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子宫内膜异位症患者血清 VEGFR-1 和 MIP-3α 水平表达对 
术后复发的预测价值研究

孙晓华，宋雨霖，李 红（秦皇岛市妇幼保健院，河北秦皇岛  066000）

摘  要：目的 探究血清血管内皮生长因子受体 1（vascular endothelial growth factor receptor-1，VEGFR-1）和巨噬细

胞炎性蛋白 -3α（macrophage	inflammatory	protein-3α，MIP-3α）在子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）患者中的

表达以及两者联合检测对 EMs 患者术后复发的预测价值。方法 选取 2019 年 4 月～ 2021 年 6 月秦皇岛市妇幼保健院

行腹腔镜手术治疗的 114 例 EMs 患者作为观察组，同期选择在该院体检的孕龄期女性 114 例健康体检者作为对照组。

采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定患者血清中 VEGFR-1 和 MIP-3α 水平；根据术后二年复发情况，将其分为复发

组（n=78）和未复发组（n=36）。采用多因素 Logistic 回归分析 EMs 患者术后复发的影响因素；采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 VEGFR-1 与 MIP-3α 联合检测对 EMs 患者术后复发的预测价

值。结果 与对照组相比，观察组 VEGFR-1（116.25±48.57pg/ml vs 92.43±25.37pg/ml）及 MIP-3α（19.25±5.24pg/
ml vs 13.67±4.28pg/ml）水平升高，差异具有统计学意义（t=4.641，8.806，均 P ＜ 0.05）。轻度、中度、重度 EMs 患

者 VEGFR-1 水平（104.22±5.78pg/ml，118.60±6.56pg/ml，138.55±7.85pg/ml）和 MIP-3α 水平（15.37±1.15pg/ml， 
19.28±2.12pg/ml，25.42±2.56pg/ml）依次升高，差异具有统计学意义（F=147.757，133.654，均 P ＜ 0.001）。复发

组中后穹隆存在触痛结节及 r-AFS 分期（Ⅲ～Ⅳ期）占比显著大于未复发组（χ2=15.139，10.310，均 P ＜ 0.05）；复

发组术后用药 6 个月及以上占比显著低于未复发组（χ2=15.016，P ＜ 0.001），差异具有统计学意义。多因素 Logistic
回归分析显示，血清 VEGFR-1，MIP-3α，后穹隆存在触痛结节及 r-AFS 分期为 EMs 术后复发的危险因素（均 P

＜ 0.05），术后用药 6 个月及以上为保护因素（P ＜ 0.05）。ROC 曲线显示，血清 VEGFR-1 与 MIP-3α 联合预测 EMs
术后复发的曲线下面积（area under the curve，AUC）最大（0.929），其敏感度和特异度分别为 85.90% 和 86.11%。结

论 VEGFR-1 及 MIP-3α 在 EMs 患者血清中表达升高，且二者联合检测在预测 EMs 术后复发的效能更佳。
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Study on the Predictive Value of Serum VEGFR-1 and MIP-3α Level 
Expression in Endometriosis Patients on Postoperative Recurrence

SUN Xiaohua，SONG Yulin，LI Hong

（Maternal and Child Care Hospital of Qinhuangdao, Hebei Qinhuangdao 066000，China）

Abstract: Objective To investigate the expression of serum vascular endothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1) and 
macrophage	inflammatory	protein-3α (MIP-3α) in patients with endometriosis (EMs) patients and the predictive value of their 
combined detection for postoperative recurrence in EMs patients. Methods A total of 114 patients with EMs who underwent 
laparoscopic surgery in Maternal and Child Care Hospital of Qinhuangdao from April 2019 to June 2021 were selected as the 
observation group, while 114 healthy medical checkups of women of gestational age who had their medical checkups in the 
hospital were selected as the control group during the same period. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to 
determine the serum levels of VEGFR-1 and MIP-3α in the patients. According to the postoperative period of 2 years, they were 
divided into the recurrence group (n=78) and the non-recurrence group (n=36). Multivariate logistic regression analysis was used 
to	analyze	influencing	factors	of	postoperative	recurrence	in	patients	with	EMs.	The	predictive	value	of	 the	combined	serum	
VEGFR-1 and MIP-3α test for postoperative recurrence in patients with EMs was analyzed by using the receiver operating 
characteristic curve (ROC) curve. Results Compared with the control group, the levels of VEGFR-1 in the observation group 
(116.25 ± 48.57 pg/ml vs 92.43 ± 25.37 pg/ml) and MIP-3α (19.25 ± 5.24 pg/ml vs 13.67 ± 4.28 pg/ml) were elevated, and 
the	differences	were	significant	(t = 4.641, 8.806, all P<0.05). The level of VEGFR-1 (104.22 ± 5.78 pg/ml, 118.60 ± 6.56 pg/ml,
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138.55 ± 7.85 pg/ml）and the level of MIP-3α（15.37 ± 1.15 pg/ml, 19.28 ± 2.12 pg/ml, 25.42 ± 2.56 pg/ml) in mild, 
moderate and severe EMs patients were increased successively，and	the	differences	were	significant	(F=147.757, 133.654, all P 
< 0.001). The percentage of the presence of palpable nodules in the posterior fornix ，r-AFS staging (stage III ～ IV) in the 
recurrence group was greater than those in the non-recurrence group (χ2 = 15.139, 10.310, all P < 0.05), and the percentage of the 
recurrence group with postoperative medication for 6 months or more was lower than that of the non-recurrence group (χ2 = 
15.016, P	<	0.001),	and	the	differences	were	statistically	significant,	respectively.	Multivariate	logistic	regression	analysis	showed	
that serum VEGFR-1, MIP-3α, the presence of palpable nodules in the posterior fornix and r-AFS staging were risk factors for 
postoperative recurrence of EMs (all P< 0.05), while postoperative medication for 6 months or more was a protective factor (P < 
0.05). The ROC curves showed that the area under the curve (AUC) of the combination of serum VEGFR-1 and MIP-3α 
predicted	postoperative	EMs	for	postoperative	recurrence	was	the	largest	(0.929),	and	its	sensitivity	and	specificity	were	85.90%	
and 86.11%, respectively. Conclusion VEGFR-1 and MIP-3α expression was elevated in the serum of patients with EMs. The 
efficacy	of	their	combined	detection	in	predicting	recurrence	after	EMs	could	be	better.
Keywords：vascular endothelial growth factor receptor-1；macrophage	inflammatory	protein-3α；endometriosis

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是一

种以盆腔疼痛、包块、输卵管黏连、痛经为特征的

慢性妇科疾病 [1]。腹腔镜检查是目前最常用的诊断

方法，对于明确疾病的分期和判断病情具有重要意

义，但腹腔镜检查具有侵入性，不能被用作常规的

检查手段，并且由于术后复发率较高，存在一定的

局限性 [2-3]。因此，寻找与 EMs 术后复发相关的生

物学标记物对预后评估具有重要意义。研究表明，

血管生成是 EMs 发病过程中的关键环节，而血管

内 皮 生 长 因 子 受 体 1（vascular endothelial growth 
factor receptor 1，VEGFR-1）是最重要的促血管新

生因子，具有促进血管新生的作用 [4]。巨噬细胞炎

性 蛋 白（macrophage	inflammatory	protein，MIP）-
3α 是一种新型的趋化因子亚族，可特异性地趋化

单核 / 巨噬细胞，并诱导单核 / 巨噬细胞迁移、浸润，

释放大量的炎性细胞，参与多种炎性疾病的发生发

展 [5]。 目 前 关 于 VEGFR-1 和 MIP-3α 在 EMs 患

者中的表达以及对该疾病术后复发的预测价值研究

鲜有报道，因此本研究旨在探讨 VEGFR-1 和 MIP-
3α 在 EMs 患者血清中的表达情况及其对患者术后

复发的预测价值，以期为 EMs 的临床诊治和预后

评价提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2019 年 4 月～ 2021 年 6 月秦

皇岛市妇幼保健院行腹腔镜手术治疗的 EMs 患者

114 例作为观察组，年龄 22 ～ 46（33.26±5.22）

岁， 孕 次 1.12±0.78 次， 体 质 量 指 数 20.67±3.24 
kg/m2； 根 据 美 国 生 殖 医 学 会 修 正 的 EMs 分 期

（r-AFS 分期）标准 [6]，将 EMs 患者分为Ⅰ～Ⅱ

期 45 例，Ⅲ～Ⅳ期 69 例。同期选择到该院体检

的 114 例孕龄期女性作为对照组，年龄 22 ～ 44
（33.49±5.34）岁，孕次 1.12±0.78 次，体质量指

数 20.56±3.12kg/m2。纳入标准：①符合《子宫内

膜异位症诊治指南》[7] 中 EMs 的诊断标准；②经

药物治疗后无效，且不孕；③无腹腔镜手术治疗禁

忌；④年龄 >18 岁；⑤临床资料完备。排除标准：

①同时患有自身免疫性疾病、急、慢性传染病者；

②既往有宫腔、卵巢手术史者；③患有并发有严重

的恶性疾病者；④既往有激素类药物使用者；⑤严

重肝肾功能不全者；⑥妊娠或哺乳期女性。两组年

龄、孕次及体质量指数比较差异均无统计学意义

（t=0.329，0.001，0.261，均 P ＞ 0.05），具有可

比性。本研究经河北省秦皇岛市妇幼保健院医学伦

理委员会批准，患者或家属均已知情并签署知情同

意书。

1.2 仪器与试剂 Multiskan SkyHigh 全波长酶标 
仪（赛默飞世尔科技有限公司，型号：A51119600 
DPC），VEGFR-1 试剂盒（上海研生生化试剂有

限公司，货号：YSRIBIO-3511），MIP-3α 试剂盒（武

汉菲恩生物科技有限公司，货号：EH0231）。

1.3 方法

1.3.1 血清 VEGFR-1 及 MIP-3α 检测：收集患者

入院后第一天及对照组体检当日清晨空腹静脉血

5ml，室温静置 60min，5 000 r/min 离心 15min，取

上清液，置于 -80℃冰箱保存待测。采用 ELISA 法

检测患者血清中 VEGFR-1 和 MIP-3α 水平，具体

操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.3.2 复发分组：根据患者手术二年之后再度出现

子宫内膜异位相关症状，分为复发组（n=78）和未

复发组（n=36）。另根据疼痛视觉模拟量表评分 [8]， 
将 复 发 患 者 的 痛 经 程 度 分 为 轻 度（1 ～ 3 分，

n=16）、中度（4 ～ 7 分，n=24）和重度（8 ～ 10 分，

n=38）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS25.0 统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以均值 ± 标准

差 (x±s) 表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以

n（%）表示，组间比较用卡方（χ2）检验；三组

及以上则用单因素方差分析，组间进一步多重比较
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行 SNK-q 检验；采用多因素 Logistic 回归分析影

响 EMs 患者术后复发的危险因素；预测价值采用

受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析，曲线下面积（area under curve，

AUC）采用 Z 检验，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 观 察 组 与 对 照 组 血 清 中 VEGFR-1，MIP-
3α 水平比较 与对照组比较，观察组 VEGFR-1
（116.25±48.57pg/ml vs 92.43±25.37pg/ml）及 MIP- 
3α（19.25±5.24pg/ml vs 13.67±4.28pg/ml） 水 平

升高，差异具有统计学意义（t=4.641，8.806，均 P
＜ 0.05）。

2.2 复发组与未复发组血清中 VEGFR-1 与 MIP-
3α 水平比较 与未复发组比较，复发组 VEGFR-1
（125.37±26.57pg/ml vs 96.49±19.45pg/ml）及 MIP-3α 
（21.47±5.23pg/ml vs 14.44±3.12pg/ml）水平升高，

差异具有统计学意义（t=5.834，7.465，均 P ＜ 0.05）。

2.3 复发组不同痛经程度EMs患者血清中VEGFR-1
与 MIP-3α 水平比较 轻度、中度、重度 EMs 患者

VEGFR-1（104.22±5.78pg/ml，118.60±6.56pg/ml，
138.55±7.85pg/ml）和 MIP-3α（15.37±1.15pg/ml，
19.28±2.12pg/ml，25.42±2.56pg/ml） 水 平 依 次 升

高，差异有统计学意义（F=147.757，133.654，均 P
＜ 0.001）。血清 VEGFR-1，MIP-3α 水平轻度与中

度、重度比较（t=7.113，15.751；6.728，15.014），

中度与重度比较（t=10.365，9.808），差异均具有统

计学意义（P ＞ 0.05）。

2.4 影响 EMs 术后复发因素的单因素分析 见表

1。复发组后穹隆存在触痛结节及 r-AFS 分期（Ⅲ～Ⅳ

期）占比高于未复发组，术后用药 6 个月及以上占比 
低于未复发组，差异有统计学意义（均 P ＜ 0.001）；

复发组年龄、体质量指数、术前孕次与未复发组比

较，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

表 1 影响 EMs 术后复发的单因素分析 [n（%），x±s]

因  素 复发组（n=78） 未复发组（n=36） χ2/t 值 P 值

年龄（岁） 33.20±5.24 33.39±5.12 0.181 0.857

体质量指数（kg/m2） 20.54±3.24 20.95±4.16 0.573 0.568

术前孕次 1.06±0.36 1.25±0.78 1.785 0.077

术后用药 6 个月及以上 是 26（33.33） 26（72.22）
15.016 0.001

否 52（66.67） 10（27.78）

后穹隆存在触痛结节 是 56（71.79） 12（33.33）
15.139 0.001

否 22（28.21） 24（66.67）

r-AFS 分期 Ⅰ～Ⅱ期 23（29.49） 22（61.11）
10.310 0.001

Ⅲ～Ⅳ期 55（70.51） 14（38.89）

2.5 多因素 Logistic 回归分析影响 EMs 患者术后

复发的危险因素 见表 2。以 EMs 患者术后复发（0=
未复发，1= 复发）为因变量，以血清 VEGFR-1，

MIP-3α 水平（实测值）、术后用药 6 个月及以上

（0= 是，1= 否）、后穹隆存在触痛结节（0= 否，

1= 是）、r-AFS 分期（0= Ⅰ～Ⅱ期，1= Ⅲ～Ⅳ期）

作为自变量进行 Logistic 回归分析，结果显示，

VEGFR-1，MIP-3α，r-AFS 分期、后穹隆存在触

痛结节是影响 EMs 术后复发的危险因素，术后用

药 6 个月及以上是影响 EMs 术后复发的保护因素

（均 P ＜ 0.05）。

表 2     多因素 Logistic 回归分析影响 EMs 患者术后复发的危险因素

因  素 β 值 SE 值 Wald χ2 值 P OR 95%CI

VEGFR-1 0.710 0.124 32.831 0.001 2.035 1.596 ～ 2.595

MIP-3α 1.510 0.325 21.595 0.001 4.528 2.395 ～ 8.562

术后用药 6 个月及以上 -0.622 0.137 20.597 0.001 0.537 0.411 ～ 0.700

后穹隆存在触痛结节 0.226 0.068 11.001 0.001 1.253 1.097 ～ 1.431

r-AFS 分期 1.295 0.362 12.803 0.001 3.652 1.796 ～ 7.425

2.6 血清 VEGFR-1 与 MIP-3α 对 EMs 患者术后

复发的预测价值分析 见图 1。ROC 曲线显示，血

清 VEGFR-1，MIP-3α 联合预测 EMs 患者复发的

AUC 为 0.929，大于 VEGFR-1，MIP-3α 单独预测

的 AUC 值（0.764，0.823），差异具有统计学意义

（Z=4.360，2.525，P=0.001，0.012）。
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图 1 血清 VEGFR-1 与 MIP-3α 对 EMs 患者
复发的 ROC 曲线

3 讨论

EMs 是一种激素依赖性的慢性疾病，具有增生、

浸润和转移特性，与恶性肿瘤相似，是一种难以治

愈的疾病，且临床复发率较高，伴有不同程度的盆

腔疼痛，严重影响患者的身心健康 [9]。目前对于该

疾病的发病机制尚不清楚，部分患者临床症状不典

型，导致患者错失最佳治疗时机 [10]。但目前尚无准

确判断 EMs 预后的生物标志物，因而有必要寻找

与预后相关的因子，为其临床治疗提供新的思路。

VEGFR-1 基 因 由 30 个 外 显 子 组 成， 编 码 7
个细胞外 Ig 样结构域、1 个跨膜结构域和 1 个细

胞内酪氨酸激酶结构域，主要在单核 / 巨噬细胞

中表达，与肿瘤的发展和不良预后密切相关 [11]。

TANG 等 [12] 研究表明在间质组织中，巨噬细胞和

成纤维细胞释放的 VEGFR-1 信号可以促进子宫内

膜组织的生长和淋巴管生成，提示 VEGFR-1 可能

成为 EMs 潜在的生物学标志物。另有研究报道，

VEGFR 能够通过刺激巨噬细胞生长，促进血管

生成，触发子宫内膜基质与细胞外基质蛋白的黏

附， 以 及 抑 制 凋 亡， 从 而 促 进 EMs 的 发 展 [13]。 
因此推测出 EMs 患者血清 VEGFR-1 水平的异常

表达，可能是 VEGFR-1 促进了子宫内膜基质与细

胞的黏附而在 EMs 的发展过程中发挥作用，通过

阻 断 VEGFR-1 通 路， 抑 制 血 管 生 成， 有 望 成 为

EMs 治疗的新靶点。本研究发现，EMs 患者血清

VEGFR-1 水平升高，且复发组 VEGFR-1 水平高于

未复发组，提示 VEGFR-1 可能与 EMs 的发生和术

后复发有关，且在该疾病中发挥着重要作用，与上

述研究结果相符。同时 VEGFR-1 水平随着痛经程

度增加而升高，提示 VEGFR-1 与 EMs 患者的痛经

程度密切相关。

MIP-3α 属 于 趋 化 因 子 CC 家 族， 又 称

为 β- 趋 化 因 子 和 趋 化 因 子 CCL20， 由 活 化

的 巨 噬 细 胞 释 放， 对 单 核 / 巨 噬 细 胞 有 强 烈 的

趋 化 性， 能 促 进 炎 性 细 胞 的 迁 移、 浸 润、 释

放， 并 参 与 多 种 炎 性 疾 病 的 发 生 发 展 [14-15]。 
NOWAK 等 [16] 研究表明，MIP-3α 是一种高表达

的蛋白，受炎性因子诱导后其表达明显升高，而

MIP-3α 可促进多种炎症因子的释放，形成一个恶

性循环。然而，MIP-3α 可以增强胰腺导管腺癌细

胞的增殖、迁移和侵袭性细胞能力，从而促进胰腺

癌的发展 [17]。由此可推测出 MIP-3α 可能在 EMs
的作用是通过影响子宫内膜细胞增殖、迁移和炎症

反应参与 EMs 的发生发展。本研究发现，EMs 患

者血清 MIP-3α 水平升高，且术后复发组高于未复

发组，并随着痛经程度增加而升高，提示高水平的

MIP-3α 可能通过促进细胞增殖来参与 EMs 疾病的

发生发展。最近的研究表明，r-AFS 分期不但可以

反映肿瘤的进展，还可以判断肿瘤是否有术后复发，

可作为判定患者是否有术后复发的辅助指标 [18]。对

于后穹隆有压痛性结节患者，多为阴道直肠类型，

常伴有阴道直肠间隔，其侵入深度大，难以去除，

术后极易复发 [19-20]。本研究发现复发组后穹隆存在

触痛结节及 r-AFS 分期（Ⅲ～Ⅳ期）占比大于未复

发组，术后用药 6 个月及以上占比低于未复发组，

与上述研究结果相符提示存在后穹隆有压痛性结

节患者，具有复发的可能性。此外，进一步多因素

Logistic 回归分析显示，VEGFR-1，MIP-3α，r-AFS
分期及后穹隆存在触痛结节是影响 EMs 术后复发

的危险因素，术后用药 6 个月及以上为保护因素，

提示应尽早采取有效的干预措施，以降低患者的复

发率。ROC 曲线结果显示，血清 VEGFR-1 及 MIP-
3α 联合预测的 AUC 大于 VEGFR-1 及 MIP-3α 单

独检测，提示血清 VEGFR-1，MIP-3α 联合检测对

EMs 术后的复发具有较高的预测效能，有助于判断

患者的预后。

综 上 所 述，EMs 患 者 血 清 VEGFR-1，MIP-
3α 表达水平升高，二者联合检测对 EMs 术后的

复发具有较高预测价值，有望成为评估 EMs 术

后复发的生物标志物。然而，本研究尚有不足，

VEGFR-1，MIP-3α 在 EMs 中的具体功能及影响

机制尚未清楚，仍需基础实验进一步研究。
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