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基因突变具有较高的灵敏度和特异性" 可作为肿瘤组织缺失时的
替代检测方法'

关键词!肺肿瘤#微滴数字
CDE

#表皮生长因子受体#

K:O3

分析
中图分类号!

E-,WA!

文献标识码!

[

文章编号!

'**W+*!W!

%

!*'$

&

*&+*W&'+*$

B74

!

'*A''-,V\]A4LL<A'**W+*!W!A!*'$A*&A[*'!

!""#$%"& '( ))*+, -. /010"1-'. '( 23'') 456, 50.0

7#1%1-'.8 -. 9%1-0.18 :-1; <=>?>

+

@ 701%!%.%3&8-8

^_[F GP4!93<=

'

#

!

#

C1F/ H34!LP84

'

#

`S1 a8<!b4<=

'

#

cd_ ^:!;4<=

!

)

'?XP: G:@7<B [NN4543O:B 07Lb4O35 7N F3<@P3<= _<4T:QL4O9

"

F3<@P3<= ,,***&

"

DP4<3

#

!? a43<=e4

CQ7T4<@435 R:9 H3J7Q3O7Q9 7N K75:@853Q K:B4@4<:

"

XP: G:@7<B [NN4543O:B 07Lb4O35 7N F3<@P3<=

_<4T:QL4O9

"

F3<@P3<= ,,***&

"

DP4<3

*

@A81$%"1

+ %

C8Qb7L:

&

X7 L9LO:23O4@35 :T3583O: OP: 3@@8Q3@9 7N BBCDE 2:OP7B N7Q B:O:@O47< 7N

1/IE =:<: 28O3O47<L 4< J577B L32b5:L 7N b3O4:<OL U4OP <7<!L2355 @:55 58<= @3<@:Q fFGDHDg?

%

K:OP7BL

&

h3O3J3L: 4<@58B4<= C8J2:B

"

M:J 7N G@4:<@:

"

1K.[G1

"

OP: D7@PQ3<@: H4JQ3Q9

"

DFRS

"

M3<N3<= U:Q: L:3Q@P:B NQ72 4<@:bO47< O7 G:bO:2J:Q !*'% O7 @755:@O OP: B43=<7LO4@ LO8B4:L 7N B:!

O:@O47< 7N J577B 1/IE =:<: 28O3O47<L 4< FGDHD b3O4:<OL J9 BBCDE? XU7 Q:T4:U:QL 4<B:b:<B:<O59

L@Q::<:B 54O:Q3O8Q: 3@@7QB4<= O7 OP: 4<@58L47< 3<B :e@58L47< @Q4O:Q43

"

:eOQ3@O:B B3O: 3<B 3LL:LL:B

OP: Q4Li 7N J43L 7N 4<@58B:B LO8B4:L? E:T4:U K3<3=:Q V?, 3<B K:O3!B4L@ 'W L7NOU3Q: U:Q: 8L:B N7Q

OP: K:O3!3<359L4L?

%

E:L85OL

&

[ O7O35 7N '* LO8B4:L 4<T75T4<= $'V b3O4:<OL U4OP FGDHD U:Q: N4<3559

4<@58B:B? K:O3!3<359L4L LP7U:B OP3O OP: 3T:Q3=: L:<L4O4T4O9 7N BBCDE N7Q B:O:@O47< 7N 1/IE

X-$*K

"

'$!B:5 YH%V%E

"

'$!B:5 3<B H%V%E 28O3O47<L 4< J577B L32b5:L 7N FGDHD b3O4:<OL U:Q:

*?-'f*?V$Z*?%'j

"

*A&-f*A&'Z*A-,j

"

*A-'f*A&WZ*A--j 3<B *A-'f*A&,Z*A-%j

"

Q:Lb:@O4T:59A XP: 3T:Q3=:

Lb:@4N4@4O9 U:Q: *A-$f*A&&Z*A%$j

"

*A$Vf*A$!Z*A$-j

"

*A$$f*A$%Z'A**j 3<B *A$$f*A$-Z'A**j

"

Q:Lb:@O4T:!

59A

%

D7<@58L47<k XP: BBCDE 2:OP7B P3L P4=P L:<L4O4T4O9 3<B Lb:@4N4@4O9 N7Q B:O:@O47< 7N J577B

1/IE =:<: 28O3O47<L 4< FGDHD b3O4:<OL

"

UP4@P @3< J: 8L:B 3L 3< 35O:Q<3O4T: B:O:@O47< 2:OP7B

4<LO:3B 7N 8L4<= O827Q O4LL8: L32b5:LA

B0& :'$)8

+

58<= <:7b53L2L

#

BQ7b5:O B4=4O35 CDEfBBCDEj

#

:b4B:Q235 =Q7UOP N3@O7Q Q:@:bO7Qf1/IEj

#

K:O3!3<359L4L

基因突变是肿瘤发生发展的重要因素之一"几 乎所有癌症患者都携带有
hF[

突变"如非小细胞肺

癌 )

<7<!L2355 @:55 58<= @3<@:Q

"

FGDHD

* 中的
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检测的金标准" 但其对所检测的肿瘤组织样本要求
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较高且灵敏度低! 而临床上获取肿瘤组织标本更倾

向于创伤相对较小的
'(

引导下经皮肺穿刺活检术

以及超声引导下的肺穿刺活检术" 但这类方法获取

的组织样本小" 有时难以满足
)*+,

基因检测的基

本要求" 且肿瘤组织本身存在异质性可能带来假阴

性结果! 近年来"液体活检的诞生可满足临床无创#

安全获取检测样本要求的同时" 也可满足
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基

因突变精准检测的需要 " 尤其适用于动态监测
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本分成
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个微滴"然后进行
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扩增"根据泊

松分布原理及阳性微滴的个数与比例" 可得出靶向

分子的起始拷贝数或浓度" 是一种核酸分子的绝对

定量技术"其检测灵敏度高达
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分析法评价
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!
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"

研究对象*年龄
"
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.;'<'

患者+

#

待评价试验*采用
FFJ',

检

测患者血液
)*+,

基因型" 金标准为肿瘤组织基因

型&肿瘤组织和血液标本间隔时长
!!
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"

重复发表"

则选择信息全面的文献+

#

无法提取数据的文献+

$

未

报告本次系统评价所关注的结局指标的文献!

!"%

文献筛选!数据提取及质量评价

由
!

位评价员独立进行文献筛选和资料提取"

若遇分歧"则讨论或咨询第三方协助裁定!按设计好

的资料提取表提取相关资料"主要提取内容包括*

!

纳入研究的基本信息*研究文题#第一作者#发表

年份及文献来源等+

"

研究对象的基本特征*研究的

样本量+

#

偏倚风险评价的关键要素+

$

所关注的结

局 指 标 ! 参 照 诊 断 性 实 验 研 究 质 量 评 价 标 准

&

XY/-/;!!

标准'

$

&

%进行质量评价!

!"&

数据处理和统计学分析

提取各个研究的
(J

#

+J

#

+.

#

(.

值" 采用
,@!

W1@V C5758@2 NPE

软件和
C@65!F1B0 #PL

软件进行异

质性检验和合并效应量! 采用
X

检验分析纳入研究

之间是否存在异质性" 以
U

! 估算分析异质性的大

小" 然后根据异质性分析的结果选择合适的统计分

析模型进行后续的
C@65

分析!以
J#OP#

且
U

!

"NOQ

为

异质性明显"反之则为不明显! 当异质性明显时"采

用随机效应模型" 无明显异质性时使用固定效应模

型!合并效应量*按照相应的效应模型"合并灵敏度#
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-[,
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;,['

曲线下面

积"并绘制相应的森林图和
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曲线!

!

结 果

#"!

检索结果及纳入研究文献

通过设定的检索词进行初步检索" 共获得中英

文文献到
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篇文献 "
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0@O[

数据库
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篇"

万方数据库
M

篇"维普数据库
B

篇# 经

初筛剔除重复文献
DB

篇! 阅读文献标

题和摘要排除会议摘要" 个案报道"文

献综述及与问题无相关性文献
M!D

篇$

进一步阅读全文!仔细分析比较!剔除

无主要结局指标及
K4+,

分析等文献
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篇$ 最终纳入
B"

个诊断性研究进行
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分析%
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&

'
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($

!"!

纳入研究的基本特征
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B"
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文献!

@<0H0

病例共
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例$ 其中样本

量最大为
!BI
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%
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&

!
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敏感突变!
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突变!
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突变'
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纳入研究的质量评价

B"

项研究采用诊断性实验研究质

量评价标准'
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低!质量较高"
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!"# -,./

分析结果
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以
234

作为效应量! 分别分析
55674

检测

89'4 :;$"-

%

89'4 <$!5,=>?%@%4

%

89'4!<$!5,=

和

89'4 ?%@%4

的异质性$检验结果显示!

55674

检测

:;$"-

%

89'4 <$!5,= >?%@%4

%

<$!5,=

和
?%@%4

的

7ABC+/D!E

为
!01<

%

&01<

%

!0<%

%

10"1

&

6

均
""0"@

#!表示

异质性不明显! 故采用固定效应模型对纳入的文献

进行分析$

!010!

合并效应量

55674

对
FG7?7

血液
89'4 :;$H-

%

<$!5,= >

?%@%4

%

<$!5,=

%

?%@%4

检测的平均灵敏度分别为
"0;<

&

"0@$I "0%<

#%

"0&;

&

"0&<I"0;J

#%

"0;<

&

"0&1I"0;;

#%

"0;<

&

"0&JI"0;%

#'平均特异性分别为
"0;$

&

"0&&I"0%$

#%

"0$@

&

"0$!I"0$;

#%

"0$$

&

"0$%I<0""

#%

"0$$

&

"0$;I<0""

#

&

'()*+, J

#$

55674

对
FG7?7

血液
89'4!:;$"-

%

<$!5,= >

?%@%4

%

<$!5,=

%

?%@%4

检测的平均
6?4

分别为
!0@@

&

<0@%I10<<

#%

<<0@!

&

&0;;I<$0&<

#%

&&0%J

&

!&0;"I<&;0J!

#%

1J0%&

&

!!0!@I%&01&

#'平均
F?4

分别为
"0J$

&

"0!1I

"0&!

#%

"0J;

&

"0J<I"01@

#%

"0J<

&

"0!@I"0J$

#%

"0J"

&

"0!1I

"0J%

#&

'()*+, 1

#$

55674

对
FG7?7

血液
89'4 :;$"-

%

<$!5,= >

?%@%4

%

<$!5,=

%

?%@%4

检测的平均
234

分别为
&0;<

&

!0$1I<@0JJ

#%

J!0!@

&

<;01JI@$0&$

#%

!<"0$<

&

%!0@;I

@J%0;<

#%

<1&01!

&

&&0$%IJ!"0<!

#'

G437

曲线下面积

分别为
"0;%J

%

"0$<;

%

"0$;$

%

"0$;!

&

'()*+, @

#$

!010J

发表偏倚

以
234

对数的标准误&

G8?A) 44

#为纵坐标!

34

值为横坐标绘制漏斗图!各点较为对称!未发现

发表偏倚&
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'

讨 论

全球范围内! 肺癌已成为癌症致死和健康问题

最主要的因素之一"

()*+*

是肺癌中最常见的病理

类型!包含鳞癌#腺癌以及大细胞肺癌等!约占所有

肺癌的
%,-

$

#.

%

"

/012

基因是
()*+*

极为重要的驱

动基因之一 ! 和化疗相比 ! 对有
/012

突变的

()*+*

患者接受
/012!345

靶向治疗可获得显著

提高的治疗反应及无进展生存期&

67897:;; <7:: ;=7!

>?>@A

!

B1)

'

$

C%

%

"

/012!345

靶向治疗已被多项指南推

荐成为
/012

基因敏感突变的
()*+*

患者的一线

治疗方案! 而患者是否受益于
/012!345

! 由是否

/012

基因突变类型决定" 因此!如何高精准的检测

/012

基因突变成为目前亟待解决的问题"

肿瘤组织或肿瘤细胞的基因检测仍然是
/012

基因检测的金标准!但绝大多数
()*+*

患者初次确

诊时已属晚期!已失去手术根治的时机"目前大部分

肿瘤组织标本是通过
*3!BD+E

#

/EF)!3E(D

等小

风险的穿刺术获取的!这类样本通常体积很小!并且

部分晚期肺癌患者难以获取标本"最终约有
C,-GH,-

以上的患者不能进行有效的肿瘤组织基因检测 $

C$

%

"

另外肿瘤组织本身存在异质性! 小标本的组织基因

检测可能遗漏某个突变型甚至产生假阴性" 目前认

为!

IJK(D

可能来源于肿瘤细胞的坏死及循环肿瘤

(8J:

(

D

(

3.$,L

)

E

(

C$!M:AN+%H%2

)

*

(

C$!M:A

)

K

(

+%H%2O

!"#$%& ' !(%&)* +,-) (. )&/)"*"0"*1 ,/2 )-&3"."3"*1 (. 22456 7(% 2&*&3*"(/ (.!89!: +$*;*"(/ "/ <=5>5 ?@((A
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)
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&
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'
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)
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&
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'
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3@S@P@U@ !,C& ,O.& T,OH%G,O%$R
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'
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)
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&

BY,O,V,%

'
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)
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&
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'
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+:: !,C& CO,, T,O%&GCO,,R
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)
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&
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'
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)
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&
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'
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+:: !,C& CO,, T,O$,GCO,,R

)@IP:7 !,C& CO,, T,O$.GCO,,R
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*P?!;Z=@7:YC,OHC

)

M<Y&

&
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):W;?J?>?JX

, ,O! ,OV ,O& ,O% CO,

):W;?J?>?JX

, ,O! ,OV ,O& ,O% CO,
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细胞!

'()'*+,-(./ -*0.) '1++

"

2324

#裂解释放等"并且

血液中的
'-567

与肿瘤组织
567

具有相同的遗传

变异特性$

!8

"

!9

%

& 此外"在整个疾病过程中"因受治疗

的影响"

:;<=

突变的水平及类型是呈动态变化的&

因此"基于血液检测
'-567!:;<=

基因突变用于指

导
:;<=!3>?

靶向药物的使用" 在理论上是可行且

极具有优势的&血液中含有大量不同的细胞"非肿瘤

细胞同样产生
567

片段" 如此导致
'-567

中突变

的拷贝数低" 研究证实有
@8A

以上的患者突变的

'-567

比例低于
9ABCA

$

!!

%

& 所以" 在血液中检测

:;<=

突变"需要更高灵敏度的检测方法&

最初" 直接测序法是
:;<=

突变分析中应用最

广泛的方法& 然而"该方法的灵敏度仅约
!"A

"并且

当样本中突变的
567

含量低于
!"A

时" 就会产生

假阴性结果&相比之下"

7=DE

法的灵敏度为
9A

"可

适用于肿瘤组织标本
:;<=

基因检测&此外"这种方

法更加简便" 目前大多数医院也是采用这种方法检

测肿瘤组织
:;<=

基因突变&尽管"大多数患者突变

的
'-567

比例低于
9ABCA

" 但
FFG2=

完全可以达

到检测要求"故可减少假阴性的发生& 因此"本研究

通过诊断性
D1-,

分析法探讨
FFG2=

在检测
'-567

:;<=

基因突变的准确性&

本研究共纳入
98

项研究" 通过应用
D1-,!5(4'

9HC

合并
5I=

' 拟合
E=I2

曲线探讨
FFG2=

法检测
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'()*)

患者血液
+,-.

突变热点突变位点!

/$!012

"

*%3%.

"

45$"6

# 的诊断效能$ 结果显示%

007).

对

'()*)

血 液
+,-. 45$86

&

/$!012 9*%3%.

&

#$!012

&

*%3%.

检测的平均灵敏度分别为
8:5/

!

8:3$;8:%/

#&

8:&5

!

8:&/;8:5<

#&

8:5/

!

8:&=;8:55

#&

8:5/

!

8:&<;8:5%

#'

平均特异性分别为
8:5$

!

8:&&;8:%$

#&

8:$3

!

8:$!;

8:$5

#&

8:$$

!

8:$%;/:88

#&

8:$$

!

8:$5;/:88

#$ 对
+,-.

/$!012

&

*%3%.

敏感突变%

007).

显示了极高的特异

(>?@1A !8#& 3:5$ B/:5/;/$:&<C

(1DE !8#& <!:38 B<:&5;!%5:%=F

4>D>@>G> !8#& =:!= B8:$#;#$:5%F

-EH10 +II1?JK 6L012

7LL210 ME>NOLKJE? P00K .>JELQ&:5/R!:$= JL /3:<<F
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'

0IQ!

!

7Q":<""!

#

TO?LOKEKJ1O?UBT!KVW>A1FQ/&:$X
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-1ON !"/% <=:/5 R%:35;/<&:/%C

4>D>@>G> !"/& !/:%% R!:<<;!"3:5%C
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-EH10 +II1?JK 6L012
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'
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中国肿瘤
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年第
!%

卷第
&
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'()*

!

+

!

,-$./

"

0

!

#$!1*234%5%6

"

7

!

#$!1*2

"

8

!

4%5%69

性# 但对于
,-$./

突变#

11:76

诊断的特异性和灵

敏度相似$ 对于各
;<=6

突变位点#

11:76

检测血

液
>)8'+

的平均灵敏度约
-.?

#表明在缺乏肿瘤组

织标本时#可以采用
11:76

对血液样本进行
;<=6

检测#但可能漏检部分患者$

:46

意味着诊断实验正确判断为阳性的概率是

错误判断为阳性概率的倍数#即该值越大#代表该阳

性为真阳性的概率越大$ 类似的是#

'46

值越小#说

明该试验判断阴性为真阴性可能性越大$

81:76

对

'@747

血 液
;<=6 ,-$./

%

A$!1*2 34%5%6

%

A$!1*2

%

4%5%6

检测的平均
:46

分别为
!955

&

A95%BC9AA

'%

AA95!

&

&9-- BA$9&A

'%

&&9%D

&

!&9-. BA&-9D!

'%

CD9%&

&

!!9!5B%&9C&

'#认为可以辅助临床医师做出诊断"平

均
'46

分别为
.9D$

&

.9!CB.9&!

'%

.9D-

&

.9DAB.9C5

'%

.9DA

&

.9!5B.9D$

'%

.9D.

&

.9!CB.9D%

'#表明该试验阴性

时不能排除
;<=6

突变的可能# 如有
;<=6

其他点

突变或
>)8'+

浓度过低$ 如检测阴性#仍需要采取

肿瘤组织标本进一步验证$

8E6

反应诊断试验结果与疾病的联系程度$ 取

值
"A

时#其值越大#说明该诊断试验的判别效果越

好"取值
#A

时#正常人比患者更有可能被试验判断

为阳性"取值
F#

时#表示该试验无法判别正常人与

患者$ 我们统计的结果显示#

11:76

对
'@747

血液

;<=6!,-$./

%

#$!1*234%5%6

%

#$!1*2

%

4%5%6

检测的

平均
8E6

分别为
&9-#

&

!9$CB#59DD

'%

D!9!5

&

#-9CDB5$9&$

'%

!#.9$#

&

%!95-B5D%9-#

'%

#C&9C!

&

&&9$%BD!.9#!

'#提示诊

断试验的判断效果良好$

诊断试验
/*)G

分析法通过计算合并灵敏度%特

异性 %

:46

%

'46

以 及
8E6

# 异质性分 析后绘制

@6E7

曲线#该曲线可综合灵敏度%特异性等信息#

综合评价诊断实验的准确性并获得评价诊断试验准

确度的统计量$

81:76

对血液
;<=6

各位点
@6E7

曲线下面积分别为
.9-%D

%

.9$#-

%

.9$-$

%

.9$-!

#曲线

靠近左上角# 曲线下面积大# 说明
11:76

法鉴别

>)8'+!;<=6

基因
#$!8*2

和
4%5%6

准确度高#尤其

对于
;<=6 #$!1*2

和
4%5%6

两个位点的突变$

!"#$%& ' !$((&) *)+, +- ../01 2+% .&,&3,"+( +2 45!6 7$,8,"+( "( 9:0;0 <)++=

+ 0

7 8

.

.9#

.9!

.9D

.9C

.95

.9.# .9# # #. #..

66

@;H2(IJ66KL

"

"9A

"9!

"9D

"9C

"95

"9"A "9A A A" A""

66

@;M2(IJ66KL

.

.9#

.9!

.9D

.9C

.95

.9.# .9# # #. #..

66

@;M2(IJ66KL

.

.9#

.9!

.9D

.9C

.95

.9.# .9# # #. #..

66

@;M2(IJ66KL
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&
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本次
'()*

分析存在的不足!

!'()*

分析局限

性!检索得到的文献不够全面"检索范围局限在已

经发表的研究"对于未公开发表的"如会议论文等#

"

纳入研究的局限性!

++,-.

作为诊断性试验"采

用盲法检测和盲法判断可尽量减少诊断的倾向性"

而多数研究未报告是否采用盲法检测" 存在测量偏

倚的可能性#

综上所述"

++,-.

可以检测
/)012

中的
345.

基因
6$!0(7

和
8%9%.

突变状态"具有较高的灵敏度

和特异性" 有临床应用价值# 在缺乏肿瘤组织标本

时" 血液标本可以替代做
/)012 345.

基因检测"

今后需纳入更多的研究进行验证#
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