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子宫内膜息肉组织HIF-1α、VEGF表达水平与宫腔镜术后复发的关系*
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  摘 要:目的 分析子宫内膜息肉(EP)组织缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、血管内皮生长因子(VEGF)表达水平

与EP患者宫腔镜术后复发的关系。方法 选取2021年1月至2023年1月该院收治的180例EP患者作为研究

对象,均进行宫腔镜术,术后随访患者2年,根据随访期间是否复发将所有患者分为研究组和对照组。比较2组息

肉组织HIF-1α、VEGF表达水平、基线资料及性激素指标水平。采用多因素Logistic回归分析EP患者宫腔镜术后

复发的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析息肉组织HIF-1α、VEGF单独及联合检测对EP患者宫腔

镜术后复发的预测价值。结果 研究组体质量指数(BMI)、流产次数≥3次患者占比及息肉组织HIF-1α、VEGF表

达水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,息肉组织 HIF-1α、

VEGF表达水平升高,BMI高,流产次数≥3次为EP患者宫腔镜术后复发的危险因素(P<0.05)。息肉组织HIF-
1α、VEGF联合预测EP患者宫腔镜术后复发的曲线下面积(AUC)为0.866,大于息肉组织HIF-1α、VEGF单独预

测的AUC(均P<0.05)。结论 EP组织中HIF-1α、VEGF高表达,BMI高及流产次数≥3次可能与EP患者宫腔

镜术后复发风险升高有关,提示上述因素在EP患者术后随访管理中值得关注,且HIF-1α、VEGF的联合预测模型

在评估EP术后复发风险方面有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

hypoxia
 

inducible
 

factor
 

-1α
(HIF-1α)

 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

in
 

the
 

recurrence
 

of
 

endometrial
 

polyps
 

(EP)
  

patients
 

after
 

hysteroscopy.Methods A
 

total
 

of
 

180
 

patients
 

with
 

EP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

underwent
 

hysteroscopy
 

and
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years
 

after
 

sur-
gery.All

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

recurrence
 

during
 

the
 

follow-up
 

period.The
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

polyp
 

tissues
 

and
 

the
 

baseline
 

data
 

and
 

sex
 

hor-
mone

 

indicators
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
  

the
 

recurrence
 

of
 

EP
 

patients
 

after
 

hysteroscopy.The
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

recurrence
 

of
 

EP
 

patients
 

after
 

hysteroscopy.Results The
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

miscarriage
 

≥3
 

times
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

polyp
 

tissue
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

polyp
 

tissue,high
 

BMI,

and
 

number
 

of
 

abortions
 

≥3
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

EP
 

patients
 

after
 

hysteroscopy
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

polyp
 

tissue
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

EP
 

pa-
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tients
 

after
 

hysteroscopy
 

was
 

0.866,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

polyp
 

tissue
 

alone
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

high
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

EP
 

tissue,high
 

BMI
 

and
 

the
 

number
 

of
 

abortions
 

≥
3

 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

increased
 

risk
 

of
 

recurrence
 

of
 

EP
 

patients
 

after
 

hysteroscopic,suggesting
 

that
 

the
 

above
 

factors
 

deserve
 

attention
 

in
 

the
 

postoperative
 

follow-up
 

management
 

of
 

EP
 

patients,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

model
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

of
 

EP
 

after
 

hysteroscopy.
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  子宫内膜息肉(EP)属于子宫内膜组织的良性增生

病变,在妇科疾病中较为常见,其主要表现为异常子宫

出血、不孕或月经紊乱[1]。随着宫腔镜技术的普及,其
凭借微创、安全、可视化切除病灶的优势,已成为治疗

EP的首选方式。但部分患者术后仍存在复发风险,严
重影响其生殖健康及生活质量[2]。研究表明,EP患者

术后复发率为2.5%~43.6%[3-4]。关于复发的潜在机

制尚未完全明确,目前的机制研究多聚焦于激素受体失

衡理论及慢性炎症微环境学说。因此,探讨与EP患者

术后复发相关的生物标志物,对于优化术后随访策略及

降低复发率具有重要临床意义。近年来,分子病理学研

究表明,缺氧微环境及血管生成在EP发生、发展、复发

中起重要作用。缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)是细胞氧稳

态调节的核心转录因子,在细胞低氧状态下被激活,进
而调控多种与血管生成、炎症反应及细胞增殖相关的基

因表达[5]。血管内皮生长因子(VEGF)是HIF-1α的主

要下游效应因子,能够促进新生血管形成,改善缺氧微

环境,并在多种妇科疾病中被证实与病变生长密切相

关[6]。已有研究报道,HIF-1α及VEGF在子宫内膜病

变组织中的表达水平升高,并可能参与EP的形成与进

展[7],但其在EP患者术后复发中的作用尚未被深入探

讨。基于此,本研究选取180例EP患者展开研究,旨
在探讨EP组织HIF-1α、VEGF表达水平与EP患者宫

腔镜术后复发的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月本院

收治的180例EP患者作为研究对象,年龄35~51岁、
平均(35.63±5.94)岁。纳入标准:(1)符合《妇产科

学》[8]中EP的诊断标准,且经临床相关检查确诊为

EP;(2)存在异常子宫出血、不孕、息肉最大径>1.0
 

cm,或经病理检查考虑存在复杂性息肉等符合宫腔镜

手术指征者;(3)于本院进行宫腔镜术治疗;(4)入组前

3个月未接受激素药物治疗;(5)临床资料完整。排除

标准:(1)合并重要器官功能障碍、凝血系统疾病及恶性

肿瘤;(2)合并子宫肌瘤;(3)既往有生殖系统手术史;
(4)依从性较差;(5)失访。本研究经本院医学伦理委员

会批准(202005804L),所有研究对象均签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均采用膀胱截石位,麻
醉方式为静脉全身麻醉或椎管内麻醉,常规消毒铺

巾,阴道扩张后放置宫颈钳固定宫颈,使用 Hegar扩

张器或宫颈扩张棒逐级扩张宫颈(一般扩张至6~8
号)。沿宫颈管缓慢置入宫腔镜,保持术野清晰,并评

估宫腔形态,观察子宫内膜,息肉大小、位置、基底部

形态,是否合并内膜增生或黏膜下肌瘤。针对窄蒂息

肉,采用双极环形电极距基底2~3
 

mm环形电切,深
度达浅肌层(3~5

 

mm),创面采用电凝止血(点状模

式,功率为40
 

W)。针对宽蒂息肉,先进行表面血管

电凝,随后由远及近分次切除、逐步切割,注意保留基

底1~2
 

mm组织,最后采用“冷刀”模式处理邻近内

膜正常区域。针对多发性息肉,优先切除最大径>
1.5

 

cm的息肉,其次顺序遵循“先下后上、先壁后角”
的切除原则,完成切除后创面喷洒透明质酸凝胶,以
预防粘连。将所有切除组织经标本袋完整取出,采用

甲醛溶液固定后送病理检查,明确病变性质,排除恶

性或不典型增生。手术后进行宫腔镜复查,观察宫腔

形态恢复情况,确认无活动性出血后,采用冷盐水冲

洗宫腔,必要时局部涂抹凝血药物。针对多发息肉或

合并内膜损伤者,可酌情放置宫腔球囊导管或避孕环

防止宫腔粘连。术后口服抗菌药物(头孢类或左氧氟

沙星)2
 

d预防感染,绝经前女性可在月经后半期口服

孕激素(地屈孕酮20
 

mg/d),10~14
 

d,3~6周。绝

经后患者如无异常,不常规使用激素。

1.2.2 复发判断及分组 所有患者均于手术后通过

门诊复查或电话随访24个月,评估随访期间复发情

况,将复发患者纳入研究组,无复发患者纳入对照组。
复发判定标准[8]:临床表现为异常子宫出血,尤其是

不规则阴道流血或月经周期异常;超声检查结果显

示,息肉内部血流信号呈“单一滋养血管征”;宫腔镜

下表现为单发或多发、蒂部较宽、表面光滑或伴有局

灶性增生;患者临床特征及影像学检查均呈阳性,最
终通过病理学检查确诊。

1.2.3 VEGF、HIF-1α表达水平检测 采用实时荧

光定量聚合酶链反应(PCR)技术检测 EP组织中

HIF-1α和VEGF表达水平。具体操作流程如下:取
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mg新鲜息肉组织标本经液氮速冻后,置于预冷

研钵中进行机械研磨破碎,随后加入1
 

mL
 

TRIzolTM

裂解液进行总RNA提取,操作全程参照试剂盒标准

流程执行。获得的RNA样本经核酸浓度测定后,使
用微小RNA(miRNA)特异性反转录系统合成互补

DNA(cDNA)文库。PCR扩增体系配置包含:10.0
 

μL
 

预混反应液、1.0
 

μL
 

cDNA模板、正反向特异性引

物(引物序列见表1)各0.6
 

μL、1.0
 

μL
 

SYBR荧光染

料,最终以无核酸酶水补足至20.0
 

μL。热循环参数

设置:初始预变性97
 

℃
 

5
 

min;后续40个循环包括95
 

℃变性45
 

s和63
 

℃退火延伸45
 

s
 

2个阶段。实验采

用β-actin作为内参基因,通过2-ΔΔCt相对定量法计算

息肉组织
 

VEGF、HIF-1α表达水平。

1.2.4 基线资料收集 收集患者基线资料包括,年
龄、病程、体质量指数(BMI)、合并盆腔炎、合并子宫

内膜炎、刮宫史、流产次数、剖宫产次数、息肉最大径、
息肉数目。

1.2.5 性激素指标检测 所有患者均于入院当天采

集其空腹静脉血5
 

mL,于抗凝管内混合均匀,以

3
 

500
 

r/min离心10
 

min收集血清,采用酶联免疫吸

附试验检测血清性激素指标[雌二醇(E2)、孕酮(P)、
促卵泡激素(FSH)、睾酮(T)]水平。

表1  HIF-1α、VEGF及β-actin的引物序列(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

HIF-1α TCAAGTCAGCAACGTGGAAGGTATT TGGGTAGGAGATGGAGATGTTGTG

VEGF AGGGCAGAATCATCACGAAGT AGGGTCTCGATTGGATGGC

β-actin AGAGCTACGAGCTGCCTGAC AGCACTGTGTTGGCGTACAG

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归分析EP患者宫腔镜术后复发的影响因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析息肉组织 HIF-1α、
VEGF单独及联合检测对EP患者宫腔镜术后复发的

预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用 DeLong检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组息肉组织 HIF-1α、VEGF表达水平比较 
41例患者复发,纳入研究组,139例患者未复发,纳入

对照组。研究组息肉组织 HIF-1α、VEGF表达水平

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.2 2组基线资料及性激素指标比较 研究组

BMI、流产次数≥3次患者占比高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 多因素Logistic回归分析EP患者宫腔镜术后

复发的影响因素 以EP患者宫腔镜术后是否复发作

为因变量(是=1,否=0)。将表2、3中差异有统计学

意义的指标[HIF-1α(原值输入)、VEGF(原值输入)、
BMI(原值输入)、流产次数(<3次=0,≥3次=1)]
作为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显

示,息肉组织HIF-1α、VEGF表达水平升高,BMI高,
流产次数≥3次为EP患者宫腔镜术后复发的危险因

素(P<0.05)。见表4。
2.4 息肉组织 HIF-1α、VEGF单独及联合检测对

EP患者宫腔镜术后复发的预测价值
 

 以EP患者宫

腔镜术后是否复发为状态变量(否=0,是=1),息肉

组织HIF-1α、VEGF单项及联合为检验变量,绘制

ROC曲线。息肉组织 HIF-1α、VEGF联合预测EP
患者宫腔镜术后复发的 AUC为0.866,大于息肉组

织HIF-1α、VEGF单独预测的 AUC(均P<0.05)。
见表5、图1。
表2  2组息肉组织 HIF-1α、VEGF表达水平比较(x±s)

组别 n HIF-1α VEGF

研究组 41 1.65±0.51 1.71±0.48

对照组 139 1.10±0.44 1.28±0.43

t 6.250 5.477

P <0.001 <0.001

表3  2组基线资料及性激素指标比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 病程(年) BMI(kg/m2)
合并盆腔炎

是 否

合并子宫内膜炎

是 否

研究组 41 35.89±5.30 5.05±1.27 26.81±2.23 15(36.59) 26(63.41) 17(41.46) 24(58.54)

对照组 139 35.07±5.06 5.11±1.43 23.66±2.21 46(33.09) 93(66.91) 47(33.81) 92(66.19)

t/χ2 1.675 -0.242 8.004 0.172 0.809

P 0.096 0.809 <0.001 0.678 0.368
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续表3  2组基线资料及性激素指标比较[x±s或n(%)]

组别 n
刮宫史

有 无

流产次数

≥3次 <3次

剖宫产次数

≥2次 <2次

息肉最大径

(cm)

研究组 41 6(14.63) 35(85.37) 4(9.76) 37(90.24) 10(24.39) 31(75.61) 2.33±0.42

对照组 139 7(5.04) 132(94.96) 1(0.72) 138(99.28) 31(22.30) 108(77.70) 2.20±0.45

t/χ2 3.038 6.520 0.078 1.650

P 0.081 0.011 0.779 0.101

组别 n 息肉数目(个) E2(mg/L) FSH(IU/L) P(μg/L) T(μg/L)

研究组 41 3.53±0.69 18.67±3.77 8.23±1.11 40.89±7.82 0.58±0.13

对照组 139 3.35±0.76 17.77±3.30 7.72±1.83 39.89±8.49 0.53±0.16

t/χ2 1.360 1.485 1.693 0.674 1.830

P 0.176 0.139 0.092 0.501 0.069

表4  多因素Logistic回归分析EP患者宫腔镜术后复发的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

HIF-1α 0.765 0.216 12.543 <0.001 2.149 1.407~3.282

VEGF 0.089 0.025 12.674 <0.001 1.093 1.041~1.148

BMI 0.095 0.031 9.391 0.002 1.100 1.035~1.169
流产次数 0.511 0.154 11.010 0.001 1.667 1.233~2.254
常数项 -4.128 1.057 15.239 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表5  息肉组织 HIF-1α、VEGF单独及联合检测对EP患者宫腔镜术后复发的预测价值

指标 最佳截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) P AUC的95%CI

HIF-1α 1.339 0.780 80.49 67.63 <0.001 0.712~0.838

VEGF 1.572 0.777 68.29 82.01 <0.001 0.709~0.835

2项联合 - 0.866 80.49 82.73 <0.001 0.808~0.913

  注:-表示无数据。

图1  息肉组织 HIF-1α、VEGF单独及联合预测EP患者

宫腔镜术后复发的ROC曲线
 

3 讨  论

  流行病学研究表明,EP发病率在异常子宫出血

患者中高达25%~30%,且发病率随年龄增长而上

升,特别是在围绝经期及育龄期女性中较为常见[9-10]。
宫腔镜手术能够精确切除病变组织,减少对子宫内膜

的损伤,但术后复发会严重影响治疗效果,且复发病

灶常呈现更活跃的生物学行为,如快速生长、异常血

管生成,进一步影响生殖预后[11-12]。因此,探讨EP复

发的机制,寻找潜在的生物标志物,以预测复发风险

并指导临床管理,具有重要的研究价值。
本研究结果显示,与对照组比较,研究组子宫内

膜息肉组织 HIF-1α、VEGF表达水平更高,提示在

EP宫腔镜术后复发患者中,HIF-1α、VEGF水平呈异

常高表达。已有研究证实,EP组织中 VEGF表达水

平均高于邻近正常子宫内膜[13-14],提示其在息肉形成

与新生血管形成中的作用。在正常月经和术后修复

过程中,短暂低氧环境触发 HIF-1α稳定上调,并驱动

VEGF及其他修复因子表达,这一机制在动物模型和

人体内膜修复研究中已得到验证[15]。本研究结果与

上述机制高度一致,进一步支持 HIF-1α与VEGF的

病理相关性。EP组织通常伴有慢性炎症、血管异常、
局部缺氧等病理变化。术后组织修复期间局部低氧

可使 HIF-1α保持稳定,从而启动包括 VEGF、MYC
癌基因、特异性周期蛋白D1和基质金属蛋白酶家族

在内的下游通路,促进细胞增殖、血管生成及基质降

解,最终促进息肉组织再生与复发[16-17]。在子宫内膜
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缺氧环境下,HIF-1α蛋白稳定性增加,促进下游一系

列与增殖、血管生成相关基因的转录,如VEGF、碳酸

酐酶9,使组织适应缺氧状态,导致息肉组织再生、复
发。经手术治疗后,子宫内膜需要经历修复、再生过

程。子宫内膜具有周期性增生、分泌和剥脱能力,但
如果术后组织修复过程中出现炎症因子持续激活、局
部组织供氧不足或新生血管供应异常,HIF-1α可能

会持续高表达,加速成纤维细胞增殖、细胞外基质沉

积及炎症细胞募集,造成组织异常增生和EP再次形

成[18]。VEGF是内膜组织重要的血管生成因子,其过

表达可引起毛细血管扩张、通透性增加及水肿,进而

维持慢性炎症环境,并为再生性息肉提供丰富血供。
文献[19]亦报道,在慢性子宫内膜炎及内膜病变中,
HIF-1α、VEGF

 

及其受体表达水平升高,并伴有微血

管密度增高。VEGF过表达可导致毛细血管扩张、通
透性增加、局部水肿及慢性炎症反应[20-21]。在正常情

况下,VEGF在子宫内膜增殖期和分泌期均有表达,
主要用于调控新生血管生成。但如果 VEGF异常升

高,可能会破坏血管调节机制,使异常增生的血管长

期存活,维持病变组织的生长。HIF-1α上调 VEGF
表达,VEGF增强局部血供但并未恢复组织氧平衡,
反而依赖炎性微环境维持 HIF-1α持续表达,形成正

反馈循环,共同促进异常增生及术后复发。此外,夏
步胜等[22]在研究中也指出,VEGF可通过血管内皮生

长因子受体(VEGFR)-1和VEGFR-2促进血管内皮

细胞的迁移与管腔形成,增强病灶的血供能力,从而

导致EP复发。
本研究进一步进行多因素Logistic回归分析结

果显示,HIF-1α、VEGF表达水平高是EP患者宫腔

镜术后复发的危险因素(P<0.05)。在低氧环境下,
HIF-1α通过上调 MYC癌基因、G1/S-特异性周期蛋

白-D1等基因,促进细胞周期进程,加速子宫内膜基质

细胞和腺上皮细胞增殖,并激活丝裂原活化蛋白激酶

信号通路,减少细胞凋亡,使异常增生细胞更容易存

活并累积[23-24];此外,HIF-1α还可通过调节基质金属

蛋白酶促进基质降解,为息肉组织再生提供条件,导
致宫腔镜术后复发风险增加。VEGF表达水平异常

升高会导致血管异常扩张和新生血管增加,为病变组

织提供丰富的营养,促进子宫内膜基质细胞增殖,还
可增加血管通透性,导致组织水肿、慢性炎症持续存

在,增强局部组织存活能力,使子宫内膜修复异常、术
后复发风险增加[25]。VEGF与 HIF-1α具有协同作

用,HIF-1α可上调 VEGF表达,而 VEGF的过表达

又进一步增强局部缺氧状态,形成正反馈循环,维持

病变组织的增殖,使EP术后复发率升高[26]。
本研究结果显示,BMI高、流产次数≥3次为EP

患者宫腔镜术后复发的危险因素(P<0.05)。高

BMI患者通常伴有慢性炎症状态,表现为促炎性细胞

因子水平升高,在炎症介质影响下,HIF-1α和VEGF
被激活,促进子宫内膜组织增殖,使术后复发风险增

加[27-28]。此外,肥胖可促进脂肪组织内芳香化酶活性

的提升,进而提高雄性激素向雌激素的转化率,导致

子宫内膜的持续增生,为EP的复发提供潜在条件。
高BMI患者易发生胰岛素抵抗,导致胰岛素样生长

因子水平升高,促进子宫内膜细胞增殖,增强增生倾

向,增加复发风险[29]。多次流产可导致子宫内膜基底

层损伤、子宫内膜屏障功能受损,影响子宫内膜正常

修复,使局部组织长期处于慢性炎症状态,升高 HIF-
1α和VEGF的表达,促进异常增生[30-31]。多次流产

会导致雌激素和孕激素水平波动,影响子宫内膜周期

性变化,使增殖期子宫内膜持续生长,不受孕激素调

控,增加息肉复发风险。徐秀平等[32]研究也表明,多
次宫腔操作可造成子宫内膜再生障碍,加剧其病理性

修复趋势。
此外,本研究结果显示,息肉组织 HIF-1α、VEGF

联合预测EP患者宫腔镜术后复发的AUC大于HIF-
1α、VEGF单独预测的 AUC,提示相比于单独检测,
HIF-1α、VEGF联合预测的临床价值更高。HIF-1α
和VEGF在EP的复发中具有协同作用,共同调控血

管生成、炎症环境和增殖信号,形成正反馈回路,促进

病变组织的异常增生。因此,联合检测 HIF-1α和

VEGF能够更全面地评估术后复发风险,提高预测的

灵敏度和特异度,从而使预测模型的 AUC大于单独

预测的AUC。
综上所述,EP组织中 HIF-1α、VEGF高表达,

BMI高及流产次数≥3次均为EP患者宫腔镜术后复

发的独立危险因素,HIF-1α、VEGF的联合预测模型

在评估EP术后复发风险方面有一定的临床价值。然

而,鉴于本研究为单中心研究,样本来源及变量控制

存在一定局限性,研究结果仍需在多中心、大样本前

瞻性研究中进一步验证,以期为临床制定更为精准的

复发预防与管理策略提供更坚实依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 哈斯图雅:研究构思、收集资料、撰写

并修改论文;钗丽干:病理分析、免疫组化检测、数据

解读;崔山丹:研究设计、患者随访、分析数据、审校

论文。
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血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平与2型糖尿病
患者并发周围神经病变的关系*

刘玉斌1,杨巧娥1△,杨媛媛2,刘倩倩3,马学宁3

1.河北省沧州中西医结合医院内分泌糖尿病科,河北沧州
 

061000;2.河北省唐山市滦南县医院内科,
河北唐山

 

063500;3.河北省任丘市人民医院神经内科,河北沧州
 

062550

  摘 要:目的 分析血清神经纤毛蛋白1(NRP-1)、促代谢因子(Betatrophin)、纤维胶凝蛋白3(ficolin-3)水

平与2型糖尿病(T2DM)患者并发周围神经病变(DPN)的关系。方法 选取2022年3月至2025年1月在河

北省沧州中西医结合医院就诊的356例T2DM患者作为研究组,根据神经肌电图检查结果将其分为非DPN组

和DPN组。另选取同期在河北省沧州中西医结合医院体检的124例同年龄段健康志愿者作为对照组。采用

Pearson相关分析研究组血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平与运动神经传导速度(MNCV)、感觉神经传导

速度(SNCV)的相关性。使用多因素Logistic回归分析T2DM 患者并发DPN的影响因素。采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3对T2DM患者并发DPN的预测价值。结果 研究组

合并高血压、有糖尿病家族史比例,以及血清 NRP-1、Betatrophin水平高于对照组,ficolin-3水平及 MNCV、
SNCV低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。DPN组年龄≥60岁、合并高血压、有糖尿病家族史患者

比例,以及糖化血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯(TG)、NRP-1、Betatrophin水平高于非DPN组,ficolin-3水平及

MNCV、SNCV低于非DPN组,病程长于非DPN组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果

显示,研究组血清NRP-1、Betatrophin水平与 MNCV、SNCV呈负相关(P<0.05),ficolin-3水平与 MNCV、
SNCV则呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄≥60岁、合并高血压、有糖尿病家族

史,以及病程延长、TG、HbA1c及血清NRP-1、Betatrophin水平升高为T2DM患者并发DPN的危险因素(P<
0.05),血清ficolin-3水平升高为T2DM患者并发DPN的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血

清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3单独预测T2DM患者并发DPN的曲线下面积(AUC)均小于3项指标联合预

测的AUC(Z=5.875、5.996、4.909,均P<0.001)。结论 T2DM并发DPN患者血清NRP-1、Betatrophin水

平升高,ficolin-3水平降低。3项指标与 MNCV、SNCV密切相关,可用于作为预测T2DM患者并发DPN的生

物标志物。
关键词:2型糖尿病; 周围神经病变; 神经纤毛蛋白1; 促代谢因子; 纤维胶凝蛋白3
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