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[摘　要]	 目的：探 讨 术 前 血 清 人 附 睾 蛋 白 4 ( h u m a n  e p i d i d y m a l  p r o t e i n  4 ， H E 4 ) 水 平 与 上 皮 性 卵 巢 癌

(epithel ial  ovar ian cancer，EOC)复发风险的关系。方法：回顾性分析2018年8月至2021年7月在

六安市中医院接受手术综合治疗并已完成18个月随访的84例EO C患者相关资料，依据随访复发

情况，分成复发组(n=31)与无复发组(n=53)。比较2组术前HE4水平、临床与病理相关资料，分

析EOC复发的危险因素，并绘制受试者工作特征(receiver operating character ist ic，ROC)曲线分

析术前HE4水平对EOC复发的预测价值。结果：2组在FIGO分期、病理分级、淋巴结转移方面比

较，差异有统计学意义(P<0.05)，复发组术前血清HE4、糖类抗原125(carbohydrate antigen 125，

CA125)水平均高于无复发组(P<0.05)，且血清HE4、CA125呈正相关(r=0.604，P<0.05)。多因

素 logistic回归分析显示：术前血清HE4(OR=3.047，95%CI：1.924~7.125)、CA125(OR=2.392，

9 5 % C I ： 1 . 6 0 4 ~ 4 . 0 3 8 ) 是 E O C 复 发 的 独 立 影 响 因 素 ( P < 0 . 0 5 ) 。 R O C 曲 线 显 示 ： 术 前 血 清

H E 4、C A 1 2 5预测EO C复发的曲线下面积(a re a  u n d e r  t h e  c u r v e，AU C)分别为0 . 7 6 8 ( 9 5 % C I：

0.638~0.898)、0.748(95%CI：0.619~0.879)，二者比较无明显差异(P>0.05)，其中术前血清HE4预

测EOC复发的敏感度为70.97%，特异度为75.47%。结论：术前高血清HE4水平的EOC患者可能面

临更高的复发风险，术前血清HE4水平检测对EOC复发有一定预测价值。

[关键词]	 上皮性卵巢癌；复发；人附睾蛋白4；糖类抗原125；预测价值
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Abstract Objective: To investigate the relationship between preoperative serum human epididymal protein 4 (HE4) 

and the risk of recurrence of epithelial ovarian cancer (EOC). Methods: The data of 84 patients with EOC who 

received comprehensive surgical treatment in Lu’an Hospital of Traditional Chinese Medicine from August 
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上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer，EOC)
是妇科常见恶性肿瘤，发病率仅次于子宫颈癌和

子宫内膜癌，由于EO C发病隐匿，早期症状不典

型，不易被察觉和重视，加上病情进展迅速，确诊

时属于中晚期者并不少见，预后较差，病死率居妇

科恶性肿瘤的首位[1]。手术加以铂类为基础的联合

化疗是EO C的主要治疗手段，对缓解肿瘤进展和

延长生存时间有益。尽管新的化疗药物不断被研制

应用，接受手术综合治疗的EOC患者5年生存率仍

较低，仅约30%[2]，其中EOC复发是影响预后生存

的突出问题，寻找早期预测EO C复发的可靠指标

是临床亟需解决的重要难题。人附睾蛋白4(human 
epididymal protein 4，HE4)是近些年备受关注的新

型肿瘤标志物，对EO C早期诊断、评估肿瘤分期

以及病理分级有一定价值[3]，但早期血清HE4水平

与EOC复发是否存在关联尚不明确。本研究对84例

EOC患者的临床病理及随访资料进行分析，探讨术

前血清HE4水平对EOC复发的预测价值。

1  对象与方法

1.1  对象

本文为单中心回顾性分析研究，选取2018年8
月至2021年7月在六安市中医院接受手术综合治疗

及院后随访的84例EO C患者。纳入标准：1)首次

诊断为EO C；2 )成功接受手术综合治疗，手术病

理确诊为EO C，临床病理资料保留完整；3 )截至

2021年7月，已成功完成治疗后18个月随访，随访

资料保留完整，无中途失访、脱落或非EO C相关

因素死亡者。排除标准：1 )卵巢良性病变或EO C
复发者；2 )合并其他恶性肿瘤、严重心肺内科疾

病、肝肾功能不全者；3 )相关资料欠缺。本研究

获六安市中医院伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  治疗方法

所有EO C患者接受手术综合治疗，术前完善

体格、影像学和实验室肿瘤标志物指标检查，接

受肿瘤细胞减灭术治疗，术后给予铂类药物为基

础的联合化疗共6个周期。

1.2.1  EOC 复发标准及分组方法

所有EO C患者治疗后定期复查随访，随访计

划为术后1年内按月随访，术后第2年，每2~3个月

随访1次。随访终点包括EOC复发、死亡或随访期

末。EO C复发标准 [4]：疾病缓解后，随访期内CT
或M R I影像学检查再次发现盆腔或腹腔包块，且

EOC肿瘤标志物糖类抗原125(carbohydrate antigen 
125，CA125)水平异常升高(>35 U/mL)。依据EOC
复发随访结果，将84例EOC患者分成复发组(31例)
与无复发组(53例)。

2018 to July 2021 and have completed 18 months of follow-up were analyzed retrospectively. According to the 

follow-up recurrence, they were divided into the recurrence group (n=31) and the non-recurrence group (n=53). 

The preoperative HE4 level, clinical and pathological data of the two groups were compared; the risk factors of 

EOC recurrence were analyzed, and the receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to analyze 

the predictive value of preoperative HE4 level on EOC recurrence. Results: There were significant differences 

in FIGO stage, pathological grade and lymph node metastasis between recurrence group and non-recurrence 

group (P<0.05). The levels of preoperative serum HE4 and carbohydrate antigen 125 (CA125) in the recurrence 

group were higher than those in the non-recurrence group (P<0.05), and there was a positive correlation 

between serum HE4 and CA125 (r=0.604, P<0.05), and there was a positive correlation between them (r=0.604, 

P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that preoperative serum HE4 (OR=3.047, 95%CI: 

1.924–7.125) and CA125 (OR=2.392, 95%CI: 1.604–4.038) were independent factors affecting the recurrence 

of EOC (P<0.05). ROC curve showed that the area under curve (AUC) of preoperative serum HE4 and CA125 

in predicting EOC recurrence were 0.768 (95%CI: 0.638–0.898) and 0.748 (95%CI: 0.619–0.879), respectively. 

There was no significant difference between them (P>0.05). The sensitivity and specificity of preoperative serum 

HE4 in predicting EOC recurrence were 70.97% and 75.47%. Conclusion: EOC patients with high preoperative 

serum HE4 level may face a higher risk of recurrence. Preoperative serum HE4 level has a certain predictive value 

for the recurrence of EOC.

Keywords epithelial ovarian cancer; recurrence; human epididymal protein 4; carbohydrate antigen 125; predictive value
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1.2.2  血清 HE4 检测

由同组检验科人员进行检测，所有EO C患者

术前采集空腹肘静脉血5 mL，真空采血管内不加抗

凝剂，室温条件下静置15 min，常规3000 r/min、

1 0  m i n 离心处理，离心半径 1 5  c m ，提取血清样

本，于− 7 0  ℃冰箱保存。采用电化学发光法检测

血清HE4水平，仪器采用Architect i2000电化学发

光免疫分析仪及配套H E 4试剂( 美国雅培公司) 。

HE4>150 pmol/L判断为HE4阳性。

1.2.3  资料收集

收集2组患者的临床病理资料，包括年龄、月

经状态、国际妇产科协会(Federation International 
of Gynecolog y and Obstetr ics，FIGO)EOC手术病

理分期(I ~ I V期)、EO C组织学类型、病理分级、

淋巴结转移、是否接受新辅助化疗(是/否)和术前

HE4、CA125水平。上述资料由专人进行Excel归类

整理。

1.3  统计学处理

将 E x c e l 归类整理的数据导入 S P S S  2 1 . 0 软件

中，正态分布计量资料用均数±标准差(x±s)描述，

组 间 比 较 采 用 独 立 t 检 验 ， 偏 态 分 布 用 中 位 数 和

四分位数间距[M(P25，P75]描述，组间比较采用

Mann-W hitney U检验。计数资料用百分比描述，

组间比较采用χ 2或Fisher精确概率法检验。EOC患

者术前H E4与CA125水平的相关性采用Pearson相

关分析法，根据单因素和多因素 log i st ic回归分析

EO C患者手术综合治疗后复发的危险因素。绘制

EOC患者术前HE4、CA125预测术后复发的ROC曲

线(状态变量：复发=1，无复发=0)，观察AUC、

OR(95%CI)、最佳截断值和敏感度、特异度等，

术前HE4、CA125预测术后复发的AUC比较采用秩

和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  2 组临床与病理资料分析

2组年龄、月经状态、组织学类型和新辅助化

疗情况比较未见明显差异(P>0.05)，复发组FIGO
分期III~IV期、低分化癌、淋巴结转移比重均高于

无复发组(P<0.05，表1)。

2.2  EOC 患者术前 HE4、CA125 水平相关性分析

复发组术前HE4、CA125水平均高于无复发组

(P<0.05)；EOC患者术前HE4、CA125水平呈正相

关(r=0.604，P<0.05；表2，图1)。

2.3  EOC 复发的多因素 logistic 回归分析

本研究将EO C患者随访1 8个月内是否复发作

为因变量(复发=1，无复发=0)，将表1~2中P<0.05
的指标作为自变量代入 log i st ic回归模型，结果显

示：FIGO分期、病理分级和术前HE4、CA125水

平均是EOC复发的独立影响因素(P<0.05，表3)。

2.4  术前血清 HE4 水平对 EOC 复发的 ROC 曲线

分析

绘 制 术 前 H E 4 、 C A 1 2 5 预 测 E O C 患 者 随 访 
18个月复发的R O C曲线，结果显示：术前H E 4、

CA125预测EOC复发的AUC分别为0.768(95%CI：

0.638~0.898)、0.748(0.619~0.879)，二者AUC比较

无明显差异(Z=0.471，P>0.05)。术前HE4、CA125
预测 E O C 复发的最佳截断值为 2 7 3 . 5 9  p m o l / L 、

347.58 U/mL，敏感度分别为70.97%、74.19%，特

异度分别为75.47%、66.04%(图2)。

表1 2组临床病理资料比较

Table 1 Comparison of clinical and pathological data between the 2 groups

资料 复发组(n=31) 无复发组(n=53) χ2/t P

年龄/岁 59.37±9.20 57.04±8.47 1.178 0.242

月经状态/[例(%)] 1.017 0.313

绝经 21 (67.74) 30 (56.60)

未绝经 10 (32.26) 23 (43.40)

FIGO分期/[例(%)] 4.368 0.037

I~II期 5 (41.94) 20 (69.81)

III~IV期 26 (58.06) 33 (30.19)
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续表1

资料 复发组(n=31) 无复发组(n=53) χ2/t P

组织学类型/[例(%)] 0.990 0.804

浆液性癌 14 (45.16) 28 (52.83)

透明细胞癌 7 (22.58) 10 (18.87)

黏液性癌 2 (6.45) 2 (3.77)

子宫内膜样癌 5 (16.13) 7 (13.21)

混合型细胞癌 3 (9.68) 6 (11.30)

病理分级/[例(%)] 5.841 0.016

低分化癌 17 (54.84) 15 (28.30)

中-高分化癌 14 (45.16) 38 (71.70)

新辅助化疗/[例(%)] 1.684 0.194

是 13 (41.94) 30 (56.60)

否 18 (58.06) 23 (43.40)

淋巴结转移/[例(%)] 5.435 0.020

有 18 (58.06) 17 (32.08)

无 13 (41.94) 36 (67.92)

表2 2组术前HE4、CA125水平比较

Table 2 Comparison of preoperative HE4 and CA125 levels between the 2 groups

组别 n HE4/(pmol·L−1) CA125/(U·mL−1)

复发组 31 304.29±85.37 573.87±181.40

无复发组 53 157.20±51.80 184.90±57.38

t 9.843 14.473

P <0.001 <0.001

图1 EOC患者术前HE4、CA125水平的相关性

Figure 1 Correlation between preoperative HE4 and CA125 levels in EOC patients
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3  讨论

EO C接受手术综合治疗后仍存在较高复发风

险 [ 5 ]，除治疗后加强疾病监测、尽早发现EO C复

发和及时干预外，治疗前寻找可靠指标进行EO C
复发高危风险人群的初步筛查，对临床加深EO C
病情认识、制定治疗方案和随访计划、近期疗效

和复发风险评估等方面有重要价值。本研究从肿

瘤血清学角度，证实术前血清H E 4水平异常升高

者可能面临更高的EO C复发风险，对EO C复发的

预测价值 AU C 为 0 . 7 6 8 ( 9 5 % C I ： 0 . 6 3 8 ~ 0 . 8 9 8 ) ，

与C A 1 2 5的AU C  0 . 7 4 8 ( 9 5 % CI：0 . 6 1 9 ~ 0 . 8 7 9 )接

近，表明术前H E 4对EO C复发也具有较好预测价

值。虽然HE4预测EOC的敏感度较CA125(70.97% 
v s  7 5 . 4 7 % )略低，但其特异度有较大幅度的提高

(74.19% vs 66.04%)，表明HE4预测EOC复发可减

少假阳性发生。

CA125是一种广泛存在卵巢组织中的糖蛋白复

合物，正常情况下CA125在血液循环中表达较低，

EO C患者肿瘤恶性细胞可破坏卵巢组织细胞上皮

基底膜的完整性，卵巢组织中C A 1 2 5被释放进入

血液循环，血清CA125表达异常升高，因此CA125
常 用 于 卵 巢 癌 的 临 床 诊 断 ， 敏 感 度 较 好 [ 6 - 7 ]。 但

CA125的特异度存在不足，卵巢良性病变患者亦可

检出血清CA125阳性。同时，CA125在EOC复发的

疾病监测过程中，也易出现假阳性结果，CA125水

平可能受月经状态影响，因此预测EO C复发时需

予以鉴别。既往有研究[8]指出：与手术综合治疗后

定期监测C A 1 2 5水平的EO C患者比较，未能定期

监测CA125水平的EOC患者在预后方面并无显著差

异，虽然该报道的样本量偏少，可能会造成结论

干扰，但也从侧面证实CA125对EOC复发的预测存

在局限。

HE4是一种存在于人远端附睾上皮中的小型酸

性分泌蛋白，由天然N端糖基化蛋白和乳清酸性蛋

白(whey acidic protein，WAP)2个核心结构组成，

其 中 W A P 有 调 节 炎 症 因 子 和 抗 菌 等 生 物 活 性 作

用，HE4最早也被认为是参与人体生殖发育和天然

免疫形成的蛋白抑制酶。随着医学对HE4的认识加

深，HE4与卵巢癌发生发展的密切关系日益引起关

注。临床研究[9]发现：卵巢癌患者血清HE4水平明

显高于卵巢良性病变和健康同龄人群，且与CA125
相比，HE4的特异度更高，在鉴别卵巢癌与卵巢良

性病变方面有临床优势。有报道 [10]通过免疫组织

化学检测发现：EO C患者癌组织中H E 4蛋白阳性

率也显著高于癌旁正常组织，且HE4蛋白阳性率与

EOC的FIGO分期、肿瘤直径和病理分级情况也有

密切关系。

本研究结果显示：EO C复发组术前血清H E 4
水 平 明 显 高 于 未 复 发 组 ， 而 且 与 C A 1 2 5 有 较 好

相 关 性 ( r = 0 . 6 0 4 ) ， 除 F I G O 分 期 、 病 理 分 级 和

C A 1 2 5水平外，术前H E 4也是EO C复发的独立影

响因素 (O R = 3 . 0 4 7 ， 9 5 % C I ： 1 . 9 2 4 ~ 7 . 1 2 5 ) ，与

Dewan等 [11-12]的结论有相通之处，提示术前HE4检

测水平与EOC复发密切相关，较高血清HE4水平者

的复发风险明显增加。目前HE4与EOC复发的关联

机制尚不完全明确，推测可能为：1 ) EO C病情进

表3 EOC患者随访18个月复发的影响因素分析

Table 3 Analysis of influencing factors of recurrence in patients with EOC after 18 months of follow-up

变量 β SE Wald (χ2) P OR (95%CI)

FIGO分期 1.263 0.517 5.968 0.028 2.173 (1.620~3.819)

病理分级 −1.407 0.523 7.237 0.007 2.381 (1.783~5.096)

术前HE4 1.528 0.496 9.490 <0.001 3.047 (1.924~7.125)

术前CA125 1.416 0.530 7.138 0.002 2.392 (1.604~4.038)

图2 术前血清HE4、CA125预测EOC复发的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of preoperative serum HE4 and CA125 
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1–特异度
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展和复发依赖于肿瘤细胞的过度增殖、周围组织

浸润和远处转移，而H E 4与EO C肿瘤细胞的生物

学行为存在紧密关联，高血清HE4水平会增加肿瘤

细胞的恶性生物学特性[13]。研究[14-15]发现：HE4能

调节EOC肿瘤细胞的丝裂原活化蛋白激酶(mitogen 
activated protein kinase，MAPK)信号转导通路，诱

导肿瘤细胞的增殖、浸润和转移。H E 4过度表达

会增加子宫内膜癌肿瘤细胞的体外迁移和侵袭能

力，而通过下调HE4基因表达能明显抑制上述生物

学行为 [ 1 5 ]；2 )术前较高血清H E 4水平可能会增加

EO C肿瘤细胞对铂类和紫杉醇药物的抵抗作用。

研究[16]指出：HE4蛋白会增强癌细胞的异型性，诱

导肿瘤细胞在G2/M期的募集，进而降低铂类药物

对肿瘤细胞的杀伤性，减缓肿瘤细胞的凋亡，这

也可能是EO C患者手术综合治疗后易近期复发的

重要原因。

综上，术前血清H E 4水平与EO C复发关系密

切，早期HE4水平检测对临床筛查EOC复发高危风

险人群和预测复发提供参考依据。后续会设计并

开展前瞻性和大样本量的研究，深入挖掘HE4在预

测EOC复发及预后方面的应用价值。
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