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精子形成中的表观遗传调控
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摘　要：精子形成是指单倍体球形精子细胞分化发育成为精子的过程。这一连续进程包含一系列复杂的生

化事件和剧烈的形态变化，涉及顶体和尾部形成、组蛋白 - 鱼精蛋白转换、细胞核压缩和细胞质丢弃等。

近期研究发现，表观遗传调控在精子形成过程中发挥重要作用，对确保精子细胞正常发育和精子生成至关

重要。现总结近期的相关研究进展，从 DNA 甲基化和组蛋白修饰两个方面简介精子形成过程中的表观遗

传调控功能和机制。
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Abstract: Spermiogenesis refers to the development of post-meiotic male germ cells in animals, in which male 
germ cells differentiate from haploid round spermatids to mature sperm. This dramatic differentiation process is 
known as a complex biochemical and morphological process, including acrosome and flagellum formation, histone-
protamine transition, nuclear condensation, cytoplasmic exclusion and etc. Recent studies indicate that epigenetic 
regulation plays important roles in maintaining normal spermatid development and functional sperm production. In 

刘默芳，中科院上海生化与细胞所研究组长 (PI)，研究员，国家杰出青年科

学基金获得者 (2013)，上海市优秀学术带头人 (2016)，科技部国家重点研发计划

项目首席科学家 (2017)。刘默芳研究员主要从事非编码 RNA 功能机制研究，围

绕 piRNA 与精子发生、miRNA 与癌症等开展系统性探索，获得了前沿性进展，

已发表论文 50 多篇，包括通讯作者研究论文 12 篇 (Cell，2017 ；Cancer Res，
2017 ；Oncogene，2016 ；EMBO J，2015 ；Cell Res，2015 ；Cancer Res，2014 ；

Cell Res，2014a ；Cell Res，2014b ；Dev Cell，2013；EMBO J，2012 ；Cell Res，
2012 ；Cancer Res，2010)。这些原创性研究成果揭示了小分子非编码 RNA 的生

理和病理功能机制，可为男性不育症及肿瘤等疾病的诊治研究提供理论依据和相

关基础。
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this review, we summarize the recent progresses of the function and mechanisms of epigenetic regulation during 
spermiogenesis, including two main aspects, DNA methylation and histone modification.
Key words: spermiogenesis; epigenetic regulation; DNA methylation; histone modification

精子形成是一个复杂的细胞分化和形态变化过

程。精母细胞经过减数分裂 I 期 ( 包含 4 个阶段：

细线期、粗线期、偶线期和双线期 ) 和减数分裂 II
期后，产生 4 个单倍体精子细胞。单倍体精子细胞

随后发生一系列剧烈的结构和形态变化，细胞核高

度压缩、细胞质丢弃，最终形成一种高度特化的细

胞——精子 [1]。基于精子形成过程中细胞的形态差

异，研究者将小鼠精子形成过程划分为 16 个步骤

( 图 1) ：1~8 步的精子细胞为球形精子细胞，其间

转录状态比较活跃； 9~11 步的精子细胞处于延长

形，细胞核伸长，转录机器开始关闭； 12~14 步的

精子细胞处于长形，细胞核高度压缩；15~16 步精

子基本形成，呈现典型的弯钩状 [2]。

表观遗传指在核苷酸序列不发生变化的情况

下，基因表达发生了可遗传改变。表观遗传学是为

记录、传递或维持染色体活性状态所引起的染色体

区域结构的改变 [3]。据此，表观遗传学研究的内容

包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码调控 RNA
等一系列涉及染色质重塑的调节机制。因此，本文

将主要从 DNA 甲基化、组蛋白修饰两个方面，简

介表观遗传调控在精子形成过程中的功能和作用机

制相关的研究进展。

1　DNA甲基化

DNA 甲基化是表观遗传中非常重要的调控机

制，在建立和维持基因表达状态的过程中发挥重要

作用。哺乳动物中 DNA 甲基化主要发生在位于 5′-
CpG-3′的胞嘧啶 5′-C上，形成 5-甲基胞嘧啶 (5mC)。
DNA 甲基化包括两种类型：第一种是维持性甲基

化 (maintenance methylation)，发生在 DNA 的母链

已被甲基化，子链未被甲基化的情况下；第二种是

从头甲基化 (de novo methylation)，发生在 DNA 两

条链均未被甲基化的情况下。

DNA 甲基化由 DNMTs 甲基转移酶家族催化

完成。哺乳动物中存在 5 个 DNMTs 成员，分别是

DNMT1、 DNMT2、DNMT3A、 DNMT3B 和

DNMT3L。研究发现 DNMT1、DNMT3A 与 DNMT3B
是哺乳动物中主要活跃的 DNA 甲基转移酶，而

DNMT2 主要为 tRNA 的甲基转移酶，也有报道称

DNMT2 具有微弱的 DNA 甲基转移酶活性 [4]。

DNMT1 是体细胞中主要的 DNA 甲基转移酶，其

对维持性甲基化十分重要。Dnmt1 缺失会导致整体

的 DNA 甲基化缺失和印记基因异常表达，引发 X
染色体失活和转座子激活，从而造成早期胚胎死

亡 [5]。另有研究发现，DNMT1 杂合子突变小鼠的

成熟精子中 Snrpn 区域发生异常甲基化，表明

DNMT1 可能在雄性生殖细胞发育过程中参与了基

因组部分区域的甲基化维持或从头甲基化 [6]。

DNMT2 是真核细胞中高度保守的甲基化转移酶家

族成员，在某些物种 ( 如小鼠 ) 中，DNMT2 与

小鼠精子形成过程可分为16步，包含球形精子细胞、延长形精子细胞和长形精子细胞，对应分布于12个阶段的生精小管。

图1  小鼠精子形成过程示意图
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DNMT1 和 DNMT3 共存；在某些物种 ( 如果蝇 ) 中，

仅存在 DNMT2 一个甲基转移酶。哺乳动物中，

DNMT2 不参与基因组 DNA 的甲基化过程，但可

以对某些 tRNA 的 38 位胞嘧啶进行甲基化修饰 [7]。

Dnmt2 缺失会对 RNA 介导的染色体上基因交叉置

换的建立和维持产生重要影响 [8]。DNMT3A 和

DNMT3B 在小鼠胚胎干细胞和胚胎发育过程中高

表达，主要负责基因组 DNA 的从头甲基化 [4]。在

生殖细胞中敲除 Dnmt3a 导致精子发生异常，而敲

除 Dnmt3b 则对配子发生没有产生明显的影响，推

测 DNMT3A 与 DNMT3B 可能通过不同的甲基化机

制发挥作用 [9]。DNMT3L特异性在生殖细胞中表达，

在精卵结合后 12.5 d 开始出现，于 15.5 d 达到高峰

并一直持续到出生。出生后 DNMT3L 表达水平开

始明显降低，在成熟的生殖细胞中表达水平很低，

但在生殖细胞中敲除 Dnmt3l 导致 LINE1、IAP 转

座子异常高表达，引起精子形成异常 [10]。

DNA 去甲基化分为被动去甲基化和主动去甲

基化两种。被动去甲基化发生在 DNA 复制过程中，

由于 DNMT 活性受到抑制导致新合成 DNA 链上甲

基化缺失。主动去甲基化主要由相关酶催化 5mC
转化为 C。研究发现，MBD (methyl-CpG binding 
domain) 家族蛋白可以催化 5mC 甲基基团直接从胞

嘧啶上去除；Tet 家族蛋白可以催化 5mC 氧化为 5-
羟甲基胞嘧啶 (5hmC)，然后细胞会进一步利用主

动或被动去甲基化机制进行 DNA 去甲基化。MBD
蛋白家族包括 MeCP2、MBD1、MBD2、MBD3 和

MBD4。除 MBD4 外，其他蛋白都参与了由 DNA
甲基化介导的基因沉默。MBD2 同源基因 MBDL1
特异性在小鼠单倍体精子细胞中表达，但是 Mbdl1
敲除的小鼠精子形成无显著异常 [11]。Ni 等 [12] 研究

发现，在人类特定时期精子细胞 ( 第 5 步 ) 中可以

检测到 5hmC信号，而在早期和后期的精子细胞 (7~8
步 ) 中这一信号则会消失，这表明特定时期的 DNA
去甲基化在人类精子形成过程中具有潜在的生物学

功能。与此同时，研究人员检查了 TET 家族蛋白

在人精子细胞中的表达定位情况，结果显示 TET2
最早表达于精母细胞粗线期后期，主要定位于细胞

质中；TET1 在球形精子细胞开始表达并定位于细

胞核，且一直持续到延长形精子细胞；TET3 在球

形精子细胞开始出现并定位于细胞核，然后持续表

达至延长形精子细胞 [12]。然而，Dai 等 [13] 研究发现，

同时在生殖细胞中条件性敲除了 Tet1、Tet2 及 Tet3
的雄性小鼠仍然维持了正常可育性，暗示由 TET

家族介导的去甲基化过程可能在精子形成过程中不

发挥主导作用。

在雄性生殖细胞发育过程中，基因组 DNA 甲

基化经历了去甲基化和重新甲基化的过程。一般认

为，睾丸生殖细胞甲基化状态在减数分裂之前就已

经建立完成，并在精子形成过程中基本维持不变。

然而，也有研究指出，精子形成过程中可能存在更

为复杂的 DNA 甲基化调控。早期的一项研究发现，

从减数分裂到长形精子细胞的分化过程中，DNA
甲基化水平逐步降低，作者认为体细胞甲基化模式

的去除为在精子发生过程中逐步建立父源特异性

甲基化模式提供了可能
[14]。另有一项研究发现，

Pgk2、ApoA1 和 Oct-3/4 基因在睾丸精原细胞中未

被甲基化，而在成熟精子中均被甲基化；鉴于

PGK2 仅在精母细胞和精子细胞中表达，研究人员

认为精子形成过程中的重新甲基化可抑制该基因在

后续过程中的表达 [15]。此外，与正常精子相比，球

形精子细胞中父源 DNA 甲基化状态或者其他表观

修饰还未完全建立；将小鼠球形精子细胞注射进入

卵细胞后获得正常小鼠的效率低于注射正常精子，

这表明精子的表观遗传修饰对其受精能力及后代的

正常发育至关重要 [16]。不仅如此，还有研究比较了

胚胎干细胞、原始生殖细胞和精子中几万个启动子

序列，发现其甲基化状态高度相似。研究人员认为

这类甲基化经过了重编程，并达到与小鼠多能干细

胞类似的状态 [17]。除此之外，成熟精子的基因组水

平甲基化分析显示，成熟精子拥有独特的 DNA 甲

基化模式 [18-19]。精子基因组 DNA 除 CpG 岛外，还

存在一种独特的 DNA 甲基化模式，如在雄性生殖

细胞中，基因的非 5′区域 ( 如编码区域和 3′区域 )
同样存在甲基化现象，但这并不反映其基因的表达

情况。此外，生殖细胞特异性 DNA 甲基化模式与

染色质结合状态和局部 GC 含量紧密相关 [20]。这些

证据表明，雄性生殖细胞中的 DNA 甲基化具有除

调控基因表达以外的其他功能。2015 年，Urdinguio
等 [21] 研究检查了人类精子的 DNA 甲基化水平，发

现少精症患者基因组印记区域存在甲基化缺陷，但

具体的致病机制和 DNA 甲基化在其中扮演的角色

还不清楚。

2　组蛋白修饰

雄性生殖细胞在经过有丝分裂和减数分裂后，

其基因组 DNA 仍然被组蛋白包裹形成核小体。核

小体是一个由 H2A、H2B、H3 和 H4 构成的八聚体
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结构，相互之间由 H1 连接。在随后的精子形成过

程中，组蛋白将会逐步被转换蛋白取代，进而再被

鱼精蛋白取代，使得精子染色质得以被高度压缩。

不同于体细胞，生殖细胞表达许多时空特异性的组

蛋白变体 ( 图 2)，而其中的大部分组蛋白及其变体

都会在组蛋白 - 鱼精蛋白转换过程中被去除。一些

组蛋白变体的表达从早期精母细胞的减数分裂开

始，并持续到后期的延长形精子细胞，而某些会

在单倍体精子细胞进行组蛋白 - 鱼精蛋白转换前期

开始大量表达。Baoh 和 Bedford [22] 研究发现，组

蛋白变体在精子形成过程中发挥着重要的作用。除

此之外，组蛋白上还存在多种动态的翻译后修饰

(post-translational modifications, PTMs)，不同 PTM
可能通过改变组蛋白八聚体的稳定性来影响染色

质的构象变化 [23]，从而在精子形成过程中发挥特异

性的功能。

2.1　组蛋白变体

睾丸特异性的 H1 变体 (H1T) 在精母细胞粗线

期中晚期就可以被大量检测到，其高表达状态一直

持续到延长形精子细胞中 [24]。另外一个睾丸特异性

的 H1 变体 H1T2 主要在单倍体精子细胞中表达：

H1T2 在 2~4 步的精子细胞中有较弱的表达，在

5~12 步的精子细胞中表达上升 [25]。第三个 H1 变体

HILS1 特异性地在 9~15 步精子细胞中大量表达，

占据小鼠精子细胞染色质结合蛋白总量的 10% 左

右 [26]。H1t 敲除小鼠精子发生没有明显异常，而

H1t2 的敲除导致精子形态异常、生育力下降 [27]。

目前还未见建立 Hils1 敲除小鼠模型，不过基于其

表达时空特异性和高丰度，推测其很可能是组蛋白

替换过程中的一个重要作用因子。

哺乳动物中存在多种 H2A 变体，包括 H2A.X、

H2A.Z 和睾丸特异性的 H2A 变体 TH2A，其中

H2A.X 参与双链断裂事件 (DSBs)，H2A.Z 参与基

因转录水平的调控 [28]。TH2B 是在小鼠睾丸中最主

要的一种 H2B 变体 , 其在出生后 10 d 的细线期精

母细胞开始表达，并在此后一直维持高表达 [29]。与

之相反，H2B 的表达水平在出生后 16 d 即开始明

显降低 [30]。H2B和TH2B这种相反的表达关系暗示，

TH2B 而非 H2B 可能在减数分裂和减数分裂后的生

殖细胞中发挥着重要作用。Th2a 与 Th2b 均位于小

鼠基因组 17 号染色体上，并共享位于两个基因间

的同一个启动子，暗示 TH2A 和 TH2B 在生殖细胞

中协同发挥作用 [31]。Th2b 敲除小鼠是可育的，但

其睾丸中 H2B 的表达量明显上调，这意味着睾丸

中可能存在着一种补偿机制回复 TH2B 的缺失。

Th2a 与 Th2b 双敲致小鼠雄性不育，其 10~16 步的

精子细胞形态异常，染色质结合 TNP1 和 PRM2 明

显下调，推测 TH2A/TH2B 很可能在启动转换蛋白

和鱼精蛋白装配基因组的过程中发挥作用。

除组蛋白 H3.1 和 H3.2 外，哺乳动物中还存在

另外 3 种 H3 变体，即 H3.3、H3T 和 CENP-A。H3.3
存在两个旁系同源基因 (paralogs) H3f3a 和 H3f3b，

多种组蛋白变体(histone variants)在精子形成过程中呈时空特异性表达，且大部分组蛋白会依次被转换蛋白(transition proteins, 
TPs)、鱼精蛋白(protamines)替换。H1t、H1t2和HILS1：H1变体组蛋白；TH2A：睾丸特异性H2A变体组蛋白；TH2B：睾丸

特异性H2B变体组蛋白；H2A.X和H2A.Z：H2A变体蛋白；H3t：H3变体组蛋白；TP1：转换蛋白1；TP2：转换蛋白2。
图2  部分组蛋白变体表达图谱
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两者拥有不同的调控元件、5′UTR 和 3′UTR，但却

编码了同样的蛋白质序列 [32]。H3.1 与 H3.3 的序列

差异并不明显，但 H3.3 的结合会使染色质的构象

更为开放。CHIP 的结果表明，H3.3 通常位于转录

活跃区域，存在 H3K4me3 修饰，而 H3.1 则多处于

转录抑制区域 [33]。在小鼠睾丸中，H3f3a 转录本可

在精原细胞、精母细胞和精子细胞等所有类型的雄

性生殖细胞中较低水平表达，H3f3b 则主要在减数

分裂时期的精母细胞表达 [34]。H3f3b 敲除会导致雄

性不育 [35]，提示 H3f3a 并不能补偿 H3f3b 的功能。

H3T，也被称为 H3.4，最开始发现在哺乳动物睾丸

中大量表达，后来发现在其他体细胞中也存在低水

平表达 [36]。生化分析表明，H3T 参与形成的核小体

的稳定性显著弱于 H3.1，所以 H3T 被认为在精母

细胞减数分裂时染色体重构、精子细胞染色质压缩

过程中的组蛋白 - 鱼精蛋白转换中发挥作用 [37]。

2.2　组蛋白修饰

组蛋白甲基化存在于赖氨酸和精氨酸残基，由

甲基转移酶催化甲基基团从原始甲基供体转移到底

物蛋白残基上。组蛋白甲基化代表一类研究最为广

泛的 PTM，在细胞增殖、分化和变形过程中的染色

质动态方面发挥了重要的作用。在生殖细胞发育过

程中，赖氨酸甲基转移酶 (PKMTs) 成员呈高度动态

表达。然而，它们在精子形成过程中的生理学功能

尚未得到充分认识。组蛋白 H3 或 H4 赖氨酸残基

是常见的甲基化位点，可介导基因的激活和 / 或抑

制。在精子发生过程中，H3K9 的单甲基化、二甲

基化和三甲基化修饰，以及 H3K27 的二甲基化和

三甲基化修饰均受到严格的调控 [38-39] ；H3K4 甲基

化水平在精原干细胞阶段最高，在精母细胞中明显

减少；H3K9 和 H3K27 甲基化水平在精原干细胞中

较低，在减数分裂过程中增加，并持续到减数分裂

完成。甲基化标记的建立和擦除时间对于精子形成

非常重要，如在秀丽线虫减数分裂的中期到末期敲

除 LSDI/KDMI (H3K4 的去甲基化酶 ) 会导致生殖

细胞的凋亡和不育 [40]，而在小鼠中 JHDM2A (H3K9
去甲基化酶 ) 的功能丧失则会导致转换蛋白 1 
(TNP1) 和鱼精蛋白 1 (PRM1) 表达的下降，染色质

压缩异常和不育 [41]。与赖氨酸甲基化相类似，由精

氨酸甲基转移酶 (PRMTs) 催化的精氨酸甲基化也是

一种比较常见的 PTM，已被证明可以参与多种细胞

进程 [42]。PRMT 家族有 9 个成员，可分为 3 类：I
型负责催化非对称双甲基化的形成，包括 PRMT1、
PRMT3、CARM1 (PRMT4)、PRMT6 和 PRMT8 ；II

型负责催化对称双甲基化的形成，包括 PRMT5 和

PRMT9；III 型催化单甲基化的形成，包括 PRMT7。
有趣的是，Prmt1、Prmt4 和 Prmt5 的转录本水平在

精子发生初期会显著升高，其蛋白水平高峰则出现

在单倍体精子细胞，预示这些酶可能在精子形成中

发挥作用。2014 年，Brunner 等 [43] 通过串联质谱研

究发现，小鼠精子中残存的组蛋白存在多种翻译后

修饰。其中，H2B 的 K117 和 K121 位点存在三甲

基化修饰，而该位点甲基化被认为可能是单倍体精

子细胞发育过程中 TH2B 替换 H2B 的标记 [29]。H3
的 K9、K27 位点存在单甲基化、二甲基化和三甲

基化修饰，K36 存在单甲基化和二甲基化修饰，

R83 位点存在单甲基化修饰，且 K36 甲基化多出现

于 K27 位点已被甲基化的 H3 上，这暗示两者在功

能发挥上可能存在一定的相关性 [44]。H4 的 R19 位

点存在二甲基化修饰，K20、R23 位点具有单甲基化、

二甲基化和三甲基化修饰，K20 位点的甲基化之前

被报道与染色质压缩和转录抑制相关，而 R19 和

R23 位点的甲基化则被报道可以调控 H4K20me 与

其结合蛋白的相互作用 [45]。 
组蛋白磷酸化修饰通常发生在四种核心组蛋白

的丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基。组蛋白的磷酸化

修饰在整个精子发生过程中极具动态性。H1t 磷酸

化最早出现在早期精子细胞，并持续至后期精子细

胞，且其磷酸化修饰进程与组蛋白 - 鱼精蛋白替换

事件相关 [46]。H4S1 的磷酸化从果蝇到哺乳动物高

度保守。小鼠中 H2A 的磷酸化主要发生在 H2A.1
和 H2A.X 两种变体上，且在 N 端与 C 端皆存在磷

酸化位点 [47]。果蝇中 H4S1 磷酸化 (H4S1ph) 可在

减数分裂的精母细胞中检测到，其丰度在染色质浓

缩的精子细胞中显著提高，因此，该修饰被认为是

后期精子细胞成功进行组蛋白替换的先决条件。在

小鼠成熟精子中的一项研究发现，H2B 在 T9、
T120 位点存在磷酸化修饰，但具体功能还未得到

阐释 [43]。

组蛋白赖氨酸残基的乙酰化受到组蛋白乙酰基

转移酶 (HATs) 和组蛋白去乙酰化酶 (HDACs) 的调

控。两者所催化的组蛋白乙酰化和去乙酰化在精子

形成过程中发挥着重要的调控作用。整体而言，伴

随着精母细胞减数分裂的进行，组蛋白乙酰化的程

度呈现缓慢下降趋势，但精子细胞由球形向长形转

变的过程中，组蛋白 H3 和 H4 会出现明显的超乙

酰化状态。在延长形精子细胞中，H3 乙酰化依赖

于 Pygopus 蛋白，该蛋白与三甲基化的 H3K4 结合
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有助于 H3 发生乙酰化 [48]。在延长形精子细胞阶段，

H4 的 K5、K8 和 K16 位点均被高度乙酰化，并且

在包括哺乳动物和果蝇等多个物种中保守，这提示

H4 高乙酰化与组蛋白替换及染色质压缩之间可能

存在联系 [49]。与之一致的是，在某些精子组蛋白不

被鱼精蛋白取代的物种 ( 如鲤鱼、比目鱼 ) 中，精

子细胞的 H4 则不会出现高乙酰化修饰。

泛素是一种由 76 个氨基酸组成的小分子蛋白，

最初发现其共价结合到靶蛋白后指导靶蛋白通过

26S 蛋白酶体降解 ( 泛素 - 蛋白酶体途径 )。泛素化

通常是一种由 3 种酶催化的连续反应：泛素激活酶

(E1) 激活泛素后呈递给泛素结合酶 (E2) ；被泛素激

活的 E2 和底物蛋白被特异性泛素连接酶 (E3) 识别，

并催化 E2 上的泛素基团向底物蛋白转移 [50]。一般

情况下，多轮的泛素化反应会在靶蛋白上产生多泛

素链。然而，底物蛋白也可以被单泛素化，如 H2A
或者 H2B。单泛素化的 H2A 和 H2B 在粗线期精母

细胞的 XY body (sex body) 和延长形精子细胞中高

度富集 [51]。Sin 等 [52] 研究发现，E3 泛素连接酶 RNF8
可以对 H2A 和 H2B 进行泛素化修饰，但 Rnf8 敲除

既不会导致 MSCI 所在的 XY body 处泛素化 H2A

的消失，也不会引起精母细胞减数分裂的异常，却

造成了严重的后期精子细胞发育缺陷 [51]。RNF8 缺

失的睾丸中只有少量的长形精子细胞和精子，DNA
压缩不完全，精子头部和尾部形态异常，大部分经

典组蛋白异常地滞留在 RNF8 缺失的精子中，这意

味着 RNF8 介导的 H2A/H2B 泛素化反应对于精子

形成十分重要 [51]。PIWI 蛋白是动物生殖系细胞特

异性 AGO 家族成员，通过与一类生殖细胞特异性

小分子非编码 RNA piRNA 结合形成 PIWI/piRNA
调控复合物，介导动物生殖细胞基因组中转座元件

的沉默并参与调控生殖细胞中编码基因的表达，对

动物生殖细胞发育分化及配子形成至关重要 [53]。我

们之前的一项研究发现，小鼠 PIWI(MIWI) 蛋白在

精子形成后期将通过泛素连接酶 APC/C (anaphase-
promoting complex/cyclosome) 介导的泛素化途径降

解清除 [54] ；而我们最新的后续研究发现，MIWI 蛋
白在后期精子细胞中的清除对于 RNF8 的入核至关

重要 ( 图 3)[55]。我们通过筛查临床男性不育样本发

现，少弱精症患者的 Hiwi ( 人 Piwi) 基因中存在拮

抗 HIWI 蛋白泛素化修饰的 D-box 元件突变；通过

构建基因敲入小鼠模型证实 , 该突变导致雄性不育；

图3  MIWI蛋白在后期精子细胞中的适时清除保障组蛋白-鱼精蛋白替换正常进行
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进一步研究发现，小鼠 Piwi (Miwi) D-box 突变致

MIWI 蛋白异常稳定存在于后期精子细胞中，导致

与其相互作用的 RNF8 被扣留于细胞质，不能入核

催化组蛋白泛素化修饰，进而抑制组蛋白被鱼精蛋

白替换，引发精子形成异常，雄性不育。该研究发

现了男性不育的一类新型致病基因突变，并发现了

PIWI 蛋白具有调控组蛋白泛素化修饰的新功能，

揭示了精子形成中调控组蛋白 - 鱼精蛋白转换的重

要机制 [55]。

3　结语

在基金委“细胞编程和重编程的表观遗传机制”

重大研究计划项目的支持下，本实验室开展了

PIWI/piRNA 在小鼠精子形成及男性不育中的表观

遗传调控研究，获得了一系列前沿性进展，发现

PIWI 蛋白可以协同 piRNA 通过不同机制介导精子

细胞中 mRNA 的降清除解 [56-57]，并在后期精子细

胞中通过 APC/C- 泛素化途径降解 [53]，而 PIWI 蛋
白的适时降解对于启动组蛋白 - 鱼精蛋白转换，保

障精子细胞正常发育及功能性精子形成具有重要意

义 [55]。这一系列研究成果推进了我们对调控精子形

成的分子机制 ( 尤其是调控组蛋白 - 鱼精蛋白转换

分子机制 ) 认识，还鉴定 Piwi 为一个新的男性不育

症致病基因，并为 Hiwi D-box 突变引发的男性不育

症提供了潜在的治疗策略。
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