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ＨＥ４在妇科恶性肿瘤诊断中的应用

邹　霞 综述，陶华林 审校

（泸州医学院附属医院检验科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：ＨＥ４；　妇科恶性肿瘤；　肿瘤标记，生物学
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　　理想的肿瘤标志物灵敏度高、特异度好、操作方便，对早期

发现、诊断肿瘤以及判断预后具有重要意义。作为一种新型的

肿瘤标志物，人附睾分泌蛋白（ＨＥ４）在卵巢癌组织中高表达，癌

旁组织、正常组织及良性肿瘤中不同程度低水平表达，正常卵巢

组织上皮不表达，是卵巢恶性肿瘤诊断及鉴别诊断的重要指标。

本文将就ＨＥ４的生物学特性及临床应用情况予以综述。

１　ＨＥ４的生物学特性

１．１　ＨＥ４的分子生物学特点　ＨＥ４又称核心表位蛋白

（ＷＦＤＣ２），是一种由乳清酸性蛋白（ＷＦＤＣ）基因编码的相对

分子质量为１３×１０３ 的分泌性糖蛋白。ＨＥ４的蛋白质结构中

含有４个二硫键核心区域及两个由８个半胱氨酸组成的高度

保守的 ＷＡＰ结构域。该基因位于染色体２０ｑ１２～１３．１，全长

１２ｋｂ左右，包括５个外显子和４个内含子，存在多种剪切方

式，编码分泌的小分子蛋白与蛋白酶抑制剂ＳＬＰＩ及ｅｌａｆｉｎ位

于同一基因位点，与细胞外蛋白酶有很高的同源性［１３］。

Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ等
［１］最早在人的附睾上皮远端分离出 ＨＥ４基因的
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ｃＤＮＡ，推测 ＨＥ４是一种与精子成熟有关的蛋白酶抑制剂
［２］。

之后相关研究表明 ＨＥ４可能与宿主自然免疫有关
［４］。

１．２　ＨＥ４在组织中的表达　ＨＥ４基因主要在女性生殖道，附

睾及输精管上皮表达，在近段气管上皮、尤其是支气管也有较

高表达，肺、前列腺、垂体、肾小管上皮，唾液腺低度表达，正常

卵巢组织上皮则不表达 ＨＥ４
［４６］。比较正常组织与恶性肿瘤

组织中 ＨＥ４的分布情况，结果发现它在卵巢浆液性癌组织表

达最高，肺腺癌、乳腺癌、膀胱移行细胞癌、胰腺癌、肾癌及恶性

间皮瘤中中度表达，在结肠癌、肺鳞癌、肝癌、胃癌及前列腺癌

中则多为低水平表达［６８］。这提示 ＨＥ４有可能成为提高卵巢

恶性肿瘤诊断敏感度的新标志物。

１．３　ＨＥ４测定影响因素　Ｌｏｗｅ等
［９］对影响绝经后卵巢癌高

危妇女血清中ＣＡ１２５、间皮素和 ＨＥ４分泌的各种因素分析研

究，发现 ＨＥ４在老年女性和月经初潮晚的绝经期后女性中水

平升高。其他因素如抽血时间、抽烟量、摄入咖啡量、乳腺癌家

族史等虽然会影响ＣＡ１２５、间皮素和ＨＥ４的测定，但还不足以

改变临床诊断结果［１０］。

２　ＨＥ４在妇科盆腔肿瘤诊断中的应用

２．１　ＨＥ４与卵巢癌

２．１．１　ＨＥ４用于诊断及鉴别诊断卵巢癌　目前诊断卵巢癌

应用最广泛的肿瘤标志物是ＣＡ１２５。ＣＡ１２５灵敏度高，但特

异度差，早期（Ⅰ～Ⅱ期）卵巢癌患者血清中只有４０％～５０％

升高，且在许多良性疾病如子宫内膜异位症、炎症中也升高，因

此寻找更有效的血清标志物联合早期诊断卵巢癌成为一大研

究热点。

ＨＥ４在卵巢癌组织高度表达，正常卵巢组织不表达，是一

个潜在的卵巢癌标志物［１１］。通过检测 ＨＥ４可筛查出健康人

群中１００％的浆液性肿瘤，８９％的子宫内膜肿瘤，４３％的透明

细胞瘤，２２％的黏液性癌
［１２１３］。Ｈｅｌｌｓｔｒｍ等

［７］通过ＥＬＩＳＡ测

定恶性肿瘤中的 ＨＥ４和ＣＡ１２５，两者具有相似的灵敏度，但

ＨＥ４的特异度更高。ＣＡ１２５单独检测卵巢癌有限制性，

Ｍｏｏｒｅ等
［１４］研究表明，就单一标志物而言，ＨＥ４诊断卵巢癌的

灵敏度高达７２．９％，特异度高达９５％，就联合标志物而言，

ＣＡ１２５和 ＨＥ４联合检测的敏感度高达７６．４％，特异度９５％，

在此基础上在联合其他标志物检测不能增加其敏感度。Ｄｏｎｇ

等［１５］研究发现单独应用 ＨＥ４诊断卵巢癌的特异度高于

ＣＡ１２５，以１５０ｐｍｏｌ／Ｌ为界值诊断恶性肿瘤能获得更高的准

确度，而以８６ｐｍｏｌ／Ｌ为界值有利于卵巢癌的筛查。Ｃｈａｎｇ

等［１６］也指出 ＨＥ４联合ＣＡ１２５诊断卵巢癌比单独应用ＣＡ１２５

特异度高。可见 ＨＥ４较ＣＡ１２５在诊断卵巢癌方面有更高的

特异度，两者联合检测能提高卵巢癌诊断的敏感度，具有良好

的应用前景。

２．１．２　ＨＥ４评价盆腔肿块患者中卵巢恶性肿瘤危险分级

（ＲＯＭＡ）是 Ｍｏｏｒｅ等
［１７］经过一系列研究，构建的利用联合标

记 ＨＥ４，ＣＡ１２５对上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）患者危险性进行评估

的方法，结合患者的绝经情况及血清中 ＨＥ４和ＣＡ１２５浓度可

以得出ＲＯＭＡ并进行分级。研究显示在特异度为７５％时，

ＲＯＭＡ和 ＲＭＩ鉴别卵巢良性疾病与 ＥＯＣ的灵敏度分别为

９４．３％和８４．６％；在鉴别卵巢良性疾病与Ⅰ、Ⅱ期卵巢癌方

面，ＲＯＭＡ的灵敏度为８５．３％，而ＲＭＩ仅为６４．７％。可见利

用ＲＯＭＡ评分系统评估盆腔肿块患者卵巢癌的危险性并进

行分级是可行的。也有学者认为 ＲＯＭＡ 对绝经后患者的

ＥＯＣ有很好的诊断性能，但对绝经前患者作用不明显，且比单

独检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５没有显示更好的诊断性能
［１８１９］。如果不

考虑绝经状态，ＲＯＭＡ与 ＨＥ４联合检测较 ＨＥ４单独检测效

果更好。

２．１．３　ＨＥ４在卵巢癌疗效诊断与复发监测中的作用　ＨＥ４

联合ＣＡ１２５检测不仅有助于良恶性肿瘤的鉴别诊断，也是评

估术后治疗效果及有无复发的重要指标。卵巢癌术后患者的

ＨＥ４水平较术前明显下降
［２０］，而复发性卵巢癌患者血清 ＨＥ４

水平升高较ＣＡ１２５升高早５～８个月
［２１］，监测患者血清 ＨＥ４

水平为临床诊断，预后判断提供更多证据。

２．２　ＨＥ４与子宫内膜癌　Ｍｏｏｒｅ等
［１７］总结了多种肿瘤标志

物对诊断子宫内膜癌的影响，ＨＥ４在子宫内膜癌各期表达均

升高，各期之间无显著性差异，且在早期诊断子宫内膜癌方面

要优于ＣＡ１２５、ＣＡ７２４、ＳＭＲＰ等其他肿瘤标志物。Ｌｉ等
［２２］

的研究数据也表明 ＨＥ４在区分良恶性肿瘤方面比ＣＡ１２５更

有优势，而且是迄今为止所有被测肿瘤标志物中与子宫内膜癌

相关性最强的一种。国内对于 ＨＥ４作为子宫内膜癌肿瘤标志

物的研究才刚刚起步，马荣等［２３］分别用ＥＬＩＳＡ法和化学发光

法比较子宫内膜癌组和健康组血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平，结果

证明血清 ＨＥ４在早期子宫内膜癌患者与健康者之间差异显

著，而ＣＡ１２５无明显差异，并且 ＨＥ４对子宫内膜浆液性乳头

状腺癌的敏感度高于子宫内膜样腺癌。

２．３　ＨＥ４与妇科良性病变　Ｈｕｈｔｉｎｅｎ等
［２４］研究发现，

ＣＡ１２５在所有类型的子宫内膜异位症中均升高；而 ＨＥ４在非

卵巢性子宫内膜异位症中升高，在卵巢性子宫内膜异位症中下

降。应用 ＨＥ４联合ＣＡ１２５检测鉴别卵巢癌及卵巢子宫内膜

异位症的准确度最高可达到９４．０％，灵敏度为７８．６％。ＨＥ４

及ＣＡ１２５联合检测还可用于监测子宫内膜异位症的恶变倾

向。张海荣等［２５］通过比较子宫腺肌组和子宫肌瘤组的血清

ＨＥ４水平证明 ＨＥ４对鉴别子宫腺肌及子宫肌瘤有一定参考

价值。

２．４　ＨＥ４的分子作用机制　既往研究提示 ＨＥ４基因可能是

一个卵巢癌相关基因，其产物可能作为临床诊断卵巢癌的一个

分子指标［７］，但是 ＨＥ４在肿瘤组织中高表达的转录机制至今

仍不清楚。赵莹臖等［２６］借助于生物信息学和蛋白ＤＮＡ间的

相互作用，对人 ＨＥ４基因启动子区开展系统分析。实验中确

定的 ＨＥ４最小启动子的关键顺式作用元件 Ｗ４５（－７１／－４８）

片段经生物信息学分析存在２个串联的Ｅｇｒ１结合位点，而转

录因子Ｓｐ１可以通过与其结合上调启动子的活性，且上调作用

随Ｓｐ１共转染量的加大而增强。转录因子Ｅｇｒ１和Ｓｐ１都属

于锌指蛋白家族，有些研究者发现一些情况下Ｅｇｒ１和Ｓｐ１的

识别位点可以重叠，而且Ｅｇｒ１可以通过取代Ｓｐ１的方式调节

某些启动子的活性［２７２８］。因此，Ｓｐ１对在卵巢癌组织中高表达

的 ＨＥ４基因的启动子活性的调节也有可能受到目前未知的卵

巢癌组织特异性转录因子的影响，从而实现该基因表达的组织

特异性。

３　小　　结

综上所述，作为一种新型的肿瘤标志物，ＨＥ４在卵巢恶性

肿瘤组织中的特异性高表达正受到越来越多的关注。ＨＥ４在

妇科盆腔肿块诊断，尤其是卵巢癌的诊断、鉴别诊断、疗效评估

与复发监测中所起的作用正被不断发现。但是有关 ＨＥ４蛋白

的生物学功能、其在肿瘤组织中的作用机制以及影响因素等研

究都还处于早期阶段。随着更多的研究及临床诊疗实践的开

展，ＨＥ４在妇科恶性肿瘤的诊断、治疗、预后及复发监测方面

的作用将得到进一步证实，并为临床诊治带来更广阔的前景。
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ａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｍｅｄ，２００８，５（１２）：ｅ２３２．

［１３］ＬｕＫＨ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＡＰ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋ

ｅｒｓｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｒａｙｓａｎｄ

ｒｅｃｕｒｓｉｖｅｄｅｓｃｅｎｔｐａｒｔｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０

（１０）：３２９１３３００．

［１４］ＭｏｏｒｅＲＧ，ＢｒｏｗｎＡＫ，ＭｉｌｌｅｒＭＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｎｏｖｅｌ

ｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００８，１０８（２）：４０２４０８．

［１５］ＤｏｎｇＬ，ＣｈａｎｇＸＨ，ＹｅＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆｓｅｒｕｍｈｕｍａｎｅｐｉ

ｄｉｄｙｍｉｓｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ４ａｎｄＣＡ（１２５）ａｓｓａｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＦｕＣｈａｎＫｅＺａＺｈｉ，２００８，４３

（１２）：９３１９３６．

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

ａｓａｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，２１（５）：８５２８５８．

［１７］ＭｏｏｒｅＲＧ，ＪａｂｒｅＲａｕｇｈｌｅｙＭ，ＢｒｏｗｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａ

ｎｏｖｅｌｍｕｌｔｉｐｌｅｍａｒｋｅｒａｓｓａｙｖｓｔｈｅＲｉｓｋｏｆＭａｌｉｇｎａｎｃｙＩｎｄｅｘｆｏｒ

ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃ

ｍｅｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｅｏｌ，２０１０，２０３（３）：１６．

［１８］ＭｏｎｔａｇｎａｎａＭ，ＤａｎｅｓｅＥ，ＲｕｚｚｅｎｅｎｔｅＯ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲＯＭＡ（Ｒｉｓｋ

ｏｆＯｖａｒｉａｎＭａｌｉｇｎａｎｃｙＡｌｇｏｒｉｔｈｍ）ｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎｗｏｍｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ：ｉｓｉｔ

ｒｅａｌｌｙｕｓｅｆｕｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（３）：５２１５２５．

［１９］ＶａｎＧｏｒｐＴ，ＣａｄｒｏｎＩ，ＤｅｓｐｉｅｒｒｅＥ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｄＣＡ１２５ａｓａｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲｉｓｋ

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

８６３８７０．

［２０］王术艺，谢永红，张杰，等．ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测在卵巢癌手术

前后临床价值评价［Ｊ］．河北医药，２００９，３１（５）：５６４５６５．

［２１］ＡｎａｓｔａｓｉＥ，ＭａｒｃｈｅｉＧＧ，ＶｉｇｇｉａｎｉＶ，ｅｔａｌ．ＨＥ４：ａｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｅａｒｌｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｕｒ

Ｂｉｏｌ，２０１０，３１（２）：１１３１１９．

［２２］ＬｉＪ，ＤｏｗｄｙＳ，ＴｉｐｔｏｎＴ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｖａｒｉａｎ

ａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，

２００９，９（６）：５５５５６６．

［２３］马荣，耿晓星，唐丽萍，等．人附睾分泌蛋白４检测对子宫内膜癌

的诊断及预后的意义［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１１，１６（９）：７９０

７９３．

［２４］ＨｕｈｔｉｎｅｎＫ，ＳｕｖｉｔｉｅＰ，ＨｉｉｓｓａＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ ＨＥ４ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｓｍａｌｉｇｎａｎｔｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｕｒｓｆｒｏｍｏｖａｒｉａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉ

ｏｔｉｃｃｙｓｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１００（８）：１３１５１３１９．

［２５］张海荣，高荣凯，冀立娟，等．子宫腺肌症和子宫肌瘤患者血清

ＨＥ４测定的意义［Ｊ］．人民军医，２００９，５２（２）：１０２．

［２６］赵莹臖，杨剑峰，朱景德．人卵巢癌相关候选基因 ＨＥ４（ＷＦＤＣ２）

的转录调控主要由Ｓｐ１与位于７１和４８的Ｅｇｒ１位点结合所介

导［Ｊ］．肿瘤，２００４，２４（６）：５１７５２５．

［２７］ＫｈａｃｈｉｇｉａｎＬＭ，ＬｉｎｄｎｅｒＶ，ＷｉｌｌｉａｍｓＡＪ，ｅｔａｌ．Ｅｇｒ１ｉｎｄｕｃｅｄｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｃｏｍｍｏｎｔｈｅｍｅｉｎｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９６，２７１（５２５４）：１４２７１４３１．

［２８］ＳｉｌｖｅｒｍａｎＥＳ，ＣｏｌｌｉｎｓＴ．ＰａｔｈｗａｙｓｏｆＥｇｒ１ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９９９，１５４（３）：６６５６７０．
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纳米硒的临床研究进展
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　　硒是人体必需的微量元素之一，但硒在最佳浓度和致毒浓

度之间的安全限度非常狭窄，开发低毒、高效的硒源一直是硒

营养研究的重点。１９９７年张劲松创造性地将纳米技术应用于

零价单质硒制成了纳米硒（ＮａｎｏＳｅ）
［１］，从而开辟了 ＮａｎｏＳｅ
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