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摘　要：鱼精蛋白 (protamine, PRM) 是精细胞中主要的核蛋白，存在于精子头部，对精子 DNA 的正确包裹

和精子正常功能的维持至关重要。近年研究表明，PRM 主要存在 PRM1、PRM2、PRM3 等 3 种基因，它

们的变异是引发精子生物学异常的重要原因，因此，PRM 基因可作为候选基因阐述相关雄性先天性不育的

病因。主要阐述 PRM 的进化和功能及在 DNA、RNA 和蛋白质水平上 PRM 与雄性不育的关系，为了解雄

性生殖疾病的发生提供理论依据。
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Protamines and male fertility
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Abstract: Protamine (PRM) existing in the sperm head is the major nuclear proteins in sperm cells, playing an 
important role in the correct packaging of sperm DNA and the maintaining sperm normal function. Recent studies 
indicated that PRM contained mainly three genes: PRM1, PRM2 and PRM3, which variants were considered as a 
significant reason for sperm abnormity. Therefore, the PRM could be important candidates in explaining some of 
the idiopathic male infertility cases in humans. Herein the evolution and basic functions of protamines are 
summarized. In addition, in order to provide a theoretical basis for understanding the occurrence of fertility diseases, 
the reciprocal associations between PRM and male infertility at the DNA, RNA, and protein levels are discussed.
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Miescher 等 (1870) 首次在动物的精细胞中发现

了鱼精蛋白，也称精蛋白，它是一种相对分子质量

小且结构简单的球形碱性蛋白，一般由 30~50 个氨

基酸组成，其中以带正电荷的精氨酸和组氨酸为主，

可吸引带负电荷的 DNA 发生凝集。目前已从多种

鱼类，如鲑鱼、鲱鱼、红鳟鱼等，和哺乳动物，如鼠、

人、野猪等的成熟精巢内提取到，是一类多聚阳离

子肽，也是成熟精子细胞核中最丰富的专一核蛋白 [1]。

1　鱼精蛋白(protamine, PRM)家族组成及进化

1.1　PRM家族组成和分类

在氨基酸水平上，根据碱性氨基酸组成种类

和数量的不同，PRM 可分为 3 种：单鱼精蛋白，

仅含精氨酸一种碱性氨基酸；双鱼精蛋白，含精氨

酸、赖氨酸或组氨酸两种碱性氨基酸；三鱼精蛋白，

含精氨酸、赖氨酸和组氨酸三种碱性氨基酸 [1]。

在 DNA 水平上，鱼精蛋白存在 PRM1、PRM2 和

PRM3 三种基因，其中 PRM1、PRM2 基因编码的

蛋白质均以精氨酸和组氨酸为主，PRM3 编码的蛋
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白质以重复的谷氨酸和天冬氨酸为主。PRM1 存在

于所有哺乳动物中，且非常保守，在其他脊椎动物 
( 如鱼类 ) 中也能检测到它的存在；PRM2 仅存在于

灵长类、啮齿类和少数胎盘类哺乳动物中；PRM3
又称 gene 4，主要存在于人类、小鼠、大鼠和公牛中。

由于 PRM3 编码带负电荷的无内含子酸性蛋白，故

有人认为它不是真正的鱼精蛋白 [1]。

1.2　PRM基因的进化机制及进化动力

1.2.1　PRM基因进化机制

PRM 基因的进化发育归结为“两个结构域”

机制。系统进化分析显示，哺乳动物可能从共同的

祖先复制遗传了 PRM1 基因，随着时间推移，复制

发生分歧产生 PRM2 基因，形成 PRM1-PRM2 团簇

结构域；但在哺乳类、啮齿类、灵长类和偶蹄目的

祖先中，PRM1→PRM2 全部结构域被再次复制，

呈现现在的 PRM1→PRM2→PRM3/gene4→转型蛋
白 (transition protein, TNP) 2 团簇结构域 [2] ( 图 1)。
此外，还发现 PRM1 和 gene4/PRM3 基因拥有共同

的祖先，PRM2 和 TNP2 基因也拥有共同的祖先 [2]。

1.2.2　性选择对PRM进化的影响

PRM1 和 PRM2 功能结构域进化有差异：PRM1
的部分功能位点进化表现出受限制的正选择，但足

够维持对精子头部表型构造；PRM2 的功能位点在

性选择推动下，其松弛状态被终止，保证了精子小

且瘦长的头部，使精子更有竞争力 [3]。Lüke 等 [3]

研究表明，性选择是精子竞争中促使繁殖蛋白 PRM
快速进化的动力。Martin-Coello 等 [4] 发现，性选择

推动了啮齿类 PRM 基因启动子趋异进化的正选择，

提高了精子的竞争力，且 PRM2 启动子的进化使精

子具有更强的流线型头部而加快游动。Lüke 等 [5]

发现，竞争力强的精子 PRM2 mRNA 比 PRM1 mRNA
表达量低，减少 PRM2 会增加小鼠精子的竞争力，

可能原因是影响了精子头部形态形成。比对小鼠

PRM 核苷酸序列和氨基酸序列，发现 PRM3 的进

化是性选择适应性进化的结果，并非遗传性趋异进

化的正选择造成 [4]。此外，在 PRM3-/- 敲除小鼠中

发现，精子的速率参数比野生型的小，但精子数量

和生育能力正常，表明 PRM3 调节小鼠精子的活动

力，对精子表型和形态不起作用 [4]。因此，性选择

是 PRM 基因调控序列对生殖细胞表型趋异进化的

基础，且 PRM 参与精子核染色质浓缩，使精子具

有强竞争力。

2　PRM在精子发生过程中的作用及保护机制

2.1　PRM在精子发生过程中的作用

在精子发生过程中，原始生殖细胞中的初级精

原细胞经有丝分裂和减数分裂最终形成成熟的精

子。其中在减数分裂过程中，睾丸特异的生精细胞

组蛋白变异体逐渐替换体细胞组蛋白；在精子变态

早期，转型蛋白又替换了组蛋白变异体；最后 PRM
又替换TNP完成了精子细胞核蛋白的转换 [1] (图 2)。
PRM 的替代创建了一个精子头部高度浓缩的 DNA-
鱼精蛋白复合体 (HPRR)，使 DNA 处于稳定的不转

录失活状态。此时精子细胞中整个基因组的基因表

达沉默，精子由圆形变为长形，最终形成成熟的精

子。此外，高度浓缩的核结构有助于精子的运动，

并且保护精子 DNA 免受损伤 [1]。若 PRM 的生物合

成受阻，精子核蛋白组型会发生变化，精子不能充

分分化成熟 [6] ；精子 DNA 异常转录似乎能够抑制

PRM 替换过程，并且维持组蛋白结合的染色质结

构不改变 [6]。因此，PRM 在精子形成过程中发挥极

其重要作用。
(灰色区域表示外显子；透明区域表示内含子)

图1  原始PRM的进化过程[2]

图2  精子发生过程中细胞核蛋白的转换
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2.2　PRM对精子成熟的保护作用机制

PRM1 和 PRM2 每个单倍体基因组中有 1~15
个 PRM 聚集成簇，集合到同一条染色体的 DNA 双

螺旋上，其高碱性区的精氨酸或赖氨酸和临近

DNA 螺旋大沟内的基团形成氢键，半胱氨酸可形

成分子间的二硫键，使平行排列的染色质丝更趋于

稳定 [1]，此外，PRM1 和 PRM2 与 DNA 的结合中

和了 DNA 磷酸二酯键的负电荷，使相邻的 DNA
分子紧密包裹在一起 [6]。由于 PRM3 位于细胞质而

不是细胞核中，因而 PRM3 不能结合 DNA，也不

参与浓缩染色质 DNA，可能在 PRM1 和 PRM2 对精

子染色质的浓缩过程中起到调节作用 [4]。Björndahl
和 Kvist [7] 研究表明，PRM 缠绕锌指结构中的锌原

子并和 DNA 转录因子位点结合，共同抑制了 DNA
的转录，使精子基因组处于短暂的失活状态。

Quintanilla-Vega 等 [8] 研究发现，铅原子同锌原子竞

争结合 PRM2 来抑制 PRM2 与 DNA 结合，最终影

响染色质浓缩。因此，PRM 通过与 DNA 紧密锚定

和交联结合，使精子核染色质模型比一般核小体串

珠染色质模型浓缩 5%~16.67%，提高了精子对

DNA 遗传物质的保护和精子抗损伤性 [7]，保证了

精子遗传物质顺利通过附睾和雌性生殖道。

3　PRM基因的表达及功能

3.1　PRM基因的转录和翻译

PRM 的转录主要在圆形精细胞中，PRM1 和

PRM2 在单倍体精细胞的减数分裂后期开始转录。

精子转录的 mRNA 存储在抑制翻译的核糖核蛋白

(ribonucleoprotein, RNP) 中 [9]。PRM 转录本的翻译

在长形精子中起始和完成，在圆形精子中不翻译；

但在成熟长型精子中偶尔也能检测到 PRM mRNA，

推测可能是精子核染色质浓缩后留存下来的残余

体，Depa-Martynow 等 [10] 研究发现，残余体留存

异常会影响 PRM 的翻译调节，导致雄性不育。

PRM1 直接以成熟的蛋白产物合成，而 PRM2
先以前体 (Pre-PRM2) 蛋白合成，在长形精子中

Pre-PRM2 氨基末端经蛋白酶水解加工，才成为真

正成熟的 PRM2 蛋白。PRM 合成异常会造成缺乏

顶体的圆头精子症和弱精子症，使精子穿透功能紊

乱，会导致雄性不育 [11] 或胚胎发育失败 [12-13]。过

表达 PRM 对精子的形成没有影响，但 PRM 过早翻

译会引起染色质浓缩提前，阻止精细胞的分化，也

会导致雄性不育 [14]。Fortes 等 [15] 发现，PRM 表达

量和 DNA 碎片指数 (DNA fragmentation index, DFI)

紧密相关，合成异常会启动凋亡信号，引起线粒体

失活，导致含线粒体的精子尾部中段畸形和精子不

能游动。

3.2　PRM中P1/P2比例的研究及生物学影响

不同物种的成熟精子 PRM1 和 PRM2 比例对

维持精子功能正常至关重要。健康男性精液 PRM1
与 PRM2 的表达量接近 1:1 [16]，Nanassy 等 [16] 的临

床研究表明，受孕群体 PRM1/PRM2 比例参考范围

在 0.54~1.43 之间，否则精液质量异常，是影响不

孕的主要机制，因而，PRM1/PRM2 比例有可能作

为可靠的生物学预测因子，评估临床男性不育 [17]、

预测卵胞浆内单精子注射 (intracytoplasmic sperm 
injection, ICSI) 或体外受精 (in vitro fertilization, IVF)
的结果 [18]。表 1 总结了近 20 年 PRM1/PRM2 比例

和男性生殖关系的研究，如 PRM1/PRM2 比例异常

会改变精液参数和 DFI[19]，降低精子的穿透率和受

精率 [18]，此外，PRM1/PRM2 比例异常引起的精子

核退化是精索静脉曲张引起不育的重要因素 [20]，但

PRM1/PRM2 比例异常到底是由哪种蛋白质引起还

有待进一步研究。有学者认为 PRM1/PRM2 比例异

常是由于 PRM1 基因的表达量急剧烈减少引起 [16] ；

但 Steger 等 [21] 临床发现，不育群体 PRM1 和 PRM2
含量均改变，但 PRM2 比 PRM1 改变更大。此外，

Paradowska-Dogan 等 [22] 研究种马发现，PRM2/PRM1
比例和种马精子头部形态异常的精子数量负相关，

和母马的生育能力正相关，且 PRM3/PRM1 比例对

种马精子染色质浓缩不产生影响。然而，在另一些

哺乳动物，如公牛、野猪等有蹄类动物中，PRM2
的含量是 0，而一些灵长类动物中的含量接近

80% [16]。因此，不同物种的成熟精子中 PRM1 和

PRM2 比例不一致。

3.3　精子PRM的表达模式对伴侣自发多发性流产

(idiopathic recurrent miscarriages, iRM)的影响

对雄性伴侣 iRM 研究发现，来自父方的因素

可能是潜在的病因。受精卵中存在一些精子

mRNA，这些转录本释放到卵母细胞翻译成蛋白质，

对早期胚胎形成和着床产生影响，是胚胎发育的重

要因素。研究表明，精子释放 PRM2 转录本到卵母

细胞中，对早期胚胎的形成有作用 [23]。经历 iRM
的雄性伴侣中，PRM2 转录水平显著下调。PRM2
的表达量和精子 DNA 链的断裂相关，DFI 与自然

受孕或辅助受孕的反复自然流产相关，DFI 超过一

定阈值，则不可能发生妊娠。Kumar 等 [23] 研究发现，

DFI 在 26% 左右与 iRM 相关，DFI 达 30% 与雄性
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不育症相关，即无法使雌性受孕。此外，PRM 作

为唯一压缩染色质的物质，PRM 最适表达量对精

子基因组的完整性至关重要，低表达量的 PRM 会

使精子基因组更易受氧化应激损伤和致突变碱基的

积累。高浓度活性氧产生的氧化应激会导致精子形

态和运动参数的改变、精子膜功能的改变以及

DNA 单链的形成和双链的断裂。突变碱基的存留

会使有缺陷的卵母细胞修复机制激活，导致胚胎突

变负荷增加以及流产和先天性畸形率的增加，甚至

在后代中产生癌症 [23]。所以，精子需要全部完整的

PRM 来传递基因组到下一代。

3.4　PRM基因单核苷酸多态性和突变研究及生物

学影响

精子功能正常需要 PRM 等位基因均具有功能

性，PRM 基因突变会产生单倍剂量不足，易引起

男性不育 [24]。PRM 基因新单核苷酸多态性 (single 
nucleotide polymorphism, SNP) 的发现最初往往会被

认为是致病突变体，但在后续研究中发现其在另一

些群体中可能是常见的多态性，如 PRM1 启动子区

rs2301365(-190 C>A) 多态性，在伊朗群体中引起精

子形态异常和 PRM 比例增大 [24]，在汉人群体中引

起畸形精子症，均会导致雄性不育 [25]，但在撒哈拉

沙漠以南的非洲人群体中此突变体呈正常的多态

性 [26]。不育患者 PRM 这种致病突变可能是进化过

程中某一时刻的负选择，使基因的功能改变且遗传

过程中耐受。此外，报道的 PRM 基因很多错义突

变还没有被完全证实是致病性的。Kanippayoor等 [27]

研究发现，PRM1 基因中频繁的错义突变是由于保

守位点 34 处的精氨酸突变成丝氨酸 (R34S)，且这

种突变体多以杂合子状态出现；但 Jodar 等 [28] 研究

表明，PRM1 的 R34S 多态性不会增加男性不育的

风险。因此，在不育患者中检测到的罕见变异体值

得更进一步研究。

常见的多态性多以单倍型存在。Tuttelmann
等 [29] 发现 3 个常见的多态性 (1 个在 PRM1 的编码

区；2 个在 PRM2 的内含子区 ) 存在显著的连锁不

平衡，有 6 个不同的单倍型，其中 3 个单倍型在人

群中最常见。含丰富纯合子单倍型的群体呈现高精

子数目和高浓度的精子；含丰富杂合子单倍型或缺

乏单倍型的群体精子参数降低 [29]。有人认为这是单

倍型的正选择，因为它的存在和精子细胞数目、精

子细胞浓度相关，增加了繁殖机会。基因启动子和

UTR 区的研究发现另外 3 个新的多态性 (1 个在

PRM1 上；2 个在 PRM2 上 )，和前面所述 3 个多态

性是连锁不平衡的 [29]。这 6 个多态性 9 个单倍型，

其中 4 个存在 97% 的研究人群中，不育患者中有 5
个单倍型显著少于正常对照组。更重要的是，这些

单倍型同样存在于 PRM3 基因和 TNP2 中，可能和

精子参数相关 [29]。因此，有很多潜在的遗传多态性

可能会改变蛋白质的功能或表达 [29]，且精子中发现

的多种蛋白突变体在整个精子以及成熟精子中发挥

着重要作用。

4　总结与展望

人类研究雄性不育已有上百年的历史，但仍有

很多问题尚未解决。遗传变异导致雄性不育是多方

表1  男性不育患者PRM1/PRM2比例研究[19]

PRM1/PRM2比例 研究结果 研究者(年)
改变PRM1/PRM2 精子参数改变；受精率降低，胚胎质量下降

    (ICSI处理)；精索静脉曲张导致的雄性不育

Lescoat et al. (1988)；Bach et al. 
  (1990)；Nasr-Esfahani et al. (2004)；
  Ni et al. (2014)[20]

降低PRM1/PRM2 与DNA损伤相关；DNA损伤率增加；受精率

    降低、胚胎质量较差、怀孕率低

Aoki et al. (2005b)；Castillo et al. 
  (2011)；Simon et al. (2011)

增加PRM1/PRM2 弱精子症和少精子症 Mengual et al. (2003)
降低PRM1/PRM2和增加PRM1/
    PRM2

降低PRM1/PRM2和降低Pre-PRM2/
    PRM2

受精指数 < 50 %；精液品质和精子穿透能力

    降低(IVF处理)；体外受精率降低

    低怀孕率(IVF和ICSI处理)

Khara et al. (1997)；Aoki et al. 
  (2005a)；Aoki et al. (2006c)

De Mateo et al. (2009)

降低PRM1/PRM2和
    增加Pre-PRM2

DNA损伤率增加 Torregrossa et al (2006)

没有PRM2 精子穿透能力、形态和能动性降低 Carrell and Liu (2001)
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面的，其中 PRM 作为特异调节精子成熟的相关蛋

白，其功能与雄性不育紧密相关。PRM 蛋白的表

达及其对精子核染色质的浓缩、PRM1/PRM2 比率

和 PRM SNP 对精子的成熟、遗传物质的保护和传

递以及精子正常功能等的影响，可能导致精液质量

下降和受孕率降低，也会导致早期胚胎发育失败和

雄性不育等问题。此外，PRM1/PRM2 比例在临床

可作为辅助生殖技术 (assisted reproductive technology, 
ART) 潜在的生物学标志，比例异常是雄性不育的

可能原因。PRM3 蛋白在精子发生过程中的调控微

弱，可能不影响雄性生殖。

因此，深入研究 PRM 功能结构调控机制，研

究其在雄性不育发生发展中所起的作用，可以对疾

病治疗提供新思路。基因组学、转录组学、蛋白质

组学和代谢组学及系统生物学的发展为明确参与精

子核正常重构和雄性不育的病理机制提供新方法，

为将来应用诊断、预防和发展新的治疗提供新的

策略。
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