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卵巢子宫内膜异位囊肿患者血清 APRIL 与 NDRG1 的水平 
表达及其临床价值研究

罗 亮，许剑利，程其军，阴 莉（自贡市第一人民医院妇产科，四川自贡  643000）

摘  要：目的 观察血清增殖诱导配体（a proliferation inducing ligand，APRIL），N-myc 下游调节基因 1（N-myc 
downstream regulated gene 1，NDRG1）水平变化，并分析其对卵巢子宫内膜异位囊肿（ovarian endometriomas，OEM）

的诊断价值。方法 选取 2021 年 7 月～ 2022 年 7 月在自贡市第一人民医院就诊的 132 例 OEM 患者作为观察组，并进

行定期随访，根据患者预后病情有无复发分为复发组（n=50）和未复发组（n=82）。同期在该院体检的健康者 78 例为

对照组。采用酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清中 APRIL 和 NDRG1 水平；并

对复发组和未复发组的一般资料进行比较；采用 Logistic 回归分析影响 OEM 预后的相关因素；用 Pearson 法分析 OEM
患者血清 APRIL 与 NDRG1 表达相关性；绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清

APRIL 和 NDRG1 对 OEM 的诊断价值。结果 与对照组相比，APRIL 水平（35.28 ± 6.81ng/ml vs 26.37 ± 3.19ng/ml）
和 NDRG1 水平（124.39 ± 15.67µg/L vs 9.67 ± 10.82µg/L）升高，差异具有统计学意义（t=10.864，17.278，均 P ＜ 0.05）。

与未复发组比较，复发组血清 APRIL（40.38 ± 7.88ng/ml vs 32.16 ± 6.18ng/ml）和 NDRG1（132.04 ± 19.83µg/L vs 
119.73 ± 13.16µg/L）水平升高，差异具有统计学意义（t=6.668，4.287，均 P ＜ 0.05）。Logistic 回归分析显示，血清

APRIL 和 NDRG1 水平是影响 OEM 患者预后的危险因素（Waldχ2=11.839，28.437，均 P ＜ 0.001）。Pearson 法分析结

果显示，OEM 患者血清 APRIL 水平与 NDRG1 水平呈正相关（r=0.439，P<0.001）。血清 APRIL，NDRG1 水平联合

诊断 OEM 的曲线下面积（AUC）为 0.849，灵敏度和特异度分别为 73.95%，85.37%，优于 APRIL 和 NDRG1 单独预测 
（Z=2.644，2.094，P=0.008，0.036）。结论 子宫内膜异位囊肿患者血清 APRIL 和 NDRG1 水平升高，二者联合对子

宫内膜异位囊肿诊断具有较高的临床价值，且与子宫内膜异位囊肿患者的预后密切相关。
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Abstract: Objective　To observe the changes in serum a proliferation inducing ligand (a proliferation inducing ligand, APRIL) 
and N-myc downstream regulated gene 1 (N-myc downstream regulated gene 1, NDRG1) levels, and analyze their diagnostic 
value for ovarian endometrioma (OEM). Methods　From July 2021 to July 2022, 132 patients with OEM who visited Zigong 
First People’s Hospital were regarded as the observation group, and regular follow-up was conducted. According to the prognosis 
of these patients, they were grouped into the recurrence group (n=50) and the non recurrence group (n=82). Meanwhile, 78 
healthy individuals who had their medical checkups at the hospital during the same period were the control group. Enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA) was applied to detect serum APRIL and NDRG1 levels, and the general data of the recurrent and 
non recurrent groups were compared. Logistic regression analysis was applied to analyze the relevant factors affecting the 
prognosis of OEM. Pearson analysis was applied to explore the correlation between serum APRIL and NDRG1 levels in patients 
with OEM. Receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to evaluate the diagnostic value of serum APRIL, NDRG1 
levels and their combination for OEM. Results　Compared with the control group, APRIL level (35.28 ± 6.81ng/ml vs 26.37 ± 
3.19ng/ml) and NDRG1 level (124.39 ± 15.67µg/L vs 9.67 ± 10.82µg/L) in observation group were increased, and the 
differences were significant (t=10.864, 17.278, all P<0.05). Compared with the non recurrence group, the serum levels of APRIL 
(40.38 ± 7.88ng/ml vs 32.16 ± 6.18ng/ml) and NDRG1 (132.04 ± 19.83µg/L vs 119.73 ± 13.16µg/L) in the recurrence group 
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were increased, and the differences were significant (t=6.668, 4.287, all P<0.05). Logistic regression analysis showed that serum 
APRIL and NDRG1 levels were risk factors for the prognosis of patients with OEM (Waldχ2=11.839, 28.437, all P ＜ 0.001). 
Pearson method analysis results showed a positive correlation between serum APRIL level and NDRG1 level in patients with 
OEM (r=0.439, P<0.001). The area under the curve (AUC) of combined diagnosis of serum APRIL and NDRG1 levels in patients 
with OEM was 0.849, with a sensitivity and specificity of 73.95% and 85.37%, respectively, which was better than the single 
prediction of APRIL and NDRG1 (Z =2.644, 2.094, P=0.008, 0.036). Conclusion　The serum levels of APRIL and NDRG1 
were increased in patients with OEM. The combination of the two has high clinical value in the diagnosis of OEM, which may be 
closely related to the prognosis of patients with OEM.
Keywords: ovarian endometriomas；a proliferation inducing ligand；N-myc downstream regulated gene 1

卵巢子宫内膜异位囊肿（ovarian endometrio-
mas，OEM）是一种多发于育龄女性的卵巢良性囊

肿 [1-2]。OEM 临床症状主要表现为月经紊乱、严重

痛经，甚至盆腔黏连，严重者会导致患者不孕，严

重影响患者家庭和生活 [3-4]。增殖诱导配体（a prolifer-
ation inducing ligand，APRIL）是肿瘤坏死因子超

家族成员之一，其编码基因位于染色体 17p13 上 [5]。 
已有研究报道，APRIL 可以促进肿瘤细胞的增殖

和防止肿瘤细胞的凋亡 [6]。N-myc 下游调节基因 1
（N-myc downstream regulated gene1，NDRG1） 是

N-myc 下 游 调 节 基 因（Nmyc downstream regulated  
gene，NDRG） 家 族 成 员 之 一， 定 位 于 人 染 色 体

9q24.3 上，参与细胞生长分化、细胞周期、细胞增

殖及凋亡等生物学过程 [7]。NDRG1 已经发现其在女

性生殖系统肿瘤组织中存在异常表达并参与肿瘤的

发生发展过程，如子宫内膜癌 [8]。目前血清 APRIL
和 NDRG1 在 OEM 患者中的表达及临床意义相关

研究涉及较少。本研究旨在探讨 OEM 患者血清

APRIL和NDRG1表达水平及二者的临床诊断价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 7 月～ 2022 年 7 月在

自贡市第一人民医院就诊的 132 例 OEM 患者作为

观察组。年龄 20 ～ 55（30.21±6.27）岁；月经周

期 20 ～ 29（25.36±3.61）天。并进行一年定期随

访，根据患者预后复发情况分为复发组（n=50）和

未复发组（n=82）。纳入标准：①符合 2015 年《子

宫内膜异位症的诊治指南》中 OEM 的诊断标准 [9]；

②月经周期规律者；③具有完整的病理资料者；④

随访完成者。排除标准：①存在卵巢恶性肿瘤者；

②患有精神疾病，无法正常交流者；③存在多囊卵

巢综合征等内分泌疾病者；④存在其他免疫系统疾

病者。选取同期在本院体检的健康者 78 例作为对

照组，年龄 19 ～ 52（31.67±6.18）岁；月经周期

19 ～ 28（24.93±3.01）天。两组年龄和月经周期

差异无统计学意义（t=1.639，0.885，均 P ＞ 0.05），

具有可比性。本研究经过医院伦理委员会审核批准

（批准文号：21051609），研究对象或家属知情同意。

1.2 仪器与试剂 APRIL ELISA 试剂盒 [ 优利科

（上海）生命科学有限公司 ]；NDRG1 ELISA 试剂

盒（温州科淼生物科技有限公司）；酶标仪 [ 美谷

分子仪器（上海）有限公司 ]。
1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集研究对象年龄、体质量

指数等一般指标，询问并记录患者是否存在痛经、

是否有生育史等信息，并通过腹腔镜检查记录囊肿

位置以及囊肿最大径。

1.3.2 ELISA 检 测 血 清 中 APRIL，NDRG1 表 达

水平：空腹采集 OEM 患者和健康体检者静脉血

3 ～ 5ml，3 000r/min 离心 10min，收集上清，-20℃

保存。采用 ELISA 检测血清 APRIL，NDRG1 水平，

实验操作步骤完全按照试剂盒的说明书进行。每个

指标连续测量 3 次，取平均值作为最终结果。

1.4 统计学分析 SPSS 25.0 处理数据。计量资料

均符合正态分布，用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组数据用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用

χ2 检验进行组间比较；采用 Logistic 回归分析影响

OEM 患者预后的影响因素；血清 APRIL 与 NDRG1
表达的相关性采用 Pearson 相关分析；ROC 曲线分

析血清 APRIL，NDRG1 以及二者联合对 OEM 的

诊断效能，并利用约登指数分析灵敏度及特异度。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清 APRIL，NDRG1 水平比 
较 与对照组比较，观察组血清 APRIL（35.28± 
6.81ng/ml vs 26.37±3.19ng/ml），NDRG1水平（124.39± 
15.67µg/L vs 89.67±10.82µg/L）均显著升高，差异

具有统计学意义（t=10.864，17.278，均 P ＜ 0.001）。

2.2 复发组与未复发组一般资料比较 见表 1。复

发组患者的年龄、囊肿位置、囊肿最大径、体质量

指数与未复发组比较，差异均无统计学意义（均 P
＞ 0.05），但复发组中痛经、生育史患者所占比例

以及血清 APRIL，NDRG1 水平与未复发组比较比

较，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3 Logistic 回归分析卵巢子宫内膜异位囊肿预后

的影响因素 见表 2。以 OEM 患者预后情况为因变

量（未复发 =0，复发 =1），以是否痛经（否 =0，
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是 =1）、 是 否 有 生 育 史（ 否 =0， 是 =1）、 血 清

APRIL 水平（实测值），血清 NDRG1 水平（实测

值）为自变量进行 Logistic 回归分析，结果表明血清

APRIL（OR=1.687，95%CI：1.252~2.272），NDRG1
（OR=2.385，95%CI：1.732~2.283） 是 OEM 预 后 的

危险因素（Waldχ2=11.839，28.437，均 P ＜ 0.001）。
表 1    复发组与未复发组一般资料比较 [n(%)，（x±s）]

类  别 n 复发组（n=50） 未复发组（n=82） t/χ2 P

年龄（岁） ＜ 30 56 22（39.29） 34（60.71）
0.082 0.775

≥ 30 76 28（36.84） 48（63.16）

痛经 有 72 21（29.17） 51（70.83）
5.109 0.024

无 60 29（48.33） 31（51.67）

生育史 有 79 36（45.57） 43（54.43）
4.946 0.026

无 53 14（26.42） 39（73.58）

囊肿位置 单侧 70 30（42.86） 40（57.14）
1.570 0.210

双侧 62 20（32.26） 42（67.74）

囊肿最大经（cm） ＜ 3 68 24（35.29） 44（64.71）
0.398 0.528

≥ 3 64 26（40.63） 38（59.38）

体质量指数（kg/m2） 22.49±3.29 23.16±3.57 1.077 0.283

APRIL（ng/ml） 40.38±7.88 32.16±6.18 6.668 0.001

NDRG1（µg/L） 132.04±19.83 119.73±13.16 4.287 0.001

表 2    Logistic 回归分析卵巢子宫内膜异位囊肿预后的影响因素

因  素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

痛经 0.281 0.231 1.484 0.223 1.325 0.843 ～ 2.084

生育史 0.063 0.216 0.085 0.771 1.065 0.697 ～ 1.626

APRIL 0.523 0.152 11.839 ＜ 0.001 1.687 1.252 ～ 2.272

NDRG1 0.869 0.163 28.437 ＜ 0.001 2.385 1.732 ～ 2.283

2.4 卵巢子宫内膜异位囊肿患者血清 APRIL 与

NDRG1 水平相关性 Pearson 相关性分析显示，

OEM 患者血清 APRIL 与 NDRG1 表达水平呈显著

正相关（r=0.439，P<0.001）。

2.5 血清 APRIL，NDRG1 对卵巢子宫内膜异位囊

肿患者的诊断价值 见图 1。ROC 曲线结果显示，

血 清 APRIL 诊 断 OEM 发 生 的 ROC 曲 线 下 面 积

（area under the curve，AUC） 为 0.738（95%CI：
0.655~0.811），灵敏度和特异度分别为 74.00%，

69.51%， 截 断 值 为 35.40ng/ml；APRIL 诊 断 OEM
发生的 AUC 为 0.747（95%CI：0.664~0.819），灵

敏度和特异度分别为 70.00%，80.49%，截断值为

130.95µg/L；两者联合检测的 AUC 为 0.849（95%CI：
0.776~0.905），灵敏度和特异度分别为 73.95%，

85.37%。

3 讨论

子宫内膜异位囊肿（OEM）指子宫内膜组织

出现在子宫体以外的部位，随着月经周期的变化呈

现反复性出血。它会使卵巢皮层或髓质层发生病理

性的改变，从而加重盆腔粘连的严重程度，甚至造

成卵巢形态的丧失 [10-12]。OEM 发病原因复杂，随

着当代女性生活、工作压力的不断加剧，OEM 的

发病率呈现不断上升的趋势 [13]。OEM 虽然是良性

疾病，却具有类似恶性肿瘤的特征，且 OEM 会降

低生育能力，术后复发风险大 [14]。因此深入研究

OEM 的发病机制，寻找能够评估 OEM 的生物标志

物具有重要意义 [15-16]。

图 1 血清 APRIL，NDRG1 表达水平对卵巢子宫内膜异
位囊肿患者的 ROC 曲线

增殖诱导配体（APRIL）作为肿瘤坏死因子超

家族的成员与免疫疾病的发生、发展密切相关，

APRIL 属于Ⅱ型跨膜蛋白的一种，会诱导肿瘤细胞

的存活和增殖，促进肿瘤细胞生长相关因子。研究

发现 APRIL 是肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
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TNF）超家族的成员之一，在多种肿瘤器官组织中

异常表达 [5]。APRIL 在多种恶性肿瘤中呈现高表达

趋势，在正常组织中呈现低表达或者不表达的状态，

FOULADSERESHT 等 [17] 报道，APRIL 在脑膜瘤患

者血清中呈现高表达状态；潘超等 [6] 发现 APRIL
蛋白的表达可能与胃癌的发生、发展有关。本研究

中，APRIL 在观察组血清中表达水平显著高于对

照组，提示 APRIL 可能与 OEM 的发生有关。未复

发组患者血清 APRIL 表达水平显著低于复发组，

且结合 Logistic 回归分析结果显示，血清 APRIL 是

OEM 预后的危险因素，提示 APRIL 与 OEM 的预

后有关。其可能原因为 APRIL 作为一种细胞因子，

需要与靶细胞受体结合发挥生物学作用，APRIL 可

能参与了与细胞增殖相关的信号通路的表达，从而

促进 OEM 疾病的进展 [18]。NDRG1 蛋白一般在上皮

组织中表达，与细胞增殖以及细胞分化有关，当受

到相关因素干扰时，会诱导其表达。已有研究报道

NDRG1 与肿瘤的发生发展密切相关，在多种肿瘤

组织中发现 NDRG1 的表达发生改变，提出 NDRG1
可能成为肿瘤诊断以及肿瘤治疗的潜在靶点 [19-20]。

本研究中，NDRG1 在 OEM 患者血清中表达水平

显著高于健康人群，提示 NDRG1 可能参与 OEM
疾病的发生；未复发组患者血清 NDRG1 表达水平

显著低于复发组，且结合 Logistic 回归分析结果显

示，血清 NDRG1 是 OEM 预后的危险因素，提示

NDRG1 水平有助于判断 OEM 患者预后情况。目前

OEM 的病因和发病机制并不十分清楚，研究报道，

OEM 患者分期越高其术后复发的可能性越大 [21]。 
本 研 究 发 现，OEM 患 者 血 清 APRIL 表 达 水 平 与

NDRG1 水平呈正相关，表明二者可能通过某些正

向调控关系共同参与 OEM 的发生发展过程，但具

体机制需要后续更深一步的研究。血清 APRIL，

NDRG1 水平单独以及二者联合检测对 OEM 诊断具

有临床价值，联合诊断价值更高，提示可以通过检

测血清 APRIL，NDRG1 表达水平对 OEM 进行诊断，

APRIL，NDRG1 可以作为诊断 OEM 的血清标志物。

综 上 所 述， 血 清 APRIL，NDRG1 在 OEM 患

者中表达升高，二者联合检测诊断 OEM 有较高的

临床价值，且二者与患者的预后密切相关，可以为

患者的病情程度和预后情况提供参考。但本研究仍

有不足之处，未深入探讨 APRIL，NDRG1 与 OEM
病理机制的关系，以及样本量有限，针对这些不足，

后续会进一步加深研究。
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