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  摘 要:目的 探讨联合检测血清人表皮生长因子2(HER-2)、癌抗原153(CA153)及人附睾蛋白4(HE4)
对乳腺癌的诊断价值。方法 选取该院收治的乳腺癌患者60例(乳腺癌组),乳腺良性疾病患者80例(乳腺良

性疾病组)及同期的体检健康妇女60例(对照组)为研究对象。比较3组患者血清 HER-2、CA153及 HE4水

平,并分析3项指标单独及联合检测对乳腺癌的诊断价值。结果 乳腺癌组患者血清 HER-2、CA153及 HE4
水平[(27.64±7.49)

 

mg/mL、(48.25±11.36)
 

U/mL、(183.46±27.39)
 

pmol/L]显著高于乳腺良性疾病组和

对照组[(13.57±3.51)
 

mg/mL、(20.14±6.24)
 

U/mL、(81.35±21.46)
 

pmol/L;(10.26±2.37)
 

mg/mL、
(14.37±3.92)

 

U/mL、(43.77±14.51)
 

pmol/L],差异有统计学意义(P<0.05)。乳腺癌组 HER-2、CA153
及HE4表达阳性率(30.0%、48.3%、36.7%)显著高于乳腺良性疾病组和对照组(5.0%、13.8%、8.8%;
0.0%、3.3%、1.7%)

 

,差异有统计学意义(P<0.05),且乳腺癌患者CA153表达阳性率(48.3%)显著高于

HER-2和HE4(30.0%、36.7%),差异有统计学意义
 

(P<0.05)。乳腺癌患者Ⅳ期血清 HER-2、CA153及

HE4水平[(40.27±12.45)
 

mg/mL、(78.25±17.36)
 

U/mL、(193.82±32.66)
 

pmol/L]显著高于Ⅰ~Ⅱ期和

Ⅲ期[(12.48±3.14)mg/mL、(25.73±7.48)U/mL、(142.16±21.37)pmol/L;(22.63±6.38)
 

mg/mL、
(43.61±13.62)U/mL、(153.49±25.61)

 

pmol/L],Ⅲ期血清 HER-2、CA153及 HE4水平[(22.63±6.38)
 

mg/mL、(43.61±13.62)
 

U/mL、(153.49±25.61)
 

pmol/L]显著高于Ⅰ~Ⅱ期[(12.48±3.14)
 

mg/mL、
(25.73±7.48)

 

U/mL、(142.16±21.37)
 

pmol/L],差异有统计学意义(P<0.05)。血清 HER-2、CA153及

HE4联合检测的灵敏度(71.9%)及准确度(80.0%)均显著提高(P<0.05)。结论 血清 HER-2、CA153及

HE4联合检测可提高对乳腺癌的检出率,且还可作为病情严重程度和治疗监测的辅助检查指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor-2
 

(HER-2),cancer
 

antigen
 

153
 

(CA153)
 

and
 

human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

in
 

breast
 

cancer.
Methods The

 

60
 

cases
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(breast
 

cancer
 

group),80
 

cases
 

of
 

benign
 

breast
 

diseases
 

(be-
nign

 

breast
 

disease
 

group)
 

and
 

60
 

cases
 

of
 

healthy
 

women
 

(control
 

group)
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

from
 

our
 

hospital.The
 

serum
 

levels
 

of
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

three
 

groups,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

breast
 

cancer
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

in
 

breast
 

cancer
 

group[(27.64±7.49)
 

mg/mL,(48.25±11.36)
U/mL,(183.46±27.39)

 

pmol/L]were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

breast
 

disease
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group[(13.57±3.51)
 

mg/mL,(20.14±6.24)
 

U/mL,(81.35±21.46)
 

pmol/L;(10.26±2.37)
 

mg/mL,
(14.37±3.92)

 

U/mL,(43.77±14.51)
 

pmol/L],the
 

difference
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

positive
 

rate
 

of
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

expression(30.0%,48.3%,36.7%)
 

in
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

breast
 

disease
 

group
 

and
 

control
 

group(5.0%,13.8%,
8.8%;0.0%,3.3%,1.7%),,the

 

difference
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05),and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

CA153
 

expression(48.3%)
 

in
 

breast
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HER-
2

 

and
 

HE4(30.0%,36.7%),the
 

difference
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
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of
 

serum
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4[(40.27±12.45)
 

mg/mL,(78.25±17.36)
 

U/mL,(193.82±32.66)
 

pmol/
L]in

 

stage
 

Ⅳ
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
[(12.48±3.14)

 

mg/mL,(25.73±7.48)
 

U/mL,(142.16±21.37)
 

pmol/L;(22.63±6.38)
 

mg/mL,
(43.61±13.62)

 

U/mL,(153.49±25.61)
 

pmol/L],and
 

serum
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

levels[(22.63±
6.38)

 

mg/mL,(43.61±13.62)
 

U/mL,(153.49±25.61)
 

pmol/L]in
 

stage
 

Ⅲ
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

in
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ[(12.48±3.14)
 

mg/mL,(25.73±7.48)
 

U/mL,(142.16±21.37)
 

pmol/L],the
 

difference
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

sensitivity
 

(71.9%)
 

and
 

accuracy
 

(80.0%)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

were
 

significantly
 

improved
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

combined
 

detection
 

of
 

HER-2,CA153
 

and
 

HE4
 

in
 

serum
 

can
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

breast
 

cancer,
and

 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

index
 

of
 

disease
 

severity
 

and
 

treatment
 

monitoring.
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  乳腺癌是妇科常见的恶性肿瘤之一,给女性的生

命健康带来严重危害,其发病率和病死率呈逐年上升

趋势[1]。提高乳腺癌治愈率和生存率的关键是早发

现、早诊断和早治疗。人表皮生长因子2(HER-2)、癌
抗原153(CA153)及人附睾蛋白4(HE4)均是临床乳

腺癌诊断和病情监测的常用肿瘤标志物,但单项标志

物检测具有局限性。近年来,不同标志物的联合检测

不断受到研究者的关注[2-3]。为探讨血清 HER-2、
CA153及 HE4联合检测对乳腺癌的诊断价值,本文

选取60例乳腺癌患者、80例乳腺良性疾病患者及60
例健康妇女进行对照研究。现将其研究结果报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2014年6月至2017年4月,选取本

院收治的60例乳腺癌患者作为乳腺癌组,均经过病

理检查确诊,临床分期为Ⅰ~Ⅱ期28例,Ⅲ期18例,
Ⅳ期14例;年龄28~60岁,平均(43.5±3.8)岁。乳

腺良性疾病组80例,年龄29~59岁,平均(44.1±
4.2)岁,包括乳腺良性肿瘤36例,乳腺增生25例,乳
腺炎19例。选取同期进行体检的健康妇女60例作

为对照组,各项指标均正常,且无乳腺疾病史,年龄

26~58岁,平均(44.5±4.7)岁。3组研究对象基础

资料差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.2 研究方法 所有研究对象于清晨抽取空腹静脉

血4
 

mL,待其凝固后分离获得血清,HER-2采用酶联

免疫法检测,试剂盒来自陕西中瑞国森生物试剂有限

公司。CA153和 HE4采用罗氏公司Cobase601电化

学发光分析仪及原装配套试剂盒进行检测。阳性结

果标准:HER-2水平>15
 

mg/mL,CA153水平>25
 

U/mL,HE4水平>140
 

pmol/L。免疫组织化学:采
用免疫组织化学SP两步法,用二氨基联苯胺(DAB)
显色。CA153以细胞质着色为阳性,HER-2以细胞

膜着色为阳性,HE4以细胞核及细胞质中着色为阳

性,每张切片随机选取5个高倍视野进行观察,阳性

细胞率:阳性细胞数<5%为(-),5%~<25%为

(+),25%~50%为(++),>50%为(+++)。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件对研

究结果进行分析处理,血清 HER-2、CA153及 HE4
水平为计量资料,以x±s表示,3组间比较采用单因

素方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检验;诊断

学指标为计数资料,以率(%)表示,采用χ2 检验。检

验水准α=0.05,以 P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组血清HER-2、CA153及 HE4水平比较 乳

腺癌组血清HER-2、CA153及 HE4水平显著高于乳

腺良性疾病组和对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 3组HER-2、CA153及HE4表达情况比较 乳

腺癌组HER-2、CA153及 HE4表达阳性率显著高于

乳腺良性疾病组和对照组(P<0.05),且乳腺癌患者

CA153表达阳性率显著高于 HER-2和 HE4(P<
0.05)。结果见图1、表2。

表1  3组血清 HER-2、CA153及 HE4水平比较(x±s)

组别 n HER-2(mg/mL) CA153(U/mL) HE4(pmol/L)

乳腺癌组 60 27.64±7.49ab 48.25±11.36ab 183.46±27.39ab

乳腺良性疾病组 80 13.57±3.51a 20.14±6.24a 81.35±21.46a

对照组 60 10.26±2.37 14.37±3.92 43.77±14.51

  注:与对照组比较,aP<0.05;与乳腺良性疾病组比较,bP<0.05。

2.3 不同临床分期乳腺癌患者血清 HER-2、CA153
及 HE4水平比较 乳腺癌患者Ⅳ期血清 HER-2、

CA153及HE4水平显著高于Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ期,Ⅲ期

血清 HER-2、CA153及 HE4水平显著高于Ⅰ~Ⅱ
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期,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 血清 HER-2、CA153及 HE4对乳腺癌的诊断

学指标比较 血清 HER-2、CA153、HE4联合检测的

灵敏度(71.9%)及准确度(80.0%)均显著提高(P<
0.05),但特异度(89.3%)差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4。

  注:A表示
 

CA153在乳腺癌高强度表达(+++)细胞质着色;B表示 HE4在乳腺癌较强表达(++)细胞质着色;C表示 HER-2在乳腺癌较

强表达(++)细胞膜着色。

图1  ER-2、CA153及 HE4在乳腺癌细胞膜的着色情况(EnVision染色,×400)

表2  3组 HER-2、CA153及 HE4表达

   情况比较[n(%)]

组别 n HER-2 CA153 HE4

乳腺癌组 60 18(30.0)ab 29(48.3)ab 22(36.7)ab

乳腺良性疾病组 80 4(5.0)a 11(13.8)a 7(8.8)a

对照组 60 0(0.0) 2(3.3) 1(1.7)

  注:与对照组比较,aP<0.05;与乳腺良性疾病组比较,bP<0.05。

表3  不同临床分期乳腺癌患者血清 HER-2、CA153及

   HE4水平比较(x±s)

组别 n HER-2
 

(mg/mL) CA153
 

(U/mL) HE4
 

(mg/L)

Ⅰ~Ⅱ期 60 12.48±3.14a 25.73±7.48a 142.16±21.37a

Ⅲ期 80 22.63±6.38b 43.61±13.62b 153.49±25.61b

Ⅳ期 60 40.27±12.45 78.25±17.36 193.82±32.66

  注:与Ⅲ期和Ⅳ期比较,aP<0.05;与Ⅳ期比较,bP<0.05。

表4  血清 HER-2、CA153及 HE4对乳腺癌的

   诊断学指标比较(%)

检测指标 灵敏度 特异度 准确度
阳性

预测值

阴性

预测值

HER-2 40.6 92.9 65.0 86.7 57.8

CA153 56.3 96.4 75.0 94.7 67.5

HE4 46.9 92.9 68.3 88.2 60.5

HER-2、CA153、HE4联合 71.9 89.3 80.0 88.5 73.5

3 讨  论

  HER-2是一种相对分子质量为185×103(P185)
的具有络氨酸激酶活性的跨细胞膜糖蛋白,由 HER-
2/neu癌基因编码。HER-2结构可分为胞外区、跨膜

区和胞内区3部分,不同的区域分别执行不同的生理

功能[4]。胞外区可与相应配体结合,产生激活信号,
胞内区则具有络氨酸激酶活性及 ATP结合位点,通
过某些途径可降低抑癌因子p53表达,抑制细胞 M
期的调控,促进细胞的有丝分裂,抑制凋亡,通过促进

新生血管生成,导致肿瘤细胞侵袭性的增加。有研究

表明,HER-2过表达与乳腺癌的发生、发展及转移有

密切关系[5]。有研究显示,乳腺癌患者血清 HER-2
水平及阳性检出率均显著高于乳腺良性疾病组和健

康对照组(P<0.05),且血清HER-2水平随着乳腺癌

患者临床分期的增加而增高(P<0.05)[6-7]。有国外

文献报道,HER-2阳性表达患者肿瘤侵袭性高,预后

不良,提示 HER-2水平可以对乳腺癌预后进行有效

预测[8]。美国临床肿瘤学会及美国病理学家学会指

南也建议将HER-2作为乳腺浸润性导管癌的常规检

测指标。
CA153是临床用来诊断乳腺癌的常用肿瘤标志

物,是乳腺上皮细胞表面糖蛋白的变异体。CA153参

与细胞黏附,可减少细胞与细胞或基质的相互作用,
抑制细胞毒性T细胞和淋巴因子对杀伤细胞的激活

作用,促进乳腺癌的进展,参与启动乳腺癌侵袭和转

移。在乳腺癌患者血清中,CA153呈过度表达,且其

水平与乳腺癌淋巴结转移有密切关系,因此,可以将

其作为乳腺癌疗效和预后监测的指标。王英等[9]研

究结果显示,早期乳腺癌淋巴结转移组CA153水平

显著高于无淋巴结转移组(P<0.05),经Logistic回

归分析显示,CA153水平是影响早期乳腺癌淋巴结转

移的独立危险因素。张红雨等[10]研究表明,乳腺癌组

血清CA153水平显著高于乳腺良性疾病组和对照组

(P<0.05)。乳腺癌患者Ⅲ~Ⅳ期血清CA153水平

显著高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05)。
HE4基因最早是从人的附睾中克隆,HE4属于

一种酸性小分子分泌型糖蛋白,为乳清酸性4-二硫化

中心蛋白家族成员,与细胞外蛋白酶抑制剂具有较高

的同源性,其在自然免疫中可能产生重要作用。后经

过多年的研究发现,HE4在卵巢癌、乳腺癌、肺腺癌、
胰腺癌及移行细胞癌中均有不同程度的高表达[11]。
早在2011年,美国食品药品监督管理局就公开表示,
HE4联合 CA125可以对卵巢癌进行有效诊断[12]。
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党小军等[13]研究结果显示,HE4在乳腺癌患者血清

中显著升高,将 HE4与CA153联合检测,会提高乳

腺癌 的 检 出 率,其 灵 敏 度 为 52.00%,特 异 度 为

70.59%。
  

本研究结果中,乳腺癌组血清 HER-2、CA153及

HE4水平显著高于乳腺良性疾病组和对照组(P<
0.05),乳腺癌组 HER-2、CA153及 HE4表达阳性率

显著高于乳腺良性疾病组和对照组(P<0.05)。说明

HER-2、CA153及HE4在乳腺癌中高表达,可能参与

了乳腺癌的发生、发展过程。另外,随着乳腺癌患者

分期的提高,血清 HER-2、CA153及 HE4水平不断

提高(P<0.05),提示这3项指标可能与乳腺癌的分

期有关,血清 HER-2、CA153及 HE4水平的升高可

能提示肿瘤恶性程度较高,容易发生癌细胞转移。本

文通过诊断学研究显示,血清 HER-2、CA153、HE4
联合检测的灵敏度(71.9%)及准确度(80.0%)差异

有统计学意义(P<0.05),但特异度(89.3%)差异无

统计学意义(P>0.05)。3项指标联合检测显著提高

了乳腺癌诊断的灵敏度,还保持较高的特异度,对乳

腺癌具有较大的辅助诊断价值,可有效减少漏诊,值
得进一步探究各指标参与乳腺癌的具体作用机制。
4 结  论

  血清HER-2、CA153及 HE4联合检测可提高对

乳腺癌的检出率,且还可作为病情严重程度和治疗监

测的辅助检查指标。
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