
核膜由内核膜和外核膜组成, 内外核膜之间
由核周隙分隔, 目前已发现超过 100种核膜蛋白
整合于内核膜和外核膜上[1~3]。SUN结构域蛋白是
近年来发现的一类新的核膜蛋白, 最早在酵母、
线虫等真核生物中发现[4, 5]。由于酵母 Sad-1和线
虫 UNC-84 C-端具有高度同源性, 因而将这段序
列命名为 Sad-1/UNC-84 (SUN) domain。SUN结构
域蛋白的 N-端结构域能够与核纤层蛋白相互作

用 [6], C-端的 SUN 结构域在核周腔与外核膜的
KASH (Klarsicht/ANC-1/Syne homology)蛋白结合
形成 LINC (linker of nucleoskeleton and cytoskele原
ton)复合体[7~9]。SUN蛋白通常形成三聚体与同等
比例的 KASH蛋白结合形成异源六聚体[10]。LINC
复合体在核定位[11]、细胞核迁移[12, 13]、DNA损伤修
复[14]以及某些特定疾病发生发展[15]等方面都起到
了重要作用。
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摘 要:精子相关抗原 4 (sperm associated antigen 4, SPAG4)是 SUN (Sad-1, UNC-84)蛋白家族成员遥 近年来的
研究发现, SPAG4可以维持精子头部结构的完整性,参与精子尾部发育,其功能异常可导致雄性不育遥 此外,
SPAG4 mRNA在多种肿瘤细胞中表达,是一种潜在的肿瘤标志物遥对肾透明细胞癌的最新研究发现, SPAG4表
达增高将促进肿瘤细胞的增殖和侵袭,其表达受缺氧诱导因子 1 (hypoxia inducible factor 1, HIF-1) 调控遥 对
SPAG4功能的深入研究,将有助于阐明男性不育的分子机制并为研究肿瘤的发生发展提供新的候选靶标遥
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Abstract: Sperm associated antigen 4 (SPAG4) is a member of the SUN (Sad-1, UNC-84) protein family. In
recent years, it has been found that SPAG4 plays an important role in the maintenance of sperm head struc原
ture. SPAG4 also participates in the development of sperm tail, and dysfunction of SPAG4 will lead to male
infertility. Furthermore, SPAG4 mRNA is expressed in many tumor tissues, and this makes it a potential tumor
marker. Recent studies on renal clear cell carcinoma have shown that high expression of SPAG4 promotes
proliferation and invasion of tumor cells. The expression of SPAG4 is regulated by hypoxia inducible factor 1
(HIF-1). Further study on the function of SPAG4 will be helpful to elucidate the molecular mechanism of
male infertility and to provide a new candidate target for the study of occurrence and development of tumors.
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近年来发现, SUN 蛋白家族主要有: SUN1、
SUN2、SUN3、SPAG4 (SUN4)和 SPAG4L (SUN5)。其
中, SUN1和 SUN2广谱性表达[16, 17]; SUN3、SPAG4
和 SPAG4L则主要在睾丸中表达[18~20]。前期对SUN
结构域蛋白的研究多集中在 SUN1 和 SUN2, 然
而,近年来 SPAG4逐渐成为一个研究热点。研究发
现, SPAG4蛋白参与核重塑并维持核膜完整性[21],
同时参与精子尾部的发育, 该蛋白质功能异常可
导致雄性不育[21, 22]; 另一方面, SPAG4是新发现的
肿瘤标志物, SPAG4的表达可影响肿瘤细胞增殖
和侵袭能力[23]。本文就 SPAG4功能及其在疾病中
的作用综述如下。

1 SPAG4的基本特征
1.1 SPAG4基因

SPAG4 属于经典的 SUN 基因家族, 该基因
定位于人类染色体 20q11.2[24],其 cDNA长 1.45 kb,
含有 12个外显子[25]。Shao等[19]在对大鼠圆形精子
的 RNA进行 Northern-blot分析时发现,大鼠 Spag4
基因存在长短两个转录本, 大小分别为 2 kb 和
1.5 kb, 这可能是由于 Spag4 C-端 poly A重复序
列的长短不一致所导致。随后, Kennedy等[25]在克
隆人 SPAG4基因时发现, 人 SPAG4比大鼠 Spag4
第一外显子 3忆端少 132 bp, 其余部分高度同源,
对不同个体进行重复实验, 同样没有发现不缺少
132 bp的“长”SPAG4, 说明人和大鼠对该基因的
剪切可能存在差异。

1.2 SPAG4蛋白
SPAG4具有 SUN 蛋白家族的典型结构: C-

端为保守的 SUN结构域, N-端为跨膜(transmem原
brane, TM)区域, 中间为卷曲螺旋(coiled-coil)结构
域(图 1)[26]。SPAG4蛋白通过各结构域与其他蛋白
质相互作用 , 如 : SPAG4 可通过 SUN 结构域与
KASH 结构域蛋白结合形成 LINC 复合物, 参与
核质连接 [21]; Shao 等 [19]对大鼠 Spag4 蛋白研究时
发现, Spag4依靠亮氨酸拉链与精子尾部蛋白质
Odf1相互作用, 在精子尾部的形成以及精子运动
方面发挥着重要作用; 然而, 人类 SPAG4没有保
守的亮氨酸拉链, 但可能通过形成 coiled-coil结
构介导与其他蛋白质的作用[25]。
1.3 SPAG4分布

Kennedy 等 [25]先后利用多组织表达 (multiple
tissue expression, MTE)微列阵和 RT-PCR技术对
SPAG4 基因的表达谱进行了分析 , 发现 SPAG4

mRNA主要在人类胰腺和睾丸组织中表达, 同时
在多种肿瘤细胞中均有表达; Shao等[19]利用North原
ern-blot 技术对大鼠肾、卵巢、肝、脑、肺、小肠、
脾、胸腺和睾丸中 Spag4 mRNA的表达进行了分
析, 发现 Spag4只在睾丸中表达; Pasch等[21]检测
了 Spag4基因在小鼠卵巢、皮肤、脾、肌肉、心、肺、
睾丸、脑、肝、小肠、肾中的表达,发现 Spag4基因同
样只在睾丸中表达, 而在其他组织中均不表达。

作为核膜蛋白, SPAG4主要定位于核膜和内
质网。Shoji等[27]研究发现, 在 HeLa细胞中表达带
有绿色荧光蛋白标记的 SPAG4蛋白, 在细胞分裂
间期 SPAG4主要分布于核膜和内质网, 而在分裂
末期 SPAG4主要分布于细胞间桥。Pasch等[21]在
研究小鼠生殖细胞时发现, Spag4从圆形精子细
胞到成熟的精子均有表达。随后进行的免疫荧光

实验发现, 在长形精子中 Spag4主要定位于后核
膜, 可能介导精子领(manchette)与核膜的连接。
2 SPAG4蛋白的功能

SUN 结构域蛋白是一类具有广泛作用的核
膜蛋白, 它能介导细胞核的锚定[11], 参与细胞核迁
移[12, 13]、DNA损伤修复[14]、mRNA核输出[28], 以及维
持核仁形态 [29]等。SPAG4 蛋白属于 SUN 蛋白家
族, 近年来研究发现, SPAG4蛋白参与核重塑并
维持核膜完整性、参与中心体和细胞核的连接、参

与精子尾部的发育并影响肿瘤细胞的增殖和侵袭

能力。

2.1 SPAG4蛋白参与核重塑并维持核膜完整性
SPAG4 蛋白在哺乳动物核重塑中起重要作

用。Calvi等[22]发现, 精子的成熟需要精子细胞核
重塑, 即圆形的精子细胞核需要转变为有极性的
长形细胞核。敲除小鼠 Spag4基因后, 小鼠精子的
核小而紧凑, 顶体形状不规则。进一步研究发现,
细胞质微管结构 manchette在核重塑中发挥重要

图 1 SUN家族蛋白结构示意图[26]

Fig.1 Schematic diagram of SUN family protein struc原
tures[26]
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作用, Spag4蛋白具有耦合 manchette到核周的功
能, 所有 Spag4基因敲除的小鼠精子细胞头部均
呈圆形或畸形, 核周 manchette排列紊乱, 失去了
与核的横向相互作用, 精子细胞核难以延长, 导
致小鼠精子圆头畸形, 从而引起小鼠不育。此外,
SPAG4 蛋白在维持精子核膜完整性中有重要意
义。Pasch等[21]研究小鼠精子时发现, Spag4蛋白
与 Nesprin-1、Sun3共定位于后核膜, 通过免疫共
沉淀技术发现 Spag4 蛋白能与 Nesprin-1、Sun3
相互作用, 进一步的共转染和免疫共沉淀实验提
示 Spag4可以与自身或 Sun3形成同源或异源寡
聚体, 该结构通过与 Nesprin-1 的 KASH 结构域
相互作用连接到胞质骨架, 具有维持核膜完整性
的作用。敲除 Spag4基因后精子核膜完整性遭到
破坏, 出现核膜异常凸起和严重畸形, 这可能是
细胞质力传递到核膜障碍引起的。Yeh等[30]在针
对人类精子发生过程的研究中发现 SEPT12蛋白
参与精子尾部形成。人或小鼠细胞中 SEPT12基
因缺陷会导致精子形态学的改变, 采用酵母双杂
交技术展开相关研究时发现 , SEPT12 蛋白与
SPAG4蛋白具有相互作用, 且 SEPT12 蛋白通过
SPAG4 蛋白与核纤层蛋白 LAMIN B1 相互作用
并在核周形成复合物, 从而包围细胞核。以上研
究说明, SPAG4在维持雄性生殖细胞核膜的完整
性中发挥着重要作用。

2.2 SPAG4蛋白能参与中心体与细胞核的连接
在模式动物中的研究发现, Spag4 蛋白介导

精子发生过程中中心体与细胞核的连接。Krack原
lauer等[31]发现, 敲除果蝇 Spag4基因后雄性精子
细胞核与中心体在减数分裂后分离。Spag4蛋白
介导的中心体与细胞核的连接对于带有卷曲螺旋

结构域(coiled-coil)的 Yuri Gagarin蛋白是必需的,
而对于果蝇中的 2个 KASH结构域蛋白(Klarsicht
和 MSP-300)不是必需的, 说明 Spag4蛋白虽然是
SUN蛋白家族中的一员, 但其在中心体粘附到核
膜的过程中并不依赖经典的 SUN-KASH蛋白途
径。Pasch等[21]研究发现 Spag4蛋白在小鼠精子中
心体与细胞核的连接中不是必需的, 即使 Spag4
基因敲除后中心体也能定位于植入窝附近, 这可
能是因为雄性果蝇在精子发生中仅由 Spag4蛋白
提供 SUN结构域蛋白, 但哺乳动物精子发生中至
少含有 4种 SUN结构域蛋白: Sun1/Sun1浊和具有
睾丸特异性的 Sun3、Sun4和 Sun5[18~20], 哺乳动物精
子发生过程更具有复杂性。比如: 敲除小鼠 Spag4

基因后, Sun1 可以定位于后核膜并发挥代偿作
用, 代替 Spag4蛋白在中心体和细胞核连接中的
功能, 说明 Spag4蛋白确实具有参与中心体与细
胞核连接的功能, 但在哺乳动物中这一作用可能
需要更多组分参与, 缺失某种组分也许并不会影
响中心体与细胞核的连接。

2.3 SPAG4蛋白参与精子尾部的发育
SPAG4 蛋白在精子尾部的发育中发挥重要

作用。Tarnasky等[24]首先发现大鼠 Spag4蛋白可以
通过亮氨酸拉链和外周致密纤维 Odf27 (outer
dense fiber 27)相互作用,且 Spag4蛋白在精子尾部
形成时含量很高。Shao等[19]进一步研究大鼠 Spag4
功能时发现, Spag4蛋白能和 Odf1 (即 Odf27)相互
作用, 但不能与 Odf2相互作用。Spag4蛋白发挥
作用的机制可能是 Spag4蛋白同时与 Odf1 和轴
丝相连, 从而介导外周致密纤维和轴丝的相连。
然而最近 Pasch等[21]研究发现, 小鼠精子的 Spag4
蛋白仅分布于后核膜上与 manchette微管连接的
部位, 在精子鞭毛并不能检测到 Spag4 的表达,
但是 Spag4基因敲除仍会导致精子在其形成后期
鞭毛卷曲, 说明 Spag4蛋白确实在精子尾部发育
过程中发挥重要作用, 但 Spag4蛋白在精子尾部
发育中的具体作用机制还有待进一步阐明。

2.4 SPAG4蛋白能影响肿瘤细胞增殖和侵袭能力
近年来研究发现, SPAG4能影响肿瘤细胞的

增殖和侵袭。Knaup等[23]对人肾透明细胞癌(renal
clear cell carcinoma, RCC)的研究显示,在缺氧环境
下肿瘤中的缺氧诱导因子 1 (hypoxia inducible fac-
tor 1, HIF-1)能稳定表达。HIF-1琢是 HIF-1的一个
亚基,其降解的减少会引起 SPAG4蛋白的表达增
高, 过表达 SPAG4蛋白则会促进 RCC肿瘤细胞
的增殖, 而敲减 SPAG4基因和 HIF-1琢基因将降
低 RCC细胞的体外侵袭能力, 说明 SPAG4 蛋白
高表达能促进肿瘤细胞的增殖和侵袭。Shoji等[27]

在针对肾癌标本的研究中发现, SPAG4蛋白在肿
瘤细胞分裂间期定位于内质网, 在分裂末期定位
于细胞间桥, 说明 SPAG4蛋白调控肾癌细胞胞质
分裂。同时 , 在对 HeLa 细胞的研究中发现 ,
SPAG4基因敲减后会导致 HeLa细胞增殖分化能
力降低。

综上可知, 针对 SPAG4蛋白功能的研究主要
集中在雄性生殖细胞和肿瘤细胞, 其在核重塑、
维持核膜完整性、精子尾部发育、中心体和细胞核

的连接以及肿瘤细胞的增殖和侵袭中发挥重要作
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用。SPAG4基因功能缺失会导致精子的形态和功
能异常, 从而引起雄性不育, 但是能在一定程度
上降低肿瘤细胞增殖和侵袭能力。近年来的研究

表明, SPAG4可作为潜在的肿瘤标记物, 有望帮
助肿瘤的诊断、分类、预后判断, 以及提供治疗指
导[25]。

3 SPAG4与疾病
3.1 SPAG4与雄性不育

雄性不育指哺乳动物的雄性细胞或生殖器官

丧失生理机能的现象。Pasch等[21]发现雄性 Spag4-/-

小鼠与雌性 Spag4+/+小鼠无法产生后代, 而雄性
Spag4+/-小鼠与雌性 Spag4-/-小鼠可以正常产生后
代。Kracklauer等[31]在果蝇的研究中通过转基因技
术敲除 Spag4的 SUN结构域导致雄性不育, 提示
SPAG4蛋白异常可能与雄性不育有相关性。

Calvi 等 [22]通过免疫分析发现 , Spag4+/+以及
Spag4+/-小鼠精子表型正常, Spag4-/-小鼠在精子发
育早期无明显畸形, 而且发育后期睾丸自身形态
也无异常,但是其中产生大量圆头精子。Pasch等[21]

利用 HE染色后观察到 Spag4-/-小鼠睾丸、附睾头
和附睾尾中出现圆形核精子, 提示精子的发育异
常。进一步超微结构分析显示, Spag4-/-小鼠附睾
中有大量头部畸形的精子, 精子尾部有缠绕细胞
核的趋势, 顶体与细胞核部分分离, 呈现出一种
圆头精子症样改变。此外, Calvi等[22]利用超薄切
片和免疫分析发现, 后期圆头精子有明显的核畸
形、核膜外翻、精子领的异形和缺失以及鞭毛具有

缠绕细胞核的趋势。上述这些现象可使精子失去

正常结构与功能, 从而导致雄性不育。
3.2 SAPG4与肿瘤
3.2.1 SPAG4是新的肿瘤标志物

SPAG4除在胰腺、睾丸、卵黄囊等正常组织中
表达外, 还在多种肿瘤组织中表达。Kennedy等[25]

利用 MTE 微列阵观察到, SPAG4 在 Burkitt’s淋
巴瘤、宫颈癌细胞系 HeLa、肝癌细胞系 HepG2、乳
腺癌细胞系 T47D 等癌组织中表达 ; 利用 RT-
PCR 观察到 SPAG4 在卵黄囊癌中表达最高, 在
肝癌细胞系 HepG2、乳腺癌细胞系 T47D中表达
较高, 均高出睾丸表达量的几倍, 提示 SPAG4是
一种潜在的肿瘤标志物。本项目组在前期研究中

发现, SPAG4在肺癌组织中的表达高于癌旁组织,
RNA干扰肺癌细胞系 A549中 SPAG4的表达后,
可见肺癌细胞迁移能力降低(文章待发表)。

3.2.2 SAPG4与肾癌
目前已知 SPAG4在多种肿瘤中表达, 但其参

与肿瘤发生发展的分子机制尚不清楚。在肿瘤研

究方面, SPAG4 与肾透明细胞癌(RCC)的研究最
为深入。肾细胞癌是肾脏最常见的恶性肿瘤,肾透
明细胞癌是其中一种病理分型。Shoji等[27]对 190
例肾癌标本进行了研究, 其中 SPAG4表达上调的
肿瘤患者死亡率更高, 提示 SPAG4与肿瘤的发生
发展具有密切关系。

在人肾透明细胞癌体外研究中, 通过缺氧诱
导可以观察到人类 SPAG4表达升高, 敲除 HIF-
1琢或再引入 VHL 基因(Von HippelLindau)可观察
到 SPAG4表达下调, 敲除 HIF-2琢未观察到上述
现象, 提示 RCC细胞由于本身的 VHL 双等位基
因缺陷导致 HIF-1琢降解减少, 进而调控 SPAG4
升高。进一步研究发现, 敲减 SPAG4和 HIF-1琢将
降低 RCC 细胞体外的侵袭能力, 过表达 SPAG4
则促进 RCC 肿瘤细胞的增殖能力, 提示 SPAG4
参与肿瘤的侵袭和增殖[23]。

相关研究发现, 在 HeLa细胞系中, SPAG4在
肿瘤细胞分裂间期定位于内质网, 而在分裂末期
定位于细胞间桥, 提示 SPAG4参与调节肿瘤细胞
的胞质分裂。下调 SPAG4表达导致细胞胞质分裂
异常, 四倍体细胞增多, 细胞增殖分化能力降低,
细胞周期相关基因上调, 而给予缺氧诱导后会增
强这一现象。作为 HIF-1因子的目标基因, SPAG4
可使四倍体形成减少, 使肿瘤细胞在缺氧环境下
更易生存, 从而导致预后不良。由此可见, SPAG4
参与肿瘤细胞的增殖与分裂。

4 总结与展望

SPAG4作为一种核膜蛋白, 主要在人类胰腺
和睾丸中表达。目前研究发现 SPAG4在核重塑、
维持核膜完整性、中心体和细胞核的连接等方面

发挥着重要作用。SPAG4功能异常的雄性个体将
会产生畸形精子并导致雄性不育, 其分子机制目
前尚不完全清楚, 深入研究 SPAG4功能将有助于
阐明男性不育的分子机制。另一方面 , SPAG4
mRNA在多种肿瘤组织中表达。在肾癌中, 过表
达 SPAG4促进肿瘤细胞的增殖与侵袭, 其机制尚
不清楚。鉴于 SPAG4在肾癌、肝癌、宫颈癌中高
表达 , SPAG4 有望作为一个新的肿瘤诊断标志
物, 为肿瘤的筛查和早期诊断提供新的候选分子
靶标。
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