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抑制素 B与卵巢早衰的研究进展

王 冰综述 蔡 霞审校

【摘 要】 抑制素（Inhibin，INH）是转化生长因子 β 超家族成员之一。已经发现的抑制素有抑制素 A
和抑制素 B 两种分子形式。 在女性，抑制素 B 主要由卵巢中、小窦状卵泡的颗粒细胞产生，特异性作用于
腺垂体反馈性抑制卵泡刺激素（FSH）的分泌，同时抑制素 B 的分泌也受卵泡刺激素的调节。 近年研究认
为，抑制素 B 可能参与卵巢早衰（POF）的发病环节，并且是反映卵巢储备功能的重要指标，可用于卵巢早
衰的早期诊断及预测，与卵巢早衰关系密切。
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【Abstract】 Inhibin (INH) is a member of the transforming growth factor β (TGF-β) super family. Inhibin
A and inhibin B are the two known molecular forms of INH. Inhibin B, mainly produced by granular cells of
middle and small antral follicles in female, can inhibit the secretion of follicle-stimulating hormone (FSH) through
the specific effects on anterior pituitary. Meanwhile the secretion of inhibin B is regulated by FSH. Recent studies
showed that inhibin B, as an important index of ovarian reserve, was involved in the etiology of premature ovarian
failure (POF). And inhibin B can be used in the early diagnosis and prediction of POF for its close relationship
with POF.
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1932 年，McCullagh 从牛睾丸提取物中发现一
种水溶性物质，可反馈性抑制卵泡刺激素（FSH）的
分泌，将其命名为抑制素（Inhibin，INH）。 随着抑制
素纯化技术的发展，推动了对 INH 的研究，特别是
近二十年来对 INH 在生殖内分泌领域的作用有了
较深入的认识。

INH B的概述
一、 INH的生物学特性
INH 是转化生长因子 β（TGF-β）超家族成员之

一，是 α-亚单位和 β-亚单位通过二硫键连接而成的
异质二聚体糖蛋白激素。 β-亚单位又有 βA 和 βB
两种形式，与 α-亚单位分别形成抑制素 A（INH A，
αβA）和抑制素 B（INH B，αβB）。 只有二聚体形式的
INH才具有生物学活性。女性 INH由卵巢颗粒细胞
和卵泡膜细胞分泌， 男性由睾丸支持细胞（Sertoli）
分泌， 另有一小部分由性腺外组织产生， 如骨髓、
脑、垂体、肝脏、肾脏等。 颗粒细胞在卵泡发育早期
即开始分泌 INH， 并且较大的募集后卵泡分泌的
INH 比例更多 ［1］。 在妊娠头三个月 INH 由黄体产

生，3 个月后 INH 主要来源于胎盘。 妊娠晚期血浆
INH 水平是黄体中期的 3 倍，产后迅速下降。 目前
已经证实的 INH 特异性受体有两个：细胞表面特异
性抗原 P120 和 β-多糖（β-glycan），后者也被称为
TGF-βⅢ型受体。 INH与这两种受体结合后，以不同
方式阻止激活素的信号转导，从而拮抗激活素的
功能［2］。

INH 是妇女育龄期 FSH 分泌的重要调节因子。
多项研究证明，INH 的分泌量与基础 FSH 呈负相
关。 INH 能特异作用于脑垂体细胞，通过旁分泌及
自分泌方式发挥生物学效应，对促性腺激素释放激
素（GnRH）诱导的 FSH 分泌有选择性抑制作用，并
呈剂量依赖关系。 随着体内 INH 逐渐下降，FSH 呈
递增趋势，而 FSH 正是维持卵泡发育和雌二醇（E2）
分泌的基本物质［3］。
二、 INH B 的生物学特性
INH B 的相对分子质量约为 32×103， 女性体内

INH B 主要由中、 小窦状卵泡的颗粒细胞合成，在
窦前卵泡期即开始分泌。 颗粒细胞呈脉冲式（60～
70 min ／次）分泌 INH B，后者进入卵泡液在局部发
挥自分泌及旁分泌作用并经由卵巢静脉进入循环。
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女性正常月经周期中，血清 INH B 水平在早卵泡期
缓慢而稳定地上升，并于卵泡中期达到高峰，然后
于卵泡晚期和排卵前开始下降。 排卵后由于卵泡破
裂 INH B 释放入血再次出现高峰， 之后迅速下降，
于整个黄体期持续低水平。 Wunder 等［4］对 36 例育
龄女性一个月经周期血清 INH B 的连续检测显示：
INH B 水平在早卵泡期与黄体生成激素（LH）峰出
现后第 4 天的差别有显著意义， 在 LH 峰值当日与
LH 峰后第 2 天的差别也有显著意义， 并且与基础
体质量指数（BMI）呈负相关。

INH B 的分泌主要受 FSH 的调节 ，FSH 促进
颗粒细胞分泌 INH B， 另外胰岛素样生长因子Ⅰ
（IGF-Ⅰ）、激活素（activin）能上调 INH B的分泌；而
表皮生长因子 （EGF），TGF-α、IGF-Ⅱ和卵泡抑素
（follistatin，FS）则抑制 INH B的分泌［5］。 INH B对FSH
的分泌发挥重要的负反馈调节作用。 研究证明，在
女性月经周期的卵泡期中， 除 E2起关键作用外，同
时循环中低浓度的孕酮和 INH B 也分别控制着 LH
及 FSH分泌［6］。 Wachs等［7］前瞻性研究发现，卵泡期
INHB的分泌与卵泡发育的质量、 数量正相关，INHB
对 FSH的反应可以用来评估多囊卵巢综合征（PCOS）
妇女与正常妇女卵巢颗粒细胞的功能。 Andersen
等 ［8］对 22 例患癌症妇女及 16 例实施辅助生殖技术
妇女的卵泡液分析显示，小窦状卵泡的卵泡液中高
浓度的 INH B与 E2显著正相关。 进一步证实，INH B
在与 LH协同作用中发挥重要旁分泌功能， 其功能
通过增加卵泡膜细胞雄激素的分泌而实现，并为增
加 E2的产生提供底物。 生理状态下 INH B 进入循
环后，进一步促使 FSH 从非优势卵泡中撤退，成为
优势卵泡形成的机制之一。

INH B的分泌在妇女一生中呈波型变化， 其水
平在幼年期很低， 在青春期前随着年龄增长而升
高，青春期后期达到最高峰，但过了青春期以后，其
水平又逐年下降。 这一变化反映出 INH B与女性生
殖功能可能有密切关系。

INH B与卵巢早衰（POF）
POF 是指妇女在初潮以后到 40 岁以前由于卵

巢功能衰退而引起月经失调、性欲减退、性功能降
低、不孕、围绝经期综合征等一系列临床表现的疾
病。 流行病学调查显示，POF 发生率为 1％，占继发
性闭经原因的 2％～10％，并且多数病例呈特发性。
一、 INH B与 POF的发病机制
POF 的病因与免疫、遗传、代谢及卵巢手术、放

疗、化疗有关，而发病机制尚不明确。 一经确诊治疗

效果欠满意， 严重影响女性生殖功能和生存质量。
多年来对促性腺激素及其受体的研究中罕有发现

基因变异者。 有研究认为，鉴于 INH B 对 FSH 的特
殊调节作用，INH B可能参与 POF发病。
近年研究表明，INH B与 POF发生存在相关性，

INH亚单位基因突变可能是 POF 发病机制之一，为
进一步阐明 POF发病机制奠定了基础。 Shelling等［9］

对 43例 POF 患者和 150 例月经正常妇女的基因序
列进行分析，发现 POF 病例组 INHα 基因第二外显
子错义突变（769G→A），频率高于对照组，其结果有
显著性差异。 这一突变导致第 257 密码子丙氨酸变
为苏氨酸，并与 POF的较早期发病有关，提示 INHα
基因可能是 POF的潜在候选基因。 随后Marozzi等［10］

对 157 例 POF 患者和 100 例正常对照组的研究也
得出相同结论。 2004 年 Dixit 等 ［11］研究纳入 80 例
POF 患者和 100 例正常对照组，发现病例组有 9 例
出现 769G→A的突变而对照组无 1例。基于以上研
究，假设可能是该突变使得 INH B 与其受体结合障
碍，导致生物学活性下降，从而使其对 FSH 分泌的
抑制作用减弱。 Chand 等［12］的实验结果证实，INHα
基因第二外显子错义突变（769G→A）损伤了 INH B
的生物学活性，并导致 POF 的易感性增加 ，但关
于其生物学活性下降的具体机制仍期待更深入

的研究。
然而，Jeong 等［13］对 84 例 POF 患者和 100 例正

常对照组进行的基因测序均未发现有 769G→A 的
突变。 Sundblad 等［14］的研究病例组为 59 例 POF 患
者， 对照组为 76 例年龄＞40 岁和 73 例年龄＜40 岁
的月经正常妇女，其结果显示病例组有 1 例、对照
组年龄＞40 岁有 2 例 、 年龄 ＜40 岁有 6 例出现
769G→A 突变 。 其结论与 Jeong 等相同 ， 认为
769G→A 突变可能与 POF 并无关联。 因此，INH B
与 POF 发病的关系仍期待在不同人群中更大样本
量的研究。
二、 INH B与 POF的诊断及预测
目前 POF的诊断标准为年龄＜40岁，闭经≥4个

月、2 次或 2 次以上 FSH＞40 IU ／L、E2＜73．2 pmol ／ L［15］。
卵巢功能是一个曲线变化的衰退过程，血清 E2水平

也是在波动中下降。临床研究中发现部分 POF患者
在初次确诊后的几年中仍有卵泡发育、排卵及阴道
流血。 并陆续有 POF患者发生自然妊娠的报道。 因
此有学者提出这部分病例会导致 POF 诊断困难。
Welt 等对 49 例 POF 患者的研究发现， 其中 24 例
（49％）有卵泡发育及自发排卵，有排卵组、无排卵但
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有卵泡发育组和无卵泡发育组的血清 FSH 水平分
别为（26．4±7．7）IU ／ L、（62．2±19．6） IU ／ L 和（182．8±
16．3） IU ／ L，结果有显著性差异 ［16］。 这项研究表明，
仅依靠 FSH 升高确诊 POF 可能导致部分的假阴性
结果，从而造成漏诊。

POF 患者卵巢储备降低，表现为卵巢内卵泡数
和卵子质量均下降， 有学者认为，POF 和卵巢储备
功能下降是同一疾病的不同阶段表现。 目前评价卵
巢储备功能常用的有年龄、基础 FSH、基础 E2、窦卵
泡计数、FSH ／ LH比值、氯米芬（CC）刺激试验、GnRH
激动剂（GnRHa）刺激试验、FSH 刺激试验及人绝经
期促性腺激素（HMG）刺激试验等。而 INH B 主要由
卵巢颗粒细胞产生，且血液中 INH B 浓度在早卵泡
期随着 FSH的升高而下降，所以 INH B 直接反映着
卵巢的储备能力。
有学者注意到 POF 患者发病前黄体期的卵泡

液中 INH B 水平已开始下降。 研究认为， 血液中
INH B 水平降低是女性卵泡减少、 卵巢老化的最早
标志， 低水平的 INH B 可早期预测卵巢功能衰退，
比 FSH更敏感。 Tsigkou等［17］的研究发现，卵巢功能
不全患者平均血清 INH B 水平为 18 ng ／ L， 自身免
疫性卵巢炎患者平均血清 INH B 水平为 109 ng ／ L，
揭示自身免疫性卵巢炎发病机制在于卵泡膜细胞，
而卵巢颗粒细胞仍保存着分泌功能。 这一结果为
POF的病因学诊断提供部分依据。
对卵巢储备功能及时、正确的评估也是辅助生

殖技术的研究热点和难点之一。 学者们通过对应用
GnRHa，FSH 或 CC 等刺激后 INH B 水平的研究发
现，INH B 与卵巢反应高度相关，INH B 可以作为监
测卵巢储备的一项指标［18］。 促超排卵中部分患者因
卵巢低反应而取消周期， 其中有些因素难以预测。
Mcllveen 等 ［19］发现，月经第 3 天血清 INH B 水平是
预测取消周期的最佳指标。 韩国学者检测了 45 例
接受体外受精（IVF）促超排卵妇女在 hCG 日的血清
INH B 水平， 发现血清 INH B 与未成熟卵母细胞数
以及成熟卵母细胞数均呈正相关，并且与未成熟卵
母细胞数的相关性更大［20］。 目前在辅助生殖技术的
相关研究中， 多数学者认为，INH B 的增加与获卵
数、优质胚胎数呈正相关，认为 INH B 是评估卵巢
储备的更佳指标。
近年多项研究表明，在早卵泡期血清 INH B 水

平（＜45 ng ／ L）提示卵巢储备力下降，是预测卵巢储
备力更直接的指标。 作为颗粒细胞的分泌产物，
INH B 水平能够比基础卵泡刺激素（bFSH）值更早、

更直接反映卵巢储备情况，当 INH B 水平不足以维
持 bFSH 在正常范围时， 才表现为血液 bFSH 的升
高。 因此测定血清 INH B 水平可作为早期诊断 POF
的一项重要指标。
综上所述，INH B 与 POF 关系的研究中，INHα

基因第二外显子错义突变（769G→A）是否参与 POF
的发病仍待进一步研究，而血清 INH B 水平检测用
于 POF 诊断及预测有十分广阔的前景。 虽然发现
INH B 已近八十年， 但是关于其作用机制仍不十分
明晰。由于各种原因，目前血清 INH B检测未能在临
床广泛开展，如果能有效降低检测成本，不仅会丰富
INH B应用临床资料，更有利于阐明其作用机制。
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