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Přehledný referát

Úvod
Pojem „inhibin“ byl poprvé po užit 
v roce 1932 McCullaghem, který v po-
kusech na krysách zjistil, že extrakt 
z varlat obsahuje nejen hormon s an-
drogenními účinky, ale taktéž látku 
schopno u zabránit hypertrofii hypofýzy 
po kastraci [27]. Inhibin byl poté řadu 
let předmětem početných studi í, avšak 
jeho struktura byla plně rozpoznána až 
o více než 70 let později [40,43]. Speci-
fický immuno- essay pro stanovení in-
hibinu se dostal do klinické praxe až na 
konci minulého století [12].

Inhibin je kódován 3 geny, zodpověd-
nými za 3 odlišné peptidy: peptid alfa 
(a), peptid betaA (bA) a peptid betaB 
(bB). Tím je dána existence 2 odlišných 
inhibinů (v so učasnosti označovaných 
A a B), z nichž každý je tvořen dvěma 
podjednotkami, jež jso u navzájem ko-
valentně vázány bisulfidickými můstky. 

Podjednotka a  (o molekulové hmot-
nosti 18  kDa) je oběma inhibinům 
společná a podjednotka b (o moleku-
lové hmotnosti 14 kDa) je pro každý in-
hibin specifická: bA pro inhibin A a bB 
pro inhibin B [44]. Inhibin je stejně 
jako aktivin a antimülleri ální hormon 
(AMH) peptidický hormon patřící do 
velké skupiny růstových faktorů (Trans-
forming Growth Factor b –  TGFb).

Zdroje inhibinů
Hlavním zdrojem inhibinů u  muže 
jso u Sertoliho buňky, avšak Leydigovy 
buňky jso u taktéž schopny tvořit pod-
jednotky inhibinů a uplatňují se v pro-
dukci inhibinu B zejména po skončení 
puberty [42]. Geny kódující podjed-
notky inhibinů jso u však vyjádřeny též 
v  jiných žlázách s  vnitřní sekrecí, ze-
jména v nadledvinách, a také v četných 
extragonadálních tkáních, v nichž vy-

konávají řadu a utokrinních a parakrin-
ních rolí [32].

Regulace sekrece inhibinů a jejich 
hladiny v závislosti na věku
Četné studi e ukázaly, že sekrece in-
hibinu B je závislá na hladinách FSH. 
V dospělosti působí pokles inhibinu B 
zvýšení cirkulujících hladin FSH. Pro 
tuto skutečnost svědčí studi e u mužů 
s Klinefelterovým syndromem, u mužů 
postižených syndromem Sertoli cell 
only a u mužů, jejichž varlata byla vy-
řazena z činnosti (např. chemoterapi í). 
Podání rekombinantního FSH hypo-
gonadotropním mužům vede ke zvý-
šení hladin inhibinu B, zatímco podání 
rekombinantního LH nemá u  těchto 
mužů na inhibin B žádný vliv [45]. In-
hibiny působí antagonisticky vůči ak-
tivinům, pokud jde o  jejich vliv na 
hypotalamo- hypofyzární osu [11].
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Place of inhibin B investigati on in clinical andrological praxis 

Summary: Inhibin B is a gonadal dimeric peptide, produced in men in testicular Sertolli cells. Inhibin B blo od level knowledge can be 
a useful to ol in the management of difficult di agnostic problems, such as ambiguo us genitali a, the distincti on between cryptorchidism 
and anorchidism and the hypogonadotrophic hypogonadism/ delayed puberty differenti al di agnosis. Inhibin B me asurements can help 
in gonadal dysgenesis evalu ati on, androgen insensitivity management and also in the di agnosis of some gonadal tumors. In adult men, 
inhibin B evalu ati on is helpful in the investigati on of male infertility, especi ally in the judgment of the prognosis of testicular bi opsy in 
in‑vitro fertilizati on programs. Altho ugh commerci al kits for inhibin B me asurement are available at present, its evalu ati on is accessible in 
the Czech Republic for the time being in only very limited number of laboratory centers.
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Zatímco vazba mezi inhibinem B 
a FSH v dospělosti je jasná, jejich vzá-
jemné působení v průběhu pubertál-
ního vývoje nejso u dosud bezpečně po-
znány [29]. U novorozenců mužského 
pohlaví jso u přítomny velmi vysoké hla-
diny inhibinu B a inhibin A je u nich ne-
měřitelný. Píky hladin inhibinu B dosa-
hují v průběhu prvních 6 měsíců života 
dokonce vyšších hodnot než u mužů 
v dospělosti [2], přičemž jeho hladina 
je nejvyšší mezi 3. a 4. měsícem života. 
V průběhu prvních 2 let života je hla-
dina inhibinu B pozitivně korelována 
s hladino u gonadotropinů a testoste-
ronu [15]. Poté hladina inhibinu B vý-
razně klesá (spolu s paralelním pokle-
sem gonadotropinů a  testosteronu) 
a ve věku 2– 6 let je jeho hladina velmi 
nízká, avšak (na rozdíl o hladiny inhi-
binu B u  dívek), měřitelná. Od věku 
8  let se cirkulující hladiny inhibinu B 
u chlapců zvyšují a hladiny srovnatelné 
s hladinami u mužů v dospělosti bý-
vají dosaženy ve věku 14 let [22]. Od 
počátku puberty až do stadi a G3 pu-
berty hladiny inhibinu B pozitivně ko-
relují s hladinami LH a testosteronu. 
Poté však začínají být v negativní kore-
laci s FSH, stejně jako tomu je u muže 
v dospělosti [15]. U dospělého muže 
je detekovatelný po uze inhibin B, při-
čemž jeho hladina je u zdravého muže 
relativně stabilní. Inhibin B je v so učas-
nosti považován za ukazatele přítom-
nosti a  funkčnosti Sertoliho buněk. 
Jeho hladiny dobře korelují s objemem 
varlat a s tvorbo u spermi í [25]. V prů-
běhu stárnutí dochází k velmi postup-
nému a  individu álně odlišnému po-
klesu hladin inhibinu B [14].

Určení pohlaví při narození
Stanovení inhibinu B (spolu se stano-
vením AMH) těsně po narození umožní 
potvrdit přítomnost funkčních Serto-
liho buněk (s výjimko u stavů prenatál-
ního deficitu gonadotropinů s násled-
ným narušením proliferace Sertoliho 
buněk).

Správné určení pohlaví po narození 
je velmi důležité zejména při přítom-
nosti hermafroditního genitálu. Exis-

tuje korelace mezi karyotypem 46,XY 
a  „vysokými“ hladinami inhibinu B, 
tj. hladinami v  rozmezí referenčních 
mezí pro mužské pohlaví, a mezi kary-
otypem 46,XX a „nízkými“ hladinami 
inhibinu B, tj. hladinami v rozmezí re-
ferenčních mezí pro ženské pohlaví. In-
hibin B tak může pomoci v diferenci ální 
di agnostice mezi zvětšeno u klitorido u 
a mikropenisem, neboť u novorozence 
46,XY s izolovaným zvětšením klitoridy 
je inhibin B (i AMH) velmi nízký, za-
tímco u novorozence 46,XY s mikrope-
nisem bývá inhibin B (i AMH) v mezích 
„mužského normálu“ [2,35].

Syndrom necitlivostí na androgeny
Při podezření na necitlivost na andro-
geny v postnatálním období pomůže 
stanovení inhibinu B potvrdit přítom-
nost funkčních Sertoliho buněk [22]. 
Postnatální pík LH a  testosteronu je 
přítomen u  nemocných s  částečno u 
necitlivostí na androgeny, ale chybí 
u kompletní necitlivosti na androgeny 
[7]. Po narození zvýšený AMH u  ne-
mocných s  kompletní necitlivostí na 
androgeny postupně, zhruba od jed-
noho roku věku, klesne k normálním 
hodnotám, avšak po nástupu puberty 
opět sto upne do velmi vysokých hod-
not [37].

Kryptorchizmus 
Stanovení inhibinu B (a AMH) u novo-
rozenců, u nichž nelze prokázat přítom-
nost varlat v šo urku, je užitečné v dife-
renci ální di agnostice mezi bilaterálním 
kryptorchizmem a anorchi í [16,28,36]. 
Význam hCG testu u těchto nemocných 
spočívá po uze v poso uzení funkční ka-
pacity Leydigových buněk u bilaterál-
ního kryptorchizmu. V běžné klinické 
praxi se funkční stav varlat u chlapců 
hodnotí na základě palpačního ná-
lezu a hCG testu. Prepubertálně jso u 
aktivnější Sertoliho buňky, produku-
jící inhibin B a AMH. Jejich stanovo-
vání tak umožní poso udit přítomnost 
funkční tkáně varlat, aniž je nutná sti-
mulace pomocí hCG [36]. Hladiny inhi
binu B jso u normální u prepubertálních 
chlapců s jednostranným i obo ustran-

ným kryptorchizmem [16]. Stimulace 
chori ovým gonadotropinem vede ke 
zvýšení hladin inhibinu B po uze prepu-
bertálně, od počátku puberty již Ser-
toliho buňky nejso u schopny na hCG 
re agovat zvýšením sekrece inhibinu B.

Hodnocení hladin testosteronu, jeho 
metabolitů a dihydrotestosteronu po 
stimulaci hCG má své opodstatnění 
po uze, je‑li nutno pátrat po funkční re-
zervě Leydigových buněk [36].

Nízko u hladinu inhibinu B u chlapců 
s kryptorchizmem je třeba považovat 
za negativní prognosticky znak, pokud 
jde o budo ucí fertilní schopnost. Je‑li 
so učasně přítomna nízká hladina FSH, 
je třeba pátrat po hypogonadotrop-
ním hypogonadizmu [8]. 

Předčasná puberta
Předčasná puberta vyvolaná centrální 
porucho u je provázena předčasným 
vzestupem hladin inhibinu B, jež odpo-
vídají zvýšeným hladinám pulzně pro-
dukovaného FSH a stupni vyzrávání osy 
hypotalamus- hypofýza- varlata [22]. 

Předčasná puberta periferní eti o
logi e může být vyvolána syndromem 
McCune- Albright, testoxikózo u a vzácně 
nádory vycházejícími ze Sertoliho 
a Leydigových buněk.

Syndrom McCune- Albright je u muž-
ského pohlaví velmi vzácný. Bývá vyvo-
lán mutací genu pro podjednotku a 
proteinu G, významného pro funkci 
membránových receptorů řady bílko-
vin. Tento gen je plně vyjádřen v Serto-
liho buňkách, zatímco v Leydigových 
buňkách se uplatňuje jen slabě. Hla-
dina inhibinu B je u nemocných posti-
žených syndromem McCune- Albright 
v  prepubertálním období zvýšena až 
k hladinám srovnatelným s hladinami 
v dospělosti [3,9]. Izolovaná předčasná 
aktivace Sertoliho buněk se klinicky 
projeví zvětšením varlat (případně 
i unilaterálním), jež předchází zvětšení 
penisu. Není přítomno ani axilární, ani 
pubické ochlupení. GnRH test ukáže 
prepubertální odpověď testosteronu 
i gonadotropinů.

Testoxikóza je vyvolána sekrecí tes-
tosteronu nezávislo u na hladině gona-
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dotropinů. Je vyvolána mutací genu re-
ceptoru LH. Tato mutace je přenosná 
dominantním způsobem, klinicky se 
projeví po uze u mužského pohlaví (po-
stižené osoby ženského pohlaví nemají 
žádno u klinicko u symptomatologii, 
avšak jso u přenašečkami). Inhibin  B 
je zvýšen až k pubertální hladině, ač 
hladina FSH je prakticky neměřitelná 
[41,42].

Opožděná puberta
Všichni endokrinologové jso u si vě-
domi úskalí diferenci ální di agnózy 
mezi opožděno u puberto u a hypogo-
nadotropním hypogonadizmem. Sta-
novení inhibinu B bazálně i v průběhu 
hCG testu může přispět k řešení tohoto 
di agnostického problému. Jeho hla-
diny jso u velice nízké až nedekovatelné 
u jedinců s hypogonadotropním hypo-
gonadizmem (Kallmannův syndrom, 
mutace genu Prop 1, mutace genu re-
ceptoru GnRH), zatímco u  zdravých 
jedinců s  opožděným nástupem pu-
berty jso u středně až normálně zvý-
šeny [1,33]. Sto upající bazální hladiny 
inhibinu B jso u považovány za spoleh-
livý ukazatel nastupující testikulární 
funkce [20].

Nádory varlat
Nádory vycházející ze Sertoliho a Ley-
digových buněk jso u vzácné. Pokud se 
vyskytno u v  prepubertálním období, 
moho u vést k projevům předčasné pu-
berty. Tvoří hlavně podjednotku a  in-
hibinu a  moho u produkovat též di-
merický inhibin [18, 38]. Stanovení 
inhibinu B (spolu s inhibinem A) je dů-
ležité pro di agnostiku a sledování vý-
voje inhibin sekretujících nádorů go-
nadálních buněk, zájmena nádorů ze 
Sertoliho buněk u  Pe utz- Jeghersova 
syndromu [22,23]. Tento syndrom 
sdružuje nádor vycházející ze Sertoliho 
buněk, další maligní či benigní nádory 
(nejčastěji polypy gastro intestinál-
ního systému), gynekomastii, pigmen-
tace kůže a  sliznic a  urychlený vývoj 
kostí. Příčino u je a utozomálně domi-
nantně přenosná mutace genu- supre-
soru kódujícího serin‑protein‑kinázu 

LKB1  [13]. Ve srovnání s  nepostiže-
nými jedinci téhož věku jso u hladiny 
inhibinu B u této afekce zvýšeny, hla-
diny AMR normální a  hladiny FSH 
velmi nízké, což svědčí pro a utonomní 
tvorbu inhibinu [23].

Poruchy mužské plodnosti
Inhibin B je u  dospělého muže po-
važován za jeden z nejlepších ukaza-
telů počtu a  funkčního stavu funkce 
Sertoliho buněk [4,6,10,19,25]. Jeho 
hodnota nad 80  pg/ ml je považo-
vána za prognosticky příznivo u, pokud 
jde o  úspěšnost testikulární bi opsi e 
u  mužů s  ne obstrukční azo ospermi í 
[24], i když je pochopitelně třeba tento 
parametr posuzovat nikoli izolovaně, 
nýbrž v kontextu všech dalších parame-
trů úspěšnosti asistované reprodukce.

U Klinefelterova syndromu jso u hla-
diny inhibinu B normální až do počátku 
puberty. S nástupem puberty však do-
chází k  rychlému poklesu inhibinu B 
(spolu s poklesem hladin AMH), vyvo-
lanému úbytkem počtu funkčních Ser-
toliho buněk [17,21]. 

Hodnota inhibinu B sto upá po 
úspěšné operaci varikokély [31] a po 
léčbě rekombinantním FSH u nemoc-
ných hypogonadotropním hypogona-
dizmem [46].

Bez odpovědi zatím zůstávají četné 
otázky, např. zda by stanovování in-
hibinu B mohlo být přínosné pro po-
so uzení stupně potlačení mužské re-
produkční funkce v průběhu podávání 
mužské hormonální antikoncepce [34] 
či za různých patologických situ ací, 
jako je tyre o idální dysfunkce [26], re-
nální insufici ence [47], obezita [30], 
onkologická léčba [39], léčba anti epi-
leptiky [5] a řada dalších.

Závěr
Znalost hladiny inhibinu B je užitečný 
nástroj, využitelný zejména v pedi atrické 
endokrinologii, při vyšetřování muž-
ské neplodnosti a v endokrinologické 
onkologii.

K tomu, aby se i  v České republice 
stalo stanovování inhibinu B so učástí 
endokrinologům dostupného rutinního 

vyšetřovacího spektra, je potřebné, aby 
česká kompetentní laboratorní centra 
pocítila zájem o toto vyšetření ze strany 
klinických endokrinologů s výše uvede-
ným odborným zaměřením.
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