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''!摘要"'自体外受精$胚胎移植"!"#$%&#发展以来%!"#$%&已成为常规辅助生殖技术%协助许多不孕夫

妇解决生育问题%但同时尚有许多问题需要解决%诸如体外受精率低下'较低的临床妊娠率及如何保证移植胚

胎发育质量等& 精子顶体完整性与男性不育关系密切%近年来越来越多的国内外学者关注到精子顶体完整性

与!"#$%&结局的关系& 该文综述了精子顶体相关知识及精子顶体完整性对!"#$%&受精率'卵裂率'优胚率'

胚胎种植率'临床妊娠率'活产率'流产率等结局的研究进展情况&
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''据报道(+)

%全世界越来越多的育龄夫妇患有不育

症%其中约 .*UV,/U的男性不育患者表现为少弱畸

精子'无精子症等精子质量异常%且男性不育所占比

例居高不下& 因此%准确'全面地评价男性不育能力非

常重要& 同时体外受精$胚胎移植"5A B5KO<N@OK565P4K5<A$

@3QOC<KO4AIN@O%!"#$%&#技术发展迅速%有效解决了

女性因输卵管堵塞或男性因精子异常等因素导致的

不孕不育症%治疗效率高%具有重大临床意义& 一方

面精液常规参数"常规精液检测只包括!精液量'精

子密度'精子活率'酸碱度'颜色等#指标对精子功

能的检测有限%另一方面精液常规参数各项参考值

准确定义仅是维持男性生育力的最低界限值%并不

完全等同于生育能力评估& 大量的临床数据())提

示%即使常规精液分析指标属于正常范围%也会有相

当数量的患者被诊断为不育%需要行辅助生殖技术

助孕& 精液常规参数指标不具有特异性%也导致了

它具有局限性& 更值得深思的是%这种跨越了体内

受精自然选择方式的人工助孕技术%怎样才能够保

证人为挑选用来受精的精子功能的正常%从而确保

精子在随后的受精以及胚胎发育过程中行使正常的

生理功能& 因此我们迫切需要建立一个可靠的参考

指标%在体外受精治疗前有效预测精子功能%有效避

免!"#$%&助孕失败%并正确评估!"#$%&结局%为不

育患者反复移植减少经济和精神压力& 虽然目前学
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术界达成共识%精子顶体异常是男性不育的关键要

素%但是关于精子顶体完整性与!"#$%&结局的关系

仍未形成共识%不同研究者观点不一%为此本文对国

内外大量研究进行综述%旨在综述精子顶体相关知

识以及探讨精子顶体完整性与!"#$%&结局的关系%

有助于进一步优化体外受精治疗过程%提高临床疗

效%避免!"#$%&助孕失败&

>:精子顶体概述

>?>:精子顶体的结构与功能:顶体呈帽状覆盖于

精子核的前 )G- 区域%由高尔基体小泡发育而来%是

精子头内除细胞核外唯一的膜系细胞器%是一个特

化的溶酶体& 电镜下%顶体的结构由顶体外膜'顶体

内膜和两膜之间潜在的顶体腔即顶体基质三部分组

成& 顶体外膜与质膜之间有薄层的细胞质称为质膜

下间隙%顶体内膜与核膜间也有一间隙%约 )* A3%

称顶体下间隙& 精子顶体与头部的比例和形态是精

子形态分析的重要指标%+世界卫生组织人类精液

检查与处理实验室手册"第五版#,严格形态学分析

标准强调评估顶体区的大小'形态和与核的比率&

顶体内'外膜在顶体后缘相互延续%构成密闭的膜

囊& 顶体膜上有大量排列成结晶状颗粒的蛋白质%

顶体外膜表面有一层由 -种大分子糖蛋白和一些蛋白

质组成的致密结构%其上的糖基化分子有助于膜稳定%

可与凝集素结合%并在顶体反应"4;O<I<346O@4;K5<A%

FE#时与质膜融合时发挥作用& 从空间分布上来

说%顶体可分为两部分!顶体前区和赤道部& 前者位

于精子的前部%构成顶体的大部分$后者较短'较薄%

位于头部最宽的赤道段& 紧邻顶体赤道部尾侧的胞

质局部浓缩'特化成一薄层环状的致密带%紧贴于质

膜下%称顶体后环& 受精时%覆盖于此处的质膜首先

与卵的质膜融合%因此%顶体后环是精卵识别部位%

若缺乏该环可能导致不育& 顶体的发育与精子的受

精能力密切相关%缺乏顶体的圆头精子无受精能力&

透明带与精子结合时%也对精子的形态有明显的选

择性& 顶体前区较大'两侧对称性好和颈部无畸形

的精子%易与透明带结合& 精子顶体在精子与透明

带的结合和穿透中起着决定性的作用& 另外%顶体

基质呈均质状%电子密度中等%其内含有多种与受精

相关的水解酶%如透明质酸酶'顶体蛋白酶'胶原酶

样多肽酶'酸性磷酸酶'

!

$W$乙酰氨基葡萄糖苷酶'

芳基硫酸酯酶 F'磷脂酶'放射冠穿越酶等%总称顶

体酶系& 在这些水解酶中%透明质酸酶和顶体蛋白

酶尤为重要%前者在精子穿越卵丘细胞层和放射冠

时起水解细胞外基质的作用%后者则主要在精子穿

越透明带时水解透明带蛋白%帮助精子进入卵周间

隙& 顶体酶平时并无活性%只在精子获能并发生FE

时才被激活%继而发挥各自作用%精子顶体释放出顶

体酶对精子穿透能力有着关键影响作用%其活性的

高低与精卵结合有一定关系& 顶体酶可溶解卵细胞

外周放射冠及透明带%精子通过卵母细胞受精& 精

子生育力可用精子顶体酶这一参数判断& 精子顶体

完整性与精子顶体酶的含量和活性有着密切关系%

它是顶体酶功能的直接反映& 顶体完整率低表明顶

体酶活性不足%影响卵丘的分解和透明带的穿透&

严重缺乏会影响精子的受精能力%导致男性生育障

碍& 但精子顶体酶活性测定复杂昂贵%结果影响因

素多%参考范围大%难以推广应用& 在精子和卵子受

精的过程中%精子和卵子结合在一起%透明带诱导

FE%精子释放顶体酶并溶解放射冠和透明带& FE

是受精发生的过程%钙离子调节& FE包括顶体受

体的激活'顶体膜与精子细胞质膜的结合'顶体水解

酶的释放以及卵细胞透明带的水解等& 最后%精子

细胞质膜与卵质膜融合%完成受精& 精子顶体是精

子与透明带结合和穿透的基础%它帮助精子穿过放

射冠和卵透明带%并与卵母细胞结合%发生受精作

用%其完整性必不可少(-)

& 有研究报道顶体畸形的

精子与卵透明带结合率与正常形态精子相比显著下

降(1)

& 顶体缺损与男性不育密切相关%顶体完整率

是反映顶体缺损与否的重要指标%没有顶体的精子%

比如圆头精子%其精子 +**U不具备顶体结构%不能

与卵透明带和卵黄膜相结合%辅助生殖技术是实现

其生育梦想的唯一途径&

>?@:精子顶体完整性常用检测方法及评估

+X)X+'精子顶体完整性检测'有多种检测方法%如

常见的普通光镜染色'免疫化学染色技术和改良巴

氏染色技术等%但这些方法对检测员要求较高%操作

繁杂%难以普及应用& 目前采用最多的方法是异硫

氰酸荧光素标记的豌豆凝集素"#!&Y$Z5ID3I4K5BD3

4RR6DK5A5A%ZSF$#!&Y#染色法%它能与精子顶体的内

容物结合%使顶体糖蛋白染色%在荧光显微镜下%正

常顶体染色后约占精子头部的 /*U V,/U%显示较

强的荧光%镜下呈现的精子形态直观'简便易行'结

果准确'重复性好%适用于精子顶体完整性的判断%

在临床上对不育症患者选择 !"#$%&有一定参考价

值%也能够更好地反映精子顶体状态与受精结局的

关系%它已被+世界卫生组织人类精液检查与处理

实验室手册"第五版#,所推荐%广泛应用于精子顶

体完整性检测&

*.10*

YL5A@I@[<DOA46<NW@?Y65A5;46\@>5;5A@%S@MK@3Q@O)*)*%"<6D3@+-%WD3Q@O0''



+X)X)'ZSF$#!&Y染色法评估'精子头部一半以上

荧光染色明亮且均匀为顶体完整"4;O<I<3@5AK4;K%

F!#$精子仅在赤道带出现荧光带%为已发生 FE$除

此以外的所有顶体状态为非顶体完整&

>?A:影响精子顶体完整性的因素

+X-X+'精液处理技术'冷冻技术的影响'随着辅助

生殖技术的发展和精子库的建立%人工处理精液和

精液冷冻技术日益普及& 目前%上游法和密度梯度

离心法是主要的处理方法& 黄茜等(/)研究提出这

两种方法处理后顶体完整的精子比例显著提高%结

果表明%精子顶体在体外反复洗涤和离心后未见损

伤& 另外%目前各大精子库常规采用冷冻法保存精

子%但冷冻精子并不影响体外受精胚胎的受精'卵

裂'胚胎质量和发育潜力%且加入冷冻保护剂能更好

地保护精子顶体完整性(.)

&

+X-X)'精液质量因素的影响'在精液常规指标检

测与顶体完整性关系研究中发现%顶体完整率与精

子形态正常率呈显著正相关& 精子形态正常率与精

子顶体完整性具有高度一致性(,)

& 精液量'精液液

化时间对精子顶体完整性无显著影响%异常 M]值

的精子顶体完整性较低&

+X-X-'疾病'病原体及不良生活习惯等因素的影响

疾病'不良生活习惯可影响精子顶体完整性& 不育

男性的严重精索静脉曲张可能与严重的顶体缺陷有

关%患有精索静脉曲张的不育男性的顶体完整性水

平低(7)

& 精索静脉曲张也可导致精子顶体酶含量

下降%随曲张程度加重%下降越明显%影响精子受精

功能(0)

& 在免疫性不育中%抗精子抗体是主要影响

因素%可导致男性不育& 精液中的抗精子抗体主要

与精子头部结合%并以 !RF和 !R̂ 为主& 其中%!RF

是精子凝集抗体%可破坏顶体结构%精子顶体完整性

下降%导致男性不育(+*)

& 解脲脲原体是引起男性泌

尿生殖道感染的常见病原体%可造成生殖系统中吞

噬细胞增多并产生氧自由基%破坏精子膜的完整性&

而精子顶体膜结构的不完整将会造成顶体内膜上的

顶体酶释放障碍%顶体酶活性明显下降%从而精子

FE发生障碍%阻碍精卵结合导致受精失败(++)

& 长

期吸烟可导致顶体完整性降低%并随吸烟量增加而

降低(+))

&

+X-X1'药物因素的影响'药物对精子顶体完整性

也有一定的影响& 左卡尼汀作为治疗男性不育症的

常用药物%能有效提高梗阻性无精子症患者精子顶

体完整率%降低精子顶体自发反应率(+-)

&

>?B:异常顶体的常见类型:顶体不完整性通常包

括顶体缺乏'顶体薄'体积小'囊泡顶体'无内容物或

电子密度降低等& 另外还包括顶体形态异常%如小

头'大头'圆头'无定形头'锥头形状%以及顶体与卵

子接触前的自发 FE%导致顶体不完整& 异常形态

的顶体结构常出现顶体和核膜分离%双层膜结构部

分消失%顶体反转和核分离现象&

@:精子顶体完整性对345678结局的影响

一直以来%评估精子顶体完整性与!"#$%&结局

关系的相关研究较多%但存在争议& 精子 FE是膜

融合和水解酶的生理分泌过程%以及基质蛋白释放%

使精子能够穿透卵子周围环境& 在特定刺激之前不

完整的顶体状态%自发 FE或顶体内容物的酶活性

不足可能对男性生育力不利& 根据一项前瞻性队列

研究(+1)得出%更高的精子顶体形态完整率'更高的

顶体酶活性可预测 !"#$%&更高的受精率& 另外一

项\@K4分析(+/)则指出%尽管顶体功能与 !"#$%&受

精率存在相关性%较低的顶体酶水平或自发 FE可

预测较低的受精率%但是此种测定顶体功能的方法

不具备高度敏感性与特异性%需要更多的临床数据

支持以及进一步研究%以更好地预测!"#$%&的受精

结果& J5I@O等(+.)研究报道精子顶体功能障碍是导

致体外受精率下降'胚胎发育质量差'妊娠率降低的

重要原因& 精子顶体结构缺陷会显著影响受精卵母

细胞的能力%对顶体结构与自发 FE的评价能够成

功预测体外受精失败& 宋岳强等(+,)得出结论%当女

方通过妇科医师提供的促排卵方案得到成熟卵子时%

男方精子质量是影响!"#$%&受精率的关键因素%尤

以顶体正常形态率和精子前向活动力为失败危险要

素& Z4D6等(+7)指出%与卵透明带结合的精子顶体应

是完整的%精子顶体完整性与!"#$%&受精率关系密

切%精子顶体形态可作为不育患者选择辅助生殖技

术方式的一个重要的'值得考虑的指标& 以上研究

均指出了精子顶体完整性与 !"#$%&受精率存在显

著关系& 同时许多科学家在此基础上%进一步研究

了精子顶体完整性与 !"#$%&其他相关结局关系&

冯播等(+0)指出%在常规!"#$%&中%精子顶体完整性

可作为预测!"#$%&结局的独立参考指标%精子顶体

形态可在一定程度上影响受精率%这与J5I@O'宋岳强'

Z4D6等结论一致%但与胚胎质量'妊娠结局相关性不

大& 史轶超等()*)也发现精子顶体形态完整与否与

!"#$%&受精率'正常受精率'可移植胚胎率呈显著

正相关%但与活产率'流产率关系仍需进一步验证&

另一项研究()+)同时提出%头部顶体畸形的精子常伴

有_WF完整性异常%可遗传给子代%导致胚胎移植
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后出现妊娠率低下& 但精子形态学评估对于预测

!"#$%&中胚胎质量'临床妊娠率和活产率没有明显

价值& 虽然众多研究显示精子形态与功能紧密相

连%形态上的缺陷将导致功能缺失%从而导致男性不

育的发生& 但也有一些生殖专家得出不一样的研究

结论& 如武婧等()))指出精子顶体完整率与 !"#$%&

受精率'卵裂率'优胚率'种植率均无显著相关关系%

提示其不能预测!"#$%&助孕结局& 再有学者()-)对

单卵患者研究表明%精子顶体形态对 !"#$%&受精

率'卵裂率'优胚率'种植率'临床妊娠率及流产率无

明显相关关系& 提示精子质量并不是 !"#$%&受精

失败的主因%更多可能是与女方卵子质量和功能相

关& 该研究者此前对+**U畸形精子进行!"#$%&与卵

胞浆内单精子注射术"5AKO4;CK<M64I5A5;IM@O35AH@;K5<A%

!YS!#对比研究%结果显示常规 !"#$%&受精并不受

+**U畸形精子因素影响()1)

& 两项研究在某种程度

上契合& 到目前为止%大多数国内外生殖专家对于

精子顶体完整性会影响!"#$%&受精率持肯定态度%

但是%对于其与 !"#$%&卵裂率'优胚率'胚胎种植

率'临床妊娠率'活产率及流产率等结局的关系仍然

存在争议& 笔者认为导致争议的原因可能是各个生

殖中心促排卵方案及选择精子策略不同%得到的结

论也互不一致%在作出最终决策之前%需进行更多的

临床研究&

A:结语

精子顶体的完整性是!"#$%&助孕成功的关键&

顶体是精子的重要组成部分%其结构有异常畸形存

在时%容易导致 FE发生障碍%影响受精%甚至导致

男性不育& 目前越来越多的研究证实了精子顶体完

整性可作为独立的预测指标%对!"#$%&周期的受精

率有显著影响& 这可能与以下因素有关!"+#细胞膜

覆盖在顶体后环%此为精卵识别位点$")#在 !"#$%&

受精过程中%精子顶体完整是 FE正常发生的必要

条件%精子顶体对精子识别卵子透明带并穿透入卵

起关键性作用%FE释放了顶体内容物中的大量水

解酶及激活了精子与卵母细胞融合的功能%是受精

的前提和保证$"-#顶体腔内存在许多与受精有关

的化学物质$"1#顶体内的水解酶是必需且重要的%

如透明质酸酶'顶体蛋白酶等& 当精子顶体缺损时%

可能会引起以上因素的异常%导致受精失败& 目前%

在!"#$%&过程中%精子顶体完整性的评估被许多生

殖专家所重视& 但是%目前精子顶体完整性检测在

大多数生殖中心仍然仅被视为研究工具%而并未纳

入不孕不育治疗手段& 同时%体外受精技术也在蓬

勃发展%虽然已帮助众多不孕夫妇解决了他们的生

育问题%但是也有越来越多的研究提到了体外受精

技术的安全性方面的隐患问题%生殖辅助技术的安

全性与子代的健康是目前不可回避的现实问题()/)

%

提出体外受精技术具有两重性%在处理不孕不育患

者生育问题的同时%也增加了人类繁衍生殖的遗传

风险%而这类风险从某种程度上讲更多来源于精子&

原因是由于体外受精技术跨越自然选择屏障%使得

许多质量及功能缺陷精子获得了受精机会%提示精

子因素可能是导致体外受精不良结局的一个重要潜

在风险& 目前%精子顶体完整性与!"#$%&结局关系

的研究虽然取得了一定的进展和成效%但其精子顶

体完整性评估对 !"#$%&的胚胎发育质量等妊娠结

局%仍需进一步研究和探索& 因此%我们必须引起重

视%相信未来在大量生殖专家的不断深入研究下%必

将不断优化!"#$%&治疗结局%为人类造福&
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