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　 　 【摘要】 抗缪勒管激素 (ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＭＨ) 是由女性卵泡颗粒细胞和男性睾丸支持细胞分泌的二聚体糖蛋

白ꎬ 可抑制女性卵泡的募集和生长ꎬ 调节男性睾丸间质细胞的功能ꎮ 目前文章多阐述其临床应用: 检测血清 ＡＭＨ 的水平

可用于评估卵巢储备ꎬ 预测辅助生殖过程中的卵巢反应ꎬ 评估肿瘤患者卵巢储备ꎬ 辅助诊断多囊卵巢综合征、 卵巢早衰及

预测绝经等ꎬ 但对其检测方法和参考区间研究阐述较少ꎮ 近年来ꎬ 随着 ＡＭＨ 检测技术的发展ꎬ 临床应用领域越来越广泛ꎬ
本文就 ＡＭＨ 的生理、 临床应用、 检测方法和参考区间等问题进行深入探讨ꎮ
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　 　 抗缪勒管激素 (ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＭＨ)ꎬ 又

称缪勒管抑制物 (Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅꎬ ＭＩＳ)ꎬ
由 Ａｌｆｒｅｄ Ｊｏｓｔ 教授在二十世纪四十年代发现ꎮ 成熟的激

素是由二硫键连接两个完全相同的 ７２ ＫＤ 单体形成的二

聚体糖蛋白ꎬ 属于转化生长因子 β (ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β) 超家族[１]ꎮ ＡＭＨ 主要通过 ＡＭＨ 受体

Ⅱ (ＡＭＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅱꎬ ＡＭＨＲ Ⅱ) 发挥生物学作用[２]ꎮ
ＡＭＨ 在男性和女性生长发育的不同阶段表达不同ꎬ 生

物学作用也存在差异ꎬ 基于其病理生理改变的最主要

临床应用是评估女性的卵巢储备ꎬ 并进一步为生殖系

统相关疾病的辅助诊断及其他疾病治疗中的女性生育

能力评估提供依据[３] ꎮ 在胚胎发育阶段ꎬ ＡＭＨ 可调
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节生殖管道的分化和发育ꎬ 对性别分化至关重要ꎻ 出

生后ꎬ ＡＭＨ 可调节男性睾丸间质细胞的功能ꎻ 在成年

女性中ꎬ ＡＭＨ 抑制原始卵泡的募集和窦卵泡的发育ꎬ
防止卵泡过早耗竭ꎮ

抗缪勒管激素的生理

抗缪勒管激素在胚胎发育中的作用

在男性胚胎中ꎬ 睾丸支持细胞从第 ８ 周开始分泌

ＡＭＨꎬ 通过旁分泌作用弥散至缪勒氏管ꎬ 抑制其发育

和分化ꎻ 而胚胎阶段的另一套生殖管道———乌尔夫氏

管则不受抑制ꎬ 发育为输精管、 附睾和精囊ꎮ 与之相

反ꎬ 女性胚胎直到第 ３６ 周才由初级卵泡的颗粒细胞开

始分泌 ＡＭＨꎬ 因此缪勒氏管得以保留ꎬ 进而发育为输

卵管、 子宫及阴道上段[４] ꎮ 如果胎儿时期睾丸支持细

胞不能合成、 分泌 ＡＭＨ 或合成无活性的 ＡＭＨꎬ 抑或

存在 ＡＭＨ 受体缺陷ꎬ 均会导致假两性畸形ꎬ 如永存

缪勒 管 综 合 征 ( ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｍｕｌｌｅｒｉａｎ ｄｕｃｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＰＭＤＳ) [５] ꎮ 由此可见ꎬ ＡＭＨ 调节生殖管道的分化和

发育ꎬ 对于胚胎的性别分化至关重要ꎮ
抗缪勒管激素在生长发育过程中的变化和作用

男性血清 ＡＭＨ 水平在出生前后短暂下降ꎬ 之后

维持稳定的高水平直至青春期ꎬ 之后随睾酮合成的增

加而迅速下降ꎬ 成年后维持在极低水平[６] ꎬ 其主要生

理作用为调节睾丸间质细胞的功能ꎮ 女性的 ＡＭＨ 主

要由窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞分泌ꎬ 免疫组织

化学检测结果显示: 直径 ２ ~ ６ ｍｍ 的卵泡中 ＡＭＨ 表

达水平最高ꎻ 直径>８ ｍｍꎬ 进入卵泡刺激素 ( ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ) 依赖发育阶段的卵泡几乎

不表达 ＡＭＨ[７] ꎮ 女性血清 ＡＭＨ 水平与年龄密切相

关ꎬ Ｋｅｌｓｅｙ 等[８]的模型显示女性出生时 ＡＭＨ 水平远

低于男性ꎬ 经过儿童期和青春期复杂的增加过程ꎬ 在

青春期到达峰值 (峰值平均年龄为 ２４􀆰 ５ 岁)ꎬ 之后随

年龄的增长而下降ꎬ 至更年期急剧下降到极低水平ꎮ
ＡＭＨ 可通过旁分泌作用抑制原始卵泡的启动ꎻ 也可通

过降低窦卵泡对 ＦＳＨ 的敏感性ꎬ 抑制小窦卵泡的 ＦＳＨ
依赖性生长ꎬ 通过抑制卵泡募集和发育的两方面作

用ꎬ 防止过多的卵泡消耗ꎬ 保留卵巢储备[９] ꎮ

抗缪勒管激素的临床应用

在评估卵巢储备功能中的应用

相比较其他传统的生物学指标ꎬ ＡＭＨ 在评估卵巢

储备方面有很多明显的优点ꎬ 是卵巢衰老最准确的生

物标志物[１０] ꎮ ＡＭＨ 比 ＦＳＨ、 雌二醇 (ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２)、
抑制素 Ｂ (ｉｎｈｉｂｉｎＢꎬ ｉｎｈＢ) 和窦卵泡计数 (ａｎｔｒａ１ ｆｏｌ￣
ｌｉｃｌｅ ｃｏｕｎｔꎬ ＡＦＣ) 更早反映卵巢储备随年龄下降的趋

势[１１] ꎬ 且其水平不受月经周期、 激素类避孕药和怀孕

的影响[１２] ꎮ 虽然有研究显示ꎬ 女性尤其是年轻女性月

经周期内 ＡＭＨ 存在一定波动[１３] ꎬ 但其波动远小于其

他性激素ꎬ 故现有指南多支持在月经周期任意时间检

测 ＡＭＨꎮ 另外ꎬ Ｆａｎｃｈｉｎ 等[１４] 比较了 ＡＭＨ 和其他卵

巢储备标志物在不同月经周期间的重复性ꎬ ＡＭＨ 是唯

一满足组内相关系数>０􀆰 ８ 的激素ꎬ 说明 ＡＭＨ 在月经

周期之间的变异也较小ꎮ 因此ꎬ ＡＭＨ 是目前卵巢储备

功能指标中较为稳定和可靠的一个ꎮ
在评估肿瘤患者卵巢储备中的应用

手术、 化疗、 放疗都有可能影响肿瘤患者的卵巢

储备功能ꎮ １０ 年的跟踪研究显示ꎬ 儿童肿瘤幸存者的

ＡＭＨ 水平显著低于健康同龄人ꎬ 且伴随不孕比例不断

增加[１５] ꎮ 在乳腺癌患者中ꎬ 术前 ＡＭＨ 水平较低的患

者术后一年内恢复月经的概率更低[１６] ꎮ 接受卵巢囊

肿剥除术的患者中ꎬ 使用电凝术止血患者的 ＡＭＨ 水

平较使用缝合或止血材料的患者更低[１７] ꎮ 此外ꎬ 化疗

前评估血清 ＡＭＨ 的水平可用于预测化疗后卵巢功

能[１８] ꎮ 一项前瞻性研究显示ꎬ 早期乳腺癌患者治疗前

ＡＭＨ 水平越低越易在化疗之后闭经[１９] ꎮ 肿瘤患者化

疗后 ＡＭＨ 水平恢复的速度与化疗药物的卵巢毒性成

反比[２０] ꎮ 由此可见ꎬ ＡＭＨ 水平可以预测肿瘤患者的

卵巢功能ꎬ 帮助希望保留生育功能的患者选择药物和

手术方式ꎮ
在辅助生殖技术中的应用

ＡＭＨ 水平可准确预测患者对控制下卵巢刺激

(ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＣＯＳ) 的反应ꎬ 并据此选

择个性化治疗方案[２１]ꎮ Ｂｒｏｅｒ 等[２２] 的一项 Ｍｅｔａ 研究显

示ꎬ ＡＭＨ 水平用于预测卵巢低反应 (ｐｏｏｒ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＯＲ) 的曲线下面积为 ０􀆰 ８１ꎬ 显著高于年龄、
基础 ＦＳＨ 水平和 ＡＦＣꎮ 卵巢过度刺激综合征 (ｏｖａｒｉａｎ
ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＯＨＳＳ) 是辅助生殖促排卵技

术的主要并发症之一ꎬ 而 ＡＭＨ 水平可较好预测

ＯＨＳＳ[２３]ꎮ 一项多中心前瞻性研究建立了中国人群使用

ＡＭＨ 水平预测促排卵患者发生卵巢低反应的切点值为

１􀆰 １ ｎｇ / ｍｌꎬ 预测卵巢过度刺激的切点值为 ２􀆰 ６ ｎｇ / ｍｌ[２４]ꎮ
Ｎｅｌｓｏｎ 等[２５]发表了 ＭＥＲＩＴ 和 ＭＥＧＡＳＥＴ 两项多中

心研究结果ꎬ 其中 １９ 家使用促性腺激素释放激素

(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧｎＲＨ) 激动剂长方案
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的中心和 １８ 家使用 ＧｎＲＨ 拮抗剂方案的中心中ꎬ 各有

１５ 家显示了 ＡＭＨ 与获卵数的斯皮尔曼相关系数显著

高于 ＡＦＣꎬ 说明 ＡＭＨ 预测获卵数的能力强于 ＡＦＣꎮ
Ｌａ Ｍａｒｃａ 等[２６]的 Ｍｅｔａ 研究则建议了以 ＡＭＨ 为依据的

个体化促排卵方案ꎬ 即当患者 ＡＭＨ 水平较高ꎬ 卵巢

过度刺激风险较大时ꎬ 应采用 ＧｎＲＨ 拮抗剂＋最小剂

量 ＦＳＨ 刺激方案ꎻ 当患者 ＡＭＨ 水平较低ꎬ 卵巢低反

应风险较大时ꎬ 可采用 ＧｎＲＨ 拮抗剂＋最大剂量 ＦＳＨ
刺激方案ꎮ 但 ＡＭＨ 在预测排卵应用中也存在一定的

局限性ꎬ 即虽然可以很好地预测卵母细胞的数量ꎬ 但

不能反映卵子的质量[２７] ꎮ
在诊断多囊卵巢综合征中的应用

与健康排卵妇女相比ꎬ 排卵多囊卵巢综合征 (ｐｏｌｙ￣
ｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＣＯＳ) 患者卵泡液中 ＡＭＨ 的

浓度比正常值高出 ５ 倍[２８] ꎮ 此外ꎬ 与正常卵巢的颗粒

细胞相比ꎬ 无排卵 ＰＣＯＳ 的颗粒细胞中每个颗粒细胞

产生的 ＡＭＨ 平均增加 ７５ 倍[２９] ꎮ 另一项研究显示ꎬ
ＰＣＯＳ女性的血清 ＡＭＨ 水平较正常排卵女性升高 ２ ~ ３
倍[３０] ꎬ 且血清 ＡＭＨ 水平越高ꎬ ＰＣＯＳ 确诊率越高ꎬ
当 ＡＭＨ 水平 > １０ ｎｇ / ｍｌ 时ꎬ ＰＣＯＳ 的确诊率可达到

９７％~ １００％ [３１] ꎮ 由于检测方法和受试人群的差异ꎬ
ＡＭＨ 水平用于诊断 ＰＣＯＳ 的切点值尚不统一ꎬ 从 ２􀆰 ８~
８􀆰 ４ ｎｇ / ｍｌ 不等[３２] ꎮ

在预测绝经期及诊断卵巢早衰中的应用

Ｂｒｏｅｒ 等[３３]检测了 ２５７ 例年龄在 ２１ ~ ４６ 岁且月经

正常女性的 ＡＭＨ、 ＡＦＣ 和 ＦＳＨ 水平ꎬ １１ 年后其中 ４８
例绝经ꎬ 将绝经年龄与以上各因素进行 Ｃｏｘ 回归ꎬ 经

年龄调整后的数据显示仅 ＡＭＨ 水平可以很好地预测

绝经年龄ꎮ Ｄｏｌｌｅｍａｎ 等[３４] 的研究则提示 ＡＭＨ 是比母

亲绝经年龄更好预测女性绝经年龄的指标ꎻ 其另一项

研究则显示ꎬ 在包含了年龄、 体重指数、 年吸烟量和

月经周期状态的多因素预测模型中加入 ＡＭＨꎬ 可以显

著提高这一模型预测 １０ 年内绝经概率的能力[３５] ꎮ
Ｋｎａｕｆｆ 等[３６]的研究显示ꎬ 卵巢早衰人群中仍有相当一

部分血清 ＦＳＨ 水平低于诊断切点值 ４０ ＩＵ / ｍｌꎬ 而血清

ＡＭＨ 水平几乎 １００％低于绝经参考浓度ꎬ 说明 ＡＭＨ
能够比 ＦＳＨ 更好地区分卵巢早衰ꎮ

其他临床应用

ＡＭＨ 已被证实是颗粒细胞肿瘤的一个特异循环指

标ꎬ 它的诊断敏感度在 ７６％ ~ ９３％ [３７] ꎻ 且血清 ＡＭＨ
水平与卵巢颗粒细胞肿瘤的大小成正比ꎬ 与影像学的

结果有直接相关性[３８] ꎮ ＡＭＨ 也可比其他临床指标早

１１ 个月提示颗粒细胞肿瘤的复发[３９] ꎮ
在双侧无法触及睾丸的男孩中ꎬ 如血清中可检测

到 ＡＭＨꎬ 说明有睾丸组织的存在[４０] ꎬ ２０１４ 年美国泌

尿外科学会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＡＵＡ)
隐睾症评估和治疗指南也推荐血清 ＡＭＨ 检测用于隐

睾症和无睾症的鉴别诊断[４１] ꎮ

抗缪勒管激素的检测

检测系统

ＡＭＨ 血清学检测已经历了近 ２０ 年的发展 (图

１)ꎬ 最早使用 ＥＬＩＳＡ 方法ꎬ 其最具代表性ꎬ 目前研究

文献中使用最多的是 ＧＥＮ Ⅱ试剂ꎬ 指南推荐的医学决

定水平也多来自使用 ＧＥＮ Ⅱ试剂检测 ＡＭＨ 的研究

结果ꎮ
随着技术的进步ꎬ 基于全自动发光检测技术的罗

氏 Ｅｌｅｃｓｙｓ ＡＭＨ 检测试剂盒和贝克曼 ＡＣＣＥＳＳ ＡＭＨ 检

测试剂盒在 ２０１４ 年 ８ 月后陆续在欧洲及中国上市ꎮ 全

自动检测方法一方面增加了检测通量ꎬ 加快了流转时

间ꎬ 同时方法精密度、 线性及准确性均有明显提升ꎬ

图 １　 ＡＭＨ 的血清学检测发展史

ＡＭＨ: 抗缪勒管激素
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这将有利于 ＡＭＨ 在临床常规中的使用和大规模研究

的开展ꎬ 为女性生殖功能相关各类疾病的个体化诊疗

及女性生育能力的准确评估提供支持ꎮ
不同学者对于全自动检测方法与 ＧＥＮⅡ检测结果的

可比性研究结论存在差异ꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ 等[４２]的结果显示两

者有很好的一致性ꎬ 而 Ｎｅｌｓｏｎ 等[４３] 的研究则显示两种

全自动检测试剂的结果在高浓度水平时均明显低于

ＧＥＮⅡꎮ 故未来应开展更多的研究ꎬ 以验证或调整医学

决定水平ꎬ 并建立适用于新检测平台的人群参考区间ꎮ
抗缪勒管激素的变异及其参考区间

很多证据表明生殖潜能在不同种族中存在差异ꎬ
有研究显示美国黑人女性和西班牙女性比白人女性不

孕比例高[４４] ꎮ Ｂｌｅｉｌ 等[４５] 对 ４ 个种族的研究显示ꎬ 拉

丁女性在各年龄段 ＡＭＨ 水平均最低ꎬ 而白人女性

ＡＭＨ 水平最高ꎻ 非裔美国女性 ＡＭＨ 水平在年轻时远

低于白人女性ꎬ 但其衰减却相对较慢ꎻ 中国女性 ＡＭＨ
虽整体高于美国非裔女性ꎬ 但在老年期却较其低ꎮ 同

济大学 Ｄｕ 等[４６] 的研究显示ꎬ 中国女性 ＡＭＨ 水平高

于 Ｂｌｅｉｌ 研究中的白人女性及其他亚洲研究的结果ꎬ 此

差异是由于方法学原因还是人种差异尚有待探讨ꎮ 因

此中国学者应尝试进一步扩大人群ꎬ 研究适用于不同

地区中国人群的 ＡＭＨ 参考区间ꎬ 并进一步探讨适合

国人不同疾病的 ＡＭＨ 医学决定水平ꎮ
综上所述ꎬ 血清 ＡＭＨ 为预测卵巢反应最灵敏、

最特异的指标ꎬ 并且在评价卵巢储备功能方面具备其

他指标所不可比拟的优点ꎮ 有效利用现有的自动化检

测技术ꎬ 不断推进 ＡＭＨ 在肿瘤患者卵巢功能评估、
辅助生殖、 ＰＣＯＳ 诊断等不同领域中的临床研究ꎬ 进

一步探讨其诊断价值和治疗切点ꎬ 将为女性生殖能力

的评估和个体化治疗开展带来新的契机ꎮ
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读懂封面: 抗核抗体新核型

　 　 抗核抗体 (ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＡＮＡ) 是多种自

身免 疫 性 疾 病 ( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＩＤ) 特 别 是

ＡＮＡ 相关风湿性疾病诊断的重要血清学标志物ꎮ 以

ＨＥｐ￣２ 细胞为基质的间接免疫荧光法是 ＡＮＡ 检测的重

要方法ꎬ 被美国风湿病学会、 欧洲自身免疫标准化促

进会等专业学会推荐为 ＡＮＡ 检测的参考方法ꎮ
近年来ꎬ 多种具有重要临床意义的 ＡＮＡ 新核型被

发现ꎬ 并在国际共识中被列为一级必报核型ꎬ 如棒环

状核型 ( ｒｉｎｇ ｏｒ ｒｏｄꎬ ＲＲ) 和致密斑点型 ( ｄｅｎｓｅ ｆｉｎｅ
ｓｐｅｃｋｌｅｄꎬ ＤＦＳ)ꎮ

棒环状核型

ＲＲ 分裂间期 ＨＥｐ￣ ２ 细胞浆毗邻细胞核的一端呈

圆环状 (直径 ２~ ５ ｍｍ) 或者棒状 (长度 ３ ~ １０ ｍｍ)
荧光染色 (×４００) (封面左图)ꎮ 核质、 核仁及分裂

期细胞均为荧光染色阴性ꎮ 其主要的靶抗原为肌苷￣
５′￣单磷酸脱氢酶 ２[１]ꎮ ＲＲ 核型在荧光共聚焦显微镜下

的染色形态 (×２００) 见封面中图ꎮ
临床意义: 该核型对应的自身抗体主要见于采用

干扰素治疗的丙型肝炎患者ꎬ 此抗体阳性患者的复发

率高达 ３０％ [２]ꎮ 由于该抗体可作为干扰素治疗丙型肝

炎疗效预测指标ꎬ 因此在 ＡＮＡ 检测的国际共识中被列

为一级必报核型[３]ꎮ
致密斑点型

ＤＦＳ 分裂间期 ＨＥｐ￣２ 细胞核质呈现细颗粒型致密

的荧光染色 (×４００) (封面右图)ꎮ 核仁区荧光染色

与核质类似ꎬ 荧光染色阴性ꎻ 分裂期细胞浓缩的染色

体区为强的颗粒状荧光染色ꎻ 染色体区域外荧光染色

阴性ꎮ
临床意义: 该核型可见于抗 ＤＦＳ￣ ７０ 抗体ꎬ 此抗

体的靶抗原最初鉴定为 ７０ ｋＤ 蛋白质ꎬ 而后确认为晶

状体上皮细胞衍生的生长因子和 / 或 ＤＮＡ 结合转录共

激活因子 ｐ７５ꎮ 该抗体可见于各种 ＡＩＤ、 慢性感染性

疾病 (如带状疱疹感染)、 慢性疲劳综合征及健康人

群[４]ꎮ 由于该抗体无特异性ꎬ 且其荧光染色形态极易

误判为 ＡＮＡ 均值型和颗粒型而误导临床[５]ꎬ 因此该核

型在 ＡＮＡ 检测的国际共识中被列为一级必报核型[３]ꎮ
虽然 ＲＲ 和 ＤＦＳ 在 ＡＮＡ 检测的国际共识中均被列为

一级必报核型ꎬ 但国内许多即使是自身抗体检测的专业

人员尚不认识这两种重要的 ＡＮＡ 核型ꎬ 临床医生知道这

两种核型及其临床意义的更少ꎬ 因此应引起足够的关注

和重视ꎮ
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