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БЕЛОК ЭПИДИДИМИСА ЧЕЛОВЕКА НЕ4 КАК 
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, 
о возможностях использования белка эпидидимиса человека НЕ4 как нового опухолевоассоциированного маркера 
в диагностике ряда злокачественных новообразований. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. В обзоре приводятся молекулярно-генетические и функциональные характеристики белка 
эпидидимиса человека НЕ4, а также данные литературы по его экспрессии в тканях нормальных и злокачественно 
измененных органов и при неонкологической патологии. Затронут вопрос выбора дискриминационного уровня 
НЕ4, как серологического опухолеассоциированного маркера, в зависимости от пола и возраста, а также 
влиянии на сывороточные уровни данного белка таких факторов, как функциональное состояние почек, курение, 
беременность. Приводятся результаты исследований по уровням НЕ4 при раке яичников и злокачественных 
новообразованиях других локализаций.
Заключение. Результаты исследований НЕ4 показали, что, помимо рака яичников, этот маркер может повы-
шаться при таких злокачественных новообразованиях, как рак легкого различных гистологических типов, рак 
эндометрия и у отдельных больных с другой опухолевой патологией. Необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний в этом направлении. 
Ключевые слова: серологический опухолеассоциированный маркер, НЕ4, рак яичников.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on the possibilities of the use 
of human epididymis protein HE4 as the novel tumor-associated marker in the diagnosis of a number of malignant neoplasms.
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian academic articles found in Pubmed on the 
subject which have been published over the past 10 years. 
Results. The review provides the description of molecular genetic characteristics of human epididymis protein HE4 as well as 
the data on its expression in normal organ tissues, in organs that underwent malignant transformation and in non-cancerous 
conditions taken from the literature. The work also raises an issue of determining discriminatory level of HE4 as serological 
tumor-associated marker, depending on gender and age as well as of the infl uence of such factors as renal function, smoking, 
pregnancy on serum levels of this protein. The article reports the results of research on HE4 levels observed in ovarian cancer 
and in malignant neoplasms of other localizations. 
Conclusion. The fi ndings of the studies that investigated HE4 revealed that in addition to ovarian cancer this marker can rise 
in such malignant conditions as lung cancer of various histological types, endometrial cancer and also in certain patients 
with different types of cancer. Further research in this direction is required. 
Key words: serological tumor-associated marker, HE4, ovarian cancer.
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Характеристика НЕ4
НЕ4 (human epididymis protein 4, второе 

название — whey four-disulfide core 2 (WFDC2)) 
принадлежит к семейству кислых белков сыво-
ротки молока (whey acidic proteins (WAP)) и был 
впервые идентифицирован C. Kirchhoff с соавт. 
в 1991 г. в эпителии эпидидимиса человека при 
исследовании материала после орхидэктомии 
у больных карциномой простаты [29]. Ген НЕ4 
(также известный как WFDC2) у человека рас-
положен в области 20q12–13.1 [29]. Данный 
регион несет в себе 14 генов, которые кодируют 
белковые домены, имеющие гомологию с про-
теинами семейства WAP [9].

WAP-семейство объединяет гетерогенную 
группу небольших термостабильных белков, 
устойчивых к низким значениям рН [10]. 
Помимо НЕ4, к членам этого семейства отно-
сятся SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor), 
элафин, PS20 (WFDC1) и др. [6]. WAP-белки 
синтезируются в виде неактивных молекул-
предшественников, которые затем, предполо-
жительно, выделяются в экстрацеллюлярный 
матрикс и далее — в биологические жидкости. 
Большинство этих белков являются ингибито-
рами протеаз. Так, например, элафин и SLPI 
имеют важное значение в защите легких и кожи, 
препятствуя высвобождению протеолитиче-
ских ферментов из вовлеченных в воспали-
тельный процесс клеток. С другой стороны, 
белок этого семейства SPAI-2 (sodium/potassium 
ATPase inhibitor-2), обнаруженный у свиней, 
выполняет функцию ингибирования кишечной 
Na+/K+-АТФазы [4, 9].

Ген HE4 кодирует белок с молекулярной 
массой 13 кДа. Зрелая форма белка гликозили-
рована по N-аминокислотным остаткам, имеет 
массу около 20–25 кДа и представляет собой 
одноцепочечный полипептид, содержащий два 
WAP-домена [11]. Каждый из них состоит из 
~ 50 аминокислот [29]. Ядро представляет 
собой бета-складчатый лист, окруженный поли-
пептидными цепями, которые соединены между 
собой петлей с расположенным на нем протеаза-
связывающим сайтом [9]. 

К настоящему времени функции НЕ4 
до конца не выяснены. На основании его струк-
турного сходства с элафином и антилейкопро-
теазой I было высказано предположение о том, 
что данный белок, подобно другим представи-

телям своего семейства, проявляет свойства 
ингибитора протеаз [6]. Эта гипотеза была под-
тверждена L. Hua с соавт. [24], продемонстри-
ровавшими антипротеазную активность НЕ4 
в отношении трипсина и эластазы. Кроме того, 
была показана способность НЕ4 связываться 
с микроорганизмами, в частности с Bacillus 
subtilis и Staphylococcus aureus. Тем не менее, 
антибактериальная активность этого протеина 
в отношении данных микроорганизмов была 
выражена незначительно [24].

Экспрессия НЕ4 в нормальных 
тканях и доброкачественных 
новообразованиях
К настоящему времени проведен ряд имму-

ногистохимических исследований, касающих-
ся экспрессии НЕ4 в нормальных тканях чело-
века, что позволяет выделить основные источ-
ники этого белка в организме [4, 11, 16, 17]. 

Самая высокая экспрессия мРНК и белка 
НЕ4 была показана в железистом эпителии 
мужского и женского репродуктивного тракта, 
а также в респираторном тракте [4, 11, 16]. 
Среди органов мужской репродуктивной систе-
мы НЕ4 в значительном количестве экспресси-
рован в эпителиальных клетках протоков эпи-
дидимиса и семенных канальцев [11, 16, 17]. 
Низкая очаговая экспрессия НЕ4 также непо-
стоянно обнаруживалась в ткани предстатель-
ной железы [11, 17]. Основными источниками 
НЕ4 в женском репродуктивном тракте служат 
эпителий фаллопиевых труб, эндометрия и цер-
викальных желез. Низкий уровень синтеза НЕ4 
продемонстрирован в бартолиновых железах. 
В миометрии, вульве и яичниках экспрессии 
данного антигена обнаружено не было [11, 16, 
17]. Иммуногистохимическое исследование 
тканей мочевыводящих путей продемонстри-
ровало наличие очагового окрашивания НЕ4 
низкой интенсивности в дистальных извитых 
канальцах почки. В остальных структурах 
почки, а также в мочевыводящих протоках, 
мочевом пузыре и в уретре экспрессию марке-
ра выявить не удалось [11, 16, 17].

Высокая степень экспрессии НЕ4 наблюда-
лась в эпителии ротовой полости, слюнных 
желез (с более интенсивным окрашиванием 
выводных протоков и более слабым и точеч-
ным — клеток ацинуса), носоглотке и трахее 
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[4, 11, 16]. В то же время результаты иммуноги-
стохимических исследований НЕ4 в эпителии 
легких противоречивы. В трех работах была 
обнаружена экспрессия данного протеина 
в образцах легочной ткани [4, 11, 16], тем 
не менее, две другие публикации не подтверди-
ли эти находки [10, 11].

Эпителий молочной железы «продемон-
стрировал» вариабельную экспрессию НЕ4 
с более интенсивным окрашиванием протоков 
по сравнению с дольками [11, 16]. Низкая сте-
пень экспрессии антигена была показана 
в отдельных клетках гипофиза, щитовидной 
железы, слезных и потовых желез; в коре и моз-
говом слое надпочечников экспрессия не выяв-
лялась [11, 16]. Синтез НЕ4 не обнаружен 
также в желудочно-кишечном тракте (за исклю-
чением слабой и непостоянной экспрессии 
в отдельных клетках эпителия поджелудочной 
железы и толстой кишки), в костном мозге, 
лимфатических узлах, селезенке, тимусе и мин-
далинах, костной, хрящевой, мышечной 
и жировой ткани, нервной ткани, коже и в клет-
ках стенок кровеносных и лимфатических сосу-
дов [11, 16, 39, 40].

Количество публикаций, посвященных ана-
лизу НЕ4 в тканях доброкачественных новооб-
разований, сравнительно невелико. В одном 
из исследований была изучена его экспрессия 
в доброкачественных опухолях яичников, 
включая доброкачественные серозные (n = 12) 
и муцинозные цистаденомы (n = 12), эндоме-
триоз (n = 12) и доброкачественные кисты яич-
ников (n = 12). Окрашивание НЕ4 от среднего 
до интенсивного было обнаружено в 11 из 
12 муцинозных цистаденом и в 11 из 12 кист 
яичников, в то время как 5 из 11 серозных 
цистаденом продемонстрировали лишь незна-
чительное окрашивание. Экспрессия данного 
белка наблюдалась также во всех образцах 
из очагов эндометриоза [17]. R. Drapkin с соавт. 
[11] при анализе 11 образцов кист яичника 
показал, что более интенсивная экспрессия 
НЕ4 наблюдается в кистах, выстланных мюл-
леровым эпителием, в сравнении с эпителием 
кист, сохранившим морфологию эпителия яич-
ников.

Помимо доброкачественных новообразова-
ний органов репродуктивной системы, экс-
прессия НЕ4 была показана при метаплазии 

пищевода, желудка и поджелудочной железы 
[40]. «Рассеянная» экспрессия данного белка 
наблюдалась в 5 из 12 образцов ткани пищево-
да Баррета [40]. В ткани желудка в участках 
кишечной метаплазии также выявлялось интен-
сивное окрашивание НЕ4 [39]. Кроме того, 
повышенная тканевая экспрессия этого анти-
гена была продемонстрирована в эпителии 
желудка, инфицированного Helicobacter Pylori 
[23]. Наконец, НЕ4 был обнаружен в 8 из 12 тка-
невых образцов онкоцитом почки [27].

Таким образом, экспрессия НЕ4 представ-
лена в достаточно широком спектре эпители-
альных тканей, среди которых основными 
источниками этого белка являются эпителий 
мужского и женского полового тракта, а также 
дыхательной системы. При ряде доброкаче-
ственных новообразований и предраковых 
заболеваний в соответствующих тканях также 
наблюдается повышение синтеза данного анти-
гена [28].

Экспрессия НЕ4 в тканях 
злокачественных новообразований
В женском репродуктивном тракте высокий 

уровень экспрессии НЕ4 устойчиво наблюдает-
ся в образцах рака яичника (РЯ) и пограничных 
опухолей яичника серозного типа, в то время 
как более низкая и непостоянная экспрессия 
этого маркера обнаруживается в эндометрио-
идных и светлоклеточных аденокарциномах, 
но отсутствует в образцах РЯ муцинозного 
гистологического типа [12, 16, 17], а также 
в неэпителиальных злокачественных опухолях 
яичников, включая опухоли стромы полового 
тяжа и опухоли из зародышевых клеток (дис-
герминомы, опухоли из желточного мешка). 
Данные относительно НЕ4 в муцинозных 
пограничных опухолях противоречивы [16, 17]. 
Высокая экспрессия данного антигена была 
также продемонстрирована в тканях первич-
ных аденокарцином маточных труб и при раке 
эндометрия [3, 11, 16, 17, 25]. E. Bignotti с соавт. 
[3] обнаружил, что тканевая экспрессия НЕ4 
при эндометриоидном подтипе рака эндоме-
трия была существенно выше, чем при неэндо-
метриоидных подтипах. 

В одном из исследований было продемон-
стрировано наличие НЕ4 в тканевых образцах 
злокачественных новообразований слюнных 
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желез (N = 24) [16]. Кроме того, экспрессия НЕ4 
была обнаружена в некоторых клеточных лини-
ях рака легкого [25], при этом в клетках адено-
карцином легкого был продемонстрирован 
более высокий уровень экспрессии в сравнении 
с мелкоклеточным, плоскоклеточным и крупно-
клеточным раком [9, 10, 16, 40]. M.T. Galgano 
с соавт. [16] выявили наличие НЕ4 (от низкого 
до высокого уровня) в 28 из 47 исследованных 
образцов мезотелиом. Умеренная экспрессия 
НЕ4 была обнаружена в клетках протокового 
рака молочной железы [16, 27].

Среди злокачественных новообразований 
органов желудочно-кишечного тракта тканевая 
экспрессия НЕ4 выявлена при раке желудка 
(РЖ) [39], а также в ряде случаев при раке тол-
стой кишки, поджелудочной железы и гепато-
целлюлярном раке (ГЦР) [16, 40, 46]. Так, 
в иммуногистохимическом исследовании, 
включающем более 550 образцов РЖ всех ста-
дий, данный маркер был обнаружен в 70% 
образцов РЖ кишечного типа, более чем 
в 90% — при диффузном типе и в 75% — при 
смешанном типе [40]. В 103 из 220 образцов 
протокового рака поджелудочной железы окра-
шивание НЕ4 невысокой интенсивности наблю-
далось ~ в 5% опухолевых клеток [40], эта 
находка была подтверждена и в других работах 
[16, 46]. M.T. Galgano с соавт. [16] обнаружил 
низкую экспрессию мРНК НЕ4 в 18 из 23 образ-
цов рака толстой кишки и во всех семи иссле-
дованных образцах гепатоцеллюлярного рака. 
Тем не менее, при иммуногистохимическом 
исследовании белка НЕ4 он был найден лишь 
в 6 из 27 образцов рака толстой кишки и ни 
в одном из ГЦР [16].

Среди опухолей выделительной системы 
НЕ4 обнаружен при светлоклеточном раке 
почки, папиллярной почечноклеточной карци-
номе и хромофобном раке почки [4, 16, 44]. 
Помимо этого, экспрессия данного белка в ред-
ких случаях наблюдалась в переходноклеточ-
ных карциномах, в то время как образцы рака 
предстательной железы не проявляли экспрес-
сии НЕ4 [16]. 

Исходя из данных, касающихся экспрессии 
НЕ4 в тканях злокачественных опухолей, стали 
очевидными перспективы исследования этого 
антигена в качестве маркера при РЯ серозного, 
эндометриоидного и светлоклеточного типов.

Сывороточные уровни НЕ4 у доноров 
и неонкологических больных

Несмотря на активное изучение НЕ4, иссле-
дование его сывороточных уровней на большой 
популяции доноров проведено до недавнего 
времени не было. Лишь в последние годы был 
опубликован ряд работ, посвященных анали-
зу НЕ4 у здоровых лиц и влиянию различных 
факторов на концентрации этого маркера в сы-
воротке крови.

В исследовании N. Bolstad [5] на когорте 
из 1591 донора показано, что мужчины имеют 
в среднем на 7–9% более низкие сывороточные 
значения НЕ4, чем женщины. Кроме того, был 
установлен рост маркера с возрастом, который 
был в большей степени выражен у лиц мужско-
го пола.

Влияние возраста на уровни НЕ4 было под-
тверждено в ряде исследований [5, 13, 15, 50]. 
Так, в работе, посвященной установлению ре-
ференсных пределов для НЕ4, Y. Yang с соавт. 
[50] обнаружили статистически значимую кор-
реляцию между концентрацией антигена и воз-
растом. В сходном исследовании, включающем 
более 2000 здоровых женщин (из них 75% — 
моложе 39 лет), Y. Park с соавт. [43] продемон-
стрировали лишь небольшое увеличение НЕ4 
с возрастом, а N. Urban с соавт. [49] выявили 
достоверный рост маркера только у женщин 
старше 55 лет. N. Bolstad с соавт. [5] обнару-
жили умеренное увеличение НЕ4 с возрастом, 
причем эта зависимость имела нелинейный 
характер. Мультивариативный анализ, вы-
полненный этими авторами с использованием 
20 лет в качестве «точки отсчета», показал, что 
уровень маркера возрастает в среднем на 2% 
к 30 годам, на 9% — к 40 годам, на 20% — к 50, 
37% — к 60, 63% — к 70 и 101% — к 80 годам 
[5]. Лишь в отдельных исследованиях, вклю-
чающих небольшие когорты доноров, не было 
выявлено зависимости НЕ4 от возраста [7, 19].

К настоящему времени остается неясным, 
влияет ли менопаузальный статус как таковой 
на сывороточные концентрации НЕ4. В целом 
женщины в пременопаузе демонстрируют до-
стоверно более низкие уровни маркера, чем 
в постменопаузе [5, 8, 49]. С другой стороны, 
J.M. Escudero с соавт. [13] не смог обнаружить 
значимого роста НЕ4 у обследуемых в постмено-
паузе против доноров в пременопаузе. В одном 
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исследовании было продемонстрировано, что 
более поздний возраст менархе ассоциирован 
с более высокими уровнями маркера [19].

Оценивая потенциальные колебания уровня 
НЕ4 в течение менструального цикла, E. Anastasi 
с соавт. [1] обнаружили, что его концентрации 
были ниже в фолликулярной фазе в сравнении 
с фазой овуляции. При разделении обследуе-
мых на возрастные группы (до 35 лет и старше 
35 лет) эта находка была подтверждена только 
у женщин моложе 35 лет. В противовес этим 
данным, M. Hallamaa с соавт. [19] в смешанной 
когорте из 180 женщин (70% — с эндометрио-
зом) не обнаружил статистически значимого 
различия в уровнях НЕ4 на разных фазах мен-
струального цикла. Эта разница не была выяв-
лена и при дальнейшем разделении обследуе-
мых доноров в соответствии с использованием 
ими гормональных препаратов — эстрогено-
вых и прогестиновых контрацептивов, а также 
левоноргестрел-высвобождающих внутрима-
точных спиралей [19]. 

Таким образом, проблема установления ДУ 
НЕ4 остается актуальной. Различные фирмы-
производители реагентов устанавливают соб-
ственные границы нормы этого маркера. Так, 
Fujirebio Diagnostics — производитель наборов 
для иммуноферментного анализа НЕ4 — указы-
вает в качестве ДУ значение 150 пмоль/л [20]. 
В то же время в наборах для проведения имму-
нохемилюминесцентного анализа фирмы Abbott 
установлены зависимые от менопаузального 
статуса нормы: 70 пмоль/мл для женщин в пре-
менопаузе и 140 пмоль/л — для постменопаузы. 
Производители наборов Roche предлагают ис-
пользовать единый ДУ, равный 140 пмоль/л [18]. 
Необходимо отметить, что, по данным различ-
ных исследований, рассчитанные референсные 
значения этого маркера в обследуемых когор-
тах оказались гораздо ниже границ, установ-
ленных фирмами-производителями [5, 43]. Так, 
N. Bolstad с соавт. [5] в своей работе устано-
вили верхние границы нормы НЕ4 для обсле-
дуемых всех возрастов с интервалом в два года, 
при этом для 18 лет она составила 51,5 пмоль/л, 
для 86 лет — 72,6 пмоль/л.

В одном исследовании было продемонстри-
ровано существенное снижение уровней НЕ4 
у беременных женщин во всех триместрах [36]. 
Средний уровень НЕ4 у беременных женщин 

был ниже (30,5 пмоль/л), чем в контрольной 
группе женщин в пременопаузе (46,6 пмоль/л). 
Однако в другой публикации, напротив, было 
показано лишь незначительное увеличение 
данного маркера при беременности в сравне-
нии со здоровыми донорами — 21,2 пмоль/л vs 
22,8 пмоль/л соответственно [43].

Еще одним фактором, оказывающим влия-
ние на уровни НЕ4, является курение. N. Bolstad 
с соавт. [5] продемонстрировал, что у курящих 
лиц его показатели в среднем на 29% выше, чем 
у некурящих, причем эти различия были более 
выражены у обследуемых в молодом возрас-
те. В том же исследовании было показано, что 
уровни НЕ4 несколько снижаются с увеличени-
ем индекса массы тела [5].

Не было обнаружено зависимости НЕ4 от 
циркадных ритмов, времени года, взятии образ-
ца натощак или после еды, а также физической 
активности перед проведением анализа [5].

Необходимо отметить, что НЕ4 — неболь-
шой белок, который выводится в неизменен-
ном виде главным образом через почки. Его 
концентрации в моче в десятки раз выше, чем 
в сыворотке (~ 8000 пмоль/л) [33]. Поэтому 
одним из существенных факторов, влияющих 
на уровни НЕ4, считается функциональное со-
стояние почек [33]. B. Nagy с соавт. [38] обна-
ружили увеличение концентрации этого мар-
кера в сыворотке крови при хронической по-
чечной недостаточности, пропорциональное 
снижению скорости клубочковой фильтрации. 
Функциональное состояние почек может влиять 
на НЕ4 и при физиологических значениях ско-
рости клубочковой фильтрации: концентрации 
этого антигена находились в прямой зависимо-
сти от сывороточного уровня креатинина [5]. 
Установив значение креатинина 50 мкмоль/л как 
базовый уровень, N. Bolstad с соавт. [5] проде-
монстрировали, что концентрация креатинина 
70 мкмоль/л ассоциирована с увеличением НЕ4 
на 12%, 80 мкмоль/л — на 17%, 90 мкмоль/л — 
на 22% и 100 мкмоль/л — на 27% от базового 
уровня.

Заболевания печени, такие как гепатиты 
и цирроз (при отсутствии нарушения функ-
ции почек), также способны приводить к росту 
маркера — больные с этими патологическими 
состояниями имели медиану НЕ4 81,1 пмоль/л 
против 53,4 пмоль/л у здоровых лиц [13]. Для 
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больных с неопухолевыми заболеваниями лег-
ких (хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, пневмония, астма, бронхоэктазы и др.) 
медиана НЕ4 составила 71,6 пмоль/л [13]. 
В другой работе было продемонстрировано по-
вышение маркера при доброкачественной ги-
перплазии простаты в сравнении с донорами 
(48,4 пмоль/л vs 26,2 пмоль/л) [22]. Не было 
показано достоверного увеличения сыворо-
точных уровней НЕ4 у пациентов с доброка-
чественными гинекологическими заболева-
ниями, а также с заболеваниями кожи, сердца 
и желудочно-кишечного тракта [13, 22].

Приведенные выше данные свидетельству-
ют о влиянии на сывороточные уровни НЕ4 
у доноров ряда факторов, среди которых наи-
более важными являются пол, возраст, функ-
циональное состояние почек. Значимость дру-
гих факторов, таких как фаза менструального 
цикла, беременность, менопаузальный статус, 
в настоящее время окончательно не установле-
на. Открытым остается вопрос и относительно 
верхней границы нормы НЕ4.

Сывороточные уровни НЕ4 
у больных РЯ
Впервые оценка сывороточных уровней НЕ4 

у больных РЯ была осуществлена I. Hellstrom 
с соавт. [21]. На основе двух моноклональных 
антител (2H5 и 3D8) исследователи разработа-
ли иммуноферментный тест по типу «сэндвич»-
ELISA. С его помощью были проанализированы 
концентрации НЕ4 у 37 больных РЯ, 65 доноров 
и 19 больных доброкачественными гинекологи-
ческими заболеваниями. Чувствительность те-
ста против доноров превосходила СА125 на ран-
них стадиях заболевания (86% vs 71% при фик-
сированной специфичности 96%) и была равной 
СА125 на поздних стадиях (~80%). Кроме того, 
чувствительность НЕ4 в выявлении РЯ относи-
тельно доброкачественных гинекологических 
патологий также была выше, чем у СА125, — 
67% против 40% [21].

К настоящему времени имеется сравни-
тельно большое число публикаций, посвящен-
ных изучению диагностической значимости 
НЕ4 у больных раком яичников. По данным 
R. Molina с соавт. [34], частота превышения 
НЕ4 верхней границы нормы составляла при 
I–II стадиях РЯ 73,7%, при III стадии — 75%, 

при IV стадии — 86,4%. С увеличением ста-
дии возрастали и сывороточные уровни марке-
ра: при I–II стадиях — 221,5 ± 56 пмоль/л, при 
III стадии — 415,3 ± 88,4 пмоль/л, при IV ста-
дии — 524,8 ± 170,5 пмоль/л [34]. Наиболее 
часто НЕ4 превышал норму при серозном РЯ 
(85,7%), в меньшей степени — при муциноз-
ном раке (53,9%) и раке других гистологи-
ческих типов (64,3%) [34]. В более поздней 
работе эти же авторы продемонстрировали, 
что диагностическая чувствительность НЕ4 
и СА125 при РЯ составила 88,9% и 83,3%, 
а специфичность 91,8% и 59,5%, соответствен-
но [13]. Повышенные уровни НЕ4 и СА125 
наблюдались у 12,3% и 37% пациенток с до-
брокачественными гинекологическими забо-
леваниями соответственно [13]. То есть было 
подтверждено, что НЕ4 существенно реже, 
чем СА125, повышен при незлокачествен-
ных процессах в яичниках. Используя метод 
анализа ROC-кривых, G. Ruggeri с соавт. [45] 
установили, что чувствительность НЕ4 в от-
ношении РЯ при фиксированных значениях 
специфичности 90%, 95% и 99% составила 
89,6%, 84,4% и 79,2%. Для СА125 данные по-
казатели составили 86,5%, 76,0% и 59,4%. M. 
Montagnana с соавт. [35] при исследовании ко-
горты из 99 больных РЯ и 40 пациенток с до-
брокачественными заболеваниями яичников 
получили значение чувствительности НЕ4, 
равное 98%, а специфичности — 100%, при 
этом площадь под кривой для НЕ4 оказалась 
выше, чем для СА125 (0,99 vs 0,91).

С другой стороны, в отдельных исследо-
ваниях были получены данные, свидетель-
ствующие о некотором превосходстве СА125 
над НЕ4. Так, Y. Park с соавт. [42], сравнивая 
диагностическую значимость двух маркеров 
при РЯ, показали, что при специфичности 
95% чувствительность НЕ4 составила 44,8%, 
в то время как для СА125 данный показатель 
составил 55,2%. Однако когорта обследуемых 
в данной работе составила лишь 29 больных 
РЯ. В другом исследовании по результатам 
анализа сывороточных уровней этих двух мар-
керов у 109 здоровых женщин, 285 пациенток 
с доброкачественными новообразованиями 
яичников и 125 больных РЯ было продемон-
стрировано, что лишь для I стадии РЯ НЕ4 
превосходит СА125, который, в свою очередь, 
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проявлял лучшую диагностическую значи-
мость при II–IV стадиях заболевания [31].

A. Macedo с соавт. [32] для оценки значи-
мости НЕ4 в диагностике опухолей яичников 
провели метаанализ 45 исследований, опу-
бликованных в 2008–2013 гг., суммарно вклю-
чающих 10671 доноров и 3946 больных РЯ. 
В целом чувствительность маркера составила 
78%, а специфичность — 86,4%, площадь под 
кривой — 0,91. В группе пременопаузальных 
женщин показатели чувствительности и специ-
фичности НЕ4 были равны 69,0% и 88,0%, у об-
следуемых в постменопаузе — 74,0% и 87,0%, 
соответственно. На ранних стадиях РЯ по-
казатели чувствительности и специфичности 
НЕ4 составили 65,0% и 85,0%, а на III–IV ста-
диях — 88,0% и 86,0%, соответственно [32]. 
Также A. Macedo были отмечены значительные 
различия в чувствительности и специфично-
сти НЕ4, представленные в проанализирован-
ных работах. Авторы полагают, что такая гете-
рогенность может быть связана с различными 
методами детекции маркера (ELISA или имму-
нохемилюминесцентный анализ), разными ДУ, 
дизайном исследования, включением или не-
включением пограничных опухолей [32].

В отдельных публикациях представлены 
данные о том, что исходно повышенные сы-
вороточные уровни НЕ4 ассоциированы с бо-
лее неблагоприятным прогнозом у больных 
РЯ [30, 41, 48]. Так, по данным J. Paek с соавт. 
[41], медиана длительности безрецидивного 
периода у пациенток с превышающими ДУ ис-
ходными значениями НЕ4 составила 20,1 мес. 
против 24,2 мес. у пациенток с нормальны-
ми сывороточными уровнями этого маркера. 
Также была продемонстрирована корреляция 
исходных уровней НЕ4 как со степенью диф-
ференцировки, так и с объемом остаточной 
опухоли [30].

Количество работ, посвященных примене-
нию НЕ4 в качестве инструмента мониторинга 
больных РЯ, пока крайне мало.

Роль НЕ4 в мониторинге эффективности 
первичного лечения больных РЯ была оцене-
на J. Hunninen с соавт. [26]. Среди 11 больных, 
включенных в исследование, 7 получали лече-
ние по схеме «операция + 6 курсов адъювантной 
ХТ», еще 4 пациенткам дополнительно была 
проведена неоадъювантная ХТ. Анализ динами-

ки маркеров при неоадъювантной терапии пока-
зал, что две пациентки с частичным ответом опу-
холи на лечение продемонстрировали снижение 
уровней СА125 на 89% и 83%, а НЕ4 — на 86% 
и 68% от исходного значения, соответственно. 
У больной со стабилизацией опухолевого про-
цесса СА125 после завершения неоадъювантной 
ХТ снизился на 93%, в то время как НЕ4 — лишь 
на 19% от исходного уровня. У 4-й пациентки 
с опухолевой прогрессией после окончания нео-
адъювантной ХТ СА125 снизился на 39%, а НЕ4 
возрос на 9% [26]. В группе из 7 больных, по-
лучавших лечение по схеме «операция + адъю-
вантная ХТ», у всех был достигнут полный от-
вет на лечение, и после его завершения уровни 
НЕ4 пришли в норму. 

E. Anastasi с соавт. [2] провели исследование 
НЕ4 как потенциального маркера рецидива РЯ. 
Анализ мониторинга 8 больных РЯ показал, что 
при развитии рецидива заболевания рост НЕ4 на-
чинался на 5–8 мес. раньше, чем СА125. В дру-
гом исследовании на когорте из 18 больных РЯ 
с подтвержденными рецидивами были получены 
следующие результаты: у 3-х пациенток при раз-
витии рецидива наблюдался рост только СА125, 
у одной — повышение СА125 наступило раньше 
НЕ4, у 5, напротив, повышение НЕ4 предшество-
вало росту СА125, у 6 рецидив сопровождался 
одновременным увеличением обоих маркеров и, 
наконец, 3 случая не сопровождались повыше-
нием маркеров [47]. На основании этих данных 
авторы высказали предположение о возможном 
преимуществе НЕ4 перед СА125 у ряда пациен-
ток в доклиническом выявлении рецидивов зло-
качественных опухолей яичников [47].

Суммируя представленные данные, можно 
сделать вывод о потенциальной значимости НЕ4 
в уточняющей диагностике больных РЯ, осо-
бенно на ранних стадиях заболевания. Однако 
небольшое число публикаций, касающихся его 
исследования в мониторинге этой категории 
больных, и малое число обследуемых в этих 
работах не позволяют сделать окончательный 
вывод о месте НЕ4 в оценке эффективности 
лечения и доклинического выявления рециди-
вов РЯ. В то же время представленные данные 
позволяют предположить, что по крайней мере 
для ряда больных РЯ НЕ4 в мониторинге может 
дать клиницистам дополнительную информа-
цию о статусе опухолевого процесса.
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Сывороточные уровни НЕ4 при 
злокачественных новообразованиях
В последние годы акцент в исследованиях 

НЕ4 сделан на его применении в качестве до-
полнительного к СА125 маркера РЯ. Тем не ме-
нее, в ряде работ проводится оценка значимо-
сти сывороточных уровней этого маркера и при 
других злокачественных новообразованиях.

Сверхэкспрессия НЕ4 была показана при 
иммуногистохимическом исследовании тка-
невых образцов рака легкого [16]. Изучение 
сывороточных образцов пациентов со злокаче-
ственными опухолями легких также позволило 
выявить повышение уровней данного антигена 
[13, 22, 37]. В работе B. Nagy с соавт. [37] сре-
ди больных раком легкого среднее значение НЕ4 
составило 118,2 пмоль/л против 62,2 пмоль/л 
у доноров. При этом наблюдался достоверный 
рост уровней маркера с увеличением стадии бо-
лезни: при I стадии НЕ4 был равен 70,6 пмоль/л, 
а при IV — 135,9 пмоль/л. Имели место и разли-
чия в показателях этого антигена в зависимости 
от гистологического типа опухоли: при адено-
карциноме — 97,8 пмоль/л, при плоскоклеточ-
ном раке — 120,5 пмоль/л, при мелкоклеточном 
раке — 120,7 пмоль/л, при крупноклеточном 
раке — 192,9 пмоль/л. По данным J. Escudero 
с соавт. [13], повышенные концентрации НЕ4 
наблюдались в 29% случаев при немелкоклеточ-
ном раке легких и в 26% — при мелкоклеточ-
ном (в качестве ДУ использовали 140 пмоль/л). 
При этом медианы НЕ4 у больных немелкокле-
точным и мелкоклеточным раком были равны 
124,7 пмоль/л и 100,6 пмоль/л соответственно, 
а максимальное значение маркера составило 
719 пмоль/л [13].

Помимо РЯ, в ряде случаев повышенные 
уровни НЕ4 зарегистрированы и при других 
злокачественных опухолях женского полово-

го тракта. Так, среди больных раком эндоме-
трия концентрации маркера, превышающие 
140 пмоль/л, наблюдались в 28% случаев, его 
медиана была равна 117,6 пмоль/л (против 
54,0 пмоль/л у женщин-доноров), а максималь-
ное значение составило 503,6 пмоль/л [13]. 
Отмечено также, что высокий исходный уро-
вень НЕ4 являлся неблагоприятным прогно-
стическим фактором при раке эндометрия [8]. 
При раке шейки матки, напротив, не наблю-
далось достоверного увеличения НЕ4 в срав-
нении с донорами, хотя в отдельных случа-
ях концентрации этого антигена превышали 
2000 пмоль/л [13, 22].

Некоторое повышение уровней НЕ4 отме-
чено в ряде злокачественных новообразований 
других локализаций: гепатоцеллюлярном раке, 
колоректальном раке, раке пищевода, мелано-
ме, раке молочной железы, почки, мочевого 
пузыря, предстательной железы [13, 22]. Тем 
не менее, значимость этого маркера при пере-
численных заболеваниях невелика.

Следует отметить, что сверхэкспрессия НЕ4 
в тканях злокачественных новообразований 
не всегда связана с увеличением его сывороточ-
ных уровней при данном заболевании. Так, при 
иммуногистохимическом исследовании рака 
желудка увеличение экспрессии НЕ4 было об-
наружено в значительной части образцов [40], 
в то время как в сыворотке крови его концен-
трации были повышены лишь у отдельных па-
циентов [22].

Таким образом, результаты исследований 
НЕ4 свидетельствуют, что, помимо РЯ, этот 
маркер может повышаться и при других зло-
качественных новообразованиях: раке легкого 
различных гистологических типов, раке эндо-
метрия и у отдельных больных другими злока-
чественными опухолями.
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