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摘   要 目的：探讨免疫组化和荧光原位杂交检测 HER-2 与乳腺癌患者病理参数的相关性。

方法：采用免疫组化二步法和荧光原位杂交法检测 80 例乳腺癌组织中 HER-2 表达情况，分析其与临

床病理参数的关系。

结果：乳腺癌组织中 HER-2 蛋白表达阳性率为 56.25%（45/80 ），而基因扩增率为 30%（24/80）。

HER-2 蛋白的表达和 HER-2 基因扩增均与乳腺癌组织学分级、淋巴结转移密切相关（均 P<0.05），

而与患者年龄、肿瘤大小无关（P>0.05）。

结论：乳腺癌组织中 HER-2 蛋白表达和基因扩增与肿瘤分化程度密切相关，具有重要的临床意义。
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乳 腺 癌 是 女 性 常 见 肿 瘤， 针 对 新 的 肿 瘤 基

因 为 治 疗 靶 点 的 分 子 治 疗 措 施 得 到 广 泛 推 广 [1]。

HER-2 已被证实可作为判断乳腺癌患者预后的重

要因子 [2]，但 HER-2 蛋白表达和基因扩增与乳腺

癌患者病理参数的相关性目前尚无明确研究报道，

本文将进一步探讨乳腺癌 HER-2 蛋白表达和基因

扩增状态的与乳腺癌患者病理参数的相关性。

1　资料与方法

1.1  临床资料  

选 取 我 院 乳 腺 癌 石 蜡 标 本 80 例， 均 为 女
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性， 平 均 年 龄（50.28±8.57） 岁， 肿 瘤 平 均 直 径

（3.54±0.21）cm。 病 理 类 型： 乳 腺 浸 润 性 导 管

癌 46，乳腺小叶癌 28 例，乳腺髓样癌 6 例，所有

患者术前均接受化疗或基因治疗。

1.2  HER-2 免疫组化 

 常 规 石 蜡 切 片， 二 甲 苯 脱 蜡 后 梯 度 酒 精 脱

水，EDTA 抗原修复后 PBS 冲洗 3 次 5 min，滴加

HER-2 抗体孵育 1 h，PBS 冲洗，滴加广谱二抗常

温下孵育 30 min，DAB 显色，终止显色，苏木素

复 染。 判 断 标 准：HER-2 阳 性 反 应 为 细 胞 膜 呈 棕

褐色，细胞膜未着色或阳性细胞数小于 10% 为阴

性，细胞膜有完整或不完整着色或阳性细胞数大于

10% 为阳性。

1.3  HER-2 的荧光原位杂交

常 规 石 蜡 标 本 切 片， 脱 蜡、 水 化，30% 酸 性

亚硫酸 ×30 min, SSC 缓冲液冲洗 3 次各 5 min，

蛋白酶 K×5 min，0.1 M HCl×5 min ，酒精脱水，

丙酮浸泡 3 min，片干后预热 3~5 min，将 10 μL 变

性的 DNA 探针混合物与样本杂交，盖玻片覆盖后

置于 42 ℃湿盒中孵育过夜，用 50% 甲酰胺和 SSC 

缓冲液各冲洗 3 次 5 min，冲洗后滴加 10 μL DAPI

复染细胞核，镜下观察。

1.4  判断标准

10×40 倍镜下观察，正常细胞核存在 1 个绿

色和 1 个红色信号若单个细胞核中红色≥ 2 个，但

红 色 信 号 / 绿 色 信 号 比 值（50 个 细 胞 核）<1.8：

无 HER-2 基因扩增；>2.2：基因扩增阳性； 1.8~2.2：

增加计算细胞数。

1.5  统计学处理

采 用 SPSS 16.0 统 计 学 软 件 分 析 数 据， 两 组

计数资料比较采用 χ2 检验，相关分析采用四个表

χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  乳腺癌中 HER-2 蛋白表达和基因扩增情况

在 乳 腺 癌 中 HER-2 蛋 白 阳 性 率 和 基 因 扩 增

率 分 别 为 56.25%（45/80 ） 和 30.0%（24/80）。

乳腺癌中 HER-2 蛋白表达和基因扩增镜下情况见 

图 1。

图 1　乳腺癌中 HER-2 蛋白表达和基因扩增情况（×400）

　　　A: 乳腺癌中 HER-2 蛋白表达；Ｂ：乳腺癌中 HER-2
基因扩增

A B

2.2  HER-2 蛋白的表达和 HER-2 基因扩增与患

者临床病理参数的关系

HER-2 蛋白的表达和 HER-2 基因扩增均与乳

腺癌组织学分级、淋巴结转移有关（均 P<0.05），

而与患者年龄、肿瘤大小无关（P>0.05）（表 1）。

表 1　乳腺癌中 HER-2 蛋白阳性率和基因扩增与患者临床病理参数的关系 [n（%）]  

病理参数 n HER-2 蛋白的表达
χ2 P HER-2 基因扩增

χ2 P
阴性 阳性 阴性 阳性

年龄（岁）
   ≥ 55 42 22（52.38） 20（47.62）

0.187 0.451
14（33.33） 10（23.81）

1.510 0.311
   ＜ 55 38 13（34.21） 25（65.79） 25（65.79） 14（36.84）
肿瘤大小（cm）
   ＜ 2 45 22（48.89） 25（55.56）

0.021 0.312
30（66.67） 15（33.33）

1.700 0.411
   ≥ 2 35 15（42.86） 20（57.14） 26（74.29） 9（25.71）
组织学分级
   I 级 21 11（52.38） 10（47.62）

9.21 0.001
14（66.67） 7（33.33）

7.687 0.008
   II~III 级 59 24（40.68） 35（59.32） 42（71.19） 17（28.81）
淋巴结转移
   无 30 19（63.33） 11（36.67）

0.851 0.035
22（73.33） 8（26.67）

7.269 0.041
   有 50 16（32.00） 34（68.00） 34（68.00） 16（32.00）



中国普通外科杂志 第 24 卷748

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3　讨　论

HER-2 是 参 与 细 胞 调 控、 凋 亡、 转 移 等 过

程 的 重 要 因 子， 大 量 研 究 证 实 了 乳 腺 癌 中 存 在

HER 的 高 表 达， 并 参 与 肿 瘤 的 增 殖 与 凋 亡 [3]， 但

HER-2 蛋白的阳性表达和 HER-2 的基因扩增是否

存在一致性以及是否可作为指导临床用药，目前报

道不一致。美国 NCCN 认为免疫组化中 HER-2 阴

性或者（1+）者被认为 HER-2 基因无扩增，使用

赫赛汀治疗的敏感性较低 [4]。免疫组化 HER-2（2+）

或（3+） 而 FISH 显 示 HER-2 无 基 因 扩 增 的 可 能

原因是：HER-2 基因存在 17 号染色体的多倍体，

导致细胞核内红绿信号达不到 2.2 的阈值，但此时

免疫组化多已为阳性，另外由于免疫组化是定性判

断，具有一定的主观性；肿瘤异质性的问题也是导

致组织内蛋白和基因检测结果不一致的可能因素 [5]。 

研究也发现，随着免疫组化 HER-2 染色程度的增

强，其基因扩增的可能性也越大，进一步采用 log-
rank 检验也证实了两者存在较好的一致性 [6]。

大量研究发现采用免疫组化检测 HER-2 的表

达只是从蛋白水平上做一初步筛查，而联合 FISH

检测才是检测有无 HER-2 基因扩增的金标准 [7]。

本 研 究 结 果 表 明， 在 乳 腺 癌 中 HER-2 蛋 白 阳 性

率 和 基 因 扩 增 率 分 别 高 达 56.25%（45/80 ） 和

30.0%（24/80）， 两 者 均 与 组 织 学 分 级 和 淋 巴 结

转移有关，而与患者年龄、肿瘤大小无关。本研究

结 果 为 后 续 的 进 一 步 研 究 探 讨 其 他 肿 瘤 分 子 机 制

和临床用药提供了理论和实验依据。

目前很多学者对 HER-2 在乳腺癌中的表达以

及与临床病理的相关性研究结果不相一致，HER-2

蛋白有调控肿瘤细胞的增殖和凋亡的功能，通过促

进肿瘤细胞的快速增殖而逃避凋亡，并促进肿瘤的

恶性生长，还有研究发现乳腺癌的 HER-2 状态可

以促进微血管拟态血管的形成，通过体外实验证实

在 HER-2 基因存在的情况下，肿瘤细胞围绕形成

血管样结果，而敲除 HER-2 基因后，肿瘤细胞相

关的微血管拟态则不能形成或形成能力较弱 [8]。本

研究后续将从细胞学水平进一步研究，为临床治疗

乳腺癌提高更新的诊疗思路。
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