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间接法建立深圳地区育龄期健康女性血清抗缪勒氏管激素 
参考区间及验证
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摘  要：目的  采用以数学统计为基础的间接法建立深圳地区育龄期健康女性血清抗缪勒氏管激素（AMH）参考区间并

验证。方法 收集深圳市妇幼保健院2017～2023年在健康科和体检科体检的21～50岁女性AMH检测数据。以五岁

跨度进行分组，首先对每组数据进行正态性检验，对非正态数据采用四分位间距法进行离群值的剔除，然后通过间接法

（Hoffmann法）建立不同年龄段AMH的参考区间，并进行验证。与试剂说明书参考区间进行比较并分析血清AMH水平和

年龄的相关性。结果 育龄期女性血清AMH与年龄的相关系数为-0.642,差异具有统计学意义（P＜0.001）。比较6个年

龄组女性血清AMH水平总体分布，差异具有统计学意义（H=28 392.655，P＜0.05）；随着年龄的增长 ,AMH水平呈下降趋

势。21～25，26～30，31～35，36～40，41～45和46～50岁血清AMH参考区间分别为0.92～11.3，0.68～9.43，0.38～7.51，
0.12～6.93，＜4.42和＜1.83ng/ml，且各组参考区间均通过验证。相比厂家提供的年龄组，该研究年龄分组更细化，参考

区间的范围更窄，对临床和实验室的解释更为准确。结论 该研究首次采用Hoffmann间接法建立了深圳地区21～50岁

健康女性AMH参考区间。该参考区间比较符合实际情况，是一种简单可靠的获取模式，适用于临床实验室的推广和应用。
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Application of Indirect Method in the Establishment Reference Interval for Anti-
Miillerian Hormone in Healthy Women of Childbearing Age in Shenzhen Area 
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Abstract：Objective  To establish and validate the reference interval for serum anti-Müllerian hormone (AMH) in healthy women of 
childbearing age in Shenzhen using an indirect method based on mathematical statistics. Methods Collected the AMH data for women 
aged 21～50 in outpatient and physical examination populations in Shenzhen Maternity and Child Health Care Hospital from 2017 to 
2023. Grouping by age range of five, first performed normality tested on each group of data, and used the interquartile range method 
to remove outliers for non-normal data. Then established reference intervals for AMH in different age groups through indirect method 
(Hoffmann method) and verified them. Compared with the reference interval of the reagent instructions and analyzed the correlation be-
tween serum AMH levels and age. Results  The correlation coefficient between serum AMH and age in women of childbearing age was 
-0.642，and the difference was statistically significant (P<0.001). The distribution of AMH levels among women in six age groups was 
compared, and the difference was statistically significant(H=28 392.655, P<0.05)，and AMH levels showed a decreasing trend with age. 
The reference range of serum AMH at ages 21～25，26～30，31～35，36～40，41～45 and 46～50 yesrs were 0.92～11.30, 0.68～9.43，
0.38～7.51，0.12～6.93，<4.42 and <1.83ng/ml, respectively, and all reference intervals in each group had been validated. Compared 
to the age groups provided by the manufacturer, the age groups in this study are more refined, the reference range was narrower, and the 
interpretation of clinical and laboratory data was more accurate. Conclusion  This study used Hoffmann’s indirect method for the first 
time to establish a reference range for AMH in women aged 21～50 years in Shenzhen. The reference interval established is more in 
line with the actual situation and is a simple and reliable acquisition mode, suitable for promotion and wide application in clinical labo-
ratories.
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β转化生长因子（TGF-β）超家族成员之一。在女性中，
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AMH由卵巢颗粒细胞分泌，是性腺分泌的重要激素，

目前主要用于女性生殖功能的评估 [1-2]。近些年大量

研究表明 [3-7]，AMH与多囊卵巢综合征（PCOS）具有一

定相关性，诊断PCOS的敏感度和特异度均较高。同时，

AMH还对原发性卵巢功能不全（POI）[8]有更早的预测

价值。随着辅助生殖技术（ART）[9]的广泛应用，AMH
可准确预测卵巢反应性，临床医生可根据AMH水平为

ART患者制定个性化刺激方案，AMH还对预测试管婴

儿的结局有重大意义 [10]，因此，合理的AMH参考区间

显得尤为重要。目前国内外实验室采用的AMH参考

区间多为试剂厂商提供，年龄段跨度较大且地域较集

中，因此，建立各地区各年龄段育龄期女性血清AMH
参考区间具有重要意义。目前，参考区间的建立多采

用美国临床和实验室标准协会 (CLSI)和国际临床化

学与检验医学联合会 (IFCC)推荐的《临床实验室如

何确定和建立生物参考区间：批准指南 -第3版》中的

直接法，通过严格的人群筛选和检测方式来获取，操

作过程较为复杂、成本高、耗时长，难以大规模推广。

近些年 [11-15]，国内外学者提出的基于数学统计模型，

利用实验室存储数据，通过间接法建立参考区间并验

证，认为该方法是切实可行的。目前应用较多的是

Hoffmann法 [13]。

本研究通过调取实验室信息系统（LIS）存储

数据中育龄期健康女性的AMH结果，通过间接法

 “Hoffmann法”建立AMH参考区间并进行验证，为

深圳地区育龄期女性AMH的参考区间提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 调取2017年1月～2023年12月南

方医科大学深圳市妇幼保健院妇女健康科和体检科

21～50岁女性（以跨度五岁为一组）AMH检测数据：

21～25岁组（n=5 346），26～30岁组（n=17 854），31～35
岁组（n=20 460），36～40岁组（n=14 443），41～45岁组（n=7 
509）和46～50岁组（n=3 586）。本研究通过深圳市妇幼

保健院伦理委员会的批准(批号为SFYLS[2020]043)。
1.2 仪器和试剂 血清AMH的检测使用深圳亚辉

龙 iFlash3000全自动化学发光免疫分析仪和配套试

剂、校准品和质控品。室内质控采用Westgard多规则

（1～3s和2～2s）进行，确保每天的测试结果是在室内

质控在控的条件下获得。此外，该项目每年参加国家

卫生健康委员会临检中心室间质评，且成绩合格。

1.3 方法

1.3.1数据清洗：清洗内容主要包括：①查找重复值：

通过比对LIS中储存患者的就诊卡号、姓名和年龄，

三者完全相同即认为同一来源，选取第一次的结果；

②查找缺失值：查找包括病历号、姓名、性别和年龄

的缺失值，任一变量有缺失，即剔除该条数据；③查

找异常值：对于超出可报告范围（0.01～250ng/ml）的

数据剔除；④对于体检报告异常或者临床诊断中有

卵巢肿瘤、PCOS以及先天性性腺发育不良的患者数

据进行剔除，以保证入选人群相对健康。

1.3.2 离群值剔除：使用四分位间距（interquartile 
range, IQR）法进行离群值的剔除。剔除均值±1.5
倍 IQR之外的数据。通过反复剔除，直至转换后的

数据呈正态分布或近似正态分布。

1.3.3 参考区间的建立：对剔除离群值后的数据使用

Hoffmann法 [11]建立AMH的参考区间。Hoffmann法 [11]

是一种基于数据累积频率分布的方式筛选正常人群，

从而建立参考区间的方法。首先对离群值进行剔除，

再对数据进行正态性检验，当数据量大且分布不符合

正态分布时，对该数据进行BOX-COX转换，再对转

换后的数据绘制正态概率图。在正态概率图中大部

分点呈线性，横坐标分别为2.5%和97.5%时，所对应

的转换前数值即为参考区间的下限和上限。

1.3.4 参考区间验证：根据CLSI C28-A2文件，各年

龄段分别收集体检科20例健康女性血清样本，检测

AMH，若不超过10%检测结果超出对应年龄组的参

考区间，表示该组参考区间验证通过。

1.4 统计学分析 使用Excel 2019对数据进行整理

和剔除。用SPSS 25.0对各年龄组数据使用峰度 -偏
度检验（Skewness-Kurtosis）对数据进行正态性分析，

当偏度值分别小于对应偏度和峰度标准差的1.96倍

即可判定为数据呈正态分布。非正态分布数据通

过BOX-COX变换转换为近似正态分布，并对转换

后数据使用峰度 -偏度检验分析其正态性。年龄组

间AMH水平差异性比较采用多个独立样本的非参

数检验及两两比较，以P<0.05为差异具有统计学意

义。Pearson相关系数评估血清AMH水平与年龄

之间的相关性。使用Minitab19.0对数据进行BOX-
COX变换，通过绘制正态概率图建立参考区间，并

通过Hoffmann法线性拟合，得到最适线性方程。使

用Origin 2021绘制各年龄段的AMH水平分布。

2 结果

2.1 离群值剔除 见表1。使用 IQR法进行离群值

的剔除。剔除均值±1.5倍 IQR之外的数据。

2.2 数据的正态性检验及转换 见表2。对数据进

行Skewness-Kurtosis正态性检验后发现各组AMH
数据均呈偏态分布，经过BOX-COX转换后各组呈

近似正态分布。

2.3 各年龄段AMH水平分布 见图1。对数据清

洗后的6个年龄组AMH结果进行作图并采用多个独

立样本进行非参数检验，差异具有统计学意义（H=28 
392.655，P=0.001）。通过进行组间的两两成对比较，

差异具有统计学意义。
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表 1 四分位间距法剔除离群值前后数据 （ng/ml）

组别
剔除前 剔除后

平均年龄（岁） n P25 P75 IQR Max Min 平均年龄（岁） n P25 P75 IQR Max Min

① 23.59 5 346 3.37 7.26 3.89 34.8 0.01 23.70 5 163 3.3 6.95 3.65 13.0 0.01

② 28.27 17 854 2.6 5.91 3.31 124 0.01 28.30 17 098 2.54 5.59 3.05 10.87 0.01

③ 33.02 20 460 1.83 4.54 2.71 33.2 0.01 32.96 19 628 1.78 4.3 2.52 8.6 0.01

④ 37.80 14 443 0.93 3.02 2.09 34.0 0.01 37.82 13 915 0.91 2.845 1.935 6.15 0.01

⑤ 42.72 7 509 0.22 1.33 1.11 158 0.01 42.80 7 092 0.2 1.16 0.96 2.99 0.01

⑥ 47.80 3 586 0.07 0.45 0.38 6.33 0.01 47.68 3 325 0.07 0.36 0.29 1.02 0.01

注：①为 21 ～ 25 岁组；②为 26 ～ 30 岁组；③为 31 ～ 35 岁组；④为 36 ～ 40 岁组；⑤为 41 ～ 45 岁组；⑥为 46 ～ 50 岁组。

表 2 各组数据正态性检验和 BOX COX 变换前后结果（ng/ml）

组别 n
转换前 转换后

均值 标准差 Skewness 值 Kurtosis 值 均值 标准差 Skewness 值 Kurtosis 值

① 5 163 5.27 2.69 16.85 -1.69 2.63 0.86 -0.49 -1.52

② 17 098 4.23 2.27 33.65 -1.91 2.15 0.69 -1.25 -4.87

③ 19 628 3.17 1.85 37.52 -2.57 1.78 0.61 -2.87 -8.34

④ 13 915 2.22 1.86 113.33 339.57 1.22 0.39 -0.35 5.11

⑤ 7 092 1.00 2.12 1 934.50 71 313.76 0.91 0.19 -0.89 -2.36

⑥ 3 325 0.35 0.48 91.89 289.43 0.93 0.05 -0.23 -6.40

注：①②③④⑤⑥参见表 1。

注：①vs②③④⑤⑥：t=18.231，43.782，77.210，108.197，105.416,
均P＜0.01；②vs③④⑤⑥：t=37.785，84.845，119.647，108.397，均P
＜0.01；③vs④⑤⑥：t=51.742，93.444，88.476, 均P＜0.01；④vs⑤⑥：

t=49.433，56.251, 均P＜0.01；⑤vs⑥：t=17.347，P＜0.01。

图 1 各年龄段 AMH 含量的小提琴图

2.4 血清AMH水平和年龄的相关性 见图2。以年

龄为X轴，AMH水平为Y轴作散点图，线性回归后得

到回归方程：Y=10.48-0.222 2X，r2=0.371；进一步分

析显示，AMH与年龄的相关系数rs=-0.609，差异具

有统计学意义（P<0.001） ,即血清AMH水平随年龄增

加呈逐渐下降趋势。

2.5 Hoffmann法建立参考区间 见表3。通过绘制

转换后数据的累积概率分布图，用SPSS拟合线性回

归方程，分别计算出不同年龄段参考区间的上、下

限，再转换为最初的数据形式，得出参考区间。

2.6 适用性验证 见表4。分别对参与参考区间验

证的人群进行AMH检测，其检测结果均在本研究建

立的参考区间内，全部验证通过，说明本研究建立的

参考区间适用于本地区健康女性。

图 2 AMH 水平与年龄拟合线图

3 讨论

参考区间建立的“金标准”是通过建立排除标

准，筛选出“健康人群”。筛选过程较复杂，耗时耗

力，且费用昂贵。而对于化学发光类项目，因无法建

立良好的溯源链，大部分实验室多直接引用试剂厂家

推荐的参考区间。但不同地区有人群种族的差异，引

用厂家推荐的参考区间可能存在不适用的情况，因此

各实验室应建立各自的参考区间。鉴于直接法建立

参考区间实施性相对困难，因此本研究采用间接法中

的Hoffmann法 [11,13]，通过调取体检科和妇女健康科

AMH数据，剔除了医院数据库中大量非健康个体，建

立数学统计模型，对正态分布或近似正态分布数据

以数据累积频率的分布呈现，拟合最适线性方程，并
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计算参考区间限值的方式。Hoffmann法有着直接法

无法比拟的几个优点：①结果可靠：从本文可得出，

Hoffmann法建立的区间与厂家提供的说明书相比，区

间相对较窄，均能通过参考区间验证，结果可靠；②

数据易获取且量大：该方法可利用检验科海量数据获

得足够的样本量，保证每个亚组有足够的样本量；③

年龄段划分多样化：在样本量足够的前提下，可根据

年龄对亚组进行细化，年龄划分更灵活，尤其适用于

随着年龄变化有显著差异的项目；④时效短：该方法

可利用实验室真实数据在数日内得出结果。
表 3 Hoffmann 建立 AMH 参考区间

年龄（岁）
Hoffmann 法（ng/ml）

试剂说明书（ng/ml）
拟合的线性回归方程 转换后数值（P2.5，P97.5） 对应参考区间

21 ～ 25 Y=0.035 6X+0.856 1 (0.945 0，4.327 0) 0.92 ～ 11.30
0.48 ～ 11.45

26 ～ 30 Y=0.028 4X+0.730 0 (0.801 0，3.499 0) 0.68 ～ 9.43
31 ～ 35 Y=0.025 1X +0.522 2 (0.585 0，2.971 0) 0.38 ～ 7.51

0.20 ～ 11.15
36 ～ 40 Y=0.015 9X+0.427 3 (0.467 0，1.976 0) 0.12 ～ 6.93
41 ～ 45 Y=0.007 7X+0.531 8 (0.007 7，0.531 8) <4.42

<3.94
46 ～ 50 Y=0.002 0X+0.829 8 (0.002 0，0.829 8) <1.83

表 4  AMH 参考区间验证结果

年龄（岁） Hoffman 建立的参考区间（ng/ml） 验证人群范围（ng/ml） 验证结果
21 ～ 25 0.92 ～ 11.3 3.07 ～ 11.20 验证通过
26 ～ 30 0.68 ～ 9.43 2.26 ～ 9.31 验证通过
31 ～ 35 0.38 ～ 7.51 0.73 ～ 7.07 验证通过
36 ～ 40 0.12 ～ 6.93 0.19 ～ 6.37 验证通过
41 ～ 45 <4.42 0.05 ～ 4.15 验证通过
46 ～ 50 <1.83 0.01 ～ 0.94 验证通过

鉴于目前国内AMH的参考区间多为厂家提供，

且分组年龄段跨度相对宽泛。本实验室AMH厂家提

供的年龄分组以十岁跨度为一组，而本研究则采取

以五岁跨度分组，结果表明以五岁跨度分组得到的

各亚组AMH水平差异具有统计学意义，所以划分较

窄的年龄段是有必要的。本研究还发现，AMH水平

跟女性年龄呈现显著负相关，随着年龄增加，呈现逐

步下降趋势，这与国内外研究结果一致 [16-19]。在线性

回归模型得到的r2=0.371，与CHENG等 [20]研究中得

到的相关系数（r2=0.40）较接近。因此，在临床工作中，

应将患者的实际年龄与血清AMH水平综合分析，这

就需要建立更细致的参考区间，而间接法则可轻松

做到。直接法建立参考区间的检测数据大多来源于

1~2个试剂批号，而间接法建立的参考区间数据是较

长时间段的检测数据，融入了较多个试剂批号，减少

了因试剂批间差而引起的检测差异，在临床应用方

面更契合实际情况。本研究建立的参考区间相较于

厂家提供的参考区间，参考区间下限较高，上限较低，

在参考区间较窄的情况下仍可通过参考区间的验证，

所以从实验室现有数据中获取参考区间是一种较为

可靠的方法。因此，Hoffmann法建立的参考区间对

临床和实验室的解释更为准确，更有指导意义。

随着LIS发展，实验室的海量数据为间接法建

立参考区间奠定了基础。在检测系统一致的情况下，

可结合区域多中心的实验室存储数据，建立更为稳

定的数据统计模型。尤其是对于特殊群体（如婴幼儿、

孕妇或老年人），在难以用直接法建立参考区间时，

间接法不失为一个有效解决问题的手段。然而，此

方法的缺点也较明显：如未完全排除患病人群；数据

量太大时无法将其完全转为正态分布；对检测系统

的稳定性和一致性要求较高。总之，如何利用实验

室存储数据选择合适的间接法建立参考区间是值得

深入探讨验证的问题，目前还没有一个公认的模式，

我们也将根据本实验室所能提供的特殊人群的检验

数据，在后续研究中扩大验证项目，并结合国内行标

文件，以证实该方法的适用性和可靠性。 
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