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  摘 要:目的 探讨术前外周血循环肿瘤细胞(CTC)、人附睾蛋白4(HE4)、糖类抗原199(CA199)单独和

联合检测检查在子宫内膜样腺癌筛查及分期预测中的临床价值。方法 选取2017年3月至2022年1月于中

山大学肿瘤防治中心体检或就诊的293例子宫内膜正常体检者(正常组)、359例无非典型性子宫内膜增生患者

(良性组)、381例子宫内膜样腺癌患者(恶性组)作为研究对象。观察3组及恶性组各分期CTC数量及 HE4、
CA199表达水平,以及单独和联合检测的阳性率,分析CTC、HE4、CA199单独和联合检测对子宫内膜样腺癌

的诊断效能及分期的预测价值。结果 3组CTC数量及HE4、CA199表达水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);恶性组CTC数量及 HE4、CA199表达水平高于良性组,差异有统计学意义(P<0.05);CTC、HE4、
CA199单独和联合检测阳性率高于良性组和正常组,差异均有统计学意义(P<0.05)。恶性组各分期CTC数

量及HE4表达水平差异有统计学意义(P<0.05),而各分期CA199表达水平差异无统计学意义(P>0.05)。
恶性组各分期CTC、CA199、CTC+HE4、CTC+CA199、CTC+HE4+CA199检测阳性率比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。CTC+HE4+CA199检测组合对子宫内膜样腺癌诊断的受试者工作特征(ROC)曲线的曲线

下面积、灵敏度、符合率、约登指数等高于其他检测组合及单项检测,CTC+HE4+CA199联合检测的曲线下面

积、灵敏度和特异度分别为0.945、87.93%、92.79%。结论 CTC+HE4+CA199联合检测对子宫内膜样腺

癌筛查和分期预测的临床价值较高。
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patients
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stage
 

of
 

malignant
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(P<0.05),but
 

there
 

was
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significant
 

difference
 

on
 

the
 

expression
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each
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rates
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stage
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group
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).The
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operating
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(ROC)
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rate
 

and
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index
 

of
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other
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curve,
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and
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of
 

CTC+HE4+CA199
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detection
 

were
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and
 

92.79%
 

re-
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combined
 

detection
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CTC+HE4+CA199
 

has
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clinical
 

value
 

in
 

screening
 

and
 

staging
 

prediction
 

of
 

endometrioid
 

adenocarcinoma.
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  子宫内膜癌是一种发生在子宫内膜上皮的恶性

肿瘤,以子宫内膜样腺癌最为常见,其在子宫内膜癌

中占80%~90%[1]。近年来,子宫内膜样腺癌呈现出

发病年龄年轻化、发病率逐年上升的趋势[2]。全球每

年新发子宫体癌约25万例,其中约75%为子宫内膜

癌。在子宫内膜样腺癌早期,患者可无任何临床症

状,即使其最常见的临床表现———阴道不规则流血和

阴道分泌物增多,也不具备特异性。阴道超声检查可

对子宫内膜样腺癌作出初步筛查,但是误诊、漏诊率

较高。磁共振成像(MR)和腹部计算机断层扫描
(CT)对于判断子宫内膜样腺癌的转移具有较好的临

床价值。传统的血液肿瘤标志物的整体综合诊断性

能不足,而诊断性刮宫和宫腔镜下活检是侵入性操

作,易对患者的生理和心理产生影响,而且容易导致

肿瘤的种植性转移[3]。目前鲜有敏感而特异的无创

筛查技术可用于子宫内膜样腺癌的早期诊断及分期

预测。
液态活检技术的发展及外周血循环肿瘤细胞

(CTC)的发现为解决这一学科难题带来了希 望。
CTC检测具有无创性、综合效能较高、早于影像学检

测和可重复性强等优点。2010年以来,CTC的临床

价值陆续得到了国内外众多权威学会和指南的认可,
应用于多种癌症的早期诊断、治疗监测、复发监测和

指导治疗方案[4]。此外,DEGEZ等[5]研究发现,人附

睾蛋白4(HE4)对子宫内膜样腺癌的早期筛查及分期

预测可能有一定的参考价值。李小毛等[6]研究认为,
术前糖类抗原199(CA199)检测是预测子宫内膜癌的

病理高危因素和手术病理分期的良好指标。本研究

旨在分析术前CTC、HE4、CA199联合检测在子宫内

膜样腺癌筛查和分期预测中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2022年1月于

中山大学肿瘤防治中心就诊或体检的293例子宫内

膜正常体检者(正常组)、359例无非典型性子宫内膜

增生患者(良性组)、381例子宫内膜样腺癌患者(恶性

组)作为研究对象。正常组年龄24.5~82.6岁,平均
(52.9±9.6)岁。良性组年龄22.7~81.2岁,平均
(53.1±10.8)岁。恶性组年龄26.5~83.4岁,平均
(53.5±11.6)岁。正常组、良性组和恶性组的年龄比

较,差异无统计学意义(F=0.28,P=0.76)。纳入标

准:年龄20~85岁;子宫内膜为原发病灶;患者依从

性好且病历资料详细;无孕激素拮抗的性激素治疗

史;未合并其他肿瘤。排除标准:妊娠期、哺乳期女

性;有放化疗、免疫治疗史者;合并血液系统严重疾病

者;精神疾病患者;因各种原因中途退出研究者。良

性组、恶性组的病理诊断依据是2020年第5版世界

卫生组织推荐的子宫体癌分类标准[7]。采用2018年

国际妇产科联盟推荐的手术病理分期标准[8],把恶性

组381例子宫内膜样腺癌患者分为Ⅰ期(261例)、Ⅱ
期(41例)、Ⅲ期(43例)、Ⅳ期(36例)。阳性病例是经

病理学检查确诊为子宫内膜样腺癌的381例患者,阴
性病例包括293例正常组受试者和359例良性组患

者,共652例受试者。
1.2 试剂与仪器 CTC检测试剂盒和PathfinderTM

全自动智能扫描图像分析系统均购于江苏莱尔生物

医药科技有限公司,HE4、CA199检测试剂盒和Co-
bas

 

E
 

801电化学发光免疫分析仪均购于罗氏诊断产

品(上海)有限公司。
1.3 方法 分别于正常组受试者体检时、良性组和

恶性组患者术前采集4.0
 

mL静脉血液标本各2份。
一份用于CTC检测,另一份用于 HE4、CA199水平

检测。(1)CTC检测及结果判读:按照CTC检测说明

书操作,采用“阴性富集法”以CS1缓冲液、CS2储存

液、CS3分离介质和磁微粒混悬液,3
 

000
 

r/min离心

8
 

min,离心半径为15
 

cm,采用免疫磁微粒技术分离

血浆、去除破裂红细胞和白细胞,得到白细胞去除率

大于99.99%、CTC回收率大于90%的细胞悬液。借

助全自动智能扫描图像分析系统,使用荧光原位杂交

技术,排除其他的血源性细胞,鉴定细胞悬液中的

CTC。CTC数量在0~1个为正常,判读为阴性,CTC
数量在2个及以上,判读为阳性。(2)HE4、CA199检

测及结果判读:按照 HE4、CA199检测说明书操作,
血液标本以3

 

000
 

r/min离心8
 

min,取上层血清液,
测定 HE4、CA199水平。HE4参考范围为0~140

 

pmol/L、CA199参考范围为0~27
 

U/mL。HE4、
CA199两项指标检测值大于参考范围上限,定义为阳

性。(3)CTC、HE4、CA199联合检测及结果判读:联
合检测组合结果判读采用平行试验,即CTC+HE4、
HE4+CA199、CTC+CA199、CTC+HE4+CA199
检测结果中只要有一个试验为阳性即诊断为该检测
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组合阳性,全部试验结果都为阴性时诊断为阴性。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0软件包完成数据

处理。计量资料首先使用Levene法作方差齐性检

验,Kolmogorov-Smirnov法作正态性检验,若方差

齐、呈正态分布,以x±s表示,多组比较采用单因素

方差分析,进一步两两比较行LSD-t检验;若方差不

齐或呈偏态分布,以M(P25,P75)表示,多组比较采用

多个独立样本非参数检验,两两比较采用两独立样本

非参数检验。计数资料以率表示,组间比较采用χ2

检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CTC、
HE4、CA199单项及联合检测对子宫内膜样腺癌的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组CTC数量及HE4、CA199表达水平比较 
3组CTC数量比较,差异有统计学意义(P<0.05);
恶性组CTC数量高于良性组和正常组,差异均有统

计学意义(P<0.05);良性组和正常组的CTC数量比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。3组 HE4表达水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05);恶性组 HE4
表达水平高于良性组和正常组,差异均有统计学意义
(P<0.05);良性组和正常组 HE4表达水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。3组CA199表达水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05);恶性组CA199
表达水平高于良性组和正常组,差异均有统计学意义
(P<0.05);良性组和正常组CA199表达水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 3组CTC、HE4、CA199单独和联合检测阳性率

比较 3组CTC、HE4、CA199单独和联合检测阳性

率总体差异均有统计学意义(P<0.05)。恶性组

CTC、HE4、CA199单独和联合检测阳性率高于良性

组和正常组,差异有统计学意义(P<0.05);良性组和

正常 组 HE4、CA199、CTC+HE4、HE4+CA199、
CTC+CA199、CTC+HE4+CA199检测阳性率比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  3组CTC数量及 HE4、CA199表达水平比较

   [M(P25,P75)]

组别 CTC(个) HE4
 

(pmol/L) CA199
 

(U/mL)

正常组 0(0,0) 25.89(18.97,39.31) 9.52(4.41,11.58)

良性组 0(0,0) 29.71(22.45,41.53) 10.81(8.36,12.53)

恶性组 4(0,8) 151.50(62.43,188.02)16.36(12.30,27.95)

H 537.26 393.73 346.52

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 恶性组各分期的CTC数量及 HE4、CA199表

达水平比较 恶性组各分期CTC数量比较,差异有

统计学意义(P<0.05);Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期CTC
数量两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。恶

性组各分期的 HE4表达水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05);Ⅰ期与Ⅱ期、Ⅰ期与Ⅲ期、Ⅰ期与Ⅳ期、
Ⅱ期与Ⅳ期、Ⅲ期与Ⅳ期 HE4表达水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。恶性组各分期的CA199
表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表2  3组CTC、HE4、CA199单独和联合检测的阳性情况比较[n(%)]

指标 正常组(n=293) 良性组(n=359) 恶性组(n=381) χ2 P

CTC 0(0.00) 5(1.39) 243(63.78) 523.54 <0.01

HE4 5(1.71) 31(8.64) 193(50.66) 288.41 <0.01

CA199 4(1.37) 17(4.74) 92(24.15) 109.97 <0.01

CTC+HE4 5(1.71) 33(9.19) 287(75.33) 542.86 <0.01

HE4+CA199 7(2.39) 38(10.58) 224(58.79) 341.84 <0.01

CTC+CA199 4(1.37) 20(5.57) 266(69.82) 522.31 <0.01

CTC+HE4+CA199 7(2.39) 40(11.14) 335(87.93) 677.61 <0.01

表3  恶性组各分期的CTC、HE4、CA199表达水平比较[M(P25,P75)]

指标 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 H P

CTC(个) 3(0,5) 6(1,8) 11(8,13) 16.5(9.5,24.5) 113.19 <0.01

HE4(pmol/L) 121.20(32.64,169.86) 135.26(95.84,200.08) 159.62(98.54,258.91)208.57(125.56,383.31) 41.84 <0.01

CA199(U/mL) 16.30(12.35,19.81) 16.99(9.62,32.76) 15.66(13.69,36.33) 18.14(9.14,33.41) 6.05 0.11

2.4 恶性组各分期CTC、HE4、CA199单独和联合

检测阳性率比较 恶性组各分期的CTC检测阳性率

比较,差异有统计学意义(P<0.01);Ⅰ期与Ⅲ期、Ⅰ
期与Ⅳ期CTC检测阳性率比较,差异均有统计学意

义(P<0.01)。恶性组各分期HE4检测阳性率比较,
差异无统计学意义(χ2=1.24,P=0.74);恶性组各分

期CA199检测阳性率比较,差异有统计学意义(P<
0.01);Ⅰ期与Ⅱ期、Ⅰ期与Ⅲ期、Ⅰ期与Ⅳ期CA199
检测阳性率比较,差异均有统计学意义(P<0.01)。
恶性组各分期CTC+HE4检测阳性率比较,差异有

统计学意义(P<0.01);Ⅰ期与Ⅲ期、Ⅰ期与Ⅳ期

CTC+HE4检测阳性率比较,差异均有统计学意义
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(P<0.01)。恶性组各分期 HE4+CA199检测阳性

率比较,差异无统计学意义(χ2=1.52,P=0.68)。恶

性组各分期CTC+CA199检测阳性率比较,差异有

统计学意义(P<0.01)。Ⅰ期与Ⅲ期、Ⅰ期与Ⅳ期

CTC+CA199检测阳性率比较,差异均有统计学意义
(P<0.01)。恶性组各分期CTC+HE4+CA199检

测阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.01);Ⅰ期与

Ⅳ期CTC+HE4+CA199检测阳性率比较,差异有

统计学意义(P<0.01)。见表4。
2.5 CTC、HE4、CA199单独和联合检测对子宫内膜

样腺癌的诊断效能 对单因素分析差异有统计学意

义的CTC、HE4、CA199检测指标的原始值绘制相应

的ROC曲线,在拟合了CTC+HE4、HE4+CA199、
CTC+CA199、CTC+HE4+CA199检测的Logistic
回归模型后,使用其 P 值绘制相应检测的 ROC曲

线。ROC曲线分析结果显示,CTC+HE4+CA199
联合检测的曲线下面积(AUC)最大[0.945(95%CI:
0.932~0.959)],检 测 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

87.93%、92.79%。CTC、HE4、CA199单独和联合检

测子宫内膜样腺癌的ROC曲线及相关参数见表5和

图1。

表4  恶性组各分期的CTC、HE4、CA199单独和联合检测阳性率比较[n(%)]

指标 Ⅰ期(n=261) Ⅱ期(n=41) Ⅲ期(n=43) Ⅳ期(n=36) χ2 P

CTC 146(55.94) 29(70.73) 36(83.72) 32(88.89) 25.03 <0.01

HE4 129(49.43) 20(48.78) 25(58.14) 19(52.78) 1.24 0.74

CA199 42(16.09) 16(39.02) 17(39.53) 17(47.22) 30.23 <0.01

CTC+HE4 182(69.73) 33(80.49) 38(88.37) 34(94.44) 16.00 0.01

HE4+CA199 149(57.09) 24(58.54) 27(62.79) 24(66.67) 1.52 0.68

CTC+CA199 162(62.07) 33(80.49) 37(86.05) 34(94.44) 25.39 <0.01

CTC+HE4+CA199 219(83.91) 38(92.68) 42(97.67) 36(100.00) 13.64 0.03

表5  CTC、HE4、CA199单独和联合检测诊断子宫内膜样腺癌的ROC曲线相关参数

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 符合率(%) 约登指数 标准误 P AUC
AUC的95%CI

下限 上限

CTC 63.78 99.23 86.16 0.63 0.015 <0.01 0.848 0.820 0.877

HE4 50.66 94.48 78.32 0.45 0.014 <0.01 0.818 0.790 0.847

CA199 24.15 96.78 69.99 0.21 0.015 <0.01 0.778 0.748 0.807

CTC+HE4 75.33 94.17 87.22 0.70 0.013 <0.01 0.870 0.845 0.896

HE4+CA199 58.79 93.10 80.45 0.52 0.012 <0.01 0.837 0.813 0.861

CTC+CA199 69.82 96.32 86.54 0.66 0.012 <0.01 0.858 0.834 0.881

CTC+HE4+CA199 87.93 92.79 91.00 0.81 0.007 <0.01 0.945 0.932 0.959

图1  CTC、HE4、CA199单独和联合检测诊断

子宫内膜样腺癌的ROC曲线

3 讨  论

  近年来,子宫内膜癌的病死率每年上升约1.4%,

Ⅰ期患者5年生存率约90%,Ⅱ期约40%、Ⅲ期和Ⅳ
期则降至20%以下[9]。因此,早期诊断有益于改善子

宫内膜样腺癌患者生存率。CHU 等[10]研究表明,
CTC以不同形态存在于上皮细胞表型、间质细胞表

型,以及上皮细胞和间质细胞混合表型。本研究中采

用的检测技术能高效进行CTC的鉴定,该技术不依

赖CTC的理化特性,能有效将上皮细胞表型、间质细

胞表型及混合表型捕获。本文与陈志强等[11-12]研究

使用了相同的检测技术。KISS等[13]研究表明,子宫

内膜癌患者中CTC的存在提示其总体生存率较差。
本研究侧重于探讨CTC在子宫内膜样腺癌筛查和分

期预测中的应用价值。
本研究结果显示,3组CTC、HE4、CA199单独和

联合检测的阳性率比较,差异有统计学意义(P<
0.05),而且恶性组CTC、HE4、CA199单独和联合检

测阳性率均高于良性组和正常组,差异有统计学意义
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(P<0.01);3组CTC数量及 HE4、CA199表达水平

比较,差异有统计学意义(P<0.01),恶性组CTC数

量及HE4、CA199表达水平均高于良性组和正常组,
差异均有统计学意义(P<0.01)。本研究中,表1和

表2通过单因素分析,甄选出了CTC、HE4、CA199
单独和联合检测中对恶性组筛查有统计学意义的检

测组合。这与TINGANELLI等[14]、DEGEZ等[5]、李
小毛等[6]研究报道的结论基本一致。本研究联合了

CTC液态活检技术与传统的血液肿瘤标志物 HE4和

CA199这3项检查指标。
本研究从检测阳性率和表达水平两个方面考察

CTC、HE4、CA199单独和联合检测对恶性组的分期

预测 价 值,结 果 显 示 CTC、CA199、CTC+ HE4、
CTC+CA199、CTC+HE4+CA199检测阳性率对于

甄别恶性组各分期差异有统计学意义(P<0.05),
CTC数量及HE4表达水平对于甄别恶性组各分期差

异有统计学意义。本研究中,表3和表4通过单因素

分析甄选出了CTC、HE4、CA199单独和联合检测中

对恶性组分期具有预测价值的检测组合。ZHANG
等[15]检测了78例Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期子宫内膜癌

患者血液中的CTC,表明CTC对于子宫内膜癌预后

和转移具有预测价值。ESPIAU等[16]研究认为,肿瘤

标志物 HE4可以预测子宫内膜癌的淋巴结转移情

况。AREND等[17]研究发现,CA199对于提示子宫内

膜癌的临床分期和淋巴结转移均有一定的临床意义。
而本研究正常组和良性组Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期

CA199差异的判断与AREND等[17]研究结论有不同

之处,可能是由于本文样本量偏小引起的。本研究

中,ROC曲线分析结果显示,CTC+HE4+CA199检

测的AUC最大,灵敏度、符合率、约登指数等高于其

他检测组合。因此,CTC+HE4+CA199对子宫内膜

样腺癌的综合诊断价值较高。
由于受研究时间及样本量的影响,本研究结论还

需进一步验证。本课题组今后将继续加强与上级医

疗机构的合作,扩大样本量,深入研究 CTC、HE4、
CA199与子宫内膜样腺癌的肿瘤分级、肌层浸润、淋
巴结转移及分子分型等的相关性,更好地掌握子宫内

膜样腺癌的特征和发生、发展机制,制订个体化诊治

方案,造福患者。
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