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　　[摘要]　目的:探讨精浆人附睾分泌蛋白4(HE4)在精索静脉曲张(VC)的表达及其与精子质量的相关性。
方法选取2018年1月~2019年6月在我院住院的68例 VC男性患者作为观察组,另取25例健康男性为对照

组。分别留取精液进行精液质量分析,检测精子密度、精子总活力、前向运动精子水平,同时应用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测两组精浆中 HE4水平。研究精浆 HE4在 VC的表达及其与精液质量的相关性。将68例 VC患者

根据精子密度、精子活力及精子形态分为正常精子组、畸形精子组、无精子组、少精子组、弱精子组、少弱畸精子

组,比较各组中精浆 HE4表达的差异。结果 VC患者精子密度、精子总活力、前向运动精子水平均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.01);VC患者精浆中 HE4水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01);精浆

HE4水平与精子密度、精子总活力、前向运动精子水平呈负相关,差异有统计学意义(P<0.01)。正常精子组、畸
形精子组、无精子组、少精子组、弱精子组、少弱畸精子组中精浆 HE4表达差异有统计学意义(P<0.01),两两比

较畸形精子组和少弱畸精子组精浆 HE4表达明显高于正常精子组,差异有统计学意义(P<0.01)。结论 VC患

者精液质量低于正常男性,与其精浆中 HE4的高表达有关,并且 VC患者畸形精子数偏高时,精浆中 HE4高表

达。检测精浆 HE4水平能反映VC患者精液质量水平,精浆 HE4的高表达能否反映VC的致畸作用值得深入研

究,这有助于进一步明确 VC导致不育的机制,为临床诊疗及疗效评估提供帮助。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionofseminalplasmahumanepididymalsecretoryprotein4
(HE4)invaricocele(VC)anditscorrelationwithspermquality.Method:FromJanuary2018toJune2019,68
malepatientswithVChospitalizedinourhospitalwereselectedasobservationgroupand25healthymenascon-
trolgroup.Semenqualitywasanalyzed,spermdensity,totalsperm motilityandforwardmotilespermlevelwere
measured,andHE4levelsinseminalplasmaofthetwogroupsweredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbent
assay(Elisa).TheexpressionofseminalplasmaHE4inVCanditscorrelationwithsemenqualitywerestudied.
These68VCpatientsweredividedintonormozoospermiagroup,asthenoteratozoospermiagroup,azoospermia
group,oligozoospermiagroup,asthenozoospermiagroupandoligoasthenoteratozoospermiagroupaccordingto
spermdensity,sperm motilityandsperm morphology,andthedifferenceofseminalplasmaHE4expressiona-
monggroupswascompared.Result:Thespermdensity,totalsperm motilityandforwardmotilespermlevelin
patientswithVCweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.01),andthelevelofHE4inse-
minalplasmaofpatientswithVCwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.01),andthelevel
ofHE4inseminalplasmawasnegativelycorrelatedwithspermdensity,totalsperm motilityandforwardmotile
spermlevel(P<0.01).DifferenceintheexpressionofseminalplasmaHE4innormozoospermiagroup,asthe-
noteratozoospermiagroup,azoospermiagroup,oligozoospermiagroup,asthenozoospermiagroupandoligoasthe-
noteratozoospermiagroupwasstatisticallysignificant(P<0.01).ExpressionofseminalplasmaHE4inasthe-
noteratozoospermiagroupandoligoteratozoospermiagroupwassignificantlyhigherthanthatinnormozoospermia
group(P<0.01).Conclusion:ThesemenqualityofVCpatientsislowerthanthatofnormalmen,whichisrelat-
edtothehighexpressionofHE4inseminalplasma.WhenthenumberofabnormalsperminVCpatientsisonthe
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highlevel,HE4ishighexpressioninseminalplasma.ThedetectionofseminalplasmaHE4levelcanreflectthe
semenqualitylevelofVCpatients.However,whetherthehighexpressionofseminalplasmaHE4canrespondto
theteratogeniceffectofVCdeservesfurtherstudytofurtherclarifythemechanismleadingtoinfertility,andto
providehelpforclinicaldiagnosisandtreatmentandevaluationofcurativeeffect.

Keywords　humanepididymissecretoryprotein;varicocele;semenquality

　　精索静脉曲张(varicocele,VC)是一种好发于

育龄期男性的疾病,与男性不育密切相关,全世界

范围内约有11.7%~15%的发病率,在精液异常

的男性中约有25.4%患有 VC〔1〕。近年来不育症

的病因研究中,VC是研究的重点,虽然目前外科手

术在治疗 VC导致的不育症取得了一定的疗效,但
VC导致不育的机制尚未完全明确,研究发现可能

与炎症、氧化应激、凋亡、自身免疫、内环境变化、肾
上腺代谢产物回流、相关分子表达异常等密切相

关〔2〕。人附睾上皮分泌蛋白4(humanepididymis
protein4,HE4)是一种糖蛋白,最初于人附睾上皮

远端细胞中被发现,有研究发现其在附睾中的表达

影响着精子的运动及成熟〔3〕。本研究收集 VC患

者及正常男性的精液标本,测定精子质量及精浆中

HE4水平,探讨 HE4在 VC患者精浆中的表达及

其与精子质量的相关性,旨在为 VC相关性不育症

的诊疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　临床资料

病例组收集2018年1月~2019年6月在我院

就诊的 VC 患 者 68 例,年 龄 18~46 岁,平 均

(27.90±5.61)岁,经彩色多普勒超声检查确诊为

原发性精索静脉曲张。按照《世界卫生组织人类精

液检查与处理实验室手册》第5版将68例 VC患

者进行分组,正常精液组:精子总数≥40×106/每

份精液或精子密度≥20×106/mL,前向运动精子

≥32%,精子形态学检测正常精子数≥4%;无精子

组:精液中无精子;畸形精子组:正常精子数<4%;
弱精子组:前向运动精子<32%;少精子组:精子总

数<40×106/每份精液或精子密度 <20×106/
mL;少弱畸精子组:精子总数<40×106/每份精液

或精子密度<20×106/mL,前向运动精子<32%,
正常精子数<4%。无生殖系外伤、生殖系畸形、家
族遗传性疾病、性功能障碍病史,排除泌尿生殖系

感染、长期接触有害物质及抽烟、酗酒等不良嗜好。
正常对照组25例,均为来院体检的健康男性,年龄

15~39岁,平均(28.16±6.24)岁。
1.2　方法

1.2.1　标本收集　严格按照《世界卫生组织人类

精液检查和处理实验室手册》第5版标准进行。经

2~7d禁欲时间后,患者手淫留取精液标本于广口

杯中,置37℃恒温液化后取20μL进行精液常规分

析。另取部分精液高速离心,分离后将精浆保存于

-70℃备用。
1.2.2　精液常规分析　采用SHA精子密度/活动

力自动分析系统检测精子密度、精子总活力、前向

运动精子。
1.2.3　精浆 HE4测定　采用ELISA 法检测精浆

中 HE4水平,仪器为 AT-6000酶标仪,HE4试剂

盒为武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司生产。
1.3　统计学方法

采用IBM SPSS22.0软件,资料以 ■x±s 表

示,VC组与对照组比较采用独立样本的t检验。
HE4与精液分析各参数的相关性采用Pearson直线

相关分析。HE4在多样本中比较采用单因素 ANO-
VA 分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　VC 组与对照组精液分析结果、精浆 HE4
比较

两组精液分析结果比较,VC患者精子密度、精
子总活力、前向运动精子水平均低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.01),而液化时间、精液量

在两组间差异无统计学意义(P>0.05)。VC组及

对照组精浆中 HE4表达分别为781.09±160.02、
580.31±147.26,VC组精浆 HE4表达明显高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.01)。而 VC组及

对照组间精液液化时间及精液量比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1　VC组与对照组精液分析结果、精浆HE4表达比较 ■x±s

组别
精子密度/

(×106·mL-1)
精子总

活力/%

前向运动

精子/%

液化时间

/min

精液量

/mL
HE4/

(pmol·L-1)

VC组(n=68) 20.42±13.94 38.78±21.58 21.10±14.09 20.92±5.21 2.95±0.82 781.09±160.02
对照组(n=25) 52.63±18.87 73.28±18.46 44.12±12.97 19.24±5.99 2.88±1.01 580.31±147.26
t -8.944 -7.092 -7.132 1.320 0.381 5.476
P 0.000 0.000 0.000 0.190 0.704 0.000
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2.2　精浆 HE4水平与精液质量相关性

精浆中 HE4水平与精子密度、精子总活力、前
向运 动 精 子 水 平 呈 负 相 关 (r= -0.850、r=
-0.896、r=-0.874,P<0.01);精浆中 HE4水

平与液化时间、精液量无相关性(r=-0.157、r=
0.085。P>0.05)。见表2、图1。
2.3　 VC中各精子组精浆 HE4比较

68例 VC患者中,正常精子组22例,畸形精子

组8例,无精子组6例,少精子组8例,弱精子组11
例,少弱畸精子组13例。精浆 HE4在各组中的表

达差异有统计学意义(P<0.01),两两比较畸形精

子组、少弱畸精子组 (954.19±71.82、937.07±
102.85)明显高于正常精子组(674.68±174.76),
差异有统计学意义(P<0.01)。见表3。

表2　HE4与精子质量相关性

项目 r P
精子密度 -0.850 0.000
精子总活力 -0.896 0.000
前向运动精子 -0.874 0.000
液化时间 -0.157 0.132
精液量 0.085 0.419

A:精浆 HE4与精子密度相关性;B:精浆 HE4与精子总活力相关性;C:精浆 HE4与前向运动精子相关性;D:精浆 HE4与

精液量相关性;E:精浆 HE4与液化时间相关性。
图1　精浆HE4水平与精液质量相关性

表3　VC中各精子组精浆HE4比较

组别 例数 HE4/(pmol·L-1) F P
正常精子组 22 674.68±174.76
畸形精子组 8 954.19±71.821)

无精子组 6 846.33±110.44 8.052 0.000
少精子组 8 773.92±158.41
弱精子组 11 778.4±136.05
少弱畸精子组 13 937.07±102.851)

　　与正常精子组比较,1)P<0.01。

3　讨论

VC是指睾丸乳头状静脉丛的病理性扩张,以
左侧多见,可导致阴囊坠痛、性腺功能减退、同侧睾

丸生长发育不良甚至男性不育等严重后果。VC在

青壮年男性发病率逐年上升,应该引起足够的关注

及重视。VC导致不育的机制尚未完全明确,可能

与炎症、氧化应激、微循环障碍、微环境改变、肾上

腺代谢 物 反 流、凋 亡 调 控、免 疫 异 常 等 因 素 有

关〔4-5〕,VC很可能是通过多种机制的共同作用下导

致精液质量下降,虽然目前外科手术的开展取得了

一定的疗效〔6〕,但仍有相当一部分患者术后精液治

疗未能改善或术后复发,其疗效及并发症的发生也

存在诸多争议,因此深入探讨 VC致男性不育的机

制对临床诊疗具有重要意义。
正常精液由精浆和精子组成,精子约占精液体

积的5%,其余均为精浆。精浆中除了含有大量

水、果糖、蛋白质和多肽外,还含有多种其他糖类、
酶类、无机盐和有机小分子,可为精子提供营养和

能源〔7〕。精子由睾丸产生,在附睾内成熟,通过输
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精管道输出,在精浆中糖类和蛋白质等因素的作用

下,精子逐渐发育成熟并获得运动能力和受精能

力〔8〕。到目前为止,在精浆中已经发现了约两千多

种蛋白质〔9〕,其中某些蛋白质表达的异常直接影响

精子的动态平衡和功能,导致精子成熟及运动障

碍〔10〕。因此,使用精液差异蛋白质法有助于寻找

精子病理相关的潜在分子机制。
HE4最早是由 Kirchhoff等〔11〕在人类附睾远

端上皮细胞中发现的,是一种分泌性糖蛋白,为乳

清酸性四硫核心蛋白家族的成员。目前临床上常

用与于卵巢恶性肿瘤的早期诊断及疗效监测〔12-13〕。
HE4在附睾中高度表达,席向红等〔14〕研究发现,精
子异常精浆中 HE4含量明显高于正常组,精浆中

HE4含量与精液各参数显示负相关,提示随着精

液 HE4含量的增高,精子数量和质量明显下降。
Kant等〔15〕研 究 得 出 了 相 反 的 结 论,该 研 究 用

ELISA法测定人精浆样品中 HE4的浓度,与无精

子症和弱精子症相比,正常精子症中 HE4的表达

较高,究其原因,Kant等〔15〕考虑与 HE4作为一种

跨类蛋白酶抑制剂有关,其保护精子免受蛋白水解

因子的影响。
本研究结果显示,VC 组精子密度、精子总活

力、前 向 运 动 精 子 均 低 于 正 常 对 照 组 (均 P <
0.01),证实了 VC是导致不育的原因之一,与国内

外很多研究结论相一致〔16-17〕。本研究中68例 VC
患者精浆中 HE4水平为(781.09±160.02)pmol/
L,明显高于对照组水平(580.31±147.26)pmol/
L,差异有统计学意义(P<0.01),精浆中 HE4含

量与精子密度、精子总活力、前向运动精子结果呈

负相关(r 分别为-0.850、-0.896、-0.874,均

P<0.01),提示随着 VC患者精浆中 HE4表达增

高,精子质量明显下降。VC导致 HE4高表达的原

因,可能与炎症、氧化应激、微循环障碍、微环境改

变、肾上腺代谢物反流、凋亡调控、免疫异常等多因

素的作用有关〔18〕。因 Na+-K+-ATP酶的α4亚基

在精子尾部特异性表达,精子的成熟及获能有赖于

精浆中的离子平衡,研究发现 Na+-K+-ATP酶特

异性阻断剂可降低精子活力〔19〕,而富含二硫键结

构的 HE4同样对离子通道有负性调节作用,其这

可能是 VC导致精子成熟及或能障碍的原因之一。
另有研究认为,HE4有可能是一种蛋白酶抑制剂,
其 WAP结构域中的抑制性环状结构通过与蛋白

酶活性结构区结合,抑制其活性〔20〕。精子成熟过

程中顶体反应与顶体蛋白酶相关,HE4基因编码

的分泌蛋白与顶体蛋白酶抑制剂有很高的同源性,
具有抑制顶体蛋白酶的作用,使精子能力下降〔21〕,
因此 HE4有可能通过抑制顶体蛋白酶活性,导致

不育。当前很多研究表明 VC可以对精子形态产

生影响,尤其是精子头部及尾部〔22〕,其原因可能是

睾丸间质细胞、支持细胞受损,睾丸精原细胞核等

超微结构发生改变,导致大头精子、尾部缺陷精子

等畸形精子,影响了精子活动力及受精能力,最终

导致不育〔23〕。本研究结果显示 VC患者中畸形精

子症及少弱畸精子症者精浆 HE4高表达,提示

HE4与 VC致畸作用之间的关联,通过检测精浆

HE4水平能够评估 VC对精子形态的影响。
综上所述,VC患者精液质量下降,与精浆中

HE4的高表达密切相关,通过精浆 HE4表达的变

化,能较好反映 VC 患者的精子质量水平及评估

VC对精子形态的影响,并可用来进行临床疗效评

估,深入研究 VC患者精浆中 HE4的含量变化,有
助于进一步明确 VC引起精子成熟及获能障碍的

机制,并为其为临床诊疗及疗效评估提供帮助。
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