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摘 要：【目的】探讨人类表皮生长因子受体 2（HER2）与膀胱尿路上皮癌（UBC）临床病理分子分型的相关

性。【方法】收集 50例浸润性 UBC和 20例非浸润性 UBC石蜡包埋标本。所有 UBC肿瘤组织采用免疫组织化

学（IHC）检测HER2蛋白表达，HER2 表达 2+的肿瘤组织采用荧光原位杂交（FISH）检测 HER2基因扩增状态。

50例浸润性UBC肿瘤组织采用 IHC检测管腔型标记（CK20、GATA3）、基底/鳞状型标记（CK14、CK5/6）和Ki67的

蛋白表达。卡方检验和Fisher确切概率法分析HER2与临床病理资料（性别、年龄、病理组织学诊断、病理组织学

分级、Ki67增殖指数、病理分子分型、肿瘤最大径、肌层浸润、脉管侵犯、局部淋巴结转移和临床分期）的关系。

P<0.05为差异有统计学意义。【结果】浸润性UBC中HER2阳性率为 44%（22/50），非浸润性UBC未见HER2阳性。

HER2阳性在浸润性UBC的两种分子分型中分布的差异有统计学意义，管腔型高于基底/鳞状型（P=0.003）。HER2
阳性与浸润性 UBC 病理分级高级别、Ki67≥30%和脉管侵犯均有关，差异有统计学意义（P=0.006；P=0.001；
P=0.004）；与肌层浸润、局部淋巴结转移、临床分期、肿瘤最大径、性别、年龄均无关（P均>0.05）。【结论】HER2与

浸润性高级别UBC的侵袭性密切相关，却与肌层浸润和临床分期无关。HER2状态结合分子分型或许有助于筛

选潜在的HER2靶向治疗有效的UBC患者。
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Abstract：【Objective】To investigate the correlation of human epidermal growth factor receptor 2（HER2）with the
clinicopathologic features and molecular subtypes of urothelial bladder cancer（UBC）.【Methods】A total of 70 paraffin-
embedded UBC samples，50 invasive and 20 non-invasive，were examined for the HER2 protein overexpression by immu⁃
nohistochemistry（IHC）and for the gene amplification by fluorescent in situ hybridization（FISH）. IHC was used to
detect the luminal markers（CK20，GATA3），basal markers（CK14，CK5/6）and Ki67 protein expression for 50 cases of
invasive UBC. Pearson′s chi-square test and Fisher′s exact test were performed to analyze the association between HER2
and clinicopathological characteristics such as gender，age，pathohistological diagnosis，histologic grade，Ki67，molecu⁃
lar subtypes，tumor maximum diameter，muscular invasion，lymphovascular invasion，lymph node metastasis and clini⁃
cal stage. Statistical significance was set at P < 0.05.【Results】The positive rate of HER2 in invasive UBC was 44%（22/
50）and no HER2 positive was found in non-invasive UBC. In 50 invasive UBC cases，the HER2 positive rate was signifi⁃
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膀胱尿路上皮癌（urothelial bladder cancer，
UBC）是世界范围内发病率第2位的泌尿系恶性肿

瘤，初次诊断时，约有 75%的患者为非肌层浸润膀

胱癌（non-muscle invasive bladder cancer，NMIBC），

20%的患者为肌层浸润膀胱癌（muscle invasive
bladder cancer，MIBC），5%的患者为转移性UBC［1］。

UBC具有异质性，在同一临床分期病理分级的患者

中常常可以观察到不同的临床结局［2］，迫切需要个

体化治疗。癌症基因组图谱（The Cancer Genome
Atlas，TCGA）根据基因表达谱等信息获得了MIBC
的两种内在的分子亚型，即管腔型和基底/鳞状

型［3］。Hedegaard等［2］发现该分子分型对NMIBC同

样适用。管腔型 UBC主要表达尿路上皮分化标

记如CK20、GATA3等；基底/鳞状型UBC主要表达

鳞状分化标记CK5/6和CK14等［2-4］。管腔型和基

底/鳞状型 UBC具有不同的预后和治疗意义，类

似于乳腺癌［2］。对临床病理分子分型的研究将有

助于理解UBC的生物学行为，在UBC患者的预后

判断和个体化治疗方面有重要的临床价值。人类

表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor
receptor 2，HER2）是受体酪氨酸激酶类原癌基因，

在多种恶性肿瘤中可检测到HER2蛋白高表达，

且表达水平越高，肿瘤的侵袭性越高，预后越差［5］。

在HER2阳性的乳腺癌、胃癌中，HER2靶向治疗联

合化疗已成为标准的一线治疗方案［6］。UBC暂无统

一的HER2判读标准，基本都参考乳腺癌HER2评

估指南［7-8］。研究结果表明 0% ~ 59％的UBC存在

HER2基因扩增，0％ ~ 89％的UBC存在HER2蛋白

过表达［9-11］。一些病例报告HER2过表达的晚期UBC
患者经曲妥珠单抗联合化疗获得了持久的完全缓

解［12］。然而已经开展的几项HER2靶向治疗MIBC
的临床试验并未取得疗效的共识［6，13］。疗效的差异

可能与 UBC内在的异质性有关，仅以HER2预测

患者对靶向治疗的反应或许是不够的，可能需要结

合UBC的分子分型。本文是国内首篇探讨HER2
与UBC的临床病理分子分型的相关性的论著。

1 材料与方法

1.1 患者和组织样本

收集了中国科学技术大学附属第一医院临床

病理中心2015年至2019年359例病理诊断为UBC
的病例，排除高级别与低级别共存或伴有组织学

变异的病例，排除伴有其他部位原发恶性肿瘤的

病例，最终纳入50例浸润性UBC和20例非浸润性

UBC病例。本研究已获患者知情同意，并通过本

单位伦理委员会批准实施。非浸润性UBC的手术

标本类型有 TURBT、膀胱部分切除术和膀胱根治

术，浸润性UBC的手术标本类型有膀胱部分切除

术和膀胱根治术。收集了患者的性别、年龄、病理

组织学诊断与分级、肿瘤最大径、肌层浸润、脉管

侵犯、局部淋巴结转移和临床分期的数据。

1.2 免疫组织化学

所有病例均选取组织学形态具有代表性的

切片。每个病例采用 IHC检测HER2蛋白表达，

50例浸润性UBC采用 IHC检测管腔型标记（CK20、
GATA3）、基底/鳞状型标记（CK14、CK5/6）和Ki67
蛋白表达。IHC使用全自动免疫组织化学染色仪

（ventana bechmark XT，ROCHE，美国）进行。所有

切片均设置阳性对照，癌旁正常膀胱尿路上皮、淋

巴细胞和血管作为阴性内对照。表 1列出了 IHC
使用的所有抗体。

本研究的HER2检测根据 2018年 ASCO/CAP
乳腺癌HER2评估指南进行［7］，结合染色强度和染

色细胞百分比对HER2蛋白的表达分级如下，0为

无着色或≤ 10%的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱

cantly higher in the luminal subtype than that in the basal（P = 0.003）. HER2 positive was significantly correlated with
high grade（P = 0.006），Ki67≥30%（P = 0.001）and lymphovascular invasion（P = 0.004）；but unrelated to muscle
invasion，lymph node metastasis，clinical stage，tumor maximum diameter，gender and age（all P > 0.05）.【Conclusions】
HER2 is closely related to the aggressiveness of invasive high-grade UBC. HER2 status combined with molecular subtypes
may help to screen potential UBC patients for whom HER2 targeted therapy is effective.

Key words：urothelial bladder cancer（UBC）；human epidermal growth factor receptor 2（HER2）；molecular sub⁃
types；molecular markers

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（5）：758-766］
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表 1 免疫组织化学实验使用的一抗

Table 1 Antibodies used for immunohistochemistry on a Bench Mark Ultra automatic stainer（Ventana）

Antibody
HER2
GATA3
CK20
CK14
CK5/6
Ki67

Company
ROCHE，USA

BEIJING ZHONGSHAN JINQIAO, CHINA
BEIJING ZHONGSHAN JINQIAO, CHINA
BEIJING ZHONGSHAN JINQIAO, CHINA
BEIJING ZHONGSHAN JINQIAO, CHINA
BEIJING ZHONGSHAN JINQIAO, CHINA

Clone
4B5

EP368
EP23
EP61
EP24

UMAB107

Dilution
Ready to use
Ready to use

1∶100
Ready to use
Ready to use

1∶100
HER2：human epidermal growth factor receptor 2

的细胞膜染色；1+为> 10%的浸润癌细胞呈现不完

整的、微弱的细胞膜染色；2+有两种情况，第 1种

为> 10%的浸润癌细胞呈现弱-中等的完整细胞

膜染色，第 2种为≤ 10%的浸润癌细胞呈现强而

完整的细胞膜染色；3+为> 10%的浸润癌细胞呈

现强、完整且均匀的细胞膜染色。对于特殊的基

底及侧膜U型染色模式若呈现弱-中等强度的细

胞膜染色，应判为HER2 2+，若浸润癌的细胞膜

已呈很深的棕褐色U型染色，可等同于完整的细

胞膜染色。半定量评分 0 ~ 1+为HER2蛋白阴性；

2+ ~ 3+为HER2蛋白阳性。

Ki-67的评估为高倍镜下计数超过 500个肿

瘤细胞，计数肿瘤细胞核中Ki-67着色的百分比

而不论着色强度。所有其他标记根据Remmele和
Stegner的免疫反应评分（immunoreactive score，IRS）
分析［14］，得到染色细胞百分比得分（0 = 0，1 = 10％，

2 = 10％~50％，3 = 51％~80％，4 ≥ 80％）和染色强

度评分（阳性细胞染色强度的评估：0 =阴性，1 =
弱，2 =中间，3 =强）的乘积。根据每个类别中分

子标记物的得分之和对UBC进行分类［10］。CK20
和GATA-3的得分之和> CK14和CK5/6的得分之

和为管腔型；反之为基底型。

1.3 荧光原位杂交

根据 2018年ASCO/CAP乳腺癌HER2评估指

南［7］，HER2 IHC 得分 2+的病例进行 FISH 检测

HER2基因扩增。FISH根据HER2基因扩增 FISH
检测试剂盒（武汉康录生物技术有限公司，中国）

的说明在全自动FISH前处理仪（TL101，武汉康录

生物技术有限公司，中国）和原位杂交仪（Thermo⁃
Brite，Abbott StatSpin，美国）上进行。

随机在两个代表性区域内计数 20个以上肿

瘤细胞，肿瘤细胞应连续、均质，细胞核无重叠信

号清晰，且占浸润癌的 10%以上。计算HER2基因

红色荧光信号数目和 17号染色体着丝粒绿色荧

光信号数目的比值。比值≥ 2.0或者比值< 2.0但

平均单个细胞 HER2基因拷贝数≥ 6.0为扩增阳

性；比值< 2.0且平均单个细胞HER2基因拷贝数

< 4.0为扩增阴性；比值< 2.0且平均单个细胞HER2

基因拷贝数< 6.0，但≥ 4.0时为扩增结果不确定，

重新计数 20个肿瘤细胞，若仍不确定此时HER2

的状态依照 IHC的结果判定。

1.4 统计学方法

采用SPSS软件统计（SPSS 22.0，美国芝加哥）。

采用卡方检验分析 HER2 与浸润性 UBC 肌层浸

润、临床分期和肿瘤最大径的关系。采用 Fisher
确切概率法（双侧）分析 HER2 与浸润性 UBC 病

理组织学分级、性别、年龄、脉管侵犯、局部淋巴

结转移、Ki67增殖指数和病理分子分型）的关系。

P < 0.05具有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床病理资料

50例浸润性UBC包括男性44名，女性6名，中

位年龄 71（43~87）岁。20例非浸润性UBC包括男

性 15名，女性 5名，中位年龄 66（30~86）岁。50例

浸润性UBC包含MIBC 30例（60%），NMIBC 20例

（40%）；其中浸润性高级别UBC 42例（84%），浸润

性低级别UBC 8例（16%）。20例非浸润性UBC包

含非浸润性高级别UBC 10例（50%），非浸润性低

级别 UBC 10例（50%；图 1）。表 2记录了详细的

临床病理资料。
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A：Low grade invasive urothelial bladder carcinoma；B：High grade invasive urothelial bladder carcinoma；C：Low grade non-invasive urothe⁃
lial bladder carcinoma；D：High grade non-invasive urothelial bladder carcinoma，×200.

图 1 膀胱尿路上皮癌组织学诊断

Fig.1 Histomorphological spectrum of UBC

AA BB

CC DD

2.2 浸润性和非浸润性UBC中HER2阳性率

根据 2018 年 ASCO/CAP 乳腺癌 HER2 评估

指南，IHC 3+判断为HER2阳性，IHC 0和 1+判断

为HER2阴性。IHC 2+者需进一步应用FISH进行

HER2 基因扩增状态检测。HER2 蛋白阳性指

IHC 2+和 3+的病例；HER2阳性指 IHC 3+阳性和

FISH阳性的病例。

50 例浸润性 UBC 的 HER2 IHC 蛋白阳性率

（IHC 2+和 3+）为 52%（26/50）（图 2）。IHC 2+者进

行 FISH 检测，其中 5 例扩增阳性，4 例扩增阴性

（图 3）。浸润性 UBC 的 HER2 阳性率（IHC 3+和
FISH阳性）为 44%（22/50）。

20例非浸润性膀胱尿路上皮癌 IHC蛋白阳性

率（IHC 2+和 3+）为 25%（5/20），IHC 2+者进一步

FISH检测 5例均为阴性，非浸润性膀胱尿路上皮

癌HER2阳性率（IHC 3+和FISH阳性）为 0（0/20）。

浸润性UBC和非浸润性UBC的HER2阳性率差异

有统计学意义（P=0.000；表 3）。

2.3 HER2阳性与浸润性膀胱尿路上皮癌Ki67≥
30%的关系

50例浸润性UBC中，36例Ki67≥30%，其中 21
例HER2阳性（58.3%）；14例Ki67＜30%，其中 1例

HER2阳性（7.1%）。HER2阳性与浸润性膀胱尿

路上皮癌Ki67≥30%有关，差异有统计学意义（P=
0.001；图 4，表 4）。

2.4 HER2阳性率在分子分型的分布

50例浸润性UBC进行病理分子分型，管腔型

41例（82%），基底/鳞状型 9例（18%，图 5）。管腔

型 HER2阳性率 53.7%（22/41），基底/鳞状型 9例

HER2未见阳性。管腔型HER2阳性率高于基底/
鳞状型，差异有统计学意义（P=0.003；表 4）。

2.5 HER2阳性与浸润性UBC临床病理特征的

关系

50 例浸润性 UBC 中，HER2 阳性与高级别、

脉管侵犯有关，差异有统计学意义（P=0.006；P=
0.004）；与肌层浸润（P=0.295）、肿瘤大小（临界值

3 cm，P=0.962）、临床分期（P=0.070）、局部淋巴结

转移（P=0.502）、性别（P=0.457）、年龄（P=0.086）
等均无关（表 4）。

3 讨 论

3.1 不同地理人群中UBC的HER2表达差异

HER2阳性率在不同的UBC患病地理人群中

王婧婧，等. HER2与膀胱尿路上皮癌临床病理分子分型的相关性 761
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表 2 UBC临床病理特征

Table 2 Clinicopathological features of the analyzed cohort ［n，n（%）］

Total
Age/years

Minimum/Maximum
Median age

Gender
Male
Female

Grading WHO 2016
High-grade
Low-grade

Tumor size/cm
≥ 3
< 3

Muscle invasion
MIBC
NMIBC

Lymphovascular invasion
Positive
Negative

pN
N1
N0

Stage
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

Invasive urothelial bladder carcinoma cohort
50

43~87
71

44（88）
6（12）

42（84）
8（16）

32（64）
18（36）

30（60）
20（40）

9（18）
41（82）

8（16）
42（84）

18（36）
15（30）
5（10）
8（16）

Non-invasive urothelial bladder carcinoma cohort
20

30~86
66

15（75）
5（25）

10（50）
10（50）

pN: primary lymphnode stage；WHO；WorldHealthOrganization；MIBC:muscle invasive bladder cancer；NMIBC: non-muscle invasive bladder cancer

表 3 浸润性UBC和非浸润性UBC的HER2阳性率比较

Table 3 Comparison of HER2 positive rate between invasive UBC and non-invasive UBC ［n，n（%）］

Total
HER2 positive

HER2 protein expression
0
1+
2+
3+

HER2 amplification status
HER2 IHC scored 2+ and non-amplified
HER2 IHC scored 2+ and amplified

Invasive urothelial bladder
carcinoma cohort

50
22（44）
26（52）

17
7
9
17

4
5

Non-invasive urothelial
bladder carcinoma cohort

20
0

5（25）
12
3
5
0

5
0

P（two-sided）

0.000

HER2：human epidermal growth factor receptor 2
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Example of HER2-positive urothelial bladder carcinoma. A：HER2 IHC scored 0+；B：HER2 IHC scored 1+；C：HER2 IHC scored 2+；D：

HER2 IHC scored 3+，×200.
图 2 膀胱尿路上皮癌中免疫组化HER2蛋白表达

Fig.2 HER2 in urothelial bladder carcinoma by IHC

AA BB

CC DD

A：HER2 gene amplification negative by FISH，Ratio=1.4；B：HER2 gene amplification positive by FISH，Ratio=3.7，×1 000.
图 3 膀胱尿路上皮癌中荧光原位杂交HER2基因扩增

Fig.3 HER2 gene amplification in urothelial bladder carcinoma by FISH

AA BB

AA BB
Ki67 protein is localized to the nucleus in cancer cells and stained brownish yellow. More than 500 tumor cells were counted under high magnifi⁃

cation. Count the percentage of tumor cell nuclear staining regardless of staining intensity. A：Ki67=15%；B：Ki67 =80%，×200.
图 4 浸润性膀胱尿路上皮癌中免疫组化Ki67表达

Fig.4 Ki67 expression in invasive urothelial bladder carcinoma by IHC
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Microphotographs illustrate basal and luminal immunohistochemical markers in invasive urothelial bladder carcinoma. A-E：luminal invasive
urothelial bladder carcinoma；F-J：basal invasive urothelial bladder carcinoma. A：Strong and diffuse membranous and cytoplasmic CK20 staining；
B：Diffuse nuclear GATA3 staining；C：CK14 negative；D：Weak cytoplasmic CK20 staining；E：HE；F：CK20 negative；G：Weak nuclear GA⁃
TA-3 staining；H：Strong and diffuse cytoplasmic CK14 staining；I：Strong and diffuse cytoplasmic CK5/6 staining；J：HE，×200.

图 5 管腔型和基底型浸润性膀胱尿路上皮癌

Fig.5 Luminal and basal invasive urothelial bladder carcinoma
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具有较大差异。Bellmunt［15］等分别在20％的西班牙

人UBC患者和4％的希腊人UBC患者中发现HER2

基因扩增。文献报道 0% ~ 59％的UBC存在HER2

基因扩增，0％ ~ 89％的UBC存在HER2蛋白过表

达［9-11］。因此在中国，甚至不同省份的UBC患病

人群中，HER2的表达情况很可能和国外人群有

差异。本研究人群均分布于中国安徽省，浸润性

UBC 中 HER2 IHC 蛋白阳性率（IHC 2+和 3+）为

52%（26/50），HER2阳性率（IHC 3+和 FISH阳性）

为 44%（22/50），非浸润性膀胱尿路上皮癌 IHC蛋

白阳性率为 25%（5/20），未见HER2阳性。

3.2 UBC的HER2阳性率与肿瘤细胞的侵袭性

特征相关

本研究HER2阳性与细胞增殖指数Ki67≥30%
有关，而 Tan等［1］发现HER2 mRNA高表达的UBC
的DNA复制和细胞周期信号传导水平均显著升

高。这些发现提示UBC的HER2阳性率与肿瘤细

胞的增殖水平相关。本研究HER2阳性与浸润性

UBC脉管浸润有关，而Moktefi等［8］发现HER2阳性

率在局部原发UBC肿瘤和其转移淋巴结中高度一

致（126/126，100%）。HER2阳性的转移淋巴结极

可能由局部原发 UBC 肿瘤中 HER2 阳性的肿瘤

细胞转移而来。UBC病理组织学分级根据组织形

态和细胞异型性分为高级别和低级别，病理分级

反映了肿瘤的恶性程度。本研究 HER2 阳性与

浸润性 UBC 的病理组织学分级高级别有关，与

之前的几项研究一致［16］。以上发现提示UBC 的

HER2阳性率与肿瘤细胞的侵袭性特征相关。

3.3 UBC的HER2阳性率与肌层浸润及临床分

期相关性

值得注意的是本研究中HER2阳性与UBC的

不同浸润深度具有不同的相关性。HER2阳性与侵

及基底膜（即浸润性UBC）有关，而在NMIBC和MIBC
中分布均匀。Tan等［1］同样发现HER2扩增及其信

号传导在NMIBC和MIBC中分布均匀。而本研究

HER2阳性在浸润性UBC不同临床分期的分布也

无显著差异。HER2阳性与UBC肿瘤细胞的侵袭

性特征有关，却在肌层是否浸润和临床分期的分布

无显著差异，这提示UBC的肿瘤进展尚有其他因

素作用。这可能是部分患者从HER2靶向治疗中

获益，而已经开展的几项HER2靶向治疗MIBC的

临床试验并未取得疗效共识的原因。HER2 在

UBC的发生进展中所起到的作用仍需要深入研究。

3.4 管腔型UBC具有更高的HER2阳性率

本研究管腔型 UBC 具有更高的 HER2 阳性

率，与之前的几项研究一致［16］。在具有管腔特征

的肿瘤中如乳腺癌、胃癌，更常发现HER2阳性，

HER2可能在管腔途径中起作用［17-18］。尽管HER2
阳性率更高，管腔型UBC的整体预后较基底/鳞状

型更好［18］。需要指出的是，管腔型中既有预后较

好的组织学类型，也有预后较差的组织学类型如

微乳头变异型尿路上皮癌（micropapillary urothelial
carcinoma，MPUC）［19］。MPUC与预后不良相关，而

大多数MPUC的分子分型表现为管腔型［8，19］，其
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表 4 HER2阳性与浸润性膀胱尿路上皮癌部分临床病理特征的关系

Table 4 Relationship between HER2 positive and partial clinicopathological features of invasive urothelial bladder
carcinoma

Muscle invasion
MIBC
NMIBC

Stage
Ⅰ + Ⅱ + Ⅲ
Ⅳ

Tumor size/cm
≥ 3
< 3

Gender
Male
Female

Age/years
≤ 55
> 55

Grading WHO 2016
High-grade
Low-grade

Lymphovascular invasion
Positive
Negative

pN
N1
N0

Ki67
Ki67 ≥ 30%
Ki67 < 30%

Molecular subtypes
Luminal
Basal

HER2

15/30（50.0）
7/20（35.0）

14/38（36.8）
8/12（66.7）

14/32（43.8）
8/18（44.4）

20/44（45.5）
2/6（33.3）

2/10（20.0）
20/40（50.0）

22/42（52.4）
0/8

8/9（88.9）
14/41（34.1）

4/8（50.0）
18/42（42.9）

21/36（58.3）
1/14

22/41（53.7）
0/9

χ２

1.096

3.292

0.002

P

0.295

0.070

0.962

0.6831）

0.1541）

0.0061）

0.0071）

0.7181）

0.0011）

0.0031）

［n，n（%）］

HER2：human epidermal growth factor receptor 2. WHO：World Health Organization. pN：primary lymph node stage. MIBC：muscle invasive
bladder cancer. NMIBC：Non-muscle invasive bladder cancer. 1）Fisher′s exact

HER2 阳性率也较常规 UBC 和其他组织变异型

更高［19］。UBC中HER2阳性对预后的价值目前仍

存在争议，一些研究提出HER2不能作为判断预

后的依据［15］，一些提出HER2与癌症预后不良相

关［20］，极少数认为与预后较好相关［10］。单独依靠

HER2状态判断预后是不足的，需要大样本和长

时间的随访结合HER2、分子亚型及组织学类型

分析不同类型 UBC的预后。这些发现提示需要

对HER2阳性的患者进一步区分，以筛选出能从

HER2靶向治疗中获益的患者。

综上所述，HER2与浸润性高级别 UBC的侵

袭性密切相关，却与肌层浸润和临床分期无关。

HER2状态结合分子分型或许有助于筛选潜在的

HER2靶向治疗有效的UBC患者。
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