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血清PDK1、PAX8、DKK1对子宫内膜异位症的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨子宫内膜异位症(EMs)患者血清3-磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶1(PDK1)、配对盒基因

8(PAX8)、dickkopf相关蛋白1(DKK1)水平及其诊断价值。方法 选取2021年12月至2024年12月该院收

治的100例EMs患者作为观察组,根据病情严重程度分为轻度组(43例)和中重度组(57例);另选取同期在该

院体检的100例女性健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清PDK1、PAX8、

DKK1水平。采用Pearson相关分析EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1水平与美国生育医学会修正子宫内

膜异位症分期(r-AFS)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析EMs发生的影响因素。采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清PDK1、PAX8、DKK1对EMs的诊断价值。结果 观察组痛经患者占比,以及血清

PDK1、PAX8、DKK1水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。中重度组血清PDK1、PAX8、

DKK1水平及r-AFS评分均高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,EMs
患者血清PDK1、PAX8、DKK1水平与r-AFS评分均呈正相关(r=0.411、0.557、0.531,P<0.05)。多因素

Logistic回归分析结果显示,血清PDK1、PAX8、DKK1水平升高均为EMs发生的危险因素(P<0.05)。ROC
曲线分析结果显示,血清PDK1、PAX8、DKK1联合诊断EMs的曲线下面积(AUC)为0.893,大于3项单独诊

断的AUC(0.782、0.764、0.766),差异均有统计学意义(Z=4.315、4.496、4.087,P<0.05)。结论 EMs患者

血清PDK1、PAX8、DKK1水平均升高,3项指标联合对EMs具有较好的诊断价值。
关键词:子宫内膜异位症; 3-磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶1; 配对盒基因8; dickkopf相关蛋白1; 诊断
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

3-phosphatidylinositol-de-
pendent

 

protein
 

kinase
 

1
 

(PDK1),paired
 

box
 

gene
 

8
 

(PAX8)
 

and
 

Dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK1)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

endometriosis
 

(EMs).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

EMs
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Decem-
ber

 

2021
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

(57
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.In
 

addition,100
 

healthy
 

female
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

PDK1,PAX8
 

and
 

DKK1
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PDK1,

PAX8,DKK1
 

levels
 

and
 

American
 

Society
 

of
 

Fertility
 

Medicine
 

revised
 

staging
 

of
 

endometriosis
 

(r-AFS)
 

scores
 

in
 

EMs
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

EMs.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

PDK1,

PAX8
 

and
 

DKK1
 

for
 

EMs.Results The
 

proportion
 

of
 

dysmenorrhea
 

patients
 

and
 

serum
 

PDK1,PAX8,and
 

DKK1
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PDK1,PAX8
 

and
 

DKK1,the
 

r-AFS
 

scores,in
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PDK1,PAX8
 

and
 

DKK1
 

in
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EMs
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

r-AFS
 

scores
 

(r=0.411,0.557,0.531,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

PDK1,PAX8
 

and
 

DKK1
 

were
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

EMs
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

PDK1,PAX8,and
 

DKK1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

EMs
 

was
 

0.893,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

0.782,0.764
 

and
 

0.766
 

of
 

the
 

three
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=
4.315,4.496,4.087,P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

PDK1,PAX8
 

and
 

DKK1
 

in
 

EMs
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

EMs.
Key

 

words:endometriosis; 3-phosphatidylinositol-dependent
 

protein
 

kinase
 

1; pairing
 

box
 

gene
 

8; 
dickkopf-related

 

protein
 

1; diagnostic

  子宫内膜异位症(EMs)是一种子宫内膜组织在

子宫腔外生长的慢性炎症性疾病,其特征包括排尿困

难、排便困难、慢性盆腔痛、痛经、性交痛、不孕、疲劳

等一系列表现,但由于上述症状并不具有特异性,往
往导致诊断延迟[1-2]。因此,实现EMs的早期诊断对

临床治疗具有重要意义。3-磷脂酰肌醇依赖性蛋白激

酶1(PDK1)可参与介导AGC激酶家族成员的表达。
此外,PDK1的活性受S6K介导的磷酸化及E3连接

酶斑点型锌指结构蛋白介导的泛素化和降解等机制

调控,这些上游调控因子或下游信号的失调可参与包

括EMs在内的多种疾病的进展[3-4]。因此,PDK1具

有成为EMs早期诊断的潜力。配对盒基因8(PAX8)
基因也被证实表达于子宫内膜、宫颈上皮细胞、输卵

管、卵巢、肾脏排泄系统、精囊、附睾等器官处,能够参

与并调控生殖相关疾病进展[5-6],有望成为EMs早期

诊断的指标。dickkopf相关蛋白1(DKK1)是一种

Wnt信号调节因子,可通过相关信号通路参与调控固

有免疫并促进免疫抑制、血管生成、肿瘤生长和转

移[7-8]。有研究表明,DKK1在异位子宫内膜间质细

胞中表达异常,表明 DKK1可能参与EMs进展[9]。
本研究通过检测EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1
水平,探讨3项指标与病情严重程度的关系及其对

EMs的诊断价值,旨在为临床治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2024年12月

本院收治的100例EMs患者作为观察组。纳入标

准:(1)年龄≥18岁;(2)临床资料完整;(3)符合EMs
诊断标准。排除标准:(1)合并严重器质性疾病;(2)
合并认知功能障碍相关疾病;(3)合并其他妇科疾病;
(4)近半年内接受过激素类药物治疗。另选取同期在

本院体检的100例女性健康体检者作为对照组。依

据《子宫内膜异位症的诊治指南》[10]中的标准评定

EMs患者病情严重程度,即美国生育医学会修正子宫

内膜异位症分期(r-AFS)评分<16分为轻度,纳入轻

度组(43例);r-AFS评分≥16分为中重度,纳入中重

度组(57例)。所有研究对象均知情同意并签署知情

同意书。本研究经本院医学伦理委员会审核批准

(IRBKY-21-05)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象年龄、体
质量指数(BMI)、经期、孕次、产次、痛经、月经量过

多、服用避孕药物情况等基线资料。
1.2.2 血清PDK1、PAX8、DKK1水平检测 采集观

察组入组第2天、对照组健康体检当天空腹静脉血

4
 

mL,以3
 

500
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min
后取血清标本,置于-80

 

℃冰箱保存待检。采用酶联

免疫 吸 附 试 验(ELISA)检 测 所 有 研 究 对 象 血 清

PDK1、PAX8、DKK1水平。PDK1、DKK1
 

ELISA试

剂盒均购自南京博研生物科技有限公司,货号分别为

BY-EH179968、BY-EH180613;PAX8
 

ELISA试剂盒

购自武汉菲恩生物科技有限公司,货号为EH4253。
所有操作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析处理。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。计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关分析EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1水平与

r-AFS评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析

EMs发生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清PDK1、PAX8、DKK1对EMs的诊断价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组基线资料比较 观察组痛经患

者占比高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观
察组和对照组年龄、BMI、经期、孕次、产次、痛经、月
经量过多、服用避孕药物情况比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 观察组和对照组血清PDK1、PAX8、DKK1水平

比较 观察组血清PDK1、PAX8、DKK1水平均高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 轻度组和中重度组血清PDK1、PAX8、DKK1水

平及r-AFS评分比较 中重度组血清PDK1、PAX8、
DKK1水平及r-AFS评分均高于轻度组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
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表1  观察组和对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 经期(d) 孕次(次) 产次(次) 痛经 月经量过多 服用避孕药物

观察组 100 34.22±5.28 23.06±3.15 5.88±1.51 1.32±0.44 0.93±0.19 52(52.00) 46(46.00) 51(51.00)

对照组 100 35.39±4.37 22.58±3.72 5.52±1.37 1.28±0.37 0.89±0.16 32(32.00) 38(38.00) 56(56.00)

t/χ2 -1.707 0.985 1.766 0.696 1.610 8.210 1.314 0.502

P  0.089 0.326 0.079 0.487 0.109 0.004 0.252 0.478

表2  观察组和对照组血清PDK1、PAX8、DKK1
   水平比较(x±s)

组别 n PDK1(g/L) PAX8(μg/L) DKK1(pg/L)

对照组 100 4.55±0.46 45.97±3.82 99.16±9.59
观察组 100 5.07±0.53 50.09±4.01 110.02±10.96

t -7.410 -7.439 -7.457

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1水平与r-
AFS评分的相关性 Pearson相关分析结果显示,

EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1水平与r-AFS评

分均呈正相关(r=0.411、0.557、0.531,P<0.05)。
2.5 多因素Logistic回归分析EMs发生的影响因

素 以是否发生EMs(是=1,否=0)作为因变量,以
PDK1(原值输入)、PAX8(原值输入)、DKK1(原值输

入)、痛经(是=1,否=0)作为自变量,进行多因素Lo-
gistic回 归 分 析。结 果 显 示,血 清 PDK1、PAX8、
DKK1水平升高均为 EMs发生的危险因素(P<
0.05)。见表4。

表3  轻度组和中重度组血清PDK1、PAX8、DKK1水平及r-AFS评分比较(x±s)

组别 n PDK1(g/L) PAX8(μg/L) DKK1(pg/L) r-AFS评分(分)

轻度组 43 4.86±0.43 47.26±3.98 105.82±9.16 13.26±2.01

中重度组 57 5.23±0.59 52.22±5.17 113.19±12.07 26.15±4.69

t -3.473 -5.228 -3.342 -16.875

P 0.001 <0.001 0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析EMs发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

PDK1 0.741 0.243 9.310 2.098(1.304~3.380) 0.002

PAX8 0.559 0.217 6.637 1.749(1.143~2.676) 0.010

DKK1 0.624 0.224 7.768 1.866(1.204~2.896) 0.005

痛经 0.380 0.213 3.180 1.462(0.963~2.220) 0.075

2.6 血清PDK1、PAX8、DKK1对 EMs的诊断价

值 以是否发生EMs(是=1,否=0)作为状态变量,
以PDK1、PAX8、DKK1作为检验变量,绘制ROC曲

线。结果显示,血清PDK1、PAX8、DKK1联合诊断

EMs的曲线下面积(AUC)为0.893,大于3项单独诊

断的AUC(0.782、0.764、0.766),差异均有统计学意

义(Z=4.315、4.496、4.087,P<0.05)。见图1、
表5。

图1  血清PDK1、PAX8、DKK1诊断EMs的ROC曲线

表5  血清PDK1、PAX8、DKK1对EMs的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PDK1 4.71
 

g/L 0.782(0.719~0.845) 75.00 67.00 0.420 <0.001

PAX8 48.01
 

μg/L 0.764(0.700~0.829) 72.00 68.00 0.400 <0.001

DKK1 107.98
 

pg/L 0.766(0.699~0.833) 63.00 87.00 0.500 <0.001

3项联合 - 0.893(0.851~0.936) 74.00 90.00 0.640 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  EMs是一种良性妇科疾病,其病因尚不明确,可
能与免疫和炎症途径有关。EMs患者的主要临床表

现为痛经、性交痛、慢性盆腔痛、肠易激综合征、膀胱
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疼痛综合征等[11]。诊断EMs平均需要8年时间,在
此期间可能会出现包括肌肉骨骼疾病及心理障碍等

继发性合并疾病。目前,EMs没有确切的治愈方法,
主要通过激素或手术切除减轻疼痛,但激素治疗可能

带来不良反应,后期也有可能出现耐药性,手术的疗

效往往是短暂的[12]。因此,早期诊断对控制病情发展

意义重大,寻找EMs早期诊断标志物可为临床治疗

提供参考依据。
3.1 PDK1与EMs的关系 PDK1是一种至少能催

化23种AGC激酶的 T-loop磷酸化的激酶。PDK1
介导的蛋白激酶B磷酸化和活化已被文献报道参与

多种疾病(包括阿尔茨海默病、结直肠癌、肺纤维化

等)的进展[13-16]。有研究报道,PDK1与EMs进展密

切相关。PDK1所引导的信号通路能够介导子宫内膜

功能的调控,进而影响相关疾病的发生和发展[17]。本

研究结果显示,EMs患者血清PDK1水平升高,病情

严重程度越重PDK1水平越高,且与r-AFS评分呈正

相关,提示患者病情严重程度与PDK1水平密切相

关。这主要是由于EMs的发病与糖代谢异常有关,
目前,已有研究表明,EMs患者的子宫内膜基质细胞

采用有氧糖酵解的方式,而糖代谢异常引发的细胞缺

氧则会诱导子宫PDK1代谢变化和子宫内膜基质细

胞凋亡,进而影响疾病进展[18-19]。
3.2 PAX8与 EMs的关系 作为发育转录因子

PAX结构域的家族成员,PAX8基 因 位 于 染 色 体

2q14.1区域,可参与多种器官的分化,主要发挥促肿

瘤作用,参与多种癌症进展。据文献报道,PAX8在

肾、卵巢和甲状腺肿瘤中呈过表达,并且已成为这些

癌症的特异性标志物[20-22]。此外,PAX8可表达于子

宫内膜所有上皮细胞、输卵管分泌上皮细胞及子宫颈

腺细胞,但PAX8在女性生殖道的作用机制尚不清

楚[23]。相关研究表明,PAX8
 

mRNA在子宫内膜癌

细胞株及 EMs在位间质细胞中均呈高表达,推测

PAX8是通过与下游靶向因子结合,进而调控C-myc
的转录活性[24]。张蕾[25]、刘莎等[26]研究表明,PAX8
在卵巢子宫内膜异位囊肿组织中表达阳性。本研究

结果显示,EMs患者血清PAX8水平升高,PAX8水

平随病情严重程度加重而升高,且与r-AFS评分呈正

相关。提示EMs患者病情严重程度与PAX8水平密

切相关,推测PAX8通过相关信号通路调控炎症因子

释放,进而促进子宫内膜异位细胞异常生长,诱导疾

病进展。
3.3 DKK1与EMs的关系 DKK1是一种 Wnt信

号抑制剂,也是 Wnt/β-catenin信号通路的组成部分,
其失调与多种疾病(骨质疏松症、阿尔茨海默病、糖尿

病及各种癌症)进展有关[27-29]。田晓芳[30]研究表明,
子宫内膜癌患者血清DKK1水平升高,与子宫病变进

展明显相关。本研究结果显示,EMs患者血清DKK1
水平升高,随着病情严重程度加重EMs患者DKK1
水平升高,且与r-AFS评分呈正相关,提示EMs患者

病情严重程度与DKK1水平密切相关。推测这主要是

由于DKK1能够与细胞表面低密度脂蛋白受体相关蛋

白结合,进而调控细胞的增殖、分化等过程,并且DKK1
还可调节 Wnt信号通路在维持子宫内膜干细胞分化和

自我更新中发挥重要作用,进而参与疾病进展[31-32]。
本研究多因素Logistic回归分析结果显示,血清

PDK1、PAX8、DKK1水平升高均为EMs发生的危险

因素(P<0.05)。本研究ROC曲线分析结果显示,血
清PDK1、PAX8、DKK1对EMs均有一定的诊断价值,
且3项指标联合的诊断价值优于各项指标单独诊断。

综上所述,EMs患者血清PDK1、PAX8、DKK1
水平均升高,3项指标对EMs均具有一定的诊断价

值,且3项联合检测的诊断价值更高。但本研究未对

PDK1、PAX8、DKK1影响EMs疾病的机制进行详细

阐述,且样本量较小,后期需进一步扩大样本量增加

研究结果的准确性,并且通过设计方案验证PDK1、
PAX8、DKK1参与EMs进展的机制。
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