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男性生殖生理学研究进展

— 本课题组研究成果回眸
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〔摘 要 〕 本文阐述 了本课题组在国家自然科学基金和美国洛氏基金会及国家 “ ”计划等基金

资助下 ,在男性生殖生理学基础研究方面 ,特别是围绕受精生物学方面取得的一些重要进展 。对此

期间获得的主要研究成果 ,从内容及其意义 、基金资助 、获奖情况等几个方面分别进行综述 。
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自上世纪中后叶至本世纪初 ,我国人口问题面

临三大挑战 一是人口基数大 ,总数约 亿 千万 ,

每年出生新生儿 多万 ,控制人 口过快增长 ,仍

是当务之急 二是出生缺陷居高不下 ,每年新增缺陷

婴儿达 万 ,我国出生缺陷患者总数已达 万

三是不孕不育夫妇已有 多万对 ,急于寻求医疗

服务 。课题组自 年以来 ,围绕上述三大人口问

题 ,顺应国家重大需求 ,以 “降低人 口数量 ,提高人口

素质 ”为目标 ,在国家自然科学基金和美国洛氏基金

以及国家 “ ”计划 、浙江省 自然科学基金等的资

助下 ,开展了男性生殖生理学方面的基础研究 。我

们以受精这一新生命为起点 ,作为主要研究 目标 。

受精标志着个体发育的伊始 ,包括精子获能 、顶体反

应 、卵子激活 、精卵融合等一系列复杂的步骤 。它不

仅涉及到生殖医学及畜牧业等诸多重大问题 ,而且

与当今人类生育调节 ,不孕不育的诊断和治疗密切

相关 。我们的研究旨在寻找控制精卵受精过程的重

要环节 精子获能 、顶体反应 、精卵融合等 的调控因

子 ,试图阐明他们的信号转导通路及其作用机制 ,从

而为临床应用奠定基础 。我们的具体研究成果主要

在 个方面 ,现综述如下

男性避孕药棉酚的研究

本项 目获 卫 生 部 一 、省 卫 生 厅

一 和美国洛氏基金 资助 。

年 ,我国科学家发现棉籽 中的棉酚

具有抗男性生育作用 。棉酚系多酚类化合
物 ,啮鼠类动物连续口服 一 周 一 ,

可显著地抑制辜丸精子发生 ,导致大鼠 、仓鼠及猴等

不育 ,停药后抗生育作用可持续 一 周 。临床使用

结果表明 例生育男子每日口服 棉酚 ,

连续口服 个月有效率可达 精子数量降低

至 万 以下 ,精子活力小于 ,但长期服

用 年以上 人群中约有 的人产生低钾血

症 ,且有 一 的人停药后生育力不可逆 相

当于绝育 。棉酚在上世纪 一 年代中期一度成

为国内外男性避孕药研究的领头羊 。

自 一 年 ,我课题组在桑国卫研究员领

导下参加了全国棉酚协作组 ,对棉酚抗生育作用的

药效学 、药理学 、毒理学和代谢 与中国科学院上海

药物所唐希灿研究员合作 等方面进行系统研究 。

我们首次报道了棉酚不仅干扰附辜精子成熟 、获能

和受精 ,而且它可抑制若干种重要 的精子顶体酶

类 〔卜妇。 年 ,我课题组石其贤研究员应第五届

国际精子学会大会主席 日本东京大学教授

邀请 ,作大会特邀报告 “棉酚抑制精子发生 、精子活

力及代谢 ” ,受到与会者关注 。翌年出版专著 〕,在

纽约 、伦敦 、巴黎 、蒙特里尔和东京同时发行 。专著

第十一届全国人大常委会副委员长
本文于 年 月 日收到
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和论文被国内外同行引用 余次 。

年 , “男性避孕药棉酚研究 ”获全国科技大

会奖 集体奖 ,参加单位之一 同年获全国卫生科技

大会奖 集体奖 ,参加单位之一 。

发现精胺是人精子体外获能和受精 的抑

制剂

本研究获国家 自然科学基金 、

中国科学院生物科学和技术局 一 一 和美国洛

氏基金 一 资助 。

早在上世纪 年代 ,生殖医学工作者就发现含

有精浆的精子不能与卵子受精 。 年张明觉博

士发现精浆可抑制精子获能 。精子获能是受精的前

提 。如果采用上游法或离心法 ,将精子与精浆分离 ,

精子即可与卵子受精 。那么精浆中存在什么物质抑

制精子获能

我们研究发现 ,在人精浆中存在一种多胺类化

合物抑制精子体外受精 ,包括精胺 、亚精

胺和腐胺 。精胺存在于人及哺乳动物组织和体液

中 ,可促进细胞的生长 ,也是细胞膜的稳定因子 。精

胺在人精浆中含量颇高 一 。我们还发现

在精子获能前精浆中精胺含量较高 ,而获能后明显

下降 。从获能前后精浆所含精胺浓度的变化以及其

对顶体反应的抑制 ,表明精胺是一种获能抑制剂 ,它

可随获能进程逐渐消失 ,以防止精子过早获能 。我

课题组在国际上首次报道了精胺是豚 鼠〔, ' ,`〕、仓

鼠 〕及人 `精子体外获能的抑制剂 ,它对精子获

能 、顶体反应和受精等环节具有明显的抑制作用 ,并

进一步阐明了该作用是通过阻断钙离子通道 ,抑制

外钙内流 ,使胞内环腺昔酸 。 水平降低 ,从而

导致受精抑制 〕。在此之前精胺在哺乳动物生殖

过程中的作用尚不完全了解 ,特别是对精子获能和

受精的作用机制更不清楚 。这一发现为人类辅助生

殖技术提供科学依据 , 而且比英国人

和 “〕报道早 年 。

年 , “哺乳动物受精机理研究 ”获浙江省科

技进步奖二等奖 项 。

卵丘细胞及其基质 诱发精子顶体

反应因子的研究

本研究获国家自然科学基金 和

美国洛氏基金 资助 。

在体内受精期间 ,当获能的精子穿透卵子外周

包绕的卵丘细胞及其胞外基质 与卵透明带

结合时 ,精子被激活 , 其头部发生顶体反应 ,促

使精子穿过卵透明带 ,导致精卵融合即受精 〔̀'〕。虽然

单独的卵丘细胞及其胞外基质不能完全诱发仓鼠精

子发生顶体反应 ,但它可引起精子顶体发生膨胀 ,并

能协同卵透明带促进获能精子完成顶体反应 。那么

在卵丘细胞及其胞外基质中存在何种因子促进精子

顶体发生膨胀以及其与卵透明带之间的关系如何呢

我们从超排卵的中国仓鼠卵丘细胞及其胞外基

质中分离到较高浓度的孕酮 , 拌 、透明

质酸 和肝素 ,它们均可显著地激发中国

仓鼠精子发生顶体反应和提高受精率 。如果两者合

并 应用 ,则具有协同或加强作用 〕。因

此中国仓鼠的卵丘细胞及其胞外基质中存在多种诱

发精子顶体反应的因子 。随后 ,我们与英 国

博士合作 ,进一步证明孕酮与卵透明带不仅

可分别诱发获能小鼠精子顶体反应 ,而且两者存在

着一定的顺序关系 ,即当精子首先接触孕酮 , 然后

结合可溶性卵透明带蛋白 ,则顶体反应率

和胞内第二信使甘油二脂 明显高于两者相加

和相反顺序作用的结果 斗只 。同时 ,膜

磷脂酞二磷酸肌醇 的降解与甘油二脂的产生

和顶体反应率升高相一致 ,表明孕酮在精子顶体反应

中扮演着一个 “启动因子 ”的角色 。论文发表于

。期刊上 '上 ,被国内外同行引用 次 。

丫一氨基丁酸激发哺乳动物精子获能和顶

体反应及其信号转导通路

本项目获国家 自然科学基金 、

美国洛氏基金 和 “九五 ”国家攀登计

划资助 。

虽然 一氨基丁酸 是大脑的主要抑制性

神经递质 ,但它在大鼠及人输卵管粘膜中的含量比

大脑高 倍 。输卵管是体内受精部位 。在此之前 ,

爹氨基丁酸在人精子受精 ,特别是在获能和顶体反
应中的作用并不清楚 。

我们首先证明 一氨基丁酸和孕酮不仅可激发豚

鼠及人精子获能 〔 ,而且也可刺激获能小鼠及人精

子顶体反应 一 ,进而证明精子质膜表面存在两类

不同受体 。一类是 受体 一通道 另一类

是钙离子通道 ,受体和离子通道以独立功能单位共

存于通道中 。这一发现 ,对受精生物学具有重要意

义 ,被国内外同行引用 多次 。

发现 阴离子碳酸氢根和氮离子是精子获

能的关键因子

本课题获国家自然科学基金 和

和 美 国 洛 氏基 金 一
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资助 。

碳酸氢根 一 和氯离子 一 是哺乳动

物精子体外受精培养基中的两种基本成分 。

年前 ,精子体外获能是否需要碳酸氢根 ,存在颇多争

议 。为了解决上述矛盾 ,我们把小鼠精子分别在含

碳酸氢根和无碳酸氢根 以 替

代碳酸氢根 的培养基中预培养 ,以 密

度梯度离心洗涤精子 。然后 ,在顶体反应阶段互换

培养基 ,将原先含 碳酸氢根培养基培养的精

子洗涤后置换到无碳 酸氢根培养基 中继续培养

。反之亦然 。接着采用孕酮和卵透明带分别

诱发获能精子顶 体反应 , 以金霉 素荧 光染色法

为指标 ,评价碳酸氢根在体外获能和顶体反

应中的作用 。结果表明 ,小鼠精子在含 碳酸

氢根和无碳酸氢根培养基中获能率分别达到

士 和 士 诱发性 孕酮和卵透明带

和自发性顶体反应率分别为 一 和

一 。两者差异非常显著 。由此可得出结

论 ,小鼠精子获能需要碳酸氢根 ,而顶体反应不需要

碳酸氢根 。我们的结果发表在 期刊

上卿〕上 ,被国内外同行引用 余次 。同年 ,美国著

名生殖生物学家 等 〕在

期刊上也独立发表了类似结果 。

然而 ,精子获能是否需要氯离子 ,前人没有报

道 。我们于 一 年采用豚 鼠精子在全氯离

子和无氯离子培养基中分别培养 ,洗涤后在精子

顶体反应阶段互换培养基的方法 ,证明精子获能不仅

需要碳酸氢根 ,而且需要氯离子 ,两者缺一不可 。论

文发表在 一 上 。这一发现比美国人

等 , 〕在 艺 期刊上的

报道早 年 ,对受精生物学研究具有重要意义 。

年 , “男性生育调节因子及其作用方式的

研究 ”获国家人 口计划生育委员会科技进步奖一等

奖 项 包括以上 、 、 项研究成果 。

质膜上磷脂酶 ,通过 , 介导 ,激活精子表

面非基因型 受体 一通道 ,促进聚磷酸肌

醇 降解为二磷酸磷脂 酞肌醇 ,一磷酸肌醇

和磷脂酞胆碱 而磷脂酸 增加 ,从

而完成顶体反应 〕。二磷酸磷脂酞肌醇降解产生

两个胞 内信使物质 , 即甘 油二脂 和三磷 酸肌醇

, 一氨基丁酸和孕酮联合应用具有加强顶体反

应作用 ,从而提高受精率 〕̀。

但卵透明带是否参与激活磷脂酶 从

而引起顶体反应 ,未见报道 。 该酶的激活是否

依赖于钙离子 磷脂酶 在精子顶体反应过程

中通过何种信号转导通路发挥作用 磷脂酶

与磷脂酶 两条信号通路是如何发生联系 结

果表明卵透明带可显著激活磷脂酶 ,使磷脂水

解 ,释放花生四烯酸 和溶血磷脂酞胆碱

, 从而引起精子顶体反应 〕。该酶的激活是通

过钙离子介导 ,进而为研究磷脂酶 信号通路及其

调节开辟新领域 。我们进一步发现卵透明带蛋白 、

爹氨基丁酸和孕酮激发精子顶体反应期间 ,引起磷
脂酶 激活受 条信号通路的调节 〔 ,川 受可

溶性腺昔酸环化酶一环腺昔酸一蛋 白激酶

一 的调节 受磷脂酶 激活产生的甘

油二脂直接或间接通过蛋 白激酶 调节

受丝裂原蛋白激酶 一 的调节 。

因而我们提出了在顶体反应天然激动剂作用下 ,激

活磷脂酶 产生的信号分子甘油二脂将两条信号通

路磷脂酶 和磷脂酶 串联 , 产生串话 , 从而增强

顶体反应 , 〕。

上述研究为人类认识受精过程提供科学依据 ,

同时为探索激活或抑制精子顶体反应的关键因子 ,

进而为寻找可控的靶酶磷脂酶 和磷脂酶 信号

转导中的薄弱环节以达到控制受精之 目的 ,为男性

生育调节药物的设计提供新的靶点 。论文被国内外

同行引用 “ 次 。

孕酮和透 明带激发精子顶体反应及其信

号转导通路的研究

本课题获国家自然科学基金 和

和国家 “ 计划 子课题

资助 。

精子顶体反应是精卵融合的前提 。因此 ,精子

顶体反应及其反应过程中产生的各种活性物质以及

信号转导通路 ,是受精生物学研究的热点之一 。

我们首先阐明 羊氨基丁酸和孕酮激活精子顶体

囊性纤维化跨膜传导调节因子是啮鼠类

动物及人精子 受精所 必需的并 与精子质 量

相关

本研究获国家 自然科学基金

和 、国家 “ 计划

和 以及浙江省 自然科学基金

的资助 。

囊性纤维化跨膜传导调节因子 是一种

环腺昔酸激活的三磷酸腺昔 门控性氯离子通
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道 ,主要转运氯离子和碳酸氢根 , 广泛分布于人体

具有分泌功能的器官和组织 ,如肺 ,胰腺 ,肝脏 ,胆

囊 ,汗腺 ,生殖道等 。它通过促进水盐转运而控制上

皮细胞分泌物的数量与成分 。 基因的突变及

多态性主要影响细胞表面 通道的活性或减

少正常表达的 蛋白的数量 , 使碳酸氢根 、氯

离子 、钠离子和水的出人受到影响 ,细胞外水分缺

失 ,赫液积累增多 ,同时不能及时清除 ,大量积滞于

导管及腺泡中 ,造成梗阻及感染而发病 。

虽然 参与分泌和转运碳酸氢根 ,但它介

导分泌和转运碳酸氢根的生理学意义 ,在 年之

前并不清楚 。我课题组与香港中文大学陈小章教授

合作研究 ,发现 通道蛋白参与小鼠子宫内膜

上皮细胞碳酸氢根分泌和转运 。采用小鼠精子与

反义寡核昔酸 或与缺乏碳酸氢根

分泌的囊性纤维化 患者子宫内膜上皮细胞系

共培养 ,发现精子获能及其与卵子的受精能力明显

下降 。本研究提供了囊性纤维化女性患者由于损伤

子宫内膜上皮细胞碳酸氢根分泌 ,从而导致囊性纤

维化妇女生育力降低的实验依据 。这一研究改变了

以往认为囊性纤维化女性不孕原因是因为宫颈粘液

过于粘稠 , 致使精子不能穿过宫颈进人宫腔的传统

观念 ,该论文在 , , 〕发表后 ,引起国内

外强烈反响 。著名生殖生物学家 教授

等为 撰写评论 ,给予高度评价 。他们

指出 “ 很可能是体内转运碳酸氢根的调节因

子 ”。该研究是将精子体外获能与体内获能紧密联

系的范例 。美国 。 , 召和法国

驻纽约记者报道称 “囊性纤维

化妇女不孕原因有了新解 ”。中国科学家首次发现

囊性纤维化妇女由于子宫内膜上皮细胞分泌和转运

碳酸氢根发生障碍 ,继而影响精子获能和受精 ,这是

生殖生物学的一项重要发现 。论文 已被同行引用

多次 。

年 , “男性生育关键 因子及其调节机制的

研究 ”获浙江省科技进步奖二等奖 项 包括 以上

、 项研究成果 。

已知 以上囊性纤维化男性患者不育是基

于先天性两侧输精 管缺 如 ,但 问题是

基因突变是否参与其他类型的男性不育 。这

一问题直到 年仍在争议之中 。我课题组首次
报道了生育男子及成熟小鼠精子存在 通道

蛋白 ,其定 位 于精 子 头部 赤道 板上 , 分子量 为

。我们采用 的特异抑制剂

及其抗体 , 发现阻断 通道蛋白 ,干扰精

子获能及其与碳酸氢根依赖的获能相关事件 。同

时 ,发现 一 杂合子小鼠精子转运碳酸氢

根能力亦明显下降 ,从而导致其精子受精率显著降

低 ,产仔率减少 ,死胎率增加 。这些结果表明

对精子的受精能力及男性生育至关重要 。论文发表

在美国科学院院刊 尸 上 ,引起 国际社会关

注 。著名生殖生物学家 教授也在该

刊上发表评论 将胞外碳酸氢根转运进人精

子刺激可溶性腺昔酸环化酶活性 ,使胞内环腺昔酸

含量增加 ,激活蛋白激酶 信号转导通路 ,导

致下游诸多效应器激活 ,最后引起精子获能和受精 ,

开拓了 在生殖生物学研究的新领域 。论文

已被同行引用 次 。

上述研究证明 参与碳酸氢根转运是精

子获能和受精所必需的 ,但是 转运碳酸氢根

是精子直接转运还是间接转运尚未被证明 。我课题

组 等 〔, 〕证明阴离子交换子 和

相互作用 ,在胞外氯离子的参与下 ,将碳酸氢根转运

人豚鼠精子 ,从而引起精子获能 。 是定位

于精子头部顶体前区的一种分子量为 蛋白 ,

其与相邻的赤道板上的 发生碳酸氢根 氯离

子交换 , 为氯离子提供再循环通路 。

以上研究证明 是男性生育及小 鼠和豚

鼠精子获能和受精的关键因子 ,但 在人精子

受精能力的确切功能及其与精子质量是否有关仍不

清楚 。我课题组 等 〕证明 对人精子受精

能力也是必需的 ,而且它在不同人群精子的表达率

有明显差异 。其中生育男子 例 的表达

率 士 明显高于健康男子 例 ,

士 和不育男子 例 , 士 。这

些结果表明 在人精子上的表达率降低可能

导致精子受精能力及精子质量下降的原因之一 。本

项研究是与浙江大学附属邵逸夫医院生殖中心张松

英主任医师合作完成的 。

在此期间 ,我们还培养 了 名硕 士研究 生 ,

年 《补肾增精颗粒剂 》发明专利得到了授权 专

利号 。

致谢 以上成果的取得 ,除了与本课题组工作

人员的刻苦钻研密不可分外 ,国家自然科学基金和

美国洛氏基金 以及 国家 “ ”计划 、浙江省 自

然科学基金等基金对本课题组的支持是我们前进和

发展的坚强后质 。在此我们谨对国家自然科学基金

委员会 、美国洛氏基金会和国家 “ ”项 目以及其他



中 国 科 学 基 金 年

基金对本课题组男性生殖生理学研究领域的关注和

支持表示衷心感谢 ,并对国家自然科学基金委员会

成立 周年表示热烈祝贺 。
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·资料 ·信息 ·

欢迎订阅 年度 《中国科学基金 》

《中国科学基金 》期刊 双月刊 创刊于 年 ,

是由国家自然科学基金委员会主办的学术期刊 ,同

时一直是国家科技统计源期刊 国家核心学术期刊 ,

是目前国内惟一全方位展示中国科学基金的综合性

学术期刊 ,是外界了解科学基金信息的重要窗口 。

《中国科学基金 》以广大国家自然科学基金项目

的申请者 、承担者 、评审者 、管理者以及海内外所有

关心中国的基础研究和科学基金事业的人士为服务

对象 ,权威刊登国家 自然科学基金委员会出台的各

种重要的政策和文件通告 ,授权公布每年的 “优先资

助领域 ”和重要信息 ,受权公布每年重大 、重点科学

基金资助项 目批准情况 、重点优秀项目的结题情况

等 ,有重点地介绍国家 自然科学基金各类资助项目

的研究进展和优秀成果 优先刊载理论与实践相结

合的国家自然科学基金管理方面的研究文章 ,有重

点地刊登学科进展与展望综述性论文 。

《中国科学基金 》坚持 “贴近读者 、贴近科学基金 、

贴近科学前沿 ”的办刊理念 ,形成了可读性强 ,并具有

较高的权威性 、导向性 、综合性和史料性的鲜明特色 。

本刊常设栏 目 ,包括 “科学进展与展望 ” , “科学

论坛 ” , “成果简介 ” , “基金纵横 ” , “资料 信息 ”等 。

《中国科学基金 》全年定价 $, 元 。欢迎订阅 。

通信地址 北京市海淀区双清路 号 国家 自

然科学基金委员会科学基金杂志社

邮 编

联 系 人 刘俐 程宇

银行户名 国家 自然科学基金委员会科学基金

杂志社

开户银行 中国工商银行北京北太平庄支行

账 号

联系电话 一


