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摘 要!%目的& 系统评价
:;2<.2.!=>?

对
@ABC

非小细胞肺癌!

DE?A?

'诊断的准确性及临
床应用价值(%方法& 检索

F4GH;I

)

,-G.3;

)

?981J.2; A/GJ.JK

)中国生物医学文献数据库)中
国知网)万方数据库和中文科技期刊全文数据库*维普数据库'"收集

:;2<.2.!=>?

用于诊
断

@ABC DE?A?

的研究数据( 通过
H;<.

分析拟合受试者工作特征曲线*

34--.JK J;8;/L;J

9M;J.</2N 81.J.8<;J/3</8

"

EOP?

'"合并诊断效应量"评估其诊断效能( %结果&

H;<.

分析共纳
入

5

项研究"总的病例数为
!"*(

例(

:;2<.2.!=>?

对
@ABC DE?A?

诊断的合并敏感性和特
异性分别为

"75*

*

5)Q?=

+

&75&R&75$

'和
#7&&

*

5)Q?=

+

&755R#7&&

'"合并阳性似然比*

M93/</L;

0/S;0/199I J.</9

"

FAO

'和阴性似然比 *

2;N.</L; 0/S;0/199I J.</9

"

DAO

'分别为
$)755

*

5)Q?=

+

*!75#R#T*7)%

'和
&7#&

*

5)Q?=

+

&7&*R&7!!

'"合并诊断比值比*

I/.N293</8 9II3 J.</9

"

UPO

'为
5)&7*+

*

5)Q?=

+

T557##R!!%T7)*

'(

EOP?

曲线显示 "曲线下面积 *

.J;. 42I;J 84JL;

"

@V?

'

为
"755%!

*

E,@V? "7""*(

'"

WX

统计量为
&75$%%

*

E,WX &7&#*5

'( %结论&

:;2<.2.!=>?

对
@ABC DE?A?

诊断的敏感度较高"特异性高"在某种程度上可替代
Y=E>

检测用于对
@ABC

DE?A?

的检测和诊断"具有一定的临床应用价值(

关键词!免疫组织化学#棘皮动物微管相关蛋白
*

,间变性淋巴瘤激酶#非小细胞肺癌#

H;<.

分析
中图分类号!
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文章编号!
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#&7##$T)Z[7/3327(&&*'&!*!7!&($7&(7@&(!
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#
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D.2[/2N !#&&&5

"

?1/2.

#
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E94<1;.3< V2/L;J3/<K

"
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\9 ;L.04.<; <1; I/.N293</8 L.04; 9a :;2<.2.!=>? a9J @ABC 292!3-.00 8;00
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*

DE?A?

'

GK H;<.!.2.0K3/37

%

H;<19I3

&

@00 J;b4/J;I ,2N0/31 .2I ?1/2;3; 0/<;J.!

<4J;3 /2 F4G-;I

"

,-G.3;

"

?981J.2; A/GJ.JK

"

?1/2;3; c/909N/8.0 H;I/8.0 A/<;J.<4J; U.<.G.3;

"

?1/2. D.</92.0 B29^0;IN; =2aJ.3<J48<4J;

"

d.2a.2N .2I :=F I.<.G.3; ^;J; 3;.J81;I7 \1;2 a4J!
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^.3 .MM0/;I <9 .2.0Kf; <1; 3;23/</L/<K .2I 3M;8/a/8/<K 9a :;2<.2.!=>? a9J <1; I;<;8</92 9a

@ABC DE?A?7

%

O;340<3

&

D/2; .J</80;3 ^;J; /2804I;I /2 <1; H;<.!.2.0K3/3

"

^1/81 /2804I;I

!"*( 3.-M0;37 \1; 3;23/</L/<K

"

3M;8/a/8/<K

"

M93/</L; 0/S;0/199I J.</9gFAOh

"

2;N.</L; 0/S;0/199I J.!

</9iDAOh .2I I/.N293</8 9II3 J.</9 iUPOh 9a :;2<.2.!=>? /2 <1; I/.N293/3 9a @ABC DE?A?

^;J; &75* i5)Q?=

+

&75&R&75$h

"

(7&& i5)Q?=

+

&755R(7&&h

"

$)755 i5)Q?=

+

*!75(R(T*7)%h

"

&7(&

i5)Q?=

+

&7&* R&7!!h

"

5)&7*+ i5)Q?=

+

T557(( R!!%T7)*h

"

J;3M;8</L;0K7 \1; .J;. 42I;J 84JL;

i@V?h 9a 34--.JK J;8;/L;J 9M;J.</2N 81.J.8<;J/3</8iEOP?h ^.3 &755%!iE,@V? &7&&*(h7 \1;

WX L.04; ^.3 &75$%%iE,WX &7&(*5h7

%

?928043/92

&
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#

H;<.!.2.0K3/3

非小细胞肺癌*

292!3-.00 8;00 042N 8.28;J

"

DE?A?

' 的驱动基因" 棘皮动物微管相关蛋白
*

,间变性淋

巴瘤激酶*
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基因!最早于
!&&$

年由
'()*

发现"

+

#

$ 它是由
!

号染

色体短臂的中心粒旁转位!即
,-.

%

!

&%

/!+/!0

&!导致

1234

%

!/!#

&与
536

%

!/!0

&融合形成 !从 而 催 化

536

激酶持续活化 ! 激活下游信号通路 ! 刺激

7'838

细胞的无限制增殖$ 这类
536

阳性%

5369

&

的患者在
7'838

占有
:;

左右的比例! 主要集中在

一些年轻'少吸烟或不吸烟'病理类型为腺癌的女性

7'838

患者 "

!

!

0

#

!且常与表皮生长因子受体%

</,)<=!

>*? @=(ABC D*EB(= =<E</B(=

!

1FGH

&和
6H5'

等突变相

排斥"

4

#

$

针对
1234!536

融合基因靶点的小分子抑制

剂克唑替尼已在多项临床研究中被证实具有较好的

治疗效果 $

! I"

期临床研究 "

:

#

%

JHKGL31 #&&#

!

8?,-,E*?M=,*?NO@(.

!

78M&&:P:#Q:

&就发现克唑替尼有

较好的总缓解率%

:$;

!包括
#

例完全缓解&和无进

展生存期 %

/=(@=<NN,(- D=<< NR=.,.*?

!

JG'

!

QO$>(-BCN

!

Q:;8L

(

$O$S#!OP>(-BCN

&$

#

期临床研究 "

%

#

%

JHK!

GL31 #&#4 8?,-,E*?M=,*?NO@(.

!

78M&##:4#4&

&中!一线

方案分别选择克唑替尼与传统化疗相对比! 也发现

克唑替尼具有明显优势 %

JG' #&OQ .NO $O& >(-BCN

!

THU&O4:

)

Q:;8L

(

&O0:S&O%&

)

JV"O""+

&$ 美国国立综

合癌症网络
7'838

临床实践指南"

$

#中明确指出!对

于潜在怀疑存在
536

基因融合变异的
7'838

患

者!应先行
536

融合基因检测)如果
5369

!治疗上

优先选择克唑替尼$

目前针对
536

融合基因的检测方法主要有

GL'T

%

D?R(=<NE<-B ,- N,BR CWX=,),Y*B,(-

!

GL'T

&'免疫组

织化学法%

,>>R-(C,NB(EC<>,NB=W

!

LT8

&和基于聚合酶

链反应%

/(?W><=*N< EC*,- =<*EB,(-

!

J8H

&

0

种方法$大

部分克唑替尼治疗
53697'838

的临床研究均是基

于
GL'T

的诊断! 因此!

GL'T

仍是确定
536

融合基

因的参照标准方法 "

P

#

$

LT8

主要包括常规
LT8

和

Z<-B*-*!LT8

!常规
LT8

因所用抗体'检测方法和判

读标准上均可能存在不同!结果差异较大!而
Z<-!

B*-*!LT8

在自动化仪器上操作! 可使检测流程和结

果判读都得以标准化!相比于常规
LT8

更具优势"

Q

#

$

基 于
J8H

基 础 上 的 方 法 主 要 包 括
[HM!J8H

'

H581\J8H

联合测序和引物特异性的
HM\J8H

联

合测序等$ 但因实验环境要求高和需要高质量的

H75

!检测范围有一定的局限性 "

#&

#

$ 临床实践中!

0

种方法各有优缺点!孰为最优还没有共识"

##S#:

#

$

#

资料与方法

!"!

文献检索

检索
JRX><)

'

1>X*N<

'

8(EC=*-< 3,X=*=W

'中国生

物医学文献数据库'中国知网'万方数据库和中文科

技期刊全文数据库%维普数据库&!收集
!&&$S!&#:

年
%

月之间公开发表的关于
GL'T

'

LT8

和
I

或
J8H

对
53697'838

诊断比较的中英文文献$ 使用的检

索词包括
-(-!N>*?? E<?? ?R-@ E*-E<=

%

7'838

&!

E*-!

E<=

!

BR>(=

!

*-*/?*NB,E ?W>/C(>* ],-*N<

%

536

&!

D?R(=<N!

E<-B ,- N,BR CWX=,),Y*B,(-

%

GL'T

&!

,>>R-(C,NB(EC<>!

,NB=W

%

LT8

&!

/(?W><=*N< EC*,- =<*EB,(-

%

J8H

&)非小细

胞肺癌'间变淋巴瘤激酶'荧光原位杂交'免疫组织

化学'聚合酶链反应$

!"#

文献纳入与排除标准

纳入标准!

$

研究
!&&$S!&#:

年
%

月之间!针对

7'838 536

检测的前瞻性或回顾性试验)

%

研究针

对
7'838

手术切除标本'各种途径获得的小活检组

织标本或细胞学标本%痰液'胸水&展开的
536

检

测)

&

为了使敏感性或特异性在
#

的
Q:; 8L

下限

超过
&OQ

!最低样本量必须
!0:

例 "

#%

#

)

'

研究各种针

对融合蛋白表达的
LT8

%包括常规
LT8

和
Z<-B*-*!

LT8

&和各种基于
J8H

扩增基础上的技术%包括
HM\

J8H

'

[HM\J8H

和
H581\J8H

等&均可被分别视为

LT8

组和
J8H

组纳入)

(

研究中至少有
GL'T

'

LT8

或
J8H

中任意两项 ! 甚至是
0

项对同一
7'838

536

的检测)

)

以
GL'T

结果为金标准)

*

文献提供

原始数据!可直接或间接算四格表数据!包括真阳性

数 %

BR=< /(N,B,.<

!

MJ

&'假阳性数 %

D*?N< /(N,B,.<

!

GJ

&'

假阴性数%

D*?N< -<@*B,.<

!

G7

&和真阴性数%

BR=< -<@*!

B,.<

!

M7

&等$

排除标准!

$

研究针对
7'838 536

检测的会

议摘要'个案报道和综述!细胞'动物或文献研究)

%

研究针对其他肿瘤展开的
536

检测)

&

研究针对其

他标本%如循环肿瘤细胞等&展开的
536

检测)

'

研

究中只有
GL'T

'

LT8

或
J8H

单一对
7'838 536

的

检测)

(

研究基于其他原理设计的新方法与
GL'T

'

LT8

或
J8H

中任意仅一项对
7'838 536

的检测对

比)

)

文献所感兴趣的信息不全!经联系作者和出版

商仍无法获得的)

*

同一研究早期发表的重复文献$

论 著 $4
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!"#

文献筛选和资料提取

由
!

名评价员独立按照预先制定的纳入和排除

标准进行文献筛选!提取信息并进行交叉核对!意见

不一致时通过讨论解决" 提取的资料包括文献的基

本信息#

&'

#

('

#

()

和
&)

等"

!"$

纳入文献的质量评价

按照诊断性研究的质量评估
*+,-./0 122322435/

67 8.,9562/.: 1::+;,:0 </+=.32!!

$

*>181<!!

%评价标

准&

?$

'进行文献质量评价" 包括偏倚风险和临床适用

性两个方面的评估! 偏倚风险评估内容上由病例选

择#待评价试验#金标准#病例流程和进展情况
@

个

部分组成! 临床适用性评估内容则由以上除病例流

程的其他
A

个部分组成" 根据每部分纳入的相关性

标志性问题的回答(是)#(否)或(不清楚)!(是)为满

足此条标准!(否)为不满足或部分满足!(不清楚)为

从文献中无法得到足够的评价信息" 对应风险等级

判定为(低)#(高)或(不确定)"

!"%

统计学处理

?BCB?

异质性分析

整理所提取的资料!用
D3/,!8.2: ?B@

软件 &

?E

'进

行分析" 采用
*

检验分析纳入研究之间是否存在异

质性! 以
F

! 估算分析异质性的大小" 如
'GHBIC

!且

F

!

!C"J

时无异质性!采用固定效应模型!反之存在

异质性! 则采用随机效应模型对准确性指标进行汇

总处理"

#KCL! D3/,

分析

对
&'

#

('

#

&)

和
()

进行整合! 根据相应模型

$固定
M

随机效应模型% 计算
N35/,5,!FOP

和
'PQ

的

合并敏感性# 特异性#阳
M

阴性似然比 $

R62/.S3M539,!

/.S3 -.T3-.U66= ;,/.65

!

'VQM

)VQ

%# 诊断比值比$

=.,9!

562./.: 6== ;,/.6

!

8WQ

% 及

XCYPF

" 采用
D623

*

2 :65!

2/,5/

线性模型拟合受试者

工 作 特 征 曲 线 $

2+44,;0

;3:3.S3; 6R3;,/.59 :U,;,:!

/3;.2/.:

!

<QWP

%! 以
8WQ

#

曲 线 下 面 积 $

,3;, +5=3;

:+;S3

!

1>P

%和
*Z

统计量

评价
N35/,5,!FOP

和
'PQ

对
1V[\ )<PVP

诊断的准确性" 计算
&'

和
('

的

<R3,;4,5

相关系数! 分析是否存在阈值效应" 以

D3/,

回归$

Q]DV

法%分析
N35/,5,!FOP

异质性的可

能来源" 以从纳入研究中剔除质量相对较差的文献

后重新进行
D3/,

分析! 比较前后合并效应间有无

显著性差异进行敏感性分析! 评价本次分析的稳定

性&

#X

'

"运用
</,/, #@

软件&

!H

'

!以
8WQ

的对数$

-58WQ

%

与有效样本量的开方后的倒数$

#^]<<#^!

%进行线性

回归! 绘制
8333T

漏斗图评价纳入的研究是否存在

发表偏倚&

!#

'

"

'_HLHC

为差异有统计学意义"

!

结 果

&"!

检索结果及纳入文献基本特征和质量评价

通过设定的检索词进行初步检索!共找到
!E!

篇

文献" 去掉重复文献
$A

篇!阅读文题和摘要排除
#!C

篇!初步纳入文献
E@

篇"进一步阅读全文!排除会议摘

要#个案报道和综述等
!X

篇!未达到纳入标准的文献

%

篇! 非真正意义上的
N35/,5,!FOP

的文献
@H

篇!最

终共纳入
X

项研究"文献纳入过程详见图
#

$

(.9+;3 #

%"

本文共纳入
X

项研究! 总的检测样本
!H@#

例"

各研究的基本特征详见表
#

$

&,`-3 #

%" 图
!

$

(.9+;3

!

%为纳入文献质量评估条形图"偏倚风险评估中!病

例选择部分(是)的符合率为
CCLC%Y

!

A

项研究 &

!!a!@

'

都未能避免病例对照研究设计! 所纳入病例由已明

确
1V[

情况的患者组成!

#

项研究&

!C

'未能避免不恰

当的排除! 所纳入病例由
]b(Q

和
[Q1<

均阴性的

'()*+, ! -.*/0 (/,1.(2(34.(51

!

(136*7(51 41/ ,836*7(51 25+ 9,.4!414607(7

!E! ,;/.:-32 .=35/.7.3= .5 /U3 23,;:U

$A ,;/.:-32 `0 /U3 2,43 ,+/U6;2 ,5= .52/./+/.652

#!C ,;/.:-32 3c:-+=3= 65 /U3 /./-3 ,5= ,`2/;,:/2

E@ ,;/.:-32 23-3:/3= 76; =3/,.-3= 7+--!/3c/ ;3S.3d

!X ,;/.:-32 d3;3 433/.59 ,`2/;,:/2

!

:,23 ;3R6;/2 6; ;3S.3d2

% ,;/.:-32 56/ 433/ /U3 .5:-+2.65 :;./3;.,

@H ,;/.:-32 56/ N35/,5,!FOP

X ,;/.:-32 .5:-+=3=

论 著$C
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#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

&'()* +,*-.( /.,0*(1 2*,31 *145 67'0353 35)'80

/.0)59,*':5 .(

(+03.;

/+)5)

<,.

=!$>

/-'0+ ?5*(.)459*':5 @5) ?+03.; A"A !B " " C$D

E,*+(5F

=!G>

H,)*('+ ?5*(.)459*':5 @5) ?+03.; C"C IA " " !GB

J7'5

=!D>

&(+095 K(.)459*':5 @5) /.0)59,*':5 I$% !I ! D IAG

L'+08

=!B>

/-'0+ ?5*(.)459*':5 @5) ?+03.; %D C " ! %"

M+08

=!%>

/-'0+ ?5*(.)459*':5 N. ?+03.; DG % O " D!

@'08

=!A>

/-'0+ ?5*(.)459*':5 @5) /.0)59,*':5 IB% %C ! " ICI

H7'

=C">

J*+71 ?5*(.)459*':5 @5) ?+03.; D!C IG " ! D"C

<(,P5(

=!!>

<5(;+01 ?5*(.)459*':5 @5) /.0)59,*':5 !IG IB " I IBG

M105)

=!C>

H;5('9+ ?5*(.)459*':5 @5) /.0)59,*':5 BG CB ! A DC

Q50*+0+!JE/

RK &K &N RN

!"#$%& ' (")* +)),))-,./ 01 ".23$4&4 )/$4"&)

患者组成!待评价试验部分和金标准部分"是#的符

合率均为
GGSGBT

$

I

项研究%

!%

&待评价试验
U

金标准的

结果判读未使用盲法! 病例流程和进展情况部分

"是'的符合率均为
I""S""T

(临床适用性评估中$病

例选择)待评价试验和金标准部分*是'的符合率均

为
I""S""T

(

'5'

异质性检验

敏感性异质性检验结果 !

!

!

V!DS!D

+

3WVG

,$

KV

OSOOIA

$

J

!

V%GSCT

! 特异性异质性检验结果-

!

!

V!ISCA

+

3WVG

,$

KVOSOO%C

$

J

!

V%!SDT

!

NL?

异质性检验结果-

/.9-(+0!XV!ISBI

+

3WVG

,$

KVOSOODI

$

J

!

V%CSDT

$故均采

用随机效应模型合并统计量(

KL?

异质性检验结果-

/.9-(+0!XVIISGG

+

3WVG

,$

KVOSID%%

$

J

!

VC!S$T

!

YZ?

异

质性检验结果-

/.9-(+0!XVIASBD

+

3WVG

,$

KVOSO%OI

$

J

!

V

A%SDT

$故均采用固定效应模型合并统计量(

'56 Q50*+0+!JE/

诊断
HL[\ N2/L/

的敏感性!特

异性!

KL?

!

NL?

和
YZ?

图
C

+

&'8,(5 C

, 所示为
Q50*+0+!JE/

对
HL[\

N2/L/

诊断敏感性和特异性的森林图$其合并敏感

性为
"SBA

+

BDT/J

-

"SB"]"SB$

,$ 合并特异性为
IS""

+

BDT/J

-

"SBB]IS""

,( 此外 $

Q50*+0+!JE/

对
HL[\

N2/L/

诊 断 的
KL?

)

NL?

和
YZ?

分 别 为
$DSBB

+

BDT/J

-

A!SBI]ICASD%

,)

"SI"

+

BDT/J

-

"S"A]"S!!

,和

BD"SAG

+

BDT/J

-

CBBSII]!!%CSDA

,(

'57 Q50*+0+!JE/

对
HL[\N2/L/

诊断的
2?Z/

曲线

图
A

+

&'8,(5 A

, 所示为
Q50*+0+!JE/

对
HL[\

N2/L/

诊断的
2?Z/

曲线$

H^/

为
OSBB%!

+

2_H^/

OSOOAI

,$

X`

统计量为
"SB$%%

+

2_Xa OSO#AB

,(

'58

研究间异质性的来源分析

!SDS#

是否存在阈值效应

由
Q50*+0+!JE/

的
2?Z/

曲线可见$ 各研究对

应的点不呈*肩臂'状外观$计算
Q50*+0+!JE/

敏感

性对数与+

#b

特异性,对数的
245+(;+0

相关系数为
b

OSODO

!

KVOSGBG

$提示不存在阈值效应(

!SDS! c5*+

回归分析可能来源

以
c5*+

回归+

?_cL

法,分析
Q50*+0+!JE/

异质

9:;3, < =,.,%:3 >?:%:>/,%")/">) 0@ ".>3$A,A )/$A",)

L.F E'8- ^0975+(

O !OT AOT %OT GOT IOOT O !OT AOT %OT GOT IOOT

K(.4.(*'.0 .W )*,3'5) F'*- 7.F

$

-'8- .( ,0975+(

(')d .W P'+)

K(.4.(*'.0 .W )*,3'5) F'*- 7.F

$

-'8- .( ,0975+(

9.095(0) (58+(3'08 +447'9+P'7'*1

&7.F +03 *';'08

?5W5(5095 )*+03 +(3

J035e *5)*

K+*'50* )5759*'.0

X
^
H
Y
H
2
!
9
7
.
;
+
'
0

论 著 $%



中国肿瘤
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年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

!"#$%& ' ()*+ ,$%-. /0 1.23424!567

8"9$%. : 8/%.;3 <=/3; /0 ;.2;"3"-"3> 42? ;<.,"0","3> /0 1.23424!@A+

性的来源!自变量选择"地区

#亚洲或非亚洲$% 研究设计

#前瞻或者回顾性设计&% 盲法

'盲或非盲&%患者选择#是否随

机&%样本量#以
#&"

为界 (

'(

)

&*

)*+,-+-!./0

的异质性与样本

量有关!大样本的研究要比小

样 本 的 精 确 性 高
'!1%&

倍

+

2345 6'!1%&

!

789 0.

"

'1#8 :

''71!&

!

26;1;(;&

&#

<-=>* !

&*

!181'

敏感性分析

从纳入的
7

项研究中剔

除了
?@-+A

等 (

!7

)的
#

项后重

新进行
B*,-

分析! 评估其对

本次
B*,-

分析的影响* 表
'

#

<-=>* '

&显示的是剔除前后各

合并统计量的对比* 可见!剔

除其前后敏感性 , 特异性 %

2?5

%

C?2

和
345

明显不大!提示本次分析结果稳定*

!181D

发表偏倚

如图
8

#

E@AFG* 8

&所示!

3**H

漏斗图对称!斜率

系数检测
26"1DD8

!表明未发现发表偏倚*

'

讨 论

本次评价对纳入的
7

项研究进行
B*,-

分析!通

过合并诊断效应量% 拟合
I540

曲线评价
)*+,-+-!

./0

对
J?KL CI0?0

的诊断效能!通过分析研究间

异质性及其来源查找可能影响研究结果的因素!最

后通过敏感性分析和检测发表偏倚评估本次
B*,-

分析的可信度*

本 次 评 价 结 果 显 示 !

)*+,-+-!./0

对
J?K M

CI0?0

诊断的合并敏感性为
;17D

#

7890.

"

;17;:

;17$

&!合并特异性为
(1;;

#

7890.

"

;177:(1;;

&!显示

NFO !;#D

/F,-G*P !;#D

.>@* !;#8

?@-+A !;#D

Q-+A !;#8

R@+A !;#'

J>@ !;#D

NGF=*G !;#8

QS+*T !;#D

I*+T@,@U@,SV7890.W

(1;;X"1&&:(1""W

(1""X"1$$:(1""W

"1&(X"1%(:"17'W

"1%"X"1(8:"178W

(1""X"18D:(1""W

(1""X"17D:(1""W

"17"X"1%&:"177W

"178X"1$8:(1""W

"17(X"1$&:"17$W

IY*Z@[@Z@,SX7890.W

(1;;X;177:(1;;W

(1;;X;177:(1;;W

;177X;178:(1;;W

(1;;X;17D:(1;;W

(1;;X;17':(1;;W

;17&X;178:(1;;W

(1;;X;177:(1;;W

(1;;X;17&:(1;;W

;17%X;1&$:(1;;W

; ;1! ;1D ;1% ;1& (1; ; ;1! ;1D ;1% ;1& (1;

I*+T@,@U@,S IY*Z@[@Z@,S

2OO>*\ T*+T@,@U@,S6;17DX;17; ,O ;17$W

!

!

6!81!8]\[6&X26;1;;(DW

.+ZO+T@T,*+ZSX.

!

W6%&1'9

2OO>*\ TY*Z@[@Z@,S6(1;;X;177 ,O (1;;W

!

!

6!(1'D]\[6&X26;1;;%'W

.+ZO+T@T,*+ZSX.

!

W6%!189

I
*
+
T
@
,
@
U
@
,
S

IS^^*,G@Z I540

J_06;177%!

I`XJ_0W6;1;;D(

ab6;17$%%

I`

#

ab

&

6;1;(D7

; ;1! ;1D ;1% ;1& (1;

(cTY*Z@[@Z@,S

(1"

"17

"1&

"1$

"1%

"18

"1D

"1'

"1!

"1(

"

论 著$$



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

&'()

*(+',+,!&-.

./(00121(+' 3

./4+'56 789!9 78:7!;

<'4=6 '6>( ?78!@! 78:%AA

BC1+=(= =(D1E+ #8!;% 78%7$9

./+D(24'1F( /5 5,+=/) ?G8"$! "89A;9

.,D(D ;89:$ "8"G":

HIJH @AK.&

#8A; 7877L@#;8@7

78$A 7877L##%8#;

;899 787#L#%;$8%#

78;9 787#L#78#$

;!8%: ;8#AL;;@8!:

!"#$%& ' ())*

!

+ ,$--&. #%/01 ,2% 3&-4/-/!567

8/9.) : ;2++"<.) +2$%=)+ 2, 1)4)%2>)-)"4? 2, @)4/!/-/.?+"+

其敏感性和特异性均较高! 这与
*(+',+,!MNO

融合

蛋白
&-.

诊断试剂盒的开发公司罗氏报道数据相

一致"

;!

#

$

一般认为!

3NHPG"

或
QNHR"8G

! 基本可以确定

或排除诊断$ 本研究得出的
*(+',+,!&-.

对
MNOS

Q<.N.

诊断
3NH

为
$A8@@

%

@AK.&

&

9!8@#L#;98A%

'!提

示
*(+',+,!&-.

阳性时在某种程度上可取代
T&<-

用以对
MNOSQ<.N.

的诊断! 具有一定的临床应用

价值 (但其
QNH

为
78#7

%

@AK.&

&

7879L78!!

'!提示

*(+',+,!&-.

阴性时不能排除
MNOS

的可能$

IJH

反映诊断试验的结果与疾病的联系程度$

取值
P#

时!其值越大说明该诊断试验的判别效果较

好(取值
R#

时!正常人比患者更有可能被诊断试验

判为阳性(取值
U#

时!表示该诊断试验无法判别正

常 人 与 患 者 $ 本 研 究 中
*(+',+,!&-.

对
MNO S

Q<.N.

诊 断
IJH

为
@A789:

%

@AK .&

&

;@@8## L

!!%;8A9

'!提示诊断试验的判断效果好$

本文
<HJ.

曲线显示!

*(+',+,!&-.

的
MV.

为

"8@@%!

%

<WMV. "8""9G

'!

XY

统计量为
78@$%%

%

<WXY

787#9@

'!曲线靠近左上角!曲线下面积大!说明
&-.

对
MNOS Q<.N.

诊断的准确度较高$

本文纳入的研究间存在异质性!经
<>(,5),+

相

关系数检验!异质性与阈值效应无关!因此我们进一

步做
Z(',

回归!试图寻找
*(+',+,!&-.

异质性的可

能来源$ 结果显示!地区%亚洲或非亚洲')研究设计

%前瞻或者回顾性设计')盲法%盲或非盲')患者选择

%是否随机'均不是!而样本量是造成其异质性的来

源$ 虽然我们已经在文献纳入之初做了样本量的限

制!但在
XVIM<!!

的质量评估中!可以看到病例选

择部分存在相对的偏倚!

;

项研究"

!!L!9

#所纳入病例由

已明确
MNO

情况的患者组成!

#

项研究 "

!%

#所纳入病

例由
W[TH

和
OHM<

均阴性的患者组成 $ 另外 !

MNOS Q<.N.

主要集中在一些年轻) 少吸烟或不吸

烟) 病理类型为腺癌的女性患者! 且常与
W[TH

和

OHM<!

等突变相排斥(为了判断本研究的稳定性!我

们剔除了
N1,+E

等"

!@

#的
#

项后再次进行敏感性分析!

结果显示! 各合并统计量! 合并敏感性) 特异性)

3NH

)

QNH

和
IJH

变化均不大! 提示本次分析结果

稳定可信$

本次
Z(',

分析的局限性!

!Z(',

分析的局限

性&检索语种局限于中文和英文!可能会漏检其他语

8/9.) A 81) "-,.$)-=) 2, 41) B"/->

!

+ 4%"/. ,2% 41) 2$4=2C) 2, 41) @)4/!/-/.?+"+

&'()

3//C(= D(+D1'1F1'6

%

@AK.&

'

3//C(= D>(210121'6

%

@AK.&

'

3//C(= 3NH

%

@AK.&

'

3//C(= QNH

%

@AK.&

'

3//C(= IJH

%

@AK.&

'

B(0/5( 78@9

%

78@7L78@$

'

#877

%

78@@L#877

'

$A8@@

%

9!8@#L#;98A%

'

78#7

%

7879L78!!

'

@A789:

%

;@@8##L!!%;8A9

'

M0'(5 78@9

%

78@7L78@$

'

#877

%

78@@L#877

'

$%87@

%

9!8%7L#;A8@#

'

787:

%

7879L78#$

'

#79;8:

%

9#$89AL!%7@8@7

'

# #7 #77 #777

I1,E+/D'12 /==D 5,'1/

H(E5(DD1/+ C1+(

<'4=6

787A

78#7

78#A

78!7

78!A

#
\
5
/
/
'
]
W
<
<
^

论 著 $:
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种的相关研究!

!

纳入研究的局限性"在研究设计上

是试图整体评价
&'(

和
)(*

对
+,-. /0(,(

诊断

的准确性#但在后续工作中发现#常规
&'(

相对于

1234535!&'(

# 不仅所用抗体 $

1234535 6789

%

(2::

0;<35:;3< =2>?3@:@<A 6789

%

/@B@>5C4D5 7+E

%

+F>5G

7+E

%

65H@ +,-#

%

=?2DG@ 8;C?2D 0>;234;I;> 0)J

&

99

'和

&3B;4D@<23 K+,E

&

9E

'等(众多#检测方法各异#且判读

标准也不相同) 为了更好地保证各研究的同质性#

我们只纳入了真正意义上的
1234535!&'(

# 均采用

*@>?2L1234535

公司的抗
+,-M6789N

兔单克隆抗体

和
OP4;1;2Q 6+R

免疫组织化学检测试剂盒以及增

强扩增试剂盒 !

*@>?2L1234535

公司 的
R23>?S5DH

T=

全自动切片染色机免疫组化化学染色!二元判读

法#肿瘤细胞中存在强的颗粒状胞质染色$任何百分

比的阳性肿瘤细胞(即
+,-U

#肿瘤细胞内不存在强

颗粒状胞质染色即为
+,-V

* 另外各种基于
)(*

基

础上的方法主要是用于
&'(

与
8&0'

有争议时的进

一步验证#且数据太少不能行
S245

分析*

综上所述#

1234535!&'(

对
+,-U /0(,(

诊断

的特异性高# 敏感性较高# 在某种程度上可替代

8&0'

用于对
+,-U /0(,(

的检测和诊断# 具有一

定的临床应用价值*

参考文献!
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