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  摘 要:目的 探讨体轴发育抑制因子(AXIN1)和骨膜蛋白(Periostin)与子宫内膜异位症预后或复发的

关系以及其预测价值。方法 纳入2019年2月至2021年2月该院收治的子宫内膜异位症患者78例为研究

组,选择同期到该院进行健康体检的健康志愿者24例为对照组。研究组治疗后3个月随访,子宫内膜异位症

复发者为复发组(29例),未复发者为未复发组(49例)。采集治疗前研究组和对照组受试人员的血清,并检测

血清中AXIN1和Periostin蛋白的表达水平以及相关激素水平。结果 研究组血清AXIN1和Periostin蛋白

表达水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。复发组血清AXIN1和Periostin蛋白表达水平、雌二

醇水平、孕酮水平、促卵泡激素水平均高于未复发组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清AXIN1和Periostin
蛋白表达水平与雌二醇水平、孕酮水平、促卵泡激素水平均呈正相关(P<0.05)。AXIN1和Periostin蛋白单

向预测子宫内膜异位症复发的灵敏度分别为97.48%和93.50%,特异度分别为95.29%和96.01%。AXIN1
和Periostin蛋 白 联 合 检 测 对 子 宫 内 膜 异 位 症 复 发 预 测 的 灵 敏 度96.55%,特 异 度 为95.92%,准 确 度 为

96.15%。结论 血清AXIN1和Periostin蛋白的检测可作为预测子宫内膜异位症复发的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

and
 

prognosis
 

or
 

recur-
rence

 

of
 

endometriosis
 

and
 

its
 

predictive
 

value.Methods Seventy-eight
 

patients
 

with
 

endometriosis
 

admitted
 

to
 

Hengshui
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

included
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

24
 

healthy
 

volunteers
 

admitted
 

to
 

Hengshui
 

People's
 

Hospital
 

as
 

the
 

control
 

group.In
 

the
 

study
 

group,patients
 

with
 

recurrent
 

endometriosis
 

were
 

in
 

the
 

recurrent
 

group
 

(29
 

cases)
 

and
 

those
 

without
 

recurrent
 

endometrio-
sis

 

were
 

in
 

the
 

non-recurrent
 

group
 

(49
 

cases).The
 

sera
 

of
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

collect-
ed

 

before
 

treatment,and
 

the
 

protein
 

levels
 

of
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

and
 

related
 

hormone
 

levels
 

in
 

the
 

sera
 

were
 

tested.Results The
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

protein,estradiol,progesterone
 

and
 

follicle-stimulating
 

hormone
 

in
 

the
 

relapsed
 

serum
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

proteins
 

in
 

serum
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

estradiol
 

levels,

progesterone
 

levels,and
 

follicle-stimulating
 

hormone
 

levels
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

AX-
IN1

 

and
 

Periostin
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

endometriosis
 

were
 

97.48%
 

and
 

93.50%,respectively,and
 

95.29%
 

and
 

96.01%,respectively.The
 

sensitivity,specificity,and
 

accuracy
 

of
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

endometriosis
 

were
 

96.55%,95.92%,and
 

96.15%.Conclusion Serum
 

tests
 

for
 

AXIN1
 

and
 

Periostin
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

endometriosis.
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  子宫内膜异位症(EMS)是指发生在子宫其他部

位的子宫内膜(腺体和间质)的一种常见的雌激素依

赖性慢性疾病,影响近10%的育龄妇女[1]。这种疾病

主要引起盆腔疼痛和不孕[2]。尽管对EMS的病因和

发病机制的研究已经取得了重大进展,但与其他慢性

病相比,它具有较高的复发率,由于目前没有准确的、
可获得的、非侵入性的复发预测工具,会导致EMS的

复发后治疗被延误[3]。因此,迫切需要进一步探索

EMS的病因和发病机制,找出特异度高和灵敏度强

的检测指标和治疗靶点,为临床早期诊断和治疗提供

新的思路和策略。在一些研究中,血清中一些特定的

蛋白已经被确定为该疾病的潜在生物标志物。有研

究发现,EMS患者血清和血浆中体轴发育抑制因子

(AXIN1)的表达水平均升高[4]。此外,ZHENG等[5]

发现血清和腹膜洗液中骨膜蛋白(Periostin)的表达增

多可能是EMS的潜在标志物。然而,这些标志物与

EMS复发中是否存在关联,是否能够预测EMS复发

尚不清楚。基于此,本研究旨在探讨AXIN1和Peri-
ostin蛋白与 EMS预后或复发的关系以及其预测

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2019年2月至2021年2月本

院收治的子宫内膜异位症患者78例为研究组,平均

年龄(37.1±7.4)岁。子宫内膜异位症最常见的定位

是孤立的卵巢病变有27例,而48例在盆腔的其他解

剖部位有病变,3例在其他部位有病变。目前患者的

激素治疗包括联合口服避孕药、孕激素、促性腺激素

释放激素类似物和雌激素。治疗后3个月随访,子宫

内膜异位症复发者为复发组(29例),未复发者为未复

发组(49例)。选取同时期至本院体检的健康志愿者24
例为对照组,均为女性,平均年龄(37.3±9.1)岁。研究

组和对照组一般资料比较差异无统计学意义(P<
0.05),具有可比性。所有受试人员均签署知情同意

书,并且本研究获得本院伦理委员会的同意批准。

1.2 仪器与试剂 人雌激素检测试剂盒购自北京索

莱宝科技有限公司(货号:SEKH-0550-48次;批号:

KOYCT15ZM7)。孕酮检测试剂盒购自北京迈瑞达科

技有 限 公 司(货 号:M179667-96T;批 号:LW2ZK0
 

JM00)。人促卵泡激素检测试剂盒购自武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司(货号:E-EL-H1143c;批号:

9SRZIR58B48B)。
 

AXIN1
 

ELISA试剂盒购自上海信

裕生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号:XY9H2497;批 号:

ZBU8XZ2W)。Periostin
 

ELISA试剂盒购自创融科

技(广州)有限公司(货号:30121163;批号:5YMQJ
 

O1O)。离心机购自上海卢湘仪离心机仪器有限公司

(型号:DDL-5M
 

DD-5M)。酶标仪购自郑州安图生物

工程股份有限公司(型号:PHOMO)。

1.3 方法

1.3.1 AXIN1与Periostin蛋白浓度的测定 采集

治疗前研究组和对照组受试人员的肘前静脉血,于

4
 

℃放置过夜后收集血清。使用AXIN1酶联免疫吸

附试验(ELISA)试剂盒检测AXIN1的表达水平。使

用Periostin蛋白ELISA试剂盒检测Periostin蛋白

的表达水平。

1.3.2 激素水平的检测 使用人雌激素检测试剂盒

检测雌激素水平。使用孕人酮检测试剂盒检测孕酮

水平。使用人促卵泡激素检测试剂盒检测促卵泡激

素水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的数据,以x±s表示。使

用Student's
 

t检验或进行描述性统计。计算AXIN1
和ST1A1的受试者工作特征(ROC)曲线的曲线下面

积(AUC)和95%置信区间(95%CI)。Pearson相关

检验用于检测蛋白质水平与激素水平之间的相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清AXIN1和Periostin蛋白

表达水平 研究组血清AXIN1和Periostin蛋白表达

水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  研究组与对照组血清AXIN1和Periostin
   蛋白表达水平(x±s)

组别 n AXIN1(pg/mL) Periostin(ng/mL)

对照组 24 2.71±0.28 21.04±3.48

研究组 78 4.98±0.64 39.48±5.01

t 16.84 16.80

P
 

<0.001 <0.001

2.2 复发组和未复发组受试人员血清中 AXIN1和

Periostin蛋白的表达水平以及相关激素水平 复发

组血清中AXIN1和Periostin蛋白的表达水平、雌二

醇水平、孕酮水平、促卵泡激素水平均高于未复发组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 AXIN1和Periostin蛋白的表达水平与相关激

素水平的相关性 血清中AXIN1和Periostin蛋白的

表达水平与雌二醇水平、孕酮水平、促卵泡激素水平

均呈正相关(P<0.05),见表3。

2.4 复发组和未复发组受试人员血清中 AXIN1和

Periostin蛋白的预测价值 为了评估血清中AXIN1
和Periostin蛋白的表达水平对子宫内膜异位症复发

的预测价值,绘制49例未复发受试人员和29例复发

受试人员的ROC曲线。AXIN1的 AUC为(0.96±
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0.03),以AXIN1的阳性临界值4.12
 

pg/mL,其诊断

灵敏度为97.48%,特异度为95.29%;Periostin蛋白

的AUC为0.94±0.03,以Periostin蛋白的阳性临界

值44.86
 

ng/mL,其诊断灵敏度为93.50%,特异度为

96.01%。见图1和表4。

表2  复发组和未复发组血清AXIN1、Periostin蛋白及相关激素水平比较(x±s)

组别 n AXIN1(pg/mL) Periostin(ng/mL) 雌二醇(pmol/L) 孕酮(nmol/L) 促卵泡激素(U/L)

未复发组 49 3.58±0.73 30.07±4.95 81.10±10.19 0.47±0.08 4.18±0.51

复发组 29 6.05±1.17 50.81±6.28 99.38±14.27 0.66±0.13 4.97±0.63

t 11.50 16.16 6.58 8.00 6.05

P
 

<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  AXIN1和Periostin蛋白的表达水平与相关激素

   水平的相关性

指标 雌二醇 孕酮 促卵泡激素

AXIN1 r 0.291 0.377 0.248

P 0.003 0.001 0.012

Periostin r 0.241 0.314 0.213

P 0.015 0.001 0.032

2.5 血清AXIN1和Periostin蛋白对子宫内膜异位

症复发的联合预测价值 以AXIN1和Periostin蛋白

预测临界值为诊断标准进行联合预测,二者满足其一

者为联合预测为复发,反之则为联合预测为未复发。

AXIN1和Periostin蛋白联合检测对子宫内膜异位症

复发预测的灵敏度为96.55%(28/29),特异度为

95.92%(47/49),准 确 度 为 96.15%(75/78)。见

表5。

表4  血清AXIN1和Periostin蛋白预测子宫内膜异位症复发的AUC、灵敏度、特异度

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC P 95%CI

AXIN1 97.48 95.29 0.92 0.96 <0.001 0.904~1.000

Periostin 93.50 96.01 0.89 0.94 <0.001 0.880~0.997

图1  血清AXIN1和Periostin蛋白预测子宫内膜

异位症复发的ROC曲线

表5  血清AXIN1和Periostin蛋白联合预测子宫内膜

   异位症复发的准确度(n)

预测方法 类型
事件真实情况

复发 未复发
合计

联合预测 复发 28 2 30

未复发 1 47 48

合计 29 49 78

3 讨  论

子宫内膜异位症是导致盆腔疼痛和低生育力的

主要原因[6]。然而,子宫内膜异位症复发的预测很困

难,也没有明确的生物标志物。本研究通过比较复发

组和未复发组血清 AXIN1和Periostin蛋白表达水

平,结果发现AXIN1和Periostin蛋白联合检测对子

宫内膜异位症复发预测的灵敏度为96.55%,特异度

为95.92%,准确度为96.15%。腹腔镜检查是目前

诊断子宫内膜异位症复发的金标准;然而,它是有创

伤性的。许多临床医生在通过腹腔镜寻求明确的诊

断之前,会评估一系列子宫内膜异位症复发的临床症

状。然而,有70.00%~75.00%的目测诊断的病变在

腹腔镜检查中得到组织学证实,因此阻碍了其广泛使

用[7]。AXIN1和Periostin蛋白联合检测对子宫内膜

异位症的灵敏度高达96.55%,高于70.00%。因此,
基于灵敏度和检查方式,AXIN1和Periostin蛋白有

望成为子宫内膜异位症复发的非侵入性诊断标志物。
研究组血清中 AXIN1的表达水平高于对照组,

并且复发组血清中 AXIN1的表达水平高于对照组。

AXIN1是一种细胞质蛋白,通过下调β-catenin来负

调控 Wnt信号通路[8]。与健康人子宫内膜相比,β-
catenin在子宫内膜异位症病变中的表达增加,有证据

表明 Wnt信号通路参与了子宫内膜异位症的发病机

制[9]。据推测,子宫内膜中 Wnt通路的异常激活可能

通过增加细胞迁移和侵袭来促进子宫内膜异位症的
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发展[10]。血清AXIN1表达水平升高可能仅反映了子

宫内膜异位症中 Wnt通路的异常激活,而可能不反映

因果关系。此外,子宫内膜异位症的复发与血清AX-
IN1表达水平的相关性需要在日常实践中进一步评

估,以确定其在临床实践中的作用。
在本研究中,研究组血清Periostin蛋白表达水平

高于对照组,并且复发组血清Periostin蛋白表达水平

高于对照组。Periostin蛋白是一种与细胞-细胞黏附

有关的蛋白质[11]。Periostin蛋白被证明是一种分泌

性蛋白,血清中Periostin蛋白表达水平的升高与一些

癌症的侵袭、转移和预后不良有关[12]。本研究发现,

Periostin蛋白表达水平与雌二醇水平、孕酮水平、促
卵泡激素水平均呈正相关。人类子宫内膜中Perios-
tin蛋白表达水平随月经周期而变化,并受卵巢类固

醇激素的调节[13]。在子宫内膜异位症的异位内膜和

异位内膜中,Periostin蛋白表达水平明显较高[14]。此

外,Periostin蛋 白 通 过 促 进 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞 的

EMT和增强子宫内膜基质细胞的迁移、黏附和侵袭

来促进子宫内膜异位症[15]。因此,Periostin蛋白在子

宫内膜异位症的初次发表和复发中起着关键作用。
综上所述,血清中AXIN1和Periostin蛋白检测

可作为预测子宫内膜异位症复发的潜在生物标志物。
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