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  摘 要:目的 探究外周血核转录因子红系2相关因子2(Nrf2)及其靶基因血红素加氧酶-1(HO-1)对子

宫内膜癌(EC)的诊断效能及其与淋巴结转移的关系。方法 选取2020年6月至2022年5月第二军医大学附

属第三医院收治的80例EC患者与50例子宫良性病变患者分别作为EC组和子宫良性病变组,同时纳入体检

中心50例无生殖系统疾病的健康女性作为对照组。检测3组外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平及血清糖类

抗原125(CA125)、人附睾蛋白4(HE4)水平,并分析上述指标在不同国际妇产科联盟(FIGO)病理分期EC患

者中的变化。利用Pearson相关分析对外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平与血清CA125、HE4水平进行关

联探讨。采用受试者工作者特征(ROC)曲线分析外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA单项及联合预测EC发生淋巴结

转移的效能。结果 EC组血清CA125、HE4水平均高于子宫良性病变组与对照组,且子宫良性病变组均高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);EC组外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平均低于子宫良性病变组与

对照组,且子宫良性病变组均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析发现,外周血

Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平与血清CA125、HE4水平均呈负相关(P<0.05),血清CA125水平与 HE4水平

呈正相关(P<0.05)。EC组血清CA125、HE4水平随FIGO病理分期增加均呈升高趋势,差异均有统计学意

义(P<0.05)。EC组外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平随FIGO病理分期增加均呈降低趋势,差异均有统

计学意义(P<0.05)。外周血 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平预测EC发生淋巴结转移的 ROC曲线下面积

(AUC)分别为0.695、0.667,当两项联合诊断时AUC、灵敏度最高,分别为0.839、81.01%,均高于单独指标诊

断价值,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 检测外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平可辅助诊断EC,且

Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平在FIGO病理分期中存在差异,能为判断肿瘤淋巴结转移及制定治疗方案提供参

考依据。
关键词:子宫内膜癌; 转录因子红系2相关因子2; 血红素加氧酶-1; 早期诊断价值; 淋巴结转移

中图法分类号:R737.33 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)17-2564-06

The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
DING

 

Yongmei,ZHOU
 

Fuping,LIU
 

Guofang
Department

 

of
 

Biotherapy,The
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

the
 

Second
 

Military
 

Medical
 

University,Shanghai
 

201805,China
 

Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
(Nrf2)

 

and
 

its
 

target
 

gene
 

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

(EC)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

EC
 

patients
 

and
 

50
 

patients
 

with
 

benign
 

uter-
ine

 

lesions
 

admitted
 

to
 

the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

the
 

Second
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

EC
 

group
 

and
 

the
 

uterine
 

benign
 

lesion
 

group
 

respectively,and
 

50
 

healthy
 

women
 

without
 

reproductive
 

system
 

diseases
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

serum
 

cancer
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

3
 

groups,and
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

EC
 

patients
 

with
 

different
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

pathological
 

stages
 

were
 

analyzed.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

serum
 

CA125
 

and
 

HE4
 

levels.The
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

predicting
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

EC.Results The
 

serum
 

levels
 

of
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CA125
 

and
 

HE4
 

in
 

the
 

EC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

uterine
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

uterine
 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

EC
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

uterine
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

uter-
ine

 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

CA125
 

and
 

HE4
 

levels
 

(P<0.05),and
 

serum
 

CA125
 

levels
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HE4
 

levels
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CA125
 

and
 

HE4
 

in
 

EC
 

group
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

FIGO
 

pathological
 

stage,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

EC
 

group
 

decreased
 

with
 

the
 

in-
crease

 

of
 

FIGO
 

pathological
 

stage,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

to
 

predict
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

EC
 

was
 

0.695
 

and
 

0.667
 

respectively.When
 

the
 

2
  

factors
 

were
 

combined,the
 

AUC
 

and
 

sensitivi-
ty

 

were
 

0.839
 

and
 

81.01%
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

individual
 

indicators,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Detection
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

EC,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

mRNA
 

is
 

different
 

in
 

FIGO
 

pathological
 

stage,which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

judging
 

tumor
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

formulating
 

treatment
 

plans.
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  子宫内膜癌(EC)是发生于子宫内膜的一组上皮

性恶性肿瘤疾病,占女性生殖系统恶性肿瘤的20%~
30%,且近年来发病率呈上升趋势[1]。现阶段,EC多

为低恶性程度病变,其整体预后趋于良好,但若病理

高度恶性 且 诊 断 不 及 时,5年 生 存 率 仅 为20%~
63%[2]。因此寻找用于诊断EC临床预后和预测指标

以实现EC的早诊断、早发现、早治疗是临床密切关注

的问题。目前,在临床工作中肿瘤标志物联合影像学

检查在EC和子宫良性病变辅助诊断中扮演着重要角

色,且能为手术切除淋巴结提供依据[3]。据文献报

道,肿瘤的发生和进展与抗氧化应激机制关系密切,
核转录因子红系2相关因子2(Nrf2)及其信号通路参

与了肿瘤的形成与发展,同时结合核酸序列上含有一

段抗氧化反应元件(ARE)序列,可激活基因或其他转

录因子的表达,对癌细胞的增殖、侵袭及转移具有重

要作用[4-5]。现阶段对Nrf2、血红素加氧酶-1(HO-1)
在EC中的表达和生物学作用价值尚不明确,这两种

因子是否存在类似特性也缺少相关实验数据。基于

此,本研究利用荧光定量聚合酶链反应(PCR)测定了

80例EC患者外周血中 Nrf2、HO-1的表达情况,收
集其与淋巴结转移的相关数据,以期为临床实践提供

参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年5月本

院收治的EC患者80例作为EC组。年龄32~75
岁,平均(48.76±5.73)岁;国际妇产科联盟(FIGO)

病理分期[6]:Ⅰ期41例,Ⅱ期26例,Ⅲ期8例,Ⅳ期5
例;病理类型:透明细胞癌6例,腺鳞癌8例,浆液性

乳头状癌9例,子宫内膜样腺癌57例;淋巴结转移情

况:淋巴结转移9例,非淋巴结转移71例。纳入标

准:(1)经病理学方法确诊为EC;(2)术前未伴有严重

心、肝、肾功能障碍;(3)出现子宫不规则出血、阴道异

常排液等;(4)术前未进行新辅助化疗或放疗。排除

标准:(1)既往有其他恶性肿瘤疾病,如肺癌、乳腺癌、
胰腺癌等;(2)伴有其他妇科严重疾病;(3)入选前半

年内有免疫调节剂用药史;(4)有精神疾病史,存在沟

通障碍;(5)伴有其他肝脏、肾脏等严重疾病。另选取

同期于本院就诊的50例子宫良性病变患者作为子宫

良性病变组,年龄33~74岁,平均(48.82±5.80)岁;
疾病类型:子宫内膜息肉14例,轻中度子宫内膜不典

型增生25例,更年期功能失调性子宫出血者11例。
纳入标准:(1)经病理学确诊为子宫良性疾病;(2)有
其他内分泌或肿瘤疾病史;(3)未伴有糖尿病、高血压

等;(4)未存在严重心、肝、肾功能不全。排除标准:
(1)既往有其他恶性肿瘤疾病,如肺癌、乳腺癌、胰腺

癌等;(2)伴有其他妇科严重疾病;(3)入选前半年内

有免疫调节剂用药史;(4)伴有精神疾病史,存在沟通

障碍。同时纳入体检中心50例无生殖系统疾病的健

康女性作为对照组,其常规检查、血清生化检查、影像

学检查结果均正常,年龄34~76岁,平均(48.58±
5.69)岁。3组年龄等一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均知情同
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意并签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会审

核批准。
1.2 方法

1.2.1 外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平检测 
采集3组宫颈检查当日清晨空腹外周静脉血2~4

 

mL置于2支培养瓶中,血液标本于室温环境中保存

20
 

min,以100
 

μL乙二胺四乙酸(购自碧云天生物技

术公司)抗凝,加入红细胞裂解液
 

200
 

μL,收集上清液

作为细胞裂解液。2支培养瓶内均加入5
 

μL脂多糖

进行诱导,2
 

h后再分别于2支培养瓶中加入5
 

mL
 

Nrf2、HO-1阻断剂(购自北京索莱宝科技有限公司)
进行阻断,24

 

h后采用Trizol法提取总RNA。依据

反转录试剂盒说明书步骤进行操作,完成反转录获取

cDNA,然后采用荧 光 定 量 PCR 检 测 Nrf2、HO-1
 

mRNA水平。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)为
内参。Nrf2、HO-1的引物序列见表1。均经30次循

环后收集目的基因mRNA进行检测。

表1  引物序列

基因 上游引物(5'→3') 下游引物(5'→3')

Nrf2 TGCGAACTGAACGATGAC TGACCTGAACCGTAGTAGA

HO-1 GTTAATGCATAGTCAGTCG CGTAGCTAGCCGTCTGGCAA

GAPDH GAACCATGAGAAGTATG CGGCCATCACGCCACAGTTTC

1.2.2 血清糖类抗原125(CA125)、人附睾蛋白4
(HE4)水平检测 采集3组宫颈检查当日清晨空腹

外周静脉血5
 

mL,血液标本于室温环境下保存20
 

min,以0.109
 

mol/L枸橼酸钠抗凝,低速离心后留取

上层血清,存于低温环境中备用。采用ELISA测定

血清CA125、HE4水平,所有试剂盒均购自于英国

Abcam公司。正常参考范围:CA125为0~35
 

U/mL,
HE4为0~140

 

pmol/L。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用方差分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。应用Pearson相关分析EC患

者外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平与血清CA125、
HE4水平的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲
线评估外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平对EC发

生淋巴结转移的预测效能。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 CA125、HE4水平与外周血 Nrf2、
HO-1

 

mRNA表达水平比较 EC组血清 CA125、
HE4水平均高于子宫良性病变组与对照组,且子宫良

性病变组均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);EC组外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平均

低于子宫良性病变组与对照组,且子宫良性病变组均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  3组血清CA125、HE4水平与外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n CA125(U/mL) HE4(pmol/L) Nrf2
 

mRNA HO-1
 

mRNA

EC组 80 60.11±5.23 200.52±17.46 0.59±0.06 0.91±0.08
子宫良性病变组 50 41.30±3.08a 168.96±14.88a 1.32±0.14a 1.53±0.16a

对照组 50 15.28±1.96ab 120.72±11.95ab 2.35±0.24ab 2.69±0.28ab

F 23.215 9.134 25.128 23.014
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与EC组比较,aP<0.05;与子宫良性病变组比较,bP<0.05。

2.2 血清CA125、HE4水平与外周血 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平的相关性 Pearson相关分析发现,
外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平与血清CA125、

HE4水平均呈负相关(P<0.05),血清CA125水平

与HE4水平呈正相关(P<0.05)。见表3。

2.3 不同病理分期EC患者血清CA125、HE4水平

与外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平比较 EC组

患者血清CA125、HE4水平随FIGO病理分期增加均

呈升高趋势,差异均有统计学意义(P<0.05)。EC
组患者外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平随FIGO

病理分期增加均呈降低趋势,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表3  血清CA125、HE4水平与外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA
   表达水平的相关性

指标
HE4

r P

CA125

r P

Nrf2
 

mRNA -0.612 <0.001 -0.633 <0.001
HO-1

 

mRNA -0.689 <0.001 -0.604 <0.001
CA125 0.597 <0.001 - -

  注:-表示无数据。
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2.4 外周血 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平对EC发

生淋巴结转移的预测效能 外周血Nrf2、HO-1
 

mR-
NA表达水平预测EC发生淋巴结转移的ROC曲线

下面积(AUC)分别为0.695、0.667,当两项联合诊断

时AUC、灵敏度最高分别为0.839、81.01%,均高于

单独指标诊断价值,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表5、图1。

表4  不同病理分期EC患者血清CA125、HE4水平与外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平比较(x±s)

病理分期 n CA125(ng/L) HE4(mg/L) Nrf2
 

mRNA HO-1
 

mRNA

Ⅰ 41 49.67±5.26 192.98±18.30 0.67±0.07 1.01±0.10

Ⅱ 26 61.77±6.37a 205.65±21.37a 0.53±0.06a 0.88±0.08a

Ⅲ 8 68.81±7.38ab 217.74±22.38ab 0.45±0.04ab 0.79±0.07ab

Ⅳ 5 77.72±8.54abc 231.32±23.15abc 0.39±0.02abc 0.68±0.06abc

F 19.645 9.182 12.069 11.733

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05;与Ⅲ期比较,cP<0.05。

表5  外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平对EC发生

   淋巴结转移的预测效能

项目
最佳

截断值

约登

指数
灵敏度 特异度 AUC(95%CI)

Nrf2
 

mRNA 0.70 0.421 73.51 85.60 0.695(0.611~0.780)

HO-1
 

mRNA 1.00 0.402 71.67 83.41 0.667(0.598~0.746)

两项联合 - 0.497 81.01 71.40 0.839(0.730~0.937)

  注:-表示无数据。

图1  外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平预测EC发生

淋巴结转移的ROC曲线

3 讨  论

  EC早期规范化诊疗可明显提高术后5年生存

率,有研究表明,大约10%的EC患者被临床诊断为

早期EC,但对手术病理样本进行判断却发现病灶内

存在淋巴结转移,因此这10%的EC患者存在一定概

率无法得到早期综合诊疗,进而导致患者远期预后不

良[7]。因此术前诊断的准确性对指导临床制订干预

方案具有重要价值。现阶段EC诊断方法主要为组织

学病理检测、影像学检查和血清标志物检测,其中病

理检测为诊断金标准,但为有创性操作,盲刮存在遗

漏病灶的风险,且病理诊断的准确性受医生能力限

制,同时术前影像学检查对淋巴结诊断的效能整体偏

低[8]。血清肿瘤标志物在肿瘤诊断、治疗及预后评估

中应用广泛,CA125作为EC血清标志物用于临床多

年,但CA125水平在其他良、恶性疾病中也会升高,
造成其在EC预判方面存在较大误差,因此将CA125
单独作为EC的筛查指标仍存在不足[3,9]。近年来,不
断有研究证实CA125和HE4联合应用在EC的诊断

方面具有较大潜力,可提高单用CA125所造成的低

灵敏度及特异度,同时呈现其与肿瘤级别、浸润深度、
宫外转移等预后方面的紧密联系[10-11]。本研究结果

显示,EC组血清CA125、HE4水平均高于子宫良性

病变组与对照组,且子宫良性病变组血清 CA125、
HE4水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析发现,血清CA125水平与

HE4水平呈正相关(P<0.05)。血清CA125、HE4
水平随FIGO病理分期增加均呈升高趋势,差异均有

统计学意义(P<0.05),表明血清CA125和 HE4水

平对EC患者的淋巴结转移具有一定的预测作用。
近年来,随着对抗氧化系统研究的深入发现,肺

癌细胞、乳腺癌细胞、宫颈癌细胞的恶性生物学行为

与氧化应激密切相关,可能是氧化应激环境促进了肿

瘤的血管生成远处转移[12]。但上述观点停留在研究

氧化应激在促进子宫内膜细胞癌变的相关领域,对已

发展至EC患者淋巴结转移判断中的应用却鲜有文献

报道,其具体分子机制仍尚未明确。Nrf2/ARE信号

通路是机体抗氧化应激的重要保护通路,其中 Nrf2
与多种疾病尤其是癌症的发生与治疗密切相关,正常

情况 下 Nrf2与 Kelch样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白-1
(Keap1)的DC结构域相互作用,同时被捆绑于主要

由肌动蛋白构成的细胞骨架上,与泛素连接酶3形成

复合物使 Nrf2多聚泛素化并被26S蛋 白 酶 体 降

解[13]。受到活性氧等亲电试剂刺激后Nrf2从Nrf2/
Keap1复合物中被释放而变得稳定,并转移至细胞核

内,与基因中的 Maf蛋白相结合,形成异二聚体[14]。
异二聚体可与ARE启动子结合,激活醌氧化还原酶、
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血红素氧化酶、谷胱甘肽-S-转移酶等抗氧化靶基因的

表达。HO-1即为上述众多靶基因中重要因子,其活

化在内源性抗炎和抗氧化应激过程中起基本作用,即
能阻止醌类及其衍生物继续参与氧化还原反应,维持

氧化还原稳态[15]。由于肿瘤微环境中的氧化应激在

疾病发生、发展中的作用,故探究 Nrf2/ARE的第一

信号途径亦具有重要价值[16-18]。本研究结果显示,EC
组外周血 Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平均低于子宫

良性病变组与对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析发现,外周血 Nrf2、HO-1

 

mRNA表达水平与血清CA125、HE4水平均呈负相

关(P<0.05),提示 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达异常可

为辅助判断EC的发生、发展提供一定参考依据。现

阶段研究表明,下调 Nrf2及其下游基因的表达能明

显降低EC细胞的恶性生物学行为,同时高表达的

Nrf2蛋白和肿瘤细胞的高耐药性有关,抑制其表达能

提高肿瘤细胞对顺铂的敏感性[19]。Nrf2/ARE的第

一信号途径在EC患者中的异常表达已被明确,但其

在EC患者外周血中含量的研究及对淋巴结转移的指

向性则涉及不多。本研究结果显示,EC组外周血

Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平随FIGO病理分期增加

均呈降低趋势,差异均有统计学意义(P<0.05)。表

明外周血Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平可对EC的精

确诊断做出判断,在EC中扮演着抑癌基因的角色,并
在各FIGO病理分期均能显示出差异。

本研究同时采用 ROC曲线对 EC患者外周血

Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平在淋巴结转移预测中的

价值,结果显示,两项联合诊断时AUC、灵敏度最高,
分别为0.839、81.01%,均高于单独指标诊断价值,差
异均有统计学意义(P<0.05)。可能是Nrf2作为淋

巴结转移发生的重要前端调节枢纽,能在一定程度上

表现出淋巴结转移发生前的肿瘤微环境,而 HO-1作

为Nrf2/Keap1信号途径下游调控的抗氧化酶基因,
一般在受到氧化应激和细胞损伤后上调,能显示细胞

存活及细胞的氧化还原稳态,由此可见 Nrf2、HO-1
 

mRNA能从不同维度参与EC患者淋巴结转移,具有

一定的协同作用,能共同提高预测的效能。
综上所述,检测外周血Nrf2、HO-1

 

mRNA表达

水平可诊断EC,且 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平在

FIGOL病理分期中存在差异,能够为判断肿瘤淋巴

结转移及制定治疗方案提供参考依据。但本研究仍

存在如样本量少、结果有一定偏倚等局限,后续研究

应逐步提高样本量并重视对分组例数的控制,且关于

外周血 Nrf2、HO-1
 

mRNA表达水平联合检测预测

EC患者淋巴结转移发生的最佳截断值还有待进一步

探索。
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下降的研究结果一致[14-15],而在CKD
 

G3~G5期人群

中则受上述指标影响[16-17]
 

,这些影响因素可通过多种

机制加重肾微血管的损伤,因此在eGFR轻度下降期

即需控制体质量和代谢,并积极治疗相关疾病,以延

缓CKD的进展。
综上所述,公式1较公式2降低了健康体检人群

特别是老年人群eGFR的下降比例,应推广联合Cr
和CysC的CKD-EPI

 

2021
 

eGFR公式的临床应用。
eGFR水平受年龄、男性、UA和血糖水平影响,其他

因素对CKD进展也存在长期危害,因此在CKD的早

期即进行生活方式干预和原发病的治疗非常必要,对
于构建CKD三级防治体系、提高相关人群生活质量

具有重要意义。
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