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特定基因突变检测在乳腺癌个性化治疗中的研究进展
高广敬

新河县人民医院，河北 邢台 055650

摘要：特定基因突变检测作为乳腺癌个性化治疗方案制定的基础工具，正不断突破传统检测局限，成为指导临床用药决策的重要
依据。乳腺癌个性化治疗领域是推进基因检测临床应用转化的重点方向，深入研究特定基因突变检测技术在个性化治疗中的实践
应用，对于优化治疗方案选择具有重要指导意义。现阶段特定基因突变检测在临床转化过程中仍面临检测标准化、医保覆盖范围
及应用规范化等瓶颈。因此应在明确特定基因突变检测指导个性化治疗价值的基础上，通过提升检测准确性，扩大医保覆盖、完
善临床应用规范和建立标准化体系等措施，为特定基因突变检测在乳腺癌个性化治疗中的应用探索科学有效的实施策略。
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乳腺癌个性化治疗研究正经历从经验用药向
精准施治的重大转变。特定基因突变检测是指运
用新一代测序、数字 PCR 等高通量分子诊断手
段，系统识别乳腺癌相关基因的结构与功能变异，
为临床治疗决策提供分子水平证据。这一转变正
是源于特定基因突变检测技术的突破性发展。近
年来，基于特定基因突变检测的个性化治疗在多
个领域取得显著进展，实现了靶向药物的精准匹
配，优化了辅助治疗方案，提升了预后评估准确
度，建立了耐药监测体系。这些进展使得乳腺癌
治疗方案日趋个体化，有效提升了临床获益。然
而，从检测技术标准化到临床应用规范化，个性
化治疗体系仍面临诸多瓶颈。据此，系统探讨特
定基因突变检测推动个性化治疗进展的现状、瓶
颈及优化策略，将为提升乳腺癌患者生存质量和
临床预后提供实践指导。

一、特定基因突变检测在乳腺癌个性化治疗
中的应用进展

分子诊断技术进步推动乳腺癌治疗进入精准
医学时代。其中，特定基因突变检测作为关键技

术支撑，在靶向药物选择、疗效预测、预后评估
等领域发挥重要作用。特定基因突变检测在靶向
药物选择、疗效预测、预后评估等乳腺癌个性化
治疗领域取得显著应用成果，系统分析其临床应
用现状、医保覆盖情况及转化实践进展，对完善
乳腺癌个性化治疗体系具有重要科学价值。

（一）检测技术的临床应用现状
特定基因突变检测在乳腺癌精准诊疗领域的

应用反映了分子病理向临床实践转化的重要突破
[1]。这项检测技术通过系统分析乳腺癌患者的基
因变异特征，为临床诊疗决策提供了精准的分子
病理依据。一是，在治疗前评估环节，BRCA1/2
基因突变检测已成为指导 PARP 抑制剂用药的标
准流程，PIK3CA 基因检测结果直接影响 α 特异
性 PI3K 抑制剂的临床选择。研究表明，Alpelisib
联合氟维司群治疗 PIK3CA 突变的晚期或转移性
乳腺癌患者的中位无进展生存期显著延长（11.0
个月 vs 5.7 个月，P<0.001）[2]。HER2 基因扩增
分析为曲妥珠单抗等靶向药物的精准应用奠定基
础，TP53 基因突变检测助力临床医生评估患者
对化疗敏感性。二是，在治疗过程监测中，通过
动态监测 ESR1、PIK3CA 等关键基因的突变状
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态变化，实现治疗反应的实时评估，帮助临床医
生及时调整内分泌治疗方案的选择，同时监测耐
药相关基因的出现时间及突变丰度变化趋势。

（二）检测项目的医保覆盖情况
乳腺癌个性化治疗效果的提升与基因检测项

目的可及性密不可分，医疗保障政策的完善程度
直接影响着患者获得精准治疗的机会。一是，各
省市医保目录正逐步扩大基因检测项目的报销范
围，其中 BRCA1/2、HER2 等主要致病基因突
变检测已实现较高的报销比例，其中三线以上城
市医保报销比例达到 70% 以上，基层医疗机构报
销比例则在 50% 左右，部分省份积极提升基因检
测的医保覆盖。根据 2024 年医保政策更新，北
京市已将 PIK3CA 基因检测纳入医保报销范围，
报销比例达 80%，有效减轻患者经济负担，大型
三甲医院的检测费用纳入单病种限额管理，体现
了分级诊疗政策对基因检测的支持力度。二是，
医保目录动态调整扩大基因检测项目覆盖范围，
PIK3CA、TP53 等新型检测项目在京津沪等地区
纳入医保目录，循环肿瘤 DNA 检测等技术已获
多个省份医保认可，肿瘤靶向用药所需的配套基
因检测项目位列各地医保优先准入序列，检测费
用按单次住院合并计算报销额度。

（三）检测结果的临床转化进展
特定基因突变检测结果向临床治疗决策转化

标志着乳腺癌精准医疗迈入新阶段。一是，基因
检测数据库建设推动个性化治疗方案制定更加规
范化，多中心研究数据显示 BRCA1/2 突变型转
移性乳腺癌患者接受奥拉帕利治疗后无进展生存
期较标准化疗显著延长，研究显示，inavolisib 作
为新型 PI3Kα 抑制剂，在Ⅲ期临床 INAVO120
研究中，显著延长中位 PFS 达 7.7 个月（分层
HR=0.43, 95%CI 0.32~0.59; P<0.0001）， 降 低
57% 的疾病进展或死亡风险，HER2 基因扩增检
测为曲妥珠单抗等抗体药物临床应用提供了重要
分子指标。二是，基因检测结果已成为判断预后
风险分层的重要依据，研究表明 TP53 基因不同
类型突变与化疗敏感性存在多样化关联模式，
ESR1 基因突变检测为评估内分泌治疗耐药风险
提供分子水平证据，循环肿瘤 DNA 定量监测技
术展现出早期识别复发转移风险的应用潜力。联
合多基因突变特征分析能更全面地评估治疗反应
和预后风险，基于 NGS 技术的突变谱分析为制
定个性化治疗策略积累了丰富的循证医学证据。

二、特定基因突变检测在乳腺癌个性化治疗
中面临的主要瓶颈

特定基因突变检测通过提供精准的分子诊断
信息，已成为推动乳腺癌个性化治疗的关键工具。
伴随检测技术应用范围不断拓展，其准确性、医
保覆盖及临床应用转化等方面显现出系列瓶颈问
题，制约着乳腺癌个性化治疗的深入发展。

（一）检测技术的准确性与重复性问题
特定基因突变检测作为精准医疗关键环节，

其技术本身仍面临准确性与重复性方面的重要瓶

颈。一方面，现有检测技术在样本质量要求、检
测灵敏度等方面存在局限，BRCA1/2 基因多重
变异位点的识别准确率受组织样本采集时机及保
存条件影响显著，循环肿瘤 DNA（ctDNA）含
量低于检测阈值导致分析敏感度降低，PIK3CA
基因低丰度突变的检出率在不同实验室间存在
10% ～ 30% 的波动 [3]。当样本突变丰度低于 1% 时，
主要受 DNA 提取方法和测序深度影响，尤其在
血液样本中更易出现假阴性，循环肿瘤 DNA 检
测对微量突变的捕获能力尚未达到临床应用标
准，尤其在早期乳腺癌患者中检测敏感性不足。
另一方面，检测结果的重复性问题日益凸显，同
一患者的基因突变检测结果在不同医疗机构间出
现差异，HER2 基因拷贝数判读标准不统一导致
结果不一致，实验室间基因变异解读标准存在偏
差，TP53 基因突变的分型解读在各检测平台间
缺乏同质性，核酸提取效率与测序覆盖深度的差
异显著影响突变位点的检出灵敏度，实验室质控
体系不完善造成检测数据可比性降低，影响临床
医生对检测报告的准确判读。

（二）检测项目的医保覆盖限制
特定基因突变检测项目向医保目录纳入的进

程中存在诸多制约因素。一方面，基因检测项目
的医保准入标准过于严格，目前仅有 BRCA1/2
等少数经典致病基因检测纳入基本医保报销范
围，新型检测项目如 PIK3CA 突变、ESR1 基因
检测等需要经过严格的卫生经济学评估，多基因
组合检测项目因成本效益评估体系尚未完善而难
以获得医保支持，基因检测技术的快速更新与医
保目录调整周期不匹配，导致新型检测手段难以
及时获得医保支持，三代测序等高通量检测方法
因单次费用过高更难获得准入机会。另一方面，
已纳入医保目录的检测项目报销政策执行中仍面
临诸多限制，医保报销额度设置不够合理，部分
地区对检测频次采取严格管控，住院期间仅允许
单次检测报销，异地就医患者无法享受当地医保
待遇，不同医疗机构间的检测报销比例差异显著，
基层医院与三甲医院的报销政策存在较大落差，
部分检测项目需要与特定靶向药物联合使用才能
获得报销资格，导致患者检测依从性下降。

（三）检测结果的临床转化障碍
基因突变检测结果向临床诊疗决策的转化过

程中存在明显瓶颈。一方面，检测报告的临床解
读规范化程度不足，不同医疗机构对基因突变的
致病性判断标准存在分歧，临床医师对基因变异
的致病性判读标准和临床意义解读存在认知差
异。以 PIK3CA 基因为例，其热点突变和罕见突
变对 PI3K 抑制剂的敏感性存在差异，导致相同
的突变结果可能引发不同的治疗决策，尤其对于
新发现的基因变异，缺乏统一的临床意义判读标
准，基因变异数据库更新滞后制约临床解读，复
杂基因变异的临床注释体系尚不完善，多个基因
突变共存时的综合判读难度较大，影响个性化治
疗方案的制定。另一方面，基因检测结果难以快
速转化为临床治疗方案，新发现的基因突变与药
物疗效关联数据积累不足，临床医生对基因突变
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与靶向药物匹配规则把握不准确，检测结果与临
床预后预测模型的整合应用尚未成熟，多基因联
合检测结果的临床决策价值评估体系尚未建立，
罕见突变位点的治疗方案选择缺乏循证医学证
据，基因检测结果与传统临床病理指标的综合评
估模式未形成共识，跨中心的突变数据库共享机
制不完善。

三、推进特定基因突变检测在乳腺癌个性化
治疗中应用的创新策略

2022 年《“十四五”医药工业发展规划》为
乳腺癌个性化治疗指明方向。特定基因突变检测
推动精准诊疗优化，但面临技术标准、医保准入、
临床转化等瓶颈。需要从完善检测标准体系、扩
大医保覆盖、构建应用规范等维度布局创新策略，
促进检测结果高效转化，提升诊疗水平，改善患
者获益。

（一）完善检测技术标准化体系
特定基因突变检测技术的规范化应用需要建

立完整的标准体系，提升检测结果的准确性与
可靠性。其一，构建实验室质量控制网络，在
DNA 提取和测序过程中设置关键质控指标，包
括 DNA 完整性评分≥ 8.0，测序深度＞ 1000X，
确保检测结果准确性，规范 DNA 提取与保存条
件，建立多重质控点监测机制，实施样本采集到
检测全过程的质量跟踪系统，设置关键节点的质
量预警指标，开发自动化样本处理工作站，引入
人工智能辅助质控管理平台，构建检测质量控制
追踪系统，确保检测过程的溯源性与规范性 [4]。
其二，研发标准化检测方法学体系，优化 PCR
扩增引物设计，统一 DNA 测序深度要求，建立
突变丰度评估标准，开发高灵敏度检测技术平台，
制定低丰度突变检测的标准操作规程，建立分子
质控品评价体系，研发智能化数据分析软件，构
建检测结果自动化判读系统，实现不同实验室间
检测结果的可比性与一致性。其三，建立室间质
评体系，开展多中心实验室能力验证，统一数据
分析流程，制定标准物质参考系统，建立实验室
分级认证制度，定期组织室间比对活动，开发能
力验证样品库，建立检测能力评估指标体系，构
建实验室技术水平监测平台，提升基因突变检测
的准确度与重复性。

（二）扩大检测项目医保准入
推进基因突变检测项目纳入医保体系需要完

善准入机制，提升患者检测可及性。其一，健全
基因检测项目的医保准入评估机制，建立标准化
的卫生经济学评价体系，将临床价值确切的基因
检测项目纳入医保目录动态调整范围，针对新型
检测技术制定快速准入通道，建立基因检测项目
的分级准入标准，优先考虑具有明确临床指南推
荐的 BRCA1/2、PIK3CA 等项目。研究显示早期
应用可降低 30% 靶向药物使用成本，制定基于循
证医学证据的准入指南，实现医保目录与检测技
术发展的同步更新。其二，优化基因检测项目的
医保支付政策，提升已纳入项目的报销比例，取

消检测频次限制，实现住院与门诊检测费用统筹，
建立异地就医检测费用直接结算机制，制定分级
医疗机构检测项目差异化支付标准，完善医保支
付的动态调整机制，平衡不同级别医疗机构间的
报销差异。其三，创新基因检测的医保支付方式，
将临床必需的多基因联合检测纳入单病种付费范
围，探索基因检测与靶向药物打包支付模式，建
立分子分型相关检测项目的医保专项基金，设立
罕见突变检测援助项目，构建商业保险补充机制，
推动罕见突变检测费用的医保补充保障。

（三）构建检测结果临床应用规范
基因突变检测结果向临床应用转化需要规范

化指导体系，促进检测信息向诊疗决策的精准转
化。其一，建设基因检测结果解读平台，整合国
内外突变数据库资源，编制基因变异临床意义解
读指南，启动多中心临床验证项目，形成基因突
变分类分级的专家共识，搭建检测结果在线解读
平台，建立变异注释标准数据库，开发智能化变
异解读工具，引入人工智能辅助分析系统，构建
自动化质控预警机制，建立实时数据更新平台，
确保基因检测报告的规范化输出 [5]。其二，制定
基于基因检测的治疗决策指南，汇总各类基因突
变对应的靶向药物疗效数据，构建基因型与表型
关联数据库，建立多基因检测结果的临床解读模
型，发布基于基因分型的个性化治疗推荐方案，
整合临床预后数据，建立基因变异数据驱动的预
后风险评估模型，建立药物疗效监测体系，构建
耐药风险评估系统，制定治疗方案调整指南，引
导临床医生科学选择治疗策略。其三，制定基因
检测结果的临床解读规范，采用五级分类评估突
变的临床意义。多学科会诊需包含病理科、肿瘤
内科和分子诊断科专家共同参与，组建基因检测
专家委员会，制定疑难病例讨论流程，建立规范
化的临床医生继续教育体系，建立基因检测结果
的二次解读制度，构建临床反馈数据库，开发临
床决策支持系统，建立随访评估机制，形成多中
心协作网络，设计标准化培训课程，规范检测报
告在临床应用中的解读流程。
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