
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华病理学杂志 2023 年6 月第 52 卷第 6 期　Chin J Pathol, June 2023, Vol. 52, No. 6

[14] Langerak AW, Groenen PJ, Brüggemann M, et al. 
EuroClonality/BIOMED‑2 guidelines for interpretation 
and reporting of Ig/TCR clonality testing in suspected 
lymphoproliferations[J]. Leukemia, 2012, 26(10):
2159‑2171. DOI: 10.1038/leu.2012.246.

[15] Scheijen B, Meijers R, Rijntjes J, et al. Next‑generation 
sequencing of immunoglobulin gene rearrangements for 
clonality assessment: a technical feasibility study by 
EuroClonality‑NGS[J]. Leukemia, 2019, 33(9): 2227‑2240. 
DOI: 10.1038/s41375‑019‑0508‑7.

[16] Evans PA, Ch P, Groenen PJ, et al. Significantly improved 
PCR‑based clonality testing in B‑cell malignancies by use 
of multiple immunoglobulin gene targets. Report of the 
BIOMED‑2 Concerted Action BHM4‑CT98‑3936[J]. 
Leukemia, 2007, 21(2): 207‑214. DOI: 10.1038/sj. leu. 
2404479.

[17] Brüggemann M, White H, Gaulard P, et al. Powerful 
strategy for polymerase chain reaction‑based clonality 
assessment in T‑cell malignancies Report of the 
BIOMED‑2 Concerted Action BHM4 CT98‑3936[J]. 

Leukemia, 2007, 21(2): 215‑221. DOI: 10.1038/sj. leu. 
2404481.

[18] 中华医学会病理学分会, 国家病理质控中心 . BRCA1/2 数
据解读中国专家共识(2021版)[J].中华病理学杂志, 2021, 
50(6):565‑571. DOI:10.3760/cma.j.cn112151‑20201027‑ 
00809.

[19] 中华医学会病理学分会, 中华医学会泌尿外科学分会, 国
家病理质控中心 . 前列腺癌同源重组修复基因检测及变异
解读专家共识[J].中华病理学杂志, 2022, 51(10):941‑949. 
DOI: 10.3760/cma.j.cn112151‑20220310‑00162.

[20] 中华医学会病理学分会, 国家病理质控中心, 中华医学会
肿瘤学分会肺癌学组, 等 . 非小细胞肺癌分子病理检测临
床实践指南 (2021 版)[J]. 中华病理学杂志 , 2021, 50(4):
323‑332. DOI: 10.3760/cma. j. cn112151‑20201220‑ 
00945.

[21] 中国合格评定国家认可委员会 .分子诊断检验程序性能验
证指南[S]. 2019.

[22] 中华人民共和国卫生部 . 肿瘤个体化治疗检测技术指南
(试行) [S].2019‑04‑18.

非小细胞肺癌融合基因检测临床实践
中国专家共识（2023版）

中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会 中华医学会肿瘤学分会肺癌专家委员会 国家

病理质控中心

执笔人：李卫华（国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院 北京协和

医学院 肿瘤医院病理科，北京 100021）；李子明（上海市胸科医院 上海交通大学附属

胸科医院肿瘤科，上海 200030）
通信作者：应建明（国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院 北京

协和医学院 肿瘤医院病理科，北京 100021），Email：jmying@cicams.ac.cn；陆舜（上海市

胸科医院 上海交通大学附属胸科医院肿瘤科，上海 200030），Email： shunlu@sjtu.edu.
cn；梁智勇（中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院病理科，北京 100730），

Email： liangzhiyong1220@yahoo.com

【摘要】　基因融合是非小细胞肺癌中一类重要的分子变异。近十余年来，针对融合基因的靶向

治疗进展迅速，为特定融合基因阳性患者带来显著临床获益。然而，基因融合形成机制多样，检测方

法众多，不同方法各有优缺点，在临床分子检测中相对复杂。本文旨在从融合基因检测的临床意义、

适用人群、常见融合基因的共性和特性、常用检测方法优缺点和检测策略优化等多个角度出发，基于
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国内外临床检测实践，达成非小细胞肺癌融合基因检测的中国专家共识，以规范融合基因的分子检

测，精准筛选适合特定靶向治疗的患者人群。

实践指南注册：国际实践指南注册与透明化平台，PREPARE‑2022CN815

Expert consensus on clinical practice of fusion genes detection in non‑small cell lung cancer 
in China (2023 version)
Molecular Pathology Collaboration Group of Tumor Pathology Committee of China Anti‑Cancer 
Association, Chinese Medical Association Chinese Society of Oncology, Pathology Quality Control Center
Corresponding author: Ying Jianming (Department of Pathology, National Cancer Center/National 
Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking 
Union Medical College, Beijing 100021, China), Email: jmying@cicams.ac.cn; Lu Shun (Department of 
Oncology, Shanghai Chest Hospital, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200030, China), Email: 
shunlu@sjtu.edu.cn; Liang Zhiyong (Department of Pathology, Peking Union Medical College Hospital, 
Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100730, China), Email: 
liangzhiyong1220@yahoo. com

Practice guideline registration: Practice Guideline Registration for Transparency,
PREPARE-2022CN815

融合基因是指两个不同基因的部分或全部序

列相连形成的新的混合基因，其编码产生的融合蛋

白能够介导肿瘤的发生发展。在非小细胞肺癌

（NSCLC）中，基因融合作为一类重要的分子变异，

是靶向治疗的理想靶点，因此，精准检测NSCLC中

的基因融合以筛选可从相应靶向治疗中获益的患

者至关重要。但由于基因融合的形成机制多样，检

测平台众多，其临床检测相对复杂，不同基因在检

测上存在共性和特性，现有相关指南和共识或仅针

对单个基因的检测，或针对整个 NSCLC 驱动基因

变异谱的检测，缺乏针对融合基因、涵盖其共性和

特性的检测临床实践共识意见，故不足以为融合基

因的临床分子检测提供全面的指导和建议。因此，

由具有丰富理论和检测实践经验的临床与病理专

家共同发起并制定本共识，旨在为 NSCLC 融合基

因的精准检测提供指导和帮助。

本共识制定计划已在国际实践指南注册平台

（http：//www.guidelines‑registry.org/）注册。基于国

内外临床实践数据并结合我国国情与分子检测需

求，由 50 位临床与病理专家通过共识会议和线上

投票形成推荐意见和推荐等级。本共识共总结了

12条检测相关意见要点，参考推荐等级的评估、制

订和评价（GRADE）方法，分为“强烈推荐”“推荐”

和“无共识”3 个等级。其中专家组投“非常同意”

的票数超过2/3的意见为“强烈推荐”，专家组投“非

常同意”+“基本同意”的票数超过 2/3的意见为“推

荐”，否则不达成共识。

基于靶向药物的可及性，本共识将融合基因分

为必检基因与扩展基因两类。必检基因包括间变

性淋巴瘤激酶（ALK）、c‑ros 原癌基因 1（ROS1）、转

染重排原癌基因（RET）和神经营养因子受体酪氨

酸激酶（NTRK）；扩展基因主要包括神经调节蛋白

（NRG）、成纤维细胞生长因子受体（FGFR）、间质表

皮转化因子（MET）、表皮生长因子受体（EGFR）、人

类表皮生长因子受体 2（HER2）和鼠类肉瘤滤过性

毒菌致癌同源体B1（BRAF）等（表 1）。各融合基因

在NSCLC中的发生频率差异较大（0.05%~8.00%）。

需要特别说明的是，作为 NSCLC 驱动基因变异谱

的一部分，尽管融合基因检测方法有其特性，但在

临床实践中，检测策略的优化需综合考虑其他驱动

基因的检测。

一、融合基因检测的临床意义、适用人群及标

本类型

推荐意见 1：推荐病理学诊断为肺腺癌（包括

含腺癌成分）的晚期初治 NSCLC 患者及靶向药物

治疗后耐药的 NSCLC 患者进行融合基因检测（强

烈推荐）；建议经活检组织病理学诊断为非腺癌的

晚期 NSCLC 患者及术后明确为浸润性腺癌的Ⅱ~
Ⅲ期NSCLC患者进行融合基因检测（推荐）。

融合基因阳性NSCLC患者占所有NSCLC患者

的 8%~12%［1‑2］。目前已有多种针对不同基因融合

的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）获批用于临床治疗

（表 1），融合基因阳性的晚期NSCLC患者可从相应

靶向治疗中显著获益［3］。另外，多项研究显示，受

体酪氨酸激酶融合是 NSCLC患者接受特定靶向药

物治疗后获得性耐药的机制之一［4］。因此推荐初

·· 566



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华病理学杂志 2023 年6 月第 52 卷第 6 期　Chin J Pathol, June 2023, Vol. 52, No. 6

治和靶向药物经治后耐药的晚期 NSCLC患者进行

融合基因检测，从而为此类患者治疗策略的制定提

供依据。此外，研究显示，在可手术切除的 NSCLC
患者中，与融合基因阴性患者相比，ALK 等融合基

因阳性患者的术后无复发生存时间较短［5］，提示此

类患者更应进行密切随访和术后积极辅助治疗。

推荐意见 2：推荐首选肿瘤组织学标本进行融

合基因检测，无法获取足够肿瘤组织学标本时，可

选择细胞学标本。在检测融合基因前，由专业的病

理医师对组织或细胞学标本进行肿瘤细胞含量评

估（强烈推荐）；无法获取足够肿瘤组织学或细胞学

标本时，建议选择液体活检作为补充检测手段

（推荐）。

NSCLC 患者进行融合基因检测时应首选肿瘤

组织学标本，无法获取足够组织学标本时可选用细

胞学标本，组织学或细胞学标本应由专业的病理医

师进行肿瘤细胞含量评估（包括肿瘤细胞比例及数

量）。若组织学和细胞学标本均不可及或无法满足

检测需求，可选用液体活检标本（血液、浆膜腔积

液、脑脊液等的上清液）［6‑8］。但液体活检用于融合

基因检测具有较高的假阴性率，研究显示，在初治

晚期NSCLC患者中，基于循环肿瘤DNA（ctDNA）的

杂交捕获二代测序检测 ALK 融合的灵敏度仅为

64.7%~79.2%［9‑10］。

二、融合基因检测的常用方法

推荐意见 3：应根据送检标本类型、肿瘤细胞

含量、标本质量、所检融合基因特点、平台可及性、

检测周期及费用等因素，合理选择检测平台及方

式，必要时可多平台互补和验证（强烈推荐）。

目前常用的融合基因检测方法包括荧光原位

杂交（FISH）、免疫组织化学（IHC）、即时荧光定量

聚合酶链反应（qRT‑PCR）和二代测序等。

1.FISH：是通过荧光标记的探针与细胞核内的

DNA 靶序列杂交，并在荧光显微镜下观察分析基

因扩增或融合变异的一种分子检测技术，一般被认

为是检测基因扩增和融合的“金标准”，但也存在一

定的局限性。如并非所有检测到的融合均会产生

可表达的融合 RNA，分离探针可能会遗漏较小的

染色体内重排导致假阴性结果，无法确定和区分不

同的融合基因变异亚型等［11］。此外，FISH 检测依

赖人工判读，对诊断医师要求较高，且检测费用高。

2.IHC：是利用抗原抗体反应和化学显色原理，

检测组织或细胞学切片中特定蛋白表达的技术。

IHC检测灵敏度高、成本低、检测时间短、易于自动

化，但其准确性取决于检测的融合蛋白是否有经过

验证的抗体，如Ventana‑D5F3 IHC检测肺腺癌患者

ALK 融合的准确性高，而 ROS1 和 NTRK 阳性 IHC
结果尚需其他检测方法验证［11］。此外，IHC结果的

准确性同样依赖病理医师的判读。

3.qRT‑PCR：可在RNA水平检测NSCLC中的融

合 RNA，灵敏度高、检测时间短，但仅限于检测引

物设计范围内的已知融合，无法检出未知融合［11］。

此外，该方法检测结果的准确性高度依赖标本

RNA的质量。

4.靶向二代测序：可以通过大规模平行测序的

方法，对引物或探针设计范围内的区域同时进行多

个融合基因检测［12］。根据核酸投入物的不同，靶向

二代测序可在 DNA 或 RNA 水平检测基因融合。

（1）靶向DNA二代测序通过杂交捕获建库，仅使用

DNA就可同时对多个肿瘤相关基因的突变、扩增、

表1 非小细胞肺癌中主要的融合基因及获批药物

融合基因

必检基因

ALK
ROS1
RET
NTRK

扩展基因

NRG
FGFR
MET
EGFR
HER2
BRAF

变异频率

5%~8%
2%~3%
1%~4%

0.1%~0.2%

0.1%~0.2%
0.2%~0.3%

0.04%~0.50%
0.05%~0.15%

0.05%
0.1%~0.2%

常见融合伴侣

EML4、TFG、KLC1、SOCS5、HIP1、TPR、BIRC6
CD74、EZR、TPM3、SDC4
KIF5B、CCDC6、NCOA4
TPM3、MPRIP、CD74、SQSTM1

CD74、SLC3A2、SDC4
TACC3、BAG4、SLC20A2、SHTN1
KIF5B、STARD3、ATXN7L1、CD47
RAD51、PURB、ANXA2、KIF5B、SEPT14、NAMPT
PPP1R1B、IIKZF3、CTTN、GRB7
TRIM24、ARMC10、DOCK4、LIMD1

国家药品监督管理局（NMPA）/美国食品药品
管理局获批药物

阿来替尼、克唑替尼、恩沙替尼（仅NMPA）、塞瑞
替尼、布格替尼、洛拉替尼

恩曲替尼、克唑替尼

普拉替尼、塞普替尼

恩曲替尼、拉罗替尼

未获批

未获批

未获批

未获批

未获批

未获批
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融合及肿瘤突变负荷（TMB）、微卫星不稳定状态进

行检测，极大地节约了标本量，并且能够在DNA水

平确定基因融合的断点位置和融合伴侣，检出已知

和未知的基因融合。若无法获得组织学/细胞学标

本或者标本量不足以进行检测，可以从体液标本中

提取 ctDNA 进行二代测序检测［13］。但是，DNA 二

代测序检测基因融合受肿瘤细胞含量、标本 DNA
质量、捕获探针覆盖度及 DNA 层面复杂基因变异

等影响，可能会出现漏检［1， 14］。另外，随着 DNA 二

代测序在临床分子检测中的广泛应用，越来越多携

带罕见伴侣的激酶融合被发现，但某些罕见融合并

不能产生有功能的融合RNA/蛋白［15］。（2）RNA二代

测序可以通过多重 PCR 扩增、锚定多重 PCR 或杂

交捕获建库在RNA水平检测融合转录本。与DNA
二代测序需要对外显子和内含子区均进行探针捕

获相比，RNA 测序仅需要针对外显子区设计引物

或探针，相对简单、经济，不受 DNA 层面复杂融合

的影响，且 RNA 二代测序能直接真实地反映转录

水平融合的表达情况及融合伴侣基因类型。但是，

RNA 二代测序对 RNA 的质量要求较高，尤其是基

于杂交捕获平台的RNA二代测序［12］。需要注意的

是，二代测序检测流程相对复杂，试剂平台众多，须

充分关注所用平台技术参数，尤其是 Panel设计的

覆盖范围和生物信息分析参数，并建立严格的质量

控制体系。

5. 其他：全基因组测序可以在 DNA 层面检测

所有已知和未知融合，但需要大量的起始DNA，且

平均覆盖度较低。全转录组测序可以在RNA层面

检出所有已知和未知融合转录本，但对 RNA 的质

量和总量要求高。由于全基因组测序和全转录组

测序检测对标本质控要求高，数据分析流程复杂，

限制了其在临床检测中的广泛应用［14］。NanoString
技术可基于条形码探针标记对特定RNA分子进行

计数和定量，无需逆转录或扩增步骤，因此可用于

质量不佳的甲醛固定石蜡包埋（FFPE）标本的基因

融合检测。与二代测序相比，NanoString 的操作流

程耗时较短，数据分析简单［16］，但目前受限于设备

及探针试剂的可及性，其在临床检测中应用的数据

尚少。

三、融合基因的共性及检测策略

推荐意见 4：DNA 层面检出的罕见融合伴侣、

外显子断点融合及基因间融合应在RNA或蛋白水

平进一步验证（强烈推荐）。

基因融合主要通过染色体结构重排形成，常见

的染色体重排发生机制包括倒置、易位、插入、缺

失、串联重复、染色体碎裂等，从而在 DNA 层面形

成基因融合［12］。根据 5′和 3′端基因断点在基因组

的位置不同，基因融合可分为基因内融合、基因间

融合和混合性融合。

1.基因内融合：又分为内含子断点融合和外显

子断点融合，内含子断点融合是最常见的融合形

式，5′和 3′端基因的融合断点均在内含子区，因上

下游基因的编码序列均保留完整，绝大多数内含子

断点融合能够形成有功能的融合 RNA［2］。但仍有

少数病例可能会因 5′和 3′端基因转录方向不同（对

向或反向）而无法形成融合RNA，这些病例的融合

伴侣常为罕见基因。因此推荐对DNA二代测序检

出的携带罕见伴侣的融合应在RNA或蛋白水平进

一步明确［2， 17］。外显子断点融合：即 5′和 3′端基因

的融合断点有 1个或 2个位于外显子区，形成“外显

子‑内含子”“内含子‑外显子”或“外显子‑外显子”形

式的融合。研究发现，在外显子断点融合中，约

80% 可以形成有功能的融合 RNA，而约 20% 可能

因开放读码框架的中断或 5′和 3′端基因的转录方

向不同而无法形成有功能的融合 RNA［2］。因此推

荐DNA二代测序检出的外显子断点融合应在RNA
或蛋白水平进一步明确，尤其是罕见融合伴侣或

“外显子‑内含子/外显子”形式的融合。

2.基因间融合：即 5′和 3′端基因的融合断点有

1 个或 2 个位于基因间非编码区，形成“基因间‑内
含子”“内含子‑基因间”或“基因间‑基因间”形式的

融合［2］。研究发现，在基因间融合中，约 80% 能够

形成有功能的融合 RNA，而约 20% 可能因缺少转

录所需启动元件（如启动子、起始密码子等）等原因

无法形成有功能的融合 RNA［15］。因此，基因间融

合应在RNA或蛋白水平进一步明确。

3.混合性融合：混合性融合的融合断点位置多

样，包括“基因间‑外显子”“外显子‑基因间”或多个

融合（主要是相互融合，即同时存在 3′融合和 5′融
合）且各个融合断点类型不同［2］。如检出“基因

间‑外显子”或“外显子‑基因间”融合，推荐应在

RNA或蛋白水平进一步明确。

推荐意见 5：DNA水平检测驱动基因为阴性的

NSCLC患者建议在RNA或蛋白水平进一步检测基

因融合，尤其是年轻、女性、不吸烟、TMB低的黏液/
实性肺腺癌患者（推荐）。

基因融合亦可通过 RNA 剪接形成，在基因转

录过程中，来自相邻或不相邻的 2个基因的外显子
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之间可通过剪接形成融合 RNA，此类融合变异无

法通过基于DNA的检测方法检出［12］。因此在临床

检测中，对于 DNA 水平检测驱动基因为阴性的病

例，推荐必要时可在RNA或蛋白水平进一步明确。

基于携带融合基因变异 NSCLC患者的临床病理特

点，尤其需关注年轻、女性、不吸烟且 TMB 低的黏

液/实性腺癌患者。

四、NSCLC常见融合基因的特性

（一）必检基因的特点

推荐意见 6：对于必检融合基因，推荐使用二

代测序或 qRT‑PCR 进行检测（强烈推荐），建议使

用FISH进行检测（推荐）。

推荐意见 7：推荐使用 IHC 检测 ALK 融合（强

烈推荐），建议 IHC 仅用于 ROS1 和 NTRK 融合初

筛，阳性结果需其他平台验证（推荐）；不建议 IHC
用于RET融合检测（推荐）。

1.ALK：ALK融合的变异频率和常见融合伴侣

详见表 1，其融合断点多位于ALK基因第 19号内含

子或外显子，因此保留了 ALK 的整个酪氨酸激酶

结构域（始于第 20号外显子）［18］。ALK融合已发现

多种融合伴侣，最常见的EML4‑ALK融合目前已报

道 有 20 多 种 变 体 亚 型 ，其 中 60% 以 上 的

EML4‑ALK 融合亚型为变体 1（EML4 第 13 号外显

子与 ALK 第 20 号外显子融合）和变体 3（EML4 第

6 号外显子与 ALK 第 20 号外显子融合）［6］，不同

EML4‑ALK亚型的患者TKI治疗的疗效可能会存在

差异［19］。ALK 融合检测推荐使用 Ventana‑D5F3 
IHC、FISH、qRT‑PCR 和二代测序方法。其中，

Ventana‑D5F3 抗体 IHC 在肺腺癌患者中的灵敏度

和特异度高［20］，但该检测用于低分化癌、神经内分

泌癌和鳞状细胞癌时可能出现非特异性着色，疑似

阳性结果需要通过其他方法验证。另外，ALK选择

性转录起始（alternative transcription initiation）亦可

导致 ALK IHC 阳性表达，且此类患者能够从 ALK 
TKI 中获益［21］，但目前常用的 DNA 和 RNA 层面的

检测技术多无法准确检出 ALK 选择性转录起始，

需要经过优化的二代测序或NanoString才能明确。

2.ROS1：ROS1 融合的变异频率和常见融合伴

侣详见表 1，最常见融合伴侣为 CD74 和 EZR［22］。

ROS1 融合断点最常发生在 ROS1 基因第 30~34 号

内含子［23］，因此能够保留ROS1激酶域全长（第 36~
41 号 外 显 子）［22］。 ROS1 融 合 推 荐 使 用 FISH、

qRT‑PCR 和二代测序检测，IHC 检测仅用于初筛，

阳性结果需其他方法验证［24］。FISH 是 ROS1 融合

检测的“金标准”，但是，对于 GOPC‑ROS1 融合，由

于GOPC与ROS1基因均位于第6号染色体，两者位

置接近，当通过缺失产生GOPC‑ROS1融合时，红绿

分离探针信号并不会发生改变，因此 FISH 易漏检

GOPC‑ROS1融合［25］。另外，基于DNA和RNA的二

代测序均可用于ROS1融合基因检测，但DNA二代

测序检测ROS1融合易发生漏检，其主要原因包括：

（1）ROS1 融合常见断点位置的内含子区较大；

（2）常见断点位置鸟嘌呤和胞嘧啶（GC）含量低，导

致探针捕获效率低；（3）常见断点位置存在高度腺

嘌呤和胸腺嘧啶（AT）重复区等多样性较低的区

域，影响后续数据比对分析的准确性［26］。

3.RET：RET 融合的变异频率和常见融合伴侣

详见表 1，融合伴侣在 NSCLC 中以 KIF5B 最为常

见［7］。RET 基因最常见的融合断点位于第 11 号内

含子，因此其 3′端保留了酪氨酸激酶域（第 12~
19 号外显子）［7， 27］。 RET 融合推荐使用 FISH、

qRT‑PCR 和二代测序检测。IHC 检测 RET 融合的

灵敏度和特异度不高，目前不做推荐。值得注意的

是，FISH 检测 NCOA4‑RET 的灵敏度较低，可能与

NCOA4 和 RET 两 基 因 在 DNA 层 面 距 离 过 近

有关［28］。

4.NTRK：NTRK 融合常见于特定的恶性肿瘤

（如婴幼儿纤维肉瘤和乳腺分泌性癌），在 NSCLC
患者中相对少见（<1%）。NTRK基因包括 NTRK1、
NTRK2 和 NTRK3（分别编码 TrkA、TrkB 和 TrkC 蛋

白）3种亚型，3种NTRK基因高度同源，激酶域均位

于第 13~18号外显子区域［29］。NTRK融合断点多位

于第 8~13号内含子区域，使其 3′端保留了NTRK激

酶域［30］。在 NSCLC 患者中，以 NTRK1 融合最为常

见，TPM3 是最常见的 NTRK1 融合伴侣，其他已发

现 的 NTRK1 融 合 伴 侣 还 包 括 MPRIP、CD74、
SQSTM1等［31］。由于涉及 3种 NTRK 基因和多种潜

在融合伴侣，NTRK 融合基因的检测较为复杂［32］。

推荐使用 FISH、qRT‑PCR 和二代测序等方法检测

NTRK 融合。泛 TRK 抗体可通过与 3 种 Trk 蛋白 C
端结构域的共同抗原结合检测 NTRK1、NTRK2 和

NTRK3 融合，适合用于 NTRK 融合基因的初筛，尤

其 Ventana pan‑TRK 抗体筛选 NTRK融合具有较高

的灵敏度和特异度［32‑33］。但是，由于 Trk 蛋白在神

经和平滑肌组织中有生理性表达，在结果判读时需

注意［29， 31］。基于DNA和RNA的靶向二代测序均可

用于 NTRK 融合基因的检测，但须注意 NTRK2 和

NTRK3 基因存在较大的内含子区，杂交捕获 DNA
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二代测序在探针设计上很难做到完全覆盖，目前对

其检测策略多为针对其融合伴侣设计探针进行检

测，因此只能检测常见的 NTRK2/3融合，罕见融合

可能会漏检［32］。

（二）扩展基因的特点

推荐意见 8：建议使用二代测序检测扩展融合

基因（推荐）。

1.NRG：NRG1融合在NSCLC患者中罕见，其常

见 融 合 伴 侣 详 见 表 1，最 常 见 的 融 合 伴 侣 为

CD74［34］。NRG1 基因有 3 种亚型（Ⅰ~Ⅲ型），不同

亚型在 NRG1 的 5′端存在一个特异的外显子。

NRG1融合断点常位于：（1）Ⅰ型外显子和第 2号外

显子间 47 kb（千碱基对）的内含子区；（2）Ⅱ型外显

子和第 2号外显子间 955 kb的内含子区；（3）第 5号

和第 6 号外显子间包含了 Ⅲ 型外显子的区域

（111 kb）［34］。 NRG1 主 要 通 过 与 细 胞 表 面 的

HER3 结合发挥促癌作用，所以针对 NRG1 融合靶

向治疗的主要原理为阻止NRG1与HER3结合和破

坏 HER3/HER2 的异二聚化，目前相应的靶向药物

尚在临床试验中。NRG2融合更为罕见，其特点有

待进一步研究［35］。 FISH、qRT‑PCR 和 IHC 检测

NRG1/2 融合的灵敏度和特异度尚不明确，鉴于

NRG1/2 融合的多样性，以及在 NSCLC 患者中罕

见，推荐使用二代测序检测 NRG1/2 融合。基于

DNA 和 RNA 的靶向二代测序均可用于 NRG1/2 融

合基因的检测，但与NTRK2/3类似，NRG1/2的内含

子区域较大，DNA二代测序探针难以完全覆盖，易

造成漏检［35］。

2.FGFR：FGFR 融合主要包括 FGFR1、FGFR2、
FGFR3 和 FGFR4 融合，融合方式可分为Ⅰ型和Ⅱ
型，Ⅰ型融合为 3′FGFR 融合，融合蛋白中不包含

FGFR 的细胞外和跨膜结构域，仅包含与 5′融合伴

侣相连的激酶结构域；Ⅱ型融合为 5′FGFR融合，其

细胞外、跨膜和激酶结构域保持完整，这两种类型

的融合蛋白均有致癌潜力［36］。FGFR融合的变异频

率和常见融合伴侣详见表 1。NSCLC 中以Ⅱ型融

合为主（占 90% 以上），融合断点主要位于第 17~
19 号内含子或外显子区［37］。鉴于 FGFR 融合的多

样性和在 NSCLC 患者中较罕见，推荐使用基于

DNA 或 RNA 的二代测序进行检测，其他方法检测

尚需更多研究探索。

3.其他：其他激酶融合的发生率均很低（表 1）。

其中，MET、HER2、BRAF融合多见于TKI治疗后继

发耐药的患者。个例研究报道显示：（1）MET融合

患者能够从靶向 MET 的 TKI 治疗中获益［38‑40］；

（2）EGFR 融合患者能够从靶向 EGFR 的 TKI 治疗

中获益［41］；（3）BRAF 融合患者能够从 MEK 抑制剂

治疗中获益［42］。鉴于这些融合相对罕见，推荐使用

基于DNA或RNA的二代测序进行检测。

五、融合基因检测的推荐方法及流程

推荐意见 9：基于靶点基因变异全面检测的必

要性及平台的适用性，晚期初治 NSCLC 患者应通

过二代测序或 qRT‑PCR 进行包括融合基因在内的

多基因检测（强烈推荐）。

晚期初治 NSCLC患者分子病理检测的推荐流

程如图 1 所示。对于可获取组织学或细胞学标本
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a包括标本肿瘤细胞比例和数量合适;b如果条件可及且标本足够,可参考“推荐意见7”同时进行免疫组织化学检测
图1 晚期初治非小细胞肺癌融合基因检测临床推荐路径
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且标本可满足检测需求（包括肿瘤细胞比例和数量

合适）的晚期初治 NSCLC 患者，根据实验室条件，

推荐首选 DNA 二代测序同时检测包括 ALK、

ROS1、RET、NTRK等在内的多种融合基因，对于检

出的外显子断点融合、基因间融合、罕见融合伴侣

或驱动基因检测为阴性的，建议通过 RNA 二代测

序验证。如果考虑检测周期的时限性，且检测标本

充足时，qRT‑PCR 多基因联检可作为首选检测方

法。鉴于 IHC 检测 ALK 融合的优点，可同时进行

ALK Ventana‑D5F3 IHC 检测。如果二代测序不可

及、肿瘤细胞数量较少或标本质控无法满足二代测

序要求时，可依据实验室平台的适用性、成本和/或
组织标本量，选择 qRT‑PCR检测；如果检测结果为

阴性或判读模糊，应使用 FISH、IHC 或考虑使用二

代测序方法进行验证。对于无法获取组织学或细

胞学标本或标本中肿瘤细胞比例低的患者，可尝试

通过液体活检（血液、浆膜腔积液、脑脊液等）进行

二代测序检测，但如果未检测到基因融合及其他驱

动基因变异，仍需要进行肿瘤组织检测，以排除假

阴性结果的可能。

推荐意见 10：靶向治疗耐药后再次活检的患

者建议使用二代测序同时检测多种基因变异

（推荐）。

鉴于不同的受体酪氨酸激酶融合（包括 RET、
ROS1、ALK、FGFR、NTRK融合）可能是接受特定靶

向药物（如 EGFR TKI）的 NSCLC 患者在治疗后发

生获得性耐药的重要机制之一，并且融合变异类型

多样，因此对于发生靶向治疗耐药后需要检测潜在

耐药机制的患者，建议使用高通量方法（如二代测

序）检测包括融合基因在内的基因变异。

推荐意见 11：术后诊断为浸润性腺癌的Ⅱ~
Ⅲ期 NSCLC 患者建议通过 IHC 检测 ALK 融合，或

通 过 qRT‑PCR 或 二 代 测 序 进 行 多 基 因 检 测

（推荐）。

对于可手术切除的 NSCLC 患者，切除标本融

合基因检测结果可为术后随访和治疗提供一定参

考。出于对成本效益的考虑，术后诊断为浸润性腺

癌的Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC 患者可通过 IHC 筛选融合基

因（如采用 Ventana‑D5F3 IHC 检测 ALK 融合），或

通过qRT‑PCR或二代测序进行多基因检测。

六、临床实践中其他检测注意事项

推荐意见 12：如果不同检测平台的检测结果

不一致，推荐用第3种平台进行验证（强烈推荐）。

临床医师、组织病理医师和分子病理检测人员

应及时就分子检测进行必要的沟通，包括检测前、

检测后和靶向治疗耐药后再次检测时。建议可组

建分子肿瘤专家委员会，及时对疑难病例进行沟通

交流。不同检测平台的检测结果不一致时，必要时

可用第 3 种平台进行验证，确保检测结果无异议，

才可进行相应的靶向治疗。

在真实世界中，融合基因的检测易受实验室条

件和患者个体标本差异等多种因素的影响，可参考

本共识中的建议，因地制宜地选择合适的检测方

式，以期最大限度为患者的精准治疗提供帮助。
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