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SHBG、雌激素水平在子宫腺肌症中的表达及临床意义*
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  摘 要:目的 探讨性激素结合球蛋白(SHBG)、雌激素水平在子宫腺肌症(AM)中的表达及临床意义。
方法 选取2021年2月至2024年1月于该院妇科行子宫切除术的54例AM患者为研究组,选取在同一时期

因患子宫肌瘤或宫颈上皮内瘤变而接受子宫切除术的54例患者为对照组。检测和比较两组血清SHBG及雌

激素[黄体生成素(LH)、卵泡刺激素(FSH)、孕酮(P)和雌二醇(E2)]水平,并分析AM患者SHBG及雌激素表

达之间的相关性。结果 研究组SHBG水平[(50.23±9.36)pmol/mL]低于对照组[(68.48±12.93)pmol/

mL],各项雌激素水平[LH、FSH、P、E2分别为(12.04±2.26)U/L、(17.04±2.22)U/L、(8.14±1.64)pmol/

mL、(195.54±15.34)pmol/mL]均高于对照组[LH、FSH、P、E2分别为(9.51±2.23)U/L、(12.54±2.23)U/

L、(4.95±1.22)pmol/mL、(160.64±15.12)pmol/mL],差异有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析显

示,SHBG与各项 雌 激 素 水 平 均 呈 显 著 负 相 关(LH、FSH、P、E2的r 分 别 为-0.435、-0.378、-0.466、

-0.505,均P<0.001)。结论 在AM患者中SHBG低表达,雌激素高表达,二者表达水平呈负相关,这有助

于更深入地理解AM的发病机制,并为AM的预防和治疗提供新的思路和方法。
关键词:性激素结合球蛋白; 雌激素; 子宫腺肌症; 表达水平; 临床意义
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  子宫腺肌症(AM)作为一种常见的妇科良性疾

病,其发病机制至今尚未完全明确[1]。但越来越多的

证据表明,激素失调,特别是雌激素的异常表达,在
AM的发病过程中扮演着重要角色[2]。雌激素作为

女性体内的重要激素之一,对子宫内膜的生长和发育

起着关键作用[3]。在AM中,过高的雌激素水平可能

导致子宫内膜异常增生,甚至异位到子宫肌层,从而

引发一系列临床症状,如月经不规律、痛经、子宫异常

出血等[4]。此外雌激素的异常表达还可能通过影响

子宫内膜-肌层界面的稳态,进一步促进 AM 的发生

和发展[5]。另一方面,性激素结合球蛋白(SHBG)是
一种运输性激素的蛋白质,在维持机体内分泌平衡方

面具有重要意义[6]。但目前关于二者在 AM 中表达

的具体研究数据较为有限。本文旨在探讨SHBG和

雌激素在AM中的表达及临床意义,以期能够更好地

理解AM 的发病机制并为其治疗提供新的思路和

方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2024年1月在

本院妇科行子宫切除术的54例 AM 患者为研究组,
另选取在同一时期因患子宫肌瘤或宫颈上皮内瘤变

而接受子宫切除术的54例患者作为对照组。纳入标

准:(1)研究组满足《子宫腺肌病伴不孕症诊疗中国专

家共识》中AM的诊断标准[7],并经病理检查确认,而
对照组的病例均在手术后通过病理检查确认为子宫

肌瘤;(2)参与者均为已婚女性且有过生育经历;(3)
具备完整的临床及病理资料;(4)半年内未服用激素

或类似药物;(5)所有参与研究的患者均需签署知情

同意书。排除标准:(1)排除其他妇科疾病(如子宫内

膜异位症、子宫肌瘤等)或全身性疾病(如甲状腺功能
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亢进、肝硬化等)引起的类似症状患者;(2)处于妊娠

期、哺乳期或近期使用过影响性激素水平药物(如避

孕药、激素替代疗法等)的患者,以避免这些特殊生理

状态或药物对SHBG和雌激素水平的影响;(3)存在

严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、自身免疫性疾病等可

能影响性激素代谢和表达的患者;(4)有手术史及重

大疾病史的患者;(5)存在卵巢、输卵管、盆腔等其他

妇科良恶性病变的患者。研究组年龄31~50岁,平
均(36.74±3.08)岁;病程4~11个月,平均(6.52±
1.29)个月;5例已绝经,49例未绝经。对照组年龄

30~59岁,平均(37.18±3.29)岁;病程3~12个月,
平均(6.35±2.02)个月;7例已绝经,47例未绝经。
两组基本情况比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。此项研究已经获得本院医学伦理委员会

的正式批准。

1.2 血清雌激素、SHBG水平检测 所有受试者在

入院第2天抽取5
 

mL空腹静脉血,所有血液样品于

4
 

℃、3
 

000
 

r/min 离 心 10
 

min,取 上 清 液,置 于

-80
 

℃冰箱中保存待用。采用罗氏Cobas
 

e801电化

学发光免疫分析仪及其配套试剂盒检测黄体生成素

(LH)、卵泡刺激素(FSH)、孕酮(P)、雌二醇(E2)和
SHBG水平,操作步骤按照试剂说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验,采用

Pearson相关性分析SHBG水平与雌激素水平相关

性,r值确定正、负相关性,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组SHBG及雌激素水平比较 研究组血清

SHBG水平低于对照组;各项雌激素水平均高于对照

组(P<0.05)。见表1。

2.2 SHBG与雌激素表达水平相关性分析 Pear-
son相关性分析显示,SHBG与LH、FSH、P、E2表达

水平均呈负相关(r=-0.435、-0.378、-0.466、
-0.505,均P<0.05)。

表1  两组SHBG及雌激素水平比较(x±s)

组别 n SHBG(pmol/mL) LH(U/L) FSH(U/L) P(pmol/L) E2(pmol/L)

研究组 54 50.23±9.36 12.04±2.26 17.04±2.22 8.14±1.64 195.54±15.34

对照组 54 68.48±12.93 9.51±2.23 12.54±2.23 4.95±1.22 160.64±15.12

t 8.402 5.856 10.509 11.468 11.907

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

AM又称内在性子宫内膜异位症,是一种子宫内

膜侵入子宫肌壁层的良性疾病,但常被称为“不死的

癌症”,因其带来的剧烈疼痛及不孕等问题给患者带

来极大困扰[8]。AM多发生于40岁以上育龄晚期的

经产妇,但也可见于青少年及绝经后女性。患者的临

床表现多样,主要包括痛经、月经过多、子宫增大以及

不孕等症状,这些症状极大地影响了患者的生活质

量,并增加了焦虑和抑郁的风险[9-11]。AM 患者的发

病中位年龄为34岁,确诊中位年龄为40岁,其中出

现疼 痛 症 状 的 患 者 占 71.8%,月 经 异 常 患 者 占

39.5%,不孕症患者占17.5%[12]。治疗 AM 的方法

包括使用激素药物或行子宫切除术。一种释放合成

女性激素(左炔诺孕酮)的宫内节育器可能有助于缓

解症状,但子宫切除术最有效。有些情况下,可以使

用镇痛剂减轻疼痛[13-15]。如果症状严重,可能需要进

行子宫切除术[16]。AM 的发病机制目前尚未完全明

确,但存在多种被广泛接受的理论,这些理论包括异

常子宫内膜侵入子宫肌层的薄弱或损伤部位,以及苗

勒管细胞的化生或者成熟干细胞的分化[17-18]。近年

来的研究还探讨了AM与遗传基因的关系,如甲基化

水平与蛋白表达等,但研究进展较为缓慢[19]。在国际

上,相关生物标志物水平在子宫腺肌症中的表达及临

床意义的研究较为深入,主要有血管内皮生长因子、
缺氧诱导因子-1α、微小RNA(miRNA)、雌激素受体

以及PTEN、KRAS、TP53等基因突变。研究人员通

过大规模的临床试验和实验室研究,不断揭示各种生

物标志物表达水平在AM 发病机制和临床诊治中的

重要作用,这些生物标志物不仅有助于揭示AM的发

病机制,还为疾病的早期诊断、个体化治疗以及预后

评估提供了新的思路和策略。同时随着生物技术和

分子医学的快速发展,新的诊断方法和治疗手段不断

涌现,为AM 的临床诊治提供了更多可能性。在国

内,关于各种生物标志物在AM中表达及临床意义的

研究也取得了显著进展。国内学者结合国情和患者

特点,开展了大量有针对性的研究工作。例如,通过

临床观察和实验室检测等手段,涉及 miRNA、基因突

变、蛋白质标志物等多个方面,发现其在妇科疾病患

者中的变化规律及其与疾病严重程度、治疗效果等因

素的关系[20]。SHBG是一种由肝脏合成的类固醇激

素特异性结合糖蛋白,具有与睾酮、E2等性激素高亲

和力的特性。它主要通过与性激素结合,调节这些激
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素在血液和靶组织中的浓度和生物利用度[20]。在

AM 患者中,SHBG的水平往往发生异常。研究表

明,SHBG水平降低可能导致游离性激素的增加,特
别是雄激素,这进一步促进了 AM 的发展[21]。本研

究显示研究组 SHBG 水平低于对照组,与成珺婷

等[22]关于SHBG在妇科疾病中作用的研究一致,这
可能意味着在正常子宫内膜中,SHBG的合成和分泌

功能较为活跃。SHBG水平的降低可能通过多种机

制影响AM的发生与发展。一方面,SHBG的减少可

能抑制了其对雌激素的结合能力,导致性激素(特别

是雌激素)在循环中的游离比例增加,这些游离的雌

激素可能直接作用于子宫肌层内的异位内膜组织,促
进其生长和增殖。另一方面,SHBG水平的降低也可

能与肝脏功能、胰岛素抵抗或其他代谢因素相关,这
些因素 在 AM 的 发 病 过 程 中 也 可 能 发 挥 重 要 作

用[23-24]。未来的研究可以进一步探讨这些潜在机制,
以更全面地理解SHBG在AM中的作用。

雌激素受体(ER)是介导雌激素生物学效应的关

键分子,它们主要存在于靶器官的细胞内,如子宫、乳
腺等。ER通过与E2结合,形成激素-受体复合物,进
而调节下游基因的转录和表达。在AM 中,ER的表

达和分布可能发生改变,导致雌激素信号传导的异

常。这种异常可能促进子宫平滑肌细胞的增殖和异

位,从而引发AM[25-26]。本研究发现研究组各项雌激

素水平(LH、FSH、P和E2)均显著高于对照组,分析

其原因:雌激素在女性生殖系统中起着至关重要的作

用,它们不仅参与调节子宫内膜的周期性变化,还影

响子宫平滑肌的收缩性和血管通透性。在AM中,雌
激素水平的升高可能通过多种机制促进疾病的发生

和发展,包括促进异位内膜细胞的增殖、抑制细胞凋

亡以及增强炎症反应等。在 AM 患者中雌激素表达

水平升高可能直接促进了子宫内膜细胞的增殖和异

位生长[27]。具体来说:(1)在AM中,LH的升高可能

与卵巢功能的异常有关。LH由垂体前叶分泌,主要

作用是促进卵泡成熟和排卵。AM 可能导致卵巢功

能异常,进而刺激垂体分泌更多的LH,以试图维持正

常的卵巢功能。(2)FSH同样由垂体前叶分泌,主要

作用是促进卵泡颗粒层细胞增生分化,促进卵泡成

熟。FSH的升高可能也是卵巢功能异常的一种表现,
尤其是在卵泡发育受阻或卵泡质量下降时,垂体可能

通过增加FSH的分泌来试图促进卵泡发育。(3)E2
是卵巢分泌的主要雌激素之一,对女性的生殖系统和

第二性征发育具有重要作用。在 AM 中,E2的升高

可能与卵巢功能的异常、雌激素代谢的紊乱或局部雌

激素合成的增加有关。这种升高可能进一步促进

AM的发展,因为雌激素在AM的发病机制中可能扮

演重要角色。(4)P主要由卵巢黄体细胞分泌,在月

经周期的黄体期达到高峰。在AM 中,P的升高可能

与黄体功能的异常有关。然而,需要注意的是,P表

达水平的变化在AM 中的具体意义可能因个体差异

而异,且可能受到多种因素的影响[28]。Pearson相关

性分析进一步证实了SHBG与各项雌激素水平之间

的明显负相关关系。这表明在AM患者中,SHBG水

平的降低与雌激素水平的升高是密切相关的。这种

负相关关系可能反映了机体在应对雌激素过剩时的

一种代偿性反应,即通过降低SHBG的合成来减少性

激素的结合,从而增加游离雌激素的浓度,以满足某

种生理或病理需求。然而在AM的病理状态下,这种

代偿机制可能加剧了雌激素对子宫的过度刺激,促进

了疾病的恶化[29-31]。
本研究发现SHBG和雌激素水平的变化可能作

为AM的诊断指标之一,尤其是在结合其他临床表现

和影像学检查时。SHBG和雌激素水平的变化可能

反映AM的病情严重程度和卵巢功能状态,为临床治

疗方案的制订提供依据。SHBG和雌激素水平的变

化还可能对AM的预后具有一定的预测价值,有助于

评估患者的治疗效果和复发风险。尽管本研究取得

了一些有意义的发现,但仍存在一些局限性。首先,
样本量相对较小,这可能影响结果的普适性和可靠

性。未来的研究可以考虑扩大样本量,以进一步验证

本研究的发现。其次,本研究仅关注了血清中的SH-
BG和雌激素水平,没有深入探讨其他可能相关的生

物标志物或遗传因素。这些因素也可能在 AM 的发

病过程中发挥重要作用。因此未来的研究可以综合

考虑多种因素,以更全面地揭示AM的发病机制。基

于本研究结果和现有文献的启示,未来的研究可以从

以下几个方面进行拓展:一是进一步探讨SHBG和雌

激素在AM发病过程中的具体机制;二是扩大样本量

以验证研究结果并提高结果的普适性;三是综合考虑

其他可能相关的生物标志物或遗传因素以更全面地

揭示AM的发病机制;四是开展临床试验以评估针对

性激素失衡的治疗方案在AM 治疗中的有效性和安

全性。
综上所述,本研究揭示了SHBG和雌激素在AM

发病过程中的重要作用及其相互关系,为深入理解

AM的发病机制和制订有效的治疗策略提供了重要

的实验依据,也为未来的研究方向提供了有价值的

建议。
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