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1 受精的概述

受 精 现 象 的 发 现 最 早 始 于 1875 年 和 1876
年， 是 由 Hertwig 和 Fol 分 别 在 海 胆 中 观 察 到 的。
由于哺乳动物受精发生在体内， 很难得到大量卵

子，不易进行研究，对哺乳动物的受精研究工作起

步较晚。 19 世纪末到 20 世纪中叶，很多人进行过

哺乳动物体外受精的实验， 然而哺乳动物的体外

受精研究真正发展是在 Austin 和美籍华人张明觉

于 1951 年 发 现 精 子 获 能（capacitation）现 象 以 后。
2 位科学家几 乎 同 时 在 大 鼠 和 兔 中 发 现， 精 子 必

须在雌性生殖道内滞留一段时间才能获得受精的

能力。从精子获能现象发现后大约 20 年，即 70 年

代初开始，人们实现了哺乳动物精子的体外获能，
使哺乳动物的体外 受 精 更 易 操 作。 1978 年，Step-
tone和 Edwards 利 用 体 外 受 精 技 术 成 功 地 获 得 第

1 例试管婴儿， 使 体 外 受 精 成 为 造 福 于 人 类 的 技

术，此后又建立了显微授精技术，使少精症和无精

症患者可以得到后代。到目前，全世界已有数百万

不育夫妇通过体外受精技术获得了后代。此外，体

外受精也已应用于畜牧业生产当中。
受精涉及到精子和卵子之间多步骤、多成分的

相互作用。 就哺乳动物而言，受精包括精子获能、精

子识别卵子透明带 (zona pellucida, ZP)及 发 生 顶 体

反应(acrosome reaction, AR)、精子穿过透明带、精卵

质膜发生结合和融合、卵子的激活及第二极体的排

放、雌雄原核的形成及融合等多步骤的复杂过程。
2 精子获能

精子获能是哺乳动物精子在受精前必须经历

的一个重要阶段， 是指精子获得穿透卵子能力的

生理过程。 哺乳动物的精子在附睾内已经获得了

运动能力， 但由附睾分泌的一种物质附于精子表

面，抑 制 了 受 精 能 力，这 种 物 质 被 称 为 去 能 因 子。
精子进入雌性生殖道以后， 去能因子的作用被解

除， 精子才具有真正的受精能力， 这就是精子获

能，能够解除去能因子的物质称为获能因子。精子

获能过程中，发生了一系列的变化，包括膜流动性

增 加、蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 化、胞 内 cAMP 浓 度 升 高、
表面电荷降低、 质膜胆固醇与磷酯的比例下降和

游动方式变化等。通过精子获能，可以去除精子表

面的覆盖物， 暴露出精子膜表面与卵子相识别的

位点，精子获能后，精子头部出现流动性不相等的

区域，为精子膜与顶体膜融合做好准备，精子顶体

后区膜的流动性加大，为与卵膜结合做准备。
3 精子识别卵子透明带、顶体反应及穿过透明带

低等动物和高等动物生殖细胞的结构和受精

过程存在较大的差异。 大多数哺乳动物的卵子在

排卵时并没有完成减数分裂， 而是处于第 2 次减

数分裂的中期（MII 期）。 MII 期的卵子周围由 2 层

成分包围，一是透明带，它是由生长期的卵母细胞

分泌的非细胞成分， 由 ZP1、ZP2 和 ZP3 3 种糖蛋

白组成；其二是卵丘细胞层，它是由卵丘细胞（cu-
mulus cell）和 细 胞 间 富 含 透 明 质 酸 的 非 细 胞 成 分

组成。 精子与卵子间的识别和结合是通过精子表

面的卵 子 结 合 蛋 白 （egg-binding protein） 与 卵 子

ZP 表 面 的 精 子 受 体 （sperm receptor）相 互 作 用 而

实现的。 精卵之间的识别和结合发生在卵子透明

带上， 精子与卵子透明带之间的识别分为初级识

别和次级识别。 未发生顶体反应的精子与透明带
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之间首先发生初级识别，诱发精子顶体反应；顶体

反 应 后 的 精 子 与 ZP 发 生 次 级 识 别。 顶 体 反 应 释

放出许多水解酶类，在透明带上溶解出一条通道，
借助精子本身的运动，穿过透明带。

在 精 子 与 卵 子 透 明 带 的 相 互 作 用 中，β-1，4-
半 乳 糖 基 转 移 酶 I（GalT I）是 最 早 报 道 的 卵 子 结

合蛋白。 GalT I 与 ZP3 寡糖链识别并结合可使 精

子 表 面 GalT I 聚 集，激 活 耦 联 的 G 蛋 白 ，引 发 精

子发生顶体反应。 但是 GalT 缺失的精子仍然可以

与卵子透明带结合， 提示精卵结合过程中存在其

他 不 依 赖 于 GaIT-ZP3 的 结 合 机 制。 卵 子 表 面 成

分作为精子表面受体的配体， 起着信号分子的作

用， 实现精卵识别， 诱发精子顶体反应。 研究表

明，ZP3 作为精子受体在精卵识别、诱 发 顶 体 反 应

过程中起重要作用， 也对精卵结合后下游信号通

路的调节起重要作用。 精卵之间的相互作用具有

种特异精卵质膜的融合。 当一种哺乳动物的卵子

在 体 外 与 另 一 种 哺 乳 动 物 的 精 子 相 互 作 用 时 ，精

子很少能与透明带结合而穿过透明带。但是，在很

多情况下，去掉卵子周围的透明带，异种之间的受

精屏障随之消失。例如，人精子在体外不能与仓鼠

卵 子 ZP 结 合 ，而 当 把 ZP 去 掉 后 ，人 精 子 就 可 穿

入仓鼠卵。 因此，大多数情况下，透明带是阻止种

间受精的主要屏障。
精子头部前端与卵子透明带接触以后， 通过

受 体-配 体 的 相 互 作 用， 顶 体 外 膜 与 精 子 质 膜 发

生融合，释放顶体内的水解酶类，这一胞吐过程称

为顶体反应。 顶体反应释放的水解酶类消化透明

带，使精子穿过透明带而到达卵子表面，并使卵子

受精。 只有获能精子才能与卵子透明带相互作用

而发生顶体反应。 精子顶体反应的发生是通过精

子膜蛋白与卵子透明带上糖蛋白间的相互识别完

成的。 精子与卵子之间这种蛋白一糖的结合以及

进一步的蛋白—蛋白的结合通过跨膜信号传导引

发精子内部一系列快速的生理生化反应， 如离子

浓度、蛋白磷酸化水平、环磷酸腺苷 (cAMP)浓度的

改变等，从而使得 Ca2+水平上升，pH 下 降，最 终 导

致顶体反应的发生。
除了透明带以外，孕酮也是精子顶体反应的天

然诱导物。孕酮可以诱导精子细胞内发生顶体反应

所需的信使分子如二酰基甘油（DAG）等。γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）与孕酮有相似的作

用。孕酮很可能通过作用于精子的 GABA 受体而引

发精子的顶体反应。有人提出，在正常生理条件下，
孕酮可能与透明带协同作用，引起精子顶体反应的

发生。 在体外， 可用溶解的透明带或钙离子载体

A23187 处理诱发获能精子发生顶体反应。
4 精子与卵质膜结合和融合的分子基础

精子发生顶体反应穿过透明带以后， 很快到

达卵质膜表面，并与卵质膜结合并融合，整个精子

（连 同 尾 部）进 入 卵 子。 在 大 多 数 情 况 下，首 先 精

子头的尖部与卵子质膜接触， 随后精子头侧面附

着在卵子质膜上。 精子与卵质膜的作用至少涉及

到 2 个主要步骤，即结合和融合。精卵之间的结合

可发生在精子膜的任何区域， 包括顶体内膜。 因

此，精卵结合属于非特异性的细胞间相互作用。与

精卵结合相比，精卵融合要求比较严格，需一定的

温度、pH 和离子条件。 精卵结合和融合是 2 个截

然不同的过程，可能涉及到不同的分子。生理性结

合，即粘附（adhesion）是精卵融合的前提。 在非哺

乳类动物和非真兽类哺乳动物， 精子的顶体内膜

与 卵 子 质 膜 融 合；而 在 真 兽 类 (胎 盘 类 )哺 乳 动 物，
一般认为， 参与精卵融合的是精子头部赤道段的

质膜。 精子的顶体反应对精卵融合却是必不可少

的。没有发生顶体反应的精子不能与卵质膜融合。
这说明， 顶体反应不仅对精子穿过透明带是必要

的，在顶体反应过程中，精子质膜蛋白质的迁移和

变化构成精卵融合的分子基础。此外，精子运动有

助于精子穿过卵丘和透明带， 但对精卵质膜的融

合而言，精子运动并不是必要的。精卵质膜融合不

像 精 子 与 卵 子 透 明 带 作 用 时 具 有 严 格 的 种 特 异

性。例如，几乎所有动物的精子均可穿入金黄仓鼠

的卵子， 小鼠的精子可穿入多种动物去透明带的

卵子。 但是，精卵融合还是具有一定的种特异性，
而这是由参与融合的蛋白特异性决定的。例如，金

黄仓鼠的卵子最容易与同种精子融合， 小鼠的卵

子质膜只允许同种精子穿入， 豚鼠的精子更易与

同种卵子融合，狗的精子不能与仓鼠卵融合等。
卵质膜上参与精卵相互作用的分子包括整合

素 (integrin)、糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 锚 定 蛋 白 （glycosyl－
phosphatidyl inositoI-anchored protein，GPI-anchored
protein）、膜蛋白 CD9 和 CD81 等。 其中 CD9 是第 1
个被发现的与精卵质膜融合直接相关的分子，CD9
是 4 次 跨 膜 蛋 白（tetraspanin）超 家 族 成 员，这 种 蛋

白不仅能在同类分子间而且还能与膜上其他分子

相互作用，从而形成广泛的分子协同网络。
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精子中参与膜融合的蛋白分子包括去整合素

金属蛋白酶(ADAM)家族成员、Izumo、DE/CRISP 蛋

白和赤道素（equatorin）等。 Izumo 是第 1 个被证实

与精卵质膜融合相关的关键精子蛋白， 它的发现

被 认 为 是 生 殖 生 物 学 研 究 领 域 的 一 个 重 要 突 破 。
Izumo 在新鲜精子上无法测出，但出现在顶体反应

后的精子膜上，说明 Izumo 可能 存 在 于 顶 体 内 膜，
在顶体反应后才暴露。 研究表明，Izumo 的缺失可

特异性地抑制精卵质膜的融合过程， 但不影响精

卵融合后的发育过程。这一研究说明，顶体内膜也

可能参与精卵质膜的融合。
5 卵子激活

在大部分脊椎动物中， 未受精的卵母细胞被

细 胞 静 止 因 子 （cytostatic factor，CSF） 阻 滞 在 MII
期。 CSF 首先是在两栖类发现的。 把 MII 期卵子的

细胞质移入 2-细胞胚胎中的一个卵裂球中， 注射

的卵裂球停滞在分裂中期， 而没有注射的卵裂球

继续分裂。 采用细胞融合技术，在小鼠也证实了同

一现象。多年前已发现 c-mos 基因的产物具有 CSF
的活性，近年的研究证明，内源性减数分裂抑制剂 2
（Emi2） 是 后 期 促 进 复 合 体 （anaphase-promoting
complex，APC）的抑制分子。 Mos 和 Emi2 都是 CSF
的重要组成部分， 是诱导 MII 期阻滞的必要成分，
Mos 通过下游的蛋白激酶将 Emi2 磷酸化， 从而促

进 Emi2 的 稳 定 性 和 活 性，两 者 协 同 作 用，抑 制 了

APC，把未受精的成熟卵子阻滞在 MII 期。
精 子 入 卵 使“休 眠”的 卵 子 复 苏，启 动 一 系 列

生化事件的发生、代谢的变化和减数分裂的完成，
最终导致细胞分裂、分化和新的生命个体的诞生。
卵子的这种复苏过程被称为卵子激活（activation）。
精子入卵引起卵胞质内 Ca2+浓度上升（Ca2+振荡），
升高的 Ca2+水平激活了钙/钙调依赖性激酶 II（Cal-
cium/calmodulin-dependent kinase II, CaMKII），此

外， 高的 Ca2+水平使 Emi2 迅速降解， 恢复活性的

APC 可以降解 Cyclin B 和使 Cdc2 失活，从而破坏

了 CSF 诱导的 MII 期阻滞， 实现中期到后期的转

化。精子引发卵胞质内 Ca2+浓度上升的机制一直没

有定论，长期以来存在 2 种假说：第一种是精子因

子假说， 该假说认为是精子与卵质膜融合后精子

将可溶性因子释放到卵胞质中，从而引起 Ca2+浓度

的上升；另一种是受体控制假说，该假说认为是精

子与卵子质膜表面的受体相互作用， 活化的受体

激 活 与 之 相 偶 联 的 G 蛋 白 或 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶，从

而引发级联反应。对哺乳动物精子特异性磷脂酶 C
亚型 （PLCζ） 诱发了卵胞质中 Ca2+浓度上 升 的 发

现，使精子因子假说得到了更多人的认可。
6 卵子皮质反应及多精受精的阻止

鸟类、 鱼类及许多无脊椎动物是多精受精动

物。在正常生理条件下，受精过程中可有多个精子

入卵，卵子中形成多个雄原核，但最终只有 1 个雄

原核与雌原核结合，完成正常的胚胎发育，而其他

雄原核在发育中途退化。 胎盘类哺乳动物是单精

受精动物，受精时只需 1 个精子入卵，以保证合子

重新恢复二倍体。如果 1 个以上精子入卵，通常会

导致胚胎发育异常或发育阻滞， 最终夭折。 在人

类，尽管有三倍体和四倍体婴儿出生的报道，在绝

大多数情况下多精受精会导致自然流产。并且，多

倍体婴儿通常有严重的缺陷或功能异常。 与其他

动物相比，猪的多精受精率很高，体内多精受精率

可 达 到 30％～40% ， 而 体 外 多 精 受 精 率 可 高 达

65%。 研究表明，猪卵母细胞质具有一定的清除多

余精子的能力， 多精受精的卵子中有多个雄原核

形成， 但如果多余的精子不干扰正常的雌雄原核

结合，胎儿能发育到期。当有多个雄原核与雌原核

结 合 时 ，可 形 成 二 倍 体 、三 倍 体 、四 倍 体 胎 儿 ，甚

至有的胎儿中既有二倍体细胞，也有四倍体细胞，
但生下来的小猪中未发现多倍体现象。 绝大多数

情况下，哺乳动物受精时，只有 1 个精子入卵。 阻

止多精受精的机制主要有 2 种。 一种机制是雌性

生殖道的初步筛选。 尽管哺乳动物一次射出的精

子数量可达数千万甚至上亿个， 但最终通过生殖

道达到受精部位的精子数量很少， 通常精子数与

卵子数比例不超过 10∶1， 只有那些活力相当好的

获能精子才能到达受精部位。例如，小鼠一次排精

大约 5 千万个左右， 但真正到达输卵管受精部位

的仅有 100～200 个。 阻止多精受精的另一个机制

是 卵 子 本 身 具 有 强 烈 的 阻 止 多 精 受 精 的 能 力 ，皮

质颗粒参与了阻止多精受精。精子穿入卵子后，卵

子皮质颗粒的内容物很快释放到卵周隙中， 使透

明 带 硬 化 ，精 子 受 体 失 活 （透 明 带 反 应 ）；与 此 同

时，精子膜与卵质膜融合，皮质颗粒膜也与卵质膜

融合， 也改变了卵质膜的性质 （卵质膜反应），从

而达到阻止多精受精的目的。
7 精子核去浓缩及雄原核形成
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在哺乳动物受精过程中精子入卵后， 精子核

直接与卵胞质作用，发生核膜破裂，精子染色质去

浓 缩；与 此 同 时，卵 母 细 胞 恢 复 减 数 分 裂，排 出 第

二极体。 随后在去浓缩的雄染色质周围进行核膜

重建，最后形成雄原核。哺乳动物的圆形精子细胞

核 的 组 蛋 白 在 完 全 被 精 子 特 有 的 鱼 精 蛋 白 取 代

后，染 色 质 变 得 高 度 浓 缩，形 成 精 子，这 就 是 精 核

浓缩化的过程。 这种独特的浓缩包装方式保护了

精核染色质， 使得精子基因组处于无转录活性状

态。 在受精过程中精子核的去浓缩过程与精子发

生精核浓缩化的过程相反。 精子特有蛋白被卵源

组蛋白替代的过程与精子核的去浓缩过程是相关

联的。 精子染色质在卵内去浓缩的过程是受精后

精子 DNA 参与胚胎发育的关键。 在原核形成时，
内质网可能参与了核膜的组建， 精子的核膜和其

它膜性成分也可能参与雄原核核膜的形成。
8 受精过程的中心体遗传

一般情况下，中心体中央含有 1 对中心粒，周

围由无定形物质组成，从无定形物质伸出微管束。
目前明确的中心体组成蛋白有 100 多种， 其中主

要的功能蛋白有 γ-微 管 蛋 白（γ-tubulin）、中 心 体

蛋白（centrin）和核有丝分裂器蛋白（Nuclear mitot-
ic apparatus protein，NuMA）等。在大多数哺乳动物

配子形成过程中， 精子保留了 1 个中心粒但失去

了大部分中心体周蛋白，反之，卵母细胞失去中心

粒，但保留了大部分中心 体 周 蛋 白。 受 精 后，2 个

配子的中心体组分彼此互补， 形成 1 个中心体在

胚胎发育过程中行使功能。 但小鼠的情况有所不

同。受精前小鼠卵母细胞中有许多（约 16 个）星体

微管结构。 有研究表明，小鼠 MII 期卵母细胞中非

纺缍体微管组织中心来自卵母细胞减数分裂成熟

过程中的中心体。在小鼠成熟精子中，没有发现中

心粒；精子入卵后，也不形成精子星体结构。 这些

事实说明，小鼠中心体是母方遗传的。受精后卵子

胞质中的星体，负责原核的相互靠近。大多数动物

的 情 况 与 小 鼠 不 同。 例 如，牛、羊、兔 和 人 卵 子 胞

质中没有微管组织中心。精子进入卵子后，在精子

颈部区域形成 1 个微管星体结构， 并随着原核生

长及迁移而增大。超微结构观察显示，羊精子入卵

后，在形成的 2 个原核之间，从精子颈部区域的近

端中心粒衍生出放射排列的微管， 中心粒位于第

1 次有丝分裂 纺 锤 体 的 一 极。 利 用 电 镜 观 察 和 抗

微管免疫荧光标记等方法证明， 兔受精后微管的

组织发生在精子头的基部。 在对猪体外受精过程

中中心粒的遗传机制的研究中发现， 精子中心粒

在受精后即被进一步降解， 直到囊胚期才重新出

现，是来源于卵母细胞和精子的中心体周蛋白（主

要是 γ-微管蛋白）形成的微管组织中心在早期胚

胎分裂过程中组织纺锤体形成。 在大多数哺乳动

物（除了灵长类）早期胚胎分裂过程中纺锤体的形

成是不需要中心粒参与的，可能是 MTOCs 中 具 有

微管成核功能的 γ-微管蛋白起了主要作用。
哺 乳 动 物 受 精 生 物 学 的 研 究 开 展 几 十 余 年

来，已经积累了大量的研究成果，随着先进研究手

段在受精生物学研究中的应用， 对受精过程的各

个步骤的生理生化以及分子生物学机制的研究正

在进一步地开展， 将使我们对哺乳动物受精过程

及机理有更深入的了解。
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