
作者简介:周庆丰,男,主管技师,主要从事临床生化化学检验诊断研究。 △ 通信作者,E-mail:caominkl8@163.com。

·论  著·

抗缪勒管激素诊断多囊卵巢综合征的年龄特异性阈值探讨及应用

周庆丰,曹 敏△

上海市松江区中心医院检验科,上海
 

201600

  摘 要:目的 探讨抗缪勒管激素(AMH)诊断多囊卵巢综合征(PCOS)的年龄特异性阈值及其诊断效能。
方法 收集该院2

 

187例14~40岁的月经紊乱的患者样本,并采用免疫荧光方法测定血清AMH水平,符合鹿

特丹标准患者为PCOS组,反之为对照组。利用广义加性模型(GAMs)和受试者工作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)确立AMH的年龄区间和对应的阈值。评估各年龄区间AMH诊断PCOS的效能,并与试剂厂商提供

的阈值进行比较。结果 基于GAMs模型,AMH预测PCOS的最佳年龄截断值分别为21、28和35岁。在

14~<21岁、21~<28岁、28~<35岁和35~40岁年龄组中,AMH诊断阈值分别为8.28、8.02、6.70、3.96
 

ng/mL;AUC分别为0.97(95%CI:0.93~0.99)、0.97(95%CI:0.95~0.98)、0.98(95%CI:0.95~0.98)、
0.99(95%CI:0.98~0.99);灵敏度分别为0.87、0.87、0.91、1.00;特异度分别为0.94、0.93、0.90、0.93。在各

年龄组中,PCOS组的AMH水平均高于对照组,差异具有统计学意义(P<0.001)。结论 应用AMH的年龄

特异性阈值,可以更好地评估AMH在区分所有年龄段PCOS患者中的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

age-specific
 

cut-off
 

values
 

and
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

anti-Muller
 

hormone
 

(AMH)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS).Methods The
 

Serum
 

AMH
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

immunofluorescence
 

assay
 

in
 

2
 

187
 

patients
 

with
 

menstrual
 

disorders
 

aged
 

14-40
 

years
 

in
 

the
 

hospital.Patients
 

who
 

met
 

the
 

Rotterdam
 

criteria
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

PCOS
 

group,while
 

those
 

who
 

did
 

not
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

generalized
 

additive
 

model
 

(GAMs)
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

age
 

interval
 

and
 

the
 

corre-
sponding

 

cut-off
 

values
 

of
 

AMH.The
 

efficacy
 

of
 

AMH
 

in
 

diagnosing
 

PCOS
 

in
 

each
 

age
 

interval
 

was
 

evaluated
 

and
 

compared
 

with
 

the
 

cut-off
 

values
 

provided
 

by
 

the
 

reagent
 

manufacturer.Results Based
 

on
 

GAMs
 

model,
the

 

age
 

cut-off
 

values
 

for
 

AMH
 

in
 

predicting
 

PCOS
 

were
 

21,28,and
 

35
 

years
 

old,respectively.The
 

cut-off
 

val-
ues

 

for
 

the
 

prediction
 

of
 

PCOS
 

in
 

the
 

age
 

categories
 

of
 

14-<20,20-<28,28-<35,and
 

35-40
 

years
 

were
 

8.28,8.02,6.70,3.96
 

ng/mL.The
 

AUC
 

was
 

0.97
 

(95%CI:0.93-0.99),0.97
 

(95%CI:0.95-0.98),0.98
 

(95%CI:0.95-0.98),and
 

0.99
 

(95%CI:0.98-0.99),the
 

sensitivity
 

was
 

0.87,0.87,0.91,and
 

1.00,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.94,0.93,0.90,and
 

0.93,respectively.In
 

all
 

age
 

groups,AMH
 

level
 

in
 

PCOS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Conclusion Ap-
plication

 

of
 

age-specific
 

cut-off
 

values
 

of
 

AMH
 

could
 

elegantly
 

assess
 

the
 

value
 

of
 

AMH
 

in
 

discriminating
 

P-
COS

 

patients
 

in
 

all
 

age
 

categories.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一种以高雄激素血

症、排卵障碍和多囊卵巢形态为特征的综合征,是育

龄妇女最常见的内分泌疾病之一,发病率高达4%~
21%[1-2]且该病对生殖、生育、代谢和心血管疾病等具

有重要影响,可造成患者较严重的心理、经济以及社

会负担,早发现早诊断对于临床和社会具有较大的价

值[3-4]。目前,PCOS的诊断标准仍然是以鹿特丹标

准[5]为主,尽管该标准在国际上已达成共识,但每个
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项目的具体定义仍然存在争议。
抗缪勒管激素(AMH)又称缪勒抑制物,由卵巢

内的窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞分泌,血清

AMH浓度是卵巢储备功能的一个绝佳候选标志物,
除此之外,它还可以用作卵巢病理生理的标志。有研

究表明,窦卵泡分泌的较高水平的AMH被认为是P-
COS的特征之一[6],与卵巢正常的女性相比,PCOS
患者的血清 AMH 水平增加了2~3倍[7-9]。虽然过

去大部分的临床研究肯定了 AMH 在PCOS中的诊

断价值,但这些研究关于AMH的诊断阈值和诊断性

能参差不齐,或许正是因为缺乏标准化的基于不同女

性群体不同年龄阶段的截断值[10]。血清 AMH 水平

是否能为PCOS提供足够的诊断价值还有待商榷,因
此,关于AMH按年龄分层建立年龄特异性的阈值是

有意义且有必要的一项研究[11-12]。
本研究是通过广义加性模型(GAMs)确定AMH

最合适的年龄分段,以及通过受试者工作特征(ROC)
曲线下面积(AUC)确定特定年龄区间的AMH诊断

阈值,并探讨不同年龄段内AMH诊断PCOS的效能

以及应用年龄特异性阈值前后 AMH 诊断PCOS的

效能改善情况。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2023年1月在

本院妇科就诊的2
 

187例育龄女性,年龄14~40岁。
其中满足鹿特丹标准[5]的PCOS患者727例为病例

组,中位年龄为26(23~31)岁,另选择主诉为月经失

调的且不满足鹿特丹标准的女性患者为对照组,共
1

 

460例,中位年龄为31(26~35)岁。排除标准:(1)
年龄<14岁或>40岁;(2)妊娠或绝经;(3)有子宫/
卵巢切除手术史;(4)畸胎瘤、子宫/卵巢肿瘤;(5)有
内分泌紊乱史;(6)使用可能影响下丘脑-垂体-性腺轴

功能的药物。
1.2 仪器与试剂 所用的AMH检测仪器为广州蓝

勃生物科技有限公司的干式荧光免疫分析仪(AFS-
1000),检测试剂由凯基生物提供,抗缪勒氏管激素测

定试剂盒(酶联免疫法)购自深圳市亚辉龙生物科技

有限公司。AMH 的参考范围:1.66~9.49
 

ng/mL

(20~24岁);1.18~9.16
 

ng/mL(>24~29岁);
0.67~7.55

 

ng/mL(>29~34岁);0.48~5.24
 

ng/mL(>34~39岁);0~2.96
 

ng/mL(>39~44
岁);0~2.06

 

ng/mL(>44~50岁)。使用三星公司

XW80A超声诊断仪观察并记录患者卵巢内卵泡的大

小及形态,当直径为2~9
 

mm的卵泡数≥12或卵巢

体积增大(>10
 

mL)时,被认为具有多囊卵巢形态
(PCOM)。
1.3 方法 本研究采用了回顾性分析的研究方法,
分析内容包括研究对象的生育史、妇科病史、月经周

期、有无高雄激素症状及体征(多毛、痤疮、雄激素性

脱发等)、血清 AMH 和性激素六项浓度及超声检测

结果。研究对象在月经周期的第2天或第3天采集

静脉血样本,当天未能完成检测的样本则储存在

-20
 

℃的环境下。本研究已通过医院伦理委员会审

核(编号:2024SQ001)。
1.4 统计学处理 采用 R软件4.2.3版和SPSS
26.0统计学软件进行数据分析。符合正态分布的数

据以x±s 表示;符合偏态分布的数据以 M(P25~
P75)表示。两组比较,符合正态分布的数据使用t检

验,符合偏态分布的使用 Mann-Whitney
 

U 检验。连

续型变量且符合正态分布的相关分析使用Pearson,
反之使用Spearman。绘制散点图检测AMH与年龄

的相关性,并用分数多项式回归模型(FP)来识别连续

变量(年龄和AMH)之间的非线性关系。同时本研究

采用GAMs和Logit链接函数将预测变量(年龄和

AMH)与因变量(PCOS)相关联,确定AMH诊断P-
COS最合适的年龄分界点,并基于AUC最大化提供

AMH最佳诊断截断值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 PCOS组与对照组的一般资料比较 PCOS组

患者年龄低于对照组,AMH水平显著高于对照组,两
组的雄激素、黄体生成素和卵泡刺激素水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。PCOS组患者垂体泌乳

素、孕激素和雌激素水平与对照组比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。

表1  PCOS组与对照组的一般资料比较[M(P25~P75)]

项目 PCOS(n=727) 对照组(n=1
 

460) Z P
年龄(岁) 26.00(23.00~31.00) 31.00(26.00~35.00) -13.187 <0.001

PRL(uIU/mL) 313.00(235.00~401.00) 305.00(231.00~412.00) -0.548 0.584

T(ng/mL) 0.36(0.25~0.52) 0.20(0.13~0.28) -22.153 <0.001

LH
 

(mIU/mL) 10.10(6.44~16.3) 5.87(4.08~8.82) -15.777 <0.001

FSH
 

(mIU/mL) 5.64(4.67~6.69) 5.99(4.76~7.31) -4.307 <0.001

P(ng/mL) 0.31(0.19~0.48) 0.32(0.20~0.48) -0.817 0.414

E2(pg/mL) 40.80(28.90~54.80) 37.70(27.70~56.90) -1.184 0.237

AMH(ng/mL) 9.45(8.24~11.04) 2.92(1.66~4.98) -35.825 <0.001

2.2 PCOS组与对照组中的AMH与年龄的相关与

回归分析 通过绘制散点图并借助分数多项式回归

模型拟合曲线得到PCOS组和对照组的血清 AMH
浓度均 随 着 年 龄 的 增 长 而 降 低,呈 负 相 关 (r=
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-0.26,P<0.001;r=-0.49,P<0.001)。其中P-
COS组 的 AMH 水 平 与 年 龄 之 间 的 关 系 满 足:
AMH=11.33-0.06×(年龄/10)×3+8.64;而对照

组中AMH水平与年龄之间的关系满足:AMH(对照

组)=5.57-0.07×(年龄/10)×3+3.67。见图1、2。

图1  PCOS组AMH与年龄的散点图

图2  对照组AMH与年龄的散点图

2.3 AMH预测PCOS的年龄截断值的确立 基于

广义加性模型(GAMs)和Logit链接函数绘制了年龄

和AMH之间的关系函数图,其中x轴是年龄,y轴f
(age)代表随着年龄的增长,AMH 的函数值的变化。
AMH预测PCOS的最佳年龄截断值为21、28、35岁,
进而可以得到14~<21岁、21~<28岁、28~<35
岁、35~40岁的4个特定年龄区间。见图3。
2.4 不同年龄区间PCOS组和对照组AMH水平比

较 通过划分年龄区间可见,在PCOS组和对照组

中,随着年龄的增长,AMH水平的中位数也在递减。
在对应的不同的年龄区间里,PCOS组的AMH水平

均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.5 不同年龄区间AMH诊断PCOS的效能及阈值

的测 定  不 同 年 龄 区 间 中 AMH 诊 断 PCOS 的

AUC、阈值、灵敏度、特异度和约登指数见表3。

图3  年龄与AMH的关系函数图

表2  不同年龄区间PCOS组和对照组AMH水平

   比较[M(P25~P75)]

年龄区间

(岁)
PCOS
(n=727)

对照组

(n=1
 

460)
Z P

14~<21 10.06(9.14~13.37) 4.99(3.09~6.54) -10.89 <0.001

21~<28 9.74(8.73~11.47) 4.46(2.77~6.27) -21.38 <0.001

28~<35 9.20(8.07~10.19) 3.10(1.81~5.03) -20.32 <0.001

35~40 7.96(6.31~9.33) 1.59(0.85~2.56) -14.34 <0.001

表3  不同年龄区间的AMH诊断效能及阈值

年龄(岁) AUC(95%CI) 截断值 灵敏度 特异度
约登

指数

14~<21 0.97(0.93~0.99) 8.28 0.87 0.94 0.81

21~<28 0.97(0.95~0.98) 8.02 0.87 0.93 0.80

28~<35 0.98(0.95~0.98) 6.70 0.91 0.90 0.81

35~40 0.99(0.98~0.99) 3.96 1.00 0.93 0.93

2.5 改良前后AMH诊断PCOS的效能比较 将本

研究获得的年龄特定区间与对应的AMH阈值(改良

后)与试剂厂商提供的年龄区间和 AMH 阈值(改良

前)进行比较,改良前和改良后的灵敏度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值和约登指数见表4。

表4  改良前后AMH诊断PCOS的效能

项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 约登指数

改良前 0.71 0.99 0.97 0.87 0.70

改良后 0.90 0.92 0.91 0.95 0.82

3 讨  论

PCOS是育龄期女性无排卵性不孕最常见的原因

之一,它与各种生殖和代谢异常有关,病因尚不清楚,
发病机制较复杂,可能与环境(特别是营养)因素有

关[13]。目前PCOS的诊断依据主要是鹿特丹标准,即
在排除其他鉴别诊断后,至少满足高雄激素血症、少/
无排卵中的两个[14]。在临床的实际应用与实践中,鹿
特丹诊断标准存在的部分问题逐渐显现出来,比如:
高雄激素血症的临床表现存在地域性差异;超声下窦

卵泡计数因操作人员的技术水平的影响导致客观性

较差,且判定PCOM的阈值尚不统一,尤其对于青春

期的女性来说,这一发育阶段卵巢中多卵泡的发生率
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很高,超声下显示生理性的卵泡增多与PCOM 的诊

断界值可能有所重叠[15-16]。考虑到鹿特丹标准的局

限性,找到一个有效、简单、客观、经济、影响因素少且

能指导临床诊断PCOS的定量检测指标至关重要。
AMH是转化生长因子β超家族(TGF-β)中一个

全长为140×103 的同型二聚体糖蛋白,它由2个相对

分子质量为70×103 大小的单体亚基通过非共价键

二硫键相连,而每个单体亚基是由N末端和C末端这

两个结构域通过二硫键相连。AMH复合体两个结构

域之间的单碱基或双碱基位点可以进一步蛋白水解,
从而导致N末端和C末端的解离,游离的末端存在于

细胞核内,而AMH复合体主要表达在小窦卵泡的颗

粒细胞的细胞质内,后者是AMH在卵泡池和外周循

环中的主要形式,也是AMH的生物活性形式[17]。在

卵巢内,AMH主要产生于直径小于4
 

mm的小窦卵

泡的颗粒细胞中,血清AMH浓度被证实与经阴道超

声测定的早期窦卵泡计数密切相关[18],循环中的

AMH浓度高,表明女性有异常多的小窦卵泡。除此

之外,AMH的来源是由卵巢局部分泌的,不受外部的

调节,具有较好的稳定性,因而被认为是一种有用的

生殖健康标志物[19]。许多研究认为[20-23],AMH作为

单独的一个检测指标在诊断PCOS方面具有较好的

灵敏度、特异度和准确度,但由于这些研究的分析方

法、诊断标准以及选择的人群不同等多种因素导致他

们提出了各种AMH的临界值,最终呈现出AMH的

诊断效能也不一致,从而在某种程度上又限制了

AMH的推广和应用。AMH 产生始于胎儿,在8岁

之前体内AMH的浓度一直保持着较低水平,直到青

春期开始上升,随后其水平随着年龄增长而逐渐降

低,因此使用一个固定的阈值来诊断PCOS是不合适

的。过去的研究很少有探讨 AMH 与年龄之间具体

的关系,也很少有研究根据年龄建立AMH特异的诊

断阈值,因此到目前为止,AMH 诊断PCOS的阈值

还没达成国际共识。
本研究分析了近几年本院妇科门诊和住院患者

的病历资料,本研究发现无论患者是否患有PCOS,其
体内的AMH水平都随着年龄的增长而下降,且随着

年龄的增长AMH下降的速度和幅度也是增加的,显
然AMH与年龄之间存在非线性关系。分数多项式

回归模型是多项式回归模型的扩展,通常用于拟合非

线性关系的数据,特别是当自变量和因变量之间的关

系呈现出U形曲线、S形曲线等非线性形式时。通过

分数多项式回归模型本研究找到了年龄与 AMH 的

关系,AMH(PCOS)=11.33-0.06×(年龄/10)×3
+8.64;AMH(对照组)=5.57-0.07×(年龄/10)×
3+3.67。已有研究表明[23],与非多囊卵巢综合征女

性相比PCOS患者卵巢内卵泡的耗竭过程更为缓慢,
这一点在本文的散点图上也是清晰可见的。

为了更好地探索年龄与 AMH 之间的非线性关

系,可以利用GAMs对年龄变量进行分层,这种方法

相对主观分层更加合理可靠。在年龄与 AMH 的关

系函数图中,本文找到了21、28和35岁这3个年龄

分割点,从而将年龄划分为14~<21岁、21~<28
岁、28~<35岁、35~40岁这4个区间。在每个区间

内
 

PCOS组的AMH
 

均高于对照组,且这种差异也是

随着年龄增大而加大的。LI等[24]的研究显示PCOS
患者AMH水平始终高于对照组,这种差异在36~40
岁的女性中尤为明显,这和本文的发现是一致的。基

于ROC曲线下AUC,本文获得了各个年龄段AMH
的最佳阈值分别为8.28、8.02、6.70、3.96,这些不同

年龄区间的阈值高于EVLIYAOGLU等[25]和SONG
等[26]的研究,这可能和研究人群之间的种族/民族差

异有关,也有可能是使用的检测仪器和测定方法不同

所致的。在本研究中,年轻组(14~<21岁和21~<
28岁)AMH诊断PCOS的特异度较高,而在较年长

的组(28~<35岁和35~40岁)中,AMH诊断PCOS
的灵敏度有所提升,特异度有所下降,综合灵敏度和

特异度来看,AMH的诊断效能在年长组(35~40岁)
中最佳,不仅具有最大的 AUC(0.99)还具有最大的

约登指数(0.93),这与先前的研究报告一致[26]。最后

本文还将本研究所得的 AMH 年龄特异性阈值和试

剂厂商提供的AMH阈值进行了诊断效能的比较,发
现经改良后AMH 诊断PCOS的灵敏度和阴性预测

值都得到了提升,而特异度和阳性预测值略有下降,
这可能与改良后各个年龄段 AMH 阈值较改良前均

有所降低所致,阈值的降低可使更多患者被诊断为P-
COS,从而使得试验的灵敏度和阴性预测值增加,相
应地特异度和阳性预测值则略有降低,但总体来看,
改良后的试验诊断性能得到了极大地改善。

本研究的一个优势是对照组并没有完全选择健

康女性,而是也纳入了一些引起月经紊乱的其他良性

妇科疾病。但不足的是,本研究是一项回顾性的横断

性研究,同时对照组纳入的人数是病例组的2倍左

右,且病例组人群明显比对照组年轻,这些可能会对

结果的解释造成影响。除此之外,本研究也未考虑

AMH其他协变量(吸烟、种族、体重指数等)和与P-
COS风险相关的其他生化测量指标的影响。未来,本
研究会进一步扩大研究人群的数量,同时将其他危险

因素也纳入研究中来,进行一个有前瞻性的研究。
综上所述,根据松江区2

 

187例月经紊乱女性患

者的血清AMH浓度分析,本研究建立了AMH年龄

特定区 间 和 对 应 的 诊 断 阈 值。在 不 同 年 龄 段 中,
AMH均表现出较优的诊断性能以及使用年龄特异度

的阈值可以进一步提高AMH对PCOS的诊断价值。
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