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与国际标准一致的BCR/ABL1 检测
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CDx在中国的市场规模

1998年，美国Genentech公司上市了

一种新药赫赛汀（Herceptin®）用于治疗

乳腺癌，标志着个体化医疗新时代的开

始。这种药物专门为有某些遗传特征的

病人设计。时至今日，尽管个体化医疗

的概念已被广泛接受，但对于大多数人

来说，这更像是一个理想化的术语。医

药工业中的高成本和高风险是一个尽人

皆知的“秘密”。因此，准确地说，什么

能使个体化医疗成为可能？答案是伴随

诊断（companion diagnostics，CDx）。

伴随诊断是通过分析病人带有遗传信息

的生物学样本用以指导疾病的个体化治

疗。从病人的角度分析，可将其当成是

一种预筛查的过程，即通过先进的分子

诊断方法，从普通病人群体中选择出一

个小的病人样本群可能对随后的治疗有

较好的应答。

依照这种趋势，不可避免地在医

药工业和诊断工业之间出现了巨大的、

前所未有的合作。一个典型的例子是在

2013年9月12日，Roche Diagnostics宣

布，其Ventana Alk IHC检测作为一种伴随

诊断获得中国国家食品药品监督管理总

局（CFDA）的批准。这种CDx将有助于

筛查对辉瑞（Pfizer）的Xalkori®有较好应

答的病人。这个项目包含了一个来自3家

医院的1100位病人的回顾性研究。结果

证明，Ventana Alk IHC与雅培（Abbott）

的Vysis Alk Break Apart FISH显示出令人

惊奇的高度一致性（99.23%）。由此可

以预见，在不远的将来，每一种新药，

特别是抗癌药物的上市，将伴随一种相

应的分子诊断方法的诞生。两者的完美

组合将使病人的获益最大化。数据显

示， 2010年，中国整个IVD（体外诊断

试剂）的市场规模为2.07亿美元，尽管分

子诊断试剂的比例不大，仅占当前市场

份额的5%。然而，其平均年增长率达到

20%以上，是世界水平的两倍（数据来

源：Inspection World Network, 2013-11-

27）。分子和伴随诊断市场将强烈刺激

中国医药工业的快速发展，两者的良好
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展的机遇。

持续准确监测BCR-ABL1的水平

为何对CML如此重要？

慢性粒细胞白血病（C M L）

是一种白血细胞癌，开始于骨髓中

的干细胞，但与常见的实体肿瘤不

同，CML细胞在血流中到处循环。

虽然，BCR-ABL1融合基因检测尚未

被任何监管机构批准作为治疗CML

的CDx，但其持续监测的重要性已

被广泛证实，并被美国国立综合癌

症网络（NCCN）和欧洲白血病网络 

（ELN） 指导原则所接受。

CML的一个典型生物标记物是费

城染色体 （Ph+）—人体9号染色

体和22号染色体之间的一种易位，在

超过90%的CML病人身上发现存在这

种易位。这种遗传变异会产生出大量

的BCR-ABL1融合转录物（或被称为

融合基因），这种融合基因随即被翻

译成一种融合蛋白，即酪氨酸激酶。

正是该蛋白质促使白血病白细胞的放

任增殖。如果存在易位，在病人的血

液或骨髓中均可以检测到BCR-ABL1

融合基因，所以其可作为重要的诊断

和预后标记物，以帮助监控该疾病。

对于接受酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

治疗的病人，治疗指导原则推荐应定

期检测病人血液中的BCR-ABL1融合

基因水平，以监控治疗响应。定量测

量血液中的BCR-ABL1融合基因非常

重要，因为25%～30%的病人将转变

为耐药，或不能耐受第一次处方的

TKI。美国FDA已批准多个TKI，如

伊马替尼、达沙替尼、尼洛替尼和

伯舒替尼等，用于治疗多种形式的

CML。对于靶向治疗后病情持续发

展的病人，还出现了其他替代疗法。

Asuragen公司的检测旨在监测当病人

接受TKI治疗时的响应。 

目前中国的CML发病规模

一份源于1986年的旧统计显示，

慢性粒细胞白血病在中国的发病率是

每100 000成年人中有0.4例。然而，

最近的新闻指出，现在中国每年有

近10 000个新发病例，这样总的患

病人群大约为100  000病人。因为

没有官方统计显示正在接受治疗的病

人比例，乐观地假定为70%。由此可

以推断大约有70 000位病人正在接受

治疗，并且积极地通过分子试验监

控BCR-ABL1融合基因的水平。在美

国，NCCN治疗指导原则推荐病人每

3个月接受一次检测。这项数据在中

国转换为每年大约共需要280 000个检

测。在未来5年，这项检测可以预见

的年增长率大约为10%～12%。 

Asuragen公司的BCR/ABL1定量

试验盒的特点

慢性期Ph+ CML的监测是一个与

临床相关的问题。染色体易位的分子

特征提供一种独特的工具，可用于白

血病病人监控和治疗管理。Asuragen

公司的BCR/ABL1试剂盒不是传统意

义上的CDx，因为其不旨在与某个单

个的治疗药物配对。相反，Asuragen

公司的试剂盒旨在监测病人在接受任

何上述的多种治疗药物治疗时的反

应。采用传统的细胞遗传学监控肿瘤

负荷通常仅用于评估CML病人对治疗

的反应。然而，对于处在慢性期CML

病人一线治疗的监测，只能使用更加

灵敏的定量PCR方法。残留病灶监测

通常采用通过比较在治疗过程中所采

取的样本中BCR-ABL1融合基因与内

参基因的方法。

BCR-ABL1融合基因水平（显著

分子生物学反应或MMR）下降至少3

个对数即指示疾病缓解 。下降4～5

个对数（且有时已“检测不到”）

在过去被定义为完全分子生物学反应

（CMR），而现在按其分子反应对数

减少（MR4、MR4.5或MR5）命名。

这种分类尚未明确定义，但其重要意

义将在以后显示。特别是，持续CMR

已被提议作为有可能允许中断TKI的

一种临床里程碑。 

监测重要BCR-ABL1断裂点已

被IRIS试验临床验证，且在12个月内

监测的MMR速率已在ENEST试验中

确认为主要终点。推荐使用RT-qPCR

进行定期BCR-ABL1融合基因检测，

以监测CML病人的治疗反应，也已
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被正式引进，且被纳入了公认的治疗指

导原则。当前用于监测的许多测试的敏

感性不够，不能检测位于MMR之下的

BCR-ABL1 水平，这在不远的将来会

变得非常重要，因为在新的、更强效

的TKI治疗中可以观察到更显著的治疗

反应。

如何应付 BCR/ABL1检测的挑战

BCR-ABL1融合基因的定量测定协

调最初依赖于实验室间残存临床样本的

交换以及实验室特异转换因子（CF）的

确立和验证 。这种方法在大约50%的实

验室中已被证明能提高MMR的一致率，

然而，其仍受限于实验室内和实验室间

的差异，并且缺乏全世界所有实验室可

共享的一套标准品。为解决这个矛盾，

世界卫生组织（WHO）提供了可以用于

RQ-PCR定量BCR-ABL1 mRNA的原始国

际遗传标准品给了部分实验室和试剂生

产厂商 。这些原始标准品为已冻干并经

专业国际标准（IS）标准化实验室重复

测试以确定分配至每个样本的IS百分比

的细胞系稀释液。为在全球范围内进一

步促进IS的传播，Asuragen公司开发并

验证了锚定于WHO原始标准品的4个不

同水平参考值的二级标准品。该标准品

由可耐核酸酶、稳定并可追踪的合成盔

甲RNA Quant（ARQ）分子组成。一项

大型的多中心研究证明，ARQ IS二级

标准品可重复生产，可交换使用，并

能通过实验室特异校正参数（CP）的

导出，使世界各地不同试验室中的RQ-

PCR方法与IS取得一致 。

Asuragen公司的ARQ IS二级标准品的

优势

二级标准品也可用于实验室间的比

较研究，例如，用于评估确切的RQ-PCR

方法的线性度、敏感性和准确性。在最

近的一项设计为单盲的外部质量评估

（EQA）研究中，ARQ IS二级标准品在

欧洲的5个国家15个临床实验室中试验。

数据显示，尽管实验室间的原始百分比

比率差别较大， CF和CP方法都可以作

为有效的IS标准化方法。该研究目前已

提交供专业杂志发表，其研究结果支持

在最初开发原始和二级标准品时设定的

目标，即促进IS在全世界的使用。重要

的是，ARQ IS二级标准品提高了BCR-

ABL1定量测量的准确度和精确度，包括

处于残留疾病的较低水平，这将最终进

一步促进CML病人的管理。

随着开发基于WHO原始标准品的二

级标准品，Asuragen公司已克服了全球推

广IS的主要障碍。二级标准品现在已经

广泛地销售并应用于各种商用和实验室

开发的BCR-ABL1检测方法。我们相信，

Asuragen公司的BCR/ABL1 试剂盒和二级

标准品对中国CML病人的治疗将有重要

影响，并满足在治疗过程中对测量血液

中的BCR-ABL1融合基因水平临床稳定和

可靠测试的需要，促进对随时间变化的

白血病负荷的评估。 
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