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血清HE4在慢性肾脏病中的表达水平及机制研究进展*
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  摘 要:慢性肾脏病(CKD)具有发病率高、知晓率低、起病隐匿的特点。早期诊断和治疗对延缓其进展起

着至关重要的作用。目前诊断CKD常用的生物学标志物受多种因素影响,具有一定的局限性,需进一步寻求

CKD早期阶段敏感且准确的生物学标志物。血清人附睾蛋白4(HE4)是一种相对分子质量较小的、酸性的、半

胱氨酸含量丰富的分泌性糖基化蛋白,具有抑制蛋白酶、参与炎症反应和促进细胞增殖、黏附的作用,在慢性肾

脏病早期阶段即呈现高表达水平,与肾功能受损及肾脏纤维化程度密切相关,有望成为CKD和肾脏纤维化早

期诊断和评估预后的潜在生物学标志物。因此该文从CKD和肾脏纤维化两个角度入手阐述了血清 HE4的表

达水平与慢性肾脏病和肾脏纤维化的关系及其表达水平的影响机制,进一步探究其临床意义,以期提高其临床

应用价值并为临床研究提供新的思路。
关键词:血清人附睾蛋白4; 慢性肾脏病; 肾脏纤维化
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Abstract:Chronic

 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

high
 

incidence
 

rate,low
 

awareness
 

and
 

insidious
 

onset.Early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

play
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

delaying
 

its
 

progress.At
 

present,the
 

com-
monly

 

used
 

biomarkers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CKD
 

are
 

affected
 

by
 

many
 

factors
 

and
 

have
 

certain
 

limitations,so
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

further
 

seek
 

sensitive
 

and
 

accurate
 

biomarkers
 

for
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

CKD.Serum
 

human
 

epi-
didymal

 

protein
 

4
 

(HE4)
 

is
 

a
 

relatively
 

small
 

in
 

molecular
 

weight,acidic,cysteine-rich,secreted
 

glycosylated
 

protein
 

which
 

could
 

inhibit
 

protease,participate
 

in
 

inflammatory
 

reaction,promote
 

cell
 

proliferation
 

and
 

adhe-
sion.It

 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

CKD
 

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

renal
 

function
 

damage
 

and
 

renal
 

fibrosis,thus
 

being
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

CKD
 

and
 

renal
 

fibrosis.Therefore,from
 

the
 

perspectives
 

of
 

CKD
 

and
 

renal
 

fibrosis,this
 

paper
 

elaborates
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

HE4
 

level
 

and
 

CKD
 

and
 

renal
 

fibrosis,and
 

the
 

mechanism
 

of
 

its
 

expression,so
 

as
 

to
 

further
 

explore
 

its
 

clinical
 

significance,thus
 

improving
 

its
 

clinical
 

application
 

value
 

and
 

providing
 

new
 

i-
deas

 

for
 

clinical
 

research.
Key

 

words:human
 

epididymal
 

protein
 

4; chronic
 

kidney
 

disease; kidney
 

fibrosis

  慢性肾脏病(CKD)作为一种慢性疾病,在世界范

围内发病率逐年上升,全球负担巨大,全球约10%
 

的

成年人受到某种形式的慢性肾脏疾病的影响,每年导

致120万人死亡[1]。肾脏纤维化是慢性肾脏病的主

要特征之一,若不及时进行有效干预治疗,将逐渐导

致终末期肾脏病(ESRD)。而一旦发展为ESRD,常
需进行肾脏替代治疗,将给患者带来巨大的经济负担

和精神压力。目前,CKD通常依赖于估算肾小球滤

过率(eGFR)来 进 行 分 级,eGFR 会 受 血 尿 素 氮

(BUN)、血肌酐(Scr)等因 素 影 响,然 而 STEUBL
等[2]研究表明,在40%~50%的肾实质受到可逆或不

可逆损伤时血清中肌酐的浓度才会升高,因此血肌酐

在CKD早期诊断中缺乏特异性。某些生物学标志物

可以预测CKD的进展,寻找高灵敏度和特异度的生

物学标志物进行早期筛查干预,能有效延缓CKD进

展为终末期肾脏病的进程和降低死亡率,提高患者预

后和生存质量。近年来人附睾蛋白4(HE4)作为肿瘤

标志物被广泛应用于卵巢癌等癌症的早期筛查中。
后有研究发现在非肿瘤慢性肾脏病患者中血清 HE4
水平普遍升高,有学者认为其升高主要与eGFR下降

和HE4作为蛋白酶抑制剂参与肾纤维化的进程相

关,但分析尚不全面,未充分阐明其机制。本文就血

清HE4和慢性肾脏病、肾脏纤维化之间的潜在联系

作一综述,以探讨 HE4在慢性肾脏病和肾脏纤维化

中的表达影响机制,进一步探究其临床意义,以期提

高其临床应用价值。
1 HE4
1.1 HE4的生物学特性及功能 HE4最早在1991
年由Kirchhoff从人附睾上皮中克隆出来,也被称为

WAP四二硫化物核心域蛋白2(WFDC2)。HE4基

因多表达在呼吸系统和生殖系统管道上皮细胞,后研

究发现HE4在肾脏远曲小管中也有表达[4]。其蛋白

结构属于含4个二硫键核心区域的乳酸性蛋白家族,
包含八个半胱氨酸组成的 WAP结构[3],是一种相对

分子质量较小的、酸性的、半胱氨酸含量丰富的分泌

性糖基化蛋白[4]。现研究发现 HE4的已知编码基因

位于染色体20q12-13.1上,长度约12
 

kb,包含4个内

含子和5个外显子,相对分子质量约为25×103[5],已
被证实是一种新型蛋白酶抑制剂,能抑制各种丝氨酸

蛋白酶、胱氨酸蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶和基质金属

酶蛋白的活性[6]。WFDC2基因启动子含有不同的与

炎症相关的转录因子结合位点,包括NF-KB因子,表
明HE4可能在炎症中发挥潜在作用[4],此外 HE4还

具有促进细胞增殖和肿瘤生长、入侵迁移和黏附的

作用[7]。
1.2 人附睾蛋白的影响因素 目前研究表明 HE4
基因多在卵巢癌患者体内表达明显[7],与癌症的进展

和转移相关,在临床上多作为诊断卵巢癌的生物学标

志物[8]。有学者在研究血清 HE4时提出除肿瘤因素

影响外,血清 HE4水平还受多种人口统计学变量的

影响,如年龄、性别、吸烟史、更年期、怀孕或体重指数

升高等[9-10]。FERRARO等[9]的一项系统评价结果

显示,HE4血液浓度男性比女性大约低7%~9%,吸
烟者比不吸烟者高20%~30%,与体质量指数成负相

关;绝经状态和年龄都是影响 HE4水平的重要因素,
年龄主要影响绝经后女性 HE4水平。绝经后人群的

HE4水平高于绝经前人群,并随着年龄的增长而升

高。近年来不少报道中指出血清 HE4浓度会随着血

肌酐水平升高而升高,两者呈正相关[11-12]。在BOLS-
TAD等[13]的一篇报道中指出以Scr为50

 

μmol/L作

为基线,Scr为70
 

μmol/L时,HE4水平升高12%,80
 

μmol/L时升高17%,90
 

μmol/L时升高22%,100
 

μmol/L时升高27%。
2 HE4与CKD
2.1 血清HE4作为肾功能进展标志物 通过Scr或

胱抑素C(Cys
 

C)估算eGFR是目前常用的评估肾功

能的指标,但受人种、体型、饮食、药物等非滤过性病

理及生 理 因 素 的 影 响,估 算eGFR 结 果 会 存 在 偏
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差[14]。有研究表明,Scre和Cys
 

C在CKD早期阶段

表达水平缺乏特异性,当肾脏出现实质性损伤时浓度

才会升高[15],因此进一步寻找能早期反映肾功能的多

样化生物学指标意义重大。
近年来,多项研究发现血清 HE4浓度与肾功能

程度之间有着密切的关联,宋勇林等[16]研究显示在

CKD患者中血清 HE4水平呈现升高且随着CKD分

期的增高而升高,在该研究中ROC曲线分析结果显

示,HE4对CKD的诊断价值优于β2-微球蛋白(β2-
MG)、BUN 等传统肾功能指标。WANG 等[3]通过

Person相关分析比较HE4浓度和常规肾功能指标相

关性得出 HE4与Scr、BUN和Cys
 

C呈正相关,与
GFR呈负相关,且 HE4对 CKD 的诊断价值高于

Scr、BUN和Cys
 

C。由此可见,HE4可作为肾功能不

全潜在诊断和预后判断的新型生物标志物[17]。
2.2 血清 HE4水平受肾功能进展影响机制 HE4
相对分子质量约为25×103,相对分子质量相对较小

可以通过肾脏滤过膜,当肾功能损伤时,肾脏的滤过

和重吸收功能受影响,HE4的过滤受到干扰从而在血

清中浓度升高[18],在表达上呈现相对特异度。
肾周毛细血管稀疏,组织氧供减少是慢性肾脏病

进展的一个重要因素[19]。慢性缺氧可通过诱导缺氧

诱导因子1
 

(HIF-1)的激活,进而促进肾小管上皮细

胞转分化、增加细胞因子、诱导肾小球内皮细胞凋亡

等机制导致慢性肾脏病进展。张磊[20]构建HE4启动

子的报告基因载体及其截短体,通过荧光素酶报告基

因实验和CHIP实验表明 HIF-1α通过直接结合在

HE4启动子上转录调控 HE4的高表达,缺氧可以显

著增加肾小管上皮细胞中的HE4,上调HE4水平。
3 HE4与肾脏纤维化

3.1 血清 HE4作为肾脏纤维化程度标志物 CKD
的终末病理结局以广泛肾脏纤维化为主要特征[21]。
广泛肾脏纤维化作为慢性肾脏病终末病理结局的主

要特征,其表现是肾脏固有细胞的纤维化,实质是肾

固有细胞的受损坏死。早期发现和干预可以显著延

缓病情进展,减少并发症,提高生存率。肾脏纤维化

的诊断依赖于肾脏生理病理表现[22],组织病理学检查

目前被认为是诊断肾纤维化的金标准,然而肾活检存

在一定的局限性,有发生并发症的可能[21]。确定灵敏

和准确的肾纤维化无创生物学标志物对肾病患者的

早期诊断和治疗至关重要。多项研究表明,在肾损伤

的患者中血 清 HE4水 平 和 肾 纤 维 化 水 平 呈 正 相

关[23-26]。LUO等[27]在研究中用ROC分析血清 HE4
的诊断能力,以141

 

pmol/L为临界值,HE4的曲线下

面积(AUC)值为0.857(95%CI,0.779~0.934),用
于区分有肾脏纤维化和无肾脏纤维化的患者,其灵敏

度和特异度分别为82.1%和84.0%,免疫组化结果

显示,肾活检标本中 HE4表达的增加与肾脏纤维化

密切相关,而血清HE4浓度与肾活检中 HE4组织表

达浓度显著相关,故血清 HE浓度可反映肾脏纤维

化。LINOQUIST等[28]通过比较纤维化相关成纤维

细胞和正常成纤维细胞发现 HE4在基因和蛋白水平

上的表达水平显著增加,而且对1例遗传性肾炎患者

的肾活检进行观察,他们发现 HE4在人类纤维化肾

脏中的表达升高。基于多项研究结果表明 HE4可作

为预测肾脏纤维化程度的潜在生物标志物。
3.2 血清 HE4水平受肾脏纤维化影响的机制 肾

脏纤维化是多方因素共同作用的结果,是一个复杂的

病理过程,其发生和进展由肾小球硬化、肾小管间质

纤维化、炎细胞浸润以及肾实质丢失等共同参与[29]。
此外,还有研究指出核转录因子-κB(NF-κB)信号通

路、转生长因子β(TGF-β)/Smads信号通路是肾脏纤

维化主要的通路[30]。关于肾脏纤维化的主要环节,
ZHANG等[31]认为包括炎细胞浸润、细胞因子表达异

常、上皮间充质转化、细胞外基质(ECM)异常堆积等

是破坏肾脏正常组织结构并最终导致肾功能进行性

丧失的主要原因。以下将主要围绕这几点展开论述

血清HE4水平受肾脏纤维化影响的机制。
3.2.1 HE4与肌成纤维细胞 活化的成纤维细胞,
即肌成纤维细胞,其能表达平滑肌肌动蛋白,被认为

是肾脏纤维化的关键介质[28]。LEBLEU等[34]使用α
 

SMA-RFP转基因小鼠模型追踪和分离肌成纤维细

胞,进行基因表达谱分析,发现肌成纤维细胞中 HE4
基因上调最高。
3.2.2 HE4与炎细胞浸润 在纤维化启动初始阶段

肾小管细胞损伤导致局部炎症形成,激活先天免疫系

统,进而合成和释放促炎症和纤维化的细胞因子[28]。
在炎细胞浸润促纤维化过程中,炎症细胞可产生纤维

生长因子促进局部成纤维细胞或炎症细胞本身增殖

产生ECM促纤维化;炎症细胞也可直接转化为胶原

生成纤维母细胞或肌纤维母细胞促纤维化[32]。而炎

症和感染可能是 HE4分泌的补充因素,BENE等[33]

研究发现炎性因子白细胞介素-6(IL-6)、IL-8的表达

与HE4
 

mRNA具有相似的时间依赖变化模式,HE4
受NF-κB通路和促炎信号传导上调。故在肾脏纤维

化中血清HE4水平会上调。
3.2.3 HE4与ECM异常堆积 纤维化过程中的典

型标志是细胞外基质的过度沉积。关于细胞外基质

异常堆积促纤维化,NOGUEIRA等[29]提到蛋白纤溶

酶原激活剂抑制剂-1(PAI-1)、凝血酶 敏 感 蛋 白-1
(TSP-1)、结缔组织生长因子(CTGF)、胶原Ⅰ、基质

金属蛋白酶2(MMP-2)及基质金属蛋白酶组织抑制

剂1(TIMP1)等促细胞外基质分子会使细胞外基质沉

积增加,从而促进肾脏纤维化。一项研究在单侧输尿

管梗阻(UUO)小鼠模型中分析与ECM 沉积相关基

因时发现HE4表达显著上调[31]。研究认为基质金属

蛋白酶及其组织抑制剂是ECM 沉积的主要因素,而
HE4作为一种蛋白酶抑制剂,可以抑制丝氨酸蛋白酶

和基质金属蛋白酶等多种蛋白酶的活性,特异性地抑

制I型胶原的降解,导致细胞外基质降解减少,介导肾
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脏纤维化[3,34]。此外,过表达的HE4还能激活NF-κB
通路抑制 MMP-2的表达,从而减少细胞外基质降解

促进肾脏纤维化[20],因此慢性肾病患者肾脏纤维化过

程中血清HE4显著升高[23]。
3.2.4 HE4与上皮间充质转化 关于上皮间充质转

化(EMT)的最新研究表明上皮细胞附着于基底膜转

化为肌成纤维细胞,上皮细胞经历细胞周期停滞和代

谢改变,诱导免疫细胞浸润和扰乱上皮间充质串扰,
启动和加速纤维化过程[35]。基于EMT中上皮细胞

附着于基底膜转化为肌成纤维细胞这一研究结论,笔
者推测可能在EMT过程中基底膜侵袭和黏附力增

强,而HE4参与基底膜侵袭和黏附[7],故血清中 HE4
表达可能上调。
4 讨  论

慢性肾脏病是指肾脏结构或功能异常>3个

月[36]。涵盖病种广泛,主要包括各种原发的、继发的

肾小球肾炎、肾小管损伤和肾血管的病变等,原发性

病变主要包括膜性肾病、IgA肾病等,继发性病变主

要包括糖尿病肾病、高血压肾病、过敏性紫癜肾炎、红
斑狼疮肾炎等[37]。肾小球血管血流动力学的改变出

现高灌注和高滤过状态、肾单位高代谢、肾组织上皮

细胞表型转化、肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激活

等均会促进肾脏纤维化,肾脏纤维化是慢性肾脏病进

展为肾功能不全的共同通路[38]。随着病情的不断进

展,各种心脑血管事件(如心肌梗死、中风、心力衰竭

等)风险增加、患者总体死亡率的风险也显著增加[1]。
据估计,到2040年CKD将成为全球第五大死亡原

因,是所有主要死亡原因中预计增长最大的原因之

一[39]。因此能及时发现、早期干预是延缓慢性肾脏病

进展、减少并发症和提高生存率的关键[37]。
HE4是一种相对分子质量较小的、酸性的、半胱

氨酸含量丰富的分泌性糖基化蛋白,具有蛋白酶抑

制、炎症反应和促进细胞增殖、黏附的作用。血清

HE4浓度在早期慢性肾脏病患者中升高[16,40],与肾

脏纤维化程度和血肌酐水平呈正相关,与eGFR之间

负相关,对CKD的早期诊断价值更优于Scr、BUN和

Cys
 

C[3,16],可作为反映CKD严重程度和肾脏纤维化

程度的标志物。本文通过详细综述,分析其机制:在
慢性肾脏病中,肾功能受损肾小球滤过功能下降导致

血清HE4滤过受干扰,以及慢性肾脏病进展过程中

组织缺氧增加肾小管上皮细胞中的 HE4,故血清

HE4水平升高;在肾脏纤维化过程中,HE4可通过抑

制丝氨酸和基质金属蛋白酶等的活性促ECM 沉积、
随肌成纤维细胞表达上调、经NF-κB等信号通路促炎

细胞浸润、参与 EMT 等介导肾脏纤维化。故血清

HE4水平随肾纤维化程度进展而升高并可对慢性肾

脏病预后评估有一定的指导意义。在目前肾活检因

其有创性不被大多数患者所接受及其他生物学标志

物在疾病早期灵敏度低的大环境下,血清 HE4样本

易收集且易于监测,能快速、经济的反映早期CKD进

展情况以及肾脏纤维化程度,可应用于非肿瘤CKD
患者的预后推测和风险评估,作为早期诊断和预后评

估的新型生物学标志物具有重要意义。但目前对其

研究尚不充分,只是依据现有研究作出的理论推测,
仍需要进一步通过临床和实验研究来验证。此外,肾
脏纤维化是加速肾功能恶化的主要原因,有研究报

道[41],HE4在纤维化过程中发挥着重要作用,抑制

HE4可促进肾纤维化的改善,基于 HE4介导肾脏纤

维化进一步探讨能否以 HE4为靶点进行肾脏纤维化

的防治并改善肾功能,为临床提供了研究的新思路。
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