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与超声造影定量参数的相关性
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  摘 要:目的 探讨血清人附睾蛋白-4(HE4)、血管内皮生长因子(VEGF)、基质金属蛋白酶9(MMP9)在

子宫内膜癌患者中的表达,分析其与超声造影定量参数的相关性。方法 回顾性收集2021年1月至2022年

10月该院收治的120例子宫内膜癌患者作为癌症组,收集同期妇科子宫内膜良性病变患者100例作为对照组。
比较两组血清HE4、VEGF、MMP9水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析3项指标对子宫内膜癌的诊断

效能。同时比较两组静脉超声造影定量参数,包括上升时间(RT)、达峰时间(TTP)、峰值强度(PI)。采用

Pearson相关分析 HE4、VEGF、MMP9与 超 声 造 影 定 量 参 数 的 相 关 性。结果 癌 症 组 血 清 HE4、VEGF、

MMP9水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。癌症组超声造影定量参数RT、TTP明显低于对

照组,PI明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。HE4、VEGF、MMP9联合检测诊断子宫内膜癌的曲

线下面积(AUC)为0.905,灵敏度和特异度分别达到90.5%、75.1%,其AUC大于任意一项单独检测的AUC。

Pearson相关分析结果显示,HE4、VEGF、MMP9与RT、TTP呈负相关,与PI呈正相关(P<0.05)。结论 血

清HE4、VEGF、MMP9水平在子宫内膜癌患者中明显升高,且与静脉超声造影定量参数相关,联合检测3项指

标对子宫内膜癌具有较高的诊断价值,能够辅助诊断子宫内膜癌。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

human
 

epididymal
 

protein-4
 

(HE4),vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

(MMP9)
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcino-
ma,and

 

to
 

analyze
 

their
 

correlations
 

with
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

quantitative
 

parameters.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

Chongqing
 

Three
 

Gorges
 

Medical
 

College
 

Affilia-
ted

 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

collected
 

retrospectively
 

as
 

cancer
 

group,and
 

100
 

cases
 

of
 

gynecological
 

endometrial
 

benign
 

lesions
 

were
 

collected
 

as
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.
Serum

 

levels
 

of
 

HE4,VEGF
 

and
 

MMP9
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.At
 

the
 

same
 

time,the
 

quantita-
tive

 

parameters
 

of
 

intravenous
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

quantitative
 

parameters
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,including
 

rise
 

time
 

(RT),peak
 

time
 

(TTP)
 

and
 

peak
 

intensity
 

(PI).The
 

relationships
 

be-
tween

 

HE4,VEGF,MMP9
 

and
 

quantitative
 

parameters
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

HE4,VEGF
 

and
 

MMP9
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Contrast-enhanced
 

ultra-
sound

 

quantitative
 

parameters
 

RT
 

and
 

TTP
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

PI
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HE4,VEGF
 

and
 

MMP9
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
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cancer
 

was
 

0.905,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

90.5%
 

and
 

75.1%,the
 

AUC
 

was
 

superior
 

to
 

any
 

single
 

detection.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

HE4,VEGF
 

and
 

MMP9
 

correlated
 

negatively
 

with
 

RT
 

and
 

TTP,but
 

correlated
 

positively
 

with
 

PI
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

HE4,VEGF
 

and
 

MMP9
 

increase
 

significantly
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer,and
 

correlate
 

with
 

quantitative
 

parameters
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound.Combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

endom-
etrial

 

cancer
 

and
 

can
 

assist
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer.
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  子宫内膜癌是我国第二大妇科恶性肿瘤,占生殖

系统恶性肿瘤的20%~30%,发病率呈现逐年上升的

趋势[1]。尽管子宫内膜癌的诊断、治疗得到了飞速发

展,但针对其发生、发展的生物学机制研究相对匮乏。
因此,寻找新的生物学标志物可能对子宫内膜癌的早

期诊断及治疗有一定的指导价值。血清中肿瘤标志

物的检测具有简便快捷、可重复性高等优势,从而被

广泛应用。人附睾蛋白-4(HE4)在生殖系统肿瘤患

者中呈高表达,可促进癌细胞生长、增殖及侵袭[2]。
血管内皮生长因子(VEGF)是血管新生的标志物,与
恶性肿瘤的生长、侵袭及转移紧密相关[3]。基质金属

蛋白酶9(MMP9)是一类能够调节蛋白酶及细胞因子

的蛋白因子,其活性对肿瘤的发生、发展具有较好的

评估作用[4]。超声造影在妇科疾病的早期诊断及病

情评估中扮演着越来越重要的角色。本研究通过对

120例 子 宫 内 膜 癌 患 者 研 究 发 现,HE4、VEGF、

MMP9水平在子宫内膜癌患者中异常升高,且与超声

造影定量参数相关,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2021年1月至2022年

10月本院收治的120例子宫内膜癌患者纳入癌症组,
年龄30~65岁,平均(47.8±7.4)岁;平均孕次

(1.8±0.7)次;平均产次(1.3±0.4)次;平均体质量

指数(23.8±2.7)kg/m2。纳入标准:(1)初次确诊且

符合《子宫内膜癌诊断与治疗指南(2021年版)》[5]中
的相关诊断标准;(2)术后经过组织病理学切片诊断

为子宫内膜癌;(3)预计生存期在6个月以上;(4)自
愿进行超声造影检查。排除标准:(1)合并其他生殖

系统疾病;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并严重肝肾

功能障碍;(4)合并心、脑血管疾病。收集同期妇科子

宫内膜良性病变患者100例作为对照组,年龄35~65
岁,平均(47.3±8.0)岁;平均孕次(1.7±0.8)次;平
均产次(1.2±0.3)次;平均体质量指数(23.5±2.3)

kg/m2。两组研究对象一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦

理委员会审核通过。

1.2 血清学检测方法 所有研究对象在非月经期空

腹抽取静脉血5
 

mL,注入无添加剂干燥试管中,以

1
 

006.2
 

g离心10
 

min后取上清液保存于-80
 

℃超

低温冰箱中统一检测。HE4、VEGF水平采用罗氏

Cobas601电化学发光分析仪及其配套试剂进行检测。

MMP9水平采用酶联免疫吸附试验检测,试剂盒由北

京索莱宝科技有限公司提供,酶标仪为Bio-Rad
 

550
型全自动酶标仪。各项检测项目均由同一检验师在

同一台仪器完成,检测中严格进行质量控制。

1.3 超声造影检查方法 仪器为飞利浦公司的iE33
超声诊断仪,探头频率为3.5

 

MHz,造影剂为意大利

博莱科公司生产的声诺维造影剂。患者排空膀胱采

取截石位,对阴道内存在血流信号的层面进行超声造

影检查。记录患者病灶与周围肌层比较的情况:增强

程度的高低、时间的早晚、廓清的快慢。仪器自动拟

合时间-强度曲线,计算上升时间(RT)、达峰时间

(TTP)、峰值强度(PI)。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析各项指标诊断子宫内膜癌的曲线

下面积(AUC)、灵敏度、特异度;采用Pearson相关分

析HE4、VEGF、MMP9与超声造影定量参数的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 HE4、VEGF、MMP9水平比较 癌症组

HE4、VEGF、MMP9水平明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组 HE4、VEGF、MMP9水平比较(x±s)

组别 n
HE4

(pmol/L)
VEGF
(pg/mL)

MMP9
(ng/mL)

癌症组 120
 

109.17±20.59 309.45±68.19 584.17±121.14

对照组 100
 

39.55±10.18 90.39±21.11 210.84±42.20

t
  

24.344
   

22.117
  

21.515

P <0.001
  

<0.001
  

<0.001
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2.2 HE4、VEGF、MMP9水平对子宫内膜癌的诊断

价值 HE4、VEGF、MMP9诊断子宫内膜癌的AUC
分别为0.815、0.768、0.717,3项联合检测的AUC为

0.905,大于单独检测的AUC。见表2、图1。
表2  HE4、VEGF、MMP9水平对子宫内膜癌的诊断价值

项目 AUC 95%CI
 
灵敏度

(%)

特异度

(%)
cut-off值

HE4 0.815 0.787~0.900 80.8
 

78.0
 

80.10
 

pmol/L

VEGF 0.768 0.735~0.859 70.6
 

77.1
 

145.00
 

pg/mL

MMP9 0.717 0.625~0.800 70.0
 

68.9
 

395.50
 

ng/mL

3项联合检测 0.905 0.814~0.943 90.5
 

75.1
  

-

  注:-为无数据。
 

图1  HE4、VEGF、MMP9水平对子宫内膜癌的

ROC曲线

2.3 两组超声造影定量参数比较 癌症组RT、TTP
明显低于对照组,PI明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组超声造影定量参数比较(x±s)

组别 n RT(s) TTP(s) PI(dB)

癌症组 120
 

6.17±2.58 9.22±2.14 29.45±6.19

对照组 100
 

12.55±1.76 17.84±3.53 14.39±2.12

t -19.309 -20.515 18.148

P <0.001
  

<0.001
  

<0.001

2.4 HE4、VEGF、MMP9与超声造影定量参数的相

关性 HE4、VEGF、MMP9与 RT、TTP呈负相关,
与PI呈正相关(P<0.05)。见表4。

表4  HE4、VEGF、MMP9与超声造影定量

   参数的相关性

指标
RT

r P

TTP

r P

PI

r P

HE4 -0.477 0.004 -0.507 0.005 0.523 0.009

VEGF -0.515 0.009 -0.558 0.011 0.555 0.008

MMP9 -0.604 0.012 -0.611 0.015 0.623 0.007

3 讨  论

我国子宫内膜癌发病率约为10.28/100
 

000,病
死率约为1.90/100

 

000,占妇科恶性肿瘤的20%~
30%[6]。随着人们生活水平的提高和不良生活习惯

的影响,子宫内膜癌发病率逐年上升,其中早期子宫

内膜癌患者预后较好,5年生存率可达到90%,而晚

期患者的生存率则较低。因此,寻求早期的生物学标

志物对疾病进行早期诊断、及时治疗对改善患者预后

极其重要。组织病理学检查是诊断子宫内膜癌的“金
标准”,但其操作具有侵入性、创伤性,导致其在临床

筛查工作中受到限制[7]。血清肿瘤标志物水平在子

宫内膜癌发生、发展过程中常常发生异常改变,通过

检测血清肿瘤标志物水平可以提高子宫内膜癌的诊

断准确率。

HE4是一种分泌于附睾末端的新型肿瘤标志物,
主要表达于女性生殖道,在其他部位组织中不表达或

低表达[8]。子宫内膜癌患者血清 HE4水平升高与病

情严重程度密切相关,可用于早期诊断 及 预 测 预

后[9]。VEGF是一种能够促进血管生成的细胞因子,
在不同肿瘤组织中有着不同程度的表达,主要通过刺

激血管内皮细胞的增殖、分裂,最终促进肿瘤部位血

管的生成,在肿瘤的发生、进展过程中发挥重要作

用[10]。MMP9是 MMP家族中重要的成员,能够降

解Ⅳ型胶原-基底膜的主要成分,在正常组织中水平较

低,当机体发生癌变后其水平将会上升,与肿瘤侵袭

和转移密切相关[11]。本研究结果显示,子宫内膜癌患

者HE4、VEGF、MMP9水平明显升高,这与上述研究

结论一致。采用ROC曲线分析 HE4、VEGF、MMP9
对子宫内膜癌的诊断效能不难发现,这3项指标对子

宫内膜癌均具有一定的诊断效能,且3项指标联合检

测可进一步提高诊断价值,AUC可达到0.905,灵敏

度、特异度分别达到90.5%、75.1%,其AUC大于其

中任意一项单独检测的AUC。
子宫内膜癌患者的病灶与正常组织内的血管存

在一定程度的差异,因此血流灌注情况也不同,临床

上多采用超声造影来区分病灶组织与正常组织的差

异[12]。超声造影技术可以显示病变组织的血流灌注

模式,为临床提供直观丰富的影像学信息[13]。RT、

TTP、PI是超声造影的主要灌注指标,RT和TTP灌

注时间参数可反映血流速度,PI反映病灶血流灌注

量[14]。在本研究中,子宫内膜癌患者RT、TTP明显

降低,PI明显升高。叶玲红等[15]的报道也指出,子宫

内膜癌患者超声造影定量参数中PI明显高于对照

组,RT、TTP明显低于对照组,这与王会忠等[16]的报

道结 果 基 本 一 致。另 外,本 研 究 还 探 讨 了 HE4、
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VEGF、MMP9与RT、TTP、PI的相关性,结果发现,

HE4、VEGF、MMP9与RT、TTP呈负相关,与PI呈

正相关(P<0.05),说明血清学指标、超声造影定量参

数均与子宫内膜癌的进展密切相关,且二者之间存在

关联。
综上所述,血清HE4、VEGF、MMP9水平在子宫

内膜癌患者中明显升高,且与超声造影定量参数相

关,3项指标联合检测辅助诊断子宫内膜癌具有较高

的价值。
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