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  摘 要:目的 评价血清热休克蛋白(HSP)90A、磷酸化应激诱导蛋白-1(STIP-1)和胰岛素样生长因子-1
(IGF-1)检测对子宫腺肌病的临床诊断价值。方法 选择2020年1月至2022年6月在该院诊断为子宫腺肌病

的患者117例作为子宫腺肌病组。选择该院同期健康体检女性65例作为健康对照组。采用单因素分析和多

因素Logistic回归分析子宫腺肌病的影响因素,分析血清HSP90A、STIP-1和IGF-1检测诊断子宫腺肌病的效

能,以及其与子宫腺肌病严重程度和痛经严重程度的关系。结果 子宫腺肌病组患者妊娠次数、流产次数、月

经天数、糖类抗原(CA)125、HSP90A、STIP-1和IGF-1水平均明显高于健康对照组(P<0.05),而两组在年龄、
初潮年龄、结婚年龄和月经周期方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分析发现,血

清HSP90A、STIP-1和IGF-1是子宫腺肌病的独立影响因素(P<0.05)。血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1检

测诊断子宫腺肌病的效能明显高于CA125(P<0.05),联合检测的灵敏度为83.8%,特异度为98.5%,曲线下

面积(AUC)为0.971,明显优于单个指标[HSP90A(Z=4.080,P<0.001)、STIP-1(Z=4.256,P<0.001)和

IGF-1(Z=3.977,P<0.001)],而3个指标AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05)。血清 HSP90A、STIP-1
和IGF-1水平随着子宫腺肌病和痛经严重程度的升高而升高(P<0.05)。结论 HSP90A、STIP-1和IGF-1
参与了子宫腺肌病的发生、发展过程,联合检测有助于提高对子宫腺肌病的辅助诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

heat
 

shock
 

protein
 

(HSP)
 

90A,

phosphorylation
 

stress-inducible
 

protein-1
 

(STIP-1)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

detection
 

in
 

ade-
nomyosis.Methods A

 

total
 

of
 

117
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

adenomyosis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

adenomyosis
 

group.Contemporaneous
 

65
 

women
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physi-
cal

 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adenomyosis,the
 

efficiency
 

of
 

serum
 

HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

adenomyosis
 

was
 

analyzed,and
 

their
 

relation
 

with
 

severi-
ties

 

of
 

adenomyosis
 

and
 

dysmenorrhea
 

was
 

also
 

analyzed.Results The
 

number
 

of
 

pregnancy,number
 

of
 

mis-
carriages,menstrual

 

days,CA125,HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

in
 

the
 

adenomyosis
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

age,age
 

at
 

menarche,age
 

at
 

marriage
 

and
 

menstrual
 

cycle
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

serum
 

HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

were
 

the
 

independ-
ent

 

influencing
 

factors
 

for
 

adenomyosis
 

(P<0.05).The
 

efficiency
 

of
 

serum
 

HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

in
 

diagnosing
 

adenomyosis
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CA125
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

com-
bined

 

detection
 

was
 

83.8%,the
 

specificity
 

was
 

98.5%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

was
 

0.971,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

HSP90A
 

(Z=4.080,P<0.001),STIP-1
 

(Z=4.256,P<
0.001)

 

and
 

IGF-1
 

(Z=3.977,P<0.001),while
 

AUC
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

three
 

indicators
 

(P>0.05).The
 

serum
 

HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

were
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

in-
crease

 

of
 

adenomyosis
 

and
 

dysmenorrhea
 

(P<0.05).Conclusion HSP90A,STIP-1
 

and
 

IGF-1
 

are
 

involved
 

in
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the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

adenomyosis,and
 

their
 

combined
 

detection
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

auxil-
iary

 

diagnosis
 

efficiency
 

of
 

adenomyosis.
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  子宫腺肌病是在病理因子的作用下,正常子宫内

膜腺体和间质侵入子宫肌层,导致患者出现痛经、经
期延长和月经量增多等表现的一种疾病,发病率为

8.8%~31.0%,并且呈年轻化的趋势,严重危害女性

的生活质量和健康[1]。子宫腺肌病影像学诊断难度

较大,常常有漏诊和误诊的情况发生。随着生物医学

的发展,临床生物标志物在辅助诊断子宫腺肌病方面

有了一定的进展[2]。胰岛素样生长因子-1(IGF-1)是
一种多功能的细胞生长因子,其结构和功能与胰岛素

相似,并受雌、孕激素的调控,对正常子宫内膜周期性

变化具有调控作用[3],子宫腺肌病患者血清IGF-1水

平明显升高,IGF-1是否能够作为诊断子宫腺肌病的

标志物仍不清楚。磷酸化应激诱导蛋白-1(STIP-1)
与热休克蛋白(HSP)90A结合后促进STIP-1基因转

录、翻译、蛋白合成,引起细胞增殖[4]。在子宫腺肌病

组织中STIP-1表达水平明显升高,同样,该病患者血

清STIP-1水平明显升高,STIP-1是否能成为诊断子

宫腺肌病的指标仍不清楚。本研究通过检测子宫腺

肌病患者血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1水平的变

化,观察了其对子宫腺肌病的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年6月在

本院诊断为子宫腺肌病的患者117例作为子宫腺肌

病组。所有患者均经手术病理检查证实,根据内膜侵

入肌层的深度分级:Ⅰ级(侵入浅肌层)20例,Ⅱ级(侵
入肌层中部)36例,Ⅲ级(侵入肌层超过中部)61例。
痛经程度(视觉模拟评分):轻度(1~4分)54例,中度

(5~7分)48例,重度(8~10分)15例。选择同期在

本院行健康体检的女性65例作为健康对照组。所有

研究对象均知情同意,并签署知情同意书;本研究经

医院伦理委员会审核通过。纳入标准:所有入组者均

有孕产史;子宫腺肌病组月经量明显增加,经期明显

延长;子宫腺肌病组下腹部疼痛进行加重,可见局限

性隆起或压痛,B超检查显示子宫均匀性增大。排除

标准:子宫的其他疾病,如肿瘤、肌瘤和巧克力囊肿

等;伴有子宫感染性疾病;近6个月内采用激素治疗

或使用避孕药;自身免疫性疾病和血液性疾病;肝炎、
结核和肺炎等炎症性感染;心、肝、肾等重要脏器功能

不全;智力障碍或精神性疾病。
1.2 方法 采集患者入院后和健康体检者入院体检

时肘静脉血约5
 

mL,采用离心机以3
 

000
 

r/min,半径

为9
 

cm,离心10
 

min,取上清液放置于-70
 

℃的冰箱

中待测。采用微粒酶免检测技术进行糖类抗原125

(CA125)检 测;采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 血 清

HSP90A、STIP-1和IGF-1水平。试剂盒购自武汉赛

培生物科技有限公司,操作严格按照试剂盒说明书

进行。

1.3 观察指标 分析子宫腺肌病的影响因素及血清

HSP90A、STIP-1和IGF-1检测对子宫腺肌病的诊断

效能,以及其与子宫腺肌病严重程度和痛经严重程度

的关系。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计处理和

分析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析,两
两比较采用LSD-t法;计数资料采用率或例数表示,
两组率的比较采用χ2 检验。子宫腺肌病的影响因素

采用单因素分析和多因素Logistic回归进行分析,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析 HSP90A、STIP-1
和IGF-1对子宫腺肌病的诊断效能。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 子宫腺肌病影响因素的单因素分析 子宫腺肌

病患 者 妊 娠 次 数、流 产 次 数、月 经 天 数、CA125、

HSP90A、STIP-1和IGF-1水平均明显高于健康对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),而两组年龄、初
潮年龄、结婚年龄和月经周期比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
表1  子宫腺肌病影响因素的单因素分析(x±s)

项目
子宫腺肌病组

(n=117)
健康对照组

(n=65)
t P

年龄(岁) 41.44±4.93 40.63±4.46 1.103 0.271

初潮年龄(岁) 13.70±3.36 14.25±3.60 1.024 0.307

妊娠次数(次) 3.99±0.87 3.62±0.78 2.901 0.004

流产次数(次) 3.09±0.75 2.82±0.93 2.190 0.030

结婚年龄(岁) 26.77±4.43 28.06±5.55 1.719 0.087

月经天数(d) 7.00±1.31 6.22±1.23 3.962 <0.001

月经周期(d) 31.25±2.12 31.66±2.24 1.236 0.218

CA125(U/mL) 18.81±4.02 16.67±2.60 3.854 <0.001

HSP90A(ng/mL) 67.61±9.46 52.29±7.99 11.045 <0.001

STIP-1(ng/mL) 2.23±0.91 1.16±0.43 10.719 <0.001

IGF-1(ng/mL) 265.25±45.05 196.28±32.74 11.857 <0.001

2.2 子宫腺肌病影响因素的多因素Logistic回归分

析 将单因素分析中差异有统计学意义的指标,如妊

娠次数、流产次数、月经天数、CA125、HSP90A、STIP-
1和IGF-1水平进行 Logistic回归分析发现,血清
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HSP90A、STIP-1和IGF-1是子宫腺肌病的独立影响 因素(P<0.05)。见表2。

表2  子宫腺肌病影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR(95%CI)

妊娠次数 0.113 0.400 0.079 0.778 1.119(0.511~2.452)

流产次数 -0.216 0.359 0.361 0.548 0.806(0.398~1.630)

月经天数 0.448 0.251 3.190 0.074 1.565(0.957~2.559)

CA125 0.175 0.096 3.345 0.067 1.191(0.988~1.437)

HSP90A 0.179 0.045 15.852 <0.001 1.197(1.095~1.307)

STIP-1 1.146 0.471 5.918 0.015 3.145(1.249~7.918)

IGF-1 0.047 0.011 17.186 <0.001 1.048(1.025~1.072)

2.3 血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1检测在诊断子

宫腺肌病中的效能 血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1
检测诊断子宫腺肌病的效能明显高于CA125(P<
0.05)。根据是否发生子宫腺肌病进行二元Logistic
回归 分 析,得 方 程 Y =0.18×XHSP90A +1.37×
XSTIP-1+0.04×XIGF-1-21.86为联合检测指标,联合

检测的灵敏度为83.8%,特异度为98.5%,曲线下面

积(AUC)为0.971,明 显 优 于 单 个 指 标[HSP90A
(Z=4.080,P<0.001)、STIP-1(Z=4.256,P<
0.001)和IGF-1(Z=3.977,P<0.001)],而3个指标

AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3、
图1。

表3  血清CA125、HSP90A、STIP-1和IGF-1检测诊断子宫腺肌病的效能分析

指标 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(95%CI)

CA125
 

19.80
 

U/mL 41.9 90.8 0.680(0.607~0.747)

HSP90A
 

57.38
 

ng/mL 86.3 80.0 0.889(0.834~0.930)

STIP-1
 

1.57
 

ng/mL 78.6 87.7 0.858(0.799~0.905)

IGF-1
 

225.00
 

ng/mL 82.1 84.6 0.893(0.838~0.934)

HSP90A+STIP-1+IGF-1 - 83.8 98.5 0.971(0.935~0.990)

  注:-表示无数据。

图1  血清CA125、HSP90A、STIP-1和IGF-1检测诊断

子宫腺肌病的ROC曲线

2.4 血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1水平与子宫腺

肌病病理分级的关系 病理分级Ⅲ级的子宫腺肌病

患者血清HSP90A、STIP-1和IGF-1水平明显高于Ⅱ
级和Ⅰ级(P<0.01),而Ⅱ级水平明显高于Ⅰ级(P<
0.01)。见表4。

表4  不同病理分级患者血清 HSP90A、STIP-1和

   IGF-1水平比较(x±s,ng/mL)

病理分级 n HSP90A STIP-1 IGF-1

Ⅰ 20 53.77±3.89 0.92±0.36 199.72±19.52

Ⅱ 36 62.94±2.42a 1.81±0.23a 242.02±10.29a

Ⅲ 61 74.91±5.82ab 2.91±0.62ab 300.45±26.94ab

F 177.655 141.468 189.046

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,aP<0.01;与Ⅱ级比较,bP<0.01。

2.5 血清 HSP90A、STIP-1和IGF-1水平与子宫腺

肌病患者痛经程度的关系 重度组血清 HSP90A、

STIP-1和IGF-1水平明显高于中度组和轻度组,而中

度组明显高于轻度组,差异均有统计学意义(P<
0.01)。见表5。

表5  不同痛经程度患者血清 HSP90A、STIP-1和

   IGF-1水平比较(x±s,ng/mL)

痛经严重程度 n HSP90A STIP-1 IGF-1

轻度 54 59.40±5.27 1.47±0.51 225.70±24.48

中度 48 72.08±3.33a 2.61±0.31a 286.70±15.75a
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续表5  不同痛经程度患者血清HSP90A、STIP-1和

   IGF-1水平比较(x±s,ng/mL)

痛经严重程度 n HSP90A STIP-1 IGF-1

重度 15 82.87±4.69ab 3.77±0.58ab 339.01±16.54ab

F 200.639 183.641 226.992

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.01;与中度组比较,bP<0.01。

3 讨  论

子宫腺肌病是以子宫内膜异常生长后侵入子宫

肌层为特征的疾病,30%~50%患者会出现月经失调

和痛经等症状,在子宫内膜异位症的不孕女性中子宫

腺肌病发病率增加至70%,给患者及家庭带来较大的

困扰,因此临床医生一直重视对该病的早期诊断。目

前常用的对子宫腺肌病的诊断方法主要 MRI和超声

检查,前者因价格昂贵和检查时间长等在一定程度上

限制其在临床的运用,超声检查虽然得到普及,具有

操作简单、价格便宜等优势,但由于对B超医生的经

验要求较高,诊断依靠病灶结构的变化,对早期子宫

腺肌病的诊断仍无明显优势。近年来,血清学指标在

临床广泛运用,其具有无创和可重复检测等优势,获
得了显著成效。本研究单因素分析发现,子宫腺肌病

组患 者 妊 娠 次 数、流 产 次 数、月 经 天 数、CA125、
HSP90A、STIP-1和IGF-1水平均明显高于健康对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),而两组年龄、初
潮年龄、结婚年龄和月经周期比较,差异均无统计学

意义 (P >0.05)。Logistic回 归 分 析 发 现,血 清

HSP90A、STIP-1和IGF-1是子宫腺肌病的独立影响

因素(P<0.05),因此本研究将血清 HSP90A、STIP-
1和IGF-1用于对子宫腺肌病的诊断评价。

本研究结果显示,血清 HSP90A 水平为57.38
 

ng/mL时诊断子宫腺肌病具有较高的效能,其灵敏度

为86.3%,特异度为80.0%,AUC为0.889,说明血

清HSP90A检测对诊断子宫腺肌病具有一定的临床

价值。现已知 HSP90A是 HSP家族的成员之一,是
一种普遍依赖于 ATP的分子伴侣,可以在应激反应

和压力作用下对蛋白质的折叠具有协助作用,同时还

具有对新生合成的蛋白质或变性的蛋白质的稳定作

用[5]。一般状态下 HSP位于细胞质中,而在应激状

态下HSP主要在细胞核中包绕核仁表达[6]。在子宫

腺肌病的研究中发现,HSP主要在细胞核中表达,部
分表达在细胞质中,HSP移位可以提高子宫内膜异位

细胞的抗凋亡能力,使本来该凋亡的细胞重新具有活

力,促进子宫异位内膜的种植和存活,从而促使子宫

腺肌病的发生[7]。本研究发现,血清HSP90A水平随

着子宫腺肌病严重程度的升高出现明显升高,并且随

着痛经严重程度的升高,血清HSP90A水平同样出现

明显升高,说明血清HSP90A水平是反映子宫腺肌病

严重程度的指标。子宫腺肌病本身由于炎症和缺血

缺氧等不良因素,导致异位内膜中的 HSP发生移位,
这种移位有利于异位内膜在非正常环境中出现耐受

和继续生长。
本研 究 结 果 显 示,血 清 STIP-1 水 平 为 1.57

 

ng/mL时诊断子宫腺肌病的灵敏度为78.6%,特异

度为87.7%,AUC为0.858,说明血清STIP-1检测

对诊断子宫腺肌病具有较高的效能,与文献[8]报道

的结果一致。现已知STIP-1作为一种辅助蛋白伴侣

对于蛋白质的折叠、转录和信号转导等具有重要意

义,对肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等生物学过程具

有重要的临床意义[9]。STIP-1是一种由卵巢癌细胞

分泌的HSP,通过激活信号通路促进肿瘤细胞的增

殖,也可以通过与微管蛋白相互作用,在细胞极化和

迁移方面具有明显调节作用,对肿瘤的血管形成具有

明显的促进作用[10]。本研究结果显示,血清STIP-1
水平随着子宫腺肌病严重程度和痛经严重程度的升

高而升高,说明血清STIP-1水平与子宫腺肌病的严

重程度具有一定的联系。一项研究报道,子宫内膜异

位症和子宫腺肌病组织STIP-1均呈高表达,并认为

血清STIP-1水平升高是子宫腺肌病发生的危险因

素[11]。而另一项研究表明,在体外实验将子宫腺肌病

细胞敲除STIP-1后,机体的基质金属蛋白酶(MMP)-
9水平明显降低[12],可能与STIP-1是MMP-9启动子

结合的重要物质有关,并认为STIP-1与子宫腺肌病

具有显著的联系。
本研究 结 果 显 示,血 清IGF-1水 平 为225.00

 

ng/mL时诊断子宫腺肌病的灵敏度为82.1%,特异

度为84.6%,AUC为0.893,说明血清IGF-1检测对

诊断子宫腺肌病具有较高的效能。IGF-1是一种多肽

生长因子,对细胞有丝分裂具有明显的促进作用,在
子宫腺肌病患者中表达明显升高[13]。可能原因:IGF-
1具有促进异位子宫内膜增殖的作用,对异位内膜的

凋亡具有明显的抑制作用。异位子宫内膜向肌层生

长需要肌层和基质分泌足够的IGF-1,在动物实验中

证实,血清IGF-1水平下降不利于新生血管的形成,
从而影响异位子宫内膜的生长[14]。本研究结果还显

示,血清IGF-1水平随子宫腺肌病严重程度和痛经严

重程度的升高而升高,说明血清IGF-1是反映子宫腺

肌病严重程度的指标。一项动物实验研究证实,降低

异位内膜中的IGF-1表达,子宫内膜异位症的病灶明

显缩小,进一步证实IGF-1是调节子宫异位内膜生长

的 重 要 因 子[15]。本 研 究 证 实,联 合 检 测 血 清

(HSP90A、STIP-1和IGF-1)水平有助提高对子宫腺

肌病的诊断效能,其灵敏度为83.8%,特异度为98.
5%,AUC为0.971,明显高于单个指标(HSP90A、
STIP-1和IGF-1)的诊断效能。这说明3个指标在子

宫腺肌病组织中具有某种内在联系,对诊断子宫腺肌
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病有一定的互补性,其确切机制尚需要进一步研究。
综上所述,HSP90A、STIP-1和IGF-1参与了子

宫腺肌病的发生、发展过程,联合检测有助于提高对

子宫腺肌病的辅助诊断效能。
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