血清FSH/LH比值联合INHB对卵巢储备功能正常不孕症患者IVF/ICSI临床结局的预测价值#
郭琰宸1*  王孜涵 1  胡晓欣1   翟俊英1  王凯2
（1.南阳市第一人民医院生殖医学科，河南 南阳  473000；2.南阳医学高等专科学校第一附属医院检验科，河南 南阳  473000）

摘要 目的：探讨并分析血清卵泡刺激素（Follicle-stimulating hormone，FSH）与黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）比值（FSH/LH）联合血清抑制素B（Inhibin b，INHB）对卵巢储备功能正常不孕症患者体外受精-胚胎移植（In vitro fertilization-embryo transfer，IVF）/卵胞浆内单精子注射（Intracytoplasmic sperm injection，ICSI）的临床结局预测价值。方法：选取2021年12月至2024年12月在南阳市第一人民医院和南阳医学高等专科学校第一附属医院进行IVF/ICSI助孕治疗的242例卵巢储备功能正常的不孕症患者作为研究对象。根据患者卵巢反应性进行分组，分为正常组（卵巢反应正常，卵泡数8~14个，n=102）、 高反应组（卵巢呈高反应性，卵泡数≥15 个，n=74）、 低反应组（卵巢呈低反应性，卵泡数≤7个，n=66）。比较患者卵巢功能指标[FSH、LH、INHB、FSH/LH]及窦卵泡计数（Antral follicle count，AFC）。采用Pearson相关性（Pearson Correlation Coefficient）分析FSH、LH、FSH/LH和INHB水平与AFC的相关性。随访所有患者6周后妊娠结局，利用受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC），分析FSH、LH、FSH/LH和INHB水平对妊娠结局的诊断价值。结果：与低反应组相比，正常组和高反应组的FSH、LH及FSH/LH水平均更低，正常组和高反应组患者的INHB、AFC水平均更高，与正常组相比，高反应组患者的FSH、LH及FSH/LH水平更低，高反应组患者的INHB、AFC水平更高（P＜0.05）；卵巢储备功能正常不孕症患者卵巢功能FSH、LH及FSH/LH与AFC呈负相关，INHB与AFC呈正相关（P＜0.05）；随访6周后，妊娠164例及未妊娠78例，妊娠组FSH、LH及FSH/LH均低于非妊娠组，INHB高于非妊娠组（P＜0.05）；经ROC曲线分析，对于卵巢储备功能正常不孕症妊娠结局的预测，血清FSH/LH、INHB及FSH/LH联合INHB的曲线下面积值：联合预测（0.911）高于INHB（0.851）和FSH/LH（0.819）；灵敏度：INHB（88.41%）高于联合预测（84.76%）和FSH/LH（70.12%）；特异度：联合预测（85.89%）高于FSH/LH（79.49%）和INHB（67.85%）。结论：FSH/LH联合血清抑制素B指标在评估卵巢储备、预测卵巢反应及妊娠结局方面具有重要价值。
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Abstract Objective: To explore and analyze the predictive value of the ratio of serum follicle-stimulating hormone (FSH) to luteinizing hormone (LH) (FSH/LH) combined with serum inhibin B (INHB) for the clinical outcomes of in vitro fertilization-embryo transfer (IVF/ET) or intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in infertile patients with normal ovarian reserve function. Methods: A total of 242 infertile patients with normal ovarian reserve function, who underwent IVF/ICSI-assisted reproductive treatment at Nanyang First People's Hospital and the First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College from December 2021 to December 2024, were selected as study subjects. Based on ovarian responsiveness, the patients were divided into groups: normal group (normal ovarian response, follicle count 8–14, n=102), high-response group (high ovarian responsiveness, follicle count ≥15, n=74), and low-response group (low ovarian responsiveness, follicle count ≤7, n=66). Ovarian function indicators [FSH, LH, INHB, FSH/LH] and antral follicle count (AFC) were compared. Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation between FSH, LH, FSH/LH, and INHB levels with AFC. Pregnancy outcomes were followed up at 6 weeks for all patients, and receiver operating characteristic curve (ROC) analysis was employed to evaluate the diagnostic value of FSH, LH, FSH/LH, and INHB levels for pregnancy outcomes. Results: Compared with the low-response group, the normal and high-response groups had lower FSH, LH, and FSH/LH levels, and higher INHB and AFC levels. Compared with the normal group, the high-response group had lower FSH, LH, and FSH/LH levels, and higher INHB and AFC levels (P<0.05). In infertile patients with normal ovarian reserve function, FSH, LH, and FSH/LH levels showed a negative correlation with AFC, while INHB showed a positive correlation (P<0.05). After 6 weeks of follow-up, there were 164 pregnant cases and 78 non-pregnant cases. The pregnant group had lower FSH, LH, and FSH/LH levels and higher INHB levels than the non-pregnant group (P<0.05). ROC curve analysis revealed that for predicting pregnancy outcomes in infertile patients with normal ovarian reserve function, the area under the curve (AUC) values were: combination prediction (FSH/LH + INHB) (0.911) was higher than INHB (0.851) and FSH/LH (0.819); sensitivity: INHB (88.41%) was higher than combination prediction (84.76%) and FSH/LH (70.12%); specificity: combination prediction (85.89%) was higher than FSH/LH (79.49%) and INHB (67.85%). Conclusion: The combination of FSH/LH and serum inhibin B has significant value in assessing ovarian reserve, predicting ovarian response, and pregnancy outcomes.
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不孕症是全球面临的生殖健康问题，严重影响患者的生理和心理健康[1]。辅助生殖技术尤其是体外受精-胚胎移植（In vitro fertilization-embryo transfer，IVF）/卵胞浆内单精子注射（Intracytoplasmic sperm injection，ICSI）已成为解决不孕症的重要手段[2]。卵巢储备功能（Ovarian reserve，OR）反映了卵巢内剩余可用卵泡的数量和质量，不仅能预测卵巢对促排卵药物的反应，还能为个体化促排卵方案的制定提供依据，并可能对妊娠结局产生影响，是评估女性生育能力的重要指标[3]。目前，常用的卵巢储备评估指标包括血清促卵泡激素（Follicle-stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）以及抗缪勒管激素（Anti-mullerian hormone，AMH）等，这些指标各有优缺点，单一指标难以全面反映复杂的卵巢功能状态[4]。近年来，越来越多的研究聚焦于血清激素比值及联合评估指标，试图提高卵巢储备功能的预测准确性。血清抑制素B（Inhibin b，INHB）作为由卵巢颗粒细胞分泌的重要激素，其水平与卵泡的数量密切相关，具有较高的敏感性和特异性，在评价卵泡数量和质量方面展现出潜力[5]。FSH/LH比值作为内分泌调节的重要指标，可反映下丘脑-垂体-性腺轴的功能状态。该比值不仅能够反映卵巢功能，还可间接评估卵巢对促性腺激素的敏感性[6]。基于此，本研究旨在探讨血清FSH/LH比值联合INHB对卵巢储备功能正常不孕症患者IVF/ICSI临床结局的预测价值。

1  临床资料与方法

1.1一般资料

选取2021年12月至2024年12月在南阳市第一人民医院和南阳医学高等专科学校第一附属医院进行IVF/ICSI助孕治疗的242例卵巢储备功能正常的不孕症患者作为研究对象。根据患者卵巢反应性进行分组，分为正常组（卵巢反应正常，卵泡数8~14个，n=102）、高反应组（卵巢呈高反应性，卵泡数≥15个，n=74）、 低反应组（卵巢呈低反应性，卵泡数≤7个，n=66）。低反应组患者年龄26~38岁，平均33.76±4.45岁；病程3~6年，平均4.82±1.14年；体质量指数（Body mass index，BMI）18.87~23.56 kg·m-2，平均21.24±2.19 kg·m-2；经期天数4~7天，平均5.91±1.02天。正常组年龄28~39岁，平均34.12±4.56岁；病程3~7年，平均5.02±1.26年；BMI 18.21~23.86 kg·m-2，平均20.96±2.13 kg·m-2；经期天数4~7天，平均为5.85±1.13天。高反应组年龄27~40岁，平均33.42±4.23岁；病程3~7年，平均5.13±1.08年；BMI 19.01~24.13 kg·m-2，平均21.15±2.11 kg·m-2；经期天数4~8天，平均为6.05±1.16天。三组患者一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

纳入标准：符合指南对IVF/ICSI的适应症[7]；临床检查卵巢储备功能正常（AMH值：2~6.8 ng·mL-1，FSH ＜10 IU·L-1）；首次接受IVF或ICSI治疗；年龄20~40岁；无其他明确的不孕原因。排除标准：卵巢储备功能异常者；多囊卵巢综合征患者；严重子宫内膜异位症；染色体异常者；既往卵巢手术史；合并严重系统性疾病；子宫异常者。本研究经医院伦理委员会审核通过，所有患者自愿参与本研究，并签署知情同意书。

1.2 方法

所有患者排卵期间采用阴道超声检测仪对患者卵泡情况进行检测，若显示患者单个卵泡直径＞18 mm、或2个及以上卵泡直径＞17 mm，皮下注射重组人绒促性素注射液（规格：250μg:0.5 mL，Merck Serono S.p.A.，国药准字SJ20130091），在药物注射34~36 h后于阴道超声下进行取卵，并计算卵泡情况。卵巢反应性判定标准[8]：获卵数在8~14个为卵巢反应正常；获卵数在7个以内为卵巢低反应；获卵数在15个以上为卵巢高反应。比较三组患者血清FSH、LH、INHB及FSH/LH水平、窦卵泡计数和妊娠结局，绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC）曲线分析卵巢指标对妊娠结局的诊断价值。
1.3观察指标  

1.3.1 卵巢功能指标
于月经周期第2~3日，单次采集受试者空腹肘静脉血5 mL，经3500 rpm离心5 min 后取血清，采用生化分析仪（深圳市越华科技发展有限公司，型号：YS-2000III）检测FSH、LH、INHB水平。
1.3.2窦卵泡计数（Antral follicle count，AFC）

于月经周期的第2~5日期间，接受单次经阴道超声检查，记录双侧卵巢内直径为2~10 mm的卵泡数量。

1.3.3妊娠结局

患者在14 d通过免疫荧光法检测人绒毛膜促性腺激素（Human chorionic gonadotropin，β-HCG）水平，若HCG＞7 U·L-1为HCG阳性，移植后4~6周经阴道超声，观察宫腔内卵黄囊及胎心搏动。有则判定为临床妊娠，否则为生化妊娠或未妊娠（β-hCG阴性）。

1.3.4相关性分析

采用Pearson相关性（Pearson Correlation Coefficient）分析FSH、LH、FSH/LH和INHB水平与AFC的相关性。

1.3.5妊娠结局诊断价值
绘制ROC曲线，评估FSH、LH、FSH/LH和INHB水平对妊娠结局的诊断价值，
1.4  统计学方法

数据运用SPSS 26.0软件进行统计学分析，计量资料以均数(标准差（(X(SD）表示，组间比较采用单因素方差分析（多组）或t检验（两组），计数资料用以例（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2  结果   

2.1不同卵巢反应程度患者的卵巢功能指标及卵巢反应性比较


与低反应组相比，正常组和高反应组的FSH、LH及FSH/LH水平均明细更低，正常组和高反应组患者的INHB、AFC水平均更高，与正常组相比，高反应组患者的FSH、LH及FSH/LH水平明细更低，高反应组患者的INHB、AFC水平明细更高（P＜0.05）。见表1。

表1不同卵巢反应程度患者的卵巢功能指标及卵巢反应性比较（(X(SD）

	组别
	n
	FSH（IU·L-1）
	LH（U·L-1）
	FSH/LH
	INHB（pg·mL-1）
	AFC（个）

	低反应组
	66
	9.65±2.42
	6.48±1.56
	1.51±0.46
	45.53±5.61
	5.78±1.21

	正常组
	102
	6.21±1.85*
	5.52±1.43*
	1.12±0.34*
	71.86±9.35*
	11.57
±1.78*

	高反应组
	74
	4.16±1.24*#
	4.73±1.28*#
	0.82±0.25*#
	94.57±13.12*#
	17.23±2.15*#


注：与低反应组相比，*P＜0.05，与正常组相比，#P＜0.05。
2.2卵巢储备功能正常不孕症患者卵巢功能指标与AFC相关性 

卵巢储备功能正常的不孕症患者卵巢功能指标FSH、LH及FSH/LH与AFC呈负相关（r分别为-0.452、-0.416、-0.683，P＜0.05），INHB与AFC呈正相关（r=0.679，P＜0.05）。

2.3 不同妊娠结局卵巢功能指标比较

随访6周后，根据患者妊娠结局分为妊娠组（n=164）及非妊娠组（n=78），妊娠组FSH、LH及FSH/LH均明显低于非妊娠组，INHB明显高于非妊娠组（P＜0.05）。见表2。

表2 不同妊娠结局卵巢功能指标比较（(X(SD）

	组别
	n
	FSH（IU·L-1）
	LH（U·L-1）
	FSH/LH
	INHB（pg·mL-1）

	非妊娠组
	78
	6.58±1.64
	5.89±1.21
	1.42±0.38
	64.12±7.48

	妊娠组
	164
	5.37±1.28*
	
5.23±1.08*
	1.01±0.32*
	74.38±9.65*


注：与非妊娠组比较，*P＜0.05。

2.4 血清FSH、LH、FSH/LH、INHB对卵巢储备功能正常不孕症妊娠结局的诊断价值

经ROC曲线分析，对于卵巢储备功能正常的不孕症妊娠结局的预测，血清FSH/LH、INHB及其联合的曲线下面积（Area under curve，AUC）值：联合预测高于INHB，INHB高于FSH/LH；灵敏度：INHB高于联合预测，联合预测高于FSH/LH；特异度：联合预测高于FSH/LH，FSH/LH 高于INHB。见表3。

表3 血清FSH、LH、FSH/LH、INHB对卵巢储备功能正常不孕症妊娠结局的诊断价值

	指标
	AUC
	95%CI
	灵敏度（%）
	特异度（%）
	P

	
	
	下限
	上限
	
	
	

	FSH/LH
	0.819
	0.760
	0.877
	70.12
	79.49
	＜0.001

	INHB
	0.851
	0.802
	0.901
	88.41
	67.95
	＜0.001

	FSH/LH联合INHB
	0.911
	0.872
	0.950
	84.76
	85.89
	＜0.001


3 讨论

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）估计，全球约有8%~12%的育龄夫妇受到不孕症的困扰，且近年来发病率呈现上升趋势[9]。IVF/ICSI的成功率受到诸多因素的影响，其中卵巢储备功能是影响IVF/ICSI结局的关键因素之一，尽管卵巢储备功能正常的患者通常被认为预后良好，但临床实践中仍观察到部分患者存在卵巢反应不足或妊娠结局不佳的情况，这提示仅仅依靠传统的卵巢储备功能评估指标，可能无法完全预测个体化IVF/ICSI治疗的疗效[10]。

本研究结果示，低反应组患者FSH、LH及FSH/LH水平高于正常组和高反应组，INHB、AFC水平低于正常组和高反应组，FSH、LH及FSH/LH与AFC呈负相关，INHB与AFC呈正相关。即FSH/LH比值越高，AFC越低，INHB水平越高，AFC越高。分析原因：AFC是反映卵巢储备功能的重要指标之一，FSH由垂体前叶分泌，主要作用于卵巢颗粒细胞，促进卵泡发育和雌激素合成。LH刺激卵巢间质细胞和卵泡内的细胞，促进黄体生成及孕酮分泌[11]。FSH/LH比值反映垂体激素分泌平衡，在卵巢储备功能正常的女性中，FSH/LH正常比值表明卵巢-垂体-下丘脑轴调控正常，卵巢对促性腺激素的反应性良好。FSH/LH比值轻微升高，可能提示卵巢对FSH的敏感性降低，较高的FSH水平可能导致多个卵泡同时发育，但这些卵泡的发育速度和质量可能不一致，会导致获卵数增加，但成熟卵母细胞的比例下降，从而影响受精率和妊娠率。而长期处于较高FSH刺激下发育的卵母细胞，会增加其染色体异常的风险[12]。INHB主要由早期卵泡中的颗粒细胞产生，是卵泡发育状态的敏感标志，与卵巢中活跃卵泡的数量和质量密切相关，INHB水平降低可能表明颗粒细胞功能受损，卵泡质量下降。INHB可以负反馈调节抑制FSH的分泌来调节FSH/LH比值，维持卵巢内分泌的平衡，调节卵泡的发育进程[13]。FSH/LH比值升高可引起卵巢储备下降或颗粒细胞功能受损，导致卵泡发育不良和卵母细胞质量下降，从而影响IVF/ICSI的卵巢反应[14]。

经ROC曲线分析，对于卵巢储备功能正常不孕症妊娠结局的诊断，血清FSH/LH、INHB及FSH/LH联合INHB的AUC值为0.819、0.851、0.911，提示血清FSH/LH、INHB对卵巢储备功能正常不孕症妊娠结局具有良好的诊断价值。FSH、LH和抑制素B分别从垂体调控和卵巢局部功能的角度反映卵巢状态。INHB能抑制FSH分泌，参与调节卵巢功能[15]。INHB水平较高提示卵巢储备较好，卵子质量和子宫内膜受孕环境也较好，提高了受精、着床和妊娠的成功率，从而获得更好的妊娠结局。FSH/LH比值异常可能提示下丘脑-垂体-卵巢轴功能紊乱，导致卵巢储备功能下降，影响卵泡发育和妊娠结局[16]。FSH/LH比值反映卵巢对促性腺激素的敏感性和内分泌微环境，INHB反映卵巢颗粒细胞功能和卵泡发育情况。两者联合可以更全面地评估卵巢功能和卵母细胞质量，更精准地评估其卵巢对促排卵的反应潜能和妊娠成功率，从而优化促排卵方案，提升IVF/ICSI的成功率[17]。

综上所述，血清FSH/LH比值联合INHB可以更全面地评估卵巢功能和卵母细胞质量，提高对卵巢储备功能正常不孕症患者IVF/ICSI妊娠结局的预测准确性，为临床治疗提供依据。未来需要进一步扩大样本量，结合其他生殖内分泌指标，深入探讨这些指标与卵巢功能及妊娠结局的关系，为不孕症患者的个体化治疗提供更多参考。
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