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人附睾蛋白４在卵巢癌诊断中的临床效能评价

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（广东省佛山市第一人民医院检验科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　探讨人附睾蛋白４（ＨＥ４）作为一项新指标在卵巢癌诊断中的临床效能。方法　采用电化学发光检测技术测

定９２例恶性卵巢癌病患者、６１例良性卵巢病患者、５０例健康对照者的血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，将数据进行临床效能评价，包括

灵敏度（Ｓｅｎ）、特异度（Ｓｐｅ）、阳性预测值（ＰＰＶ％）、阴性预测值（ＮＰＶ％）、诊断有效率，并对 ＨＥ４进行 ＲＯＣ曲线分析。结果　

ＨＥ４对卵巢癌的诊断灵敏度８８．０４％，特异度８８．６８％，诊断有效率８７．５８％，高于ＣＡ１２５。ＨＥ４和ＣＡ１２５联检对诊断卵巢癌的

灵敏度、阴性预测值分别为９０．２１％和８７．７７％。ＲＯＣ曲线下的面积为０．９１７（９５％可信区间０．８６５～０．９７０）。结论　ＨＥ４是一

种有价值的卵巢癌诊断指标，与ＣＡ１２５联检可提高对卵巢癌诊断的灵敏度和阴性预测值。
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　　卵巢癌是女性生殖系统的常见肿瘤，其发病率在女性生殖

系统肿瘤中居第３位，死亡率却居第１位
［１］。临床上目前最常

用的卵巢肿瘤标记物是糖类抗原１２５（ＣＡ１２５），但ＣＡ１２５水平

仅在约５０％的早期卵巢癌患者中升高，且在其他良性疾病中，

如子宫内膜异位症、盆腔炎症、子宫肌腺症等也会升高［２］。由

于人附睾蛋白４（ＨＥ４）在正常的组织中含量极低，但在卵巢癌

中含量却很高，国内外有文献报道 ＨＥ４可作为诊断卵巢癌的

一项新指标。由于卵巢癌发病隐匿，早期诊断率不高，７０％发

现时已为中晚期，而早晚期卵巢癌预后相差很大，晚期卵巢癌

５年生存率为２０％左右，而早期５年生存率可达８０％～９０％，

故早期诊断卵巢癌对改善患者预后非常重要［３］。本研究通过

测定卵巢癌及卵巢良性病患者血清 ＨＥ４水平，对 ＨＥ４进行临

床效能评价，并结合ＣＡ１２５，探讨其临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择佛山市第一人民医院２０１２年５～１１月

入院前未经治疗的盆腔肿物患者共１５３例，按照病理诊断分为

恶性卵巢癌组和卵巢良性病变组。其中恶性卵巢癌组患者９２

例，年龄１７～７３岁，平均４７．３岁；卵巢良性病变组患者６１例，

年龄３３～６５岁，平均４４．５岁。健康对照组选择本院保健科体

检健康人员５０例，年龄１５～６９岁，平均年龄４５．０岁，无其他

系统及器官的疾患和肿瘤家族史，各组平均年龄无统计学差异

（犘＞０．０５）。

１．２　仪器及试剂　罗氏ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光免疫分

析仪，所有试剂、校准品、质控物为罗氏原装配套产品。

１．３　方法　所有对象均清晨空腹静脉采血４ｍＬ，４０００ｒ／ｍｉｎ

离心４ｍｉｎ后分离血清备用，批量检测。血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５的

参考值参考试剂说明书。以上两项目在诊断试验中，均以大于

参考值上限为阳性，不大于参考值上限为阴性。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对所得的实验数

据进行统计分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检

验，两组间率的比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　恶性卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５浓度的平均值分别为

（３００．７７±１７７．３３）ｐｍｏｌ／Ｌ、（４３６．４６±２１８．２６）Ｕ／ｍＬ，显著高

于良性卵巢病变组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；同 时 恶 性 卵 巢 癌 组 ＨＥ４、ＣＡ１２５ 阳 性 率 分 别 为

８０．０４％，７１．７４％，也显著高于良性卵巢病变组和健康对照组，

·４１５１· 国际检验医学杂志２０１３年６月第３４卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１２

 基金项目：广东省佛山市医学类科技攻关项目（２０１２０８００５）。　作者简介：陈斌鸿，男，副主任检验技师，主要从事临床免疫和实验室管理

研究。



差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５在各临床分组间的阳性率及浓度比较

组别 狀
ＨＥ４

阳性率［狀（％）］ 浓度（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＣＡ１２５

阳性例数（％）阳性率［狀（％）］ 浓度（ｐｍｏｌ／Ｌ）

恶性卵巢癌组 ９２ ８１（８８．０４） ３００．７７±１７７．３３ ６６（７１．７４） ４３６．４６±２１８．２６

卵巢良性病变组 ６１ ８（１３．１１）＃ ４２．２１±１７．１１＃ １２（１９．６７）＃ ５３．００±３７．６５＃

健康对照组 ５０ ０（０．００）＃ １９．８２±１３．６９＃ ０（０．００）＃ ３２．８２±２３．３９＃

　　＃：犘＜０．０５，与恶性卵巢癌组比较。

２．２　 单 项 检 测 时，ＨＥ４ 的 灵 敏 度 （８８．０４％）、特 异 度

（８６．８８％）、阳性预测值（９１．０１％）、阴性预测值（８２．８１％）、诊

断有效率（８７．５８％）等指标均高于ＣＡ１２５；ＨＥ４和ＣＡ１２５联

合检测的灵敏度（９０．２１％）和阴性预测值（８７．７７％）均高于

ＨＥ４和ＣＡ１２５单项检测，见表２。

表２　　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５对卵巢癌的诊断指标比较

指标
灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

诊断有效率

（％）

ＨＥ４ ８８．０４ ８６．８８ ９１．０１ ８２．８１ ８７．５８

ＣＡ１２５ ７１．７４ ８０．３２ ８４．６２ ６５．３３ ７５．１６

ＨＥ４／ＣＡ１２５ ９０．２１ ７８．６９ ８３．３３ ８７．７７ ８４．９７

２．３　以组织病理学诊断为金标准，根据诊断试验的敏感性和

特异性绘制ＲＯＣ曲线。ＨＥ４测定值在ＲＯＣ曲线下的面积为

０．９１７，９５％的可信区间为０．８６５～０．９７０，根据评价判断标准，

该诊断试验的价值评价为优等级。

３　讨　　论

目前，临床上最常用的卵巢肿瘤标记物是 ＣＡ１２５，但

ＣＡ１２５在很多其他的良性疾病中也会升高中。ＨＥ４是最早由

Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ等
［４］克隆于人的附睾而等以命名。ＨＥ４首先在附

睾远端的上皮中被发现，由 ＷＡＰ 类型的４ 个二硫键核心

（ＷＦＤＣ）组成，与细胞外蛋白酶抑制剂有很高的同源性，其生

物功能目前尚不清楚［５］。后有研究发现［６７］ＨＥ４基因 ｍＲＮＡ

在卵巢癌组织高表达，癌旁组织不表达，且在肺癌、肝癌、肾癌、

甲状腺癌等癌症中也未见表达。Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ等
［８］研究了卵巢癌

患者及健康妇女血清中 ＨＥ４浓度，发现大多数卵巢癌患者血

清中 ＨＥ４浓度呈显著性升高。Ｍｏｏｒｅ等
［９］报道 ＨＥ４诊断卵

巢癌的敏感度最高７２．９％，其特异度为９５．０％。对于良性肿

瘤和Ⅰ 期卵巢癌患者的鉴别，ＨＥ４为最佳单用标志物，血清

ＨＥ４与ＣＡ１２５联合检测能更有效地辨别盆腔肿物的良、恶

性。

本研究结果显示，恶性卵巢癌组 ＨＥ４、ＣＡ１２５浓度的平均

值分别为（３００．７７±１７７．３３）ｐｍｏｌ／Ｌ、（４３６．４６±２１８．２６）Ｕ／

ｍＬ，阳性率分别为８０．０４％、７１．７４％，均显著高于良性卵巢病

变组和健康对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），说明在

恶性卵巢癌中，ＨＥ４、ＣＡ１２５具有相同的诊断意义。根据各组

入选病例的平均年龄可预测，女性卵巢病变的高峰期在绝经前

后。从表２可知，ＨＥ４的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预

测值、诊断有效率等指标均高于 ＣＡ１２５。就单项检测而言，

ＨＥ４对卵巢癌的诊断价值优于ＣＡ１２５。此外，ＨＥ４的 ＲＯＣ

曲线下面积最大值为０．９１７（９５％可信区间为０．８６５～０．９７０），

根据评价判断标准，该诊断试验的价值评价为优等级。ＨＥ４

和ＣＡ１２５联 合 检 测 的 灵 敏 度 （９０．２１％）和 阴 性 预 测 值

（８７．７７％）均高于 ＨＥ４和 ＣＡ１２５单项检测，支持了 Ｍｏｏｒｅ

等［９］的研究结论。本研究未对入组的卵巢癌病例进行病理分

期，可能是 ＨＥ４灵敏度（８８．０４％）比 Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ等
［８］报道的结

果偏高的原因，有研究报道卵巢癌从Ⅰ～Ⅳ期，其 ＨＥ４阳性率

呈升高趋势。另外本研究 ＨＥ４和ＣＡ１２５联检的特异性和阳

性预测值低于 ＨＥ４和 ＣＡ１２５单项检测，有研究
［１０］报道与

ＣＡ１２５假阳性率高有关。

综上所述，血清 ＨＥ４水平可作为卵巢癌的一个新的肿瘤

标志物，在卵巢癌的诊断上具有理想的临床应用效能，与

ＣＡ１２５联检可提高对卵巢癌诊断的灵敏度和阴性预测值。
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