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　　［摘要］　目的　探讨人附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）及卵巢恶性肿瘤风险预测模型（ＲＯＭＡ）在卵巢癌诊断

中的应用价值。方法　采用酶联免疫吸附试验及化学发光方法检测５６例卵巢癌患者、７３例卵巢良性肿瘤患者及５０例健康对照

者血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平，根据患者的绝经状况通过公式计算ＲＯＭＡ指数，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线并计算曲线下面

积（ＡＵＣ）。结果　ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数在卵巢癌组分别为（３４５．３３±６０５．０３）ｐｍｏｌ／Ｌ、（７０１．４６±１５００．３０）Ｕ／ｍＬ、

（５８．７２±３１．００）％，卵巢良性肿瘤组分别为（５３．８４±１４．６８）ｐｍｏｌ／Ｌ、（４４．２５±４５．８１）Ｕ／ｍＬ、（１０．８０±６．７５）％，健康对照组分别

为（４６．０３±１０．２６）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１７．３９±１０．６４）Ｕ／ｍＬ、（６．９２±３．８５）％，卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数高于卵巢良

性肿瘤组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。健康对照组和卵巢良性肿瘤组比较，ＨＥ４水平和ＲＯＭＡ指数差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。而ＣＡ１２５水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平和 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断的灵敏度分别为

７１．４３％、７６．７９％、８９．２８％，特异度分别为９３．１５％、５３．４２％、９４．５２％，ＲＯＣＡＵＣ分别为０．９３０、０．８０９、０．９３７，当对卵巢癌诊断

的特异度为９５．００％时，ＨＥ４、ＣＡ１２５和ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断的灵敏度分别为８０．４０％、５３．６０％和８３．９０％。结论　联合检

测 ＨＥ４和ＣＡ１２５计算ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断灵敏度和特异度较高。
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　　卵巢癌是女性生殖系统三大常见恶性肿瘤之一，发病率仅

次于子宫颈癌和子宫内膜癌，居第３位，但死亡率居第１位。

糖类抗原１２５（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）是目前临床上最常

用于卵巢癌诊断的肿瘤标志物，但ＣＡ１２５水平升高并不仅限

于卵巢恶性肿瘤中，在一些卵巢良性肿瘤、子宫内膜异位症、盆

腔炎性疾病患者体内也有一定的表达，对卵巢癌诊断的特异度

较低。人附睾分泌蛋白４（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）

是一种新型的肿瘤标志物，在正常卵巢组织和卵巢良性肿瘤组

织中不表达或低表达，而在卵巢癌组织中表达明显升高，对卵

巢癌的早期诊断及鉴别诊断有重要价值。而通过联合检测血

清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，计算卵巢恶性肿瘤风险预测模型（ｒｉｓｋ

ｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＲＯＭＡ）指数预测患卵巢癌的

风险，对卵巢癌诊断具有更高的灵敏度和特异度。本研究通过

对５６例卵巢癌患者、７３例卵巢良性肿瘤患者及５０例健康对

照组血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５水平进行测定，根据绝经与否按不同

公式计算相应的ＲＯＭＡ指数，评估 ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测

及ＲＯＭＡ指数在卵巢癌诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年８月至２０１５年７月在本院因卵

巢肿瘤住院的患者１２９例，所有患者术前均未应用激素及放化
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表１　　３组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＲＯＭＡ（％）

卵巢癌组 ５６ ３４５．３３±６０５．０３ａ ７０１．４６±１５００．３０ａ ５８．７２±３１．００ａ

卵巢良性肿瘤组 ７３ ５３．８４±１４．６８ ４４．２５±４５．８１ｂ １０．８０±６．７５

健康对照组 ５０ ４６．０３±１０．２６ １７．３９±１０．６４ ６．９２±３．８５

　　ａ：犘＜０．０５，与卵巢良性肿瘤组及健康对照组相比；ｂ：犘＜０．０５，与健康对照组相比。

学治疗，病理诊断经本院两位以上病理科医生确诊，根据术后

病理诊断分为卵巢良性肿瘤组和卵巢癌组。卵巢癌组５６例，

绝经３５例，未绝经２１例，年龄１９～７５岁，平均年龄（５４．３０±

１２．００）岁；卵巢良性肿瘤组７３例，绝经１９例，未绝经５４例，年

龄２１～７６岁，平均年龄（４９．４０±１４．００）岁；另系统抽样选取无

锡市妇幼保健院体检中心体检合格的健康妇女５０例为健康对

照组，年龄２２～７８岁，平均年龄（５０．２８±１１．０４）岁，均排除心、

肝、肾等重要脏器疾病。所有研究对象的绝经标准：（１）年龄大

于或等于６０岁；（２）年龄小于６０岁，自然闭经大于或等于１２

个月且雌激素水平处于绝经期范围［１］。

１．２　方法　所有对象均采集清晨空腹静脉血，分离血清，

－２０℃冰箱保存，应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检查血清

ＨＥ４水平，检测试剂盒购置瑞典康乃格公司，仪器为ＢＤＲＡＤ

酶标仪，绝经前患者血清 ＨＥ４水平大于或等于７２．６０ｐｍｏｌ／Ｌ

为阳性，绝经后患者血清水平大于或等于１０４．００ｐｍｏｌ／Ｌ为阳

性，应用电化学发光免疫方法检查血清 ＣＡ１２５水平，血清

ＣＡ１２５水平大于或等于３５Ｕ／ｍＬ为阳性。运用 Ｍｏｏｒｅ等
［２］提

出的ＲＯＭＡ指数计算公式绝经前：ＰＩ（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ）＝－１２＋

２．３８×ＩＮ（ＨＥ４）＋０．０６２６×ＬＮ（ＣＡ１２５），绝经后：ＰＩ＝－８．０９＋

ｌ．０４×ＬＮ（ＨＥ４）＋０．７３２×ＬＮ（ＣＡ１２５），ＲＯＭＡ（％）＝ｅｘｐ（ＰＩ）／

［１＋ｅｘｐ（ＰＩ）］×１００％，通过相应分析软件自动计算出相应的

ＲＯＭＡ指数。绝经前ＲＯＭＡ指数小于或等于１１．４％，绝经后

ＲＯＭＡ指数小于或等于２９．９％，高于临界值定为高风险。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计分析系统，计量资料

采取狓±狊表示，两样本间均数比较采取狋检验，多组间均数比

较采用单因素方差分析，计数资料采取χ
２ 检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数统计学分析　卵

巢癌组血清 ＨＥ４和ＣＡｌ２５水平及ＲＯＭＡ指数分别与卵巢良

性肿瘤组和健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

而卵巢良性肿瘤组和健康对照组比较，ＨＥ４和ＲＯＭＡ指数差

异无统计学意义（犘＞０．０５），ＣＡ１２５水平差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数对卵巢癌检测效

能的比较　以病理诊断为金标准，通过对 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及

ＲＯＭＡ指数对卵巢良恶性肿瘤做计数资料分析，ＨＥ４、ＣＡ１２５

及ＲＯＭＡ在卵巢良恶性肿瘤中的检测情况，见表２。由表２

计算 ＨＥ４、ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ对卵巢癌诊断的灵敏度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值及准确率（表３）。由表３可以看出，

通过ＲＯＭＡ模型对卵巢恶性肿瘤诊断的灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值及准确率均高于 ＨＥ４和ＣＡ１２５。

２．３　ＲＯＣ曲线及其曲线下面积　以纵坐标表示灵敏度，横坐

标表示１－特异度，绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）及曲线下

面积（ＡＵＣ）。ＨＥ４、ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ对卵巢癌诊断的ＲＯＣ

ＡＵＣ分别为０．９３０、０．８０９、０．９３７。由以上数据可以看出，在

对卵巢癌诊断中，ＨＥ４优于ＣＡ１２５，ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检测计

算ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊断优于 ＨＥ４。当对卵巢癌诊断

的特异度为９５．００％时，ＨＥ４、ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ指数对卵巢癌

诊断的灵敏度分别为８０．４０％，５３．６０％和８３．９０％。ＨＥ４、

ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断的ＲＯＣ曲线，见图１。

表２　　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数在卵巢良、

　　　恶性肿瘤中的检测情况（狀）

组别
ＨＥ４

阳性 阴性

ＣＡ１２５

阳性 阴性

ＲＯＭＡ

阳性 阴性

卵巢癌 ４０ １６ ４３ １３ ５０ ６

良性肿瘤 ５ ６８ ３４ ３９ ４ ６９

表３　　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平及ＲＯＭＡ指数对卵巢癌检测效能的比较［％（狀／狀）］

组别 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确率

ＨＥ４ ７１．４３（４０／５６） ９３．１５（６８／７３） ８８．８９（４０／４５） ８０．９５（６８／８４） ８３．７２（１０８／１２９）

ＣＡ１２５ ７６．７９（４３／５６） ５３．４２（３９／７３） ５５．８４（４３／７７） ７５．００（３９／５２） ６３．５７（８２／１２９）

ＲＯＭＡ ８９．２８（５０／５６） ９４．５２（６９／７３） ９２．５９（５０／５４） ９２．００（６９／７５） ９２．２５（１１９／１２９）

χ
２ ６．１２ ４８．６１ ２８．９３ １０．１７ ３１．０４

犘 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

图１　　ＨＥ４、ＣＡｌ２５及ＲＯＭＡ指数对

卵巢癌诊断的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

　　卵巢癌是女性生殖器官常见三大恶性肿瘤之一，其病死率

居妇科恶性肿瘤之首。在美国每年约有２２３４０例妇女诊断为

卵巢癌，其中１５２８０例死于卵巢癌，卵巢癌患者５年生存率还

不到３０％。早期卵巢癌患者进行有效治疗后五年生存率高达

８５％，而晚期卵巢癌五年生存率仅有２０％。因此提高卵巢癌

生存率的关键在于早期诊断，但卵巢解剖位置较深，早期缺乏

典型的临床症状，给早期诊断带来一定的困难，８０％的卵巢癌

患者确诊时已为晚期［３］。

ＣＡ１２５是目前临床上最常用于卵巢癌诊断及监测卵巢癌
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复发的肿瘤标志物，普遍分部于包括卵巢癌、输卵管癌、子宫内

膜癌等恶性肿瘤中。但ＣＡ１２５对早期卵巢癌诊断的灵敏度较

低，尤其对Ⅰ期卵巢癌患者诊断的阳性率仅有１０％。虽然

ＣＡ１２５对晚期卵巢癌诊断具有较高的灵敏度，但仍有近２０％

的卵巢癌患者血清ＣＡ１２５检测阴性。另外，ＣＡ１２５在一些卵

巢良性肿瘤如卵巢浆液性囊腺瘤、卵巢黏液性囊腺瘤、卵巢子

宫内膜异位症中也有较高表达，故对卵巢癌诊断的特异性较

低。因此寻找对卵巢癌早期诊断灵敏度和特异度均较高的肿

瘤标志物显得尤为重要［４５］。

ＨＥ４是一种新型的肿瘤标志物，属于乳清酸性４二硫化

中心蛋白家族，由Ｋｒｉｃｈｈｏｆｆ等
［６］于１９９１年在人附睾上皮细胞

中发现。２００３年 Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ等
［７］通过卵巢癌患者与健康者血

清 ＨＥ４水平比较后发现大多数卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平明

显升高，表明 ＨＥ４可作为卵巢癌诊断的一种新的肿瘤标志物。

２００８年 Ｍｏｏｒｅ等发现应用单个肿瘤标志物对卵巢癌诊断时，

血清ＨＥ４具有较高的灵敏度和特异度，ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检

测用于卵巢癌诊断具有更高的灵敏度和特异度，在联合应用二

者对卵巢癌诊断的基础之上。Ｍｏｏｒｅ等
［２］于２００９年提出了

ＲＯＭＡ模型，他是通过联合检测血清 ＨＥ４与ＣＡｌ２５水平，结

合患者绝经状态按不同公式计算 ＲＯＭＡ指数来预测卵巢肿

瘤患者中卵巢癌发病风险的数学模型。此计算方法不强调

ＨＥ４和ＣＡ１２５的临界值，只是将两者测得的血清水平按照绝

经于否代入相应公式，得出的风险预测概率。通过该模型计算

的ＲＯＭＡ指数可将卵巢肿瘤患者区分为患卵巢癌高危组和

低危组。有研究发现该方法对卵巢癌诊断的准确率达

９３．８％
［２］。

本研究通过对卵巢癌、卵巢良性肿瘤患者及健康对照组血

清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平的测定，计算ＲＯＭＡ指数，结果显示在鉴

别卵巢良恶性肿瘤中，通过检测血清ＨＥ４水平及ＲＯＭＡ指数

优于ＣＡ１２５。在鉴别卵巢良性肿瘤和健康者中，通过检测血

清ＣＡ１２５水平优于 ＨＥ４和ＲＯＭＡ指数。通过四格表法来评

价 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊断效能，结果显示

联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计算ＲＯＭＡ指数在对卵巢癌诊断中，

灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及准确率均高于

ＨＥ４和ＣＡ１２５单项检测。研究表明联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计

算ＲＯＭＡ指数可以提高对卵巢癌诊断的灵敏度、特异度及准

确率。因此在临床工作中，通过联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计算

ＲＯＭＡ指数对卵巢癌术前诊断优于应用任何一种单一的肿瘤

标志物。本研究还以卵巢良性肿瘤和健康对照组为参照，绘制

ＨＥ４、ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ指数的ＲＯＣ曲线及ＡＵＣ，发现三者对

卵巢癌诊断的ＡＵＣ分别为０．９３０、０．８０９及０．９３７，三者以ＲＯ

ＭＡ指数的 ＡＵＣ最大，进一步说明联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计

算ＲＯＭＡ可以提高对卵巢癌诊断的效能。２０１１年 Ｍｏｌｉｎａ

等［８］研究也显示ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断灵敏度、特异度及

ＲＯＣＡＵＣ均较 ＨＥ４及ＣＡ１２５高。２０１３年陈燕等
［１］也报道

ＲＯＭＡ在对卵巢癌诊断中是优于 ＨＥ４和ＣＡ１２５，本研究结果

与此相符。以上研究均表明联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计算ＲＯ

ＭＡ指数对卵巢癌术前临床诊断具有重要的指导价值。由

ＲＯＣＡＵＣ得出，当对卵巢癌诊断的特异度为９５％时，ＨＥ４、

ＣＡ１２５及ＲＯＭＡ 指数对卵巢癌诊断的灵敏度分别为８０．

４０％、５３．６０％和８３．９０％，以ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断的灵

敏度最高，再次表明在对卵巢癌诊断中联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５

计算ＲＯＭＡ指数具有较高临床应用价值。卵巢癌初次治疗原

则是以手术为主，初次手术的彻底性与预后密切相关，术中应

防止瘤体破裂污染。因此术前对卵巢肿瘤性质做出正确评估

显得尤为重要。通过联合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５计算ＲＯＭＡ指数

可提高术前对卵巢肿瘤良恶性诊断的准确率，对卵巢肿瘤患者

选择手术方式具有重要的临床指导意义。

综上所述，ＨＥ４可作为卵巢癌诊断新的肿瘤标志物，单项

检测血清 ＨＥ４在对卵巢良恶性肿瘤鉴别中具有重要意义，通

过对血清 ＨＥ４及ＣＡ１２５检测计算ＲＯＭＡ指数可以提高对卵

巢癌诊断的灵敏度、特异度和准确率，在对卵巢癌诊断具有重

要的临床应用价值。
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