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  摘 要:目的 探讨血清转化生长因子结合蛋白2(LTBP2)、尿皮质醇1(Ucn1)、抗原分化簇90(CD90)水

平在子宫内膜异位症(EMT)诊断及病情严重程度评估中的价值。方法 选取2020年1月至2023年12月在

该院进行诊断治疗的EMT患者103例作为实验组,按病情程度将实验组分为重度组与轻度组,另选取同期在

该院体检的体检健康者82例作为对照组。采用Pearson分析血清LTBP2、Ucn1、CD90水平相关性,采用多因

素Logistic回归分析影响EMT患病因素,通过受试者工作特征(ROC)曲线评价血清LTBP2、Ucn1、CD90对

EMT的诊断价值。结果 实验组与对 照 组 比 较,血 清 LTBP2、Ucn1、CD90水 平 呈 显 著 升 高 的 趋 势(P<
0.05)。实验组血清LTBP2、Ucn1、CD90之间呈正相关(r=0.377、0.344、0.246,P<0.001、<0.001、=
0.012)。轻度组与重度组血清LTBP2、Ucn1、CD90水平均显著高于对照组患者,轻度组患者血清LTBP2、
Ucn1、CD90水平显著低于重度组患者,差异有统计学意义(P<0.05)。实验组白细胞介素(IL)-4水平低于对

照组,而经期疼痛及盆腔手术史占比高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清LTBP2、Ucn1、CD90水

平、经期疼痛、盆腔手术史是发生EMT的危险因素(P<0.05),IL-4水平是发生EMT的保护因素(P<0.05)。
血清LTBP2、Ucn1、CD90及三者联合对EMT诊断的曲线下面积为0.788、0.801、0.810、0.916,灵敏度为

63.11%、63.11%、62.14%、84.47%,三 者 联 合(ZLTBP2-三者联合 =4.054、P<0.001,ZUcn1-三者联合 =3.966、P<
0.001,ZCD90-三者联合=4.193、P<0.001)对EMT诊断价值更高。结论 EMT病情程度较重者血清LTBP2、
Ucn1、CD90水平较高,血清LTBP2、Ucn1、CD90联合对EMT具有一定诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

latent
 

transforming
 

growth
 

factor
 

beta
 

binding
 

protein
 

2
 

(LTBP2),urocortin
 

1
 

(Ucn1),and
 

cluster
 

of
 

differentiation
 

90
 

(CD90)
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

severity
 

assessment
 

of
 

endometriosis
 

(EMT).Methods A
 

total
 

of
 

103
 

EMT
 

patients
 

who
 

underwent
 

diagno-
sis

 

and
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group.The
 

experimental
 

group
 

was
 

separated
 

into
 

a
 

severe
 

group
 

and
 

a
 

mild
 

group.In
 

addition,82
 

healthy
 

in-
dividuals

 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

correla-
tion

 

analysis
 

of
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

levels
 

was
 

performed
 

using
 

Pearson.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

EMT.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

for
 

EMT.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

showed
 

an
 

in-
crease

 

trend
 

(P<0.05).There
 

was
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

(r=0.377,0.344,0.246,P<0.001,<0.001,=0.012).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
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0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

obviously
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

interleukin
 

(IL)-4
 

level
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

proportions
 

of
 

menstrual
 

pain
 

and
 

pelvic
 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Serum

 

levels
 

of
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90,menstrual
 

pain,and
 

a
 

history
 

of
 

pelvic
 

surgery
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

EMT
 

(P<0.05),while
 

IL-4
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

EMT
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,CD90,and
 

their
 

combination
 

for
 

EMT
 

diagnosis
 

was
 

0.788,0.801,0.810,and
 

0.916,with
 

sensitivity
 

of
 

63.11%,63.11%,62.14%,and
 

84.47%.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

(ZLTBP2-
 

triple
 

combination=4.054,P<0.001,
ZUcn1-

 

triple
 

combination=3.966,P<0.001,ZCD90-
 

triple
 

combination=4.193,P<0.001)
 

had
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

EMT.Conclusion Patients
 

with
 

severe
 

EMT
 

have
 

higher
 

levels
 

of
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90.The
 

com-
bination

 

of
 

serum
 

LTBP2,Ucn1,and
 

CD90
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

EMT.
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  子宫内膜异位症(EMT)是由子宫内膜组织生长

于子宫内膜外引起的妇科慢性疾病,多发于育龄期群

体,发病率10%~15%且呈现升高趋势,雌激素、机体

炎症反应、遗传、妊娠等多种因素皆与EMT的发生有

关[1-2]。EMT患者多出现痛经、泌尿系统疼痛、性交

疼痛等盆腔疼痛等症状,甚至有不孕或患癌风险,且
EMT具有易复发的特点,长期给患者带来身体和心

理上的困扰[3-4]。EMT患者常因不能得到及时的诊

断从而延误治疗致使患者病情及不孕风险加重,因
此,探讨与EMT有关的生物标志物对患者生命安全

及家庭具有重要意义。
转化生长因子结合蛋白2(LTBP2)属于基质糖蛋

白,与细胞黏附作用、纤维聚集相关,是拥有多个结构

域的胞外分泌蛋白[5]。LTBP2在多种组织中表达,可
调节多种信号通路,与细胞氧化应激损伤及炎症因子

的表达有关,参与细胞的迁移及增殖过程,与癌症、
EMT等多种疾病的发生及发展过程密切相关[6]。尿

皮质醇1(Ucn1)存在于人类及动物体内多种细胞、组
织及器官中,与胚胎生长发育、流产及分娩等多种过

程相关。抗原分化簇90(CD90)于多种组织中表达,
和细胞生长、增殖、迁移等过程关系密切,研究发现

CD90对EMT的诊断具有一定参考意义[7]。因此,本
文研究血清LTBP2、Ucn1、CD90与EMT的关系以

及对EMT的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年12月在

本院诊断治疗的EMT患者103例作为实验组,年龄

23~49岁;纳入标准:(1)符合EMT相关标准[8];(2)
年龄>18岁;(3)未处于妊娠期、哺乳期;(4)2个月内

未服用激素及抗菌药物;(5)临床资料完整。排除标

准:(1)合并自身免疫性疾病、肝肾功能障碍、精神疾

病、肿瘤;(2)不配合相关治疗。根据美国生殖医学学

会分期[9]将EMT患者按照病情严重程度分为轻度组

(Ⅰ~Ⅱ期,41例)与重度组(Ⅲ~Ⅳ期,62例)。另选

取同期在本院进行体检的体检健康者82例作为对照

组,年龄25~51岁。本研究已通过本院医学伦理委

员会审批。
1.2 临床资料 统计所有研究对象年龄、体重指数

(BMI)、经期疼痛情况、生育能力、盆腔手术史、分娩

史等信息。
1.3 血清LTBP2、Ucn1、CD90水平及炎症因子白细

胞介素(IL)-4水平测定 入院后抽取所有研究对象

空腹静脉血4
 

mL,离心后取上清液置于-75
 

℃环境

中保存。采用酶联免疫吸附试验检测血清LTBP2、
Ucn1、CD90水平及炎症因子IL-4水平。分别采用试

剂盒德波生物(上海)、科鹿生物(武汉)、晶抗生物(上
海)、联科生物(杭州)对血清LTBP2、Ucn1、CD90、IL-
4水平进行检测。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料及计量资料分别采用χ2、t检验,
采用Pearson相关性分析,采用多因素Logistic回归

分析,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价血清LT-
BP2、Ucn1、CD90对EMT的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 实验组与对照组血清LTBP2、Ucn1、CD90水平

比较 实验组血清LTBP2、Ucn1、CD90水平与对照

组比较,均呈显著升高的趋势,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  实验组与对照组血清LTBP2、Ucn1、CD90

   水平比较(x±s)

组别 n
LTBP2
(ng/mL)

Ucn1
(ng/mL)

CD90
(pg/mL)

实验组 103 5.04±1.24 10.46±2.19 557.41±112.94

对照组 82 3.76±0.83 7.85±1.97 431.79±106.47

t 8.023 8.416 7.708

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 实验组血清LTBP2、Ucn1、CD90水平的相关性

分析 实验组血清LTBP2与 Ucn1呈正相关(r=
0.377,P<0.001),血清LTBP2与CD90呈正相关

(r=0.344,P<0.001),血清 Ucn1与CD90呈正相

关(r=0.246,P=0.012)。见图1。
2.3 不同病情程度EMT患者血清LTBP2、Ucn1、
CD90水 平 比 较 轻 度 组 与 重 度 组 血 清 LTBP2、
Ucn1、CD90水平均显著高于对照组患者,轻度组患

者血清LTBP2、Ucn1、CD90水平均显著低于重度组

患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 实验组与对照组临床资料比较 实验组与对照

组年龄、BMI、生育能力、分娩史比较,差异无统计学

意义(P>0.05),实验组白细胞介素(IL)-4水平低于

对照组,而经期疼痛、盆腔手术史占比明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 多因素Logistic回归分析影响患EMT的因素

 EMT 患 病 情 况 为 因 变 量,血 清 LTBP2、Ucn1、
CD90、IL-4水平、经期疼痛情况、盆腔手术史情况为

自变量,进行多因素Logistic回归分析可知,血清LT-
BP2、Ucn1、CD90水平、经期疼痛、盆腔手术史是发生

EMT的危险因素(P<0.05),IL-4水平是发生EMT
的保护因素(P<0.05)。见表4。

图1  实验组血清LTBP2、Ucn1、CD90水平的相关性

表2  轻度组与重度组血清LTBP2、Ucn1、CD90
   水平比较(x±s)

组别 n
LTBP2
(ng/mL)

Ucn1
(ng/mL)

CD90
(pg/mL)

对照组 82 3.76±0.83 7.85±1.97 431.79±106.47

轻度组 41 4.57±0.69a 8.92±1.82a 503.64±118.46a

重度组 62 5.35±1.09ab 11.48±1.94ab 592.97±125.83ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05。

2.6 血清LTBP2、Ucn1、CD90对EMT诊断价值分

析 血清LTBP2、Ucn1、CD90对EMT预测的曲线

下面积(AUC)为0.788、0.801、0.810,三者联合预测

的AUC为0.916、灵敏度为84.47%,AUC与灵敏度

高于血清LTBP2、Ucn1、CD90水平单独预测,血清

LTBP2、Ucn1、CD90联合(ZLTBP2-三者联合=4.054、P<
0.001,ZUcn1-三者联合=3.966、P<0.001,ZCD90-三者联合=
4.193、P<0.001)对EMT诊断价值更高。见表5。

表3  实验组与对照组临床资料比较[x±s或n(%)]

指标 n
实验组

(n=103)
对照组

(n=82)
χ2/t P

年龄 36.49±4.16 35.77±4.54  1.123  0.263

BMI(kg/m2) 23.91±1.13 23.74±0.98 1.077 0.283

IL-4(pg/mL) 2.69±1.25 4.43±0.57 11.671 <0.001

经期疼痛  9.232  0.002

 有 102 67(65.69) 35(34.31)

 无 83 36(43.37) 47(56.63)

盆腔手术史 18.022 <0.001

 有 129 85(65.89) 44(34.11)

 无 56 18(32.14) 38(67.86)

原发性不孕 0.018 0.894

 有 6 4(66.67) 2(33.33)

 无 179 99(55.31) 80(44.69)

分娩史 0.287 0.592

 有 162 89(54.94) 73(45.06)

 无 23 14(60.87) 9(39.13)

表4  多因素Logistic回归分析影响患EMT的因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

LTBP2 1.503 0.074 412.632 <0.001 4.496 3.889~5.198

Ucn1 1.871 0.841 4.950 0.026 6.496 1.250~33.769

CD90 1.168 0.403 8.397 0.004 3.215 1.459~7.083

IL-4 -0.766 0.379 4.082 0.043 0.465 0.221~0.977

经期疼痛 0.512 0.205 6.243 0.012 1.669 1.117~2.494

盆腔手术史 1.257 0.461 7.439 0.006 3.516 1.424~8.679
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表5  血清LTBP2、Ucn1、CD90对EMT诊断价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

LTBP2 0.788 4.540
 

ng/mL 0.721~0.855 63.11 89.02 0.521

Ucn1 0.801 9.599
 

ng/mL 0.738~0.863 63.11 87.80 0.509

CD90 0.810 528.675
 

pg/mL 0.749~0.871 62.14 89.02 0.512

三者联合 0.916 - 0.877~0.956 84.47 86.59 0.711

  注:-表示无数据。

3 结  论

EMT发病率及复发率均较高,细胞增殖、迁移及

血管形成等过程与EMT发生发展过程密切相关,异
位的组织会逐渐恶化,形成囊肿并发生粘连导致患者

出现月经异常、盆腔疼痛,免疫功能失调及孕激素紊

乱等,甚至导致患者不孕[10]。可通过超声及彩色多普

勒等影像学检查、抗子宫内膜抗体及血清对EMT进

行诊断[11]。激素类药物治疗及手术治疗能够缓解

EMT患者病情,从而保护患者的生育能力,降低疾病

复发率,但患者年龄、分期、手术及服药情况等皆对

EMT复发率有影响,复发会导致卵巢功能再次受损,
严重威胁患者的生育能力及生命安全[12]。本研究探

寻血清LTBP2、Ucn1、CD90水平对EMT的诊断价

值以及与患者病情严重程度的关系,以期为EMT早

期诊断提供参考。
LTBP2属于LTBP超家族,与血管形成及细胞

侵袭迁移有关,参与多种疾病的发生发展。WANG
等[6]研究发现,与未患EMT研究者相比,EMT患者

体内血清LTBP2水平显著升高,LTBP2能够作用于

NF-kB信号通路,从而促进子宫内膜细胞的增殖、迁
移、侵袭过程,子宫内膜细胞凋亡过程被抑制,同时

LTBP2具有促进血管形成的作用,还与炎症因子的

表达相关,其水平上调促进了炎症因子的表达导致机

体炎症反应加重,LTBP2对EMT具有一定诊断价

值。研究发现,与相邻正常组织相比,LTBP2在胃癌

组织中水平显著上调,并且其水平变化与胃癌患者生

存时间有关,其水平上调能够促进癌症细胞的迁移、
侵袭、上皮间质细胞转化过程,不利于患者恢复,可用

于患者预后预测[13]。张新月等[14]研究发现特发性肺

纤维化患者预后情况与血清LTBP2表达相关,LT-
BP2是患者预后的危险因素,与预后不良特发性肺纤

维化患者相比,预后良好患者血清LTBP2水平显著

降低,细胞黏附及聚集纤维蛋白能力降低,肺间质纤

维化程度降低从而减轻肺部功能障碍。本研究发现,
实验组血清LTBP2显著高于对照组,重度组患者血

清LTBP2显 著 高 于 轻 度 组,说 明 血 清 LTBP2与

EMT发展情况有关,其水平升高促进血管形成从而

加重EMT患者的病情,是发生EMT的危险因素,同
时本研究发现IL-4水平也发生变化,表明EMT与炎

症因子的表达有关,血清 LTBP2对 EMT 诊断的

AUC为0.788说明其水平对EMT临床诊断有一定

参考价值。
Ucn1是一种神经肽,属于促肾上腺皮质激素释

放激素家族,可于子宫内膜分泌和表达,与EMT等疾

病的发病相关。ABRAMIUK等[15]研究了EMT与

Ucn1的关系,Ucn1来源于淋巴细胞、巨噬细胞、单核

细胞等免疫细胞,研究发现EMT患者血清 Ucn1水

平、白细胞、中细粒细胞显著高于健康者,表明EMT
患者免疫过程发生变化,并且 Ucn1能够促进子宫内

膜细胞扩散及侵蚀能力,与病情严重程度有关。MA-
IA等[16]研究发现Ucn1在腹膜型、卵巢型、浸润型等

不同类型 EMT 患者体内皆升高,EMT 患者体内

Ucn1水平显著高于无病变者,具有慢性盆腔疼痛与

不孕的女性体内 Ucn1水平与EMT患病概率呈正

比。本研究发现,EMT患者血清Ucn1水平高于健康

者,且病情严重者血清水平较高,其水平上调促进疾

病发展,子宫内膜细胞扩散能力增强,血清 Ucn1对

EMT诊断的 AUC为0.801,可用于 EMT 诊断的

参考。
CD90可在神经元、活化内皮细胞等多种细胞中

表达,与肿瘤等疾病相关。BOCHEV等[7]研究发现

EMT患者体内会出现异常组织分化和盆腔炎,炎症

因子能促使CD90脱离细胞膜进入液体中,使EMT
患者体内CD90水平与健康者相比显著升高。CD90
水平上调促进血管内皮细胞活化程度及新生血管形

成[17]。沈伟等[18]研究发现阳和汤对乳腺癌干细胞起

抑制作用,可抑制其增殖过程,并且使CD90水平降

低,CD90水平与病情发展有关。本研究发现血清

CD90对EMT诊断的AUC为0.810,说明其对EMT
诊断有一定价值,实验组血清CD90水平显著高于对

照组且重度组血清CD90水平显著高于轻度组,这是

由于病情加重使机体炎症反应增强,从而导致CD90
水平上升。

综上所述,血清LTBP2、Ucn1、CD90与EMT病

情有关,病情较重时其水平较高,血清LTBP2、Ucn1、
CD90联合对EMT诊断的 AUC及灵敏度较高,对
EMT诊断的效果更好。
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