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联合应用ＨＥ４和ＲＯＭＡ诊断卵巢癌的研究进展
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　　卵巢癌的早期表现与卵巢良性病变的临床表现相似，导致

卵巢癌确诊时，患者有可能已处于卵巢癌晚期。由于卵巢癌患

者的治疗时机极易被延误，导致卵巢癌在各种女性肿瘤的病死

率中高居第五位。卵巢癌的治疗技术已有一定程度的提高，但

仍无法降低其病死率。目前临床主要通过血清ＣＡ１２５检测和

妇科超声检查诊断卵巢癌，但ＣＡ１２５在灵敏度和特异度方面

均存在一定局限性。多种恶性肿瘤（如子宫内膜癌、宫颈癌、肺

癌等）及良性疾病（如肾衰、肝功能衰竭、渗出液、卵巢囊肿、子

宫肌瘤、子宫内膜异位症等）均可导致血清ＣＡ１２５水平升高。

人附睾蛋白４（ＨＥ４）是具有卵巢癌早期诊断性能的血清标志

物。本文对 ＨＥ４作为卵巢癌的肿瘤标志物的相关研究及进展

进行了综述。

１　ＨＥ４的基本特征

ＨＥ４是 ＷＦＤＣ２基因的编码产物。ＷＦＤＣ２基因的ｃＤＮＡ

最早分离自人附睾上皮远端，而 ＨＥ４因具有附睾特异性，最初

被认为是与生育（精子成熟）有关的一种蛋白抑制酶［１３］。ＨＥ４

基因定位在染色体２０ｑ１２ｑ１３．１，是１４个同源基因成员之一，

基因全长为１２ｋｂ左右，由５个外显子和４个内含子组成。

ＨＥ４基因编码产物的相对分子质量约为１３×１０３（当其以成熟

的糖基化形式存在时，相对分子质量为２０×１０３～２５×１０３）。

ＨＥ４主要由４个二硫键核心组成，其二硫键属于乳清酸性蛋

白（ＷＡＰ）类型
［４６］。在该１４个同源基因中，有２个编码白细

胞蛋白酶抑制剂的基因，即ｓｌｐｉ和ｅｌａｆｉｎ。鉴于 ＨＥ４基因转录

序列与其具有较高的同源性，可以推测 ＨＥ４可能在天然免疫

中具有一定的作用。

研究发现ｓｌｐｉ、ｅｌａｆｉｎ基因和 ＨＥ４编码基因在上呼吸道、

上消化道、泌尿生殖系统中共同表达［１］。ＨＥ４基因在人体某

些正常组织中的表达水平较高，如女性生殖系统上皮组织（包

括输卵管上皮、子宫内膜腺体、宫颈内腺体和前庭大腺）、男性

生殖系统的附睾和输精管上皮组织、近端气管上皮组织、腮腺、

肾脏近曲小管和远曲小管、垂体前叶、乳腺导管及结肠上皮组

织等，在甲状腺、前列腺、泪腺、外分泌腺及胰脏中亦有表达。

但在正常卵巢组织、胃肠道、肝脏、脾脏、淋巴结、肌肉组织、脑

组织、淋巴组织和神经组织中不表达。在部分恶性肿瘤组织

中，ＨＥ４则呈过度表达状态，但在癌旁组织中不表达。在各种

恶性疾病中，浆液性卵巢癌的表达水平最高，其次为肺腺癌、乳

腺癌、子宫内膜癌、移行细胞癌、肾癌、胰腺癌，肺鳞癌、直肠癌、

胃癌、肝癌、前列腺癌表达水平相对较低［１］。

ＨＥ４可分泌进入体液中。在浆液性和子宫内膜样卵巢癌

中检测到的 ＨＥ４被认为是一种分泌型糖蛋白，即Ｎ糖基化的

分泌蛋白，相对分子质量约为２５×１０３。目前可用于血清 ＨＥ４

检测的方法包括酶联免疫吸附法、基于磁珠的酶联免疫吸附

法、化学发光酶免疫法等［７］。

２　ＨＥ４在卵巢癌中的应用和局限性

ＣＡ１２５作为卵巢癌的肿瘤标志物，其临床应用已极为广

泛。然而，ＣＡ１２５对卵巢癌的诊断虽然具有较高的灵敏度，但

特异度却较低。因此，有必要寻找更为理想的肿瘤标志物。

ＨＥ４、癌胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮细胞黏附因子１（ＶＣＡＭ１）、

间皮素、ｐ５３自身抗体等标志物的应用受到了较大的关注
［８９］。

随着相关研究的深入，已证实 ＨＥ４在卵巢囊肿、子宫肌

瘤、子宫内膜异位症、子宫内膜息肉等良性妇科疾病和卵巢癌、

子宫内膜癌、宫颈癌等恶性肿瘤中的表达水平存在明显差异，

可以用于上述疾病的鉴别诊断［９］。同时，ＨＥ４在卵巢癌中的

表达水平也较其他恶性肿瘤异常增高，较ＣＡ１２５具有更高的

特异度。Ｈａｍｅｄ等
［６］报道 ＨＥ４诊断卵巢癌的灵敏度为９０％、

特异度为９５％、受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９６，与

ＣＡ１２５相比，分别提高了６．７％、１０％和０．１４。Ｍｏｌｉｎａ等
［２］、

Ａｚｚａｍ等
［５］、Ｍｏｏｒｅ等

［１０］的研究也得出了类似的结论。因此，

ＨＥ４可以作为卵巢癌的早期诊断和预后评估指标。但许多研

究同时也证实 ＨＥ４的临床应用存在一定的局限性，例如 ＨＥ４

检测结果受肝、肾功能的影响［２，６］，并非特异性地只存在于卵

巢癌组织中，血清 ＨＥ４水平受女性经期影响较大等等。

３　ＨＥ４与卵巢恶性肿瘤风险算法（ＲＯＭＡ）联合预测卵巢癌

为了充分应用现有检测指标的价值，进一步提高早期诊断

卵巢癌的准确性，大量学者结合研究结果及相关统计学分析，

提出了ＲＯＭＡ的概念
［１１１３］。ＲＯＭＡ可用于评估卵巢癌发病

风险的高低。ＲＯＭＡ利用 ＨＥ４及ＣＡ１２５的浓度水平，采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ线性回归计算并获得评估结果，同时考虑了绝经前后

ＨＥ４、ＣＡ１２５ 血 清 浓 度 的 差 别。绝 经 前 计 算 公 式 为

ＲＯＭＡ＝－１２＋２．３８×Ｌｎ（ＨＥ４）＋０．０６２６×Ｌｎ（ＣＡ１２５），绝

经后计算公式为 ＲＯＭＡ＝－８．０９＋１．０４×Ｌｎ（ＨＥ４）＋

０．７３２×Ｌｎ（ＣＡ１２５）。上述计算公式的优势是较 ＨＥ４提高了

灵敏度，较 ＣＡ１２５提高了特异度，并获得最高的 ＡＵＣ 水

平［１４１８］。Ｍｏｌｉｎａ等
［２］研究显示，ＨＥ４诊断卵巢癌的灵敏度、特

异度、ＡＵＣ分别为７９．３％、９８．９％、０．９３６，ＣＡ１２５的对应值分

别为８２．９％、７０．９％、０．８５３，而 ＲＯＭＡ的相应值为９０．１％、

８７．７％、０．９５２。同时Ａｎｔｏｎ等
［４］、Ｋａｌａｐｏｔｈａｒａｋｏｓ等

［７］、Ｓａｎｄｒｉ

等［１９］的研究均得到了类似的结论。由此可见，ＲＯＭＡ在一定

程度上是可以提高对卵巢癌的诊断灵敏度和特异度。但ＲＯ

ＭＡ本身受月经情况、ＨＥ４、ＣＡ１２５、预测参数（ＰＩ）临界值的影

响。ＶａｎＧｏｒｐ等
［２０］报道，ＨＥ４、ＲＯＭＡ、ＣＡ１２５诊断卵巢癌的

ＡＵＣ值分别为０．８５７、０．８９８、０．８７７，并对其相应的 ＡＵＣ值进
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行配对比较，通过统计学分析得出的犘 值为０．３０６（ＨＥ４与

ＣＡ１２５比较）、０．１７２（ＲＯＭＡ与ＣＡ１２５比较），从而证实 ＲＯ

ＭＡ及 ＨＥ４的临床应用价值有待进一步改进。

４　小　　结

卵巢癌的病死率居高不下，同时发病年龄呈年轻化趋势，

严重影响女性健康。目前国际上公认的确诊卵巢癌的金标准

仍是ＦＩＧＯ分期
［２１］。卵巢癌的临床诊治依赖于患者的临床症

状，并结合ＣＡ１２５、妇科Ｂ超、盆腔ＣＴ等一系列辅助检查作为

其早期诊断、评估手术风险、制订治疗方案及预后评估的手段，

但仍然存在漏诊和误诊的局限性。在众多的卵巢癌潜在性肿

瘤标志物中，ＨＥ４是最具争议性的。大量研究已证实 ＨＥ４的

价值，但同时存在灵敏度较低的局限。为了克服其局限性，研

究者进一步提出了联合应用 ＨＥ４和ＣＡ１２５的ＲＯＭＡ评估方

法，在卵巢癌的早期诊断中获得了较高的灵敏度和特异度，但

因为ＲＯＭＡ受多方面因素的影响，其临床应用价值仍备受

争议。
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ｔｉｐｌｅｎｏｖｅｌｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎ

ｃｏｌ，２００８，１０８（２）：４０２４０８．

［１１］ＫａｄｉｊａＳ，ＳｔｅｆａｎｏｖｉｃＡ，ＪｅｒｅｍｉｃＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆｈｕ

ｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ４，ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５，ａｎｄｒｉｓｋｆｏｒ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏｒｉｔｈｍｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１２，２２（２）：２３８２４４．

［１２］王鳭杰，齐军，王海，等．人附睾蛋白４与糖类抗原１２５联

合检测在卵巢癌诊断中的应用价值［Ｊ］．中华肿瘤杂志，

２０１１，３３（７）：５４０５４３．

［１３］ＢａｎｄｉｅｒａＥ，ＲｏｍａｎｉＣ，ＳｐｅｃｃｈｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｈｕｍａｎｅｐ

ｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４ａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏ

ｒｉｔｈｍａｓｎｅｗｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１１，２０（１２）：２４９６２５０６．

［１４］ＥｓｃｕｄｅｒｏＪＭ，ＡｕｇｅＪＭ，ＦｉｌｅｌｌａＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅ

ｒｕｍｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４ｗｉｔｈｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５

ａｓａｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔａｎｄｎｏｎｍａ

ｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１１，５７（１１）：１５３４１５４４．

［１５］ＹｕｒｋｏｖｅｔｓｋｙＺ，ＳｋａｔｅｓＳ，ＬｏｍａｋｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆａｍｕｌｔｉｍａｒｋｅｒａｓｓａｙｆｏｒｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１３）：２１５９２１６６．

［１６］ＬｏｗｅＫＡ，ＳｈａｈＣ，ＷａｌｌａｃｅＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｒｓｏｎａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｎｓｅｒｕｍ ＣＡ１２５，ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ，ａｎｄ ＨＥ４

ｌｅｖｅｌｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎａｔｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，

２００８，１７（９）：２４８０２４８７．

［１７］ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＳ，ＷｏｎｇＪ，ＶｉｔｏｎｉｓＡ，ｅｔａｌ．ｐ５３ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄ

ｉｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｓｅ

ｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ

Ｐｒｅｖ，２０１０，１９（３）：８５９８６８．

［１８］ＳｃｈｏｌｌｅｒＮ，ＣｒａｗｆｏｒｄＭ，ＳａｔｏＡ，ｅｔａｌ．ＢｅａｄｂａｓｅｄＥＬＩＳＡ

ｆｏｒｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（７）：２１１７２１２４．

［１９］ＳａｎｄｒｉＭＴ，ＢｏｔｔａｒｉＦ，ＦｒａｎｃｈｉＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＥ４，

ＣＡ１２５ａｎｄＲＯＭＡａｌｇｏｒｉｔｈｍｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃ

ｍａｓｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１３，１２８（２）：２３３２３８．

［２０］ＶａｎＧｏｒｐＴ，ＣａｄｒｏｎＩ，ＤｅｓｐｉｅｒｒｅＥ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｄＣＡ１２５ａｓ

ａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅＲｉｓｋｏｆＯｖａｒｉａｎＭａｌｉｇｎａｎｃｙＡｌｇｏｒｉｔｈｍ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１０４（５）：８６３８７０．

［２１］ＬａｎｇｍａｒＺ，Ｎｅｍｅｔｈ Ｍ，ＶｌｅｓｋｏＧ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１１，３２（６）：６０５６１０．

（收稿日期：２０１３０８２８　　修回日期：２０１３１１１３）
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