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慢性子宫内膜炎患者血清STAT5、CA125水平与不孕的关系研究*
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  摘 要:目的 探 究 慢 性 子 宫 内 膜 炎 患 者 血 清 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子5(STAT5)、糖 类 抗 原125
(CA125)水平与不孕的关系。方法 选取2021年5月至2022年5月于该院治疗的132例确诊的慢性子宫内

膜炎患者作为观察组,另选取同期于该院进行体检的80例健康者作为对照组,将观察组分为正常组(85例)和

不孕组(47例)。检测所有研究对象血清STAT5、CA125水平;采用多因素Logistic回归分析慢性子宫内膜炎

患者不孕的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清STAT5、CA125单独及联合检测对慢性子宫

内膜炎患者不孕的诊断价值。结果 与对照组比较,观察组血清STAT5水平降低,血清CA125水平升高,差

异均有统计学意义(P<0.05)。与正常组比较,不孕组血清STAT5水平降低,血清CA125水平升高,差异具

有统计学意义(P<0.05)。与正常组比较,不孕组人流史、分娩史比例升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,有人流史、有分娩史、CA125水平升高均为慢性子宫内膜炎患者不孕的危

险因素(P<0.05),STAT5水平升高为慢性子宫内膜炎患者不孕的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果

显示,血清STAT5、CA125单独及联合检测诊断慢性子宫内膜炎患者不孕的曲线下面积(AUC)分别为0.810、

0.811、0.849,二者联合检测优于血清STAT5、CA125单独检测(Z二者联合-STAT5=2.244、Z二者联合-CA125=1.988,

P=0.038、0.039)。结论 慢性子宫内膜炎伴不孕患者血清STAT5水平降低,CA125水平升高,二者联合检

测有助于诊断慢性子宫内膜炎患者不孕。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

signal
 

transducer
 

and
 

activa-
tor

 

of
 

transcription
 

5
 

(STAT5)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

80
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

the
 

infertility
 

group
 

(47
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

STAT5
 

and
 

CA125
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

STAT5
 

and
 

CA125
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

infer-
tility

 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

level
 

of
 

STAT5
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

decreased,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

CA125
 

was
 

increased,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

STAT5
 

in
 

the
 

infertility
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

CA125
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,the
 

proportion
 

of
 

abortion
 

history
 

and
 

delivery
 

history
 

in
 

the
 

in-
fertility

 

group
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

abortion
 

history,delivery
 

history
 

and
 

elevated
 

CA125
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
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infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

STAT5
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

STAT5,CA125
 

alone
 

and
 

in
 

combined
 

detection
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

were
 

0.810,0.811
 

and
 

0.849
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

STAT5
 

or
 

CA125
 

alone
 

(Zcombined
 

with
 

STAT5=2.244,Zcombined
 

with
 

CA125=
1.988,P=0.038,0.039).Conclusion The

 

serum
 

STAT5
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

CA125
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

and
 

infertility.The
 

combined
 

detection
 

of
 

STAT5
 

and
 

CA125
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

infertility
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis.
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  慢性子宫内膜炎是一种子宫内膜慢性炎症,其组

织学特征是子宫内膜间质浆细胞浸润[1]。慢性子宫

内膜炎在临床妇科十分常见,主要表现为疼痛、面色

萎黄,下腹坠痛以及白带异常等,严重时可能引发盆

腔炎、子宫肌炎甚至流产等并发症[2]。目前,临床治

疗慢性子宫内膜炎多采用抗感染药物、物理疗法等,
治疗效果不佳且停药后易复发,物理疗法易发生不良

反应,容易引发不孕[3]。慢性子宫内膜炎引发不孕表

现为白带增多、阴道不规则出血等,但缺乏典型症状

易造成漏诊。因此,对慢性子宫内膜炎引发不孕疾病

的预测具有重要意义[4]。信号转导与转录激活因子5
(STAT5)在细胞增殖、分化、血管生成及凋亡等过程

中发挥调控作用,参与组织免疫细胞的表观遗传调

控[5]。有研究表明,STAT5表达与妇科疾病有关,其
激活可增强宫颈癌细胞迁移和侵袭[6]。糖类抗原125
(CA125)是一种炎症因子指标,在宫颈炎、结核性盆

腔炎及卵巢肿瘤中都有较高的应用价值[7]。有研究

表明,CA125在卵巢子宫内膜异位囊肿破裂患者中高

表达,可作为卵巢子宫内膜异位囊肿破裂的诊断指

标[8]。但STAT5、CA125在慢性子宫内膜炎疾病中

作用的研究较少见,因此,本研究检测了慢性子宫内

膜炎患者血清STAT5、CA125水平,并分析慢性子宫

内膜炎患者血清STAT5、CA125水平与不孕的关系,
以期为临床提高疾病诊断的准确率提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2022年5月于

本院治疗的132例确诊的慢性子宫内膜炎患者作为

观察组。纳入标准:(1)经子宫内膜活检确诊为慢性

子宫内膜炎;(2)经B超或阴超检查子宫附件无异常;
(3)合并不孕符合诊断标准,且均为患者本人所致不

孕。排除标准:(1)合并子宫内膜异位症;(2)合并子

宫肌瘤;(3)精神状态异常;(4)近期服用激素类药物;
(5)合并其他重要器官疾病。观察组年龄25~40岁,
平均(32.48±6.44)岁;月经周期22~35

 

d,平均

(28.25±4.57)d。另选取同期来本院进行体检的80
例健康者作为对照组,年龄24~38岁,平均(30.87±

5.88)岁;月经周期23~36
 

d,平均(29.12±3.77)d。
两组基线资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
根据《妇产科学》[9]和 WHO制定的《不孕夫妇标准检

查与诊断手册》[10]中的相关标准:性生活正常且未避

孕情况下1年未受孕即为不孕症,若无妊娠史者为原

发性不孕症,若有妊娠史者为继发性不孕症。将观察

组分为正常组(85例)和不孕组(47例)。正常组年龄

25~38岁,平均(32.22±6.27)岁;不孕组年龄27~
40岁,平均年龄(32.96±6.76)岁。所有研究对象及

其家属均知情同意本研究并签署知情同意书,且本研

究通过本院医学伦理委员会批准[川审字(KY2021-
117)号]。

1.2 试剂与仪器 TRIzol试剂盒购自上海佰利莱生

物科技有限公司;反转录Prime
 

ScriptTM
 

RT试剂盒

购自上海联硕生物科技有限公司;SYBR
 

GreenI显色

试剂盒购自北京亿鸣联创生物科技有限公司;CA125
定量检测试剂盒购自上海佰利莱生物科技有限公司;
离心机购自深圳市瑞沃德生命科技有限公司;荧光定

量聚合酶链反应(PCR)仪购自武汉金开瑞生物工程

有限公司。

1.3 方法 采集所有研究对象入院次日清晨、体检

者入院当日清晨空腹静脉血5
 

mL,离心10
 

min,分离

血清,在-80
 

℃冰箱保存。采用荧光定量PCR检测血

清STAT5的水平,TRIzol试剂盒提取总RNA,反转

录Prime
 

ScriptTM
 

RT试剂盒对RNA进行逆转录,

SYBR
 

GreenI显色试剂盒对逆转录的cDNA进行荧

光染色,以GAPDH为标准化内参,引物序列见表1。
采用化学发光法检测血清CA125水平。所有操作步

骤均严格按照试剂盒说明书进行。
表1  引物序列

基因 引物序列(5'-3')

STAT5 正向:GCACGCTTGATCCTCTTCAG

反向:TGAAGGCCACCATCATCAGT

GAPDH 正向:CAAGGTCATCCATGACAACTTTG

反向:GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG
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1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以x
±s表示,两组间比较采用独立样本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。采

用多因素Logistic回归分析慢性子宫内膜炎患者不

孕的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清STAT5、CA125单独及联合检测对慢性子宫内

膜炎患者不孕的诊断价值。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STAT5、CA125水平比较 与

对照组比较,观 察 组 血 清 STAT5水 平 降 低,血 清

CA125水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  观察组与对照组血清STAT5、CA125水平比较

   (x±s)

组别 n STAT5 CA125(U/mL)

观察组 132 1.27±0.28 41.58±5.91

对照组 80 1.76±0.35 22.65±4.34

t -11.221 24.863

P <0.001 <0.001

2.2 正常组与不孕组血清STAT5、CA125水平比

较 与正常组比较,不孕组血清STAT5水平降低,血

清CA125水 平 升 高,差 异 具 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表3。

表3  正常组与不孕组血清STAT5、CA125水平比较

   (x±s)

组别 n STAT5 CA125(U/mL)

正常组 85 1.38±0.31 38.66±5.68

不孕组 47 1.08±0.23 46.85±6.32

t 5.806 -7.618

P <0.001 <0.001

2.3 正常组与不孕组临床资料比较 不孕组年龄、
体质量指数、月经周期、月经规律、子宫内膜息肉及子

宫肌瘤比例与正常组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。与正常组比较,不孕组人流史、分娩史比例升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 多因素Logistic回归分析慢性子宫内膜炎不孕

的影响因素 以慢性子宫内膜炎患者是否不孕(是=
1,否=0)为因变量,是否有人流史(是=1,否=0)、是
否有分娩史(是=1,否=0)、STAT5(实测值)、CA125
(实测值)为自变量进行多因素Logistic回归分析,结
果显示,有人流史、有分娩史、CA125水平升高均为慢

性子 宫 内 膜 炎 患 者 不 孕 的 危 险 因 素(P<0.05),
STAT5水平升高为慢性子宫内膜炎患者不孕的保护

因素(P<0.05)。见表5。

表4  正常组与不孕组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 月经周期(d)
月经规律

是 否

正常组 85 32.22±6.27 24.52±3.24 28.03±4.52 28(32.94) 57(67.06)

不孕组 47 32.96±6.76 24.85±3.66 28.66±4.67 23(48.94) 24(51.06)

t/χ2 -0.631 -0.535 -0.758 3.266

P 0.529 0.594 0.450 0.071

组别 n
人流史

有 无

分娩史

有 无

子宫内膜息肉

有 无

子宫肌瘤

有 无

正常组 85 19(22.35) 66(77.65) 22(25.88) 63(74.12) 18(21.18) 67(78.82) 15(17.65) 70(82.35)

不孕组 47 20(42.55) 27(57.45) 25(53.19) 22(46.81) 9(19.15) 38(80.85) 7(14.89) 40(85.11)

χ2 5.933 9.844 0.076 0.165

P 0.015 0.002 0.782 0.684

表5  多因素Logistic回归分析慢性子宫内膜炎发生

   不孕的影响因素

指标 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

人流史 0.749 0.344 4.735 0.030 2.114 1.077~4.149

分娩史 0.427 0.214 3.986 0.046 1.533 1.007~2.332

STAT5 -0.296 0.123 5.780 0.016 0.744 0.585~0.947

CA125 0.614 0.311 3.892 0.049 1.847 1.004~3.398

2.5 血清STAT5、CA125对慢性子宫内膜炎患者不

孕的诊断价值 以正常组作为阴性样本、不孕组作为

阳性样本绘制 ROC曲线进行分析,结果显示,血清

STAT5、CA125单独及联合诊断慢性子宫内膜炎患

者不孕的曲线下面积(AUC)分别为0.810、0.811、

0.849,二者联合优于血清STAT5、CA125单独诊断

的 AUC(Z二者联合-STAT5=2.244、Z二者联合-CA125=1.988,
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P=0.038、0.039)。见表6、图1。
表6  血清STAT5、CA125对慢性子宫内膜炎患者

   不孕的诊断价值

变量 AUC 最佳截断值
AUC的

95%CI

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

STAT5 0.810 1.26 0.733~0.873 80.85 72.94 0.538

CA125 0.811 42.87
 

U/mL 0.734~0.874 76.60 78.82 0.554

二者联合 0.849 - 0.776~0.905 85.11 72.94 0.581

  注:-表示无数据。

图1  血清STAT5、CA125诊断慢性子宫内膜炎患者

不孕的ROC曲线

3 讨  论

  慢性子宫内膜炎是子宫内膜炎的一种,病程较

长,治疗不彻底易复发。有研究表明,慢性子宫内膜

炎会造成宫腔微环境改变,影响胚胎着床,导致不孕、
流产等不良妊娠结局[11]。有研究证实,慢性子宫内膜

炎与不孕、反复流产密切相关,但是其作用机制目前

尚不明确[12]。炎症细胞具有细胞毒作用,可降低精子

活动力或精子死亡,影响受孕,最终造成不孕,且炎症

病原体会刺激继发机体免疫反应,产生抗体,刺激大

量炎症细胞和细胞因子释放,不利于胚胎着床及发

育[13]。近年来,女性不孕的发病率呈上升趋势[14],而
慢性子宫内膜炎与不孕密切相关,因此,研究慢性子

宫内膜炎患者发生不孕临床诊断对改善女性不孕发

病率具有重要意义。

STAT5属于转录因子的一种,STAT5参与免疫

调节及免疫细胞产生等过程,与多种炎症和自身免疫

性疾病相关[15]。有研究表明,阴道微生态失调,会造

成炎症因子及免疫紊乱,STAT5水平降低,进一步影

响免疫反应,促进病情发展,且STAT5与孕妇不良妊

娠结 局 相 关[16]。有 研 究 表 明,在 慢 性 宫 颈 炎 中

STAT5阳性表达率显著降低,进一步证实在宫颈癌

患者体内STAT5的水平随着病分化严重程度升高而

降低[17]。本研究结果显示,观察组患者血清STAT5
水平低于对照组,并且不孕组血清STAT5水平低于

正常组,表明STAT5水平与慢性子宫内膜炎患者发

生不孕有一定联系,可能是STAT5水平降低,减弱了

免疫调控能力,促进炎症反应加剧,导致慢性子宫内

膜炎的发生与发展,可作为有效生物标志物用于临床

诊断。STAT5诊断慢性子宫内膜炎患者发生不孕的

AUC为 0.810,最 佳 截 断 值 为 1.26,灵 敏 度 为

80.85%,特异度为72.94%,说明STAT5对慢性子

宫内膜炎患者不孕具有一定的诊断价值,可作为慢性

子宫内膜炎患者不孕诊断的潜在指标。
CA125是一种与体腔上皮组织有关的表面糖蛋

白,对卵巢癌、子宫内膜癌、肺癌等具有诊断价值,可作

为癌症诊断指标[18]。崔金秀等[19]研究表明,CA125在

子宫内膜异位症患者不孕发挥重要作用,CA125表达

随着病情加重而升高,可通过调控机体性激素水平,
降低患者的妊娠率,从而导致不孕的发生。有研究表

明,CA125与先兆性流产患者结局相关,先兆性流产

患者胚胎组织坏死,蜕膜细胞损坏,滋养细胞和蜕膜

细胞分离,CA125水平升高,血窦开放,阴道出血,最
终导致流产[20-21]。本研究结果显示,慢性子宫内膜炎

患者血清中CA125水平升高,表明CA125水平与慢

性子宫内膜炎有一定的关系,且不孕组血清CA125
水平高于正常组,说明CA125水平与不孕存在密切

联系,推测CA125水平升高可能通过调控机体性激

素水平,降低患者妊娠率,导致不孕,可作为临床治疗

的潜在靶点。本研究结果显示,CA125诊断慢性子宫

内膜炎患者发生不孕的 AUC为0.811,最佳截断值

为42.87
 

U/mL,灵 敏 度 为 76.60%,特 异 度 为

78.82%,CA125对慢性子宫内膜炎患者发生不孕具

有一定的诊断价值,当CA125水平高于42.87
 

U/mL
时可能存在不孕,应及时进行诊治。血清STAT5、
CA125联合检测诊断慢性子宫内膜炎患者不孕的

AUC为0.849,联合检测优于单独检测,说明将二者

联合能更准确地诊断慢性子宫内膜炎患者发生不孕,
对临床诊治不孕具有一定的参考价值。

综上所述,慢性子宫内膜炎患者血清STAT5水

平降低,CA125水平升高,二者联合检测有助于诊断

慢性子宫内膜炎患者不孕。但本研究仍存在一定不

足,如缺乏对STAT5、CA125在慢性子宫内膜炎患者

不孕的作用机制等相关研究,推测STAT5、CA125在

慢性子宫内膜炎患者不孕中可能与患者体内炎症反

应密 切 相 关,后 期 将 增 加 样 本 量,进 一 步 针 对

STAT5、CA125在慢性子宫内膜炎疾病中的作用机

制及与炎症反应相关作用进行深入探究。
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