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子宫内膜异位症患者血清IGFBPＧ７、
NGAL水平及对术后复发的预测价值
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[摘　要]目的　探究子宫内膜异位症(EMs)患者血清胰岛素样生长因子结合蛋白７(IGFBPＧ７)、中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白(NGAL)水平及对术后复发的预测价值.方法　选取２０１９年１月至２０２０年１月唐山市妇幼保健院收治的１０６例 EMs
患者作为 EMs组,根据美国生育学会(AFS)分期标准进行EMs分期,Ⅰ期３５例,Ⅱ期３２例,Ⅲ期２１例,Ⅳ期１８例.选择同期在

本院体检健康的１０６例女性志愿者为对照组.对所有 EMs患者术后进行为期三年的随访,发现复发者有６０例(Ⅱ期２８例,Ⅲ期

１７例,Ⅳ期１５例),未复发者４６例.采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清IGFBPＧ７、NGAL的表达水平;受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IGFBPＧ７、NGAL对 EMs患者术后复发的预测价值.结果　与对照组相比,EMs组患者血清中IGFBPＧ７、

NGAL表达水平升高,差异有统计学意义(t值分别为２４．０７７、２４．３６２,P＜０．０５);IGFBPＧ７、NGAL的表达水平在 EMs患者Ⅰ期

组、Ⅱ期组、Ⅲ期组、Ⅳ期组分别逐渐升高,差异有统计学意义(F 值分别为３５．１７０、３０．８３７,P＜０．０５);与未复发组相比,复发组患

者IGFBPＧ７、NGAL表达水平升高,差异有统计学意义(t值分别为１４．２０６、８．８７６,P＜０．０５);Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患者进行分组比较,

结果显示与未复发组相比,复发组患者IGFBPＧ７、NGAL表达水平均升高,差异有统计学意义(t值介于２．０８７~５．６５８之间,P＜

０．０５);ROC曲线显示,IGFBPＧ７、NGAL两者联合预测的曲线下面积(AUC)为０．９２７,高于IGFBPＧ７(AUC为０．８９２)、NGAL(AUC
为０．７４６)单独预测值(Z 值分别为２０．８１９、４．３２８,P＜０．０５).结论　EMs患者血清中IGFBPＧ７、NGAL表达水平显著升高,二者联

合对 EMs患者术后复发具有一定的预测价值.
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SerumlevelsofIGFBPＧ７andNGALofpatientswithendometriosisand

theirpredictivevaluesforpostoperativerecurrenceofthedisease
LIMengxue,CHAIJing,ZHANGJiahong,YANGLihua

(DepartmentofGynecology,TangshanMunicipalMaternalandChildHealthHospital,HebeiTangshan０６３０００,China)

[Abstract]ObjectiveTodetectserumlevelsofinsulinＧlikegrowthfactorbindingprotein７ (IGFBPＧ７)andneutrophilgelatinase

associatedlipocalin (NGAL)ofpatients withendometriosis (EMs)andtoanalyzetheirpredictivevaluesforpostoperative

recurrenceofthedisease．MethodsAtotalof１０６EMspatientswhoadmittedtoTangshanMunicipalMaternalandChildHealth

HospitalfromJanuary２０１９toJanuary２０２０ wereselectedasEMsgroup．AccordingtostagingcriteriaforEMsofAmerican

FertilitySociety(AFS),３５patientswerediagnosedasstageIofEMs,３２patientswerediagnosedasstageⅡ ofEMs,２１patients

werediagnosedasstageⅢofEMsand１８patientswerediagnosedasstageIVofEMs．Atotalof１０６healthyfemalevolunteerswho

receivedphysicalhealthexaminationinourhospitalinthesameperiodwereselectedascontrolgroup．AllEMspatientswere

followedupforthreeyearsafteroperation．６０patientsrecurredafteroperation(recurrencegroup,including２８casesofstageⅡof

EMs,１７casesofstageⅢofEMsand１５casesofstageⅣ ofEMs)and４６patientsdidn􀆳trecur．EnzymeＧlinkedimmunosorbent

assay(ELISA)wasusedtodetectexpressionlevelsofserumIGFBPＧ７andNGAL．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curve

wasusedtoanalyzepredictivevaluesofserumIGFBPＧ７andNGALforpostoperativerecurrenceinEMspatients．ResultsCompared

withthecontrolgroup,theexpressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALinserumofEMspatientswerehigher,andthedifferenceswere

statisticallysignificant(t＝２４．０７７and２４．３６２respectively,bothP＜０．０５)．TheexpressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALinEMs

patientsinstageⅠgroup,stageⅡgroup,stageⅢgroupandstageⅣgroupincreasedgradually,andthedifferenceswerestatistically
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significant(F＝３５．１７０and３０．８３７respectively,bothP＜０．０５)．ComparedwiththenonＧrecurrencegroup,afteroperation,the

expressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALintherecurrencegroupwerehigher,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝

１４．２０６and８．８７６respectively,bothP＜０．０５)．TheexpressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALofthepatientswithstagesⅡ,ⅢandⅣ

ofEMsafteroperationwerecomparedbetweentherecurrencegroupandthenonＧrecurrencegrouprespectively,andtheresults

showedthattheexpressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALintherecurrencegroupwerehigherthanthoseinthenonＧrecurrence

group,andtherewerestatisticallysignificantdifferences(t＝２．０８７to５．６５８,allP＜０．０５)．ROCcurveshowedthattheareaunder

thecurve(AUC)ofcombinationofIGFBPＧ７andNGALforpredictingrecurrenceofEMsafteroperationwas０．９２７,whichwas

higherthanthosepredictedbysingleIGFBPＧ７andsingleNGALalone (Z＝２０．８１９and４．３２８respectively,bothP＜０．０５)．

ConclusionTheexpressionlevelsofIGFBPＧ７andNGALinserumofEMspatientsincreasesignificantly,andthecombineddetection

ofserumIGFBPＧ７andNGALlevelshadcertainpredictivevalueforpostoperativerecurrenceofEMsinEMspatients．

[Keywords]endometriosis;insulinlikegrowthfactorbindingprotein７;neutrophilgelatinaseassociatedlipocalin;postoperative;

recurrence

　　子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是一种

雌激素依赖性常见炎性疾病,其特征是子宫腔外存

在子宫内膜腺和基质[１],典型的临床症状包括重度

慢性盆腔疼痛、痛经和不孕[２].EMs是育龄妇女中

发病率较高的一种疾病,约占育龄妇女的１０％,复发

率较高,对患者的生活造成巨大影响[３].因此早期

有效预测 EMs的复发,对患者的预后有重要意义.

胰岛素样生长因子结合蛋白７(insulinlikegrowth

factorbindingprotein７,IGFBPＧ７)存在于子宫腺上

皮细胞和基质细胞中,在月经周期的分泌期晚期,

IGFBP７ mRNA 水 平 比 增 殖 期 高 约 １５０ 倍[４].

IGFBP７表达与肿瘤发展有关,并通过调节细胞增

殖、粘附、凋亡、衰老和血管生成,在结肠直肠癌、乳

腺癌、甲状腺癌中发挥调节作用[５].中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophilgelatinaseassoＧ

ciatedlipocalin,NGAL)已被研究作为慢性肾脏病

(包括糖尿病肾病)及心血管疾病的标志物[６],其在

上皮细胞、脂肪细胞和巨噬细胞中被识别为生长因

子和细胞因子的激活剂[７].当前 EMs中IGFBPＧ７、

NGAL的相关研究较少,本研究通过探究EMs患者

及随访过程中血清IGFBPＧ７、NGAL水平的变化,以期

为预测EMs患者术后复发提供一定的临床数据参考.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０１９年１月至２０２０年１月唐山市妇幼保

健院收治的１０６例EMs患者作为EMs组,选择同期

在本院体检健康的 １０６ 例女性志愿者为对照组.

EMs纳入标准:①符合«子宫内膜异位症的诊治指

南»有关 EMs的诊断标准[８];②首次确诊的患者.

排除标准:①肝脏、肾脏功能异常的患者;②患有其

他妇科疾病的患者;③患有恶性肿瘤的患者;④无法

进行正常交流的患者.根据美国生育学会(AmeriＧ

canFertilitySociety,AFS)分期标准对EMs组进行

EMs分期[９],Ⅰ期患者３５例,Ⅱ期３２例,Ⅲ期２１

例,Ⅳ期１８例.本次研究已获得本院伦理委员会的

审批,批号２０１９Ｇ００１Ｇ０３,所有研究进展均符合伦理学

要求.所有研究对象均知情同意自愿参与研究.

１．２研究方法

１．２．１血清IGFBPＧ７、NGAL水平检测

抽取EMs患者入院２４h内空腹静脉血及志愿

者体检当天静脉血５mL,以４６００rpm 离心２０min,

放置于－８０℃冰箱用于之后的试验.采用酶联免疫

吸附 试 验 (enzymelinkedimmunosorbentassay,

ELISA)检测血清中IGFBPＧ７、NGAL表达水平,试

剂盒 采 用 IGFBPＧ７ ELISA 试 剂 盒 (货 号:EＧELＧ

H０４４７c,购自于武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司)和 NGALELISA 试剂盒(货号:BEKＧ２１２７Ｇ２P,

购自于上海齐源生物科技有限公司),严格遵循试剂

盒说明书在酶标仪(型号:HBSＧ１０９６A,购自于上海

研卉生物科技有限公司)４００nm 吸光值下检测吸光

度,计算IGFBPＧ７、NGAL水平.

１．２．２随访

对所有EMs患者术后进行为期三年的随访,随

访方式通过微信或者门诊电话进行.超声诊断包块
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直径超过３cm 并持续２个月即为复发[１０].本次研

究中复发组有６０例(Ⅱ期２８例,Ⅲ期１７例,Ⅳ期１５
例),未复发组４６例.

１．３统计学方法

统计分析选用SPSS２５．０软件.计数资料用例

数(n)和百分比(％)表示,行χ２ 检验;用均数±标准

差(x－±s)表示计量资料,两组之间行t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,采用SNKＧq 检验两两比

较.受试者工作特征(receiveroperatingcharacterisＧ

tic,ROC)曲线分析血清IGFBPＧ７、NGAL对EMs患

者术后复发的预测价值,P＜０．０５表示差异具有统计

学意义.

２结果

２．１一般资料比较

EMs组年龄２５~３８岁,平均年龄为(３２．５０±

４．０５)岁,身体质量指数(bodymassindex,BMI)为

(２２．６５±２．４６)kg/m２,痛经史患者４２例,流产史患者

２８例.对照组年龄２５~３８岁,平均年龄为(３２．７０±

４．１０)岁,BMI为(２２．５８±２．４１)kg/m２,痛经史２５例,

流产史２５例.两组一般资料比较(年龄、BMI、流产

史)差异不具有显著性,有可比性(P＞０．０５),见表１.

表１　两组一般资料比较(x－±s,n)

Table１　ComparisonofgeneralinformationofthewomenbetweentheEMsgroupandthecontrolgroup(x－±s,n)

组别 例数 年龄(岁) BMI(kg/m２) 痛经史(是/否) 流产史(是/否)

EMs组 １０６ ３２．５０±４．０５ ２２．６５±２．４６ ４２/６４ ２８/７８

对照组 １０６ ３２．７０±４．１０ ２２．５８±２．４１ ２５/８１ ２５/８１

t/χ２ ０．３５７ ０．２０９ ６．３０７ ０．２２６

P ０．７２１ ０．８３４ ０．０１２ ０．６３４

２．２血清IGFBPＧ７、NGAL水平比较

与对照组相比,EMs组患者血清中IGFBPＧ７、

NGAL表达水平升高,差异有统计学意义(t值分别

为２４．０７７、２４．３６２,P＜０．０５),见表２.

表２　两组血清IGFBPＧ７、NGAL水平比较(x－±s,ng/mL)

Table２　ComparisonofserumIGFBPＧ７andNGAL

levelsofthewomenbetweentheEMsgroupand

thecontrolgroup(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

EMs组 １０６ ３８．５８±５．１１ １４．６２±２．６０

对照组 １０６ ２５．１４±２．６３ ８．１４±０．８６

t ２４．０７７ ２４．３６２

P ＜０．００１ ＜０．００１

２．３不同 EMs分期下IGFBPＧ７、NGAL 水平

比较

本研究EMs患者IGFBPＧ７、NGAL的表达水平

在Ⅰ期组、Ⅱ期组、Ⅲ期组、Ⅳ期组分别逐渐升高,差

异有统计学意义(F 值分别为３５．１７０、３０．８３７,P＜

０．０５),见表３.

２．４不同预后 EMs患者IGFBPＧ７、NGAL水平

比较

与未复发组相比,复发组患者IGFBPＧ７、NGAL
表达水平升高,差异有统计学意义 (t 值 分 别 为

１４．２０６、８．８７６,P＜０．０５),见表４.Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期

患者进行分期比较,结果显示与未复发组相比,复发

组患者IGFBPＧ７、NGAL表达水平均升高,差异有统

计学意义(t值介于２．０８７~５．６５８之间,P＜０．０５),
见表５~表７.

表３　不同EMs分期下IGFBPＧ７、NGAL
水平比较(x－±s,ng/mL)

Table３　ComparisonofIGFBPＧ７andNGALlevels

amongpatientswithdifferentEMsstages(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

Ⅰ期组 ３５ ３２．５０±５．０１ １２．０２±２．６２

Ⅱ期组 ３２ ３８．１４±５．１２a １４．０２±２．５１a

Ⅲ期组 ２１ ４２．６３±５．１４ab １６．２５±２．６３ab

Ⅳ期组 １８ ４６．４４±５．２６abc １８．８６±２．７１abc

F ３５．１７０ ３０．８３７

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:a与Ⅰ期组比较差异有统计学意义;b与Ⅱ期组比较差异有统

计学意义;c与Ⅲ期组比较差异有统计学意义.
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表４　术后EMs患者IGFBPＧ７、NGAL
水平比较(x－±s,ng/mL)

Table４　ComparisonofIGFBPＧ７andNGALlevelsof

EMspatientsafteroperationbetweentherecurrence

groupandthenonＧrecurrencegroup(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

未复发组 ４６ ２９．９９±２．９８ １１．８２±１．３２

复发组 ６０ ４５．１６±６．７５ １６．７６±３．５９

t １４．２０６ ８．８７６

P ＜０．００１ ＜０．００１

表５　术后EMsⅡ期患者IGFBPＧ７、NGAL

水平比较(x－±s,ng/mL)

Table５　ComparisonofIGFBPＧ７andNGALlevelsof

patientswithstageⅡofrelapsedEMsafter

operationbetweentherecurrencegroupand

thenonＧrecurrencegroup(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

未复发组 ４ ３０．４１±３．１０ １１．５０±１．２４

复发组 ２８ ３９．２４±５．４１ １４．３８±２．６９

t ３．１６２ ２．０８７

P ０．００４ ０．０４６

表６　术后EMsⅢ期患者IGFBPＧ７、NGAL

水平比较(x－±s,ng/mL)

Table６　ComparisonofIGFBPＧ７andNGALlevelsof

patientswithstageⅢofrelapsedEMsafter

operationbetweentherecurrencegroupand

thenonＧrecurrencegroup(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

未复发组 ４ ３０．８４±３．１０ １１．９８±１．２８

复发组 １７ ４５．４１±５．６２ １７．２５±２．９５

t ４．９４５ ３．４４３

P ＜０．００１ ０．００３

表７　术后EMsⅣ期患者IGFBPＧ７、NGAL

水平比较(x－±s,ng/mL)

Table７　ComparisonofIGFBPＧ７andNGALlevelsofpatients

withstageⅣofrelapsedEMsbetweentherecurrence

groupandthenonＧrecurrencegroup(x－±s,ng/mL)

组别 例数 IGFBPＧ７ NGAL

未复发组 ３ ３０．２０±３．０２ １２．５８±１．３０

复发组 １５ ４９．６９±５．７１ ２０．１２±２．９９

t ５．６５８ ４．２０６

P ＜０．００１ ０．００１

　　２．５ROC 曲线分析血清IGFBPＧ７、NGAL 对

EMs患者术后复发的预测价值

ROC曲线显示,IGFBPＧ７、NGAL预测 EMs患

者术后复发的 ROC 曲线下面积 (areaunderthe

curve,AUC)分别为０．８９２(９５％CI:０．８６０~０．９６２)、

０．７４６(９５％CI:０．６５２~０．８３９),截 断 值 分 别 为

３４．８８２ng/mL、１２．８５７ng/mL,灵敏度分别为８６．７０％、

６６．７０％,特异度分别为７８．３０％、８１．００％.两者联合

预测术后复发的 AUC 为０．９２７(９５％CI:０．８８１~

０．９７３),其灵敏度和特异度分别为９３．３０％、６７．５０％,

二者联 合 预 测 术 后 复 发 的 AUC 高 于 IGFBPＧ７、

NGAL单独预测值(Z 值分别为２０．８１９、４．３２８,P＜

０．０５),见图１.

图１　ROC曲线分析血清IGFBPＧ７、NGAL对

EMs患者术后复发的预测价值

Fig．１　ROCcurveanalysisofpredictivevaluesof

serumIGFBPＧ７andNGALlevelsfor

postoperativerecurrenceofEMspatients

３讨论

３．１血清学指标对预测EMs术后复发的重要性

EMs是育龄女性最常见的良性妇科疾病之

一[１１],该疾病依赖于雌激素,最常使用促性腺激素

释放激素激动剂进行治疗,目的是下调卵巢雌激素

的产生[１２].EMs易复发,严重时会造成输卵管异常

致使患者不育,严重威胁患者的身心健康[１３].资料

显示,EMs常易导致部分血清学指标异常改变,检

测血清学指标有助于 EMs的诊断、预测术后复发,

但目前仍缺乏预测EMs术后复发的特异度指标,因
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此寻找预测EMs术后复发的血清学指标具有重要

临床价值[１４].

３．２IGFBP７与EMs发生及进展的相关性

IGFBP７是属于IGFBP 超家族的蛋白质[１５].

有证据表明,IGFBPs作为胰岛素样生长因子(IGF)

的转运蛋白起作用,延长其半衰期并调节其对受体

的反应,从而影响人体细胞生长、分化和代谢过

程[１６].IGFBP７是负责肿瘤发生和肿瘤进展的关键

参与者,越来越多的研究阐明,IGFBP７在不同类型

恶性 肿 瘤 中 表 达 有 所 不 同,其 在 乳 腺 癌 中 高 表

达[１７].本研究中,与对照组相比,EMs组患者血清

中IGFBPＧ７表达水平升高(P＜０．０５),且 EMs患者

IGFBPＧ７的表达水平在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期组逐渐升高

(P＜０．０５),与 KutsukakeM 等于２００８年研究结果

一致.说明IGFBPＧ７和EMs的发生关系密切,且随

其水 平 升 高,EMs 越 严 重.目 前,临 床 尚 缺 乏

IGFBPＧ７与 EMs关系的研究,但因 EMs病灶具有

一定的肿瘤性质,故推测IGFBPＧ７可能经下述机制

参与 EMs的发生及进展:作用于胰岛素样生长因

子Ｇ１、诱导转化生长因子β１(transforminggrowth

factorβ１,TGFＧβ１)/Smad通路激活等影响细胞增

殖、侵袭;调控血管内皮生长因子参与血管形成,致

使局部血管生成失控;经抑制核转录因子(nuclear

transcriptionfactorＧκB,NFＧκB)通路缓解局部炎症

反应,其异常表达可促进炎症因子生成[１８Ｇ２０].

３．３NGAL与EMs发生及进展的相关性

NGAL是一种分子量为２５kDa的蛋白,最初是

从活化的中性粒细胞的二级颗粒中分离出来[２１].

研究表明,NGAL可由人颈动脉斑块中的巨噬细胞、

平滑肌细胞和内皮细胞表达[２２].此外,NGAL可促

进促 炎 细 胞 因 子 的 产 生,参 与 机 体 炎 症 反 应 进

程[２３].NGAL在不同人类肿瘤发展中呈高表达,如

上皮性卵巢癌[２４].本研究中,与对照组相比,EMs
组患者血清中 NGAL表达水平升高(P＜０．０５),且

EMs患者 NGAL的表达水平在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期组逐

渐升高(P＜０．０５),说明 NGAL与 EMs的发生、进

展关系密切,且其水平升高,EMs分期越高.目前,

临床关于 NGAL与 EMs关系的研究相对较少,分

析 NGAL 可能经下述机制引发 EMs并推动其进

展:NGAL可能经激活FＧκB通路释放炎症因子,促

进细胞的黏附、侵袭;NGAL过表达可能经直接或间

接参与铁代谢参与 EMS病灶异常存活;NGAL还

可经结合基质金属蛋白酶Ｇ９提高其稳定性,促进细

胞外基质降解及血管内皮细胞迁移,诱导血管新生,

为EMS病灶生长提供营养支持[２５].

３．４IGFBPＧ７、NGAL 与 EMs术后复发的相

关性

本研究中,与未复发组相比,复发组患者IGＧ

FBPＧ７、NGAL表达水平升高;与Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期未复发

组相比,相同分期复发组患者IGFBPＧ７、NGAL表达

水平均升高,表明IGFBPＧ７、NGAL与 EMs的复发

密切相关.EMs的发病机制错综复杂,手术治疗虽

能切除可见病灶,但并非针对EMs病因的根本性治

疗手段,且难以将微小病灶彻底清除.因此,术后仍

留存促使IGFBPＧ７、NGAL异常表达的因素,微小病

灶的残留可引发IGFBPＧ７、NGAL水平异常上升,进

而导致 EMs术后复发.此外,本研究中,IGFBPＧ７、

NGAL联合预测术后复发的 AUC高于两者单独预

测,说明IGFBPＧ７、NGAL联合对 EMs术后复发的

预测效能显著高于单一指标的预测效能,提示为准

确预测 EMs术后复发,可采取IGFBPＧ７、NGAL联

合预测的方法.

综上所述,EMs患者血清中IGFBPＧ７、NGAL
水平显著升高,二者联合预测EMs患者术后复发的

效果较高,可成为潜在的生物学指标,为早期预测

EMs患者术后复发提供有利的临床数据.但 EMs
的发病机制比较复杂,研究数量较少,时间较短,后

期将丰富试验设计开展更深入的探究.
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