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抗苗勒管激素在卵巢恶性肿瘤诊治中的应用

倪晶晶，周晓美综述，苏亦平审校

［［［摘要］］］ 抗苗勒管激素（AMH）是由睾丸支持细胞和卵泡颗粒细胞合成的糖蛋白二聚体，通过与靶细胞膜上的特异性受

体结合而发挥作用，是性腺发育及男性性别分化的重要调节因子，对卵泡成熟的调控也有重要作用，故其在生殖内分泌领域一

直备受关注。近年来，越来越多研究发现AMH与某些妇科恶性肿瘤相关，在卵巢颗粒细胞瘤的诊断、治疗、随访及监测中的作

用日益突显，且对AMH受体阳性卵巢上皮性癌细胞的生长、侵袭、转移及耐药有抑制作用，有望成为特定妇科恶性肿瘤治疗的

新药物，并且对于年轻癌症者生育功能的保护，也有一定益处。文章主要对AMH在卵巢颗粒细胞瘤的诊治、卵巢上皮性癌的

治疗及年轻癌症患者卵巢功能保护的临床应用进行综述。
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Application of anti-mullerian hormone in diagnosis and treatment of ovarian malignant tumor
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［［［Abstract］］］ Anti-mullerian hormone（AMH）is a glycoprotein hormone produced by Sertoli cells of the testis and granulosa
cells of the ovary. To play its biological function，AMH binds to its specific receptors on target cell membranes. AMH is a vital regula⁃
tor of gonadal development and male sex differentiation ，it also plays an important role in regulating follicular maturation. Therefore，
AMH has been receiving much attention in the field of Reproductive medicine and Endocrinology. Recently，more and more studies
have revealed that AMH has a certain relationship with some gynecological malignancy. Its role in the diagnosis，treatment，follow-up
and monitoring of granulosa cell tumor becomes increasingly prominent.Furthermore，it exhibits an inhibitory effect on the prolifera⁃
tion，invasion，metastasis and drug resistance of AMHR-positive tumors，showing its potential to be a novel anticancer agent for gyne⁃
cologic tumors. It is also beneficial for the protection of fertility in those young women suffering from cancers. This article reviews the
clinical application of AMH in ovarian granulosa cell tumor，ovarian epithelial cancer and ovarian function protection.
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0 引 言

抗苗勒管激素（anti-mullerian hormone，AMH），

又称苗勒管抑制物，二十世纪四十年代首次由

Alfred Jost教授发现。AMH属于转化生长因子β超

家族成员，由睾丸支持细胞和卵泡发育早期阶段的

颗粒细胞合成［1］，能够诱导苗勒管退化，抑制其发育

为输卵管、子宫、阴道上段及卵巢表面上皮，因而成

为性腺发育和男性性别分化的重要调节因子［2］。初

级卵泡经募集后可分泌AMH到优势卵泡选择完成，

而其他阶段的卵泡均不能产生，抑制原始卵泡的募

集并降低卵泡对卵泡刺激素的敏感性，继而抑制优

势卵泡的选择与形成，对卵泡生长发育起到重要调控
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作用，防止卵泡池的过早耗竭［3］。AMH受体（AMH
receptor，AMHR）在所有自苗勒管起源的组织中均

有表达，在子宫、睾丸及卵巢组织中高水平表达。

目前已知AMH受体有Ⅰ型和Ⅱ型两类，主要通过Ⅱ
型受体调控基因的转录与表达以发挥其生物学作

用。AMH Ⅱ型受体与配体结合形成受体复合物后

募集AMH Ⅰ型受体并使其磷酸化，活化的Ⅰ型受

体随之引起其下游的Smad家族蛋白磷酸化，并通过

多条信号通路调节基因表达［4］。

国际癌症研究组织 2014年世界癌症报告相关

数据显示，卵巢癌发病率居于女性常见癌症的第七

位，相较于其他妇科癌症其致死率居于首位，初诊

时手术分期是预后的最重要影响指标［5］。尽管卵巢

癌化疗取得了较大的发展，但总体疗效有限，复发

率高，5年生存率仅为30%～40%。故其早期诊断和

及时有效的治疗对提高患者生存率及改善预后有

重要意义。卵巢损伤是年轻女性癌症患者化疗的

主要不良反应之一，寻找保护卵巢功能的新办法是

当务之急，目前已有学者致力于研究AMH作为化疗

患者卵巢功能保护的新药物。

1 AMH与卵巢颗粒细胞瘤的诊治

1.1 颗粒细胞瘤（granulosa cell tumor，GCT）
属卵巢性索-间质肿瘤范畴，由性索向上皮方向分化

而形成，占卵巢恶性肿瘤的 2%～5%，从病理组织学

上分为成人型（95%）和幼年型（5%），成人型属低度

恶性，而幼年型恶性度极高。任何年龄均可发病，

发病高峰为 45～55岁，多数在发现时肿瘤局限于卵

巢（FIGO I期），且多为单侧，仅 3%患者发现时为双

侧［6］。GCT患者预后总体良好，但约半数患者会复

发，其中 80%最终死于该疾病。发病机制目前尚不

明确，可能与基因甲基化、染色体及微卫星不稳定、

G 蛋白偶联受体激酶、CYP1B1、N 钙黏蛋白等

有关［7］。

1.2 诊断与鉴别诊断 自 1992年Gustafson等［8］首

次报道了 GCT患者体内 AMH水平成倍增高后，越

来越多人开始关注 AMH与 GCT之间的联系，血清

AMH逐渐被认为是GCT的肿瘤标志物之一，敏感性

高达 76～93%［9］。有学者发现，成人型GCT患者血

清 AMH水平与肿瘤负荷（病理学检查或影像学检

查）呈明显的正相关性，且影像学检查阴性患者血

清AMH水平明显低于阳性患者［10］。此外，GCT患者

血清AMH水平还显著高于卵巢上皮性癌、子宫内膜

癌患者，与抑制素联合检测时能与绝经前子宫内膜

癌进行有效鉴别［11］。但由于假阴性结果的可能，结

合其他肿瘤标志物如抑制素，有利于提高GCT的检

出率。

早期卵巢GCT细胞膜处可特异性表达AMH及

其受体mRNA，表达率高达 100%，而晚期卵巢GCT
则表达甚少，因此可用于早期卵巢GCT的诊断，也

为卵巢GCT与低分化卵巢内膜样腺癌、纤维肉瘤、

岛状肉瘤、富于细胞的卵泡膜细胞瘤、小细胞癌等

特殊卵巢肿瘤相鉴别提供诊断依据［12］。AMH在高、

中分化的GCT肿瘤细胞中阳性表达率明显高于低

分化组，因此，病理组织中AMH及其受体的检测对

卵巢GCT的预后评估也有一定价值［13］。

1.3 治疗 Anttonen等［14］在一项 80例样本的研究

中发现直径>10 cm的GCT肿瘤组织中AMH免疫反

应性减低甚至为阴性，随着肿瘤体积的增大，血清

AMH不断升高，而肿瘤组织中表达的AMH不升反

降，提示缺少AMH或许赋予了肿瘤细胞生长潜能，

当肿瘤体积增长至某一程度后AMH对肿瘤细胞的

增殖抑制作用将难以维持。Anttonen等［15］再次验证

了巨大 GCT肿瘤组织中 AMH的低表达（蛋白质水

平、mRNA水平），并提出了AMH可抑制GCT生长的

假设，用不同浓度的 AMH（5～25 μg /mL）培养人

GCT肿瘤细胞系（KNG）及原代GCT肿瘤细胞，结果

发现 2种肿瘤细胞数较对照组（0 μg/mL）均有减少

（分别减少了 24%～38%、29%～43%），且系因肿瘤

细胞凋亡被激活引起，而对照组的肿瘤细胞在观察

时间内增长了 2～3倍。2017版美国国立综合癌症

网 络 （National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）卵巢癌临床实践指南指出：恶性性索间质瘤

临床复发者，行临床试验或行二次肿瘤细胞减灭术

或复发治疗（化疗、靶向治疗、姑息性放疗）［16］。复

发型GCT目前治疗手段较少，治疗效果较差，病死

率高，由于AMH能通过组织特异性受体抑制细胞分

裂和诱导细胞凋亡，有望成为治疗复发型 GCT
新药。

1.4 监测与随访 卵巢颗粒细胞肿瘤生长缓慢，具

有晚期复发倾向，常复发于确诊 5年后，甚至有报道

首诊后 37年复发者［17］，而复发性GCT无典型的临床

症状或体征，对放化疗的敏感性与预后差，所以长

期随访、早期发现肿瘤复发尤其重要。若手术等治

疗有效，患者血清中AMH将在数天内降至无法测出

水平，因此，术后患者血清AMH水平有助于评估肿

瘤切除术的完成度并能预测复发［18］。

2017版NCCN卵巢癌临床实践指南指出：恶性
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性索间质瘤主要通过体格检查及血清肿瘤标志物

（抑制素）检测进行随访监测，在怀疑复发时行CT检
查及肿瘤标志物检测，必要时可考虑其他影像学方

法如MRI、PET/CT等［16］。虽未明确提出 AMH用于

GCT的复发监测，但有学者测定了来自 123例患者

的 560份血样中的AMH及抑制素B水平，发现无论

患者是否已绝经，血清AMH在初发及复发者接受治

疗前有相同程度的显著升高，而血清抑制素B水平

于复发者升高程度明显低于初发者，且有 69%患者

在临床复发前就有AMH水平的升高［19］，可能此时已

经有难于察觉的微小转移病灶，若此时加强监测力

度，或许能更早发现疾病复发，给予及时的处理及

治疗，从而改善预后。

2 AMH与卵巢上皮性癌的治疗

2.1 卵巢上皮性癌 卵巢上皮性癌占卵巢恶性肿

瘤的 85%～90%，来源于卵巢表面的生发上皮，按组

织学可分为浆液性癌（生发上皮向输卵管上皮分化

形成）、黏液性癌（向宫颈黏膜分化）、子宫内膜样癌

（向子宫内膜分化）等类型。目前对卵巢上皮性癌

的治疗手段主要是以手术为主、化疗为辅。虽然化

疗药物在不断发展，但不良反应仍然很大，多数患

者对首次化疗反应较好，但常因肿瘤耐药而复发，

因此寻找卵巢上皮性癌治疗的新药成为临床研究

的重点。一项流行病学研究表明确诊前血清AMH
水平与罹患卵巢癌风险无明显关联［20］，血清AMH水

平与上皮性卵巢癌患者的组织学类型及 FIGO分期

也无明显关联，不能用于预测临床病理特征及生存

率［21］，卵巢上皮性癌患者血清 AMH水平无明显升

高［9］，故其在疾病诊断及监测随访方面参考价值不

大，卵巢上皮性癌的肿瘤标志物仍以糖类抗原 125
（CA-125），癌胚抗原（CEA）和人附睾蛋白 4（HE4）
为主，近年来代谢组学在卵巢癌筛查方面也得到了

较快发展，被认为有广阔的发展前景和临床价

值［22］。AMH在卵巢上皮性癌中的应用多集中于作

为新型的抗肿瘤药物方面。

2.2 治疗 有大量研究数据表明AMH在体内外对

卵巢癌细胞具有抑制性作用。Masiakos等［23］对来自

27例Ⅲ、Ⅳ期卵巢乳头状浆液性囊腺癌患者的六株

卵 巢 癌 细 胞 系（OVCAR3，OVCAR5，OVCAR8，
OV1063，IGROV-1，SKOV3）和腹水细胞样品分别

进行了研究，证明通过与特异性受体 AMHR Ⅱ结

合，重组人AMH（rhAMH）能够在体外抑制AMH受

体阳性卵巢癌细胞的增殖、侵袭、转移以及耐药，而

Stephen等［24］则通过动物试验证明了短时期内（1～3
周）高纯度的 rhAMH经肠外给药对卵巢癌有抑制性

作用，为AMH作为治疗卵巢癌的肠外药物提供了更

令人信服的临床前证据。Pieretti-Vanmarcke等［25］检

测 rhAMH对转基因卵巢癌小鼠模型及从其腹水中

提取的 AMHR Ⅱ阳性细胞系的作用，再次验证了

AMH体内外对卵巢癌细胞的抑制作用，且对小鼠进

行了长达 20周的治疗（相当于小鼠生命周期的

20%），也侧面体现了 rhAMH的相对无毒性及安

全性。

在肿瘤的发生、发展、转移和复发中，肿瘤干细

胞因子通过与其受体 c-kit相互作用激活下游信号

分子而起着关键性作用［26］，而AMH甚至能够抑制卵

巢癌干细胞的生长。Meirelles等［27］从多个卵巢癌细

胞系中分离到一个富含卵巢癌干细胞的细胞群［其

标记为 CD44+，CD24+，Epcam+（3+）以及 Ecad-］，发

现这些细胞非但不能被常规化疗药物抑制，甚至会

被阿霉素类、铂类化疗药物刺激集落及单层增殖，

却能被AMH抑制，主要表现为细胞周期的G1期的

阻滞及CDK抑制剂 P15、P16的提高。Zhang等［28］试

图探索AMH抑制卵巢癌增殖、侵袭、转移及耐药的

机制，用10 μg/mL的 rhAMH培养人上皮性卵巢癌细

胞系OVCAR3及OVCAR8，发现 rhAMH可能通过阻

滞G1/S期细胞周期和减少肿瘤干细胞因子分泌来

抑制上皮性卵巢癌细胞的增殖并诱导其凋亡。

3 AMH与卵巢功能评估及保护

化疗引起的卵巢组织不可逆性损伤是年轻癌

症患者面临的严重远期并发症之一，严重影响年轻

女性癌症患者的身心健康及生活质量。临床实践

中卵巢储备的最佳标志是窦卵泡计数和卵巢体积。

化疗药物的卵巢毒性主要表现在破坏原始卵泡并

导致卵巢萎缩，可能与血管损伤和及局灶性卵巢皮

质纤维化有关，并随年龄、治疗方案和药物剂量的

不同而变化［29-30］。正常女性青春期前和绝经后体内

AMH几乎无法测出，育龄期女性血清AMH数值基

数波动于2~5 ng/mL，具有相对稳定性，受月经周期、

生育史、口服避孕药等影响较少，随年龄的增长而

下降［31］。有研究表明AMH能用于监测化疗期间卵

巢储备的演变，在第一个化疗周期后AMH水平下降

约 55%，且化疗后AMH水平与基础AMH水平相关，

化疗前血清AMH水平还能有效预测患者的远期卵

巢功能，同龄组中基础AMH值水平高者化疗后月经

恢复率明显高于低水平者［32］。因此，通过测量AMH
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可帮助有关治疗方案的决策及生育咨询。

AMH通过负反馈调节抑制原始卵泡向初级卵

泡转化，并且抑制卵泡刺激素依赖性卵泡的周期募

集［33］，可以在仅激活少数卵泡的同时使大部分原始

卵泡处于休眠状态，在给予化疗药物如烷化剂环磷

酰胺时，这种平衡遭到破坏，通过上调 PI3K/PTEN/
Akt途径而发挥性腺毒性作用，大量卵泡快速募集

发育后凋亡，导致原始卵泡数量迅速减少，卵巢储

备快速耗竭［34］。当与性腺毒性化疗药物联合使用

时，mTOR抑制剂如 INK128和依维莫司（RAD001）
可通过下调 PI3K/AKT/mTOR途径维持小鼠原始卵

泡的休眠状态来保护卵巢储备［35］，同样，Kano等［36］

通过长期超生理剂量的AMH肠外给药，导致小鼠卵

泡发育的完全停滞，而停药后原始卵泡可很快重新

进入发育周期，提示了该效果的可逆性；为评估

AMH抑制卵巢发育作用作为对抗化疗性卵巢损伤

的保护性治疗，接受卡铂、多柔比星及环磷酰胺的

小鼠同时接受AMH治疗，卵泡计数发现实验组小鼠

的原始卵泡明显多于对照组，且存在生长卵泡数量

减少的趋势，表明特异性抑制原始卵泡的激活，而

不抑制或激活其他发育阶段的卵泡。这些研究体

现了AMH保护卵巢储备功能免于性腺毒性的可行

性，AMH独特的作用机制使其特别适用于化疗期间

卵巢功能的保护，也为其他的卵泡募集失调情况开

辟了潜在临床应用前景。

4 结语与展望

随着更多关于 AMH研究的开展与深入，AMH
的临床应用不再局限于生殖内分泌领域，更多地表

现在妇科肿瘤领域的应用前景。AMH与卵巢GCT
的相关性最强，在该疾病的临床诊治过程中的多个

环节均有一定临床价值；关于卵巢癌，AMH更多地

体现出对其特异性受体阳性癌细胞的抑制性作用，

甚至对卵巢癌干细胞也有一定的抑制作用，有望成

为卵巢癌的新药物；对于有生育要求的年轻癌症患

者，AMH也体现出了在卵巢储备评估及生育功能保

护方面的明显优势。

血清AMH的正常范围目前国际尚无统一参考

数值，因此用于肿瘤患者的参考标准还有待进一步

制定。不同于传统细胞毒性化疗药物，AMH作为人

源性激素，几乎无毒性，且仅作用于表达其特异性

受体的组织，因此与细胞毒性化疗药物绑定使用

时，理论上可使其不良反应局限于AMH受体阳性组

织处而减轻化疗副反应，但目前各种试验还局限于

体外及动物模型中，且能适用于临床试验的临床级

别的AMH生物制剂还有待研发。化疗会损伤女性

患者卵巢功能，引起闭经、生育能力下降甚至不孕、

生活质量下降，随着癌症发病年龄的下降，年轻癌

症患者卵巢功能的保护成为当今医学研究的热点

和难点，如卵巢组织冻存与移植、胚胎及卵母细胞

冷冻、GnRH-a、AS101、某些内源性多肽等，很多方

法还处于初步研究阶段，这些药物对肿瘤患者的有

效性和安全性也需要更多的临床数据支持，AMH在

卵巢功能保护方面的独特优势也有待进一步论证。
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