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抗缪勒氏管激素在妇女中的生理学功能及临床用途

历史回顾

抗缪勒氏管激素（AMH）是一种二聚体的糖蛋白，属

于转化生长因子β（TGF-β）和分化因子家族。AMH在男

性性别分化过程中具有重要作用。1947年，Jost等人通过

对胎兔进行阉割试验发现，在雄性胎兔性别分化过程中，一

种区别于睾酮的睾丸相关因子参与了缪勒氏管的退化。随后

1993年，Jost发现该因子由睾丸支持细胞产生。

卵巢也可以产生AMH。在鸡中，这一生理过程从早期

的胚胎发育一直持续至成年。然而，人类颗粒细胞产生的

AMH仅能在妊娠末期被检出。通过对卵泡池进行分析研究

发现，AMH是原始卵泡募集的抑制因子。同时，在月经周

期中，AMH还在优势卵泡选择过程中具有潜在功能。窦卵

泡颗粒细胞分泌的AMH会释放进入血液循环，因此可以通

过检测试剂对血清AMH水平进行检测。血清AMH水平可以

反映卵巢中处于发育过程的卵泡的比例，因此AMH被认为

是评价卵巢衰老进程的标志物。

由于AMH可以反映卵巢中窦卵泡及前窦卵泡的数量，

目前已经广泛应用于临床。评估卵巢在试管授精中对过度刺

激的反应进而提供可能的个体化方案，是目前AMH的最引

人关注的应用。使用AMH对医源性问题（如盆腔辐射、化

 Human Reproduction Update Advance Access published January 14, 2014

疗、子宫动脉栓塞及卵巢手术等）导致的卵巢储备功能损伤

进行评估，有助于在一些个案中采用保留生育力的策略从而

避免损伤。妇女在特定年龄的AMH水平与绝经期相关，

AMH检测可用来对生殖寿命进行预测，防止卵巢早衰导致

的不孕。最后，在诊断多囊卵巢综合征（PCOS）方面，

AMH也有望取代卵巢超声，并成为诊断卵巢早衰的附加手

段。

AMH生理学

AMH与卵巢生理学

AMH由小生长卵泡的颗粒细胞特异性表达。在啮齿类

动物中，AMH的表达起始于原始卵泡募集生长阶段，前窦

卵泡和窦卵泡中AMH表达程度最高。卵泡生产过程中的FSH

依赖性阶段，壁颗粒细胞和闭锁卵泡将不再表达AMH。而

在排卵期前卵泡的卵丘细胞中，AMH的表达仍然存在。在

人类卵巢中，AMH的表达方式也基本如此。

科学家通过研究不同年龄的AMH缺乏的小鼠卵巢卵泡

池，揭示了AMH在卵泡形成过程的生物学功能。AMH对原

始卵泡和初级卵泡的进一步转变起到了抑制作用。当AMH

匮乏时，原始卵泡会以更快速率进行募集，导致原始卵泡池

在生物体较年轻的阶段即被消耗殆尽。卵母细胞的不断退化

及卵泡闭锁提示AMH可能还是一种小生长卵泡的存活因

子。此外，AMH还会降低卵泡对于FSH的敏感性。有充足的

证据显示，AMH参与了卵泡生长启动及卵泡FSH敏感性调控

（Fig.1）。

在人类卵巢中，在窦卵泡最终分泌之前AMH也发挥了

一定的生理学作用。排卵期前卵泡释放的E2（及抑制素）

与脑垂体分泌的促性腺释放激素之间存在微妙的平衡，这使

得排卵可以在正确的时间被激活。近期的研究显示，在颗粒

细胞芳香化直至卵泡选择的过程，AMH也具有一定的调节

作用。在正常人窦卵泡中，卵泡内的AMH浓度水平随着卵

泡直径的增长会逐渐下降，当卵泡直径生长至8mm左右

时，AMH浓度水平会出现显著下降。AMH表达水平的迅速

下降与优势卵泡选择有关，这期间雌性激素水平会迅速升

高。在该过程中，E2通过其β受体与AMH基因启动子区的

相互作用参与了AMH水平的下降。

目前已经有若干研究显示，AMH作为“门控”角色在卵

泡雌性激素产量方面发挥着作用。

1. 早期研究发现，在胎儿绵羊卵巢内，AMH可抑制芳香

化酶的生物合成。之后基于抑制cAMP诱导的芳香化酶

活性的原理，科学家开发了一种大鼠卵巢AMH活性定

量检测方法。

2.在体外受精患者的颗粒黄体细胞中，AMH可降低

CYP19a1（芳香化酶）的表达水平。同时，由FSH诱

导的E2产量也会因AMH的存在而显著下降。

3.在人类小窦卵泡中，AMH浓度与E2浓度及颗粒细胞内

CYP19a1基因表达水平呈明显负相关。

4.通过观察卵母细胞堆积物发现，AMH与芳香化酶的表

达呈完全逆相关。同时在排卵前卵泡内的卵母细胞

中，AMH呈持续表达状态。

5.通过对AMH信号通路的遗传变异进行联合分析发现，

AMH 49丝氨酸变异体分泌的AMH活性较低，将导致

AMH对于FSH诱导的芳香化酶活性抑制作用的下降和

对卵泡生长的抑制能力下降。

综上所述，AMH可能在卵泡中扮演着“门控”角色，以

确保每一个小窦卵泡在优势选择之前可以产生少量E2，促

使卵巢/脑垂体交互调控使得选择后的卵泡进行正常排卵

（图1）。

血清AMH检测及试剂开发

AMH是一种前体蛋白，由两条70KDa的单体经二硫键

组成。在蛋白水解的作用下会形成一个55KDa的N末端前区

和一个12.5KDa的C末端成熟区。前区二聚体和成熟区二聚

体在形成后仍然保持着非共价结合，在外周循环中以

140KDa的复合物形式存在。AMH成熟区具有生物活性，

但是与其他TGF-β家族成员不同，AMH需要N末端区域的

存在才能发挥完整的生物学活性。研究认为，N端前区与蛋

白稳定性及折叠有关。

二十世纪90年代，有研究首次报道了血清AMH的检

测，使用的方法为ELISA。这些AMH ELISA试剂最初用于

儿童时期睾丸功能的评估（儿童时期男性AMH水平显著高

于女性）。其中，Josso等人开发的一种基于由牛AMH免

疫的单一多抗的试剂，以重组人AMH作为标准品，可检出

的AMH最低量为0.02ng。该试剂随后被优化至ELISA平

台，使用由重组人AMH免疫的一株单抗和一个多抗。这些

抗体可识别AMH的前区和成熟区，并且灵敏度提升至

2ng/mL（Fig 2）。之后，Long等人通过使用两株单抗将

试剂的灵敏度提升至0.1ng/mL。最后，这种超敏试剂通过

Beckman公司成为了商品化试剂——IOT AMH ELISA。

评估女性血清AMH水平的重要意义在于可以监测原始

卵泡池的规模。这也是开发超敏AMH检测试剂的契机。

2005年，AI-Qahtani等人通过使用重组AMH抗原免疫

AMH缺乏的小鼠制备了识别AMH前区的高灵敏单抗。在以

重组A M H作为标准品的情况下，试剂灵敏度可达到

0.078ng/mL。2006年，Kevenaar等人对试剂进行了进

一步优化，所使用的抗体配对为一株识别前区域的单抗

F2B/7A和一株识别成熟区的单抗F2B/12H(Fig.2)。该试

剂可以检出总AMH，并被DSL开发为商品化试剂，灵敏度

可达到6.3pg/mL。

随着上述两种AMH商品化试剂盒的出现，血清AMH的

临床应用研究呈爆发式增长。然后由于不同试剂之间使用的

抗体及校准品不同，导致不同试剂的检测结果出现了显著差

异。随着DSL被Beckman公司收购，两种不同的商品化试

剂被一种新型的ELISA试剂所取代——Beckman Coulter 

AMH Gen II试剂。该试剂沿用了DSL之前的抗体配对，但

所使用的校准品为添加于热灭活小牛血清的天然AMH。

AMH Gen II试剂由IOT AMH ELISA校准，灵敏度可达到

0.08ng/mL。AMH Gen II与DSL试剂之间存在良好的相关

性，但是由于AMH Gen II经由IOT AMH校准，所以导致

AMH Gen II的检测结果会高于DSL。另外，样本的保存、

处理、稀释及加入微孔板的顺序也会对AMH检测结果造成

影响。经过-20度长期保存后的样本，却依然可以在DSL试

剂上得到稳定的结果，而对于AMH Gen II试剂，仅血清样

本可取得稳定的结果。根据Beckman-Coulter相关安全性

文件的内容可以看出，不仅未稀释样本由于干扰物的存在可

能会造成假阳性结果，一些稀释后的样本加入微孔板后也会

出现假阳结果。因此，截至目前由AMH Gen II检测结果发

表的AMH研究的准确性仍有待确认。同时，不同的商品化

试剂的参考值不同，不推荐在临床研究中使用两种不同试剂

的检测绝对值进行比较。在未来，AMH检测标准化也将是

推进AMH应用的重要工作。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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匮乏时，原始卵泡会以更快速率进行募集，导致原始卵泡池

在生物体较年轻的阶段即被消耗殆尽。卵母细胞的不断退化

及卵泡闭锁提示AMH可能还是一种小生长卵泡的存活因

子。此外，AMH还会降低卵泡对于FSH的敏感性。有充足的

证据显示，AMH参与了卵泡生长启动及卵泡FSH敏感性调控

（Fig.1）。

在人类卵巢中，在窦卵泡最终分泌之前AMH也发挥了

一定的生理学作用。排卵期前卵泡释放的E2（及抑制素）

与脑垂体分泌的促性腺释放激素之间存在微妙的平衡，这使

得排卵可以在正确的时间被激活。近期的研究显示，在颗粒

细胞芳香化直至卵泡选择的过程，AMH也具有一定的调节

作用。在正常人窦卵泡中，卵泡内的AMH浓度水平随着卵

泡直径的增长会逐渐下降，当卵泡直径生长至8mm左右

时，AMH浓度水平会出现显著下降。AMH表达水平的迅速

下降与优势卵泡选择有关，这期间雌性激素水平会迅速升

高。在该过程中，E2通过其β受体与AMH基因启动子区的

相互作用参与了AMH水平的下降。

目前已经有若干研究显示，AMH作为“门控”角色在卵

泡雌性激素产量方面发挥着作用。

1. 早期研究发现，在胎儿绵羊卵巢内，AMH可抑制芳香

化酶的生物合成。之后基于抑制cAMP诱导的芳香化酶

活性的原理，科学家开发了一种大鼠卵巢AMH活性定

量检测方法。

2.在体外受精患者的颗粒黄体细胞中，AMH可降低

CYP19a1（芳香化酶）的表达水平。同时，由FSH诱

导的E2产量也会因AMH的存在而显著下降。

3.在人类小窦卵泡中，AMH浓度与E2浓度及颗粒细胞内

CYP19a1基因表达水平呈明显负相关。

4.通过观察卵母细胞堆积物发现，AMH与芳香化酶的表

达呈完全逆相关。同时在排卵前卵泡内的卵母细胞

中，AMH呈持续表达状态。

5.通过对AMH信号通路的遗传变异进行联合分析发现，

AMH 49丝氨酸变异体分泌的AMH活性较低，将导致

AMH对于FSH诱导的芳香化酶活性抑制作用的下降和

对卵泡生长的抑制能力下降。

综上所述，AMH可能在卵泡中扮演着“门控”角色，以

确保每一个小窦卵泡在优势选择之前可以产生少量E2，促

使卵巢/脑垂体交互调控使得选择后的卵泡进行正常排卵

（图1）。

血清AMH检测及试剂开发

AMH是一种前体蛋白，由两条70KDa的单体经二硫键

组成。在蛋白水解的作用下会形成一个55KDa的N末端前区

和一个12.5KDa的C末端成熟区。前区二聚体和成熟区二聚

体在形成后仍然保持着非共价结合，在外周循环中以

140KDa的复合物形式存在。AMH成熟区具有生物活性，

但是与其他TGF-β家族成员不同，AMH需要N末端区域的

存在才能发挥完整的生物学活性。研究认为，N端前区与蛋

白稳定性及折叠有关。

二十世纪90年代，有研究首次报道了血清AMH的检

测，使用的方法为ELISA。这些AMH ELISA试剂最初用于

儿童时期睾丸功能的评估（儿童时期男性AMH水平显著高

于女性）。其中，Josso等人开发的一种基于由牛AMH免

疫的单一多抗的试剂，以重组人AMH作为标准品，可检出

的AMH最低量为0.02ng。该试剂随后被优化至ELISA平

台，使用由重组人AMH免疫的一株单抗和一个多抗。这些

抗体可识别AMH的前区和成熟区，并且灵敏度提升至

2ng/mL（Fig 2）。之后，Long等人通过使用两株单抗将

试剂的灵敏度提升至0.1ng/mL。最后，这种超敏试剂通过

Beckman公司成为了商品化试剂——IOT AMH ELISA。

评估女性血清AMH水平的重要意义在于可以监测原始

卵泡池的规模。这也是开发超敏AMH检测试剂的契机。

2005年，AI-Qahtani等人通过使用重组AMH抗原免疫

AMH缺乏的小鼠制备了识别AMH前区的高灵敏单抗。在以

重组A M H作为标准品的情况下，试剂灵敏度可达到

0.078ng/mL。2006年，Kevenaar等人对试剂进行了进

一步优化，所使用的抗体配对为一株识别前区域的单抗

F2B/7A和一株识别成熟区的单抗F2B/12H(Fig.2)。该试

剂可以检出总AMH，并被DSL开发为商品化试剂，灵敏度

可达到6.3pg/mL。

随着上述两种AMH商品化试剂盒的出现，血清AMH的

临床应用研究呈爆发式增长。然后由于不同试剂之间使用的

抗体及校准品不同，导致不同试剂的检测结果出现了显著差

异。随着DSL被Beckman公司收购，两种不同的商品化试

剂被一种新型的ELISA试剂所取代——Beckman Coulter 

AMH Gen II试剂。该试剂沿用了DSL之前的抗体配对，但

所使用的校准品为添加于热灭活小牛血清的天然AMH。

AMH Gen II试剂由IOT AMH ELISA校准，灵敏度可达到

0.08ng/mL。AMH Gen II与DSL试剂之间存在良好的相关

性，但是由于AMH Gen II经由IOT AMH校准，所以导致

Fig 1. AMH在卵巢中的活动示意图。AMH由小生长卵泡的颗粒细胞产生，抑制原始卵泡的募集及前窦卵泡和小窦卵泡

的FSH依赖性生长及选择。此外，在成熟卵泡的卵母细胞中，AMH仍然高度表达。如插图所示，AMH通过抑制FSH

诱导的CYP19a1（芳香化酶）的表达从而降低E2水平，同时E2自身的抑制作用也会抑制AMH的表达。T表示睾酮。

AMH Gen II的检测结果会高于DSL。另外，样本的保存、

处理、稀释及加入微孔板的顺序也会对AMH检测结果造成

影响。经过-20度长期保存后的样本，却依然可以在DSL试

剂上得到稳定的结果，而对于AMH Gen II试剂，仅血清样

本可取得稳定的结果。根据Beckman-Coulter相关安全性

文件的内容可以看出，不仅未稀释样本由于干扰物的存在可

能会造成假阳性结果，一些稀释后的样本加入微孔板后也会

出现假阳结果。因此，截至目前由AMH Gen II检测结果发

表的AMH研究的准确性仍有待确认。同时，不同的商品化

试剂的参考值不同，不推荐在临床研究中使用两种不同试剂

的检测绝对值进行比较。在未来，AMH检测标准化也将是

推进AMH应用的重要工作。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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历史回顾

抗缪勒氏管激素（AMH）是一种二聚体的糖蛋白，属

于转化生长因子β（TGF-β）和分化因子家族。AMH在男

性性别分化过程中具有重要作用。1947年，Jost等人通过

对胎兔进行阉割试验发现，在雄性胎兔性别分化过程中，一

种区别于睾酮的睾丸相关因子参与了缪勒氏管的退化。随后

1993年，Jost发现该因子由睾丸支持细胞产生。

卵巢也可以产生AMH。在鸡中，这一生理过程从早期

的胚胎发育一直持续至成年。然而，人类颗粒细胞产生的

AMH仅能在妊娠末期被检出。通过对卵泡池进行分析研究

发现，AMH是原始卵泡募集的抑制因子。同时，在月经周

期中，AMH还在优势卵泡选择过程中具有潜在功能。窦卵

泡颗粒细胞分泌的AMH会释放进入血液循环，因此可以通

过检测试剂对血清AMH水平进行检测。血清AMH水平可以

反映卵巢中处于发育过程的卵泡的比例，因此AMH被认为

是评价卵巢衰老进程的标志物。

由于AMH可以反映卵巢中窦卵泡及前窦卵泡的数量，

目前已经广泛应用于临床。评估卵巢在试管授精中对过度刺

激的反应进而提供可能的个体化方案，是目前AMH的最引

人关注的应用。使用AMH对医源性问题（如盆腔辐射、化

疗、子宫动脉栓塞及卵巢手术等）导致的卵巢储备功能损伤

进行评估，有助于在一些个案中采用保留生育力的策略从而

避免损伤。妇女在特定年龄的AMH水平与绝经期相关，

AMH检测可用来对生殖寿命进行预测，防止卵巢早衰导致

的不孕。最后，在诊断多囊卵巢综合征（PCOS）方面，

AMH也有望取代卵巢超声，并成为诊断卵巢早衰的附加手

段。

AMH生理学

AMH与卵巢生理学

AMH由小生长卵泡的颗粒细胞特异性表达。在啮齿类

动物中，AMH的表达起始于原始卵泡募集生长阶段，前窦

卵泡和窦卵泡中AMH表达程度最高。卵泡生产过程中的FSH

依赖性阶段，壁颗粒细胞和闭锁卵泡将不再表达AMH。而

在排卵期前卵泡的卵丘细胞中，AMH的表达仍然存在。在

人类卵巢中，AMH的表达方式也基本如此。

科学家通过研究不同年龄的AMH缺乏的小鼠卵巢卵泡

池，揭示了AMH在卵泡形成过程的生物学功能。AMH对原

始卵泡和初级卵泡的进一步转变起到了抑制作用。当AMH

匮乏时，原始卵泡会以更快速率进行募集，导致原始卵泡池

在生物体较年轻的阶段即被消耗殆尽。卵母细胞的不断退化

及卵泡闭锁提示AMH可能还是一种小生长卵泡的存活因

子。此外，AMH还会降低卵泡对于FSH的敏感性。有充足的

证据显示，AMH参与了卵泡生长启动及卵泡FSH敏感性调控

（Fig.1）。

在人类卵巢中，在窦卵泡最终分泌之前AMH也发挥了

一定的生理学作用。排卵期前卵泡释放的E2（及抑制素）

与脑垂体分泌的促性腺释放激素之间存在微妙的平衡，这使

得排卵可以在正确的时间被激活。近期的研究显示，在颗粒

细胞芳香化直至卵泡选择的过程，AMH也具有一定的调节

作用。在正常人窦卵泡中，卵泡内的AMH浓度水平随着卵

泡直径的增长会逐渐下降，当卵泡直径生长至8mm左右

时，AMH浓度水平会出现显著下降。AMH表达水平的迅速

下降与优势卵泡选择有关，这期间雌性激素水平会迅速升

高。在该过程中，E2通过其β受体与AMH基因启动子区的

相互作用参与了AMH水平的下降。

目前已经有若干研究显示，AMH作为“门控”角色在卵

泡雌性激素产量方面发挥着作用。

1. 早期研究发现，在胎儿绵羊卵巢内，AMH可抑制芳香

化酶的生物合成。之后基于抑制cAMP诱导的芳香化酶

活性的原理，科学家开发了一种大鼠卵巢AMH活性定

量检测方法。

2.在体外受精患者的颗粒黄体细胞中，AMH可降低

CYP19a1（芳香化酶）的表达水平。同时，由FSH诱

导的E2产量也会因AMH的存在而显著下降。

3.在人类小窦卵泡中，AMH浓度与E2浓度及颗粒细胞内

CYP19a1基因表达水平呈明显负相关。

4.通过观察卵母细胞堆积物发现，AMH与芳香化酶的表

达呈完全逆相关。同时在排卵前卵泡内的卵母细胞

中，AMH呈持续表达状态。

5.通过对AMH信号通路的遗传变异进行联合分析发现，

AMH 49丝氨酸变异体分泌的AMH活性较低，将导致

AMH对于FSH诱导的芳香化酶活性抑制作用的下降和

对卵泡生长的抑制能力下降。

综上所述，AMH可能在卵泡中扮演着“门控”角色，以

确保每一个小窦卵泡在优势选择之前可以产生少量E2，促

使卵巢/脑垂体交互调控使得选择后的卵泡进行正常排卵

（图1）。

血清AMH检测及试剂开发

AMH是一种前体蛋白，由两条70KDa的单体经二硫键

组成。在蛋白水解的作用下会形成一个55KDa的N末端前区

和一个12.5KDa的C末端成熟区。前区二聚体和成熟区二聚

体在形成后仍然保持着非共价结合，在外周循环中以

140KDa的复合物形式存在。AMH成熟区具有生物活性，

但是与其他TGF-β家族成员不同，AMH需要N末端区域的

存在才能发挥完整的生物学活性。研究认为，N端前区与蛋

白稳定性及折叠有关。

二十世纪90年代，有研究首次报道了血清AMH的检

测，使用的方法为ELISA。这些AMH ELISA试剂最初用于

儿童时期睾丸功能的评估（儿童时期男性AMH水平显著高

于女性）。其中，Josso等人开发的一种基于由牛AMH免

疫的单一多抗的试剂，以重组人AMH作为标准品，可检出

的AMH最低量为0.02ng。该试剂随后被优化至ELISA平

台，使用由重组人AMH免疫的一株单抗和一个多抗。这些

抗体可识别AMH的前区和成熟区，并且灵敏度提升至

2ng/mL（Fig 2）。之后，Long等人通过使用两株单抗将

试剂的灵敏度提升至0.1ng/mL。最后，这种超敏试剂通过

Beckman公司成为了商品化试剂——IOT AMH ELISA。

评估女性血清AMH水平的重要意义在于可以监测原始

卵泡池的规模。这也是开发超敏AMH检测试剂的契机。

2005年，AI-Qahtani等人通过使用重组AMH抗原免疫

AMH缺乏的小鼠制备了识别AMH前区的高灵敏单抗。在以

重组A M H作为标准品的情况下，试剂灵敏度可达到

0.078ng/mL。2006年，Kevenaar等人对试剂进行了进

一步优化，所使用的抗体配对为一株识别前区域的单抗

F2B/7A和一株识别成熟区的单抗F2B/12H(Fig.2)。该试

剂可以检出总AMH，并被DSL开发为商品化试剂，灵敏度

可达到6.3pg/mL。

随着上述两种AMH商品化试剂盒的出现，血清AMH的

临床应用研究呈爆发式增长。然后由于不同试剂之间使用的

抗体及校准品不同，导致不同试剂的检测结果出现了显著差

异。随着DSL被Beckman公司收购，两种不同的商品化试

剂被一种新型的ELISA试剂所取代——Beckman Coulter 

AMH Gen II试剂。该试剂沿用了DSL之前的抗体配对，但

所使用的校准品为添加于热灭活小牛血清的天然AMH。

AMH Gen II试剂由IOT AMH ELISA校准，灵敏度可达到

0.08ng/mL。AMH Gen II与DSL试剂之间存在良好的相关

性，但是由于AMH Gen II经由IOT AMH校准，所以导致

Fig.2. AMH代谢示意图。AMH是一种前体蛋白，是一

种由二硫键链接的二聚体蛋白。激素原转化酶的酶切作

用下，AMH被截断为前区二聚体和成熟区二聚体蛋白，

两种二聚体蛋白呈非共价结合。目前已经有使用单抗制

备的商品化试剂盒可用于检测外周循环AMH。其中

AMH Gen II试剂的捕获抗体识别AMH成熟区，检测抗

体识别前区。

AMH Gen II的检测结果会高于DSL。另外，样本的保存、

处理、稀释及加入微孔板的顺序也会对AMH检测结果造成

影响。经过-20度长期保存后的样本，却依然可以在DSL试

剂上得到稳定的结果，而对于AMH Gen II试剂，仅血清样

本可取得稳定的结果。根据Beckman-Coulter相关安全性

文件的内容可以看出，不仅未稀释样本由于干扰物的存在可

能会造成假阳性结果，一些稀释后的样本加入微孔板后也会

出现假阳结果。因此，截至目前由AMH Gen II检测结果发

表的AMH研究的准确性仍有待确认。同时，不同的商品化

试剂的参考值不同，不推荐在临床研究中使用两种不同试剂

的检测绝对值进行比较。在未来，AMH检测标准化也将是

推进AMH应用的重要工作。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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Fig.3.月经周期内的AMH变异性。血清AMH水平相对

稳定，（a）由IOT试剂测定，（b）和（c）由DSL试

剂测定。

不同条件下健康妇女血清AMH水平的变异性

由于相似年龄不同妇女群体的窦卵泡数量的高度变异

性，AMH的个体间变异性非常高。同时，AMH还存在种族

间差异，非洲裔美籍和西班牙妇女的血清AMH水平普遍低

于白人女性，这可能意味着卵泡数量与AMH产量的不相

符。有研究显示，AMH和BMI指数存在负相关，同时这种

负相关还是年龄依赖性的。此外，还有报道显示，吸烟会导

致AMH水平降低。

 个体内差异分析是AMH变异性的次级因素。通过对月

经周期差异进行前瞻性研究，结果显示89%的AMH变异性

均由不同群体间的差异所导致，由个体内AMH浮动引起的

AMH变异性仅占11%。目前绝大多数研究均认为，在月经周

期内，AMH的水平是相对稳定的，因为优势卵泡和黄体并

不会分泌AMH（Fig.3）。另一份前瞻性研究结果发现，月

经周期AMH的动力学存在两种模型，对于“年轻”卵巢而

言，AMH的平均值更高，变异性更大；而对于“老化”的卵

巢而言，AMH的均值偏低，且变异性下降。该结果也提示

了随着年轻的增长伴随着卵巢储备功能的下降。另外，在月

经周期内AMH的浮动呈散点分布，这说明在固定日期检测

AMH并无显著优势。

一项基于863例女性样本（228例口服避孕药样本及

504例无服用避孕药样本）的队列分析研究显示，口服避孕

药女性的AMH水平较质控水平偏低29.8%。随后，该结论

也得到了其他研究的验证，该研究通过对42例健康女性使

用口服避孕药/激素避孕进行分析，9周后AMH水平下降

50%。而随着停止使用激素避孕，AMH水平会在后续的自

然循环中升高。另外，在妇女妊娠后，AMH水平也会出现

下降，这反应了妊娠后成熟卵泡数量的下降，同时也与妊娠

期血液稀释及血浆结合蛋白浓度升高有关。

总之，目前有若干因素均可造成AMH水平的波动，这

些因素在进行临床解读时均应被考虑在内。月经周期内的

AMH水平浮动不大且是随机性的，因此AMH检测可独立于

月经周期。物理或药物介导的卵巢功能抑制可能会造成

AMH水平下降。因此，对于长期接受激素避孕的妇女而

言，AMH作为卵巢功能预测标志物的准确性将大打折扣。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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Fig.4. 人类繁殖寿命期间AMH与卵泡募集效率的变化曲线。红线为Log修正的AMH模型，24.5岁达到峰值。蓝色曲

线为募集的NGF数量，14.2岁时达到峰值。根据AMH浓度与卵泡募集数的相关系数，可将模型分为4个阶段：出生至

青春期阶段（9岁），青春期（9-15岁），后青春期（15-25岁）及成熟成年（>25岁）。

从怀孕至更年期的AMH标准模型的衍生

在女性的生殖寿命中，对于AMH变化曲线的理解有助

我们发掘AMH新的应用价值。目前大多数的研究报道的健

康少女及妇女的AMH水平均局限于相对小的年龄范围，因

此可以将数据进行提取并与一些未发表的研究的数据进行合

并分析。通过对数据进行合并（3260例样本，年龄范围为

-0.3岁——54岁），可以形成一组具有代表性的健康女性

AMH水平的数据。该数据可以作为AMH水平随年龄变化模

型的基础，以进行模型的生成与验证。

如Fig 4所示，根据AMH水平贯穿全生命周期的动力学

曲线，可分为四个阶段。在婴儿出生后，AMH会呈现短暂

的峰值，这说女婴在该阶段出现了一个“迷你青春期”，之后

AMH会逐渐升高直至9岁。在青春期年龄段（9-15岁），

AMH水平会呈现略微的下降，随后在平均年龄25岁左右达

到峰值。在达到峰值之后，AMH水平会逐步下降，在平均

年龄为50-51岁左右AMH水平将低至不可检出，这与绝经有

关。

通过对比非生长卵泡（NGF）募集的动力学曲线和

AMH水平的动力学曲线可发现，25岁以后AMH水平下降与

被募集的NGF数量存在显著的正相关（r=0.96）。这个结

果进一步说明，AMH可作为女性25岁后卵巢储备功能评估

的间接指标。对于25岁以前的女性而言，AMH与卵巢储备

的关系更为复杂，AMH水平的升高与卵泡生长活化水平的

升高存在正相关。因此，AMH是否可用于年轻女性卵巢储

备功能的评估指标仍应保持怀疑态度。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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Fig.5.早期乳腺癌患者，以化疗前AMH水平与年龄作为

预测变量的持续月经（M）与化疗导致的闭经（A）的

马赛克图。两个主要的cut-off值均由AMH界定，低于

0.53ng/mL时可预测闭经，高于2.84ng/mL可预测正

常月经。两组cut-off值对应的人群平均年龄为38.6

岁。上述分类模型的敏感性为9 8 . 2 %，特异性为

80.0%。

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。



Fig.6. AMH诊断多囊卵巢综合征的原理图。（a）所有生长卵泡均会分泌AMH，但是血清AMH仅反映具有完整血管

床的较大卵泡的分泌情况。所有处于生长阶段的卵泡的数目之间是紧密关联的，血清AMH可以反映出所有生长卵泡的

总和，但是不能反映不分泌AMH的原始卵泡数量。（b）对于多囊卵巢综合征，所有生长卵泡的数目是增加的，因此

可以导致AMH水平显著升高。相比于超声技术，AMH可以作为一种更深度更灵敏的指标以用于定义卵泡数量超标，因

为AMH所涵盖的卵泡种类更多。

与其他性激素不同， AMH在所有年龄的少女中均是可

检出的，因此AMH可用于评估青春期前少女的卵巢功能。

一份回顾性研究显示，不同年龄少女在反复接受化疗的过程

中AMH均出现了下降。很显然，如果在治疗后AMH能恢复

接近之前的正常水平，可提示长期卵巢损伤的风险为中等偏

低；反之，若治疗后AMH不可检出或无法恢复至之前水平

则提示长期卵巢损伤高风险。因此，治疗后AMH评估可用

于鉴别少女青春期反应和卵巢损伤。而后续的随访调查分

析，将有助于进一步确认AMH在预测患癌后少女的长期卵

巢功能方面的价值。

通过使用AMH检测评估手术对于卵巢储备功能的影响

进行分析发现，卵巢囊肿手术与AMH下降相关，提示手术

导致了部分有效的卵巢储备功能被移除。后续研究也对

AMH在评估手术影响方面的应用价值进行了进一步确认。

该方面的应用对于女性在后续妊娠选择方面具有重要的指导

意见。

不孕及辅助生殖患者的卵巢功能评估

年龄及卵巢储备功能是人工授精成功的最重要的潜在

因素，这可以通过AMH与年龄之间存在特异性的关系来解

释。AMH与卵母细胞产量存在的线性关系非常关键。AMH

可以用于预估卵巢的应激反应，从而指导医师使用更合适的

卵巢刺激方案。同时AMH的检测结果也可以对患者接受卵

巢刺激后的实际预期给予合理的解释。

卵巢刺激的一种极端结果是卵巢过度刺激综合征

（OHSS）。通过对于刺激方案的调整并使用促性腺释放激

素拮抗剂可以降低潜在致命并发症的发病风险。根据AMH

的水平调整FSH剂量，同时使用促性腺释放激素拮抗剂可以

阻断OHSS的发生，然而目前该阈值没有统一标准。另外，

该方法也可以一定程度上避免接受卵母细胞移植患者的试管

授精风险。相反的，若应激反应很低，则需要对卵泡募集进

行最大化激活。目前混合刺激策略已经可以被完整地阐释，

但是基于AMH检测的刺激剂剂量调整的策略仍然占据主

导。

在患者接受卵巢刺激的第一个治疗周期中，若AMH水

平很低，一些生殖中心会根据结果选择终止治疗同时节省治

疗成本。但是，即使此时妇女的AMH水平已经低至试剂的

最低检测限，仍然具有通过试管授精进行怀孕的机会。虽

然，这些妇女的怀孕几率相比那些高卵巢储备功能的妇女要

低很多，但是仅通过AMH水平预估的卵巢应激反应就停止

治疗似乎仍然有待验证。

对于卵母细胞应激反应的了解有助于为夫妻提供有益

的心理影响。对于卵巢储备功能评估报告的讨论可以对患者

的心理预期进行合理的设定，尤其是对于那些仅有少数卵母

细胞被补救的患者。仅通过年龄进行卵母细胞数量预估是远

远不够的，而AMH在评估卵母细胞数量方面确实是非常强

有力的工具。

在未来，随着AMH检测及治疗策略的标准化，多变量

预测模型及个体化报告将成为可能。目前，通过将年龄、

AMH水平和窦卵泡计数（AFC）相结合进行卵巢过度应激

反应预测及通过年龄及AMH与FSH关系进行促性腺激素剂

量调整已经迈出了多变量模型建立的第一步。未来，随着更

多诸如AMH这样的标志物的发现，将会使个体化的卵巢刺

激治疗成为可能。

AMH与AFC关系的影响因素及预测性

卵泡池对于AMH水平的影响大多可能来自于那些

1-2mm的卵泡。这种假设不仅对于我们分析AFC与AMH的

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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关系具有重要作用，同时也对我们比较两者的预测价值方面

具有重要的意义。

尽管AFC与AMH的正相关关系在多年前就已经被证

实，但是不相关的结果也会时有出现。这种结果可能至少部

分是由技术性难题所致的，但是仍然会有一些生理突发事件

会影响AFC与AMH的关系。根据最近的临床指南，超声计

数的窦卵泡的直径变化很大，通常为2-10mm。同时需要注

意的是，超声检查不可区分健康卵泡与闭锁卵泡。因此，

AFC与AMH的关系会受到至少两种额外因素的影响。首先

是窦卵泡的尺寸，相比于那些主要以大尺寸卵泡为主的患者

（直径大于6mm），通常情况直径1-2mm的小卵泡会展示

出更高的AMH水平。其次是卵泡的健康情况，颗粒细胞闭

锁会限制AMH的分泌。

AMH与AFC均是评估卵巢应激以控制卵巢过度刺激的

有效标志物。在这里需要考虑两个细节问题。一方面，在卵

泡的起始阶段，大窦卵泡会首先对促性腺激素治疗产生反

应。因为这类卵泡已经失去了分泌AMH的能力，因此在该

方面AFC的预测价值可能会更高。另一方面，如果闭锁卵

泡不会对外源FSH产生应答，AMH将会是更可靠的标志

物。因为，可被超声识别的闭锁卵泡不会分泌AMH。此

外，相比于AFC，AMH是卵巢功能的重要调节因子。在子

宫中，AMH发挥着抑制卵泡功能的作用，其中包括颗粒细

胞对于FSH的敏感性。通过卵泡输出速率（FORT）可以对

窦卵泡的外源促性腺激素的响应能力进行临床评估，FORT

与血清AMH水平存在负相关，这种关系进一步验证了AMH

具有抑制卵泡功能的作用。

因此，从临床角度出发，AMH和AFC均可以为医生提

供关于卵巢状态及应激能力有价值的信息以用于控制卵巢过

度刺激。其中，AMH提供的信息本质上来自于非常小的卵

泡及非窦卵泡，而AFC则可以提供关于卵泡尺寸方面的信

息。AMH和AFC提供的信息可以进行互补从而为接受卵巢

刺激的患者提供指导意见。

多囊卵巢综合征（PCOS）

AMH及其对于PCOS假定的病理生理学作用

多囊卵巢综合征（PCOS）是一种普遍存在的女性最常

见的内分泌紊乱型疾病，大约5-10%的女性均会受到PCOS

的影响。PCOS患者会伴随有多种症状，如痤疮、多毛症及

月经失调等，同时二型糖尿病的患病风险也相对较高。

PCOS已经对国际卫生系统造成了相当大的经济负担。多囊

卵巢的主要特点是生长期卵泡的数量显著增加。该综合征大

多数是由遗传因素导致，但由于卵巢功能变化及排卵终止导

致的PCOS的机理仍然有待研究。

AMH对于卵泡的早期生长具有调节作用，该作用是通

过对老鼠进行AMH基因敲除试验发现的。研究发现，AMH

基因被敲除后会导致进入生长池的原始卵泡数量增加。这种

模型与多囊卵巢的主要特点是一致的。也正因如此，多囊卵

巢可以进行AMH产量的评估。研究还发现，相比于正常卵

巢，无排卵的多囊卵巢中仅有少数原始卵泡及过渡型卵泡为

AMH阳性。多囊卵巢中AMH水平的下降会促使卵泡进入生

长阶段，或许AMH还可以作为PCOS患者早期卵泡非正常

生长的标志物。

PCOS妇女的血清AMH水平比正常女性高2-4倍。这

种血清AMH水平的升高可以反映小窦卵泡的数量增加，因

为小窦卵泡的AMH产量是最高的。然而，通过比较正常卵

巢、排卵的多囊卵巢及无排卵的多囊卵巢颗粒细胞的AMH

产量发现，无排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常卵巢

颗粒细胞的75倍，排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常

卵巢颗粒细胞的20倍。这种AMH的异常升高可能是由于多

囊卵巢颗粒细胞的固有特性所致，这种特异性甚至可持续至

试管授精之后。同时，在卵泡液中也可以发现这种升高。

PCOS患者窦卵泡中AMH的异常升高的生理机制仍然

未知。但是研究已经证实雄性激素与AMH水平呈正相关，

同时雄性激素过量也是多囊卵巢泡膜的固有缺陷。研究发现

女变男变性人在使用睾酮进行性别治疗时，AMH水平会出

现下降。此外，还有研究发现促性腺激素治疗也会抑制

AMH产量，尤其是FSH；同时还发现LH有刺激AMH产量

的作用。而正常卵巢却没有发现类似的抑制效应。

AMH可以显著降低颗粒细胞中FSH及LH诱导的芳香化

酶的表达，同时也会降低卵巢特异性芳香化酶催化剂II的活

性。这还会导致雌二醇产量的显著降低。AMH还会抑制

FSH刺激性FSH受体mRNA的表达。事实上，也正因AMH

抑制卵泡生长使得PCOS中的AMH水平更高。在正常卵巢

和排卵的多囊卵巢的颗粒黄体细胞中，LH均具有抑制

AMHRII表达的作用；但是在无排卵多囊卵巢中却没发现该

效应。因此可以设想，这些卵巢的窦卵泡中的AMH含量可

以对FSH刺激型芳香化酶的表达产生足够的抑制作用，该作

用抑制了雌二醇的产量 进而阻断了其对于AMH产量的抑制

效应（Fig. 1）。对于丢失了LH诱导的AMHRII表达下游调

控作用的多囊卵巢妇女，这种效应将会被进一步放大。因

此，AMH可能与多囊卵巢的发生有关。同样的，研究还发

现，PCOS在使用了重组FSH治疗后，优势卵泡出现于血清

AMH水平显著下降之前。

AMH与PCOS诊断：由超声诊断到实验室诊断的转变

由于AMH与PCOS病理生理学密切相关，因此目前该

领域是临床医师研究的热门领域。AMH是否可以成为

PCOS诊断标准的一部分已经成为目前的重点研究方向。而

且对于该领域的研究还可有助于临床医师对于不同条件下的

卵泡生长紊乱有更深入的了解。可以确定的是，对于绝大多

数PCOS患者，均会出现血清AMH水平的显著升高。这种

升高与多囊卵巢中产生AMH的前窦卵泡和小型卵泡的数量

增加高度相关，也是这些卵泡后续的AMH表达使得外周循

环中出现大量的AMH。此外，多囊卵巢颗粒细胞中的AMH

产量也会显著升高。因此，有很多研究均显示，PCOS患者

血浆AMH水平与超声检查的卵泡数量高度相关。随着新型

超声技术可以对1-2mm的卵泡进行计数，这种相关关系被

进一步增强。

正因为AMH与卵泡数量之间的密切相关，一些研究人

员对AMH与超声在PCOS诊断方面的性能进行了比较。然

而，目前不同研究之间仍没有一致的结果。这种异质性的部

分原因可能是由于选择的人群的差异所致，尤其是对于

2-9mm卵泡数目临界值方面的选择。随着超声技术的不断

提高，该临界值仍将改进。

除了超声研究中对于入选人群的定义及质控方面的问

题之外，血清AMH检测之间的差异也是上述研究结果出现

差异的一个重要因素。之前约有一半的研究使用的试剂为

DSL或者IOT试剂，这两种试剂之间的检测结果差异非常显

著。而最近的研究则多数使用了Gen II试剂。

因此，目前对于PCOS的预测，仍然无法给出统一的血

清AMH临界值。有研究显示，当使用IOT试剂时，AMH临

界值为4.9ng/mL时的PCOS诊断敏感性及特异性要远优于

超声卵泡计数。如果这些结果可以通过新一代的AMH试剂

重复验证，那么血清AMH可能会替代超声技术，成为一种

准确可靠的PCOS诊断标志物。血清AMH水平升高可以被

视作Rotterdam分级中多囊卵巢形态学的一种替代品。目

前，我们认为超声卵泡计数属于多囊卵巢形态学（PCOM-

），而血清AMH水平升高则属于生化范畴，因此多囊卵巢

样畸形（PCO-L）则很有可能成为Rotterdam 分级中的第

三类范畴。

此外，血清AMH水平与PCOS的严重程度相关，同时

也与雄激素过多症及无排卵严重程度精确相关。通过分析发

现，血清AMH水平可以作为雄激素过多症标志物，因此这

可能会替代Rotterdam分级中关于“其他”类别的范畴。由

于一些类型的PCOS诊断需要结合雄性激素过多症，因此通

过采用AMH作为雄激素过多症标志物可以使这些差异分类

一致化。对于这种假设，目前唯一的例外是伴随有I型糖尿

病的PCOS患者，该类患者血清AMH水平与雄激素不相

关。

因此，为了建立PCOS的诊断方案，在排除了其他诊断

结果后，停止排卵及雄激素过多症是首先需要诊断的。若两

者只检测出其一，则PCO-L（如果高AFC或者高AMH）可

以作为停止排卵或雄激素过多症的替代结果。然而，需要强

调的是，针对全球不同人口及种族，AFC及AMH的临界值

需要建立。同时，每个实验室需要有自己的质控数据。

血清AMH的诊断价值已经在青少年群体中进行了研

究，因为超声技术对于这类人群的PCOM诊断经常会不稳

定。一项关于智利青少年的研究结果显示，规律月经的青少

年血清AMH的PCOM临界值为8.4ng/mL（IOT试剂），对

应的敏感性为6 4 %，特异性9 0 %（R O C曲线面积为

0.87）。而另一项来自于澳大利亚的研究则显示，ROC曲

线面积仅为0.67，这也使得该作者认为血清AMH对于青少

年PCOM的诊断效果仍有待验证。

最后，除了诊断方面的应用，未来尤其是对于无排卵

PCOS患者的排卵诱导方面，AMH可以用于治疗方案的建

立。根据数据显示，仅有极少数研究考察了AMH对于氯米

芬、重组FSH或卵巢打孔效果的预测价值。而在试管授精过

程中，AMH是一种卵巢过度刺激风险非常有价值的预测因

子。

现有一些检测血清AMH的技术难题可能会影响临床医

师对于AMH诊断PCOM的研究热情。但是，已经有充足的

证据显示AMH检测可以取代AFC在Roterdam分类中的作

用，这将会使诊断结果更加可靠、灵活，尤其是对于肥胖人

群及青春期人群，因为这些人群的超声诊断结果往往不适

用。

总结与未来展望

近些年的研究显示，AMH不仅仅是一种‘雄性’激素，而

且是一种新型的、极有价值的工具，可以为我们对于从儿童

至青春期再至生殖年龄过程中卵巢功能的信息提供新的视

野。尽管AMH对于卵巢生理学方面的精确功能仍有待进一

步研究，但是目前已经可以肯定的是AMH对于卵巢中卵泡

的发展速度至关重要。这使得AMH已经成为卵巢最重要的

激素之一，同时也是支撑女性生育能力最重要的激素之一。

关于AMH是否仅作用于卵巢内及卵泡之间，将会是未来研

究的一项巨大挑战。同时研究还需要考虑AMH潜在的内分

泌效应及其否参与了卵巢间相互作用或下丘脑——垂体——

卵巢间的整体作用。

当前，由于技术性的一些难题，AMH检测结果的可靠

性仍有待提高。随着技术的发展，这些问题都将迎刃而解。

高灵敏度的试剂将会进一步确认血清AMH是卵巢功能最好

的标志物。



与其他性激素不同， AMH在所有年龄的少女中均是可

检出的，因此AMH可用于评估青春期前少女的卵巢功能。

一份回顾性研究显示，不同年龄少女在反复接受化疗的过程

中AMH均出现了下降。很显然，如果在治疗后AMH能恢复

接近之前的正常水平，可提示长期卵巢损伤的风险为中等偏

低；反之，若治疗后AMH不可检出或无法恢复至之前水平

则提示长期卵巢损伤高风险。因此，治疗后AMH评估可用

于鉴别少女青春期反应和卵巢损伤。而后续的随访调查分

析，将有助于进一步确认AMH在预测患癌后少女的长期卵

巢功能方面的价值。

通过使用AMH检测评估手术对于卵巢储备功能的影响

进行分析发现，卵巢囊肿手术与AMH下降相关，提示手术

导致了部分有效的卵巢储备功能被移除。后续研究也对

AMH在评估手术影响方面的应用价值进行了进一步确认。

该方面的应用对于女性在后续妊娠选择方面具有重要的指导

意见。

不孕及辅助生殖患者的卵巢功能评估

年龄及卵巢储备功能是人工授精成功的最重要的潜在

因素，这可以通过AMH与年龄之间存在特异性的关系来解

释。AMH与卵母细胞产量存在的线性关系非常关键。AMH

可以用于预估卵巢的应激反应，从而指导医师使用更合适的

卵巢刺激方案。同时AMH的检测结果也可以对患者接受卵

巢刺激后的实际预期给予合理的解释。

卵巢刺激的一种极端结果是卵巢过度刺激综合征

（OHSS）。通过对于刺激方案的调整并使用促性腺释放激

素拮抗剂可以降低潜在致命并发症的发病风险。根据AMH

的水平调整FSH剂量，同时使用促性腺释放激素拮抗剂可以

阻断OHSS的发生，然而目前该阈值没有统一标准。另外，

该方法也可以一定程度上避免接受卵母细胞移植患者的试管

授精风险。相反的，若应激反应很低，则需要对卵泡募集进

行最大化激活。目前混合刺激策略已经可以被完整地阐释，

但是基于AMH检测的刺激剂剂量调整的策略仍然占据主

导。

在患者接受卵巢刺激的第一个治疗周期中，若AMH水

平很低，一些生殖中心会根据结果选择终止治疗同时节省治

疗成本。但是，即使此时妇女的AMH水平已经低至试剂的

最低检测限，仍然具有通过试管授精进行怀孕的机会。虽

然，这些妇女的怀孕几率相比那些高卵巢储备功能的妇女要

低很多，但是仅通过AMH水平预估的卵巢应激反应就停止

治疗似乎仍然有待验证。

对于卵母细胞应激反应的了解有助于为夫妻提供有益

的心理影响。对于卵巢储备功能评估报告的讨论可以对患者

的心理预期进行合理的设定，尤其是对于那些仅有少数卵母

细胞被补救的患者。仅通过年龄进行卵母细胞数量预估是远

远不够的，而AMH在评估卵母细胞数量方面确实是非常强

有力的工具。

在未来，随着AMH检测及治疗策略的标准化，多变量

预测模型及个体化报告将成为可能。目前，通过将年龄、

AMH水平和窦卵泡计数（AFC）相结合进行卵巢过度应激

反应预测及通过年龄及AMH与FSH关系进行促性腺激素剂

量调整已经迈出了多变量模型建立的第一步。未来，随着更

多诸如AMH这样的标志物的发现，将会使个体化的卵巢刺

激治疗成为可能。

AMH与AFC关系的影响因素及预测性

卵泡池对于AMH水平的影响大多可能来自于那些

1-2mm的卵泡。这种假设不仅对于我们分析AFC与AMH的

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。

关系具有重要作用，同时也对我们比较两者的预测价值方面

具有重要的意义。

尽管AFC与AMH的正相关关系在多年前就已经被证

实，但是不相关的结果也会时有出现。这种结果可能至少部

分是由技术性难题所致的，但是仍然会有一些生理突发事件

会影响AFC与AMH的关系。根据最近的临床指南，超声计

数的窦卵泡的直径变化很大，通常为2-10mm。同时需要注

意的是，超声检查不可区分健康卵泡与闭锁卵泡。因此，

AFC与AMH的关系会受到至少两种额外因素的影响。首先

是窦卵泡的尺寸，相比于那些主要以大尺寸卵泡为主的患者

（直径大于6mm），通常情况直径1-2mm的小卵泡会展示

出更高的AMH水平。其次是卵泡的健康情况，颗粒细胞闭

锁会限制AMH的分泌。

AMH与AFC均是评估卵巢应激以控制卵巢过度刺激的

有效标志物。在这里需要考虑两个细节问题。一方面，在卵

泡的起始阶段，大窦卵泡会首先对促性腺激素治疗产生反

应。因为这类卵泡已经失去了分泌AMH的能力，因此在该

方面AFC的预测价值可能会更高。另一方面，如果闭锁卵

泡不会对外源FSH产生应答，AMH将会是更可靠的标志

物。因为，可被超声识别的闭锁卵泡不会分泌AMH。此

外，相比于AFC，AMH是卵巢功能的重要调节因子。在子

宫中，AMH发挥着抑制卵泡功能的作用，其中包括颗粒细

胞对于FSH的敏感性。通过卵泡输出速率（FORT）可以对

窦卵泡的外源促性腺激素的响应能力进行临床评估，FORT

与血清AMH水平存在负相关，这种关系进一步验证了AMH

具有抑制卵泡功能的作用。

因此，从临床角度出发，AMH和AFC均可以为医生提

供关于卵巢状态及应激能力有价值的信息以用于控制卵巢过

度刺激。其中，AMH提供的信息本质上来自于非常小的卵

泡及非窦卵泡，而AFC则可以提供关于卵泡尺寸方面的信

息。AMH和AFC提供的信息可以进行互补从而为接受卵巢

刺激的患者提供指导意见。

多囊卵巢综合征（PCOS）

AMH及其对于PCOS假定的病理生理学作用

多囊卵巢综合征（PCOS）是一种普遍存在的女性最常

见的内分泌紊乱型疾病，大约5-10%的女性均会受到PCOS

的影响。PCOS患者会伴随有多种症状，如痤疮、多毛症及

月经失调等，同时二型糖尿病的患病风险也相对较高。

PCOS已经对国际卫生系统造成了相当大的经济负担。多囊

卵巢的主要特点是生长期卵泡的数量显著增加。该综合征大

多数是由遗传因素导致，但由于卵巢功能变化及排卵终止导

致的PCOS的机理仍然有待研究。

AMH对于卵泡的早期生长具有调节作用，该作用是通

过对老鼠进行AMH基因敲除试验发现的。研究发现，AMH

基因被敲除后会导致进入生长池的原始卵泡数量增加。这种
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模型与多囊卵巢的主要特点是一致的。也正因如此，多囊卵

巢可以进行AMH产量的评估。研究还发现，相比于正常卵

巢，无排卵的多囊卵巢中仅有少数原始卵泡及过渡型卵泡为

AMH阳性。多囊卵巢中AMH水平的下降会促使卵泡进入生

长阶段，或许AMH还可以作为PCOS患者早期卵泡非正常

生长的标志物。

PCOS妇女的血清AMH水平比正常女性高2-4倍。这

种血清AMH水平的升高可以反映小窦卵泡的数量增加，因

为小窦卵泡的AMH产量是最高的。然而，通过比较正常卵

巢、排卵的多囊卵巢及无排卵的多囊卵巢颗粒细胞的AMH

产量发现，无排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常卵巢

颗粒细胞的75倍，排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常

卵巢颗粒细胞的20倍。这种AMH的异常升高可能是由于多

囊卵巢颗粒细胞的固有特性所致，这种特异性甚至可持续至

试管授精之后。同时，在卵泡液中也可以发现这种升高。

PCOS患者窦卵泡中AMH的异常升高的生理机制仍然

未知。但是研究已经证实雄性激素与AMH水平呈正相关，

同时雄性激素过量也是多囊卵巢泡膜的固有缺陷。研究发现

女变男变性人在使用睾酮进行性别治疗时，AMH水平会出

现下降。此外，还有研究发现促性腺激素治疗也会抑制

AMH产量，尤其是FSH；同时还发现LH有刺激AMH产量

的作用。而正常卵巢却没有发现类似的抑制效应。

AMH可以显著降低颗粒细胞中FSH及LH诱导的芳香化

酶的表达，同时也会降低卵巢特异性芳香化酶催化剂II的活

性。这还会导致雌二醇产量的显著降低。AMH还会抑制

FSH刺激性FSH受体mRNA的表达。事实上，也正因AMH

抑制卵泡生长使得PCOS中的AMH水平更高。在正常卵巢

和排卵的多囊卵巢的颗粒黄体细胞中，LH均具有抑制

AMHRII表达的作用；但是在无排卵多囊卵巢中却没发现该

效应。因此可以设想，这些卵巢的窦卵泡中的AMH含量可

以对FSH刺激型芳香化酶的表达产生足够的抑制作用，该作

用抑制了雌二醇的产量 进而阻断了其对于AMH产量的抑制

效应（Fig. 1）。对于丢失了LH诱导的AMHRII表达下游调

控作用的多囊卵巢妇女，这种效应将会被进一步放大。因

此，AMH可能与多囊卵巢的发生有关。同样的，研究还发

现，PCOS在使用了重组FSH治疗后，优势卵泡出现于血清

AMH水平显著下降之前。

AMH与PCOS诊断：由超声诊断到实验室诊断的转变

由于AMH与PCOS病理生理学密切相关，因此目前该

领域是临床医师研究的热门领域。AMH是否可以成为

PCOS诊断标准的一部分已经成为目前的重点研究方向。而

且对于该领域的研究还可有助于临床医师对于不同条件下的

卵泡生长紊乱有更深入的了解。可以确定的是，对于绝大多

数PCOS患者，均会出现血清AMH水平的显著升高。这种

升高与多囊卵巢中产生AMH的前窦卵泡和小型卵泡的数量

增加高度相关，也是这些卵泡后续的AMH表达使得外周循

环中出现大量的AMH。此外，多囊卵巢颗粒细胞中的AMH

产量也会显著升高。因此，有很多研究均显示，PCOS患者

血浆AMH水平与超声检查的卵泡数量高度相关。随着新型

超声技术可以对1-2mm的卵泡进行计数，这种相关关系被

进一步增强。

正因为AMH与卵泡数量之间的密切相关，一些研究人

员对AMH与超声在PCOS诊断方面的性能进行了比较。然

而，目前不同研究之间仍没有一致的结果。这种异质性的部

分原因可能是由于选择的人群的差异所致，尤其是对于

2-9mm卵泡数目临界值方面的选择。随着超声技术的不断

提高，该临界值仍将改进。

除了超声研究中对于入选人群的定义及质控方面的问

题之外，血清AMH检测之间的差异也是上述研究结果出现

差异的一个重要因素。之前约有一半的研究使用的试剂为

DSL或者IOT试剂，这两种试剂之间的检测结果差异非常显

著。而最近的研究则多数使用了Gen II试剂。

因此，目前对于PCOS的预测，仍然无法给出统一的血

清AMH临界值。有研究显示，当使用IOT试剂时，AMH临

界值为4.9ng/mL时的PCOS诊断敏感性及特异性要远优于

超声卵泡计数。如果这些结果可以通过新一代的AMH试剂

重复验证，那么血清AMH可能会替代超声技术，成为一种

准确可靠的PCOS诊断标志物。血清AMH水平升高可以被

视作Rotterdam分级中多囊卵巢形态学的一种替代品。目

前，我们认为超声卵泡计数属于多囊卵巢形态学（PCOM-

），而血清AMH水平升高则属于生化范畴，因此多囊卵巢

样畸形（PCO-L）则很有可能成为Rotterdam 分级中的第

三类范畴。

此外，血清AMH水平与PCOS的严重程度相关，同时

也与雄激素过多症及无排卵严重程度精确相关。通过分析发

现，血清AMH水平可以作为雄激素过多症标志物，因此这

可能会替代Rotterdam分级中关于“其他”类别的范畴。由

于一些类型的PCOS诊断需要结合雄性激素过多症，因此通

过采用AMH作为雄激素过多症标志物可以使这些差异分类

一致化。对于这种假设，目前唯一的例外是伴随有I型糖尿

病的PCOS患者，该类患者血清AMH水平与雄激素不相

关。

因此，为了建立PCOS的诊断方案，在排除了其他诊断

结果后，停止排卵及雄激素过多症是首先需要诊断的。若两

者只检测出其一，则PCO-L（如果高AFC或者高AMH）可

以作为停止排卵或雄激素过多症的替代结果。然而，需要强

调的是，针对全球不同人口及种族，AFC及AMH的临界值

需要建立。同时，每个实验室需要有自己的质控数据。

血清AMH的诊断价值已经在青少年群体中进行了研

究，因为超声技术对于这类人群的PCOM诊断经常会不稳

定。一项关于智利青少年的研究结果显示，规律月经的青少

年血清AMH的PCOM临界值为8.4ng/mL（IOT试剂），对

应的敏感性为6 4 %，特异性9 0 %（R O C曲线面积为

0.87）。而另一项来自于澳大利亚的研究则显示，ROC曲

线面积仅为0.67，这也使得该作者认为血清AMH对于青少

年PCOM的诊断效果仍有待验证。

最后，除了诊断方面的应用，未来尤其是对于无排卵

PCOS患者的排卵诱导方面，AMH可以用于治疗方案的建

立。根据数据显示，仅有极少数研究考察了AMH对于氯米

芬、重组FSH或卵巢打孔效果的预测价值。而在试管授精过

程中，AMH是一种卵巢过度刺激风险非常有价值的预测因

子。

现有一些检测血清AMH的技术难题可能会影响临床医

师对于AMH诊断PCOM的研究热情。但是，已经有充足的

证据显示AMH检测可以取代AFC在Roterdam分类中的作

用，这将会使诊断结果更加可靠、灵活，尤其是对于肥胖人

群及青春期人群，因为这些人群的超声诊断结果往往不适

用。

总结与未来展望

近些年的研究显示，AMH不仅仅是一种‘雄性’激素，而

且是一种新型的、极有价值的工具，可以为我们对于从儿童

至青春期再至生殖年龄过程中卵巢功能的信息提供新的视

野。尽管AMH对于卵巢生理学方面的精确功能仍有待进一

步研究，但是目前已经可以肯定的是AMH对于卵巢中卵泡

的发展速度至关重要。这使得AMH已经成为卵巢最重要的

激素之一，同时也是支撑女性生育能力最重要的激素之一。

关于AMH是否仅作用于卵巢内及卵泡之间，将会是未来研

究的一项巨大挑战。同时研究还需要考虑AMH潜在的内分

泌效应及其否参与了卵巢间相互作用或下丘脑——垂体——

卵巢间的整体作用。

当前，由于技术性的一些难题，AMH检测结果的可靠

性仍有待提高。随着技术的发展，这些问题都将迎刃而解。

高灵敏度的试剂将会进一步确认血清AMH是卵巢功能最好

的标志物。



与其他性激素不同， AMH在所有年龄的少女中均是可

检出的，因此AMH可用于评估青春期前少女的卵巢功能。

一份回顾性研究显示，不同年龄少女在反复接受化疗的过程

中AMH均出现了下降。很显然，如果在治疗后AMH能恢复

接近之前的正常水平，可提示长期卵巢损伤的风险为中等偏

低；反之，若治疗后AMH不可检出或无法恢复至之前水平

则提示长期卵巢损伤高风险。因此，治疗后AMH评估可用

于鉴别少女青春期反应和卵巢损伤。而后续的随访调查分

析，将有助于进一步确认AMH在预测患癌后少女的长期卵

巢功能方面的价值。

通过使用AMH检测评估手术对于卵巢储备功能的影响

进行分析发现，卵巢囊肿手术与AMH下降相关，提示手术

导致了部分有效的卵巢储备功能被移除。后续研究也对

AMH在评估手术影响方面的应用价值进行了进一步确认。

该方面的应用对于女性在后续妊娠选择方面具有重要的指导

意见。

不孕及辅助生殖患者的卵巢功能评估

年龄及卵巢储备功能是人工授精成功的最重要的潜在

因素，这可以通过AMH与年龄之间存在特异性的关系来解

释。AMH与卵母细胞产量存在的线性关系非常关键。AMH

可以用于预估卵巢的应激反应，从而指导医师使用更合适的

卵巢刺激方案。同时AMH的检测结果也可以对患者接受卵

巢刺激后的实际预期给予合理的解释。

卵巢刺激的一种极端结果是卵巢过度刺激综合征

（OHSS）。通过对于刺激方案的调整并使用促性腺释放激

素拮抗剂可以降低潜在致命并发症的发病风险。根据AMH

的水平调整FSH剂量，同时使用促性腺释放激素拮抗剂可以

阻断OHSS的发生，然而目前该阈值没有统一标准。另外，

该方法也可以一定程度上避免接受卵母细胞移植患者的试管

授精风险。相反的，若应激反应很低，则需要对卵泡募集进

行最大化激活。目前混合刺激策略已经可以被完整地阐释，

但是基于AMH检测的刺激剂剂量调整的策略仍然占据主

导。

在患者接受卵巢刺激的第一个治疗周期中，若AMH水

平很低，一些生殖中心会根据结果选择终止治疗同时节省治

疗成本。但是，即使此时妇女的AMH水平已经低至试剂的

最低检测限，仍然具有通过试管授精进行怀孕的机会。虽

然，这些妇女的怀孕几率相比那些高卵巢储备功能的妇女要

低很多，但是仅通过AMH水平预估的卵巢应激反应就停止

治疗似乎仍然有待验证。

对于卵母细胞应激反应的了解有助于为夫妻提供有益

的心理影响。对于卵巢储备功能评估报告的讨论可以对患者

的心理预期进行合理的设定，尤其是对于那些仅有少数卵母

细胞被补救的患者。仅通过年龄进行卵母细胞数量预估是远

远不够的，而AMH在评估卵母细胞数量方面确实是非常强

有力的工具。

在未来，随着AMH检测及治疗策略的标准化，多变量

预测模型及个体化报告将成为可能。目前，通过将年龄、

AMH水平和窦卵泡计数（AFC）相结合进行卵巢过度应激

反应预测及通过年龄及AMH与FSH关系进行促性腺激素剂

量调整已经迈出了多变量模型建立的第一步。未来，随着更

多诸如AMH这样的标志物的发现，将会使个体化的卵巢刺

激治疗成为可能。

AMH与AFC关系的影响因素及预测性

卵泡池对于AMH水平的影响大多可能来自于那些

1-2mm的卵泡。这种假设不仅对于我们分析AFC与AMH的

卵巢储备功能评估

健康女性卵巢储备功能评估

根据辅助生殖技术（ART）相关的文献报道，AMH可

以用于预测过度刺激后的卵巢反应。相比于年龄，AMH在

评估卵巢储备定量评估方面的优先级更高，但是其对于持续

妊娠的预测价值会比较受限。实际上，目前也没有任何卵巢

储备功能的测试组合可以进一步提高女性年龄用于预后诊断

的准确性。而卵巢储备功能定性评估则难度更大。

有少数研究报道，AMH可用于预测女性天然生育能

力。一份前瞻性研究结果显示，大多数30岁后的女性，若

AMH水平较低，其受精概率会显著降低。而对于健康的年

轻女性而言，即使AMH水平较低，其生殖能力似乎也不会

受到影响。而对于伴有AMH水平升高怀孕率下降的妇女而

言，可提示其正在逐步停止排卵。作为一种定量的标志物，

AMH可以用于预测卵巢老化的时间线。

要研究卵巢储备功能测试在评估未来卵巢储备的状态

的价值，长期的随访是非常必要的。绝经与一些固定时间的

早期事件是有关联的，如平均年龄46岁时，会出现月经不

规则；平均年龄41岁时，天然生育能力开始丧失。因此，妇

女的生殖寿命可以通过绝经期年龄进行预测。有研究结果表

明，在9岁到12岁之间，若女性AMH水平呈年龄非特异性，

则预示该女性的绝经期会较早出现，反之亦然。不过目前大

部分对于单独AMH检测的预测价值研究的数据的置信区间

还是略宽。AMH随时间变化的速率也会影响绝经期，同时

该速率也非常容易受到外在及内部因素的影响。

遗传因素是绝经年龄差异的主要因素。除了遗传因素

之外，一些诸如吸烟、BMI、酗酒及频繁参与聚会等生活方

式的因素也会影响绝经期。因此，绝经年龄是多因素共同作

用的结果。近期的一些研究表明，若干与绝经期年龄相关的

基因突变得到了鉴别。其中与AMH及其受体在改变卵泡池

窦卵泡丢失速率的潜在作用方面，AMHR2基因突变可改变

分娩与自然绝经时间的关系。此外，AMH及AMH受体II基

因常见变异之间的相互作用对于绝经的影响也进一步支持了

上述因素对于引导卵泡募集的潜在作用。

对于绝经年龄预测的价值是多方面的。女性未来卵巢

储备功能评估可以预测生殖寿命，这对于女性不孕症具有启

示作用。由于生殖年龄的固定年龄区间理论上是存在的，因

此绝经年龄的预测可以预估自然生育功能终止的时间。如果

这些预测可以在妇女更早的年龄段得到预测，这将对于女性

的职业选择及是否怀孕具有重要的指导意义。目前，AMH

检测是否能够符合上述标准仍然有待验证。

化疗、放射性治疗及手术对于卵巢损伤的评估

血清AMH水平与小生长卵泡及原始卵泡数量的关系使

得AMH检测可以作为一种癌症治疗后性腺毒素评估及卵巢

手术后卵巢储备功能评估的主要潜在工具。同时，AMH也

可以对卵巢储备功能丢失情况及卵巢衰竭提供更准确的评

估。此外，由于FSH和抑制素B检测对儿童没有意义，因此

AMH检测在儿童方面的应用也具有重要意义。

研究显示，相比于对照组，儿童时代患有癌症而成年

后月经正常的女性，AMH血清水平会出现下降。而FSH和

抑制素B在该方面却未出现差异。同时，在乳腺癌幸存者中

也发现了类似的结果。通过研究童年接受过霍奇金淋巴瘤治

疗的年轻女性的卵巢功能，结果显示AMH水平下降；同时

FSH水平升高，但是AMH在低剂量化疗后卵巢损伤评估方

面的灵敏度更高。有关烷化剂产生的性腺毒性的研究发现，

在治疗期间，所有妇女的AMH水平均会下降，而非烷化剂

治疗的患者的AMH水平在治疗后会恢复到和治疗前相似的

水平，而接受了烷化剂治疗的患者目前没有研究显示其

AMH水平可恢复正常。

放射性治疗也会对卵巢造成损伤，即使是使用低剂量

治疗；而对于盆骨接受了放疗的女性，通常情况下AMH水

平会非常低甚至低至不可检测。

上述大多数研究均为自然性回顾研究，没有采用预处

理的样本。一份有关乳腺癌妇女患者治疗前AMH与5年长期

卵巢功能关系的前瞻性研究显示，治疗前AMH水平显著高

的女性均仍可正常进行月经。随着后续年龄与AMH水平相

结合的卵巢功能预测工具的发展，AMH对于化疗后卵巢功

能的评估的价值被进一步确认（Fig 5）。因此，AMH可以

用于预测放疗/化疗后卵巢活性的持续变化，而且在该方面

的准确性要远优于FSH和抑制素B。还有研究显示，接受了

化疗的年轻女性中，具有高水平治疗前AMH水平的患者，

其卵巢功能恢复速度更快。而年纪偏大的妇女，其治疗前的

AMH水平往往偏低。关于AMH在治疗方面的预测价值，需

要与更多不同的环境条件进行结合分析，从而为女性生育力

保留提供更多的治疗策略（Fig 6）。
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关系具有重要作用，同时也对我们比较两者的预测价值方面

具有重要的意义。

尽管AFC与AMH的正相关关系在多年前就已经被证

实，但是不相关的结果也会时有出现。这种结果可能至少部

分是由技术性难题所致的，但是仍然会有一些生理突发事件

会影响AFC与AMH的关系。根据最近的临床指南，超声计

数的窦卵泡的直径变化很大，通常为2-10mm。同时需要注

意的是，超声检查不可区分健康卵泡与闭锁卵泡。因此，

AFC与AMH的关系会受到至少两种额外因素的影响。首先

是窦卵泡的尺寸，相比于那些主要以大尺寸卵泡为主的患者

（直径大于6mm），通常情况直径1-2mm的小卵泡会展示

出更高的AMH水平。其次是卵泡的健康情况，颗粒细胞闭

锁会限制AMH的分泌。

AMH与AFC均是评估卵巢应激以控制卵巢过度刺激的

有效标志物。在这里需要考虑两个细节问题。一方面，在卵

泡的起始阶段，大窦卵泡会首先对促性腺激素治疗产生反

应。因为这类卵泡已经失去了分泌AMH的能力，因此在该

方面AFC的预测价值可能会更高。另一方面，如果闭锁卵

泡不会对外源FSH产生应答，AMH将会是更可靠的标志

物。因为，可被超声识别的闭锁卵泡不会分泌AMH。此

外，相比于AFC，AMH是卵巢功能的重要调节因子。在子

宫中，AMH发挥着抑制卵泡功能的作用，其中包括颗粒细

胞对于FSH的敏感性。通过卵泡输出速率（FORT）可以对

窦卵泡的外源促性腺激素的响应能力进行临床评估，FORT

与血清AMH水平存在负相关，这种关系进一步验证了AMH

具有抑制卵泡功能的作用。

因此，从临床角度出发，AMH和AFC均可以为医生提

供关于卵巢状态及应激能力有价值的信息以用于控制卵巢过

度刺激。其中，AMH提供的信息本质上来自于非常小的卵

泡及非窦卵泡，而AFC则可以提供关于卵泡尺寸方面的信

息。AMH和AFC提供的信息可以进行互补从而为接受卵巢

刺激的患者提供指导意见。

多囊卵巢综合征（PCOS）

AMH及其对于PCOS假定的病理生理学作用

多囊卵巢综合征（PCOS）是一种普遍存在的女性最常

见的内分泌紊乱型疾病，大约5-10%的女性均会受到PCOS

的影响。PCOS患者会伴随有多种症状，如痤疮、多毛症及

月经失调等，同时二型糖尿病的患病风险也相对较高。

PCOS已经对国际卫生系统造成了相当大的经济负担。多囊

卵巢的主要特点是生长期卵泡的数量显著增加。该综合征大

多数是由遗传因素导致，但由于卵巢功能变化及排卵终止导

致的PCOS的机理仍然有待研究。

AMH对于卵泡的早期生长具有调节作用，该作用是通

过对老鼠进行AMH基因敲除试验发现的。研究发现，AMH

基因被敲除后会导致进入生长池的原始卵泡数量增加。这种

模型与多囊卵巢的主要特点是一致的。也正因如此，多囊卵

巢可以进行AMH产量的评估。研究还发现，相比于正常卵

巢，无排卵的多囊卵巢中仅有少数原始卵泡及过渡型卵泡为

AMH阳性。多囊卵巢中AMH水平的下降会促使卵泡进入生

长阶段，或许AMH还可以作为PCOS患者早期卵泡非正常

生长的标志物。

PCOS妇女的血清AMH水平比正常女性高2-4倍。这

种血清AMH水平的升高可以反映小窦卵泡的数量增加，因

为小窦卵泡的AMH产量是最高的。然而，通过比较正常卵

巢、排卵的多囊卵巢及无排卵的多囊卵巢颗粒细胞的AMH

产量发现，无排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常卵巢

颗粒细胞的75倍，排卵多囊卵巢颗粒细胞AMH产量是正常

卵巢颗粒细胞的20倍。这种AMH的异常升高可能是由于多

囊卵巢颗粒细胞的固有特性所致，这种特异性甚至可持续至

试管授精之后。同时，在卵泡液中也可以发现这种升高。

PCOS患者窦卵泡中AMH的异常升高的生理机制仍然

未知。但是研究已经证实雄性激素与AMH水平呈正相关，

同时雄性激素过量也是多囊卵巢泡膜的固有缺陷。研究发现

女变男变性人在使用睾酮进行性别治疗时，AMH水平会出

现下降。此外，还有研究发现促性腺激素治疗也会抑制

AMH产量，尤其是FSH；同时还发现LH有刺激AMH产量

的作用。而正常卵巢却没有发现类似的抑制效应。

AMH可以显著降低颗粒细胞中FSH及LH诱导的芳香化

酶的表达，同时也会降低卵巢特异性芳香化酶催化剂II的活

性。这还会导致雌二醇产量的显著降低。AMH还会抑制

FSH刺激性FSH受体mRNA的表达。事实上，也正因AMH

抑制卵泡生长使得PCOS中的AMH水平更高。在正常卵巢

和排卵的多囊卵巢的颗粒黄体细胞中，LH均具有抑制

AMHRII表达的作用；但是在无排卵多囊卵巢中却没发现该

效应。因此可以设想，这些卵巢的窦卵泡中的AMH含量可

以对FSH刺激型芳香化酶的表达产生足够的抑制作用，该作

用抑制了雌二醇的产量 进而阻断了其对于AMH产量的抑制

效应（Fig. 1）。对于丢失了LH诱导的AMHRII表达下游调

控作用的多囊卵巢妇女，这种效应将会被进一步放大。因

此，AMH可能与多囊卵巢的发生有关。同样的，研究还发

现，PCOS在使用了重组FSH治疗后，优势卵泡出现于血清

AMH水平显著下降之前。

AMH与PCOS诊断：由超声诊断到实验室诊断的转变

由于AMH与PCOS病理生理学密切相关，因此目前该

领域是临床医师研究的热门领域。AMH是否可以成为

PCOS诊断标准的一部分已经成为目前的重点研究方向。而

且对于该领域的研究还可有助于临床医师对于不同条件下的

卵泡生长紊乱有更深入的了解。可以确定的是，对于绝大多

数PCOS患者，均会出现血清AMH水平的显著升高。这种

升高与多囊卵巢中产生AMH的前窦卵泡和小型卵泡的数量

增加高度相关，也是这些卵泡后续的AMH表达使得外周循

环中出现大量的AMH。此外，多囊卵巢颗粒细胞中的AMH

产量也会显著升高。因此，有很多研究均显示，PCOS患者

血浆AMH水平与超声检查的卵泡数量高度相关。随着新型

超声技术可以对1-2mm的卵泡进行计数，这种相关关系被

进一步增强。

正因为AMH与卵泡数量之间的密切相关，一些研究人

员对AMH与超声在PCOS诊断方面的性能进行了比较。然

而，目前不同研究之间仍没有一致的结果。这种异质性的部

分原因可能是由于选择的人群的差异所致，尤其是对于

2-9mm卵泡数目临界值方面的选择。随着超声技术的不断

提高，该临界值仍将改进。

除了超声研究中对于入选人群的定义及质控方面的问

题之外，血清AMH检测之间的差异也是上述研究结果出现

差异的一个重要因素。之前约有一半的研究使用的试剂为

DSL或者IOT试剂，这两种试剂之间的检测结果差异非常显

著。而最近的研究则多数使用了Gen II试剂。

因此，目前对于PCOS的预测，仍然无法给出统一的血

清AMH临界值。有研究显示，当使用IOT试剂时，AMH临

界值为4.9ng/mL时的PCOS诊断敏感性及特异性要远优于

超声卵泡计数。如果这些结果可以通过新一代的AMH试剂

重复验证，那么血清AMH可能会替代超声技术，成为一种

准确可靠的PCOS诊断标志物。血清AMH水平升高可以被

视作Rotterdam分级中多囊卵巢形态学的一种替代品。目

前，我们认为超声卵泡计数属于多囊卵巢形态学（PCOM-

），而血清AMH水平升高则属于生化范畴，因此多囊卵巢

样畸形（PCO-L）则很有可能成为Rotterdam 分级中的第

三类范畴。

此外，血清AMH水平与PCOS的严重程度相关，同时

也与雄激素过多症及无排卵严重程度精确相关。通过分析发

现，血清AMH水平可以作为雄激素过多症标志物，因此这

可能会替代Rotterdam分级中关于“其他”类别的范畴。由

于一些类型的PCOS诊断需要结合雄性激素过多症，因此通

过采用AMH作为雄激素过多症标志物可以使这些差异分类

一致化。对于这种假设，目前唯一的例外是伴随有I型糖尿

病的PCOS患者，该类患者血清AMH水平与雄激素不相

关。

因此，为了建立PCOS的诊断方案，在排除了其他诊断

结果后，停止排卵及雄激素过多症是首先需要诊断的。若两

者只检测出其一，则PCO-L（如果高AFC或者高AMH）可

以作为停止排卵或雄激素过多症的替代结果。然而，需要强

调的是，针对全球不同人口及种族，AFC及AMH的临界值

需要建立。同时，每个实验室需要有自己的质控数据。

血清AMH的诊断价值已经在青少年群体中进行了研

究，因为超声技术对于这类人群的PCOM诊断经常会不稳

定。一项关于智利青少年的研究结果显示，规律月经的青少

年血清AMH的PCOM临界值为8.4ng/mL（IOT试剂），对

应的敏感性为6 4 %，特异性9 0 %（R O C曲线面积为

0.87）。而另一项来自于澳大利亚的研究则显示，ROC曲

线面积仅为0.67，这也使得该作者认为血清AMH对于青少

年PCOM的诊断效果仍有待验证。

最后，除了诊断方面的应用，未来尤其是对于无排卵

PCOS患者的排卵诱导方面，AMH可以用于治疗方案的建

立。根据数据显示，仅有极少数研究考察了AMH对于氯米

芬、重组FSH或卵巢打孔效果的预测价值。而在试管授精过

程中，AMH是一种卵巢过度刺激风险非常有价值的预测因

子。

现有一些检测血清AMH的技术难题可能会影响临床医

师对于AMH诊断PCOM的研究热情。但是，已经有充足的

证据显示AMH检测可以取代AFC在Roterdam分类中的作

用，这将会使诊断结果更加可靠、灵活，尤其是对于肥胖人

群及青春期人群，因为这些人群的超声诊断结果往往不适

用。

总结与未来展望

近些年的研究显示，AMH不仅仅是一种‘雄性’激素，而

且是一种新型的、极有价值的工具，可以为我们对于从儿童

至青春期再至生殖年龄过程中卵巢功能的信息提供新的视

野。尽管AMH对于卵巢生理学方面的精确功能仍有待进一

步研究，但是目前已经可以肯定的是AMH对于卵巢中卵泡

的发展速度至关重要。这使得AMH已经成为卵巢最重要的

激素之一，同时也是支撑女性生育能力最重要的激素之一。

关于AMH是否仅作用于卵巢内及卵泡之间，将会是未来研

究的一项巨大挑战。同时研究还需要考虑AMH潜在的内分

泌效应及其否参与了卵巢间相互作用或下丘脑——垂体——

卵巢间的整体作用。

当前，由于技术性的一些难题，AMH检测结果的可靠

性仍有待提高。随着技术的发展，这些问题都将迎刃而解。

高灵敏度的试剂将会进一步确认血清AMH是卵巢功能最好

的标志物。


