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摘　要 ：顶体形成过程分为高尔基期、帽期、顶体伸长期和成熟期四个主要阶段，其正确形成对精子结构

和功能具有重要影响。顶体形成需要各种细胞器 ( 内质网和高尔基体 ) 和细胞质结构 ( 顶体板和精子领 ) 之
间的积极和特异性协调。本文主要对顶体形成过程中参与反式高尔基体网络囊泡分类运输、顶体附着到细

胞核等过程的蛋白质的功能及调控机制进行了总结与讨论。这些蛋白质大多相互作用，表现出复杂的分子

调控机制，促进了这一事件的发生。对精子顶体形成相关蛋白的功能及机制的研究将为临床男性不育症的

诊断和治疗提供新的思路和对策。
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Research advances in mouse sperm acrosome formation-associated proteins
YANG Ling1,2, YUAN Lu1,2, ZHENG Ying1,2*

(1 Department of Histology and Embryology, School of Medicine, Yangzhou University, Yangzhou 225009, China; 
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Abstract: Acrosome biogenesis is classically divided into four major phases: Golgi, cap, acrosome, and maturation 
phases. Its correct formation has a significant impact on the structure and function of sperm. The smooth run of 
above processes needs an active and specific coordination between the all kinds of organelles (endoplasmic 
reticulum and Golgi) and cytoplasmic structures (acroplaxome and manchette). In this article, we summarize and 
discuss the sorting and transport of vesicles involved in acrosome formation, as well as the proteins involved in 
anchoring the acrosome to the cell nucleus. Most of these proteins interact with each other and show complicated 
molecular regulatory mechanism to facilitate the occurrence of this event. The study of the functions and 
mechanisms of sperm acrosome formation related proteins provides new ideas and strategies for the diagnosis and 
treatment of male infertility in clinical practice.
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生育问题影响着全球约 8%~12% 的育龄夫

妇 [1]，其中男方因素占不孕不育症病例的 50%。影

响男性不育的原因有很多，其中遗传因素影响着精

子的结构与功能。精子发生是一个复杂且多方调控

的过程，包括精原细胞的有丝分裂、精母细胞的减

数分裂和精子形成。精子形成过程中会发生形态学

的改变，包括顶体形成、核浓缩和尾部形成等，最

终发育为成熟的精子。顶体形成是精子细胞分化为

精子的关键步骤，顶体发育缺陷会导致精子形态异

常，如圆头精子症及相关男性不育。在顶体形成过

程中，有大量的蛋白质参与调控。本文将对与顶体

形成相关的蛋白质及其在顶体形成中的调控机制的

最新研究进展进行综述，以期为临床男性不育症的

诊断和治疗提供新思路。
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1　顶体形成的过程

顶体形成是精子变形过程中一个有序且复杂的

过程，可分为四个阶段：高尔基期 (1~3步 )、帽期 (4~7
步 )、顶体伸长期 (8~12 步 ) 和成熟期 (13~16 步 )。
在高尔基期，高尔基体发挥了重要的桥梁作用。前

顶体囊泡首先从内质网和质膜逆向转运到高尔基

体，然后通过反式高尔基体网络 (trans-Golgi network, 
TGN) 顺向转运到细胞核表面。在一系列蛋白质的

协助下，这些囊泡被分类并转运到细胞核表面凹陷

区域附近，随后相互黏附融合，形成单个大的顶体

囊泡
[2]。在帽期，附着在核表面的顶体囊泡逐渐增

大并在细胞核表面扩散形成独特的帽状结构。高尔

基体移动到顶体远端的新生颈部区域，而顶体板开

始形成。顶体板由角蛋白和 F- 肌动蛋白组成，位

于细胞核膜和顶体内膜之间，将顶体与细胞核紧密

连接在一起
[3]。在顶体期，顶体停止生长，顶体颗

粒凝结后附着在顶体内膜上 [4]，一些细胞骨架，包

括钙调蛋白、肌动蛋白在顶体组织中起重要作用。

同时，精子领在核周环附近形成，顶体逐渐向质

膜移动。最后，成熟期的精子细胞核凝结，顶体

颗粒浓缩并扩散到整个顶体膜上。此时，顶体分

为前区和赤道区，顶体的前区覆盖在细胞核表面，

除此之外的顶体部分称为赤道区
[5-6]，表明成熟的

顶体形成 ( 图 1)。
顶体的正确定位对顶体发挥功能至关重要，顶

体内容物被封闭在单个膜中，该膜通常分为外顶体

膜 (outer acrosomal membrane, OAM) 和 内 顶 体 膜

(inner acrosomal membrane, IAM)。OAM 位于精子

的质膜正下方，并且在顶体反应 (acrosome reaction, 
AR) 时，这两个膜融合，IAM 作为盖子位于核包层

上方
[6]。顶体的正确定位还牵涉到核包膜 (nuclear 

envelope, NE)、核外膜 (outer nuclear membranes, ONM)
和核内膜 (inner nuclear membranes, INM) 在形成核

孔复合体 (nuclear pore complexes, NPC) 的部位定期

融合，发挥不同的作用：核外膜蛋白与核定位和移

动有关，而核内膜蛋白则与核薄层和染色质密切相

关
[7]，NE 和 IAM 之间由顶体板连接，通过稳定的

蛋白质骨架将顶体与细胞核紧密连接。

虽然对顶体的形成过程已经进行了充分的研

究，但其形成的分子机制仍不完全清楚。目前的研

究已发现许多蛋白质在不同的阶段参与顶体形成，

任何关键蛋白质的缺失都可能导致顶体畸形，并最

终导致不育 ( 表 1)[8-28]。一些参与顶体生物发生的

基因已经被发现在小鼠中缺失，但只有少数基因在

患者中被发现 ( 表 2)[25, 29-35]。了解顶体生物发生对

于揭示男性不育症的分子基础，开发新的诊断工

具和辅助生殖技术，通过更有效的治疗方式帮助不

(A)顶体变形的四个阶段；(B)顶体变形过程中各基因在不同阶段发挥作用。

图1  顶体形成过程
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表1  参与顶体发生的蛋白质

分类 名称 定位 表型 功能 参考文献

囊泡运输 EHBP1L1 细胞质 未知 调节从反式高尔基体网络到顶端质 [8]
        膜的囊泡运输 
 TMF	 高尔基体	 雄性不育；精子缺乏顶体；细	 参与囊泡的逆向转运 [9-10]
	 	 	   胞质未被正确去除；头部和

	 	 	   尾部变形；缺乏运动能力

 VPS54	 早期内质网	 雄性不育；顶体形成失败；精	 参与囊泡的逆向运输	 [9-10]
	 	 	   子畸形；核形状的不规则轮廓	  
 CENP-E	 细胞质	 雄性不育；高尔基体堆叠混乱和	 识别并结合囊泡后沿微管运输	 [11]
	 	 	   解体；顶体的结构不对称；顶

	 	 	   体囊泡分散在精子细胞的胞质中 	
 GM130	 顺式高尔基体	 雄性不育；缺乏顶体	 参与高尔基体囊泡运输 [12]
 VPS13B	 高尔基体和顶	 雄性不育；高尔基体碎裂；早期	 参与囊泡的运输、分选以及囊泡锚	 [13]
	 	   体内膜	   顶体结构缺失	   定细胞核 
 SIRT1	 精子头部	 男性不育；顶体生物发生缺陷；	 参与囊泡运输和顶体融合 [14]
	 	 	   自噬流被破坏	

 RAB6	 细胞质和顶体	 胚胎致死	 参与囊泡运输和囊泡锚定细胞核 [15]
 FAM71F1、	高尔基体	 顶体肿胀；顶体覆盖整个精子	 抑制过度囊泡运输 [16]
	   RAB2B		      头部

顶体锚定 MYO6 普遍存在 男性低生育能力；影响顶体的形 保持顶体颗粒固定到顶体内膜以及 [17]
     成；精子数量减少；高尔基体     其对称性

     结构破坏  
 IZUMO3 顶体内膜 影响顶体形成 保持顶体颗粒固定到顶体内膜以及 [18]
        其对称性 
 ACTL7A 细胞核、顶体、	 顶体-顶体板复合物损伤；顶体 协助顶体囊泡锚定在肌动蛋白丝 [19]
    顶体板     消失 
 CFAP65 顶体 雄性不育；精子顶体形成缺陷； 参与顶体凝集以及将顶体定位于顶 [20]
       顶体缺失     体内膜 
 SUN1Η、 顶体外膜 未知 形成非核LINC复合物，将顶体锚定 [21]
   SYNE3       在核膜上 
圆头精子症 SPACA1 顶体外膜 顶体-顶体板复合物损伤；顶体 参与顶体颗粒固定于顶体膜 [22]
       消失 
 ZPBP 顶体基质 男性不育；顶体碎裂；连接结 参与顶体的凝集，并参与将顶体固 [23]
       构缺失     定于顶体板上 
 FAM209、 核内膜 雄性不育；顶体缺失；精子数量 参与顶体锚定细胞核 [23-24]
   DPY19L2      减少；精子细胞核形状失败 
 CCIN 核膜 头部缺陷；顶体脱离；线粒体鞘 参与精子领主导的精子头部塑造 [25]
       组装错误 
 GOPC、 反式高尔基体 雄性不育；顶体断裂；核畸形 参与囊泡运输 [26-27]
   PICK1  
 SMAP2	 反式高尔基体	 雄性不育；顶体形成受损；细胞	 调节囊泡从内质网到高尔基体的逆	 [28]
	 	 	   核重组阻滞	   行运输 

育症患者至关重要。

2　参与顶体形成的蛋白质

2.1　参与反式高尔基体囊泡分类运输和融合的蛋白

在顶体发生过程中，高尔基体参与分类并将前

顶体囊泡输送到细胞核。在高尔基体期和帽期，前

顶体囊泡在 TGN 处合成 [12]，并运输到细胞核的前

部。高尔基体衍生的囊泡需要先从内质网和细胞质

膜向高尔基体逆行运输，然后从高尔基体顺行运输

到细胞核成为成熟的前顶体囊泡
[13]，其中小 Arf 
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GTP酶激活蛋白2 (small Arf GTPase-activating protein 2, 
SMAP2)、EH 结构域结合蛋白 1 样 1 (EH domain 
binding protein 1-like 1, EHBP1L1) 等参与逆行运

输网络 [28, 36]，着丝粒蛋白 E (centromeric protein E, 
CENP-E)、高尔基体基质蛋白 130 kD (Golgi matrix 
protein 130 kD, GM130)、高尔基相关 PDZ 和卷曲

线圈基序 (Golgi associated PDZ and coiled-coil motif 
containing, GOPC) 以及 C 激酶 1 互作蛋白 (protein 
interacting with C kinase 1, PICK1) 介导囊泡从高尔

基体复合体到细胞核的运输
[12, 26-27, 37]，液泡蛋白分

选13同源物B (vacuolar protein sorting 13 homolog B, 
VPS13b) 与 ras 相关蛋白 Rab-6 (ras-related protein Rab-
6, RAB6) 相互作用参与前顶体囊泡全程

[13]，具有序

列相似性 71 的家族成员 F1 (family with sequence 
similarity 71 member F1, FAM71F1) 和活性 RAS 癌基

因家族成员 (member RAS oncogene family, RAB2B)
的复合物参与调节囊泡大小

[16]，富含丝氨酸的单程

膜蛋白 1 (serine rich single-pass membrane protein 1, 
SSMEM1) 则在精子伸长时参与高尔基体从精子的

顶体区域转移到细胞的尾部
[36]。

SMAP2 是一种 Arf GTP 酶激活蛋白 (Arf GTPase- 
activating protein, Arf GAP)，主要分布于循环内体

(recycling endosomes, REs)，少量定位于 TGN [28]，

其基因缺陷小鼠多表现为圆头精子症 [38]。在顶体形

成的早期阶段，可以检测到与 TGN 相关的 SMAP2，
而在顶体和成熟阶段则消失。SMAP2 缺陷小鼠的

前顶体囊泡被破坏，缺乏明显帽状结构，顶体分

散，形状不规则，呈现为多个假顶体。evection-2
是一种含有 N 端 PH 结构域和 C 端疏水区域的内质

网蛋白，在逆行转运中起着至关重要的作用
[39]。

evection-2 招募 SMAP2 到 REs，从而调节囊泡从内

质网到高尔基体的逆行运输 [28]。另外，SMAP2 与

网格蛋白、网格蛋白组装蛋白 (clathrin assembly 

protein, CALM) 及突触融合蛋白 2 (syntaxin 2, STX2)
相互作用参与囊泡运输和融合。网格蛋白包被的囊

泡属于一种特定类型的膜囊泡，在包括膜蛋白内吞

和胞吐作用在内的广泛运输途径中发挥重要作用。

该囊泡的形成受到许多分子和 Arf 蛋白的协同调节，

这些分子和 Arf 蛋白属于小 GTP 酶家族，在囊泡形

成过程中发挥关键作用
[40-42]。SMAP2 在这个过程

中帮助 CALM 将囊泡调动到高尔基体 [38]。STX2 是

可溶性 N- 乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体

(N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor, SNARE) 复合物的一个组成部分，参与顶

体囊泡的融合 [43-44]。在缺乏 SMAP2 的小鼠中，SNARE
复合物的功能受到抑制，从而导致顶体无法顺利

形成。

EHBP1L1 也参与逆向囊泡转运，它是一种具

有单个钙蛋白同源性结构域的蛋白质，该结构域

与信号转导和细胞骨架肌动蛋白相关过程相关 [45]，

主要是平滑肌收缩 / 舒张周期和神经元生长。

EHBP1L1 通过二价 Mical/EHBP Rab (bMERB) 和其

氨基酸序列中的富含脯氨酸的结构域与小 GTP 酶

Rab8/10、Bin1/ 两栖素 II 和动力蛋白相互作用，形

成多蛋白复合物，调节从反式高尔基体网络到顶端

质膜的囊泡运输 [8]。

CENP-E 是一种运输马达，其二聚体可以识别

并结合在高尔基体形成的合适囊泡上，然后沿微管

进行运输 [11]。CENP-E 缺陷的小鼠精子细胞表现出

高尔基体堆叠混乱和解体，顶体结构不对称，顶体

囊泡分散在胞质中 [37]。GM130 是定位在顺式高尔

基体上的一种参与高尔基体囊泡运输的蛋白。使用

GM130 标记 CENP-E 缺陷的高尔基复合体时发现，

高尔基体的形态变得杂乱无章并分散在细胞质中，

这表明 CENP-E 在维持高尔基体形态、运输囊泡、

膜定位和促使顶体对称方面起重要作用。PICK1 位

表2  已知有男性不育相关研究的基因

名称 相关患者表型 遗传模式 参考文献

CFAP65	 鞭毛多种形态异常(multiple morphological  常染色体隐性遗传 [29]
     abnormalities of the sperm flagella, MMAF) 
ACTL7A 全受精失败(Total fertilization failure, TFF)	 常染色体隐性遗传 [30]
FSIP2	 圆头精子症	 -	 [31]
ACTL9	 TFF	 常染色体隐性遗传	 [32]
IQCN	 TFF	 常染色体隐性遗传	 [33]
CEP70	 无精症	 常染色体隐性遗传 [34]
CCIN	 畸形精子症	 -	 [25]
SPACA1	 圆头精子症	 常染色体隐性/X 连锁遗传模式	 [35]
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于精子细胞的高尔基复合体中，通过与 GOPC 相互

作用介导囊泡从高尔基复合体到顶体的运输 [26]，

CENP-E 缺失导致精母细胞中 PICK1 和 GOPC 阳性

囊泡解体，使顶体形成早期缺陷，由此推测 CENP-E
参与了高尔基复合体的组合，并在顶体生成过程中

将由高尔基复合体产生的囊泡运输到顶体。另外，

中心体蛋白 70 (centrosomal protein 70, CEP70) 被
发现参与微管的延伸和动态调节，并参与顶体的

形成
[46]。

VPS13b 参与囊泡的运输和分选，定位于高尔

基体膜和顶体内膜上 [13]，与 RAB6 相互作用的

VPS13b 能将高尔基体产生的囊泡定位到微管和肌

动蛋白上，并将其运输至细胞核致密层 (nuclear 
dense layer, NDL)。RAB6 是一种小 GTPase，在逆

行运输和基于肌动蛋白的囊泡运输过程中发挥作

用 [15]。RAB6 与 TATA 元件调节因子 (TATA element 
modulatory factor, TMF) 和 GARP 复合物的 VPS54
亚基共同参与囊泡从内质网到高尔基体的逆行转

运
[9-10]。TMF 是一种与高尔基体相关的蛋白质，在

小鼠体内的缺失会导致圆头精子症。VPS54 是高尔

基体相关逆行蛋白复合物 (Golgi-associated retrograde 
protein, GARP) 的一部分，通过与 RAB6 的 VPS52
亚基相互作用发挥功能。核膜上顶体囊泡的形成取

决于微管和肌动蛋白丝，RAB6 被证明介导 Dynein-
Dynactin 复合物向高尔基体衍生囊泡的募集

[47]，囊

泡的形成和运输依赖于微管和肌动蛋白丝。RAB6
在募集 Dynein-Dynactin 复合物参与运输高尔基体

衍生囊泡的过程中发挥作用。然而，Vps13b 的缺失

可能导致 RAB6 的功能受阻，从而妨碍囊泡通过

Dynein-Dynactin 复合物与微管连接，影响前顶体囊

泡的运输。此外，在缺乏 VPS13b-RAB6 复合物的

情况下，定位于顶体板上的运动肌球蛋白 Va 可能

无法与前顶体囊泡结合。因此，VPS13b-RAB6 复

合物在囊泡的逆向运输、顺向运输以及锚定到细胞

核上都发挥着重要的作用。

去乙酰化酶 1 (sirtuin 1, SIRT1) 属于 sirtuin 蛋

白家族，它在顶体发生中通过调节自噬通量来调控

顶体生物发生。SIRT1 缺陷小鼠的精子细胞在高尔

基体期和帽期中显示出多个顶体结构，提示顶体颗

粒未能正确运输到顶体前结构或顶体融合发生异

常。在顶体发生的后续阶段，观察到空泡状或不规

则形状的顶体。SIRT1 能够通过去乙酰化 LC3 和

Atg7 (autophagy related 7, ATG7) 来调节自噬
[14]。自

噬相关基因 ATG7 从高尔基体期开始参与顶体生物

发生，ATG7 缺陷小鼠中的前顶体囊泡无法融合形

成单个顶体囊泡，导致圆头精子的产生 [2]。自噬相

关基因 12 (ATG12)-ATG5 复合物和 LC3- 脂质 / 膜
是自噬体形成的核心机制。LC3 经 ATG7 激活后转

移到另一种 E2 样酶 ATG3 上，并与脂质 / 膜结合。

当 LC3 与膜结合时，促进膜扩张和囊泡结合，最终

导致来自高尔基体的囊泡相互融合。GOPC 参与从

高尔基体到顶体的囊泡运输
[27]，且与另一种自噬

相关蛋白 Beclin1 (autophagy-related 6, ATG6) 相互

作用，两者合作诱导自噬 [48]。PICK1 是与 GOPC
相关的蛋白，它是在圆形精子细胞中高表达的外周

膜蛋白，定位于高尔基体来源的顶体前颗粒 [26]。许

多 PICK1 分子未能被募集到 Sirt1 缺陷精子细胞的

顶体区域。只有当 LC3 与膜结合时，才能将 GOPC
递送到顶体，当 Atg7 缺陷时，LC3 不能与膜结合，

GOPC 无法被递送到顶体，前顶体囊泡无法被运输

和融合成顶体 [2]。由此可见，SIRT1 和 ATG7 调节

自噬通量，对顶体生物发生起重要作用。LC3 和

Atg7 的去乙酰化调节自噬过程，并对顶体的形成

和融合产生影响。

FAM71F1 和 RAB2B 是在高尔基体上共定位的

蛋白，可以通过特异性结合抑制过度的囊泡运输 [16]。

RAB2B 属于参与囊泡运输和膜运输的一种小 GTP
酶 [15-17]，活性 RAB2A/B 能与 Fam71f1 结合并被负

调节以形成适当大小的顶体囊泡 [49-50]。活性 GTP 
结合蛋白 rab-2 同源物 (GTP-binding protein rab-2 
homologue, RAB2) 在高尔基体来源的囊泡中被转

运，能与 RAS 癌基因家族成员 (member RAS oncogene 
family, RAB7) 阳性囊泡融合后形成顶体 [51]。在

Fam71f1 缺陷小鼠中，顶体异常肿胀，分布在整个

精子头部，由于顶体受损，透明带 (ZP) 穿透失败，

无法完成顶体反应。因此，在顶体形成过程中，适

当的囊泡大小同样重要，其中 FAM71F1 与 RAB2B
结合调节囊泡的运输，并确保顶体囊泡的正确形成。

Ssmem1 被鉴定为睾丸特异性基因，在哺乳动

物中高度保守。在精子伸长过程中，Ssmem1 参与

将高尔基体从精子的头部转移到细胞的尾部区域；

在 Ssmem1 敲除小鼠中，高尔基体迁移失败，顶体

膜和质膜之间的接触丧失，导致精子形态异常，因

此正确的细胞器定位对顶体形成也有重要意义 [36]。

2.2　参与顶体附着到细胞核的蛋白质

多个基因参与顶体锚定细胞核，其中肌动蛋

白 6 (myosin VI, MYO6)、myb1 膜运输蛋白的靶点

(target of myb1 membrane trafficking protein, TOM1/
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L2)、IZUMO 家族成员 3 (IZUMO family member 3, 
IZUMO3) 将顶体颗粒定位于顶体内膜 [17, 52] ；肌动

蛋白样 7A (actin like 7A, ACTL7A)、精子顶体相关

蛋白 1 (sperm acrosome associated 1, SPACA1)、透

明带结合蛋白 (zona pellucida binding protein, ZPBP)、
纤毛和鞭毛相关蛋白 65 (cilia and flagella associated 
protein 65, CFAP65)、SUN1 的睾丸特异性亚型 SUN1η 
(Sad1 and UNC84 domain containing 1η) 与含有核包

膜家族成员 3 的血影蛋白重复序列 (spectrin repeat 
containing nuclear envelope family member 3, SYNE3)
形成非LINC复合物，将顶体连接到顶体板上

[21, 35, 52-54] ；

具有序列相似性的家族 209 (family with sequence 
similarity 209, FAM209)、dpy-19 like 2 (DPY19L2)
定位于核膜上，参与顶体锚定

[24, 55]。

2.2.1　顶体颗粒固定到顶体内膜

MYO6 与 TOM1/L2 相互作用，定位于精子细

胞高尔基复合体和新生顶体周围 [17]，共同保持顶体

发育的对称性；TOM1/L2 包含一个中央 GAT 结构

域，该结构域结合泛素，使 TOM1/L2 与泛素化蛋

白相互作用
[56]，通过 MYO6 将顶体颗粒束缚在顶

体板中的肌动蛋白丝上，从而将顶体颗粒锚定在

IAM 的中心位置 [17]。在 Myo6 缺失小鼠精子细胞超

微结构中，典型的高尔基体结构丧失，前顶体囊泡

被隔开，顶体颗粒错位。IZUMO 蛋白家族由四个

旁系同源物 IZUMO1~4 组成，包含八个半胱氨酸

的保守簇，除 IZUMO4 外均为Ⅰ型整合蛋白，IZUMO3
定位于 IAM ；在 Izumo3 缺陷的小鼠中，顶体颗粒

和 IAM 在早期缺乏接触，晚期顶体颗粒不对称延

伸，影响顶体颗粒的定位，和 Myo6 缺失的表型相

似
[17]。因此，MYO6 和 IZUMO3 是与顶体发育密

切相关的蛋白质。它们通过与其他蛋白质相互作用，

参与顶体颗粒的定位和锚定。因此，缺乏 MYO6
或 IZUMO3 会导致顶体颗粒的异常定位和顶体发育

的障碍。

2.2.2　顶体连接顶体板

SPACA1 是一种跨膜的睾丸特异性蛋白，仅在

圆形精子细胞中定位在顶体外膜，随着精子的延长，

移到顶体的赤道段 [22]。Spaca1 缺陷小鼠的顶体 - 顶
体板复合物损伤，导致顶体、顶体板消失。有研究

报道，ZPBP 将顶体颗粒锚定在顶体内膜，并通过

与 SPACA1 和 ACTL7A 互作形成复合物，共同将顶

体锚定在顶体板的肌动蛋白丝上
[19, 22]。ZPBP 缺陷

可导致圆头精子症 [23]。ACTL7A 是一种细胞骨架蛋

白，动态存在于细胞核和顶体内，在精子变形的步

骤 9 定位于细胞核，在步骤 2~13 定位于顶体板中，

步骤 6 后定位于精子的边缘环中，从步骤 7~14 定

位于头尾连接处，以及从步骤 10 开始定位到精子

的后顶体；Actl7a敲除小鼠缺乏顶体蛋白酶相关的F-
肌动蛋白，并表现出顶体与顶体板的黏附缺陷，

在其圆形精子细胞中，顶体颗粒的锚定异常，随

着精子变形、伸长，顶体与细胞核分离
[19, 52]。SPACA1

与 ACTL7A 相互作用，并且 SPACA1 缺乏会影响

ACTL7A 的表达，破坏顶体对顶体板的锚定，并导

致其分离和塌陷 [57]。顶体板的最顶层富含 ACTL7A
依赖的丝状肌动蛋白轨道，其上附着有先前描述

的顶体颗粒黏附 MYO6 运动蛋白复合物 [17]。除此

之外，ACTRT1、ACTRT2、ACTL7A 和 ACTL9 蛋白

都是主要定位于核周膜的细胞骨架蛋白，并且在顶

体板内相互作用形成多聚体复合物，参与连接顶体

和细胞核
[32, 58]。

CFAP65 曾被报道会引起精子头部形状或顶体

形成缺陷 [20]。在CFAP65缺陷小鼠精子发生后期 (步
骤 14~15)，发现异常的顶体缺失、顶体凝集失败以

及无法准确与 IAM 结合，顶体在细胞核上的扩散

受到影响。同时，CFAP65 与 SPACA1、ZPBP1 相互

作用，也参与顶体锚定顶体板。

抑制蛋白 (profilin, PFN) 是细胞中肌动蛋白聚

合的关键调节蛋白，在小鼠和人类中由四个 Pfn 基

因编码。PFN3 和 PFN4 都在自噬中起作用，从而

影响顶体发育
[59-60]。PFN3 定位于顶体 - 顶体板 - 精

子领复合体，随着精子的顶体发生，在高尔基体期

主要定位在高尔基复合体，帽期主要定位于前顶体

囊泡。在 Pfn3 敲除小鼠中，高尔基体亚域结构被

破坏，顶体畸形、脱落。PFN3 的缺失导致包含三

元基序27 (tripartite motif containing 27, Trim27)上调，

抑制 AMPK/mTOR 信号通路介导的自噬，从而使

顶体发育停滞
[60]。类似地，PFN4 也定位于顶体 -

顶体板 - 精子领复合体。研究发现，Pfn4 敲除小鼠

的顺式和反式高尔基体的结构均被破坏，顶体生

物发生从高尔基体期到成熟期均异常，未能形成

正常的顶体形态。PFN4 的缺失会影响自噬相关的

PI3K/AKT 和 mTOR 信号通路以及 ER-TGN (ER-
TGN) 中的蛋白质加工，从而影响顶体发生 [61]。

核骨架和细胞骨架复合物 (linker of nucleos-
keleton and cytoskeleton, LINC) 的接头是一种核膜

(nuclear membrane, NE) 桥结构，参与核骨架与细胞

骨架的连接，对核迁移、定位和锚定至关重要 [61]。

LINC 复合物由两个跨膜蛋白家族形成：位于 ONM
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的核包膜特异蛋白重复蛋白和位于 INM 的 Sad1p-
UNC84 (SUN) 结构域蛋白，两个家族均具有单一跨

膜通路 [62]。其中，SUN1 的睾丸特异性亚型 SUN1η
被发现特异性定位在顶体膜上，它与 SYNE3 形成

非核 LINC 复合物，通过凝集素与顶体板相互作

用
[21]。富含角蛋白和纤维肌动蛋白的顶体板包围发

育中的顶体并将其锚定在核膜上。SUN5-2 和 SUN5
是新发现的睾丸特异性 SUN 结构域蛋白，定位于

核膜的跨膜蛋白
[55]。SUN5 被描述为具有单个跨膜

结构域 (TM) 和 C- 末端 SUN 结构域的蛋白质 [63]，

SUN5-2 是 SUN5 的一种亚型，SUN5 限制于面向

顶体的圆形精子细胞的顶端核区域，因此最可能参

与顶体囊泡与细胞核的连接，并参与顶体生物发生。

精子领与其他蛋白质合作，确保顶体和细胞核

的形成，从而决定精子头部的形状 [64]。有研究表明，

钙蛋白 (calicin, CCIN) 是一种参与精子领形成的细

胞骨架蛋白，Ccin 突变小鼠钙蛋白的稳定性被损害

从而影响精子领主导的精子头部塑造
[25]。另一个参

与精子领形成的蛋白 IQ 基序 N (IQ motif-containing 
N, IQCN) 包含 2 014 个 IQ 基序，含有 IQ 基序的蛋

白质可以招募钙调蛋白，钙调蛋白是精子中一种后

顶体鞘限制表达蛋白，IQCN 通过与钙调蛋白相互

作用影响精子领的组装并导致精子头部畸形，顶体

无法正确定位，被过度拉长，完全包围精子头部
[33]。

2.2.3　顶体锚定细胞核

DPY19L2 与圆头精子症有关 [65]，它是一种跨

膜蛋白，位于面向核内膜的 INM 上。DPY19L2 的

缺失破坏了核 / 顶体连接处的层状结构，在顶体扩

散过程中导致顶体脱离细胞核
[65]。FAM209 是第一

个被发现与 DPY19L2 相互作用并作为顶体生物发

生所需的核内膜蛋白 [24]。在缺乏 FAM209的情况下，

DPY19L2 与睾丸特异表达的核 E3 泛素连接酶包含

三重模体 69 (tripartite motif containing 69, TRIM69/
RNF36) 的结合增加，诱导细胞凋亡 [66]，导致顶体

丢失，提示FAM209影响与DPY19L2相关的蛋白质。

在纤维鞘相互作用蛋白 1 (fibrous sheath interacting 
protein 1, FSIP1)、FSIP2、锌指 MYND 15 (zinc finger 
MYND-type containing 15, Zmynd15)突变患者中DPY19L2
下调，这些基因可能会通过调控 DPY19L2 影响精

子发生
[31, 67-68]。FSIP1 是精子鞭毛蛋白质组的细胞

骨架结构蛋白，FSIP1 缺失小鼠精子头部和顶体膜

发生形态学改变。FSIP1和顶体囊泡蛋白1 (acrosomal 
vesicle protein 1, ACRV1) 在顶体囊泡中共表达，ACRV1
是一种顶体囊泡蛋白，FSIP1 缺失导致 ACRV1 蛋

白显著降低，顶体囊泡易位和扩散。FSIP2 在人和

小鼠精子发生过程中定位于精子细胞的顶体。Fsip2
突变患者有发育不全的顶体，FSIP2 变体导致了精

子鞭毛和头部的缺陷，顶体和核膜接触不良或脱离，

产生无顶体精子或破碎的顶体。FSIP2 在顶体生物

发生中有综合调节作用，包括顶体囊泡加工和运输、

顶体基质的完整性以及顶体与顶体板和核膜之间的

相互作用。SPACA1 是内顶体膜的跨膜蛋白，参与

顶体与顶体膜的对接，DPY19L2 是细胞核内膜的

一种结构蛋白，是将顶体锚定在细胞核上所必需的。

FSIP 位于顶体板之间，通过与 SPACA1 和 DPY19L2
连接组成复合物，确保顶体的正确定位

[31]。如前所

述，SPACA1 参与将顶体锚定到顶体板上，而

DPY19L2 是细胞核内膜的一种结构蛋白，是将顶

体锚定在细胞核上所必需的，因此，FSIP2 分别参

与顶体和顶体板以及顶体和核膜的连接 [31]。

聚苯乙烯纳米塑料 (polystyrene nanoplastics, 
PS-NPs) 给药后，顶体完整性和顶体反应降低 [69]，

给药小鼠睾丸中 GOPC 和 DPY19L2 明显降低并且

自噬受到抑制，表明前顶体颗粒运输过程及将顶体

锚定到核膜的过程受到干扰，而自噬参与 PS-NPs
诱导的高尔基体相关囊泡解体，从而导致顶体缺陷。

3　总结与展望

本文重点综述了近年来发现的与顶体形成过程

相关的蛋白分子，为进一步认识顶体形成过程提供

了非常重要的信息，也有助于进一步认识可能导致

男性不育和男性生育力低下的某些分子。小鼠顶体

形成是精子发生过程中非常重要的过程，精子经历

了复杂的演变才能成熟，从而获得与卵子结合的能

力。顶体的缺陷会导致多种类型的男性不育症，因

此，发现更多的顶体形成相关的未知蛋白并开展顶

体形成相关蛋白之间的相互作用及其调节机制的研

究至关重要，这将有助于阐明顶体形成这个高度复

杂的过程，以为诊断和治疗男性不育提供新思路。
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