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摘要 精清作为受精过程中重要的物质组成部分，不仅在公畜生殖道内具有保护成熟精子的作用，还能够

在受精卵发育早期限制子宫内的免疫应答反应，使妊娠过程正常完成。精清中含有妊娠母体的免疫抑制因子

TGF-β（转录活性因子β）、PGE2（前列腺素 E）等能够诱导 CD4+CD25+T调节细胞的激活和增殖。CD4+CD25+T调

节细胞是唯一一类能抑制细胞免疫应答的 T细胞，它能够调节妊娠早期的免疫耐受，影响胚胎的正常发育、后代

的代谢表型以及疾病的发生。
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在动物繁殖过程中，精子的产生和排出往往伴

随着精清的浸润，并且与精子共同进入母体生殖道

内，完成整个受精过程。传统的研究主要将精清的

功能定位在对精子作用上。近年来，通过分子生物

学技术的不断发展，精清在受精乃至妊娠早期的功

能得到了新的扩展，除了对精子的活化营养及保护运

输，精清的缺失可能会导致母畜的繁殖性能下降，疾

病发生率上升，后代代谢紊乱[1]。同时，通过对 FOXP3-

特殊转录因子的表达量检测，缺少 CD4+CD25+T调节

性细胞的数量也随之减少。在昆虫中，精清可以独

立于精子通过影响免疫系统和促进受精过程来影

响母体的繁殖[2]。在小鼠、猪、人等脊椎动物中，也显

示精液能够对受精后母体的生殖道产生实质的影

响[3]。精清在雌性生殖道内能够独立于精子调控早

期妊娠过程中的免疫耐受作用，使得作为同种异源

物质的精子，受精卵乃至早期胚胎可以在于受孕或

妊娠母体内稳定存在和正常发育，最终完成繁殖过

程。本文综述了精清中重要的免疫抑制因子，免疫

因子诱导 CD4+CD25+T调控免疫应答限制的调控过

程以及精清对于免疫耐受的作用与意义。

1 精清中的免疫抑制因子

精清是精液的重要组成部分，其主要由前列

腺、精囊腺和尿道球腺以及附睾产生。在生成和产

生成熟精子的过程中，主要起到了保护营养精子、

促进精子成熟、协助精子运输等作用。精清在精液

中所占比例高，达到 90%～99%，其中主要包括了糖

类、蛋白质、多肽、脂类、酶类、维生素、无机盐以及

水等物质。精清内含有丰富的物质种类，其中包括

大量的信号因子，如细胞因子、性激素、前列腺素

等。一些研究已经证明在雄性精液内存在对母体生

殖道具有信号传递作用的因子，如生长转换因子

TGF-β、前列腺素 PGE2、白细胞介素 8 IL-8[4]、人白

血球抗原 HLA-G[5]。这些信号分子在雌性生殖道内

为精清发挥功能提供了必要条件[6]。其中，来自精囊

腺等副性腺的细胞因子 TGF-β、PGE 是主要的免

疫抑制因子，并能够诱导雌性内生殖道黏膜上的免

疫细胞产生相关的免疫应答耐受从而保持配子和

孕体的相对稳定[7]。

转录活性因子β（Transforming growth factor β，

TGF-β）属于调节细胞生长和分化的 TGF-β超家

族。主要分为 TGF-1β、2β和 3β，三者功能相似，

其主要功能是抑制免疫活性细胞的增殖。早在 1998

年，TGF-β通过子宫壁白细胞免疫应答反应被鉴

定为精清中的一个重要激活因子。TGF-β同时也

被认定是女性或母畜受精过程中重要的精清信号
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图 1 CD4+CD25+T调节性细胞发生、激活、增殖示意图
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分子。TGF-β能够抑制 IL-3、GM-CSF、M-CSF所

诱导小鼠造血前体细胞和 LTBMC的集落形成，并

降低巨核细胞对 IL-3T 和 CSF 的反应性；抑制

ConA 诱导或 ConA 与 IL-2、IL-6 联合诱导的胸腺

细胞增殖；抑制丝裂原、同种异体抗原刺激的 T细

胞增殖或 IL-2依赖的 T细胞生长；抑制 SAC刺激

后 IL-2依赖的 B细胞增殖。

前列腺素 E2（E-series prostaglandins 2，PGE2）

是一种重要的细胞生长和调节因子，是花生四烯酸

环氧合酶代谢产物，为二十碳不饱和脂肪酸。作为

前列腺素（PG）的一种具有扩张血管、增加器官血流

量、降低血管外周阻力、降低血压作用，使支气管平

滑肌舒张，降低通气阻力的功能。PGE2能够诱导

IL8表达，并且抑制炎性分子及分泌性白细胞蛋白

酶抑制剂。早在 1978年被鉴定存在于精清当中，同

时 PGE2具有免疫抑制作用。

2 CD4+CD25+T调节细胞

1995年，CD4+CD25+调节性 T细胞作为一类免

疫调节性细胞被人们发现。CD4+CD25+调节性 T细

胞主要来源于胸腺，其主要功能是发挥抑制性免疫调

节作用，阻碍全身各个组织中破坏性免疫反应 [8]。

CD4+CD25+调节性 T细胞作为唯一一种具有免疫抑

制性的 T细胞由多种 T细胞亚型所组成，根据其来

源和效应可分为天然性调节 T细胞（CD4+CD25+Tr）

及获得性调节性 T细胞（CD4+CD25+Trl）。

1）精液诱导CD4+CD25+T调节细胞发生。CD4+CD25+

调节性 T细胞起源于胸腺，该类细胞在胸腺内发育

依赖低浓度、高亲和力的 MHC-Ⅱ/肽复合体或外周

自身抗原在胸腺内呈递。有研究表明，CD4+CD25+调

节性 T细胞可能是由外周经历了反复特异性刺激

后逐渐由 CD4+T细胞分化而来。而 CD4+CD25+调节

性 T 细胞本身存在的特性转录因子 FOXP3（fork-

head/winged helix transcription factor）也会对其诱导

T细胞分化产生影响。最近的研究发现，CD4+CD25+

调节性 T细胞的发生与树状突细胞具有较大的关

联性，并在大量细胞因子的作用下产生往复循环过

程。首先，树状突细胞在低浓度细胞因子（粒细胞

集落刺激因子 G-CSF，巨噬细胞刺激因子

GM-CSF，抑制共刺激因子 CTLA-4，白细胞介素

10以及 IDO，吲哚胺 2，3加双氧酶）的作用下转化

形成成熟的树状突细胞。通过 MHC-Ⅱ，成熟的树

状突细胞与幼稚的 T细胞相互接触，在白细胞介

素 2和 15 的作用下，激活幼稚 T 细胞分化成为

CD4+CD25+T调节性 T细胞。此过程始终保持一个较

低水平的循环模式，从而使得 CD4+CD25+T调节性

细胞数量相对稳定，但当精清进入生殖道内，精清

内的免疫抑制因子 TGF-β 和 PGE2 能够促进

CD4+CD25+T调节性细胞的增殖，从而达到受精过程

中免疫耐受的效果如图 1。

2）CD4+CD25+T调节细胞作用机制。目前一般认

为 CD4+CD25+T 调节性细胞的作用机制有以下 3

种：①体外通过细胞间接接触机制发挥作用。

CD4+CD25+T 调节性细胞可通过 CTLA-4、TGF-β

及 GITR等与靶细胞上的相应受体结合，并抑制靶

细胞上 IL-2Rα链的表达，降低靶细胞对 IL-2的反

应性，从而抑制效应 T细胞的增殖；②体内调节功

能主要依靠抑制性细胞因子，如 IL-10、IL-4 及

TGF-β。受机体免疫应答强度大小、调节位点（如细

胞因子环境）等不同因素的影响，CD4+CD25+T调节

性细胞分泌的抑制性细胞因子在不同的疾病中呈

现出不同的特性，作用机制更为复杂；③

CD4+CD25+T调节性细胞还可以通过与抗原呈递细

胞的作用来调节机体免疫。近期研究表明，活化后

的 CD4+CD25+T调节性细胞可表达颗粒酶 A，在细

胞直接接触的基础上，通过穿孔素依赖的细胞毒作
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图 2 繁殖过程中免疫耐受的主要过程

用杀伤多种自体靶细胞[9]。

3 精清妊娠过程中的免疫耐受作用

机制

在整个繁殖过程中，雌性子宫内免疫耐受始终

保持较高的水平。雌雄个体交配前，雌性个体进入

繁殖生理周期中的发情期，此时，体内雌激素 E2水

平达到最高[2]。雌激素能够直接诱导 EOXP3的高表

达或是诱导趋化因子 CCL3、CCL4 和 CCL5 高表达

作用于细胞趋化因子受体 CCR5，从而促进 EOXP3

的高表达[10]，促进了 CD4+CD25+T调节性细胞的激活

与增殖。此阶段中，CD4+CD25+T调节性细胞的增殖

和补充不依赖精清中同种异体抗原暴露和本身细

胞表面的表面抗原受体的异化。受精卵在子宫内附

植后，胎盘逐渐形成，胎盘的滋养层细胞侵入母体

内，并能够释放趋化因子 CCL4及 TGF-β，从而增

强 CD4+CD25+T调节性细胞调控的免疫耐受过程。

而在发情期后期到胚胎附植前的阶段，雌激素水平

逐渐降低，胎盘免疫耐受机制还未生成。两性交配

过程中提供的精清使这个阶段的免疫耐受高水平

得以保持，从而保证了精子的存活、受精卵的正常

发育（图 2）。因为精清中能够参与免疫应答的抗原

物质或免疫限制因子在受精过程中参与了免疫反

应，而其他物质通过消耗或母体自动排除体外等途

径被彻底消耗，在附植后并不能起到作用。因此，可

以确定在未附植的妊娠早期精清起到了免疫耐受

的主要作用。

精清中包含与精子无相关性的抗原，主要可分

为主要组织相容性复合体 MHC-II、Ia和 Ib。雌雄个

体性交后，免疫反应主要发生在脱落的雌性生殖道

黏膜上。MHC和其他抗原表达在这些内膜破损的部

分，从而进入血液或直接呈递给周围的免疫细胞，

不同的生物对于产生免疫反应的抗原种类有所不

同。精液对内膜免疫耐受作用是独立存在的，它并

不依靠精子。精清通过雌雄个体交配可以激活和促

进 T细胞从淋巴结流出，通过白细胞介素 2和 4、

IL-2、IL-4形成 CD4+CD25+T调节性细胞，FOXP3表

达增加也可以促进 CD4+CD25+T 调节性细胞的增

殖。当结扎副性腺的公鼠与正常母鼠交配后，

CD4+CD25+T调节性细胞不会增殖。这也说明了在妊

娠早期精子诱导耐受调节功能是通过介导

CD4+CD25+T调节性细胞表达完成。

4 精清免疫耐受的临床学意义

精清并不单纯是运送精子的载体，它还具有特

定的免疫功能和相应的生理学意义。

1）精清对精子的保护。精清首先可以稀释、营

养、活化和保护精子，并能够将精子运送到子宫

内与成熟的卵子结合，从而防止精子发育过程中

在雄性生殖道内遭到破坏。其次，在精子产生后，

精清对精子的保护贯穿整个雄、雌性生殖道，在

雄性生殖道内通过血睾屏障及精清中的环唾液酸

糖蛋白保护精子产生抗原豁免；在雌性生殖道

内，通过精清内的免疫抑制因子 TGF-β、PGE2 等

防止免疫攻击，使得雌性生殖道精液致敏的可能

性降到最低限度，从而保护精子以及受精卵遭受

排斥。

2）精清对胚胎及后代的影响。精清在雌性生殖

道内对精子和受精卵起到抗原豁免的保护功能，从

而保障了精子和受精卵的功能和结构的完整性。所

以精清的缺乏会使得雄性受精能力、母畜受胎率的

下降，更为严重地可能会影响胚胎发育和后代生

长。在小鼠上去除精清内的副性腺液体会引起母鼠

受胎率下降，产子数减少，胎盘增厚，而产生的后代
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公鼠存在肥胖、葡萄糖耐受能力低、以及高血压等

代谢性疾病症状[2]。

3）精清与疾病的生成。精液可以防止母体机体

对精子产生免疫反应，这对于成功的生殖繁殖过程

固然重要，但与此同时所付出的代价则是精清对机

体其他至关重要的免疫过程也有强烈的抑制效应。

长期受到精清抑制的母体内生殖道可诱发各种支

原体或微生物感染，还可导致病毒诱发的子宫颈癌

发病率增高[1]。副性腺炎症或损伤导致的精清异常

不仅会导致雄性精子质量下降，在雌性生殖道内还

可能引起抗精子抗体增加，母体对精子或受精卵产

生过高的免疫反应，使得雌性不孕[3]。

5 总结与展望

实践证明，在早期妊娠过程中，精清能够提供

同种异体抗原和免疫信号分子，激活幼稚型 T细

胞，增加 T调节性细胞数量，从而在受孕或妊娠母

畜生殖道内形成免疫耐受，最终使受精过程能够顺

利进行以及保证胚胎的正常发育。在一定程度上，

生殖道内免疫应答的扰乱或异常可能会导致受精

卵不能附植在子宫壁上，由此导致的不孕可以用精

清的缺乏来解释。而长期处于免疫耐受下的母体可

能因为免疫反应程度低而导致病毒易感或自身免

疫疾病。精清诱导 CD4+CD25+T调节细胞产生的免

疫耐受机制可能提供一个途径来生产相关的繁殖

性药物，从而治疗因 CD4+CD25+T调节性细胞相关

免疫紊乱而造成的生殖生理疾病[8]。其次，高新繁

殖技术已经在畜禽生产过程中频繁使用，这些新

技术的使用往往忽略了精清在受精或妊娠初期的

作用，如精清在人工授精或胚胎移植过程中被洗

脱，考虑精清的作用或用其他有效物质代替也可

能是提高新技术应用中受精率或受胎率的重要手

段之一。
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