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AMH检测对多囊卵巢综合征的诊断价值
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  摘 要:目的 评估抗缪勒管激素(AMH)检测对多囊卵巢综合征(PCOS)的诊断价值。方法 纳入研究

对象169例,分为PCOS组93例,对照组76例,检测血清中的AMH、卵泡刺激素(FSH)、促黄体生成素(LH)、
泌乳素(PRL)、雌二醇(E2)和睾酮(T)水平。比较两组患者的血清激素水平及LH/FSH,通过受试者工作特征

(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)比较各指标对PCOS的诊断效能,分析血清AMH水平与其他诊断指标的相

关性。结果 (1)PCOS组的AMH、LH、T水平和LH/FSH均显著高于对照组(P<0.05),FSH、PRL、E2 水

平差异无统计学意义(P>0.05)。(2)PCOS患者AMH水平与LH、T和LH/FSH呈显著正相关(r=0.573、
0.599、0.662,P<0.05)。(3)各指标的诊断价值方面,AMH的AUC显著高于LH和T(P<0.05),与LH/
FSH的AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05),AMH预测PCOS的最佳临界值为8.07

 

ng/mL。结论 
AMH检测对PCOS有辅助诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

anti-Mullerian
 

hormone
 

(AMH)
 

detection
 

in
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS).Methods A
 

total
 

of
 

169
 

cases
 

were
 

included,including
 

93
 

cases
 

in
 

the
 

P-
COS

 

group
 

and
 

76
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

AMH,follicle
 

stimulating
 

hormone
 

(FSH),
luteinizing

 

hormone
 

(LH),prolactin
 

(PRL),estradiol
 

(E2)
 

and
 

testosterone
 

(T)
 

were
 

measured.The
 

serum
 

hormone
 

levels
 

and
 

LH/FSH
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

each
 

index
 

for
 

PCOS
 

was
 

compared
 

by
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC-AUC),and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

AMH
 

level
 

and
 

other
 

diagnostic
 

indexes
 

was
 

analyzed.Results (1)
 

The
 

AMH,LH
 

and
 

T
 

levels
 

and
 

LH/FSH
 

ratio
 

in
 

the
 

PCOS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

FSH,PRL
 

and
 

E2 (P>0.05).(2)
The

 

AMH
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PCOS
 

had
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

LH,T
 

and
 

LH/FSH
 

ra-
tio

 

(r=0.573,0.599
 

and
 

0.662,P<0.05).(3)In
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index,AUC
 

of
 

AMH
 

was
 

signif-
icantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

LH
 

and
 

T
 

(P<0.05),and
 

its
 

comparison
 

with
 

AUC
 

of
 

LH/FSH
 

showed
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).The
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

AMH
 

for
 

predicting
 

PCOS
 

was
 

8.07
 

ng/mL.Conclusion AMH
 

has
 

the
 

assisted
 

diagnostic
 

value
 

for
 

PCOS.
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  多 囊 卵 巢 综 合 征(PCOS)的 患 病 率 为8%~
13%[1],是育龄期女性常见的内分泌疾病之一。它是

一种异质性、多系统的内分泌疾病,具有多种临床特

征,可引起月经不调、不孕症、雄激素过多症、多毛症、
肥胖、高脂血症、多囊卵巢、胰岛素抵抗等[2]。抗缪勒

管激素(AMH)为二聚体糖蛋白,是转化生长因子

(TGF)-β超家族成员之一,由窦前卵泡和小窦卵泡的

颗粒细胞分泌[3]。卵巢过度分泌 AMH 是PCOS的

一个重要特征,近年的研究表明,AMH 在PCOS发

病机制中起重要作用[4],患PCOS的女性具有较高的

AMH水平。因此,AMH 已被提议作为PCOS的诊

断标志物。目前,AMH已有多个临界值被提出,其诊

断PCOS的灵敏度和特异度各不相同,最佳临界值仍

未确定[5]。
在2018年7月新发布的《PCOS评估和管理的国

际循证指南》(简称《循证指南》)中,由于PCOS显著

的异质性,血清 AMH 的诊断价值仍然没有定论[6]。
由于不同种族的生理特征不同,AMH 检测在我国
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PCOS患者中的诊断价值仍有待进一步证实。本研究

旨在重新审视和验证血清 AMH 水平检测在PCOS
诊断中的价值,通过开展广泛的基础和临床研究,以
期为PCOS的《循证指南》提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年4月至2020年4月在

本院生殖医学中心确诊的PCOS患者93例纳入P-
COS组,患者年龄21~37岁、中位年龄28岁。纳入

标准:参照鹿特丹会议制定的PCOS诊断标准[7],下
述3项中符合两项,(1)无排卵或稀发排卵,定义为不

规则子宫出血或月经稀发或闭经;(2)超声显像为多

囊卵巢,单侧或双侧卵巢体积>10
 

mL和(或)同一切

面上直径2~9
 

mm的卵泡不低于12个;(3)生化或

临床指标检测发现高雄激素血症。排除标准:其他因

素导致的排卵异常和高雄激素疾病。
选择同期因输卵管因素或男方因素不孕的患者

76例(对照组),年龄24~34岁、中位年龄29岁。纳

入标准:月经周期正常,均接受阴道超声检查以排除

多囊卵巢,患者未出现多毛症、痤疮、高雄激素血症或

PCOS的临床表现,无其他内分泌异常疾病,近3个月

未服用激素药物。排除标准:脂血、溶血、黄疸及污染

的标本。两组患者年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委员会审批,
所有研究对象均知情同意。
1.2 仪器与试剂 主要仪器包括 Multiskan

 

FC酶

标仪(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,US)、Roche
 

Cobas
 

e602电化学发光免疫分析仪(Roche,DE)。主要试剂

包括卵泡刺激素(FSH)、促黄体生成素(LH)、泌乳素

(PRL)、雌二醇(E2)和睾酮(T)试剂盒,标准品,质控

品(Roche,DE),以及AMH试剂盒(康润,广州)。
1.3 方法 所有患者于月经周期第3~5天抽血,血
液在室温下静置15

 

min,凝结后3
 

000
 

r/min离心10
 

min。1
 

h内检测血清FSH、LH、PRL、E2、T水平,剩
余血清用 EP管分装,-20

 

℃冰箱保存用于检测

AMH。计算LH/FSH。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行分析。各组计量资料先行Shapiro-Wilk检验,正
态分布的计量资料以x±s表示,非正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示。正态且方差齐性的参数间

比较行t 检验,非正态分布的参数间比较行 Mann-
Whitney

 

U 检验。相关性分析采用Spearman相关。
采用受试者工作特征(ROC)曲线来评估各指标诊断

PCOS的效能。以约登指数最大对应的坐标点为最佳

临界值。曲线下面积(AUC)的比较采用Z 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组各项检测指标水平比较 与对照组相比,
PCOS组血清AMH、LH、T水平和LH/FSH显著升

高(P<0.05),两组的FSH、PRL和E2 水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 各指标的诊断效能比较 AMH 的 AUC为

0.893,大于LH和T的AUC(Z=2.066、3.640,P<
0.05),与LH/FSH的AUC比较,差异无统计学意义

(Z=0.780,P>0.05)。AMH用于诊断PCOS的最

佳临界值为8.07
 

ng/mL。见表2。

表1  两组各项检测指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n
AMH
(ng/mL)

FSH
(mIU/mL)

LH
(mIU/mL)

PRL
(ng/mL)

E2
(pg/mL)

T
(ng/mL)

LH/FSH

对照组 76 4.19(2.84,6.07) 6.48±1.52 5.47(4.52,7.13) 15.57(13.32,18.16) 36.07(28.43,44.67) 0.25(0.17,0.31) 0.86(0.72,1.07)

PCOS组 93 11.05(7.29,15.26) 6.09±1.36 10.57(7.02,15.03) 15.58(11.77,22.32) 38.53(32.25,52.38) 0.39(0.28,0.53) 1.75(1.16,2.43)

Z/t -8.792 -1.756 -7.248 -0.422 -1.928 -6.185 -8.282

P <0.001 0.081 <0.001 0.673 0.054 <0.001 <0.001

表2  各指标对PCOS的诊断效能比较

变量 AUC 95%CI SE P 最佳临界值 灵敏度 特异度 约登指数

AMH 0.893 0.837~0.936 0.025 <0.001 8.07
 

ng/mL 0.720 0.987 0.707

LH 0.824 0.759~0.879 0.032 <0.001 8.65
 

mIU/mL 0.634 0.934 0.568

T 0.777 0.707~0.837 0.036 <0.001 0.32
 

ng/mL 0.699 0.776 0.475

LH/FSH 0.871 0.811~0.917 0.027 <0.001 1.46 0.645 0.987 0.632

2.3 血清 AMH 水平与其他诊断指标之间的相关

性 血清AMH水平与LH、T和LH/FSH呈显著正

相关(r=0.573、0.599、0.662,P<0.05)。
3 讨  论

  AMH也称为缪勒管抑制物质,是一种相对分子

质量为140×103 的糖蛋白。AMH 通过结合其Ⅱ型

受体(AMHRⅡ)发挥作用。女性的 AMH 由颗粒细

胞分泌,出生后维持低水平,在青春期时水平激增,然
后在整个生育期逐渐下降直至更年期。人卵巢组织

的免疫组织化学结果证实原始卵泡中未见 AMH 染
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色,而AMH在初级、次级、窦前卵泡和直径<4
 

mm
的早期窦卵泡中表达较高。AMH 染色在直径4~8

 

mm的卵泡中逐渐消失[3]。一项研究证实了这一发

现,表明卵泡液中AMH基因表达水平和总AMH蛋

白水平增加,直到卵泡直径>8
 

mm后急剧下降。血

液循环中60%的AMH由5~8
 

mm的卵泡产生,直
径>10

 

mm的排卵前卵泡不能产生 AMH[8]。在黄

体和闭锁卵泡中也检测不到AMH。在卵泡发育过程

中,AMH抑制原始卵泡的初始募集并降低生长卵泡

对FSH的敏感性,特别是抑制芳香化酶活性,抑制窦

前卵泡和小窦状卵泡生长至排卵前阶段,最终导致卵

泡发育停滞和排卵障碍。
PCOS患者卵巢功能障碍的特征是卵泡成熟停滞

和干扰优势卵泡选择。PCOS患者血清 AMH 水平

较健康人增加2~3倍,直接反映了早期窦卵泡数量

的增加。因此,有人提出了这样的假设:AMH可能是

有价值的替代标志物,可替代超声窦卵泡检测[9],用
于诊断PCOS。在过去十年中越来越多的证据表明了

AMH在PCOS发病机制中的作用[10]。本研究结果

显示,PCOS组患者血清AMH水平较对照组明显升

高,与张倩岚等[11]的研究结论一致,提示AMH可能

参与PCOS的病理、生理过程,检测PCOS患者血清

AMH水平,可能有助于PCOS的早期诊断。
卵泡的生长发育受FSH、LH、雌激素和雄激素等

的影响。LH 作用于卵泡膜细胞,产生雄激素;FSH
作用于卵泡颗粒细胞,在芳香化酶催化下,将雄激素

转化为雌激素。PCOS患者的FSH处于低水平或正

常水平,但由于患者下丘脑促性腺激素释放激素脉冲

频率增加,PCOS患者的基线和刺激性LH水平较高,
导致LH/FSH升高。在健康女性中,适量的LH 在

卵泡分化后期能抑制AMHRⅡ表达并降低AMH敏

感性,从而促进卵泡最终的成熟和排卵。但过量的

LH促使雄激素合成增加,雄激素可以增强原始卵泡

的募集,同时促进颗粒细胞合成AMH,使AMH水平

升高,而血清AMH 水平升高也可造成排卵障碍,临
床上最常见的就是伴有高雄激素水平的PCOS。升高

的AMH抑制芳香化酶的活性,从而抑制雄激素向雌

激素的转化,进而形成LH、雄激素和AMH之间的恶

性循环。本研究观察到,PCOS组血清LH、LH/FSH
和T水平明显高于对照组,血清AMH水平与LH、T
和LH/FSH呈显著正相关。

本研究通过ROC曲线分析AMH对PCOS的诊

断价值,以8.07
 

ng/mL为最佳临界值时,其诊断

PCOS的AUC为0.893,灵敏度为0.720,特异度为

0.987,这说明AMH对于PCOS的诊断有提示意义。
本研究还观察到AMH诊断PCOS的AUC高于LH
和T,差异有统计学意义(P<0.05),进一步验证了

AMH比LH、T具有更高的诊断价值,且与LH/FSH

的AUC相近,与LE等[12]的研究结论一致。在YE-
TIM等[13]的研究中,AMH以6.26

 

ng/mL为最佳临

界值,AUC 为0.880,灵 敏 度 为0.811,特 异 度 为

0.923。而在另一项研究中,AMH以8.02
 

ng/mL为

最佳临界值,AUC为0.944,灵敏度为0.745,特异度

为0.917[14]。根据 WIWEKO等[5]的研究,AMH 以

4.45
 

ng/mL为最佳临界值时,AUC为0.761,灵敏度

为0.746,特异度为0.870。由此可见,AMH诊断P-
COS的效能可能受不同种族生殖潜能的影响。此外,
研究对象的入选标准、样本量、测量方法的异质性也

可能造成AMH临界值的差异。
综上所述,血清AMH水平在PCOS患者中显著

升高,对PCOS有较高的诊断价值。随着AMH检测

技术的标准化,并且在更多人群中进行大规模验证,
以及建立国际认可的临界值,AMH 未来可能成为

PCOS新的诊断指标。
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未考虑患者接受的治疗药物对实验室检测指标的潜

在影响。此外,近年来有关RA活动的炎症标志物越

来越多,比如血管内皮细胞黏附分子-1、基质金属蛋白

酶以及炎症细胞因子白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α
等,这些指标和 AFR、CAR的相关性还需进一步研

究。综上所述,AFR和CAR有助于RA疾病活动的

评估。
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