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抑制素 B与人类生殖
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摘 要 抑制素 B( INH-B)由生殖系统细胞分泌 ,在女性可以较直接地反映卵巢储备 ,而了解卵巢储备能预测辅

助生殖技术过程中卵泡对垂体促性腺激素的反应及预后。近年来 ,有较多学者研究了抑制素 B与卵巢储备在辅助生

殖技术中的意义 ,估计预后 ,采取最佳的超促排卵( COH)方案 ,以提高低反应者的妊娠率。近年还发现抑制素 B参与

男性精子的发生 ,在男性不育患者中预测无精症患者精子获得率等方面也有重要意义。
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抑制素 B( INH-B)由生殖系统细胞分泌产生 ,

与生殖力有密切联系,具有对生殖功能内分泌、旁分

泌和自分泌的调节作用。其参与女性卵泡发育调控

及男性精子的发生, 在辅助生育治疗中对卵巢功能

评估、卵泡监测、预测无精症患者精子获得率等方面

有重要意义。

INH-B概述

一、INH-B生理

成熟的 INH 是一种 32ku 的二聚体糖蛋白激

素,由α亚基和β亚基通过二硫键连接而成。形成

INH-A(α-βA)和 INH-B(α-βB)后者是转化生长因子

β超家族的成员,由中小窦状卵泡的颗粒细胞分泌,

自早卵泡期起升高,直至围排卵期达高峰,黄体期逐

渐降低,反映中小卵泡的功能。INH的主要生理作用

是反馈性抑制垂体卵泡刺激素( FSH)的分泌 , 其对

生殖的内分泌 /旁分泌调节作用主要是通过改变雌

二醇( E2)底物的量而调节 E2的产生。

二、INH-B的调节

INH 分泌主要受促性腺激素( Gn)调节 , 通过蛋

白激酶 A即 PKA信号转导途径促进颗粒黄体细胞

分泌 INH-A和 INH-B。而后者更主要是通过蛋白激

酶 C即 PKC信号转导途径调节,局部产生的胰岛素

样生长因子( IGFs)可能是 INH 产生的重要诱导剂 ,

激活素能上调 INH-B分泌 , 而表皮生长因子、转化

生长因子α、卵泡抑素则抑制 INH分泌 [1]。

三、INH-B的受体

INH-B 特异性受体目前尚不清楚 , 以往认为

INH 可能通过与激活素竞争同一受体而产生作用。

最近发现与 INH 具有高度亲和力的特异性结合蛋

白,推测其可能是 INH的受体。近年来,在垂体和卵

巢上发现了高亲和力的 INH 结合位点不能与过量

的激活素相竞争。因此提出了一种特异性抑制素受

体的假说。一种与抑制素具有高度亲和力的细胞表

面特异性抗原 P120,可能是抑制素的特异性受体。

四、INH-B的影响因素

吸烟对卵巢储备有直接的负面效应, 因为其能

使血清 INH-B水平降低 [2]。有学者研究发现, INH-B

在吸烟妇女和非吸烟妇女中无明显区别。该研究表

明,卵巢储备低下者, INH-B水平低与吸烟高度相关

( 95%CI 为 1.1～7.6) , 体质量指数( BMI)与卵巢储备

低下无关,但是低 INH-B和高 FSH与年龄增长相关。

INH-B与女性生殖

一、INH-B与卵巢储备

卵巢储备能力是指卵巢皮质区卵泡生长、发育、

形成可受精的卵母细胞的能力, 是由卵巢内存留的

卵泡数量和质量决定的,反映女性生育能力。卵巢产

生卵子的能力减弱,卵母细胞质量下降,导致生育能

力下降,称为卵巢储备降低。目前已有一系列指标用

于评价卵巢储备功能 :如年龄、基础 FSH、基础 E2、

FSH /黄体生成激素( LH)比值、氯米芬刺激试验、促

性腺激素释放激素激动剂( GnRHa)刺激试验、外源

性刺激试验、基础卵巢体积及基础窦卵泡计数、抗苗

勒管激素等。

育龄妇女 INH-B的下降先于 INH-A,并与 E2的

升高同步,而 INH和 E2对 FSH都具有负反馈作用,

INH-B是卵泡数目减少的早期标志物。Tinkanen等[3]

认为基础卵巢内小窦状卵泡数量与基础 INH-B呈

正相关,基础 FSH, BMI与 INH-B呈负相关。Dzik等[4]

在月经周期第 3 天外源性 FSH 卵巢刺激试验

( EFFORT)中发现 ,卵巢储备功能正常的妇女 , 基础

INH-B和 EFFORT前后 24 h 的 INH-B差值明显高

于卵巢反应差的妇女 ,因此认为 , INH-B对 EFFORT

的反应性可作为体外受精( IVF)前断定卵巢反应性

的指标。在体外受精-胚胎移植 ( IVF-ET)治疗中发

现 , 月经周期第 3 天 INH-B较低者 , 其促排卵所需
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FSH 用量较大、对 E2的反应性低、获卵数较少、临

床妊娠率低、周期取消率高 , 与第 3 天 INH-B正常

者相比,各项指标差异有显著性,并且第 3 天 INH-B

的下降要早于第 3天 FSH的上升,同时因 INH由卵

巢颗粒细胞产生, 故可作为反映卵巢储备的直接指

标。Ravhon等 [5]将取卵数 /重组 FSH( rFSH)总量,卵

泡数 /rFSH总量作为卵巢反应性的指标, 动态监测

醋酸布舍瑞林后 INH-B, E2与 IVF 周期反应性的指

标发现 , INH-B浓度(第 2 天和第 3 天)与卵巢反应

性明显呈正相关。

总之 ,血清 INH-B水平对评价卵巢储备功能具

有重要意义 ,如果检测费用更经济、方法更简便 , 则

应用会更广。

二、INH-B与其他预测指标之间的关系

INH-B与其他卵巢储备功能预测指标之间具有

相关性。卵巢内小窦状卵泡数量与基础 INH-B值呈

正相关,基础 FSH, BMI与 INH-B呈负相关。研究认

为, INH是氯米芬刺激试验的生理基础,氯米芬的抗

雌激素作用阻断 E2对下丘脑-垂体轴的负反馈 , 此

时 INH成为 FSH分泌的唯一抑制因素,卵巢储备下

降妇女第 3 天和第 10 天 INH-B 下降导致 FSH 升

高。这些都表明, INH-B已成为卵巢储备监测的一项

重要指标。

三、INH-B与卵泡监测

Fawzy等 [6]通过测定促排卵治疗第 4 天(即月经

第 5 天)的血清 INH-B发现 , 月经周期第 5 天血清

INH-B水平与成熟卵泡 ( >14 mm)、取卵数、受精率

高度相关 , 认为 INH-B对促排卵效果具有预测价

值。Eldar-Geva等 [7]发现 INH-B与取卵数呈正相关,

推论在采用固定剂量 FSH 促排卵的早期测定血清

INH-B, 能够较早推测募集卵泡中长至成熟卵泡的

数目。Sonntag等 [8]将 46 例接受 IVF /胞浆内单精子

注射 ( ICSI)的妇女随即分成两组 : 组 1 给予 GnRH

激动剂( GnRHa) ( 15 例 , 长方案 ) , 组 2 给予促性腺

激素释放激素拮抗剂( GnRHA) ( 31例)。发现组 1第

1 天及第 6 天 INH-B水平与人绒毛膜促性腺激素

(hCG)日直径>17mm卵泡数及获卵数呈明显正相关 ,

第 6天 INH-B与 hCG日 E2明显相关。组 2第 1天、

第 6 天 INH-B水平与总 FSH 及每日 FSH 用量呈负

相关。组 1则未显示该关系。而且,组 2中第 1天、第

6天 INH-B与 FSH促排时间呈明显正相关, 而组 1只

是第 6天 ING-B水平与促排时间呈负相关。

基础 INH-B水平与成熟卵泡数目高度相关 , 还

能够预测 IVF获卵数目,与受精率高度相关。

四、INH-B与多囊卵巢综合征( PCOS)

有学者发现 , PCOS患者 INH-B水平可正常 ,但

INH-B水平与小窦状细胞数目呈正比, 正常 INH-B

水平说明 PCOS 患者早期小窦状卵泡细胞数目正

常 ,而整体卵泡数目并未增多 [9] , 高龄的 PCOS患者

INH-B水平降低,标志着早期小窦状卵泡数目减少,

意味着生育能力的降低 [10]。

五、INH-B与胚胎质量

Dokras 等 [11]对 20 例子宫内膜异位症 ( EMs)不

孕症患者进行研究 , 结果显示 , 其血清 INH-B水平

明显低于输卵管因素不孕者 , 且 E2 水平下降 , 获卵

数减少, 认为 EMs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,致使受精机会减少。卵

泡液中的 INH-B可能是一个了解卵泡发育和预测

胚胎质量的有效标志物。

六、INH-B与 IVF结局

年龄和获卵数是妊娠的最强预测指标, 而 INH-B

值在妊娠组和非妊娠组有较大的重叠, 只能反映卵

巢的储备,不能作为预测妊娠的独立指标,只有较低

的基础 FSH和较高的基础 INH-B结合起来,才对妊

娠有预测价值。有研究表明 ,颗粒细胞 INH-B表达

强度与获卵数呈正相关 ,颗粒细胞 INH-B表达强度

与临床妊娠率不存在相关性, 提示颗粒细胞 INH-B

的表达不能直接预测 IVF临床结局。Urbancsek等 [12]

认为促排卵日 INH-B不是一个较好的预测指标。取

卵日高 INH-B是独立于年龄、E2峰、获卵数和胚胎

数的较好的预测临床妊娠的指标。另有学者研究未

发现 ΔINH-B(使用 Gn 第 3 天 INH-B～IVF 周期第

2天 INH-B)与临床妊娠率之间存在直接相关性,但仍

可通过ΔINH-B的某个界值, 帮助临床估计促排卵

效果,预测 IVF妊娠结局。该学者还发现,早在促排

卵第 3天ΔINH-B即与获卵数呈线性正相关。因此,

在促排早期就可根据 INH-B的变化预计该周期获

卵情况,及时调整 Gn用量,以获得适当数量的卵子。

IVF的结局受多种因素的影响, 配子发生与成

熟、受精和着床的条件与过程是受孕的关键因素。IVF

过程中涉及到以上任何环节和过程的因素均会对其

结局产生影响。因此 , 作为反映卵巢功能的指标。

INH-B与 IVF妊娠结局的关系也不断受到关注 [13]。

INH-B虽然不能直接预测 IVF临床结局, 但可

反映卵巢对促性腺激素的反应 , 成为 Gn 启动日指

导药物用量的有效参考指标之一。

INH-B与男性不育

INH是生殖细胞分泌的糖蛋白激素, 主要包括
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INH-A和 INH-B。男性 INH的主要产物及重要生理

形式是 INH-B。INH-A尚难检出且无生物活性,在性

腺发育障碍或睾丸切除者血中难以检出 INH-B, 说

明睾丸产生 INH-B。文献报道, INH-B作为男性重要

循环 INH的形式,在男性不育与辅助生殖方面得到

广泛应用 [14-15]。其水平与精子发生或损害有良好的

相关性,直接反映睾丸功能和生精上皮状态,被认为

是评价精子发生最佳的内分泌标志物。产生精子是

睾丸的主要功能之一 ,精子发生于 INH-B合成都有

赖于睾丸 Sertoil 细胞。INH-B水平既能反映 Sertoil

细胞功能状态, 也可以作为睾丸生精功能的评价指

标。在输精管切除术后的男性,精浆及性腺未发育或

睾丸切除男性血肿检测不到 INH-B。Kumanov等 [16]

研究发现 , INH-B是优于 FSH 和 LH 的反映生精功

能的标志物。其直接反映 Sertoli 细胞功能 , 与精子

计数和睾丸体积及睾酮明显正相关 , 但与 FSH 和

LH明显负相关。INH-B可能是睾丸功能一个有用而

且直接的标志物,也可能是生精功能更好的标志物,

而且可能有助于在评估和治疗男性不育中规范出一

系列新的治疗方法。此外, INH-B作为睾丸生精小管

Sertoli 细胞的产物 ,可比 FSH 更直接地反映睾丸生

精功能, 可作为非梗阻性无精症患者睾丸精子抽吸

( testicular sperm extraction, TESE)结局的预测指标 ,

判定 TESE 成功与否的血 INH-B临界值为>40 ng/L

(敏感性为 90%,特异性为 100%) [17]。然而其不能取

代显微附睾精子抽吸术 [18]。

隐睾是导致男性不育常见原因 , de Gouveia

Brazao等 [19]研究发现 , INH-B水平可作为睾丸受损

的一个标志物。隐睾患者生精功能受损, 其 INH-B

水平更低, 而且早期 ( 1~4 岁) 行睾丸固定术者其

INH-B和精子密度明显高于晚期行手术者 ( 5岁及

以后) ,建议及早施行睾丸固定术。

展 望

近年来随着辅助生殖技术的迅速发展, 正逐渐

揭示出 INH-B在生殖内分泌中的作用。颗粒细胞

INH-B表达可反映卵巢的反应性及颗粒细胞自身的

功能状态。血清 INH-B水平下降是反映卵巢储备功

能下降的直接指标。较 FSH水平升高、E2水平下降

和 FSH /LH比值改变更早期、更敏感。基础内分泌素

值在正常范围内的患者也可能是卵巢储备下降 [20]。

INH-B对卵巢储备功能的预测及评价男性不育患者

的生精功能有较为肯定的作用, 但对妊娠的预测价

值尚不能肯定,需与其他指标联合应用。不过,根据

促排早期血清 INH-B的变化, 可及早调整 Gn 用量

并采取干预措施,以获得适当数量的卵子,帮助临床

改善妊娠结局。
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邻苯二甲酸二乙基己酯生殖发育毒性及其机制

上海交通大学医学院附属新华医院上海市环境与儿童健康重点实验室( 200092)

曹露露综述 颜崇淮 沈晓明审校

摘 要 邻苯二甲酸二乙基己酯( di-2-ethylhexyl phthalate, DEHP)是一种使用广泛的邻苯二甲酸酯类增塑剂 , 研

究表明 , 其是一种具有生殖毒性和发育毒性的环境雌激素 , 可通过消化系统、呼吸系统及皮肤接触等途径进入人体 ,

也可通过胎盘和乳汁到达下一代体内。生殖毒性机制主要有与睾丸 Leydig细胞、Sertoli 细胞、germ细胞等作用干扰

雄激素合成 , 也可通过干扰芳香酶活性及与激素合成运输有关的基因及蛋白的表达影响激素的合成、分泌及运输。

DEHP主要通过影响胎盘脂质及锌代谢影响胚胎发育。由于种属之间代谢差异 , 把动物实验结果外推到人类还有许

多问题需要考虑 ,但流行病调查资料显示 , DEHP对人类健康产生不利影响。

关键词 生殖毒性 发育毒性 毒性机制

邻苯二甲酸酯类是一种使用广泛的人工合成有

机化合物 , 可作为农药载体、驱虫剂、化妆品、香味

品、润滑剂和去泡剂等生产原料,是塑料产品生产工

艺中备受欢迎的改性添加剂。在种类繁多的邻苯二

甲酸酯类化合物中, 市场用量最大的是邻苯二甲酸

二乙基己酯( di-2-ethylhexyl phthalate, DEHP)。DEHP

以非共价键与聚氯乙烯等结合, 在使用塑料产品过

程中可以从塑料产品中释放出来成为环境污染物。

DEHP 进入人体对健康产生多方面不利影响 ,

尤其是生殖发育毒性已得到了广泛关注。2003年 10

月美国加利福尼亚州将 DEHP 列入该州已知的能

引起生殖系统或早期发育损害的七百余种化学品名

单, 2005 年 7 月 5 日欧洲议会投票决定 , 在所有玩

具和儿童保健用品中禁用 DEHP 等 3 种邻苯二甲

酸盐增塑剂。本文将以近几年研究为依据,对其生殖

发育毒性及相关机制进行综述。

DEHP作为一种人类长期低剂量接触的环境污

染物 , 可通过多种途径进入人体。普通人群接触

DEHP 的途径主要有 :①日常生活 :在食品加工、包

装、储存、运输过程中可能会受到污染 , 尤其是和油

脂类物质接触时更容易释放出来, 通过消化道进入

人体;由于低水溶性和低蒸汽压力,在室外空气和水

中含量很少,但在室内, DEHP很容易和空气中溶胶

粒子结合通过呼吸道进入人体 ;另外 , 在建筑材料、

固定剂和去污剂中也可能会含有 DEHP, 在使用这

些产品过程中,可通过皮肤进入人体。②医疗活动:

各种医疗设备包括输液设备、血袋等,材料大多为含

有 DEHP的塑料,在进行医疗活动时, DEHP 可能会

释放到体内,与体内脂溶性物质结合。③职业场所暴

露:工业生产过程中, DEHP可能会泄露到环境中[1]。

流行病调查资料

流行病调查资料表明, DEHP影响人类健康 ,其

中处于生长发育期的儿童是高危人群。Koch等 [2]通

过测定尿液中代谢产物含量评估人体摄入情况 , 结

果表明 ,儿童摄入量高于成人 , 原因可能有 :①婴幼

儿及儿童手口动作比较多。②正处于生长发育期婴

幼儿及儿童每千克体质量消耗的能量大, 所需食物

量也多 , DEHP 经口途径进入体内的机会也增加 [1]。

Swan 等 [3] 的调查证实,尿液中邻苯二甲酸酯类增塑

剂代谢产物含量与男性婴幼儿肛门与生殖器之间距

离( anogenital distance, AGD)缩短相关 , 但统计学意

义不显著,原因可能是样本量小。Pan等 [4]选择职业

人群进行病例对照研究, 选择工作场所经常接触到

DEHP等增塑剂的 74 例工人作为病例组 ,工作场所

不经常接触到 DEHP 等增塑剂的 63 例工人作为对

照组, 分别测定尿液中 DEHP、邻苯二甲酸二丁酯

( di-n-butyl phthalate, DBP)代谢产物及血清游离睾酮

含量 ,结果表明 ,在暴露组和非暴露组 , 尿液中邻苯

二甲酸-单-乙基己基酯(mono-2-ethylhexyl phthalate,

MEHP)含量分别为 565.7和 5.7μg/g肌酐(P<0.001) ,

血清游离睾酮含量分别为 8.4 和 9.7μg/g肌酐 ( P=
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