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超声造影联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP对子宫内膜恶性病变的
诊断价值研究 *
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摘要 目的：探讨超声造影联合血清人附睾分泌蛋白 4（HE4）、糖类抗原 125（CA125）、胸苷激酶 1（TK1）、肿瘤异常蛋白（TAP）对

子宫内膜恶性病变的诊断价值。方法：选择 2019年 1月至 2022年 1月于济南市人民医院超声科行超声造影检查的 95例子宫内

膜病变患者。检测其血清 HE4、CA125、TK1、TAP水平，通过超声造影检查获得造影参数开始增强时间、达峰时间、峰值强度、梯

度、TIC曲线下面积（TIC-AUC）。受试者工作特征（ROC）曲线分析超声造影参数联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断子宫内膜

恶性病变的价值。结果：根据病理结果将患者分为恶性组（37 例）和良性组（58 例），恶性组峰值强度、TIC-AUC、血清 HE4、

CA125、TK1、TAP水平高于良性组（P＜0.05），恶性组开始增强时间、达峰时间、梯度与良性组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

峰值强度、TIC-AUC、HE4、CA125、TK1、TAP单独诊断子宫内膜恶性病变的曲线下面积为 0.767、0.676、0.656、0.691、0.713、0.721，

联合诊断子宫内膜恶性病变的曲线下面积为 0.896，高于单独指标诊断。结论：超声造影参数峰值强度、TIC-AUC联合血清 HE4、

CA125、TK1、TAP诊断子宫内膜恶性病变具有较高的价值。
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Study on the Diagnostic Value of Contrast Enhanced Ultrasound Combined
with Serum HE4, CA125, TK1 and TAP in Endometrial Malignant Lesions*

To investigate the diagnostic value of contrast enhanced ultrasound combined with serum human epididy-

mal secreted protein 4 (HE4), carbohydrate antigen 125 (CA125), thymidine kinase 1 (TK1) and tumor abnormal protein (TAP) in en-

dometrial malignant lesions. From January 2019 to January 2022, 95 patients with endometrial lesions who underwent contrast

enhanced ultrasound examination in the Ultrasound Department of the Jinan People's Hospital were selected.The levels of serum HE4,

CA125, TK1 and TAP were detected. The starting enhancement time, peak time, peak intensity, gradient and area under the TIC curve

(TIC-AUC) of the contrast parameters were obtained through contrast enhanced ultrasound examination. The value of contrast enhanced

ultrasound parameters combined with serum HE4, CA125, TK1, TAP in diagnosis endometrial malignant lesions was analyzed by receiver

operating characteristic (ROC) curve. According to the pathological results,the patients were divided into malignant group (37

cases) and benign group (58 cases). The peak intensity, TIC-AUC, the levels of serum HE4, CA125, TK1 and TAP in the malignant

group were higher than those in the benign group (P＜0.05), there were no significant differences in the beginning enhancement time,

peak time and gradient between malignant group and benign group (P>0.05). The area under curve for differential diagnosis of endometrial
malignant lesions with peak intensity, TIC-AUC, HE4, CA125, TK1 and TAP was 0.767, 0.676, 0.656, 0.691, 0.713 and 0.721, and the

area under curve for diagnosis of endometrial malignant lesions with combined peak intensity, TIC-AUC, HE4, CA125, TK1 and TAP

was 0.896, which was higher than that of differential diagnosis with single index. The combination of peak intensity of con-

trast enhanced ultrasound parameters, TIC-AUC and serum HE4, CA125, TK1, TAP has high value in diagnosis benign and malignant

endometrial lesions.
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前言
子宫内膜病变是导致子宫异常出血或不孕的主要原因之

一，主要包括子宫内膜增生、子宫内膜息肉、粘膜下肌瘤及恶性
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的子宫内膜癌等[1]。子宫内膜癌是女性生殖道第二大恶性肿瘤

之一，早期子宫内膜癌病灶可通过手术切除，但中期子宫内膜

癌患者往往丧失最佳手术时机，生存率低[2]。因此，准确诊断诊

断子宫内膜病变良恶性有助于妇科医生拟定治疗方案，改善子

宫内膜癌性病变患者预后[3]。经阴道超声是诊断子宫内膜病变

常用的检查方法，但是常规二维超声诊断特异性较低。超声造

影可多平面获取和存储感兴趣区域血流灌注情况，持续、实时

观察局灶病变的增强模式，更客观、量化地评价病灶的病变性

质[4,5]。人附睾分泌蛋白 4（HE4）是一种糖蛋白，在子宫内膜癌患

者血清中过表达，且与子宫内膜癌分期、肌层侵犯和淋巴结转

移有关，是子宫内膜癌诊断和预后生物标志物 [6,7]，糖类抗原

125（CA125）最初用于卵巢癌筛查 [8]，随着临床试验的开展，

CA125也被用作子宫内膜癌诊断以及淋巴结转移的标志物[9]。

胸苷激酶 1（TK1）是一种与癌细胞增殖相关的肿瘤标志物，在

乳腺癌、子宫内膜癌中均增高，且与肿瘤进展有关[10,11]。肿瘤异

常蛋白（TAP）是一组由肿瘤细胞代谢过程中分泌的异常糖链

糖蛋白的总称，在食管癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中 TAP呈高

表达，并具有诊断和预后预测价值[12,13]。本研究拟分析超声造影

联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断子宫内膜病变性质的价

值，以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2019年 1月至 2022年 1月于济南市人民医院超声

科行超声造影检查的 95例子宫内膜病变患者，年龄 44～63

岁，平均（55.02± 5.09）岁，绝经 62例。纳入标准：① 均通过活检

或手术获得子宫内膜病理标本；② 年龄 18周岁以上；③ 书面知

情同意。排除标准：① 合并心脑血管病史、对造影剂过敏史；②

合并宫颈癌、卵巢癌等其它部位恶性生殖道肿瘤或乳腺癌、肺

癌、胃肠道肿瘤。本研究获得济南市人民医院医学伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 超声造影检查 ACUSON SequoiaTM512彩超系统（德国

西门子公司）进行 CadenceTM对比脉冲测序(CPS)和自动对比定

量，EC-10C5经阴道探头（频率 6～10 MHz），对比剂 SonoVue

（意大利布拉科公司，微泡浓度 1～5× 108 mL，微泡平均直径为

2.5 滋m）。检查前排空膀胱，仰卧位，先采用二维灰阶超声扫描
确定病灶位置，选择病变最大直径或血流最丰富平面，选择对

比脉冲序列成像条件，经静脉注射 SonoVue 2.4 mL，随后立即

注射 5 mL生理盐水。启动增强扫描模式，成像数据存储在内置

硬盘中。内置自动对比定量软件自动检查图像并分析时间强度

曲线（TIC），获得以下参数：开始增强时间、达峰时间、峰值强

度、梯度［（峰值强度 -基线强度）／强度上升时间］、TIC曲线下

面积（TIC-AUC）。

1.2.2 血清 HE4、CA125、TK1、TAP检测 清晨采集外周静脉

血 3 mL注入干燥试管，经离心（德国 Eppendorf公司生产的

Centrifuge 5418 R低温高速离心机，相对离心力 1 001× g，离心

时间 5 min）处理后 -80℃保存。德国罗氏 cobas e 411化学发光

全自动免疫分析仪应用化学发光结合斑点杂交技术检测血清

TK1水平，试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司。化学发光

法检测血清 HE4、CA125水平，HE4试剂盒购自上海金畔生物

科技有限公司，CA125试剂盒购自上海酶联生物科技有限公

司。另外 2 mL血标本注入真空管，加入凝聚助剂形成特定圆形

斑点，采用 TAP图像分析仪以及 TAP试剂盒（浙江瑞生医疗

科技有限公司）测量凝聚物面积即 TAP水平。

1.3 统计学分析

SPSS 25.0进行数据分析，连续性变量符合正态分布的计

量资料以（x± s）表示，采用 Student-t检验。受试者工作特征

（ROC）曲线分析超声造影参数联合血清 HE4、CA125、TK1、

TAP诊断子宫内膜恶性病变的价值。检验水准琢=0.05，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 恶性组和良性组超声造影图像特征

活检或手术病理学结果显示：95例子宫内膜病变患者中

37例为恶性（恶性组），58例良性（良性组）。良性组：子宫内膜

增生 23例，子宫内膜息肉 33例，粘膜下肌瘤 2例；恶性组：子

宫内膜样癌 35例，未分化癌 2例。良性子宫内膜病变超声造影

图像特征为结节或非均匀性晚增强、低增强，病灶整体无外溢，

边界清楚。恶性组超声造影图像特征为早期为快速、整体均匀

性或非均匀性高增强，增强时间早于肌壁，晚期为等增强或低

增强，消退时间早于肌壁，边界不清楚，见图 1。

图 1 子宫内膜病变的超声造影图

Fig.1 Contrast enhanced ultrasound of endometrial lesions

Note: Figure A shows benign endometrial lesions, Figure B shows malignant endometrial lesions.
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2.2 恶性组和良性组超声造影参数比较

恶性组峰值强度、TIC-AUC高于良性组（P＜0.05），开始增

强时间、达峰时间、梯度与良性组比较差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 1。

表 1 恶性组和良性组超声造影参数比较（x± s）
Table 1 Comparison of contrast enhanced ultrasound parameters between malignant group and benign group（x± s）

Groups n
Beginning

enhancement time（s）
Peak time（s） Peak intensity（dB） Gradient TIC-AUC

Malignant group 37 19.02± 3.26 8.52± 1.32 25.12± 6.35 1.42± 0.32 1 835.26± 306.22

Benign group 58 18.35± 2.98 9.35± 2.35 10.32± 2.56 1.38± 0.33 415.32± 69.53

t 1.030 1.958 15.878 0.583 34.060

P 0.306 0.053 0.000 0.561 0.000

2.3 恶性组和良性组血清 HE4、CA125、TK1、TAP水平比较

恶性组血清 HE4、CA125、TK1、TAP水平高于良性组（P＜
0.05），见表 2。

表 2 恶性组和良性组血清 HE4、CA125、TK1、TAP水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of the levels of serum HE4, CA125, TK1 and TAP between malignant group and benign group（x± s）

Groups n HE4（pmol/L） CA125（U/mL） TK1（pmol/L） TAP（滋m2）

Malignant group 37 127.35± 20.19 45.35± 6.09 3.95± 1.12 173.65± 39.15

Benign group 58 51.32± 12.69 8.12± 2.11 1.72± 0.36 140.32± 25.08

t 22.563 42.809 14.100 5.063

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 超声造影联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断诊断子宫

内膜恶性病变的价值

峰值强度、TIC-AUC、HE4、CA125、TK1、TAP诊断诊断子

宫内膜恶性病变的曲线下面积为 0.767、0.676、0.656、0.691、

0.713、0.721，联合峰值强度、TIC-AUC、HE4、CA125、TK1、TAP

诊断诊断子宫内膜恶性病变的曲线下面积为 0.896，高于单独

指标诊断诊断，见表 3和图 2。

表 3 超声造影联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断诊断子宫内膜恶性病变的价值

Table 3 Value of contrast enhanced ultrasound combined with serum HE4, CA125, TK1 and TAP in differential diagnosis of endometrial malignant

lesions

Factors Area under curve（95%CI) Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

Peak intensity 0.767（0.669～0.847） 19.35 dB 72.97 75.86 0.4883

TIC-AUC 0.676（0.572～0.769） 1523.65 67.57 72.41 0.3998

HE4 0.656（0.552～0.751） 70.35 pmol/L 70.27 74.14 0.4441

CA125 0.691（0.588～0.782） 15.35 U/mL 64.86 77.59 0.4245

TK1 0.713（0.612～0.802） 2.51 pmol/L 67.57 72.41 0.3998

TAP 0.721（0.620～0.808） 160.52 滋m2 70.27 77.59 0.4786

Unite 0.896（0.816～0.949） - 86.49 91.38 0.7787

3 讨论

子宫内膜癌是女性常见的恶性肿瘤，影像学检查子宫内膜

癌的方法包括超声、磁共振、CT、宫腔镜等，磁共振、CT成像清

晰，但磁共振操作繁琐，价格昂贵，CT存在辐射性，宫腔镜诊断

性刮宫可以直视宫腔内的情况，但是属于有创操作，超声能无

创观察宫腔内情况，判断子宫内膜是否存在异常增厚和异常回

声团，但是常规超声无法评估子宫内膜病变病灶内血流灌注情

况，诊断子宫内膜病变性质的价值有限[15]。超声造影通过静脉

注射超声造影剂进入静脉，造影剂微泡会被限制在血管内，因

此可实现组织和病变内的可视化，并与真实血流灌注一致，持

续、实时观察病灶内增强模式，有助于判断病变的性质[16,17]。本

研究发现子宫内膜恶性病变超声造影特征为早期高增强，晚期

增强或低增强，造影剂增强和消退时间早于肌壁，与良性组低

增强有明显不同。进一步分析恶性组峰值强度、TIC-AUC高于

良性组，峰值强度、TIC-AUC诊断子宫内膜恶性病变曲线下面
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图 1 超声造影联合血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断诊断子宫内膜恶

性病变的 ROC图

Fig.1 ROC diagram of contrast enhanced ultrasound combined with serum

HE4, CA125, TK1, TAP in differential diagnosis of endometrial malignant

lesions

积分别为 0.767、0.676，说明峰值强度和 TIC-AUC可定量分析

子宫内膜病变性质。子宫内膜恶性病变时大量新生血管形成，

血流呈快速，低阻力[18,19]，因此峰值强度增加，TIC-AUC增大。

HE4是一种癌基因，主要在卵巢、乳腺上皮、附睾和输精管

上皮等生殖系统细胞中表达，研究表明血清 HE4水平升高与

子宫内膜癌发生有关，HE4可作为早期子宫内膜癌诊断以及评

估预后和生存 [20,21]。本研究发现子宫内膜恶性病变患者血清

HE4水平显著增高，分析原因为 HE4可激活酪氨酸激酶 /转录

激活因子 -3信号通路促使癌细胞恶性增殖，并诱导上皮间质

转化，增加癌细胞侵袭性，进而导致癌症恶性进展[22]。HE4诊断

子宫内膜恶性病变的曲线下面积达 0.656，可见 HE4可用于子

宫内膜恶性病变的诊断，但是单独 HE4诊断子宫内膜恶性病

变的价值有限。CA125是黏液蛋白MUC16的重复肽表位，在

癌细胞信号、转移、免疫反应调节中发挥重要作用，可促进癌细

胞增殖，抑制抗癌免疫反应，促使肿瘤恶性进展，CA125也被用

于诊断绝经前和绝经后妇女盆腔肿块良恶性 [23]，血清 CA125

也可预测子宫内膜样型子宫内膜癌淋巴结转移[24]。本研究结果

显示血清 CA125水平增高可能与子宫内膜恶性病变有关，分

析可能的原因为间皮素是一种糖基磷脂酰肌醇连接蛋白，在细

胞存活、迁移、侵袭和肿瘤进展中发挥重要作用，CA125通过间

皮素结合和相互作用激活基质蛋白酶 7，促使细胞癌变、存活，

侵袭和迁移[25]。ROC分析结果显示 CA125具有一定的诊断子

宫内膜病变性质的效能，但是单独诊断存在灵敏度和特异度偏

低的弊端。TK1可催化胸苷生成 1-磷酸胸苷酸，促进与细胞分

裂相关的脱氧核糖核酸（DNA）构件的重组，与肿瘤血管生成、

癌细胞增殖、分化、侵袭转移过程密切相关，被认为是细胞增殖

异常标志物[26]。研究显示 TK1在子宫内膜癌中表达上调，与病

理分期呈正相关[27]。本研究结果表明 TK1在子宫内膜恶性病变

中也增高，TK1可通过细胞周期转录因子 E2F1-TK1-P21信号

通路，下调 P21介导的 S期阻滞促使细胞增殖，增强癌细胞增

殖活性 [28]，ROC曲线结果显示血清 TK1有一定诊断子宫内膜

病变性质的作用。TAP是一种由癌细胞糖基化产生的肿瘤标志

物，当细胞恶变时，细胞膜表面聚糖结构发生变化，N-链聚糖

分支增加，产生 TAP也随之增多，血清 TAP水平可间接反映

体内癌细胞数量，被认为是乳腺癌、胰腺癌、子宫内膜癌等多种

恶性肿瘤诊断的标志物[29,30]。本研究发现子宫内膜恶性病变患

者血清 TAP水平显著增高，子宫内膜恶性病变的肿瘤负荷增

加，肿瘤细胞持续产生合成 TAP，导致血清 TAP水平增高。血

清 TAP诊断子宫内膜病变性质的曲线下面积为 0.721，说明

TAP可作为子宫内膜恶性病变诊断的辅助标志物之一。

ROC 分析结果显示联合超声造影参数峰值强度、

TIC-AUC和血清 HE4、CA125、TK1、TAP诊断子宫内膜恶性病

变的曲线下面积为 0.896，高于单独指标诊断，表明联合超声造

影和血清肿瘤标志物可提高对子宫内膜病变的诊断效能，对临

床诊治提供更可靠的参考。

综上所述，子宫内膜恶性病变患者超声造影参数峰值强

度、TIC-AUC和血清 HE4、CA125、TK1、TAP水平显著增高，联

合峰值强度、TIC-AUC和 HE4、CA125、TK1、TAP在子宫内膜

病变性质诊断方面具有较高价值。本研究局限性在于研究例数

偏少，可能存在选择偏倚，仍需开展多中心、大样本临床研究加

以证实。
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