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人附睾蛋白 4 在卵巢癌中的研究进展
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摘要：卵巢癌是严重威胁女性健康的恶性疾病之一。糖类抗原 125（carbohydrate antigen125,CA125）是目前临床上广泛用于诊断卵

巢上皮性癌的肿瘤标记物，然而其缺乏敏感性和特异性，因此，迫切需要寻找一种新的标志物来提高卵巢癌的诊断。人附睾蛋白 4

（human epididymis protein 4,HE4）是近年发现的肿瘤标志物，其在良性肿瘤和正常组织中含量极低，但在卵巢癌中高表达。本文就

HE4 在卵巢癌中的诊断，动态监测等方面的进展做一综述。
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ABSTRACT: Ovarian cancer is a serious threat to the health of a malignant disease of women. Currently, the carbohydrate antigen

125(CA125) is widely accepted as clinical tumor marker for epithelial ovarian cancer, but it is lack of sensitivity and specificity, therefore, it

needs to find a new mark to improve the diagnosis of ovarian cancer urgently. The human epididymis protein 4(HE4) is discovered

recently, it is very low in benign tumors and normal tissues, but highly expressed in ovarian cancer. The research progress of HE4 in diag-

nosis and dynamic monitoring of ovarian.
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卵巢癌在女性生殖器恶性肿瘤中发病率占第三位，但死忙

率却居首位[1]。其五年生存率徘徊于 25％-30％之间，主要原因

是缺乏有效的早期诊断方法。卵巢位于盆腔深部不易扪及，患

者出现临床症状就诊时多数已是晚期[2]。所以提高卵巢癌的早

期诊断水平对提高其治愈率有重要意义。血清肿瘤标记物检测

简便且创伤小，因而在肿瘤筛查、诊断、指导治疗等方面广泛应

用。目前 CA125 是临床上最常用的肿瘤标记物，但是由于

CA125 在生理期和一些盆腔良性病变中也有升高[3]，限制了它

在临床的应用。因此，需要一种灵敏性和特异性较强的标记物

来提高卵巢癌的诊断水平。人附睾蛋白 4 (human epididymis

protein 4,HE4)是一种新近发现的肿瘤标记物，对卵巢癌的早期

诊断和监测具有重要功能。

1 HE4 的结构、分布及生物学作用

1.1 HE4 的结构

HE4 即人附睾蛋白 4（human epididymis protein 4,HE4）,又

名核心表位蛋白 2（WFDC2），HE4 基因最早是在人附睾上皮细

胞中发现的，该基因位于人染色体 20q12-13.1,全长约 12kh，由

5 个外显子和 4 个内含子组成，存在多种剪切方式，编码分泌

小分子蛋白[4]。
HE4 分子量为 11KDa,PI 为 4.1，为弱酸性小分子蛋白，含

有两个高度保守的乳酸蛋白（Whey Acidic Protein, WAP）结构

域，该结构域含有 8 个半胱氨酸组成的 4 个二硫键核心区域，

与细胞外蛋白酶抑制剂有很高的同源性[5]。
1.2 HE4 的分布和生物学作用

研究发现 HE4 主要表达于生殖器系统、上呼吸道、乳腺上

皮、肾脏远曲小管，此外在其他一些组织的导管和腺上皮也有

表达，但是正常卵巢组织上皮无表达[6]。目前，HE4 的功能尚不

明确，可能主要发挥免疫调节和促进生殖细胞的发育的作用，

此外，HE4 虽然属于抑蛋白酶家族，但是至今仍未证实其有蛋

白酶的抑制作用。

2 HE4 在卵巢癌研究中的应用

2.1 HE4 在卵巢癌中的表达

Schummer 等[7]应用基因芯片、cDNA 陈列比较杂交法、免

疫组化和组织芯片等方法分析了不同组织来源的卵巢癌及癌

旁组织中的基因表达水平，结果显示，HE4 基因 mRNA 在卵巢

癌组织中高表达，在癌旁组织中不表达。Hough 等[8]应用基因表

达大规模序列分析法 （serial analysis of gene expression,SAGE）

也证实了上述结果。Drapkin 等[9]通过免疫组化法进一步证实了

HE4 在 卵 巢 癌 细 胞 株 OVcar-3、OVcar-4、OVcar-5、CaoV 和

SKOV3 中有表达，同时发现 HE4 在卵巢癌组织中表达与组织
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类型有关：在卵巢内膜性癌和浆液性癌中高表达，表达率分别

为 100％、93％，在透明细胞癌中仅 50％表达，而在粘液性癌中

不表达。上述研究提示血清 HE4 具备作为肿瘤标记物的前提

条件。
2.2 HE4 与卵巢癌的诊断与鉴别诊断

Havrilesky 等[10]分别检测了 200 例卵巢癌患者及 396 例健

康 对 照 者 的 血 清 HE4、SLPI、MMP7、PIau-R、MUC-1、PAI-1、
Glycodelin 和 CA125 的水平，结果发现，ROC 曲线约登指数最

大点时，HE4 在Ⅰ /Ⅱ期卵巢癌的敏感度为 82.7％。Ⅲ期为

92.5％，优于 CA125 及上述其他几种血清标记物。Moore 等[11]

以 166 例卵巢良性疾病为对照，检测了 67 例卵巢上皮癌患者

血清 CA125、可溶性间皮瘤相关肽（SMRP）、HE4、CA72-4、活

化素 A、古桥蛋白、表皮生长因子受体(EGFR)和 HER2 的水平，

利用 logistic 回归模型对所有标志物及组合进行分析，用交叉

验证分析法评价其敏感性和特异性，发现单个肿瘤标记物检测

时，HE4 的敏感度最高可达 72.9％；组合标记物测定时，CA125

和 HE4 联合检测敏感性最高为 76.4％，在此基础上再联合其

他标志物检测，其敏感性增加幅度极低；对于Ⅰ期卵巢癌，HE4

是最好的单个标志物。Montagnana 等[12]用 ELISA 法检测了 99

例妇科恶性肿瘤（卵巢癌 46 例、子宫内膜癌 39 例、宫颈癌 14

例）、40 例盆腔良性病变（卵巢良性肿瘤 18 例、子宫内膜异位

症 22 例） 和 12 例健康对照者血清中 CA125 和 HE4 的水平，

发现，卵巢癌患者血清 CA125 和 HE4 的中位数明显高于正常

人、盆腔良性病变、宫颈癌和子宫内膜癌；卵巢癌患者与健康人

为对照时，血清 HE4 的受试者工作特征 （ROC） 曲线下面积

（AUC）为 0.99 高于 CA125（0.91），表明 HE4 作为卵巢癌诊断

标志物优于 CA125。Andersen 等[13]根据人组患者的家族史将

74 例卵巢癌患者和 137 例健康志愿者分为普通组和高危组，

分别检测 CA125 和 HE4 的水平，结果显示，高危组在 95％特

异度时，HE4 和 CA125 的敏感度分别为 100％和 78.6％，说明

HE4 具有较高的预测卵巢癌的价值。
Hellstrom 等[14]用酶联免疫方法对绝经后妇女（包括 37 例

卵巢癌患者，19 例良性卵巢病变，65 例健康妇女） 的血清进行

双盲实验。以健康妇女为对照，在相同特异度下，HE4 和

CA125 的敏感性无明显差别；以良性卵巢病变为对照，HE4 的

敏感度为 60％明显高于 CA125 的 13％（特异度为 100％），表

明 HE4 在卵巢良恶性肿瘤鉴别方面假阳性率要低于 CA125。
Huhtinen 等[15]检测了 129 例子宫内膜异位症（其中 69 例为卵

巢子宫内膜异位症）、16 例子宫内膜癌、14 例卵巢癌患者和 66

例健康妇女的血清 HE4 和 CA125 水平，经定量分析发现，卵

巢癌患者和子宫内膜异位症患者的血清 HE4 明显升高，而卵

巢子宫内膜异位症患者的血清和其他类型子宫内膜异位症患

者与正常对照相比无明显差异，该研究说明血清 HE4 可用于

卵巢癌与卵巢子宫内膜异位症的鉴别诊断。
2.3 HE4 与卵巢癌的动态监测

Havrilesk 等[10]跟踪随访了 30 例卵巢癌患者后对复发的 27

例患者进行了回顾性分析，以 CA125 作为对照指标，以对卵巢

上皮性癌敏感性高的 HE4、MMP7、Glycodel 等血清标志物作

为组合实验指标，研究显示，卵巢癌复发患者中 CA125 的敏感

性为 96％，组合实验指标的敏感性为 100％；56％（15/27）患者

的组合标志物升高水平比 CA125 提前了 6-69 周，41％（11/27）

患者两组标志物升高时限基本相同，4％患者血清 CA125 升高

更早一些，结果表明 HE4 联合其他标志物可以监测卵巢癌病

情的变化，能较早发现肿瘤复发。Anastasi 等[16]长期监测了 8 例

卵巢癌患者，经回顾性研究发现，5 例卵巢癌复发患者血清

HE4 升高比 CA125 提前 5-8 个月，3 例临床症状完全缓解患者

的血清 HE4 和 CA125 水平正常。Brown 等[17]按血清 CA125 水

平及盆腔 CT 结果将 80 例卵巢癌患者的临床状态分为好转、

恶化及长期带瘤生存 3 类，纵向比较分析发现，78.3％（63/80）

患者 CA125 水平与临床状态相关，76.2％（61/80）患者 HE4 水

平与临床状态相关，该研究提示 HE4 可作为监测卵巢癌复发

的标志物，而且与 CA125 具有一致性。王术艺等[18]检测了 20

例卵巢癌患者术后 1 个月的 HE4 和 CA125 水平，经与术前对

比发现，2 者水平均较术前明显下降，进一步说明 HE4 是卵巢

癌术后随访的重要指标。

3 展望

靶向基因治疗是通过分子生物工程手段使正常基因或治

疗基因特异地作用于肿瘤细胞，抑制瘤基因或修复缺陷基因，

使肿瘤细胞生长受到抑制而不影响其他正常细胞，靶向基因治

疗已经成为当今卵巢癌治疗的新趋势。HE4 基因在卵巢癌组织

中特异性高表达，癌旁组织不表达，因此，有望将其作为卵巢癌

治疗的新靶点，并应用于卵巢癌的临床治疗中，虽然目前 HE4

在卵巢癌发病机制中的研究还处于早期阶段，但随着 HE4 生

物学功能的不断明确，其将在卵巢癌的诊断、进程监测、复发诊

断、及生物治疗等方向具有较好的前景。
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