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  摘 要:目的 探讨血清人附睾蛋白4(HE4)、糖类抗原(CA)125及CA19-9检测在子宫内膜癌辅助诊断

及病理分期中的应用价值。方法 收集病理确诊的62例子宫内膜癌患者(子宫内膜癌组)、68例子宫良性平滑

肌瘤患者(子宫肌瘤组)和256例健康对照者(健康对照组)血清,采用电化学发光法检测CA125、CA19-9表达

水平,采用酶联免疫吸附法检测HE4表达水平。结果 子宫内膜癌组 HE4、CA125和CA19-9水平均高于子

宫肌瘤组和健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。子宫内膜癌组 HE4、CA125、CA19-9的阳性率分别为

69.35%(43/62)、66.13%(41/62),56.45%(35/62),均高于子宫肌瘤组[2.94%(2/68)、20.59%(14/68)和

16.18%(11/68)],差异有统计学意义(P<0.05)。HE4、CA125和CA19-9联合检测对子宫内膜癌诊断的灵敏

度为93.67%,显著高于单独检测(69.35%、66.13%和56.45%),差异有统计学意义(P<0.05)。子宫内膜癌

患者术后3个月血清 HE4、CA125及CA19-9水平低于术前(P<0.05);术后6个月血清 HE4、CA125及

CA19-9水平与术前和术后3个月相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清HE4、CA125和CA19-9水平与

子宫内膜癌患者的年龄、病理类型无关(P>0.05),而与病理分期、浸润肌层的深度及淋巴结转移情况有关

(P<0.05)。结论 HE4、CA125、CA19-9多指标联合检测可提高子宫内膜癌诊断的灵敏度,对于子宫内膜癌

的早发现、早诊断以及提高子宫内膜癌瘤患者的生存率有着一定的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

influence
 

of
 

diagnosis
 

and
 

its
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4),cancer
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

cancer
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

in
 

endometrial
 

carcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma
 

(endometrial
 

carcinoma
 

group),68
 

patients
 

with
 

uterine
 

fibroids
 

(fibroids
 

group)
 

and
 

256
 

healthy
 

controls
 

(control
 

group)
 

were
 

selected.Serum
 

level
 

of
 

HE4
 

was
 

measured
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

CA19-9
 

were
 

measured
 

by
 

electrochemiluminescence
 

method.Results Serum
 

levels
 

of
 

HE4,
CA125

 

and
 

CA19-9
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

fibroids
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

were
 

69.35%
 

(43/62),
66.13%

 

(41/62)
 

and
 

56.45%
 

(35/62),which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

fibroids
 

group
 

[2.94%(2/
68),20.59%(14/68),16.18%(11/68)],differences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

93.67%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

single
 

test
 

(69.35%,66.13%
 

and
 

56.45%),differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma
 

were
 

signif-
icantly

 

lower
 

at
 

three
 

months
 

after
 

surgery
 

than
 

before
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

three
 

months
 

after
 

surgery
 

and
 

before
 

surgery,there
 

were
 

also
 

differences
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

at
 

six
 

months
 

after
 

surgery
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

were
 

not
 

correlated
 

with
 

the
 

age
 

and
 

pathological
 

type
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

(P>0.05),but
 

closely
 

correlated
 

with
 

pathological
 

stage,depth
 

of
 

myometrium
 

inva-
sion

 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

HE4,CA125
 

and
 

CA19-9
 

in
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endometrial
 

carcinoma
 

could
 

further
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

of
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

carcinoma.It
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance
 

for
 

early
 

detection,early
 

diagnosis
 

and
 

improving
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma.
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  子宫内膜癌是妇科最常见的三大恶性肿瘤之一,
近年来发病率有逐年上升的趋势[1]。子宫内膜癌早

期临床症状不明显,多数患者就诊时已处于晚期,常
伴有腹腔转移,治疗效果差,病死率高。子宫内膜癌

虽然早期发现、早期治疗预后较好,但一直缺乏有效

的早期筛查及预后监测的指标。目前,临床上主要应

用糖类抗原(CA)125和CA19-9作为子宫内膜癌诊

断的标志物,尽管在诊断以及疗效监测方面有一定的

临床意义,但有研究报道,仅50%左右的子宫内膜癌

患者血清CA125水平升高[2],并且在许多妇科良性

疾病患者中其水平也有不同程度的升高,对子宫内膜

癌诊断的特异度、灵敏度较差。近年来的研究表明,
人附睾蛋白4(HE4)是一种新型的肿瘤标志物,子宫

内膜癌患者血清 HE4水平高于健康女性[3],但有关

HE4与子宫内膜癌患者的预后及临床病理特征之间

的关系报道较少。因此,本研究旨在探讨 HE4与子

宫内 膜 癌 临 床 病 理 特 征 的 关 系 及 联 合 CA125和

CA19-9检测在子宫内膜癌辅助诊断、病理分期中的

应用价值。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 选择2016年1月至2018年6月在

天津医科大学总医院妇产科住院并经病理确诊的子

宫内膜癌患者62例为子宫内膜癌组,年龄32~80
岁、平均(53.4±7.9)岁,未绝经者占53.2%。根据

2009年国际妇产科联盟(FIGO)分期标准,Ⅰ期21
例、Ⅱ期25例、Ⅲ~Ⅳ期16例;组织分化程度中G1
者25例,G2者30例,G3者7例;病理类型中子宫内

膜样腺癌49例,子宫内膜样腺癌伴鳞状分化8例,浆
液性腺癌2例,透明细胞癌2例,恶性苗勒管混合瘤1
例。选择子宫良性平滑肌瘤68例为子宫肌瘤组,年
龄26~78岁、平均(52.9±8.5)岁,未绝经者占

56.1%。所有病例均排除其他恶性肿瘤病史。选择

健康体检者265例为健康对照组,年龄35~78岁、平
均(52.9±8.5)岁,未绝经者占58.5%。
1.2 方法 采集所有受检者清晨空腹静脉血4

 

mL
于血清分离管中,静置30~60

 

min,3
 

000
 

r/min离心

15
 

min后分离血清,用于 HE4、CA125和CA19-9水

平的检测。应用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清

HE4水平,试剂盒由瑞典Fujirebio
 

Diagnostics
 

Inc.
提供,仪器为瑞士 TECAN酶标仪。血清CA125及

CA19-9水平均采用罗氏公司E601全自动电化学发

光分析仪检测,试剂由该公司提供,上述操作程序严

格按照说明书执行。依据试剂厂家说明书,以血清

HE4>85
 

pmol/L、CA125>35
 

U/mL、CA19-9>30
 

U/mL为阳性。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行分析。
正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比较采用

方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料

采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 3组受检者血清 HE4、CA125、CA19-9水平的

比较
 

 子宫内膜癌组 HE4、CA125和CA19-9水平

均高于子宫肌瘤组和健康对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  3组受检者血清 HE4、CA125、CA19-9

   水平的比较(x±s)

组别 n
HE4

(pmol/L)
CA125
(U/mL)

CA19-9
(U/mL)

子宫内膜癌组 62 127.3±47.9 97.6±43.2 85.4±32.2

子宫肌瘤组 68 42.8±13.1 31.2±9.8 30.3±9.5

健康对照组 265 39.3±13.6 25.7±7.3 21.1±7.5

F 56.78 104.68 71.69

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 两组患者血清肿瘤标志物阳性率的比较 子宫

内膜癌组中 HE4、CA125、CA19-9的阳性率分别为

69.35%(43/62)、66.13%(41/62),56.45%(35/62),
均高于子宫肌瘤组[2.94%(2/68)、20.59%(14/68)
和16.18%(11/68)],差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 肿瘤标志物单项和联合检测对子宫内膜癌诊断

的灵敏度和特异度 HE4+CA19-9、CA125+CA19-
9、HE4+CA125和HE4+CA125+CA19-9联合检测

诊断子宫内膜癌的灵敏度分别是83.45%、81.51%、
87.56%和93.67%,均高于 HE4、CA125、CA19-9单

项检测(69.35%、66.13%和56.45%),差异有统计学

意义(P<0.05);HE4+CA125+CA19-9联合检测的特

异度(60.23%)明显低于 HE4单项检测的特异度

(91.10%),差异有统计学意义(P<0.05)。
2.4 子宫内膜癌患者手术前后血清 HE4、CA125及

CA19-9水平比较 子宫内膜癌患者术后3个月血清

HE4、CA125及CA19-9水平低于术前(P<0.05);术
后6个月血清 HE4、CA125及CA19-9水平与术前和

术后3个月相比,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。
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表2  子宫内膜癌患者手术前后血清 HE4、CA125
   及CA19-9水平比较(x±s)

时间
HE4

(pmol/L)
CA125
(U/mL)

CA19-9
(U/mL)

术前 127.3±47.9 97.6±43.2 85.4±32.2

术后3个月 81.2±31.2* 57.4±23.7*
 

51.8±30.1*

术后6个月 51.8±37.5*# 31.9±21.2*# 33.7±22.7*#

F 54.53 24.68 11.96

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与术前比较,*P<0.05;与术后3个月比较,#P<0.05。

2.5 子宫内膜癌患者血清 HE4、CA125和CA19-9

水平与临床病理特征的关系 本研究结果显示,血清

HE4、CA125和CA19-9水平与子宫内膜癌患者的年

龄、病理类型无关(P>0.05)。肿瘤分期为Ⅲ~Ⅳ期

的患者血清 HE4、CA125和 CA19-9水平明显高于

Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05);浸润肌层的深度>1/2的

患者血清HE4、CA125和CA19-9水平明显高于浸润

肌层的深度<1/2的患者(P<0.01);有淋巴结转移

的患者血清HE4、CA125和CA19-9水平明显高于无

淋巴结转移的患者(P<0.01);组织分化程度为 G2
和G3的患者 HE4、CA125和CA19-9水平高于 G1
患者(P<0.05),见表3。

表3  血清 HE4、CA125和CA19-9水平与子宫内膜癌患者各临床病理参数的关系(x±s)

病理参数 n HE4(pmol/L) P CA125(U/mL) P CA19-9(U/mL) P

年龄(岁) 0.88 0.46 0.62

 ≤50 19 96.6±36.4 79.1±19.2 50.5±9.2

 >50 43 102.3±43.1 87.6±26.4 56.6±26.1

病理分期 <0.01 <0.01 <0.01

 Ⅰ~Ⅱ
 

46 73.6±25.3
 

40.5±9.6 33.5±11.2

 Ⅲ~Ⅳ 16 122.3±47.4 132.3±67.7 93.2±11.3

分化程度 <0.01 <0.01 <0.01

 G1 25
 

61.5±21.3 43.5±11.3
 

38.7±13.4

 G2 30 101.3±45.7 82.3±35.2 79.7±33.2

 G3 7 112.3±41.2 73.6±45.7 68.3±37.4

病理类型 0.78 0.91 0.89

 子宫内膜样腺癌 49 144.1±51.7 94.1±55.8 73.6±35.2

 其他类型 13 132.7±62.6 87.6±23.9 68.7±27.5

浸润肌层的深度 <0.01 <0.01 <0.01

 ≤1/2 28 57.6±23.3 58.7±33.7 47.6±13.8

 >1/2 34 108.7±43.5 103.7±52.5 88.7±46.8

淋巴结转移 <0.01 <0.01 <0.01

 有 27 215.2±83.7 151.2±65.9 115.2±43.5

 无 35 97.6±22.4
 

67.2±27.4
  

55.7±34.9

3 讨  论

  子宫内膜癌又称子宫体癌,是一组来源于子宫内

膜腺体的上皮性恶性肿瘤,为妇科三大常见恶性肿瘤

之一,占女性全身恶性肿瘤的6%[4]。近年来,随着居

民生活水平的提高,子宫内膜癌的发病率也因受到生

活习惯和环境因素的影响有逐年上升的趋势[5]。用

于诊断子宫内膜癌常用方法有妇科检查、组织学、细
胞学、影像学、肿瘤标志物检测等。肿瘤标志物检测

因其简便、快速、创伤小、客观,在病情的诊断、疗效观

察、预后评价方面有着广泛应用。
血清CA125水平虽然在大多数子宫内膜癌患者

中升高,特别是对复发或者转移性子宫内膜癌患者有

一定的参考价值,但与其在卵巢癌中的作用相比,其
灵敏度和特异度均较低,且在许多妇科良性疾病中也

有不 同 程 度 的 升 高[6-7],限 制 其 在 临 床 中 的 应 用。

CA19-9是一种非特异性肿瘤相关抗原,主要用于消

化系统肿瘤筛查及治疗中的病情监测,但在多种恶性

肿瘤中也有不同程度的高表达,陈蓉等[8]学者研究发

现,妇 科 恶 性 肿 瘤 患 者 CA19-9 检 测 阳 性 率 为

52.4%,略低于CA125的54.8%,明显低于 HE4的

71.4%。近年来许多国家已将 HE4作为卵巢癌早期

筛查的最佳指标[9-10],越来越多的研究证实子宫内膜

癌组织和血清中存在 HE4高表达的现象[11-12]。本研

究结果表明,子宫内膜癌组的血清 HE4水平明显高
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于子宫肌瘤组和健康对照组(P<0.05)。MOORE
等[13]通过检测233例子宫内膜癌患者血清和156例

对照者血清发现,在特异度同为95%的情况下,HE4
诊断子宫内膜癌的灵敏度为65%,明显优于经典肿瘤

标志物CA125的25%;当特异度为100%时,HE4单

项检测诊断子宫内膜癌的灵敏度仍可达65%。BIG-
NOTTI等[6]研究发现,子宫内膜癌组中 HE4基因和

蛋白的表达均明显高于健康对照组。他们还检测了

138例子宫内膜癌患者和76例健康对照者血清 HE4
水平,结果发现,两者的HE4分别为83

 

pmol/L和38
 

pmol/L,不论分期和分化程度,子宫内膜癌患者与健

康对照者比较差异均有统计学意义(P<0.05)。本研

究发现,HE4单项检测诊断子宫内膜癌的特异度达

91.10%,因此HE4有望成为子宫内膜癌早期筛查指

标之一。限于肿瘤标志物单项检测灵敏度和特异度

不高 的 特 点,目 前 临 床 多 将 标 志 物 进 行 联 合 检

测[7,14-18]。本研究发现,HE4+CA125+CA19-9联合

检测诊断子宫内膜癌的灵敏度为93.67%,优于3种

指标单项检测,联合检测具有更好的诊断效能。本研

究还发现,子宫内膜癌患者术后血清 HE4、CA125及

CA19-9水平均显著低于术前,差异有统计学意义

(P<0.05),提示血清 HE4、CA125及CA19-9水平

亦有助于判断手术效果及监测病情进展。KALOG-
ERA等[17]学者研究认为血清 HE4水平变化与患者

临床病理特征有关。本研究发现62例子宫内膜癌患

者中,浸润肌层的深度>1/2、低分化、分期晚、淋巴结

转移的子宫内膜癌患者 HE4水平较高,说明 HE4可

能与疾病的发生、发展具有一定的相关性。
 

综上所述,HE4、CA125、CA19-9多指标联合检

测可提高子宫内膜癌诊断的灵敏度,对于子宫内膜癌

的早发现、早诊断以及提高子宫内膜癌患者的生存率

有着一定的临床意义。
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