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抑制素 B与男性生殖的研究进展
李仁良　综述 ; 章晓梅　审校

(云南省第一人民医院生殖遗传科 , 云南 昆明 650031)

摘要 : 抑制素 B是直接由睾丸分泌的二聚体糖蛋白激素 ,对多种外源性激素起反应。血清抑制素 B水平受年龄、睾

丸体积、青春期发生时间、标本采集时间、不同人群等多种因素影响。抑制素 B能直接反映睾丸的精子发生 ,可作为

临床评价男性生育力的重要指标。抑制素 B的检测在男性不育病因诊断和监测放、化疗对男性生精功能的损伤及

儿童隐睾症、精索静脉曲张治疗疗效评估方面有其应用价值。在辅助生殖技术中 ,抑制素 B的检测对睾丸精子抽吸

的结果有预测作用。
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Abstract: Inhibin B, a dimeric glycop rotein, is directly secreted by the testis and responses to a diversity of exogenic hormones. Ser2
um inhibin B levels will be influenced by different factors, such as age, testis volume, the time of puberty, the time of samp le collec2
tion, varied group s of peop le and so on. Inhibin B is directly relevant to spermatogenesis of the testis and can be viewed as a valuable

marker to assess male fertility. The determ ination of serum inhibin B has an app licable value in diagnosing the etiology of male infertil2
ity, assessing the damage to spermatogenesis in men after radiotherapy or chem iotherapy, and evaluating therapeutic effect on cryp2
torchidism and varicocele. Moreover, as far as assisted rep roductive technology is concerned, the investigation of serum inhibin B has

a p redictive value in testicular sperm extraction. 　N a tl J A ndrol, 2005, 11 (4) : 2992302
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　　70年前有人发现用水溶性睾丸提取物能抑制

大鼠腺垂体细胞 ,推测睾丸中可能有一种非类固醇

类的分泌物起内分泌作用。多年后 Robertson首次

从牛的卵泡液中分离该物质并命名为抑制素 ( inhib2
in)。此后许多科学工作者对抑制素进行了广泛而

深入的研究 ,在此我们仅对近些年来抑制素 B在男

性生殖方面的研究进行综述。

1　抑制素概述

Robertson首次从牛的卵泡液中分离出抑制素 ,

接着又将猪、羊和人的卵泡液中的抑制素纯化 ,发现

均属于二聚体糖蛋白 ,并证明属于β转化生长因子

超家族成员。目前的研究已明确抑制素是一个由

α2亚基 [相对分子质量 (M r ) : 20 000 ]与一个β2亚基

(M r : 5 000～15 000)通过二硫键所组成的糖蛋白 ;β

亚基可分为βA亚基和βB亚基 , 抑制素 A为βA与

α2亚基的二聚体糖蛋白 , 抑制素 B为βB与α2亚基

的二聚体糖蛋白。研究发现抑制素 A在男性血液循

环中浓度很低 ( < 2 pg/m l)不易被检测 ,且无生物学

活性 ,而抑制素 B则是血液循环中主要有生物学活
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性的抑制素。此外 ,在循环中还有多种分子形式存

在 ,包括成熟 (M r : 32 000)和不完全成熟的αβ二聚

体分子及游离的 α亚基。游离 α亚基缺乏活性。

另外用酶联免疫吸附试验 ( EL ISA )还可检测出血浆

中的α亚单位前蛋白 ( Pro2αC) ,该蛋白可能是与其

他抑制素有交叉反应的前蛋白系列 ,又称之为免疫

相关蛋白原 ( Pro2αC2R I)
[ 1 ]。

有关男性抑制素亚单位基因表达的资料主要来

自胎儿和婴儿。使用纯化的单克隆抗体免疫细胞化

学方法研究证实 ,α、βB的亚单位主要在支持细胞、

少量在睾丸间质细胞。这与男性血循环中无抑制素

A、也不能测得免疫标记的 βA 亚基结果是相一致

的。现已证实卵泡刺激素 ( FSH)选择性刺激支持细

胞分泌抑制素 B,而黄体生成素 (LH )能选择性刺激

睾丸间质细胞分泌游离α2亚基使其浓度上升 [ 1 ]。

目前的研究认为 ,在男性 ,抑制素 B参与垂体功

能的调节 ,并在睾丸生精过程通过旁分泌的方式调

节支持细胞的功能 [ 2 ]。在成年男性 ,下丘脑 2垂体 2
性腺轴是一个完整封闭的反馈调节体系 ,而抑制素

能选择性地抑制腺垂体合成和分泌 FSH,还可阻断

下丘脑刺激引起的垂体 FSH释放 ,它对 FSH的分泌

发挥着极强的负反馈作用。它可通过抑制 FSH达

到终止精子发生 ,但不影响间质细胞分泌睾酮 [ 3 ]。

Ramaswamy等 [ 4 ]研究认为抑制素 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

B对 FSH的负反馈作用强于 FSH对抑制素 B的正

反馈作用。

尽管人类对抑制素的蛋白质化学特性及分子生

物学已有清楚认识 ,但对其生理学作用的研究还缺乏

有效的手段 [5 ]。此外 ,因抑制素家族具有高度结构同

源性 ,以至于难以产生高特异性、高亲和力的抗体 [1 ]。

2　影响抑制素 B分泌的因素

抑制素 B水平的影响因素目前认为主要有 : ①

年龄 　Chada等 [ 6 ]研究了不同年龄抑制素变化 ,结

果显示男孩在 3～4个月时血清抑制素 B有一个高

峰存在 , 1～2岁内和促性腺激素及睾丸激素之间存

在正反馈关系 ,然后维持低水平直到青春期开始又

升高 ,在青春期的 G3 期到达一个顶峰。Bohring

等 [ 7 ]通过对 906例 16～89岁患者进行抑制素 B等

的检测研究 ,发现抑制素 B相对年龄有一个微弱但

很明显的相关性 ( r = 0. 064, P < 0. 05)。 Illingworth

等 [ 8 ]发现 ,年轻供精者的血中抑制素 B值高于年老

者。②与青春期发生时间具有相关性 　原发性性早

熟患者 ,抑制素 B水平升高 ,而青春期延迟者 ,抑制

素 B水平低下。③不同人群间有差异 　Jensen等 [ 9 ]

选自 1992年 8月～1995年 9月丹麦 25～35岁 430

例健康男性 ,以在国内生活的不同地区分为 A组 ( n

= 231)和 B组 ( n = 199) ,其中 419例取精液标本进

行检测 , 349例取血标本对抑制素 B水平等进行检

测。结果 A组抑制素 B水平及精子浓度和 B组之

间差异有显著性。他们分析可能与不同因素造成对

生育的影响有关 :如年龄、抽烟、节欲时间、季节、生

殖器官方面的疾病、饮酒量等。④与标本采集的时

间可能有关 　Andersson等 [ 10 ]通过对 27例正常男性

在 17个月中的血清抑制素 B等性腺激素的检测研

究发现 ,抑制素 B的季节性变化不明显 ,但平均相差

大约 10%。相反 ,睾酮及 LH受季节因素尤其是空

气温度的影响。Carlsen等 [ 11 ]对男性体内抑制素 B

的每日分泌模式进行研究 ,他们对 13例正常男性志

愿者行 24 h内每隔半小时抽血测定血清抑制素 B

等水平 ,发现每天抑制素 B的分泌有明显的规律 :清

晨为分泌高峰 ,傍晚时为低谷 ,夜间抑制素 B水平又

逐渐回升。此外 ,抑制素 B水平与睾丸体积呈明显

正相关。

3　抑制素 B与精子发生的相关性

对于男性生育方面的评估比较传统的做法有 :

精液常规分析、精子功能测定、睾丸活检 ,睾丸体积

测定及激素测定等。近年来的研究使许多学者认为

抑制素 B更能直接反映睾丸的生精作用 ,可作为临

床评价男性生育力的重要指标。在输精管切除术后

的男性精浆及睾丸切除男性或先天性无睾丸者血清

中都检测不到抑制素 B ,提示男性抑制素 B来源于

睾丸 ;并且男性精浆中的抑制素 B水平和精子浓度

有显著相关性 ( r = 0. 46, P < 0. 001) ,提示抑制素 B

可能在男性精子发生方面的预测作用 [ 1, 12 ]。然而男

性精浆中的抑制素 B水平与精子活动率及精子形态

之间缺乏关联 [ 12 ]。Yalti等 [ 13 ]认为抑制素 B和 FSH

之间呈显著负相关 ( P < 0. 001, r = - 0. 781 ) ,和精

子数量以及睾丸体积呈显著正相关 ( P < 1. 005, r =

0. 851; P < 0. 001, r = 0. 466)。他们认为 :抑制素 B

的检测有可能成为一种有价值的和非创伤性的评价

性腺功能低下的方法。 Jensen等 [ 9 ]对丹麦 25～35

岁 430例健康男性的研究结果也显示在所有男性 ,

抑制素 B和 FSH之间明显的负相关 ( r = - 0. 61, P

< 0. 001) ,抑制素 B和精子浓度有很好的正相关性

( r = 0. 38, P < 0. 001)。不过他们认为 FSH会受下

丘脑及其他甾体激素的影响 ,而抑制素 B将是更直

接的评价睾丸生精功能指标。Andersson[ 14 ]认为 ,抑
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制素 B可反映睾丸对下丘脑 2垂体 2性腺轴活动的反

应 ,在儿童抑制素是睾丸支持细胞存在和有功能的

直接标志 ,而在成人 ,抑制素 B水平和精子发生紧密

相关 ,抑制素 B的检测为男性的各种不育提供有价

值的线索。另有学者对 18例 20～30岁健康供精

者、32例 25～50岁健康男性和 30例不育男性进行

抑制素 B的检测发现 :年轻供精者抑制素 B平均值

为 178. 12 pg/m l,正常男性为 135. 6 pg/m l ,不育男

性为 66. 02 pg/m l ,正常男性抑制素 B值明显高于不

育男性 [ 8 ]。国内胡毓安等 [ 15 ]通过实验对生育男性

和不育男性的血清和精浆中抑制素 B水平进行了研

究 ,结果显示血浆和精浆中的抑制素 B能很好的反

映睾丸生精功能 ,然而由于精浆中的抑制素 B水平

变化范围太宽而使其临床应用受限。为了进一步了

解抑制素 B与精子发生的关系 , Pierik等 [ 16 ]对以下

不同情况男性血中抑制素 B进行检测 ,结果 :正常男

性抑制素 B平均值为 181. 9 pg/m l ,梗阻性无精子症

者为 224. 0 pg/m l ,中度精子减少者为 166. 1 pg/m l ,

重度精子减少者为 128. 4 pg/m l ,无精子症者为 52. 0

pg/m l , Klinfelter ’s综合征者为 7. 3 pg /m l ,既往有

隐睾史者为 118. 1 pg/m l 。 Pierik等 [ 17 ]也有相似的

研究结果 :有精子发生障碍者抑制素 B水平低于正

常男性 ,精子发生障碍程度越重 ,抑制素 B值降低越

明显 ,而无精子发生障碍和梗阻性无精子症者血中

抑制素 B值高于其他组。而 Pierik等 [ 16 ]还指出应

用睾丸活检评分 (Johnsen评分 )评价 FSH、抑制素 B

对精子发生正常或障碍的准确性 , Johnsen评分 ≥8

分提示精子发生正常 , < 8分提示精子发生障碍。

其多元回归方程 : Johnsen评分 = 4. 78 + (0. 017 ×抑

制素 B ) + (0. 05 ×FSH) ,认为抑制素 B的相关系数

较 FSH的相关系数有统计学意义。另有学者指出 ,

尽管 FSH对于了解睾丸组织结构特征及精子发生

是有价值的指标 ,但其准确性有很大限制 ,如在许多

精子发生障碍的患者以及唯支持细胞综合征患者 ,

FSH水平可不发生变化。由于男性精子发生的复杂

调节 ,导致对男性生育评估的复杂性 ,传统的生精功

能评估方法有其局限性 ,而抑制素 B作为生精功能

的一种更直接更敏感评估方法显示了其价值 ,然其

临床的广泛应用尚待更深入的研究 [ 17, 18 ]。近年有

学者认为将抑制素 B和 FSH结合则评价意义更大。

此外 ,抑制素 B 对肿瘤患者放、化疗后及隐睾症术

后、精索静脉曲张外科治疗后的生精功能评估也处

于研究热门中。Crofton等 [ 19 ]认为 ,对青春前期肿瘤

患者行放射、化学疗法对性腺的毒性造成性腺功能

的损害程度可以通过检测行化学疗法前、时、后的抑

制素 B水平得以评估 ,如结合 FSH则更好 ,而此前

却一直缺乏有效的评估手段。有学者通过对有隐睾

症的低生育人群的抑制素 B检测显示 :有隐睾症的

低生育者血清抑制素 B值明显低于非隐睾症的低生

育者及生育人群 ,其血清抑制素 B 值分别为 103、

143、148 ng/L ( P < 0. 01)。而在早期 (1～4岁 )行睾

丸固定术、缝合术者 ,其血清抑制素 B值及精子浓度

较之晚期 (5～9岁及以后 )行睾丸固定术、缝合术者

明显为高 [ 20 ]。Pierik等 [ 21 ]发现 ,对精索静脉曲张患

者行外科治疗后血清抑制素 B值明显提高。显示了

血清抑制素 B 检测的临床指导意义。对抑制素 B

和睾丸支持细胞及生精活动之间的进一步探讨也将

有助于抑制素 B作为一种调查男性生殖健康有意义

的手段 [ 17 ]。

4　抑制素 B的检测在辅助生殖技术中的应用

随着辅助生殖技术的快速发展 ,许多不育的家

庭有了获得自己孩子的机会。然而如何评估男性在

辅助生殖技术中的生育作用 ,尤其在行卵细胞胞质

内单精子注射 ( intracytop lasma sperm injection, ICSI)

时如何成功预测精子获得率及有效率 ,以保证女性

促排卵后及时提供精子和尽可能减少睾丸活检的创

伤。近年来许多学者致力于抑制素在辅助生殖技术

中预测男性精子获得率的应用研究 , Ballesca等 [ 22 ]

选择了 17例行 ICSI治疗的非梗阻性无精子症患者

(第 1组 )、22例梗阻性无精子症患者 (第 2组 )和

29例精液指标正常的自愿供精者 (第 3组 ) ,测定血

清的抑制素 B以判断睾丸精子抽吸 ( testicular sperm

extraction, TESE)的成功率。结果第 1组与第 2、3组

相比 , FSH水平明显升高 ( P < 0. 001) ,血清抑制素

B浓度明显降低 ( P < 0. 001) ;提示在无精子症患者

中通过抑制素 B的检测以区分梗阻性和非梗阻性无

精子症的可能性。且对于无精子症患者行 TESE

时 ,他们的研究结果为 TESE成功者血清抑制素 B

浓度明显高于未成功者 ( P < 0. 001)。他们认为区

别 TESE成功与否的最佳血清抑制素 B 值为 > 40

pg/m l(灵敏度为 90% ,特异性为 100% )。而 Bailly

等 [ 23 ]更是对在非梗阻性无精子症患者之间及和梗

阻性无精子症患者中在行 TESE及其 ICSI时抑制素

B值的预测研究 ,他们选择了 75例非梗阻性无精子

症患者行 TESE,其中 42例血清抑制素 B浓度 < 15

pg/m l(第 1组 ) , 33例血清抑制素 B浓度 ≥15 pg/m l

(第 2组 ) ,第 1组行 25个 ICSI周期 (A1组 ) ,第 2

组行 35个 ICSI周期 (A2组 ) ,将 A1、A2组和 B组

(梗阻性无精子症患者行 TESE后做 81个 ICSI循
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环 )作比较 ,结果第 1组较之第 2组精子存活率低

(21% vs 48% ) ,行 TESE失败者中血清抑制素 B浓

度明显低下 ,但 FSH水平并无明显差别。他们的结

果还显示胚胎移植后植入率 B组为 A组的 2倍多

(16% vs 7. 4% ) ,但差异无显著性 ;血清抑制素 B浓

度低者其睾丸的活检阳性率低 ,并且为了获取高的

胚胎植入成功率应移植入更多个胚胎。B rugo2O lme2
do等 [ 24 ]通过回顾性研究也得出在非梗阻性无精子

症患者中抑制素 B是一种可行的预测精子存在方

法 ,并且比 FSH更准确。Bohring等 [ 25 ]则认为在无

精子症者中行血清抑制素 B的检测对预测 TESE成

功率有一定价值 ,如果能结合 FSH则更好。但有学

者研究认为抑制素 B不管单独或是结合 FSH,在非

梗阻性无精子症患者中多不能预测行 TESE时精子

的获得率 [ 26 ]。总之 ,人类对抑制素 B的认识已有很

大进展 ,然受生理学研究限制其临床应用有限 ,同时

人类尚不能提取纯化大量抑制素 B来满足临床需

要 [ 5 ]。
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