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  摘 要:目的 方法 通过 Meta分析评估血清人附睾蛋白4(HE4)在肺癌中的诊断价值。方法 用计算

机检索国内外文献数据库,包括PubMed数据库、荷兰医学文摘、中国知网数据库、万方数据库,维普数据库。
检索时间为2000年1月至2018年12月,获得关于HE4诊断肺癌临床价值的文献,并根据纳入及排除标准提

取文献数据,进行质量评价,同时使用Stata14.0软件对合并灵敏度、特异度、阳性似然比(PLR)、阴性似然比

(NLR)、诊断比值比(DOR)、受试者工作特征曲线(ROC曲线)下面积(AUC)进行统计学分析。结果 根据纳

入标准纳入文献21篇,总计肺癌组1
 

662例,对照组1
 

906例。HE4诊断肺癌的合并灵敏度、特异度、PLR、

NLR、DOR、AUC分别为0.74(95%CI:0.67,0.79)、0.83(95%CI:0.76,0.88)、4.40(95%CI:3.10,6.20)、

0.32(95%CI:0.25,0.41)、14.00(95%CI:8.00,23.00)、0.85(95%CI:0.82,0.88)。结论 HE4诊断肺癌的

灵敏度和特异度较好,具有较高的临床诊断价值。
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Abstract:Objective To
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

human
 

epididymal
 

protein
 

4(HE4)in
 

lung
 

cancer
 

by
 

Meta-analysis.Methods The
 

database
 

was
 

retrieved
 

by
 

computer,including
 

PubMed
 

database,med-
ical

 

abstracts,CNKI
 

database,Wanfang
 

database
 

and
 

VIP
 

database.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

January
 

2000
 

to
 

December
 

2018.Literatures
 

about
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

HE4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

obtained.
Literature

 

data
 

were
 

extracted
 

according
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria
 

for
 

quality
 

evaluation.At
 

the
 

same
 

time,the
 

combined
 

sensitivity,specificity,positive
 

likelihood
 

ratio(PLR),negative
 

likelihood
 

ratio(NLR),di-
agnostic

 

ratio(DOR)and
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(AUC)were
 

evaluated
 

by
 

Sta-
ta14.0

 

software.Results According
 

to
 

the
 

inclusion
 

criteria,21
 

articles
 

were
 

included,totalling
 

1
 

662
 

cases
 

in
 

lung
 

cancer
 

group
 

and
 

1
 

906
 

cases
 

in
 

control
 

group.The
 

combined
 

sensitivity,specificity,PLR,NLR,DOR
 

and
 

AUC
 

of
 

HE4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

0.74(95%CI:0.67,0.79),0.83(95%CI:0.76,0.88),4.40
(95%CI:3.10,6.20),0.32(95%CI:0.25,0.41),14.00(95%CI:8.00,23.00),0.85(95%CI:0.82,0.88),re-
spectively.Conclusion HE4

 

has
 

good
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer,and
 

has
 

high
 

clinical
 

diagnostic
 

value.
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,近年来由于环境

污染、吸烟人群增多等原因,肺癌的发病率和死亡率

逐年上升[1-2]。据2018年全球癌症发病死亡统计报

告显示,肺癌的发病率和死亡率居第1位,分别高达

11.6%和18.4%[3]。肺癌起病隐匿,多数患者发现时

已达中晚期,为肺癌患者的治疗增加了很大难度。因

此,提高肺癌的早期诊断能力至关重要。
人附睾蛋白4(HE4),又名乳清酸性蛋白质四硫
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化物核心蛋白-2,是近年来发现的一种新型肿瘤标志

物。其基因位点位于人染色体20q12-13.1上,全长约

12
 

kb,包括4个内含子和5个外显子,是一种相对分

子质量较小且富含半胱氨酸的酸性多肽,从属于蛋白

酶抑制剂家族[4]。HE4作为常见的妇科肿瘤标志物,
在卵巢癌的早期诊断以及复发监测方面具有良好的

表现,目前已被美国食品药物管理局批准用于卵巢癌

的早期诊断和监测[5-7]。不仅如此,近年来国内外研

究显示 HE4在肺癌的诊断方面有较大的价值[8-9],但
由于不同的诊断实验在样本选择、检测方法等方面具

有差异性,导致得出的结果差距较大,甚至出现相反

的结论。因此,关于 HE4的诊断价值一直存在一定

的争议。本研究拟采用 Meta分析的方法,对血清

HE4诊断肺癌的能力进行定量评价,从而为临床治疗

和实验研究提供高质量的参考依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略 收集2000年1月至2018年12
月国内外公开发表的关于血清 HE4检测对肺癌诊断

试验研究的文献。使用计算机对中英文文献数据库

进行搜索,包括PubMed数据库、荷兰医学文摘、中国

知网数据库、万方数据库,维普数据库。同时使用手

工检索部分相关杂志或相关文章的参考文献,查找可

能符合纳入标准的文献。中文检索词为“肺癌”“人附

睾蛋白4”;英文检索词为“Pulmonary
 

Neoplasms”
“Lung”“Lung

 

Neoplasm”“Lung
 

Cancer”“HE4”
“WFDC2”“Human

 

epididymis
 

protein
 

4”。

1.2 文献纳入与排除标准 文献纳入标准:(1)关于

血清HE4检测对肺癌诊断试验的随机对照试验或病

例对照研究,对照组为健康对照组或良性疾病对照

组;(2)所有肺癌患者均经病理学检查证实;(3)血清

标本的采集均在手术、放化疗及抗肿瘤药物使用之

前;(4)能够从文献中直接或间接获得真阳性值(TP)、
假阳性值(FP)、真阴性值(TN)和假阴性值(FN);(5)
每篇文献样本例数不少于20例;(6)文献语言为中文

或英文。
文献排除标准:(1)无法获取全文或数据不完整、

计算有误的文献;(2)剔除会议、摘要、文摘、讲座、述
评及综述类文献;(3)有重复报告或重复数据;(4)发
表较早或样本数较少的文献。

1.3 文献质量评价 采用诊断性实验准确性质量评

价工具对筛选后的文献进行质量评价。根据文献内

容对提出的问题进行回答,每个项目按“是”“否”“不
清楚”3个判断标准进行评价。评价过程由2名研究

者独立进行,如果发生分歧则由第3名研究者进行

评价。

1.4 数据提取 文献筛选后由2名研究者独立对最

终纳入的文献进行数据提取,并交叉核对结果。如遇

分歧,通过协商解决。提取内容包括:第一作者、出版

年份、国家、检测方法、金标准、肿瘤类型、病例组样本

量、对照组类型和样本量、真阳性数、真阴性数、假阳

性数、假阴性数、灵敏度、特异度、截断值。

1.5 统计学处理 采用Stata14.0软件对数据进行

处理分析:(1)使用双变量混合效应模型计算合并灵

敏度、特 异 度、阳 性 似 然 比 (PLR)、阴 性 似 然 比

(NLR)、诊断比值比(DOR),并绘制受试者工作特征

曲线(ROC曲线),计算 ROC曲线下面积(AUC)。
(2)使用Q 检验和I2 值评估各研究间的异质性,如各

研究结果间存在统计学异质性(P<0.05,I2>50%),
则通过亚组和敏感性进一步分析异质性来源。(3)使
用Deek's漏斗图检验发表偏倚,P<0.05表明存在

偏倚。

2 结  果

2.1 文献检索结果 通过计算机和手工检索初步筛

选出相关文献296篇,剔除重复发表后剩余167篇,继
续通过阅读题目与摘要筛选出68篇文献,最后通过阅

读全文,根据纳入与排除标准最终纳入21篇文献。其

中中文文献16篇,英文文献5篇。累计病例3
 

568例,
其中肺癌1

 

662例,对照组1
 

906例。见表1、图1。

图1  文献筛选流程图

2.2 Meta分析结果 通过Stata14.0软件对数据进

行合并分析后显示,HE4诊断肺癌的合并灵敏度、特
异度、PLR、NLR、DOR分别为0.74(95%CI:0.67,

0.79)、0.83(95%CI:0.76,0.88)、4.40(95%CI:
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3.10,6.20)、0.32(95%CI:0.25,0.41)、14.00(95%CI:

8.00,23.00),另外通过绘制ROC曲线计算得出AUC
为0.85(95%CI:0.82,0.88)。这些结果表明 HE4
对肺癌具有较高的诊断价值。同时通过Fagan图计

算验前概率与验后概率,结果进一步表明 HE4可以

提高肺癌的诊断率。见图2、图3。

图2  HE4诊断肺癌的ROC曲线

2.3 异质性检验及亚组分析 对纳入研究进行异质

性检验,结 果 显 示,合 并 后 灵 敏 度、特 异 度、PLR、

NOR、DOR 的I2 值分别为92.38%(P=0.00)、

93.99%(P=0.00)、91.67%(P=0.00)、93.07%
(P=0.00)、100.00%(P=0.00),表明研究间具有很

大异质性。通过Stata14.0软件(midas模块)分析显

示由阈值效应引起的异质性可能性很小(0.01),表明

各研究间的异质性主要由非阈值效应引起。为进一

步探讨异质性来源,按照肿瘤类型、对照组类型及检

测方法进行分类并进行亚组分析。分析结果表明,在
肿瘤类型和对照组类型亚组中,HE4对肺癌的诊断价

值均无明显差异。然而,在检测方法亚组中,电化学

发光法与酶联免疫吸附实验(ELISA)、化学发光法相

比,在灵敏度、特异度、PLR、NOR、DOR、AUC方面

均表现最佳。电化学发光法、ELISA、化学发光法的

灵敏度分别为0.76、0.73、0.70,特异度分别为0.87、

0.83、0.67,PLR分别为6.10、4.30、2.10,NLR分别

为0.27、0.32、0.45,DOR分别为22.00、14.00、5.00,

AUC分别为0.86、0.85、0.73。表明电化学方法有助

于提高HE4的肺癌诊断能力。在异质性来源方面,
通过对各研究进行亚组分析后发现,3个亚组的异质

性均未发生明显降低或消除,肿瘤类型、对照组类型、
检测方法不能解释其异质性来源。见表2、图4~6。

图3  fagan图(验前概率和验后概率)

表1  纳入文献基本特征

文献
年份

(年)
国家

是否

金标准

病例

类型

病例

(n)
对照类型

对照

(n)

TP

(n)

FP

(n)
 

FN

(n)

TN

(n)

灵敏度

(%)

特异度

(%)
检测方法

临界值

(pmol/L)

CHEN等[10] 2016 中国 是 nsclc 29 健康对照组和良性疾病组 95 21 7 8 88 72.41 92.63 电化学发光法 70.00

CHEN等[11] 2018 中国 是 sclc 21 健康对照组和良性疾病组 90 14 10 7 80 66.67 88.89 电化学发光法 140.00

CUI等[12] 2018 中国 是 all 100 健康对照组和良性疾病组 200 88 8 12 192 88.00 96.00 电化学发光法 63.38

LIU等[13] 2016 中国 是 nsclc 96 健康对照组 96 60 33 36 63 62.00 66.00 电化学发光法 67.75

MO等[14] 2018 中国 是 nsclc 217 健康对照组 110 183 24 34 86 84.20 78.30 电化学发光法 78.84

WANG 等[15] 2018 中国 是 all 60 健康对照组 60 44 7 16 53 73.33 83.33 电化学发光法 121.00

XU等[16] 2015 中国 是 nsclc 70 健康对照组和良性疾病组 120 50 24 20 96 71.40 80.00 电化学发光法 32.45

XU等[17] 2015 中国 是 all 76 健康对照组 60 55 2 21 58 72.40 96.70 电化学发光法 141.60

YE等[18] 2018 中国 是 all 40 良性疾病组 20 27 1 13 19 67.50 95.00 电化学发光法 103.70

CHOI等[8] 2017 韩国 是 all 100 健康对照组 274 91 151 9 123 90.80 44.90 化学发光法 41.10

HUANG等[19] 2016 中国 是 all 142 良性疾病组 106 37 34 105 72 26.06 69.72 化学发光法 ―
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续表1  纳入文献基本特征

文献
年份

(年)
国家

是否

金标准

病例

类型

病例

(n)
对照类型

对照

(n)

TP

(n)

FP

(n)
 

FN

(n)

TN

(n)

灵敏度

(%)

特异度

(%)
检测方法

临界值

(pmol/L)

KORKMAZ等[20] 2018 土耳其 是 all 99 良性疾病组 30 69 13 30 17 70.00 57.00 化学发光法 70.00

WOJCIK等[21] 2016 波兰 是 sclc 63 健康对照组 66 49 10 14 56 77.80 84.80 化学发光法 77.30

ZHANG等[22] 2016 中国 是 all 34 健康对照组和良性疾病组 113 24 28 10 85 70.60 75.20 化学发光法 91.28

FU等[23] 2013 中国 是 all 50 健康对照组 40 22 4 28 36 44.00 90.00 ELISA ―

GAN等[24] 2015 中国 是 all 80 良性疾病组 40 64 9 16 31 80.00 77.50 ELISA 796.00

PENG等[25] 2017 中国 是 all 100 健康对照组 80 73 9 27 71 74.00 88.75 ELISA 150.00

WANG 等[26] 2016 中国 是 sclc 49 健康对照组 30 34 2 15 28 69.40 93.30 ELISA 84.19

YOON等[27] 2016 韩国 是 all 75 健康对照组 75 67 32 8 43 89.33 57.53 ELISA 0.11

ZHANG等[9] 2016 中国 是 all 86 健康对照组 76 63 7 23 69 73.30 90.80 ELISA 150.00

  注:nsclc表示非小细胞肺癌;sclc表示小细胞肺癌;all表示所有类型肺癌;-表示此项无数据

图4  HE4诊断肺癌的灵敏度和特异度

图5  HE4诊断肺癌的诊断分数及诊断比值比
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2.4 敏感性分析和发表偏倚 敏感性分析结果显

示,在剔除3篇研究后,合并灵敏度、特异度、PLR、

NLR的 I2 值 均 有 明 显 降 低,分 别 降 低 至 72.4
(95%CI:59.39,8.41)、83.78(95%CI:77.16,90.04)、

73.75(95%CI:73.54,89.29)、72.19(95%CI:59.06,

85.32),总体结果与剔除前无明显差异,提示本研究

Meta分析汇总结果较为可靠和稳定。通过Deek's漏

斗图检测文章发表偏倚,结果表明漏斗图形状对称,
秩相关检验P=0.72>0.05,提示纳入研究无发表偏

倚。见图7、8。

图6  HE4诊断肺癌的似然比

  注:A表示拟合优度;B表示二元正态性;C表示影响分析;D表示卡方位数

图7  敏感性分析

表2  亚组分析

分组 n 灵敏度 特异度 PLR NLR DOR AUC I2(%)

肿瘤类型

 所有类型肺癌 14 0.74(0.64,0.82) 0.82(0.72,0.89) 4.20(2.60,6.80) 0.32(0.22,0.45) 13.00(7.00,27.00) 0.85(0.81,0.88) 99
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续表2  亚组分析

分组 n 灵敏度 特异度 PLR NLR DOR AUC I2(%)

 非小细胞肺癌 4 0.75(0.64,0.83) 0.81(0.69,0.89) 3.80(2.20,6.70) 0.31(0.21,0.48) 12.00(5.00,30.00) 0.80(0.80,0.87) 24

 小细胞肺癌 3 - - - - - - -

对照组类型

 良性疾病组和健康对照组 6 0.78(0.71,0.84) 0.86(0.76,0.92)5.70(3.10,10.50)0.25(0.18,0.36) 22.00(9.00,54.00) 0.87(0.83,0.89) -

 良性疾病组 4 0.62(0.39,0.80) 0.74(0.60,0.85) 2.40(1.20,4.80) 0.51(0.27,0.97) 5.00(1.00,17.00) 0.75(0.71,0.79) 88

 健康对照组 11 0.76(0.67,0.82) 0.82(0.72,0.89) 4.20(2.70,6.60) 0.3(0.23,0.39) 14.00(9.00,23.00) 0.85(0.82,0.88) 98

检测方法

 电化学发光法 10 0.76(0.70,0.81) 0.87(0.80,0.93)6.10(3.60,10.20)0.27(0.21,0.35) 22.00(11.00,44.00) 0.86(0.83,0.89) 92

 化学发光法 5 0.70(0.46,0.86) 0.67(0.53,0.79) 2.10(1.40,3.20) 0.45(0.23,0.87) 5.00(2.00,13.00) 0.73(0.69,0.77) 98

 ELISA 6 0.73(0.61,0.83) 0.83(0.71,0.91) 4.30(2.80,6.80) 0.32(0.23,0.44) 14.00(9.00,20.00) 0.85(0.82,0.88) 95

  注:-表示该项无数据;括号里面的表示95%CI
 

图8  漏斗图

3 讨  论

肺癌作为中国及全球发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤,对于其早期诊断和治疗一直是当前医学领域

研究的热点[28]。近年来随着生物肿瘤标志物的应用

和发展,在肺癌的早期诊断方面有了一定改善,但传

统的肿瘤标志物癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)、细胞角蛋白片段19等无论是灵敏度还是特

异度方面尚不能满足临床要求[29]。HE4作为近年来

发现的新型肿瘤标志物,有较多研究表明其在肺癌诊

断方面具有较高的灵敏度和特异度,例如 LAMY
等[30]研究显示当血清HE4的诊断界值为53

 

pmol/L
时,非小细胞肺癌诊断的灵敏度和特异度分别为61%
和91%,显示出最佳的灵敏度-特异度关系。ZENG
等[31]研究显示血清HE4在早期肺癌诊断中具有较高

灵敏度(43.8%)和特异度(95.0%),而且与其他传统

肿瘤标志物相比,血清 HE4是腺癌和鳞状细胞癌最

好的生物标志物。然而也有研究对常见肿瘤标志物

进行了整体比较,发现HE4、胃泌素释放肽前体(Pro-

GRP)、NSE、癌胚抗原、细胞角蛋白19片段抗原和癌

胚抗原的 AUC分别为0.884、0.923、0.826、0.796、

0.739和0.704,HE4的诊断效能仅与 NSE和Pro-
GRP相似,并无额外优势[32]。甚至有研究显示大多

数鳞癌病例缺乏 HE4(89.65%),仅有大约10%的病

例具有 HE4免疫表达[33]。HE4是否可以作为有效

的肺癌诊断标志物,国内外尚未形成一致的结论。也

曾有学者对HE4诊断肺癌能力进行了 Meta分析,但
却存在纳入文献较少、样本量不足等问题,而且并未

对肿瘤类型、肿瘤分期、对照组类型、检测方法等因素

进行具体的亚组分析[34-35]。为了深入探讨 HE4对肺

癌的诊断价值,本研究使用计算机检索国内外文献数

据库中的最新研究,应用 Meta分析对血清 HE4的肺

癌诊断价值进行了定量评价,共纳入21篇文献、1
 

662
例肺癌患者及1

 

906例对照样本,结果显示 HE4诊断

肺癌的灵敏度为0.74(95%CI:0.67,0.79),特异度为0.83
(95%CI:0.76,0.88),PLR为4.40(95%CI:3.10,6.20),

NLR为0.32(95%CI:0.25,0.41),DOR为14.00(95%CI:

8.00,23.00)、AUC为0.85(95%CI:0.82,0.88),表明 HE4
对肺癌具有较好的诊断价值。

然而,本研究仍存在一定的局限性。(1)纳入文

献的异质性较大。在排除了阈值效应引起异质性的

可能性后,本研究根据肿瘤类型、对照组类型及检测

方法进行亚组分析,但均未能解释异质性来源,虽然

通过敏感性分析剔除3篇偏离可信区间的研究后异

质性有所降低,但整体仍存在较大的异质性。究其原

因,考虑与各研究间的样本量、肿瘤大小、肿瘤TNM
分期不同有关。另外,有研究显示,吸烟、性别和肾功

能水平都可以影响 HE4的表达水平[36-40],本研究仍

缺乏这些方面的探讨。(2)虽然研究使用了不受地域

和语言限制的综合检索方法来检索所有相关文献,但
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是检索结果绝大多数只包含了在国内人群中进行的

研究,其他地区的研究很少。因此本研究结果对于其

他地区人群的指导意义具有一定局限性。(3)纳入文

献没有明确记录盲法测试,缺乏盲法设计的研究可能

比盲法试验报告更好的结果。(4)本次纳入文献多为

一些病例对照研究,且样本量较小,可能会使结果的

可靠性稍有降低,尚需要大规模多中心的随机对照试

验研究来丰富 Meta分析的证据。

4 结  论

综上所述,血清 HE4在肺癌诊断方面显示出较

高的灵敏度和特异度,具有一定的应用价值,随着后

续更多大样本、高质量研究的进一步证实,HE4有望

在肺癌诊断方面得到广泛的应用。
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