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坤泰胶囊调节抗苗勒氏管激素水平
改善卵巢功能的研究概况
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［摘要］ 卵巢储备功能直接影响妊娠结局，而血清抗苗勒氏管激素 ( AMH) 水平是反映卵巢储备的标志物。
基于 AMH 在评估卵巢储备中的作用机制，即 AMH 可预测始基卵泡库的大小、卵巢过度刺激综合征、卵巢
功能的衰退、辅助生殖的卵巢反应性及妊娠结局，从基础研究和临床研究两方面对中成药坤泰胶囊在调节
AMH改善卵巢功能的相关研究进行综述，总结坤泰胶囊在该领域的研究进展。
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近年随着我国高龄妇女再生育比例的提高，高

龄女性受孕问题已经逐渐成为生殖医学面临的难

点。女性 30 岁以后卵巢储备功能开始衰退并与个
体差异密切相关，因此，通过检测准确可靠的指标

来评估高龄妇女卵巢储备功能具有重要意义。
抗苗勒氏管激素 ( anti-Mullerian hormone，

AMH) 也称作苗勒氏管抑制物 ( Mullerian inhibi-
ting substance，MIS) ，是转化生长因子 β 家族的成
员之一，主要由初级卵泡及窦前卵泡中的颗粒细胞

分泌，释放在卵泡腔内，调控卵泡的发育［1］。由
于 AMH水平在月经周期各阶段较为稳定，且不受
下丘脑-垂体-卵巢轴反馈影响，故目前 AMH 水平
已经成为评估卵巢储备功能的核心指标。本文基于
AMH在评估卵巢储备中的作用机制，对中成药坤
泰胶囊在该领域的研究进展进行综述，以期为坤泰

胶囊治疗卵巢功能减低相关疾病提供临床证据，并

为其具体分子靶点研究提供新的方向。

1 AMH对卵巢功能的影响

卵巢储备功能指卵巢内存留卵泡的数量和质

量，而卵巢始基卵泡募集速度快、卵子耗竭提前，
会导致女性生育能力下降。血清 AMH 水平可预测
始基卵泡库的大小、卵巢的反应性及卵巢功能的衰
退。AMH在卵泡发育过程中通过抑制卵泡募集，
可有效地防止卵泡池的过度消耗［2］。AMH 与卵巢

功能的密切关系具体表现在以下 5 个方面: 1 ) 预
测始基卵泡库的大小。卵泡生长期间分泌的 AMH
可在外周循环中检测到［3］，AMH 水平随卵泡的成
熟呈下降趋势［4］，故可以根据血清 AMH 水平预测
始基卵泡库的大小［5］。2) 早期预测女性卵巢功能
的衰退。AMH水平随年龄增长呈下降趋势［6］，而
在相应年龄段 AMH 偏低者的绝经时间明显早于偏
高者［7］，因此血清 AMH较性激素能更早提示卵巢
功能的衰退。3) 预测辅助生殖的卵巢反应性。临
床上在促排卵过程中，卵巢对外源性促性腺激素的

反应下降或无反应，是导致治疗周期取消的主要原

因，故卵巢反应性的预测对辅助生殖技术的结局有

重要意义。有研究证实，随机血清 AMH 可以帮助
预测卵巢低反应情况，AMH≤1. 26 ng /ml时预测卵
巢低反应的敏感性可达 97%［8］。AMH 结合窦卵泡
计数 ( antral follicle count，AFC) 可进一步预测获
卵数，即当 AMH≤1. 19 ng /ml或 AFC≤9 时卵巢反
应性差，获卵数≤3 个; 而 AMH≥4. 17ng /ml 或
AFC ＞16 时卵巢反应性好，获卵数 ＞ 20 个［9］。因
此，通过 AMH评估卵巢反应性，不仅有助于制定
合适的治疗方案来改善卵巢功能，还有助于预测辅

助生殖治疗成功率。4 ) 预测辅助生殖的妊娠结
局。血清 AMH可用于预测体外受精-胚胎移植 ( in
vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET ) 妊娠结
局，其敏感性为 91. 2%，特异度为 86. 5%［10 － 11］。
研究显示，AMH≤1. 2 ng /ml 者周期取消率高［12］;
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血清 AMH ＜ 0. 47 ng /ml 时，妊娠率显著下降［13］;
AFC ＜ 6 和 AMH ＜ 0. 23 mg /L 时，可考虑终止周
期［14］。在 IVF-ET 过程中，AMH 水平低者周期取
消率高，治疗失败的风险大［10］。以上研究均提示，
临床可通过 AMH评估药物治疗效果、获卵数并预
测 IVF-ET成功率。5) 预测卵巢过度刺激综合征。
IVF-ET过程中卵巢过度刺激综合征的发生会导致
患者周期取消率增加，严重者会危及生命。研究发
现，血清 AMH水平及其下降幅度可预测卵巢过度
刺激综合征的发生［15］，当 AFC ＞ 14 和 AMH ＞
5mg /L时易致卵巢过度刺激综合征［13］。因此，在
控制性促排卵治疗之前测量 AMH 与 AFC，有利于
进一步指导制定适合的促排卵方案，以降低卵巢低

反应或卵巢过度刺激综合征的发生。

2 坤泰胶囊对 AMH水平的影响

坤泰胶囊由《伤寒论》黄连阿胶汤化裁而来，
由熟地黄、白芍、阿胶、黄连、黄芩和茯苓组成，
具有滋阴清热、安神除烦之功，临床广泛用于卵巢
功能下降所致相关疾病的治疗。近年来，诸多研究
者对其临床疗效及作用机制进行了相关研究。
2. 1 基础研究
卵巢早衰的发病原因主要是原始卵泡储备过

少，卵泡闭锁或者耗竭太快，测量 AMH 水平可相
对真实地反映原始卵泡库存情况。有研究以雷公藤
多苷片灌胃大鼠制备卵巢早衰模型，与对照组大鼠

相比，模型组大鼠 AMH 水平明显降低，卵泡刺激
素 ( FSH) 水平明显升高，卵巢内的始基卵泡、窦
前卵泡、窦状卵泡数目明显减少，闭锁卵泡数目明
显增多; 采用坤泰胶囊治疗后，治疗组大鼠的

AMH水平显著提高，FSH 水平降低，卵巢内各级
卵泡数目增多，且卵泡颗粒层数增多［16］。卵巢早
衰的发病是一种渐进性过程，有研究显示，造模前

给予坤泰胶囊治疗的方法取得的效果比造模中及造

模后给予更加明显，AMH 水平更高［17］。造模前及
造模中为卵巢储备功能下降的 “未病”阶段，造
模后为卵巢早衰的 “已病”阶段，这一结果显示
坤泰胶囊预防卵巢早衰作用更为明显。分析其机制
为坤泰胶囊可以调节 AMH 水平，抑制卵泡过早耗
竭，修复受损的卵巢组织，从而改善卵巢功能。
此外，研究发现环境中的有毒物质可导致卵巢

功能不全，比如去氧乙烯基环己烯 ( VCD) 选择
性破坏原始卵泡和初级卵泡，可引起血清 FSH 水
平升高，AMH 水平、卵巢脏器系数降低。而已有

动物实验研究发现，坤泰胶囊对 VCD 所致卵巢功
能不全具有改善作用，表现为各级卵泡计数增加、
黄体体积增大、血清 AMH 水平提高［18 － 19］。AMH
是由初级卵泡及窦前卵泡中的颗粒细胞分泌，坤泰

胶囊调节 AMH水平，可能与坤泰胶囊对颗粒细胞
的毒性保护作用有关［20］，但这一机制还需要更多

的研究数据证实。
2. 2 临床研究
目前坤泰胶囊在临床上通过调节 AMH 水平来

评估药物的治疗作用，主要表现为以下 3 个方向:
1) 治疗卵巢储备功能低下，如以坤泰胶囊联合芬
吗通或者坤泰胶囊联合克龄蒙治疗卵巢储备功能低

下性不孕患者，治疗后 FSH 水平降低、AMH 水平
上升，患者卵巢储备功能有效改善［21 － 22］; 2 ) 治
疗 IVF-ET卵巢低反应，如对卵巢低反应患者行坤
泰胶囊联合芬吗通预处理 3 个月经周期，结果治疗
后患者血清 AMH 水平增加而周期取消率降低，
IVF结局明显改善［23］; 3) 评估妇科术后卵巢功能
恢复，如巧克力囊肿术后 1 个月给予患者坤泰胶囊
治疗，治疗 3 个月后患者血清 AMH 水平恢复到术
前水平，且高于安慰剂对照组［24］，提示坤泰胶囊

可加速术后卵巢功能的恢复。
高龄女性特别是需要进行辅助生殖的女性，其

AMH水平被认为是卵巢储备功能重要的标志，提
高 AMH 水平可增强卵巢储备功能，增加促排卵
率，最终可改善妊娠结局。临床观察发现，优思明
联合坤泰胶囊能明显降低卵巢低反应患者的基础

FSH、黄体生成素 ( LH ) 水平，同时升高基础
AMH、雌激素水平，且治疗组比安慰剂组更能有
效促进 AFC 的增加，并最终增加获卵数、优质卵
数和优质胚胎数，从而改善妊娠结局［25］。另一项
研究得到同样的结论，AMH 水平高的组获卵数和
优质胚胎数均增加，从一定程度上提高了妊娠的成

功率［26］。同时研究者还发现，克龄蒙联合坤泰胶
囊比单独用药更能降卵巢低反应患者的 FSH 水平
和提高 AMH水平，从而能够更好地改善患者的卵
巢反应性，提高促排卵率，改善妊娠结局。在治疗
卵巢储备功能降低不孕症患者的研究中还发现，坤

泰胶囊和芬吗通联合用药组与芬吗通组比较各项指

标并无明显差异，但是联合用药组在治疗期间有 4
例患者获得妊娠，而芬吗通组无妊娠患者，说明坤

泰胶囊联合西药比单独用药更易获得临床疗效［27］。
在调节 AMH 水平、改善卵巢储备功能方面，

坤泰胶囊比脱氢表雄酮具有优势。研究发现，坤泰
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胶囊在显著改善肝肾阴虚、心肾不交型卵巢储备功
能降低不孕患者临床症状的同时，还可以显著降低

患者血清 FSH和 FSH /LH，提高 AMH 水平，其激
素调节作用与脱氢表雄酮疗效相当，但在增加患者

的窦卵泡数、改善患者临床症状方面，其疗效优于
脱氢表雄酮［28 － 29］。此外，有研究以红外热成像探
寻坤泰胶囊药效作用靶点，结果发现其靶点主要在

双附件区、下腹区、膀胱子宫区，坤泰胶囊能够升
高这些区域的基础热值，可能与其改善卵巢功能减

退有关［30］。
综上所述，坤泰胶囊可调节 AMH 水平、改善

卵巢储备、提高促排卵率、改善妊娠结局，提示其
作为安全有效的中成药可在辅助生殖领域改善女性

卵巢储备功能方面发挥作用。

3 讨论

AMH参与调控卵泡发育周期、表达水平稳定、
不受月经周期的影响，与卵巢储备低下、卵巢功能
衰退、卵巢低反应和多囊卵巢综合征等妇科生殖系
统疾病密切相关。近 15 年来，AMH 受到该领域众
多研究者的重视，现已被认为是预测卵巢功能和评

估治疗结局最具潜力的指标之一［31］。AMH 预测卵
母细胞及胚胎质量方面尚处于数据积累阶段，目前

的研究结果存在矛盾，血清 AMH 水平在囊胚发育
中的预测意义仍待后续研究来证实。如 Tremellen
等［32］指出，血清 AMH 是卵巢储备数量 ( 而不是
质量) 预测的有用指标，与活产率及流产率并无

关系。Smeenk等［33］和 Guerif等［34］也得出相似的结
论。还有研究者［35］指出，卵泡液的 AMH水平能较
好地预测年轻患者( ＜ 35 岁) IVF-ET的临床结局。
以上坤泰胶囊临床疗效和靶点机制所开展的相

关研究结果提示，坤泰胶囊可通过调控 AMH 的表
达，达到改善患者卵巢功能的目的，最终可提高

IVF-ET患者的妊娠率。但其多中心、大样本的临
床研究仍需进一步开展，以取得更加确切有力的临

床证据支持。同时，关于坤泰胶囊改善卵巢功能的
具体作用靶点和分子机制仍需进一步讨论。有研究
指出卵泡形成机制可能与 AMH-AMHＲ2 信号通路
有关［36］，那么坤泰胶囊调控 AMH的表达是否与该
信号通路有关? 另外有关研究还指出，AMH 可能
调节血浆雌激素水平，但具体相关性和分子机制还

有待证实［37］。基于此，后期在开展研究时也可进
行 AMH和雌激素水平相关性的研究，从而为临床
中医药治疗卵巢功能减低相关疾病提供更加明确的

靶点方向。
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