
!综
!

述!

人类精子糖基化磷脂酰肌醇锚定蛋白研究进展

刘
!

新 综述!李建远 审校"山东省烟台毓璜顶医院中心实验室
!

&(5$$$

$

!!

"关键词#

!

糖基化磷脂酰肌醇#

!

人类精子#

!

预测软件

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%/&%1%

文献标志码$

3

文章编号$

#(*&4%5,,

"

&$#&

$

$&4$&$)4$)

!!

在大多数真核生物中#糖基化磷脂酰肌醇$

TZJ

&锚作为一

种翻译后修饰定位蛋白质的
"

端而定位于细胞膜的外叶)

TZJ

锚的结构上主要由三部分组成!磷酸乙醇胺连接部分*聚

糖部分和磷脂尾部分)因
TZJ

锚定蛋白结构和功能的多样性

而在众多生物学过程中起到重要作用+

#

,

)在人精子膜同样存

在
TZJ

锚定蛋白#这些蛋白在精子成熟*精子储存*精子免疫

防御*精卵识别和精卵融合等多方面具有重要意义)本文概述

了近来人类精子
TZJ

锚定蛋白研究进展和
TZJ

锚定蛋白批量

化在线预测软件#以期为男性节育*避孕以及生殖药物研发提

供新的靶点和思路)

$

!

TZJ

锚定蛋白的结构

#%*(

年一种能够切割磷脂酰肌醇的磷脂酶从蜡样芽孢杆

菌中获得#被命名为磷脂酰肌醇特异性的磷脂酶
"

$

ZJ4Z/"

&#

随后在金黄色葡萄球菌和诺氏梭菌中相继发现
ZJ4Z/"

)

ZJ4

Z/"

具有从组织细胞表明释放碱性磷酸酶*

,c

核苷酸酶和红细

胞乙酰胆碱酯酶的特性#而这些蛋白被推迟是通过磷脂酰肌醇

以共价结合的方式锚定于细胞磷脂双层膜上+

&

,

)

#%+,

年#两

个细胞表面蛋白$布氏锥虫的表面变化糖蛋白和哺乳动物胸腺

及脑组织的胸腺抗原
#

&的
"

端结构才被确认!$

#

&通过乙醇胺

的氨基连接到蛋白的
"

端%$

&

&多聚糖部分包含甘露糖#葡萄

糖胺和半乳糖等%$

)

&结合到质膜的磷脂键可被
ZJ4Z/"

切断#

至此
TZJ

锚的基本结构被确定+

)

,

)随着研究的深入#

TZJ

锚的

结构被进一步确认)

TZJ

锚定蛋白通过磷酸乙醇胺连接到高

度保守核心多糖!甘露糖$

#4&

连接&甘露糖$

#4(

连接&甘露糖

$

#45

连接&葡萄糖胺$

#4(

连接&肌醇)一个磷脂尾锚定于细胞

膜)在高等真核生物中#磷酸乙醇胺连接到第
&

个还是第
)

个

甘露糖是可变的)第
#

个甘露糖仍可连接另外一个甘露糖%含

W

连接的乙酰化半乳糖胺的多糖可结合到多糖核心的第
)

个

甘露糖%核心多糖中的葡萄糖胺很少被修饰%磷酸肌醇连接到

二酰基甘油$烷基化的甘油酯或者是神经酰胺&%脂质中碳原子

数变化范围为
#5

!

&+

%肌醇环可被棕榈酸修饰#但修饰后的肌

醇磷酸不在被
ZJ4Z/"

识别和切割+

54,

,

)

/
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人精子中
TZJ

锚定蛋白

人精子中的
TZJ

锚定蛋白主要来源主要有两种!一是在

睾丸精子发生过程中合成#然后转运到精子膜%二是精子在男

性生殖道转运过程中通过与生殖道管腔液相互作用#以附睾小

体或者前列腺小体方式转运到精子表面)但到目前为止#人精

子膜
TZJ

锚定蛋白研究相当少#但这些蛋白对于维持精子功

能*发挥精子生理作用具有重要意义)

/'$

!

"P,&

!

"P,&

是人精子
TZJ

锚定蛋白中研究最为深入的

一种蛋白#由
#&

个氨基酸组成核心肽段#氨基端第
)

个氨基

酸555天冬酰胺发生
W

连接的糖基化#该糖基化位点的糖链

具有高度异质性#羧基端通过
TZJ

锚与精子质膜连接#

"P,&

复杂的翻译后修饰形成了多种不同的抗原表位#因而有多种抗

体可识别
"P,&

)

$%*

识别
TZJ

锚远端
5

个氨基酸%

"304

Z31\4#T

识别羧基端和部分
TZJ

锚结构%

"]#P#&

识别
W4

连

接的糖链%

&!,

识别
W4

连接糖链的唾液酸)

_:D8

.

等+

(

,研究

表明#人精子在获能过程中
"P,&

的糖链更倾向展开以便更容

易接触到唾液酸*核心肽段和
TZJ

锚)人精子在睾丸中生成#

但是并不具备运动和受精的能力#经附睾转运后才能达到精子

成熟的要求)

"P,&

由附睾上皮细胞分泌#通过
TZJ

锚附着于

在附睾中转运的精子表面)

"P,&

功能主要使精子免受补体依

赖的免疫反应发生并防止精子之间相互凝聚+

*

,

)研究发现不

育女性外周血
Q

淋巴细胞产生一种针对精子表面蛋白
"P,&

的单克隆抗体$

0=G\(4)"5

&#直接造成精子制动并引发精子

凝集#影响精子受精能力+

+

,

)因此
"P,&

极有可能成为免疫避

孕的精子表面靶蛋白#通过与
"P,&

的单克隆抗体结合#干扰

精子正常受精过程+
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W_P4OZ+

!

_78

等+

#$

,报道了一种新的人精子
TZJ

锚定

蛋白!

W_P4OZ+

$南医大精子蛋白
+

&)在精卵相互作用过程中

被释放#释放的
W_P4OZ+

与卵丘结合促进了精卵相互作用并

导致钙离子依赖的黄体酮释放#最终引发顶体反应)精子与

W_P4OZ+

相应抗体结合后造成小鼠受孕率降低)精子很有可

能在到达透明带之前已经将
W_P4OZ+

释放#用于与卵丘细胞

结合触发顶体反应#很有可能在精卵受精中发挥重要作用)

/''

!

"P,,

!

"P,,

也是一种人精子
TZJ

锚定蛋白#曾命名为

衰退加速因子$

P3]

&#属于补体调节类蛋白#免受补体攻

击+

##

,

)

"P,,

同时定位于人精子质膜和顶体内膜)

"D--:A4

;68

等+

#&

,通过荧光双重标记的方法证实了
"P,,

不仅定位于

精子质膜同时在顶体内膜也有定位#但是后者荧光强度明显高

于前者)磷脂酰肌醇特异性磷脂酶
"

处理顶体反应后的精子

顶体内膜可以释放
"P,,

#从而证明了
"P,,

是以
TZJ

锚定的

方式存在于顶体内膜上的可能性)

/'1

!

"P,%

!

"P,%

属于补体调节蛋白#是补体系统的膜攻击

复合物的抑制分子#通过
TZJ

锚定于人精子膜)

6̀68:

H

等+

#)

,

报道在人精浆中存在大量的
"P,%

分子#浓度不低于
&$-

.

"

-/

)通过高速离心*高效液相色谱分离和电子显微镜联用策

略发现精浆中
"P,%

与小囊泡$前列腺小体&有关联#进而推测

精子膜上的
"P,%

分子来自于前列腺小体)

"D--:A;68

等+

#&

,

研究发现
"P,%

在精子定位情况与
"P,,

类似#即在精子质膜

和顶体内膜均有定位#顶体反应后的精子经糖基化磷脂酰肌醇

特异的磷脂酶
"

处理后#

"P,%

可从顶体内膜脱落)

/'2

!

"P5(

!

"P5(

在人精子和移植入子宫前胚胎中均有表

达#使其免受补体介导的免疫攻击#但
"P5(

作为一个补体结

合蛋白在生殖过程中可能还有其他作用+

#5

,

)

"P5(

作为一个

TZJ

锚定精子膜蛋白#定位不同于
"P,,

和
"P,%

#其仅定位于

精子顶体内膜)顶体反应发生后#

"P5(

才能暴露出来#参与受

精过程+

#&

,

)

/')

!

"P*)

!

"P*)

也属于补体调节蛋白#是补体系统的膜攻

击复合物的抑制分子#使精子在男性和女性生殖道中免受免疫

攻击+

#,

,

)

"P*)

通过
TZJ

锚定位于精子顶体区的外质膜)

"P*)

具有
,cc

核苷酸酶活性#产生腺苷)

"P*)

很可能与精子

-

)$&

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
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运动和男性不育密切相关+

#(

,

)
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类朊蛋白$

P6

BB

:C

&

!

P6

BB

:C

是第一个报道的朊蛋白同源

蛋白#两者在氨基酸序列以及蛋白质的三维结构中相似性高#

但它们的生理功能有待于进一步研究)

P6

BB

:C

存在于人睾

丸*附睾和成熟精子中#以
TZJ

锚定的方式定位于精子膜)由

于
P6

BB

:C

在人睾丸支持细胞和人成熟精子中有表达#推测该

蛋白很可能与精子发生以及精卵相互作用有关+

#*

,

)

":A:

.

>:<4

<7

等+

#+

,通过电子顺磁荧光光谱技术发现了
P6

BB

:C

蛋白有两个

"D

&d结合位点#因此
"D

&d可能对于
P6

BB

:C

发挥正常生理活性

具有重要意义)

/'P

!

磷脂酰乙醇胺结合蛋白
#

$

Z!QZ#

&

!

Z!QZ#

也被称为去

获能因子受体#是精子膜另外一个
TZJ

锚定蛋白)

T7GG68;

等+

#%

,发现
Z!QZ#

定位于人精子顶体帽#顶体后区以及鞭毛)

用磷脂酶处理后可以切掉
TZJ

锚定状态#从而证明了
Z!QZ#

在精子膜上是以
TZJ

锚定形式存在)在精子获能过程中可能

引起头部和尾部质膜的改变)

/'(

!

精子顶体膜相关蛋白
#5

$

O30Z#5

&

!

O30Z#5

是尿激酶

型纤溶酶原激活物受体#属于尿激酶纤溶酶原激活物受体超家

族成员)

O30Z#5

以
TZJ

锚定方式定位于人精子顶体内膜和

精子质膜)精子诱发顶体反应后#通过
TZJ

锚钩结合到精子

顶体的外膜和内膜)在未洗涤体外射出精子#

O30Z#5

定位于

整个精子#暗示了
O30Z#5

在精子质膜的定位)在发生顶体

反应后#精子顶体内膜
OZ30#5

才能暴露出结合部位#进一步

经
ZJZ/"

处理后#

O30Z#5

从顶体反应后的精子顶体内膜脱

落)

O30Z#5

与特异抗体结合后抑制了与仓鼠卵的结合#暗示

O30Z#5

在精卵融合过程中起到关键作用+

&$

,

)上述的
W_P4

OZ+

与
O30Z#5

有
)$2

的同源性#可能涉及不同转录后剪

切+

#$

,

)

/'$%

!

精子黏附分子
#

$

OZ30#

&

!

OZ30#

通过
TZJ

锚定于

人精子质膜和顶体内膜)

OZ30#

具有透明质酸酶的活性#在

睾丸*附睾和精子中均有表达)在精子膜蛋白中#

OZ30#

是一

个广泛存在的保守的精子抗原)人的
OZ30

家族中有
(

个成

员#仅
OZ30#

具有透明质酸酶活性)由于在睾丸和附睾中均

有表达#

OZ30#

很可能与精子发生以及精子成熟*储存有

关+

&#

,

)

OZ30#

作为一个单链的
TZJ

锚定蛋白#其蛋白
W

端

具有透明质酸酶活性#该活性能够帮助精子穿越卵周围的卵丘

细胞层%由于
OZ30#

在顶体内膜也有定位#顶体反应后的精

子质膜$顶体内膜&上的
OZ30#

能够第二次与透明带结合#参

与精卵融合过程+

&&

,

)有关精子表面
OZ30#

来源#

TA7??7<>;

等+

&)

,报道人精子在附睾转运过程中#丛生蛋白作为载体将附

睾液中的
OZ30#

转移到精子膜表面#附睾液中加入抗丛生蛋

白抗体会导致转移效率降低#但是高浓度的丛生蛋白并没有增

加转移效率#相反较低浓度的丛生蛋白反而增加了
OZ30#

的

转移)至于精子顶体内膜的
OZ30#

是在精子发生过程中已

经存在#还是在附睾转运过程中插入有待于进一步研究)

'

!

TZJ

预测软件

TZJ

锚定蛋白作为一类重要蛋白#在人精子成熟和受精中

发挥重要作用)从以上综述不难看出在人精子中研究比较多

的仅为上述
#$

种蛋白#此外还有多少
TZJ

蛋白可能存在于精

子膜上)有研究学者对于不同物种全基因组进行
TZJ

锚定蛋

白进行预测#软件架构主要基于隐马尔可夫模型和神经网络模

型对
TZJ

蛋白特异性的信号肽
:

位点进行预测#不同之处在

于参数的设置#结果显示大多数物种
TZJ

锚定蛋白数量不超

过
)2

+

&5

,

)人精子蛋白质组领域研究较多两个研究小组分别

鉴定到
#*($

个和
#$,(

个蛋白质+

&,

,

#按照
)2

计算#精子
TZJ

锚定蛋白数量在
,$

个左右#但这个数量会随着蛋白质组学技

术的提高而有所增加)目前通过网络可以在线计算的
TZJ

蛋

白预测软件主要有
5

种!神经自组织
TZJ

锚定信号在线预测

$

TZJ4ON0

&

+

&5

,

%

TZJ

锚定蛋白在线预测系统$

ZA:ETZJ

&

+

&(

,

%

TZJ

修饰位点在线预测$

QJT4ZJ

&

+

&*

,

%

TZJ

锚定蛋白预测串联系

统$

]A=

.

38@>6A

&

+

&+

,

)预测软件为蛋白可能存在的
TZJ

锚定位

点提供了参考#但预测的准确性仍有待于生物学实验的验证)

1

!

展
!!

望

TZJ

锚定蛋白从
#%+,

年基本结构确定至今#对这类
TZJ

锚定蛋白的认识还处于起步阶段)

TZJ

锚的功能一般认为参

与膜蛋白横向运动%介导蛋白定位%调节细胞内吞%信号转导)

TZJ

锚丰富的侧链可变基团与其功能的发挥还有待于研究)

人类精子膜上的
TZJ

锚定蛋白从鉴定的数量和功能的挖

掘上都是不足的)但从已发现的人类精子
TZJ

锚定蛋白已经

显示其在精子成熟*精子免疫防御*精卵识别和精卵融合过程

中作用#而有些
TZJ

锚定蛋白的缺失导致男性不育)人类精

子的
TZJ

锚定蛋白必将成为男性生殖生物学研究领域的焦

点#为男性节育避孕和生殖药物开发提供靶点并为男性生殖健

康奠定理论基础)
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肝胆外科的胆管造影检查

姜
!

飞#综述!龚建平&
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!

&审校"
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重庆市九龙坡区第五人民医院外科
!
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重庆医科大学附属第二医院肝胆外科
!

5$$$#$

$

!!

"关键词#

!

肝胆外科#

!

胆管造影#

!

诊断

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%/&%1$

文献标志码$

3

文章编号$

#(*&4%5,,

"

&$#&

$

$&4$&$,4$)

!!

肝胆外科的胆管造影$

@>6C=8

.

76

.

A=

B

>

H

&是经一定方法和

渠道使造影剂进入胆道#使胆道造影部位的轮廓及病变图像能

在
e

线片上清楚显示出来#从而更有助于肝胆疾病的诊断)

胆管造影的方法很多#一般分为排泄性胆道造影和直接胆道造

影两大类)

$

!

排泄性胆管造影

排泄性胆道造影是运用口服或静脉注射造影剂$利用造影

剂为肝细胞摄取并排入胆道的原理&进行胆道造影摄片)这种

造影方法适宜于其他脏器功能正常且无并发症的患者使用)

常用的方法有经口胆囊造影方法*经静脉胆道造影法$普通静

脉造影和滴注静脉造影&*经口和静脉联合造影法)有明显肝

功能异常$黄疸指数
)$

单位以上#磺溴酞钠
)$2

以上&和阻塞

性黄疸时上述
)

种排泄法胆道造影均不能使用)排泄性胆管

造影目前已很少采用)

/

!

直接胆道造影

直接胆道造影法是通过各种途径把造影剂直接注入胆道#

进行摄影#临床上常采用的方法有内窥镜下逆行胰胆管造影

法*经皮肝穿刺胆道造影*手术胆道造影法$术中造影&和术后
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