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哺乳动物精子超激活运动研究进展
胡启蒙

(廊坊师范学院生命科学学院，廊坊 065000)

摘　要：哺乳动物精子经过雌性生殖道与卵子发生融合完成受精过程，需要正常的精子运动能力作为保障。

超激活运动可以帮助精子穿透卵子透明带，与卵子发生结合形成受精卵。精子超激活运动的激发和维持是

通过自身生理和雌性生殖道内生化环境共同调节完成的。“超激活运动”自发现起到现在已成为生殖学研究

的重要部分，现对精子超激活运动与受精的关系、调节因子、鞭毛结构、技术手段及未来研究方向进行综述，

为男性不育及避孕等相关临床研究提供理论依据。
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Research progress of hyperactivation of mammalian sperm 
HU Qi-Meng

(College of Life Science, Langfang Teacher’s University, Langfang 065000, China)

Abstract: The sperms of mammal need normal kinetism to pass through female reproductive tract to fertilize with 
the egg. The hyperactivated sperm can penetrate the zona pellucida of the egg to combine with the egg to form 
oosperm. Activation and maintenance of the hyperactivation of sperm are accomplished through the combination of 
their own physiology and the biochemical environment within the female reproductive tract. From the introduction 
of “hyperactivation” to now, it has been one of the most important parts of the reproductive physiology research. 
This review discusses the relationship between hyperactivation and fertilization, the known structures of flagellum, 
regulatory factors, technology to analyse the movement of hyperactivated sperm, and the main investigating fields 
in the future to provide theoretical reference for sterility and contraception.
Key words: hyperactivation; flagellum; regulatory factors; ion channels; sperm

新鲜哺乳动物精子不具有受精能力，需要经过

雌性生殖道完成一系列生理生化反应，即“获能”

才能正常受精 [1]。拥有受精能力的精子具备超激活

运动状态，可以穿透卵子的透明带，与卵子结合形

成受精卵。超激活运动自首次被发现至今已有半个

世纪 [2]，此生理现象已成为雄性生理研究的重要内

容，其临床研究包括男性不育症的判断、治疗以及

避孕药物的研发 [3] ；畜牧生产方面，可为人工授精

技术以及精子冷冻储藏技术提供理论依据 [4]。精子

的超激活运动需要完整的生理结构作为基础，同时

也受到雌性生殖道以及精浆等因素的综合调控。本

文从精子超激活运动的定义、趋向性、与受精的关

系、精子鞭毛超显微结构、影响超激活运动的生理

因素以及研究超激活运动的技术手段等六个方面来

阐明精子超激活运动的相关研究进展，构建哺乳动

物超激活运动的理论框架，揭示超激活运动的生物

学意义，总结该领域存在的主要问题及未来的研究

重点。

1　精子超激活运动定义

1970 年，Yanagimachi[2] 研究黄金仓鼠精子体
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外获能时首次观察到精子超激活运动现象，即精子

尾部高幅度摆动的不对称急剧运动，被称作“激活”，

黄金仓鼠精子穿越输卵管壶腹部时也出现了类似的

剧烈运动，这种“激活运动”对于受精作用具有潜

在的重要生理功能。在随后研究过程中，Yanagimachi
将这种运动模式重新命名为 “hyperactivation”，即

精子超激活运动，被激活的精子能够穿透输卵管黏

稠层和透明带 [5]，完成与卵子结合。

哺乳动物精子的超激活运动形式主要取决于尾

部长度以及鞭毛鞘的厚度 [6]，物种间虽有差异，但

基本特点均为精子鞭毛弯曲幅度增加和不对称性的

摆动，在特定物种超激活运动研究中，有丰富的术

语用来表述合力作用下的精子超激活运动的游走轨

迹，如 “figure-eight”、“whiplash”、“thrashing” 以及

“circling” 等。

2　精子超激活运动和精子受精能力的关系

Yanagimachi 研究揭示，精子进入输卵管时遇

到稠密的黏液，黏液会增加精子所在生理环境的黏

性和弹性，未发生超激活运动的精子被黏液阻碍，

不能穿透其黏液层，如弱精症者的精子无法发生超

激活运动，不能顺利穿越输卵管与卵子结合，从而

影响正常的受精 [7]。实验研究通过添加 Ca2+ 通道抑

制剂来阻碍精子超激活运动，此时尽管精子依旧具

有运动能力且发生顶体反应，但是绝大多数的精子

无法穿越卵细胞的透明带 [8] ；通过应用 CatSper 
(cation channal of sperm) 缺失小鼠模型研究，发现

此模型的小鼠精子不能发生超激活运动，只具有前

向运动以及发生顶体反应的能力，无法穿越透明带

完成精卵融合过程 [8]。毫无疑问，超激活运动在精

子穿越透明带时起到了关键性的作用。

哺乳动物精子附着于输卵管峡部的黏性上皮，

形成储藏形式的精子 [9]，精子发生超激活运动会帮

助其摆脱上皮黏性束缚 [8]，Demott 和 Suarez[10] 在

研究小鼠精子时发现，具有超激活运动的精子才能

与输卵管上皮分离，其研究证明 Yanagimachi 的推

测是正确的，即超激活运动是精子顺利穿透卵子的

透明带，保证受精作用完成的必备条件。 

3　精子尾部的超显微结构

对精子超激活运动学的动力研究显示正常精子

呈现两种生理性运动方式：一是刚被射出精子的激

活运动 (activated motility) ；二是具有正常受精能力

精子的超激活运动 (hyperactivated motility)[11]。精子

这两种运动的实现需要鞭毛正常完整的生理结构

( 图 1)，目前通过研究发现鞭毛的超显微结构包括

四部分：连接段、中段、主段以及末端 [12]。连接段

非常短，由鞭毛轴丝组成，与精子头部在细胞核植

此图是参考精子鞭毛结构及能量代谢相关报道进行归纳总结[6,22,32]

图1  哺乳动物精子鞭毛结构及能量代谢示意图
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入窝处相连。鞭毛轴丝贯穿于整个鞭毛，是鞭毛最

重要的结构。鞭毛轴丝是“9+2”微管对复合体，

由“9 组二联微管”环绕着“中心微管”所组成。

外周二联微管突出内动力蛋白臂和外动力蛋白臂，

内外动力蛋白臂作用于双微管，为鞭毛的运动提

供驱动力 [13]。同时，外周微管对发出轴辐，呈放射

状螺旋式排列在中心微管周围。鞭毛中段占鞭毛总

长度的 1/4~1/3，包括鞭毛轴丝、九个外周致密纤

维以及线粒体鞘。外周致密纤维贯穿鞭毛的中段与

主段，而线粒体鞘只存在于鞭毛的中段，是中段鞭

毛特有的附属结构。鞭毛中段与主段的衔接处称为

“环”，主段部分约占鞭毛总长度的 2/3，包括鞭毛

轴丝、外周致密纤维以及纤维鞘。外周致密纤维数

量由九个变为七个，其中两个被纤维鞘所代替，纤

维鞘是主段特有的结构，贯穿于主段。从主段开始

到末端的外周致密纤维外围圆形纵肋保证其稳定

性。外周致密纤维和纤维鞘逐渐变细，短小的鞭毛

尾端部分被称为末端，由细胞膜包围的鞭毛轴丝构

成。鞭毛轴丝是所有真核生物体中纤毛和鞭毛的组

成成分，线粒体鞘、外周致密纤维和纤维鞘是哺乳

动物精子鞭毛特有的附属结构
[14]。

3.1　鞭毛轴丝

鞭毛轴丝是所有真核生物纤毛和鞭毛运动的

“马达”，动力蛋白为鞭毛轴丝外周双微管提供动力。

动力蛋白是一个重要的蛋白家族，哺乳动物精子 α-
和 β- 微管蛋白是目前为止发现的最重要的鞭毛轴

丝蛋白 [15]。精子运动时腺苷三磷酸酶被激活，引发

相应外周鞭毛轴丝双微管的滑动，随着双微管一个

向另一个滑动，鞭毛发生弯曲 [16]。如果哺乳动物鞭

毛轴丝排列异常，则会出现纤毛乃至精子层面的临

床症状，人类及家畜精子鞭毛中轴丝排列异常所造

成的精子临床症状已有研究，如鞭毛轴丝的缺失会

造成精子运动能力下降，从而造成低繁殖力等 [17]。   
3.2　外周致密纤维

外周致密纤维存在于精子鞭毛的主段和中段，

具有支持尾部的功能以及传导作用 [18]。精子鞭毛摆

动的扭矩源于鞭毛轴丝双微管的张力以及压力，其

运动作用力是由双微管之间的动力蛋白臂产生，通

过外周致密纤维进行传递，与此同时外周致密纤维

也对鞭毛轴丝起到保护作用 [19]。

3.3　线粒体鞘

精子鞭毛中段线粒体鞘上分布有线粒体，一

个成熟精子拥有约 72 至 80 个线粒体。所有活细胞

生长及功能发挥都需要能量，雄性生殖细胞也不

例外。哺乳动物精子利用三磷酸腺苷 (adenosine 
triphosphate, ATP) 维持细胞内环境稳定以及为相关

生理过程提供能量，如获能、精子活力、超激活运

动和顶体反应等 [20]。精子线粒体与体细胞线粒体结

构形态上存在不同，这些差异可适应精子具体功能

的需要。 
精子通过线粒体有氧呼吸产生 ATP 为鞭毛运

动提供能量，然而精子线粒体只存在于精子鞭毛中

段。利用 ATP 弥散常数和精子鞭毛体积计算发现，

线粒体所产生的 ATP 运输到整个鞭毛纤维是有困难

的，缺失线粒体氧化磷酸化反应的小鼠精子依然具

有受精能力，此时精子中氧化磷酸化反应产生的

ATP 减少，但是精子依旧保持运动能力 [19]。这些研

究数据显示线粒体氧化磷酸化产生的 ATP 并不提供

精子运动的全部能量来源。鞭毛主段纤维鞘也可通

过糖酵解途径为鞭毛运动提供能量。

3.4　纤维鞘

纤维鞘存在于鞭毛主段，纤维鞘为鞭毛轴丝双

微管提供滑行的轨道，这种滑动形式具有环磷酸腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 依赖性。

纤维鞘也具有调节精子运动的功能，某些参与运动

调节及代谢过程的蛋白定位于纤维鞘，例如蛋白激

酶 A 锚定蛋白 4 (A-kinase anchor protein 4, AKAP4)
是一种精子特异性蛋白，可将蛋白激酶 A 锚定于纤

维鞘，通过信号通路 cAMP/PKA 调控精子超激活

运动 [21]。

纤维鞘还有一个重要作用是通过糖酵解途径为

精子尾部提供能量，糖酵解过程中重要的酶定位于

纤维鞘上，例如 S- 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶 (S-glyceral- 
dehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDHS)。
GAPDHS 是糖酵解途径产生的特异性酶，可催化甘

油醛 -3- 磷酸形成甘油酸 -1,3- 二磷酸，进而生成

精子运动所需的 ATP。综上所述，精子代谢有两

条途径 ：氧化磷酸化途径和糖酵解途径 ( 图 1)，
精子中段鞭毛通过氧化磷酸化途径为精子提供能

量，精子头部和主段鞭毛通过糖酵解为精子提供

能量 [22]。

4　影响超激活运动的生理因素

4.1　超激活运动与Ca2+

体外研究发现激发和维持精子超激活运动的因

素有 Ca2+、cAMP、碳酸氢盐以及蛋白磷酸化 [6]。

Ca2+ 是激发精子超激活运动的第二信使，利用 Ca2+

离子载体或导入剂可以诱导精子超激活运动，通过
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Ca2+ 荧光指示剂发现超激活运动的精子细胞内 Ca2+

浓度升高。哺乳动物精子鞭毛微管滑动具有 Ca2+ 依

赖性，可诱导特定双微管运动形成鞭毛不对称运

动 [23]。

超激活运动所需的 Ca2+ 有两种来源：一种是

通过细胞膜通道进入的胞外钙离子 [24]，另一种是细

胞器中存储的钙离子。而超激活运动所需的 Ca2+ 主

要是通过精子阳离子通道 (cation channel of sperm, 
CatSper) 从细胞外运输而来 [25]。CatSper 是精子特

有的离子通道，具有弱电压依赖性、Ca2+ 选择性以

及 pH 敏感性，可控制精子超激活运动以及精子受

精所必需的正电荷——Ca2+ 进入精子 [26]。CatSper
位于精子尾部主段 ( 图 1)[27]，可将胞外 Ca2+ 运输至

胞内，提高胞内钙离子浓度，从而促进精子快速运

动。此钙离子通道是精子超激活运动所必需的，目

前CatSper家族最少有七种CatSper被研究报道 [28-29]。

CatSper 缺失的精子多无法进行超激活运动，不能

穿越透明带与卵子相结合 [30]，例如雄鼠 CatSper-1, 
-2,-3,-4 缺失突变表现为不育，源于超激活运动障

碍 [27]。CatSper 离子通道与其他离子通道或泵结合

激活胞外钙离子进入胞内，从而增强精子运动能力，

帮助精子通过雌性生殖道，顺利到达与卵子结合的

受精部位 [31]。目前人精子 CatSper 基因已作为目标

基因来研究离子信号通道所导致的男性不育症，通

过研究 CatSper 独特的生理结构、严格的基因表达

以及完整的生物学功能，在避孕临床学上已有新的

突破，CatSper 阻断剂成为一种新型避孕药，可控

制目标信号通路活性选择，例如 CatSper 阻断剂

HC-056456 可抑制精子超激活运动，其作用效果类

似于 CatSper 缺失精子的生理状态 [30]。

哺乳动物精子中也存在其他种类的钙离子通

道，在小鼠和人精子中存在电压门控钙离子通道 [30]。

人精子鞭毛的主段存在瞬时受体感受通道 (transient 
receptor potential channel)(TRPC-1,-3,-4,-6)[32-33]， 通

过缺失小鼠来研究电压门控通道发现，TRPC4 通道

和环核苷酸钙离子通道蛋白缺失小鼠是不育的。或

许还有其他提供 Ca2+ 的通道，只是在电生理检测过

程中处于非活化状态。目前钙离子通道并没有研究

透彻，有待进一步探索。

精子超激活运动所需要的 Ca2+ 还有一部分来

自于鞭毛所储藏的钙离子，肌醇 1,4,5- 三磷酸 (IP3)
门控通道可释放细胞内钙网蛋白，是钙离子所附

着的蛋白，被定位在鞭毛上的冗余核膜 (redundant 
nuclear envelope, RNE) 中 [25]；RNE 是一种簇状膜泡，

于精子形成核膜时细胞核凝结过程中生成 [34]，RNE
没有被废弃或许是因为其具有储存Ca2+的重要作用。

哺乳动物精子头部也具有一定的 Ca2+ 储存能力 [35]，

其功能主要通过顶体胞吐作用来实现。

4.2　其他影响因子

精子需要在恰当的时间和地点激发精子超激活

运动，推测精子超激活运动的特异性信号调节发生

在排卵前的输卵管内，发情期雌性生殖道内存在多

种生物分子对精子超激活运动起到激活作用，如激

素、离子等 [36]，可以增加精子尾部摆动频率以及不

对称性。

通过对精子超激活运动体内外生理因素研究，

发现孕酮与 pH 相互协同作用可以提高位于精子尾

部主段的 CatSper 通透性，细胞内 Ca2+ 升高，为超

激活运动提供必要条件，而 17β- 雌二醇则会抑制

此过程 [37-38]。褪黑素、5- 羟色胺与超激活运动呈正

相关，且具有浓度依赖性 [39]。血管收缩素 (Serotonin)
可通过 5- 羟色胺盐酸盐 (5-hydroxytryptamine hydro-
chloride, 5-HT2) 和 ( 或 )5-HT4 受体提高超激活运动，

且具有浓度依赖性 [40]，黄体生成素则可以提升 Ca2+

震荡波的振幅，降低超激活运动 [41]。

超激活运动也受到外环境影响，精液渗透压高

于雌性生殖道内渗透压，体外提高精子所在环境的

渗透压，会延缓超激活运动的发生。通过研究钠离

子对超激活运动的影响发现，NaCl (150 mmol/L) 可
引起细胞内 Ca2+ 增加以及促进超激活运动，Na+ 对

超激活运动的影响是通过 NCX (Na+-Ca2+ exchanger)
起作用 [41]。精浆中的化学成分 K+、Ca2+、Cu2+ 以及

Zn2+ 在精子超激活运动的激发过程中起到协同作

用，但并非主效作用 [42]。

5　超激活运动的趋向性

哺乳动物精子超激活运动是对卵细胞具有化学

趋向性的一种生理活动 [43]，精子需要 “Guide” 靠近

卵细胞，由雌性生殖道环境发出化学因素诱导

精子与卵子相遇，哺乳动物精子可表现出趋化性

(chemotaxis)[44]、趋温性 (thermotaxis)[45] 以及趋流性

(rheotaxis)[46]。精子的化学趋向性类似于细菌的化学

趋向性，外在环境有利时，精子呈直线型游动，在

不利环境下精子随机选择游动方向，并重复这个过

程直到处于有利环境，精子由射精开始到精卵结合，

在雌性生殖道内的游走过程体现出上述趋化性状

态 [47]，相似的机理涉及精子的趋温性 (31~37 ℃ )
以及趋流性 ( 逆向液体流动方向 )。
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6　超激活运动的研究技术

6.1　CASA
计算机辅助精子分析仪 (computer-assisted semen 

analysis, CASA) 用于检测精子超激活运动以及分析

精子发生超激活运动的比例。鉴定精子超激活运动

的方法是通过 CASA 分析系统对比精子在获能培养

( 获能组 ) 环境和非获能培养环境 ( 对照组 ) 的运动

模式，测量获能环境下精子运动状态，设定临界值

作为鉴定超激活运动的依据。不同物种精子超激活

运动有所不同，通过参数设置，可以较准确地检测

出不同物种的精子运动情况从而通过计算机系统进

行比较分析 [48]，最终统计出样品中精子的运动状态，

帮助研究者判断样品精子是否发生了超激活运动。

精子的质量是家畜精子生育能力的一个重要指标，

精子的微观运动可以反映精子的质量；在实际生产

生活中，精子的微观运动的检测和记录对研究家畜

繁殖能力有着深远意义，通过 CASA 系统分析精子

的运动是行之有效的方法 [49]。

目前 CASA 平台应用不仅局限于简单描述精

子运动轨迹特征，而是深入进行精子的功能评估，

通过增加 CASA 技术插件完成精子功能的综合分析

研究 [49]，目前有超过 12 种 CASA 应用于精子运动

研究以及经济育种生产，CASA 技术在精子方面的

研究进展及潜能可参考Amann和Waberski [50]的综述。

需要注意是，CASA 系统只是分析精子头部的

运动轨迹，而要研究精子尾部的运动方式需要借助

其他分析工具，如曲率分析系统，通过测量尾部弯

曲点，然后绘制尾部的弯曲轨迹进行系统分析。

CASA 以及曲率分析系统都受到介质黏性的影响，黏

稠度高的介质会抑制鞭毛摆动，精子头部黏附在测

量槽时其鞭毛运动曲率会受到影响 [51]，增加鞭毛反

向运动的幅度，运动方式由不对称性转换成对称性。

发生顶体反应的精子头部黏附性更大，会影响真实

运动轨迹造成测量误差，消除这种黏性影响的方法

可通过在介质中添加防黏物质，例如琼脂或琼脂糖。

6.2　膜片钳

哺乳动物精子研究过程中涉及其生理结构特异

性，与体细胞存在差异，例如人精子具有个体小、

缺少大部分细胞器、不具有转录和翻译功能 (DNA
处于凝结透明状态 )，具有绝对极性和快速运动的

能力，哺乳动物精子这些不寻常的特点使传统学科

( 生理学、细胞和分子生物学 ) 研究技术如电生理、

转染、分析基因 / 蛋白质表达模式等，无法满足深

入研究精子功能的需要，所以对正常精子的功能认

知进程十分缓慢，但“精子运动”方面的研究技术

飞速发展，例如膜片钳 “(patch clamping)” [52]、高速

成像 [53] 以及数学 / 物理运算 ( 建模 ) 协同作用的精

子系统生物学等 [44]。

膜片钳技术产生的精子生理基础是精子细胞具

有一种独特的细胞膜结构，这部分结构与严密的内

部结构松散地连接着，被称为细胞质滴 (cytoplasmic 
droplets, CD)，CD 位于鞭毛中段附近，可能是射精

后遗留下类似于储液器作用的膜结构，可调节精子

在复杂环境中的渗透压变化，精子 CD 膜结构与反

应电极相连，组成“膜片钳”[54]，鉴定出精子 Ca2+、

K+、H+、非选择性多种配合基门控通道 [55]，进而较

为准确地研究精子离子的结合遗传模式。

7　总结与展望

哺乳动物精子是一种高度分化的特异性生殖细

胞，随着基因组学、蛋白质组学以及代谢组学等学

科技术的发展，精子生理学也得到了发展。哺乳动

物精子超激活运动的宏观层面包括精子鞭毛结构及

其附属蛋白种类及功能的鉴定、系统化的认知精子

的各项生理功能及其影响因素；微观研究包括超激

活运动的信号通路分子机制 ( 如 CatSper 通路等 )。
哺乳动物精子超激活运动的研究具有重要的应用价

值，为临床研究如不育症的判断及治疗、避孕等提

供理论依据；精子运动也是畜牧学生产上的重要指

标参数，为人工授精以及精子冷冻储存技术提供理

论基础。

目前哺乳动物超激活运动还需进一步深入研

究，如：(1) 精子体外钙离子是何时以何种方式调

控超激活运动；(2) 精子能量代谢两种途径糖酵解

和氧化磷酸化是如何相互配合为精子提供能量 ；(3)
需适当突破专业局限性，结合工具学科 ( 物理和数

学 ) 研究精子超激活运动时鞭毛的动力学特性；(4)
通过体外培养实验研究激素和神经递质对超激活运

动的影响，了解发情期雌性生殖道内卵子与精子互

作机理。目前关于哺乳动物超激活运动的研究多集

中于体外培养，仅有极少数物种进行了体内实验观

察精子在雌性生殖道内的变化，所以关于雌性生殖

道对精子的影响还需要进一步的探究，从而突破精

子生理学的研究困境。
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