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  摘 要:目的 探讨不同严重程度子宫内膜异位症患者卵巢功能、炎症水平特征及复发性流产(RSA)发生

率的差异。方法 选取2020年1月至2023年1月就诊于该院并住院治疗的子宫内膜异位症患者150例,根据

患者疾病严重程度划分为微轻度组(64例)和中重度组(86例)。比较两组患者临床资料,外周静脉血血清中雌

激素(E2)、黄体生成素(LH)、促卵泡生成素(FSH)及抗缪管激素(AMH)等卵巢功能相关指标的差异,外周静

脉血血清中C反应蛋白(CRP)、白细胞介素(IL)-1、IL-6及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎症相关指标的差异,外

周静脉血血清中抗子宫内膜抗体(EmAb)、抗卵巢抗体(AoAb)、抗心磷脂抗体(AcAb)及抗绒毛膜促性腺激素

抗体(HCGAb)等自身抗体相关指标的差异。随访并统计两组患者RAS的发生率,通过相关性分析及多因素

回归分析筛选与子宫内膜异位症患者RSA发生相关的危险因素。结果 微轻度组患者RSA发生率低于中重

度组患者,但差异无统计学意义(31.25%
 

vs.45.35%,P>0.05);微轻度组患者LH、FSH、CRP、IL-1、IL-6及

TNF-α水平均低于中重度组患者,AMH 水平高于中重度组患者(P<0.05);微轻度组患者EmAb、AoAb、
AcAb及HCGAb阳性率均低于中重度组患者,其中仅EmAb阳性率在组间比较,差异有统计学意义(P<
0.05);Spearman相关分析表明子宫内膜异位症患者LH、FSH、CRP、IL-1、IL-6、TNF-α水平及EmAb阳性率

均与RSA发生呈正相关,且均为RSA发生的危险因素;AMH水平与RSA发生呈负相关,且为RSA发生的保

护因素(P<0.05)。结论 RSA在不同严重程度的子宫内膜异位症患者中发生率存在差异,其中中重度子宫

内膜异位症患者的卵巢功能较差,炎症水平及自身抗体水平较高,且与RSA的发生具有相关性。
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  子宫内膜异位症是临床中常见的妇科疾病,其在

育龄期女性中的发病率相对较高。子宫内膜异位症

患者大多伴随不同程度的腹部疼痛、月经周期紊乱、
无痛性包块及不孕症等异常症状与体征,其中持续性

盆腔疼痛是最常见的临床表现[1-2]。子宫内膜异位症

的病变部位分布较为广泛且复杂多样,虽然是生殖系

统良性病变,但仍具有一定侵袭性及复发性,且容易

导致不孕症或异常妊娠结局[3]。临床发现子宫内膜

异位症患者中复发性流产(RSA)的发生率高于健康

女性,但具体发病机制及诱因仍未明确[4]。有研究指

出,子宫内膜异位症患者由于异位病灶的长期存在,
机体处于慢性炎症反应激活及免疫功能紊乱状态,会
导致胚胎形成过程受到多种因素干扰,进而更容易发

生RSA[5-6]。但临床中尚缺乏不同严重程度的子宫内

膜异位症患者RSA发生率的比较。基于此,本研究

旨在探讨不同严重程度子宫内膜异位症患者卵巢功

能、炎症水平特征及与RSA的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性单臂研究选取2020
年1月至2023年1月就诊于本院并住院治疗的子宫

内膜异位症患者150例。纳入标准:(1)符合《子宫内

膜异位症诊治指南(第三版)》中子宫内膜异位症的诊

断标准[7];(2)首次诊断为子宫内膜异位症,未接受过

相关药物治疗;(3)患者检测指标均完整可取;(4)符
合《复发性流产诊治专家共识(2022)》中RSA的诊断

标准[8]。排除标准:(1)患者临床资料或实验室检验

结果缺失;(2)既往接受过子宫内膜异位症手术治疗;
(3)患者合并严重外伤;(4)合并生殖道或尿道的感染

性疾病;(5)合并任何类型的良、恶性肿瘤;(6)入院时

处于妊娠期。根据患者疾病严重程度及r-AFS分期

标准将患者划分为微轻度组(即r-AFS分期为Ⅰ、Ⅱ
期,64例)和中重度组(即r-AFS分期为Ⅲ、Ⅳ期,
86例)[9]。
1.2 方法

1.2.1 临床资料及RSA发生率 收集两组患者年

龄、体重指数、孕次、产次、高血压史、糖尿病史、子宫

内膜异位症病程等临床资料及RSA的发生率。
1.2.2 卵巢功能相关指标 通过临床检验系统收集

并比较两组患者外周静脉血血清中促卵泡生成素

(FSH)、雌激素(E2)、黄体生成素(LH)及抗缪管激素
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(AMH)等卵巢功能相关指标的差异。
1.2.3 炎症相关指标 通过临床检验系统收集并比

较两组患者外周静脉血血清中C反应蛋白(CRP)、白
细胞介素(IL)-1、IL-6及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等
炎症相关指标的差异。
1.2.4 自身抗体相关指标 比较两组患者外周静脉

血血清中抗子宫内膜抗体(EmAb)、抗卵巢抗体(Ao-
Ab)、抗心磷脂抗体(AcAb)及抗绒毛膜促性腺激素抗

体(HCGAb)等自身抗体相关指标阳性率的差异。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行统计分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;通过Spearman相关分析检验子宫内

膜异位症患者卵巢功能相关指标、炎症相关指标及自

身抗体相关指标与RSA发生的相关性;通过多因素

Logistic回归分析筛选 子 宫 内 膜 异 位 症 患 者 发 生

RSA的危险因素。以 P<0.05为差异有 统 计 学

意义。
2 结  果

2.1 微轻度组和中重度组患者临床资料及RSA发

生率比较 微轻度组患者RSA发生率为31.25%,低
于中重度组患者45.35%的RSA发生率,但两组患者

临床资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  微轻度组和中重度组患者临床资料及RSA发生率比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
体重指数

(kg/m2)
孕次

(次)
产次

(次)
高血压 糖尿病 病程(年) RSA

微轻度组 64 33.5±2.7 23.41±3.06 4.64±1.10 2.06±0.56 11(17.19) 9(14.06) 2.77±0.92 20(31.25)

中重度组 86 33.1±3.4 23.31±2.77 4.38±1.08 2.19±0.64 10(11.63) 13(15.12) 2.60±1.12 39(45.35)

t/χ2 0.861 0.217 1.431 1.230 0.942 0.033 0.938 3.057

P 0.391 0.828 0.155 0.221 0.332 0.857 0.350 0.080

2.2 微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中卵

巢功能相关指标比较 微轻度组患者LH及FSH水

平均低于中重度组患者,AMH水平高于中重度组患

者(P<0.05),但E2水平在两组间比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表2  微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中卵巢

   功能相关指标比较(x±s)

组别 n
E2

(pmol/L)
LH
(U/L)

FSH
(U/L)

AMH
(ng/mL)

微轻度组 64 182.94±24.84 8.05±2.95 7.94±3.02 3.80±1.41

中重度组 86 187.24±24.95 9.34±2.09 9.25±2.59 3.07±0.87

t 1.045 3.135 2.848  3.896

P 0.298 0.002 0.005 <0.001

2.3 微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中炎

症相关指标比较 微轻度组患者血清CRP、IL-1、IL-
6及TNF-α水平均低于中重度组患者(P<0.05)。
见表3。

表3  微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中

   炎症相关指标比较(x±s)

组别 n
CRP
(mg/L)

IL-1
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

TNF-α
(mg/L)

微轻度组 64 14.97±4.34 34.75±8.65 11.24±4.47 27.36±6.32

中重度组 86 17.35±3.41 39.43±12.20 13.25±3.51 31.38±8.62

t 3.761 2.615 3.084 3.148

P <0.001 0.010 0.002 0.002

2.4 微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中自

身抗体相关指标阳性率比较 微轻度组患者EmAb、
AoAb、AcAb及HCGAb的阳性率均低于中重度组患

者,其中仅EmAb阳性率组间比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
表4  微轻度组与中重度组患者外周静脉血血清中

   自身抗体相关指标阳性率比较[n(%)]

组别 n EmAb(+) AoAb(+) AcAb(+) HCGAb(+)

微轻度组 64 13(20.31) 6(9.38) 6(9.38) 7(10.94)

中重度组 86 33(38.37) 15(17.44) 17(19.77) 18(20.93)

χ2 5.629 1.983 3.053 2.638

P 0.018 0.159 0.081 0.104

2.5 各指标与子宫内膜异位症患者RSA发生的相

关性分析 对入组的子宫内膜异位症患者RSA发生

情况进行赋值,其中发生RSA=1,未发生RSA=0。
Spearman相关分析表明子宫内膜异位症患者LH、
FSH、CRP、IL-1、IL-6、TNF-α水平及EmAb阳性率

均与RSA发生呈正相关,AMH水平与RSA发生呈

负相关(P<0.05)。见表5。
表5  各指标与子宫内膜异位症患者RSA发生的

   相关性分析

系数 LH FSH AMH CRP IL-1 IL-6 TNF-α
 

EmAb

r 0.254 0.240 -0.325 0.319 0.225 0.221 0.255 0.194

P 0.002 0.003 <0.001<0.001 0.006 0.007 0.002 0.018

2.6 子宫内膜异位症患者发生RSA的危险因素分

析 多因素Logistic回归分析表明,子宫内膜异位症

患者LH、FSH、CRP、IL-1、IL-6、TNF-α水平及Em-
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Ab阳性率升高均是RSA发生的危险因素,AMH水

平升高是RSA发生的保护因素(P<0.05)。见表6。
表6  子宫内膜异位症患者发生RSA的危险因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2
 

P OR 95%CI

LH 0.174
 

0.087
 

3.996
 

0.046
 

1.190
 

1.003~1.412

FSH 0.167 0.080 4.316 0.038 1.181 1.009~1.383

AMH -0.385 0.191 4.040 0.044 0.681 0.468~0.990

CRP 0.167 0.058 8.242 0.004 1.182 1.054~1.325

IL-1 0.044 0.020 4.692 0.030 1.045 1.004~1.088

IL-6 0.147 0.058 6.280 0.012 1.158 1.032~1.298

TNF-α 0.055 0.028 3.952 0.047 1.057 1.001~1.116

EmAb 0.991 0.468 4.497 0.034 2.695 1.078~6.739

3 讨  论

  子宫内膜异位症是指子宫内膜腺体和间质出现

在输卵管、卵巢、盆腔或腹腔等子宫以外的部位。子

宫内膜异位症患者主要临床表现为盆腔疼痛、肛门憋

坠感、泌尿系统症状或不孕症等[10]。目前研究认为子

宫内膜异位症可能会影响患者的生育功能,而反复流

产可能导致患者出现RSA[11]。虽然关于子宫内膜异

位症合并不孕症的研究较多,但关于不同严重程度的

子宫内膜异位症患者RSA的发生及影响因素研究尚

少[12]。基于此,本研究旨在通过前瞻性单臂研究探索

不同严重程度的子宫内膜异位症患者RSA发生率的

差异,并寻找可能与RSA相关的影响因素。
子宫内膜异位症患者大多合并下丘脑-垂体-卵巢

轴功能的异常,可能影响促性腺激素对卵泡发育、成
熟的调节作用,不利于胚胎细胞的发育[13]。腹腔及盆

腔内微环境变化是子宫内膜异位症患者的特征之一,
腹腔内炎症细胞及炎症因子的增加会抑制孕酮激素

的分泌及黄体生成功能并导致早期流产[14]。此外,子
宫内膜异位症患者黄体功能异常会进一步诱导异位

子宫内膜产生前列腺素,抑制患者腹腔中巨噬细胞的

吞噬能力,间接提高IL-1、IL-6及TNF-α等炎症因子

水平,进而导致胚胎受炎症反应杀伤作用增强[15-17]。
在本研究中发现微轻度的子宫内膜异位症患者RSA
发生率较低,CRP、IL-1、IL-6、TNF-α水平均低于中重

度子宫内膜异位症患者,且上述炎症因子水平升高均

是RSA发生的危险因素。这可能是由于子宫内膜异

位症患者免疫调节功能紊乱可导致异位子宫内膜细

胞逃避免疫杀伤作用,而持续性炎症因子、炎症细胞

富集会激活多种炎症相关通路,影响患者蜕膜和滋养

层的功能,进而诱发早产或流产[18]。同时,子宫内膜

异位症患者卵泡细胞凋亡会受炎症反应的调节,高炎

症状态与胚胎细胞快速凋亡往往相关。
既往研究显示,子宫内膜异位症患者垂体分泌

FSH、LH等卵巢功能相关激素水平异常,卵泡的发育

在异常卵巢功能的影响下也会出现发育异常,进而造

成患者不孕或频繁流产[19-20]。同时,由于子宫内膜异

位症患者激素介导的自身免疫功能紊乱,随后产生的

内膜抗体、EmAb、AoAb、AcAb及 HCGAb均可导致

RSA的产生。与以往研究类似[19-20],本研究发现微轻

度的子宫内膜异位症患者LH、FSH水平及EmAb阳

性率均低于中重度子宫内膜异位症患者,AMH水平

则较高。EmAb等自身免疫性抗体可明显抑制卵巢

排卵、拮抗黄体功能并在一定程度上抑制卵母细胞发

育,所以自身免疫水平的异常可增加受精卵再次着床

的难度,使不孕风险显著升高[21]。此外,上述情况可

能与患者自身抗体水平的升高影响排卵、黄体功能、
子宫内膜的正常代谢、子宫内膜蜕膜化等多种生理过

程及功能,子宫内膜的分子生物学改变、选择性孕激

素抵抗等与囊胚不易着床植入等有关。除了上述自身

免疫抗体外,既往研究还发现抗层黏蛋白等多种与胚胎

形成、发育及着床密切相关的自身抗体表达水平异

常[22]。因此,卵巢功能、炎症及自身免疫水平的异常会

从多层面影响不同严重程度的子宫内膜异位症,并导致

不同严重程度患者RSA发生率存在一定差异。
本研究也存在一定不足,由于仅在单中心进行前

瞻性单臂研究,最终纳入研究的病例数较少,因此后

期本课题组将持续纳入合适的病例或联合其他医院

开展多中心研究,通过扩充研究队列样本量使结果更

具有可信度。尽管如此,本研究认为RSA在不同严

重程度的子宫内膜异位症患者中发生率存在差异,其
中中重度子宫内膜异位症患者的卵巢功能较差,炎症

水平及自身抗体水平较高,且与RSA的发生具有相

关性。
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·短篇论著·

早发型重度子痫前期血清HSPB1、HSPC1水平变化及对
并发胎儿生长受限的临床价值*

曾 玲,冯春春

成都市新都区妇幼保健院妇产科,四川成都
 

610500

  摘 要:目的 探讨早发型重度子痫前期(EOSP)血清热休克蛋白(HSP)B1和 HSPC1水平对并发胎儿生

长受限(FGR)的预测价值。方法 选取2020年3月至2022年3月该院收治的103例EOSP患者(EOSP组),
同时选取该院的98例健康孕妇为对照组。比较不同组别血清 HSPB1、HSPC1水平差异。通过Pearson相关

评估血清HSPB1、HSPC1水平与常规临床指标的相关性。通过受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 HSPB1、
HSPC1水平对EOSP孕妇出现FGR的诊断价值。结果 EOSP组孕妇血清HSPB1、HSPC1水平较对照组明

显升高(均P<0.05),血清HSPB1、HSPC1水平与收缩压、舒张压及24
 

h蛋白尿呈正相关,而与胎儿体重呈负

相关(均P<0.05)。FGR组孕妇血清HSPB1、HSPC1水平较非FGR组明显升高(均P<0.05)。ROC曲线结

果显示,血清HSPB1、HSPC1联合诊断EOSP患者出现FGR的曲线下面积(AUC)明显高于单一 HSPB1或

HSPC1的AUC,其联合诊断的灵敏度和特异度分别为82.51%和88.89%。结论 EOSP孕妇血清 HSPB1、
HSPC1水平升高,且能够动态反映肾功能情况。HSPB1、HSPC1联合检测对EOSP孕妇出现FGR具有良好

的诊断效能,且特异度较高,这对于临床早期干预具有重要的指导价值。
关键词:早发型重度子痫前期; 热休克蛋白B1; 热休克蛋白C1
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  早发型重度子痫前期(EOSP)是一种常见于妊娠 20~34周的妊娠期并发症,以进行性高血压和蛋白尿
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