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%%%%%%%%●诊疗经验●

血清MALAT1、ENA-78、HE4表达情况与子宫内膜异位症
进展的关系研究

李凤梅
（郑州大学附属郑州中心医院妇产科 河南郑州 450007）

摘要：目的：探讨血清 MALAT1、ENA-78、HE4 表达情况与子宫内膜异位症疾病进展的关系。 方法：随机选取 2017 年 4 月
~2019 年 10 月就诊的子宫内膜异位症患者 46 例为观察组，选取同一时期体检正常健康妇女 46 例为对照组。对两组患者血清中的

ENA-78、HE4 及 MALAT1 因子水平进行比较。 结果：观察组 ENA-78（t=14.105，P=0.000）、HE4（t=13.355，P=0.000）显著高于对照
组，MALAT1 因子（t=59.321，P=0.000）水平显著低于对照组；Ⅰ~Ⅱ度组患者 ENA-78（t=9.930，P=0.000）、HE4（t=13.424，P=%0.000）
显著低于Ⅲ~Ⅳ度组，MALAT1 因子（t=40.540，P=0.000）水平显著高于Ⅲ~Ⅳ度组。 Spearman 相关性分析，患者的疾病严重程度与

ENA-78（r=0.445，P=0.000）、HE4（r=0.551，P=0.000）呈正相关，与 MALAT1 呈负相关（r=-0.578，P=0.000）。 平行联合检测 ROC 曲线
下面积分别为 0.761、0.763 和 0.915，系列联合检测 ROC 曲线下面积为 0.750、0.721 和 0.904，ENA-78+MALAT1 诊断的 ROC 曲线
下面积显著高于 MALAT1+HE4 及 ENA-78+HE4，差异具有统计学意义（P＜0.05）。 多因素 logistic 回归分析显示，ENA-78、HE4 与
MALAT1 均是子宫内膜异位症发病的影响因素（P＜0.05）。 结论：ENA-78、HE4 和 MALAT1 表达情况与子宫内膜异位症患者疾病
进展存在相关性，而且 ENA-78 的诊断灵敏度最高，HE4 诊断灵敏度最低，研究结果可以为该病临床阳性诊断提供参考，诊断过程

简单而且为非侵入式的。
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Study on the Relationship Between the Expression of MALAT1, ENA-78 and HE4 in Serum and the Progress
of Disease Diagnosis in Patients with Endometriosis

LI Feng-mei
(Department%of%Obstetrics%and%Gynecology,%Zhengzhou%Central%Hospital%Affiliated%to%Zhengzhou%University,%Zhengzhou,%Henan450007)

Abstract:%Objective:%To%investigate%the%relationship%between%the%expression%of%MALAT1,%ENA-78,%HE4%in%serum%and%the%progress%
of% disease% diagnosis% in% patients%with% endometriosis.%Methods:% From%April% 2017% to%October% 2019,% 46% patients%with% endometriosis%were%
randomly%selected%as%the%observation%group,%and%46%healthy%women%with%normal%physical%examination%in%the%same%period%were%selected%as%
the% control% group.% The% serum% levels% of% ENA-78,% HE4% and%MALAT1%were% compared% between% the% two% groups.% Results:% The% levels% of%
ENA-78%(t=14.105,%P=0.000),%HE4%(t=13.355,%P=0.000)%in%the%observation%group%were%significantly%higher%than%those%in%the%control%group,%
and%the%levels%of%MALAT1%factor% (t=59.321,%P=0.000)%in%the%observation%group%were%significantly%lower%than%those%in%the%control%group.%
The%levels%of%ENA-78% (t=9.930,%P=0.000),%HE4% (t=13.424,%P=0.000)%in%the%gradeⅠ~Ⅱ group%were%significantly%lower%than%those%in%the%
grade%Ⅲ~Ⅳ group,%while%the%levels%of%MALAT1%factor%(t=%40.540,P=0.000)%in%the%grade%Ⅰ~Ⅱ group%were%significantly%higher%than%those%
in%the%grade%Ⅲ~Ⅳ group.%Spearman%correlation%analysis%showed%that%the%disease%severity%was%positively%correlated%with%ENA-78%( r=0.445,%
P=0.000)%and%HE4 (r=0.551,P=0.000),%and%negatively%correlated%with%MALAT1% (r=-0.578,%P=0.000).%The%area%under%the%ROC%curve%of%
parallel% joint% detection% were% 0.761,% 0.763% and% 0.915% respectively,% and% that% of% serial% joint% detection% were% 0.750,% 0.721% and% 0.904%
respectively.% The% area% under% the% ROC% curve% of% ENA-78+MALAT1% was% significantly% higher% than% that% of% MALAT1+HE4% and%
ENA-78+HE4% (P＜0.05).%Multivariate%logistic%regression%analysis%showed%that%ENA-78,%HE4%and%MALAT1%were%the%influencing%factors%
of%endometriosis% (P＜0.05).%Conclusion:%The%expression%of%ENA-78,%HE4%and%MALAT1%are%related%to%the%disease%progression%of%patients%
with%endometriosis,% and% the%diagnostic% sensitivity%of%ENA-78% is% the%highest,% and% the% lowest% is%HE4.%The% research% results% can%provide% a%
reference%for%the%clinical%positive%diagnosis%of%the%disease.%The%diagnostic%process%is%simple%and%non-invasive.
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子宫内膜异位症（Endometriosis,%EMs）简称内
异症，在临床上是一种发病率奇高的妇科疾病，其发
病的病机并不明确。 目前，EMs已成为妇女常见病
和多发病，发病率逐年上升，所占比例超过普通妇科
手术的 30%[1]。 发病原因有多种假说，如化生内膜、
良性转移及遗传因素等。 EMs常表现为痛经、下腹
部疼痛等，对妇女健康及生活质量都产生了严重影
响，是发生不育症的一个主要因素[2~3]。 目前，EMs的

具体发病原因仍不明确，其发病多样且广泛，已成为
当下的难治之症 [4~5]。 在临床上治疗该病的方法较
多，常见通过手术辅助药物进行治疗，但是效果并不
理想，预后复发率较高，所以早期诊断及干预治疗是
提高患者生存率的有效手段。 如何简单有效地对该
病进行诊断有着十分重要的临床意义， 但是一般通
过单一标记物进行诊断时， 其敏感性及特异性存在
一定问题， 本研究对血清中的 ENA-78、HE4 及
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MALAT1因子水平进行研究。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 随机选取 2017 年 4 月 ~2019 年
10月来我院就诊的 EMs患者 46例为观察组，年龄
25~35 岁，平均（29.12±3.29）岁；平均体质量指数
（23.92±1.33）kg/m2。 根据美国生育学会的 EMs的
分期准则对观察组患者进行划分，轻度患者（Ⅰ~Ⅱ
度）21例，重度患者（Ⅲ~Ⅳ度）25例，轻度患者与重
度患者的年龄、体质量指数之间差异不存在统计学
意义（P＞0.05）。 另外选取同期来我院体检的 46例
正常健康妇女为对照组， 年龄 25~36 岁， 平均
（29.45±3.78）岁；平均体质量指数（23.55±1.69）
kg/m2。 观察组与对照组的年龄、体质量指数之间差
异不存在统计学意义（P＞0.05）。所有研究对象均签
署知情同意书，并经医院医学伦理委员会审核通过。
1.2%%%%入组标准 （1）纳入标准：经过超声及临床综
合检查确诊为 EMs患者；依从性较好，能够有效配
合完成各项检查的患者；患者或家属已经签署知情
同意书者。（2）排除标准：合并有心、肝、肾等重要脏
器严重衰竭者；各种其他对本次研究可能会产生负
面作用的疾病者；自身存在免疫性或血液方面疾病
者；3个月内存在激素类药物使用史者。
1.3%%%%观察指标 取两组患者清晨空腹静脉血，离心
后，取上清液，采用酶联免疫法（ELLSA）对患者血
清中 ENA-78、HE4水平进行检测。 按照血清总核糖
核酸（RNA）提取试剂盒的操作规范对血清中 RNA
进行提取， 对其中转录因子 MALAT1的含量进行
测定。 实验过程包括包被、加样、加酶标抗体、显色
剂终止反应过程，按厂家操作规范进行操作。 结果判
定标准 [4~5]：（1）ENA-78＞1.0%ng/ml判定为阳性；（2）
HE4＞42%pmol/L 判定为阳性；（3）MALAT1＜0.65%
U/ml判定为阳性；（4）平行联合检测判定，不同检测
方法中，任何一项出现阳性，即判定为阳性；（5）系列
联合检测，几项检测方法均出现阳性结果时，判定为
阳性。
1.4%%%%统计学方法 数据处理采用 SPSS19.0统计学
软件，计数资料以%表示，采用 字2%检验，计量资料以
（x%±s）表示，采用 t检验。 P＜0.05为差异有统计学
意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组 ENA-78、HE4 与 MALAT1 水平差异 观
察组 ENA-78（t=14.105，P=0.000）、HE4（t=13.355，
P=0.000） 显著高于对照组 ，MALAT1 因子（t=%
59.321，P=0.000）水平显著低于对照组。 见表 1。

表 1%%%%两组 ENA-78、HE4与 MALAT1水平差异（x%±s）

2.2%%%%不同严重程度患者的 NA-78、HE4 与 MALAT1
水平差异 Ⅰ~Ⅱ度组患者 ENA-78（t=9.930，P=%
0.000）、HE4（t=13.424，P=0.000）显著低于Ⅲ~Ⅳ度
组，MALAT1 因子（t=40.540，P=0.000）水平显著高
于Ⅲ~Ⅳ度组。 见表 2。

表 2%%%%不同严重程度患者的 NA-78、HE4与 MALAT1水平差异（x%±s）

2.3%%%%相关性分析 采用 Spearman相关性分析，对
疾病的严重程度与 NA-78、HE4 与 MALAT1 水平
进行相关性分析，患者的疾病严重程度与 NA-78（r=%
0.445，P=0.000）、HE4（r=0.551，P=0.000）呈正相关，
与MALAT1呈负相关（r=-0.578，P=0.000）。
2.4%%%%联合检测诊断的 ROC 曲线分析 平行联合检
测 ROC 曲线下面积分别为 0.761、0.763 和 0.915，
系列联合检测 ROC 曲线下面积为 0.750、0.721 和
0.904，ENA-78+MALAT1 诊断的 ROC 曲线下面积
显著高于MALAT1+HE4及 ENA-78+HE4， 差异具
有统计学意义（P＜0.05）。 见图 1。

A%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%B

图 1%%%%ROC曲线分析（A为平行联合检测，B为系列联合检测）

2.4%%%%EMs患病危险因素的多因素 Logistic 回归分析
多因素 Logistic 回归分析显示 ，ENA-78、HE4 与
MALAT1均是 EMs发病的影响因素（P＜0.05）。 见
表 3。

表 3%%%%子宫内膜异位症发病危险因素的多因素 Logistic 回归分析

组别 n MALAT1（U/ml） ENA-78（ng/ml） HE4（pmol/L）

Ⅰ~Ⅱ度组
Ⅲ~Ⅳ度组
t
P

21
25

%%%%%0.74±0.02
%%%%%0.50±0.02
%%%%%40.540%
%%%%%0.000

%%%%%%1.10±0.36%
%%%%%%3.16±0.96%
%%%%%%9.930
%%%%%%0.000

%%%%50.67±1.33
%%%%56.41±1.57
%%%%13.424
%%%%0.000

组别 n MALAT1（U/ml） ENA-78（ng/ml） HE4（pmol/L）

观察组
对照组
t
P

46
46

%%%%%0.61±0.05
%%%%%1.12±0.03
%%%%%59.321
%%%%%0.000

%%%%%%2.22±0.63
%%%%%%0.89±0.11
%%%%%%14.105
%%%%%%0.000

%%%%53.79±4.99
%%%%41.38±3.85
%%%%13.355
%%%%0.000

影响因素 茁 S.E. Wald字2 P OR 95%CI

HE4
MALAT1
ENA-78

0.064
0.009
0.621

0.029
0.002
0.016

4.870
%%20.250
%%1%506.410

0.025
0.002
0.000

1.066
1.009
1.861

1.007~1.128
1.005~1.013
1.803~1.920
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3%%%%讨论
EMs是临床上发病率较高的一种雌激素依赖

系统疾病，发病人群多为育龄女性，患者通常会出现
不规则出血、疼痛、不孕等临床表现，比较严重时会
对患者的生活质量造成负面影响[6]。 最近几年来，该
病发病率持续走高，患者不孕概率高达 50%，所以
如何在患者发病时进行准确有效的诊断并开展治
疗，对改善患者的预后十分有必要[7~8]。 目前临床上
一般通过腹腔镜手术切除异位病灶，并在患者术后
同时辅以药物巩固治疗来减少复发。 随着医疗条件
的改善和各种创新药物的研发，该病的治疗已经取
得十分显著的效果[9]。 虽然临床上认为腹腔镜检查
诊断 EMs是“金标准”，但这种检查需要全身麻醉，
在检查期间要对患者的腹腔进行侵入性操作，对患
者机体造成一定伤害，会引起副交感神经的应激反
应，导致检查后的并发症也较多，而且检查花费也较
大，限制了推广使用的范围，所以应该寻找一种操作
方便、特异性强、灵敏度较好的诊断方案。 已有文献
报道了许多生物标志物可以用于该病的诊断，具有
十分广泛的参考价值[10~11]。

HE4是近年来发现的一种肿瘤标志物，在临床
上多用于卵巢癌的早期诊断，一般在健康人体的呼
吸道、生殖系统及卵巢组织中的表达水平极低，但是
在卵巢癌患者的组织和血清中均发现高度表达。 随
着科学家的进一步研究发现，EMs患者血清中 HE4
也存在一定程度的升高 [12]。 ENA-78是一种炎症介
质，来源于人体的上皮细胞，作用是趋化及激活患者
体内的中性粒细胞，能够显著促进患者体内新血管
的形成，同时也能够对异位病灶中的新生血管吻合
静脉微血管系统起到促进作用，导致患者局部出现
缺血、缺氧，引发纤维化，进而加重盆腔粘连，最终出
现异位作用[13~15]。 研究表明，MALAT在多个肿瘤中
均出现了过表达现象，如子宫内膜癌，乳腺癌及卵巢
癌等多种雌激素依赖性肿瘤，MALAT7因子表达下
调，能够调节患者的上皮间质转化，涉及恶性肿瘤的
生长、迁移及侵袭过程[16~18]。由此可见，已经有文献和
临床支持以上三个指标与卵巢癌存在密切关联，但
是与子宫异位症的关系没有得到进一步确定[19~20]。本
研究结果发现，观察组 ENA-78、HE4水平显著高于
对照组，MALAT1水平低于对照组，P＜0.05。 可以
认为检测患者血清中的 ENA-78、HE4和 MALAT1
水平对于 EMs诊断有一定参考价值。随着分子生物
学迅速发展及血管形成理论的进一步规律揭示，已
经有越来越多研究显示 EMs病机与患者的血管生

成过程存在密切关联。而在本研究中，随着疾病的严
重程度加重，ENA-78、HE4 显著升高，MALAT1 显
著降低， 与以上研究相互印证。 ENA-78、HE4 和
MALAT1与子宫内膜症的相关关系已经十分明确，
但三者联合用于该病的诊断报道较少。 平行联合检
测 ROC 曲线下面积分别为 0.761、0.763 和 0.915，
系列联合检测 ROC 曲线下面积为 0.750、0.721 和
0.904，ENA-78+MALAT1 诊断的 ROC 曲线下面积
显著高于MALAT1+HE4及 ENA-78+HE4， 差异具
有统计学意义（P＜0.05）。 说明 ENA-78、MALAT1
的联合检测对于该病的阳性诊断有重要意义， 对于
该病的早期筛查有积极的作用。

综上所述，ENA-78、HE4和MALAT1表达情况
与 EMs疾病进展存在相关性，而且 ENA-78的诊断
灵敏度最高 ，HE4 诊断灵敏度最低 ，ENA-78、
MALAT1 的联合检测可以为该病临床阳性诊断提
供参考，诊断过程简单且为非侵入式的，价值较高，
值得在临床中推广运用。
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二尖瓣置换 NT-proBNP、D-D水平与术后新发房颤的关系
杨乐

（南阳医学高等专科学校第一附属医院输血科 河南南阳 473007）

摘要：目的：探讨二尖瓣置换患者 D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平与术后新发房颤的关系。 方法：选择 2018 年 1 月 ~2020
年 3 月行二尖瓣置换术治疗的患者 98 例，按照术后是否并发术后新发房颤分为 POAF 组 40 例和非 POAF 组 58 例。 术后 24%h 抽
取两组患者空腹肘静脉血 5%ml，测定血清 D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平。 比较两组血清 D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平差
异，分析 D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平与术后新发房颤之间的关系。结果：POAF 组血清 D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平高
于非 POAF 组，差异有统计学意义（P＜0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体是二尖瓣置换术后新发
房颤发生的独立危险因素（P＜0.05）。 结论：D- 二聚体、N 末端脑钠肽前体水平与二尖瓣置换患者术后发生新发房颤有关，可将二

者作为预测术后新发房颤指标。

关键词：二尖瓣置换；新发房颤；D- 二聚体；N 末端前体脑钠肽
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心房颤动（简称房颤）是最严重的心房电活动紊
乱，主要生理病理特点为心功能受损、心室率紊乱、
心房附壁血栓形成，具有高致死率、高致残率[1]。 心
脏病患者自身心脏储备功能降低，在手术损伤的情
况 下 易 发 生 新 发 房 颤 （Post-Operative% Atrial%
Fibrillation,%POAF）。 相关研究显示， 心脏手术后
POAF发生率约为 10%~60%，其中术后第 2~5天发
生率为 35%~50%[2~3]。 POAF不仅可造成机体血流动
力学恶化，易诱发卒中，还会导致患者住院时间延
长，增加住院费用，加重患者经济负担。 血清 N末端
脑钠肽前体（N-terminal%Probrain%Natriuretic%Peptide,%
NT-pro%BNP）是评估心脏受损的常用指标，其水平
升高与心房颤动患者预后相关，可能参与心房颤动
发 生 、 进 展 的 病 理 机 制 [4]。 血 栓 前 状 态
（Prethromboticstate,%PTS）与房颤患者发生血栓栓塞
并发症关系密切。 D-二聚体（D-Dimer,%D-D）是纤维
蛋白降解和纤溶系统活化的分子标志物， 是反映
PTS的敏感指标。本研究分析二尖瓣置换患者 D-D、
NT-pro%BNP水平与术后 POAF的关系，为临床诊治

提供新的思路。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选取 2018年 1月 ~2020年 3月在
我院行二尖瓣置换术治疗的患者 98例，按照术后是
否并发 POAF分为 POAF组 40例、 非 POAF组 58
例。 POAF男 17例，女 23例；年龄 24~73岁，平均年
龄（45.65±3.15）岁；左心室射血分数（LVEF）50%
~71%，平均 LVEF（60.27±4.57）%；左心室舒张末期
内径（LVEDd）36~74%mm，平均 LVEDd（49.21±3.46）
mm。 非 POAF组男 26例，女 32例；年龄 22~75岁，
平均年龄（45.74±3.11）岁；LVEF%52%~70%，平均
LVEF（60.14±4.39）%；LVEDd% 35~77%mm， 平均
LVEDd（49.34±3.28）mm。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2%%%%入组标准 纳入标准：纽约心脏病协会心功能
（New%York%Heart%Association,%NYHA）为Ⅱ~Ⅲ级；凝
血功能正常；体质量指数（Body%Mass%Index,%BMI）＜
25%kg/m2；行二尖瓣置换术治疗；认知功能正常。 排
除标准：肝功能不全；慢性房颤；白细胞减少；感染性
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