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影像组学在基因突变恶性肿瘤靶向治疗评估中的
研究进展

邵月红 何凯 翁小波 徐阿巧

人工智能、机器学习及深度算法等技术的快速

发展为医学影像学打开了新方向，为达到精准评估

治疗结果，临床上尝试在多种常见恶性肿瘤原始影

像图像中获取多维度的定量影像特征来分析肿瘤基

因表型，监测靶向治疗期间肿瘤生物学变化，评估肿

瘤治疗预后和复发。近几十年来分子靶向发展迅

速，已广泛应用于中晚期恶性肿瘤精准诊疗中，驱动

基因阳性恶性肿瘤的分子靶向治疗不仅提高了患者

的生存期和生存质量，还给失去手术治疗时机且身

体耐受差的患者带来了新的治疗方案。但在靶向药

物的选择上，临床病理工作中会出现穿刺和术后标

本、转移及原发部位的基因变异分型不一致情况，对

治疗决策的指导作用有限。医学影像检查能无创显

示整个肿瘤生物学特性及异质性，根据影像学及影

像组学特征（一阶、形态、纹理及滤波特征），更深入

地了解肿瘤内在异质性并进一步预测肿瘤预后。本

文就影像组学在肺癌、乳腺癌及肝癌常见恶性肿瘤

基因突变预测及靶向治疗中的应用研究予以综述，

并分析存在的不足。

1 影像组学在非小细胞肺癌中的应用

肺癌位居全球恶性肿瘤死亡病例第 1位，其中

非小细胞肺癌（non small cell lung cancer，NSCLC）
是最常见的肺癌类型，约占 87％[1]。数十年分子生

物研究的深入使肺癌诊断和治疗方面取得显著进

展，特别是针对肺癌生长过程中起到重要作用的信

号通路靶向治疗。在驱动基因表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的酪氨酸激

酶结构域突变是酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase
inhibitors，TKI）取得良好疗效的基础，EGFR 突变型

患者对 EGFR-TKI 的疗效反应率和缓解率高于

EGFR 野生型或未知突变状态。

1.1 影像组学在基因EGFR突变NSCLC预测方面

的应用 多项研究采用CT影像组学特征对肺癌患

者 EGFR 基因突变的进行预测，Agazzi 等[2]学者对

84 例原发性肺腺癌转移患者的治疗前CT增强进行

纹理分析，EGFR突变的肺腺癌表现出最高的偏度，

间变性淋巴瘤激酶突变的肺腺癌表现出最低的偏

度，提出肺癌突变类型与偏度值有关，构建模型平均

准确率为81.76％。Zhang 等[3]用173 例NSCLC患者

PET/CT影像组学特征来预测EGFR突变状态。通

过多步降维最终选择了 4 个CT和 2 个 PET组学特

征以建立PET/CT模型，区分EGFR突变的AUC值和

准确度分别为 0.77、67.06％。基于 PET/CT放射学

和临床特征（性别）的组合模型进一步将AUC提高

到0.83，准确度提高到75.29％。为靶向治疗评估选

择提供了有效的无创评估方法。Yang等[4]学者提取

467 例肺腺癌患者胸部CT平扫的影像组学特征建

立组学模型，预测靶基因EGFR突变多表现为混合

实性肺结节且具有较高诊断效能，该研究进一步提

出放射组学特征与临床因素模型相结合并不优于单

纯的放射组学特征模型。上述研究共同证实了基于

影像组学特征建立的预测模型对于NSCLC患者基

因突变均有较高的预测性能。

1.2 影像组学在NSCLC EGFR-TKI靶向治疗方面

的应用 在 EGFR-TKI 靶向治疗的疗效纵向监测

方面，目前对晚期驱动基因阳性的NSCLC患者主要

采取第一代、第二代及第三代EGFR-TKI药物进行
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靶向治疗，相比前期含铂的一线化疗方案，其无进

展生存期（progression free survival，PFS）、总生存期

（overall survival，OS）和客观缓解率都有显著改善。

Yousefi等[5]学者采用单中心回顾性研究提出联合影

像组学表型、临床特征及循环肿瘤基因可以提高预

测EGFR-T790M靶向治疗的NSCLC患者预后反应。

Tang等[6]通过基于胸部CT影像组学特征来预测接

受一线奥希替尼治疗的 NSCLC 转移患者其预后

的效能，研究终点是 PFS，研究从增强胸部 CT 原

始图像中筛选的最稳健影像组学特征在 Cox 回

归模型中获得了较高的预测结果（C-index 为

0.724），联合临床-影像组学的模型具有更高的一致

性结果（C-index 为 0.76），但结合 6 个平扫筛选出

CT 影像组学特征时，模型的预测性能反而下降，提

出增强胸部CT的影像组学特征在奥司替尼治疗的

疗效预测价值高，也有相类似研究进一步证实增强

CT 影像组学特征对NSCLC 患者的 PFS预测价值。

此外，另有研究旨在为靶向治疗联合化疗提供预后

信息，如Yang 等[7]对靶向治疗、一线化疗或两者联

合治疗的322名NSCLC患者的肿瘤反应进行预测分

析，通过最小冗余最大相关筛选出治疗前胸部 CT
影像中 6 个独立预测因子的组学特征（AUC 均＞

0.70）。Zhu等[8]研究了 100 例接受 TKI治疗的晚期

NSCLC 患者，通过多种特征选择方法和分类器构

建 176 个预测模型，最终通过 gini-index 与 logistic

回归构建的组合获得最佳性能（AUC=0.80），

Kaplan-Meier生存曲线高低危两组明显分层。上述

研究结果表明影像组学特征能作为一种有效的预

后标志物用于预测 EGFR 阳性肺癌患者TKI治疗预

后，协助临床医生及时调整后续治疗决策。

2 影像组学在乳腺癌中的应用

乳腺癌已跃居全球女性恶性肿瘤发病率的首

位，其中 20％～30％表达人表皮生长因子受体 2
（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）扩

增型[9]。既往研究证实了HER2基因过表达与乳腺

癌细胞新血管系统的分裂增殖、高侵袭性和不良预

后显著相关。目前免疫组化是临床检测HER2表达

的最广泛开展方法，荧光原位杂交是判别模棱两可

（2+）免疫组织化学病例的后续金标准，然而这两种

方法耗时且价格昂贵，对于专业技术人员要求高及

重复性低。影像组学可以从医学图像衍生的各维

度特征推断肿瘤的分子状态，并允许在空间和时间

上研究肿瘤的异质性，可以对肿瘤生物学特性治疗

前和治疗期间进行空间纵向监测。

2.1 影像组学在HER2基因突变阳性乳腺癌预测

方面的应用 近年来，研究者越来越关注应用定量

成像数据来描述乳腺癌的内在生物学特性，多项研

究同样展示了乳房 X 线摄影影像组学特征对

HER2 状态良好的判别性。La等[10]报道，影像组学

结合对比增强光谱乳房X线摄影在预测乳腺癌的

组织学亚型方面表现良好，在鉴别HER2+/HER2−
和 Ki67 +/Ki67 − 乳 腺 癌 方 面 的 准 确 率 分 别 为

90.87％和84.80％。新近研究表明磁共振动态对比

增强（dynamic contrast enhancement of magnetic res⁃
onance imaging，DCE - MRI）影像组学与乳腺癌

HER2表达水平之间的相关性：Song等[11]报道，基于

乳腺DCE-T1WI计算的动力学参数图得出的纹理

特征可以作为成像生物标志物来区分 HER2 阳性

和HER2阴性乳腺癌，从信号强度斜率（SIslope）图

中提取纹理特征的最佳模型在测试集中得到的

AUC为 0.79。另放射性组学的研究选择了雌激素

受体状态和弥散加权序列（diffusion weighted se⁃
quence，DWI）原始图像中提取影像组学特征来建

立列线图，亦产生了良好的鉴别能力和校准力。与

单参数特征相比，基于多参数MRI的影像评估更有

前景[12]，本课题组前期研究从 T2加权序列、表观扩

散系数图和DCE-T1加权序列图像中提取定量特

征，用于乳腺癌中HER2状态的无创评估，基于随

机森林（random forest，RF）算法分类区分 HER2 阳

性和HER2阴性表现出良好的优势，其中训练队列

和测试队列的AUC分别为0.93和0.82，准确率分别

为 85.10％和 74.40％，Rad评分与独立的临床预测

因子（组织学分级和Ki-67）相结合，通过 logistic回

归创建列线图，列线图为HER2阳性患者提供更好

的分类和识别。上述研究共同表明基于影像组学

特征建立的预测模型对于HER2基因阳性乳腺癌有

较高的预测性能。不足之处仅基于单个中心的数

据，需要多中心数据集验证模型的稳定性、可重复

和泛化能力。

2.2 影像组学在乳腺癌抗HER2靶向治疗方面的

应用 在乳腺癌靶向治疗的疗效纵向监测方面，通

过影像组学无创预测肿瘤靶向治疗疗效及复发的

风险。Braman等[13]学者提取了DCE-MRI检查整个

肿瘤及瘤周组织区域的纹理特征来评估 HER2 靶

向治疗疗效，研究结果显示以纹理特征值建立的影

像组学模型能够确定 HER2 扩增型乳腺癌，且与
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HER2 靶向治疗的疗效显著相关（AUC=0.89，95％
CI 0.84～0.93）。Bitencourt等[14]影像组学研究开发

了一种机器学习模型（包括临床和影像组学MRI特
征），用于预测HER2阳性乳腺癌患者新辅助化疗后

的 HER2 表达水平和病理学完全缓解（pathological
complete response，pCR）。模型预测了HER2的异质

性和pCR，在测试集中的诊断准确率分别为97.40％
和83.91％。同样基于 MRI的纹理组学特征构建了

接受曲妥珠单抗治疗的非特殊类型浸润性乳腺癌

HER2 阳性患者平均无病生存期风险分层的预后因

子，发现靶向治疗前后的增量纹理特征值在预测平

均无病生存期方面具有较高的价值，并在生存曲线

和 log-rank检验得到证实，这项研究的优势在于展

示了肿瘤在靶向治疗过程中的时间异质性。研究

还将影像组学评分与传统影像特征、临床病理特征

联合建立Nomogram图，进一步提升了对平均无病生

存期的预测能力，这也是目前阶段影像组学研究中

能够提高模型性能的较常用组合方式。上述研究

共同证实了影像组学在发现乳腺癌HER2基因突变

患者和预测乳腺癌患者靶向治疗疗效方面的重要

潜能。

3 影像学组在肝细胞癌中的应用

肝癌位居全球恶性肿瘤死亡病例第 3位，肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是其最常见类

型，其中对TKI靶向治疗反应敏感的患者，能较快地

改善多种临床症状，预后效果良好。但仍有一些不

敏感肝癌患者进展较快，存活期长短不一，且很难

检测出TKI药物在基因层面是否具有抗药性。国内

外研究机构及学者尝试通过影像组学无创性解决

了该医学难题。

3.1 影像组学在肝癌基因突变预测方面的应用 既

往研究利用动态CT增强成像特征预测肝癌全基因

表达系统，提出 28 个影像特征有潜力解码 78％的

全基因表达谱，无创性解读肝细胞增殖活性与合成

能力。Feng等[15]通过来自于三个医疗中心的手术前

CT 影像组学特征预测 HCC 亚型粗梁型（macrotra⁃
becular-massive pattern，MTM）的潜力。采用Cox比
例回归确定PFS的预警值，最终选取11 个纹理特征

建立MTM亚型预测模型，AUC值在训练集，内部测

试集和外部测试集分为0.84、0.80和0.74。此外，微

血管侵犯与肝癌患者治疗及预后密切相关，是影响

HCC术后复发及局部淋巴转移、远处转移的重要因

素之一，然而微血管侵犯只能通过术后病理学确

诊。Sim等[16]通过手术前MRI检查预测微血管侵犯

准确率87.80％、灵敏度73.30％、特异度94.10％，提

出影像组学预测微血管侵犯对选择治疗措施及改

善患者预后具有确切价值。

3.2 影像组学在肝癌TKI靶向治疗方面的应用 在

TKI靶向治疗的疗效纵向监测中，Fu等[17]研究证实

在导管动脉化疗的栓塞术和索拉非尼治疗的HCC
患者中，影像组学特征可作为成像生物标记物进行

有效的预后预测。Sato等[18]对肝癌患者术前MRI增
强人工智能（artificial intelligence，AI）特别是深度学

习进行综合分析，结合多种机器学习方法可以对其

治疗反应和术后复发进行有效预测，帮助临床医生

选择最合适个体化的治疗方案。Zhang等[19]学者前

瞻性分析增强MRI影像组学特征在预测HCC术后

早期复发中的价值，采用最小绝对收缩和选择算法

筛选出14 个最稳健特征构建影像组学得分，并利用

多因素 logistic回归建立包括α-甲胎蛋白水平、血管

侵犯和肿瘤不光滑边缘的综合临床-影像Nomogram
图，结果表明影像组学Nomogram图比临床影像No⁃
mogram图有更好鉴别效能，AUC分别为 0.84、0.80。
以上研究表明影像组学特征可提供多维度空间和

时间的肿瘤异质性信息，在肝癌靶向治疗前后评估

中具有广阔的应用前景，可为肝癌精准诊疗提供新

机遇。

4 总结

近几十年来，影像组学联合临床病理学特征在

靶向基因突变预测及靶向治疗评估中显示了较高

价值，但它尚未转化为临床实践。目前关于影像组

学研究多为 200 例以下数据集的回顾性分析，当检

查的影像组学特征远远大于病例数时，可能会导致

特征选择偏倚和多重共线性问题，且大多研究在单

中心完成，缺乏外部中心验证，无法证明模型的适

配性和稳定性。另外，由于在对肿瘤感兴趣区的勾

画的过程中，消耗时间较长，继而直接影响其在临

床应用的便利性。但值得一提的是，由于深度学习

的图像分割相关技术快速发展，在不远的将来可能

实现自动识别和精准分割肿瘤区域，以便更好地应

用于临床。影像组学将有望成为放射学的有力工

具，并将提高肿瘤生物学认识和开发用于基因检测

的成像替代品，这将促进精准医学。
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