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【摘要】　目的　检测子宫内膜癌（ＥＣ）患者外周血高迁移率蛋白Ａ１（ＨＭＧＡ１）、细胞角蛋白１９（ＣＫ１９）和细胞
角蛋白２０（ＣＫ２０）表达水平，并探讨其临床意义。 方法 回顾性分析２０１４年１月—２０１７年６月本院收治的７６
例ＥＣ患者的临床资料，７６例ＥＣ患者作为观察组，选择同期５０例健康女性体检者作为健康组。采用实时荧光定
量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）法检测并对比两组外周血中ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平，对比各病理参数、
随访１年内复发和死亡患者ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异。 结果 观察组外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平均明显高于健康组（Ｐ＜００５）；观察组不同年龄、病理类型、组织分化程度、雌激素受体
（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）阳性患者外周血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平比较，差异均无统计学意义，临床
分期Ⅱ～Ⅳ期、肌层浸润深度≥１／２、有淋巴结转移患者外周血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显高于临
床分期Ⅰ期、肌层浸润深度＜１／２、无淋巴结转移患者（Ｐ均 ＜００５）；术后１年内复发及死亡患者中 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显高于未复发及存活患者（Ｐ均＜００５）。 结论 外周血中ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０的
高表达与ＥＣ多种病理学特征有关，且在复发与未复发、死亡与存活患者外周血中存在差异，可能成为临床中评估
ＥＣ患者预后的重要指标之一。

【关键词】　子宫内膜癌；　外周血；　高迁移率蛋白Ａ１；　细胞角蛋白１９（ＣＫ１９）；　细胞角蛋白２０（ＣＫ２０）

　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）手术及放
化疗效果不佳，研究认为与肿瘤细胞在发病早期即

可进入外周血有关［１３］。故寻找特异、敏感的外周

血肿瘤细胞标志物有重要意义。研究发现［４５］，高

迁移率蛋白 Ａ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＡ１，
ＨＭＧＡ１）、细胞角蛋白 １９（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９，ＣＫ１９）和
细胞角蛋白２０（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ２０，ＣＫ２０）在正常细胞中
不表达或少量表达，而在多种肿瘤细胞中均高表达，

但目前关于三者在ＥＣ中的表达及其对预后的影响
报道尚少，本研究回顾性分析本院收治的 ＥＣ患者
及健康者的临床资料，报道如下。

资料与方法

１对象：回顾性分析 ２０１４年 １月—２０１７年
６月本院收治的７６例 ＥＣ患者的临床资料，设为观
察组，其中年龄４１～７２岁，平均（５３２±６２）岁，体
重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２１３±２２）ｋｇ／ｍ２；
病理类型包括子宫内膜样腺癌者 ６８例、浆液性癌
８例；分化程度低者６例，分化程度中或高者７０例；
临床分期为Ⅰ期５２例、Ⅱ期１２例、Ⅲ期１１例、Ⅳ期
１例；基层浸润深度 ＜１／２者４７例，浸润深度≥１／２
者２９例；雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性者
３３例，孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）阳性者

４６例，存在淋巴结转移者１２例。另外，选择同期健
康女性体检者５０例作为健康组，年龄４０～７２岁，平
均（５２１±６５）岁，ＢＭＩ为（２２１±２７）ｋｇ／ｍ２。两
组年龄、ＢＭＩ差异无统计学意义，具有可比性。纳入
标准为（１）所有患者均经组织病理学证实为 ＥＣ；
（２）既往未接受过放化疗、激素等治疗者；（３）临床
资料完整者。排除标准为（１）合并其他恶性肿瘤
者；（２）合并严重造血功能障碍者；（３）其他严重生
殖系统疾病者。本研究经本院伦理委员会审批。

２资料收集：统计患者年龄、身高、体重、手术
病理类型、临床分期、组织分化程度、浸润程度、是否

存在淋巴结转移、ＥＲ、ＰＲ测定结果、手术情况等基
本资料，并统计患者术后 １年内复发或死亡情况。
临床分期、病理类型及组织分化程度采用国际妇产

科联盟（ＩｎｔｅｍａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄ
Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期标准［６］；复发诊断依据（１）妇
科或影像学检查发现腹盆腔或盆腔外肝、肺等远端

发现转移病灶；（２）腹水或胸水中检测到癌细胞［７］。

手术方式根据不同病理分期，进行筋膜外全子宫 ＋
双附件切除术、次广泛、广泛子宫切除术、盆腔淋巴

结切除＋腹主动脉旁淋巴结取样术、大网膜 ＋阑尾
切除术。

３外周血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０表达检测：收
集观察组和健康组受试者空腹静脉５ｍｌ血样，应用
乙二胺四乙酸进行抗凝，采用ＱｉａＡｍｐ试剂盒（北京

·４７５· 中国生育健康杂志２０２１年第３２卷第６期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ



市，北京诺博莱德科技有限公司）提取外周血核糖

核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ），应用逆转录试剂盒
（日本 Ｔａｋａｒａ公司）获得互补连脱氧核糖核酸
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｃＤＮＡ），产物
经琼脂糖凝胶电泳鉴定后，采用实时荧光定量聚合

酶链 反 应 法 （ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测 ＨＭＧＡ１、
ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达情况。设定反应体系：聚
合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）ｂｕｆｆｅｒ
６５μＬ，上下游引物各 ２μｌ，荧光探针 １μｌ，Ｔａｑ
９５μｌ，ｃＤＮＡ５μｌ；反应条件：９４℃预变性 ５ｍｉｎ；
９４℃变性１０ｓ，６４℃退火２５ｓ，７２℃延伸４５ｓ，重复
４０个循环。所用引物及探针均由南京金斯瑞生物
科技有限公司设计和合成。采用 ＰＥ７７００荧光定量
ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）
进行检测，并根据绘制标准曲线计算各组样品浓度

（ｃｏｐｉｅｓ／μｌ）。
４观察指标：（１）观察组和健康组外周血

ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平对比；（２）
观察组外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达
水平与病理参数的关系；（３）观察组术后１年内复
发与未复发患者 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０ｍＲＮＡ表
达水平差异；（４）观察组术后１年内死亡与存活患
者ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异。
５统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对数

据进行分析处理，计量资料采用（珋ｘ±ｓ）表示，分析采
用ｔ检验。Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

结果

１观察组和健康组外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平对比：观察组外周血ＨＭＧＡ１、
ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平均明显高于健康组，
差异有统计学意义。见表１。

表１　外周血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＭＧＡ１

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ１９

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ２０

（ｐｇ·ｍＬ－１）

观察组 ７６ ２１３６±２５５ ８３１±１１５ １４６７±２０３

健康组 ５０ ０６８±０５７ ０１６±００２ ０１８±００３

注：与健康组比较，Ｐ＜００５

２观察组外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０
ｍＲＮＡ表达水平与病理参数的关系：观察组不同年
龄、病理类型、组织分化程度、ＥＲ、ＰＲ阳性患者外周
血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平比较，差

异均无统计学意义，临床分期Ⅱ～Ⅳ期、肌层浸润深
度≥１／２、有淋巴结转移患者外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显高于临床分期Ⅰ期、
肌层浸润深度 ＜１／２和无淋巴结转移患者，差异均
有统计学意义。见表２。

表２　观察组外周血ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平与病理参数的关系（珋ｘ±ｓ）

病理参数 例数
ＨＭＧＡ１

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ１９

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ２０

（ｐｇ·ｍＬ－１）

年龄（岁）

　＜６０ ３２ ２１．１０±３．５７ ８．０２±１．２２ １４．５１±２．０３

　≥６０ ４４ ２０．８２±２．９０ ８．５２±１．０４ １４．７９±２．０６

病理类型

　子宫内膜样腺癌 ６８ ２１．２２±３．６１ ８．３６±０．９７ １４．７２±１．６５

　浆液性腺癌 ８ ２２．５５±３．５０ ７．８９±０．８１ １４．２５±２．３７

分化程度

　低 ６ ２０．９５±２．９４ ８．６３±０．９５ １４．７０±１．６３

　中、高 ７０ ２１．４０±３．０８ ８．２８±１．００ １４．６７±１．９８

临床分期

　Ⅰ期 ５２ ２０．１１±２．５７ ６．９２±０．８４ １２．１０±１．６２

　Ⅱ～Ⅳ期 ２４ ２４．０６±３．６９１１．３２±１．４１ ２０．２３±２．１４

肌层浸润

　＜１／２ ４７ １８．６４±２．１６ ７．０５±０．８２ １３．２８±１．８０

　≥１／２ ２９ ２５．７７±３．４２１０．３５±１．４４ １６．９２±１．５３

ＥＲ

　（－） ４３ ２１．４９±２．４７ ８．５０±１．１５ １４．６５±１．７６

　（＋） ３３ ２１．２６±３．５９ ８．１６±１．１４ １４．６９±１．８２

ＰＲ

　（－） ３０ ２１．９８±３．９８ ８．４７±１．１６ １４．５８±１．８０

　（＋） ４６ ２０．９６±３．７４ ８．２１±１．０９ １４．７３±１．６６

淋巴结转移

　无 ６４ １９．４６±２．０８ ７．５２±０．８３ １３．５０±１．５１

　有 １２ ３１．５１±４．０２１２．５０±１．４２ ２０．９２±２．３７

注：同一指标内比较，Ｐ＜００５

３观察组复发与未复发患者 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异：术后１年内复发患者中
ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显高于未
复发患者，差异有统计学意义。见表３。

表３　复发与未复发患者ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＭＧＡ１

（ｎｇ·ｍＬ１）

ＣＫ１９

（ｐｇ·ｍＬ１）

ＣＫ２０

（ｐｇ·ｍＬ１）

复发 ６ ３８４０±４４７ １５３７±１９８ ２８４６±３０５

未复发 ７０ １９９０±２１６ ７７０±１０５ １３４９±１４２

注：与未复发患者比较，Ｐ＜００５
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　　４观察组死亡与存活患者 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异：术后１年内死亡患者中
ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显高于存
活患者，差异有统计学意义。见表４。

表４　死亡与存活患者ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９
和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平差异（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＭＧＡ１

（ｎｇ·ｍＬ１）

ＣＫ１９

（ｐｇ·ｍＬ１）

ＣＫ２０

（ｐｇ·ｍＬ１）

死亡 ３ ５７３４±６３５ １８０７±２１５ ３８５４±４２１

存活 ７３ １９８８±２２８ ７９１±１１０ １３６９±２９３

注：与存活患者比较，Ｐ＜００５

讨论

ＥＣ属于子宫内膜上皮性恶性肿瘤，其发病机制
至今尚未阐述清楚，有学者认为可能由于无孕酮拮

抗的雌激素对子宫内膜上皮长期作用，进而导致上

皮细胞增生性改变，最终引起细胞癌化［８］。调查发

现［９］，围绝经期女性ＥＣ发病率较高，且部分患者可
能忽略此时期不规则阴道流血症状，贻误诊断及治

疗最佳时期，导致术后或综合治疗后仍有复发和转

移风险，这不仅对患者生活和治疗造成严重影响，且

威胁患者生命。因此，亟需寻找早期诊断或预测ＥＣ
复发和转移的肿瘤细胞标志物，及时制定并实施有

效干预措施，对减少复发、延长生存期有重要意义。

本研究发现，观察组外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平均明显高于健康组，提示 ＥＣ
患者外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０异常高表达。
ＨＭＧＡ１是高迁移率蛋白超家族重要成员之一，存
在于真核细胞内，属于非组蛋白染色体的结合蛋白，

定位于多种癌细胞染色体断裂点的簇集区，在妇科

肿瘤中表达存在一定特异性［１０］。赵丽娟等研究发

现［１１］，乳腺癌患者病灶组织及血清中 ＨＭＧＡ１表达
水平与乳腺良性肿瘤患者相比显著较高，与本研究

结果相似。ＣＫ１９和ＣＫ２０均属于小分子量角蛋白，
是构成细胞骨架的重要蛋白之一，在多种上皮来源

恶性肿瘤细胞中均有表达，而健康人外周血中不表

达［１２］。因此，若循环血中检测到 ＣＫ１９和 ＣＫ２０，可
提示上皮性癌细胞存在于血液循环系统，具备肿瘤

转移的基础。陈国飞等［１３］采用 ＲＴＰＣＲ法检测胃
癌患者外周血中 ＣＫ１９ｍＲＮＡ表达情况，并应用受
试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）分析发现，ＣＫ１９ｍＲＮＡ高表达，且是胃癌早期
诊断的有效分子指标。本研究应用 ＲＴＰＣＲ法检测
并对比健康受试者与 ＥＣ患者外周血中 ＨＭＧＡ１、

ＣＫ１９和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平，发现三者均异常高
表达，检测三者表达水平可能对 ＥＣ的病理特征和
预后具有重要临床价值。

本研究发现临床分期越晚、肌层浸润≥１／２和
存在淋巴结转移的子宫内膜癌患者外周血的

ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平明显升高，
存在较好的灵敏度和特异性，最佳评价阈值尚需进

一步采用ＲＯＣ曲线分析。术后１年内复发及死亡
患者中 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０表达水平明显高于
未复发及存活患者，提示该指标对预后有一定的预

测价值，这可能与 ＨＭＧＡ１基因参与染色质变
异［１４］，通过调控癌细胞转移、侵袭相关基因的转录

和翻译，进而参与肿瘤恶性进展有关［１５］；另外，外周

血中检测到ＣＫ１９和ＣＫ２０，常提示肿瘤细胞已存在
转移的风险，相关机制尚不明确。ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ与临床分期越晚、肌层浸润深度和淋巴
结转移是否成正相关，尚需下一步相关性研究。谭

文福等研究发现［１６］，复发宫颈癌患者外周血

ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９蛋白表达水平显著高于未复发者，与
本研究结果相似。由此，外周血 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达水平与ＥＣ患者临床分期、是否伴
淋巴结转移和肌层浸润等病理特征有关，且影响

预后。

综上所述，外周血中 ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和 ＣＫ２０的
高表达与ＥＣ多种病理学特征有关，且在复发与未
复发、死亡与存活患者外周血中存在差异，可能成为

临床中评估 ＥＣ患者预后的重要指标之一，提示临
床中可通过检测此三种基因在外周血中表达评估患

者病情及预后，且可通过积极控制ＨＭＧＡ１、ＣＫ１９和
ＣＫ２０ｍＲＮＡ的表达，干扰 ＥＣ进程，进而减少复发
及死亡情况。
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