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附睾精子结合蛋白１在男性生殖中的研究进展
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　　附睾是哺乳动物精子成熟、获得受精及运动能力、贮存和

保护精子的场所。睾丸中完成形态分化的精子从染色质角度

看已基本成熟，但只有在通过附睾的过程中，与管腔微环境中

特异表达的蛋白质不断地相互作用，才能最终获得前向运动能

力、透明带结合能力及受精能力。

附睾精子结合蛋白１（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｓｐｅｒｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＥＬＳＰＢＰ１）属于附睾起源的精子膜蛋白家族，在附睾中高度表

达，其编码的蛋白质与牛精浆蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ，ＢＳＰ）在结构上具有一定的相似性，预测该蛋白是与ＢＳＰ

功能相关的结合蛋白，参与精子胞膜的脂类代谢，调节精子获

能及顶体反应［１］。本文现对ＥＬＳＰＢＰ１的分子生物学特征及

其与男性生殖的关系作一阐述。

１　ＥＬＳＰＢＰ１的结构、组织表达及定位

１．１　ＥＬＳＰＢＰ１的结构　ＥＬＳＰＢＰ１是德国Ｓａａｌｍａｎｎ等
［２］于

２００１年通过差异ｃＤＮＡ文库筛选、Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹杂交和组织

原位杂交等方法在人附睾上皮内发现验证的新基因，又名附睾

分泌蛋白１２（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１２，Ｅ１２），该基因位

于染色体１９ｑ１３．３３，ｃＤＮＡ全长１０２５ｂｐ，编码的蛋白氨基酸

序列中含有４个纤维连接蛋白２型（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｔｙｐｅⅡ，Ｆｎ２）

结构域［３］。其开放阅读框架（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｎｌｅ，ＯＲＦ）编码

２２３个氨基酸，相对分子质量约为２６．１×１０３。序列同源性分

析发现，与之序列最相近的是ＢＳＰ蛋白家族，包括ＢＳＰＡ１／

Ａ２、ＢＳＰＡ３和 ＢＳＰ３０ ×１０３ 蛋白质，其中 ＥＬＳＰＢＰ１的第

２６～１１３位氨基酸与ＢＳＰＡ３的２８～１１５位氨基酸约有５１％

的残基相同［４］。

１．２　ＥＬＳＰＢＰ１的组织表达及定位　Ｓａａｌｍａｎｎ等
［２］用 Ｎｏｒｔｈ

ｅｒｎ印迹方法证明了人ＥＬＳＰＢＰ１的表达具有附睾特异性，在

附睾头、体部高表达，尾部弱表达，在脑垂体、甲状腺、前列腺、

睾丸、肾脏及精腺囊等组织未见表达。但罗阳等［５］曾在睾丸组

织发现并克隆了一个精子结合蛋白的ｃＤＮＡ 序列，命名为

ＴＳＢＰ（ｔｅｓｔｉｓｓｐｅｒｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ），其 ＧｅｎＢａｎｋ注册号为

ＡＦ２７９１４７，与ＥＬＳＰＢＰ１的基因序列、相对分子质量、注册号等

信息完全一致，现认为两者为同一基因。采用ＲＴＰＣＲ方法

研究发现，人ＴＳＢＰ除在附睾组织有丰富表达外，在睾丸、肠、

肝、肾脏、脾脏、胰腺、胃、心肌及骨骼肌等１０种组织中均有阳

性表达，肺、脑组织中未见明显的扩增带，即提示该基因没有组

织特异性。２００３年Ｓｃｈａｆｅｒ等
［６］用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹技术发现，人

ＥＬＳＰＢＰ１蛋白在附睾体、尾部及精子中有表达。２００６年

Ｈａｒａｙａｍａ等
［７］及２００７年 ＥｋｈｌａｓｉＨｕｎｄｒｉｅｓｅｒ等

［８］通过免疫

荧光结果显示ＥＬＳＰＢＰ１蛋白定位在人精子尾部的中段、主段

及赤道部，其中精子尾部中段高表达，赤道部弱表达。２０１０年

Ｌｉ等
［９１０］等通过蛋白质组学及免疫荧光技术研究发现人ＥＬ

ＳＰＢＰ１蛋白在附睾中高表达并定位在精子赤道部。亚细胞定

位实验证明，ＥＬＳＰＢＰ１存在于细胞膜附近。该基因属于一个

高度保守的蛋白家族，在灵长类、有蹄类及哺乳类动物中表达，

但在啮齿类动物中未见表达［２］。

２　ＥＬＳＰＢＰ１的功能研究

２．１　ＥＬＳＰＢＰ１结构和功能的关系　ＥＬＳＰＢＰ１蛋白结构含有

４个串联的Ｆｎ２，每个Ｆｎ２包含两个含有４０个氨基酸的二硫

化物结构域，故又属于纤维连接蛋白家族。纤维连接蛋白是一

种与细胞表面结合的浆蛋白，可与胶原、肝素、ＤＮＡ、肌动蛋白

等结合，作为一种不溶的细胞基质以二聚体形式在细胞内存

在，亚基间以Ｃ末端的二硫键相连。Ⅱ型是指在多肽中半胱

氨酸残疾按顺序以１－３和２－４形成的二硫键从而构成的胱

氨酸多肽结构［８］。Ｆｎ２可形成多聚体结构与精子表面磷脂结

合促进由肝素、ＨＤＬ等诱导的精子获能
［１］；还可促进精子胞膜

上的胆固醇外移。有报道认为精子胞膜上高浓度的胆固醇是

妨碍其获能的一个原因［１１］。研究表明ＥＬＳＰＢＰ１蛋白在精子

胞膜的脂类代谢、精子获能及顶体反应等方面发挥重要作用。

２．２　ＥＬＳＰＢＰ１在生殖系统中的功能　精子跨膜细胞信号转

导与精子的活力密切相关，不同的细胞信号通过细胞信号转导

通道引起精子鞭毛蛋白的磷酸化或去磷酸化来调节精子活力。

（１）蛋白质酪氨酸磷酸化增加是精子获能的一个重要表现，在

人精子中，蛋白质酪氨酸磷酸化的增加是受ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号

途径调节的，因此精子获能极有可能与蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）途

径有关。ＥＬＳＰＢＰ１可以激活ＰＫＡ活性
［１２］；ＰＫＡ可通过调节

精子尾部肌动蛋白的亚基磷酸化进而影响精子活力、促进精子

获能［１３１４］。ＰＫＡ在精子顶体外膜刺激电压依赖性Ｃａ２＋通道，

使得精子顶体内部向胞质释放Ｃａ２＋，增加Ｃａ２＋水解磷脂酰肌

醇二磷酸酯，可使得磷脂酶Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，ＰＬＣ）激活，从

而导致蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）在质膜上打开电压依赖性Ｃａ２＋ 通

道，使得Ｃａ２＋浓度第２次升高，最终导致顶体反应的发生和精

子鞭毛运动的增强［８］。（２）适宜浓度的ＥＬＳＰＢＰ１蛋白可以使

精子ＰＫＣ含量上调，人精子ＰＫＣ亚型免疫化学分析证明α、

βⅡ亚型存在于赤道部，可能参与顶体反应的调节
［１５］；βⅠ、ε亚

型存在于精子尾部的中段和主段，与精子的活动力有关；γ亚

型不存在于人精子中［１６］。有研究证实人精子有高度特异的细

胞骨架蛋白，如肌动蛋白、肌球蛋白、微管蛋白等［１７］，精子活动

力与这些蛋白磷酸化／去磷酸化相关，而这些蛋白均是ＰＫＣ的

潜在底物［１８］。ＰＫＣ 可通过酰佛波乙酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ
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ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）／ＰＫＣε／细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ

ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）等途径调节精子活动力
［１９］。

２０１１年丁玉芹等
［２０］研究证实，ＰＫＣ可使ＥＲＫ磷酸化水平升

高，ＥＲＫ通路是丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号传导通路中重要一环。表明ＰＫＣ在

ＥＲＫ信号传导通路中起着非常重要的作用，激活ＥＲＫ信号传

导通路可增加精子的活动力［１７］。因此，ＰＫＣ的活性及含量与

精子的活动力密切相关。（３）宿文辉等
［２１２２］利用人重组睾丸

精子结合蛋白 ＴＳＢＰ体外培养精子，结果表明：特定浓度的

ＥＬＳＰＢＰ１蛋白可与精子细胞膜融合，精子前向运动百分率、人

精子经孕酮诱导的顶体反应率及低渗肿胀率均有明显提高并

使膜功能得到改善，提高人精子的受精能力。在低渗肿胀试验

中，人精子尾呈不同程度的膨胀、卷曲。现普遍认为精子尾部

的形变代表质膜的完整性，并有证据表明尾部的形变率与受精

能力呈高度正相关。

３　结论与展望

现有研究结果表明人ＥＬＳＰＢＰ１蛋白在受精过程中发挥

了重要作用，既能激活ＰＫＡ活性刺激Ｃａ２＋释放进而使得顶体

反应在ＰＫＣ作用下易于发生，又可以激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ 和

ＥＲＫ信号通路影响精子运动、获能及顶体反应。体外蛋白孵

育实验也表明，ＥＬＳＰＢＰ１浓度的高低对精子运动能力有显著

影响。然而，对于该基因与其他基因的相互作用关系，以及是

否可作为临床诊断男性不育的靶基因还有待进一步研究。
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老年股骨颈骨折的手术治疗进展

吴市春 综述，严康宁，林文祥 审校（福建医科大学附属漳州市医院骨科，福建漳州　３６３１００）
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　　老年股骨颈骨折发生率较高，约占老年股骨近端骨折的

５３％
［１］，占全身骨折的３．５８％

［２］。随着社会人口老年化的进

展，老年股骨颈骨折的发病率有明显的上升趋势。老年人股骨

颈骨折后，其生活质量明显下降，伤后并发症及病死率较高。

老年股骨颈骨折如采用保守治疗，需长期卧床（８周左右），则

容易发生肺炎、深静脉血栓形成、褥疮等并发症，甚至危及生

命，因此要尽量积极手术治疗，争取早期下床活动，尽可能避免

上述并发症。然而老年股骨颈骨折的手术方式较多，其手术方

式的选择争议较大，且不同手术方式的疗效也存在差异。本文

结合文献报道，就近年来老年股骨颈骨折的手术治疗予以

综述。

１　临床分型

股骨颈骨折有许多种的分型方法，如Ｇａｒｄｅｎ分型、ＡＯ分

型、按Ｐａｕｗｅｌｌｓ角分型等。目前国际上常用的是 Ｇａｒｄｅｎ分

型。因股骨颈骨折的Ｇａｒｄｅｎ分型可提示骨折的稳定性，而且

可评估股骨头血供的大致情况，对于手术方式的选择及预后的

判断有较大帮助。故国内主要也采用Ｇａｒｄｅｎ分型
［３４］，其分型

如下：Ⅰ型为不完全性骨折，多伴嵌插；Ⅱ型为完全骨折，股骨

头无明显的移位；Ⅲ型为完全骨折，伴有骨折块明显的移位，股

骨头外展移位；Ⅳ型骨折块完全移位，而股骨头可回复到正常

位置，即其骨小梁与髋臼骨小梁重新对线。

２　手术治疗

老年人股骨颈骨折的手术方式较多，临床疗效不一。关于

骨折的初次手术治疗，采用内固定还是人工关节置换存在较大

争议。Ｂｒｏｗｎｅｒ
［５］报道对ＧａｒｄｅｎⅠ、Ⅱ型老年患者应用 ＡＯ空

心加压螺纹钉内固定治疗是最佳的治疗方案。王振威等［６］报

道对 ＧａｒｄｅｎⅢ、Ⅳ型老年患者应行人工关节置换术。而

Ｐｒｏｂｅ
［７］认为，对６０～８０岁的ＧａｒｄｅｎⅠ、Ⅱ型老年患者也可行

人工关节置换术，但应根据患者骨折的稳定性、身体状况等综

合考虑，选择手术方式。其中内固定方式包括空心加压螺钉、

ＤＨＳ内固定等，而人工髋关节置换术包括人工股骨头置换术

和全髋关节置换术。

２．１　内固定治疗　相对于人工关节置换术，该手术时间较短，

创伤较小，操作较简单，出血较少。常见的内固定方式为空心

加压螺钉内固定。空心加压螺钉内固定手术由于可经皮操作，

创伤小，对股骨头的血供损害小，术后疼痛程度轻，目前已经成

为治疗ＧａｒｄｅｎⅠ、Ⅱ型老年股骨颈骨折最常用的一种手术方

式，成功率达８６％～９６％。张昆等
［８］报道应用空心加压螺纹

钉治疗老年股骨颈骨折９１例，结果优良率达８８．６％。马永江

等［９］应用空心加压螺纹钉治疗老年股骨颈骨折３８例，结果优

良率８９．４７％。尽管空心加压螺纹钉内固定手术具有上述优

点，但是对于部分不稳定型的股骨颈骨折，如内收型的股骨颈

骨折，由于骨折线之间的剪切力大，此时应用空心加压螺钉内

固定手术效果常不理想，如果采用动力髋螺钉（ＤＨＳ）固定则

可达到较稳定的效果。对于股骨颈骨折患者，其股骨头缺血性

坏死的发生率与患者年龄呈反比，年龄越大其发生率越低。因

此对于老年股骨颈骨折患者，尽管内固定手术存在一定的失败

率，但因其具有创伤小、操作简单等优点，如果内固定材料的选

择得当、手术技术正确、术后积极的康复训练，患者仍可以得到

比较满意的治疗效果。

尽管内固定手术具有上述优点，但是其仍存在一定的缺

点，其较大的缺点是骨折不愈合和股骨头缺血坏死问题。根据

文献统计，老年股骨颈骨折内固定治疗后，骨折不愈合的发生

率为１５％，股骨头缺血坏死的发生率为２０％～３０％
［１０］，需二

期行人工关节置换术。股骨头的血供是决定骨折不愈合和股

骨头缺血坏死是否发生的最关键因素，而改善股骨头血供的关

键因素是良好的骨折复位。因此行内固定手术时，应该使骨折

具有良好的复位。行内固定手术，应有严格的手术指征，对于

ＧａｒｄｅｎⅠ、Ⅱ型老年患者，初次手术行内固定手术治疗是一种

理想的手术方法；而对于明显移位的股骨颈骨折，如 Ｇａｒｄｅｎ

Ⅲ、Ⅳ型老年患者，估计术中骨折复位困难，术后发生骨折不愈

合和股骨头缺血坏死的可能性较大，则选择行人工髋关节置换

术可避免上述并发症，达到较好的临床效果［１１］。

２．２　人工关节置换术　相对于内固定手术，人工髋关节置换

没有骨折不愈合和股骨头缺血坏死发生的缺点，术后可早期下

床活动、进行髋关节功能锻炼等优点，目前已成为治疗老年股

骨颈骨折的一种理想的手术方法。陈戎波等［１２］报道应用人工

髋关节置换治疗老年股骨颈骨折患者１２６例，结果优良率达

９２．１％。但其主要缺点为：假体的使用寿命有限（一般１５～２０

年），随着髋臼磨损等并发症的出现，患者的髋关节功能将明显

下降，需二次行翻修手术，而该手术的难度较大、手术时间长，

术中出现神经、血管损伤，术后出现感染等并发症较内固定手

术明显升高。因此，人工关节置换治疗老年股骨颈骨折应严格

掌握手术指征。

老年股骨颈骨折的人工髋关节置换包括全髋关节置换和

人工股骨头置换，对于选用何种手术方法，目前也有争议。人

工股骨头置换具有操作较简单、手术的创伤较小、手术时间较

短等优点，但其有一定的局限性。由于人工股骨头（陶瓷头或

金属头）直接对髋臼造成磨损，容易导致创伤性关节炎、股骨头

中心性脱位等并发症，最终需二期行全髋关节翻修手术。据文
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