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抗精子抗体引起不孕不育的机制研究
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　　ＷＨＯ将不孕不育定义为有正常性生活、不采取避孕手段

１年而未能受孕或生育
［１］。而我国将时间界限规定为两年，据

统计，在我国已婚夫妇中不孕不育约占１５％。引起不孕不育

的原因众多［２］，主要包括生殖器官畸形等器质性病变、微生物

感染和免疫因素三大方面。近年来，免疫性不孕不育逐渐受到

重视，其中又以抗精子抗体（ＡｓＡｂ）和抗子宫内膜抗体（ＥｍＡｂ）

研究为多。据报道，７０％～８０％子宫内膜异位症（ＥＭＴ）患者血

清中ＥｍＡｂ阳性
［３］，因此ＥｍＡｂ与ＥＭＴ密切相关，但也可导致

女性不孕。本文现就不孕不育与ＡｓＡｂ的关系作一综述。

生殖免疫学研究发现，人类的生殖腺与生殖细胞及其所产

生的激素都具有抗原性，可以引起免疫反应，从而影响人类正

常生殖过程［４］。精子抗原性较强，种类较多，包括特异性抗原、

非特异性抗原和其他抗原。在一定条件下，精子能够充分发挥

其抗原性，刺激男女机体发生免疫应答，产生ＡｓＡｂ。ＡｓＡｂ对

男性而言，属于自身抗体，它通过降低精子的活率和活动力，影

响受精。对女性来说，ＡｓＡｂ属于同种异体抗体，也可引起女

性免疫性不孕。根据结构和理化性质，ＡｓＡｂ有ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ

和ＩｇＥ４种型别，ＡｓＡｂ可存在于血清、宫颈分泌物、精浆和精

子表面，其中，生殖道分泌物中主要为分泌型ＩｇＡ，血清中以

ＩｇＧ和ＩｇＭ为主，ＩｇＭ 最先出现，而后转为ＩｇＧ，并可长期存

在，故临床上通常检测血清中的ＩｇＧ。

１　ＡｓＡｂ与男性不育

１．１　机体的正常防御机制　男性生殖道分泌物如精液具有较

强的抗原性，但在正常情况下，机体本身并没有因精子抗原的

存在发生免疫应答，是由于机体本身具有防御抗精子免疫反应

的机制。

１．１．１　免疫隔离机制　精子产生于男性睾丸生精小管，男性

发育到青春期体内才开始出现精子，虽然精子为其自身成分，

但是在胚胎时期与机体并没接触，精子与机体免疫活性细胞相

隔绝，即为隐蔽抗原，正常情况下并不刺激机体产生 ＡｓＡｂ。

正常生理状态下，精子随精浆一起排射在男性生殖道中，虽然

精子对男性本身来说是一种隐蔽抗原，但男性生殖道内有生殖

道黏膜屏障、血睾屏障和血附睾屏障的天然保护，精子抗原

并不能直接与机体循环系统中的Ｔ、Ｂ淋巴细胞接触，因此，不

会刺激机体产生抗体及发生自身免疫反应。

１．１．２　免疫抑制机制　精液由９５％的精浆和５％的精子组

成，精浆中含有多种免疫抑制物，如锌类结合物、多肽、多胺、前

列腺素、乳铁传递蛋白等，这些物质主要来源于前列腺等生殖

道附属腺体。正常情况下，一方面能够抑制生殖道内的局部免

疫反应，保护精子性抗原不被免疫系统所清除；另一方面抑制

女性生殖道对精子的敏感性，从而保证正常的受精运行。

１．２　男性ＡｓＡｂ产生的原因　ＡｓＡｂ通常是因机体的正常防

御机制遭到破坏而产生，其常见原因如下。

１．２．１　生理屏障遭到破坏　当男性体内固有免疫的屏障结构

受物理、化学或感染因素遭到破坏时，体内吞噬细胞迅速趋化

至生殖道受损处发挥非特异性免疫吞噬精子，并成为抗原刺激

机体产生ＡｓＡｂ
［５］。

１．２．２　微生物感染　一方面微生物感染易引起前列腺炎，使

前列腺分泌的蛋白分解酶如纤溶酶的水平和活性均降低，导致

精液液化不完全或不液化［６］，造成精子数量减少，密度降低，易

使男性生育能力低下，甚至不育。支原体感染时，其细胞膜可

与精子融合，并释放有毒性的蛋白质和类脂成分破坏精子，使

精子活动力和活动率下降［７］；衣原体可侵犯精子细胞膜破坏精

子膜和顶体［８］。另一方面，溶脲脲原体、铜绿假单胞菌、大肠埃

希菌和肺炎链球菌等男性生殖道致病微生物与人精子存在共

同抗原，可出现交叉反应，使机体产生ＡｓＡｂ。

１．２．３　免疫抑制功能障碍　包括抑制性Ｔ淋巴细胞功能降

低、精液中抗补体物质的活性明显下降及精浆免疫抑制物的水

平或活性降低［９］。

１．２．４　环境因素　随着工业化的大力发展，环境污染逐渐严

重，环境中产生的生殖毒性物质越来越多，如重金属、农药、食

品添加剂、食品着色剂、有些药物如抗肿瘤药物等可直接或间

接损害睾丸的功能［１０］。

１．３　ＡｓＡｂ导致男性不育的机制　归纳为以下几个方面：（１）

妨碍正常精子发生，即超敏反应性睾丸炎［１１］。（２）引起精子凝

集与制动：抗体直接作用于精子，导致精子活动率和活动力均

下降，精液液化不全，但精子密度及形态正常，只影响精子功

能。（３）干扰精子获能：Ｋｏｒｏｔ等
［１２］认为 ＡｓＡｂ可通过干扰顶

体反应而阻碍精子获能。精子主要在女性子宫和输卵管内获

能，精子核前部的顶体内含有多种与受精有关的酶，而 ＡｓＡｂ

可抑制酶的活性，影响精子与卵子结合，从而干扰受精过程。

（４）补体介导的细胞毒作用：补体通过黏膜破损处渗出到生殖

道，ＡｓＡｂ与精子结合后补体系统被激活，发挥其溶解细胞及

调理作用，从而导致精子死亡。

２　ＡｓＡｂ与女性不孕不育

２．１　机体的正常防御机制　一方面，女性生殖道黏膜形成天

然屏障，能使外来的精子抗原不能直接触及体内免疫系统，避

免发生免疫应答；另一方面，精浆免疫抑制物随精子一起进入

女性生殖道，可以干扰女性体内Ｔ、Ｂ淋巴细胞对外来精子抗

原的识别，进而保证精子和卵子的正常受精过程。且女性生殖

道具有酶系统，能够降解进入生殖道的精子，使其同样不能与

女性循环系统中的免疫细胞接触，机体并不产生ＡｓＡｂ
［１３］。

２．２　女性产生ＡｓＡｂ的原因　当生殖道炎症、损伤时，机体的

天然保护屏障遭到破坏，精子可通过女性破损的生殖道黏膜与

机体免疫系统接触，精子抗原刺激Ｂ淋巴细胞进一步产生Ａｓ

Ａｂ，从而影响精子活动、受精过程及受精卵着床等导致不孕。

（１）女性生殖道内环境发生变化，固有免疫屏障遭到破坏，体内

独特型抗体和抗独特型抗体的网络功能紊乱，精子生存条件改
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变，存活率低［２］。（２）生殖道损伤或感染：是女性产生ＡｓＡｂ的

最主要原因。因物理、化学、感染或创伤因素造成女性生殖道

黏膜损伤，外来精子抗原可通过损伤处进入女性循环系统，精

子对女性而言是一种异己蛋白，诱发免疫应答。（３）微生物感

染：主要是支原体、衣原体等病原体与精子具有相同的抗原表

位，可刺激机体发生交叉免疫应答。解脲脲原体（ＵＵ）、沙眼

衣原体（ＣＴ）可通过性传播造成广泛的生殖道感染，并与不孕

不育密切相关［１４］。（４）女性对配偶精子过敏。

２．３　ＡｓＡｂ导致女性不孕不育的机制　ＡｓＡｂ可从多环节影

响女性不孕不育，其主要机制归纳如下。（１）干扰精子获能、顶

体反应及受孕：宫颈黏液中含有抗凝血酶和蛋白酶抑制剂，可

抑制精子顶体酶系的活性，影响精子获能。表面带有免疫球蛋

白的精子，在通过宫颈黏液时，可与黏液中的受体片段结合，发

挥作用，从而阻碍精卵结合［２］。（２）清除女性生殖道精子：通过

补体介导，ＡｓＡｂ激活巨噬细胞发挥对精子的吞噬作用，加速

清除女性生殖道内精子，降低精子密度，影响受精。（３）影响胚

胎的发育：早期胚胎可获得时相特异性抗原，可与ＡｓＡｂ结合，

即使完成受精，也可导致流产或死亡［１５］。

３　小　　结

目前国内对 ＡｓＡｂ的检测，普遍采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血液标本，血清标本获取容易，实验操作简单、快

捷，且实验敏感度高，重复性好。因此，可将血清 ＡｓＡｂ检测

（ＥＬＩＳＡ）作为不孕不育的一项初筛试验。

值得注意的是，ＥＬＩＳＡ检测 ＡｓＡｂ仅为定性检测，只能作

为初筛试验进行参考，而不能最终诊断。但是，因免疫性抗体

种类较多，除应用较广的ＡｓＡｂ外，还有抗子宫内膜抗体、抗心

磷脂抗体等多种抗体也与免疫性不孕不育相关；因此，若血清

ＡｓＡｂ阴性，并不能完全排除免疫因素，条件允许时，可对不明

原因患者进行多种抗体检测。

同时，国内不同省市临床研究表明，ＡｓＡｂ阳性患者输卵

管和宫颈病变的发病率明显高于 ＡｓＡｂ阴性者
［１６］；且发生支

原体、衣原体感染者血清 ＡｓＡｂ阳性率明显高于白色念珠菌、

阴道毛滴虫感染及细菌性阴道病患者［１７］，远高于正常对照

组［１８２１］。白色念珠菌、阴道毛滴虫感染多引起阴道炎，患者不

适感明显，影响性生活，减少机体接触精子抗原，患者常能得到

及时诊治，而支原体衣原体感染主要引起上生殖道如宫颈、输

卵管炎症，临床症状多不明显，易被忽视，不能及时治愈。支原

体衣原体感染大多患者无临床症状，且二者均可引起新生儿

感染。

因此，今后将进一步研究生殖道感染这类妇科常见病的病

原体与不孕不育的关系，并分析其与ＡｓＡｂ产生的相关性。
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　　在重症肺炎、重症手足口病、脓毒症、颅内出血、脓毒性休 克、多器官功能衰竭等儿童危重症病程中常可见心肌损伤，其
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