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　　【摘要】　目的　探讨重庆地区不同年龄段健康体检女性血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）的水平分布，为验证本地区

的女性血清 ＨＥ４水平参考区间提供参考。方法　选取２０１３年１～１２月在重庆某三甲医院进行健康体检的健康女

性８５３名，分为６组：２０～２９岁组、３０～３９岁组、４０～４９岁组、５０～５９岁组、６０～６９岁组、≥７０岁组，检测、比较各年

龄组 ＨＥ４水平。结果　２０～２９岁组、３０～３９岁组、４０～４９岁组、５０～５９岁组间 ＨＥ４水平比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；将她们合并为＜６０岁组后，与６０～６９岁组及≥７０岁组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；以狓±

２狊为参考上限，参考区间分别为：６０岁以下 ＨＥ４＜６０．８３ｐｍｏｌ／Ｌ，６０～６９岁 ＨＥ４＜８４．５１ｐｍｏｌ／Ｌ，７０岁及以上

ＨＥ４＜９３．７９ｐｍｏｌ／Ｌ。结论　重庆地区女性血清 ＨＥ４水平受年龄因素影响，建议按照６０岁以下、６０～６９岁、７０岁

及以上分别建立女性血清 ＨＥ４水平的参考区间。
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　　卵巢肿瘤在女性生殖系统肿瘤中发病率居第三位，而病死

率居第一位。由于目前尚无成熟的早期诊断方法，７０％患者确

诊时已属晚期，因此卵巢肿瘤的早期诊断一直是非常具有意义

的课题。多种相关的卵巢肿瘤标志物已进入临床应用，如癌抗

原（ＣＡ）１２５、１９９、７２４，癌胚抗原（ＣＥＡ）等，其中ＣＡ１２５被认

为是相关性与诊断意义最高的卵巢肿瘤标志物，常用作卵巢癌

的辅助诊断及复发监测［１３］。但由于ＣＡ１２５在一些妇科良性

疾病如子宫内膜异位、卵巢囊肿等以及其他系统的恶性疾病也

可出现增高，导致其特异性不高；而只有５０％的Ⅰ期卵巢癌和

８０％的上皮性卵巢癌出现ＣＡ１２５的增高，因此其敏感性也不

高。所以临床上需要更加敏感而特异的标志物来协助诊断或

进行早期筛查。人附睾蛋白４（ＨＥ４）是一种分泌性糖蛋白，在

人体中是低水平的表达，但在卵巢癌组织和患者血清中均高度

表达。作为肿瘤标记物，ＨＥ４对于卵巢癌的检测具有最高的

灵敏度，尤其在无症状性早期，联合ＣＡ１２５，ＨＥ４在９５％特异

性上具有最高７６．４％的灵敏度
［４５］。另外，在子宫内膜癌早

期，ＨＥ４要比ＣＡ１２５更敏感
［６７］。因此 ＨＥ４可作为良好的妇

科肿瘤筛查指标用于健康女性体检［８９］。本研究检测了８５３名

健康体检女性的血清 ＨＥ４水平，探讨了重庆地区不同年龄段

健康女性的 ＨＥ４水平的分布情况，旨在为本地参考区间的建

立提供资料。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象来自于２０１３年１～１２月在重庆某

三甲医院进行健康体检的健康女性８５３名，根据检查确定均无

良性或恶性妇科疾病，无恶性肿瘤以及其他内科疾病，年龄

２１～８３岁。将研究对象按年龄段分为６组：２０～２９岁组、３０～
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３９岁组、４０～４９岁组、５０～５９岁组、６０～６９岁组、≥７０岁组。

所有对象均采清晨空腹静脉全血４ｍＬ，置于未加抗凝剂的试

管中，室温下静置１ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后取上清液。

１．２　仪器与试剂　罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光免疫分析仪，

ＨＥ４检测试剂盒（电化学发光法），标准品和质控品均由罗氏

诊断产品有限公司提供。

１．３　方法　采用电化学发光方法检测，定标与质控严格按照

仪器操作程序（ＳＯＰ）执行，检测操作严格遵照说明书。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析和ＳＮＫＱ检

验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清 ＨＥ４水平分布　８５３名健康体检女性的血清 ＨＥ４

水平在２０～２９岁组、３０～３９岁组、４０～４９岁组、５０～５９岁组

间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；将她们合并为＜６０岁

组后，平均水平为（４０．７５±１０．０４）ｐｍｏｌ／Ｌ，与６０～６９岁组比

较差异有统计学意义（狋＝２．５７８，犘＝０．００６）；同样＜６０岁组

与≥７０岁组比较差异有统计学意义（狋＝２．８０９，犘＝０．００２）。重

庆地区健康体检女性血清 ＨＥ４不同年龄组别的平均水平及分

布情况，见表１。

表１　不同年龄健康体检女性血清 ＨＥ４水平 （ｐｍｏｌ／Ｌ）

年龄（岁） 狀 血清 ＨＥ４水平（狓±狊） 中位值 ９５百分位数

２０～２９ １２７ ３９．１４±７．３１ ３７．１５ ４６．０１

３０～３９ １７２ ４０．２３±９．５１ ３９．３５ ４８．９１

４０～４９ １５３ ４１．０８±１０．５７ ４０．７１ ５０．２１

５０～５９ １９１ ４１．１３±１１．０６ ４１．２１ ５１．０９

６０～６９ １２０ ５２．５７±１５．９７ ４９．７１ ６７．８７

≥７０ ９０ ６１．１１±１６．３４ ５６．６３ ７６．４９

２．２　重庆地区女性血清 ＨＥ４水平的参考区间　根据统计结

果，以狓±２狊为参考上限，重庆地区健康女性血清 ＨＥ４水平参

考区间应考虑分为３组：＜６０岁组ＨＥ４＜６０．８３ｐｍｏｌ／Ｌ，６０～６９

岁组ＨＥ４＜８４．５１ｐｍｏｌ／Ｌ，≥７０岁组ＨＥ４＜９３．７９ｐｍｏｌ／Ｌ。

３　讨　　论

近年来在基因分析和组织化学分析中已发现许多可能与

卵巢癌相关的新的标志物，如 ＨＥ４、附膜蛋白（ＭＵＣ１）、卵巢上

皮性癌的间皮素（Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ）等，其中 ＨＥ４表达上调在卵巢

癌中最常见，且在早、晚期患者中 ｍＲＮＡ和蛋白的表达均上

调［１０］。研究表明，ＨＥ４的表达独立于ＣＡ１２５的表达，两者的

联合检测将较单独检测获得更多的信息，同时可利用ＣＡ１２５

和ＨＥ４的检测值建立卵巢癌风险预测模型（ＲＯＭＡ）用于评估

患病风险。因此，对 ＨＥ４水平分布所展开的调查对参考区间

设置具有重要意义，并可成为多指标联合评估的基础。２０１２

年罗氏诊断的 ＨＥ４定量检测在中国上市，同时开展了大样本

研究，以评估 ＨＥ４在不同疾患者群的水平分布，确定人群的

ＨＥ４参考区间。但文献表明，ＨＥ４的参考区间会因种族和地

域的差异而出现差别，欧美人群参考区间明显高于亚洲人群

（美国小于１５０ｐｍｏｌ／Ｌ，韩国小于３３．２ｐｍｏｌ／Ｌ）。中国不同地

区也可能存在差异，因此试剂盒说明书亦强调每个实验室要建

立自己的参考区间。

本文对重庆地区８５３名健康女性进行了 ＨＥ４水平分布调

查，发现年龄是影响 ＨＥ４参考区间的因素，根据统计分析结

果，２０～２９、３０～３９、４０～４９、５０～５９岁组间血清 ＨＥ４水平比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；因此将她们合并为＜６０岁

组，其平均水平为（４０．７５±１０．０４）ｐｍｏｌ／Ｌ，与６０～６９岁组及

≥７０岁组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。因此，建议

在重庆地区按照６０岁以下、６０～６９岁、７０岁及以上分别建立

女性血清 ＨＥ４水平的参考区间，以狓±２狊为参考上限，参考区

间分别为：＜６０岁组 ＨＥ４＜６０．８３ｐｍｏｌ／Ｌ，６０～６９岁组 ＨＥ４

＜８４．５１ｐｍｏｌ／Ｌ，≥７０岁组 ＨＥ４＜９３．７９ｐｍｏｌ／Ｌ。考虑本研

究只涉及重庆一家医疗机构，人群数量仅８５３名，所得结果仅

供参考。

综上所述，卵巢癌的早期诊断是改善患者预后的关键，作

为新的相关标志物，ＨＥ４有很好的推广前景，扩大样本及增加

采样机构，有助于进一步了解重庆地区健康女性的血清 ＨＥ４

分布情况。

参考文献

［１］ 罗兵，董秋萍，李涛，等．ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４、ＣＡ１５３、

ＣＡ１９９、ＣＹＦＲＡ２１１、ＴＳＨ 在妇科肿瘤诊断中的评价

［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１２，４７（１）：７１７４．

［２］ 邹洁洁．ＣＡ１２５、ＣＡ１５３及ＣＡ１９９联检对卵巢癌诊断的

价值［Ｊ］．放射免疫学杂志，２０１３，２６（６）：８３１８３２．

［３］ 李青，宋晓玲，吴祺琰，等．ＨＥ４与ＣＡ１２５联合检测在卵

巢癌与卵巢子宫内膜异位囊肿鉴别诊断中的临床应用

［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１３，２１（２）：３８９３９２．

［４］ 罗兆芹，赵冰冰，张玮，等．血清 ＨＥ４浓度测定对卵巢恶

性肿瘤的诊断价值［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１２，３９（３）：３１２

３１７．

［５］ 林莺莺，陈燕，胡敏华，等．血清 ＨＥ４与卵巢癌临床诊断

的相关性研究———附６９例ＣＡ１２５比对分析［Ｊ］．现代免

疫学，２０１３，３３（１）：６６７０．

［６］ 刘倩，郭健．ＨＥ４和ＣＡ１２５监测老年卵巢癌转归的价值

［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１１，１８（６）：３７４３７９．

［７］ 贾晓娟，韩军，文倩，等．血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４在不同分期

的卵巢癌中的表达［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１２，２２

（１２）：２９３１２９３２．

［８］ＰａｒｋＹ，ＫｉｍＹ，ＬｅｅＥＹ，ｅｔａｌ．ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓｆｏｒＨＥ４

ａｎｄＣＡ１２５ｉｎａｌａｒｇｅＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂｙａｕｔｏｍａｔｅｄａｓ

ｓａｙｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｆｏｒｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１３０（５）：１１３６１１４４．

［９］ 杨静静，黄猛，杨佳锦，等．健康女性血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５

水平及ＲＯＭＡ值的调查［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，

３４（１６）：２１２９２１３０．

［１０］张琼，余娟平，徐伟文．ＨＥ４在早期卵巢癌诊断中的价值

［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２０１３，５（１）：４４４８．

（收稿日期：２０１４０４０９　　修回日期：２０１４０７２０）

·５５２３·检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３




