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摘要

卵泡刺激素是垂体糖蛋白激素家族中的一种，它对于维持正

常的生殖功能具有十分重要意义，尤其是对阐明生殖生理过

程、诊断和治疗生殖系统疾病非常重要。卵泡刺激素的生物

学活性是一系列复杂进程的综合：从垂体中合成释放，存在

于血液循环中，随血液循环转运至靶器官，与靶点受体结合，

调节生长发育，卵泡成熟和精子发生等。本文综述了近年来

在卵泡刺激素结构、功能及其与疾病关系的研究进展。
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AbstrAct
Follicle-stimulating hormone (FSH) is a member of glycoprotein 
hormone superfamily. It is crucial in maintaining normal 
fertilization, especially in elucidating fertilization process, 
diagnosing and curing reproductive system diseases. The 
activation of FSH is a series of comprehensive process. It is 
synthesized and secreted by the gonadotroph cells in the anterior 
pituitary gland and transported through blood to the target organ 
and binds to the target receptors to regulate development, 
growth, follicular maturation, and spermatogenesis. This article 
reviews the research progress in the structure, function, and 
related diseases of FSH these years.
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1 卵泡刺激素的定义

垂体糖蛋白激素 (glycoprotein hormones, 
GPH) 是一类具有相似结构的激素家族，除

了卵泡刺激素 (follicle-stimulating hormone, 
FSH) 外，它还包括胎盘绒毛膜和脑垂体

前叶分泌的绒毛膜促性腺激素（chorionic 
gonadotropink, CG）、脑垂体分泌的黄体

生成素 (luteinizing hormone, LH)、腺垂体

分泌的促甲状腺激素 (thyroid stimulating 
hormone, TSH) [1]。FSH 是由垂体前叶分泌

的，通过下丘脑 - 垂体 - 性腺轴来调节卵巢

和睾丸的功能，具有促进类固醇生成和生殖

腺中配子发育形成作用的一种促性腺激素 [2]。

对于雌性，FSH 能刺激卵泡成熟、粒层细胞

增殖，引起雄性激素转化酶芳香酶合成 [3]。

FSH 和 FSH 受体的浓度持续升高，然后陡

然下降 LH 引起排卵作用。对于雄性，FSH
刺激睾丸支持细胞增殖和维持精子发生 [4]。

2 基本结构

糖蛋白激素是经典的蛋白质激素中结构最复

杂的。它由两个亚基通过非共价键连结。α
亚基对于所有糖蛋白激素来说是一样的，β
亚基有一定的激素特异性但是也因为与共同

的 α 亚基结合而出现一定的同源性 [5]。糖蛋

白激素共同的 α- 亚基多肽链是一个单个基

因的产物，它包含 90-96 个氨基酸残基，对

于某些特定物种它表现出 N- 末端长度的多态

性。绝大部分垂体激素的 β 亚基包含 118-121
个残基。α 亚基和 β 亚基分别包含 5 个和 6

个二硫键，而且它们的位置在所有激素中是

一样的。α 亚基中有十个半胱氨酸，其位置

在物种之间高度保守。所有的 β 亚基一共有

十二个半胱氨酸，其位置不仅在物种间而且

在不同的激素间也是高度保守。共同的 α- 亚
基基因位于 6 号染色体，包含 4 个外显子，

其中第一个外显子是非编码的。α 亚基基因

中存在几种沉默多态性，但是都不影响氨基

酸序列 [6]。迄今为止，在这个基因中只发现

了一个氨基酸的改变 -----Glu56Ala 替代，这

是在一种肿瘤异位产生的 hCG 中鉴定出的。

      FSH、LH、TSH、hCG 这四种糖蛋白激

素在序列、结构和功能上是非常相似的。

FSH 和 hCG 的晶体结构揭示了 α-亚基和 β-
亚基都包含了相似的胱氨酸节点折叠结构 [7]。

每一个 α 亚基都有两个 N- 联寡聚糖位点，

TSH和LH的β亚基有一个N-联寡聚糖位点，

CG 和 FSH 有两个 N- 联寡聚糖位点。糖蛋

白的N-联寡聚糖位点对于适当的折叠、组装、

分泌、代谢清除、血浆半衰期和生物活性意

义重大。在内质网中，寡聚糖促进二硫键的

形成和正确折叠 [8]。

   人卵泡刺激素可以被定义为一个异源二

聚体糖蛋白激素的分子集合（图 1），卵泡

刺激素存在多种多样的分子结构，每种结构

在生理过程和生化检验中的反应类型也各不

相同。因此，卵泡刺激素并不是一个单独的

整体，而是一个多种不同结构混杂集结成的

集合。其 α 亚基和 β 亚基分别包含 92 个氨

基酸和 111 个氨基酸，每一个亚基都有两个

N 连接糖基化位点，它们各自的结构是由作

用于分子内的二硫键决定的。α 亚基的半胱

氨酸节点的二硫键已经被证实对于异源二聚

体的形成和分泌至关重要。出现在与不同激

素特定的 β 亚基连接时的构象变化，可能在

α 亚基分子的重要核心区域之外。β 亚基的

48QKTCT52 氨基酸序列对于卵泡刺激素异

源二聚体的形成非常重要，进一步研究发现
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α- 亚基的 His90-Lys91 对于 FSH 与受体结

合非常重要，目前已经鉴定出受体结合位点

是在 FSH β- 亚基 C 端区域 93-99 个氨基酸

序列内。每一个亚基的激素特异性位于一个

在 CG 的 β 亚基 Cys93 和 Cys100 之间跟其

他 β- 亚基相对应的序列形成的决定圈。这

个圈在异源二聚体的 α- 亚基周围形成了一

个类似安全带的结构 [9]。人 FSH 属于胱氨酸

节点生长因子家族，α 亚基和 β 亚基有着相

似的拓扑结构，这些拓扑结构中胱氨酸节点

是中心模块。在这个模块中，半胱氨酸 α10
（β3）和 α60（β51）之间的二硫键穿过了

半胱氨酸 28-82 和半胱氨酸 32-84 组成的环

形。三个 β 发夹从胱氨酸节点延伸出来，其

中两个在决定圈 L1 和 L3 的一个终点的 tight 
β-turn 处终止，另一个在另一端形成了一个

更长更开放的决定圈（L2）。α- 亚基的 L2
决定圈包含了分子中唯一的螺旋形片段，即

一个 1.5 转的垂直于 β 股的 α- 螺旋。Β 发夹

通过二硫键相互交联形成稳定结构。hFSH
的二硫键配对 α7-31，α10-60,α28-82，α32-
84，α59-87，β3-51，β17-66，β20-104，
β28-82，β32-84，β87-94 与 hCG 的二硫键

配对是同样的，两种亚基都是对齐的头部朝

向尾部，彼此间紧密缠绕，这样 βL2、αL1
和 αL3 形成了一个延伸的弯曲的异源二聚体

结构的终点，αL2、βL1 和 βL3 形成另一个。

两个亚基之间通过分子间接触紧密连接，包

埋了单体溶剂及表面的 32% [10]。FSHβ 基因

位于 11 号染色体，包含 3 个外显子，其中

第一个是非编码的。迄今为止只发现了 4 个

女性 3 个男性出现钝化 FSHβ 突变。第一个

突变，即 61 号密码子（Val）上纯合子 2-bp
缺失是在一个原发无月经不育的女性上发现

的。这个突变引起氨基酸 61-87 序列的整体

改变，然后提前出现终止密码子。这些改变

引起蛋白无法形成正常的、作用于分子内的

二硫化物桥梁和正常的三级结构，加速其在

分子内降解，阻碍与 α- 亚基的连接，最终

影响 FSH 生物活性。出现这种改变的女性

肾上腺正常，但是没有初潮和乳腺初发育，

因为卵泡发育和粒层细胞雌激素产生时缺乏

FSH [11]。

    FSH 和相应的受体 FSHR 对于性腺的正

常发育、青春期性成熟和生殖细胞的产生都

非常重要。正常的 FSH 调节卵泡的成熟和雌

激素的产生已经支持精子发生。FSHR 是 G
蛋白偶联受体，在由卵巢中的粒层细胞和睾

丸中的支持细胞表达 [12]（图 2）。FSHR 编码

基因 2 号染色体 2p16.3 的短臂。人类 FSHR
基因横跨 54kb，包含 10 个外显子和 9 个内

含子。人类 FSHR 基因的细胞外区域是由 9
个外显子编码的。整个基因编码 695 个氨基

酸，其中包括一个由 18 个氨基酸构成的信

号肽。9 个内含子在大小上差异非常明显，

VIII 号内含子是 108bp，I 号内含子是 15kb. 
在外显子大小和外显子内含子连接点高度保

守性方面人类 FSHR 基因结构表现出与鼠

FSHR 基因的高度相似性 [13]。FSHR 目前

已经发现四种变异体（图 3），其中 FSHR-
precursor 只在卵巢粒层细胞中表达，与卵泡

成熟和粒层细胞分化相关。其与 FSH 结合引

起不同的 G 蛋白活化，刺激 cAMP 的产生。

有研究发现，FSHR-precursor 与多种信号

转导通路相关，如 MAPKs,ERKs,SFKs 等。

FSHR-1 被称为“结构域阴性”，因为它的

结构使之与 FSH 能高亲和力结合，但是缺乏

与 FSH 结合后活化 G 蛋白的能力。FSHR-2
有一个单跨膜结构域，而且 FSHR-2 的整体

拓扑结构与 I 型生长因子受体的结构一致。

FSHR-2 引起钙离子大量内流，还能直接激

活粒层细胞的 MAPK 通路。FSHR-3 缺乏跨

膜结构域，是一种可溶性 FSHR。FSHR-3
的功能尚未清楚。有研究推测其功能与胰岛

素样生长因子 -1- 结合蛋白类似 [14]。
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图 1. 人卵泡刺激素总体折叠 [10]

图 2. FSH/FSHR 基本结构 [15]
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图 3. FSHR 的变异体 [16]

图 4. FSH 与 FSHR 结合的晶体结构认识 [16]
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3 卵泡刺激素的功能

3.1 卵泡刺激素的基本功能

关于 FSH 的功能有一个普遍概念是 FSH 受

体（R）分子连结一个激素分子（图 2，图 4），

它们通过 GS 蛋白腺苷酸环化酶共同激活来

催化第二信使——cAMP 的产生 ,cAMP 随

之引起一系列细胞内的反应，从而实现调节

蛋白表达及细胞发育进程（图 5）。除了几种

已知的突变损害 FSH 或 FSH 受体功能 [17,18]，

FSH 受体多态性已经被证实会影响卵巢对

FSH 刺激的敏感性 [19]，FSH 受体有几个剪

接变异体，可表达成生长因子或带单跨膜域

的细胞因子受体样蛋白 [20]，不同 FSH 的作

用是通过这些相应的受体来调节的。

图 5. cAMP 信号通路 [24]



卵泡刺激素的结构、功能与疾病关系慕云 et al.

IJMD 2018; 1:(1)1; DOI:10.12208/j.ijmd.20180001                                                                                                         2018-12-247

    垂体前叶主要由 5 种类型细胞组成，它们

各自分泌特定的激素，其中只有促性腺激素

细胞能分泌 FSH 和 LH 两种激素。然而这两

种激素的分泌是有差异的，这种差异对于它

们各自的生物学功能具有重要意义。无论男

性还是女性，FSH 和 LH 都是有节奏的分泌

来调控生殖过程。对于男性而言，这两种激

素能促使睾丸激素的合成以及精细胞的产生

和发育。对于女性而言，FSH 诱使卵泡成熟，

LH 的突然猛增促进排卵（图 6, 图 7）。令

人意外的是，FSH 和 LH 的差异分泌都是由

源于下丘脑的促性腺激素释放激素（GnRH）

脉冲式释放引起的。GnRH 通过特定的模式

触发促性腺激素细胞 [21] 中 Ca2+ 波动，从而

差异性的触发 FSH 和 LH 的释放。与 GnRH
受体（GnRHR）协同作用调整细胞内 Ca2+

的信号通路已经被阐明了。目前已有研究在

动物上证实 FSH 在雌鼠体内跟突触结合蛋

白 -9（syt-9）是高度共定位的，syt-9 的减

少导致 FSH 释放减少的现象仅存在于雌鼠，

syt-9 作为 Ca2+ 感受器在 Ca2+ 触发雌鼠体内

FSH 释放的过程中发挥重要作用 [22]。

图 6. 卵巢类固醇激素分泌通路 [24]
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图 7. 卵泡成熟过程 [24]

       FSH 的生物学功能可总结为：对于男性，

FSH 与睾丸激素相结合来激起和维持正常精

子生成的质量和数量。尽管有研究数据证实

在转基因小鼠身上 FSH 对于雄鼠的生育能力

并不重要，但缺乏 FSH 时精子生成并不完全

正常。此外，FSH 在灵长类比啮齿类更具争

议性。对于女性，FSH 对于卵巢滤泡的筛选

和发育以及源于雄性激素底物的雌激素的生

成非常重要。形成部分细胞和组织的一些中

间产物可促进 FSH 刺激性腺并最终引起排

卵。这些细胞反应证明 FSH 作用的复杂性。

FSH 是一种生长因子或者回归线激素，一种

促分泌激素，也是一种细胞发育的调节器。

通常认为 FSH 绝大部分的细胞外功能是通过

cAMP 介导的信号通路，尽管 FSH 也能利用

其它信号转导通路如 Ca2+ [9]。

   最近研究发现 FSH 能促进脂质合成和脂

滴形成，还能改变瘦素和脂联素的分泌（并

非使其增多）。FSH 的作用是通过 FSH 受

体偶联 Gai 蛋白质。因此，Ca2+ 内流被激活，

cAMP 反应元件结合蛋白质发生磷酸化，一

系列脂质合成的基因被激活。FSH 能随着年

龄增长调节脂肪组织积累和再分布 [23]。
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3.2 临床用途

3.2.1 治疗

从人尿液中提取的 FSH 自从 1960 年就投入

临床使用 [25-27]。随着分子生物学技术的发展，

可以通过克隆共同 α 亚基和 FSH 特异性 β
亚基的基因来得到人 FSH。当包含编码这些

亚基的 cDNA 或者基因组 DNA 被导入哺乳

动物细胞，由此获得有生物活性的人 FSH。

FSH 已被广泛应用于不孕症的治疗 [28-30]。

它在助孕技术的用途有三项：（1）需要单

个健康卵母细胞时，促进排卵；（2）当助

孕技术可以有多个胚胎时，促进多重排卵来

提高助孕成功率；（3）刺激精子发生。治

疗女性不育的前提条件就是患者在其他方面

是健康的，而生殖方面的一般疾病如无法排

卵性不孕可以用安全有效的方法治疗。然而

FSH 使用的剂量安全窗很窄，即刺激一个卵

泡生长的阈值超过最大剂量时可能引起过度

排卵。因此，非常容易出现因为医生的治疗

而引起卵巢过度刺激综合征或者多胎妊娠。

不同的生理和临床状态可能会影响 FSH 治疗

的阈值或者上限水平 [9]。

3.2.2 诊断

测定循环中 FSH 水平被广泛用于诊断多种生

殖系统紊乱疾病 [31-33]。FSH 测定主要用于评

估性腺功能。通过经典的内分泌反馈通路，

FSH 水平增高意味着性腺功能下降或者失去

功能。血清 FSH 浓度正常说明性腺功能正

常。血清中低水平的 FSH 可能代表下丘脑或

者垂体有问题。测量血清 FSH、LH、雌二

醇和睾丸激素可能对于发现儿童性早熟或者

预防性早熟是很有帮助的，尤其是可以作为

一项敏感的指标在出现临床青春期表现之前

发现激素变化 [34, 35]。FSH 测定对于男性可以

预测无精子症或者严重的少精子症，借此来

判定性腺衰竭的程度。卵巢储备或者说卵巢

内剩余的卵母细胞的总量随着卵巢年龄增长

而减少，但是并不总是等于女性的年龄。血

清 FSH 基础测定，通常是从月经周期的第 3
日开始，能很好的预测育龄期妇女卵巢储备。

一组上下波动的 FSH 基线水平是卵巢功能的

集中反映。如果将来能将血清雌二醇和抑制

剂跟 FSH 的测定结合起来，这个基线将有更

大的提示作用。在不规律的月经周期中，很

难在原定的时间收集样品，因此必须在卵巢

超声扫描下收集多个样本来确定周期的不同

时相。测量 FSH 也有助于判定是否存在生殖

系统的基础疾病如多囊卵巢综合征，表现为

血清 LH 水平升高而 FSH 水平正常 [9]。

       FSH 和其他几种促性腺激素、LH 是由垂

体前叶分泌产生的，它是通过下丘脑-垂体-

性腺（HPG）轴来调节卵巢和睾丸的重要功

能，包括雌性激素的产生和卵泡成熟及精子

发生 [36-38]。现在重组 FSH（rFSH）是几种

生殖系统疾病的主流药物。对于女性来说，

下丘脑分泌的脉冲式 GnRH 维持了类似于垂

体前叶脉冲式分泌的 FSH 和 LH，促进了卵

巢调节拉格夫卵泡和粒层细胞雌激素产生的

激素性能和细胞活动。

4 卵泡刺激素与疾病之间的关系

4.1 卵泡刺激素与精子生成

Matsumoto 等研究发现：FSH 和 LH 治疗通

过用睾酮诱导的促性腺激素，停止分泌抑制

精子发生来提高精子的数目。通过一套现有

的标准检测不育的精子超微结构和功能来评

估 FSH 对男性生殖能力尤其是精子质量的疗

效。这一套标准过去是用来验证精子超微结

构和不同辅助生殖技术之间的关系，此套标

准非常灵敏有效。把精子作为男科检测仪来

体现 FSH 疗法的功效取决于精子缺陷类型。

在很多临床病例中，FSH 反应阳性，这个反

应可以通过检测射出精子的状态来判断 [39]。
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4.2 卵泡刺激素与女性不孕

女性通过服用纯化的 FSH 来刺激卵巢滤泡的

发育和成熟，因此来提高不孕不育夫妇的受

孕几率。过去只能通过绝经前妇女的尿液中

纯化获取人 FSH [40, 41]。现在随着分子生物学

方法技术的出现，可以通过克隆人 FSH 的共

有 α 亚基和激素特异性的 β 亚基的基因来获

得人 rFSH [42-45]。正在接受放化疗的有生育

需求的年轻女性常会采取卵巢移植的措施，

FSH 可通过促进移植后血管再生 , 防止移植

的卵巢发生局部缺血损伤。

4.3 卵泡刺激素与女性骨质疏松症

导致妇女绝经期后骨质疏松是人口老龄化社

会中发病率和死亡率增高的主要原因 [46]。通

常，这种骨质流失仅仅因为雌激素水平下降。

然而，最近研究发现垂体 FSH 的分泌是受到

雌激素的反馈，直接促进破骨细胞形成和发

挥作用。FSHβ 亚基的缺失在发生严重性腺

机能减退时保护骨质不受损 [47]。

   许多研究发现围绝经期骨质流失的比率

远高于绝经期 [48,49]，然而围绝经期血清中雌

激素水平正常 [50]。因此，雌激素缺乏不能完

全解释更年期后骨密度的下降。一项临床调

查研究发现：FSH 水平与绝经期妇女骨再吸

收标志物显著相关 [51]。有研究表明：雌鼠缺

乏 FSHβ 或者 FSHR 会出现抵抗骨流失，尽

管伴发生殖功能不良 [47]。这些数据大大增加

了 FSH 是独立于雌激素之外的妇女绝经后骨

质疏松症的可能性。在体外，在破骨细胞中

发现 FSHR，FSH 的单克隆或多克隆抗体抑

制 FSH 诱导的破骨细胞形成，在某种程度上

类似于 FSHR 敲除细胞 [52]。FSH 跟 FSHR
结合，抑制 G 蛋白的 α 亚基激活与细胞增殖

相关的信号蛋白，最终刺激破骨细胞的形成

和骨再吸收。FSH 是一个骨流失的独立预测

因素。在之前的研究中，无月经的病人的骨

质量显著下降，而血中 FSH 水平上升。对全

国妇女的研究（SWAN）表明血清 FSH 水平

和骨流失有很强的相关性 [53]。

4.4 卵泡刺激素与肿瘤

最近有研究发现在许多不同时期的肿瘤的血

管表面发现 FSHR，如肺癌、乳腺癌、前列

腺癌、结肠癌、肾癌和平滑肌肉瘤。在另一

些肿瘤中，如肾上腺癌、甲状腺癌、神经内

分泌肿瘤和软组织肉瘤中，发现肿瘤细胞中

也有 FSHR。尽管 G 蛋白偶联受体信号转

导是生长因子调节细胞增殖的主要生化通

路，但是 FSH 信号在肿瘤血管中的功能以及

FSHR 与瘤周血管形成的关系仍不清楚 [54-58]。

在大部分非肿瘤细胞中FSHR表达水平很低，

而在恶性肿瘤组织微环境中表达水平较高，

表明FSHR可能会是一个诊断和治疗的工具，

它在恶性内皮细胞的表达水平可能对于疾病

进展，尤其是对于肿瘤血管生成的靶向治疗

有指示性意义。FSHR 在恶性肿瘤发生过程

中的作用，如促进血管生成和恶性肿瘤生长

因子等亟待证实 [14]。

5 总结

在过去三十年的研究中关于 FSH 及其受体结

构、信号通路、功能、临床应用方面有了很

多进展，但是仍有很多问题亟待解决。最近

几年关于 FSH 的研究领域也不再局限于生殖

系统，关于 FSH 与骨质疏松症、破骨细胞的

形成的关系及机制，成了新的热点。还有一

些关于 FSH 与肿瘤血管形成的关系的研究也

在进行中。随着人们视野与实验水平的提高，

会有对 FSH 这一复杂多样的激素性蛋白质有

更深入的认识。
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