
 

综述 

 286 

医学研究 
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摘要：子宫内膜癌作为女性的常见恶性肿瘤之一，近年来随着饮食及生活方式的影响，子宫内膜癌的发病率逐年上升。绝经后阴道流血是
子宫内膜癌的常见表现，这也使得子宫内膜癌的大多数患者可以在早期发现并得到及时的治疗，但对于晚期患者治疗让然有限。现我们通
过研究 ANXA7、PKM2、CA125、HE4 与子宫内膜癌的病理分级、浸润深度、淋巴结转移，为子辽宁省宫内膜癌患者提供更好的治疗方案。 
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子宫内膜癌（Endometrial Cancer，EC）为女性生殖道三大恶性

肿瘤之一，好发于子宫内膜，且以子宫内膜腺体的腺癌最常见。EC
位居妇科恶性肿瘤发病率的首位。据 2019 年国家癌症中心统计，
我国 EC 发病率为 10.28/10 万，死亡率为 1.9/10 万[1]。近年来随着高
脂饮食和低运动生活的改变，EC 的发病率在世界范围内呈明显上
升趋势，严重威胁女性健康。 

EC 的发生发展受多种因素的影响，包括肥胖、糖尿病、绝经
期晚、子宫内膜不典型增生、功能性卵巢肿瘤及他莫昔芬的使用的
[2]。EC 常见的临床表现为异常阴道出血等，患者可以辅助妇科超声
检查、诊断性刮宫、宫腔镜检查及病理学检查等[3]。由于异常阴道
出血为 EC 的常见表现，70%的患者可早期诊断，得到及时的治疗，
有着良好的预后[4]。但对于转移或复发的晚期及复发的患者治疗仍
然有限。本文通过总结文献，研究 ANXA7、PKM2、CA125、HE4
与 EC 的病理分级、浸润深度、淋巴结转移是否相关的现况进行综
述。 

1.ANXA7 与子宫内膜癌的关系 
人和脊椎动物的各种组织细胞中广泛存在膜联蛋白 A 家族，它

是以钙（Ca2+）和磷脂依赖的方式与膜结合，具有钙依赖性 GTPase
活性和磷脂囊泡融合和胞吐功能[5]，参与细胞内与细胞外的转运等。
膜联蛋白家族由 12 个同源结构组成，其中膜联蛋白 A7 (ANXA7）
对细胞膜融合有至关重要的作用。相关研究表明，A7 与钙离子结
合聚集到含有负电荷磷脂的质膜上，从而抑制磷脂酶 A2 活性、调
控钙离子通道形成及参与炎症反应，同时在肿瘤细胞的增殖和维持
细胞外基质稳定等方面发挥重要作用[6]。A7 在肿瘤细胞上存在特异
性表达，加上其在调节细胞死亡、细胞运动和侵袭方面的重要性，
使其成为一种有用的癌症诊断标志物和癌症治疗的潜在点[7]。
Srivastava 在 2007 的研究表明,在多发性肿瘤中，A7 的低表达与细
胞的高侵袭潜能有关,在不同类型的肿瘤中，A7 对他们的抑制作用
也不同，抑制的强弱与肿瘤细胞中蛋白质的分布密切相关，还与机
体内环境稳态和致癌作用密切相关，并对神经递质分泌/激素分泌做
出调节[8]。 

JAK1/STAT3 信号通路在细胞进行信息传导时发挥着重要作
用，参与细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡和免疫调节等多种生理过
程，并发挥着关键作用。如：白介素家族、促血小板生成素等因子
可通过细胞膜受体激活上游的 JAK1 激酶，促进 STAT3 转录因子被
JAK1 磷酸化，诱导形成二聚体，该二聚体进入细胞核并识别出特
定的基因序列，与之结合，调控下游靶基因的表达及转录。ANXA7
可通过影响 JAK1/STAT3 通路的激活(磷酸化)来调节上视功能和细
胞增殖[9]。有研究表明 ANXA7 与子宫内膜癌的发生发展有关，在子
宫内膜癌病理组织中呈现高表达状态，随着疾病发展 ANXA7 表达
水平升高，推测其可能促进疾病恶化[10]。ANXA7 常被报道与一些肿
瘤疾病的发生发展有关，但在 EC 的研究中很有限，具体关系有待
我们进一步研究。 

1.2 PKM2 与子宫内膜癌的关系 
有研究表明肿瘤细胞是以糖酵解为主方式利用葡萄糖为自身

产生能量满足生长需求，即使在氧气充足时，也会优先利用糖酵解
的方式进行产能而不是氧化磷酸化，这一特性即为著名的 Warburg
效应[11]。丙酮酸激酶(pyruvate kinase，PK)是催化糖酵解最后一步，
也是糖酵解途径的关键限速酶，催化磷酸烯醇丙酮酸(PEP)转化为
ADP，从而生成丙酮酸和 ATP，满足肿瘤细胞的过度生长的高能量
需求。哺乳动物的丙酮酸激酶有四种同工酶，PKR、PKL 分别存在
于红细胞及肝脏中；PKM1 主要在心脏、大脑、骨骼肌等正常组织

中呈现高表达；PKM2 多在胚胎细胞及肿瘤细胞中高表达，如：结
直肠癌、肝癌、肺癌和宫颈癌等[12]。近年来越来越多的研究表明，
PKM2 主要定位于细胞质中，但也进入细胞核促进细胞增殖[13]，在
肿瘤细胞的生长中有着关键作用，影响致癌信号传导、调节染色体
分离保真度、细胞周期进展、细胞质分裂和肿瘤发生中的辅助功能
[14]。 

PKM2 主要有两种形式存在，一种是低活性的二聚体，另一种
高活性的四聚体，两者之间可以相互转换，两者之间的转换调控着
氧化磷酸化的合成过程(四聚体形式时)或糖酵解能量的生成过程
(二聚体形式时)，从而在阻止细胞凋亡的调节中发挥关键作用。低
活性的 PKM2（二聚体形式）在于癌细胞中高表达时，多利用糖酵
解方式进行产能，合成癌细胞增殖和生长所需的大分子，为癌细胞
的生长、侵袭提供了一条新方式[15]。总之，PKM2 在肿瘤的糖代谢
中发挥着重要作用。有研究表明子宫内膜癌和其它恶性肿瘤一样，
以糖代谢方式也就是糖酵解为主，可促进 Warburg 效应，使肿瘤细
胞增殖所需的中间产物增多，从而在肿瘤的发生、发展中发挥重要
作用[16]，表明 PKM2 有希望作为子宫内膜癌治疗的靶点。 

1.3 CA125 与子宫内膜癌的关系 
40 年前，巴斯特团队首次发现并报道了高分子量蛋白糖类抗原

125（CA125）[17]，它主要来源于体腔上皮细胞，在人体组织细胞中
广泛存在。临床中 CA125 已被用于肿瘤的筛查与诊断，在多种恶性
肿瘤疾病中表达水平升高，在一些良性疾病中数值也会呈现不同水
平的升高。在女性生殖系统中 CA125 已被广泛用于疾病的诊断与预
后；当细胞受到炎症以及肿瘤刺激后，导致细胞内 CA125 水平升高，
并释放入血，在一些女性的恶性肿瘤及良性疾病中均可检测到
CA125 水平升高。CA125 作为卵巢癌最经典的肿瘤标志物，常在正
常卵巢组织或良性病变中无表达或低表达，CA125 水平的升高较临
床确诊时间至少提前一年，CA125 水平越高，预后越差。近年来，
多项研究表示 CA125 在子宫内膜癌的诊断中也有重大意义，术前
CA125 水平与疾病分期、子宫肌层浸润深度、腹膜细胞学和淋巴结
转移有关[18]。但随着研究的深入，关于 CA125 对于子宫内膜癌的诊
断仍有争议，CA125 对子宫内膜癌的诊断敏感性与其他疾病早期临
床标志物一样，其敏感性并不令人满意。因此 CA125 在 EC 中的诊
疗过程中存在一定的局限性，因此，需要进一步研究，以确定可用
于子宫内膜癌症初始诊断的新生物标记物，并监测疾病进展。 

1.4 HE4 与子宫内膜癌的关系 
Kirchhoff 等人首次从的附睾远端上皮中发现了人附睾蛋白 4，

是一种酸性小分子分泌蛋 白。有报道称 HE4 在男性生殖系统以外
的许多组织中表达外，还多见于女性生殖系统，如的输卵管、子宫
内膜腺体、宫颈内腺体等，还在呼吸道、肾上皮和唾液管中表达。
尽管其分布广泛，但仅在病理组织中过表达，在正常组织中含量较
低[19]。据推测，HE4 在自然免疫中发挥作用，但对其在致癌中的
潜在作用知之甚少。1999 年 Schummer 等[19]人发现 HE4 可作为卵
巢恶性肿瘤的诊断标志物，在卵巢的恶性肿瘤中表达水平明显高于
卵巢良性肿瘤。HE4 不仅可以作为卵巢癌的诊断标志物，还与细胞
浸润、淋巴结转移、病理分期及预后有关[20]。近年来有研究表明 HE4
卵巢癌表达，在子宫内膜癌中也表达。2008 年，Moore 等人在 2008
年首次证明血清 HE4 可作为子宫内膜癌的诊断标志物，与 CA125
相比，无论处于何种阶段，区分 EC 患者与绝经后健康对照组的敏
感性更高。在随后的几项研究中观察到 HE4 比 CA125 具有类似的
优势。尽管取得了这些进展，但取决于研究对象的选择，并且在许
多研究中受到小样本量的限制，HE4 诊断 EC 的效率仍有待阐明[21]。
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2011 年 Bignotti 等人研究了 138 例子宫内膜癌患者的评估了 HE4
与子宫内膜癌的诊断价值，且与子宫内膜癌的分期及淋巴结的转移
密切相关[22]。HE4 作为一种新型肿瘤标志物，已经引起了国内外的
广泛关注，医学研究者进一步证实 HE4 在子宫内膜癌的早期诊断、
病理分期、淋巴转移和预后情况等方面的价值。 

子宫内膜癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，诱发因素则是子宫内
膜受到雌激素过度刺激，该疾病在绝经女性和围绝经期女性中发生
率较高，主要的症状是绝经后阴道出血和阴道的异常排液。近年来，
随着子宫内癌的发病率和病死率的上升，严重威胁着女性的健康，
因此尽早发现、尽早诊断是我们现在需要攻克的难题。目前许多研
究表明，在肿瘤中存在的特异性上调或下调的因子，可被视为肿瘤
早期诊断标志物、治疗靶点和预后评估指标。研究 CA125、HE4、
ANXA7、PKM2 在子宫内膜癌中的表达及相关性为子宫内膜癌的诊
断、治疗及评估提供新的思路与途径。 
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