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[摘　要]目的　探究 NLRP１、NLRP３、CaspaseＧ１在不同 严 重 程 度 子 宫 内 膜 异 位 症(EMS)中 的 表 达 及 其 对 预 后 的 影 响.

方法　选择２０１７年２月至２０２０年２月在临沂市人民医院行腹腔镜手术治疗的２４４例 EMS患者为研究组;按临床分期,将患者

分为Ⅰ~Ⅱ期１６２例,Ⅲ~Ⅳ期８２例;另选同期因良性卵巢囊肿行腹腔镜手术的７７例患者为对照组,对比不同严重程度 EMS患

者异位内膜组织中 NLRP１、NLRP３和 CaspaseＧ１的表达情况.将２４４例 EMS患者分为复发组３７例与未复发组２０７例,通过单

因素分析,初步筛选 EMS患者预后复发的影响因素,且采用多因素 Logistic回归分析,进一步筛选独立危险因素.应用 Logistic

回归模型结合限制性立方样条模型(RCS),分析 EMS患者异位内膜组织中 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA 及 CaspaseＧ１mRNA

表达量与预后复发的剂量Ｇ反应关系.依据独立危险因素构建并验证列线图预测模型.结果　EMS患者严重程度分期 NLRP１、

NLRP３及 CaspaseＧ１表达的分布比较,差异均有统计学意义(χ２值分别为９．８２７、４．９１６、４．２５８,P＜０．０５);生殖道感染 NLRP１、

NLRP３及 CaspaseＧ１表达的分布比较,差异均有统计学意义(χ２值分别为６．７４６、１３．１６６、１１．６４３,P＜０．０５).研究组不同严重程度

异位内膜组织中 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA及 CaspaseＧ１mRNA 表达量与对照组比较,差异均有统计学意义(F 值分别为

１８．５４６、２２．５８２、１９．３６１,P＜０．０５).NLRP１mRNA、NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA表达量均在研究组Ⅳ期达到最高值,分别

为４．３０±０．６２、５．５９±０．７７和２．６６±０．６８.复发组与未复发组的 EMS严重程度分期、生殖道感染、术前痛经史的分布比较,差异均

有统计学意义(χ２值分别为２２．５４４、１８．１５３、８．８８２,P＜０．０５);复发组与未复发组的 C反应蛋白(CRP)、白细胞计数(WBC),以及异

位内膜组织中 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA和 CaspaseＧ１mRNA表达量比较,差异均有统计学意义(t值分别为３．７２７、５．４８６、

１３．９３５、２８．１６７、２３．００３,P＜０．０５).多因素 Logistic回归分析显示,EMS严重程度分期(OR＝１．４７６,９５％CI:１．１４９~１．８２６)、生殖

道感染(OR＝１．２５６,９５％CI:１．０２８~１．４０３),以及 NLRP１mRNA(OR＝３．０７６,９５％CI:１．３６３~４．３７１)、NLRP３mRNA(OR＝

１．９６５,９５％CI:１．６８５~２．３５４)、CaspaseＧ１mRNA(OR＝２．２４５,９５％CI:１．２３２~３．１５２)表达量均是 EMS患者预后复发的独立危险

因素(P＜０．０５).RCS模型分析显示,在 NLRP１mRNA 表达量为２．５２５(OR＝３．０７６,９５％CI:１．３６３~４．３７１)、NLRP３mRNA

表达量为３．４０２(OR＝１．９６５,９５％CI:１．６８５~２．３５４)、CaspaseＧ１mRNA 表达量为１．８７７(OR＝２．２４５,９５％CI:１．２３２~３．１５２)处,

发生预后复发的风 险 最 大.利 用 危 险 因 素 建 立 列 线 图 模 型,模 型 具 有 良 好 的 区 分 度、准 确 性.结论　 随 着 NLRP１ mRNA、

NLRP３mRNA 及 CaspaseＧ１mRNA表达量的升高,子宫内膜异位症预后复发的危险性随之升高.严重程度分级、生殖道感染,

以及 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA、CaspaseＧ１mRNA表达量均是子宫内膜异位症患者预后复发的独立危险因素.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionofNLRP１,NLRP３andCaspaseＧ１inendometriosis(EMS)ofdifferentseverity

andtheirinfluenceonprognosis．MethodsAtotalof２４４patientswithendometriosiswhounderwentlaparoscopicsurgeryinour

hospitalfromJanuary２０１７toJanuary２０２０wereselectedasthestudygroup,including１６２patientsinstageⅠtoⅡ group,８２
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patientsinstage Ⅲ to Ⅳ group;thecontrolgroupconsistedof７７patientswithbenignovariancystsundergoinglaparoscopic

surgeryduringthesameperiod．TheexpressionsofNLRP１,NLRP３andCaspaseＧ１inthreegroupswerecompared．２４４patientswith

EMSweredividedintotwogroups:recurrencegroup(n＝３７)andnonＧrecurrencegroup(n＝２０７)．Thefactorsinfluencingprognosis

ofEMSpatientswerepreliminarilyscreenedthroughunivariateanalysis,andthenmultivariateLogisticregressionanalysiswasused

tofurtherscreenindependentriskfactors．Logisticregressionmodelcombinedwithrestrictedcubicsplinemodel(RCS)wasusedto

analyzethedoseＧresponserelationshipbetweentheexpressionsofNLRP１,NLRP３andCaspaseＧ１andprognosisofEMSpatients．

Thenomogramprediction modelwasconstructedandverifiedaccordingtoindependentfactors．ResultsThereweresignificant

differencesintheexpressiondistributionof NLRP１,NLRP３and CaspaseＧ１in EMSpatients withdifferentseveritystages
(χ２valueswere９．８２７,４．９１６and４．２５８,respectively,P＜０．０５)．ThereweresignificantdifferencesinthedistributionofNLRP１,

NLRP３andCaspaseＧ１expressioninEMSpatientswithandwithoutreproductivetractinfection(χ２valueswere６．７４６,１３．１６６and

１１．６４３,respectively,P＜０．０５)．TheexpressionsofNLRP１mRNA,NLRP３mRNAandCaspaseＧ１mRNAinendometrialtissuesof

differentseverityofectopicinthestudygroupwerestatisticallysignificantcomparedwiththoseinthecontrolgroup(F values

were１８．５４６,２２．５８２and１９．３６１,respectively,P＜０．０５)．TheexpressionlevelsofNLRP１mRNA,NLRP３mRNA,andCaspaseＧ１

mRNAreachedtheirhighestvaluesinstageIVofthestudygroup,withvaluesof４．３０±０．６２,５．５９±０．７７,and２．６６±０．６８,

respectively．ThedistributionofEMSseveritystaging,reproductivetractinfection,andpreoperativehistoryofdysmenorrheawas

significantlydifferentbetweentherecurrencegroupandthenonＧrecurrencegroup (χ２ valueswere２２．５４４,１８．１５３and８．８８２,

respectively,P＜０．０５);thelevelsofCRP,WBC,andtheexpressionofNLRP１mRNA,NLRP３mRNA,andCaspaseＧ１mRNAin

ectopicendometrialtissuesweresignificantlydifferentbetweentherecurrencegroupandthenonＧrecurrencegroup(tvalueswere

３．７２７,５．４８６,１３．９３５,２８．１６７and２３．００３,respectively,P＜０．０５)．MultivariatelogisticregressionanalysisrevealedthatEMSseverity

staging(OR＝１．４７６,９５％CI:１．１４９Ｇ１．８２６),reproductivetractinfection (OR＝１．２５６,９５％CI:１．０２８Ｇ１．４０３),andtheexpression

levelsofNLRP１mRNA (OR＝３．０７６,９５％CI:１．３６３Ｇ４．３７１),NLRP３mRNA (OR＝１．９６５,９５％CI:１．６８５Ｇ２．３５４),andCaspaseＧ１

mRNA (OR＝２．２４５,９５％CI:１．２３２Ｇ３．１５２)wereallindependentriskfactorsforrecurrenceinEMSpatients(P＜０．０５)．RCSmodel

analysisindicatedthatthehighestriskofrecurrenceoccurredatNLRP１mRNAexpressionlevelof２．５２５(OR＝３．０７６,９５％CI:

１．３６３Ｇ４．３７１),NLRP３mRNAexpressionlevelof３．４０２(OR＝１．９６５,９５％CI:１．６８５Ｇ２．３５４),andCaspaseＧ１mRNAexpressionlevel

of１．８７７(OR＝２．２４５,９５％CI:１．２３２Ｇ３．１５２)．Thenomogram modelwasestablishedbyusingtheriskfactors．Themodelhasgood

discriminationandaccuracy．Conclusion WiththeincreaseofNLRP１ mRNA,NLRP３ mRNAandCaspaseＧ１ mRNAexpression

levels,theriskofprognosisrecurrenceofendometriosisincreased．Theseveritygrade,reproductivetractinfection,NLRP１,NLRP３

andCaspaseＧ１expressionlevelsareallindependentriskfactorsfortheprognosisandrecurrenceinEMSpatients．
[Keywords]NLRP１;NLRP３;CaspaseＧ１;endometriosis;prognosis

　　子宫内膜异位症(endometriosis,EMS)常发于

育龄期女性,是临床中常见的妇科疾病,常伴随痛

经、性交痛甚至导致不孕,严重影响患者的身心健

康.腹腔镜手术为治疗EMS的主要方式,该方法有

较好的治疗效果,还可保留患者的生育功能,但也有

患者出现复发甚至病情加重的情况[１],导致无法达

到理想的治疗效果.因此,探究EMS复发的危险因

素至关重要.

炎症反应可导致EMS异位病灶产生侵袭、增殖

和分化[２].炎症小体核苷酸结合寡聚化域样受体蛋

白１(nucleotideＧbindingoligomerizationdomainＧlike

receptorprotein１,NLRP１)由感受器、凋亡相关斑点

样蛋白(apoptosisＧassociatedspeckＧlikeproteinconＧ

tainingaCARD,ASC)和效应蛋白半胱氨酸蛋白酶

１(CaspaseＧ１)所构成的大分子多蛋白复合体组成,

NLRP１特有的 CARD结构域能通过 CARDＧCARD
相互作用直接结合CaspaseＧ１,完成炎症小体NLRP１
的装配[３].相关研究显示,人体的炎性小体 NOD样

受 体 蛋 白 ３ (nucleotideＧbinding oligomerization

domainＧlikereceptorprotein３,NLRP３)也是炎症反

应的重要组成部分,NLRP１和 NLRP３作为炎症反应

上游,激活 CaspaseＧ１,进而引起白细胞介素(IL)Ｇ１β
和ILＧ１８的成熟和分泌,并诱导细胞焦亡,引起炎症

反应的放大[４].目前 NLRP１、NLRP３和 CaspaseＧ１
在不同严重程度异位内膜组织中的表达鲜有报道.

因此,本研究将探讨炎症小体 NLRP１、NLRP３及

CaspaseＧ１在不同严重程度EMS中的表达及对预后

的影响,以期为EMS的临床治疗提供相应的参考.
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１研究对象与方法

１．１研究对象

回顾性分析２０１７年２月至２０２０年２月期间于

临沂市人民医院行腹腔镜手术治疗的EMS患者２４４
例为研究组;患者年龄为２２~３９岁,平均年龄(３１．３０±

２．４７)岁.根据美国生育协会 (AmericanFertility
Society,AFS)制定的EMS分期标准,对患者病变累

及的部位、大小及粘连程度等进行评分,其中１~５
分为Ⅰ期、６~１５分为Ⅱ期、１６~４０分为Ⅲ期、＞４０
分为 Ⅳ 期;Ⅰ ~ Ⅱ 期患者 １６２ 例,Ⅲ ~ Ⅳ 期患者

８２例.按照３∶１的比例,选取同期因良性卵巢囊肿

行腹腔镜手术的患者８１例为对照组,其中失访或中

途退出的患者４例,对照组实际纳入７７例.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①明确诊断为 EMS;②未接受过放、

化疗;③首次行腹腔镜手术;④年龄≥１８岁.排除标

准:①合并免疫性疾病;②恶性肿瘤患者;③入组前

的３个月内未服用过任何抗炎、激素或免疫调节类

药物;④月经不规律.

本研究已经通过临沂市人民医院医学伦理委员

会审批(２０１７０２００３５).

１．３研究方法

１．３．１临床资料的收集

收集患者的年龄、体质量指数(bodymassindex,

BMI)、孕次、产次、吸烟史、饮酒史、流产史、阴道出血

(除正常月经以外的生殖系统出血)、生殖道感染(包

括细菌性阴道炎、滴虫性阴道炎、霉菌性阴道炎)及

术前痛经史等一般临床资料.

采集患者治疗前清晨空腹(禁食８~１２h)外周血

５mL,离心(３０００rpm,１５min)分离血清,检测并记录

空腹血糖(fastingbloodglucose,FPG)、C反应蛋白

(CＧreactiveprotein,CRP)、白细胞计数(whiteblood

cellcount,WBC)、血 小 板 计 数 (plateletcount,

PLT)、促黄体生成素(luteinizinghormone,LH)、促

卵泡激素(follicleＧstimulatinghormone,FSH)及抗苗勒

氏管激素(antiＧmullerianhormone,AMH)水平.

１．３．２手术方法

患者月经干净３~７天后进行手术.常规消毒

铺巾,气管插管全身麻醉.患者取仰卧位,取脐轮缘

横切口,建立CO２气腹,在腹腔镜下将手术操作管套

置入体内,探查盆腹腔,钝性分离粘连,合并卵巢子

宫内膜异位囊肿行剥除术及卵巢缝合成形,合并深

部子宫内膜病灶 (deepinfiltratingendometriosis,

DIE)行切除术;同时行输卵管通液术,检查输卵管的

通畅度,电凝止血后,使用生理盐水冲洗盆腔至冲洗

液清亮后,常规缝合.术后根据患者具体情况,采用

醋酸曲普瑞林(国药准字:H２００５４３５１)治疗,皮下注

射３．７５mg,每月１次,连用６个月.

１．３．３免疫组化及评估方法

腹腔镜术后,用１０％甲醛溶液固定异位内膜组

织,常规石蜡包埋后,４μm 连续切片,常规脱蜡至水,

用３％过氧化物酶阻断剂去除内源性过氧化物酶,微

波下修复抗原;洗涤、封闭后,加入均以１∶２００稀释

的 NLRP１、NLRP３和 CaspaseＧ１抗体,于４℃过夜.

次日,洗涤后加入生物素标记的二抗(１∶１０００),室

温下反应１h,二氨基联苯胺显色、脱水、封片.

根据阳性细胞百分率和染色强度对 NLRP１、

NLRP３及 CaspaseＧ１表达进行判定,阳性细胞分级

包括:０ 级 (０％,０ 分)、１ 级 (≤１０％,１ 分)、２ 级

(１１％~５０％,２分)、３级(５１％~８０％,３分)和４级

(＞８０％,４分),染色强度评分包括:阴性(０分)、弱

阳性(１分)、中等阳性(２分)和强阳性(３分).以阳

性细 胞 分 级 和 染 色 强 度 评 分 乘 积 作 为 NLRP１、

NLRP３及CaspaseＧ１表达的最终评分,０~６分为低

表达,７~１２分为高表达.

１．３．４ 异 位 内 膜 组 织 中 NLRP１ mRNA 和

NLRP３mRNA 及CaspaseＧ１mRNA 表达量

采用 Trizol法提取异位内膜组织总 RNA,取

２μgRNA 采用逆转录试剂盒合成cDNA;以cDNA
为模板进行实时荧光定量聚合酶链式反应.扩增反

应的扩增参数为:９５℃、５min,然后９５℃、１０s,６０℃、

２０s,７２℃、１５s,４０个循环,所得PCR产物经２％琼脂糖

凝胶电泳,采用２－ΔΔCT法计算目的基因NLRP１mRNA
和 NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA表达量.

１．３．５随访及预后的评估

对２４４例EMS患者术后随访３年,随访截止时

间为２０２３年３月,多数患者的临床症状有所缓解;其

中３７例患者接受治疗６个月后病情复发甚至加重,将

其纳入复发组;另外２０７例未复发者纳入未复发组.

２５
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１．４统计学方法

采用SPSS２２．０统计学软件分析数据.计量资

料以均数±标准差(x－±s)表示,计数资料以例数(百

分率)[n(％)]表示,单因素分析采用χ２检验、t检验

和F 检验,将单因素分析中差异有统计学意义的因

素(连续变量以中位数为取界值进行二分类)纳入多

因素Logistic回归分析,以差异有统计学意义的变量

为独立危险因素.采用独立危险因素构建EMS患者

预后复发风险的列线图模型.采用限制性立方样条模

型(restrictedcubicspline,RCS)分析 NLRP１mRNA、

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA表达量与EMS
预后复发的关系.绘制受试者工作特征(receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线,对EMS患者预

后复发风险列线图模型的区分度进行检验.采用

Bootstrap法对列线图模型进行重复抽样１０００次进

行内部验证,采用一致性指数(consistencyindex,

CＧindex)评价模型的区分度,CＧindex≥０．７００表示模

型区分度较好.以双侧P＜０．０５为差异具有统计学

意义.

２结果

２．１EMS患者临床病理特征的免疫组化指标表

达分布的对比

以各项免疫组化指标阳性细胞分级和染色强度

评分,将其分为低表达与高表达.EMS患者严重程

度分期 NLRP１、NLRP３及 CaspaseＧ１表达的分布比

较,差异均有统计学意义(χ２值分别为９．８２７、４．９１６、

４．２５８,P＜０．０５);生殖道感染 NLRP１、NLRP３及

CaspaseＧ１表达的分布比较,差异均有统计学意义

(χ２值分别为６．７４６、１３．１６６、１１．６４３,P＜０．０５);而流

产史、阴 道 出 血、术 前 痛 经 史、吸 烟 史、饮 酒 史 的

NLRP１、NLRP３及CaspaseＧ１表达的分布比较,差异

均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　EMS患者临床病理特征的免疫组化指标表达分布的比较 [n(％)]

Table１　Comparisonoftheexpressiondistributionofimmunohistochemicalmarkers

inclinicalpathologicalfeaturesofEMSpatients[n(％)]

项目
NLRP１

低表达(n＝１６６) 高表达(n＝７８)

NLRP３

低表达(n＝１４３) 高表达(n＝１０１)

CaspaseＧ１

低表达(n＝１５０) 高表达(n＝９４)

EMS严重程度分期

　Ⅰ~Ⅱ期 １２１(７２．８９) ４１(５２．５６) １０３(７２．０３) ５９(５８．４２) １０７(７１．３３) ５５(５８．５１)

　Ⅲ~Ⅳ期 ４５(２７．１１) ３７(４７．４４) ４０(２７．９７) ４２(４１．５８) ４３(２８．６７) ３９(４１．４９)

　χ２ ９．８２７ ４．９１６ ４．２５８

　P ０．００２ ０．０２７ ０．０３９

流产史

　有 ４５(２７．１１) １８(２３．０８) ３３(２３．０８) ３０(２９．７０) ４０(２６．６７) ２３(２４．４７)

　无 １２１(７２．８９) ６０(７６．９２) １１０(７６．９２) ７１(７０．３０) １１０(７３．３３) ７１(７５．５３)

　χ２ ０．４５０ １．３５７ ０．１４６

　P ０．５０２ ０．２４４ ０．７０３

阴道出血

　有 ４５(２７．１１) １５(１９．２３) ３２(２２．３８) ２８(２７．７２) ４０(２６．６７) ２０(２１．２８)

　无 １２１(７２．８９) ６３(８０．７７) １１１(７７．６２) ７３(７２．２８) １１０(７３．３３) ７４(７８．７２)

　χ２ １．７７６ ０．９１２ ０．９０５

　P ０．１８３ ０．３４０ ０．３４１

生殖道感染

　有 ４１(２４．７０) ３２(４１．０３) ３０(２０．９８) ４３(４２．５７) ３３(２２．００) ４０(４２．５５)

　无 １２５(７５．３０) ４６(５８．９７) １１３(７９．０２) ５８(５７．４３) １１７(７８．００) ５４(５７．４５)

　χ２ ６．７４６ １３．１６６ １１．６４３

　P ０．００９ ＜０．００１ ０．００１

(转下表)
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(续上表)

项目
NLRP１

低表达(n＝１６６) 高表达(n＝７８)

NLRP３

低表达(n＝１４３) 高表达(n＝１０１)

CaspaseＧ１

低表达(n＝１５０) 高表达(n＝９４)

术前痛经史

　有 ８８(５３．０１) ３５(４４．８７) ７６(５３．１５) ４７(４６．５３) ７８(５２．００) ４５(４７．８７)

　无 ７８(４６．９９) ４３(５５．１３) ６７(４６．８５) ５４(５３．４７) ７２(４８．００) ４９(５２．１３)

　χ２ １．４０７ １．０３５ ０．３９４

　P ０．２３６ ０．３０９ ０．５３０

吸烟史

　有 １５(９．０４) ６(７．６９) １０(６．９９) １１(１０．８９) １１(７．３３) １０(１０．６４)

　无 １５１(９０．９６) ７２(９２．３１) １３３(９３．０１) ９０(８９．１１) １３９(９２．６７) ８４(８９．３６)

　χ２ ０．１２２ １．１４３ ０．８０２

　P ０．７２７ ０．２８５ ０．３７０

饮酒史

　有 ４６(２７．７１) ２１(２６．９２) ４３(３０．０７) ２４(２３．７６) ４０(２６．６７) ２７(２８．７２)

　无 １２０(７２．２９) ５７(７３．０８) １００(６９．９３) ７７(７６．２４) １１０(７３．３３) ６７(７１．２８)

　χ２ ０．０１７ １．１８２ ０．１２３

　P ０．８９８ ０．２７７ ０．７２６

　　２．２ 研究组不同严重程度异位内膜组织中

NLRP１mRNA和NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA
表达量与对照组的对比

２．２．１研究组与对照组的比较

研 究 组 不 同 严 重 程 度 异 位 内 膜 组 织 中

NLRP１mRNA、NLRP３mRNA 及 CaspaseＧ１mRNA
表达 量 与 对 照 组 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(F 值分别为 １８．５４６、２２．５８２、１９．３６１,P ＜０．０５);

NLRP１mRNA、NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA
表达量均在研究组Ⅳ期达到最高值,分别为４．３０±

０．６２、５．５９±０．７７和２．６６±０．６８,见表２.

２．２．２研究组各期的比较

研究组内两两比较,结果显示,研究组各分期患

者异位 内 膜 组 织 中 NLRP１ mRNA(t＝２．２５８~

２２．４７３,P ＜０．０５)、NLRP３ mRNA(t＝３．７８２~

１９．２３３,P＜０．０５)及 CaspaseＧ１mRNA(t＝３．０８９~

１６．４１０,P＜０．０５)表达量比较,差异均有统计学意义,

见表２.

２．２．３研究组各期与对照组的比较

研究组Ⅰ和Ⅱ期异位内膜组织中NLRP１mRNA、

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA 表达量与对照

组比较,差异均无统计学意义(研究组Ⅰ期与对照

组:t值分别为１．３９３、１．３９８、１．６５２,P＞０．０５;研究组

Ⅱ期与对照组:t值分别为１．２８９、１．６７１、１．３８４,P＞

０．０５);研 究 组 Ⅲ 期 和 Ⅳ 期 异 位 内 膜 组 织 中

NLRP１mRNA、NLRP３mRNA 及 CaspaseＧ１mRNA
表达量均明显高于对照组,经比较差异均有统计学

意义 (研究组 Ⅲ 期与对照组:t 值分别为２５．７１０、

２５．８３６、１２．６０４,P＜０．０５;研究组Ⅳ期与对照组:t值

分别为２９．７９６、３４．３４４、１８．０６８,P＜０．０５),见表２.

２．３EMS患者预后复发的单因素分析

复发组与未复发组的EMS严重程度分期、生殖

道感染、术前痛经史的分布比较,差异均有统计学意

义(χ２值分别为２２．５４４、１８．１５３、８．８８２,P＜０．０５);复

发组与未复发组的CRP、WBC,以及异位内膜组织中

NLRP１mRNA、NLRP３mRNA 和 CaspaseＧ１mRNA
表达量比较,差异均有统计 学 意 义 (t 值 分 别 为

３．７２７、５．４８６、１３．９３５、２８．１６７、２３．００３,P＜０．０５);复发

组与未复发组的年龄、BMI、孕次、产次、FSH、LH、

AMH、FPG、PLT,以及流产史、吸烟史、饮酒史、阴

道出 血 的 分 布 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P＞０．０５),见表３.
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表２　研究组不同严重程度异位内膜组织中 NLRP１和 NLRP３及CaspaseＧ１表达量的比较 (x－±s)

Table２　ComparisonoftheexpressionlevelsofNLRP１,NLRP３,andCaspaseＧ１

inectopicendometrialtissueofdifferentseverityingroups(x－±s)

组别
NLRP１mRNA

表达量

NLRP３mRNA
表达量

CaspaseＧ１mRNA
表达量

组别
NLRP１mRNA

表达量

NLRP３mRNA
表达量

CaspaseＧ１mRNA
表达量

研究组

　Ⅰ期 ２．０３±０．４６ ２．６８±０．５９ １．３３±０．１７

　Ⅱ期 ２．３７±０．５９ ３．１９±０．６４ １．５１±０．１９

　Ⅲ期 ３．９２±０．６０ ４．７７±０．７８ ２．１３±０．６０

　Ⅳ期 ４．３０±０．６２ ５．５９±０．７７ ２．６６±０．６８

对照组 １．８８±０．３５ ２．１８±０．４１ １．２７±０．１２

F １８．５４６ ２２．５８２ １９．３６１

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t１ ４．１２１ ５．２４７ ６．３３７

P１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t２ ２２．４７３ １９．２３３ １２．２００

P２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t３ １６．５１０ １７．３８７ １６．４１０

P３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t４ １５．１３３ １２．８９１ ８．１６７

P４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t５ １１．０７４ １２．９９９ １２．３２１

P５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t６ ２．２５８ ３．７８２ ３．０８９

P６ ０．０２７ ＜０．００１ ０．００３

　　注:F、P 研究组各期与对照组的比较;t１、P１研究组Ⅰ期与Ⅱ期的比较;t２、P２研究组Ⅰ期与Ⅲ期的比较;t３、P３研究组Ⅰ期与Ⅳ期的比较;

t４、P４研究组Ⅱ期与Ⅲ期的比较;t５、P５研究组Ⅱ期与Ⅳ期的比较;t６、P６研究组Ⅲ期与Ⅳ期的比较.

表３　EMS患者预后复发的单因素分析 [x－±s,n(％)]

Table３　UnivariateanalysisofprognosisandrecurrenceinEMSpatients[x－±s,n(％)]

项目 未复发组(n＝２０７) 复发组(n＝３７) t/χ２ P

年龄(岁) ３２．２４±３．４８ ３３．１６±２．９２ １．５１５ ０．１３１

BMI(kg/m２) ２４．３１±２．３４ ２４．２６±２．２８ ０．１２０ ０．９０４

孕次(次) １．４４±０．７６ １．６８±１．０２ １．６７２ ０．０９６

产次(次) １．２８±０．６８ １．４９±０．９７ １．６１１ ０．１０９

EMS严重程度分期 ２２．５４４ ＜０．００１

　Ⅰ~Ⅱ期 １５０(７２．４６) １２(３２．４３)

　Ⅲ~Ⅳ期 ５７(２７．５４) ２５(６７．５７)

流产史 ０．０５１ ０．８２１

　有 ５４(２６．０９) ９(２４．３２)

　无 １５３(７３．９１) ２８(７５．６８)

吸烟史 ０．０１４ ０．９０７

　有 １８(８．７０) ３(８．１１)

　无 １８９(９１．３０) ３４(９１．８９)

饮酒史 ０．００４ ０．９４９

　有 ５７(２７．５４) １０(２７．０３)

　无 １５０(７２．４６) ２７(７２．９７)

阴道出血 ０．００２ ０．９６７

　有 ５１(２４．６４) ９(２４．３２)

　无 １５６(７５．３６) ２８(７５．６８)

生殖道感染 １８．１５３ ＜０．００１

　有 ５１(２４．６４) ２２(５９．４６)

　无 １５６(７５．３６) １５(４０．５４)

(转下表)
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(续上表)

项目 未复发组(n＝２０７) 复发组(n＝３７) t/χ２ P

术前痛经史 ８．８８２ ０．００３

　有 ９６(４６．３８) ２７(７２．９７)

　无 １１１(５３．６２) １０(２７．０３)

FSH(IU/L) ４．２１±０．７６ ４．２７±０．８５ ０．４３４ ０．６６４

LH(IU/L) ４．１８±０．８６ ４．１５±０．９５ ０．１９２ ０．８４８

AMH(ng/mL) ４．２２±１．４７ ４．２８±１．３６ ０．２３１ ０．８１７

FPG(mmol/L) ４．４７±１．６３ ４．４１±２．０８ ０．１９７ ０．８４４

CRP(mg/L) ６．０７±１．１２ ６．８８±１．６７ ３．７２７ ＜０．００１

WBC(×１０９/L) ８．３４±１．７２ １０．１７±２．５６ ５．４８６ ＜０．００１

PLT(×１０９/L) １９５．１６±２１．８２ １９４．１２±２３．３７ ０．２６４ ０．７９２

NLRP１mRNA表达量 ２．１１±０．３９ ３．１３±０．５１ １３．９３５ ＜０．００１

NLRP３mRNA表达量 ２．３６±０．３９ ４．４６±０．５５ ２８．１６７ ＜０．００１

CaspaseＧ１mRNA表达量 １．３０±０．２７ ２．５２±０．４２ ２３．００３ ＜０．００１

　　２．４影响EMS患者预后复发的多因素Logistic
回归分析

将筛选出的因素作为自变量并进行赋值,见表

４;其中连续变量以中位数为取界值进行二分类,以

EMS预后是否复发(是＝１,否＝０)为因变量进行多

因素 Logistic回归分析,结果显示,EMS严重程度

分期、生殖道感染、NLRP１mRNA、NLRP３mRNA
和CaspaseＧ１mRNA表达量均是 EMS患者预后复

发的独立危险因素(P＜０．０５),见表５.

２．５EMS患者预后复发与 NLRP１ mRNA 和

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA表达量的关系

采用４个节点的RCS模型分析 NLRP１mRNA、

NLRP３mRNA和CaspaseＧ１mRNA 表达量连续变

化与EMS患者预后复发的关系;在NLRP１mRNA
表达量为２．５２５(OR＝３．０７６,９５％CI:１．３６３~４．３７１)、

NLRP３mRNA表达量为３．４０２(OR＝１．９６５,９５％CI:

１．６８５~２．３５４)、CaspaseＧ１ mRNA 表达量为 １．８７７
(OR＝２．２４５,９５％CI:１．２３２~３．１５２)处,发生预后复

发的风险最大,见图１.

表４　各影响因素的赋值表

Table４　Assignmenttableofvariousinfluencingfactors

因素 赋值

EMS严重程度分期 Ⅰ~Ⅱ＝０;Ⅲ~Ⅳ＝１

生殖道感染 否＝０;是＝１

术前痛经史 否＝０;是＝１

CRP(mg/L) ＜６．５０＝０;≥６．５０＝１

WBC(×１０９/L) ＜９．００＝０;≥９．００＝１

NLRP１mRNA表达量 ＜２．５２＝０;≥２．５２＝１

NLRP３mRNA表达量 ＜３．４０＝０;≥３．４０＝１

CaspaseＧ１mRNA表达量 ＜１．８７＝０;≥１．８７＝１

表５　EMS患者预后复发的多因素Logistic回归分析

Table５　MultivariatelogisticregressionanalysisofprognosisandrecurrenceinEMSpatients

因素 β S．E． Waldχ２ OR ９５％CI P

EMS严重程度分期 ０．３８９ ０．８１３ ０．２２９ １．４７６ １．１４９~１．８２６ ０．０１４

生殖道感染 ０．２２８ ０．１６０ ２．０３１ １．２５６ １．０２８~１．４０３ ０．０２５

术前痛经史 ０．５０３ ０．７９９ ０．３９６ １．６５３ ０．８６３~２．０８５ ０．０９４

CRP(mg/L) ０．９４２ ０．５４９ ２．９４４ ２．５６５ ０．７５８~３．３１６ ０．１２１

WBC(×１０９/L) １．４５２ ０．６７５ ４．６２７ ４．２７１ ０．６５９~５．６３４ ０．０５７

NLRP１mRNA表达量 １．１２４ ０．７７２ ２．１２０ ３．０７６ １．３６３~４．３７１ ０．０１７

NLRP３mRNA表达量 ０．６７５ ０．５３２ １．６１０ １．９６５ １．６８５~２．３５４ ０．００９

CaspaseＧ１mRNA表达量 ０．８０９ ０．３５７ ５．１３５ ２．２４５ １．２３２~３．１５２ ０．０３５

６５
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图１　EMS患者预后复发与 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA和CaspaseＧ１mRNA表达量的关系

Fig．１　TherelationshipbetweenprognosisandrecurrenceinEMSpatientsandtheexpressionlevelsof

NLRP１mRNA,NLRP３mRNA,andCaspaseＧ１mRNA

２．６EMS患者预后复发风险列线图模型

将多因素 Logistic回归分析中引起 EMS患者

预后复发的５个独立危险因素作为预测因子构建列

线图模型,预测 EMS患者预后复发风险率,结果显

示,EMS严重程度分期为Ⅲ~Ⅳ期赋分５７．０７分,有

生殖道感染赋分５３．１７分,NLRP１mRNA表达量为

４．２６赋分２９．２９分,NLRP３mRNA 表达量为３．３９
赋分２７．５０分,CaspaseＧ１mRNA 表达量为２．２２赋

分３３．１７分,所得总分为２００．２０分,对应的列线图模

型预测EMS患者预后复发风险率为７１．１３％,见图２.

２．７模型的验证

绘制 ROC曲线,对 EMS患者预后复发风险列

线图模型的区分度进行检验,结果显示,模型的实际

CＧindex值 为 ０．８２６,区 分 度 良 好,见 图 ３.采 用

Bootstrap重复抽样方法对模型进行内部验证,结果

显示,EMS患者预后复发风险列线图模型与实际发

生风险的平均误差为０．０１２,准确度良好,校准曲线

见图４.

２．８不同 NLRP１和 NLRP３及 CaspaseＧ１表达

情况对EMS患者术后复发的影响分析

采 用 KaplanＧMeier 法 绘 制 生 存 曲 线,分 析

NLRP１、NLRP３和CaspaseＧ１表达对患者术后复发

的影响情况,结果显示,免疫组化３项指标表达均会

明 显 影 响 EMS 的 复 发,NLRP１、NLRP３ 和

CaspaseＧ１高表达的患者复发风险更高,差异均有统

计学意义(高 NLRP１与低 NLRP１患者EMS比较,

χ２＝６．２５４,P＜０．０５;高 NLRP３与低 NLRP３患者

比 较,χ２ ＝７．０２４,P ＜０．０５;高 CaspaseＧ１ 与 低

CaspaseＧ１患者EMS比较,χ２＝５．７１７,P＜０．０５),见

图５.

图２　EMS患者预后复发风险的列线图模型

Fig．２　Nomogram modelfortheriskofprognosisandrecurrenceinEMSpatients
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图３　EMS患者预后复发列线图模型的ROC曲线

Fig．３　ROCcurveofthenomogram modelfor

prognosisandrecurrenceinEMSpatients

　　　　

图４　EMS患者预后复发列线图模型的校准曲线

Fig．４　Calibrationcurveofthenomogram modelfor

prognosisandrecurrenceinEMSpatients

图５　NLRP１、NLRP３和CaspaseＧ１不同表达情况与EMS患者术后复发的关系

Fig．５　RelationshipbetweenthedifferentialexpressionofNLRP１,NLRP３,andCaspaseＧ１and

postoperativerecurrenceinEMSpatients

３讨论

３．１EMS中 NLRP１和 NLRP３及CaspaseＧ１的

表达

EMS的发病原因涉及到遗传、内分泌、免疫、炎

症及环境等多方面的因素,但目前尚不确定EMS发

病的具体原因.炎症小体可以对病原体和损伤相关

分子模式的不同刺激信号进行识别,参与细胞焦亡

及多 种 炎 症 反 应[５Ｇ６]. 炎 症 小 体 包 括 NLRP１、

NLRP３和 NLRP７等,其中炎症小体 NLRP３参与多

种疾病相关的炎症反应[７],可以检测各种有害刺激,

如细菌、病毒等病原体,以及组织损伤信号,修复受

损组织[８].炎症小体NLRP３可被多种信号激活,随

经血逆流至腹腔的异位内膜组织过表达β雌激素受

体(estrogenreceptorβ,ERβ),ERβ与 NLRP３炎症

小体结合并激活CaspaseＧ１,引起CaspaseＧ１活化,释

放ILＧ１β、ILＧ１８[９],炎性小体NLRP１与NLRP３作用

类似,其活化后可促进ILＧ１β、ILＧ１８、ILＧ３３等炎症因子

的成熟和释放,诱发炎症级联反应,最终导致组织损

伤[１０Ｇ１１].ILＧ１β可以扩大局部炎症反应的信号传导,

进一步介导子宫内膜细胞的黏附、增殖与侵袭,最终

导致EMS在宫腔外的发生及发展[１２Ｇ１４].本研究发现,

不同严重程度患者异位内膜组织中 NLRP１mRNA、

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA 表达量差异均

有统计学意义,研究组Ⅲ期和Ⅳ期的NLRP１mRNA、

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA表达量均明显

高于对照组.NLRP１和NLRP３能够感知细胞内的危

险信号并激活炎症小体,进而触发炎症反应.持续的

炎症反应是EMS发生和发展的重要机制之一.因此,

随着病情的加重,NLRP１mRNA 和 NLRP３mRNA
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表达量增加,以响应和调控炎症反应.CaspaseＧ１作

为炎症小体激活后的下游效应分子,在炎症反应中

起着至关重要的作用,其能够切割并激活多种促炎

因子,如ILＧ１β和ILＧ１８等,从而放大炎症反应.刘敏

等[１５]的研究也有类似发现,EMS中重度患者组血清

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶显著高于轻度患者组和对

照组.

３．２EMS患者预后复发与 NLRP１、NLRP３及

CaspaseＧ１的关系

腹腔镜手术是EMS的首选治疗方法,手术治疗

仅能清除肉眼可见的病灶,对于肉眼无法辨认的微

小病灶难以彻底清除,导致手术后可能会出现复发、

加重的情况[１６];其严重影响了患者的健康和生活质

量,同时进一步增加了治疗的难度[１７Ｇ１８].因此,寻找

与EMS患者腹腔镜手术治疗预后复发相关的指标

尤为必要.本研究显示,复发组患者异位内膜组织中

NLRP１mRNA、NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA
表达量均明显高于未复发组,其均为EMS患者预后

复发的独立危险因素.王诗瑶等[２]关于炎性小体与

EMS关系的研究中也有类似发现.本研究中采用

RCS 模 型 分 析 NLRP１mRNA、NLRP３mRNA 及

CaspaseＧ１mRNA表达量与 EMS预后复发的关系

发 现,随 着 NLRP１ mRNA、NLRP３ mRNA 及

CaspaseＧ１mRNA表达量的增高,EMS预后复发的

风险也逐渐升高,同时还发现EMS严重程度分期为

Ⅲ~Ⅳ期也会明显影响 EMS预后复发.这与 Kor
等[１９]的研究结果基本一致.EMS严重程度分期是

其预后复发的独立危险因素,其中Ⅲ~Ⅳ期的患者

预后复发率更高.

综上 所 述,EMS 严 重 程 度 分 期 为 Ⅲ ~ Ⅳ 期

EMS患 者 异 位 内 膜 组 织 中 的 NLRP１ mRNA、

NLRP３mRNA及CaspaseＧ１mRNA 表达量均明显

高于Ⅰ~Ⅱ期,这可能是 EMS严重程度的可靠指

标.随 着 NLRP１ mRNA、NLRP３ mRNA 及

CaspaseＧ１mRNA表达量升高,EMS患者预后复发的

危险性随之升高.EMS严重程度分期、生殖道感染、

NLRP３mRNA、NLRP３mRNA 和 CaspaseＧ１mRNA
表达量均是 EMS患者预后复发的独立危险因素.

本研究的样本数量具有一定的局限性,未来的研究

中将扩大样本量,尽可能补足欠缺之处,以期为临床

提供更加精准的数据支持.
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加强编辑部诚信建设的要求

为了落实«关于进一步加强科研诚信建设的若干意见»,我刊特提出以下要求:

１．«中国妇幼健康研究»编辑部的全体成员应认真学习文件精神,全面落实文件提出的要求;为进

一步加强科研诚信建设,营造诚实守信的良好科研环境而努力.

２．认真贯彻文件精神,坚持自律与监督并重,认真自查本刊在既往工作中是否存在违背科研诚信

要求的行为,立即进行整改工作.

３．加强论文的质量把关、审核工作.对抄袭、剽窃他人论文、纂改研究数据、弄虚作假的文章,一经

发现,立即撤回,并将情况反馈到作者单位.该作者两年内不得在本刊发表论文.

４．要求文章作者在投稿的同时,应对论文的诚信签署“承诺书”,明确承诺文章的真实性和实践性.

对待存在有疑问数据的文章,本刊有责任要求作者所在单位附上证明文书.

５．«中国妇幼健康研究»对有关涉及伦理方面的文章,必须经该单位“医学伦理委员会”审核通过,

并征得患者和家属的知情同意.

６．作者投稿需在我刊官网进行在线注册,坚决杜绝从事论文买卖、代写代投以及伪造、虚构数据的

中介服务稿件来源.如果发现编辑部有人有此行为,将严肃处理.

７．加强编辑部自身建设,进一步完善编辑部审稿程序,扩大专业审稿队伍,切实提高审稿质量,加

强对学术论文的审核把关.完善责任追究制度,对编辑部审稿、刊发过程中出现的违背诚信、造成后果

的事实,将严格追究当事人员的责任.

«中国妇幼健康研究»编辑部　　

２０２４年１１月１２日
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　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　


