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　　哺乳动物的顶体是一个膜包裹的溶酶体样细胞器，位于精
子核膜与质膜之间，是一个膜结合的帽状结构，其内含多种酶。
顶体反应（ａｃｒｏｓｏｍｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＲ）是精子与卵透明带（ ｚｏｎａ ｐｅｌｌｕ唱
ｃｉｄａ，ＺＰ）结合之后，精子的顶体破裂，释放一系列的顶体酶的过
程。 受精是精子与卵子融合，精子将所携带的单倍体遗传物质
与卵子的单倍体遗传物质相融合形成双倍体合子的过程［１］ 。 这
是一个非常复杂和严格有序的生理过程，不同种类的动物，其受
精方式及过程有所不同。 人类受精过程包括：（１）精子获能；
（２）精子与卵丘细胞之间的相互作用；（３）精子活动力的改变如
超活化；（４）精子与透明带结合、透明带诱发精子顶体反应；（５）
精子顶体酶激活；（６）精子穿入透明带；（７）精卵质膜融合；（８）
卵子激活；（９）精子染色质解凝；（１０）精卵核融合［２］ 。 ＡＲ 发生
的主要部位是卵丘颗粒细胞间隙及透明带，顶体反应通常是在
卵丘细胞团的间隙中启动，在精子穿入 ＺＰ时，ＡＲ发生的程度更
大，速度更快，能使卵子受精的精子，很可能是在卵丘细胞间隙
就发生 ＡＲ的精子［３］ 。

顶体酶的释放使精子得以穿过 ＺＰ与卵子结合，是受精的前
提。 目前主要根据ＷＨＯ标准评估精子的质量，这是一种描述性
的方法，强调射出精子的总数，活动力及形态。 按照这个标准，
男性生育力是由大于一定数量的活动精子及正常形态精子决

定。 但是临床上存在不少不育患者精液分析提示正常，但不能
使正常育龄女性受孕的情况。 这些患者的精子功能可能存在异
常。 目前精子的功能检测包括检测精子 ＤＮＡ 碎片、活性氧检
测、精子与透明带相互作用、顶体反应、精子染色体非整倍性的
检测［４］ 。 这些功能检测可用于预测人类精子在体内外的受精能
力。 通过检测在体外诱发精子顶体反应率的情况可预测体外受
精（ in vitro ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）结局，为临床男性因素不孕的夫妇选
择合适的辅助生殖治疗提供帮助。

一、顶体反应的原理和机制
精子顶体是高尔基体衍生而来的帽状细胞器，覆盖在精子

核的前 ２／３区。 顶体反应涉及精子质膜与顶体外膜的融合，导
致顶体内容物的释放，精子前头部顶体内膜的暴露。 在体内，诱
发顶体反应的生理性物质有透明带糖蛋白、黄体酮、卵泡液、透
明质酸酶等。 在体外可用药理学物质诱发顶体反应，这些物质
诱发顶体反应所涉及的作用位点及作用机制见表 １［５］ 。

尽管可以诱发精子顶体反应的物质很多，但是研究比较多
的是透明带糖蛋白、黄体酮、卵泡液、γ唱氨基丁胺、钙离子载
体 Ａ２３１８７。
　　１．透明带糖蛋白诱发人类精子顶体反应：哺乳动物受精时，

表 1　诱发顶体反应的药理学分子
分子 作用位点 作用机制

Ａ２３１８７ =质膜 钙离子载体

ＰＡＦ 质膜

ＧＡＢＡ ＧＡＢＡａ Ｒ ＧＡＢＡａ 受体激动剂
甘露糖化胎牛血清 质膜 精子受体激动剂？

双丁酰环磷酸腺苷（ ｃＡＭＰ类似物） ＰＫＡ ＰＫＡ刺激因子
福司柯林 ＡＣ ＡＣ 刺激因子
己酮可可碱 ＰＤＥ ＰＤＥ 抑制因子

１唱ｏｌｅｏｙｌ唱２唱ａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（ＤＡＧ 类似物） ＰＫＣ ＰＫＣ 刺激因子
佛波醇二酯（ＰＭＡ，ＴＰＡ） ＰＫＣ ＰＫＣ 刺激因子

毒胡萝卜内酯 质膜 Ｃａ２ ＋唱ＡＴＰ酶唱泵阻滞剂

　　注：Ａ２３１８７ 是一种钙离子载体；ＰＡＦ：血小板活化因子；ＡＣ：腺苷酸环
化酶；ＰＫＣ：蛋白激酶 ｃ；ＰＤＥ：磷酸二酯酶；ＰＭＡ；血小板活化因子；ＴＰＡ：
１２唱十四酰佛波醇唱１３唱乙酸；ｃＡＭＰ：环磷酸腺苷；ＧＡＢＡ：γ唱氨基丁胺；ＤＡＧ：
甘油二酯

透明带环绕卵母细胞，负责将精子结合到卵母细胞上并诱发结
合在透明带上的精子发生顶体反应。 顶体反应对精子穿过透明
带至关重要。 在人类，ＺＰ由 ４ 种糖蛋白组成，分别是 ＺＰ１、ＺＰ２、
ＺＰ３、ＺＰ４，其中只有 ＺＰ１、ＺＰ３、ＺＰ４参与诱发顶体反应［６］ 。 ＺＰ３被
认为是最主要的受体，ＺＰ３ 诱发的顶体反应涉及 Ｇ 蛋白，但是
ＺＰ１／４诱发的顶体反应则不涉及 Ｇ蛋白，但 ＺＰ２ 不能诱发顶体
反应，主要与发生了顶体反应的精子结合，可能作为第二
受体［７］ 。

精子质膜上存在 ２ 种不同受体介导的信号通路负责 ＺＰ诱
导的顶体反应。 一个是 Ｇｉ 蛋白偶联受体，激活磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）
β１介导的信号通路；另一个是酪氨酸激酶（ＴＫ）受体，与 ＰＬＣγ
偶联。 ＺＰ结合 Ｇｉ蛋白偶联受体可调节腺苷酸环化酶（ＡＣ），导
致 ｃＡＭＰ的升高和 ＰＫＡ的激活，ＰＫＡ使特定蛋白磷酸化及激活
下游作用蛋白通路。 受体与配体结合同时也激活精子质膜上的
Ｌ型及 Ｔ型钙离子通道及钠／氢交换体，导致胞质内钙离子呈级
联放大效应。 ＰＬＣβ１ 和 ＰＬＣγ的激活，水解 ＰＩＰ２，产生 ＤＡＧ 和
ＩＰ３，ＤＡＧ可能导致 ＰＫＣ 迁移到精子质膜及其激活，ＩＰ３ 使细胞
内钙储存的 Ｃａ２ ＋释放。 细胞储存的钙离子的消耗激活质膜上电
压依赖的钙离子通道，释放大量的钙离子，诱发精子顶体外膜与
质膜融合及顶体内容物的释放，即顶体反应［８］ 。

２．黄体酮诱发顶体反应：黄体酮被认为是精子顶体反应的
另外一个天然诱发剂，主要由卵丘颗粒细胞分泌，存在于卵泡液
及女性生殖道输卵管液中，能诱导获能的人类精子发生生理性
顶体反应。 在受精过程中，卵丘颗粒细胞分泌的黄体酮对精子
有趋化作用，使精子向卵子方向游动，且能使提供精子活动力及
诱发精子顶体反应率［９］ 。 黄体酮诱发的顶体反应有时间依赖性
及剂量依赖性的特点。 低浓度的黄体酮可快速激活钙离子内
流，激活激酶活性剂酪氨酸磷酸化，改变精子尾部的摆动方式，
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向颗粒细胞方向趋向运动，提高精子活动力，但不能诱发精子顶
体反应［１０唱１１］ 。 只有高浓度的黄体酮才能使精子活动力超活化及
诱发精子顶体反应，当黄体酮浓度为 １０ μｇ／ｍｌ，与精子样本一起
孵育 ６０ ｍｉｎ时，其诱发的顶体反应率可达到最大值［１２］ 。 最近研
究提示人精子对于黄体酮的作用十分敏感，纳摩尔浓度水平的
黄体酮就可通过激活 ＣａｔＳｐｅｒ 钙离子通道来增加细胞内钙离子
浓度［１３唱１４］ 。

高、低浓度的黄体酮都通过激活 Ｔ 型电压门控的钙离子通
路及 ＣａｔＳｐｅｒ 通道，使精子细胞内钙离子浓度迅速增加，通过下
游通路诱发顶体反应，这是黄体酮介导精子功能的主要机
制［１５］ 。 目前研究比较多的是黄体酮诱发 ＡＲ时激活精子特异的
ＣａｔＳｐｅｒ Ｃａ２ ＋通道，导致一种短暂的快速钙离子电流及随后的缓
慢的持续的钙离子电流的双极信号，其通路下游可能涉及
ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ＰＫＡ、ＰＫＧ，细胞内储存的钙离子的释放，最终发生
顶体反应［１４］ 。

３．钙离子载体 Ａ２３１８７ 诱发顶体反应：钙离子载体 Ａ２３１８７
与钙离子形成脂溶性复合物，导致钙离子快速通过精子质膜而
内流，钙离子内流可导致精子质膜与顶体外膜的融合，发生顶体
反应［１６］ 。 钙离子载体诱发 ＡＲ的能力可能不代表精子发生生理
性 ＡＲ的能力，钙离子载体 Ａ２３１８７ 诱发 ＡＲ主要涉及钙离子内
流的化学作用，而生理性 ＡＲ（用 ＺＰ诱发）与用其他诱发剂包括
钙离子载体，甚至黄体酮诱发的 ＡＲ的机制明显不同。 钙离子载
体诱发 ＡＲ实验可以检测钙离子内流缺陷的患者，但不能检测
ＺＰ诱发 ＡＲ异常的患者。

４．卵泡液对顶体反应的作用：人输卵管中的卵泡液（主要
有效成分是黄体酮）能促使获能的精子细胞外的钙离子内流，诱
发顶体反应。 卵泡液刺激精子顶体反应呈剂量依赖性：当卵泡
液浓度为 ３０％时，其诱发精子顶体反应率达峰值，且其机制涉及
ＧＡＢＡ受体通路［１７］ 。 部分免疫性不孕患者中其卵泡液中所含的
抗精子抗体能使精子发生顶体反应，但是同时也抑制精子结合
ＺＰ的能力，这个作用可能是通过直接结合 ＺＰ受体实现的［１８］ 。
有报道人输卵管中的卵泡液可降低含 α唱Ｄ唱甘露醇受体的精子
数，从而降低精子结合 ＺＰ 的能力，从而降低多精受精的
机会［１９］ 。

５．γ唱氨基丁胺（ＧＡＢＡ）对顶体反应的作用：ＧＡＢＡ是中枢神
经系统及外周神经系统的重要神经递质。 在中枢神经中，ＧＡＢＡ
作为抑制性信号的主要调节物。 目前主要发现 ２ 个 ＧＡＢＡ 受
体，分别为 Ａ、Ｂ受体。 但 ＧＡＢＡ不仅仅存在于神经系统。 Ａｒｔｈｕｒ
Ａａｎｅｓｅｎ等学者用放射性同位素标记法证明精子表面存在特异
性 ＧＡＢＡ结合位点，由此可推测可能存在 ＧＡＢＡ转导蛋白。 ＧＡ唱
ＢＡ可通过激活精子质膜表面受体使人精子细胞外的钙离子内
流而诱发顶体反应，ＧＡＢＡ诱发人精子顶体反应有剂量依赖性，
且呈双向性，当 ＧＡＢＡ浓度在 ０ 到 １畅２５ ～２畅５ μｍｏｌ／Ｌ之间时随
着 ＧＡＢＡ剂量增加，ＡＲ率增加，达峰值后再增加 ＧＡＢＡ的量时，
ＡＲ率反而下降，这可能是因为其受体饱和所致［２０］ 。

二、获能
获能是精子识别 ＺＰ，发生顶体反应，使卵子受精的前提条

件，包括多种生理及生化的改变。 获能及 ＡＲ 是受精的重要过
程，是精子结合及穿透 ＺＰ及随后与卵子质膜融合所必需的。 在
哺乳动物受精过程中，获能的精子穿入卵丘细胞，与 ＺＰ结合，ＺＰ
诱发精子顶体反应，精子穿入 ＺＰ 与卵子质膜结合［２１］ 。 获能后
精子活动力的改变，即超活化，使精子可以从输卵管上皮细胞向
前移动，为精子穿透 ＺＰ提供动力。

获能时精子质膜的胆固醇外流，质膜上的 Ｎａ ＋／ＨＣＯ －
３ 转运

体和 ＣａｔＳｐｅｒ 钙离子通道开放，ＨＣＯ －
３ 和 Ｃａ２ ＋迅速进入细胞内，

激活非典型的腺苷环化酶 ＳＡＣＹ，激活 ＰＫＡ，使得其下游底物磷
酸化：快速过程使精子开始运动；慢速过程激活了蛋白酪氨酸
酶、精子超活化，同时也为精子发生顶体反应做准备［２２唱２４］ 。 质膜
中的胆固醇外流启动了获能，增加精子质膜的渗透性及流动性，
引起钙离子内流及级联反应，精子获能，获能的精子与 ＺＰ 结合
后，精子细胞内的钙离子进一步升高，质膜及顶体外膜的钙离子
通道开始新的级联反应，精子发生顶体反应［２５］ 。

三、顶体反应与精子的功能
目前临床采用精液分析检测评估男性生育力的潜能，常规

精液分析检查提示精液正常的样本并不能反映精子的功能也正

常，且精液分析检测提示精子质量差的男性仍可以使女方受
孕［２６］ 。 一些研究提出决定受精的因素并不全在于精子的数量、
形态，更重要的因素是精子的功能［２７］ 。 因此，精子功能的检测
对于评估男性生育力备受关注。

受精过程是来自父母双方的原核融合形成新的个体的过

程，包括以下几个步骤：（１）精子穿入卵丘；（２）精子与透明带相
互作用；（３）精子唱卵子膜融合；（４）卵子激活；（５）精子细胞核染
色体的解凝及原核形成；（６）母源性和父源性原核发育及转移到
卵母细胞中心；（７）在第一次有丝分裂的纺锤体轴线上发生双原
核融合［２８］ 。 在受精过程中，精子必须完成顶体反应，释放顶体
细胞溶解酶，使得精子在穿入透明带过程中产生一条轨道，协助
精子穿入透明带与卵子结合［３］ 。 因此，顶体反应是精子的重要
功能之一。 若精子在与透明带结合前发生自发性顶体反应，精
子就失去了受精能力，自发性顶体反应率大于 １０％提示精子质
量差［２９］ 。

四、顶体反应率在预测体外受精结局的临床应用研究
顶体反应是精子的重要功能之一，在精子穿过透明带与卵

膜结合过程中发挥重要作用，但是目前研究对精子顶体反应率
的临床应用价值尚存在争议。 早期研究提出钙离子载体诱发
ＡＲ与受精率明显相关，但是在正常形态＞１５％亚组中，这种相
关是弱的，而在正常形态＜１５％（平均 ９畅１％，范围 ０ ～１４％）亚
组，相关性更显著［１６］ 。 日本学者 Ｋａｔｓｕｋｉ 等［３０］提出钙离子载体

诱发精子顶体反应是不同于精液分析的另一种可为不孕不育患

者选择适当 ＡＲＴ方案的一种指引方法，预测体外受精中完全不
受精、体外受精妊娠率的 ＡＲ阈值分别是 ２１％和 ２６％。 香港学
者 Ｍａｋｋａｒ 等［３１］提出钙离子载体诱发的顶体反应率比传统的精

子参数及精子速度更能预测控制性超排卵及宫腔内注射人工授

精的妊娠结局。
Ｅｓｔｅｒｈｕｉｚｅｎ等［３２］用 ＺＰ在体外诱发精子顶体反应，发现精子

顶体反应率与体外受精受精率呈明显正相关， r ＝０畅９５，P ＜
０畅０１，行 ＲＯＣ曲线得出 ＺＰ 诱发的顶体反应率 ＞１５％是预测体
外受精受精率的阈值，当顶体反应率＞１５％时，体外受精受精率
为 ７９％，敏感度及特异度分别为 ９３％，１００％。 ＺＰ在体外诱发的
顶体反应异常的患者其体外受精受精率低，甚至出现不受精，但
改行卵子胞浆内单精子注射治疗，其受精率高，建议这些患者选
用卵子胞浆内单精子注射治疗［３３］ 。

五、前景与展望
精子与卵子透明带结合，穿过透明带与卵膜结合，发生受精

前必须先进行顶体反应，只有发生了顶体反应的高活动力精子
才能成功使卵子受精。 因此评估精子顶体反应能力可能可以预
测体外受精的结局，对于顶体反应率明显低下的患者可选择卵

·７４４５·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ６ 月第 ７ 卷第 １２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｎｅ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１２



子胞浆内单精子注射的辅助生殖技术，因这一技术可以绕过精
子与卵子相互作用的许多过程，直接将精子注入卵子胞质内，受
精率高，特别为常规精液分析正常但顶体反应明显低下的反复
体内受精失败的患者提供了指导。 此外，研究精子顶体反应也
为发展男性避孕药物提供了方向。
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