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SPANX蛋白的研究进展及其与男性生育力的相关性 *
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摘要：男性不育症病因十分复杂，遗传、环境、内分泌等许多因素都会导致男性不育。而现今临床上多依据精液常规分析对男性不

育做出诊断和治疗，但仅依赖精液常规参数存在一定局限性。探寻男性生育力的潜在生物标志分子是当前男性不育的迫切需求。

精子 X染色体核结合精子蛋白（The sperm protein associated with the nucleus on the X chromosome，SPANX）是在精子中表达的一

类小分子蛋白，SPANX蛋白家族基因定位在 X染色体上，它随精子的成熟而迁徙，参与精子结构的形成，在精子成熟的不同时

期，蛋白定位和蛋白表达均存在差异。在精液参数正常的不育男性和自发弱精症的男性中，SPANX表达下调；同时在活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）阴性的精子中，SPANXC表达降低，在 DNA碎片率低的精子中，SPANX表达增高；这些表明

SPANX与男性生育力存在一定的相关性，但其与生育力的影响极其相关机制还需要进一步的研究。
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The Advances of SPANX and Its Correlation with Male Fertility*

The aetiology of male infertility is complicated, multi-factors including genetic, environment and endocrine will lead

to male infertility and the conventional analysis of sperm are the base of clinical diagnosis and treatment which is insufficient. The re-

search of biomarkers of male infertility is in urgent need. The sperm protein associated with the nucleus on the X chromosome (SPANX)

are the protein family express in sperm and the SPANX gene locate on X chromosome and the SPANX immigrate along with the matura-

tion of sperm and involved in the formation of sperm structure. During the different episode of sperm maturation, the location and expres-

sion of SPANX is different. The SPANX has a significantly lower expression in norm-parameter infertile men and idiopathic astheno-

zoospermia. And the expression of SPANX decreases in active oxygen species-negative (ROS-) group, but the SPANX overexpress in the

low sperm DNA fragmentation group. The research indicated that SPANX has relevance to male fertility, but the mechanism of the rela-

tion needs further research.
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前言

男性不育是成因复杂，发病率日益增高的病种。随着环境

质量的下降，生活方式的改变，男性不育的问题日趋严重。不育

症指的是有正常性生活且未避孕却未能仔 1年内成功妊娠[1]。

目前对男性不育的发生原因作用机制了解依然不够彻底，有些

男性不育的原因仍不能确定。男性不育的病因包括：不良生活

方式、环境污染、性激素分泌功能紊乱、代谢紊乱、遗传因素、精

索静脉曲张隐睾射精障碍和梗阻等，同时仍有 30 %～40 %的

不育男性为特发性不育，其病因依然不能确定[2,3]。影响男性生

育力的主要因素有：基因[4]，如精子 DNA异常[4]、Y染色体上基

因变异拷贝数变化[6]，无精子症的相关易感位点[7,8]；内分泌，如

性激素分泌异常；环境，如感染[9]、重金属超标 [10]；不良生活方

式，如烟酒成瘾[11]等等，且男性生育力并受到各个因素之间的

相互作用的调节[12]。

临床上多依据精液常规分析作为男性不育诊断和辅助生

殖治疗方式选择的基础，根据于少弱畸形精子症的不同严重程

度，选择 IUI（宫腔内人工授精，Intrauterine insemination）或

IVF-ET（体外受精 -胚胎移植，in vitro fertilization-embryo trans-

fer）或 ICSI（卵细胞胞浆内单精子注射，Intracytoplasmic sperm

injection）治疗方式。但仅仅依赖常规精液参数的诊断对于辅助

生殖技术的指导意义存在局限性，一方面存在许多精液参数正

常，却不育的患者。另一方面，许多可育男性的精液参数却存在

异常。IVF受精失败的患者，主要与精子功能障碍有关如少精
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子症，弱精子症和畸形精子症，但是有很多受精失败的患者，精

液分析结果为正常[12]。

男性生育力受到许多因素共同影响，在常规精子群体参数

和形态参数外确实还存在许多决定男性生育能力的重要因素，

其中，生物标志分子是精子生育能力最有希望的候选方向[14]。

本文探讨了 X染色体上迅速进化的 SPANX蛋白家族基

因，以及 SPANX蛋白在精子成熟过程中复杂的时空定位与表

达，及其与生育力的相关性。探索了 SPANX作为男性生育力

生物标志的潜在可能，为男性生育力的精准化个体化医疗，提

供一个可能的思考方向。随着蛋白组学地广泛应用，对于

SPANX的研究功能的日益增加，虽然仅有蛋白组学的研究无

法充分验证 SPANX的作用机制，但仍然为研究 SPANX与生

育力的相关性提供了极具启发性的方向。

1 SPANX：迅速进化的基因

精子 X染色体核结合精子蛋白（The sperm protein associ-

ated with the nucleus on the X chromosome，SPANX）基因定位

在 X染色体上，性染色体在生殖细胞的发育中起着十分关键

的作用；对于男性来说，Y染色体对男性不育的研究较为完善；

但对有关 X连锁基因的表达情况以及可能的影响的研究则相

对缺乏。但 X染色体上却有较多的睾丸特异性基因[15]；哺乳动

物特异的一些基因尤其是 X连锁的基因，经常在睾丸中特异

性地转录[16]。

SPANX基因家族集中在 X染色体上，编码 15-20 KDa的

小分子蛋白[16]；SPANX蛋白基因定位在 X染色体上，在人中，4

个 SPANXN的基因组成串联重复序列定位在 X染色体长臂

27位，SPANXN亚家族的 SPANX5员定位在 X染色体短臂 11

位[18]。SPANX基因含有两个外显子与一个内含子，内含子由

650个碱基对组成，包含一个逆转录的长末端重复序列[19]。

SPANX蛋白是高速进化和扩增的基因，自然选择对它的

进化有较强的影响[18]。SPANX基因的编码序列进化远远快于

内含子和 5端非编码序列的进化。同义和非同义的编码位点的

进化机率之间有很强的相关性，二者相比非编码序列突变速率

加快了两倍或更多[18,20]。但是，SPANX对男性生育力影响的相

关机制十分复杂，还有待进一步研究，Hansen等对 SPANX基

因家族的变异拷贝数 copy number variation（CNV）进行了研

究，在对 67名可育男性，50名少精子症患者和 50名无精子症

患者的 SPANXA-E和 SPANXB分别进行芯片检测，发现各组

均存在变异，但可育和不育男性的平均 CNV没有差异[21]。

2 SPANX蛋白的定位与精子成熟过程中的时空表达

SPANX蛋白家族是一类 15-20 kb的小分子蛋白，精子中

SPANX蛋白经常以二聚体或和其他蛋白结合的形式存在[18]；

对于 SPANX蛋白的定位，存在一定的争议。SPANX蛋白在成

熟精子细胞，以及一些黑色素瘤和白血病的肿瘤中有表达，

SPANX蛋白的过表达与前列腺癌的发育可能存在相关性[17]，

在 40 %的正常前列腺组织和前列腺癌的组织中，SPANX蛋白

均有表达，但是正常组织中，SPANX只表达在核上，但在癌组

织中，SPANX在胞质中也有表达[22]。SPANX蛋白家族有两个

亚家族，SPANX－A/D和 SPANXN（expression）。对 SPANXN

内含子的分类分析发现，SPANXN是始祖形式，SPANXA/D亚

家族是从它进化而来[18]。

成熟精子中大部分 SPANX定位在精子头部和中段；而在

精子细胞中，SPANX则定位在质膜上[8,14,17,23]。SPANX蛋白在精

子形态发生中出现，迁徙至精子头部的底部。通过免疫荧光发

现 SPANX-N蛋白在所有的哺乳动物中表达，定位在减数分裂

后精子细胞，但在所有射出的精子中均存在，且定位在顶体区

域，在成年人的一些非生殖组织和一些癌症中也有比较低的表

达。SPANX-A/D蛋白则定位在核膜上[16]。SPANXA/D是人类特

有的高度特异性的蛋白。SPANXa/d蛋白只在减数分裂后的细

胞中出现 [16]；Hominoid-specific在成熟的精子和肿瘤中均有表

达；SPANXA/D家族包含 5个成员 SPANX-A1，-A2，-B，-C，和

-D [16,19]。SPANX-A1，-A2，-C，-D 蛋白由 97 个氨基酸组成，

SPANX A1是精子特异结构的生物标志物，SPANX-B则由 103

个氨基酸组成[23]，SPANXC只在一小部分群体中表达[20]。

SPANX蛋白在精子中的定位、表达与精子成熟过程息息

相关，且有待进一步的研究。SPANX蛋白在精子细胞核皱缩时

存在特异的形态学上的变化，并且被固定在精子细胞核膜的非

顶体区域 [20]；SPANX-A/D蛋白最先发现是在早期高尔基体期

的圆形精子的顶体形成时期，随着核的压缩，SPANX-A/D蛋白

从核顶体后方的核区域逐渐向核底部迁移。在成熟精子细胞中，

SPANX-A/D蛋白与残余核膜结合存在于于剩余的胞质中[23]。

SPANX-A/D不仅随着精子的成熟由精子顶体尾部逐渐迁移至

残余核膜，且只在在精子细胞和成熟精子的亚群中才有表达，

射出精子中只有 50 %的精子表达 SPANX-A/D [19]，这表明

SPANX-A/D在精子核中存在精密复杂的时空表达模式。大量

精子细胞，SPANX蛋白不表达，但在成熟精子中 SPANX蛋白

大量存在[23]。

3 SPANX与生育力的相关性

SPANX结合在精子内陷处，SPANX抗体能识别射出精子

中的精子内陷和胞质小滴。精子内陷对应精子核中有浓缩染色

体核表面和囊泡的凹陷。核囊泡来源于精母细胞和精子细胞的

核。精子内陷的出现通常与哺乳动物的生育力下降相关，然而

生育力与精子核上大体积的内陷之间的联系依然存在争议[18]。

SPANX 蛋白的时空表达变化提示它与精子成熟过程紧密相

联，同时，它也与男性生育力存在一定相关性，不育男性和弱精

男性中，SPANX的表达下调。通过 MALDI-TOF/TOF分析，相

比可育男性精液标本，SPANX蛋白在精液参数正常的不育男

性的精液标本表达下调[24]。自发性弱精症是导致男性不育和精

子活力下降的重要因素。对正常精子和弱精症精子的细胞裂解

物的富含磷酸盐的碎片进行 UPLC-MS电泳，发现 SPANXB表

达下调。相比活力正常的正常的精子，自发性弱精症患者的精

子 SPANXB的蛋白表达下调[25]。

精子生育力的生物标志物能从分子水平反映精子生育力，

也能揭示单个精子的生育潜能。关于 SPANX的蛋白组学的结

果提示其可能为潜在的反映精子生育力的生物标志物。而现在

的临床诊断多是对精子的群体参数进行分析，对于精子个体的
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生育潜能缺乏必要的诊断和评估手段，但在 ICSI中只应用单

个精子进行注射，因此需要能对精子个体进行生育力评估的生

物标志物。

但是由于男性生育力说到多因素的综合调控。因此，单一

的生物标志物并不能代表精子的生育潜能，而是需要综合多个

生物标志物来精准预测精子生育力。同时因为精子代谢、运动、

顶体反应、精卵识别和结合等过程涉及的蛋白质种类与数目均

十分庞大，必须借助蛋白组学的方法才能更加高效地分析精子

中蛋白的表达情况。

3.1 氧自由基对精子的影响

ROS是精子发育获能过程中必需的成分，ROS过高与精

子发育功能生育力的异常相关[26]。正常生理浓度的 ROS是精

子成熟超激活获能，透明带结合，顶体反应，精卵结合所必需的
[27]。活性氧自由基对精子的存活及运动均能造成影响，过高浓

度的自由基会从周围化合价稳定的分子结构中夺取电子。活性

氧自由基能诱导谷胱甘肽化，硝化酪氨酸和二酪氨酸的形成等

蛋白质修饰[28]，改变精子蛋白功能。超生理浓度 ROS对精子密

度精子活力形态均有不利影响 [29]。畸形精子症与过多的 ROS

相关[30]，和正常供精者相比，少弱畸精症和少弱精症患者 ROS

浓度更高 [30]，30 %-80 %的男性亚生育力的成因是精子氧化压

力造成的损害[32]。活性氧自由基能致脂质过氧化、DNA损伤；

精子是高度特化的细胞，细胞质含量极少，缺乏相应的抗氧化

物质。精子细胞质中含有的的抗氧化物有限，且质膜中富含易

受脂质过氧化影响的不饱和脂肪酸，尤其容易受到氧自由基的

损害，脂质过氧化会使膜通透性增加，导致对鞭毛运动必需的

ATP外流[33]。

3.2 DNA碎片对精子的影响

精子的 DNA通过高度折叠来避免受到周围不利环境的损

害，但是精子 DNA仍会因为氧化压力、染色质包装过程中的改

变、凋亡而受到损伤；其中，氧化应激压力是造成 DNA损伤的

重要原因[34]。DNA碎片是男性不育的重要原因[35]，精子 DNA

损伤是男性不育的重要诊断指标[36]。人类射出精子是一群异质

的细胞群体，群体内精子存在不同成熟程度不同功能特点，有

能够获能和顶体反应的活动精子群体，和不动的凋亡标记的精

子群体[36]。在射出精子中，有 DNA碎片的精子和有原始凋亡标

记的精子之间存在很高的相关性[38]。10 %的可育男性和 20 %

-25 %的不育男性中精子 DNA损伤较高[39]。尽管对不育男性进

行的 DNA的完整性的常规检测仍存在争议[40]，但 DNA损失的

检测被认为可以作为精子功能评估的独立指标。

3.3 SPANX蛋白与氧自由基及 DNA碎片的相关性

SPANX蛋白在精子成熟过程中，结合在核膜与胞质中，

SPANXC 蛋白的表达可能与精子内的氧化应激水平相关。

Hamanda将 20名供精者和 32名不育男性的精液标本分成活

性氧自由基阳性和阴性两组，进行差异蛋白质组学。SPANXC

在活性氧自由基阴性的群体中表达量较低[41]。SPANX蛋白也

与 DNA的碎片率相关，Intasqui对 24名正常男性和 34名精液

参数异常的男性的精液标本进行电泳和质谱分析，发现

SPANX蛋白和精子活动性与 DNA碎片率的异常相关 [43]。在

DNA碎片较低的精子中，SPANXA/D的大部分蛋白过表达。使

用彗星电泳分析精子 DNA碎片，对高 DNA碎片组和低 DNA

碎片组进行二维电泳，在精子 DNA 碎片较低的群体中，

SPANXA、SPANXB、SPANXC、SPANXD过表达[42]。但仅有蛋

白组学的研究还不足以探究清楚 SPANX 与氧化自由基和

DNA碎片的相关性，尤其是氧自由基、DNA碎片与 SPANX三

者之间的关系，比如氧化自由基会导致 DNA碎片的产生，这在

Hamanda与 Intasqui的研究存在一定的矛盾，可能的原因在

于，1）ROS并不是导致 DNA碎片的唯一因素，2）二者的实验

分组中均为单一地分析 ROS或 DNA与精子蛋白表达的关系，

比如并没有 ROS阴性组中进一步区分 DNA碎片高组和 DNA

碎片低组。

4 结论与展望

SPANX在不同生育力的群体中存在差异表达，与氧自由

基、DNA碎片程度这些影响精子活力、生育力的因素存在相关

性，这些都让 SPANX蛋白成为了潜在的生育力标志物。但现

今，对于 SPANX对生育力的影响及其相关机制，还需进一步

的研究。

SPANX蛋白因其与肿瘤的密切相关关而广泛被关注，但

是其与生育力的研究却十分有限。SPANX蛋白作为睾丸组织

中高表达的一类蛋白，在宏观水平，与不育症及弱精症均有表

达均下降[24]。在分子水平，SPANX蛋白结合在残余核膜上，与

精子成熟、精子结构的形成，影响精子功能的氧自由基水平、

DNA碎片率均存在相关性[24]。

SPANX蛋白在精子成熟过程，随着顶体形成，核浓缩等精

子生理过程，不断迁徙[17]，SPANX存在的时间，空间定位很有

可能参与到精子结构的组成。SPASNX表达量的高低也很能反

应精子的氧化应激水平，DNA完整性。精子生育力受到多重因

素地共同影响，SPANX对精子生育力的影响，也可能并不是单

纯的作用，而是涉及到不同时间阶段，不同细胞定位，不同组织

结构、不同表达量的时空调控网络，对这一调控的理解需要更

进一步的不同分子水平的研究。

本文对 SPANX 最新的研究成果进行分析后，推测

SPANX蛋白可能与精子氧化应激的过程相关，从而进一步与

精子的生育力相关。这为后续对精子 SPANX蛋白的继续研究

提供了新的切入点。SPANX蛋白与生育力的相关性，可能让其

成为新的精子生育力的生物标志物，提示精子生育力受影响的

原因。这将能对临床上传统的常规精液分析方法进行补充和推

进，为临床上更好地诊断男性不育的病因也有一定的裨益，为

男性不育的精准化诊断和治疗疾病提供了新的思路。
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