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  摘 要:目的 探讨凝血与炎症因子联合血清糖类抗原125(CA125)在子宫内膜异位症(简称内异症)诊断

中的价值。方法 选取2016年1月至2020年8月于江西省妇幼保健院行腹腔镜或经腹手术且病理活检诊断

为内异症的54例患者为观察组,选取同期在该院进行健康体检,近3个月无感染性疾病史且经阴道B超和妇

科检查排除内异症的55例体检健康者为对照组。分别检测抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤维蛋白原(FIB)、中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、血清CA125水平。结果 与对照组比较,观察组血清

CA125水平显著升高,AT-Ⅲ水平显著降低(P<0.05)。二元Logistic回归分析结果显示,CA125与FIB均显

著影响内异症的发生(P<0.05)。相关性分析显示,内异症患者FIB与NLR呈正相关(r=0.401,P=0.003),
NLR与PLR呈正相关(r=0.432,P<0.05)。血清CA125水平诊断内异症的曲线下面积为0.874,灵敏度为

72.2%;AT-Ⅲ诊断内异症的曲线下面积为0.645,灵敏度为46.3%;CA125与AT-Ⅲ联合诊断内异症的曲线

下面积为0.891,灵敏度为79.6%。结论 内异症患者可能存在高凝状态,凝血与炎症2个系统关系密切,互相

影响。AT-Ⅲ可辅助CA125提高内异症诊断的灵敏度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

coagulation
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis.Methods Totally
 

54
 

cases
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

endometriosis
 

diagnosed
 

by
 

laparoscopy
 

or
 

abdominal
 

surgery
 

in
 

Jiangxi
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

August
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,55
 

healthy
 

persons
 

who
 

had
 

no
 

history
 

of
 

infectious
 

diseases
 

and
 

transvaginal
 

ultrasound
 

and
 

gynecological
 

examination
 

were
 

se-
lected

 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

antithrombin
 

Ⅲ
 

(AT-Ⅲ),fibrinogen
 

(FIB),neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),platelet/lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

serum
 

CA125
 

were
 

detected.Results Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

serum
 

CA125
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher,and
 

AT-Ⅲ
 

level
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

both
 

CA125
 

and
 

FIB
 

significantly
 

affected
 

the
 

occurrence
 

of
 

endometriosis
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

FIB
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

NLR
 

(r=0.401,P=0.003)
 

and
 

NLR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

PLR
 

(r=0.432,
P<0.05).The

 

AUC
 

and
 

sensitivity
 

of
 

serum
 

CA125
 

level
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis
 

were
 

0.874
 

and
 

72.2%,respectively.The
 

AUC
 

and
 

sensitivity
 

of
 

AT-Ⅲ
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis
 

were
 

0.645
 

and
 

46.3%,respectively.The
 

AUC
 

and
 

sensitivity
 

of
 

CA125
 

combined
 

with
 

AT-Ⅲ
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrio-
sis

 

were
 

0.891
 

and
 

79.6%,respectively.Conclusion The
 

patients
 

with
 

internal
 

heteropathy
 

may
 

have
 

hyper-
coagulable

 

state,and
 

coagulation
 

and
 

inflammation
 

are
 

closely
 

related
 

and
 

interact
 

with
 

each
 

other.AT-Ⅲ
 

can
 

help
 

CA125
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

of
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endoheteropathy.
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  子宫内膜异位症(简称内异症)是指具备生长功

能的子宫内膜样组织在子宫外存在并生长的一种妇

科常见病,被广泛认为是一种慢性雌激素依赖性炎症

性疾病,其病因和发病机制尚不清楚。近年来其发病

率高,复发率在40%以上,呈年轻化趋势[1]。大多数

内异症患者临床表现为反复性盆腔疼痛、剧烈痛经、
性交困难和肛门坠痛,严重影响患者的生活质量[2-3]。
40%~50%的内异症患者合并不孕,且呈进行性发

展。随着疾病程度的加重、年龄的增加、不孕年限的

延长,妊娠率显著下降。目前,诊断内异症的“金标

准”为腹腔镜结合病理活检,既能明确诊断,又能够通

过电凝、消融或切除等方式治疗异位病灶。但这种方

法的风险多,包括麻醉、静脉血栓栓塞、出血、感染、粘
连形成、周围结构损伤、内异症复发、术后卵巢储备功

能降低等。且由于病灶微小或直视下未见典型病灶

而存在漏诊等情况。糖类抗原125(CA125)作为内异

症的一种无创性血清学标志物已被广泛研究。中性

粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)与血小板/淋巴细胞比

值(PLR)在全身炎性反应中增加。本研究旨在探讨

血清CA125、NLR、PLR、抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤维

蛋白原(FIB)在内异症诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年8月于

江西省妇幼保健院行腹腔镜或经腹手术且病理活检

诊断为 内 异 症 的54例 患 者 为 观 察 组,平 均 年 龄

(33.85±6.53)岁。选取同期在江西省妇幼保健院进

行健康体检,近3个月无感染性疾病史且经阴道B超

和妇科检查排除内异症的55例患者为对照组,平均

年龄(36.42±7.75)岁。2组研究对象年龄差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:经组织

病理学诊断为内异症,非妊娠期和产褥期的育龄妇

女。排除标准:盆腔炎病史或其他系统的炎症病史,
生殖系统或其他系统恶性肿瘤、子宫平滑肌瘤、子宫

腺肌病、卵巢子宫内膜异位囊肿破裂、卵巢过度刺激

综合征、高血压、糖尿病、肝肾功能异常、凝血功能紊

乱,6个月内有激素治疗史及抗凝治疗史。
1.2 方法 隔夜空腹10

 

h抽取肘静脉血5
 

mL,血常

规应用日本Sysmex
 

XN2000+SP10全自动血球分析

仪检测,计算 NLR、PLR。AT-Ⅲ与FIB采用沃芬医

疗(北京)ACL
 

TOP700全自动凝血分析仪检测,AT-
Ⅲ参考值为83%~128%,FIB参考值为2.38~4.98

 

g/L。血清CA125采用美国雅培i2000全自动免疫分

析仪检测,CA125参考值为0~35
 

U/mL。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行统

计学分析,呈正态分布计量资料以x±s表示,采用两

独立样本t 检验;呈偏态分布计量资料以 M(P25,
P75)表示,采用非参数 Mann-Whitney

 

U 检验。正态

分布计量资料采用Pearson相关分析,偏态分布计量

资料采用Spearman相关分析。采用二元 Logistics
回归分析法分析内异症的独立危险因素。通过绘制

受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价检测指标的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观 察 组 与 对 照 组 血 清 CA125、AT-Ⅲ、FIB、
NLR、PLR比较 观察组CA125水平显著高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组AT-Ⅲ水

平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
而2组FIB、NLR、PLR比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  观察组与对照组血清CA125、AT-Ⅲ、FIB、NLR、PLR比较[x±s/M(P25,P75)]

组别 n AT-Ⅲ(%) FIB
 

(g/L) CA125(IU/mL) NLR PLR

观察组 54 104.61±12.35 2.67(2.35,3.11) 30.65(17.46,56.15) 1.97(1.36,2.77) 128.91(106.00,166.89)

对照组 55 110.35±8.59 2.84(2.57,3.19) 11.30(8.50,16.40) 1.84(1.59,2.46) 121.76(108.52,150.58)

t/Z 2.810 -1.837 -6.731 -0.133 -0.436

P 0.006 0.066 <0.001 0.894 0.663

2.2 二元Logistic回归分析 二元Logistic回归分

析结果显示,CA125与FIB均显著影响内异症的发生

(P<0.05)。其中,CA125为内异症的独立危险因

素,CA125每增加一个单位,患病风险增加17.3%;

FIB为内异症的保护因素,FIB每增加一个单位,患病

风险降低70.1%。AT-Ⅲ、NLR、PLR均不能影响内

异症的发生(P>0.05)。见图1。

2.3 相关性分析 观察组患者FIB与NLR呈正相

关(r=0.401,P=0.003),NLR与PLR呈正相关

(r=0.432,P=0.001)。其余两两指标间无相关性

(P>0.05)。
对照组FIB与PLR呈正相关(r=0.304,P=

0.024),NLR 与 PLR 呈 正 相 关 (r=0.423,P=
0.001)。其余两两指标间无相关性(P>0.05)。
2.4 血清CA125、AT-Ⅲ、FIB、NLR、PLR单独及联

合检测在内异症诊断中的价值 在内异症诊断中,单
独指标中仅CA125与AT-Ⅲ有显著的诊断价值(P<
0.001,P=0.009)。CA125诊断内异症的曲线下面

积(AUC)为0.874,灵 敏 度 为72.2%,特 异 度 为

92.7%,临界值为18.93
 

IU/mL。AT-Ⅲ诊断内异症
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的 AUC 为 0.645,灵 敏 度 为 46.3%,特 异 度 为

78.2%,临界值为103.50%。FIB、PLR、NLR无显著

的诊断价值(P=0.066、0.663、0.894)。CA125与

AT-Ⅲ联合诊断内异症的AUC最大(0.891),灵敏度

为79.6%,特异度为92.7%,有显著的诊断价值(P<
0.001)。见表2。

表2  CA125、AT-Ⅲ、FIB、NLR、PLR单独及联合检测对内异症的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 临界值 P

CA125 0.874(0.805~0.943) 72.2 92.7 18.93
 

IU/mL <0.001

AT-Ⅲ 0.645(0.542~0.748) 46.3 78.2 103.50% 0.009

FIB 0.602(0.494~0.710) 61.1 61.8 2.78
 

g/L 0.066

PLR 0.524(0.414~0.635) 25.9 90.9 164.90 0.663

NLR 0.507(0.394~0.621) 29.6 92.7 1.42 0.894

CA125、AT-Ⅲ联合 0.891(0.824~0.957) 79.6 92.7 -10.82 <0.001

  注:OR 表示比值比。aP<0.05,bP<0.001。

图1  内异症二元Logistic回归分析森林图

3 讨  论

本研究结果表明,内异症患者血清CA125水平

明显增高,差异有统计学意义(P<0.05)。二元Lo-
gistic回归分析显示,血清CA125水平为内异症的独

立危险因素,提示血清CA125水平对是否患有内异

症有显著影响。内异症患者CA125水平升高的原因

尚不完全明确,可能的原因为:有活性的子宫内膜经

血反流进入盆腹腔,种植于盆腹腔器官表面及腹膜表

面,进一步增生、形成粘连,破坏腹膜屏障,并可刺激

腹膜间皮细胞化生,产生较多的CA125[4]。同时,正
常子宫内膜本身可分泌少量CA125,而异位子宫内膜

有较强分泌CA125的功能,通常是在位子宫内膜分

泌量的2~4倍。正常情况下,腹膜屏障只允许少量

CA125抗原自腹膜腔进入血液循环,内异症患者由于

内异病灶种植部位腹膜被损伤,导致大量CA125抗

原进入血液循环,而使血清CA125水平上升。
本研究结果显示,血清CA125在内异症诊断中

的临界值为18.93
 

IU/mL,而DING等[5]研究指出,
血清 CA125 在 内 异 症 诊 断 中 临 界 值 为 30.75

 

IU/mL。两者差异显著的原因可能为DING等的研

究对象是Ⅲ~Ⅳ期内异症患者,而本研究未对内异症

患者进行分期。徐福霞等[6]研究报道,内异症患者血

清CA125水平随内异症的分期进展而增高,血清

CA125水平对早期内异症的诊断价值不高,而对Ⅲ~

Ⅳ期内异症患者具有较好的诊断效能。一项荟萃分

析研究表明,血清CA125在诊断Ⅲ~Ⅳ期内异症方

面优于早期的内异症[7]。血清CA125水平对早期内

异症的灵敏度欠佳,因而在内异症的诊断和治疗上,
需寻找新的检测指标,以提高内异症早期诊断阳性

率。
内异症患者腹腔液 CA125水平明显高于血清

CA125水平,且随内异症的分期进展而增高。因此,
对内异症患者来说,腹腔液CA125比血清CA125更

有诊断价值[6]。血清CA125可能仅代表局部CA125
扩散入血液循环的程度,而腹腔液作为异位内膜生存

的重要环境直接接触病灶,CA125可由病灶直接释放

进入腹腔液,检测腹腔液CA125水平更能直接反映

内异症的严重程度。提示今后的研究可以用内异症

患者腹腔液CA125检测代替血清CA125以提高诊断

的准确度。
李孟慧等[8]研究显示,年龄对内异症患者血清

CA125水平有显著影响,血清CA125水平随年龄的

增加而降低,特别是年龄>40岁的内异症患者血清

CA125水平明显降低。可能的原因是随着年龄增加,
异位内膜活性降低,CA125产生及分泌减少。特别是

40岁以后,随着卵巢功能下降,血清CA125水平明显

降低。绝经后内异症患者,由于病变的卵巢大多呈萎

缩状 态 或 病 灶 陈 旧,产 生 CA125能 力 下 降,血 清

CA125水平通常正常或不高[4]。提示研究对象的选

取应考虑年龄因素,选取40岁以内的育龄妇女为佳。
同时,对于内异症的诊治,也应注意结合个体特点,特
别是年龄及临床特点。

KAFALI等[9]研究表明,月经期间血清CA125
水平高于其他时间,差异有统计学意义(P<0.05),这
2个测量点血清CA125水平的差异在内异症患者中

更明显。提示评估月经周期血清CA125水平的变化

可能有助于诊断内异症,但尚需要在更大的前瞻性研

究中进一步验证。
 

内异症患者月经期间血清CA125
水平急剧升高的机制尚不明确,可能是月经期间腹膜
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植入物的崩解导致局部炎性反应和腹膜的刺激,这反

过来可能导致脱落进入血液循环的CA125增加。
部分研究显示,内异症患者NLR显著升高[10-11],

另有研究指出,尤其是对血清CA125阴性的内异症

患者,NLR对诊断Ⅲ~Ⅳ期内异症有较大价值[12]。
陶群等[13]研究发现,内异症患者 NLR显著升高,但
在不同分期的内异症亚组差异无统计学意义(P>
0.05),表明 NLR 在 早 期 内 异 症 诊 断 中 明 显 优 于

CA125,但对内异症严重程度的评估及监测可能不敏

感
 

。KIM等[14]研究指出,NLR与内异症严重程度无

关。内异症患者NLR升高可能与免疫及炎性反应变

化、外周血淋巴细胞减少、子宫内膜细胞识别和抗体

生成有关。在血液循环中,中性粒细胞分泌大量血管

源性因子及血管生成因子,后者被认为在疾病发展中

起重要作用[15]。本研究结果显示,观察组与对照组

NLR与PLR差异无统计学意义(P>0.05),与YA-
VUZCAN等[16]研究结果一致。

本研究结果显示,内异症患者AT-Ⅲ明显低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),而FIB差异无统计

学意义(P>0.05)。AT-Ⅲ反映机体抗凝系统的功能,
AT-Ⅲ明显降低提示内异症患者可能存在高凝状态,这
与DING等[17]、WU等[18]研究结果一致。FIB是血栓

形成的重要反应底物,参与血栓形成的关键步骤,FIB
明显升高也提示内异症患者可能存在高凝状态;DING
等[17]研究指出,内异症患者血清FIB明显升高且差异

有统计学意义(P<0.05);DING等[5]、WU 等[18]的

研究也表明,Ⅲ~Ⅳ期内异症患者FIB明显升高,差
异有统计学意义(P<0.05);林巧等[19]报道显示,Ⅳ
期内异症患者FIB显著高于Ⅲ期患者,且差异有统计

学意义(P<0.05)。提示内异症患者血清FIB水平

升高,且随内异症的分期进展而增高。然而本研究结

果显示,观察组与对照组 FIB差异无统计学意义

(P>0.05),原因可能为DING等[5]、WU等[18]的研

究均选取Ⅲ~Ⅳ期内异症患者,而本研究未对内异症

患者进行分期,可能本研究内异症患者中早期内异症

占比较高,提示血清FIB水平可能对诊断Ⅲ~Ⅳ期内

异症优于早期的内异症。除此之外,还可能与样本量

的大小、检测试剂、仪器、方法学的差异有关。
DING等[5]研究表明,Ⅲ~Ⅳ期内异症患者血小

板明显升高,凝血酶原时间、凝血酶时间明显缩短且

差异均有统计学意义(P<0.05),而活化部分凝血活

酶时间差异无统计学意义(P>0.05)。凝血酶原时间

是外源性凝血系统的筛选指标,活化部分凝血活酶时

间是内源性凝血系统的筛选指标。外源性凝血系统

的激活从组织因子(TF)的释放开始,正常情况下血管

内无TF,而内异症患者的在位、异位内膜腺上皮细胞

中TF的表达均显著升高[20],TF的升高可能激活凝

血因子Ⅶ而启动外源性凝血,导致凝血酶原时间缩

短,而内源性凝血并未激活,故活化部分凝血活酶时

间无明显变化。提示内异症患者的高凝状态可能只

激活了外源性凝血系统。WU等[18]研究发现,Ⅲ~Ⅳ
期内异症患者活化部分凝血活酶时间与凝血酶时间

明显缩短且差异有统计学意义(P<0.05),而凝血酶

原时间与血小板差异无统计学意义(P>0.05),与
VIGANO等[21]研究结果一致。这种差异可能与患者

的选择、疾病的严重程度、种族、样本量、实验条件等

因素有关,也说明进一步研究是非常必要的。
VIGANO等[21]研究表明,活化部分凝血活酶时

间是内异症的保护因素,活化部分凝血活酶时间每增

加一个单位,患病风险降低73.3%。提示活化部分凝

血活酶时间对是否患有内异症有显著的影响,具有显

著的疾病预测价值,同时也印证内异症患者可能存在

高凝状态。然而本研究中二元Logistics回归分析显

示,FIB为内异症的保护因素,即随着血清FIB水平

升高,内异症患病风险反而降低。这与内异症患者可

能存在高凝状态的理论不符,这种差异可能与样本量

大小、检测试剂、仪器、方法学的差异有关。
本研究结果显示,观察组患者FIB与NLR呈正

相关,NLR与PLR呈正相关(P<0.05),对照组FIB
与PLR 呈 正 相 关,NLR 与 PLR 呈 正 相 关(P <
0.05)。DING等[5]研究表明,FIB与 C反应蛋白、
NLR、PLR、血小板呈正相关,血小板与C反应蛋白呈

正相关。FIB与血小板均为凝血指标,C反应蛋白、
NLR与PLR均为炎症指标,凝血指标与炎症指标呈

正相关提示两者间存在密切的关联。作为凝血因子

Ⅰ的FIB也被认为是急性时相反应蛋白,在感染或炎

症相关的疾病中FIB水平增高明显。
凝血和炎症是2个相互影响的人体防御机制,炎

性反应可激活凝血级联反应,而凝血反过来也可调节

炎性反应过程。炎症主要通过3种机制激活凝血,最
核心的特征是细胞因子诱导组织因子TF表达。细胞

因子主要是白细胞介素(IL)-6,阻断IL-6完全阻断内

毒素血症中凝血酶的形成。其他诱导TF表达的细胞

因子包括IL-1和IL-12[22]。另外,肿瘤坏死因子α
(TNF-α)也会刺激TF的表达。炎症过程中内皮细胞

间连接的完整性的丧失暴露了大量血管外膜层的

TF,更重要的是,炎症上调了内皮细胞、单核细胞/巨

噬细胞和树突状细胞中TF的合成。TF是凝血反应

的始动因子,激活外源性凝血途径。另外2个主要机

制是炎症诱导的蛋白C系统降调节和抑制纤溶。促

炎细胞因子刺激内皮细胞分泌纤溶酶原激活物抑制

物,从而抑制循环内纤维蛋白的去除。炎症也受凝血

酶/纤维蛋白通路的成分调节。TF/FⅦa复合物、
TF/FⅦa/FⅩa复合物、FⅩa单独、凝血酶和纤维蛋

白都影响炎症细胞的反应[23]。
本研究结果显示,在内异症的诊断中,FIB、NLR

与PLR没有显著的诊断价值,不能辅助CA125用于

诊断内异症,这与YANG等[24]报道的结果相符。本
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研究的炎症与凝血指标中,AT-Ⅲ的最佳诊断界值为

103.50%。CA125与AT-Ⅲ联合检测诊断内异症的

AUC高于CA125单独检测,且联合检测可提高诊断

的灵敏度至79.6%。因此,AT-Ⅲ可辅助CA125提

高内异症诊断的灵敏度。
本研究的局限性为没有对内异症患者进行分期,

只设一组体检健康对照组,缺乏其他卵巢良性囊肿对

照,未分别检测月经周期不同时段血清CA125水平。
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