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Abstract 
Human epididymis protein 4 (HE4) as a novel tumor marker is found in recent years. Serum HE4 
level as a new indicator for the diagnosis, therapeutic evaluation and prognosis of ovarian cancer 
has been applied to the clinical gradually. The existing research shows serum HE4 of patients with 
lung cancer and HE4 in pleural effusion of patients with malignant pleural effusion presented 
higher levels of expression, suggesting a good role in the diagnosis and the prognosis evaluation of 
lung cancer. This article reviews the research of HE4 in clinical application of ovarian cancer and 
lung cancer. 

 
Keywords 
HE4, Ovarian Cancer, Lung Cancer, Malignant Pleural Effusion 

 
 

人附睾蛋白4临床应用研究进展 

王雅菲，托  娅*，王丽娟 

内蒙古医科大学附属医院检验科，内蒙古 呼和浩特 
 

 
收稿日期：2016年7月8日；录用日期：2016年7月26日；发布日期：2016年7月29日 

 

 

 

*通讯作者。 

文章引用: 王雅菲, 托娅, 王丽娟. 人附睾蛋白 4 临床应用研究进展[J]. 亚洲肿瘤科病例研究, 2016, 5(3): 39-44.  
http://dx.doi.org/10.12677/acrpo.2016.53004  

http://www.hanspub.org/journal/acrpo
http://dx.doi.org/10.12677/acrpo.2016.53004
http://dx.doi.org/10.12677/acrpo.2016.53004
http://www.hanspub.org
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王雅菲 等 
 

 
 

摘  要 

人附睾蛋白4 (human epididymis 4, HE4)是近年来新发现的肿瘤标志物，血清HE4水平作为卵巢癌诊断、

疗效评估及预后判断的新指标已经逐渐应用于临床。现有研究显示HE4在肺癌患者血清和恶性胸腔积液

患者胸水中呈现较高水平表达，提示其在肺癌诊断、预后评估方面的良好作用。本文就HE4在卵巢癌及

肺癌的临床应用作一综述。 
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1. 引言 

卵巢癌(ovarian cancer)发病率在女性生殖系统肿瘤居第三位，但死亡率居首位。由于发病早期临床症

状不明显，大多数患者就诊时已处于癌症晚期阶段，预后不良，所以提高卵巢癌早期检出率是改善患者

预后的关键。传统用于卵巢癌筛查的主要方法是妇科超声结合血清糖类蛋白 125 (CA125)，但 CA125 假

阳性率较高，临床应用存在一定的局限性。因此亟待找到更可靠的、可以提高卵巢癌早期检出率的肿瘤

标志物。近年来 HE4 作为新型肿瘤标志物被广泛研究，大量研究证实对于早期卵巢癌 HE4 敏感性高于

CA125，被誉为近几十年来第一个能有效的提高卵巢癌早期检出率的肿瘤标志物[1]。同时，HE4 在肺癌、

恶性胸腔积液患者诊断、鉴别诊断及预后方面良好作用的相关研究，也将为肺癌的临床诊断及预后评估

提供新的血清学指标。HE4 自发现以来受到各方的密切关注，随着对其研究的与日俱增，HE4 在肿瘤发

病、病情进展及预后中所起作用得到进一步阐述，这将为肿瘤的生物诊断开辟新的方法。 

2. HE4 的生物学特性及组织表达 

1991 年由 Kirchhoff 等[2] [3]在人类附睾远端上皮细胞中发现位于人类染色体 20q12-13.1 上的、包含

4 个内含子和 5 个外显子的 HE4 基因。作为乳清酸蛋白(whey acidic proteins, WAP)家族成员之一，HE4
分子结构中包含特征性WAP结构域(八个半胱氨酸残基构成的4-二硫化物核心)，因此又被称作是WFDC2
基因。HE4 是一种分子量较小的、酸性的、富含半胱氨酸的、显示分泌蛋白特性的多肽，属于蛋白酶抑

制剂家族中的一种。 
有研究[4]通过对比含有 WAP 结构域的 HE4、弹力素和分泌性白细胞蛋白酶抑制因子，发现三者通

过不同的免疫机制均参与了肺部免疫防御，显示了 WAP 基因家族在组织免疫系统中的重要作用。对于

HE4 在肿瘤形成中的作用，可通过直接调控 HE4 组织表达探究其在肿瘤发生、发展等方面的作用机制，

Gao 等人[5]发现 HE4 的表达可诱发细胞凋亡的产生，一方面表明其在调节细胞增殖方面的关键性作用，

另一方面显示其在 ES-2、SKOV-3 和 T29 细胞系体外生长中的抑制作用。同时，研究者将 HE4 基因转入

癌细胞后，发现其能起到抑制细胞转移和活体内移植瘤形成的作用。此外还可通过 WAP 结构域基因家

簇编码的具有高度同源性物质间接体现 HE4 参与肿瘤形成的作用，Clauss 等[6] [7]发现卵巢癌中与 HE4
位于同一基因簇的弹力素高表达，且与患者 5 年生存率负相关，研究发现可能与其激活了参与炎症相关

肿瘤形成的核转录因子——kappa B (NF-κB)信号转导通路有关。 
HE4 可以在人体正常组织表达，并非肿瘤特异性表达蛋白。Galgano 等人[2] [4] [8]研究发现，在正

常组织中，HE4 呈现较高水平表达于唾液腺和呼吸道的上皮细胞中，而卵巢表面上皮 HE4 阴性表达；在
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肿瘤组织中，以卵巢浆液性癌阳性表达最高，其次较高水平阳性表达于肺腺癌、乳腺癌、胰腺癌、移行

细胞癌，较低水平表达于胃癌、肝癌、结肠癌、前列腺癌。此项研究充分说明了 HE4 对于卵巢癌与肺癌

诊断方面的良好作用。研究证实血清 HE4 浓度会受到年龄与吸烟状况的影响，其表达与这两者呈正相关

性；另外肾功能不全也可使血清 HE4 浓度显著升高[9]。 

3. HE4 与卵巢癌 

美国 FDA 2008 年批准血清酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 HE4 作为诊断卵巢癌的血清学指标

[10]-[13]。我国对于 HE4 认识起步较晚，对卵巢癌与 HE4 相关的研究近年来逐渐增加，现就国内近几年

卵巢癌与 HE4 的研究进行总结如下。 
国内研究[14]取健康女性 45 人、卵巢癌患者 28 人、卵巢良性疾患者 41 人，分别用 ELISA 和电化学

发光法检测血清浓度。卵巢癌诊断时，单独检测 CA125 敏感度为 71.5%，特异度为 83.5%；单独检测 HE4
的敏感度为 53.6%，特异度为 95.2%；HE4 联合 CA125 检测的敏感度为 91.6%，特异度为 83.6%。HE4
检测对卵巢癌诊断有极其关键的作用，与 CA125 联合检测可使卵巢恶性肿瘤的检出率提高。刘倩等[15]
研究发现血清 HE4 在老年卵巢癌患者表达特异性高，可用于监测老年患者卵巢癌病情变化、疗效及预后

的评估。石华等[16]通过研究证实血清 HE4 水平与卵巢癌病理类型密切相关，HE4 是诊断卵巢癌良好的

生物学指标之一。另有学者[17]通过 ELISA 法对 21 例卵巢癌患者手术及化疗前后血清 HE4 和 CA125 水

平进行检测。研究显示，术后行常规化疗的卵巢癌患者血清 HE4 和 CA125 浓度可基本恢复至正常水平。

卵巢癌患者血清 HE4 与 CA125 在治疗过程中具有密切相关性(相关系数 0.811)。所以，HE4 具有评估卵

巢癌疗效的潜能。蔡斌等人[18]研究提示年龄为影响人血清 HE4 表达的重要生理因素之一。女性血清 HE4
水平应按照 60 岁以下和 60 岁以上分别建立参考区间。 

卵巢癌风险评估(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA)模型是 2008 年 Moore 等[12]首次提出，

通过计算HE4和CA125的联合指数，用于预测绝经前后女性罹患卵巢癌的可能性。绝经前妇女：PI = −12.0 
+ 2.38 × LN [HE4] + 0.0626 × LN [CA125]；绝经后妇女：PI = −8.09 + 1.04 × LN [HE4] + 0.732 × LN 
[CA125]；预测罹患卵巢癌的可能性：ROMA(预测可能性%) = exp(PI)/[1 + exp(PI)] × 100。刘静等[19]通
过检索国内外已发表的 12 篇关于 ROMA 指数在卵巢癌诊断中临床价值的相关文献，应用循证医学的方

法，随机效应模型综合分析效应量，对 ROMA 指数进行 Meta 分析，得出 ROMA 指数在卵巢癌的诊断中

的敏感性为 89%，特异性为 79%，阳性预测值 67%，阴性预测值 91%，进一步证实了 ROMA 指数对于

卵巢癌的诊断有较高的价值。多位学者[20]-[22]回顾性分析卵巢癌患者与健康女性的血清水平，计算

ROMA 指数综合评价卵巢癌的风险性，其结果均证明 ROMA 指数在卵巢癌的诊断与鉴别诊断方面的灵

敏度和特异度比单一检测 HE4 或 CA125 要高。目前亚太地区已有多个 ROMA 多中心实验研究基地，基

于中国人群的 ROMA 多中心研究也已开展，2013 年 5 月西安检验会发布的数据显示，ROMA 对存在盆

腔肿块的妇女进行危险分层，其敏感性为 86%，阴性预测值可达 93% [23]。 

4. HE4 与肺癌 

肺癌为人类健康的主要杀手之一，其发病率和死亡率近年来逐年递增[24]。70%的肺癌患者确诊时已

呈局部晚期或伴远处转移[25]，但如果早期(肺癌 Ia 期)发现，其 5 年生存率可达 80% [26]。 
Bingle [4]发现 WFDC2 表达于大部分肺癌，局部表达于小细胞肺癌和大细胞肺癌，在肺鳞癌表达却

是少数，表明肺癌发生与 HE4 组织表达存在一定相关性。Yamashita 等[27]用免疫组化法确定 HE4 的表

达，临床病理因素和生存率比较结果显示，免疫组化 HE4 表达与临床病理因素无明确相关性，但腺癌亚

型与 HE4 表达呈显著相关。免疫组化 HE4 阳性组(44.6%)五年生存率与阴性对照组存在明显差异(82.3%, 
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P = 0.001)，HE4 阳性组五年总生存率是 60.1%，相比之下，HE4 阴性组为 90.8% (P = 0.001)。除此之外，

淋巴结状态也具有重要参考价值。Iwahori K 等[28]用 ELISA 法对 49 例肺癌患者和 18 例卵巢癌患者血清

HE4 水平进行测定，当临界值设为 262.4 pmol/L 时，敏感度为 89.8%，特异性为 100%，血清 HE4 ROC
曲线下面积(area under the ROC curve, AUC)为 0.988，肺癌患者和健康对照组存在显著差异。血清 HE4 浓

度在非小细胞肺癌、小细胞肺癌和卵巢癌患者较健康对照组均显著增高。另外该研究还评估了 24 例化疗

后肺癌患者的血清 HE4 水平与总体生存率之间的关系，表明化疗后血清 HE4 的高水平表达(7.5 ng/mL)
与治疗后总体生存率密切相关。Tokuishi K 等[29]发现 HE4-V3 与肺癌患者预后密切相关，HE4-V3 高表

达组 5 年无病生存期与低表达组相比，预后良好，差异具有显著性(P = 0.002)，HE4-V3 高表达组 5 年总

生存率较低表达组显著增高(P = 0.008)。这些数据显示：HE4-V3 的高水平表达与肺腺癌的良好预后有关。 
我国学者也做了肺癌与 HE4 方面研究。肖然等[30]通过 ELISA 方法检测肺癌患者血清 HE4、SCC、

CEA、CYFRA21-1、NSE 浓度，发现 HE4 参与的联合检测的诊断阳性率可提升到 89.72%。肺腺癌 CEA
和 CYFRA21-1 联合检测阳性率为 68.46%，而 HE4 参与的联合检测阳性率则明显提升(82.31%)。肺癌的

病理类型及 TNM 分期对患者 HE4 血清浓度影响较小[31]。薛霞等[32]证实血清 HE4 浓度可作为判断肺

癌患者预后的独立指标。综上所述，随着更多大样本研究的与日俱增，HE4 有望成为肺癌早期诊断、鉴

别诊断及预后评估较为理想的新型肿瘤志物。 

5. HE4 与胸腔积液 

胸腔积液由胸腔内部肿瘤直接侵犯或胸外肿瘤转移至胸膜而致，恶性胸腔积液最常见的病变为肺部

肿瘤。Elsammak 等[33]将 88 例胸腔积液患者分为 3 组，分别为漏出性胸腔积液患者 22 例，非恶性渗出

性胸腔积液患者 32 例，恶性胸腔积液患者 34 例，采用免疫法测定血清 HE4 浓度，结果显示：恶性胸腔

积液患者血清 HE4 水平和胸腔积液 HE4 水平较漏出性或非恶性渗出性胸腔积液患者显著增高。当胸腔积

液临界值为 1675 pmol/L，HE4 预测恶性胸腔积液的敏感性为 85.3%，特异性为 90.7%。表明 HE4 具有作

为诊断恶性胸腔积液生物标志物的潜在效能。Hegmans 等[34]对胸腔积液蛋白质谱进行研究显示与可溶性

间皮素相关蛋白(soluble mesothelin-related proteins, SMRP)相比，HE4 在诊断恶性胸膜间皮瘤方面并没有

发挥更大作用。目前 HE4 与良恶性胸腔积液鉴别诊断的相关研究还相对甚少，有待我们进行更进一步的

研究考证，从而明确其在胸水性质鉴别应用中的价值。 

6. 小结 

本文通过综述不同的研究结果表明，血清 HE4 浓度与肺癌临床分期、癌组织分化程度及淋巴结转移

等关系仍存在争议，相信通过后续更多大样本前瞻性研究，会进一步明确 HE4 在肺癌诊断及预后评估方

面的应用前景。但血清 HE4 测定受年龄、孕期、吸烟史及肾功能等影响，仍需统一影响因素后行临床试

验进一步验证其与相关肿瘤发生发展的关系，从而使 HE4 在肿瘤诊断及病情监测中发挥更准确、更关键

的作用。 
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