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【摘要】 目的 探讨双色银染原位杂交技术(dual—color silver—enhanced in—situ hybridization，

DSISH)检测胃癌人类表皮生长因子受体2(human epidermalgrowthfactor receptor一2，HER2)基因扩增的

可行性及其与临床病理学特征的关系。方法应用DSISH技术检测230例患者胃癌切除组织中HER2

基因扩增状态，并进行相关统计学分析。结果DSISH检测230份胃癌标本中43例存在HER2基因扩

增，HER2基因扩增率为18．7％。HER2基因扩增与胃癌的分化程度、淋巴结转移有关(P均<0．05)，与患

者年龄、性别、肿瘤发生部位、浸润深度、神经以及脉管侵犯无关(P均>0．05)。结论DSISH技术检测胃

癌HER2基因扩增状态具有可行性：HER2基因扩增可以反应胃癌生物学行为。
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Dual-color silver-enhanced in-situ hybridization for determination of HER2 gene amplification in

gastric carcinoma and clinical significance

FAN Da-ming，RAN Wen-wen，SUN Ling-ling，et a1．Department of Pathology，the Affiliated Hospital of

Medical College Qingdao University，Qingdao 266003，China

fAbstract】 Objective To evaluate the application of dual—color silver—enhanced in—situ hybridization

(DSISH)in analysis of human epidermalgrowth factor receptor-2(HER2)gene status and investigate the cor—

relation between HER2 gene status and the clinical pathological parameters in gastric cancer．Methods

HER2 gene status was detected in 230 cases of gastric cancer tissue by using automated DSISH and the results

were analyzed statistically．Results Among 230 cases of gastric cancer tested by DSISH，43 cases were posi—

tive．and all gene amplification rate was 18．7％．HER2 gene amplification were significantly correlated with

degree of differentiation of gastric cancer and lymph node metastasis(Pall<0．05)，but not correlated with pa—

tient7S age，gender，site of gastric cancer，the depth of tumor invasion and nerve，vascular invasion(Pall>

0．05 1．Conclusion Automated DSISH can be used to detect the HER2 gene status．HER2 gene amplification

may reflect biological behavior of gastric cancer．

【Key words】 Gastric cancer；HER2 gene；DSISH；Gene amplification

人类表皮生长因子受体2(human epidermal—

growth factor receptor一2，HER2)基因定位于人类染

色体17q21上。是表皮生长因子家族的第2个成员，

其表达的蛋白产物为HER2，该蛋白的高表达可以

活化细胞信号转导系统，导致细胞转化、增殖[1]。

HER2过表达常见于乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌

等，HER2基因扩增与肿瘤的分化、转移、化疗耐药

及预后不良有明显的相关性[2]，因此，准确检测和评

估HER2基因状态对患者靶向治疗的筛选和肿瘤生

物学行为的判断起重要作用。本文采用双色银染原

位杂交技术(dual—color silver—enhanced in—situ hy．

bridization．DSISH)检测胃癌组织中HER2基因扩

增状态，探讨HER2基因扩增与胃癌临床病理学特

征的关系及意义。

1资料与方法

1．1 临床资料 收集我院2011年12月一2012年

10月普外科230例手术切除胃癌组织的患者的标

本，术前均未行放化疗或分子靶向治疗。其中男性

170例，女性60例；年龄38～83岁，中位年龄61岁；

肿瘤最大直径1．5～10．5 am：肿瘤位于胃食管结合部

22例，胃体40例，胃窦165例，残胃3例；组织学分

级：高分化8例，中分化35例，低分化187例；有淋
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巴结转移168例，侵犯神经122例，脉管癌栓阳性

104例。手术切除胃癌标本均于离体后30 min内经

10％的中性福尔马林固定。

112方法

1．2．1 主要试剂 INFORM HER2及CEPl7探针、

DNP抗体、原位杂交银染色液和AP染色液均购于

罗氏诊断产品(上海)有限公司。

1．2．2 DSISH检测 所有胃癌组织标本均经10％中

性福尔马林固定，石蜡包埋，3“m厚度切片，采用

DSISH技术在罗氏BenchMark GT全自动免疫组化

染色机上进行HER2基因扩增检测。操作步骤均严

格按照罗氏诊断优化程序执行，常规封片，光镜观

察。用已知阳性和阴性胃癌病例标本为外对照，同一

切片中正常黏膜上皮为内对照。

1．3 HER2基因扩增结果判定 参照2007年美国

临床肿瘤协会／美国病理家协会(ASCO／CAP)制定

的标准Ⅲ，即计数20个连续或相邻肿瘤细胞核中的

红色HER2基因信号和绿色CEPl7信号，若红色信

号总数与绿色信号总数的比值<1．8，代表基因无扩

增：若该比值>2．2．代表基因有扩增；若该比值介于

1．8～2．2之间，则再计数20个细胞的信号或由另一

位医师计数，最后该比值≥2．0代表基因有扩增。

DSISH的HER2基因为黑色信号．CEPl7为红色信

号。每个肿瘤细胞中CEPl7信号数平均值≥3，定义

为17号染色体多体。

1．4统计学处理 应用SPSS 17．0统计软件进行数

据分析，计数资料比较采用r检验。以P<0．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1 胃癌组织中HER2基因扩增状态230例胃癌

患者组织中43例存在HER2基因的扩增，无扩增

187例，HER2基因扩增率为18．7％(43／230)；17号

染色体多体23例。见图l。

2．2 HER2基因扩增与胃癌临床病理学特征的关系

高、中分化及有淋巴结转移的胃癌组织中HER2基

因扩增率明显高于低分化和无淋巴结转移者，HER2

基因扩增与胃癌分化程度和淋巴结转移有关∞。2=

9．12詹=4．54；P均<0．05)，而与胃癌患者年龄、性
别、肿瘤发生部位、神经侵犯、脉管癌栓及肿瘤浸润

深度无关钎=0．04。1．54；P均>0．05)。见表1。

3讨论

目前荧光原位杂交(fluorescence in—situ hy．

bridization．FISH)被认为是HER2基因检测的金标

准，该方法具有受实验操作程序影响小，可消除多倍

B

图1 胃癌HER2基因状态

注：A为HER2基因簇状扩增：B为HER2基因无扩增，HER2／

CEPl7<1．8：C为HER2基因扩增，HER2／CEPl7>2．2；D为HER2无

扩增，HER2／CEPl7<1．8，CEPl7信号呈多倍体

体的干扰，结果定量判读，避免主观因素的影响等优

点，但同时也存在实验过程较繁琐，相对耗时，需要

荧光显微镜暗视野观察，不能很好的观察组织形态

和切片不能长期保存等缺点⋯。DSISH作为一种新

兴的亮视野原位杂交技术。可以全自动检测HER2

基因拷贝数和CEPl7数目。操作时间短，只是FISH

检测所需时间的一半，并且利用银沉淀方法能够得

到精确、可长期保存的色素信号，可以利用光镜在同

一张切片上观察HER2基因信号和肿瘤组织形态，

易于肿瘤成分的确认。Bartlett等[5 3研究表明DSISH

在不同判读者间符合率达到92．8％～95．2％，而且对

结果不确定的标本，病理医师可在多头显微镜下同

时观察．从而达成共识。所以，DSISH被认为更具有

实际应用价值眠71。

2007年美国临床肿瘤学会／美国病理家协会对

乳腺HER2检测提出了标准[8]，新技术的检测结果

与FISH的符合率应达95％以上。根据目前国内外

文献[9-13]报道DSISH与FISH检测HER2基因扩增

结果的总体符合率为95．25％一99．5％(k=0．852～

0．975)。说明了DSISH在检测HER2基因扩增方面

具有稳定性与可重复性。本文研究采用DSISH方法

检测230例胃癌组织HER2状态，发现HER2基因

扩增率为18．7％(43／230)，与龙晓雨等㈨报道一致

(18．8％)。

2009年ToGA试验报道HER2表达阳性的进展

期胃癌患者，化疗联合赫赛汀的有效率达47．3％，中

位生存期达到13．8个月。HER2基因作为胃癌的重

要靶基因已经成为共识。自1986年Sakai等Ⅲ1第一
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表1 230例胃癌组织中HER2基因扩增与临床病理指标的关系

注：。肿瘤邵位统计中3例残胃癌未列入统计计数

次报道HER2在胃癌中过表达以来，国内外对胃癌

与HER2基因的关系、致病机制、预后等方面开展了

一系列的研究，但报道结果不尽一致。国外文献¨5t16]

报道肠型胃癌的HER2蛋白表达高于弥漫性胃癌；

有淋巴结转移的胃癌HER2的表达高于无淋巴结转

移者。提示HER2基因可能参与了胃癌的淋巴结转

移过程。国内奚文崎等[173检测198例胃癌患者手术

标本中HER2蛋白表达，发现HER2表达与肿瘤大

小、组织类型、肿瘤侵袭深度和TNM分期有关，与患

者的性别、年龄、肿瘤部位及预后无关，且肠型胃癌

的表达率(36．7％)明显高于弥漫型胃癌(10．4％)。陈

娟等[墙]研究结果显示HER2阳性与胃癌患者性别、

年龄、肿瘤部位、浸润深度及淋巴结转移无相关性，

而与组织类型、分化程度、TNM分期及远处转移相

关。本文研究通过DSISH方法检测230例胃癌患者

中HER2基因扩增状态．发现HER2基因扩增与胃

癌的分化程度、淋巴结转移有关，与患者年龄、性别、

肿瘤发生部位、浸润深度、神经以及脉管侵犯无关。

虽然与各文献报道结果不完全一致，但仍可说明

HER2基因检测可以作为评估胃癌恶性生物学行为

及预后的指标，并为靶向治疗提供了理论依据。
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羹实验室信息系统优化与临床应用研讨会
实验室信息系统已成为现代化临床实验室必不可少的

信息基础设施，但在保证检验报告质量、提高工作效率、规范

实验室管理、保障人员生物安全、提升服务质量等诸多方面

仍然存在巨大的改进空间。借助于20余年开发“南方惠侨”

LIS系统及在广东进行LIS培训的经验，南方医科大学南方

医院拟于2013年10月9—12日举办国家级继续医学教育项

目【2013—11—00—126(国)】‘‘实验室信息系统优化与临床应用

研讨会”。

1会议主要内容

1、实验室信息化管理的现状及发展趋势(南方医科大学

王前副校长)：2、POCT的临床应用与信息化管理(四川I大学

华西医院李贵星教授)；3、流水线应用与实验室信息化管

理(广东省临床检验中心邹伟民主任)；4、条码识别系统在

实验室信息化管理中的运用(南方医科大学生物工程学院

于晓宝教授)：5、检验标本流程优化与质量控制(南方医科大

学珠江医院 陈恩中工程师)；6、完善的危急值网络直报与

检验过程实时监控(南方医科大学南方医院 曾方银教授)；

7、临床输血管理系统的建立与应用(南方医科大学南方医院

赖福才教授)：8、中间件在实验室信息化管理中的运用与思

考(南方医科大学南方医院 裘宇容教授)；9、实验室办公自

动化管理系统的运用(南方医科大学珠江医院 李雪志教

授)：10、三甲评审与IS015189认可对实验室信息化管理的

要求(南方医科大学南方医院郑磊教授)；11、WHONET软

件与LIS的数据交换及微生物分析中的应用(南方医科大学

南方医院 芮勇宇教授)；12、实验室质量管理系统在

IS015189中的应用(人员、文件、设备、方法学评价的信息化

管理)(南方医科大学南方医院孙德华副教授)；13、医技人

员培训考核体系的规范与信息化建设(南方医科大学南方医

院 亓涛讲师)；14、试剂全程信息化管理和LIS二次开发(南

方医科大学南方医院杨超工程师)；15、单人上机实践操作

(南方医科大学南方医院姜太毛工程师)。

2会议时间及地点

会议时间：2013—10—09至2013—10—12

会议地点：南方医院院内南方大酒店

3联系方式

联系人：柴志欣、杨佳

电 话：020—61642144

E—mail：nfyyjyk@sina．corn
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