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多囊卵巢综合征$

!"XH

%是女性最常见的生殖内分泌紊乱

性疾病#育龄期女性的发病率为
+R

!

,*R

(

,

)

#是无排卵的常

见原因*其诊断主要根据
'**(

年制定的鹿特丹诊断标准!稀

发排卵或无排卵'高雄激素血症'多囊卵巢样改变
(

项中至少

满足
'

项*

!"XH

常见的临床表现为月经紊乱'肥胖'多毛'痤

疮'不孕'胰岛素抵抗等*

!"XH

发病具有隐匿性#目前临床上诊

断主要依据超声#但是超声无法对窦状卵泡数进行准确诊断*

因此#需要寻求新型的检测指标#以提升诊断的准确性#而抗缪

勒管激素$

5NY

%是近年来发现的一种新的用于诊断
!"XH

的

血清学标志物#已经被建议作为
!"XH

的诊断指标之一*

@

!

5NY

的结构与来源

!!

抗缪勒管激素$

5NY

%也曾被称为苗勒管抑制物#是一个

+

.+''

+

国际检验医学杂志
'*,)

年
.

月第
(.

卷第
,%

期
!

K39LM;@N8E

!

5B

:

B29'*,)

!

O6>/(.

!

P6/,%



,&*e,*

( 同源二聚体糖蛋白#属于转化生长因子
4

$

超家族成

员#人类
5NY

基因位于
,-

号染色体短臂#由
')+@

?

组成#含

有
+

个外显子#编码
+%*

个氨基酸的蛋白前体#经水解释放出

,,+e,*

( 的
P4

末端片段和
'+e,*

( 的
"4

末端片段#而
"4

末端

是活性作用端#具有促进缪勒管退化及抑制某些肿瘤生长与分

化的作用*

5NY

有
,

'

-

'

.

(

种受体#它可以连接到
5NY

-

受体#然后与
5NY

,

受体结合组成
5NY

蛋白二聚体'

5NY

,

'

5NY

-

受体复合物#这种复合体诱导
5NY

,

受体

酪氨酸磷酸化#进一步诱导
HC;E

蛋白磷酸化#磷酸化的
HC;E

蛋白转运到细胞核调控基因的表达(

'

)

*男性的
5NY

来源于

睾丸支持细胞#女性
5NY

最早表达与妊娠
(%

周胎儿的卵巢

颗粒细胞#青春后期达高峰#在整个生殖期随着年龄的增加逐

渐降低#绝经后则几乎检测不到*

A

!

5NY

在正常卵巢中的生理作用

!!

5NY

在卵泡发育中的作用还未阐明#大量的人类及动物

研究表明#

5NY

可以抑制卵泡的生长和发育*体外研究显

示#在
5NY

培养的颗粒细胞中#

THY

刺激的芳香化酶的活性

和
MY

受体的表达降低*

V=

G

3@8=

:

研究表明(

(

)

#在人类#雌激

素作用于雌激素受体$

S̀

$

%降低
5NY

的表达#在大的生长卵

泡中雌激素及
S̀

$

的表达增加#因此
5NY

的表达减少#从而

使得卵泡进一步发育成熟*有研究发现(

&

)

5NY

主要表达于

直径小于
&CC

的窦前卵泡及小的窦状卵泡#随着卵泡逐渐增

大#

5NY

的表达逐渐降低#当卵泡达到
.CC

时几乎不表达#

因此#

5NY

在生长卵泡的调节及排卵的优势化选择中发挥着

重要的作用*事实上#

5NY

主要参与卵泡发育的两个阶段#

卵泡的起始募集及卵泡刺激素$

THY

%依赖性的周期性募集

阶段*

B

!

5NY

在
!"XH

中的病理生理作用

!!

!"XH

患者血清
5NY

水平比健康者高
'

!

(

倍(

+

)

#升高

的
5NY

与增加的窦前卵泡及小的窦状卵泡数有关(

%

)

*然而

!8>>;99

等(

+

)研究表明#无排卵和排卵的
!"XH

患者每个颗粒细

胞产生的
5NY

是正常卵巢的
)+

倍和
'*

倍#因此
!"XH

患者

升高的
5NY

不仅仅是因窦卵泡数量$

5T"

%的增多#更重要的

原因是每个卵泡颗粒细胞内在功能的失调*此外#

5NY

-

受

体的异常表达#可能协调
5NY

对卵泡发育的抑制作用#成为

卵泡发育阻滞的原因之一(

)

)

*过量的
5NY

降低了卵泡对

THY

的反应性#抑制了芳香化酶的活性#使得
S'

的产生降低#

从而导致卵泡发育障碍#优势卵泡周期性募集阻滞#造成
!4

"XH

患者无排卵性不孕*然而#

!"XH

患者高水平的
5NY

的

原因并不明确#目前大量的研究发现#血清高
5NY

可能与高

雄激素血症'胰岛素抵抗'性激素合成失调有关*

有研究显示#血清
5NY

与雄激素呈正相关(

.

)

#雄激素可

能促进
!"XH

患者
5NY

的产生*高雄激素血症的严重程度

似乎与排卵障碍的严重程度有关#缺乏证据支持雄激素对排卵

的直接抑制作用*雄激素通过促进小的生长卵泡和颗粒细胞

增殖#使
5NY

产生增加#然而#雄激素过多症正常排卵的
!4

"XH

患者与那些正常雄激素无排卵的
!"XH

患者相比#血清

5NY

水平降低(

-

)

*并且经过
%

个月抑制雄激素的治疗#

5NY

浓度保持不变#这很可能意味着#除了高雄激素#其他因

素可能参与
!"XH

患者过高
5NY

的产生*与正常排卵性妇

女相比#无排卵性妇女的高胰岛素血症较多见#并且
5NY

与

胰岛素抵抗$

K̀

%有直接相关性*

#6QC;Q

等(

,*

)研究表明#血清

5NY

预测青年女性
!"XH

患者
K̀

的界值是
)/,,3

:

"

CM

#敏

感度和特异度分别为
.&/*R

和
%%/)R

#曲线下面积为
*/)%(

#

此外
5NY

与
K̀

呈正相关$

4W*/&&*

%#这些结果强调了
K̀

在

!"XH

病理生理学中的间接作用*目前还没有证据支持胰岛

素对正常排卵的直接抑制作用#并且给予降低胰岛素治疗后#

5NY

的水平并没有降低(

,,

)

#推测高胰岛素可能增加雄激素的

产生#升高的
5NY

可能继发于胰岛素对雄激素的作用*目前

认为高
MY

可能与
!"XH

的病理生理机制有关(

,'

)

#

MY

可能刺

激
!"XH

患者颗粒细胞中
5NY

的产生#在正常卵巢及正常排

卵的
!"XH

患者的颗粒细胞中#

MY

降低
5NY

-

受体的的表

达#然而在无排卵的
!"XH

患者无这种作用(

,(

)

*

!"XH

患者除

了
MY

可以刺激
5NY C̀ P5

的表达外#缺乏
MY

诱导的

5NY

-

受体表达的下游调控#导致了
!"XH

患者无排卵的发

生*此外有研究显示(

,&

)

#高
MY

促进雄激素的分泌#进一步影

响颗粒细胞产生
5NY

#因此#

MY

可能对雄激素刺激颗粒细胞

产生
5NY

发挥着协同作用*另有研究表明(

,+

)

#

MY

单独对

5NY

值的贡献$

,.R

%大于睾酮$

-/+R

%和
'

!

-CC

窦卵泡数

$

+/(R

%*体外研究发现(

+

)

#在
!"XH

患者的颗粒细胞中加入

MY

#

5NY

的产生增加了
&

倍#因此
MY

是
5NY

升高的一个

重要因素#在
!"XH

无排卵的发病机制中发挥着重要的作用*

C

!

5NY

在
!"XH

诊断中的价值

!!

5NY

主要是由窦前卵泡和小窦状卵泡的颗粒细胞产生#

与卵巢中的
5T"

有强的相关性*临床上目前诊断
!"XH

主要

根据超声#但超声下
5T"

易受检查者水平差异的影响#并且由

于超声检测设备改进#可分辨更多小的卵泡#因此目前诊断多

囊卵巢样形态$

!"XN

%仍基于
'**(

年制定的鹿特丹诊断标准

'

!

-CC

的卵泡
'

,'

个已经过时#近期的一个研究提出诊断

!"XH

的
5T"

的临界值已经提高到
'%

个#敏感性和特异度分

别为
.+R

和
-&R

(

,%

)

*并且
5T"

由于周期间变异#必须在月

经周期早期进行检测#对于无性生活的青春期及年轻的
!"XH

患者#用超声评价卵巢功能可能并不可行*而
5NY

可作为诊

断
!"XH

的 0金标准1#因其可更准确地反应出超声不能显示

的过量的小窦卵泡数#并且在整个月经周期内相对稳定#不受

内源性促性腺激素'避孕药的影响#因此血清
5NY

作为诊断

!"XH

患者的标准有一定的优势*目前国内外大量的研究评

估了血清
5NY

在
!"XH

中的诊断价值及最佳的诊断界值#关

于
5NY

诊断界值没有统一的标准#不同的界值从
'/.

!

./&

3

:

"

CM

变化#分别有不同的敏感度及特异度*不同诊断界值

的差异#可能与选取的研究对象'采取的诊断标准'分析的方法

不同等有关*一项
N89;

分析结果显示#血清
5NY

诊断
!4

"XH

的界值为
&/)3

:

"

CM

#敏感度和特异度分别为
.'/.R

和

)-/&R

#曲线下面积为
*/.)

(

,)

)

#这些研究表明了
5NY

可以替

代
5T"

#成为
!"XH

的诊断标准之一*

然而#最近的研究显示#

5NY

诊断
!"XH

的敏感度和特

异度令人不满意#因为它低的准确度#表明
5NY

单独作为
!4

"XH

的诊断标准并不适合*此外有研究表明#

5NY

并不适合

诊断
!"XH

的所有亚型#因此需要联合
5NY

和其他的临床特

征来实现令人满意的诊断价值(

,.

)

&

H;<C;

G

等(

,-

)研究显示#根

据鹿特丹标准诊断的
!"XH

#用
5NY

单独诊断
!"XH

的曲线

下面积为
*/.-

#而
5NY

联合
Y5

或者
X5

的曲线下面积为

*/-'

#敏感度和特异度分别为
.(R

和
,**R

*

5NY

'

Y5

'

X5

(

个标准中满足
'

个诊断
!"XH

与鹿特丹诊断标准有相似的

+

-+''

+

国际检验医学杂志
'*,)

年
.

月第
(.

卷第
,%

期
!

K39LM;@N8E

!

5B

:

B29'*,)

!

O6>/(.

!

P6/,%



结果#因此
5NY

可以取代鹿特丹诊断标准的多囊卵巢样改变

$

!"XN

%#当
5NY

界值为
(/.3

:

"

CM

时#这个诊断标准诊断

!"XH

有最大的敏感度和特异度$

-%R

和
,**R

%*

E

!

5NY

检测

!!

目前血清
5NY

水平测定主要采用酶联免疫吸附试验

$

SMKH5

%#最常用的
5NY

手工检测是贝克曼库尔特
V83

-

SMKH5

*然而#在
'*,'

年#研究发现#

V83

-

SMKH5

检测重复

性较差#依据储存条件及是否在检测前血清样本预稀释#检测

结果有很大的波动(

'*4',

)

#并且血清补体对样本检测结果的干

扰仍然是一个潜在的问题(

''

)

#这导致临床医生怀疑是否
5NY

可作为卵巢储备功能的一个检测指标*到
'*,&

年#罗氏公司

推出的全自动
S>8F2

G

25NY

检测法#这种检测方法与传统的

SMKH5

相比有更多的优势#不像传统的
SMKH5

大部分都是手

工操作#

S>8F2

G

25NY

检测法实现了全自动化#缩短了检测的

时间#降低了手工操作不可避免的误差#并且有更高的敏感度'

特异度'精确度#线性范围宽等优点#因此应用罗氏的
S>8F2

G

2

检测法检测
5NY

能更加准确'快速的诊断
!"XH

及卵巢的储

备功能*一个研究评估了
.+

例年龄在
''

!

&&

岁行常规不孕

不育诊断的女性血清样本发现#

S>8F2

G

25NY

检测与手工的

贝克曼库尔特的
V83KKSMKH5 5NY

检测之间有强的相关

性#前者的检测结果比后者低将近
'+R

(

'(

)

*因此#

5NY

的检

测方法不同#检测结果之间有明显差异#目前可用的检测方法

用于卵巢储备功能的临床预测可能是可靠的#但他们的解释需

要具体的分析*研究发现
5NY

随着年龄的增加而降低#血清

5NY

与年龄之间存在相关性#建议不同年龄因建立不同的参

考区间#但是目前国内大多实验室多采用试剂厂家及基于国外

研究提供的参考区间#由于不同种族'不同地区的生理特征存

在差异#因此建立适合本地区女性的参考区间是非常必要的*

鉴于目前国内外对
5NY

的参考区间尚无统一的界值#将该指

标应用于临床尚存在不足#

5NY

检测迫切需要一个统一的国

际标准#使不同实验室间及检测结果间具有可比性*

F

!

5NY

与辅助生殖技术#

5̀ #

$

!!

控制性超排卵$

"XY

%是
5̀ #

中助孕的重要环节#

!"XH

患者大部分表现为无排卵甚至不孕#而
"XY

是解决
!"XH

不

孕问题的方法之一*在促排卵过程中#通常应用统一化的治疗

方案#使得卵巢的过度反应和低反应的风险增加*

!"XH

患者

对卵巢的刺激反应存在
(

种可能#包括无反应'低反应'过度反

应#而
!"XH

患者发生过度刺激的风险较正常人增加#因此预

测
!"XH

患者卵巢对促排卵药物的反应性非常重要#可以提高

患者的治疗效果#并且可以减少一些不良反应的发生*目前越

来越多研究发现#

5NY

是预测
"XY

过程中卵巢的反应性的

良好指标*最近两个关于预测卵巢低反应和过度反应的
N898

分析显示(

'&4'+

)

#单个
5NY

预测低反应的曲线下面积是
*/).

#

优于年龄的预测价值$

*/%,

%*

5NY

联合
5T"

'年龄预测过度

反应的曲线下面积为
*/.+

#因此#

5NY

可用于预测卵巢过度

刺激反应*在
5̀ #

治疗前根据
5NY

的起始水平来预测卵

巢对
"XY

的反应性#从而给予个体化的治疗方案#使得因卵

巢低反应而取消治疗周期减少#卵巢过度刺激综合征的发生风

险减低#治疗的费用减低#有助于提高
!"XH

患者不孕症治疗

的成功率*

U

!

5NY

用于预测
!"XH

的治疗效果

!!

高水平
5NY

降低了卵泡对
THY

的敏感性#导致了
!4

"XH

卵泡发育的阻滞#这些证据支持高
5NY

的
!"XH

患者更

容易对氯米芬治疗产生抵抗*最近一项研究显示(

'%

)

#使用

5NY

预测卵巢对氯米芬治疗诱发排卵的反应性#预测的最佳

界值为
)/))3

:

"

CM

#敏感度和特异度分别为
-'R

和
%+R

#高

于此界值排卵的可能性降低*另一项关于
5NY

预测腹腔镜

下卵巢打孔术后无排卵的研究#当
5NY

水平超过
++/*

?

C6>

"

M

$

)/)3

:

"

CM

%时#无排卵的可能性降低#敏感性和特异性分别

达
).R

和
)%R

#

X̀"

曲线下面积是
*/.,

(

')

)

*

N6=;3

等(

'.

)研

究表明#基础的
5NY

可以作为肥胖型
!"XH

患者体重减轻后

月经改善的的预测指标#此外
5NY

还可以评价胰岛素增敏治

疗后的效果*

V

!

小
!!

结

!!

!"XH

患者的血清
5NY

水平较非
!"XH

者明显升高#因

此
5NY

对
!"XH

具有较高的诊断价值*

!"XH

患者血清中

高
5NY

可能与
!"XH

的病理生理学机制有关#然而高
5NY

的原因仍不明确#可能与高雄激素'胰岛素抵抗'

MY

有关#需

要进一步的研究证实这种相关性的存在*最近有研究显示#

5NY

联合其他的临床特征可以提高对
!"XH

的诊断价值#并

且
5NY

可以替代
!"XN

成为鹿特丹诊断标准之一*由于

5NY

检测方法之间存在异质性#并且目前
5NY

诊断
!"XH

的界值尚未确定#因此需要进一步大样本的研究制定国际统一

的标准*

5NY

还可以预测
!"XH

患者在
5̀ #

中卵巢对

"XY

的反应性及其治疗效果等*最近#随着全自动
S>8F2

G

2

5NY

检测试剂盒获批在中国应用#相信不久的将来#

5NY

将

广泛地应用于临床#成为
!"XH

常规的筛查指标之一*
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