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摘要 ：目的   探讨人类表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）蛋白表达与肾细胞癌（renal cell 

carcinoma, RCC）患者临床病理特征的关系及临床意义。方法   收集 2021 年 10 月至 12 月复旦大学附属中山医院收治的 78 例 

RCC 患者的临床资料和手术样本。采用免疫组织化学检查分析样本中的 HER2 蛋白表达情况。分析 HER2 蛋白表达与患者临

床病理特征的关系。结果   78 例 RCC 患者中 HER2 蛋白阳性率为 23.1%（18/78）。患者 HER2 阳性率在年龄、性别、病理类型、

国际泌尿系统病理学会 / 世界卫生组织（International Society of Urological Pathology/World Health Organization，ISUP/WHO）分级、

T 分期、年龄和性别方面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。结论   RCC 中 HER2 高表达与病理类型、ISUP/WHO 分级

和 T 分期等临床特征无关。
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肾 癌 又 称 肾 细 胞 癌（renal cell carcinoma, 

RCC），是起源于肾实质肾小管上皮的恶性肿瘤。

2020 年 全 球 肾 脏 恶 性 肿 瘤 新 发 病 例 431 288 例，

死 亡 179 368 例 [1]。 中 国 RCC 发 病 率 也 逐 年 递

增，男性发病率和病死率远高于女性 [2]。RCC 的

药物治疗进展很快，近 20 年就经历了细胞因子治

疗、靶向药物治疗和免疫治疗时代。但免疫治疗的

客 观 缓 解 率（objective response rate，ORR） 仍 有

限，且非透明 RCC 病理种类很多，针对不同病理

类型没有明确的指南推荐。随着精准医学的不断发

展，分子分型和分子靶向治疗被认为能够对精准

治疗起指导作用。目前已有多种针对人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）的抗体耦联药物上市，包括恩美曲妥珠单抗、

trastuzumab deruxtecan（T-DXd）和维迪西妥单抗

等。本研究通过免疫组织化学（immunohistochemistry, 

IHC）法检测 RCC 患者中 HER2 蛋白表达，探讨

HER2 表达水平与 RCC 临床特征的关系，为 HER2

阳性 RCC 患者的精准治疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 10 月至 12 月复旦大学附属中山

医院收治的 78 例 RCC 患者手术样本。其中，男性
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62 例（79.5%），女性 16 例（20.5%）；年龄 25~80 岁，

中位年龄 59 岁。纳入标准 ：（1）术后病理确诊为

RCC ；（2）年龄 >18 岁 ；（3）术前未接受过新辅助

治疗。排除标准 ：（1）合并其他恶性肿瘤 ；（2）临

床资料缺失 ；（3）合并其他心、肺和肝等重要脏器

疾病。本研究已获得复旦大学附属中山医院伦理委

员会批准。所有纳入研究患者均已签署知情同意书。

1.2　HER2 蛋白 IHC 检测

IHC 检测仪器 Leica BOND Ⅲ购自徕卡显微系

统（上海）贸易有限公司。一抗采用鼠抗人单克

隆抗体 CerbB-2（克隆号 ：CB11），购自福州迈新

生物技术开发有限公司，稀释度为 1∶300。修复

条件为 pH9.0 EDTA 修复液 20 min。二抗检测系统

Leica DS9800 购自徕卡显微系统（上海）贸易有限

公司。组织切片后 60℃烤片 2 h。组织切片一侧贴

上标签（切片上条形码与试剂上的特异性抗体条

形码相配套），放入仪器，在仪器上放置相应的抗

体（包括特异性一抗和 DS9800）。输入染色程序

（pH9.0 EDTA 抗原修复 20 min，H2O2 孵育 5 min，

一抗孵育 15 min，二抗孵育 8 min，苏木精对比染

色 5 min），开机启动后约 120 min 染色完毕并报警。

取出切片水洗后梯度乙醇脱水至二甲苯 , 中性树胶

封固。结果判定 ：无着色为 IHC - ；肿瘤细胞呈现

微弱或隐约可见的细胞膜着色为 IHC 1+ ；肿瘤细

胞呈现弱至中度基底侧膜、侧膜或完整的膜着色

为 IHC 2+ ；肿瘤细胞呈现强的基底侧膜、侧膜或

完整的膜着色为 IHC 3+。

1.3　统计学分析 
采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。计

数资料组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

HER2 蛋白定位于细胞膜，可表现为基侧膜、

侧膜或完整膜阳性表达（图 1）。78 例 RCC 样本

中，HER2 蛋 白 阳 性 18 例（23.1%， 表 1）。 其

中，15 例 为 IHC 1+，3 例 为 IHC 2+。 男 性 患 者

HER2 阳性率有高于女性的趋势，但差异无统计

学 意 义（25.8% vs 12.5%，P>0.05）。78 例 RCC

中，病理类型为透明细胞型者 66 例（84.6%），其

中 HER2 阳 性 13 例， 占 总 例 数 的 16.7%。 特 殊

病 理 类 型 RCC 3 例， 分 别 为 1 例 小 眼 症 转 录 因

子（microphthalmia-associated transcription factor，

MiT） 家 族 易 位 性 RCC、1 例 透 明 细 胞 乳 头 状

注　HER2 ：人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 

factor receptor 2）

图 1　RCC 患者不同 HER2 表达强度的免疫组织化学检查

结果（SP×100）

HER2 - HER2 + 

HER2 2+ HER2 3+ 

RCC 以 及 1 例 组 织 学 类 型 难 以 区 分 的 RCC。 嫌

色 细 胞 型 RCC 7 例。71 例 非 嫌 色 细 胞 型 RCC

中， 国 际 泌 尿 系 统 病 理 学 会 / 世 界 卫 生 组 织

（International Society of Urological Pathology/World 

Health Organization，ISUP/WHO）分级Ⅱ级 55 例，

占比最多（77.5%）。78 例患者中无远处转移，T

分 期 主 要 为 T1 期，T1a 占 比 66.7%，T1b 占 比

29.5%。在不同病理类型、ISUP/WHO 分级和 T 分

期方面 HER2 表达比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05）。≤60 岁者 HER2 表达比例有高于 >60 岁

者的趋势，但差异无统计学意义（P=0.262）。

3　讨　论

近年来，我国 RCC 新发病例逐年上升，对于

局限性 RCC 可采取手术治疗，但对于复发或转移

的晚期 RCC 患者则需要系统性的全身治疗 [3-4]。

随 着 免 疫 治 疗 在 RCC 患 者 中 的 应 用， 晚 期 RCC

患 者 的 预 后 有 明 显 改 善 [5]。KEYNOTE 426[6]、

JAVELIN Renal 101[7] 和 CLEAR[8] 等 多 项 国 际 大

型 3 期临床研究表明，酪氨酸激酶抑制剂与免疫

检查点抑制剂联合应用较单独抗血管生成药物能

提高晚期转移性 RCC 患者的 ORR，延长患者生存

期。 在 KEYNOTE 426 研 究 中， 研 究 者 采 用 帕 博

丽珠单抗联合阿昔替尼对比舒尼替尼单药治疗晚

期转移性 RCC 患者，联合用药组和舒尼替尼单药

组患者中位无进展生存期分别 15.1 个月和 11.1 个
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月，ORR 分 别 为 59.3% 和 35.7%[6]。 除 程 序 性 死

亡 受 体 -1（programmed death-1，PD-1） 抑 制 剂

外， 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 -1（programmed death 

ligand-1，PD-L1）抑制剂联合抗血管生成药物同

样也取得类似疗效。据 JAVELIN Renal 101 研究结

果显示，应用阿维鲁单抗联合阿昔替尼的晚期转移

性肾癌患者中位无进展生存期为 13.8 个月，ORR

为 51.4%，较舒尼替尼组提高 5.4 个月和 25.7%[7]。

除了传统的联用阿昔替尼，2021 年研究显示，帕

博丽珠单抗联合仑伐替尼能够延长患者生存，而

且不仅是无进展生存期的获益，还有总生存期的

延长 [8]。使用帕博丽珠单抗联合仑伐替尼的患者

中位无进展生存期可达 23.9 个月，几乎延长 1 倍，

而且 ORR 也达到 71%，远超之前的组合药物。虽

然免疫联合靶向药物极大延长患者生存期，但仍

有部分患者在用药一段时间后出现免疫治疗抵抗，

甚至出现肿瘤超进展，预后较差 [9]。考虑到 RCC

的高度异质性，探索新的联合用药方式或药物靶

点以采取个体化治疗方案是 RCC 治疗的关键。

随着对疾病研究的不断深入，精准医疗日益

成为肿瘤治疗的新方向。HER2 作为一种具有信号

转导作用的生长因子，具有跨膜酪氨酸激酶活性，

在许多实体瘤中均呈现高表达状态，而在正常组

织中仅微量表达 [10]。针对 HER2 的抗体耦联药物

已经在晚期胃癌 [11-12]、乳腺癌 [13-14]、结直肠癌和

尿路上皮癌中取得令人鼓舞的疗效。HER2 变异的

患者在结直肠癌中有着更差的预后，并可能对表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）靶向药耐药 [15]。在各项临床研究中，对

于 HER2 表达程度的判断方式主要是 IHC，必要时

行荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，

FISH）检测。最为广泛使用的评定 HER2 阳性的

标准主要是参照乳腺癌 [14]。但不同的实体瘤中对

于 HER2 阳性的判断标准也有一些细微差异。在结

直肠癌中 HER2 IHC 3+ 或 IHC 2+ 且 FISH 检测阳

性评定为 HER2 阳性 [16]。在尿路上皮癌中 HER2 

IHC 3+ 或 IHC 2+ 就可以认为 HER2 阳性 [17]。胃

癌中 IHC 的判定与乳腺癌相同，胃癌病理特征中

的 Lauren 分型也是预测 HER2 表达的关键因素 [11]。

2022 年发布的 DESTINY-Breast04 研究结果显示，

HER2 IHC 2+ 且 FISH 检测阴性或 IHC 1+ 的患者在

靶向 HER2 的抗体耦联药物 T-DXd 治疗后同样延

缓疾病进展 [18]。因此，为了指导患者用药，HER2

阳性的判定标准还需要进一步研究。目前获得美

国食品药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准的靶向 HER2 的抗体耦联药物包括恩

美曲妥珠单抗、T-DXd 和维迪西妥单抗，其中维

迪西妥单抗在针对 HER2 的单克隆抗体上耦联高

效的细胞毒性分子一甲基澳瑞他汀 E（monomethyl 

auristatin E，MMAE）， 不 仅 可 精 准 杀 伤 HER2 阳

性的肿瘤细胞，还可以产生旁杀伤效应，对 HER2

低表达的肿瘤细胞进行杀伤。此外，维迪西妥单抗

可裂解的连接子能靶向免疫抑制细胞，改善肿瘤

抑制性的免疫微环境，从而与免疫治疗药物产生

协同作用。RC48-C014 研究结果显示，维迪西妥

单抗联合特瑞普利单抗治疗局部晚期或转移性尿

路上皮癌的 ORR 高达 94.1% ；初治患者中，联合

方案 ORR 更高达 100%，为患者带来巨大临床获

表 1　RCC 患者 HER2 表达与临床特征的关系（例，%）

临床特征 总例数
HER2 阳性

（n=18）

HER2 阴性

（n=60）
χ2 值 P 值

年龄 1.259 0.262

　>60 岁 35（44.9）6（17.1） 29（82.9）

　≤ 60 岁 43（55.1）12（27.8） 31（82.2）

性别 0.630 0.427

　男性 62（79.5）16（25.8） 46（74.2）

　女性 16（20.2）2（12.5） 14（87.5）

ISUP/WHO 分级 * - 0.897

　Ⅰ级 8（11.4） 2（25.0） 6（75.0）

　Ⅱ级 55（77.5）12（21.8） 43（78.2）

　Ⅲ级 8（11.3） 1（12.5） 7（87.5）

　Ⅳ级 0（0.0） 0 0

T 分期 - 0.142

　TIa 52（66.7）10（19.2） 42（80.8）

　T1b 23（29.5）6（26.1） 17（73.9）

　T2 0（0.0） 0 0

　T3 3（3.9） 2（66.7） 1（33.3）

　T4 0（0.0） 0 0

病理类型 - 0.187

　透明细胞型 66（84.6）13（19.7） 53（80.3）

　乳头状细胞型 2（2.6） 1（50.0） 1（50.0）

　嫌色细胞型 7（9.0） 3（42.9） 4（57.1）

　特殊病理类型 3（3.8） 1（33.3） 2（66.7）

手术方式 0.067 0.796

　肾部分切除术 50（60.1）12（24.0） 38（76.0）

　根治性切除术 28（35.9）6（21.4） 22（78.6）

注　HER2 ：人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 

factor receptor 2）；ISUP/WHO ：国 际 泌 尿 系 统 病 理 学 会 / 世 界 卫

生 组 织（International Society of Urological Pathology/World Health 

Organization）；*7 例嫌色细胞型 RCC 无 ISUP/WHO 分级
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益 [17]。HER2 高表达（HER2 2+ 或 3+）患者 ORR

为 83.3%。而 HER2 低表达（HER2 1+）患者 ORR

仍有 66.7%。

研究显示，免疫检查点抑制剂与抗体耦联药物

联用能有效抑制肿瘤的生长 [19]。与全身化疗或其

他靶向药比较，抗体耦联药物可以高度特异性地与

肿瘤细胞结合，有效减少其他健康器官的不良反应。

而且免疫检查点抑制剂与抗体耦联药物联用还可以

有效降低药物的最低有效剂量，减少剂量依赖的药

物毒性，为 RCC 的后线治疗提供更多的选择。

本研究通过 IHC 检查探究 RCC 患者中 HER2

蛋 白 的 表 达 发 现，HER2 蛋 白 表 达 的 比 例 高 达

23.1%，而且与病理类型、ISUP/WHO 分级、年龄

和性别等临床特征无关。考虑到维迪西妥单抗与

免疫检查点抑制剂在尿路上皮癌中的惊人疗效与

RCC 对免疫治疗的敏感性，对 HER2 阳性的 RCC

患者，维迪西妥单抗与免疫检查点抑制剂联合用

药可能为临床医师提供新的治疗选择。
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