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FISH检测乳腺癌组织 HER一2原癌基因 50例分析 

第 四军医大学唐都医院(西安 710038) 

吴 涛 何显力 李 怡 巩 丽 包 国强 李金茂 鲁建 国△ 

摘 要 目的：探讨 荧光免疫原位杂交法(FISH)检查乳腺癌 HER一2基 因扩增在 临床 中的 

应用价值。方法：选取 50例乳腺癌手术患者，免疫组化染色方法检查乳腺癌组织中 HER一2蛋 白 

表达，FISH检查 HER一2基 因扩增情况，比较二者之 间差异。结果：5O例乳腺癌 中免疫组化 方法 

检测 HER一2蛋 白表达，卅者 7例 ，++者 21例，+者 17例 ；FISH检 查 50例 中有 8例 出现 HER一2 

基 因扩增，42例无扩增 。两种检测方法检测阳性结果有显著性差异(P<0．01)。结论 ：免疫组化检 

测可做 为 HER一2表达状态的初 筛，对于初 筛阳性患者有 必要进行 FISH检测 ，有助于指导临床 

应用赫赛汀(Herceptin)的治疗及对患者预后的判断。 
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ABSTRACT Objective：To detect the HER一2 gene amplification by fluorescence in situ hybridization 

(FISH )in breast cancer and evaluate their clinical significance．Methods：50 patients which in—patient from 

August 2007 to July 2008 were detected the expression of HER一2 protein by immunohistochemical staining and 

the HER一2 gene amplification by FISH after surgery．Compared the difference between the two methods． 

Results：0f 50 patients，7 cases (14 )expression of HER一2 protein were strongly positive ({H)，21 cases 

(42 )were positive(++)，and 17 cases(34％)were weak positive(+)，and the HER一2 gene amplification 

were 8 cases(16 )，42 cases were no amplification．There were significant difference about positive between 

two methods (P< 0．01)．Conclusion：The immunohistochemistry can be used in initial screening of HER一2 

protein expression．It is necessary to detect the HER一2 gene am plification by FISH in positive patients。which 

help to guide the treatment of Herceptin and prognosis of patients。 
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近年来 ，女性乳腺癌 的发病率逐年增高 ，已成为女 

性最常见的恶性肿瘤之一 。目前治疗多采用手术 、化 

疗、放疗 、内分泌治疗及分子靶向药物治疗 等为主的综 

合治疗 。HER一2／neu基因的过表达与乳腺癌的发生 、 

发展及预后密切相关 ，赫赛汀已开始应用于临床 治疗 

HER一2过表达的分子靶 向药物。而 HER一2基因扩增 

表达状态的检测对于临床选择应用赫赛汀至关重要 ， 

明确 HER一2表达状态可为乳腺癌的临床治疗和判断 
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预后提供更准确的参考。本实验选取我院 5o例乳腺癌 

患者 ，进行免疫组化及 FISH检查 ，比较二者对 HER一2 

过表达 的诊断价值 。 

资料及方法 

1 一般资料 我院 2007年 8月至 2008年 7月 

乳腺癌住 院手术患者 5O例 ，年龄 38462岁，平均 48．5 

岁 ，所有患者经病理检查诊断为乳腺浸润性导管癌。术 

前未接受其他治疗 。c—erbB2鼠抗人单克隆抗体、免疫 

组化 S—P试剂盒购 自鼎国生物技术有限公司。HER一2 

FISHTM检测试剂盒购 自北京金菩嘉生物技术有限公 

司 。 
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2 标本取材 手术切除标本后 ，10 9／6中性福尔 

马林固定 ，4～36h石蜡包埋，制作病理切 片，HE染色 

明确诊断 ，免疫组化染色检测 HER一2蛋 白表达 。所有 

标本同时进行荧光免疫原位杂交 (Fluorescence in situ 

hybridization，FISH)检测 HER一2基 因表达 。 

3 免疫组化检测 切片经免疫组化 S—P法检测 

HER一2蛋 白表达 ，光镜观察 阳性信号，阳性反应物为 

棕黄色颗粒 ，定位于细胞膜。高倍显微镜下观察 10个 

视野 ，没有染色或<3O％瘤细胞染色为阴性 (一)，> 

30 的肿瘤细胞有不完整细胞膜着色为弱阳性 (+)， 

>3O 的肿瘤细胞有较弱但完整的细胞膜着色为阳性 

(++)，>30 的肿瘤细胞较强完整细胞膜着色为强阳 

性(卅)。 

4 FISH 检测 切片常规二甲苯脱蜡、梯度乙醇 

水化，酸性亚硫酸钠处理 ，蛋 白酶消化 ，Hcl浸泡 ，梯度 

乙醇脱水 ，丙酮固定 ，56℃烤片 5min，加 1O探针工作液 

于组织切片上 ，73℃变性 5min后于原位杂交仪 中杂 

交，42℃湿盒杂交过夜 16 h，50％甲酰胺、柠檬酸缓 冲 

液、0．1ONP一40和 7O％乙醇 漂洗 ，暗处 自然干燥 玻 

片，DAPI复染，封片。暗处放置 20min后在荧光显微 

镜下观察 。结果判定标准 ：计数 30个细胞 ，统计 Ratio 

值(Ratio值：30个细胞核中红信号总数／30个细胞核 

中绿信号总数)。Ratio<1．8为阴性结果 ，提示该样本 

无 HER一2基因扩增；Ratio>2．2为 阳性结果 ，提示 样 

本中 HER一2基 因发生扩增 ；Ratio在 1．8～2．2之 间 

时，选择增加计数细胞至 100个，或重做 FISH试验来 

判断最终结果。 

5 统计学处理 数据分析采用 SPSS 。统计学 

软件进行分析 ，免疫组化和原位杂交结果采用 检验 

和 kappa检验进行统计分析。 

结 果 

1 免疫组化结果 HER一2蛋白表达定位于细 

胞膜 ，呈棕黄色颗粒；50例乳腺癌组织 中HER一2蛋 白 

表 达 为 (卅)者 7例 (14％)，表 达 为 (++)者 21例 

(42％)，表达为 (+)者 17例(34％)。 

2 FISH 检测结果 HER一2基 因扩增信 号表 

现为单个细胞核中红色信号大于 2，且绿色信号不少 

于 2，红绿 信号 之 比>2．2。50例 乳腺 癌 中有 8例 

(16％)出现 HER一2基因扩增 。42例(84 )无扩增。 

3 两者比较结果 见附表 。两种方法相比，免疫 

组 化方法检 测 HER一2蛋 白表 达 阳性率 为 90 (45／ 

50)；FISH检测 阳性率仅为 16 (8／50)，两者 阳性率 

有显著性差异 (P<0．01)；而免疫组化检测 阳性病例 

中，HER一2蛋白(卅)与 FISH检测 HER一2基因扩增结 

果基本一致 ，无统计学差别 (P>0．05)，且两种检测方 

法的吻合度较高。 

附表 乳腺癌 中HER一2蛋 白表达及 

HER一2基 因扩增结果 

讨 论 

HER一2属于酪氨酸激酶受体家族成员，通过细胞 

信号传导通路调控 细胞增殖及血管生成等 ，HER一2基 

因(又称 HER一2／neu或 c—erbB一2基因)，是人类原癌基 

因，其过表达与肿瘤 的发生发展密切相关n]。研究表 

明，在 乳癌 患 者 中，大 约 有 25 ～ 3O 的患 者会 有 

HER一2蛋 白的高表达 ，而这其中 9O ～95 的蛋白高 

表达是由于 HER一2基因的扩增引起的[2 ]。近年来 ， 

HER一2基 因靶向治疗 已成为乳腺癌的有效治疗手段 

之一 ，并取得了令人瞩 目的进展。赫赛 汀(Herceptin) 

是一种人源化的针对 HER一2受体的单克隆抗体[4]。其 

可杀伤HER一2高表达的肿瘤细胞。多项关于该药物研 

究结果表明，无论是与常规化疗联用 ，还是单药用于晚 

期乳癌患者，赫赛汀能改善 HER一2过表达患者的生活 

质量 ，延长生存期 ，使乳癌患者在常规治疗 的基础上进 

一 步获益『5]。然而，由于该药比较昂贵，如何才能准确 

把握用药指征 ，避免遗漏或者不必要 的过度治疗，无论 

是临床医生还是患者对于该药物 的选择都表现的很慎 

重。因此在选择该药进行治疗时，对 HER一2基因扩增 

的检测显得至关重要。 

目前检测乳腺癌中HER一2蛋白表达的方法是免 

疫组化法 ，该方法简便、费用低廉 、可重复性好、对标本 

的要求也不高，因此在临床上被广泛应用。但由于在标 

本固定和处理过程中蛋白容易发生破坏，即使进行抗 

原修复有时也存在一定 的局限性 ，所以对结果的影响 

比较大，存在假 阳性假 阴性 现象 ] 与蛋 白质 相 比， 

DN『A 的稳定性则好得多，实验操作过程中受到的影响 

较小 。FISH做为一种成熟的原位杂交技术，被逐渐应 

用于乳癌患者的 HER一2基因的检测，它的优点在于： 

敏感性高，稳定性和重复性好；荧光显微镜油镜 100倍 

即可清晰地显示 HER一2基因扩增信号，并有标准化阳 

性判断标准，可进行定量分析，目前被认为是检测 

HER一2基因是否扩增的金标准l_7 ]。 



陕西医学杂志 20]1年 4月第 40卷第 4期 _ 425 

虽然 FISH法 的优点为大家所认可 ，但 由于该操 

作技术复杂 、耗 时长、费用昂贵，需特殊荧光显微镜观 

察 、标本的取材要求严格等原 因的限制 ，临床还不能常 

规开展 。研究表明_g]，对于免疫组化法检测 HER一2蛋 

白(+++)，FISH 阳性率为 91．7 9／6，而 (+～++)的 

患者 FISH 阳性率仅为 7．4％和 23．3 ，免疫组 化法 

(一)患者 FISH 阳性率低于 5 。与本实验结果基本相 

符 ，本实验 中免疫组化法 (+++)FISH均为 (+)，而 

免疫组化法(++)仅有 1例 FISH 检测 为(+)。 目前 

多数的观 点认为 ，对 于免疫组化法 检测结果 为 (++ 

+)的患者 ，免疫组化法和 FISH 法 的一致性较高 ，可 

以直接作为诊断 的依据 ；对于结果为 (+)和(一)的患 

者，其 FISH检测结果基本为阴性 ，可 以选择性的进行 

FISH检测 ；而对于 2+的患者 ，因免疫组化法与 FISH 

法的一致性较差，在免疫组化基础上应对这部分患者 

重点进行 FISH 的检测口 。 

通过我们研究认为，两种方法相结合 ，能更准确更 

客观的反应HER一2表达状态，为临床医生用药提供参 

考。免疫组化法可做为临床 HER一2检测的初筛 ，对于 

免疫 组 化 法 (+ +)有 必 要 进 行 FISH 检 测来 明 确 

HER一2基因的扩增状 态，而对于 (+、+++)的病人 

仍建议进行 FISH 检测 ，以指导临床上赫赛汀的应用 ， 

避免漏诊误诊 ，但应根据患者意愿进行 ，避免盲 目扩大 

FISH检测范围。在 以后 的实验中我们将进一步探讨建 

立标准化的 HER一2测定和分析方法，这是乳腺癌特异 

性靶向治疗 的关键。 
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