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  摘 要:目的 探讨血清 miR-361、miR-646联合超声检查对子宫内膜异位症的诊断价值。方法 选取

2022年1月至2023年1月该院收治的98例子宫内膜异位症患者作为研究组,另选取同期在本院体检健康的

志愿者98例作为对照组。收集所有研究对象临床资料并检测所有研究对象血清 miR-361、miR-646水平。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-361、miR-646诊断子宫内膜异位症的价值。采用Kappa检验分

析超声检查对子宫内膜异位症的诊断价值及与临床诊断的一致性。结果 研究组血清白细胞介素(IL)-6、肿瘤

坏死因子(TNF)-α水平均高于对照组,miR-361、miR-646水 平 均 低 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。2组血流情况、回声情况、回声性质、强回声、内部回声、内部钙化情况比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-361诊断子宫内膜异位症曲线下面积(AUC)为0.857(95%CI:

0.800~0.903),灵敏度为75.50%,特异度为83.70%,最佳截断值为0.907;血清 miR-646诊断子宫内膜异位

症发生的AUC为0.831(95%CI:0.771~0.881),灵敏度为73.50%,特异度为78.60%,最佳截断值为0.927。
超声检查、血清miR-361、miR-646联合诊断子宫内膜异位症的灵敏度、准确度均高于三者单独诊断,差异均有

统计学意义(P<0.05)。结论 子宫内膜异位症患者血清中 miR-361、miR-646水平显著降低,其联合超声检

查对子宫内膜异位症有良好的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-361,miR-646
 

combined
 

with
 

ultra-
sound

 

in
 

endometriosis.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

endometriosis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

98
 

cases
 

of
 

endometriosis
 

examined
 

in
 

the
 

hos-
pital

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-361
 

and
 

miR-646
 

were
 

detected.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-361
 

and
 

miR-646
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis.Kappa
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

examination
 

in
 

workers
 

with
 

endometriosis
 

and
 

its
 

con-
sistency

 

with
 

clinical
 

diagnosis.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-361
 

and
 

miR-
646

 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

blood
 

flow,echo,echo
 

nature,hyperecho,internal
 

echo,and
 

internal
 

calci-
fication

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-361
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis
 

was
 

0.857
 

(95%CI:0.800-0.903),the
 

sensitivity
 

was
 

75.50%,the
 

specificity
 

was
 

83.70%,and
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.907,the
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-646
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis
 

was
 

0.831
 

(95%CI:0.771-0.881),the
 

sensitivity
 

was
 

73.50%,the
 

specificity
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was
 

78.60%,and
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.927.The
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

ultrasound,serum
 

miR-361
 

and
 

miR-646
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

three
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

miR-361
 

and
 

miR-646
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

endometriosis
 

are
 

significantly
 

decreased,and
 

their
 

combination
 

with
 

ultrasound
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

endometriosis.
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  子宫内膜异位症是一种良性雌激素依赖性慢性

全身性炎症妇科疾病,具有多因素发病机制,该病的

特征是子宫内膜病灶的子宫内膜组织功能活跃[1]。
子宫内膜异位症作为常见的妇科疾病,在育龄妇女中

发生率为10%~15%,在盆腔疼痛或不孕妇女中发生

率为35%~50%[2],常导致慢性盆腔疼痛、痛经、不孕

和生活质量下降,总体健康负担严重[3]。在无创诊断

技术中,经阴道超声检查卵巢和深部子宫内膜异位症

的准确性与诊断性腹腔镜相当,然而超声检查在早期

和轻度子宫内膜异位症中的应用受到限制[4]。因此,
寻找新的高效诊断子宫内膜异位症的方式有重要的

意义。子宫内膜异位症诊断的金标准是腹腔镜检查,
即在腹腔镜下直接观察盆腔内的异位病灶,并对可疑

组织进行活检以病理确诊。微小RNA被认为在多种

妇科和产科疾病(包括平滑肌瘤、子宫内膜异位症和

早产)中发挥重要的调节作用[5]。miR-361通过靶向

调节与肿瘤生长、EMT、转移、耐药性、糖酵解、血管生

成和炎 症 有 关,如 PTEN/PI3K/AKT、Wnt/β-cate-
nin、EMT等癌症相关通路,在肿瘤进展中发挥关键

作用[6]。有研究表明,miR-361在宫颈癌组织中水平

降低,miR-361水 平 降 低 足 以 促 进 宫 颈 癌 细 胞 增

殖[7]。转录激活因子3(STAT3)受 miR-646调节,

miR-646水平升高通过降低STAT3水平抑制子宫内

膜癌进展,沉默circ_0001610通过海绵化 miR-646
 

降

低
 

STAT3
 

水平,减少子宫内膜癌细胞建立的异种移

植肿瘤的生长[8-9]。血清miR-361、miR-646联合超声

检查对子宫内膜异位症的诊断价值的相关研究较少

见,因此,本研究通过检测血清 miR-361、miR-646水

平并联合超声检查,旨在提高子宫内膜异位症的诊断

效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年1月本

院收治的98例子宫内膜异位症患者作为研究组。研

究组年龄26~38岁,平均年龄为(32.54±4.08)岁;
体质量指数(BMI)为(22.28±2.38)kg/m2;痛经35
例,平均经期天数为(6.18±0.65)天,月经量过多30
例;流产史30例,吸烟史12例,饮酒史25例。纳入

标准:(1)符合《2015年子宫内膜异位症的诊治指南专

家解读》[10]中有关要求;(2)首次确诊的患者;(3)性生

活正常的患者。排除标准:(1)其他妇科疾病的患者;
(2)恶性肿瘤患者;(3)免疫系统疾病的患者;(4)处于

妊娠期或者哺乳期的患者。另选取同期在本院体检

健康的志愿者98例作为对照组,年龄26~37岁,平
均年龄为(32.60±4.10)岁;BMI为(22.32±2.41)

kg/m2;痛经32例,经期天数为(6.21±0.68)d,月经

量过多28例;流产史26例,吸烟史15例,饮酒史23
例。研究组与对照组一般资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其亲

属均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通

过本院医学伦理委员会审核批准(2021-10013)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象的总胆固

醇(TC)、甘 油 三 酯(TG)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、白细胞介

素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α水平。

1.2.2 血清miR-361、miR-646水平检测 采集子宫

内膜异位症患者入院次日以及对照组体检当天清晨

空腹静脉血10
 

mL,以3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min取上清液,置于—80
 

℃冰箱中保存待用。采用实

时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清 miR-
361、miR-646水平,提取RNA反转录为cDNA(试剂

盒货号:AG11711,购自湖南艾科瑞生物工程有限公

司),在96
 

℃,5
 

min;96
 

℃,30
 

s;75
 

℃,50
 

s反应条件

下进行qRT-PCR,体系为:NovoStart􀆿
 

SYBR
 

qPCR
 

SuperMix
 

Plus
 

(货号:E096-01A,购自重庆芃光生物

科技有限公司)10
 

μL,上下引物(10
 

pmol/μL)各0.8
 

μL,cDNA
 

1.0
 

μL,灭菌蒸馏水7.4
 

μL。使用2-ΔΔCt

法计算miR-361、miR-646相对表达水平,以 U6为内

参。引物序列由锐博生物科技有限公司构建。见表

1。qRT-PCR仪(型号:Lightcycler
 

480,购自罗氏生

物科技有限公司)。

1.2.3 超声检查 所有研究对象均经过彩色多普勒

超声检查,仪器型号为DC-35Pro(购自于迈瑞生物医

疗电子股份有限公司),探头检测子宫及附件的形态

结构以及血流信号,频率一般在3.5~5.0
 

MHz,检查

前需要适度充盈膀胱,以推开肠管,使子宫和附件能
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够清 晰 显 示,患 者 在 检 查 前1~2
 

h饮 水 500~
1

 

000
 

mL,待膀胱有明显充盈感时进行检查,检查时

患者一般取仰卧位,充分暴露下腹部。扫查范围:包
括子宫体、子宫底、子宫颈、双侧卵巢、输卵管、盆腔腹

膜及直肠子宫陷凹等盆腔内可能出现子宫内膜异位

病灶的部位,在经腹部超声检查时,还要观察膀胱、输
尿管等周围结构,以判断是否有异位病灶累及。检测

血流情况、回声情况、回声性质、强回声、内部回声、内
部钙化状况,由3位医生共同诊断,本次研究经超声

检查子宫内膜异位症患者70例(超声下表现为子宫

增大,肌层增厚,后壁更明显,子宫内膜线前移。病变

部位为等回声或回声增强,其间可见点状低回声,病
灶与周围无明显界限。彩色多普勒超声检查子宫肌

层血流信号增多[10])。见图1、2。

表1  qRT-PCR引物序列(5'—3')

引物名称 正向 反向

miR-361 GAGTCCCCCAGGTGTGATTC GTCGTATCCAGTGCGTGTC

miR-646 ACACTCCAGCTGGGAAGCAGCTGCCTC CTCAACTGTGCTGCATTAGTTAGCTCAGA

U6 CTCGCTTCGGCAGCACATATACT ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC

  注:A表示超声检查,显示子宫增大,失去正常形态,宫底圆顿,肌层回声不均匀,有结节状突起;B表示彩色多普勒超声检查,显示子宫肌层血

流信号增多,但没有子宫肌瘤那么明显。

图1  子宫内膜异位症超声影像图

  注:子宫大小正常,肌层回声均匀,肌层无明显局部增厚及结节状

突起表现。

图2  正常子宫超声影像图

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0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,2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

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-361、

miR-646诊断子宫内膜异位症的价值。采用 Kappa

检验分析超声检查对子宫内膜异位症的诊断价值及

与临床诊断的一致性。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组临床资料比较 2组TC、TG、

HDL-C、LDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。研究组血清IL-6、TNF-α水平均高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 研究组与对照组超声检查结果比较 2组血流

情况、回声情况、回声性质、强回声、内部回声、内部钙

化情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.3 研究组与对照组血清miR-361、miR-646水平比

较 研究组血清 miR-361、miR-646水平均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.4 超声检查对子宫内膜异位症的诊断价值及与临

床诊断的一致性 超声检查结果显示,子宫内膜异位

症呈阳性70例,阴性28例,超声检查诊断子宫内膜异
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位症的灵敏度为71.43%(70/98),特异度为87.76% (86/98),准确度为75.59%(156/196)。见表5。

表2  研究组与对照组临床资料比较(x±s)

组别 n TC(mmol/L) TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) IL-6(ng/L) TNF-α(ng/L)

对照组 98 4.95±1.86 1.82±0.58 1.32±0.41 2.68±0.64 27.00±3.65 20.45±2.97

研究组 98 5.22±1.09 2.01±0.88 1.40±0.52 2.72±0.71 32.87±3.85 26.87±3.51

t -1.240 -1.785 -1.196 -0.414 -10.953 -13.822

P 0.217 0.076 0.233 0.679 <0.001 <0.001

表3  研究组与对照组超声检查结果比较[n(%)]

组别 n
血流情况

丰富血流 少量血流 无血流

回声情况

高回声 低回声 无回声

对照组 98 60(61.23) 32(32.65) 6(6.12) 15(15.31) 65(66.32) 18(18.37)

研究组 98 23(23.47) 23(23.47) 52(53.06) 80(81.63) 15(15.31) 3(3.06)

χ2 54.449 86.438

P <0.001 <0.001

组别 n
回声性质

不均匀 均匀

强回声

有 无

内部回声

有 无

内部钙化

有 无

对照组 98 79(80.61) 19(19.39) 59(60.20) 39(39.80) 18(18.37) 80(81.63) 25(25.51) 73(74.49)

研究组 98 5(5.10) 93(94.90) 1(1.02) 97(98.98) 90(91.84) 8(8.16) 86(87.76) 12(12.24)

χ2 114.083 80.802 106.909 77.299

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  研究组与对照组血清 miR-361、miR-646

   水平比较(x±s)

组别 n miR-361 miR-646

对照组 98 1.01±0.13 1.03±0.12

研究组 98 0.84±0.14 0.85±0.15

t 8.809 9.276

P <0.001 <0.001

2.5 血清miR-361、miR-646诊断子宫内膜异位症的

价值 以对照组为阴性样本,以研究组为阳性样本进

行ROC曲线分析,结果显示,血清miR-361诊断子宫

内膜异位症的曲线下面积(AUC)为0.857(95%CI:

0.800~0.903),灵 敏 度 为 75.50%,特 异 度 为

83.70%,最佳截断值为0.907;血清 miR-646诊断子

宫内膜异位症的 AUC为0.831(95%CI:0.771~
0.881),灵敏度为73.50%,特异度为78.60%,最佳

截断值为0.927。

2.6 超声检查、miR-361、miR-646单独及联合对子

宫内膜异位症的诊断价值 超声检查、血清 miR-
361、miR-646联合诊断子宫内膜异位症的灵敏度、准
确度均高于三者单独诊断,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表6。

表5  超声检查对子宫内膜异位症的诊断价值及与临床

   诊断的一致性

超声检查 n

临床诊断

子宫内膜异位症患者

(n=98)

健康者

(n=98)

合计

子宫内膜异位症患者 82 70 12 82

健康者 114 28 86 114

合计 98 98 196

Kappa 0.592

P <0.001

表6  超声检查、miR-361、miR-646单独及联合对子宫内膜异位症的诊断价值[%(n/n)]

诊断方式 灵敏度 特异度 准确度 误诊率

超声检查 71.43(70/98)* 87.76(86/98) 79.59(156/196)* 12.24(12/98)

miR-361 75.50(74/98)* 83.70(82/98) 79.59(156/196)* 16.33(16/98)
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续表6  超声检查、miR-361、miR-646单独及联合对子宫内膜异位症的诊断价值[%(n/n)]

诊断方式 灵敏度 特异度 准确度 误诊率

miR-646 73.50(72/98)* 78.60(77/98) 76.02(149/196)* 21.42(21/98)

三者联合 92.86(91/98) 78.57(77/98) 85.71(168/196) 7.14(7/98)

  注:与三者联合比较,*P<0.05。

3 讨  论
 

  子宫内膜异位症定义为子宫外存在子宫内膜样

组织,是一种慢性妇科疾病,育龄妇女的总体患病率

为
 

2%~10%,不孕妇女的总体患病率为50%[2]。有

研究表明,用于子宫内膜异位症非侵入性诊断的生物

标志物,即癌抗原-125、癌抗原-19-9、抗子宫内膜抗体

等,都与晚期子宫内膜异位症有关,不适用于疾病的

早期阶段[11-12]。超声检查能够获取血流信息,具有无

创的优点,在妇科疾病中常使用,如妊娠高血压、妇科

肿瘤以及反复流产等,超声检查还能够查看子宫内膜

异位症患者的血管状况、血流特征和子宫特征[13]。本

研究结果显示,研究组与对照组血流情况、回声情况、
回声性质、强回声、内部回声、内部钙化情况比较,差
异均有统计学意义(P<0.05),与前人结果基本一

致[14]。超声检查具有无创、价格低廉、图像清晰、无辐

射的优点,但对小病灶超声检查有一定的局限性,会
有漏诊的情况[15]。因此,寻找有效早期诊断子宫内膜

异位症的生物标志物尤为重要。
多项研究表明,大量微小RNA参与子宫内膜异

位症的发生,显示出在真位和异位子宫内膜组织之间

的差异,在子宫内膜癌患者血清中 miR-361水平降

低[16]。NEAT1海绵化 miR-361并抑制 miR-361表

达,从而影响miR-361的调节网络参与侵袭性子宫内

膜异位细胞的侵袭[17]。此外,miR-361-3p
 

的低水平

会促进子宫内膜癌细胞的增殖和侵袭,此外,miR-
361-3p

 

抑制可增强子宫内膜癌细胞的上皮-间充质转

化、细胞侵袭和生长[18]。本研究结果显示,研究组血

清 miR-361水平低于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。表明 miR-361参与子宫内膜异位症的

发生,与前人研究结果基本一致[16]。有研究表明,参
与子宫内膜异位症进展的AKT和ERK通路的激活

是miR-361水平降低的原因[19]。进一步说明 miR-
361与子宫内膜异位症的发展有密切关系,实时检测

miR-361水平有助于对子宫内膜异位症早期监控。
在子宫内膜癌中,miR-646抑制细胞增殖、迁移

和侵袭,并靶向NPM1
 

mRNA负调控子宫内膜癌的

进展[18-20]。CircWHSC1通过海绵化 miR-646促进子

宫内膜癌的发展[21]。长链非编码RNA
 

HOTAIR通

过miR-646/NPMl轴介导雌激素诱导的子宫内膜癌

细胞转移[21-22]。还有研究表明 miR-646被确定为一

种生物标志物,可作为子痫前期的指标,并可能成为

药物干预的良好靶点,AKT的磷酸化水平在 miR-
646的作用下发生了变化,miR-646在子痫前期患者

VEGF/AKT通路的调控中发挥作用[21]。本研究结

果显示,研究组血清 miR-646水平低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。表明 miR-646参与子宫

内膜异位症的发生和发展过程,检测 miR-646水平能

够判定子宫内膜异位症的严重程度。

ROC曲线分析结果显示,血清 miR-361、miR-
646诊断子宫内膜异位症的 AUC分别为0.857、

0.831。超声检查、血清 miR-361、miR-646联合诊断

子宫内膜异位症的灵敏度、准确度均高于三者单独诊

断,差异均有统计学意义(P<0.05)。表明联合检测

能够提高对子宫内膜异位症的诊断价值,联合检测能

够弥补单一指标诊断的不足之处,为子宫内膜异位症

的临床诊断提供新的思路。
综上所述,子宫内膜异位症患者血清 miR-361、

miR-646水平降低,其联合超声检查能够提高对子宫

内膜异位症的诊断价值,在未来,有成为诊断子宫内

膜异位症发生的生物标志物。但本研究样本有限,后
续将扩大样本进行深入验证。
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