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摘 要!表皮生长因子受体!

1B0C1)D+, 5)'EF/ -+4F') )141BF')

"

=GHI

$突变在肺癌的启动及进展中至
关重要"

=GHI

酪氨酸激酶抑制剂能阻断这一过程"实现了对肺癌的靶向治疗% 目前"

=GHI

酪氨酸
激酶抑制剂的应用要通过基因检测明确

=GHI

基因状态"而临床实践及基因检测方法存在一些问
题"导致基因检测结果不易获得% 正电子发射计算机断层显像!

<=>?.>

$已广泛应用于肿瘤诊断及
治疗等方面"近年研究显示氟&

#J

H

'标记的氟代脱氧葡萄糖代谢参数(新型分子探针及影像组学可
协助临床在无法获得基因情况时检测

=GHI

基因状态及对突变类型进行分类"实现精准治疗% 全
文就近年来应用

<=>?.>

预测非小细胞肺癌中
=GHI

突变的研究进展进行综述%

主题词!肺腺癌)
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)表皮生长因子受体)分子探针)影像组学
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年全球肺癌发病人数为
!Ac:K

万" 死亡人

数为
8$M:8

万&

8

'

% 非小细胞肺癌*

*'*!2D+,, 41,, ,(*5

4+*41)

"

;d.T.

$约占
J@e

"而肺腺癌*

,(*5 +C1*'4+)!

40*'D+

"

L`.

$是最常见的
;d.T.

类型&

!

'

% 基础研究

显示" 表皮生长因子受体 *

1B0C1)D+, 5)'EF/ -+4F')

)141BF')

"

=GHI

$突变在肺癌的启动及进展中至关重

要% 当肺癌细胞发生
=GHI

突变时"

=GHI

可不依靠

配体结合便启动下游通路"从而诱使肺癌细胞生长(

转移和侵袭% 随着分子生物技术的发展"

G1-0F0*0\

及

=),'F0*0\

(

L-+F0*0\

(

320D1)F0*0\

等三代
=GHI

酪氨酸

激酶抑制剂*

1B0C1)D+, 5)'EF/ -+4F') )141BF')F6)'20*1

[0*+21 0*/0\0F')

"

=GHI!>]W

$ 相继问世 % 尽管三代

=GHI!>]W

在药理机制上略有不同" 但主要作用是

与
=GHI

细胞内酪氨酸激酶域结合"占据
L><

的结

合位置"抑制下游信号的传递"进而达到靶向治疗肿

瘤的目的&

%N@

'

%临床试验显示"

=GHI!>]W

对
=GHI

突

变型
;d.T.

的治疗效果要优于常规化疗 " 但在

=GHI

野生型中使用基于顺铂的化疗方案有更好的

专
题
报
道
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患者通常会因
()*+

基因发生第
!

个

位点的突变$即
,-.$/01234,$/"15

突变$在第一代

()*+!,67

应用的
/"8!

个月后出现耐药性$此时的

治疗方案应转为铂制剂和
9

或
:;<=2.3<><?

!

$

"

%因此&明

确
()*+

基因的状态是
()*+!,67

靶向治疗过程中

的重要环节%

以往的研究发现& 无吸烟史和腺癌的亚洲女性

患者更有可能发生
()*+

突变& 但这些不足以作为

判断
()*+

突变的准确标准%目前&确定
()*+

突变

的方法&以取得组织或体液'血液(胸水(尿液等体液

中的循环肿瘤细胞或肿瘤
@AB

)后进行基因检测作

为标准# 然而&识别突变状态的检测方法可能受到侵

袭性操作(检测时间长(组织样本可用性和肿瘤异质性

导致的采样误差等问题的限制!

CD8E

"

# 因此&需寻找一种

非侵入性的( 直接的放射学方法来协助临床早期检

测
()*+

突变状态# 作为结合解剖学及分子影像学

两者优势的检查设备& 正电子发射计算机断层显像

*

FG;<3.G> 2=<;;<G> HG=FI32J 3G=GK.LF-M

&

N(,9O,

)在

肿瘤的评估和治疗中发挥着越来越重要的作用% 近

年发现&其 8C

*!*@)

代谢参数(新型分子探针及影像

组学可以协助临床检测
()*+

基因情况以及对

()*+

突变类型进行分类& 能在一定程度上补充目

前基因检测方法的局限性%

8

8C

*!*@)

代谢参数与
()*+

突变

基础研究显示在
()*+

突变的肺癌细胞中 &

()*+

信号通路具有维持肿瘤细胞的有氧糖酵解的

作用& 同时
()*+!,67

能够降低并逆转肺癌细胞的

PL.?I.K

效应&降低肺癌细胞对葡萄糖的消耗 !

88D8!

"

&

说明
()*+

突变与肺癌细胞的糖代谢密切相关%

8C

*!

*@)

是一种
N(,9O,

最常使用的代谢显像剂& 临床

使用最大标准化摄取值
4=LQ<=I= ;3L>JL.J IF3LR2

SLTI2

&

UVW=LQ5

等 8C

*!*@)

代谢参数&反映病灶细胞

的糖代谢情况及增殖能力& 因此有学者猜想这些参

数可能与
()*+

突变存在一定的联系& 临床可以利

用代谢参数来无创(快速地预测
()*+

突变%

一些在对
AUOXO

的研究中发现& 存在
()*+

突

变的病灶的
UVW=LQ

值要低于
()*+

野生型的病灶&

因此可以利用
UVW=LQ

值预测
()*+

情况 !

8%D8Y

&

8C

&

!E

"

%

同样&在关于
B@O

进行的研究中也得出了相同的结

论& 即较低的
UVW=LQ

有助于预测
()*+

突变的存

在!

8ZD8$

&

8/

"

%

,LRL=GH-<

等!

8$

"回顾性分析了
$%Y

例肺腺

癌患者& 发现
UVW=LQ

为
()*+

突变的独立影响因

素&采用
UVW=LQ

*

!![&/

)预测
()*+

的
+:O

曲线

下面积为
E[&8

%然而&在
UVW=LQ

与
()*+

相关性的

研究中出现了一些矛盾的结果% 一部分研究认同可

以通过
*@)

摄取情况预测肺腺癌中的
()*+

突变&

但这些报道中认为
()*+

突变型的
UVW=LQ

值要高

于
()*+

野生型!

!8D!!

"

% 另一部研究中发现&尽管
()*+

突变型
UVW=LQ

值要低于
()*+

野生型&但
()*+

突

变型和野生型的
UVW=LQ

差异无统计学意义!

!%D!Z

"

% 造

成这些争议的原因可能是
UVW=LQ

作为单一像素值不

能反映整个肿瘤的葡萄糖代谢情况% 因此&

X<I

等!

8&

"

探讨了代谢体积
4=23L?GT<H 3I=G. SGTI=2

&

1,W5

&定义

为具有高糖酵解活性的肿瘤组织的体积&与肺腺癌中

()*+

突变的相关性% 他们发现
1,W!88[EH=

% 能预

测
()*+

突变 *

BVO

为
E[$8

)& 而
UVW=LQ

值则不

行% 然而&

1<>L=<=G3G

等!

!Z

"认为较低的
1,W

值与肺

腺癌中
()*+

突变不具有相关性&而且他们与
\L>K

等 !

8/

"及
O-I>K

等 !

!%

"均认为糖酵解总量
43G3LT T2;<G>

KTMHGTM;<;

&

,X)5

无法作为预测
()*+

突变的独立影响

因素% 此外&

X22

等!

!Y

"发现归一化到肺动脉的
UVW=LQ

值也无法用来预测
()*+

突变%

目前来看& 关于代谢参数与
()*+

突变之间的

关系还没有达成统一% 这些争议可能是由于实验偏

倚( 检测方法不同或者是肿瘤细胞复杂的糖酵解方

式和周围环境导致的 !

!&

"

% 因此&更深入的分子实验

是有必要的& 这将有助于解释
()*+

突变与
UV!

W=LQ

等代谢参数之间的关系%

!

新型分子探针与
()*+

突变

8C

*!*@)

代谢参数是通过反映肿瘤细胞糖代谢

情况间接与
()*+

突变情况发生联系& 不具备很好

的特异性&会受限于很多因素%此外&

8C

*!*@)

代谢参

数无法对
()*+

突变类型进一步分类% 为了更精准

地指导
()*+!,67

治疗& 有学者对单克隆抗体及

()*+!,67

等能够与
()*+

区域结合的物质进行同

位素标记&随后根据
N(,

图像上放射性的摄取情况&

反映肿瘤细胞中
()*+

的表达水平及突变状态!

!$D%/

"

%

以往的研究主要使用 C&

\

(

&Y

OI

(

C/

].

等放射性核

8&Z
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素标记
<=>?

的单克隆抗体 !如帕尼单抗和西妥昔

单 抗 "#

88

.

及 8@

>

等 放 射 性 核 素 标 记
<=>?!ABC

!

DE8F%G%F

#

=1-0H0*0I

#

<),'H0*0I

和
J-+H0*0I

"等合成探

针 $ 单克隆抗体类探针及 88

.!DE8F%"%F

%

88

.!51-0!

H0*0I

#

8@

>!51-0H0*0I

#

88

.!+-+H0*0I

在反映
<=>?

蛋白表

达水平上有不错的效果& 但检测
<=>?

突变情况的

效果不理想'

!$

(

$ 一些报道中显示出 88

.!1),'H0*0I

具有

筛选
K1,<$LM!J$F"

缺失突变的
;N.O.

患者的能

力& 但 88

.!1),'H0*0I

无法对
O@F@?

突变和
A$PGQ

突

变进行区分&同时也存在着本底摄取较高%正常组织

显影等问题&此外 88

.

的半衰期较短&也是临床实际

应用的一个局限性'

!@R%8

(

$ 随着技术的不断发展&新型

探针相继出现 &

>0*,+6

等 '

%!

(合成了 88

.!JSEP!P8

&

N/+T*0

等'

%%

(合成了
<),'H0*0I

的类似物
M!3!

8@

>!><<

&

N'*5

等 '

%LR%F

(合成了 8@

>!C?N

$ 在动物实验中&特异性

识别
K1,<$LM!J$F"

突变
<=>?

的同时也一定程度上

克服了上述问题$

N(*

等'

%M

(合成了 8@

>!QD=

&在对细胞

及荷瘤小鼠模型进行临床前实验后& 选取了
$F

例

;N.O.

患者进行临床试验& 通过使用
NU9T+V!

!:!%

诊断
K1,<$LM!J$FG

突变&与组织活检的一致性

达到
@L:!PW

$ 另外&

Q+X0*'

等 '

%$R%@

(合成的 8@

>!>AD

!

和 8@

>!Y3!&

%

='550

等 '

%P

(合成的 8@

>!><ZS

可以鉴别

O@F@?

突变和
A$P"Q

突变$

综上所述&单克隆抗体类探针及第一%二代
ABC

探针无法完成
<=>?

突变状态的检测 '

!$R%8

(

&而第三

代
ABC

探针及其他新型分子探针对突变的
<=>?

的亲和力和特异性得到了提高& 在检测
<=>?

突变

情况及分层中均显示出了不错的效果& 但目前的研

究多集中在动物实验& 临床应用效果还需进一步验

证'

!@R%F

&

%$R%P

(

$ 从基础实验到临床应用还有漫长的过程&

但随着关于分子探针研究的不断深入& 有希望为临

床提供一种无创的
<=>?

检测手段$

%

影像组学与
<=>?

突变

影像组学是指从
.A

%

Q?C

% 核医学及超声等医

学图像中提取高通量的放射学特征& 包括形态学特

征%一阶灰度直方图特征%二阶纹理特征%高阶纹理

特征%基于滤波或变换的特征等&用于评估肿瘤生物

特征和异质性等信息的研究方法& 将影像组学特征

与基因数据相结合即为影像基因组学 '

L"

(

$ 基于
.A

图像提取的影像组学特征已经证实可以用于筛选

<=>?

突变 '

L8RL!

(

&然而关于 8@

>!>E= D<A[.A

图像的

影像组学特征与
<=>?

突变的相关性报道相对较

少'

LFRLM

(

$

\0]

等 '

L%

(在分析
%L@

例
;N.O.

患者的 #@

>!>E=

D<A

图像并评估
#P

项影像组学特征&发现影像组学

特征可以表征
<=>?

突变引起的肿瘤代谢表型的差

异&其中逆差距!

0*^1)21 K0--1)1*41 T'T1*H

"能够显著

性区分
<=>?

突变患者与
<=>?

野生型患者!

JU._

":M$

&

>E?

;'1H/1)

_":""%!

"&而且在肺腺癌的亚组中也得

出了同样的结论$ 在随后报道中&

&0+*5

等 '

LL

(采用最

小绝对值收敛和选择算子法 !

,1+2H +I2',(H1 2/)0*X!

+51 +*K 21,14H0'* ']1)+H')

&

O+22'

" 筛选了
%F

个特征

!包括
8@

个
.A

定量特征&

8%

个 8@

>!>E= D<A

定量特

征 &

L

个定性特征 "& 并使用支持向量机 !

2(]]')H

^14H') T+4/0*1

&

N9Q

" 构建了
<=>?

阳性
[

阴性分类

模型!

JU._":PF

&

PFW.C

)

":@@`8:""

"$

O0

等'

LF

(通过提

升算法!

I''2H0*5

"构建了
<=>?

预测模型&他们发现
8@

>!>E= D<A[.A

影像组学特征与临床特征结合的模

型的
JU.

为
":@!

& 敏感度为
@!:8W

& 特异性为

@!:%W

&准确率为
@!:$W

$ 近期的一篇报道中使用
8"

项 8@

>!>E= D<A[.A

影 像 组 学 特 征 评 分
a)+K0'T042

205*+H()1 24')1

&

)+K!24')1b

和临床因素&通过二元
O'!

502H04

回归建立了预测肺腺癌中
<=>?

突变的模型&

JU.

在训练集为
G:@M cPFW.C

)

G:@G`G:P8b

&在验证集

为
G:@$ cPFW.C

)

G:$P`G:PFb

&显示了良好的预测
<=>?

突变的性能'

LM

(

$值得注意的是&为了证明 8@

>E=!D<A[

.A

图像的影像组学对于
<=>?

突变进行分层的能

力&

;+0)

等 '

LG

(利用线性判别分析
c,0*1+) K024)0T0*+*H

+*+,6202

&

OEJb

筛 选 了
OdDeY02HLeF

%

OdDeQ1+*eF

%

OdDeY02HMe%

%

OdDeY02HFeF

等
L

个 8@

>!>E= D<A[.A

特征 & 然后使用机器学习中的多元
O'502H04

回归

cT(,H0^+)0+H1 O'502H04 )15)1220'*

&

O?b

建立模型 &该模

型 能 够 用 来 鉴 别
K1,<$LM!J$FG

和
O@F@?

突 变

!

JU._G:@M

"&敏感度为
@L:GW

&特异性为
$%:GW

&准

确率为
$@:GW

$

影像组学在检测
<=>?

基因情况及对
<=>?

突

变进一步分层中显示出了强大潜力& 但要注意的是

没有一个通用的%标准的扫描和重建参数&感兴趣的

勾画方法的不同&都将影响影像组学特征的提取'

L$RL@

(

$

此外& 高质量的预测模型需要大量的样本作为数据

8MM
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支持!目前研究的样本量还都相对较少"

&$'&(

#

$

&

总 结

根据
)*+,

基因状态对患者进行分层! 在指导

-./0/

患者的
)*+,!123

治疗中十分关键!目前临

床对于
)*+,

基因检测以病理组织及液体标本为标

准!然而患者是否能耐受有创检测!并且肿瘤异质性

也是一个影响检测结果的问题$

#(

+!+4* 5)1

相关

代谢参数与
)*+,

突变的相关性尚有争议! 产生不

同的结果的原因还尚未清楚! 但普遍认为代谢参数

联合临床特征%如性别&吸烟史&腺癌'能够很好地预

测
)*+,

突变! 两者之间的关系还需要更加深入的

研究阐明$ 新型分子探针对
)*+,

突变的预测显示

出了很好的效果! 然而目前的实验多处于动物实验

阶段!临床试验的数据还相对较少!距离临床应用还

有很多的工作要做 $ 新型分子探针有希望成为

)*+,

突变在体检测的强大工具$ 得益于计算机及

人工智能领域的发展!基于 #(

+!+4* 5)16/1

影像组

学对
)*+,

基因情况的检测展示出了很好的前景!

然而研究方案的不同不利于通用稳定的模型的建

立! 今后需要建立一个标准化的过程和大样本量的

研究来进行规范! 这将推动组学特征成为无创预测

)*+,

突变的有效手段 $ 总之 !

5)16/1

将在预测

)*+,

突变从而指导
)*+,!123

靶向治疗中发挥越

来越重要的作用$
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