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血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平与 PCOS 患者
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摘要 目的：探讨血清抗米勒管激素（AMH）、D- 二聚体（D-D）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB-1）水平

与多囊卵巢综合征（PCOS）患者早期先兆流产的关系。方法：选取 2021 年 3 月 ~2023 年 8 月期间

我院收治的 122 例 PCOS 患者，均接受相关治疗后成功妊娠。根据 PCOS 患者妊娠期间是否发生早

期先兆流产将其分为先兆流产组（n=54）和正常组（n=68）。检测并比较两组血清 AMH、D-D、

HMGB-1 水平。收集两组临床资料，采用单因素和多因素 Logistic 回归分析 PCOS 患者妊娠期间发

生早期先兆流产的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平

对 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的预测价值。结果：122 例 PCOS 患者接受治疗后成功妊

娠，妊娠期间发生早期先兆流产 54 例，早期先兆流产发生率为 44 .26%（54/122）。先兆流产组血清

AMH 水平低于正常组，血清 D-D、HMGB-1 水平高于正常组（P＜0 . 05）。先兆流产组流产史比例、

肥胖比例、睾酮（T）、空腹血糖（FPG）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）均高于正常组（P＜ 0 .05）。合并

流产史、肥胖、HOMA-IR 增加、血清 AMH 水平降低、血清 D-D 水平升高、HMGB-1 水平升高是

PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的危险因素（P＜0 .05）。血清 AMH、D-D、HMGB-1 单独及

联合预测 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的曲线下面积 （AUC） 分别为 0 .770、0 .780、

0 .714、0 . 905，联合检测的预测效能高于单独检测（Z=2 .750，P=0 .006；Z=2 .362，P=0 .018；Z=3 .316，

P=0 .001）。结论：妊娠期间发生早期先兆流产的 PCOS 患者血清 AMH 水平降低，血清 D-D、

HMGB-1 水平升高，是患者妊娠期间发生早期先兆流产的危险因素，三指标联合检测在预测 PCOS

患者妊娠期间发生早期先兆流产方面具有较高的价值。
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Relationship between Serum AMH, D-D, HMGB-1 Levels

and Early Threatened Abortion in PCOS Patients*

To investigate the relationship between serum anti-millerian hormone (AMH) ,

D-dimer (D-D) , high mobility group protein B1 (HMGB-1 ) levels and early threatened abortion in

polycystic ovary syndrome (PCOS) patients . 122 PCOS patients who were admitted in our

hospital from March 2021 to August 2023 were selected , all patients were successfully pregnant after

receiving relevant treatment . PCOS patients were divided into threatened abortion group (n=54 ) and

normal group ( n=68 ) according to whether early threatened abortion occurred during pregnancy. The

serum AMH, D-D and HMGB-1 levels were detected and compared between two groups . The clinical

data of two groups were collected , and the influencing factors of early threatened abortion in PCOS

patients during pregnancy were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression . The predictive

value of serum AMH, D-D and HMGB-1 levels for early threatened abortion in PCOS patients during

pregnancy were evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve . 122 PCOS patients

were successfully pregnant after treatment , there were 54 cases of early threatened abortion during

pregnancy, the incidence of early threatened abortion was 44 . 26% (54/122 ) . The serum AMH level in

threatened abortion group was lower than that in normal group , and the serum D-D, HMGB-1 levels were

higher than those in normal group (P<0 . 05 ) . The proportion of abortion history, obesity , testosterone

(T ) , fasting blood glucose (FPG) and insulin resistance index (HOMA-IR) in threatened abortion group

were higher than those in normal group (P<0 .05 ) . The abortion history, obesity , HOMA-IR increased ,

serum AMH level decreased , serum D-D level increased , and HMGB-1 level increased were risk factors

for early threatened abortion in PCOS patients during pregnancy (P<0 .05 ) . The area under the curve

(AUC) of serum AMH, D-D and HMGB-1 alone and in combination for predicting early threatened

abortion in PCOS patients during pregnancy were 0 . 770 , 0 . 780 , 0 . 714 and 0 . 905 , respectively, the

predictive efficacy of combined detection was higher than that of single detection (Z=2 .750 , P=0 .006 .

Z=2 . 362 , P=0 . 018 . Z=3 .316 , P=0 .001 ) . Serum AMH level decrease in PCOS patients with

early threatened abortion during pregnancy , the serum D-D and HMGB-1 levels are increase , which are

risk factors for early threatened abortion during pregnancy, the combined detection of three indicators has

a high value in predicting early threatened abortion in PCOS patients during pregnancy.

Polycystic ovary syndrome ; Early threatened abortion ; Anti-millerian hormone ; D-dimer ;

High mobility group protein B1 ; Predictive value
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前言

多囊卵巢综合征（PCOS）是一种常见的内分

泌代谢疾病，影响着全球约 6-10%的育龄女性 [1，2]。

尽管现代医疗技术的发展使得 PCOS 患者的不

孕问题得到了一定程度的解决，但受孕后的流

产征兆却频繁出现。早期先兆流产是指妊娠 28

周前，孕妇出现少量阴道流血、阵发性下腹痛或

腰痛等症状，但宫口未开，胎膜完整，无妊娠物

排出的情况 [ 3 ]。据统计，PCOS 患者发生早期先

兆流产的风险是普通人群的两倍，这不仅增加

了患者和家庭的痛苦，也对公共卫生系统造成

了负担 [ 4 ]。现有的研究表明 [ 5 ]，PCOS 患者发生

先兆流产的因素较为复杂，涉及内分泌、代谢、

炎症和凝血等多个方面。抗米勒管激素（AMH）

是一种生殖激素，其表达水平随着女性生长发

育而变化，临床常用于卵巢储备、女性生殖系统

及生育功能情况的辅助诊断 [6，7]。D- 二聚体（D-D）

是一种重要的纤溶标志物，相关研究结果显示，

其水平的变化与妊娠早期先兆流产的发生密切

相关，反映了血液中凝血和抗凝血系统的失衡

状态 [ 8 ]。高迁移率族蛋白 B1（HMGB-1）是一种

具有强烈致炎活性的蛋白质，作为炎性疾病中

的重要调控因子，其水平的变化已被证实与

PCOS 颗粒细胞的胰岛素敏感性改善相关 [ 9 ]。因

此，本研究拟探讨血清 AMH、D-D、HMGB-1 水

平与 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的

关系，以期为临床防治 PCOS 患者早期先兆流

产提供参考。

1 资料与方法

1 .1 研究对象

选取 2021 年 3 月 ~2023 年 8 月期间我院收

治的 122 例 PCOS 患者，患者均接受相关治疗后

成功妊娠。纳入标准：（1）符合《多囊卵巢综合

征中国诊疗指南》[ 10 ] 中 PCOS 相关诊断标准；

（2）年龄 20~40 岁；（3）孕周臆12 周，均为单胎

妊娠。排除标准：（1）生殖器官畸形及染色体疾

病者；（2）合并恶性肿瘤；（3）存在家族遗传性

疾病者；（4）合并精神系统疾病、代谢疾病；（5）

伴有机体重要脏器功能障碍；（6）因胎儿染色体

异常等其他因素所致的先兆流产；（7）习惯性流

产患者。本研究已通过我院医学伦理委员会审

批，所有患者均已签署知情同意书。

1 .2 方法

1 .2 . 1 临床资料收集 收集所有患者的临床

资料，包括年龄、孕周、初产妇、流产史、PCOS

病程、吸烟史、家族病史、高雄体征、典型症状

（包括多毛、脱发、痤疮、皮脂溢出）、肥胖 [体质

量指数（BMI）逸25 kg/m2]、月经周期以及实验

室指标 [睾酮（T）、空腹血糖（FPG）、胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）、总胆 固醇（TC）、甘油 三 酯

（TG）、部分活化凝血酶原时间（APTT）、组织型

纤溶酶原活化剂（t-PA）、凝血因子Ⅷ（FⅧ）]。

1 .2 . 2 血清 AMH、D-D、HMGB-1 检测 采集所

有患者产前检查当日清晨空腹静脉血 5 mL，离

心（离心速率 2800 r/min，离心半径 7 cm）13 min

后，收集上层血清待检。采用酶联免疫吸附试验

检测血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平，检测试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司、武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司。

1 .3 早期先兆流产评估标准及分组 [ 11 ]

早期先兆流产评估标准：超声检查头臀

长逸7 mm，未见胎心搏动；宫腔内妊娠囊平均

直径逸25 mm，未见胚胎；宫腔内妊娠未见卵黄
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Groups AMH(ng/mL) D-D(滋g/mL) HMGB-1(滋g/L)

Threatened abortion group

(n=54)
7.36± 1.31 9.26± 1.27 75.18± 8.21

Normal group(n=68) 9.78± 2.28 4.69± 1.31 54.57± 6.19

t -6.939 19.398 15.808

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1 先兆流产组和正常组血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum AMH, D-D and HMGB-1 levels between threatened abortion group and normal group ( x ± s )

图 1 先兆流产组和正常组的血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平比较柱状图

Fig . 1 Histogram of serum AMH, D-D and HMGB-1 levels between threatened abortion group and normal group

囊，2 周后仍然未见胚胎和胎心搏动；宫腔内妊

娠可见卵黄囊，11 天后复查仍然未见胎心搏

动。根据 PCOS 患者妊娠期间是否发生早期先

兆流产将其分为先兆流产组（n=54）和正常组

（n=68）。

1 .4 统计学方法

采用 SPSS 28 .0 版统计学软件处理数据。符

合正态分布的计量资料以 " 平均值 ± 标准差 "

表示，采用 t 检验。计数资料以 " 例数（百分比）

" 表示，采用 x2 检验。采用单因素和多因素

Logistic 回归分析 PCOS 患者妊娠期间发生早期

先兆流产的影响因素。采用受试者工作特征

（ROC）曲线评估血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平

对 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的预

测价值。检验水准 琢=0 .05。

2 结果

2 . 1 PCOS 患者妊娠期间早期先兆流产发生

情况

122 例 PCOS 患者接受治疗后成功妊娠，妊

娠期间发生早期先兆流产 54 例，早期先兆流产

发生率为 44 .26%（54/122），将其纳入先兆流产

组（n=54）；其余 68 例未发生先兆流产的患者纳

入正常组（n=68）。

2 .2 先 兆 流 产 组 和 正 常 组 血 清 AMH、D-D、

HMGB-1 水平比较

先兆流产组血清 AMH 水平低于正常组，血

清 D-D、HMGB-1 水平高于正常组（P＜0 .05），

见表 1、图 1。

2 .3 先兆流产组和正常组临床资料比较

先兆流产组流产史比例、肥胖比例、T、

FPG、HOMA-IR 均高于正常组（P＜0 .05），先兆

流产组和正常组其余临床资料比较差异无统计

学意义（P＞0 . 05），见表 2。

2 .4 多因素 Logistic 回归分析 PCOS 患者妊娠期
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表 2 先兆流产组和正常组临床资料比较 [ x 依 s，例（%）]

Table 2 Comparison of clinical data between threatened abortion group and normal group [ x依 s , n (%) ]

Factors Threatened abortion group(n=54) Normal group(n=68) t/x2 P

Age(year) 31.68依5.79 31.47依4.91 0.217 0.829

Gestational weeks(week) 7.64依1.82 7.59依1.53 0.165 0.869

Primipara

yes 42(77.78) 50(73.53) 0.293 0.588

no 12(22.22) 18(26.47)

Abortion history

yes 31(57.41) 21(30.88) 8.659 0.003

no 23(42.59) 47(69.12)

PCOS course of disease(year) 4.93依0.76 4.86依0.69 0.532 0.596

Smoking history

yes 10(18.52) 13(19.12) 0.007 0.933

no 44(81.48) 55(80.88)

Family history

yes 34(62.96) 41(60.29) 0.091 0.764

no 20(37.04) 27(39.71)

Kaohsiung sign

yes 31(57.41) 37(54.41) 0.109 0.741

no 23(42.59) 31(45.59)

Typical symptom

yes 33(61.11) 35(51.47) 1.134 0.287

no 21(38.89) 33(48.53)

Obesity

yes 31(57.41) 24(35.29) 5.945 0.015

no 23(42.59) 44(64.71)

Menstrual cycle(d) 38.97依3.26 38.86依4.15 0.160 0.874

T(ng/mL) 57.24依6.27 45.72依5.81 10.503 ＜0.001

FPG(mmol/L) 8.17依0.74 7.29依0.82 6.145 ＜0.001

HOMA-IR 3.04依0.56 2.11依0.38 10.899 ＜0.001

TC(mmol/L) 4.93依0.71 4.88依0.84 0.349 0.728

TG(mmol/L) 1.51依0.32 1.48依0.34 0.497 0.620

APTT(s) 28.76依2.79 28.54依2.87 0.426 0.671

t-PA(滋g/L) 6.73依0.78 6.69依0.65 0.309 0.758

FⅧ（%） 74.71依5.05 73.64依4.64 1.217 0.226

间发生早期先兆流产的影响因素

以 PCOS 患者妊娠期间是否发生早期先兆

流产为因变量（未发生 =0，发生 =1），以表 1、表

2 中具有统计学意义的因素为自变量 [赋值如
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Indexes Threshold value Sensitivity Specificity AUC 0 . 95CI Jorden index

AMH 8 . 79 ng/mL 68 . 52% 79 . 41% 0 . 770 0 . 685~0 . 841 0 . 479

D-D 6 . 33 滋g/mL 64 . 81% 77 . 94% 0 . 780 0 . 696~0 . 850 0 . 428

HMGB-1 64 . 88 滋g/L 81 . 48% 69 . 12% 0 . 714 0 . 625~0 . 792 0 . 506

Unite - 90 . 74% 85 . 29% 0 . 905 0 . 838~0 . 950 0 . 760

表 4 血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平对 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的预测价值

Table 4 The predictive value of serum AMH, D-D and HMGB-1 levels for early threatened abortion in PCOS patients

during pregnancy

Constant 茁 SE Wald x2 OR 95%CI P

Abortion history 0 . 603 0 . 206 8 . 568 2 . 041 1 . 526~2 . 649 ＜ 0 . 001

Obesity 0 . 538 0 . 176 9 . 344 3 . 137 2 . 639~4 . 152 ＜ 0 . 001

HOMA-IR

increased
0 . 515 0 . 168 9 . 397 2 . 945 2 . 129~3 . 874 ＜ 0 . 001

AMH decreased 0 . 496 0 . 153 10 . 509 0 . 515 0 . 849~4 . 329 ＜ 0 . 001

D-D increased 0 . 511 0 . 148 11 . 921 4 . 058 3 . 165~5 . 384 ＜ 0 . 001

HMGB-1

increased
0 . 561 0 . 152 13 . 623 4 . 263 3 . 591~5 . 231 ＜ 0 . 001

表 3 多因素 Logistic 回归分析 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆流产的影响因素

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis the influencing factors of early threatened abortion in PCOS patients

during pregnancy

下：流产史（无 =0，有 =1）、肥胖（否 =0，是 =1），

HOMA-IR、T、FPG、血清 AMH、D-D、HMGB-1 均

为连续性变量，原值输入 ]，采用逐差法剔除无

关变量后，进行多因素 Logistic 回归分析。结果

显示，合并流产史、肥胖、HOMA-IR 增加、血清

AMH 水平降低、血清 D-D 水平升高、HMGB-1

水平升高是 PCOS 患者妊娠期间发生早期先兆

流产的危险因素（P＜0 .05），见表 3。

2 .5 血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平对 PCOS 患

者妊娠期间发生早期先兆流产的预测价值

绘制 ROC 曲线分析结果显示，血清 AMH、

D-D、HMGB-1 单独及联合预测 PCOS 患者妊娠

期间发生早期先兆流产的曲线下面积（AUC）分

别为 0 .770、0 .780、0 .714、0 .905，联合检测的预

测效能高于单独检测（Z=2 .750，P=0 .006；Z=2 .

362，P=0 . 018；Z=3 .316，P=0 .001），见表 4、图 2。

3 讨论

随着现代医学技术的进步，多囊卵巢综合

征（PCOS）患者面临的不孕问题得到了显著改

善 [ 12，13 ]。然而，即便在成功受孕之后，PCOS 患者

仍然面临着较高的流产风险，这对母婴的健康

预后构成了严重威胁 [ 14 ]。据估计，PCOS 患者的

流产率显著高于一般人群，这一现象与多种因

素有关，包括内分泌紊乱、代谢异常、慢性炎症

和凝血功能异常等 [ 15，16 ]。因此，有效预测 PCOS

患者早期先兆流产的风险对于改善妊娠结局至

关重要。

本次研究结果显示，先兆流产组血清 AMH
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图 2 血清 AMH、D-D、HMGB-1 水平预测 PCOS 患者妊

娠期间发生早期先兆流产的 ROC 曲线

Fig . 2 ROC curve of serum AMH, D-D and HMGB-1

levels predicting early threatened abortion in PCOS patients

during pregnancy

水平低于正常组，血清 D-D、HMGB-1 水平高于

正常 组， 血清 AMH 水平 降低 、 血 清 D-D、

HMGB-1 水平升高是 PCOS 患者期间发生早期

先兆流产的危险因素。进一步分析各指标作用

机制：（1）AMH 是由卵巢窦前卵泡和小窦卵泡

特异性合成的激素，其水平随着年龄的增长而

下降，通常用于预测卵巢储备功能 [ 17 ]。在 PCOS

患者妊娠期间，AMH 水平的降低可能反映了卵

巢微环境的异常，这可能与卵泡的成熟和排卵

障碍有关。研究表明，AMH 可能通过调节内皮

细胞组织因子的表达和中性粒细胞的募集，影

响早期妊娠的维持 [ 18 ]。AMH 表达降低可能与机

体内皮功能障碍和炎症反应增强有关，这可能

导致胚胎着床失败和早期流产的风险增加。（2）

D-D 是纤维蛋白特异性纤溶酶降解产物，是凝

血和纤溶系统激活的敏感指标 [ 19 ]。在 PCOS 患

者妊娠早期，D-D 水平的升高可能反映了血液

高凝状态，这与胎盘形成和胚胎着床过程中的

血液动力学变化有关 [ 20 ]。在 PCOS 患者妊娠期

间，胰岛素抵抗和慢性炎症可能导致血管内皮

功能障碍，进而影响凝血平衡，增加血栓形成的

风险，从而增加先兆流产的风险。（3）HMGB-1

是一种具有强烈致炎活性的蛋白质，它在炎症

反应中扮演着关键角色，促进炎性细胞的成熟

和迁移，并刺激免疫系统分泌促炎因子 [ 21 ]。在

PCOS 患者妊娠期间，HMGB-1 的升高可能与慢

性低度炎症状态有关，这种状态可能通过影响

胰岛素信号传导和细胞凋亡，对妊娠的维持产

生不利影响 [ 22 ]。HMGB-1 的过度表达可能与

PCOS 患者的炎症因子有关，这些因子通过正反

馈调节加重破坏胰岛 茁 细胞，形成 HOMA-IR，

加速胎盘组织中部分细胞的病理性凋亡，从而

导致先兆流产。

本次研究结果还显示，流产史、肥胖、

HOMA-IR 也是引起 PCOS 患者妊娠期间发生早

期先兆流产的影响因素。流产史可能表明患者

存在复发性流产的病理基础，如解剖异常、免疫

因素、遗传因素或血栓形成倾向等 [ 23，24 ]。这些因

素可能在 PCOS 患者妊娠期间再次发挥作用，

增加先兆流产的风险。肥胖在 PCOS 患者中常

见，可进一步加剧内分泌紊乱，导致胰岛素抵抗

和高雄激素血症，这些因素可能影响卵泡的成

熟和排卵，增加先兆流产风险 [ 25 ]。肥胖与慢性低

度炎症状态和凝血功能异常有关，这些状况也

可能导致胎盘功能不全和胚胎着床失败 [ 26 ]。

HOMA-IR 是评估胰岛素抵抗的常用指标，PCOS

患者的胰岛素抵抗可能与慢性低度炎症有关，

炎症介质如 TNF-琢 和 IL-6 可能影响子宫内膜的

容受性，从而增加患者的先兆流产风险 [ 27，28 ]。

进一步绘制 ROC 曲线分析结果显示，血清

AMH、D-D、HMGB-1 单独及联合预测 PCOS 患

者妊娠期间发生早期先兆流产的 AUC 分别为

0 .770、0 .780、0 .714、0 .905，联合检测的预测效

能高于单独检测。表明联合检测这些生物标志

物可以提高预测 PCOS 患者早期先兆流产的准

确性。提示临床可通过检测血清 AMH、D-D 和
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HMGB-1 水平，识别出具有较高先兆流产风险

的 PCOS 患者，及时采取预防措施，降低早期先

兆流产风险。

综上所述，妊娠期间发生早期先兆流产的

PCOS 患者血清 AMH 水平降低，血清 D-D、

HMGB-1 水平升高，是患者妊娠期间发生早期

先兆流产的危险因素，联合检测这三个指标能

够更有效地预测 PCOS 患者妊娠期间早期先兆

流产的风险，显示出较高的预测价值。临床可通

过监测这些生物标志物，为 PCOS 患者制定个

性化的预防策略，实施早期干预措施，改善妊娠

结局，减少流产发生率。未来研究考虑纳入更多

潜在的混杂因素，如遗传背景、环境暴露和生活

方式因素，以更准确地评估生物标志物的影响

作用，并进一步开展基础研究，以探索这些生物

标志物影响先兆流产的具体生物学机制。
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