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  摘 要:目的 探讨子宫内膜癌患者纤维术前蛋白原(FIB)、FIB/清蛋白(ALB)比值(FAR)、糖类抗原

(CA)125、CA199的水平及临床意义。方法 选取2020年1月至2021年12月在柳州市工人医院就诊的171
例子宫内膜病变患者作为研究对象,其中74例子宫内膜息肉患者作为对照组,97例子宫内膜癌患者作为观察

组。收集患者接受手术治疗前的血液检测结果,包括FIB、ALB、CA125、CA199,计算FAR,比较两组FIB、

FAR、CA125、CA199的水平差异,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析FIB、FAR、CA125、CA199诊断子宫内

膜癌的效能,分析FIB、FAR、CA125、CA199与子宫内膜癌临床病理特征的相关性。结果 观察组FIB、FAR、

CA125、CA199水平均高于对照组(P<0.05);FIB+FAR+CA125+CA199诊断子宫内膜癌的 AUC为

0.902,灵敏度是76.3%,特异度是94.6%,诊断效能高于单项指标;
 

FIB、FAR、CA125水平均与子宫内膜癌淋

巴结转移呈正相关(r=0.370、0.422、0.467,P<0.05)。结论 FIB、FAR、CA125、CA199联合诊断子宫内膜

癌有较高的效能;FIB、FAR、CA125在术前评估子宫内膜癌患者病情、指导个体化治疗方面有一定的预测作用。
关键词:纤维蛋白原; 纤维蛋白原与清蛋白比值; 糖类抗原125; 糖类抗原199; 子宫内膜癌

中图法分类号:R737.33 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)12-1695-05

Levels
 

and
 

clinical
 

significancce
 

of
 

preoperative
 

FIB,FAR,CA125,CA199
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
ZHANG

 

Qiaoyun1,2,LIN
 

Faquan1△

1.Key
 

Laboratory
 

of
 

Clinical
 

Laboratory
 

Diagnostics
 

of
 

Guangxi
 

Universities/Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University,Nanning,Guangxi
 

530021,China;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Liuzhou
 

Municipal
 

Worker's
 

Hospital,

Liuzhou,Guangxi
 

545005,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

fibrinogen
 

(FIB),FIB/albumin
 

(ALB)
 

ratio
 

(FAR),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

125
 

and
 

CA199
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

171
 

patients
 

with
 

endometrial
 

lesions
 

visited
 

to
 

Liuzhou
 

Municipal
 

Worker's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected,74
 

cases
 

diagnosed
 

as
 

endometrial
 

polyps
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group
 

and
 

97
 

cases
 

diagnosed
 

as
 

endometrial
 

cancer
 

served
 

as
 

the
 

observation
 

group.The
 

blood
 

test
 

re-
sults

 

before
 

surgical
 

treatment
 

were
 

collected,including
 

FIB,ALB,CA125
 

and
 

CA199,FAR
 

was
 

calculated,

the
 

differences
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

FIB,FAR,CA125
 

and
 

CA199
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficiency
 

of
 

FIB,FAR,CA125,CA199
 

in
 

diagnosing
 

endometrial
 

cancer,and
 

the
 

correlations
 

between
 

FIB,FAR,CA125
 

and
 

CA199
 

with
 

the
 

clinico-
pathological

 

features
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

FIB,FAR,CA125
 

and
 

CA199
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

FIB+FAR+CA125+CA199
 

for
 

the
 

diagnosing
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

0.902,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

76.3%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

94.6%,its
 

diagnostic
 

efficiency
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

index.FIB,FAR
 

and
 

CA125
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

(r=0.370,0.422,

0.467,P<0.05).Conclusion FIB,FAR,CA125
 

and
 

CA199
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

has
 

high
 

efficiency.FIB,FAR
 

and
 

CA125
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

effect
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

preoperative
 

assessment
 

of
 

disease
 

condition
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

guidance
 

of
 

individualized
 

treatment.
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  近年来,由于生活方式的改变和人口老龄化趋

势,子宫内膜癌发病率不断上升,目前在我国女性生

殖系统恶性肿瘤中排第2位[1]。子宫内膜癌的诊断

高度依赖子宫内膜活体组织的病理学检查[2],目前没

有理想的生物标志物,临床期待特异度高的诊断指

标。大量研究已经证实在肿瘤细胞增殖和侵袭的过

程中,伴随着机体自身凝血和纤溶的激活,而体内的

高凝状态也有助于肿瘤转移[3-4];另外,越来越多的研

究发现机体长期的炎症反应与肿瘤的发展存在密切

关系[5-6]。纤维蛋白原(FIB)是反映机体凝血状况的

成熟标志物,FIB与清蛋白(ALB)的比值(FAR)和多

种恶性肿瘤的预后相关;糖类抗原(CA)125和CA199
是公认的肿瘤标志物,临床上已经广泛用于恶性肿瘤

的早期筛查。本研究旨在分析子宫内膜癌患者术前

FIB、FAR、CA125、CA199水平及临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2020年1月至2021年

12月在柳州市工人医院就诊的171例子宫内膜病变

患者作为研究对象,其中74例子宫内膜息肉患者作

为对照组,97例子宫内膜癌患者作为观察组。对照组

患者年龄41~76岁,平均(49.5±7.8)岁。观察组患

者年龄31~71岁,平均(53.6±7.42)岁;无淋巴结转

移79例,有淋巴结转移18例;国际妇产科联合会(FI-
GO)分期:Ⅰ期67例,Ⅱ期8例,Ⅲ期21例,Ⅳ期1
例;肿瘤细胞分化程度分级:Ⅰ级(高分化)17例,Ⅱ级

(中分化)53例,Ⅲ级(低分化)27例;肿瘤最大径<2
 

cm
 

46例,≥2
 

cm
 

51例;肌层浸润深度<1/2肌层64
例,≥1/2肌层33例。本研究经柳州市工人医院医学

伦理委员会批准。

纳入标准:(1)所有病例均为首次确诊且均经过

组织病理学确诊;(2)手术前均未进行放化疗和其他

药物治疗;(3)无其他肿瘤及肿瘤史。排除标准:(1)
合并感染、妊娠、肝病、结核、肾病;(2)合并血液系统

疾病;(3)病历资料不全或检测指标不完整。
 

1.2 方法 通过LIS系统收集171例患者手术治疗

前血液 标 本 的 检 测 结 果,包 括 FIB、ALB、CA125、

CA199,其中FAR=FIB/ALB×100%。FIB通过希

森美康CS-5100全自动凝血分析仪及配套试剂检测;

ALB通过罗氏Cobas-702全自动生化分析仪及配套

试剂检测;CA125和CA199通过罗氏Cobas-e-601电

化学发光全自动免疫分析仪及配套试剂检测。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析。正态性检验用Shapiro-Wilk检验;呈正态分

布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验;
非正态分布的计量资料以中位数(四分位数)[M
(P25,P75)]表示,组间差异性分析采用非参数独立样

本 Mann-Whitney
 

U 检验和Kruskal-Wallis
 

H 检验;
绘制受试者工者特征(ROC)曲线分析 FIB、FAR、

CA125、CA199 诊 断 子 宫 内 膜 癌 的 效 能;采 用

Spearman
 

相关分析FIB、FAR、CA125、CA199与子

宫内膜癌临床病理特征的相关性。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组FIB、ALB、FAR、CA125、CA199水平比较

 观察组FIB、FAR、CA125、CA199水平均高于对照

组,ALB水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组FIB、ALB、FAR、CA125、CA199水平比较[M(P25,P75)]

组别 n FIB(g/L) ALB(g/L) FAR(%) CA125(U/mL) CA199(U/mL)

观察组 97 2.82(2.39,3.33) 41.20(39.05,44.30) 6.95(5.70,8.11) 22.00(14.30,37.25) 14.18(8.34,29.42)

对照组 74 2.39(2.18,2.63) 43.50(41.80,45.90) 5.43(4.94,5.96) 12.70(9.60,19.65) 8.35(4.76,13.33)

Z 5.282 -4.493 6.619 5.643 4.092

P <0.001
 

<0.001 <0.001
 

<0.001 <0.001

2.2 FIB、FAR、CA125、CA199诊断子宫内膜癌的

ROC曲线分析 FIB、FAR、CA125、CA199单项诊断

子宫内膜癌的 AUC分别是0.736、0.796、0.752、
0.683,FIB+FAR+CA125+CA199诊断子宫内膜癌

的AUC是0.902,4项联合诊断子宫内膜癌的效能高

于单项指标。见表2和图1。
2.3 不同临床病理特征子宫内膜癌患者FIB、FAR、

CA125、CA199的水平比较 FIB、FAR、CA125水平

在有无淋巴结转移、不同肌层浸润深度的子宫内膜癌

患者中差异均有统计学意义(P<0.05);CA125和

CA199水平在FIGO分期Ⅲ期+Ⅳ期与Ⅰ期子宫内

膜癌患者中差异均有统计学意义(P<0.05);FIB、
FAR水平在肿瘤细胞分化程度Ⅲ级与Ⅰ级、Ⅲ级与Ⅱ
级子宫内膜癌患者中 差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
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0.05);CA125水平在不同肿瘤最大径子宫内膜癌患

者中差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 FIB、FAR、CA125、CA199与子宫内膜癌临床病

理特征的相关性分析 FIB与子宫内膜癌淋巴结转

移、肿瘤细胞分化程度分级、肌层浸润深度呈正相关

(r=0.370、0.333、0.394,P<0.05);FAR与子宫内

膜癌淋巴结转移、FIGO分期、肿瘤细胞分化程度分

级、肌层浸润深度呈正相关(r=0.422、0.240、0.358、
0.441,P<0.05);CA125与子宫内膜癌淋巴结转移、

FIGO分期、肿瘤最大径、肌层浸润深度呈正相关(r=
0.467、0.347、0.242、0.301,P<0.05);CA199与子

宫内 膜 癌 FIGO 分 期 呈 负 相 关(r=-0.290,P<
0.05)。见表4。

表2  FIB、FAR、CA125、CA199单项及4项联合诊断子宫内膜的效能分析

项目 AUC
 

AUC的95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) P

FIB 0.736
 

0.662~0.810 2.79
  

g/L 54.6 86.5 <0.001

FAR 0.796
 

0.729~0.862 6.49%
 

60.8 93.2 <0.001

CA125 0.752
 

0.680~0.824 13.30
 

U/mL
 

83.5 55.4 <0.001

CA199 0.683
 

0.603~0.763 13.53
 

U/mL
 

55.7 78.4 <0.001

FIB+FAR+CA125+CA199 0.902 0.856~0.948
 

76.3 94.6 <0.001

表3  不同临床病理特征子宫内膜癌患者的FIB、FAR、CA125、CA199水平比较[M(P25,P75)]

病理特征 n FIB(g/L) FAR(%) CA125(U/mL) CA199(U/mL)

淋巴结转移

 无转移 79 2.71(2.35,3.25) 6.71(5.38,7.48) 20.20(13.50,31.60) 14.30(9.71,28.90)

 有转移 18 3.30(2.94,4.38) 8.13(7.48,10.75) 59.10(31.83,310.90) 10.33(1.49,40.04)

 Z -3.629 -4.134 -4.575 0.989

 P <0.001 <0.001 <0.001 0.323

FIGO分期

 Ⅰ期 67 2.74(2.36,3.32) 6.71(5.37,7.51) 20.20(13.50,30.00) 16.63(11.06,31.53)

 Ⅱ期 8 2.97(2.33,3.75) 7.62(5.77,8.97) 46.40(15.93,200.98) 0.87(0.60,26.23)

 Ⅲ期+Ⅳ期 22 2.98(2.73,3.32) 7.42(6.74,8.31) 36.70(16.90,66.88)a 10.13(1.38,20.98)a

 H 1.958 5.542 11.713 9.206

 P 0.376 0.063 0.003 0.010

肿瘤细胞分化程度分级

 Ⅰ级
 

17 2.64(2.28,2.86)b 6.40(5.26,7.21)b 18.20(12.25,36.60) 17.05(9.49,27.86)

 Ⅱ级 53 2.79(2.36,3.28)b 6.76(5.70,7.80)b 26.30(16.30,39.00) 14.26(9.04,31.54)

 Ⅲ级 27 3.30(2.59,4.06) 7.84(6.95,9.50) 19.70(13.40,37.20) 12.87(6.65,28.41)

 H 11.131 12.609 2.394 0.667

 P 0.004 0.002 0.302 0.716

肿瘤最大径

 <2
 

cm 46 2.73(2.35,3.20) 6.85(5.47,7.49) 19.45(13.28,32.30) 16.82(10.52,26.82)

 ≥2
 

cm 51 2.91(2.39,3.56) 7.17(5.93,8.62) 24.70(16.00,59.90) 12.87(3.27,35.53)

 Z -1.911 -1.701 -2.370 0.842

 P 0.056 0.089 0.018 0.400

浸润肌层深度

 <1/2肌层 64 2.62(2.31,3.15) 6.38(5.36,7.39) 19.95(13.95,32.20) 14.16(9.72,28.44)

 ≥1/2肌层 33 3.25(2.81,3.76) 7.84(7.04,9.44) 32.50(17.70,71.95) 14.18(2.54,36.67)

 Z -3.857 -4.321 -2.951 -0.312

 P <0.001 <0.001 0.003 0.755

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅲ级比较,bP<0.05。
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表4  FIB、FAR、CA125、CA199与子宫内膜癌临床病理特征的相关性分析

指标
淋巴结转移

r P

FIGO分期

r P

肿瘤细胞分化程度分级

r P

肿瘤最大径

r P

肌层浸润深度

r P

FIB 0.370 <0.001 0.143 0.163 0.333 <0.001 0.195 0.056 0.394 <0.001

FAR 0.422 <0.001 0.240 0.018 0.358 <0.001 0.174 0.089 0.441 <0.001

CA125 0.467 <0.001 0.347 <0.001 0.022 0.833 0.242 0.017 0.301 0.003

CA199 -0.101 0.325 -0.290 0.004 -0.078 0.448 -0.086 0.403 -0.032 0.757

图1  FIB、FAR、CA125、CA199单项及4项联合诊断子宫

内膜癌的ROC曲线

3 讨  论

子宫内膜癌是一种常见的妇科恶性肿瘤,越早发

现病变,越早手术,治疗效果越好,但是目前没有理想

的可以早期检测子宫内膜癌的生物标志物[7],诊断性

刮宫仍然是确诊子宫内膜癌的主要手段,但其属于有

创检查,患者接受度低。血液标志物具有简单、快速、
稳定的特点,但是单独应用效果不佳,本研究尝试结

合多项血液标志物的检测,以提高其诊断效率。
机体内的高凝状态和慢性炎症有助于癌细胞的

增殖、浸润和迁徙,FIB在其中发挥作用[6]。FIB在凝

血酶作用下转变为纤维蛋白,一方面纤维蛋白直接为

肿瘤细胞提供营养和气体交换[7],另一方面可以和血

小板共同作用显著改变实体瘤的微环境[8],最终促进

肿瘤细胞增殖和迁徙。另外,FIB和血小板相互作用

黏附到肿瘤细胞上,从而聚集在肿瘤细胞周围,作为

肿瘤细胞的保护屏障而使其免受自然杀伤细胞的细

胞毒性作用[9],有利于肿瘤细胞向远处转移。血浆中

高水平的FIB提示体内存在高凝状态,也提示体内存

在炎症反应。有研究证明,FIB检测在恶性肿瘤诊断

和预后评估中具有一定价值[10],但是FIB检测结果容

易受其他因素干扰,需要结合其他指标才能提高诊断

和预后评估的灵敏度和特异度。ALB是体内重要的

营养蛋白,血清 ALB水平可以反映机体的营养状况

和免疫功能,低水平 ALB则可促进肿瘤的进展;另
外,肿瘤作为一种慢性消耗性疾病会引起血清 ALB
水平降低。FAR将FIB、ALB联系起来,可更好地反

映患者的凝血、炎症和营养状况,近年来被应用于多

种肿瘤的诊断及预后评估[11-12]。本研究发现单独应

用FIB诊断子宫内膜癌的 AUC是0.736,灵敏度是

54.6%,特异度是86.5%;FAR诊断子宫内膜癌的

AUC是0.796,灵敏度是60.8%,特异度是93.2%,
均优于FIB;另外,相关分析显示,FAR与子宫内膜癌

的肿瘤细胞分化程度分级、肌层浸润深度、淋巴结转

移的r均高于FIB,并且与子宫内膜癌FIGO分期呈

正相关。
随着检测方法不断发展,肿瘤标志物在肿瘤早期

筛查和诊疗中的应用越来越广泛,联合多项肿瘤标记

物可以提高其检测的灵敏度和特异度,目前尚无特异

度高的肿瘤标志物用于子宫内膜癌的诊断及随访[5]。
CA125存在于女性生殖系统的间皮细胞和内皮细胞

中,当炎症刺激或肿瘤细胞浸润导致细胞基底膜损伤

时,CA125可从间皮细胞和内皮细胞中释放入血。有

多项研究表明子宫内膜癌患者血清CA125水平显著

升高[13-14],但是其特异度低,子宫内膜良性病变及女

性生殖系统其他肿瘤均可引起CA125水平升高,因
此不推荐CA125单独用于诊断子宫内膜癌。本研究

发现CA125和CA199诊断子宫内膜癌的AUC分别

是0.752、0.683,灵敏度分别是83.5%、55.7%,特异

度分别是55.4%、78.4%。FIB、FAR、CA125、CA199
联合诊断子宫内膜癌的 AUC是0.902,灵敏度是

76.3%,特异度是94.6%,具有较好的诊断效能。另

外,CA125与子宫内膜癌淋巴结转移、FIGO分期、肿
瘤最大径、肌层浸润深度呈正相关;CA199与子宫内

膜癌FIGO分期呈负相关。
综上所述,FIB、FAR、CA125、CA199联合诊断子

宫内膜癌具有较好的诊断效能,FIB、FAR、CA125与

子宫内膜癌淋巴结转移、肌层浸润深度呈正相关,在
术前评估子宫内膜癌患者病情、指导个体化治疗方面

有一定作用。本研究基于单一医疗机构数据,且属于

回顾性分析,结论仍需通过多中心、大样本、前瞻性的

研究来进一步证实。
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