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子宫内膜异位症不同 r-AFS 分期患者血清 Furin，TGF-β，
VEGF，netrin-1 水平表达及 Furin 基因 P1 启动区

r2071410 C/T 位点多态性分析
鲁 鹏，李甜甜，龙诗芬，张 燕，季新梅（深圳市龙华区人民医院妇科，广东  518109）

摘  要：目的 了解子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）不同 r-AFS分期患者血清弗林蛋白酶（Furin）、肿瘤生长因子 -β
（tumor growth factor-β，TGF-β）、血管生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）及神经轴突导向因子 -1
（neuron towards axon guidance factor-1，netrin-1）水平表达及 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点多态性，探讨其

与深圳地区 EMT 发病的相关性。方法 选取 2021 年 5 月～ 2023 年 1 月深圳市龙华区人民医院确诊的 EMT 患者 102
例为 EMT 组，并根据 r-AFs 分期法将 EMT 组分为 I ～ II 期和 III ～ IV 期。同时收集同期非 EMT 患者 78 例为对照

组。采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清 Furin，TGF-β，VEGF 及 netrin-1 水

平，并采用反转录 - 实时荧光定量聚合酶链反应法（reverse transcription-real time quantitative polymerase chain reaction，
RT-qPCR）分析 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点多态性。结果 EMT 组患者血清 Furin（140.84±47.02pg/ml)，
TGF-β(376.46±82.36ng/L) 和 VEGF 水平 (167.67±53.02ng/L）明显高于对照组（55.49±13.67pg/ml，216.37±15.04ng/
L，102.27±8.45ng/L），而 netrin-1 水平（48.37±15.20pg/ml）明显低于对照组（165.85±15.63pg/ml），差异具有统

计学意义（t=28.409，20.347，16.915，36.653，均 P<0.05）。III ～ IV 期患者血清 Furin（192.41±20.62pg/ml), TGF-
β(452.61±72.03ng/L) 和 VEGF 水平 (201.84±28.01ng/L）明显高于 I ～ II 期（78.05±16.54pg/ml，283.75±56.92ng/L，

126.07±19.35ng/L），而 netrin-1 水平（37.95±11.34pg/ml）明显低于 I ～ II 期（61.05±9.52pg/ml），差异有统计学意

义（t=31.071，18.054，19.183，21.625，均 P<0.05）。经 Pearson/Spearman 相关性分析结果显示，Furin 与 TGF-β，

VEGF 水平及临床分期呈正相关（r=0.614 9，0.752 6，0.790 5，均 P<0.05），而与 netrin-1 水平呈负相关（r=-0.670 1，
均 P<0.05）。EMT 组患者 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点 TT 基因型和 T 等位基因频率（42.16%，55.39%）明

显高于对照组（7.69%，19.87%），且 III ～ IV 期 TT 基因型和 T 等位基因频率（51.79%，65.18%）比 I ～ II 期（30.43%，

43.48%）明显升高，差异具有统计学意义（χ2=26.500，46.472，4.721，9.626，均 P<0.05）。EMT 组不同基因型患者血

清 Furin 水平差异具有统计学意义（F=51.286，P<0.001），其中 TT 基因型患者血清 Furin 水平（216.29±68.53pg/ml）
明显高于 CC（83.04±21.37pg/ml）和 CT 基因型（89.18±20.95pg/ml），差异具有统计学意义（t=27.146，25.719，均

P<0.01），但 CC 与 CT 基因型之间差异无统计学意义（t=1.326，P>0.05）。结论 EMT 患者血清 Furin 水平明显升高，

且与 TGF-β，VEGF，netrin-1 水平及临床分期呈一定相关性；同时 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点呈多态性分

布，其中 TT 基因型患者血清 Furin 水平升高更为明显，可能与深圳地区 EMT 发病有关。
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Abstract: Objective To investigate Furin, tumor growth factor-β (TGF-β), vascular endothelial growth factor (VEGF), 
neuron towards axon guidance factor-1 (netrin-1) level expressions and polymorphism of Furin gene P1 promoter r2071410 locus 
C/T in endometriosis (EMT) patients with different r-AFS stages, and explore the correlation with the incidence 
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of EMT in Shenzhen. Methods A total of 102 patients diagnosed with EMT from May 2021 to January 2023 in the People’s 
Hospital of Longhua, Shenzhen were selected as EMT group, and the EMT group was divided into stage I to II group and stage 
III to IV group according to r-AFS staging method. At the same time, 78 non-EMT patients were collected as control group. The 
levels of serum Furin, TGF-β, VEGF and netrin-1 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the 
polymorphism of the r2071410 C/T locus in the P1 promoter region of Furin gene was analyzed by reverse transcription-real time 
quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). Results The levels of Furin(140.84±47.02pg/ml),  TGF-
β(376.46±82.36ng/L) and VEGF(167.67±53.02ng/L) in EMT group were higher than those in control group (55.49±13.67pg/
ml, 216.37±15.04ng/L, 102.27±8.45ng/L), while the level of netrin-1 (48.37±15.20pg/ml) was lower than that of the control 
group (165.85±15.63pg/ml), with significant differences (t=28.409, 20.347, 16.915, 36.653, all P<0.05). The levels of 
Furin(192.41±20.62pg/ml), TGF-β(452.61±72.03ng/L) and VEGF (201.84±28.01ng/L) in patients with stage III to IV were 
higher than those in patients with stage I to II (78.05±16.54pg/ml, 283.75±56.92ng/L, 126.07±19.35ng/L), while the level of 
netrin-1 (37.95±11.34pg/ml) was lower than that of stage I to II (61.05±9.52pg/ml),	with	significant	differences	(t=31.071, 
18.054, 19.183, 21.625, all P<0.05). Pearson/Spearman correlation analysis showed that Furin was positively correlated with 
levels of TGF-β and VEGF and clinical stage(r=0.614 9, 0.752 6, 0.790 5, 均 P<0.05）, but negatively correlated with netrin-1 
level (r=-0.670 1, all P<0.05). The TT genotype and T allele frequencies at r2071410 C/T locus of Furin gene P1 promoter in 
EMT group (42.16%, 55.39%) were higher than those in control group (7.69%, 19.87%), while the TT genotype and T allele 
frequencies	at	stages	III	to	IV	(51.79%,	65.18%)	were	higher	than	those	at	stage	I	to	II	(30.43%,	43.48%),	and	the	differences	
were	statistically	significant	(χ2=26.500, 46.472, 4.721, 9.626, all P<0.05).	The	Furin	level	of	patients	with	different	genotypes	in	
EMT	group	was	different	(F=51.286, P<0.001), in which the Furin level of TT genotype (216.29±68.53pg/ml) was higher than 
that of CC  (83.04±21.37pg/ml)and CT genotype,(89.18±20.95pg/ml), and the differences were statistically significant 
(t=27.146, 25.719, all P<0.01), but there was no significant difference between CC and CT genotypes (t=1.326, P>0.05). 
Conclusion The level of Furin in EMT patients was increased, and it was certainly correlated with the levels of TGF-β, VEGF, 
netrin-1 and clinical stage. Meanwhile, the r2071410 C/T locus in the promoter region of Furin gene P1 showed a polymorphic 
distribution,	 in	which	the	Furin	level	 increased	more	significantly	in	patients	with	TT	genotype,	which	may	be	related	to	the	
incidence of EMT in Shenzhen area.
Keywords: endometriosis; Furin; tumor growth factor-β; vascular endothelial growth factor; neuron towards axon guidance 
factor-1; Furin gene P1 promoter; single nucleotide polymorphism

子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）是育

龄妇女子宫内膜细胞（endometrial cell，EC）在子

宫肌层外其它部位种稙所引发的一种良性疾病，但

具有增殖、侵袭及迁移等恶性肿瘤特性。EMT 发

病机制十分复杂，目前尚未完全明确。有研究表

明，EMT 发病可能与免疫、遗传、炎症因子及血

管增生等多种因素有关 [1-2]。弗林蛋白酶（Furin）

是多种蛋白质活化的一种蛋白酶，可裂解活化肿瘤

生长因子 -β（tumor growth factor-β，TGF-β）、

血管生长因子（vascular growth factor，VEGF）和

炎性细胞因子，且其基因多个位点易发生突变，并

通过影响其蛋白水平表达或导致其结构异常，从而

与多种疾病的发生有密切关系 [3-6]，但其基因突变

是否与 EMT 发病有关未见报道。VEGF 是体内最

重要的一种促血管生长因子，可通过促进新生血管

生成而在 EMT 发病中发挥重要作用。TGF-β 可通

过调控 EC 的凋亡和增殖，与 EMT 发病有密切关

系 [7]。神经轴突导向因子 -1（neuron towards axon 
guidance factor-1，Netrin-1）是一种促血管生长因子，

又是一种抑制血管生长因子，对 VEGF 具有双重调

节作用，此外还可抑制炎症因子释放。研究表明，

netrin-1 水平降低可导致 EMT 患者血管增生和加重

其炎症反应 [8]。为此，本研究对深圳地区 EMT 和

非 EMT 患者血清 Furin，TGF-β，VEGF，netrin-1
水平及 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点多

态性进行了对比分析，探讨其在 EMT 发病中的作

用机制。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 5 月～ 2023 年 1 月

深圳市龙华区人民医院确诊的 EMT 患者 102 例为

EMT 组，年龄 19 ～ 46（32.57±5.94）岁。纳入标

准：①符合《子宫内膜异位症诊治指南（第三版）》
[9] 诊断标准；②经 B 超和病理确诊者；③临床资料

齐全者；④年龄≥ 18 岁；⑤月经规律者。排除标

准：①心肺、肝肾功能异常及恶性肿瘤者；②血液

病患者；③凝血功能异常者；④自身免疫性疾病者；

⑤伴有其它代谢性疾病者；⑥接受药物治疗者；⑦

不愿参与和配合者。入组患者根据 r-AFS 分期法将

EMT 患者分为 I ～ II 期（n=46 例）和 III ～ IV 期（n=56
例）。同期本院就诊的非 EMT 患者 78 例为对照组，
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年龄 18 ～ 48（31.82±6.15）岁，均无实质性器宫

功能异常、自身免疫性、内分泌性及代谢性疾病，

且心脑血管、肝肾功能及月经周期均正常。所有研

究对象及家属均经本院伦理委员会同意批准【批件

号：龙华人医伦审（研）[2022] 第（014）号）】，

并签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 Furin 试剂盒（上海江莱公司）；

TGF-β，VEGF 试剂盒（上海钰博公司）；netrin-1
试剂盒（Bio-vendor 公司）；AE275 全自动酶免分

析仪（深圳爱康公司）；DNA 提取试剂盒（深圳

亚能公司）；ABI7500 扩增仪（美国 ABI 公司）。

1.3 方法

1.3.1 标本采集：所有研究对象均于次日凌晨抽取

空腹静脉血 2.0 ～ 3.0ml 加入 EDTA-K2 抗凝管内混

匀，用于 DNA 提取用；另抽取 3.0 ～ 4.0ml 静脉血

加入无抗凝剂管内，静置 30min 后分离血清，用于

Furin，TGF-β，VEGF 及 netrin-1 水平测定。

1.3.2 Furin，TGF-β，VEGF 及 netrin-1 水平测定： 
均采用酶联免疫吸附（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）法进行检测，具体操作参照试剂盒

和酶免分析仪说明书进行。

1.3.3 DNA 提取：采用 DNA 提取试剂盒提取全血

DNA，并将合格的 DNA 提取物储存在 -80℃冰箱

内备用，具体操作按试剂说明书进行。

1.3.4 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点多态

性分析：采用反转录 - 实时荧光定量聚合酶链反应

（reverse transcription-real time quantitative polymerase 
chainreaction，RT-qPCR） 对 Furin 基 因 P1 启 动 区

r2071410 C/T 位点多态性进行分析。①引物设计：正

向引物：5’-TCAGGATGACAAACTGATTGAAAA-3’，
反向引物 :5’-ATAGGAAGCCAGAGACCACCTC-3’；
②反应体系：总体积 25.0μl，TapMan 分型预混液、

SNP 分型探针和引物预混液各 12.5μl，DNA 模板

（20ng/μl）2.0μl、双蒸馏水 9.5μl；③反应条件：

95℃预变性 10min，然后以 92℃变性 15s → 60℃退

火 1min → 72℃延伸 1min，反复循环 43 次，最后

72℃延伸 7min，操作参照文献 [6]。
1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件进行统计分

析。计数资料以百分率（%）表示，组间比较采用

χ2 检验；计量资料以均值 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用 F 检验；

相关性采用 Pearson/Spearman 分析；遗传平衡采用

Hardy-Weinberg 分 析。P<0.05 为 差 异 具 有 统 计 学 
意义。

2 结果

2.1 两 组 患 者 血 清 Furin，TGF-β，VEGF 及

netrin-1 水 平 比 较 见 表 1。EMT 组 患 者 血 清

Furin，TGF-β 及 VEGF 水平较对照组明显升高，

而 netrin-1 水平明显降低，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。
表 1 两组患者血清 Furin，TGF-β，VEGF 及

 netrin-1 水平比较（x±s）

项  目
EMT 组

（n=102）
对照组

（n=78）
t p

Furin（pg/ml） 140.84±47.02 55.49±13.67 28.409 <0.001

TGF-β（ng/L） 376.46±82.36 216.37±15.04 20.347 <0.01

VEGF（ng/L） 167.67±53.02 102.27±8.45 16.915 <0.05

netrin-1（pg/ml） 48.37±15.20 165.85±15.63 36.653 <0.001

2.2 EMT 组 不 同 r-AFS 分 期 患 者 血 清 Furin，
TGF-β，VEGF 及 netrin-1 水 平 比 较  见 表 2。

EMT 组 III ～ IV 期 患 者 血 清 Furin，TGF-β 及

VEGF 水平较 I ～ II 期明显升高，而 netrin-1 水平

明显降低，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

经 Pearson/Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示，EMT
组 患 者 血 清 Furin 与 TGF-β，VEGF 水 平 及 临 床

分 期 呈 正 相 关（r=0.614 9，0.752 6，0.790 5， 均

P<0.05），而与 netrin-1 水平呈负相关（r=-0.670 1，

P<0.05）。
表 2 EMT 组不同 r-AFs 分期患者血清 Furin，TGF-β，

       VEGF 及 netrin-1 水平比较（x±s）

项  目
I ～ II 期
（n=46）

III ～ IV 期
（n=56）

t p

Furin（pg/ml） 78.05±16.54 192.41±20.62 31.071 <0.001

TGF-β（ng/L） 283.75±56.92 452.61±72.03 18.054 <0.01

VEGF（ng/L） 126.07±19.35 201.84±28.01 19.183 <0.01

netrin-1（pg/ml） 61.05±9.52 37.95±11.34 21.625 <0.001

2.3 两组患者 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C ／

T 位点多态性比较 EMT 组和对照组患者 Furin 基

因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点均检出 CC，CT 及

TT 3 种基因型。经 Hardy-Weinberg 检验，差异无

统计学意义（χ2=1.208 6，1.095 4，均 P>0.05），

符合遗传平衡，取样具有代表性。见图 1。

EMT 组患者 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/
T 位点 TT 基因型和 T 等位基因频率较对照组明显

升高，而 CC 基因型和 C 等位基因频率明显降低，

差异具有统计学意义（均 P<0.05），但 CT 基因型

频率之间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 EMT 组不同 r-AFS 分期患者 Furin 基因 P1 启

动区 r2071410 C/T 位点多态性比较 见表 4。EMT
组 III ～ IV 期患者 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 
C/T 位点 TT 基因型和 T 等位基因频率比 I ～ II 期

明显升高，而 CC 基因型和 C 等位基因频率明显降



26 现代检验医学杂志　第 39 卷　第 4 期　2024 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 4, Jul. 2024

低，差异均具有统计学意义（均 P<0.05），但 CT 基因型频率之间差异无统计学意义（P>0.05）。

TT 基因型                CT 基因型                  CC 基因型
图 1 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点测序图

表 3 两组患者 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 
 位点多态性比较 [n（%）]

基因类别
EMT 组

（n=102）
对照组

（n=78）
χ2 P

基因型 CC 32（31.37） 53（67.95） 23.726 <0.001

CT 27（26.47） 19（24.36） 0.104 >0.05

TT 43（42.16） 6（7.69） 26.500 <0.001

等位基因 C 91（44.61） 125（80.13）
46.472 <0.001

T 113（55.39） 31（19.87）

表 4 EMT 组不同 r-AFS 分期患者 Furin 基因 P1 启动区 
r2071410 C/T 位点多态性比较 [n（%）]

基因类别
I ～ II 期
（n=46）

III ～ IV 期
（n=56）

χ2 P

基因型 CC 20（43.48） 12（21.43） 5.703 <0.05

CT 12（26.08） 15（26.79） 0.006 >0.05

TT 14（30.43） 29（51.79） 4.721 <0.05

等位基因 C 52（56.52） 39（34.82）
9.626 <0.05

T 40（43.48） 73（65.18）

2.5 EMT 组不同基因型患者血清 Furin 水平比

较 EMT 组不同基因型患者血清 Furin 水平差异

具 有 统 计 学 意 义（F=51.286，P<0.001）， 其 中

TT 基因型患者血清 Furin 水平（216.29±68.53pg/
ml） 明 显 高 于 CC（83.04±21.37pg/ml） 和 CT 基

因型（89.18±20.95pg/ml），差异具有统计学意义

（t=27.146，25.719，均 P<0.01），但 CC 与 CT 基

因型之间差异无统计学意义（t=1.326，P>0.05）。

3 讨论

EMT 是 EC 在子宫腔外种殖的一种妇科常见

炎症性疾病，其组织学改变虽为良性，但其具有恶

性肿瘤特征，临床上主要表现为痛经、腰痛、月

经异常、盆腔炎、不孕及性交疼痛，发病率约为

10% ～ 15%。随着经济水平提高、剖宫产率、人工流

产率及宫腹腔镜检率的增多而呈逐步上升趋势，严重

影响妇女身心健康和生活质量，但其发病机制十分复

杂，给早期诊断、治疗及预防带来很大挑战 [10-11]。 
因此，探索新诊断标志物对 EMT 早期诊断、治疗、

预防及其发病机制的研究具有十分重要意义。

研究表明，EMT 是妇科常见的一种慢性炎症

性疾病，其发病可能与炎症、免疫失调有关 [12]。

Furin 是由 794 个氨基酸残基所组成的一种 I 型跨

膜蛋白，是人体内最重要的一种外泌途径内切蛋白

酶，其作用底物众多，可裂解激活多种蛋白质前体，

从而具有多种生物学效应。同时 Furin 能活化多种

炎性细胞因子，促进炎性疾病的发生。此外 Furin
一方面可通过裂解活化 VEGF，促进血管和神经新

生，另一方面可介导 TGF-β 激活促进抑制 Treg 细

胞的发育，抑制效应 T 细胞功能，降低免疫监控，

而 TGF-β 反馈调控又增加 Furin 活性，促进细胞

增殖、侵袭、迁移，从而促进肿瘤生长，与多种疾

病的发生发展有关 [6，13]。刘铁红等 [5] 研究报道急

性 ST 段抬高型心肌梗死患者血清 Furin 水平明显

升高，且与病情和预后有明显相关性；岳晓琳等 [14] 

研 究 报 道 原 发 性 舍 格 伦 综 合 征（Primary Sjogren 
syndrome，PSS）患者 Furin 水平明显升高，且与

Th1 及 Th2 型细胞因子、唇腺损害及相关腺体功

能 指 标 相 关；KOCYIGIT 等 [15] 研 究 报 道 Furin 水

平在 SARS-COV-2 感染者明显升高，且与病情严

重程度有关。netrin-1 是一种层黏连蛋白，在构建

神经传导通路和神经细胞迁移过程中发挥重要导

向作用，其水平降低可促进 EMT 患者异位血管增

生，同时还会加重炎症反应。孙丹等 [8] 研究发现

netrin-1 水平在 EMT 患者中明显降低，且与临床分

期呈明显负相关。本研究结果显示，EMT 患者血

清 Furin，TGF-β 及 VEGF 水平较对照组明显升高，

而 netrin-1 水平明显降低，且与临床分期具有一

定相关性，这表明上述指标在 EMT 发病中发挥着

重要的作用。此外，结果还显示，EMT 患者血清

Furin 与 TGF-β，VEGF 水平及临床分期呈正相关，

这表明 Furin 水平升高后可能通过裂解活化多种炎

性细胞因子、炎性介质蛋白及生长因子等多种蛋白

前体而在 EMT 发病中发挥作用的。但与 netrin-1 水

平呈负相关，这表明 netrin-1 水平降低在 EMT 发病

中起到促进血管生长作用，但两者之间的具体作用

机制尚需进一步深入研究。

研究表明，EMT 发病具有一定家族聚集性，

可能与体内多种物质基因突变有关。张华文等 [16]
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研究报道脂联素基因 rs2241766 和 rs1501299 多态

性与河南地区 EMT 易感性相关；曾辉苑等 [17] 研究

报道 PAPP-A 基因 rs7020782 A/C 位点多态性与深

圳地区 EMs 患病具有一定相关性，其中 CC 基因型

可能是该地区 EMT 发病易感基因之一；王玉凤等 [18] 

研究报道 CYP1B1 基因 rs1800440 中的等位基因 G
可增加 EMT 患病风险，而 rs1056836 中的等位基

因 G 对 EMT 的易感性有保护作用。Furin 是一种原

蛋白转化酶，其基因启动区存在一些易发生突变的

位点，其中 Pl 启动区位点突变对基因转录起主要

作用，可能影响其表达水平或活性，从而与多种疾

病发生有关。任丽云 [19] 研究报道 furin 基因启动子

区域 DNA 甲基化与高血压发病有关；李艳等 [20] 研

究报道 Furin 基因突变与高血压心肌梗死细胞的增

殖和迁移有关，但是否与 EMT 发病有关未见报道。

本研究结果显示，EMT 患者 Furin 基因 P1 启动区

r2071410 C/T 位点呈多态性分布，其中 TT 基因型

和 T 等位基因频率较对照组明显升高，且随临床

分期增加而上升，同时携带 TT 基因型 EMT 患者

血清 Furin 水平升高更为明显（P<0.05），这表明

EMT 发病可能与 Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/
T 位点突变有关，其中 TT 基因型可能与深圳地区

EMT 发病有密切关系。

综 上 所 述，EMT 患 者 血 清 Furin，TGF-β 及

VEGF 水平明显升高，而 netrin-1 水平明显降低，

且与临床分期存在一定相关性。同时 EMT 患者

Furin 基因 P1 启动区 r2071410 C/T 位点突变呈多态

性。因此，加强上述指标检测，对 EMT 早期诊断、

治疗、预防及发病机制的研究具有重要意义。
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