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摘要 不孕不育是一种常见的疾病, 影响大约10%~15%的育龄夫妇, 其中男性因素占一半. 通过精子发生产生形

态与功能正常的精子是人类繁衍的基础. 精子发生包括有丝分裂、减数分裂和精子变形三个阶段. 其中, 精子变

形是雄性生殖细胞发育所特有的阶段, 其相关基因的异常与少弱畸形精子症(oligoasthenoteratozoospermia, OAT)
这一男性不育的常见类型密切相关. 近年常有精子变形相关基因异常导致人或小鼠出现OAT表型的报道. 但目前

对于精子变形相关基因在OAT发生中的作用尚未有系统性的归纳. 本文围绕精子变形中的关键事件及部分代表

性的相关基因在OAT发生中的作用进行综述, 希望对OAT患者的生育咨询、治疗和助孕提供更好的帮助.
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不孕不育是人类生殖健康面临的重要难题. 据估

计, 全球约有10%~15% 的夫妇受到影响, 而男性不育

约占所有不育病例的一半
[1]. 男性不育是一种复杂的

多因素病理状态, 具有高度的表型异质性
[2]. 根据精液

数量和质量, 男性不育可表现为无精子症、少精子

症、弱精子症、畸形精子症或多种缺陷组合, 如弱畸

形精子症和少弱畸形精子症等类型
[3]. 其中, 少弱畸形

精子症(oligoasthenoteratozoospermia, OAT)是男性不

育的常见类型, 指射出的精液中精子总数(<1500万/mL),
运动精子百分比(总活力百分比<40%, 前向运动百分

比<32%)和正常形态精子百分比(>4%)均低于参考下

限
[4]. OAT的病因复杂多样, 包括感染、免疫异常、内

分泌紊乱、染色体异常或基因缺陷等
[3~5].

随着高通量测序技术的发展和基因编辑等技术的

逐渐普及
[6], 近年来基因缺陷导致的OAT逐步受到关

注. 与非梗阻性无精子症(non-obstructiveazoospermia,
NOA)通常由精子发生早期关键事件异常, 如精原细

胞自我更新异常或减数分裂停滞引起的不同, OAT与
精子变形这一雄性生殖发育特有的重要环节关系密

切
[7]. 一些精子变形相关基因通过影响精子变形中单

个事件或同时影响多个事件导致OAT. 虽然随着辅助

生殖技术(assisted reproductive technology, ART)的发

展, 特别是卵胞浆内单精子显微注射(intracytoplasmic
sperm injection, ICSI)技术的进步, 部分OAT患者能获
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得自己的后代. 但对于基因缺陷导致OAT的患者, 其通

过ICSI技术所出生的后代, 可能同样面临不育的风险;
同时一些研究也报道了某些携带精子变形相关基因突

变的患者ICSI结局不佳. 因此, 建立这类基因与OAT的
对应关系, 对OAT患者的临床诊断, 生育咨询及辅助生

殖治疗至关重要. 本文围绕精子变形相关基因在OAT
发生中的作用检索近年来的相关文献, 介绍了代表性

的精子变形相关基因在OAT发生中的研究进展及其临

床相关性, 以期为理解部分OAT患者的发病机制、开

发可能的治疗手段和制定合适的辅助生殖方案提供理

论依据.

1 精子变形的主要事件

精子变形是雄性动物生殖细胞特有的过程, 其开

始于单倍体圆形精子. 不同物种中精子变形过程存在

一定差异: 小鼠精子发生为16个步骤
[8,9](图1), 大鼠精

子发生为9个步骤, 灵长类动物则可分为14个步骤
[10].

在哺乳动物中精子变形主要涵盖一些关键事件, 包括

顶体发生、精子头部发育和精子尾部的发育等.

1.1 顶体发生

顶体(acrosome)是精子细胞内特有的膜细胞器, 呈
帽状覆盖在精子核前部

[11](图2). 顶体内包含多种内容

物, 这些内容物是异质性的, 通常分为可溶性物质和颗

粒性物质. 可溶性物质由参与顶体反应的水解酶组成,
有助于分散卵丘细胞并促进精子穿透卵母细胞的透明

带. 颗粒性物质是顶体基质(acrosomal matrix), 通过提

供一个稳定的蛋白质支架在受精过程中促进精子与卵

细胞的相互作用
[12,13]. 这些内容物被包裹在顶体外膜

图 1 精子变形过程示意图(小鼠).精子发生根据顶体发生可分为四个阶段.同时小鼠精子也可根据顶体和头部形态分为16个
步骤. 具体可进行如下的对应: 高尔基期(steps 1~3)、顶体帽期(steps 4~7)、顶体(伸长)期(steps 8~12)和成熟期(steps 13~16)
Figure 1 The process of spermiogenesis (in mice). Spermiogenesis can also be divided into four stages based on acrosome biogenesis in mice. It can
also be divided into 16 steps based on the morphology of the acrosome and head. The details are as follows: Golgi phase (steps 1~3), Cap phase (steps
4~7), Acrosome phase (steps 8~12), and Maturation phase (steps 13~16)
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(outer acrosomal membrane, OAM)和顶体内膜(inner
acrosomal membrane, IAM)中[14].

哺乳动物的顶体发生始于精子变形的早期阶段.
在小鼠中也可根据顶体发生分为四个连续的阶段(图
1): 高尔基期(steps 1~3)、顶体帽期(steps 4~7)、顶体

(伸长)期(steps 8~12步)和成熟期(steps 13~16)[15]. 高尔

基体期, 顶体发生始于反式高尔基体网(trans-Golgi
network, TGN)出芽的包被囊泡, 这些囊泡被称为前顶

体囊泡(pro-acrosomic vesicles, PAVs),囊泡中富含的致

密颗粒称为前顶体颗粒(pro-acrosomal granules), 它们

被转运并积聚在细胞核的前部, 随后相互黏附和融合,
形成单个大的顶体囊泡. 顶体帽期, 顶体囊泡逐渐扩散

到细胞核上, 形成独特的帽状结构. 同时, 高尔基复合

体移动到位于顶体末端的新生颈部区域, 顶体下层板

(acroplaxome)出现. 顶体期时, 顶体停止生长并发生凝

结附着在IAM上, 同时精子领(manchette)出现. 成熟期

时, 细胞核凝聚. 顶体的前部成为顶体顶端, 而顶体的

后部几乎覆盖了几乎精子尾部除外的所有细胞核表

面. 最后, 过量的细胞质和多个不需要的细胞器, 包括

高尔基体、线粒体、囊泡和核糖体, 在精子释放之前

将以细胞质液滴的形式被处理掉
[16,17].

1.2 精子头部发育

伴随着顶体发生的开始, 圆形精子的头部也会逐

步发生形态变化, 其开始向长形精子转变. 精子头部

发育的过程伴随着染色质的重塑和细胞核的压缩. 正

常成熟精子头部形态依赖于精子DNA的压缩以及精

子变形中出现的特殊结构, 这些结构决定了不同物种

中特异性的精子头部形状. 在精子头部发育塑形中,
有2个主要结构起着关键的作用, 分别称为顶体下层

板和精子领
[16].

顶体下层板是核膜和IAM之间的特殊骨架结构,
是核周层(perinuclear theca, PT)的一部分. 它主要由F-
肌动蛋白(F-actin)和一些精子特异表达蛋白组成(图2).
顶体下层板主要充当一个基础的支架给核提供力来参

与精子头部的塑形
[18]. 精子领则是一种基于微管的结

构, 在精子头部发育以及精子尾部发育中起主要作

用
[16]. 精子领由多达1000个微管组成, 捆绑形成一个

“草裙”型结构, 从精子顶体下方投射到细胞质中. 精

子领显示出非常精确的出现和消失时间
[16,19~21]. 在小

鼠中, 短微管首先出现在精子发生步骤7(step 7)的精

子核附近, 然后在步骤8(step 8)当精子核极化到细胞

的一侧时迅速组装成大的结构形成精子领, 在步骤14
(step 14)时精子领消失

[22~24]. 在精子伸长过程中, 精子

领和核周环(perinuclear ring)沿核表面向尾部移动, 在
移动过程中塑造细胞核的形状

[25~28].
精子头部发育过程中, 除了顶体下层板和精子领

的形成, 还伴随着细胞核的压缩等. 圆形精子细胞

DNA高度聚缩, 以减少核体积从而促进小细胞核的发

育. 在核压实过程中, 核小体被拆解, 核蛋白不断发生

磷酸化与去磷酸化等修饰. 富含组氨酸的组蛋白(his-
tone)被过渡蛋白(transition proteins, TP)取代, 然后富

含精氨酸的鱼精蛋白(protamines, PRM)又替代过渡蛋

白 , 鱼精蛋白有助于将DNA压实成紧密的环形结

构
[29~32]. 蛋白质转换过程使精子染色质密度增高, 结

构发生变化, 诱导后续的精子顶体延长与变形, 形成

成熟顶体, 同时极大地提高了精子受精能力. 同时在

染色质重塑和DNA压缩过程中, 由于核小体消失, 精

子停止活性基因转录. 因此, 步骤1~7中的圆形精子会

主动转录精子发生所需的许多mRNA[33].

1.3 精子尾部发育

精子最显著的特征之一在于形成高度特化的鞭毛

——精子尾巴, 这与精子运动密切相关. 精子尾部通过

颈部与精子头部相连, 之后又分成中段、主段和末段

三个部分(图3)[34,35]. 颈段由前端的小头(capitulum)、
中间的中心粒和后端节柱(segmented column)和组成.

图 2 发育中的精子头部结构示意图. 发育中的精子细胞有
一个被核周环和精子领包围的伸长细胞核. 顶体位于细胞核
上方, 在顶体下层板的帮助下附着在细胞核上
Figure 2 The head structures of a developing spermatid. Developing
spermatid head has an elongating nucleus surrounded by a perinuclear
ring and manchette. The acrosome is located above the nucleus and is
attached to the nucleus with assistance from the acroplaxome
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精子头部细胞核的末端形成植入窝, 基板贴着核膜, 后
面连接小头, 节柱向轴丝(axoneme)进行延伸. 中段中

轴为轴丝, 外围包绕外周致密纤维(outer dense fibers,
ODF)和线粒体鞘(mitochondrial sheath, MS); 主段是精

子尾部的主要部分, 中轴也为轴丝, 外围则包绕外周致

密纤维和纤维鞘(fibrous sheath, FS); 末端则为尾部的

最后一段, 仅有轴丝组成
[36,37].

减数分裂完成后不久, 早期圆形精子细胞开始组

装鞭毛的主要成分——轴丝. 轴丝起源于远端中心粒,
并逐渐延伸到细胞质中.轴丝

[38]
贯穿尾部全长,其由“9

+2”结构组成, 中心为两个中央微管(a central pair of
microtubules, CPs),周围环绕着9个外周双联微管(outer
doublet microtubules, DMTs), DMTs上的动力蛋白组成

的内动力蛋白臂(inner dynein arm, IDA)和外动力蛋白

臂(outer dynein arms, ODA)产生平行滑动所需的力,以

产生鞭毛的波形运动. 同时DMTs发出放射辐(radial
spokes, RS)向CPs呈放射状分布, 将CPs与DMTs连接

起来. 在轴丝形成开始后, 其余所需的二级结构在精

子变形的延长阶段被组装起来. 这些次级结构包括

ODF, MS和FS等. ODF是精子尾部的骨架, 其能促进

运动, 并使鞭毛具有刚性, 使其在通过女性生殖道时能

够承受压力; MS由线粒体缠绕而成, 其产生ATP, 为鞭

毛运动提供能量; FS是调整精子尾部摆动的平面, 为

调节鞭毛弯曲和确定鞭毛摆动的形状提供机械支撑.
轴丝的延伸和精子二级结构组装都依赖于蛋白质

和囊泡介导的运输途径
[39]. 精子尾部的发育涉及鞭毛

内运输(intraflagellar transport, IFT)和精子领内运输途

径(intramanchette transport, IMT)两种转运机制, 它们

都通过微管轨道和运动蛋白来运输货物蛋白. IFT是一

个在鞭毛中保守的过程, 涉及货物从基底体(basal

图 3 成熟精子尾部的结构示意图. 颈段为精子头尾连接处, 由小头、节柱和中心粒组成; 成熟精子鞭毛及其附属结构则可分
为三个部分——中段、主段和末段; 每个部分都包含位于中心的核心轴丝, 该轴丝由典型“9+2”微管结构排列组成. 上侧是中
段和末段的放大示意图. 下侧是颈段和主段的放大示意图
Figure 3 The structure of mature sperm. The neckis the junction between the head and tail of sperm, which is composed of capitulum, segmented
column and centriole. Sperm flagellum is structurally divided into three parts—midpiece, principal piece, and end piece; each part contains a central
axoneme composed of a typical “9+2” microtubule structure. On the upper side are enlarged sketches of the midpiece and end piece. Below is an
enlarged schematic of the neck and principal piece
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body)沿着发育中的轴丝(顺行)运输, 并通过微管相关

的驱动蛋白或马达蛋白再次运输(逆行). IMT则是精

子发生特异性的, 该途径涉及将货物蛋白通过顶体,
沿着精子领输送到精子细胞核底部和鞭毛之间的头尾

连接装置(head-tail coupling apparatus, HTCA), 从而到

达发育中的尾部, 参与轴丝组装. 在精子变形后期, 精
子头部及尾部组分基本完成. 组装后胞质内剩余结构

如线粒体、脂滴和内质网等会从精子主体脱离, 最终

由支持细胞(Sertoli)吞噬多余的部分.

2 精子变形相关基因异常导致的少弱畸形
精子症

本文以“oligoasthenoteratozoospermia”作为关键词

分别结合“spermiogenesis”“acrosome”“acroplaxome”“-
manchette”“chromatin remodeling”“histone-to-prota-
mine transition”和“flagellar”等多个精子变形相关事件

的关键词于PubMed检索近十年来的相关文献, 简介了

一些代表性的精子变形相关基因在OAT发生中的研究

进展及其临床相关性(表1).

2.1 囊泡运输和融合相关基因

顶体发生主要包括囊泡形成、囊泡运输、囊泡融

合和顶体-细胞核结合等过程, 其独特的蛋白运输机制

需要内质网、高尔基体等细胞器以及某些特殊结构之

间的相互配合. 目前与顶体发生过程相关的基因被报

道其异常主要与圆头精子症(globozoospermia)表型相

关. 但也有一些囊泡运输和融合相关基因异常被报道

与OAT的发生相关.
Da Costa等人

[40]
研究发现,液泡蛋白分选(vacuolar

protein sorting, VPS)家族成员VPS13B对于PAVs靶向

运输到核膜是必需的. VPS13B在高尔基体阶段精子细

胞的PAVs中表达. 在小鼠中敲除Vps13b基因时, 雄性

纯合的Vps13b−/−
小鼠不育且表现出严重的OAT, 小鼠

的顶体发生受损, PAVs无法到达核膜, 而是被包裹在

溶酶体中, 最终导致敲除雄鼠出现圆头精子, 且精子

表 1 与OAT相关的部分精子变形相关基因

Table 1 Spermiogenesis-related genes associated with OAT

基因名 不育类型(鼠) 不育类型(人) 影响精子变形中的生物学事件 生殖结局

VPS13B OAT –a) 囊泡运输 –

GALNT3 OAT – 囊泡融合 –

GMAP210 OAT – 囊泡融合 –

HIPK4 OAT – 顶体-顶体下层板复合体 小鼠受精能力下降

LRGUK-1 OAT – 顶体-顶体下层板-精子领 –

KATNTB1 OAT – 精子领的去除 –

KATNAL2 OAT OAT 精子领的去除 –

Piwi/Hiwi OATb) OAT PIWI/piRNA调控/组蛋白-鱼精蛋白转换 –

TAF7L OAT OAT 转录/组蛋白-鱼精蛋白转换 患者受精能力下降

CEP128 OAT OAT 中心体发育 ICSI失败

CEP78 OAT OAT 中心体发育 ICSI失败

POC1B OAT OAT 中心体发育 –

CEP70 OAT OAT 中心体发育 ICSI失败

CFAP61 OAT OAT CSC组分 ICSI成功

CFAP70 OAT OAT C2a组分 ICSI成功

IFT140 OAT OAT IFT运输 –

CCDC34 OAT OAT IFT运输 ICSI成功

MNS1 OAT OAT IMT运输 ICSI失败

a) “–”表示目前没有相关报道. b) 小鼠模型为对应患者位点构建
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浓度和活力均明显降低.
PAVs融合过程中顶体蛋白的糖基化

[41]
和泛素化

有重要作用. 多肽N-乙酰氨基半乳糖转移酶3(polypep-
tide N-acetylgalactosaminyltransferase 3, GALNT3)是黏

蛋白型糖基化的GalNAc转移酶基因家族中的成员, 在
睾丸中富集. 在小鼠中其定位于精母细胞和精子细胞

的顺式高尔基体上(cis-Golgi network, CGN). Miyaza-
ki等人

[42]
研究发现, Galnt3−/−

雄性小鼠不育, 且精子活

动力下降, 精子数目大幅减少且大多数精子呈现圆头

状态, 表现出顶体异常和鞭毛中段线粒体排列紊乱.
在顶体帽期, 不同大小的前顶体囊泡附着在Galnt3−/

−
小鼠的精子细胞核上, 这些小泡尚未结合形成单个顶

体囊泡. 且Galnt3蛋白的缺乏会导致精子中黏蛋白型

O-聚糖的严重减少, 并导致顶体形成受损, 生精小管

中凋亡的细胞显著增加, 最终导致产生OAT表型.
高尔基体微管相关蛋白210(Golgi-microtubule as-

sociated protein of 210 kD, GMAP210)也称甲状腺激素

受体相互作用因子11(thyroid hormone receptor interac-
tor 11, TRIP11), 同样定位于CGN. 研究发现 ,
GMAP210是鞭毛内转运蛋白20(intraflagellar transport
20, IFT20)(IFT20是小鼠雄性生育和精子生成所必需

的鞭毛内转运成分)的高尔基体膜受体
[43~45], 二者在高

尔基体内共同发挥作用. Wang等人
[45]

的研究发现, 在

顶体形成的正常过程中, PAVs的融合以及一些顶体蛋

白的正常表达和定位都需要GMAP210参与. 生殖细胞

特异性Gmap210−/−
雄性小鼠生育力显著下降, 精子数

量和精子活动力下降明显, 精子头部呈圆形并缺乏顶

体. 进一步超微结构分析显示, 精子细胞中高尔基体

分散, PAVs没有融合, 不能形成帽状的顶体囊泡, 最终

小鼠出现OAT表型.

2.2 顶体下层板和精子领相关基因

顶体下层板和精子领作为精子头部塑形所需重要

结构, 其异常往往会导致精子头部畸形,同时一些参与

该过程相关基因被报道其异常可导致OAT表型.
同源结构域相互作用蛋白激酶4(homeodomain in-

teracting protein kinase 4, HIPK4)是一个与顶体-顶体

下层板复合体形成相关的重要基因, 其主要表达于圆

形和延长型精子细胞中. Crapster等人
[46]

的研究发现,
纯合雄性Hipk4基因敲除小鼠出现不育伴OAT表型.

Hipk4−/−
雄鼠精子细胞的顶体与顶体下层板分离, 导致

头部结构异常, 顶体缺失. 同时他们也进一步观察到,
HIPK4在培养的成纤维细胞中过表达诱导形成分支的

F-actin结构, HIPK4蛋白缺乏改变了F-actin加帽蛋白

(F-actin capping protein)在睾丸中的亚细胞分布. 虽然

Hipk4−/−
小鼠精子在体外保持了获能和顶体反应的能

力, 但分别将野生型、Hipk4+/−或Hipk4−/−
雄性的精子

与卵丘-卵母细胞复合体(cumulus-oocyte complexs,
COCs)在补充Ca2+和谷胱甘肽的人输卵管液(human
fallopian tube fluid, HTF)中孵育后发现, 与野生型和杂

合型相比, 敲除小鼠精子与卵母细胞的结合效率较低.
进一步观察发现, 与突变精子一起孵育的COCs保留了

许多卵丘细胞, 而与野生型精子一起孵育的COCs所有

卵丘细胞都是分离的. 这些结果表明, HIPK4是参与精

子头部发育的重要基因, 其通过影响顶体-顶体下层板

导致OAT产生, 且可能影响受精.
O’Bryan课题组

[47,48]
研究了富亮氨酸重复序列和

鸟苷酸激酶结构域蛋白1(leucine-rich repeats and gua-
nylate kinase domain containing-1, LRGUK-1)功能障碍

的小鼠模型. 他们发现, 敲除小鼠出现了典型的OAT表
型, 伴有顶体缺失、精子领发生异常以及精子尾部发

育的完全受阻. 同时他们将钩状微管束缚蛋白2(hook
microtubule tethering protein 2, HOOK2)鉴定为

LRGUK-1的结合伴侣 . 在这项研究中 , 他们证明

LRGUK-1在精子头部形成和基板附着于质膜以及轴

丝发育的早期方面都具有关键作用 . LRGUK与

HOOK2形成复合物沿着顶体-顶体下层板-精子领尾

轴进行转运, LRGUK-1功能障碍将导致该过程异常同

时缺乏来自基体的轴丝延伸.
前面提到精子领主要由微管和F-actin组成. 研究

发现, 微管切割蛋白Katanin主导了精子领的消除. Ka-
tanin是一种进化保守的微管切断复合物, 由p60酶亚基

(由Katna1基因编码)和p80辅助蛋白亚基(由Katnb1基
因编码)组成. Katanin与微管结合, 在ATP水解后, 其构

象发生变化, 使微管蛋白之间的接触不稳定, 导致微管

断裂. Katanin蛋白可以沿着微管的长度在其末端切断

微管, 以控制微管的数量和稳定性
[49~51]. Katnb1[49,50]和

Katnal2[51]在小鼠中构建敲除模型时, 雄性敲除小鼠均

出现OAT表型伴有精子领发生和尾部鞭毛发育异常.
Wei等人

[51]
的研究报道, 具有KATNAL2双等位基因突

变两名OAT患者, 一名携带纯合的c.328C>T(p.R110X)
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突变, 另一名携带c.55A>G(p.K19E)和c.169C>T(p.
R57W)的复合杂合突变, 且患者的精子在成熟、头部

形态以及线粒体鞘和鞭毛结构上表现出明显的缺陷.

2.3 组蛋白-鱼精蛋白转换相关基因

精子头部发育过程中参与或调控组蛋白-鱼精蛋

白转换过程的相关基因发挥着重要作用, 参与该过程

的一些基因近年来在不育男性中被报道其致病突变可

导致OAT.
PIWI蛋白是生殖系细胞特异性AGO家族成员, 通

过与一类生殖细胞特异性小分子非编码RNA——pi-
RNA结合形成PIWI/piRNA调控复合物, 介导生殖细胞

基因组中转座元件的沉默并参与调控生殖细胞中编码

基因的表达, 对生殖细胞发育分化及配子形成至关重

要
[52]. Gou等人

[53,54]
通过筛查临床男性不育样本发现,

OAT患者携带存在拮抗HIWI蛋白泛素化修饰的D-box
元件的Hiwi(人Piwi)基因杂合突变; 并通过构建条件性

基因敲入小鼠模型证实R218A/L221A突变导致雄性不

育; 进一步研究发现, 小鼠Piwi(Miwi)D-box突变致

MIWI蛋白异常稳定存在于后期精子细胞中, 导致与

其相互作用的RNF8被扣留于细胞质, 不能入核催化组

蛋白泛素化修饰, 进而抑制组蛋白被鱼精蛋白替换, 引
发精子变形异常, 最终表现为雄性不育. 同时他们通过

慢病毒睾丸转导在D-box突变小鼠精子细胞中外源表

达了RNF8-N短肽, 结果发现, 突变小鼠的精子变形缺

陷、恢复精子活性, 这也为临床上这些患者的治疗提

供新的思路.
TAF7样RNA聚合酶II(TAF7-like RNA polymerase

II, TAF7L)是TAF7的旁系同源物, TAF7是TFIID(指一

种通用型转录因子的多复合物蛋白)的亚基. TAF7L编
码一种与转录因子相关的蛋白质, 主要在睾丸中表达.
Cheng等人

[55]
使用Cre-loxP策略在胚胎干细胞中通过

同源重组产生Taf7l基因突变小鼠. Taf7l−/Y小鼠睾丸重

量减少, 附睾中的精子数量急剧减少且精子形态异常,
活力显著降低,虽然Taf7l−/Y雄性可以生育后代,但产仔

数明显减少. Bai等人
[56]

在5名不同的OAT患者中鉴定

到4个TAF7L基因的致病突变(c.1301_1302del(p.
V434Afs*5), c.699G>T(p.R233S), c.508delA (p.
T170fs)和c.719dupA(p.K240fs)), 并发现这些致病突变

可能导致患者组蛋白-鱼精蛋白转换受损, 影响精子头

部染色质压实. 同时, 他们的研究也发现, 具有TAF7L

基因致病突变的患者体外受精能力显著降低.

2.4 中心体发育相关基因

中心体是进化上保守的细胞成分, 对生殖过程至

关重要. 在精子发育过程中, 中心体在维持头尾连接

方面发挥着特殊作用, 并延伸形成鞭毛的轴丝微管.
目前的研究发现, 一些中心体发育相关基因的异常可

导致人和小鼠OAT.
中心体蛋白128(centrosomal protein, CEP128)在母

体中心粒上起组织中央微管的作用. Zhang等人
[57]

研

究发现, 同家族的两名男性患有原发性男性不育症,
其临床特征为精子数量及活力低、精子形态异常, 对

他们进行全外显子组测序(whole exon sequencing,
WES), 发现两名患者均携带一个CEP128基因的纯合

错义突变c.665G>A(p.R222Q). 同时也生成了Cep128
基因敲除小鼠和Cep128(R222Q)敲入小鼠, 发现纯合

的突变雄鼠均表现为雄性不育, 与患者表型一致. 进

一步研究发现, CEP128通过调节精子发生过程中关键

基因表达, 以及调控TGF-β/BMP信号通路重要分子的

磷酸化, 从而参与雄性生殖发育调控. 并且对患者和

突变鼠进行ICSI治疗后发现, 患者和小鼠的ICSI结局

均不佳, 胚胎无法正常发育.
中心体蛋白78(centrosomal protein 78, CEP78)定

位于成熟中心粒并参与调节中心粒复制. Zhang等
人

[58]
发现了一名男性不育患者其精子数量和活力极

度降低, 精子形态异常, 且还出现视锥或视锥杆营养不

良伴听力损失的表型. 通过WES, 鉴定CEP78基因的纯

合剪接突变(c.1069+1G>A). 于是进一步构建了Cep78
基因敲除小鼠, 发现该纯合突变小鼠与患者表型一致,
且生殖细胞中中心粒发育受损. 研究

[58]
推测, CEP78可

能通过调节泛素特异性肽酶16(ubiquitin specific pepti-
dase 16, USP16)的表达, 从而通过泛素化途径稳定轴

丝中筑丝蛋白(Tektin)的水平. 同时对患者和小鼠进行

ICSI治疗发现其结果不佳, 均表现为受精率低和胚胎

发育不成功.
中心粒1中心粒蛋白B蛋白(proteome of centriole 1

centriolar protein B, POC1B)也是一个与视锥营养不良

或视锥杆营养不良(cone dystrophy or cone-rod dystro-
phy, CORD)相关的基因. Hua等人

[59]
研究发现, 携带该

基因突变的患者(c.151delG)和其对应的敲入小鼠均会
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出现CORD合并OAT表型. 且对患者和小鼠睾丸和精

子的组织学和透射电子显微镜分析表明, Poc1b突变

导致顶体和鞭毛的异常形成. POC1b富集在远端中心

粒中, 在中心粒复制和长度控制中起重要作用, Hua等
人

[59]
推测, POC1B通过影响精子变形过程中中心粒的

功能来影响精子头部和鞭毛的发育, 从而导致OAT的
发生.

中心体蛋白70(centrosomal protein 70, CEP70)属
于中心体蛋白质家族, 根据生殖细胞的单细胞转录组

数据, 它在人类精子中高表达. Liu等人
[60]

研究发现,
Cep70基因敲除的纯合小鼠出现雄性不育表型, 这可

能是由于其缺陷导致精子的鞭毛、头部和顶体发育以

及微管细胞骨架的形成受损. Ruan等人
[61]

研究发现,
两名OAT患者分别携带一个纯合移码突变c.615dupT
(p. P14Tfs*1)和c.1058C>G(p.G353A)与c.1059_1063del
(p.W354Tfs*14)的复合杂合突变, 且患者表现出精子

鞭毛的各种异常以及顶体的缺乏, 与CEP70−/−
雄性小

鼠表型一致.

2.5 轴丝发育相关基因

精子尾部发育中轴丝的发育占据重要地位. 目前

轴丝发育相关的基因通常被报道与弱畸形精子症相

关, 但也有少数基因在人和小鼠模型中均被报道与

OAT相关.
纤毛和鞭毛相关蛋白61(cilia and flagella-asso-

ciated protein 61, CFAP61)属于纤毛和鞭毛编码蛋白

家族.它是钙调蛋白和辐条相关复合物(calmodulin and
spoke-associated complex, CSC)中的一个组分. CSC在
RS组装和纤毛/鞭毛运动中发挥重要作用. 本课题

组
[62]

和其他几个课题组
[63,64]

均报道了CFAP61基因缺

陷可导致人和小鼠出现OAT表型. Liu等人
[63]

研究发

现, CFAP61与CSC, RS的茎和头部相互作用. 在

Cfap61−/−
精子发育的早期阶段, RS 12S前体被组装,

但其他RS成分的组装被阻断, 随着精子发生的进展,
Cfap61敲除小鼠的精子鞭毛轴丝组装变得不稳定. 本

课题组
[62]

研究发现, 当Cfap61基因在小鼠中被敲除时,
其睾丸中部分精子细胞出现凋亡, 且释放到附睾中的

精子显著减少, 最终导致敲除雄鼠出现OAT表型. 此

外, 本课题组
[62]

也关注了携带CFAP61基因致病突变

的患者的ICSI治疗情况, 两名OAT患者均接受了ICSI
助孕, 一位正在等待胚胎移植, 另一位已经成功生育.

纤毛和鞭毛相关蛋白70(cilia and flagella-asso-
ciated protein 70, CFAP70)在衣藻中也称FAP70, 其定

位于ODA的基部, 是中央微管复合物中C2a的组成成

分. Jin等人
[65]

在一名患有OAT的中国不育男性中发现

了CFAP70基因的纯合无义突变c.2962C>T(p.R988X).
这种无义突变产生了一种截短的CFAP70蛋白, 该蛋白

缺乏C-末端5~8个四肽重复序列(tetratricopeptide re-
peats, TPRs). 研究进一步生成了缺乏5~8个TPR的
Cfap70蛋白截短小鼠, 该敲除小鼠与患者的表型一致.
CFAP70是精子鞭毛发育所必需的, 其通过调节精子变

形相关蛋白的表达, 协助CSC的细胞质预装配, 以及控

制轴丝相关蛋白在精子领中的定位, 来影响精子变形

的过程. 此外, Jin等人
[65]

的研究表明, CFAP70基因异

常相关的OAT患者可以通过ICSI来生育后代.

2.6 IMT和IFT相关基因

在精子变形过程中, IMT和IFT两条运输途径发挥

着重要的作用, 许多基因参与到这两条运输途径中, 这
其中的一些基因被报道当其异常时会导致人和小鼠

OAT的发生.
鞭毛内运输蛋白140(intraflagellar transport 140,

IFT140)蛋白属于鞭毛内运输蛋白家族. Wang等人
[66]

通过对一名OAT患者中进行WES , 发现其携带

c.1837G>A(p.D613N)和c.4247G>A(p.S1416N)的复合

杂合突变. 患者精子头部形态异常, 顶体与细胞核分

离, 细胞核形态不规则, 尾部短且局部膨大, 精子尾部

线粒体分布异常. IFT140蛋白正常分布在精子颈段和

中段, 但在患者精子中完全缺失. 生殖细胞特异性敲

除Ift140小鼠附睾尾仅有极少精子, 其中只有10%的畸

形精子具有运动性, 活力明显弱于正常精子. 突变小鼠

精子头部形态异常, 鞭毛短而肿胀, 形状扭曲, 凸起的

鞭毛末端是逆行运输缺陷的典型表型
[67,68], 推测可能

是Ift140缺陷而缺乏驱动逆行运输的IFT-马达动力蛋

白, 导致精子鞭毛组装的中间产物的堆积.
包含卷曲螺旋结构域的蛋白34(coiled-coil domain

containing 34, CCDC34)是一个进化保守的蛋白. Cong
等人

[69]
的研究在两名OAT患者中鉴定出c.244dup(p.

N3Kfs*34)和c.799_817del(p.E267Kfs*72)两个移码突

变, 患者精子鞭毛的透射电子显微镜分析显示其轴丝

结构紊乱 . 同时患者精子的免疫荧光结果显示 ,
CCDC34缺乏导致CCDC34和鞭毛内转运-B复合物相
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关蛋白(如IFT20和IFT52)几乎没有染色. Ccdc34移码

突变的雄性小鼠不育, 并呈现典型OAT表型. 研究认

为, CCDC34缺乏可能通过参与顺行IFT影响精子鞭毛

的形成. 突变小鼠和患者的ICSI结果显示, 具有该突变

的小鼠和患者都能通过ICSI拥有好的生殖结局.
减数分裂特异性核结构蛋白1(meiosis-specific nu-

clear structural protein 1, MNS1)是一种驱动蛋白家族

成员3A(kinesin family member 3A, KIF3A)介导的货物

蛋白,在IMT中起着至关重要的作用
[70].研究

[71,72]
发现,

Mns1敲除雄性小鼠出现OAT表型, 精子量急剧减少,
并且残余的精子是不可动的, 尾巴异常短. 在Mns1缺
陷的小鼠精子鞭毛中, “9+2”结构和ODF被完全破坏,
同时敲除小鼠还出现了脑积水的表型 . 研究表明 ,
Mns1对小鼠精子尾部发育至关重要. 据报道, 在人类

中, 来自两个不相关家庭中的患者携带MNS1的三个纯

合功能缺失突变可能导致偏侧性缺陷和男性不育
[72].

本课题组
[73]

的研究发现, MNS1的致病突变也可以导

致患者出现OAT表型, 本课题组在一个近亲结婚的家

系中发现, 一名OAT患者携带MNS1基因的纯合致病突

变c.603_604insG( p.K202Efs*6)患者的精子中出现异

常的鞭毛形态和DMTs的超微结构紊乱. 同时患者夫

妻总共进行了三个ICSI周期, 但都未能成功怀孕.

3 总结与展望

精子变形作为雄性所特有的生殖发育过程, 在生

殖过程中扮演极其重要的角色. 在临床上, 该阶段的

任何紊乱均可能导致无精子症、少精子症、弱精子

症、畸形精子症和OAT等不同的男性不育类型, 其中

OAT是较为常见的类型. 目前在人中报道的与OAT相

关的候选致病基因并不多, 但精子变形相关基因异常

导致的OAT在这些研究中占据很大的比例. 本课题组

通过文献检索列举了一些与OAT的产生密切相关的精

子变形中几个关键事件相关的代表性基因. 总结中, 本
课题组发现, 参与组蛋白-鱼精蛋白转换过程的相关基

因和中心体发育相关基因, 在人和小鼠中均有OAT相
关的报道且携带这些基因突变的不育患者ICSI结局均

表现不佳, 对于这些基因未来可以进一步研究其是否

影响受精和早期胚胎发育, 也表明对于携带这些基因

突变患者的临床诊疗需要更重视. 此外, 还有一些精

子变形相关基因也在相关的研究内容中提及与OAT相
关, 如精子变形中转录抑制相关的基因锌指MYND型
蛋白15(zinc finger MYND-type containing 15,
ZMYND15)[74~77], 鞭毛发育相关基因纤毛鞭毛相关蛋

白47(cilia and flagella associated protein 47,
CFAP47)[78], 鞭毛纤毛相关蛋白65(cilia and flagella
associated protein 65, CFAP65)[79,80], 筑丝蛋白3(Tektin
3, TEKT3)[81,82]和腺苷酸激酶7(adenylate kinase 7,
AK7)[83,84]等在患者和小鼠中报道的表型具有差异性和

多样性, 其原因也可以进一步探索. 同时, 顶体发生囊

泡运输相关的基因(本文中举例基因)以及参与IMT和
IFT途径的相关基因, 如VPS13B [40], GALNT3 [42],
GMAP210[43~45]和IFT20[85~87]等在小鼠模型中被报道与

OAT相关, 但目前还未在人中发现, 这一类型基因未来

也可以在OAT患者中进一步探究.
到目前为止, 通过高通量测序结合小鼠模型进行

的基因筛选已被验证为研究不育遗传突变致病作用和

机制的有效方法, 这也将为临床上因精子变形障碍所

引起的OAT的诊治以及未来男性新避孕靶点的研发提

供重要的理论参考.
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The role of spermiogenesis-related genes in the occurrence of
oligoasthenoteratozoospermia

HU TongYao1, TU ChaoFeng1,2 & TAN YueQiu1,2

1 Institute of Reproductive and Stem Cell Engineering, School of Basic Medical Science, Central South University, Changsha 410000, China;
2 Reproductive and Genetic Hospital of CITIC-XIANGYA, Changsha 410000, China

Infertility is a major problem in human reproductive health. It is estimated that about 10%~15% of child-bearing couples worldwide
are affected by infertility, with male factors accounting for half of these. The production of sperm with normal morphology and
function is the basis of human reproduction. Spermatogenesis includes three stages: mitosis, meiosis and spermiogenesis. Among
them, spermiogenesis is a unique stage of male germ cell development. Some studies have shown that defects of spermiogenesis-
related genes are closely associated with oligoasthenoteratozoospermia (OAT), which is a common type of male infertility. In recent
years, it has been reported that abnormalities in spermiogenesis-related genes lead to OAT phenotypes in humans and mice. However,
the role of spermiogenesis-related genes in the development of OAT has not yet been systematically summarized. This review focuses
on the key events in spermiogenesis and the roles of some representative related genes in the occurrence of OAT, in the hope of
providing better assistance for fertility counselling, treatment, and pregnancy assistance for OAT-affected men.
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