作用，并可能

成为改善人类精子功能的靶点。

精子发生和精子功能中复杂的磷酸化修饰解析

揭示了磷酸化修饰在精子发生中的重要调控作用，

为精子发生分子机制的阐明提供了帮助。

2  精子发生过程中糖基化修饰的蛋白质组学

研究

糖基化是碳水化合物 ( 即糖基供体 ) 与另一分

子 ( 糖基受体 ) 的羟基或其他官能团相连的反应。

在细胞生物学中，糖基化主要是指将聚糖附着到蛋

白质或其他有机分子上的酶促过程。在粗面内质网

中合成的大多数蛋白质都发生糖基化修饰。糖基化

修饰蛋白的 N- 连接的糖链和 O- 连接的糖链两种修

饰类型，分别在内质网和高尔基体中进行。糖基化

修饰能改变多肽的构象和蛋白质的稳定性，从而调

控生物学事件的进展 [33]。

糖基化修饰调控是配子发生调控的重要形式。

在小鼠中，N- 聚糖、O- 聚糖、蛋白聚糖、糖磷脂

酰肌醇 (glycophosphatidylinositol, GPI) 锚定蛋白和

糖脂 (glycolipids) 合成的改变都会影响精子发生。

Gupta 等人通过糖基化基因 Man2a2 敲除研究首次

揭示了 N- 聚糖在精子发生中的作用 [33]。Man2a2 作

为一种 α- 甘露糖苷酶 II，能从 Mgat1 的 N- 糖基化

产物中去除两个甘露糖残基生成 Mgat2 的底物，

Man2a2 仅在生精细胞 ( 精原细胞和长形精子除外 )
表达，在体细胞 (支持细胞和Leydig细胞 )中不表达。

Man2a2 敲除小鼠睾丸明显变小，生殖细胞发生凋

亡，无法产生成熟精子，引起雄性不育 [34]。

糖基化修饰对精子的成熟至关重要，赤道段蛋

白 1 (equatorial segment protein 1, ESP1) 是一种在顶

体基质和成熟精子顶体内外膜腔表面发现的赤道

段结构域蛋白，其编码基因是一种睾丸特异性的基

因，在减数分裂之后的精子细胞中开始表达。二维

SDS-PAGE 电泳和糖类分析染色实验显示 ESP1 蛋

白在睾丸中具有显著的糖基化修饰，当精子在附睾

时，ESP1 蛋白上的大多数糖复合物被移除。研究

显示针对 ESP1 蛋白的糖基化修饰对精子变形期间

的顶体形成有关键的调控作用 [35]。

精子中的蛋白糖基化水平得到了系统性鉴定，

Wang 等人利用糖类过滤辅助样品制备 (glyco-filter 
aided sample preparation, glyco-FASP) 方法，结合串

联质谱 (tandem mass spectrometry, MS/MS) 的方法

在人类精子中鉴定出 297 个 N- 糖基化蛋白的 554
个 N- 糖基化位点。生物信息学分析结果显示这些

蛋白的功能主要是细胞识别和受精，其中，谷胱甘

肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 是
一种保守的抗氧化剂酶，可降低过氧化磷脂 [14]。

GPX4 也是一种线粒体蛋白，在精子和男性生育中

异常的线粒体结构中必不可少。这些蛋白质组学研

究显示，糖基化修饰在精子发生中的调节作用是关

键而广泛的。
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精液中的精浆是多个附属腺体分泌的混合物，

其含有的多种分泌蛋白对精子功能和男性生育有重

要意义。Yang 等人采用 N- 糖基化肽段富集，结合

LC-MS/MS 分析，鉴定出 372 种蛋白质的 720 个 N-
糖基化位点，建立了大规模的人精液 N- 糖基化蛋

白质谱系 [13]。该数据集也可以作为进一步筛选男性

不育和前列腺肿瘤等男性疾病的生物标志物。例如，

精浆中能检测到细胞外基质蛋白 1 (extracellular 
matrix protein 1, ECM1) 糖基化修饰，ECM1 表达于

附睾中，是诊断无精子症的生物标志物。此外，精

浆中还能鉴定到大量糖基化修饰睾丸特异蛋白：

α2-HS 糖蛋白 (α2-HS glycoprotein, AHSG)、血管紧

张素转换酶 (angiotensin I converting enzyme, ACE)、
纤维蛋白原 γ 链 (fibrinogen γ chain, FGG)、蔗糖酶

异麦芽糖酶 (sucrase-isomaltase, SI) 、透明带结合蛋

白 (zona pellucida binding protein, ZPBP)、朊样蛋白

(prion like protein doppel, PRND)、血管紧张素转换

酶 2 (angiotensin I converting enzyme 2, ACE2)、 二

肽酶 3 (dipeptidase 3, DPEP3)、肽聚糖识别蛋白 2 
(peptidoglycan recognition protein 2, PGLYRP2) 和跨

膜 p24 转运蛋白 4 (transmembrane p24 trafficking protein 
4, TMED4)[13]。睾丸特异糖基化蛋白的存在提示了

糖基化修饰在精子功能中的重要意义。

3  精子发生过程中赖氨酸乙酰化修饰的蛋白

质组学研究

蛋白质乙酰化是真核生物主要的翻译后修饰之

一，其中乙酰辅酶 A (acetyl coenzyme A, Ac-CoA)
的乙酰基转移到多肽链上的一个特定位置 [36]。在人

类中，80%~90% 的蛋白质在新生多肽链的 N 端发

生乙酰化修饰 [37]，除此之外主要是赖氨酸的 ε- 氨
基酸发生乙酰化修饰 [38]。小鼠 VASA 同源物 (mouse 
VASA homolog, MVH) 仅在生殖细胞中表达，它是

雄性生殖细胞分化中必不可少的关键因子，MVH
缺陷的小鼠精子发生完全阻滞 [39]。在精子发生的过

程中，MVH 蛋白具有乙酰化修饰。Nagamori 等人

研究表明，乙酰转移酶 HAT1 及其辅因子 P46 与

MVH 在染色质小体 (chromatoid body, CB) 中特异

性共定位，并且可以使 MVH 发生 Lys405 乙酰化修

饰，失活其 RNA 结合活性。目前已确定 858 个

mRNA 为 MVH 靶点，其中大部分为已知的翻译抑

制基因。其中，当 MVH 发生乙酰化时，MVH-RNP
复合物选择性释放 MVH- 核糖核蛋白 (ribonucleop-

rotein, RNP) 靶向的 eIF4B mRNA，伴随 eIF4B 蛋白

表达增加 [40]。这些研究揭示了在调控精子发生过程

中，蛋白乙酰化与 RNA 加工之间存在联系。

乙酰化修饰的蛋白质组学研究可以在分子层面

上为我们揭示一些疾病或损伤的致病机制。Xie 等

人采用定量蛋白质组学技术分析了热休克和 X 射线

照射后小鼠睾丸蛋白质乙酰化修饰的变化，在其鉴

定的 587 种蛋白质的 1 139 个赖氨酸乙酰化位点中，

1 020 个赖氨酸乙酰化位点可以被定量。这些乙酰

化蛋白主要参与了前体代谢产物的生成和代谢过

程，亚细胞定位主要集中在胞质和线粒体中。与对

照组相比，28 个乙酰化蛋白的 36 个位点乙酰化水

平在热休克后发生了变化，43 个乙酰化蛋白的 49
个位点乙酰化水平在 X 射线照射下发生了变化。其

中组蛋白乙酰转移酶 Kat7 的 K279 乙酰化水平在热

处理和 X 射线处理中均下调，表明 K279 可能是一

个关键的乙酰化位点，在精子发生中起重要的调控

作用
[15]。

随着蛋白质组学技术的发展，人精子乙酰化水

平研究得到深入解析。Sun 等人利用抗赖氨酸乙酰

化抗体和高效 LC-MS/MS 技术，对人类获能精子中

的 576 种赖氨酸乙酰化蛋白及 1 206 个赖氨酸乙酰

化位点进行了鉴定。生物信息学分析表明，这些蛋

白与精子功能 ( 包括运动能力、获能、顶体反应和

精子 - 卵相互作用 ) 有关。赖氨酸脱乙酰基酶抑制

剂能抑制精子运动能力，而抗赖氨酸乙酰化抗体处

理精子，可以降低精子受精率，赖氨酸乙酰化是精

子功能的重要调控机制 [16]。此外，Yu 等人通过泛

抗乙酰赖氨酸单克隆抗体对正常人获能前精子的赖

氨酸乙酰化肽段进行富集，鉴定出 456 种人类精子

赖氨酸乙酰化蛋白和 973 个赖氨酸乙酰化位点，包

括 671 个新的赖氨酸乙酰化位点和 205 个新的赖氨

酸乙酰化蛋白，并发现正常精子和弱精子症精子中

赖氨酸乙酰转移酶和赖氨酸脱乙酰基酶的差异表

达。活力下降的精子由于电压依赖性阴离子通道 2
蛋白的 Lys74 乙酰化受到阻断，ATP 水平和线粒体

膜电位降低，从而影响运动功能 [17]。综上所述，由

于蛋白质组学研究的进展，蛋白乙酰化与精子功能

的关系得到了揭示与探究。

4  精子发生过程中泛素化修饰研究

泛素化是已知的最重要的翻译后修饰之一。泛

素化是泛素 —— 一种在进化中高度保守的 8.5 kDa
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大小肽段，与靶蛋白共价结合的过程 [41, 42]。泛素 -
蛋白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS) 可
以结合许多底物 [43]，泛素的结合由复杂的三步酶级

联介导 [44]。泛素化过程所涉及的酶包括泛素激活酶

E1、泛素结合酶 E2 和泛素连接酶 E3[45–47]，最终通

过靶蛋白的降解调控生物学事件，并在精子发生中

有重要的调控作用 [48, 49]。

E1 泛素激活酶 UBE1 在睾丸中特异性表达，

Dou 等人发现 UBE1 具有精原细胞优势表达，它可

能通过底物蛋白的泛素化调节精原细胞的干性和分

裂分化，从而影响精子发生 [50]。E2 泛素结合酶和

E3 泛素连接酶也有着重要功能，比如，睾丸特异

表达的环指蛋白 (RING finger protein, RNF) 属于 E3
家族之一，在精子发生过程中发挥重要作用 [51–54]。

泛素化修饰在精子发生中的功能广泛而重要，已有

的研究说明了泛素化修饰在精子发生中的调节作

用，但是关于精子发生中的泛素化修饰大规模系统

性鉴定研究目前较少，这方面研究将有助于系统阐

明泛素化修饰调节在精子发生过程中的功能。

5  精子发生过程中SUMO化修饰的蛋白质组

学研究

SUMO 是一种类泛素蛋白修饰分子，分子量 11 
kDa。类似于泛素化修饰，SUMO 化修饰也需要三

种酶：E1 激活酶、E2 结合酶和 E3 蛋白连接酶 [55, 56]。

SUMO 化修饰是一种重要的蛋白质调控机制，在精

子发生和卵子发生中起着重要作用 [57]。

在精子细胞中，SUMO-1 表达于核周环和颈部 /
中心体区域，SUMO-1 可能在 RAN 介导的核浆转

运过程中发挥功能，调节精子变形的组蛋白 - 鱼精

蛋白置换和 / 或转录抑制 [58]。蛋白质组学对精子发

生中 SUMO 修饰系统解析提供了重要的研究手段，

Cai 等人对小鼠睾丸蛋白进行胰蛋白酶 /Lys-C 蛋白

酶消化，利用高亲和度 SUMO-1 抗体对内源性

SUMO-1 修饰肽段进行富集，进而通过高分辨率质

谱从小鼠睾丸中鉴定出 53 个高度可信的 SUMO-1
修饰位点。生物信息学分析表明，睾丸 SUMO-1 修

饰蛋白具有丰富的转录调控和 DNA 修复功能，提

示 SUMO 调控在精子变形期间染色体重构中扮演

重要角色 [18]。SUMO 修饰的蛋白质组学研究将使

人们更好地理解 SUMO 修饰在精子细胞分化为成

熟、可育精子中的作用与机制。

6  精子发生过程中组蛋白修饰及其他类型翻

译后修饰的蛋白质组学研究

组蛋白在精子发生中具有重要的作用，核心组

蛋白 H2A、H2B、H3 以及 H4 形成一个八聚体，将

DNA 打包到核小体中，而连接组蛋白 H1 则保护核

小体间的 DNA[59]。在精子发生过程中，组蛋白被

过渡蛋白 (transition protein, TP) 暂时取代，随后被

鱼精蛋白取代 [60, 61]。组蛋白有着多种翻译后修饰，

其中组蛋白乙酰化在染色质重塑、DNA 修复和基

因表达的表观遗传调控中起着关键作用。乙酰化还

能调节组蛋白的降解，在小鼠中，蛋白酶体激活因

子 PA200 的缺失能抑制体细胞核心组蛋白在 DNA
双链断裂期间的乙酰化依赖降解，导致长形精子细

胞中核心组蛋白的消失推迟 [59]。

Luense 等人对生殖系胞中的组蛋白翻译后修饰

进行了系统性鉴定，利用“自下而上”的纳升级

LC-MS/MS，对组蛋白翻译后修饰进行鉴定，解析

了小鼠精子发生的不同阶段 ( 减数分裂、圆形精细

胞、伸长 / 浓缩精细胞和成熟精子 ) 和人类精子中

的组蛋白修饰的相对丰度，发现组蛋白 H3 和 H4
的翻译后修饰在小鼠和人类精子之间有很强的保守

性；但是，在 H1、H2A 和 H2B 之间几乎没有保守

性 [19]。组蛋白除了乙酰化等常见修饰，近年来，一

些新型翻译后修饰逐渐被发现和鉴定 [62]。减数分裂

性染色体沉默 (meiotic sex chromosome inactivation, 
MSCI) 是发生在精子发生减数分裂阶段的 X 和 Y
染色体转录沉默的过程 [63]。小鼠精母细胞 MSCI 期
间组蛋白有着特殊的翻译后修饰模式，减数分裂性

染色体失活与组蛋白的赖氨酸乙酰化 (lysine acetyl-
ation, Kac)、赖氨酸丁酰化 (lysine butyrylation, Kbu)、
赖氨酸 2- 羟基异丁基酰化 (lysine 2-hydroxyisobutyr-
ylation, Khib) 的耗竭有关 [64, 65]。在减数分裂后的圆

形精子细胞中，组蛋白的赖氨酸巴豆酰化 (lysine 
crotonylation, Kcr) 和赖氨酸 2- 羟基异丁基酰化与不

受 MSCI 影响的性染色体连锁基因的转录起始位点

特异相关，表明这些翻译后修饰与转录激活密切相

关 [64, 66, 67]。在精子发生的后期，组蛋白也具有独特

的翻译后修饰模式。组蛋白赖氨酸丁酰化可以促进

转录，与赖氨酸乙酰化相比，组蛋白 H4 赖氨酸丁

酰化修饰在精子变形晚期更为富集，标志着组蛋白

去除的延迟 [65]。这表明位点特异性赖氨酸丁酰化可

能在精子发生后期的基因组重组中起重要作用，并

可以标记在这一生物学过程中保持组蛋白的染色体
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位点。上述研究表明，组蛋白的新型翻译后修饰种

类丰富，这些修饰在精子发生中的作用将会是未来

的研究热点。

7  结语

翻译后修饰作为蛋白质功能调控的重要形式，

调控精子发生过程中多个细胞生物学事件，在精子

发生中起重要作用。已有的修饰蛋白质组学研究结

合功能分析显示，磷酸化、乙酰化、糖基化、泛素

化和 SUMO 化等修饰都是重要的翻译后修饰，广

泛参与调控了精子发生过程，例如精原细胞的增殖

与干性维持、减数分裂与同源重组以及圆形精子变

形中的核浓缩、顶体形成、组蛋白替换、残余体的

丢失、鞭毛发生以及成熟精子的运动、获能、受精

等功能。随着蛋白质组学技术发展的日新月异，进

一步围绕新型蛋白翻译后修饰、翻译后修饰的亚细

胞定位、修饰蛋白质组学的定量化以及翻译后修饰

的蛋白相互作用调控网络等的深入研究，将有助于

我们更深入地探究精子发生的分子生物学机制，为

男性不育的病理生理学分析、遗传学病因解析及临

床诊断治疗奠定坚实的基础。
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