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  摘 要:目的 观察血清磷酸化应激诱导蛋白1(STIP-1)、CA125a和CA125b对子宫腺肌病的诊断价值。
方法 选择2018年1月至2019年12月在该院就诊、病理确诊为子宫腺肌病的患者93例为子宫腺肌病组。选

择同期在该院健康体检者49例为健康对照组。观察两组研究对象血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125水

平的变化及对子宫腺肌病的诊断效能;观察血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与子宫腺肌病严重程度、痛经

的关系,以及STIP-1、CA125a和CA125b之间的相关性。结果 子宫腺肌病组患者血清STIP-1、CA125a、
CA125b和CA125水平明显高于健康对照组(P<0.01)。血清STIP-1、CA125a和CA125b水平对子宫腺肌病

的诊断效能明显优于CA125(P<0.05);STIP-1、CA125a、CA125b三者联合检测的灵敏度为94.6%,特异度为

91.8%,受试者工作特征曲线下面积(AUC)为0.975,均明显高于STIP-1、CA125a和CA125b单项检测,而

STIP-1、CA125a和CA125b
 

3项单项检测的灵敏度、特异度、AUC差异均无统计学意义(P>0.05)。子宫腺肌

病患者血清STIP-1、CA125a和CA125b水平随着病理分级升高而升高,有痛经的患者血清STIP-1、CA125a和

CA125b水平高于无痛经的患者(P<0.05)。子宫腺肌病患者血清STIP-1水平与CA125a(r=0.761,P<
0.01)和CA125b水平(r=0.814,P<0.01)呈正相关,而CA125a水平与CA125b水平呈正相关(r=0.786,
P<0.01)。结论 血清STIP-1、CA125a和CA125b参与了子宫腺肌病的病理生理过程,在诊断子宫腺肌病时

具有较高的诊断效能,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

stress-induced
 

phosphoprotein
 

1
 

(STIP-1),
CA125a

 

and
 

CA125b
 

in
 

adenomyosis.Methods A
 

total
 

of
 

93
 

patients
 

with
 

pathologically
 

diagnosed
 

adenomy-
osis

 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

adenomyosis
 

group.For-
ty-nine

 

people
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

the
 

in
 

this
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

changes
 

of
 

serum
 

STIP-1,CA125a,CA125b
 

and
 

CA125
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups,their
 

diagnostic
 

efficiency
 

in
 

the
 

adenomyosis
 

was
 

also
 

observed,the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

adenomyosis
 

and
 

dysmenorrhea
 

and
 

the
 

rela-
tionship

 

among
 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

was
 

observed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

STIP-1,CA125a,
CA125b

 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

adenomyosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01).The
 

efficiency
 

of
 

serum
 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

adenomyosis
 

was
 

sig-
nificantly

 

better
 

than
 

that
 

of
 

CA125
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

was
 

94.6%,specificity
 

was
 

91.8%,and
 

AUC
 

was
 

0.975,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

STIP-1,CA125a
  

and
 

CA125b
 

single
 

detection,and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significantly
 

difference
 

in
 

the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

single
 

detection
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

adenomyosis
 

were
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

patho-
logical

 

grade,and
 

their
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

non-dysmenorrhea
 

(P<0.05).The
 

serum
 

STIP-1
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

adenomyosis
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CA125a
 

(r=0.761,P<
0.01)

 

and
 

CA125b
 

(r=0.814,P<0.01),and
 

CA125a
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CA125b
 

(r=0.786,P<
0.01).Conclusion Serum

 

STIP-1,CA125a
 

and
 

CA125b
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

of
 

adenomyo-
sis,and

 

have
 

a
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenomyosis,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  子宫内膜异位症中有一种特殊类型为子宫腺肌

病,是引起女性不孕的常见原因,以痛经、月经失调和

不孕等为主要临床表现,往往发生在40岁以上的妇

女,并且其发病率呈逐年上升的趋势。由于子宫腺肌

病患者的症状和体征往往复杂多变,超过25%的患者

无任何症状和体征,对这些患者的诊断往往具有一定

的难度[1-2]。传统对子宫腺肌病的诊断主要靠临床症

状、体征和B超等检查,往往无法准确和快速地确诊,
最终需要病理检查来确诊,但由于其具有创伤性,并
不适合早期的诊断[3-4]。血清CA125和中性粒细胞/
淋巴细胞比值(NLR)在腺肌病的检测具有一定的临

床价值,但其诊断效能仍有提升空间[5-6]。现有研究

显示,磷酸化应激诱导蛋白1(STIP-1)在子宫腺肌病

组织中过度表达[7],子宫腺肌病患者血清STIP-1水

平出现明显升高[8],但对子宫腺肌病的诊断是否有价

值仍不清楚。本研究通过对 NLR和CA125指标的

改良,并结合血清STIP-1水平观察这些指标对子宫

腺肌病的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年12月在

本院就诊、病理确诊为子宫腺肌病的93例患者为子

宫腺肌病组,患者年龄35~59岁、平均(47.56±
6.34)岁,平均体质量(56.27±4.37)kg,病程2~8
年、平均(5.62±1.06)年,有痛经53例、无痛经40
例。纳入标准:(1)均由于患者经血过多行病理诊断

确诊为子宫腺肌病;(2)均知情同意,并签字确认;(3)
研究经医院伦理委员会审核通过。排除标准:合并其

他妇科疾病;患肿瘤性疾病;有心、肝、肾等重要脏器

功能不全;患高血压、糖尿病和冠心病等慢性疾病;有
肝炎、结核和肺部感染等急慢性感染;有智力障碍和

精神性疾病;患自身免疫性疾病。选择同期在本院健

康体检者49例为健康对照组,年龄37~59岁、平均
(46.91±7.18)岁,平均体质量(56.03±5.27)kg。两

组研究对象年龄、体质量差异无统计学意义(P>
0.05)。
1.2 方法

1.2.1 病理分级 根据术后病理,按子宫腺肌病侵

入子宫肌层深度分为3级:从内膜侵入肌层超过肌层

中部为Ⅲ级,从内膜侵入子宫肌层中部为Ⅱ级,从内

膜侵入子宫浅肌层为Ⅰ级。本研究子宫腺肌病患者

Ⅰ级16例、Ⅱ级24例、Ⅲ级53例。
1.2.2 血清标本的留取和检测 采集所有研究对象

空腹血约5
 

mL,静置大约30
 

min予以离心,离心速度

3
 

000
 

r/min,离心半径为15
 

cm,离心15
 

min,留取上

清液。采用酶联免疫吸附试验检测血清STIP-1和

CA125水平,将需要检测标本和试剂恢复到室温,按
照试剂盒说明书操作,采用酶标仪检测各个检测孔的

吸光度(A),检测的波长设定为450
 

nm,参照波长为

630
 

nm,根据标准样品A值绘制出标准曲线,然后将

样品孔 的 A 值 代 入 标 准 曲 线,计 算 出 STIP-1和

CA125水平。血常规采用自动生化仪进行检测,并检

测出血小板(PLT)、淋巴细胞和中性粒细胞水平。试

剂盒采用由美国Syntron公司生产。NLR为中性粒

细胞与淋巴细胞的比值,对 CA125改良分别记为

CA125a和 CA125b,CA125a=lg(CA125×PLT×
109),CA125b=lg(CA125×NLR)。
1.2.3 观察指标 (1)观察健康对照组和子宫腺肌

病组血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125水平的

变化,以及这3项指标诊断子宫腺肌病的效能。(2)
观察血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与子宫腺

肌病严重程度、痛经的关系,以及STIP-1、CA125a和

CA125b之间的相关性。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0对数据进行统计

分析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;用受试者工作特征(ROC)曲线分析各

指标诊断子宫腺肌病的效能;以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组受试者血清STIP-1、CA125a、CA125b和

CA125水平的比较 从表1可知,子宫腺肌病组患者

血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125水平明显高

于健康对照组(P<0.01)。
2.2 血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125诊断

子宫腺肌病的效能 从表2和图1可知,血清STIP-
1、CA125a和CA125b水平对子宫腺肌病的诊断效能

明显优于CA125(P<0.05),综合3个指标进行Lo-
gistic回归得方程Y=2.27×XSTIP-1+1.65×XCA125a+
2.04×XCA125b-48.74,STIP-1、CA125a、CA125b联合

检测的灵敏度为94.6%,特异度为91.8%,AUC为

0.975,均明显高于STIP-1、CA125a和CA125b单项

检测(P<0.001),而STIP-1、CA125a和CA125b单

项检测的灵敏度、特异度、AUC比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。

表1  两组受试者血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125水平的比较(x±s)

组别 n STIP-1(ng/mL) CA125a
 

CA125b CA125(U/mL)

健康对照组 49 1.42±0.70 12.69±0.84 10.65±0.89 84.84±21.90

子宫腺肌病组 93 2.51±0.88 14.14±1.16 12.01±0.82 121.00±37.56

t 7.505 8.534 9.121 7.238

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表2  血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125诊断子宫腺肌病的效能比较

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI
STIP-1 >1.73

 

ng/mL 81.5 73.5 0.830 0.757~0.888
CA125a >13.55 72.8 85.7 0.842 0.771~0.898
CA125b >11.43 75.0 87.8 0.884 0.819~0.932
CA125 >93.18

 

U/mL 72.8 67.3 0.711 0.629~0.784
STIP-1+CA125a+CA125b 94.6 91.8 0.975 0.933~0.994

图1  血清STIP-1、CA125a、CA125b和CA125诊断

子宫腺肌病的ROC曲线分析

2.3 血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与子宫腺
肌病病理分级的关系 从表3可知,子宫腺肌病病理

Ⅲ级患者的血清STIP-1、CA125a和CA125b水平明
显高于Ⅱ级和Ⅰ级(P<0.01),且Ⅱ级患者STIP-1、
CA125a和 CA125b水 平 同 样 明 显 高 于Ⅰ级 患 者
(P<0.01)。
表3  血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与子宫腺肌病

   病理分级的关系(x±s)

分级 n STIP-1(ng/mL) CA125a
 

CA125b

Ⅰ级 16 1.23±0.36 12.38±0.31 10.75±0.25

Ⅱ级 24 1.97±0.19a 13.51±0.35a 11.56±0.23a

Ⅲ级 53 3.11±0.58ab 14.92±0.77ab 12.57±0.49ab

F 112.739 112.301 139.990

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,aP<0.01;与Ⅱ级比较,bP<0.01。

2.4 血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与痛经的
关系 从表4可知,子宫腺肌病有痛经的患者血清

STIP-1、CA125a和CA125b水平明显高于无痛经的
患者(P<0.05)。

表4  血清STIP-1、CA125a和CA125b水平与

   痛经的关系(x±s)
组别 n STIP-1(ng/mL) CA125a

 

CA125b
有痛经组 53 3.11±0.58 14.92±0.77 12.57±0.49
无痛经组 40 1.68±0.45 13.08±0.65 11.25±0.46
t 12.812 12.113 13.187
P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 子 宫 腺 肌 病 患 者 血 清 STIP-1、CA125a和

CA125b水平之间的相关性 子宫腺肌病患者血清

STIP-1水 平 与 CA125a(r=0.761,P<0.01)和
CA125b水 平 (r=0.814,P <0.01)呈 正 相 关,
CA125a水平与 CA125b水平呈正相关(r=0.786,
P<0.01)。
3 讨  论

子宫腺肌病是子宫内膜的腺体侵袭到子宫肌层

生长,常常由于痛经、月经量和生育能力明显下降,导
致患者生活质量下降[9-10]。当机体面临环境胁迫或者

各种病理时,细胞会产生各种胁迫信号,导致基因和

蛋白表达的改变,表现为蛋白合成受到抑制,而热休

克蛋白(Hsp)出现明显的上调,从而保护细胞免受胁

迫的影响,在此过程中Hsp有许多辅助伴侣分子的参

与,STIP-1为其中的一种[11]。STIP-1主要位于人

11q13.1染色体上,含有14个外显子,其作为磷酸化

应激诱导蛋白,能够与 Hsp70和 Hsp90结合成复合

物,同时与其他蛋白质结合成复合物,参与了多种生

物学通路的过程,如蛋白质折叠、转录、信号转导和细

胞分裂等病理生理过程,近年来研究证实STIP-1参

与了肿瘤细胞的生长、分化和增殖[12]。本研究显示,
子宫腺肌病组患者血清STIP-1水平明显高于健康对

照组,并且发现STIP-1在诊断子宫腺肌病时具有较

高的灵敏度和特异度,其水平随着子宫腺肌病病理分

级的升高而表达增加(P<0.001),且在子宫腺肌病有

痛经的患者血清 STIP-1水平明显高于 无 痛 经 者

(P<0.001)。关于STIP-1在子宫腺肌病中的文献

较少,TSAI等[7]研究发现,子宫内膜异位症或者子宫

腺肌病组织中STIP-1水平出现明显升高,并且证实

STIP-1基因表达是引起子宫内膜异位症或者子宫腺

肌病的危险指标。另一项研究结果显示,子宫腺肌病

和子宫内膜异位症患者血清或者组织STIP-1水平出

现明显升高,敲低STIP-1表达后出现 MMP-9的表达

水平明显降低,在体外试验中证实STIP-1与 MMP-9
启动子结合,促进 MMP-9的表达,并认为STIP-1与

子宫内膜异位症或者子宫腺肌病具有明显相关性[8]。
血清STIP-1水平与子宫内膜异位症或者子宫腺肌病

的研究仍较少,结合本研究发现:STIP-1不仅参与了

子宫腺肌病的发生、发展,而且在诊断子宫腺肌病方

面具有重要的临床价值。
CA125是卵巢癌的相关肿瘤标志物,为一种糖蛋

白抗原,现已经被用于子宫腺肌病的诊断,并且证实

子宫腺肌病患者血清CA125水平是正常内膜患者的

2~4倍,在诊断子宫腺肌病方面有一定的辅助诊断价

值[13-14]。由于血清CA125水平常常会受到多种因素
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如盆腔炎、激素水平和月经周期的影响,因此单独检

测CA125水平在诊断子宫腺肌病具有一定的局限

性[15]。近年来研究显示,CA125、PLT和中性粒细胞

等直接参与了子宫内膜异位症的病理生理过程[15]。
在子宫内膜异位症患者外周血中发现中性粒细胞升

高,而淋巴细胞降低,导致 NLR升高[17],并且发现

NLR升高与子宫内膜异位症严重程度呈正相关,联
合CA125的检测能够提高诊断子宫内膜异位症的灵

敏度和特异度[18]。本研究将PLT和CA125进行修

正成CA125a,将NLR和CA125整合成CA125b,发
现子 宫 腺 肌 病 患 者 CA125a 和 CA125b 水 平 与

CA125一样高于健康对照组,并且发现 CA125a和

CA125b水平在诊断子宫腺肌病 的 效 能 明 显 优 于

CA125,说明经过修正后的CA125a和CA125b诊断

子宫腺肌病的效能有了明显提高,将参与子宫腺肌病

中的炎症指标和肿瘤标志物整合到这些指标中,改良

后的CA125更加能够体现诊断子宫腺肌病的价值。
本研究还发现,CA125a和CA125b水平与子宫腺肌

病的病理分级呈正相关,同时子宫腺肌病有痛经的患

者血清CA125a和CA125b水平明显高于无痛经的患

者,说明CA125a和CA125b参与了子宫腺肌病的发

生、发展。
本研究发现,子宫腺肌病患者血清STIP-1水平

与CA125a、CA125b水平呈正相关,CA125a水平与

CA125b水 平 呈 正 相 关,说 明 STIP-1、CA125a和

CA125b存在某种联系,需要进一步研究。本研究还

发现,联合STIP-1、CA125a和CA125b联合检测在诊

断子宫腺肌病的灵敏度为94.6%,特异度为91.8%,
而AUC为0.975,均明显高于STIP-1、CA125a和

CA125b单项检测,说明这3项指标在诊断子宫腺肌

病方面具有一定的互补性,其内在机制仍需要进一步

研究。
 

总之,血清STIP-1、CA125a和CA125b参与了子

宫腺肌病的病理生理过程,对子宫腺肌病具有较高的

诊断效能,值得临床推广。
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