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Abstract: Radiogenomics research  is one of  the most  important applications of artificial  intelligence  in 
the field of medicine. It  is a new booming emerging discipline recent years. It combines image omics and 
genomics to make relatively intuitive research on disease in a non-invasive and efficient way. This review 
introduces the definition, advantages, methods and application fields of imaging genomics. We highlight the 
research progress of radiogenomics in clear cell renal cell carcinoma, to achieve accurate diagnosis of cancer 
and make optimal individualized treatment regimen.
Key words: Radiogenomics; Clear cell renal cell carcinoma; Computed tomography; Tumor marker
摘  要：影像基因组学是人工智能在医疗领域的重要应用之一，是近年来蓬勃发展的一门新兴学科，

它将影像组学和基因组学结合起来，以一种无创、高效的方式，相对直观地反映出疾病的变化。本综

述介绍了影像基因组学的定义、优势、方法和应用领域，重点介绍了影像基因组学在肾透明细胞癌中

的研究进展，以期对肾透明细胞癌进行早期精准诊断，为患者制定最佳的个体化治疗方案。
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·综  述·

0  引言
近年来，影像图片与基因组学数据之间的关

联以及如何将两者相结合来诊疗疾病是医学研究

的热点。影像基因组学是影像组学与基因组学结

合的产物，同时继承了影像组学和基因组学两

者的优点，并在疾病的诊疗中发挥了1+1>2的作

用。影像基因组学已经在许多疾病尤其是癌症的

诊断、分型、预后判断方面有了广泛的探索。肾

细胞癌简称肾癌，起源于肾小管上皮细胞，是最

常见的肾脏恶性肿瘤，约占肾脏恶性肿瘤的90%
以上，其中肾透明细胞癌是最常见的病理类型，

约占肾癌的60%~85%[1]。肾透明细胞癌的临床诊

断主要依靠影像学检查。随着影像技术的不断发

展，分辨率不断提高，使得无症状肾癌的发现率

明显增高，肾癌的治疗方法从过去创伤较大的根

治性肾切除术，发展成了各种尽量保留部分肾脏

结构的手术。二代测序、microRNA表达谱等高通

量生物医学技术的进步，使得新的标志物将可投

入到肾癌的诊断中，为制订治疗方案以预后判断

提供较大指导作用。本文就影像基因组学在肾透

明细胞癌中的研究进展作一综述。

1  影像基因组学
影像基因组学（Radiogenomics）是人工智能

在医疗领域的重要应用之一，是近年来蓬勃发展

的一门新兴学科。2002年发表在Radiotherapy and 
Oncology上的一篇文章，首次提出这一概念[2]。当

时是研究肿瘤放疗疗效与基因之间的关系，随后

逐渐演变为一种找寻影像特征与基因表达数据之

间关联的新技术。影像基因组学继承了影像学无

创、实时、可重复的优点，运用计算机断层扫描

（CT）、正电子发射断层扫描（PET）和磁共振

成像（MRI）等技术，多维度地获取病变的全局
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信息[3]。同时影像基因组学也继承了基因组学可快

速获取和分析大量生物数据，并将其应用于疾病

研究中的优势。相比只是反映某个时间点上（即

在活检/切除肿瘤时）取样部位的基因表达水平的

基因芯片分析，影像基因组学有望通过影像特征

反映出整个肿瘤组织的基因表达水平。

影像基因组学的具体方法是，获得大量患者的

医疗影像数据和基因表达谱数据，人工或用算法将

肿瘤区域勾勒出来，从空间上分成不同的亚区。用

CT影像图片的灰度信息建立每个像素的二维特征

向量，提取放射影像的形状边缘特征、像素密度特

征、质地特征等，经统计学途径以及主成分分析对

所提取的影像特征数据量化和降维[4]。通过权重基

因和共表达网络分析建立高度相关性的基因模块，

将提取的影像特征去冗余后与某些基因或建立的基

因模块进行关联。经通路分析将选出来的基因/基
因模块进行生物学功能注释，建立预测和（或）分

类模型来解释影像纹理。最后，交叉验证以减少偏

差，得出的结论用临床试验进行验证[5]。

当前，影像基因组学的应用领域主要在以下

方面：（1）建立成像表型—基因型的双向关系。

Zhou等[6]在研究非小细胞肺癌时，定义了一个通

过表皮生长因子信号通路抑制癌细胞生长的基因

模块“metagene 19”，表现在CT影像中的特点是毛

玻璃不透明状，结节边缘不规则、不清晰以及网

状结构。知道这种关联就可视觉特征来收集肿瘤

的基因表达情况，实现“非侵入性活检”。（2）

影像组学和基因组学相结合，实现通过影像将疾

病分型。Wu等[7]分析了100多例乳腺癌患者的动

态增强MRI数据，通过提取肿瘤组织和周围实质

的定量成像特征，在基因表达基础上进行成像亚

型聚类。这项研究有助于补充现有的组织病理学

方法，从而对乳腺癌患者进行更加细致地分类。

（3）用成像特征替代基因表达信息，对肿瘤进

行诊断和分期。一项结直肠癌患者术前淋巴结转

移的相关性研究 [8]，利用影像基因组学方法构建

了结直肠癌术前淋巴结转移预测模型，用于淋巴

结转移概率的预测，提高了CT影像学评估的准确

率。（4）用成像特征替代基因表达信息判断疾病

预后。Huang等[9]用影像基因组学的方法建立CT影

像模型，用来判断非小细胞肺癌患者病情进展的

风险情况，预测早期（Ⅰ/Ⅱ期）非小细胞肺癌的

三年无进展生存期。（5）用成像特征替代基因表

达信息预测药物疗效和耐药性，指导肿瘤的个体

化治疗。Narang等[10]分析TCGA中79例胶质瘤患

者CD3 mRNA表达量与核磁T1、T2加权成像的关

系，从而可以用肿瘤MRI影像特征建立一个预测

模型，评估出恶性胶质瘤中CD3阳性T细胞的浸润

状态，指导患者后续的免疫治疗。

2  影像基因组学在肾透明细胞癌中的研究进展
肾透明细胞癌是最常见的肾癌病理类型，约占

肾癌的60%~85%，临床诊断主要依靠高清晰度和分

辨率的CT影像进行诊断，尤其是增强CT对于肾脏占

位性病变的定性诊断有着极其重要的价值[1]。已有研

究表明，肾透明细胞癌患者的一些影像特征与某些

基因的表达情况有明显的相关性，包括肿瘤边界是

清楚还是模糊、肿瘤结节增生、内生肿瘤血管形成、

囊性还是实性组成、生长模式是向外还是向内、肾脏

血管的侵袭性、瘤内钙化。影像基因组学对数据的挖

掘可实现肾透明细胞癌早期发现、精确诊断、个体

化治疗选择，从而提高肾透明细胞癌患者生存率。

2.1  影像特征和单个基因之间的关系

研究发现，肿瘤边界清楚，肿瘤结节增强，

瘤内血管生成与VHL突变有关（P=0.013,  0.021, 
0.018）。VHL是肿瘤抑制因子，其功能的丧失对缺

氧诱导因子具有上调作用，触发肾透明细胞癌的新

血管生成，肿瘤侵袭性增加[11]。因此，通过增强CT
影像上的肿瘤结节异质增强和肿瘤内粗大血管分布

等特征，可判断该患者是否潜在VHL突变。Karlo
等[12]发现VHL和PBRM1突变在实性肿瘤中比囊性

肿瘤中更常见。肿瘤抑制因子PBRM1，编码核小体

重构复合物，阻止DNA接触RNA聚合酶和转录因

子，PBRM1的突变状态会影响肾透明细胞癌对免

疫检查点抑制剂的反应[13]。KDM5C是组蛋白脱甲

基酶，参与转录调节和染色体重塑[14]。肾透明细胞

癌的KDM5C、BAP1突变与肾静脉血管侵袭性相关

（P=0.022, 0.046），这个结论支持BAP1和KDM5C
的突变影响肾透明细胞癌的恶性程度和预后[15]。肿

瘤边界不清以及肿瘤钙化与BAP1突变有关，通常在

恶性程度高的低分化肾透明细胞癌患者（Fuhrman 3
级或4级）中常见，发生BAP1突变的患者的中位生

存期相对更短[16]。BAP1编码去泛素化酶，调节蛋白

质的降解，与凝固性坏死有关[17]。这些研究结果从

遗传学的角度解释了为什么一些边缘不清楚的肾透

明细胞癌患者预后差。除预后之外，BAP1突变可能

使肾透明细胞癌对放疗更加敏感，增加肾透明细胞

癌对mTORC1抑制剂的敏感度。如果最终证明肿瘤

边界不清以及肿瘤钙化确实与BAP1突变有关，则可

帮助这部分患者进行治疗选择[18]。肿瘤的外生生长
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与mucin-4 （MUC4）突变有关[12,16]。MUC4基因编码

糖蛋白膜结合黏蛋白，参与上皮的分化以及细胞信

号转导的调控，帮助细胞抵御损伤，MUC4突变的

肾透明细胞癌患者存活率高[19]。外生型生长模式与

MUC4突变之间存在关联，从一定程度上解释了为

什么这种影像特征与肾透明细胞癌存活率高有关。

2.2  影像特征和基因模块之间的关系

目前大多数生物标志物鉴定研究都侧重于单

一生物特征，但考虑到生物过程的复杂性，可能需

要获得并整合多维度特征。Ghosh等[20]介绍了一种

成像—基因组管道在肾透明细胞癌中的运用。已知

BAP1的突变与肿瘤级别高和预后不良相关，研究者

将增强CT图像中获取的肿瘤三维特征与基因突变状

态相关联，建立了检测BAP1突变状态的假设模型，

该模型可高度敏感和特异地检测BAP1突变状态。此

项研究展现了三维影像模型作为非侵入性疾病生物

标志物的前景。Jamshidi等[21]尝试从增强CT图像中

提取影像数据，构建肾透明细胞癌的分子检测替代

物（SOMA）。将多种细胞转录相关的分子生物学特

征匹配到细胞和组织的病理形态学特征，并且将这

些特征与临床结果和治疗反应相关联，揭示组织形

态特征、转录模式和预后之间的联系。此研究基于

训练集构建影像基因组风险评分（radiogenomic risk 
score, RRS），用来预测疾病特异性生存等，然后在

独立数据验证集中验证了RRS的预测能力，证明了

可以在肾透明细胞癌患者中设计追踪定量分子表

达的非侵入性图像分子检测替代物。在此基础上，

Jamshidi等[22]将转移性肾透明细胞癌患者的Ⅱ期临床

试验数据进行RRS的前瞻性成像分析，证实了RRS
可成功将术前接受贝伐单抗治疗的转移性肾透明细

胞癌患者的无进展生存期进行分层，这对于临床试

验的设计和实施具有重要的指导意义。此类研究突

出了图像表型的重要性，这些表型有望在肿瘤的日

常临床评估中使用。SOMA这种建模概念还可推广

到其他成像模式，如正电子发射断层扫描、磁共振

成像、光学成像等，且适用于不同的分子组学类别。

3  肾透明细胞癌的影像基因组学发展方向
综上所述，肾透明细胞癌的影像基因组学研究

已经有了一定的进展，但距离应用于临床诊疗还有

很长的路要走。胶质瘤、肺癌、乳腺癌在此领域的研

究比肾透明细胞癌要丰富，除了影像诊断应用的广

泛性和精度在这些实体肿瘤诊疗中存在差异，还因

为肾透明细胞癌在此领域的研究没有深入到高通量

生物测序的各个层面。借鉴其他肿瘤中影像基因组

学的研究进展，近年来围绕肾透明细胞癌的影像基

因组学研究有了新的突破，如转录组学，蛋白质组学

等组学数据与MRI、PET、病理图片也纳入了研究范

围。Bowen等[23]基于mRNA表达的差异把肾透明细胞

癌分成了m1~m4四类，将不同mRNA亚型的肾透明

细胞癌与CT影像相关联进行研究，通过卡方检验和

单变量回归分析等方法证明了m1亚类肿瘤边界更清

晰（P=0.041），m3亚类肿瘤边界不清楚（P=0.012）。

Cheng等[24]进行基因共表达网络分析（GCNA），将

基因聚类成共表达的基因模块，通过组织病理学图

像和基因组数据的综合分析预测肾透明细胞癌预

后。除了组织病理学图像之外，MRI在肾透明细胞癌

的影像基因组学研究中也有很大应用潜力，肾透明

细胞癌在MRI T1加权成像上表现为不均质的低信号

或等信号；T2加权成像上则表现为高信号，对于邻

近器官受侵、深静脉或下腔静脉内癌栓的判断优于

CT。正电子发射计算机断层显像（positron emission 
tomography, PET），使用正电子核素为显像示踪剂，

病灶摄取示踪剂以通过显像了解病灶功能的代谢情

况，可宏观显示全身各脏器病理生理特征，定位病

灶及显示病灶细微结构变化。这些多维度特征相互

关联，可精确定位病灶，早期、快速、准确地发现肾

透明细胞癌，判断肿瘤良、恶性。

4  影像基因组学研究的局限性和解决办法
虽然影像基因组学近年来发展势头迅猛，相关

研究报道不断涌现，但影像基因组学还存在许多原

理和方法上的不足。首先，同时拥有高质量影像资

料和基因检测资料的患者数量较少，缺乏足够的样

本量限制了此类研究的可重复性。其次，病灶扫描

方式、影像科医生标注标准、图像提取重建算法、

整个分析流程都需要进行标准化处理[25]。肿瘤的异

质性、肿瘤基因组数据的复杂性，需要算法和芯片

的技术突破来解决生物医学数据的计算瓶颈。为减

小匹配偏差，而将基因突变或影像特征分组成关联

的做法会降低预测结果的准确性[26]。此外，从不同

角度提取出的病灶纹理特征存在冗余，如何准确去

除冗余对数据进行标准化处理也是一个挑战。最

后，许多研究缺少多重假设检验和对结论的实验验

证[27]。现有影像基因组学的发现如果在大型多机构

研究中得到验证，将可用于肿瘤早期筛查，预测靶

向药物的疗效，判断预后等临床决策中去。未来，更

多高质量公共数据库的开放、各种生物样本库的建

立、电子病历的整合和临床表现标注的增多使得可

参考数据越来越丰富。自动化的影像特征提取，让
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成像技术可更好地指导组织取样，确保获取有诊断

价值的肿瘤组织进行基因测序[26]。单细胞等新兴生

物技术的成熟和普及，也期待与影像基因组学碰撞

出新的火花。此外，可以进一步拓展其他组学数据

（如DNA甲基化、DNA拷贝数、转录组、蛋白质组、

代谢组）与各种影像特征之间关联的研究，从而挖

掘出更多基于图像的量化特征指导临床实践[28-29]。
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