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血清人附睾蛋白4对女性慢性肾脏病的诊断价值*
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  摘 要:目的 在明确女性慢性肾脏病(CKD)患者肾功能不全对血清附睾蛋白4(HE4)及常见肿瘤标志物

表达影响的基础上,探讨血清HE4对女性CKD的诊断价值。方法 选取2024年1月至2025年6月在首都医

科大学附属北京中医医院肾内科就诊的271例女性CKD患者作为CKD组,另选取同期在首都医科大学附属

北京中医医院体检的152例女性健康体检者作为对照组。比较CKD组和对照组HE4、细胞角蛋白19片段(CY-
FRA21-1)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原

125(CA125)、肌酐、尿素氮(BUN)、胱抑素C水平,并比较不同分期CKD患者 HE4水平。绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析 HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC对CKD的诊断价值。采用Spearman相关分

析CKD患 者 HE4水 平 与 肌 酐、胱 抑 素 C、BUN、SCC、CYFRA21-1、NSE、CA125、CEA 水 平 的 相 关 性。
结果 CKD组HE4、肌酐、BUN、胱抑素C、CYFRA21-1、NSE、SCC、CA125、CEA水平均高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。血清HE4水平由高到低为CKD
 

5期、CKD
 

4期、CKD
 

3期、CKD
 

1/2期,差异有统

计学意义(P<0.05)。CKD1/2期患者HE4阳性率为55.9%,3~5期 HE4阳性率均为100.0%。ROC曲线

分析结果显示,HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC诊断CKD的曲线下面积(AUC)分 别 为0.98、

0.75、0.57、0.66、0.88、0.83。Spearman相关分析结果显示,CKD患者血清HE4水平与肌酐、胱抑素C、BUN、

SCC、CYFRA21-1、NSE、CA125、CEA水平均呈正相关(rs=0.90、0.92、0.70、0.54、0.42、0.38、0.23、0.36,

P<0.001)。结论 女性CKD患者血清HE4水平明显升高,且与分期呈正相关。对CKD患者进行肿瘤监测

时,应考虑肾功能不全对肿瘤标志物表达的影响,避免过度医疗。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

in
 

fe-
male

 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

understanding
 

the
 

effect
 

of
 

renal
 

insufficiency
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

HE4
 

and
 

common
 

tumor
 

markers.Methods A
 

total
 

of
 

271
 

female
 

CKD
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

Department
 

of
 

Nephrology,Beijing
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CKD
 

group,and
 

152
 

female
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

HE4,cytokeratin
 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

(SCC),alpha-fetoprotein
 

(AFP),carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),creati-
nine,blood

 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

cystatin
 

C
 

were
 

compared
 

between
 

CKD
 

group
 

and
 

control
 

group.The
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levels
 

of
 

HE4
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

stages
 

of
 

CKD
 

were
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

HE4,CEA,CA125,NSE,CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

in
 

CKD.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

HE4
 

level
 

and
 

creatinine,cys-
tatin

 

C,BUN,SCC,CYFRA21-1,NSE,CA125
 

and
 

CEA
 

levels
 

in
 

CKD
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

HE4,

creatinine,BUN,cystatin
 

C,CYFRA21-1,NSE,SCC,CA125
 

and
 

CEA
 

in
 

the
 

CKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HE4
 

level
 

from
 

high
 

to
 

low
 

was
 

CKD
 

5
 

stage,CKD
 

4
 

stage,CKD
 

3
 

stage,CKD
 

1/2
 

stage,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

HE4
 

in
 

CKD
 

1/2
 

stage
 

was
 

55.9%,and
 

in
 

CKD
 

3-5
 

stage
 

was
 

100.0%.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HE4,CEA,CA125,NSE,

CYFRA21-1
 

and
 

SCC
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CKD
 

was
 

0.98,0.75,0.57,0.66,0.88
 

and
 

0.83,respectively.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HE4
 

levels
 

in
 

CKD
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

creatinine,cystatin
 

C,BUN,SCC,CYFRA21-1,NSE,CA125
 

and
 

CEA
 

levels
 

(rs=0.90,0.92,0.70,0.54,

0.42,0.38,0.23,0.36,P<0.001).Conclusion 
 

The
 

serum
 

HE4
 

level
 

is
 

significantly
 

increased
 

in
 

female
 

CKD
 

patients,and
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

stage.The
 

effect
 

of
 

renal
 

insufficiency
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

tumor
 

markers
 

should
 

be
 

considered
 

during
 

tumor
 

monitoring
 

in
 

patients
 

with
 

CKD
 

to
 

avoid
 

overtreatment.
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  人类附睾蛋白4(HE4)是由 WFDC2基因编码的

蛋白酶抑制剂[1],广泛表达于支气管、结肠、鼻咽、宫
颈、乳腺上皮细胞、肾脏远曲小管、甲状腺等正常组织

中。1999年,HE4被发现在卵巢癌患者中呈高表

达[2]。随后,多项研究证实 HE4对卵巢癌的早期诊

断及卵巢良、恶性肿瘤的鉴别具有重要意义[3-4],尤其

是联合糖类抗原125(CA125)已被广泛用于临床卵巢

癌的风险评估[5-7]。然而,HE4逐渐被报道与多种肾

脏疾病,如原发性IgA肾病[8]、继发性肾病[9]、慢性肾

脏病(CKD)[10]、肾移植[11]等均有关。CKD发病率逐

年上升,据报道,全球20岁以上男性和女性CKD患

病率分别达10.4%和11.8%,CKD在女性人群中患

病率逐年升高[12],使其成为一个严重的公共卫生问

题。WANG等[10]研究发现,HE4水平在CKD患者

中明显升高,甚至在CKD的初期阶段,HE4水平就呈

现明显升高的状态,及时检测 HE4有助于肾功能受

损患者的早期发现和防治。鉴于 HE4已作为女性卵

巢癌相关肿瘤标志物广泛应用于临床,对于女性CKD
患者,HE4在肿瘤及肾功能的评价中的作用应引起重

视。本研究将明确 HE4水平在女性CKD患者中的

变化趋势,探讨HE4作为核心标志分子对CKD的诊

断价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1月至2025年6月在

首都医科大学附属北京中医医院肾内科就诊的271
例女性CKD患者作为CKD组,平均年龄(59.28±
12.39)岁;另选取同期在首都医科大学附属北京中医

医院体检的152例女性健康体检者作为对照组,平均

年龄(56.39±15.36)岁。2组年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。纳入标准:CKD的诊断参照文献

[13]中的标准,需满足以下任意1条且持续时间≥3个

月。(1)肾脏损伤标志物(至少1项)。蛋白尿:尿清蛋

白肌酐比≥30
 

mg/g;尿沉渣异常(如红细胞管型);影
像学异常(如肾脏萎缩、皮质变薄);持续性血尿;肾活

检病理异常。(2)估算肾小球滤过率(eGFR)<60
 

mL/(min·1.73
 

m2)。排除标准:(1)罹患卵巢癌及

其他脏器良、恶性肿瘤;(2)存在急性肝、肾功能不全;
(3)合并严重感染性疾病或免疫功能缺陷性疾病;(4)
妊娠期、哺乳期女性;(5)病史资料不全。对照组为年

龄匹配并随机选自在首都医科大学附属北京中医医

院接受健康体检的女性。对照组接受了详细的病史

询问、肾 脏 超 声 检 查 及 实 验 室 相 关 指 标[尿 素 氮

(BUN)、肌酐、尿蛋白]检测,各项检查结果均显示处

于正常值范围方可纳入。所有研究对象均知情同意

并签署知情同意书。本研究经首都医科大学附属北

京中医医院医学伦理委员会审核批准(2024BL02-
077-02)。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集所有研究对象空腹静脉

血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min,分离血清。采用Roche
 

Cobas
 

e801全自动电化

学发光仪及配套试剂检测HE4(货号:07027478188)、
鳞状细胞癌抗原(SCC,货号:07028253190)、神经元特

异性烯醇化酶(NSE,货号:07299982190)、细胞角蛋
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白19片段(CYFRA21-1,货号:07299966188)水平;采
用西门子Atellica

 

IM1600全自动化学发光仪及配套

试剂检测CA125(货号:10995482)、癌胚抗原(CEA,
货号:10995524)、甲胎蛋白(AFP,货号:10995442)水
平;采用Beckman

 

AU5800全自动生化分析仪检测肌

酐(货号:MC1212B)、胱抑素 C(货 号:11033513)、

BUN(货号:11011345)水平。

1.2.2 结果判断标准 采用CKD流行病学合作研究

公式(CKD-EPI)[14]计算eGFR,根据eGFR将CKD患

者分为CKD
 

1期[eGFR≥90
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、

CKD
 

2期[eGFR
 

60~<90
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、

CKD
 

3期[30~<60
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、CKD
 

4
期[eGFR

 

15~<30
 

mL/(min·1.73
 

m2)]、CKD
 

5
期[eGFR<15

 

mL/(min·1.73
 

m2)]。HE4参考区

间按照罗氏试剂说明书:18~<40岁 HE4<60.5
 

pmol/L、40~<50岁 HE4<76.2
 

pmol/L、50~<60
岁 HE4<74.3

 

pmol/L、60~<70岁 HE4<82.9
 

pmol/L、≥70岁 HE4<104.0
 

pmol/L。大于参考区

间上限判断为结果阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0及Prism10.1软

件进行数据分析处理。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U 检验,多组间比较采用Kruskal-
Wallis

 

H 检验,多组间两两比较采用Nemenyi检验。
采用Spearman相关分析CKD患者血清HE4水平与

肌酐、胱 抑 素 C、BUN、SCC、CYFRA21-1、NSE、

CA125、CEA水平的相关性。绘制受试者工作特征

(ROC)曲 线 分 析 HE4、CEA、CA125、NSE、CY-
FRA21-1、SCC对CKD的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CKD组和对照组血清HE4、肌酐、BUN、胱抑素

C水平比较 CKD组血清 HE4、肌酐、BUN、胱抑素

C水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  CKD组和对照组血清 HE4、肌酐、BUN、胱抑素C水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HE4(pmol/L) 肌酐(μmol/L) BUN(mmol/L) 胱抑素C(mg/L)

CKD组 271 469.00(189.00~1
 

077.00) 252.10(116.50~252.10) 15.32(9.48~24.57) 2.86(1.73~4.64)

对照组 152 49.30(42.53~58.90) 55.75(48.53~61.15) 4.38(3.80~5.44) 0.78(0.69~0.89)

Z 16.56 15.46 13.25 15.66

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同分期CKD患者血清 HE4水平及阳性率比

较 271例CKD患者中1期16例,2期18例,3期

71例,4期46例,5期120例。血清HE4水平由高到

低为CKD5期、CKD4期、CKD3期、CKD1/2期,差异

有统计学意义(P<0.05)。CKD1/2期患者 HE4阳

性率为55.9%,CKD
 

3~5期患者 HE4阳性率均为

100.0%。见表2。

2.3 CKD组和对照组AFP、CEA、CA125、NSE、CY-
FRA21-1、SCC 水 平 比 较  CKD 组 CYFRA21-1、

NSE、SCC、CA125、CEA水平均高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);CKD组和对照组 AFP水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC对

CKD的诊断价值 以是否发生CKD(是=1,否=0)
作为 状 态 变 量,以 HE4、CEA、CA125、NSE、CY-
FRA21-1、SCC作为检验变量,绘制ROC曲线。结果

显示,HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC诊

断CKD的曲线下面积(AUC)分别为0.98、0.75、

0.57、0.66、0.88、0.83。见表4、图1。

2.5 CKD患者血清 HE4水平与肌酐、胱抑素 C、

BUN、SCC、CYFRA21-1、NSE、CA125、CEA 水平的

相关性 Spearman相关分析结果显示,CKD患者血

清 HE4 水 平 与 肌 酐、胱 抑 素 C、BUN、SCC、CY-
FRA21-1、NSE、CA125、CEA水平均呈正相关(rs=
0.90、0.92、0.70、0.54、0.42、0.38、0.23、0.36,P<
0.001)。

表2  不同分期CKD患者血清 HE4水平

   及阳性率比较

组别 n
HE4

[M(P25,P75),pmol/L]
阳性率

(%)

CKD1/2期 34 79.50(64.58~97.90) 55.9

CKD3期 71 200.00(146.00~288.00) 100.0

CKD4期 46 375.00(239.30~608.80) 100.0

CKD5期 120 1
 

119.00(810.50~1
 

500.00) 100.0

H 369.80 -

P <0.001 -

  注:-表示无数据。
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表3  CKD组和对照组AFP、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC水平比较[M(P25,P75)]

组别 n
AFP
(ng/mL)

CEA
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

NSE
(ng/mL)

CYFRA21-1
(ng/mL)

SCC
(ng/mL)

CKD组 271 2.20(1.30~4.20) 1.70(1.06~2.63) 12.90(8.20~21.40)14.30(12.0~17.75) 4.09(3.17~5.38) 2.01(1.41~2.99)

对照组 152 2.40(1.50~3.60) 0.80(0.50~1.31) 10.75(7.42~14.65)12.60(11.10~14.85)1.85(1.52~2.90) 1.00(0.71~1.33)

Z -0.079 8.590 2.880 3.151 9.600 9.430

P 0.429 <0.001 <0.050 <0.050 <0.001 <0.001

表4  HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC对CKD的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

HE4 82.05
 

pmol/L 0.98(0.97~0.99) 93.73 98.03 0.918 <0.001

CEA 1.14
 

ng/mL 0.75(0.70~0.80) 68.42 71.98 0.404 <0.001

CA125 15.05
 

U/mL 0.57
 

(0.52~0.63) 76.67 44.65 0.213 <0.05

NSE 12.25
 

ng/mL 0.66(0.58~0.73) 64.86 63.71 0.286 <0.05

CYFRA21-1 2.66
 

ng/mL 0.88(0.83~0.94) 75.68 85.98 0.617 <0.001

SCC 1.54
 

ng/mL 0.83(0.78~0.88) 86.96 71.11 0.581 <0.001

图1  血清 HE4、CEA、CA125、NSE、CYFRA21-1、SCC
诊断CKD的ROC曲线

3 讨  论

CKD因患病率逐年升高、危险因素多、预后差等

特点,已成为重大公共卫生挑战[15-16]。女性基于生理

结构的特点,较男性更易患泌尿系统疾病,增加了罹

患CKD的风险[17]。目前,HE4单独作为卵巢癌标志

物,已广泛应用于临床诊断。HE4与CA125、患者绝

经情况联合可以评估恶性卵巢癌风险及判断女性盆

腔肿物的危险分层[18]。基于临床女性 CKD 患者

HE4水平明显升高,尤其是与CKD分期呈正相关,因
此,探索HE4在女性CKD中的诊断价值尤为必要。

目前,临床上CKD的诊断及分期主要依赖于肌

酐等生化指标,但肌酐易受年龄、肌肉量等因素的影

响,且 其 水 平 在 CKD 早 期 中 升 高 不 明 显[19-23],而

CKD患者早诊断、早干预在其预后中至关重要。本

研究结果显示,CKD患者血清HE4水平与肌酐、胱抑

素C的rs 值均达0.90以上,但HE4的化学发光法检

测结果更稳定,且不受饮食、体质量、肌肉等因素的影

响。此外,本研究女性CKD组 HE4水平高于对照

组,且随着CKD分期升高而逐渐上升。按照现行诊

断标准,HE4在CKD1/2期的阳性率为55.9%,CKD
 

3~5期患者阳性率均为100.0%,HE4诊断CKD的

AUC达0.98,与 MENG等[24]结果基本一致。此外,

YAN等[25]研究了2期CKD患者 HE4水平,其诊断

2期CKD的AUC达0.90,这共同提示血清 HE4对

CKD的早期诊断及分期具有重要价值。陈立等[26]研

究表明,干燥综合征患者血清 HE4水平与肾损伤程

度呈正相关,对是否发生肾脏损伤具有预测价值。近

年来,多项研究报道了 HE4对于IgA肾病[8]、糖尿病

肾病[27]、肾移植[28]的诊断价值。分析其原因主要与

HE4在肾脏纤维化[29-30]的发生和发展中发挥重要作

用有关。在CKD早期,HE4可通过抑制丝氨酸及基

质金属蛋白酶活性,限制这些蛋白酶对Ⅰ型胶原蛋白

的降解,进而引发细胞外基质中胶原蛋白积累,在损

害肾脏功能的同时,还可加剧疾病的进程[8,28,31]。
除 HE4外,本研究还观察了临床常用肿瘤标志

物:SCC、CYFRA21-1、NSE、CA125、CEA、AFP等分

子在女性CKD患者血清中的表达规律,及其与 HE4
水平的相关性。结果表明,除AFP外,CKD组SCC、

CYFRA21-1、NSE、CA125、CEA 水平均明显升高。

MIAO 等[32]研 究 发 现,CKD 组 HE4、SCC、CY-
FRA21-1水平均明显升高,而CA125、NSE诊断效能

较差,这与本研究结果基本一致。苗强等[33]研究表

明,血清CA125水平并未随着eGFR下降而出现逐渐
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升高的趋势。YU等[34]研究发现,在血液透析与未透

析的慢性肾功能衰竭患者中,血清CA125对相关肿

瘤诊断的特异度降低,这提示肿瘤标志物水平升高

时,应考虑患 CKD 的风险[35]。本研究结果显示,

CKD患者HE4水平与SCC水平呈中度相关,与CY-
FRA21-1、NSE、CA125、CEA的相关性较差,与 MI-
AO等[32]、余清等[36]研究结果基本一致。但本研究

尚存在一定的局限性,本研究纳入的CKD
 

1期与2期

病例数较少,对于HE4在CKD早期的诊断疗效进行

统计分析时可能出现偏倚。此外,本研究为单中心研

究,未来亟待开展多中心大样本研究,尤其是CKD早

期样本的研究,深挖潜在机制,优化 HE4在CKD诊

疗过程中的应用价值。
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