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抗苗勒管激素 （anti-Müllerian hormone，AMH），
又称苗勒管抑制物 （Müllerian inhibiting substance，
MIS），属于转化生长因子 β（TGF-β）超家族，能诱导
苗勒管退化， 在性腺发育和男性性别分化过程中起
重要作用。 近年来，对 AMH在女性生殖系统作用的
研究日益增多，AMH 与女性生殖生理及生殖系统相
关疾病关系密切，在临床上有着广泛的应用前景。血
AMH水平不仅能更早、 更准确地反映卵巢储备功能，
而且在辅助生殖技术（assisted reproductive technology，
ART）和卵巢肿瘤的诊治中也有着重要的作用。

1 AMH概述
AMH 是由二硫键连接的糖蛋白二聚体，相对分

子质量为 140 000， 其编码基因位于 19 号染色体的
短臂上，即 p13.2～p13.3，具有 5个外显子。 在胚胎发

育过程中，AMH 抑制苗勒管发育为输卵管、子宫、阴
道上段等女性生殖系统， 在男性性别分化过程中起
着重要作用。 女性的 AMH 仅在卵巢颗粒细胞中表
达，胎龄达 36 周的胎儿，其卵巢颗粒细胞即开始分
泌 AMH，出生后维持极低水平，随着人体不断发育
成熟，AMH 水平不断升高，性成熟后达到最高水平，
此后随年龄增加而不断下降，绝经后消失。

AMH 是通过与靶细胞膜上的特异性受体结合
发挥作用， 目前已发现的受体有抗苗勒管激素受体
Ⅰ（AMHRⅠ）和 AMHRⅡ，为单次跨膜的丝氨酸苏
氨酸激酶受体，AMHRⅡ受体基因位于 12 号染色体
上即 12q13，具有 11个外显子，而对 AMHRⅠ目前仍
不是很明了。 AMH的信号转导途径与骨形态发生蛋
白（BMP）相似。 AMHRⅠ分为 TGF-β活化素受体样
激酶和 BMP 受体样激酶两类， 其中 TGF-β 活化素
受体样激酶包括活化素受体样激酶 1（active receptor
like kinase1，ALK1），ALK4 和 ALK5，BMP 受体样激
酶包括 ALK2，ALK3 和 ALK6。 AMH 通过与 AMHR
Ⅱ以及 ALK2，ALK3 和 ALK6 共同形成异聚体受体
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水平能反映卵泡池的大小，可作为检测卵巢储备功能的指标，并在辅助生殖中有重要的应用价值。 越来越多的研究认

为，血 AMH 水平的升高可作为卵巢颗粒细胞瘤的肿瘤标记物用于其诊断及复发的监测，并且 AMH 对卵巢上皮性癌细
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复合物 ， 活化细胞内底物蛋白 Smad1，Smad5 或
Smad8， 被磷酸化的受体特异性 Smads 与共有的
Smad4 相结合形成复合物进入细胞核， 调节下游基
因表达［1］。

Weenen 等［2］研究表明：AMH在始基卵泡中无表
达，而初级卵泡的颗粒细胞能微量表达 AMH，并一
直持续到窦状卵泡阶段，AMH 在次级卵泡、 窦前卵
泡和直径＜4 mm 的窦状卵泡的颗粒细胞中表达量
最高，在较大的窦状卵泡（直径 4～8 mm）中表达量逐
渐降低，在直径＞8 mm 的卵泡中几乎无表达。 AMH
抑制卵泡的募集（包括起始募集和循环募集）并降低
卵泡对卵泡刺激素（FSH）的敏感性，从而抑制优势
卵泡的形成，防止原始卵泡池的过快消耗 ［1］。 缺乏
AMH 可加快始基卵泡募集和卵泡发育，从而加速卵
泡池的耗竭。 因此，血 AMH水平能反映卵泡池大小
即卵泡数量，是预测卵巢储备功能的一个可靠指标，
可用于卵巢年龄的评价。 同时，在 ART 中，AMH 也
可作为卵巢反应性及卵巢过度刺激综合征（ovarian
hyperstimulation syndrome，OHSS） 的预测指标之一。
此外，AMH在卵巢肿瘤中也有着重要的作用。

2 AMH在卵巢储备功能评价中的应用
卵巢储备功能主要由卵泡池大小即卵泡数量和

卵泡质量共同决定。 以往反映卵巢储备功能的主要
指标有年龄、窦卵泡计数（antral follicle count，AFC）、
基础 FSH 水平、 基础抑制素 B 水平、 基础雌二醇
（E2）水平等，但这些指标都存在一定的局限性。
在 AFC 过程中，由于不同操作者的主观因素和

不同女性盆腔环境的不同，如盆腔炎症等，均会对超
声图像以及诊断结果产生影响， 导致 AFC 的误差。
不仅小的窦状卵泡可以分泌 AMH，初级卵泡、次级
卵泡以及窦前卵泡同样可以分泌， 而有些较小的卵
泡在超声图像中是看不到的，因此，相对于 AFC 而
言，AMH 是反映卵巢储备功能更敏感、 更准确的指
标。 抑制素 B 和 E2是在 FSH 的刺激下由窦状卵泡
分泌的，同时通过性腺轴的负反馈调节抑制 FSH 分
泌，因此卵泡池的耗竭导致血清抑制素 B、E2的下降

和 FSH 的升高，这 3 个指标的变化是相互依赖而非
独立的，且变化发生得较晚。

AMH由卵泡的颗粒细胞分泌， 血清 AMH 水平
能够很好地反映卵泡池的大小即卵泡数量， 可以作
为反映卵泡储备功能的指标，并且比 FSH 等其他激
素指标更有优势。 主要表现在：①随着年龄增长，正
常排卵的女性其血清 AMH 水平比 FSH 等激素水平

的变化出现早 ［3］，并且对绝经年龄有一定的预测价
值［4］。②血清 AMH水平在整个月经周期及不同周期
间基本稳定 ［5］，而 FSH 等激素在月经周期中波动较
大，因此，AMH 的检测时间不受月经周期的限制，更
加稳定、方便。 ③AMH 没有参与下丘脑-垂体-卵巢
（HPO）轴的负反馈调节，受其他激素的调节和干扰
少，准确度更高。

3 AMH在辅助生殖中的应用
随着 ART 的日益成熟， 体外受精-胚胎移植

（IVF-ET）现已被广泛用于治疗不孕症。 控制性超排
卵 （controlled ovarian hyperstimulation，COH）是辅助
生殖的关键技术之一，因而，评估卵巢对 COH 的反
应性对制定促排卵方案有重要意义。 此外， 预测
OHSS以及妊娠结局，对 ART的应用也有重要价值。
3.1 评估卵巢对 COH 的反应性 卵巢反应性由卵
巢储备功能决定， 是指在辅助生殖周期内或促排卵
过程中卵巢对外源性促性腺激素的刺激所产生的反

应。 由于不同原因的不孕患者， 其卵巢储备功能不
同，对外源性促排卵药物的反应差异较大，因此评估
卵巢反应性十分重要。 Kunt 等 ［6］对 180 例接受 IVF
女性进行研究， 表明 AMH 比 FSH 预测卵巢对促排
卵的反应性更有价值， 且能更好地反映卵母细胞取
出的数目以及成熟卵母细胞的计数。但是，对于预测
卵巢反应性高低的 AMH界值及其敏感度、 特异度，
研究差异则较大 ［7-8］，这可能是由研究对象间的差异
或者不同的 AMH检测技术造成的。
3.2 预测 OHSS OHSS 是在超促排卵过程较常见
的一种并发症， 严重者导致无法继续妊娠甚至危及
生命。 因此，预测 OHSS对超促排卵的药物选择及方
案制定有着重要意义。 Ocal 等［9］对 106 例进行促排
卵的女性进行研究表明，血清 AMH水平可作为预测
OHSS发生的一项指标， 取临界值为 3.645 μg/L 时，
其敏感度为 84%， 特异度为 86%， 阳性预测值为
73%，阴性预测值为 93%。
3.3 预测妊娠结局 AMH 只能反映卵泡池的大小
即卵泡数量，不能反映卵泡的质量，因此能否预测妊
娠结局仍然存在争议。 Hazout 等［10］应用多变量回归

分析方法分析了月经周期第 3 天血 AMH、FSH 等指
标与 ART 妊娠结局的相关性， 认为血 AMH 水平与
妊娠结局呈正相关，是妊娠结局的独立预测因子，而
FSH 与妊娠结局则不存在相关性。 Barad 等［11］对 76
例接受 IVF的女性进行研究发现， 对于预测卵母细
胞取出的数目以及妊娠结局，AMH 的敏感度和特异
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度比 FSH高，是更有价值的预测指标。 然而，Smeenk
等 ［12］却认为妊娠结局受多种因素影响，不仅仅是卵
母细胞的数量，AMH 与妊娠结局并无相关性， 不能
作为预测妊娠结局的指标。 Broer 等 ［13］对 AMH 和
AFC 预测 ART 中卵巢低反应及妊娠结局的价值进
行 Meta分析，结果显示：对于预测卵巢低反应，AMH
与 AFC 的作用无显著差别； 但对妊娠结局的预测，
AMH与 AFC均无明显作用。 因此，对于妊娠结局的
预测作用，仍有待进一步研究。

4 AMH在卵巢肿瘤中的应用
卵巢癌是妇科三大恶性肿瘤之一， 是死亡率最

高的女性生殖系统肿瘤。由于卵巢位于盆腔深部，早
期病变不易发现。虽然近年来化疗技术不断进展，但
卵巢癌的 5 年生存率约为 30%～40%，仍然较低。 根
据来源，卵巢癌可分为上皮性肿瘤、生殖细胞肿瘤和
性索间质细胞肿瘤等，AMH 主要应用于卵巢颗粒细
胞瘤 （granulosa cell tumor，GCT）和上皮性卵巢癌
（epithelial ovarian cancer，EOC）。
卵巢 GCT 约占卵巢肿瘤的 3%～5%， 分泌雌激

素是其主要特点， 但是由于女性体内雌激素存在周
期性波动， 且容易受内分泌疾病等干扰， 缺乏特异
性，而 AMH仅由颗粒细胞表达的这种特异性使其可
能成为卵巢 GCT的标记物。 Rey 等［14］在对卵巢 GCT
患者的研究中发现，GCT 患者血清 AMH 水平升高
（8/9）， 在肿瘤切除后 AMH 水平恢复正常（10/11），
并且术后随访发现，AMH 水平再次升高与肿瘤复发
存在相关性， 而在卵巢其他性质肿瘤或者非卵巢肿
瘤患者中，93.3%（70/75）AMH 水平正常。 进一步研
究表明，在成人型和幼年型的 GCT 患者中，无论肿
瘤转移与否，均发现了 AMH 的表达 ［15］。 虽然 AMH
仅在部分肿瘤细胞中表达， 但有助于与其他非颗粒
细胞来源的肿瘤相鉴别， 可以作为颗粒细胞来源肿
瘤的一种特殊标记，并且对卵巢 GCT 的复发有一定
预测价值。 另外，血清 AMH水平可能与肿瘤的总体
积大小存在正相关关系 ［16］。 AMH 作为卵巢 GCT 早
期诊断的和肿瘤复发的标记优于雌激素、抑制素，因
为后两种激素参与 HPO 轴的调节，易受其他激素的
干扰，且血清水平存在波动，不如 AMH稳定。 因此，
AMH作为卵巢 GCT的肿瘤标记物更有优势。

EOC约占卵巢恶性肿瘤的 85%～90%，其治疗多
采用手术为主，辅以化疗的治疗方法。虽然现在化疗
药物不断发展，但其带来的不良反应仍然很大，肿瘤
复发常出现耐药性，因此，寻找肿瘤治疗的新靶点及

新药物仍是目前医学研究的重大任务。 现有学者认
为，EOC 起源于第二苗勒管系统 ［17］，对表达 AMHR
的 EOC，AMH可能作为一种抗肿瘤药物应用于 EOC
的治疗。 Song等［18］在对卵巢良性、交界性、恶性肿瘤
AMHRⅡ蛋白及 mRNA 的检测中发现， 卵巢恶性肿
瘤中其表达率分别为 70%和 75%。 将卵巢癌细胞株
种植于免疫缺陷小鼠体内，静脉注射 AMH后肿瘤体
积缩小， 发现了 AMH 对 EOC 细胞的增殖有抑制作
用。 Chang等［19］在卵巢癌细胞株 IGROV-1 中检测到
AMHRⅡ的表达，并通过体内、外实验证实，AMH 可
以抑制 EOC 细胞株 IGROV-1 的侵袭和转移， 而对
不表达 AMHRⅡ的纤维肉瘤来源的 HT1080 细胞并
无抑制作用。
将 AMH 应用于 EOC 的辅助治疗可能的优势

有：①AMH 是通过与 AMHR 特异性结合起作用的，
而人体内表达 AMHR 的组织较少，因此与一般的化
疗药物相比，AMH的不良反应可能较少。 ②AMH是
一种天然的生物制品， 通过协调作用有可能减少其
他化疗药物的剂量而达到相同的治疗效果。 ③AMH
有可能作为一种增加化疗药物的靶向性的传递系

统，从而减少对其他非靶组织的毒性。④某些对化疗
药物耐药的肿瘤，屏 AMH治疗可能有效［20］。

5 结语
总之，随着对 AMH 的研究不断加深，AMH 可能

广泛地应用于临床。 选择合适的 AMH 和 AMHR 检
测方法，制定相应的临床指标，以及 AMH 生物制剂
的来源是目前仍有待进一步解决的问题。
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