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摘  要 

结直肠癌是全球高发恶性肿瘤，其发生发展与多种基因改变密切相关。微卫星不稳定状态，尤其是高度

微卫星不稳定性，已成为指导结直肠癌免疫治疗、化疗及预后评估的重要标志物。目前，临床常用的MSI
检测方法包括免疫组织化学和聚合酶链反应，均依赖术后组织样本，存在有创性、采样主观、无法动态

监测等不足，也难以全面反映肿瘤内部的异质性。因此，术前无创、精准预测MSI状态具有重要临床意

义。18F-FDG PET/CT作为功能成像技术，可定量评估肿瘤葡萄糖代谢活性，其代谢参数如肿瘤代谢体积、

病灶糖酵解总量及异质性指数等，已被初步证实与结直肠癌MSI状态及HER2表达存在关联。近年来，影

像组学通过高通量提取PET/CT图像中的定量特征，进一步揭示了肿瘤的微观异质性，为术前无创预测

MSI状态提供了新工具。本文系统回顾18F-FDG PET/CT代谢参数及影像组学方法在预测结直肠癌MSI
状态中的研究进展，分析其临床价值、面临挑战及未来发展方向，为结直肠癌个体化治疗决策提供理

论依据。 
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Abstract 
Colorectal cancer is a highly prevalent malignancy worldwide, and its development and progression 
are closely associated with multiple genetic alterations. Microsatellite instability (MSI) status, partic-
ularly high-level microsatellite instability, has become an important biomarker for guiding immuno-
therapy, chemotherapy, and prognostic assessment in colorectal cancer. Currently, commonly used 
clinical methods for MSI detection include immunohistochemistry and polymerase chain reaction, 
both of which rely on postoperative tissue samples. These approaches are invasive, subject to sam-
pling bias, and incapable of dynamic monitoring, and they also fail to comprehensively reflect intra-
tumoral heterogeneity. Therefore, preoperative noninvasive and accurate prediction of MSI status 
holds significant clinical importance. As a functional imaging technique, 18F-FDG PET/CT enables 
quantitative assessment of tumor glucose metabolic activity. Its metabolic parameters, such as meta-
bolic tumor volume, total lesion glycolysis, and heterogeneity indices, have been preliminarily shown 
to be associated with MSI status and HER2 expression in colorectal cancer. In recent years, radiomics 
has further revealed the microscopic heterogeneity of tumors by extracting high-throughput quanti-
tative features from PET/CT images, offering a novel tool for the preoperative noninvasive predic-
tion of MSI status. This article systematically reviews the research progress of 18F-FDG PET/CT met-
abolic parameters and radiomics approaches in predicting MSI status in colorectal cancer, analyzes 
their clinical value, current challenges, and future development directions, and aims to provide a 
theoretical basis for individualized treatment decision-making in colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第二大原因。在中国，结直肠癌的发病

率和死亡率均呈上升趋势，2022 年新发病例约 59.2 万，死亡病例约 30.9 万[1]，严重威胁公共健康。精

准医学的推进使肿瘤分子分型在结直肠癌治疗中的地位日益突出。其中，微卫星不稳定状态，尤其是高

度微卫星不稳定性，因其在免疫治疗疗效预测、预后判断及化疗敏感性评估中的价值而备受关注[2]。 
MSI 状态通常由 DNA 错配修复系统功能缺陷导致，表现为基因组中微卫星序列长度改变。临床上主

要依靠免疫组织化学检测错配修复蛋白，或聚合酶链反应检测微卫星位点。但这些传统方法存在明显局

限：IHC 判读有一定主观性，PCR 成本较高且对样本质量要求高；两者均需术后或活检组织，无法在治

疗前无创获取信息，也难以反映肿瘤整体的空间异质性。研究显示，MSI-H 结直肠癌常表现出显著的瘤

内形态学和代谢异质性[3]，单一活检点可能无法代表整个肿瘤的 MSI 状态。因此，建立术前、无创、可

重复的 MSI 状态预测方法十分必要。 
18F-FDG PET/CT 融合了功能与解剖成像，已广泛用于结直肠癌的早期诊断、分期和疗效评估。肿瘤

细胞对 FDG 的高摄取反映了其糖代谢活跃程度，相关定量参数如最大标准化摄取值、肿瘤代谢体积、病
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灶糖酵解总量等，可间接揭示肿瘤的生物学行为[4]。近年来，学者开始探索 PET 代谢参数与 MSI 状态之

间的关联。已有研究表明，MSI-H 结直肠癌患者的 MTV 和 TLG 显著高于微卫星稳定/低度不稳定患者，

提示 MSI-H 肿瘤具有更高的代谢负荷。此外，肿瘤内代谢异质性参数如异质性指数和变异系数，在 HER2
表达状态预测中也展现出潜力[5]。 

传统 PET 代谢参数虽有一定预测价值，但其分析过程依赖人工设定阈值，信息挖掘能力有限。影像

组学的兴起为克服这一局限提供了新思路。影像组学可从医学图像中高通量提取大量定量特征，包括强

度、形状、纹理和小波特征等，能够更全面地刻画肿瘤内部的异质性[5]。 
综上，18F-FDG PET/CT 影像组学作为一种无创、可重复、能反映肿瘤整体代谢异质性的方法，有望

成为术前预测结直肠癌 MSI 状态的有效工具。本文将从 PET 代谢参数、影像组学建模及其与 MSI 状态

的关系等方面，系统综述该领域的研究进展，分析现有挑战，并展望未来发展方向，以期为结直肠癌精

准治疗提供新思路。 

2. MSI 状态的概念、检测方法及临床意义 

2.1. MSI 状态定义及和检测方法 

微卫星不稳定状态(microsattlite instability, MSI)是指由于 DNA 错配修复系统功能缺陷，导致基因组

中微卫星序列(短串联重复序列)在复制过程中发生长度改变的一种分子表型[6]。正常情况下，MMR 蛋白

(包括 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 等)形成异二聚体，能够识别并修复 DNA 复制时出现的碱基错配或

插入/缺失错误。当 MMR 基因发生胚系突变(如林奇综合征)或表观遗传沉默(如 MLH1 启动子高甲基化)
时，系统功能缺陷，微卫星区域错误累积，等位基因长度改变，即产生 MSI [6]。 

目前临床上检测 MSI 状态最常用的方法有两种。一是免疫组织化学法，通过检测肿瘤细胞核中四种

MMR 蛋白的表达情况来判断：任一蛋白表达缺失判读为错配修复缺陷(dMMR)，相当于高度微卫星不稳

定(MSI-H)；四种蛋白均完整表达则为错配修复完整(pMMR)，对应微卫星稳定或低度不稳定(MSS/MSI-L) 
[7]。二是聚合酶链反应法，采用荧光标记引物扩增多个单核苷酸重复位点(如 BAT-25、BAT-26、NR-21、
NR-24、MONO-27)，对比肿瘤组织与正常对照的扩增片段长度。判读标准为：≥2个位点出现 ≥ 3 个核苷

酸的显著移位为 MSI-H，1 个位点改变为 MSI-L，无位点改变为 MSS [8] [9]。IHC 操作简便、成本较低，

但存在主观性；PCR 客观敏感，但需高质量 DNA。两者互补使用可提高检测准确性。 

2.2. MSI 检测的临床意义 

MSI 状态在结直肠癌的诊疗中具有多重临床意义。首先，MSI-H 是独立的预后良好标志物，此类患

者术后复发风险较低、总生存期更长，且淋巴结转移和远处转移的发生率较低。其次，MSI-H 对以 5-氟
尿嘧啶为基础的辅助化疗不敏感甚至存在耐药[4]，因此患者治疗时应避免使用含 5-FU 的方案。第三，

MSI-H是免疫检查点抑制剂治疗的有效预测标志物。多项临床研究证实[10]，PD-1单抗(如帕博利珠单抗、

纳武利尤单抗等)在晚期及新辅助治疗中可使 dMMR/MSI-H 结直肠癌患者获得显著疗效，甚至达到病理

学完全缓解。目前国内外的临床指南均推荐对所有结直肠癌患者进行 MSI 状态检测，以指导个体化辅助

化疗决策、筛选免疫治疗获益人群以及筛查林奇综合征。 

3. PET/CT 影像组学概念及基本流程 

影像组学是指通过自动或半自动软件，从医学图像中高通量地提取和分析大量定量成像特征，构建

组学模型，从而深入解析临床信息的技术。其理论基础在于，医学图像不仅是用于视觉评估的图片，更

是可深入挖掘的定量数据[11]。PET/CT 影像组学在多模态融合图像已有的形态特征、一阶特征、二阶特
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征和高阶特征基础上，进一步结合 PET 特有的标准化摄取值、肿瘤代谢体积、病灶糖酵解总量等代谢参

数，能够更全面地反映肿瘤内部的空间结构信息及代谢异质性，为无创预测分子和遗传特征、评估治疗

反应及预后提供可能[11]。PET/CT 影像组学的基本流程可概括为 4 个步骤：(1) 图像采集与重建；(2) 图
像分割；(3) 特征提取及筛选；(4) 模型建立与性能验证。 

4. 18F-FDG PET/CT 影像组学在定量预测结直肠癌 MSI 状态中的应用 

4.1. CT、MRI 影像组学应用 

CT、MRI 影像组学在结直肠癌及其他消化道肿瘤的分子分型和生物学行为预测中已显示出重要价值。

尽管直接基于 CT 或 MRI 预测结直肠癌 MSI 状态的研究相对有限，但大量相关研究为该方法学提供了坚

实背景支持。 
在 CT 影像组学方面，Cao 等[12]通过多中心大样本(502 例)研究证实，增强 CT 不同期相的影像组学

特征对结直肠癌 MSI 状态具有预测价值，其中延迟期模型最优，联合临床因素构建的列线图 AUC 达

0.964，验证了多期相特征融合的策略可行性。Pei 等[13]进一步以 PCR 为金标准，在 762 例患者中构建

CT 影像组学列线图，AUC 为 0.74~0.77，并指出加入病理特征未能显著提升效能，提示影像组学的独立

价值。Ma 等[14]则创新性地比较了肿瘤内部与边缘区域的组学特征，发现向内收缩 3 mm 的内部区域模

型预测 MSI 的 AUC 高达 0.908，优于边缘区域，说明肿瘤核心区域更能稳定反映与 MSI 相关的异质性

特征。此外，Hoshino 等[15]基于 CT 影像组学预测结直肠癌原发灶与肝转移灶之间肿瘤突变负荷(TMB)
的不一致性(达 29.2%)，展示了影像组学捕捉肿瘤时空异质性的能力，这为理解 MSI 状态在原发灶与转

移灶间的潜在差异提供了方法学参考。 
在 MRI 影像组学方面，尽管直接预测结直肠癌 MSI 的研究较少，但相关技术在其他癌种和任务中的

成功应用值得借鉴。例如，Song 等[16]在胃癌中利用多参数 MRI 亚区影像组学预测淋巴血管侵犯，证实

了亚区(subregion)分析相比于全肿瘤分析的优势，该方法可迁移至结直肠癌 MSI 预测。Chen 等[17]通过

多区域 MRI 影像组学联合临床因素预测直肠癌淋巴血管侵犯，展示了多中心验证的流程与模型可解释性

(SHAP 分析)。此外，Bass 等[18]基于 H&E 组织切片利用深度学习预测 MSI/MMR 状态，在 3576 例多中

心数据中总体一致率达 93.83%，虽然采用的是病理图像而非 CT/MRI，但其 AI 模型的构建、验证及可解

释性方法(如注意力热图、嵌入空间可视化)对影像组学研究具有重要参考价值。 
综上，CT、MRI 影像组学在预测结直肠癌及其他肿瘤的分子标志物、生物学行为方面已积累了丰富

的方法学经验，包括多期相特征融合、亚区分割、多中心验证、模型可解释性等。这些研究为将影像组

学技术应用于结直肠癌 MSI 状态的术前无创预测奠定了坚实基础。 

4.2. 18F-FDG PET/CT 影像组学应用 

影像组学可从医学图像中高通量提取大量定量特征，通过机器学习构建预测模型，将影像表型与潜

在的分子和遗传特征联系起来。近年来，基于 18F-FDG PET/CT 影像组学预测结直肠癌 MSI 状态的研究

取得了初步进展。Li 等[19]回顾性分析了 173 例结直肠癌患者的术前 18F-FDG PET/CT 图像，通过随机森

林和多变量相关性检验筛选出 2 个影像组学特征，并基于自适应提升分类器构建了平衡自助聚合模型用

于识别 MSI 状态。结果显示，该模型预测 MSI 的 AUC 为 0.828，敏感度 83.3%，特异度 76.3%。值得注

意的是，传统的 PET 代谢参数(SUVmax、MTV、TLG)在单因素分析中未显示与 MSI 状态显著相关。该

研究还发现，所选的 2 个影像组学特征与性别、CEA 水平及多个 PET 代谢参数显著相关，提示影像组学

特征能够反映潜在的生物学信息。在代谢参数方面，Liu 等[20]分析了 44 例结直肠癌患者的术前 18F-FDG 
PET/CT 图像，发现 MSI-H 组的 MTV 和 TLG (尤其是百分比阈值下的参数)显著高于 MSS 组，其中
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MTV50%预测 MSI 的 AUC 为 0.805，敏感度 92.9%，特异度 66.7%。该研究同时发现年龄和 MTV50%是

MSI 的独立预测因素，而 SUVmax 等单点代谢参数在两组间无显著差异。这一结果提示，基于体积的代

谢参数优于单一 SUV 值，但影像组学方法通过挖掘纹理和小波特征，可能提供比传统体积参数更全面的

肿瘤异质性信息。此外，多项 PET/CT 影像组学研究在其他分子标志物预测中的成功经验为 MSI 预测提

供了方法学参考。Zhang 等[21]在非小细胞肺癌中利用 LASSO 回归筛选 10 个影像组学特征(5 个 PET、5
个 CT)，预测 EGFR 突变的 AUC 达 0.85，并构建了可视化的列线图。Giannini 等[22]在局部进展期直肠

癌中联合 PET 和 MRI 纹理特征预测新辅助治疗病理完全缓解，多参数模型 AUC 达 0.86，证明多模态影

像组学的叠加价值。Zhao 等[23]采用栖息地分析方法将肿瘤划分为不同代谢亚区，基于支持向量机构建

模型预测 KRAS/NRAS/BRAF 突变，AUC 为 0.759，展示了亚区分析优于全肿瘤分析的潜力。Hoshino 等

[15]利用 CT 影像组学预测结直肠癌原发灶与肝转移灶之间肿瘤突变负荷的不一致性(达 29.2%)，进一步

证实影像组学捕捉肿瘤时空异质性的能力。Chen 等[24]则发现传统 PET 代谢参数(SUVmax、TW40%)预
测 KRAS 突变的 AUC 仅约 0.65，凸显了影像组学相对于单一参数的优势。 

综上，18F-FDG PET/CT 影像组学可有效预测结直肠癌 MSI 状态，其预测效能优于传统单一代谢参

数，为术前无创评估 MSI 状态提供了新的技术手段。目前相关研究仍较少，且多为单中心小样本回顾性

研究，未来需要多中心、大样本的前瞻性研究进一步验证其临床价值[19] [20]。此外，栖息地分析、多模

态融合及深度学习等方法的引入有望进一步提升预测性能。 

5. 小结与展望 

从核医学临床视角看，18F-FDG PET/CT 影像组学为结直肠癌 MSI 状态的术前无创评估提供了新思

路。现有证据显示，基于治疗前 PET/CT 的影像组学模型，其预测效能已优于传统代谢参数，能够更精细

地刻画肿瘤内部异质性，对无法获取组织或需动态评估免疫治疗适应症的患者具有实际价值。 
然而，该技术距离临床常规应用仍有差距。目前多为单中心、小样本回顾性研究，MSI-H 病例占比

较低，模型过拟合风险不容忽视。更关键的是，多中心间图像采集与重建参数的差异导致影像组学特征

的可重复性不足，成为制约其临床转化的核心瓶颈。尽管国际生物影像标志物标准化倡议(IBSI)已发布了

针对图像生物标志物的标准化处理流程，提出了图像重采样、灰度离散化、滤波器设置等关键环节的参

考标准，但目前不同研究在 PET 图像的重建算法、像素尺寸重采样及病灶分割阈值(如 40% SUVmax 固

定阈值法与自适应阈值法)的选择上仍缺乏统一规范，严重影响了跨中心模型的泛化能力。 
展望未来，为实现该技术的临床落地，需从以下几方面协同发力。首先，也是当前最为迫切的任务，

是推动制定标准化的 PET/CT图像采集与重建方案，并鼓励多中心前瞻性研究对现有模型进行外部验证，

借助 ComBat 等协调算法消除设备间差异。其次，在模型构建层面，应将深度学习与传统影像组学深度

融合，利用神经网络的强大特征提取能力提升模型的稳定性和可解释性。第三，应积极探索多模态联合

模型，整合 PET 代谢异质性、MRI 高分辨率解剖信息及关键临床病理指标，构建更为全面的预测体系。

第四，应加强模型的可解释性研究。例如，可借鉴 Bass 等利用注意力热图可视化深度模型决策依据的方

法，或将 SHAP (SHapley Additive exPlanations)值分析应用于影像组学模型，通过展示每个组学特征对个

体预测结果的贡献度，使临床医师不仅能获得预测结果，更能理解模型“为何如此判断”，从而建立临

床信任。 
此外，未来的研究应着力于更具临床转化价值的亚组分析。一方面，MSI-H 结直肠癌包含林奇综合

征相关和散发性(多由 MLH1 启动子甲基化导致)两种不同病因学亚型，其预后和对免疫治疗的反应可能

存在差异，开发能够无创区分这两种亚型的影像组学模型将有助于实现更精细的风险分层与遗传咨询。

另一方面，尽管 MSI-H 患者是免疫检查点抑制剂治疗的优选人群，但仍有部分患者出现原发耐药，甚至
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发生超进展或假性进展。探索利用基线 PET/CT 影像组学特征预测这些特殊反应模式，将有助于筛选真

正获益人群，避免不必要的治疗延误和不良反应。最后，应持续推动影像组学特征与 MSI 相关肿瘤微环

境病理形态(如 CD8+ T 细胞浸润密度、PD-L1 表达空间分布)的关联分析，建立影像表型与免疫微环境之

间的桥梁，为无创“虚拟活检”奠定坚实的生物学基础。 
总之，PET/CT 影像组学有望成为 MSI 无创预测的有效工具，但只有在技术标准化、多中心验证及

生物学可解释性不断完善的背景下，才能真正从研究走向临床实践，最终服务于结直肠癌的个体化精准

诊疗。 
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