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法对肿瘤组织样本进行突变检测!比

较两种方法检测的一致性$结果
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突变敏感度

及特异度较高$
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%突变的,金标

准-#但多数晚期患者常无法获取满意组织样本用于突变检测+

因此#寻找更易获取*方便动态监测的样本对临床具有重要意

义+近期#国内外多项临床研究显示外周血
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突变与组

织样本具有较高的符合率&
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#但各检测方法的敏感度和特异
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突变进行检测#分析突变与基线资料的相关

性#并与配对组织样本检测进行对比分析#探讨
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例患者均在首次入科治疗前采集空腹血

浆进行血浆突变检测#其中
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突变率分别显著高于男性*
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VM7X7

患者无进展生存期#疗效明显优于化疗方案&

).-

'

+

[Z.

2A

基因突变是患者
6e8

获益的关键#组织样本是突变检测的

,金标准-

&

/

'

#但大部分
VM7X7

患者在确诊时已进入晚期#常

无法获得足够组织样本进行突变检测+

;"?

等&

)

'研究中仅

')]

患者可提供用于检测突变的组织样本#这导致组织样本突

变检测在临床应用中受到一定限制+外周血循环肿瘤
NV9

主要来源于凋亡坏死和脱落的肿瘤细胞#其遗传特性与肿瘤细

胞基因组
NV9

相同&

1

'

#这为血浆样本用于
[Z2A

突变检测提

供了可行性+此外#外周血检测还具有易获取*创伤小*患者易

接受*方便动态检测等特点#具有广阔的临床应用前景+

目前#应用于血浆
[Z2A

突变检测的方法包括
9A;M

法*

T7A

限制性片段长度多态性分析法*突变富集型
T7A

*

NR.

TX7

法*微数字
T7A

*荧光定量
T7A

等&

(

'

+由于纳入患者样

本量及基线特征的差异*血样本采集时间的不同*检测方法灵

敏度差异等#各检测方法与组织样本检测的一致性为
0/&1]

&

(1&%]

&

'.)

'

+部分方法对仪器和操作要求较高*检测成本高*操

作复杂#临床广泛推广仍存在一定困难+

NRTX7

法具有操作

简单*快速*自动化程度高等优点#目前已在临床
[Z2A

突变

检测中开展应用#

WE#

等&

5

'报道
NRTX7

法检测血浆
[Z2A

突

变的检测限值约为
']

+杨卓等&

$%

'采用
A[N[.NRTX7

法对

质粒标准品
[Z2A

突变进行检测#发现其检测限值达到

%&$]

#显著高于传统
NRTX7

法+本研究结果中#患者血浆样

本总突变率为
1)&']

$

$%)

"

0%'

%#其中
$(

和
1$

外显子突变率

分别为
)1&']

$

))

"

$%)

%和
'-&-]

$

0%

"

$%)

%#与既往报道基本

一致&

'.5

'

+研究发现#女性*非吸烟者*肺腺癌及亚洲人种是组

织
[Z2A

突变的高发对象&

(

'

+本研究对血浆样本突变分析发

现性别*吸烟史及组织类型是患者血浆
[Z2A

突变的独立预

测因素#可作为初步判断患者潜在突变的因素+

$$5

例配对样本中#以组织检测为标准#

A[N[.NRTX7

法

检测血浆样本的敏感度和特异度分别为
)(&%]

和
(-&']

#两

种方法具有较好的一致性+在
01

例组织突变样本中#有
$'

例

血浆检测为野生型+考虑主要与检测方法灵敏度相关+

X#I

等&

$$

'采用直接测序法检测患者血浆
[Z2A

突变发现#突变率

仅为
5&$]

#远低于组织样本检测结果+而采用敏感性更高的

9A;M

法重新检测发现#

5

例血浆直接测序法阴性患者
9A;M

法检测为阳性+

A"+CJJ

等&

$1

'发现#晚期
VM7X7

患者和低分化

癌患者#血浆突变检出率更高#与组织样本检测具有更高一致

性#这可能与晚期患者肿瘤负荷较大*低分化肿瘤侵袭性强#更

易血性转移相关#提示肿瘤负荷与血浆突变检出率具有相关

性+微数字
T7A

法是以单分子反应为基础的极高选择性检测

方法#该技术能够较易实现对单个分子的检测#

bI,

>

等&

$'

'报

道其检测准确度高达
((]

以上#但在对
$1

例组织直接测序法

检测突变阳性患者的血浆应用微数字
T7A

检测时仍有
$

例患

者血浆检测阴性#推测肿瘤异质性可能是影响检测结果的因素

之一+本研究中#

'

例组织
$(NCJ

患者血浆检测为
1$X/5/A

#

5

例组织
1$X/5/A

患者血浆检测为
$(NCJ

#可能与肿瘤自身

内部*原发灶与外周血液间等存在异质性相关+本研究中#

1

例$

1&-]

%组织检测阴性患者血浆检测为突变阳性#这与
X#

等&

$0

'的报道类似#其研究中
0

例$

/%]

%组织检测阴性而血浆

阳性患者服用
6e8

后疗效较差#提示该血浆检测阳性结果可

能为假阳性+

A[N[.NRTX7

具有快速*经济*自动化程度高*可高通量

检测等优点#与组织
[Z2A

突变检测结果具有较高一致性#可

作为临床血浆
[Z2A

突变检测有效方法+
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目前#

9N9

已将
RP9$L

&

)&5]

作为非孕期人群糖尿病

诊断切点并已得到公认#但
RP9$L

作为
ZN;

诊断的界值尚

无统一标准+柳双燕等&

(

'以
RP9$L5&5]

*

)&%]

为诊断界值

联合体质量指数$

W;8

%筛查妊娠早期糖尿病#

RP9$L

&

5&5]

*

W;8

&

10?

>

"

=

1 时诊断的敏感性和特异性为
/-&0]

和

//&%]

+胡瞡等&

$%

'在对
$1/%

例
10

&

1/

周的孕妇进行研究后

发现以
RP9$L5&5]

作为切点可保证筛查的高敏感性#而以

RP9$L)&5]

作为切点则具有较高的诊断特异性+但如果能

在孕早期就使用
RP9$L

进行早期诊断和干预则更有价值+

Â 7

曲线是一种评价诊断效能的有效工具#它通过改变

诊断临界值#获得灵敏度和特异度+以灵敏度为纵坐标#特异

度为横坐标#绘制
Â 7

曲线#计算与比较曲线下面积#从而客

观分析诊断实验的诊断价值#同时#通过
Â 7

曲线还可确定诊

断性实验的最佳灵敏度+作者利用在本院建卡孕妇的正常妊

娠组和
ZN;

组的
RP9$L

检测结果绘制
Â 7

曲线#其灵敏度

为
()&(]

#特异度为
5/&$0]

#结果提示孕妇的
RP9$L

检测是

有临床意义的+并且#最终确定孕妇的
RP9$L

的最佳临界值

为
5&)]

#与非孕期人群糖尿病诊断切点
RP9$L

&

)&5]

有明

显差异+

随着人们生活水平的不断提高#孕妇营养过剩#肥胖者日

益增多#

ZN;

的发病率也呈上升趋势&

$%

'

+北京地区
$(()

年

发病率为
)&/]

#到
1%%0

年为
-&)$]

)昆明地区
1%%-

年发病

率为
$$&)]

&

$$

'

)而赵帮勤等&

$1

'报道的重庆某地区
ZN;

的发

病率已达到
$5&/1]

#且高龄孕妇的发病率更高达
1-&0-]

+

因此#对所有孕妇进行正规合理的筛查#极早预防*诊断*治疗

糖尿病及控制孕妇血糖水平在正常和接近正常的范围内#可明

显减轻母婴并发症&

$'

'

+

另外#

RP9$L

水平与
ZN;

母婴并发症发生率的关系随

着
RP9$L

水平升高而并发症曾多+张艳霞&

$0

'研究表明#随

RP9$L

水平升高#胎膜早破*妊娠高血压综合征*羊水过多*新

生儿窒息和高胆红素血症的发生率也随之上升#故对
ZN;

的

早期诊断及监测治疗对保障母婴平安具重要临床意义+本研

究结果提示#在妊娠
$1

周到产科建卡检查血常规*生化常规及

输血免疫全套等项目时可同时测定
RP9$L

#如
RP9$L

$

5&)]

#

2TZ

正常并且临床无糖尿病的症状#可在妊娠中期再

进行
-5

>

糖耐量筛查+如
RP9$L

&

5&)]

#建议提前进行
-5

>

糖耐量试验确诊#以便早期发现
ZN;

并进行干预治疗#调整

孕妇饮食及营养水平#避免各种
ZN;

并发症的发生#尤其对

高龄孕妇*有糖尿病家族史*孕前肥胖等均为
ZN;

的重点干

预对象#即使口服
-5

>

葡萄糖后
$

*

1F

检测正常#也应根据临

床表现多次筛查#避免漏诊&

$5

'

+

总之#

RP9$L

测定对
ZN;

诊断*治疗及监测提供了新的

依据+本研究建立了正常妊娠早*中*晚期的参考值#对

RP9$L

作为
ZN;

早期诊断的切点及敏感性*特异性进行了

探讨+所以#

RP9$L

测定对
ZN;

筛查和血糖控制情况的监测

及减少母婴并发症的发生均有重要价值+
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