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摘 要：【目的】探讨尿液中 ErbB3蛋白表达水平对肾透明细胞癌早期诊断的意义。【方法】选取 2016年

4月 26日至 2016年 8月 31日于中山大学附属第一医院泌尿外科住院并接受外科手术治疗，术后病理结果证实

为肾透明细胞癌的肾癌患者 31例，以及 50例经体检证明无泌尿系疾病及其他系统疾病的正常人尿液作为正

常对照。使用 ELISA法对实验组及对照组尿液中 ErbB3蛋白进行检测，比较肾透明细胞癌组和正常对照组之

间尿液 ErbB3蛋白表达差异，建立使用尿液 ErbB3蛋白诊断肾透明细胞癌的ROC曲线，同时分析尿液中 ErbB3
蛋白含量与患者 BMI、肿瘤病理直径、术前肌酐、血压及血糖的相关性。【结果】①与正常组相比，肾透明细胞

癌组患者尿液ErbB3蛋白浓度明显降低，差异具有统计学意义（P<0.001）。② 建立使用尿液ErbB3蛋白对肾透

明细胞癌进行早期诊断的ROC曲线，曲线下面积为 0.802（P<0.001），当取诊断分界值为 13.98 时，约登指数最大

为 0.525，对应的诊断试验灵敏度为 0.645，特异度 0.880。诊断试验的Kappa值为 0.542（P<0.001）。③ 实验组患

者尿液ErbB3蛋白含量与患者BMI、肿瘤病理直径、术前肌酐、血压及血糖无明显相关性。【结论】肾透明细胞癌

患者尿液中 ErbB3蛋白含量较正常人明显降低，使用尿液 ErbB3蛋白对肾透明细胞癌进行早期诊断具有一定

的可行性。
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Abstract：【Objective】To explore the diagnostic value of urine ErbB3 protein in clear cell renal cell carcinoma.
【Methods】We collected 31 urine samples of clear cell renal cell carcinoma patients who received operations in the Urology
Department of the First Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University from April 2，2016 to August 31，2016. Meanwhile
we collected 50 urine samples of normal people as control. We tested the expression of urine ErbB3 protein in experimen⁃
tal group and control group，and analyzed the differences between the two groups. Then we established the ROC curve of
which diagnosing clear cell renal carcinoma by urine ErbB3 protein. Also，we analyzed the relation between ErbB3 pro⁃
tein in urine and the patients’BMI，preoperative creatinine，tumor diameter and underlying diseases such as hyperten⁃
sion and hyperglycemia.【Results】① The expression of urine ErbB3 protein in clear cell renal cell carcinoma group was
significantly lower than normal group（P<0.001）. ② When diagnosing clear cell renal carcinoma by ErbB3 protein，the
AUC of ROC was 0.802（P<0.001）. When setting the cutoff as 13.98 pg/mL，the max Youden index was 0.525，the
sensitivity was 0.645 and the specificity was 0.880. The Kappa value of diagnostic test was 0.542（P<0.001）. ③ There
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was no correlation between the ErbB3 content and patients’BMI，tumor diameter or preoperative creatinine by correlation
analysis. Also，there was no correlation between the urine ErbB3 protein content and blood pressure or blood glucose.
【Conclusion】The urine ErbB3 protein of clear cell renal cell carcinoma was significantly lower than normal people，and
it is meaningful for applying urine ErbB3 protein to early diagnosis of clear cell renal cell carcinoma.

Key words：ErbB3 protein；clear cell renal cell carcinoma；early diagnosis
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（2）：269-273］

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）又称为

肾腺癌，简称肾癌，是起源于肾小管上皮细胞的恶

性肿瘤，约占成人恶性肿瘤的 2%~3%［1］。肾癌的

起病较为隐匿，在临床上，越来越多的肾癌是通过

体检偶然发现，而以传统的“腰痛、血尿、腹部肿

块”肾癌三联征来就诊并发现的肾癌的病例已经

越来越少［2-3］，这类患者在临床上往往已经是晚期

的肿瘤失去手术治疗机会，加上肾癌对放、化疗不

敏感使得此阶段治疗变得十分棘手［4-5］，因此寻找

简单、便捷早期诊断肾癌的方法显得尤为紧迫。

近年来，关于肾癌标志物的研究越来越多，如

HIF-1α［6］、EGFR［7］等都被证明与肾癌的发生、发

展有关，在肾癌早期诊断及预后判定中具有一定

的意义，然而这些标志物的灵敏度和特异度却不

尽人意，所以找到一个可靠的早期诊断的肿瘤标

志物便十分重要。ErbB3蛋白又称HER3，是人表

皮生长因子受体（HER）家族的一员。最近很多研

究都表明，ErbB3 与多种肿瘤的发生、发展及预

后都密切相关，但是关于 ErbB3在肾癌中的表达

情况，目前尚不明确，国内外也鲜有报道。我们

前期研究发现，ErbB3蛋白在肾透明细胞癌组织

中的表达显著低于癌旁组织以及正常组织，本

研究拟通过对肾透明细胞癌患者尿液中 ErbB3
蛋白进行检测，建立使用尿液 ErbB3蛋白来对肾

透明细胞癌进行早期无创性诊断的诊断模型，

探讨尿液 ErbB3 蛋白对肾透明细胞癌早期诊断

中的意义。

1 材料与方法

1.1 实验材料

取2016年4月26日至2016年8月31日于中山

大学附属第一医院泌尿外科住院并接受外科手术

治疗，术后病理结果证实为肾透明细胞癌的肾癌

患者 31例以及 50例经体检证明无泌尿系疾病及

其他系统疾病的正常人尿液作为正常对照组。标

本的收集均经伦理委员会认可并征得患者同意。

按照 2010 年 AJCC 肾癌分期标准，T1a 期 22 例，

T1b期 7例，T2期 2例。年龄为 28至 77岁，其中男

性 21例，女性 10例。实验组患者尿液收集要求为

入院后第二天清晨的晨尿，收集 5 mL 尿液标本

即刻在 4℃的条件下 4 500 r/min（离心机半径为

10 cm）离心 5 min，去掉下层沉渣，取上清液 5 mL
立刻放入-80 ℃冰箱中保存。正常对照组也取晨

尿一管，使用同样处理方法进行处理后留取 5 mL
上清液放入 -80 ℃冰箱中保存。对尿液标本使用

ELISA法进行检测。

1.2 实验试剂

人 ErbB3 ELISA试剂盒购自广州瑞博奥生物

科技公司。

1.3 实验方法

① 将试剂盒以及检测尿液样品平衡至室温

（18~25 ℃）；在每孔加入 200 μL 封闭液，放入

37 ℃恒温箱孵育 2 h；② 包被抗体的 ELISA板平

衡至室温后，在每个对应的孔加入 100 μL 配制好

的标准品及样品，用封板膜封住整块板条，4 ℃孵

育过夜；③将配制好的 1×洗液添加到洗板机上，

每孔加入 250 μL 洗液，用洗板机清洗板条 5次；

④洗板干净后，每孔加入 100 μL 配制好的检测抗

体（即生物素标记抗体），在室温下孵育1 h；⑤再次

洗板，清洗步骤同③；⑥每孔加入 100 μL 配制好

的HRP-链霉亲和素，室温下孵育45 min；⑦再次洗

板，清洗步骤同③；每孔中加入 100 μL TMB显色

液，室温下避光孵育 10 min；⑨每孔中加入 50 μL
终止液，立即在酶标仪 450 nm读数。⑩对读数结

果采用 Sigmaplot 12.0软件计算浓度值。

1.4 统计学方法

实验数据使用 SPSS 22.0统计软件进行统计

学分析，本实验结果中计数资料采用卡方检验，计

量资料采用 t检验，取检验水平α=0.05。
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表 2 尿液ErbB3蛋白高表达组和低表达组患者BMI、
病理直径、术前肌酐结果

Table 2 Information of BMI，tumor diameter and
preoperative creatinine

Clinical data
BMI
Tumor diameter
Preoperative reatinine

High
23.9±3.9
2.9±1.5

78.9±20.4

Low
23.1±2.9
3.8±2.3

82.3±17.0

t

-0.642
1.150
0.495

P

0.526
0.260
0.624

（x ± s）

表 1 肾透明细胞癌组与正常对照组患者基本情况比较

Table 1 Patients’characteristics

Groups
Cancer
Control

Male
21
31

Female
10
19

Age/years
46.5±13.9
39.2±12.4

（x ± s）

2 结 果

2.1 肾透明细胞癌组与正常对照组年龄性别对比

肾透明细胞癌组中男性患者 21人，女性患者

10人，正常对照组中男性患者31人，女性患者19人，

经过卡方检验，P=0.502，肾透明细胞癌组与正常

对照组性别比例没有统计学差异。肾透明细胞癌

组患者年龄与正常对照组患者年龄经过独立样本

t检验，t=3.197，P=0.002，两者有统计学差异（P<
0.05），肾透明细胞癌组患者年龄大于正常对照组

患者年龄（表 1）。

2.2 肾透明细胞癌与正常对照组尿液中ErbB3

蛋白含量对比

ELISA 法结果显示，肾透明细胞癌组尿液

ErbB3蛋白浓度为（17.8±26.6）pg/mL，正常对照组

尿液ErbB3蛋白浓度为（59.0±54.7）pg/mL，与正常

组相比，肾透明细胞癌组患者尿液 ErbB3蛋白浓

度明显降低，经过独立样本 t 检验（t=5.174，P=
0.000 <0.001），差异具有统计学意义。

2.3 尿液ErbB3蛋白含量诊断肾透明细胞癌的

ROC曲线

使用尿液ErbB3蛋白对肾透明细胞癌进行早

期诊断，建立ROC曲线（图 1），ROC曲线下面积为

0.802（P=0.000<0.001）。当取诊断分界值为 13.98
时，约登指数最大，为 0.525，对应的诊断试验灵敏

度为 0.645，特异度 0.880。诊断试验的Kappa值为

0.542（P=0.000<0.001）。

2.4 尿液ErbB3蛋白含量与患者BMI、病理直径、

术前肌酐的关系

按照 ROC 曲线确定的最佳诊断分界值为

13.98，可以将肾透明细胞癌组分为高于诊断分界

值的ErbB3高表达组和低于诊断分界值的低表达

组，通过独立样本 t检验，比较高表达组及低表达

组的患者BMI、病理直径和术前肌酐。结果显示，

两组患者 BMI之间无统计学差异（P=0.526）两组

病理直径也无统计学差异（P=0.260）；高表达组和

低表达组之间术前肌酐值同样没有统计学差异

（P=0.624，表 2）。

2.5 高血压组与血压正常组患者尿液ErbB3蛋

白含量比较

将肾透明细胞癌患者按照术前临床资料分

为高血压组和血压正常组，术前患有高血压的患

者共 7人，血压正常组 24人，高血压组患者尿液

ErbB3蛋白浓度为（16.8±22.2）pg/mL，血压正常组

患者尿液ErbB3蛋白浓度为（18.1±28.2）pg/mL，经
过独立样本 t检验，高血压组和血压正常组之间患

者尿液ErbB3蛋白浓度无统计学差异（P=0.912）。

2.6 高血糖组与血糖正常组患者尿液ErbB3蛋

白含量比较

将肾透明细胞癌患者按照术前临床资料分为

图 1 ErbB3蛋白诊断肾透明细胞癌的ROC曲线

Fig.1 The ROC curve for diagnosing clear cell renal
carcinoma by urine ErbB3 protein
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表 2 各实验组及正常对照组患者尿液ErbB3蛋白含量

Table 2 The ErbB3 protein content in different groups
（x ± s，pg/mL）

莫承强，等. 尿液中ErbB3蛋白在肾透明细胞癌早期诊断中的意义 271



中山大学学报（医学版） 第39卷
高血糖组和血糖正常组，术前合并高血糖并且服

用药物或使用其他方式控制血糖的患者共 4人，

血糖正常的患者共 27 人，高血糖组患者尿液中

ErbB3蛋白浓度为（11.7±10.1）pg/mL，血糖正常组

患者尿液中ErbB3蛋白浓度为（18.7±28.3）pg/mL，
经过独立样本 t检验，高血糖组和血糖正常组患

者尿液 ErbB3 蛋白浓度之间无统计学差异（P=
0.632）。

3 讨 论

3.1 ErbB3蛋白与肿瘤

ErbB3的酪氨酸激酶活性是HER2的千分之

一左右，所以一般认为其没有酪氨酸激酶活性，

但是它不仅可以与人表皮生长因子受体家族的

其他成员形成二聚体发挥作用，而且在 ErbB3的

胞内 C端有 6个结合 PI3KSH2的磷酸化位点，这

个结构的特殊性就提示了 ErbB3 在 PI3K/AKT
通路中发挥一定的作用［8-10］。PI3K/AKT 通路通

过抑制细胞凋亡，增强细胞对缺氧和营养缺乏

环境的耐受能力，从而辅助肿瘤生长［11］，因此

ErbB3 可能通过该通路参与到肿瘤的发展过程

之中。虽然多项研究已经表明，ErbB3与很多肿

瘤密切相关，但 ErbB3与肾癌中的作用我们知之

甚少。

3.2 肾癌的诊断

肾癌起病隐匿，临床中约 80%的肾癌患者是

由于其他症状在进行腹部影像学检查（超声、

CT、MRI）时偶然发现肾肿瘤［12-13］。当出现“血

尿、腰痛、腹部肿块”的肾癌三联征及其他相关

症状时，30%~40%的患者已合并淋巴结转移或

其他器官转移，组织学上为进展期病变［14］。目

前临床上常用的影像学检查方法为腹部超声、

腹部 CT平扫和增强扫描。因为泌尿系肿瘤的特

殊性，现在一些研究尝试寻找可以使用尿液中

的一些特异性生物标志来对肾癌进行早期筛查

诊断，Jeremiah 等［15］研究发现，尿液中水通道蛋

白-A（AQP1）和脂滴包被蛋白-2（PLIN2）在诊断

肾透明细胞癌及乳头状细胞癌的灵敏度和特异

度都极高。

3.3 ErbB3与肾癌

ErbB3 作为人表皮生长因子受体家族的一

员，现有的研究已经证实其与多种肿瘤密切相关，

但 ErbB3与肾癌的关系目前尚不明确，国内外相

关的研究也非常少。我们前期研究发现，ErbB3
蛋白在肾透明细胞癌组织中的表达显著低于癌旁

组织以及正常组织，并在本研究中首次揭示了肾

透明细胞癌患者尿液中ErbB3蛋白含量明显低于

正常对照组，具有显著统计学差异，这就预示着

ErbB3可能是肾癌的一个保护性蛋白。以此我们

使用尿液中ErbB3蛋白含量对肾透明细胞癌患者

进行早期诊断，绘制ROC曲线，结果显示曲线下

面积（AUC）为 0.802，诊断试验的灵敏度和特异度

为 0.645 和 0.880，诊断试验的 Kappa 值为 0.542。
结果说明，使用尿液 ErbB3蛋白对肾透明细胞癌

进行早期诊断时，诊断准确性中等，特异度较高，

但灵敏度一般。约登指数是扣除了误诊率和漏诊

率之后的比率，所以约登指数越大，说明误诊率和

漏诊率的总和越小，也就是说明准确性越高。而

Kappa值是由 Cohen在 1960提出的作为评价诊断

试验一致性的指标，Kappa值实际为两个差值之

比，分子为观察到的一致率与期望率之差，差值大

说明观察到的一致率比期望率高，分母为（1-期
望率），是为了减少期望率对一致性判断的影响，

Kappa值越大，说明一致性越好。根据实验样本

的临床资料，我们研究了 ErbB3蛋白与肾透明细

胞癌患者术前 BMI、肌酐值以及肿瘤病理直径的

关系，发现尿液中ErbB3浓度与BMI、肌酐值以及

肿瘤病理直径并没有明显关系，并且与患者术前

是否患有高血压、糖尿病也没有明显相关性，说明

肾癌患者尿液中ErbB3浓度下降可能只是由于肿

瘤细胞生长引起的改变，而与患者其他临床基本

情况没有明显相关性。

3.4 不足与展望

本实验由于时间与人力的限制，选取的样本

量仍较少，随机误差较大，实验结果的准确性有待

加大样本量后进一步提高。此外，本实验发现在

肾透明细胞癌患者尿液中 ErbB3蛋白表达降低，

但尚未进行细胞学或分子生物学机制层面的研

究。在未来希望可以进一步增加实验样本量，提

高诊断试验的灵敏度和特异度，同时完成机制层

面的探究，更好更及时地将这一早期诊断方法推

广于临床。

表 4 高血压组与血压正常组肾透明细胞癌患者尿液

ErbB3蛋白含量比较

Table 4 Comparison of ErbB3 protein content between
two groups （x ± s）

表 5 高血糖组和血糖正常组肾透明细胞癌患者尿液

ErbB3蛋白含量比较

Table 5 Comparison of ErbB3 protein content between
two groups （x ± s）
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