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  摘 要:目的 研究经阴道超声联合血清E盒结合锌指蛋白1(ZEB1)、淋巴细胞活化基因-3(LAG-3)在子

宫内膜癌早期诊断中的临床价值。方法 选取2021年7月至2023年8月在该院就诊的子宫内膜癌疑似患者

97例,经子宫内膜活体病理学检查,分为恶性组(46例)、良性组(51例)。收集患者的临床病理特征,对患者进

行阴道超声检查以及血清ZEB1
 

mRNA、LAG-3水平检测。Kappa 检验分析经阴道超声、ZEB1
 

mRNA、LAG-
3及三者联合诊断与活检诊断的一致性;受试者工作特征(ROC)曲线比较经阴道超声、ZEB1

 

mRNA、LAG-3及

三者联合对子宫内膜癌早期诊断的价值。结果 恶性组ZEB1
 

mRNA、LAG-3水平高于良性组(P<0.05)。
国际妇产科联盟(FIGO)分期>Ⅱ级、肌层深层浸润、远处转移、低分化患者的ZEB1

 

mRNA、LAG-3水平均高

于FIGO分期≤Ⅱ级、肌层浅层浸润、未远处转移、中高分化患者(P<0.05)。联合经阴道超声、ZEB1
 

mRNA、

LAG-3诊断与活检诊断的一致性(Kappa=0.751)高于单独诊断(Kappa=0.647、0.605、0.666)。联合经阴

道超声、ZEB1
 

mRNA、LAG-3诊断早期子宫内膜癌的曲线下面积(AUC)最高为0.925,灵敏度为84.78%、特

异度为90.20%、准确度为87.63%、约登指数为0.750。结论 早期子宫内膜癌患者血清ZEB1、LAG-3水平

较高,血清ZEB1、LAG-3水平与患者临床特征有关,联合经阴道超声、ZEB1及LAG-3在子宫内膜癌早期诊断

中具有较高的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

transvaginal
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

zinc
 

finger
 

E-box-binding
 

homeobox
 

1
 

(ZEB1)
 

and
 

lymphocyte
 

activation
 

gene
 

3
 

(LAG-3)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer.Methods From
 

July
 

2021
 

to
 

August
 

2023,totally
 

97
 

suspected
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

were
 

collected
 

in
 

the
 

study.After
 

endometrial
 

biopsy,they
 

were
 

separated
 

into
 

malignant
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

benign
 

group
 

(51
 

cases).The
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,vaginal
 

ultrasound
 

examination
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

patients,and
 

serum
 

ZEB1
 

mR-
NA

 

and
 

LAG-3
 

levels
 

were
 

detected.Kappa
 

test
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

consistency
 

between
 

transvaginal
 

ultrasound,ZEB1
 

mRNA,LAG-3,and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

and
 

biopsy
 

diagnosis.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

compare
 

the
 

value
 

of
 

transvaginal
 

ultrasound,ZEB1
 

mRNA,LAG-3
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

ZEB1mRNA
 

and
 

LAG-3
 

in
 

the
 

malignant
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

group
 

(P<0.05).Patients
 

with
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

staging
 

>
 

grade
 

Ⅱ,deep
 

muscle
 

infiltration,distant
 

metas-
tasis,low-grade

 

had
 

higher
 

ZEB1mRNA
 

and
 

LAG-3
 

levels
 

than
 

patients
 

with
 

FIGO
 

staging
 

≤
 

grade
 

Ⅱ,su-
perficial

 

muscle
 

infiltration,no
 

distant
 

metastasis
 

and
 

medium
 

to
 

high
 

differentiation
 

(P<0.05).The
 

consis-
tency

 

combined
 

between
 

transvaginal
 

ultrasound,ZEB1mRNA,LAG-3
 

diagnosis
 

and
 

biopsy
 

diagnosis
 

(Kappa
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=0.751)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

three
 

individual
 

diagnoses
 

(Kappa=0.647,0.605,0.666).The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

transvaginal
 

ultrasound,ZEB1mRNA,and
 

LAG-3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.925,with
 

sensitivity
 

of
 

84.78%,specificity
 

of
 

90.20%,accu-
racy

 

of
 

87.63%,and
 

Youden
 

index
 

of
 

0.750.Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

ZEB1
 

and
 

LAG-3
 

is
 

rela-
tively

 

high
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

endometrial
 

cancer.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ZEB1
 

and
 

LAG-3
 

are
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients.The
 

combination
 

of
 

transvaginal
 

ultrasound,ZEB1,and
 

LAG-3
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer.
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  子宫内膜癌是妇科常见的恶性肿瘤,手术、放化

疗等综合治疗能有效控制大多子宫内膜癌,但对于进

展性、晚期子宫内膜癌有些束手无策[1]。早期诊断子

宫内膜癌有助于对病灶癌细胞的治疗和控制,子宫内

膜癌病理组织检查为侵入性诊断,不利于患者的情绪

和生活质量,患者易产生排斥心理,耽误疾病的诊断,
因此,临床迫切需要有效且侵入性较小的诊断方式筛

查高危人群。经阴道超声是临床评估子宫内膜病变

的首选,然而,临床检查结果并无统一的标准,且仅依

据子宫内膜增厚诊断子宫内膜癌有失偏颇[2]。随着

对子宫内膜癌诊断的创新,使用微创标本采集技术、
识别和验证非侵入性生物体液中的癌症特异性生物

标志物,现已成为研究的主要焦点之一[3]。E盒结合

锌指蛋白1(ZEB1)是上皮间充质转化(EMT)激活转

录因子之一,在许多癌症中过度表达,促进癌细胞的

干性、侵袭和转移[4]。淋巴细胞活化基因-3(LAG-3)
是一种很有前途的免疫检查点,越来越受到关注。

LAG-3在活化的肿瘤浸润淋巴细胞上表达,负向调节

T细胞功能,减少癌细胞的凋亡[5]。故本研究联合经

阴道超声、ZEB1、LAG-3,期望联合后诊断早期子宫内

膜癌的价值可与活检诊断相较,以减少后续侵入性检

查的组合。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2023年8月在

本院就诊的子宫内膜癌疑似患者97例,经子宫内膜

活体病理学检查[6],确诊为子宫内膜癌的患者有46
例(恶性组),子宫内膜良性病变的患者有51例(良性

组)。恶性组符合以下标准:(1)纳入本研究时尚未接

受治疗的患者;(2)非中晚期患者;(3)个人和家族无

肿瘤史的患者;(4)无其他肿瘤并存的患者;(5)意识

清晰、精神正常、依从本研究安排的患者;(6)患者知

情并同意本研究的内容后方开始研究;(7)心、肝、肾
等脏器功能无异常的患者;(8)纳入研究时均已进行

活体检查的患者;(9)免疫功能正常患者。恶性组年

龄46~59岁,平均(52.35±6.18)岁,绝经28例,未
绝经18例;良性组年龄46~60岁,平均(53.08±
6.42)岁,绝经35例,未绝经16例。两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经本院伦理委员会审核通过。

1.2 研究方法

1.2.1 阴道超声检查 由2位经验丰富的超声医生

分别对患者进行阴道超声检查,检查包括子宫内膜厚

度、子宫大小、肿瘤病灶的形态和边界、子宫内部回

声、子宫肌层和子宫附件有无浸润,一般可观察到内

膜增厚,乳头状、菜花状的病灶组织,回声不均匀,血
流信号较强,若发生浸润则可观察到模糊甚至消失的

边界。本院所用超声仪器为海信医疗彩色多普勒超

声诊断仪HD60,由2位超声医生给出结论,若结论一

致为子宫内膜癌即为阳性,若结论不一致,即由上级

医生给出阳性或阴性定论。

1.2.2 血清样本检测 采集入试当日或次日清晨的

空腹静脉血5
 

mL至采血管,待自然凝固后离心取上

清。设计ZEB1、GAPDH 的上游、下游引物序列,分
别 为:ZEB1 上 游 5'-GGCATACACCTACTCAAC-
TACGG-3',下游5'-TGGGCGGTGGTAGAATCAG-
AGTC-3',GAPDH 上 游 5'-TGTGTCCGTCGTG-
GA-TCTGA-3',下 游 5'-CCTGCTTCACCACCTT-
CTTGAT-3',由擎科生物合成并返回;超净工作台中

取部分血清用TRIzol试剂提取总RNA,验证总RNA
的浓度和纯度;然后采用反转录试剂盒(Takara)制备

cDNA,反应条件为37
 

℃
 

15
 

min、85
 

℃
 

5
 

s。将制备

的cDNA分装放置于-80
 

℃冰箱,避免反复冻融。
随后扩增目的基因,确定扩增程序参数为96

 

℃
 

10
 

min、95
 

℃
 

40
 

s、60
 

℃
 

30
 

s,57
 

℃
 

15
 

s,共40次循环;
最后采用2-ΔΔCt 法计算ZEB1mRNA的相对表达量。
另一部分血清采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒(ab315061,abcam)进行检测,依据说明书逐步检测

LAG-3。

1.2.3 病理信息收集与诊断标准制定 收集恶化组

患者的国际妇产科联盟(FIGO)分期、肌层浸润深度、
分化程度。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。计数资料采用例数表示采用χ2 检验;

ZEB1
 

mRNA、LAG-3等计量资料以x±s表示,采用
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t检验;不同诊断方式与子宫内膜活检的诊断结果一

致性采用 Kappa 检验;经阴道超声、ZEB1mRNA、

LAG-3及其联合对子宫内膜癌早期诊断价值采用受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线,并 计 算 曲 线 下 面 积

(AUC)。以P<0.05表示有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清因子比较 经比较,恶性组ZEB1
 

mR-
NA、LAG-3水平高于良性组(P<0.05)。见表1。

表1  两组血清因子比较(x±s)

组别 n ZEB1
 

mRNA LAG-3(pg/mL)

恶性组 46 1.64±0.23 429.07±52.37

良性组 51 1.09±0.21 341.56±40.15

t 12.311 9.287

P <0.001 <0.001

2.2 不同病理因素下血清ZEB1
 

mRNA、LAG-3的

水平比较 年龄≥52岁与<52岁、绝经与未绝经患

者血清ZEB1
 

mRNA、LAG-3水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05),FIGO分期>Ⅱ级、肌层深层浸

润、远处转移、低分化患者的ZEB1
 

mRNA、LAG-3高

于FIGO分期≤Ⅱ级、肌层浅层浸润、未远处转移、中
高分化患者(P<0.05)。见表2。

表2  不同病理信息下血清ZEB1
 

mRNA、LAG-3
   水平比较(x±s)

因素 n ZEB1
 

mRNA LAG-3(pg/mL)

年龄(岁)

 ≥52 28 1.60±0.19 350.18±39.83

 <52 18 1.69±0.28 328.15±35.19

 t 1.301 1.911

 P 0.200 0.063

绝经

 否 18 1.57±0.19 352.27±38.22

 是 28 1.66±0.23 334.68±41.53

 t 1.383 1.445

 P 0.174 0.155

FIGO分期

 ≤Ⅱ级 32 1.50±0.21 342.64±40.54

 >Ⅱ级 14 1.96±0.35 475.45±41.43

 t 5.535 10.157

 P <0.001 0.001

肌层浸润深度

 浅 16 1.43±0.24 345.59±36.55

 深 30 1.75±0.26 403.04±42.28

 t 4.080 4.592

 P <0.001 <0.001

续表2  不同病理信息下血清ZEB1
 

mRNA、LAG-3
   水平比较(x±s)

因素 n ZEB1
 

mRNA LAG-3(pg/mL)

远处转移

 否 19 1.37±0.22 325.56±41.08

 是 27 1.83±0.25 423.53±45.22

 t 6.449 7.508

 P <0.001 <0.001

分化程度

 中、高 29 1.41±0.21 334.94±36.62

 低 17 2.04±0.26 465.16±48.06

 t 8.989 10.360

 P <0.001 <0.001

2.3 不同诊断方式与活检诊断的一致性 经阴道超

声、ZEB1
 

mRNA、LAG-3诊断与活检诊断有中等一

致性,46例早期子宫内膜癌患者中阴道超声检出35
例,误诊6例,漏诊11例;ZEB1

 

mRNA检出34例,误
诊7例,漏诊12例;LAG-3检出31例,误诊4例,漏
诊12例,其中经阴道超声与LAG的诊断结果一致性

较高。联合阴道超声、ZEB1
 

mRNA、LAG-3共检出

44例,误诊5例,漏诊7例,联合诊断与活检诊断的一

致性较好,高于三者单独诊断。见表3。

2.4 单个指标及联合诊断的诊断价值 采用Logis-
tic回归拟合联合诊断概率,经阴道超声、ZEB1

 

mR-
NA、LAG-3以及联合诊断早期子宫内膜癌的 AUC
分别为0.822、0.863、0.864、0.925,联合诊断的AUC
最高。见表4。

表3  不同诊断方式与活检诊断的一致性(n)

项目

活检

恶性

(n=46)
良性

(n=51)

Kappa P

经阴道超声 0.647 <0.001

 恶性(n=41) 35 6

 良性(n=56) 11 45

ZEB1
 

mRNA 0.605 <0.001

 恶性(n=41) 34 7

 良性(n=56) 12 44

LAG-3 0.666 <0.001

 恶性(n=38) 34 4

 良性(n=59) 12 47

经阴道超声、ZEB1
 

mRNA、

LAG-3
0.751 <0.001

 恶性(n=44) 39 5

 良性(n=53) 7 46
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表4  单个指标及联合诊断的诊断价值

项目
灵敏度

(%)

特异度

(%)

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

准确度

(%)
AUC 95%CI 约登指数 截断值

经阴道超声 76.09 88.24 85.37 80.36 82.47 0.822 0.732~0.911 0.643 -

ZEB1
 

mRNA 73.91 86.27 82.93 78.57 80.41 0.863 0.790~0.936 0.602 1.43

LAG-3 73.91 92.16 89.47 79.66 83.51 0.864 0.783~0.945 0.661 394.14
 

pg/mL

三者联合诊断 84.78 90.20 88.64 86.79 87.63 0.925 0.871~0.979 0.750 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

子宫内膜癌是世界第四大常见的恶性肿瘤,尤其

在发达国家的女性中更为常见[7]。子宫内膜癌的发

病率和病死率在世界范围内普遍增加,2020年确诊

417
 

367例,死亡97
 

370例[8]。早期子宫内膜癌往往

具有良好的治疗和预后效果,5年内的生存率随着癌

症的发展而降低[9]。另外,患者治疗方案的确定取决

于癌症的发现和发展阶段,在病灶可控期介入治疗可

减少大范围手术需求和后续治疗的成本[10]。因此,越
早诊断子宫内膜癌对患者治疗的方案确定和医疗成

本越有益。早期诊断子宫内膜癌有利于患者的预后,
准确的诊断和及时的治疗是管理和提高子宫内膜癌

生存率的关键。子宫内膜活检是临床诊断的金标准,
但同时,对患者产生的不适以及假阴性结果是常见的

缺点。随着手术技术和设备的不断改进,对于期望保

留生育功能的女性来说,宫腔镜检查术前管理的优势

在于可最大程度保留子宫内膜的完整性,然而,宫腔

镜检查可导致近期不良反应,如发热伴阴道出血[11]。
有研究人员将刮宫诊断与血清肿瘤标志物结合,探究

其对子宫内膜癌早期诊断的价值,尽管联合诊断可显

著降低误诊率和漏诊率,但患者需忍受不同程度的疼

痛和出血风险,大大降低诊断舒适度[12]。因此,临床

诊断子宫内膜癌急需准确、侵入性小且体验良好的检

查方法,同时,确定早期诊断流程以降低低风险女性

的不安、准确识别高风险女性。
经阴道超声检查是评估子宫内膜癌的重要术前

非侵入性诊断程序,对于受检者来说,也是一种安全

且耐受性良好的方法。经阴道超声可识别子宫内膜

增厚、形态变化、疑似息肉、子宫内膜回声等与增加子

宫内膜癌风险的影像学特征[13]。然而,研究表明,经
阴道超声检查子宫内膜癌的特异性较低,仍需以后续

侵入性检查和活检的确定性结果为标准[14]。另外,经
阴道超声检查需配置经验丰富、训练有素的超声科医

生,检查结果存在个人主观判断和不稳定性[15]。生物

体液样本中检测癌症特异性标志物已显示出较满意

的前景,如血清ZEB1诊断肺腺癌[16],血清LAG-3诊

断宫颈癌[17],并且与传统活检相比,癌症特异性标志

物在检测样本获取难易程度、患者舒适度等方面具有

明显的优势。因此,在非侵入性样本中检测子宫内膜

癌相关标志物可能是子宫内膜癌早期诊断的重点。
ZEB1被称为EMT的主要调节因子,可影响多

种组织细胞的发育和稳态,其失调会导致不同类型的

癌症。EMT是细胞失去上皮特性转化为间充质特性

的动态可逆过程,也是肿瘤细胞转移的重要过程,最
近的研究证明,ZEB1的异常表达诱导胰腺癌细胞的

浸润和黏附、干细胞表型变化,促进胰腺癌的恶性进

展[4]。ZEB1在肿瘤和间充质细胞中的强烈表达也与

胰腺导管癌的复发和不良预后有关,LOBE等[18]的研

究也提出ZEB1以其在癌细胞中的强烈表达,促进

EMT和癌细胞干细胞表型转化,进而促进癌细胞的

去分化,与此同时,认为癌细胞通过旁分泌信号传导

与间充质肌成纤维细胞的生长因子之间产生串扰,这
一途径或许在癌细胞的侵袭进展中发挥重要作用。
在本研究中,子宫内膜癌患者血清ZEB1

 

mRNA表达

上调,提示ZEB1或许与子宫内膜癌的发生有关。在

不同病理因素下,ZEB1
 

mRNA水平随子宫内膜癌病

理分期的进展、肌层浸润、远处转移、低分化而上升,结
合研究人员对ZEB1的研究结果,猜测ZEB1可能通过

促进子宫内膜癌细胞的增殖、黏附和浸润诱导癌症的进

展。以ZEB1
 

mRNA作为诊断早期子宫内膜癌的依据,
与金标准活检结果存在中等一致性,经ROC曲线分析,
ZEB1

 

mRNA 诊 断 的 灵 敏 度 为73.91%,特 异 度 为

86.27%,可能有助于检测子宫内膜癌的发生。
LAG-3由多种T细胞亚群表达,定位于细胞膜,

是一种抑制性受体,受抗原刺激后上调,具有抑制T
细胞免疫、细胞增殖、细胞因子分泌等生物学作用[19]。
研究人员认为LAG-3是不亚于程序性死亡受体-1和

细胞毒性T淋巴细胞抗原-4的有前途的抑制性免疫

检查点,可作为癌症治疗策略开发中的一个新型靶

点,事实上,以LAG-3为靶点的多项癌症治疗临床试

验 正 在 进 行,并 已 有 初 步 的 抗 肿 瘤 活 性 结 果。
RHYNER等[20]利用免疫组化评估结肠癌患者的病

理切片,发现癌细胞组织中LAG-3呈阳性表达。子

宫内膜癌患者的LAG-3阳性率较高,尤其是程序性

死亡配体-1阳性患者,LAG-3的阳性表达与程序性死

亡配体-1阳性独立且正相关,提示LAG-3作为子宫

内膜癌治疗靶点的优越性[21]。本研究中,LAG-3在

子宫内膜癌患者血清中水平较高,与癌细胞的增殖、
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浸润之间存在相关性,猜测与帮助癌细胞躲避免疫细

胞的监 视 和 清 除 有 关。此 外,作 为 免 疫 检 查 点 的

LAG-3也可成为一项诊断子宫内膜癌的标志物,在本

研究的ROC曲线分析结果中即可得到验证。本研究

进一步联合经阴道超声、ZEB1
 

mRNA、LAG-3诊断

早期子宫内膜癌,结果发现,联合诊断的 AUC、灵敏

度及准确度均能得到较好地提高,与活检结果有较好

的一致性,可提高子宫内膜癌的早期发现率,从而较

大可能避免更具侵入性的子宫内膜活检,相较于既往

研究中的刮宫诊断,本研究的联合诊断方案具有良好

的舒适性,患者忍耐度较高。
综上所 述,早 期 子 宫 内 膜 癌 患 者 血 清 ZEB1、

LAG-3水平较高,应用经阴道超声、ZEB1及LAG-3
检查和检测在早期子宫内膜癌诊断中具有较高的临

床价值。本研究的诊断研究终点为早期子宫内膜癌,
后期将对本研究进一步扩展,探讨经阴道超声、ZEB1
及LAG-3对子宫内膜癌病理分期的诊断价值研究。
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