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抗苗勒氏管激素与男性生殖内分泌相关疾病研究进展
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摘要:抗苗勒氏管激素(ＡＭＨ)又称苗勒管抑制物质ꎬ为转化系统成员ꎮ 在男性ꎬＡＭＨ 由未成熟的支持细胞分泌ꎬ
促进男性胎儿苗勒管(Ｍüｌｌｅｒｉａｎ)管的退化ꎬ并参与睾丸发育和精子发生过程ꎮ ＡＭＨ 可影响促性腺激素释放激素

(ＧｎＲＨ)、垂体分泌的卵泡刺激素(ＦＳＨ)和黄体生成素(ＬＨ)、睾丸间质细胞分泌的睾酮(Ｔ) 和抑制素 Ｂꎬ从而通过

影响下丘脑￣垂体￣性腺轴(ＨＰＧ 轴)引起男性生殖内分泌相关疾病ꎮ

关键词: ＡＭＨꎻＨＰＧ 轴ꎻ男性生殖内分泌相关疾病
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Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｔｕｂｅ
ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

ＷＡＮＧ Ｔｉａｎ￣ｑｉ１ꎬ ＹＵＡＮ Ｌｉ￣ｈｕａ１ꎬ ＳＡ Ｙｕａｎ￣ｈｏｎｇ１ꎬ ＪＩＡＮＧ Ｈｕａ￣ｙｉｎｇ１ꎬ ＸＩＡＯ Ｊｉ￣ｍｅｉ１ꎬ ＳＵＮ Ｚｈｅｎ￣ｇａｏ２∗

(１􀆰 Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＪｉ􀆳ｎａｎ ２５００１４ꎻ ２􀆰 ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｔｏ

Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＪｉ􀆳ｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｔｕｂｅ ｈｏｒｍｏｎｅ(ＡＭＨ)ꎬ ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓꎬ ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎ ｍａｌｅｓꎬ ＡＭＨ ｉｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍａｔｕｒｅ Ｓｅｒｔｏｌｉ ｃｅｌｌ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｌｅ ｆｅｔａｌ Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｔｕｂｅｓꎬ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＡＭＨ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｏｎａ￣
ｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ( ＧｎＲＨ)ꎬ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｓｅｃｒｅｔｅｓ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ( ＦＳＨ) ａｎｄ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ (ＬＨ)ꎬ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｅｃｒｅｔｅ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ (Ｔ) ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｎ Ｂ ｃａｕｓｅｓ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＰＧ ａｘｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＡＭＨꎻ ＨＰＧ ａｘｉｓꎻ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 抗苗勒氏管激素(ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＭＨ)ꎬ
是 １９４７ 年在男性胎儿的睾丸支持细胞(ｓｅｒｔｏｌｉ ｃｅｌｌꎬ
ＳＣ)中发现的ꎮ 在男性ꎬ８ 周胎儿睾丸支持细胞即可

分泌 ＡＭＨꎬ抑制苗勒管的发育ꎬ使中肾管在睾酮

(ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬＴ) 作用下发育为男性生殖管道[１]ꎮ
ＡＭＨ 为多效性上皮依赖性调节剂ꎬ是 ＴＧＦβ 超家族

的成员ꎬ属于转化生长因子￣β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)家族的二聚体糖蛋白[２]ꎬ循环中的

ＡＭＨ 为性腺来源ꎬ可影响下丘脑促性腺激素释放激

素(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧｎＲＨ)分泌[３]ꎬ
进而在男性第二性征发育中起重要作用[４]ꎮ 在男

性ꎬＡＭＨ 水平在不同阶段具有差异性ꎬ出生后第 １
天处于最低水平ꎬ１ 周后增加ꎬ约在出生后 ６ 个月时

达到高峰ꎬ这可能与 ＳＣ 细胞增殖活跃有关ꎻ而后慢
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慢下降ꎬ在青春期下降到低水平ꎬ在该时期ꎬ 个体男

性 ＡＭＨ 水平与其性成熟程度相关[５]ꎻ生育期ꎬＡＭＨ
水平会随年龄的增长而下降[６]ꎮ 因此 ＡＭＨ 水平与

男性生殖内分泌具有密切关联性ꎮ

１　 ＡＭＨ 与 ＨＰＧ 轴

精子发生为激素依赖性过程ꎬ主要通过下丘脑￣
垂体￣性 腺 轴 ( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ｇｏｎａｄａｌ ａｘｉｓꎬ
ＨＰＧ ａｘｉｓ)实现ꎬＡＭＨ 可在下丘脑和垂体水平发挥

作用ꎬ其具体机制为 ＡＭＨ 在垂体促性腺激素细胞

谱系中激活 Ｓｍａｄ 信号通路影响促性腺激素( ｇｏｎａ￣
ｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＧｎ)分泌[７]ꎬ最终影响生精过程ꎮ 其中涉

及的主要生殖内分泌激素有:垂体分泌的卵泡刺激

素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＦＳＨ)、黄体生成素

(ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨ)及睾丸间质细胞分泌的 Ｔꎮ
当 ＦＳＨ 超过一定水平后精原细胞数量会随之下降ꎬ
其具体机制为 ＦＳＨ 直接作用于睾丸 ＳＣ 细胞ꎬ进而

影响生精过程[８]ꎻＬＨ 在睾丸间质细胞( ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌ)
细胞刺激后诱导 Ｔ 产生ꎬ有学者使用免疫组化方法

发现生精细胞存在雄激素受体(ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＡＲ)ꎬ进一步提示 ＡＭＨ 可通过影响 Ｔ 从而影响生

精过程[９]ꎬ具体机制可能为通过蛋白激酶 Ａ 介导的

Ｒａｆ 激酶抑制 ＥＲＫ 和 ＭＡＰＫ 通路在 ＳＣ 中的激

活[１０]ꎮ 同时 ＡＭＨ 也可通过直接作用于垂体水平ꎬ
引起 ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｔ 分泌失常[１１]ꎮ 因此 ＡＭＨ 可通过

影响生殖内分泌水平激素影响男性生精过程ꎮ 研究

表明 ＦＳＨ 与 ＡＭＨ 水平呈负相关ꎬ具体机制为在转

录因子 ＳＯＸ９、ＳＦ１、ＧＡＴＡ４ 以及 ＮＦκＢ 和 ＡＰ２ 的作

用下ꎬＦＳＨ 通过经典的受体传导通路参与激活 Ｇｓα
蛋白ꎬ通过影响腺苷酸环化酶和蛋白质的刺激激酶

Ａ(ＰＫＡ) 活性进一步影响 ＡＭＨ 水平[１２￣１４]ꎬ因此

ＡＭＨ 水平异常可通过 ＨＰＧ 轴引起 ＦＳＨ 水平异常ꎬ
导致睾丸 ＳＣ 功能失常引起生精障碍ꎮ 另外ꎬＡＭＨ
可刺激 ＬＨ 脉冲分泌ꎬＡＭＨ 水平变动可引起 ＬＨ 水

平波动[１５]ꎬ亦可通过 ＨＰＧ 轴引起睾丸间质细胞功

能失常ꎬ导致 Ｔ 生成异常ꎬ最终不利于精子发生ꎮ
高水平的血清 ＡＭＨ 环境下睾丸内雄激素浓度降

低ꎬ其机制可能为 ＡＭＨ 通过非经典途径影响雄激

素与其受体结合ꎬ使与 ＡＲ 结合的 Ｔ 不能召集 Ｓｒｃ 激

酶激活表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)启动 ＭＡＰＫ 级联

激酶[ＲＡＦ ＭＡＰＫ 激酶(ＭＥＫ)和 ＥＲＫ]和下游激酶

依赖性事件的发生[１６￣１７]ꎬ且循环的 ＡＭＨ 切割程度

受性腺的调节ꎬ而 Ｔ 是维持精子发生所必需ꎬ通过

细胞内 ＡＲ 介导精子发生过程ꎬ在没有 Ｔ 或缺乏功

能性 ＡＲ 的环境下ꎬ精子发生减少[１８]ꎬ所以ꎬＡＭＨ 可

通过影响 Ｔ 水平引起生精障碍ꎮ 抑制素 Ｂ(Ｉｎｈ Ｂ)
能通过影响 ＨＰＧ 轴调节精子生产ꎬ而有研究表明

ＡＭＨ 与 Ｉｎｈ Ｂ 水平均随年龄增加而下降ꎬ且二者按

预期彼此部分相关ꎬ二者具有相关性[５]ꎬ有研究证

实:ＡＭＨ 与 Ｉｎｈ Ｂ 合作可抑制小鼠睾丸癌的发生ꎬ
在其他情况下ꎬ它们对下游信号传导的影响通常是

对立的[１９]ꎬ因此ꎬ对于某些功能ꎬＡＭＨ 和 ＩｎｈＢ 的相

关性可能具有生物学意义ꎬ但其具体机制还需进一

步探究ꎮ

２　 ＡＭＨ 与生精障碍性疾病

２􀆰 １　 ＡＭＨ 与 睾丸发育异常

隐睾是一种临床症状ꎬ可能是由高促性腺(或
中央高促性腺)功能减退引起ꎬ亦或由解剖异常引

起腹股沟区域或腹壁(非性腺功能减退)缺陷所致ꎬ
可能与正常或受损的支持细胞功能有关[５]ꎮ 在双

侧隐睾的男孩中ꎬ 大约有 ７５％的患有不可触及的疾

病的患者和 ３５％的腹股沟性腺患者的 ＡＭＨ 低于正

常水平ꎬ提示 ＡＮＨ 与睾丸支持细胞功能障碍存在相

关性ꎬ若在可触及性腺患者中检测血清 ＡＭＨ 水平

较高ꎬ则预测睾丸组织的存在ꎬ其机制为 Ｌｅｙｄｉｇ 细

胞通过 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、ＡＣ 和 ＦＳＨ￣Ｒ 使 ＡＭＨ 启动子

ＳＯＸ９、 ＳＦ１、ＧＡＴＡ４、 ＮＦκＢ 及 ＡＰ２ 增加睾丸 ＡＭＨ
输出ꎬ导致 ＡＭＨ 细胞增殖ꎬ而不可检测的 ＡＭＨ 值

则表示隐睾[１９]ꎮ 一个极其罕见的例外是由 ＡＭＨ 引

起的持续性米勒管综合征基因突变ꎬ此时可检测的

血清 ＡＭＨ 由男孩腹部睾丸产生ꎬ此时无论是单睾

还是睾丸发育不全ꎬ阴囊内血清 ＡＭＨ 水平较低或

检测不到ꎬ此外ꎬ单睾症是一种孤睾的存在ꎬ但睾丸

体积可能经历代偿性增加过程[２０]ꎮ 因此ꎬＡＭＨ 作

为 ＦＳＨ 在青春期前睾丸发育的标志物ꎬ对于预估男

性性腺发育及生殖功能有一定的参鉴作用ꎮ
２􀆰 ２　 ＡＭＨ 与 Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征

Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征又称先天性睾丸发育不全症ꎮ
由染色体异常引起ꎬ典型的核型是 ４７ꎬＸＸＹꎬ在男性

可有身材修长、乃足跟至趾骨间的距离增长、乳腺发

育、阴毛呈女性型分布ꎬ阴茎及睾丸体积小等特性ꎬ

６０４
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严重者伴有智力迟钝、隐睾及尿道下裂等表现ꎮ
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征血清 ＡＭＨ 在童年和青春期早期时

是正常的ꎬ Ｉｎｈ Ｂ 和 ＦＳＨ 也处于正常水平ꎬ表明

Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞的功能可保存至青春期晚期阶段[２１]ꎮ
在正常男孩ꎬ雄激素异常引起的生理血清 ＡＭＨ 水

平下降可在 Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征患者中体现ꎬ此时 ＳＣ
功能异常ꎬ从青春期开始ꎬ导致低水平的 ＡＭＨ 或检

测不到的 ＡＭＨꎬ血清 ＡＭＨ 水平低于正常ꎬ因此

ＡＭＨ 水平可间接反应 Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征的病变

程度[２１]ꎮ
２􀆰 ３　 ＡＭＨ 与青春期延迟

ＳＣ 可作为区分青春期中枢性性腺功能减退症

与体质延迟性性腺功能减退症的标记ꎬ同时血清

ＡＭＨ 也是青春期时期 ＦＳＨ 的可靠标记[５]ꎮ 在青春

期发育迟缓的男孩中ꎬ血清 ＡＭＨ 水平可反映这些

患者的生殖内分泌状态ꎬ在未处理的青春期中枢性

性腺功能减退症和体质延迟性性腺功能减退症的患

者中ꎬ血清 ＡＭＨ 水平高于预组的血清 ＡＭＨ 水平ꎬ
在两种患者中ꎬ对于不同年龄阶段呈现出的 Ｔ 水平

对 ＡＭＨ 水平呈现抑制性ꎬ表明 ＳＣ 尚未暴露于 ＦＳＨ
中[５]ꎬ通过加入 ＦＳＨ 治疗后可引起血清 ＡＭＨ 的增

加ꎬ而进一步施用 ｈＣＧ 则导致睾丸内雄激素水平的

升高ꎬ相反ꎬ下调患者的外源性 ＦＳＨ 用量时ꎬＡＭＨ
水平下降ꎬ其原因可能为这种治疗获得了外源性的

雄激素[２２]ꎮ
２􀆰 ４　 ＡＭＨ 与性早熟

像正常处于青春期的男孩一样ꎬ血清 ＡＭＨ 下

降的男孩中ꎬ中枢或促性腺激素独立性早熟青春期ꎬ
表现为 ＳＣ 抑制生产 ＡＭＨꎬ低水平的 ＡＭＨ 同时增加

Ｔ、孕酮水平ꎬ提示睾丸性性成熟[５]ꎬ因此ꎬ测定血清

ＡＭＨ 可能有助于男孩性早熟的诊断ꎬ如可表现为睾

丸体积增加 ２３ 毫升有或不伴阴茎增大ꎬ但在该过程

中ꎬＧｎ 和 Ｔ 水平异常的具体机制目前还没有定论ꎮ
正如已经提到的血清下降的 ＡＭＨ 是睾丸内 Ｔ 浓度

增加的早期生化标志ꎬ１ 岁以下的婴儿 ＡＭＨ 对性睾

丸发育没有明显作用[５]ꎬ可能是因为该时期缺乏 ＳＣ
内 ＡＲ 的表达ꎬ这使得这个特定的细胞群的睾丸雄

性激素暂时不敏感ꎬ所以ꎬＡＭＨ 可以作为反应 Ｇｎ
ＲＨ 类似物治疗效果的检测指标ꎬ因此ꎬＡＭＨ 水平

恢复可使在青春期前阶段睾酮的生产减少[２３]ꎮ 另

外ꎬ目前研究表明青春期前巨睾丸患者中ꎬ睾丸 ＳＣ
增生并伴随 ＡＭＨ 增加[５]ꎬ但 ＡＭＨ 与青春期前巨睾

丸是否有直接因果关系还需临床资料进一步佐证ꎮ
２􀆰 ５　 ＡＭＨ 与性索间质瘤

现研究表明虽然单纯血清测定 ＡＭＨ 不能确诊

性索间质瘤ꎬ但高 ＡＭＨ 水平通常是在青春期前的

男孩中发现ꎬ增加 ＡＭＨ 水平可能有渐进性病变ꎬ并
有数据证明在经过化疗或造血治疗及细胞移植治疗

患者的髓母细胞瘤、后颅窝室管膜瘤患者中显示血

清 ＡＭＨ 低于正常范围[２４]ꎬ同时血清 ＡＭＨ 水平可

估测不同类型低性腺者患者的雄激素缺乏程度[２５]ꎮ

３　 小结

血清 ＡＭＨ 水平与男性生殖内分泌存在关联

性ꎬ是反映 ＦＳＨ 的可靠指标ꎬ两者呈负相关ꎬ同时血

清 ＡＭＨ 也是青春期时期 ＦＳＨ 的可靠标记ꎬ并可进

一步影响 ＨＰＧ 轴功能的正常发挥ꎬ间接影响睾丸功

能ꎬ此外ꎬＡＭＨ 与抑制素 Ｂ 是明确的调控关系ꎬ进而

可导致某些生精功能障碍性疾病ꎮ 因此ꎬ血清 ＡＭＨ
与男性生殖内分泌相关疾病存在密切联系ꎬ可对男

性生殖内分泌产生影响ꎬ在男性生殖内分泌中扮演

重要角色ꎬ但其中某些具体机制还有待进一步研究ꎮ
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