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摘要 目的：研究 NGF蛋白及前列腺 F2琢受体(PTGFR)与子宫腺肌病痛经的相关性。方法：选择我院 2016年 7月 ~2017年 7月收

治的 36例子宫腺肌病痛经患者，按视觉模拟评分法(VAS)将痛经程度分为 11例轻度组、14例中度组、11例重度组。同期选择 36

例月经正常者作为对照组。比较各组血清 NGF蛋白和血浆 PTGFR水平，分析二者和痛经评分之间的相关性及其单独和联合检

测时诊断子宫腺肌病痛经的敏感性、特异性及受试者工作特征(ROC)曲线下面积。结果：子宫腺肌病痛经组血清 NGF蛋白和血浆

PTGFR水平均显著高于对照组(P<0.05)。轻度痛经组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平均显著低于中度组和重度组(P<0.05)。血

清 NGF蛋白和血浆 PTGFR水平和子宫腺肌病痛经评分均呈显著正相关，r分别为 0.812，0.884(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示

血清 NGF蛋白联合血浆 PTGFR蛋白检测诊断子宫腺肌病痛经的 ROC曲线下面积明显大于血清 NFG蛋白及血浆 PTGFR水平

单独检测(P<0.05)。结论：NGF蛋白和 PTGFR可能参与了子宫腺肌病痛经的发生和发展，二者联合检测有助于诊断子宫腺肌病痛

经。血清 NGF蛋白水平及血浆 PTGFR蛋白水平和子宫腺肌病痛经程度呈正相关。
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A Study on the Correlation of NGF Protein and Prostate F2琢 receptor
in the Adenomyosis Dysmenorrhea*

To study the correlation ofNGFprotein and prostate F2琢 receptor in the adenomyosis dysmenorrhea.

36 cases of uterine adenomyosis dysmenorrhea patients who received therapy from July 2016 to July 2016 in our hospital were treated,

according to the visual analogue scale (VAS) score, those patients were divided into 11 cases in the mild groups, 14 cases in the moderate

groups and 11 cases in the severe groups. In the same period, 36 patients were selected as the control group. The serum levels of NGF

protein and plasma PTGFR were compared between different groups, and the correlation between them and dysmenorrhea score as well

as the sensitivity, specificity and area under the ROC curve for the diagnosis of dysmenorrhea in adenomyosis when detected alone or in

combination were analyzed. The levels of serum NGF protein and plasma PTFFR in the dysmenorrhea group were significantly

higher than those in the control group (P<0.05). The levels of serum NGF protein and plasma PTFFR in the mild dysmenorrhea group

were significantly lower than those in the moderate group, and lower than the severe group (P<0.05). Serum levels of NGF protein and

plasma PTFFR were significantly positively correlated with uterine adenomyosis dysmenorrhea scores, r were 0.812, 0.884(P<0.05). The

ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve of serum NGF protein combined with plasma PTFFR protein in the diag-

nosis of adenomyosis was significantly greater than that of serum NFG protein and plasma PTFFR (P<0.05). NGF protein

and PTFFR may be involved in the occurrence and development of dysmenorrhea in adenomyosis. Combined detection of NGF protein

and PTFFR may help to diagnose THE dysmenorrhea of adenomyosis. Serum levels of NGF protein and plasma PTGFR protein were

positively correlated with the uterine adenomyosis.
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前言

子宫腺肌病为子宫内膜腺体和间质侵及子宫肌层的良性

病变，以继发性加重的痛经、经期延长及经量过多为主要症状，

其中痛经为患者就诊的主要诱因，多于月经开始出现并持续至

整个经期，明显降低患者生活质量[1-3]。子宫腺疾病痛经的发生机
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制尚未完全明确，深入认识其病理生理机制是有效治疗的前提。

近年来有研究报道[5,6]腺肌病神经纤维异常分布和其盆腔

疼痛有着紧密联系，神经生长因子(NGF)蛋白不仅是神经细胞

调节因子，且为疼痛介质，能够于疼痛反应中发挥重要调节作

用。子宫内膜为前列腺素(PG)合成的主要部位，其浓度过高能

够导致子宫平滑肌收缩过度，出现痉挛性收缩，已有研究证实

前列腺素[7,8]是导致原发性痛经的重要介质，但较少关于前列腺

F2琢受体(PTGFR)的报道。本研究旨在分析 NGF蛋白及 PT-

GFR与子宫腺肌病痛经的相关性，以期为子宫腺肌病防治提供

新的线索和思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 36例子宫腺肌病痛经患者，入选标准[9]：伴月经过多、

进行性痛经表现，妇科检查提示子宫局限性隆起、均匀性增大，

且伴质硬、压痛，并经病理组织活检确诊；未合并免疫系统或者

内分泌系统病变；月经规律，阴道无不规则性流血。排除标准：

其他生殖器良恶性肿瘤、子宫肌瘤；围绝经期；神经系统病变。

年龄 28~53岁，平均(45.21± 6.30)岁；孕次 1~4次，平均(3.01±

0.39)次；经期日数 5~10天，平均(7.11± 0.48)天。按视觉模拟评

分法(VAS)将痛经程度将其分为 11例轻度组、14例中度组、11

例重度组。同期选择 36例月经正常者作为对照组，年龄 27~55

岁，平均(47.02± 5.11)岁；孕次 1~4次，平均(3.45± 0.31)次；经

期日数 4~8天，平均(6.03± 0.65)天。以上各组一般资料比较差

异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 检测方法

抽取各组外周肘部静脉血 2 mL，常规抗凝处理后，分离血

清，将上清液标本放置于 -80℃低温冰箱中待检。用酶联免疫法

测定血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平。

1.3 统计学分析

数据处理选用 SPSS18.0软件包进行统计学分析，计量资

料以(x± s)表示，两组间比较选用独立样本 t检验，多组间比较

采用方差分析，计数资料以[(例)%]表示，组间比较采用 x2检

验，相关性分析采用 pearson相关分析法，选用 z检验进行受试

者工作特征曲线(ROC)分析。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组和子宫腺肌病组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水

平的比较

对照组和子宫腺肌病组血清 NGF 蛋白水平分别为

(55.24± 6.70)和(75.11± 10.41)ng/L，血浆 PTGFR 水平分别为

(101.19± 12.77)和 (362.56± 43.91)ng/mL，子宫肌腺病组血清

NGF蛋白及血浆 PTGFR水平均选择高于对照组，差异有统计

学意义(P<0.05)，见图 1。

图 1 对照组和子宫腺肌病组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平的比较

Fig.1 Comparison of the serum NGF protein level and plasma PTGFR level between the control group and the adenomyosis group

2.2 不同痛经程度子宫腺肌病组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR

水平的比较

轻度组、中度组、重度组血清 NGF 蛋白水平分别为

(60.27± 7.95)、(74.32± 9.47)、(84.29± 11.70)ng/L，血浆 PTGFR

水平分别为 (189.60± 24.51)、(268.52± 35.79)、(407.51± 50.61)

ng/mL，轻度组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平明显低于中

度组，中度组血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平明显低于重度

组，差异有统计学意义(P<0.05)，见图 2。

图 2 子宫腺肌病不同痛经程度组 NGF蛋白及 PTGFR比较

Fig.2 Comparison of NGF protein and PTGFR in different degree of dysmenorrhea in adenomyosis
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2.3 子宫腺肌病患者血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平和痛

经评分的相关性分析

子宫腺肌病患者血清 NGF蛋白和血浆 PTGFR水平均与

痛经评分均呈行政正相关，r分别为 0.812、0.884(P<0.05)，见图3。

图 3 子宫腺肌病患者血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平和痛经评分的相关性

Fig.3 Correlation of the serum NGF protein and plasma PTGFR level with the dysmenorrhea score of patients with adenomyosis

2.4 血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平诊断子宫腺肌病痛经

的价值分析

血清 NGF蛋白水平诊断子宫腺肌病痛经敏感度、特异性

分别为 72.70%、90.91%，其 ROC曲线下面积为 0.810，95%CI：

0.613～1.000；血浆 PTGFR水平诊断子宫腺肌病痛经的敏感

度、特异性分别为 63.60%、90.90%，其 ROC 曲线下面积为

0.719，95%CI：0.483～9.55，血清 NFG蛋白和血浆 PTGFR联合

诊断子宫腺肌病痛经的敏感度、特异性分别为 90.90%、

81.82%，其 ROC曲线下面积为 0.893，95%CI：0.754～1.000，联

合检测诊断子宫腺肌病痛经的临床价值明显优于单一指标检

测，见图 4、表 1。

3 讨论

子宫腺肌病为妇科常见疾病，多发于 30~50岁经产妇，多

数患者可出现痛经症状，表现为继发、持续性加重，影响患者的

生活质量[10,11]。子宫腺肌病痛经的发病机制复杂，有研究指出[7,8]

可能与神经内分泌、炎性细胞因子异常等因素有关[12,13]。

图 4 血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR诊断子宫腺肌病痛经的价值分析

Fig.4 Analysis of the diagnostic value of serum NGF protein and plasma

PTGFR level for the dysmenorrhea in adenomyosis

表 1 血清 NGF蛋白及血浆 PTGFR水平诊断子宫腺肌病痛经的 ROC曲线下面积

Table 1 The area under the horizontal curve of serum NGF protein and plasma PTGFR level

Test result variable Area Standard errora Progressive sig.b
Asymptotic 95% confidence interval

Lower limit Upper limit

Ngf protein 0.801 0.055 0.000 0.692 0.909

Ptgfr 0.775 0.056 0.000 0.667 0.884

Joint 0.880 0.040 0.000 0.801 0.959

NGF属神经营养因子，具有营养神经的作用，可诱导交感

神经纤维和感觉神经元的修复和增殖，且可促进 T细胞及 B

细胞增殖分化，激活并趋化中性粒细胞、嗜酸性粒细胞，刺激肥

大细胞脱颗粒分泌 5-羟色胺、组胺等炎症因子，引起级联反

应，刺激神经末梢，产生致敏伤害感受器[14,15]。同时，NGF作为一

种疼痛物质，能够诱导中枢疼痛传导神经微丝蛋白、降钙素基

因相关肽、P物质表达，增加伤害感受器数目及敏感性，从而参

与并加重外周疼痛与痛觉过敏[16,17]。相关研究显示[18,19]NGF于子

宫内膜异位症患者病变内膜中呈高表达，且和疼痛有着良好的

相关性。动物实验研究显示[20,21]去除转基因小鼠 NGF基因后其
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神经纤维丧失，疼痛感下降，于小鼠注射外源性 NGF数小时后

其产生温度痛觉过敏，继而发生机械性痛觉过敏。本研究结果

显示子宫腺肌病痛经组血清 NGF蛋白水平高于对照组，且痛

经轻度组 NGF蛋白水平明显低于中度组和重度组，提示血清

NGF蛋白水平和子宫腺肌病变有关，其过度表达可能参与腺

疾病痛经的发生。

PG属不饱和脂肪酸，其生物合成和子宫其他组织类似，首

选于磷脂酶 A2作用腺癌转化至花生四烯酸，于环氧合酶诱导

下转化为前列腺素 H2，再生成前列环素、PGF2琢，发挥不同的
生理活性，并于月经中起到关键生理作用[22,23]。一方面，PGF2琢
和 PTGFR结合后能够导致子宫平滑肌强烈收缩，引起血管挛

缩，子宫缺氧、缺血，从而引起痛经，且可直接刺激作用于子宫

传入神经纤维，加剧痛经[24-26]。另一方面，炎性因子可刺激局部

PGF2琢的产生，增加伤害性感受器敏感性，引起痛经过敏[27,28]。

又有研究报道 [29,30]PG合成酶抑制剂能够降低局部环加氧酶活

性，抑制 PG生成，避免子宫收缩过度，缓解痛经，说明通过干

预 PG生成机制可调节痛经。本结果显示子宫腺肌病组 PTGFR

水平明显高于对照组，证实 PTGFR能够经多种途径参与痛经，

且其水平越高，痛经程度越明显，说明其可作为子宫腺肌病患

者痛经程度的敏感标志物。相关性分析结果显示 NGF蛋白和

PTGFR水平和痛经评分呈正相关，进一步说明 NGF蛋白和

PTGFR水平和痛经有着良好的相关性。且经 ROC曲线分析，

我们发现血清 NGF 蛋白和血浆 PTGFR 曲线下面积均小于

NGF蛋白和 PTGFR联合测定组，说明联合测定联合诊断子宫

腺肌病痛经的临床价值更大。

综上所述，NGF蛋白和 PTGFR可能参与了子宫腺肌病痛

经的发生和发展，二者联合检测有助于诊断子宫腺肌病痛经。

血清 NGF蛋白水平及血浆 PTGFR蛋白水平和子宫腺肌病痛

经程度呈正相关，通过抑制其表达可能为子宫腺肌病痛经的治

疗提供新的线索。

参考文献（References）

[1] Zhang L, Rao F, Setzen R. High intensity focused ultrasound for the

treatment of adenomyosis: selection criteria, efficacy, safety and fer-

tility[J]. Acta Obstet Gynecol Scand, 2017, 96(6): 707-714

[2] Lazzeri L, Morosetti G, Centini G, et al. A sonographic classification

of adenomyosis: interobserver reproducibility in the evaluation of

type and degree of the myometrial involvement[J]. Fertil Steril, 2018,

110(6): 1154-1161

[3] Oliveira MAP, Crispi CP Jr, Brollo LC, et al. Surgery in adenomyosis

[J]. Arch Gynecol Obstet, 2018, 297(3): 581-589

[4] Tellum T, Nygaard S, Skovholt EK, et al. Development of a clinical

prediction model for diagnosing adenomyosis [J]. Fertil Steril, 2018,

110(5): 957-964

[5] Osuga Y, Watanabe M, Hagino A. Long-term use of dienogest in the

treatment of painful symptoms in adenomyosis [J]. J Obstet Gynaecol

Res, 2017, 43(9): 1441-1448

[6] Matsushima T, Akira S, Asakura H, et al. Low-dose gonadotropin-re-

leasing hormone agonist therapy (draw-back therapy) for successful

long-term management of adenomyosis associated with cerebral ve-

nous and sinus thrombosis from low-dose oral contraceptive use [J].

Clin Exp Obstet Gynecol, 2017, 44(1): 143-145

[7] Radzinsky VE, Khamoshina MB, Nosenko EN, et al. Treatment strate-

gies for pelvic pain associated with adenomyosis [J]. Gynecol En-

docrinol, 2016, 32(2): 19-22

[8] Perell佼 MF, Mart侏nez-Zamora M佗, Torres X, et al. Endometriotic Pain
Is Associated with Adenomyosis but Not with the Compartments Af-

fected by Deep Infiltrating Endometriosis[J]. J Gynecol Obstet Invest,

2017, 82(3): 240-246

[9] Gordts S, Grimbizis G, Campo R. ymptoms and classification of uter-

ine adenomyosis, including the place of hysteroscopy in diagnosis[J].

Fertil Steril, 2018, 109(3): 380-388

[10] Radzinsky VE, Khamoshina MB, Nosenko EN, et al. Treatment

strategies for pelvic pain associated with?adenomyosis [J]. Gynecol

Endocrinol, 2016, 32(2): 19-22

[11] Perell佼 MF, Mart侏nez-Zamora M佗, Torres X, et al. Endometriotic

Pain Is Associated with Adenomyosis but Not with the Compartments

Affected by Deep Infiltrating Endometriosis[J]. Gynecol Obstet Invest,

2017, 82(3): 240-246

[12] Carrarelli P, Yen CF, Funghi L, et al. Expression of Inflammatory and

Neurogenic Mediators in Adenomyosis [J]. Reprod Sci, 2017, 24(3):

369-375

[13] Manta L, Suciu N, Constantin A, et al. Focal adenomyosis (intramu-

ral endometriotic cyst) in a very young patient - differential diagnosis

with uterine fibromatosis[J]. J Med Life, 2016, 9(2): 180-182

[14] Kwack JY, Jeon SB, Kim K, et al. Monochorionic twin delivery after

conservative surgical treatment of a patient with severe diffuse uter-

ine adenomyosis without uterine rupture [J]. Obstet Gynecol Sci,

2016, 59(4): 311-315

[15] Ecker AM, Chamsy D, Austin RM, et al. Use of Uterine Characteris-

tics to Improve Fertility-Sparing Diagnosis of Adenomyosis[J]. J Gy-

necol Surg, 2018, 34(4): 183-189

[16] Ota K, Takahashi T, Shiraishi S, et al. Combination of microwave en-

dometrial ablation and postoperative dienogest administration is ef-

fective for treating symptomatic adenomyosis [J]. J Obstet Gynaecol

Res, 2018, 44(9): 1787-1792

[17] Neriishi K, Hirata T, Fukuda S, et al. Long-term dienogest adminis-

tration in patients with symptomatic adenomyosis [J]. J Obstet Gy-

naecol Res, 2018, 44(8): 1439-1444

[18] Kwack JY, Im KS, Kwon YS. Conservative surgery of uterine adeno-

myosis via laparoscopic versus laparotomic approach in a single insti-

tution[J]. J Obstet Gynaecol Res, 2018, 44(7): 1268-1273

[19] Pontis A, D'Alterio MN, Pirarba S, et al. Adenomyosis: a systematic

review of medical treatment [J]. Gynecol Endocrinol, 2016, 32 (9):

696-700

[20] Kwack JY, Kwon YS. Conservative surgery of diffuse adenomyosis

with TOUA: Single surgeon experience of one hundred sixteen cases

and report of fertility outcomes[J]. Kaohsiung J Med Sci, 2018, 34(5):

290-294

[21] Seikkula J, Niinim覿ki M, Suvitie P. Adenomyosis - diagnostic and

therapeutic challenge[J]. Duodecim, 2016, 132(9): 836-843

[22] Naftalin J, Hoo W, Nunes N, et al. Association between ultrasound

features of adenomyosis and severity of menstrual pain[J]. Ultrasound

Obstet Gynecol, 2016, 47(6): 779-783 （下转第 2178页）
（上接第 2158页）

2158· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.11 JUN.2019

[23] Liang E, Brown B, Rachinsky M. A clinical audit on the efficacy and

safety of uterine artery embolisation for symptomatic adenomyosis:

Results in 117 women [J]. Aust N Z J Obstet Gynaecol, 2018, 58(4):

454-459

[24] Carrarelli P, Yen CF, Funghi L, et al. Expression of Inflammatory and

Neurogenic Mediators in Adenomyosis [J]. Reprod Sci, 2017, 24(3):

369-375

[25] Pontis A, D'Alterio MN, Pirarba S, et al. Adenomyosis: a systematic

review of medical treatment [J]. Gynecol Endocrinol, 2016, 32 (9):

696-700

[26] Oladosu FA, Tu FF, Hellman KM. Nonsteroidal antiinflammatory

drug resistance in dysmenorrhea: epidemiology, causes, and treat-

ment[J]. Am J Obstet Gynecol, 2018, 218(4): 390-400

[27] Lee KH, Kim JK, Lee MA, et al. Relationship between uterine vol-

ume and discontinuation of treatment with levonorgestrel-releasing

intrauterine devices in patients with adenomyosis [J]. Arch Gynecol

Obstet, 2016, 294(3): 561-566

[28] Naftalin J, Hoo W, Nunes N, et al. Association between ultrasound

features of adenomyosis and severity of menstrual pain[J]. Ultrasound

Obstet Gynecol, 2016, 47(6): 779-783

[29] Younes G, Tulandi T. Conservative Surgery for Adenomyosis and

Results: A Systematic Review [J]. J Minim Invasive Gynecol, 2018,

25(2): 265-276

[30] Sofic A, Husic-Selimovic A, Carovac A, et al. The Significance of

MRI Evaluation of the Uterine Junctional Zone in the Early Diagnosis

of Adenomyosis[J]. Acta Inform Med, 2016, 24(2): 103-106

性胆碱酯酶可以灭活蓄积的乙酰胆碱[4]。除使用血浆置换等血

液净化手段用于治疗有机磷农药中毒外，许多新药物也被用于

临床治疗之中。

丙氨酰谷氨酰胺是一种常用的肠外营养剂，能够向人体提

供必需氨基酸谷氨酰胺，具有保护患者胃肠道黏膜，降低其通

透性减少细菌、毒素进入机体的作用[17,18]。本研究中，我们考察

了丙氨酰谷氨酰胺与血浆置换联合应用于重症有机磷中毒的

疗效，结果表明与单用血浆置换相比，联合治疗能够进一步缩

短患者的昏迷时间，其原因可能是联合治疗能够促进患者体内

ChE的恢复。此外，联合治疗能够降低肝功能不全及消化道出

血的发生率，中间综合症、肾功能不全、迟发性神经损伤的发生

情况与对照组相比并无显著差异，考虑与丙氨酰谷氨酰胺发挥

了对消化道黏膜的保护作用有关。已有文献报道，血浆置换后

联用血液灌流等连续性血浆吸附治疗可能更有利于清除脂肪

组织等释放残余毒物或新产生的炎症因子[4,19]。本研究限于样

本量有限，未进一步联用血液灌流等手段的作用，但与对于患

者血清生化指标的改善作用已有研究报道基本一致。丙氨酰谷

氨酰胺联合血浆置换能够明显降低观察组患者血浆 AST、

ALT、Cr水平，减轻毒素对肝脏的损伤，提高患者血浆 Gln、Alb

及 TP水平，改善患者的营养状况，为患者的恢复提供了充足的

营养支持[20]。

综上所述，丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换能够促进重症有

机磷中毒患者恢复，减少消化系统并发症发生，保护胃肠道黏

膜，是一种有效的治疗方案。
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