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血清ＨＥ４与ＣＡ１２５联合检测在盆腔包块患者

恶性卵巢癌风险评估中的应用价值
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　　摘　要：目的　本研究应用血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）与糖类蛋白１２５（ＣＡ１２５）联合检测并结合卵巢癌恶性风险模型（ＲＯＭＡ

法则）对拟行手术的盆腔包块患者进行卵巢癌恶性风险评估，并探讨其应用价值。方法　收集盆腔包块拟行手术患者１９６例血清

（包括术前、术后），按术后病理诊断结果分为卵巢癌组和卵巢良性疾病组，并收集１２０例女性健康对照组血清，采用全自动化学发

光微粒子免疫分析方法测定 ＨＥ４和 ＣＡ１２５水平并计算 ＲＯＭＡ 风险值。结果　卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平［分别为

（２２７．４６±３７５．６８）ｐｍｏｌ／Ｌ和（４７７．２２±９２９．９０）Ｕ／ｍＬ］与卵巢良性疾病组［（３７．３７±９．２３）ｐｍｏｌ／Ｌ和（５１．０４±６１．０６）Ｕ／ｍＬ］和健

康对照组［分别为（３５．７５±９．７１）ｐｍｏｌ／Ｌ和（１１．６１±５．７７）Ｕ／ｍＬ］比较，均呈显著升高（犘＜０．０５）；将７５％的卵巢良性疾病分类为

低风险所对应的ＲＯＭＡ值确定为判断标准，其中未绝经患者ＲＯＭＡ≥５．６％归为患上皮性卵巢癌的高风险性。而绝经患者ＲＯ

ＭＡ≥１７．５％归为患上皮性卵巢癌的高风险性。按上述标准风险评估特异度７５％，总的灵敏度为５８．５％，阳性预测值为６７．９％，

阴性预测值为６６．１％。结论　联合检测盆腔包块患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５浓度并采用ＲＯＭＡ法则在评估患者恶性卵巢癌风险

中具有一定的应用价值，为临床上卵巢癌的早发现、早诊治以及提高卵巢癌患者的预后水平提供了新的思路。
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　　卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，其发病率在女性

生殖系统肿瘤中占第３位，病死率居妇科恶性肿瘤之首
［１２］。

研究显示，７５％的患者发现时已处于晚期，其５年生存率仅为

１０％～２０％，如果能早期诊断卵巢癌，其５年生存率可以提高

到６５％
［３］，然而卵巢癌早期诊断方法较少，灵敏度及特异性亦

不高，因此寻找有效的血清标志物对卵巢癌早起诊断及预后有

着极其重要的意义。目前在临床上较常应用的卵巢癌血清标

志物是ＣＡ１２５，然而不仅在绝大多数的卵巢癌中表达增高，在

正常卵巢表面上皮、卵巢良性肿瘤和上皮性癌组织中均有不同

程度的表达［４］，应用ＣＡ１２５诊断卵巢癌的假性率较高，且敏感

性和特异性不够［５６］，在临床应用存在很大的局限性。ＨＥ４是

ＷＦＤＣ２基因编码的一个酸性、小的单信号肽，属于４二硫键

核心乳清酸（ＷＦＤＣ）蛋白家族，最早发现于人附睾上皮细胞，

由于其在卵巢癌组织中高表达，而在卵巢组织及其他正常组织

中不表达或低表达［７］，本研究采用先进的化学发光微粒子免疫

联合检测盆腔包块患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，并结合卵巢

癌恶性评估模型（ＲＯＭＡ法则）评估其在恶性卵巢癌风险评估

中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年２月至２０１０年１２月以盆腔包

块待查拟行手术收治在本院妇科及妇科肿瘤病房的患者，根据

术后病理报告将患者分为卵巢恶性肿瘤组、卵巢良性病变组，

其中卵巢恶性肿瘤组９４例（术前３９例、术后５５例），包括卵巢

浆液性腺癌７５例，卵巢子宫内膜样癌１２例，卵巢透明细胞癌

４例，卵巢移形细胞癌３例，患者平均年龄（４９．６６±１１．４６）岁；

卵巢良性疾病组１０２例，包括卵巢浆液性腺纤维瘤２例，卵巢
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囊肿６９例，先天性多囊卵巢２例，卵巢炎１例，卵巢浆液性乳

头状囊腺瘤９例，卵巢卵泡膜细胞瘤１例及卵巢成熟性囊性畸

胎瘤１８例，患者平均年龄（３２．７１±１０．１９）岁。另收集同期本

院女性健康体检者（肝、肾功能正常，无糖尿病、高血压等内科

慢性疾病，胸部Ｘ线检查正常，Ｂ超检查证实无甲状腺、乳腺及

盆腔包块）１２０例（绝经 ６０ 例、未绝经 ６０ 例），平均年龄

（４５．０７±１５．８６）岁。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　采用ＢＤ真空采血管收集所有研究对象肘

静脉血３ｍＬ，样本采集后１ｈ内送至实验室以离３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ后分离血清样本于专用样本冻存管中，置－８０℃

冰箱待检。

１．２．２　样本检测　ＨＥ４和ＣＡ１２５检测试剂盒均由自美国雅

培公司提供，检测所用仪器均为 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００ＳＲ，采用全自

动化学微粒子发光免疫分析方法进行测定，检测过程严格按照

仪器和试剂操作说明书进行。

１．２．３　预测指数（ＰＩ）的计算依据患者的 ＨＥ４水平和ＣＡ１２５

水平，根据患者的绝经情况分别用下列公式（１）和公式（２）计

算：（１）未绝经：ＰＩ＝－１２．０＋２．３８×ＬＮ［ＨＥ４］＋０．０６２６×ＬＮ

［ＣＡ１２５］；（２）绝经后：ＰＩ＝－８．０９＋１．０４×ＬＮ［ＨＥ４］＋０．７３２

×ＬＮ［ＣＡ１２５］；式中ＬＮ＝自然对数。

１．２．４　ＲＯＭＡ 值的计算　ＲＯＭＡ 值的计算（即预测可能

性），将ＰＩ值代入以下公式：ＲＯＭＡ（％）＝ＥＸＰ（ＰＩ）／（１＋ＥＸＰ

（ＰＩ））×１００。

１．３　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。计量

资料以狓±狊表示，组间均数比较采用方差分析，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平测定　卵巢恶性肿瘤组血清

ＨＥ４和 ＣＡ１２５水平［分别为（２２７．４６±３７５．６８）ｐｍｏｌ／Ｌ和

（４７７．２２±９２９．９０）Ｕ／ｍＬ］分别与卵巢良性病变组［分别为

（３７．３７±９．２３）ｐｍｏｌ／Ｌ和（５１．０４±６１．０６）Ｕ／ｍＬ］和对照组［分

别为（３５．７５±９．７１）ｐｍｏｌ／Ｌ和（１１．６１±５．７７）Ｕ／ｍＬ］比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），而对照组和卵巢良性病变组比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　卵巢良、恶性组与对照组血清

　　　ＨＥ４和ＣＡ１２５水平

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

卵巢恶性肿瘤组 ９４ ２２７．４６±３７５．６８ ４７７．２２±９２９．９０

卵巢良性病变组 １０２ ３７．３７±９．２３ ５１．０４±６１．０６

对照组 １２０ ３５．７５±９．７１ １１．６１±５．７７

２．２　检测各组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５并利用ＲＯＭＡ法则对恶性

卵巢癌进行风险评估［８］
　以病理诊断为判断标准，评估ＲＯ

ＭＡ法则的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值。在本

次研究中，未绝经组共有９５例卵巢良性疾病术前病例，绝经组

有７例卵巢良性术前病例，无论是绝经前患者还是绝经后患

者，其中７５％的卵巢良性疾病分类为低风险所对应的ＲＯＭＡ

值确定为判别标准，大于该值即为高风险（绝经前和绝经后人

群进行分组）（即７５％的特异性）。７５％的卵巢良性疾病分类

为低风险所对应的ＲＯＭＡ值判为低风险，大于该值为高风险。

因此，确定 本 研 究 的 ＲＯＭＡ 风 险 值 如 下，未 绝 经 患 者：

ＲＯＭＡ≥５．６％，发现上皮性卵巢癌的高风险性。ＲＯＭＡ＜

５．６％，发现上皮性卵巢癌的低风险性；绝经患者 ＲＯＭＡ≥

１７．５％，发现上皮性卵巢癌的高风险性；ＲＯＭＡ＜１７．５％，发现

上皮性卵巢癌的低风险性。通过新建立的ＲＯＭＡ值，依据病

理诊断的结果作为标准，进行四格表分析，见表２。

表２　　ＲＯＭＡ风险评估结果表

组别
未绝经组

恶性 良性

绝经组

恶性 良性

两组合并

恶性 良性

ＲＯＭＡ高风险（狀） １３ ２４ ４２ ２ ５５ ２６

ＲＯＭＡ低风险（狀） ９ ７１ ３０ ５ ３９ ７６

灵敏度（％） ５９．１ ５８．３ ５８．５

特异度（％） ７４．７ ７１．４ ７４．５

阳性预测值（％） ３５．１ ９５．５ ６７．９

阴性预测值（％） ８８．８ １４．３ ６６．１

３　讨　　论

ＨＥ４最早是从人附睾上皮细胞中发现，为 ＷＦＤＣ２基因

的编码产物，是一个酸性、小的单信号肽和半胱氨酸丰富。其

在卵巢癌组织中高表达，但在正常组织包括卵巢组织中不表达

或低表达。在一个病例对照研究中将卵巢癌患者与健康个体

和良性疾病患者进行比较，Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ等
［９］发现人附睾蛋白４

在卵巢癌检测中在特异性为９６％水平时的灵敏度为６７％。在

后续的研究中，对卵巢癌的大量已知标记物进行评价，人附睾

蛋白４作为单一标志物的灵敏度最高，而人附睾蛋白４和

ＣＡ１２５联用对于恶性卵巢肿瘤比其任何一种单用更精确，其

灵敏度为７６％，特异性为９５％
［１０］，而Ｐａｒｋ等

［１１］的研究亦表明

ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测能够提高卵巢癌早期诊断的敏感性。

本次研究采用更为先进的化学发光微粒子免疫联合检测盆腔

包块患者血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，并结合卵巢癌恶性评估模

型（ＲＯＭＡ法则）评估其在恶性卵巢癌风险评估中的应用价

值。结果表明，卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平与各自健康对

照组和卵巢良性疾病组相比均显著升高；而卵巢良性疾病组

ＨＥ４、ＣＡｌ２５水平与健康对照组比较均无统计学差异，这与国

外的研究相一致。

卵巢癌恶性风险评估模型法（ＲＯＭＡ）主要依据患者血清

ＣＡ１２５和 ＨＥ４水平，结合患者月经状态，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析建立相应的数学模型，主要用于预测盆腔包块卵巢癌的发

病风险［８，１０，１２］。首先对１０２例患卵巢良性疾病的患者按未绝

经和绝经两种计算方法求出ＲＯＭＡ值，将７５％的卵巢良性疾

病分类为低风险所对应的ＲＯＭＡ值确定为判别标准，其中未

绝经患者若ＲＯＭＡ≥５．６％，归为患上皮性卵巢癌的高风险

性，低于该值为低风险。而绝经患者若ＲＯＭＡ≥１７．５％，归为

患上皮性卵巢癌的高风险性，低于该值者为低风险。

依据病理学诊断为金标准，ＲＯＭＡ值风险评估未绝经组

７４．７％患卵巢良性疾病者归为低风险组，而将５９．１％的卵巢

上皮癌者划入高风险组，所对应的阳性预测值为３５．１％，阴性

预测值仅为８８．８％。ＲＯＭＡ值风险评估绝经组７１．４％患卵巢

良性疾病者归为低风险组，而将５８．３％的卵巢上皮癌者划入

高风险组，所对应的阳性预测值为９５．５％，阴性预测值为

１４．３％。由于卵巢良性疾病组有２４例ＲＯＭＡ值达到高风险，

导致未绝经组阳性预测值低，与本研究卵巢癌患者未绝经病例

数偏少有关。而在绝经组由于卵巢良性疾病组病例数偏少，从

而导致绝经组阴性预测值过低。为消除这种病例数的影响，有

必要进行更大样本量的研究，弥补此缺陷。

综上所述，ＨＥ４可作为临床诊断上皮性（下转第５４７页）
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直接接触而完成［８］。

临床研究发现，胃癌晚期患者外周血Ｔｒｅｇ水平比早期胃

癌患者高很多，胃癌患者Ｔｒｅｇ的免疫功能与肿瘤生长有着紧

密关系，可直接与肿瘤发展同步进行。通过研究发现可知，肿

瘤免疫机制中Ｔｒｅｇ细胞的作用和外周血Ｔｒｅｇ细胞的比率变

化，在临床指导与免疫治疗过程中，具有非常大的重要意义，在

未来肿瘤研究治疗反面，是一个非常有效的方法［９１２］。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ不仅与肿瘤免疫机制有关系，与其数量

多少和肿瘤恶性程度也有相关性，该细胞数量增多，说明肿瘤

预后较差。所以，恶性肿瘤患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数

量比对照组要高出１倍以上。经检测，晚期（Ⅲ＋Ⅳ期）恶性肿

瘤患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞水平比早期（Ⅰ＋Ⅱ

期）患者高，Ⅳ期恶性肿瘤患者的外周血调节 Ｔ细胞水平最

高。

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ是促进Ｔ细胞生长及功能发挥的重要因素。

因为Ｔｒｅｇ具有抑制机体抗肿瘤免疫的作用，所以Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ

在肿瘤免疫中具有促瘤的作用。根据肿瘤分期与Ｆｏｘｐ３基因

表达，探索研究ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞对细胞杀伤肿瘤效应的

影响范围，可以为更深一步研究免疫治疗的临床应用打下坚实

的基础。
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卵巢癌的一种新的血清标志物，也是卵巢良恶性疾病鉴别诊断

的良好指标。本研究首次采用先进的化学发光微粒子免疫方

法联合检测血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，并结合ＲＯＭＡ值风险

评估在盆腔包块患者罹患恶性卵巢癌的早期诊断上具有较好

的应用价值，为临床上卵巢癌的早发现、早诊治以及提高卵巢

癌患者的预后提供了新的思路。
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［７］ ＤｒａｐｋｉｎＲ，ｖｏｎＨｏｒｓｔｅｎＨＨ，ＬｉｎＹ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏ

ｔｅｉｎ４（ＨＥ４）ｉｓａｓｅｃｒｅｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙ

ｓｅｒｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００５，６５（６）：２１６２２１６９．

［８］ ＭｏｏｒｅＲＧ，ＭｃｍｅｅｋｉｎＤＳ，ＢｒｏｗｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍａｒｋｅｒｂｉｏａｓｓａｙｕｔｉｌｉｚｉｎｇＨＥ４ａｎｄＣＡ１２５ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏ

ｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，

２００９，１１２（１）：４０４６．

［９］ ＨｅｌｌｓｔｒｏｍＩ，ＲａｙｃｒａｆｔＪ，ＨａｙｄｅｎＬｅｄｂｅｔｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＥ４

（ＷＦＤＣ２）ｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２００３，６３（１３）：３６９５３７００．

［１０］ＲｏｓｅｎｔｈａｌＡ，ＪａｃｏｂｓＩ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎ

ｃｏｌ，１９９８，２５（３）：３１５３２５．

［１１］ＰａｒｋＹ，ＬｅｅＪＨ，ＨｏｎｇＤＪ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｏｆＨＥ４

ａｎｄＣＡ１２５ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｖａｒｉｏｕｓｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｎｄｎｏｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１１，４４（１０／１１）：８８４８８８．

［１２］ＭｏｎｔａｇｎａｎａＭ，ＤａｎｅｓｅＥ，ＲｕｚｚｅｎｅｎｔｅＯ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲＯＭＡ（ｒｉｓｋ

ｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏｒｉｔｈｍ）ｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎｗｏｍｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ：ｉｓｉｔ

ｒｅａｌｌｙｕｓｅｆｕｌ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（３）：５２１５２５．

（收稿日期：２０１２１１０９）
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