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乳腺癌中不同克隆号
V"_@'

抗体
$V2

与
S$%V

检测结果比较"

房爱菊+

!张晓莹+
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!
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摘
!

要"目的
!

*

种不同克隆号人表皮生长因子受体
'

"

V"_@'

#抗体的免疫组织化学"

$V2

#检测结果与荧光原位杂交

"

S$%V

#检测结果进行比较!为实验室选择合适的
V"_@'

抗体提供依据$方法
!

选择
*

种不同克隆号的
V"_@'

抗体!对
'!:

例

浸润性乳腺癌标本进行检测!并与
V"_@'

基因的荧光原位杂交检测进行比较$结果
!

V"_@'

的
*

种抗体的结果分别为克隆号

%W*$V2

结果
*k!!

例)克隆号
"W*$V2

结果
*k(*

例)

WBI

M

1IB8FIVED@'

抗体
$V2

结果
*k:)

例!差异有统计学意义"
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$
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#$与
S$%V

结果的一致性
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值分别为
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)5!9
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)5(!

$结论
!
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的
$V2

检测以选择单克隆抗体优先!建议优先

选择克隆号
%W*

抗体$

关键词"乳腺癌)
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人表皮生长因子受体
'

$

V"_@'

%基因扩增不仅是乳腺癌

预后不良的指标也是疗效预测的指标#明确
V"_@'

基因状态

对于判断预后和指导治疗具有重要的意义)目前检测
V"_@'

基因状态推荐免疫组织化学$

$V2

%和荧光原位杂交$

S$%V

%两

种方法分别从蛋白和基因水平检测
V"_@'

基因的状态&

+@'

'

)

$V2

方法有多种克隆号
V"_@'

抗体可以选择#采用
$V2

技术

使用
*

种不同克隆号
V"_@'

蛋白抗体检测乳腺癌组织中

V"_@'

基因的表达状态#并与
S$%V

检测
V"_@'

基因状态进

行比对#通过分析不同克隆号抗体表达与
S$%V

结果检测

V"_@'

状态的一致性#选择出适宜临床应用的
V"_@'$V2

抗

体克隆号)

A

!

资料与方法

A5A

!

一般资料
!

收集本院
')+(

年
+

月至
')+!

年
+'

月诊断

的浸润性乳腺癌$包括浸润性导管癌
'*'

例#浸润性小叶癌
*'

例#微乳头型浸润性乳腺癌
+

例#黏液腺癌
*

例%组织标本
'!:

例#其中
+

例为男性标本#其他均为女性标本(患者年龄
*(

"

:)

岁#中位年龄为
<95*

岁)

A5B

!

方法

A5B5A

!

$V2

检测
V"_@'

蛋白表达
!

手术切除标本于离体
*)

.>8

内用
<;

中性甲醛固定#固定时间为
'<

"

<:,

#石蜡包埋)

*

!

.

厚的石蜡切片
!)U

烤片过夜#二甲苯脱蜡后高压修复

$修复液选择
AD>?@"]A&

#

C

V

值
65)

%行抗原修复)一抗
*9U

孵育
!).>8

一抗均为兔抗人抗体#克隆号分别为
%W*

*

"W*

*

WBI

M

1IB8FI

#分别购自广州安必平科技有限公司*北京中杉科技

有限公司*基因科技$上海%有限公司#二抗$

#0W@Z/D>

3

,

M

$

#购

自广州安必平科技有限公司%

*9U

孵育
*).>8

#二氨基联苯胺

$

]&0

%显色
(.>8

#苏木素复染)

$V2

结果判读标准!

%

+);

肿瘤细胞出现完整的细胞膜外围强染色为
*k

(

%

+);

肿瘤细

胞出现不完整和$或%中度细胞膜外围染色或
'

+);

肿瘤细胞

出现完整的细胞膜外围强染色为
'k

(

%

+);

肿瘤细胞出现不

完整*微弱或难以察觉的细胞膜染色为
+k

(未观察至染色

或
'

+);

肿瘤细胞出现不完整*微弱或难以察觉的细胞染色

为
)

&

+@'

'

)

A5B5B

!

S$%V

检测
V"_@'

基因
!

V"_@'

荧光原位杂交探针

+

9(*'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9

"

基金项目"山东省医药卫生科技发展计划$

')+(d%)'!<

%)

!!

作者简介"房爱菊#女#主管技师#主要从事分子病理技术和诊断研究)



购自广州安必平有限公司#

*

!

.

厚的石蜡切片
!)U

烤片过夜

后二甲苯脱蜡
*).>8

$分
*

缸%#梯度酒精去二甲苯并复水

$

+));

*

+));

*

6);

*

9);

酒精各
*.>8

#蒸馏水
*.>8

%#

+))U

水浴
'(.>8

破坏细胞膜#胃蛋白酶消化
!5(

"

9.>8

#

'j

柠檬酸

缓冲液$

%%2

%冲洗
(.>8

两次(

9);

酒精清除
%%2

#干燥后加探

针
+)

!

#

#

:(U

变性
(.>8

#

*9U

杂交过夜$使用
A,ED.B0D>GE

原

位杂交仪%(

'j%%2

预热至
*9U

#冲洗
+).>8

(预热至
*9U

#冲

洗
(.>8

(梯度酒精去水$

9);

*

6);

*

+));

酒精各
'.>8

%(

<

#

!@

二

脒基
@'@

苯基吲哚$

]&W$

%复染#荧光显微镜观察结果)

A5C

!

S$%V

结果判定标准
!

阳性!$

+

%

V"_@'

"

2"W+9

比值
&

'5)

时($

'

%

V"_@'

"

2"W+9

比值
$

'5)

#但每个肿瘤细胞平均

V"_@'

拷贝数
&

!5)

)阴性!

V"_@'

"

2"W+9

比值
$

'5)

且每

个肿瘤细胞平均
V"_@'

拷贝数
$

<5)

时为
V"_@'

阴性)不

确定!$

+

%

V"_@'

"

2"W+9

比值
$

'5)

#但每个肿瘤细胞平均

V"_@'

拷贝数
&

<5)

且
$

!5)

&

+@'

'

)

A5D

!

统计学处理
!

采用
%W%%'+5)

统计软件#

$V2

结果比对

及与
S$%V

结果比对均采用配对计数资料
!

' 检验进行统计分

析#

$V2

与
S$%V

检测
V"_@'

基因状态一致性的比较采用一

致性检验$计算
2(

55

(

值%#

!

$

)5)(

表示差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B5A

!

乳腺癌
V"_@'

表达情况
!

克隆号
%W*VED@'

抗体
$V2

结果
*k!!

例$

'<5!';

%(克隆号
"W*VED@'

抗体
$V2

结果

*k(*

例$

+6599;

%(

WBI

M

1IB8FIVED@'

抗体
$V2

结果
*k :)

例$

'65:(;

%#差异有统计学意义$

!

$

)5)(

%#见表
+

)

V"_@'

蛋白
$V2

结果判读由
'

名高年资诊断医师共同完成#见图
+

(

同一乳腺癌组织不同克隆抗体表达情况见图
'

)

表
+

!!

*

种
V"_@'$V2

结果比较#

-

$

项目
"W* %W* WBI

M

1IB8EI

*k (* !! :)

'k ': '! (9

)

"

+k +:9 +9! +*+

!!

注!

&

结果为
)

(

0

结果为
+k

(

2

结果为
'k

(

]

结果为
*k

)

图
+

!!

乳腺癌中
V"_@'

基因表达
$V2

结果

#

%W*

'

+)j<)

倍$

!!

注!

&

为
"W*

(

0

为
%W*

(

2

为
WBI

M

1IB8EI

)

图
'

!!

+

例乳腺癌组织
*

种不同克隆号
V"_@'

抗体

$V2

表达#

+)j<)

倍$

B5B

!

乳腺癌
V"_@'

基因
S$%V

结果及与
$V2

结果比较
!

'!:

例浸润性乳腺癌
V"_@'

基因经
S$%V

检测#扩增阳性为
!:

例

$

'(5*9;

%#结果不确定者
6

例$

*5*(;

%#无扩增者
+6+

例

$

9+5'!;

%)

V"_@'

基因
S$%V

结果与不同克隆号抗体
$V2

结果比较见表
'

)

V"_@'

基因
S$%V

检测结果判读由
'

名高

年资主管医师共同完成)

表
'

!!

$V2

与
S$%V

结果比较

项目
$V2

S$%V

$

-

%

阴性 不确定 阳性

2(

55

(

值

特异度

$

;

%

灵敏度

$

;

%

"W* )

"

+k +:+ * * )5!9 6<59! !95!<

'k 9 ' +6

*k * < <!

%W* )

"

+k +9+ * ' )59! :65(' :659+

'k +9 < (

*k * ' !+

WBI

M

1IB8FI )

"

+k +*) + ) )5(! !:5)! 6:5('

'k (+ ( +

*k +) * !9

C

!

讨
!!

论

V"_@'

是表皮生长因子受体家族的一个成员#可编码相

对分子质量为
+:()))

的跨膜蛋白#具有酪氨酸激酶活性#通

过与配体相互作用#参与细胞信号通路调节细胞生长*分化和

增殖#大量研究证实乳腺癌组织中
V"_@'

基因的扩增在浸润

性乳腺癌占
');

"

*);

#其过度表达和基因扩增的患者总生

存时间$

\%

%和无病生存时间$

]S%

%缩短(同时#对于肿瘤直径

超过
+1.

的浸润性乳腺癌
V"_@'

基因过表达的患者术后推

荐化疗加抗
V"_@'

治疗#

V"_@'

成为乳腺癌靶向治疗的理想

靶点&

*@<

'

)

目前#常用
V"_@'

蛋白与基因的检测方法是
$V2

和

S$%V

)通常认为
$V2

检测结果为
*k

及
S$%V

结果为扩增的

浸润性乳腺癌可被确定为
V"_@'

检测结果为阳性#用于指导

是否选择赫赛汀单抗进行治疗)而
V"_@'

蛋白为
'k

者#多

数患者
S$%V

检测
V"_@'

基因扩增为阴性#因此美国
S]&

及

中国
2S]&

均要求必须行
S$%V

检测
V"_@'

基因扩增状态才

能进行赫赛汀的治疗&

+@'

'

)国外一些实验室发现#如果以
S$%V

法作为检测
V"_@'

基因的金标准#

$V2

检测结果为
*k

时#

S$%V

法检测的阳性率为
6+59;

"

6<5+;

#

'k

时
S$%V

阳性率

为
+*5';

"

'*5*;

#

+k

"

)

时
S$%V

的阳性率为
<5+;

"

++5+;

#而研究者选择的
*

种抗体中
WBI

M

1IB8FI

抗体
*k

时阳

性率仅为
:*59(;

#

'k

时仅为
+59(;

#明显低于文献&

(@:

'报

道(

"W*

抗体
*k

时阳性率达到
:!596;

#

'k

时阳性率高达

!95:(;

#灵敏度较高#但其特异度明显低于其他两种抗体(

%W*

抗体
*k

时阳性率为
6'5<';

#

'k

时阳性率为
+65'*;

#与

文献&

(@:

'报道相符)本研究
S$%V

检测
V"_@'

扩增阳性率

为
'(5+9;

#与文献&

*

#

(

#

:

'报道一致#说明实验室人员技术及

操作规程规范#可以准确检测患者
V"_@'

基因状态)

检测
V"_@'

基因
$V2

方法以组织为基础#直接利用抗

V"_@'

抗体来检测
V"_@'

蛋白#具有操作简便*价格低廉*判

读方便*便于保存等特点#目前国内对乳腺癌
V"_@'

基因检测

+

:(*'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9



现状首选
$V2

方法#只有在
$V2

结果为
'k

时才进一步行

S$%V

检测#因此选择合适的抗
V"_@'

抗体至关重要)本研

究以
S$%V

检测结果为金标准#

*

种抗体与
S$%V

结果的一致

性以克隆号
%W*

抗体为最高#

2(

55

(

值达到
)59!

)国外的一

些实验也证实克隆号
%W*V"_@'

抗体在乳腺癌中比其他抗体

灵敏度高&

6@+)

'

#在胃
@

食管交界腺癌及结肠癌中也得到证实且

与
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#因此建议选择灵敏度及特异度

都较高的
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单克隆抗体进行
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蛋白的检测#既保证患

者能够节省不必要的检测费用#也避免漏诊而耽误患者治疗)

目前#尚无确定患者
V"_@'

基因状态绝对的金标准#研究

者也只做了
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种抗体与
S$%V

结果进行比较#因此还需要在以

后的工作中继续总结经验#在选择新的抗体时进行比对#规范

操作规程#加强室间质控#提高实验室检测结果可比性)
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