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微滴式数字PCR与IHC联合FISH对乳腺癌新辅助化疗前后HER-2检测的
分析
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【摘要】目的 分析乳腺癌患者在新辅助化疗前后，采用微滴式数字PCR、IHC联合FISH检测人表皮生长因子受体2(epithelial growth factor receptor-2，HER-2)变
化的价值。方法 筛选96例乳腺癌患者均自2020年1月~2022年1月入院实施新辅助化疗，在化疗前后采用微滴式数字PCR(设为观察组)、IHC联合FISH法
(设为对照组)检测HER-2变化，分析两种方案检测结果、与金标准符合率。结果 化疗前，观察组检测显示阳性为46(47.92%)例，阴性为50(52.08%)例；
对照组检测显示阳性为42(43.75%)例，阴性为54(56.25%)例，两组检测结果显示对比无明显差异(P>0.05)，符合率为96.88%、98.96%；化疗后，观察组
检测显示阳性为44(45.83%)例，阴性为52(54.17%)例；对照组检测显示阳性为40(41.67%)例，阴性为56(58.33%)例，两组检测结果显示对比无明显差异
(P>0.05)，符合率为98.96%、98.96%。结论 将微滴式数字PCR与IHC联合FISH法应用在乳腺癌新辅助化疗前后HER-2检测过程中，两种方案与金标准符
合率较高，可有效弥补常规检测不足之处，并为临床疾病的诊断提供丰富参考，值得借鉴。
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Analysis of PCR and IHC Combined with FISH in the Detection of 
HER-2 before and After Chemotherapy in Breast Cancer
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Abstract: Objective: The value of microdroplet digital PCR, I H H (epithelial growth factor receptor-2 and HER-2) in breast cancer patients before and 
after neoadjuvant chemotherapy was analyzed. Methods: Ninety-six breast cancer patients were screened from January 2020 to January 2022 
and were admitted to the hospital for neoadjuvant chemotherapy. Before and after chemotherapy, droplet digital PCR (set as the observation 
group), IHC combined with FISH (set as the control group) were used. ) to detect the changes of HER-2, and analyze the detection results of the 
two schemes and the coincidence rate with the gold standard. Results: Before the chemotherapy, The observation group showed positive 46 
(47.92%), Negative value was 50 (52.08%) cases; The control group showed positive for 42 (43.75%) cases, The negative score was 54 (56.25%) of 
the cases, The test results of the two groups showed no significant difference (P> 0.05), The coincidence rate was 96.88% and 98.96%; After the 
chemotherapy, The observation group tested positive for 44 (45.83%) cases, Negative value was 52 (54.17%) cases; The control group showed 
a positive test of 40 (41.67%) cases, The negative score was 56 (58.33%) of the cases, The test results of the two groups showed no significant 
difference (P> 0.05), The compliance rate was 98.96% and 98.96%. Conclusion: The application of droplet digital PCR and IHC combined with FISH 
in the detection of HER-2 before and after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer, the two protocols have a high compliance rate with the 
gold standard, which can effectively make up for the insufficiency of conventional detection, and provide a good basis for the detection of HER-2. 
The diagnosis of clinical diseases provides a wealth of references and is worth learning from.
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　　乳腺癌为女性高发的生殖系统恶性肿瘤之一，近年受多种因
素影响该病发生率持续增加，目前已位居女性恶性肿瘤发病率第
一位，对患者生活质量、身心健康状态均有明显影响[1]。研究发
现[2]，乳腺的发病、转归、预后等与生物标志物密切相关，雌激
素受体、孕激素受体广泛存在与乳腺上皮细胞内，研究发现上述
受体在加速乳腺细胞增殖及分化中有一定促进作用，其中人表皮
生长因子受体2(epithelial growth factor receptor-2，HER-2)
阳性的病灶侵袭性较强，且极易在早期发生转移，因此临床多将
HER-2变化作为判定患者预后效果的重要指标[3]。因乳腺癌患者
早期无典型临床症状，随着病情加重入院就诊时已错失最佳治疗
方案，加之大部分患者不愿意失去第一性征，因此新辅助化疗成
为控制乳腺癌病情的主要方案，其通过合理治疗不仅可降低临床
分期，促使不可能手术患者病情缓解从而实施手术，亦可改善整
体预后效果，但患者在新辅助化疗前后存在HER-2表达不一致等
情况，因此临床建议及早对机体内HER-2变化进行评估，从而选
择合理的化疗方案。本文遴选96例乳腺癌患者(2020年1月~2022
年1月)实施研究，报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择的96例乳腺癌患者均自2020年1月~2022年1
月入院，年龄40~75岁(均值56.14±6.82岁)，50例绝经者、46例
未绝经者，比你管理分型：40例ⅡB型、31例ⅢA型、14例ⅢB
型、11例ⅢC型。
　　纳入标准：结合影像学检查、病理检查确诊为乳腺癌[4]；均实
施新辅助化疗；无药物治疗禁忌症者；化疗前均经临床检查排除远
处转移者[5]；纳入研究96例患者均选择同一化疗方案。排除标准：
临床检查资料、治疗资料不全者；治疗后肿瘤呈现进展者[6]；合并
其他系统或组织恶性病变者；无法耐受本次化疗方案及药物者；自
愿退出本次研究者；肿瘤发生远处转移者[7]。
1.2 方法  纳入研究96例患者均选择CAF方案化疗，CTX 500 mg/
m2+ THP 40 mg/m2+ 5-Fu 500 mg /m2，持续治疗3周为1个周
期，持续化疗4个周期[8]。
　　96例患者在新辅助化疗前后实施微滴式数字PCR、IHC联合
FISH检测HER-2变化，在乳腺标本离体后，即刻采用中性福尔马
林(浓度为10%)固定6-24小时，并按照病理科相关要求、操作流
程进行脱水、石蜡包埋，结束后连续切4um厚的切片4-10张。
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　　选择全自动免疫组化仪(赛诺特CNT-330)对化疗前后HER-2的
变化进行检测，其中针对HER-2为2+的不明确标本根据试剂盒相
关说明书进行FISH检测。
　　根据试剂盒说明书进行操作，首先提取样本DNA，将含有样
本的20ul DNA反应液放置在微滴发生器样品孔中，同时添加微滴
生成油70ul，使其呈现油包水液滴，随后取40ul转入96孔板中用
铝箔热封膜密封，并放置在热封膜仪(Bio-Ｒad C1000)上进行40
个常规的PCR扩增反应循环，并进行荧光检测与数据分析。
1.3 观察指标  分析不同方案阳性、阴性检出率，与手术病理结果
符合率。结果判定标准：(1)IHC根据染色结果判定，其中“0”为
肿瘤细胞无着色，“1+”表示有>10%的癌细胞细胞膜出现微弱的
染色情况，“2+”表示有>10%的癌细胞细胞膜出现中等强度的染
色情况，“3+”表示有>10%的癌细胞细胞膜出现完整的染色情
况，若结果显示为“0~1+”为阴性，“2+”为疑似病变，“3+”
阳性[9]。(2)FISH根据HER-2拷贝数/细胞判定，若HER-2拷贝数/
细胞<4.0则显示为“阴性”，HER-2拷贝数/细胞≥6.0则为“阳
性”[10]。(3)微滴式数字PCR则根据CNV(HER-2拷贝数/细胞的比
值)判定，若CNV≥3.2则为“阳性”，CNV<3.2为“阴性”[11]。
1.4 统计学方法  SPSS 23.0软件分析数据，计量资料采用均值±
标准差(χ

-
±s)表示，计数资料采用百分比或率(n，%)表示，

P<0.05表示有统计学差异。

2  结   果
　　表1、表2、表3结果可见，以手术结果为金标准，化疗前，
观察组检测显示阳性为46(47.92%)例，阴性为50(52.08%)例；
对照组检测显示阳性为42(43.75%)例，阴性为54(56.25%)例，
两组检测结果显示对比无明显差异(P>0.05)，符合率为96.88%、
98.96%；化疗后，观察组检测显示阳性为44(45.83%)例，阴性
为52(54.17%)例；对照组检测显示阳性为40(41.67%)例，阴性为
56(58.33%)例，两组检测结果显示对比无明显差异(P>0.05)，符
合率为98.96%、98.96%。

表1 微滴式数字PCR检测结果分析[n(%)]
组别                                         阳性       阴性           符合率

“金标准”                43(44.79)  53(55.21)                 /

观察组(n=96)   辅助化疗前     46(47.92)*  50(52.08)*        96.88%

         辅助化疗后     44(45.83)*      52(54.17)*        98.96%

表2 IHC联合FISH检测结果分析[n(%)]
组别                                              阳性               阴性                 符合率

“金标准”                                       43(44.79)           53(55.21)       /

对照组(n=96)      辅助化疗前 42(43.75)*          54(56.25)* 98.96%

            辅助化疗后 40(41.67)*          56(58.33)* 98.96%

表3 不同方案检测结果对比[n(%)]
组别                                               阳性               阴性

辅助化疗前 观察组 46(47.92)         50(52.08)

                     对照组 42(43.75)         54(56.25)

                    χ2 0.335

                    P 0.562

辅助化疗后                 观察组 44(45.83)        52(54.17)

                   对照组 40(41.67)        56(58.33)

                  χ2 0.338

                   P 0.561
注：以“*”表示与金标准相比无统计学差异。

3  讨   论
　　乳腺癌的出现，不仅可严重威胁当代女性健康，同时可对其
生命安全造成影响，统计显示，全球发生乳腺癌的女性在120万
左右，因乳腺癌死亡的女性在50万左右，可见该病死亡率在40%
左右。近年随着临床对乳腺癌研究的深入，加之分子生物技术、
相关学科的发展，HER-2逐渐成为研究乳腺癌治疗、预后效果的
热点问题[12]。HER-2具有酪氨酸激酶活性，其通过同源二聚或异
源二聚的方式发生偶联，促使受体胞内部分的酪氨酸激酶激活，
并导致下游的蛋白发生磷酸化，从而发挥调控细胞增殖、血管生
成的作用，与此同时HER-2可增加肿瘤细胞的侵袭能力并对机体
的组织抗侵袭屏障进行破坏[13]。
　　研究发现[14]，临床约20%-30%的乳腺癌患者，在疾病进展过
程中HER-2出现过度表达情况(即在机体内含量呈现异常状态)，
从而影响化疗、内分泌治疗效果，导致整体治疗效果不理想继而
影响其生存周期，鉴于此临床需在实施新辅助化疗前对乳腺癌患
者HER-2进行检测，旨在明确机体对新辅助化疗敏感性。
　　FISH因具有敏感度、特异性高的特点，且具有极高的可重复
性，因此在乳腺癌患者HER-2检测过程中占据重要地位，但实际
应用过程中FISH具有成本高、操作复杂、无法分辨最基础的组织
形态结构、无法长期保存等缺陷，因此在HER-2检测过程中应用
受限。
　　IHC具有抗体成本低、操作简单、标本可长期保留等特点，
同时在检测过程中仅使用普通光学显微镜观察便可明确形态学结
构特征变化，因此获得临床研究者青睐，此外IHC在检测过程中
以应用免疫学为操作原理，通过化学反应，根据标记抗体的显色
情况来明确，待检测组织内的抗原存在情况，同时对待检组织进
行定位、定性、定量分析，通过检测可直接明确蛋白表达水平，
且该方案对病理切片组织的分析非常有效，但实际应用过程中
IHC因操作问题、选择的抗体不同、抗原修复方式也存在明显差
异，导致检测准确性、特异性相较于FISH降低，同时在检测过程
中样本经过处理、固定、染色后，待检组织细胞表面的抗原水平
也会受到一定程度影响，从而出现假阳性情况，因此本文将两种
方案联合进行检测，既可弥补IHC假阳性、假阴性等问题，同时
避免FISH操作成本高增加患者经济压力及负担。此外在检测过程
中需注意，IHC虽然理论、试验均不复杂，但在实际操作过程中
染色质量会受多种因素影响，例如没有使用中性缓冲福尔马林对
组织进行固定、固定时间不足或超长等均可影响结果准确性，因
此医务人员各项操作的展开均需严格按照试剂盒说明书进行，尽
可能确保检测结果准确性。
　　微滴式数字PCR是一种检测核酸分子的绝对定量技术，通过
检测可获得机体内目标基因的拷贝数，从而为判定HER-2提供参
考，在检测过程中将含有核酸分子的反应体系处理为钠升级的微
滴，确保每个微滴含或不含待检的靶分子，将扩增处理后以终
点信号有或无作为判定标准，为医师明确HER-2扩增情况提供参
考，为明确该方案具体应用价值，本文遴选96例实施新辅助化疗
的乳腺癌患者作为研究对象，结果显示化疗前，观察组检测显示
阳性为46(47.92%)例，阴性为50(52.08%)例；对照组检测显示阳
性为42(43.75%)例，阴性为54(56.25%)例，两组检测结果显示对
比无明显差异(P>0.05)，符合率为96.88%、98.96%；化疗后，
观察组检测显示阳性为44(45.83%)例，阴性为52(54.17%)例；
对照组检测显示阳性为40(41.67%)例，阴性为56(58.33%)例，
两组检测结果显示对比无明显差异(P>0.05)，符合率为98.96%、
98.96%，由此证实微滴式数字PCR在HER-2检测过程中可获得与
IHC联合FISH极高的相似性，同时二者符合率较高，因此可将其
应用在HER-2检测中。
　　有学者在对乳腺良性疾病的研究中发现[15]，HER-2增殖的
良性乳腺疾病患者发生恶变的几率明显增加，其中HER-2增殖病
例中乳腺癌发生率为未增殖患者的7倍，且经检验发现大部分乳
腺良性疾病中HER-2无过度表达情况，但在良性向恶性转化过程
中HER-2呈现过度表达情况，因此可证实HER-2参与乳腺癌的发
生，且在疾病进展过程中占据重要作用。HER-2在机体内的过度
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表达与DNA非整倍体、高表达、激素受体阴性等因素密切相关，
而上述因素为乳腺癌进展的关键，同时有研究证实HER-2与乳腺
癌的复发、转移、预后密切相关，因此临床可根据HER-2变化对
乳腺恶性肿瘤患者病情进行评估，从而判定其预后效果，以便根
据患者实际病情调整治疗方案。随着临床对HER-2的深入研究，
发现HER-2扩增对治疗具有一定指导意义，可根据HER-2变化合
理选择化疗药物，大部分研究认为HER-2扩张患者对他莫昔芬的
耐受性不佳，且若机体内HER-2呈现扩增情况提示对内分泌治疗
效果不敏感，此时需加强全身化疗，达到控制乳腺癌病情的目
的，可见在新辅助化疗前后通过检测乳腺组织中HER-2状态可对
患者预后效果进行评估，同时可为治疗方案的选择提供指导，其
中FISH因稳定性、准确性、敏感性高等广泛应用在HER-2检测过
程中，与IHC联合可有效弥补检测过程中不足之处，从而为临床
提供丰富参考，但本研究结果显示微滴式数字PCR在HER-2检测
过程中，可获得与IHC联合FISH接近的价值，既可避免进行二次
检测，同时可节约医疗资源。
　　综上所述，微滴式数字PCR与IHC联合FISH，均可应用在乳
腺癌患者新辅助化疗前后HER-2检测过程中，且两种方案与手术
结果符合率较高，因此可作为诊断、评估乳腺癌患者预后效果的
方案，可参考。但本研究设计方案相对简单、研究选择时间段较
窄，在研究中选择样本数量较少，因此获得的临床价值有限，后
期在研究中可深入分析多项指标在评估乳腺癌患者预后效果中的
价值，从而为临床疾病的治疗提供丰富参考。
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