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摘要院目的 探讨热休克蛋白 90琢渊Hsp90琢冤在非小细胞肺癌患者血浆中的表达及应用价值遥 方法 选取 2020年 8月-2022年 1月

于我院经临床和病理确诊为非小细胞肺癌患者 61例设为肺癌组袁肺部良性疾病患者 51例设为肺部良性疾病组袁同期 32例健

康体检人员作为健康对照组遥 比较各组 Hsp90琢尧癌胚抗原渊CEA冤尧糖链抗原 125渊CA125冤尧细胞角质蛋白 19片段渊CYFRA21-

1冤尧鳞状细胞癌抗原渊SCCAg冤袁并采用受试者工作特征渊ROC冤曲线分析各肿瘤标志物单独及联合检测的曲线下面积渊AUC冤及

诊断非小细胞肺癌的敏感性尧特异性遥 结果 肺癌组 Hsp90琢尧CEA尧CA125尧SCCAg尧CYFRA21-1高于肺部良性疾病组尧健康对

照组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰腺癌 CEA尧CA125水平高于鳞癌袁CYFRA21-1尧SCCAg水平低于鳞癌袁差异有统计学意义

渊 约0.05冤曰鳞癌和腺癌 Hsp90琢水平比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰ROC曲线分析显示袁血浆 Hsp90琢在肺癌诊断中的最佳

临界值为 101.99 ng/ml袁其灵敏度为 75.40%袁特异度为 74.50%曰Hsp90琢联合其他三项肿瘤标志物诊断非小细胞肺癌时 AUC最

大袁为 0.903遥 当使用特异性为 90%时的值为阳性判定值袁Hsp90琢的敏感度为 21.30%袁而 Hsp90琢尧CEA尧SCC尧CYFRA21-1四项

联合使用的敏感度达到 75.40%遥 结论 Hsp90琢可作为非小细胞肺癌辅助诊断的血清标志物之一袁与其他标志物联合检测可显

著提高非小细胞肺癌的检出率袁在非小细胞肺癌的早期诊断中有重要的临床价值遥
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Abstract：Objective To investigate the expression and application value of heat shock protein 90琢 (Hsp90琢) in plasma of patients with non-small

cell lung cancer.Methods From August 2020 to January 2022, 61 patients with non-small cell lung cancer diagnosed by clinical and pathological

diagnosis in our hospital were selected as lung cancer group, 51 patients with benign lung disease were selected as benign lung disease group, and 32

healthy people were selected as healthy control group. Hsp90琢, carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 (CA125), cytokeratin 19

fragment (CYFRA21-1), squamous cell carcinoma antigen (SCCAg) were compared among groups. The receiver operating characteristic (ROC) curve

was used to analyze the area under the curve (AUC) of each tumor marker alone and combined detection and the sensitivity and specificity of

diagnosis of non -small cell lung cancer.Results The levels of Hsp90琢, CEA, CA125, SCCAg and CYFRA21 -1 in lung cancer group were

significantly higher than those in benign disease group and healthy control group ( <0.05). The levels of CEA and CA125 in adenocarcinoma were

higher than those in squamous cell carcinoma, and the levels of CYFRA21-1 and SCCAg were lower than those in squamous cell carcinoma group (P<

0.05), but there was no significant difference in the level of Hsp90琢 between squamous cell carcinoma and adenocarcinoma ( >0.05). ROC curve

analysis showed that the optimal critical value of plasma Hsp90琢 in the diagnosis of lung cancer was 101.99 ng/ml, with a sensitivity of 75.40% and a

specificity of 74.50%. The AUC of Hsp90琢 combined with other three tumor markers in the diagnosis of non-small cell lung cancer was the largest,

which was 0.903. When the specificity was 90%, the sensitivity of Hsp90琢 was 21.30%, while the sensitivity of Hsp90琢, CEA, SCC and CYFRA21-1

was 75.40%.Conclusion Hsp90 琢 can be used as one of the markers for the auxiliary diagnosis of non-small cell lung cancer. Combined with other

markers, it can significantly improve the detection rate of non-small cell lung cancer, and has important clinical value in the early diagnosis of non-

small cell lung cancer.
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肺癌（lung cancer）是当前威胁人类健康最严重

的疾病之一，世界卫生组织国际癌症研究机构发布，

2020年全球肺癌发病率为 11.4%，死亡率为 18.0%，

已成为恶性肿瘤致死的首要原因[1]。在所有的肺癌

病理分型中，非小细胞肺癌（non-small lung cancer）

占肺癌总数的 80%~85%，腺癌和鳞状细胞癌约占所

有非小细胞肺癌的 80%[2]。多数患者发现时已处于
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中晚期，尽管肺癌的治疗方法在不断进展，但 5年生

存率仅 15%[3]。血清肿瘤标志物、影像学以及病理学

检查是目前肺癌的主要检查手段，但这些检查方式

在肺癌的临床应用中都具有自身的局限性。血清学

肿瘤标志物特异性不足，影像学筛查肺癌假阳性率

高，有辐射风险，目前都不能做到早期诊断肺癌，因

此寻求早期诊断肺癌的生物标志物仍然是一个很重

要的研究方向。热休克蛋白（heat shock proteins）是

在细胞中广泛表达的分子伴侣的成员，在蛋白质折

叠、蛋白质稳定性和维持细胞内稳态方面发挥着关

键作用。Hsp90是一种进化上保守的分子伴侣，在各

种应激相关蛋白中最常见，癌细胞通常使用 Hsp90

的伴侣机制来获得生存优势。因此，Hsp90被认为是

“癌基因成瘾”和维持恶性表型的重要促进剂 [4]。

Hsp90琢是人类 Hsp90的 4种亚型之一，呈诱导性

表达[5]。研究发现[6]，随着肿瘤恶性程度增高，Hsp90琢

分泌量也升高，并认为 Hsp90琢 可以作为肿瘤早期

检测一种新型肿瘤标志物。本研究将检测非小细

胞肺癌患者血浆 Hsp90琢的表达水平，探讨其在非

小细胞肺癌临床诊断和治疗中的应用价值，现报

道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2020年 8月-2022年 1月于大

同市第二人民医院肿瘤医院经临床和病理确诊为非

小细胞肺癌患者 61例设为肺癌组，其中男 38例，女

23例；年龄 49~82岁，平均年龄（67.90依7.96）岁；腺

癌 35例，鳞癌 26例。肺部良性疾病患者 51例设为

肺部良性疾病组，其中男 30例，女 21例；年龄 47~

82 岁，平均年龄（72.02依10.89）岁；支气管炎患者 4

例、支气管哮喘 3例、慢性阻塞性肺疾病 25例、间质

性肺病 3例、肺部感染 9例、肺炎 7例。另以同期 32

例健康体检人员作为健康对照组，其中男 18例，女

14例；年龄 34~52岁，平均年龄（45.09依4.67）岁。三

组性别、年龄比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具

有可比性。本研究中所有研究对象知情同意并签署

知情同意书，且该研究经医院伦理委员会审批通过。

1.2纳入及排除标准 纳入标准：肺癌组患者术后病

理结果由 2位病理医生根据WHO肺癌组织学分型

确诊[7]，肺部良性疾病也符合临床相关诊断标准，且

健康对照组均为体检健康人群。排除标准：淤其他严

重系统疾病及恶性肿瘤；于随访资料不完善者。

1.3方法 采用真空采血管采集待检者空腹静脉血

2 ml，经乙二胺四乙酸二钾（ethylene diamine tetraacetic

acid-K2，EDTA-K2）抗凝血分离血浆，使用 RAYTO

RT-6100 检测血清中 Hsp90琢；2 ml 无抗凝剂静脉

血分离血清，使用迈瑞电化学发光仪 BSCL2000检

测其余指标 [癌胚抗原（CEA）、糖链抗原 125

（CA125）、细胞角质蛋白 19片段（CYFRA21-1）、鳞

状细胞癌抗原（SCCAg）]，均严格按仪器及试剂盒说

明进行操作。

1.4统计学方法 采用 SPSS 21.0统计学软件进行数

据分析。计量资料以[ （ 25，75）]表示，两组间差异比

较采用秩和检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis

检验。计数资料以[（%）]表示，采用 2检验。绘制受

试者工作特征 （receiver operating characteristic，

ROC）曲线以评价多种标志物联合检测肺癌临床诊

断中的效能，以 约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 三组血清肿瘤标志物水平比较 肺癌组

Hsp90琢、CEA、CA125、SCCAg、CYFRA21 -1 高于肺

部良性疾病组、健康对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 1。

2.2肺癌组不同病理类型患者血清标志物水平比较

腺癌 CEA、CA125 水平高于鳞癌，CYFRA21 -1、

SCCAg水平低于鳞癌，差异有统计学意义（ 约0.05）；

鳞癌和腺癌 Hsp90琢水平比较，差异无统计学意义

（ 跃0.05），见表 2。

项目

Hsp90琢（ng/ml）

CEA（ng/ml）

CA125（U/ml）

SCCAg（ng/ml）

CYFRA21-1（ng/ml）

肺癌组（ =61）

145.48（102.54，207.61）*吟

4.34（2.69，12.52）*吟

24.21（10.86，84.48）*吟

0.96（0.63，2.32）*吟

6.60（3.20，20.60）*吟

肺部良性疾病组（ =51）

77.84（56.53，107.10）*

2.11（1.46，3.33）*

13.29（6.67，28.65）

0.62（0.45，0.95）*

2.10（1.60，3.10）*

健康对照组（ =32）

57.40（48.48，69.46）

1.87（0.98，2.62）

10.03（6.86，18.54）

0.52（0.30，0.71）

1.20（0.90，1.90）

62.130

44.891

19.388

26.465

72.355

约0.05

约0.05

约0.05

约0.05

约0.05

表 1 三组血清肿瘤标志物水平比较[ 渊 25袁 75冤]

注：与健康对照组比较，* 约0.05；与肺部良性疾病组比较，吟 约0.05

108



论 著
第 36卷第 2 期 医学信息 Vol. 36 No.2

2023年 1月 Journal of Medical Information Jan. 2023

2.3 Hsp90琢对肺癌的诊断价值评估 ROC曲线分析

显示，血浆 Hsp90琢在肺癌诊断中的最佳临界值为

101.99 ng/ml，当以最佳临界值作为 cut-off值时，其

灵敏度为 75.40%，特异度为 74.50%，ROC曲线下面

积为 0.77，见图 1。

2.4多种标志物联合检测对肺癌的灵敏度及特异度

影响 将 Hsp90琢与其他肿瘤标志物使用二项逻辑

回归方程进行拟合，以获得新的联合诊断模型。将

Hsp90琢分别于 CEA、SCC、CYFRA21-1组合发现最

佳组合方式，结果显示 Hsp90琢结合 CYFRA21-1的

AUC为 0.853（95% ：0.774，0.913），高于单独使用

Hsp90琢的诊断效能（ =2.165，=0.030）。Hsp90琢分

别与 CEA、SCC 结合的诊断效能与单独 Hsp90琢 比

较，差异无统计学意义（ 跃0.05）。Hsp90琢、CEA、

SCC、CYFRA21-1 四项联合使用的 AUC 为 0.903

（95% ：0.832，0.951），高于 Hsp90琢和 CYFRA21-1

联合的诊断效能（ =2.496，=0.013）。当使用特异性

为 90%时的值为阳性判定值，Hsp90琢 的敏感度为

21.30%，而 Hsp90琢与 CYFRA21-1联合使用的敏感

度为 55.70%，Hsp90琢、CEA、SCC、CYFRA21-1 四项

联合使用的敏感度为 75.40%。

3讨论

Hsp90是一种普遍存在的分子伴侣，负责许多

致癌蛋白的稳定和成熟[8]。Hsp90通过与参与细胞周

期的调节、细胞的转化以及细胞存活和凋亡等过程

的受体相结合激活细胞内的信号转导通路，从而刺

激肿瘤细胞的异常增生[9，10]。基于这一点，Hsp90被

认为是一种抗癌治疗靶点[11]。此外，研究发现[12，13]，

Hsp90抑制剂通过抑制肿瘤细胞中 Hsp90的表达来

干扰肿瘤细胞的增殖与转移，被认为是目前具有开

发前景的抗肿瘤药物之一。Hsp90琢作为 Hsp90家

族成员中的一员，由 732个氨基酸构成，相对分子质

量为 87 000。本研究的目的是评估 Hsp90琢作为非

小细胞肺癌早期诊断标志物的价值。

通过研究结果证实，肺癌组 Hsp90琢、CEA、

CA125、SCCAg、CYFRA21-1高于肺部良性疾病组，

差异有统计学意义（ 约0.05），说明以上指标在非小

细胞肺癌和肺部良性疾病的鉴别上有一定的应用

价值。肺部良性疾病组 Hsp90琢、CEA、CA125、

SCCAg、CYFRA21-1高于健康对照组，差异有统计

学意义（ 约0.05），说明 Hsp90琢 和血清指标在肺部

良性疾病组织中也有表达。关于 Hsp90琢在肺部良

性疾病组织的表达尚存在争议，其中张庆辉等[14]研

究显示，Hsp90琢在肺部良性疾病组织中也有表达。

姜源等[15]研究表明，肺部良性疾病组血浆 Hsp90琢表

达水平与健康对照组无明显差异。本研究结果发现，

腺癌 CEA、CA125 水平高于鳞癌，CYFRA21 -1、

SCCAg水平低于鳞癌，差异有统计学意义（ 约0.05）；

鳞癌和腺癌 Hsp90琢水平比较，差异无统计学意义

（ 跃0.05），与既往文献报道一致 [16-18]。目前，关于

Hsp90琢在腺癌和鳞癌的区分上有不同的结论，有

研究表明 [19]，Hsp90水平与鳞状细胞癌组织学呈正

相关，但有的结论持相反的观点，认为 Hsp90 在肺

鳞癌中的阳性表达率低于在肺腺癌中的表达[20]。可

以看出，关于 Hsp90琢在腺癌和鳞癌的区分上有一

项目

Hsp90琢（ng/ml）

CEA（ng/ml）

CA125（U/ml）

SCCAg（ng/ml）

CYFRA21-1（ng/ml）

鳞癌（ =26）

144.53（103.17，195.09）

3.13（2.34，9.64）

23.10（9.16，29.31）

2.38（1.07，5.70）

11.95（4.18，28.73）

腺癌（ =35）

145.48（100.26，247.34）

4.98（3.01，28.25）

24.75（12.82，124.12）

0.65（0.48，0.92）

3.90（2.60，8.30）

-0.277

-2.144

-1.881

-5.301

-2.589

跃0.05

约0.05

约0.05

约0.05

约0.05

表 2 肺癌组不同病理类型患者血清标志物水平比较[ 渊 25袁 75冤]

图 1 Hsp90琢诊断肺癌的 ROC曲线图
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定争议，有待进一步探讨。

此外，本研究构建了 ROC曲线，结果显示血浆

Hsp90琢在肺癌诊断中的最佳临界值为 101.99 ng/ml，

当以最佳临界值作为 cut-off 值时，其灵敏度为

75.40%，特异度为 74.50%，ROC 曲线下面积为

0.77，表明 Hsp90琢检测在肺癌诊断中具有较高的灵

敏性，在肺癌早期诊断中具有一定的临床意义。为

进一步提高肺癌的诊断效能，本研究还评估了单项

肿瘤标志物及多项联合检测在肺癌诊断中的灵敏度

和特异性，结果显示 Hsp90琢、CYFRA21-1联合检测

优于单独使用 Hsp90琢以及 Hsp90琢与其他两项的

联合检测，且 Hsp90琢、CEA、SCC、CYFRA21-1 四项

联合检测的效果最佳。单独使用 Hsp90琢诊断时，当

特异性为 90%时的值作为阳性判定值时，Hsp90琢

的敏感度仅为 21.30%。而 Hsp90琢联合其他三项肿

瘤标志物诊断时，敏感度提高到 75.40%。因此，联合

其他肺癌标志物检测可提高肺癌的检出率。

综上所述，Hsp90琢可作为非小细胞肺癌辅助诊

断的血清标志物之一，与其他标志物联合检测可提

高非小细胞肺癌的检出率，在非小细胞肺癌的早期

诊断中具有重要的临床价值。
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