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·专家共识·

妇科恶性肿瘤抗ＨＥＲ２治疗
中国专家共识（２０２５年版）
中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会

摘要：人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）是一种跨膜酪氨酸激酶受体，在多种妇科恶性肿瘤中均存在一定比例的 ＨＥＲ２蛋

白过表达、基因扩增或突变。现有研究证实，ＨＥＲ２异常表达与多种妇科恶性肿瘤的不良预后相关。抗 ＨＥＲ２靶向治疗

在妇科恶性肿瘤中的临床试验已相继开展，部分研究结果显示出良好的疗效。为提高我国妇科肿瘤医师对 ＨＥＲ２蛋白

过表达、基因扩增或突变的认识，促进妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗的合理、有效及安全地实施，结合国内外相关研究，中

国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会牵头制定妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗中国专家共识，以期为临床提供参考。

关键词：人表皮生长因子受体２；妇科恶性肿瘤；专家共识
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　　人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，ＨＥＲ２），又称酪氨酸激酶受体２
（Ｅｒｂ－Ｂ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　２，ＥＲＢＢ２），属于表
皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＧＦＲ）家族 成员之一，其编码基因位于染色体

１７ｑ１２［１］。ＨＥＲ２蛋白由胞外结构域（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｄｏ－
ｍａｉｎ，ＥＣＤ）、单链跨膜结构域及胞内结构域（ｉｎｔｒａｃｅｌ－
ｌｕｌａｒ　ｄｏｍａｉｎｓ，ＩＣＤ）组成，其激活的方式主要包括：
（１）受体二聚化：ＨＥＲ２通过形成同源二聚体或者与家
族中其他成员形成异源二聚体，激活其激酶活性，启动
下游信号传导；（２）配体－受体结合：某些生长因子可以
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才计划" 项目（ＸＬＹＣ２４１２０３７）

通信作者：张颐，Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｙｚｉ＠１６３．ｃｏｍ

通信作者：张师前，Ｅ－ｍａｉｌ：ｒ３７０１１２＠１２６．ｃｏｍ

通过结合 ＨＥＲ２－ＨＥＲ３异源二聚体，活化下游信号通
路；（３）蛋白酶水解：ＨＥＲ２受体ＥＣＤ可以被蛋白酶水
解切割而被激活［２］。常见的 ＨＥＲ２ 变异形式有

ＨＥＲ２蛋白过表达以及基因扩增或突变［３］。１９８５年，

Ｋｉｎｇ等［４］首次发现人类乳腺癌 ＤＮＡ中存在 ＨＥＲ２
基因的扩增。此后，ＨＥＲ２蛋白过表达和基因突变被
发现存在于多种实体瘤中，如乳腺癌、结直肠癌、膀胱
癌、胃癌、食道癌、子宫内膜癌和卵巢癌等［５］。ＨＥＲ２
蛋白过表达和（或）基因扩增参与调控细胞的增殖、迁
移和侵袭等过程，对肿瘤的发生和发展具有正向促进
作用［６－８］。抗 ＨＥＲ２靶向治疗在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌和
胃癌患者中具有显著疗效，极大地改善了此类患者的
预后［９－１０］。在妇科领域，ＨＥＲ２异常表达在多种肿瘤
中均有发现，且与不良预后相关［１１］。ＨＥＲ２在妇科恶
性肿瘤中是有前景的治疗靶点，多项抗 ＨＥＲ２靶向治
疗的临床试验取得令人瞩目的成果，正不断深入开展。
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本共识结合国内外有关 ＨＥＲ２异常表达在妇科常见
恶性肿瘤（子宫内膜癌、卵巢癌和子宫颈癌）中的研究
和临床实践经验，制定妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗中
国专家共识，以期为妇科同道提供参考和借鉴。

１　共识的制定方法及流程

１．１　制订标准
本共识的制定遵循《世界卫生组织指南制订手册

（２０１４年版）》《中国制订／修订临床诊疗指南的指导原
则（２０２２版）》［１２－１３］，并在国际实践指南注册与透明化
平台进行注册（注册网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ－
ｒｅｇｉｓｔｒｙ．ｏｒｇ／），注册号ＰＲＥＰＡＲＥ－２０２５ＣＮ４０９。本共
识计划每３年更新一次，或根据重要新证据发布临时
修订版。

１．２　目标人群与使用者
本共识主要为不同等级医院的妇科（肿瘤）医师、

相关专科医师及其他医疗工作者提供参考；目标人群
为妇科恶性肿瘤患者，旨在提高治疗的安全性和有
效性。

１．３　临床问题的遴选与确定
本共识编写团队设立文献支持小组并确定主要的

检索策略，聚焦关键内容。确定了若干个临床问题，涉
及 ＨＥＲ２异常表达在妇科恶性肿瘤中的发生率、妇科
恶性肿瘤中 ＨＥＲ２检测方法及判读标准、ＨＥＲ２异常
表达在妇科恶性肿瘤中与其他生物标志物的关系、抗

ＨＥＲ２靶向治疗在妇科恶性肿瘤治疗中的应用以及

ＨＥＲ２异常表达与妇科恶性肿瘤预后的关系等，并根
据相应问题提出有文献支持的处理建议。这些建议将
为临床实践和决策提供指导。

１．４　证据检索与筛选
依据目标人群或患者群体、干预措施、比较措施及

结果原则，对所涉及的临床问题进行系统检索。（１）检
索数据库：包括中国知网、万方、维普、中国生物医学全
文数据库、Ｏｖｉｄ　ＭＥＤＬＩＮＥ和 Ｏｖｉｄ　Ｅｍｂａｓｅ数据库。
同时补充检索临床试验注册平台和追溯纳入文献的参

考文献。（２）检索时间：从建库至２０２４年１２月。（３）
中文检索词：人表皮细胞生长因子受体２、酪氨酸激酶
受体２、妇科肿瘤、子宫内膜癌、卵巢癌和子宫颈癌。
（４）英文检索词：ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　２、Ｅｒｂ－Ｂ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　２、ｇｙｎｅｃｏ－
ｌｏｇｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ、ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｃａｎｃｅｒ、ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ、ｃｅｒ－
ｖｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ。（５）检索文章的类型：涉及 ＨＥＲ２与妇
科恶性肿瘤并正式发表的原创研究结果或会议论文，
包括系统评价、随机对照试验、队列研究和病例对照研
究的循证医学证据。

１．５　证据的评价与分级
本共识的证据质量与推荐强度采用评估、制定及

评价分级（ｇｒａｄｅｓ　ｏｆ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ，ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）系统进行评
估［１４］。证据质量分为３个等级：高（Ａ）、中（Ｂ）和低
（Ｃ）；推荐强度为强推荐和弱推荐。见表１。

表１　专家共识推荐级别和意义

Ｔａｂ．１　Ｅｘｐｅｒｔ　ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ａｎｄ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

具体描述

证据质量等级

　高（Ａ） 未来的研究不太可能对目前的评估结果有重要影响，从而不大可能改变当前推荐

　中（Ｂ） 未来的研究可能对目前的评估结果有重要影响，从而可能改变当前推荐

　低（Ｃ） 未来的研究很可能对目前的评估结果有重要影响，从而很可能改变当前推荐

推荐强度

强推荐 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐 利弊不确定或无论高或低质量的证据均显示利弊相当

２　ＨＥＲ２在妇科恶性肿瘤中的表达

子宫内膜癌 ＨＥＲ２蛋白过表达率为１４．００％～
８０．００％，ＨＥＲ２ 基 因 扩 增 的 比 例 为 ２１．００％ ～
４７．００％［１５］。ＨＥＲ２蛋白过表达和（或）基因扩增见于

２５．００％～３０．００％的子宫内膜浆液性癌和１５．００％～
２０．００％的子宫癌肉瘤［１６］。其他不同组织病理类型的
子宫内膜癌也存在一定比例的 ＨＥＲ２蛋白过表达和
（或）基因扩增［１７－１８］。在一项纳入２　６３８例子宫内膜癌

病例的研究中，６９例（２．６０％）患者有ＨＥＲ２突变，子
宫内膜癌中ＨＥＲ２突变（非扩增）与较高的肿瘤突变
负荷和较低的染色体不稳定性相关［１９］。
卵巢癌 ＨＥＲ２蛋白过表达和（或）基因扩增率为

２．００％～６６．００％［２０］。ＨＥＲ２异常表达的比例在不同
组织病理类型的卵巢癌中存在差异。研究发现，

１８．００％～３５．００％ 的 黏 液 性 卵 巢 癌 存 在 ＨＥＲ２
蛋白过表达或基因扩增［２１－２３］。而浆液性卵巢癌 ＨＥＲ２
蛋白过表达或基因扩增的检出率仅为２．０　０％～
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５．００％［２４－２５］。除了 ＨＥＲ２蛋白过表达和基因扩增，卵
巢癌中 ＨＥＲ２异常还可以表现为ＨＥＲ２基因序列改
变，Ｅｌｖｉｎ等［２６］研究纳入２　０４５例晚期卵巢癌患者，其
中８１ 例 （３．９０％）存在 ＨＥＲ２ 基因组改变，超过

２５．００％的ＨＥＲ２基因组改变是由序列变化而非基因
扩增引起的。

Ｉｔｋｉｎ等［２７］基于美国临床肿瘤学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏ－
ｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）／美国病理学家学
会（Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＣＡＰ）研究子集
进行了一项有关子宫颈癌 ＨＥＲ２蛋白过表达和基因
扩增的 Ｍｅｔａ分析，研究结果显示，子宫颈癌 ＨＥＲ２蛋
白过表达率为５．７０％ （９５％ＣＩ：１．５０％～１１．７０％），

ＨＥＲ２基因扩增率为１．２０％（９５％ＣＩ：０～５．８０％）。
另有研究通过Ｓａｎｇｅｒ测序评估１　０１５例子宫颈癌患
者ＨＥＲ２基因突变情况发现，３．１５％的患者检测到体
细胞ＨＥＲ２基因突变，其中腺癌（４．５２％，７／１５５）、腺
鳞癌（７．５９％，６／７９）和神经内分泌癌（１０．３４％，３／２９）
的ＨＥＲ２基因突变率显著高于鳞状细胞癌（２．１４％，

１６／７４９），Ｐ＝０．００４［２８］。

ＨＥＲ２蛋白过表达和基因扩增是抗 ＨＥＲ２治疗
的主要靶点。目前尚无证据显示在妇科恶性肿瘤中将

ＨＥＲ２基因突变检测作为评判抗 ＨＥＲ２靶向治疗有
效性的常规检测方法［２９］。样本量、肿瘤的异质性、检
测方法和判读标准等是导致妇科恶性肿瘤 ＨＥＲ２蛋
白过表达或基因扩增比例差异的主要原因［３０］。
推荐意见：子宫内膜癌、卵巢癌和子宫颈癌中均有

不同比例的 ＨＥＲ２异常表达，ＨＥＲ２蛋白过表达和基
因扩增是妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗的主要靶点（证
据质量等级：Ｂ强推荐）。

３　妇科恶性肿瘤中ＨＥＲ２检测方法及判读标准

妇科恶性肿瘤 ＨＥＲ２蛋白表达和基因扩增的病
理检测和标准化评分对于筛选抗 ＨＥＲ２靶向治疗的
适宜患者群体具有重要作用。由中国抗癌协会宫颈癌
专业委员会牵头制定的《妇科恶性肿瘤人表皮生长因
子受体２病理检测指南（２０２４年版）》的发布，有助于
规范 ＨＥＲ２检测在妇科恶性肿瘤中的应用［２９］。该指
南推荐采用免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）
与荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，

ＦＩＳＨ）相结合的方法对妇科恶性肿瘤 ＨＥＲ２进行检
测。通过ＩＨＣ染色检测肿瘤细胞表面 ＨＥＲ２蛋白的
表达水平，ＨＥＲ２ＩＨＣ　３＋被判定为 ＨＥＲ２阳性，

ＨＥＲ２ＩＨＣ　０被判定为 ＨＥＲ２阴性，ＨＥＲ２ＩＨＣ　１＋
被判定为 ＨＥＲ２低表达。ＨＥＲ２ＩＨＣ　２＋需进一步行

ＦＩＳＨ检测来确认 ＨＥＲ２基因扩增状态，如ＦＩＳＨ 检
测结果显示，ＨＥＲ２基因存在扩增，则判定为 ＨＥＲ２

阳性，如ＦＩＳＨ阴性则判定为 ＨＥＲ２低表达。妇科恶
性肿瘤 ＨＥＲ２蛋白ＩＨＣ的判读标准参考胃癌 ＨＥＲ２
检测标准，ＦＩＳＨ检测标准参考乳腺癌 ＨＥＲ２基因扩
增判读标准。
推荐意见：推荐采用ＩＨＣ与ＦＩＳＨ相结合的方法

对妇科恶性肿瘤 ＨＥＲ２进行检测（证据质量等级：Ｂ
强推荐）。ＨＥＲ２ＩＨＣ　３＋被判定为 ＨＥＲ２阳性，

ＨＥＲ２ＩＨＣ　０被判定为 ＨＥＲ２阴性，ＨＥＲ２ＩＨＣ　１＋
被判定为 ＨＥＲ２低表达（证据质量等级：Ｂ强推荐）。

ＨＥＲ２ＩＨＣ　２＋需进一步行ＦＩＳＨ 检测来确认ＨＥＲ２
基因扩增状态，如ＦＩＳＨ检测结果显示，ＨＥＲ２基因存
在扩增，则判定为 ＨＥＲ２阳性，如ＦＩＳＨ 阴性则判定
为 ＨＥＲ２低表达（证据质量等级：Ｂ强推荐）。妇科恶
性肿瘤 ＨＥＲ２蛋白ＩＨＣ的判读标准参考胃癌 ＨＥＲ２
检测标准，ＦＩＳＨ检测标准参考乳腺癌 ＨＥＲ２基因扩
增判读标准（证据质量等级：Ｂ强推荐）。

４　妇科恶性肿瘤ＨＥＲ２与其他生物标志物的关系

４．１　子宫内膜癌 ＨＥＲ２与其他生物标志物的关系
在子宫内膜癌中，ＨＥＲ２与ｐ５３的关系在多项研

究中得到证实，伴有ＴＰ５３突变的子宫内膜癌发生

ＨＥＲ２蛋白过表达和基因扩增的概率相对较高。对子
宫内膜癌分子亚型进行选择性 ＨＥＲ２筛查，尤其是

ｐ５３突变型，有助于识别出抗 ＨＥＲ２靶向治疗的获益
人群。一项纳入２　０４２例子宫内膜癌患者的队列研究
发现，７７例（３．８０％）存在 ＨＥＲ２扩增，其中高级别组
织学 类 型 ７５ 例 （９７．００％），ＴＰ５３ 突 变 ７２ 例
（９４．００％），该研究提示，ＨＥＲ２扩增常与ＴＰ５３突变
和高级别组织学类型同时存在［３１］。ＰＯＲＴＥＣ－３试验
指出，ｐ５３突变型子宫内膜癌常伴随 ＨＥＲ２阳性表达，
且ｐ５３突变型与 ＨＥＲ２状态显著相关（ρ＝０．４３８，Ｐ＜
０．００１），并强于子宫内膜浆液性癌与 ＨＥＲ２状态之间
的关联（ρ＝０．１５４，Ｐ＝０．００２），Ｐ＜０．００１

［３２］。Ｊｅｎｋｉｎｓ
等［３３］研究发现，子宫癌肉瘤 ＨＥＲ２蛋白高表达率或基
因扩增率约为１５．００％，ＨＥＲ２阳性表达者通常具有
程序性死亡－配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｌｉｇａｎｄ　１，

ＰＤ－Ｌ１）低表达和错配修复功能完整（ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ　ｍｉｓ－
ｍａｔｃｈ　ｒｅｐａｉｒ，ｐＭＭＲ）的免疫学特征，后二者对该群体
免疫治疗疗效具有一定的预测价值。

４．２　卵巢癌 ＨＥＲ２与其他生物标志物的关系
有研究回顾性分析了３７３例晚期或复发性卵巢癌

患者资料，评估 ＨＥＲ２表达、同源重组缺陷（ｈｏｍｏｌｏ－
ｇｏｕｓ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＨＲＤ）状态、错配修复
（ｍｉｓｍａｔｃｈ　ｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）蛋白和叶酸受体α（ｆｏｌａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｌｐｈａ，ＦＲα）表达。结果发现，ＨＥＲ２ＩＨＣ
２＋或３＋与ＩＨＣ３＋在高级别浆液性癌（ｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅ
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ｓｅｒｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＧＳＣ）中的比例分别为１７．６０％和

５．１０％，在透明细胞癌中为４５．２０％和９．７０％，在黏液
性癌中为５０．００％和２８．６０％，其他非上述亚型的患者
中该占比分别为３０．４０％ 和４．３０％，Ｐ＜０．００１。在

ＨＧＳＣ队列中，乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｓｕｓｃｅｐ－
ｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）突变患者 ＨＥＲ２ＩＨＣ　２＋或３＋与

ＩＣＨ　３＋的比例分别为２２．００％和２．９０％，ＢＲＣＡ 野
生型 而 ＨＲＤ 阳 性 患 者 中 该 比 例 为 １９．３０％ 和

４．８０％，ＨＲＰ患者中该比例为４．４０％ 和２．２０％，Ｐ＝
０．０２２。ＨＧＳＣ中 ＨＥＲ２过表达患者总生存率较低，
尤其是ＢＲＣＡ 突变型患者和ＢＲＣＡ 野生型而 ＨＲＤ
阳性患者（Ｐ＝０．０４０）。４０例 ＦＲα高表达和８例

ＭＭＲ蛋白缺失的患者中，分别有５例和１例 ＨＥＲ２
过表达。实质性脏器转移瘤的患者 ＨＥＲ２ＩＨＣ２＋或

３＋过表达比例高于卵巢原发肿瘤或腹腔播散肿瘤患
者（３５．８０％ｖｓ　２４．８０％ｖｓ　２７．４０％）［３４］。上述研究结
果提示，ＨＥＲ２靶向药物有可能成为多腺苷二磷酸核
糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰ　ｒｉｂｏｓｅ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制
剂治疗失败后的治疗选择，凸显了靶向治疗在ＢＲＣＡ
突变型或 ＨＲＤ阳性 ＨＧＳＣ中的重要性。Ｌｉｎ等［３５］通
过ＩＨＣ分析２７例上皮性卵巢癌患者组织芯片样本中

ＨＥＲ２、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素
受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、ｐ５３和 Ｋｉ－６７蛋白
的表达，并采用ＦＩＳＨ 检测 ＨＥＲ２基因的扩增情况，
结果显示，ＨＥＲ２ＦＩＳＨ和 ＨＥＲ２ＩＨＣ检测结果具有
极高的一致性（１００．００％）。ＨＥＲ２蛋白表达与 ＥＲ
（Ｐ＝０．００２）和ＰＲ（Ｐ＝０．０４６）表达呈负相关。ＨＥＲ２
基因扩增与ＥＲ表达呈负相关（Ｐ＝０．００７），与ＰＲ表
达无显著相关性（Ｐ＝０．１０６）。

４．３　子宫颈癌 ＨＥＲ２与其他生物标志物的关系

Ｎｉｓｈｉｏ等［３６］对２０４例子宫颈癌组织标本中的细胞
核Ｙ盒结合蛋白１（Ｙ－ｂｏｘ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＹＢ－１）表达
进行ＩＨＣ分析，其中有４１例（２０．２０％）存在ＹＢ－１表达，

ＹＢ－１表达与肿瘤分期、肿瘤大小、间质浸润及淋巴结转
移有关，ＹＢ－１表达还与 ＥＧＦＲ（Ｐ＝０．０１１）和 ＨＥＲ２
（Ｐ＝０．００５）表达呈正相关。ＰＩＫ３ＣＡ／ＰＴＥＮ通路突变
是抗ＨＥＲ２靶向治疗的耐药机制之一［３７］。Ｘｉａｎｇ等［２８］

对１　０１５例ⅠＢ１～ⅡＡ２子宫颈癌患者进行研究，发现部分
（１８．７５％）携带ＨＥＲ２突变的子宫颈癌患者同时携带

ＰＩＫ３ＣＡ或ＫＲＡＳ突变。该研究结果在某种程度上为
探索抗ＨＥＲ２靶向治疗应用于子宫颈癌的耐药机制提
供基础。
推荐意见：伴有ＴＰ５３突变的子宫内膜癌患者发

生 ＨＥＲ２蛋白过表达和基因扩增的概率相对较高，推
荐在ｐ５３突变型子宫内膜癌患者中进行 ＨＥＲ２的检
测（证据质量等级：Ｂ强推荐）。推荐在经ＰＡＲＰ抑制

剂治疗失败的ＢＲＣＡ 突变型或ＢＲＣＡ 野生型 ＨＲＤ
阳性的卵巢癌患者中进行 ＨＥＲ２检测，筛选抗 ＨＥＲ２
靶向治疗候选患者（证据质量等级：Ｂ强推荐）。

５　抗ＨＥＲ２靶向治疗在妇科恶性肿瘤治疗中的应用

目前，抗 ＨＥＲ２靶向药物主要分为以下３类：（１）
靶向 ＨＥＲ２蛋白ＥＣＤ的单克隆抗体，如曲妥珠单抗
和帕妥珠单抗等；（２）靶向 ＨＥＲ２蛋白ＩＣＤ的小分子
酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ），
如拉帕替尼、奈拉替尼和吡咯替尼等；（３）特异性结合

ＨＥＲ２蛋白而识别肿瘤细胞，并被内吞的抗体药物偶
联物（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｄｒｕｇ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ），如恩美曲妥珠
单抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ　ｅｍｔａｎｓｉｎｅ，Ｔ－ＤＭ１）和德曲妥珠单
抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ　ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ，Ｔ－ＤＸｄ）等［３８］。已有多
项研究探索传统单克隆抗体和小分子 ＴＫＩ在 ＨＥＲ２
蛋白过表达、基因扩增或突变妇科恶性肿瘤患者中的
应用。近年来，ＡＤＣ在肿瘤领域的临床试验取得许多
突破和进展，靶向 ＨＥＲ２的ＡＤＣ应用于 ＨＥＲ２阳性
的妇科恶性肿瘤患者，取得了良好的疗效。

５．１　单克隆抗体
一项多中心、Ⅱ 期、双盲、随机对照临床试验

（ＮＣＴ０１３６７００２），观察 ＨＥＲ２过表达晚期、复发性子
宫内膜浆液性癌应用曲妥珠单抗联合紫杉醇＋卡铂方
案化疗疗效，对照组应用紫杉醇＋卡铂化疗６个周期，
试验组采用紫杉醇＋卡铂化疗联合静脉注射曲妥珠单
抗，直到疾病进展或出现不可接受的毒性反应［３９－４０］。

６１例患者接受随机治疗，中位随访时间为２５．９个月，

５８例可评估患者中有４３例疾病进展，３８例死亡。对
照组和试验组的中位无进展生存期（ｍｅｄｉａｎ　ｐｒｏｇｒｅｓ－
ｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）分别为８．０个月和１２．９个
月（ＨＲ＝０．４６，９０％ＣＩ：０．２８～０．７６；Ｐ＝０．００５）。在
亚组分析中，４１例接受初治的Ⅲ～Ⅳ期患者中对照组
（２０例）ｍＰＦＳ为９．３个月，试验组（２１例）为１７．７个
月（ＨＲ＝０．４４，９０％ＣＩ：０．２３～０．８３；Ｐ＝０．０１５），１７
例复发患者中对照组（８例）ｍＰＦＳ为７．０个月，试验
组（９例）为 ９．２个月（ＨＲ＝０．１２，９０％ＣＩ：０．０３～
０．４８；Ｐ＝０．００４）。在所有患者中，试验组和对照组的
中位总生存期（ｍｅｄｉａｎ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）分别为

２９．６个月和２４．４个月（ＨＲ＝０．５８，９０％ＣＩ：０．３４～
０．９９；Ｐ＝０．０４６），这一获益在Ⅲ～Ⅳ期患者中最为
显著，试验组 ｍＯＳ未达到，而对照组为２４．４个月
（ＨＲ＝０．４９，９０％ＣＩ：０．２５～０．９７；Ｐ＝０．０４１）。２组
间毒性反应差异无统计学意义。基于此临床试验结
果，美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｎｃｅｒ　Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南推荐紫杉醇＋卡铂＋
曲妥珠单抗作为ＨＥＲ２阳性的晚期或者复发性子宫

·８６４１· 中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会　妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗中国专家共识（２０２５年版）



浆液性癌或癌肉瘤的一线可选择治疗方案［４１］。
在卵巢癌中，Ｂｏｏｋｍａｎ等［４２］进行的临床研究发

现，在 ＨＥＲ２高表达复发性难治性卵巢癌患者中曲妥
珠单抗单药治疗的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｒ－
ａｔｅ，ＯＲＲ）为７．３０％，曲妥珠单抗单药治疗复发性卵
巢癌依赖于 ＨＥＲ２过表达率。一项Ⅱ期临床研究评
估了曲妥珠单抗联合卡铂＋紫杉醇方案应用于 ＨＥＲ２
过表达或基因扩增晚期卵巢癌的疗效和安全性［４３］，该
研究对３２０例患者进行 ＨＥＲ２状态筛查，入组７例

ＨＥＲ２表达阳性（ＩＨＣ　２＋或３＋，且ＦＩＳＨ阳性）的铂
耐药型患者，接受在卡铂＋紫杉醇方案化疗的基础上
联合曲妥珠单抗治疗，３例患者完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），３例患者疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＳＤ），提示曲妥珠单抗联合卡铂＋紫杉醇方案可能对
铂耐药型 ＨＥＲ２阳性晚期卵巢癌有效。Ｇｏｒｄｏｎ等［４４］

开展的一项Ⅱ期多中心临床研究旨在评估帕妥珠单抗
在晚期复发性卵巢癌患者中的疗效，该研究纳入６１例
复发性卵巢癌患者，所有患者均接受帕妥珠单抗单药
治疗，其中４．３０％的患者获得缓解，ｍＰＦＳ为６．６周，
研究未达预设的终点。另一项Ⅱ期临床研究旨在评估
帕妥珠单抗联合吉西他滨治疗铂耐药复发卵巢癌患者

的有效性和安全性，结果发现，与安慰剂＋吉西他滨组
相比，帕妥珠单抗＋吉西他滨组患者的ＰＦＳ有获益，
但２组比较差异无统计学意义（ＨＲ＝０．６６，９５％ＣＩ：

０．４３～１．０３；Ｐ＝０．０７０），２组ＯＲＲ分别为１３．８０％和

４．６０％；在 ＨＥＲ３ｍＲＮＡ低表达（ｎ＝６１）亚组中，帕
妥珠单抗＋吉西他滨组与吉西他滨单药组比较，ＰＦＳ
时间明显改善（ＨＲ＝０．３２，９５％ＣＩ：０．１７～０．５９；Ｐ＜
０．００１）［４５］。但后续的帕妥珠单抗治疗铂耐药复发卵
巢癌Ⅲ期临床试验（ＰＥＮＥＬＯＰＥ研究）发现，相较于
单纯化疗，帕妥珠单抗联合化疗（拓扑替康、紫杉醇或
吉西他滨）并未显著改善 ＨＥＲ３ｍＲＮＡ 低表达铂耐
药患者的ＰＦＳ，在吉西他滨和紫杉醇队列中，联合帕妥
珠单抗组有延长ＰＦＳ的趋势［４６］。上述临床试验结果
初步表明，单克隆抗体单药治疗复发性卵巢癌患者的
抗肿瘤效果有限，只有联合化疗才可能对铂耐药卵巢
癌有一定疗效。
在子宫颈癌中，一项开放标签、国际Ⅱ期篮子研究

ＳＧＮＴＵＣ－０１９ （ＮＣＴ０４５７９３８０）正在进行中，包括

ＨＥＲ２阳性子宫颈癌和子宫体癌队列，旨在评估图卡
替尼和曲妥珠单抗在 ＨＥＲ２过表达、ＨＥＲ２扩增或激
活突变的局部晚期、不可切除或转移实体瘤患者中的
疗效［４７］。
推荐意见：紫杉醇＋卡铂＋曲妥珠单抗可作为

ＨＥＲ２阳性的晚期或者复发性子宫浆液性癌或癌肉瘤
的一线可选择治疗方案（证据质量等级：Ｂ强推荐）。

靶向 ＨＥＲ２的单克隆抗体联合化疗可用于铂耐药型

ＨＥＲ２阳性晚期或复发性卵巢癌的治疗（证据质量等
级：Ｂ弱推荐）。

５．２　小分子ＴＫＩ
部分研究探索了小分子ＴＫＩ在妇科恶性肿瘤中

的抗肿瘤效果。在子宫内膜癌中，一项Ⅱ期临床研究
探索了拉帕替尼在持续性／复发性子宫内膜癌患者中
的疗效和安全性，３０例可评估患者中３例ＰＦＳ≥６个
月，仅１例患者观察到客观缓解，且该研究并未通过

ＨＥＲ２检测筛选受试者入组［４８］。在子宫颈癌中，

Ｍｏｎｋ等［４９］一项Ⅱ期探索性临床研究，观察拉帕替尼
和帕唑帕尼单药或二者联合在晚期、复发性子宫颈癌
中的疗效，联合治疗组因不良反应被提前终止，拉帕替
尼单药和帕唑帕尼单药治疗的ＯＲＲ分别为５．００％和

９．００％，ｍＰＦＳ分别为１７．１周和１８．１周，ｍＯＳ分别
为３９．１周和５０．７周，帕唑帕尼单药较拉帕替尼单药
疗效更佳，但该研究入组时未进行 ＨＥＲ２检测。另一
项Ⅱ期临床试验评估了奈拉替尼单药治疗 ＨＥＲ２基
因突变的复发性或转移性子宫颈癌患者的有效性与安

全性（ＳＵＭＭＩＴ研究）［５０－５１］。２２例子宫颈癌患者中，

１８例为腺癌，４例为鳞癌，患者既往全身化疗方案中位
种类为２种（范围１～４），较常见的 ＨＥＲ２变异是

Ｓ３１０Ｆ／Ｙ突变（ｎ＝１３；５９．１０％），４例患者部分缓解
（ＯＲＲ为１８．２０％；９５％ＣＩ：５．２０～４０．３０），６例患者病
情稳定≥１６周（临床获益率为４５．５０％；９５％ＣＩ：

２４．４０～６７．８０），中位持续时间为７．６个月（９５％ＣＩ：

５．６０～１２．３０），ｍＰＦＳ为５．１个月（９５％ＣＩ：１．７０～
７．２０）。较 常 见 的 不 良 事 件 为 不 同 级 别 的 腹 泻
（９０．９０％）、恶心（５４．５０％）和便秘（５４．５０％）。该研究
提示，奈拉替尼在ＨＥＲ２基因突变的复发性或转移性
子宫颈癌中有一定疗效，但纳入样本量较少，有待深入
研究。在卵巢癌中，目前仅有少数的个案报道探索吡
咯替尼用于 ＨＥＲ２阳性的复发性卵巢粘液性癌［５２］和
复发性卵巢透明细胞癌［５３］的疗效。
推荐意见：奈拉替尼可用于ＨＥＲ２基因突变的复

发性或转移性子宫颈癌患者（证据质量等级：Ｃ 弱推
荐）。

５．３　ＡＤＣ
近年来，多项研究探索了靶向ＨＥＲ２蛋白的ＡＤＣ

药物在妇科恶性肿瘤中的治疗效果，并取得一定成效，

ＡＤＣ在妇科恶性肿瘤治疗中展示出良好的应用前景。
一项全球多中心Ⅱ期临床试验〔ＤＥＳＴＩＮＹ－ＰａｎＴｕ－
ｍｏｒ０２（ＤＰ－０２）〕评估了 Ｔ－ＤＸｄ治疗晚期转移性实体
瘤的疗效和安全性，包括胆管癌、膀胱癌、子宫颈癌、
子宫内膜癌、卵巢癌、胰腺癌和其他恶性肿瘤在内的７
个队列入组，纳入经前线治疗失败、ＨＥＲ２ＩＨＣ２＋或

·９６４１·中华肿瘤防治杂志２０２５年１２月第３２卷第２４期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０２５，Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．２４



３＋的患者，包含既往接受抗 ＨＥＲ２治疗者［５４］。结果
显示，Ｔ－ＤＸｄ在 ＨＥＲ２表达阳性的子宫颈癌、子宫内
膜癌和卵巢癌中 ＯＲＲ分别为５０．００％、５７．５０％ 和

４５．００％，ｍＰＦＳ分别为７．０、１１．１和５．９个月；在ＩＨＣ
３＋ 亚组 中，３ 种妇科恶性肿瘤的 ＯＲＲ 分别为

７５．００％、８４．６０％和６３．６０％，铂耐药型复发性卵巢癌
患者的ｍＰＦＳ为１２．５个月，子宫颈癌和子宫内膜癌患
者的ｍＰＦＳ尚未达到。Ｔ－ＤＸｄ在三大妇科恶性肿瘤
中均显示出良好的抗肿瘤活性和持续的肿瘤缓解作

用。基于此研究结果，２０２４年ＦＤＡ批准用于既往接
受过全身治疗且无其他满意替代治疗方案的不可切除

或转移性 ＨＥＲ２ＩＨＣ　３＋实体瘤成人患者，并被 ＮＣ－
ＣＮ 指南推荐用于 ＨＥＲ２高表达（ＩＨＣ　２＋或ＩＨＣ
３＋）的复发性子宫内膜癌、子宫颈癌以及铂耐药复发
性卵巢癌患者的二线或后线治疗［４１，５５－５６］。

ＳＴＡＴＩＣＥ试验（ＮＣＣＨ１６１５）是一项Ⅱ期、多中
心、单臂临床研究，旨在评估Ｔ－ＤＸｄ在既往接受过标
准化疗的晚期或复发性表达 ＨＥＲ２子宫癌肉瘤患者
中的疗效和安全性［５７］。所有纳入的患者 ＨＥＲ２免疫
组化评分均≥１＋，分为 ＨＥＲ２过表达组（免疫组织化
学评分≥２＋；２２例）和低表达组（免疫组织化学评分
为１＋；１０例）。Ｔ－ＤＸｄ　６．４或５．４ｍｇ／ｋｇ静脉滴入

１次／３周，直到出现不可接受的毒性事件或疾病进展。
研究者评估 ＨＥＲ２高、低表达组的总缓解率 ＯＲＲ
分别为５４．５０％（９５％ＣＩ：３２．２～７５．６）和 ７０．００％
（９５％ＣＩ：３４．８～９３．３），经独立评审委员会复核的

ＯＲＲ分别为６８．２０％和６０．００％。ＨＥＲ２过表达组的

ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ分别为６．２和１３．３个月，ＨＥＲ２低表
达组的ｍＰＦＳ和ｍＯＳ分别为６．７个月和未达到。２０
例（６１．００％）患者发生≥３级不良事件，发生１～２级和

３级肺炎／间质性肺病的患者分别为８例（２４．００％）和

１例（３．００％）。研究发现，不论肿瘤的 ＨＥＲ２表达状
态如何，Ｔ－ＤＸｄ均有良好的抗肿瘤效果，且毒性可控，
其或能成为晚期或复发性子宫癌肉瘤患者新型的治疗

选择。
维迪西妥单抗（ｄｉｓｉｔａｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ，ＲＣ４８－ＡＤＣ）

是我国自主研发的创新型ＡＤＣ，由ＨＥＲ２抗体通过连
接子与抑制微管蛋白的甲基奥瑞他汀Ｅ（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙ１
ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ　Ｅ，ＭＭＡＥ）连接组成［５８］。２０２３年 ＡＳＣＯ
上报 告 了 一 项 Ⅱ 期 临 床 研 究 成 果 ＰＲａＧ３．０
（ＮＣＴ０５１１５５００），ＲＣ４８联合放疗、细胞程序性死亡受
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＰＤ－１）／ＰＤ－Ｌ１
抑制剂、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）和
白介素－２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ＩＬ－２）治疗包括子宫颈癌、卵
巢上皮性癌、输卵管癌、原发性腹膜癌的妇科肿瘤，

ＯＲＲ为６６．７０％。在该研究中，ＨＥＲ２ＩＨＣ　１＋患者
与ＩＨＣ　２＋和３＋患者反应相似，具有良好的安全
性［５９］。２０２４年欧洲妇科肿瘤学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ　Ｇｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＧＯ）上报告的一项开
放标签、多中心Ⅱ期篮子临床研究成果 ＲＣ４８－Ｃ０１８
（ＮＣＴ０４９６５５１９），旨在评估ＲＣ４８单药治疗 ＨＥＲ２表
达的妇科恶性肿瘤有效性和安全性。该研究数据显
示，ＲＣ４８治疗 ＨＥＲ２表达的２２例复发或转移性子宫
颈癌患者，ＯＲＲ 为３６．４０％，中位缓解持续时间为

５．５２个月，ｍＰＦＳ为４．３７个月，１２个月的 ＯＳ率为

６６．００％。ＨＥＲ２ＩＨＣ评分为１＋、２＋或３＋的患者
均能从 ＲＣ４８治疗中获益，并显示出可控的安全
性［６０］。２０２４年欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）上报告的一项单中心回
顾性研究旨在分析ＲＣ４８治疗ＨＥＲ２表达的晚期或复
发性妇科恶性肿瘤的疗效和安全性，研究纳入２７例

ＨＥＲ２表达（ＩＨＣ　１＋、２＋、３＋）的晚期或复发性妇科
恶性肿瘤患者（１８例卵巢癌，７例子宫颈癌，２例子宫
内膜癌），ＲＣ４８联合治疗方案占比为９６．００％，其中以

ＲＣ４８＋靶向治疗＋免疫检查点抑制剂＋化疗的联合
方案占比最高（２９．６０％），其次为ＲＣ４８＋靶向治疗＋
化疗（２２．２０％）以及 ＲＣ４８＋靶向治疗＋免疫检查点
抑制剂（１４．８０％）［６１］。ＲＣ４８在 ＨＥＲ２表达的妇科恶
性肿瘤中整体疗效数据显示，ＯＲＲ为５４．５０％，疾病
控制率（ｄｉｓｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒａｔｅ，ＤＣＲ）为７２．７０％，ｍＰＦＳ
为６．６０ 个 月。ＨＥＲ２ＩＨＣ　２＋ 患 者 的 ＯＲＲ 为

６０．００％ ，ＨＥＲ２ＩＨＣ　１＋患者的 ＯＲＲ为５０．００％。

ＲＣ４８在治疗线数≤２的患者中表现出更优的缓解效
果，ＯＲＲ高达６１．５０％。ＲＣ４８联合靶向和免疫治疗
的三联方案疗效更优，ＯＲＲ为５４．５０％。既往接受过

ＰＤ－１抑制剂治疗的患者对ＲＣ４８的疗效表现出更好
的反应，ＯＲＲ为６０．００％。该研究显示，ＲＣ４８在妇科
恶性肿瘤患者前线治疗中的优势以及在联合治疗中的

价值，为后续临床试验的设计提供新的方向。２０２４年
国际妇科癌症学会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＩＧＣＳ）报告的一项前瞻性、双队列、多中心、
开放标签及Ⅱ期临床研究（ＣｈｉＣＴＲ２３０００７６７４０），探
讨卡度尼利单抗联合ＲＣ４８或白蛋白紫杉醇用于复发
或转移性子宫颈癌的疗效及安全性［６２］。经１～３线化
疗后进展的复发或转移性子宫颈癌患者纳入研究，所
有患者根据 ＨＥＲ２表达情况分为队列Ⅰ（ＨＥＲ２ＩＨＣ
１＋～３＋）和队列Ⅱ（ＨＥＲ２　０）。队列Ⅰ患者每２周接
受卡度尼利单抗和ＲＣ４８治疗，队列Ⅱ患者每３周接
受卡度尼利单抗和白蛋白紫杉醇治疗。目前已入组

１７例患者，其中可评估患者１０例（队列Ⅰ４例，队列

Ⅱ６例），中位随访时间为４．１个月（９５％ＣＩ：３．２０～
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５．２０）。队列Ⅰ的ＯＲＲ和ＤＣＲ分别为５０．００％（２／４）
和７５．００％（３／４）；队列Ⅱ分别为６６．７０％（４／６）和

８８．３０％（５／６）。２个队列的毒性均可耐受。卡度尼利
单抗联合ＲＣ４８有望成为治疗ＨＥＲ２阳性子宫颈癌的
有效组合。ＲＣ４８在妇科恶性肿瘤中的初步临床研究
显示出良好的治疗效果，随着研究的不断深入，ＲＣ４８
的适应症有望拓展至更多的妇科恶性肿瘤患者。
推荐意见：Ｔ－ＤＸｄ可用于 ＨＥＲ２高表达（ＩＨＣ

２＋，３＋）的复发性子宫内膜癌 、子宫颈癌以及铂耐药
复发性卵巢癌患者的二线或后线治疗（证据质量等级：

Ｂ强推荐）。Ｔ－ＤＸｄ可用于治疗 ＨＥＲ２表达（ＩＨＣ≥
１＋）的晚期或复发性子宫癌肉瘤患者（证据质量等级：

Ｂ强推荐）。ＲＣ４８可用于 ＨＥＲ２表达（ＩＨＣ　１＋，２＋，

３＋）的复发、转移性子宫内膜癌、子宫颈癌、卵巢上皮
性癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者的治疗（证据质量
等级：Ｂ弱推荐）。

６　ＨＥＲ２与妇科恶性肿瘤的预后

目前大部分研究支持 ＨＥＲ２蛋白过表达和（或）
基因扩增是妇科恶性肿瘤患者生存和预后的不良因

素。在子宫内膜癌中，一项 Ｍｅｔａ分析纳入１６项有关

ＨＥＲ２的研究，发现 ＨＥＲ２水平升高与子宫内膜癌患
者不良预后相关，ＯＳ的风险比（ｈａｚａｒｄ　ｒａｔｉｏ，ＨＲ）为

１．９８（９５％ＣＩ：１．４９～２．６２），ＰＦＳ 的 ＨＲ 为 ２．２６
（９５％ＣＩ：１．５７～３．２５）［６３］。在卵巢癌中，一项纳入

５　１８０例卵巢癌患者的 Ｍｅｔａ分析发现，ＨＥＲ２表达与
卵巢癌患者 ＯＳ（ＨＲ＝１．５７，９５％ＣＩ：１．３１～１．８９，

Ｐ＜０．００１）和ＰＦＳ（ＨＲ＝１．２６，９５％ＣＩ：１．０６～１．４９）
呈负相关［６４］。另一项有关上皮性卵巢癌的 Ｍｅｔａ分析
发现，ＨＥＲ２过表达与较差的ＰＦＳ（ＨＲ＝１．８８，９５％
ＣＩ：１．４６～２．４１）和腹水形成（ＨＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：

１．０２～１．４２）显著相关［６５］。在子宫颈癌中，Ｍａｒｔｉｎｈｏ
等［６６］研究通过ＩＨＣ分析２２９例子宫颈癌（１９４例腺癌
和３５例腺鳞癌）ＨＥＲ２表达与临床结果的相关性，单
变量分析和多变量分析均显示，ＨＥＲ２阳性与不良预
后之间有相关性 （Ｐ 分别为 ０．０７１ 和 ０．０５９），按

ＨＥＲ２表达阴性、中度、过表达的分层生存分析显示，

ＨＥＲ２过表达与更差的预后相关（Ｐ＝０．０１４），ＨＥＲ２
过表达为子宫颈腺癌和腺鳞癌患者的独立预后因素。

Ｎｏｏｒｄｈｕｉｓ等［６７］旨在研究主要接受放疗（化疗）子宫颈
癌患者生物标志物的预后和预测意义，纳入４２项研究
共２５０例主要接受放疗（化疗）的子宫颈癌患者，发现

ＥＧＦＲ信号传导（ＥＧＦＲ和 ＨＥＲ２）以及血管生成和缺
氧（碳酸酐酶９和缺氧诱导因子－ｌａ）途径的标志物与
子宫颈癌预后不良相关，ＥＧＦＲ和 ＨＥＲ２也与患者较
差的放疗（化疗）反应相关，靶向这些途径并联合放化

疗或许有助于提高晚期子宫颈癌患者的ＯＳ率。
推荐意见：ＨＥＲ２过表达和（或）基因扩增与子宫

内膜癌、卵巢癌患者的不良预后显著相关（证据质量等
级：Ｂ强推荐）。ＨＥＲ２过表达可能与子宫颈腺癌及腺
鳞癌的不良预后相关，但其作为独立预后标志物的证
据仍需进一步验证（证据质量等级：Ｃ弱推荐）。

结语与展望

ＨＥＲ２异常表达存在于一定比例的妇科恶性肿瘤
中，且与不良预后相关，是有前景的治疗靶点。妇科恶
性肿瘤中 ＨＥＲ２病理检测指南的发布为规范 ＨＥＲ２
的检测建立了标准。联合评估 ＨＥＲ２与其他生物标
志物，有助于在分子层面更全面地了解患者特征，制定
个体化治疗方案。抗 ＨＥＲ２靶向治疗尤其是ＡＤＣ药
物在妇科恶性肿瘤中取得令人瞩目的抗肿瘤效果，具
有广阔的应用前景。未来仍需对 ＨＥＲ２检测的标准
和规范进行完善及补充，对我国妇科恶性肿瘤患者

ＨＥＲ２表达情况进行分析，以筛选抗 ＨＥＲ２靶向治疗
的适宜患者群体。抗 ＨＥＲ２靶向治疗单独或联合其
他治疗方法在妇科恶性肿瘤患者中的疗效及安全性有

待多中心、大样本临床数据进一步验证。本共识旨在
明确 ＨＥＲ２异常表达在妇科恶性肿瘤中的诊疗意义
并提出指导性意见，但并非唯一的实践指南，不排除其
他共识、意见与建议的合理性。
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ｐｉｅｓ　ｆｏｒ　ＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，

２０２０，１２６（１９）：４２７８－４２８８．
［１０］　梁寒，李子禹，张小田，等．胃癌抗 ＨＥＲ２治疗中国专家共识

（２０２４年版）［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０２４，５１（２３）：１１８９－１２０５．
［１１］　全慧霞，林仲秋．妇科肿瘤人表皮生长因子受体２相关研究进展

及检测方法［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０２４，４０（１）：７４－８４．
［１２］　Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．ＷＨＯ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｆｏｒ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　Ｄｅ－

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｍ／ＯＬ］．２ｎｄＥｄｉｔｉｏｎ（２０１４－１２－１８）［２０２５－０１－３１］．ｈｔ－

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ／ｉ／ｉｔｅｍ／９７８９２４１５４８９６０．
［１３］　陈耀龙，杨克虎，王小钦，等．中国制订／修订临床诊疗指南的指

导原则（２０２２版）［Ｊ］．中华医学杂志，２０２２，１０２（１０）：６９７－７０３．
［１４］　Ｇｕｙａｔｔ　ＧＨ，Ｏｘｍａｎ　ＡＤ，Ｖｉｓｔ　ＧＥ，ｅｔ　ａｌ．ＧＲＡＤＥ：ａｎ　ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｏｎ　ｒａｔｉｎｇ　ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｓｔｒｅｎｇｔｈ　ｏｆ　ｒｅｃｏｍ－

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２００８，３３６（７６５０）：９２４－９２６．
［１５］　Ｂｕｚａ　Ｎ，Ｒｏｑｕｅ　ＤＭ，Ｓａｎｔｉｎ　ＡＤ．ＨＥＲ２／ｎｅｕ　ｉｎ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｃａｎｃ－

ｅｒ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｗｉｔｈ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．

Ａｒｃｈ　Ｐａｔｈｏｌ　Ｌａｂ　Ｍｅｄ，２０１４，１３８（３）：３４３－３５０．
［１６］　ＭｃＮａｍａｒａ　Ｂ，Ｍｕｔｌｕ　Ｌ，Ｇｒｅｅｎｍａｎ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＨＥＲ２ｏｎｃｏｇｅｎｅ　ａｓ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ｕｔｅｒｉｎｅ　ｓｅｒｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｎｄ　ｕｔｅｒｉｎｅ　ｃａｒｃｉｎｏ－

ｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１６）：４０８５．
［１７］　Ｒｏｓｓ　ＤＳ，Ｄｅｖｅｒｅａｕｘ　ＫＡ，Ｊｉｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ　ｆｅａｔｕｒｅｓ

ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｌａｎｄｓｃａｐｅ　ｏｆ　ＨＥＲ２－ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｅｎｄ　ｏｍｅｔｒｉａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｍｏｄ　Ｐａｔｈｏｌ，２０２２，３５（７）：９６２－９７１．
［１８］　ｖａｎ　Ｄｉｊｋ　Ｄ，Ｖｅｒｍｉｊ　Ｌ，Ｌｅóｎ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕ－

ｌａｒ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ，ｏｒ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｅｎｄｏｍｅ－

ｔｒｉａｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈａｔ　ｉｓ　ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２－ｌｏｗ
［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０２４，４３：（４）：４４３－４５２．

［１９］　Ｂｒｏｄｅｕｒ　ＭＮ，Ｓｅｌｅｎｉｃａ　Ｐ，Ｍａ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．ＥＲＢＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｄｅｆｉｎｅ　ａ

ｓｕｂｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ　ｔｕｍｏｒ

ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｂｕｒｄｅｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ　ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ－ｈｉｇｈ（ＭＳＩ－

Ｈ）ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｏｎｃｏｌ，２０２４，１８（１０）：２３５６－２３６８．
［２０］　Ａｎｄｒｉｋｏｐｏｕｌｏｕ　Ａ，Ｚａｇｏｕｒｉ　Ｆ，Ｇｏｕｌａ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ

ｏｆ　Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ　Ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ（Ｔ－ＤＸｄ）Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｉｎ　ＨＥＲ２－ｅｘｐｒｅｓｓ－

ｉｎｇ　ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣ　Ｃａｎｃｅｒ，２０２４，２４（１）：

１－８．
［２１］　Ｃｈａｏ　ＷＲ，Ｌｅｅ　ＭＹ，Ｌｉｎ　ＷＬ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ＨＥＲ２ｓｔａｔｕｓ　ｉｎ

ｍｕｃｉｎｏｕｓ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ

２０１３ＡＳＣＯ／ＣＡＰ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｐａｔｈｏｌ，２０１４，

３８（９）：１２２７－１２３４．
［２２］　Ｙａｎ　Ｂ，Ｃｈｏｏ　ＳＮ，Ｍｕｌｙａｄｉ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｕａｌ－ｃｏｌｏｕｒ　ＨＥＲ２／ｃｈｒｏｍｏ－

ｓｏｍｅ　１７ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｃ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ　ｅｎａｂｌｅｓ　ａｃｃｕｒａｔｅ　ａｓ－

ｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ＨＥＲ２ｇｅｎｏｍｉｃ　ｓｔａｔｕｓ　ｉｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，６４（１２）：１０９７－１１０１．
［２３］　Ｃｈａｙ　ＷＹ，Ｃｈｅｗ　ＳＨ，Ｏｎｇ　ＷＳ，ｅｔ　ａｌ．ＨＥＲ２Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｉｎ　ａ　ｌａｒｇｅ　Ａｓｉａｎ　ｃｏｈｏｒｔ　ｏｆ　ｒａｒｅ

ｍｕｃｉｎｏｕｓ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．Ｐｌｏｓ　Ｏｎｅ，２０１３，８（４）：ｅ６１５６５
［２０２５－０１－３１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｍｃ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／

ＰＭＣ３６３１２１９／ｐｄｆ／ｐｏｎｅ．００６１５６５．ｐｄｆ．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

·２７４１· 中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会　妇科恶性肿瘤抗 ＨＥＲ２治疗中国专家共识（２０２５年版）



ｐｏｎｅ．００６１５６５．
［２４］　Ｅｒｓｏｙ　Ｅ，Ｃａｏ　ＱＪ，Ｏｔｉｓ　ＣＮ．ＨＥＲ２ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ

ｇｅｎｅ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｕｂｏ－ｏｖａｒｉａｎ　ｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅ　ｓｅｒｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　Ｐａｔｈｏｌ，２０２２，４１（４）：３１３－３１９．

［２５］　Ｋｉｍ　ＹＮ，Ｃｈｕｎｇ　ＹＳ，Ｐａｒｋ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃ－

ｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ　ｄｙｎａｍｉｃ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｐａ－

ｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｒｅｐ，２０２４；１４（１）：７９９２．
［２６］　Ｅｌｖｉｎ　Ｊ，Ｃｈａｌｍｅｒｓ　Ｚ，Ｈｏｕ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｐｒｏｆｉ－

ｌｉｎｇ　ｏｆ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　ｂｏｔｈ　ＥＲＢＢ２ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ

ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｐｏｉｎｔ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｓ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　ａｎｔｉ－ＨＥＲ２ｔａｒ－

ｇｅｔｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌ　Ｏｎｃｏｌ，２０１６，１４１：１７６．
［２７］　Ｉｔｋｉｎ　Ｂ，Ｇａｒｃｉａ　Ａ，Ｓｔｒａｍｉｎｓｋｙ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ　ｏｆ　ＨＥＲ２ｏｖｅｒ－

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｕｔｅｒｉｎｅ　ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ：ａ　ｓｙｓｔｅｍ－

ａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳ　ＯＮＥ，２０２１，１６（９）：

ｅ０２５７９７６［２０２５－０１－３１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｍｃ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ａｒｔｉ－

ｃｌｅｓ／ＰＭＣ８４８３４０３／ｐｄｆ／ｐｏｎｅ．０２５７９７６．ｐｄｆ．ＤＯＩ：１０．２１２０３／ｒｓ．

３．ｒｓ－２８８２００／ｖ１．
［２８］　Ｘｉａｎｇ　Ｌ，Ｊｉａｎｇ　Ｗ，Ｙｅ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ＥＲＢＢ２ｍｕｔａｔｉｏｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　ｔａｒ－

ｇｅｔ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌ　Ｏｎｃｏｌ．２０１８，

１４８（２）：３１１－３１６．
［２９］　刘从容，陈锐，黄欣，等．妇科恶性肿瘤人表皮生长因子受体２病

理检测指南（２０２４年版）［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０２４，４０
（１１）：１０９４－１１０２．

［３０］　Ｔｕｅｆｅｒｄ　Ｍ，Ｃｏｕｔｕｒｉｅｒ　Ｊ，Ｐｅｎａｕｌｔ－Ｌｌｏｒｃａ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．ＨＥＲ２Ｓｔａｔｕｓ　ｉｎ

Ｏｖａｒｉａｎ　Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：Ａ　Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　ＧＩＮＥＣＯ　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　３２０Ｐａ－

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２００７，２（１１）：ｅ１１３８［２０２５－０１－３１］．ｈｔ－

ｔｐｓ：／／ｐｍｃ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ２０４２５１５／ｐｄｆ／ｐｏｎｅ．

０００１１３８．ｐｄｆ．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００１１３８．
［３１］　Ｒｏｓｓ　ＤＳ，Ｄｅｖｅｒｅａｕｘ　ＫＡ，Ｊｉｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ　ｆｅａｔｕｒｅｓ

ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｌａｎｄｓｃａｐｅ　ｏｆ　ＨＥＲ２－ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｍｏｄ　Ｐａｔｈｏｌ，２０２２，３５（７）：９６２－９７１．
［３２］　Ｖｅｒｍｉｊ　Ｌ，Ｈｏｒｅｗｅｇ　Ｎ，Ｌｅｏｎ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．ＨＥＲ２ｓｔａｔｕｓ　ｉｎ

ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｃａｎｃｅｒｓ（ＰＯＲＴＥＣ－３）：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｗｉｔｈ

ｈｉｓｔｏｔｙｐｅ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．
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