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针对精子特异性抗原的免疫避孕#为控制生育展示了诱人

的前景)

0

II

:<

是其中的研究热点)

0

II

:<

的基因和结构特点

决定了其对精子功能的重要作用#也是其作为免疫避孕有效靶

点的基础)本文就
0

II

:<

的基因与蛋白结构特点及其对应的

功能*

0

II

:<

作为免疫避孕靶点的研究进展作一综述)

@

!

0

II

:<

基因

0

II

:<

基因
)..&

年首先在人类发现#人类基因组中只含

有一个
0

II

:<

基因拷贝)

0

II

:<

含
e?<:>O

和
T="

型基因结
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年
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构域#具有丝氨酸蛋白激酶抑制剂样结构特点'

&

(

)人类
0

II

:<

基因通过可变剪切产生
+

种
J2Q=

#最终编码两种蛋白亚型#

分别命名为
0

II

:<&

和
0

II

:<)

)

0

II

:<&

是主要类型#它是一

种分泌型蛋白#由
&++

个氨基酸残基组成#相对分子质量$

!D

&

为
&')/-VR

#

&#)&

为信号肽#

))

$

&++

为成熟蛋白)蛋白序列

分析表明小鼠的
0

II

:<

与兔有
'&7

*与猴有
(.7

*与人有
()7

的同源性)对人'

&

(

*小鼠'

)

(和大鼠'

+

(的研究均发现#

0

II

:<

只

存在于附睾和睾丸中)

0

II

:<

主要在小鼠精子的顶体头部*

1BD>9E:

细胞*

4B

@

8:

M

细胞*获能前后的精细胞以及附睾尾表皮

等重要细胞中表达'

)

(

)

A

!

0

II

:<

蛋白结构特点

分泌型
0

II

:<

理论上的相对分子质量是
&')/+,6)VR

#用

十二烷基硫酸钠
#

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

1R1#"=U0

&分析
0

I

#

I

:<

发现其单体形式相对分子质量为
&(

$

&/VR

#二聚体为

++

$

+(VR

'

-

(

)

0

II

:<

蛋白含有
&-

个半胱氨酸残基#可以组成

6

对二硫键$

++

$

(&

*

-.

$

('

*

-/

$

(.

*

'-

$

($

*
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$

&)6

*

/(

$

&&.

*

&.)

$

&)+

&%含有两个保守的结构域#其中
)(

$

6+

氨基酸

残基为乳清酸蛋白$

HAB

@

FC:8:C

I

D9>B:<

#

T="

&结构域#

66

$

&)6

为牛胰蛋白酶抑制蛋白$

G9P:<B

I

F<9CDBF>:C>D

@I

5:<:<A:G:#

>9D

#

Y"*X

&结构域#又称
e?<:>O

抑制蛋白结构域)

0

II

:<

蛋白

所有的半胱氨酸残基和
T="

*

e?<:>O

结构域在不同物种之间

高度保守#提示其对
0

II

:<

蛋白具有重要意义)

0

II

:<

具有抗

菌活性'

'

(

#其抗菌活性依赖于完整的二硫键)

!C%D?88B<

等'

(

(发现
e?<:>O

结构域是该分子发挥弹性蛋白酶抑制活性的

结构#并能独立发挥作用)相反#尽管
T="

和
e?<:>O

两个结

构域都表现出一定程度的针对革兰阴性菌的抗菌活性#但完全

的抗菌活性需要二者共同参与)

B

!

0

II

:<

蛋白的功能

B,@

!

0

II

:<

对精子的保护作用
!

含有
T="

结构域的蛋白往

往具有抗菌作用#

T="

结构域可能是抗菌蛋白的一个重要特

征'

6

(

)

0

II

:<

含有
T="

结构域)

gB<?

M

?

等'

'

(研究证实
0

I

#

I

:<

存在抗菌作用#抗菌能力与半胱氨酸数目和状态相关#推测

二硫键对于这类蛋白质的抗菌功能发挥重要作用)新近研究

表明#

0

II

:<

具有针对革兰阴性菌的抗菌活性'

(

(

)将
0

II

:<

和

其
T="

*

e?<:>O

结构域分别用大肠埃希菌表达#通过菌落形成

单位分析其杀菌能力#发现这两个结构域分别都具有一定程度

的针对大肠埃希菌的抗菌活性#但是不能达到
0

II

:<

完整蛋白

或两个结构域一起使用的强度)其杀菌的作用可能通过渗透

细菌内膜#导致呼吸电子链解耦联#瓦解质子动力势实现)

TF<

M

等'

/

(从人精液中分离获得了
0

II

:<

蛋白复合体$

0"%

&#

包含乳铁蛋白$

4*3

&*丛生蛋白$

%4[

&和精液凝固蛋白

$

10!U&

&#并提出
4*3

*

%4[

和$或&

0

II

:<

受体可能作为精子

质膜受体与
0"%

结合#该复合物在精子表面蛋白间相互作用

中起着核心作用#可能发挥抗菌作用保护精子)此外#

e?<:>O

能抑制弹性蛋白酶)推测
0

II

:<

的这些作用可保护精子不受

细菌和蛋白酶的破坏保持其活性)

B,A

!

0

II

:<

与精液液化
!

精子表面存在
0

II

:<

受体#人类射

出的精子头和尾部都被覆着
0

II

:<

'

&#-

(

#而这些
0

II

:<

可能来

自睾丸和附睾)当精子进入射精管时#精子表面的
0

II

:<

被从

精囊来的精囊凝固蛋白
1BJB<9

M

BE:<

$

1

M

&饱和性结合)

1

M

是

精液的主要组成成分'

$

(

)

1

M

与
0

II

:<

结合使得精子紧密凝集

在精液中从而增强抗菌能力'

&.

(

)前列腺特异性抗原$

"1=

&是

一种丝氨酸蛋白激酶#

"1=

能水解去除
1

M

#使精液液化#释放

出具有活力和受精能力的精子)

0

II

:<

对
"1=

清除
1

M

具有重要调节作用'

&&

(

)无
0

II

:<

存在时#用
"1=

消化重组
1

M

得到许多低相对分子质量的片

段%而当
0

II

:<

与
1

M

结合后#

"1=

对
1

M

的消化则不完全#出现

一个
&'VR

的片段)加入抗
0

II

:<%

端的抗体可抑制重组
0

I

#

I

:<

$

D0

II

:<

&对
"1=

消化重组
1

M

$

D1

M

&的调节作用%抗体结合

到
D0

II

:<

的
Q

端则不影响
D1

M

的消化)可见#

0

II

:<

以其
%

端$

6'

$

&++

氨基酸&结合到精子表面的
1

M

上#并且
0

II

:<

能

保护
D1

M

中一个
&'VR

的片段不受
"1=

的水解)进一步分析

该保护性片段#发现其包含
%

@

5#)+$

)

%

@

5#)+$

甲基化将阻断

D0

II

:<

和
D1

M

的结合#说明
%

@

5#)+$

是
D0

II

:<

和
D1

M

结合的所

必须的半胱氨酸'

-

#

&)

(

#

D0

II

:<

可能通过
)+$

位的半胱氨酸和

D1

M

形成二硫键而特异性结合)

B,B

!

0

II

:<

与精子顶体反应
!

新近研究表明#

0

II

:<

在精子受

精过程中也存在重要作用)

0

II

:<

位于精子顶体和尾部#而当

顶体反应发生后#

0

II

:<

位于精子赤道部和尾部)将人精子与

抗
0

II

:<

抗体共孵育#发现抗
0

II

:<

抗体能显著抑制
=)+/&6

诱导的顶体反应#这种抑制作用呈现剂量依赖关系)抗
0

II

:<

抗体能抑制
=)+/&6

诱导的精子细胞内钙离子增加)

0

II

:<

可

能通过调节细胞内钙离子浓度#进而影响钙离子载体
=)+/&6

诱导的顶体反应'

&+

(

)

C

!

0

II

:<

在免疫避孕中的应用

0

II

:<

对精子功能的正常发挥很重要#

0

II

:<

的功能被抗

体阻断后会对生育力产生怎样的影响,

_\2F<8

等'

&-

(用重组

0

II

:<

对成年雄猴进行免疫后#随着精液中抗
0

II

:<

抗体滴度

的增加#射精后精子的前向运动能力逐渐减弱)此外#随着抗

体滴度的增加#精液的黏稠度下降)生育力实验发现#被免疫

$

只雄猴中的
6

只$

6/7

&产生了针对
0

II

:<

的高滴度抗体#所

有产生高滴度抗体的雄猴发生不育)停止免疫后#

6

只中的
'

只$

6&7

&恢复了生育力)这项研究中持续几个月的高血清抗

体滴度维持了有效的避孕状态)这个研究表明在灵长类动物

实现男性的有效而可逆的免疫避孕是可行的目标)

进一步研究发现#来自不育雄猴的抗
0

II

:<

抗体能显著抑

制人精子的前向活动力#使其总运行距离*直线距离以及速度

均下降'

&'

(

)用抗
0

II

:<

抗体处理后的精子环腺苷酸$

C=!"

&

含量显著增加#说明精子利用
C=!"

存在障碍)另一方面#加

入重组人
1

M

对精子的前向运动也具有浓度依赖的抑制作用)

说明抗
0

II

:<

抗体与
0

II

:<

结合能阻断
1

M

与
0

II

:<

的结合)

加入针对
0

II

:<%

端表位的亲和纯化抗体对精子的前向运动

力有显著抑制作用)提示人精子表面
0

II

:<#1

M

结合位点是男

性非激素避孕的理想靶点)

出于安全考虑#全长蛋白不适于用作疫苗#找出真正抑制

生育的关键性表位并增强其免疫原性和避孕效果是关键)

%AB<

等'

&(

(用计算机表位预测结合蛋白初免
#

表位肽加强免疫

策略来筛选
0

II

:<

蛋白优势中和
Y

细胞表位#发现
0

II

:<

蛋白

的第
&.+

$

&&'

区段是
0

II

:<

优势中和
Y

细胞表位区域)此

后#

1?<

等'

&6

(将
0

II

:<

的第
/$

$

&++

氨基酸合成
/

条十肽$相

邻肽段间具有
'

个重叠氨基酸&#分别免疫小鼠#所得抗血清能

显著抑制精卵结合率#且
&.'

$

&&-

肽段免疫小鼠生育力显著

下降#可能是
0

II

:<

蛋白的免疫优势表位所在区域)但如何提

高免疫原性和避孕效率尚待深入研究)

F

!

展
!!

望

自从研究者利用重组
0

II

:<

蛋白免疫雄猴避孕取得成

功'

&-

(

#给男性避孕疫苗的成功开发带来了希望'

&/#).

(

)但是被

实验的猴子数量太少#尚无法对有效性和安全性作出结论)对
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精子的功能及受精过程认识的局限性限制了对避孕疫苗开发

的进程)

0

II

:<

蛋白发挥免疫避孕作用的机制还有待深入认

识#在此基础上#探索其增强有效性和安全性的策略#势必有望

迎来男性免疫避孕的曙光)
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血小板具有黏附*聚集*分泌*收缩血块等活动#在止血和

凝血过程中起重要作用#当血管破损时#它在血栓形成和溶解

两方面都起作用#还参与血管内皮细胞的修复#保持血管壁的
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