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  摘要 目的：探讨比较人血清附睾蛋白4（HE4）含量和CA125浓度在卵巢恶性肿瘤的鉴别诊断应用。方法:用

酶联免疫吸附试验检测三组妇女血清中HE4、CA125的水平。三组分别为体检健康妇女作为正常对照组（n=48）、

按术后病理结果分为卵巢良性病变组（n=44）和恶性病变组（n=40）。结果: ( 1) HE4、CA125在恶性病变组的

水平与正常对照组和良性病变组比较均有显著的升高，差异有统计学意义( P < 0. 01) ；(2)血清HE4、CA125在

卵巢癌的阳性检出率分别为72.5%和60%，与正常对照组和良性病变组比较差异有统计学意义( P < 0. 01)；(3) 

HE4与CA125联测诊断卵巢癌的灵敏度为76.4%，阴性预测值82.3%，与HE4、CA125各单项检测值相比均升高。结

论: 单项血清检测，HE4诊断卵巢癌灵敏度优于CA125；HE4与CA125联检，可进一步提高诊断卵巢癌灵敏度和阴性

预测值。 

Comparison the utility of serum HE4 and CA125 in the diagnosis of patients with ovarian cancer

  Abstract Objective: Comparison the utility of serum human epididymis protein 4 (HE4) and CA125 

in the diagnosis of patients with ovarian cancer。Methods: Using enzyme-linked immunosorbent assay 

to detect the serum HE4, CA125 levels in three groups according to their postoperative pathology 

results, which including the normal control group(n=48),the benign group(n=44)and the malignant 

group(n=40)。 Results: (1) The level of HE4 and CA125 in the malignant group was significantly 

higher than that in the other two groups, with a significant difference(P<0.01). (2) The positive 

rate of serum HE4 and CA125 in the malignant group were 72.5% and 60% respectively, which has a 

significant different with the normal control group and benign group(P<0.01)；(3) The sensitivity 

was 76.4% and the negative predictive value was 82.3%, both elevated compared to the single test 

of each when combing the serum of HE4 and CA125 in the malignant group for ovarian cancer. 

Conclusion: The single detection of serum HE4 in the diagnosis of ovarian cancer was superior to 

CA125, combing the serum of HE4 and CA125 can improve the sensitivity and negative predictive 

value on diagnosis in ovarian cancer. 

Keywords: human epididymis protein 4 (HE4); ovarian; malignant tumor

  卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤[1]，发病率仅次于子宫颈癌和子宫内膜癌而列居第三位，由于其发

病隐匿，难被早期发现，预后凶险，死亡率居妇科恶性肿瘤之首。肿瘤标志物检测简便且无创，在肿瘤的筛查、

诊断、指导治疗、估计预后等方面有着非常广泛的运用前景。就卵巢癌而言，目前只有癌抗原125(CA125)检测被

广泛应用于临床卵巢癌的诊断，但由于其在子宫内膜异位症、盆腔炎症等妇科良性疾病中也会升高，所以应用

CA125诊断卵巢癌并不特异，因此，需要一种灵敏性和特异性较强的标志物来提高卵巢癌的诊断水平。人附睾蛋

白4（human epididymis gene protein 4，HE4）是一种新的肿瘤标志物，其在良性肿瘤及正常组织中含量极

低，但在卵巢癌中含量很高。国外已有将血清HE4应用于卵巢癌诊断的研究[2]，国内的报道尚较少见。本文选取

卵巢癌病人、良性卵巢肿瘤病人、正常对照组进行血清HE4、CA125水平的测定，通过分析不同病例的血清HE4、

CA125水平，从而为卵巢恶性肿瘤患者通过血清HE4水平的测定来进行诊断提供理论依据。 

   

1? 资料与方法 

  1.1? 一般资料? 选择我院2009年2月—2009年12月盆腔肿物住院患者84例，按术后病理结果分为良性病变组

和卵巢癌组。其中卵巢癌病人40例，年龄在28-71周岁之间，平均年龄为56.7周岁；良性卵巢肿瘤病人44例，年

龄在20-58周岁，平均年龄为48.5周岁；正常对照组48例，均为我院体检中心体检合格的健康女性，年龄在20-55

周岁，平均年龄为39.8周岁；均无心、肝、肺、胃等重要脏器的疾患，肝、肾功能正常，无肿瘤家族史。 

  1.2? 方法? 所有对象均清晨空腹静脉采血分离血清，-20℃冰箱保存。应用ELISA法检测血清HE4、CA125水

平. 血清CA125水平用 CA125试剂盒检测 (罗氏诊断试剂公司 ) ,血清 HE4水平检测用 HE4 EI A试剂盒 (瑞典康

乃格公司) ,严格按试剂说明书操作,所有的质控品都在说明书所标注的范围内。 

  1.3? 统计学分析? 应用SPSS 11.5软件，计量资料以±s表示，组间比较采用t检验，率的比较采用2检验，P

＜0.05为差异有统计学意义。 

2? 结果 

  分析结果见下列表格： 

  表1 各组血清CA125、HE4水平比较（±S） 



组别 

正常对照组（n=48） 

良性疾病组（n=44） 

卵巢癌组（n=40） 

CA125(u/ml)

14.5±7.3 

32.7±24.6 

464.7±132.8★ 

HE4(pmol/l)

27.5±6.1 

36.3±5.4 

281.6±342.4★ 

注：与良性病变组和正常组比较，★P<0.01 

   

  表2 各组血清CA125、HE4检出阳性率 

  组别 

正常对照组 

良性疾病组 

卵巢癌组 

CA125(u/ml)

2.1%(1/48)

11.4%(5/44)

60%(24/40)★＊ 

HE4(pmol/l)

0

4.5%(2/44)

72.5%(29/40) ★ 

注：与良性病变组和正常组比较，★P<0.01；与卵巢癌组HE4阳性率比较，＊P<0.05；  

   

  表3 CA125、HE4单检测和联检对卵巢癌诊断的性能比较（%） 

标志物 

 灵敏度 

 特异度 

阳性预测值 

阴性预测值 

CA125

60%

88.60%

82.80%

75%

HE4

72.50%

95.40%

93.50%

79.20%

CA125+HE4

76.40%

95.40%

93.50%

82.30%

   

  由上表可见：①正常对照组、卵巢良性病变组和恶性病变组HE4 和CA125的均值分别见表1， HE4、CA125在

恶性病变组的水平与正常对照组和良性病变组比较均有显著的升高，差异有统计学意义( P < 0. 01) ；②血清

HE4、CA125在卵巢癌的阳性检出率分别为72.5%和60%，见表2，与正常对照组和良性病变组比较差异有统计学意

义( P < 0. 01), 血清HE4、CA125在良性病变组阳性检出率分别为4.5%、11.4% ( P > 0. 05)；③ HE4与CA125

联测诊断卵巢癌的灵敏度为76.4%，阴性预测值82.3%，见表3，与HE4、CA125各单项检测值相比均升高。 

   

  3? 讨论 

  CA125是卵巢上皮性类癌的相关性抗原，在胚胎期上皮细胞所分泌。正常情况下不分泌或极少分泌，但是当

卵巢发生恶性病变时，即使临床上没有表现或病理上难以识别时，CA125值也会升高。因而是较好的诊断卵巢上

皮癌指标 [3] 。但由于CA125在子宫内膜异位症、盆腔炎症等妇科良性疾病中也会升高，所以应用CA125诊断卵

巢癌并不特异，假阳性率较高，其他相关的肿瘤标志物还有甲胎蛋白(AFP)、碱性磷酸酶(ALP)、癌胚抗原

(CEA)、骨桥蛋白、CA72-4等，但尚无一种能取代血清CA125作为临床首选辅助诊断卵巢癌的地位。因此，需要一

种灵敏性和特异性较强的标志物来提高卵巢癌的诊断水平。 

  HE4基因最早是Kirchoff等[4]于1991年从人附睾远端上皮细胞中分离出来的,并认为HE4为WFDC2基因的编码

产物，位于染色体20q12～13.1,全长为12kb左右,由5个外显子和4个内含子组成,该基因存在多种剪切方式,编码

分泌小分子蛋白[5]。Hellstrom等[6]把HE4作为一个潜在血清肿瘤标记物来鉴别卵巢癌，比较卵巢癌患者及正常



 

人血清中的HE4蛋白含量,发现大多数卵巢癌患者血清中的HE4蛋白量明显提高,而正常组织及良性疾病中含量很

低。Lu[7]等发现，HE4检测可筛查出正常人群中100%的浆液性肿瘤、89%的子宫内膜肿瘤、43%的透明细胞瘤、

22%的黏液性癌，推测该基因可能是一个卵巢癌相关基因,其启动子有可能应用于卵巢癌的靶向性基因治疗,其用

于卵巢癌诊断的价值优于CA125。本文通过选取病例组和正常对照组进行血清HE4、CA125水平的测定，通过比较

测定不同组别的血清HE4、CA125水平，探讨二者在卵巢恶性肿瘤的鉴别诊断应用。 

  根据本研究结果显示：（1）表1中正常对照组、卵巢良性病变组和恶性病变组 CA125的均值分别为14.5±

7.3u/ml,32.9±24.6u/ml l和464.7±132.8 u/ml； HE4 的均数分别为27.6±6.1pmol/l, 36.3±5.4pmol/l和

281.6±342.4pmol/l； HE4、CA125在恶性病变组的水平与正常对照组和良性病变组比较均有显著的升高，差异

有统计学意义( P < 0. 01) ，表明HE4在诊断卵巢恶性肿瘤上与CA125有同样重要参考价值。（2）表2中血清

CA125、HE4在卵巢癌组的阳性检出率分别为60%和72.5%，与健康组和良性病变组比较差异有统计学意义( P < 0. 

01),且卵巢癌组间HE4水平与CA125水平比较P<0.05, 说明在进行卵巢癌诊断结果中，血清HE4检测的阳性符合率

比CA125高；良性卵巢疾病组血清CA125阳性检出率为11.4%，HE4阳性检出率为4.5%，虽然在该组间比较无统计学

意义（P>0.05），但可以看出HE4在良性疾病组阴性符合率明显高于CA125趋势，CA125在良性疾病的检测中有较

高的假阳性；该结果显示HE4在确诊和筛除卵巢癌诊断均比CA125准确率要高，原因可能与HE4在正常的卵巢组织

和癌旁组织中不表达，而在卵巢癌组织中高表达有关[8，9] 。(3)HE4与CA125联测诊断卵巢癌的灵敏度为

76.4%，阴性预测值82.3%，与HE4、CA125单项检测值相比均升高。可见，血清HE4单项检测诊断卵巢癌灵敏度比

CA125更高，HE4与CA125联检，可使卵巢癌诊断灵敏度提高，阴性预测值也提高。 

  综上所述，HE4作为一种新型的肿瘤标志物, 在卵巢癌的鉴别诊断上有优于CA125的应用价值，其应用前景乐

观。由于本研究样本量少、研究规模小，研究指标相对缩窄，而HE4的应用范围远远不止这些，其在卵巢癌的分

期诊断、疾病监测等方面都期待有更多更深入的研究。  
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