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卵巢上皮性癌患者血清中ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体的表达及诊断价值

吴　冬，王　猛，惠　宁

第二军医大学长海医院妇产科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　测定卵巢上皮性癌患者血清中 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体的表达水平，探讨其作为卵巢上皮性癌血清学标志
物的诊断价值。方法　采用ＥＬＩＳＡ法检测２００７年至２００９年４０例卵巢上皮性癌患者、２０例良性上皮性卵巢肿瘤患者和２０
例正常对照女性的血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平；采用统计学方法分析血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体的诊断价值。结果　卵
巢上皮性癌患者血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平显著高于良性上皮性卵巢肿瘤患者和正常女性（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析显

示 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体用于卵巢上皮性癌诊断的灵敏度和特异性分别为４７．５％和９７．５％；联合ＣＡ１２５检测可提高诊断特异

性至９０％且不降低灵敏度。偏相关系数表明血清ＣＡ１２５与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平无相关性。结论　血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ
自身抗体水平与卵巢上皮性癌相关，有望成为卵巢上皮性癌诊断的一种新血清学标志物。

　　［关键词］　卵巢上皮性癌；ＨＥＲ２／ｎｅｕ；自身抗体；ＣＡ１２５
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　　卵巢上皮性癌是妇科死亡率占第一位的恶性肿
瘤。早期卵巢上皮性癌患者的治愈率可达９５％，但
由于其缺乏特异性临床症状和早期诊断方法，８０％
卵巢上皮性癌直到肿瘤转移到其他腹腔脏器才被发

现，而进展期（Ⅲ和Ⅳ期）卵巢上皮性癌患者５年生
存率仅为１５％～４５％ ［１］。因此卵巢上皮性癌的早
期诊断具有十分重要的意义。

　　肿瘤自身抗体是由肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ，ＴＡＡｓ）诱导产生的。肿瘤自身抗体
往往先于肿瘤相关抗原达到可检测水平，因此肿瘤
自身抗体对于恶性肿瘤尤其是早期恶性肿瘤可能具

有更高的诊断价值［２］。检测特异性的卵巢上皮性癌
肿瘤自身抗体，近年来已经成为卵巢上皮性癌诊断
研究的新热点［３５］。本研究分析了正常女性、良性上
皮性卵巢肿瘤患者及卵巢上皮性癌患者的血清

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平差异，并对 ＨＥＲ２／ｎｅｕ
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自身抗体用于诊断卵巢上皮性癌的可行性作初步评

价，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　样本收集　收集２００７至２００９年间就诊于第

二军医大学长海医院的患者，其中卵巢上皮性癌４０
例，包括浆液性囊腺癌２２例，黏液性囊腺癌１８例，

平均年龄（４８．７±５．１）岁（２８～７２岁），良性上皮性卵

巢肿瘤２０例，包括浆液性囊腺瘤１２例，黏液性囊腺

瘤８例。正常对照女性２０例，为同期因其他系统良

性疾病就诊患者。所有卵巢肿瘤患者在收集血清样

品前均未行激素治疗、放疗、化疗及免疫治疗，各组

年龄、病程经统计学检验差异无统计学意义。卵巢

上皮性癌的临床分期参照国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）

２０００年标准：Ⅰ期８例，Ⅱ期１１例，Ⅲ期１５例，Ⅳ期

６例。收集各组患者术前血清样本，并于－８０℃冻存

备用。

１．２　ＥＬＩＳＡ检测　建立间接ＥＬＩＳＡ法检测血清

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体，具体方法如下：用１００μｌ碳
酸盐缓冲液（０．０５ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ９．７）稀释的人 ＨＥＲ
２／ｎｅｕ重组蛋白溶液（上海希美生物科技有限公司，

５μｇ／ｍｌ）于４℃过夜包被９６孔微量滴定板；去除包
被液，以吐温２０磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅｔｗｅｅｎ２０，ＰＢＳＴ）洗涤３次，５％ 牛血清白蛋白
溶液（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）于３７℃湿盒中封
闭１ｈ，洗涤３次；待检血清用含有０．１％ ＢＳＡ 的

ＰＢＳ１５０稀释后，每孔加入１００μｌ置于４℃孵育过
夜；洗涤６次后，加入辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的
山羊抗人ＩｇＧ（１５０００），３７℃于湿盒中放置２ｈ；洗
涤６次后，加入３，３′，５，５′四甲基联苯胺（ＴＭＢ）底
物溶液１００μｌ，３７℃避光反应至显色充分后加终止
液（１０％硫酸溶液）１００μｌ／孔，在４５０ｎｍ波长下测定
光密度值。检测结果为３个复孔血清样本光密度值
（去除本底值）的平均值。以ＰＢＳ缓冲液作为阴性对
照。应用放射免疫法检测血清中 ＣＡ１２５ 水平。

ＣＡ１２５放射免疫测定试剂盒为美国Ｃｅｎｔｏｃｏｒ公司
产品，操作参照生产商说明书。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０和 ＭｅｄＣａｌｃ统
计软件完成统计分析。采用ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ 和

Ｔｕｋｅｙ’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔｓ对ＥＬＩＳＡ检测
结果进行多组间数据比较。通过ＲＯＣ曲线分析确
定实验中的ｃｕｔｏｆｆ值。利用 ＨＥＲ２／ｎｅｕ和ＣＡ１２５
检测的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果确定其联合检测的ｃｕｔｏｆｆ
值。血清样品检测的特异性和灵敏度通过非参数估
计的二项点估计及９５％ＣＩ确定。ＭｃＮｅｍａｒ’ｓｔｅｓｔ

用于分析同一样本 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５
检测的两个灵敏度／特异性间的差异。在控制年龄
的情况下，分析 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５的
偏相关系数。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测结果　对３例

ＨＥＲ２／ｎｅｕ免疫组织化学法阳性的卵巢上皮性癌
患者血清做倒数为１０～１６０的倍比稀释分析（图

１Ａ），１２０为检测稀释度。结果（图１Ｂ）表明：正常
女性对照组、良性上皮性卵巢肿瘤组及卵巢上皮性
癌组血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测 Ｄ 值分别为

０．０９０（９５％ＣＩ，０．０７６～０．１０３）、０．０９１（９５％ＣＩ，

０．０７９～０．１０５）、０．１２５（９５％ＣＩ，０．１０５～０．１４５）。
卵巢上皮性癌组 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平显著高
于其他组（Ｐ＜０．０５）。在卵巢上皮性癌各组织学类
型和分级间，患者血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平没
有显著差异（Ｐ＜０．０５）。

图１　不同稀释度卵巢上皮性癌患者血清

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测曲线（Ａ）和

各组血清ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体箱线图（Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｌｕｔｅｄｓｅｒａｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔＨＥＲ２／ｎｅｕａｎｔｉｇｅｎ（Ａ）

ａｎｄｂｏｘｐｌｏｔｓｏｆＨＥＲ２／ｎｅｕａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｂ）

Ｔｈｅｓｅｒｕｍ ＨＥＲ２／ｎｅｕａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ（４０ｃａｓｅｓ）ｉｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌ（２０ｃａｓｅｓ）ａｎｄｂｅｎｉｇｎ
（２０ｃａｓｅｓ）ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）

２．２　血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体诊断价值　本研究
通过正常女性对照组光密度均值加２倍标准差
（ＳＤｓ）确定ｃｕｔｏｆｆ值为０．１４９。１９例卵巢上皮性癌
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血清抗体阳性 （４７．５％），正常女性对照组和良性上
皮性卵巢肿瘤组均未检测到血清抗体阳性病例（表

１）。为了优化ｃｕｔｏｆｆ值及将 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体与

ＣＡ１２５比较分析，研究中绘制了ＲＯＣ曲线。当ｃｕｔ
ｏｆｆ值为０．１４４时，１９例卵巢上皮性癌血清抗体阳性

（４７．５％），正常女性对照组未检测到血清抗体阳性病
例，然而良性上皮性卵巢肿瘤组检测到１例抗体阳性
病例（５％）。数据显示ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体用于卵巢
上皮性癌筛查的灵敏度为４７．５％ （９５％ ＣＩ，３１．５～
６３．９），特异性为９７．５％ （９５％ＣＩ，９１．２～１００）。

表１　卵巢上皮性癌患者和对照受试者血清ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平

Ｔａｂ１　ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＨＥＲ２／ｎｅｕａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｉｔｅｍｓ Ｎｕｍｂｅｒ Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ９５％ＣＩ Ｒａｎｇｅ Ｐ ｂ

Ｔｏｔａｌ ８０ ０．０４２０．２４０
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃａｔｅｇｏｒｙ
　　Ｎｏｒｍａｌａ ２０ ０．０９０ ０．０７６０．１０３ ０．０４４０．１３６ Ｐ＜０．０５

　　Ｂｅｎｉｇｎａ ２０ ０．０９１ ０．０７９０．１０５ ０．０４３０．１４４

　　Ｃａｎｃｅｒｂ ４０ ０．１２５ ０．１０５０．１４５ ０．０４２０．２４０
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆｃａｎｃｅｒ ４０

　　Ｓｅｒｏｕｓ ２２ ０．１２６ ０．０９７０．１５６ ０．０４２０．２４０ Ｐ＝０．９１２
　　Ｍｕｃｉｎｏｕｓ １８ ０．１２４ ０．０７３０．１５４ ０．０４６０．２２２
Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４０

　　Ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ７ ０．１１４ ０．０４４０．１８４ ０．０４２０．２０９ Ｐ＝０．９２６
　　Ｗｅｌｌ １３ ０．１２１ ０．０８４０．１５７ ０．０５００．２２４

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ９ ０．１３２ ０．０９３０．１７０ ０．０４６０．１８６

　　Ｐｏｏｒ １１ ０．１３１ ０．０８００．１８１ ０．０４７０．２４０
ＦＩＧＯｓｔａｇｅ ４０

　　Ⅰ ８ ０．１０３ ０．０５４０．１５１ ０．０４７０．１８６ Ｐ＝０．３２４
　　Ⅱ １１ ０．１１６ ０．０７００．１６３ ０．０４６０．２４０

　　Ⅲ １５ ０．１３１ ０．０９６０．１６６ ０．０４２０．２２４

　　Ⅳ ６ ０．１５５ ０．０９２０．２１８ ０．０２７０．２０９

ａＴｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｎｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｂｙＴｕｋｅｙ’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔ；ｂＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄ

ｂｙＡＮＯＶＡａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ

２．３　血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５联合检
测结果　根据供应商提供的参数，当ＣＡ１２５的ｃｕｔ
ｏｆｆ值为３５ｕｎｉｔｓ／ｍｌ时，实验中ＣＡ１２５检测灵敏度
为８７．５％ （９５％ＣＩ，７３．２～９５．８），特异性为８２．５％
（９５％ＣＩ，６７．２～９２．７）。通过ＲＯＣ曲线计算ＣＡ１２５
和 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体面积分别为（０．９３３；９５％
ＣＩ，０．８５４～０．９７６）和（０．６２６；９５％ ＣＩ，０．５１１～
０．７３２），结果显示两项指标差异显著，ＣＡ１２５优于

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体（图２Ａ）。ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗
体阳性的女性患卵巢上皮性癌的风险比 ＨＥＲ２／

ｎｅｕ自身抗体阴性的高３５．３倍（ＯＲ＝３５．３；９５％
ＣＩ，４．４１～２２８．３５），与之比较ＣＡ１２５阳性时患卵巢
上皮性癌的风险是阴性时的４２．４倍 （ＯＲ＝４２．４；

９５％ＣＩ，１１．３８～１５８．２２）。图２Ｂ显示了ＨＥＲ２／ｎｅｕ
自身抗体和 ＣＡ１２５双变量散点图。二项 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析得出 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５联合检测
的ｃｕｔｏｆｆ值为３．６６４＝１９．１２２×ＨＥＲ２／ｎｅｕ＋
０．０２６×ＣＡ１２５，其检测灵敏度和特异性分别为３４／

４０＝８５％（９５％ＣＩ，７０．２％～９４．３％）和３６／４０＝
９０％（９０％ＣＩ，７６．３％～９７．２％）。

图２　ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体、ＣＡ１２５单独和联合检测的

ＲＯＣ曲线（Ａ）及ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５的二项散点图（Ｂ）

Ｆｉｇ２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｉｎｇｌｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ＨＥＲ２／ｎｅｕａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄＣＡ１２５（Ａ）ａｎｄｂｉｖａｒｉａｔｅｐｌｏｔ

ｆｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＥＲ２／ｎｅｕａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄＣＡ１２５（Ｂ）
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　　本研究对 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测、ＣＡ１２５
单独检测、ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体和ＣＡ１２５联合检

测的结果进行 ＭｃＮｅｍａｒ检验，统计分析显示联合

检测对于卵巢上皮性癌筛查的灵敏度显著高于单独

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测（Ｐ＜０．０１），而与ＣＡ１２５
检测差异无统计学意义（Ｐ＝０．６６１）。二项分布点

估计分析联合检测的特异性可提高至９０％，然而与

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测、ＣＡ１２５单独检测间无统

计学差异。在控制年龄的情况下，偏相关系数分析

表明在非恶性肿瘤组和卵巢上皮性癌组样本中

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体与ＣＡ１２５均无相关性，其偏

相关系数分别为０．２００（Ｐ＝０．０７７）和－０．０５０（Ｐ＝

０．７６）。

３　讨　论

　　在卵巢上皮性癌的肿瘤标志物中，大多数对卵

巢上皮性癌诊断的灵敏度和特异性均不能令人满

意，只有极少数被用于卵巢上皮性癌的常规临床筛

查［６７］。ＣＡ１２５是少数被临床认可的卵巢上皮性癌

标志物，目前已用于卵巢上皮性癌的筛查及卵巢上

皮性癌治疗反应性和复发情况的常规监测。然而长

期临床研究发现ＣＡ１２５检测用于卵巢上皮性癌早

期诊断的效果不理想，且常会发现假阴性和假阳性

结果［８］。只有少数证据可以初步表明应用ＣＡ１２５
进行卵巢上皮性癌筛查可降低卵巢上皮性癌的死亡

率［９］。因此寻找新的卵巢上皮性癌标志物具有重要

意义，特别是能够单独或与ＣＡ１２５联合检测的血清

学标志物将有助于提高筛查的灵敏度和特异性。

　　目前卵巢上皮性癌标志物的研究多采用通过鉴

定肿瘤和正常卵巢细胞间的蛋白质、多肽及核酸类

分子的差异表达，并进一步验证分析的策略［１０１１］。

然而这种研究策略常会遇到一个共同的难题，就是

在肿瘤早期，尤其是在尚未形成新生血管的微小肿

瘤或癌前阶段，循环血液中这些肿瘤标志物的水平

变化不显著，很难通过肿瘤标志物的检测达到早期

诊断卵巢上皮性癌的目的。最新研究发现，在细胞

恶性转化早期，病变细胞的抗原成分即可诱导机体

产生特异性免疫应答反应，并且诱导产生的特异性

肿瘤自身抗体能够反映恶性肿瘤的疾病进程和分子

特征［１２］。因此与既往肿瘤标志物相比，肿瘤自身抗

体作为新型肿瘤标志分子在恶性肿瘤的早期诊断方

面可能更具价值。

　　ＨＥＲ２／ｎｅｕ是一种具有酪氨酸激酶活性的蛋

白受体分子，与表皮生 长 因 子 受 体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）高度同源。大约

２０％～３０％的卵巢上皮性癌患者 ＨＥＲ２／ｎｅｕ高表

达［１３］，检测卵巢上皮性癌患者病灶或血清中 ＨＥＲ

２／ｎｅｕ水平，对于卵巢上皮性癌诊断具有重要价值。

然而与其他发现的肿瘤标志物类似，血清 ＨＥＲ２／

ｎｅｕ在卵巢上皮性癌早期变化不显著，早期诊断价

值不大［１３１４］。鉴于卵巢上皮性癌患者血清中可检测

到可溶性 ＨＥＲ２／ｎｅｕ抗原成分［１５１６］，分析血清中

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平对于卵巢上皮性癌的早

期诊断可能具有更重要的提示作用。本研究利用

ＥＬＩＳＡ法对卵巢上皮性癌患者血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自

身抗体水平进行分析，并探讨了 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗

体用于卵巢上皮性癌诊断的可行性。与正常对照组

女性和良性上皮性卵巢肿瘤患者比较，卵巢上皮性

癌患者血清 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平显著增高。

尽管本实验结果显示 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体的灵敏

度和效率都低于ＣＡ１２５，但考虑到两者关联不强，

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体可以作为 ＣＡ１２５的有利补

充。在没有降低灵敏度的情况下，联合检测的特异

性高于ＣＡ１２５单独检测，从而可以得出ＨＥＲ２／ｎｅｕ
自身抗体检测对卵巢上皮性癌的筛查有重要意义。

此外，考虑到早期和进展期卵巢上皮性癌患者血清

中 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体水平没有差异，这对于未见

ＣＡ１２５表达升高的早期卵巢上皮性癌患者，通过

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测可能有助于提高早期确

诊率。ＣＡ１２５在多种良性疾病中都会升高，如子宫

内膜异位症和良性卵巢肿瘤等。本研究中７例良性

上皮性卵巢肿瘤患者ＣＡ１２５阳性（３５．０％），但仅１
例 ＨＥＲ２／ｎｅｕ 自身抗体 （５．０％）阳性，这说明

ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗体检测可有效降低卵巢上皮性

癌筛查的假阳性率。为了进一步明确 ＨＥＲ２／ｎｅｕ
自身抗体检测对卵巢上皮性癌的诊断价值，还需要

更大样本量的临床前瞻性研究。

　　综上所述，本研究结果提示 ＨＥＲ２／ｎｅｕ自身抗

体的表达与卵巢上皮性癌相关，具有成为有价值的

卵巢上皮性癌诊断标志物的潜能。
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评述、不同临床分类肛瘘的治疗策略、肛瘘术后创面的处理、肛周脓肿的治疗策略、特殊类型的肛瘘以及李柏年老中医治疗肛

瘘的经验和学术思想等进行探讨和阐述。
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