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非选择性磷酸二酯酶抑制剂用于人工精子激活的研究进展 
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摘  要：人工精子激活基础研究和临床辅助生殖技术治疗中应用最广泛的精子激活因子为非选择性磷酸二酯酶（PDE）抑制

剂。利用非选择性 PDE 抑制剂处理精子能够全面抑制 PDE 的活性，通过加强胞内环磷酸腺苷（cAMP）信号来提升精子运

动能力。基于人工精子激活的重要作用靶点 PDE，综述了 3 种常用非选择性 PDE 抑制剂咖啡因、己酮可可碱和茶碱对人精

子运动的激活效应的研究进展，为非选择性 PDE 抑制剂用于人工精子激活提供参考。 
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Research progress on non-selective phosphodiesterase inhibitors in artificial 

sperm activation 
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Abstract: Non-selective phosphodiesterase (PDE) inhibitor is the most widely used sperm activating factor in basic research of 

artificial sperm activation and clinical treatment of assisted reproductive technology. Treatment of sperm with non-selective PDE 

inhibitors can comprehensively inhibit the activity of PDE, and enhance sperm motility by enhancing intracellular cAMP signal. Based 

on the important target PDE of artificial sperm activation, this paper reviewed the research progress of the activation effect of three 

commonly used non-selective PDE inhibitors, caffeine, pentoxifylline, and theophylline, on human sperm motility, providing a 

reference for the application of non-selective phosphodiesterase inhibitors in artificial sperm activation. 
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精子质量低下是造成男性不育的常见原因。尽

管辅助生殖技术中卵细胞质内单精子注射的应用

极大解决了因男方精子因素引起的不孕不育症，然

而，对于精子活力极弱的严重弱精子症患者和无精

子症患者，当前常规卵细胞质内单精子注射的受精

结果仍不理想。因此，体外人工激活精子运动将有

望提高卵细胞质内单精子注射受精率，并改善最终

临床结局。人工精子激活方式可分为物理激活和化

学激活[1]。物理激活一般是利用低强度氦氖激光照

射精子，从而能够一定程度地刺激精子运动[2]。化

学激活是指利用有效化学试剂，如非选择性磷酸二

酯酶（PDE）抑制剂、血小板激活因子、生物素和

精子激动剂等，体外与精子孵育一定时间，从而达

到激活精子运动的目的[3-6]。目前，人工精子激活基

础研究和临床辅助生殖技术治疗中应用最广泛的

精子激活因子为非选择性 PDE 抑制剂，包括咖啡

因、己酮可可碱和茶碱。PDE 是细胞内一类负责降

解环磷酸腺苷（cAMP）的水解酶。利用非选择性

PDE 抑制剂处理精子能够全面抑制 PDE 的活性，

导致胞内 cAMP 水平升高[7]。cAMP 是一种重要的

第二信使，在众多精子生理功能中尤其与精子运动

调控最为密切。cAMP 介导的蛋白激酶 A 和下游信

号通路能够诱导轴丝蛋白磷酸化，进而促进精子运

动[8]。因此，非选择性 PDE 抑制剂主要是通过加强 
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胞内 cAMP 信号来提升精子运动能力。本文基于人

工精子激活的重要作用靶点 PDE，综述了 3 种常用

非选择性 PDE 抑制剂咖啡因、己酮可可碱和茶碱对

人精子运动的激活效应的研究进展，为非选择性

PDE 抑制剂用于人工精子激活提供参考。 

1  PDE 是人工精子激活的重要作用靶点 

基于 cAMP 在精子运动调控中的重要作用，提

高胞内 cAMP 水平是人工精子激活的一种有效手

段。精子胞内 cAMP 水平处于动态平衡状态，由其

生成和降解两种途径共同决定。因此，精子胞内

cAMP 含量增加可通过促进其生成或抑制降解这两

种方式实现。cAMP 由腺苷酸环化酶（AC）催化三

磷酸腺苷（ATP）分解产生，而其降解由 PDE 完成，

PDE 能将 cAMP 水解为 5′-单磷酸腺苷（5′-AMP）
[9]。目前，利用 PDE 抑制剂抑制 PDE 对 cAMP 的

水解是提高细胞内 cAMP 含量的主流方式。 

PDE 是一类选择性降解胞内 cAMP 和环磷酸

鸟苷（cGMP）的水解酶家族。根据其家族成员结构、

动力学和代谢底物等属性差异，哺乳动物中至少存

在 11 种 PDE，其中 PDE4、7、8 特异性水解 cAMP，

PDE5、6、9 特异性水解 cGMP，PDE1、2、3、10、

11 能同时水解 cAMP 和 cGMP[10]。这些 PDE 在机

体内广泛分布，且参与了众多细胞生理学过程。人

成熟精子中被报道存在多种 PDE，包括 PDE1、3、

4、5、10[11-12]。据此，PDE 抑制剂常被用于人工精

子激活试验和临床辅助生殖技术研究。研究表明，

PDE 特异性抑制剂，如 PDE4 抑制剂咯利普兰、

PDE5 抑制剂西地那非，虽然它们体外对人精子运

动具有一定促进作用[13-14]，但激活效应并不显著。

这很可能是因为人精子中存在 PDE 的代偿作用，即

一种 PDE 被抑制后，其他 PDE 活性得到加强。因

此，只有利用广谱的 PDE 抑制剂非选择性 PDE 抑

制剂才能明显增加精子胞内 cAMP 水平，进而显著

激活精子运动。甲基黄嘌呤类生物碱，包括咖啡因、

己酮可可碱和茶碱，是最常用的 3 种非选择性 PDE

抑制剂。 

2  人工精子激活中的非选择性 PDE 抑制剂 

2.1  咖啡因 

咖啡因（1,3,7-三甲基黄嘌呤）是一种黄嘌呤生

物碱化合物，在自然界中主要来源于咖啡豆、茶叶。

由于咖啡因具有刺激中枢神经系统、维持机体兴奋

的作用，因此人们常在日常工作和生活中饮用咖

啡、茶以及含咖啡因饮料抵抗疲劳。纯咖啡因是一

种白色结晶粉末，在临床上具有较大应用价值，如

能够解除昏睡引起的中枢神经抑制、增加机体基础

代谢率、提升肌肉耐力等[15]。 

作为一种非选择性 PDE 抑制剂，咖啡因于 20

世纪 70 年代被用于人精子运动激活研究。最早的

报道显示咖啡因（10 mmol/L）体外处理人精子能够

增加活动精子比例和精子运动速率[16]。然而，当时

的报道中没有明确指出人精液标本来源、样本数量

以及咖啡因与精子孵育时间。随后 1 项研究的研究

者收集了 18 份人精液标本，发现其中的 12 份（2/3）

精子样品对咖啡因刺激存在响应，10 mmol/L 咖啡

因体外与精子孵育 30 min 能使活动精子比例增加

30%～50%[17]。最近研究表明，正常人精子和弱精

子症患者精子体外经 10 mmol/L 咖啡因处理 1 h 后，

精子前向运动均显著加强[18]。精子冷冻是男性生育

力保存的一种重要手段。然而，冷冻与复苏过程会

不可避免的对精子质量造成损害，其中以精子活力

下降最严重。研究显示咖啡因除对新鲜的人精子运

动具有激活效应外，还具有维持冻融后精子活力的

作用。与对照组相比，冻融精子悬液中添加 2 

mmol/L 咖啡因即可一定程度地阻止精子前向运动

和超活化运动下降，并促进线粒体活性恢复[19-20]。 

2.2  己酮可可碱 

己酮可可碱是一种甲基黄嘌呤衍生物。基于其

对 PDE 酶类的广谱抑制效应，己酮可可碱作为一种

血管活性药物在临床上广泛用于血管性疾病治疗，

并通过美国食品药物管理局（FDA）批准。此外，

己酮可可碱在人工精子激活研究和临床辅助生殖

技术治疗中同样具有重要应用价值。 

研究表明，己酮可可碱对人精子的基础运动、

超活化运动和顶体反应均具有促进作用。正常人精

子和弱精子症患者精子体外与1 mg/mL己酮可可碱

孵育 10 min，精子曲线速率、直线速率和鞭打频率

等运动参数均得到明显提升 [21]。获能条件下，1 

mg/mL 己酮可可碱处理人精子 30 min 能够显著增

加精子超活化运动、自发顶体反应以及钙离子载体

（A23187）诱导的顶体反应[22]。己酮可可碱可能通

过增加精子胞内 cAMP 含量，促进一氧化氮生成，

提高肌酸激酶活性，激活人精子生理功能[23-24]。除

对新鲜射出的人精子功能具有促进作用外，2.4 

mmol/L 己酮可可碱孵育 5 min 能够明显激活冷冻

复苏、附睾穿刺和睾丸穿刺精子[25-26]。 

基于己酮可可碱在人工精子激活中的显著效
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果，其被成功应用于临床辅助生殖技术治疗。特别

是对于严重弱精子症患者和需睾丸穿刺取精的无

精子症患者，由于精子活力极弱，造成常规卵细胞

质内单精子注射程序中挑选活精子进行注射比较

困难，同时会延长卵母细胞在培养箱外的停留时

间，损害卵母细胞质量，导致受精结果不理想。报

道显示，卵细胞质内单精子注射操作前，利用 20 

mg/mL 己酮可可碱处理精子 5 min 可以明显激活精

子运动，从而有助于活精子挑选并加快卵细胞质内

单精子注射操作完成，进而提高受精率和可用胚胎

数量，最终获得更好临床结局[27-28]。 

有研究发现，己酮可可碱可能对卵母细胞功能

和早期胚胎发育具有一定不良反应[29]。另外，由于

己酮可可碱能够诱导精子发生顶体反应，若在体外

受精程序中添加己酮可可碱可能导致顶体反应过

早发生，致使精子丧失受精能力。因此，己酮可可

碱在辅助生殖技术中的应用尚存争议。最近，Satish

等[30]基于 PDE-己酮可可碱复合体结构模型设计并

合成了多种己酮可可碱类似物。他们发现其中的一

种类似物 PTXm-1 在低于己酮可可碱（1 mmol/L）

的使用剂量下（0.25 mmol/L），对正常人精子、弱精

子症患者精子和睾丸穿刺精子运动激活具有与己

酮可可碱相似的效应，并且对精子顶体反应无明显

影响。这提示 PTXm-1 可能是一种比己酮可可碱更

理想的人精子激活剂，然而，其在人工精子激活和

临床辅助生殖技术治疗中的应用还需未来更全面、

深入的研究。 

2.3  茶碱 

茶碱（1,3-二甲基黄嘌呤）也是黄嘌呤家族的成

员之一，它的结构和药理学特性与咖啡因十分相

似，在自然界中同样主要存在于茶叶、咖啡豆中。

作为一种 PDE 抑制剂药物，茶碱在临床上常被用于

慢性阻塞性肺疾病、哮喘等呼吸系统疾病治疗。此

外，茶碱也是人工精子激活中的一种重要激活剂。 

茶碱能够显著增强人精子的受精能力。在 1 项

去透明带仓鼠卵母细胞穿透试验中，正常人精子和

不育患者精子与 10 mmol/L 茶碱孵育 5 h，它们的

卵母细胞穿透率均明显提升[31]。茶碱对人精子运动

能力同样具有激活效应。正常人精子和弱精子症患

者精子经 3.6 μg/mL 茶碱处理 10～30 min 后，精子

总运动和前向运动得到显著加强[32]。此外，在新鲜

射出精子和睾丸穿刺精子冷冻过程中，冷冻液中添

加 40 mmol/L 茶碱能够减小复苏后精子活力下降的

幅度[33]，提示茶碱还具有保护精子抵抗冷冻损伤的

作用。 

与己酮可可碱作用类似，多项研究显示辅助生

殖技术中利用茶碱对精子进行人工激活能够改善

临床结局。目前，知名辅助生殖试剂提供商德国

Gynemed 公司已生产可直接使用的商品化茶碱溶

液，称为 SpermMobil，并通过欧盟 CE 安全认证。

Ebner 等 [34] 在复苏后的睾丸精子悬液中添加

SpermMobil（1∶20）能够立即激活精子运动，从而

有助于活动精子筛选，并缩短卵细胞质内单精子注

射完成时间。与对照组相比，SpermMobil 添加组的

受精率和囊胚形成率显著升高，并且获得更高的临

床妊娠率。此外，在 1 例逆行射精不育患者的辅助

生殖技术治疗中，利用 SpermMobil（1∶20）处理

从尿液中回收的完全无活力精子，随后通过卵细胞

质内单精子注射运动激活精子至其配偶卵母细胞

中，受精后第 3 天获得 1 枚 6-细胞优质胚胎，移植

后成功妊娠，并最终活产 1 名健康女婴[35]。1 项回

顾性研究表明，卵细胞质内单精子注射操作前利用

SpermMobil 激活人精子运动对后期胚胎发育以及

妊娠风险等级不会产生明显影响 [36] ，提示

SpermMobil 可能是一种相对安全的精子激活剂。 

3  结语 

人工精子激活是临床辅助生殖技术治疗中提

高受精成功率的一种重要技术手段。目前有多种精

子激活方式被报道，其中以 PDE 为作用靶点的非选

择性 PDE 抑制剂应用最广泛。现有研究表明咖啡

因、己酮可可碱和茶碱体外对人精子运动均具有明

显激活效应。在辅助生殖技术治疗中，己酮可可碱

和茶碱是两种主要的精子激活剂。特别是对于精子

活力极弱、需采用卵细胞质内单精子注射进行受精

的辅助生殖技术治疗周期，利用己酮可可碱或茶碱

激活精子运动能够显著提高受精率和可用胚胎数，

进而获得更好临床结局。然而，已有临床研究多为

小样本研究，而且非选择性 PDE 抑制剂对辅助生殖

技术后代的远期影响尚缺乏跟踪调查。此外，非选

择性 PDE 抑制剂激活人精子的具体分子机制以及

其是否存在潜在不良反应仍不完全清楚。因此，非

选择性 PDE 抑制剂在人工精子激活中的有效性和

安全性仍需进一步研究。当前辅助生殖技术治疗中

非选择性 PDE 抑制剂的应用应严格把握临床适应

证，并在患者充分知情情况下谨慎使用。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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