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哺乳动物精子获能过程中信号通路研究进展
赵　娜，甄林青，胡启蒙，李新红*
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摘　要：哺乳动物精子在雌性生殖道内及体外获能培养过程中伴随着胆固醇外流、质膜重组、离子通道调

节及获能相关蛋白磷酸化状态改变等相关生理调节过程，其中信号通路及相应信号分子对精子获能及功能

修饰起到重要调节作用，成为精子细胞超激活运动及完成受精作用的关键环节。根据近年来的研究报道，

对哺乳动物精子获能过程中已知的信号通路、信号分子及调节因子、离子通道、存在的问题及未来研究主

要方向进行综述，为精子体外培养及辅助生殖等提供理论参考。
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Abstract: During the process of incubation in vivo or in vitro, the changes associated with mammalian sperm 
capacitaion include: cholesterol efflux, plasma membrane reorganization, ion channel regulation and changes in the 
phosphorylation state of many proteins. The effect of signaling pathways and corresponding signal molecules plays 
an important role during sperm capacitation and modification of functions, and becomes the key links of sperm 
capacitation to hyperactivation and fertilization completed of sperm cells. Based on some reports published in recent 
years, this review examines that during the process of mammalian sperm capacitation, the known signal pathways, 
signal molecules, regulatory factors, ion channels, the existing questions and the main investigating fields in the 
future to provide theoretical reference for in vitro fertilization and assisted reproduction.
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哺乳动物精子是高度分化的特异性生殖细胞，

虽然离开附睾的精子具备完整的形态结构以及活跃

的运动能力，但尚不能完成受精作用。精子必须在

雌性生殖道内或者体外培养一定时间，发生一系列

生理和生化变化，才具备真正的受精能力，这种现

象被称为精子“获能”(capacitation) [1-2]。获能过程

中精子发生的理化及功能性变化不是单一事件，而

是涉及到一系列连续并行的分子过程，因此，获能

可以被分成两个信号事件 (快速事件和慢速事件 ) [3]。

快速事件是在精子离开附睾后就会立即发生，包括

鞭毛强有力和不对称运动的激活；慢速事件需要在

雌性生殖道或体外媒介培养一段时间后才会发生，

包括精子质膜重组、离子通道调节、获能相关蛋白

磷酸化状态改变及超激活运动等一系列相关理化调

节过程 [3-4]。其中信号通路和相应信号分子对精子

获能理化变化及功能修饰起到重要调节作用，成为

精子细胞超激活运动及完成受精作用的关键环节。

本文主要以信号通路为主线，对其信号通路中关键
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结点和调节因子等分子事件作一归纳总结，目的在

于阐明近年来有关精子获能过程中的信号通路研究

进展，更好地理解精子获能过程的理化变化及主要

分子事件，总结该领域存在的主要问题及未来重点

研究方向。

哺乳动物精子在雌性生殖道内经过一系列生理

生化过程后才真正具备受精能力，获得受精能力的

精子先后发生“顶体”脱落、胞吐作用 ( 顶体反应 )
及“顶体酶”释放，最终使卵细胞放射冠和透明带

溶解，使精子进入卵细胞完成受精功能 [5]。精子获

能过程发生的生理变化、复杂的分子事件及相应级

联反应伴随整个获能过程，而级联反应的分子事件

都被信号通路所调控，因此，把获能过程中发生的

信号通路归纳为以下三种：(1) cAMP- 依赖的蛋白

激酶 A (cAMP-PKA) 信号通路；(2) 磷脂酰肌醇 -3-
羟激酶 (PI3K) 信号通路；(3) 促分裂原活化蛋白激

酶 (MAPK) 信号通路。信号通路见图 1。下面主要

综述这三种信号通路的特点和作用方式，以及信号

通路中涉及的重要调节因子和蛋白激酶等在信号通

路中的作用。

1　cAMP-依赖的蛋白激酶A (cAMP-PKA)信号

通路

1.1　特点及作用方式

获能是一个 HCO3
- 和 Ca2+ 依赖型过程，当细

胞 HCO3
- 和 Ca2+ 增加时可以作为信号分子与相应 G

蛋白偶联受体结合后导致受体构象改变，然后激活

细胞膜上的 Gs 蛋白，被激活的 Gs 蛋白再激活细胞

膜上的腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, AC)，尤其

是 AC 的一种类型可溶性腺苷酸环化酶 (SACY)，
SACY 可水解 ATP 生成 cAMP，生成的 cAMP 作为

第二信使决定蛋白激酶 A (PKA) 的活性。激活的

PKA 将磷酸化许多靶蛋白 [6]，从而改变这些蛋白的

活性，进一步影响相关蛋白的表达；PKA 还可间接

激活酪氨酸蛋白激酶，使精子发生蛋白酪氨酸磷酸

化、超激活运动、顶体反应及精卵结合等过程 [7]。

1.2　调节因子

1.2.1　血清白蛋白(serum albumin)
质膜中胆固醇外流被认为是精子获能中一个非

常重要的起始点。在体外受精研究中，介质中血清

此图是参考精子获能相关研究报道进行归纳总结[3,8-10]。实线：进一步就能发生或作用的直接靶标；虚线：过程比较复杂，可

能需要几步或更多；标号①②③分别代表3条不同信号通路。       
图1  哺乳动物精子获能信号通路
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白蛋白 ( 通常使用小牛血清白蛋白，BSA) 是非常

重要的成分，BSA 可以与胆固醇结合，在一定程度

上起到诱导胆固醇外流的作用。胆固醇外流可以改

变质膜结构，使得质膜通透性和流动性增加，导致

质膜中一些转运体 ( 例如 NBC (Na+/HCO3
-) 转运体 )

和离子通道 ( 例如 Ca2+ 通道 CatSper) 激活，促使精

子获能中需要的信号调节因子进入 cAMP-PKA 信

号通路传递状态，最终参与精子获能 [4]。从目前的

研究报道来看，胆固醇从精子质膜上外流这一信号

转导途径是怎样调控的，是如何启动细胞内信号的

还不是很清楚。一种可能是，在精子获能前，胆固

醇聚集在质膜的特殊微小部位或脂质筏上，它可以

把蛋白质聚集在一起，这样质膜上胆固醇外流或增

加将会对脂筏的行为产生深远影响 [4]。在体细胞中，

胆固醇外流被认为是破坏了脂筏的结构，因此，激

活的信号事件涉及到酪氨酸激酶、G 蛋白或其他信

号分子，这些信号事件进一步参与获能 [11]。随着对

获能机制的深入研究，2010 年，Botto 等 [12] 发现 β-
环状糊精 (β-CD) 能代替 BSA 引起精子质膜上胆固

醇外流，并通过 cAMP-PKA 信号通路增加蛋白酪

氨酸磷酸化，促进精子获能，且效果比 BSA 好。

1.2.2　HCO3
-和Ca2+

精子质膜结构发生变化，使 HCO3
- 主要通过

NBC (Na+/HCO3
-) 转运体被转运进细胞，Ca2+ 主要

通过钙通道 (CatSper) 被运送进细胞 [3]。HCO3
- 和

Ca2+ 作为信号分子与 G 蛋白偶联受体结合形成复合

体导致受体构象发生改变，激活 Gs 蛋白，激活的

Gs 蛋白进一步激活 SACY 产生 cAMP[13-14]，cAMP
可以激活囊性纤维化跨膜调节因子 (CFTR) 通道。

CTFR 是一种 cAMP 激活的 Cl- 通道，精子质膜中

Cl- 转运对于细胞膜电位、pH、HCO3
- 流入的调节

非常重要 [15]。2013 年，Li 等 [16] 研究发现在人类精

子中，Adjudin 是一种经典的 Cl- 通道抑制剂，它明

显抑制 SACY 活性，使得精子细胞中 cAMP 水平显

著降低。Adjudin 还可阻止丝 / 苏氨酸磷酸化，但并

不抑制精子蛋白酪氨酸磷酸化。然而，精子获能过

程中 Adjudin 的这种抑制作用需要 Cl- 的存在，在

Cl- 缺乏时，是没有抑制作用的。

Cl- 内流刺激 HCO3
- 通过 Cl-/HCO3

- 转运体被转

运进细胞 [16]。HCO3
- 影响精子膜电位，HCO3

- 增加

使鼠精子质膜发生短暂超极化 [17]。在获能过程中，

HCO3
- 横跨膜运动和细胞内 pH 值的增加有关。pH

值增加可激活 CatSper，使细胞内 Ca2+ 增加，进一

步促进获能 [18] ；但是 Ca2+ 或钙调蛋白也可以激活

磷酸二酯酶 (PDE) 使 cAMP 发生水解，抑制精子获

能 [4,19]。同时钙调蛋白抑制剂 N-(6- 氨基己烷基 )-5-
氯 -1 萘 - 磺胺 (W-7) 和 Calmidazolium (CZ) 可以抑

制与获能相关的蛋白磷酸化而抑制获能 [20]。

然而，CatSper 通道是如何被激活而转运 Ca2+

的呢？ 2013 年，Alasmari 等 [21] 研究发现 CatSper 
通道是精子鞭毛膜上特异表达的阳离子通道，主要

定位在精子鞭毛的主段，该通道至少包括 7 个编码

基因：CatSper1~4、β、γ 和 δ。CatSper 通道由 4 个

亚通道组成复合体，CatSper 通道复合体的破坏或

缺失将导致与获能相关的酪氨酸磷酸调节异常，从

而阻碍获能，导致雄性不育。CatSper 通道就像一

个脚手架，它可以管理一些信号分子，它的组成和

功能 (Ca2+ 进入 ) 对信号通路来说是非常重要的 [21]，

而且 CatSper 通道的这种组成方式保证了信号转导

的准确性和速度 [4,22]。

1.3　蛋白激酶

1.3.1　可溶性腺苷酸环化酶(SACY)
SACY 是 cAMP-PKA 信号通路中较为重要的

信号因子。在人类精子中，HCO3
- 和 Ca2+ 通过激活

SACY，促进 cAMP 合成 [23]，后者可激活 PKA，激

活的 PKA 刺激下游蛋白发生酪氨酸磷酸化，加快

精子运动和鞭毛鞭打频率，从而发生超激活运动。

功能性 SACY 缺失会影响 PKA 的功能，使得与获

能相关的酪氨酸磷酸化水平下降或不能发生，最终

导致不育 [23-24]。2005 年，Hess 等 [23] 研究表明，细

胞中有两种类型的腺苷酸环化酶 (AC) ：一种是可溶

性腺苷酸环化酶 (SACY)，另一种是跨膜腺苷酸环

化酶 ( tmAC)。两者在哺乳动物细胞中调节不同的

信号转导。SACY 被 HCO3
- 和 Ca2+ 激活，tmAC 被

毛喉素 (Forskolin) 激活。哺乳动物精子中 tmAC 是

否存在还有争议，它在获能过程中的作用还不是很

清楚。2011 年，O'Brien 等 [25] 研究认为 tmAC 通过

PKA 激活也可调节脊椎动物精子活力。在低渗透性

环境冲击作用下激活渗透敏感型蛋白，触发下游

tmAC 激活和 cAMP 增加，后者则会激活 cAMP-
PKA 信号途径，引起蛋白质磷酸化和增加精子活力。

1.3.2　蛋白激酶A (PKA)
PKA 是 cAMP-PKA 信号通路最为重要的关键

信号节点，尤其是 PKA 底物磷酸化能够进一步诱

导下游蛋白的酪氨酸磷酸化，进而诱导精子发生获

能变化。PKA 是 cAMP 的主要下游靶蛋白。cAMP 
与 PKA 调节亚基结合，使 PKA 调节亚基与催化亚

基分开，被激活的催化亚基使底物磷酸化 [7]。PKA
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可以磷酸化许多靶蛋白，这些靶蛋白可以启动多个

信号转导途径 [4]。鼠精子中缺乏 PKA 特定亚基 C2α
时，精子活力和与获能相关的酪氨酸磷酸化水平降

低 [8]。2009 年，Visconti[3] 通过实验证明，哺乳动物

精子获能过程中无论是快速事件还是慢速事件都会

被 cAMP-PKA 信号通路调节，因此，cAMP-PKA
信号通路在哺乳动物精子获能和蛋白酪氨酸磷酸化

中起着非常重要的作用。

A 型激酶锚定蛋白 (A-kinase anchoring proteins, 
AKAPs)是 cAMP-PKA信号传递途径的关键环节 [26]，

可看作是绞架蛋白家族，是酪氨酸磷酸化的主要底

物。AKAPs 可以募集 PKA 的调节亚基，协调靶蛋

白磷酸化位点，对信号转导途径进行精确调控 [27]。

St-Ht31 可以使 PKA 和 AKAP 之间的相互作用发生

紊乱，阻断 PKA 底物磷酸化 [28]。某些蛋白酪氨

酸磷酸化底物已被识别 [29]，例如 AKAP4、AKAP3
和钙结合酪氨酸磷酸化调节蛋白 (CABYR)。现已

报道在人类和仓鼠精子中，AKAP4 的缺失或减弱

明显降低精子活力，具体机制还不很清楚 [29]。PKA
底物磷酸化可以被 cAMP 类似物或 PKA 激动剂

(db-cAMP) 诱导，被 PKA 抑制剂 H-89 抑制。2.5 
μmol/L 的 db-cAMP 可以明显增加精子 PKA 活性，

而 0.5 μmol/L 的 H-89 即可明显降低精子 PKA 活性

以及与获能相关的酪氨酸磷酸化 [30]。因此，PKA
在 cAMP-PKA 信号通路中起关键作用，而且它还

通过刺激其他蛋白激酶共同调节精子获能。

1.3.3　酪氨酸激酶(Src)
Src 活性可以调节 cAMP-PKA 信号通路，它主

要通过调节 PKA 活性来调节此信号通路。证据表明

在 cAMP-PKA 介导的酪氨酸磷酸化增加过程中，Src
起重要的中间媒介作用。采用免疫细胞化学方法已

确认人精子中 Src的存在 [31-32]。2008年，Mitchell 等 [32]

研究发现，Src 和 PKA 可免疫共沉淀，在获能的精

子中 PKA 和 Src 相互作用，但在非获能精子中是不

能的。

2010 年，Krapf 等 [33] 研究发现，在鼠精子中 Src
不直接参与获能相关的酪氨酸磷酸化水平增加，而

调节丝 / 苏氨酸磷酸酶活性。2011 年，Visconti 等 [4]

研究发现，有两个并行的途径调节磷酸化导致精子

获能，一个需要 PKA 激活，另一个需要丝 / 苏氨酸

磷酸酶失活。丝 / 苏氨酸磷酸酶家族有 PP1γ、PP2A、

PP2B 等，PP1γ 对于精子活力调节非常重要，PP2A
和 PP2B 在精子获能中的作用还在进一步研究 [34]。

Src 可以使 PP2A 失活而使 PKA 底物磷酸化 [4]。鼠

精子孵育过程中存在 Src 激酶抑制剂 SU6656 使

PP2A 保持活性，抑制 PKA 底物磷酸化，较有效地

降低精子活力，使与获能相关的酪氨酸磷酸化和随

后的超激活水平下降，但这种抑制作用在丝 / 苏氨

酸磷酸酶抑制剂冈田酸 (OA) 存在时可被阻断 [35]。

Src 抑制剂不能完全抑制酪氨酸磷酸化和超激活运

动的表达，揭示可能同时有其他的信号通路在起作

用 [36]，但是，在人和猪精子中 Src 只调节顶体反应，

不影响精子活力 [35]。因此，在不同物种中 Src 在精

子获能和顶体反应中的作用是有差异的，有待于进

一步研究。

2　磷脂酰肌醇-3-羟激酶(PI3K)信号通路

2.1　特点及作用方式

肌动蛋白聚合作用发生在精子获能过程中，解

聚作用发生可以实现顶体反应。肌动蛋白聚合和解

聚过程中有一个比较重要的信号调控通路，即磷脂

酰肌醇 -3- 羟激酶 (PI3K) 信号通路 [37]。此信号通路

主要是通过 PI3K 活性来调节，PKA 激活可以促进

PI3K 激活，抑制蛋白激酶 C (PKC) 激活，而 PKC
激活抑制 PI3K 激活，磷酸酶 (PP1γ2) 激活也可抑制

PI3K。在获能过程中，PKA 直接刺激 PI3K 激活，

间接增强 PKC 和 PP1γ2 的降解和失活，进一步促

进 PI3K 激活，其他调节因子或蛋白激酶也可能调

节 PI3K 活性和此信号通路 [8,38]。

2.2　蛋白激酶

2.2.1　表皮生长因子受体(EGFR)
激活的 EGFR 可激活 PI3K[37]。EGFR 是表皮生

长因子 (EGF) 细胞增殖和信号传递的受体，是相对

分子质量为 1.7 × 105 的横跨膜酪氨酸激酶。EGFR
位于细胞膜表面，与配体结合导致受体二聚作用，

从而激活其位于细胞内的激酶通路，包括 Y992、
Y1045、Y1068、Y1148、Y1173 等激活位点，该自

磷酸化引导下游信号激活和溶酶体降解。正因为

EGFR 有多个磷酸化激活位点，所以它更广泛地参

与多种信号途径 [39]。在 PI3K 信号通路中，EGFR
在甲基 -β- 环糊精 (MβCD) 因子作用下可激活 PI3K
来调节信号通路 [40]。2010 年，Daniel 等 [41] 证明，

乌本苷 (Ouabain) 是 Na+/K+ ATP 酶抑制剂，它存在

于血液和雌性生殖道内。当 EGF 存在时，生理浓度

的 Ouabain 可增加 EGFR Y845 位的磷酸化，刺激钙

离子内流，诱导顶体反应。EGFR能被EGF直接激活，

间接被 PKA 激活或者被 G- 蛋白偶联受体 (GPCRs)
反式激活。GPCR 的激活剂血管紧张素 II 可以激活
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EGFR，但是具体的调控机制还不是很清楚 [9]。

2.2.2　磷脂酰肌醇-3-羟激酶(PI3K)和蛋白激酶C 
(PKC)

PI3K 是 PI3K 信号通路中的关键节点，PKA 或

EGFR 可以调节 PI3K 活性，后者进一步调节磷脂酰

肌醇二磷酸 (PIP2) 活性，使肌动蛋白发生聚合和解

聚作用，以实现获能和顶体反应。PI3K 还对磷脂酰

肌醇 -3- 磷酸 (PIP3) 合成起着基础性作用，它在细

胞生长、细胞运动和黏附、蛋白质合成以及细胞骨

架重排等生物过程中起着非常重要的作用 [42]。PI3K
活性调节在精子获能过程中非常重要，PKA 上调

PI3K 的活性，PKC 下调 PI3K 的活性 [43]。在获能

开始时，PKC 处于激活状态，导致 PP1γ2 激活，激

活的 PP1γ2 引起 PI3K 抑制。在此基础上，PIP2 水

平增加导致磷脂酶 D (PLD) 激活，PLD 进一步产生

磷脂酸 (PA)，PA 引起肌动蛋白的聚合，进一步促进

获能 [44]。在获能过程中，PKA 介导 PKC 和 PP1γ2 降

解，导致 PI3K 激活，激活的 EGFR 会使 PLCγ 激活，

激活的 PLCγ 水解 PIP2 产生 IP3 ( 三磷酸肌醇 ) 和
DAG ( 二酰基甘油 )。IP3 激发 Ca2+ 外流，DAG 在

Ca2+ 协同下激活 PKC，进一步激活下游信号途径，

使肌动蛋白发生解聚作用，从而产生顶体反应 [8,38,43-44]。

因此，PI3K 的活性变化在精子获能过程中起

到非常重要的作用 [37,42]。然而，据报道，PI3K 和

PI4K 均参与牛精子获能 [43]。在其获能过程中，10 
nmol/L 渥曼青 (wortmannin, PI3K 抑制剂 ) 即可抑制

PI3K 的活性，而 10 μmol/L 渥曼青才可抑制 PI4K
活性；PI4K 激活可以促进牛精子获能过程中 F- 肌
动蛋白水平的增加，而 PI3K 的激活不能达到相同

的效果 [43]。因此，有关 PI3K 和 PI4K 在精子获能

和顶体反应中的作用有待于进一步研究。

2.2.3　磷脂酶D (PLD)
PLD 是 PI3K 信号通路中较为重要的调节因子，

PLD 水解卵磷脂成磷脂酸 (PA) 和胆碱，PA 可以改

变许多酶和蛋白质的活性，细胞中 PA 增加引起肌

动蛋白聚合作用快速高效增加和接下来的获能反

应 [45]。PLD 是哺乳动物细胞中普遍存在的一种酶，

在精子细胞中也普遍存在，它调节精子肌动蛋白聚

合作用和精子活力。肌动蛋白聚合在获能之前发生，

证明获能依赖于肌动蛋白聚合作用。PLD 抑制剂正

丁醇 (Butan-1-ol) 可以阻止肌动蛋白聚合和随后的

获能，但异丁醇 (Butan-2-ol) 对此过程无影响 [44,46]。

细胞松弛素 D (CD) 可阻止肌动蛋白聚合，从而抑

制精子活力，因此，CD 增加可抑制获能，进一步

支持了在鼠精子和人精子中 PLD 依赖的肌动蛋白

聚合作用是获能所必需的 [44]。 

3　促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路

3.1　特点及作用方式

促分裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 是一种重要的

丝 / 苏氨酸蛋白激酶，MAPK 信号转导通路存在于

大多数细胞中，在细胞增殖、变异、分化和细胞凋

亡等生理过程中起作用。它将细胞外刺激信号转导

至细胞及其核内起作用，MAPK 信号转导是以三级

激酶级联的方式进行的，由 3 类蛋白激酶 MAPKKK- 
MAPKK-MAPK 组成，通过依次磷酸化将上游信号

传递至下游应答分子。MAPK 家族主要包括胞外信

号调节激酶 (ERK)、c-Jun N 末端激酶 (JNK)、P38-
丝裂原激活蛋白激酶 (P38-MAPK) 和 ERK5 等 4 个

亚族 [47]。MAPK 信号通路在调节精子鞭毛活力、

超激活运动和顶体反应中起重要作用，尤其是 ERK 
(Ras/Raf/MEK/ERK) 信号通路 [48]。

3.2　调节因子活性氧(ROS)
在 MAPK 信号通路中最经典的通路是 ERK 信

号通路，可以调节精子获能和酪氨酸磷酸化，而活

性氧 (ROS) 对该信号途径起调节作用 [49]。活性氧

(ROS)，如超氧阴离子 (O2
-.)、过氧化氢 (H2O2) 和一

氧化氮 (NO.)，生理浓度时可作为第二信使调节精

子获能。目前认为两条途径有助于 ROS 生成：一

是位于精子顶体膜上的过氧化物酶系催化葡萄糖通

过磷酸戊糖途径产生的 NADPH 而生成，一是通过

线粒体呼吸链中的电子传递链而生成 [50]。ROS 活

动可能通过精子蛋白上的巯基 / 二硫来介导 [51]。精

子产生大量可控制的 ROS，后者通过刺激 Ras 来调

节 ERK 信号通路 [49]，同时还有研究认为 ROS 可激

活 PKC 来调节 cAMP-PKA 信号通路 [51] 进一步调

节精子获能。2012 年，Aksamitiene 等 [52] 研究证实，

PI3K 抑制剂渥曼青霉素和 Akt 抑制剂蛋白激酶 B
可抑制精子获能和相关蛋白磷酸化水平增加，但不

影响通过 H2O2 和 NO 诱导的 PKA 底物磷酸化水平

的增加和精子获能，因此，ROS 可触发 ERK 信号

通路而独立于 cAMP-PKA 信号通路。但是 ROS 产

生过多会对精子细胞产生毒害作用，阻止精子获

能 [51]。因此，要严格控制活性氧产生，使之更好地

保障精子获能。

3.3　蛋白激酶

3.3.1　表皮生长因子受体(EGFR)
上述 2.2.1 中介绍了 EGFR 的特点及作用，其
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可激活 PLCγ 和 PI3K，触发 PI3K 信号通路以调节精

子 获 能。2012 年，Luna 等 [10] 证 明 EGFR 还 是

MAPK 信号途径的一个经典激活剂。EGFR 激活使

EGFR 下游底物酪氨酸磷酸化增加，磷酸化的受体

酪氨酸激酶可以募集支架蛋白 Gab2，Gab2 与交换

因子 (SOS) 结合。SOS 是 Ras 的一个鸟嘌呤核苷酸

交换因子，SOS 被定位在质膜上导致 Ras 激活，从

而触发经典的 Ras/Raf/MEK/ERK 途径 [47,52]。

3.3.2　MAPKK (MEK)和MAPK (ERK)
MEK1 和 MEK2 是该通路的主要 MEK，通过

两个残基磷酸化而被激活；ERK 同 MEK 一样，也

主要有 ERK1 (p44MAPK) 和 ERK2 (p42MAPK)。MEK
可以使丝 / 苏氨酸和酪氨酸发生磷酸化，最终高度

选择性地激活 ERK1 和 ERK2。MEK 抑制剂 U0126
和 PD98059 可以明显抑制 ERK 活性，阻止 ERK 信

号通路，减少与获能相关分子事件的发生 [40,47]。有

证据表明，在人精子中，P38 抑制剂 SB203580 和

PD169316 可以增加精子活力，揭示 P38 是精子活

力的一个负调控因子。P38 信号途径的激活可以抑

制精子活力和超激活运动，但可促进顶体反应，而

ERK 信号途径激活均起到促进作用，具体调节机制

还不是很清楚 [47,53]，而且各个信号通路之间的相互

联系还不明确，需要进一步研究。

4　问题与展望  

近年来，哺乳动物精子获能过程信号通路研究

不仅在技术方法上有了很大改进，而且为解释动物

生殖与发育以及获能过程中关键分子事件的分子机

制提供了新的证据；但从总体来看，有关精子获能

过程中信号通路研究中的分子机制尚未完全定论，

尤其是各个信号通路之间的相互联系还不明确，主

要包括以下几个方面：(1) PKA 底物磷酸化蛋白及

信号通路中一些未知蛋白的鉴别；(2) 信号通路中

某些酪氨酸激酶、酪氨酸磷酸酶种类及靶蛋白，尤

其在 cAMP-PKA 信号通路中 PKA 作用精子蛋白的

酪氨酸磷酸化，其功能相互关系仍然没有明确 ；(3)
胆固醇外流对精子获能过程中信号通路作用的分子

机制如何，尤其是重要的蛋白激酶对精子获能信

号通路调节还有待进一步研究；(4) 质膜外信号调

节因子，例如 HCO3
-、Cl-、Ca2+ 及 BSA 等调节因

子如何作用于质膜或者通过精子离子通道，如何激

活信号分子的传递以及诱导 PKA 底物磷酸化及蛋

白质酪氨酸磷酸化。上述作用的分子机制还有待进

一步研究。鉴于哺乳动物精子的生理功能特点及蛋

白质组学自身的一些特点，离开睾丸的精子几乎是

以内源性蛋白的增加或者是精子固有蛋白的修饰来

控制自身的功能，使得精子获能过程中相应蛋白等

信号分子及相应调节因子的分析鉴定成为未来研究

的重点方向，尤其是 PKA 底物磷酸化蛋白、酪氨

酸激酶、酪氨酸磷酸酶种类及靶蛋白鉴定，离子通

道作用及信号调节分子机理的深入研究，对精子获

能信号通路及相应分子机理研究起到较大促进作

用。同时，精子蛋白质组学及磷酸化蛋白质组学技

术亦将成为精子获能信号通路相关研究的主要分析

方法，相信定量磷酸化蛋白质组学研究技术的不断

成熟和发展，将不断促进获能及受精分子机理研究

进程。
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