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中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体

基因突变检测专家共识 （２０１６ 版 ）

中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变检测专家组

　　 一、表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变检测的临床意义

ＥＧＦＲ是一种跨膜受体酪氨酸激酶，该区域的
激活即磷酸化对癌细胞增殖、生长的相关信号传递
具有重要意义。 因此，ＥＧＦＲ 作为癌症治疗的分子
靶标受到普遍关注，并陆续开发出了吉非替尼
（ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ）、 厄洛替尼 （ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ） 和埃克替尼
（ ｉｃｏｔｉｎｉｂ） 等 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）和抗 ＥＧＦＲ抗体等［１-４］ 。
大量研究结果显示，ＥＧＦＲ 基因突变状态是决

定 ＥＧＦＲ-ＴＫＩ疗效最重要的预测因子。 而 ＥＧＦＲ基
因突变的发生率在女性、非吸烟者、腺癌、亚裔人群
中发生频率较高。 ＥＧＦＲ基因突变的发生率虽然在
腺癌中较高，但在未分化腺癌、腺鳞癌、小细胞癌
（尤其是与腺癌的复合型）等患者中也经常可以检
测到 ＥＧＦＲ基因的突变［１-２２］ 。
在非小细胞肺癌患者中检测 ＥＧＦＲ基因的突变

状态具有重要的临床意义，是决定患者是否能够应
用 ＥＧＦＲ-ＴＫＩ治疗的先决条件。 有鉴于此，日本、欧
盟的权威学术机构都已经组织专家制定了各自

ＥＧＦＲ检测的专家共识。 ２０１１ 年，为了我国 ＥＧＦＲ
基因突变检测的规范化、确保检测结果的准确性，中
国非小细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ基因突变检测专家组制
定了中国非小细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ基因突变检测专
家共识

［２３］ 。
然而在临床应用中，约 １０％ ～１５％的晚期非小

细胞肺癌患者由于肿瘤组织不足或无法获取肿瘤组

织而未进行分子检测。 一些前瞻性研究表明，与肿
瘤组织相比，血液循环肿瘤 ＤＮＡ （ｃｔＤＮＡ）中 ＥＧＦＲ
突变检测同样具有较高的特异性，但敏感度有待提
高，ｃｔＤＮＡ ＥＧＦＲ 突变阳性患者接受吉非替尼治疗

较标准化疗患者客观缓解率显著提高、 无进展生存
期显著延长

［２４-２５］ 。 因此当肿瘤组织难以获取时，
ｃｔＤＮＡ检测是突变分析合适的替代选择。 基于此，
我们对 ２０１１版的共识［２３］

进行了更新，此为更新的
２０１６版。

二、ＥＧＦＲ基因突变检测的一般原则
在进行 ＥＧＦＲ基因突变检测时，需要临床医师

与病理医师协作与配合，提高临床医师“ＥＧＦＲ基因
突变常规检测”的意识，优化检测流程，缩短检测周
期。 这样有益于使具有 ＥＧＦＲ基因敏感突变的患者
尽可能从 ＥＧＦＲ-ＴＫＩ的治疗中受益。

１．哪些患者应接受 ＥＧＦＲ基因突变检测？ 在未
经选择的中国非小细胞肺癌患者中 ＥＧＦＲ基因的突
变率约为 ３０％。 为使患者尽可能地从最有效的治
疗中受益，只要条件许可，所有非小细胞肺癌患者和
含腺癌成分的其他类型肺癌患者都应当尝试进行

ＥＧＦＲ 基因突变检测。 然而，根据已知的流行病学
数据，不同人群中的突变率有较大差别。 以病理类
型而言，腺癌患者的突变率大大高于非腺癌患者，且
亚裔腺癌患者的突变率可高达 ５０％左右，其中不吸
烟、女性、非黏液性腺癌患者的突变率更高。 以吸烟
史而言，非吸烟患者的突变率也高于吸烟患者，即使
有吸烟史的腺癌患者突变率也达到 ３０％，因此对于
肺腺癌患者应当常规进行 ＥＧＦＲ基因突变检测。

２．对进行 ＥＧＦＲ基因突变检测实验室的基本要
求：进行 ＥＧＦＲ基因检测的实验室须建立 ＰＣＲ标准
实验室，通过相关机构的认证，符合中国卫生管理机
构和国际的质量标准，避免检测过程中的污染，确保
检测结果的准确性。 工作人员应接受过 ＰＣＲ 上岗
培训，且技能熟练。 该实验室必须每年定期参加质
控项目，如 ＥＭＱＮ（国际）与国家卫生和计划生育委
员会病理质量控制与评价中心（国内）室间质评
项目。

３．ＥＧＦＲ基因突变检测过程所需的时间：对于
非小细胞肺癌患者的治疗策略，ＥＧＦＲ 基因突变检
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测所需的时间是一个关键因素，临床主管医师需要
尽快获得检测结果，以确定患者后续的治疗方案。
建议从接到标本及检测申请到出检测结果报告的总

过程不超过 ７个工作日。
三、ＥＧＦＲ基因突变检测标本及其处理
（一）标本的类型
肿瘤部位手术切除标本、活检组织及细胞学标

本均可用于 ＥＧＦＲ基因突变检测。 临床取材方法主
要包括手术、纤维支气管镜下活检、经皮肺穿刺活
检、胸水、胸腔镜、淋巴结穿刺活检、支气管内超声引
导细针穿刺活检（ＥＢＵＳ ＦＮＡ）等。 无法获取足够肿
瘤组织及细胞学标本的晚期肺腺癌患者，可用血液
标本进行 ＥＧＦＲ基因突变检测。 原发灶或转移灶均
适合检测。 对于晚期转移肺癌患者或耐药患者推荐
行重复活检，及时监测耐药突变。

（二）组织／细胞标本的处理
无论采用哪种标本（除血液标本外）进行检测，

均需保证达到以下的质量标准：
１．标本的固定：组织标本推荐应用 ４％中性缓

冲的甲醛液进行活检和手术切除标本的固定，避免
使用含重金属离子的固定液，固定液量≥１０ 倍所固
定标本的体积。 标本从离体到固定时间不宜超过
３０ ｍｉｎ。 活检组织标本一般固定 ６ ～１２ ｈ，手术切除
标本需固定 ６ ～４８ ｈ。 细胞学标本（痰液、胸水）固
定应采用 ９５％乙醇固定液，时间不少于 １５ ｍｉｎ；当
需制成脱落细胞蜡块时，可用 ９５％乙醇固定，时
间≥２ ｈ。

２．组织切片：无论采用哪种标本类型，均应保证
包含足够的肿瘤细胞，尽量剔除非肿瘤组织和细胞。
推荐肿瘤细胞数量在 ２００ 个以上，肿瘤细胞比例达
５０％。 应用灵敏度高的方法时可酌情降低。 对于肿
瘤细胞数量不达标的样本应该重新采集，对特殊情
况（如患者无其他标本）者可继续检测，并在报告中
注明（参考“ＤＮＡ 的质量控制”）。 一般需切厚度
５ ～１０ μｍ的切片 １０张以满足对肿瘤细胞数量的要
求，切片时要有措施避免不同病例组织间的交叉污
染。 上述标本的处理与质量控制应由有经验的病理
医师负责，所有标本均应该在尽量短的时间内完成
检测。

（三）血液标本的采集和处理
在血液的采集、运输及储存过程中严防白细胞

的裂解及游离 ＤＮＡ 的降解。 为获取最佳的血浆标
本用于后续的 ＥＧＦＲ基因突变分析，建议采集１０ ｍＬ
全血，使用常规 ＥＤＴＡ抗凝采血管（严禁使用肝素抗

凝管），常温（６ ～３０ ℃）２ ｈ 内，或使用专用常温采
血管（含游离 ＤＮＡ 保护剂及防细胞裂解保护剂），
常温 ５ ～７ ｄ内，充分低温离心 ２ 次，第一步低速离
心 １０ ｍｉｎ（８００ ～２ ０００ ｇ），第二步高速（或低速）离
心 １０ ｍｉｎ（２ ０００ ～１６ ０００ ｇ），两次离心有利于去除
血浆中所有的细胞碎片

［２６-２７］ ，然后分离出不含细胞
成分的血浆，放置于－７０ ℃冻存直至 ＤＮＡ抽提，或
直接进行 ＤＮＡ抽提。
四、ＥＧＦＲ基因突变检测常用方法
１．最佳的 ＤＮＡ 提取方法：ＤＮＡ 的提取必须使

用经中国食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准上市
的提取试剂盒。 当组织样本较少时，推荐使用简单
的吸附柱提取法；当组织比较多时，可以采用针对甲
醛固定石蜡包埋组织的 ＤＮＡ 提取法。 血液样本
ｃｔＤＮＡ 提取推荐使用经 ＣＦＤＡ 批准的血液专用
ｃｔＤＮＡ提取试剂盒。

２．ＤＮＡ的质量控制：ＤＮＡ模板的浓度和质量直
接影响检测的结果。 为了提高检测成功率，建议对
提取的 ＤＮＡ模板进行质量检测，以确定其符合一定
的质量标准。 ＤＮＡ标本不符合质量检测标准的，原
则上不继续进行基因突变检测，特殊情况（如患者
无其他可用标本）时可继续开展检测。 如果标准的
ＥＧＦＲ基因突变检测结果是阳性的，该结果可以报
告给临床医师；如果 ＥＧＦＲ基因突变检测的结果是
阴性的，应报告为“未检测到突变”并备注由于标本
的质量不达标不能排除突变的可能性，建议重新取
样检测。

３．ＥＧＦＲ基因突变检测技术：目前有很多 ＥＧＦＲ
基因突变检测的方法，包括直接测序法、基于即时
（ｒｅａｌ-ｔｉｍｅ）ＰＣＲ基础上的方法［如突变扩增阻滞系
统（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ，ＡＲＭＳ）］、
片段长度分析、变性高效液相色谱技术等。 这些方
法各有优势和劣势，不管使用何种检测方法，均应包
括以下敏感及耐药突变。 目前指南推荐的 ＥＧＦＲ敏
感突变包括外显子１９缺失突变（１９ｄｅｌ）和外显子２１
点突变 （ Ｌ８５８Ｒ ）， 以及双突变 （ １９ｄｅｌ／Ｌ８５８Ｒ，
Ｔ７９０Ｍ／１９ｄｅｌ， Ｔ７９０Ｍ／Ｌ８５８Ｒ ） 和一些罕见突变
（Ｇ７１９Ｘ，Ｌ８６１Ｑ，Ｓ７６８Ｉ）；另外还应包括两个耐药突
变，外显子 ２０插入突变（２０ｉｎｓ）和外显子 ２０ 点突变
（Ｔ７９０Ｍ），近 ９０％的 ＥＧＦＲ 基因突变是 １９ 外显子
缺失突变（１９ｄｅｌ）和 ２１ 外显子点突变（Ｌ８５８Ｒ）。 细
胞学标本肿瘤细胞数量及血液标本中 ｃｔＤＮＡ 量一
般较少，需应用灵敏度高的检测方法，且血液标本限
于在有条件的实验室进行检测。 未来灵敏度更高的
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检测方法，如微滴式数字 ＰＣＲ（ｄｄＰＣＲ）和二代测序
等，待其方法成熟、经临床治疗效果验证并经 ＣＦＤＡ
认证后，将为使用 ｃｔＤＮＡ 标本带来更为广阔的应用
空间

［２８-３０］ 。
４．检测结果的重复验证：如果发现了新的突变，

应当重复进行检测。 当测序结果差（使用测序法）
时，或者循环阈值接近定义的下限值（使用 ＡＲＭＳ
法），或者不符合其他的质量标准时，也应当重复进
行检测。 如果检测失败，可以采取以下措施：从新的
组织切片中提取 ＤＮＡ；重新测序或 ＡＲＭＳ 检测；用
不同的样品重复检测；与病理医师讨论其他的措施。
在重复检测时，最好从组织采样重新开始，复杂的样
品可以和主管的临床医师一起讨论。
五、ＥＧＦＲ基因突变检测报告内容
完整的分子检测报告应包括样本信息、检测项

目及方法、检测结果解读、报告签名及日期 ４ 方面
内容。

１．样本信息：患者的样本编号或病理号，患者的
基本信息（姓名、性别、年龄），患者的样本信息（临
床诊断、标本来源、活检方法、标本大小和质量、病理
诊断类型、病理质控和 ＤＮＡ质控信息、接收日期）。

２．检测项目及方法：检测项目及所使用的方法，
检测范围及位点，检测方法的灵敏性及局限性。

３．检测结果解读：对检测结果进行临床解读，明
确指出基因检测结果与靶向治疗的关联。 鉴于目前
血液标本检测方法的特异性较好而灵敏度有限，建
议血液检测结果为阴性时，报告为“未检测到突
变”，并补充“基于检测技术和标本原因建议患者取
活检标本再次检测”。

４．报告签名及日期：ＥＧＦＲ 基因检测报告应由
检测者及经过培训的医师共同签字、签署报告日期，
留下实验室联系方式。 其他相关的意见也应当记录
下来以便更好地解释检测结果。
中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变检
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中华病理学杂志， ２０１１， ４０ （ １０ ）： ６６７-６７０．ＤＯＩ： １０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９-５８０７．２０１１．１０．００６．

［１９］ 赵静， 朱焱， 张丽， 等．非小细胞肺癌表皮生长因子受体基因
突变检测及其临床意义［ Ｊ］．中华病理学杂志， ２０１１， ４０（１０）：

６７１-６７４．ＤＯＩ： １０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９-５８０７．２０１１．１０．００７．
［２０］ 张杰， 吴洁， 高慧， 等．肺癌表皮生长因子受体基因突变和扩

增与临床病理相关性研究［ Ｊ］．中华病理学杂志， ２０１１， ４０
（１０）： ６７５-６７８．ＤＯＩ： １０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９-５８０７．２０１１．
１０．００８．

［２１］ Ｂｅａｓｌｅｙ ＭＢ， Ｍｉｌｔｏｎ ＤＴ． ＡＳＣＯ ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｐｉｎｉｏｎ：
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｐｒａｃｔｉｃｅ ［ Ｊ］．
Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｐｒａｃｔ， ２０１１， ７（３）：２０２-２０４．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＯＰ．２０１０．
０００１６６．

［２２］ Ｌｉａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＧＦＲ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
［ Ｊ］．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １０：３７６．ＤＯＩ： １０．１１８６／１４７１-２４０７-
１０-３７６．

［２３］ 中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变检测专家
组．中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变检测
专家共识［ Ｊ］．中华病理学杂志，２０１１，４０（１０）：７００-７０２．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９-５８０７．２０１１．１０．０１４．

［２４］ Ｇｏｔｏ Ｋ， Ｉｃｈｉｎｏｓｅ Ｙ， Ｏｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ： ｆｒｏｍ
ＩＰＡＳＳ， ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ／ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ
ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ７ （１ ）：
１１５-１２１．ＤＯＩ： １０．１０９７／ＪＴＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２３０７ｆ９８．

［２５］ Ｄｏｕｉｌｌａｒｄ ＪＹ， Ｏｓｔｏｒｏｓ Ｇ， Ｃｏｂｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｅｄ ｃａｕｃａｓｉａｎ ＮＳＣＬＣ： ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ-ｆｒｅｅ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ａｓ ａ
ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＲ ｓｔａｔｕｓ ［ Ｊ］．Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１４，９（９）：１３４５-１３５３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＴＯ．０００００００００００００２６３．

［２６］ Ｅｌ Ｍｅｓｓａｏｕｄｉ Ｓ， Ｒｏｌｅｔ Ｆ， Ｍｏｕｌｉｅｒｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｆｒｅｅ
ＤＮＡ： ｐｒｅａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１３，
４２４：２２２-２３０．ＤＯＩ： １０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１３．０５．０２２．

［２７］ Ｍａｈｅｓｗａｒａｎ Ｓ， Ｓｅｑｕｉｓｔ ＬＶ， Ｎａｇｒａｔｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＥＧＦＲ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｕｎｇ-ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２００８， ３５９（４）：３６６-３７７．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ０８００６６８．

［２８］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｕ Ｙ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｐｌｅｕｒａｌ
ｅｆｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｖｅｒｓｕｓ ｔｕｍｏｕｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， ６６
（１２）：１０６５-１０６９．ＤＯＩ： １０．１１３６／ｊｃｌｉｎｐａｔｈ-２０１３-２０１７２８．

［２９］ Ｄｏｕｉｌｌａｒｄ ＪＹ， Ｏｓｔｏｒｏｓ Ｇ， Ｃｏｂｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｅｄ ｃａｕｃａｓｉａｎ ＮＳＣＬＣ： ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ-ｆｒｅｅ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ａｓ ａ
ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＲ ｓｔａｔｕｓ ［ Ｊ］．Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１４， ９（９）：１３４５-１３５３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＴＯ．０００００００００００００２６３．

［３０］ Ｇｏｔｏ Ｋ， Ｉｃｈｉｎｏｓｅ Ｙ， Ｏｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ： ｆｒｏｍ
ＩＰＡＳＳ， ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ／ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ
ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ７ （１ ）：
１１５-１２１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＴＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２３０７ｆ９８．

（收稿日期：２０１６-０１-０４）

（本文编辑：常秀青）

·０２２· 中华病理学杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０１６，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４
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