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clinical  management  of  advanced  urothelial  carcinoma.  The  immunohistochemical  detection  of  relevant
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摘　要：近年来免疫检查点抑制剂与抗体偶联药物在晚期尿路上皮癌的治疗中取得了突破性进展。通

过免疫组织化学检测以评估相关生物标志物的表达，有助于为个体化精准治疗方案的选择和疗效预测

提供依据。本文对尿路上皮癌治疗相关生物标志物的免疫组织化学检测进展及其应用进行了总结和梳

理，并着重关注各生物标志物与尿路上皮癌多向分化/组织学亚型的相关性。

关键词：尿路上皮癌；多向分化/组织
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0    引言

尿路上皮癌（Urothelial carcinoma, UC）是全

球范围内十大常见癌症之一。根据中国国家癌症中

心数据，2022年中国膀胱癌新发病例数9.29万，总
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体发病率为3.48/10万人，男性发病率大约是女性的

3~4倍，总体死亡率为1.33/10万人 [1]。在欧美国

家，约90%以上UC病例发生在膀胱，上尿路UC的

比例约为5%~10%[2-3]；相比之下，中国人群的上尿

路UC发生率明显高于欧美人群，比例约为20%~
30%[4]。局部晚期或转移性尿路上皮癌（Locally
advanced or metastatic urothelial carcinoma, la/mUC）

的预后差，5年生存率不足10%。传统以铂类为基

础的化疗方案是la/mUC的标准一线治疗。近年

来，新的治疗药物如免疫检查点抑制剂（Immune
checkpoint  inhibitors,  ICI）、抗体偶联药物（Ant-
ibody drug conjugates, ADC）和成纤维细胞生长因

子受体（Fibroblast  growth  factor  receptor,  FGFR）

抑制剂等，在UC治疗领域取得了显著的进展，为

晚期UC患者带来了新的治疗选择和希望[5]。相关生

物标志物的检测有助于实现个体化精准治疗方案的

选择和疗效预测。本文总结梳理了PD-L1、HER2、
NECTIN-4、TROP2等UC治疗相关生物标志物的免

疫组织化学（Immunohistochemistry, IHC）检测及

其应用。

1    PD-L1
程序性死亡配体1（Programmed  cell  death  1

ligand 1, PD-L1）又称分化抗原簇274（CD274），

是一种Ⅰ型跨膜蛋白，作为配体蛋白与程序性死亡

受体1（Programmed death receptor-1, PD-1）结合，

抑制T细胞活化和细胞因子的产生，促进肿瘤细胞

免疫逃逸。针对PD-1/PD-L1的ICI通过阻断PD-L1
和PD-1的结合，恢复T细胞的免疫活性，增强免疫

系统对肿瘤细胞的识别和攻击能力，进而达到治疗

肿瘤的目的。

国内外获批UC适应证的PD-1/PD-L1单抗药物

包括替雷利珠单抗、特瑞普利单抗、帕博利珠单

抗、纳武利尤单抗和阿维鲁单抗等。特定的ICI伴
随特定的PD-L1抗体（如替雷利珠单抗-SP263、帕

博利珠单抗-22C3、纳武利尤单抗-28-8、阿替利珠

单抗-SP142）和检测平台，并且使用不同的评分指

标和阈值体系。除SP142外，22C3、28-8、SP263
抗体检测结果一致性较好，存在互用性潜力。但目

前尚缺乏足够的循证医学证据来证明这些检测与药

物疗效之间的直接关联。

各抗体在UC的评分指标及阈值如下：SP263采
用肿瘤细胞（Tumor cells, TC）和免疫细胞（Imm-
une cells,  IC）阳性比例评分，满足TC≥25%、或

ICP（ Immune  cells  present）>1%且 IC+≥25%、或

ICP=1%且IC+=100%为高表达。22C3采用TC和IC
联合阳性评分（Combined  positive  score,  CPS），

CPS≥10为阳性。28-8采用TC评分，TC≥1%为阳

性。常见生物标志物检测相关信息见表1。不同于

SP263和28-8仅评估浸润性UC细胞，22C3评估的

TC还包括高级别乳头状UC和尿路上皮原位癌；另

外22C3与SP263评估的IC范畴也有所不同，22C3评估

的IC仅包括淋巴细胞和巨噬细胞，SP263还包括树

突状细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞[6]。

在UC伴多向分化或组织学亚型中，伴鳞状分

化、淋巴上皮瘤样亚型及肉瘤样亚型病例常显示出

较高的PD-L1阳性表达率[7-9]。Miller等回顾了519例
接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的进展期UC，经典

UC和UC亚型患者的总缓解率差异无统计学意义，

但伴神经内分泌分化的患者从免疫治疗中获益少[10]，

其中位总生存期及中位无进展生存期分别仅为4.6
个月和3.7个月。一项联合PD-L1抑制剂和CTLA-
4抑制剂治疗高危UC的临床研究虽然病例数较少

（n=11），结果显示一半以上UC亚型达到病理完

全缓解，部分病例（包括浆样、微乳头和小细胞亚

型）却对治疗无反应[11]。不同分化或组织学亚型在

一定程度上预示着PD-L1表达水平或免疫治疗疗效

的差异，病理医生在PD-L1免疫组织化学判读过程

中应关注UC多向分化或组织学亚型的识别，当组

织学形态和PD-L1表达均表现出异质性时，宜在报

告中给予详细说明。

除ICI之外，多种ADC亦相继应用于UC的治疗

实践。ADC主要由三个核心组成部分构成：靶向性

抗体、连接子和细胞毒性药物。除了直接杀伤靶向

的TC之外，ADC还可通过“旁观者效应”杀伤邻近

抗原低表达的TC，从而提升疗效[12]。目前，靶向

性抗体针对的TC表面抗原主要包括HER2、NEC-
TIN-4及TROP2等靶点。

2    HER2
人表皮生长因子受体2（Human epidermal gro-

wth factor receptor 2, HER2），亦称ERBB2或分化

抗原簇340（CD340），是表皮生长因子受体（Epid-
ermal growth factor receptor, EGFR）家族的Ⅱ型跨

膜酪氨酸激酶受体之一。作为关键的治疗靶点，多

年来针对HER2的靶向药物，包括单克隆抗体（如

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等）及小分子酪氨酸激酶

抑制剂（如拉帕替尼等），在乳腺癌、胃癌等恶性

肿瘤治疗中取得了显著成效。而针对HER2的ADC
凭借其独特的机制，结合了抗体药物的精准靶向
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性、小分子毒素的高效杀伤能力以及“旁观者效

应”，显著拓宽了HER2靶向治疗的适应证[13-14]。

这类药物包括维迪西妥单抗（DV/RC48）、德

曲妥珠单抗（T-DXd）及恩美曲妥珠单抗（T-DM1）
等。RC48是国内首个获批用于HER2过表达（IHC
2+或IHC 3+）晚期UC二线治疗的ADC，而T-DXd
是首个获批治疗HER2低表达（IHC 1+或IHC 2+且
原位杂交阴性）乳腺癌患者的ADC，T-DXd的临床

应用促进了HER2检测从传统分类向连续谱系评估

的转变。

两项Ⅱ期临床试验RC48-C005（n=43）及RC48-
C009（n=64）评估了RC48单药疗法在HER2阳性

（IHC 3+或IHC 2+）la/mUC患者中的应用，总体客

观缓解率为50.5%，中位总生存期达到14.2个月[15]。

另外，在HER2阴性（IHC 1+或IHC 0）la/mUC患

者中，RC48治疗的客观缓解率为26.3%，提示即使

HER2表达水平低，患者也可能从ADC治疗中获

益[16]。在DESTINY-PanTumor02试验中，T-DXd治
疗HER2过表达（IHC 3+或IHC 2+）膀胱癌的总体

客观缓解率为39.0%，IHC 3+患者的客观缓解率高

于IHC 2+患者（56.3% vs. 35.0%）[17]，一定程度上

反映了靶点密度依赖性。ADC在HER2低表达UC患

者中的潜在治疗价值，还需要更多的临床试验来进

一步探索及验证。

针对UC的HER2检测，目前国内外尚无统一公

认的评价标准。中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会

及中国临床肿瘤学会尿路上皮癌专家委员会于

2021年10月联合发布了《中国尿路上皮癌人表皮生

长因子受体2检测临床病理专家共识》[18]，该共识

从标本前期处理、标本类型选择、检测方法、判读

标准以及质量控制等方面提供了权威性的指导建议

见表 1。国内三项研究分别纳入 1  054例、 836
例和429例UC患者，HER2过表达率分别为：58.4%
（IHC  3+及 IHC  2+， 616/1 054）、 30.98%（ IHC
3+，259/836）、45.7%（IHC 3+，24/429；IHC 2+，
172/429）[19-21]，其中IHC 3+病例比例差异较大。有

关HER2表达与肿瘤部位、分化程度或级别的相关

性分析结果较为一致，膀胱UC HER2表达率高于

上尿路UC，高级别UC HER2表达率普遍高于低级

别UC；在肿瘤分期等因素分析中，王珊珊等认为

HER2表达与浸润性和分期密切相关[19]，但黄世旺

等和张孟尼等研究结果均显示，HER2表达与肿瘤

T分期、淋巴血管侵犯或淋巴结转移无明显相关

性[20-21]。UC病理亚型分析表明，HER2高表达多见

于微乳头亚型，而在鳞状分化、神经内分泌分化或

巢状亚型中表达较低，肉瘤样亚型几乎不表达

HER2；浆细胞样亚型的HER2阳性表达率尚不明

确，结果差异较大（25%~100%），可能与大部分

研究此亚型样本量少有关[20-25]。临床工作中结合组

织学分化、亚型判断与免疫组织化学检测方法，有

助于筛选出潜在的HER2-ADC获益人群。另外，目

前检测共识指明HER2表达应评价UC浸润性癌成

分，在实际工作中常常面临活检或电切标本中浸润

成分少、不易辨识等问题，可能导致将非浸润成分

计入评分，应予以注意。

3    NECTIN-4
连接蛋白-4（Nectin  cell  adhesion  molecule  4,

NECTIN-4），也被称作脊髓灰质炎病毒受体相关

蛋白4（Poliovirus receptor-related-4, PVRL4），是

一种Ⅰ型跨膜蛋白，属于免疫球蛋白超家族成员。

通过同源或异源结合（例如与连接蛋白-1或整合素

的相互作用），NECTIN-4介导细胞间黏附，参与

上皮和内皮组织的极性形成，并激活下游的PI3K/
AKT及Wnt/β-catenin等信号通路，进而调控细胞的

增殖、迁移和存活。在UC、乳腺癌、非小细胞肺

癌以及头颈癌等多种实体瘤中，NECTIN-4可高表

达[26]。尽管一些研究指出，NECTIN-4的高表达与

浸润性UC的组织学分级、淋巴结转移、分期以及

预后不良之间存在一定的相关性，但其作为预后指

标的价值仍需进一步的研究来深入探讨[27-28]。

维恩妥尤单抗（EV）是一种新型ADC药物，

由抗NECTIN-4单克隆抗体和微管蛋白抑制剂（Mon-
omethyl  auristatin  E,  MMAE）偶联而成。EV-201
临床试验结果显示，EV治疗在la/mUC患者中客观

缓解率超过40%，并且中位总生存期达到12个月以

上[29]；EV-301研究进一步揭示，与标准化疗组相

比，EV治疗la/mUC患者的中位总生存期显著延长

（12.9 vs. 9.0个月）[30]；随后的EV-302试验显示，

当EV与帕博利珠单抗联合使用时，总缓解率进一

步提升至67.7%，中位总生存期显著延长至31.5个
月[31]。目前，维恩妥尤单抗和帕博利珠单抗的联合

用药已于2025年1月在国内获批上市，用于一线治

疗既往未经治疗的la/mUC成年患者。

在前期EV101/EV103临床试验中，超过95%的

UC显示NECTIN-4高表达（H评分>150），因此，在

后期临床试验中不再常规进行NECTIN-4表达的检

测。然而多项国内外研究显示，NECTIN-4在UC的

阳性表达率不足90%[27-28,32-33]。检测的差异可能是由

于不同的样本纳入范围（包括非浸润性乳头状UC、
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原位癌、非肌层浸润UC及肌层浸润UC等）、不同

的抗体克隆选择和阳性阈值的差异等。此外，

EV101/EV103试验中对NECTIN-4的检测并未明确

区分细胞膜和细胞质的定位，而基于ADC的作用机

制，与HER2和PD-L1等靶点类似，仅评估膜定位

的蛋白表达量可能更为恰当。检测和评估标准的缺

乏是目前各项研究结果不一致的关键原因之一。

Klumper等在一项回顾性研究中发现，在接受

EV治疗的UC患者中，肿瘤细胞表面NECTIN-4蛋
白表达较低（H评分<100）者无进展生存期显著短

于表达较高（H评分≥100）者，提示NECTIN-4表
达水平是EV疗效的关键预测因子。此外，该研究

还发现，与原发肿瘤相比，匹配的远处转移灶中

NECTIN-4的膜表达显著降低，其中39.4%的转移灶

完全缺失NECTIN-4表达，充分揭示了肿瘤异质性

的存在[34]。在UC中，NECTIN-4高表达常见于管腔

型、鳞状分化和巢状亚型，而肉瘤样亚型和神经内

分泌亚型的表达则相对较低[33]。因此，确实存在部

分患者因靶点蛋白缺失而导致治疗效果不佳的可

能。尽管在EV治疗前不需要对NECTIN-4表达水平

进行评估，目前也缺乏公认的指南或共识推荐的

NECTIN-4检测方法，但通过IHC和经典的H评分方

法来评估膜NECTIN-4的表达水平，仍然是一种简

便且有效的EV治疗效果预测手段。

4    TROP2
滋养层细胞表面抗原2（Trophoblast cell surf-

ace antigen 2, TROP2），又被称作肿瘤相关钙信号

转导蛋白2（Tumor-associated calcium signal transd-
ucer  2,  TACSTD2），属于Ⅰ型跨膜糖蛋白家族。

TROP2通过调节细胞内钙离子信号转导，进而影响

MAPK/ERK和PI3K/AKT等信号通路，参与细胞周

期调控、上皮-间质转化以及干细胞特性的维持等

关键过程[35]。在多种实体瘤中，包括乳腺癌、非小

细胞肺癌、UC及胰腺癌等，TROP2的表达率和表

达水平均较高，因此被认为是具有泛瘤种治疗潜力

的靶点[36]。此外，一项Meta分析表明，TROP2的过

表达与女性生殖系统及胃肠等实体瘤患者的不良预

后具有相关性[37]。而对于UC，Müller等研究显示，

在pTa期肿瘤中组织学级别越高，TROP2的表达越

低；而在肌层浸润性肿瘤（pT2~4期）中，TROP2
的表达水平与临床病理参数之间没有明显关联[38]。

但Dum等研究则表明，TROP2低表达与UC病理分

期晚有显著相关性[36]。因此，TROP2的预后价值目

前尚不明确。

针对TROP2靶点的ADC包括戈沙妥珠单抗

（SG）、芦康沙妥珠单抗（SKB264）和德达博妥

单抗（Dato-DXd）等，这些药物由抗TROP2单克

隆抗体与拓扑异构酶抑制剂通过连接子偶联而成。

SG曾于2021年获得美国食品药品监督管理局（FDA）

的加速批准，用于治疗既往接受过含铂化疗和PD-
1/PD-L1抑制剂的la/mUC患者，但由于Ⅲ期TROPi-
CS-04研究（SG单药对比化疗组）未能达到总生存

期的主要终点，FDA已于2024年10月撤销了其UC
适应证。

芦康沙妥珠单抗（SKB264）已获得国家药品

监督管理局（NMPA）的批准，用于治疗二线及以

上晚期三阴性乳腺癌患者。在UC方面，Ⅰ/Ⅱ期临

床试验结果显示SKB264单药治疗晚期UC，在二线

和三线及以上治疗中的客观缓解率分别达到了45.5%
和26.3%，这一数据凸显了SKB264在UC治疗领域

的潜力，但其确切疗效仍需通过进一步临床试验

予以验证[39]。另外，德达博妥单抗（Dato-DXd）
Ⅰ期临床试验中单药治疗la/mUC患者，研究结果

显示总客观缓解率为25%，其中60%的患者之前已

经接受过≥3种治疗方案，90%的患者接受过含铂化

疗，83%的患者接受过EV治疗，这表明德达博妥

单抗在面对多线治疗失败的晚期UC患者时，具有

潜在的治疗价值[40]。

在转移性三阴性乳腺癌患者Ⅲ期ASCENT研究

中，TROP2低表达组SG治疗的客观缓解率高于对

照组，而且TROP2高表达组增高趋势更为显著，说

明TROP2高表达与ADC疗效呈正相关。在la/mUC
患者参与的TROPHY-U-01试验中，不同TROP2表
达水平的患者在客观缓解率、无进展生存期和总生

存期方面均未显示出显著差异[41]，说明TROP2低表

达晚期UC患者同样能从TROP2-ADC治疗中获益，

除旁观者效应之外，还可能与抗体的高靶向亲和

力、高药物-抗体比以及肿瘤细胞对拓扑异构酶抑

制剂敏感性等因素有关。

真实世界回顾性研究显示TROP2在UC中的阳

性表达率因研究人群、检测方法、抗体克隆及评分

标准而异，总体范围约为60%~90%。TROP2在管

腔型UC中表达率较高，而基底型或鳞状分化UC中

表达率相对较低，肉瘤样亚型和神经内分泌亚型则

明显低表达或几乎不表达[36,42-43]。

最新一项研究联合免疫组织化学和组织芯片方

法研究了251例肌层浸润性膀胱癌原发灶和转移灶

中HER2、TROP-2和NECTIN4三种标志物的表达特

征，并分析其与分子亚型的关联性，研究显示在配
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对的淋巴结转移灶中，三种标志物表达均有增高趋

势，而远处转移灶的NECTIN4表达则降低。此

外，淋巴结转移灶的HER2表达与原发灶之间存在

显著异质性。分子分型方面，HER2表达与管腔型

和基因组不稳定型相关，而TROP-2除间质型外广

泛表达于各种亚型，NECTIN4在基底型、间质型

和神经内分泌样型中低表达。这些发现进一步强调

了临床治疗前的标志物评估应充分考虑肿瘤的异质

性，包括不同亚型以及疾病不同阶段等方面[44]。

5    其他生物标志物

除上述四种生物标志物之外， FGFR也是重要

的UC治疗相关生物标志物之一。FGFR属于受体酪

氨酸激酶家族，包括FGFR1-4，其基因突变、融合

及扩增等变异（FGFR3最常见）可持续激活下游信

号通路，是UC重要的致癌驱动因素，见于70%~
80%的非肌层浸润性膀胱癌，以及10%~20%的肌层

浸润性膀胱癌和晚期病例[45]。厄达替尼（Erda-
fitinib, Balversa）是一种FGFR抑制剂药物，Ⅲ期临

床试验THOR研究显示，厄达替尼组的客观缓解率

高于化疗组（45.6% vs. 11.5%），中位总生存期延

长（12.1 vs. 7.8个月）；另一队列中，尽管总生存期

和无进展生存期未显示差异，厄达替尼组的客观缓

解率还是高于帕博利珠单抗组（40% vs. 21.6%）[5]。

基于这些数据，厄达替尼已于2025年1月获NMPA
批准，用于治疗携带易感型FGFR3基因变异，且既

往接受至少一线含抗PD-1或抗PD-L1期间或之后出

现疾病进展的手术不可切除的la/mUC成人患者。NC-
CN指南推荐采用分子检测FGFR基因改变以指导靶

向治疗，目前暂无认可的免疫组织化学替代抗体。

最后，上尿路UC（Upper  tract  urothelial  can-
cer, UTUC）作为特定部位的UC，由于发病率较

低，其治疗策略主要来源于膀胱UC的临床证据。

然而，深入研究发现两者存在本质的分子差异，例

如FGFR3、HRAS和CDKN2B突变在UTUC中更为

常见，而TP53、RB1和ARID1A突变率在膀胱UC中

更高。遗传性UTUC与Lynch综合征密切相关，高

度微卫星不稳定性/错配修复蛋白缺陷（Microsate-
llite  instability-high/deficient  mismatch  repair,  MSI-
H/dMMR）比例显著高于膀胱UC[46]。理解这些分

子特征有助于精准诊断，及时进行FGFR3基因检测

指导靶向治疗和MMR蛋白/MSI检测指导免疫治疗

及筛查Lynch综合征。

6    结语

随着ICI和ADC药物、新型靶点药物（如B7H3

靶点ADC等）以及联合治疗策略（例如双靶点ADC、

ADC联合ICI、ADC与PARP抑制剂等）的临床研究

不断深入，晚期UC患者的治疗面临众多选择，如

何精准筛选不同治疗方案的潜在获益人群和精细分

层预测疗效，成为临床医生和病理医生面临的问题

和挑战。

从组织形态学角度出发，结合组织学特点和免

疫组织化学靶点检测，可为临床提供个体化治疗建

议。例如，鳞状分化UC的HER2表达极低，但PD-
L1表达较高，提示这些患者可能更适合接受免疫治

疗或EV联合免疫治疗。另外，神经内分泌亚型UC
中的PD-L1、HER2、NECTIN-4和TROP2均低表达，

这提示此类患者难以从相应靶向治疗或免疫治疗获

益，亟待新的靶向药物研发。

此外，多种生物标志物的检测缺乏评估标准或

指南/共识，部分指南有待适时更新。例如，UC的

HER2免疫组织化学检测长期以来借鉴乳腺癌HER2
检测指南，有必要适时结合大宗病例的前瞻性和回

顾性研究结果，进行全面深入的分析、更新及细化

评价内容，包括HER2评分对非浸润性UC的预后意

义、活检标本微小浸润的评价标准等。在新型生物

标志物不断出现以及各类研究缺乏统一评分体系的

情况下，采用经典的H评分方法（H评分=∑(染色强

度×对应阳性细胞百分比)，染色强度分级：0分：

无染色、1+：弱染色、2+：中等染色、3+：强染

色）可能有利于未来的数据总结和分析。

最后，生物标志物的IHC检测必须严格进行质

量控制（室内质控及室间质控），尤其包括检测必

须设置阴性对照和阳性对照，并在报告中予以体

现，才能达到精准指导治疗的目的。
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