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  摘 要:目的 探究子宫内膜异位症(EMS)患者血清热休克因子1(HSF1)、白细胞介素-17(IL-17)、B细

胞淋巴瘤6基 因(BCL6)水 平 与 美 国 生 殖 医 学 协 会 EMS(r-AFS)分 期 的 关 系 及 对 术 后 复 发 的 预 测 价 值。
方法 选取2021年2月至2023年5月在该院接受手术治疗的178例EMS患者纳入EMS组,参考r-AFS分

期将患者划分为Ⅰ~Ⅳ期,其中Ⅰ~Ⅱ期组93例,Ⅲ~Ⅳ期组85例,另纳入同期健康体检女性178例为对照

组。采用酶联免疫吸附试验检测血清HSF1、IL-17、BCL6水平;采用多因素Logistic回归分析影响EMS术后

复发的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析HSF1、IL-17、BCL6水平对EMS术后复发的预测价值。结

果 与对照组相比,EMS组血清HSF1、IL-17、BCL6水平显著升高(P<0.05);Ⅲ~Ⅳ期组血清 HSF1、IL-17、
BCL6水平显著高于Ⅰ~Ⅳ期组(P<0.05);与未复发组相比,复发组病灶最大径、HSF1、IL-17、BCL6水平显

著升高(P<0.05);HSF1、IL-17、BCL6和病灶最大径均是影响EMS术后复发的独立危险因素(P<0.05);血

清HSF1、IL-17、BCL6单独预测EMS术后复发的曲线下面积(AUC)分别为0.902、0.810、0.869,三者联合预

测的AUC为0.949,优于三者单独预测(ZHSF1-三者联合=2.018、ZIL-17-三者联合=3.727、ZBCL6-三者联合=2.667,均P<
0.05)。结论 EMS患者血清HSF1、IL-17、BCL6水平升高,三者水平与r-AFS分期密切相关,且三者均是影

响EMS患者术后复发的因素,三者联合对EMS患者术后复发的预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

heat
 

shock
 

factor
 

1
 

(HSF1),
interleukin-17

 

(IL-17),and
 

B-cell
 

lymphoma
 

6
 

gene
 

(BCL6)
 

and
 

the
 

revised-American
 

Fertility
 

Society
 

(r-
AFS)

 

staging
 

in
 

patients
 

with
 

endometriosis
 

(EMS),and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence.
Methods From

 

February
 

2021
 

to
 

May
 

2023,a
 

total
 

of
 

178
 

EMS
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

included
 

as
 

the
 

EMS
 

group.Referring
 

to
 

the
 

r-AFS
 

staging,the
 

patients
 

were
 

assigned
 

into
 

stages
 

Ⅰ-Ⅳ,with
 

93
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

group
 

and
 

85
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

group.Additionally,178
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

HSF1,IL-17,and
 

BCL6.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

EMS.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curves
 

were
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HSF1,IL-17,and
 

BCL6
 

levels
 

for
 

post-
operative

 

recurrence
 

of
 

EMS.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

HSF1,IL-17,and
 

BCL6
 

in
 

the
 

EMS
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HSF1,IL-17,and
 

BCL6
 

in
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ-Ⅳ
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non
 

recurrence
 

group,the
 

recurrence
 

group
 

showed
 

obviously
 

higher
 

maximum
 

lesion
 

diameter,HSF1,IL-17,
and

 

BCL6
 

levels
 

(P<0.05).HSF1,IL-17,BCL6,and
 

maximum
 

lesion
 

diameter
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

EMS
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

postop-
erative

 

recurrence
 

of
 

EMS
 

using
 

serum
 

HSF1,IL-17,and
 

BCL6
 

alone
 

was
 

0.902,0.810,and
 

0.869,respective-
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ly.The
 

AUC
 

predicted
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.949,which
 

was
 

better
 

than
 

the
 

individual
 

prediction
 

(ZHSF1-combination
 

of
 

three=2.018,ZIL-17-combination
 

of
 

three=3.727,ZBCL6-combination
 

of
 

three=2.667,all
 

P<0.05).Conclusion 
HSF1,IL-17,and

 

BCL6
 

levels
 

are
 

in
 

creased
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

EMS
 

patients,and
 

their
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

r-AFS
 

staging.All
 

three
 

are
 

factors
 

that
 

affect
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

EMS
 

patients,and
 

the
 

combina-
tion

 

of
 

the
 

three
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

EMS
 

patients.
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  子宫内膜异位症(EMS)是育龄妇女常见的一种

雌激素依赖性良性疾病,但由于其病变部位广、形态

不一的特点,EMS可以侵及周围组织,可能具有转

移、扩散、侵袭及复发等生物学特性[1]。EMS可引起

女性月经异常、痛经、盆腔慢性疼痛等症状,是导致不

孕的重要原因[2]。EMS发病机制复杂,早期无症状

或症状不明显,诊断具有一定困难性,极易发生漏诊,
导致EMS病情恶化[3]。目前,诊断EMS的金标准是

腹腔镜下取材病理诊断,但检查费用较高,且存在一

定的创伤性[4]。EMS以卵巢作为主要病灶部位,腹
腔镜下保守性手术是治疗具有生育需求的EMS患者

的有效手段,手术可以清除病灶组织,对盆腔解剖结

构异常及盆腔内环境具有改善作用[5]。但EMS浸润

型生长的内膜组织侵犯尿道、输尿管等多种组织,手
术无法彻底清除,保守性手术后复发率较高[6]。因

此,研究EMS相关的临床诊断指标,对EMS早期诊

断、治疗及术后复发的预测都具有重要的意义。热休

克因子1(HSF1)是一种进化上保守的转录因子,可以

参与肿瘤发生和预测癌症预后,且可以作为诊断

EMS的潜在生物标志物[7]。白细胞介素-17(IL-17)
是辅助性T细胞分泌的主要效应因子,可特异性结合

其受体诱导免疫应答,介导并扩大炎症反应[8]。已有

研究指出,IL-17水平与EMS存在相关性[9]。B细胞

淋巴瘤6基因(BCL6)抑制是治疗血液系统癌症的一

种有 前 途 的 机 制,对 EMS的 诊 断 具 有 一 定 的 潜

力[10]。关于EMS患者血清中 HSF1、IL-17、BCL6表

达与美国生殖医学协会EMS(r-AFS)分期关系及预

测术后复发的关系还未明确,因此,本研究对血清

HSF1、IL-17、BCL6水平进行检测,分析三者与EMS
患者r-AFS分期的关联,探究三者对EMS术后复发

的预测价值,以期为提高EMS的临床诊断及改善预

后提供可靠的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年5月在

本院接受手术治疗的178例EMS患者作为EMS组,
参考r-AFS分期[11]将患者划分为Ⅰ~Ⅳ期,其中,
Ⅰ~Ⅱ期组93例,Ⅲ~Ⅳ期组85例。纳入标准:(1)
符合EMS诊断标准[12];(2)无腹腔镜手术治疗禁忌;
(3)临床及随访资料完整。排除标准:(1)伴有严重

肝、肾功能不全;(2)术前3个月内应用激素类或免疫

抑制剂治疗;(3)免疫系统疾病;(4)恶性肿瘤;(5)代

谢性疾病;(6)凝血功能异常。根据组间年龄、性别等

基线资料均衡可比的原则,另纳入同期体检健康女性

178例为对照组。本研究通过本院伦理委员会批准

(批号:202101003),研究对象或家属知情并签署知情

同意书。
1.2 方法 专人负责检测并记录所有研究对象一般

临床资料。取研究对象出院前或体检时空腹静脉血

5
 

mL,室温下离心(3
 

000
 

r/min离心10
 

min),取上

清,保存于-80
 

℃环境下,用于后期检测。
采用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (ELISA)检 测 血 清

HSF1、IL-17、BCL6水平,使用人 HSF1
 

ELISA试剂

盒(武汉菲恩生物科技有限公司,货号:P8625)、人IL-
17

 

ELISA试剂盒(上海晅科生物科技有限公司,货
号:XK-E1002)和人BCL6

 

ELISA试剂盒(上海恒斐

生物科技有限公司,货号:CSB-E14975h-1),按照试剂

盒操作说明操作,标准品稀释后,加样品于酶标板孔

底部,37
 

℃反应30
 

min,洗板5次后,加入酶标试剂,
37

 

℃反应30
 

min,再洗板5次加入显色液,显色10
 

min加入终止液,以空白孔调零,于450
 

nm波长下在

15
 

min内读取吸光度,并计算血 清 HSF1、IL-17、
BCL6水平。
1.3 预后分组 对患者术后随访1年,记录疾病复

发情况。根据随访期间疾病复发情况将EMS患者分

为复发组(42例)、未复发组(136例)。复发标准[12]:
(1)患者术后症状缓解后再次出现疾病相关临床症

状,至治疗前水平或加重;(2)超声检查显示再次出现

EMS病灶。患者术后1年内出现以上症状任意一条

即判定为复发。
1.4 统计学处理 采用IBM

 

Statistics
 

SPSS23.0对

研究数据进行统计分析。符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资

料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析影响EMS患者预后的

因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HSF1、IL-17、BCL6水平对EMS术后复发的预测价

值,采用Delong检验比较曲线下面积(AUC)。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和EMS组血清HSF1、IL-17、BCL6水平

比较 与对照组相比,EMS组血清 HSF1、IL-17、
BCL6水平显著升高(P<0.05)。见表1。
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表1  对照组和EMS组血清 HSF1、IL-17、BCL6
   水平比较(x±s)

组别 n HSF1(ng/L) IL-17(pg/mL) BCL6(ng/mL)

对照组 178 1.02±0.11 1.05±0.14 0.35±0.11

EMS组 178 1.53±0.42 9.07±3.01 1.95±0.61

t 15.672 35.510 34.439

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同r-AFS分期患者血清 HSF1、IL-17、BCL6
水平比较 与Ⅰ~Ⅱ期组相比,Ⅲ~Ⅳ期组血清

HSF1、IL-17、BCL6水平显著升高(P<0.05)。见

表2。

表2  不同r-AFS分期患者血清 HSF1、IL-17、BCL6
   水平比较(x±s)

组别 n HSF1(ng/L) IL-17(pg/mL) BCL6(ng/mL)

Ⅰ~Ⅱ期组 93 1.42±0.22 5.97±1.35 1.67±0.37

Ⅲ~Ⅳ期组 85 1.64±0.31 12.47±3.67 2.26±0.64

t 5.496 15.944 7.608

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同预后EMS患者临床资料比较 与未复发

组相比,复发组病灶最大径显著升高(P<0.05),两组

其他一般临床资料差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表3。

表3  不同预后EMS患者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 未复发组(n=136) 复发组(n=42) χ2/t P

年龄(岁) 32.56±3.54 32.74±3.61 0.287 0.775

体重指数(kg/m2) 21.47±2.33 21.84±2.67 0.868 0.386

病程(月) 11.34±2.14 11.56±2.35 0.569 0.570

病灶最大径(cm) 5.84±0.65 6.47±0.74 5.310 <0.001

孕产史 0.234 0.629

 有 40(29.41) 14(33.33)

 无 96(70.59) 28(66.67)

EMS家族史 0.616 0.433

 有 9(6.62) 5(11.90)

 无 127(93.38) 37(88.10)

病灶侧别 0.637 0.425

 左侧 49(36.03) 18(42.86)

 右侧 87(63.97) 24(57.14)

术后用药类型 0.159 0.690

 GnRH-a 76(55.88) 22(52.38)

 地诺孕素 60(44.12) 20(47.62)

痛经程度 0.406 0.524

 轻度 82(60.29) 23(54.76)

 中/重度 54(39.71) 19(45.24)

2.4 不同预后EMS患者血清HSF1、IL-17、BCL6水

平比较 与未复发组相比,复发组血清 HSF1、IL-17、
BCL6水平均显著升高(P<0.05)。见表4。

表4  不同预后EMS患者血清 HSF1、IL-17、

   BCL6水平比较(x±s)

组别 n HSF1(ng/L) IL-17(pg/mL) BCL6(ng/mL)

未复发组136 1.48±0.15 8.11±2.34 1.82±0.37

复发组 42 1.69±0.17 12.18±4.05 2.37±0.41

t 7.680 8.141 8.206

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析影响EMS术后复发

的因素 将EMSI患者术后是否复发(是=1,否=0)
作为因变量,将 HSF1、IL-17、BCL6和病灶最大直径

作为自变量(连续变量),进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,HSF1、IL-17、BCL6和病灶最大直径

均是 影 响 EMS术 后 复 发 的 独 立 危 险 因 素(P <
0.05)。见表5。
2.6 血清HSF1、IL-17、BCL6水平对EMS术后复发

的预测价值 血 清 HSF1、IL-17、BCL6单 独 预 测

EMS术后复发的AUC分别为0.902、0.810、0.869,
三者联合预测的 AUC为0.949,优于三者单独预测

(ZHSF1-三者联合=2.018、ZIL-17-三者联合=3.727、ZBCL6-三者联合=
2.667,均P<0.05)。见表6。
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表5  EMS术后复发的影响因素分析

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
病灶最大直径 0.557 0.278 4.011 1.745 1.012~3.009 0.045
HSF1 0.731 0.257 8.099 2.078 1.256~3.439 0.004
IL-17 0.857 0.309 7.684 2.355 1.285~4.315 0.006
BCL6 1.046 0.355 8.686 2.847 1.420~5.709 0.003

表6  血清 HSF1、IL-17、BCL6水平对EMS术后复发的预测价值

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI P
HSF1 1.63

 

ng/L 85.71 85.29 0.710 0.902 0.849~0.942 <0.001
IL-17 10.45

 

pg/mL 83.33 81.62 0.650 0.810 0.745~0.865 <0.001
BCL6 2.15

 

ng/mL 88.10 79.41 0.675 0.869 0.810~0.915 <0.001
三者联合 - 83.33 94.85 0.782 0.949 0.906~0.977 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  EMS指具有生长功能的子宫内膜出现在子宫腔

以外部位,多发于30~40岁女性,发病率为10%~
15%,其中80%患者可出现不同形式的慢性盆腔痛,
不孕症发生率可高达50%,且呈逐年上升趋势,严重

影响身心健康与生育功能[13-14]。EMS早期症状不典

型,且发病机制不明确,寻找有效的生物标志物能有

助于提升早诊早治效果。目前,保守性手术虽能有效

切除病灶组织、恢复盆腔正常解剖结构,但不能解决

EMS的根本病因,术后复发的概率较高[15]。丁霞

等[16]探究腹腔镜卵巢EMS保守性手术后复发的危

险因素时发现,EMS患者术后2年的复发率高达

24.10%,且对患者术后妊娠造成极大影响。本研究

结果显示,178例EMS患者术后复发42例,1年术后

复发率为23.60%,与上述研究结果相似。由此可见,
EMS患者保守性术后复发率较高,了解EMS术后复

发的影响因素,积极探寻与EMS术后复发有关的指

标,有利于临床制订有效的预防措施,更好地降低疾

病复发率,改善患者预后。
HSF1是真核生物中较早被发现的一种转录因

子,参与多种疾病的免疫和器官发育,有研究表明,
HSF1作为一个关键因子,在调节肿瘤上皮-间质转化

中发挥着重要的作用,并且是肿瘤患者的一项独立的

预后标志物[17]。HSF1已被证明可促进子宫内膜细

胞的生长和移动,进一步支持其在EMS进展中的调

节作用[18]。LING等[19]研究发现,HSF1表达上调可

以促进EMS的发生,可能成为EMS新的治疗靶点。
本研究发现,EMS患者 HSF1水平显著高于健康对

照者,r-AFS分期Ⅲ~Ⅳ期患者 HSF1显著高于Ⅰ~
Ⅱ期患者,术后复发患者 HSF1水平显著高于未复发

患者。提示,HSF1可能参与EMS发生及进展过程,
与EMS术后复发相关。考虑到 HSF1水平对EMS
术后复发的影响,进一步对其进行多因素Logistic回

归分析发现,HSF1是EMS术后复发的独立危险因

素。PAN等[7]探究血清 HSF1作为EMS诊断标志

物的潜力时发现,HSF1诊断EMS的AUC为0.857。
猜测,HSF1可以作为EMS术后复发的生物标志物,

对EMS术后复发有一定的预测价值。本研究利用

ROC曲线评估 HSF1对EMS术后复发情况的预测

价值,发 现 其 预 测 的 AUC 为 0.902,灵 敏 度 为

85.71%,特异度为85.29%,说明HSF1对EMS术后

复发具有一定的预测价值。
辅助性T细胞17是一种重要的CD4+T效应淋

巴细胞亚群,其促炎细胞因子IL-17被证实参与了机

体免疫应答与炎症反应过程,在系统性红斑狼疮、类
风湿关节炎等多种炎症和自身免疫性疾病中起关键

作用[20]。孙苏等[21]通过研究EMS与血清IL-17水

平关系发现,IL-17在EMS患者中呈高表达,且随r-
AFS分期的升高而增加,在EMS疾病诊断中发挥着

重要的作用。上述研究提示,IL-17表达影响EMS的

病情进展,可能与EMS术后复发情况相关。本研究

发现,EMS患者IL-17水平显著高于健康对照者,r-
AFS分期Ⅲ~Ⅳ期患者IL-17显著高于Ⅰ~Ⅱ期患

者,术后复发患者IL-17水平显著高于未复发患者。
进一步探究IL-17水平对EMS术后复发的影响时发

现,IL-17是 EMS术后复发的独立危险因素。SHI
等[9]研究发现,IL-17是EMS重要的致病因子,在临

床治疗方面,IL-17可能作为EMS新治疗策略的候选

靶点分子。本研究发现,IL-17预测EMS术后复发的

AUC为0.810,当IL-17水平高于10.45
 

pg/mL时,
EMS术后复发率较高,提示IL-17对EMS术后复发

具有一定的预测价值。
BCL6是生发中心B细胞分化的主要调控因子,

也是B细胞淋巴瘤形成的关键致癌基因。有研究表

明,BCL6可以通过促进增殖、覆盖DNA损伤检查点

和阻断细胞终末分化来驱动恶性进展[22]。LOU-
WEN等[23]检索了大量关于BCL6的研究数据发现,
BCL6对胎盘发育和子宫内膜稳态至关重要,其表达

上调与EMS和不孕症的发病机制有关。SANSONE
等[10]将BCL6作为潜在的生物标志物用于EMS的无

创诊断测试,发现在子宫内膜活检样本中BCL6水平

具有较高的诊断潜力。本研究发现,EMS患者BCL6
水平显著高于健康对照者,r-AFS分期Ⅲ~Ⅳ期患者

BCL6显著高于Ⅰ~Ⅱ期患者。这提示BCL6表达上
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调可能影响EMS的发生、发展,也可能影响EMS术

后复发。本研究结果显示,EMS术后复发患者BCL6
水平显著高于未复发患者,且BCL6是EMS术后复

发的独立危险因素。NEZHAT等[24]研究发现,子宫

内膜BCL6过表达诊断EMS具有较高的阳性预测

值,可以作为体外受精患者EMS的预测因子,也可以

帮助确定胚胎移植前可能需要手术治疗的患者群体。
本研究发现BCL6预测 EMS术后复发的 AUC为

0.869,提示BCL6可能是预测EMS术后复发的辅助

指标。临床关于血清HSF1、IL-17、BCL6三者联合预

测EMS术后复发的研究鲜见报道,本研究通过ROC
曲线分析发现,血清 HSF1、IL-17、BCL6联合预测

EMS术后复发的AUC为0.949,特异度为94.85%,
高于三者单独预测,说明血清 HSF1、IL-17、BCL6三

者联合可提高对EMS术后复发的预测价值。
综上所述,HSF1、IL-17、BCL6在EMS患者血清

中水平升高,三者水平与r-AFS分期密切相关,且三

者均是影响EMS患者术后复发的因素,三者联合对

EMS术后复发有着更高的预测价值。后期临床应用

中可把血清 HSF1、IL-17、BCL6作为检测指标,用于

评估EMS发生、发展及术后复发预测。
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