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血清ApoE、CRABP2及S100A2对子宫内膜癌的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨血清载脂蛋白E(ApoE)、细胞视黄酸结合蛋白2(CRABP2)、S100钙结合蛋白 A2
(S100A2)对子宫内膜癌(EC)的诊断价值。方法 选取2018年6月至2020年11月内蒙古医科大学附属医院

收治的108例EC患者作为EC组,另选取108例同期在内蒙古医科大学附属医院进行体检的健康志愿者作为

对照组,收集所有研究对象的临床资料。检测所有研究对象血清ApoE、CRABP2、S100A2水平。根据随访结

果,将出现复发转移及癌因死亡的EC患者纳入预后不良组,其余纳入预后良好组。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测对EC的诊断价值及EC患者预后不良的预测

价值。结果 EC组血清ApoE、CRABP2、S100A2水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。有淋

巴结转移、FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期、低分化程度、病灶类型为弥漫型、肌层浸润深度≥1/2的 EC患者血清

ApoE、CRABP2、S100A2水平均升高(P<0.05)。纳入患者中随访率为100%,其中27例EC患者出现复发转

移及癌因死亡,纳入预后不良组,其余81纳入预后良好组。预后良好组血清ApoE、CRABP2、S100A2水平均

低于预后不良组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清ApoE、CRABP2、S100A2单

独诊断EC的曲线下面积(AUC)分别为0.710(95%CI:0.644~0.769)、0.793(95%CI:0.733~0.845)、0.768
(95%CI:0.706~0.823),联合诊断EC的AUC为0.854(95%CI:0.800~0.898),三者联合诊断EC的AUC
大于单 独 诊 断 的 AUC(Z三者联合-ApoE=4.082、Z三者联合-CRABP2=2.049、Z三者联合-S100A2=2.901,P<0.05)。血 清

ApoE、CRABP2、S100A2单独检测预测EC患者预后不良的 AUC分别为0.862(95%CI:0.783~0.921)、
0.875(95%CI:0.798~0.931)、0.839(95%CI:0.756~0.903),三者联合检测预测EC患者预后不良的AUC
为0.963(95%CI:0.908~0.990),三者联合检测预测EC患者预后不良的AUC大于单独预测(Z三者联合-ApoE=
2.042、Z三者联合-CRABP2=2.448、Z三者联合-S100A2=2.413,P<0.05)。结论 EC患者血清 ApoE、CRABP2、S100A2
水平均明显升高,三者联合检测对EC的诊断及EC患者预后不良均有一定的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

apolipoprotein
 

E(ApoE),cellular
 

retino-
ic

 

acid-binding
 

protein
 

2(CRABP2),and
 

S100
 

calcium-binding
 

protein
 

A2(S100A2)
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
(EC).Methods A

 

total
 

of
 

108
 

EC
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

U-
niversity

 

from
 

June
 

2018
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

EC
 

group,and
 

108
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

research
 

objects
 

were
 

collected.The
 

se-
rum

 

levels
 

of
 

ApoE,CRABP2
 

and
 

S100A2
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,EC
 

patients
 

with
 

recurrence,metastasis
 

and
 

death
 

due
 

to
 

cancer
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

rest
 

were
 

included
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ApoE,CRABP2
 

and
 

S100A2
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

EC
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

ApoE,CRABP2
 

and
 

S100A2
 

in
 

EC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ApoE,CRABP2
 

and
 

S100A2
 

in
 

EC
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,
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FIGO
 

stage
 

Ⅲ—Ⅳ,low
 

degree
 

of
 

differentiation,diffuse
 

lesion
 

type,and
 

myometrial
 

invasion
 

depth
 

≥1/2
 

were
 

all
 

elevated
 

(P<0.05).The
 

follow-up
 

rate
 

of
 

the
 

included
 

patients
 

was
 

100%.Among
 

them,27
 

EC
 

pa-
tients

 

with
 

recurrence,metastasis
 

and
 

cancer
 

death
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

remai-
ning

 

81
 

were
 

included
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ApoE,CRABP2
 

and
 

S100A2
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ApoE,
CRABP2

 

and
 

S100A2
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

EC
 

were
 

0.710
 

(95%CI:0.644—0.769),0.793
 

(95%CI:0.733—
0.845)

 

and
 

0.768
 

(95%CI:0.706—0.823)
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

EC
 

was
 

0.854
 

(95%CI:0.800—0.898).The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

EC
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

diagnosis
 

(Zcombined
 

with
 

ApoE=4.082,Zcombined
 

with
 

CRABP2=2.049,Zcombined
 

with
 

S100A2=2.901,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

ApoE,
CRABP2

 

and
 

S100A2
 

detection
 

alone
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients
 

were
 

0.862
 

(95%CI:
0.783—0.921),0.875

 

(95%CI:0.798—0.931)
 

and
 

0.839
 

(95%CI:0.756—0.903)
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients
 

was
 

0.963
 

(95%CI:0.908—
0.990).The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

factors
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

(Zthree-combination-ApoE = 2.042,Zthree-combination-CRABP2 = 2.448,
Zthree-combination-S100A2=2.413,P<0.05).Conclusion Serum

 

ApoE,CRABP2,and
 

S100A2
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

EC
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

markers
 

demonstrates
 

substantial
 

value
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

EC
 

and
 

poor
 

prognosis.
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  子宫内膜癌(EC)是一种雌激素依赖性肿瘤疾病,
通常在绝经后的女性中被诊断[1]。目前主要以细胞

学和经阴道超声检查为主要诊断方法,以手术为主要

治疗方法,由于EC缺乏特异性,其诊治效果并不理

想[2]。因此,寻找更灵敏的生物学指标,对于EC的临

床诊治至关重要。既往研究表明,EC的发生可能与

肥胖、高血压、糖尿病、血脂异常等因素密切相关,而
载脂蛋白E(ApoE)是一种新的淀粉样蛋白相关蛋白,
在人类子宫内膜组织中表达,与血脂异常和肥胖均有

关,具有子宫内膜调节作用[3]。细胞视黄酸结合蛋白

2(CRABP2)作为一种外泌体蛋白可影响邻近细胞和

微环境[4]。S100钙结合蛋白 A2(S100A2)是一种低

相对分子质量蛋白,在炎症性疾病和恶性肿瘤中表现

出各种 生 理 和 病 理 作 用[5]。但 目 前 关 于 ApoE、
CRABP2、S100A2对EC的诊断及预后判断的研究较

少见,基于此,本研究检测了 EC患者血清 ApoE、
CRABP2、S100A2水平,分析了其对EC的诊断及预

后判断的价值,以期为EC的临床诊治提供一定的参

考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2020年11月本

院收治的108例EC患者作为EC组,年龄37~65
岁,平均(50.81±6.41)岁;平均体质量指数(BMI)为
(21.54±1.25)kg/m2。纳入标准:(1)符合EC相关

诊断标准[6],并经病理检查确诊;(2)近期未使用免疫

抑制剂者;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并严

重肝肾功能异常者;(2)合并其他妇科疾病者;(3)存
在凝血功能障碍者;(4)合并自身免疫性疾病者;(5)

妊娠期或哺乳期女性;(6)精神、语言障碍者。另选取

同期108例在本院进行体检的健康志愿者作为对照

组,年龄37~66岁,平均(51.23±5.48)岁;平均BMI
为(21.32±1.43)kg/m2。2组年龄、平均BMI比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有

研究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情同

意书。本研究经本院医学伦理委员会审核通过[2018
(年)伦审第(68)号]。
1.2 仪器与试剂 Multiskan

 

SkyHigh全波长酶标

仪(赛默飞世尔科技有限公司,型号:A51119500C);
ApoE试剂盒(武汉华美生物工程有限公司,货号:
CSB-E09748h)、CRABP2试剂盒(北京信立方科技发

展股份有限公司,货号:ybF331Hu)、S100A2试剂盒

(上海联迈生物工程有限公司,货号:LM-83037HK)。
1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集EC组患者的临床资料,
包括有无淋巴结转移、FIGO分期[7]、分化程度、病灶

类型、肌层浸润深度及病理类型等。
1.3.2 血清ApoE、CRABP2、S100A2水平检测 采

集EC组确诊后次日清晨及对照组体检当天清晨空腹

静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min,4
 

℃环境中以5
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液,并置于-80
 

℃环境储

存备用。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象

血清ApoE、CRABP2、S100A2水平。
1.3.3 随访 EC患者治疗后每2个月采用门诊或

电话方式进行3年随访,当患者出现复发转移、死亡

时随访结束,生存时间记录为患者治疗结束出院日期

至复发转移、死亡时间或最终随访截止时间(2023年

·1531·检验医学与临床2025年5月第22卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2025,Vol.22,No.10



11月)。将出现复发转移及死亡的EC患者纳入预后

不良组,其余纳入预后良好组。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。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

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

SNK-q检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测对

EC的诊断价值及EC患者预后不良的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2 组 血 清 ApoE、CRABP2、S100A2 水 平 比

较 EC组血清ApoE、CRABP2、S100A2水平均高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组血清ApoE、CRABP2、S100A2水平比较(x±s)

组别 n ApoE(mg/L) CRABP2(ng/mL)S100A2(ng/mL)

EC组 108 85.64±40.91 46.35±23.41 35.21±14.44

对照组 108 64.29±20.35 32.67±8.54 26.62±6.23

t 4.856 5.705 5.676

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同临床特征EC患者血清 ApoE、CRABP2、
S100A2水平比较 有淋巴结转移、FIGO分期为Ⅲ~
Ⅳ期、低分化程度、病灶类型为弥漫型、肌层浸润深

度≥1/2的EC患者血清ApoE、CRABP2、S100A2水

平均升高(P<0.05)。见表2。

表2  不同临床特征EC患者血清ApoE、CRABP2、S100A2水平比较(x±s)

临床特征 n
ApoE
(mg/L)

t/F P
CRABP2
(ng/mL)

t/F P
S100A2
(ng/mL)

t/F P

年龄(岁) 0.898 0.371 0.740 0.461 0.795 0.428

 <50 41 90.28±44.74 48.48±26.47 36.63±16.60

 ≥50 67 82.81±40.16 45.04±21.43 34.35±13.00

淋巴结转移 7.643 <0.001 8.680 <0.001 8.278 <0.001

 有 15 147.55±45.77 83.74±26.24 57.64±16.03

 无 93 75.66±31.59 40.32±16.36 31.60±10.40

FIGO分期 13.820 <0.001 15.261 <0.001 13.660 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 95 73.27±26.08 39.20±12.85 30.97±8.90

 Ⅲ~Ⅳ期 13 176.08±16.18 98.56±15.32 66.25±7.30

分化程度 6.468 <0.001 5.610 <0.001 6.125 <0.001

 高、中分化 85 74.10±34.53 40.55±20.55 31.39±12.27

 低分化 23 128.30±39.64 67.78±21.04 49.34±13.20

病灶类型 7.051 <0.001 6.849 <0.001 7.125 <0.001

 局限型 68 67.57±18.99 36.45±11.91 28.94±8.47

 弥漫型 40 116.38±51.58 63.17±28.25 45.88±16.24

肌层浸润深度 3.018 0.003 2.850 0.005 2.526 0.013

 ≥1/2 82 92.25±45.58 49.85±25.89 37.14±16.07

 <1/2 26 64.80±13.83 35.31±2.52 29.13±2.21

病理类型 0.374 0.772 0.447 0.720 0.755 0.522

 子宫内膜样腺癌 83 83.29±41.55 45.00±23.43 34.07±14.46

 透明细胞癌 7 94.30±29.76 48.70±12.48 38.22±8.01

 浆液性乳头状癌 9 93.73±44.90 49.96±23.53 39.21±14.26

 腺鳞癌 9 92.57±53.48 53.34±30.60 39.43±18.27

2.3 预 后 良 好 组 与 预 后 不 良 组 血 清 ApoE、

CRABP2、S100A2水平比较 纳入患者中随访率为

100%,其中27例EC患者出现复发转移及癌因死亡,
纳入预后不良组,其余81纳入预后良好组。预后良

好组血清 ApoE、CRABP2、S100A2水平均低于预后

不良组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测

对EC的诊断价值 以是否患EC(0=否,1=是)作为

因变量,以血清ApoE、CRABP2、S100A2(实测值)作
为自变量进行ROC曲线分析,结果显示,血清ApoE、

CRABP2、S100A2 单 独 诊 断 EC 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.710(95%CI:0.644~0.769)、0.793
(95%CI:0.733~0.845)、0.768(95%CI:0.706~
0.823),灵敏度分别为61.11%、70.37%、65.74%,特
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异度分别为79.63%、80.56%、80.56%,最佳截断值

分别为72.36
 

mg/L、38.94
 

ng/mL、31.24
 

ng/mL;血
清ApoE、CRABP2、S100A2联合诊断EC的AUC为

0.854(95%CI:0.800~0.898),灵敏度和特异度分别

为75.00%、78.70%。三者联合诊断EC的AUC大于

单独诊断的AUC(Z三者联合-ApoE=4.082、Z三者联合-CRABP2=
2.049、Z三者联合-S100A2=2.901,P<0.05)。见图1。

表3  预后良好组与预后不良组血清ApoE、CRABP2、

   S100A2水平比较(x±s)

组别 n
ApoE
(mg/L)

CRABP2
(ng/mL)

S100A2
(ng/mL)

预后良好组 81 67.31±20.14 35.68±10.25 29.64±8.57

预后不良组 27140.63±42.35 78.36±22.64 51.92±15.68

t -12.080 -13.413 -9.320

P <0.001 <0.001 <0.001

图1  血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测诊断

EC的ROC曲线

2.5 血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测

对EC预后不良的预测价值 以EC预后情况(0=预

后良好,1=预后不良)作为因变量,以血清 ApoE、

CRABP2、S100A2(实测值)作为自变量进行ROC曲

线分析,结果显示,血清 ApoE、CRABP2、S100A2单

独检测预测EC患者预后不良的AUC分别为0.862
(95%CI:0.783~0.921)、0.875(95%CI:0.798~
0.931)、0.839(95%CI:0.756~0.903),灵敏度分别

为 88.89%、85.19%、70.37%,特 异 度 分 别 为

87.65%、87.65%、90.12%,最 佳 截 断 值 分 别 为

115.57
 

mg/L、58.61
 

ng/mL、41.35
 

ng/mL;血 清

ApoE、CRABP2、S100A2联合检测预测EC患者预后

不良的AUC为0.963(95%CI:0.908~0.990),灵敏

度和特异度分别为96.30%、86.42%。三者联合检测

预测 EC 患 者 预 后 不 良 的 AUC 大 于 单 独 预 测

(Z三者联合-ApoE = 2.042、Z三者联合-CRABP2 = 2.448、
Z三者联合-S100A2=2.413,P<0.05)。见图2。

图2  血清ApoE、CRABP2、S100A2单独及联合检测

预测EC患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

EC是常见的生殖系统恶性肿瘤之一,其发病率

居乳腺癌、肺癌和结直肠癌之后,近年来发病率逐渐

呈现年轻化趋势并逐年升高[7-8]。尽管EC可以手术

治疗,但对于患有多种合并症且老年女性来说,手术

治疗存在一定的弊端,严重影响患者预后。因此,需
要寻找其他可用于EC患者诊断和预后判断的血清

指标。
ApoE是由脑中的星形胶质细胞及神经元合成并

分泌的,其能够在脂代谢、炎症反应等过程中发挥调

控作用,进而参与相关疾病的发生与发展。近来有研

究表明,ApoE在胃癌、肺癌、EC等癌症患者体液中也

存在异常表达,且水平与癌症的发展及转移均密切相

关[9-10]。WU等[11]研究发现,ApoE在EC组织中存

在过表达行为,且其水平能够用于预测患者的预后。
吴超英等[12]也表示,ApoE在EC组织中呈高表达,并
且能够促进EC细胞迁移,促使病情恶化。本研究结

果显示,EC 组 血 清 ApoE 水 平 高 于 对 照 组,表 明

ApoE参与EC的发生。进一步研究发现,ApoE水平

与淋巴结转移、FIGO分期、分化程度、病灶范围及肌

层浸润深度均相关,且预后不良组血清ApoE水平高

于预后良好组,表明ApoE与EC临床病理特征及预

后密切相关,分析原因可能为脂肪组织产生的胰岛

素、性激素等生物活性分子可促进 EC的发展,而
ApoE在脂 肪 代 谢 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用,因 此

ApoE可能在EC中起到促癌作用。
CRABP2是维生素A特异载体蛋白家族的一员,

参与多种生物学过程,调节细胞增殖、凋亡、侵袭和迁

移[13],与此同时,CRABP2还能够通过下游受体发挥

转录功能,抑制乳腺癌、食管鳞癌等肿瘤发展[14-15]。
S100A2是S100家族蛋白,既往研究表明,S100A2存

在肿瘤异质性,在不同类型肿瘤细胞中表达存在差

异,并且其水平与癌细胞的增殖、转化和转移过程密

切相关[16-17]。基于此,本研究对所有研究对象血清
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CRABP2、S100A2水平也进行了分析,结果显示,EC
组血清CRABP2、S100A2水平均高于对照组,表明

CRABP2、S100A2参与EC的发生。此外,在不同临

床特征的EC患者血清中CRABP2、S100A2水平均

有差异,且预后不良组血清CRABP2、S100A2水平均

高于预后良好组,这与EGAN等[18]和ZHANG等[19]

研究结果一致,推测是CRABP2可与视黄酸一起参与

子宫内膜细胞更新的调节过程,在视黄酸信号传导途

径中发挥作用,将视黄酸转运至视黄酸核受体,从而

参与调节癌细胞的增殖、分化、凋亡及靶基因的转录,
参与EC的病情进展,而S100A2则可能通过调控癌

细胞的增殖、迁移、上皮-间充质转化等恶性生物学行

为 来 影 响 疾 病 进 展[20],此 结 果 进 一 步 证 实 了

CRABP2、S100A2与EC疾病进展及预后密切相关。
但CRABP2、S100A2如何精确调控EC的进展还需

要进一步研究。本研究进一步经 ROC曲线分析显

示,血清ApoE、CRABP2、S100A2联合检测对EC诊

断及EC患者预后判断均具有一定的价值,有望成为

EC的临床诊治及预后评估的相关辅助指标。
综上所述,EC患者血清 ApoE、CRABP2、S100A2

水平均明显升高,三者联合检测对EC的诊断及EC患

者预后判断均有一定的价值。但本研究为单中心研究,
且未对研究指标进行动态分析,且 ApoE、CRABP2、
S100A2在EC中的具体功能和作用机制尚未阐明,
还有待后期进一步研究明确。
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