
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Oct，26（10）

血清维生素A、视黄醇结合蛋白4表达与子宫内膜异位症的
相关性研究

罗国英，韦励，罗小敏，邹美玲，李仲均

作者单位：东莞市人民医院妇产科，广东 东莞523059
通信作者：李仲均，男，主任医师，研究方向为产科，Email：lzr941@163.com
基金项目：东莞市社会科技发展（一般）项目（201850715001785）

摘要： 目的 研究子宫内膜异位症病人血清维生素A、视黄醇结合蛋白 4（RBP4）表达水平。方法 选取 2018年 6月至 2020
年1月在东莞市人民医院行腹腔镜手术治疗的子宫内膜异位症病人68例（子宫内膜异位症组）为研究对象，均经术后病理检查

确诊；同期选择在本院体检健康的女性 70例为对照组。采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清中维生素A、RBP4水平，用化

学发光免疫分析法检测病人黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）、孕酮（P）、催乳素（PRL）水平。采用受试者工作

曲线（ROC）分析维生素A、RBP4及二者联合对子宫内膜异位症预测价值。Pearson法分析维生素A、RBP4与性激素水平的相

关性。结果 子宫内膜异位症组血清维生素A的水平为（0.35±0.09）μg/L，低于对照组（0.57±0.11）μg/L（P<0.05），血清RBP4
（30.61±6.58）ng/L、FSH（4.35±1.62）mIU/mL、LH（4.82±1.86）mIU/mL、PRL（0.02±0.01）mg/L、E2（515.86±134.25）pmol/L、P（2.15±
0.70）nmol/L水平高于相应对照组（14.06±4.21）ng/L、（3.28±1.09）mIU/mL、（3.30±1.15）mIU/mL、（0.01±0.00）mg/L、（291.84±
97.37）pmol/L、（1.39±0.47）nmol/L（P<0.05）；Ⅲ~Ⅳ期子宫内膜异位症病人血清维生素 A水平低于Ⅰ~Ⅱ期（P<0.05），血清

RBP4、FSH、LH、PRL、E2、P水平高于Ⅰ~Ⅱ期对应水平（P<0.05）；维生素A、RBP4及二者联合对子宫内膜异位症诊断均是灵敏

度好、特异度强，两者联合诊断价值更高；Pearson法分析显示，维生素A与E2、P、FSH、LH、PRL呈负相关（P<0.05）；RBP4与E2、
P、FSH、LH、PRL呈正相关（P<0.05）。结论 子宫内膜异位症病人血清中维生素A表达下调，RBP4表达上调，对子宫内膜异位

症在临床上可能具有一定诊断价值。
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Abstract： Objective To study the expression levels of serum vitamin A and retinol binding protein 4 (RBP4) in patients with endo⁃
metriosis.Methods A total of 68 patients with endometriosis (endometriosis group) who underwent laparoscopic surgery in Dongguan
People's Hospital from June 2018 to January 2020 were selected as the research objects, and were confirmed by postoperative patholog⁃
ical examination; at the same time, 70 healthy women in our hospital were selected as the control group. The levels of serum vitamin A
and RBP4 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), the levels of luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), follicle
stimulating hormone (FSH), progesterone (P) and prolactin (PRL) were detected by chemiluminescence immunoassay. Receiver operat⁃
ing curve (ROC) was used to analyze the predictive value of vitamin A, RBP4 and their combination on endometriosis. Furthermore,
Pearson method was used to analyze the correlation between vitamin A, RBP4 and sex hormone levels.Results The levels of serum vi⁃
tamin A in the endometriosis group were (0.35±0.09) μg/L, lower than those in the control group (0.57±0.11) μg/L (P<0.05), and levels
of serum RBP4 (30.61±6.58) ng/L, FSH (4.35±1.62) mIU/mL, LH (4.82±1.86) mIU/mL, PRL (0.02±0.01) mg/L, E2 (515.86±134.25)
pmol/L and P (2.15±0.70) nmol/L were higher than those in the control group (14.06±4.21) ng/L, (3.28±1.09) mIU/mL, (3.30±1.15)
mIU/mL,（0.01±0.00）mg/L, (291.84±97.37) pmol/L, (1.39±0.47)nmol/L, respectively (P<0.05); the level of serum vitamin A in pa⁃
tients with stage Ⅲ-Ⅳ endometriosis was lower than that in patients with stage Ⅰ-Ⅱ(P<0.05), and the levels of serum RBP4, FSH,
LH, PRL, E2 and P were higher than those in patients with stage Ⅰ-Ⅱ, respectively (P<0.05); the sensitivity and specificity of vitamin
A, RBP4 and their combination for endometriosis diagnosis were good, and the value of their combination in the diagnosis of endometri⁃
osis was higher; Pearson analysis showed that vitamin A was negatively correlated with FSH, LH, PRL, E2 and P (P<0.05); RBP4 was
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positively correlated with FSH, LH, PRL, E2 and P (P<0.05).Conclusions The expression of vitamin A in serum of patients with endo⁃
metriosis is down-regulated, and the expression of RBP4 is up-regulated, and have certain diagnostic value for endometriosis.
Key words： endometriosis; retinol binding protein 4; vitamin A

子宫内膜异位症是一种发病率较高的妇科疾

病，临床表现主要有月经紊乱、痛经、性交痛等，严

重时可导致女性不孕，影响妇女的身心健康及生活

质量［1］。有文献报告，子宫内膜异位症的发病因素

与炎症反应有关［2-3］。视黄醇结合蛋白 4（retinol
binding protein 4，RBP4）是一种球蛋白，与炎症反应

具有密切关系，可结合炎性因子受体导致机体发生

炎症反应［4］。张洪江等［5］研究发现RBP4在子宫内

膜异位症病人血清中呈高表达。维生素A是最早被

发现的维生素，其是重要的生理过程所必需的，包

括维持视力正常、细胞增殖和分化、免疫调节、维持

上皮细胞功能正常等［6］。研究发现维生素A活性与

子宫内膜异位症相关［7］。综上推测维生素 A和

RBP4可能对子宫内膜异位症的发生有一定影响。

目前有关维生素A和RBP4共同与子宫内膜异位症

的关系鲜有报道，本研究拟探讨维生素A、RBP4在
子宫内膜异位症病人血清中表达情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 6月至 2020年 1月在

东莞市人民医院行腹腔镜手术治疗的子宫内膜异

位症病人 68例（子宫内膜异位症组）为研究对象，术

后均经病理检查确诊。病人年龄范围 22~40岁，年

龄（34.02±5.94）岁。纳入标准：①符合《妇产科学

（第 9版）》中有子宫内膜异位症的诊断标准［8］；②病

人术前 6个月未接受激素类药物治疗；③未发现病

人有妇科或其他恶性肿瘤；④病人自述存在痛经、

月经不调等症状。排除标准：①有卵巢手术史病

人；②哺乳或妊娠期妇女；③严重肝、肾功能障碍病

人；④有精神障碍病人。按照 1997年修订的美国生

育协会评分［9］将病人分为Ⅰ~Ⅱ期 28例，Ⅲ~Ⅳ期 40
例。同期选择在本院体检健康的女性 70例为对照

组，年龄范围 22~45岁，年龄（34.93±5.86）岁。病人

及其近亲属同意签署知情同意书和临床研究协议

书，本研究经过东莞市人民医院伦理委员会批准

（批号KYKT2019-007）。

1.2 研究方法

1.2.1 样品采集 子宫内膜异位症病人在入院登

记后月经结束第 3天，对照组女性在月经结束第 3
天清晨空腹时采取静脉血 5 mL装于采血管中，4 ℃，

3 000 r/min，离心 10 min，留上清，冻存于−80 ℃冰箱

中，待测。

1.2.2 检测血清中维生素A、RBP4水平 采用酶联

免疫吸附（ELISA）法检测血清中维生素A、RBP4水
平，操作步骤严格依据RBP4 ELISA试剂盒（武汉华

美生物工程有限公司，货号 CSB-E09423h）、维生素

A ELISA试剂盒（上海泽叶生物科技有限公司，货号

abx150383）进行。

1.2.3 检测血清中性激素水平 用化学发光免疫

分析法检测病人黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）、卵 泡 刺 激 素（follicle stimulating hormone，
FSH）、雌二醇（estradiol，E2）、孕酮（progesterone，P）、

催乳素（prolactin，PRL）水平，Access 2免疫分析仪及

相应检测试剂盒购自美国内克曼库尔特公司。

1.3 统计学方法 采用软件 SPSS 25.0对数据进行

分析，计数资料用例（%）表示，采用 χ 2检验。符合

正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间行独立样

本 t检验。采用受试者工作曲线（ROC）分析生素A、
RBP4及二者联合对子宫内膜异位症预测价值，并

应用曲线下面积（AUC）评价预测价值。Pearson法
分析维生素A、RBP4与性激素的相关性。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 子宫内膜异位症组和对照组血清维生素 A、
RBP4水平比较 子宫内膜异位症组血清维生素A
水平低于对照组（P<0.05），血清 RBP4水平高于对

照组（P<0.05），见表1。

2.2 子宫内膜异位症组和对照组血清性激素比

较 子宫内膜异位症组血清 E2、P、FSH、LH、PRL水
平高于对照组（P<0.05），见表2。
2.3 不同分期子宫内膜异位症病人血清维生素A、
RBP4水平比较 Ⅲ~Ⅳ期子宫内膜异位症病人血

清维生素 A的水平低于Ⅰ~Ⅱ期（P<0.05），血清

RBP4水平高于Ⅰ~Ⅱ期（P<0.05），见表3。
2.4 不同分期子宫内膜异位症病人血清性激素水

平比较 Ⅲ~Ⅳ期子宫内膜异位症病人血清 E2、P、
FSH、LH、PRL水平高于Ⅰ~Ⅱ期（P<0.05），见表4。

表1 子宫内膜异位症组和对照组血清维生素A、
视黄醇结合蛋白4（RBP4）水平比较/x̄ ± s

组别

对照组

子宫内膜异位症组

t值

P值

例数

70
68

维生素A/（μg/L）
0.57±0.11
0.35±0.09
12.84
<0.001

RBP4/（ng/L）
14.06±4.21
30.61±6.58
17.65
<0.001

注：RBP4为视黄醇结合蛋白4。
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2.5 维生素A、RBP4及二者联合对子宫内膜异位

症诊断价值分析 维生素 A截断值为 0.49 μg/L，
RBP4截断值为 20.44 ng/L时，ROC曲线分析，维生

素A、RBP4及二者联合诊断子宫内膜异位症的AUC
分别为 0.866、0.901、0.941，其中联合诊断价值更高，

见表5。
2.6 病人血清维生素A、RBP4与性激素相关性分

析 Pearson法分析显示，维生素 A与 E2、P、FSH、
LH、PRL呈负相关（P<0.05）；RBP4与 E2、P、FSH、
LH、PRL呈正相关（P<0.05），见表6。
3 讨论

子宫内膜异位症是妇科常见的疾病，研究显

示，该病在形态学上表现良好，但是具有侵袭和复

发的特点，类似恶性肿瘤，严重影响病人及家庭的

生活质量。子宫内膜异位症的早期诊断和治疗对

于减轻病人痛苦有举足轻重的作用，在临床上意义

重大。自子宫内膜异位症被首次报道以来，学者对

子宫内膜异位症的发病机制提出过很多假说，但均

不能完全解释子宫内膜异位症发生的原因。也有

研究报道子宫内膜异位症可能与免疫和炎症反应、

上皮细胞上皮-间质转化、免疫平衡等有关。张金

风［10］证实子宫内膜异位症病人体内发生Th1/Th2平
衡紊乱，Th1/Th2平衡向 Th2细胞倾斜，Th2细胞因

子显著增多，导致液体免疫功能发生过度，细胞免

疫功能降低，最终减弱机体防御功能。

维生素A又叫视黄醇，具有广泛的生物作用，有

文献报告维生素A具有下列作用［11］：（1）有助于免疫

系统正常；（2）可调节上皮组织的生长，维持上皮组

织功能。研究显示，机体中维生素A及其代谢产物

维甲酸参与机体免疫应答过程、维持免疫平衡中发

挥重要作用［12］。研究显示维生素A及其代谢产物视

黄酸的减少与子宫内膜异位症的发生有关［13］。视黄

醇结合蛋白是一类维生素A的运载蛋白，属于疏水

小分子结合蛋白家族的成员。RBP4是机体内维生

素A储存、吸收和转运必需的蛋白［14］。RBP4在性激

素相关的疾病中发挥重要作用。维生素A可参与动

物输卵管和子宫内环境的维持、卵泡的发育及卵细

胞的成熟，此过程中RBP4承担运输视黄醇的作用，

并通过代谢酶的作用调控视黄醇的代谢平衡［15］。张

建云［16］发现经治疗后子宫内膜异位症病人血清

RBP4水平显著降低，同时病人体内炎症状态也得到

改善。李天爽等［17］发现妊娠期糖尿病病人血清中维

生素A水平下降，而RBP4水平上升。本研究发现子

宫内膜异位症组病人血清RBP4水平高于对照组，维

生素A水平低于对照组，Ⅲ~Ⅳ期子宫内膜异位症病

人血清RBP4水平显著高于Ⅰ~Ⅱ期，维生素A水平

显著低于Ⅰ~Ⅱ期，提示维生素A、RBP4可能参与子

宫内膜异位症的发生、发展，猜测维生素A、RBP4可
能通过调控机体免疫和炎症反应从而参与子宫内膜

异位症的发生、发展。本研究显示维生素A、RBP4对
子宫内膜异位症诊断的曲线下面积（AUC）分别为

0.866、0.901，二者联合对子宫内膜异位症诊断的

AUC为 0.941，灵敏度为 83.8%，特异度为 94.3%，可

见二者联合时灵敏度皆高于维生素A、RBP4单独诊

断，且AUC也相较于单独诊断更高，提示二者联合对

子宫内膜异位症诊断可能更好。

表2 子宫内膜异位症组和对照组血清性激素比较/x̄ ± s
组别

对照组

子宫内膜异位症组

t值

P值

例数

70
68

E2/（pmol/L）
291.84±97.37
515.86±134.25

11.25
<0.001

P/（nmol/L）
1.39±0.47
2.15±0.70
7.66
<0.001

FSH/（mIU/mL）
3.28±1.09
4.35±1.62
4.56
<0.001

LH/（mIU/mL）
3.30±1.15
4.82±1.86
5.79
<0.001

PRL/（mg/L）
0.01±0.00
0.02±0.01
1.36
<0.001

注：LH为黄体生成素，FSH为卵泡刺激素，E2为雌二醇，P为孕酮，PRL为催乳素。

表3 不同分期子宫内膜异位症病人血清维生素A、
视黄醇结合蛋白4（RBP4）水平比较/x̄ ± s

组别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t值

P值

例数

28
40

维生素A/（μg/L）
0.44±0.07
0.24±0.05
13.76
<0.001

RBP4/（ng/L）
26.89±5.06
37.64±6.11
7.65
<0.001

注：RBP4为视黄醇结合蛋白4。

表4 不同分期子宫内膜异位症病人血清性激素水平比较/x̄ ± s
组别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t值

P值

例数

28
40

E2/（pmol/L）
230.62±74.65
413.39±93.47

8.60
<0.001

P/（nmol/L）
1.22±0.37
1.62±0.46
3.81
<0.001

FSH/（mIU/mL）
3.94±1.23
4.70±1.60
2.11
0.038

LH/（mIU/mL）
4.05±1.22
5.36±1.92
3.18
0.002

PRL/（mg/L）
0.01±0.00
0.02±0.01
6.04
<0.001

注：E2为雌二醇，P为孕酮，FSH为促卵泡生成激素，LH为黄体生成，PRL为泌乳素。
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子宫内膜异位症是性激素依赖性疾病，性激素

可诱导子宫内膜发生改变［18］。FSH是糖蛋白类促性

腺激素，可参与雌性动物子宫的排卵及卵泡发育的

过程，另外孕激素与雌激素受体结合后、雌激素与

雌激素受体结合后会影响子宫内膜功能，已证实血

清RBP4可与性激素协调影响神经-激素分泌调节机

制，从而影响子宫内膜功能［19］。孙阿梅等［20］研究显

示子宫内膜异位症病人血清 LH、E2、P、FSH水平治

疗后较治疗前显著降低。本研究发现血清 E2、P、
FSH、LH、PRL在子宫内膜异位症组的水平高于对

照组中的水平，提示子宫内膜异位症病人存在性激

素水平紊乱现象。本研究发现维生素 A与 E2、P、
FSH、LH、PRL呈负相关；RBP4与 E2、P、FSH、LH、
PRL呈正相关，提示维生素A、RBP4可能与病人性

激素共同影响子宫内膜异位症。

综上所述，子宫内膜异位症病人血清中维生素

A水平呈低表达，RBP4呈高表达，维生素 A、RBP4
对子宫内膜异位症具有一定的诊断价值，且两者联

合诊断价值更优，二者与性激素水平变化密切相

关。但本研究也有不足之处，本研究尚未深入探讨

维生素A、RBP4如何影响子宫内膜异位症发生。
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表5 ROC曲线分析对子宫内膜异位症诊断价值

项目

维生素A
RBP4
联合

AUC
0.87
0.90
0.94

灵敏度/%
62.9
83.8
83.8

特异度/%
95.6
85.7
94.3

截断值

0.49 μg/L
20.44 ng/L

—

95%CI
（0.81，0.91）
（0.85，0.95）
（0.90，0.98）

注：1.“—”表示无相关数据。

2.RBP4为视黄醇结合蛋白4。
表6 子宫内膜异位症血清维生素A、RBP4与性激素相关性分析

组别

维生素A
r值

P值

RBP4
r值

P值

E2

−0.67
<0.001

0.67
<0.001

P

−0.60
<0.001

0.63
<0.001

FSH

−0.61
<0.001

0.60
<0.001

LH

−0.62
<0.001

0.61
<0.001

PRL

−0.64
<0.001

0.64
<0.001

注：RBP4为视黄醇结合蛋白 4，E2为雌二醇，P为孕酮，FSH为促

卵泡生成激素，LH为黄体生成，PRL为泌乳素。
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