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Резюме
Антимюллеров гормон (АМГ) хорошо известен как один из ключевых факторов в репродуктивном развитии и формиро-
вании половых признаков в эмбриональном периоде у обоих полов. У женщин АМГ вырабатывается гранулезными клет-
ками преантральных и ранних антральных фолликулов яичников и является ключевым биохимическим маркером овари-
ального резерва. В последнее время активно исследуется роль АМГ и его трансмембранного рецептора AMHRII как воз-
можных патогенетических звеньев ряда гинекологических заболеваний. Способность АМГ вызывать регрессию мюллерова 
протока у мужских эмбрионов позволяет предполагать его ингибирующую роль в ряде доброкачественных и  злокаче-
ственных гинекологических опухолей, а также эндометриоза. В связи с этим в настоящее время ведется активный научный 
поиск в данном направлении. В ряде исследований было показано, что АМГ вызывает апоптоз стромальных клеток эндо-
метрия человека и клеток эндометриоза in vitro, а также участвует в развитии процессов аутофагии при эндометриозе. 
Указанные исследования демонстрируют важную роль АМГ в клеточном апоптозе при эндометриозе и свидетельствуют 
о его терапевтическом потенциале для широкого спектра гинекологических заболеваний. Также известно, что рецептор 
AMHRII экспрессируется в клетках эктопического и эутопического эндометрия и может являться мишенью для таргетной 
терапии. Важно отметить, что AMГ как представитель надсемейства TGF-β обладает высокой аффинностью и специфично-
стью к рецептору AMHRII, что делает дальнейшее изучение функции АМГ и AMHRII актуальным как для оценки их влияния 
на  процессы фолликулогенеза и  репродуктивного старения, так и  для разработки новых стратегий таргетной терапии 
широкого спектра гинекологической заболеваний, в том числе эндометриоза. 
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ВВЕДЕНИЕ

Антимюллеров гормон (АМГ) играет решающую роль 
в ряде важных процессов для репродуктивного развития 
как женского, так и  мужского пола. В  настоящее время 
АМГ широко используется в качестве надежного биомар-
кера овариального резерва. Это свойство связано с тем 
фактом, что размер растущего пула фолликулов, который 
секретирует АМГ, пропорционален покоящемуся пулу 
примордиальных фолликулов, который пропорциональ-
но уменьшается с возрастом [1]. Несмотря на свою био-
логическую значимость, механизм действия АМГ на моле-
кулярном уровне изучен недостаточно. В  последнее 
время активно исследуется роль АМГ и  его рецепторов 
как возможных патогенетических звеньев ряда гинеко-
логических заболеваний, в  том числе эндометриоза 
Также изучение функции данных маркеров актуально 
как для оценки их влияния на фолликулогенез и процес-
сы репродуктивного старения, так и  для разработки 
новых стратегий гормональной контрацепции [2]. АМГ и 
его потенциал в  качестве таргетной терапии заболева-
ний делают его особенно привлекательным направлени-
ем для дальнейшего изучения.

АМГ, также известный как ингибирующее вещество 
Мюллера (MIS), – это димерный гликопротеин с молеку-
лярной массой 140 кДа, принадлежащий к надсемейству 
цитокинов трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β). Ген АМГ расположен на коротком плече хромо
сомы 19, локус 19р13.3 [3]. АМГ является одним из важ-
нейших  факторов, участвующих в  дифференцировке 

внутренних  половых органов в  эмбриональном перио-
де [3] и имеет решающее значение для физиологической 
инволюции эмбрионального мюллерова протока во 
время половой дифференциации у плода мужского пола. 
Мутации АМГ или его рецептора клинически проявляют-
ся в виде синдрома персистирующего мюллерова прото-
ка, при котором наблюдается присутствие производных 
мюллерова протока  – матка, маточные трубы, шейка 
матки, поверхностный эпителий яичника и верхняя часть 
влагалища у мужчин. 

У  женщин АМГ продуцируется непосредственно гра-
нулезными клетками  [4] преантральных и  ранних 
антральных фолликулов диаметром до  6  мм и  служит 
отрицательным аутокринным и  паракринным регулято-
ром фолликулогенеза. АМГ ингибирует дифференцировку 
покоящихся примордиальных фолликулов и  ослабляет 
чувствительность растущих фолликулов к ФСГ, в  частно-
сти, ингибируя активность ароматазы [5], однако точные 
механизмы данных процессов остаются в  значительной 
степени неизвестными [6].

АНТИМЮЛЛЕРОВ ГОРМОН И РЕЦЕПТОР AMHRII

AMГ является представителем надсемейства TGF-β, 
которое состоит из более чем 30 уникальных секретиру-
емых димерных лигандов, разделенных на  несколько 
классов. Основными овариальными факторами надсе-
мейства TGF-β являются костные морфогенетические 
белки  (BMP), факторы роста и  дифференцировки  (GDF), 
AMГ, TGF-β, ингибины (INH) и активины. Помимо роли АМГ, 

3 State Scientific Center of the Russian – Federation Federal Medical Biophysical Center named after A.I. Burnazyan; 46, Bldg. 8, 
Zhivopisnaya St., Moscow, 123098, Russia

Abstract 
Anti-Mullerian hormone (AMH) is well known as one of the key factors in reproductive development and the formation of sex-
ual characteristics in the embryonic period in both sexes. In women, AMH is produced by granulosa cells of the preantral and 
early antral follicles of the ovaries and is a key biochemical marker of ovarian reserve. Recently, the role of AMH and its trans-
membrane receptor AMHRII as possible pathogenetic links in a number of gynecological diseases has been actively studied. 
The ability of AMH to cause regression of  the Müllerian duct in  male embryos suggests its inhibitory role for  a  number 
of benign and malignant gynecological tumors, as well as endometriosis. In this connection, active scientific research in this 
direction is currently underway. A number of studies have shown that AMH causes apoptosis of human endometrial stromal 
cells and endometriosis cells in vitro, and is also involved in the development of autophagy processes in endometriosis. The 
above studies demonstrate the important role of AMH in cell apoptosis in endometriosis, and indicate its therapeutic potential 
for a wide range of gynecological diseases. It is important to note that AMH, as a representativemember of the TGF-β super-
family, has high affinity and specificity for the AMHRII receptor, which. This fact makes further study of the function of AMH 
and AMHRII relevant both for  assessing their effectinfluence on the processes of  folliculogenesis, and reproductive aging 
processes, and for developing new targeting targeted therapy strategies therapy for a wide range of gynecological diseases, 
including endometriosis. 
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известно об участии BMP и GDF в процессах фолликуло-
генеза. Так, BMP-6  способствует выживанию здоровых 
растущих фолликулов и  подавляет истощение резер-
ва примордиальных фолликулов. BMP-15 и GDF-9 инду-
цируют пролиферацию, дифференцировку, апоптоз 
и лютеинизацию кумулюсных и тека-клеток в первичных 
и  вторичных фолликулах  [7, 8]. Важно отметить, что, 
несмотря на большое количество лигандов в семействе 
TGF-β, имеется только 7  рецепторов типа I  (Alks1–7) 
и  5  рецепторов типа II  (Tβ-R2, BMPR2, ActRIIA, ActRIIB 
и AMHRII)  [9, 10]. Таким образом, для передачи сигнала 
лиганды используют общие рецепторы или их комбина-
ции, при этом различия заключаются лишь в  степе-
ни  сродства лиганда к  рецептору. Примечательно, что 
AMГ стал единственным членом семейства TGF-β со 
своим собственным специализированным рецептором 
типа II (AMHRII).

Трансмембранный рецептор AMHRII обладает серин-
треонинкиназной активностью. Его активация происходит 
по трем сигнальным путям: 

а) накопление в  цитоплазме b-катенина, проникаю
щего в  ядро клетки и  совместно с  LEF-1  запускающего 
транскрипцию эффекторных генов; 

б) с участием SMAD-белков и последующей регуляци-
ей транскрипции генов; 

в) с участием гетеромерных комплексов транскрипци-
онных факторов и ингибирующих белков) [11] (рисунок). 

Предыдущие исследования показали, что AMГ связы-
вается с AMHRII подобно лигандам BMP и активинам [12]. 
В  настоящее время хорошо изучены структуры 4  из 
5 рецепторов типа II – ActRIIA, ActRIIB, BMPR2 и Tβ-R2, 
в  то  время как имеются ограниченные исследования 
структуры AMHRII, что крайне необходимо для понима-
ния специфичности AMГ/AMHRII.

Экспрессия рецептора AMHRII наблюдается на 
поверхности клеток Сертоли и Лейдига семенников [13]. 
AMHRII также экспрессируется гранулезными клетками 
яичников, но, в отличие от АМГ, сохраняется от примор-
диальной до  поздней антральной стадии  [14]. Помимо 
этого, AMHRII экспрессируется в  клетках мезенхимы, 
окружающей мюллеровы протоки. Недавно была обна-
ружена экспрессия AMHRII в  тека-клетках, что свиде-
тельствует о  том, что продуцируемый гранулезными 
клетками АМГ активен и  в  тека-клетках  [15]. Помимо 
яичников, рецепторы AMHRII были обнаружены в тканях 
эндометрия, молочной железы и  моторных нейронов 
головного мозга [16]. Известно, что большинство гинеко-
логических опухолей развиваются из  тканей, происхо-
дящих из  мюллерова протока. Экспрессия рецепторов 
AMHRII наблюдается при малигнизации тканей чаще 
всего в  гранулезоклеточной опухоли, а  также при раке 
шейки матки, на  поверхности клеток эпителиальных 
опухолей яичников и асцитных клеток [17]. Способность 
АМГ вызывать регрессию мюллерова протока у мужских 

 Рисунок. Сигнальные каскады, запускаемые взаимодействием антимюллерова гормона и рецептора AMHRII [11]
 Figure. Anti-Müllerian hormone (AMH) / AMH type II receptor (AMHRII) signaling pathways [11]
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эмбрионов позволяет предполагать, что он будет пода-
влять рост и  гинекологических опухолей, в  связи 
с  чем  ведется активный научный поиск в  данном 
направлении. 

В  исследовании J.Y. Song et  al. анализировалась экс-
прессия AMHRII и его взаимодействие с АМГ. AMHRII был 
обнаружен в клетках карциномы и нормального эндоме-
трия. Результаты данного исследования показали, что 
изменения белков, участвующих в  3-м сигнальном пути 
АМГ, происходят уже через 72  ч воздействия АМГ, оста-
новка клеточного цикла происходит через 96 ч, а более 
очевидные изменения – через 144 ч. Остановка клеточ-
ного цикла была подтверждена повышением количества 
клеток в фазе G1 и уменьшением клеток в фазе S. Также 
было отмечено, что АМГ не только останавливает клеточ-
ный рост, но  и  индуцирует апоптоз клеток. Это под-
тверждает роль АМГ в  постэмбриональной регуляции 
роста клеток [18].

Другое недавнее исследование подтвердило высо-
кую экспрессию АМГ при светлоклеточной аденокарци-
номе  (60%), нетипичной гиперплазии эндометрия  (25%) 
и  аденокарциноме эндометрия G1  (6,1%) и  G2  (10,2%). 
Экспрессия АМГ не  наблюдалась в  группах пациенток 
с карциномой эндометрия G3, атипичной гиперплазией 
эндометрия, серозной и  смешанной аденокарциномой. 
По  классификации FIGO  (Fédération Internationale de 
Gynécologie et d’Obstétrique) экспрессия АМГ отсутство-
вала в стадиях IIB, IIIA и IIIB. Результаты данного иссле-
дования могут свидетельствовать о защитных свойствах 
АМГ в отношении многих видов рака, в связи с чем его 
следует рассмотреть как потенциальный маркер прогно-
за и препарат для таргетной терапии [19]. Более позднее 
исследование продемонстрировало аналогичные резуль-
таты [20]. В работе S.M. Kim et al. также изучался уровень 
АМГ и его рецепторов у пациенток с раком и гиперпла-
зией эндометрия. Авторы зарегистрировали экспрессию 
рецепторов AMHRII во  всех здоровых тканях эндоме-
трия. По  результатам полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) было показано увеличение экспрессии мРНК 
АМГ и  его рецептора при гиперплазии эндометрия 
и раке по  сравнению с нормальными тканями эндоме-
трия, что делает AMHRII потенциальной мишенью для 
гормональной терапии доброкачественных и  злокаче-
ственных заболеваний эндометрия  [21]. Также было 
показано, что, несмотря на  различия механизмов дей-
ствия АМГ и  большинства химиотерапевтических аген-
тов, действуя в комбинации, АМГ может уменьшить дозу, 
необходимую для каждого агента, тем самым привести 
к снижению токсичности.

РОЛЬ АНТИМЮЛЛЕРОВА ГОРМОНА 
ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

Эндометриоз широко изучается в рамках патогенеза 
опухолей ввиду наличия таких признаков злокачествен-
ности, как активная пролиферация клеток, инвазия, нео-
ангиогенез, диссеминация, рецидивирующее течение 
и  нарушение функции органа, в  котором находится 

патологический очаг  [22]. При эндометриозе эктопиче-
ские клетки эндометрия имеют аномальную пролифера-
тивную и  апоптотическую регуляцию. Последние иссле-
дования показывают, что АМГ вызывает остановку клеточ-
ного цикла и  апоптоз стромальных клеток эндометрия 
человека и клеток эндометриоза in vitro, а также разви-
тие процессов аутофагии в клеточной линии эндометри-
оза. Вышеуказанные исследования демонстрируют важ-
ную роль АМГ в  клеточном апоптозе при эндометриозе 
и  свидетельствуют о  его терапевтическом потенциале 
при данном заболевании [13].

S.Y. Kim et al. изучали экспрессию AMHRII у пациенток 
с миомой матки и аденомиозом. При иммуногистохими-
ческом исследовании была показана повышенная экс-
прессия АМГ и  его рецептора AMHRII при миоме 
(51,96  ±  13,96%) и  аденомиозе  (64,65  ±  4,85%) и  сни
женная экспрессия в здоровом миометрии (3,15 ± 1,69%) 
и эндометрии (31,10 ± 7,19%). При исследовании биома-
териалов методом ПЦР была обнаружена повышенная 
экспрессия мРНК АМГ и его рецептора II типа при миоме 
(4,51 ± 0,26) и аденомиозе (6,84 ± 0,20), нормальная экс-
прессия наблюдалась в здоровом миометрии (0,08 ± 0,09) 
и  эндометрии (1,63  ±  0,06). Приведенные данные под-
тверждают мнение о том, что данный гормон и его рецеп-
торы могут являться маркерами и  терапевтическими 
агентами в лечении миомы матки и аденомиоза [23].

В исследовании P. Carrarelli et al. были изучены уров-
ни АМГ и его рецептора у пациенток с эндометриоидны-
ми кистами яичников и  глубоким инфильтративным 
эндометриозом  (ректовагинальный эндометриоз, эндо-
метриоз прямой кишки, мочевого пузыря). Всех женщин 
беспокоили тазовые боли, в связи с чем им было прове-
дено лапароскопическое вмешательство. Контрольную 
группу составили 45 пациенток, которым была проведена 
лапароскопическая перевязка маточных труб. По резуль-
татам данного исследования была отмечена повышенная 
экспрессия АМГ и AMHRII в эндометрии и эндометриод-
ных очагах пациенток с  эндометриозом, что свидетель-
ствует о прямом участии АМГ в патогенезе эндометрио-
за,  а  AMHRII может являться мишенью в  терапии 
эндометриоза [24].

Недавнее исследование M. Kitajima et al. демонстри-
рует роль АМГ и AMHRII в патогенезе перитонеального 
эндометриоза. Данное исследование включало 90 жен-
щин, перенесших лапароскопическое лечение по пово-
ду эндометриоза III–IV стадии, а  также контрольную 
группу женщин, перенесших лапароскопию по  поводу 
доброкачественных заболеваний  (опухоли яичников, 
миома матки, аномалии развития матки и  бесплодие). 
Результаты исследования показали, что рецептор AMHRII 
экспрессируется в железистом эпителии и стромальных 
клетках эктопического эндометрия и в железистых клет-
ках эутопического эндометрия, при этом более интен-
сивное окрашивание наблюдалось в  базальном слое 
по сравнению с функциональным, а также в поверхност-
ных железах и  стромальных клетках. Более высокие 
уровни АМГ и AMHRII отмечены в эутопическом и экто-
пическом эндометрии у  женщин с  эндометриозом 
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по  сравнению с  женщинами контрольной группы, 
за исключением женщин с эндометриозом яичников, что 
может быть связано со сниженной продукцией АМГ гра-
нулезой яичников. Также было показано, что концентра-
ция АМГ коррелирует с  возрастом женщин и  уровнем 
АМГ в сыворотке крови. Совместно с этим было установ-
лено, что эндометрий после воздействия АМГ in  vitro 
снижает пролиферативную активность и повышает вну-
триклеточный сигнал апоптоза, что свидетельствует 
о влиянии АМГ в перитонеальных жидкостях на течение 
эндометриоза. Авторы отмечают, что перитонеальная 
жидкость у женщин с эндометриозом содержит воспали-
тельные цитокины и  хемокины, которые также влияют 
на рост и прогрессирование эндометриоидных пораже-
ний. Таким образом, баланс между стимуляторами 
и  ингибиторами роста в  перитонеальной жидкости 
может оказывать влияние на  рост эндометриодиных 
поражений [25].

Ряд исследований, проведенных с  целью изучения 
патогенеза эндометриоза, продемонстрировали важную 
роль других членов надсемейства TGF-β в развитии дан-
ной патологии [26, 27]. Было показано, что активин А соз-
дает условия для выживания и  развития эктопических 
очагов, а  BMP-6  экспрессируется в  эктопическом эндо-
метрии, способствуя развитию и распространению эндо-
метриоза. В исследовании E. De Conto et al. было показа-
но снижение уровня экспрессии SMAD4 при эндометри-
озе, что может свидетельствовать о нарушении функцио-
нальности всех белков суперсемейства TGF-β, зависящих 
от этого сигнального пути в группе женщин с эндометри-
озом [28]. Важно отметить, что одним из факторов, спо-
собствующих выживанию эктопических клеток эндоме-
трия вне их физиологической локализации у  женщин 
с эндометриозом, могут быть нарушения, которые связа-
ны с выбросом в перитонеальную жидкость BMP, также 
являющегося представителем суперсемейства TGF-β [29]. 
Данные изменения, особенно на  ранних стадиях, могут 
свидетельствовать об  усилении ангиогенеза, который 
считается одним из ключевых этапов развития эндоме-
триоза. Снижение экспрессии гена, кодирующего BMP2, 
в  клетках эндометрия может отрицательно влиять 
на процесс децидуализации, приводя к снижению фер-
тильности у пациенток с эндометриозом [30]. Кроме того, 
как молекулы BMP, так и  их рецепторы могут влиять 
на процессы миграции, апоптоза и адгезии эндотелиаль-
ных клеток сосудов и способствовать росту клеток эндо-
метрия за пределами полости матки  [29]. Все вышеска-
занное делает данных представителей семейства TGF-β 
актуальными маркерами с точки зрения изучения пато-
генеза эндометриоза и  бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом.

Гормональная дисфункция при эндометриозе прояв-
ляется в том числе в виде лютеиновой недостаточности, 
нарушения фолликулярного стероидогенеза, сниженной 
экспрессии ароматазы Р450, усиленной выработки вну-
триклеточных активных форм кислорода и повышенных 
признаков апоптоза. Более того, наличие глубокого 
инфильтративного эндометриоза без видимого 

поражения яичников может быть ассоциировано со зна-
чительным снижением овариального резерва ввиду 
дисрегуляции процессов апоптоза и ангиогенеза, и как 
следствие, преждевременной активации примордиаль-
ных фолликулов и раннего их истощения [31, 32]. Более 
того, полиморфизм p.Ile49Ser в гене AMГ изменяет био-
логическую активность белка, а вариант AMГ 49Ser ассо-
циируется с  более высоким уровнем эстрадиола, чем 
AMГ 49Ile, во  время фолликулярной фазы у  женщин 
с регулярными менструальными циклами. В исследова-
ниях, посвященных полиморфизмам AMH c.146  T  >  G 
и AMHR2 c. -482 A > G, сообщается об ассоциации дан-
ных полиморфизмов с  повышенными уровнями эстра-
диола в  фолликулярной фазе у  женщин с  нормальной 
овуляцией, необъяснимым бесплодием, количеством 
фолликулов и  уровнями андрогенов при синдроме 
поликистозных яичников [33, 34]. 

Таким образом, многочисленные исследования демон-
стрируют участие АМГ и его рецептора AMHRII в патоге-
незе как доброкачественных, так и  злокачественных 
новообразований женских половых органов. Продукция 
АМГ эутопическими и эктопическими эндометриоидными 
клетками указывает на роль АМГ в патогенезе эндометри-
оза  [25, 35]. Проведенные исследования in  vitro демон-
стрируют снижение пролиферативной активности и уве-
личение внутриклеточного сигнала апоптоза в результате 
воздействия АМГ, что свидетельствует о  возможном 
использовании АМГ в качестве терапевтических средств 
при эндометриозе [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопрос этиологии и  патогенеза эндометриоза про-
должает оставаться спорным. На данный момент не суще-
ствует действительно эффективной патогенетической 
терапии данного заболевания. В настоящее время гормо-
нальные методы, основанные на патогенетических меха-
низмах, вовлеченных в  заболевание, представляются 
наиболее эффективными для лечения эндометриоза. 
Экспрессия AMHRII ограничена небольшим количеством 
тканей, что сводит к минимуму возможные неблагоприят-
ные побочные эффекты. Кроме того, связь АМГ/AMHRII 
может использоваться в  качестве системы доставки для 
других лекарств, ограничивая токсическое воздействие 
на окружающие ткани и органы, не являющиеся мишеня-
ми для AMГ. В связи с этим следует рассмотреть возмож-
ность использования рекомбинантного АМГ изолирован-
но и в сочетании с другими лекарственными препарата-
ми в качестве таргетной терапии гинекологических забо-
леваний, в том числе эндометриоза. Таким образом, АМГ 
является плюрипотентным маркером, имеющим клиниче-
ское значение для широкого спектра гинекологических 
заболеваний. Тем не менее необходимы обширные кли-
нические исследования для оценки его безопасности 
и эффективности.�
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