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人类精子ＲＮＡ生殖功能研究进展
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摘要：人类成熟精子中ＲＮＡ的存在已经被证实�主要包括ｍＲＮＡ和部分小ＲＮＡ家族成员。随着研究深入�发现精
子ｍＲＮＡ表达差异�与精子活力和男性生育功能相关。而部分精子中特异存在的 ｍＲＮＡ和小 ＲＮＡ在精卵融合和
早期胚胎发育调控中有重要作用。已经获得的结果提示精源性 ＲＮＡ的表达具有个体差异性�并且是胚胎发育所
必需的。对精子ＲＮＡ功能的深入研究将会对男性不育、人类辅助生育技术以及核移植技术等相关领域产生推动
作用。
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　　有性生殖中�胚胎的形成始于精卵结合。由于
哺乳动物精卵细胞体积的悬殊及精子发生、成熟过
程中特有的形态及细胞成分的变化�长久以来广泛
认为在受精及胚胎早期发育过程中�精子仅仅提供

受精所需的雄性来源 ＤＮＡ。随着近年对精子 ＲＮＡ
存在的确认和其功能的深入探索�已有迹象表明精
子ＲＮＡ在男性生育功能方面可能存在重要的调控

作用。

·256·

①收稿日期：2008-07-07；接受日期：2008-10-27
基金项目：国家自然科学基金 （30571968）；上海市浦江人才计划 （06ＰＪ14078）；上海市人口计生委发展基金 （05ＪＧ05009）
作者简介：牛志宏 （1975-）�女�山西太原市人�博士研究生�从事生殖医学专业。Ｅ-ｍａｉｌ：ｋａｎｇｎｉｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
通讯作者：施惠娟�Ｅ-ｍａｉｌ：ｓｈｉｈｕｉｊｕａｎ67＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

DOI :10．13263／j．cnki．nja．2009．03．008



1　精子ＲＮＡ种类与定位

经典理论中的细胞内ＲＮＡ主要包括信使ＲＮＡ

（ｍＲＮＡ）、转运 ＲＮＡ （ｔＲＮＡ）和 核 糖 体 ＲＮＡ

（ｒＲＮＡ）�近年研究又发现有剪切、干扰等多种功能
的小分子非编码ＲＮＡ家族。目前人类成熟精子中
已经发现的主要是ｍＲＮＡ和小ＲＮＡ。
精子是由精原细胞增殖分化形成的一种高度特

化的细胞�其形成主要包括精原细胞增殖、精母细胞
成熟分裂、精子细胞变态3个过程。在精子细胞变
态过程中�成熟精子细胞核染色质高度浓缩 （约为
体细胞的6倍 ）构成精子头部�核结合蛋白组蛋白
也转换成鱼精蛋白 （ＰＲＭ）�胞质极少�因此成熟精
子曾一度被认为是转录沉默的�细胞中几乎不存在
ＲＮＡ。
上世纪五六十年代�有学者采用放射示踪技术

发现了成熟精子中有 ＲＮＡ的存在。1988年 Ｒｅｊｏｎ
等采用胶体金和电镜扫描首次在一种厥类精子细胞

核中组织定位了ｍＲＮＡ�此后1989年和1993年�分
别在大鼠和人的精子细胞核中定位到ｔＲＮＡ和Ｕ1／
Ｕ2小核ＲＮＡ。目前为止�人类精子中已检测到多
种ＲＮＡ�其中含量最多的是ｍＲＮＡ。已经确定的包
括ｃ-ｍｙｃ、ＰＲＭ、热休克蛋白、ＨＬＡ、Ｌ型钙通道、Ｎ钙
粘蛋白、雌激素受体、环核苷酸磷酸二酯酶、整合素、
芳香化酶和一氧化氮合酶等。2002年 Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ
等 ［1］报道�比较睾丸、精子混合标本及个体标本来
源的 ｍＲＮＡ�各确定了7157�3281和2780种 ｍＲ-
ＮＡ�而且混合精子标本中所有的ｍＲＮＡ在睾丸中都
存在。Ｚｈａｏ等 ［2］提取10例正常男性精子的 ＲＮＡ
混合后对总 ＲＮＡ进行基因表达系列分析 （ＳＡＧＥ）
并与 ＳＡＧＥｍａｐ数据库比对�发现了2712种ｍＲＮＡ�
其中19．7％为新基因；其余能匹配的基因中�67％
具有蛋白质结合或核酸结合能力�41％具有催化活
性 �13％与信号转导有关�与细胞运输、精子结构、
转录调节相关者分别达到 10％左右�说明人成熟
精子中存在数量庞大、种类繁多的ｍＲＮＡ。
通过原位电镜扫描确定了成熟精子中ＲＮＡ较

为集中的部位�分别是细胞核、核周鞘膜、顶体后膜
和中段。此外�线粒体和中心小体也被认为是可能
聚集部位 ［3］。
2　精子ＲＮＡ的功能

精子作为一种终末分化和基因表达 “沉默 ”细
胞�为何会有大量 ｍＲＮＡ蓄积？一种观点是这些
ｍＲＮＡ是精子发生过程中转录关闭后的残余物。由

于基因表达调控的需要�精子发育依赖长期的
ｍＲＮＡ蓄积而最终成熟精子停止翻译�又失去清除
它们的能力。然而�这个假说无法解释胞质中大量
ｒＲＮＡ被清除或降解�而将 ｍＲＮＡ残留下来且种类
各异。因此也有学者认为残留的 ｍＲＮＡ是精子形
成的指纹标志。从精子ｍＲＮＡ3′端的ｐｏｌｙＡ尾和缺
乏内含子可以判断其是经过加工的成熟 ＲＮＡ。最
近有研究证实获能后的精子中至少部分 ｍＲＮＡ具

有翻译活性 ［4］。成熟精子中ＲＮＡ的作用�主要表现
在两方面�即维持精子功能及在受精和早胚形成过
程中发挥作用。
2．1　精子ＲＮＡ与精子活力及男性生育功能的关系
Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ等 ［1］通过将9份混合精子标本与每份精
子标本ｃＤＮＡ进行27016个独特表达序列标签的芯
片分析研究成熟精子ｍＲＮＡ转录特性�发现除共有
ｍＲＮＡ外�每例男性均有独特的 “指纹ｍＲＮＡ”表达�
因此认为男性生育力可能与其指纹 ｍＲＮＡ有关。
在不育与正常生育男性之间比较睾丸内生精过程中

ｍＲＮＡ表达种类和丰度也得出类似结论 ［5］。Ｓｔｅｇｅｒ
等 ［6］在2003年报道梗阻性与非梗阻性无精子症患
者睾丸活检组织中检测ＰＲＭ-1的表达�前者的表达
显著高于后者�提示 ＰＲＭ-1可能与精子生成有关。
Ｌａｍｂａｒｄ等 ［7］发现1份正常精液标本�经不连续密
度梯度离心分离将精子分成活力高与低两个部分�
发现精子ｍＲＮＡ的表达随着活力的高低有显著差

异。例如与核致密化和获能有关的ＰＲＭ-1、表皮／神
经一氧化氮合酶ｍＲＮＡ表达在活力低的部分较高�
而精子获能后其ｃ-ｍｙｃｍＲＮＡ的表达部分或全部消
失。2004年 Ｗａｎｇ等 ［8］利用基因芯片和实时定量
ＰＣＲ技术对活力不同的精子标本进行了类似的研

究�也发现了ｍＲＮＡ表达的差异性。这些研究提示
了两个重要发现。其一�精子ＲＮＡ表达差异与样品
间活力差别有关 。但这种差异是直接影响成熟精
子功能还是只是生精过程轨迹的反映�尚未确定。
其二�通过密度梯度离心分离的不同精子成分�其
ＲＮＡ表达存在差异 。由于密度梯度离心是辅助生
育技术程序中常用的�而如果精子ＲＮＡ差异对于妊
娠或后代的影响能够被证实的话�第二条发现就尤
为有意义。Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ等 ［9］提出将来或许可以将精
子ＲＮＡ表达检测作为临床男性生育能力预测指标

之一。
2．2　精子ＲＮＡ与精卵结合及早期胚胎发育的关系
精子与卵子体积悬殊�人类每个精子中所含ＲＮＡ大
约为10～20ｆｇ�较每个卵子中的0．5～1．5ｎｇ相差
甚远�因此发现精子ＲＮＡ之初�尽管推测它可能在

·257·第3期　　牛志宏 等　人类精子ＲＮＡ生殖功能研究进展



受精后的雄原核形成中有作用�但多数学者认为它
只是精子基因表达最后阶段的无功能残留物。卵子
提供胚胎发育所需的细胞质和细胞器�而精子只提
供雄性染色质�受精后精子结构完全破坏。其实早
在1901年Ｂｏｖｅｒｉ就发现卵子缺乏活性分裂中心�精
子中心体是再次激活减数分裂的必要条件。这个父
源性基因结构对胚胎发育影响的发现首次提示了精

子所提供的并非只有 ＤＮＡ。同样�其他精源性蛋
白�包括蛋白激酶通路中的许多信号分子�转录因子
和结构蛋白�都可能在卵子激活和原核发育中具有
作用。此后陆续有学者推测精子ＲＮＡ可能具有影
响胚胎发育潜能的作用。

2004年 Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ等 ［10］发表的文章具有重要
意义。在人类精子与仓鼠卵的受精实验中�他们首
次证实了受精过程中精子将ｍＲＮＡ带入卵子：至少
有5个ＭⅡ期卵子不具备的精子特异性 ｍＲＮＡ在
受精卵中出现�且至少受精后3ｈ内持续存在�提示
受精过程可能激活这些胚胎发育必须基因的转录。
Ｋｒａｗｅｔｚ等 ［11］通过比较精子 ＲＮＡ与人和小鼠卵母
细胞ｃＤＮＡ文库的ＲＮＡ�也发现少数对早期发育是
必须的精子衍生的转录在卵母细胞中并不存在。
探讨精子 ｍＲＮＡ表达和胚胎发育之间相关性

的重要步骤是证实 ｍＲＮＡ表达缺陷的精子转入卵

子中会导致胚胎发育潜能下降。在人类辅助生育技
术中采用圆形精子细胞注射入卵母细胞质内 （ＲＯ-
ＳＩ）所获得的胚胎大多发育阻滞�即便少数发育至囊
胚�种植率也非常低。有学者推测这种现象可能与
精子对卵子的不恰当激活有关。Ｚｉｙｙａｔ等在2001
年和Ｈａｙａｓｈｉ等 ［12］对2003年在小鼠的研究显示处
在不同发育阶段的圆形精子细胞和成熟精子其所含

ｍＲＮＡ有差异�由它们形成的早期胚胎中相关 ｍＲ-
ＮＡ也存在差异。虽然ＲＯＳＩ后受精率、囊胚形成率
与单精子卵细胞胞质内注射 （ＩＣＳＩ）相近�但胚胎移
植后的着床率与产仔率是显著降低的。
下面就一些与胚胎发育相关的精源性 ＲＮＡ做

分类介绍。
2．2．1　未知功能的ｍＲＮＡ　这一类的代表是精子
中编码ＰＲＭ-2的 ｍＲＮＡ。在从圆形精子细胞到成
熟精子变形过程中�与ＤＮＡ结合的体细胞组蛋白被
碱性睾丸特异过渡蛋白替代�进一步又被 ＰＲＭ替
代�从而完成染色质结构致密化。ＰＲＭ-2在精子
ＤＮＡ致密化的阶段表达丰富。原位杂交技术显示
ＰＲＭ-2在整个精子头部表达。近年�ＰＲＭ-2被认为
是提供精子细胞或精子分化阶段相关信息以及非梗

阻性无精子症患者睾丸中有无精子存在的重要分子

诊断标志之一。ＰＲＭ-2ｍＲＮＡ能进入卵子且在受
精后3ｈ依然能在受精卵中检测得到。但目前尚未
有其在早期胚胎发育中的作用的相关报道。
2．2．2　有潜在功能的ｍＲＮＡ　某些少量但稳定的
转入卵子的精源性 ｍＲＮＡ�不会被卵子降解。这些
ｍＲＮＡ会持续存在到至少胚胎基因组被激活之后�
在应激、胚胎发育和种植等方面起作用。目前研究
较多的几种ｍＲＮＡ都是与卵子激活有关的。ＡＫＡＰ-
4蛋白的ｍＲＮＡ是其中一个代表。ＡＫＡＰ-4是构成
精子鞭毛的主要成分�能调节精子活动力�精子分化
过程中需要大量ＡＫＡＰ-4的翻译。随精子进入成熟
卵母细胞后�ＡＫＡＰ-4作为信号级联通道的相关蛋
白激活受精 ［13］。而精子形成最后阶段的残余
物———精子特异性磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣＺ）则具有激活胚
胎发育的作用。受精过程中首先激活的通路之一就
是Ｃａ2＋浓度的增加�使得卵子完成减数分裂进一步
开始胚胎发育程序。激发卵子钙震荡的物质就是
ＰＬＣＺ。体外实验发现44～75ｆｇ的重组 ＰＬＣＺ获得
了与精子中20 ～50ｆｇＰＬＣＺ同样激发卵子钙震荡
的作用 ［14�15］。ＡＫＡＰ-4和 ＰＬＣＺ两种蛋白在细胞信
号途径中都具有重要而确定的作用�它们在合子形
成以及对稍后胚胎发育的潜在影响使得部分学者推

测不能排除2种精子特异 ｍＲＮＡ在卵子内被翻译
成蛋白的可能性。类似的还有以信号传导蛋白发挥
细胞分化作用的ＦＯＸＧ1Ｂ和ＷＮＴ5Ａ。
此外�相关研究报道对胚胎发育有作用的 ｍＲ-

ＮＡ还包括参与细胞应激的热休克结合蛋白 1
（ＨＳＢＰ-1）以及调节雄原核转录并保证细胞从Ｇ2期
转变为 Ｍ 期的信号传递和转录激活因子 4
（ＳＴＡＴ4） ［16�17］。人成熟精子中含有ＨＬＡ-Ｉ的ＨＬＡ-
Ｂ和ＨＬＡ-ＧｍＲＮＡ�植入前2～8细胞期的胚胎及未
受精卵细胞均未见有ＨＬＡ-Ｉ类分子�而在胚胎滋养
层细胞却可检出�提示其来源于父方�并且可能与胚
胎发育的正常极性有关。
2．2．3　外源性ＲＮＡ　精子ｍＲＮＡ中有一部分ＲＮＡ
不是睾丸来源的�可能是睾丸精子细胞在附睾成熟
过程中获得的。Ｓｃｉａｍａｎｎａ等 ［4］2003年就证实了鼠
精子中外源性ｍＲＮＡ的存在�并且能在内源性反转
录酶作用下转变为稳定的ｃＤＮＡ�被带入受精卵内。
与此同时�表达产物 β半乳糖苷酶也以拼接方式出
现在子代中。丛生蛋白 ｍＲＮＡ就是这种外来 ｍＲ-
ＮＡ［18］。它是一种上皮性分泌蛋白�主要在附睾和
前列腺表达�对精子成熟及细胞间 “对话 ”有重要作
用。射出体外的精子中能检测到此种蛋白 ｍＲＮＡ
存在�被认为与精子-透明带结合有关�而合子和胚
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胎中都有丛生蛋白的表达提示这种上皮分泌的ｍＲ-
ＮＡ可以随精子进入卵子。据推测前列腺小体和上
皮小体可能是其进入精子的运输载体。在2000年
Ｆｌｅｓｃｈ等 ［19］在恒河猴的ＩＣＳＩ实验中�用绿色荧光蛋
白标记的外源性ｍＲＮＡ被精子纳入�进而受精产生
的胚胎中也有外源基因与绿色荧光蛋白融合模式的

表达。已经在种内和种间证实外小体能够介导细胞
之间ｍＲＮＡ和小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）的互换。精子
能够纳入外源性 ＲＮＡ并将其带入胚胎 （ＤＮＡ的纳
入也已被证实 ）的现象�使得人类体外受精技术中
精子处理环境和方法对于子代的影响引起有关学者

重视。
2．2．4　小ＲＮＡ　成熟精子中存在的小分子非编码
ＲＮＡ也可被转入卵子中。Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ等 ［20］2005年
在6个独立精子样本中发现共有 68个小的反义
ＲＮＡ序列�包括微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）和小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）�其中某些小 ＲＮＡ被认为可能通过 ＲＮＡ
干扰导致受精卵中相关基因的沉默�在体细胞和卵
母细胞表遗传调控方面具有作用。进一步分析发现
卵母细胞中确实存在潜在靶点。如 ＤＫＫ2�是 Ｗｎｔ
信号通路中的一种蛋白�在胚胎发育中具有活性。
这引发了精子干扰性ＲＮＡ对胚胎基因表达调控的

可能性推测。胰岛素样生长因子 （ＩＧＦ-2）受体在小
鼠是母源性的�ＩＧＦ-2和其受体的表达比例适当�能
确保胚胎正常发育。Ｋｒａｗｅｔｚ等 ［16］在小鼠精子中发
现ＩＧＦ-2受体的反义 ＲＮＡ。推测这种 ｓｉＲＮＡ可能
在胚胎发育时对 ＩＧＦ-2的表达作出反应�下调其受
体合成以维持两者适当比例。2006年 Ｒａｓｓｏｕｌｚａｄｅ-
ｇａｎ等 ［21］的研究首次证实了在小鼠中�精子非编码
ｃ-ｋｉｔＲＮＡ的过量携带能够改变胚胎发育中的表观
遗传�影响子代表型。然而�Ａｍａｎａｉ等 ［22］学者检测
小鼠受精与未受精卵中ｍｉＲＮＡ的水平并未发现有

差异�在未受精卵中也有大量精源性 ｍｉＲＮＡ的存
在�并且直接将外源性反义 ｍｉＲＮＡ注入受精卵内�
胚胎仍能正常发育。因此他们认为与卵母细胞内
ｍＲＮＡ水平有数万倍差距的精源性ｍｉＲＮＡ�其作用
是极其微小的。上述不同研究结果的差异可能与注
入卵母细胞ｍｉＲＮＡ的种类和数量有关�例如直接将
ｓｉＲＮＡ注入哺乳动物卵母细胞内确实影响到了减数

分裂和有丝分裂 ［23］。目前还需要更多的试验来证
实精源性ｍｉＲＮＡ在胚胎发育中的作用。
3　小结与展望

成熟精子中存在包括ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ等
多种ＲＮＡ已是事实。目前对于这些ＲＮＡ的功能研

究表明�它们与精子活力、受精能力和胚胎发育都存
在关联。已经获得的结果提示父源性ＲＮＡ的表达
具有个体变异性�并且其转录是胚胎发育所必需的。
对精子ＲＮＡ功能的深入研究将会对男性不育、人类
辅助生育技术以及核移植技术等相关领域产生推动

作用。
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本刊可直接使用的医学缩略语

缩写 英文全称 中文全称

ＢＰＨ Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ 良性前列腺增生

ＤＡＢ Ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎ 二氨基联苯胺盐酸盐

Ｅ2 Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ 雌二醇

ＥＤ Ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ 勃起功能障碍

ＥＬＩＳＡ Ｅｎｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ 酶联免疫吸附实验

ｅＮＯＳ ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ 内皮型一氧化氮合酶

ＥＰＳ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｓｔａｔｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ 前列腺按摩液

ＦＣＭ Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ 流式细胞术

ＦＳＨ Ｆｏｌｌｉｃｌｅ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ 卵泡刺激素

ｈＣＧ Ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ 人绒毛膜促性腺激素

Ｈ2Ｏ2 Ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ 过氧化氢

ＩＣＳＩ Ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ 卵细胞胞质内单精子注射

ＩＩＥＦ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ 勃起功能障碍国际指数

ｉＮＯＳ ＩｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ 诱导型一氧化氮合酶

ＩＰＳＳ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｓｔａｔｅｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ 国际前列腺症状评分

ＬＨ Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ 黄体生成素

ＮＩＨ-ＣＰＳＩ ＮＩＨ-Ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｓｙｍｐｔｏｍｉｎｄｅｘ 美国国立卫生研究院-慢性前列腺炎症状指数
ｎＮＯＳ ＮｅｕｒｏｎａｌＮＯＳ 神经型一氧化氮合酶

ＮＯ Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ 一氧化氮

ＮＯＳ Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ 一氧化氮合酶

ＰＢＳ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｓｉｏｎ 磷酸盐缓冲液

ＰＣａ Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ 前列腺癌

ＰＲＬ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ 泌乳素

ＰＳＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ 前列腺特异性抗原

ＲＯＳ Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ 活性氧

ＲＴ-ＰＣＲ Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ-ＰＣＲ 逆转录-聚合酶链反应
ＳＡＢＣ Ｓｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ-ｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ 链霉亲合素-生物素酶复合物
Ｔ Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ 睾酮

ＴＵＮＥＬ ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｌｉｎｇ 脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记法

ＷＢＣ Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ 白细胞
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