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·综述· 

精子相关抗原6(sperm-associated antigen 6，

SPAG6)，又称Repro- SA-1，是莱茵衣藻麻痹性鞭

毛16(PF16)的同源物。SPAG6是一种微管相关作用

蛋白，具有多种重要生理功能，包括调节纤毛/鞭

毛运动，介导免疫突触的形成和功能，参与神经

元的增殖和分化，调控成纤维细胞的形态、生长
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[摘　要]	 精子相关抗原6(sperm-associated antigen 6，SPAG6)是通过睾丸表达文库筛选出的一种新的人类精

子抗原。SPAG6属于癌/睾丸抗原 (cancer/testis antigen，CTA)家族的一员，CTA家族具有特异性组

织分布和表达，其家族成员是极具潜力的肿瘤标志物和治疗靶标。目前研究表明SPAG6在部分肿

瘤尤其是血液系统肿瘤中表达异常。SPAG6被证实参与调控部分实体肿瘤和血液肿瘤的发生和进

展，可能是诊断血液系统肿瘤的有效生物标志物。
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Abstract Sperm associated antigen 6 (SPAG6) is a new human sperm antigen screened from testicular expression library. 

SPAG6 is a member of cancer/testis antigen (CTA) family. CTA family has specific tissue distribution and 

expression, and its family members are potential tumor markers and therapeutic targets. Current studies have 

shown that the expression of SPAG6 is abnormal in some types of tumors, especially in hematological tumors. 

SPAG6 has been confirmed to be involved in regulating the occurrence and progression of some solid tumors and 

hematological tumors, and it may be an effective biomarker for the diagnosis of hematological tumors.
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和迁移，调节中耳和咽鼓管上皮细胞的功能。同

时，SPAG6在多种肿瘤中过表达，被证实属于癌/
睾丸抗原(cancer/testis antigen，CTA)的一种，可

能成为理想的肿瘤预后潜在标志物和治疗靶点。

1  SPAG6的特征与功能

1.1  SPAG6简介

SPAG6基因是Neilson等[1]在1999年通过睾丸表

达文库在1例含有高滴度抗精子抗体的不育男性血

清中筛选出的一种全新的人类精子抗原。SPAG6起

初命名为Repro- SA-1，后又被称为CT141、RP11-
301N24.4，HUGO批准标号为SPAG6。SPAG6定位

于人染色体10p12.2。人类SPAG6有4个剪接变体，

全长SPAG 6由1 0个外显子和1 6个结构域组成，其

中包含8个保守的犰狳重复序列，此序列介导蛋白

质-蛋白质相互作用 [2-3]。SPAG6基因编码的蛋白主

要表达在含纤毛细胞的组织中，包括睾丸生殖细

胞、肺、神经系统、内耳，而在前列腺、卵巢、

脾、胸腺、小肠、结肠、外周血白细胞、心、胎

盘、肝、肌肉、肾和胰腺中不表达，故被认为属

于CTA家族的一种[4-5]。

SPAG6是一种微管相关蛋白，对细胞骨架的形

成至关重要 [6]。人源SPAG6全长cDNA对应的氨基

酸序列与莱茵衣藻PF16位点的产物具有显著的同

源性，该位点编码一种定位于鞭毛轴丝中心对的

蛋白质，该轴丝由一对中央微管，周围有9个外微

管双峰和相关的动力蛋白臂组成 [7-9]。SPAG6存在

于藻类C1微管的中央器官蛋白中，为纤毛和鞭毛

运动所必需 [10]。由于SPAG6修饰微管，除了调节

鞭毛/纤毛运动外，还具有其他与微管功能有关的

作用。另外，在多种肿瘤组织中发现存在SPAG6表

达，并初步发现其介导的肿瘤发生和发展的分子

机制[5,11-14]。

1.2  SPAG6的功能

SPAG6调节纤毛/鞭毛运动，在纤毛形成、控

制轴丝取向和气管上皮细胞极性方面具有重要作

用。在大多数生物体中，SPAG6编码的蛋白质在调

节纤毛/鞭毛运动方面具有与衣藻编码蛋白类似的

作用 [15-17]。研究 [8]发现：大多数SPAG6基因缺陷小

鼠在成年前会死于脑积水，而存活下来的雄性小

鼠由于纤毛/鞭毛运动减弱而不育，在SPAG6基因

缺陷的精子中发现了异常的轴丝超微结构。与野

生型小鼠相比，S PAG 6基因敲除小鼠的支气管上

皮细胞纤毛功能存在缺陷，在脑室管膜、中耳和

气管上皮细胞中发现纤毛形成缺陷。Teves等 [18]在
S PAG 6基因敲除小鼠的气管上皮细胞中检测到纤

毛搏动的不规则和减少，同时纤毛排列紊乱且明

显稀疏；上皮细胞轴丝数目显著减少，两个中央

微管呈现随机方向性。上述改变考虑与微管分布

中断，导致轴丝/基底足方向和上皮细胞极性改变

相关。

S PAG 6对免疫突触的形成和功能起关键性的

调节作用。当免疫细胞缺乏纤毛时，因与纤毛形

成的机制相同，免疫突触可替代纤毛。微管组织

中心(microtubule organizing center，MTOC)是一

种亚细胞器官，其功能是形成和组织微管，在真

核细胞称之为中心体，由两个正交排列的中心粒

(母中心粒和子中心粒)组成 [ 1 9 - 2 0 ]。在免疫应答的

抗原提呈细胞和效应细胞同源识别的过程中，中

心体、肌动蛋白、高尔基体和分泌小泡在免疫突

触 的 效 应 细 胞 中 发 生 重 新 定 向 ， 导 致 受 体 / 配 体

相互作用，靶向释放细胞因子 [21]。此外，在效应

细胞的靶向杀伤过程中，中心体与效应细胞的突

触膜对接时也会发生同样的重新定向，从而有效

地产生突触间隙，释放细胞溶解酶，进行靶向破

坏 [ 2 2 - 2 3 ]。 Cooley等 [10]研究发现：SPAG6与淋巴细

胞中心体功能相关，在初级和次级淋巴组织中表

达，SPAG6基因缺陷小鼠出现突触间隙中心体极化

和肌动蛋白清除的缺失。同时，SPAG6基因缺陷小

鼠突触形成不当可能与细胞毒性T细胞功能缺陷和

体液免疫功能受损有关，表现为生发中心反应减

少、滤泡CD4 + T细胞减少、类转换抗体产生以及

B1B细胞扩张。

S PAG 6在神经元的增殖和分化过程中起着至

关 重 要 的 作 用 。 哺 乳 动 物 大 脑 结 构 和 功 能 的 完

整 性 需 要 神 经 祖 细 胞 增 殖 和 分 化 之 间 的 协 调 平

衡 [ 2 4 - 2 5 ]。干扰增殖和分化过程的任意一步都会导

致 神 经 元 数 量 减 少 或 增 加 ， 导 致 特 定 的 神 经 系

统 综 合 征 ， 例 如 癫 痫 、 自 闭 症 谱 系 障 碍 和 智 力

低 下 [ 2 6 - 2 8 ]。 对 鸡 胚 发 育 的 研 究 [ 2 9 ]发 现 ： S PA G 6
在 鸡 胚 脊 髓 中 主 要 表 达 在 靠 近 底 板 的 腹 侧 脑 室

区。 SPAG6基因敲除小鼠头部增大，身体变小，

并因脑积水而过早死亡 [ 8 ]。小鼠身体变小强烈提

示 S P A G 6 在 细 胞 增 殖 和 分 裂 中 的 作 用 。 此 外 ，

SPAG 6敲除小鼠大脑增大和脑积水表明其对室管

膜纤毛的运动至关重要，同时，在SPAG 6敲除小

鼠 中 还 发 现 脑 室 扩 大 、 皮 质 板 变 薄 [ 3 0 ]。 S PA G 6
含 有 8 个 相 邻 的 犰 狳 重 复 序 列 ， 而 犰 狳 重 复 序 列

会 在 一 定 程 度 上 决 定 蛋 白 发 挥 何 种 功 能 。 既 往

含 有 犰 狳 重 复 序 列 的 蛋 白 已 被 证 实 可 调 节 微 管
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的 组 装 和 纺 锤 体 形 成 ， 进 而 参 与 神 经 分 裂 和 疾

病 进 展 [ 3 1 - 3 3 ] 。 研 究 [ 7 ] 表 明 ： S P A G 6 定 位 于 转 染

CO S - 1细胞的微管中并在神经发生和分化中起作

用。 Ya n 等 [ 3 4 ]发现： S PA G 6 的过度表达延迟了神

经 元 迁 移 、 分 支 和 伸 长 的 速 度 ， 表 明 它 可 以 稳

定 微 管 并 防 止 重 塑 。 H u 等 [ 3 5 ]研 究 证 明 ： S PA G 6
的过度表达抑制了神经发生并促进了神经祖细胞

的分化，诱导神经祖细胞(neural progenitor cells，

N P C s ) 早 期 分 化 为 神 经 元 而 非 星 形 胶 质 细 胞 。

NPCs的扩增平衡和差异控制着大脑发育过程中产

生的神经元数量，并最终决定了大脑体积和皮层

厚度 [36]。SPAG6基因缺陷小鼠皮质板变薄可能是

由于NPCs的扩增和分化失衡所致。Mitchel l等 [37]

提出SPAG 6可能通过靶向微管影响神经元迁移，

在神经元迁移过程中控制中心体和胞体运动[38-39]，

表明SPAG 6在神经发育中也起作用。在人类胚胎

干 细 胞 向 神 经 祖 细 胞 / 干 细 胞 体 外 分 化 过 程 中 ，

S PAG 6启动子高度甲基化，表明S PAG 6表达在神

经发生过程中受到调节 [40]。  
S PAG 6调控成纤维细胞的形态、生长、迁移

和纤毛形成。L i等 [ 1 2 ]从S PAG 6基因缺陷和野生型

小鼠胚胎中分离出成纤维细胞(m o u s e  em b r yo n i c 
f ibroblasts，MEFs)。SPAG6缺乏的MEFs表现出与

野生型MEFs明显不同的形态：它们的体积一般都

比较大，许多细胞的细胞核较大，并含有多个细

胞质小泡。SPAG6基因的重新表达可逆转SPAG6缺

陷型MEFs的异常细胞形态。SPAG6缺陷型MEFs的

生长速度慢得多，细胞的运动性也显著降低。微管

蛋白乙酰化是微管翻译后最重要的修饰之一 [41]。

SPAG6缺陷型MEFs中乙酰化微管蛋白表达水平的

降低会破坏微管功能，导致细胞生长、迁移、黏

附、分裂和纤毛形成的表型变化。这一机制也可

以解释SPAG6基因缺陷的MEFs细胞质小泡数目增

加和转染效率低下的原因 [12]。微管乙酰化与转染

效率的正相关已有报道[42]。

S P A G 6 调 节 中 耳 和 咽 鼓 管 上 皮 细 胞 的 功

能 。 中 耳 和 咽 鼓 管 的 上 皮 细 胞 由 多 纤 毛 细 胞

(mult ic i l iated cel l，MCCs)和非MCCs组成，与渗

出性中耳炎关系密切。MCCs投射出数百根纤毛，

这些纤毛的定向和协调跳动将分泌物从中耳腔通

过咽鼓管运送到鼻咽。黏液纤毛清除需要纤毛在

单个细胞内、相邻细胞之间以及沿组织轴的方向

一致 [43]。纤毛功能缺陷会导致中耳积液和炎症，

如原发性纤毛运动障碍和Kartagener综合征 [44-45]。

L i等 [ 4 6 ]发现：S PAG 6在小鼠中耳的上皮性纤毛中

表达，并且SPAG 6靶向突变导致中耳出现病理性

变化，这可归因于纤毛功能障碍。SPAG 6突变影

响中耳上皮细胞的极性，导致纤毛运动异常，液

体和黏液运输减少，破坏液体和黏液分泌和清除

之间的平衡，导致中耳积液和中耳炎 [46]。Cor ti器
官中圆柱状外毛细胞(outer hair cells，OHCs)是哺

乳动物耳蜗中听觉的受体器官。Wang等[47]在OHCs
中检测到S PAG 6，并发现S PAG 6和微管相关蛋白

1(microtubule-associated protein 1，MAP1)结合，并

稳定了动力蛋白，这对于维持OHCs的正常功能是

必不可少的[48]。

2  SPAG6在肿瘤中的作用

2.1  SPAG6在实体肿瘤中的作用

CTA是肿瘤免疫治疗的理想候选抗原，因为

它们自然地表达于免疫豁免组织中，在各种肿瘤

病变中可检测到，可以诱导自发的免疫反应，同

时不会对正常组织及生殖细胞产生危害，所以被

视为具有肿瘤特异性。Si l ina等 [5]发现：SPAG6为

肿瘤血清生物标志物的新型CTA，S PAG 6的转录

本可作为肿瘤免疫治疗的潜在候选基因。乳腺癌

和肺癌标本中S PA G 6 的m R N A和蛋白质表达均增

加，且邻近癌旁组织中均检测到SPAG 6蛋白质表

达，而在无癌健康个体的乳腺和肺组织中却检测

不到S PAG 6的表达。S PAG 6的存在是否代表乳腺

癌 和 肺 癌 早 期 癌 前 转 化 的 一 个 发 生 因 素 ， 或 者

是 一 种 特 定 的 肿 瘤 微 环 境 诱 导 的 现 象 ， 仍 有 待

进一步研究确定。CpG岛甲基化现象(CpG i s land 
methy lator  phenot y pe，CIMP)是多基因尤其是抑

癌基因的启动子区对应的Cp G岛出现甲基化，与

肿瘤的发生、发展密切相关。 K i t c h e n 等 [ 4 9 ]研究

发现：膀胱癌组织中SPAG 6启动子区频繁出现甲

基化，并且发现SPAG 6甲基化水平在复发和进展

膀胱癌中明显升高，提示SPAG 6在膀胱癌组织中

可能发挥抑癌基因作用，可作为膀胱癌复发、进

展的独立预测因子。A b e等 [ 5 0 ]通过对CI M P ( + )和

CI M P ( – )  2种表型的神经母细胞瘤细胞系进行全

基因组甲基化差异分析发现：CI M P ( + )中SPAG 6
和另外8个基因的启动子区高度甲基化，而CI M P
与 神 经 母 细 胞 瘤 不 良 预 后 相 关 ， 间 接 提 示 在 神

经母细胞瘤中SPAG 6有可能作为抑癌基因发挥功

能，但在随后的9 0例人神经母细胞瘤组织中却并

未发现CI M P ( + )和CI M P ( − )  2类患者S PAG 6甲基

化水平差异存在统计学意义。因此，在神经母细

胞瘤中SPAG6发挥的功能尚不清楚。Coan等 [51]研

究证实：SPAG 6在正常输卵管上皮和高级别浆液
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性卵巢癌样本之间的基因表达存在差异。SPAG 6
表达水平可能与纤毛运动有关，纤毛运动障碍会

损害输卵管上皮上方的层流液体流动，从而可能

减 少 卵 泡 液 引 起 的 氧 化 应 激 的 清 除 ， 导 致 肿 瘤

的发生。在非小细胞肺癌的研究中，A l ten b erger
等 [52]发现：非小细胞肺癌组织标本中SPAG6表达

下 调 ， 进 一 步 证 实 非 小 细 胞 肺 癌 细 胞 通 过 D N A
甲基化，在转录水平调控SPAG 6表达。以上是目

前S PAG 6基因在实体肿瘤中的研究，总结上述研

究可以发现：S PAG 6基因在大部分实体肿瘤中表

达 下 调 ， 其 原 因 可 能 与 其 启 动 子 区 高 度 甲 基 化

相关，S PAG 6基因可能在大部分实体肿瘤中扮演

“抑癌”的角色，但其具体生物学功能和分子机

制尚不清楚，需要进一步的研究来揭示。

2.2  SPAG6在血液系统肿瘤中的作用

SPAG6被证实是血液系统恶性肿瘤的潜在预后

标志物和治疗靶点。2006年，Steinbach等 [14]应用

基因芯片技术筛选急性髓系白血病(acute myeloid 
l e u k e m i a ， A M L) 患 者 高 表 达 基 因 ， 以 期 找 到 微

小残留病灶的监测指标，发现在A ML患者中，包

括 S PA G 6 在 内 的 7 个 基 因 表 达 明 显 升 高 ， 而 在 持

续完全缓解患者中则降至正常水平，提示该基因

可能具有促癌效应并可作为白血病疗效评估及预

后判断的指标。2007年，Pfei fer等 [53]利用基因芯

片技术检测骨髓增生异常综合征(myelodysplast ic 
s y ndromes，MDS)患者发现：S PAG6基因在MDS
患者中的表达较正常对照组显著增高。2014年，

Steinbach等 [54]利用一项前瞻性多中心研究再次证

明：正常或低水平表达SPAG6等7个基因的AML患

者预后明显优于其中任何基因高表达的患者，前

者无复发生存率(recurrence-free sur v ival，RFS)明

显升高，表明SPAG 6可作为A ML微小残留病灶的

监测指标。2 0 1 1年，Mu l aw等 [ 5 5 ]发现：S PAG6基

因在CALM/AF10+白血病患者的10p12区域t(10;11)
(p12;q14)断裂点表达明显增高。2015年，杨碧慧

等 [ 5 6 ]通过构建 S PA G 6 - s h R N A 慢病毒敲减 S K M - 1
细胞系发现：SPAG 6敲低组细胞较对照组生长减

慢，同时细胞早期凋亡数量增加。另一项在白血

病 细 胞 系 S K M - 1 和 K 5 6 2 中 的 研 究 [ 5 7 ]发 现 ： 敲 低
S PAG 6基因表达可激活p 5 3、同源性磷酸酶 -张力

蛋白( phosphatase and tensin homolog，PTEN)和

caspase依赖性细胞凋亡途径诱导细胞凋亡，同时

在NOD/SCID小鼠皮下成瘤模型中观察到：SKM-1
细胞系SPAG 6慢病毒敲减组皮下肿瘤体积明显小

于 对 照 组 。 2 0 1 7 年 ， L i 等 [ 5 8 ]研 究 表 明 ： 在 M D S
细胞系中，SPAG 6通过参与肿瘤坏死因子(t u m o r 
n e c r o s i s  f a c t o r ， T N F) 相关凋亡诱导配体 ( T N F -
related apoptosis-inducing ligand，TRAIL)诱导细胞

凋亡。随后，Yin等 [59]在2018年的体内和体外实验

中证明：SPAG6通过线粒体凋亡途径调控PTEN的

激活和随后蛋白激酶B( protein kinase B，AKT)的

磷酸化，SPAG6沉默诱导PTEN表达进而通过磷脂

酰肌醇3-激酶( phosphoinosit ide 3-kinase，PI3K)/
AKT通路调控细胞凋亡。2019年，Jiang等 [60]研究

表明：SPAG 6沉默后的抗增殖作用与细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂p27Kip1的上调以及A KT/叉

头框蛋白O (f o r k h ead  b ox  O，FOXO)通路的调控

有关。陈亚等 [ 6 1 ]在一项回顾性临床实验研究中证

实：S PAG 6基因在M DS患者中高表达，其表达量

高低与疾病的进展、不良预后密切相关，同时发

现，MDS患者SPAG6基因启动子区绝大部分为去甲

基化状态，表明表观遗传调控可能是SPAG6转录调

控的重要机制之一。2020年，Zhang等[62]又得到新

的发现：沉默SPAG6可通过单磷酸腺苷激活的蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)/哺乳动

物雷帕霉素靶点(mammalian target of rapamycin，

mTOR)/UNC-51样激酶1(UNC-51-like kinase 1，

U L K 1 ) 信 号 通 路 触 发 细 胞 自 噬 ， 进 一 步 解 释 了

SPAG6沉默诱导的SKM-1细胞凋亡机制。

3  结语

综上所述，S PAG 6的生物学特征表明其在不

同的细胞类型中具有多重功能，SPAG6基因缺失或

过表达可通过不同的分子机制对疾病发挥作用。

SPAG6通过与微管结合调节微管及细胞骨架系统，

在与纤毛相关的细胞功能中起主要作用。SPAG6也

与免疫缺陷有关，其缺失破坏了有效免疫反应所

必需的效应靶细胞突触。SPAG6在肿瘤组织中的差

异表达显示了其诊断价值，其缺失诱导细胞周期

阻滞并增强诱导凋亡药物的作用，是一个很有前

景的抗癌治疗靶点。在血液系统肿瘤中的研究表

明SPAG6是血液系统恶性肿瘤的潜在预后标志物和

治疗靶点。但SPAG 6相关研究目前还存在许多局

限，需要完善更多的体内和体外研究来探索SPAG6
在肿瘤中作为靶向治疗和预后标志物的可能性，

同时需要明确其上下游调控通路，鉴定出与SPAG6
进 行 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 的 蛋 白 ， 以 期 明 确

SPAG6在肿瘤发生和进展中的作用机制。
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