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AbSTRACT
Objective To explore the correlation of 18F-FDG PET/CT signs and Ki-67 expression with epidermal 
growth factor receptor (EGFR) mutation in lung adenocarcinoma. Methods We retrospectively analyzed 
the 18F-FDG PET/CT data, immunohistochemical, the expression of Ki-67 and general clinical data of 
95 patients with pathologically confirmed lung adenocarcinoma. To analyze the differences of PET/CT 
manifestations, the expression of Ki-67, gender, age, smoking status for EGFR mutation status. Receiver 
operating characteristic (ROC) curve was used to test the cult-off of maxium standard uptake(SUVmax) . 
Logistic regression model was employed to analyze the independent predictive factors for EGFR. Results 
Patients with EGFR mutations had significantly lower SUVmax than wild-type EGFR patients(t=2.813, 
P=0.006). Further analysis found that patients with type Exon 21 of EGFR mutation had lower SUVmax 
than wild-type patients(t=3.274, P=0.002), but there was no statistical difference in SUVmax between 
type Exon 19 of EGFR mutation and wild type patients(t=1.323, P=0.193), There was no statistically 
significant difference between the two different types of mutant SUVmax (t=-1.579, P=0.124). ROC 
curve showed that the cut-off of SUVmax was 6.36. The low expression rate of Ki-67 was more common 
in EGFR mutant patients than in wild-type patients(χ2=4.867, P=0.027), There was a statistically 
significant difference in the expression of Ki-67 between the exon 21 mutant and the wild type 
(χ2=5.576, P=0.018); there was no significant difference in the expression of Ki-67 between the exon 
19 mutant and wild type(χ2=0.328, P=0.567). the expression of two different types of mutant Ki-67 
was not statistically significant (χ2=1.791, P=0.181). Univariate analysis showed that gender, smoking, 
lobulation sign,vessel convergence sign and SUVmax were all associated with EGFR mutation(P<0.05), 
age, spiculation sign, pleural indentation sign , vacuole sign, and bronchial truncation sign are not 
related to EGFR mutation (P>0.05). Logistic multivariate analysis showed that smoking status and 
SUVmax were the independent factors for predicting EFGR (P<0.05). Conclusion SUVmax of 18F-FDG 
PET / CT is an independent factor for predicting EGFR mutation in patients with unresectable lung 
adeocarcinoma, and it has certainly reference value for predicting EGFR mutation.
Keywords: 18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography-computed Tomography; Lung 
Adenocarcinoma; Epidermal Growth Factor Receptor; Ki-67

　　肺癌是我国目前最常见的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer，NSCLC)在肺癌中的比例高达80%以上，而在非小细胞肺癌中，肺腺癌是最为
常见的病理类型[1]。早期的非小细胞肺癌治疗以手术切除为主，其5年生存率相对较高
[2]。然而，对于失去手术机会的晚期NSCLC患者，以化疗、放疗或靶向治疗为首选，放
化疗疗效常不理想，且副作用较大。分子靶向治疗NSCLC较传统化疗更加具有针对性和
选择性，治疗效果显著，能显著改善患者生活质量和预后[3]，但开展靶向治疗需要准确
评估肿瘤EGFR表达。目前，临床上针对EGFR基因突变的检测方法存在一定局限性，部
分患者因病灶部位隐匿或已丧失了活检机会的患者难以进行基因检测。因此积极探索一
种有效、方便的方法检测EGFR是否突变具有重要意义。本文探讨肺腺癌PET/CT影像表
现、临床特征及Ki-67与EGFR突变相关性分析，进而预测肺腺癌EGFR突变的可行性。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性研究2018年6月至2021年6月新乡医学院第一附属医院诊治的95例
经病理证实为肺腺癌患者的PET/CT资料。
　　纳入标准：所有患者均行手术切除或穿刺活检；所有患者PET/CT检查前未接受任
何抗肿瘤治疗；无其他恶性肿瘤病史。入选95例患者中，男40例，女55例，吸烟患者
37例；年龄为40~82岁，平均年龄为62.67±9.69岁；EGFR野生型49例，EGFR突变
型46例，存在19号外显子突变17例(17/46，37.0％)，21号外显子突变29例(29/46，
63.0％)。
1.2 PET/CT扫描方法及图像分析  采用PET/CT(美国GE Discovery Elite 690 )检查仪，
18F-FDG由住友公司HM-20回旋加速器生产提供。患者在扫描前禁食6小时以上，血糖
在11.1mmol / L以下。静脉注射18F-FDG(剂量3.7~4.5MBq/kg)，休息50~60min行PET/
CT检查，并在检查前排空膀胱。扫描范围从颅顶至股骨中上段，CT扫描参数：管电压
120kV，管电流260mA，层厚5mm，间隔3.75mm，螺距0.516，进床速度29.46cm/s。
PET扫描采集时间：头部2min/床位，体部1.5min/床位；然后经衰减校正、迭代重建，
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【摘要】 目的 探讨18F-FDG PET/CT征象及Ki-67表
达与肺腺癌表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor，EGFR)突变的相关性。方法 回顾
分析95例经病理证实肺腺癌患者的18F-FDG PET/
CT征象、EGFR突变检测结果、Ki-67表达及一般临
床资料。分析PET/CT征象(包括毛刺征、分叶征、
胸膜牵拉征、血管集束征、空泡征、支气管截断
征、SUVmax)、Ki-67表达、性别、年龄、吸烟史
与 EGFR 突变状态的相关性。采用受试者工作特征
(receiver operating characteristic，ROC)曲线计
算最大标准摄取值(SUVmax)的截断值，Logistic回
归分析影响EGFR突变的预测因素。结果 EGFR突
变患者的SUVmax值明显低于野生型患者(t=2.813, 
P=0. 006)，21号外显子突变患者的 SUVmax低于
野生型患者(t=3.274, P=0.002)，野生型患者与19
号 外 显 子 突 变 患 者 的 S U V m a x差 异 无 统 计 学 意 义
(t=1.323, P=0.193)，两种不同类型突变型SUVmax差
异无统计学意义(t=-1.579, P=0.124)。ROC曲线分
析显示，SUVmax预测EGFR突变的截断值为6.36。
EGFR突变患者的Ki-67与野生型相比更易发生低表
达(χ2=4.867, P=0.027)，21号外显子突变型患者
Ki-67表达与野生型差异有统计学意义(χ2=5.576, 
P=0.018)，19号外显子突变型与野生型Ki-67表达差
异无统计学意义(χ2=0.328, P=0.567)，两种不同类
型突变型Ki-67 表达差异无统计学意义(χ2=1.791, 
P=0.181)。单因素分析结果显示，性别、吸烟、
分叶征、血管集束征及SUV max与EGFR突变有关
(P <0.05)，而年龄、毛刺征、胸膜牵拉征、空泡
及支气管截断征与EGFR突变无关(P>0.05)。根据
Logistic多因素分析的结果，性别、血管集束征和
SUVmax是预测EGFR突变的独立因素(P<0.05)。结论 
SUVmax是预测肺腺癌EGFR突变的独立因素，在预测
EGFR突变中具有一定的参考价值。
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重建层厚3.75mm。 在GE AW4.6工作站进行图像处理，病灶示
踪剂最浓聚的位置勾画感兴趣区(region of interest，ROI)，计算
机根据半定量法自动生成病灶最大标准摄取值(SUVmax)(图1A、
2A、3A)。由2名主治以上PET/CT诊断医师分别分析肿瘤的CT征象
(图1B、2B、3B)，意见不一致时通过协商确定统一意见。
1.3 EGFR突变检测  通过收集患者手术切除或穿刺活检所得的原
发灶标本，经石蜡包埋成组织切片，采用荧光定量PCR法对对这
些切片进行EGFR突变状态检测。

1.4 Ki-67蛋白表达检测及分析方法  采用Envision法进行免疫
组化染色。Ki-67表达判定标准[4]：随机在高倍镜下(×400)选择5
个视野，分别计数100个细胞，细胞核内有棕黄色颗粒为阳性，
阳性细胞＜10%为0分，10%~30%为1分，30%~70%为2分，
≥70%为3分。染色程度评分标准：淡黄色为1分，黄色或棕黄色
为2分，棕黑色为3分。最后分值=细胞核染色分值×染色细胞数
分值。分值低于3分为低表达，高于或等于3分为高表达(图1C、
2C、3C)。

图4 肺腺癌患者EGFR野生组与突变组SUVmax比较。图5 肺腺癌患者EGFR野生组、21突变组及19突变组SUVmax比较。图6 SUVmax预测 EGFR 突变的ROC曲线。

图1A-图1C 病例来源：54岁女性患者，肺腺癌EGFR野生型。1A：PET/CT显示右肺上叶实性结节FDG代谢增高，
          SUVmax10.13；1B：CT可见分叶征、毛刺征、血管集束征及胸膜牵拉征；1C：免疫组织化学染色(×200)
          Ki-67为高表达。
图2A-图2C 病例来源：53岁女性患者，肺腺癌19号外显子突变型，2A：PET/CT显示左肺上叶实性结节FDG代谢增
          高，SUVmax7.21；2B：CT可见分叶征、毛刺征、空泡征、血管集束征及胸膜牵拉征；2C：免疫组织化学
          染色(×200)Ki-67为低表达。
图3A-图3C 病例来源：54岁女性患者，肺腺癌21号外显子突变型，3A：PET/CT显示左肺下叶实性结节FDG代谢增高，
          SUVmax5.89；3B：CT可见分叶征、毛刺征、空泡征及血管集束征；3C：免疫组织化学染色(×200)Ki-67
          为低表达。

1A

2A

1B

2B

1C

2C

3C3B3A

1.5 统计学分析  采用SPSS 22.0统计学软件处理数据。计量资
料以均数±标准差(Mean±SD)表示，SUVmax采用两独立样本t检
验，分类变量、Ki-67及CT征象分析采用Pearson卡方检验，应
用ROC曲线确定SUVmax预测EGFR突变的曲线下面积(area under 
curve，AUC)并确定最佳阈值，采用二元 Logistic回归分析EGFR
突变状态的独立影响因素，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 SUV max与EGFR突变类型的关系  EGFR野生型与突变型

SUVmax分别为11.70±8.06、7.80±5.21，突变型SUVmax低于野
生型，差异有统计学意义(t=2.813，P=0.006)见图4；21号外显
子突变SUVmax低于野生型SUVmax，差异有统计学意义(6.87±4.96 
vs 11.70±8.06，t=3.274，P=0.002)，19号外显子突变SUVmax

虽低于野生型，差异无统计学意义(9.39±5.39 vs 11.70±8.06，
t=1.323，P=0.193)；两种突变类型的SUVmax差异无统计学意
义(t=-1.579，P=0.124)。见图5。ROC曲线分析显示，SUVmax

预 测 E G F R 突 变 的 截 断 值 为 6 . 3 6 ， AU C ＝ 0 . 6 5 2 ， 9 5 %  C I ：
0.542~0.761，P=0.011。见图6。
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2.2 Ki-67表达水平与EGFR突变类型的关系  EGFR野生型Ki-67
高表达及低表达分别为 27例(55.1%)、22 例(44.9%)；EGFR突
变型Ki-67高表达及低表达分别为15例(32.6%)、31例(67.4%)；
21号外显子突变型Ki-67高表达及低表达分别为8例(27.6%)、21
例(72.4%)；19号外显子突变型Ki-67高表达及低表达分别为8例
(47.1%)、9例(52.9%)。EGFR野生型患者与突变型患者相比，野
生型Ki-67更易高表达，两组有统计学差异(χ2=4.867，P=0.027) 
；21号外显子突变型与野生型差异有统计学意义(χ2=5.576，
P = 0 . 0 1 8 ) ； 1 9 号 外 显 子 突 变 型 与 野 生 型 差 异 无 统 计 学 意 义
(χ2=0.328，P=0.567)；两种不同类型突变型Ki-67表达差异无统
计学意义(χ2=1.791，P=0.181)。

3  讨　论
　　EGFR是人表皮生长因子受体家族(ErbB)家族中一个跨膜酪
氨酸激酶受体，EGFR基因的突变使得TK对下游反应的催化效率
明显升高，从而影响下游信号通路[5]，其中最常见的是19号外显
子的缺失及21号外显子的点突变[6]。酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine 
kinase inhibitor，TKI)治疗EGFR基因突变的患者，能够有效延
长患者的生存期。肺腺癌患者能否接受TKIs 治疗需预测EGFR基
因是否突变。近年来，18F-FDG PET/CT已广泛应用于临床，可以
从代谢及影像两方面来综合显像，病灶部位18F-FDG的摄取程度
通常以标准化摄取值(SUV)来衡量[7]。本研究旨在通过分析肺腺癌
患者的SUVmax值、CT征象、Ki-67表达以及临床特征与EGFR基因
突变之间的相关性，找出其存在的联系，从而指导患者的预后及
治疗。
　　本研究结果发现SUVmax ＜6.4的患者中更易发生EGFR突变，
肺腺癌EGFR突变与PET/CT SUVmax具有一定的相关性，本研究结
果与王运、Lv Z等[8-9]的研究结果一致。有研究发现肺腺癌EGFR基
因突变型患者糖代谢相关基因表达水平明显降低，导致葡萄糖代
谢活性降低[10]。另有研究表明NSCLC中存在Glut-1及Glut-3的过度
表达[11]，而EGFR突变患者的Glut-1表达量低于EGFR野生型[12]，
这些研究可以解释EGFR突变型SUVmax低于野生型这一结论。本研
究在进一步分析中发现21号外显子突变患者的SUVmax低于19号外
显子突变及野生型患者，而19及21号两种突变类型之间的SUVmax

无明显差异，与Lv Z等[9]、Lee等[13]研究结果一致。而另外两项研
究[14-15]表明NSCLC患者的21外显子突变的SUVmax高于19外显子突
变，与本文研究结果不一致。出现不一致结果的原因可能是由于
调节糖酵解过程的相关因素均会影响18F-FDG的摄取。由于不同驱
动程序所引发的突变，可能会引发多种不同的激活路径和糖酵解
过程。然而，关于这两个不同突变点之间在糖代谢方面所产生的
具体差异，我们还需要进行更为深入的研究。
　　本研究发现肺腺癌的CT征象中的分叶征、血管集束征更易发
生在EGFR突变组。有研究认为存在血管集束征的肺腺癌更易发
生EGFR基因突变[16]。Liu等[17]收集了385例手术确诊的肺腺癌患
者，发现EGFR突变与空泡征、血管聚集征、胸膜牵拉相关。有研
究表明EGFR基因的突变会触发基因的过度表达现象，这一变化进
而会提升血管内皮生长因子的表达水平。血管内皮生长因子随后
会刺激肺血管内皮细胞的分化与迁移过程，导致血管通透性的增
加，并引发细胞外基质的改变，从而促进了新生血管的生成，因
此血管集束征与EGFR基因突变有密切关系[18]。有研究报道分叶
征及毛刺征与EGFR突变状态显著相关[19]。而分叶征与EGFR基因
突变的关系目前机理尚不明确。国内有研究结果显示边缘无毛刺
的肿瘤与EGFR基因突变密切相关[20]。而另外一项研究显示分叶
征、毛刺征、空泡征、胸膜牵拉征、血管集束征、支气管截断征
在肺腺癌野生组和EGFR突变组均无显著相关性[21]。现有的关于
CT形态学特征与EGFR相关性研究结论并未统一，造成这种结果
的原因可能是大多数研究为回顾性研究，纳入标准及临床分期的
不同导致研究结果差异较大。关于肺腺癌CT征象与EGFR突变状
态的相关性仍需大数据研究进一步证实。
　　增殖细胞核蛋白(Ki-67)是目前最可靠的细胞核增殖标志物，
国内外多项研究表明SUVmax与Ki-67之间存在正相关性[22-23]。本研
究结果分析显示肺腺癌患者的EGFR突变型Ki-67评分及SUVmax均低
于野生型。何锋等人[24]结果显示EGFR突变组中 Ki-67 蛋白高表达
率虽低于野生型组，但没有统计学意义，他们推测EGFR野生型与
突变型患者可能存在不同的主导信号传导通路，从而导致Ki-67表
达的不同。而吴萍等人[25]研究结果显示EGFR和Ki-67在NSCLC中
呈正相关。本文进一步研究中发现Ki-67与21号外显子突变有相关
性，与19号外显子没有相关性，提示21号外显子突变的增殖活性
较19号外显子突变更高。目前，对于EGFR基因突变与Ki-67表达对
肺腺癌疗效预测及预后的具体影响，我们仍需要进行更为深入的
研究与分析。
　　我们在本研究中探讨了肺腺癌临床特征与EGFR突变的关系，
并发现女性和无吸烟史的肺腺癌患者更易发生EGFR，与以往研究
结果一致[9,26]。

2.3 影响EGFR表达状态相关指标的单因素及多因素回归分析 
EGFR野生型和EGFR突变型两组临床特征及CT征象进行统计学分
析，卡方检验的结果显示，性别、吸烟、肿瘤的分叶征以及血管
集束征在两组呈现出显著的差异(P<0.05)，而年龄、毛刺征、胸
膜牵拉、空洞以及支气管截断因素在统计分析中并未显示出明显
的差异(P>0.05)见表1。为了更深入地探讨这些因素对肺腺癌患者
EGFR基因突变的影响，我们进一步采用了二分类logistics回归模
型进行分析，结果显示性别、血管集束征和SUVmax是预测EGFR
突变的独立影响因素(P<0.05)，见表2。

表2 肺腺癌患者EGFR突变的多因素分析
因素                       OR       95%CI                         P

性别                     0.152 0.058~0.397 0.000

吸烟                     1.481 0.096~22.904 0.778

分叶征                     0.879 0.316~2.447 0.806

血管集束征 0.287 0.100~0.818 0.019

SUVmax                     0.909 0.845~0.978 0.010

表1 95例肺腺癌患者临床特征及CT 影像学特征与EGFR突变的相关性
临床特征
CT征象         例数                                                  EGFR
            野生型          突变型  χ2     P
性别                     18.587 0.000
男           40               31                    9  
女           55               18                    37  
年龄                       0.010 0.921
＞63           48               25                    23  
≤63           47               24                    23  
吸烟                     17.428 0.000
有           37               29                    8  
无           58               20                    38  
分叶征                       4.046 0.044
有           54               23                    31  
无           41               26                    15  
毛刺征                       2.950 0.086
有           39               16                    23  
无           56               33                    23  
空泡征                       0.584 0.445
有           6               4                    2  
无           89               45                    44  
胸膜牵拉征                      3.775 0.052
有           34               13                    21  
无           61               36                    25  
血管集束征                      8.415 0.04
有           28               8                    20  
无           67               41                    26  
支气管截断征                      1.231 0.267
有           44               20                    24  
无           51               29                    22
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　　综上所述，我们的研究表明SUVmax、血管集束征及性别是预
测EGFR突变的独立相关因素，Ki-67低表达与EGFR突变相关。因
此对于失去活检机会的患者，通过PET/CT检查能够在一定程度上
提高对EGFR突变状态预测的准确性。
　　本研究的不足之处：纳入样本量较小，且为回顾性研究，没
有将研究结果进行前瞻性研究来验证其有效性。
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