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人附睾分泌蛋白４在男性肾损伤诊断中的价值
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摘要：目的　分析血清人附睾分泌蛋白４（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　４，ＨＥ４）水平与男性肾损伤程度的相关性，探讨ＨＥ４

在男性肾损伤诊断中的价值。方法　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）男性患者１７８例，根据估算肾小球滤过

率分为ＣＫＤ　１期组３９例，ＣＫＤ　２期组３５例，ＣＫＤ　３期组３１例，ＣＫＤ　４期组３５例，ＣＫＤ　５期组３８例，选择７０例体检健

康男性为对照组。检测并比较各组血清 ＨＥ４、半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ　Ｃ，ＣｙｓＣ）、尿素和肌酐水平，采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析血清 ＨＥ４水平与肾小球滤过率、ＣｙｓＣ、肌酐的相关性。结果　ＣＫＤ　１、２、３、４、５期组血清 ＨＥ４分别为

（８３．１４±４２．３１）、（１３１．１４±６９．１７）、（２１９．３３±８９．１６）、（４０４．３７±１６６．６０）、（７８１．３１±３６７．１４）ｐｍｏｌ／Ｌ，均高于对照组

［（５９．３０±２０．０１）ｐｍｏｌ／Ｌ］（Ｐ＜０．０５），且各组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＫＤ患者血清 ＨＥ４水平与

肾小球滤过率呈负相关（ｒ＝－０．６９８，Ｐ＝０．０００），与ＣｙｓＣ、肌酐呈正相关（ｒ＝０．８４６，Ｐ＝０．０００；ｒ＝０．８４９，Ｐ＝０．０００）；

ＣＫＤ１、２期组患者血清 ＨＥ４、ＣｙｓＣ阳性率高于血清肌酐、尿素阳性率，血清 ＨＥ４阳性率与ＣｙｓＣ阳性率比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；ＣｙｓＣ和 ＨＥ４诊断ＣＫＤ患者肾损伤的 ＡＵＣ分别为０．８９１、０．９８１，高于肌酐（０．８４３）（Ｐ＜０．０５）。

结论　血清 ＨＥ４可敏感、准确反映肾小球滤过功能。
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率和病死率均较高，早期诊断对改善患者预后有重要
意义。血清人附睾分泌蛋白４（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ　４，ＨＥ４）是一种新近发现的肿瘤标志物，男性
患者ＨＥ４水平可能与ＣＫＤ病程相关［１］。本研究分析

·０８· 中华实用诊断与治疗杂志　２０１６年１月第３０卷第１期　Ｊ　Ｃｈｉｎ　Ｐｒａｃｔ　Ｄｉａｇｎ　Ｔｈｅｒ，Ｊａｎ．２０１６，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１



血清 ＨＥ４水平与男性ＣＫＤ患者肾损伤程度的相关
性，探讨 ＨＥ４在男性 ＣＫＤ患者肾损伤诊断中的价
值，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年１１月—２０１５年３月石家庄
肾病医院诊治男性 ＣＫＤ患者１７８例，年龄１８～６８
（４１．２±１２．４）岁。排除标准：（１）ＣＫＤ并发急性肾功
能衰竭者；（２）行血液透析治疗者；（３）肢体不全及肌肉
萎缩等影响血清肌酐水平者；（４）应用多巴酚丁胺、羟
苯磺酸钙等影响酶法测定肌酐水平者。选择７０例体
检健康男性为对照组，年龄１９～６２（４０．４±１２．１）岁。

２组年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究
经石家庄肾病医院伦理委员会批准，研究对象及家属
均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）与分组　采用文献［２］的ＣＫＤ－
ＥＰＩ　Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ－Ｃｙｓｔａｔｉｎ　Ｃ　２０１２方程计算ｅＧＦＲ。以

ｅＧＦＲ值作为分组依据，其中ＣＫＤ　１期组（ｅＧＦＲ＞９０
ｍＬ／ｍｉｎ）３９例，ＣＫＤ２期组（ｅＧＦＲ＞６０～９０ｍＬ／ｍｉｎ）

３５例，ＣＫＤ　３期组（ｅＧＦＲ＞３０～６０ｍＬ／ｍｉｎ）３１例，

ＣＫＤ　４期组（ｅＧＦＲ　１５～３０ｍＬ／ｍｉｎ）３５例，ＣＫＤ　５期
组（ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ）３８例。

１．２．２　血清指标检测　血清 ＨＥ４水平测定采用电化
学发光法，半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ　Ｃ，

ＣｙｓＣ）测定采用颗粒增强免疫透射比浊法，尿素测定
采用酶偶联速率法，肌酐测定采用肌氨酸氧化酶法。
所有指标应用德国 Ｒｏｃｈｅ公司生产的Ｃｏｂａｓ８０００型
全自动生化免疫模块化分析系统和原厂配套检测试剂

进行检测。

１．３　观察指标　ＨＥ４以珚ｘ±１．９６ｓ表示参考区间，

ＨＥ４＞９８ｐｍｏｌ／Ｌ为异常，ＣｙｓＣ＞１．０３ｍｇ／Ｌ、肌酐＞
１０４μｍｏｌ／Ｌ、尿素＞８．２ｍｍｏｌ／Ｌ为异常。比较各组
血清 ＨＥ４水平差异，分析血清 ＨＥ４与ｅＧＦＲ的相关
性，观察１～５期ＣＫＤ患者血清 ＨＥ４、ＣｙｓＣ和尿素、
肌酐阳性率，评价ＨＥ４、ＣｙｓＣ、尿素、肌酐在ＣＫＤ患者
肾损伤诊断中的价值。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行统计分
析，计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ＳＮＫ－ｑ检验；计数资料采用χ

２ 检验；血清 ＨＥ４水
平与ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ、肌酐的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析；采用 ＲＯＣ曲线评价 ＨＥ４、ＣｙｓＣ和肌酐在男性

ＣＫＤ患者肾损伤诊断中的价值，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　各组血清 ＨＥ４水平比较　对照组血清 ＨＥ４水

平为（５９．３０±２０．０１）ｐｍｏｌ／Ｌ，ＣＫＤ１、２、３、４、５期组血
清ＨＥ４分别为（８３．１４±４２．３１）、（１３１．１４±６９．１７）、
（２１９．３３±８９．１６）、（４０４．３７±１６６．６０）、（７８１．３１±
３６７．１４）ｐｍｏｌ／Ｌ，ＣＫＤ各期组血清 ＨＥ４水平与对照
组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；随ＣＫＤ病情
加重血清 ＨＥ４水平逐渐升高，ＣＫＤ各组两两比较差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　不同分期ＣＫＤ患者血清ＨＥ４、ＣｙｓＣ、尿素、肌酐
阳性率比较　ＣＫＤ　１、２期组血清 ＨＥ４阳性率高于肌
酐和尿素阳性率，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＫＤ
３期组血清 ＨＥ４阳性率高于尿素阳性率，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＫＤ　１～５期组 ＨＥ４阳性率与

ＣｙｓＣ阳性率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表１。

表１　不同分期ＣＫＤ患者血清 ＨＥ４、ＣｙｓＣ、

尿素和肌酐阳性率比较

组　别 例数
ＨＥ４

阳性／例 阳性率／％
ＣｙｓＣ

阳性／例 阳性率／％

尿素

阳性／例 阳性率／％

肌酐

阳性／例 阳性率／％
ＣＫＤ１期 ３９　 １７　 ４３．５９ａｂ　 １７　 ４３．５９ａｂ　 ０ ０ ０ ０
ＣＫＤ２期 ３５　 ２５　 ７１．４３ａｂ　 ２５　 ７１．４３ａｂ　 １１　 ３１．４３　 １０　 ２８．５７
ＣＫＤ３期 ３１　 ２９　 ９３．５５ａ ３０　 ９６．７７　 ２４　 ７７．４２　 ２６　 ８３．８７
ＣＫＤ４期 ３５　 ３５　 １００．００　 ３５　 １００．００　 ３５　 １００．００　 ３５　 １００．００
ＣＫＤ５期 ３８　 ３８　 １００．００　 ３８　 １００．００　 ３８　 １００．００　 ３８　 １００．００

　　注：ａ与同组尿素阳性率比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与同组肌酐阳性率比较，

Ｐ＜０．０５。

２．３　ＣＫＤ患者血清 ＨＥ４水平与ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ、肌酐
的相 关 性 　 血 清 ＨＥ４ 水 平 与 ｅＧＦＲ 呈 负 相 关
（ｒ＝－０．６９８，Ｐ＝０．０００），与 ＣｙｓＣ、肌酐呈正相关
（ｒ＝０．８４６，Ｐ＝０．０００；ｒ＝０．８４９，Ｐ＝０．０００）。

２．４　ＲＯＣ曲线评价　以ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／ｍｉｎ为诊断

ＣＫＤ患者肾损伤的依据，绘制ＲＯＣ曲线，计算 ＨＥ４、

ＣｙｓＣ和肌酐的 ＡＵＣ分别为０．８９１、０．９１８、０．８４３，

ＣｙｓＣ和 ＨＥ４的 ＡＵＣ均高于肌酐（Ｐ＜０．０５），见图

１。

图１　ＣｙｓＣ、ＨＥ４和肌酐诊断ＣＫＤ肾损伤的ＲＯＣ曲线图
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３　讨　论

ＣＫＤ发病率高，但早期诊断和防治率较低，已成

为危害全人类健康的重大卫生问题之一。我国１８岁

以上成年人 ＣＫＤ患病率为１０．８％，但知晓率仅为

１２．５％［３］。

ＨＥ４是新近发现的肿瘤标志物，临床主要用于卵

巢癌的诊断、风险评估和预后监测［４］，较血清糖链抗原

１２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　１２５，ＣＡ１２５）有更高的敏感

度和特异性［５］。盆腔包块患者术前检测血清 ＨＥ４和

ＣＡ１２５水平，并计算卵巢癌风险预测模型风险值，有

利于早期发现卵巢癌，并及时采取治疗措施［６］。研究

结果［７］证实，肺癌患者血清 ＨＥ４处于较高水平。除血

清 ＨＥ４与卵巢癌和肺癌关系的研究外，ＨＥ４与肾功

能的关系是目前国内外研究的热点。ＬｅＢｌｅｕ等［８］研

究结果显示，ＨＥ４可抑制多种蛋白酶包括丝氨酸蛋白

酶、基质金属蛋白酶的活性，抑制其降解Ⅰ型胶原的能

力，可能参与了肾脏纤维化进程。非卵巢癌的女性肾

脏病患者血清 ＨＥ４表达升高［９－１０］。但 ＨＥ４与男性

ＣＫＤ患者肾损伤的关系尚未完全明确。

菊粉清除率和双血浆法９９ｍＴｃ－ＤＴＰＡ血浆清除率

被认为是测定肾小球滤过率的可靠方法，但菊粉

和９９ｍＴｃ－ＤＴＰＡ均为外源性物质，菊粉清除率测定步骤

繁琐费时，双血浆法９９ｍＴｃ－ＤＴＰＡ价格昂贵、具有放射

性，不适合临床常规应用。肌酐是临床常用的反映肾

小球滤过功能的指标，但检测结果受肌肉量、年龄、性

别、种族、饮食等影响，评价肾小球滤过功能不敏感。

内生肌酐清除率也是临床较常用评价肾小球滤过功能

的指标，较肌酐灵敏可靠，但其影响因素较多，检测结

果重复性差。血清ＣｙｓＣ是近年来广泛应用的一种内

源性肾小球滤过功能的评价指标，可更早反映肾小球

滤过功能变化。研究结果［１］显示，ＣＫＤ 患者血清

ＨＥ４水平与ＣＫＤ分期及ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ及肌酐水平有

关。本研究结果显示，男性ＣＫＤ患者血清 ＨＥ４水平

与ｅＧＦＲ 呈负相关，与 ＣｙｓＣ、肌酐呈正相关；血清

ＨＥ４水平随ＣＫＤ病情加重而逐渐增高；ｅＧＦＲ轻度

降低的ＣＫＤ　１期和ＣＫＤ　２期患者血清 ＨＥ４阳性率

高于尿素、肌酐阳性率，说明在ｅＧＦＲ＞６０ｍＬ／ｍｉｎ

时，血清 ＨＥ４和ＣｙｓＣ较尿素和肌酐更敏感，在早期

ＣＫＤ肾损伤的诊断上更具优势。ＣＫＤ３期患者 ＨＥ４、

ＣｙｓＣ和肌酐阳性率比较差异无统计学意义；ＣＫＤ４期

和５期患者各检测指标阳性率均为１００％，证实肌酐

是一个反映肾小球滤过功能下降的不敏感标志物。

本研究结果显示，血清 ＨＥ４，早期诊断男性ＣＫＤ
患者肾损伤的效能高于尿素和肌酐，与ＣｙｓＣ相当，是

反映肾小球滤过功能的敏感指标。
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