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!!!摘要"!男性不育症发病率逐年增加"而临床上对于男性生育能力的评估仍然主要依赖精液常规检测"

已不能满足现今临床的要求"一些新的检测指标开始被发现并发挥着重要的作用% 精子顶体酶活性作为评价

男性生育能力指标"已在临床应用多年"一直是男性不育的研究热点% 该文就精子顶体酶活性的功能作用&影

响因素&药物治疗及其与辅助生殖的研究进展作一综述"为男性不育的诊断与治疗提供新思路%
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!!男性不育是指育龄夫妇"未避孕性生活"由于男

方因素导致女方在一年内未自然受孕% 临床上"普

遍应用精液常规检测参数评价男性生育能力% 虽然

精液常规检测很有意义"但也存在着局限性% 为了

弥补精液常规检测的不足"人们陆续寻找到一些更

有价值的指标"精子顶体酶活性就是其中的一项发

现% 人们发现精子顶体酶活性与精子浓度&活力&正

常形态率等密切相关"对男性不育的诊断与治疗有

着重要的应用价值(&)

% 有研究(%)表明"精子顶体酶

阳性率低和活性低是造成男性不育的主要原因"且

精子顶体酶活性的高低直接影响到受孕的结局% 由

此可见"对于男性不育病因的诊断"精子顶体酶活性

的检测价值重大% 本文就精子顶体酶活性在男性不

育中的研究进展进行综述%

94精子顶体酶的功能作用

顶体是膜结合帽状结构"覆盖于精子核表面"在

受精过程中起到非常重要的作用"在圆形精子期"顶

体囊泡逐渐融合"发育成形态完整的顶体(#)

% 精子

顶体是由精子细胞核附近的高尔基复合体所形成"

顶体内富含多糖及各种水解酶"其中顶体酶最为重

要"顶体酶的合成随着顶体的形成而进行% 精子顶

体酶又称顶体素"是存在于精子顶体内层浆膜上的

一种与精子顶体膜相连的胰蛋白酶样丝氨酸蛋白

酶"属膜结合性酶"它以无活性酶原的形式合成并储

存于顶体内"是受精过程中最重要的酶"当精子穿透

卵细胞透明带时"顶体酶原释放并活化"顶体酶起到

溶解卵子外围卵丘&放射冠&透明带的作用"便于精

卵结合(>"")

% 如顶体酶活性异常"将导致精子对透

明带的穿透能力显著下降"从而导致不育症% 相关

研究(4)显示"精子顶体酶活性的异常是导致男性不

育的重要因素之一% 精子顶体酶活性的高低"对精

子的受精过程意义重大"且其与精液浓度&正常形态

比例&精子活力有密切关系"因此临床上常将精子顶

体酶活性作为评价精子质量的重要指标(8)

%
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:4精子顶体酶活性的影响因素

:;94年龄因素4年龄对男性不育具有多方面的影

响% 李雪瑶等(9)对 >#4例男性不育患者分成R#$ 岁&

#$ S#' 岁&

!

>$ 岁三组"分别检测其精子顶体酶活

性等指标"结果发现
!

>$ 岁组的精子顶体酶活性显

著低于R#$岁和 #$ S#'岁两组#ER$<$"$"而R#$岁&

#$ S#' 岁组间的顶体酶活性无明显差异% 该研究

提示"随着年龄的增长"精子顶体酶活性也随之下

降"建议年龄 T>$ 岁的男性需要生育时"应该进行

相应的生育检查%

:;:4物理&化学及环境因素!计算机运用越来越广

泛"关于计算机辐射与精子质量关系的研究不断有

报道% 有报道(')显示"长期暴露于计算机电磁辐射

的男性精子多项检测指标下降"其中包括顶体酶活

性"这可能主要通过升高活性氧#:UN$含量所致%

辐射能激活:UN生成"细胞的很多生理功能需要低

浓度的:UN参与"但当 :UN 水平过高时"则会对机

体多种细胞或组织产生毒害作用% 精子对 :UN 极

其敏感"过多的:UN破坏细胞的脂质双分子结构及

脂质过氧化的醛式产物 QV=毒性作用使精子活力&

存活率及顶体酶活性受到严重影响% =J,FO,.等(&$)的

研究也证实手机电磁辐射产生过多的 :UN 导致精

子质量下降% 许羽龙等(&&)以不同剂量的 W射线处

理雄性大鼠"结果发现W射线对大鼠精子顶体酶活

性有明显的抑制作用% 超低温保存精液是常见保存

精液的重要方法"但也会不可避免地对精子造成一

些损伤% 有研究(&%)表明"加有冷冻保护剂的精子"

冷冻复苏后精子活力&精子膜功能和顶体酶活性等

均不同程度地下降与损伤% 人类精子顶体酶活性是

避孕药作用新靶点之一"已知盐酸*X%*对甲苯磺酰*

Y*赖氨酸甲基甲酮#CYZ[$&南德士&甲氧滴滴涕等化

合物对精子顶体酶有一定的抑制作用% 宋桂红等(&#)

把南德士与 CYZ[进行抑制顶体酶活性能力比较"

发现南德士抑制顶体酶活性的能力比 CYZ[强近

9$$ 倍% 另一项研究(&>)也证实了南德士对精子顶

体酶具有明显的抑制作用% 近年来"环境污染越来

越受到人们的关注% 邻苯二甲酸酯类化合物是常用

的一种增塑剂"广泛应用于生产塑料玩具&食品包装

和医疗制品等% 邻苯二甲酸二丁酯#V\]$在生产过

程中不断地释放到环境中"通过多种途径进入体内"

其可能通过非竞争性抑制顶体酶的活性"导致生育

能力下降(&")

%

:;<4相关疾病因素

%<#<&!精索静脉曲张!研究(&4"&8)显示"精索静脉

曲张患者术后精子顶体酶活性&抗精子抗体含量&精

子活力&:UN 较术前均有改善"提示精索静脉曲张

可能通过诱导氧化应激与提高抗精抗体来影响精子

顶体酶活性% 钟剑峰等(&9)研究发现"精索静脉曲张

高位结扎术后能降低精液中抗精子抗体含量"并且

提高精子顶体酶活性"这进一步证实抗精子抗体含

量的升高是影响精子顶体酶活性的原因之一%

%<#<%!慢性前列腺炎!慢性前列腺炎是男科泌尿

生殖系统中常见的疾病% 虽然关于前列腺炎对于精

子质量是否有影响"仍有不同的观点"但多数观点认

为慢性前列腺炎会影响精子质量% 有报道(&')

"

!

=型

非细菌性前列腺炎与
"

型前列腺炎对精子活力&活

率及顶体酶活性等参数均有影响"可提高精液中白

细胞&抗精子抗体&:UN&炎症因子等含量"通过多种

路径来影响精子顶体酶活性"造成精子质量受损%

所以男性不育伴慢性前列腺炎的患者应积极治疗慢

性前列腺炎"从而使精子质量得到相应提高%

%<#<#!感染!研究(%$)显示"沙眼衣原体可感染人

类泌尿生殖道"并通过吸附&穿入精子在精子内部大

量繁殖"造成精子膜&顶体&线粒体等损伤和破坏"导

致顶体功能缺陷% 衣原体感染通过破坏血*睾屏障"

造成精子抗原与机体免疫系统发生反应产生抗精子

抗体"降低顶体酶活性% 男性不育患者中"解脲脲原

体#^̂ $感染率明显高于正常男性% ^̂ 无细胞壁"

可吸附于精子表面"导致精子膜与 ^̂ 膜结合"破坏

了精子膜功能"从而导致顶体酶活性降低% 研究(%&)

对 ^̂ 感染患者进行了阿奇霉素治疗"并对其进行

了 & 年的随访% 结果发现"89 例接受阿奇霉素治疗

#阿奇霉素 $<" J@?"口服"连续 % 周$"& 年内妻子受

孕率显著高于对照组#ER$<$"$% 且另有研究(%%)

报道"^̂ 感染依药敏结果治疗顶体酶活性较治疗

前有改善#ER$<$&$"进一步证实 ^̂ 感染是导致

顶体酶活性降低的原因之一% 但有研究(%#)显示"

^̂ 感染可能只影响精子质膜的破坏"而对顶体结

构没有造成损伤% 有研究(%>)显示"精液中白细胞升

高"顶体酶活性会降低"精液中的白细胞可直接或者

间接刺激内皮细胞分泌
#

*干扰素&LY*%&CX_*

#

等炎

症因子"影响精子的发育及成熟'白细胞还可以通过吞

噬作用产生:UN"过高的:UN影响精子顶体酶活性%

:;=4其他因素4除上述导致精子顶体酶活性下降

的因素外"禁欲时间亦与精子顶体酶活性相关"可能

机制为禁欲的时间过长"使精子长时间暴露于 :UN

中"从而降低顶体酶活性(%")

% 另外"精子 VX=损伤

可能影响相应蛋白的转录或合成"进而影响顶体酶

*>4>*
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原的合成"或者由于无法合成某种酶原激活的物质"

使顶体酶原无法被激活"最终导致顶体酶活性降

低(%4"%8)

% 梁鑫等(%9)在小鼠睾丸内注射 Z.76b 干扰

质粒干扰雄性小鼠睾丸节律基因 Z.76b 的表达"结

果发现"睾丸Z.76b基因沉默后"精子驱散卵丘颗粒

细胞时间延长&受精率下降"精子顶体酶活性下降%

总之"影响精子顶体酶活性因素较多"除上述因素

外"可能还存在一些尚未发现的因素"而且机制尚未

完全明确"因此还需加强对影响精子顶体酶活性机

制的研究"为治疗提供有力的依据%

<4精子顶体酶活性异常的药物治疗

目前"治疗精子顶体酶降低的药物研究主要集

中在中药与中成药方面% 宾彬等(%')以口服参杞强

精胶囊治疗顶体酶活性异常的患者为实验组"以口

服生精胶囊者为对照组"# 个月为 & 个疗程"治疗后

两组总有效率分别为 89<"c和 4$<$c"实验组优于

对照组#ER$<$"$% 蒲江波等(#$)将男性不育精液

常规&顶体酶活性异常的患者分为试验组和对照组"

试验组予口服复方玄驹胶囊联合维生素)&维生素Z

治疗"对照组予维生素 )&维生素 Z治疗"分别治疗

# 个月% 结果显示"对照组治疗前后顶体酶活性&精

子浓度&活力&活率&液化时间比较差异无统计学意

义#ET$<$"$"而试验组治疗后顶体酶活性&精子浓

度&活力&活率比治疗前显著提高"液化时间显著减

少#ER$<$"$"试验组疗效显著高于对照组#ER

$<$"$% 何旭锋等(#&)使用口服暖精煎治疗顶体酶异

常的男性不育患者 89 例"连续 # 个月"治疗后总有

效率达 '8<>>c"治疗后患者的精子顶体酶活性&精

子正常形态率&活力&活率&密度与治疗前相比均有

显著提高#ER$<$&$"说明暖精煎可明显提高男性

不育患者精子顶体酶活性"并且改善精子质量"提高

生育力% 蒋小辉等(#%)使用正常 LZ:雄性小鼠为研

究对象"实验组灌服含左@右归丸溶液"对照组予等

量生理盐水代替"观察与雌鼠自然受精后卵子的卵

裂率&囊胚形成率"再观察体外受精*胚胎移植#La_$

后的受精率与囊胚形成率"结果显示"自然受孕后实

验组卵裂率为#99<# d&<#$c"高于对照组的#4%<& d

#<"$c#ER$<$"$"接受 La_后实验组受精率为

#9%<> d%<'$c"高于对照组的#4%<" d#<4$c#ER

$<$"$"囊胚形成率差异无统计学意义#ET$<$"$"

而且实验组顶体酶活性为#>><%' d"<>'$ L̂"高于

对照组的#%8<&% d><98$ L̂#ER$<$"$"推测左@右

归丸通过调节顶体酶活性来提高小鼠精子功能% 周

伟强等(##)观察淫羊藿育宝汤对肾阳亏虚型不育症

患者精子顶体酶及精浆中锌含量的影响"治疗组予

口服淫羊藿育宝汤"早晚各一次'对照组予口服维生

素)&维生素Z&维生素\

&%

&叶酸&三磷酸腺苷片&葡

萄糖酸锌"# 次@?"均连续服用 # 个月后观察疗效%

结果显示"两组治疗后顶体酶活性&精浆锌含量均有

升高"但治疗组效果均优于对照组#ER$<$"$% 彭

宇洪等(#>)将精子顶体酶低于正常的患者分成两组"

治疗组予口服枸橼酸克罗米芬 "$ +J@?"对照组给

予维生素Z$<% J@?"治疗 %$ ?"两组停药 &$ ? 后复

查顶体酶活性"结果显示"治疗组顶体酶活性恢复正

常有效率为 "8<4c"对照组有效率为 %9<&c"治疗

组明显优于对照组#ER$<$&$% 枸橼酸克罗米芬可

调节人体内激素水平"且可增加细胞钙离子内流"而

钙离子内流是精子顶体酶原激活的必须条件"据此

推测枸橼酸克罗米芬通过调节性激素或钙离子内流

来影响顶体酶活性% 另外"有文献(#")报道"白藜芦

醇可通过其抗氧化能力清除氧自由基"而改善顶体

酶活性%

=4精子顶体酶活性检测的临床实用性

=;94精子顶体酶活性与精液常规参数之间的相关

性4长期以来"预测生育能力与生殖结局主要依靠

精液浓度&活力&活率&形态值等精液常规参数"而现

今"这些精液常规参数和精子顶体酶活性之间的相

关性已逐渐受到关注% 如前所述"有文献(#4)报道"

精子顶体酶活性与精子浓度&活力&正常形态率等密

切相关"顶体酶异常组的精液常规参数明显低于顶

体酶正常组"对男性不育的诊断与治疗有着重要的应

用价值"尤其对于不明原因不育患者更为敏感(#8)

%

目前"临床医师仍然以精液常规分析中的精子活动

力&浓度&形态等作为选择宫腔内人工受精# L̂L$&

La_或卵细胞胞质内单精子注射#LZNL$治疗不孕不

育的依据% 但精液常规参数质量容易受到各种因素

的影响"且参数变化波动较大"所以精液常规检测只

能反映精液的一般质量"而不能反映出精子功能的

潜在异常% 所以"对于男性不育患者"我们可以检测

精子顶体酶活性来更好地预测和评估其精子质量与

生育能力%

=;:4精子顶体酶活性与辅助生殖4长期以来"如何

更有效地预测妊娠结局始终困扰着辅助生殖专家

们% 陈欣洁等(#9)通过把顶体酶正常组与异常组间

的取卵数&卵裂率&优质胚胎率&受精率等进行相关

统计学比较"发现顶体酶正常组与异常组间的取卵

数&卵裂率&优质胚胎率&胚胎冷冻率和无可移植胚

胎周期百分率的差异均无统计学意义#ET$<$"$"但

*"4>*
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顶体酶正常组受精率明显高于顶体酶异常组#ER

$<$&$"这说明顶体酶活性异常可导致体外受精率

下降"但对受精之后的胚胎发育没有明显影响% 赵

淑芹(#')的研究亦证明了精子顶体酶活性与 La_受

精率呈正相关性% 关于精子顶体酶活性与受精方式

的选择"李冬梅等(>$)的研究结果表明"由于较低的

精子顶体酶活性可致受精率下降"建议在辅助生殖

前进行顶体酶活性检测"精液常规正常且符合 La_

标准的周期应参考顶体酶活性进行受精方式的选

择"尤其是当顶体酶活性 R&$

$

L̂@&$

4 时"可移植

胚胎明显减少"考虑行 LZNL治疗"降低行 La_治疗

过程中低受精率的风险% 然而"王钦等(>&)的研究结

果提示"精子顶体酶活性影响体外受精中第二极体

的排出"不育患者当精子顶体酶活性 R#$

$

L̂@&$

4

时"建议行 LZNL治疗% 孙琴等(>%)的研究结果建议

不明原因不育患者精子顶体酶活性 R#4

$

L̂@&$

4

时"精子受精率较低"可选择La_;短时受精联合早

期补救LZNL治疗%

>4结语

综上所述"精子顶体酶活性检测在生殖领域的

重要性不言而喻% 它能有效地反映精子质量"并且

对于自然受精率或者人工辅助受精率有着重要的预

测作用"是临床医师评判和治疗男性不育的一项有

用的检测指标% 至于精子顶体酶活性的影响机制与

药物治疗方法"人们还在不断的探索中% 相信随着

科学技术不断进步和研究的深入开展"精子顶体酶

检测在男性不育症中将起到越来越重要的作用%
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