
作者简介：陈宗波，男，主管检验师，中专，主要从事临床检验指标诊断价值研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：Ｌｚｐｇｎ＠１２６．ｃｏｍ

·论　著·

人血清附睾蛋白４和糖类抗原１２５联合检测对卵巢

癌的诊断价值

陈宗波１，陈展泽２，李国选１，周碧芸１，刘伟旗３，李子萍４△（１．广东省佛山市南海经济开发区人民

医院　５２８２３４；２．广东省佛山市第一人民医院　５２８０００；３．广东省佛山市禅城区中心

医院　５２８０００；４．广东省佛山科学技术学院医学院　５２８０００）

　　【摘要】　目的　测定卵巢癌患者血清附睾蛋白４（ＨＥ４）和糖类抗原（ＣＡ）１２５水平，探讨血清ＨＥ４和ＣＡ１２５联

合测定对卵巢癌的诊断价值。方法　选择佛山市第一人民医院、佛山市第二人民医院、佛山中医院、佛山禅城区中

心医院２０１２年１月至２０１３年５月收治的１６０例住院或门诊患者，将其分为卵巢癌组９１例和卵巢良性肿瘤组６９

例。同时选择同期健康体检女性６０例健康对照组。采用电化学发光免疫分析测定血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平。并

检测卵巢癌病理分期与 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平的关系。结果　卵巢癌患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平均明显高于卵巢良性

肿瘤组和健康对照组（犘＜０．０１）；指标单独检测，ＨＥ４敏感性、特异性和诊断效率均高于ＣＡ１２５；并联试验时，敏感

性明显提高，串联试验时，特异性明显提高。单独和联合检测中，并联试验对卵巢癌阳性检出率最高。卵巢癌患者

随着病理分期升高血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平依次升高，但卵巢癌患者Ⅰ期血清ＣＡ１２５水平与卵巢良性肿瘤组比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　与ＣＡ１２５相比，ＨＥ４为最佳单项卵巢癌肿瘤标志物，联合检测并联试验

可提高诊断敏感性，串联试验可提高诊断特异性。
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　　卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，发病率仅次于宫

颈癌和子宫内膜癌，且近几年发病率有上升趋势。卵巢癌恶性

程度高，病死率居妇科恶性肿瘤首位［１］。因卵巢癌深居盆腔，

早期无明显特异症状，７０％患者发现时已属晚期，晚期卵巢癌

５年生存率约３０％，早期卵巢癌患者５年生存率可达９０％。

因此，早期诊断是改善卵巢癌患者预后的关键。目前，临床用

于卵巢癌检查的肿瘤标志物主要为糖类抗原（ＣＡ）１２５，但

ＣＡ１２５存在特性性、敏感性不够理想等缺点，因此，临床迫切

希望能够找到取代或互补ＣＡ１２５的肿瘤标志物
［２］。人附睾蛋

白４（ＨＥ４）是新近发现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、预后估计以及转移和复发判

断中具有重要的临床价值［３］。目前 ＨＥ４水平测定主要采用酶

联免疫吸附试验［１，４５］，本研究采用电化学发光免疫分析法测

定血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，探讨血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检
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测对卵巢癌诊断的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择佛山市第一人民医院、佛山市第二人民

医院、佛山中医院、佛山禅城区中心医院２０１２年１月至２０１３

年５月收治的住院或门诊患者１６０例，将其分为卵巢癌组和卵

巢良性肿瘤组。其中卵巢癌组为卵巢癌患者９１例，平均年龄

（５５．３±１８．８）岁，均经病理确诊。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包括透明细胞癌

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，分为Ⅰ期２２例，Ⅱ期２３例，Ⅲ期１８例，

Ⅳ期２８例。卵巢良性肿瘤组为同期住院患者６９例，平均年龄

（５６．４±１７．１）岁，包括卵巢浆液性腺瘤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。同时选择同期健康体检女性６０例健康对照组，平

均年龄（５２．７±１５．８）岁，均无肝、肾、生殖系统疾病。３组间一

般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可比性。

１．２　方法　所有患者均空腹静脉采血３ｍＬ，静置３ｈ，

３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，血清保存于－８０℃冰箱待测。采用电

化学发光免疫分析法测定血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５，试剂由德国罗

氏公司提供，分析仪器为罗氏ｃｏｂａｓＥ６０１电化学发光免疫分

析仪，操作严格按仪器和试剂盒说明书进行。

１．３　判断标准　阳性界值标准：ＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ为阳性，

ＣＡ１２５＞３５Ｕ／ｍＬ为阳性。联合检测并联试验阳性标准：

ＨＥ４和ＣＡ１２５两个指标中任何一项大于或等于阳性临界值

即为阳性。联合检测串联试验阳性标准：ＨＥ４和ＣＡ１２５两个

指标同时都大于或等于阳性界值即为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件对数据进行统计

分析，检测数据以狓±狊表示，组间均值比较采用狋检验，计数

资料以百分率表示，阳性率比较用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验

水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５测定结果比较　卵巢癌组

血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平较健康对照组及卵巢良性肿瘤组结果

明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。卵巢良性肿瘤组血

清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平与健康对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），结果见表１。

表１　３组患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５测定

　　结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（ＩＵ／Ｌ）

健康对照组 ６０ ４３．１６±２５．６４ １５．３２±９．５８

卵巢良性肿瘤组 ６９ ５９．８６±３９．８７ ２８．７１±１２．８６

卵巢癌组 ９１ １５９．２１±８１．２９ａ １７９．６９±８９．４２ａ

　　注：与其他两组比较，ａ犘＜０．０１。

２．２　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５单项和联合测定对卵巢癌的诊断价

值　卵巢癌组、卵巢良性肿瘤组共１６０例，以病理组织诊断为

金标准，指标单独检测，ＨＥ４敏感性和特异性均高于ＣＡ１２５；

联合检测并联试验时，诊断效率为８９．４％，敏感性为９６．７％；

串联试验时，灵敏性为８２．４％，特异性为８９．９％，诊断效率为

８５．６％，特异性明显提高。卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检

测并联试验阳性检出率明显高于 ＨＥ４、ＣＡ１２５单独及串联试

验阳性检出率（犘＜０．０１）。卵巢良性肿瘤组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５

串联试验假阳性检出率明显低于ＣＡ１２５、ＨＥ４及并联试验假

阳性检出率（犘＜０．０１），结果见表２。

２．３　卵巢癌患者各期血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平比较　卵巢癌患

者随着病理分期升高血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平依次升高。其

中血清 ＨＥ４水平Ⅰ～Ⅳ期明显高于卵巢良性肿瘤组（犘＜

０．０１）。卵巢癌患者Ⅰ期血清ＣＡ１２５水平高于卵巢良性肿瘤

组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ⅱ～Ⅳ期明显高于卵巢

良性肿瘤组 ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。血清 ＨＥ４和

ＣＡ１２５水平Ⅱ期与Ⅰ期、Ⅳ期与Ⅲ期比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），Ⅲ期和Ⅳ期明显高于Ⅰ期和Ⅱ期（犘＜０．０１），结果

见表３。

表２　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５单独或联合对

　卵巢癌的诊断价值［狀（％）］

组别或诊断指标 狀
ＨＥ４

（＋）

ＣＡ１２５

（＋）

并联试验

（＋）

串联试验

（＋）

卵巢癌组 ９１ ７５（８２．４） ６７（７３．６） ８８（９６．７） ６６（７２．５）

卵巢良性肿瘤组 ６９ 　７（１０．１）１３（１８．８） １４（２０．３） １（１．５）ａ

敏感性（％） ８２．４ ７３．６ ９６．７ ７２．５

特异性（％） ８９．９ ８１．２ ７９．７ ９８．６

诊断效率（％） ８５．６ ７６．９ ８９．４ ８３．８

　　注：与其他３种检测方法比较，ａ犘＜０．０１。

表３　不同临床分期卵巢癌患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５

　　　　水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／Ｌ）

卵巢良性肿瘤组 ６９ ５９．８６±３９．８７ａ ２８．７１±１２．８６

卵巢癌组

　卵巢癌Ⅰ ２２ １０８．３２±５６．６４ ４３．５８±１４．３４ｂ

　卵巢癌Ⅱ ２３ １２０．２６±６１．９１ｃ ６７．３５±２０．３３ｂ

　卵巢癌Ⅲ １８ １６９．７５±７７．６４ｃ ２７８．６６±９９．８９ｂｃ

　卵巢癌Ⅳ ２８ １８５．３１±８７．５７ｃ ３１５．３１±１０１．４５ｂｃ

　　注：与卵巢癌组各病理分期比较，ａ犘＜０．０１；与卵巢良性肿瘤组比

较，ｂ犘＜０．０５；与Ⅰ、Ⅱ比较，ｃ犘＜０．０１。

３　讨　　论

目前，ＣＡ１２５已成为临床卵巢癌和卵巢良性肿瘤辅助诊

断、治疗效果评价及肿瘤有无复发的重要指标。但ＣＡ１２５在

妇科良性疾病如卵巢囊肿、肌瘤、子宫内膜异位症及盆腔炎等

疾病中也有异常表达，同时在卵巢癌Ⅰ～Ⅱ期敏感性较低仅为

５０％，故特异性和早期敏感性均不理想
［６］。ＨＥ４是一种分泌

蛋白，也称乳清酸蛋白，属于乳酸蛋白结构域家族［７］。现已证

实 ＨＥ４在卵巢癌组织中高度表达，在正常卵巢组织、癌旁组织

及良性肿瘤中不表达或极低度表达，ＨＥ４对卵巢癌诊断的敏

感性和特异性较ＣＡ１２５高
［８］。本研究结果显示，卵巢癌组血

清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平明显高于健康对照组和卵巢良性肿瘤

组（犘＜０．０１），表明 ＨＥ４和ＣＡ１２５都可以作为卵巢癌的肿瘤

标志物。ＨＥ４对卵巢癌诊断的阳性率、敏感性、特异性和诊断

效率都高于ＣＡ１２５，与文献［８］报道一致。这说明对于卵巢癌

诊断，ＨＥ４是比ＣＡ１２５更为理想的标志物。

临床上肿瘤标志的合理应用是联合检测。本研究结果显

示，ＨＥ４和ＣＡ１２５联合并联检测，敏感性提高到９６．７％，诊断

·０５７· 检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．６



效率为８９．４％，对卵巢癌诊断阳性检出率最高。适用于门诊

患者检查或卵巢癌的筛查。当 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合串联检测时，

特异性为９８．６％，适用于卵巢癌患者的诊断。因此，ＨＥ４和

ＣＡ１２５联合检测，有较大临床价值。

文献报道ＣＡ１２５对Ⅰ期卵巢癌诊断敏感性较低
［９］，主要

原因可能是 ＨＥ４和ＣＡ１２５均为分泌性蛋白，但 ＨＥ４分子量

比ＣＡ１２５小，很容易快速分泌到血中。因此，Ⅰ期卵巢癌患

者，血中 ＨＥ４很快升高，ＣＡ１２５升高不明显，本研究结果也证

实如此。本研究结果还显示，卵巢良性肿瘤组ＣＡ１２５假阳性

率为１８．８％，明显高于 ＨＥ４（犘＜０．０５），符合文献报道结

果［１０１１］。Ｒｏｓｅｎ等
［２］认为，ＣＡ１２５在良性妇科肿瘤如卵巢囊肿

也异常表达。Ｍｏｏｒｅ等
［１２］发现 ＨＥ４是鉴别卵巢癌和卵巢良

性疾病最佳标志物，本研究结果也证实如此。

综上所述，与ＣＡ１２５相比，ＨＥ４为最佳单项卵巢癌肿瘤

标志物，联合检测并联试验可提高诊断的敏感性，联合检测串

联试验可提高诊断特异性，值得临床借鉴使用。
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化与治疗前比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），考虑视网膜

光凝只是对症治疗，控制疾病发展，没有从根本上治疗Ｅａｌｅｓ

病，另外，也可能观察６个月时间较短，ＮＯ／ＮＯＳ水平恢复需

要更长时间。

总之，视网膜光凝治疗能有效控制Ｅａｌｅｓ病的发展，ＮＯ、

ＮＯＳ的变化参与了Ｅａｌｅｓ病的发生和发展，但视网膜光凝治疗

前后ＮＯ、ＮＯＳ水平及其在Ｅａｌｅｓ病发生机制中的具体作用及

相互关系还有待进一步研究。
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ｓｙｎｔｈａｓｅｍｅｄｉａｔｅｓｒｅｔｉｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｖｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００２，２２（１０）：３９８７３９９３．

［８］ ＭａｒｓｄｅｎＰＡ，ＨｅｎｇＨＨ，ＤｕｆｆＣＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ

（ＮＯＳ２）ｔｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７ｑ１１．２ｑ１２［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，

１９９４，１９（１）：１８３１８５．

［９］ ＫｒｎｃｋｅＫＤ，ＦｅｈｓｅｌＫ，ＫｏｌｂＢａｃｈｏｆｅｎＶ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ：

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｅｒｓｕｓｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｈｏｗ，ｗｈｙ，ｗｈｅｎ，ａｎｄ

ｗｈｅｒｅ［Ｊ］．ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ．１９９７，１（２）：１０７１２０．

［１０］刘庆淮，谢平，戈应滨，等．一氧化氮及其合酶在糖尿病视

网膜损伤中的作用［Ｊ］．中华眼科杂志，２００５，４１（９）：７４

７８．

（收稿日期：２０１３０９２２　　修回日期：２０１３１２１２）

·１５７·检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．６




