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人附睾分泌蛋白４与糖类抗原１２５联合测定在盆腔肿瘤诊断中的意义

郭　梅，王晓东△，李凤焕

（中国人民解放军第二五四医院检验科，天津３００１４２）

　　摘　要：目的　探讨人附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）与糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）联合测定在卵巢和子宫肿瘤的诊断价值。方法　分别

采用酶联免疫吸附法和电化学发光免疫测定１１２例卵巢癌、９２例子宫癌、１４５例卵巢良性病变、１３８例子宫肌腺瘤以及５６例健康

女性的血清ＨＥ４和ＣＡ１２５水平。结果　盆腔良恶性肿瘤血清ＨＥ４和ＣＡ１２５水平比较，卵巢恶性肿瘤组［ＨＥ４（２４６．８０±５２．８１）

ｐｍｏｌ／Ｌ、ＣＡ１２５（４３９．２０±３０５．８０）Ｕ／ｍＬ］、子宫恶性肿瘤组［ＨＥ４（１９６．５０±３８．１５）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＣＡ１２５（４６３．８０±１２７．６０）Ｕ／ｍＬ］与对

照组［ＨＥ４（１９．７６±１６．４５）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＣＡ１２５（１５．６７±１１．１９）Ｕ／ｍＬ］比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；卵巢癌组和子宫癌组术前

与术后２周 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平分别比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　联合检测血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平可以提高诊

断盆腔肿瘤的灵敏度和准确度。
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　　宫颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌是妇科的三大盆腔恶性肿

瘤，特别是卵巢癌因发病隐匿、早期诊断率低导致其致死率极

高，由于卵巢癌早期症状缺乏特异度，早期肿瘤在一般的盆腔

检查时难以察觉，超过７０％～７５％的卵巢癌患者被确诊时已

处于晚期且扩散，错过了最佳治疗时机。但如果能早期发现早

期治疗且癌细胞仅局限于卵巢，其５年生存率可达９０％以上，

所以早期确诊对改善盆腔肿瘤预后非常重要。本研究旨在探

讨应用人附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）与糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）联合

测定探讨在卵巢和子宫肿瘤的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１３年５月本院妇科盆

腔肿物手术患者血清，根据术后病理报告将患者分为卵巢癌组

（卵巢良性病变组１４５例、卵巢恶性肿瘤组１１２例）和子宫癌组

（子宫良性肌腺瘤组１３８例、子宫恶性肿瘤组９２例）；另外选取

同期的５６例健康体检妇女作为对照组。分别选取卵巢癌组

５２例和子宫癌组４６例术后２周按时抽血复查肿瘤标志物的

患者与其术前 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平进行对比分析。

１．２　标本采集　采用真空负压采血管，空腹抽取肿瘤患者及

健康体检者静脉血４ｍＬ，自然凝集半小时后４０００ｒ／ｍｉｎ离心

１５ｍｉｎ，分离血清。

１．３　方法　采用电化学发光法测定ＣＡ１２５，用酶联免疫吸附

法测定 ＨＥ４。ＣＡ１２５检测仪器与试剂为罗氏Ｅ４１１电化学发

光分析仪及原装试剂和质控品，ＨＥ４试剂为Ｃａｎａｇｅ产品，酶

标仪为ＬａｂｓｙｓｔｅｍＭＫ２。

１．４　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。计量

资料以狓±狊表示，组间均数比较采用方差分析狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　盆腔良恶性肿瘤血清ＨＥ４和ＣＡ１２５水平比较　见表１。

表１　　盆腔良恶性肿瘤血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平比较

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

卵巢良性病变组 １４５ ２１．８８±１３．２３ ７２．８８±１３．２３▲

卵巢恶性肿瘤组 １１２ ２４６．８０±５２．８１▲ ４３９．２０±３０５．８０▲

子宫良性肌腺瘤组 １３８ ２０．７０±１１．６２ ９１．８５±３１．５１▲

子宫恶性肿瘤组 ９２ １９６．５０±３８．１５▲ ４６３．８０±１２７．６０▲

对照组 ５６ １９．７６±１６．４５ １５．６７±１１．１９

　　▲：犘＜０．０５，与对照组比较。
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２．２　各组术前及术后２周ＨＥ４和ＣＡ１２５水平比较　ＨＥ４和

ＣＡ１２５水平均有明显降低，ＨＥ４水平比ＣＡ１２５更快回归正常

水平。ＨＥ４和ＣＡ１２５手术前后水平比较见表２。

表２　　各组术前及术后２周 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平比较

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

卵巢癌组　术前 ５２ ２４６．８０±５２．８１▲ ４３９．２±３０５．８▲

　　　　　术后２周 ５２ ５７．５２±３６．４８ １１６．９±８２．５５

子宫癌组　术前 ４６ １９６．５０±３８．１５▲ ４６３．８±１２７．６▲

　　　　　术后２周 ４６ ４８．６６±２７．８２ １０２．３±７５．６１

　　▲：犘＜０．０５，与同组术后２周比较。

３　讨　　论

在众多相关卵巢癌诊断的方法中，糖链抗原ＣＡ１２５是最

早得到公认的较为理想的血清肿瘤标志物。８０％的上皮细胞

性卵巢癌患者血液中ＣＡ１２５水平升高
［１］，特别是盆腔肿瘤晚

期患者ＣＡ１２５的灵敏度非常高，在手术切除以及化疗前后都

有非常明显的变化，便于观察疗效动态监测。但由于ＣＡ１２５

是上皮细胞组织病理变性转化而来，许多部位上皮组织病变都

会引起ＣＡ１２５升高
［２］，容易受月经周期、盆腔炎症的影响，几

乎所有的子宫肌腺症、子宫内膜异位等良性妇科疾病ＣＡ１２５

均有超过正常女性均值３～５倍的升高
［３］，某些消化道肿瘤和

胸部肿瘤患者ＣＡ１２５也有不同程度增高，单纯ＣＡ１２５检测器

官特异性不强又缺乏盆腔肿瘤良恶性鉴别的高特异性。

ＨＥ４首先从人附睾远端上皮细胞中被克隆获得编码基因

ｃＤＮＡ，为相对分子质量１３×１０３ 富含半胱氨酸的小分子弱酸

性蛋白，由４个二硫键核心区域及２个由８个半光氨酸组成的

高度保守的乳清酸性蛋白结构域［４］，其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，是一种与精子成熟有关的

蛋白酶抑制剂［５］。另有差异蛋白研究分析显示，ＨＥ４在９３％

的浆液性上皮卵巢癌、４３％透明细胞卵巢癌、１００％子宫内膜上

皮癌患者血清高度表达［６］，２２％的黏液性卵巢癌低表达
［７］，而

在正常卵巢组织不表达［８９］，近２０年来，卵巢癌的５年生存率

一直徘徊在较低水平，５年复发率高达８０％，且复发时间主要

集中在治疗期的３年内。与ＣＡ１２５相比，ＨＥ４的敏感度更高、

特异度更强，尤其是在疾病初期无症状表现的阶段。疾病早期

ＨＥ４诊断的敏感度是８２．７％，而ＣＡ１２５却仅有４５．９％。与

ＣＡ１２５仅２０％的特异度相比，ＨＥ４的特异度高达９９％，当临

床医生仅仅凭借ＣＡ１２５的检测结果诊断卵巢癌时，１０位女性

中可能有８位会被误诊。ＨＥ４与ＣＡ１２５是相互补充的标志

物，两者联合应用，敏感度可增加到９２％，能将假阴性结果减

少３０％，大大增加了卵巢癌诊断的准确度。ＨＥ４联合ＣＡ１２５

检测不仅有助于盆腔良恶性肿瘤的鉴别诊断［１０］，也是评估术

后疗效及有无复发的重要指标。在卵巢癌的综合治疗方法中，

手术是减轻机体肿瘤负荷的重要手段，卵巢癌患者术后的血清

ＨＥ４和ＣＡ１２５水平一般都较手术前都有明显下降，但ＨＥ４下

降速度快于ＣＡ１２５，可能与两种蛋白的半衰期不同有关，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［１１］，这对于监测复发调整治疗方案更具优势。

作为一种新型的肿瘤标志物，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还处于初

期阶段［１２］，但 ＨＥ４在妇科盆腔恶性肿瘤组织中的特异性高表

达，尤其是在卵巢癌的诊断、鉴别诊断、疗效评估、复发监测等

作用正被不断发现和证实，临床医生还可通过 ＨＥ４联合

ＣＡ１２５计算ＲＯＭＡ指数（恶性风险计算方法），对女性盆腔肿

块的上皮性卵巢癌进行风险分级，为临床诊治带来更广阔的

前景［１３１８］。
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