
动物学杂志 !"#$%&% ’()*$+, (- .((,(/0 !""#，$%（$）：%!! & %!’

外源性物质提高精子受精能力研究进展

张 明!" 鲜 红# 朱 庆!! 侯 蓉" 郑鸿培!

（!四川农业大学动物科技学院胚胎工程实验室 雅安 #!("%$；

"成都大熊猫繁育基地濒危野生动物繁殖与保护遗传四川省重点实验室 成都 #%"")%；

#成都市妇产科医院生殖不孕研究所 成都 #%""%(）

摘要：受精是一个复杂的生物学过程，精子必须具备良好的运动功能，同时需经获能和顶体反应才能实

现受精。通过添加外源性物质，来改善精子体外存活时间，提高精子的运动能力，尤其是冷冻保存精子

解冻后的受精能力，被认为是借助实验手段在体外改善精子功能，从而提高受精率的一个有效途径。可

添加的外源性生物活性物质种类很多，通常有咖啡因、氨基多糖类物质、己酮可可碱、生殖激素类物质、

细胞因子、维生素、抗氧化剂、牛黄酸和一些酶类物质等。本文对精子常用的外源性添加物质的研究进

展进行了总结，在此基础提出了寻找新的外源添加物质的思路和途径。
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受精是一个复杂的生物学过程，精子必须

具备良好的运动能力，同时需经历获能和顶体

反应才能实现受精。随着精液冷冻保存技术的

进步，在生产实践和实际研究应用时，除特殊目

的的需要，几乎都采用冷冻保存精液，但经冷冻

-解冻过程后的精液，其精子活力远不及新鲜精

液，其受胎率往往低于自然交配时的受胎率。
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因此，如何改善冷冻保存精子的受精能力，来提



高应用冷冻精子进行的生殖技术的效率具有重

要意义。特别对于野生濒危动物的繁殖而言，

由于其精液来源有限，冷冻精液极其珍贵，使得

提高该类精液的使用效率意义更加重大。

对如何改善冷冻保存精子解冻后的受精能

力，人们作了大量相关研究。实验证明，冷冻精

液妊娠率低的主要原因是精子运动能力下降，

精子体外存活时间短。在人类生殖中，精子体

外生存时间用来判断宫腔内人工授精妊娠率具

有重要的临床价值［!］。因此，只要能够提高冷

冻精子的运动能力，延长其冷冻解冻后的生存

时间，就会增加其受精率。研究者们在精液中

添加一些有利于延缓精子衰老和提高精子活力

的成分，来改善精子的运动能力，延长体外存活

时间，这是目前借助实验室手段在体外提高精

子功能，从而提高受精率的一个有效途径。用

来提高精子受精能力的外源性物质主要有咖啡

因、氨基多糖类物质、己酮可可碱、生殖激素、血

小板活化因子、维生素和其他一些物质等。不

同物质的应用效果差异较大。到目前为止，高

效低成本的物质还没有找到，更深入的研究还

在继续。本文描述了应用在提高精子受精能力

上较为成功的物质的研究进展，并对今后研究

方向提出了一些见解。

! 咖啡因

许多研究报道表明，在体外预处理精子时

加入咖啡因能显著提高精子活力和体外受精

率，特别是当精子活力较差时，咖啡因的效果尤

为显著。咖啡因刺激精子受精能力的机理在于

其抑制磷酸二酯酶的活性，引起精子内 "#$%
浓度升高，从而刺激精子活力并有利于顶体反

应，促进获能效果［&］，但咖啡因对受精卵的早期

胚胎发育不利，故使用咖啡因时应严格控制其

浓度和作用时间。文国艺为了避免咖啡因对胚

胎的不利影响，将咖啡因加到获能液中，然后通

过离心方式去掉咖啡因，达到了既可以增强精

子受精能力，又可以避免咖啡因对胚胎不利影

响［’］。

" 氨基多糖类物质

肝素是一种高度硫酸化的氨基多糖类化合

物，是一种常用的诱导动物精子体外获能的物

质，当它与精子结合后，能引起钙离子进入细胞

内部而导致精子获能和顶体反应的发生［(］，进

而提高受精率，并促进原核的发育［&］。

透明质酸（)*+,-./01" +"12）也是一种线性的

大分子氨基多糖类物质。透明质酸广泛存在于

雌性动物的生殖道，在精子的体内受精过程中

可能具有多方面的作用，包括影响精子的运动

能力、获能、顶体反应、精卵结合等。在体外处

理精子过程中，透明质酸对精子功能也有影响。

韩毅冰探讨了透明质酸对新鲜和冷冻解冻猪精

子活率、获能、顶体反应及体外受精率的影响，

并与咖啡因作了对比。结果表明，透明质酸能

够显著增加精子体外培养 !34 510 之后的精子

活率，并保证精子活率在体外培养 ’64 510 之

后仍维持在体外培养 64 510 的水平，而咖啡因

处理组和对照组的精子活率，在培养 !34 510
之后即显著下降［7］。

# 己酮可可碱

在众多用于精子体外处理以增强精子功能

的化学物质中，己酮可可碱（890:/;1<*,,109，%=）

是目前受到重视的一种精子体外处理剂，属于

近年来用于体外刺激精子以增加精子活力实验

当中研究较多的甲基黄嘌呤衍生物中的一种，

并在体外提高精子活力等功能的应用中表现出

比甲基黄嘌呤族内其他物质更有效，加之其对

精子的作用时间长，可明显改善质量较差的精

液和冷冻解冻精液精子的活力，使得 %= 在提高

精子活力、增加精子受精能力的研究中得到越

来越多的应用，并表现出较好的效果［6］。分析

%= 对精子的作用，主要在于能够增加精子的前

向运动，并对增加精子的受精能力有益［6，>］。研

究 %= 对人的精子运动和顶体反应的影响时发

现，%= 作用不但能刺激精子的运动，而且在一

定时间后还能较好的保持这种被刺激的直线运

动［3］。这对人工授精和精子体外处理工作具有
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极大的益处。为了进一步证明 !" 对精子受精

能力的影响，采用人精子穿透去透明带金黄地

鼠卵异种体外受精技术（#!$）检测 !" 对人精

子受精能力的影响，结果发现，!" 对精液品质

常规检查正常但受精能力低下的精液标本有明

显的增强精子受精能力的作用［%］，由此表明，通

过 !" 体外刺激精子可以提高不育症患者人工

助孕技术的成功率。我们曾在大熊猫冷冻保存

精液中分别添加 & ’()’*、+ ’()’* 的 !"，其中 &
’()’* 组中精子的存活时间和体外异种穿卵率

显著高于未添加组，表明适量的 !" 对提高冷冻

保存的大熊猫精子受精能力具有积极意义（尚

未公开发表）。

! 生殖激素

精浆中含有 !,"+!，子宫颈及输卵管肌肉的

收缩能够促进精子和卵子的运动，其收缩受

!,"+!的调节。精液稀释后，!,"+!的浓度相应变

低，这可能是人工授精受胎率较低的原因之一。

已有若干实验指出，人工授精时，在其稀释液中

加入 !,"+!能提高精子的受精力，但我们在大熊

猫冷冻精液中分别添加了 -.、&.. 和 +.. /()’*
!,"+!，结果表明：-. /()’* 的 !,"+!对大熊猫冷

冻精子体外功能没有较大影响，较高浓度的

!,"+!则会造成精子活力的损伤和精子顶体反

应率降低，导致精子受精能力下降，因此，!,"+!

在实际应用中对量的控制要严格把握（尚未公

开发表）。

&%0% 年，12’3/ 等证实孕酮可以诱导精子

发生顶体反应［&.］。同年，456’32 发现孕酮是通

过使环境中钙离子迅速内流引起精子发生顶体

反应的［&&］。随后，许多学者用不同浓度的孕酮

处理精子，对其促进精子获能和发生顶体反应

的能力做出了不同的评价。适当浓度的孕酮对

人精子穿卵能力有显著的促进作用，因而孕酮

可用于提高人工授精精子的穿卵能力，并增加

人工授精的成功率［&+］。

雌激素对精子的运行起重要作用，精浆中

起作用的成分可能有雌激素。公猪的精液中含

有大量雌激素，它刺激子宫内膜合成和释放

!,"+!，进而使子宫平滑肌收缩增强，有利于精

子运动，提高受精力［&7］。雌激素是否还有其他

机制促进精子受精能力或有利于受精过程还需

要进一步研究。

" 血小板活化因子

血小 板 活 化 因 子（8*39:*:9;3<9=>39=/( ?3<96@，
!$"）是一种具有广泛生物学活性的乙酰化的甘油

磷脂，&%A+ 年由 B:/>:/=29: 等发现并命名，其化学

结构为 &;1;烷基;+;乙酰基;#/;甘油;7;磷酸胆碱，

（&;1;3*CD*;+;3<:9D*;#/;(*D<:@6;7;8562856<56*=/:）。因

其能引起不依赖于 $E! 释放和花生四烯酸代

谢的血小板凝集，故称其为血小板活化因子。

不同种属的多种细胞在一定条件刺激下均可产

生 !$"，而 !$" 作为一种异常活跃的内源性介

质参与了多种生理和病理过程［&F］。!$" 作为

一种独特的乙酰化的磷脂，自 +. 世纪 A. 年代

早期被发现以来，已被证明与哺乳动物的多种

生殖过程有关：其中包括排卵、受精、附植前胚

胎的发育、胚胎的附植、妊娠乃至分娩。

&%0A 年，GH’3@ 等人发现兔的精子可以产

生 !$"，并证实外源性 !$" 可以提高人精子的

活力［&-］，从而使得人们对 !$" 与雄性生殖的关

系产生了浓厚兴趣。此后，人们又相继在多种

动物的精子中检测到了 !$" 的存在［&I］，并发现

!$" 作为一类乙酰化的甘油磷脂，是精子原生

质膜的脂质类成分之一［&A］，其含量水平的高低

与精子受精能力的高低存在显著相关［&I］。!$"
具有诱发质膜囊泡化的特性，是人精子顶体反

应的内源诱导物质，能提高小鼠和兔卵母细胞

的体外受精率。同时，人们又对 !$" 在精子活

力、顶体反应、获能和受精能力方面的影响作了

广泛而深入的研究［&0 J +&］，以期使得 !$" 在提高

精子功能、进而提高雄性生殖能力方面发挥有

益的作用。+..F 年，我们在冷冻保存解冻后的

大熊猫精液中分别添加 -.、&.. /()’* 的 !$"，

实验表明：添加低浓度的 !$" 组（-. /()’*）比不

添加 !$" 的对照组精子活力有所提高，体外穿

卵率、顶体反应率也显著高于未添加组，但 &..

·F+&· 动物学杂志 !"#$%&% ’()*$+, (- .((,(/0 F& 卷



!"#$% 的 &’( 处理下精子的活力、存活时间、顶

体反应率和体外异种穿卵率低于 )* !"#$% 处

理，而且用 &’( 处理精液的时间超过 + , 后即

引起精子质量的显著下降（尚未公开发表）。大

量结果证实，&’( 可以提高精子的活力，增加

低活力精子的运动速度，并且用 &’( 体外预处

理精子后再做人工授精或体外受精，也有助于

提高人工授精和体外受精技术的效率［++］，但对

于 &’( 的浓度和处理时间要求比较严格。

! 维生素

-.!", 在冻精的稀释液中加入 +) $$/%#0 的

抗坏血酸（12）后，可以显著提高解冻后精子的

活 力，由 原 来 的 345)6 提 高 到 添 加 后 的

785+)6；存活精子数由原来的 )95:+6提高到

添加后的 845)96［+3］。赵晓娥等（:;;;）在波尔

山羊冻精稀释液中添加 12 进行精液细管冷

冻，解冻后的精子活力由原来的 376提高到添

加后的 746［+7］。研究表明 12 确能提高冷冻精

子的活力。< 族维生素也能提高精子的受精

力，用维生素 <:+注射液稀释的精子能长时间保

持旺盛的活力和前进速度［+)］。维生素 <:+ 这一

特性可能与其辅酶活性有关。用 *5) $" 维生

素 <:+ 作 奶 牛 冻 精 解 冻 液，母 牛 总 受 胎 率 达

;:5;6，比对照组高 ::586［+8］。添加维生素是

一种方便实用的提高精子受精能力的技术措

施。

" 抗氧化剂

精子自身、精子的体外处理、雄性生殖道炎

性病变［+4］、和心理精神方面的应急［+9］，均会导

致精液氧自由基（=>-）的增加，男性的先天性

不育，一部分就是因为精液中氧化作用和抗氧

化作用的平衡系统紊乱导致。近年来，对精液

中 =>- 和 抗 氧 化 剂 研 究 较 多。精 浆 中 少 量

=>- 对于人精子的获能和顶体反应［+;］是必须

的，但过多的 =>- 可导致精子质膜过氧化［3*］和

?@’ 的完整性损伤［3:］。在生产上，通常通过添

加抗氧化剂来减少和消除 =>- 对精子的不良

作用。目前，在精液中添加过的具有抗氧化作

用的抗氧化剂有：谷胱甘肽还原酶、超氧化物岐

化酶（->?）［3+］、牛磺酸、亚牛磺酸、肾上腺素、乳

酸 盐、丙 酮 酸 盐［33］、卵 磷 脂［37］、谷 胱 甘 肽

（A-B）［3)］、!C巯基乙醇［38］、维生素 D［34］等。+**)
年，(E!F,FG,. 证明，在猪精液中添加 )* H +)*
$$/%#0 的!C巯 基 乙 醇，能 显 著 提 高 其 穿 卵

率［38］；@F.I 证明，在冷冻保存的水牛精子中添

加 ->?，精子膜磷脂的过氧化程度降低，精子的

活力和活率得到显著改善［3+］；AFJKF 在猪冷冻

精液的解冻液中添加 A-B，显著地提高了精子

的受精能力［3)］。目前在精液中添加维生素 D、

A-B 和 ->? 是可靠的抗氧化剂物质。

# 其他相关物质

肌酸磷酸（2&）和肌酸磷酸激酶被认为在

精子的能量再生和转移中发挥重要作用。在肌

酸磷酸对冷冻复苏后人精子的活率和存活率影

响的研究中发现，2& 具有延长精子的活动时间

及存活时间的作用，为维持精子在雌性生殖道

内的运行能力也具有一定意义，并有可能提高

冷冻精子进行人工授精的效率［39］。亚牛黄酸

和肾上腺素是具有广泛生理活性的物质，有人

发现，金黄地鼠（!"#$%&’%"()# *)&*()#）精子在体

外培养基中会很快死亡，但加入肾上腺素或亚

牛黄酸后情况得到改善，其生存时间显著延长，

为精子的体外获能与受精创造了条件。诱导牛

精子体外获能时也发现，使用亚牛黄酸后不但

能使牛精子的存活时间明显延长，而且极大的

提高了牛精子对 L’ 处理的耐受能力［3;］。卵泡

液中含有多种生物活性物质。研究发现，在冷

冻保存猪精液前，用牛卵泡液处理，可明显增加

精子解冻后的活力、顶体正常率和精子质膜完

整率［7*］，但卵泡液能否提高冷冻保存后精子的

受精能力还需要进一步的研究。

$ 结语

能够提高精子活力并进一步提高其受精能

力的物质种类很多。目前，在人工授精技术的

应用上，通过添加这些物质，来改善人工授精效
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果的应用还较少。主要原因在于大多数研究者

认为，人工授精技术已经非常成熟，因此对人工

授精技术缺乏进一步的研究；另一方面，通过添

加一些物质会使人工授精技术的成本增加。目

前，除牛以外，其他常见家畜的冷冻精液人工授

精技术的产业化应用并不成功，而且牛冷冻精

液应用的效果也有待提高，因此在精液中添加

物质来提高精子的受精能力将会是进一步提高

人工授精技术效果的有效措施。提高精子活

力、存活时间、促进其获能及增强其对卵母细胞

的穿透能力是非常复杂的生物学过程，与许多

激素、细胞因子有关。研究精子运动及存活能

力维持的分子机制，是寻找外源性物质来提高

精子受精能力的科学基础，同时应该更加系统

地研究不同添加物质对精子受精能力和受精效

果的影响，同时要考虑添加后对人工授精技术

应用效益的影响；应该进一步研究在精液中添

加这些物质对早期胚胎发育、胚胎附植等后续

繁殖过程的影响，甚至是否会造成后代遗传结

构、生存能力的改变，为这些添加物安全、高效

的使用奠定基础。
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