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血浆 miRNA 在子宫内膜异位症中的诊断价值 
 
韩春龙，陈捷，彭子洁 

福建中医药大学附属人民医院妇科，福建福州  3500041 

 

[摘要] 目的 探讨血浆微小核糖核酸（micro RNA，miR）-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b-5p 在子宫内膜异位症

（endometriosis，EMT）中的诊断价值。方法 选取 2021 年 12 月至 2023 年 2 月就诊于福建中医药大学附属人民医院妇

科的子宫内膜异位症患者 35 例作为病例组，同期选取 30 名健康体检无异常的育龄女性作为对照组。采用实时荧光定量

逆转录聚合酶链反应技术检测两组纳入者的 miR-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b-5p 表达水平，并通过受试者操作特征

曲线（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）评价其在 EMT 诊断中的价值。结果 ①病例组患者血浆中

miR-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b-5p 的表达水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。②病例组中轻中度（Ⅱ

~Ⅲ期）患者及重度（Ⅳ期）患者间 miRNA 表达水平比较差异无统计学意义（P>0.05），血浆中的糖类抗原 125（carbohydrate 

antigen 125，CA125）表达水平差异有统计学意义（P<0.05）。③通过 ROC 分析 miRNA 对 EMT 的诊断效能，miR-451a

的敏感度为 85.7%，特异性为 40.0%；miR-3613-5p 的敏感度为 60.0%，特异性为 90.0%；miR-125b-5p 的敏感度为 60.0%，

特异性为 76.7%；三者联合诊断的敏感度为 48.6%，特异性为 96.7%。结论 相较于健康女性，miR-451a、miR-3613-5p

和 miR-125b-5p 在 EMT 患者血浆中表达水平升高，且不受临床分期影响，有望作为 EMT 无创诊断的候选标志物。 
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[Abstract] Objective To explore the diagnostic value of microRNA (miR)-451a, miR-3613-5p and miR-125b-5p in 

endometriosis (EMT). Methods A tatol of 35 patients with EMT in the Department of Gynecology, the Affiliated People’s 

Hospital of Fujian University of Traditional Chinese Medicine were selected as the case group from December 2021 to February 

2023, 30 healthy women of childbearing age were selected as the control group over the same period. The expression levels of 

miR-451a, miR-3613-5p and miR-125b-5p in the plasma of two groups were measured using real-time quantitative reverse 

transcription polymerase chain reaction, the diagnostic value of these miRNAs in EMT was evaluated by using receiver operating 

characteristic (ROC) curve. Results ①The expression levels of miR-451a, miR-3613-5p and miR-125b-5p in case group were 

higher than those in control group, the difference was statistically significant (P<0.05). ②In case group, there was no significant 

difference in miRNA expression levels between mild-moderate patients (stage Ⅱ-Ⅲ) and severe patients (stage Ⅳ) (P>0.05). 

The expression levels of carbohydrate antigen 125 (CA125) in plasma was significantly different (P<0.05). ③The diagnostic 

efficacy of miRNA for EMT was evaluated through ROC analysis, with a sensitivity of 85.7% and specificity of 40.0% for 

miR-451a, a sensitivity of 60.0% and specificity of 90.0% for miR-3613-5p, and a sensitivity of 60.0% and specificity of 76.7% 

for miR-125b-5p. Combined with a sensitivity of 48.6% and specificity of 96.7%. Conclusion Compared to healthy women, the 

expression levels of miR-451a, miR-3613-5p and miR-125b-5p in plasma of EMT are increased, which are not affected by 

clinical stage, and are expected to be candidate markers for the non-invasive diagnosis of EMT, and are not affected by clinical 

staging, making them promising candidate biomarkers for non-invasive diagnosis of EMT. 
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子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）作为常

见的妇科病症，在育龄期女性中的发病率约为 10%，

其可导致痛经、慢性盆腔痛、性交痛及不孕等一系

列症状，严重影响女性的身心健康和生活质量[1]。
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EMT 的发病机制目前仍未完全明确，也缺乏准确的

诊断方法[2]，由于早期可能缺乏典型症状，患者症状

明显时病情往往已经较为严重。因此，对 EMT 的早

期诊断显得尤为关键 [3]。目前，糖类抗原 125

（carbohydrate antigen 125，CA125）是辅助诊断 EMT

的常用生物标志物，但其特异性在单独使用时并不

理想。腹腔镜检查可作为诊断 EMT 的“金标准”，

但其高昂的成本和侵入性操作使其在临床上的应用

受到限制。鉴于此，研究者们一直在寻找具有高特

异性和敏感度的非侵入性诊断标志物。微小核糖核

酸（micro RNA，miR）是一类由大约 22 个核苷酸组

成的单链 RNA 分子，并在多种细胞过程中发挥关键

调节作用[4]。研究表明 miRNA 在 EMT 的发生和发

展过程中扮演重要角色，并有可能成为 EMT 的无创

诊断标志物[5]。本研究旨在通过分析 EMT 患者与健

康女性血浆中 miR-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b- 

5p 的表达差异，并采用受试者操作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC 曲线）评估其在

EMT 诊断中的应用价值，期望能为 EMT 的早期诊

断提供新的策略。 

 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2021 年 12 月至 2023 年 2 月就诊于福建中

医药大学附属人民医院妇科的 35 例 EMT 患者作为

病例组，同期选取 30 名健康体检无异常的育龄女

性作为对照组。病例组患者的年龄（32.23±5.07）

岁，体质量指数（21.38±2.31）kg/m2，对照组纳

入者的年龄（32.50±4.45）岁，体质量指数（21.26

±2.85）kg/m2，两组纳入者的一般资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。病例组按术中所见以美

国生殖医学会（American Society for Reproductive 

Medicine，ASRM）修正的子宫内膜异位症分期法[6]

进行分期：Ⅱ期患者 4 例，Ⅲ期患者 11 例，Ⅳ期

患者 20 例。病例组纳入标准：①接受腹腔镜手术

且术后病理确诊 EMT；②既往月经规律；③本人及

其家属同意加入本研究，并签署知情同意书。排除

标准：①术前 3 个月内接受促性腺激素释放激素激

动剂类似物或激素类药物治疗；②同时患有其他妇

科疾病或严重器质性疾病者。本研究经福建中医药

大学附属人民医院伦理委员会批准（伦理审批号：

2021-051-02）。 

1.2  试剂与设备 

mRNA 逆转录试剂盒及 miRNA 逆转录试剂盒

均购自北京康为世纪生物科技有限公司。Trizol 试剂

购自美国 Thermo 公司，CA125 酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）试剂

盒购自南京博研生物科技有限公司。miR-451a、

miR-3613-5p、miR-125b-5p 及 U6（内参）引物由北

京擎科合成。荧光定量聚合酶链反应仪购自美国

Thermo 公司，型号 PIKOREAL96；多功能酶标分析

仪购自瑞士 Tecan 公司，型号 Infinite 200Pro。 

1.3  实验方法 

1.3.1  标本收集  所有纳入者在清晨空腹状态下抽

取 5ml 静脉血，静置于含抗凝剂的试管中，常温 3000

转/min 离心 15min 取血浆，存于无菌离心管并冷冻

于–80℃待测。 

1.3.2  miRNA 检测  Trizol 法提取细胞总 RNA，分

光光度计测定浓度并计算纯度。先利用反转录试剂

盒逆转录成 cDNA，以 cDNA 为模板进行扩增，再进

行实时荧光定量逆转录聚合酶链反应。选用 U6 作为

内参，以 Ct 值为基础，采用 2-△△Ct 法计算血浆

miR-451a、miR-3613-5p 及 miR-125b-5p 的相对表达

量。引物序列见表 1。 

 

表 1  RT-qPCR 引物序列 

引物名称 引物序列 
引物长度

（bp） 

H-U6 
F：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3' 
R：5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’ 

94 

hsa-miR-125b 
-5p 

F：5'-TCCCTGAGACCCTAACTTGTGA-3' 
R：5'-GCTGTCAACGATACGCTACGTA-3' 

75 

hsa-miR-451a 
F：5'-AAACCGTTACCATTACTGAGTT-3' 
R：5'-GCTGTCAACGATACGCTACGTA-3' 

76 

Has-miR-3613 
-5p 

F：5'-GCTGTTGTACTTTTTTTTTTGTTC-3' 
R：5'-GCTGTCAACGATACGCTACGTA-3' 

75 

 
1.3.3  CA125 检测  使用 ELISA 试剂盒进行测定，

严格遵守试剂盒说明书的规范步骤进行操作。 

1.4  统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计学软件对数据进行处理分

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（ x s± ）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；

不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数间

距） [M （ Q1 ， Q3 ） ] 表示，两组间比较采用

Mann-Whitnely U 检验。诊断价值的比较采用 ROC

曲线分析。P<0.05 为差异有统计学意义。 

 

2  结果 

2.1  病例组与对照组的血浆 miRNA 指标比较 

病例组患者的血浆 miR-451a、miR-3613-5p 和

miR-125b-5p 水平均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 2。 
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表 2  病例组和对照组的血浆 miRNA 指标比较[M（Q1，Q3）] 

组别 miR-451a miR-3613-5p miR-125b-5p 

对照组

（n=30） 
0.12（0.04，0.32） 0.31（0.15，0.46） 0.28（0.15，0.70） 

病例组

（n=35） 
0.21（0.08，1.01） 0.72（0.35，1.61） 0.81（0.27，1.14） 

Z –2.119 –4.066 –2.684 

P 0.034 <0.001 0.007 

 

2.2  病例组不同分期患者血浆 miRNA 和 CA125 的

比较 

轻中度（Ⅱ~Ⅲ期）患者及重度（Ⅳ期）患者血

浆 miR-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b-5p 的相对表

达量差异无统计学意义（P>0.05）；轻中度与重度

CA125 对比差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。 

2.3  ROC 曲线分析 miRNA 诊断效能 

血浆 miR-451a 诊断 EMT 的截断值为 0.067，曲

线下面积（area under the curve，AUC）为 0.653

（95%CI：0.519~0.787），敏感度为 85.7%，特异性

为 40.0%；血浆 miR-3613-5p 诊断 EMT 的截断值为

0.523，AUC 为 0.794（95%CI：0.688~0.900），敏感

度为 60.0%，特异性为 90.0%；血浆 miR-125b-5p 诊

断 EMT 的截断值为 0.671，AUC 为 0.694（95%CI：
0.566~0.823），敏感度为 60.0%，特异性为 76.7%；

三者联合诊断 EMT 的截断值为 0.708，AUC 为 0.801

（95%CI：0.697~0.905），敏感度为 48.6%，特异性

为 96.7%，见图 1。 

 

 
 

图 1  miRNA 诊断 EMT 的 ROC 曲线 

3  讨论 

EMT 是生育年龄妇女常见的妇科疾病，不仅对

患者的生命质量产生负面影响，还给社会卫生资源

造成重大负担[1]。因此，实现 EMT 的早期诊断和

干预对改善患者预后至关重要[3]。发现非侵入性、

具有高敏感度和特异性的生物标志物对 EMT 的诊

断、缓解患者的不适、减少医疗费用、提升诊断的

精确度和迅速性进而优化患者的整体治疗过程具

有重要意义。 

miRNA 是一类由大约 22 个核苷酸组成的单链

RNA 分子，在真核生物中高度保守，可以多种方式

调控基因的转录或翻译，单个 miRNA 甚至可对一个

靶基因进行双重或多重调控 [4 ]。近年来研究显示

miRNA 在 EMT 的发生和发展中广泛参与，包括细

胞的增殖迁移、血管的生成、炎症信号的传导及激

素的调节等多个方面，对 EMT 的进展具有决定性影

响[5]。Bendifallah 等[7]利用人工智能和机器学习技术

开发基于 miRNA 的 EMT 诊断程序，其敏感度、特

异性和 AUC 分别达 96.8%、100.0%和 98.4%，这表

明 miRNA 作为诊断标志物具有巨大潜力。Moustafa

等[8]采用 miRNA 检测组合作为 EMT 的非侵入性诊

断方法，发现 miR-451a、miR-3613-5p 和 miR-125b-5p

在 EMT 患者中的表达水平显著高于健康对照者，而

miR-3613-5p 和 let-7b 水平则显著低于健康对照者。

Vanhie 等[9]基于全基因组 miRNA 表达谱分析，识别

包括 miR-125b-5p、miR-451a 和 miR-3613-5p 在内的

42 种具有区分潜力的血浆 miRNA，并构建 3 种诊断

模型。Gao 等[10]的研究发现 miR-451a 在正常子宫内

膜中的表达减少，其可能通过促进细胞增殖和减少

凋亡促进 EMT 的发病。Li 等[11]在小鼠 EMT 模型上

使用 miR-451a 抑制剂治疗后，观察到 EMT 病变体

积显著减小。但根据 Wang 等[12]的研究，在患有 EMT

并伴有不孕症状的个体中，miR-451a 在组织样本及

细胞系的表达水平显著低于正常人群。Walasik 等[13]

的前瞻性研究也发现 EMT 患者血浆中的 miR-451a

和 miR-3613-5p 水平显著降低，但 miR-125b-5p 和

miR-199a-3p 水平在 EMT 患者和健康对照者间没有

差异。Cosar 等[14]研究发现在经过治疗的狒狒 EMT 

 

表 3  病例组不同分期患者血浆 miRNA 和 CA125 的比较[M（Q1，Q3）] 

分期 miR-451a miR-3613-5p miR-125b-5p CA125（U/ml） 

轻中度（n=15） 0.23（0.08，1.01） 1.01（0.34，1.60） 0.75（0.27，1.01） 46.70（29.50，68.30） 

重度（n=20） 0.19（0.07，1.02） 0.57（0.35，1.69） 0.85（0.19，1.88） 83.15（48.83，152.30） 

Z –0.100 –0.300 –0.567 –2.350 

P 0.920 0.764 0.571 0.019 
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模型中，miR-451a 和 miR-150-5p 水平显著降低，而

miR-3613-5p 水平显著升高。此外，研究发现

miR-3613-3p 在调节内皮细胞凋亡中发挥不可或缺

的作用[15]。 

尽管国内外已有许多研究致力于评估miRNA作

为 EMT 诊断标志物的潜力，并采取多种策略标准化

miRNA 表达数据，但所得结果却并不一致[16]。这种

不一致可归因于采血时的月经周期时间、患者的炎

症状态、样本储存时间或样本溶血等[17]。另外本研

究还使用 ROC 曲线评价 miRNA 对 EMT 的诊断效

能，其中 miR-451a 具有较高的敏感度但特异性不足；

相反，miR-3613-5p 具有较高的特异性而敏感度不

高，miR-125b-5p 的敏感度和特异性均一般，三者联

合诊断时虽敏感度不足但特异性极高，有望弥补

CA125 单独诊断 EMT 时特异性不足的缺点。 

综上所述，本研究在探索 miRNA 作为 EMT 诊

断生物标志物方面取得一定的进展，但同时也暴露

一些局限性。首先，研究的样本量相对较小，其次，

主要集中于中重度 EMT 患者，这可能限制研究结果

在更广泛人群中的适用性。为克服这些局限性，未

来的研究应考虑扩大样本量，进行多中心研究，并

涵盖不同临床分期的 EMT 患者，为 miRNA 在 EMT

诊断中的应用提供更坚实的科学基础。 
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