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宫腔镜检查联合血清人附睾分泌蛋白及糖类抗原和 ｍｉＲ２１早期
诊断子宫内膜癌的临床价值

寇建芳，孟跃进

（郑州市第二人民医院妇科，河南　郑州　４５００００）

摘要：　目的　探讨宫腔镜联合血清人附睾分泌蛋白（ＨＥ４）、糖类抗原（ＣＡ１２５）、ｍｉＲ２１检测在子宫内膜癌早期
诊断中的临床价值。方法　选择２０１６年１月至２０１７年１１月郑州市第二人民医院收治的早期子宫内膜癌患者７５例
为子宫内膜癌组，另以同期收治的７０例子宫内膜增生患者为子宫内膜增生组，同期７０例体检健康者为健康对照组，
比较各组受试者血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平及其与子宫内膜癌临床病理特征的关系；以病理检查结果为金标准，
评估宫腔镜检查和血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１单独及联合检测对早期子宫内膜癌的诊断价值。结果　３组受试者血清
ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平比较差异均有统计学意义（Ｆ＝３２９．５２０、２６７．５３２、２２６．８８２，Ｐ＜０．０５）。子宫内膜增生组和
子宫内膜癌组患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。子宫内膜癌组患者血清 ＨＥ４、
ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平显著高于子宫内膜增生组（Ｐ＜０．０５）。早期子宫内膜癌患者组织分级、肌层浸润与 ＨＥ４、
ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平具有相关性（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，早期子宫内膜癌的发生与 ＨＥ４、ＣＡ１２５、
ｍｉＲ２１均密切相关（ＯＲ＝１．４５６、１．６６２、２．５０７，Ｐ＜０．０５）。以ＨＥ４＞７０．４５ｐｍｏｌ·Ｌ－１、ＣＡ１２５＞３１．０５×１０３Ｕ·Ｌ－１、
ｍｉＲ２１＞１．２８作为阳性判定标准，ｍｉＲ２１、宫腔镜单独诊断早期子宫内膜癌的灵敏度和准确度显著高于 ＨＥ４和
ＣＡ１２５（Ｐ＜０．０５）。宫腔镜＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１联合诊断早期子宫内膜癌的灵敏度显著高于ｍｉＲ２１（Ｐ＜００５）。ＨＥ４＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５、宫腔镜 ＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１及宫腔镜 ＋ＨＥ４＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１联合诊断早期子宫内膜癌的灵敏度和准确度显著高于血清ＨＥ４、ＣＡ１２５（Ｐ＜００５），宫腔镜＋ＨＥ４＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１联合诊断早期子宫内膜癌的灵敏度显著高于宫腔镜检查（Ｐ＜０．０５）。结论　宫腔镜检查与血清学指
标ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１联合诊断子宫内膜癌的价值高于各项单独诊断的价值；宫腔镜联合其中２种血清学指标的诊断
效能与宫腔镜同时联合３种血清学指标的诊断效能相似，因此可以考虑选择最佳的血清学指标与宫腔镜联合进行诊断。
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（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙ＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，ＨＥ４，ＣＡ１２５ａｎｄｍｉＲ２１ｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｅｐａｒａｔｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｗｏｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆ
ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｒｅｅｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｅｓｔｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄ
ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙｃａｎｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙ；ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４；ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５；ｍｉＲ２１

　　子宫内膜癌是原发于子宫内膜的上皮性恶性肿
瘤，多发于围绝经期及绝经后妇女，且流行病学显示

其发病年龄趋于年轻化［１］。组织病理活检是子宫

内膜癌临床诊断的金标准，但其具有侵入性，因此，

寻找能够诊断早期子宫内膜癌的新的无创方案成为

目前亟待解决的问题［２］。宫腔镜检查能够在直视

下观察内膜变化，在子宫内膜癌临床诊断中的价值

已被证实［３］。近年来，随着分子生物学的发展，血

清学指标的检测逐渐用于临床辅助诊断，有研究证

实，人附睾分泌蛋白（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＨＥ４）、糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎｓ，ＣＡ１２５）、
ｍｉＲ２１均与子宫内膜癌的发生、发展密切相关［４５］。

本研究通过探讨血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１联合宫
腔镜检查对早期子宫内膜癌诊断的临床价值，旨在

为该病的及早诊治提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年１月至２０１７年１１月
郑州市第二人民医院收治的早期子宫内膜癌患者

７５例作为研究对象（子宫内膜癌组），年龄３９～６８
（５８．２５±５．２３）岁；病程１～６（２．３５±０．５０）ａ。纳入
标准：（１）患者均经组织病理活检确诊为子宫内膜
癌；（２）按照 ２００９年国际妇产科联盟临床分期标
准［６］均为Ⅰ期或Ⅱ期患者；（３）患者对本研究知情
并签署同意书。排除标准：（１）合并其他恶性肿瘤；
（２）近期有放射治疗和化学治疗等抗肿瘤治疗史；
（３）心脏、肝、肾功能严重障碍者。另选择同期子宫
内膜增生患者７０例为子宫内膜增生组、体检健康者
７０例为健康对照组，均无严重内科器质性病变。子
宫内膜增生组患者年龄４２～６９（５７．１６±６．０２）岁；
健康对照组患者年龄４０～７０（５７．７２±５．４５）岁；３
组研究对象的年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞

００５），具有可比性。本研究受试对象均知情同意
并签署知情同意书，并经医院医学伦理委员会批准。

１．２　宫腔镜检查　检查前１ｄ对子宫内膜癌和子
宫内膜增生患者进行宫颈插管以扩张宫颈口，检查

当天要求患者排空膀胱后，取膀胱截石位，消毒外

阴、阴道、宫颈，采用宫颈钳夹住宫颈，并将 ５ｍＬ体
积分数２％利多卡因喷于宫颈管及宫腔内表面，以
生理盐水作为膨宫介质，待宫腔充盈明亮、宫口扩张

至６号左右时，缓慢置入宫腔镜，有序观察宫颈及宫
腔内形态、内膜厚度、色泽等，对疑似病变区采用专

用活检钳取材送检，

１．３　血清标本采集　子宫内膜癌组和子宫内膜增
生组患者于入院第２天清晨、健康对照组于体检当
天清晨空腹采集肘静脉血４～５ｍＬ于肝素抗凝管
中，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液分装于新
的无菌ＥＰ管中待测。
１．４　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平检测　采用电化学发
光法检测血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平，ｃｏｂａｓＥ６０１型电
化学发光仪购自罗氏诊断产品有限公司，配套检测

试剂盒由公司提供，每个样本重复测定３次，所有检
测均由同一人员操作完成，所有操作均严格按照试

剂盒说明书中的步骤进行。

１．５　实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测血清ｍｉＲ２１水平　采用
ＴＲＩｚｏｌ法提取血清总ＲＮＡ，使用反转录试剂盒（日本
ＴａＫａＲａ公司）将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，使用 ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥＸＴａｑ荧光定量试剂盒（日本ＴａＫａＲａ公司）
检测血清ｍｉＲ２１水平，７５００型荧光定量 ＰＣＲ仪（美
国ＡＢＩ公司）进行扩增，扩增程序为９５℃ １０ｍｉｎ，
９５℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃６０ｓ，共４０个循环，每个
样本重复３次。最终以Ｕ６小分子ＲＮＡ为内参，采用
２－ΔΔＣｔ法计算各血清样本中ｍｉＲ２１相对表达量。
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１．６　阳性判定标准　单项检测阳性判断标准：血清
ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１的阳性截断值通过受试者工作
特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）得出，以最大约登指数时的值作为阴性、阳性
的判定界值，联合检测时有一项为阳性即判定为阳

性。以组织病理检测结果为金标准，评估不同诊断

方案的灵敏度、特异度。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ分析，方差齐时组间两两
比较采用最小显著性差异法ｔ检验，方差不齐时采用
Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组受试者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平
比较　结果见表１。３组受试者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、
ｍｉＲ２１水平比较差异均有统计学意义 （Ｆ＝
３２９５２０、２６７．５３２、２２６．８８２，Ｐ＜０．０５）。子宫内膜增
生组和子宫内膜癌组患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、

ｍｉＲ２１水平显著高于健康对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。子宫内膜癌组患者血清 ＨＥ４、
ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平显著高于子宫内膜增生组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　３组受试者血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ＨＥ４，ＣＡ１２５
ａｎｄｍｉＲ２１ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）ＣＡ１２５／（×１０３Ｕ·Ｌ－１） ｍｉＲ２１
健康对照组 ７０ ４３．７５±６．８２ １７．３５±２．８９ ０．７９±０．１５
子宫内膜增生组 ７０ ５４．３３±８．１６ａ ２９．２９±６．３２ａ ０．８３±０．２３
子宫内膜癌组 ７５ ７９．６８±１０．５３ａｂ ４５．１５±１０．３１ａｂ ２．７６±１．０５ａｂ

Ｆ ３２９．５２０ ２６７．５３２ ２２６．８８２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与健康对照组比较ａＰ＜０．０５；与子宫内膜增生组比较ｂＰ＜
０．０５。

２．２　早期子宫内膜癌患者血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ
２１水平与子宫内膜癌临床病理参数的关系　结果
见表２。早期子宫内膜癌患者组织学分级、肌层浸
润与血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平具有相关性
（Ｐ＜０．０５）。

表２　血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平与早期子宫内膜癌临床病理参数的关系
Ｔａｂ．２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ＨＥ４，ＣＡ１２５，ｍｉＲ２１ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｅａｒｌｙ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ （珔ｘ±ｓ）
临床病理参数 ｎ ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ｔ Ｐ ＣＡ１２５／（×１０３Ｕ·Ｌ－１） ｔ Ｐ ｍｉＲ２１ ｔ Ｐ
ＴＮＭ分期
　　Ⅰ期 ３８ ７３．１６±１４．３５

０．８５１ ０．３９７
３９．２３±６．１３

１．１１２ ０．２７１
２．１７±０．２６

１．３３３ ０．１８７　　Ⅱ期 ３７ ７６．３８±１８．２３ ４１．２３±９．１８ ２．３７±０．３８
组织学分级

　　Ｇ１ ４３ ６８．２５±１２．７９
８．３１５ ０．０００

４０．３３±７．１２
６．２１０ ０．０００

１．３７±０．２５
１１．９５０ ０．０００　　Ｇ２～Ｇ３ ３２ ９５．０４±１５．０６ ５１．６３±８．６２ ３．０２±０．４１

肌层浸润

　　≤１／２ ４７ ７５．８９±１３．９５
２．８３９ ０．００６

３９．５２±７．３４
８．１２５ ０．０００

２．５７±０．４１
４．７８６ ０．０００　　＞１／２ ２８ ８６．０４±１６．５９ ５４．６０±８．２５ ３．０８±０．５０

２．３　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平与早期子宫
内膜癌相关性的多因素分析　结果见表３。以早期
子宫内膜癌发生作为因变量，以血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、
ｍｉＲ２１水平作为自变量，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显
示，早期子宫内膜癌的发生与血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、
ｍｉＲ２１水平密切相关（ＯＲ＝１．４５６、１．６６２、２．５０７，
Ｐ＝０．０３２、０．０３９、０．０１５）。
表３　血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平与早期子宫内膜癌相
关性的多因素分析

Ｔａｂ．３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＥ４，ＣＡ１２５，ｍｉＲ２１ａｎｄｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ
因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ
ＨＥ４ ０．２５７ ０．０９６ ２．３９８ ０．０３２ １．４５６
ＣＡ１２５ ０．２８２ ０．１１２ ２．７８９ ０．０３９ １．６６２
ｍｉＲ２１ ０．３５８ ０．０３４ ２．９６５ ０．０１５ ２．５０７

２．４　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１检测对早期子宫
内膜癌的诊断效能　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１诊
断早期子宫内膜癌的 ＲＯＣ曲线见图１。其中 ＨＥ４
诊断早期子宫内膜癌的 ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．７８５，最大约登指数为
０．５３２８，截断值为７０．４５ｐｍｏｌ·Ｌ－１；ＣＡ１２５诊断早

期子宫内膜癌的 ＡＵＣ为 ０．７７９，最大约登指数为
０３９８７，截断值为３１．０５×１０３Ｕ·Ｌ－１；ｍｉＲ２１诊断
早期子宫内膜癌的 ＡＵＣ为０．８２３，最大约登指数为
０６０１２，截断值为１．２８。

图１　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１诊断早期子宫内膜癌的
ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＨＥ４，ＣＡ１２５ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎ
ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

·７８１·第２期　　　　　寇建芳，等：宫腔镜检查联合血清人附睾分泌蛋白及糖类抗原和ｍｉＲ２１早期诊断子宫内膜癌的临床价值



２．５　宫腔镜、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１单独及联合检
测对早期子宫内膜癌的诊断效能　结果见表４和表
５。以 ＨＥ４＞７０．４５ｐｍｏｌ·Ｌ－１、ＣＡ１２５＞３１．０５×
１０３Ｕ·Ｌ－１、ｍｉＲ２１＞１．２８作为阳性判定标准，
ｍｉＲ２１、宫腔镜单独诊断早期子宫内膜癌的灵敏度
和准确度显著高于血清ＨＥ４和ＣＡ１２５（Ｐ＜０．０５），
ｍｉＲ２１、宫腔镜单独检测诊断早期子宫内膜癌的特
异度与血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。宫腔镜＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１联合诊断早期
子宫内膜癌的灵敏度显著高于血清 ｍｉＲ２１（Ｐ＜
００５），宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１联合诊断早期子宫
内膜癌的准确度和特异度与 ｍｉＲ２１比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫
腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５、宫腔镜＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫
腔镜 ＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１及宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋
ｍｉＲ２１联合诊断早期子宫内膜癌的灵敏度和准确度
显著高于 ＨＥ４、ＣＡ１２５（Ｐ＜０．０５），ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋
ｍｉＲ２１、宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５、宫腔镜 ＋ＣＡ１２５＋
ｍｉＲ２１、宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１及宫腔镜 ＋ＨＥ４＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１联合诊断用于诊断早期子宫内膜

癌的特异度与ＨＥ４、ＣＡ１２５比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。宫腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１联合
诊断早期子宫内膜癌的灵敏度显著高于宫腔镜检查

（Ｐ＜０．０５）。宫腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１联合
诊断早期子宫内膜癌的准确度和特异度与宫腔镜比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表４　宫腔镜、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１单独及联合检测对早
期子宫内膜癌的诊断效能

Ｔａｂ．４　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙａｎｄＨＥ４，ＣＡ
１２５，ｍｉＲ２１ｉｎｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

检测指标 灵敏度／％ 准确度／％ 特异度／％
ＨＥ４ ５３．３３ ８１．４０ ９６．４３
ＣＡ１２５ ４０．００ ７５．３５ ９４．２９
ｍｉＲ２１ ８０．００ａｂ ８９．７７ａｂ ９５．００
宫腔镜 ８６．６７ａｂ ９３．０２ａｂ ９６．４３
ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１ ９０．６７ａｂ ９３．０２ａｂ ９４．２９
宫腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５ ９０．６７ａｂ ９３．９５ａｂ ９５．７１
宫腔镜＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１ ９０．６７ａｂ ９３．４９ａｂ ９３．５７
宫腔镜＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１ ９４．６７ａｂｃ ９３．９５ａｂ ９３．５７
宫腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１ ９７．３３ａｂｃｄ ９４．８８ａｂｃ ９３．５７

　　注：与ＨＥ４比较ａＰ＜０．０５；与 ＣＡ１２５比较ｂＰ＜０．０５；与 ｍｉＲ２１

比较ｃＰ＜０．０５；与宫腔镜比较ｄＰ＜０．０５。

表５　宫腔镜、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１单独及联合检测对早期子宫内膜癌的诊断结果
Ｔａｂ．５　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙａｎｄｓｅｒｕｍＨＥ４，ＣＡ１２５ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎｅａｒｌｙｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

检测指标 ｎ 阳性／例 真阳性／例 假阳性／例 阴性／例 真阴性／例 假阴性／例
宫腔镜 ２１５ ７０ ６５ ５ １４５ １３５ １０
ＨＥ４ ２１５ ４５ ４０ ５ １７０ １３５ ３５
ＣＡ１２５ ２１５ ３８ ３０ ８ １７７ １３２ ４５
ｍｉＲ２１ ２１５ ６７ ６０ ７ １４８ １３３ １５
联合１ ２１５ ７６ ６８ ８ １３９ １３２ ７
联合２ ２１５ ８２ ７３ ９ １３３ １３１ ２

　　注：联合１为血清ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１；联合２为宫腔镜＋血清ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１。

３　讨论

近年来，宫腔镜因其能够直观观察宫腔内部、子

宫角部、输卵管口及宫颈口的解剖结构，确定病灶位

置、边缘状态及血管走向，且可对可疑病变位置进行

实时取材活检等优点，已作为子宫内膜癌的常规诊治

方法。刘艳林等［７］回顾性分析了３００例子宫内膜癌
患者的临床资料，结果显示，宫腔镜诊断子宫内膜癌

的灵敏度可达 １００００％，显著高于诊断性刮宫；
ＧＫＲＯＺＯＵ等［８］研究显示，宫腔镜检查对子宫内膜

癌、内膜增生、内膜息肉及黏膜下肌瘤均有较高诊出

率，其中对子宫内膜癌的诊断灵敏度为８２．６０％，特异
度为９９．７０％。本研究结果显示，宫腔镜检查诊断子
宫内膜癌的灵敏度为８６．６７％，特异度为９６．４３％，期
间有５例误诊患者经病理检查确诊为重度内膜增生，
与上述研究结果基本一致，说明宫腔镜检查在子宫内

膜癌早期诊断中具有显著优势。但由于宫腔镜检查

对操作者的技术熟练程度要求较高，且操作者需具有

一定的专业基础，而选择宫腔镜检查的病例也有一些

适应证：（１）绝经后出血诊刮时未能刮出内膜组织者；
（２）绝经后子宫出血诊刮后诊断为内膜增生过长，内
膜炎及内膜息肉等病变患者；（３）子宫异常出血经诊
断性刮宫诊断为良性病变，但经保守治疗无效者。

子宫内膜癌的发病较为隐匿，早期缺乏显著临

床症状，以往所用诊断方案均无法在高危人群中展

开筛查。近年来，随着肿瘤标志物在临床诊断中的

推广应用，寻找与子宫内膜癌病理进展相关的血清

学指标成为研究重点。ＨＥ４是位于人附睾上皮的
酸性糖蛋白，其在女性输卵管及子宫内膜中均有表

达，已成为妇科肿瘤常用的生物标志物，有研究显

示，ＨＥ４在子宫内膜癌尤其是低级别子宫内膜癌侵
袭中具有较高预测价值，与疾病进展阶段密切相

关［５，９］。ＣＡ１２５是目前认为诊断女性生殖系统恶性
肿瘤最有效的肿瘤标志物，已用于临床辅助诊断。

有研究证实，其在卵巢癌、子宫内膜癌中表达均增

多［１０］。本研究发现，ＨＥ４和 ＣＡ１２５在子宫内膜癌
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患者的血清中均呈高表达，且与组织分级及肌层浸

润有关，在子宫内膜癌发生、发展中发挥重要作用。

但与其他研究相似［１１１２］，本研究同样显示出ＣＡ１２５
和ＨＥ４诊断子宫内膜癌的灵敏度均较低，且二者的
诊断灵敏度比较差异无统计学意义，说明单独使用

ＣＡ１２５和ＨＥ４进行诊断均存在较多漏诊。
ｍｉＲ２１是发现较早的微小 ＲＮＡ，目前研究发

现，其在肺癌、胃癌、肝癌、结肠癌、卵巢癌、宫颈癌等

多种实体肿瘤中均出现表达失调，其可能通过与肿

瘤抑制因子Ｐ５３、ＰＴＥＮ等结合，下调抑癌基因表达，
促进肿瘤细胞恶性增生、浸润［１３１４］。ＧＡＯ等［１５］研

究证实，ｍｉＲ２１在子宫内膜癌中的表达显著高于正
常内膜组织。项锦红等［１６］研究指出，沉默子宫内膜

癌细胞ｍｉＲ２１的表达能够下调 Ｂｃｌ２蛋白表达，上
调Ｂａｘ蛋白表达，进而抑制细胞增殖。本研究结果
显示，子宫内膜癌患者血清ｍｉＲ２１表达水平显著高
于子宫内膜良性增生组及健康对照组，且与内膜癌

组织分级及肌层浸润程度密切相关；ＲＯＣ曲线分析
结果显示，其诊断早期子宫内膜癌的 ＡＵＣ可达
０８２３，其中ｍｉＲ２１诊断早期子宫内膜癌的灵敏度
及准确度显著高于 ＨＥ４和 ＣＡ１２５，说明其在子宫
内膜癌早期诊断中具有更高价值。

另外，本研究结果显示，血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１
水平与宫腔镜联合诊断的效能明显优于单项诊断结

果，提示４项联合检测有望进一步提高子宫内膜癌
的临床诊断水平。但进一步分析显示，血清 ＨＥ４＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫腔镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５、宫腔镜＋
ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１、宫腔镜 ＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１以及宫腔
镜＋ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋ｍｉＲ２１等各种联合诊断的灵
敏度、特异度及准确度比较差异均无统计学意义，４
项联合诊断的效能仅稍高于３项联合诊断，尤其是
宫腔镜＋ＨＥ４＋ｍｉＲ２１的诊断效能与４项联合诊断
非常接近，考虑临床应用成本以及经济效益，可选择

宫腔镜联合 ＨＥ４、ｍｉＲ２１进行诊断，以在保证临床
诊断效能的基础上节约成本。

综上所述，血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ｍｉＲ２１水平均与
子宫内膜癌临床病理参数具有密切相关性，可作为

临床早期诊断的参考指标，３项血清学指标与宫腔
镜检查联用能够有效提高诊断灵敏度和准确度，最

大限度降低漏诊、误诊；而３种血清学指标和宫腔镜
联合诊断的效能与２种血清学指标和宫腔镜联合诊
断的效能相似，因此可考虑选择最佳的血清学指标

与宫腔镜联合诊断以实现效益最大化。但是由于本

研究所选样本量较少，且存在诸多局限性，还有待进

一步扩大样本量，从多方面考虑，为子宫内膜癌疾病

的早期诊断提供最佳的方案。
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