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新型肿瘤标志物：人附睾蛋白４

陈小燕 综述，韩光辉 审校

（临沂市妇幼保健院，山东临沂２７６０００）

　　关键词：肿瘤标志物；　人附睾蛋白４；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０４．０３１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０４０４５４０４

　　人附睾蛋白４（ＨＥ４）是近年来发现的一个肿瘤标志物。

在卵巢癌、子宫内膜癌、肺癌、前列腺癌、泌尿系统移行细胞癌

等的诊断与治疗方面对其有较多研究，尤其是它在卵巢癌的诊

断中日益受到重视［１］。现对 ＨＥ４的结构、表达、功能，以及在

癌症诊断、监测等方面的研究进展作一综述。

１　ＨＥ４的生物学特性和在组织中的表达

ＨＥ４基因最早在附睾远端上皮细胞中发现，该基因位于

染色体２０ｑ１２～１３．１上，全长约１１７８０ｋｂ，包含４个内含子和

５个外显子，其编码的蛋白由１２４个氨基酸组成。它在精子的

成熟过程中起关键作用。ＨＥ４蛋白是由 ＷＦＤＣ２基因编码的

蛋白，由两个乳清酸性蛋白域和一个“４，２二硫化中心”组成，

是具有保护性免疫作用的蛋白酶抑制剂家族中的一员。该蛋

白是一个相对分子质量较小的、酸性的、半胱氨酸含量丰富的

分沁型蛋白。它以三聚体的方式分泌，是一种跨界的蛋白酶抑

制剂，能抑制丝氨酸蛋白酶、天门冬氨酸蛋白酶和半胱氨酸蛋

白酶等。作为蛋白酶抑制剂，其二硫化核心起着关键作用。

ＨＥ４是一个糖基化的蛋白，能在较大的ｐＨ 和温度范围内保

持结构和活性的稳定。

ＨＥ４蛋白可表达于正常组织，并非肿瘤特异性蛋白。通

过基因芯片分析，在正常组织中，呼吸道和唾液腺的上皮细胞

中 ＨＥ４呈现高表达；表达量相对少一些的组织有肺、前列腺、

垂体、甲状腺和肾。在成人肿瘤组织中，以卵巢浆液性癌组织

中 ＨＥ４表达最高。此外，在肺腺癌、乳腺腺癌、移行细胞癌、胰

腺癌的组织中也有中度或高度的阳性表达［２］。有学者通过
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ｃＤＮＡ微阵列、反转录聚合酶链反应和 Ｎｏｒｔｈｅｒｍ印迹杂交等

方法分析了不同来源的卵巢癌及癌旁组织中的 ＨＥ４基因表达

水平，发现其ｍＲＮＡ在卵巢癌组织高表达，但在癌旁组织中不

表达［３］。有研究证实，ＨＥ４在正常的卵巢上皮细胞中不表达，

但在卵巢浆液性癌及卵巢子宫内膜样癌细胞中高表达［４］。这

些研究为 ＨＥ４应用于卵巢癌的诊断提供了理论依据。随后有

学者应用基因表达大规模序列分析法证实了上述研究结果［５］。

ＨＥ４作为一种蛋白酶抑制剂，在正常组织的免疫系统中

发挥着重要作用，但这一方面的研究还较少。在肿瘤组织中

ＨＥ４可能在卵巢癌的上皮细胞宿主防御系统中发挥重要作

用。Ｇａｏ等
［６］研究发现，ＨＥ４的表达诱发了明显的细胞凋亡，

显示其在调节细胞增殖中的关键作用，同时在ＥＳ２、ＳＫＯＶ３

和Ｔ２９细胞系的体外生长中表现出抑制作用。将 ＨＥ４基因

转入癌细胞后，发现 ＨＥ４能抑制细胞转移和活体内移植瘤

形成。

２　ＨＥ４在卵巢癌诊断中的作用

卵巢癌是最常见的女性生殖器官恶性肿瘤之一，严重威胁

妇女生命和健康。卵巢癌的发病率呈逐年上升趋势，其病死率

居妇科肿瘤之首。研究表明，ＨＥ４在卵巢癌组织中高表达，而

在癌旁组织、正常组织及良性肿瘤中水平低，单独检测 ＨＥ４或

联合ＣＡ１２５检测较ＣＡ１２５单独检测更有助于卵巢恶性肿瘤

的早期诊断、监测及疗效评估［７］。Ｃｈａｎｇ等
［８］研究认为，检测

血清中 ＨＥ４，运用 ＲＯＣ曲线对盆腔肿块进行鉴别，以１０２．６

ｐｍｏｌ／Ｌ 为诊断临界值进行判断可使特异度达到９５％；以

１５０．２ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值进行判断可使特异度达到９８％。

对ＣＡ１２５而言，以１２７．２Ｕ／ｍＬ为诊断临界值可使诊断卵巢

癌的特异度达到９５％，灵敏度达到５４％。如果以３２５．５Ｕ／ｍＬ

为诊断临界值可使诊断卵巢癌的特异度达到９８％，敏感度达

到２８％。如果联合检测ＨＥ４和ＣＡ１２５，则能使特异度为９５％

时灵敏度达７８％；特异度为９８％时，灵敏度达６８％。联合检

测比单独检测任一项都能获得更高的灵敏度和更好的特异度。

这一研究结果与对国外人群的研究结果大体一致。

Ｌｉｎ等
［９］通过 Ｍｅｔａ分析发现，在鉴别妇科良性疾病与卵

巢癌时，ＨＥ４的混合灵敏度可达到７４％，混合特异度可达到

８７％，阳性似然比达到８．０４，阴性似然比为０．２７，如果与

ＣＡ１２５联合，灵敏度高于单独检测 ＨＥ４，但会使特异度下降。

４　ＨＥ４在评估卵巢恶性肿瘤危险性中的应用

血清ＣＡ１２５水平结合恶性肿瘤风险指标、盆腔超声波及

绝经情况是目前用于盆腔恶性肿瘤预测的常用方法，对临床治

疗有一定的指导意义，但易受临床医师的经验等主观因素影响

而导致诊疗的差别［１０］。血清肿瘤标志物是一个内在的客观指

标，用其进行评估，可减少医师判断的主观性及影像资料等方

面的差异，便于达到一致的诊断［１１］。ＨＥ４联合ＣＡ１２５可很好

地对盆腔包块患者发生患卵巢恶性肿瘤的危险性进行分级。

Ｍｏｏｒｅ等
［１２］进行了一系列相关研究，构建了利用 ＨＥ４、ＣＡ１２５

联合检测结合患者的绝经状态对上皮性卵巢癌的危险性进行

评估的方法。结合患者的绝经状态，ＨＥ４和ＣＡ１２５的血清浓

度值计算出每位妇女的卵巢恶性肿瘤风险模型（ＲＯＭＡ）值并

进行分级。

　　利用ＲＯＭＡ指数对卵巢癌Ⅰ～Ⅳ期的患者进行分级，其

中８３．３％的卵巢癌患者被分入高风险组；７５．６％的非卵巢癌

患者被分入低风险组；阳性预测值为６４．９％，阴性预测值为

９０％。Ｍｅｔａ分析显示，在皮型卵巢癌的预测中，ＲＯＭＡ的灵

敏度高于单独检测 ＨＥ４，而 ＨＥ４的特异度却高于ＲＯＭＡ
［１３］。

虽然，最近一些研究对ＲＯＭＡ指数的预测价值提出疑问，但

ＨＥ４单独或联合ＣＡ１２５检测却在临床上开始大量应用
［１４］。

５　ＨＥ４在上皮细胞型卵巢癌治疗和复发监测中的作用

由于在上皮细胞型卵巢癌患者体内 ＨＥ４浓度增高并随着

有效的治疗而出现浓度下降，因此也可以用来对卵巢癌的治疗

和复发进行监测。Ｈｙｎｎｉｎｅｎ等
［１５］研究发现血清 ＨＥ４浓度变

化与上皮细胞型卵巢癌初次化疗后的影像学反应与临床反应

变化一致。在新辅助化疗组，ＨＥ４浓度变化与影像学改变的

一致性优于ＣＡ１２５。研究指出，如果单独检测 ＨＥ４预测上皮

细胞型卵巢癌的复发，在特异度为１００％的情况下，以７０

ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值灵敏度为７３．５％；以１５０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断

临界值其灵敏度为２６．５％。如果联合检测 ＨＥ４与ＣＡ１２５，在

特异性为１００％的情况下，以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值其灵敏

度可达７６．５％。联合这二项检测较之单独检测任何一项都能

提高灵敏度。

６　ＨＥ４在卵巢恶性肿瘤与卵巢性子宫内膜异位症鉴别诊断

中的价值

卵巢子宫内膜异位症与卵巢子宫内膜样癌和透明细胞癌

有相似的病理生理基础，可增加女性患卵巢癌的概率。４０％的

子宫内膜样卵巢癌和５０％的透明细胞卵巢癌与子宫内膜异位

有关。目前，阴道超声检查是卵巢子宫内膜异位症的主要辅助

诊断方法。虽然阴道超声检查对诊断有一定价值，但通常需要

经过腹腔镜验证才能确诊，而且在诊断腹膜种植、粘连及指导

该病分级中的意义不大。联合检测 ＨＥ４与ＣＡ１２５可有效的

对卵巢癌和卵巢子宫内膜异位症患者与健康人群进行鉴别。

对１２９例子宫内膜异位症（其中６９例为卵巢子宫内膜异位症）

患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５浓度进行定量对比，并用人全基因组

芯片对各类组织标本中编码 ＨＥ４、ＣＡ１２５基因（ＷＦＤＣ２和

ＭＵＣ１６）的表达进行统计分析，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却下降。由此可见，ＨＥ４

与ＣＡ１２５联合检测不仅能提高卵巢癌和卵巢子宫内膜异位症

患者与健康人群鉴别的准确性，而且可用于监测子宫内膜异位

症的恶变倾向。研究指出，对于超声显示有盆腔包块的患者，

行ＨＥ４联合ＣＡ１２５检测，当ＨＥ４和ＣＡ１２５水平均升高时，提

示卵巢癌的可能性大；当 ＨＥ４水平升高但ＣＡ１２５水平不高

时，提示卵巢癌或其他类型肿瘤可能性大；当血清 ＨＥ４水平正

常，而ＣＡ１２５水平升高时，提示卵巢性子宫内膜异位症囊肿可

能性大；当 ＨＥ４和ＣＡ１２５均在正常范围时，提示卵巢非子宫

内膜异位症良性肿瘤可能性大。

７　ＨＥ４对子宫内膜癌的诊断与手术的指导作用

子宫内膜癌是最常见的女性生殖系统肿瘤之一。手术是

子宫内膜癌最主要的治疗方法，对于早期患者，手术目的为准

确判断病变范围及预后情况，切除病变的子宫和可能存在的转

移病灶，决定术后辅助治疗的选择。ＨＥ４可以作为术前评估

的工具来帮助医师决定是否需要进行淋巴结清扫。ＨＥ４可以

作为子宫内膜癌术前评估与预后监测的新工具。Ａｎｇｉｏｌｉ

等［１６］研究发现，在诊断子宫内膜癌时，在特异度为１００％的情

况下，以７０ｐｍｏｌ／Ｌ 为诊断临界值，ＨＥ４的灵敏度可达到

５９．４％；以 １５０ｐｍｏｌ／Ｌ 为诊 断 临 界 值 时，灵 敏 度 可 达 到

３５．６％。而ＣＡ１２５以３５Ｕ／ｍＬ为诊断临界值时，特异度只达

到６２．１４％。而联合检测 ＨＥ４和ＣＡ１２５，在特异性１００％的情

况下，如果以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值，灵敏度可达到６０．４％；

以１５０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值时，灵敏度可达到３４．６％。因此，

ＨＥ４以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值时可以获得最好的灵敏度与

特异性。
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Ｍｏｏｒｅ等
［１７］的研究认为，对于评估子宫内膜癌的肌层浸

润深度，ＨＥ４是一个敏感的标志物。如果以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊

断临界值来区分小于５０％肌层浸润和大于或等于５０％肌层浸

润的子宫内膜癌，具有９４％的灵敏度和９７％的阴性预测值。

如果以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值来区分ⅠＡ阶段和所有更高

阶段的子宫内膜癌，其具有８２％的灵敏度和８２％的阴性预测

值。也就是说，以７０ｐｍｏｌ／Ｌ为界可以鉴别出约９５％的需要

进行手术分期的患者和约９５％不需要进行手术分期的患者。

这对于妇科肿瘤医生的手术决定有很大的指导意义。相比较

而言，ＨＥ４比 ＣＡ１２５有更好的指导意义。有的学者研究指

出，如果以ＣＡ１２５浓度为２０Ｕ／ｍＬ来确定子宫内膜癌是否需

要手术分期时，灵敏度仅为７０％，特异度为８５％
［１８］。

８　ＨＥ４在泌尿系统移行细胞癌的诊断中的作用

ＨＥ４基因在移行细胞癌组织中有中度或高度的表达，因

此 ＨＥ４在泌尿系统移行细胞癌的诊断与鉴别诊断中的价值也

受到了关注。泌尿系统移行细胞癌患者的血清 ＨＥ４浓度显著

高于患有泌尿系统良性疾病组和健康对照组。浅表性膀胱移

行细胞癌与良性泌尿生殖系统疾病组和健康对照组的 ＨＥ４相

比，差异有统计学意义。只有１例肿瘤患者的 ＨＥ４浓度显著

低于有多个肿瘤的患者。而良性泌尿生殖系统疾病组与健康

对照组的 ＨＥ４水平则无明显差异。Ｚｈｕ等
［１９］研究发现，以

ＨＥ４浓度为４５．７ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界值诊断泌尿系统移行细

胞癌时，其灵敏度为６７．６％，特异度为８８．３％。同时他们也发

现，泌尿系统移行细胞癌患者术后 ＨＥ４水平明显下降，与术前

相比具有明显差异，但移行细胞癌的各个临床分期之间的

ＨＥ４水平无明显差异。ＨＥ４水平与是否有淋巴结转移，是否

复发以及肿瘤的定位也无明显关系。对泌尿系统移行细胞癌

的诊断和治疗监测的价值方面的研究还较少，还需要进行更多

的研究来进行验证。

９　ＨＥ４在肺癌的诊断中的作用

ＨＥ４在健康人群的呼吸道和肺部都有表达，在肺癌中也

有中到高度的表达。Ｉｗａｈｏｒｉ等
［２０］检测了４９例肺癌患者和１８

例卵巢癌患者的 ＨＥ４水平，他们发现血清 ＨＥ４水平在小细胞

性肺癌、非小细胞性肺癌患者中都显著高于健康对照组。如果

以６．５６ｎｇ／ｍＬＥＬＩＳＡ法为诊断临界值对肺癌患者与健康对

照组患者进行区分，其灵敏度为８９．８％，特异度为１００％。在

其所研究的人群中，ＨＥ４升高见于９０％（３６／４０）的非小细胞性

肺癌患者和８８．９％（８／９）的小细胞性肺癌患者，而且较高的

ＨＥ４水平（大于１５ｎｇ／ｍＬ）与化疗后肺癌患者的生存率呈显

著负相关。这预示了 ＨＥ４在肺癌诊断与预后方面良好作用。

Ｅｌｓａｍｍａｋ等
［２１］检测了２２例胸腔漏出液，３２例非恶性渗出液

与３４例恶性胸腔积液患者的血与胸腔积液的 ＨＥ４，发现恶性

胸腔积液患者血与胸腔积液中的 ＨＥ４水平显著高于漏出液与

非恶性渗出液患者的水平。如果以１６７５ｐｍｏｌ／Ｌ为诊断临界

值预测是否为恶性胸腔积液，其灵敏度为８５．３％，特异度为

９０．７％。这预示着 ＨＥ４作为一个肿瘤标志物在鉴别良恶性胸

腔积液中的价值。血清 ＨＥ４水平与肺部腺癌的转归密切相

关，而且与患者的年龄、淋巴结状况和癌胚抗原水平显著相

关［２２］。有研究指出，吸烟者较不吸烟者 ＨＥ４高约２９％。因为

随着吸烟量的增加，肺癌的发病率也上升，ＨＥ４的检测能否用

于具有高危因素的人群的肺癌筛查也值得进行关注与研究。

１０　ＨＥ４的生物学变异

随着研究的深入与 ＨＥ４在临床诊疗活动中的应用的增

加，ＨＥ４在人体内的生物学变异也应受到重视。ＨＥ４与年龄、

性别、怀孕和月经状况及基础疾病之间的关系研究也在逐渐的

深入进行中。

　　在健康个体中，ＨＥ４的含量随着年龄的增长而升高。Ｕｒ

ｂａｎ等
［２３］研究发现，与２０岁年龄组相比，３０岁年龄组高约

２％，４０岁年龄组高约９％，５０岁年龄组高约２０％，６０岁年龄

组高约３７％，７０岁年龄组高约６３％，８０岁年龄组高约１０１％。

而与ＨＥ４相反的是，ＣＡ１２５的水平在大于５５岁的女性中出现

下降。由于年龄因素对 ＨＥ４影响显著，最好能分年龄段设置

诊断临界值。对同一患者进行连续监测 ＨＥ４和ＣＡ１２５可以

降低年龄因素对 ＨＥ４与ＣＡ１２５应用的影响，但这一理论对

ＲＯＭＡ来说却不适用。

　　血清肌酐浓度与 ＨＥ４浓度呈正相关。如果以肌酐浓度

５０μｍｏｌ／Ｌ的 ＨＥ４浓度作为对照，肌酐浓度在６０μｍｏｌ／Ｌ时，

ＨＥ４升高约６％，肌酐浓度在７０μｍｏｌ／Ｌ 时，ＨＥ４升高约

１２％；肌酐浓度在８０μｍｏｌ／Ｌ时，ＨＥ４升高约１７％；肌酐浓度

在９０μｍｏｌ／Ｌ时，ＨＥ４升高约２２％；肌酐浓度在１００μｍｏｌ／Ｌ

时，ＨＥ４升高约２７％。Ｎａｇｙ等
［２４］等究发现，ＨＥ４的血清浓度

随着肾小球率过滤的降低而升高，而且这一现象在绝经前女性

中更为明显。因此 ＨＥ４在患有肾脏疾病的女性中的应用需要

谨慎对待。

　　健康女性绝经前与绝经后女性的 ＨＥ４浓度有显著差异。

研究发现，在其所研究的１１０１例健康女性中，绝经前女性的

ＨＥ４均值为４６．６ｐｍｏｌ／Ｌ ，绝经后女性的 ＨＥ４均值为５７．６

ｐｍｏｌ／Ｌ。ＨＥ４在怀孕女性体内的含量明显低于同年龄组非孕

女性，具有显著差异性。有意思的是怀孕期间女性体内 ＨＥ４

含量下降，绝经后 ＨＥ４逐渐上升，而不孕或少孕的女性患卵巢

癌的概率增高，这之间的关系可能提示 ＨＥ４的分泌受体内某

种激素的调节，卵巢癌的发病可能与激素水平失调有关。

　　健康人体内 ＨＥ４的浓度的性别差异并不大。这也证明虽

然 ＨＥ４是一种人附睾蛋白，并被认为是卵巢癌的标志物，但在

健康个体中，生殖器官并不是 ＨＥ４的唯一来源。

综上所述，虽然目前 ＨＥ４在卵巢癌及其他癌症中发病机

制的研究尚处于早期阶段。ＨＥ４可能成为卵巢癌的肿瘤标志

物的一个新的方向，在卵巢癌的鉴别、早期诊断、治疗、预后及

监测复发等方面发挥较好的作用。同时它在卵巢癌高危人群

进行筛查的必要性也日益受到重视。作为一个新的肿瘤标志

物，其在子宫内膜癌、泌尿系统移行细胞癌等方面的作用也受

到研究者的关注。ＨＥ４在体内细胞凋亡与抑制肿瘤细胞增殖

方面发挥的调节作用，使其在癌症治疗方面的研究逐渐兴起。

随着更多的研究及临床诊疗活动中的实践，ＨＥ４的应用将会

得到进一步的证实与拓宽。
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３　讨　　论

与不正确的生活方式相关的心血管疾病发病率不断升

高［４］。本次调查中三酰甘油、总胆固醇水平偏高者所占比例均

略高于蒋利君等［５］报道的数据。导致这种差异的原因除时间、

地域的因素外还可能与膳食营养情况有关。

　　本次调查中三酰甘油水平异常的集中分布在大于３０岁的

男性和大于４０岁的女性人群中。总胆固醇升高的男、女性均

匀分布。ＨＤＬＣ降低的发生率在大于３０～４０岁组男性明显

高于女性，这可能与他们的生活习惯及工作压力有关。

　　市区三酰甘油增高的发生率最高，高密度脂脂蛋白降低的

发生率也最高，与周晓红等的研究一致［６］。高三酰甘油是急性

冠状动脉综合征患者斑块破裂的危险因素［７］。高密度脂脂蛋

白是冠心病的保护因子，其含量与动脉管狭窄程度呈负相关，

低高密度脂脂蛋白是缺血性心脏病的独立危险因子［８］。

综上所述，本区血脂防治工作重点人群应为大于３０岁的

人群，尤其是大于５０岁的女性，同时也需关注２０～４０岁男性。

对这类重点人群要做好宣传预防工作，使之了解高脂血症的危

险因素，提高预防知识，注意生活方式，并定期体检，及时发现

异常情况。
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