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  [摘要] 目的 分析多囊卵巢综合征(PCOS)患者体内抗米勒管激素(AMH)水平与雄激素、胰岛素抵抗

及糖脂代谢的关系。方法 回顾性分析2019年6月至2020年12月在华中科技大学同济医学院附属协和医院

就诊的450例PCOS患者性激素、75
 

g口服糖耐量试验、胰岛素释放试验结果等临床资料,计算体重指数

(BMI)、游离雄激素指数(FAI)和稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),分析AMH与激素、血脂、血糖、胰岛

素水平及HOMA-IR的相关性。根据AMH水平和FAI高低将PCOS患者分为4组,比较组间雄激素与糖、脂
代谢相关指标的差异。AMH和多种代谢因子的相关性分析采用Spearman相关分析。结果 血清AMH水

平与总睾酮、雄烯二酮、性激素结合球蛋白水平呈正相关(r=0.342
 

0、0.319
 

9、0.189
 

6,P<0.001),血清

AMH水平与糖脂代谢指标及胰岛素抵抗多呈负相关。两正常雄激素组的代谢异常患者百分比相对较低,高

FAI的PCOS患者具有不良的代谢特征,包括肥胖、高低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)或甘油三酯(TG)水平、2
型糖尿病和胰岛素抵抗。结论 PCOS患者AMH水平与雄激素分泌和糖脂代谢均有不同程度的相关性,糖脂

代谢因子与AMH 之间的整体相关性较弱,血清 AMH 水平和FAI结合有助于评估PCOS代谢紊乱的严重

程度。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

anti-Müllerian
 

hormone
 

(AMH)
 

level
 

with
 

andro-
gen,insulin

 

resistance,glucose
 

and
 

glucolipid
 

metabolism
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(P-
COS).Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

450
 

patients
 

with
 

PCOS
 

treated
 

in
 

the
 

Union
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

Medical
 

College,Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,including
 

sex
 

hormones,results
 

of
 

75
 

g
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

and
 

insulin
 

release
 

test.The
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),free
 

androgen
 

index
 

(FAI)
 

and
 

homeostasis
 

model
 

assessment
 

insulin
 

re-
sistance

 

index
 

(HOMA-IR)
 

were
 

calculated.The
 

correlations
 

of
 

AMH
 

level
 

with
 

hormones
 

levels,blood
 

lipids
 

and
 

glucose
 

levels,insulin
 

level
 

and
 

HOMA-IR
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

AMH
 

level
 

and
 

FAI,the
 

pa-
tients

 

with
 

PCOS
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups.The
 

differences
 

in
 

androgen
 

and
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolic
 

related
 

indicators
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.The
 

Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

AMH
 

level
 

and
 

various
 

metabolic
 

factors.Results Serum
 

AMH
 

level
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

total
 

testoterone,androstenedione
 

and
 

sex
 

hormone
 

binding
 

globulin
 

(r=0.342
 

0,0.319
 

9,0.189
 

6,
P<0.001).Serum

 

AMH
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

most
 

of
 

glucolipid
 

metabolism
 

indicators
 

levels
 

and
 

insulin
 

resistance.The
 

percentage
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

metabolic
 

abnormality
 

in
 

the
 

two
 

normal
 

androgen
 

groups
 

was
 

relatively
 

low.The
 

PCOS
 

patients
 

with
 

high
 

FAI
 

had
 

adverse
 

metabolic
 

characteristics,including
 

obesity,high
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

or
 

triglyceride
 

(TG)
 

levels,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
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and
 

insulin
 

resistance.Conclusion The
 

AMH
 

level
 

in
 

PCOS
 

patients
 

is
 

correlated
 

with
 

the
 

androgen
 

secretion
 

and
 

glucolipid
 

metabolism
 

to
 

different
 

degrees,however
 

the
 

overall
 

correlation
 

between
 

glucolipid
 

metabolic
 

factors
 

and
 

AMH
 

is
 

weak.The
 

combination
 

of
 

serum
 

AMH
 

level
 

and
 

FAI
 

could
 

help
 

to
 

assess
 

the
 

severity
 

of
 

PCOS
 

metabolic
 

disorders.
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  多囊卵巢综合征(polycystic
 

ovary
 

syndrome,P-
COS)与胰岛素抵抗、雄激素升高及包括不育和月经

功能障碍在内的生殖问题有关[1]。PCOS作为影响多

系统器官的综合性疾病,症状表现具有高度异质性,
从多方面影响女性一生的健康。短期影响有高雄激

素血症导致的痤疮、多毛、黑棘皮病等,长期影响则包

括高脂血症和糖尿病在内的相关心血管疾病风险因

素增加及非酒精性脂肪肝。与健康女性相比,患有P-
COS的女性多表现为小窦卵泡发育增加及排卵异常,
血清或 卵 泡 内 抗 米 勒 管 激 素(anti-Mullerian

 

hor-
mone,AMH)水平较高[2]。AMH与PCOS常见代谢

指标之间的关系也随之受到了越来越多的关注。在

临床上高效识别PCOS患者可能发生的一系列内分

泌代谢紊乱并分辨其严重程度显得至关重要。本研

究旨在探讨PCOS相关代谢特征和循环中 AMH 水

平的关系,用以指导临床工作。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究属于回顾性、单中心、自身对照研究。收

集2019年6月至2020年12月华中科技大学同济医

学院附属协和医院妇产科门诊就诊的PCOS患者450
例。纳入标准:(1)经2003年鹿特丹标准诊断为P-
COS者;(2)年龄18~40岁的女性;(3)知情且自愿接

受试验。排除标准:(1)近3个月内使用过任何降糖、
降脂、降压及激素类药物治疗者;(2)严重过敏体质或

近期有感染者;(3)妊娠和哺乳期女性;(4)患有先天

性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤

等其他可引起雄激素升高的内分泌和妇科疾病者;
(5)患有其他引起排卵障碍的疾病、自身免疫性疾病、
糖尿病、恶性肿瘤、肝肾功能不全及甲状腺功能异常

者;(6)主要观察指标记录不全者。
1.2 方法

1.2.1 观察指标

所有患者均记录年龄、身高、体重、腰臀比。血清

性激素水平:AMH、卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素

(LH)、垂体泌乳素(PRL)、总睾酮(T)、脱氢表雄酮

(DHEA)、雄烯二酮(A)、游离睾酮(FT)、性激素结合

球蛋白(SHBG);血脂水平:总胆固醇(TC)、甘油三脂

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、载脂蛋白A1(ApoA1)、载脂蛋白B
(ApoB)、脂蛋白a;糖化血红蛋白(HbA1c);口服糖耐

量试验(oral
 

glucose
 

tolerance
 

test,OGTT):空腹及

口服75
 

g葡萄糖后0.5、1、2、3
 

h血浆葡萄糖(Glu
 

0
 

min、Glu
 

30
 

min、Glu
 

60
 

min、Glu
 

120
 

min、Glu
 

180
 

min)水 平;胰 岛 素 释 放 试 验(insulin
 

release
 

test,
IRT):空腹及口服75

 

g葡萄糖后0.5、1、2、3
 

h血浆胰

岛素(Ins
 

0
 

min、Ins
 

30
 

min、Ins
 

60
 

min、Ins
 

120
 

min、
Ins

 

180
 

min)水平。计算体重指数(BMI),将PCOS
女性根据BMI划分正常、超重和肥胖[3];按世界卫生

组织(WHO)推荐的糖尿病诊断标准[4]区别不同的葡

萄糖耐量状态:空腹血糖(FPG)<6.1
 

mmol/L,餐后

2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)<7.8
 

mmol/L判为正常葡萄糖耐

量(normal
 

glucose
 

tolerance,NGT);FPG≥7.0
 

mmol/L,2
 

h
 

PG≥11.1
 

mmol/L判为2型糖尿病

(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM);其余被归类为糖

耐量受损(impaired
 

glucose
 

tolerance,IGT)。本研究

中以游离雄激素指数(free
 

androgen
 

index,FAI)反映

体内活性睾酮水平,FAI
 

=T(nmol/L)×100/SHBG
(nmol/L),FAI的正常值为0.7~6.4[5]。采用稳态

模型胰岛素抵抗指数(homeostasis
 

model
 

insulin
 

re-
sistance

 

index,HOMA-IR)进行胰岛素抵抗的评估,
其计算公式为:HOMA-IR

 

=空腹胰岛素×空腹血

糖/22.5。本研究中胰岛素抵抗定义为 HOMA-IR≥
2.69[6]。
1.2.2 AMH和FAI组合与代谢异常间关系的分析

高雄激素血症作为PCOS的诊断标准之一,与代

谢异常有着密切关联,选取FAI作为高雄激素血症的

生化标志。本研究根据华中科技大学同济医学院附

属协和医院标准将 AMH=6.03
 

ng/mL[7]和FAI
 

=
 

6.4作为考虑生育年龄女性患PCOS和高雄激素血症

的临界值,以此为界限划分为:正常AMH(NAMH)/正

常FAI(NFAI)组(n=107),高AMH(HAMH)/NFAI
组(n=202),NAMH/高 FAI(HFAI)组(n=44)和
HAMH/HFAI组(n=97)。并将TC<5.2

 

mmol/L,
TG<1.7

 

mmol/L,HDL-C<1.55
 

mmol/L,LDL-C<
3.1

 

mmol/L,ApoA1<2.03
 

g/L,ApoB<1.12
 

g/L,脂
蛋白a<140

 

mmol/L
 

定义为正常血脂水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行统计分析。各组计

量资料正态性检验采用 K-S检验,若为正态分布,则
以x±s表示,不符合正态分布则以中位数及其四分

位数间距[M(P25,P75)]表示;计数资料以例数或百
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分比表示,组间比较采用χ2 检验。双变量之间的相

关性分析用Spearman相关性分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PCOS患者的一般情况及临床特征

纳入PCOS患者450例,中位年龄为26(24,29)
岁,AMH水平为7.64(5.12,10.83)ng/mL,患者的

一般情况及临床特征见表1。
2.2 AMH水平和6项雄激素指标的相关性

Spearman相关性分析结果显示,PCOS患者血清

AMH 水平与 T、A、SHBG 水平均呈正相关(P<
0.05),且 与 T 的 相 关 性 最 强(r=0.342

 

0,P<
0.001),与 DHEA、FT、FAI无 明 显 相 关 性(P >
0.05),见图1。

表1  纳入PCOS患者的临床及实验室指标水平[n=450,M(P25,P75)]

项目 平均值 项目 平均值

年龄(岁) 26(24,29) HDL-C(mmol/L) 1.32(1.09,1.56)

身高(cm) 159.00(156.00,164.00) LDL-C(mmol/L) 2.70(2.26,3.11)

体重(kg) 60.80(55.13,69.40) ApoA1(mmol/L) 1.33(1.19,1.48)

BMI(kg/m2) 24.10(21.58,27.33) ApoB(mmol/L) 0.76(0.65,0.87)

腰臀比 0.87(0.83,0.90) 脂蛋白a(mmol/L) 0.62(0.32,1.24)

AMH(ng/mL) 7.64(5.12,10.83) Glu
 

0
 

min(mmol/L) 5.40(5.00,5.90)

FSH(IU/L) 6.34(5.19,7.43) Glu
 

30
 

min(mmol/L) 9.10(8.20,10.20)

LH(IU/L) 12.34(8.03,18.64) Glu
 

60
 

min(mmol/L) 9.40(7.70,11.00)

PRL(ng/mL) 16.13(12.14,22.51) Glu
 

120
 

min(mmol/L) 7.40(6.10,8.40)

T(nmol/L) 1.63(1.21,2.12) Glu
 

180
 

min(mmol/L) 5.40(4.40,6.40)

DHEA(nmol/L) 23.32(11.21,36.99) HbA1c(%) 5.20(5.00,5.50)

A(nmol/L) 9.72(7.50,11.95) Ins
 

0
 

min(μIU/mL) 14.98(10.52,22.46)

FT(pmol/L) 8.73(6.76,11.38) Ins
 

30
 

min(μIU/mL) 102.09(68.33,161.19)

SHBG(nmol/L) 38.91(24.84,62.47) Ins
 

60
 

min(μIU/mL) 125.04(78.81,196.22)

FAI 4.02(2.26,7.15) Ins
 

120
 

min(μIU/mL) 98.90(59.19,174.02)

TC(mmol/L) 4.54(4.07,5.10) Ins
 

180
 

min(μIU/mL) 39.12(21.78,71.33)

TG(mmol/L) 1.18(0.83,1.79) HOMA-IR 3.54(2.45,5.71)

图1  血清AMH水平与雄激素指标间的相关性

2.3 AMH 水平和糖 脂 代 谢 以 及 胰 岛 素 抵 抗 的 相

关性

血清AMH水平与 HDL-C水平呈正相关(r=
0.175

 

4,P=0.000
 

2),与 TG 水平呈负相关(r=
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-0.127
 

3,P=0.006
 

9),而与 TC、LDL-C、ApoA1、
ApoB、脂蛋白a水平无明显相关性(P>0.05),见图

2。血清 AMH 水平与 HbA1c、Glu
 

0
 

min、Glu
 

30
 

min、Glu
 

60
 

min及 Glu
 

120
 

min水平均呈负相关

(P<0.05),与Glu
 

180
 

min水平无明显相关性(P>
0.05),见图3。血清AMH水平与 HOMA-IR、Ins

 

0
 

min、Ins
 

30
 

min、Ins
 

60
 

min、Ins
 

120
 

min及Ins
 

180
 

min均呈负相关(P<0.05),见图4。
2.4 AMH和FAI组合与代谢异常间的关系

NAMH/NFAI和HAMH/NFAI两组代谢异常者

比例较低;NAMH/HFAI组多合并肥胖(56.82%)、胰
岛素 抵 抗(93.18%)、T2DM(13.64%)和 高 LDL-C
(43.18%);在 HAMH/HFAI组中高 TG(48.45%)、
IGT(62.89%)的PCOS患者更多见,见表2。

图2  血清AMH与血脂的相关性

图3  血清AMH与糖代谢的相关性

表2  不同AMH和FAI组合组患者代谢情况比较

项目 NAMH/NFAI(n=107) HAMH/NFAI(n=202) NAMH/HFAI(n=44) HAMH/HFAI(n=97) P

正常体重 56(52.34) 136(67.33) 5(11.36)ab 21(21.65)ab <0.001

超重 33(30.84) 53(26.24) 14(31.82) 40(41.24) 0.076

肥胖 18(16.82) 13(6.44) 25(56.82)ab 36(37.11)abc <0.001

高TC 16(14.95) 39(19.31) 13(29.54) 28(28.86) 0.044d

高TG 27(25.23) 27(13.37) 21(47.73)ab 47(48.45)ab <0.001
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续表2  不同AMH和FAI组合组患者代谢情况比较

项目 NAMH/NFAI(n=107) HAMH/NFAI(n=202) NAMH/HFAI(n=44) HAMH/HFAI(n=97) P

高 HDL-C 30(28.04) 77(38.12) 3(6.82)ab 10(10.31)ab <0.001

高LDL-C 26(24.30) 40(19.80) 19(43.18)b 32(32.99) 0.004

高ApoA1 3(2.80)  3(1.48) 0 0 0.297

高ApoB 3(2.80)  3(1.48) 1(2.27) 7(7.22) 0.063

高脂蛋白a 18(16.82) 41(20.30) 8(18.18) 19(19.59) 0.900

NGT 61(57.01) 143(70.79) 16(36.36)b 33(34.02)ab <0.001

IGT 43(40.19) 59(29.21) 22(50.00) 61(62.89)ab <0.001

T2DM 3(2.80)  0 6(13.64)ab 3(3.09)c <0.001

非胰岛素抵抗 34(31.78) 82(40.59) 3(6.82)ab 13(13.40)ab <0.001

胰岛素抵抗 73(68.22) 120(59.40) 41(93.18)ab 84(86.60)ab <0.001

  a:P<0.05,与NAMH/NFAI相比;b:P<0.05,与 HAMH/NFAI相比;c:P<0.05,与NAMH/HFAI相比;d:Bonferroni校正调整显著性后

无统计学意义。

图4  血清AMH与胰岛素代谢的相关性

3 讨  论

PCOS不仅是一种生殖系统疾病,还是常见的代

谢性疾病,其临床结局往往是各个器官代谢异常。既

往研究表明,由窦前卵泡和小窦状卵泡颗粒细胞分泌

的血清AMH水平可作为卵巢卵泡储备的标志物[2],
PCOS人群的血清 AMH 水平明显高于健康妇女。
此外,AMH 与PCOS代谢异常的关系极为密切,众
多学者建议使用AMH替代窦卵泡计数来作为PCOS
的诊断标志物。本研究着重探讨血清 AMH 水平和

PCOS患者内分泌代谢指标的相关性并结合FAI协

同分析PCOS的代谢分布情况。
在本研究中,PCOS人群中血清AMH水平与T、

A和SHBG水平呈正相关,SIMONS等[8]报道了类

似的结果。相关机制可能是,AMH通过抑制FSH诱

导的P450芳香酶活性,同时增加LH的释放,降低雌

激素合成,进而刺激 PCOS患者卵巢雄激素 的 产

生[9]。除此之外,雄激素还可以通过刺激原始卵泡生

长和颗粒细胞增殖来诱发多囊卵巢样改变或者增加

雌激素 受 体α、β比 值(ERα/ERβ),上 调 AMH 分

泌[10-11]。本研究还发现,PCOS患者血清AMH水平

与HDL-C水平呈正相关(P<0.01),与 TG水平呈

负相关,与其他脂代谢指标无明显相关性。
PCOS患者多合并糖代谢紊乱和胰岛素抵抗,本

研究通过Spearman分析发现,PCOS妇女体内AMH
水平与多个葡萄糖代谢指标(HbA1c、OGTT)、HO-
MA-IR及胰岛素水平呈负相关,糖脂代谢因子与

AMH之间的整体相关性较弱。以往研究已证实,
AMH与BMI呈负相关[12],据此推测AMH和PCOS
代谢参数之间的负相关性可能是由肥胖引起的。有

研究 报 道,在 包 括 BMI的 逐 步 多 元 回 归 分 析 中,
AMH和PCOS代谢指标之间的相关性消失[13-14]。
近年关于AMH 与胰岛素抵抗的相关性研究结果并
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不完全一致,部分学者发现超重PCOS女性的AMH
水平和 HOMA-IR呈正相关[14],CALCATERRA 等[15]

发现胰岛素抵抗与AMH无关。AMH和胰岛素抵抗

之间相互矛盾的数据可能部分是源自研究人群的异

质性及BMI与 AMH 和胰岛素抵抗之间的复杂关

系,还需要更大规模的研究控制BMI和其他混杂因

素,以进一步探索AMH和PCOS代谢风险因素相互

作用的性质。
AMH升高与雄激素及PCOS其他代谢指标之

间的关联是相互矛盾的,且高雄激素血症是造成P-
COS代谢状况恶化的关键因素。睾酮作为PCOS高

雄激素血症的单独诊断指标有着一定的局限性。FAI
由T与SHBG之间的比率所得,间接反映了卵巢的

合成功能,且与代谢综合征密切相关,是评估PCOS
女性生化高雄激素血症最敏感的测量指标[16]。本研

究根据AMH和FAI水平将PCOS人群分为4组,结
果发现,NAMH/NFAI和 HAMH/NFAI组 PCOS
患者代谢异常比例相对较低,HFAI的PCOS患者

(NAMH/HFAI和 HAMH/HFAI)往往合并肥胖、
脂代谢紊乱(高 LDL-C 和 高 TG)、胰 岛 素 抵 抗 和

IGT。这一研究结果为PCOS的个体化治疗提供了

新思路:针对正常雄激素水平的PCOS患者,无论其

AMH水平高低,应该侧重于激素类用药,适时调节月

经周期;而对于雄激素过高且促排不敏感的PCOS患

者,在降雄激素治疗的同时可以适当予以抗代谢紊乱

治疗,预处理后有利于后续进行促排卵或辅助生殖。
本研究存在一些不足之处:(1)国际上尚无统一的截

断值,本研究均采用华中科技大学同济医学院附属协

和医院标准,其广泛适用性仍有待验证;(2)未设置健

康人群进行比较;(3)仅为单中心回顾性研究,缺乏前

瞻性,尚需更可靠的临床研究加以验证。
综上所述,高 AMH 伴随着雄激素水平增加,低

AMH水平与PCOS患者的代谢综合征风险升高相

关。血清AMH水平和FAI的结合可以更全面地评

估PCOS患者的代谢状态,并作为潜在靶点提高治疗

有效性。PCOS患者体内的代谢多变而复杂,目前关

于AMH和糖脂代谢之间呈弱相关性及背后的病理

生理学机制并不完全清晰,后续依然需要采集多中

心、更大样本量的数据用于长期随访和研究。
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