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【摘要】 BRCA1/2基因检测有着重要的临床意义，有助于评估乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌

等相关肿瘤的发病风险，并可以协助制定患者的精准诊疗方案。为建立基于下一代测序（next
generation sequencing，NGS）技术的BRCA1/2基因检测的方法学标准，编写组在2018年《基于NGS技
术的BRCA基因检测流程中国专家共识》的基础上，组织国内分子病理及临床专家，补充相关领域更

新，并结合国内检测现状，形成《基于NGS技术的BRCA1/2基因检测指南（2019版）》，对BRCA1/2基因

检测的适用人群及检测流程进行了梳理，旨在进一步指导和规范BRCA1/2基因检测的临床应用，优

化患者的个体化诊疗实践。

乳腺癌易感基因（breast cancer susceptibility
gene，BRCA）是重要的抑癌基因，包括 BRCA1和
BRCA2［1⁃2］。BRCA1/2基因是评估乳腺癌、卵巢癌

和其他相关肿瘤发病风险的重要生物标志物，也是

影响患者个体化治疗方案选择的生物标志物，所以

BRCA1/2基因检测具有重要的临床意义。由于

BRCA1/2基因没有热点变异，且变异遍布于2个基

因的全长［3⁃4］，国内对于BRCA1/2基因检测一般采

用下一代测序（next⁃generation sequencing，NGS）或

称高通量测序的方法，但NGS流程复杂，各实验室

之间技术参数差异大，检测水平参差不齐。为建立

基于NGS技术的BRCA1/2基因检测的方法学标准

以及规范临床检测操作，中华医学会病理学分会组

织国内分子病理学领域的相关专家，于 2018年发

表《基于NGS技术的BRCA基因检测流程中国专家

共识》［5］，对BRCA1/2基因检测流程的规范起到了

积极的推动作用。本指南以该共识为基础，经过专

家组讨论，补充相关领域的更新，主要包括BRCA1/2
基因检测的适用人群、样本要求、临床路径等，旨在

进一步建立BRCA1/2基因检测规范，加强内外部质

量控制意识，优化检测路径，以提高BRCA1/2检测

的准确性和可重复性，更有效地进行遗传风险评

估、治疗决策和预后判断，指导临床实践。

一、BRCA1/2基因检测的意义

1. BRCA1/2基因突变与肿瘤的遗传易感性：

BRCA1 / 2 通 过 同 源 重 组 修 复（homologous
recombination repair，HRR）途径对 DNA双链断裂

进行修复，若BRCA1/2基因突变导致BRCA1/2蛋
白功能缺陷，会影响基因组的稳定性，并引起多种

肿瘤的发生［3］。约 5%~10%的乳腺癌和 15%~22%
的卵巢癌是由 BRCA1 / 2基因突变导致的［6⁃7］。
BRCA1/2基因致病性突变使女性发生乳腺癌风险

提高5倍，发生卵巢癌风险提高10~30倍［8⁃10］。一项

研究结果显示，美国普通女性至 70岁时只有 11%
的概率死于乳腺癌或卵巢癌，而BRCA1/2基因突变

携带者死于这 2种肿瘤的概率达 56%~77%［11］。所

以，携带BRCA1/2基因突变不仅显著地增加了女性

罹患乳腺癌和卵巢癌的风险，也极大地提高了女性

死于这 2种肿瘤的概率。BRCA1/2基因突变还会

显著增加前列腺癌、胰腺癌、男性乳腺癌、黑色素瘤
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等的发病风险［12⁃15］。了解BRCA1/2基因状态，有助

于进行相关的遗传风险管理，包括采取预防性手

术、制定定期筛查方案、对家属遗传风险进行评

估等［16⁃17］。
2.治疗选择与预后：（1）BRCA1/2基因突变与

铂类化疗：铂类化疗药物通过引起DNA损伤破坏

基因组稳定性，引起细胞死亡，被广泛应用于临床

一线治疗各种肿瘤，包括卵巢癌和乳腺癌等。

BRCA1/2基因突变的癌细胞存在同源重组修复缺

陷，影响DNA双链断裂修复过程，导致癌细胞对于

诱导DNA双链断裂的化疗药物较为敏感［18］。已有

多项研究结果表明，携带BRCA1/2基因突变的卵巢

癌患者在接受铂类药物治疗后获益更显著，具有更

高的总生存率和无进展生存率［19⁃20］；晚期或复发、

转移性三阴性乳腺癌患者若携带BRCA1/2基因突

变，对铂类化疗有着更高的客观缓解率（objective
response rate）［21］；也有研究表明，局部晚期及转移

性胰腺癌患者若携带BRCA1/2突变，接受铂类为基

础的化疗有着更高的总生存率［22］。（2）BRCA1/2基
因 突 变 与 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶［Poly
（ADP⁃ribose）polymerase，PARP］抑制剂的合成致死

（synthetic lethality）效应：PARP是一种修复DNA单

链损伤至关重要的酶，当PARP抑制剂选择性抑制

PARP介导的DNA单链损伤修复途径时，未修复的

DNA单链损伤经过复制后将转化为DNA双链断

裂。正常细胞可通过同源重组修复DNA双链断

裂，然而在BRCA1/2基因突变的肿瘤细胞中，因为

同源重组修复功能的缺陷，DNA双链断裂得不到

修复，DNA损伤不断积累，最终导致细胞死亡，即

合成致死效应［23］。已有文献报道，携带 BRCA1/2
基因突变的乳腺癌患者接受 PARP抑制剂类药物

治疗相比传统化疗，中位无进展生存期延长 2.8个
月，疾病进展或死亡风险降低 42%［24］；对于携带

BRCA1/2基因突变的新诊断卵巢癌患者，在一线铂

类化疗后使用PARP抑制剂进行维持治疗，中位随

访时间 41个月后，疾病进展或死亡风险对比安慰

剂降低 70%以上［25］。对于一线接受铂类化疗未进

展且携带BRCA1/2基因突变的转移性胰腺癌患者，

使用 PARP抑制剂维持治疗相比安慰剂显著延长

患者的中位无进展生存期（7.4个月比3.8个月），疾

病进展或死亡风险降低47%［26］。携带DNA损伤反

应（DNA damage response，DDR）基 因（ 包 括

BRCA1/2、PALB2、ATM、CHEK2等）突变的转移性

去势抵抗的前列腺癌患者，可以显著地获益于

PARP抑制剂的治疗，文献报道总缓解率（overall
response rate）最高可达88%［27⁃28］。（3）BRCA1/2基因

突变与相关肿瘤预后：肿瘤预后判断需要考虑多种

临床病理及分子指标。对于卵巢癌患者来讲，

BRCA1/2基因突变状态是一个指示患者预后的重

要因子。有研究报道，携带BRCA1/2基因突变的卵

巢癌患者相比于BRCA1/2基因野生型的患者有着

更好的预后，无进展生存期和总生存期均高于野生

型患者，且BRCA2基因突变的卵巢癌患者相比于

BRCA1基因突变者预后更好［29⁃30］。而对于乳腺癌

患者，从目前的研究中尚不能得到一致的结

论［31⁃32］，因此BRCA1/2基因状态是否与乳腺癌患者

预后直接相关仍需要更多的研究证据来明确。

综上，BRCA1/2基因检测可以有助于评估相关

肿瘤的遗传易感性、制定相应的遗传管理措施（包

括采取预防性手术、制定定期筛查方案、家属遗传

风险评估等），还可以协助制定精准诊疗方案以及

判断肿瘤患者的预后等。

二、BRCA1/2基因检测的适用人群

随着研究进展，BRCA1/2检测的适用人群会不

断更新和拓展。新近的国内外权威指南和专家共

识均推荐符合一定条件的肿瘤患者及高风险人群

进行BRCA1/2基因突变检测。在遗传性风险评估

方面，《美国国立综合癌症网络（NCCN）乳腺和卵巢

遗传性/家族性高风险评估指南》（2019 V3版）推荐

满足以下一条或以上条件的肿瘤患者或高风险人

群进行个体化风险评估、遗传咨询及BRCA1/2基因

检测：来自于携带已知BRCA1/2基因致病/可能致

病突变的家系中的个体，满足特定条件的乳腺癌患

者（如发病年龄在45岁及以下的乳腺癌患者、发病

年龄在 60岁及以下的三阴性乳腺癌患者、满足一

定家族史条件的乳腺癌患者等），卵巢癌（包括输卵

管癌及原发性腹膜癌）患者，男性乳腺癌患者，胰腺

癌患者，转移性前列腺癌患者，满足一定家族史条

件的高级别前列腺癌患者，肿瘤检测发现BRCA1/2
基因致病/可能致病突变但是没有进行胚系突变分

析的任何类型肿瘤患者，所有能够因基因检测而有

可能受益于靶向治疗的BRCA1/2相关肿瘤患者（无

论家族史情况，例如能够受益于PARP抑制剂的卵

巢癌和转移性HER2阴性乳腺癌患者，能够受益于

铂类化疗的前列腺癌患者等），不符合以上标准但

有≥1位一级或二级亲属符合以上任何一条的个体

（需要讨论对未患病者检测结果解读的局限性）［33］。
在指导临床治疗选择方面，《NCCN卵巢癌、输
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卵管癌及原发性腹膜癌临床实践指南》（2019 V1
版）推荐所有卵巢癌、输卵管癌及原发性腹膜癌患

者在确诊时接受BRCA1/2基因检测（包括胚系和/
或体细胞 BRCA1/2基因检测），推荐复发或抵抗

时在治疗前对肿瘤组织进行分子检测，至少应包

括 BRCA1/2基因，微卫星不稳定性（microsatellite
instability，MSI）或DNA错配修复（mismatch repair，
MMR）等检测［34］。《NCCN乳腺癌临床实践指南》

（2019 V1版）强烈推荐HER2阴性乳腺癌患者进行

胚系BRCA1/2基因检测［35］。《NCCN胰腺癌临床实

践指南》（2019 V2版）推荐所有胰腺癌患者在确诊

时接受遗传性肿瘤综合征相关的胚系多基因检测，

包括BRCA1/2等；推荐局部晚期及转移性胰腺癌患

者进行肿瘤/体细胞基因检测以发掘罕见但可用药

的基因突变，包括BRCA1/2等；优先考虑肿瘤组织

检测，当无法获取肿瘤组织时，可考虑 cfDNA检

测［36］。《NCCN前列腺癌临床实践指南》（2019 V2
版）对前列腺癌高风险及以上患者，局部进展

（N1M0）患者，转移性（M1）患者，有家族史的患者，

及导管内癌患者推荐进行胚系基因检测，包括同源

重 组 修 复 基 因 BRCA1、BRCA2、ATM、PALB2、
CHEK2及 Lynch综合征相关基因 MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2等；对N1M0与M1患者考虑进行肿瘤

分子检测，包括 BRCA1、BRCA2、ATM、PALB2、
FANCA、RAD51D、CHEK2等同源重组修复基因的

检测，及微卫星不稳定性检测或错配修复缺陷检

测等［37］。
《中国晚期上皮性卵巢癌维持治疗专家共识

（2019版）》推荐初治卵巢癌患者在获得病理诊断

后，复发或未控时，进行肿瘤分子检测，检测内容至

少包括BRCA1/2基因、同源重组修复通路的相关基

因、错配修复基因或微卫星不稳定性状态［38］；《中国

乳腺癌患者BRCA1/2基因检测与临床应用专家共

识（2018年版）》推荐符合一定临床特征的乳腺癌

患者进行BRCA1/2基因筛查，如发病年龄在 40岁
以下的乳腺癌患者，60岁以下的三阴性乳腺癌患

者，所有男性乳腺癌患者，满足一定家族史条件的

乳腺癌患者等［39］；《中国前列腺癌患者基因检测专

家共识（2019年版）》推荐高风险及以上、局部进展

（N1）及转移性（M1）前列腺癌患者，前列腺导管内

癌或导管腺癌患者，及满足一定家族史条件的患者

进行NGS基因胚系变异检测，对转移性去势抵抗性

前 列 腺 癌（metastatic castration⁃resistant prostate
cancer）患者推荐进行胚系检测以及肿瘤检测；检

测基因包括BRCA1/2等同源重组修复基因及其他

DNA修复基因等；对家族史不详患者，或肿瘤组织

检测已发现与肿瘤发病风险相关基因变异而缺乏

胚系变异验证的前列腺癌患者，推荐进行遗传咨询

后再考虑检测［40］。
结合这些权威指南和共识，本指南建议：

1.为评估遗传风险，建议对相关高风险人群进

行遗传咨询及胚系BRCA1/2基因检测，包括：来自

于 BRCA1/2基因致病/可能致病突变家系中的个

体；肿瘤检测发现BRCA1/2基因致病/可能致病突

变但是不能明确是否为胚系突变的患者；所有新确

诊的卵巢癌、输卵管癌及原发性腹膜癌患者；发病

年龄在 40岁及以下的乳腺癌患者，发病年龄在

60岁及以下的三阴性乳腺癌患者，所有男性乳腺

癌患者；所有新确诊的胰腺癌患者；高风险及以上、

N1及M1前列腺癌患者，前列腺导管内癌患者；满

足一定家族史条件的乳腺癌及前列腺癌患者；有

1个或以上 1级或 2级血亲满足上述检测标准的

个体等（Ⅱ级推荐）a。
2.为指导后续治疗方案的选择，建议所有新确

诊的卵巢癌、输卵管癌及原发性腹膜癌患者进行胚

系和/或体细胞BRCA1/2基因检测，复发后考虑使

用新近获取的肿瘤组织进行 BRCA1/2基因检测

（Ⅰ级推荐）；建议HER2阴性晚期乳腺癌患者在考

虑化疗时进行胚系BRCA1/2基因检测（Ⅰ级推荐）；

建议局部晚期及转移性胰腺癌患者在确诊时进行

胚系和/或体细胞BRCA1/2基因检测（Ⅰ级推荐）；

建议所有转移性去势抵抗性前列腺癌患者进行至

少包含BRCA1/2等DNA损伤反应基因的胚系及体

细胞变异的检测（Ⅱ级推荐）b。
三、基于NGS技术的BRCA1/2基因检测流程

基于NGS技术的BRCA1/2基因检测流程可以

概括为以下 6个环节，即样本获取及处理、核酸抽

提、文库构建、上机测序、下机数据分析以及变异解

读，每个环节都应包括相应的质控步骤。

1.样本获取及处理：BRCA1/2基因突变分为胚

系突变和体细胞突变两种。胚系BRCA1/2基因突

变起源于生殖细胞，存在于机体的每一个细胞中；

体细胞BRCA1/2基因突变仅存在于肿瘤细胞中；肿

瘤组织检测可同时获得胚系及体细胞BRCA1/2基
因突变信息，但是对于突变检测阳性的患者需要进

一步行胚系突变分析，以区分胚系及体细胞突变。

肿瘤检测一般使用手术或穿刺获得的肿瘤样本，胚

系检测一般使用血液、唾液、口腔拭子等样本，目前
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以血液为主。对样本的具体要求如下：（1）手术或

穿刺取得的新鲜肿瘤组织：理想的保存方法是迅速

置于液氮中，可保存于液氮罐或－80 ℃冰箱，该过

程应在离体后 30 min内完成，以防止RNA等核酸

降解；或保存在样本保护剂中，尽早转移到－80 ℃
冰箱保存。要求尽可能取肿瘤组织，附带正常组织

越少越好。可采用冷冻切片染色评估样本中的肿

瘤细胞含量。恶性肿瘤细胞占比要求≥20%。手

术样本（大样本）：≥50 mg（黄豆大小）；穿刺样本（小

样本）：至少 1针。（2）甲醛固定石蜡包埋组织

（formalin⁃fixed paraffin⁃embedded，FFPE）：按病理操

作规范进行取材。手术或穿刺取得的组织应尽可

能在30 min内浸入足量的3.7%中性甲醛溶液中进

行固定，避免使用酸性及含有重金属离子的固定

液。大标本应切开后充分固定 6~48 h，不超过

72 h。小活检标本可固定 6~12 h。开展NGS检测

前应进行HE染色评估肿瘤细胞的含量。肿瘤细胞

占比要求≥20%。为保证FFPE标本DNA提取的成

功率，应尽可能送检 1年以内的蜡块或 6周以内的

石蜡切片，切片厚度4~5 μm（防脱玻片）；手术样本

（大样本）：≥5张；穿刺样本（小样本）：10张以上。

（3）血液样本：采集2 mL全血，保存于EDTA抗凝管

中，常温（15~35 ℃）运输至检测实验室，分离白细

胞后抽提DNA。（4）唾液样本：收集2 mL唾液样本，

注意避免产生过多气泡，收集后与保存液混合均

匀，常温保存和运输，及时提取 DNA。（5）口腔拭

子：检测对象温开水漱口后，用无菌棉签在颊黏膜

轻擦 10次，直接用于DNA提取或者干燥后常温暂

时保存和运输。

2.核酸抽提及质控：针对不同的样本类型，需

选用不同的DNA提取方法和试剂。原则上优先采

用 由 国 家 药 品 监 督 管 理 局（National Medical
Products Administration，NMPA）批准上市的试剂盒

进行基因组DNA提取。DNA的质量和浓度对检测

结果的准确性有重要影响，所以DNA的质量控制

环节不容忽视。需要从DNA纯度、浓度以及片段

化程度进行充分评估，在进行浓度和纯度测定时，

可采用Nanodrop和Qubit等仪器。可采用琼脂糖凝

胶电泳等方法对片段化程度进行评估。提取DNA
后的剩余样本一般建议长期保存或保留至产生报

告结果时按流程销毁。

3.文库制备及质控：测序前需要对DNA样本

进行文库制备。可使用2种方法进行文库制备，即

基于扩增子的方法和基于杂交捕获的方法。选择

合适的文库制备试剂盒，需考虑适用样本、DNA起

始量、基因板（gene panel）数据量等因素。另外，检

测区域需至少包括BRCA1/2基因整个外显子编码

区及外显子与内含子交界区（+/⁃20个碱基对）。

（1）基于扩增子方法的文库构建流程：该方法通过

严格的引物设计和优化的PCR反应条件，使得多重

PCR反应可以顺利进行而不互相干扰。目标区域

经过扩增后，富集产物通过连接法加上接头变成可

以测序的文库。（2）基于杂交捕获方法的文库构建

流程：该方法在全基因组建库的基础上再通过探针

捕获富集目标文库。对于全基因组文库的建立基

本上包括了2大类方法，接头连接酶法和转座酶接

头导入法。通过这 2类方法获得的全基因组文库

再与生物素标记的基因组的目标区域探针进行杂

交，杂交产物通过亲和素磁珠富集含有目标区域片

段的文库用于上机测序。（3）文库质控：为使测序质

量和产量达到最优，需要从DNA浓度及片段大小

等方面对文库制备过程进行质控。文库定量一般

采用Qubit，也可采用荧光定量PCR等方法，片段大

小分析可采用Bioanalyzer 2100等。确定文库可用

后即可进行后续的上机测序。

4. NGS测序及质控：构建好的文库将在高通量

测序仪上进行上机测序，测序完成后需要对原始数

据进行质控，再进行后续的生物信息分析。测序完

成后，需对原始测序数据进行质控，一般参考

Q30值。

5.数据分析：（1）流程及相关软件：在获得原始

测序数据并进行质控后，常规的分析流程主要包括

数据比对、变异识别、变异注释等，数据分析流程中

常用软件可参考表1。（2）生物信息分析质控：在测

序原始数据完成比对之后，需再次进行质控。胚系

BRCA1/2基因检测和肿瘤 BRCA1/2基因检测对

NGS检测的测序深度要求不相同。胚系 BRCA1/2
基因检测只需检测杂合突变或纯合突变，理论突变

频率分别为 50%或100%；而肿瘤组织 BRCA1/2基
因突变频率可能很低。使用不同的测序平台选用

不同的文库构建方法，对测序深度也有不同的要

表1 常用软件推荐［41⁃43］

使用目的

拼接比对

去冗余（杂交捕获方式）

变异识别（SNV、indel）
注释

商业化软件包

软件名称

BWA
Picard
GATK，Freebayes，Varscan和Vardict
SnpEff，Annovar
Array Studio，Alamut Visual，HGMD
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求，推荐测序深度可参见表 2。测序深度超过

（0. 2×平均测序深度）的位点应该占所有目标检测

位点比例的90%以上。此外，还需参考测序片段比

对率等参数。建议利用 IGV等软件对变异位点进

行可视化查看和确认。

6.变异解读：变异解读是BRCA1/2基因检测结

果分析中的关键步骤，为临床报告提供重要参考依

据。变异分类建议参考国际癌症研究机构（IARC）
分类，根据变异的致病性可分为五类：5类⁃致病性、

4类⁃可能致病性、3类⁃意义未明、2类⁃可能良性以

及 1类⁃良性［44］。数据解读的标准和规范以及数据

解读和注释流程中常用数据库可参考《ACMG和美

国 分 子 病 理 学 会（Association for Molecular
Pathology，AMP）序列变异解读标准和指南（2015
版）》和《BRCA数据解读中国专家共识》［41，43］。
BRCA1/2基因检测报告可参考《BRCA1/2数据解读

中国专家共识》［43］。
7.验证：为了保证检测结果的准确性，在临床

应用前需要对整个实验流程进行验证，主要包括优

化实验条件与分析参数、建立整个实验流程的操作

规范（protocol）、制定性能规范和质控程序、评估

NGS与其他检测方法检测结果的一致性以及使用

数量和类型合适的样本进行性能验证或确

认等［45⁃47］。
8.大片段重排（large genomic rearrangement，

LGR）的检测：完整的BRCA1/2基因检测，除了包括

对点突变和小片段插入缺失的检测，还应包括对

LGR的检测。据已有报道，LGR比例在不同人群中

会有不同，在亚洲人群中，LGR在所有BRCA1/2基
因突变中占比在 7%以下，一项包含 555例中国南

方城市乳腺癌/卵巢癌患者的研究表明，LGR占所

有BRCA1/2基因突变的 5.8%，BRCA1基因LGR的

比例（6.9%）高于BRCA2基因（5%）［48⁃49］。多重连接

探针扩增技术（MLPA）是目前应用最广泛的 LGR
检测方法，如NGS方法未检测到致病点突变或小片

段插入缺失时，推荐继续进行LGR的检测（尤其是

有相关肿瘤家族史的人群）。MLPA主要采用血液

样本进行胚系突变的检测。此外，部分经过特殊设

计并严格验证的NGS方法在检测突变的同时也可

以检测LGR。
9. BRCA1/2基因检测的临床路径（图 1）：对于

遗传性/家族性高风险人群，可行遗传咨询及胚系

BRCA1/2基因检测以评估遗传风险，建议优先检测

先证者。对于未罹患相关肿瘤的家系成员的检测

需要在获得充分知情同意后开展，并且需要讨论对

未患病者检测结果解读的局限性。胚系BRCA1/2
基因检测样本包括血液或唾液等，以血液样本

为主。

对于肿瘤患者，可行肿瘤或胚系BRCA1/2基因

检测以指导后续治疗方案的选择（图 2）。对于优

先选择肿瘤组织进行检测的患者，当肿瘤NGS检测

结果为阳性时，建议采集血液或唾液等样本进行胚

系BRCA1/2检测（可采用 Sanger测序等方法）以明

确该突变是否为胚系突变。肿瘤或胚系NGS检测

结果（点突变，小片段插入缺失）为阴性时，可进行

LGR检测以进一步明确是否含有BRCA1/2基因的

大片段重排变异（尤其有相关肿瘤家族史的人群）。

现阶段LGR检测主要推荐采用MLPA方法，检测样

本以血液为主。若用特殊设计的NGS检测 LGR，
需要使用足够的样本进行充分的方法学验证。若

胚系BRCA1/2基因突变检测结果为阳性，建议对其

进行检测后遗传咨询及相应的风险管理，并建议对

有风险的亲属进行遗传咨询并考虑进行基因检测。

四、BRCA1/2基因检测实验室及人员资质

进行BRCA1/2基因检测的实验室必须通过相

关机构认证，有规范的实验室标准化操作流程

（SOP），建立严格的质量控制体系，并定期参加国

表2 平均测序深度推荐

文库构建方法

基于扩增

基于捕获（去冗余后）

胚系BRCA1/2检测

200×
100×

肿瘤BRCA1/2检测

1 000×
500×

遗传性/家族性高风险人群

血液或唾液等

下一代测序

胚系BRCA1/2阴性 胚系BRCA1/2阳性

血液或唾液等

多重连接探针扩增

技术等检测大片段

重排

检测报告

检测报告

遗传咨询

图1 遗传性/家族性高风险人群BRCA1/2基因检测的临床路径

（虚线框内的检测步骤可以根据实际情况选择性开展）

··674

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


中华病理学杂志 2019年9月第 48卷第9期 Chin J Pathol，September 2019, Vol. 48, No. 9

际和国内相关室间质评（EQA）项目对其检测能力

进行评估［50⁃51］。由于BRCA1/2基因突变类型多样

且无热点突变，建议在EQA项目中针对不同类型

的突变（如SNV、Indel、LGR等）进行全面评估。

BRCA1/2基因检测涉及的人员包括检测人员、

生物信息分析人员及变异解读人员，相关的人员必

须接受过技术检测、生物信息分析或变异解读相关

的专业培训，并获得相应的资格证书［50］。对于检测

过程的操作人员必须经过质量管理体系、操作规

程、污染防控等技能的培训，并严格按照标准化操

作流程操作，确保检测结果的准确可靠。生物信息

分析及变异解读人员应具有生物信息学或者遗传

学专业背景，并接受过基因检测相关培训［50］。变异

解读人员应具有遗传咨询师资质或经相关遗传咨

询培训合格。

BRCA1/2基因检测流程复杂，需要规范化的操

作流程及严格的质控体系才能保障结果的准确性，

保障患者得到精准的治疗和管理。在BRCA1/2基
因检测过程中，要重视多学科合作的重要性，加强

临床与病理的沟通合作，并促进BRCA1/2基因检测

数据的共享。
a高风险人群的界定参考前文或《美国国立综合癌症网

络（NCCN）乳腺癌和卵巢癌遗传性/家族性高风险评估指

南》（2019 V3版）。
b参考《中国临床肿瘤学会（CSCO）诊疗指南证据类别

（2018）》｛1A类证据：基于高水平证据［严谨的Meta分析或

随机对照临床研究（RCT）结果］，专家组有统一共识；

1B类证据：基于高水平证据（严谨的Meta分析或 RCT结

果），专家组有小争议；2A类证据：基于低

水平证据，专家组有统一共识；2B类证

据：基于低水平证据，专家组无统一共识，

但争议不大；3类证据：专家组存在较大争

议｝及《CSCO诊疗指南证据类别（2018）》
（Ⅰ级推荐：1A 类证据和部分 2A 类证

据；Ⅱ级推荐：1B类证据和部分 2A类证

据；Ⅲ级推荐：2B类证据和3类证据；不推

荐/反对）。

免责声明：本指南只代表本编写组观点，供各

临床病理实验室结合各单位实际情况参照使

用。随着科学知识的迅速发展，在本指南出版

或更新之前可能出现新的证据。本编写组不

对因使用本指南而引起的直接或间接损失承

担任何责任。

编写组成员（按姓名汉语拼音字母

顺序排列）：陈刚、陈罡、陈敏、程文俊、

崔文丽、丁伟、董周寰、段秀梅、段亚

琦、郭蕾、郭凌川、侯英勇、胡沛臻、胡夕春、黄欣、江泽

飞、姜国忠、金钢、孔北华、李霄、李月红、梁后杰、梁莉、梁志

清、梁智勇、林仲秋、刘慧、刘继红、刘强、刘卫平、刘艳辉、刘

毅、刘月平、路军、马将军、马杰、毛峥嵘、孟宏学、穆殿

斌、欧阳能太、欧 阳取长、邱雪杉、饶秋、邵建永、邵志

敏、师怡、石怀银、孙平丽、孙文勇、唐源、滕梁红、王理

伟、王立峰、王连唐、王亮、王树森、王晓稼、王永胜、王征、

吴鹤、吴焕文、吴令英、吴小华、武春燕、武莎斐、郗彦凤、肖

华亮、徐兵河、徐紫光、许颂霄、薛小磊、阎晓初、杨佳欣、杨

举伦、姚茜岚、叶定伟、叶丰、叶菁、殷咏梅、尹丹静、应建明、

虞先濬、袁勇、岳君秋、曾瑄、张波、张丹芳、张冠军、张国

楠、张杰、张燕、张智弘、章宜芬、赵晨燕、郑建明、郑晶、

周建华、周琦、周晓燕、朱虹光、朱卫东、朱耀
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【摘要】 荧光原位杂交检测是临床病理检测中广泛运用的一种分子细胞遗传学诊断技术，在标

本处理、检测步骤、结果判读、质量控制等各个环节实现检测的规范化和标准化，对提高检测的准确性

和降低室间差异具有重要的现实意义，同时也为辅助病理诊断和预测临床靶向治疗的疗效提供更为

准确的依据。

荧 光 原 位 杂 交 （fluorescence in situ
hybridization，FISH）是依据碱基互补原理，应用荧

光素直接或间接标记的核酸探针，在组织切片、细

胞涂片、染色体铺片上检测间期细胞核染色质数量
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