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不孕不育症的实验室研究进展

徐文莉!李
!

康 综述!罗
!

艺 审校"广东省深圳市龙岗中心医院中心实验室
!

'*;**4

#
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"关键词#

!

不孕不育'

!

免疫抗体'

!

染色体'

!

微量元素

!"#

!

$%&'()(

"

*
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文献标志码$

<

文章编号$

*4+/$2(''

"

/)*/

#

*4$/)(/$):

!!

不孕不育是全世界关注的人类自身生殖健康问题)阻碍

受孕的因素有女性*男性或男女双方#据统计女性因素占

4)3

#男性因素占
:)3

#男女双方因素占
*)3

#总发病率为

*)3

!

*'3

,

*

-

)女性因素致不孕在不孕不育患者中所占比例

明显高于其他因素#达到
')3

)女性不孕因素主要有排卵异

常*盆腔异常*子宫内膜异位等)在国外学者的研究中#女性不

孕因素以排卵异常为主#包括闭经*排卵稀少及高泌乳素血症#

其次为盆腔因素#如输卵管阻塞*输卵管缺*子宫内膜异位症

等,

/

-

)男性因素致不孕在不孕不育患者中的比重达到了

:+3

)男性不育原因主要为引起精液数量和质量变化的因素#

其中无精子症占大多数#达
'+5:23

#其次是少弱畸精子症"严

重少弱畸精子症#两者占男性不育原因的近
2'3

)此外#感

染*性功能障碍*死精子症*内分泌因素*免疫因素等均可导致

男性不育,

:

-

)可见引起不孕不育的原因非常复杂#临床医生对

其诊断也很困难#除了一些常规的检查#如!卵子和精液的常规

检查*影像学*腹腔镜*宫腔器等#还需要借助一些特殊实验室

检测进行辅助诊断)目前#就一些特殊的实验室检验项目做一

综述)

$

!

免疫抗体与不孕不育的关系

$5$

!

抗精子抗体$

<?<A

%与免疫性不孕不育
!

精液对于女性

属同种异体抗原#当精子进入女性生殖道后#由于精浆中存在

一些免疫抑制因子和酶#女性生殖道某些蛋白成分包裹精子#

在正常情况下#一般不会引起免疫反应而产生
<?<A

#只有当

感染*外伤或自身免疫功能紊乱时才会使免疫活性细胞有机会

接触精子#刺激女方免疫系统#产生循环或生殖道局部的
<?$

<A

)产生的
<?<A

可活化巨噬细胞#破坏配子胚胎而引起不

孕及早期流产,

(

-

)

$5/

!

抗子宫内膜抗体$

V7<A

%与免疫性不孕不育
!

V7<A

是

一种以子宫内膜为靶细胞并引起一系列免疫病理反应的自身

抗体#产生原因与异位子宫内膜的刺激及机体免疫内环境失衡

有关)因子宫内膜异位症引起的不孕不育患者中
V7<A

的检

出率在
'/3

!

;43

之间)

V7<A

在男性不育中起到何种作

用#还没有定论)它可以和子宫内膜中的抗原结合#发生抗原

抗体反应#激活补体系统#使子宫内膜腺体功能受损#导致营养

胚胎的糖原分泌不足#干扰和妨碍受精卵的着床和胚囊的发

育#造成不孕及早期流产,

(

-

)

$5'

!

抗卵巢抗体$

<%<A

%与免疫性不孕不育
!

<%<A

是一种

位于卵巢颗粒细胞*卵母细胞*黄体细胞和间质细胞内的自身

抗体)该抗体的产生原因尚不是很清楚#在感染*创伤*反复穿

刺取卵或促排卵药物的作用下#造成大量卵巢抗原释放#刺激

机体产生抗卵巢抗体)抗卵巢抗体可能通过阻碍卵母细胞成

熟#使卵母细胞数量减少#影响胚胎细胞分裂(透明带的异常改

变影响卵子的排出*精子的穿入和胚胎的着床#同时#颗粒细胞

变性坏死*内卵泡膜细胞和黄体细胞内固醇类物质代谢障碍#

影响雌孕激素的产生#降低卵巢的生殖内分泌功能#造成孕卵

种植和着床失败,

'

-

)

$51

!

抗绒毛膜抗体$

-Ĥ <A

%与免疫性不孕不育
!

绒毛膜促

性腺激素$

-Ĥ

%是合体滋养细胞分泌的糖蛋白激素#促进卵

巢黄体进一步发育形成妊娠黄体#分泌足够的雌孕激素#是维

持妊娠的必要条件#

-Ĥ

可被特异性抗绒毛膜抗体灭活#引起

停育#因此#

-Ĥ <A

有肯定的致不孕作用,

(

-

)

$52

!

抗滋养层抗体$

<=<A

%与免疫性不孕不育
!

滋养层具有

特殊的免疫特性#在整个孕期为胎儿提供特殊的植入保护)正

常孕妇血清中这种抗滋养层抗体水平很低#当抗体水平增加

后#存在于血液及生殖道内的抗体活化巨噬细胞对配子及胚胎

产生毒性作用#反映了母体存在免疫功能异常)造成胎盘组织

和功能的改变#最终导致流产的发生,

(

-

)

$5)

!

抗心磷脂抗体$

<H<A

%与免疫性不孕不育
!

<H<A

是通

过作用于胎盘血管内皮细胞的膜磷脂#使前列环素合成释放减

少(干扰血栓调解素及纤维蛋白溶酶原激活剂的释放#可抑制

+

/()/

+

检验医学与临床
/)*/

年
;

月第
2

卷第
*4

期
!

9@AW>EH8B6

!

<"

1

"?#/)*/

!

T%852

!

X%5*4



抗凝血酶
*

及抗凝血蛋白
M

#干扰蛋白质
H

系统的活化#降低

蛋白
H

和蛋白
P

对
T

因子的灭活等多种病理机制#导致血栓

形成和滋养层细胞功能改变#引起子宫内膜蜕膜*胎盘血供不

足而形成反复流产*死胎*早产*妊高征*宫内$胎儿%生长迟缓

$

Mb̂ U

%等不良妊娠的发生,

(

-

)

$5.

!

抗透明带抗体$

<J

G

<A

%与免疫性不孕不育
!

卵透明带是

围绕在哺乳动物卵细胞外的一层透明的非细胞膜性物质)

<J

G

<A

与透明带结合能干扰卵子与卵泡细胞间的信号交流#

卵泡和卵子的闭锁导致排卵障碍进而不孕,

(

-

)

$5U

!

=,UH-

抗体与免疫性不孕不育
!

=,UH-

感染呈世界

性分布#孕妇感染
=,UH-

后可能会患
=,UH-

综合征#威胁

胎儿和新生儿健康#感染途径主要通过胎盘*产道*母乳感染
:

种)如果孕妇早期感染则易发生流产*死胎*胎儿畸形等)中

晚孕期感染可导致不同程度胎儿畸形和脏器损害等)其中

HWT

是目前引起孕妇及胎儿宫内感染最常见的一种病毒,

'

-

)

弓形虫抗体$

=%N<A

%在反复流产中所占的比率远远高于不孕

症#是反复流产中值得重视的问题#其血液的弓形体原虫可通

过胎盘进入胎儿#造成胎儿损害#引起先天发育异常#如脑畸

形*组织器官缺损*流产*死胎等#所以也是优生优育的大问

题,

4

-

)

/

!

染色体与不孕不育的关系

/5$

!

性染色体数目或结构异常
!

i

染色体数目或结构异常是

导致女性性腺发育不良*不育或低育的主要因素之一#可导致

卵巢发育不良*有卵巢基质但无滤泡*子宫发育不全*原发闭经

和外生殖器发育幼稚,

+

-

)对男性患者来说
i

染色体或
\

染色

体结构或数目异常#可导致不育和不同表现的性腺发育不

足,

;$**

-

)

\

染色体长度变异所占比率较大#占异常染色体的

::5::3

,

*/

-

)性反转综合征即为
\

染色体结构异常#核型为

(4

#

i\

但表型为女性)由于
\

染色体上
PU\

基因产生突变

或缺如#导致睾丸分化和发育障碍#或睾酮合成或作用障

碍,

*:

-

)

/5/

!

常染色体结构异常
!

常见的有易位*倒位*缺失*重复*插

入*环状染色体等#临床可表现为反复自然流产*死胎*畸胎*新

生儿异常*女性生殖器发育异常等)

'

!

支原体%衣原体感染与不孕不育的关系

支原体是影响人类生殖道健康的重要病原体之一#它可造

成女性输卵管的粘连*阻塞及子宫内膜炎等#而导致不孕不育#

且与不良孕产结局有较高相关性)它又可以引起男性泌尿生

殖系炎症#明显影响男性精液质量)支原体*衣原体感染后可

直接由感染引起局部炎症导致尿道炎*附睾炎*前列腺炎#继而

引起睾丸组织的病理变化#造成精子质量和受精功能下降#精

浆的生理成分改变等因素均可导致男性不育(女性支原体*衣

原体感染后引起炎性病变可使输卵管粘连*管腔变窄*阻塞卵

子或受精卵通道障碍#子宫内膜炎干扰受精卵着床*植入及早

期胚胎发育#感染诱发的变态反应*自身免疫改变等是引起女

性不孕的重要因,

*($*'

-

)

1

!

激素与不孕不育的关系

催乳素$

.U9

%对女性的影响!过高的
.U9

通过短反馈使

下丘脑多巴胺代谢亢进#促性腺激素释放激素相对分泌不足#

产生促黄体素$

9-

%脉冲分泌及雌激素的正反馈机制障碍#致

卵泡发育不良或丧失排卵功能(过高的
.U9

可导致垂体促性

腺激素释放激素受体和垂体前叶细胞核雌二醇受体的含量减

少而降低其敏感性#也可导致垂体促性腺激素分泌减少致排卵

障碍(高
.U9

可直接抑制卵巢细胞分泌合成孕激素#并降低卵

巢对垂体促性腺激素的反应性)对男性的影响!高
.U9

使垂

体促性腺激素释放功能受抑制#卵泡刺激素$

ZP-

%与
9-

分泌

减少#

ZP-

主要作用于睾丸支持细胞#是产生精子的基本要

素(

9-

主要作用于睾丸间质细胞#使睾酮升高#是精子生成*

成熟和活力提高所必需的物质,

*4$*;

-

)

2

!

微量元素与不孕不育的关系

25$

!

锌对不孕不育的影响
!

有研究者于
*22:

年研究发现锌

与精液的质量有关#可影响精子代谢)锌治疗精液质量缺陷的

男性不育有非常显著的效果#其机制可能为锌具有抗氧化的薄

膜及其通过降低
<?<A

而发挥细胞免疫的作用)对于女性不

孕症#低锌影响卵子质量及卵母细胞的成熟#即在中期次级卵

母细胞中#退化的卵母细胞数量较正常增加
*

倍#且异常形态

数目增加#导致排卵障碍引发不孕)机体血清低锌可引起脑垂

体合成和分泌
ZP-

及
9-

的功能下降#势必会影响到女性正

常月经周期#导致排卵障碍#引发不孕,

*2$/)

-

)

25/

!

锰对不孕不育的影响
!

锰是生殖必需的元素#有研究者

报道动物缺锰会出现发育迟缓*卵巢和睾丸萎缩*性功能明显

障碍等表现)研究者对小鼠采用卵母细胞体外培养*体外受精

的方法#观察锰对卵母细胞成熟和受精能力的影响#结果显示

锰可以明显降低小鼠超排卵数#抑制卵母细胞成熟#显著降低

卵母细胞第
*

极体释放率*体外受精率和细胞存活率)该研究

提示人体过量吸收锰后#可能会破坏育龄妇女卵母细胞正常成

熟#使受精能力下降#甚至导致不孕不育,

*2

-

)

25'

!

铅对不孕不育的影响
!

铅对生殖系统的影响表现为直接

毒性作用和环境激素样作用#可通过抑制类固醇激素生物合成

有关的酶活性影响睾酮的合成和分泌#还可通过影响
ZP-

及

其与受体的结合使得
ZP-

的生物活性受到抑制#导致精子在

发生过程中出现数量减少和形态改变,

*2

-

)

251

!

镉对不孕不育的影响
!

镉也可通过损伤睾丸组织#还可

干扰胎盘的正常结构和功能#改变卵黄囊的功能#诱导氧化损

伤等途径而影响生育,

*2

-

)

252

!

铜对不孕不育的影响
!

铜的抗生育作用是氧化铜可减少

子宫颈分泌物的黏稠度#从而影响精子的通过#铜离子通过抑

制分泌期子宫内膜细胞中碱性磷酸酶*碳酸酐酶及
K

透明质

酸酶的活性#提高增生期子宫内膜中酸性磷酸酶的活性#影响

生殖过程)铜能干扰卵巢孕酮受体部位
P-

基线粒体膜的通

透性影响输卵管排卵#又能促使花生四烯酸变为前列腺素#刺

激输卵管纵形和环形平滑肌收缩的振幅和频率(铜缺乏可抑制

输卵管蠕动#妨碍卵子和受精卵的运行导致不孕,

*2

-

)

25)

!

其他微量元素对不孕不育的影响
!

其他微量元素如钒*

镍*氟*砷*汞*铊等均有生殖干扰作用,

/)

-

)

综上所述#引起不孕不育的因素很多#因此在诊断时要综

合考虑多种因素的影响#以明确具体病因)
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有获得适当的指导,
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)而在中国#医疗资源的短缺*城市流动

人口的增加*缺乏适当的健康培训均是导致绝大多数孕妇得

不到正确健康指导的原因)如何提供正确*有效的孕期指导#

尚需要大样本的研究#这也是下一步工作的重点)
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