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　　卵巢癌为女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，早期症状隐

匿，常在广泛转移时被发现，此时治疗效果不甚理想，患者５年

生存率一般小于３０％
［１］。流行病学调查表明Ⅰ、Ⅱ期卵巢癌

患者的５年生存率远高于Ⅲ、Ⅳ期，因此，早期诊断、及时治疗

可明显改善患者的生存质量。近年来，人附睾蛋白４（ｈｕｍａｎ

ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｇｅｎｅｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）被认为是对卵巢癌的早期诊

断以及治疗后动态监测极具潜力的新型肿瘤标志物。本文拟

对 ＨＥ４的结构、表达、功能及其在卵巢癌临床应用等方面的研

究予以综述。

１　ＨＥ４的结构及表达

ＨＥ４ｃＤＮＡ最早在人附睾上皮细胞中被发现，当时认为

其编码的产物是一种与精子成熟相关的蛋白［２，３］。ＨＥ４属于

乳清酸蛋白（ｗｈｅｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＷＡＰ）基因家族产物，分子结

构中包含特征性 ＷＡＰ结构域，该结构域具有８个半胱氨酸残

基并形成４个二硫键。因此，犎犈４基因又称为 ＷＡＰ４二硫化

物 核 心 结 构 域 ２（ＷＡＰｆｏｕｒｄｉｓｕｌｆｉｄｅｃｏｒｅｄｏｍａｉｎｓ２，

ＷＦＤＣ２）
［４］。ＷＦＤＣ２位于人类基因组中的２０ｑ１２１３．１，其表

达一般局限于呼吸系统和生殖系统的管道上皮细胞，在正常卵

巢上皮细胞中不表达［５］。１９９９年发现 ＨＥ４在卵巢癌细胞中

高表达，可能是由于在肿瘤的演变过程中出现了苗勒化生，且

伴随一些基因功能的改变，这导致卵巢癌细胞表达内源性 Ｎ

端糖基化的 ＨＥ４蛋白
［５，６］。

２　ＨＥ４的功能

ＨＥ４的 ＷＡＰ结构域有抑制蛋白酶活性的作用，该结构域

也存在于其他蛋白酶抑制物中（如丝氨酸蛋白酶抑制剂、胰蛋

白酶抑制物），但至今尚无直接证据证明 ＨＥ４对某种蛋白酶具

有抑制作用。

Ｂｉｎｇｌｅ等
［７］通过对比同样具有 ＷＡＰ结构的分泌性白细

胞蛋白酶抑制因子（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｌｅｕｃｏｃｙｔｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＳＬＰＩ）、弹力素和 ＨＥ４，发现三者都参与肺部的免疫防御，但其

作用机制不同，提示犠犃犘 基因家族蛋白具有抵抗微生物、参

与免疫防御的功能。通过基因杂交技术发现 ＷＦＤＣ２与胃、乳

房、卵巢和胰腺这些部位肿瘤的发生有关［８］。此外，Ｄｒａｐｋｉｎ

等［５］通过免疫印记技术发现苗勒上皮的 ＨＥ４高表达，而苗勒

化生可能是演变为卵巢癌的重要一步。因此，犎犈４基因的改

变可能在肿瘤的演变过程中发挥重要作用，但该作用目前尚不

清楚。如果能揭示犎犈４基因参与肿瘤形成的机制，或许能由

此发现基因治疗新的靶点。

对 ＨＥ４在肿瘤形成过程中作用的研究需首先弄清 ＨＥ４

的表达对肿瘤发生、发展过程中的哪些信号转导途径有影响。

一方面，由于编码 ＷＡＰ结构域的基因簇可编码一系列生物活

性物质，因此，可以通过研究其中某些具有高度同源性的物质，

间接反映 ＨＥ４的功能。弹力素基因与 犎犈４基因位于同一基

因簇，Ｃｌａｕｓｓ等
［９］研究表明，弹力素在卵巢癌细胞中高表达，其

表达量与卵巢癌患者的５年生存率呈负相关，可能与其激活核

转录因子ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的信号转导

通路有关。该通路参与了炎症相关的肿瘤形成与发展，被认为

是基因治疗的一个重要靶点［１０］。另一方面，可通过直接调控

ＨＥ４的表达来研究其对肿瘤细胞生存、代谢和转移等方面的

影响［１１］。通常是将含有能够增强或沉默 犎犈４基因表达的基

因片段与人卵巢癌标准细胞株ＳＫＯＶ３细胞ＤＮＡ相结合，然

后观察 ＨＥ４的表达变化对肿瘤细胞生长的影响。Ｌｕ等
［１２］认

为ＨＥ４可以促进卵巢癌细胞的转移，实验中发现敲除犎犈４基

因后ＳＫＯＶ３细胞的表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和细胞外信号调节蛋白激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）的磷酸化受阻，把该

细胞放在含有 ＨＥ４的培养基内培养，会使其磷酸化能力恢复，

提示 ＨＥ４可能通过促进ＥＧＦＲ丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号转导通路中的磷酸

化，使细胞获得转移生长的能力。

３　临床应用

由于８０％的上皮细胞性卵巢癌患者血液中糖链抗原１２５

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）浓度升高，因此，ＣＡ１２５成

为目前辅助诊断卵巢癌的最常用肿瘤标志物，但其对早期卵巢

癌的敏感性不高，且它在某些良性妇科疾病中也会升高［１３］，因

此，限制了其在早期诊断中的应用。尽管如此，ＣＡ１２５仍是动

态监测卵巢癌的良好指标［１４］。因此，能否弥补ＣＡ１２５的不足

以及继承其优点，是评价 ＨＥ４临床应用价值的重要内容。

３．１　早期诊断　Ｍｏｏｒｅ等
［１５］诊断上皮细胞性卵巢癌时，发现

在相同特异性下，ＨＥ４的敏感性高于 ＣＡ１２５，说明 ＨＥ４比

ＣＡ１２５更有利于卵巢癌的发现。另外，在鉴别诊断良性肿瘤

和Ⅰ期卵巢癌时，发现在特异性分别为９０％、９５％、９８％时，

ＨＥ４的敏感性为ＣＡ１２５的２～４倍，虽然随着特异性的升高，

两者的敏感性均下降，但 ＨＥ４的敏感性下降幅度远低于

ＣＡ１２５，这说明在诊断早期卵巢癌时，ＨＥ４比ＣＡ１２５能更好地

兼顾敏感性和特异性。但值得注意的是，ＨＥ４在卵巢癌的表

达中存在着组织差异性，其在浆液性上皮细胞癌和子宫内膜样

腺癌中的表达最高，而在黏蛋白、生殖细胞肿瘤和良性病变中

却很少表达［５，１５］，上述研究，排除了非上皮细胞肿瘤的病例。

当Ａｎｔｏｎ等
［１６］研究更多组织类型的卵巢癌时，发现 ＨＥ４的诊

断效能低于ＣＡ１２５，这可能与高表达ＣＡ１２５的组织类型更多

有关。另外，ＨＥ４的测定受仪器、试剂、测定方法和受试人群

固有变异的影响，因此，各实验室分别设定参考值有实际意义。

Ｂｏｌｓｔａｄ等
［１７］报道 ＨＥ４受年龄影响最大，因此，建议按年龄分

组建立参考范围。

３．２　联合应用　近年来不断有新的卵巢癌肿瘤标志物出现，
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联合使用可弥补单一指标的不足。Ｍｏｏｒｅ等
［１５］研究了包括

ＣＡ１２５、ＨＥ４在内的９项诊断卵巢癌的血清学指标，并将它们

分成不同的组合，然后考察其诊断效能，对比其他２项指标的

组合，ＣＡ１２５与 ＨＥ４联用时的敏感性和特异性最高，其受试

者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）

分析中的曲线下面积为０．９１４。即使在此基础上增加别的指

标，其诊断效能也只有微小的提高，说明ＣＡ１２５和 ＨＥ４的联

合使用已能基本满足临床需求。研究发现，在鉴别诊断卵巢良

性肿瘤和Ⅰ期卵巢癌时，ＣＡ１２５与 ＨＥ４联合使用时的 ＲＯＣ

曲线下面积却低于单用ＨＥ４时，这可能是由于ＣＡ１２５较ＨＥ４

在许多卵巢良性肿瘤中也会高表达，因此，在鉴别良性肿瘤与

卵巢癌时，ＣＡ１２５特异性低于 ＨＥ４。研究中卵巢癌例数较少

也可能导致二者联用时的特异性比单用 ＨＥ４明显下降，进而

影响总体诊断效能。同样，王鳭杰等［１８］发现 ＨＥ４与ＣＡ１２５

联用时，其敏感性高于单用 ＨＥ４，但特异性有明显下降。

３．３　风险评估　由于患者绝经前后内环境激素的改变，卵巢

上皮细胞的结构和基因表达、细胞内蛋白合成和分泌也会发生

改变，此时发生卵巢肿瘤的可能性会有所不同。Ｊａｃｏｂｓ等
［１９］

提出将恶性肿瘤风险指数（ｒｉｓｋｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙｉｎｄｅｘ，ＲＭＩ）用

于诊断卵巢癌，该指数包括ＣＡ１２５、影像学资料和是否绝经

等，将其临界值设为２００时，诊断上皮细胞性卵巢癌的敏感性

和特异性分别为８５．４％、９６．９％。但 Ａｎｔｏｎ等
［１６］的研究中使

用了比Ｊａｃｏｂｓ等
［１９］当时更先进的影像学设备，发现ＲＭＩ的诊

断效能仍达不到Ｊａｃｏｂｓ等
［１９］当时提到的水平，这可能与他们

分析了更多组织类型的卵巢肿瘤有关。然而，对影像学资料的

分析需要一定的读片经验和适当训练，否则难以区分卵巢和其

他附件的肿瘤［２０］。采用高分辨率的影像学检查，如ＣＴ和正

电子发射计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ）可提高诊断效果，但检查费用较高。

Ｍｏｏｒｅ等
［２１］在发现 ＨＥ４和ＣＡ１２５联合应用的重大价值

后提出采用卵巢恶性肿瘤的发病风险模型（ｒｉｓｋｏｆｏｖａｒｉａｎｍａ

ｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＲＯＭＡ）评估患卵巢癌的可能性，并据此划

分高风险群体和低风险区群体，其公式如下（ＬＮ为自然对数；

ＰＩ为预测指数；ＰＰ为预测概率）：

绝经前：ＰＩ＝－１２．０＋２．３８×ＬＮ（ＨＥ４）＋０．０６２６×ＬＮ（ＣＡ１２５）

绝经后：ＰＩ＝ －８．０９＋１．０４×ＬＮ（ＨＥ４）＋０．７３２×ＬＮ（ＣＡ１２５）

　　　 ＰＰ＝ｅｘｐ（ＰＩ）／［１＋ｅｘｐ（ＰＩ）］

如果受试者的ＰＰ高于设定的临界值，则该受试者就被高

度怀疑罹患恶性卵巢肿瘤。为保证 ＲＯＭＡ在实际诊断中意

义，研究者将该指数诊断卵巢癌的特异性设为７５％时，观察敏

感性是否达到８０％。将１３．１％和２７．７％分别作为诊断绝经

前后妇女卵巢癌的临界值时，发现在７５％的特异性下敏感性

均达到了８０％，说明ＲＯＭＡ具有实际临床应用价值。

此外，有学者对比 ＲＭＩ和 ＲＯＭＡ 时发现 ＲＭＩ略优于

ＲＯＭＡ
［１６，２２］，尤其是ＲＭＩ的特异性较高，可能与影像学资料

所提示的信息更为直观有关，但ＲＯＭＡ所用的参数比影像学

资料更为客观，避免了操作者主观判断带来的误差。目前美国

食品和药物管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已批准

ＲＯＭＡ联合 ＨＥ４和ＣＡ１２５血液测试的销售和使用，说明ＲＯ

ＭＡ的临床价值已经得到认可。

３．４　预后监测　Ｐｌｏｔｔｉ等
［２３］研究发现以 ＨＥ４＞７０ｐｍｏｌ／Ｌ作

为卵巢癌复发的临界值时，其敏感性和特异性分别为７３．５３％、

１００．００％，提示 ＨＥ４对及时发现复发倾向有重要价值。刘倩

等［２４］在对１２例老年卵巢癌患者的术后随访中发现，ＨＥ４提示

复发的时间比ＣＡ１２５早３～６个月，ＨＥ４血清水平与病情的相

符程度也优于ＣＡ１２５，术后 ＨＥ４血清水平的下降速度快于

ＣＡ１２５，且高 ＨＥ４水平提示预后较差。王鳭杰等
［１８］也发现卵

巢癌患者术后 ＨＥ４恢复正常的例数是ＣＡ１２５恢复正常例数

的２倍。以上研究都说明 ＨＥ４可以很好地监测卵巢癌患者的

病情。

４　展　　望

ＨＥ４的检测作为一种非侵入性检查，诊断效能较好，测量

方法的改进使其能够用于卵巢癌的高危人群（大于５０岁、未

婚、未孕、不哺乳者，使用促排卵药的不孕症患者，高动物脂肪、

高蛋白和高热量饮食者，具有卵巢癌及其他恶性肿瘤家族史

者）的筛查，它将提高早期卵巢癌的发现率，明显降低该病的病

死率。随着对 ＨＥ４研究的日益增多，ＨＥ４在肿瘤发生、发展

过程中所起的作用会得到进一步阐释，这将为肿瘤的生物治疗

开辟新的出路。同时，大规模临床研究也将促使 ＨＥ４的临床

价值得到充分的论证。另外，检测系统的不断发展，使 ＨＥ４的

检测更为可靠，如罗氏公司开发的ＥｌｅｃｓｙｓＨＥ４，利用电化学

发光技术提高了分析速度和敏感性，具有更宽的线性范围等。
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作者简介：李霞莲（１９８０～），女，医师，主要从事糖尿病的临床检验工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：１５２５８６７１８８６＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

表观遗传学在糖尿病中的调节作用

李霞莲，武春梅，尹莉莉，李　倩 综述；苗晋华△

（中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　关键词：糖尿病；　甲基化；　表观遗传学

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０９．０２９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０９１１２４０３

　　随着生活水平的提高、生活方式的改变，糖尿病患病率急

剧增长，而关于糖尿病的发病机制目前尚未阐明。最近有报道

认为表观遗传学在糖尿病的发病中发挥着重要的调节作用。

患者在出生前营养不良、遗传过程中的甲基化改变（包括ＤＮＡ

甲基化和组蛋白修饰）在各种功能紊乱中发挥着重要作用。

１　表观遗传学调节机制

表观遗传学是指基因在表达过程中发生的改变，而ＤＮＡ

序列不发生变化。表观遗传学改变对于器官中不同细胞的分

化、发育起着重要的作用。然而，表观遗传学也受年龄或环境

影响，越来越多的研究发现，表观遗传学改变在肿瘤及其他疾

病的发展过程中发挥了重要作用。

真核生物基因组包括２种染色质，即常染色质和异染色

质。异染色质是高度压缩的ＤＮＡ，主要，特点是ＤＮＡ的转录

受到限制，着丝粒和端粒都属于异染色质；相反，常染色质则较

活跃，该区的ＤＮＡ序列可被转录为ＲＮＡ。这２种染色质是由

可逆转的ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰调控的，这种调节只发生

在表观遗传学水平，而不引起ＤＮＡ序列的变化。异染色质的

功能有维持基因组的稳定性。有丝分裂过程中，染色体适度分

离并防止端粒融合［１］。异染色质通过基因沉默或移除基因表

达的沉默标志对基因表达发挥抑制或激活作用［２］，上述这些机

制在细胞的不同生理阶段发挥了重要的调节作用。另外，由于

异染色质的多样性，哺乳动物基因组包含一段与其他区域明显

不同的序列，它是由重复的ＣｐＧ序列组成的。过去认为该区

域是染色体进化过程中形成的多余的无功能区，但近来有研究

指出该区域在组蛋白修饰以及基因沉默调节网络中发挥重要

功能［３］。总的来说，表观遗传学在基因转录翻译中的调节机制

主要包括读取基因密码时对其进行修饰以及对染色质进行

压缩。

以ＤＮＡ甲基化为背景，基因组可分为２类：缺乏ＣｐＧ的

区域和 ＣｐＧ 富集区（又称为 ＣｐＧ 岛）。ＣｐＧ 岛是指大于

５００ｂｐ且ＧＣ碱基对含量超过５５％的区域
［４］。ＣｐＧ岛常出现

在启动区，而且含有ＣｐＧ岛的基因有一半以上都位于５′末端

区。改变ＧＣ富集区的甲基化状态可能会引起染色质结构发

生改变，并使转录启动子对转录机制的精细调节机制发生调

整。这种改变引起过甲基化区域抑制基因的表达。相反，基因

的不稳定性及异常表达与低甲基化区域有关。有学者提出，超

过一半的ＣｐＧ岛重复序列由于甲基化而最终参与了转录调

节［５］。组蛋白是ＤＮＡ组装并形成染色质的核心蛋白质。组

蛋白会发生翻译后修饰，从而改变了与ＤＮＡ及核蛋白之间的

相互作用。４种核心组蛋白的Ｎ末端均不稳定，会受环境的影

响发生一系列的翻译后修饰，包括乙酰化、甲基化、Ｏ乙酰氨基

葡糖化修饰、磷酸化以及泛素化修饰［６７］，这些都会引起基因表
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