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乳腺肿瘤是女性最常见的疾病之一，早期诊断

和治疗对预后至关重要。乳腺新辅助治疗 （neoadju-

vant therapy，NAT） 不仅能缩小原发恶性肿瘤及淋

巴结转移灶，让部分患者获得保乳或手术治疗的机

· 论著 ·

快速超声组织处理技术在乳腺穿刺组织活检中的应用
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（中国医科大学附属盛京医院病理科，沈阳  110004） 

摘要  目的 探讨快速超声组织处理系统对乳腺穿刺组织制片及切片染色效果的影响。方法 随机选取2023年中国医科大

学附属盛京医院病理科的乳腺穿刺标本100例，采用快速超声组织处理技术进行脱水处理 （快速组），并对其相应的乳腺切除手

术标本做0.3 cm×0.3 cm×0.3 cm取材及常规病理组织处理 （常规组），所有病例术前未经新辅助治疗。2组标本脱水完成后均

行常规切片。比较2组标本的脱水时间、HE染色效果、荧光原位杂交 （FISH） 检测结果，采用配对计数资料的Kappa检验比较2组

雌激素受体 （ER）、孕激素受体 （PR）、人表皮生长因子受体2 （HER2） 免疫组织化学染色结果的一致性。结果 快速组脱水时间

［ （46.70±1.42）  min］明显短于常规组［ （659.25±6.03）  min］，2组比较差异有统计学意义 （t = 987.44，P < 0.001）；快速组HE染

色评分 （10.13±1.12） 与常规组染色评分 （10.15±0.97） 比较无统计学差异；免疫组织化学染色结果显示，2组ER表达一致率为

92.5% （Kappa=0.794，P < 0.05），PR表达一致率为76.25% （Kappa=0.639，P < 0.05），HER2表达一致率为72.5% （Kappa=0.610，P < 

0.05）；2组FISH检测结果一致。结论 快速超声组织处理具有时间短、污染小、操作简单等优点，其组织切片效果与常规脱水比

较无显著差异，值得在小的病理组织标本处理中推广应用。
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Application of rapid ultrasonic tissue processing technology in breast core needle biopsy
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Abstract  Objective To investigate the effect of rapid ultrasonic tissue processing on breast biopsy tissue. Methods Totally 100 

breast puncture samples from the Department of Pathology at Shengjing Hospital of China Medical University in 2023 were randomly 

selected and dehydrated using rapid ultrasound tissue processing technology  （the rapid group） . Paired surgical samples  （0.3 cm×0.3 

cm×0.3 cm）  that did not undergo neoadjuvant therapy before surgery were collected and subjected to routine pathological tissue treat-
ment  （the conventional group） . The two groups of samples were subjected to routine sectioning after dehydration. The dehydration time，

hematoxylin and eosin  （HE）  staining effect，and fluorescence in situ hybridization （FISH）  results of the two groups were compared. Next，

the estrogen receptor  （ER），progesterone receptor  （PR），and human epidermal growth factor receptor 2  （HER2）  immunohistochemical  

（IHC）  detection results of the two groups were compared using the kappa test with paired counting data. Results Dehydration time in the 

rapid group （46.70±1.42 min）  was significantly shorter than that in the conventional group （659.25±6.03 min，t = 987.44，P < 0.001） .

No significant differences were observed between the HE staining scores of the rapid group  （10.13±1.12）  and that of the conventional 

group  （10.15±0.97） . The consistency rate of ER expression between the two groups was 92.5% （Kappa =0.794，P < 0.05），that of PR expres-
sion between the two groups was 76.25% （Kappa =0.639，P < 0.05），and that of HER2 expression between the two groups was 72.5% 

（Kappa =0.610，P < 0.05） . The FISH results were consistent between the two groups. Conclusion Rapid ultrasonic tissue treatment 

has the advantages of a short procedure time，less pollution，and simple operation. The present study showed no statistically significant 

differences between the effect of rapid tissue treatment on tissue sections and that of routine dehydration. Therefore，this method can be 

widely used in pathology for the analysis of small samples.
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会，甚至术前NAT可间接判断患者预后［1-2］。目前临

床上常采用术前粗针穿刺活检 （core needle biopsy，

CNB） 获取乳腺组织进行病理诊断。制作病理切片

需要经过固定、脱水、包埋、切片等步骤，往往耗时

较久，需要分子检测及免疫组织化学 （immunohisto-

chemistry，IHC） 染色辅助诊断的病例通常周期长达

1周左右。为进一步缩短患者就诊及治疗时间，本研

究尝试使用快速超声组织处理仪及配套试剂进行

乳腺穿刺标本的快速石蜡制片，并与常规组织脱水

石蜡制片进行比较，探讨两者在苏木素-伊红 （he-

matoxylin-eosin，HE） 染色、IHC染色和荧光原位杂交 

（fluorescence in situ hybridization，FISH） 基因检测等

方面的差异及应用价值。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源：选取中国医科大学附属盛京医院

病理科经CNB获取的乳腺组织标本100例，组织大小

为0.1 cm×0.1 cm×1.0 cm，采用快速超声组织处理

技术进行组织处理 （快速组）；同时对相应患者的手

术切除乳腺组织采用常规病理组织处理 （常规组），

组织大小为0.3 cm×0.3 cm×0.3 cm。患者年龄13~80

岁，平均54岁。本研究获得我院医学伦理委员会批

准 （2024PS778K）。

1.1.2 实验仪器及试剂：快速超声组织处理仪 （HT-

3） 及配套病理分析前处理试剂 （山东骏腾医疗科技

有限公司）；Thermo全自动组织脱水机 （美国赛默飞

世尔科技公司）；VENTANA HE 600 System自动染

片机，ULTRA全自动免疫组织化学仪，人表皮生长

因子受体2 （human epidermal growth factor receptor 2，

HER2） 抗体、孕激素受体 （progesterone receptor，PR） 

抗体、雌激素受体 （estrogen receptor，ER）  抗体，二抗

试剂盒，DAB显色试剂盒 （美国Ventana医疗系统公

司）。 

1.2 方法

1.2.1 标本处理：所有标本均经4%中性甲醛固定

120 min。常规组：使用全自动组织脱水机进行常规

脱水，75%乙醇60 min；85%乙醇60 min；95%乙醇60 

min 2次；100%乙醇60 min 2次；二甲苯透明30 min；

二甲苯透明60 min 2次；石蜡浸蜡30 min；石蜡浸蜡

60 min 2次。快速组：使用新型快速超声组织处理仪

及配套病理分析前处理试剂手动处理13 min 2次；石

蜡浸蜡20 min。

1.2.2 HE染 色 及 评 分：常 规4 μm切 片，应 用 罗 氏

HE600全自动染色仪染色封片。参照《临床技术操

作规范·病理学分册》 ［3］评估HE染色效果。（1） 着色

强度评分：深染3分，中等染色2分，浅染1分。（2） 细胞

核、细胞质及细胞膜着色对比度评分：清晰3分，部

分清晰2分，不清晰1分。（3） 组织切片完整性评分：完

整3分，部分完整2分，不完整1分。（4） 细胞结构完整

评分：完整3分，部分完整2分，不完整1分。4项得分

相加为HE染色效果总分，满分12分。

1.2.3 IHC染色及结果判定：常规组织3 μm厚度切

片后，应用罗氏ULTRA全自动免疫组织化学仪进

行染色。ER、PR的IHC染色结果判定参照《乳腺癌

雌、孕激素受体免疫组织化学检测指南》标准［4］。 

（1） 检测结果判读：阳性，≥1％肿瘤细胞核呈不同程

度着色；阴性，<1％肿瘤细胞核呈不同程度着色，或

完全无着色；无法判读，检测前处理或检测步骤不

符合指南规定，或染色定位于细胞质而非细胞核，

或对照未出现预期结果，或阴性染色但标本中缺乏

内对照组织。 （2） 阳性肿瘤细胞百分率：无染色

为0分，≤1%为1分，>1%~10%为2分，>10%~33%为

3分，>33%~66%为4分，>66%~100%为5分。 （3） 整

张切片中阳性肿瘤细胞的染色强度：染色强度分为

无、弱、中及强阳性4个等级，分别评分为0~3分。计

算Allred评分=阳性肿瘤细胞百分率评分+肿瘤细胞

染色强度评分。0分记为阴性 （-），2~4 分记为低阳

性 （+），5~6 分记为中阳性 （++），7~8 分记为高阳性 

（+++）。HER2检测结果判读标准［5］：-，无染色或≤10%

浸润癌细胞呈不完整、微弱的细胞膜染色；+，>10%

浸润癌细胞呈不完整、微弱的细胞膜染色；++，>10%

浸润癌细胞呈不完整和 （或） 弱~中等强度的细胞膜

染色，或≤10%浸润癌细胞呈强而完整的细胞膜染

色；+++，>10%浸润癌细胞呈强而完整的细胞膜染

色。

1.2.4 FISH检测：选取IHC染色HER2 （++） 的乳腺

组织进行HER2的FISH基因检测，严格按照试剂盒

说明书操作。

1.3 统计学分析

采用SPSS 26.0统计学软件进行数据处理。计量

资料以x-±s表示，组间比较采用t检验；计数资料以
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率（%） 表 示，组 间 比 较 采 用χ2检 验。2组ER、PR、

HER2表达及染色强度的一致性比较，采用配对资

料的Kappa检验，计算Kappa值。P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 脱水时间比较 

快速组组织脱水时间［ （46.70±1.42）  min］低于

常规组［ （659.25±6.03）  min］，2组比较差异有统计

学意义 （t = 987.44，P < 0.001）。

2.2 HE染色评分比较 

快速组HE染色总评分 （10.13±1.12）与常规组

（10.15±0.97）比较，差异无统计学意义 （P > 0.05）；对

快速组和常规组的着色强度、着色对比度、切片完

整性及结构完整性进行比较，均无统计学差异 （P > 

0.05），说明常规组和快速组处理方法对HE染色效果

没有影响，见图1、表1。

2.3 IHC染色结果比较 

A，the rapid group；B，the conventional group.

图1  HE染色结果 ×200

Fig.1  HE staining results ×200

表1  快速组与常规组HE染色评分比较 （x
-
±s） 

Tab.1  Comparison of HE staining scores between rapid and conventional group （x
-
±s） 

Group Strength Contrast Slice integrity Structural integrity Total

Rapid group （n = 100） 2.53±0.59 2.52±0.50 2.54±0.50 2.55±0.50 10.13±1.12

Conventional group （n = 100） 2.49±0.54 2.62±0.49 2.57±0.50 2.52±0.50 10.15±0.97

t 0.498 1.428 0.425 0.423 0.135

P 0.619 0.155 0.671 0.672 0.892

100对配对标本中，20例为乳腺腺病及乳腺纤

维腺瘤，80例为原位癌及浸润癌。对80例原位癌及

浸润癌患者标本进行IHC染色，2组标本均行ER、

PR、HER2抗体检测，结果见图2。快速组和常规组

ER阳 性 表 达 率 为83.75%、85.00%，阳 性 一 致 率 为

92.5% （Kappa=0.794，P < 0.001），见表2；快速组和常

规组PR阳性表达率为86.25%、81.25%，阳性一致率

为76.25%  （Kappa=0.639，P < 0.001），见表3；快速组

和常规组HER2阳性表达率为71.25%、80.00%，阳性

一致率为72.5% （Kappa=0.610，P < 0.001），见表4。

2.4 FISH检测结果

对快速组和常规组组织行HER2基因FISH检测，

快速组和常规组信号强度、判读结果一致 （Kappa=

1.000，P < 0.001），见图3。

3 讨论

乳腺癌的个体精准化治疗模式日渐兴起，以

乳腺癌分子分型作为新辅助治疗方案制定和选择

的依据，不仅可降期缩瘤、提高保乳率、获取药敏信

息、指导后续强化辅助治疗，还可改善患者预后，因

A B
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此，早期系统治疗成为乳腺癌治愈的关键［6］。乳腺

穿刺组织的常规脱水处理耗时较长，通常需要2~3

个工作日才能完成报告，若进行IHC或基因检测则

耗时更久。快速超声组织处理仪通过专用的病理分

析前处理试剂和高频超声共振技术，同时进行水浴

加热，以达到加快组织处理的目的。病理分析前处

理试剂集脱水、透明于一体，高频的超声波能使组

织内分子剧烈运动，加速标本释放剂与标本之间的

Kappa=0.794，P < 0.001.

Kappa=0.639，P < 0.001.

A，ER staining of conventional group （90% strong positive）；B，PR staining of conventional group （90% strong positive）；C，HER2 staining of conventional

group  （+++）；D，ER staining of rapid group  （90% strong positive）；E，PR staining of rapid group  （90% strong positive）；F，HER2 staining of rapid 

group  （+++）.

图2  常规组与快速组免疫组织化学结果 ×200

Fig.2 Immunohistochemistry results of conventional groups and rapid groups ×200

表2  快速组与常规组ER表达的一致性分析

Tab.2  Consistency analysis of ER expression between the rapid and conventional groups

Expression of ER
staining in the rapid group

Expression of ER staining in the conventional group

- + ++ +++ Total

- 12 0 1 0 13

+ 0 2 0 3 5

++ 0 0 0 1 1

+++ 0 0 1 60 61

Total 12 2 2 64 80

Expression of PR staining in 
the rapid group

Expression of PR staining in the conventional group

- + ++ +++ Total

- 9 1 1 0 11

+ 5 10 1 1 17

++ 1 2 5 5 13

+++ 0 1 1 37 39

Total 15 14 8 43 80

表3  快速组和常规组PR表达的一致性分析

Tab.3  Consistency analysis of PR expression between the rapid and conventional groups

A

D

B

E

C

F
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Kappa=0.610，P < 0.001.

A，HER2 amplification in the rapid group；B，unamplified HER2 in the rapid group；C，HER2 amplification in the conventional group；D，unamplified 

HER2 in the conventional group.

图3  HER2基因FISH检测结果  ×1 000

Fig.3  FISH test results of HER2 gene  ×1 000

Expression of HER2 staining
in the rapid group

Expression of HER2 staining in the conventional group

- + ++ +++ Total

- 13 6 4 0 23

+ 2 15 6 0 23

++ 1 2 24 1 28

+++ 0 0 0 6   6

Total 16 23 34 7 80

表4  快速组和常规组HER2表达的一致性分析

Tab.4  Consistency analysis of HER2 expression between the rapid and conventional groups 

A

C

B

D

反应，迅速置换组织里的水份，同时使蛋白质迅速

发生凝固，并保持细胞原组织结构，从而使待检组

织快速、同步地一次完成固定、脱水、透明等过程［7］。

在整个组织处理过程中无需使用甲醛、二甲苯等有

害液体，可保证工作环境洁净无污染。

本研究选取乳腺穿刺患者标本及其乳腺切除

手术标本作为研究对象，除脱水过程不同外，其余

处理条件均相同，排除了组织间异质性对研究的

影响。在HE染色中，快速组和常规组乳腺组织皆完

整，结构清晰，厚薄均匀，2组染色质量无明显差异。

IHC染色结果显示，ER、PR、HER2在组织中表达良

好，定位准确，ER、PR主要定位于细胞核，HER2则

定位于细胞膜，背景清晰；对所有标本在玻片上同

时设置了阳性及阴性对照，并对穿刺活检标本和手

术标本结果不一致的标本进行染色复核，复染结果

和初次染色无差异。本研究对100例标本中的80例

原位癌及浸润性乳腺癌标本进行IHC染色，ER表达

不一致6例，PR表达不一致19例，ER较PR一致率更

高，MUNCH-PETERSEN等［8］ 及JEONG等［9］ 的 研 究

结果显示，PR一致率低于ER，与本研究结果相似，

这可能与肿瘤内部PR分布不一致有关。HER2表达

不一致22例，其中1例为穿刺标本表达而手术标本

第6期  王頔等.  快速超声组织处理技术在乳腺穿刺组织活检中的应用
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不表达，其余20例为HER2表达程度不同，穿刺标本

较局限可能不能准确反映全部肿瘤组织的真实情

况，且乳腺癌是组织高度异质性肿瘤，肿物多灶性

导致了同一病例不同区域存在表达差异性，在原发

性HER2阴性肿瘤患者中，ER和PR阳性、HER2阴性

的HER2不一致率要高于三阴性乳腺癌［10-11］。PR和

HER2表达不一致率高于ER，推测其原因除肿瘤异

质性外，还可能与不同病理医师选择镜下计数区域

不同有关，即使选择同一区域不同病理医生的判定

结果也会存在差异［12］。本研究还选取HER2（++） 的

组织进行了FISH基因检测，荧光显微镜下可见细胞

无明显收缩，信号强度和判读结果无明显差异。

日常工作中发现，甲醛固定时间较短的组织直

接进行快速组织处理较甲醛固定时间充裕的组织

更易发生HE染色不均或不着色、IHC阳性定位不准

确或减弱，冷缺血时间会引起抗原弥散或者抗原活

性下降，以上因素也影响病理检测的准确性［13-14］，这

种非特异性的染色现象与组织处理无关。快速组织

处理标本通常为穿刺组织等小标本，固定穿透速度

较快，将固定时间控制在合适的范围内可提高组织

的染色效果，提供准确的检测结果，对临床医生的

指导用药有意义。

综上所述，CNB具有创伤小、检查精确度高的

优势，是目前临床上首选的诊断方式。快速组织处

理系统不影响HE、IHC及基因检测结果，还能缩短

组织脱水时间，具有快速、环保等优点，为乳腺穿刺

组织检查在乳腺癌的诊断和个体化治疗中提供帮

助，值得在各实验室中推广应用。
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