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【摘要】 　 胰岛素样因子 ３（ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ３，ＩＮＳＬ３）在两性生殖系统中均有表达，在雄性个体中
主要由睾丸间质细胞分泌，在雌性个体中主要由卵泡膜分泌。 ＩＮＳＬ３ 的受体为松弛素家族受体 ２（ ｒｅｌａｘ
ｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＲＸＦＰ２），在雄性生殖系统中主要表达于引带细胞、生殖细胞以及睾丸间质细
胞，在雌性生殖系统中主要表达于卵细胞及卵泡膜细胞。 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 通路作用于两性生殖系统，其通
路异常与两性生殖系统疾病密切相关。 本文将结合最新研究进展，对 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与两性生殖系统的
关系进行综述。
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　 　 胰岛素样因子 ３（ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ３，ＩＮＳＬ３）是结构类似
于胰岛素的小肽类激素，其受体为松弛素家族受体 ２（ ｒｅｌａｘｉｎ
ｆａｍｉｌｙ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＲＸＦＰ２）。 ＩＮＳＬ３ 与 ＲＸＰＦ２ 形成受
体配体复合物，对睾丸引带发育起到重要作用，为睾丸下降

所必须，其通路异常会导致睾丸下降不全。 国内外针对

ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 的研究虽然较多，但大多局限于其对男性睾丸
引带的影响。 事实上，ＲＸＦＰ２ 受体不仅表达于睾丸引带，还

表达于雄性生殖系统的其他位置，且 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 也并非雄
性所特有，在雌性个体中也见分布，且发挥相应作用。 本文

对 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与两性生殖系统的关系进行综述。
一、ＩＮＳＬ３ 的分布与结构
ＩＮＳＬ３ 主要由男性睾丸间质细胞（Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌ）及女性卵

泡上的膜细胞（ ｔｈｅｃａｌ ｃｅｌｌ）分泌，除此之外亦可表达于前列
腺（基底细胞）、子宫内膜（腺细胞、上皮细胞及基质细胞）、
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乳腺、胎盘（滋养层细胞）［１］ 。 睾丸在胚胎时期已能分泌

ＩＮＳＬ３并能在母体羊水中被检测出［２ － ３］ 。 ＩＮＳＬ３ 中文名称为
胰岛素样蛋白，顾名思义，其结构与胰岛素类似，有类似于胰

岛素的 Ｂ—Ｃ —Ａ 结构（Ｃ 链连接 Ａ链和 Ｂ 链）。 将 Ｃ 链经酶
切后，Ａ链和 Ｂ链仍由两个二硫键连接（图 １） ［４］ 。 其中 Ａ链
第 １０、１１、１５、２４ 位和 Ｂ链的第 １０、２２ 位均有胱氨酸，胱氨酸
基团之间可形成保守的二硫键。 Ａ 链的 １０、１５ 位胱氨酸形
成链内二硫键，Ａ链的 １１、２４ 位分别和 Ｂ 链的第 １０、２２ 位形
成链间二硫键。 ＩＮＳＬ３ Ｂ链第 ２７ 位的色氨酸是与 ＲＸＦＰ２ 结
合的重要因素。 此外，Ｂ 链上的 Ｈ１２、Ｒ１６、Ｖ１９、Ｒ２０ 均会影
响其与 ＲＸＦＰ２ 的结合［５］ 。 Ａ 链与 ＲＸＦＰ２ 的结合力不如 Ｂ
链，但单独的 Ｂ链与 ＲＸＦＰ２ 结合后无法激活受体，故 Ａ链对
受体激活起到重要作用［６］ 。

　 　 二、ＲＸＦＰ２ 受体的分布与结构
ＲＸＦＰ２ 是 ＩＮＳＬ３ 的特异性受体，主要表达于睾丸引带及

睾丸（睾丸间质细胞、输精小管上的生殖细胞、间质细胞），还

表达于卵巢（卵细胞）、脑（下丘脑、纹状体、特定部位的大脑

皮质）、肾（肾小球及系膜细胞）、肌肉、甲状腺、骨、前列腺、子

宫、外周淋巴细胞［１，７］ 。 睾丸间质细胞和卵泡膜细胞既能分泌

ＩＮＳＬ３，又表达 ＩＮＳＬ３的受体 ＲＸＦＰ２［８ －１０］ 。 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２在两
性生殖系统中同时存在自分泌及旁分泌调节。

ＲＸＦＰ２ 属于 Ｇ蛋白耦连受体之一，其结构包括胞外 Ｎ
端、胞内 Ｃ端及七次穿模结构。 胞外结构主要包括 １０ 个富
含亮氨酸的重复序列（ ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲｓ）及 ＬＤＬＡ
模块（图 ２） ［１］ 。 ＬＲＲ 是 ＲＸＦＰ２ 与配体的一个结合位点。
ＩＮＳＬ３与 ＲＸＦＰ２ 的结合主要依赖其 Ｂ 链和 ＬＲＲ 域的各基团
协同，如 Ｂ链上的 Ｒ１６ 与 ＲＸＦＰ２ 的 Ｄ２２７、Ｈ１２ 与 ＲＸＦＰ２ 的
Ｗ１７７、Ｖ１９ 与 ＲＸＦＰ２ 的 Ｉ１７９、 Ｒ２０ 与 ＲＸＦＰ２ 的 Ｅ２２９ 和
Ｄ１８１、Ｗ２７ 与 ＲＸＦＰ２ 的 Ｆ１３１ 和 Ｑ１３３ 结合。 其中 Ｗ２７ 和
Ｒ２０ 对于 ＲＸＦＰ２ 的结合最重要［１１］ 。 而 ＬＤＬＡ 模块不参与
受体与 ＩＮＳＬ３ 的结合，却与下游通路的激活相关。 ＬＤＬＡ 具
有以下特点： ①敲除 ＬＤＬＡ 模块后 ＲＸＦＰ 受体将无法产生
下游信号； ②游离的 ＬＤＬＡ不能产生下游信号，且还会对受
体的激活产生拮抗； ③ＬＤＬＡ具有特异性，用不同类型松弛
素家族肽受体之间的 ＬＤＬＡ混搭后，即使与配体结合，也无
法完全激活下游通路［１２ － １４］ 。 因此有学者提出，ＬＤＬＡ 是激
活 ＲＸＦＰ２ 受体上的 Ｇ蛋白的真正“钥匙”，只有当 ＩＮＳＬ３ 与
ＲＸＦＰ２ 结合后，受体发生结构改变，ＬＤＬＡ 模块才有机会与
ＲＸＦＰ２ 受体上的某个具有高度特异性的结构域结合，进而启

动 Ｇ蛋白及下游信号［１２］ 。 七次穿膜结构的胞内环，是 Ｇ 蛋
白锚定的位置，而胞外环是 ＩＮＳＬ３ Ａ 链与受体结合的另一个
位点［１］ 。

　 　 ＲＸＦＰ２ 在内质网合成完毕后，需要对 ５ 个位点进行天冬
酰胺－糖基化修饰才能转运至细胞膜［１５］ 。 这 ５ 个位点位于
受体的 ＬＲＲ区域、Ｎ末端及 ＬＤＬａ模块。 若这 ５ 个位点对应
的基因突变导致天冬酰胺－糖基化修饰失败，并不影响受体
表达，也不影响受体激活及下游信号的传导，但会使 ＲＸＦＰ２
无法正常转运至细胞膜，导致受体数量减少。

ＩＮＳＬ３ 与 ＲＸＦＰ２ 结合后，若受体激活了 Ｇαｓ，则激活了
腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ），使得 ｃＡＭＰ增加。 若激
活了 Ｇｉ（ＧαｏＢ，Ｇβγ）则抑制 ＡＣ，降调 ｃＡＭＰ的产生。 受体结
合 Ｇ 蛋白的类型取决于不同的细胞。 睾丸引带细胞的
ＲＸＦＰ２ 与 ＩＮＳＬ３ 结合后激活的 Ｇαｓ，而生殖细胞的 ＲＸＦＰ２ 与
ＩＮＳＬ３ 结合后激活的是 Ｇｉ［１］ 。

三、ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与雄性睾丸下降
在胚胎时期，睾丸位于肾周，睾丸引带一端连接着睾

丸，一端连接着“内环口”（图 １）。 在引带的牵引下，睾丸逐
步降至阴囊，下降过程分为腹腔阶段及腹股沟阴囊阶段。

ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与睾丸下降密切相关。
（一）腹腔阶段

在腹腔阶段（人妊娠第 ２０ ～ ２３ 周，小鼠妊娠第 １５． ５ ～
１７． ５ 天），ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 介导引带细胞增殖分化，主要表现
为细胞增殖分化并向引带远端迁移，透明质酸、粘多糖沉积，

最终导致引带远端发生膨胀，形成引带球［６，１６ － １７］ 。 在敲除

ＲＸＦＰ２ 的小鼠中，引带无法发生膨胀反应，引带内部细胞的
凋亡速度明显大于野生型小鼠［１７］ 。 故 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 参与了
引带的发育，膨大的引带拓宽了腹股沟管管径，利于睾丸下

降入阴囊。

（二）腹股沟阴囊阶段

在腹股沟阴囊阶段（人类妊娠第 ２４ ～ ３４ 周，小鼠妊娠第
１８ 天至出生后第 １９ 天），一开始凸向腹腔的引带球逐渐向
腹股沟方向下突，最后凸向阴囊。 引带球向腹股沟方向迁徙

的过程中，会打开一条通道（腹股沟管），引带的内层结构形

成鞘状突，外层的间叶细胞会进一步分化成提睾肌。 在睾丸

下降的第二阶段，提睾肌细胞的 ＲＸＦＰ２ 受体表达较前更活
跃［１８］ 。 ＲＸＦＰ２ 被敲除的小鼠，其引带外层的间叶细胞无法
分化为提睾肌，仅发育为细长、没有肌肉包裹的纤维残

迹［１７］ 。 故 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 可能参与了提睾肌的分化。

　 　 注　 Ａ：睾丸引带为图中标记的绿色索带，此时尚未发生膨胀反应； Ｂ：睾丸引带的远端发生膨胀反应； Ｃ：引带球逐步向腹股沟区脂肪垫迁
移； Ｄ：引带球在迁移的过程中，内衬逐步演化为鞘状突，外层逐步分化为提睾肌； Ｅ：睾丸在引带的牵引下最终到达阴囊

图 １　 睾丸逐步降至阴囊过程图
Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｅｓｃｅｎｔ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ｉｎｔｏ ｓｃｒｏｔｕｍ
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　 　 （三） ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 调控 ｗｎｔ及 Ｎｏｔｃｈ参与提睾肌分化
引带分化为提睾肌需要 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 及其下游基因共

同参与。 Ｋａｆｔａｎｏｖｓｋａｙａ 等［１７］ 利用 Ｃｒｅ ／ ｌｏｘｐ 系统及转基因
Ｔｇ（ｓｈＲＮＡ）选择性抑制引带细胞 ＲＸＦＰ２ 的表达，结果发现，
引带最外层间叶细胞不仅无法分化为提睾肌，且下游的

Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ及 Ｎｏｔｃｈ等表达也明显下调。 Ｊｏｈｎｓｏｎ 等［１９］ 学

者也证明 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 能上调引带细胞中 Ｗｎｔ基因的表达。
通过免疫组化染色发现，Ｎｏｔｃｈ１ 及 Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ主要存在于
雄性小鼠的引带小球外缘，且与肌肉分化的标志物 ｄｅｓｍｉｎ共
同表达［１７］ 。 敲除 Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ或 Ｎｏｔｃｈ的小鼠均表现为睾丸
引带发育不良，引带外层缺乏横纹肌，只有散乱的成肌细胞，

这与敲除 ＲＸＦＰ２的小鼠表现类似［１７］ 。 因此 Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ 及
Ｎｏｔｃｈ为 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２的下游通路，共同参与引带外周的成肌
分化。

四、ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与雄性生殖细胞
（一） ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 作用于雄性生殖细胞后激活 Ｇｉ 而

非 Ｇｓ
ＲＸＦＰ２ 受体锚定 Ｇｉ 及 Ｇｓ 蛋白，Ｇｓ 会激活腺苷酸环化

酶并产生 ｃＡＭＰ，而 Ｇｉ与之相反［１］ 。 ＩＮＳＬ３ 作用于非生殖细
胞（如引带细胞）上的 ＲＸＦＰ２ 而激活 Ｇｓ，引起 ｃＡＭＰ升高［５］ 。

与睾丸引带细胞不同，Ｋａｗａｍｕｒａ 等［７］ 通过实验发现，ＩＮＳＬ３
作用于生殖细胞后激活了 Ｇｉ而非 Ｇｓ，并降低了细胞内 ｃＡＭＰ
浓度，加入百日咳毒素（Ｇｉ 抑制剂），却几乎完全抑制 ＩＮＳＬ３
的作用。

（二） ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 具有抗雄性生殖细胞凋亡作用
动物实验证明，ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 具有抗雄性生殖细胞凋亡

作用［２０ － ２１］ 。 Ｋａｗａｍｕｒａ等［７］利用 ＧｎＲＨ拮抗剂（ＧｎＲＨ ａｎｔａｇ
ｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａｎｔ）处理小鼠睾丸，从而制造生殖细胞凋亡模
型，将小鼠分为实验组（ ＩＮＳＬ３ ＋ ＧｎＲＨａｎｔ 组、ＧｎＲＨａｎｔ 组）
及空白对照组，干预培养相同时间后对三组小鼠睾丸组织内

的 ＤＮＡ末端行蓝色荧光标记并完成电泳实验。 凋亡细胞的
ＤＮＡ会裂解成小片段，电泳后呈阶梯状分布。 实验结果提
示，相比于 ＩＮＳＬ３ ＋ ＧｎＲＨａｎｔ 组，ＧｎＲＨａｎｔ 组的生殖细胞
ＤＮＡ更为碎片化，呈阶梯状分布，这意味着 ＩＮＳＬ３ 对雄性生
殖细胞具有抗凋亡作用［７］ 。

（三） ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 表达缺失并非雄性不育及生殖细胞
凋亡的直接原因

将 ＩＮＳＬ３ 或者 ＲＸＦＰ２ 基因敲除的小鼠，会出现不同程度
的睾丸下降不全，且睾丸内的精原细胞、精细胞及精子大量

凋亡，进而导致不育［２２］ 。 虽然 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 具有抗雄性生
殖细胞凋亡作用，但 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 的缺失并非生殖细胞凋亡
的直接原因。 Ｈｕａｎｇ等［２３］通过转入 Ｓｔｒａ８ｉｃｒｅ选择性抑制生
殖细胞中 ＲＸＦＰ２ 的表达（不影响引带细胞，排除了睾丸下降
不全等因素对生殖细胞存活的影响），结果显示转基因组小

鼠的附睾、精囊、睾丸的净重和正常小鼠无明显差异，精子的

发生、数量、活力及小鼠的生育能力也完全正常。 利用荧光

激活细胞分选技术对各阶段生殖细胞进行分析的结果提示，

敲除 ＲＸＦＰ２ 对处于各时期生殖细胞的数量及比例没有影

响。 利用 ＴＵＮＥＬ 技术进行凋亡细胞测定提示敲除 ＲＸＦＰ２

并未加速生殖细胞凋亡［２３］ 。 因此推断，ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 缺失

不会直接导致雄性生殖细胞凋亡及不育。

有学者指出，ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 的异常并非导致隐睾患者生

育能力下降的直接原因，精原干细胞（ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ，ＳＳＣ）的耗竭才是问题所在。 敲除 ＲＸＦＰ２ 基因的隐睾小

鼠精原细胞数目虽明显减少，但精原细胞凋亡率与对照组相

比未见明显差异［２４］ 。 在小鼠中，Ａｓ 精原细胞及 Ａｐ 精原细

胞分泌的 ＮＡＮＯＳ２ 是维持 ＳＳＣ静默状态（不参与分化）的关

键因素，支持细胞分泌的 ＧＤＮＦ、ＦＧＦ２ 是维持 ＳＳＣ 自我更新

的关键因子。 ＧＤＮＦ 作用于 ＳＳＣ 上的 ＧＦＲα１ 及协同受体

ＲＥＴ［２４］ 。 在 ＲＸＦＰ２ 敲除小鼠中，ＧＤＮＦ、ＦＧＦ２、ＮＡＮＯＳ２ 及

ＲＥＴ均明显下调。 因此在 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 异常的隐睾小鼠中，

其 ＳＳＣ的耗竭更可能与 ＳＳＣ 代偿性分化的增加及自我更新

的减少有关。 虽然 ＲＸＦＰ２ 在分化的雄性生殖细胞上有表

达，但在 ＳＳＣ以及为 ＳＳＣ 提供保护的支持细胞中均未见表

达［２３］ 。 所以 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 异常并不会直接引起隐睾中 ＳＳＣ

的储备下降。 我们推断，ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 信号缺失导致睾丸下

降不全，而下降不全的睾丸所处的温度环境不利于生殖细胞

存活，引起生殖细胞凋亡，因此 ＳＳＣ代偿性分化增多，但 ＳＳＣ

自我复制减少，最终干细胞池中的 ＳＳＣ 耗尽，引起生育能力

下降［２４ － ２５］ 。 因此在诱导生殖细胞凋亡的异常环境中（如

ＧｎＲＨ拮抗、环境干扰激素存在或睾丸温度上升等），ＩＮＳＬ３

ＲＸＦＰ２ 有抗凋亡作用，但 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 缺失并非生殖细胞

凋亡的直接原因，而是隐睾所致睾丸温度上升［２６］ 。 对 ＩＮＳＬ３

或 ＲＸＦＰ２ 敲除的隐睾小鼠进行睾丸下降固定术后，小鼠生

育能力得到一定程度的恢复，也说明了这一点［１６］ 。

五、ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 对雌性生殖系统的关系

（一） ＩＮＳＬ３ 与雌激素合成的新“两细胞学说”

女性卵巢中 ＩＮＳＬ３ 主要由卵泡上的膜细胞（ ｔｈｅｃａ ｃｅｌｌ，

ＴＣ）分泌，而 ＲＸＦＰ２ 仅表达于卵细胞，在卵泡颗粒层及卵丘

细胞中均未见表达。 在新的“两细胞学说”中，ＩＮＳＬ３ 参与了

女性的生理周期，在旧版教材关于雌激素合成的“两细胞学

说”中却没有提及，我们将对新的“两细胞学说”进行简要介

绍（图 ２、图 ３）。

当 ＬＨ处于基础水平时，能刺激 ＴＣ分泌 ＩＮＳＬ３，而 ＩＮＳＬ３

又会作用于 ＴＣ自身的 ＲＸＦＰ２，一方面正反馈刺激 ＩＮＳＬ３ 的

合成，另一方面上调了雄烯二酮（４ａｎｄｒｏｓｔｅｎｅｄｉｏｎｅ，Ａ４）的合

成［１０，２７］ 。 Ａ４ 是卵泡颗粒细胞（ ｇｒａｎｕｌｏｓｅ ｃｅｌｌ，ＧＣ）合成雌激

素的前体，Ａ４ 穿过基底膜到达卵泡颗粒细胞，在芳香酶的作

用下转化为雌激素（Ｅ１、Ｅ２）。 而 Ｅ１、Ｅ２、Ａ４ 亦可作用于卵泡

膜细胞内的雌激素受体，继续正反馈上调 ＩＮＳＬ３ 的表达［１０］ 。

这意味着 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 在女性卵巢中充当着 ＬＨＬＨＲ 的信

号放大器。 但当女性生理周期 ＬＨ 达到峰值时，大剂量 ＬＨ

反而抑制ＩＮＳＬ３的表达（通过上调骨成型蛋白ＢＭＰ来抑制
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图 ２　 卵泡结构示意图
Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 注　 ＬＨ处于基础水平时刺激卵泡膜细胞合成雄烯二酮（雌激
素前体），再经颗粒细胞进一步加工为雌激素。 ＬＨ 也刺激卵泡膜
细胞分泌 ＩＮＳＬ３，ＩＮＳＬ３ 能刺激卵泡膜细胞分泌雌激素前体（雄烯
二酮），雌激素及其前体也可作用于卵泡膜细胞，正反馈上调 ＩＮＳＬ３
表达，加之 ＩＮＳＬ３ 又能刺激自身合成，形成正反馈闭环调节，ＩＮＳＬ３
就相当于 ＬＨ的信号放大器。 然而 ＬＨ 达到峰值时，ＬＨ 峰会抑制
ＩＮＳＬ３ 合成，使雌激素停止合成，到达到第一个雌激素峰，雌激素峰
也会抑制 ＬＨ产生，最后雌激素和 ＬＨ逐渐趋于基础水平，就此形成
一个生理周期

图 ３　 新“两细胞学说”示意图
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｅｗ ｔｗｏｃｅｌｌ ｔｈｅｏｒｙ

ＩＮＳＬ３），使雌激素的合成停止，而雌激素达到第一个峰值后
反而会抑制 ＬＨ产生，和 ＬＨ一起逐渐趋于基础水平，就此成
一个生理周期［２８］ 。

　 　 （二）ＬＨ、ｈＣＧ及 ＩＮＳＬ３ 相互协同促进卵细胞成熟
卵泡发育程度和 ＩＮＳＬ３ 的分泌水平基本吻合，卵泡分泌

ＩＮＳＬ３ 的高峰期为窦状卵泡期，在卵泡退化时 ＩＮＳＬ３ 分泌水
平开始下降，可见 ＩＮＳＬ３ 与卵泡的成熟度密切相关。 有学者
取雌鼠的卵母细胞在不同激素环境下进行体外培养，然后观

察卵细胞生发泡破裂（ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ，ＧＶＢＤ），
ＧＶＢＤ是卵细胞成熟的标志［７］ 。 该实验证明： ①哺乳动物未
成熟的卵细胞通过维持胞内高水平的 ｃＡＭＰ 使自身在排卵
前停滞在减数第一次分裂前期，只有当 ｃＡＭＰｓ 水平下降才
能恢复减数第一次分裂； ②ＬＨ、ｈＣＧ 能促进 ＩＮＳＬ３ 表达，而

这三者都能促进卵细胞成熟； ③ＩＮＳＬ３ 通过 Ｇｉ 降调 ｃＡＭＰ
的方式促进 ＧＶＢＤ，即促进卵细胞成熟并完成减数第一次分
裂； ④ＩＮＳＬ３ 能促进卵细胞成熟，但不同于 ＬＨ及 ｈＣＧ的是，
ＩＮＳＬ３ 并不能促排卵（卵泡破裂排卵），所以促排卵与卵细胞
促熟的调节机制是不完全一致的。

（三） ＩＮＳＬ３ 与女性生殖系统疾病
在动物实验中，将 ＩＮＳＬ３ 基因敲除的雌鼠，生理周期明

显延长，生育能力下降（产仔数减少），出现卵泡闭锁，黄体退

化速度增快，而转基因后过表达 ＩＮＳＬ３ 的雌鼠会发育出类似
于睾丸引带的结构，并伴随卵巢异位及腹股沟斜疝［２９ － ３０］ 。

人类某些卵巢疾病也伴随 ＩＮＳＬ３ 浓度的异常，但二者的因果
关系并不明确，如多囊卵巢患者血液中 ＩＮＳＬ３ 的浓度明显高
于常人， 而在卵巢早衰的女性中， ＩＮＳＬ３ 浓度明显降
低［９，３１ － ３３］ 。 目前关于 ＩＮＳＬ３ 与女性生殖系统疾病关系的研
究并不深入，进一步研究有助于相关妇科疾病的诊断及

治疗。

五、结语

ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 与两性生殖系统密切相关。 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２
调控了雄性睾丸引带发育及分化，并具有抗雄性生殖细胞凋

亡的作用。 在雌性中则参与了女性生理周期，并调控卵细胞

的成熟。 了解 ＩＮＳＬ３ＲＸＦＰ２ 对两性生殖系统的生理作用，有
助于两性生殖系统相关疾病的诊断及治疗。
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