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=摘  要>  目的: 检测 84例不孕症患者月经第 3天血清中抑制素 B ( INH B)、 E2、 FSH 等, 根据治疗效果了解上述激素

在反映卵巢储备方面的价值, 并探讨上述激素之间作用, 为临床治疗不孕症提供理论依据。方法: FSH、 E2采用化学发光法检

测, INH B采用 ELISA法检测。结果: ¹ 按 INH B ( 45 pg /m l) 分组, 周期卵泡数、妊娠率等明显低于对照组 (P < 0101), 治疗

剂量及时间反之 (P < 0105)。按 FSH ( 10m IU /m l) 分组, 周期卵泡数、妊娠率明显低于对照组 (P < 0101), 而治疗剂量、时间

等则反之 (P < 0105)。º 按 E2 ( 80 pg /m l) 分组, 周期卵泡数、妊娠率明显高于对照组 (P < 01 05), 而治疗剂量及时间等低于

对照组 (P < 0105)。» INHB与 E2呈正相关, 与 FSH呈负相关; 且卵巢储备降低的妇女 INHB可能先于 FSH 增高、E2降低。结

论: ¹ INH B可作为反映卵巢储备的一个指标, 卵巢功能下降时, 其分泌可能首先减少, 先于 FSH、 E
2
等指标变化, 可能在反映

卵巢储备方面优于 FSH、 E2等, 在临床尤其在不孕症患者治疗过程中有一定指导意义。º INHB低于 45 pg /m l者, 卵巢储备差,

建议此类患者治疗上应加大剂量促排卵等治疗。» INHB与传统上反映卵巢储备功能的指标如 E2、 FSH有相关性, 如果将几项指

标结合起来综合分析 , 更能正确反映女性卵巢储备功能。
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Clinical analysis on detection of inhibin B in 84 cases w ith infertility
YAN You - L iang , GU Zheng - T ian 1D epartm ent of Gynecology and Obstetrics, B oai H osp ital A ff iliated to Southern

M ed ical University, Zhong shan 528406, Guangdong, China

1Abstract2  Object ive: To detect the levels o f inh ib in B, estrogen and fo llicle- stimu la ting horm one ( FSH ) in serum in 84 cases

w ith in fertility on the th ird day in m enstrual cyc le, understand the va lue o f above- m entioned horm ones in the response of ov arian reserve

function, exp lo re the re la tionsh ip be tw een the three of them, provide a sc ientific basis fo r in fertility treatment1Methods: The leve ls o f es-

trog en and FSH w ere detec ted by chem ilum inescence, w hile the leve l o f inh ibin B w as detected by EL ISA m e thod1Resu lts: ¹ D iv id ing the

cases into two groups accord ing to the level of inh ibin B ( 45 pg /m l) , the cyc le follice am ount and pregnancy rate in above 45 pg /m l group

w ere lowe r than those in be low 45 pg /m l g roup (P < 01 01); the therapeutic dose and time reve rsed (P < 0105) 1D iv id ing the cases into

two groups accord ing to the level of FSH ( 10 m IU /m l) , cycle fo llice amoun t and pregnancy rate in above 10 m IU /m l g roup were low er than

those in be low 10 m IU /m l group (P < 0101); the the rapeutic do se and tim e reve rsed (P < 01 05) 1º D iv iding the cases in to tw o g roups ac-

cording to the leve l o f estrogen ( 80 pg /m l), the cycle fo llice am ount and pregnancy rate in above 80 pg /m l group w ere h igher than those in

be low 80 pg /m l group (P < 0105), ; the the rapeutic do se and tim e reversed (P < 01 05) 1» There was positive correlation betw een inh ibin

B and estrogen, w hile there was negativ e co rre la tion betw een inh ibin B and FSH; the leve l o f inhib in B o f cases w ith low ovarian reserve

function changed early than the increase of FSH and the decrease of estrog en1Conc lusion: ¹ Inh ib in B m ay be am arker of ovar ian reserve

function, wh ich decreases w ith the degenera tion o f ovar ian reserve function, the changes occu rs ear ly than FSH and estrogen, wh ich p lays a

ro le in the treatm ent o f infertility1º The cases w ith inhib in B below 45 pg /m l have poo r ovarian reserve function, superovu la tion treatm ent

m aybe effective1» Inhib in B is re la ted to trad itiona lm arkers ( FSH, estrogen), com bined app lication o f three m arkers can reflec t the ovar-i

an reserve function correctly1

1Keywords2  Infertility; Ova rian reserve; Inhibin B; Fo llic le- stimu lating horm one; Estrad io ;l Correlation

  通过检测 84例不孕症患者月经第 3天血清中抑制素 B

( INHB)、E2、FSH等, 根据治疗效果了解上述激素在反映卵

巢储备方面的价值, 并探讨上述激素之间的作用, 为临床治

疗不孕症提供理论依据。现报告如下。

1 资料与方法

111 病例选择  收集 2005年 6月 ~ 2006年 12月在广州市第

一人民医院妇科不孕不育专科门诊就诊的 84例不孕症患者。

年龄 25~ 44岁, 中位年龄 34岁, 平均年龄 ( 32134 ? 41 6)

岁。84例患者均无其他内科特殊病史。原发不孕 36例, 继发

不孕 48例, 其中不明原因不孕 15例, 子宫内膜异位症 25例,

黄体功能不全不孕 26例, 多囊卵巢综合征 13例, 5例宫颈因

素, 6例合并有丈夫弱精症。所有患者输卵管检查均提示通

畅。所有患者在进入研究组前 3个月未采用任何激素治疗。
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11 2 不孕症诊断标准  ¹ 婚后 2年, 有规律性生活, 未采取

避孕措施未能受孕; º 从未有过妊娠属于原发不孕, 曾有过

妊娠, 但是未采取避孕措施 2年以上未再孕则为继发不孕。

11 3 设计方案

11 311 标本采集  所有进入研究组患者于月经周期第 3天或

黄体酮停药后撤退性出血第 3天, 上午 8 ~ 10时空腹抽取静脉

血, 标本 3 000转 /m in离心 5 m in,取上清液, - 60e 保存待测。

11 312 治疗  ¹ 月经周期第 5天开始使用尿促性腺激素

( H um an m enopausal gonado trop in, HMG) 治疗, 全部患者先按

1次 /d, 每次使用 HMG 75 IU肌内注射, 同时嘱患者每天按首

次给药时间定时肌内注射 HMG。º 周期第 9天, 即使用 HMG

治疗后第 5天始行阴道 B超检查监测卵泡发育, 1次 /d, 建立

表格记录卵巢卵泡发育数以及内膜厚度等情况。使用药物

HMG 7天以上效果明显差者或周期第 12天 B超见主导卵泡

< 11 0 cm即增加剂量, 每次增加 75IU至 HMG 150 IU肌内注

射, 1次 /d。» 当有一个主导卵泡直径达 21 0 cm 或者 3个以

上卵泡直径达 118 cm时, 肌内注射绒毛膜促性腺激素 6 000~

10 000 IU (H um an cho rion ic gonadotropin, HCG ), 同时 B超监

测下记录直径\ 11 5 cm 卵泡数, 记录 HMG使用天数及总量,

肌内注射 HCG后嘱患者 24 h、 48 h后各同房 1次。¼肌内注

射 HCG两天后行黄体支持, 采用达芙通 10 m g, 2次 /d, 连用

10天, 之后门诊复查, 确诊妊娠后继续予以达芙通 10 m g口

服, 2次 /d, 一直延续到孕 3个月。½ 早期验尿妊娠实验阳性

者为生化妊娠, 停经 49天常规行 B超检查, 见胎心搏动为临

床妊娠, 期间出现腹痛阴道流血者住院安胎治疗, 同时记录

流产数。

11 313 检测方法  于标本收齐后进行检测, 检测的项目有

INH B、FSH 以及 E2 等。FSH、E2采用化学发光法检测, IN-

HB采用 ELISA法检测。

11 4 数据处理  采用 SPSS 1110统计软件进行分析。数据符

合正态分布且方差齐性的两组均数比较应用 t检验, 方差不齐

时应用校正 t检验, 多组间计量资料采用方差分析, 计数资料

采用 V2检验。 INHB、FSH、E2等的相关分析采用直线相关回

归法。P < 0105为差异有统计学意义。

2 结果

21 1 按 INH B= 45 pg /m l为界值分组两组情况  见表 1。

表 1 两组情况比较

项目
INHB\ 45 pg /m l

( n= 54 )

INH B< 45 pg/m l

( n= 30)
P值

HMG使用支数 8150 ? 2150 16150 ? 2150 < 0105

HMG使用天数 8150 ? 2150 12150 ? 3150 < 0105

平均周期卵泡数 4150 ? 1150 1180 ? 0160 < 0101

临床妊娠率 (% ) 27178 6167 < 0101

21 2 按 FSH = 10 m IU /m l为界值分组两组情况  见表 2。

21 3 按 E2= 80 pg /m l为界值分组两组情况  见表 3。

21 4 INHB、 E2及 FSH的相关性  研究组提示 INHB与 E2呈

正相关 ( r= 01236, 标准偏回归系数 = 01 154, P < 0105)。与

FSH 呈负相关, 呈负性线性相关性 ( r= - 01390, 标准偏回归

系数 = - 01168, P < 01 05); 且卵巢储备降低的妇女 INH B均

先于 FSH增高、E2降低。见图 1、图 2。

表 2 两组情况比较

项目
FSH\ 10m IU /m l

(n= 18)

FSH < 10 m IU /m l

( n= 66 )
P值

HMG使用支数 18160 ? 4120 8150 ? 2100 < 0101

HMG使用天数 13150 ? 2100 8150 ? 2100 < 0105

平均周期卵泡数 1180 ? 0150 4190 ? 1150 < 0105

临床妊娠率 (% ) 5156 24124 < 0101

表 3 两组情况比较

项目
E2 \ 80 pg/m l

(n= 26)

E2 < 80 pg /m l

( n= 58 )
P值

HMG使用支数 17140 ? 3150 9150 ? 2140 < 0101

HMG使用天数 12150 ? 2105 9150 ? 2150 < 0105

平均周期卵泡数 1150 ? 0140 4145 ? 0150 < 0105

临床妊娠率 (% ) 7169 25186 < 0101

图 1 INHB与 FSH相关性散点图

图 2 INHB与 E2相关性散点图

3 讨论

卵巢储备由卵巢内存留卵泡数目和质量决定, 决定女性

的生殖能力。由于不孕不育患者增多, 若能首先了解卵巢的

储备功能, 预测治疗效果和预后, 将有助于治疗的选择。通

常于月经周期第 3天检测血清 FSH、 E2等水平或氯底酚胺

( CC) 刺激试验来判断。但第 3天 FSH 在周期间有时变异大,
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不是一个很稳定的预测指标。CC刺激试验被众多学者认为是

目前较好的预测方法, 它是利用 CC 的抗雌激素作用阻断 E2

对下丘脑 -垂体轴的反馈, 而此时抑制素可能成为 FSH分泌

的惟一抑制因素。 INH是属于 TGF- B多家族的成员, 由一个

A亚单位及一个 B亚单位 (有 BA、BB两种 ) 构成的二聚体,

分为 INHA (ABA) 及 INH B (ABB) 等。 INH B由卵巢中小窦

状卵泡颗粒细胞分泌合成, 受 FSH 调节, 又反馈性抑制 FSH

的合成分泌, 促进细胞内促性腺激素的降解, 参与优势卵泡

的形成和发育 112, INHB水平在卵泡早中期即升高, 在卵泡中

期达到高峰。因而有专家提出抑制素 B可能是比 FSH 更直接

反映卵巢功能的肽类激素 122。卵巢储备力减退的妇女, 首先

表现为 INHB下降, 然后才是 FSH 升高, 因此认为测定抑制

素 B可作为预测卵巢储备力的直接指标 132。郭淑萍等 142对 30

例 PCOS患者血清中 INHB水平进行检测, 结果显示 PCOS患

者血清中 INHB 水平高于对照组, 差异有统计学 意义

(P < 01 01), INHB与 PCOS发生有关, 而 PCOS患者多表现不

孕、生殖力下降。陈颖等 152经对 37例初次接受 IVF- ET的患

者, 基础 INH B及注射 rFSH 第 5天的 INHB水平分析, 认为该

两项指标都是预测卵巢反应性较好的标记物。

Dokras等 162对 20例子宫内异症不孕患者进行研究, 显示

血清 INHB水平明显低于输卵管原因不孕者, 同时 E 水平下

降, 可获得卵子数量减少, 认为这些患者卵泡颗粒细胞功能

受损, 卵泡补充不足或卵子成熟障碍, 受精机会减少; 提示

血清 INHB水平可作为评价卵泡发育或预测卵子数量的一项指

标。还有几位学者通过对应用 GnRHA、FS或 CC等刺激后 IN-

HB水平的研究发现, INH B与卵巢反应高度相关, 可把 INH B

作为监测卵巢储备的一项指标 13, 72。 INHB已成为卵巢储备功

能监测的重要指标。

该研究组资料来源于广州市第一人民医院不孕不育专科,

采用双抗体夹心酶联免疫吸附技术 ( Sandw ich EL ISA )检测 84

例患者月经第 3天 INHB,采用化学发光法测定 E2、FSH 等。研

究组分别按照 E2、FSH、INHB值等分组进行对照, 发现 INHB <

45 pg /m l、E2\ 80 pg /m l、FSH\ 10 m IU /m l使用 HMG剂量和天

数增加, 反映女性的生殖能力降低, 卵巢产生卵子的能力减弱,

受孕力降低增加。大量的研究资料证实, 随年龄增加, 妇女受

孕力降低和流产率增加 ,是卵母细胞非整倍体增加的结果, 其

次为控制减数分裂纺锤体形成和功能的机制障碍所致, 因而年

龄能直接反映卵巢储备的下降。但是年龄在反映卵巢储备却

有个体差异性, 而且与个体的初潮年龄、个体生活工作习惯及

家族史等有密切关系。该研究显示 INHB与年龄呈负性线性相

关性, 进一步提示 INH B也许可能真正反映卵巢实际生物年龄。

另外临床上传统的反映随着年龄增长卵巢储备能力下降的指

标有 d3E2、FSH 以及 CC试验, 但是有些患者即使上述指标正

常, 其生殖能力却依然下降, 因而有待于观察新指标, 而 INH B

却在 E2下降、FSH 上升前就已经出现变化
182,这也许说明 IN-

HB能较好反映卵巢储备的下降。

FSH也是传统意义上反映卵巢储备的指标,一般认为 FSH

> 10 m IU /m l卵巢储备功能降低, 该研究组支持这一观点。研

究组按 FSH = 10 m IU /m l分组,两组比较在 HMG使用支数及天

数、周期卵泡数、临床妊娠率差异均有统计学意义 (P < 0105);

且 HMG使用支数、临床妊娠率差异有统计学意义 (P < 0101)。

但是也表现一定的差异性, 该组资料有多例患者不同周期 FSH

值波动范围较大,这就造成 FSH 指标的局限性。 INHB与 FSH、

年龄相反,呈负性线性相关,且卵巢储备低的患者 INHB降低可

能先于 FSH升高、E2降低。另外 INH B在该两组差异也有统计

学意义,从而揭示 INHB可能较好反映卵巢储备。

E
2
值是指月经第 2~ 3天血清 E

2
值, 被认为卵巢储备功

能指标之一, 一般认为 E2 > 27415 pm ol/L无临床妊娠发生,

有研究认为月经第 3天 E2浓度 \ 80 pg /m ,l 提示受孕力降

低 19, 102。该研究组支持这一观点, 但有一定差异性 ,该组资料

有数例患者 E2> 100 pg /m ,l卵泡数及预后疗效均佳 ,所以单纯

E2指标有其局限性。研究组按第 3天 E2血清浓度 = 80 pg /m l

分组, 两组比较在 HMG使用支数及天数、周期卵泡数、临床

妊娠率均有统计学意义 (P < 01 05); 且 HMG使用支数、临床

妊娠率差异有统计学意义 (P < 0101 )。而 INHB与 E2呈正相

关 ( r= 01236, 标准偏回归系数 r= 01 154, P < 01 05)。提示

INHB与卵巢储备传统指标 E2有关联性, 又揭示 INHB可以作

为反映卵巢储备功能的一个指标。

该研究组资料显示 INH B以 45 pg /m l分组后, 两者比较

HMG使用支数及天数差异均有统计学意义 (P < 0105), 而平

均周期卵泡数、临床妊娠率差异无统计学意义 (P < 0101 )。

此种情况说明 INHB < 45pg /m l的不孕症患者的卵巢储备功能

下降, 这与有关专家 1112报道一致。同时也显示 INHB指标可

能优于 FSH、 E2 指标。如该研究组有数例患者 INHB 值 <

45 pg /m ,l 反复在 B超监测下没有卵泡发育, 即使在使用大剂

量 HMG下也是预后极差, 观察年余未见或偶见单个卵泡发

育。如果单纯从年龄来说该患者无疑卵巢储备较好, 且 E2、

FSH 值均不能反映卵巢储备存在问题, 但是抑制素 B值下降,

可能提示 INH B值在反映卵巢储备方面优于或先于其他指标。

INHB是卵巢颗粒细胞的分泌物, 反馈抑制 FSH 的分泌,

其分泌是通过 BM PS、 GDF、 SMAD 等 112, 132因子实现, 早期

INHB值反映卵巢的储备及提示卵巢早衰, 随着其分泌和作用

机制的深入研究, 将进一步确定 INH B与卵巢生殖关系的密切

性。早卵泡期 INH B水平与卵巢反应性密切相关, 有专家认为

INHB < 45 pg /m ,l 提示卵巢储备力下降 1142, 在治疗时需调整

超排卵方案, 增加用量, 以降低周期取消率。故有专家认为

所有不孕症均应进行卵巢储备力检查。该研究组对常规就诊

患者进行检测, 并采用公认 45 pg /m l分组比较, 发现 INHB高

于 45 pg /m l组使用促排卵药物及周期卵泡发育数等明显低于

对照组。 INHB低于 45 pg /m l的患者, 卵巢储备低, 平均周期

卵泡数少, 临床妊娠率低, 且卵巢储备低的患者 INHB降低先

于 FSH升高、E2降低。故我们建议对不孕症患者常规检查

INHB以了解患者卵巢储备。如果将 INH B、FSH、E
2
值结合

起来综合分析, 临床妊娠率、卵泡数等灵敏度及特异性更高,

分析卵巢储备功能可能效果最佳。目前反映卵巢储备检查方

面还没有考虑检测抑制素 B, 甚至也有专家认为 INH B与卵巢

反应性无关 1152, 因而有待于进一步深入研究。总之 INHB作

为一项新的反映卵巢储备的指标, 在临床上可能有重大的用
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途, 同时有待于进一步认识。
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出现危险才送医院, 相对医院危急重症多, 出血量难以估计,

往往已失去最佳抢救时机。需要对外来人口集中地加大优生优

育知识及产前检查、住院分娩知识的宣传力度, 做到优生、少

生, 提高产前检查率及住院分娩率; 提倡分娩救助, 严厉打击

非法接生窝点, 杜绝家庭分娩 , 减少产后出血的发生。

剖宫产者产后出血发生率明显高于自然分娩者, 在剖宫产

病例中无明确指征者 28例, 占了 401 6% , 且前 5位高危因素

之一为瘢痕子宫, 因此应加大自然分娩好处的宣传教育 162,

严格掌握剖宫产指征 , 减少剖宫产可降低产后出血的发生 172。

在出血量 1 000 m l及以上病例中, 胎盘因素导致产后出血

占所有胎盘因素的 701 6% , 胎盘植入与胎盘粘连常因多次扩

宫或宫腔感染使局部子宫内膜生长不良, 影响胎盘种植, 导致

胎盘粘连、残留, 甚至胎盘植入, 使胎盘剥离困难, 造成一系

列的并发症, 如产后出血等; 人工流产后可造成子宫内壁损伤

并形成瘢痕, 使内膜面积减少, 再次妊娠时胚胎为获得足够的

营养, 胎盘面积增加, 形成前置胎盘 182; 所以要加强宣传教

育, 避免多次刮宫, 做好孕前保健。

应加强孕期保健, 并注意对孕妇饮食及运动的指导, 密切

注意孕妇体重的变化, 体重增加过快易致巨大儿 192; 及早设

别高危因素, 及早预防或治疗高危疾病 , 有高危因素孕妇及早

入院待产, 减少产科急重症, 从而避免剖宫产术, 并减少产后

出血的发生。
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