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【摘 要】 目的 探讨血清铁死亡抑制蛋白 1( FSP1) 、谷胱甘肽过氧化物酶 4( GPX4) 、还原型谷胱甘肽 /氧化型
谷胱甘肽( GSH/GSSG) 比值在子宫内膜异位症( EMT) 中的表达水平及临床意义。方法 选取 2023年 9 月—2025 年
9月江苏省常熟市中医院妇科收治的 EMT患者 89例作为 EMT组，因良性病变手术的非 EMT患者 89例作为对照组。

采用美国生育协会修正( r-AFS) 分期评估病情严重程度，将 EMT患者分为Ⅰ期( n = 29) 、Ⅱ期( n = 23) 、Ⅲ期( n = 21) 、

Ⅳ期( n= 16) 。采用酶联免疫吸附法检测血清 FSP1、GPX4、GSH、GSSG 水平，并计算 GSH/GSSG 比值; Spearman 秩相
关分析 FSP1、GPX4、GSH/GSSG比值与 r-AFS分期的相关性;多因素 Logistic 回归分析 EMT 发生的影响因素;受试者
工作特征( ＲOC) 曲线评估 FSP1、GPX4、GSH/GSSG比值对 EMT 的诊断价值。结果 EMT 组血清 FSP1 高于对照组，
GPX4、GSH/GSSG比值低于对照组( t /P= 12．406 /＜0．001、14．182 /＜0．001、7．028 /＜0．001) ; Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期 EMT

患者的 FSP1依次升高，GPX4、GSH/GSSG比值依次降低( F /P = 19．869 /＜0．001、35．775 /＜0．001、10．761 /＜0．001) ; EMT

患者血清 FSP1水平与 r-AFS分期呈正相关( rs /P= 0．604 /0．011) ，血清 GPX4水平、GSH/GSSG比值与 r-AFS分期呈负
相关( rs /P= －0．537 /0．017、－0．592 /0．006) ; 经期天数增加、有痛经史、FSP1 升高是 EMT 的危险因素［OＲ ( 95%CI) =
1．146( 1．066～1．232) 、1．171( 1．078～1．275) 、1．217( 1．050～1．409) ］，GPX4升高、GSH/GSSG比值升高是 EMT的保护因
素［OＲ( 95%CI) = 0．903( 0．853～0．956) 、0．830( 0．761～ 0．907) ］; FSP1、GPX4、GSH/GSSG 及三者联合诊断 EMT 的曲线
下面积( AUC) 分别为 0．803、0．798、0．805、0．921，三者联合的诊断价值优于单一指标诊断 ( Z /P = 2．376 /0．013、2．432 /
0．011、2．336 /0．014) 。结论 EMT患者血清 FSP1水平升高，血清 GPX4水平和 GSH/GSSG比值降低，并与组织损伤程
度密切相关，早期联合检测可作为诊断 EMT及评估组织损伤程度的生物标志物。
【关键词】 子宫内膜异位症; 铁死亡抑制蛋白 1; 谷胱甘肽过氧化物酶 4; 还原型谷胱甘肽 /氧化型谷胱甘肽;

诊断

【中图分类号】 Ｒ711．71 【文献标识码】 A

The expression levels of serum FSP1，GPX4，and GSH /GSSG ratio in endometriosis and their clinical significance
Xu Lizhe，Lu Ting，Shen Zhijia，Zhao Na． Department of Gynecology，Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine，
Jiangsu，Changshu 215500，China
Funding program: Ｒesearch Project of Jiangsu Provincial Health Commission ( H2022052)
Corresponding author: Lu Ting，E-mail: xiaoluting@ 126．com
【Abstract】 Objective To investigate the expression levels and clinical significance of serum ferroptosis suppressor

protein 1 (FSP1), glutathione peroxidase 4 (GPX4), and reduced glutathione/oxidized glutathione (GSH/GSSG) ratio in endo-

metriosis (EMT). Methods From September 2023 to September 2025, 89 patients with EMT admitted to the Department of
Gynecology of Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine in Jiangsu Province were selected as the EMT group, and
89 patients with non-EMT who underwent surgery for benign lesions were selected as the control group. The degree of EMT
tissue damage was evaluated by the American Fertility Association revised staging (r-AFS), which was divided into stage Ⅰ
(n =29), stage Ⅱ (n =23), stage Ⅲ (n =21), and stage Ⅳ (n =16). Serum levels of FSP1, GPX4, GSH, and GSSG were detec-

ted by enzyme-linked immunosorbent assay, and the GSH/GSSG ratio was calculated. Spearman rank correlation analysis was
used to analyze the correlation between each index and r-AFS stage. Multivariate logistic regression analysis was used to ana-

lyze the correlation with EMT and its intensity. The value of differential diagnosis of EMT was evaluated by receiver operating

·617· 疑难病杂志 2026年 6月第 25卷第 6期 Chin J Diffic and Compl Cas，June 2026，Vol．25，No．6



characteristic (ROC) curve analysis. Ｒesults Serum FSP1 level in the EMT group was significantly higher than that in the
control group, while GPX4 level and GSH/GSSG ratio were significantly lower than those in the control group (t = 12.406,
14.182, 7.028, allP <0.001). FSP1 levels progressively increased from stageⅠ to Ⅳ, while GPX4 levels and GSH/GSSG ratio
progressively decreased from stage Ⅰ to Ⅳ (F =19.869, 35.775, 10.761, all P <0.001). FSP1 was positively correlated with
r-AFS stage (r s = 0.604, P = 0.011), while GPX4 and GSH/GSSG ratio were negatively correlated with r-AFS stage (r s = －

0.537, －0.592,P =0.017, 0.006). Increased menstrual days, history of dysmenorrhea, and elevated FSP1 were independent risk
factors for EMT［OR (95%CI )=1.146 (1.066－1.232), 1.171 (1.078－1.275), 1.217 (1.050－1.409)］. Elevated GPX4 and elevat-
ed GSH/GSSG ratio were independent protective factors for EMT［OR (95%CI )=0.903 (0.853－0.956), 0.830 (0.761－0.907)］.
The AUCs of FSP1, GPX4, GSH/GSSG ratio, and their combination for diagnosing EMT were 0.803, 0.798, 0.805, and 0.921,
respectively. The combined diagnostic value of the three was superior to that of each individual marker (Z = 2.376, 2.432,
2.336;P =0.013, 0.011, 0.014). Conclusion Serum FSP1 is upregulated, while GPX4 and GSH/GSSG ratio are decreased in
patients with EMT, which are closely related to the degree of tissue damage. Early combined detection of these three markers
can serve as biomarkers for the diagnosis of EMT and evaluation of tissue damage.
【Key words】 Endometriosis; Ferroptosis suppressor protein 1; Glutathione peroxidase 4; Reduced glutathione/oxidized

glutathione; Diagnosis

子宫内膜异位症( endometriosis，EMT) 是由异位生
长的子宫内膜样组织所诱发的慢性炎性反应，其临床

表现为痛经、慢性盆腔痛及不孕等［1-2］。我国育龄妇
女的 EMT发病率为 2% ～ 10%，而在不孕症女性中可
高达 50%［3］。腹腔镜下活检为 EMT 诊断的“金标
准”，但属于有创操作;影像学检查对早期及轻微病变
的敏感性有限［4］。铁死亡是一种由铁依赖性脂质过
氧化驱动的细胞死亡形式，在 EMT的发病过程中发挥
重要作用［5］。还原型谷胱甘肽 ( reduced glutathione，
GSH) 是细胞内最重要的抗氧化剂，在清除自由基和还
原过氧化物等有害物质时，GSH 可被氧化为氧化型谷
胱甘肽 ( oxidized glutathione，GSSG) ，GSH /GSSG 比值
可反映细胞的抗氧化状态［6］。谷胱甘肽过氧化物酶 4
( glutathione peroxidase 4，GPX4) 以 GSH为底物还原脂
质过氧化物，其水平降低可诱发铁死亡［7］。铁死亡抑
制蛋白 1( ferroptosis suppressor protein 1，FSP1) 通过非
GPX4途径产生抗氧化物质，两者协同维持氧化还原
稳态［8］。笔者推测，FSP1、GPX4及 GSH /GSSG比值可
能参与 EMT的铁死亡过程，但目前有关研究报道相对
较少。本研究通过检测血清 FSP1、GPX4、GSH /GSSG
比值的表达水平，旨在评估其对 EMT的诊断价值及其
与组织损伤程度的关系，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 9月—2025年 9 月江苏
省常熟市中医院妇科收治的 EMT患者 89例作为 EMT
组，因良性病变手术的非 EMT患者 89例作为对照组。
EMT组病程 ( 19．56±5．08) 月，有 EMT 家族史 11 例。
EMT组患者经期天数多于对照组，痛经史比例高于对
照组( P＜0．05) ，见表 1。本研究已经获得医院伦理委

员会批准 ( 20230811) ，患者和 /或家属知情同意并签
署知情同意书。

表 1 对照组和 EMT组临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between control group and

EMT group

项 目
对照组
( n= 89)

EMT组
( n= 89)

t /χ2 值 P值

年龄( �x±s，岁) 31．98±5．03 32．86±5．17 1．153 0．251
BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．04±1．59 22．69±1．52 1．502 0．135
孕次［例( %) ］ 1次 55( 61．80) 49( 55．06) 0．833 0．362

≥2次 34( 38．20) 40( 44．94)
产次［例( %) ］ ≤1次 46( 51．69) 38( 42．70) 1．443 0．230

≥2次 43( 48．31) 51( 57．30)
初潮年龄( �x±s，岁) 13．58±1．75 13．04±1．59 2．034 0．051
月经周期( �x±s，d) 27．28±2．30 28．01±2．75 1．918 0．056
经期天数( �x±s，d) 5．79±2．04 8．26±2．41 7．381 ＜0．001
痛经史［例( %) ］ 43( 48．31) 57( 64．04) 4．473 0．034
剖宫产史［例( %) ］ 26( 29．21) 22( 24．72) 0．456 0．499
人工流产史［例( %) ］ 31( 34．83) 34( 38．20) 0．218 0．641
盆腔手术史［例( %) ］ 32( 35．96) 27( 30．34) 0．634 0．426

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《子宫内
膜异位症诊治指南 ( 第三版 ) 》［9］诊断标准; ②年龄
20～50岁;③双侧输卵管和性激素水平正常; ④月经
周期规律;⑤临床资料完整。( 2) 排除标准: ①妊娠期
及哺乳期患者;②心脏功能不全及肝、肾功能障碍者;
③急、慢性炎性反应性疾病及自身免疫性疾病患者;④
合并盆腔炎性包块等妇科疾病患者; ⑤纳入研究前 6
个月内接受过激素类药物治疗者;⑥恶性肿瘤、精神疾
病患者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 FSP1、GPX4、GSH、GSSG 水平检测: 采集
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研究对象清晨空腹肘静脉血 5 ml，其中 EMT组于入院
治疗前采集，对照组于术前采集，血液标本于室温下静

置 1 h后离心分离血清保存在－80℃冰箱中待测。采
用酶联免疫吸附法检测血清 FSP1( 杭州安路泽生物技
术有限公司试剂盒，货号: ALZ227051) 、GPX4( 上海酶
联生物科技有限公司试剂盒，货号: ML060706) 、GSH
( 上海科澄维生物科技有限公司试剂盒，货号: KCW-
1100281) 、GSSG( 上海酶联生物科技有限公司试剂盒，
货号: ML-E12897) ，并计算 GSH /GSSG 比值。检测仪
器为美国赛默飞公司 Varioskan LUX 酶标仪，检测过
程严格按照试剂盒说明书进行。
1．3．2 病情严重程度评估: 采用美国生育协会修正
( revised American Fertility Society，r-AFS) 分期［10］评估
病情严重程度。评估项目包括腹膜病灶、卵巢病灶、直
肠子宫凹陷粘连等，根据评分分为Ⅰ～Ⅳ期，其中Ⅰ期
29例( 1 ～ 5 分) 、Ⅱ期 23 例 ( 6 ～ 15 分) 、Ⅲ期 21 例
( 16～40分) 、Ⅳ期 16 例( ＞40 分) ，分期越大，组织损
伤程度越严重。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 28．0软件对数据统计分
析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用 F 检验
并使用 Bonferroni 事后检验; Spearman 秩相关分析血
清 FSP1、GPX4、GSH /GSSG 比值与 r-AFS 分期的相关
性;多因素 Logistic回归分析 EMT发生的影响因素;受
试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线评估血清 FSP1、GPX4、
GSH /GSSG比值对 EMT的诊断价值。P＜0．05 为差异
有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组血清 FSP1、GPX4、GSH /GSSG 比值比较
EMT组血清 FSP1 高于对照组，GPX4、GSH /GSSG 比
值低于对照组，差异均有统计学意义 ( P ＜ 0． 01 ) ，见
表 2。

表 2 对照组和 EMT组血清 FSP1、GPX4、GSH/GSSG比值比较
( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum FSP1，GPX，and GSH /GSSG ratio
between control group and EMT group

组 别 例数 FSP1( μg /L) GPX4( μg /L) GSH /GSSG( %)
对照组 89 2．95±0．83 49．22±6．51 8．37±2．16
EMT组 89 4．61±0．95 36．04±5．87 6．28±1．79
t值 12．406 14．182 7．028
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情严重程度 EMT 患者血清 FSP1、GPX4、

GSH /GSSG比值比较 Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期 EMT 患
者的血清 FSP1依次升高，GPX4、GSH /GSSG比值依次
降低( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 不同病情严重程度 EMT 患者血清 FSP1、GPX4、GSH/
GSSG比值比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of serum FSP1，GPX4，and the ratio of GSH /
GSSG in EMT patients with different severity levels

分 期 例数 FSP1( μg /L) GPX4( μg /L) GSH /GSSG( %)
Ⅰ期 29 3．51±0．96 43．53±6．87 7．85±2．34
Ⅱ期 23 4．58±1．04 37．85±6．02 6．30±2．05
Ⅲ期 21 5．15±1．11 32．96±6．01 5．58±1．98
Ⅳ期 16 5．96±1．32 23．91±5．94 4．34±1．82
F值 19．869 35．775 10．761
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 血清 FSP1、GPX4、GSH /GSSG 比值与 EMT 患者
病情严重程度的相关性分析 EMT患者血清 FSP1 水
平与 r-AFS分期呈正相关 ( rs /P = 0．604 /0．011) ，血清
GPX4水平、GSH /GSSG 比值与 r-AFS 分期呈负相关
( rs /P= －0．537 /0．017、－0．592 /0．006) 。
2．4 多因素 Logistic 回归分析 EMT 发生的影响因素
以研究对象是否发生 EMT 为因变量 ( 1 =是，0 =
否) ，以上述结果中 P＜0．05 项目: 经期天数 ( 连续变
量) 、痛经史( 分类变量) 、FSP1( 连续变量) 、GPX4( 连
续变量) 、GSH /GSSG( 连续变量) 为自变量进行多因素
Logistic回归分析，结果显示: 经期天数增加、有痛经
史、FSP1 升高是 EMT 的危险因素，GPX4 升高、GSH /
GSSG比值升高是 EMT的保护因素( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析 EMT的影响因素
Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of influencing fac-

tors for EMT

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
经期天数增加 0．136 0．037 13．511 ＜0．001 1．146 1．066～1．232
有痛经史 0．158 0．043 13．501 ＜0．001 1．171 1．078～1．275
FSP1高 0．196 0．075 6．830 0．001 1．217 1．050～1．409
GPX4高 －0．102 0．029 12．371 ＜0．001 0．903 0．853～0．956
GSH /GSSG高－0．186 0．045 17．085 ＜0．001 0．830 0．761～0．907

2．5 血清 FSP1、GPX4、GSH /GSSG 比值对 EMT 的诊
断价值 绘制 FSP1、GPX4、GSH /GSSG比值诊断 EMT
的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积 ( AUC) ，结果显示:
FSP1、GPX4、GSH /GSSG及三者联合诊断 EMT的 AUC
分别为 0．803、0．798、0．805、0．921，三者联合的诊断价
值优于单一指标诊断 ( Z /P = 2． 376 /0． 013、2． 432 /
0．011、2．336 /0．014) ，见表 5、图 1。
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表 5 血清 FSP1、GPX4、GSH/GSSG比值对 EMT的诊断价值
Tab．5 Comparison of the diagnostic value of FSP1，GPX4，and

GSH /GSSG ratio for EMT

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

FSP1 3．98 μg /L 0．803 0．736～0．861 0．663 0．795 0．458
GPX4 41．09 μg /L 0．798 0．732～0．859 0．658 0．793 0．451
GSH/GSSG比值 7．05% 0．805 0．739～0．863 0．697 0．762 0．459
三者联合 0．921 0．877～0．956 0．893 0．786 0．679

图 1 血清 FSP1、GPX4、GSH/GSSG 比值诊断 EMT 的 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum FSP1，GPX4，and GSH /GSSG ratio
for the diagnosis of EMT

3 讨 论
EMT长期面临确诊依赖有创手术与早期无创检

测敏感度不足双重挑战。腹腔镜手术虽为诊断金标
准，但侵入性限制了其在人群筛查、疾病进程动态监测
及疗效评估中的广泛应用，尤其对于年轻未育或存在

手术禁忌证的患者而言并非理想筛查方案［11-12］。影
像学检查对卵巢子宫内膜异位囊肿诊断价值明确，但

对腹膜型、深部浸润型及早期微小病灶的识别能力有
限，易致漏诊［13-14］。因此，迫切需要寻找敏感度高和
特异度好的生物标志物构建无创、便捷的临床辅助诊
断体系。

FSP1是关键抗铁死亡蛋白，利用磷酸作辅因子将
氧化型辅酶 Q10 还原为具有强效抗氧化活性的氢化
辅酶 Q10，中和细胞膜脂质过氧自由基，遏制脂质过氧
化链式反应而阻止铁死亡［15］。研究显示，肿瘤患者化
疗可诱导铁死亡，FSP1 表达上调可抑制铁死亡［16-17］;
神经退行性疾病患者 FSP1 功能缺失加剧铁死亡，加
速神经元变性［18］。本研究发现，EMT 患者 FSP1 升
高，并与组织损伤程度呈正相关。这一现象提示在

EMT潜在铁过载的病理微环境中，异位内膜细胞及
受累组织可能处于持续氧化应激状态，面临铁死亡

威胁，机体处于代偿反应启动独立防御通路，异位病

灶激活 FSP1 介导的备用抗氧化防御系统维持自身
稳态、抵御铁死亡以促进其异位生存与增殖［19-20］。
与此同时，这种细胞自适应机制也会促进异位病灶

的持续进展。该结果同时提示 FSP1 可反映机体这
一特定促存活通路的激活程度，其水平越高则表明

疾病损伤越严重。
GPX4 是调控铁死亡的核心分子和限速酶，以

GSH为底物，催化细胞膜上磷脂氢过氧化物还原为相
应磷脂醇。GPX4也是连接 GSH与膜脂质过氧化修复
的关键节点，其活性或表达量降低可直接导致毒性脂

质过氧化物累积而引发铁死亡［21］。研究显示，在肾脏
缺血再灌注损伤、帕金森病等神经退行性疾病动物模
型中，特异性敲除 GPX4可诱发靶器官细胞的铁死亡，
加剧组织损伤［22-23］。本研究结果显示，EMT 患者
GPX4表达降低，并与组织损伤程度呈负相关，表明在
EMT进展过程中，机体 GPX4 介导的核心抗氧化酶防
御系统遭到削弱，EMT病灶的持续炎性反应微环境产
生大量活性氧，持续消耗抗氧化资源，导致 GPX4 降
低。有研究报道，EMT 患者腹腔液中铁离子浓度升
高，并可通过芬顿反应促进脂质过氧化而加重 GPX4
代谢负担，甚至直接导致其酶活性中心失活［24］。
GPX4的进行性下降意味着细胞修复膜脂质过氧化损
伤的能力衰退，不仅使部分细胞更易发生铁死亡，更会

加剧局部及全身氧化应激水平，激活更多促炎信号通

路，促进细胞外基质过度沉积与纤维化进程，驱动粘连

形成与组织破坏［25-29］。本研究结果也提示 GPX4可作
为评估 EMT患者抗氧化防御系统储备耗竭程度的重
要指标。

GSH /GSSG比值是定量评估细胞与机体氧化还原
平衡最经典且敏感的指标，直接反映抗氧化储备与氧

化压力间的博弈状态。正常生理状态下，谷胱甘肽还
原酶高效利用磷酸将 GSSG 还原为 GSH，以维持较高
的 GSH /GSSG 比值，这也标志着强大的还原储备与抗
氧化潜力［30］。当氧化应激超过机体代偿能力时，GSH
被大量消耗，GSSG积累而致 GSH /GSSG 比值下降，提
示氧化还原稳态向氧化状态偏移。该比值与多种疾病
病理过程有关，例如其降低与非酒精性脂肪性肝病的

组织学严重程度密切相关［31］。本研究证实，EMT 患
者 GSH /GSSG 比值降低并与组织损伤程度呈负相关，
该结果为 EMT存在系统性氧化还原状态失衡提供了
直接证据。EMT病灶是持续存在的慢性氧化应激源，
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慢性炎性反应、反复微量出血导致铁离子释放以及免
疫细胞持续激活，导致过量活性氧物质产生，全身性

GSH储备被动员并大量消耗，致使 GSH 池萎缩，GSSG
相对累积，总体比值降低［32-34］。这种全身性氧化还原
失衡不仅是病理后果，亦可通过激活促炎与促纤维化

信号通路，正向反馈加速疾病进程。提示临床监测
GSH /GSSG比值可从宏观层面评估患者氧化负荷程度
与抗氧化储备耗竭状况，为判断疾病状态提供重要

信息。
本研究发现，FSP1、GPX4 及 GSH /GSSG 比值对

EMT均有一定诊断价值，并且联合诊断价值更优。这
一优势可能是三项指标从不同层面、互补性刻画了
EMT状态下抗氧化防御网络的失调特征。FSP1 反映
独立旁路防御活性，GPX4 代表核心酶功能状态，
GSH /GSSG比值则量化关键底物储备与整体氧化还原
压力。这种机制的互补性使联合检测能提供更全面且
稳健的病理生理信息。该结果同时提示，在临床实践
中通过联合检测三项指标可以大幅提升对 EMT 的识
别能力，从而优化临床决策路径，引导更有针对性有创

检查，提高诊断效率。
4 结 论
综上所述，EMT 患者 FSP1 代偿性上调，GPX4 与

GSH /GSSG比值消耗性下降，各指标与组织损伤程度
密切相关，指标联合展现出优异的诊断效能。本研究
存在一定局限，首先，作为单中心研究，样本量有限，结

论的外推性需更大规模、多中心的前瞻性队列研究验
证;其次，仅检测指标循环血清水平，缺乏与局部病灶

组织表达的关联分析，机制阐释有待深入。后续研究
应致力于在组织与细胞层面深入探索机制，开展纵向

动态监测，并尝试将该标志物组合与现有影像学特征

或其他血清标志物整合，以构建更强大的诊断模型，最

终推动其向临床应用转化。
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