
原发性肺癌（简称肺癌）是目前我国肿瘤发病

率及死亡率最高的恶性肿瘤，全国肿瘤登记中心

2016年发布的数据显示，2015年我国新发肺癌病例

78.7万［1］；肺癌死亡人数约为63.1万，其中非小细胞

肺癌（non ⁃ small cell lung cancer，NSCLC）占 80%~
85%［2］，肺腺癌（lung adenocarcinoma）约占NSCLC的

50%，已成为原发性肺癌最常见的类型。虽然近年

来通过低剂量螺旋CT胸部扫描的筛查提高了早期

肺癌的诊出率，但由于早期肺癌缺乏典型症状，以

及国人对肿瘤疾病的警惕性不高、国内健康体检

的普及程度低等原因，仍有大部分肺癌患者确诊

时已是晚期，失去手术治愈机会。晚期肺癌患者

的 5年存活率极低，传统化疗虽然能延长患者的生

存期，但很多患者难以忍受化疗过程中的痛苦。

近年来，癌症基因组学的飞速发展表明NSCLC的

发生发展与关键致癌基因突变密切相关，例如表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）。EGFR基因位于 7号染色体短臂 7p11~12
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区，分子量约 170 kDa。EGFR则是其基因编码的一

种跨膜糖蛋白，属于受体型酪氨酸激酶，其被激活

后可导致肿瘤细胞内酪氨酸激酶活化和受体自身磷

酸化，从而促使细胞增生、转移、分化及抑制凋亡［3］。

EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR⁃tyrosine kinase in⁃
hibitor，EGFR⁃TKI）能够阻断 EGFR信号通路的转

导，进而影响肿瘤细胞的增殖分化，对EGFR基因突

变的患者有良好疗效，患者生存期明显延长。而现

有的研究也均表明［4-5］，EGFR基因突变阴性的患者

很难从此类药物中获益，因此在治疗前检测基因突

变状态极为重要。

1 基因检测的限制以及肿瘤基因的易突变性

目前已知NSCLC有 200多种不同类型的EGFR
突变，其中第 19 外显子缺失突变（19 ⁃ del）和第

21L858R错义突变（21⁃L858R）最常见，约占90%［6-8］。

肺腺癌是NSCLC中EGFR突变率最高的亚型，根据

PIONEER研究［7］，中国人群肺腺癌的总体突变率可

达50.2%，女性、非吸烟人群相比男性、吸烟人群的突

变率更高，可达45%~50%，即使是吸烟人群，EGFR突

变率也达 30%。目前绝大部分 EGFR突变类型对

EGFR⁃TKI都有较好的敏感性，但少部分突变类型

例如20号外显子突变T790M对第一、二代抑制剂有

明显耐药性，目前第三代EGFR⁃TKI如奥希替尼对

T790M有较好疗效［9］。EGFR基因突变检测的金标

准是组织标本检测，可以通过手术、多种穿刺活检

等方式进行临床取材。但部分晚期患者无法获得

病理组织或医疗机构缺乏基因检测手段，无法行基

因检测。外周血中提取循环肿瘤细胞DNA检测肿

瘤的基因突变有较高特异性，但敏感性较低。二代

测序（next⁃generation sequencing，NGS）提高了检测

的敏感性，但其成本较高、技术相对复杂，同时缺乏

质控和行业规范、价格相对昂贵等原因限制了该技

术的临床常规使用［1］。孔君等［10］研究发现，不同类

型标本EGFR突变率有差异，组织标本、细胞学标本

及外周血标本的 EGFR 突变率分别为 60.60%、

51.20%及46.48%；不同活检方式获得的标本检出率

也有差异。这说明活检取材方式对EGFR突变检出

有一定影响，活检取材部位的情况无法代表肿瘤整

体的情况。

除了本身发生耐药性突变，绝大多数患者在接

受EGFR⁃TKI治疗一段时间后不可避免地产生TKI
耐药［6，8-9，11］，无法继续从靶向治疗中获益。相关研

究认为耐药机制与EGFR基因的再次突变、旁路信

号通路及组织学表型转化有关［12］。肿瘤细胞微环

境的研究发现肿瘤生长是一个克隆进化的发展过

程［13］，在连续的克隆进化过程中，克隆选择会产生

具有不同基因和分子改变的肿瘤细胞。在一个实

体肿瘤内，基因不同的亚克隆癌细胞群体可以混合

或在空间上分离，并且这种亚克隆结构在整个疾病

发展过程中动态变化，由此形成肿瘤内的空间异质

性和时间异质性。因此标本基因检测结果受肿瘤

时空异质性的影响很大。肿瘤基因组的不稳定性

是肿瘤细胞基因多样性的重要原因之一，不同肿瘤

细胞亚群在特定的微环境中及治疗干预背景中发

展出不同的克隆进化过程。Sequist等［14］研究还发现

部分NSCLC患者经过一段时间治疗后转化为小细胞

肺癌，但在脱离EGFR⁃TKI药物的选择压力后对抑制

剂耐药的遗传性会丢失，重新对EGFR⁃TKI敏感。因

此在治疗过程中对肿瘤组织学表型及基因突变情况

的监测是一项极为重要的工作，这就更需要一种易

行、无创的检测方法，并且能反映肿瘤整体的生物学

特征。

2 18F⁃FDG PET/CT预测EGFR突变的可行性

18F⁃FDG PET/CT显像是目前临床上最常用、最

成熟的分子成像手段。PET/CT检查通过探测 18F
的标记，实现 18F⁃FDG PET对肿瘤的显像。早期对

EGFR基因上下游分子机制的深入研究发现EGFR
在肿瘤代谢中发挥重要作用，显著影响 18F⁃FDG在

肿瘤细胞的累积程度，因此通过半定量测量肿瘤病

灶 18F⁃FDG的摄取水平来评估EGFR基因突变状态

具有可行性［15］。最新的中国原发性肺癌诊疗规范

指出，18F⁃FDG PET/CT是肺癌诊断、分期与再分期、

疗效评价和预后评估的最佳方法［1］。在不具备获取

患者病理组织，需要反复行基因检测或组织学检查

时，通过无创性PET/CT扫描方法满足基因突变状态

或病理类型的诊断，能极大减少患者的痛苦，并为

临床的治疗决策提供很大帮助。但由于 18F⁃FDG并

非肿瘤特异性显像剂，炎症或组织生理性摄取会影

响对病灶的判断。当肺内肿瘤靠近纵隔或肺门时，

动脉血池以及心肌的生理性摄取会影响肿瘤边界

的勾画，当肿瘤伴发周围炎症时也会使肿瘤参数测

量有一定误差。

3 18F⁃FDG PET/CT预测EGFR突变研究的进展

目前关于 18F⁃FDG PET/CT显像的图像参数与

EGFR基因突变状态之间的关系还存在争议。主要
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用于预测EGFR基因突变的 PET/CT显像参数有最

大标准化摄取值（maximum standard uptake value，
SUVmax）、肿瘤代谢体积（metabolic tumor volume，
MTV）、糖酵解总量（total lesion glycolysis，TLG）等。

早期研究更多关注 SUVmax与基因突变的关系，大

部分研究认为 SUVmax与EGFR突变状态之间有相

关性；也有少数研究认为SUVmax与EGFR基因突变

状态的相关性无统计学意义［16-17］。研究结果的差异

可能与患者样本的选择、患者的种族及检查的扫描

条件、设备参数等差异有关。而更大的争议在于

EGFR突变型肺癌相较于野生型肺癌患者，病灶的

SUVmax的平均值更高还是更低。

Huang等［18］最早于 2008年纳入 77例肺腺癌患

者，研究得出EGFR突变型肺腺癌的SUVmax比野生

型肺腺癌更高，其可能机制是EGFR突变型的肿瘤

细胞异常激活蛋白激酶B（protein kinase B，PKB，又
称Akt），Akt是受体酪氨酸激酶（receptor protein ty⁃
rosine kinase，RTK）的关键效应因子，后者又是调控

细胞内信号转导的重要调节因子，因此EGFR突变

的肿瘤细胞会使得整个细胞的信号转导增强，进而

增加葡萄糖摄取。但该作者未研究清楚EGFR突变

对细胞膜葡萄糖转运体是否有下调作用，研究结果

也可能由于样本量较小而产生偏倚。Ko等［19］在

2014年纳入 132例肺腺癌患者研究得出与Huang
等［18］相同的结论。不同的是 Na 等［20］纳入 100例

NSCLC患者行回顾性研究，得出 SUVmax越低的患

者更易出现EGFR突变；Mak等［21］研究得出EGFR野

生型NSCLC的 SUVmax更大，SUVmax截断值取 5.0
时有较好的预测效果。

Ko在分析自己与Na、Mak等研究结论不一致的

原因中提出，可能由于后二者研究纳入的是NSCLC
患者，其中鳞状细胞癌及大细胞癌的 18F⁃FDG摄取

要明显高于肺腺癌，而鳞形细胞癌中的EGFR突变

率远低于肺腺癌，而Huang、Ko等的研究只包含肺

腺癌患者，排除了不同肿瘤亚型之间 SUVmax摄取

不同的混杂因素。并且由于Na和Mak等人研究的

样本中 EGFR突变比例较小（21%、24%），与真实

EGFR突变率相差较大，因此出现SUVmax较低的概

率更大，研究结果偏差较大。而后 Takamochi等［22］

在 2017年的研究中纳入超大样本量 734例肺腺癌

患者，其中EGFR突变患者的比例为42%，较接近实

际肺腺癌EGFR突变率，研究结论为EGFR突变型

肺腺癌 SUVmax摄取值较低。不仅如此，Takamochi
等［22］在研究中发现EGFR基因突变型肺腺癌患者的

糖代谢相关基因也明显下调，葡萄糖代谢呈明显惰

性，也更不易发生淋巴结转移或血管侵犯，与 18F⁃FDG
代谢减低的行为特征一致，符合 SUVmax 更低的

表现。

目前研究表明，恶性肿瘤中的葡萄糖转运体 1
（glucose transporters 1，GLUT1）基因的表达明显升

高［23］。而不同人群、不同肺癌类型、不同肿瘤分化

程度，肿瘤内异质性的存在，使得不同肿瘤的

GLUT1基因表达情况也有差异。Chen等［24］研究测

得 EGFR突变型NSCLC中的GLUT1 mRNA比野生

型更少，差异有统计学意义（P＜0.05）。Sasaki等［25］

研究也指出，EGFR突变阳性比突变阴性的NSCLC患

者的GLUT1表达更低（23.4% vs. 58.3%，P＜0.000 1），
女性比男性更低（30.2% vs. 56.5%，P＜0.000 1），不

吸烟人群比吸烟人群更低（28.1% vs. 59.4%，P＜

0.000 1），腺癌比非腺癌患者更低（36.2% vs. 74.5%，

P＜0.000 1），而GLUT1的高表达直接影响细胞对葡

萄糖的摄取。因此该研究支持EGFR突变型患者的
18F⁃FDG摄取比野生型患者摄取更低的观点，并且这

些结论与女性、非吸烟者更易发生EGFR突变的结

论一致。

然而 SUVmax作为半定量参数，在研究中获得

的信息比较单一，对肿瘤空间异质性的描述性较

差，越来越多的学者开始联合多种PET/CT显像参数

及临床、实验室数据进行多因素分析。此前Kim、

Liu 等［26-27］对MTV、TLG等代谢参数与EGFR突变状

态的关系进行研究，结果提示EGFR突变组的MTV、

TLG较野生组明显偏低。姜阳等［28］联合 SUVmax、
MTV、TLG多参数研究与EGFR突变的相关性，结果

表明三者与EGFR突变可能均成负相关，并且通过

受试者工作特征曲线（receiver operating characteris⁃
tic curve，ROC曲线）分析发现MTV和TLG对EGFR
基因突变的诊断效能优于 SUVmax。Yang等［29］对

200例肺腺癌患者随访研究，得出EGFR突变型患者

的MTV、TLG相比野生型患者更低，差异有统计学

意义（P值分别为 0.003和 0.006）；并且通过生存分

析发现EGFR突变型患者的死亡风险较野生型患者

更低（HR：0.511，95%CI：0.303~0.862）。近年来不

少学者也开始利用影像组学对肺腺癌EGFR突变状

态进行预测分析，Liu 等［30］对148个独立肺内病灶行

回顾性分析，从患者的肿瘤区域提取出 1 570个影

像组学特征（100个来自PET图像，1 470个来自CT
图像）进行分析，提取出 5个特定的 19外显子突变

的预测因子及5个特定的21外显子突变预测因子，
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并且ROC曲线下面积（area under curve，AUC）分别达

到0.77和0.92，两个预测因子组合预测EGFR阳性的

AUC达到 0.87。Zhao等［31］从 88例肺腺癌患者中提

取 CT、PET、临床参数及影像组学特征，比较预测

EGFR的效能，得出影像组学联合临床参数的预测

效能最优，证明影像组学单独及联合其他参数预测

肺腺癌EGFR突变都是非常好的方法。因此，基于
18F⁃FDG PET/CT显像的多维度信息联合模型将是一

种有前景的用于判断肺腺癌患者EGFR基因突变状

态的新手段，有望为临床选择靶向治疗提供一种有

效的决策方法。

4 小结和展望

综上所述，目前 18F⁃FDG PET/CT影像对肺腺癌

患者 EGFR突变状况的非侵入性研究已有部分成

果，且有一定临床转化的可行性。但目前的相关研

究都是回顾性分析，结论也不完全一致，基于各研

究中心的数据参数、研究方法、研究条件也不完全

相同。同时正如尹国涛等［32］研究中提到，其他肿瘤基

因如鼠类肉瘤病毒癌基因（Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog，KRAS）突变影响肿瘤的SUVmax，
而大多数研究中，对患者分组时并未考虑到同时伴

有其他基因突变对PET/CT参数的影响，得出的结论

也需要进一步验证。所以还需要行多中心、大规模

的随机对照研究来增加结论的可信度。另外，影像

组学也推动预测肺腺癌EGFR突变的研究，旨为临

床提供更可靠的无创、有效的决策方法。也有学者

研究EGFR特异性的PET显像剂，比非特异性显像

剂 18F⁃FDG具有显著的诊断优势，但目前特异性显

像剂因产出率低、易发生交叉免疫反应、体内滞留

时间长等不足，容易影响图像质量，需要进一步的

研究和探索。后续研究需要更关注肿瘤发展过程

中的变化是否影响诊断的准确性和治疗的有效

性。因此，即使行无创性影像检查时，也要选择适

合的检查时间及扫描参数，避免延误患者的最佳治

疗时机。
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