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  摘 要:目的 分析子宫内膜癌(EC)患者血清甲壳质酶蛋白40(YKL-40)、热休克蛋白70(HSP70)、诱导

型一氧化氮合酶(iNOS)的水平及意义。方法 选取2021年4月至2023年4月华北理工大学附属医院收治的

116例EC患者作为EC组,另选取同期在华北理工大学附属医院治疗的子宫内膜增生患者116例作为子宫内

膜增生组,并将同期在华北理工大学附属医院进行体检的体检健康者116例作为对照组。比较各组血清YKL-
40、HSP70、iNOS水平;比较不同临床特征EC患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水平。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清YKL-40、HSP70、iNOS水平对EC的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析EC发生

的影响因素。结果 EC组患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水平均高于对照组和子宫内膜增生组(P<0.05);
对照组与子宫内膜增生组间血清YKL-40、HSP70、iNOS水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。FIGO
分期Ⅲ+Ⅳ期、淋巴结转移、深层浸润、低分化的EC患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水平均高于FIGO分期

Ⅰ+Ⅱ期、淋 巴 结 未 转 移、浅 层 浸 润、高 分 化 的 EC患 者(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,YKL-40、

HSP70、iNOS单独及3项联合检测诊断EC的AUC分别为0.810(95%CI:0.754~0.867)、0.810(95%CI:

0.754~0.866)、0.826(95%CI:0.771~0.881)、0.913(95%CI:0.877~0.950),3项联合检测诊断EC的AUC
大于YKL-40、HSP70、iNOS单项检测诊断EC的 AUC(Z=2.971,P=0.003;Z=2.971,P=0.003;Z=
2.571,P=0.010)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清YKL-40、HSP70、iNOS水平升高均是EC发生的

危险因素(P<0.05)。结论 在EC患者中,血清YKL-40、HSP70、iNOS水平均明显升高,且与EC患者临床

病理特征密切相关,有望成为筛查EC患者的血清标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

chitinase
 

protein
 

40
 

(YKL-40),heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70)
 

and
 

inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase
 

(iNOS)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

(EC).Methods A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

EC
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

Chi-
na

 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

EC
 

group,and
 

other
 

116
 

patients
 

with
 

endometrial
 

hyperplasia
 

treated
 

at
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

endometrial
 

hyperplasia
 

group.A
 

total
 

of
 

116
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

at
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups
 

group;the
 

serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

EC
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

for
 

EC.The
 

multiva-
riate

 

logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

EC
 

occurrence.Results The
 

levels
 

of
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serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

in
 

the
 

EC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

endometrial
 

hyperplasia
 

group
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

endometrial
 

hyperplasia
 

group
 

(P>0.05).The
 

serum
 

YKL-40,

HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ+Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,deep
 

infiltration
 

and
 

low
 

differentiation
 

EC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ+Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metas-
tasis,shallow

 

infiltration
 

and
 

high
 

differentiation
 

EC
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

EC
 

were
 

0.810
 

(95%CI:0.754-0.867),0.810
 

(95%CI:0.754-0.866),0.826
 

(95%CI:0.771-0.881)
 

and
 

0.913
 

(95%CI:0.877-0.950)
 

respectively.AUC
 

of
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

combination
 

detection
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

simple
 

detection(Z=2.971,P=0.003;Z=2.971,P=0.003;
Z=2.571,P=0.010).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increase
 

of
 

serum
 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

EC
 

occurrence
 

(P<0.05).Conclusion In
 

EC
 

pa-
tients,serum

 

YKL-40,HSP70
 

and
 

iNOS
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

and
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopath-
ological

 

characteristics
 

of
 

EC
 

patients,which
 

may
 

be
 

expected
 

to
 

become
 

the
 

serum
 

biomarkers
 

for
 

screening
 

EC
 

patients.
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  子宫内膜癌(EC)是常见的女性生殖系统肿瘤之

一,发病率仅次于宫颈癌。流行病学调查结果显示,

70%以上的EC发生于围绝经期及绝经后,且近年来

患者发病年龄呈年轻化趋势,发病率持续上升[1-2]。
目前手术是治疗EC的主要方法,同时辅以放化疗,然
而对于晚期EC疗效有限,且患者预后相对较差,严重

危害女性生命健康[3]。目前EC的发病原因仍不清

楚,因此早期筛查出EC高危患者对后期临床治疗、改
善患者预后具有重要意义。甲壳质酶蛋白40(YKL-
40)是一种软骨糖蛋白,其高表达与炎症反应及恶性

肿瘤 的 发 生、发 展 密 切 相 关[4]。热 休 克 蛋 白 70
(HSP70)是一种高度保守的应激蛋白,可参与蛋白质

的合成、跨膜运输、折叠等过程,在炎症反应、肿瘤等

应激原打击下异常表达[5]。诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)是一种独特的酶,正常条件下在大多数细胞

中不存在iNOS转录本和蛋白质,在多种恶性肿瘤中

呈高表达,且与患者预后密切相关[6]。相关研究显

示,YKL-40、HSP70、iNOS均在卵巢癌中异常表达,
且其参与卵巢癌的发生、发展[7-9],然而关于三者在

EC中的表达情况研究较少。基于此,本研究检测EC
患者血清 YKL-40、HSP70、iNOS水平,分析三者在

EC中的临床意义,以期为EC的诊断提供候选分子标

志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2023年4月华

北理工大学附属医院收治的116例EC患者作为EC
组。EC组患者年龄24~79岁,平均(55.26±6.83)
岁;肿瘤最大径:<3

 

cm
 

69例,≥3
 

cm
 

47例;国际妇

产科联合会(FIGO)[10]分期:Ⅰ+Ⅱ期74例,Ⅲ+Ⅳ

期42例;发生淋巴结转移46例,未转移70例;浸润

深度:浅层77例,深层39例;分化程度:高分化75
例,低分化41例;病理类型:腺癌61例,鳞癌55例。
纳入标准:(1)符合EC诊断标准[11],且病理学检查确

诊;(2)首次诊治;(3)临床资料完整。排除标准:(1)
混合癌;(2)存在精神认知障碍;(3)存在凝血功能障

碍;(4)合并自身免疫性疾病;(5)入院时存在感染;
(6)存在多脏器功能不全。另选取同期在华北理工大

学附属医院治疗的116例子宫内膜增生患者作为子

宫内膜增生组,年龄25~78岁、平均(55.12±6.76)
岁。将同期在华北理工大学附属医院进行体检的体

检健康者116例纳为对照组,年龄24~80岁、平均

(55.34±6.91)岁。3组年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求,患者及其近亲属均签署知情同意书。
本研究获得华北理工大学附属医院医学伦理委员会

审核通过(2021-15193)。

1.2 方法 抽取EC、子宫内膜增生患者入组治疗前

及对照组体检当天晨起空腹静脉血5
 

mL,4
 

000
 

r/

min离心10
 

min,分离上清液,分装于干燥EP管中,
并于超低温冷冻储存箱(-80

 

℃)冷藏待测。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)测定血清YKL-40、HSP70、

iNOS水平,根据试剂盒说明书制备一系列标准溶液,
使用酶标仪测定标准溶液在450

 

nm处吸光度,并绘

制标准曲线,测定YKL-40、HSP70、iNOS吸光度,根
据标准曲线计算血清 YKL-40、HSP70、iNOS水平。

YKL-40、iNOS试剂盒由上海科艾博生物有限公司提

供(批号:CB10103-Hu、CB11694-Hu),HSP70试剂盒

由Elabscience公司提供(批号:E-EL-H1863c)。所有
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试剂均有注册证并在有效期内使用,检测过程均在专

业人士指导下严格按试剂和仪器操作说明书进行,室
内质控合格。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0软件对数据进行

处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;采用受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清 YKL-40、

HSP70、iNOS对EC的诊断价值;采用多因素Logis-
tic回归分析EC发生的影响因素。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清 YKL-40、HSP70、iNOS水平比较 
EC组血清 YKL-40、HSP70、iNOS水平均高于对照

组和子宫内膜增生组(P<0.05);对照组与子宫内膜

增生组间血清 YKL-40、HSP70、iNOS水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 不同临床特征EC患者血清 YKL-40、HSP70、

iNOS水平比较 不同年龄、肿瘤最大径、病理类型的

EC患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);FIGO分期Ⅲ+Ⅳ期、淋
巴结转移、深层浸润、低分化的EC患者血清 YKL-
40、HSP70、iNOS水平均高于FIGO分期Ⅰ+Ⅱ期、
淋巴结未转移、浅层浸润、高分化的 EC患者(P<
0.05)。见表2。

表1  各组血清YKL-40、HSP70、iNOS水平

   比较(x±s)

组别 n
YKL-40
(ng/mL)

HSP70
(ng/mL)

iNOS
(μg/mL)

对照组 116 44.12±6.01 36.19±5.82 22.03±4.64

子宫内膜增生组 116 45.23±6.03 36.43±5.37 21.69±4.11

EC组 116 53.18±7.16ab 43.29±6.41ab 27.27±5.42ab

F 68.673 54.496 50.225

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与子宫内膜增生组比较,bP<0.05。

表2  不同临床特征EC患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水平比较

临床特征 n
YKL-40(ng/mL)

x±s t/P

HSP70(ng/mL)

x±s t/P

iNOS(μg/mL)

x±s t/P

年龄(岁)

 ≤55 41 53.11±7.14 -0.079/0.937 43.14±6.35 -0.185/0.854 27.13±5.31 -0.199/0.842

 >55 75 53.22±7.17 43.37±6.45 27.34±5.48

肿瘤最大径(cm)

 <3 69 52.98±7.09 -0.369/0.713 43.15±6.34 -0.280/0.780 27.15±5.35 -0.293/0.770

 ≥3 47 53.48±7.27 43.49±6.51 27.45±5.52

FIGO分期

 Ⅰ+Ⅱ期 74 50.38±6.84 -5.592/<0.001 40.16±6.01 -6.966/<0.001 24.51±5.01 -7.251/<0.001

 Ⅲ+Ⅳ期 42 58.12±7.71 48.81±7.11 32.13±6.13

淋巴结转移

 否 70 51.25±6.93 -3.572/0.001 41.57±6.01 -3.557/0.001 24.81±5.13 -6.026/<0.001

 是 46 56.11±7.52 45.91±7.02 31.02±5.86

浸润深度

 浅层 77 51.83±6.87 -2.859/0.005 41.27±6.11 -4.768/<0.001 24.33±5.01 -5.386/<0.001

 深层 39 55.86±7.74 47.29±7.01 30.10±6.24

分化程度

 高分化 75 52.07±6.95 -2.250/0.026 41.73±6.12 -3.545/0.001 25.62±5.15 -4.420/<0.001

 低分化 41 55.20±7.54 46.15±6.94 30.28±5.91

病理类型

 腺癌 61 52.87±7.06 -0.495/0.621 43.50±6.47 0.369/0.713 27.06±5.48 -0.447/0.656

 鳞癌 55 53.53±7.28 43.06±6.34 27.51±5.35

2.3 血清YKL-40、HSP70、iNOS对EC的诊断价值

 以对照组和子宫内膜增生组为阴性样本,EC组为

阳性 样 本,绘 制 ROC 曲 线。结 果 显 示,YKL-40、

HSP70、iNOS单 项 检 测 诊 断 EC 的 AUC 分 别 为

·0092· 检验医学与临床2024年10月第21卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2024,Vol.21,No.19



0.810(95%CI:0.754~0.867)、0.810(95%CI:
0.754~0.866)、0.826(95%CI:0.771~0.881),最佳

截断值分别为49.60
 

ng/mL、41.54
 

ng/mL、25.38
 

μg/mL,灵敏度分别为75.9%、75.9%、76.7%,特异

度分别为56.1%、54.3%、61.2%;3项联合检测诊断

EC的AUC为0.913(95%CI:0.877~0.950),灵敏

度为75.0%,特异度为69.0%。3项联合检测诊断

EC的AUC大于YKL-40、HSP70、iNOS单项检测诊

断EC的AUC(Z=2.971,P=0.003;Z=2.971,P=
0.003;Z=2.571,P=0.010)。见图1。

图1  血清YKL-40、HSP70、iNOS诊断EC的

ROC曲线

2.4 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 血 清 YKL-40、

HSP70、iNOS对EC的影响 将是否发生EC(是=
1,否=0)为因变量,血清 YKL-40、HSP70、iNOS水

平为自变量(均为原值输入),进行多因素Logistic回

归分析。结果显示,血清 YKL-40、HSP70、iNOS水

平升高均是EC发生的危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析血清YKL-40、HSP70、

   iNOS对EC的影响

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

YKL-40 0.298 0.103 8.364 0.004 1.347 1.101~1.648

HSP70 0.360 0.119 9.176 0.002 1.434 1.136~1.810

iNOS 0.413 0.145 8.130 0.004 1.512 1.138~2.009

3 讨  论

  我国流行病学统计结果显示,EC发病年龄呈年

轻化趋势,发病率仅次于宫颈癌,现已成为第二大常

见妇科恶性肿瘤,严重威胁女性健康[12]。EC患者在

疾病初期临床症状不显著,难以引起患者重视,多数

患者就诊时已发展至晚期[13]。近年来,随着医疗技术

的不断发展,治疗手段不断更新,EC的治疗效果有了

明显提高,大部分早期患者可以通过手术治疗得到根

治,但对于晚期EC患者生存率仍较低[14]。目前诊断

EC的常用方法是子宫内膜活检配合影像学检查,然

而此方法是有创操作,易对患者造成创伤及痛苦[15],
因此探寻操作简单、方便、准确率高的诊断方法对改

善患者预后具有重要意义。

YKL-40是一种分泌型糖蛋白,在生理条件下

YKL-40由巨噬细胞、内皮细胞、滑膜细胞、血管平滑

肌细胞等多种细胞产生,其过表达可刺激血管生成、
细胞增殖分化、防止细胞凋亡等[16]。既往研究显示,

YKL-40通过上调上皮-间充质转化(EMT)促进膀胱

癌的侵袭和转移,其表达水平与膀胱癌的侵袭和转移

密切相关[17]。HSP70是蛋白折叠、转运和降解所需

的重要伴侣,与肿瘤细胞凋亡、增殖、转移、血管生成

等密切相关[18]。众多研究显示,HSP70在多种肿瘤

中呈过表达,可以作为肿瘤诊断的敏感标志物[19-22]。

iNOS是一种同工酶,主要由巨噬细胞、嗜中性粒细胞

产生。iNOS在正常生理情况下几乎不表达,但在病

理条件下或在一些细胞因子诱导下,iNOS诱导产生

的一氧化氮(NO)是正常生理情况下的1
 

000倍左右,

iNOS诱 导 产 生 的 NO 可 能 促 进 肿 瘤 的 发 生、发
展[23]。本研究结果显示,EC组患者血清 YKL-40、

HSP70、iNOS水平显著高于子宫内膜增生组与对照

组,提示 YKL-40、HSP70、iNOS可能参与 EC的发

生。此外FIGO分期Ⅲ+Ⅳ期、淋巴结转移、深层浸

润、低分化的EC患者血清YKL-40、HSP70、iNOS水

平高于FIGO分期Ⅰ+Ⅱ期、淋巴结未转移、浅层浸

润、高分化的EC患者,提示 YKL-40、HSP70、iNOS
可能参与EC的恶性进展。EMT与肿瘤形成、迁移、
侵袭及治疗抵抗密切相关,既往研究显示,当YKL-40
水平上调时,内皮细胞标志物E-cadherin表达降低,

N-cadherin表达升高,YKL-40水平与EMT密切相

关[24]。因此推测 YKL-40可能通过上调EMT参与

EC的发生、发展。磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激

酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)在多

种癌症中被激活,包括EC在内,PI3K/AKT/mTOR
信号通路的激活可促进肿瘤增殖,PI3K/AKT信号通

路参与了 HSP70表达[25]。因此推测 HSP70表达上

调可促进PI3K/AKT/mTOR信号通路进而参与EC
的发生、发展。iNOS可将L-精氨酸转化为L-瓜氨酸

并生成NO,iNOS水平升高可促使大量NO生成,细
胞高浓度NO水平可增强血管通透性,促进肿瘤细胞

的生长和转移。多因素Logistic回归分析结果显示,
血清YKL-40、HSP70、iNOS水平升高均是EC发生

的危险因素,进一步证实血清YKL-40、HSP70、iNOS
与EC的发生密切相关。ROC曲线分析结果显示,

YKL-40、HSP70、iNOS对EC具有一定的诊断价值,
且3项 联 合 检 测 诊 断 EC 的 AUC 优 于 YKL-40、

HSP70、iNOS单项检测,提示YKL-40、HSP70、iNOS
 

3项联合检测对EC具有较高的诊断价值。
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综上所述,EC患者血清 YKL-40、HSP70、iNOS
水平均升高,且与EC患者临床病理特征关系密切,3
项联合检测对EC有较高的诊断价值,有望成为早期

筛查EC的血清标志物,为EC的早期诊断提供了有

效依据。然而本研究仍存在样本量较小、未分析3项

指标在EC中的具体作用机制等不足,有待将来设计

更加严谨的临床试验深入研究并验证本研究的结果。
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