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综述
肺癌PETＧCT影像组学的研究进展

陈巧玲 综述　　冯峰 审校

【摘要】　肺癌是全世界发病率最高的恶性肿瘤,其死亡率逐年上升,严重威胁人类的生命和健康,
准确诊断肺癌对制定合理的治疗方案具有重要意义.PETＧCT 影像组学高通量提取图像特征数据,量

化分析深层次信息,建立肺癌精准诊断与疗效及预后评价的临床应用模型,有望成为指导肺癌患者个体

化治疗的重要方法.本文就PETＧCT影像组学在肺癌中的研究进展进行综述.
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　　肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤,占所有癌症的

１１．６％,占所有癌症相关死亡的１８．４％[１].肺癌患者

早期临床症状不典型,导致发现时已至晚期,错过了最

佳治疗时间.因此,寻找一种有效的早期筛查方法一

直是肺癌治疗的长期目标.在组织病理学上,肺癌病

灶出现代谢变化往往早于形态结构变化.正电子发射

计算机断层成像(positronemissiontomographyＧcomＧ
putertomography,PETＧCT)采用半定量参数如标准

化摄取值(standardizeduptakevalue,SUV)检测肺癌

早期代谢变化[２],具有融合CT解剖图像和PET功能

代谢图像的独特优势,让医生在了解生物代谢信息的

同时也能获得精准的解剖定位.然而,SUV仅为单一

数值,不能全面反映肿瘤整体代谢.因此,PETＧCT不

能完全满足临床对肺癌精确诊断的需求.影像组学通

过对PETＧCT图像数据进行深度挖掘,定量分析反映

肿瘤内体素强度空间变化和肿瘤异质性的特征参数,
获得大量人眼无法察觉的特征信息[３],有望在临床中

更客观、更准确地诊断肺癌.随着深度学习算法和人

工智能的快速发展,PETＧCT影像组学对提高肺癌治

疗监测和预后评估的指导价值也展现出巨大的潜

力[４].本文就 PETＧCT 影像组学在肺癌组织学分型

分期、鉴别诊断、疗效和预后评估以及影像基因组学等

方面的研究进展进行综述.

PETＧCT影像组学

近年来,PETＧCT 因兼具 CT 较高空间分辨率及

PET较高敏感性和特异性的优点广泛应用于肺癌分

期、鉴别诊断和预后判断[５],与常规CT相比,PETＧCT

能在临床症状和病灶形态出现变化之前更全面、更早

地发现肿瘤病灶.目前,最大标准摄取值(maximum
standardizeduptakevalue,SUVmax)、平均标准摄取

值(meanstandardizeduptakevalue,SUVmean)和肿

瘤代谢体积(metabolictumorvolume,MTV)等已成

为临床认可的恶性肿瘤评估标准,这些PETＧCT半定

量参数与肿瘤的发生发展显著相关,能反映肿瘤组织

的代谢情况,肿瘤细胞增殖越旺盛,这些参数值越

高[６].然而,单一运用半定量参数并不能全面反映肿

瘤异质性.此外,PETＧCT图像人工阅片主观性较强,
不能满足诊断客观性的需求.

众所周知,PETＧCT 是将微量的正电子核素示踪

剂注射到人体内,同时应用 CT技术为这些核素分布

情况进行定位.近年来,PETＧCT 影像组学从主观性

的PETＧCT融合图像或分别从PET图像和 CT图像

中提取定量特征性数据,量化图像像素和灰度空间分

布,从分子影像学的角度识别肿瘤组织早期生理病理

变化及基因表达状态[７].PETＧCT 图像由体素组成,
纹理分析是一种数学模式分析技术,可通过复杂多变

的数学方法量化体素之间的相互关系.通过对PETＧ
CT图像定量评估,影像组学有助于同时反映 PET、

CT两种检查检测到的肿瘤异质性,客观反映肿瘤代

谢、缺氧、细胞增殖、血管化、受体表达或细胞间/细胞

内信号通路[８],在早期肺癌分级分期、预后判断上提供

更准确、更稳定、更客观的信息.

PETＧCT影像组学在肺癌方面的临床应用

１．肺癌早期筛查

肺癌早期筛查阳性者首选外科手术治疗,其中I
期肺癌如果能在检出后及时手术,其５年生存率可达

８５％以上[９].目前,考虑使用１８FＧFDGPETＧCT 评估

直径＞８mm 的孤立性结节,其衍生的代谢结果比从
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CT获得的形态学数据更具优势,而影像组学能够提

供肿瘤额外的生物学信息,应用于肺癌早期筛查对提

高患者的生存率具有重大影响[１０].Kang等[１１]纳入

１５７例恶性和１１１例良性肺疾病的患者,结果显示

PETＧCT影像组学降低人工阅片假阳性率的效果最佳

(由原来的３０．６％降到５．４％),准确诊断早期肺癌的效

能优于 CT 影像组学,两者曲线下面积(areaunder
curve,AUC)分别为０．８９、０．７４.由此可见,PETＧCT
影像组学在肺癌早期筛查中具有一定价值,可为 CT
检查提供额外的早期肺癌检出信息.

２．区分肺癌组织学亚型

非 小 细 胞 肺 癌 (nonＧsmallＧcelllung cancer,

NSCLC)是最常见的肺癌类型[１２],其中鳞癌和腺癌是

最常见的亚型.晚期肺鳞癌和肺腺癌的治疗方案选择

差异较大,肺鳞癌目前一线治疗推荐化疗联合免疫治

疗,而肺腺癌患者有敏感基因突变者首选靶向治疗,无
敏感基因突变者考虑化疗或化疗联合免疫治疗[１３].
因此,准确诊断肺癌亚型有助于优化诊疗方案.由于

鳞癌的葡萄糖转运蛋白表达高于腺癌,异质性程度更

高,更容易摄取FDG[１４].因而在此基础上,PETＧCT
影像组学可以定量捕获肺癌不同亚型在代谢上的差

异.以往,大多数影像组学是基于逻辑回归分类器构

建模型,而 Han等[１５]引入先进的深度卷积神经网络

算法 VGG１６,发现PETＧCT影像组学联合 VGG１６深

度学习算法优于传统机器学习算法(AUC从０．８６３提

高到０．９０３),有望构建腺癌与鳞癌鉴别诊断的有效分

类模型.此外,未来可通过采集多中心、大样本数据来

提高模型的稳定性和泛化能力.
在不同模态的影像组学中,为检验PETＧCT影像

组学是鉴别亚型的最佳方法,Yan等[８]对４４５例进行

CT和PET检查的肺癌患者进行分析,结果显示在区

分鳞癌与非鳞癌、腺癌与非腺癌、原发与转移上PETＧ
CT影像组学模型均为最佳(AUC分别为１．００、０．９９、

０．９８).此外,有研究发现,临床生物学特征对肺癌亚

型分类有协同作用,Ren等[１６]通过机器学习建立临床

生物学特征与PETＧCT影像组学整合的列线图,结果

表明联合血清肿瘤标志物能将影像组学模型的诊断效

能大幅提高(AUC从０．８３５提高到０．９３２).由此可

见,临床血清学指标在鉴别肺癌组织学亚型中的作用

不容忽视,未来基于机器学习的PETＧCT影像组学联

合血清学生物标志物有可能成为鉴别组织学亚型的一

大研究热点.

３．判断肺癌分期

淋巴结转移程度是决定肺癌治疗方案的重要因

素,PETＧCT代谢参数可较好地预测淋巴结转移,其中

SUVmax是评估淋巴结转移最常用的半定量参数.

相关研究表明,Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期 NSCLC患者的恶性淋巴

结大小、体积和SUVmax值与淋巴结转移发生率呈显

著相关性(P＜０．０５),但这些单一的数值并不能全面

反映肿瘤整体代谢,且容易受体重、血糖、设备类型等

多种因素的影响[１７].而 PETＧCT 影像组学可追踪图

像特征的变化,提取更多可靠的淋巴结图像特征,动态

监测淋巴结转移,为判断分期提供更准确的参考.

Flechsig等[１４]发现从１２２例肺癌患者 PETＧCT 图像

中提取的影像组学特征联合常规CT淋巴结强化程度

能将预测 N 分期模型的 AUC 提高到０．８９,显著高于

SUVmax(AUC为０．８２)和肿瘤体积(AUC为０．６４)的
诊断效能.为了提高PETＧCT影像组学的诊断效能,

Wang等[１７]建立了基于卷积神经网络(convolutional
neuralnetwork,CNN)的 PETＧCT 影像组学预测模

型,并与４种经典的机器学习算法比较(随机森林、支
持向量机等),结果发现基于 CNN 的预测模型不仅是

判断肺癌分期的最佳方法(AUC为０．９１),还简化了分

析过程以及缩短了诊断时间.因此,优选影像组学模

型构建方法能够提高肺癌分期的精准度,临床应用前

景值得期待.

４．辅助肺癌鉴别诊断

准确的鉴别诊断可在治疗前帮助识别肺癌患者,
避免不 必 要 手 术 带 来 的 创 伤 和 医 疗 费 用 的 增 加.

PETＧCT图像上炎症与肿瘤常难以区分[１８],原因在于

炎症部位活化的免疫细胞大量聚集可导致葡萄糖消耗

水平升高,这种特征与恶性肿瘤类似[１１].因此,仅凭

单一的SUVmax值在鉴别炎症与肿瘤上略显困难,而
影像组学恰好能从 PETＧCT 图像中提取多个反映炎

症与肿瘤不同生物学信息的影像组学特征,进而弥补

常规PETＧCT 检查的局限性.Du等[１９]回顾性纳入

１７４例患者(７７/９７例经病理证实的肺结核/肺癌),分
析４８７个影像组学特征联合１１个语义特征(血管集

束、坏死、分叶等)的列线图,结果显示与单独的影像组

学或语义特征相比,联合列线图能够大幅提高区分肺

结核与肺癌鉴别诊断的效能(AUC 由０．７９提高到

０．９４),说明影像组学特征可为放射科医师定义的语义

特征提供补充性、递增性的诊断信息.目前,PETＧCT
影像组学示踪剂首选仍然是１８FＧ氟代脱氧葡萄糖(１８FＧ
flurodeoxyglucose,１８FＧFDG)[１９],但炎症或肿瘤等任

何引起葡萄糖代谢增高的病变都能引起高代谢显像,
导致假阳性.因此,寻找其他高特异性的示踪剂区分

感染与肿瘤有望突破肺癌精准诊疗的重大技术瓶颈.
王慧等[２０]对４０例肺结节患者进行１８FＧ脱氧胸苷(１８FＧ
fluorothymidine,１８FＧFLT)和１８FＧFDG对比显像,结果

发现１８FＧFLT在早期肺癌与炎症的鉴别诊断中体现了

更优异的效能(AUC分别为０．８０１、０．６８９);出现此结
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果的原因在于１８FＧFLT 能够显示肿瘤细胞增殖情况,
而对炎症细胞不敏感.然而,目前尚没有与此类新型

示踪剂相关的PETＧCT 影像组学方面的报道.因此,
未来可以寻找对肿瘤细胞增殖敏感的新型示踪剂来进

一步提高PETＧCT影像组学的诊断效能.

５．疗效及预后评估

肺癌放化疗疗效评估:目前,放化疗被认为是晚期

NSCLC的标准治疗方法,但肺癌５年生存率仍然低于

２０％[２１],在治疗开始前预测治疗反应以便尽早改变无

效治疗以及调整治疗方案具有重要临床价值.相关研

究表明,相同疾病分期、采取相似治疗策略的患者,其
临床结果存在较大差异,这揭示了 TNM 分期在提供

充足的疗效信息方面有一定局限性,开发能预测个体

化治疗反应的方法一直是临床极具挑战的难题.由于

肺癌病灶在早期就会发生代谢变化,因而PETＧCT可

以预测早期 NSCLC患者放化疗后的反应,引入影像

组学能客观、定量分析肺癌患者治疗效果,以及预测是

否出现局部复发或远处转移.Cook等[２２]发现通过

PETＧCT纹理分析量化肿瘤异质性可对肺癌放化疗效

果进行提早预测,与常规 PET 参数(SUV、MTV 和

TLG)相比,PETＧCT 纹理特征在预测放化疗疗效方

面性能更佳,AUC从０．６４提高到０．８２.Pyka等[２３]有

类似的发现,其研究结果显示PETＧCT影像组学模型

中的重要参数熵、密集度和粗糙度均能较好地预测肺

癌患者放疗后局部复发情况(AUC 分别为０．８７２、０．
７７４和０．７７４);原因在于熵、密集度和粗糙度是结构特

征,能较好地反映肿瘤病灶结构异质性,且这些特征会

在患者治疗期间发生变化,可用于动态监测肺癌患者

放疗后的反应,辅助医生根据患者的个体化特征选择

最佳的治疗方案.
肺癌靶向治疗疗效评估:NSCLC恶性程度高、治

疗难度大,多种基因靶点突变或异常通路参与肿瘤的

发生、发展、侵袭和转移,如表皮生长因子受体突变、间
变性淋巴瘤激酶重排、Raf/MEK/ERK信号通路异常

等[２４].与传统化疗药相比,基于肿瘤基因特征的靶向

治疗可以提高晚期 NSCLC患者的无进展生存期.表

皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,

EGFR)作为抑制其在肿瘤细胞中过表达的治疗靶点,
已成为预测治疗效果的重要指标[２５].然而,缺乏足够

的活检样本限制了临床上对 EGFR 突变状态的精确

检测,而且很难准确识别对酪氨酸激酶抑制剂有良好

反应的敏感患者.PETＧCT影像组学由于其无创性和

可重复性、以及能够动态反映肿瘤异质性引起了人们

的极大兴趣,进一步改善了治疗反应评估和分子途径

预测.Yang等[２６]对１７４例肺腺癌患者回顾性分析,
结果发现PETＧCT影像组学模型在预测 EGFR突变

和靶向治疗疗效上具有良好的性能(AUC为０．８２),生
存分析显示 EGFR 突变患者靶向治疗优于化疗.因

此,利用PETＧCT影像组学预测 EGFR突变状况,有
望为个体化分子靶向治疗提供参考.随着精准医疗的

发展,未来可以通过增加从医学影像中获取的肿瘤表

型信息来改善治疗计划.
肺癌免疫治疗疗效评估:随着人们对肿瘤细胞免

疫逃避机制的认识不断加深,免疫疗法已成为晚期

NSCLC患者的标准治疗方法,使用免疫检查点抑制剂

(immunecheckpointinhibitors,ICIs)可以显著改善晚

期NSCLC患者的生存率[２７].作为单一抗程序性死亡

配体１(programmedcelldeathＧligand１,PDＧL１)治疗

反应的预测因子,PDＧL１的表达一直是主要研究焦

点,可用于辅助医生判断患者是否应该接受ICIs治

疗.PDＧL１与葡萄糖转运蛋白和糖酵解相关的酶有

关,PDＧL１抑制剂抗体可纠正肿瘤微环境中的葡萄糖

代谢失衡.PETＧCT技术是基于对肿瘤葡萄糖代谢的

评估,而影像组学能从 PETＧCT 图像数据中客观、定
量分析NSCLC患者PDＧL１表达状态,且具有省时、无
创、动态的优点.Jiang等[２８]发现 PETＧCT 影像组学

预测模型可以区分PDＧL１的不同表达状态,对于PDＧ
L１(SP１４２)表达率高于１％和高于５０％的 NSCLC患

者,PETＧCT影像组学预测模型的 AUC分别为０．９７、

０．７７;而对于表达率高于１％、５０％的 PDＧL１(２８Ｇ８),

AUC分别为０．８５、０．８８.除了可以动态反映 PDＧL１
表达水平,PETＧCT 影像组学还可评估ICIs疗效.

Mu等[２９]研究发现预测接受ICIs治疗的晚期 NSCLC
患者无进展生存期(progressionＧfreesurvival,PFS),

PETＧCT影像组学的诊断效能(AUC 为０．７７)高于

PET影像组学和 CT 影像组学(AUC均为０．７４),有
助于提高晚期 NSCLC患者免疫治疗的精确性和个体

化决策支持.值得注意的是,肿瘤微环境中复杂的免

疫应答不是由单一的生物标记物决定,PDＧL１不是预

测ICIs疗效的唯一因素.因此,未来深度挖掘其他影

响抗肿瘤免疫应答生物标记物的 PETＧCT 组学特征

是重要且必要的.
肺癌预后评估:相同 TNM 分期患者的预后因肿

瘤异质性而有显著差异,异质性越强的肿瘤越具有侵

袭性,预后越差.PETＧCT 影像组学在 NSCLC中显

示出了较好的预后评估效能,Kirienko等[３０]研究发现

长区域高灰度强调度(largezonehighgrayＧlevelemＧ
phasis,LZHGE)是PFS的显著预测因子(P＜０．０５),
在此基础上建立的PETＧCT影像组学预测PFS模型

的性能(AUC为０．６８)优于常见临床预测指标(AUC
为０．５８).近年来有研究发现,深度学习能进一步提高

PETＧCT影像组学预后评估模型的效能,Ahn等[３１]比
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较了多种机器学习算法(随机森林、神经网络、贝叶斯

算法等)的风险分类性能,结果显示随机森林分类器在

预后评估方面表现最佳(AUC 为 ０．９５６,准确度为

０．９０１),邻域灰度差矩阵对比度和密集纹理特征是疾

病复发的两个最佳预测因子(P＜０．０５),预后差的肿

瘤表现为低邻域灰度差矩阵对比度、高密度的纹理特

征.

PETＧCT影像组学利用示踪剂摄取获得的定量信

息对肺癌预后进行评估,示踪剂的摄取很大程度取决

于示踪剂的生化特性和癌细胞的生物学特征之间的相

互作 用,如 亲 和 力、特 异 性 活 性 和 细 胞 内 代 谢.
Mapelli等[３２]回顾性分析胰腺神经内分泌肿瘤患者术

前６８GaＧDOT ATOC(生长抑素靶向 PET 示踪剂)和
１８FＧFDGPETＧCT 图像,结果显示从双示踪剂 PETＧ
CT图像中提取的特异性纹理特征在预测肿瘤临床病

理特征和患者预后上有统计学意义(P＜０．０５).虽然

目前还没有在 PETＧCT 影像组学技术中运用新型示

踪剂预测肺癌患者预后,但是还是显示出光明的前景.

肺癌PETＧCT影像基因组学

影像基因组学即提取定量的图像特征与基因组学

相结合,然后运用机器学习等技术分析组学特征,以此

指导不同患者个体化治疗方案的制定及疗效监测

等[３３].在此基础上,许多学者试图建立 NSCLC的分

子表型与不同影像组学特征之间的相关性.比如,
Kim 等[３４]对１３７例肺癌患者进行PETＧCT图像分析

和靶向深度测序分析,结果显示PETＧCT影像组学特

征与肺癌患者基因和致癌信号通路的改变具有显著关

联(P＜０．０５).Shiri等[３５]研究发现,联合多模态成像

和机器学习的影像组学特征(AUC为０．７５)较传统的

PET参数(AUC为０．６９)在预测 NSCLC的表皮生长

因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)
和 Kirsten大鼠肉瘤病毒致癌基因同源物 (Kirsten
ratsarcomaviraloncogenehomolog,KRAS)突变状态

上性能更佳.此外,由于基因组分析对于肺癌的靶向

治疗至关重要,因此,已经有研究探索影像基因组学对

靶向治疗疗效评估的潜在作用.Aerts等[３６]分析４７
例 NSCLC患者使用吉非替尼治疗前、后的影像组学

特征,发现治疗前的影像组学特征 Laws_EnergyＧ１０
及 Gabor_EnergyＧdir１３５Ｇw３ 能够预测 EGFR 突 变

(AUC为０．６７、０．７４),治疗后 Gabor_EnergyＧdir１３５Ｇ
w３的增高与吉非替尼治疗效果较佳相关(P＜０．０５),
表明基于影像组学的基因表型可用于靶向药敏感与耐

药患者之间的分类和治疗反应的预估.

总结与展望

PETＧCT影像组学是近年来出现的一种新的图像

分析方法,它在肺癌的诊治方面具有客观、定量的优

势,但目前仍处于初步研究阶段.PETＧCT 影像组学

在肺癌中的应用挑战与展望主要体现在以下几个方

面:①大多数研究为小样本、单中心研究,容易导致模

型不稳定,且影像组学可能由于PETＧCT不同设备之

间图像采集参数的差异影响特征值的稳定性和再现

性.而结合相关图像处理软件及规范检查标准可尝试

突破稳定性差的瓶颈,提高诊断的精确性.此外,现有

的特征选择方法众多,对于特定病变组织的医学图像,
最优处理方法仍不清楚.②随着技术的进步,深度学

习成为PETＧCT影像组学中一个有吸引力的方法,原
始图像通过深度学习可以直接输入到神经网络配置

中,只需要最少的预处理.在精准医学的时代,结合深

度学习算法和人工智能的 PETＧCT 影像组学有潜力

在阐明更个性化治疗的病理机制的基础上改进反应评

估,有助于提高诊断的敏感性和特异性.
总之,PETＧCT影像组学显示出光明的前景,未来

可展开大样本、多中心的研究,并建立可重复的、标准

的影像组学特征以及通过人工智能对复杂的数据进行

自动预测,实现对肿瘤患者的个体化管理,以提高患者

的生存率,最终实现精准医疗.
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