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摘要 目的：探讨血清睾酮（T）、对氧磷酶 -1（PON-1）、丙酮酸激酶 M2（PKM2）与子宫内膜癌（EC）患者临床病理特征和预后的关

系。方法：收集 120例 EC患者的临床资料，分析血清 T、PON-1、PKM2与 EC患者临床病理特征的关系；绘制 K-M生存曲线分析

3年总生存率（OS）；Cox比例风险模型分析影响因素。结果：肌层浸润≥ 1/2、有淋巴结转移、腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液阳

性、国际妇产科联盟（FIGO）分期为Ⅲ-Ⅳ期的血清 T及 PKM2水平较肌层浸润＜1/2、无淋巴结转移、腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲

洗液阴性、FIGO分期为Ⅰ-Ⅱ期更高，而 PON-1则相对更低（P＜0.05）。EC患者血清 T及 PKM2低水平，PON-1高水平的 3年 OS

较血清 T及 PKM2高水平，PON-1低水平更高（P＜0.05）。Cox比例风险模型分析显示，腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液阳性、血

清 T高水平、PON-1低水平及 PKM2高水平是 EC患者不良预后的危险因素。结论：血清 T、PKM2高水平，PON-1低水平与 EC

患者的肌层浸润、淋巴结转移、腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液阳性、FIGO分期 III-IV期及不良预后有关，EC患者不良预后的危

险因素包括腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液阳性、血清 T高水平、PON-1低水平及 PKM2高水平。
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Relationship between Serum Testosterone, PON-1, PKM2 and
Clinicopathological Features and Prognosis of Endometrial Cancer Patients*

To investigate the relationship between serum testosterone (T), paraoxonase-1 (PON-1), pyruvate kinase

M2 (PKM2) and clinicopathological features and prognosis of endometrial carcinoma (EC) patients. The clinical data of 120

EC patients were collected. The relationship between serum T, PON-1, PKM2 and clinicopathological features of EC patients was ana-

lyzed. The 3-year overall survival (OS) was analyzed by drawn K-M survival curve. The prognostic factors of EC patients were analyzed

by Cox proportional hazard model. The levels of serum T and PKM2 in patients with myometrial invasion逸1/2, lymph node

metastasis, ascites or tumor cell flushing fluid positive and International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage III-IV

were higher than those in patients with myometrial invasion<1/2, no lymph node metastasis, ascites or tumor cell flushing fluid negative

and FIGO stage I-II, while PON-1 was relatively lower (P<0.05). The 3-year OS of EC patients with high PON-1 level was higher than

that of EC patients with high serum T and PKM2 levels, and the low level of PON-1 was higher (P<0.05). Cox proportional hazard model
analysis showed that, ascites or tumor cell flushing fluid positive, high serum T level, low PON-1 level and high PKM2 level were risk

factors for poor prognosis in EC patients. High levels of serum T, PKM2, and low levels of PON-1 are associate with my-

ometrial invasion, lymph node metastasis, ascites or tumor cell flushing fluid positive, FIGO stage III-IV and poor prognosis in EC pa-

tients, risk factors for poor prognosis in EC patients include ascites or tumor cell flushing fluid positive, high levels of serum T, low levels

of PON-1 and high levels of PKM2.
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前言

子宫内膜癌（EC）为女性常见恶性肿瘤，临床治疗 EC的常

用手段为手术治疗，预后通常较好，但也存在部分患者远期预

后仍不理想[1]。对氧磷酶 -1（PON-1）是一种钙依赖性水解酶，研

究显示，PON-1参与 EC的发生发展过程，且与非肌层浸润性

膀胱癌患者术后生存及预后有关[2]，丙酮酸激酶 M2（PKM2）作

为典型代谢调控酶，PKM2 与非肌层浸润性膀胱癌的预后有

关 [3]，睾酮（T）可增加患者体内雌激素水平促进 EC 的发生发

展，其水平变化程度与多囊卵巢综合征患者的预后有关[4]。目前

关于血清 T、PON-1、PKM2与 EC患者临床病理特征和预后关

系尚不清楚。本研究就此展开探讨，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选择 2018 年 6 月到 2020 年 1 月在我院接受治疗的 EC

患者 120例。纳入标准：（1）均为Ⅰ型 EC，初治患者；（2）年龄大

于 18周岁；（3）术前未接受放疗及相关内分泌疗法；（4）签署同

意书。排除标准：（1）合并其他类别的恶性肿瘤；（2）存在心、肝、

肺、肾等脏器的严重疾病；（3）合并血液疾病；（4）合并骨关节疾

病；（5）合并内分泌疾病。

1.2 研究方法

收集 EC患者包括：年龄、BMI、高血压情况、糖尿病情况、

绝经情况、肿瘤大小、肌层浸润情况、淋巴结转移情况、腹腔积

液亦或是肿瘤细胞冲洗液情况、FIGO分期、分化程度、血清 T、

PON-1、PKM2水平等临床资料。

1.3 随访

患者出院后通过复查或电话等方式随访 3年，观察并记录

EC患者 3年总体生存率（OS）[6]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0软件处理有关数据。计数资料以百分比表

示，采用 x2检验。计量资料以（x± s）表示，采用 t检验。绘制

K-M生存曲线分析 3年 OS。Cox比例风险模型分析预后的因

素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 T、PON-1、PKM2与临床病理特征的关系分析

肌层浸润逸1/2、有淋巴结转移、腹腔积液亦或是肿瘤细胞

冲洗液阳性、FIGO分期为Ⅲ-Ⅳ期的血清 T及 PKM2水平较肌

层浸润＜1/2、无淋巴结转移、腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液

阴性、FIGO分期为Ⅰ-Ⅱ期更高，而 PON-1则相对更低（P＜
0.05），EC患者血清 T、PKM2及 PON-1与 EC患者肿瘤大小及

分化程度无关。见表 1。

表 1 T、PON-1、PKM2与临床病理特征的关系（x± s）
Table 1 Relationship between T, PON-1, PKM2 and clinicopathological features(x± s)

Pathological features n T(ng/dl) t P PON-1(kU/L) t P
PKM2

(ng/mL)
t P

Tumor size (cm) -0.558 0.578 0.356 0.723 -0.041 0.967

＜2 58 61.47± 15.03 76.42± 16.18 20.18± 5.43

逸2 62 63.24± 19.55 75.33± 17.29 20.22± 5.28

Myometrial invasion -4.875 0.000 2.645 0.009 -8.560 0.000

＜1/2 50 52.22± 19.24 80.41± 17.42 16.54± 3.47

逸1/2 70 69.64± 19.34 72.61± 14.77 22.81± 4.55

Lymph node metastasis 6.050 0.000 -7.207 0.000 3.937 0.000

Yes 29 78.24± 16.68 54.26± 15.33 23.54± 5.39

No 91 57.33± 16.06 82.74± 19.42 19.13± 5.21

Ascites or tumor cell

flushing fluid
8.438 0.000 -14.268 0.000 5.525 0.000

Positive 48 77.95± 18.39 52.57± 13.51 23.41± 5.28

Negative 72 52.00± 13.18 91.39± 15.28 18.06± 5.14

FIGO stage -9.484 0.000 4.796 0.000 -12.257 0.000

Ⅰ-Ⅱ 84 53.29± 14.90 81.32± 20.39 16.39± 5.12

Ⅲ-Ⅳ 36 83.59± 18.46 63.11± 15.45 29.09± 5.39

Degree of

differentiation
-1.293 0.198 -1.308 0.193 -1.574 0.118

Low differentiation 62 60.25± 18.39 73.84± 18.32 19.48± 5.13

Mid to high

differentiation
58 64.72± 19.47 78.09± 17.19 20.97± 5.24
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2.3 不同血清 T、PON-1、PKM2表达 EC患者 3年 OS比较

随访 3年，无失访病例。以血清 T逸62.38 ng/dl、PON-1逸
75.86 kU/L、PKM2逸20.20 ng/mL为相对高水平表达，反之则为

低表达水平。EC患者血清 T低水平 46（90.20%），PKM2低水

平 49（89.09%），PON-1高水平 54（87.10%）的 3年 OS较血清

T高水平 46（66.67%）及 PKM2高水平 44（67.69%），PON-1低

水平 39（67.24%）更高（P＜0.05）。见表 2。

表 2 不同血清 T、PON-1、PKM2表达 EC患者 3年 OS比较

Table 2 Comparison of 3-year OS of EC patients with different serum T, PON-1 and PKM2 expression

Indexes Expression n 3-year survival n(%) Logrank x2 P

T High level 69 46(66.67) 6.180 0.013

Low level 51 46(90.20)

PON-1 High level 62 54(87.10) 5.498 0.019

Low level 58 39(67.24)

PKM2 High level 65 44(67.69) 6.396 0.011

Low level 55 49(89.09)

2.4 单因素及 Cox多因素分析

因变量为 EC患者预后（生存 =0，死亡 =1）。分析结果显

示，腹腔积液或肿瘤细胞冲洗液阳性 [HR（95%CI）：2.307

（1.239～4.294）]、血清 T[HR（95%CI）：2.611（1.195～5.709）]、

PON-1[HR（95%CI）：1.730（1.111～2.694）]及 PKM2[HR（95%

CI）：1.991（1.060～3.744）] 是 EC患者预后的危险因素（P=0.
008、0.016、0.015、0.032）。

3 讨论

研究证实[5]，肿瘤标志物对 EC临床早期诊断工作起到十

分重要辅助作用，但临床诊断 EC比较常用的几种肿瘤标志物

由于特异性较低，无法精准诊断 EC。因此有必要探寻与 EC患

者临床病理特征和预后相关的血清指标。

T属于雄性激素，其表达参与前列腺癌及 EC等多种肿瘤

疾病的发病及进展[6]。同时，T还被指出与 EC肿瘤细胞增殖情

况影响[7]。本研究结果显示，血清 T与 EC患者临床病理特征和

预后有关。分析原因为 EC对雌激素受体具有依赖性，可将 EC

分成依赖类型和非依赖类型[8]。EC Ishikawa作为依赖类型 EC

的一种具有代表意义的细胞株，其受到各种浓度 T影响，使得

EC Ishikawa细胞增殖。经 T作用后，促进 EC细胞增殖。另有

研究显示[9]，经过 T作用，凋亡抑制类型基因 B细胞淋巴瘤相

关蛋白 -2表达情况得到上调，并且凋亡促进类型基因 B细胞

淋巴瘤 -2相关 X蛋白表达下调。说明 T能够对细胞凋亡产生

抑制作用，进而发挥促进 EC细胞增殖作用。

PON-1属于血清内对氧磷酶家族，当其活性发生变化不但

容易引起糖尿病或者高血压等发生，还可参与 EC发病与进

展[10]。同时 PON-1在多种类型癌症患者血清内表达活性明显低

于健康状态人群。本研究发现，PON-1水平降低与部分恶性临

床病理特征有关，同时其也是 EC患者预后的危险因素，分析

原因在于 PON-1活性伴随机体氧化应激情况以及炎症反应情

况等发生改变，且当 PON-1表达出现下调时，线粒体自身分裂

加速，引起 EC癌细胞快速生长，并表现出高侵袭特点[11]。

肿瘤细胞的过度增殖情况可反映出肿瘤细胞存在能量代

谢异常。肿瘤细胞通常通过糖酵解方式获得产能，PKM2为丙酮

酸激酶的一种同工酶，其通常在胚胎组织、肿瘤细胞中表达[12]。

本研究发现，PKM2水平升高与恶性临床病理特征有关，同时

PKM2水平升高是 EC患者预后的危险因素，分析原因为 EC

细胞能够将关闭状态的 PKM2转化开启，并且通过其获得增殖

所需能量的来源[13]。PKM2所形成二聚体能够经瓦伯格效应实

现促进 EC癌细胞增殖分化等，其过度表达对 EC细胞产生刺

激作用，促使其形成大量血管，进而加重病情。

本研究 Cox比例风险模型分析结果显示，腹腔积液亦或是

肿瘤细胞冲洗液阳性也是 EC患者预后的危险因素。原因在于

腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液阳性的 EC患者病情往往更

加严重。

综上所述，血清 T、PON-1、PKM2与 EC患者临床病理特

征和预后有关，且腹腔积液亦或是肿瘤细胞冲洗液、血清 T、

PON-1及 PKM2是 EC患者预后的影响因素。
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TAT 预测重型胎盘早剥的敏感度为 89.43%、特异度为

61.23%、AUC为 0.901，提示血浆 t-PAIC联合 TAT预测重型

胎盘早剥的效能较好，这可能与重型胎盘早剥孕妇机体凝血活

化明显、产生大量凝血因子有关。值得注意的是，Gomez-Tolub[14]

等研究表明，重型胎盘早剥孕妇发生弥散性血管内凝血的直接

原因，在于机体产生大量凝血酶并继发全身微血管血栓形成。

然而 t-PAIC和 TAT与胎盘早剥孕妇发生弥散性血管内凝血

的关系如何，有待明确，相关研究鲜有报道。由于弥散性血管内

凝血发生和胎盘早剥病情进展的机制相似，均与机体凝血活

化、微血管血栓形成有关[15]。故推测 t-PAIC和 TAT具有预测胎

盘早剥孕妇发生弥散性血管内凝血的潜在作用。本研究的

ROC曲线分析可知，血浆 t-PAIC联合 TAT预测胎盘早剥孕妇

发生弥散性血管内凝血的 AUC高达 0.920，提示预测效能较

好。出现上述结果的原因，考虑如下：胎盘早剥孕妇血液循环中

t-PAIC和 TAT的浓度同时升高，容易诱发凝血活化、血栓形成

并消耗凝血因子，进而继发纤溶亢进，引起微循环衰竭。

综上所述，胎盘早剥孕妇血浆 t-PAIC、TAT水平均明显升

高，与其病情严重程度有关，联合应用可进一步提高对孕妇继

发弥散性血管内凝血的预测效能。
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