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血清 DKK1、CA125及 CA199联合检测对子宫内膜癌的临床意义 *

孙艺歌 石舟红△ 杨田如 戴建荣 邵 丽
（南京医科大学附属苏州医院妇科江苏苏州 215000）

摘要目的：探讨血清 Dickkopf相关蛋白 1（DKK1）、糖类癌症抗原 125（CA125）及糖类癌症抗原 199（CA199）联合检测对子宫内

膜癌（EC）的临床意义。方法：选取 2014年 1月至 2018年 12月本院收治的 162例 EC患者（EC组），同时选取同期来我院体检的

健康妇女 50例作为对照组。采用酶联免疫检测法（ELISA）检测受试者血清中 DKK1、CA125及 CA199的水平，绘制受试者工作

特征（ROC）曲线，比较各指标及联合检测对于 EC的诊断效能。结果：EC组患者血清 DKK1、CA125及 CA199水平均高于对照组

（P均 <0.05）。EC组患者血清 DKK1、CA125及 CA199水平与患者年龄、组织分化程度、病理类型、淋巴结转移、脉管侵袭等无关

（P均 >0.05）；FIGO分期Ⅲ期患者的血清 DKK1及 CA199水平高于Ⅰ期、Ⅱ期患者（P均 <0.05），血清 CA125水平高于Ⅰ期患者

（P<0.05）。联合检测血清 DKK1、CA125及 CA199水平，诊断 EC的敏感度为 76.5%，特异性为 90.0%，曲线下面积（AUC）为

0.888，三者联合检测的 AUC值高于单独检测 DKK1、CA125、CA199以及两两联合检测。结论：EC患者血清 DKK1、CA125及

CA199水平异常升高，且与部分临床病理特征有关，三者联合检测可能对 EC具有一定的参考价值。
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Clinical Significance of Combined Detection of Serum DK1, CA125
and CA199 in Endometrial Cancer*

To investigate the clinical significance of combined detection of serum Dickkopf-related protein 1 (DKK1),

carbohydrate cancer antigen 125 (CA125) and carbohydrate cancer antigen 199 (CA199) in endometrial cancer (EC). 162 EC

patients (EC group) who were admitted to our hospital from January 2014 to December 2018 were selected. At the same time, 50 healthy

women who had physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. Detection of serum

levels of DKK1, CA125 and CA199 by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), the ROC Curve of subjects were drawed, and the

diagnostic efficacy of each index and combined detection for EC were compared. Serum levels of DKK1, CA125 and CA199 in

EC group were significantly higher than those in control group (all P<0.05). In EC group, the serum levels of DKK1, CA125 and CA199

were not related with ages, tissue differentiation degree, pathological types, lymphatic metastasis and vascular invasion (all P>0.05). The
serum levels of DKK1 and CA199 in FIGO stage III patients were significantly higher than those in patients with stage Ⅰ and stage Ⅱ

(all P<0.05), while serum level of CA125 in patients with sage Ⅲ was significantly higher than that in patients with stage Ⅰ (P<0.05).
The sensitivity of combined detection of serum DKK1, CA125 and CA199 for EC diagnosis was 76.5%, the specificity was 90.0%, the

area under the curve (AUC) was 0.888. The AUC values of the three combined detection were higher than those of DKK1, CA125,

CA199 and two combined detection. The serum levels of DKK1, CA125 and CA199 are abnormally elevated in EC patients,

and they are correlated with some clinicopathological features. The combined detection of DKK1, CA125 and CA199 may have some

reference value for EC.
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Clinical significance

*基金项目：江苏省卫生和计划生育委员会面上项目（H20160132）

作者简介：孙艺歌（1984-），女，硕士，主治医师，研究方向：微创妇科，E-mail：shizh007@163.com

△ 通讯作者：石舟红（1972-），女，本科，主任医师，研究方向：妇科肿瘤，E-mail：13776106410@163.com

(收稿日期：2019-10-26 接受日期：2019-11-21)

前言

子宫内膜癌（Endometrial Cancer，EC）是常见的女性肿瘤

之一，近年来，我国 EC发病率与死亡率均呈逐年上升趋势，严

重威胁我国女性身心健康 [1]。早期筛查并采取合理治疗的 EC

患者，其预后良好，因此寻找能够早期筛查、明确诊断的方法对
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表 1 EC组与对照组血清 DKK1、CA125及 CA199水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum levels of DKK1, CA125 and CA199 between EC group and control group（x依s）

Groups n DKK1 (pg/L) CA125 (U/mL) CA199 (U/mL)

EC group 162 117.22依39.57 33.19依10.31 62.42依22.78

Control group 50 85.97依26.74 24.52依9.44 40.22依13.15

t - 1.652 5.299 7.146

P - 0.000 0.000 0.000

于改善 EC的临床治疗结果至关重要。相较于影像学、病理学

等辅助筛查手段，检测血清特异性标志物水平，具有创伤程度

低、操作简便等优势，近年来，寻找血清特异性标志物成为肿瘤

研究领域的热点之一。Dickkopf相关蛋白 1（DKK1）是近来发

现的血清肿瘤标志物，已有研究表明，检测血清 DKK1水平在

胃癌 [2]、肝细胞癌 [3]、肺癌 [4]等恶性肿瘤的临床诊疗方案中具

有参考价值。本研究利用酶联免疫检测法（Enzyme-linked

immunosorbent assay，ELISA）对比检测 EC患者和健康妇女血

清中 DKK1、经典恶性肿瘤血清指标糖类癌症抗原 125（Cancer

Antigen 125，CA125）与糖类癌症抗原 199（Cancer Antigen 199，

CA199）[5] 的水平，以探讨联合检测血清 DKK1、CA125 及

CA199对 EC的临床意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择本院 2014 年 1 月至 2018 年 12 月收治的 EC 患者

162例，年龄 37~75岁，平均（56.34± 7.21）岁；组织高度分化者

49例，组织中度分化者 92例，组织低度分化者 21例；病理类

型：Ⅰ型癌 124例，Ⅱ型癌 38例；FIGO分期：Ⅰ期 36例，Ⅱ期

97例，Ⅲ期 29例；无淋巴结转移 92例，有淋巴结转移 70例；

无脉管侵袭 78例，有脉管侵袭 84例。本研究经医学伦理委员

会批准，患者及家属知情同意，签署知情同意书。纳入标准：（1）

经手术切取肿瘤组织，并送病理科活检确诊为 EC；（2）患者临

床资料及血清样本保存完整；（3）所有患者均为初发患者，且术

前未经其他抗肿瘤手段治疗。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤

者；（2）发现远处转移及其他严重系统性疾病者；（3）患者采血

时处于月经期。同时选取同期来我院体检的健康妇女 50例作

为对照组，年龄 41~73岁，平均（58.34± 7.85）岁。两组年龄比较

无统计学差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 ELISA检测受试者血清中 DKK1、CA125及 CA199的水平

1.2.1 主要试剂及仪器 人 DKK1-ELISA试剂盒、人 CA125-

ELISA试剂盒、人 CA199-ELISA试剂盒，均购自上海信裕生物

科技有限公司，Multiskan Sky全波长酶标仪（购自赛默飞，中

国）为实验室自有。

1.2.2 样本采集 治疗前，抽取受试者的晨起空腹外周静脉血

5 mL，室温静置凝固 1h，3000 r/min，4℃低温离心 10 min，收集

上清液，于 -80℃冰箱内保存备用。

1.2.3 检测方法 采用 ELISA 检测受试者血清中 DKK1、

CA125及 CA199的水平，严格参照 ELISA试剂盒说明书，稀

释标准品与血清样品，加入酶标试液，37℃孵育 30 min，弃去液

体并洗涤，分别加入 ELISA试剂盒显色剂 A与显色剂 B，震荡

30 s，37℃避光显色 15 min；加入终止液后，酶标仪检测，读取结

果并记录。其中血清 DKK1的报警值为 119.56 pg/L，CA125的

报警值为 38.30 U/mL，CA199的报警值为 55.66 U/mL。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行结果统计分析，计量资料以（x依s）
形式表示，组间比较采用 t检验及单因素方差分析，采用受试

者工作特征（Receiver operating characteristics，ROC）曲线比较

各个指标及联合检测对于 EC患者的诊断效能，以 P<0.05为差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 EC组与对照组血清 DKK1、CA125及 CA199水平比较

由表 1 可知，EC 组患者血清中 DKK1、CA125 及 CA199

水平与对照组比较，经 t检验结果显示，差异具有统计学意义

（P均 <0.05），EC组 DKK1、CA125及 CA199水平低于对照组。

2.2 EC组血清 DKK1、CA125及 CA199水平与临床病理特征

的关系

由表 2 可知，EC 组血清 DKK1、CA125 及 CA199水平与

患者年龄、组织分化程度、病理类型、淋巴结转移、脉管侵袭无

关（P均 >0.05）；FIGO分期Ⅲ期患者血清 DKK1及 CA199水

平高于Ⅰ期、Ⅱ期患者（P均 <0.05），Ⅰ期、Ⅲ期患者血清

CA125水平，t检验结果显示差异具有统计学意义（P<0.05），Ⅱ
期患者血清 CA125水平与Ⅰ期、Ⅲ期患者的差异均不具有统

计学意义（P均 >0.05）。

2.3 血清 DKK1、CA125及 CA199水平对 EC的诊断效能

联合检测 EC患者血清 DKK1、CA125及 CA199水平，对

诊断 EC的敏感度为 76.5%，特异性为 90.0%，曲线下面积

（Area Under the Curve，AUC）为 0.888，其中三者联合检测的

AUC 高于单独检测 DKK1、CA125、CA199 以及两两联合检

测，见图 1、表 3。

3 讨论

随着医疗技术的发展，EC的早期筛查得到了一定的普及，

目前我国以子宫内膜脱落以细胞学、病理检查为主，但尚未找

到临床满意的筛查方法，而作为辅助手段的超声也存在一定的

误诊率[6，7]。EC的早期症状之一为阴道不规则出血，与其他子宫

疾病相似[8，9]，因此本研究旨在探讨联合检测对于 EC的早期筛

查、鉴别诊断的临床应用价值。

Wnt信号通路参与机体的多种生理、病理过程[10-12]，包括生

长发育、动态平衡以及恶性肿瘤的发生发展。DKK1蛋白是一

种新发现的分泌蛋白，能够通过与细胞表面的低密度脂蛋白受
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Note: Compared withⅠ stage, *P<0.05; compared withⅡstage, #P<0.05.

表 3血清 DKK1、CA125及 CA199水平对 EC的诊断效能

Table 3 Diagnostic efficacy of serum levels of DKK1, CA125 and CA199 for EC

表 2 EC组血清 DKK1、CA125及 CA199水平与临床病理特征的关系（x依s）
Table 2 Relationship between serum levels of DKK1, CA125 and CA199 and clinicopathological features in EC group（x依s）

Groups n DKK1(pg/L) t/F P CA125(U/mL) t/F P CA199(U/mL) t/F P

Age (years)
燮60 83 118.27依31.62 0.422 0.673 34.12依8.64 1.256 0.211 63.38依19.49 0.664 0.508

>60 79 116.12依33.20 32.21依10.65 61.41依18.22

Tissue

differentiation

Highly 49 115.89依34.62 0.072 0.931 32.34依7.97 0.609 0.545 62.65依18.90 0.014 0.986

Moderately 92 118.13依37.37 33.25依9.76 62.19依22.61

Poorly 21 116.34依26.59 34.91依7.26 62.89依13.56

Pathological

types

Type I

carcinoma
124 115.51依39.41 1.057 0.292 32.51依9.04 1.772 0.078 61.01依21.43 1.621 0.107

TypeⅡ

carcinoma
38 122.79依27.43 35.42依7.49 67.02依14.23

FIGO stage

I stage 36 114.76依22.62 3.517 0.035 32.16依8.71 3.127 0.043 59.22依19.78 3.004 0.048

Ⅱstage 97 114.37依37.86 32.52依9.76 61.23依21.03

Ⅲ stage 29 129.81依27.68*# 36.71依7.55* 70.37依14.32*#

Lymphatic

metastasis

No 92 117.34依36.71 0.053 0.958 33.15依10.29 0.058 0.954 61.85依20.25 0.418 0.676

Yes 70 117.06依28.89 33.24依9.16 63.17依19.44

Vascular

invasion

No 78 118.20依33.82 0.363 0.717 32.87依9.13 0.434 0.665 61.89依17.18 0.349 0.728

Yes 84 116.31依32.47 33.49依9.05 62.91依19.83

体相关蛋白结合，抑制Wnt信号通路，从而形成对Wnt信号通

路的负性调节作用[13-15]。近年来，多项研究表明，DKK1的异常

表达与机体多种疾病的发生密切相关，且在患者血清中检测的

DKK1具有相关诊断价值，因此成为一种具有潜力的肿瘤标志

物[16-18]。DKK1的异常表达是骨骼发育、骨代谢异常的原因之

一[19，20]，沉默 DKK1蛋白的表达可升高钙离子浓度，恢复骨骼

细胞的活性[21]，而在口腔癌与咽癌中，DKK1以及其他 Wnt信

号通路抑制基因呈异常甲基化状态，且甲基化程度可作为患者

预后的参考标记物[22-24]。Xu H等[4]则发现患者血清的 DKK1水

平具有为肺癌的诊断与治疗评估标记物的潜力，对于机体的血

糖调节、炎症反应以及血糖异常相关的微血管病变，DKK1同

样能够通过对Wnt信号通路的调控参与[25]。EC的产生是一种

多因素的复杂进程，一般认为高危因素包括年龄、血糖、血脂

等。本研究结果中，EC患者血清中 DKK1水平高于健康妇女，

因此血清 DKK1也可作为 EC的筛查标记物之一，而结合临床

病理参数的统计结果显示，虽然 FIGO分期Ⅰ期、Ⅱ期的患者

Indexes Sensitivity(%) Specificity(%) AUC

DKK1 46.3 98.0 0.725

CA125 40.7 96.0 0.731

CA199 56.8 90.0 0.783

DKK1+CA125 71.6 76.0 0.807

DKK1+CA199 72.8 84.0 0.861

CA125+CA199 77.2 78.0 0.844

DKK1+ CA125+ CA199 76.5 90.0 0.888

图 1血清 DKK1、CA125及 CA199水平对诊断 EC的 ROC曲线图

Fig. 1 ROC curve of serum levels of DKK1, CA125 and CA199 for

diagnosis of EC
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血清 DKK1水平差异无统计学意义，但Ⅲ期患者血清中 DKK1

的水平高于Ⅰ期、Ⅱ期，因此血清 DKK1水平可作为 EC肿瘤

高恶性的指示指标，为合理制定临床治疗方案提供一定的参考。

CA125是一种经典的血清肿瘤标记物，但 CA125检测对

于早期 EC敏感度不高，且在一些良性病变中也会呈现异常，

因此存在一定程度的假阳性率 [26]。检索发现单独检测 CA125

对于 EC的敏感度与特异性均在 60%左右[27-29]，不能满足临床

的诊疗要求，因此当前的研究方向是与其他指标结合。CA199

是广泛研究的另一种肿瘤标记物，通常与 CA125联合应用于

EC的早期筛查中[30]。本研究的 ROC曲线显示，联合 CA125、

CA199检测的敏感度高于单独检测，当加入 DKK1时，可进一

步提高临床诊断效能，对 EC的初步筛查具有一定的辅助作

用，且不同于子宫内膜脱落细胞学、病理学检查及影像学检查，

联合检测血清 DKK1、CA125、CA199几乎无创，设备简单，花

费较少，作为 EC早期筛查手段具有一定的优势。

综上所述，EC 患者血清 DKK1、CA125、CA199水平均异

常升高，联合检测血清 DKK1、CA125及 CA199水平对于 EC

诊断效能较高，可能对 EC早期筛查具有一定的辅助价值。
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