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卵巢子宫内膜异位囊肿患者血清VEGF、BDNF水平变化
及预测妊娠结局价值
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摘 要 目的:探讨卵巢子宫内膜异位囊肿患者血清血管内皮生长因子(VEGF)和脑源性神经细胞营养因子(BDNF)

水平异常表达对妊娠结局的预测价值。方法:收集2018年3月-2020年1月本院收治的卵巢囊肿患者152例作为囊

肿组,健康体检女性100例作为对照组,采集囊肿组入院时、对照组体检时血清检测 VEGF和BDNF水平,统计两组

及不同囊肿疾病分期患者的妊娠结局,采用受试者工作特征曲线(ROC)分析上述指标预测囊肿患者妊娠结局价值。

结果:外周血VEGF、BDNF水平,囊肿组(406.35±123.27pg/ml、1079.22±209.32ng/L)均高于对照组(305.27±

100.34pg/ml、659.34±100.24ng/L),且随着疾病分期增加两项指标水平升高,未受孕者均高于受孕者、劣质胚胎者

高于优质胚胎、未流产者低于自然流产者、良好妊娠者低于不良妊娠(均P<0.05);ROC曲线分析显示,VEGF和BD-

NF预测卵巢子宫内膜异位囊肿患者妊娠结局的 AUC分别为0.748(95%CI0.606~0.890)、0.720(95%CI0.581~

0.859),预测妊娠结局的临界值分别为406.845pg/ml、992.071ng/L,此时的预测敏感度分别为68.4%、42.8%,特异

度分别为68.0%、88.0%,两项联合的AUC为0.919(95%CI0.872~0.966),敏感度93.8%,特异度30.5%。结论:卵

巢子宫内膜异位囊肿患者外周血VEGF、BDNF水平异常升高,且随着疾病分期的增加而升高,早期检测可辅助临床

预测患者妊娠,且联合检测的诊断价值更高。
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Abstract Objective:Toinvestigatethepredictivevaluesoftheabnormalexpressionlevelsoftheserumvascularendo-
thelialgrowthfactor(VEGF)andbrain􀆼derivedneurocytotrophicfactor(BDNF)ofwomenwithovarianendometriosis
cyst(OEC)fortheirpregnancyoutcomes.Methods:152womenwithOECwerecollectedinstudygroup,and100
womenwhocametohospitalforphysicalexaminationwereselectedincontrolVEGFandBDNFgroupfrom March
2018toJanuary2020.Theserumofthewomeninthestudygroupatthetimeofadmissionandthewomeninthecon-
trolgroupduringphysicalexaminationwereobtainedfordetectingthelevelsofVEGFandBDNF.Thepregnancyout-
comesofthewomeninthetwogroupsandthewomenwithdifferentstagesofOECwerecounted.Receiveroperating
characteristiccurve(ROC)wasusedtoanalyzethepredictivevaluesofthelevelsofserumVEGFandBDNFforthe

pregnancyoutcomesofthewomenwithOEC.Results:ThelevelsofserumVEGFandBDNF(406.35±123.27pg/ml
and1079.22±209.32ng/L)ofthewomeninthestudygroupweresignificantlyhigherthanthose(305.27±100.34pg/

mland659.34±100.24ng/L)ofthewomeninthecontrolgroup,whichofthewomeninthestudygrouphadincreased
significantlywiththeincreaseofOECstage,andthelevelsofwhichofthewomenwithoutpregnancyweresignificant-
lyhigherthanthoseofthewomenwithpregnancy,thelevelsofwhichofthewomenwithinferiorembryosweresignif-
icantlyhigherthanthoseofthewomenwithhigh􀆼qualityembryos,thelevelsofwhichofthewomenwithoutabortion
weresignificantlyhigherthanthoseofthewomenwithspontaneousabortion,andthelevelsofwhichofthewomen
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withnormalpregnancyweresignificantlyhigherthanthoseofthewomenwithpoorpregnancy(allP<0.05).ROC
curveanalysisshowedthattheAUCoftheVEGFlevelortheBDNFlevelofthewomenwithOECforpredictingtheir

pregnancyoutcomeswas0.748(95%CI0.606􀆼0.890)or0.720(95%CI0.581􀆼0.859),thecriticalvaluesofwhichwas
406.845pg/mlor992.071ng/L,thesensitivityofwhichwas68.4%or42.8%,andthespecificityofwhichwas68.0%
or88.0%.TheAUC,thesensitivity,andthespecificityofthecombinedVEGFandBDNFlevelsofthewomenwith
OECforpredictingtheirpregnancyoutcomeswere0.919(95%CI0.872􀆼0.966),93.8%,and30.5%,respectively.
Conclusion:ThelevelsoftheserumVEGFandBDNFofthewomenwithOECincreaseabnormally,andwhichin-
creasewiththeelevationoftheOECstageofthewomen.EarlydetectionsoftheserumVEGFandBDNFofthewomen
withOECcanassistpredictingtheirpregnancyoutcomesinclinical,andthevalueofthecombineddetectionsofthese-
rumVEGFandBDNFofthewomenforpredictingtheirpregnancyoutcomesishigher.
Keywords Vascularendothelialgrowthfactor;Brain􀆼derivedneurocytotrophicfactor;Ovarianendometriosiscyst;

Pregnancyoutcomes;Prediction

  子宫内膜异位症是一种良性疾病,但具有侵袭

和血管生成的能力[1]。可通过输卵管进入腹腔,并

种植在卵巢和相邻的盆腔腹膜中[2]。血管生成在子

宫内膜异位症发病中起着非常重要作用[3]。卵巢是

异位症最常见的部位,也称为巧克力囊肿[4]。血管

内皮生长因子(VEGF)在血管生成中作用较大,通
过促新生血管的形成参与子宫内膜异位症的形

成[5]。子宫内膜异位症患者血清 VEGF水平异常

升高可能是子宫内膜异位症成功种植和生长的关键

因素[6]。研究表明,脑源性神经细胞营养因子(BD-
NF)可促进血管生成、细胞侵袭和抑制凋亡,也可能

参与异位症[7]。本研究探讨血清 VEGF、BDNF水

平对卵巢子宫内膜异位囊肿患者妊娠结局的影响及

预测价值,为临床诊治提供参考依据。

1资料与方法

1.1一般资料

收集2018年3月-2020年1月本院收治的卵巢

囊肿患者152例为囊肿组,年龄20~45岁。纳入标

准:①经B超、血清糖类抗原125(CA125)及病理学检

查确诊为卵巢囊肿;②性激素水平无异常,月经周期

28~30d;③已婚或存在性生活史;④知情同意参与本

研究。排除标准:①恶性肿瘤;②术前3个月使用相

关药物治疗;③合并内分泌、甲状腺、肝肾、心血管和

血液系统疾病;④存在妇科手术史。另取同期健康

体检已婚育龄女性100例为对照组。排除患有感染

性疾病、恶性肿瘤、近3个月内有严重手术史、自身

免疫缺陷、严重重要器官功能障碍、合并卵巢囊肿、

内分泌紊乱。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2实验室指标检测

采集囊肿组入院时、对照组体检时空腹静脉血

离心分离血清,采用双抗体夹心酶联免疫吸附实验

检测血清VEGF水平,试剂盒购自杰辉生物(北京)

科技发展有限公司,采用酶联免疫吸附实验测定血

清BDNF水平,试剂盒购自上海晶抗生物工程有限

公司。

1.3治疗及随访

囊肿组均接受腹腔手术和术后生育指导。月经

后3~7天行腹腔镜手术,由同一组医生完成,主要

是分离盆腔粘连,恢复卵巢和输卵管的解剖位置,切
除囊肿,电凝止血后用生理盐水冲洗盆腔;术后抗感

染等基础干预。术后第4天皮下注射亮丙瑞林(天
津武田药品有限公司)3.75mg/次,1次/28d,共3
次。术后随访6个月;停药后,在首次月经后生育指

导,包括饮食、作息、叶酸补充、性生活指导等;对照

组同期随访。

1.4观察指标

分析两组及囊肿不同疾病分期患者外周血

VEGF、BDNF水平,统计受孕、优质胚胎、自然流

产、不良妊娠,优质胚胎为B超下胚胎发育良好、正
常且与孕周相符。分析不同妊娠结局者入院时外周

血VEGF、BDNF水平对妊娠结局的预测价值。

1.5统计学方法

应用SPSS22.0统计分析。计量资料以均数±
标准差表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD􀆼t 检

验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;

VEGF、BDNF对妊娠结局的预测价值采用受试者

工作特征曲线(ROC)分析。以P<0.05为差异具

有统计学意义。
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2结果

2.1基本情况

囊肿组与对照组年龄(30.2±5.0岁、30.2±5.1
岁)、体质指数(20.2±1.1kg/m2、20.2±1.0kg/

m2)、生 育 史(39.5%、40.0%)比 较 无 差 异(P>
0.05)。囊肿组参照美国生育协会(AFS)分期标准,

I期25例、Ⅱ期31例、Ⅲ期57例、Ⅳ期39例。

2.2外周血VEGF、BDNF水平比较

外周血VEGF、BDNF水平囊肿组均高于对照

组,且囊肿组随着疾病分期的增加水平升高(均P<
0.05)。见表1。

2.3妊娠结局比较

囊肿组受孕、优质胚胎占比均低于对照组,自然

流产、不良妊娠占比均高于对照组,囊肿组随着疾病

分期的增加,受孕、优质胚胎占比减少,自然流产、不
良妊娠占比增加(均P<0.05)。见表2。

表1 各组外周血VEGF、BDNF水平比较(􀭺x±s)

组别 例数 VEGF(pg/ml) BDNF(ng/L)

对照组 100 305.27±100.34 659.34±100.24

囊肿组 152 406.35±123.27 1079.22±209.32

 t 6.842 18.690

 P 0.000 0.000

I期 25 373.20±98.14 763.95±152.63

II期 31 386.47±99.24* 900.14±200.03*

III期 57 400.22±103.69*# 1002.16±212.38*#

VI期 39 452.36±112.35*#& 1536.29±202.39*#&

 F 3.817 101.042

 P 0.011 0.000

*与I期比较 #与II期比较 & 与III期比较 P<0.05

表2 各组妊娠结局比较[例(%)]

组别 例数 受孕 优质胚胎 自然流产 不良妊娠

对照组 100 74(74.0) 80(80.0) 12(12.0) 4(4.0)

囊肿组 152 94(61.8) 92(60.5) 44(29.0) 17(11.2)

 χ2 4.010 10.560 10.020 4.080

 P 0.045 0.001 0.002 0.044

I期 25 20(80.0) 22(88.0) 1(40) 1(4.0)

II期 31 24(77.4)* 25(80.7)* 5(16.1)* 2(6.5)*

III期 57 30(52.6)*# 29(50.9)*# 19(33.3)*# 5(8.8)*#

VI期 39 20(51.3)*#& 16(41.0)*#& 19(48.7)*#& 9(23.1)*#&

 χ2 10.573 21.579 17.986 7.885

 P 0.014 0.000 0.000 0.049

*与I期比较 #与II期比较 & 与III期比较 P<0.05

2.4不同妊娠结局者外周血VEGF和BDNF水平比

较

外周血VEGF、BDNF水平,未受孕者高于受孕

者、劣质胚胎者高于优质胚胎者、未流产者低于自然

流产者、良好妊娠者低于不良妊娠(均P<0.05)。
见表3。

表3 不同妊娠结局者外周血VEGF、BDNF水平比较(􀭺x±s)

妊娠结局 例数 VEGF(pg/ml) BDNF(ng/L) 妊娠结局 例数 VEGF(pg/ml) BDNF(ng/L)

受孕 188 312.06±110.22 660.17±100.12 自然流产 56 495.37±112.24 1550.23±100.27
未受孕 64 524.97±102.31 1654.12±212.16 未流产 196 329.34±100.28 730.42±116.37

 t 13.587 50.036  t 10.635 47.870

 P 0.000 0.000  P 0.000 0.000
优质胚胎 172 319.08±112.17 666.24±100.19 不良妊娠 16 463.69±113.24 1429.37±116.38
劣质胚胎 80 467.63±100.28 1442.28±123.39 良好妊娠 236 359.63±100.03 877.57±100.33

 t 10.112 53.067  t 3.993 21.072

 P 0.000 0.000  P 0.000 0.000
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2.5囊肿组血清 VEGF、BDNF水平预测妊娠结局

的ROC分析

ROC曲线分析显示,VEGF、BDNF预测卵巢

子宫内膜异位囊肿患者妊娠结局的曲线下面积

(AUC)分别为0.748(95%CI0.606~0.890)、0.720
(95%CI0.581~0.859),2项联合检测的 AUC为

0.919(95%CI0.872~0.966)。检测效能见表4。

表4 血清VEGF、BDNF水平预测卵巢子宫内膜异位囊肿患者妊娠结局

指标 临界值 敏感度 特异度
(%)

准确度
(%)

阳性预测
值(%)

阴性预测
值(%)

VEGF 406.845pg/ml 68.4 68.0 68.3 68.4 68.0

BDNF 992.071ng/L 42.8 88.0 60.7 42.8 88.0

2项联合 93.8 30.5 89.2 93.8 30.5

3讨论

VEGF是特异性较高的血管生成因子,可特异

性作用于血管内皮细胞,致新生血管形成,在调节和

控制血管生成中作用较大,是十分关键的刺激因

子[8]。子宫内膜腺体和基质也能分泌VEGF[9]。由

于异位内膜和在位内膜具有组织同源性,当子宫内

膜异位症发生时,异位病灶也会分泌VEGF,提高血

清中VEGF水平,从而改变局部微环境,进一步刺

激子宫内膜异位症病变的发生发展[9]。本研究结果

显示,囊肿组外周血 VEGF水平均高于对照组,疾
病分期越高VEGF水平越高,提示卵巢子宫内膜异

位囊肿患者血清中 VEGF水平升高改变了腹腔微

环境,增强腹腔血管生成活性,有利于异位子宫内膜

的存活和植入,VEGF在卵巢子宫内膜异位症囊肿

的发病机制中起着重要作用。异位内膜粘附后,高
水平VEGF通过促进上皮下血管网增殖参与疾病

的病理过程,使异位内膜增生并加重疾病[10]。本研

究还发现,囊肿组外周血BDNF高表达,且疾病分

期越高BDNF水平越高,表明其参与疾病的发生发

展。BDNF属于神经营养素,广泛表达于神经系统,
在女性生殖系统中也有一定表达[11]。王学博等[12]

研究指出,卵巢型异位症患者存在血液高凝状态,外
周血BDNF水平显著升高,均参与卵巢型异位症的

发病机制,早期检测可辅助临床预测患者妊娠。作

为低度慢性炎症,异位症的病机涉及粘附、侵袭和血

管生成等。临床研究证实,BDNF可结合酪氨酸激

酶受体,促进细胞粘附、侵袭和增殖以及丝氨酸􀆼苏
氨酸蛋白激酶磷酸化,从而促进血管生成,其还通过

激活受体结构域参与细胞氧化应激反应[13]。上述

机制可促进异位内膜细胞的增殖,从而促进卵巢子

宫内膜异位囊肿的发生发展[14]。
本研究还发现,不同妊娠结局患者入院时外周

血VEGF、BDNF水平存在差异,且不同疾病分期者

妊娠结局亦存在不同,上述指标水平可能与妊娠结

局有关,推测妊娠结局可能与不同疾病分期存在一

定关系。本研究采用ROC曲线分析,结果显示外

周血VEGF、BDNF预测妊娠结局的 AUC均价值

较高,可为临床预测卵巢子宫内膜异位囊肿患者妊

娠提供更准确的依据。
综上所述,卵巢子宫内膜异位囊肿患者外周血

VEGF、BDNF水平异常升高,且随着疾病分期的增

加而升高,二者均参与疾病了疾病的发病过程;早期

检测可辅助临床预测妊娠,且联合检测价值更高。
但本研究为单中心研究,样本量少,外周血VEGF、

BDNF能否作为评估病情和预后指标仍需深入研究

以验证。
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