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血清 25(OH)D、AMH和 INHB联合检测在卵巢储备功能低下患者
体外受精 -胚胎移植妊娠结局中的应用价值 *

陈莉莎 赵莹莹 黄金娃 陈 月 于月新△

（中国人民解放军北部战区总医院生殖医学科 辽宁沈阳 110000）

摘要 目的：血清 25-羟维生素 D[25(OH)D]、抗苗勒管激素（AMH）和抑制素 B（INHB）联合检测在卵巢储备功能低下（DOR）患者

体外受精 -胚胎移植（IVR-ET）妊娠结局中的应用价值。方法：选择 2019年 8月 ~2021年 10月我院行 IVR-ET助孕的 DOR患者

292例，根据助孕后的妊娠结局分为妊娠组（n=158）和未妊娠组（n=134），比较两组临床资料及血清 25(OH)D、AMH和 INHB水

平，应用受试者工作特征（ROC）曲线评价血清 25(OH)D、AMH和 INHB单独及联合检测对妊娠失败的预测价值。应用单因素、多

因素 Logisitic回归分析妊娠失败的影响因素。结果：妊娠组血清 25(OH)D、AMH、INHB水平显著高于未妊娠组（P<0.05）。ROC曲
线分析显示，血清 25(OH)D、AMH、INHB 及三者联合检验对 DOR 患者 IVR-ET妊娠失败的预测的曲线下面积（AUC）分别为

0.714（0.631~0.802）、0.801（0.731~0.852）、0.634（0.578~0.741）、0.853（0.806~0.913），三者联合检验对 DOR患者 IVR-ET妊娠失败

预测 AUC高于单独检验。单因素分析显示未妊娠组窦卵泡个数 <5、获卵个数 <8、卵泡刺激素（FSH）/黄体生成激素(LH)逸1.8、血

清 25(OH)D臆25.05 滋g/L、血清 AMH臆1.08 ng/mL、血清 INHB臆84.28 pg/mL比例显著高于妊娠组（P<0.05）。多因素 Logistic回归

分析显示 FSH/LH逸1.8、血清 25(OH)D臆25.05 滋g/L、血清 AMH臆1.08 ng/mL、血清 INHB臆84.28 pg/mL是 DOR患者 IVR-ET妊

娠失败的危险因素（P＜0.05）。结论：血清 25(OH)D、AMH和 INHB水平较低与 DOR患者 IVR-ET妊娠失败有关，且联合检测上

述指标水平对患者 IVR-ET妊娠失败有较高的辅助预测价值。

关键词：卵巢储备功能低下；体外受精 -胚胎移植；25(OH)D；AMH；INHB；妊娠结局

中图分类号：R321 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）24-4795-06

Application Value of Combined Detection of Serum 25(OH)D,
AMH and INHB in Pregnancy Outcome of In Vitro Fertilization-Embryo

Transfer in Patients with Diminished Ovarian Reserve*

To evaluate the application value of serum 25-hydroxyvitamin D [25 (OH)D], anti-Mullerian hormone

(AMH) and inhibin B (INHB) in pregnancy outcome of in vitro fertilization-embryo transfer (IVR-ET) in patients with diminished

ovarian reserve (DOR). 292 DOR patients who underwent IVR-ET assisted pregnancy in our hospital from August 2019 to

October 2021 were selected, according to the pregnancy outcome after assisted pregnancy, they were divided into pregnancy group

(n=158) and non-pregnancy group (n=134), the clinical data and the levels of serum 25(OH)D, AMH and INHB in the two groups were

compared, the predictive value of serum 25 (OH)D, AMH and INHB in separate and combination detection for pregnancy failure was

evaluated by the receiver operating characteristic (ROC) curve. The influencing factors of pregnancy failure were analyzed by single

factor analysis and multiple logistic regression. The levels of serum 25 (OH)D, AMH and INHB in pregnant group were

significantly higher than those in non-pregnancy group (P<0.05). ROC curve analysis result showed that the area under the curve (AUC)

of serum 25(OH)D, AMH, INHB and their combined detection in predicting IVR-ET pregnancy failure in patients with DOR were 0.714

(0.631~0.802), 0.801 (0.731~0.852), 0.634 (0.578~0.741), 0.853 (0.806~0.913) respectively, the AUC of the combined detection in

predicting IVR-ET pregnancy failure in patients with DOR was higher than those in the separate detection. Single factor analysis results

showed that the number of sinus follicles<5, the number of retrieved eggs<8, follicle stimulating hormone (FSH) / luteinizing hormone

(LH)≥ 1.8, serum 25 (OH)臆25.05 滋g/L, serum AMH臆1.08 ng/mL, serum INHB臆84.28 pg/ml in the non-pregnancy group were

significantly higher than those in pregnancy group (P<0.05). Multiple logistic regression analysis results showed that FSH/LH逸1.8,

serum 25(OH)D臆25.05 滋g/L, serum AMH臆1.08 ng/mL, serum INHB臆84.28 pg/mL were the risk factors of IVR-ET pregnancy failure
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Groups n 25(OH)D（滋g/L） AMH（ng/mL） INHB（pg/mL）

Pregnancy group 158 33.72依6.27 1.86依0.48 98.26依14.26

Non pregnancy group 134 19.77依4.04 0.75依0.18 76.17依10.38

t 22.146 25.298 14.894

P 0.000 0.000 0.000

表 1妊娠组与未妊娠组血清 25(OH)D、AMH、INHB水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum 25(OH)D, AMH and INHB between pregnant group and non pregnant group（x依s）

前言

卵巢储备功能低下（diminished ovarian reserve, DOR）是指

由于年龄增长，卵巢功能降低，卵巢产生卵子的数量和质量降

低，进而导致患者生育能力减退或完全丧失，是引起女性不孕

的主要原因 [1]。体外受精 -胚胎移植妊娠（in vitro fertilization

embryo transfer ,IVR-ET）是目前临床上常用的治疗 DOR的辅

助生殖方法，但部分患者因自身激素水平异常，导致 IVR-ET

术后受孕失败[2]。对于实施 IVR-ET的 DOR患者准确的评估卵

巢储备功能不仅关系到治疗方案的制定，还可以预测患者卵巢

的反应性，对于指导 IVR-ET具有重要的临床意义。目前临床

上对于 DOR患者通常在 IVR-ET术前检测血清抗苗勒管激素

（anti Mullerian hormone ,AMH）用以评估患者卵巢储备功能[3]。

但对血清 AMH是否能预测患者 IVR-ET妊娠结局仍缺乏相关

报道。另外近年来研究发现，在子宫内膜、卵巢、输卵管等均有

25-羟维生素 D[25 hydroxyvitamin D, 25(OH)D]的表达，其水平

与孕酮、雌酮等激素分泌密切相关[4，5]。抑制素 B（inhibin B ,IN-

HB）是转化生长因子家族的成员之一，与卵泡刺激素（Follicle

stimulating hormone, FSH）的反馈调节密切相关 [6]。但 AMH、

INHB两者是否与 IVR-ET妊娠结局有关系仍未完全明确。本

研究通过探究血清 25(OH)D、AMH和 INHB联合检测在 DOR

患者 IVR-ET 妊娠结局中的应用价值，旨在为 DOR 患者

IVR-ET妊娠结局的预测提供一定依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 8 月 ~2021 年 10 月我院行 IVR-ET 助孕的

DOR患者 292例，纳入标准：（1）所有患者均诊断为 DOR，B超

下基础窦卵泡计数臆6个[7]；（2）患者初次就诊，夫妻双方经染

色体检测染色体核型正常，无家族遗传病，临床资料完整；（3）

患者自愿接受 IVR-ET辅助生育技术；（4）患者及家属对本研

究知情同意。排除标准：（1）合并生殖系统器质性疾病、生殖系

统感染者；（2）合并肝肾功能障碍、血液疾病及恶性肿瘤者；（3）

复发性流产者；（4）男方重度少精子症者。患者年龄 24~45岁，

平均年龄（34.21依4.27）岁，体质量指数 18~28 kg/m2，平均

（24.88依2.36）kg/m2。本研究经医院伦理委员会同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料的采集 所有患者均接受 IVR-ET辅助生育

技术，并于治疗前及治疗期间详细记录患者临床资料，包括年

龄、体质量指数、促排卵方式、促性腺激素（Gonadotropin ,GN）

使用量、GN使用时间、窦卵泡个数、受精卵个数、优质胚胎个

数、获卵个数等。

1.2.2 血清的采集及保存 所有患者于月经周期第 2~4d采集

清晨空腹外周静脉血 5 mL，3500 r/min离心 10 min，离心半径

6 cm，分离血清放置于 -80° CB冰箱低温保存。

1.2.3 血清 25 (OH)D、AMH、INHB、黄体生成激素(luteinizing

hormone, LH)、FSH 的检测 应用化学发光法测定血清 25

(OH)D、LH、FSH水平，仪器为西门子 Advia centaur XP自动化

学发光分析仪，试剂为西门子公司配套试剂，严格按照试剂盒

操作说明进行。应用酶联免疫吸附法测定患者血清 AMH、IN-

HB，试剂盒购自上海恒远生物有限公司，严格按照试剂盒操作

说明进行。

1.2.4 妊娠的判定 患者接受 IVR-ET辅助生育技术后 14 d血

茁绒毛膜促性腺激素逸10 U/L判定为妊娠，<10 U/L判定为未

妊娠[8]。

1.3 统计学处理

数据采用 SPSS27.0软件处理与分析，计量资料用（x依s）表
示，计数资料以[n（%）]表示，分别用 t检验及 掊2检验，绘制受试

者工作特征（ROC）曲线分析血清 25(OH)D、AMH和 INHB单

独及联合检测对妊娠失败的预测价值。应用单因素、多因素

Logisitic回归分析妊娠失败的影响因素，P<0.05为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 妊娠组与未妊娠组血清 25(OH)D、AMH、INHB水平比较

292例行 IVR-ET助孕的 DOR患者经过判定 158 例患者

成功妊娠作为妊娠组，134例患者未妊娠作为未妊娠组。妊娠

组血清 25 (OH)D、AMH、INHB 水平显著高于未妊娠组（P<0.

05），见表 1。

in patients with DOR (P<0.05). The low levels of serum 25(OH)D, AMH and INHB are related to IVR-ET pregnancy failure

in patients with DOR, and the combined detection of the above index levels has high auxiliary predictive value for IVR-ET pregnancy

failure.

Diminished ovarian reserve; In vitro fertilization-embryo transfer; 25(OH)D; AMH; INHB; Pregnancy outcome
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图 1血清 25-羟维生素 D、AMH和 INHB单独及联合检测在 DOR患

者 IVR-ET妊娠失败的预测的 ROC分析

Fig. 1 ROC analysis of predicting of serum 25 (OH) D, AMH, INHB alone

and in combination in IVR-ET pregnancy failure patients with DOR

表 2血清 25(OH)D、AMH和 INHB单独及联合检测在 DOR患者 IVR-ET妊娠失败的预测价值

Table 2 Predictive value of serum 25 (OH) D, AMH, INHB alone and in combination in IVR-ET pregnancy failure in DOR patients

Index
Optimal cut-off

value
Sensitivity(%) Specificity(%)

Positive predictive

value(%)

Negative predictive

value(%)
AUC(95%CI)

25(OH)D 25.05 滋g/L 82.13 79.67 78.87 79.45 0.714(0.631~0.802)

AMH 1.08 ng/mL 80.28 82.67 76.87 81.45 0.801(0.731~0.852)

INHB 84.28 pg/mL 68.16 72.06 66.17 70.82 0.634(0.578~0.741)

Combined test - 86.26 85.11 80.71 83.15 0.853(0.806~0.913)

表 3 DOR患者 IVR-ET失败影响因素的单因素分析［n( %)］

Table 3 Univariate analysis of influencing factors of IVR-ET failure DOR patients [n (%)]

2.2 血清 25(OH)D、AMH和 INHB单独及联合检测在 DOR患

者 IVR-ET妊娠失败的预测价值

以本研究中纳入的 DOR患者作为样本，对样本血清 25

(OH)D、AMH和 INHB水平进行 ROC曲线分析，结果显示，血

清 25(OH)D、AMH和 INHB的最佳截断值分别为 25.05 滋g/L、
1.08 ng/mL、84.28 pg/mL，血清 25(OH)D、AMH、INHB 及三者

联合检验对 DOR患者 IVR-ET妊娠失败的预测的曲线下面积

（Area under curve, AUC）分别为 0.714（0.631~0.802）、0.801

（0.731~0.852）、0.634（0.578~0.741）、0.853（0.806~0.913），三者

联合检验对 DOR患者 IVR-ET妊娠失败预测 AUC高于单独

检验，见图 1，表 2。

2.3 DOR患者 IVR-ET失败影响因素的单因素分析

单因素分析显示，妊娠组与未妊娠组年龄、体质指数、促排

卵方式、GN使用量、GN使用时间、受精卵个数、优质胚胎个数

比较无统计学差异（P>0.05）。未妊娠组窦卵泡个数 <5、获卵个

数 <8、FSH/LH逸1.8、血清 25(OH)D臆25.05 滋g/L、血清 AMH臆
1.08 ng/mL、血清 INHB≤ 84.28 pg/mL比例显著高于妊娠组

（P<0.05），见表 3。

2.4 DOR患者 IVR-ET妊娠失败影响因素的的多因素 Logistic

回归分析

以 DOR患者 IVR-ET妊娠失败为因变量（赋值：是 =1，否

=0），以表 3中差异有统计学意义的因素为自变量并进行赋值，

见表 4，纳入多因素 Logistic回归分析模型。自变量剔除 琢退出

=0.05，结果显示，FSH/LH≥ 1.8、血清 25(OH)D臆25.05 滋g/L、血
清 AMH臆1.08 ng/mL、血清 INHB臆84.28 pg/mL是 DOR患者

IVR-ET妊娠失败的危险因素（P＜0.05），见表 5。

Index Pregnancy group(n=158) Non pregnant group(n=134) 掊2 P

Age (years) 0.001 0.976

<35 84(53.16) 71(52.99)

≥ 35 74(46.84) 63(47.01)

Body mass index(kg/m2) 0.417 0.518

<24 60(37.97) 46(34.33)

≥ 24 98(62.03) 88(65.67)

Ovulation induction mode 0.387 0.534

Micro stimulation 44(27.85) 33(24.63)

Antagonist 114(72.15) 101(75.37)

GN usage(IU) 0.194 0.660

<2000 76(48.10) 61(45.52)

≥ 2000 82(51.90) 73(54.48)
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3讨论

近年来随着人们生活节奏的加快和生育年龄的延后，DOR

的患病率不断升高，成为育龄女性不孕的重要原因之一 [9]。

IVF-ET又称为试管婴儿，是一种人工生育技术，它主要采用人

工的方法使精子与卵细胞在体外受精，并进行早期的胚胎发

表 4多因素非条件 Logistic回归分析变量赋值情况

Table 4 Assignment of variables in multivariate unconditional logistic regression analysis

Index Pregnancy group(n=158) Non pregnant group(n=134) 掊2 P

GN usage time(d) 1.389 0.239

<10 106(67.09) 81(60.45)

逸10 52(32.91) 53(39.55)

Number of antral follicles(Numbers) 37.609 0.000

<5 51(32.28) 91(67.91)

逸5 107(67.72) 43(32.09)

Number of fertilized eggs(Numbers) 0.089 0.765

<5 90(56.96) 74(55.22)

逸5 68(43.04) 60(44.78)

Number of high-quality embryos

(Numbers)
1.414 0.234

<3 68(43.04) 67(50.00)

逸3 90(56.96) 67(50.00)

Number of eggs retrieved(Numbers) 43.821 0.000

<8 46(29.11) 91(67.91)

逸8 112(70.89) 43(32.09)

FSH/LH 61.762 0.000

<1.8 113(71.52) 34(25.37)

逸1.8 45(28.48) 100(74.63)

Serum 25(OH)D（滋g/L） 74.411 0.000

臆25.05 38(24.05) 100(74.63)

>25.05 120(75.95) 34(25.37)

Serum AMH(ng/mL) 83.909 0.000

臆1.08 40(25.32) 106(79.10)

>1.08 118(74.68) 28(20.90)

Serum INHB(pg/mL) 50.690 0.000

臆84.28 46(29.11) 95(70.90)

>84.28 112(70.89) 39(29.10)

表 3 DOR患者 IVR-ET失败影响因素的单因素分析［n( %)］

Table 3 Univariate analysis of influencing factors of IVR-ET failure DOR patients [n (%)]

Factor Variable Assignment

IVR-ET pregnancy failure Y Yes=1, No=0

Number of antral follicles X1 <5=1，逸5=0

Number of eggs X2 <8 =1，逸8=0

FSH/LH X3 逸1.8=1，<1.8 =0

Serum 25(OH)D X4 臆25.05 滋g/L =1，>25.05 滋g/L =0

Serum AMH X5 臆1.08 ng/mL =1，>1.08 ng/mL =0

Serum INHB X6 臆84.28 pg/mL =1，>84.28 pg/mL =0
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表 5 DOR患者 IVR-ET妊娠失败影响因素的的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of influencing factors of IVR-ET pregnancy failure DOR patients

Factor 茁 value SE Wald掊2 P value OR (95%CI)

Number of antral follicles<5 0.463 0.514 1.942 0.327 1.252(0.825~1.474)

Number of eggs<8 0.584 0.307 2.207 0.154 1.481(0.901~1.827)

FSH/LH逸1.8 0.623 0.288 8.133 0.000 2.181(1.724~2.693)

Serum 25(OH)D臆25.05 滋g/L 0.576 0.456 14.642 0.000 3.142(2.707~3.588)

Serum AMH≤ 1.08 ng/mL 0.421 0.623 16.413 0.000 3.245(2.812~3.691)

Serum INHB≤ 84.28 pg/mL 0.562 0.556 12.735 0.000 2.791(2.182~3.212)

育，然后通过移植的方法将早期胚胎移植到子宫内发育而诞生

婴儿，是近代医学技术发展中治疗不孕症的有效手段[10，11]。虽然

IVF-ET 在助孕妊娠方面取得了一定效果，但其成功率约为

40%~70%，尤其是 DOR 患者，妊娠成功率较低，一旦妊娠失

败，给患者心理带来严重压力[12，13]。因此对于 DOR患者在进行

IVF-ET助孕妊娠时应对卵巢储备功能进行评估。目前临床上

主要通过窦卵泡计数、FSH、LH、E2、AMH 等评估卵巢储备功

能，并对 IVF-ET的妊娠结局进行预测[14-16]，但单一应用某项指

标对妊娠结局的预测准确性是有限的，只有通过多指标联合应

用才能提高预测准确性。

25(OH)D是维生素 D在人体内的主要形式，与女性健康

密切相关[17，18]。研究发现，孕妇 25(OH)D水平降低会增加子痫、

妊娠期糖尿病风险[19，20]。近年来研究发现，在体外培养的人卵巢

细胞中加入 25(OH)D可以促进卵巢细胞分泌雌酮与孕酮[21，22]。

有报道显示，25(OH)D参与卵巢类固醇激素的合成，具有促进

卵泡发育和子宫内膜发育的功能[23]。有报道显示，25(OH)D还

可以反映女性卵巢储备功能[24]。AMH是一种二聚糖蛋白，具有

促进组织生长分化的作用[25]。研究表明，血清 AMH可以反映女

性卵巢反应性，并作为目前临床上评估患者卵巢储备功能的常

用指标[26]。INHB主要由颗粒细胞产生，在窦前卵泡期 INHB开

始出现，而后其水平不断升高，在早中卵泡期达到高峰[27]。研究

表明 INHB可以反馈性抑制 FSH的分泌，与卵泡发育密切相

关[28]。本研究发现通过对我院行 IVR-ET助孕的 DOR患者 292

例队列研究，并根据助孕后的妊娠结局妊娠组与未妊娠组，通

过比较发现，妊娠组血清 25(OH)D、AMH、INHB水平显著高于

未妊娠组，表明患者血清 25(OH)D、AMH、INHB水平与妊娠结

局有关。分析 25(OH)D、AMH、INHB可以促进卵泡的发育，当

患者卵巢储备功能降低时，卵泡发育不良，血清 25(OH)D、

AMH、INHB水平也较低，即便进行 IVR-ET助孕，胚胎进入子

宫内后，由于缺乏雌酮、孕酮等激素，致使胚胎无法继续发育，

造成妊娠失败。

从 ROC 曲线分析结果来看，血清 25 (OH)D、AMH 和

INHB对 DOR患者 IVR-ET妊娠失败预测上具有较高的敏感

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值。其最佳截断值分别为

25.05 滋g/L、1.08 ng/mL、84.28 pg/mL。目前没有任何一种指标
单一应用能够准确的评估卵巢储备功能及预测妊娠结局，所以

提倡血清 25(OH)D、AMH和 INHB的联合检验，以提高预测的

准确性。本研究中 ROC曲线分析结果也证实了三者联合检验

对 DOR患者 IVR-ET妊娠失败预测价值较高。

另外本研究结果还显示，FSH/LH逸1.8、血清 25 (OH)D臆
25.05 滋g/L、血清 AMH≤ 1.08 ng/mL、血清 INHB臆84.28 pg/mL

是 DOR患者 IVR-ET妊娠失败的危险因素。FSH和 LH是临床

上常用的生殖激素类指标，两者比值可以用于评估卵巢的反应

性[29]。临床上也常见 DOR患者出现 FSH/LH异常。DOR患者出

现卵巢功能下降，激素分泌降低，会导致雌激素对下丘脑垂体

反馈作用减弱，FSH水平升高，引起 FSH/LH水平升高[30]。对于

FSH/LH逸1.8 的患者提示其卵巢功能降低，可能增加患者

IVR-ET妊娠失败的危险。而如上所述血清 25(OH)D、AMH、

INHB 水平与卵巢储备功能也密切相关，当血清 25(OH)D、

AMH、INHB水平降低时也会增加 IVR-ET妊娠失败的危险。

因此对于存在以上因素的患者临床应重视并制定相关应对措

施提高妊娠成功率。

综上所述，IVR-ET 妊娠失败的 DOR 患者血清 25(OH)

D、AMH和 INHB水平较低，血清 25 (OH)D、AMH和 INHB

水平与 DOR患者 IVR-ET妊娠失败有关，且对患者 IVR-ET

妊娠失败有较高的预测价值，FSH/LH逸1.8、血清 25 (OH)D臆
25.05 滋g/L、血清 AMH臆1.08 ng/mL、血清 INHB臆84.28 pg/mL

是 DOR患者 IVR-ET失败的危险因素，对于存在以上因素的

患者应重视并制定相关应对措施。
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