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　　【摘要】　目的　探讨血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）和溶血磷脂酸（ＬＰＡ）联合检测对子宫内膜癌的诊断价值。方法

　采用酶联免疫吸附法和电化学发光法分别检测子宫内膜癌患者、子宫内膜异位症患者、功能失调性子宫出血患者

及健康者血清 ＨＥ４和血浆ＬＰＡ水平，比较各研究组 ＨＥ４和ＬＰＡ水平及阳性率，分析 ＨＥ４、ＬＰＡ单项及联合检测

对子宫内膜癌的诊断效能。结果　子宫内膜癌组 ＨＥ４、ＬＰＡ水平较其他３组明显升高（犘＜０．０５）；ＨＥ４单项检测

诊断子宫内膜癌的灵敏度为４８．５８％、特异度为９５．７４％，ＬＰＡ 单项检测的诊断灵敏度为６８．９６％、特异度为

８７．２３％，二者联合检测的诊断灵敏度为７５．８６％、特异度为８７．２３％，联合检测的诊断灵敏度较ＬＰＡ、ＨＥ４单项增

高（犘＜０．０５）。结论　ＨＥ４和ＬＰＡ联合检测对子宫内膜癌的诊断效能优于二者单项检测。
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　　子宫内膜癌是女性生殖道常见的三大恶性肿瘤之一，患者

人数约占女性恶性肿瘤患者总数的７％，在女性生殖道恶性肿

瘤患者中占２０％～３０％，且近十年来其发病率逐年上升
［１］。

子宫内膜癌的病死率亦较高，在常见妇科恶性肿瘤中居第二

位。目前，子宫内膜癌的诊断多依赖诊断性宫颈组织病理学检

查。人附睾蛋白４（ＨＥ４）是新近发现的肿瘤标志物，在卵巢上

皮性癌和子宫内膜癌组织中表达增加，在正常组织及良性肿瘤

组织中表达水平较低或不表达［２］。溶血磷脂酸（ＬＰＡ）是一种

细胞膜脂类衍生物，与多种肿瘤的生成和转移密切相关［１，３４］。

本研究检测了２９例子宫内膜癌患者、２８例功能失调性子宫出

血（简称功血）患者、３６例子宫内膜异位症患者和５０例健康妇

女的血清 ＨＥ４、ＬＰＡ水平，旨在探讨 ＨＥ４、ＬＰＡ在子宫内膜癌

诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年４月至２０１３年４月东莞光华医院妇

科收治的２９例经组织病理学检查结果确诊的子宫内膜癌患者

纳入子宫内膜癌组，年龄４９～７０岁，平均（６１．３４±９．７１）岁，临

床分期为Ⅰ期１７例、Ⅱ期８例、Ⅲ期４例，组织病理类型为子

宫内膜样腺癌２０例、浆液性腺癌６例、混合型癌３例。同期确

诊的功血患者 ２８ 例纳入功血组，年龄 ３４～５０ 岁，平均

（４１．３１±４．８１）岁；子宫内膜异位症患者３６例纳入子宫内膜异

位症组，年龄３６～５４岁，平均（４３．２９±５．１７）岁。同期体检健

康女性５０例纳入健康对照组，年龄３５～５５岁，平均（４４．６２±

５．３３）岁。所有患者在纳入本研究前均未接受任何激素类药物
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治疗及手术治疗，子宫内膜癌组患者未接受化疗、放疗。所有

受试对象在纳入本研究时均处于非月经期，并同时排除盆腔炎

性疾病、妊娠、肝脏及肾脏疾病、糖尿病、自身免疫性疾病及其

他恶性肿瘤病史，妇科检查排除急性盆腔炎、盆腔脓肿等其他

妇科疾病。各研究组受试对象年龄分布及体质量等一般资料

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　以普通真空试管采集所有受试对象空腹静脉血３

ｍＬ，室温静置０．５ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后分离血清标本

用于 ＨＥ４检测。同时以含有乙二胺四乙酸的试管采集空腹静

脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液，８０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ彻底去除残留的血小板后取上清液标本用于ＬＰＡ检

测。血清 ＨＥ４检测采用罗氏公司Ｅ４１１电化学发光法全自动

免疫分析仪及配套试剂，酶联免疫吸附法ＬＰＡ检测试剂盒购

自北京泰福仕科技开发有限公司。阳性判断标准：ＨＥ４＞９０

ｐｍｏｌ／Ｌ，ＬＰＡ＞３．２７μｍｏｌ／Ｌ。二者联合检测时，任一指标阳

性判为二者联合检测阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理和统计

学分析；计数资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资

料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；犘＜０．０５为比较差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组间血清 ＨＥ４、ＬＰＡ水平比较　子宫内膜癌组 ＨＥ４、

ＬＰＡ水平明显高于子宫内膜异位症组、功血组和健康对照组，

比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；子宫内膜异位症组、功

血组和健康对照组 ＨＥ４、ＬＰＡ水平比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）；见表１。

表１　各研究组 ＨＥ４、ＬＰＡ检测结果比较

组别 狀
ＨＥ４

ｐｍｏｌ／Ｌ（狓±狊） 狋 犘

ＬＰＡ

μｍｏｌ／Ｌ（狓±狊） 狋 犘

子宫内膜癌组 ２９ １０６．０７±３２．０９ － － ５．０３±１．８２ － －

子宫内膜异位症组 ３６ ５８．１４±２１．９８ ５．６８６ ＜０．０５ ２．２７±０．９９ ６．０１７ ＜０．０５

功血组 ２８ ５０．５７±２１．３２ ７．６６３ ＜０．０５ ２．３２±０．８８ ７．１０５ ＜０．０５

健康对照组 ５０ ３８．７６±１６．２０ １０．９８０ ＜０．０５ １．７１±０．５６ １０．３５０ ＜０．０５

　　注：－表示无数据；狋、犘值均为与子宫内膜癌组比较的狋、犘值。

２．２　各研究组 ＨＥ４、ＬＰＡ单项及联合检测阳性率比较　子宫

内膜癌组 ＨＥ４、ＬＰＡ联合检测阳性率达７５．８６％，高于 ＨＥ４、

ＬＰＡ单项检测（犘＜０．０５），但 ＨＥ４、ＬＰＡ单项检测阳性率比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。子宫内膜异位症组、功血组及

健康对照组 ＨＥ４、ＬＰＡ单项及联合检测的阳性率比较差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　各研究组 ＨＥ４、ＬＰＡ单项及联合检测

　　　阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ＨＥ４ ＬＰＡ ＨＥ４、ＬＰＡ联合检测

子宫内膜癌组 ２９ １４（４８．５８） １９（６５．５２） ２２（７５．８６）＃▲

子宫内膜异位症组 ３６ １（４．８２） ５（２６．３２） ５（２６．３２）　

功血组 ２８ １（３．５７） ２（７．１４） ２（７．１４）　

健康对照组 ５０ ０（０．００） ０（０．００）　 ０（０．００）　

　　注：与 ＨＥ４单项检测阳性率比较，犘＞０．０５；与 ＨＥ４单项检测阳

性率比较，＃犘＜０．０５；与ＬＰＡ单项检测阳性率比较，▲犘＜０．０５。

表３　ＨＥ４、ＬＰＡ单项和联合检测对子宫内膜癌

　　　的诊断效能（％）

指标 特异度 灵敏度 准确度

ＨＥ４ ９５．７４ ４８．５８ ７７．６３

ＬＰＡ ８７．２３ ６５．５２ ７８．９５

ＨＥ４、ＬＰＡ联合检测 ８７．２３ ７５．８６ ８２．８９

２．３　ＨＥ４、ＬＰＡ单项及联合检测对子宫内膜癌的诊断效能比

较　ＨＥ４和 ＬＰＡ 联合检测诊断子宫内膜癌的灵敏度为

７５．８６％，较 ＬＰＡ、ＨＥ４单项检测的诊断灵敏度增高（犘＜

０．０５），但诊断特异度较 ＨＥ４单项检测略低（犘＞０．０５），与

ＬＰＡ单项检测相近（犘＞０．０５），诊断准确度与ＬＰＡ、ＨＥ４单项

检测比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

３　讨　　论

目前可用于子宫内膜癌诊断的检查方法包括超声检查、诊

断性宫颈组织病理学检查和宫腔镜检查，但超声检查的漏诊率

偏高；诊断性宫颈组织学检查受限于标本采集因素，有可能因

组织标本采集于非病变区而出现漏诊；宫腔镜检查易受子宫出

血、宫颈感染、子宫穿孔、宫颈裂伤等因素的影响。寻找更为敏

感和特异的肿瘤标志物和恰当的检测方式，对提高子宫内膜癌

的早期诊断率及改善患者预后具有重要意义。

ＨＥ４又称乳清酸性蛋白，为Ｂ７家族成员之一，由位于染

色体２０ｑ１２ｑ１３．１的 ＨＥ４基因编码。ＨＥ４最早发现于男性附

睾组织中，最初被认为是一种与精子成熟相关的蛋白酶抑制

剂。随着研究的不断深入，已证实 ＨＥ４在正常组织中以气管

和唾液腺表达水平最高［５］，正常卵巢组织不表达或表达水平较

低，但在卵巢癌组织中表达水平较高［６］。本研究结果显示，

ＨＥ４单项检测诊断子宫内膜癌的灵敏度为４８．５８％，与Ｐｏｗｅｌｌ

等［７］报道的４５．５％和吴飞等
［８］报道的４３．３３％相近。ＨＥ４单

独检测诊断子宫内膜癌的特异度达到了９５．７４％，明显优于目

前可用于诊断子宫内膜癌血清学指标，如糖链抗原（ＣＡ）１２５
［７］

和ＣＡ７２４
［９］。虽然 ＨＥ４检测可用于子宫内膜癌的诊断，但由

于其诊断灵敏度不高，使其无法在子宫内膜癌诊断中得以广泛

应用。

ＬＰＡ又称磷脂信使，由１个甘油主链、１个脂肪酸侧链、１

个羟基及１个磷酸基团组成，具有广泛的生物学活性，且作用

特异性较高。有体外研究显示，ＬＰＡ具有促进子宫内膜癌细
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胞株 ＨＥＣ１Ａ增殖、侵袭及分泌基质金属蛋白酶的功能，还可

以促进子宫内膜癌细胞株 ＲＬ９５２分泌尿激酶型纤溶酶原活

化剂（ｕＰＡ）分泌，提示ＬＰＡ可能是子宫内膜癌细胞生长和侵

袭的潜在调控因子［１０１１］。本研究结果表明，ＬＰＡ单项检测诊

断子宫内膜癌的灵敏度为６５．５２％，优于 ＨＥ４的诊断灵敏度，

但其诊断特异度低于 ＨＥ４。

本研究同时分析了 ＨＥ４、ＬＰＡ联合检测对子宫内膜癌的

诊断性能，结果显示，在诊断特异度为８７．２３％的情况下，诊断

灵敏度提高至９５．００％，明显高于二者单项检测，且诊断准确

度也有所增加，说明 ＨＥ４和ＬＰＡ检测在子宫内膜癌诊断方面

具有显著的互补性。因此，ＨＥ４、ＬＰＡ联合检测对提高子宫内

膜癌的早期诊断率及改善患者预后具有重要临床意义。
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解速度，导致２ｈ内检测结果无明显差异
［３］。这与其他研究报

道的胰岛素浓度下降程度与溶血程度呈正相关，即溶血程度越

高，其浓度下降越明显有所不同［７］。（２）可能是由于标本量较

少，导致部分数据间无明显差异。本研究仅使用了３０例标本，

或许未能充分反映溶血程度导致的检测结果之间的差异性。

（３）时间分辨免疫荧光分析法定量检测胰岛素对实验结果存在

一定的影响。采用时间分辨免疫荧光分析法进行检测时，手工

操作步骤相对较多，所需时间较长，影响结果的因素也相应较

多。因此，在临床检测工作中，应特别注意以下事项：专人操作

以保证操作手法的一致性；将实验温度控制在恒定状态（最好

为２５℃）；保证实验环境、仪器的清洁；不同批号的试剂、校准

品不能混用；铕标记物稀释后应在１ｈ内使用，加样时保持吸

头的均匀通畅，微孔板的震荡时间必须保证至少５ｍｉｎ；洗液

必须临用前配制［８］。只有控制好实验操作中的各个步骤和环

节，尽可能克服上述各种因素的影响，才能获得满意的实验结

果，为临床医师的提供尽可能准确、客观的辅助诊断数据。

本研究初步探讨了溶血对时间分辨免疫荧光分析法定量

检测胰岛素的影响，在以后的研究中可增加相应的纠正措施，

并通过二元一次方程确定溶血程度、胰岛素检测结果和标本真

实值三者的关系，并用回归方程纠正其影响［９１０］。
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