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人附睾蛋白４在卵巢癌中的应用研究进展

陈静波△综述，崔清潭 审校

（解放军第３１３医院检验科，辽宁葫芦岛１２５０００）

　　关键词：卵巢肿瘤；　生物学标记；　人附睾蛋白４；　综述
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　　恶性肿瘤的早期诊断是肿瘤治疗的关键，而恶性肿瘤的发

生和发展，首先表现为血清学指标（如各种细胞因子）异常，发

展到一定阶段后才出现影像学异常和临床症状，故血清学检测

具有独特的优势。人附睾蛋白４（ＨＥ４）最早发现于人附睾精

曲小管及输精管内皮，后来发现其在卵巢上皮癌中有所表达。

目前的研究认为 ＨＥ４可用于妇科恶性肿瘤，尤其是卵巢癌的

早期诊断及预后评估［１４］。现就 ＨＥ４在卵巢癌诊断及预后评

估中的应用研究进行综述。

１　ＨＥ４的结构

Ｋｉｒｃｈｈｏｆ等
［１，５］从人附睾远端上皮细胞中首先克隆获得

ＨＥ４编码基因的ｃＤＮＡ。该编码基因位于染色体２０ｑ１２１３．１，

全长约１２ｋｂ，包括５个外显子和４个内含子，并有多种剪切方

式，可编码小分子分泌蛋白 ＨＥ４、ＳＬＰＩ、Ｅｌａｆｉｎ等。ＨＥ４为相

对分子质量１１×１０３、等电点４．３的小分子弱酸性蛋白，含有２

个高度保守的乳清酸性蛋白（ＷＡＰ）结构域，属于乳清酸性蛋

白家族（ＷＦＤＣ）。ＷＡＰ结构域含有８个半胱氨酸组成的４个

二硫键核心区域，因此又称 ＷＦＤＣ２。该结构域中有１个抑制

性环结构，可通过插入蛋白酶活性区而抑制蛋白酶活性。ＨＥ４

的氨基酸序列与生殖道分泌物中的细胞外蛋白酶抑制剂相似，

因此推断 ＨＥ４可能与精子成熟有关
［６］。

早期研究发现，卵巢癌组织高表达 ＨＥ４，而癌旁组织不表

达，且肺癌、肝癌、肾癌、甲状腺癌等癌组织中也未见表达［７９］。

然而，也有研究证实正常组织可少量表达 ＨＥ４，可能与检测方

法的灵敏度不同有关［６］。目前还未完全明确 ＨＥ４的生理功

能。由于 ＨＥ４与 ＷＡＰ具有相似性，因此有学者推测 ＨＥ４可

能是参与肺组织宿主防御反应及精子发生过程的一种蛋白酶

抑制剂。然而也研究显示，ＨＥ４的表达并不受肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、脂多糖（ＬＰＳ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）等前炎性反应

介质刺激的影响，且未检出 ＨＥ４具有任何蛋白酶抑制剂的生

物活性［１０１１］。

２　ＨＥ４与卵巢癌

卵巢癌发病率仅次于宫颈癌和子宫内膜癌，因发病隐匿、

早期诊断率低，导致其致死率占妇科肿瘤的首位［１２］。但如果

早期发现，其５年生存率可达８０％～９０％，故早期诊断对改善

卵巢癌患者预后非常重要。在众多可用于卵巢癌诊断的肿瘤

标志物中，ＣＡ１２５是惟一得到公认的。但女性处于月经期或

妊娠期及部分卵巢良性肿瘤均可导致血清ＣＡ１２５水平升高，

因此ＣＡ１２５诊断卵巢癌的灵敏度较高而特异性较差，在临床

应用中尚有局限性［１３］。

２．１　ＨＥ４与卵巢癌的诊断　Ｓｃｈｕｍｍｅｒ等
［８］于１９９９年证实
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卵巢癌组织高表达 ＨＥ４，生理水平的 ＨＥ４表达于呼吸道及生

殖系统正常组织中。２００３年首次报道将 ＨＥ４作为分子标记

物用于卵巢癌诊断［４］。Ｕｒｂａｎ等
［１４］比较了 ＨＥ４、间皮素、基质

金属蛋白酶７、ＳＬＰＩ、Ｓｐｏｎｄｉｎ２和胰岛素样生长因子结合蛋白

２在１１２名侵袭性卵巢肿瘤患者与７０６名对照患者（前列腺

癌，肺癌，结直肠癌等）中的表达，证实 ＨＥ４是筛查ＣＡ１２５增

高的女性患者恶性肿瘤的理想指标。因年龄增高及吸烟均可

导致血清 ＨＥ４水平的增高，在个体的纵向随访监测中意义更

大。Ｈｏｌｃｏｍｂ等
［１５］分析了２２９例绝经前附件肿瘤（１９５例良

性，１８例恶性，１６例交界性）患者血清中的ＣＡ１２５及 ＨＥ４水

平，证实ＣＡ１２５和 ＨＥ４对在恶性肿瘤的诊断灵敏度分别为

８３．３％和８８．９％，而特异度分别为５９．５％和９１．８％。正常的

血清 ＨＥ４水平可以排除９８％的ＣＡ１２５升高患者患有恶性卵

巢癌。Ｃｈａｎｇ等
［１６］以４９１例女性患者作为研究对象，比较了

ＨＥ４及ＣＡ１２５对恶性生殖系统肿瘤的鉴别能力，证实在中国

人群中，选择合适的临界值（ＨＥ４＞１５０ｐｍｏｌ／Ｌ、ＣＡ１２５＞３５

Ｕ／ｍＬ）可将各自的灵敏度提高到９５％和９８％，二者联合检测

对恶性卵巢癌的诊断特异度为１００％。Ｐａｒｋ等
［１７］通过检测

２１８２例健康妇女及７２例孕妇血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，认为

亚洲人群中 ＨＥ４和ＣＡ１２５的９７．５％正常参考值范围分别小

于３３．２ｐｍｏｌ／Ｌ和３８．３Ｕ／ｍＬ；通过检测６６例卵巢癌患者和

２５７例良性生殖系统肿瘤患者血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平，证实

上述 ＨＥ４及ＣＡ１２５的临界值对鉴别良恶性肿瘤的灵敏度分

别为 ９０．９％、７２．７％，特 异 度 分 别 为 ９４．１％、９４．４％。

Ｅｓｃｕｄｅｒｏ等
［１８］分析了１０５９例西班牙人［健康者１０１例、良性

疾病患者５３５例（妇科疾病患者２９２例），恶性疾病患者４２３例

（卵巢癌患者１２７例）］血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，认为ＣＡ１２５

和 ＨＥ４的临界值分别为３５Ｕ／ｍＬ和１４０ｐｍｏｌ／Ｌ，且健康者

ＨＥ４和ＣＡ１２５水平高于临界值的比例分别为１．１％、９．９％，

良性疾病患者分别为１２．３％和３７．０％，而良性妇科疾病患者

只有１．３％和３３．２％，说明二者对妇科疾病具有不同的诊断价

值。ＨＥ４仅在妇科及肺癌患者中明显增高，而ＣＡ１２５在其他

非妇科疾病，甚至非上皮源性肿瘤中有均有较高表达。Ｍｏｏｒｅ

等［１９］研究了９６例子宫内膜样腺癌患者血清 ＨＥ４水平与临床

分期的关系，发现 ＨＥ４水平大于７０ｐｍｏｌ／Ｌ可作为区别Ⅰ期

（包括ⅠＡ和ⅠＢ）与晚期疾病的标志，且与肿瘤对肌层的侵袭

度及是否有淋巴转移有较好相关性，说明在进行此类肿瘤的手

术治疗前，可根据血清 ＨＥ４水平拟定手术方案（包括切除范

围、术式及是否进行淋巴结清扫等）。Ｋｉｍ等
［２０］认为术前血清

ＣＡ１２５≥５３５Ｕ／ｍＬ可预测淋巴结转移。

林碧君等［２１］的研究证实，卵巢癌患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５

水平较健康者显著增高（犘＜０．０１），卵巢良性疾病患者 ＨＥ４、

ＣＡ１２５水平与健康者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＨＥ４

在卵巢癌早期（Ⅰ、Ⅱ期）的诊断灵敏度（阳性率）为６４．３％（９／

１４），高于ＣＡ１２５［４２．９％（６／１４）］，卵巢癌Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者二者

联合检测的阳性率高于单项检测。

卵巢癌组织特异性高表达 ＨＥ４，这为制备用于卵巢癌基

因治疗的组织一肿瘤特异性探针提供了可能。Ｂｅｒｒｙ等
［２２］分

离获得了大小为６５２ｂｐ的 ＨＥ４启动子，发现ｐＨＥ４６５２能够

驱动报告基因在卵巢癌上皮细胞系中特异性高表达，提示

ｐＨＥ４６５２有可能作为一种新的启动子应用于卵巢癌的靶向

性基因治疗。然而，ＨＥ４用于子宫内膜癌基因治疗尚未见报

道［２３］。

２．２　ＨＥ４与卵巢癌的预后　ＨＥ４不仅对早期卵巢癌有较高

的诊断及鉴别诊断价值，对其预后和转归也有很好的参考价

值。Ｈｙｎｎｉｎｅｎ等
［２４］认为，ＨＥ４不仅是鉴别早期卵巢肿瘤良恶

性的重要指标，还可用于恶性卵巢癌初期化疗的疗效评价，其

与预后的相关性明显优于 ＣＡ１２５。Ｓｔｅｆｆｅｎｓｅｎ等
［２５］检测了

１３９例卵巢癌初诊患者接受卡铂紫杉醇化疗前的血清 ＨＥ４、

ＣＡ１２５及 ＨＥＲ２水平，认为 ＨＥ４是可独立作为卵巢癌患者预

后的可靠指标。Ｐａｅｋ等
［２６］检测了７８例盆腔肿瘤患者 ＨＥ４水

平，发现 ＨＥ４高表达与晚期卵巢恶性肿瘤及其血清学分型密

切相关，血清 ＨＥ４水平与恶性卵巢癌患者术后的病理分型及

血清学分型存在正相关，且血清 ＨＥ４水平较高预示患者无瘤

生存期将明显缩短，证实 ＨＥ４不仅是诊断恶性肿瘤的良好指

标，对患者接受化疗的预后判断也有较大的参考价值。Ｂａｎｄｉ

ｅｒａ等
［２７］检测了４１９例女性（健康者１４０例，卵巢良性囊肿患

者１３１例，子宫内膜异位症患者３４例，卵巢上皮癌患者１１４

例）血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平，并对其进行了多因素方差分析，

认为 ＨＥ４对鉴别上述３种疾病有较高的特异性，而ＣＡ１２５对

卵巢上皮癌则有更高的敏感性，且 ＨＥ４可作为独立因素判断

恶性肿瘤患者的预后。陈颖等［２８］采用ＲＮＡｉ技术下调了Ｃａ

ｏＶ３和ＳＫＯＶ３．ｉｐ１卵巢癌细胞珠中高表达的 ＨＥ４，同时检测

其细胞周期、凋亡、增殖率及迁移率等表型的变化，结果表明下

调 ＨＥ４的表达使细胞停滞于Ｇ０／Ｇ１期，且抑制细胞增殖和迁

移，提示 ＨＥ４可能通过影响细胞周期及其生长、迁移而促进恶

性肿瘤的生长、转移和侵袭。

３　ＨＥ４与其他恶性肿瘤

除附睾及呼吸道外，肺腺癌组织也可表达 ＨＥ４。Ｔｏｋｕｉｓｈｉ

等［２９］检测了１５２例手术切除的肺腺癌组织中的 ＨＥ４及其剪

接变异体 ＨＥ４１、ＨＥ４Ｖ３的表达水平，结果显示 ＨＥ４在肺腺

癌组织中１００％表达，且 ＨＥ４Ｖ３的表达率为９２．１％（１４０／

１５２），进一步的研究表明，ＨＥ４Ｖ３表达水平的高低对患者５

年生存率有较高的预后判断价值。

有学者应用免疫组织化学法检测了３１例子宫内膜癌患

者、２０例子宫内膜正常增生者和１９例子宫内膜增生者组织标

本中的 ＨＥ４水平，同时应用酶联免疫吸附试验检测了受试者

血清 ＨＥ４水平，结果显示：子宫内膜癌患者组织及血清 ＨＥ４

水平明显高于子宫内膜正常增生者和子宫内膜增生者，且子宫

内膜癌患者术前血清 ＨＥ４水平与国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）分

期、血清ＣＡ１２５水平，与术后病理组织 ＨＥ４表达水平一致。

ＨＥ４、ＹＫＬ４０单项检测诊断子宫内膜癌的受试者工作特征曲

线下面积分别为０．８８２、０．８０９，对于子宫内膜癌具有一定的辅

助诊断价值。当血清 ＨＥ４、ＹＫＬ４０ 临界值分别设为 １５０

ｐｍｏｌ／Ｌ和７８．８５μｇ／Ｌ时，ＨＥ４、ＹＫＬ４０单项检测及二者联合

检测诊断子宫内膜癌的灵敏度分别为３５．４８％、６７．７４％和

７４．１９％，联合检测诊断灵敏度高于单项检测，表明 ＨＥ４、

ＹＫＬ４０联合检测具有更高的子宫内膜癌辅助诊断价值
［３０３１］。

４　小　　结

血清 ＨＥ４水平随年龄增长而增加，尤其是在绝经后妇女

中更明显；而ＣＡ１２５则相反，在绝经前的健康育龄期妇女中偏

高。肾功能不全患者有可能因肾小球滤过功能低下使血清

ＨＥ４聚积，导致其血清水平异常升高
［１８］。虽然 ＨＥ４可用于妇

科肿瘤的诊断，但也有研究表明其诊断价值并不理想。Ｌｅｎ

ｈａｒｄ等
［３２］采用ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ系统与酶免分析法测定并比较

了 ＨＥ４与ＣＡ１２５对卵巢肿瘤的鉴别诊断意义，认为单独检测

时，ＨＥ４对晚期肿蝊的特异性较ＣＡ１２５高，而ＣＡ１２５对早期

肿瘤较的特异性较 ＨＥ４高，二者联合检测则对早期卵巢恶性

肿瘤具有更大的鉴别诊断及预后价值。ＶａｎＧｏｒｐ等
［３３］利用

卵巢恶性肿瘤风险计算法（ＲＯＭＡ）对３８９例经超声检查确诊

·４３２２· 国际检验医学杂志２０１２年９月第３３卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１８



的拟进行外科治疗的盆腔肿瘤患者进行了关于 ＨＥ４诊断意义

的前瞻性研究，结果表明在ＲＯＭＡ系统中，ＨＥ４并不具有比

ＣＡ１２５更高的灵敏度及特异性，说明 ＨＥ４的临床价值仍有待

更深入的研究。
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ｆｏｒｉｔｓｕｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｅｏｌ，２００３，８８

（１Ｐｔ２）：１５２１５７．

［１３］杨永彬，徐伟，陈建利，等．卵巢癌肿瘤标志物研究进展［Ｊ］．国外

医学妇产科学分册，２００４，３１（４）：２２９２３２．

［１４］ＵｒｂａｎＮ，ＴｈｏｒｐｅＪＤ，ＢｅｒｇａｎＬＡ，ｅｔａｌ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＨＥ４ｉｎ

ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１１，１０３（２１）：１６３０１６３４．

［１５］ＨｏｌｃｏｍｂＫ，ＶｕｃｅｔｉｃＺ，ＭｉｌｌｅｒＭＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏ

ｔｅｉｎ４ｏｆｆｅｒｓｓｕｐｅｒｉｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｉｇｎ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔａｄｎｅｘａｌｍａｓｓｅｓｉｎｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ／ＯＬ］．

ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１１０５１６［０２１２０６１４］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ａｊｏｇ．ｏｒｇ／ａｒｔｉｃｌｅ／Ｓ０００２９３７８（１１）００６１０７／ｆｕｌｌｔｅｘｔ．

［１６］ＣｈａｎｇＸ，ＹｅＸ，ＤｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４（ＨＥ４）

ａｓａｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，２１（５）：８５２８５８．

［１７］ＰａｒｋＹ，Ｋｉｍ Ｙ，ＬｅｅＥＹ，ｅｔａｌ．ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓｆｏｒＨＥ４ａｎｄ

ＣＡ１２５ｉｎａｌａｒｇｅＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂｙａｕｔｏｍａｔｅｄａｓｓａｙｓａｎｄｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｆｏｒｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１３０

（５）：１１３６１１４４．

［１８］ＥｓｃｕｄｅｒｏＪＭ，ＡｕｇｅＪＭ，ＦｉｌｅｌｌａＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｈｕ

ｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４ｗｉｔｈｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５ａｓａｔｕｍｏｒ

ｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔａｎｄｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１１，５７（１１）：１５３４１５４４．

［１９］ＭｏｏｒｅＲＧ，ＭｉｌｌｅｒＣＭ，ＢｒｏｗｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ

ＨＥ４ｔｏｐｒｅｄｉｃｔｄｅｐｔｈｏｆｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅ

ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｕｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，２１（７）：

１１８５１１９０．

［２０］ＫｉｍＨＳ，ＰａｒｋＮＨ，ＣｈｕｎｇＨＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｓｅｒｕｍＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｃａｎｄ，２００８，８７

（１１）：１１３６１１４２．

［２１］林碧君，李波，李春仙．ＨＥ４和ＣＡ１２５联检在卵巢癌中的应用价

值［Ｊ］．放射免疫学杂志，２０１０，６０（５）：５６４５６５．

［２２］ＢｅｒｒｙＮＢ，ＣｈｏＹＭ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｔｈｅｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４

ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｅｏｌ，２００４，９２（３）：８９６９０４．

［２３］孙桂荣，丛培珊．卵巢癌、子宫内膜癌肿瘤标志物人附睾蛋白４

［Ｊ］．中国医刊，２０１０，６０（１１）：８６８８．

［２４］ＨｙｎｎｉｎｅｎＪ，ＡｕｒａｎｅｎＡ，ＤｅａｎＫ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＨＥ４ｐｒｏｆｉｌｅｄｕｒｉｎｇ

ｐｒｉｍａｒｙｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅ

ｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，２１（９）：１５７３１５７８．

［２５］ＳｔｅｆｆｅｎｓｅｎＫＤ，Ｗａｌｄｓｔｒｅｍ Ｍ，ＢｒａｎｄｓｌｕｎｄＩ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍ

ｐａｃｔｏｆｐｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＥＲ２，ＣＡ１２５，ａｎｄＨＥ４

ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，２１（６）：

１０４０１０４７．

［２６］ＰａｅｋＪ，ＬｅｅＳＨ，ＹｉｍＧＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎ

ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４ｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔ

ＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１１，１５８（２）：３３８３４２．

［２７］ＢａｎｄｉｅｒａＥ，ＲｏｍａｎｉＣ，ＳｐｅｃｃｈｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ４（ＨＥ４）ａｎｄＲｉｓｋｆｏｒＯｖａｒｉａｎＭａｌｉｇｎａｎｃｙＡｌｇｏｒｉｔｈｍ（ＲＯ

ＭＡ）ａｓｎｅｗｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１１，

２０（１２）：２４９６２５０６．

［２８］陈颖，张磊，吴卉娟，等．沉默轴突导向蛋白４Ｄ基因对卵巢癌ＳＫ

ＯＶ３细胞恶性生物学行为的影响［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１１，３３

（５）：３２４３３０．

［２９］ＴｏｋｕｉｓｈｉＫ，ＹａｍａｓｈｉｔａＳ，ＯｈｂｏＫ，ｅｔａｌ．ＳｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔＨＥ４Ｖ３

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１２，３３（１）：１０３１０９．

［３０］杨彩虹，徐永辉，张雪玉．人附睾蛋白４在子宫内膜癌组织及血清

中的表达及临床意义［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１１，３８（９）：５１６５１９．

［３１］张雪玉，杨彩虹，吕娟．子宫内膜癌患者血清中 ＨＥ４、ＹＫＬ４０的

表达及临床意义［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１１，２０（５）：３７７３８０．

［３２］ＬｅｎｈａｒｄＭ，ＳｔｉｅｂｅｒＰ，ＨｅｒｔｌｅｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙ

ｏｆｔｗｏｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４（ＨＥ４）ｔｅｓｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓｉｎｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＡ１２５ｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｓ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（１２）：２０８１２０８８．

［３３］ＶａｎＧｏｒｐＴ，ＣａｄｒｏｎＩ，ＤｅｓｐｉｅｒｒｅＥ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｄＣＡ１２５ａｓａｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲｉｓｋ

ｏｆＯｖａｒｉａｎＭａｌｉｇｎａｎｃｙＡｌｇｏｒｉｔｈｍ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０４（５）：

８６３８７０．

（收稿日期：２０１２０１０９）

·５３２２·国际检验医学杂志２０１２年９月第３３卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１８


