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摘  要 

目的：肺癌是临床上最为常见的恶性肿瘤，晚期患者预后差，5年生存率低，因此早期诊断成为提高患

者预后的关键。本研究旨在评价热休克蛋白90α在肺癌诊断中的应用价值。方法：计算机检索中国知网、

万方、维普、PubMed、Embase等数据库，搜索有关热休克蛋白90α与肺癌相关的研究，检索时间均从

建库至2023年8月，并根据纳入与排除标准进行文献筛选。采用Meta-Disc1.4、RevMan5.4和Stata16.0
软件进行了偏倚风险、适用性评价、Meta分析、回归分析、亚组分析、发表偏倚、敏感性分析和临床应

用价值等统计学分析。结果：最终纳入文献18篇，综合各项数据后，采用随机效应模型进行分析。热休克

蛋白90α诊断肺癌的合并敏感度为0.76 (95% CI: 0.68∼0.83)，合并特异性为0.81 (95% CI: 0.73∼0.87)，
合并阳性似然比为3.98 (95% CI: 2.80∼5.57)，合并阴性似然比为0.29 (95% CI: 0.22∼0.39)，合并诊断

比值比为13 (95% CI: 8∼22)，综合受试者工作特征(SROC)曲线下面积为0.85。费根(Fagan)列线图显示，

设定验前概率为50%，诊断肺癌的符合率为80%。结论：血液标本中热休克蛋白90α的表达水平有助于

肺癌的临床诊断，可作为辅助诊断肺癌的分子生物学标志物。 
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Abstract 
Objective: Lung cancer is the most common malignant tumor in clinic. The prognosis of advanced 
patients is poor and the 5-year survival rate is low, so early diagnosis is the key to improve the 
prognosis of patients. The purpose of this study was to evaluate the value of heat shock protein 
90α (HSP90α) in the diagnosis of lung cancer. Methods: A systematic search was performed in da-
tabases of CNKl, WANFANGDATA, VIP, PubMed and Embase to find studies on the relationship be-
tween heat shock protein 90α and lung cancer published before August 2023, and the literatures 
were screened according to the inclusion and exclusion criteria. All the statistical analyses, bias 
risk, applicability evaluation, Meta analysis, regression analysis, subgroup analysis, publication 
bias, sensitivity analysis and clinical application value were performed using Meta-Disc1.4, Rev-
Man5.4 and Stata16.0. Results: A total of 18 studies were involved in this meta-analysis. The ran-
dom effect model was used for analysis. The combined sensitivity (SEN), specificity (SPE), positive 
likelihood ratio (PLR) and negative likelihood ratio (NLR) of HSP90α in the diagnosis of lung can-
cer were 0.76 (95% CI: 0.68∼0.83), 0.81 (95% CI: 0.73∼0.87), 3.98 (95% CI: 2.80∼5.57), 0.29 (95% 
CI: 0.22∼0.39) and 13 (95% CI: 8∼22) respectively. The area under the curve of comprehensive 
subject working characteristics (SROC) was 0.85. The Fagan nomogram demonstrated that when 
diagnosing lung cancer supplemented by HSP90α, the post-test probability increased up to 80% 
from the setting pre-test probability of 50%. Conclusion: The expression level of HSP90α in blood 
samples is helpful for the clinical diagnosis of lung cancer and can be used as a molecular biologi-
cal marker for the diagnosis of lung cancer. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一，死亡率在各类肿瘤中居首位，全球每年约有 176 万人死于

肺癌[1]。在我国肺癌发病率逐年上升，且其易复发、转移快，早诊断、早治疗是提高患者生存期的关键

因素。因此对肺癌进行早期诊断并及时采取有效治疗措施对于降低肺癌死亡率具有重要临床价值[2]。与

常规影像学诊断以及病理活检等检查手段相比，检测外周血中的肿瘤标志物更为便捷，其在恶性肿瘤的

诊断及疗效评估中的作用日益突出[3]。 
热休克蛋白 90α (Heat Shock Protein 90α, HSP90α)是由 732 个氨基酸构成，相对分子质量为 87,000，

能够辅助蛋白折叠并维持细胞多种信号传导蛋白的稳定，从而促进细胞存活和生长，是构成人体细胞的

关键伴侣蛋白。正常情况下，表达含量极低，当其在高温、病毒、感染、缺氧、紫外线照射等应激情况

下可被诱导表达，并分泌至细胞外[4]。研究发现热休克蛋白在多数肿瘤中高表达，并参与肿瘤的生长、

侵袭、转移等[5]。特别是，其可以与肿瘤细胞内的相关癌基因及蛋白相互作用，在肿瘤的发生与发展中

具有重要作用[6]。本文将采用 Meta 分析对 HSP90α在肺癌诊断的相关文献进行统计分析，明确 HSP90α
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在肺癌诊断中的价值，以期为肺癌的诊断提供更有效的参考。 

2. 材料与方法 

2.1. 文献检索 

计算机检索中国知网、万方、维普、PubMed、EMbase 数据库，搜索有关热休克蛋白 90α 与肺癌相

关的研究，检索时间从建库至年 2023 年 8 月。中文检索词：热休克蛋白 90α、肺癌、非小细胞肺癌；英

文检索词：Heat Shock Protein 90α、HSP90α、lung cancer、non-small cell lung cancer、NSCLC。检索文献

语种为中文和英文。 

2.2. 纳入标准 

纳入标准如下：1) 国内外公开发表的有关分析血液样本检测 HSP90α 诊断肺癌价值的临床研究；2) 
研究的临床设计及统计学设计必须符合诊断性实验的标准[7]；3) 研究须提供 HSP90α检测的真阳性(True 
positive, TP)、假阳性(False positive, FP)、真阴性(True negative, TN)、假阴性(False negative, FN)等原始数

据；4) 肺癌组和对照组样本量均 > 50 例；5) 检测样本须为血液样本。纳入文献的基本信息见表 1。 

2.3. 排除标准 

排除标准如下：1) 综述、讲座、文摘、案例报道、会议报告等；2) 研究数据不全或无法提取四格表

数据的文献；3) 重复发表的文献；4) 临床设计及统计学设计不严谨(如样本量过小、统计无 P 值结果、

研究设计过于简单等)。 

2.4. 文献筛选、数据提取与质量评价 

文献的筛选、资料的提取及质量评价由两名评价员独立完成后进行交叉核对，用 Office Excel 2016
软件处理数据。发生分歧时须咨询第三方协助判断。数据提取内容：1) 研究的基本信息，包括作者、发

表时间、地域、肺癌的组织学类型、样本量、检测方法、阳性阈值等；2) 研究设计及类型、质量评价需

要的关键要素；3) 观察组与对照组的分组情况及相关数据；4) 诊断四格表评价数据(TP、FP、TN、FN)。
质量评价：所有纳入的相关文献均通过 QUADAS-2 [7] (Quality assessment of diagnostic accuracy studys-2)
评价标准进行质量评估，并通过 RevMan 5.4 软件对每项研究进行方法学评价。 

2.5. 统计学处理 

采用统计学软件 Stata16.0 和 Meta-disc1.4 进行 Meta 分析。绘制受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线，计算曲线下面积(area under the curve, AUC)，评估各指标诊断肺癌的灵敏度、特

异度。通过 Cochrane’s Q 检验和 Higgin I2评估各研究间的异质性，若 P < 0.1，I2 > 50%，采用随机效应

模型进行 Meta 分析，反之采用固定效应模型进行 Meta 分析。采用敏感性分析来确定合并统计效应的稳

定性。若文献间存在异质性，则进一步分析探讨异质性的来源。使用Deek漏斗图验证发表偏倚，费根(Fagan)
列线图评估 HSP90α的诊断能力。以 P < 0.05 作为具有统计学意义的标准。 

3. 结果 

3.1. 文献检索及筛查 

通过数据库共检索中英文相关文献 294 篇。排除重复文献 83 篇，通过阅读文题和摘要排除文献 185
篇，阅读全文复筛排除文献 8 篇，最终纳入定性分析文献为 18 篇。文献筛选流程及结果见图 1。 
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Figure 1. Process and results of literature screening 
图 1. 文献筛选流程及结果 

3.2. 纳入研究的基本特征 

纳入研究 18 篇文献的基本特征见表 1，包括研究对象 4702 例，其中肺癌组 2985 例，对照组 1717
例。其中发表日期跨度为 2014~2023 年、所有文献的检测样本类型均为外周血液、检测方法均为 ELISA
法、研究对象国籍均为中国。 

 
Table 1. Characteristic of eligible studies 
表 1. 纳入研究基本特征 

Author Year Type Assay Amounts  
(T/C) Country Treatment 

group Threshold TP FP FN TN 

CUICL [8] 2023 serum ELISA 180 (90/90) China NSCLC 64.61 ng/mL 70 23 20 67 

FANW [9] 2023 serum ELISA 93 (61/32) China NSCLC 101.99 ng/mL 46 8 15 24 

YUANZ [10] 2022 plasma ELISA 335 (175/160) China LC 50.02 ng/mL 154 49 21 111 

DONGXY [11] 2022 plasma ELISA 175 (109/66) China LC 82.06 ng/mL 87 2 22 64 

CHENYJ [12] 2022 serum ELISA 400 (232/168) China LC 121.41 ng/mL 170 40 62 128 

ZHOUW [13] 2021 plasma ELISA 118 (78/40) China LC 82.06 ng/mL 73 15 5 25 
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续表 

WANGY [14] 2021 plasma ELISA 472 (312/160) China LC 71.47 ng/mL 207 8 105 152 

WANGX [15] 2020 plasma ELISA 148 (118/30) China LC 75.08 ng/mL 85 4 33 26 

GAOM [16] 2020 serum ELISA 124 (62/62) China LC 64.61 ng/mL 48 31 14 31 

ZHANGCH [17] 2019 plasma ELISA 108 (58/50) China LC 82.06 ng/mL 49 5 9 45 

JIANGY [18] 2018 plasma ELISA 144 (87/57) China LC 61.37 ng/mL 81 21 6 36 

ZHANGMC [19] 2018 serum ELISA 133 (87/46) China LC 90.95 ng/mL 57 4 30 42 

DONGL [20] 2017 serum ELISA 186 (166/20) China LC 88.4 ng/mL 122 1 44 19 

SUNY [21] 2017 plasma ELISA 114 (94/20) China LC 82 ng/mL 40 1 54 19 

JIANGQ [22] 2016 plasma ELISA 84 (60/24) China LC 82.06 ng/mL 50 10 2 22 

ZHANGS [23] 2015 serum ELISA 100 (50/50) China NSCLC 369.26 pg/mL 23 15 27 35 

ZHANGS [24] 2015 serum ELISA 150 (100/50) China NSCLC 350.12 pg/mL 47 19 53 31 

SHIY [25] 2014 plasma ELISA 1638 (1046/592) China LC 56.33 ng/mL 755 126 291 466 

Note: ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; TP: true positive; FP: false positive; FN: false negative; TN: true negative. 
注：ELISA：酶联免疫吸附剂检测；TP：真阳人数；FP：假阳人数；FN：假阴人数；TN：真阴人数。 

3.3. 纳入研究的质量评价 

应用 QUADAS-2 对纳入的文献进行质量评估和风险偏倚评价。通过从病例选择、金标准、待评价的

诊断试验和病例流程进展情况等四方面进行风险评估，结果显示，纳入的文献均为合格，总体判定为低

风险(图 2)。 

3.4. Meta 分析 

3.4.1. HSP90α诊断肺癌的敏感性和特异性分析 
将纳入研究的效应量进行合并，结果显示 HSP90α 诊断肺癌的合并敏感度(SEN)为 0.76 (95% CI: 

0.68~0.83)，合并特异性(SPE)为 0.81 (95% CI: 0.73~0.87)，合并阳性似然比(+LR)为 3.98 (95% CI: 2.80~5.57)，
合并阴性似然比(−LR)为 0.29 (95% CI: 0.22~0.39)，合并诊断比值比(DOR)为 13 (95% CI: 8~22)，SROC 曲

线下面积(AUC) = 0.85 (图 3~5)。 

3.4.2. Meta 回归分析及亚组分析 
分别以实验组病理类型(肺癌/非小细胞肺癌)、样本数量(>200/<200)、研究阈值(>82 ng/mL/<82 ng/mL)、

样本类型(血清/血浆)、是否治疗(实验组患者接受过抗肿瘤治疗/未接受抗肿瘤治疗)为自变量进行回归分

析(表 2)以明确异质性来源。结果表明研究阈值、入组前是否接受治疗均为异质性来源。 
依据研究阈值和是否治疗对肺癌的诊断价值进行亚组分析(表 3)。亚组 1：研究阈值 > 82 ng/mL 且实

验组接受治疗，敏感度、特异度、诊断优势比和曲线下面积分别为 0.59、0.87、13.06、0.828。亚组 2：
研究阈值 < 82 ng/mL 且实验组接受治疗，敏感度、特异度、诊断优势比和曲线下面积分别为 0.74、0.67、
5.17、0.716。亚组 3：研究阈值 > 82 ng/mL 且实验组未接受治疗，敏感度、特异度、诊断优势比和曲线

下面积分别为 0.79、0.81、0.921、34.89。亚组 4：研究阈值 < 82 ng/mL 且实验组未接受治疗，敏感度、

特异度、诊断优势比和曲线下面积分别为 0.72、0.79、11.30、0.8036。 
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Figure 2. Methodology and quality assessment of included studies 
图 2. 纳入研究的方法学与质量评价 
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Figure 3. Forest plot of sensitivity and specificity 
图 3. 敏感度和特异度森林图 

 

 
Figure 4. Forest plot of positive likelihood ratio and negative likelihood ratio 
图 4. 阳性预测值和阴性预测值的森林图 
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Figure 5. SROC curve of eligible studies 
图 5. 纳入研究的 SROC 曲线 

 
Table 2. Regression analysis of sensitivity and specificity 
表 2. 敏感度与特异度的回归分析 

Index Category Number Sensitivity p1 Specificity p2 

Nosology Yes 4 0.82 [0.69 - 0.95] 0.5 0.78 [0.62 - 0.94] 0.13 

 No 14 0.75 [0.66 - 0.83] . 0.81 [0.74 - 0.89] . 

Sample size Yes 14 0.79 [0.71 - 0.86] 0.92 0.80 [0.72 - 0.88] 0.17 

 No 4 0.66 [0.48 - 0.84] . 0.82 [0.68 - 0.97] . 

Threshold Yes 9 0.74 [0.63 - 0.85] 0.03 0.75 [0.64 - 0.85] 0 

 No 9 0.79 [0.69 - 0.89] . 0.86 [0.79 - 0.94] . 

Sample type Yes 10 0.82 [0.74 - 0.89] 0.63 0.84 [0.76 - 0.92] 0.37 

 No 8 0.68 [0.56 - 0.80] . 0.75 [0.64 - 0.87] . 

Treat or not Yes 7 0.69 [0.56 - 0.82] 0.01 0.77 [0.65 - 0.89] 0.03 

 No 11 0.80 [0.72 - 0.88] . 0.83 [0.75 - 0.90] . 
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Table 3. HSP90α subgroup analysis results of lung cancer diagnosis 
表 3. HSP90α对肺癌诊断的亚组分析结果 

Group SEN  
(95% CI) I2 (%) SPE  

(95% CI) I2 (%) PLR  
(95% CI) 

NLR  
(95% CI) 

DOR  
(95% CI) 

AUC  
(95% CI) 

Group1 0.59 
(0.53~0.65) 89.50% 0.87 

(0.78~0.93) 64.30% 4.78 
(2.22~10.27) 

0.43 
(0.27~0.69) 

13.06 
(6.51~26.21) 0.828 

Group 2 0.74 
(0.70~0.78) 96.80% 0.67 

(0.62~0.72) 0% 1.99 
(1.33~2.97) 

0.35 
(0.13~0.93) 

5.71 
(1.40~23.26) 0.716 

Group 3 0.79 
(0.76~0.82) 85.30% 0.81 

(0.76~0.84) 85.06% 4.69 
(2.72~8.08) 

0.21 
(0.15~0.31) 

34.89 
(12.91~94.29) 0.921 

Group 4 0.72 
(0.69~0.74) 43.90% 0.79 

(0.77~0.82) 93.40% 3.79 
(2.14~6.70) 

0.35 
(0.32~0.38) 

11.30 
(5.92~21.57) 0.8036 

3.5. 发表偏倚与敏感性分析 

本研究采用 Deek 漏斗图进行发表偏倚检测，结果显示 P = 0.47，说明纳入研究的发表偏倚可能性较

小(图 6)。通过对纳入文献逐一删除后进行敏感性分析结果显示，合并的 DOR 值均无较明显变化，表明

本研究结果具有良好的稳定性。 
 

 
Figure 6. Funnel plot of eligible studies 
图 6. 纳入研究漏斗图 

3.6. 临床应用价值 

绘制 Fagan 列线图，设定验前概率为 50%，辅以检测 HSP90α 活性。当检测 HSP90α 为阳性时，诊

断为肺癌的概率为 80%；当检测 HSP90α为阴性时，诊断为肺癌的概率为 23% (图 7)。 
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Figure 7. Fagan nomogram of eligible studies 
图 7. 纳入研究 Fagan 列线图 

4. 讨论 

热休克蛋白是机体在热、氧化应激或抗癌药物等生理或环境的应激情况下产生的一组蛋白质，参与

蛋白酶体介导的蛋白质降解、促进细胞对误叠/聚集的蛋白质反应，以确保应激引起的损伤不会触发细胞

凋亡[26]。热休克蛋白 90α是 HSP90AA1 [27]基因编码的一种同源的亚型分子伴侣蛋白，与人体的正常细

胞相比，HSP90α 在肿瘤细胞中的表达明显高于正常细胞。Cheng 等[28]证明了 HSP90α 主要存在于细胞

质中，可由肿瘤细胞分泌。之前的大部分研究都主要探讨其在细胞内的功能。近些年，越来越多的学者

开始关注 HSP90α 持续分泌至细胞外，并在细胞外发挥重要功能的现象，而这些现象主要发生于实体肿

瘤细胞[29] [30] [31]。胞外 HSP90α 作用于肿瘤细胞可促进肿瘤的血管生成并参与肿瘤转移[32]。胞外

HSP90α是热休克蛋白家族中唯一可在外周血中出现的亚型，这一特点使其检测方法变的更简便，利于临

床应用。 
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本 Meta 分析结果显示：HSP90α诊断肺癌合并的敏感度(SEN)为 0.76，合并特异性(SPE)为 0.81，合

并阳性似然比(+LR)为 3.98，合并阴性似然比(−LR)为 0.29，合并诊断比值比(DOR)为 13；这表明 HSP90α
具有较好的灵敏度和特异性，其中，特异度高于敏感度，提示在排除假阳性人群方面具有良好的临床价

值。统计学认为，ROC 曲线是评价诊断试验准确性的重要指标，若曲线下面积 > 0.9 说明诊断试验的准

确性相当高，我们的 Meta 分析显示 SROC 曲线下面积 AUC 为 0.85；该结果提示 HSP90α对肺癌的诊断

具有较好的价值。国内学者 Wang 等[14]的研究报告提出血清 HSP90α水平可作为肺癌及其亚型诊断的可

靠生物标志物，且其对预测肺癌放化疗和术后复发具有一定的价值。另有最新研究表明肺癌患者中疾病

进展组 HSP90α 水平明显高于疾病稳定组和部分缓解组，这提示热休克蛋白 90α 可能用于监测肺癌患者

的治疗反应[33]。 
我们发现纳入的文献存在一定的异质性；为明确异质性的来源，我们对各文献相关数据进行了分析。

我们发现研究阈值、实验组人群、样本类型、样本数量、是否治疗等因素或可能与异质性的发生有关。

遂将以上变量进行 Meta 回归分析，结果显示研究阈值与是否治疗均为异质性来源。尽管其异质性一定程

度上影响 Meta 分析的稳定性，但是均为单个不同研究中心之间难以避免之因素，通过 Meta 回归分析，

我们发现这 2 个因素的变化并没有改变本 Meta 分析的综合统计效应，因此，我们认为这些异质性对本

Meta 分析的结论影响不大。 
我们还对研究阈值和是否治疗等因素进行亚组分析，以期进一步确定 HSP90α 的临床价值，根据研

究阈值 > 82 ng/mL 或<82 ng/mL、实验组接受治疗或不接受治疗分为 4 组亚组。结果表明诊断阈值>82 
ng/mL 是其用于鉴别肺癌的适宜的临界值(最大限度考虑到敏感性和特异性)，其值越高，肺癌的可能性越

高。另外，肺癌患者检测前未接受抗癌治疗(放化疗)，HSP90α的诊断价值要高于接受过治疗的患者。此

外，临床应用价值分析显示，检测 HSP90α 为阳性时，诊断肺癌的符合率为 80%，表明 HSP90α 诊断肺

癌具有良好的准确性。这些结果说明血液中 HSP90α 的检测可以用于肺癌临床的诊断，且具有较高的准

确性。国内学者罗永章等[34]首次报道 HSP90α血浆水平与临床癌症患者肿瘤的恶性程度呈正相关。且该

团队自主研发的 HSP90α试剂盒已通过临床实验验证并于 2013 年上市，首次证明了 HSP90α可作为全新

的肿瘤标志物应用于临床。进一步肯定了 HSP90α应用于诊断肺癌的临床价值。国外学者 Gomez-Casal R
等[35]的研究证实了 Hsp90 抑制剂和常规光子辐射的联合治疗比单独辐射更有效的抑制肿瘤生长，而且

可能有助于减少放疗后肺癌的复发。更加强调了 HSP90 在临床的应用价值。 
本 Meta 分析给予我们一些提示：1) 目前，相关的研究全来自中国，可能会导致人种之间差异；2) 各

研究之间实验组与对照组样本比例大小具有差异性；3) 各研究采集标本前患者的治疗状态(治疗与未治

疗)有不同；4) 各研究纳入的肺癌患者未进行不同病理组织学之间的比较，无法确定其在不同病理类型肺

癌当中的诊断价值。 

5. 结论 

血液标本中 HSP90α 的检测对肺癌的临床诊断具有一定的参考价值，可作为辅助诊断肺癌的生物学

标志物。进一步深入研究 HSP90α与肺癌的内在关系对于深刻理解肺癌的发生与发展具有重要意义。 
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