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　　摘　要：目的　探讨人附睾上皮分泌蛋白４（ＨＥ４）和肿瘤相关糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）联合检测在卵巢癌的诊断和鉴别诊断中

的应用价值。方法　采用化学发光免疫法检测５１例卵巢癌患者和３７例卵巢良性病变患者血清ＣＡ１２５，用酶联免疫法检测 ＨＥ４

水平，另设４０例健康体检女性为健康对照组，检测数据结合临床资料进行统计学分析。结果　卵巢癌组患者的血清ＨＥ４、ＣＡ１２５

水平均显著高于卵巢良性病变组和健康对照组（犘＜０．０１）。Ⅲ～Ⅳ期患者的血清浓度显著高于Ⅰ～Ⅱ期（犘＜０．０１）。联检 ＨＥ４

和ＣＡ１２５诊断卵巢癌的敏感度为８４．６％，特异度为８３．９％，准确度为８９．４％，敏感度和准确度相比任一单项检测均得到提高，特

异度与单项检测ＣＡ１２５时保持一致。结论　联合检测血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５有助于提高卵巢癌的诊断效能，对卵巢肿瘤的良恶性

鉴别诊断具有一定应用价值。
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　　卵巢癌死亡率居女性生殖系统恶性肿瘤之首，其发病率有

逐年升高的趋势，国内资料显示从２００４年起，卵巢癌已取代子

宫内膜癌成为上海市发病率最高的女性生殖系统恶性肿瘤［１］。

由于缺乏可靠的肿瘤标志和早期缺乏典型的临床症状，约

７０％的患者发现时已到晚期，且晚期卵巢癌患者的５年生存率

仅为２８％
［２］。糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）作为卵巢癌标记物的临

床价值已得到肯定，但其仍然存在灵敏度和特异度不甚满意的

问题，随着蛋白质组学技术的不断发展，寻找新的肿瘤标志物，

或者将ＣＡ１２５与其他标记物联合检测，用于卵巢癌的诊断、治

疗和预后评估是目前的研究热点。本文采用化学发光免疫测

定法检测血清ＣＡ１２５水平，同时用酶联免疫法测定人附睾上

皮分泌蛋白４（ＨＥ４）水平，探讨两项标志物在卵巢癌诊断及鉴

别诊断的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７月至２０１３年１２月分别在高

州市人民医院和茂名市人民医院住院女性患者５１例为卵巢恶

性肿瘤组（卵巢癌组），均为临床、病理学已确诊的患者，年龄

２６～８２岁，平均年龄５３岁。其中浆液性癌３９例，子宫内膜样

癌１２例；Ⅰ～Ⅱ期１６例，Ⅲ～Ⅳ期３５例。门诊与住院部经病

史、临床表现、病理确诊的患者３７例为卵巢良性病变组，年龄

１８～７６岁，平均年龄４９岁。其中卵巢浆液性囊腺瘤１８例，卵

巢黏液性囊腺瘤１２例，其他７例。选择同期在医院体检中心

体检合格的健康女性４０例作为健康对照组，无心、肝、肺、肾等

重要脏器疾患，肝、肾功能检查正常，均经检查排除卵巢疾病，

·４８９１· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５
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免疫学诊断与检验研究。



近期也无妇科附件炎症疾患，年龄１９～７２岁，平均年龄４８岁。

１．２　方法　各组均空腹采集外周静脉血３～５ｍＬ，分离血清

后待测。美国贝克曼库尔特公司生产的 ＡＣＥＳＳ２型全自动

微粒子化学发光仪及其配套试剂盒测定ＣＡ１２５。ＨＥ４测定采

用康乃格诊断公司试剂盒，严格按照试剂盒使用说明书采用酶

联免疫法测定。

１．３　阳性判断标准　ＣＡ１２５＞３５Ｕ／ｍＬ，ＨＥ４＞７０ｐｍｏｌ／Ｌ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，数据以

狓±狊表示，组间资料对比用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。采用四格表计算诊断指标的敏感度、特异度、阳性预

测值、阴性预测值、准确度。

２　结　　果

２．１　各组血清ＣＡ１２５、ＨＥ４测定结果比较　见表１。结果显

示卵巢癌组血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水平均明显高于卵巢良性病变

组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。同时，卵巢

良性病变组血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水平与健康对照组比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　各组血清ＣＡ１２５、ＨＥ４测定结果比较

组别 狀 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

卵巢癌组 ５１ ２９４．７±３０１．５ ２３２．５±１１７．２

卵巢良性病变组 ３７ ２２．３±１４．２ ４５．３±２６．２

健康对照组 ４０ １６．６±８．５ ３７．２±２１．９

　　：犘＜０．０１，与卵巢癌组比较。

２．２　诊断效率　血清学标志物ＣＡ１２５、ＨＥ４单独及联合检测

诊断卵巢癌的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确

度，见表２。当两项肿瘤标志物联检时，设定当其中任意一项

检测数据超出参考指标即判定为阳性。结果显示，两项标志物

联检的敏感度为８４．６％，特异度为８３．９％，准确度为８９．４％，

敏感度和准确度相比单项检测均得到提高，特异度与单项检测

ＣＡ１２５时基本一致。另外，当两项标志物同时阳性时，联检特

异度为１００．０％。

表２　　ＣＡ１２５、ＨＥ４单独及联合检测诊断卵巢癌的评价（％）

项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

ＣＡ１２５ ７４．７ ８４．１ ８６．５ ７１．８ ８２．０

ＨＥ４ ８２．３ ９０．６ ８８．３ ７９．６ ８５．２

联合检测 ８４．６ ８３．９ ８７．３ ９０．１ ８９．４

２．３　不同病理分期中血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水平比较　见表３。

血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水平随病理ＦＩＧＯ临床分期增高而增高，临

床分期中Ⅲ～Ⅳ期患者与Ⅰ～Ⅱ期相比，血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水

平差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表３　　不同病理分期中血清ＣＡ１２５、ＨＥ４水平比较

病理分期 狀 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

Ⅰ～Ⅱ期 １６ ６２．９±３６．５ １１５．６±５３．１

Ⅲ～Ⅳ期 ３５ ４２４．７±２８６．９ ３４５．３±２２０．８

　　：犘＜０．０１，与Ⅰ～Ⅱ期比较。

３　讨　　论

ＣＡ１２５在细胞内合成并贮存在细胞内，正常情况下，因细

胞间的连接和基膜的阻挡作用，ＣＡ１２５不能进入血液，健康人

血清中检测不到ＣＡ１２５或浓度很低。当组织发生恶变时，细

胞内合成的ＣＡ１２５集中到细胞的边缘，使局部细胞膜去极化

而转运出胞，另外，浸润性肿瘤细胞可以破坏组织结构，细胞间

的连接和基膜遭破坏后分泌的ＣＡ１２５可释放到血液中，因此，

检测血清中ＣＡ１２５水平可为恶性肿瘤疾病的诊治提供重要的

诊断依据。本文卵巢癌患者血清ＣＡ１２５水平明显高于卵巢良

性病变组和健康对照组（犘＜０．０１），其对卵巢癌诊断的敏感

度、特异度分别为７４．７％和８４．１％，证实ＣＡ１２５是一种卵巢

癌相关抗原，可用于卵巢癌的临床诊断与鉴别。肿瘤病理分级

常常代表肿瘤恶性程度，与近年研究结果相似［３４］，本文显示卵

巢癌分期越晚血清ＣＡ１２５水平越高，提示血清ＣＡ１２５水平可

以反映肿瘤负荷。另外，多数研究都支持血清ＣＡ１２５的动态

变化与卵巢癌预后的相关性，其动态下降水平常常可以提示对

治疗的反应性［５６］。并且，术后ＣＡ１２５半衰期越短，ＣＡ１２５水

平下降越快的病例，卵巢癌的复发率会更低，复发的间隔时间

也会更长，ＣＡ１２５半衰期可作为判断卵巢癌的预后及指导临

床治疗的指标［４，７］。

ＨＥ４是附睾分泌蛋白Ｅ４的前体，为 ＨＥ４基因编码的一

种蛋白酶抑制剂，具有保护免疫系统的功能，在人附睾上皮、近

端气管上皮及女性生殖道组织中均表达。正常卵巢组织中几

乎无表达，但在上皮性卵巢癌中过度表达，Ｈｅｌｌｓｔｒｍ等
［８］于

２００３年首先报道其可作为卵巢癌血清肿瘤标志物。Ｊａｃｏｂ

等［９］报道 ＨＥ４在所有卵巢子宫内膜样癌、９３％的卵巢浆液性

癌及５０％的卵巢透明细胞癌中高表达。本文卵巢癌患者血清

ＨＥ４水平明显高于卵巢良性病变组和健康对照组（犘＜０．０１），

其对卵巢癌诊断的敏感度、特异度分别为８２．３％和９０．６％，均

高于血清ＣＡ１２５，表明血清 ＨＥ４鉴别卵巢良恶性肿瘤的能力

优于血清ＣＡ１２５，是出色的单项诊断指标
［１０］。本文血清 ＨＥ４

和ＣＡ１２５水平随病理ＦＩＧＯ临床分期增高而增高，Ⅲ～Ⅳ期

患者的血清浓度显著高于Ⅰ～Ⅱ期（犘＜０．０１），表明血清 ＨＥ４

和ＣＡ１２５与临床分期相关。另外，有研究显示在确诊卵巢癌

前１年，即可检测出 ＨＥ４血清水平的变化
［１１１２］，提示 ＨＥ４可

用于卵巢癌的早期筛查。

本文分析了血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４联合检测的效能，设定当

其中任意一项检测数据超出参考指标即判定为阳性，结果显

示，两项标志物联检的敏感度为８４．６％，特异度为８３．９％，准

确度为８９．４％，敏感度和准确度相比单项检测均得到提高，特

异度与单项检测ＣＡ１２５时基本一致。并且，当两项标志物同

时阳性时，联检特异度为１００．０％。表明两项标志物联合检测

具有良好的互补性，有助于提高诊断效能，是值得推荐的联检

指标。
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量越多，肝脏纤维化程度不断增高，血清ＣｈＥ浓度不断降低，

而 ＨＡ的浓度不断升高（犘＜０．０５）。血清ＣｈＥ主要在肝脏合

成，目前的研究发现，肝脏功能受损越严重，血清ＣｈＥ的合成

减少越明显，认为血清ＣｈＥ能够作为肝脏合成和储备功能的

一个重要特异性指标［５，１４］。ＨＡ是一种大分子葡萄胺多糖，主

要在结缔组织中分布，并且主要在肝脏的内皮细胞中清除［１５］。

但是当 ＨＢＶ感染了肝细胞并且引发了免疫反应，并且对感染

病毒的肝细胞产生损伤，结果一方面导致了肝细胞清除 ＨＡ

能力下降［１６］，另外一方面肝脏间质成纤维细胞增生，ＨＡ的合

成明显增加［１７］。因此，血清 ＨＡ浓度是反映肝脏损伤程度和

判断肝纤维化程度较为敏感的指标。

研究结果表明，同时检测慢性乙型肝炎患者血清中的血清

ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度变化，能够为乙型肝炎患者

病情及预后评估提供一定的临床参考价值。
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１７２．

［１４］ＫｏｏＪＨ，ＬｅｅＭＨ，ＫｉｍＳＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｅｒｕｍｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｕｒ

ｒｏｇａｔｅｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎＩＩＩＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅａｓｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆＨＢｅＡｇｌｏｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｄｕｒｉｎｇｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４５（１／２）：

３１３６．

［１５］ＬｉＦ，ＺｈｕＣＬ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄｌａｍｉｎｉｎ

ａｓｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，１６（１）：９１４．

［１６］ＮａｔｈＮＣ，ＲａｈｍａｎＭＡ，ＫｈａｎＭＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄａｓ

ａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｙｍｅｎｓｉｎｇｈＭｅｄＪ，２０１１，２０（４）：６１４６１９．

［１７］ＸｉａＦ，ＬａｉＥＣ，ＬａｕＷＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｒｕｍｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄ

ＨＢＶｖｉｒａｌｌｏａｄａｒｅｍａｉｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆ

ｔｅｒｃｏｍｐｌｅｔｅｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄｓｍａｌｌ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１２，１９（４）：１２８４

１２９１．

（收稿日期：２０１４０２２３）

（上接第１９８５页）

　　 科与产科杂志，２００８，２４（３）：４０２．

［６］ ＲｉｅｄｉｎｇｅｒＪＭ，ＥｃｈｅＮ，ＢａｓｕｙａｕＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒ

ｕｍＣＡ１２５ｂｉｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌｄｅｃｒｅａｓｅｄｕｒｉｎｇｆｉｒｓｔｌｉｎｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／

ｐｌａｔｉｎｕｍｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａＦｒｅｎｃｈｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２００８，１０９（２）：１９４１９８．

［７］ 高明，张晔．Ｐ５３联合ＣＡ１２５半衰期检测在评价卵巢癌预后中的

作用［Ｊ］．浙江临床医学，２０１０，１２（１０）：１０４９．

［８］ ＨｅｌｌｓｔｒｍＩ，ＲａｙｃｒａｆｔＪ，ＨａｙｄｅｎＬｅｄｂｅｔｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＥ４

（ＷＦＤＣ２）ｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２００３，６３（１３）：３６９５３７００．

［９］ＪａｃｏｂＦ，ＭｅｉｅｒＭ，ＣａｄｕｆＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｃｏｍｂｉｎｉｎｇＨＥ４

ａｎｄＣＡ１２５ａｓｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎａｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｇｙ

ｎｅｃｏｌＯｎｅｏｌ，２０１１，１２１（３）：４８７４９１．

［１０］ＲｕｇｇｅｒｉＧ，ＢａｎｄｉｅｒａＥ，ＺａｎｏｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉ

ａｎｃａｎｃｅｒ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｉｍｍｕｎｏａｓ

ｓａｙｓａｎｄａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌｇｏｒｉｔｈｍ ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１１，４１２

（１５／１６）：１４４７１４５３．

［１１］ＡｎｄｅｒｓｏｎＧＬ，ＭｃＩｎｔｏｓｈＭ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｌｅａｄｔｉｍｅｏｆ

ｓｅｌｅｃｔｅｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ：ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１０，１０２（１）：２６３８．

［１２］ＣｒａｍｅｒＤＷ，ＢａｓｔＲＣＪｒ，ＢｅｒｇＣＤ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ，ｌｕｎｇ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ，ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｒｉａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＰｒｅｖＲｅｓ（Ｐｈｉｌａ），２０１１，４

（３）：３６５３７４．

（收稿日期：２０１４０２０８）
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