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非小细胞肺癌分子靶向EGFR-TKI治疗敏感
性与治疗耐受性预测筛选的分子显像

研究现状及进展
戴东  徐文贵  王琦  李小凤  朱研佳

【摘要】肺癌80%以上为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC），表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）介导的信号通路与NSCLC发生发展密切相关。针对EGFR的小分子EGFR赖氨酸激酶抑

制剂（EGFR-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）被应用于NSCLC的临床治疗，正电子发射计算机断层显像（positron 

emission tomography/computed tomgraphy, PET/CT）能够无创地对NSCLC患者全身EGFR表达及突变状况进行连续动态

监测。18F-FDG PET/CT显像对于EGFR活化突变、EGFR-TKI治疗疗效具有预测价值，并且能够在体直接观察到药物

与全身肿瘤病灶EGFR靶向结合的具体情况，通过治疗前后的PET-CT显像，实现治疗前高敏人群筛选和治疗全过程

的动态监测、治疗策略指导，对实现NSCLC的EGFR-TKI精准治疗至关重要。
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【Abstract】 More than 80% of lung cancer is non-small cell lung cancer (NSCLC), and the epidermal growth factor 
receptor (EGFR)-mediated signaling pathway is closely related to the occurrence and development of NSCLC. Small molecule 
EGFR-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI) targeting EGFR have been used in the clinical treatment of NSCLC, and posi-
tron emission tomography/computed tomgraphy (PET/CT) imaging can noninvasively monitor the expression and mutation 
status of EGFR in patients with NSCLC. 18F-FDG PET/CT imaging has predictive value for the activation of EGFR mutation 
and EGFR-TKI treatment efficacy, and in vivo can be directly observed drugs and systemic tumor targeting EGFR combined 
with the specific circumstances, by PET/CT imaging before and after treatment, to achieve dynamic monitoring, guide the 
therapy before treatment and treatment of sensitive population screening process, to achieve NSCLC EGFR-TKI precise treat-
ment is essential.
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据统计在2 012年，肺癌位居众多恶性肿瘤相关死

亡率的首位，约占恶性肿瘤总体死亡率的1/5[1]。其中，约

80%-85%的肺癌是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC），其中最常见的为鳞癌、腺癌和大细胞肺癌三种

病理亚型[2]。临床上大部分NSCLC确诊时已处于中晚期，

患者5年总体生存率很低，早期精确诊断和治疗至关重

要。随着肿瘤分子靶向治疗的不断成熟，现已发现表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）介导

的多条信号通路与NSCLC发生发展密切相关，约40%-80%
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的肺癌患者高比例表达EGFR。

针对EGFR的单抗隆抗体及小分子的EGFR赖氨酸激

酶抑制剂（EGFR-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）被应

用于NSCLC的治疗，存在某些EGFR基因突变（18、19、21

密码子突变）的NSCLC患者对于EGFR-TKI高度敏感，治

疗有效率高达60%-90%[3-6]，而对于野生型EGFR的NSCLC

患者，EGFR-TKI治疗有效率低。但EGFR-TKI治疗并不是

对于所有发生EGFR突变的NSCLC患者均高度有效，也并

不是对于所有的EGFR野生型NSCLC患者均无效，而且约

90%患者发生了不同程度的EGFR-TKI治疗获得性耐药和

抵抗。临床上急需一种无创的能够对于NSCLC患者全身

EGFR表达及突变状况进行连续动态监测的检测手段。正

电子发射计算机体层成像（positron emission tomography, 

PET）显像作为一种功能分子显像，能够对靶分子进行在

体的全身动态连续的功能分子显像和监测。

1      EGFR与NSCLC

EGFR是一种跨膜糖蛋白，属于受体型酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase, RTK）。EGFR内源性酪氨酸蛋

白激酶的活化引起下游一系列细胞信号传导分子的级联

激活，从而激活多条信号传导通路。EGFR的高比例表达

或异常表达，与肿瘤的发生、发展密切相关，成为众多

类型肿瘤研究领域中的热点靶分子。EGF R介导的细胞

信号传导通路包括以下3条：Rat sarcoma（R AS）/rapidly 

accelerated fibrosarcoma（R AF）/mitogen-activated protein 

kinase（MAPK）信号传导通路、phosphatidylinositol-3-kinase

（PI3K）/protein k inase B（A KT）信号传导通路和Janus 

kinase（JAK）/signal transducers and activators of transcription

（STAT）信号传导通路。最先用于NSCLC分子靶向临床

治疗实践的抗体或者小分子抑制剂药物针对的靶点为

EGFR。研究表明，EGFR蛋白在NSCLC患者中高水平表达，

尤其是在肺鳞癌患者中，约90%以上的患者过表达EGFR蛋

白，而30%-65%的肺腺癌患者高水平表达EGFR蛋白[7]。 

2      NSCLC的EGFR分子靶向治疗及耐药机制 

近年来，分子靶向治疗成为多种肿瘤的一种重要治疗

手段，显著改善了患者的生活质量，生存期明显延长[8]。针

对EGFR的分子靶向治疗及耐药机制研究成为NSCLC分子

靶向治疗领域的重要方面和研究热点[9-12]。EGFR分子靶向

治疗主要包括抗EGFR抗体治疗和小分子EGFR-TKI治疗。

EGFR-TK I通过与ATP竞争性结合胞内TK位点，从而从

EGFR水平阻断其介导的多种细胞信号传导通路的级联激

活和活化。

2.1  第一代EGFR-TKI  吉非替尼（gefitinib）也称易瑞莎，

属于可逆性EGFR-TKI，是第一个被食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration, FDA）批准用于治疗晚期

NSCLC的EGFR-TKI。2009年被批准用于具有EGFR活化

突变的NSCLC患者的一线治疗[13,14]。与传统化疗相比，能

够显著提高NSCLC患者的无进展生存期[13 -15]。厄洛替尼

（erlotinib）也称特罗凯，与吉非替尼结构相类似。在无

进展生存期方面，厄洛替尼治疗组相对于传统化学治疗

组均具有明显优势[16 ,17]。后期开展了其与吉非替尼用于

治疗EGFR突变NSCLC患者的平行对比研究[18]。拉帕替尼

（lapatinib）用于NSCLC治疗并不理想，只有25%的患者

在治疗后24周表现为病情稳定。埃克替尼（icotinib）是国

内一种口服的可逆EGFR-TK I药物，埃克替尼治疗组的中

位PFS并不差于吉非替尼治疗组[19]。这对于我国自主研发

EGFR-TK I药物具有重要意义。此外，有多种小分子新型

EGFR-TKI药物被陆续研发和接受临床测试。

2.2  第二代EGFR-TKI  阿法替尼（afatinib）是一种口服不可

逆的EGFR-TKI药物，于2013年被FDA批准用于具有EGFR

突变的NSCLC患者的一线治疗[20]。与传统化学治疗相比，

阿法替尼治疗组的PFS显著优越于化学治疗组，治疗反应

率高达56%[21]。达克替尼（dacomitinib)是在模拟吉非替尼

结构的基础上加入了迈克尔受体[22]。研究[23]表明，对于具

有EGFR L585R/T790M双突变的非吸烟NSCLC患者而言，

4个月的PFS率高达96%，1年的PFS率达到77%，中位PFS为

17个月，而且74%的患者经过埃克替尼治疗后达到了部分

缓解水平。

2.3  第三代EGFR-TKI  第三代EGFR-TKI为不可逆的选择

性EGFR-TKI药物，致力于克服T790M介导的药物抵抗，

已经显示出了令人鼓舞的疗效，同时对EG F R敏感突变

亦有抑制作用，有望成为一线治疗的选择。主要药物有

osimertinib（AZD9291）、rociletinib（CO1686）、olmutinib

（HM61713）、EGF816、ASP8273等。

2.4  EGFR-TKI耐药机制  具有活化突变EGFR的NSCLC患

者在经历吉非替尼/厄洛替尼EGFR-TKI治疗后1年左右，绝

大部分患者会产生EGFR-TKI治疗耐受和抵抗。其中耐受

机制有多种[24]，目前比较公认耐受机制包括：（1）EGFR第

二突变的发生；（2）EGFR替代通路的异常活化；（3）EGFR

下游信号传导通路异常；（4）EGFR-TKI介导的细胞凋亡通

路受损；（5）组织学转化；（6）ATP结合盒子的泻流；（7）
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EML4-AL融合基因及ALK第二突变。

3    常规PET/CT显像在NSCLC的EGFR-TKI分子靶向治疗

中的应用

以PET/CT为代表的功能分子显像利用放射性核素标

记的分子探针（最常用的探针：18F-FDG）无创性地与胞内靶

分子相结合，由于高灵敏度和高分辨率相结合的独特优势，

在肿瘤临床实践的众多决策制定阶段具有重要价值[25]。

3.1  18F-FDG PET/CT显像对于EGFR活化突变的预测研

究  18F-FDG PET/CT显像用于NSCLC患者EGFR的活化

突变预测，不同课题组的研究结果不尽相同[26-29]。2011年

一项回顾性研究认为突变组相对于非突变组SU Vma x较

低，SUVmax≥5.0可作为EGFR突变与否的临界预测值[26]。

而2014年另一研究发现，无论是SU Vmax，还是平均SU V

（SU Vmean），EGFR突变组与未突变组间均没有显著差

异[30]，建议SUVmean可作为NSCLC患者KR AS突变状态的

一个独立预测因子。2015年一项meta分析[29]结果表明无论

是EGFR还是KR AS，18F-FDG摄取值均不能预测其突变状

态，反而是NSCLC病理类型、吸烟史、肿瘤大小等这些临

床特征与突变状态具有相关性。近年来，除SUV外，PET/

CT可定量的一些指标应用越来越多，如瘦体重标准化摄

取值（standard uptake value of lean body mass, SUL）、肿瘤

代谢体积（metabolic tumor volume, MTV）以及葡萄糖酵解

总量（total lesion glycolysis, TLG）等，新的研究可将更多的

定量指标纳入，以期能获得有意义的结论。

3.2  18F-FDG PET/CT显像对于NSCLC的EGFR-TKI治疗疗

效的预测研究  PET/CT显像对于NSCLC的早期监测意义

重大，从而能够用于指导后续的治疗以及生存预后。研究

结果[31]表明，18F-FDG PET/CT在NSCLC患者的EGFR-TKI

治疗过程中具有重要的疗效监测和生存预后价值，治疗

前后代谢改变与日后根据实体瘤反应评价标准（Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors Criteria, R ECIST）获

得的临床和CT影像改变相一致[32-34]。在生存预后方面，

PET/CT监测到的代谢反应与否与预后密切相关，包括无

进展生存期（progression-free survival, PFS）[32,34]和总生存期

（overall survival, OS）[32-34]，即代谢反应的存在预示着良好

的生存预后。

4      EGFR-TKI靶向的PET-CT显像研究与进展

NSCLC的EGFR-TKI治疗是一种EGFR特异性的靶向

治疗，选用合适的EGFR-TKI药物进行放射性核素标记作

为PET-CT显像探针，能够在体直接观察到药物与全身肿

瘤病灶EGFR靶向结合的具体情况，并通过治疗前后对比，

实现高敏人群筛选和治疗动态监测、治疗策略指导。

4.1  EGFR-TKI靶向的11C-PD153035 PET-CT显像研究  基

于EGFR-TKI的PET/CT分子显像剂，最初研究比较多的是

ML01、ML03、ML04、ML06等[35]，其中ML01与PD-153035

属可逆性的EGFR-TKI，其他为不可逆性。

1999年首次合成了PD153035的前体化合物[36]，并通过

动物PET显像最早研究了11C-PD153035在体的生物学分布：

主要聚集在脑、心脏、肝脏、胃肠道和膀胱等主要脏器。国

内于金明院士等在11C-PD153035 PET/CT显像方面取得了

较高成就。其中王卉[37]证实11C-PD153035可被移植瘤特异

性有效摄取，但由于在胃肠道高浓度聚集分布，可能限制

了其在胃肠道肿瘤方面的应用。刘宁波等[38]发现在人体，
11C-PD153035主要通过肝肾系统排泄，在肺脏、骨髓和肌

肉中非特异性摄取聚焦较少，在肺脏肿瘤显像方面占据较

高的信噪比优势，尤其是在NSCLC的EGFR分子靶向显像

方面具有良好的应用前景，因为11C-PD153035在肿瘤组织

的放射性摄取与肿瘤大小及注射剂量不相关，而是与肿瘤

细胞表面表达的EGFR蛋白水平密切相关[39]。2011年，孟

雪等[40]研究表明，erlotinib治疗前11C-PD153035 PET/CT显

像的SUVmax与NSCLC患者的PFS和OS密切相关。所以，
11C-PD153035 PET/CT显像可用于EGFR-TKI治疗敏感人群

的治疗前筛选，而对于NSCLC的EGFR-TKI治疗疗效检测

具有一定的限制性。

4.2  EGFR-TKI靶向的11C-erlotinib PET/CT显像研究  2009

年，丹麦学者首次对e r lot i n i b前体进行11C 标记获得了
11C-erlotinib，并进行了小动物PET/CT显像[41]。Memon研

究结果[41]表明，11C-erlotinib能够在erlotinib高度敏感的

HCC827荷瘤局部特异性有效聚集，而且聚集持续时间相

对较长，提示11C-erlotinib能够在体识别对于erlotinib敏感

的肿瘤组织。

来自于荷兰学者们再次证实NSCLC病灶组织能够有

效摄取11C-erlotinb聚集并在PET/CT上得以显像，而且通过

定量分析，证明肿瘤组织11C-erlotinb摄取量与EGFR突变状

态密切相关，11C-erlotinb在具有EGFR活化突变的NSCLC

组织局部能够高比例特异性聚集[42,43]。另外两项研究[44,45]

结果亦表明：11C-erlotinb PET-CT显现能够将EGFR-TKI治

疗高度敏感的肿瘤组织与EGFR-TKI治疗不敏感或抵抗的

肿瘤组织区分开来，11C-erlotinb主要在EGFR-TKI治疗高度

敏感的肿瘤组织中高比例特异性聚集。
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Slobbe课题组还进行了第二代EGFR-TKI标记的荷瘤

裸鼠的PET/CT显像研究（18F-afatnib），并且与11C-erlotinb

的PET/CT显像进行了对比分析[46]。研究结果表明，无论是
11C-erlotinb还是18F-afatnib均能有效识别EGFR-TKI敏感移

植瘤，在HCC827荷瘤局部高比例特异性聚集，而在EGFR-

TKI非敏感或抵抗的A549和H1975荷瘤组织局部不能有效

聚集。

综上所述，NSCLC的EGFR-TKI治疗作为一种EGFR

特异性的靶向治疗，能够明显改善患者生活质量，PET/CT

显像能够无创地对NSCLC患者全身EGFR表达及突变状况

进行连续动态监测，能够在体直接观察到药物与全身肿瘤

病灶EGFR靶向结合的具体情况，通过治疗前后的PET-CT

显像，实现治疗前高敏人群筛选和治疗全过程的动态监

测、治疗策略指导，在NSCLC患者的EGFR-TKI治疗敏感

性与治疗耐受性预测筛选中发挥着不可替代的作用。
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