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离子通道与男性生殖：从生理调控到不孕诊疗
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［摘　要］全球不孕症患病率升高，其中由男性因素引起的不孕约占５０％以上。男性不育的重要原因之一是精子功能或形
态异常，而一枚健康精子的生发、成熟与功能的发挥高度依赖离子通道蛋白。本文回顾了在精子发生、成熟、活化过程中直

接或间接参与的离子通道，重点总结了Ｃａｔｓｐｅｒ、碳酸氢盐转运体（ＳＬＣ４／ＳＬＣ２６）、钠氢交换体（ＮＨＥｓ）以及ＨＶＣＮ１等通道蛋
白在胞内碱化、Ｃａ２＋内流等过程中发挥的作用，并归纳了间接参与精子发生、成熟的通道蛋白，如水通道蛋白（ＡＱＰ３／７／８／
９）、ＣＦＴＲ、ＣＬＣ２等。它们通过调节生精小管液体分泌、睾酮合成，为精子成熟、获能提供微环境，间接支持精子成熟。各通
道相互协作又互为制衡，构成了一张精密的调控网。近年来，电生理、结构生物学等领域的发展，学者们对Ｃａｔｓｐｅｒ复合体、
ｓＮＨＥ双重门控机制、ＨＶＣＮ１“锌假说”等理论有了更深入的发现。有关于Ｃａｔｓｐｅｒ、ｓＮＨＥ及ＨＶＣＮ１等精子相关离子通道的
研究也许能够广泛地应用于不育症基因筛查、男性不育的精准治疗、非激素类避孕等领域，为全球不孕不育难题开拓新的

解决方向。
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　　全球不孕症患病率升高，其中由男性因素引起
的不孕症约占 ５０％。男性不育是由多因素引起
的，男性不育的病因复杂多样，包括内分泌紊乱、精

子运输障碍、原发性睾丸缺陷等，但仍有大量病例

无法明确病因［１２］。精子是经过减数分裂产生的高

度分化的特化细胞，其蛋白质合成能力有限，功能

发挥高度依赖预先存在的离子通道蛋白。这些通

道蛋白通过调控离子跨膜运输，维持精子膜电位、

胞内ｐＨ和钙离子稳态等，进而控制精子运动、获
能、顶体反应及精卵融合等关键生理过程［３］。

精子在睾丸中发生、在附睾中成熟、获能的全

过程，除了依赖于精子自身的离子通道外，还离不

开支持细胞、间质细胞和附睾上皮细胞构成的特殊

微环境。这些体细胞表达大量离子通道，通过调控

液体分泌与重吸收、睾酮合成与分泌、以及附睾微

环境稳态等，间接影响精子的发生与成熟。因此，

若要全面理解离子通道在男性生殖中的重要作用，

必须将精子自身通道与体细胞通道作为一个整体

进行考量。

近年来，随着电生理技术、基因敲除动物模型和

结构生物学的快速发展，与精子发生相关的特异性

离子通道鉴定和功能解析取得了突破性进展。精子

的阳离子通道（ｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｏｆｓｐｅｒｍ，Ｃａｔｓｐｅｒ）是
一种特异的多亚基 Ｃａ２＋通道复合体，目前已被广
泛认可为精子超活化的扳机［４］。ＮＨＥ家族作为钠
氢交换体，在精子获能、调节 ｐＨ、顶体形成等环节
中扮演重要角色［５６］。此外，支持细胞上的离子转

运蛋白和水通道蛋白为生精小管管腔环境的建立

提供了基础，间质细胞中ＣｌＣ２氯离子通道在类固
醇生成中发挥调节作用［７８］。这些离子通道的发

现深化了研究人员对精子发生的认知，也为男性不

育的诊断与治疗提供了新靶点。本文综述了精子

发生、活化、获能过程中的主要离子通道和相关膜

转运体，总结了当前的成果、争议与挑战，并对该领

域的分子机制、未来前景和临床转化提出了见解。

１　精子发生、获能过程中的离子通道
１．１　Ｃａｔｓｐｅｒ通道　Ｃａｔｓｐｅｒ是精子特异性表达的
钙离子通道，作为精子超活化运动的核心开关，在

男性生育中发挥不可替代的作用。其结构复杂，至

少由１４个亚基组成，包括成孔亚基 Ｃａｔｓｐｅｒ１４，单
跨膜辅助亚基 Ｃａｔｓｐｅｒβ、γ、δ、ε，以及与结构稳定、
浓度感受、物质转运相关的组分［９］。Ｃａｔｓｐｅｒ各组
分间分工明确，共同完成胞外 Ｃａ２＋内流，启动精子

活化。

Ｃａｔｓｐｅｒ的孔道由 ４个成孔亚基（Ｃａｔｓｐｅｒ１、
Ｃａｔｓｐｅｒ２、Ｃａｔｓｐｅｒ３、Ｃａｔｓｐｅｒ４）组成异源四聚体，形成
对Ｃａ２＋具有高度选择性的离子传导孔道，并具有感
应膜电位变化的作用［１０］。值得注意的是，４个成孔
亚基的Ｓ４段（电压感受关键区域）带正电荷残基数
量存在显著差异，提示不同亚基可能对电压变化具

有不同的敏感性［１１］。Ｃａｔｓｐｅｒ１４缺一不可，任意亚
基的破坏会导致严重的不育结果。Ｃａｔｓｐｅｒ１缺失会
导致精子细胞内 Ｃａ２＋浓度无法正常升高，且胞内
ｐＨ值升高，导致质膜无法超极化，进而影响顶体胞
吐作用［１２］。研究显示，Ｃａｔｓｐｅｒ１、Ｃａｔｓｐｅｒ２的缺失会
导致Ｃａ２＋信使传导受阻，进而遏止精子超活化，且
二者存在表达共依赖性［１３１４］。ＣａｔＳｐｅｒ３或ＣａｔＳｐｅｒ４
的敲除虽不影响精子发生或初始运动，但会影响精

子的超活化和男性生育能力［１５］。

另外，Ｃａｔｓｐｅｒ有一巨大“胞外冠”，由Ｃａｔｓｐｅｒβ、
γ、δ、ε等辅助亚基组成，这一结构在离子通道中十
分罕见，目前仅少量研究阐明它们在复合体中的作

用［１６１７］。Ｃａｔｓｐｅｒβ是首次鉴定出的 Ｃａｔｓｐｅｒ通道辅
助蛋白，仅在睾丸中表达，定位于精子尾部的主段。

有研究发现，Ｃａｔｓｐｅｒ１敲除后，Ｃａｔｓｐｅｒβ蛋白完全缺
失；而通过转基因回补 Ｃａｔｓｐｅｒ１后，精子中的
Ｃａｔｓｐｅｒβ重新出现，这表明Ｃａｔｓｐｅｒβ在精子中的稳
定存在或正确运输依赖于 Ｃａｔｓｐｅｒ１［１６］。另一辅助
亚基 Ｃａｔｓｐｅｒγ在体外获能过程中 ｍＲＮＡ水平升
高，提示其可能参与精子获能调控［１８］。近年一新

的研究发现Ｃａｔｓｐｅｒε缺乏会损害精子过度活化而
丧失运动能力，其胞外 Ｉｇ样结构域与邻近亚基相
互作用，参与“胞外冠”的稳定［１９］。Ｃａｔｓｐｅｒδ失活
会降低精子生成过程中 Ｃａｔｓｐｅｒ１的稳定性，且在
Ｃａｔｓｐｅｒ复合物组装、稳定性或运输中有潜在作
用［１７］。现阶段对 Ｃａｔｓｐｅｒ辅助亚基的功能研究颇
多，但其中具体机制和蛋白水平的生理意义尚需进

一步探索。

同时科学家们也关注到了其他亚基在 Ｃａｔｓｐｅｒ
功能发挥的作用。例如，单跨膜辅助亚基 Ｃａｔｓｐｅｒθ
通过自我相互作用，从而促成 Ｃａｔｓｐｅｒ二聚体的形
成，维护精子的运动能力［２０］。Ｃｈｕｎｇ等报道了
ＣａｔＳｐｅｒζ作为 Ｃａｔｓｐｅｒ钙通道复合物的第九个辅助
亚基，Ｃａｔｓｐｅｒζ敲除会使 Ｃａｔｓｐｅｒ通道电流减少约
６０％（－６８３ｐＡ至 －４２６ｐＡ），且在精子超活化运
动中，Ｃａｔｓｐｅｒζ缺失会影响精子鞭毛的摆动和旋
转，Ｃａｔｓｐｅｒ复合物在鞭毛上的线性结构域出现周

·８９７·
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期性断裂［１７，２１２２］。另一种含 ＥＦ手钙结合结构域
的蛋白 ９（ＥＦｈａｎｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ９，ＥＦＣＡＢ９）被鉴定出参与Ｃａｔｓｐｅｒ复合
体形成，ＥＦＣＡＢ９与 Ｃａｔｓｐｅｒζ复合，参与 Ｃａｔｓｐｅｒ复
合体的Ｃａ２＋敏感性激活，维持精子的细胞内 Ｃａ２＋

稳态，保障精子游泳路径的顺时针手性［２３２４］。

Ｃａｔｓｐｅｒ在精子的受精能力中的核心作用离不
开各组分之间的相互作用，同时也依赖于与其他离

子通道、交换体和转运体的合作。Ｃａｔｓｐｅｒ在行使
功能时，极易收到外界因素影响（ｐＨ、激素等）。精
子细胞中Ｎａ＋－Ｈ＋交换体和ＨＶＣＮ１通道，负责将
Ｈ＋转运至胞外，创造碱性环境，协同 Ｃａｔｓｐｅｒ的精

子超活化功能［５，２５］。同时，处于通路下游的 Ｋｓｐｅｒ
又受到 Ｃａｔｓｐｅｒ介导的 Ｃａ２＋内流的调控，Ｋｓｐｅｒ的
激活反过来可能通过膜电位变化调节Ｃａｔｓｐｅｒ的活
性。两者形成精密的调控网络，共同影响精子功能

与受精能力（图１）［２６］。另外，有学者探讨了不同
化学物质对Ｃａｔｓｐｅｒ通道的作用，其中包括孕酮、睾
酮、氢化可的松等物质，它们都表现出对Ｃａｔｓｐｅｒ的
激动作用［２７］。而 Ｃａｔｓｐｅｒ在男性生殖功能当中重
要又复杂的作用网也提示男性不育需要从多角度

考虑，某些蛋白的缺失可能并不是病因而是现象，

需要谨慎考虑。

图１　精子发生、活化及获能过程中的离子通道及相互作用

１．２　Ｋｓｐｅｒ通道　与 Ｃａｔｓｐｅｒ具有协同作用的
Ｋｓｐｅｒ电压门控质子通道在精子细胞的超极化过
程中起重要作用［２８］。ＫＳｐｅｒ是一个多亚基蛋白复
合体，其结构和功能依赖于各亚基间的精密协作。

目前关于Ｋｓｐｅｒ的结构研究主要集中于：ＳＬＯ３、ＬＲ
ＲＣ５２、ＫＣＮＭＢ。其中ＳＬＯ３亚基被鉴定为精子特异
性蛋白，由ＳＬＯ３／ＫＣＮＵ１基因编码。Ｋｓｐｅｒ／ＳＬＯ３是
精子中唯一的 ｐＨ依赖性 Ｋ＋通道，其胞质侧存在
特殊的“门控环”结构，是 ｐＨ变化感受的关键区
域［２９］。当胞内ｐＨ＞６０（碱化）时，精子膜电位迅
速超极化（从约０ｍＶ降至－４５ｍＶ以下），而胞内

酸化则使膜电位去极化［３０］。有学者研究发现，小

鼠精子碱化后的 ＳＬＯ３敲除小鼠的细胞膜发生去
极化（可能与Ｃａｔｓｐｅｒ介导的Ｃａ２＋内流有关），这与
野生型小鼠的超极化产生极大差异，且 ＳＬＯ３敲除
小鼠精子异形率显著上升、运动功能受损，并最终

引起雄性小鼠不育［３１３２］。另外研究者注意到ＳＬＯ３
不仅受胞内的Ｃａ２＋和ｐＨ调节，还受卵泡液中的白
蛋白和类固醇的调控。在非洲爪蟾卵母细胞中，高

浓度的 ＰＩＰ２可以增加 ＳＬＯ３的电流密度，提示
ＳＬＯ３可能参与精子在雌性生殖道中的化学信号
感知［２６，３３３４］。

·９９７·
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与ＳＬＯ３功能相关的辅助亚基 ＬＲＲＣ５２负责
精细调控主亚基 ＳＬＯ３的“门控”特性，与 Ｋｓｐｅｒ功
能正常行使密切相关［３５］。ＬＲＲＣ５２基因敲除会导
致小鼠生育力下降，单独表达的 ＳＬＯ３通道在生理
ｐＨ和负膜电位下激活较弱，而与 ＬＲＲＣ５２共表达
后，通道的电压依赖性向更负的方向移动，使其更

接近精子中天然ＫＳｐｅｒ电流的特性［３６３７］。另外，当

ＬＲＲＣ５２缺失时，人类精子中 Ｃａ２＋信号传导也会
受到损害，从而损害精子活力和顶体反应，提示

Ｋｓｐｅｒ／ＬＲＲＣ５２与Ｃａｔｓｐｅｒ之间存在双向调节网络，
帮助研究人员理解精子活化或不育［３５］。同时，在

ＳＬＯ３基因敲除小鼠中，睾丸内 ＬＲＲＣ５２蛋白水平
显著降低，而附睾尾部精子中 ＬＲＲＣ５２完全缺失，
且精子顶体形成、线粒体鞘组装均受影响，提示

ＳＬＯ３对ＬＲＲＣ５２蛋白的稳定或运输至关重要，其
二者具有表达依赖性，并与男性不育有关［３６，３８］。

另一种辅助亚基ＫＣＮＭＢ家族β４亚基于２００９
年被首次揭示为 ＳＬＯ３的功能性辅助亚基。研究

显示，β４能够增加 ＳＬＯ３在质膜上的表达，并显著
提高ＳＬＯ３的电流幅度（８～１０倍），但 β４敲除小
鼠未表现出不育，提示ＫＣＮＭＢ组分非精子发挥生
育功能所必需［３９］。但目前关于 ＫＣＮＭＢ与精子活
性相关的研究尚少，但仍不可忽视其在 Ｋｓｐｅｒ功能
发挥中的重要辅助作用。

Ｋｓｐｅｒ在精子活化获能过程中发挥承上启下
的作用。Ｋｓｐｅｒ的启动依赖于ＮＨＥ和ＨＶ１介导的
胞内碱化，也受到 Ｃａｔｓｐｅｒ介导的 Ｃａ２＋浓度调节，
活化后的Ｋｓｐｅｒ又改变质膜电压，建立有利于Ｃａ２＋

内流的膜电位基础，优化了ＣａｔＳｐｅｒ的Ｃａ２＋内流效
率，这些复杂的生理关联与上述亚基的功能密切

相关［４０４２］。

１．３　碳酸氢盐转运体　精子上分布的碳酸氢盐转
运体主要是ＳＬＣ４和ＳＬＣ２６，但二者在离子选择性、
转运功能、分布以及与其他蛋白的相互作用等方面

均有差别（表１）。

表１　ＳＬＣ４家族与ＳＬＣ２６家族的比较
特征 离子选择性 分布 功能 蛋白相互作用

ＳＬＣ４家族 较窄（Ｃｌ－、ＨＣＯ－３、Ｎａ
＋） 精子头、尾部 介导初始快速 ＨＣＯ－３ 内流，

触发ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路
与碳酸酐酶（ＣＡ）相互作用，调
节ＨＣＯ－３ 稳态

ＳＬＣ２６家族 较广泛（Ｃｌ－、ＨＣＯ－３、Ｉ
－、硫

酸盐、草酸盐、甲酸盐等）

精子中段 介导初始持续 ＨＣＯ－３ 内流，
维持ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路；与超
活化相关

与 ＣＦＴＲ物理及功能相互作
用，形成复合物，增强转运活性

　　ＳＬＣ４家族由 １０个不同的成员组成，分别是
ＡＥ１＼２＼３、ＮＢＣｅ１＼ｅ２＼ｎ１、ＮＤＣＢＥ、ＮＣＢＥ、ＳＣＬ４Ａ９。
它们均具有转运ＨＣＯ－３ 的能力，但由于其转运Ｃｌ

－

能力和Ｎａ＋依赖性不同，科学家们将他们分为两个
功能团进行研究［４３］。Ｎａ＋非依赖性 ＨＣＯ－３ 转运体
以ＡＥ１＼２＼３为代表，其中 ＡＥ２在哺乳动物中表达
广泛，被认为是精子 Ｃｌ－转运的主力军。ＡＥ２对
ｐＨ敏感，在碱性环境下被激活，但在酸性环境下
ＮＨ＋４ 仍然能诱导ＡＥ２产生活性

［４４４６］。在ＡＥ２的３
个主要结构域当中，Ｎ端参与 ｐＨ调节，并与跨膜
结构域共同介导 ＮＨ＋４ 的急性刺激

［４７４８］。另外，

ＡＥ２的缺失会导细胞内微管组织中心（ＭＴＯＣ）的
破坏，并使核旁高尔基体碎裂和高尔基堆的结构紊

乱［４９］。这一系列现象体现了其在维持细胞高尔基

体形态功能完整的重要作用。有研究观察到，减数

分裂后，分散的高尔基体在精子细胞核的顶端组装

形成顶体［５０５１］。此外，高尔基体加工来自内质网

的蛋白质，如猪前顶体酶、豚鼠顶体基质蛋白

ＡＭ５０、鼠精子ｓｐ５６等［５２５４］。部分蛋白经高尔基体

加工后，随着精子不断成熟，逐步迁移至特定亚

区［５５］。这些证据体现了高尔基体在精子发生中的

重要作用，没有高尔基体的正常功能，顶体将无法

形成，精子将丧失受精能力。然而，目前未有研究

直接证明精子细胞的高尔基体破坏如何导致男性

不育，有待后续讨论。另有学者在附睾中鉴定出参

与ｐＨ调节的 ＡＥ２转运体，提示 ＡＥ２可能参与碳
酸氢盐重吸收和附睾管腔酸化进而影响精子成

熟［５６］。有研究显示，碳酸酐酶（ＣＡ）与碳酸氢根转
运体存在相互作用，促进 ＨＣＯ－３ 的转运，但 ＣＡ与
转运体之间是否存在直接结合尚有争议，需要进一

步探讨［５７５８］。Ｎａ＋依赖性ＨＣＯ－３ 转运体数量众多，
它们之间的作用机制有待深入研究。ＮＢＣｅ１的激
活有赖于细胞内外电势，胞质侧负电荷累积和／或
ＩＰ３受体结合蛋白的释放均可使 ＮＢＣｅ１完全激
活［５９６０］。ＮＤＣＢＥ在睾丸，尤其是在睾丸支持细胞
（ＳＣｓ）、附睾、输精管、前列腺等组织中显著表
达［６１６２］。ＮＤＣＢＥ在人体内将１Ｃｌ－交换为１Ｎａ＋和
２ＨＣＯ－３，以此调节胞内 ｐＨ

［６３］。２０１６年的一项研
·００８·
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究显示，暴露于高水平雌二醇的ＳＣｓ会使Ｎａ＋依赖
性ＨＣＯ－３ 转运体表达上调，并使胞内 ｐＨ升高，影
响男性生育能力［６４］。

ＳＬＣ２６家族是一类多功能阴离子交换器，能够
广泛运输Ｃｌ－、ＨＣＯ－３、Ｉ

－、硫酸盐、草酸盐和甲酸盐

等物质［６５］。ＳＬＣ２６ａ３在精子质膜上表达，而缺失
会导致附睾严重病变，并对精子的数量、形态和功

能造成影响［６６６７］。有学者研究发现，ＳＬＣ２６ａ３与
ＣＦＴＲ相互作用，使精子细胞Ｃｌ－水平升高，与精子
活化有关，而 ＳＬＣ２６ａ６并未表现出这一特性［６８］。

ＳＬＣ２６家族的另一成员 ＳＬＣ２６ａ８与男性弱精子症
密切相关。ＳＬＣ２６ａ８纯合突变会导致精子鞭毛轴
丝严重异常，并伴有环的缺失和线粒体鞘的紊

乱［６９］。此外，与精子运动、获能相关的 ＣＦＴＲ与
ＳＬＣ２６ａ９形成复合体，参与精子获能过程中 Ｃｌ－与
ＨＣＯ－３ 的交换

［７０］。同时，ＳＬＣ２６ａ８和 ＳＬＣ２６ａ９突
变与ＣＦＴＲ转运活性失调有关，证实其与囊性纤维
化的相关性［７１］。但有学者提出ＳＬＣ２６ａ８的杂合变
性可能与隐性遗传有关，与弱精子症的致病联系需

要进一步深入研究［７２］。

１．４　质子转运体
１．４．１　Ｎａ＋－Ｈ＋交换器　Ｎａ＋－Ｈ＋交换器（ＮＨＥ／
ＳＬＣ９）广泛表达于人体各部，它分为３个亚家族：
ＳＬＣ９Ａ（ＮＨＥ１９）、ＳＬＣ９Ｂ（ＮＨＡ１／２）、ＳＬＣ９Ｃ
（ｓＮＨＥ、ＮＨＥ１１），它们均参与细胞内腔室间的 ｐＨ
调控（表２）。精子细胞的正常功能依赖于 ｐＨ的
变化，因此每一种 ＮＨＥ亚型对男性生育的意义都
值得探讨。ＮＨＥ在体内的分布情况如下［７３］。

表２　ＮＨＥ在体内的分布
名称 分布

ＮＨＥ１质膜基底侧
ＮＨＥ２肠道、结肠、

胃、肾

ＮＨＥ３肠道、肾刷状缘
ＮＨＥ４胃、肾髓质
ＮＨＥ５脑、精子
ＮＨＥ６质膜

名称 分布

ＮＨＥ７ 反式高尔基网

ＮＨＥ８ 高尔基体、内体、新生刷

状缘

ＮＨＥ９ 晚期内体／溶酶体、质膜
ＮＨＡ１＼２肾、破骨细胞等
ｓＮＨＥ 精子

　　精子特异性 ＮＨＥ（ｓＮＨＥ）由 ＳＬＣ９Ｃ１基因编
码，仅表达于睾丸中［７４］。与其他 ＮＨＥ相比，ｓＮＨＥ
具有独特的嵌合结构：Ｎ端跨膜结构域、电压感受
结构域（ＶＳＤ）、环核苷酸结合结构域（ＣＮＢＤ）
等［７５］。细胞ｃＡＭＰ与 ＣＮＢＤ结合，降低 ＶＳＤ激活
的能障，使 Ｓ４位移，从而实现Ｎａ＋－Ｈ＋交换［７６］。

ＳＬＣ９Ｃ１缺失会导致绝对男性不育，并伴有精子活

力的完全丧失，有趣的是，添加 ＮＨ４＋和 ｃＡＭＰ类
似物可部分抵消不育症状［７７］。Ｗａｎｇ等［７４］实验中

发现，敲除 ＳＬＣ９Ｃ１基因后，细胞中可溶性腺苷酸
环化酶（ｓＡＣ）全长表达缺失、活性丧失，进而导致
精子中 ｃＡＭＰ代谢紊乱，引起男性不育。近年来，
与ｓＮＨＥ同属一亚型的ＮＨＥ１１被鉴定可能表达于
精子头部的质膜上，成为唯一已知的定位于头部顶

体区域的ＮＨＥ［７８］。与ＮＨＥ家族成员一样，ＮＨＥ１１
可以调节精子头部的胞内 ｐＨ值，但其确切生理功
能仍未有报道，由于其精子特异性表达，可能成为

治疗男性不育或避孕的良好靶点。在一项体外研

究当中，ＮＨＥｓ的抑制导致了精子鞭毛酸化，但有
趣的是精子顶体内ｐＨ变化较小，提示在顶体上仍
存在其他参与ｐＨ调节的通道［４０］。

其余精子非特异性 ＮＨＥ可独立或协同于
ｓＮＨＥ，参与精子成熟、活化或获能。有学者在
２０１８年发现，抑制公羊的 ＮＨＥ１会导致精子活性
降低，且可能影响精子正常功能［６］。随后研究者

们通过后续研究，补充该现象发生的内在机制是

ｃＡＭＰ介导的ｓＮＨＥ激活，启动胞内碱化和膜超极
化；同时，Ｃａｔｓｐｅｒ介导的 Ｃａ２＋内流会激活 ＮＨＥ１，
进一步协助碱化。两者协同作用，使细胞碱化，引

起ＳＬＯ３通道（精子特异性钾通道）开放［５］。Ｐｒ
ｉｅｇｏＥｓｐｉｎｏｓａ等［７９］在研究海胆精子鞭毛中出现的

Ｃａ２＋尖峰时，同样揭示了精子细胞碱化与各离子通
道间的关联：精子激活肽诱导 Ｋ＋外流，使膜超极
化，进而激活 ＮＨＥ完成胞内碱化；碱化使 Ｃａｔｓｐｅｒ
通道开放，Ｃａ２＋内流，胞膜去极化，反过来又抑制
ＮＨＥ开放，最终Ｃａｔｓｐｅｒ关闭，完成此次活化。

另外，关注到与精子获能相关的 ＳＬＣ９Ｂ定位
于小鼠精子鞭毛上，敲除 ＮＨＡ１会使小鼠 ｓＡＣ合
成ｃＡＭＰ受阻，导致精子活性降低，而同时敲除
ＮＨＡ１／ＮＨＡ２的小鼠绝对不育，推测其与 ｓＡＣ
ｃＡＭＰ信号传导有关［８０］。而在果蝇中，ＮＨＡ１或
ＮＨＡ２的敲除均会导致果蝇存活率降低，甚至完全
不育［８１］。相较于敲除 ｓＮＨＥ，ＮＨＡ１的敲除并非通
过改变ｓＡＣ活性而降低ｃＡＭＰ水平，这提示二者导
致不育的机制有所不同。

１．４．２　电压门控质子通道（ＨＶＣＮ１）　ＨＶＣＮ１是
由Ｓ１Ｓ４组成的同源二聚体电压门控质子通道，其
中含有多个关键结构：Ａｓｐ１１２与 Ａｒｇ２０８相互作用形
成的质子选择性过滤器、Ｓ４上３个精氨酸和 Ｔｒｐ２０７

形成的电压感受器与门控电荷、Ｈｉｓ１４０和 Ｈｉｓ１９３形成
的Ｚｎ２＋结合位点等［８２］。ＨＶＣＮ１在精子鞭毛上高
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表达，Ｌｉｓｈｋｏ等［８３］证实了ＨＶＣＮ１介导Ｈ＋外排，使
胞内碱化，从而使精子获能。而精液中含有的

Ｚｎ２＋对ＨＶＣＮ１通道有抑制功能，确保精子在进入
雌性生殖道前保持静止状态。当精子进入雌性生

殖道后，白蛋白等蛋白质结合／缓冲 Ｚｎ２＋，解除对
ＨＶＣＮ１的抑制，促进精子获能，即“锌假说”。
ＨＶＣＮ１的功能与细胞内碱化有关，同时也受到ｐＨ
的调控。跨膜ｐＨ梯度（ΔｐＨ）精确调控ＨＶＣＮ１的
开放，其开放阈值电压满足，在生理条件下，这种机

制确保其仅在Ｈ＋外排时开放［８４］。

精子的超活化与ＲＯＳ密切相关，ＮＯＸ５是一种
在睾丸中高表达的Ｃａ２＋依赖性ＮＡＤＰＨ氧化酶，是
精子ＲＯＳ的主要来源［８５］。免疫共沉淀实验表明，

ＮＯＸ５与ＨＶＣＮ１在精子中相互作用：ＮＯＸ５产生电
子和Ｈ＋，使膜去极化和胞内ｐＨ降低，同时ＨＶＣＮ１
通过排出 Ｈ＋和电荷补偿，维持 ＮＯＸ５的活性［８６］。

此外，ＨＶＣＮ１介导的胞内碱化可激活 Ｃａｔｓｐｅｒ，使
Ｃａ２＋内流，进一步激活 ＮＯＸ５，而 ＮＯＸ５产生的
Ｈ２Ｏ２也可能通过氧化修饰增强 Ｃａｔｓｐｅｒ活性

［８７］。

此三者（ＨＶＣＮ１、ＮＯＸ５、Ｃａｔｓｐｅｒ）共同构成一个正
反馈调控网络，共同调控精子内的 ｐＨ、ＲＯＳ和
Ｃａ２＋信号，最终调控精子运动、获能和受精。

２　体细胞中的离子通道
以往在男性不育的研究中，大部分都集中于对

精子结构和功能的阐述，但体细胞在精子发生、获

能等过程中仍起到不可忽视的作用。与精子发生、

成熟相关的体细胞主要是支持细胞、睾丸间质细胞

以及附睾上皮细胞，它们主要为精子发生提供微环

境和激素调控。生精小管液对于精子的正常发生、

运输至关重要，其主要成分是电解质和水，这就需

要大量离子通道的作用来实现。

２．１　水通道蛋白　哺乳动物体内有１３种水通道
蛋白（ＡＱＰ），包括 ＡＱＰ０１２［８８８９］。ＡＱＰ大多仅允
许水通过，少部分允许甘油、尿素等溶质通过，这也

决定其在生殖系统中的主要功能：参与水和甘油的

跨膜转运，为精子发生提供微环境（表３）。

表３　睾丸体细胞中ＡＱＰ亚型的分布及功能
体细胞 ＡＱＰ亚型 分布 功能

支持细胞 ＡＱＰ３ 基底室中与ｖｉｍｅｎｔｉｎ共定位 参与支持细胞分泌营养液和水分，为生精细胞提供支持；可能调

节局部水和小分子溶质转运

ＡＱＰ７ 基底室中与ｖｉｍｅｎｔｉｎ共定位 睾丸中最丰富的ＡＱＰ，参与支持细胞与生精细胞之间的水分和
甘油转运；可能协助精子发生过程中的体积调节和营养供应

ＡＱＰ９ 表达于支持细胞 与ＣＦＴＲ相互作用，控制生精小管分泌
间质细胞 ＡＱＰ１ 间质细胞弱表达 可能参与间质细胞局部水转运

ＡＱＰ３ 表达于间质细胞 参与间质细胞的水和可能的小分子溶质转运，可能间接支持激

素分泌或局部微环境调节

ＡＱＰ７ 间质细胞中高表达（显著强于

ＡＱＰ３、ＡＱＰ８）
最丰富的ＡＱＰ，可能介导间质细胞中水、甘油等溶质转运，参与
睾酮合成或分泌过程中的物质交换

ＡＱＰ８ 表达于间质细胞 可能参与间质细胞的水／甘油转运
ＡＱＰ９ 间质细胞弱表达 可能参与间质细胞中水／甘油转运

　　有学者研究发现，ＡＱＰ９缺乏会导致乳酸缺乏
并随后影响精子发生［９０］。输出小管中 ＡＱＰ１和
ＡＱＰ９的表达在切除睾丸后表达水平无变化，提示
这两种蛋白不受雄激素或睾丸来源因子的调

节［９１］。另有研究发现 ＡＱＰ１参与睾丸微血管内皮
细胞膜液体转运的调节，但其机制仍需探究［９２］。

目前水通道蛋白在生殖方面的研究大多阐述其功

能，但也许因为ＡＱＰｓ简单的功能，ＡＱＰｓ在病理状
态下发挥的作用少有阐明，而 ＡＱＰｓ在男性不育方
面的研究是否具有价值还需进一步探讨。

２．２　其他离子通道　ＣＦＴＲ是一类ＡＴＰ结合转运
蛋白，负责由 ｃＡＭＰ激活的 Ｃｌ－的跨膜运输，在附

睾上皮细胞和支持细胞中广泛表达。有研究表明，

ＣＦＴＲ突变与少精子症、附睾梗阻、先天性双侧输
精管缺失和特发性射精管梗阻之间存在关联［９３］。

ＣＦＴＲ缺陷可导致 ＣＲＥＢ磷酸化不足，影响精子发
生，与非梗阻性无精子症相关［９４］。

在支持细胞中，学者通过免疫荧光将ＣＦＴＲ定
位于细胞核内，因此推断其除了作为离子通道，还

可能与细胞核内的基因调控有关［９５］。有研究发

现，ＣＦＴＲ通过负调控 ＮＦκＢ／ＣＯＸ２／ＰＧＥ２通路，
抑制紧密连接蛋白（如 ＺＯ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ）的破坏，维
持血睾屏障完整性［９６９７］。同时，ＣＦＴＲ在支持细胞
中与ＡＱＰ４相互作用，通过血睾屏障干预水分子转
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运［９８］。此外，ＣＦＴＲ除了与 Ｃｌ－的跨膜运输有关，
研究人员还注意到 ＣＦＴＲ介导的 ＨＣＯ－３ 内流激活
可溶性腺苷酸环化酶，进而启动ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ
通路，该通路对于 ＦＳＨ诱导的基因表达和精子发
生至关重要［９９］。另外一项研究发现，ＣＦＴＲ会影响
支持细胞中肌动蛋白和微管蛋白的合成，参与其细

胞骨架的形成，该蛋白的缺失可能会导致支持细胞

功能紊乱，从而影响睾丸的生精功能［１００］。

近年有一项研究揭示了附睾上皮中 ＣＦＴＲ、
ＰＡＮＸ１、Ｐ２Ｘ７等通道蛋白协同释放 ＡＴＰ，进而激
活细胞内钙信号，促进 ＮＨＥ３内吞，减少 Ｎａ＋重吸
收和Ｈ＋排出，从而调节管腔 ｐＨ和离子组成［１０１］。

这一机制对于精子在附睾中的成熟、储存和获能至

关重要。此外，ＥＮａＣ通道蛋白被定位与附睾上皮
细胞的顶膜，参与从附睾管腔中吸收 Ｎａ＋，而附睾
液Ｎａ＋浓度从头部到尾部逐渐下降也许与 ＥＮａＣ
的分布有关。与此同时，ＥＮａＣ吸收 Ｎａ＋后产生的
渗透压能够驱动水的被动重吸收，从而浓缩管腔内

的精子［１０２］。另有科学家在睾丸输出小管中也鉴

定出 ＣＦＴＲ通道，并在 βａｒｒｅｓｔｉｎ１的协助下与
ＡＤＧＲＧ２Ｇｑ复合体共同形成区域性信号转导复合
物，精确调控非纤毛细胞的Ｃｌ－电流以及小管的重
吸收过程［１０３］。

在睾丸间质细胞中存在另一种氯离子通道

ＣＬＣ２，它的缺失会导致支持细胞形态和功能异
常，并影响间质细胞合成睾酮的通路［１０４］。与精子

ＮＨＥｓ相似的，ＣＬＣ２的缺失并不直接导致小鼠不
育，而是通过ｃＡＭＰＣａ２＋通路间接影响精子生成。

３　展望
离子通道在男性生殖中发挥着不可替代的核

心作用，其功能可从“精子自身调控”与“体细胞微

环境支持”两个层面加以理解。在精子层面，

Ｃａｔｓｐｅｒ、Ｋｓｐｅｒ、碳酸氢盐转运体（ＳＬＣ４／ＳＬＣ２６家
族）、质子转运体（ＮＨＥｓ、ＨＶＣＮ１）与 ＮＨＥｓ分工协
作，共同完成精子成熟、活化的关键阶段。在体细

胞层面，支持细胞、间质细胞等通过表达多种水通

道蛋白（如ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ８、ＡＱＰ９）及离子通道
（如ＣＦＴＲ、ＣＬＣ２），参与生精小管液体分泌、睾酮
合成与分泌、ｐＨ调节等，从而为精子发生、成熟与
储存提供适宜的微环境。

各通道间相互协调、相互合作，共同完成精子

发生、成熟与获能的任务。细胞内碱化是精子获能

与超活化的前提，ｐＨ的精密调控依赖于Ｃａｔｓｐｅｒ的

激活、ＫＳｐｅｒ的调控、ＮＨＥｓ与 ＨＶＣＮ１的协同。此
外，在精子活化过程中，ｓＮＨＥ与 ＮＨＥ１协同促进
碱化，ＨＶＣＮ１与 ＮＯＸ５及 Ｃａｔｓｐｅｒ形成正反馈回
路，共同调控 ｐＨ、ＲＯＳ和 Ｃａ２＋信号。体细胞通道
（ＡＱＰ、ＣＦＴＲ、ＣＬＣ２）则通过影响管腔液体成分及
激素水平间接支持精子发生，与精子自身通道形成

“内外协同”的整体调控体系。

展望未来，随着结构生物学及电生理等技术的

快速进步，科学家们对 Ｃａｔｓｐｅｒ、Ｋｓｐｅｒ、ｓＮＨＥ及
ＨＶＣＮ１等精子相关离子通道的了解愈发深入，为
药物设计提供了坚实基础，开发高选择性、高亲和

力的小分子激动剂用于不育治疗或避孕前景可期。

在疾病诊断方面，对于一些不明原因的不育症，未

来是否可以考虑将 Ｃａｔｓｐｅｒ、ＳＬＣ９Ｃ１、ＳＬＣ２６Ａ８等基
因纳入男性不育基因组，而基于离子通道的精准治

疗也许能够成为不育患者治愈的良机。北京大学一

团队报道了弱精症大鼠精子经针灸电疗后 Ｃａｔｓｐｅｒ
通道表达功能改善，精子活力得到提升［１０５］。另有一

项研究发现，Ｎ乙酰半胱氨酸能够调节 Ｃａｔｓｐｅｒ１＼２
的表达，进而缓解精索静脉曲张导致的不育［１０６］。

与之相似的槲皮素在改善精子的抗氧化能力、细胞

内钙浓度、上调 Ｃａｔｓｐｅｒ基因表达等方面有重要作
用［１０７］。对于 ｓＮＨＥ突变的患者，ｃＡＭＰ类似物的
干预或许能缓解精子活性的丧失［７７］。但在患者身

上是否有类似的效果还需要更多的临床验证，并且

考虑到 ＨＶＣＮ１、ＮＨＥ、ＡＱＰｓ等通道蛋白家族成员
在全身均广泛分布，药物研究时应谨慎考虑其副反

应和长期使用的安全性。在避孕方面，直接或间接

阻断离子通道或许能够成为避孕药物开发的可行

方案。例如，根据 ＨＶＣＮ１的“锌假说”，局部应用
Ｚｎ２＋螯合剂或ＨＶＣＮ１抑制剂或许可实现可逆、非
激素的男性避孕。此外，考虑到精子功能依赖于多

通道协同，单一靶点效果可能有限，联合靶向

Ｃａｔｓｐｅｒ与ｓＮＨＥ，或同时调控ＨＶＣＮ１与ＮＯＸ５，可能
实现更高效的功能抑制。总之，离子通道在男性生

殖中发挥着不可替代的核心作用，未来随着结构生

物学、基因编辑及药物递送技术的进步，靶向离子

通道的男性不育治疗与避孕策略将展现出更加广

阔的前景。
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ｗｉｔｈｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２６，３３（１）：１５０
１６０．

［１０７］ＫｕｍａｒＡ，ＰｒａｓａｄＪＫ，ＫｕｍａｒＮ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｍｏｄ
ｕｌａｔｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃａｎｄＣａｔＳｐｅｒｇｅｎｅｓ
ａｎｄｏｐｔｉｍｉｓｅｓｐｏｓｔｔｈａｗｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｋｉｎｅｍａｔｉｃｓｏｆｂｕｃｋ
ｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２５，１５（１）：２２８１８．

［收稿２０２６０４２４；修回２０２６０６０６］
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