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在特发性男性不育中作用的研究进展&
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氧化应激&辅酶
g"$

&特发性男性不育
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#
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$$

近年来"不孕不育症发病率逐渐增高%据文献报道"全世

界约
0

千万对夫妇面临这一困扰"其中与男性因素相关的约占

%$+

)

"

*

%生殖道感染'精索静脉曲张'内分泌因素'免疫因素等

是一些较确定的引起男性不育的原因"但至少有
'$+

患者不

育病因不明)

!

*

%排除上述导致男性不育的常见原因"临床上仅

表现为弱精'少精和#或!畸形精子症等精液质量异常的情况被

称为特发性男性不育%特发性男性不育的发生可能与基因异

常'附属性腺的非炎症性功能改变'精子线粒体改变'环境污染

物的影响和体内激素代谢失调等多种因素有关)

'

*

%鉴于其病

因不明"目前临床并不存在针对病因的标准治疗方案"主要采

取经验性治疗)

2

*

%随着对发病机制研究的深入"氧化应激被认

为与特发性男性不育的发病有关)

%

*

%抗氧化剂补充治疗因此

具有理论上的可行性%辅酶
g"$

作为机体内一种重要的脂溶

性抗氧化剂和氧化呼吸链的重要辅酶"因而受到关注%现对辅

酶
g"$

与特发性男性不育的相关研究进展进行综述%

!

$

辅酶
g!K

的生物学功能

辅酶
g"$

也被称为泛醌"是电子传递链的重要组成部分"

参与细胞有氧呼吸"产生三磷酸腺苷#

4M/

!%心脏'肝脏和肾

脏等高耗能器官的组织细胞中具有高浓度的辅酶
g"$

%辅酶

g"$

还是一种重要的内源性脂溶性抗氧化剂%除作为一种卫

生保健品被常规使用以外"辅酶
g"$

还被广泛用于心血管疾

病'神经系统疾病'生殖系统疾病等的辅助治疗)

#@3

*

%辅酶
g"$

对线粒体生物能学的改善作用及其抗氧化功能构成其临床应

用的基础%

精子细胞和精浆中都有一定量的辅酶
g"$

存在"其浓度

水平与精子某些参数存在一定相关性%辅酶
g"$

能促进精子

线粒体中能量产生"中和产生的活性氧"精液中辅酶
g"$

水平

的降低可能会引起精子能动性的下降)

0

*

%

4YGBF@5<H:>>G

等)

&

*发现少精子症患者'无精子症患者及弱精子症患者精浆中

辅酶
g"$

水平均显著低于对照组"精浆中丙二醛#

Qa4

!水平

显著高于对照组%

6JE

K

FB

等)

"$

*研究发现精浆中辅酶
g"$

水

平在特发性男性患者与健康男性之间没有差别"精浆中辅酶

g"$

水平只与精子形态呈正相关"而与精子浓度及活力不相

关"这提示精子细胞内辅酶
g"$

水平才是影响精子动力学的

因素%

T<F>JC;<

等)

""

*研究发现"特发性男性不育患者的精子细

胞表现出低水平的辅酶
g"$

"并且精子细胞和精浆中还原型辅

酶
g"$

与氧化型辅酶
g"$

的比值显著低于健康男性%

#

$

氧化应激与特发性男性不育

正常生理条件下"精液中活性氧#

5\.

!的产生与消除处于

动态平衡"并且适量的
5\.

对于精子某些正常生理活动如获

能'顶体反应等来说是必不可少的)

"!

*

%在某些病理情况下"各

种活性氧自由基的生成超过机体内抗氧化系统清除能力"动态

平衡被打破"进而引起精子膜'

aS4

和蛋白质的氧化损伤%

相比于健康男性"特发性男性不育症患者面临着更大的氧

化应激压力%

T>=>G>DD;

等)

"'

*研究发现"特发性男性不育患者

精浆总抗氧化能力显著低于健康男性"而精浆中
Qa4

的水平

显著增高"并且与精子的能动性及形态呈负相关%王晓兰

等)

"2

*研究发现特发性不育患者精浆中
5\.

水平及精子
0@

羟

基脱氧鸟苷#

0@\[G]

!水平均显著高于健康男性"且均与前向

运动精子活动率呈负相关"而二者本身呈现正相关"提示特发

性弱精子症患者的精子可能存在有与氧化应激有关的
aS4

氧化损伤%

4̀D<=

等)

"%

*特发性男性不育患者发生
aS4

断裂

精子数及
5\.

形成显著高于健康男性"这二者之间呈现正相

关"并且特发性不育患者精浆中
Qa4

'蛋白质羰基化#

/7

!及

硝基酪氨酸#

SM

!等氧化参数水平也显著高于对照组"提示特

发性男性不育患者精子氧化应激障碍的存在%

精液中过量的
5\.

可以直接攻击精子细胞内的各种生物

大分子"进而引起细胞的功能障碍%增多的
5\.

还可对细胞

某些信号通路造成影响"引起相关基因表达改变"进而引起精

液中某些物质含量的变化%

O<=

K

等)

"#

*发现弱精子症患者精

浆中
aR@"

蛋白水平大约只有健康男性一半"而
5\.

水平却是

对照组水平的
'-'

倍%

.:<JX<

等)

"3

*报道在精浆
5\.

水平增

高的男性"精浆中催乳素诱导蛋白的含量更加的丰富%

$

$

辅酶
g!K

补充疗法对特发性男性不育患者的影响

鉴于氧化应激在特发性男性不育中的作用"辅酶
g"$

补

充治疗具有理论上的可行性%目前认为辅酶
g"$

补充疗法对

特发性男性不育患者具有一定的治疗作用"但仍存在一定

争议%

$-!

$

辅酶
g"$

补充对精子参数的影响
$

在一项双盲'安慰剂

随机对照试验中"

S<G

b

<JW<G>:

等)

"0

*采用辅酶
g"$!$$X

K

(

G

口服"持续
"!

周的治疗方案"发现辅酶
g"$

治疗组治疗前后

相比"精子浓度'能动性及形态没有显著差异%

S<G

b

<JW<G>:

等)

"&

*换用辅酶
g"$!$$X

K

(

G

口服"持续
'

个月的治疗方案"

发现尽管试验组精子前向及总运动性有所增加"但是与对照组

相比"其他精子参数如精子浓度和形态等的改变并不显著$但

是在辅酶
g"$

组组内来看"精浆中辅酶
g"$

的浓度与正常形

态精子数呈现正相关#

>($-22

"

$($-$'3

!%

T<F>JC;<

等)

!$

*继

续采用辅酶
g"$!$$X

K

(

G

口服"持续
#

个月的治疗方案"得到

了与预实验相类似的试验结果"并且还发现精子能动性和辅酶

'#%'

重庆医学
!$"#

年
&

月第
2%

卷第
!%

期

&

基金项目'国家自然基金面上项目#
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!$重庆市高等教育教学研究项目#
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!$中华医学会教育分会和中国高等教育学会医学

教育专业委员会
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年医学教育研究立项课题#

!$"#T@9e"$%

!%

$

作者简介&董华平#
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!"本科"主要从事高原医学研究%
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g"$

浓度水平低的患者对辅酶
g"$

补充治疗有更好的反应

性%

.<A<J;=>

b

<G

等)

!"

*采用辅酶
g"$'$$X

K

(

G

口服"持续
!#

周的治疗方案"发现试验组精子浓度及能动性得到显著改善"

正常形态精子数有所增加但差异不显著#

$($-$3

!%

.<A<J;=>@

b

<G

等)

!!

*采用泛醇
!$$X

K

(

G

口服"持续
!#

周的治疗方案"发

现试验组精子浓度'精子运动性及精子的形态等精子参数显著

改善"相关性分析显示泛醇补充治疗持续时间与上述精子参数

呈现正相关%停药
"!

周后"上述精子参数指标逐渐回到基线

值水平"但两组的精子浓度及精子的运动性仍存在显著性差

异%除此之外"对比前后两次研究"认为补充还原型辅酶
g"$

即泛醇在改善精子数目和能动性方面可能更有效"但是在改善

精子形态方面"作用没有补充辅酶
g"$

强%

.<A<J;=>

b

<G

等)

!'

*

采用辅酶
g"$'$$X

K

(

G

口服"持续
"!

个月的治疗方案"发现

精子的平均浓度'前向运动性及形态正常精子的数目水平显著

改善"分别增加了
""'-3+

'

"$2-0+

'

30-&+

%

$-#

$

辅酶
g"$

补充对受孕率的影响
$

T<F>JC;<

等)

!$

*研究中"

试验组
!0

例特发性弱精子症患者中有
#

例患者的妻子成功自

然受孕"由于存在干扰因素"并未将受孕率作为一项终点指标%

.<A<J;=>

b

<G

等)

!'

*发现在经过
"!

个月辅酶
g"$'$$X

K

(

G

的治

疗之后"整体受孕率为
'2-"+

"平均受孕时间发生在试验的

#

0-212-3

!个月%

$-$

$

辅酶
g"$

对精液抗氧化能力的影响
$

S<G

b

<JW<G>:

等)

"0

*

采用
!$$X

K

(

G

"持续
"!

周的治疗方案能够显著增强精浆的总

抗氧化能力"并且精浆的总抗氧化能力与精子的运动性呈正相

关%

S<G

b

<JW<G>:

等)

"&

*发现与安慰剂组相比"给予
!$$X

K

(

G

"

持续
'

个月的治疗方案的特发性不育患者具有更高的精浆过

氧化氢酶活性和超氧化物歧化酶活性"并且这二者都与精浆辅

酶
g"$

浓度呈正相关%

.<A<J;=>

b

<G

等)

!'

*采用辅酶
g"$'$$

X

K

(

G

口服"持续
"!

个月的治疗方案"血辅酶
g"$

水平'精浆

辅酶
g"$

水平'精浆过氧化氢酶类似物活性及精浆超氧化物

歧化酶类似物活性逐渐增高"与治疗前比较有显著差异$在停

止给予辅酶
g"$

补充治疗后"上述指标都逐渐下降到初始基

线水平"这提示辅酶
g"$

对精浆的抗氧化能力具有改善作用%

"

$

展
$$

望

目前大部分研究认为辅酶
g"$

对特发性男性不育患者的

精液质量有一定的改善作用"一篇关于辅酶
g"$

的
Q>D<

分析

也显示辅酶
g"$

补充治疗能显著改善精子浓度及精子的能动

性)

!2

*

%部分研究者得到阴性结果可能与研究者所给予的剂量

及治疗持续时间不同有关%目前的研究主要通过精子参数改

变来对辅酶
g"$

治疗作用进行评价"而自发受孕率才是体现

治疗作用最直接的指标"由于干扰因素较多"目前把自发受孕

率作为治疗评价指标的研究并不多%未来需要更多以自发受

孕率为主要实验指标的严格随机对照实验来提供临床证据%

对于辅酶
g"$

治疗方案的评价"以及辅酶
g"$

与其他抗氧化

剂联合补充等也将会是未来重要研究方向%随着研究的进一

步深入"外源性辅酶
g"$

补充极有可能成为特发性男性不育

治疗的一种重要辅助治疗方法%

参考文献

)

"

*

R<JEZR/

"

.:<JF;

I

8a

"

T>F̀>J4Q

"

>D<F-T>HD

I

J<CD;C>

I

EF;@

C;>HAEJX<F>;=A>JD;F;D

?

)

R

*

-RhJEF

"

!$$!

"

"#3

#

%

!&

!"'0@

!"22-

)

!

*

.<;G.

"

4J;Y<J

K

4

"

c;JBD<XH>=/

"

>D<F-M:>;=AFB>=C>EA

V<J;CEC>F>E=

I

<J<X>D>JHEAA>JD;F;D

?

;=<F<J

K

>

K

JEB

I

EA

X>=

I

J>H>=D;=

K

DE;=A>JD;F;D

?

CF;=;CH-OEJFG[><FD:\J

K

<=@

;W<D;E=

)

R

*

-L>JD;F.D>J;F

"

"&&!

"

%3

#

#

!&

"!0&@"!&'-

)

'

* 陆金春"黄宇烽
-

特发性精液质量异常的诊断与治疗)

R

*

-

中华男科学杂志"

!$"!

"

"0

#

"

!&

'@"$-

)

2

*

RB=

K

R[

"

.>ERM-6X

I

;J;C<FX>G;C<FD:>J<

I?

;=;G;E

I

<D:;C

X<F>;=A>JD;F;D

?

&

/JEX;H>EJ

I

<=<C><

. )

R

*

7F;=6d

I

5>

I

JEG

Q>G

"

!$"2

"

2"

#

'

!&

"$0@""2-

)

%

*

[<X<G<4

"

6HD>V>H.7

"

4

K

<JZ<F4-h=>d

I

F<;=>GX<F>;=@

A>JD;F;D

?

&

I

ED>=D;<FC<BH>H<=G X<=<

K

>X>=D

)

R

*

-[BX<=

4=GJEF

"

!$""

"

"

#

"

!&

!@"#-

)

#

*

P;DD<JJB]/

"

M;<=EP-7F;=;C<F<H

I

>CDHEACE>=W

?

X>g"$

&

<=B

I

G<D>

)

R

*

-7BJJ\

I

;=7F;=SBDJQ>D<Y7<J>

"

!$$%

"

0

#

#

!&

#2"@#2#-

)

3

*

P;DD<JJB]/

"

M;<=EP-7F;=;C<F<H

I

>CDHEACE>=W

?

X>g"$

&

<=B

I

G<D>

)

R

*

-SBDJ;D;E=

"

!$"$

"

!#

#

'

!&

!%$@!%2-

)

0

*

]VEWG

b

<̀EV<4

"

9BC:<JH̀<R

"

P;

I
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佐剂在肺炎链球菌疫苗免疫中的作用&

张
$

静 综述!崔亚利!江咏梅'审校

"四川大学华西第二医院检验科!成都
#"$$2"

#

$$

%关键词&

$

霍乱毒素&肺炎链球菌疫苗&佐剂

%中图分类号&
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肺炎链球菌是引起各年龄组高发病率和病死率的主要病

原菌"其疫苗的研制和使用对肺炎链球菌感染的防治具有重要

意义%但目前临床能投入使用的疫苗却较少"主要有
!'

价多

糖疫苗和
3

'

"$

'

"'

价多糖蛋白结合疫苗"原因之一是缺乏能用

于人体的高效的免疫佐剂%肺炎链球菌疫苗常用的佐剂主要

有&霍乱毒素#

C:EF>J<>=D>JEDEd;=

"

7M

!'大肠杆菌不耐热肠毒

素#

:><D@F<Y;F>>=D>JEDEd;=PM

!'乳酸乳球菌#

F<CDECECCBHF<C@

D;H

!'

aS4

疫苗佐剂'铝剂等%本文对肺炎链球菌疫苗中常用

的几种佐剂的免疫效应进行了综述"为肺炎链球菌疫苗及免疫

佐剂的临床应用和进一步研制提供参考资料%

!

$

常用肺炎链球菌疫苗佐剂及作用机制

!-!

$

7M

$

7M

是霍乱弧菌分泌的一种不耐热肠毒素"由
"

个

4

亚单位和
%

个
T

亚单位构成)

"

*

%

4

亚单位为毒性单位"可

引起机体腹泻"包含
4"

和
4!

两种肽链"

4"

肽链具有腺苷二

磷酸#

4a/

!核糖基转移酶活性"能催化肠道上皮细胞表面环磷

酸腺苷复合物中三磷酸鸟苷#

]M/

!结合蛋白腺苷二磷酸核糖

化反应%

4!

肽链则通过与
T

亚单位结合参与受体介导的内

吞作用中的转位作用%

T

亚单位能特异性地同时与真核生物

肠上皮细胞的
%

个神经节苷脂神经节苷脂
"

#

]Q"

!结合)

!

*

"它

们之间的这种交互作用可增强机体对疾病的感应%已有学者

提出
7MT

可有效增强自身免疫病及过敏性疾病的治疗效

果)

'

*

%

7MT

与抗原共同经鼻或口服免疫"不仅诱导局部黏膜

发生免疫反应"同时远隔部位其他黏膜也可产生%其免疫反应

的机制可能如下&#

"

!诱导肠黏膜离子通道和载体的表达"增加

分泌黏蛋白的表达)

2

*

"也可通过改变抗原的物理性状和增加肠

黏膜通透性来增加抗原的摄入量%#

!

!增强抗原递呈细胞#如

树突状细胞'吞噬细胞'

T

淋巴细胞!呈递抗原的能力)

%

*

%#

'

!

增强细胞因子如白细胞介素#

8P

!

@2

'

8P@%

'

8P@"$

"而非
8P@!

'

8P@

"!

'干扰素
5

#

8LS@

5

!的产生及诱导以
M:"3

为主的免疫反

应)

#

*

"也可通过激活肠黏膜淋巴细胞核因子
6

T

#

SL@

6

T

!通路增

强免疫效应)

3

*

%#

2

!诱导产生抗炎反应"促进
M:!

型反应"抑

制
M:"

型反应"增强
8

K

4

的产生%#

%

!调节黏膜相关淋巴组织

M

调节细胞#

MJ>

K

!生长环境%

7M

作为免疫佐剂主要有两种使用方式&一种是与抗原形

成嵌合或融合蛋白进行免疫"另一种是与抗原简单的混合共同

免疫"这两种方法对免疫效应的影响是不同的%目前肺炎链球

菌候选疫苗蛋白"如肺炎链球菌表面蛋白
4

#

/H<4

!与
7MT

融

合"形成融合蛋白"融合的
/H<4@7MT

免疫原性远远高于单独

的
/H<4

或
7MT

"经鼻或经口免疫可诱导系统的及局部的免疫

反应"诱导产生大量
8

K

]

和
8

K

4

"其中由
M:!

型免疫反应介导

的抗体亚型
8

K

]"

'

8

K

]!<

滴度最高%虽然
7M

已广泛用于动物

实验"但因其具有强毒性"在人体的使用仍受到限制"目前"已

有研究通过对
7M4

区域进行肽链融合及对
7M

的活性中心进

行定点诱变来减弱
7M

的毒性)

'

*

%

!-#

$

PM

$

PM

由产毒性大肠杆菌产生"其三维结构与
7M

极

为相似"由
"

个
4

亚单位和
%

个
T

亚单位组成"

4

亚单位具有

4a/

核糖基转移酶活性"

T

亚单位则可与细胞结合)

0

*

%根据

基因'生化'免疫学方面的差异"可将
PM

分为
PM

0

和
PM

1

"

通常所说的
PM

一般是指
0

型大肠杆菌不耐热肠毒素"而
PM

1

与人类疾病无关"在自然界很少见%

PM

通过肠道黏液的分

泌来激活
4

亚单位"诱导机体产生较强的体液和细胞免疫反

应%

PM4

是
PM

0

的毒性亚基"可引起机体发生水性腹泻%目

前"有些研究者通过突变
PM

中的某些氨基酸位点"去除毒性

而保留其作为佐剂的免疫原性%

PMT

无毒性且具有良好的黏

%#%'
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