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【摘要】 　 目的　 基于临床因素及１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数建立预测肺腺癌表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）突变的列线图模型并验证。 方法　 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月间哈尔滨医科大

学附属第一医院的 １１４ 例肺腺癌［男 ５９ 例、女 ５５ 例，年龄（６０．０±１０．８）岁］患者的临床资料［吸烟状

态、肿瘤位置、临床分期及癌胚抗原（ＣＥＡ）水平］、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数［ＳＵＶｍａｘ、肿瘤代谢体积

（ＭＴＶ）及病灶糖酵解总量（ＴＬＧ）］及 ＥＧＦＲ 突变检测结果。 将患者分为训练组（８０ 例）及验证组（３４ 例）。
在训练组中，采用单因素分析（两独立样本 ｔ 检验、Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验、 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法）
选取 ＥＧＦＲ 突变组与野生组间差异有统计学意义的变量。 计算方差膨胀系数（ＶＩＦ）删除存在共线性

的变量后，基于赤池信息准则（ＡＩＣ）构建最优 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型的列线图模型。 在训练组及验证组中采用

一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）、灵敏度、特异性、准确性、校准度及决策曲线分析（ＤＣＡ）等评估模型效果。 结

果　 １１４ 例患者中，ＥＧＦＲ 突变型 ５６ 例、ＥＧＦＲ 野生型 ５８ 例。 在训练队列中，ＥＧＦＲ 突变组与野生组

间性别（男 ／女：１４ ／ ２６ 与 ２５ ／ １５； χ２ ＝ ６．０５，Ｐ ＝ ０．０１４）、吸烟状态（有 ／无吸烟史：４ ／ ３６ 与 ２２ ／ １８； χ２ ＝
１８ ４６，Ｐ＜０．００１）及 ＳＵＶｍａｘ［５．７２（３．９０，８．３２）与 ８．０９（４．５６，１２ ５５）；Ｗ ＝ １ ０４５．５０，Ｐ ＝ ０．０１８］的差异有

统计学意义；余指标差异均无统计学意义（ ｔ＝ －０．５４， χ２ 值：０．２０ 和 ０．２０，Ｗ 值：９２１．５０ 和 ９８３．００，均 Ｐ＞
０ ０５）。 性别、吸烟状态和 ＳＵＶｍａｘ的 ＶＩＦ 均小于 １０，同时由 ３ 种因素构成的列线图模型具有最小 ＡＩＣ
（９０．０６）。 模型在训练组中 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 值为 ０．７９８（９５％ ＣＩ：０ ６９９～ ０．８９７）、灵敏度为 ８５．０％（３４ ／ ４０）、特
异性为 ７０．０％（２８ ／ ４０）、准确性为 ７７．５％（６２ ／ ８０）。 在验证组中 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 值为 ０．８５４（９５％ ＣＩ：０．７２５ ～
０ ９８４）、灵敏度为 １３ ／ １６、特异性为 １４ ／ １８、准确性为 ７９．４％（２７ ／ ３４）。 模型具有良好的校准度，ＤＣＡ
示模型在较大的阈值范围内（训练组：０～ ０．５９，验证组：０ ～ ０ ６５）能使患者临床获益。 结论　 基于性

别、吸烟状态及 ＳＵＶｍａｘ的列线图模型能够协助临床便捷预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变状态。
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ｒａｎｇｅ （ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ： ０－０．５９， ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ： ０－０．６５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎ⁃
ｄｅｒ， ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ＳＵＶｍａｘ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅａｓｉｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｌｕｎｇ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｇｅｎｅｓ， ｅｒｂＢ⁃１； Ｍｕｔａｔｉｏｎ； Ｎｏｍｏｇｒａｍｓ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０３１７⁃０００７４

　 　 肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿

瘤［１］，肺腺癌占肺癌的 ４０％，是最常见的肺癌病理

类型［２］。 表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）是一种广泛分布于上皮细胞细胞

膜上的单链跨膜糖蛋白，其过表达或突变与肺癌的

发生、分化和耐药密切相关［３］。 肺癌细胞发生 ＥＧＦＲ
突变时，ＥＧＦＲ⁃酪氨酸激酶抑制剂 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）能与 ＥＧＦＲ 细胞内酪氨酸激酶域结

合，占据 ＡＴＰ 的结合位置，抑制下游信号传递，达到

靶向治疗肺癌的目的［４］。 而对于 ＥＧＦＲ 野生型肺

癌，以顺铂为基础的化学疗法效果更佳［５］。 因此，
ＥＧＦＲ 突变状态是决定患者是否应用 ＴＫＩ 靶向治疗

的重要依据。 目前，基于组织或液体活组织检查

（简称活检） 的 ＥＧＦＲ 突变检测具有一定的局限

性［６⁃７］，这给肺癌患者个体化精准治疗提出了挑战。
近年报道指出，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的半定量代谢

参数及影像组学特征能够反映 ＥＧＦＲ 突变型与野生

型肺癌细胞中存在的代谢差异［８⁃１２］。 然而，影像组

学研究涉及复杂的技术流程，其标准化是影像组学

研究面临的重要挑战之一［１１⁃１２］。 相比影像组学特

征而言，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数更易获得。 本研

究旨在使用半定量代谢参数联合临床因素建立易于

使用的预测 ＥＧＦＲ 突变的列线图模型。

资料与方法

１．研究对象及分组。 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月

至 ２０１９ 年 １ 月间在哈尔滨医科大学附属第一医院

接受诊治的肺癌患者。 纳入标准：（１）抗肿瘤治疗

前接受１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像、ＥＧＦＲ １８～ ２１ 号外显

子基因突变检测及肿瘤标志物检测；（２）病理确诊

为肺腺癌；（３）病灶１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取高于肺本底。 排除

标准：（１） １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像与 ＥＧＦＲ 基因检测

时间间隔超过 ４ 周；（２）有其他恶性肿瘤病史；（３）
临床资料缺失。

共纳入 １１４ 例患者，男 ５９ 例、女 ５５ 例，年龄

（６０．０ ± １０． ８）岁。 统计患者吸烟状态（有 ／无吸烟

史）、肿瘤位置（左肺上叶及下叶，右肺上叶、中叶及下

叶）、临床分期及癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）水平等临床资料。 将 １１４ 例患者按 ７ ∶３ 的比

例划分（采用 Ｒ 软件包“ｃａｒｅｔ”）为训练组（８０ 例）及
验证组（３４ 例）。 本研究经伦理委员会批准［伦理审

查编号：２０２１ＪＳ０３（２０２０１４６）］；研究遵循《赫尔辛基

宣言》的原则。
２．图像采集及代谢参数测量。 患者显像前禁食

６～８ ｈ，静脉血糖控制在 ８．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下。 按体质

量于患者手背静脉或肘静脉注射 ３．７ ～ ７．４ ＭＢｑ ／ ｋｇ
１８Ｆ⁃ＦＤＧ（日本住友重工株式会社医疗回旋加速器

ＨＭ⁃１２ 生产，放化纯＞９５％）。 患者于安静、避光条件

下静息（６０±５） ｍｉｎ 排尿后，采用配备 １６ 层 ＣＴ 的

Ｇｅｍｉｎｉ ＧＸＬ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司）行图像采

集。 先行低剂量 ＣＴ（管电流 ５０ ｍＡ，管电压 １２０ ｋＶ，
层厚 ５．０ ｍｍ）扫描进行衰减校正，随后行 ＰＥＴ 扫描

（每个床位 １．５ ｍｉｎ，６～７ 个床位）。 根据机构标准临

床协议扫描范围从头部至大腿中部。 经过自动随机

校正和自动散射校正后，采用响应线算法对图像进

行重建。 将患者图像导入 ＬＩＦＥｘ 软件，半自动勾画

ＲＯＩ，计算原发病灶 ＳＵＶｍａｘ、肿瘤代谢体积（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＴＶ）、病灶糖酵解总量（ ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ， ＴＬＧ）。

３． ＥＧＦＲ 突变检测。 所有患者肿瘤组织样本通

过手术或穿刺获得。 将组织样本用质量分数 １０％
的中性甲醛溶液固定后用石蜡包埋，将包埋组织切

·８７５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０



表 １　 训练组 ８０ 例肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 突变组和野生组临床资料及代谢参数比较

组别 例数
年龄

（岁；ｘ±ｓ）

性别［例（％）］

男 女

吸烟状态［例（％）］

有吸烟史 无吸烟史

临床分期［例（％）］

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

突变组 ４０ ６０．９±９．５　 １４（３５．００％） ２６（６５．００％） ４（１０．００％） ３６（９０．００％） １５（３７．５０％） ２（５．００％） ８（２０．００％） １５（３７．５０％）
野生组 ４０ ５９．７±１１．２ ２５（６２．５０％） １５（３７．５０％） ２２（５５．００％） １８（４５．００％） １３（３２．５０％） ４（１０．００％） ７（１７．５０％） １６（４０．００％）

检验值 －０．５４ａ ６．０５ｂ １８．４６ｂ －
Ｐ 值 ０．５９３ ０．０１４ ＜０．００１ ０．８７８

组别 例数

肿瘤位置［例（％）］

左肺上叶

及下叶

右肺上叶、
中叶及下叶

ＣＥＡ 水平［ｎｇ ／ Ｌ；例（％）］

≥５ ０００ ＜５ ０００

ＳＵＶｍａｘ

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＭＴＶ

［ｍｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＴＬＧ

［ｇ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

突变组 ４０ １７（４２．５０％） ２３（５７．５０％） ２３（５７．５０％） １７（４２．５０％） ５．７２（３．９０，８．３２） ４．２３（１．８２，９．０７） １２．８６（５．２２，４６．８８）
野生组 ４０ １９（４７．５０％） ２１（５２．５０％） ２１（５２．５０％） １９（４７．５０％） ８．０９（４．５６，１２．５５） ５．７３（２．６９，１６．４７） ２５．７２（１２．２６，８８．６８）

检验值 ０．２０ｂ ０．２０ｂ １ ０４５．５０ ９２１．５０ ９８３．００
Ｐ 值 ０．６５３ ０．６５３ 　 　 ０．０１８ 　 ０．２４４ 　 ０．０７９

　 　 注：ａ ｔ 值，ｂχ２ 值，余为 Ｗ 值，－为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；ＣＥＡ 为癌胚抗原，ＥＧＦＲ 为表皮生长因子受体，ＭＴＶ 为肿瘤代谢体积，ＴＬＧ
为病灶糖酵解总量

成 ５ μｍ 切片，取 ３～８ 片提取 ＤＮＡ。 随后采用扩增

阻滞突变系统 ＰＣＲ 法检测 ＥＧＦＲ １８ ～ ２１ 号外显子

基因突变。 ＰＣＲ 分析均在 ＳｔｒａｔａｇｅｎｅＭ×３０００Ｐ 实时

ＰＣＲ 系统（美国安捷伦科技公司）上进行。 试剂盒

由厦门艾德生物医药科技公司提供。
４．列线图模型的建立及评价。 在训练组中，针

对患者的临床资料（性别、年龄、吸烟状态、肿瘤位

置、临床分期及 ＣＥＡ 水平） 及代谢参数 （ ＳＵＶｍａｘ、
ＭＴＶ、ＴＬＧ），筛选在 ＥＧＦＲ 突变组与野生组间差异

有统计学意义的变量。 得到差异变量后，计算方差

膨胀系数（ ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ， ＶＩＦ）剔除存在

共线性的变量。 利用赤池信息准则（Ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ， ＡＩＣ）构建最优 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型的列线图模

型。 在训练组中计算一致性指数（ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ，
Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）值、灵敏度、特异性及准确性，评估模型预

测效果；绘制校正曲线并进行 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟

合优度检验，评价模型校准度。 在验证组中，对模型

效果进行内部验证。 使用决策曲线分析（ ｄｅｃｉｓｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＤＣＡ）评价模型在不同风险阈值下的

净获益。
５．统计学处理。 所有统计分析均在 Ｒ 语言软件

（３．６．３ 版）进行。 采用 Ｒ 软件包“ｃａｒｅｔ”随机拆分训

练组及验证组。 在临床资料及代谢参数中，对定量

资料进行正态性检验，符合正态分布的定量资料以

ｘ±ｓ 表示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验；不符合

正态分布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较

采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 分类变量以频数和（或）
百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概

率法。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料。 １１４ 例患者中，ＥＧＦＲ 突变组 ５６ 例、
ＥＧＦＲ 野生组 ５８ 例。 训练组及验证组患者临床资

料及代谢参数情况见表 １，２。
２．列线图模型的建立。 在训练组中，女性 ＥＧＦＲ

突变率高于男性（χ２ ＝ ６．０５，Ｐ ＝ ０．０１４）；无吸烟史的

患者 ＥＧＦＲ 突变率高于有吸烟史者（ χ２ ＝ １８．４６，Ｐ＜
０．００１）；ＥＧＦＲ 突变组患者 ＳＵＶｍａｘ低于 ＥＧＦＲ 野生

组患者（Ｗ＝１ ０４５．５０，Ｐ＝ ０．０１８）。 而 ２ 组间年龄（ ｔ ＝
－０．５４，Ｐ＝ ０．５９３）、肿瘤位置（ χ２ ＝ ０．２０，Ｐ ＝ ０ ６５３）、
临床分期 （Ｐ ＝ ０． ８７８）、 ＣＥＡ 水平 （ χ２ ＝ ０ ２０，Ｐ ＝
０ ６５３）、ＭＴＶ（Ｗ ＝ ９２１． ５０，Ｐ ＝ ０． ２４４）及 ＴＬＧ（Ｗ ＝
９８３．００，Ｐ＝ ０．０７９）等因素差异均无统计学意义。 性

别（ＶＩＦ＝ １．１３６）、吸烟状态（ＶＩＦ ＝ １ １８７）及 ＳＵＶｍａｘ

（ＶＩＦ＝ １．０４８）的 ＶＩＦ 均低于 １０，表明三者不存在共

线性，将三者纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型，基于 ＡＩＣ 筛选最优

模型。 根据逐步回归结果，由性别、吸烟状态和

ＳＵＶｍａｘ构成的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型具有最小 ＡＩＣ（９０． ０６）。
由上述变量构建的列线图模型见图 １。

３．模型的评价与内部验证。 在训练组中，模型

预测效果良好，Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 值为 ０．７９８（９５％ ＣＩ：０．６９９ ～
０．８９７），灵敏度为 ８５．０％（３４ ／ ４０），特异性为 ７０．０％
（２８ ／ ４０），准确性为 ７７．５％（６２ ／ ８０）；校正曲线见图

２Ａ，模型校准度较佳（χ２ ＝ ０．０７，Ｐ ＝ ０．９６４）。 在验证

组中，对模型进行内部验证， Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 值为 ０． ８５４
（９５％ ＣＩ：０．７２５～０．９８４），灵敏度为 １３ ／ １６，特异性为

１４ ／ １８，准确性为 ７９．４％（２７ ／ ３４）；校正曲线如图 ２Ｂ，
模型校准度良好（χ２ ＝ ９．８２，Ｐ＝ ０．８７６）。 使用列线图

·９７５·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０



表 ２　 验证组 ３４ 例肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 突变组和野生组临床资料及代谢参数比较

组别 例数
年龄

（岁；ｘ±ｓ）

性别［例（％）］

男 女

吸烟状态［例（％）］

有吸烟史 无吸烟史

临床分期［例（％）］

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

突变组 １６ ５９．９±１４．４ ７（４３．７５％） ９（５６．２５％） １（６．２５％） １５（９３．７５％） ３（１８．７５％） ２（１２．５０％） ３（１８．７５％） ８（５０．００％）
野生组 １８ ６２．２±１０．８ １３（７２．２２％） ５（２７．７８％） １１（６１．１１％） ７（３８．８９％） ５（２７．７８％） ２（１１．１１％） ６（３３．３３％） ５（２７．７８％）

检验值 ０．５２ａ ２．８４ｂ １１．１６ｂ －
Ｐ 值 ０．６０７ ０．０９２ ０．００１ ０．６２８

基因 例数

肿瘤位置［例（％）］

左肺上叶

及下叶

右肺上叶、
中叶及下叶

ＣＥＡ 水平［ｎｇ ／ Ｌ；例（％）］

≥５ ０００ ＜５ ０００

ＳＵＶｍａｘ

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＭＴＶ

［ｍｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＴＬＧ

［ｇ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

突变组 １６ ７（４３．７５％） ９（５６．２５％） １０（６２．５０％） ６（３７．５０％） ６．７３（４．２４，９．７４） ７．６８（１．２８，１６．０８） ３１．９０（３．００，９２．２９）
野生组 １８ ６（３３．３３％） １２（６６．６７％） ８（４４．４４％） １０（５５．５６％） ６．９１（４．６１，１２．１１） ３．６４（２．３４，１７．６５） １６．３８（４．７９，１５５．９２）

检验值 ０．３９ｂ １．１１ｂ １６８．００ １４５．００ １５２．００
Ｐ 值 ０．５３３ ０．２９２ 　 ０．４２２ 　 ０．９８６ 　 ０．７９８

　 　 注：ａ ｔ 值，ｂ χ２ 值，余为 Ｗ 值，－为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；ＣＥＡ 为癌胚抗原，ＥＧＦＲ 为表皮生长因子受体，ＭＴＶ 为肿瘤代谢体积，ＴＬＧ
为病灶糖酵解总量

图 １　 预测训练组 ８０例肺腺癌患者表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突
变的列线图模型

模型预测肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 突变风险的示例见图

３。 ＤＣＡ 曲线（图 ４）分析结果示，在训练组中，模型

在风险阈值为 ０ ～ ０．５９ 时能为患者带来临床获益；
而在验证组中，同样在较大风险阈值范围（０～０ ６５）
具有较高的净获益，两者较吻合。

讨　 　 论

评估 ＥＧＦＲ 突变状态有助于肺腺癌患者治疗方

案的制定及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗效果的预测［１３］。
然而在临床实际操作中，患者病情较重或拒绝有创

检查、病灶大小及位置、液体活检时 ＤＮＡ 含量不足

等会限制对 ＥＧＦＲ 突变状态的评估［６⁃７］。 如何便捷

预测 ＥＧＦＲ 突变是目前临床肺腺癌患者管理中的重

要问题。
影像组学技术与人工智能技术的迅速发展使得

从宏观图像捕捉肿瘤微观基因信息成为可能。 １ 项

对 １１５ 例非小细胞肺癌患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像

进行回顾性分析的报道指出，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像

组学特征能够用来预测 ＥＧＦＲ 突变［１１］。 研究提取

患者的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的影像组学特征，采用

最小绝对值收缩和选择算子法回归进行特征筛选

后，使用提升算法构建模型预测 ＥＧＦＲ 突变，得到

ＲＯＣ ＡＵＣ 为 ０．８０５［１１］。 近期研究进一步证实了基

于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的影像组学特征在预测 ＥＧＦＲ 中

的效果（ＡＵＣ：０．８３３ ～ ０．８７０） ［１２，１４⁃１５］。 尽管基于１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像组学特征建立的机器学习模型在

预测肺癌 ＥＧＦＲ 突变中展现了良好的前景，但影像

组学程序的复杂性使得特征参数不易获取。 同时，
在无法获得各种机器学习模型核心算法及参数时，
既往研究中的模型难以实现在临床患者管理中的应

用。 本研究拟通过联合性别、吸烟状态及 ＳＵＶｍａｘ等

参数构建便捷精准的列线图模型，从而更好地协助

临床决策。 不同于机器学习模型，列线图模型能够

将 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型中变量的风险比量化为具体分值，将
复杂的回归方程转化为简单且可视化的图像，结果

也更具可读性。 这使其在癌症研究领域及临床实践

中得到了更加广泛的关注及应用。
本研究构建的列线图模型示，ＳＵＶｍａｘ的降低将

导致 ＥＧＦＲ 突变风险的增加（ＳＵＶｍａｘ降低 １ 个单位，
ＥＧＦＲ 突变风险评分约增加 ５ 分），与既往报道的较

低 ＳＵＶｍａｘ能够预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变一致［９⁃１０，１６］。
这是由于 ＥＧＦＲ 突变的肺腺癌细胞中，控制葡萄糖

转运蛋白 １（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ １， Ｇｌｕｔ１）表达的

相关基因下调，Ｇｌｕｔ１ 表达下降，导致存在 ＥＧＦＲ 突

变的腺癌细胞的糖代谢处于较低水平［１０］。 但也

有研究认为，较低的ＳＵＶｍａｘ预测肺腺癌ＥＧＦＲ突变

·０８５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０



图 ２　 列线图模型在肺腺癌患者不同组别中的校正曲线。 Ａ．训练组（８０ 例）；Ｂ．验证组（３４ 例）

图 ３　 预测验证组肺腺癌患者（女，７４ 岁）表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ） 突变风险的列线图模型。 该患者无吸烟史，病灶

ＳＵＶｍａｘ ４．０，列线图模型预测其 ＥＧＦＲ 突变风险约为 ８１％；ＥＧＦＲ 基

因突变检测结果为阳性，预测结果与检测结果一致

图 ４　 列线图模型在训练组及验证组肺腺癌患者中的决策曲

线分析（ＤＣＡ）结果。 纵坐标为净获益，横坐标为阈值概率，患
者存在 ＥＧＦＲ 突变的风险概率记为 Ｐｉ，当列线图模型预测的

突变风险达到 Ｐｉ 时，则界定存在 ＥＧＦＲ 突变，应积极采取酪氨

酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）治疗

的价值有限［１７］。 还有部分研究显示 ＥＧＦＲ 突变的

肺腺癌病灶 ＳＵＶｍａｘ 高于 ＥＧＦＲ 野生型病灶［１８⁃１９］。
结论不同的原因可能是，ＳＵＶｍａｘ的影响因素较多，或
者存在其他影响糖代谢的基因突变［１６］。 本研究未

发现代谢参数ＭＴＶ 和 ＴＬＧ 在 ＥＧＦＲ 突变组及野生组
间的差异有统计学意义。 本研究临床因素中，性别及

吸烟状态能为预测 ＥＧＦＲ 突变的存在提供帮助，因而

纳入列线图模型中。 这符合流行病学的统计结果，即
无吸烟史的女性患者更易发生 ＥＧＦＲ 突变［２０］。

本研究结果显示，模型在验证组中具有良好的

预测效果及校准度，内部验证集结果证实模型具有

较好的性能。 ＤＣＡ 曲线显示，列线图模型在较大的

阈值范围内均能为患者带来临床获益。 但验证组样

本量较小，导致在计算不同风险阈值下净收益时出

现的假阳性及假阴性数量波动较大，故模型 ＤＣＡ 曲

线不够平滑，特别是在风险阈值高于 ０．６ 后波动较

为明显。 但实际上，ＥＧＦＲ 突变风险高于 ６０％时，多
会采取积极的 ＴＫＩ 靶向治疗。 而本研究构建的列线

图模型的价值在于，在 ＥＧＦＲ 突变风险较低的情况

下，协助临床衡量风险与获益；研究结果也显示，建
立的模型可为临床提供一种便捷预测肺腺癌 ＥＧＦＲ
突变的方式。

本研究存在一些局限性。 （１）模型基于单中心

样本建立，仅进行了内部验证，其外部适用性还需进

一步评估。 （２）探究的临床因素及代谢参数有限，
有报道中指出，甲状腺转录因子 １、Ｎａｐｓｉｎ Ａ、细胞增

殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 评分等免疫组织化学指标，以及

ＳＵＶ 峰值、ＳＵＶｍｅａｎ、归一化到肺动脉血的 ＳＵＶｍａｘ等

代谢参数也具有预测 ＥＧＦＲ 突变的价值［１６］。 （３）大
部分患者仅行 ＥＧＦＲ 基因突变检测，难以排除大鼠

肉瘤病毒癌基因同源物（Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎ⁃
ｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＫＲＡＳ）突变及间变淋巴瘤激酶（ａｎ⁃
ａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）融合突变对肿瘤糖

代谢的影响［１７，２１］。
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ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ４５（５）： ７３５⁃７５０．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１７⁃３８８５⁃ｚ．

［７］ Ｓｏｒｉａ⁃Ｃｏｍｅｓ Ｔ， Ｐａｌｏｍａｒ⁃Ａｂｒｉｌ Ｖ， Ｕｒｅｓｔｅ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＧＦＲ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ） ａｎｄ ｔｈｅ ＥＧＦＲ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（２）： ８４５⁃８５１．
ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ１２２５３⁃０１９⁃００６２８⁃ｘ．

［８］ Ｄｅ Ｒｏｓａ Ｖ， Ｉｏｍｍｅｌｌｉ Ｆ， Ｍｏｎｔｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ
ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１５， ２１（２２）： ５１１０⁃５１２０． ＤＯＩ：１０．１１５８／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃
１５⁃０３７５．

［９］ 肖杰，胡冰心，张洁，等． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 半定量参数与肺腺癌

患者 ＥＧＦＲ 突变状态的相关性研究［ Ｊ］ ．复旦学报（医学版），
２０２０， ４７（２）： ２２０⁃２２５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃８４６７．２０２０．０２．
０１３．
Ｘｉａｏ Ｊ， Ｈｕ ＢＸ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｅｍｉ⁃ｑｕａｎｔｉｔａ⁃
ｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０２０， ４７（２）： ２２０⁃２２５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃８４６７．２０２０．０２．
０１３．

［１０］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ＦＤＧ
ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＯＸ４ ／ ＲＯＳ ／ ＧＬＵＴ１
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ５４（１）： ３７０⁃３８０． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｏ．
２０１８．４６２６．

［１１］ Ｌｉ Ｘ， Ｙｉｎ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ａ ｒａｄｉｏｍｉｃ ｓｉｇｎａ⁃
ｔｕｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ

ｉｎ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ９： １０６２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０１９．０１０６２．

［１２］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅ⁃ｔｈｅｒａｐｙ １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２０， ４７（５）： １１３７⁃１１４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１９⁃０４５９２⁃１．

［１３］ Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｃａｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｚｉｎｇ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１８， １６（１）：
３６２⁃３７０． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｌ．２０１８．８６８１．

［１４］ Ｊｉａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｒｏｍ
ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ４０（８）： ８４２⁃８４９． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＭＮＭ．００００００００００００１０４３．

［１５］ Ｎａｉｒ Ｊ， Ｓａｅｅｄ ＵＡ， ＭｃＤｏｕｇａｌｌ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｇｅｎｏｍｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｕｓｉｎｇ
ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃａｎ Ａｓｓｏｃ Ｒａｄｉｏｌ Ｊ， ２０２１， ７２（１）： １０９⁃１１９．
ＤＯＩ：１０．１１７７／ ０８４６５３７１１９８９９５２６．

［１６］ 郭虹霞，任筱璐，张俊萍． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 突

变的预测价值［Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志， ２０２０， ４０（８）：
４７５⁃４７９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００１１３⁃０００１７．
Ｇｕｏ ＨＸ， Ｒｅｎ ＸＬ， Ｚｈａｎｇ ＪＰ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ ｆｏｒ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４０（８）： ４７５⁃４７９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００１１３⁃０００１７．

［１７］ Ｌｅｅ ＳＭ， Ｂａｅ ＳＫ， Ｊｕｎｇ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＧ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ｎｏｔ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ＥＧＦＲ ｏｒ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａ⁃
ｔｕｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２０６ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５，
４０（１２）： ９５０⁃９５８． ＤＯＩ：１０．１０９７／ ＲＬＵ．０００００００００００００９７５．

［１８］ Ｋｏ ＫＨ， Ｈｓｕ ＨＨ， Ｈｕａｎｇ ＴＷ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ｕｐｔａｋｅ ｏｎ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ＣＥＡ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， ４１（１０）： １８８９⁃１８９７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１４⁃
２８０２⁃ｙ．

［１９］ Ｋａｎｍａｚ ＺＤ， Ａｒａｓ Ｇ， Ｔｕｎｃａｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆｌｕｏｒｏｄｅ⁃
ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ＴＴＦ⁃１ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ， ２０１６， １６ （ ３）： ４８９⁃４９８．
ＤＯＩ：１０．３２３３ ／ ＣＢＭ⁃１６０５８８．

［２０］ Ｓａｓａｋｉ Ｈ， Ｓｈｉｔａｒａ Ｍ， Ｙｏｋｏｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｆ ａｎｄ ｅｒｂＢ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１２， ３（５）： ７７１⁃７７５． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０１２．５００．

［２１］ Ｓｕáｒｅｚ⁃Ｐｉñｅｒａ Ｍ， Ｂｅｌｄａ⁃Ｓａｎｃｈｉｓ Ｊ， Ｔａｕｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＧ ＰＥＴ⁃ＣＴ
ＳＵＶｍａｘ ａｎｄ ＩＡＳＬＣ ／ ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ： ａ ｎｅｗ ｐｒｏ⁃
ｆｉｌｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ８（２）： １００⁃１０９．

（收稿日期：２０２１⁃０３⁃１７） 　 　

·２８５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０


