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摘要 蛋白质糖基化修饰是单糖或聚糖与目标蛋白特定基团之间的共价连接. 作为一种普遍存在且非常复杂的

蛋白质翻译后修饰方式, 蛋白质糖基化修饰在蛋白质功能、稳定性、亚细胞定位等方面具有重要功能. 精子在睾

丸内发生和在附睾内成熟过程中, 其膜蛋白发生丰富的糖基化修饰, 这对于精子结构和功能的逐步成熟有重要影

响. 本文就精子膜蛋白质糖基化对精子成熟影响的相关研究进展进行了综述.
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精子从产生到射出, 经历了十分复杂的变化过程.
精子自睾丸产生后, 其形态结构和染色质都已基本成

熟, 但自然情况下, 此时的精子还不能与卵细胞结合

形成受精卵, 其运动能力、精卵识别和精卵结合的能

力还未发育完善. 精子从睾丸进入附睾, 经过附睾

头、体、尾部, 最终进入输精管. 在此过程中, 精子形

态、精子膜、精子核以及精子的能量代谢等都会发生

进一步的改变, 从而获得运动、精卵识别和精卵结合

的能力, 此过程称为精子在附睾中的成熟.
精子成熟的过程中, 细胞膜的构成、生理学特性

以及功能发生诸多变化, 如膜的表面糖基、表面负电

荷、膜脂成分、蛋白质的组成、转运能力等均发生一

系列有序改变
[1]. 精子膜的这些变化, 与其运动能力与

受精能力息息相关; 其中, 精子膜蛋白的变化十分复

杂, 主要有以下4点: (ⅰ) 原有蛋白质成分的失去; (ⅱ)
新蛋白质成分的加入; (ⅲ) 原有膜蛋白分子的改变(大
分子转变成小分子)、遮盖或暴露; (ⅳ) 原有膜蛋白分

子的糖基化或磷酸化修饰
[2,3].

随着研究的深入, 糖基化修饰的作用越来越明确,
本文将就精子膜蛋白糖基化修饰在精子成熟中的作用

研究进展进行总结.

1 精子膜蛋白质糖基化修饰

1.1 蛋白质糖基化修饰的概念

在糖基转移酶作用下, 糖类与蛋白质上特定的氨

基酸残基形成糖苷键, 这种蛋白翻译后修饰过程被称

为蛋白质的糖基化修饰, 它可改变蛋白质的药代动力
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学、功能、免疫原性、溶解性以及稳定性等多种性

质
[4]. 细胞内蛋白质糖基化修饰的过程往往涉及多种

复杂的生化反应, 影响其结果的因素也很多. 可获得

的前体糖单元数量、辅助因子以及酶的活性水平等因

素都决定了蛋白质经过修饰后的糖链结构
[5].

1.2 精子膜蛋白质糖基化修饰的种类

哺乳动物精子表面覆盖了一层20~60 nm的“糖
萼”, 其中包含各种糖蛋白、糖脂和糖磷脂酰肌醇(gly-
cosylphosphatidylinositol, GPI)-锚定糖蛋白

[6]. 睾丸内

精子发生过程中会合成部分糖萼, 其余部分在精子通

过附睾, 以及与附属腺(精囊腺和前列腺)分泌的精浆

混合的过程中不断组装于精子表面
[7]. 精子膜蛋白质

的糖基化修饰可分为三种, 即N-糖基化、O-糖基化和

GPI糖基磷脂酰肌醇
[6].

N-糖基化修饰发生在内质网, 涉及糖链与肽链中

的天冬酰胺或精氨酸中的氮原子连接. 在真核生物中,
N-糖基化修饰占有十分重要的地位, 许多重要的生命

活动都需要N-糖基化修饰的参与, 如蛋白折叠、免疫

应答、细胞识别及相互作用等
[8,9], 几乎50%以上的蛋

白质都需要经过N-糖基化修饰才能完成相应的生理功

能. 精子表面的“糖萼”中, N-聚糖也是非常重要的组成

部分, 所有的三类N-聚糖(高甘露糖、杂合性N-聚糖、

复合型N-聚糖)都存在于精子的“糖萼”内[10]. N-聚糖相

关的酶类以及相关调控蛋白都是精子发生过程中必不

可少的蛋白, 说明N-糖基化修饰是精子发生过程中必

需的蛋白质翻译后修饰方式
[11]. 虽然N-聚糖在精子发

生中的重要性已经确立, 但含有此类聚糖的蛋白却仍

鲜为人知, 其中已知的一种蛋白是白细胞分化抗原

(basigin, BSG, 也称CD147)[12]. BSG是精子发生过程,
以及胚胎植入过程中的必需蛋白

[13]. BSG表达于各个

阶段的生精细胞(精原细胞、精母细胞、精子细胞)、
支持细胞、睾丸间质细胞以及附睾中

[13,14]. Bsg-敲除

的小鼠睾丸及附睾内无成熟精子, 因而不育
[14]. 糖质

谱及凝集素分析显示 , BSG具有丰富的N-聚糖修

饰
[14,15]. 因此, BSG是调控精子发生的重要N-糖基化修

饰蛋白.
O-糖基化修饰发生在高尔基体内, 通过对应的糖

基转移酶将糖链以共价键形式连接到多肽链的丝氨

酸、苏氨酸、酪氨酸、羟赖氨酸或羟脯氨酸的羟基氧

原子上. O-糖基化无固定的修饰位点和糖链的核心结

构, 小到一个单糖, 大到巨大的磺酸化多糖, 都可以构

成糖链.在进行化学分析时, O-糖基化分析往往比N-糖
基化更加复杂

[16]. O-糖基化修饰的黏蛋白(mucin)家族

在精子发生过程中, 以及在附睾、输精管和前列腺中

都有不同程度的表达
[17,18], 而MUC1基因的缺失会直

接导致精子发生过程受损引起男性不育
[19]. 由附睾表

达的β-防御素126(β-defensin 126, DEFB126)也是一类

O-糖基化修饰的糖蛋白
[20], DEFB126基因缺失的男性

精子表面O-糖基化水平明显下降, 该基因的突变可引

起男性不育
[21].

GPI锚定化修饰通过乙醇胺磷酸盐桥将GPI锚定

蛋白的C端连接在核心聚糖上, 定位于细胞质膜的胞

外侧, 蛋白质通过GPI锚定化与细胞膜结合. GPI锚定

化蛋白的结构和功能十分多样化, 在许多生物学过程

中占有重要的地位
[22]. 精子移行于附睾期间, 在附睾

液中附睾外泌体(epididymosomes)的介导下, 表面会

获得各种GPI锚定化糖蛋白, 其中研究最多的是透明

质酸酶(sperm adhesion molecule 1, SPAM1/PH-20).
附睾分泌的SPAM1既存在于附睾液中, 也存在于附睾

外泌体中; 后者中的SPAM1可通过GPI锚定化附着于

附睾精子表面
[23,24]. 此外, 还有质膜钙离子-ATP酶4

(plasma membrane Ca2+-ATPase 4, PMCA4), 以上

GPI锚定化糖蛋白对于精子在女性生殖道中的存活,
以及获能、顶体反应、精卵识别等过程中均发挥重

要作用
[25].

2 精子膜蛋白质糖基化对精子成熟的影响

2.1 对表面负电荷和糖萼形成的影响

在睾丸中生成的精子需要经附睾转运后才能达

到功能上的成熟, 其中, 精子膜糖基化修饰对精子表

面负电荷的形成有重要影响. 从精子生成时起, 便与

众多“兄弟姐妹们”共同于男性生殖管道与女性生殖

管道内移行, 其表面的负电荷利用同性电荷相斥原理

能有效地防止精子相互凝集成团块状, 使精子能够顺

利地在管道内“游动”. 另一方面, 精子表面的糖基能

够形成一件“糖膜”, 掩盖其抗原决定簇, 防止精子在

进入女性生殖管道时被视为“异己”成分而识别并

吞噬
[6].
1963年, Bedford[26]利用电泳技术研究兔的精子在

电场中的运动趋势, 发现兔的精子趋向阳极泳动, 并且
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其尾部比头部更靠近阳极. 实验结果表明, 兔的精子带

有负电荷, 且尾部的负电荷密度高于头部. 由于不同研

究中采取的实验方法不尽相同, 得到的实验数据也有

差异, 但目前的研究结果显示, 附睾尾部精子膜表面

的负电荷明显少于附睾头部精子, 这主要是由唾液酸

的减少引起的
[27]. 唾液酸是一种带强烈负电荷的酸性

寡糖, 许多N-和O-糖基化末端具有唾液酸化修饰
[28].

精子在附睾内成熟过程中唾液酸含量降低, 可能是为

了在受精过程中, 呈低电荷状态的精子更容易与卵细

胞表面的负电荷相识别. 另一方面, 附睾头部精子的

高唾液酸浓度使得精子在成熟过程中由于表面负电荷

存在, 同性电荷相斥而不发生凝集效应
[28].

CD52是由附睾上皮分泌的一种小分子糖肽, 最

新研究表明 , 其在精子膜唾液酸化过程中作用显

著
[29]. CD52是一个双极分子, 一端具有N-糖基化修

饰, 另一端参与GPI锚的构成, 锚定于附睾内的精子表

面
[30]. 精子膜表面的CD52分子存在多种形式, 主要是

三天线寡糖, 此外, 大部分寡糖含有额外分支, 并完全

唾液酸化, 由此形成含有多个唾液酸的大分子多糖.
Yeung等人

[31]
研究显示, 在获能过程中, 人精子膜上

CD52的糖链更多以展开形式存在, 这是因为展开的

糖链对于唾液酸、核心肽段和GPI锚的接触更加方

便. CD52能够保护精子免受补体依赖的免疫反应, 有
利于精子糖萼的形成过程并防止精子相互凝集

[29,32].
此外, 附睾表达的DEFB126也是一种高度唾液酸化的

糖蛋白, 其附着在人类与猕猴精子表面, 对精子糖萼

所带的负电荷有重要贡献; 此外, 此基因缺失的男性

精子穿越透明质酸胶质的能力明显下降 , 显示

DEFB126对于男性精子穿过宫颈黏液的运动能力有

重要作用
[20,21].

2.2 对精卵识别和精卵结合能力的影响

精卵识别和精卵结合能力的获得是精子成熟的一

个重要方面, 精子膜蛋白质糖基化修饰在精卵识别与

精卵结合中也起到不可或缺的作用.
二羰基/L-木糖还原酶(dicarbonyl and L-xylulose

reductase, P34H)可作为同四聚体催化二乙酰还原酶和

L-木糖还原酶反应. 附睾内, P34H由附睾上皮主细胞

分泌, 精子在附睾管内穿行运动的过程中, P34H以GPI
锚定在精子膜表面, 定位于精子顶体帽. 研究显示, 抗
P34H的多克隆抗体可以抑制精子与透明带结合. Boué

等人
[33]

研究了抗P26h(与P34H对应的仓鼠蛋白)的抗

血清对人精子结合透明带的能力和仓鼠卵穿透能力的

影响. 进一步研究显示, P26h具有羰基还原酶的活性,
可与透明带上的配基底物结合并发挥作用, 从而介导

精-卵透明带识别作用
[34]. 此外, 一些不育症患者体内

P34H水平和其精子透明带结合率明显低于正常人
[35].

这些实验结果提示, 原发性男性不育可能与低水平的

P34H存在联系
[36].

精子表面有一种极为重要的GPI锚定透明质酸

酶——精子黏附蛋白(SPAM1), 它对于精子成熟有着

多方面的作用,可提高精子结合透明质酸的能力和卵

丘渗透效率 , 增强受精能力
[37 ] . 实验表明 , 缺失

SPAM1的小鼠精子对卵丘细胞的穿透和分散能力均

下降, 使大量精子在卵丘细胞的表层或外部边缘积

累, 从而导致受精延迟
[38~40]. 虽然具体的作用机制目

前尚未研究透彻, 但从此实验结果可以看出SPAM1
可作用于精子对卵丘细胞层的穿透和分散环节, 因

而对其受精能力有重要影响.
于大鼠附睾中首先发现的糖蛋白, 富含半胱氨酸

分泌蛋白1(cysteine-rich secretory protein 1, CRISP1),
在精子成熟过程中附着在精子表面

[41], 也在受精过程

中具有重要作用
[ 4 2 ] . 大鼠和小鼠的研究均显示 ,

CRISP1通过抑制酪氨酸磷酸化抑制精子获能
[43,44], 且

其抑制作用可逆, 但CRISP1对于小鼠精子获能的抑制

作用在不同研究中的结果相反
[44~46]. 因此, CRISP1对

于精子获能的作用还需要在不同物种中进一步研究.
在人类精子的研究中, CRISP1被认为可与人ZP3蛋白

结合, 从而参与精子与透明带结合的过程
[47], 而啮齿

类动物中的研究显示, CRISP1既参与参与精子-透明

带结合, 也参与精卵识别过程
[42].

2.3 对精子免疫反应的影响

附睾分泌的许多补体调节蛋白通过GPI锚定于人

精子膜, 使精子免受补体攻击. 补体系统在进行免疫

应答时, 补体活化后产生多种效应物, 在宿主对细菌

的防御, 以及免疫复合物和凋亡细胞的清除中发挥作

用. 然而, 系统的效应不仅仅针对选中的“敌军”, 还往

往涉及附近的“旁观者”, 最终的结果由激活的程度和

持久性决定; 而补体调节蛋白则能够调节补体的激活

过程
[22].
CD55是人精子质膜和顶体内膜上的一类补体调
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节蛋白, 又名衰退加速因子(decay accelerating factor,
DAF). Cummerson等人

[48]
的荧光双重标记实验表明,

CD55在精子质膜和顶体内膜均有定位, 但是顶体内膜

的荧光强度更高. CD59是补体系统膜攻击复合物的抑

制分子, 研究显示CD59在精子中的分布与CD55类似,
定位于精子质膜和顶体内膜

[49]. Rooney等人
[49]

报道,
人精浆中的CD5 9分子含量较高 , 浓度不低于

20 mg/mL. CD46则可防止人精子和移植入子宫前的

胚胎受到补体介导的免疫攻击. 与前两种蛋白不同,
CD46仅定位于精子顶体内膜, 顶体反应发生后, CD46
暴露, 参与受精反应

[48]. 此外, CD73也是一种补体调节

蛋白, 是补体系统的膜攻击复合物的抑制分子, 在精子

运转与男女性生殖道的过程中均可发挥作用
[50]. 现有

结果表明, CD73很可能与精子运动关系密切, 并可作

为治疗男性不育的新的突破口
[51].

3 总结与展望

精子成熟、获能以及受精过程中的具体分子机

制, 一直是生殖研究领域的热点与难点. 目前, 男性生

殖系统疾病与不育症不断增加, 全世界约有10%~15%
的夫妻患有不育症, 其中男性因素占50%[52], 但目前临

床上对于这类疾病的检测方式仍然比较单一, 治疗手

段还不够完善. 因此, 探索上述过程中的确切作用机

制, 对于明确生殖细胞的生理功能, 以及揭示男性不

育诊断和治疗靶点等研究具有重要意义. 由于糖基化

修饰具有普遍性等自身特点, 以及研究该修饰的手段

依然有限, 其对生殖的影响机制尚存在许多不明确之

处. 综上, 精子膜糖基化修饰在精子成熟过程中的作

用不可忽视, 对其研究可为男性生殖系统疾病与不育

症的治疗提供新的思路.
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Research progress of the influence of sperm plasma membrane protein
glycosylation on sperm maturation
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Protein glycosylation is the covalent connection between monosaccharide or glycan and specific moieties of target proteins. As a
ubiquitous and complex post-translational modification of proteins, glycosylation plays an important role in protein function, stability
and subcellular localization. During the process of spermatogenesis in testis and maturation in epididymis, abundant glycosylation of
sperm membrane proteins occurs, which plays an important role in the gradual maturation of sperm structure and function. In this
paper, the research progress of glycosylation of sperm membrane protein on sperm maturation is reviewed.

glycosylation, plasma membrane protein, sperm, sperm maturation, epididymis

doi: 10.1360/SSV-2020-0095

徐子淇等: 精子膜蛋白质糖基化修饰对精子成熟影响的研究进展

426

https://doi.org/10.1677/joe.0.0690047
https://doi.org/10.4103/1008-682X.155769
https://doi.org/10.1095/biolreprod.108.070664
https://doi.org/10.1095/biolreprod.108.070664
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2008.03.015
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2008.03.015
https://doi.org/10.1093/molehr/gay001
https://doi.org/10.1093/biolre/ioy048
https://doi.org/10.1093/molehr/gat092
https://doi.org/10.1111/j.1365-2567.2006.02374.x
https://doi.org/10.1084/jem.177.5.1409
https://doi.org/10.1093/molehr/2.3.177
https://doi.org/10.1093/molehr/2.3.177
https://doi.org/10.1046/j.1365-2605.2000.00214.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2605.2000.00214.x
https://doi.org/10.2471/BLT.10.011210
https://doi.org/10.1360/SSV-2020-0095

	精子膜蛋白质糖基化修饰对精子成熟影响的研究进展
	1��� 精子膜蛋白质糖基化修饰
	1.1��� 蛋白质糖基化修饰的概念
	1.2��� 精子膜蛋白质糖基化修饰的种类

	2��� 精子膜蛋白质糖基化对精子成熟的影响
	2.1��� 对表面负电荷和糖萼形成的影响
	2.2��� 对精卵识别和精卵结合能力的影响
	2.3��� 对精子免疫反应的影响

	3��� 总结与展望


