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摘要 目的：研究三维能量多普勒超声联合血清人附睾蛋白 4（HE4）、胸苷激酶 1（TK1）、甲壳质酶蛋白 40（YKL-40）对绝经后出血

患者子宫内膜癌的预测价值。方法：选择我院 2019年 10月～2022年 10月收治的 150例绝经后出血患者。将其按照病理检查结

果的差异分为子宫内膜癌组 31例与子宫内膜良性增生组 119例。对所有患者均开展三维能量多普勒超声检查，并检测血清

HE4、TK1、YKL-40水平。以受试者工作特征曲线（ROC）分析三维能量多普勒超声联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平预测绝经后

出血患者子宫内膜癌的效能。结果：子宫内膜癌组血流指数（FI）、血管形成指数（VI）、血管形成 -血流指数（VFI）以及由该三参数

构建的综合指数 I相较于子宫内膜良性增生组均更高（均 P＜0.05）。子宫内膜癌组血清 HE4、TK1、YKL-40水平相较于子宫内膜

良性增生组均更高（均 P＜0.05）。经 ROC曲线分析发现：三维能量多普勒超声联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平预测绝经后出血

患者子宫内膜癌的曲线下面积（AUC）、灵敏度、特异度以及约登指数均高于上述四项单独预测。结论：三维能量多普勒超声联合

血清 HE4、TK1、YKL-40水平预测绝经后出血患者子宫内膜癌的效能较佳。
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Predictive Value of Three-Dimensional Energy Doppler Ultrasound
Combined with Serum HE4, TK1 and YKL-40 for Endometrial Cancer

in Postmenopausal Bleeding Patients*

To study the predictive value of three-dimensional energy Doppler ultrasound combined with serum human

epididymal protein 4 (HE4), thymidine kinase 1 (TK1) and chitinase protein 40 (YKL-40) for endometrial cancer in postmenopausal

bleeding patients. 150 postmenopausal bleeding patients who were admitted from October 2019 to October 2022 in the our

hospital were selected. They were divided into endometrial carcinoma group (31 cases) and endometrial benign hyperplasia group (119

cases) according to the difference of pathological examination results. Three-dimensional energy Doppler ultrasound was performed in all

patients, and serum HE4, TK1, YKL-40 levels were detected. The efficacy of three-dimensional energy Doppler ultrasound combined

with serum HE4, TK1, and YKL-40 levels in predicting endometrial cancer in postmenopausal bleeding patients was analyzed by receiver

operating characteristic curve (ROC). Blood flow index (FI), angiogenesis index (VI), angiogenesis - blood flow index (VFI) and

the composite index I constructed by these three parametersin endometrial cancer group were higher than those in endometrial be-

nign hyperplasia group (all P<0.05). The serum levels of HE4, TK1 and YKL-40 in endometrial cancer group were higher than those in

endometrial benign hyperplasia group (all P<0.05). Through ROC curve analysis found that the area under the curve (AUC), sensitivity,

specificity and Yoden index of three-dimensional energy Doppler ultrasound combined with serum HE4, TK1 and YKL-40 levels in pre-

dicting endometrial cancer in postmenopausal bleeding patients were higher than those of the four independent predictions.

Three-dimensional energy Doppler ultrasound combined with serum HE4, TK1 and YKL-40 levels were more effective in predicting

endometrial cancer in postmenopausal bleeding patients.

Three-dimensional energy Doppler ultrasound; HE4; TK1; YKL-40; Postmenopausal bleeding; Endometrial cancer; Pre-

dictive value
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前言

子宫内膜癌（EC）属于女性生殖系统恶性肿瘤之一，随着

人们生活方式的日益转变以及精神压力的不断增加，该病发病

率呈逐年上升趋势，已成为严重威胁女性健康的重大疾病之

一[1]。据有关报道显示，大部分子宫内膜癌均发生于绝经后女

性，尤其是绝经后出血女性发生子宫内膜癌的风险较高[2]。经阴

道二维超声是目前临床上用以筛查子宫内膜癌的最常见手段，

然而二维超声存在敏感度以及特异度均欠佳的缺陷[3]。三维能

量多普勒超声是基于二维超声发展而来的一种新型影像学技

术，可实现对微小血管以及低速度血流的检测，能清晰显示肿

瘤和正常肌层交界处的特征，在一定程度上可避免主观判断所

引起的误差[4]。血清人附睾蛋白 4（HE4）是近年来所发现的新型

肿瘤相关生物学指标，属于蛋白质类标志物之一，目前已在子

宫内膜癌癌的诊疗中获得良好应用[5]。胸苷激酶 1（TK1）于四聚

体之一，与细胞增殖密切相关，已被证实在子宫内膜癌的发生、

发展中存在异常表达[6]。甲壳质酶蛋白 40（YKL-40）属于肿瘤细

胞生长因子，其水平与子宫内膜癌的病情严重程度相关[7]。鉴于

此，本文探讨三维能量多普勒超声联合血清 HE4、TK1、

YKL-40对绝经后出血患者子宫内膜癌的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2019 年 10月～2022 年 10 月收治的 150 例绝

经后出血患者。年龄 42～78岁，平均（61.38± 2.39）岁；体质指

数 18～32 kg/m2，平均（23.51± 2.08）kg/m2；将其按照病理检查

结果的差异分为子宫内膜癌组 31例与子宫内膜良性增生组

119例。纳入标准：（1）所有患者均先经诊断性刮宫后进行病理

诊断；（2）均为绝经 6个月后出血；（3）临床资料完整；（4）入组

前并未接受过任何抗肿瘤治疗。排除标准：（1）合并慢性系统疾

病；（2）妊娠妇女；（3）伴有其他恶性病变；（4）全身凝血性相关

疾病。入组人员均已签同意书，该研究经我院医学伦理委员会

批准。

1.2 研究方法

（1）三维能量多普勒超声：选用美国 GE公司生产的 Volu-

son E8彩色多普勒超声诊断仪，腔内容积探头，频率为 5～

9MHz。检查前叮嘱所有患者排空尿液，之后取膀胱截石位，首

先采用二维腔内超声进行盆腔的扫查，明确子宫以及卵巢状

况。待排除子宫、宫腔以及双侧附件区明显占位后，选择子宫纵

切面测量内膜厚度并观察回声情况，之后以彩色多普勒超声诊

断仪检测子宫内膜和病灶血流分布情况，获取血流频谱。在二

维模式下清晰显示子宫矢状面以及内膜形态之后启动三维模

式，实施子宫内膜三维扫描成像。之后采用 VOCAL软件进行

有关数据的测量，包括血流指数（FI）、血管形成指数（VI）、血管

形成 -血流指数（VFI）。其中 FI即三维扫描时间段内的血流强

度；VI即子宫内膜癌组织内血管数量；VFI即血流以及血管化

总和。（2）血清 HE4、TK1、YKL-40水平检测：采集所有患者治

疗前 1 d晨起空腹静脉血 5 mL，将血液标本放置在未加抗凝剂

的真空采血管之中，置于室温条件下自然凝固 10～20 min，之后

进行 20min的离心处理，离心速率 3000 r/min，离心半径 10min。

获取上清液保存至聚丙烯 EP管之中，置于 -20℃冰箱中备用。

采用直接化学发光法检测血清 HE4、TK1水平，具体操作遵循

试剂盒说明书实现，HE4试剂盒购自上海透景生命科技股份有

限公司，TK1试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司。采用酶

联免疫吸附试验检测血清 YKL-40水平，具体操作遵循试剂盒

说明书实现，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3 观察指标

（1）比较两组各项三维能量多普勒检测参数以及血清

HE4、TK1、YKL-40水平。（2）为方便后续 ROC分析，以三维能

量多普勒检测参数 VI（%）、FI、VFI 构建对应的综合指数 I

（Composite index I），I=（VI（%）× FI× VFI）1/3，即三个参数的

几何平均值。（3）以受试者工作特征曲线（ROC）曲线分析三维

能量多普勒超声联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平对绝经后出

血患者子宫内膜癌的预测价值。

1.4 统计学方法

以 SPSS 24.0软件分析数据，计量资料以（x± s）表示，检验
方法选用 t检验。计数资料表示方法为[n（%）]，检验方法采用 x2

检验。以受试者工作特征曲线（ROC）分析三维能量多普勒超声

联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平预测绝经后出血患者子宫内

膜癌的效能。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组各项三维能量多普勒检测参数对比

子宫内膜癌组 VI、FI、VFI以及三参数构建的综合指数 I

相较于子宫内膜良性增生组均更高（均 P＜0.05），见表 1。

表 1 两组各项三维能量多普勒检测参数对比（x± s）
Table 1 Comparison of three-dimensional energy Doppler ultrasound detection indexes between two groups（x± s）

Groups n VI（%） FI VFI Composite index I

Endometrial carcinoma group 31 12.77± 3.04 30.58± 4.24 6.85± 1.27 13.88± 3.07

Endometrial benign

hyperplasia group
119 5.11± 1.05 21.38± 2.71 3.48± 0.75 7.24± 1.26

t value - 13.816 11.485 14.146 11.787

P value - 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 两组血清 HE4、TK1、YKL-40水平对

子宫内膜癌组血清 HE4、TK1、YKL-40水平相较于子宫内

膜良性增生组均更高（均 P＜0.05），见表 2。
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2.3 三维能量多普勒超声 (综合指数 I) 联合血清 HE4、TK1、

YKL-40水平对绝经后出血患者子宫内膜癌的预测价值 ROC

曲线分析

进一步探讨三维能量多普勒超声（综合指数 I）联合血清

HE4、TK1、YKL-40水平对绝经后出血患者子宫内膜癌的预测

价值：以子宫内膜癌组（31例）为阳性样本，子宫内膜良性增生

组（119例）为阴性样本，建立 ROC预测分析模型。分析结果显

示：三维能量多普勒超声（综合指数 I）、血清 HE4、TK1、

YKL-40水平单独及联合应用时，对绝经后出血患者子宫内膜

癌的预测价值：ROC-AUC（0.95CI）分别为 0.741（0.550～

0.916）、0.756 （0.555 ～0.943）、0.708 （0.478 ～0.931）、0.740

（0.514～0.942）、0.911（0.859～0.929），其中联合应用诊断效能

很高，AUC及灵敏度、特异度、准确度均较各单独应用指标有

明显提升。见表 3和图 1。

表 2 两组血清 HE4、TK1、YKL-40水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum HE4, TK1, and YKL-40 levels between two groups（x± s）

Groups n HE4（pmol/L） TK1（pmol/L） YKL-40（滋g/L）

Endometrial carcinoma group 31 85.67± 21.02 3.92± 0.58 102.08± 32.17

Endometrial benign hyperplasia group 119 51.88± 15.36 1.90± 0.32 35.18± 10.36

t value - 8.386 18.665 11.425

P value - 0.000 0.000 0.000

Note: The threshold is rounded appropriately according to clinical practice. The threshold for joint application of virtual indicators is calculated based on

the Log (P/1-P) model (9.081 rounded to 9).

表 3 三维能量多普勒超声（综合指数 I）联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平对绝经后出血患者子宫内膜癌的预测价值 ROC曲线分析

Table 3 ROC curve analysis of the predictive value of three-dimensional energy Doppler ultrasound (composite index I) combined with serum HE4, TK1,

and YKL-40 levels for endometrial cancer in postmenopausal bleeding patients

Index AUC Threshold Sensitivity Specificity Youden index Accuracy 95%CI

Composite index I 0.741 10 0.742 0.706 0.448 0.713 0.550～0.916

HE4 0.756 66 pmol/L 0.774 0.723 0.497 0.733 0.555～0.943

TK1 0.708 2.8 pmol/L 0.710 0.681 0.391 0.687 0.478～0.931

YKL-40 0.740 64 滋g/L 0.710 0.706 0.416 0.707 0.514～0.942

Combination 0.911 9 0.903 0.866 0.769 0.873 0.859～0.929

图 1 三维能量多普勒超声（综合指数 I）联合血清 HE4、TK1、YKL-40

水平对绝经后出血患者子宫内膜癌的预测价值的 ROC分析

Fig.1 ROC analysis of the predictive value of three-dimensional energy

Doppler ultrasound (composite index I) combined with serum HE4, TK1,

and YKL-40 levels for endometrial cancer in postmenopausal bleeding

patients

3 讨论

子宫内膜癌主要是指子宫内膜上皮细胞在多种因素的共

同作用下失去正常的生长增殖规律，进一步引发癌变，在癌变

过程中伴随血管异常增生，从而促进肿瘤的生长、浸润以及转

移[8,9]；该病多发生于绝经后女性人群，且由于缺乏典型症状，可

能表现出和绝经后出血类似症状，进而不利于临床早期检出，

从而使得治疗延误，预后不良[10]。故此，如何有效诊断绝经后出

血子宫内膜癌显得尤为重要，亦是广大医务工作者共同关注的

热点。超声是目前临床上广泛用以筛查子宫内膜病变的影像学

技术。有研究报道显示，通过对子宫内膜厚度进行测量并观察回

声情况，可实现对子宫内膜癌的预测，特别是对绝经后阴道出

血患者的预测价值较高[11,12]。随着近年来超声技术的持续发展

和应用，三维能量多普勒超声作为新型的可评价血流以及异常

增生血管的技术开始被广泛应用于子宫内膜病变的诊断[13,14]。

本文结果显示子宫内膜癌组 VI、FI以及 VFI相较于子宫

内膜良性增生组均更高。反映了三维能量多普勒超声能较好鉴

别子宫内膜良、恶性性病变。分析原因，三维能量多普勒超声的

血流成像不会受彩色血流方向以及声束等因素的影响，可全方

位获取感兴趣区内的血流信号，从而较为清晰、全面地显示子

宫内膜血管的走形以及分布，避免彩色混叠，最终获得 "动态

血管造影 "的效果[15,16]。同时，VI反映 ROI内血管数量多少，FI

反映了三维扫描 ROI血流平均密度，VFI则反映了组织灌注效
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应，而综合指数是由上述三项参数计算而来，可更为全面反映

病灶情况。三维能量多普勒超声可实现对上述参数定量检测，从

而促使子宫内膜病变组织血管数目以及血流量获得量化[16,17]。

HE4是近年来所发现的一种新型肿瘤标志物，其在卵巢上皮癌

恶性肿瘤中存在异常高表达，而在正常及良性病变组织中表达

低下[19]。TK1属于四聚体之一，介导了细胞周期的调控，和细胞

分裂有关，与子宫内膜癌病理分级相关[20]。YKL-40是一种分泌

蛋白，主要作用包括降解Ⅳ型胶原以及层黏连蛋白，往往在恶

性肿瘤中被异常激活，参与子宫内膜癌的发生、发展过程[21]。本

文结果发现：子宫内膜癌组血清 HE4、TK1、YKL-40水平相较

于子宫内膜良性增生组均更高。提示了绝经后出血患者子宫内

膜癌的发生会导致血清中 HE4、TK1、YKL-40水平异常升高。

考虑原因，HE4最早是在人附睾远端上皮细胞中被发现的蛋白

质类标志物之一，可在 93%的卵巢浆液性癌以及 100%的卵巢

子宫内膜癌组织中高表达，且能早于糖类抗原 125（CA125）进

入血液中，从而导致其在血液中的表达升高[22,23]。正常生理状态

下成年女性体内的 TK1含量极少，而在机体内细胞急剧增殖

时，其水平会快速升高，因此有较高的恶性肿瘤细胞增殖敏感

性、特异性[24,25]。YKL-40属于哺乳类动物壳多糖酶样蛋白家族

成员之一，具有一定程度的促炎作用，随着机体内异常炎症反

应的加剧，其表达水平逐渐升高，促进肿瘤细胞的增殖、凋亡以

及转移[26,27]。本文结果经 ROC曲线分析发现：三维能量多普勒

超声（综合指数 I）联合血清 HE4、TK1、YKL-40水平预测绝经

后出血患者子宫内膜癌的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约

登指数均高于上述四项单独预测。说明三维能量多普勒超声联

合检测上述三项血清学指标可为诊断子宫内膜癌提供参考依

据，进而达到提高诊断效能的目的。

综上所述，三维能量多普勒超声联合血清 HE4、TK1、

YKL-40水平预测绝经后出血患者子宫内膜癌的效能较佳。然

而，本文存在一定的不足之处，如研究对象的年龄跨度较大，从

而可能导致研究结果出现偏倚，应予以重点关注。
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