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[摘要] 精子是一种隐蔽抗原，可引起机体产生抗精子抗体。抗精子抗体能够影响生殖细胞的结合、胚 

胎着床等过程，进而导致免疫性不孕不育。近年来，与免疫性不孕不育密切相关的抗精子抗体所结合的精子 

表面抗原及其抗原表位已成为抗精子抗体检测及避孕疫苗的主要研究对象之一。该文对与免疫性不孕不育 

相关的精子表面抗原及其抗原表位的筛选和鉴定，以及当前精子抗原表位研究所面临的难点作一简要的综述。 
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[Abstract] Sperm is a kind of inaccessible antigens that can lead to syndmsize anti-sperm antibody potential— 

ly．The binding of anti—sperm antibody to sperm  surface antigen may affect some biological processes，such as the for- 

marion of fertilized egg and embryo implantation，and thus result in immunological infertility．In recent years，sperm  

surface antigen and its epitopes combining with anti—sperm antibody related to immunoinfertility have become one of 

the major research objects in the research of anti—sperm antibody detection and contraceptive vaccines preparation．In 

dais paper，we review briefly the screening and identification of sperm surface antigen as well as its epitopes related to 

immunoinfertility and the ch~lenges that the research faces． 
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人口与生殖健康问题是当前人类社会所面临的 

两个紧密相连的问题。一方面，虽然现在多种避孕 

措施已经被广泛应用，但意外怀孕和人工流产仍然 

是一个严重的公共健康问题。在美国，每年的怀孕 

妇女人次总数中，约有一半属于意外怀孕，其中超过 

100万人选择人工流产，而这些妇女超过半数都采 

用了各种避孕措施⋯。据报道，国家卫生计生委发 

布的一组数据显示，中国每年实行人工流产者至少 
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1 300万人次，位居世界首位，其中不包括 1 000万 

药物流产和在民营医院所做人流的数据 。全球 

每年估计发生约2．2千万人次不安全堕胎，其最主 

要的原因是意外怀孕，且绝大部分是发生在经济欠 

发达地区，13％(约47 000人)的孕产妇死亡是由不 

安全堕胎导致，每年总共约有 5百万人次发生不完 

全堕胎、出血(大出血)、感染、子宫穿孔、生殖道损 

伤等各种并发症 ]。另一方面，据世界卫生组织 

2012—12发布的研究报告，全球受到不孕不育影响的 

育龄期(20～44岁)夫妇，2010年约为 4．85千万 

(4．5O，5．26) J。在我国，约 10％ ～15％的育龄期 

夫妇受到不孕不育的影响，其中30％ ～40％与免疫 

性抗体相关 ]。免疫性不孕不育已经被认为是不 

孕不育的主要原因之一。估计 9％～36％的不孕不 

育夫妇体内存在抗精子抗体。通过研究与免疫性不 

育密切相关的抗精子抗体及其抗原表位，探寻新的 

避孕方法，特别是廉价、高效的避孕疫苗，以及为更 

好的诊断治疗免疫性不育而开发新的更准确、廉价 

的抗精子抗体检i贝4试剂，均具有重要的社会意义及 

经济价值。 

1 精子抗原表位与免疫性不孕不育的检测诊断 

精子蛋白作为一种 自身抗原，已被普遍证实。 

输精管结扎的男性中超过 70％的人体内形成抗精 

子抗体；在部分不孕女性的血清、生殖道分泌物中发 

现有抗精子抗体 J。与精子相关的免疫性不育的 

产生，被认为主要是由于抗精子抗体与精子表面抗 

原结合后，能够降低精子的活动能力、阻止精子穿过 

宫颈黏液、妨碍精卵结合 7 J、影响胚胎最初阶段的 

发育 J。目前，体内抗精子抗体的检测已经成为不 

孕不育的诊断与治疗 的一个重要 的临床检测项 

目 j。体内抗精子抗体检测的要求是患者体内可 

能引起不孕不育的抗精子抗体均应被检测出，而且 

仅是不孕不育相关抗体被检测出，即尽可能地避免 

抗体检测中的假阴性和假阳性的出现[1。。。精子蛋 

白质二维凝胶电泳分析发现，精子蛋白质组中分离 

出约1 000多个蛋白点Ḧ 。由于血睾屏障的存在， 

这些蛋白质均有可能作为自身抗原作用于机体免疫 

系统而产生的抗体，但这些抗体并非都与免疫性不 

育相关。那些与免疫性不育无关的抗体应该称精子 

相关抗体，而不是抗精子抗体  ̈。再者，与免疫性 

不育相关的抗精子抗体也并不仅是由于精子蛋白抗 

原作用免疫系统而产生 引̈。即精子蛋白抗原与其 

他组织蛋白存在免疫交叉反应现象。比如，研究发 

现在胚胎发育和受精卵着床中必需的白血病抑制因 
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子，其抗体也有类似抗精子抗体活性  ̈。目前国内 

外市场上，作为辅助诊断的抗精子抗体检测试剂盒， 

几乎都是以全部精子蛋白作为靶抗原来检测抗精子 

抗体，不可避免地产生较高的假阳性率和假阴性 

率 · ]。而且直接以天然的人精子蛋白作为包被 

抗原，原材料的供应必然有一定的局限性，成本也较 

高。因此很有必要筛选鉴定出各种与免疫性不育密 

切相关的、在免疫性不育中起关键作用的精子抗原 

及其特异性抗原表位-1 ，并对各个抗原表位进行连 

接设计，增强各表位与抗体的免疫亲和力，以作为包 

被抗原，用作抗精子抗体的检测，尽可能地降低抗精 

子抗体检测的假阳性率和假阴性率，并且可以通过 

基因工程大量廉价生产口 l7J，以降低原料成本。 

2 精子抗原表位与避孕疫苗 

抗精子抗体引起的免疫性不育的发现，为不孕 

不育的病因诊断及治疗提供新的依据，同时也为廉 

价、简便易行、作用肯定、无副作用的高效避孕疫苗 

的研制提供新的方向 引̈。从安全有效的要求看，研 

制的避孕疫苗，要尽可能地使机体产生只针对受孕 

过程的抗精子抗体，消除免疫反应的个体差异，起到 

免疫避孕的作用，并且不与机体的其他组织发生交 

叉反应，不引起自身免疫性疾病，在停用疫苗一段适 

当的时间后，通过免疫下调，体内抗精子抗体滴度下 

降，人体恢复正常的生殖能力  ̈。从精子蛋白中筛 

选出合格的用以制备避孕疫苗的精子特异性抗原表 

位，构建具有多种抗原表位的肽链 ，是避孕疫苗的研 

究方向之一 U1 J。疫苗的安全性、有效性、无个体 

差异性、可恢复性的要求，精子抗原及抗原表位结构 

的复杂性，决定其研究的困难性。在寻求更好的避 

孕方法与诊断、治疗免疫性不孕不育过程中，抗精子 

抗体及其所特异性结合的抗原表位都扮演着一个关 

键的角色。筛选精子表面特异性抗原及其抗原表 

位，是研制多表位肽链联合避孕疫苗和新的免疫性 

不孕不育诊断试剂的主要突破方向_2̈。这就是说， 

最终需要的是结构明确的精子蛋白抗原的特异性抗 

原表位。 

3 精子抗原及抗原表位的分离鉴定 

3．1 已被分离鉴定的精子抗原及抗原表位 从上 

世纪80年代开始，已分离鉴定出数十种与免疫性不 

育相关的精子抗原蛋 白，如 LDH．C4、FA一1、SP22、 

GP20、SP-10、YWK—II antigen、BE-20 protein rSMP— 

B、BS-63 BS-17、HED-20、HSAP、hPH一20 Sptrx、Pro— 

teasomal subunits[ 
，CV、(STA)一1、SP56、80 kDa HSA、 

Eppin、Izumo ，等。但是已被鉴定出的特异性的 
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精子抗原表位只有数个，如 YLP12 c川、P10G~ 、 

A9D 、IR9 。部分精子蛋白质抗原分子及其抗 

体均经过相应的试管内或动物体内免疫试验，证明 

各自的抗体在试管内或动物体内均可以造成相应影 

响精卵结合或不同程度的不孕不育现象 ]，且部分 

精子抗原蛋白的氨基酸序列或基因序列已经被测 

定，如 FA一1 圳。 

3．2 精子抗原表位的化学组成、结构和鉴定精子抗 

原表位的技术方法 大部分蛋白质抗原大分子是多 

价抗原，即每个蛋白质大分子表面可含有多个相同 

或不同的抗原表位L2 圳，因此实际存在的与免疫性 

不孕不育密切相关的精子抗原表位种类数比其精子 

抗原分子种类数要多，但相对于已被鉴定分离的数 

十种精子抗原种类，已被鉴定出的精子抗原表位只 

有数个。主要的原因可能在于精子蛋白抗原分子种 

类及抗原表位化学组成、结构的复杂性，以及鉴定抗 

原表位技术的局限性。抗原表位的化学组成可以是 

氨基酸、多糖链、核酸等 引。部分精子表面蛋白为 

糖蛋白，其表面糖基化位点附着参与受精过程信号 

识别的多糖链 J，如精 子表 面膜糖蛋 白受精素 

B ̈ ，精子表面糖链很可能也参与抗原表位的构成。 

且抗体分子所结合的抗原表位(B细胞表位)大部 

分为构象表位 ．3 。抗体的互补决定区与抗原表 

位的结合依靠几种非共价的分子间作用力：氢键、范 

德华力、疏水键和离子键 ，其分子表面电荷数和 

性质的改变必然会影响抗原抗体之间的亲合力。然 

而，在用各种理化方法分离、提取、鉴定精子蛋白时， 

很有可能造成精子蛋白表面电荷的改变、糖链的丢 

失、甚至空间结构的破坏，进而造成抗原表位的破 

坏、丢失。各种技术方法先后被应用到精子抗原及 

抗原表位的分离与鉴定中，比如蛋白质二维凝胶电 

泳、蛋白质免疫印迹、单克隆抗体技术 ̈ 等。分离 

提纯过程中需要盐析纯化或热变性处理精子蛋白， 

由于溶液的离子环境、电荷强度、温度、机械作用力 

等理化环境与生物体内的不同，不可避免地破坏精 

子蛋白原有的天然结构，蛋白质表面电荷、糖链、空 

间构象很可能会改变或丢失，其抗原表位的丢失似 

乎是不可避免的，以此为基础对 B细胞抗原表位做 

出的鉴定也是不全面的，大多数情况下仅是能分离 

提纯出各种精子蛋 白抗原。又如，基因敲除技术、 

cDNA文库技术、合成肽法(肽序列扫描法)、化学裂 

解法或生物酶解法 等，这些技术方法以蛋白质氨 

基酸序列为基础，预测或筛选其抗原表位，一般只能 

预测线性表位。由于抗体识别的抗原表位大部分为 

构象表位，且很可能包含非肽类成分，这些技术方法 

具有明显的局限性。再如，肽芯片高通量筛选法、核 

磁共振光谱(NMR)和表面等离子共振技术(SPR)、 

x线衍射技术L3 等，虽然考虑到蛋白质二级结构， 

但费用较高，且对于抗原表位的非肽类结构仍然有 

较大的局限性。 

3．3 噬菌体表面展示随机肽库技术筛选抗原表位 

为避免分离纯化精子抗原过程中抗原表位的破坏丢 

失，及仅从一级结构的预测对构象表位的遗漏，噬菌 

体表面展示随机肽库技术筛选抗原表位似乎是一个 

简便易行的方法 引，且在筛选糖链等参与构成的 

非肽类抗原表位上有特别的优势 "。蛋白质抗原 

表位约由7—15个氨基酸残基组成，并且与抗体互 

补决定区结合的关键的氨基酸一般只有 5～7个氨 

基酸残基 引，因此可以利用天然抗原的抗体从噬菌 

体随机7肽库或 12肽库中筛选出与其抗原表位相 

同或相似的短肽。在天然抗原蛋白的氨基酸序列中 

或许找不到与从随机肽库中筛选出的短肽相同序列 

的片段，但是所筛选出的短肽能与天然抗原的天然 

抗体结合，并且用化学合成筛选出的短肽免疫动物， 

所产生的抗体也能与天然抗原蛋白结合，所以称所 

筛选出的短肽为模拟表位 引。模拟表位所模拟的 

是构象表位的氨基酸组成及其表面电化学结构，或 

仅是模拟非肽类参与组成的构象表位的表面能与抗 

体互补决定区结合的电化学结构环境，而氨基酸或 

化学组成却可能不同。利用噬菌体表面展示随机肽 

库技术所发现 的较为成 功 的精子抗原表 位有 
YLP12 L24 J

。 或许由于免疫反应的个体差异性、亲和 

性等原因，以噬菌体表面展示随机肽库技术所筛选 

出的抗原表位短肽作为包被抗原，并不能与所有的 

抗精子抗体阳性血清发生免疫反应 。商品化的 

随机肽库的库容量已达到 109(NEB，#E8100)。相 

对于已被鉴定的精子抗原蛋白种类数，至今所筛选 

出的精子抗原表位还是寥寥无几。对比其他筛选鉴 

定抗原表位的方法，噬菌体表面展示随机肽库技术 

成本较低、简便易行。 

4 结语 

抗精子抗体引起的免疫性不孕不育的准确诊断 

以及试图利用精子特异性抗原表位研制安全有效、 

廉价的避孕疫苗，对于解决人类社会现在所面临的 

人口与生殖健康问题具有广阔的应用前景及重大的 

社会效益和经济价值。人精子蛋白抗原大分子的分 

离鉴定经过近30多年的世界范围内多个实验室的 

努力，已积累大量的实验结果。由于精子抗原蛋白 
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种类多、免疫反应的个体及种群差异、抗原表位结构 

的复杂性，以及筛选鉴定抗原表位的技术局限性等 

各种原因，至今仍需鉴定精子特异性抗原表位，以应 

用于免疫性不孕不育的临床检测诊断及避孕疫苗的 

研制。随着免疫学理论与生殖科学等各个学科的不 

断发展，抗原表位的研究手段和方法的不断进步与 

完善，特别是噬菌体表面展示随机肽库技术的进一 

步发展完善，将使更多与免疫性不孕不育密切相关 

的精子抗原表位得到筛选和鉴定。 
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[摘要] 剖宫产术后子宫瘢痕妊娠是一种罕见的异位妊娠，近年来随着剖宫产率的增加，发病率电呈逐 

年增长的趋势，该病发病机制迄今尚未阐明，诊断方面尚无统一标准，误诊率高，临床治疗也尚存争议。现就 

其诊断与治疗的研究进展作一综述。 
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Progress in diagnosis and treatment of caesarean scats pregnancy Ll Jing—ling，HU Xiao—xia．Department of 

Obstetrics and Gynecology，the People s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Caesarean scar pregnancy(CSP)is one of the rare ectopic pregnancy．With the increasing of cae- 

sarean section rates，the incidence of caesarean scar pregn ancy tends to rise．The pathogenesis of caesarean scar preg— 

nancy is Ltnknown，diagnosis has no unified standard，and the misdiagnosis rate is high．Clinical treatment also remains 

controversia1．This review focused Oil．the research progress in diagnosis and treatment of caesarean sear pregnancy。 

[Key words] Caesarean SCar pregnancy(CSP)； Cesarean 

剖宫产术后子宫瘢痕妊娠(caesarean scar preg— 

nancy，CSP)指妊娠物种植于剖宫产子宫切口瘢痕 

处，是特殊类型的异位妊娠 J，是剖宫产术后远期 

并发症之一。由于世界范围的剖宫产率的不断上 

升，且近期我国单独二胎政策的实行，CSP的发生并 

非罕见，在我国甚至已经成为常见病。CSP的危险 

性大，早期诊断为采取治疗方法赢得了宝贵的时间， 

本文对 CSP的诊治综述如下。 

1 CSP的发生率 

1978年，Larson等 首次报道了 CSP，到 2001 

年底 ，国外个例报道仅见 19例。Scow等 总结了6 

年的病例，得出该病的发生率约为 l：2 216，近 l0年 

随着世界范围的剖宫产率的不断上升，CSP发生率 

亦显著上升，约占剖宫产并发症的0．45％ ，大多数 

报道认为既往剖宫产次数不影响CSP的发生率。 

2 CSP的发生原因与机制 

CSP形成的直接诱因是剖宫产术后的子宫瘢痕 

缺损，虽然现在剖宫产技术已经非常成熟，缝线质量 

也不断提高，术后感染预防也很重视，但子宫切El的 

愈合仍不满意，剖宫产术中子宫内膜损伤，形成与官 

腔相通的微小裂隙或窦道，当再次妊娠时胚胎组织 

种植于该处即发生子宫瘢痕妊娠，其发病距上次剖 

宫产间隔时间最短 5个月，最长可达 12年。Vial 

等 将CSP分为2种类型：(1)I型(内生型)为表 

浅植入型。该类孕卵绒毛种植于子宫瘢痕部位，但 

较表浅，孕囊向子宫峡部及宫腔方向生长，妊娠可持 

续到中期，甚至晚期，但若未早期及时终止妊娠，则 

可发生前置胎盘合并胎盘植入，且此时终止妊娠风 

险极大。(2)II型(外生型)为深部植人型。该类孕 

卵绒毛深深植入子宫瘢痕部位肌层，向膀胱及腹腔 


