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  摘 要:目的 研究隐睾症男童抗缪勒管激素(AMH)、抑制素B(INHB)及抑制素A(INHA)水平变化,分

析其临床应用价值,为隐睾症的诊疗提供实验室数据。方法 纳入2020年7月至2023年7月在该院住院或门

诊就诊的1
 

310例隐睾症男童作为病例组,另选择该院体检且无睾丸等生殖系统发育异常的50例男童作为对

照组。所有研究对象于空腹状态下采集静脉血置于生化管,离心血清后,采用化学发光法检测两组AMH、IN-
HB及INHA水平变化,分析两组间的差异,并采用受试者工作特征(ROC)曲线评估AMH、INHB、INHA对

隐睾症的诊断价值。结果 隐睾症男童AMH水平显著高于对照组(P<0.01),而INHB和INHA水平显著

低于对照组(P<0.01)。ROC曲线分析显示AMH的曲线下面积(AUC)为0.65(95%CI:0.56~0.74,P<
0.01),约登 指 数 为26.85%,截 断 值 为37.19

 

ng/mL时,具 有 较 好 的 灵 敏 度(88.85%),但 是 特 异 度 较 低

(38.00%);INHB的AUC为0.63(95%CI:0.57~0.70,P<0.01),约登指数为24.17%,截断值为77.17
 

pg/
mL时,其灵敏度较差(38.17%),但是特异度较高(86.00%),两者对隐睾症男童的鉴别诊断具有一定的临床价

值。而INHA的AUC为0.81(95%CI:0.79~0.84,P<0.01),约登指数为75.86%,截断值为5.165
 

pg/mL
时,具有较好的灵敏度(77.86%)和特异度(98.00%)。结论 血清AMH、INHB水平变化对隐睾症男童具有

一定的诊断价值,而INHA则具有良好的诊断价值,可作为隐睾症男童的辅助诊断指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

anti-Müllerian
 

hormone(AMH),inhibin-B(INHB)
 

and
 

inhibin-A(INHA)
 

levels
 

in
 

boys
 

with
 

cryptorchidism,analyze
 

their
 

clinical
 

application
 

value,and
 

provide
 

labo-
ratory

 

data
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

cryptorchidism.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

310
 

boys
 

with
 

cryp-
torchidism

 

who
 

were
 

hospitalized
 

or
 

visited
 

the
 

outpatient
 

department
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

the
 

case
 

group.Another
 

50
 

boys
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

hospital
 

and
 

had
 

no
 

abnormalities
 

in
 

reproductive
 

system
 

development
 

such
 

as
 

testicles
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

all
 

the
 

research
 

subjects
 

in
 

a
 

fasting
 

state
 

and
 

placed
 

into
 

biochemical
 

tubes.After
 

centrifuging
 

the
 

serum,the
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

anti-Müllerian
 

hormone
 

(AMH),Inhibin
 

B
 

(INHB),and
 

Inhibin
 

A
 

(INHA)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

chemiluminescence
 

method.The
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

AMH,INHB,and
 

INHA
 

for
 

cryptorchidism.Results The
 

AMH
 

lev-
els

 

in
 

boys
 

with
 

cryptorchidism
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

INHB
 

and
 

INHA
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01).ROC
 

curve
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

AMH
 

was
 

0.65
 

(95%CI:0.56-0.74,P<0.01).When
 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

26.85%
 

and
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

37.19
 

ng/mL,it
 

had
 

relatively
 

good
 

sensitivity
 

(88.85%)
 

but
 

relatively
 

low
 

specificity
 

(38.00%).The
 

AUC
 

of
 

INHB
 

was
 

0.63
 

(95%CI:0.57-0.70,P<
0.01).When

 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

24.17%
 

and
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

77.17
 

pg/mL,it
 

had
 

relatively
 

poor
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sensitivity
 

(38.17%)
 

but
 

relatively
 

good
 

specificity
 

(86.00%).Both
 

AMH
 

and
 

INHB
 

have
 

certain
 

clinical
 

val-
ue

 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

boys
 

with
 

cryptorchidism.The
 

AUC
 

of
 

INHA
 

was
 

0.81
 

(95%CI:0.79-
0.84,P<0.01).When

 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

75.86%
 

and
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

5.165
 

pg/mL,it
 

had
 

a
 

rela-
tively

 

good
 

sensitivity
 

(77.86%)
 

and
 

specificity
 

(98.00%).Conclusion The
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

AMH
 

and
 

INHB
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

boys
 

with
 

cryptorchidism,while
 

INHA
 

has
 

a
 

good
 

diagnos-
tic

 

value
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

diagnostic
 

indicator
 

for
 

boys
 

with
 

cryptorchidism.
Key

 

words:cryptorchidism; male
 

child; anti-Müllerian
 

hormone; inhibin-A; inhibin-B

  隐睾症又称为睾丸下降不全或睾丸未降,是指睾

丸下降障碍,睾丸停留在下降过程的腹腔内、腹股沟

管内、阴囊上位置或阴囊高部位等部位,未能进入阴

囊,是最常见的儿童性发育异常表型之一[1]。可分为

先天性隐睾症和获得性隐睾症,先天性隐睾症是男性

新生儿中最常见的泌尿生殖系统异常之一,早产儿的

患病率高达30.0%,足月儿出生时的患病率约为

1.6%~9.0%,3个月大时的患病率约为0.9%~
1.8%,而获得性隐睾症是指出生时两个睾丸都充分下

降到阴囊中,后因其他病因,一个或两个睾丸上升离开

阴囊,其患病率在18~36月龄的男童约为0.6%~
7.0%,在6~13岁的男童为1.1%~2.2%[1-2]。通常

情况下绝大多数隐睾症患儿能在1岁内自然下降,若
2岁以后仍不下降则只能依靠手术解决[3]。隐睾症患

儿应早诊断干预,否则年龄越大,睾丸受腹腔内过高

温度的不良影响越大,曲细精管的萎缩和生精细胞减

少的现象越明显,双侧隐睾症患儿常因此丧失生殖能

力[4]。隐睾症的发病原因、发病机制以及其对男童的

生殖内分泌系统的影响等方面尚不明确,需要有更多

的临床研究分析。抗缪勒管激素(AMH)、抑制素B
(INHB)及抑制素A(INHA)是近年日益受到关注的

生殖内分泌检测指标,与两性生殖腺发育密切相

关[5-6],但是关于 AMH、INHB、INHA与男童隐睾症

的研究较少。本研究通过病例对照研究设计,采用化

学发光法检测 AMH、INHB、INHA的水平变化,为
男童隐睾症儿童的早期诊断和治疗提供实验室数据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2020年7月至2023年7月在

本院住院或门诊就诊的1
 

310例隐睾症男童作为病例

组,年龄4~212个月,平均(44.11±40.36)个月,纳
入标准:(1)经临床医生体格检查或超声、影像学等检

查确诊为隐睾症;(2)无甲亢、甲减、性早熟、发育迟缓

等其他内分泌疾病;(3)近3个月内未使用过性激素

类药物。另选择本院体检且无睾丸等生殖系统发育

异常的50例男童作为对照组,年龄6~192个月,平
均(51.86±32.33)个月。所有检测标本通过默示或

推断的方法获得研究对象的知情同意。本研究获本

院伦理委员会审批同意(伦理批件号:JXSETYY-YX-
KY-20220151)。
1.2 方法 所有研究对象于就诊或体检当天早晨空

腹采集静脉血3
 

mL,置于生化管,静置30
 

min后经离

心,取血清,采用深圳亚辉龙生物科技有限公司生产

的全自动化学发光仪iFlash
 

3000-C及配套的夹心免

疫直接化学发光检测试剂盒,在标本检测前,先进行

仪器校准和性能验证,在室内质控合格的条件下,根
据试剂说明书和标准操作规程进行 AMH、INHB及

INHA水平检测。
1.3 统计学处理 采用GraphPad

 

prism
 

8.0统计学

软件进行数据分析,计数资料以例数或百分率表示,
组间差异采用χ2 检 验;计 量 资 料 用 Kolmogorov-
Smirnov进行正态性检验,符合正态分布用x±s 表

示,组间差异采用独立样本t检验;偏态分布资料用

[M(P25~P75)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 秩和检验。以AMH、INHB及INHA为自变量,以
是否诊断为隐睾症为状态变量,采用受试者特征工作

(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)评价其诊断价值,以
AUC≥0.75为具有较好的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组间 AMH、INHB、INHA的水平变化 病

例组AMH水平显著高于对照组(P<0.01),而IN-
HB和INHA水平显著低于对照组(P<0.01)。见

表1。

表1  两组间AMH、INHB、INHA的水平变化[M(P25~P75)]

项目 对照组 病例组 Z P

AMH(ng/mL) 58.68(19.49~94.91) 77.05(52.58~105.00) -3.61 <0.01

INHA(pg/mL) 6.31(5.80~6.98) 1.16(1.00~4.13) -7.90 <0.01

INHB(pg/mL) 113.30(82.71~170.00) 91.85(59.85~138.00) -3.16 <0.01
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2.2 AMH、INHB、INHA对隐睾症男童的诊断价

值 采用ROC曲线分析 AMH、INHB、INHA对隐

睾症男童的诊断价值,发现AMH的AUC
 

0.65(95%
CI:0.56~0.74),约登指数为26.85%,截断值为

37.19
 

ng/mL时,具有较好的灵敏度(88.85%),但是

特异度较低(38.00%);INHB的AUC为0.63(95%
CI:0.57~0.70),约登指数为24.17%,截断值为

77.17
 

pg/mL时,其灵敏度较差,但是特异度较高,两
者对隐睾症男童的鉴别诊断具有一定的临床价值。
而INHA的AUC为0.81(95%CI:0.79~0.84),约
登指数为75.86%,截断值为5.165

 

pg/mL时,具有

较好的灵敏度和特异度,对隐睾症男童的诊断价值显

著高于AMH和INHB两个指标。见表2。

表2  隐睾症男童AMH、INHB、INHA的ROC曲线分析

变量 AUC 95%CI P 约登指数(%) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

AMH 0.65 0.56~0.74 <0.01 26.85 37.19
 

ng/mL 88.85 38.00

INHB 0.63 0.57~0.70 <0.01 24.17 77.17
 

pg/mL 38.17 86.00

INHA 0.81 0.79~0.84 <0.01 75.86 5.165
 

pg/mL 77.86 98.00

3 讨  论

儿童性发育异常疾病可严重影响患儿的生长发

育与心理健康,越来越受到家庭和社会的关注。男孩

性器官的异常体征主要有包茎和包皮过长、睾丸鞘膜

积液、尿道下裂、隐睾症、小阴茎等[7-9]。对于性发育

异常的患儿,尤其是外生殖器表型模糊或性腺不可触

及的患儿,宜尽早完成性别认定、性别再修正并确定

抚养性别,而对疾病的早期准确诊断和有效治疗是改

善患儿预后、减轻家庭和社会负担的关键[10-11]。
儿童期因性腺未成熟,促性腺激素检测的临床应

用价值有限,并且血清睾酮水平较低难以检测、影像

学检查可能漏检腹内型隐睾、手术探查为侵入性操作

存在损伤性腺的风险等原因,使得该类患儿的诊断难

以明确[4,12-13]。进行生殖腺相关激素水平的检测是一

种评估和研究儿童性发育异常的常用方法学,具有无

创、便捷、实用等特点,故本文主要目的是采用高敏化

学 发 光 法 检 测 隐 睾 症 儿 童 血 清 生 殖 腺 相 关 激 素

AMH、INHB、INHA水平变化,分析和评估其对疾病

的临床诊疗应用价值,为隐睾症的早期诊断和早期干

预提供实验室数据。
AMH又称为缪勒管抑制物,在女性是由卵巢窦

前卵泡与小窦卵泡的颗粒细胞分泌的生殖腺激素[14]。
血清AMH水平与卵泡生长、原始卵泡的大小密切相

关,是目前临床上广泛用于评估卵巢储备和预测卵巢

刺激反应的有价值的血清标志物,是辅助生殖领域评

估妇女潜在生育力、选择最合适的生殖技术和预测其

对促性腺激素卵巢刺激反应的重要指标[14]。此外,
AMH也与女性多囊卵巢综合征、卵巢肿瘤、原发性卵

巢功能不全、子宫内膜异位等生殖系统疾病具有相关

性[5-6,15-16]。而从男性胚胎第8周开始,AMH由睾丸

未成熟支持细胞分泌,作为性分化过程相关激素之

一,负责男性胎儿缪勒管的退化,血清 AMH 水平在

出生后第一天处于最低水平,但在第一周后增加,可
能与活跃的支持细胞增殖有关,在一个月时,男孩体

内的AMH水平迅速上升,6个月时达到峰值,在儿童

期保持较高水平,然后在青春期缓慢下降,在成年期

降至较低水平[17]。在儿科内分泌学领域血清 AMH
检测可作为儿童期未成熟支持细胞数量和功能的特

异性标志物,青春期AMH由支持细胞的顶极向生精

小管腔释放,导致精浆中的AMH水平高于血清[17]。
因此,AMH在男性生育相关疾病的研究中受到越来

越多的关注。本研究中隐睾症男童的 AMH 水平显

著高于对照组,而一些研究则发现隐睾 症 男 童 的

AMH水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>
0.05)[18-19],但另外一些研究则认为隐睾症男童AMH
低于普通人群[20-21]。研究结果不同,可能是各研究选

择的研究对象群体有差别所致。此外,本研究发现

AMH可用于隐睾症男童的辅助诊断,其 AUC为

0.65(95%CI:0.56~0.74),约登指数为26.85%,截
断值为37.19

 

ng/mL时,具有较好的灵敏度,但是特

异度较低。AMH作为一种可靠的血清生物标志物,
在儿童内分泌学领域具有重要应用价值。在性腺发

育不良或性发育障碍的男孩,血清AMH水平有助于

评估儿童期、青春期和成年期睾丸实质的状态以及支

持细胞功能。AMH水平较高时,表示睾丸组织的存

在,AMH水平极低时,可用于区分影响睾丸分化的先

天性性腺发育不良和卵巢性腺组织分化[17,22]。在有

隐睾病史的男性中,血清AMH值与睾丸体积和精子

参数呈正相关,是评价支持细胞数量和功能的良好指

标[17]。总体而言,AMH是男童生殖器正常发育不可

或缺的关键激素,在儿童性腺、性器官的正常发育及

生殖功能的成熟中具有重要意义,是鉴别隐睾症、无
睾症及睾丸发育不良或评价睾丸功能状态的良好

指标[17]。
INH是一种由男性睾丸支持细胞和女性卵巢颗

粒细胞分泌的二聚体糖蛋白激素,由α和β(βA、βB)
两个亚基经二硫键连接而成,前体β亚基由N端的一

个结构域和C端的βA或βB结构域组成,经过蛋白水
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解裂解,分别形成116和115个氨基酸的βA、βB,相
对分子 质 量 为13×103,最 终 分 别 形 成 有 活 性 的

INHA与INHB[23-24]。INHB在出生后不久血清中水

平达到峰值,可能反映了该阶段支持细胞的增殖活

性;此后,INHB水平下降并保持在低水平,直到青春

期;然后受卵泡刺激素(FSH)调节和精子发生的共同

调节再次上升,成人后,血清INHB具有与睾酮密切

相关的明显的昼夜变化[25]。INH 通过下丘脑-垂体-
睾丸轴影响FSH 和睾酮分泌,从而促进或抑制精子

发生,而INH活性变化与正常男性、无精子症或少精

子症患者的精子浓度相关,因此,INH是研究和评估

精子发生和精子数量的良好指标之一[26-28]。本研究

中INHB水平显著低于对照组,与 GUTIÉRREZ的

研究结果一致[29]。INHB可作为评价睾丸功能的标

志物,双侧或单侧隐睾或既往隐睾患儿的INHB水平

经常降低,有研究发现双侧隐睾症男童血清INHB显

著低于单侧隐睾症男童,隐睾症术后INHB与术前水

平相比,水平显著增加,表明睾丸固定术可以改善患

者INHB水平,有益于患者生殖系统功能恢复,因此

认为INHB可用于隐睾症的辅助诊断和疗效评估,此
外,该研究分析认为在低生育力的人群中,合并隐睾

症患者的INHB浓度显著低于非隐睾低生育力男性

和生育力男性,INHB与生育力受损程度有关[30]。但

本研究中ROC曲线分析显示,隐睾症男童INHB的

AUC为0.63(95%CI:0.57~0.70),约登指数为

24.17%,截断值为77.17
 

pg/mL时,其灵敏度较差,
但是特异度较好,具有一定的辅助诊断价值。OLU-
MIDE等[31]研究发现血清INHB与男性精子计数呈

显著正相关,血清INHB对男性非梗阻性无精症和少

精子症具有很好的诊断价值,AUC均为0.965,而
INHB/FSH比值则对非梗阻性无精症和少精子症具

有更好的诊断准确性,其AUC均达到0.986,灵敏度

为100.00%,特异度为91.67
 

%,成为评估男性不育,
尤其是评估生精功能的可靠生物标志物。关于INHB
与儿童隐睾症的相关研究较少,INHB在儿童期的临

床应用价值仍有争议,有待更多数据的研究。
INHA也是一种在生殖系统疾病中具有重要意

义的血清标志物,在妊娠期女性,INHA孕期的第4
周开始,主要由胎儿胎盘分泌,是子痫前期、妊娠期糖

尿病、早产、低出生体重、巨大儿等不良妊娠结局的危

险因素,可用于妊娠相关疾病的辅助诊疗[32]。在辅助

生殖领域,INHA 可用于卵母细胞数量和成熟的监

测,其AUC达0.91[33],是卵母细胞最终成熟最佳时

机的良 好 监 测 指 标。本 研 究 发 现 隐 睾 症 男 童 的

INHA水平显著低于对照组,ROC曲线分析显示

INHA的AUC为0.81(95%CI:0.79~0.84),约登

指数为75.86%,截断值为5.165
 

pg/mL时,具有较

好的灵敏度和特异度,对隐睾症男童的诊断价值显著

高于AMH和INHB两个指标。研究认为人类男性

的INHA水平处于较低水平,INHA和INHB与女孩

的青春期进展密切相关,可能为青春期评价性腺成熟

度提供了一种敏感指标[34-35]。也有案例报道INHA
纯合突变的男童存在乳房发育、睾丸疼痛、尿道下裂

及原发性性腺功能减退等特征,认为INHA纯合突变

可导致男性睾酮生成减少和不育[36],INHA可能为研

究男童性腺发育提供新的指标。
综上所述,AMH、INHB及INHA对男童隐睾症

的诊疗具有重要意义,尤其INHA对男童隐睾症具有

良好诊断价值,可能成为研究男童性腺发育相关疾病

的早期诊断、临床诊疗及预后评价的血清标志物。但

本课题为单中心研究,且没有进行亚组细分研究,研
究结果可能存在一些偏倚,需要更多更全面的多中心

研究进一步验证。
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