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  摘 要:目的 探究子宫内膜癌组织嗜铬粒蛋白 A(CGA)、细胞角蛋白7(CK7)、天门冬氨酸蛋白酶 A
(NapsinA)水平及与患者临床病理特征、预后的关系。方法 选取2017年5月至2021年5月保定市妇幼保健

院收治的141例子宫内膜癌患者为研究对象,根据术后3年是否生存分为预后良好组(n=106)和预后不良组

(n=35)。采用实时荧光定量PCR(qPCR)、免疫组化法检测子宫内膜癌组织及癌旁组织中CGA、CK7、Napsi-
nA

 

mRNA、蛋白表达水平。采用Spearman法分析CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA表达与患者临床病理特征的

相关性。采用多因素Logistic回归分析患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析癌组

织CGA、CK7、NapsinA表达对子宫内膜癌患者预后不良的预测价值。结果 与癌旁组织相比,子宫内膜癌组

织CGA、CK7、Napsin
 

mRNA表达水平均增加(P<0.05)。CGA、CK7、NapsinA表达在不同国际妇产科联盟

(FIGO)分期、肿瘤分化程度、浸润深度和淋巴结转移情况患者中差异有统计学意义(P<0.05)。癌组织CGA、
CK7、NapsinA水平与患者FIGO分期、浸润深度和淋巴结转移呈正相关(P<0.05),与肿瘤分化程度呈负相关

(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组CGA、CK7、NapsinA水平均升高(P<0.05)。癌组织CGA、
CK7、NapsinA均为子宫内膜癌患者预后不良的危险因素(P<0.05)。癌组织CGA、CK7、NapsinA表达预测

子宫内膜癌患者预后不良的曲线下面积分别为0.874、0.873、0.882,三者联合预测的曲线下面积为0.963,显

著大于CGA(Z=2.180,P=0.029)、CK7(Z=2.205,P=0.027)、NapsinA(Z=1.984,P=0.047)单独预测。
结论 子宫内膜癌组织CGA、CK7、NapsinA呈高表达,与患者FIGO分期、肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转

移相关,三者联合具有较高的预后不良预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

chromogranin
 

A
 

(CGA),cytokeratin
 

7
 

(CK7),and
 

aspar-
tic

 

proteinase
 

napsin
 

(NapsinA)
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinical
 

pathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

141
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2017
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

they
 

survived
 

for
 

3
 

years
 

after
 

surgery,they
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=106)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=35).Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR)
 

and
 

immunohistochemistry
 

were
 

applied
 

to
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detect
 

the
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues.Spearman
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

CGA,CK7,NapsinA
 

mRNA
 

expression
 

and
 

clinical
 

pathological
 

features
 

of
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

expression
 

in
 

cancer
 

tissue
 

for
 

poor
 

progno-
sis

 

in
 

endometrial
 

cancer
 

patients.Results 
 

Compared
 

with
 

the
 

adjacent
 

tissues,the
 

levels
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

increased
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

showed
 

statistical
 

differences
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

stages,tumor
 

differentiation
 

degree,infiltration
 

depth
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

status
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

in
 

cancer
 

tissue
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FIGO
 

staging,depth
 

of
 

invasion,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

differentia-
tion

 

degree
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

(P<0.05).CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

predicting
 

poor
 

prog-
nosis

 

in
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

based
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

0.874,0.873,and
 

0.882,respectively.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.963,which
 

was
 

obviously
 

larger
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

CGA
 

(Z=2.180,P=0.029),CK7
 

(Z=2.205,P=
0.027),and

 

NapsinA
 

(Z=1.984,P=0.047)
 

alone.Conclusion CGA,CK7,and
 

NapsinA
 

are
 

highly
 

ex-
pressed

 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissues
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

FIGO
 

staging,tumor
 

differentiation
 

degree,inva-
sion

 

depth
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis.
Key
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  子宫内膜癌起源于子宫内上皮组织,是第六大常

见的女性癌症,2020年全球约有42万人患病[1-2]。随

着现代社会生活方式的转变和生活节奏的加快,子宫

内膜癌的发病率正在迅速增加。一项癌症统计研究

显示,子宫内膜癌早期患者预后5年总生存期可超过

80%,而晚期患者却不足18%,复发性子宫内膜癌患

者的中位生存期几乎不超过12个月[3]。目前,如何

改善子宫内膜癌预后,提高患者生存仍是临床研究的

重点、难点,了解更多与预后相关的指标可能是一个

可行的切入点。嗜铬粒蛋白 A(CGA)是神经内分泌

颗粒的主要成分,HUANG等[4]表示,癌组织CGA阳

性表达与前列腺癌患者较短总生存期相关,是预后不

良的独立危险因素,且随着转移性激素敏感前列腺癌

进展为转移性去势抵抗前列腺癌,CGA阳性率显著

提高。细胞角蛋白7(CK7)属于Ⅱ型细胞角蛋白家

族,主要在简单上皮组织和分层上皮组织分化过程中

表达,与正常的增殖、迁移和上皮间质转化有关,CK7
的异常表达与肿瘤的进展和转移有关[5]。CK7过表

达促进了不同人类癌症的肿瘤进展和转移,例如高级

别浆液性卵巢癌、胃癌及乳腺癌[6-7]。天门冬氨酸蛋

白酶A(NapsinA)是肽酶 A1家族的重要成员,能够

将蛋白质和肽裂解成成熟或活性形式,在卵巢透明细

胞腺癌、子宫内膜透明细胞腺癌、子宫内膜浆液性癌、
甲状腺乳头状癌、肺腺癌和透明细胞肾细胞癌等多种

癌组 织 中 呈 高 表 达[8]。虽 然 有 少 量 研 究 报 道 了

CGA、CK7、NapsinA在子宫内膜癌组织、细胞中的表

达,但三者联合是否能够提高对患者预后的评估价值

仍然存疑,故本研究旨在探究子宫内膜 癌 组 织 中

CGA、CK7、NapsinA预测患者预后的临床价值,以实

现早期介入治疗,改善患者生存状况。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年5月至2021年5月保

定市妇幼保健院收治的141例子宫内膜癌患者为研

究对象,平均年龄(57.24±4.37)岁,平均体重指数

(23.46±2.63)kg/m2,绝经史98例,国际妇产科联盟

(FIGO)分期Ⅰ/Ⅱ期72例(Ⅰ期34例,Ⅱ期38例),
Ⅲ/Ⅳ期69例(Ⅲ期57例,Ⅳ期12例);浸润深度≥
1/2

 

107例,<1/2
 

34例;肿瘤低分化78例,中/高分

化63例;淋巴结转移58例。纳入标准:(1)符合子宫

内膜癌诊断标准[9];(2)经组织病理学检查确诊;(3)
首次确诊后未接受任何治疗;(4)研究期间计划在保

定市妇幼保健院完成诊疗;(5)临床资料完整。排除

标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)既往肿瘤史;(3)重
要脏器重大病变;(4)合并血液系统疾病或凝血功能

障碍;(5)近期接受过其他临床试验;(6)精神异常等

不能配合随访。患者及其家属均签署知情承诺书。
本研究已得到保定市妇幼保健院医学伦理委员会批

准(批准号:201601138)。
1.2 方法

1.2.1 样品采集 收集手术过程中切除的子宫内膜
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癌组织及癌旁组织(距癌组织边缘>2
 

cm),立即用于

下游测定。
1.2.2 CGA、CK7、NapsinA

 

mRNA水平的测定 
采用实时荧光定量PCR(qPCR)检测子宫内膜癌组织

及癌旁组织中的CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA表达水

平。Trizol法提取50
 

mg组织样品的总RNA,并以

此为模板,使用逆转录试剂盒(北京雅安达生物技术

有限公司,货号:K1622)合成cDNA。以β-actin为内

参,qPCR反应体系均为20
 

μL:Super
 

SYBR
 

Mix
 

10
 

μL,上、下游引物(10
 

μmol/L)各1
 

μL,cDNA
 

2
 

μL,
ddH2O

 

6
 

μL。qPCR程序为:95
 

℃预变性3
 

min,然
后95

 

℃
 

30
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,循环40次。以

2-ΔΔCt法计算组织中CGA、CK7、NapsinA相对表达

水平。Super
 

SYBR
 

Mix购自上海抚生实业有限公

司,货号:A-Hc2137)。引物合成由北京睿博兴科生

物技术有限公司完成,引物序列见表1。
表1  qPCR引物序列

基因 引物 引物序列

CGA 上游引物 5'-GCGAGGTCTTGGAGCTCC-3'

下游引物 5'-GGAGCTCCAAGACCTCGC-3'

CK7 上游引物 5'-CATGGACAGCACCACAGATG-3'

下游引物 5'-CATCTGTGGTGCTGTCCATG-3'

NapsinA 上游引物 5'-CTCAGTAGGTTCAGGATC-3'
  

下游引物 5'-GATCCTGAACCTACTGAG-3'

β-actin 上游引物
 

5'-TGTCGACGACGAGCGCGGCG-3'

下游引物 5'-CGCCGCGCTCGTCGTCGACA-3'

1.2.3 CGA、CK7、NapsinA蛋白水平的测定 采用

免疫组化法测定不同组织CGA、CK7、NapsinA蛋白

表达量。新鲜组织样本经甲醛固定至少24
 

h后,依次

使用乙醇、二甲苯处理后,样本包埋于石蜡中。利用

二甲苯溶液、梯度乙醇溶液分别对石蜡切片脱蜡及水

化处理。封闭后依次进行一抗孵育、二抗孵育、染色、
封片镜检。随机选取5个视野,以阳性细胞百分比及

染色强度之积≥3分为阳性表达,<3分为阴性表达,

计分规则:阳性细胞百分比≤5%、≤25%、≤50%、≤
75%、>75依次记为0、1、2、3、4分;染色强度不着色、
淡黄色、棕黄色、棕褐色依次记为0、1、2、3分[10]。抗

体:CGA 购 自 上 海 谷 研 实 业 有 限 公 司(货 号:CS-
K212372)、CK7购自上海晅科生物科技有限公司(货
号:XK-GD-KT1073)、NapsinA购自上海雅吉生物科

技有限公司(货号:4753R)。
1.3 随访与分组 术后连续3年对患者进行随访,
前6个月每月进行一次随访,随后每3个月进行一次

随访,随访方式主要为电话随访,如有必要进行门诊

复查。截至2024年5月随访结束,根据患者是否生

存分为预后良好组(n=106)和预后不良组(n=35)。
1.4 统计学处理 采用软件SPSS26.0进行统计学

分析。符合正态分布的计量数据以x±s表示,组间

比较行t检验;计数数据以n(%)表示,组间比较行

χ2 检验。采用Spearman法分析CGA、CK7、Napsi-
nA表达与患者临床病理特征的相关性。采用多因素

Logistic回归分析患者预后不良的影响因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析癌组织 CGA、CK7、
NapsinA表达对子宫内膜癌患者预后不良的预测价

值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织、癌旁组织CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA
表达水平比较 与癌旁组织相比,子宫内膜癌组织

CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA 表 达 水 平 升 高(P <
0.05),蛋 白 阳 性 率 增 加 (P <0.05),见 表 2、3,
图1~3。

表2  子宫内膜癌组织与癌旁组织CGA、CK7、

   NapsinA
 

mRNA水平比较(x±s)

组别 n CGA CK7 NapsinA

癌旁组织141 0.96±0.18 1.05±0.17 1.01±0.20

癌组织 141 1.15±0.23 1.23±0.25 1.25±0.26

t 7.725 7.070 8.688

P <0.001 <0.001 <0.001

图1  CGA在子宫内膜癌患者癌组织(左)、癌旁组织(右)中的表达(×200)
 

2.2 CGA、CK7、NapsinA蛋白表达与子宫内膜癌患 者临床病理特征的关系 不同年龄、BMI、绝经史子
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宫内膜癌患者CGA、CK7、NapsinA蛋白表达比较差

异无统计学意义(P>0.05),不同FIGO分期、肿瘤分

化程度、浸润深度和淋巴结转移情况子宫内膜癌患者

CGA、CK7、NapsinA蛋白表达比较,差异有统计学意

义(P<0.05),见表4。

表3  子宫内膜癌组织与癌旁组织CGA、CK7、NapsinA蛋白阳性率比较[n(%)]

组别 n
CGA

阳性 阴性

CK7

阳性 阴性

NapsinA

阳性 阴性

癌旁组织 141 57(40.43) 84(59.57) 63(44.68) 78(55.32) 59(41.84) 82(58.16)

癌组织 141 92(65.25) 49(34.75) 101(71.63) 40(28.37) 96(68.09) 45(31.91)

χ2 17.432 21.042 19.612

P <0.001 <0.001 <0.001

图2  CK7在子宫内膜癌患者癌组织(左)、癌旁组织(右)中的表达(×200)

图3  NapsinA在子宫内膜癌患者癌组织(左)、癌旁组织(右)中的表达(×200)

表4  CGA、CK7、NapsinA蛋白表达与子宫内膜癌临床病理特征的关系[x±s或n(%)]

病理特征 n
CGA

阳性(n=92) 阴性(n=49) t/χ2 P

CK7

阳性(n=101) 阴性(n=40) t/χ2 P

年龄(岁) 141 57.54±4.33 56.67±4.12 1.155 0.250 57.41±4.27 56.82±4.25 0.741 0.460

BMI(kg/m2) 141 23.26±2.25 23.84±2.31 1.444 0.151 23.51±2.28 23.32±2.30 0.445 0.657

绝经史 1.379 0.240 0.006 0.936

 有 98 67(68.37) 31(31.63) 70(71.43) 28(28.57)

 无 43 25(58.14) 18(41.86) 31(72.09) 12(27.91)

FIGO分期 6.171 0.013 5.767 0.016

 Ⅰ/Ⅱ期 72 54(75.00) 18(35.00) 58(80.56) 14(19.44)

 Ⅲ/Ⅳ期 69 38(55.07) 31(44.93) 43(62.32) 26(37.68)

肿瘤分化程度 8.316 0.004 7.174 0.007
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续表4  CGA、CK7、NapsinA蛋白表达与子宫内膜癌临床病理特征的关系[x±s或n(%)]

病理特征 n
CGA

阳性(n=92) 阴性(n=49) t/χ2 P

CK7

阳性(n=101) 阴性(n=40) t/χ2 P

 低分化 78 59(75.64) 19(24.36) 63(80.77) 15(19.23)

 中/高分化 63 33(52.38) 30(47.62) 38(60.32) 25(39.68)

浸润深度 11.449 0.001 7.702 0.006

 ≥1/2 107 78(72.90) 29(27.10) 83(77.57) 24(22.43)

 <1/2 34 14(41.18) 20(58.82) 18(52.94) 16(47.06)

淋巴结转移 7.948 0.005 6.176 0.013

 无 83 62(74.70) 21(25.30) 66(79.52) 17(20.48)

 有 58 30(51.72) 28(48.28) 35(60.34) 23(39.66)

病理特征 n
NapsinA

阳性(n=96) 阴性(n=45) t/χ2 P

年龄(岁) 141 57.49±4.30 56.71±4.27 1.006 0.316

BMI(kg/m2) 141 23.57±2.31 23.21±2.24 0.871 0.385

绝经史 0.798 0.372

 有 98 69(70.41) 29(29.59)

 无 43 27(62.79) 16(37.21)

FIGO分期 4.669 0.031

 Ⅰ/Ⅱ期 72 55(76.39) 17(23.61)

 Ⅲ/Ⅳ期 69 41(59.42) 28(40.58)

肿瘤分化程度 6.275 0.012

 低分化 78 60(76.92) 18(23.08)

 中/高分化 63 36(57.14) 27(42.86)

浸润深度 9.116 0.003

 ≥1/2 107 80(74.77) 27(25.23)

 <1/2 34 16(47.06) 18(52.94)

淋巴结转移 5.676 0.017

 无 83 63(75.90) 20(24.10)

 有 58 33(56.90) 25(43.10)

2.3 CGA、CK7、NapsinA表达与子宫内膜癌患者临

床病理特征的相关性 子宫内膜癌组织CGA、CK7、

NapsinA
 

mRNA水平与患者FIGO分期、浸润深度和

淋巴结转移呈正相关(P<0.05),与肿瘤分化程度呈

负相关(P<0.05),见表5。
表5  GA、CK7、NapsinA

 

mRNA表达与子宫内膜癌

   患者临床病理特征的相关性

项目
CGA

r P

CK7

r P

NapsinA

r P

FIGO分期 0.517 <0.001 0.625 <0.001 0.581 <0.001

肿瘤分化程度 -0.484 <0.001 -0.522 <0.001 -0.407 <0.001

浸润深度 0.603 <0.001 0.597 <0.001 0.642 <0.001

淋巴结转移 0.462 <0.001 0.536 <0.001 0.489 <0.001

2.4 预后不良组、预后良好组CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA表达水平比较 与预后良好组相比,预后不良

组CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA、蛋白阳性率均升高

(P<0.05),见表6、7。
表6  预后不良组、预后良好组CGA、CK7、NapsinA

 

   mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n CGA CK7 NapsinA

预后良好组 106 1.06±0.20 1.15±0.21 1.16±0.21

预后不良组 35 1.43±0.26 1.46±0.27 1.52±0.30

t 8.778 7.031 7.851

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析子宫内膜癌患者预后

不良的影响因素 以子宫内膜癌患者是否预后不良

为因 变 量(是=1,否=0),以 癌 组 织 CGA、CK7、

NapsinA
 

mRNA表达水平(均为实测值)为自变量进
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行多因素 Logistic回归分析。癌组织 CGA、CK7、
NapsinA

 

mRNA表达水平均为子宫内膜癌患者预后

不良的危险因素(P<0.05)。见表8。
2.6 CGA、CK7、NapsinA

 

mRNA表达水平预测子

宫内膜癌患者预后不良的价值分析 癌组织CGA
 

mRNA表达水平预测子宫内膜癌患者预后不良的曲

线下面积为0.874(95%CI:0.805~0.943),其截断

值为 1.348,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为 91.40%、
75.50%。CK7

 

mRNA表达水平预测的曲线下面积

为0.873(95%CI:0.804~0.941),其 截 断 值 为

1.325,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为94.30%、79.20%。
NapsinA

 

mRNA 表 达 水 平 预 测 的 曲 线 下 面 积 为

0.882(95%CI:0.814~0.951),其截断值为1.278,
灵敏度、特 异 度 分 别 为91.40%、77.40%。CGA、
CK7、NapsinA

 

mRNA表达水平联合预测的曲线下面

积为0.963(95%CI:0.921~1.000),显著大于CGA
 

mRNA表达水平(Z=2.180,P=0.029)、CK7
 

mR-
NA表达水平(Z=2.205,P=0.027)、NapsinA

 

mR-
NA表达水平(Z=1.984,P=0.047)单独预测的曲线

下面积。三者联合预测的灵敏度为88.60%,特异度

为95.30%。见图4。
表7  预后不良组、预后良好组CGA、CK7、NapsinA

   蛋白阳性率比较[n(%)]

组别 n
CGA蛋白阳性

(n=92)
CK7蛋白阳性

(n=101)
NapsinA蛋白

阳性(n=96)

预后良好组 106 64(60.38) 71(66.98) 66(62.26)

预后不良组 35 28(80.00) 30(85.71) 31(88.57)

t 4.468 4.544 8.482

P 0.035 0.033 0.004

表8  多因素Logistic回归分析子宫内膜癌患者预后不良的影响因素

变量 B SE Waldχ2 OR 95%CI P

CGA
 

mRNA 1.580 0.308 26.302 4.853 2.654~8.875 <0.001

CK7
 

mRNA 1.690 0.292 33.486 5.418 3.057~9.603 <0.001

NapsinA
 

mRNA 1.845 0.305 36.579 6.326 3.479~11.501 <0.001

图4  CGA、CK7、NapsinA
 

mRNA表达水平预测子宫

内膜癌患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一,发病率

约6%,虽然治疗手段已经取得一定的进步,但总体疗

效和预后有待进一步改善[11]。子宫内膜癌较高的复

发率高,不仅增加了子宫癌患者的治疗难度,更对患

者生存造成严重影响,5年总生存率降低为16%[12]。
因此,探究子宫内膜癌预后相关指标有助于患者治疗

方案的选择,提高患者预后生存。
CGA既是多种生物活性肽的前体,也是调节激

素和神经肽储存和分泌的颗粒蛋白,与多种神经内分

泌肿瘤、炎症性疾病相关[13]。卢晴晴等[14]表示,小细

胞肺癌广泛期患者癌组织CGA水平显著高于局限期

患者,且 其 表 达 与 较 低 的 生 存 率 相 关。HEROLD
等[15]表示,与结直肠癌组织 CGA 阴性患者相比,
CGA阳性患者右侧肿瘤发生率更高,生存率较差。
SHI等[16]表示,CK7阳性表达患者经过新辅助放化

疗后,肿瘤消退等级低于阴性患者,且生存期显著缩

短,与预后不良有关。以上均说明CGA可能通过调

控分泌功能和微环境参与肿瘤进展,其表达水平与分

期、解剖位置、生存预后显著相关。本研究中,与癌旁

组织相比,子宫内膜癌组织CGA水平均增加,三者与

患者FIGO分期、浸润深度、淋巴结转移、肿瘤分化程

度相关,提示CGA在子宫内膜癌中可能通过调控肿

瘤微环境与分泌功能直接参与子宫内膜癌进展,其表

达水平与临床恶性特征和生物学行为密切相关。从

机制上来说,CGA高表达可引起异常活性肽(如生长

抑素、血管活性肠肽、促血管生成因子等)的分泌增

加,激活肿瘤微环境中的促转移信号通路,进一步促

进肿瘤侵袭性[17]。CHEN等[18]通过生物信息学分析

发现,CGA与结直肠癌的肿瘤侵袭及淋巴结转移呈

正相关,其能够上调ErbB2、PIK3R1关键蛋白激活

PI3K-Akt通路信号通路来增强结直肠癌的侵袭,从
而促进恶性生物学行为,这也可能是CGA参与子宫

内膜癌的作用机制。
CK7所在的细胞角蛋白家族是中间丝蛋白中最

大的亚群,优先表达于上皮组织,在细胞增殖、凋亡、
迁移、黏 附 和 分 子 信 号 传 导 中 发 挥 多 种 功 能[19]。
HRUDKA等[20]表示,CK7阳性结直肠癌患者的癌症
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生存期和5年生存率显著低于CK7阴性患者,且其阳

性表达与癌症分期相关。杨婉等[21]研究发现,CK7
在HCC癌组织中呈现高表达,与肿瘤恶性程度和侵

袭力相关,阳性表达患者1年生存率低于阴性表达患

者,说明CK7与HCC患者预后密切相关。邢堃等[22]

在80例子宫内膜癌患者中证实癌组织CK7阳性表达

高于癌旁组织,与病理特征存在较高的相关性,且是

预后的危险因素。这与本研究结果一致,本研究中子

宫内膜癌组织CK7阳性表达率均升高,三者与患者

FIGO分期、浸润深度、淋巴结转移、肿瘤分化程度相

关,提示CK7参与子宫内膜癌恶性进展过程。分析

机制 可 能 是,CK7 过 表 达 可 能 通 过 调 节 TGF-β/
Smad2/3通路促进癌细胞的上皮间充质转化,并通过

整合素-β1-FAK黏附激酶信号通路调节细胞-基质黏

附,促进癌细胞迁移和侵袭[23]。
NapsinA是一种溶酶体酸性蛋白酶,属于肽酶

A1家族,参与调控溶酶体功能与蛋白质降解,在肺发

育和稳态维持及肿瘤恶性行为中发挥重要作用[24]。
有研究表明,与癌旁组织相比,NapsinA在子宫内膜

透明细胞癌、非小细胞肺癌患者癌组织中均呈高表

达,并 与 癌 症 进 展 及 预 后 不 良 相 关[25-26]。GUAN
等[27]研究显示,敲低 Napsin

 

A通过抑制TGF-β1信

号通路抑制非小细胞肺癌细胞系的增殖。以上研究

均说明NapsinA可参与多种癌症进展,且与患者预后

密切相关。本研究中,子宫内膜癌组织NapsinA阳性

表达占比升高,与多种病理特征相关,其恶性程度越

高,阳性表达率越高,提示 NapsinA可在一定程度上

促进癌症发生及进展。从机制上分析,NapsinA过表

达导致溶酶体膜通透性增加,释放组织蛋白酶,通过

调节细胞内信号通路及细胞外基质等途径,促进癌症

侵袭和转移[24]。
本研究纳入141例子宫内膜癌患者,与预后良好

患者相比,预后不良患者CGA、CK7、NapsinA表达均

升高,且为预后不良的危险因素,提示 CGA、CK7、
NapsinA高表达与子宫内膜癌患者预后不良相关。
癌组织CGA、CK7、NapsinA表达预测子宫内膜癌患

者预 后 不 良 的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.874、0.873、
0.882,三者联合预测的曲线下面积为0.963,显著大

于CGA、CK7、NapsinA单独预测的曲线下面积,提示

CGA、CK7、NapsinA联合具有较高的预后不良预测

价值。临床上可将3项指标检测结果量化并结合临

床病理特征评估预后情况,对于高风险患者建议采取

更积极的辅助治疗方案,降低患者死亡风险,延长患

者生命周期。不足的是,本研究为单中心研究,且纳

入样本量较少,可能影响部分结果,未来将加强与其

他中心的合作,增加样本量进一步验证已有的结果的

准确性。本研究尚未对CGA、CK7、NapsinA在子宫

内膜癌发展、预后相关分子机制功能验证,后续将设

计实验在体内、体外模型中探究具体病理机制。

综上所述,本研究发现子宫内膜癌组织 CGA、
CK7、NapsinA呈高表达,与患者FIGO分期、浸润深

度、肿瘤分化程度、淋巴结转移相关,均为预后不良的

危险因素,且三者联合具有较高的预后不良预测价

值。这些发现为CGA、CK7、NapsinA应用于临床子

宫内膜癌患者预后评估提供了参考依据,有利于在早

期预测患者预后,及早改善治疗方案以提高疗效和生

存状况。
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