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  摘 要:目的 系 统 评 价 血 清 抗 苗 勒 管 激 素 (AMH)水 平 对 多 囊 卵 巢 综 合 征 (PCOS)的 诊 断 效 能。
方法 检索Embase和MEDLINE数据库,检索时限为建库至2021年11月17日,并手工检索相关文献的参考

文献,纳入所有采用全自动化学发光免疫分析仪检测血清AMH水平的PCOS诊断性研究。按照纳入标准筛

选文献,提取数据,采用诊断准确性研究的质量评估-2工具进行质量评价,应用 Meta-Disc
 

1.4与Stata
 

17.0软

件进行 Meta分析。选用随机效应模型合并诊断效应量,并绘制综合受试者工作特征曲线。结果 该系统评价

纳入10篇文献,共计6
 

437例研究对象。Meta分析结果显示,血清 AMH 水平诊断PCOS的合并灵敏度为

0.81,合并特异度为0.91,合并诊断比值比为14.77,曲线下面积为0.88。结论 血清AMH水平对PCOS具

有良好的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

anti-müllerian
 

hormone
 

(AMH)
 

in
 

poly-
cystic

 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS).Methods The
 

Embase
 

and
 

MEDLINE
 

databases
 

were
 

searched
 

from
 

incep-
tion

 

to
 

November
 

17,
 

2021,in
 

addition,the
 

relevant
 

references
 

and
 

similar
 

reviews
 

were
 

hand-searched.All
 

di-
agnostic

 

studies
 

which
 

serum
 

AMH
 

tested
 

by
 

fully
 

automated
 

chemiluminescence
 

immunoassay
 

analyzer
 

were
 

included
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

criteria.The
 

methodological
 

quality
 

of
 

each
 

study
 

was
 

assessed
 

by
 

Quality
 

Assessment
 

of
 

Diagnostic
 

Accuracy
 

Studies-2
 

tool.The
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Meta-disc
 

1.4
 

and
 

Stata
 

17.0
 

software.A
 

random-effects
 

model
 

and
 

the
 

summary
 

receiver
 

operating
 

characteristic
  

(SROC)
 

curve
 

was
 

used
 

for
 

the
 

Meta-analysis.Results A
 

total
 

of
 

10
 

studies
 

were
 

included
 

in
 

this
 

systematic
 

review,compri-
sing

 

6
 

437
 

samples.The
 

pooled
 

sensitivity,specificity,diagnostic
 

odds
 

ratio
 

and
 

area
 

under
 

the
 

SROC
 

curve
 

were
 

0.81,0.91,14.77
 

and
 

0.88
 

respectively.Conclusion Serum
 

AMH
 

level
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

PCOS.
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words:anti-müllerian
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期女性常见的生

殖内分泌代谢性疾病,严重影响患者的生活质量,发
病率为5%~10%[1-2]。PCOS的临床特征主要有月

经稀发或闭经、高雄激素的临床或生化表现,以及卵

巢多囊样改变,部分患者可发生胰岛素抵抗、肥胖或

不孕[3]。2型糖尿病、子宫内膜癌和心血管疾病等是

PCOS的远期并发症[4-5]。PCOS的临床表现具有高

度异质性,故目前对该疾病的诊断标准仍存在争

议[6-7]。目前,PCOS的诊断标准有美国国立卫生研究

院标准、Rotterdam标准[3]、美国雄激素过多学会标准

及原卫生部发布的《多囊卵巢综合征诊断》卫生行业

标准(WS330-2011),其中,Rotterdam标准的使用最

广泛。抗 苗 勒 管 激 素(AMH)是 转 化 生 长 因 子β
(TGF-β)超家族成员之一[8],由小窦卵泡(直径2~9

 

mm)和窦前卵泡的颗粒细胞分泌,在卵泡的生长发育

中发挥至关重要的调控作用。研究发现,PCOS患者

的血清AMH水平是健康女性的2~3倍[9-11],原因在

于小窦卵泡和窦前卵泡数量增加,分泌AMH水平增

加。在月经周期的不同时期,血清 AMH 水平稳定,
且不受激素、避孕药物等因素的影响[12]。因此,血清
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AMH水平可能是诊断PCOS的潜在生物标志物。
目前,可采用手动检测方法,以及由Roche、Beckman

 

Coulter公司分别开发的Elecsys、Access全自动化

学发光免疫分析仪检测血清AMH水平[13]。与手动

检测方法相比,全自动化学发光免疫分析法结果更加

准确,操作更简便快捷,近年来在临床被广泛应用。
文献报道,通过全自动化学发光免疫分析法检测血清

AMH水 平 诊 断 PCOS的 灵 敏 度(Sen)为71%~
80%,特异度(Spe)为76%~80%[14-16],但研究多为单

中心、小样本研究。本研究拟系统评价全自动化学发

光免疫分析法检测血清 AMH 水平用于诊断PCOS
的效能。
1 资料与方法

1.1 纳入标准 (1)血清 AMH 水平诊断PCOS的

研究;(2)采用Rotterdam标准诊断PCOS;(3)研究对

象为育龄期女性;(4)应用全自动化学发光免疫分析

法检测血清AMH水平;(5)发表文献语种为英文。
1.2 文献检索 检索 Embase和 MEDLINE数据

库,检索时限为建库至2021年11月17日。采用主

题词与自由词相结合的方式进行检索。检索词包括

Polycystic
 

Ovary
 

Syndrome、PCOS、PCOD、Stein
 

adj3
 

Leventhal、ovary
 

polycystic
 

disease、polycystic
 

adj3
 

ovar$、sclerocystic
 

adj3
 

ovar$、Anti-Mullerian
 

Hormone、Mullerian
 

inhibiting
 

factor、Mullerian$
 

adj3
 

substance$、AMH、anti-Mullerian、diagnostic
 

test、sensitivity和specificity。为避免漏检,手工检索

相关综述文献和拟纳入文献的参考文献。
1.3 文献筛选 两位评价员独立阅读所获文献题目

和摘要,在排除明显不符合纳入标准的文献后,阅读

可能符合纳入标准的文献全文,以确定是否真正符合

纳入标准,并交叉核对纳入文献,对有分歧之处通过

讨论达成共识,如讨论后仍不确定,听取第三位研究

者的意见。
1.4 资料提取 两位评价员根据资料提取表独立提

取数据并交叉核对,存在分歧之处,听取第三位研究

者的意见。提取的资料主要包括研究的基本情况、研
究设计、质量评价和结局指标等。
1.5 质量评价 两位评价员采用诊断准确性研究的

质量评估-2(QUADAS-2)工具评价纳入研究的偏倚

风险和临床适用性。从病例选择、待评价试验、金标

准、病例流程和进展情况4个方面进行评价,根据对

每个条目的回答“是”“否”或“不确定”,将偏倚风险等

级和适用性判定为“低度偏倚和适用性高”“高度偏倚

和适用性低”或“不清楚(缺乏相关信息或数据不充

足)”[17-18]。存 在 分 歧 之 处,听 取 第 三 位 研 究 者 的

意见。
1.6 统计学处理 应用Meta-Disc

 

1.4与Stata
 

17.0
软件进行 Meta分析。计算

 

Sen对数与(1-Spe)对数

的Spearman相关系数,并绘制综合受试者工作特征

(SROC)曲线,检验有无阈值效应。若结果在SROC
 

曲线平面图上呈“肩臂状”分布,Spearman相关系数

为P<0.05,提示存在阈值效应,反之则不存在阈值

效应。采用χ2 检验或Cochran-q 检验检测是否存在

由非阈值效应所致异质性,若不存在异质性或异质性

较小(I2≤50%,P≥0.10),采用固定效应模型进行

Meta分析;若存在异质性(I2>50%,P<0.10),首先

检查数据是否正确,再分析异质性来源,在排除临床

异质性后,采用随机效应模型进行 Meta分析并谨慎

解释研究结果。如存在临床异质性,或无法解释的统

计学异质性过大时,则进行描述性定性分析。依据相

应模型计算纳入文献的合并Sen,合并Spe和合并诊

断比值比(DOR),绘制SROC曲线并计算曲线下面积

(AUC)。运用逐一排除法进行敏感性分析,如逐一排

除1篇文献后的 Meta分析结果与之前相比无明显变

化,表明结果具有良好的稳健性。当纳入文献≥10篇

时,应用Stata
 

17.0软件绘制Deek's漏斗图分析发表

偏倚,若漏斗图对称则表示无发表偏倚(斜率系数的

P>0.05)。
2 结  果

2.1 文献检索结果 共检索到相关文献1
 

883篇。
采用PRISMA推荐的流程进行文献筛选,最终纳入

10篇文献。文献筛选流程及结果见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入文献的基本特征 本系统评价纳入的文献

中,8篇文献为横断面研究[14-16,19-23],2篇文献为病例

对照研究[24-25]。研究对象共6
 

437例,病例组2
 

147
例,对照组4

 

290例。8篇文献[14-16,19,21,23-25]应用Elec-
sys(Roche公司)、2篇文献[20,22]应用Access(Beck-
man

 

Coulter公司)全自动化学发光免疫分析仪检测

血清AMH水平。纳入文献的基本特征见表1。
2.3 偏倚风险和适用性结果 对于偏倚风险程度,
在病例选择条目,2篇文献为病例对照研究,评估为

“高风险”,其余8篇文献随机纳入病例,避免了不恰
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当的排除,评估为“低风险”;在待评价试验条目,10篇

文献均在明确了最佳Sen和Spe之后确定的 AMH
阈值,评估为“高风险”;在金标准、病例流程和进展情

况两个条目,10篇文献均以目前使用最广泛的标

准———Rotterdam标准作为PCOS的诊断标准,且所

有病例都纳入了分析,不存在失访或未纳入分析的患

者,故评估为“低风险”。对于临床适用性,在病例选

择条目,3篇文献的研究对象与本系统评价所针对的

PCOS疾病严重程度及研究背景存在差异,评估为“适
用性低”,1篇文献未明确描述纳入患者的来源,评估

为“不清楚”;在待评价试验条目,2篇文献未完整描述

试验实施过程,评估为“不清楚”;在金标准条目,Rot-
terdam标准易区分目标疾病PCOS,均评估为“适用

性高”。偏倚风险和临床适用性评价结果见表2。

表1  纳入文献的基本特征

作者姓名
时间

(年)
研究

国家
研究设计

样本量

病例/对照

检测

仪器
AUC

AMH截断值

(ng/mL)
Sen Spe

TP
(n)

FP
(n)

FN
(n)

TN
(n)

EVLIYAOGLU等[19] 2020 德国 横断面 1
 

132/3
 

055 Elecsys 0.980 5.33 0.89 0.96 1
 

013 116 119 2
 

939

BANSAL等[20] 2020 印度 横断面 31/89 Access 0.814 5.1 0.71 0.82 22 16 9 73

SHI等[24] 2019 中国 病例对照 56/52 Elecsys 0.952 6.09 0.88 0.88 49 6 7 46

MAHAJAN等[14] 2019 印度 横断面 133/165 Elecsys 0.826 5.03 0.71 0.80
 

94 33 39 132

LE
 

TAM等[15] 2019 越南 横断面 441/422 Elecsys 0.852 4.59 0.78 0.76 346 102 95 320

CALZADA等[21] 2019 西班牙 横断面 77/106 Elecsys 0.792 5.17 0.62 0.84 48 17 29 89

WONGWANANURUK等[16] 2018 泰国 横断面 55/63 Elecsys 0.903 4.7 0.80
 

0.78 44 14 11 49

SATHYAPALAN等[22] 2018 英国 横断面 65/110 Access - 4.9 0.55 0.79 36 23 29 87

MATSUZAKI等[25] 2017 日本 病例对照 114/95 Elecsys - 7.33 0.45 0.77 51 22 63 73

TREMELLEN等[23] 2015澳大利亚 横断面 43/133 Elecsys 0.918 5.04 0.84 0.82 36 24 7 109

  注:TP为真阳性例数;FP为假阳性例数;FN为假阴性例数;TN为真阴性例数;-为无数据。

表2  纳入文献的偏倚风险和适用性评价结果

纳入文献
偏倚风险

病例选择 待评价试验 金标准 病例流程和进展情况

临床适用性

病例选择 待评价试验 金标准

EVLIYAOGLU等[19] L H L L L L L

BANSAL等[20] L H L L H L L

SHI等[24] H H L L L L L

MAHAJAN等[14] L H L L H L L

LE
 

TAM等[15] L H L L H L L

CALZADA等[21] L H L L L L L

WONGWANANURUK等[16] L H L L L L L

SATHYAPALAN等[22] L H L L L U L

MATSUZAKI等[25] H H L L U L L

TREMELLEN等[23] L H L L L U L

  注:L表示低风险或适用性高;H表示高风险或适用性低;U表示不清楚。

2.4 异质性检验 SROC曲线分析结果显示,各研

究结果对应点在图上散在分布,而不呈“肩臂状”外
观;通过计算Sen对数与(1-Spe)对数的Spearman
相关系数为—0.515(P=0.128),表明研究间不存在

阈值效应。对纳入的10篇文献进行合并分析,各文

献结果间的Sen、Spe、DOR均存在高度异质性(χ2=
95.1%、96.9%、97.6%,P 均<0.001),表明各文献

间存在由非阈值效应引起的异质性,但未发现明显的

临床异质性,故采用随机效应模型进行 Meta分析。

2.5 Meta分析 血清 AMH 水平诊断PCOS的合

并Sen为0.81(95%CI
 

0.79~0.83),合并Spe为

0.91(95%CI
 

0.90~0.92),合 并 DOR 为14.77
(95%CI

 

4.80~45.47);SROC 曲 线 的 AUC 为

0.88,见图2。

2.6 敏感性分析 逐一排除1篇文献,对剩余文献

重新进行 Meta分析。结果显示,排除文献后,Meta
分析的结果没有明显变化,提示结果较为稳定和可

靠,见图3。
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2.7 发表偏倚 应用Deek's漏斗图进行发表偏倚

分析,结果提示存在发表偏倚的可能性(P=0.01),见
图4。
 

图2  血清AMH水平诊断PCOS的SROC曲线
 

图3  敏感性分析
  

图4  发表偏倚

3 讨  论

  本系统评价共纳入10篇文献,评价采用全自动

化学发光免疫分析法检测血清 AMH 水平用于诊断

PCOS的效能。结果显示,血清 AMH 水平诊断P-
COS的合并Sen、合并Spe、AUC分别为0.81、0.91、
0.88,表明诊断效能良好,漏诊率及误诊率均较低。
可能的原因:一方面,Rotterdam标准中卵巢多囊样改

变的诊断主要依靠超声检查,而窦卵泡计数受超声设

备性能、操作人员技术水平和主观因素影响。无论是

超声设备性能不足,还是操作人员技术水平有限,都
会增加该诊断的漏诊率。另外,血清AMH水平可反

映小窦卵泡和窦前卵泡的数量,而超声检查只能检测

卵巢中小窦卵泡的数量,因此,AMH更能准确、全面地

反映小卵泡水平。另一方面,在全自动化学发光免疫分

析仪问世之前,临床均采用手动检测方法检测血清

AMH水平,该方法缺乏统一的检测标准,稳定性较差,
且试剂盒之间检测结果也存在差异。全自动检测方法

标准化程度的提高减少了检测结果的误差,缩小了由检

测技术、方法及检测人员造成的差异。随着检测技术的

进步,血清AMH检测Sen和Spe均有所提高。
尽管目前已有3篇类似 Meta分析文献分别于

2013、2019、2022年发表于国外期刊[26-28],但其纳入标

准和纳入的文献均与本系统评价有差异。由于全自

动AMH检测技术当时尚未在临床应用,ILIODRO-
MITI等[26]于2013年发表的 Meta分析结果提示,手
动检测方法检测血清 AMH 水平诊断PCOS的Sen
和Spe分别为0.80和0.83,该方法的Spe低于全自

动化学发光免疫分析法的原因可能在于检测技术本

身所造成的差异;另外,该 Meta分析纳入的文献中,
大多数研究对象是来自生育诊所,由于患者间存在潜

在差异,这可能会低估或高估血清 AMH 水平对P-
COS的诊断效能。2019年,ZHAO 等[27]对ILIO-
DROMITI等[26]的 Meta分析进行了更新,纳入了新

的文献。尽管当时已有研究表明,基于全自动化学发

光免疫分析法的Elecsys 系统是生化分析的最佳标

准,但由于相关研究的缺乏,无法得出采用全自动化

学发光免疫分析法检测血清 AMH 水平比其他检测

方法对PCOS具有更好的诊断效能的结论。ANAND
等[28]则按照AMH检测方法的不同进行了亚组分析

(全自动检测方法组和手动检测方法组),结果提示检

测方法对AMH的诊断效能无明显影响,但其纳入的

文献与本系统评价有较大差异,且纳入文献数量少,
目前的证据尚不足以得出该结论。

 

本系统评价纳入文献使用的阈值均是在明确了

Sen和(或)Spe之后确定的,这可能会高估诊断效能。
为降低研究实施过程中的各种偏倚风险,建议今后的

研究应从以下几个方面进行调整:(1)建立预测模型,
确定诊断阈值后再进行验证;(2)纳入足够样本,尽量

开展多中心研究;(3)实验设计应按照QUADAS-2所

提及的设计要点,确保实验设计严谨和规范,尽可能

降低研究实施过程中的各种偏倚风险,提高研究的真

实性;(4)发表文章时按照诊断准确性研究报告规范

声明进行规范报告,确保信息的全面性和准确性。
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