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  摘 要:目的 探讨血清激活素 A(ACT
 

A)、卵泡抑素(FS)、胎盘生长因子(PIGF)在子宫内膜异位症

(EMT)中的诊断价值及其与EMT严重程度的关系。方法 选择2018-2019年在该院就诊的EMT患者115
例为EMT组,选择同期该院的体检健康者45例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测各组血清ACT

 

A、FS、
PIGF、糖类抗原(CA)125水平。比较对照组和EMT组血清 ACT

 

A、FS、PIGF和CA125水平变化及其在

EMT中的诊断效能。探讨血清ACT
 

A、FS、PIGF、CA125水平与EMT严重程度、痛经的关系。结果 EMT
组血清ACT

 

A、FS、PIGF、CA125水平明显高于对照组(P<0.05)。血清ACT
 

A、FS、PIGF水平对EMT均有

较高的诊断效能,上述指标联合检测的灵敏度为95.7%,特异度为88.9%,曲线下面积为0.980,明显优于

ACT
 

A、FS和PIGF单独检测。EMT患者血清ACT
 

A、FS和PIGF水平随着EMT严重程度的加重而升高

(P>0.05)。结论 血清ACT
 

A、FS和PIGF与EMT的严重程度有关,联合检测有助于对EMT患者的诊断。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

activin
 

A
 

(ACT
 

A),follistatin
 

(FS),and
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PIGF)
 

in
 

endometriosis
 

(EMT)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

EMT.
Methods A

 

total
 

of
 

115
 

EMT
 

patients
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

EMT
 

group,and
 

45
 

healthy
 

patients
 

who
 

had
 

undergone
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ACT
 

A,FS,PIGF
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

125
 

in
 

each
 

group.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

ACT
 

A,FS,PIGF
 

and
 

CA125
 

in
 

EMT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

ACT
 

A,FS
 

and
 

PIGF
 

levels
 

had
 

higher
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

EMT.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

was
 

95.7%,specificity
 

was
 

88.9%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.980,which
 

was
 

signif-
icantly

 

better
 

than
 

ACT
 

A,FS
 

and
 

PIGF
 

alone.The
 

serum
 

ACT
 

A,FS
 

and
 

PIGF
 

levels
 

in
 

EMT
 

patients
 

in-
creased

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

EMT
 

(P>0.05).Conclusion The
 

serum
 

ACT
 

A,FS
 

and
 

PIGF
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

EMT,and
 

the
 

combined
 

detection
 

is
 

helpful
 

to
 

the
 

diagnosis
 

of
 

EMT
 

patients.
Key

 

words:endometriosis; activin
 

A; follistatin; placental
 

growth
 

factor; diagnosis

  子宫内膜异位症(EMT)是妇科的常见疾病,育龄

期妇女发病率为10%~15%,主要表现为不孕不育、
痛经和慢性盆腔痛等,但约有30%的患者无明显临床

表现,极易被漏诊或者误诊[1-2]。EMT发病机制复

杂,病变较为广泛,并且具有侵袭性。现阶段EMT的

诊断仍然比较困难,主要的检查方法为组织活检,但
为侵入 性 检 查,不 能 用 于 临 床 常 规 筛 查。激 活 素

(ACT)A在女性生殖功能中具有调节细胞增殖、黏附

和促进血管形成的作用,对卵泡发育,性激素的产生

和黄体形成有重要影响[3];卵泡抑素(FS)是ACT的

天然拮抗剂,主要抑制ACT和 ACT受体的结合,在
EMT患者中异常表达[4];胎盘生长因子(PIGF)对子

痫前期具有重要预测价值,近年来被证实在EMT血

管增殖的过程中同样具有重要作用[5]。本研究通过

联合检测EMT患者血清ACT
 

A、FS、PIGF水平,观
察其在诊断EMT中的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018-2019年在本院就诊,且
术后病理确诊为EMT的患者115例为EMT组,年
龄18~38岁,平均(28.61±4.16)岁。选择同期本院
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的体检健康者45例为对照组,年龄19~41岁,平均

(27.98±3.73)岁。纳入标准:(1)所有患者签署知情

同意书;(2)经本院伦理委员会审核通过。排除标准:
(1)其他妇科疾病;(2)恶性肿瘤;(3)血液和免疫性疾

病;(4)高血压、糖尿病和冠心病等慢性疾病;(5)智力

障碍或者精神性疾病;(6)孕妇和哺乳期妇女。两组

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。
1.2 方法

1.2.1 分组 根据腹腔镜镜下检查结果将EMT患

者分为轻度组35例,中度组59例,重度组21例。轻

度组:病变在膀胱反折、直肠子宫陷凹或者散在盆腔

腹膜,但未引起腹膜瘢痕和皱缩,卵巢表面无种植,周
围无卵巢和输卵管粘连。中度组:病变侵犯一侧或者

两侧卵巢,伴有瘢痕或者小的子宫异位瘤,卵巢和输

卵管周围轻度粘连。重度组:侵犯卵巢一侧或者两侧

异位瘤超过(2×2)cm;一侧或者两侧的卵巢粘连固

定;输卵管出现梗阻或者受阻;肠管和泌尿系统受阻

明显;子宫骶骨韧带增厚;子宫直肠陷凹粘连而封闭。
根据患者是否痛经分为有痛经组77例,无痛经组

38例。
1.2.2 血清标本的留取和检测 采集各组空腹静脉

血约5
 

mL,静置30
 

min,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,

离心半径为15
 

cm,留取上清液。采用酶联免疫吸附

试验检测血清 ACT
 

A、FS、PIGF和糖类抗原(CA)
125水平,将需要检测的标本和试剂恢复至室温,按照

试剂盒说明书操作,采用酶标仪检测各孔的吸光度

(A),检测波长设定为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 ACT
 

A、FS、PIGF和

CA125水平。试剂盒购自美国Syntron公司。
1.2.3 观察指标 比较对照组和EMT组血清ACT

 

A、FS、PIGF和CA125水平变化及其诊断效能;分析

血清ACT
 

A、FS、PIGF、CA125水平与EMT严重程

度、痛经等指标的关系。
1.3 统计学处理 采用SPSS16.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验或方差分析;计数资料以例数和

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作

特征(ROC)曲线对ACT
 

A、FS、PIGF、CA125水平检

测EMT的诊断效能进行分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平比

较 EMT组血清ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平明

显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组血清ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平比较(x±s)

组别 n ACT
 

A(pg/mL) FS(ng/mL) PIGF(μg/L) CA125(μg/mL)

对照组 45 91.48±34.36 1.21±0.40 0.91±0.30 31.98±9.20

EMT组 115 223.31±83.67 2.54±0.92 1.85±0.75 43.87±13.53

t 11.719 9.883 9.197 6.381

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平对EMT
的诊断效能 血清ACT

 

A、FS和PIGF水平对EMT
均有较高的诊断效能,曲线下面积(AUC)明显优于

CA125(P<0.05),ACT
 

A+FS+PIGF联合检测的

灵敏度为95.7%,特异度为88.9%,AUC为0.980,
明显优于上述指标单独检测。见表2、图1。

表2  血清ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平对

   EMT的诊断效能

指标
最佳

临界值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

ACT
 

A 151.3
 

pg/mL 83.5 86.7 0.910 0.854~0.949

FS 1.37
 

ng/mL 77.4 84.4 0.873 0.811~0.920

PIGF 1.64
 

μg/L 83.5 84.4 0.864 0.801~0.913

CA125 42.28
 

μg/mL 50.4 91.1 0.766 0.693~0.830

ACT
 

A+FS+
PIGF

- 95.7 88.9 0.980 0.944~0.995

  注:-为该项无数据。

图1  血清ACT
 

A、FS、PIGF和CA125水平

诊断EMT的ROC曲线

2.3 EMT不同严重程度患者血清 ACT
 

A、FS和

PIGF水平变化 EMT患者中度组和重度组的血清

ACT
 

A、FS和 PIGF 水 平 明 显 高 于 轻 度 组(P<
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0.05),且重度组血清ACT
 

A、FS和PIGF水平高于

中度组(P<0.05),见表3。
表3  EMT不同严重程度患者血清ACT

 

A、FS和

   PIGF水平变化(x±s)

组别 n ACT
 

A(pg/mL) FS(ng/mL) PIGF(μg/L)

轻度组 35 134.19±39.41 1.50±0.49 1.06±0.38

中度组 59 233.63±34.36a 2.74±0.44a 1.93±0.27a

重度组 21 342.82±68.09ab 3.71±0.59ab 2.93±0.61ab

F 152.850 147.492 158.076

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 EMT患者痛经对血清ACT
 

A、FS和PIGF水

平的影响 有痛经的EMT患者血清 ACT
 

A、FS和

PIGF水平明显高于无痛经的EMT患者(P<0.05),
见表4。

表4  EMT患者痛经对血清ACT
 

A、FS和PIGF
   水平的影响(x±s)

组别 n ACT
 

A(pg/mL) FS(ng/mL) PIGF(μg/L)

有痛经组 77 265.41±65.48 3.03±0.63 2.22±0.58

无痛经组 38 137.98±39.99 1.54±0.50 1.09±0.39

t 11.012 12.702 10.819

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 EMT患者血清ACT
 

A、FS、PIGF之间的相关

性 EMT患者血清 ACT
 

A水平与FS(r=0.861,
P<0.05)和PIGF(r=0.756,P<0.05)呈正相关;血
清FS水平与PIGF呈正相关(r=0.729,P<0.05)。
3 讨  论

EMT主要依靠病理学进行确诊,由于为侵入性

检查,一定程度上限制了其在临床上的使用。新型的

生物标志物检测是诊断EMT的热点话题,目前临床

上使用最多的是CA125,尽管其灵敏度和特异度不

高,但仍被临床广泛使用。EMT的发病机制一般要

通过黏附、侵袭和血管形成等阶段,从而到子宫内膜

异位进行种植,在这个过程中各种细胞因子、组织重

构、血管再生和免疫反应发挥重要作用。ACT
 

A是

最早在性腺中发现的糖蛋白,能够特异性促进垂体的

分泌和合成卵泡刺激素,主要通过自分泌和旁分泌的

方式发挥生物学活性[6]。在 EMT 的研究中发现,
ACT

 

A是一种调节组织细胞功能的基本活性介质,
参与了EMT的发生发展,在异位内膜中的 ACT

 

A
水平明显高于正常内膜,并且发现在EMT腺体和间

质细胞中 ACT
 

A 水平明显升高[7]。本研究 表 明

EMT组血清 ACT
 

A水平明显高于对照组,当血清

ACT
 

A水平为151.3
 

pg/mL时,诊断EMT的灵敏

度为83.5%,特异度为86.7%,AUC为0.910,血清

ACT
 

A水平在EMT中具有较高的诊断效能,与相关

研究一致[8]。本研究还发现EMT患者血清 ACT
 

A
水平随着疾病严重程度的加重而升高,并且发现有痛

经的EMT患者血清ACT
 

A水平明显高于无痛经的

EMT患者。
FS属于转化生长因子家族的成员,与ACT具有

拮抗作用,其主要功能是通过拮抗 ACT的活性发挥

生理功能[9]。FS在EMT发生发展中的机制仍不清

楚,但FS在子宫内膜分化、间质转化、免疫调节和细

胞凋亡方面具有重要作用[10-11]。本研究表明EMT组

血清FS水平明显高于对照组,可能与EMT患者子

宫异位内膜释放FS入血,引起血清FS水平升高有

关。并且发现血清FS水平在EMT中具有较高的诊

断效能,当 血 清 FS水 平 为1.37
 

ng/mL 时,诊 断

EMT的灵敏度为77.4%,特异度为84.4%,AUC为

0.873。本研究还发现随着EMT疾病严重程度的加

重,血清FS水平明显升高,并且发现有痛经的EMT
患者血清FS水平明显高于无痛经的EMT患者,与
相关研究一致[9]。现已知FS主要在EMT细胞的胞

质中,EMT患者血清FS水平升高,使其拮抗ACT和

损伤内膜的作用明显增强[4,8],同时血清ACT水平升

高在一定程度上促进外周血FS水平的升高。
PIGF是内皮生长因子家族成员,与血管内皮细

胞受体1结合后,能够增加血管内皮细胞,促进血管

的生成[12]。血管生成是EMT内膜生长和修复必需

的过程,在月经周期中,子宫内膜细胞和间质细胞增

殖均需要新生血管生成,从而导致EMT的发生[13-14]。
本研究表明,EMT组血清PIGF水平明显高于对照

组,并且随着EMT严重程度的加重,血清PIGF水平

明显升高,说明PIGF参与了EMT疾病的发生发展

过程。现有研究表明,血清PIGF水平在EMT患者

中呈月经周期性变化,分泌期高于增生期,并发现

EMT患者血清PIGF水平受到卵巢周期变化的激素

影响从而发生变化[15]。本研究表明,血清PIGF水平

在EMT中具有较高的诊断效能,当 PIGF为1.64
 

μg/L时,诊断EMT的灵敏度为83.5%,特异度为

84.4%,AUC为0.864,与余晓茹等[12]研究一致。在

动物 EMT 模 型 中 发 现 PIGF 抗 体 能 够 明 显 抑 制

EMT血管的形成,从而抑制EMT的发展[13]。本研

究还发现联合血清 ACT
 

A、FS和PIGF水平在检测

EMT时其灵敏度为95.7%,特异度为88.9%,AUC
为0.980,明显高于ACT

 

A、FS和PIGF单独检测,说
明联合检测可明显提高EMT的诊断效能。本研究对

上述3个指标进行相关性分析发现这3个指标之间

均呈正相关,说明这3个指标之间存在某种内在联

系,其确切机制需要进一步研究。
综上所述,血清ACT

 

A、FS和PIGF与EMT的

严重程度有关,联合检测有助于对EMT的诊断。
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干扰因素,提高冷沉淀检测的合格率,避免因Ⅷ因子

抽检结果偏低而导致血液不必要的报废。
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