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人附睾蛋白４对慢性肾脏病的诊断价值


袁腾飞，李　艳△，彭　锐

（武汉大学人民医院检验医学中心，武汉４３００６０）

　　摘　要：目的　评价人附睾蛋白４（ＨＥ４）对慢性肾脏病（ＣＫＤ）的诊断价值。方法　收集ＣＫＤ患者１１６例（ＣＫＤ组），按照肾

小球滤过率分为ＣＫＤ１～２期３１例，ＣＫＤ３期３６例，ＣＫＤ４期１６例，ＣＫＤ５期３３例；选择同期健康体检人群１３２例为对照组。检

测ＣＫＤ组各期和对照组血清 ＨＥ４、肌酐和尿素水平，并通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线比较３个指标的诊断价值。结果　ＣＫＤ

组患者血清 ＨＥ４、肌酐、尿素水平显著高于对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），且随着病情的加重，３个指标均明显升高；血

清 ＨＥ４的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９８１，大于肌酐（ＡＵＣ为０．９１８）和尿素（ＡＵＣ为０．８８０），对 ＣＫＤ的诊断价值最大。

结论　血清 ＨＥ４对ＣＫＤ有很好的辅助诊断价值，而且可以用来评估ＣＫＤ病情的严重程度。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）是由原发或继发的肾小球肾炎、肾血

管病或肾小管损伤等各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障

碍（肾脏损害病史大于３个月），伴或不伴肾小球滤过率（ＧＦＲ）

下降的病理损伤、血液或尿液成分异常，以及影像学检查异常，

或不明原因ＧＦＲ下降（＜６０ｍＬ／ｍｉｎ）超过３个月。ＣＫＤ发病

率高，患病人数呈逐年增加，而且发病人群有年轻化的趋势，如

未能及时有效救治，将导致病情恶化进展，进而发展成为慢性

肾功能不全、肾衰竭，甚至最终形成尿毒症危及生命。因此，早

期诊断对ＣＫＤ的治疗及预后有至关重要的作用。血肌酐是临

床常用的了解ＧＦＲ的指标，也是反映肾功能的重要指标，肌酐

升高意味着肾功能的损伤。然而肌酐水平易受饮食、性别、年

龄、体质等因素的影响，并不能准确反映肾功能，特别是对早期

肾功能损伤不太敏感。人附睾蛋白４（ＨＥ４）最早是由 Ｋｉｒｃｈ

ｈｏｆｆ等
［１］从附睾远端上皮细胞中发现的一种与精子成熟密切

相关的蛋白酶抑制剂。生理情况下 ＨＥ４可在生殖系统、上呼

吸系统、乳腺上皮、肾脏远曲小管等组织中表达［２］，在卵巢

癌［３４］、乳腺癌［５６］、肺癌［７８］、子宫内膜癌［９］、移形细胞癌等恶性

肿瘤中均明显升高［１０］。ＨＥ４特别是对卵巢癌的诊断有较高的

敏感度和特异度，已经成为卵巢癌新的肿瘤标志物。最近临床

发现，ＨＥ４水平与肾功能有一定的关系，但相关文献报道较

少，因此，本研究通过检测血清 ＨＥ４、肌酐和尿素水平，探讨

ＨＥ４对ＣＫＤ的诊断价值。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１６年１－８月从本院纳入各种原因导致的

ＣＫＤ患者１１６例（ＣＫＤ组），年龄（６３．９１±１４．１４）岁，其中

ＣＫＤ１～２期患者３１例，３期患者３６例，４期患者１６例，５期患

者３３例。对照组为同期健康体检人群１３２例，年龄（６０．６９±

１３．７６）岁。两组研究对象的选择均排除各种恶性肿瘤。两组

的年龄等一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有

可比性。

１．２　仪器与试剂　罗氏公司ＣｏｂａｓＥ６０１免疫分析仪及配套

试剂，西门子公司Ａｄｖｉａ２４００生化分析仪及其配套试剂。

１．３　方法　采用罗氏公司ＣｏｂａｓＥ６０１化学发光法检测ＨＥ４，

西门子Ａｄｖｉａ２４００检测患者的肌酐和尿素，对３个指标进行回

顾性分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行统计分析，

计量资料正态分布以狓±狊表示，非正态分布以犕（犘２５，犘７５）表

示。ＣＫＤ组各期与对照组各指标的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
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犝 非参数检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线及曲线下面

积（ＡＵＣ）比较３个指标对ＣＫＤ的诊断价值。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＫＤ组与对照组各指标检测结果比较　ＣＫＤ组患者

ＨＥ４、肌酐、尿素的血清水平明显高于对照组，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　ＣＫＤ组各期与对照组各指标检测结果比较　３个指标在

ＣＫＤ组各期之间及与对照组之间进行两两比较发现，（１）对照

组与ＣＫＤ各期比较，３个指标差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；（２）ＣＫＤ组１～２期与３、４、５期比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）；（３）ＣＫＤ组３期与４、５期比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；（４）ＣＫＤ组４期和５期比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；而且各个指标随着ＣＫＤ病情的加重，血清中的

水平都逐渐增加。见表２。

表１　　ＣＫＤ组与对照组各指标检测结果比较犕（犘２５，犘７５）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １３２ ５５．７（４７．８，６７．５） ５４．０（４７．０，５９．０） ５．０（３．８，６．１）

ＣＫＤ组 １１６ ４６７．１（１８５．３，９４３．４）ａ ２１８．０（１０３．３，４９２．８）ａ １４．１（７．４，２１．９）ａ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

表２　　ＣＫＤ组各分期与对照组各指标检测结果比较犕（犘２５，犘７５）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １３２ ５５．７（４７．８，６７．５） ５４．０（４７．０，５９．０） ５．０（３．８，６．１）

ＣＫＤ组１～２期 ３１ １７１．４（１１４．７，２９３．５）ａ ９１．０（５４．０，１１４．０）ａ ７．１（４．４，８．８）ａ

ＣＫＤ组３期 ３６ ３３４．１（１７３．７，４８８．６）ａｂ １７８．５（１０３．３，２８１．３）ａｂ １０．２（６．９，１６．９）ａｂ

ＣＫＤ组４期 １６ ７８３．４（６１３．８，９１７．０）ａｂｃ ４５４．０（１９２．３，５６１．８）ａｂｃ １９．１（１４．９，２７．４）ａｂｃ

ＣＫＤ组５期 ３３ １２２４．０（８７６．１，１５００．０）ａｂｃｄ ６３３．０（４５９．５，８２６．０）ａｂｃｄ ２２．６（１７．５，２８．０）ａｂｃｄ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与ＣＫＤ组１～２期比较，ｂ犘＜０．０５；与ＣＫＤ组３期比较，ｃ犘＜０．０５；与ＣＫＤ组４期比较，ｄ犘＜０．０５。

２．３　血清 ＨＥ４、肌酐、尿素对ＣＫＤ的诊断价值　本研究中，

ＨＥ４诊断ＣＫＤ的ＡＵＣ为０．９８１，９５％犆犐为０．９６０～１．０００；肌

酐的ＡＵＣ为０．９１８，９５％犆犐为０．８７６～０．９６１；尿素的ＡＵＣ为

０．８８０，９５％犆犐为０．８３４～０．９２６。血清ＨＥ４的ＡＵＣ大于肌酐

和尿素，对ＣＫＤ的诊断价值最大。见图１。

图１　　各指标诊断ＣＫＤ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

ＣＫＤ已然成为全球范围内日益严重的健康卫生负担，其

发病率、病死率均较高，但是全社会对ＣＫＤ的知晓率低，防治

率低。成年人的ＣＫＤ病因主要为原发性肾小球疾病
［１１］，而儿

童的首要病因主要是先天性肾脏和尿路畸形［１２］。随着我国人

群饮食结构和生活习惯的改变，其他的继发性慢性肾病也正不

断增加，再加上现有医疗水平有限，导致我国ＣＫＤ的防治工作

形势面临严峻挑战。近年来，美国肾脏病基金会 Ｋ／ＤＯＱＩ专

家组对ＣＫＤ 的分期方法提出了新的建议，该分期方法将

ＧＦＲ＞９０ｍＬ／ｍｉｎ且伴有肾病的患者视为１期ＣＫＤ，其目的

是为了加强对早期ＣＫＤ的认知和早期防治。

ＨＥ４通常是作为卵巢癌的肿瘤标志物。正常生理情况

下，ＨＥ４在人体中也有非常低水平的表达，但在卵巢癌患者的

组织和血清中均高度表达，因此可用于卵巢癌的早期诊断、鉴

别、治疗监测及预后评估。文献［１３］报道，ＨＥ４联合糖类抗原

（ＣＡ）１２５诊断卵巢癌的阳性率可高达９２．３９％，诊断价值明显

高于单独检测ＣＡ１２５。除了与恶性肿瘤有关，近几年有研究

发现，ＨＥ４也在肾脏远曲小管组织表达，与肾纤维化
［１４］、肾功

能损伤也有密切关系，因此，在分析 ＨＥ４结果时要考虑肾功能

受损的可能［１５］。本研究也证实ＣＫＤ患者的 ＨＥ４水平显著高

于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而且随着ＣＫＤ病

情的加重，血清 ＨＥ４水平也随之增加，各分期之间比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。因此，ＨＥ４可用来评估ＣＫＤ的严

重程度，以及作为ＣＫＤ病情进展的血清学标志物。另外，本研

究通过ＲＯＣ曲线分析可知，ＨＥ４对ＣＫＤ的诊断价值大于肌

酐和尿素，具有很好的辅助诊断价值。

当然，本研究也有局限性，仅为单中心研究，包含的病例相

对较少，地域也比较局限，可能对探讨 ＨＥ４与ＣＫＤ的关系有

一定的影响。因此，本研究结果仍需要大样本研究调查来证

实。综上所述，ＨＥ４与 ＣＫＤ的发展有密切的关系，而且对

ＣＫＤ的分期有重要的参考价值，能为ＣＫＤ的诊断提供指导作

用，促进早期诊断和早期治疗，可以逐步减少终末期肾衰竭替

代治疗带来的社会经济负担。
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ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３及ＣＡ７２４是目前临床中常

用来联合检测的肿瘤指标，可提高卵巢癌的检出率，但 ＲＤＷ

与这些肿瘤指标之间所存在的关系，却少有报道。ＣＡ１２５作

为妇科肿瘤诊断的重要肿瘤标志物，其诊断价值已经得到了临

床一致认可。ＣＡ１２５本身是一种糖类蛋白，主要是由卵巢上

皮细胞及胎儿或成人的支气管上皮细胞所分泌。正常情况下

血清中ＣＡ１２５的水平在３５Ｕ／ｍＬ以下
［１１］。在卵巢非黏液性

上皮癌的诊断中 ＣＡ１２５有重要诊断价值，其灵敏度可高达

８０．００％以上
［１２］。ＣＡ１２５在卵巢癌患者高ＲＤＷ 组和低ＲＤＷ

组比较中差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３

及ＣＡ７２４在卵巢癌患者高ＲＤＷ 组和低ＲＤＷ 组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。说明高 ＲＤＷ 在卵巢癌的诊断中与

ＣＡ１２５有高度的一致性，可作为卵巢癌的一个有效诊断指标。

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３及ＣＡ７２４等同样也是联合检测卵巢癌的

有效指标，但本研究未能很好地显示高ＲＤＷ 在卵巢癌患者中

与这些指标所存在的关系，这可能与所取的患者数量较少有很

大关系。
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病因构成分析［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１５，５３（９）：６６５６６９．

［１３］霍怡杉，黄艳春，王飞．人附睾蛋白４与ＣＡ１２５联合检测

在卵巢癌中的诊断价值［Ｊ］．检验医学与临床，２０１４，１１

（１）：６８６９．

［１４］李丽，刘芳．ＨＥ４与肾纤维化［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂

志，２０１４，１５（７）：６５６６５８．

［１５］ＮａｇｙＢ，ＫｒａｓｚｎａｉＺＴ，ＢａｌｌａＨ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｈｕｍａｎｅｐｉ

ｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４９（Ｐｔ４）：３７７３８０．
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