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子宫内膜异位症相关生物标志物研究进展
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摘要 子宫内膜异位症（EMs）其特征是子宫腔外存在子宫内膜样组织，是育龄期妇女常见的一种慢性良性易复发疾病，全球

发病率约为 10％。由于该病是一种多因素疾病，发病机制未阐明，目前诊断金标准仍为腹腔镜病理检查，临床上缺少敏感且

特异的生物标志物，寻找准确可靠、适用于临床的无创生物标志物是当前研究的热点和重点。本文对与EMs相关的糖类蛋

白、转录组学、自身抗体生物标志物中最重要、最新颖的研究结果进行总结，为早期诊断、靶向治疗提供新的策略。
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Abstract Endometriosis (EMs), characterized by the presence of endometrioid tissue outside the uterine cavity,

is a common chronic benign recurrent disease in women of childbearing age, with a global incidence rate of about

10%. Due to its multifactorial nature and unclear pathogenesis, the current diagnostic gold standard for this dis-

ease is still laparoscopic pathology. There is a lack of sensitive and specific biomarkers in clinical practice. Find-

ing accurate, reliable, and applicable non-invasive biomarkers is currently a hot topic and focus of research. This

article summarizes the most important and novel research results of EMs-related glycoproteins, transcriptomics,

and autoantibody biomarkers, and provides new strategies for early diagnosis and targeted therapy.
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子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）影响约

10%的育龄妇女，发病机制尚未阐明，症状多样，但

对EMs来说并非特异，主要有痛经、慢性盆腔痛和

不孕，而20%～25%的患者可无症状[1]。有创的腹腔

镜手术组织病理检查是诊断EMs的金标准，但并不

适用于筛查。腹腔镜手术治疗后5年内有50%患者

复发 [2]。药物治疗方面，使用非甾体类抗炎药、

GnRH激动剂、孕激素和口服避孕药是当前保守治

疗的主流选择[3]。EMs的诊断和治疗常由于临床表

现的非特异性和诊断方法的侵入性而延迟 8～10

年[4]。鉴于该病的复杂性和异质性，探索敏感度高、

特异性强的生物标志物或组合性生物标志物对

EMs至关重要[5]。现对与EMs相关的糖类蛋白、转

录组学、自身抗体生物标志物中最重要、最新颖的

研究进展进行综述，为早期诊断、靶向治疗提供新

的策略。

1 糖类蛋白

1.1 糖类抗原125（carbohydrate antigen 125, CA125）
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CA125 是目前研究最广泛的 EMs 生物标志

物。CA125由胚胎期体腔上皮发育而来的组织如

子宫内膜、输卵管黏膜、胸膜、腹膜等产生，通过毛

细血管进入血液循环，血清CA125通常维持在较低

的水平。EMs患者血清CA125升高的原因未完全

阐明，可能与以下原因相关：与正常子宫内膜组织

相比，EMs患者异位子宫内膜组织产生CA125的能

力更强，盆腹腔内的异位病灶也可刺激腹膜间皮细

胞产生更多的CA125；其次，EMs引起的局部炎症

反应可引起异位病灶的破坏，释放更多的CA125[6]。

血清CA125≥30 U/mL可高度预测有疼痛或不

孕症状的EMs，但CA125 ＜30 U/mL 却无法排除该

疾病[7]。 研究表明，EMs 患者血清 CA125 水平与患

者年龄、疾病严重程度及月经周期相关。青少年和

年轻女性EMs患者平均血清CA125值都较低，对该

人群CA125测量值的解释需谨慎[8]。血清CA125水

平与美国生育学会修订的子宫内膜异位症分期标

准（r-AFS）呈线性正相关[9]。术前血清CA 125 水平

高于 35 U/mL 的患者发生盆腔粘连的风险较高[10]。

此外，血清CA125值在月经不同阶段有波动,月经期

血清CA125水平通常明显高于非月经期[11]，这可能

与月经期子宫内膜细胞的炎症活动增加有关，因此

推荐在非月经期检测CA125水平。单独应用血清

CA125诊断 EMs其敏感性和特异性均较低 [12]。当

前较多学者展开多项指标联合检测，如 2021 年

Chen等 [13]建立HGB、CA199、CA125和HE4的组合

诊断模型，受试者工作曲线（ROC）分析显示，该模

型诊断 EMs 的灵敏度、特异性分别为 85.4% 、

78.83%，显著高于个体指标。以上数据显示，血清

CA125在EMs的诊断和评估中起重要作用，与其它

正在研究的生物标志物相比，CA125仍是临床中应

用最多的分子。

1.2 糖类抗原199（carbohydrate antigen 199，CA199）

CA199是一种黏蛋白抗原，由腺上皮细胞产生

并释放入血，通常用于胰腺癌的检测[14]。研究发现，

EMs患者血清CA199升高，可能与异位子宫内膜分

泌CA199并释放入血相关[15]。有研究指出，各阶段

EMs患者平均血清CA199水平显著高于无EMs患

者，血清CA199水平与疾病严重程度相关，CA199

具有与 CA125 相同的特异性 ，但敏感性不如

CA125[16]。另有研究发现，血清CA125、CA199和血

浆D-二聚体组合是术前识别自发性卵巢EMs破裂

患者的有效指标，组合ROC曲线下面积（AUC）达

0.976，且灵敏度、特异性分别为 95.24%、87.50%[17]。

但根据当前研究，CA199未能达到对EMs单一诊断

的理想标准。

1.3 人附睾蛋白4（human epididymis protein 4, HE4）

HE4是一种分泌型糖蛋白，是筛查卵巢癌特异

性较高的指标。有研究者发现，HE4在EMs患者中

升高，被认为是一种潜在的生物标志物，但也有研

究指出HE4在EMs患者中并没有升高[18]。由4个欧

洲中心开展的前瞻性研究表明，HE4是排除EMs患

者恶性疾病非常有价值的生物标志物[19]，且与血清

CA125相比，血清HE4在诊断绝经前妇女良性盆腔

肿块方面具有更高的特异性[20]。与EMs诊断相比，

HE4作为生物标志物在排除EMs患者恶性疾病方

面具有更大价值。

2 转录组学

近年来，随着以微阵列、测序技术及生物信息

技术为核心内容的转录组学技术的不断发展，一种

基于转录组学筛选 EMs非侵入性生物标志物的方

法应时而生。这些研究使用筛选技术来检测研究

人群之间的多种差异，具有敏感、准确等优点，已成

为发现EMs新分子标志物的有力工具。转录组学

中的非编码RNA是指一类不编码蛋白质的RNA，

包括微小 RNA（microRNA, miRNA）、长链非编码

RNA（long non- coding RNA，lncRNA）、环状 RNA

（circular RNA，circRNA）、tRNA 衍生片段（tsRNA）

等。

2.1 MiRNA

MiRNA是一种高度保守长度约为 22 nt 的序列

家族，主要通过抑制翻译或促进细胞质中的 mRNA

降解调节转录后的基因表达[21]。2016年Wang等[22]

通过Solexa测序检测30例极轻度EMs患者和20例

无EMs女性血清miRNA的表达，并通过实时定量

聚合酶链反应（RT-qPCR）进行验证,发现在EMs患

者血清中有98个miRNA显著下调，10个miRNA显

著上调，提示循环 miRNA 可作为早期诊断极轻度

EMs的生物标志物。此外，较多研究表明，miRNA

的组合在区分EMs患者与非EMs者方面具有高敏

感性和特异性[23]。Moustafa等[24]发现，4种血清miR-

NA（miR- 125b- 5p、miR- 150- 5p、miR- 342- 3p、miR-
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451a）与EMs疾病严重程度相关，这些miRNA可以

区分 EMs根据美国生殖医学学会（ASRM）分期的

Ⅰ/Ⅱ期和对照组、Ⅲ/Ⅳ期与对照组，但在Ⅰ期与

Ⅱ期之间、Ⅲ期与Ⅳ期之间的差异并不显著。一项

荟萃分析指出 miR- 200 家族、miR- 143、miR145、

miR-20a 和 miR199a 是 EMs 中最常见的失调 miR-

NA，但miR-200家族在EMs相关性卵巢肿瘤和EMs

中均失调[25]。另一荟萃分析对9项研究进行了批判

性分析，发现 42种不同的循环miRNA在EMs中表

达失调，但只有一个共同的miRNA（miR-20a）在多

个研究中差异表达[26]。尽管上述研究支持 miRNA

具有作为EMs诊断标志物的潜力，但在不同研究中

靶标的重叠性差，这可能是实验设计、数据标准化

处理及疾病的异质性导致的，目前没有单个miRNA

或其中的任何一组符合诊断生物标志物的标准。

最新研究发现，除血液、组织标记的miRNA之

外，唾液中的miRNA或白带来源的外泌体miRNA

也是诊断EMs潜在生物标志物。2022年Bendifal-

lah等 [27]的一项前瞻性 ENDO-miRNA 研究，对 200

例提示EMs的慢性盆腔疼痛妇女的唾液样本进行

检测，最终发现诊断性miRNA标记的敏感性、特异

性和AUC分别为96.7%、100%和0.983，但该研究样

本不包括青少年，且样本中只有 97.3% 的 miR-

NAome被检测和分析，未能排除其余 2.7%的miR-

NA不参与EMs。同样，Perricos等[28]通过FireFly技

术检测 17例EMs患者、17例无EMs者唾液及血浆

中miRNA的表达，发现has-mir-135a在EMs患者唾

液和血浆中显著上调，提示 has-mir-135a 是诊断

EMs的潜在生物标志物，但研究例数较少，且对照

组人群中包括卵巢囊肿、子宫肌瘤或不明原因性不

孕症女性，这些疾病可能会影响唾液和血浆miRNA

的水平，后期仍需在更大研究队列中验证当前结

果。比发现用于标记EMs更重要的是，2023年Dabi

等 [29]发现了基于唾液的 miRNA 标记可用于诊断

EMs相关的不孕症。Li等[30]研究发现，与阴性对照

组相比，EMs患者白带来源的外泌体 has-miR-202-

3p和has-miR-202-5p显著上调，可作为EMs潜在的

诊断生物标志物。

2.2 LncRNA

LncRNA是一类长度大于 200 nt的长链非编码

RNA，可通过参与组蛋白修饰等表观遗传过程以及

与蛋白质或其他 RNA 相互作用调控基因的表

达[31]。2016年Wang等[32]对 110例EMs患者血清和

24例组织样本进行 lncRNA表达模式的全基因组分

析显示，许多 lncRNA在患者血清和组织样本之间

存在异常表达，并验证了 5 种血清 lncRNA（NR_

038395，NR_038452，ENST00000482343，ENST0000

0544649 和 ENST00000393610）的组合具有诊断

EMs 的价值，其敏感度为 89.7%，特异度为 73.2%。

2019 年 Huang 等 [33]通过 RT-qPCR 检测 98 例卵巢

EMs患者配对的异位和正位子宫内膜组织、 28例

无EMs者的子宫内膜组织中 lncRNA的表达，发现

lncRNA UCA1在卵巢EMs患者异位内膜组织中显

著上调，而在血清中下调，且其下调程度与卵巢

EMs 的严重程度呈正相关关系，提示 lncRNAUCA1

可作为卵巢EMs诊断和预后的生物标志物。此外，

2020年Liu等[34]通过RNA测序检测104例EMs患者

配对的异位和正位子宫内膜组织和 50例非EMs者

的子宫内膜组织中 lncRNA H19 的表达，发现 ln-

cRNA H19在EMs复发预测的敏感度和特异度分别

为 90.9%、61.0%，提示 lncRNA H19可能是 EMs复

发的预测因子。2023年Song等[35]通过RT-qPCR方

法检测了 80例EMs患者的在位和异位子宫内膜组

织 、80 例 非 EMs 者 子 宫 内 膜 组 织 中 lncRNA

LINC01465 的表达，发现异位子宫内膜组织中

LINC01465表达显著降低，且在治疗后EMs患者血

清LINC01465水平升高，复发患者血清LINC01465

的水平明显低于未复发的患者。上述研究表明，ln-

cRNA 标志物在 EMs 诊断和预后方面具有较大价

值。

2.3 CircRNA

CircRNA 可调节转录和转录后基因的表达。

2018年Zhang等 [36]通过微阵列分析 20例卵巢EMs

患者配对的在位和异位子宫内膜组织和4例无EMs

女性子宫内膜组织 circRNA的表达，发现 2种下调

的 circRNA（circ_103470 和 circ_101102）可能通过

miR-141-5p调控EMs的上皮—间充质转化，是未来

有希望的治疗靶点。2018年Xu等[37]通过微阵列技

术检测 41例卵巢EMs患者配对的在位及异位子宫

内膜组织、22例无EMs女性子宫内膜组织 circRNA

的表达，鉴定出88 个差异表达 circRNA，并验证了2

个上调的 circRNA（circ_0004712 和 circ_0002198）

可作为诊断 EMs 的潜在生物标志物。
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2.4 TsRNA

TsRNA是最新发现的一类非编码小RNA，主要

分为 tiRNA 和 tRNA 衍生片段（tRF），可直接与

mRNA 结合调节 mRNA 的稳定性，具有 miRNA 相

似的功能[38]。2020年Shen等[39]通过小RNA测序检

测3例EMs患者配对的在位和异位子宫内膜组织中

的 tRNA衍生片段，鉴定出 19个上调和 5个下调差

异表达 tRNA衍生片段，提出 tRNA来源片段失调可

能与卵巢 EMs 的发病机制和进展有关。2022 年

Li等[40]采用PCR微阵列技术检测3例EMs患者和3

例对照组子宫内膜组织中 tRF/tiRNA的表达，鉴定

出 21个差异表达的 tRNA衍生片段，其中 2个上调

和2个下调 tRNA衍生片段验证结果与测序一致，提

出 tRF/tiRNA可能是未来EMs诊断和治疗的生物标

志物。此外，2022年Li等 [41]通过小RNA测序检测

EMs患者和非EMs女性子宫内膜组织和白带中的

外泌体 tiRNAs 和 tRFs，鉴定出 63个上调和 45个下

调的 tRFs 和 tiRNAs，发现外泌体 tRF- Leu- AAG-

001 可能促进疾病炎症和血管生成，而白带外泌体

tRF-Leu-AAG-001 可能是 EMs 潜在诊断生物标志

物。

3 自身抗体

抗子宫内膜抗体（anti- endometrial antibody,

EMAb）是以子宫内膜为靶抗原引起一系列免疫反

应而产生的自身抗体。有研究表明，EMs患者血清

和腹腔液中EMAb滴度浓度显著高于对照组，且血

清组抗体滴度显著高于腹腔液组，血清EMAb对该

病具有一定特异性[42]。最近研究表明，EMs患者血

清 EMAb 水平与疾病严重程度呈正相关，可用于

EMs患者疗效及复发率的评估[43]。较多学者对EMs

患者中其它自身免疫性抗体也进行了相关生物标

志物研究。Rahul等[44]对133例轻度EMs患者和104

例健康对照女性血清中 11 种新的自身免疫抗体进

行筛查，发现 6 种自身免疫生物标志物的组合可用

于诊断轻度 EMs，其特异性≥80% ，该组合由抗

TMOD3b抗体、抗TMOD3c抗体、抗TMOD3d抗体、

抗TPM3a抗体、抗TPM3c抗体和抗TPM3d抗体组

成。此外，Laura等[45]对 94 例EMs患者和 91 例对照

组血清中的ANA和抗可提取性核抗原抗体（ENA

谱：抗 Ro 抗体、抗 La 抗体、抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗

体）及抗 dsDNA 抗体进行检测，发现 EMs 患者的

ANA 阳性患病率为 21.2%，而对照组为 5.4%，疾病

组和对照组ENA谱和抗 dsDNA均为阴性，这些指

标与疾病持续时间、患者年龄、EMs分期均无相关

性。另有研究报道，EMs患者血清抗 PDIK1L抗体、

抗 Eno1抗体和抗 STX5 抗体升高，可作为诊断EMs

的血清标志物[46]。

4 小结与展望

EMs相关的糖类蛋白生物标志物的联合诊断

可提高EMs诊断的灵敏性及特异性，具有无创、便

捷、费用低等优点，但未能满足疾病诊断的理想标

准。EMs相关自身免疫抗体中多项抗体阳性与疾

病严重程度、预后相关，但EMs合并自身免疫性疾

病的风险较高，目前相关研究较少，尚需深入研

究。转录组学研究发现了EMs在不同组织样本如

血液、唾液、白带、在位及异位子宫内膜组织中潜在

生物标志物，为EMs早期诊断、临床分期评估、复发

预测提供新的视角，但单个标志物分析其灵敏性和

特异性均较低，多个生物标记物联合分析具有较高

的灵敏性和特异性。然而，目前没有单个或任一组

ncRNA符合诊断生物标志物的标准，仍无法在临床

上推广应用，可能与当前研究中患者选择、研究设

计、标本收集保存和分析方法上存在较大差异，导

致多项研究之间缺乏可重复性相关，极大限制了对

该疾病的理解，并减缓了诊断和治疗方案的创新。

针对上述问题，世界子宫内膜异位症研究基金规范

了样品收集存储和数据处理的标准操作程序。随

着新分子生物学和生物信息学技术的发展，未来有

望挖掘出一种或一组与EMs相关的生物标志物。
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