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人附睾蛋白 4在卵巢癌中的应用进展 *
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摘要：卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤，其死亡率居妇科恶性肿瘤之首，早期发现有助于提高患者的五年生存率。人附睾蛋白（HE4）

属于蛋白酶抑制剂家族，是一种新的卵巢癌肿瘤标志物。HE4在卵巢癌组织中及患者血清中处于高表达状态。研究表明在早期诊

断方面 HE4比糖类抗原 125（CA125）有更高的灵敏度和特异度，在疾病的治疗过程中可以预测肿瘤细胞减灭术的满意度及患者

对铂类的反应，在卵巢癌的复发及预后的监测中 HE4也有很大的临床应用价值。
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Application Progress of Human Epididymis Protein 4 in Ovarian Cancer*

Ovarian cancer,a commom femal malignant cancer, is the leading cause of death among gynecologic cancers. The

early diagnosis make a contribute to improve the 5-year survival rate. Human epididymis protein 4 (HE4). A novel ovarian cancer

marker, belonged to the family of protease inhibitor. HE4 is overexpressed in the tissue of ovarian tumor and serum of patients. HE4 has
higher sensitivity and specificity than cancer antigen 125 (CA125) in early diagnosis of ovarian cancer, and is a better predictor for

optimal cytoreduction and platinum response during primary treatment. HE4 may have a great clinical value for detecting recurrences and

monitoring the prognosis of ovarian cancer.
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卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，全球每年约有

225,500的新发病例，其中 140，200的患者死于卵巢癌[1]。近年

来卵巢癌在我国的发病率也呈上升趋势，在恶性肿瘤中发病率

排名第九，据统计 2010年有 41，516例新发病例，在女性中的

发病率为 6.47/105，占所有女性新发癌症的 3%。城市与农村之
间的发病率也有差异，在城市中每年有 25，000例新发病例，年

发病率为 7.73/105，其中有 11，375例患者死于卵巢癌，死亡率

排名第八。在农村年发病率为 5.19/105，发病率排名第十[2]。卵

巢癌死亡率高的原因是 70%以上的患者发现时已属晚期。早期

（FIGOⅠ、Ⅱ期）患者经积极的正规治疗后 5 年生存率约为
70%-90%，而只有 10%-30%的晚期（FIGOⅢ、Ⅵ期）患者可以获
得五年存活率[3]。因此寻找一种灵敏特异的卵巢肿瘤标志物对

卵巢癌的早期诊断至关重要。人附睾蛋白 4（human epididymis

protein 4,HE4）是一种新的卵巢癌肿瘤标志物，在上皮性卵巢癌

中高表达，在正常卵巢组织中不表达，检测 HE4有助于上皮性

卵巢癌的诊断、疗效预测和评估、判断患者的预后及监测病情

的变化。本文就 HE4在卵巢癌中的使用情况进行综述。

1 HE4的生物学特性

HE4即核心表位蛋白，该基因位于染色体 20q12～ 13.1，包

括 5个外显子和 4个内含子，含有多个不同的剪切方式，同时

可以编码分泌型糖蛋白 [4]。1991 年 HE4 基因的 cDNA 被
Kirchhoff等[5]首次从人附睾远端上皮细胞中克隆出来。HE4蛋

白含有 8个半胱氨酸组成的 4个二硫键核心区域，属于乳清酸

性蛋白家族，相对分子质量约 13× 103，是一种与精子成熟有关

的蛋白酶抑制剂。1999年，Schummer等[6]分析了不同类型的卵

巢癌组织及健康对照中 HE4基因的表达水平，发现在 mRNA

水平上 HE4在卵巢癌中高表达，而对照组中不表达。Hough[7]及

其团队对卵巢癌细胞系，组织以及原发性肿瘤也进行分析，进

一步证实了 Schummer的研究结果。Galgano等[8]发现在正常女

性生殖道、乳腺上皮细胞、呼吸道上皮细胞、肾远曲小管、结肠

粘膜、唾液腺中均有 HE4的表达，该研究还发现 HE4在卵巢子

宫内膜样腺癌及浆液性腺癌中的表达最高，在胃癌、结肠癌、前

列腺癌中表达较低。以上的研究结果均表明 HE4是一种潜在

的卵巢肿瘤标志物。

过表达 HE4可以促进卵巢癌细胞系的增殖、侵袭和转移，

在体外实验中敲除 HE4可以抑制肿瘤的增长。人类完整的基

因谱芯片技术分析结果表明当 HE4发生变化时，231个基因表
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达也发生改变，这些基因涉及到 MAPK信号通路，ECM受体，

细胞周期变化以及类固醇合成等，表明 HE4有可能成为卵巢
癌治疗的新的靶位点[9, 10]。

2 HE4在卵巢癌诊断中的应用

自 2003年 Hellstrom等[11]首次检测不同人群的 HE4以来，

相继有大量的试验将 HE4运用到盆腔包块患者的诊断中。由

于人种的差异，近来 Xu等[12]人制定了我国南方人群 HE4的截

断点，该研究对象包括 275例恶性肿瘤患者，53例交界性肿瘤
患者及 428例良性患者，采用电化学发光免疫分析（ECLIA）法

检测患者的 HE4及 CA125水平并绘制 ROC曲线。研究结果

表明：与试剂盒上推荐的界值相比（HE4＜ 140 pmol/L），HE4＜
70 pmol/L更适合中国南方人群。并且在早期卵巢癌的诊断方

面 HE4 及卵巢恶性肿瘤风险模型（risk of ovarian malignancy

algorithm, ROMA） 均优于 CA125。HE4，ROMA，CA125 的
AUC在绝经前患者中分别为 0.714，0.699，0.463，在绝经后患

者中则分别为 0.880，0.902和 0.256。为了评估 HE4在卵巢癌
诊断方面的应用价值，Yang等[13]对 31个前瞻性研究进行 meta

分析，该分析包含了 6269位患者。结果显示在卵巢癌的诊断方

面 HE4比 CA125有着更高的灵敏度和特异度
刘爱群等[14]人为了探索 HE4在卵巢组织和血清中的表达

及临床意义，采用免疫组化的方法检测了 20例正常卵巢，20

例良性浆液性囊腺瘤、30例交界性浆液性囊腺瘤，60例浆液性

囊腺癌的组织样本，同时采用 ELISA 方法检测患者血清中
HE4的含量。研究结果表明:HE4在癌组织中的阳性表达率显
著高于其他样本，而交界性的肿瘤阳性表达率也高于良性及正

常组织。并且卵巢癌和交界性肿瘤患者血清中 HE4含量也显

著高于良性及正常对照的患者。该研究充分说明 HE4可以作

为卵巢癌诊断的组织及血清标志物。

3 HE4在卵巢癌治疗方面的应用

卵巢癌的标准治疗方法为肿瘤细胞减灭术联合以铂类为

基础的化疗。所以 HE4在肿瘤细胞减灭术方面及患者对铂类

化疗反应方面也得到了应用。Yang等[15]人的研究检测了 180

位上皮性卵巢癌患者、40位良性肿瘤患者及 40位健康妇女治

疗前血清 CA125及 HE4的水平，上皮性卵巢癌的患者均接受

标准的治疗方案。研究结果显示：当治疗前的 HE4＞ 600pmol/L

时，该患者手术结果为不满意的可能性增加。同时得出 HE4预

测该手术结果为不满意的敏感性和特异性分别为 77%，32%。
Angioli等 [16] 的研究发现在预测满意的肿瘤细胞减灭术方面

HE4 优于 CA125，HE4＜ 262 pmol/L 联合腹水＜ 500 mL 预测

满意的肿瘤细胞减灭术时敏感度和特异度分别为 100%，
89.5%。还有其他的研究也证明了治疗前的 HE4水平可以预测

患者的手术结果[17, 18]。

为了评估卵巢癌一线化疗过程中 HE4水平的变化与铂类

反应的关系，Angioli等[19]对 76位上皮性卵巢癌患者进行了研

究，入选患者接受全面的分期手术联合 6个疗程的化疗，这些

患者在治疗前及每次化疗时均进行了 HE4和 CA125的检测，

并至少随访到化疗结束的 6个月，建立 Logistic回归模型选出
最佳的预测铂类反应的 HE4及 CA125水平。该研究发现所有

患者中有 40位是铂类敏感型，36位是铂类耐药型，并且在第

三个化疗周期结束后铂类耐药组的 HE4均高于 70 pmol/L，铂

类敏感组的只有 6位。认为在一线化疗过程中 HE4可以预测

铂类的反应情况。

4 HE4在患者预后及病情复发中的应用

影响卵巢癌预后的因素包括年龄、FIGO分期、组织学分

级、非浆液性病理类型、肿瘤细胞减灭术满意度[20]。Paek等[21]收

集了 78位盆腔包块患者的资料，其中有 45位诊断为上皮性卵

巢癌并接受正规治疗，术前检测患者的 HE4及 CA125的水
平。发现高水平的 HE4与 FIGO分期为晚期及浆液性类型相

关，HE4升高的晚期患者中位 PFS（progression-free survival）是
20.1个月（95%CI，15.7-24.6个月），而 HE4正常的晚期患者中

位 PFS是 24.2个月（95%CI，13.9-34.6个月）（P=0.029），说明
HE4 水平高是 PFS 的独立预后因素 （HR 2.24；95% CI，
1.14-6.84；P=0.048）。Chen等[22]的研究结果表明在中国上皮性

卵巢癌患者中 HE4比 CA125能更好的预测患者的预后。Stef-
fensen等 [23]发现在单变量和多变量分析中将 HE4 与 CA125

联合应用能更好的预测患者的 PFS及 OS (overall survival)，并

且在该研究中确定 HE4预测患者预后的截断点为 502pM。
Nassir等[24]回顾了一项多中心研究 OVCAD的患者资料来

评估 HE4在预测卵巢癌复发中的价值，研究中采用 ELISA和

液相芯片的方法检测患者治疗前及化疗结束后 6个月的 HE4

与 CA125水平，绘制 ROC曲线确定 HE4、CA125预测复发的

截断点。研究发现：在化疗结束后 6 个月时以 49.5pM 和
25U/mL分别作为 HE4及 CA125的截断点，在预测患者复发

时，两个截断点的联合应用优于任何一项的单独应用（联合应

用的 AUC为 0.928，95%CI 0.838，P＜ 0.001）。Anastasi等[25]回顾

了 8例卵巢癌晚期患者的资料，发现 5个复发的患者 HE4升

高比 CA125升高早 5～ 8个月。这些研究说明 HE4不仅可以

预测患者的复发，而且可以监测患者的复发。

5 小结与展望

综上所述，在卵巢癌的早期诊断方面 HE4比 CA125有更

高的灵敏性和特异性；作为影响卵巢癌的预后因素之一，HE4

的检测有助于临床医师对患者进行个体化的后续治疗；因 HE4

在预测疾病复发中的优势有利于制定复发后的治疗方案。各研

究因检测方法、入选标准、人种的差异得出不同的研究结论，该

结论不能完全运用在我国患者的诊疗中,所以我国的研究者还

需要进行大样本的临床研究来探索 HE4在卵巢肿瘤中的应用

价值，有望将 HE4与我国的患者特征结合起来，更好的发挥其

在卵巢癌早期诊断、治疗和预后中的作用。
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