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血清 HE4 水平在子宫内膜癌中的研究进展 
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【摘要】子宫内膜癌（Endometrial Cancer, EC）是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡

率在全球范围内均呈上升趋势。近年来，随着血清肿瘤分子标志物研究的深入，血清人附睾蛋白 4（HE4）
在子宫内膜癌的诊断、病情评估、治疗及预后中的作用日益受到关注。本文就血清 HE4 水平与子宫内膜癌

临床病理特征之间的关系及其临床诊断与预后价值的相关研究进行综述，以期为子宫内膜癌的临床诊断和

治疗预后提供理论依据。 
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【Abstract】Endometrial Cancer (EC) is one of the most common malignancies of the female reproductive 
system, and its morbidity and mortality are on the rise worldwide. In recent years, with the deepening of the research 
on serum tumor molecular markers, the role of serum human epididymal protein 4 (HE4) in the diagnosis, evaluation, 
treatment and prognosis of endometrial cancer has attracted increasing attention. This article reviews the relationship 
between serum HE4 level and the clinicopathological features of endometrial cancer, as well as its clinical diagnosis 
and prognostic value, in order to provide theoretical basis for the clinical diagnosis and treatment of endometrial 
cancer. 
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子宫内膜癌（EC）是一种起源于子宫内膜的上

皮性的恶性肿瘤，好发于绝经后和围绝经期。目前

子宫内膜癌的病因及发病机制尚不明确，主要认为

是由于性激素、遗传、代谢及外界环境因素共同作

用的结果[1]。CLOBOCAN 2020 统计结果显示，子宫

内膜癌在全世界女性肿瘤中发病率位于第六位[2]，

其死亡率在世界范围内也呈上升趋势，严重威胁女

性的生命健康。子宫内膜癌起病隐匿，早期症状不

明显。因此，早诊断、早治疗是关键。准确判断患者

临床病理特征，可为临床治疗方案的制定及实施提

供重要的参考依据。因此，选择适当指标明确子宫

内膜癌患者的临床病理特征十分必要。 
当前，利用血清肿瘤标志物诊断肿瘤病情发展

情况的研究不断开展。人附睾分泌蛋白 4（HE4）作

为诊断卵巢癌的一种肿瘤标志物，具有刺激肿瘤细

胞增殖、迁移的作用。鉴于血清 HE4 与其他类型肿

瘤发生与发展的关系，推测其可能与子宫内膜癌有

一定的关系。基于此，本文旨在对血清 HE4 表达水

平在子宫内膜癌中的研究进展进行阐述，以期为子

宫内膜癌的诊断、治疗及预后提供参考。 
1 HE4 
人附睾蛋白 4（HE4）是一种乳清酸性蛋白，最

早由 Kirchhoff 等[3]在人远端附睾上皮细胞中发现。

HE4 在包括女性生殖道在内的多种组织的上皮细胞

中表达，在妇科恶性肿瘤中含量很高，尤其在卵巢

癌和子宫内膜癌中高表达[4]。 
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2 HE4 作为子宫内膜癌诊断的生物标志物 
Bignotti E 等[5]的研究发现，与健康女性相比，

子宫内膜癌患者的血清 HE4 水平显著升高。同时，

基因表达结果显示，与正常子宫内膜相比，HE4 
mRNA 在子宫内膜癌患者组织中显著上调，且 HE4
免疫组织化学染色明显更强。2019 年 Li J 等[6]研究

表明，血清 HE4 在子宫内膜癌诊断中比 CA125 灵

敏度更高，诊断效果更好。这提示其有望可能成为

一种很有前途的非侵入性生物标志物。此外，赵灵

琴等人[4]的研究则强调了 HE4 在子宫内膜癌全程管

理中的应用价值，从早期诊断筛查到术前评估再到

术后监测，HE4 均展现出了良好的应用前景。这不

仅有助于早期发现肿瘤，还能够在治疗过程中动态

监测病情变化，及时调整治疗方案，从而提高患者

的治疗效果和生活质量。 
3 HE4 水平与子宫内膜癌临床病理特征的关系 
自 1991 年首次发现 HE4 后，科学家们就在不

断探索其在临床的应用价值。过去的三十余年中，

科学家们陆续探索了 HE4 在卵巢癌、肺腺癌、乳腺

癌、移行细胞癌、胰腺癌、子宫内膜癌等疾病中的变

化。子宫内膜癌预后不良有几个明确的因素，包括

子宫肌瘤浸润超过 50%，高组织学分级，存在淋巴

转移，FIGO 分期晚期(III-IV)[7]。 
Kalogera E 等[8]发现与无癌症病史的对照组相

比，I 型和 II 型子宫内膜癌的中位 HE4 显著升高。

在之后的 Brennan D J 等[9]人又发现 HE4 水平中位

数在Ⅲ期和Ⅳ期肿瘤中较高，在外半肌层浸润的肿

瘤中较高，这对子宫内膜样组织患者亚组的总生存

具有显著的预后价值。陈燕娥等人[10]的研究发现，

伴有淋巴结转移、深肌层浸润以及晚期 FIGO 分期

的子宫内膜癌患者中，血清 HE4 水平显著升高，这

为临床医生判断病情严重程度和制定个性化治疗方

案提供了重要参考。Espiau Romera A 等[11]也发现

HE4 与子宫内膜癌淋巴转移相关，但应用于临床实

践之前还需要进一步研究来验证临界值。以上研究

均论证了更高的 HE4 水平常与淋巴结转移、更深的

肌层浸润、更晚的 FIGO 分期相关，这提示 HE4 水

平与子宫内膜癌临床病理特征具有一定相关性。 

 
图 1  HE4 水平与临床病理特征关系的研究进展史 

 
4 HE4 水平与子宫内膜癌患者预后的关系 
HE4 水平也与子宫内膜癌患者预后密切相关。

Brennan D J 等[12]发现 HE4 水平在初始治疗后下降，

并在复发时再次升高。Abbink K 等[13]也论证了血清

HE4 升高是无病生存期和总生存期降低的独立危险

因素，在随访期间更易发现疾病复发。以上研究结

果都提示 HE4 水平与子宫内膜癌的复发相关，这对

临床医生判断子宫内膜癌预后与预防子宫内膜癌的

复发有重要意义。 

5 总结与展望 
目前子宫内膜癌仍缺乏可靠、准确、经济、有效

的早期筛查和后期检测手段。诊断性刮宫获取子宫

内膜样本进行组织病理学检查是确诊子宫内膜癌的

“金标准”，但因其可能导致剧烈疼痛、不适、子宫穿

孔等严重的并发症，故并不适合高危人群筛查。而

血清肿瘤标志物检测在诊断子宫内膜癌中具有非侵

入性、稳定性和可重复性等优点。HE4 在早期诊断

子宫内膜癌方面是一种很有前途的标志物，其灵敏
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度、特异性均有较理想的结果。HE4 水平与子宫内

膜癌患者淋巴结转移情况、肌层浸润深度等临床病

理特征有密切关系，对确定治疗方式、判断患者预

后有重要意义。 
凝血和纤溶系统在肿瘤进展中起重要作用，子

宫内膜癌患者肿瘤细胞异常产生组织因子等凝血因

子，使凝血活性增强，血液处于高凝状态，体内存在

继发性纤溶亢进，而 D-二聚体是纤溶途径激活的重

要指标。目前，有研究探究 D-二聚体和 HE4 联合检

测在子宫内膜癌诊断中的应用。刘光泉等[14]发现

HE4 是子宫内膜癌诊断应用价值最高的标志物，D-
二聚体仅次于 HE4，HE4 和 D-二聚体联合诊断时，

AUC-ROC 显著增大，灵敏度高达 77.42%。陈毅红

等[15]研究发现子宫内膜癌Ⅰ～Ⅱ期患者血清 HE4、血

浆 D-二聚体检测水平结果低于Ⅲ～Ⅳ期患者，且联

合诊断价值更高。兰新志等人[16]的研究与陈毅红等

人相似，血清 HE4、D-二聚体的表达水平与子宫内

膜癌临床分期呈正相关。因此，血清 HE4 和其他凝

血功能指标联合检测对于子宫内膜癌临床诊断治疗

预后的价值和机制，以及其与子宫内膜癌临床病理

特征的关系值得进一步探究。 
综上所述，血清 HE4 表达水平在子宫内膜癌诊

断、预后评价中具有重要价值，且具备廉价、便捷的

优点，其临床应用前景广阔。但目前 HE4 在临床的

应用仍存在一些挑战，如 HE4 与子宫内膜癌淋巴转

移的临界值还有待进一步研究与验证。且目前研究

大多单独探究血清 HE4水平与子宫内膜癌诊断预后

及临床病理特征的关系，且多为回顾性分析，尚需

多中心、大样本的前瞻性研究来判定其评估预后的

准确性。 
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