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血清HSP70、PKD1、YKL-40对绝经后早期
子宫内膜癌淋巴结转移的预测效能

丁 祺，杨红玉，孙亚楠，刘丽爽

（中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院妇产科，石家庄 050000）

摘要 目的：探讨血清热休克蛋白70（HSP70）、蛋白激酶D1（PKD1）、甲壳质酶蛋白40（YKL-40）与绝经后早期子宫内膜癌淋

巴结转移的关系及预测效能。方法：选取2021年3月至2023年3月中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院收治的126例

绝经后早期子宫内膜癌患者（研究组），根据术后病理诊断结果分为淋巴结转移组（n=22）和非淋巴结转移组（n=104）。另选取

114例健康体检者作为对照组。比较各组血清HSP70、PKD1和YKL-40水平。采用多因素 logistic回归分析方法分析影响患者

发生淋巴结转移的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清HSP70、PKD1和YKL-40水平对患者淋巴结转移的预测价值。

结果：研究组血清HSP70、PKD1和YKL-40水平均高于对照组（P＜0.05）。淋巴结转移组患者低分化、子宫肌层浸润≥50%及

血清CA125、HE4、HSP70、PKD1和YKL-40水平高于非淋巴结转移组（P＜0.05）。多因素 logistic回归分析显示，血清HE4、

HSP70、PKD1和YKL-40水平及子宫肌层浸润≥50%均为绝经后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结转移的独立危险因素（均P＜

0.05）。血清HSP70、PKD1和YKL-40水平预测绝经后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结转移的最佳截断点分别为90.82 μg/L、

132.23 μg/L、75.32 μg/L，三者联合预测的灵敏度、特异度和ROC曲线下面积（AUC）分别为81.82%、96.15%、0.940。结论：早期

子宫内膜癌患者血清HSP70、PKD1、YKL-40水平可作为预测淋巴结转移的敏感指标，且三者联合预测的预测效能更高。
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The predictive efficacy of serum HSP70, PKD1 and YKL- 40 for lymph node metastasis in

postmenopausal early endometrial cancer

DING Qi, YANG Hongyu, SUN Yanan, LIU Lishuang. (Department of Obstetrics and Gynecology, No. 980 Hos-

pital of PLA Joint Logistic Support Force, Shijiazhuang 050000, China)

Abstract Objective: To explore the relationship and predictive efficacy of serum heat shock protein 70

(HSP70), protein kinase D1 (PKD1), chitinase protein 40 (YKL-40) with lymph node metastasis in postmeno-

pausal early endometrial cancer. Methods: A total of 126 patients with postmenopausal early endometrial cancer

admitted to No. 980 Hospital of PLA Joint Logistics Support Force from March 2021 to March 2023 were select-

ed as the study group and divided into lymph node metastasis group (n=22) and non-lymph node metastasis group

(n=104) according to the postoperative pathological diagnosis. Another 114 healthy individuals were selected as

the control group. The serum levels of HSP70, PKD1 and YKL-40 in each group were compared. Multivariate lo-

gistic regression analysis was used to analyze the factors affecting lymph node metastasis of patients. The receiv-

er operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of serum HSP70, PKD1 and

YKL-40 levels for lymph node metastasis of patients. Results: The serum levels of HSP70, PKD1 and YKL-40

in the study group were higher than those in the control group (P＜0.05). The proportion of low differentiation,

uterine myometrial infiltration≥50%, and serum levels of CA125, HE4, HSP70, PKD1, and YKL-40 in patients

with lymph node metastasis were higher than those in patients without lymph node metastasis (P＜0.05). Multi-

variate logistic regression analysis showed that serum HE4, HSP70, PKD1 and YKL-40 levels and uterine myo-

metrial infiltration≥50% were all independent risk factors for lymph node metastasis in patients with postmeno-
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pausal early endometrial cancer (all P＜0.05). The optimal cutoff points for serum HSP70, PKD1, and YKL-40

levels predicting lymph node metastasis in postmenopausal early endometrial cancer patients were 90.82 μg/L,

132.23 μg/L, and 75.32 μg/L, respectively. The sensitivity, specificity, and area under the ROC curve (AUC) of

the combined prediction of the three factors were 81.82%, 96.15%, and 0.940, respectively. Conclusion: The se-

rum levels of HSP70, PKD1 and YKL-40 in patients with early endometrial cancer can be used as sensitive indi-

cators to predict lymph node metastasis, and the combined prediction of the three has a higher prediction efficien-

cy.

Keywords endometrial cancer; lymph node metastasis; menopause; heat shock protein 70; protein kinase D1;

chitinase protein 40

子宫内膜癌症是女性生殖道最常见的恶性肿

瘤之一，淋巴结转移率为 10.5%~18.9%[1]。研究表

明，淋巴结转移不仅影响手术病理分期，还可能导

致复发、远处转移等严重后果，降低患者长期生存

率[2]。目前，手术和放化疗是治疗子宫内膜癌的常

用方法，标准化的淋巴结清扫不仅对子宫内膜癌患

者的淋巴结转移诊断有辅助价值，而且为规范化的

术后治疗提供指导，可以减少术后肿瘤复发。因

此，术前评估子宫内膜癌患者是否存在淋巴结转移

具有重要意义。目前，术前影像学检查是评估子宫

内膜癌症患者淋巴结转移的主要方法，包括超声、

计算机断层扫描和磁共振成像，但受仪器和医生经

验等因素的影响，存在一定的漏诊和误诊[3-4]。

热休克蛋白 70（heat shock protein 70, HSP 70）

是一种高度保守蛋白，能够调节细胞增殖和凋亡，

可在细胞应激反应中被明显诱导，与胃癌、大肠癌、

宫颈癌等多种肿瘤淋巴结转移有关[5]。蛋白激酶D1

（protein kinase D1, PKD1）是一种新的肿瘤调控因

子，在宫颈癌、乳腺癌子宫内膜癌等多种肿瘤细胞

中呈高表达，可促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移[6]。

甲壳质酶蛋白 40（chitinase protein, YKL-40）是一种

分泌型蛋白，参与癌细胞血管生成，介导癌组织重

塑，亦与肿瘤细胞侵袭、浸润和转移有关[7]。然而，

血清HSP70、PKD1、YKL-40水平变化与绝经后早期

子宫内膜癌淋巴结转移的关系鲜有报道。本研究

旨在探究绝经后早期子宫内膜癌患者血清HSP70、

PKD1、YKL-40水平与淋巴结转移的关系，现将结

果报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取 2021年 3月至 2023年 3月中

国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院收治的

126例绝经后早期子宫内膜癌患者（研究组），年龄

45~78 岁，平均（62.96 ± 7.52）岁；体重指数 20.54~

34.08 kg/m2，平均（22.05±1.64）kg/m2。病例纳入标

准：（1）均符合子宫内膜癌诊断标准[8]，术后均经病

理检查确诊；（2）绝经女性；（3）国际妇产科联盟病

理分期Ⅰ期；（4）术前均未接受放、化疗。排除标

准：（1）合并其他肿瘤疾病者；（2）合并心、肝、肾严

重功能障碍者；（3）有血液系统疾病者；（4）有手术

或麻醉禁忌证的患者；（5）妊娠期或哺乳期女性；

（6）合并其他妇科疾病者；（7）有子宫手术史的患

者。另选取同期在本院行体格检查的114例健康志

愿者作为对照组，年龄 46~76岁，平均（63.51±7.94）

岁；体重指数 20.43~33.95 kg/m2，平均（22.19±1.72）

kg/m2。两组年龄和体重指数比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。本研究已取得医院伦理委员会审核

批准，所有研究对象均已签署知情同意书。

1.2 资料收集 根据术后病理诊断结果将 126例

绝经后早期子宫内膜癌患者分为淋巴结转移组

（n＝22）和非淋巴结转移组（n＝104）。收集并对比

两组患者的临床资料，包括年龄、病程、绝经年龄、

糖尿病、高血压、肿瘤分型、脉管内癌栓、病灶直径、

分化程度、子宫肌层浸润等。

1.3 血清指标检测 采集患者入院后晨起空腹静

脉血 3 mL，3 500 r/min离心 10 min，分离血清，采用

酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定胰岛素、人附睾

分泌蛋白4（human epididymis protein, HE4）、白细胞

介素-6（interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α, TNF-α）、HSP70、PKD1、YKL-40水

平，采用放射免疫法测定雌激素水平，采用电化学

发光免疫法测定血清糖类抗原（carbohydrate anti-

gen, CA）125水平，采用免疫透射比浊法测定血清

C反应蛋白（C-reactive protein, CRP）水平。试剂盒

均购自上海泽叶生物科技有限公司。
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1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料采用均数±标准差

（x̄ ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；计数资

料采用率或构成比描述，组间比较采用χ2检验；采用

二项分类 logistic回归分析绝经后早期子宫内膜癌

患者发生淋巴结转移的影响因素，并采用受试者工

作特征（ROC）曲线评价预测效能，以P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究组与对照组血清 HSP70、PKD1、YKL-40

水平比较 研究组血清 HSP70、PKD1、YKL-40 水

平均高于对照组（均P＜0.05），见表1。

表1 研究组与对照组血清HSP70、PKD1、YKL-40水平比较

μg/L, x̄ ± s
组别

研究组

对照组

t

P

n

126

114

HSP70

84.95±13.38

33.67±6.17

37.469

＜0.001

PKD1

131.46±19.55

15.72±3.18

62.455

＜0.001

YKL-40

76.28±12.83

42.59±7.74

24.315

＜0.001

2.2 淋巴结转移组与非淋巴结转移组基本资料和

实验室指标比较 淋巴结转移组患者低分化、子宫

肌层浸润≥50%及血清CA125、HE4、HSP70、PKD1、

YKL-40水平高于非淋巴结转移组患者（P＜0.05），

两组患者年龄、病程、绝经年龄、体重指数、糖尿病、

高血压、肿瘤分型、脉管内癌栓、病灶直径及雌激

素、胰岛素、IL-6、CRP、TNF-α水平比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），见表2。

因素

年龄/岁，x̄ ± s
病程/年，x̄ ± s
绝经年龄/岁，x̄ ± s
体重指数/（kg/m2），n（%）

＜18.5

18.5~23.9

＞23.9

糖尿病，n（%）

有

无

高血压，n（%）

有

无

分化程度，n（%）

低分化

中高分化

肿瘤分型，n（%）

雌激素依赖型

非雌激素依赖型

脉管内癌栓，n（%）

有

无

病灶直径/cm，n（%）

≤2

＞2

淋巴结转移
组（n=22）

63.15±9.22

2.74±0.51

52.91±8.49

6（27.27）

9（40.91）

7（31.82）

7（31.82）

15（68.18）

5（22.73）

17（77.27）

13（59.09）

9（40.91）

10（45.45）

12（54.55）

8（36.36）

14（63.64）

16（72.73）

6（27.27）

非淋巴结转
移组（n=104）

62.79±8.74

2.59±0.46

51.44±8.05

21（20.19）

45（43.27）

38（36.54）

30（28.85）

74（71.15）

26（25.00）

78（75.00）

35（33.65）

69（66.35）

38（36.54）

66（63.46）

22（21.15）

82（78.85）

88（84.62）

16（15.38）

t/χ2

0.178

1.363

0.771

0.176

0.077

0.051

4.982

0.612

2.316

1.781

P

0.862

0.175

0.442

0.675

0.781

0.822

0.026

0.434

0.218

0.182

表2 淋巴结转移组与非淋巴结转移组基本资料和实验室指标比较
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2.3 绝经后早期子宫内膜癌患者淋巴结转移的影

响因素的 logistic回归分析 以是否发生淋巴结转

移（否＝0，是＝1）为因变量，将分化程度（低分化＝

0，中高分化＝1）、子宫肌层浸润≥50%（否＝0，是＝

1）、CA125（实测值）、HE4（实测值）、HSP70（实测

值）、PKD1（实测值）、YKL-40（实测值）作为自变量，

进行多因素 logistic回归分析，结果显示，血清HE4、

HSP70、PKD1、YKL-40水平及子宫肌层浸润≥50%

均为影响绝经后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结

转移的独立危险因素（均P＜0.05），见表3。

表 3 绝经后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结转移影响因

素 logistic回归分析结果

因素

子宫肌
层浸润≥50%

HE4

HSP70

PKD1

YKL-40

常量

β

1.279

1.194

1.173

1.306

1.255

2.037

SE

0.536

0.487

0.356

0.431

0.428

0.479

Wald

5.694

6.011

10.857

9.182

8.598

18.085

P

0.017

0.014

0.001

0.002

0.003

0.001

OR

3.593

3.300

3.232

3.691

3.508

—

95% CI

1.163~11.099

1.068~10.195

1.046~9.983

1.195~11.403

1.136~10.836

—

2.4 ROC曲线分析 血清HSP70、PKD1、YKL-40

水平预测绝经后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结

转移的最佳截断点分别为 90.82 μg/L、132.23 μg/L、

75.32 μg/L，灵敏度分别为81.82%、86.36%、90.91%，

特异度分别为 86.54%、79.81%、64.42%，ROC 曲线

下面积（area under the curve, AUC）分别为 0.855、

0.826、0.844，三者联合预测的灵敏度、特异度和

AUC分别为81.82%、96.15%、0.940，见图1、表4。

图1 HSP70、PKD1、YKL-40预测绝经后早期子宫内膜癌淋

巴结转移的ROC曲线

表4 ROC曲线分析结果

指标

HSP70

PKD1

YKL-40

三者联合

最佳截断点

90.82 μg/L

132.23 μg/L

75.32 μg/L

—

灵敏度/%

81.82

86.36

81.82

81.82

特异度/%

86.54

79.81

73.08

96.15

AUC

0.855

0.826

0.845

0.940

95% CI

0.782~0.912

0.749~0.888

0.770~0.903

0.883~0.975

3 讨 论

子宫内膜癌多发于绝经后女性，由于女性绝经

因素

子宫肌层浸润≥50% ，n（%）

是

否

雌激素/（ng/L），x̄ ± s
胰岛素/（μIU/mL），x̄ ± s
IL-6/（ng/L），x̄ ± s
CRP/（mg/L），x̄ ± s
TNF-α/（pg/mL），x̄ ± s
CA125/（kU/L），x̄ ± s
HE4/（pmol/L），x̄ ± s
HSP70/（μg/L），x̄ ± s
PKD1/（μg/L），x̄ ± s
YKL-40/（μg/L），x̄ ± s

淋巴结转移
组（n=22）

7（31.82）

15（68.18）

21.75±3.75

13.80±2.62

30.34±5.58

54.15±8.07

28.06±4.62

45.61±7.48

238.92±37.12

102.79±16.33

163.53±25.68

92.36±14.09

非淋巴结转
移组（n=104）

9（8.65）

95（91.35）

20.68±3.48

12.93±2.37

28.69±5.26

52.04±7.82

27.11±4.24

39.44±6.35

189.73±29.58

57.15±9.26

94.47±16.02

65.71±9.38

t/χ2

8.789

1.293

1.536

1.323

1.144

0.940

4.011

6.765

18.027

16.328

10.994

P

0.003

0.199

0.127

0.188

0.255

0.349

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

续表2
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后激素发生一系列变化，导致子宫内膜环境发生变

化，增强子宫内膜细胞有丝分裂活性，增加子宫内

膜细胞突变风险，从而导致子宫内膜癌症发病风险

增加[9-10]。大多数绝经后子宫内膜癌患者处于早期

阶段，淋巴结转移风险较低，是否所有早期子宫内

膜癌症患者均须行淋巴结清扫目前仍存在争议。

有研究认为，淋巴结清扫有助于降低癌症向远处血

行和扩散的风险，也有研究认为，淋巴结清扫不仅

会增加术后淋巴囊炎、下肢水肿和深静脉血栓形成

的风险，还会延长手术时间和住院天数，增加患者

的经济负担[11]。因此，为了防止不必要的淋巴结清

扫，手术治疗前预测绝经后早期子宫内膜癌患者发

生淋巴结转移的风险十分必要。

研究发现，HSP70在低分化、包膜侵袭、淋巴结

转移患者血清中的水平较高，可通过PI3K/Akt信号

通路调控缺氧诱导因子，参与肿瘤疾病的进展 [12]。

PKD1广泛参与细胞内关键信号通路传导，在癌组

织恶变过程中发挥作用，通过调控PI3K/Akt信号通

路参与子宫内膜癌细胞增殖，并且可以介导血管内

皮生长因子，促进肿瘤新生血管生成，进而加速肿

瘤细胞浸润和转移[13]。YKL-40异常表达与肿瘤患

者病理分级、淋巴结转移和预后不良有关，在肿瘤

细胞扩散和侵袭中有重要影响[14]。本研究中，早期

子宫内膜癌患者血清 HSP70、PKD1、YKL-40 水平

均高于对照组，与既往研究[15-17]结果一致。

本研究结果显示，血清 HE4、HSP70、PKD1、

YKL-40水平及子宫肌层浸润≥50%均为影响绝经

后早期子宫内膜癌患者发生淋巴结转移的独立危

险因素。子宫内膜癌转移途径以淋巴结转移为主，

按照早期子宫内膜癌危险程度分类标准，子宫肌层

浸润≥50%已经属于中危肿瘤，若进一步侵袭至卵

巢、阴道或淋巴结则进展为高危。对于有 2个及以

上危险因素的早期子宫内膜癌患者须行淋巴结切

除术[18]。HE4主要由生殖系统上皮（输卵管上皮、子

宫内膜）分泌，正常情况下子宫内膜分泌HE4较少，

但子宫内膜癌组织细胞质中含有大量的 HE4，且

HE4高表达能够促进癌细胞侵袭和转移，增加子宫

内膜癌患者淋巴结转移风险[19]。研究报道，胃癌组

织HSP70蛋白表达与肿瘤分化、淋巴结转移和TNM

分期呈正相关关系，且HSP70的高表达与低生存率

相关 [20]。PKD1 参与调控多条细胞内信号通路传

导，能够调控肿瘤细胞肌动蛋白重塑，诱导细胞恶

性转化，增强细胞间的连接，从而促进细胞迁移[21]。

YKL-40主要来源于浸润性巨噬细胞的M2样亚型，

沉默YKL-40基因后肿瘤细胞生长缓慢，并抑制肿瘤

细胞侵袭和转移[22]。本研究ROC曲线分析显示，血

清 HSP70、PKD1、YKL-40 水平预测绝经后早期子

宫内膜癌患者发生淋巴结转移的 AUC 均高于

0.800，且三者联合预测的AUC最高。

综上 ，早期子宫内膜癌患者血清 HSP70、

PKD1、YKL-40水平变化均与淋巴结转移有关，可

作为预测淋巴结转移的敏感指标，且三者联合预测

的价值更高。但本研究仅纳入126例早期子宫内膜

癌患者，样本量较小，统计效能较低，研究结果仍需

扩大样本量进一步验证。
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