
�论著�

抗苗勒管激素在辅助生殖技术中预测
卵巢反应性的价值
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� � �摘 要 �� 目的: 探讨抗苗勒管激素 ( anti�M�llerian ho rm one, AMH /M IS)在辅助生殖

技术中预测卵巢反应性的价值。方法:按纳入标准选择 80例第一次接受 IVF�ET治疗的

患者, 于启动周期月经第 2天用酶联免疫吸附法 ( ELISA )测定血清 AMH水平; 电化学免

疫发光法测定基础血清 FSH、LH、E2、T、PRL。同时用超声诊断仪为卵巢窦卵泡计数。记

录促性腺激素总量、获卵数等。结果: ( 1)卵巢低反应组 ( n = 14)与正常反应组 ( n = 66)

基础 AMH水平分别为 0. 38 � 0. 27ng /m l、2. 10 � 1. 25ng /m ,l差异有统计学意义 (P < 0.

05) ; ( 2)获卵数与基础血清 AMH 、窦状卵泡数 ( AFC )呈正相关, 相关系数分别为 0. 776,

0. 577,与 FSH、FSH /LH呈负相关,相关系数分别为 - 0. 405, - 0. 528。多元线性回归分

析各项指标对获卵数的影响按序依次为基础血清 AMH、AFC、FSH、FSH /LH、年龄; ( 3)基

础血清 AMH ROCAUC为 0. 961。卵巢低反应的基础血清 AMH Cut�off值为 0. 562ng /m l时,

其灵敏度可达 96%、特异性 86% ,阳性预测值 92. 3% ,阴性预测值 97%。结论:辅助生殖

技术中基础血清 AMH水平与目前临床常用指标相比, 预测卵巢反应性的诊断价值最高,

且灵敏、简便、经济。
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The prediction study of ovarian response by anti�M�llerian hormone in ART . Zhang
Fang, L i Yanp ing. R ep roductive M edicine C enter, X iangya H osp ital, C entral Sou th University,
Changsha� 410001
� � �Abstract�� Objective: To exp lore the value of an ti�M�llerian horm one( AMH /M IS) to
predict ovarian response in IVF w om en. Methods: E ighty in fert ile wom en w ho had underw ent
the first cycle IVF�ET w ere recru ited. Serum leve ls o fAMH, E2, FSH, LH, T and PRL were test�
ed at cycle day 2, and antral follicle count(AFC ) w as estim a ted by u ltrasound scann ing. The in�
fo rm ation o f retrieved oocytes number, m ature oocytes and h igh quality em bryos were a lso col�
lected. Results: ( 1) M ed ian serum AMH levels in the low and norm a l response group w ere
( 0. 38 � 0. 27ng /m l vs 2. 10 � 1. 25ng /m l) , and the m ean AMH levels had stat istical sign ifi�
cant d ifference in each group. ( 2) L inear corre lation ana lysis show ed that the oocytes retrieved
w as posit ive ly correlated to basalAMH level and AFC ( r= 0. 776, r= 0. 577) , how ever, it had
negat ive corre lation to basa lFSH leve l and FSH /LH ( r= - 0. 405, r= - 0. 528). ( 3)M u ltiva�
riate reg ression ana lysis demonstrated that the contribut ion o f number o f retrieved oocytes w as
m a in ly contributed by day 2 serum AMH, then w asAFC, FSH, FSH /LH and age. ( 4) The AMH
s' ROCAUC w as 0. 961. W hen 0. 562ng /m lw as se lected as the AMH cut�o ff value, the sensitiv ity

w as 96% and specificity w as 86%. the positive predict ive value w as 92. 3% and negative pre�
dictive value 97%. Conclusions: Cyc le day 2 serum AMH /M IS level is a better pred ictor o f o�
varian response in com parison w ith other currently available m arkers in ART.
� � �key words� � Anti�M�llerian horm one; Ovarian response; C ontro lled ovarian hyperstim u�
lation; A ssisted reproductive Techniques
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� � 随着 ART技术的日益成熟, IVF�ET现已广泛

用于治疗不孕症。卵巢对外源性促性腺激素 ( Gn)

刺激的反应性对 ART成功与否起着重要作用。卵

巢低反应发生率约 10%
[ 1 ]
。因此, 在开始这项费用

昂贵, 技术复杂的侵入性操作前,预测卵巢反应性十

分重要。既有利于从疗效角度筛选患者, 以制定个

体化治疗方案;又可作为病因诊断,部分解释不明原

因不孕患者的病因。抗苗勒管激素 ( anti�M�llerian

horm one, AMH )仅由卵巢内窦前及小窦卵泡的颗粒

细胞分泌,它可间接反映卵巢储备 � � � 卵泡池内始

基卵泡数量。本研究采用回顾性分析, 探讨 ART中

血清 AMH作为卵巢反应性新的预测指标的可能性

及其应用价值。

1� 资料与方法
1. 1� 研究对象及分组

1. 1. 1� 一般临床资料 � 2006年 8月 ~ 11月, 湘雅医院生殖

中心第一次接受 IVF�ET治疗的 80对不孕夫妇。平均年龄

32. 1 � 3. 8岁 ( 23 ~ 43岁 ), 平均不孕 6. 1 � 3. 2年 ( 1 ~ 15

年 )。纳入标准: ( 1)有正常月经周期 ( 25~ 35天 ) ; ( 2)双侧

卵巢存在。排除标准: ( 1)近 3个月内曾服用甾体类激素药

物治疗; ( 2)患有影响卵巢排卵, 促性腺激素及甾体类性激

素分泌、清除及代谢类疾病。

1. 1. 2� 分组标准及促排卵方案 � 周期获卵数 � 5枚, 用药

后发育卵泡 < 3枚或因对 r�F SH 无反应而放弃治疗为 �取

消�, 均为卵巢低反应组; 周期获卵数 > 5枚为卵巢反应正

常, 周期获卵数 > 15枚为卵巢高反应。为便于统计卵巢高

反应归为卵巢正常反应组。采用本中心常规改良短方案进

行控制性超排卵治疗。

1. 2� 方法

1. 2. 1� 标本采集 � 于月经次日 9时空腹抽取肘静脉血 4m ,l

离心吸取上清保存待测。

1. 2. 2� 血清激素检测及窦卵泡计数 � 用酶联免疫吸附法

( EL ISA )检测血清 AMH (试剂盒由美国 D SL公司提供 )。化

学免疫发光法检测血清 FSH、LH、E2、T、PRL ( E170全自动化

学免疫发光仪及相应试剂盒由瑞士 ROCHE公司提供 ), 严

格按试剂盒说明操作。用超声诊断仪频率 50H z,于月经第 2

天对所有患者行消毒阴道超声检查。二维超声计数窦卵泡

(直径 > 2mm卵泡 )。

1. 3� 统计学处理 � 用 SPSS11. 5软件。数值以 �x � s表示,

卵巢低反应组与正常反应组组间均数用独立样本 t检验。

各项预测指标与卵巢反应性行相关性及多元线性回归分析,

相关性用 Spearm an相关系数表示。血清 AMH 及其他预测

指标作受试者工作特征曲线 ( ROC曲线 )。依据 ROC曲线

确定 AMH Cu t�off值,评价其预测价值。检验水准 �= 0. 05。

2� 结 � 果
低反应组 14例,其中取消 2例; 正常反应组 66

例。两组不孕年限、体重指数 ( body m ass index,

BM I)、基础血清 E2、LH、T、PRL均无显著差异 (P >

0. 05) ,表明两组有可比性,见表 1。

2. 1� 两组基础血清 AMH及各项指标的水平比较

� 卵巢低反应与正常反应组的基础血清 FSH、

AMH、AFC、FSH /LH及年龄、成熟卵子数、Gn总量、

优质胚胎数均有显著差异 (P < 0. 05)。两组基础血

清 AMH水平分别为 0. 38 � 0. 27ng /m l及 2. 10 �

1. 25ng /m l。低反应组 AMH 水平明显低于正常反

应组。年龄、Gn总量、成熟卵子数、优质胚胎数组间

差异,见表 2、表 3。

表 1� 两组一般情况及基础 T、PRL、E2、LH水平比较 ( �x � s)

组别 n 不孕年限 ( t /年 ) BM I( kg /m2 ) E2 (�/pg� m l- 1 ) LH (U /L) T ( c /nmo l� L- 1 )
PRL ( �/m g �

L- 1 )
低反应组 14 6. 1 � 3. 8 21. 28 � 2. 87 48. 09 � 1. 93 4. 68 � 1. 93 26. 56 � 17. 43 20. 50 � 7. 89

正常反应组 66 5. 6 � 2. 9 22. 81 � 3. 98 57. 82 � 4. 57 4. 70 � 2. 67 31. 11 � 17. 42 15. 85 � 8. 38

表 2� 两组各预测指标比较 ( �x � s )

组别 n AMH (�/ ng� m l- 1 ) FSH ( U /L ) FSH /LH A FC ( n )

低反应组 14 0. 38 � 0. 27 11. 57 � 5. 42 2. 50 � 0. 74 4. 64 � 2. 10

正常反应组 66 2. 10 � 1. 25 6. 54 � 1. 88 1. 79 � 1. 22 6. 82 � 2. 10

P 0 0. 004 0. 041 0. 001

表 3� 两组各观察指标比较 ( �x � s )

组别 n 年龄 (岁 ) G n总量 ( n ) 成熟卵子 ( n) 优质胚胎 ( n )

低反应组 14 34. 2 � 4. 1 44. 9 � 19. 6 2. 4 � 1. 5 1. 6 � 1. 2

正常反应组 66 31. 7 � 3. 7 29. 7 � 9. 5 10. 9 � 4. 6 5. 8 � 2. 7

P 0. 022 0. 022 0 0
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2. 2� 基础血清 AMH与获卵数、Gn用量相关性分析

� 基础血清 AMH及各预测指标与获卵数、Gn用量

密切相关。以 AMH与获卵数、Gn总量相关性最高,

见表 4。

表 4� 各项预测指标与获卵数、G n总量相关性分析

项目
与获卵数相关性

r P

与 G n用量相关性

r P

AMH 0. 776 < 0. 05 - 0. 422 < 0. 05

FSH - 0. 405 < 0. 05 0. 299 < 0. 05

FSH /LH - 0. 528 < 0. 05 0. 350 < 0. 05

A FC 0. 577 < 0. 05 - 0. 394 < 0. 05

2. 3� 各预测指标与获卵数多元线性回归分析 � 各

相关因素引入多元线形回归方程, 复相关系数 r=

0. 793,决定系数 r
2

= 0. 630。方程经 F 检验 P =

0. 000, 所拟合的多元线性回归方程有统计学意义。

基础血清 AMH 、FSH、FSH /LH、AFC、年龄的标准回

归系数 �分别为 0. 483、- 0. 098、- 0. 065、0. 292、

- 0. 035。对获卵数影响最大的为 AMH。

2. 4� 基础血清 AMH预测卵巢低反应的价值 � 各项

预测指标作 ROC曲线: 基础血清 AMH、FSH、FSH /

LH及 AFC的曲线下面积 ( ROCAU C )分别为 0. 961、

0. 184、0. 192、0. 781。AMH预测诊断卵巢低反应的

价值最大。获卵数 < 5枚的 AMH Cut�off值取 0. 562

ng /m ,l其灵敏度达 96% , 特异性 86%。以 AMH �

0. 562ng /m l作为阳性标准, AMH ( + ) 13例, 其中发

生卵巢低反应 12例, 其阳性预测值 92. 3% ( 12 /

13)。AMH ( - ) 67例,卵巢正常反应 65例, 其阴性

预测值 97% ( 65 /67)。

3� 讨 � 论

3. 1� AMH结构与功能 � 抗苗勒管激素又称苗勒管
抑制物 (M�llerian inh ib iting substance, M IS ), 属于转

化生长因子 �� ( transfo rm ing grow th factor��, TGF�� )

超家族。出生后 AMH由卵巢颗粒细胞分泌
[ 2]

, 在

卵泡发育过程中有特异性表达模式。血清 AMH直

接由卵巢窦前及小窦卵泡的颗粒细胞分泌。Keve�
naar等

[ 3]
动物实验发现, 小鼠血清 AMH水平与始基

卵泡数量密切相关, 其水平可间接反映卵巢内始基

卵泡数量。放化疗对女性卵巢毒性主要是使始基卵

泡大量丧失。Lie等
[ 4]
研究了接受过化疗的 25例肿

瘤患者, 分别测定其化疗前后 AMH 水平, 发现治疗

后 AMH明显低于治疗前, 表明 AMH可以灵敏地反

映始基卵泡数量。

3. 2� AMH与卵巢反应性 � ART中卵巢对 Gn反应

性降低的最主要原因是卵巢储备降低 � 卵巢内始基
卵泡数量减少。ART成功的关键因素之一是采取最

佳控制性超排卵 ( COH )方案, 以获得数量适中的优

质卵子及胚胎。本研究显示, 卵巢低反应组的年龄

较正常组大, COH后成熟卵子数及优质胚胎数显著

减少。卵巢储备虽随年龄增长逐渐降低, 但其下降

速度有明显的个体差异。 2005年 van Rooij等
[ 5]
对

正常排卵的 81位妇女随访 4年后检测血清 AMH、

FSH、E2、INHB、AFC水平, 血清 AMH水平明显下

降,而其他指标无明显改变。不仅表明血清 AMH随

年龄增加而下降, 而且表明 AMH较其他指标灵敏。

实际年龄不等于卵巢生物年龄,因此, 女性年龄不能

成为评价卵巢储备的绝对指标。本研究中年龄超过

38岁 4例, COH后都取了卵。而 2例取消的病例年

龄分别为 27岁和 35岁。

目前临床常用预测卵巢反应性的传统指标有基

础 FSH, FSH /LH及 AFC。本研究显示, 其对预测卵

巢反应性有一定意义。随年龄增长, 卵巢内窦卵泡

数量减少, 基础血清 FSH水平升高。因垂体对卵巢

反应不良的适应性反应 � � � 促性腺激素释放激素

( gonadotrop in re leasing ho rm one, GnRH )代偿性增高,

继而引起 FSH 水平增高。Abda lla等
[ 6]
在 2 057例

IVF / ICS I周期中行基础 FSH检测发现, 基础 FSH水

平增高组获卵数及获胚数明显减少。本研究显示,

卵巢低反应组基础 FSH水平明显高于正常反应组。

生理状态下随着卵巢储备功能降低,基础 FSH

和 LH均上升,而 FSH水平升高更显著。因此,卵巢

储备能力降低首先表现为基础 FSH /LH 比值升高,

且比基础 FSH升高出现得更早。M ukher等
[ 7]
认为,

基础血清 FSH /LH > 3. 6作为预测卵巢功能降低的

指标, 灵敏度 85%,特异性 95%。基础血清 FSH /LH

比值是评价卵巢功能的良好指标之一。本研究也显

示,两组间基础血清 FSH /LH 比值有统计学差异。

但血清 FSH、LH 由垂体分泌,它仅是反映卵巢储备

的间接指标,且受下丘脑 �垂体 �卵巢性腺轴调节, 其

水平呈周期性波动, 仅早期卵泡水平才能较准确地

反映卵巢储备状态, 标本采集需特定时间。患者和

临床医生都会感到很不方便。

卵巢储备取决于处在静止期的剩余始基卵泡池

的大小,来源于生长阶段的窦卵泡数能反映剩余始

基卵泡的数量即卵巢储备。我们用此原理评估卵巢

储备功能。窦卵泡数量是指在卵泡早期阴道超声观

测到 < 10mm 的卵泡数量
[ 8]
。 Bancsi等

[ 9]
认为, 卵

巢窦卵泡数量是预测卵巢反应不良的最好指标。本
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研究也认为,卵巢窦卵泡数量能够预测卵巢反应性。

AFC虽能直接反映卵巢窦卵泡数量, 但需要额外的

超声设备。超声仅能显示 > 2mm的窦卵泡, 无法显

示大剂量 Gn刺激下可继续发育的窦卵泡; 而且对检

测医生的经验有一定要求, 结果易受医生主观因素

影响, 因此, 在一定程度上降低了其预测的灵敏度。

ART中卵巢低反应一方面反映 COH后获卵数

少,另一方面, COH中使用 Gn总量相应增加。本研

究显示,卵巢低反应与正常反应组, 基础血清 FSH、

FSH /LH、AFC、AMH及 Gn总量在组间均有统计学

差异。直线相关分析显示各预测指标与获卵数、Gn

总量均显著相关 ( P < 0. 05)。其中 AMH的相关性

最高 ( r= 0. 776, r= - 0. 422)。同时多元线性回归

分析显示, AMH对获卵数影响最大 ( �= 0. 483)。意

味着检测基础 AMH可更灵敏地反映卵巢储备情况,

预测卵巢反应性。有研究表明, ART中基础 AMH

较 FSH, FSH /LH、AFC 更 能预测 卵巢的反 应

性
[ 10- 12 ]

。与本研究结论相同。

研究报道
[ 13, 14]

, 整个月经周期中血清 AMH 水

平无明显波动, 且不受外源性激素影响。检测时标

本采集不受时间限制,临床中医生和患者都方便。

3. 3� 基础血清 AMH对卵巢低反应的预测价值 � 本
研究绘制 ROC曲线显示, 基础血清 AMH曲线下面

积最大, ROCAUC为 0. 961。表明 4项指标预测卵巢

反应性,基础血清 AMH 的诊断价值最高。据 ROC

曲线图卵巢低反应的 AMH Cut�off值为 0. 562

ng /m ,l其灵敏度 96% , 特异性 86%。本研究中 13

例患者基础血清 AMH � 0. 562 ng /m ,l 其中 12例

COH后获卵数 < 5枚, 其阳性预测值 92. 3% ,阴性预

测值 97%。这意味着基础 AMH � 0. 562ng /m l者

92. 3%属于卵巢反应不良。这为临床从疗效角度筛

选患者提供了有利的参考依据。

总之,本研究显示,基础血清 AMH 水平与 COH

治疗后的卵巢反应性密切相关, 相关性高于目前其

他临床常用指标, 且对预测卵巢低反应的诊断价值

最高。在 COH前检测基础血清 AMH 具有灵敏、简

便、经济的优势。尤其对年轻、有盆腔手术史的患者

预测价值更大。卵巢过度刺激综合征 ( OH SS )是控

制性超排卵过程中最常见也是最严重的并发症, 其

发病机制尚未完全阐明。研究显示
[ 15]

PCOS患者

AMH水平明显高于正常育龄妇女。在 COH前能否

通过 AMH筛选高危人群以预防 OH SS发生,还需进

一步临床研究。本研究为 ART控制性超排卵过程

中预防 OH SS提供了新思路。
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