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血清人附睾蛋白４检测对卵巢癌的诊断价值研究
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　　摘　要：目的　探讨血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）对卵巢癌的诊断价值。方法　采用电化学发光免疫分析法测定９１例卵巢癌患

者（卵巢癌组），６９例良性卵巢疾病患者（良性组）及６０例健康者（对照组）血清 ＨＥ４，计算其受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线的曲线下

面积（ＡＵＣ）。结果　卵巢癌组患者血清 ＨＥ４水平［（１４６．８１±８１．２９）ｐｍｏｌ／Ｌ］显著高于对照组［（４３．１６±２５．６４）ｐｍｏｌ／Ｌ］及良性

组［（５９．８６±３９．８７）ｐｍｏｌ／Ｌ］（犘＜０．０１）。以血清 ＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ为阳性界值，血清 ＨＥ４测定对卵巢癌诊断的敏感性为

８２．４％（７５／９１），特异性为８９．９％（６２／６９），诊断效率为８５．６％。浆液性腺癌、子宫内膜样腺癌及其他卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平

显著高于黏液性腺癌（犘＜０．０１）。Ⅲ、Ⅳ期卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平明显高于Ⅰ、Ⅱ期（犘＜０．０１）。结论　ＨＥ４测定对卵巢癌的

辅助诊断具有临床价值。
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　　卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率仅次于子宫颈

癌和子宫内膜癌。卵巢癌位于盆腔深部，早期症状不明显，起

病隐匿，由于缺乏有效的早期诊断技术，患者病死率居妇科恶

性肿瘤的首位［１］。晚期卵巢癌患者５年生存率约３０％，早期

卵巢癌患者５年生存率可达９０％，早期诊断是改善卵巢癌患

者预后的关键。目前临床上所采用的卵巢恶性肿瘤标志物检

测对卵巢癌早期诊断的敏感性、特异性均不理想。人附睾蛋白

４（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）是新近发现的有诊断潜力

的卵巢癌标志物，在卵巢癌的早期诊断、鉴别诊断、疗效观察及

预后方面具有较重要的临床价值［２］。目前国内、外多采用酶联

免疫吸附测定对 ＨＥ４水平进行检测，本研究采用电化学发光

免疫分析法测定血清 ＨＥ４水平，探讨其对卵巢癌诊断的临床

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１３年５月佛山市第

一、二人民医院，佛山中医院，佛山禅城区中心医院收治的住院

或门诊卵巢癌患者９１例，将其作为卵巢癌组，平均年龄

（５５．３１±１８．８５）岁；均经病理确诊，病理诊断根据国际妇产科

病理学会组织分类及诊断标准，其中，浆液性腺癌３７例，黏液

性腺癌１８例，子宫内膜样腺癌２１例，其他卵巢上皮细胞癌１５

例（透明细胞癌３例，混合型７例，未分化癌５例）；手术病理分

期根据１９８８年国际妇产科联盟标准，Ⅰ期２２例，Ⅱ期２３例，

Ⅲ期１８例，Ⅳ期２８例。将同期住院的良性卵巢疾病患者６９

例作为良性组，平均年龄（５６．４±１７．１）岁，其中，卵巢浆液性腺

瘤３８例，卵巢纤维瘤９例，卵巢良性畸胎瘤４例，卵巢子宫内

膜异位囊肿１０例，其他类型８例。将同期进行健康体检的女

·９２１１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９



性６０例作为对照组，平均年龄（５２．７２±１５．８４）岁，均无肝、肾、

生殖系统疾病。

１．２　标本采集　上述受检者均空腹采集静脉血３ｍＬ，静置

３ｈ，３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，血清保存于－８０℃冰箱待测。

１．３　血清 ＨＥ４测定　采用瑞士罗氏（Ｒｏｃｈｅ）公司ＲｏｃｈｅＣｏ

ｂａｓＥ６０１型全自动电化学发光免疫分析仪用电化学发光免疫

分析法测定血清 ＨＥ４，试剂盒（批号１７２７０１０１）及质控品（批号

１７４１９８０１）为仪器配套产品，严格按仪器和试剂盒说明书进行

操作。每天、每批标本随机插入质控品，与检测标本同时测定，

所得结果在质控图上进行分析，按质控规则要求报告结果。

１．４　受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）

曲线对疾病诊断价值的标准　参考《临床检验方法学评价》
［３］，

ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）：＞０．５时，ＡＵＣ

越接近１，诊断效果越好；ＡＵＣ：０．５～０．７时，诊断价值较低；

ＡＵＣ：０．７～０．９时，有较大诊断价值；ＡＵＣ：＞０．９时，诊断价

值高。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组受检者血清 ＨＥ４水平的比较　卵巢癌组患者血清

ＨＥ４水平 ［（１４６．８１±８１．２９）ｐｍｏｌ／Ｌ］显著高于 对 照 组

［（４３．１６±２５．６４）ｐｍｏｌ／Ｌ］及良性组［（５９．８６±３９．８７）ｐｍｏｌ／

Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；良性组患者血清 ＨＥ４水平

与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　血清 ＨＥ４测定的ＲＯＣ曲线分析结果　采用ＳＰＳＳ１０．０

软件绘制 ＨＥ４的ＲＯＣ曲线，并计算ＲＯＣＡＵＣ和临界值指数

（ｃｕｔｏｆｆｉｎｄｅｘ，ＣＯＩ），血清ＨＥ４的ＲＯＣＡＵＣ为０．８６１，有较大

诊断价值，血清 ＨＥ４诊断的ＣＯＩ为１４０ｐｍｏｌ／Ｌ（图１）。

图１　　血清 ＨＥ４测定的ＲＯＣ曲线

２．３　血清 ＨＥ４测定对卵巢癌诊断价值的分析　以血清

ＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ为阳性界值，以病理诊断为金标准，通过计

算，血清 ＨＥ４测定对卵巢癌诊断的敏感性为８２．４％（７５／９１），

特异性为８９．９％（６２／６９），阳性预测值为９１．５％，阴性预测值

为７９．５％，诊断效率为８５．６％，可以满足临床辅助诊断卵巢癌

的需求。

２．４　不同临床病理型卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平的比较　浆

液性腺癌、子宫内膜样腺癌及其他卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平

分别为（１７９．４１±９１．３４）、（１６１．２１±７９．６２）、（１４５．２１±

６６．４８）ｐｍｏｌ／Ｌ，显著高于健康者［（４３．１６±２５．６４）ｐｍｏｌ／Ｌ］及

黏液性腺癌［（６４．３５±４４．１５）ｐｍｏｌ／Ｌ］（犘＜０．０１），但后者与

健康者的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　不同临床分期卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平的比较　不同

临床病理分期卵巢癌患者随病情进展，血清 ＨＥ４水平升高，

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ期卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平分别为（１０８．３２±

５６．６４）、（１２０．２６±６１．９１）、（１６９．７５±７７．６４）及（１８５．３１±

８７．５７）ｐｍｏｌ／Ｌ。其中，Ⅰ期与Ⅱ期、Ⅲ期与Ⅳ期患者血清 ＨＥ４

水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ⅲ、Ⅳ期患者血清

ＨＥ４水平明显高于Ⅰ、Ⅱ期，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．６　卵巢癌患者手术前及每个化疗疗程结束后血清 ＨＥ４水

平比较　２５例接受手术治疗的卵巢癌患者术前血清 ＨＥ４水

平［（１７８．３±８２．５４）ｐｍｏｌ／Ｌ］显著高于健康者（犘＜０．０１）；第

１～４个化疗疗程后血清 ＨＥ４水平分别为（９１．７±５０．３３）、

（４８．４５±２８．２１）、（４３．３６±２５．８７）及（４０．５１±２１．７６）ｐｍｏｌ／Ｌ，

术后随着化疗疗程的延长，血清 ＨＥ４水平逐渐下降；第２～４

个化疗疗程后，血清 ＨＥ４水平与术前及健康者比较，差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＨＥ４为 ＷＡＰ４二硫化物核心结构域２（ＷＡＰｆｏｕｒｄｉｓｕｌ

ｆｉｄｅｃｏｒｅｄｏｍａｉｎｓ２，ＷＦＤＣ２）基因编码的产物，是一种分泌蛋

白，属于乳酸蛋白结构域家族［４５］，也称乳清酸蛋白。现已证实

犎犈４基因表达与卵巢癌相关，犎犈４在卵巢癌组织中高度表

达，但在正常卵巢组织、癌旁组织及良性肿瘤组织中不表达或

极低度表达［６］。Ｍｏｏｒｅ等
［７］发现 ＨＥ４是鉴别卵巢癌和卵巢良

性疾病的最佳标志物，本研究的结果也证实了这点。卵巢癌组

患者血清 ＨＥ水平显著高于良性组和对照组，良性组患者血清

ＨＥ４水平与对照组的差异无统计学意义，与文献［８９］报道的

结果基本一致，Ｍｏｏｒｅ等
［９］检测了１２９例卵巢上皮性细胞癌患

者和３５２例卵巢良性肿瘤患者的血清 ＨＥ４水平，卵巢上皮性

细胞癌患者血清 ＨＥ４水平显著升高，研究结果表明血清 ＨＥ４

水平可用于卵巢癌的辅助诊断。

目前，糖链抗原１２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）是

临床常用的卵巢癌标志物。但早期卵巢癌组织ＣＡ１２５水平无

明显增高，ＣＡ１２５对卵巢癌早期诊断的敏感性较低（１３．０％～

７０．９％）
［１０］，同时，血清ＣＡ１２５水平在其他疾病中，如卵巢平

滑肌瘤、食管癌、胃癌、胰腺癌、肝癌及胆管癌等，也会升高，因

此，ＣＡ１２５对卵巢癌早期诊断的特异性不高，而 ＨＥ４对卵巢

癌的早期诊断具有敏感、特异的优势［１１］。本研究对血清 ＨＥ４

检测数据进行ＲＯＣ曲线分析，发现其ＲＯＣＡＵＣ为０．８６１，有

较大诊断价值，ＣＯＩ为１４０ｐｍｏｌ／Ｌ，ＨＥ４对卵巢诊断的敏感性

为８２．４％（７５／９１），特异性为８９．９％（６２／６９），诊断效率为

８５．６％，与罗兆芹等
［８］报道结果相近，因此，血清 ＨＥ４测定对

卵巢癌的辅助诊断具有较大的临床价值。

本研究发现，浆液性腺癌、子宫内膜样腺癌及其他卵巢癌

患者血清 ＨＥ４水平显著高于健康者及黏液性腺癌患者，与文

献［１２］报道基本一致，可能的原因与上皮性卵巢癌的来源有

关，浆液性及其他卵巢癌来自卵巢表面的生发上皮，而黏液性

癌来源于化生的苗勒管上皮。结果提示，血清 ＨＥ４水平与病

理组织类型有关，对不同类型卵巢癌有不同的预测价值，也有

助于病理学组织学分型。

临床Ⅰ、Ⅱ期卵巢癌患者血清 ＨＥ水平（下转第１１３３页）
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经电泳转移至硝酸纤维膜上，因此，用ＩＢＴ法检测抗ｄｓＤＮＡ

抗体的阳性率较低。而ＩＩＦ采用绿蝇短膜虫为抗原基质，绿蝇

短膜虫体内含有较大的ｄｓＤＮＡ动基体，而不含其他ｄｓＤＮＡ，

特异性强，该法检测抗ｄｓＤＮＡ抗体的阳性率较低。

本研究中，ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＥＮＡ抗体谱联合检

测的阳性率均高于单个自身抗体检测的阳性率，与国内外文献

报道一致［１１１４］，同时，ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＥＮＡ抗体谱

的检测对ＳＬＥ的诊断与鉴别诊断、病情的发展、疗效的观察都

有重要意义，联合检测可明显提高其诊断准确率，值得在临床

上推广使用。
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明显高于健康者，而Ⅲ、Ⅳ期卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平明显高

于临床Ⅰ、Ⅱ期，与文献［１３］报道相符合。结果表明，ＨＥ４可

能与临床进展有关，同时也提示，ＨＥ４可用于卵巢癌的早期辅

助诊断。

卵巢癌在手术化疗后，ＨＥ４水平迅速下降，在第２次化疗

结束后即恢复到正常水平，结果表明，ＨＥ４可作为卵巢癌疗效

观察和病情监测指标。

综上所述，ＨＥ４是诊断卵巢癌的较好标志物，对卵巢癌的

辅助诊断敏感、特异，诊断价值较大。同时，血清 ＨＥ４水平与

卵巢癌的发生、发展密切相关，血清 ＨＥ水平测定对卵巢癌的

病理分型、分期及疗效观察等有一定意义。

参考文献

［１］ ＡｎａｓｔａｓｉＥ，ＧｒａｎａｔｏＴ，ＣｏｐｐａＡ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｏｆａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１１，１２

（１）：６２７６３２．

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

ａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃｅｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，

２００９，９（６）：５５５５６６．

［３］ 杨有业，张秀明，王前，等．临床检验方法学评价［Ｍ］．北京：人民

卫生出版社，２００８．

［４］ ＫｉｒｃｈｈｏｆｆＣ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ

［Ｊ］．ＲｅｖＲｅｐｒｏｄ，１９９８，３（２）：８６９５．

［５］ 卢仁泉，郭林，沈烨红．ＨＥ４在卵巢癌诊治中的临床应用评价［Ｊ］．

中国癌症杂志，２０１０，２０（９）：６８０６８５．

［６］ ＧａｌｇａｎｏＭＴ，ＨａｍｐｔｏｎＧＭ，ＦｒｉｅｒｓｏｎＨＦＪｒ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆＨＥ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ

［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２００６，１９（６）：８４７８５３．

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

ｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａ

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

４０８．

［８］ 罗兆芹，赵冰冰，张玮，等．血清 ＨＥ４浓度测定对卵巢恶性肿瘤的

诊断价值［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１２，３９（３）：３１２３１７．

［９］ ＭｏｏｒｅＲＧ，ＭｃｍｅｅｋｉｎＤＳ，ＢｒｏｗｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍａｒｋｅｒｂｉｏａｓｓａｙｕｔｉｌｉｚｉｎｇＨＥ４ａｎｄＣＡ１２５ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏ

ｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，

２００９，１１２（１）：４０４６．

［１０］ＭｏｎｔａｇｎａｎａＭ，ＬｉｐｐｉＧ，ＲｕｚｚｅｎｅｎｔｅＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆｓｅｒｕｍ

ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４（ＨＥ４）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２００９，２３（５）：３３１３３５．

［１１］武建国．卵巢癌的生物标志物［Ｊ］．临床检验杂志，２０１２，３０（２）：

８４８８．

［１２］ＫｂｅｌＭ，ＫａｌｌｏｇｅｒＳＥ，ＢｏｙｄＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｂｔｙｐｅｓ

ａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｍｅｄ，２００８，５（１２）：ｅ２３２．

［１３］刘国瑞，王艾丽，刘琦，等．联合检测血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４用于卵

巢癌诊断及鉴别诊断［Ｊ］．临床检验杂志，２０１０，２８（２）：１１９１２１．

（收稿日期：２０１３１２０６）

·３３１１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９




