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翻译后修饰：精子鞭毛组装的关键调控者
与男性不育诊疗新靶点

尹喆健，余怡，吴科荣

【摘要】 精子鞭毛的正常组装和功能是男性生育力的核心。由于成熟精子在转录和翻译水平上处于“沉默”状

态，其功能的维持高度依赖于翻译后修饰（PTMs）。本文梳理了磷酸化、乙酰化、谷氨酰化与甘氨酰化、泛素化等

主要 PTMs在精子鞭毛组装、运动性调控及受精过程中的关键作用，并展望了基于 PTMs的诊疗前景。
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精子鞭毛是精子实现向前运动，穿越女性生殖

道并最终与卵子结合的引擎，其核心结构轴丝由精

密的“9+2”微管排列构成，并辅以外周致密纤维（out-
erdense fibers，ODFs）和纤维鞘（fibrous sheath，FS）
等辅助结构[1]。事实上，成熟精子在转录和翻译水平

上基本处于“沉默”状态，无法通过基因表达来快速

响应环境和功能需求。因此，精子获取运动能力、完

成获能和顶体反应等一系列关键事件，几乎完全依赖

于对现有蛋白质的翻译后修饰（protein translational
modifications，PTMs）。PTMs通过可逆或不可逆的方

式改变蛋白质的结构、稳定性、定位和相互作用，极大

地丰富了蛋白质组的多样性和功能灵活性，成为精子

功能调控的核心“代码”。近年随着高通量蛋白质组

学、磷酸化蛋白质组学以及基因编辑动物模型的广泛

应用，对精子发生及鞭毛组装过程中的PTMs调控机

制有了突破性的认识。本文拟系统梳理这些研究进

展，来探讨 PTMs异常与男性不育的关联。

1 PTMs在鞭毛组装中的作用

1.1 磷酸化 磷酸化是精子鞭毛组装过程中研究最

深入的 PTMs类型。Zhu等[2]发现，微管蛋白激酶 2

（tau tubulin kinase 2，TTBK2）在精子鞭毛形成中至

关重要，证实了TTBK2介导的磷酸化是鞭毛轴丝延

伸和鞭毛内运输（intraflagellar transport，IFT）复合体

功能所必需的。Chang等[3]进一步验证了 TTBK2在
精子发生中的关键作用，发现TTBK2主要定位于精

细胞延长阶段的“manchette”结构上，通过RNA干扰

敲低TTBK2表达，会显著增加精子尾部畸形率并降

低前向运动能力，揭示了 TTBK2上调中心体蛋白

（CEP164, CEP83）和 IFT88的表达，从而参与调控精

子尾部的正常形成与功能维持。Xu等[4]通过比较蛋

白质组学和磷酸化蛋白质组学来分析不同品种公猪

（杜洛克和约克夏）的精子差异，发现 A型激酶锚定

蛋白（A-kinase anchoring proteins，AKAPs）及其磷酸

化水平与高精子活力密切相关；AKAPs作为支架蛋

白整合了 cAMP/PKA信号通路，其磷酸化状态的改

变直接影响了精子鞭毛的结构完整性和运动能力。

1.2 乙酰化 乙酰化是稳定微管的标志之一。Biasi

等[5]在 1型糖尿病大鼠模型中发现，高血糖诱导的氧

化应激会下调精子中 -微管蛋白的乙酰化水平，同时伴

随去组蛋白去乙酰化酶 6（histonedeacetylase6，HDAC6）

的上调和 -微管蛋白N-乙酰转移酶1（alpha-tubulinN-
acetyltransferase 1，ATAT1）的下调，这种乙酰化水平的

降低与轴丝微管结构紊乱、精子活力下降密切相关。

Zhao等 [6]发现，ODFs的主要成分 ODF2能够结合并

保护乙酰化的 -微管蛋白，维持轴丝的稳定性，提示

调控微管乙酰化是治疗弱精症的潜在策略。

1.3 谷氨酰化与甘氨酰化 微管蛋白的 PTMs，特

别是谷氨酰化和甘氨酰化在精子鞭毛的组装与运动
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中发挥着关键的调控作用。Lee等 [7] 的发现首次将

TTLL5介导的谷氨酰化与精子鞭毛的超微结构完整

性直接联系起来。Giordano等 [8]从相反的角度证实

了谷氨酰化水平精确调控的重要性，发现敲除去谷

氨酰化酶CCP5会导致精细胞中微管蛋白的过度谷

氨酰化，进而引发精子领结构紊乱、中心粒过度复制

以及精子头尾多种形态异常，最终导致雄性完全不

育。这表明，谷氨酰化水平必须维持在一个精确的

动态平衡范围内，任何过度的“加”或“减”都会严重

破坏精子发生和鞭毛组装。Gadadhar等[9]发现，同时

敲除两个起始甘氨酰化酶 TTLL3和 TTLL8会完全

消除小鼠体内的甘氨酰化修饰，导致精子呈现异常的

环形游动模式，且观察到在缺乏甘氨酰化的精子轴丝

中，内侧和外侧动力臂的构象分布发生严重紊乱，这

首次从结构生物学角度阐明了甘氨酰化是协调轴丝

动力蛋白有序工作、保障鞭毛正常摆动的关键。

1.4 泛素化 泛素化在精子鞭毛的组装和解聚中扮

演着至关重要的角色。近年来，特定 E3泛素连接酶

在精子发生和鞭毛组装中的功能被逐步揭示。Wang

等[10]发现，敲除 基因会导致小鼠精子出现多

种形态异常，证实了 与 BAG6蛋白相互作

用，共同调控精子合成与生殖细胞发育，为理解精子

鞭毛形成的分子机制提供了新视角。与此类似，Yin

等[11]发现，在生殖细胞中特异性敲除 主要影响

精子鞭毛的超微结构，导致轴丝微管排列异常和线

粒体鞘功能缺陷，从而引起精子运动能力严重下降，

进一步揭示了泛素化在精细胞形态建成和鞭毛结构

稳定中的精细调控作用。

2 PTMs异常与男性不育

2.1 弱精子症 弱精子症的核心缺陷在于精子运动

能力下降，这与多种 PTMs的失衡密切相关。磷酸

化信号的异常是弱精子症最常见的分子基础之一。

精子获能和超活化过程中，蛋白激酶 A（protein kin-
ase A，PKA）介导的磷酸化级联反应对鞭毛摆动至关

重要。CFAP45 是一种与轴丝腺嘌呤核苷酸稳态模

块相关的蛋白，其缺陷可通过影响AMP/ADP与ATP

的比例来干扰轴丝动力蛋白ATPase的活性，导致鞭

毛运动异常[12]。

乙酰化水平的降低会削弱微管稳定性。乙酰化 -

微管蛋白是鞭毛稳定性的标志物。研究发现，弱精

子症个体的精子中乙酰化 -微管蛋白含量显著减少，

而 HDAC6抑制剂虽然可增加微管乙酰化水平，却

意外抑制了精子运动，提示微管乙酰化存在精细的

阈值调控[13]。谷氨酰化与甘氨酰化的紊乱可扰乱动

力臂协调工作。Ttll9 是一种微管多聚谷氨酰化酶，

其缺失可导致精子轴丝中第 5号双微管的多聚谷氨

酰化水平降低，进而引起鞭毛摆动频繁“停滞”，使精

子无法产生有效的前向运动[14]。泛素化系统的缺陷

则会破坏鞭毛结构蛋白的质量控制。FBXO24通过

K6连接的多聚泛素化降解 SLC25A26来保护线粒

体完整性和 ATP产生，其敲除导致精子线粒体功能

障碍和活力严重缺陷[15]。

综上，弱精子症是磷酸化、乙酰化、谷氨酰化、甘

氨酰化和泛素化等多种修饰网络失衡的综合结果。

2.2 畸形精子症 精子鞭毛形态异常是畸形精子症

的常见表现，其中以精子鞭毛多重形态异常（multiple
morphological abnormalities of the flagella，MMAF）
最为典型。微管乙酰化异常是导致鞭毛形态畸形的

关键机制之一。染色质结构域 Y样蛋白（chromodo-

main Y-like，CDYL）剪接突变导致的微管低乙酰化

不仅降低精子活力，还造成精子中段变薄、轴丝蛋白

复合物排列紊乱等超微结构异常，这提示乙酰化修

饰的精确调控对维持鞭毛正常形态不可或缺[16]。

谷氨酰化修饰的失衡在 MMAF 中同样扮演重要

角色。富含谷氨酰胺蛋白 2（glutamine rich 2，
QRICH2）功能缺失突变已在多个近亲家系中被鉴定为

MMAF的致病原因，患者精子呈现典型的鞭毛多重形

态异常，QRICH2敲除小鼠则完全重现这一表型。机制

研究表明，QRICH2作为一种谷氨酰胺传感器，通过调

控微管谷氨酰化水平来维持轴丝微管的稳定性[17]。

综上，PTMs异常通过影响微管稳定性、动力臂组装

等多种途径破坏精子鞭毛的形态完整性。阐明这些修

饰调控机制，不仅深化了对畸形精子症分子病理的认识，

也为该病的分子诊断与靶向治疗提供了新的切入点。

3 诊疗前景与展望

3.1 生物标志物开发 PTMs状态具备作为男性不

育分子诊断标志物的潜力。AKAP3/AKAP4的磷酸

化水平可反映 cAMP/PKA信号通路的活性，其异常

降低与弱精子症密切相关。 -微管蛋白的乙酰化程

度是轴丝稳定性的直接指标，在 1 型糖尿病模型和
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ODF2缺陷患者中均显著下调。TTLL5介导的谷氨酰

化修饰丰度下降可导致特定微管二联体缺失，而CCP5

缺失导致的过度谷氨酰化则引起鞭毛畸形。通过精

子涂片免疫荧光或精浆外泌体检测这些修饰谱，有望

对弱精子症和MMAF进行分子分型，实现精准诊断。

3.2 治疗靶点筛选 基于PTMs调控的靶向治疗为

男性不育提供新策略。磷酸化层面，针对 TTBK2功
能不足的患者，可探索激酶激动剂；对于 PKA信号

低下者，可考虑磷酸二酯酶（phosphodiesterases，PDEs）
抑制剂的适应证内再评价。乙酰化层面，虽然HDAC6

抑制剂在增加微管乙酰化的同时可能抑制运动，但锂剂

已被证明可通过上调ODF2和乙酰化微管改善精子活力，

具备老药新用的潜力[7]。谷氨酰化和甘氨酰化层面，理论

上可开发针对TTLL家族谷氨酰化酶的小分子抑制剂，或

筛选去谷氨酰化酶CCP5的激活剂。泛素化层面，针对特

定异常蛋白的积累，可设计蛋白靶向降解嵌合体（proteol-
ysis-targetingchimera，PROTAC）技术进行选择性清除。

3.3 基因治疗的潜在靶点 对于由单基因突变导致

的严重鞭毛组装缺陷，基因治疗提供了根治性希望。

编码各类修饰酶，如激酶 TTBK2、去乙酰化酶

HDAC6、谷氨酰化酶 TTLL5、去谷氨酰化酶 CCP5、
泛素连接酶RNF126/CUL4B，以及关键结构蛋白，如

、 、 、 等的基

因，均是潜在的治疗靶点。尽管面临脱靶效应和伦

理挑战，但随着基因编辑技术的进步，利用精原干细

胞体外修复后辅助生殖的策略正逐步走向可能。

4 结论

PTMs 是解码精子鞭毛精密组装和复杂功能的

“钥匙”。从磷酸化的信号“开关”到微管蛋白修饰的

“动态调节”，PTMs精细地调控着精子发生、成熟和

受精的全过程。这些修饰的失衡是导致男性不育，

尤其是弱精症和精子鞭毛 MMAF 的关键分子病理

基础。未来，随着技术手段的不断进步和对 PTMs

认识的日益深入，基于 PTMs的诊疗策略必将为男

性生殖健康领域带来革命性的突破。
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