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精浆免疫抑制蛋白质的研究及其意义

( 综 述 )

计划生育基拙理 论研究室 曹永红

朱寿民 审校

尸
ù
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随着生殖免疫学研究的深入
,

发现无论

是人类或实验动物的精子和精浆都具有高度

抗原活性
,

照理精液进入雌性体内
,

将接触

到各种免疫活性细胞
,
可产生抗精液免疫反

应
,

排斥精子及引起其它变态反应
,

然而正

常情况下这种现象并不发生
。

近几年研究资

料表明
,

除健康正常的生殖道具有制止免疫

反应的功能外
,

另一个原因是精浆中含有免

疫抑制物质 正是 由于它们 的 免 疫 调节作

用
,

才使精子免遭异体排斥
,
并得以发挥正

常的生育功能
。

本文就近几年有关精浆免疫

抑制功能的研究及其意义作一综述
。

1 精浆的免疫抑制功能

1
.

1 精浆对细胞免疫的抑 制 作用 1 9 7 5年

S t i t e s
等

〔 ` ’
通过混合淋巴细胞试验 (M L R )

和淋巴细胞转化试验 ( L B T ) 发现
,

人类精

子和精浆都能抑制 T 细胞转化
,

由此开始了

对精浆免疫抑制功能的研究
。

人精浆不仅抑

制 T细胞转化
,

还抑制细胞毒 T细胞 ( T 。
)

的形成及其对靶细胞的杀伤作用
〔 2 ’ 3 ’ 。

用 白

细胞移动试验
、

淋巴因子合成和玫瑰花结形

成等试验
,

都证实了精浆具有抑制细胞免疫

的作用
。 1 9 8 3年 M

u k h e r j e e等
〔 ` ’
报道了精

浆成分抑制由精子引起的 T细胞免佼 增殖反

应
。

可见精浆免疫抑制物质在避免雌体对精

子产生的排斥反应中
,
起着决定性作用

。

N K 和巨噬细胞在机体消 灭肿瘤细胞和

病毒感染细胞中起着关键作用
,

而人精浆既

抑 制自发的 N K活性
,

又抑制经干扰素 激活

的 N K 活性
〔 “ ’ 。

精浆还对巨噬细胞 的各种功

能显示明显的抑制作用
〔 。 ’ 。

1 98 8 年 朱炳法

等
〔 7 ’
通过小鼠静脉注射和直肠灌注等方法

,

对人精浆及其组分进行了体内试验
,

结果都

显著抑制N K 活性
。

精浆对 N K
、

T 。 和 巨噬

细胞活性的这种强烈抑制作用对 A I D S和生

殖道恶变的发生有着重要意义
。

1
.

2 精浆对体液免疫的抑制作用 研究资料

表明
,

T 细脸依赖抗原 ( 绵羊红细胞 ) 和 T

细胞不 依赖抗原 ( 二硝基氟苯 ) 激发的 B细

胞体液免疫反应能被人精浆抑制
〔名 ’ 。

有丝分

裂原— 细菌脂多糖等引起的 B细胞增殖反

应 同样受精浆抑 制
〔 “ ’ 。

A n d e r s o n
等

〔吕 ’
更

在体内试验中证明
,

精浆明显抑制牛血清白

蛋 白和附肇精子诱导的初级和次级体液免疫

反应
。

精浆对补 体 系 统 具 有 明 显 的抑制作

用 〔 . ’ ,

还抑制干扰素和白细胞 介素 2 ( I L

一 2 ) 等免疫活性物质的作用
〔 “ ’ 。 ’ 。

总之
,

精

浆免疫抑制物质能全面地抑制整个机体免疫

系统 的作用
,

从而对机体的生理
、

病理过程

产生一系列影响
。

2 精浆免疫抑制物质的性质

精浆免疫抑制物质由多种成分组成
,

既

有蛋白质等大分子物质
,

又有小分子物质如

前列腺素
、

多胺等
。

有关这些抑制性物质的

相互关系尚不清楚
。

人们发现多胺等具有毒



性而杀伤淋 巴细胞
,

而精浆中蛋白质及多肤

抑制物并不呈现细胞毒作用
〔 “ ” “ ’ 。

在这些

物质中
,

蛋白质成分在精浆免疫抑制中起着

主导地位
,

因为
,

具有免疫抑制活性的精浆

组分经蛋白水解酶处理后
,

其 抑制 活 性 消

失
仁” “ , 。

3 精浆免疫抑制蛋 白质的分离纯化及鉴定

1 9 7 7年 L
o r d等

〔 “ 3应用 S e p h a d e x G
一

2 5

分离人精浆
,

并对各洗脱峰进行鉴定
,

发现

第一峰 ( F : ) 包含了几乎全部精浆蛋白 质
,

并具有强烈的免疫抑制活性
,

后二峰 ( F
。 ,

F 3 ) 未见可染色的蛋白质
,

且几 无 抑 制活

性
。

用 S e p h a d e x
G

一
1 5 0分离

,
F

,

也呈现主

要 的抑制活性
。

19 7 8年 M
a r e u s

等
〔 ’ “ ’ 应用

S e p h a d e x
G

一 1 00 分离人精浆获得 5 个峰
,

经鉴定 F
; 、

F
3
能抑 制有丝分裂原刺 激的淋

转
, F : 、

F `
则可抑制自发性淋转

卜

以后他们

又结合超离心进一步分离人精浆
〔 ” } 。

19 8 3

年 B i s e
h o f等

〔 ` 3 ’
应用肝素亲和层析

, 1 98 4

年 J a m e s等
〔 “ 〕

应用环氧活化 的 S e p h
a r o s e

亲和层析
,

19 8 7年 S a t o m i 〔
。 ’ 应用 S e p h

e r y l

S
一
3 00 对人精浆进行了分离

,

以期找到 精浆

免疫抑制组分
。

1 9 8 5年 F a
h m i 等

〔 “ ’
应用

3 3%饱和度硫酸铰沉淀
、

S e p h a d e x G
一 2 0 0

等手段
,

分离了牛精浆免疫抑制组分
。

最近

我们通过高速离心
、

S e p h a d e x
G

一 1 0 0和 快

速蛋白质阳离子交换层析
,

成功地从人精浆

中纯化到具有免疫抑制活性的蛋白质
,

其分

子量为 5 万
,

等电点约 4
.

9 〔 ’ 6 〕 ,

从而为进一

步研究人类精浆的免疫抑制作用提供了有利

的条件
。

4 精浆免疫抑制作用机理

有关精浆免疫抑制的作用机理至今尚未

完全明了
,

可能与精浆免疫抑制蛋白质遮盖

精子表面原有的强抗原性物 质
,

阻 碍免 疫

活性细胞对精子的识另q有关
〔 ” 〕 。 1 9 8 7年

Q u a y l e等
仁 ’ 吕 ’

专门对人精浆作 M L R和 L B I
’

的结果表明
,

其抑制作用呈现剂量依赖性
,

且

这种作用并不是通过杀伤 淋巴细胞而发挥
,

因为精浆只有在淋巴细胞被激活以前加入才

能表现有效的抑制作用
。

他们还测试了温度

的影响
,

人外周 血单核细胞在 3 7℃或 4 ℃用人

精浆 预处理 l h
,

再经有丝分裂原刺激培
一

养
,

37 ℃实脸组的抑制效率比 遭℃ 强得多
。

这表

明精浆免疫抑制作用是一个 活 跃 的 代谢过

程
。

因 T细胞激活涉及到
’

r细胞膜上 IL
一 2 受

体 ( I L
一 Z R ) 的表达

、

产生及 T细胞在增殖

11寸对 I R
一 2 的反应

,

Q u a y l e
等又研究了人精

浆对 I L
一 Z R 表达的作用

。

人外周 血单核细

胞在加入或不 加 P H A ; 以及加入
、

或不加
、

或培养 4 8 h 后再加精浆等各种情况下培养
,

结束后用抗 I L
一 ZR单抗和荧光标记的羊抗鼠

I g G进行间接荧光测定
,

结果休止期 T 细胞

I L
一 Z R表达呈很低水平

,

精 浆 对 加 或未加

P H A 刺激的 T细胞都强烈抑制它的 I L
一

ZR表

达
,

而对预先已激活的 T 细 胞 则 无 抑制作

用
,

从而推测精浆抑制物质的免疫抑制作用

在于能结合和掩盖 I L
一 ZR的表达

。

Q u a y le 等还研究了精浆对 N K 活性的抑

制作用
。

N K在 0 ℃
、

18 ,C和 3 7℃ ,

加 或不

加人精浆预处理 3 h后
,

用 “ ’
C

r
释放 试验测

N K 活性
。

未加精浆预处理的 3 组在孵育后

再加精浆
,

测 得 O ℃组 N K 活性比其它组抑

制作用强得多
,

说明已激活的 N K 不 易被精

浆抑制
。

而加精浆预处理的 3组
,

处理后直

接测 N K 活性的结果
,

37 ℃组精浆抑制作用

最强
,

说明精浆抑制 N K 活性的作用也与代

谢有关
。

最近
,

我们
t ’ ” }

应用平占浆组分和纯化得

到的情浆免疫 抑制蛋 白质进行自发性淋转试

验
,

也发现 共抑制作用呈剂量依赖关系
,

而且

有饱和现象
,

井在很低剂量下 即呈明显的抑

制活性
。

有关这种作用机理尚价继续研究
。

5 精浆免疫抑制蛋 白质研究的重要意义

5
.

1 精浆免疫抑制蛋自质与不 育 的 关系及

应用于免疫避孕前景 生叭免疫学研究的一

个重要 目的
,

在于找到能引发机体产生抗精



子免疫的途径
,

以便开展免疫避孕及探讨不

育 ( 孕 ) 症的发病机理和临床诊治
。

近几年

随着精子和精浆中免疫抑制蛋白质的发现及

它在雌体接受或排斥精子方面免疫调节作用

的了解
,

生殖免疫学已受到人们极大的重视
。

19 8 3年 M
a r e u s

等
〔 ’ 7 ’

测定了 6 0 0 ~ 7 0 0

份正常人和几 名其妻子对 精液 过 敏者的精

液
。

结果发现其妻子对精 浆 过 敏 者的精浆

中
,

免疫抑制蛋白质的含量 比 正 常人低得

多
。

他们还发现精液中抑制物质缺乏还可导

致男性自身产生抗精子抗体
,

引起不 育
。

最

近我们也观察到某些临床不 育 ( 孕 ) 症患者

的精浆中
,

决乏我们所纯化到 的那种人精浆

免疫抑制蛋 白质
。

由此说明
,

缺乏精浆免疫

抑制蛋白质可能是 引起不 育 ( 孕 ) 的一个重

要原因
。

精浆免疫抑制蛋白质的存在给避孕提供

了新的方向
。

L or d等
〔 “ 〕
认为对男性或者女

性施行适当的对抗免疫抑制蛋白质的人工免

疫
,

可能引致机体产生抗精子免疫反应
,

从

而达 yIJ 避孕 目 的
。

1 9 5 3年 M
a r e u s

等
〔 ` ’ 〕用

含人精浆免疫抑制蛋 白质的精浆组分免疫兔

子
,

获得 T 血凝效价高达 1 : 1 6 3 8 5一 3 2 7 6 8

的抗血清
。

最近我们实验室应用已纯化的人

精浆免疫抑制蛋白质
,

也制备得高效价的兔

抗血清
。

此项工作的继续深入研究具重大意

义
。

份
。

2 精浆免疫抑制蛋白质可 助长 性传播病

毒感染 近年来 A I D S 已成为最严重地威胁

人类健康的疾病之一
,

而且其发病率还在迅

猛增长
。

精浆免疫抑制作用与 A ID S 发病的

密切关系引起人们极大的关注
〔 3 ’ 日 ’ 7 ’ ` . ’ 。

迄今已知同性恋者 为 A ID S 的主 要 高危人

群
,

其 A I D S 发病率高达 71 %
,

而异性性交

者仅 1 %
。

给纯种雄鼠直肠灌注同种小鼠精

子
、

人精浆或其组分
,

对 N K 活性都具有明

显抑制
〔 , 〕 。

直肠的单层柱状上皮
,

精浆免疫

抑制物质很容易被吸收 , 而阴道为复层鳞状

上皮
,

精浆抑制物质不 易被吸收而在雌性生

殖道局部发挥免疫作用
。

因而带 A I D S 病毒

的同性恋者
,

不仅精浆中的病毒通过直肠上

皮进入体内
,

还由于被吸收的精浆免疫抑制

物质在体内抑制N K和
`

r c 活性
,

促进了 A ID S

的发生
。

临床观察也发现同性恋 者 M L R降

低
,

`

f c / T s
·

< 0
.

8 ~ 1
.

0 ,
( T s

为抑制性 T细

咆 )
,

血清中有抗精子抗体等
仁 “ 。 〕 ,

与实验

资料吻合
。

由此可见精浆 免 疫 抑制 物质在

A ID S发病中起着极其重要的作用
。

综上所述
,

精浆免疫抑制蛋白质具有抑

制机体整个免疫系统的总效应
。

进一步深入

研究这种作用
,

对基础理论研究及临床应用

都将具有深远的意义
。
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