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  摘 要:目的 探讨血清趋化因子配体(CXCL)-12、趋化因子受体(CXCR)-4和CXCR-7联合检测在诊断

子宫腺肌病中的临床价值。方法 选取2018年1月至2020年1月在该院就诊且病理确诊为子宫腺肌病的96
例患者作为子宫腺肌病组,选取同期在该院诊治的子宫肌瘤75例患者和体检健康者45例分别作为子宫肌瘤

组和健康对照组。观察各组血清CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7和糖类抗原125(CA125)水平变化,血清CXCL-
12、CXCR-4和CXCR-7水平对子宫腺肌病的诊断效能及其与病理分级、痛经程度和各指标之间的相互关系。
结果 子宫腺肌病组血清CXCL-12、CXCR-4和CA125水平明显高于子宫肌瘤组和健康对照组,而血清CX-
CR-7水平明显低于子宫肌瘤组和健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);子宫肌瘤组血清CXCL-12、
CXCR-4和CA125水平高于健康对照组,而血清CXCR-7水平明显低于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。CXCL-12+CXCR-4+CXCR-7联合检测的灵敏度为85.4%,特异度为96.0%,受试者工作特征

曲线下面积为0.953,明显高于单个指标CXCL-12(Z=4.221,P<0.001)、CXCR-4(Z=4.595,P<0.001)和

CXCR-7(Z=4.628,P<0.001)。子宫腺肌病患者血清CXCL-12和
 

CXCR-4水平与CXCR-7呈负相关(r=
-0.682、-0.816,P<0.01),而血清CXCL-12水平与CXCR-4呈正相关(r=0.742,P<0.01)。结论 血清

CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7水平与子宫腺肌病的严重程度具有密切关系,联合检测在诊断子宫腺肌病方面

具有较高的灵敏度和特异度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

chemokine
 

ligand
 

(CXCL)-12,chemokine
 

receptor
 

(CXCR)-4
 

and
 

CXCR-7
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenomyosis.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020,96
 

cases
 

of
 

adenomyosis
 

were
 

diagnosed
 

pathologically
 

in
 

a
 

hospital,which
 

belonged
 

to
 

the
 

adenomyosis
 

group;75
 

cases
 

of
 

uterine
 

fibroids
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

45
 

cases
 

of
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

uterine
 

fibroids
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,respective-
ly.The

 

serum
 

CXCL-12,CXCR-4,CXCR-7,and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

each
 

group.The
 

serum
 

CXCL-12,CXCR-4,and
 

CXCR-7
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenomyosis,its
 

correlation
 

with
 

pathological
 

classification,severity
 

dysmenorrhea
 

and
 

among
 

each
 

indicator
 

were
 

also
 

observed.
Results Serum

 

CXCL-12,CXCR-4
 

and
 

CA125
 

levels
 

in
 

adenomyosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

uterine
 

fibroid
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,while
 

serum
 

CXCR-7
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

uterine
 

fibroid
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

lev-
els

 

of
 

CXCL-12,CXCR-4
 

and
 

CA125
 

in
 

uterine
 

fibroids
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,
while

 

the
 

level
 

of
 

CXCR-7
 

in
 

uterine
 

fibroids
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

CXCL-12+CXCR-4+CXCR-7
 

combined
 

detection
 

were
 

85.4%,96.0%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

0.953,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CXCL-12
 

(Z=4.221,P<0.001),CXCR-4
 

(Z=4.595,
P<0.001)

 

and
 

CXCR-7
 

(Z=4.628,P<0.001).Serum
 

CXCL-12
 

and
 

CXCR-4
 

levels
 

in
 

adenomyosis
 

patients
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were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CXCR-7
 

(r=-0.682,-0.816,P<0.01),while
 

serum
 

CXCL-12
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CXCR-4
 

(r=0.742,P<0.01).Conclusion The
 

serum
 

CXCL-12,CXCR-4
 

and
 

CX-
CR-7

 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

adenomyosis.Combined
 

detection
 

has
 

high
 

sensitivity
 

and
 

spe-
cificity

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenomyosis.
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  子宫腺肌病是妇科常见的良性疾病,是常见的不

孕原因之一,临床上常有痛经、经量过多和经期延长

等症状,痛经在月经开始时出现,疼痛持续到月经结

束,严重影响患者的生活质量[1]。近年来发现,糖类

抗原125(CA125)对子宫腺肌病的诊断具有一定的价

值,但其灵敏度和特异度不高。趋化因子是一类细胞

分泌的信号蛋白,具有诱导特定的细胞趋化能力,参
与细胞病理生理过程[2]。趋化因子配体(CXCL)-12
在多种细胞中广泛的表达,与趋化因子受体(CXCR)-
4或CXCR-7结合,激活多种细胞信号通路,参与了细

胞的病理生理过程[3]。现已知CXCL-12、CXCR-4在

子宫内膜异位症中具有重要作用,但是否对子宫腺肌

病具有影响仍不清楚[4-5]。本研究通过检测子宫腺肌

病患者血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7水平,观
察其在诊断子宫腺肌病的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年1月在

本院就诊且病理确诊为子宫腺肌病的96例患者作为

子宫腺肌病组,年龄26~56岁,平均(3.86±6.24)
岁,体质量指数(BMI)为(23.94±2.15)kg/m2。选取

同期在本院行手术治疗且病理诊断为子宫肌瘤的75
例患 者 作 为 子 宫 肌 瘤 组,年 龄 23~57 岁,平 均

(43.27±5.21)岁,BMI为(23.19±2.06)kg/m2。另

选取同期本院体检健康者45例作为健康对照组,年
龄25~55 岁,平 均 (43.92±5.28)岁,BMI为

(23.62±1.78)kg/m2。纳入标准:(1)子宫腺肌病和

子宫肌瘤均经病理证实;(2)均签署知情同意书。本

研究经医院伦理委员会审核通过。排除标准:(1)其
他生殖系统疾病如恶性肿瘤和盆腔炎等;(2)3个月内

服用性激素类药物;(3)合并内分泌和神经系统疾病;
(4)精神性疾病和智力障碍;(5)免疫性和血液性疾

病。3组年龄和BMI等一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 子宫腺肌病病理分级 根据子宫内膜浸润子

宫肌层的不同程度及子宫内膜侵入浅肌层、子宫肌层

中部和超过肌层中部分为Ⅰ级、Ⅱ级和Ⅲ级。
1.2.2 痛经程度评估 入院后患者采用视觉模拟评

分,根据评分标准总分为0~10分,分数越高疼痛越

严重。根据疼痛评分总分分为轻度:0~2分;中度:
3~6分;重度:7~10分。
1.2.3 血液标本的留取 子宫腺肌病组、子宫肌瘤

组患者入院时和健康对照组研究对象同期在清晨抽

空腹肘部静脉血约5
 

mL,将标本静置约30
 

min予以

离心,离心速度3
 

000
 

r/min,离心半径为15
 

cm,离心

15
 

min,留取上清液。
1.2.4 血清CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7和CA125
水平检测 采用酶联免疫吸附试验法检测血清CX-
CL-12、CXCR-4、CXCR-7和CA125水平,按照购买的

试剂盒说明书操作,采用CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7
和CA125抗体制成固相抗体,将抗体包被微孔板,并
将加入含有 CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7和 CA125
的待测样本,形成抗原抗体复合物及酶结合物,在充

分温育后进行洗涤,并加入显色剂,并终止反应,在
450

 

nm处测定吸光度,根据吸光度查标准曲线并计

算出血清 CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7和 CA125水

平。所有的试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司。
1.2.5 观察指标 观察各组血清CXCL-12、

 

CXCR-
4、CXCR-7和CA125水平变化;血清CXCL-12、CX-
CR-4和CXCR-7水平对子宫腺肌病的诊断效能及其

与病理分级、痛经程度和各指标之间的相互关系。
1.3 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据

进行分析,正态分布的计量资料采用x±s表示,计数

资料采用率表示,组间比较行χ2 检验,观察血清CX-
CL-12、CXCR-4和CXCR-7水平在诊断子宫腺肌病

的诊断效能采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)检
测,观察ROC曲线下面积(AUC)及灵敏度和特异度,
各指标间的相关性采用Spearman相关分析,检验标

准α=0.05,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各 组 血 清 CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7 和

CA125水平比较 子宫腺肌病组血清CXCL-12、CX-
CR-4和CA125水平明显高于子宫肌瘤组和健康对照

组,而血清CXCR-7水平明显低于子宫肌瘤组和健康

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);子宫肌瘤组

血清CXCL-12、CXCR-4和CA125水平高于健康对照

组,而血清CXCR-7水平明显低于健康对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7水平在诊

断子宫腺肌病的灵敏度和特异度比较 血清CXCL-
12(Z=4.470,P<0.01)、CXCR-4(Z=4.019,P<
0.01)和CXCR-7(Z=3.685,P<0.01)水平在诊断子

宫腺肌病的效能明显优于CA125,将CXCL-12、CX-
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CR-4和CXCR-7进行二元Logistic回归分析,方程

Y=0.67×XCXCL-12+0.23×XCXCR-4-3.18×XCXCR-7-
13.09,CXCL-12+CXCR-4+CXCR-7联合检测的灵

敏度为85.4%,特异度为96.0%,AUC为0.953,明
显高于单个指标的检测结果[CXCL-12(Z=4.221,
P<0.001)、CXCR-4(Z=4.595,P<0.001)和CX-
CR-7(Z=4.628,P<0.001],而单个指标的检测结果

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见图1、表2。
2.3 子宫腺肌病患者血清 CXCL-12、CXCR-4和

CXCR-7水平与病理分级的关系 从表3可知,子宫

腺肌病患者血清CXCL-12和
 

CXCR-4水平随着病理

分级升高而升高(P<0.05),而CXCR-7水平随着病

理分级升高而降低(P<0.05)。

表1  各组血清CXCL-12、CXCR-4、CXCR-7和CA125水平比较(x±s)

组别 n CXCL-12(pg/L) CXCR-4(pg/mL) CXCR-7(ng/L) CA125(kU/L)

健康对照组 45 4.25±0.92 22.61±2.65 2.76±0.87 1.68±0.56

子宫肌瘤组 75 7.81±1.54b 48.89±5.95b 1.86±0.53b 44.80±11.51b

子宫腺肌病组 96 11.34±3.17ab 58.16±8.08ab 1.36±0.31ab 52.25±24.47ab

F 159.179 504.413 112.346 138.817

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与子宫肌瘤组比较,aP<0.05;与健康对照组比较,bP<0.05。

表2  血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7水平在诊断子宫腺肌病的效能比较

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

CXCL-12 9.24
 

pg/L 70.8 88.0 0.843 0.780~0.894

CXCR-4 54.36
 

pg/mL 65.6 85.3 0.826 0.761~0.880

CXCR-7 1.48
 

ng/L 67.7 80.0 0.806 0.739~0.862

CA125 59.91
 

kU/L 37.5 93.3 0.615 0.538~0.688

CXCL-12+CXCR-4+CXCR-7 - 85.4 96.0 0.953 0.910~0.979

  注:-表示无数据。

图1  血清CXCL-12、
 

CXCR-4和CXCR-7水平在

诊断子宫腺肌病的ROC曲线分析

表3  子宫腺肌病患者血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7
   水平与病理分级的关系(x±s)

项目 n CXCL-12(pg/L)CXCR-4(pg/mL) CXCR-7(ng/L)

Ⅰ级 22 7.49±1.28 47.78±4.19 1.76±0.14

Ⅱ级 38 10.51±1.18a 56.51±3.23a 1.41±0.10a

Ⅲ级 36 14.57±1.99ab 66.25±4.23ab 1.05±0.19ab

F 150.570 162.713 162.021

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,aP<0.05;与Ⅱ级比较,bP<0.05。

2.4 子宫腺肌病患者血清 CXCL-12、CXCR-4和

CXCR-7水平与痛经程度的关系 从表4可知子宫腺

肌病患者血清CXCL-12和CXCR-7水平随着痛经程

度升高而升高(P<0.05),而血清CXCR-4水平随着

痛经程度升高而降低(P<0.05)。
表4  子宫腺肌病患者血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7

   水平与痛经程度的关系(x±s)

项目 n CXCL-12(pg/L)CXCR-4(pg/mL) CXCR-7(ng/L)

轻度 15 7.00±1.28 46.46±4.51 1.82±0.14

中度 58 10.81±1.63a 57.11±4.30a 1.40±0.14a

重度 23 15.49±1.95ab 68.45±3.77ab 0.95±0.17ab

F 125.840 128.346 156.154

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,aP<0.05;与中度比较,bP<0.05。

2.5 子宫腺肌病患者血清 CXCL-12、CXCR-4和

CXCR-7水平的相关性分析 子宫腺肌病患者血清

CXCL-12和
 

CXCR-4水平与CXCR-7呈负相关(r=
-0.682、-0.816,P<0.01),而血清CXCL-12水平

与CXCR-4呈正相关(r=0.742,P<0.01)。

3 讨  论

  子宫腺肌病是一种雌激素依赖性疾病,CXCL-12
是趋化因子CXC亚家族的成员之一,定位于10号染
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色体,是一种由68个氨基酸组成的小分子细胞因子,
具有较高的稳定性[6]。CXCL-12具有两种表达形式

CXCL-12a和 CXCL-12b,在多种器官中表达,如心

脏、肾脏、脾脏和子宫内膜等,这些组织无须炎症刺

激,能够持续分泌CXCL-12[7]。CXCL-12的主要功

能具有调节血管,促进肿瘤组织侵袭和转移等重要作

用;此外,CXCL-12参与了诱导免疫细胞活化、募集和

迁移,对机体的免疫平衡具有一定的作用[8-9]。CX-
CL-12参与血管生成可能与CXCR-4和CXCR-7结

合后,启动下游的信号通路,诱导细胞发生增殖、迁移

和刺激血管的形成有关[10]。本研究发现子宫腺肌病

组血清CXCL-12水平明显高于子宫肌瘤组和健康对

照组,并且发现随着病理分级的升高和痛经程度升高

出现明显升高,说明CXCL-12参与了子宫腺肌病的

病理生理过程。与其他报道结果接近[11]。本研究显

示血清CXCL-12>9.24
 

pg/L时,在诊断子宫腺肌病

的灵 敏 度 为 70.8%,特 异 度 为 88.0%,AUC 为

0.843,明显高于CA125的AUC。
CXCR-4是由人染色体2q21基因编码7次的跨

膜G蛋白偶联受体,其由352个氨基酸组成,广泛存

在于各种器官的细胞膜和细胞质中,主要在内皮细

胞、白细胞和单核细胞中[12]。CXCR-4与 CXCL-12
结合后,通过改变自身的构象,导致异三聚体G蛋白

活化,激活下游的多条信号通路,引起一系列的生物

效应,在血管生产和恶性肿瘤增殖和转移中具有重要

作用[13]。本研究显示,子宫腺肌病组血清CXCR-4水

平明显高于子宫肌瘤组和健康对照组,并且随着痛经

程度和病理分级升高而升高,说明CXCR-4参与了子

宫腺肌病的病理生理过程。有研究发现,CXCR-4水

平较高可以激活CXCL-12/CXCR-4轴,增加子宫内

膜异位症的侵袭性[14-16]。本研究还发现CXCR-4>
54.36

 

pg/mL时,其诊断子宫内膜异位症的灵敏度为

65.6%,特异度85.3%,AUC为0.826,说明其在诊

断子宫内膜异位症具有重要诊断价值。
CXCR-7定位于2q37上,与 CXCR-4具有同源

性,与CXCL-12具有高度亲和力[17]。现已知CXCR-
7与CXCL-12结合的亲和力较CXCR-4更高,并且

CXCL-12与CXCR-7结合后,无法再与 CXCR-4结

合,但功能上不能介导蛋白偶联,无法激活信号通

路[18]。CXCL-12/
 

CXCR-7信号轴在不同的组织具有

不同的效应,在多种肿瘤的血管内皮细胞和肿瘤细胞

中高表达,促进肿瘤的进展,但在子宫内膜异位症中

并未促进病情发展,并且发现CXCR-7还可以通过内

吞形式进入人体的CXCL-12微环境中,发挥对CX-
CR-4的拮抗作用[19-20]。本研究显示,子宫腺肌病组

血清CXCR-7水平明显低于子宫肌瘤组和健康对照

组,并且发现随着子宫腺肌病的病理分级和痛经程度

升高而降低,说明血清CXCR-7水平在子宫腺肌病发

生 发 展 过 程 中 具 有 重 要 作 用。本 研 究 发 现,
CXCL-12+CXCR-4+CXCR-7联合检测的灵敏度为

85.4%,特异度为96.0%,AUC为0.953,明显优于

单个指标CXCL-12、CXCR-4和
 

CXCR-7,并且发现血

清CXCL-12和
 

CXCR-4水平与CXCR-7呈负相关,
而血清CXCL-12水平与

 

CXCR-4呈正相关,说明3
个指标间具有联系,且具有明显的互补性。

 

总之,血清CXCL-12、CXCR-4和CXCR-7水平

与子宫腺肌病的严重程度具有密切关系,其联合检测

在诊断子宫腺肌病方面具有较高的灵敏度和特异度。
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加快疾病发展。高水平HLA-G能够减弱自然杀伤细

胞功能,减少对宫颈癌细胞的免疫监视作用[13]。冷雪

娇等[14]研究报道,出现淋巴结转移的宫颈癌患者血清

HLA-G升高,说明高水平 HLA-G能够加快宫颈癌

癌变。本研究miR-124和 HLA-G灵敏度较高,ROC
曲线评估 miR-124联合 HLA-G对宫颈癌的诊断价

值,提示miR-124、HLA-G能够对宫颈癌诊断提供较

高的准确率。王梦洁等[15]研究指出,通过ROC曲线

了解到miR-124能够增加诊断宫颈癌的准确性。
  综上所述,miR-124与 HLA-G水平变化与宫颈

癌FIGO分期、淋巴结转移及脉管浸润有关,二者联

合检测有望成为宫颈癌诊断的新靶点。
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