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【摘要】抗缪勒管激素(anti．Mnllerian homone，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，可抑制女性卵泡的募集和生长，调节男性睾丸问质细胞的功能。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，预测辅助生殖过程中的卵巢反应，评估肿瘤患者卵巢储备，辅助诊断多囊卵巢综合征、卵巢早衰及

预测绝经等，但对其检测方法和参考区间研究阐述较少。近年来，随着AMH检测技术的发展，临床应用领域越来越广泛，

本文就AMH的生理、临床应用、检测方法和参考区问等问题进行深入探讨。
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【Abstract】 Anti—Mnuerian hoHIlone(AMH)is a dimeric dyeopmtein secreted by follicular granulosa eell

and sertoli ceU．AMH inhibits the recmitment and gr0叭h of follicles in fe眦le，and adjusts the function of leydig
cells in male．Semm AMH leVel is a potential marker for oV痂an reserve．At present，the anicle elaborated its clini—

cal application：the level of semm AMH can be used to evaluate ov撕an reserve，to predict ov撕an response during

assisted repmductive proeess，to evaluate ovarian resenre of cancer patients，to diagnose polycystic ovary syndmme，

premature ovarian failure and predictive menopause．There are few studies on the detection methods and reference

intervals．With the devel叩Inent of detection technology，AMH has become more widely used in clinical medicine．

The physiology，clinical印plication，assay methods and reference intervals of AMH are discussed in this article．
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抗缪勒管激素(anti—Mnllerian ho瑚one，AMH)，又

称缪勒管抑制物(M讧llerian inhibiting substaJlce，MIs)，

由Alfred Jost教授在二十世纪四十年代发现。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，属于转化生长因子B(tmnsfornling gmwth

factor-B，TGF．B)超家族。1 J。AMH主要通过AMH受体

Ⅱ(AMH receptorⅡ，AMHRⅡ)发挥生物学作用担J。

AMH在男性和女性生长发育的不同阶段表达不同，生

物学作用也存在差异，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，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L3 J。在胚胎发育阶段，AMH可调
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节生殖管道的分化和发育，对性别分化至关重要；出

生后，AMH可调节男性睾丸间质细胞的功能；在成年

女性中，AMH抑制原始卵泡的募集和窦卵泡的发育，

防止卵泡过早耗竭。

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，睾丸支持细胞从第8周开始分泌

AMH，通过旁分泌作用弥散至缪勒氏管，抑制其发育

和分化；而胚胎阶段的另一套生殖管道——乌尔夫氏

管则不受抑制，发育为输精管、附睾和精囊。与之相

反，女性胚胎直到第36周才由初级卵泡的颗粒细胞开

始分泌AMH，因此缪勒氏管得以保留，进而发育为输

卵管、子宫及阴道上段‘4。。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AMH，抑或

存在AMH受体缺陷，均会导致假两性畸形，如永存

缪勒管综合征(persistent mullerian duct syndrome，

PMDS)"j。由此可见，AMH调节生殖管道的分化和

发育，对于胚胎的性别分化至关重要。

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，之后

维持稳定的高水平直至青春期，之后随睾酮合成的增

加而迅速下降，成年后维持在极低水平∞J，其主要生

理作用为调节睾丸间质细胞的功能。女性的AMH主

要由窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞分泌，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；直径>8 mm，进入卵泡刺激素(follicle

stimulating honnone，FSH)依赖发育阶段的卵泡几乎

不表达AMHl 7I。女性血清AMH水平与年龄密切相

关，Kelsey等坤1的模型显示女性出生时AMH水平远

低于男性，经过儿童期和青春期复杂的增加过程，在

青春期到达峰值(峰值平均年龄为24．5岁)，之后随

年龄的增长而下降，至更年期急剧下降到极低水平。

AMH可通过旁分泌作用抑制原始卵泡的启动；也可通

过降低窦卵泡对FsH的敏感性，抑制小窦卵泡的FSH

依赖性生长，通过抑制卵泡募集和发育的两方面作

用，防止过多的卵泡消耗，保留卵巢储备一1。

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，AMH在评估卵巢
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储备方面有很多明显的优点，是卵巢衰老最准确的生

物标志物。1⋯。AMH比FsH、雌二醇(estradiol，E2)、

抑制素B(inhibinB，inhB)和窦卵泡计数(antral foI—

licle count，AFC)更早反映卵巢储备随年龄下降的趋

势¨“，且其水平不受月经周期、激素类避孕药和怀孕

的影响¨2I。虽然有研究显示，女性尤其是年轻女性月

经周期内AMH存在一定波动^13。，但其波动远小于其

他性激素，故现有指南多支持在月经周期任意时间检

测AMH。另外，Fanchin等¨4o比较了AMH和其他卵

巢储备标志物在不同月经周期问的重复性，AMH是唯

一满足组内相关系数>0．8的激素，说明AMH在月经

周期之间的变异也较小。因此，AMH是目前卵巢储备

功能指标中较为稳定和可靠的一个。

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。10年的跟踪研究显示，儿童肿瘤幸存者的

AMH水平显著低于健康同龄人，且伴随不孕比例不断

增加_l“。在乳腺癌患者中，术前AMH水平较低的患

者术后一年内恢复月经的概率更低¨⋯。接受卵巢囊

肿剥除术的患者中，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。”J。此外，化疗

前评估血清AMH的水平可用于预测化疗后卵巢功

能¨8|。一项前瞻性研究显示，早期乳腺癌患者治疗前

AMH水平越低越易在化疗之后闭经¨9。。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

反比旧j。由此可见，AMH水平可以预测肿瘤患者的

卵巢功能，帮助希望保留生育功能的患者选择药物和

手术方式。

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

(eontr011ed 0v赫an stimulation，COs)的反应，并据此选

择个性化治疗方案心1I。Broer等旧。的一项Meta研究显

示，AMH水平用于预测卵巢低反应(poor ov耐an re—

sponse，POR)的曲线下面积为0．81，显著高于年龄、

基础FsH水平和AFc。卵巢过度刺激综合征(ov撕an

hyperstimulation syndrome，0Hss)是辅助生殖促排卵技

术的主要并发症之一，而AMH水平可较好预测

OHss心3；。～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／ITll，预测卵巢过度刺激的切点值为2．6 n∥商懈j。

Nelson等L2划发表了MERIT和MEGASET两项多中

心研究结果，其中19家使用促性腺激素释放激素

(90nadotropin—releasing hormone，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，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AFc，说明AMH预测获卵数的能力强于AFc。

La Marca等Ⅲo的Meta研究则建议了以AMH为依据的

个体化促排卵方案，即当患者AMH水平较高，卵巢

过度刺激风险较大时，应采用GnRH拮抗剂+最小剂

量FSH刺激方案；当患者AMH水平较低，卵巢低反

应风险较大时，可采用GnRH拮抗剂+最大剂量FSH

刺激方案。但AMH在预测排卵应用中也存在一定的

局限性，即虽然可以很好地预测卵母细胞的数量，但

不能反映卵子的质量旧7I。

在诊断多囊卵巢综合征中的应用

与健康排卵妇女相比，排卵多囊卵巢综合征(poly．

cystic ov捌an syndrome，PcOS)患者卵泡液中AMH的

浓度比正常值高出5倍旧引。此外，与正常卵巢的颗粒

细胞相比，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倍旧J。另一项研究显示，

PCOS女性的血清AMH水平较正常排卵女性升高2～3

倍"0】，且血清AMH水平越高，Pc0S确诊率越高，

当AMH水平>10 n∥ml时，PCOS的确诊率可达到

97％～100％¨“。由于检测方法和受试人群的差异，

AMH水平用于诊断PCOS的切点值尚不统一，从2．8—

8．4 ng／ml不等㈨。

在预测绝经期及诊断卵巢早衰中的应用

Bmer等¨列检测了257例年龄在21～46岁且月经

正常女性的AMH、AFC和FSH水平，11年后其中48

例绝经，将绝经年龄与以上各因素进行cox回归，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。Dolleman等¨41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；其另一项

研究则显示，在包含了年龄、体重指数、年吸烟量和
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月经周期状态的多因素预测模型中加入AMH，可以显

著提高这一模型预测10年内绝经概率的能力旧5I。

Kna叫等[361的研究显示，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／“，而血清

AMH水平几乎100％低于绝经参考浓度，说明AMH

能够比FSH更好地区分卵巢早衰。

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，它的诊断敏感度在76％～93％旧7|；且血清AMH

水平与卵巢颗粒细胞肿瘤的大小成正比，与影像学的

结果有直接相关性_38|。AMH也可比其他临床指标早

1 1个月提示颗粒细胞肿瘤的复发¨9I。

在双侧无法触及睾丸的男孩中，如血清中可检测

到AMH，说明有睾丸组织的存在㈣J，2014年美国泌

尿外科学会(American Ur0109ical Association，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M1I。

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)，最早使用ELISA方法，其最具代表性，目前研究

文献中使用最多的是GENⅡ试剂，指南推荐的医学决

定水平也多来自使用GENⅡ试剂检测AMH的研究

结果。

随着技术的进步，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。全

自动检测方法一方面增加了检测通量，加快了流转时

间，同时方法精密度、线性及准确性均有明显提升，
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R()che Elecs、rs
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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，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。

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，Pearson等。42’的结果显示两

者有很好的一致性，而Nelson等。4列的研究则显示两种

全自动检测试剂的结果在高浓度水平时均明显低于

GENⅡ。故未来应开展更多的研究，以验证或调整医学

决定水平，并建立适用于新检测平台的人群参考区间。

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，

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m]。Bleil等M纠对4个种族的研究显示，拉

丁女性在各年龄段AMH水平均最低，而白人女性

AMH水平最高；非裔美国女性AMH水平在年轻时远

低于白人女性，但其衰减却相对较慢；中国女性AMH

虽整体高于美国非裔女性，但在老年期却较其低。同

济大学Du等。4钊的研究显示，中国女性AMH水平高

于B1eil研究中的白人女性及其他亚洲研究的结果，此

差异是由于方法学原因还是人种差异尚有待探讨。因

此中国学者应尝试进一步扩大人群，研究适用于不同

地区中国人群的AMH参考区间，并进一步探讨适合

国人不同疾病的AMH医学决定水平。

综上所述，血清AMH为预测卵巢反应最灵敏、

最特异的指标，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。有效利用现有的自动化检

测技术，不断推进AMH在肿瘤患者卵巢功能评估、

辅助生殖、Pc0S诊断等不同领域中的临床研究，进

一步探讨其诊断价值和治疗切点，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。
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读懂封面：抗核抗体新核型

抗核抗体(antinuclear antibody，ANA)是多种自

身免疫性疾病(autoimmune disea8e，AID)特别是

ANA相关风湿性疾病诊断的重要血清学标志物。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。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。

近年来，多种具有重要临床意义的ANA新核型被

发现，并在国际共识中被列为一级必报核型，如棒环

状核型(ring or rod，RR)和致密斑点型(dense fine

speckled，DFS)。

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)。核质、核仁及分裂

期细胞均为荧光染色阴性。其主要的靶抗原为肌苷一

57．单磷酸脱氢酶2。1o。RR核型在荧光共聚焦显微镜下

的染色形态(×200)见封面中图。

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，此抗体阳性患者的复发

率高达30％旧1。由于该抗体可作为干扰素治疗丙型肝

炎疗效预测指标。因此在ANA检测的国际共识中被列

为一级必报核型p。。

致密斑点型

DFS分裂间期HEp一2细胞核质呈现细颗粒型致密

的荧光染色(×400) (封面右图)。核仁区荧光染色

与核质类似，荧光染色阴性；分裂期细胞浓缩的染色

体区为强的颗粒状荧光染色；染色体区域外荧光染色

阴性。

临床意义：该核型可见于抗DFS一70抗体，此抗

体的靶抗原最初鉴定为70 kD蛋白质，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p75。该抗体可见于各种AID、慢性感染性
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疾病(如带状疱疹感染)、慢性疲劳综合征及健康人

群。41。由于该抗体无特异性，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 o，因此该核

型在ANA检测的国际共识中被列为一级必报核型‘31。

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，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，临床医生知道这

两种核型及其临床意义的更少，因此应引起足够的关注

和重视。
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