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泛素−蛋白酶体途径在精子生成中的作用 
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摘要: 泛素−蛋白酶体途径(Ubiquitin–proteasome pathway，UPP)是真核细胞内蛋白质主要降解途径，通过调节

蛋白质相互作用、蛋白活性、蛋白定位及信号转导，进而在细胞周期进程、细胞凋亡、应激反应及机体生长发

育等过程发挥重要作用。研究表明，UPP 在人和动物精子生成中的顶体生物合成及精子尾部形成过程起着关键

的调控作用，精子变态过程中 UPP 调控异常导致精子畸形及精子活力降低，并引发少精子症、不育及睾丸肿

瘤等生殖系统疾病。本文综述了 UPP 在动物精子生成过程中的信号传导及调节机制，以期为后续相关研究提

供参考。 
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The role of ubiquitin-proteasome pathway in spermatogenesis 
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Abstract: Ubiquitin–proteasome pathway (UPP) is the main pathway of protein degradation in eukaryotic cells. The 

UPP plays very important roles in cell cycle progression, apoptosis, stress response and growth and development through 
regulating protein interaction, protein activity, protein localization and signal transduction. Previous studies have shown that 
the UPP is essential for regulating acrosome and tail biogenesis during spermatogenesis in human and animals. The dysre-
gulation of UPP during spermatogenesis results in sperm deformity and reduced sperm motility and leads to reproductive 

system diseases such as oligospermatism, infertility and testicular tumors. In this review, we summarized the signal trans-
duction and regulation mechanism of UPP in spermatogenesis, which may provide references for future studies.  
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泛 素 – 蛋 白 酶 体 途 径 (Ubiquitin–proteasome 
pathway，UPP)通过三酶级联反应将泛素连接于靶蛋
白使其泛素化，介导了真核生物 80%~85%的蛋白降

解[1,2]。除蛋白降解外，泛素化在蛋白质运输[3]、信

号转导[4]、DNA 修复[5]、细胞周期进程[6]、细胞增

殖[7]和凋亡[8]等过程发挥重要作用。UPP异常与神经
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病学[9]、免疫紊乱[10]、肿瘤[11]、糖尿病[12]等病理过

程相关。已有的研究证实，泛素相关组件及去泛素

酶在精原细胞到成熟精子中普遍表达，在精子变态

过程中的核小体重塑[13]、顶体生物合成[14]及精子尾

部形成[15]等过程中发挥重要作用。例如，精子细胞

中组蛋白泛素化有助于组蛋白–鱼精蛋白替换，使核
内染色质包装更为紧密，形成结构上更为紧凑的转

录沉默基因组[16]；顶体形成过程中，高尔基体分泌

顶体前颗粒形成顶体囊泡，大量泛素蛋白在反面高

尔基网 (Trans-Golgi network， TGN)膜和多泡体
(Multivesicular bodies，MVBs)膜发现[17]；泛素–蛋白
连接酶 CUL4B 与精子鞭毛轴丝微管排列及精子运
动能力相关[18]。研究 UPP在动物精子生成中的生物
学功能及作用机制，可为治疗男性不育、睾丸肿瘤

等各种生殖系统疾病及在畜牧生产中获得品质优良

的精液和分子育种提供新的理论依据。本文综述了

泛素–蛋白酶体通路在精子生成过程中的信号传递
及调节机制，以期为后续的相关研究提供参考。 

1  UPP概述 

UPP 由泛素 (Ubiquitin， Ub)、泛素激活酶
(Ubiquitin-activating enzyme，UBA，E1)、泛素结合
酶(Ubiquitin-conjugating enzyme，UBC，E2)、泛素–
蛋白质连接酶(Ubiquitin-protein ligase，E3)及蛋白酶
体(Proteasomes)组成，一个或多个泛素分子在 E1、
E2、E3的共同作用下与底物蛋白质共价结合的翻译
后修饰过程称为泛素化 (Ubiquitination/Ubiquityla-
tion)[19]。泛素是一种分子量为 8.5 kDa、含 76 个氨
基酸残基、在真核生物中广泛存在并高度保守的多

肽[20]。泛素分子含 7个赖氨酸(K)残基：K6、K11、
K27、K29、K33、K48 和 K63，泛素与不同的残基
连接形成不同的多聚泛素链，从而发挥不同的生物

功能[21]。其中 K48及 K11连接多聚泛素链通常作为
蛋白酶降解信号，单泛素化(Mono-ubiquitination)与
K63连接则介导內吞、蛋白运输及 DNA修复等非蛋
白酶体功能[22]。另外，近几年研究显示，泛素链还

存在第 8 种连接方式——线性泛素化修饰，即泛素
甲硫氨酸 Met1 的氨基基团与另一泛素甘氨酸的羧
基连接形成泛素链[23]，线性泛素化修饰在免疫反应

过程发挥重要作用[24]。 

泛素–蛋白结合受三酶级联反应调控(图 1)。首
先，E1以 ATP依赖的方式激活泛素，泛素 C-端的
羧基与 E1的硫基结合形成硫酯键连接；随后 E1通
过交酯化将活化泛素转移至 E2，形成 E2-泛素中间
物；最后 E3募集底物蛋白与 E2-泛素中间物结合，
催化转移泛素至靶蛋白赖氨酸残基上，形成泛素异

肽链。哺乳动物细胞中含 UBA1和 UBA6两种 E1
酶，E1将泛素转移至大约 40种 E2酶，与大约 600
种 E3相互作用[19]。E3主要分 RING(Really Interesting 
New Gene)、HECT(Homologous to E6-AP Carboxy- 
Terminus)和 U-box 3种结构域家族，能特异性识别
蛋白保守结构域[25]。靶蛋白在 E1、E2、E3的作用
下共价连接几个泛素分子，最后多聚泛素化蛋白被

26S蛋白酶体识别降解[19]。去泛素化酶(Deub-
iquitinating enzymes，DUBs)通过水解底物蛋白上的
多聚泛素链逆转泛素化，使泛素再循环，以维持蛋

白质代谢平衡。哺乳动物中约含 100多种 DUBs，按
照序列保守性可分为以下 5种：泛素特异性加工酶
家族(Ubiquitin specific proteases，USP)、泛素羧基
末端水解酶家族(Ubiquitin C-terminal hydrolases，
UCH)、OTU家族(Otu-domain-ubiquitin-aldehyde-bin-
ding protein)、MJD 家族(Machado-Joseph disease 
related enzymes)酶及 JAMM家族 (Jad1/ Pad/MPN 
domain-containing metallo enzymes) [26]。除了逆转泛

素化，DUBs还与基因转录激活及內吞作用相关[27]。

UPP通过泛素化特定底物蛋白，调控不同信号通路
表达从而在不同生物过程发挥作用。研究显示，UPP
组件在精子生成各阶段表达，在调控精子生成及精

子变态成熟等方面具有重要作用[28]。 

2  UPP与精子形成 

雄性动物在早期胚胎发育中，原始生殖细胞

(Primordial germ cells, PGCs)围绕 Sertoli前体细胞形
成生殖嵴进而形成睾丸索，随后 PGCs 快速增殖并
随着形态的变化而发育成前精原细胞(Prosperma-
togonia)[29]。动物出生前，前精原细胞休止于有丝分

裂 G0/G1 期，直到动物出生后大量增殖分化为精原

细胞(Spermatogonia)，同时也有部分生殖母细胞迁
移至生精小管基底膜分化为精原干细胞(Spermato-
gonial stem cells，SSCs)[30]，SSCs通过有丝分裂增 
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图 1  泛素–蛋白酶体通路 
Fig. 1  The pathway of ubiquitin proteasome 

 
殖并分化为精母细胞(Spermatocyte)。随后，精母细
胞经历两次减速分裂并分化为圆形精子细胞(Round 
spermatid)，圆形精子细胞经过细胞核重塑、顶体生
成、尾部形成及胞质脱落等过程形成长形精子细胞

(Elongating spermatids)并最终产生转录静止及高度
特异化的成熟精子(Sperm)[31](图 2)。精子生成过程
由一系列分子精确调控，UPP 在精子变态过程中细
胞器降解及精子细胞中多余蛋白质的去除中发挥重

要调控作用(表 1)。 

2.1  UPP 与核小体重塑 

核小体由 147bp 的 DNA 片段缠绕分别由两个
H2A、H2B、H3 及 H4 组蛋白组成的八聚体核心构
成，为染色体的基本单位 [32]。圆形精子细胞核中

DNA和组蛋白构成的基因组具有转录活性，长形精
子头部形成过程中染色质高度浓缩，形成结构上更

为紧凑的转录沉默基因组。染色质浓缩中核小体重 

塑由核小体组蛋白去除介导。组蛋白首先由过渡蛋

白替换形成中间物，最后被鱼精蛋白替换[16]，鱼精

蛋白所带的正电荷残基能结合并中和带负电荷的

DNA，使精子核内染色质包装更为紧密[33]。 
组蛋白 C-端是甲基化、乙酰化、磷酸化、SUMO

化(Sumoylation)及泛素化等翻译后修饰的目标，这
些翻译后修饰在调节染色体结构并调控基因表达中

具有重要意义[34]。果蝇精子细胞核组蛋白–鱼精蛋白
替换过程中由高泛素化水平、UbcD6(与酵母 RAD6
和哺乳动物 HR6B同源)、SUMO化标记[35]。在大鼠

长形精子细胞中观察到泛素化的 H2A、H3、TH3(睾
丸特异性 H3)及 H2B，与松散染色质并精确去除核小
体或将组蛋白靶向蛋白酶体相关[36]。研究显示，HECT 
E3 酶 LASU1 与睾丸特异性 E2 酶 UBC4 互作[37]，泛

素化所有的核心组蛋白并形成多聚泛素链，参与精

子细胞组蛋白降解 [3 6]。LASU1  mRNA 在出生后
(Post-natalday，PND)10~20 天的大鼠睾丸组织中表 
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图 2  精子发生中泛素–蛋白酶通路相关组件 
Fig. 2  The components of ubiquitin proteasome pathway during spermatogenesis 

 
表 1  精子形成相关泛素酶 
Table 1  Ubiquitination enzymes associated with spermatogenesis 

类别 名称 底物 表达/功能 物种 参考文献 

E1 UBA1 Unknown 
精原细胞、精母细胞、精子细胞核及圆形和长形精子细胞 
顶体帽；在精子获能、顶体反应及卵穿透中具有重要作用 

Porcine [49] 

E2 UBC4 组蛋白 睾丸特异性表达；泛素化组蛋白 Rattus norve-
gicus [37] 

E3s CUL4B INSL6 睾丸生精细胞及 Sertoli细胞；与精子鞭毛结构及运动相关 Mus musculus [18] 

MARCH11 SAMT家族蛋白 
主要表达于精子细胞 TGN及 MVBs；与 TGN-MBV途 
径的蛋白分选相关 

Mus musculus [17] 

MARCH10 Unknown 精子尾部鞭毛主段的纤维鞘内；与精子尾部形成相关 Rattus norve-
gicus [15] 

MARCH7 Unknown 
高表达于生精细胞核伸长及尾部形成阶段；与精子尾部 
形成相关 

Rattus norve-
gicus [48] 

Parkin Unknown Undefined；与精子线粒体形态发生相关 Drosophila [51] 

RNF19a/Dorfin Psmc3 
表达于精子顶体囊泡、外顶体膜和 Acroplaxome；调控 
蛋白降解 

Rattus norve-
gicus [47] 

ZNF645 Unknown 表达于成熟精子核膜及尾部；与精子生成及其质量调控相关 Homo sapiens [56] 

HERC4 Unknown 
高表达于睾丸组织，特别是生精过程中；与精子成熟及胞浆

小滴去除相关 
Mus musculus [57] 

TMF/ARA160 Unknown 表达于精母细胞及精子细胞高尔基体；调控精子变态 Mus musculus [14] 
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达，且其水平随着日龄的增加而减少，其蛋白质在

精原细胞至粗线期精母细胞细胞核呈现高表达，而

在组蛋白降解后的精子细胞则未检测到表达。 
在果蝇中，组蛋白由 H4 乙酰化和 H2A单泛素

化介导去除，小鼠 E3酶 RNF8及蛋白酶体活化因子

PA200 缺失的研究也为 H2A泛素化和 H4 乙酰化介

导核小体去除提供依据。RNF8 或 PA200 缺失小鼠

表现出精子细胞中核小体去除缺陷，RNF8缺失突变

生殖细胞减数分裂过程中表现出泛素化 H2A(uH2A)

的缺失。除泛素化 H2A，RNF8还募集 H4K16(组蛋

白 H4 第 16 位赖氨酸)乙酰化所需的乙酰转移酶

MOF(Male on the first)[13]。PA200能识别并结合乙酰

化组蛋白，使其在蛋白酶体 20S中心降解[38]，PA200

缺失小鼠由于生精障碍导致生殖能力下降[39]。此外，

E2酶 HR6B破坏小鼠睾丸生精细胞大量凋亡及精子

头部形态异常而导致不育，Hr6b缺陷精子中组蛋白

替换不全[40]。在酵母中，E2酶 RAD6与 E3酶 BRE1

连接催化组蛋白 H2B单泛素化[38]。RAD6/ BRE1介

导的 H2B 单泛素随后触发组蛋白 H3 甲基化，导致

转录激活，此过程在高等生物中具有进化保守性[41]。 

由此可见，UPP 介导的组蛋白替换为精子细胞

核中核小体重塑的必要过程，在精子形成过程中染

色质浓缩及 DNA损伤保护具有重要作用，该过程的

畸变导致男性不育[42]。 

2.2  UPP 与顶体生物合成 

高尔基体来源的前顶体囊泡附着于核膜并随着

更多的前顶体囊泡融合增大形成顶体，前顶体囊泡

的组装融合由膜转运机制调控，如果该机制中膜流

向顶体受到干扰则导致顶体破坏及圆头精子的产生[43]。

研究证实，泛素化在膜转运机制进而在精子顶体生

物合成过程中发挥重要作用，大鼠精子顶体形成过

程各阶段均检测到泛素化蛋白的存在[44]。电镜成像

显示泛素信号存在于顶体与高尔基体之间的运输囊

泡基质中，在顶体不同区域高表达。在精母细胞与

精子细胞高尔基体检测到 E3酶 TMF/ARA160 (TATA 
element modulatory factor/androgen receptor-coac-
tivator of 160 kDa)，而在成熟精子中则未检测到。

TMF/ARA160 纯合缺失小鼠精子细胞核表面顶体前

囊泡缺失、精子尾部卷曲、精子能动性差，并最终 

导致不育[14]。在体细胞中，TMF/ARA160通过与小
G蛋白(Small GTP-binding proteins)Rab6及保守的低
聚高尔基(Conserved oligomeric Golgi，COG)形成复
合物(TMF-Rab6-COG)，参与高尔基体囊泡栓系及转
运[14]。TMF/ARA160缺失精子细胞的前顶体囊泡不
发生相互融合，也不附着于核膜，其可能原因为

TMF-Rab6-COG复合物的缺乏[14]。TMF/ARA160介
导的泛素化可能参与精子顶体生物合成，但其作用

底物蛋白的确定有待进一步研究。 
部分新合成蛋白质从高尔基体–顶体途径分选

出来并传递到内体系统。在酵母和体细胞中，单泛

素或 K63泛素连接标记作为跨膜蛋白向内体系统中
MVBs分选转运信号。在 MVB途径中，泛素化蛋白
由内体蛋白分选转运装置 (Endosomal sorting com-
plex required for transport，ESCRT)分选进入 MVBs
腔内囊泡并随后被运送至溶酶体[45]。在精子形成过

程中，蛋白在 TGN、顶体与 MVBs中泛素化[44]，可

能有助于在顶体和 MVB 途径的蛋白分选。已有研
究显示，TGN-MVB之间蛋白质运输由 E3酶家族成
员膜相关 RING-CH11(Membrane-associated RING- 
CH 11，MARCH11)调控[17]。MARCH11主要表达于
精子细胞 TGN及 MVBs，MARCH11能泛素化精子
发生相关多拷贝跨膜蛋白 (Spermatogenesis-associ-
ated multicopy transmembrane，SAMT)[17]。SAMT 为
四跨膜蛋白家族成员，其中 Samt1 mRNA及其蛋白
特定表达于睾丸，并最先在 PND25小鼠生殖细胞检
测到。免疫组化分析表明，SAMT1特异性表达于单
倍体精子细胞顶体。共聚焦显微镜分析表明，

SAMT1与 MARCH11、TGN-MVB标志—含岩藻糖
糖蛋白及溶酶体相关膜蛋白 2(Lysosome-associated 
membrane protein 2，LAPM2)共定位。SAMT 家族其
他蛋白成员也显示出类似的表达特征、细胞内定位

及生化特性[17]。这些结果表明，SMAT 家族蛋白为
MARCH11 底物并通过 TGN-MVB 途径运送至溶酶
体降解。此外，细胞化学研究显示 MARCH11 与顶
体形成期岩藻糖蛋白质泛素化并从 TGN 运输至
MVBs 相关，表明 MARCH11 可能调控某些糖蛋白
的分类并将其靶向 MVB途径[46]。 
由 F-肌动蛋白(F-actin)及角蛋白 5(Keratin 5)构

成的细胞骨架—顶体下层 (Acroplaxome/Subacroso-
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mal layer)为顶体膜与核膜之间的紧密连接。Acro-
laxome 中的肌球蛋白 Va 及膜转运调节因子
Rab27a/b，可能参与顶体囊泡转运[47]。研究表明，

大鼠 E3酶RNF19a(Dorfin)存在于顶体囊泡及精子细
胞 /精子的外顶体膜和 Acroplaxome，RNF19a 与
Psmc3形成的复合物为 26S蛋白酶体亚基[47]。此外，

顶体/Acroplaxome 区检测到 K48 连接蛋白泛素化信
号[48]，表明 RNF19a 可能介导调控异常或未组装顶
体/Acroplaxome 蛋白至蛋白酶体降解，但 RNF19a
的底物蛋白未知，它在顶体形成的机制需进一步研

究阐明。此外，近来研究表明 E1酶 UBA1在猪圆形
和长形精子细胞顶体帽形成、精子获能、顶体反应

及卵穿透中具有重要作用[49]。 

2.3  UPP 与精子尾部形成 

精子尾部结构在精子形成过程中至关重要，精

子尾部正确的线粒体排列及微管聚集是保证具有运

动能力的精子形成的关键。哺乳动物中，鞭毛轴丝

为精子尾部鞭毛的核心结构，由 1 对中央微管及外

周的 9 对二联体微管组成，鞭毛轴丝外围包围 9 条

致密纤维组成纤维鞘。精子线粒体在尾部中段组装

成围绕纤维鞘的紧凑螺旋结构—线粒体鞘，为精子

存活运动、精子获能及授精提供快速而高效的能源

供应[50]，线粒体形变过程中 UPP缺陷会影响线粒体

的功能。研究表明，果蝇 E3酶 Parkin于精子线粒体

形态发生必不可少[51]，而 E3 酶 Ubc4p 和 Ubc5p 的

缺失，导致酵母线粒体形态和遗传缺陷 [52]。最近研

究发现，K48 连接泛素链在大鼠长形精子细胞及小

鼠精子尾部中段形成[53]，线粒体内膜蛋白—抑制素

(Prohibitin，PHB)为精子线粒体泛素化底物 [54]，可

能与父系 mtDNA 在卵母细胞降解相关。此外，E3

酶 MARCH5靶向体细胞中一些线粒体蛋白泛素化，

可能在精子线粒体泛素化中也发挥重要作用[55]。 

多种 UPP 组件与精子发育中精子尾部形成相

关。E3酶 MARCH10位于鞭毛主段的纤维鞘内，可

能与长形精子细胞鞭毛形成相关 [15]；MARCH 7 

mRNA高表达于睾丸和卵巢组织，大鼠睾丸 MARCH 7 

mRNA 在精原细胞中弱表达并随着细胞发育表达

量逐渐增加，MARCH7 蛋白在晚期圆形精子细胞

至长形精子细胞及成熟精子中表达，并高表达于生

精细胞核伸长及尾部形成阶段 [50]；人环指蛋白

ZNF645 分布于成熟精子核膜及尾部[56]；纯合缺失

Herc4 雄性小鼠首窝产仔 50%的个体体型偏小、精

子运动性降低，许多成熟精子尾部带有胞浆小滴，

表明 E3酶 HERC4在精子成熟中去除胞浆小滴具有

关键作用[57]。此外，胞浆小滴中含有多种 UPP成分，

如泛素、E2 酶、去泛素酶 UCHL1 及多种蛋白酶体

核心亚基 α 和 βMECL-1/b2i，可能参与调控胞浆小

滴内蛋白代谢[58]。 

CUL4 为 Cullin 蛋白家族成员之一，其 Cullin
结构域可与含RING结构域蛋白形成Cullin-RING泛
素连接酶 -CRL4 复合物 (Cullin-ring finger ligase-4 
(CRL4) complex)介导蛋白泛素化 [59]。哺乳动物含两

种 Cul4基因：Cul4a和 Cul4b，其中 Cul4b为 X染色
体连锁基因[16]。研究表明，胰岛素样蛋白 6(Insulin 
family member 6，INSL6)为雄性生殖细胞中 CUL4B
底物蛋白，由 CUL4B 多聚泛素化降解。生殖细胞
条件性敲除 Cul4b的雄性小鼠具有正常睾丸形态结
构及精子数目，但精子出现鞭毛轴丝微管及外围致

密纤维排列缺陷，导致精子运动能力受损及雄鼠不

育[18]。 

3  精子生成中的 DUBs 

大量研究证明泛素酶在精子生成中生殖母细胞

分化到精子变态等各阶段发挥重要作用。然而，

DUBs 对精子生成中酶的表达及亚细胞定位同样具
有关键作用，DUBs通过参与精子生成中蛋白质周转
代谢，直接或间接调控精子生成。研究表明，哺乳

动物中含 5种 UCHs酶(UCHL1，UCHL 2，UCHL 3，
UCHL 4，UCHL 5)，Uchl1及 Uchl4 mRNA在小鼠
精原细胞表达，Uchl3 和 Uchl5 mRNA 则主要在精
母细胞及精子细胞表达[60]。其中 Uchl1 和 Uchl3 具
有高序列相似性，但它们在精子生成不同阶段不同

的表达模式，表明其发挥不同的生物学功能 [59]。

Uchl1 在精原干细胞有丝分裂增殖中发挥作用，
Uchl3 则在精母细胞减数分裂及附睾精子成熟发挥
作用[61]。此外，Uchl1 和 Uchl3 在附睾的表达也表
现出区域特异性。Uchl1在精子成熟主要场所的附睾
头高表达，Uchl3则在精子储存主要场所的附睾尾高
表达[62]。研究显示 Uchl1 在调节细胞凋亡中具有重
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要作用，小鼠睾丸过表达 Uchl1 导致精母细胞凋亡
数量增加，出现精母细胞粗线期阻滞[60]，敲除 Uchl1
导致 PND7~14 小鼠减数分裂前生殖细胞数量及
TRP53、Bax、Caspase-3等凋亡蛋白水平的增加[63]。

肿瘤抑制因子 CYLD(Cylindromatosis，头帕肿瘤综
合征蛋白)为含 UCH 结构域及细胞运动相关结构域
CAP-gly 的去泛素化酶[64]。CYLD 负向调控核转录
因子 κB(NF-κB)信号通路激活素—受体相互作用蛋
白 1(Receptor-interacting protein 1，RIP1)，通过结合
RIP1 抑制其泛素化及信号功能。CYLD 缺失导致
NF-κB 信号组成性激活及抗凋亡基因异常表达，
PND28小鼠 CYLD失活出现精子细胞缺乏、长形精
子顶体形成缺陷及附睾精子的完全缺失，表现出睾

丸萎缩及繁殖能力的缺失[65]。 
USP家族也在精子生成中发挥重要作用。Usp2-/-

小鼠睾丸具有正常形态及重量，但这些小鼠精子能

动性差且不具授精能力[66]；去泛素酶 USP9Y部分缺
失与男性不育症相关[67]；小鼠睾丸 USP14缺乏导致
睾丸体积减少、精子生成减少、精子形态异常及小

鼠不育[68]；Usp26为睾丸特异表达的 X连锁基因，
小鼠睾丸切片免疫染色显示 USP26 定位于血睾屏

障、精子细胞及精子头部[69]，Usp26 单核苷酸多态
性与精子运动能力相关[70]；Northern blot 分析表明
USP42 主要在小鼠脑、肺、胸腺及睾丸表达，小鼠

出生后 2 周至圆形精子细胞阶段 USP42 表达量上
升，而浓缩精子中表达量降低，可能在小鼠精子发

生过程中发挥重要作用[71]；USP8(UBPy)在小鼠睾丸
高表达，精子细胞内 USP8与 ESCRT的信号转导衔
接分子 2(Signal transducing adaptor molecule 2，

STAM2)共定位于早期圆形精子细胞的早期内体之
后积聚于顶体，通过调控内体至顶体运输途径中的

蛋白分选及泛素化从而参与顶体形成[72]。在体细胞

中，USP8 与 ESCRT 调节泛素再循环途径和溶酶体
降解途径之间的胞内分选[73]。此外，研究表明 USP8

通过与微管蛋白相互作用，以微管连接并标记囊泡，

促进顶体生物合成过程中的顶体前囊泡迁移[72,74]。

由此可见，DUBs在精子生成调节中具有重要作用，

但其具体作用机制尚不明确，对 DUBs 进行功能缺
失研究为鉴定其特异底物及确定 DUBs 在睾丸精子
生成中的作用具有重要意义。 

4  结语与展望 

UPP 在精子生成中发挥重要作用，UPP 相关组 
件或 UPP调控异常导致生精障碍并引发睾丸疾病。
例如，Cul4a−/−小鼠减数第一次分裂前期精母细胞缺

乏、睾丸细胞凋亡增加，精子产生数量急剧减少，且

附睾精子细胞表现出严重的形态缺陷及活力降低[75]；

E3酶 WWP1在雄激素非依赖性前列腺癌细胞过表
达，可能为前列腺癌 TGF-beta失活的致癌因子[76]；

Luddi等临床研究也显示 Usp9y与少精子症或无精
子症相关[77]；睾丸 USP14缺乏导致睾丸体积减少、
精子生成减少及精子形态异常[68]。泛素酶和去泛素

化酶的生化特性和亚细胞定位及其底物的研究是阐

明 UPP 介导的精子生成调控机制的基础，越来越多
的研究显示 E3酶在精子生成过程具有重要作用，但
要确定不同 E3酶所作用的特定 E2酶及底物蛋白还
需大量研究。此外，不同泛素连接方式在细胞中发

挥不同的生物学功能，阐明精子发生过程中蛋白质

泛素化类型是十分必要的。深入研究 UPP在精子生
成过程中发挥的生物学功能及其具体作用方式和机

制，为揭示男性不育发病机理并最终为其提供有效

的治疗思路具有十分重要的意义。 
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