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人附睾蛋白４和糖类抗原１２５在卵巢癌诊断中的应用探讨
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　　【摘要】　目的　探讨血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）和糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）两种肿瘤标志物在卵巢癌诊断中的应

用价值。方法　采用罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光免疫分析仪对５７４例妇科附件肿块或术后复查患者进行

血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５检测，并结合病理诊断将患者分为卵巢癌组１８例，卵巢癌术后组１２例，良性组５４４例。比较３

组患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平的差异，并运用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）分析 ＨＥ４和ＣＡ２５在卵巢癌诊断

中的性能。结果　卵巢癌组 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平中位数分别为２６２．０ｐｍｏｌ／Ｌ、３７３．３Ｕ／ｍＬ，良性组为４８．０ｐｍｏｌ／

Ｌ、１７．２Ｕ／ｍＬ，卵巢癌术后组为４９．２ｐｍｏｌ／Ｌ、１８．４Ｕ／ｍＬ。ＨＥ４对卵巢癌诊断的最佳界值为１１５．７ｐｍｏｌ／Ｌ，灵敏

度为９４．４％，特异性为９６．９％，ＲＯＣ曲线下面积为０．９８４；ＣＡ１２５的诊断灵敏度为８３．３％，特异性为７５．４％，ＲＯＣ曲线

下面积为０．９１１。结论　ＨＥ４检测对卵巢癌诊断的临床效能优于ＣＡ１２５检测，可单独用于卵巢癌的辅助诊断。
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　　 卵巢癌是一种常见的妇科生殖器官恶性肿瘤，病死率极

高。一直以来糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）被广泛应用于卵巢癌的

诊断、疗效观察和病情监测，但是由于其假阳性率高、特异性

差，对卵巢癌的诊断效能有限。人附睾蛋白４（ＨＥ４）是胰蛋白

酶抑制剂属性的乳清酸性蛋白，当处于成熟糖基化形式时其相

对分子质量为（２０～２５）×１０３
［１３］。ＨＥ４在呼吸道和生殖器官

组织上皮中呈低表达，但在卵巢癌组织中呈高表达［４］。有文献

报道超过８０％的卵巢上皮癌患者的血清中发现 ＨＥ４升

高［５６］，因此，ＨＥ４可作为卵巢癌血清肿瘤标志物。本研究通

过测定卵巢癌患者、卵巢癌手术后患者及妇科生殖器官良性肿

瘤患者的血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平，探讨 ＨＥ４在卵巢癌的诊

断、治疗、预后观察中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１月至２０１３年１０月收治

的疑似妇科生殖器官肿瘤患者５７４例为研究对象，年龄１５～

８５岁，中位数为４２岁。其中卵巢癌患者１８例（卵巢癌组），年

龄２２～７２岁，中位数为５７岁；卵巢癌术后复查１２例（卵巢癌

术后组），年龄２６～６７岁，中位数为４５岁；其他良性肿瘤及非

肿瘤性疾病患者５４４例（良性组）年龄１５～８５岁，中位数为

４０岁。

１．２　方法　所有患者均采空腹静脉３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ分离血清，用罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光免疫

分析仪测定 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，试剂、校准品和质控品均为

罗氏原装配套产品。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件对数据进行统计

处理，结果以中位数表示。采用ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖａ检验数

据是否符合正态分布，不符合正态分布的数据，组间比较采用

非参数检验（独立样本ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验），犘＜０．０５表示比

较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　正态分布检验　经 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖａ检验，ＨＥ４和

ＣＡ１２５在人群中呈非正态分布（犘＜０．０５）。
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２．２　三组患者两项指标比较　卵巢癌组患者血清 ＨＥ４和

ＣＡ１２５水平中位数（２６２．０ｐｍｏｌ／Ｌ，３７３．３Ｕ／ｍＬ）均明显高于

良性组（４８．０ｐｍｏｌ／Ｌ，１７．２Ｕ／ｍＬ）和卵巢癌术后组（４９．２

ｐｍｏｌ／Ｌ，１８．４Ｕ／ｍＬ），比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；良

性组与卵巢癌术后组比较差异无统计意义（犘＞０．０５）。

２．３　ＨＥ４水平的趋势　在所有受试人群中，ＨＥ４水平在５０

岁以后有升高趋势。见图１。

图１　ＨＥ４水平的趋势图

２．４　两项指标的 ＲＯＣ曲线分析　结合组织病理学诊断，对

５７４例患者的 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平进行 ＲＯＣ曲线分析，得到

ＨＥ４及ＣＡ１２５曲线下面积分别为０．９８４和０．９１１。ＨＥ４对于

诊断卵巢癌的最佳临界值为１１５．７ｐｍｏｌ／Ｌ，灵敏度为９４．４％，

特异性为９６．９％。ＣＡ１２５对于诊断卵巢癌的临界值为１２２．２５

Ｕ／ｍＬ，灵敏度为７７．８％，特异性为９２．３％，若以正常参考值

上限３５Ｕ／ｍＬ作为界值，灵敏度为８３．３％，特异性为７５．４％。

３　讨　　论

卵巢癌是妇科肿瘤中病死率居首位的恶性肿瘤，其症状表

现与是否存在附件包块有关，然而，由于大多数附件包块是良

性的，因此将卵巢癌从附件包块中筛选出来或在术前评估患者

患恶性肿瘤的风险，对治疗方案的制定至关重要［７］。目前临床

上常用的卵巢肿瘤标志物为ＣＡ１２５，由于ＣＡ１２５在其他疾病

中也可升高［８］，因此对卵巢癌的鉴别作用不佳。ＨＥ４是一项

新的卵巢癌特异性肿瘤标志物，国内少部分实验室已开展此项

检测项目，但其正常参考值范围尚无统一标准。罗氏诊断公司

ＨＥ４电化学发光检测试剂盒说明书提供的参考值为西班牙和

德国两家实验室获得的健康妇女 ＨＥ４ 水平，ＨＥ４≤１４０

ｐｍｏｌ／Ｌ为正常值范围。

ＣＡ１２５和 ＨＥ４的联合检测，可用于女性卵巢癌风险评

估［９］。本研究结果显示，卵巢癌患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５浓度

中位数分别为２６２．０ｐｍｏｌ／Ｌ和３７３．３Ｕ／ｍＬ，均明显高于良

性组和卵巢癌术后组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），良

性组与卵巢癌复发组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。故

ＨＥ４和ＣＡ１２５均可作为卵巢癌的辅助诊断以及术后监测肿

瘤是否切除完全或有无复发的指标。对于卵巢癌的诊断，ＨＥ４

在ＲＯＣ曲线下的面积、诊断灵敏度和特异性都优于ＣＡ１２５。

诊断界值设定为１１５．７ｐｍｏｌ／Ｌ时，ＨＥ４对卵巢癌诊断的灵敏

度为９４．４％，特异性为９６．９％，单一指标即可达到很好的辅助

诊断效果，联合检测的意义更多地体现在风险评估上。本研究

所得的诊断界值１１５．７ｐｍｏｌ／Ｌ低于试剂盒提供正常上限值

１４０ｐｍｏｌ／Ｌ，笔者分析这可能是由于种族差异及仪器差异引起

的，提示每个实验室应建立适用于各实验室的正常参考值范围

和医学决定值水平。本研究中 ＨＥ４检测对诊断卵巢癌的特异

性与 Ｍｏｏｒｅ等
［１０］报道的数据相近，但是灵敏度却明显高于该

报道，这可能是由于该报道以１４０ｐｍｏｌ／Ｌ为正常上限值作为

阳性判别依据造成的。本研究所得恶性卵巢癌组和良性组

ＨＥ４水平均值与陈斌鸿等
［１１］报道的数据相近，这也反映了

ＨＥ４水平在人群中分布的相似性。本研究结果显示，女性在

５０岁以后 ＨＥ４水平有升高趋势，提示 ＨＥ４水平可能与女性

绝经年龄有关。

综上所述，血清 ＨＥ４检测在恶性卵巢癌辅助诊断中具有

良好的应用效能。ＨＥ４检测可以单独用于卵巢癌的诊断或治

疗监测，也可以与ＣＡ１２５检测联合用于卵巢癌的风险评估，但

每个实验室应当建立适合各实验室的正常参考值范围。
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