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精子发生的血清标志物 ) ) ) 抑制素-B

胡毓安  综述; 黄宇烽  审校
(南京军区南京总医院生殖遗传研究室 , 江苏 南京 210002)

摘要: 抑制素-B 是睾丸来源的糖蛋白激素,由两个亚单位共价连接而成。成年男性体内血清抑制素-B 水平与 FSH

呈显著负相关,对 FSH 起负反馈作用。男性出生后不久, 血清抑制素-B 水平逐渐上升,于青春期Ò期达到成年人水

平,从青春期Ó期至成年, 抑制素-B与 FSH 之间一直维持负相关关系。20~ 30 岁时, 抑制素-B 水平到达另一个高

峰,此后抑制素-B 水平随年龄增加逐渐降低。生精功能低下与生精阻滞男性血清抑制素-B 水平显著低于正常生精

功能的男性,唯支持细胞综合征( SCO)男性血清抑制素-B 水平极低, SCO 的发生与血清抑制素-B 水平显著相关, 血

清抑制素-B水平还与睾丸体积、精子总数显著相关。抑制素-B 水平反映了整个睾丸组织的功能,是输精管道的直接

产物,成年男性血清中维持可检测的抑制素-B 水平需要生精细胞的存在, 因此抑制素-B 被认为是男性精子发生的血

清标志物。血清抑制素-B测定可用于评价男性不育病人的生精功能,儿童隐睾、性早熟的诊断,对非阻塞性无精子

症病人睾丸精子抽吸( TESE)的预测,监测放、化疗对男性生精功能的损伤等。
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A Serum Marker of Spermatogenesis ) Inhibin B
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Abstract: Inhibin B is a glycoprotein secr eted by testis, consisting of tw o disulfide- linked subunits, an A-subunit and a BB-subunit.

Serum inhibin B levels ar e significantly negatively corr elated with the serum FSH levels in males, ex er ting a negative feedback on FSH

secretion. In males the circulating levels of inhibin B increase shortly after birth and peak at 4~ 12 months of ag e, then decrease to

low levels from 3~ 9 year . From the onset of puberty , the levels of inhibin B gradually incr ease. By puber tal stag e Ò , the adult lev-

els of inhibin B have been reached. At stageÓo f puberty, a negative correlation betw een inhibin B and FSH levels is present and per-

sists from stage Óof puber ty onw ard. At 20~ 30 year of age, the levels of inhibin B reach another peak, then gradually decline w ith

increasing age. The men w ith hypospermatogenesis and spermatogenesis arrest have significantly lower levels of inhibin B than those

w ith normal spermatogenesis. The men w ith Sertol-i cel-l only syndrome ( SCO ) have ex tremely low levels of inhibin B. There is a

closely corr elation betw een the presence of SCO and the level of serum inhibin B. A significantly positive correlation is also observ ed

between testis vo lume and inhibin B level, as well as between sperm count and inhibin B level. The inhibin B is a direct product of the

seminiferous tubules, reflect ing the total test icular tissue. The measurable inhibin B production in adult r equires the pr esence of germ

cells. Inhibin B is regarded as a serum marker o f spermatogenesis. The determination o f serum inhibin B in males can be used to assess

t he spermatogenesis of infertile men , to diagnose the cryptor chidism and precocious puber ty, to predict the outcome of testicular

sperm extraction in men with non-obstruct ive azoospermia , and to evaluate the damage to spermato genesis in men after radiotherapy

or chemiotherapy. Natl J Androl, 2002 , 8 (1 ) :57 ~ 60
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  抑制素 ( inhibin, INH )为一类糖蛋白激素, 因可抑制

FSH 分泌而得名。男性体内 INH 的重要生理形式为抑制素-

B( inhibin B, INH B) , 由 A-和 BB-两个亚单位共价连接而成。

近几年来,抑制素-B 对 FSH 的负反馈调节作用及其与男性

生育能力的关系受到了广泛而深入的研究。

1  男性体内抑制素-B 的分泌

1. 1  抑制素-B 来源于睾丸  成年雄性恒河猴切除单侧睾丸

后,血清抑制素-B 水平下降 50% [ 1]。在输精管切除术后的

男性精浆及睾丸切除男性血清中检测不到抑制素-B[ 2, 3] , 证

明男性体内抑制素-B来源于睾丸。

1998 年 Andersson 等[ 4]用免疫组化技术观察到青春期

前的睾丸 Sertoli细胞中同时表达抑制素-B 的A-和BB-两个亚

单位,而青春期及以后睾丸中成熟的 Sertoli细胞仅表达A-亚

单位,BB-亚单位由 Leydig 细胞与从粗线期精母细胞到早期

精子细胞的生精细胞表达。他还发现, 唯支持细胞综合征

( Ser tol-i cel-l only syndrome, SCO)男孩( n= 12)在青春期前血

清中均可检测到一定水平的抑制素-B,而青春期后体内抑制

素-B水平则无法测出。因而认为青春期前男性体内抑制素-

B 主要由睾丸内未成熟的 Sertoli细胞合成, 成年男性体内的

抑制素-B 很可能是 Sertoli细胞与生精细胞或 Leydig 细胞合

成的共同产物,提示血清抑制素-B 水平与精子发生密切相关。

1999 年 Petersen等[ 5]研究了精子发生与抑制素-B 的关

系。他测定了睾丸原位癌病人睾丸放射治疗前后的抑制素-

B 水平。13 例病人( 19~ 52 岁)在治疗前均可检测到一定水

平的抑制素-B,平均为 55 ( 23~ 193 ) pg/ ml。治疗后, 12 例

检测不出抑制素-B( < 20 pg/ ml, P< 0. 001) , 1 例血清抑制素

-B 水平勉强可测( 25 pg/ ml)。所有病人睾丸活检组织学检

查均从原位癌与精子发生的混合模式转变为唯支持细胞模

式,说明成年男性血清中维持可检测的抑制素-B 水平需要生

精细胞的存在。

1. 2  男性一生中抑制素-B 水平的变化  Byrd 等[ 6] 对各个

年龄段男性体内血清抑制素-B含量进行了测定,结果发现男

性出生不久,血清抑制素-B 水平逐渐上升, 在 4~ 12 个月时

达到一个峰值( 210. 31 pg/ ml) , 3~ 9 岁下降至 81. 12 pg/ ml

的低值,在青春期启动后, 抑制素-B水平又逐渐上升, 20~ 30

岁时到达另一个峰值( 167. 20 pg/ ml) , 此后抑制素-B 水平随

年龄增加逐渐降低。

Andersson 等[ 7]研究了青春期男性体内抑制素-B、FSH、

LH、T 的变化。按照 Tanner 的标准将青春期分为 5 个阶段,

发现在青春期 Ñ期抑制素-B、FSH、LH、T、E 水平均显著升

高,抑制素-B 与 FSH 之间无相关关系。抑制素-B 水平在 Ò

期时已达到成年人水平, 并保持相对稳定。FSH 在 Ò期、Ó

期前仍继续升高,从Ó期起, 抑制素-B 与 FSH 之间建立负相

关关系,并一直持续到成年。抑制素-B 与 LH 之间的负相关

逐渐减弱,抑制素-B 与 T 之间相关关系消失,提示下丘脑-垂

体-性腺轴调控体系的发育与成熟。

1. 3  男性体内抑制素-B 的每日分泌模式  Carlsen 等[ 8]在

24 h 内每隔 30 min, 对 13 例正常男性志愿者抽血测定血清

抑制素-B、FSH、LH、T、E 水平, 发现每日抑制素-B 的分泌有

明显的规律:清晨为抑制素-B 的分泌高峰,傍晚时为低谷, 夜

间抑制素-B水平又逐渐回升。抑制素-B 每日分泌的规律与

T、E 分泌规律有显著的交叉相关( cross- cor relation)。

2 抑制素-B 与 GnRH、FSH、T 的关系

从男性青春期 Ó期起, 抑制素-B 与 FSH 之间保持高度

的负相关( r = - 0. 6) , 在 Ser toli细胞与垂体间建立了反馈调

节的关系[ 8]。FSH 是抑制素-B 合成的强刺激物, Anaw alt

等[ 3]给正常男性注射 rhFSH, 24 h 后这些男性体内抑制素-B

水平显著升高。Ramasw amy等[ 1]观察成年雄性恒河猴切除

单侧睾丸后, 血清抑制素-B 下降约 50% , FSH 随后急剧上

升, 4 d 后达到 2 倍于术前水平的峰值。在随后的几天中,

FSH 水平又逐渐下降, 至 12 d 时稳定介于峰值和术前水平

之间的平台。他认为抑制素-B与 FSH 之间的反馈体系调控

FSH 的分泌, 在这个反馈环中抑制素-BvFSH 的负反馈作用

强于 FSH v抑制素-B的正反馈作用。

男性下丘脑-垂体-性腺轴中的激素对抑制素-B 均产生

影响。Anawalt 等[ 3]给正常男性注射外源左炔诺孕酮和庚酸

睾酮 ,显著降低了受试者促性腺激素和抑制素-B 水平。An-

derson 等[ 9]在使用外源 T 进行男性节育研究时发现,正常男

性肌注庚酸睾酮后, FSH、LH 被迅速抑制, 随后抑制素-B 水

平与精子密度均下降。Seminara 等[ 10] 用 GnRH 短期治疗

GnRH 缺乏的特发性促性腺激素不足性性腺功能减退( idio-

pat hic hypogonadotropic hypogonadism, IHH) 病人 , 这些病人

体内抑制素-B 水平从 68. 11 pg/ ml上升至 118. 14 pg/ ml( P

= 0. 003)。在治疗过程中, 抑制素-B 与 FSH 水平始终保持

负相关。Nachtig all等[ 11]在用 GnRH 长期治疗 IHH 病人的

研究中也得出了相同的结论。他们认为在 GnRH 诱导的性

成熟过程中抑制素-B是调节 FSH 水平的重要因素。

3 抑制素-B 的检测与正常参考值

目前,抑制素-B 的检测通常使用双抗体夹心 ELISA 法,

即用抗抑制素-BBB-亚单位的单克隆抗体捕获抗原, 用酶标

记的抗抑制素-BA-亚单位的单克隆抗体检测抗原。正常男

性血清与精浆中均可检测出抑制素-B, 尿液中则无法测出。

各作者测定的血清抑制素-B 正常参考值有一定出

入[ 3, 12, 13] , 可能与检测试剂、检测对象、受试人数有关。1999

年 Eckardstein 等[ 12]报道正常男性血清抑制素-B水平为 ( 238

? 32 ) pg / ml( n = 9) , 参考值范围为 94~ 327 pg/ ml, 具有正

常生精功能的男性, 抑制素-B 水平一般在参考范围下限以

上。生精阻滞和生精功能低下男性血清抑制素-B 水平分别

为( 102 ? 18 ) pg / ml( n = 15)和 ( 98 ? 16) pg/ ml( n= 23) , 局

部 SCO 和完全 SCO男性血清抑制素-B水平分别为( 41? 6 )

pg/ ml ( n = 26)和( 27? 8 ) pg/ ml( n= 18)。1996 年 Anaw alt

等[ 3]报告的数据为: 正常男性血清抑制素-B水平为( 187 ? 28

) pg/ ml( n= 16) , 未治疗的 Klinefelter 综合征、睾丸切除男性
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血清抑制素-B水平分别为( 11 ? 3 ) pg/ ml ( n = 9)和< 10 pg/

ml ( n= 10)。

4  抑制素-B 在男性不育诊断中的应用

4. 1  抑制素-B 是男性精子发生的血清标志物  Andersson

等[ 4]与 Petersen 等[ 5]的研究结果证明, 青春期及成年男性体

内抑制素-B可能是 Sertoli细胞与生精细胞或 Leydig 细胞共

同合成的产物,在生精细胞存在的前提下, 成年男性血清抑

制素-B 可维持在检测水平, 对 FSH 分泌起负反馈作用,因此

抑制素-B与精子发生密切相关。对正常及不育男性血清抑

制素-B水平的检测和睾丸活检的研究表明:生精功能低下与

生精阻滞男性血清抑制素-B 平均水平显著低于正常生精功

能的男性[分别为 ( 98 ? 16 ) pg/ ml、( 102 ? 18 ) pg/ ml和( 238

? 32 ) pg / ml, P < 0. 01]。SCO男性抑制素-B水平极低[局部

SCO和完全 SCO 男性血清抑制素-B 水平分别为( 41 ? 6 ) pg/

ml 和( 27 ? 8) pg/ ml) ]。Eckardstein 等
[ 12]
认为 SCO 的发生与

抑制素-B高度相关( r= - 0. 58, P < 0. 01) , 其相关性比 SCO与

FSH 水平的相关性更强( r= 0. 34, P< 0. 05)。抑制素-B水平与

长形精子发生率同样显著相关( r = 0. 63, P< 0. 01) [3]。

Anderson等[ 9]研究庚酸睾酮的节育效果时发现,在注射

庚酸睾酮后的早期恢复阶段, 有些男性体内尽管 FSH 水平

已经升高,但精子发生的恢复延迟, 体内抑制素-B 水平也保

持在注射庚酸睾酮时的抑制状态,这说明抑制素-B 水平与精

子发生保持同步。

Pierik 等[ 14]指出,抑制素-B 水平反映了整个睾丸组织的

功能, 它是输精管道的直接产物 ,精子发生中成熟的生精细

胞刺激它的分泌,与之相比, FSH 水平同时还要受到 GnRH、

E、T 的影响, 因此认为抑制素-B是目前已知的评价不育男性

精子发生最好的内分泌标志物,可能也是一个反映输精管功

能的重要标志物。在区分正常和受损的精子发生时, 抑制素

-B 的测定可能取代睾丸活检。睾丸的生精功能可由睾丸体

积和精子总数来评价。抑制素-B 与这两项指标均显著相关

(分别为 r = 0. 54 和 r= 0. 65, P 值均< 0. 001) , ROC( r eceiv-

er operating character istic)分析显示用抑制素-B 水平区分正

常与受损的精子发生的准确率为 95% , 而用 FSH 时的准确

率为 80%。Klingm�ller等
[ 15]
认为抑制素-B 是睾丸外分泌功

能的指标, 它与精子密度的关系比 FSH 更密切。含有正常

精子密度的男性血清抑制素-B水平高于 112 pg / ml , 若以<

80 pg / ml的抑制素-B 浓度来预测精子密度是否低于 20 @

106 / ml,其准确率为 100%。

4. 2  用于儿童隐睾和性早熟的诊断  Andersson 等[ 16]对 15

名男孩从出生起追踪测定抑制素-B水平, 发现 3 个月的男婴

血清抑制素-B、LH、FSH 水平均升高, 抑制素-B 水平还出人

意料地逐渐上升到一个超出成年男性水平的峰值, 而且持续

升高的时间也比 FSH、LH、T 升高的时间长许多; 6~ 9 个月

时, FSH、LH、T 水平下降, 血清抑制素-B 水平却仍能在至少

15 个月内保持上升。Andersson 等[ 16]认为新生儿时期可能

是 Sertoli细胞分裂、成熟的重要窗口期, 在这一时期, 性腺很

易受到外来的内分泌干扰因素(如环境因素)的影响。他们

试图用该理由来解释/产后几个月的环境因素可能影响男性

成年后的生殖健康0的流行病学的调查结果, 并指出婴儿时

期检测血清抑制素-B 水平也许能为性腺缺陷的早期诊断提

供线索。

Byrd 等[ 6]对各个年龄段男性血清抑制素-B 水平测定后

也得出了类似的结论。他发现男性出生不久, 血清抑制素-B

水平逐渐上升, 在 4~ 12 个月时达到一个峰值 ( 210. 31 pg/

ml) , 3~ 9 岁下降至 81. 12 pg/ ml的低值, 在青春期启动后,

抑制素-B 水平又逐渐上升, 20 ~ 30 岁时到达另一个峰值

( 167. 20 pg/ ml) , 此后抑制素-B 水平随年龄增加逐渐降低。

这表明 3 岁之前和青春期时的睾丸可分泌大量抑制素-B, 该

规律可用于小儿隐睾与儿童性早熟的诊断。

4. 3  非阻塞性无精症病人 TESE 的预测指标  辅助生育技

术的发展为不育家庭带来新的希望, 单精子卵浆注射( intra-

cytoplasma sperm injection , ICSI)技术结合睾丸精子抽吸( tes-

ticular sperm extraction, TESE) ,使无精子症病人获得生育自

己孩子的机会。为保证女性促排卵后及时提供精子和尽量

减少睾丸活检后并发症的发生, 对进行 TESE 的病人应预测

其精子获得率。Ballesc�等[ 17]对 17 例接受 TESE 和 ICSI 的

非阻塞性无精子症病人测定了血清抑制素-B、FSH 值, 以比

较两者预测精子获得的准确性。17 例病人中 10 例 TESE 成

功, 7 例睾丸抽吸未获得精子。T ESE 成功病人血清抑制素-

B水平 [ ( 78. 3 ? 10. 5 ) pg/ ml]显著高于 TESE 失败病人

[ ( 26. 7 ? 3. 0 ) pg/ ml] ( P < 0. 001)。而这两组病人的血清

FSH 水平、睾丸体积差异均无显著性, 这些结果提示血清抑

制素-B水平是预测 T ESE 结果的指标。区分 TESE 是否成

功的血清抑制素-B 水平为> 40 pg / ml(敏感性为 90% , 特异

性为 100% )。Ballesc�等建议无精症病人在准备接受 TESE

之前,除测定 FSH 水平和进行核型分析外, 还应测定血清抑

制素-B水平。

4. 4  其他  LÝhteenmÝki等[ 18]研究了抑制素-B 在评价少年

时期患恶性肿瘤的男性在青春期及成年后性腺失常方面的

价值。他们发现在这些病人中血清抑制素-B 水平与睾丸体

积、FSH 显著相关(分别为 r= 0. 80, P < 0. 001 和 r =-0. 58,

P= 0. 002)。睾丸体积> 13 ml 者血清抑制素-B 水平超过

100 pg/ ml, 小睾丸 ( < 10 ml) 的病人抑制素-B 水平低于 42

pg/ ml, 2 例青春期生存者抑制素-B 水平 \ 94 pg/ ml。LÝ

hteenmÝki等认为抑制素-B 可能是评价少年时期患恶性肿瘤

男性青春期后性腺功能的指标,可以在男性精液产生之前或

睾丸体积完全成熟之前用于评估男性性腺功能。

1998 年 Toppar i等[ 19] 报道了 1 例罕见的大细胞钙化

Sertoli细胞肿瘤( a lar ge cell calcifying Ser to li cell tumor ) , 在这

例 12 岁的病人体内血清抑制素-B 明显升高。Nor thern 印迹

和原位杂交技术显示, Sertoli细胞中有大量抑制素-B A-、BA-

和BB-亚单位的表达。这些数据提示, 血清抑制素-B 可反映

Sertoli细胞的活性,而且可作为人类肿瘤的一个标志物。

抑制素-B水平还可用于检测放、化疗对睾丸生精功能的

损伤和评估隐睾术后男性的生精功能。
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男科学和男性生殖内分泌学习班通知

  原定于 2001年 11月25~ 26日举办的5男性生殖内分泌学习班6因故延期。5生殖医学杂志6编委会现已决定于 2002年 6 月8~ 13

日在成都与四川省医学会男科学专业委员会以及中华医学会内分泌学分会生殖内分泌学组联合举办5男科学和男性生殖内分泌学习

班6。学习班特邀国内著名男性学专家讲授,课程内容及主讲者安排如下:

11 精子发生的内分泌调节及其新进展(张桂元教授) ; 21 生精小管功能临床评估的新方法(张桂元教授 ) ; 31 睾丸功能减

退和雄激素替代治疗(李江源教授) ; 41 中老年男子部分性雄激素缺乏(李江源教授) ; 51 勃起功能障碍的诊断和治疗进展(张

思孝教授) ; 61 女性学临床的若干理论问题(赵连三教授) ; 71 性心理障碍及心理治疗(杨彦春教授) ; 81 性传播性疾病的诊断

治疗的某些进展(林昭春研究员) ; 91 慢性前列腺炎的诊治情况(张思孝教授) ; 101 前列腺癌的诊断和治疗(王益鑫教授) ; 111

前列腺增生症有关临床争论的问题(王益鑫教授) ; 121 男性激素类避孕(张桂元教授) ; 131 男性计划生育技术的进展(黄明孔

教授) ; 141 男性不育基因研究进展(张思仲教授) ; 151 男性不育的诊断和治疗(王益鑫教授) ; 161 辅助生育技术的移植前诊断

和遗传学问题以及后基因时代的生殖生物学(沙家豪教授)。

欲参加者请于4月5日前报名,将姓名、职称、单位地址、邮编、联系电话或 Email等寄100081 北京海淀区大慧寺12号5生殖医学杂

志6编辑部收,报到时间、地点及其它相关事宜另行通知。参加学员给予继续教育证书和学分。

5生殖医学杂志6编委会

四川省医学会男科学专业委员会

中华医学会内分泌学分会生殖内分泌学组
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