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　　【摘要】　目的　探讨人附睾蛋白４（ＨＥ４）和糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）联合检测在女性上皮性癌诊断和鉴别诊断

中的应用价值。方法　于２０１１年３月至２０１２年４月，对５８例上皮性癌和６４例良性病变女性患者进行血清

ＣＡ１２５和 ＨＥ４检测，分析ＣＡ１２５和 ＨＥ４在良、恶性病变患者中的表达水平及二者联合检测的诊断效能。结果　

上皮性卵巢癌和其他上皮性癌患者血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平均高于良性病变患者（犘＜０．０５），上皮性卵巢癌和其他上

皮性癌患者血清 ＨＥ４水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＥ４、ＣＡ１２５单项检测的诊断灵敏度分别为４６．６％

和６０．３％，联合检测诊断灵敏度为７０．７％，较单项检测明显提高（犘＜０．０５）。以良性疾病患者为参照人群，ＨＥ４、

ＣＡ１２５单项检测及二者联合检测的受试者工作特征曲线下面积分别为０．７８３、０．６７９和０．７９１。血清 ＨＥ４临界值

设为１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ时，诊断指数最大，灵敏度和特异度分别为６９．０％和７８．１％。结论　ＨＥ４是灵敏度较高的上

皮性癌血清标志物，与ＣＡ１２５联合检测有助于提高肿瘤的检出率和诊断效能，有良好的应用前景。
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　　人附睾蛋白４（ＨＥ４）在良性肿瘤及正常组织中的水平极

低，但在上皮性癌，尤其是在上皮性卵巢癌组织中的水平显著

升高，是可用于肿瘤筛查的新型标志物［１］。糖链抗原１２５

（ＣＡ１２５）是用于肿瘤筛查的传统肿瘤标志物，但仅有５０％～

６０％的早期卵巢癌患者存在ＣＡ１２５水平的异常改变，并且某

些良性疾病也会导致ＣＡ１２５水平升高，不利于良、恶性疾病的

鉴别诊断。关于 ＨＥ４在卵巢癌诊断中的应用，已有文献报道，

但尚未见其在上皮性癌中的应用价值研究［２］。本研究检测并

比较了上皮性癌和良性疾病女性患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水

平，旨在探讨血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测在女性上皮性癌诊

断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年３月至２０１２年４月于本院经组织病

理学检查确诊的上皮性癌女性患者５８例，包括上皮性卵巢癌

２２例、子宫内膜癌６例、乳腺癌７例、宫颈腺癌３例、肺腺癌６

例、胃肠道腺癌１４例，另纳入女性良性疾病患者６４例。

１．２　仪器与试剂　酶联免疫吸附法血清 ＨＥ４检测试剂盒（瑞

典康乃格公司），Ａｌｉｓｅｉ型全自动酶联免疫分析仪（意大利ＳＥ

ＡＣ公司），Ｅ６０１型全自动电化学发光分析仪及配套ＣＡ１２５检

测试剂盒（德国Ｒｏｃｈｅ公司）。

１．３　方法　采集所有研究对象空腹静脉血３ｍＬ，常规分离血

清后进行 ＨＥ４和 ＣＡ１２５检测。结果判定标准：ＣＡ１２５＞３５

Ｕ／ｍＬ判为阳性，ＨＥ４＞１５０ｐｍｏｌ／Ｌ判为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行数据处理和统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；相关性

分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析；诊断效能评价采用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线；诊断结果一致性检验采用犓犪狆狆犪检验。犘

＜０．０５表示比较差异或统计参数有统计学意义。

·２３５２· 检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１８



２　结　　果

２．１　血清 ＨＥ４检测结果比较　上皮性卵巢癌、其他上皮性癌

和良性疾病患者血清 ＨＥ４ 检测结果分别为 （２３０．１２±

２０６．６０）、（２２７．８２±１８５．３４）和（１１２．２１±１１７．４８）ｐｍｏｌ／Ｌ，上皮

性卵巢癌和其他上皮性癌患者血清 ＨＥ４水平高于良性疾病患

者（狋值分别为３．２９３和３．８１６，犘＜０．０５），上皮性卵巢癌患者

血清 ＨＥ４水平与其他上皮性癌患者比较，差异无统计学意义

（狋＝０．０４６，犘＞０．０５）。

２．２　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平相关性分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关

分析结果显示，上皮性癌患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平呈正相

关，相关系数（狉）为０．４６０（犘＜０．０５）。

２．３　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５单项及联合检测诊断灵敏度和特异

度分析　ＨＥ４、ＣＡ１２５单项检测对上皮性癌的诊断灵敏度分

别为４６．６％和６０．３％，联合检测的诊断灵敏度达７０．７％，高

于单项检测（犘＜０．０５）。见表１。

表１　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５对上皮性癌的诊断

　　　　　敏感度及特异度（％）

指标 灵敏度 特异度

ＣＡ１２５ ６０．３ ６０．９

ＨＥ４ ４６．６ ８４．４

ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检测 ７０．７ ５７．８

２．４　ＲＯＣ曲线分析结果　以良性疾病患者作为参照人群，

ＣＡ１２５单项检测、ＨＥ４单项检测及 ＣＡ１２５、ＨＥ４联合检测，

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６７９、０．７８３ 和 ０．７９１，

ＣＡ１２５、ＨＥ４单项检测 ＲＯＣＡＵＣ比较差异有统计学意义

（犣＝５．０２，犘＜０．０５），ＨＥ４单项检测与 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检测

ＲＯＣＡＵＣ比较差异无统计学意义（犣＝１．５６，犘＞０．０５），

ＣＡ１２５单项检测与 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检测ＲＯＣＡＵＣ比较差

异有统计学意义（犣＝５．２９，犘＜０．０５）。当 ＨＥ４临界值设为

１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ时，诊断指数最大，灵敏度和特异度分别为

６９．０％和７８．１％。

２．５　犓犪狆狆犪检验分析结果　以 ＨＥ４＞１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ作为

阳性临界值，以组织病理学诊断结果作为参考，则 ＨＥ４诊断结

果与组织病理学诊断结果具有中等程度的一致性（犓犪狆狆犪＝

０．４７２）。ＨＥ４与组织病理学诊断结果见表２。

表２　ＨＥ４与组织病理学诊断结果（狀）

ＨＥ４诊断结果
组织病理学诊断结果

良性疾病 上皮性癌
合计

良性疾病 ５０ １８ ６８

上皮性癌 １４ ４０ ５４

合计 ６４ ５８ １２２

３　讨　　论

ＨＥ４编码基因属于染色体２０ｑ１２～ｑ１３．ｌ位置上的１４个

同源基因之一，这些同源基因编码含有乳清酸型４个二硫键核

心域的蛋白质［３］。ＨＥ４最早发现于附睾远端上皮组织中，最

初被认为是一种与精子成熟相关的蛋白酶抑制剂［４５］。随后的

研究发现，部分正常组织（包括呼吸道上皮和生殖道组织）以及

多种肿瘤细胞系（包括卵巢癌、肺癌、结肠癌和乳腺癌等）也表

达 ＨＥ４
［６１０］。９３％的浆液性上皮卵巢癌、１００％的子宫内膜上

皮癌和５０％的透明细胞卵巢癌高表达 ＨＥ４，而黏液性卵巢癌

不表达 ＨＥ４
［８］。卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平也有所升高

［９１０］。

国外已有学者对血清 ＨＥ４在卵巢癌诊断中的应用进行了研

究，并认为 ＨＥ４是最有效的卵巢癌标志物之一
［６７，１１１４］。

本研究结果显示，上皮性卵巢癌和其他上皮性癌患者血清

ＨＥ４水平高于良性疾病患者（犘＜０．０５），而上皮性卵巢癌与其

他上皮性癌患者之间的比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

由此可见，上皮性卵巢癌及其他上皮性癌患者血清 ＨＥ４水平

均有所升高，说明 ＨＥ４水平与病变组织的病理类型有关，提示

ＨＥ４对于上皮组织来源的恶性肿瘤具有重要诊断价值。

ＣＡ１２５是目前用于卵巢癌诊断的最常用标志物，８０％的

卵巢癌患者存在ＣＡ１２５水平的异常。本研究中的相关性分析

结果显示，上皮性癌患者血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４水平呈正相关

（狉＝０．４６０，犘＜０．０５）。诊断效能分析结果显示，血清ＣＡ１２５

单项检测对上皮性癌的诊断灵敏度 （６０．３％）高于 ＨＥ４

（４６．６％），但 ＨＥ４ 的 诊 断 特 异 度 （８４．４％）高 于 ＣＡ１２５

（６０．９％），说明 ＨＥ４能较好地弥补ＣＡ１２５假阳性率较高的局

限性。血清ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测的诊断灵敏度为７０．７％，

高于 ＨＥ４和ＣＡ１２５单项检测，说明联合检测对上皮性癌的敏

感性更强。以良性疾病患者作为对照，ＣＡ１２５、ＨＥ４单项检测

以及二者联合检测的 ＲＯＣ ＡＵＣ 分别为０．６７９、０．７８３和

０．７９１，进一步说明联合检测的诊断效能优于单项检测。上述

结果说明血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测有助于上皮性癌的诊

断、鉴别诊断，也有助于提高诊断率。

目前可用于临床的 ＨＥ４检测试剂盒均有国外企业研制，

后期的临床验证也在国外进行。因此，验证试剂盒标称的参考

区间是否适用于中国人十分必要。本研究以良性疾病患者作

为参照人群，通过绘制 ＲＯＣ曲线确定的临界值为１０７．１４５

ｐｍｏｌ／Ｌ，与试剂盒标称的临界值１５０ｐｍｏｌ／Ｌ差别较大。以

１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ作为临界值时，ＨＥ４对上皮性癌的诊断指数

最大，诊断灵敏度和特异度分别为６９．０％和７８．１％，是最佳临

界点。若从恶性肿瘤筛查、提高诊断灵敏度和准确性、降低漏

诊率等方面考虑，临界值设为１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ优于１５０ｐｍｏｌ／

Ｌ；若从降低误诊率方面考虑，临界值设为１５０ｐｍｏｌ／Ｌ优于

１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ。因此，在临床应用中，应针对不同人群，对厂

家提供的参考区间进行大样本量的验证，以确定最合适的参考

区间，并向医生详细说明参考区间的临床意义。

以 ＨＥ４＞１０７．１４５ｐｍｏｌ／Ｌ作为上皮性癌的诊断标准，以

组织病理学诊断结果作为参考，二者诊断结果一致性检验

犓犪狆狆犪值为０．４７２，说明 ＨＥ４对上皮性癌具有一定的诊断价

值。但就一致性检验结果而言，ＨＥ４检测与组织病理学检查

对上皮性癌的诊断一致性相对较低，可能与以下因素有关：（１）

本研究未对上皮性癌患者按临床分期、肿瘤类型及组织学分级

进行分组研究；（２）未考虑研究对象的年龄、体质量指数、月经

初潮年龄和是否绝经等因素。以后可通过大样本量的临床研

究以提供更为详实的数据。

综上所述，ＨＥ４是女性上皮性癌鉴别诊断的较好指标，但

尚需进行大规模、多中心、纵向和前瞻性研究以进一步探讨其

诊断效能和临床应用价值。
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汁酸池的大小与胆汁酸的循环率呈负相关，循环率增加，使胆

汁酸丢失增多，从而进一步降低了胆汁酸池的大小，增加了外

周血中胆汁酸的水平［９］。

本研究结果还显示，总胆汁酸水平与总胆红素、门冬氨酸

氨基转移酶水平呈正相关，说明总胆汁酸水平不仅反映肝细胞

损伤程度，同时也是判断胆汁淤积的有效指标［１０］；而且，血清

胆汁酸水平升高较总胆红素、门冬氨酸氨基转移酶水平升高更

早，且更为明显。由此可见，总胆汁酸能更敏感地反映肝功能，

尤其是肝脏的排泄功能。这是由于胆汁酸是肝脏所排泄的主

要有机阴离子之一，且胆汁酸代谢水平主要受肝脏功能的影

响。因此，胆汁酸可直接反映肝细胞的排泄功能。然而，胆红

素水平无法直接反映肝脏的功能，因为胆红素水平受到诸如生

成量、器官灌注等因素的影响。此外，虽然胆汁酸和胆红素均

从胆汁中排泄，但胆汁酸池远大于胆红素池。人体内总胆汁酸

池约３～４ｇ，每天共有６倍于此数的胆汁酸进行肠肝循环，而

每天经肝脏处理的胆红素不足３００ｍｇ，肝脏对胆汁酸的负荷

总量是对胆红素的负荷总量的数１０倍。因此，发生肝功能损

伤时，血清胆汁酸水平的升高往往比胆红素水平的升高更早，

也更明显。

综上所述，血清胆汁酸、胆酸／鹅脱氧胆酸比值能够敏感地

反映肝细胞损伤程度，是早期诊断肝移植术后排异反应的良好

指标，能够为临床的诊断和治疗提供重要的参考。
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