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miR-155、HE4、VEGF在子宫内膜癌中的表达及与患者预后的关系
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  摘 要:目的 探讨血清微小核糖核酸-155(miR-155)、人附睾分泌蛋白4(HE4)、血管内皮生长因子

(VEGF)在子宫内膜癌患者中的表达,分析其与患者预后的关系。方法 收集2017年1月至2018年12月西

安高新医院收治的子宫内膜癌患者102例作为癌症组,进行为期3年的随访,将出现复发、转移、死亡情况的患

者纳入预后不良组(32例),其余纳入预后良好组(70例),另收集同期子宫肌瘤患者100例作为对照组。比较

miR-155、HE4、VEGF在癌症组和对照组间的表达差异以及 miR-155、HE4、VEGF在不同预后组间的表达差

异,绘制受试者工作特征曲线分析 miR-155、HE4、VEGF对子宫内膜癌预后的预测价值,采用多因素Logistic
回归模型分析影响患者预后的独立危险因素。结果 癌症组患者的 miR-155相对表达水平及 HE4、VEGF水

平均明显高于对照组(P<0.05)。预后不良组患者的 miR-155相对表达水平及 HE4、VEGF水平均明显高于

预后良好组(P<0.05)。miR-155、HE4、VEGF三者联合预测患者预后的曲线下面积为0.900,特异度和灵敏

度可达90.1%、75.2%。多因素Logistic回归模型分析结果显示,miR-155相对表达水平及 HE4、VEGF水平

上升是患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 miR-155相对表达水平及 HE4、VEGF水平在子宫

内膜癌患者中明显上升,miR-155相对表达水平及 HE4、VEGF水平上升是患者预后不良的独立危险因素,联

合检测有助于患者预后评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expressions
 

of
 

serum
 

microRNA-155
 

(miR-155),human
 

epididy-
mal

 

secreted
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer,and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

High-tech
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

included
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years.The
 

patients
 

with
 

recurrence,metastasis
 

and
 

death
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(32
 

cases),and
 

the
 

others
 

were
 

included
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(70
 

cases).Anoth-
er

 

100
 

patients
 

with
 

uterine
 

fibroids
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

differences
 

of
 

miR-155,HE4,and
 

VEGF
 

between
 

the
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

expression
 

differences
 

of
 

miR-155,HE4,and
 

VEGF
 

between
 

the
 

different
 

prognostic
 

groups
 

were
 

compared.Receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-155,HE4
 

and
 

VEGF
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

prognosis,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-155
 

and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

HE4
 

and
 

VEGF
 

in
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-155
 

HE4
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-155,HE4,and
 

VEGF
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

was
 

0.900,with
 

specificity
 

and
 

sensitivity
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reaching
 

90.1%
 

and
 

75.2%,respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

in-
crease

 

of
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-155,and
 

the
 

levels
 

of
 

HE4
 

and
 

VEGF
 

was
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-155
 

and
 

HE4,
and

 

VEGF
 

levels
 

significantly
 

increase
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer,the
 

increase
 

of
 

the
 

relative
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

miR-155,and
 

the
 

levels
 

of
 

HE4
 

and
 

VEGF
 

is
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients.Combined

 

detection
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

patients.
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  子宫内膜癌是我国女性生殖系统常见的恶性上

皮性肿瘤,发病率位居生殖系统肿瘤第2位,病死率

位居妇科恶性肿瘤第3位,严重威胁我国女性健

康[1]。子宫内膜癌早期治疗效果较好,但大多数患者

发病初期症状不明显,容易被忽视,确诊时多已达到

中晚期,常常伴有腹腔转移,预后较差[2]。因此寻找

早期诊断以及预后评估的指标对提高患者治愈率尤

为重要。微小核糖核酸-155(miR-155)与子宫内膜癌

肌层浸润及淋巴结转移相关[3];人附睾分泌蛋白4
(HE4)与子宫内膜癌患者病情进展及预后状况密切

相关[4];血管内皮生长因子(VEGF)在预测子宫内膜

癌患者复发方面具有较高价值[5]。本研究主要探讨

miR-155、HE4、VEGF在子宫内膜癌中的表达,并分

析其与患者预后的关系,旨在为临床早期诊断及预后

评估提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用回顾性方法,收集2017
年1月至2018年12月西安高新医院收治的子宫内

膜癌患者102例作为癌症组,年龄30~65岁,平均

(48.1±8.7)岁。纳入标准:(1)临床资料完整,依从

性高;(2)初次确诊且符合《子宫内膜癌诊断与治疗指

南(2021年版)》[6]的诊断标准,并经术后组织病理切

片检查证实。排除标准:(1)严重肝、肾功能受损;(2)
预计生存期低于6个月;(3)合并感染性疾病;(4)合
并其他生殖系统疾病;(4)合并其他恶性肿瘤;(6)处
于妊娠期或哺乳期。对所有患者进行为期3年的随

访,无失访。将出现复发、转移、死亡情况的患者纳入

预后不良组(32例),其余纳入预后良好组(70例)。
另外同期收集100例子宫肌瘤患者作为对照组,年龄

30~65岁,平均(47.8±8.5)岁。两组研究对象的一

般资料比较差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究经西安高新医院伦理委员会批准通过,
符合伦理学标准。
1.2 方法 所有入组对象均空腹8

 

h以上于次日8
点抽取静脉血3

 

mL,负压吸入红色无添加剂干燥试

管中,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取 上 清 液 保 存 在

-80
 

℃超低温冰箱中待统一检测。miR-155采用实

时荧光定量聚合酶链反应(PCR)法进行检测,仪器为

美国ABI7500型荧光定量PCR仪,试剂盒由生工生

物工程(上海)股份有限公司提供,采用2-ΔΔCt 算法计

算miR-155相对表达水平;HE4、VEGF采用罗氏co-
bas601电化学发光分析仪及其配套试剂进行检测。
1.3 统计学处理 所有检测数据均采用SPSS21.0
统计软件进行统计分析。符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-155、HE4、
VEGF单项检测和联合检测对预测子宫内膜癌患者

预后的价值。采用多因素Logistic回归模型分析子

宫内膜癌患者预后的影响因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌症组和对照组的 miR-155相对表达水平及

HE4、VEGF水平比较 癌症组 miR-155相对表达水

平及 HE4、VEGF 水 平 均 明 显 高 于 对 照 组(P <
0.05),见表1。

表1  癌症组和对照组的 miR-155相对表达水平及

  HE4、VEGF水平比较(x±s)

组别 n miR-155 HE4(pmol/L) VEGF(pg/mL)

癌症组 102 3.78±0.65 107.28±25.07 305.75±76.59

对照组 100 1.30±0.34 40.37±12.05 212.02±51.48

t 26.241 33.324 31.302

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同预后子宫内膜癌患者 miR-155相对表达水

平及HE4、VEGF水平比较 预后不良组miR-155相

对表达水平及HE4、VEGF水平均明显高于预后良好

组(P<0.05),见表2。
表2  不同预后子宫内膜癌患者 miR-155相对表达水平

   及 HE4、VEGF水平比较(x±s)

组别 n miR-155 HE4(pmol/L)VEGF(pg/mL)

预后不良组 32 4.87±1.03 123.44±30.15345.43±80.33

预后良好组 70 3.28±0.59 99.89±22.56287.61±66.29

t 19.895 20.017 20.332

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 miR-155、HE4、VEGF对子宫内膜癌患者预后

的预测价值分析 绘制 ROC曲线得出,miR-155、
HE4、VEGF三项联合检测预测子宫内膜癌患者预后
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的曲线下面积(AUC)为0.900,灵敏度和特异度可达

90.1%、75.2%,优于单独检测的预测效能。见表3、
图1。

表3  miR-155、HE4、VEGF对子宫内膜癌患者预后的

   预测价值比较

检测项目 AUC 95%CI
 

灵敏度(%) 特异度(%)

miR-155 0.855
 

0.687~0.895 86.0
 

79.0
 

HE4 0.801
 

0.625~0.827 76.6
 

79.5
 

VEGF 0.707
 

0.525~0.778 70.3
 

67.8
 

联合检测 0.900
 

0.785~0.946 90.1
 

75.2
 

图1  miR-155、HE4、VEGF预测子宫内膜癌

患者预后的ROC曲线

2.4 影响子宫内膜癌患者预后的多因素Logistic回

归分析 将血清 miR-155相对表达水平及 HE4、
VEGF水平作为自变量,以是否发生预后不良为因变

量(0代表未发生,1代表发生),建立多因素Logistic
回归模型,结果显示,miR-155相对表达水平及 HE4、
VEGF水平升高是子宫内膜癌患者预后不良的独立

危险因素(P<0.05),见表4。
 

表4  影响子宫内膜癌患者预后的多因素

   Logistic回归分析

影响因素 β SE χ2
 

P
 

OR 95%CI

miR-155
 

0.709
 

0.318
 

3.233
 

<0.001 1.386
  

1.033~3.855

HE4 0.678
 

0.377
 

4.102
 

<0.001 1.520
  

1.069~3.702

VEGF 0.602
 

0.369
 

4.611
 

<0.001 1.623
  

1.197~3.872

3 讨  论

近年来,子宫内膜癌的发病率呈直线增长的趋

势,而且发病年龄逐渐年轻化[7]。早期子宫内膜癌预

后较好,晚期预后较差,5年生存率不足10%[8]。因

此,早诊断、早治疗对改善子宫内膜癌患者预后十分

重要。但目前早期诊断较为困难,临床多采用超声、
磁共振成像等技术来进行诊断,但灵敏度和特异度不

是很理想,而血清学检测因具有方便快捷、创伤性小

等特点而成为研究的热点。

微小核糖核酸(miRNA)是由19~24个核苷酸组

成的单链非编码RNA分子,在多种肿瘤中可异常表

达,并参与肿瘤的增殖、分化、凋亡等多种生物学过

程。miR-155属于 miRNA,在子宫内膜癌患者中其

相对表达水平的升高促进了肿瘤细胞的增殖、侵袭及

转 移[9]。HE4 是 一 种 新 型 肿 瘤 标 志 物,主 要 由

WFDC2基因编码,在卵巢上皮癌、子宫内膜癌中可出

现高表达,与肿瘤细胞的生长、黏附、增殖、转移等相

关[10]。HE4在诊断子宫内膜癌时灵敏度较高,对临

床筛查工作具有指导意义[11]。VEGF是一种与血管

生长相关的特异性生长因子,主要参与维持血管内皮

的完整性,促进肿瘤血管形成,参与肿瘤侵袭及转

移[12]。
 

在本研究中VEGF水平在子宫内膜癌患者血

清中明显升高。分析其原因主要是由于 VEGF的高

表达可以提高血管通透性,促进子宫内膜癌患者肿瘤

内的血管内皮细胞增殖及转移,加速肿瘤进程[13]。本

研究为子 宫 内 膜 癌 的 筛 查 挑 选 了 miR-155、HE4、

VEGF这3个指标,再根据预后情况进行分组,发现

预后不良组miR-155相对表达水平及HE4、VEGF水

平均明显高于预后良好组,推测这些指标与患者预后

密切相关。绘制ROC
 

曲线发现,三者联合检测预测

子宫内膜癌患者预后不良的灵敏度和特异度可达

90.1%、75.2%,预测价值高于单项检测。对这些指

标进行多因素Logistic回归模型分析发现,miR-155
相对表达水平及HE4、VEGF水平上升是子宫内膜癌

患者预后不良的独立危险因素,再次印证了上述推

测。这与王会忠等[14]、吕俊杰等[15]的研究结果一致。
综上 所 述,miR-155 相 对 表 达 水 平 及 HE4、

VEGF水平在子宫内膜癌患者中明显上升,miR-155
相对表达水平,以及 HE4、VEGF水平上升是患者预

后不良的独立危险因素,三者联合检测有助于患者预

后评估。但本次研究属于回顾性研究,病例均来自同

一医院,可能存在选择偏倚,待日后进行前瞻性、多中

心研究来验证此次结论的正确性。
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