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(57)摘要

本发明涉及Hsp90AB1蛋白在预测肺癌预后

风险的诊断模型中的应用，以及该诊断模型的构

建。
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1.Hsp90AB1、CEA、CA125、以及cyfra211血浆蛋白水平在非诊断为目的构建预测肺癌患

者预后的决策树模型中的应用，所述决策树模型如下图所示：

。
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Hsp90AB1蛋白在预测肺癌预后风险的诊断模型中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及Hsp90AB1蛋白在预测肺癌预后风险的诊断模型中的应用，以及该诊断

模型的构建。

背景技术

[0002] Hsp90是ATP依赖的蛋白质，其可利用ATP水解产生的能量参与蛋白质的正确折叠，

稳定蛋白质结构，参与细胞信号转导激素应答及转录调控等反应以及肿瘤凋亡、增殖相关

通路的调节[1-2]。已经有相关研究证实HSP90AB1参与多种恶性肿瘤细胞的增殖、侵袭和转

移，而这些恶性肿瘤的特征性变化与癌症患者预后有关。Cheng等研究表明在，HSP90AB1的

mRNA水平升高能增加HER2阴性的乳腺癌细胞的侵袭性使HER2阴性的乳腺癌患者预后不良

的风险[1]。Wang等[1]通过免疫组化法在322例胃癌样本中研究结果显示HSP90与胃癌的侵

袭、转移及预后相关。Tomoki  Shirota等[2]对399例胆管癌组织进行免疫组化实验，研究发

现HSP90在胆管癌组织中高表达并且与胆管癌患者的5年生存率显著相关。

[0003] 目前临床上判断肺癌患者的预后的重要指标是TNM分期，但是多年的临床治疗发

现TNM分期对于评估肺癌患者的预后具有一定的局限性，有时同一TNM分期的不同肺癌患者

预后存在显著的差别。所以找到能够提示肺癌患者预后的有效分子对于肺癌的治疗具有重

要作用。

[0004] 本发明人发现Hsp90AB1蛋白能够与多个辅助诊断癌症的血清标志物，例如CEA(癌

胚抗原)、CA125(癌胚抗原125)、cyfra211(细胞角蛋白19)是联合应用评价肺癌患者的预

后。本发明人对肺癌患者术前外周血中CEA、CA125、cyfra211、以及Hsp90AB1蛋白浓度进行

统计和预后评估，分析并评估HSP90AB1与其他肺癌血清标志物在肺癌患者预后判断中的联

合作用，构建了能用于评价肺癌预后的诊断模型。

发明内容

[0005] 本发明一方面涉及Hsp90AB1蛋白在制备用于辅助诊断肺癌的试剂盒中的应用。

[0006] 本发明一方面涉及Hsp90AB1蛋白在制备用于建立肺癌患者风险预测模型的试剂

盒中的应用。

[0007] 本发明一方面涉及的应用，其中所述试剂盒还包括检测CEA血浆蛋白水平的试剂。

[0008] 本发明一方面涉及的应用，其中所述试剂盒还包括检测CA125血浆蛋白水平的试

剂。

[0009] 本发明一方面涉及的应用，其中所述试剂盒还包括检测cyfra211血浆蛋白水平的

试剂。

[0010] 本发明另一方面涉及一种用于建立肺癌患者风险预测模型的试剂盒，其含有检测

Hsp90AB1血浆蛋白水平的试剂。

[0011] 本发明另一方面所涉及的试剂盒，其中所述试剂盒还包括检测CEA血浆蛋白水平

的试剂。
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[0012] 本发明另一方面所涉及的试剂盒，其中所述试剂盒还包括检测CA125血浆蛋白水

平的试剂。

[0013] 本发明另一方面所涉及的试剂盒，其中所述试剂盒还包括检测cyfra211血浆蛋白

水平的试剂。

[0014] 本发明一方面涉及一种预测肺癌患者预后的决策树模型，具体如图1所示。

[0015] 本发明另一方面涉及Hsp90AB1、CEA、CA125、以及cyfra211血浆蛋白水平在构建预

测肺癌患者预后的决策树模型中的应用。

[0016] 本发明所设计的风险预测模型，其涉及依据图1中所示步骤分步检测Hsp90AB1、

CEA、CA125、以及cyfra211血浆蛋白水平，并依据图1中所示的各步骤的临界值进行判断，由

此进入下一步的判断，并最终获得高危或低位的预测诊断结果。

附图说明

[0017] 图1利用决策树算法，建立风险预测模型。

[0018] 图2利用风险模型预测671例肺癌患者的预后，利用该风险预测模型能够将高位组

和低危组显著地区分开(P<0.0001)。

具体实施方式

[0019] 下面将结合实施例对本发明的实施方案进行详细描述，但是本领域技术人员将会

理解，下列实施例仅用于说明本发明，而不应视为限定本发明的范围。实施例中未注明具体

条件者，按照常规条件或制造商建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为

可以通过市购获得的常规产品。

[0020] 实施例1检测肺癌患者血浆中HSP90AB1、CEA、CA125、cyfra211指标的水平

[0021] 通过ELISA的方法检测了肺癌病人血浆中HSP90AB1(UCSN，商品化试剂盒)、CEA、

CA125、cyfra211(罗氏，商品化试剂盒)的蛋白水平。

[0022] 实施例2建立“递归分割决策树”(Recursive  Partitioning  Decision  Tree)建立

肺癌预后判断模型

[0023] 在该方法建立的决策树模型中，每例病例的ELISA结果信息自决策树上端(根部)

进入模型，在每个节点处对其标明的单一蛋白标志物的血浆蛋白水平进行检验，并根据决

策标准选择进入下一级检验过程并继续根据决策标准进行判断，直至到达该树状模型最下

端的“终点”，并得到基于该模型的预测预后的风险结果。首先选择两极预后患者229例，其

中包括高危患者(生存时间<30月)：83例，低危患者(生存时间>60月)：146例。从229例两极

预后患者中随机抽取150例作为训练组(Training  set)，以各蛋白指标为基础，利用决策树

算法，建立风险预测模型(图1)。模型在训练组中预测预后风险准确度为146/150(97.3％)。

[0024] 实施例3模型验证

[0025] 在671例样品中利用实施例2构建的模型进行风险度预测，结果提示高危患者238

名，低危患者433名，两组患者生存分析结果见表1，图2。

[0026] 表1.671例样品中利用模型进行风险度预测结果
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[0052]

[0053] 利用本发明构建的风险预测模型评估671例肺癌患者的预后，表1和图2的结果表

明该风险预测模型能够将高位组和低危组显著地区分开(P<0.0001)由此可见，该肺癌预后

诊断模型使用简便，适合临床上医生快速对患者进行生存预测，也可以作为临床研究的分

层工具。该预后模型可能有助于临床医生决定决策和临床研究设计。
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