
子宫内膜癌是一组以异常阴道流血及排液为

主要症状的女性生殖系统恶性肿瘤，其发生率占女

性生殖系统恶性肿瘤的20%~30%，近来年发生率在

全球范围内呈上升趋势，尤其是在亚洲。有研究显

示子宫内膜癌患者的预后与诊断的早晚有关，当肿

瘤局限于内膜时其 5年生存率高达 91%；但当诊断

时已远处扩散，其 5年生存率不足 17%［1］。因此，

早诊断对于改善子宫内膜癌患者的预后至关重

要。而子宫内膜癌诊断的金标准为病理学诊断［2］，

在我国农村及边远地区子宫内膜癌的确诊较困

难。因此，在农村及边远地区如何从阴道流血或

阴道排液的患者中筛查出子宫内膜癌高危患者，

并转至地区医疗中心明确诊断尤为重要［3］。血清

学诊断标记物是一组稳定存在于血液中的小分子

物质，其易于检测的特点使其成为癌症筛查理想

的标志物［4］。

恶性肿瘤的发生发展影响着人体各个系统的

功能。在肿瘤细胞迁移的过程中，凝血系统受其影

响发生改变，而这种改变也促进了肿瘤细胞的发生

发展［5］。研究显示，作为凝血功能标记物的D⁃二聚

体（D⁃dimer）和纤维蛋白原可以作为某些恶性肿瘤的

诊断标志物或预后标志物［6-7］。但是，经文献回顾未

发现D⁃二聚体和纤维蛋白原与子宫内膜癌诊断之

间的关系。因此，本研究围绕D⁃二聚体和纤维蛋白

原在子宫内膜癌诊断中的应用展开。同时，也纳入

了常用于子宫内膜癌诊断的小分子诊断标志物，如

糖链抗原125（cancer antigen 125，CA125）、人附睾蛋

白（human epididymis protein，HE4）、糖链抗原 199
（cancer antigen 199，CA199）、糖链抗原 153（cancer
antigen 153，CA153）、甲胎蛋白（alpha ⁃ fetoprotein，
AFP）、癌胚抗原（carcino⁃embryonic antigen，CEA）。
1 对象和方法

1.1 对象

2017年 1月—2018年 12月因异常阴道流血或

阴道排液于南京医科大学附属妇产医院就诊并经

宫腔镜检查+诊断性刮宫，刮去内膜经病理学明确

诊断（2位病理科医师独立、双盲阅片后作出诊断）

155例子宫内膜癌患者为实验组；子宫内膜不典型

增生和无器质性病变 148例（子宫内膜不典型增生
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2.2 多种诊断标志物在子宫内膜癌诊断中的应用

通过比较ROC曲线下面积（AUC⁃ROC），得出诊

断标志物HE4在子宫内膜癌诊断中的应用价值更

高。当其用于子宫内膜癌诊断时的 AUC⁃ROC为

0.750，灵敏度和特异度分别为 53.55%、86.49%（表

2）。而作为凝血功能标志物的D⁃二聚体用于子宫

内膜癌诊断时的AUC⁃ROC也高达 0.686，灵敏度和

特异度分别为94.19%、33.11%（表2）。
2.3 两种诊断标志物联合检测用于子宫内膜癌诊断

子宫内膜癌筛查时应用价值最高的两种小分

子诊断标志物联合诊断时，其AUC⁃ROC显著增大

（0.796），灵敏度和特异度分别为77.42%、72.3%。

3 讨 论

子宫内膜癌的主要症状是异常阴道流血或异

常阴道排液，但是造成异常阴道流血或异常阴道

排液的主要原因并不是子宫内膜癌［3］。因此，如

何尽早筛查出子宫内膜癌患者，转诊至地区医疗

中心确诊及尽早就治，对于改善患者预后显得尤

为重要。

小分子诊断标志物的出现为恶性肿瘤的筛查

患者 102例，无器质性病变患者 46例）为对照组。

所有纳入研究的受试者均无复杂内外科合并症（排

除其他系统恶性肿瘤、血栓性疾病、凝血功能异常、

内分泌系统疾病、肝肾功能异常等）。本研究经医

院伦理委员会批准。

1.2 方法

所有受试者均于治疗前空腹取肘静脉血各5 mL
用于检测候选小分子标记物。血清HE4、CA125、
CA199、CA153、AFP、CEA的测定采用化学发光法，

使用瑞士罗氏公司Cobas 6000化学发光仪及其原装

试剂；血浆D⁃dimer、Fibrinogen测定使用日本希森美

康公司CA7000全自动凝血分析仪及其原装试剂。

1.3 统计学方法

SPSS 23.0软件用于数据的统计分析，正态分布

数据以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用独立

t检验；非正常态分布数据以中位数（四分位数）［M

（P25，P75）］表示，组间比较采用非参数检验。两项逻

辑回顾用于建立两种诊断标志物联合检测用于子

宫内膜恶性肿瘤诊断的公式。受试者工作特征

（ROC）曲线用于评价诊断标记物在子宫内膜癌诊断

中的应用价值，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

两组患者年龄具有显著统计学差异，而体重指

数（body mess index，BMI）则无明显区别（表 1）。

HE4、CA199、CA153、CEA、AFP、D⁃二聚体、纤维蛋

白原等小分子诊断标志物在实验组患者中的水平

明显高于对照组患者；但是CA125在两组患者间的

表达水平则无明显差异（表1）。
表1 两组患者基本资料比较

基本资料

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

CA125（U/mL）
HE4（pmol/L）
CA199（U/mL）
CA153（U/mL）
AFP（U/mL）
CEA（U/mL）
D⁃二聚体（mg/L）
纤维蛋白原（g/L）

实验组（n=155）
53.48 ± 8.52
25.13 ± 3.91

018.65（13.49，30.28）
0068.8（52.4，104.4）
014.53（8.62，27.72）
009.10（6.40，12.50）
002.79（2.08，3.73）
001.48（0.93，2.23）
000.25（0.18，0.38）
002.50（2.20，2.90）

对照组（n=148）
044.23 ± 14.32
24.73 ± 3.68

018.02（12.67，26.57）
0051.9（43.4，61.0）
009.36（6.88，14.32）
008.40（5.20，11.80）
002.46（1.68，3.62）
001.19（0.74，1.68）
000.17（0.11，0.27）
002.20（1.90，2.60）

P值

＜0.001
0.363
0.203

＜0.001
＜0.001

0.009
0.044
0.002

＜0.001
＜0.001

表 2 多种小分子诊断标记物用于子宫内膜癌筛查时的

ROC曲线下面积

指标

CA125
HE4
CA199
CA153
AFP
CEA
D⁃二聚体

纤维蛋白原

HE4+D⁃二聚体

AUC⁃ROC
0.543（0.478~0.608）
0.750（0.696~0.804）
0.662（0.601~0.723）
0.589（0.527~0.655）
0.570（0.505~0.636）
0.617（0.555~0.679）
0.686（0.627~0.746）
0.634（0.572~0.697）
0.796（0.746~0.840）

灵敏度

（%）

65.81
53.55
36.77
32.90
79.35
47.74
94.19
67.74
77.42

特异度

（%）

45.27
86.49
91.16
83.11
37.84
70.95
33.11
55.41
72.30
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提供了新的研究方向，其稳定性、易于检测性决定

其适用于我国农村及边远地区恶性肿瘤的筛查。

目前广泛应用于子宫内膜癌筛查的小分子诊断标

志物为CA125、HE4、CA199、CA153、AFP、CEA等［8］，

但是广大临床医生对于其在子宫内膜癌诊断中的

应用价值则无明确区分。本研究通过实验证实在

这些小分子诊断标志物中应用价值最高的为HE4，
与杨学兰等［9］研究一致。同时本研究创新性地将凝

血功能指标D⁃二聚体和纤维蛋白原应用于子宫内

膜癌的筛查，同时发现D⁃二聚体和纤维蛋白原的

应用价值仅次于HE4。当HE4单独用于子宫内膜

癌诊断时，其灵敏度和特异度分别为 53.55%、

86.49%；而D⁃二聚体单独用于子宫内膜癌诊断时，

其灵敏度和特异度分别为 94.19%、33.11%。两者

的灵敏度或特异度均无法达到令人满意的程度。

本研究通过二项逻辑回归联合检查HE4和D⁃二聚

体应用于子宫内膜癌诊断时的ROC曲线下面积为

0.796，灵敏度和特异度分别为 77.43%、72.30%，在

兼顾灵敏度的同时提升诊断的特异度，使筛查率

更高、更准确。

综上所述，在子宫内膜癌诊断常用的几种小分

子标志物中HE4的应用价值最高。同时，凝血功能

标志物D⁃二聚体和纤维蛋白原也可用于子宫内膜

癌的诊断。HE4和D⁃二聚体联合检查可以显著提

升子宫内膜癌的检出率。但是，限于本研究为回顾

性、单中心研究，所以本研究结果仍需大样本、前瞻

性、多中心的临床研究证实。
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