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EGFR靶向的 PET/SPECT分子成像研究进展 *
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摘要：恶性肿瘤的发病率及死亡率逐年递增，分子靶向治疗为癌症治疗带来了新的革命，表皮生长因子受体（EGFR）在癌症发生、

发展中发挥重要作用，针对 EGFR的分子靶向治疗已成为近年研究热点。目前，已有多种 EGFR分子靶向药物应用于临床，但总

体有效率偏低。研究表明 EGFR过表达和 /或突变对治疗效果影响显著，因此治疗前准确评价肿瘤 EGFR表达水平及突变状态显

得尤为重要。分子成像能够实现活体细胞及分子水平生物学过程成像，并进行定性定量研究，使在体揭示 EGFR表达状态成为可

能。本文简述 EGFR靶向分子成像的研究进展并对不同分子探针成像结果进行比较分析，对不同分子成像探针的功能进行评价，

以期有益于 EGFR靶向分子成像探针的研发及 EGFR靶向分子成像研究。
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Progress of EGFR-Targeted PET/SPECT Molecular Imaging*

The morbidity and mortality of cancer has been increasing year by year.Molecular targeted therapy has brought a new
revolution for cancer therapy. Epidermal growth factor receptor (EGFR) plays an key role in the occurrence and development of carcino-

ma. So EGFR-targeted therapy has become hotspot in recent years. Currently, there are a variety of EGFR-targeted drugs used clinically,

however, the overall efficiency is unsatisfied. Large scale of studies have shown that the overexpression and/or mutation of EGFR

affected the efficiency significantly. Therefore, it seems to be particularly important that evaluate the expression level and/or mutation of

EGFR in the tumor before treatment accurately. Molecular imaging can achieve the image of the biological processes in cellular and
molecular level in vivo, and carry on qualitative and quantitative calculation,which makes it possible that reveal the expression level

and/or mutation of EGFR in vivo. This article briefly introduce the progress of EGFR-targeted molecular imaging,and the imaging and

function of different probes. Are compared and analysed, so that can b enefit the development of m olecular imaging probes and

EGFR-targeted molecular imaging researchment.
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我国全国肿瘤登记中心公布的《2012肿瘤登记年报》数据

显示，2009 年中国癌症发病率为 285.91 万，死亡率为
180.54/10万，中国目前每年约有 312万新发病例，每年癌症死

亡人数约为 270万 [1]。世界范围内癌症发病率及死亡率也在逐

年递增，预计到 2020年确诊病例将达 2000万[3]。

癌症传统治疗方法包括手术、放疗和化疗，由于大多癌症

发病隐匿，及现有诊断方法的局限性，诊断时多为中晚期，已失

去手术治疗的最佳时机；放射治疗对晚期明显恶病质肿瘤患
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者、对射线不敏感的肿瘤患者及足量放疗后复发等肿瘤患者禁

用；化疗是应用最为广泛的治疗方法，但是化疗特异性差，对正

常组织同样有损伤，由于毒性和副反应过大限制了剂量的应

用，导致治疗有效率偏低，而且不同化疗药物的交叉抵抗与肿

瘤复发相关[4-6]。面对日益严峻的形势，研究者们致力于对于癌

症新型治疗方法的研究以求降低癌症死亡率。20世纪 80年代

晚期，随着分子生物学和生物化学等学科的发展，癌症分子靶

向治疗方法问世，研究者们发现一系列在不同癌症发生发展中

均起重要作用的基因，这些基因的过表达和 /或突变对肿瘤的
生物学性状及对治疗的反应有影响显著，并提出可以通过阻断

这类基因以达到控制和治疗肿瘤的目的，即分子靶向治疗。

表皮生长因子受体（EGFR）在多种恶性肿瘤发生发展中均

扮有重要角色，在乳腺癌、肺癌、头颈鳞癌、胶质母细胞瘤、结肠

癌，卵巢癌及前列腺癌等多种人类恶性肿瘤中均发现 EGFR过
表达和 /或突变 [7]。EGFR是酪氨酸激酶受体家族的一员，当

EGFR与配体结合激活，可以启动引起增殖、分化或修复的信

号系统[8]。很多实验都已证实了 EGFR过表达与肿瘤生长、血管

新生、侵袭、转移和凋亡抑制之间的相关性[9]。临床实验也已证

实 EGFR过表达预示着肿瘤侵袭性增加、放化疗抵抗、预后较
差和生存期较短[10]；另外，大量实验结果显示 EGFR突变对化

疗及靶向治疗的反应有明显影响[11-16]；加之，由于 EGFR位于细

胞表面，使之成为分子靶向治疗的理想靶点[17]。

近年来，以 EGFR为靶点的分子靶向药物研究广泛，发展

迅速，已有多种药物经 FDA批准应用于临床。然而，不加选择

性的使用 EGFR分子靶向药物总体有效率偏低，所以治疗前对
EGFR表达水平及突变状态的评价显得尤为重要。传统 EGFR

表达水平和突变状态的检测方法主要包括：1）活检：活检准确

性高，被视为“金标准”。但是该方法是一种有创的检查方法，并

不适用于所有癌症患者，反复活检更是不可行，因此难以实时

了解患者肿瘤 EGFR表达水平与突变状态，不能合理制定及适

时调整治疗方案；而且肿瘤具有异质性，活检样本是否能代表

整体肿瘤的情况存有争议；加之，免疫组化（IHC）是文献中常

用到的活检检测方法，但是不同实验室对 IHC具体操作方法

不同，甚至对于高表达和过表达的标准都不同，所以活检检测

结果也缺乏统一性。2）血清学检测：血清学检查优势明显，简

单、便捷、可重复性强。但同时血清学检测的敏感性较低[18、19]；而

且单凭血清学不能确认病变位置，难以提供原发病灶可定量信

息；另外，研究发现血清学检查的结果与病理学结果之间存在

差异[20]；加之，血清学检测可检测到阳性结果的时间相对滞后，

需肿瘤发展到一定程度才可检测到。传统检测方法存在一定缺

陷，急需一种能够准确、实时、在体监测 EGFR表达水平和突变
状态的方法，以指导临床治疗。

分子成像可在活体上对细胞和分子水平生物学过程进行

定性和定量研究，可将复杂的生物过程（如基因表达、信号传

导、蛋白质之间相互作用等）变成直观的图像，可实现特异靶点

的活体、实时、动态成像[2]，在 EGFR早期、准确评价方面有着不
可替代的优势。SPTCT和 PET成像灵敏度高，可以直接、准确
的评价分子表达、可以无创显示特异性分子的表达和活性，在

靶向分子成像研究中应用广泛，使活体 EGFR表达水平及突变

状态的分子成像成为可能，可为临床中实现分子靶向治疗优势

人群的筛选、实时治疗疗效的监测及癌症患者预后的预测等提

供有力依据。

1 EGFR与抗肿瘤治疗

EGFR是一种跨膜糖蛋白，包括细胞外配体结合域，跨膜

区和细胞内酪氨酸激酶结构域三部分。当 EGFR与天然配体

（如 EGF）结合后，EGFR由单体结合形成二聚体，二聚形成后

胞内酪氨酸激酶磷酸化，形成第二信使进而启动下游信号通

路，促进细胞增殖、分化、活动、粘附和凋亡抑制[21,22]。

研究者们发现在头颈小细胞癌、小细胞肺癌、食管癌、胶质

瘤、胃癌、结肠癌、膀胱癌、胰腺癌、肾癌、乳腺癌、卵巢癌和前列

腺癌等多种人类肿瘤中均有 EGFR过表达或突变现象[7]，而且

研究结果表明 EGFR的表达水平和突变状态与头颈、卵巢、颈

椎、膀胱和食管等多种肿瘤的预后相关[23,24]。以上研究充分证明

了 EGFR在癌症发生发展以及治疗中的重要意义，所以近年来
靶向 EGFR的抗癌药物发展迅速，西妥昔单抗、吉非替尼、厄洛

替尼和拉帕替尼等已应用于临床肿瘤患者的治疗，并取得了一

定疗效[25-27]，但并不是所有肿瘤患者行分子靶向治疗均可得到

很好疗效，研究表明治疗效果与 EGFR表达水平和 /或突变状

态相关[11-16]，因此，对 EGFR表达水平和突变状态的研究对临床

恶性肿瘤的治疗意义重大。

2 靶向 EGFR的 PET/SPECT分子成像

2.1 以 EGFR为靶点的分子成像探针

基于 EGFR的结构和靶向治疗方式，目前靶向 EGFR 的
PET/SPECT分子成像探针主要有两种：一是靶向 EGFR细胞

外配体结合域，以放射性核素标记天然配体或单克隆抗体；另

一种是靶向 EGFR细胞内酪氨酸激酶结构域，以放射性核素标

记酪氨酸激酶抑制剂，目前应用最广泛的是喹唑啉类衍生物。

用于标记的放射性核素包括 18F、11C、123I、125I、64Cu、
111In、89Zr等。
2.2 EGFR表达水平分子成像
2.2.1 靶向 EGFR 细胞外配体结合域 表皮生长因子 EGF 是
EGFR的天然配体，对 EGFR 有较高亲和性和特异性，有学者

研究利用放射性核素标记 EGF作为靶向 EGFR细胞外配体结

合域的分子成像探针，对 EGFR进行靶向分子成像，Reilly RM

等人[28]用 111In标记的小分子蛋白 EGF合成了靶向 EGFR 的

分子成像探针 111In-DTPA-hEGF，实验结果表明乳腺癌细胞
MDA-MB468 对该探针有特异性摄取，但是，相比于 111In 标

记的单克隆抗体 111In-DTPA-MAb528探针，肿瘤 /正常组织
比较低。活体成像结果也证实 111In-DTPA-MAb528成像效果

优于 111In-DTPA-hEGF（如图 1），加之，注入大量 EGF

（>10ug/h）蛋白会导致强烈的生物效应，所以 EGF不是成像的

理想配体，放射性标记的单抗比基于多肽的 hEGF更适于进行

肿瘤分子成像。

之后，学者致力于研究放射性核素标记单克隆抗体作为探

针，对 EGFR进行靶向分子成像，并取得了一定成果。西妥昔单

抗，一种人 /鼠嵌合单抗，是第一个经 FDA认证用于临床癌症

治疗的 EGFR抗体药物。Cai W等人[29]首次利用 64Cu对西妥

昔单抗进行了标记，构建了靶向 EGFR胞外配体结合域的分子
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图 1 A为 MDA-MB468荷瘤小鼠 111In-DTPA-hEGF成像，B为

MDA-MB468荷瘤小鼠 111In-DTPA-MAb528成像，两者肿瘤区都有

探针高摄取（箭头），但是后者较前者图像更清晰[28]

Fig.1 A: 111In-DTPA-hEGF image of MDA-MB468 tumor-bearing mice,

B: 111In-DTPA-MAb528 image of MDA-MB468 tumor-bearing mice .

probes both has high uptake (arrow) in tumor region, but the latter was

clearer than the former[28]

图 2 64Cu-西妥昔单抗 PET对乳腺癌MDA-MB-368荷瘤小鼠成像可

清晰的显示肿瘤[30]

Fig.2 64Cu-cetuximab PET image of breast cancer MDA-MB-368

tumor-bearing mice show the tumor clearly [30]

成像探针 64Cu-DOTA-cetuximab，对 7种肿瘤模型进行 PET成

像。结果显示 EGFR过表达肿瘤对该探针的摄取随时间延长而
增加，而在 EGFR 低表达肿瘤中的摄取水平较低（<5%ID/g）。
Kayvan Sadria等人[30]也利用 64Cu-DOTA-cetuximab探针对乳腺
癌 MDA-MB-468肿瘤模型进行了靶向分子成像研究，结果显

示 64Cu-DOTA-cetuximab 对 EGFR 高表达的乳腺癌细胞
MDA-MB-468有较高亲和性（Kd=0.4nmol/l）。竞争抑制试验结
果证明 64Cu-DOTA-cetuximab与 EGFR 特异性结合（加入过量

未标记西妥昔单抗后，肿瘤摄取明显下降：从 20.91± 2.49%

ID/g降至 14.42± 0.85%ID/g）（P=0.00）。在荷瘤小鼠活体显像

中，肿瘤显像清晰（如图 2），肿瘤摄取有较高的肿瘤 /肌肉比

（4h：7.97± 1.78；24h：15.91± 6.04）和合理的肿瘤 /血液比（4h：
0.5± 0.18；24h：2.12± 0.86）。Eiblmaier M等人[31]的研究也得到

了相似的结果。

但是 Niu G等人[32]研究得到了不同的结论，他们用 64Cu-D-

OTA-cetuximab 对 UM-SCC-22B 和 SCC1 肿瘤模型进行 PET

成像，虽然 UM-SCC-22B细胞的 EGFR表达水平低于 SCC1细

胞，但是 UM-SCC-22B肿瘤模型对探针却有较高的摄取。Aerts

HJ等人[33]利用 89Zr标记西妥昔单抗构建探针89Zr-cetuximab，
对不同 EGFR 表达水平肿瘤模型的 PET 显像结果也显示
89Zr-cetuximab在 EGFR过表达肿瘤中摄取，但是肿瘤摄取与
EGFR表达水平之间缺乏相关性。

利用放射性核素标记单克隆抗体作为分子成像探针对

EGFR进行成像的研究中，肿瘤对探针的摄取和肿瘤 EGFR表
达水平之间的相关性结果并不一致，这种研究结果的差异可能

是由于不同实验室使用的放射性核素、注射剂量、肿瘤模型以及

定量 EGFR表达方法的不同而所致，仍需大量实验进一步研究
证实。

放射性核素标记单克隆抗体对 EGFR 的靶向分子成像已

经取得了一定成果，但是该探针具有其局限性，例如半衰期长，

渗透性差和鼠源性的免疫源性等，限制了这类探针的临床转

化。通过实验，研究者们认识到人（或人源性的）抗体碎片，例如

Fab，更适合用于分子成像研究。XU等[34]用 125I标记抗体片段
Fab合成了靶向 EGFR的分子成像探针 125I-Fab，研究其对不同
EGFR表达水平肿瘤细胞的亲和性和特异性。125I-Fab对高表达
EGFR的 A431细胞和中表达 EGFR的 U118细胞的结合分别

是阴性对照 NIH3T3细胞的 3倍和 2倍。选择高表达 EGFR的
A431 细胞，中表达 EGFR 的 U118 细胞和低表达 EGFR 的
M14细胞建立荷瘤小鼠模型，活体 SPECT成像结果显示：注射

探针 1h后 A431肿瘤区对 125I-Fab有明显高摄取，U118肿瘤区
也清晰可见，M14肿瘤 4h仍没有特异性摄取，定量分析也证实

了该结果。实验证实 125I-Fab不仅能够对高表达 EGFR的肿瘤

进行成像，也能反应 EGFR的表达水平，这使得 125I-Fab有望

应用于临床，实现 EGFR靶向治疗优势人群的筛选。

考虑到 18F生物半衰期较放射性金属更短，更适用于临床，
Zheng Miao等人[35]用 18F标记抗体片段，制备了靶向 EGFR细

胞外配体结合域的分子成像探针 18F-FBEM-Cys-ZEGFR:1907，研究

不同 EGFR表达水平的肿瘤模型对该探针的摄取，结果表明
18F-FBEM-Cys-ZEGFR:1907可以反应肿瘤 EGFR的表达水平，这类

亲和体类似物体积更小，可以更快的定位到靶点，也能更快的

从血液等非特异性部位清除，可以在短时间内得到高对比度的

图像，相较于 125I-Fab更具有临床转化潜能。

但是，上述这些分子成像探针多是经由肝胆系统和泌尿系

统排泄，腹部有大量放射性摄取，背景噪声偏高，大大限制了其

在腹部原发及转移肿瘤中的应用，应用于临床尚需大量优化研

究。

2.2.2靶向 EGFR 胞内酪氨酸激酶结构域 在 20世纪 90 年代
中期，双环状酪氨酸激酶抑制剂出现，推动了新一代与 ATP竞
争的 EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）的发展。他们的主

要结构是苯胺基和苯胺喹唑啉类。经美国 FDA认证的小分子

酪氨酸激酶抑制剂有 12种，另有大量酪氨酸激酶抑制剂正处

于临床前研究阶段。
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现在分子成像研究多以喹唑啉类衍生物作为探针，已应用

于临床或是进入临床试验阶段的 EGFR-TKI都是喹唑啉类衍

生物 ZD1839[36,37]和 OSI774[38]。其中效果最好的是喹唑啉衍生物

PD153035[39,40]，它具有对 EGFR酪氨酸激酶很好的靶向性和很

高的亲和性，但是在一些肿瘤细胞体外实验中表现出很大的细

胞毒性，例如 A431上皮细胞系。之后研究者们致力于发展新
的肿瘤显像剂，用于 EGFR-TK的 PET/SPECT成像。

喹唑啉类衍生物吉非替尼于 2003年经 FDA 认证用于临

床。McKillop等人[41]利用 14C对吉非替尼进行标记，构建了靶向
EGFR胞内酪氨酸激酶结构域的分子探针 14C- gefitinib，研究表

明表达野生型 EGFR的肿瘤对 14C- gefitinib高摄取，注药 2h后

肿瘤 /血清是 2.4，8h后肿瘤 /血清是 6.5，证实了 14C-吉非替
尼对 EGFR成像的可行性。但 Su等人[42]的实验结果不同，他们

利用 18F对吉非替尼进行标记，构建了靶向 EGFR的分子探针
18F-gefitinib，选择不同 EGFR 表达水平的肿瘤细胞建模，U87

（低表达 EGFR），U87-EGFR（高表达 EGFR）, H3255（L858R 突

变），H1975（L858R突变合并 T790M突变），PET/CT成像结果

显示，四种肿瘤细胞荷瘤小鼠均未发现肿瘤区有特异性的高摄

取（如图 3），原因可能是由于肿瘤区积累过慢或排除过快。

图 3 18F-吉非替尼四种肿瘤细胞荷瘤小鼠 PET/CT显像发现肿瘤区并没有发现特异性的高摄取[42]

Fig.3 18F-gefitinib PET / CT image of four kinds of tumor-bearing mice show no specific uptake in tumor area [42]

图 4 白色箭头显示为肿瘤病灶，HCC827肿瘤模型有特异性的探针摄取，肿瘤显象清晰，A549和 NCI358肿瘤模型无特异性探针摄取 [43]

Fig.4 Tumor lesions(white arrow), HCC827 tumor models have specific probe uptake clearly, A549 and NCI358 tumor models have no specific probe

uptake [43]

厄洛替尼也是一种经 FDA 认证的喹唑啉类衍生物。
Ashfaque A. Memon等人[43]首次利用 11C对厄洛替尼进行标记，

构建了靶向 EGFR 胞内酪氨酸激酶结构域的分子成像探针

11C- erlotinib，建立 HCC827 细胞（对厄洛替尼敏感）和 A549、
NCI358细胞（对厄洛替尼不敏感）荷瘤裸鼠模型，PET扫描和
生物分布实验结果显示，11C- erlotinib 在 HCC827肿瘤模型中

摄取最高，持续时间最长，肿瘤与周围组织比最清晰，而 A549

和 NCI358裸鼠模型则无特异性的摄取（如图 4）。预示着 11C-
erlotinib可用于临床用于对厄洛替尼治疗优势人群的筛选。

2011 年 Weber等人[44]首次将 11C- erlotinib 成像应用于临

床非小细胞肺癌脑转移患者，11C- erlotinib PET 成像显示探针

在转移灶积聚，而周围脑实质无或轻度摄取，证实了 11C-

erlotinib可在厄洛替尼敏感的原发肿瘤和转移肿瘤中高积累。
AA Memon[45]等人对 13例非小细胞肺癌患者厄洛替尼治疗前

后行 11C-erlotinib PET/CT扫描,并与 18F-FDG PET/CT扫描结果

进行对比，结果显示 11C- erlotinib PET/CT 不仅能够显示
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图 5 NSCLC骨转移瘤，CT图像显示胸骨及左侧肋骨固执破坏，软组织肿块，18F-FDG PET图像显示病灶区域 18F-FDG高摄取，11C-elotinib PET

图像显示病灶区域 11C-elotinib高摄取[45]

Fig.5 Bone metastases( NSCLC), CT image shows the left side of the sternum and ribs stubborn destruction, soft tissue mass, 18F-FDG PET image shows

regional 18F-FDG uptake, 11C-elotinib PET image shows the 11C-elotinib high uptake [45]

图 6 NSCLC纵膈肺门淋巴结转移，CT图像显示纵膈及肺门淋巴结略增大，18F-FDG PET图像显示无异常 18F-FDG高摄取，11C-elotinib PET图

像显示纵膈及肺门 11C-elotinib高摄取[45]

Fig.6 Hilar and mediastinal lymph node metastases(NSCLC), CT image shows mediastinal increased slightly and hilar lymph nodes, 18F-FDG PET

images showed no abnormal 18F-FDG uptake, 11C-elotinib PET image shows mediastinal and hilar 11C-elotinib high uptake [45]

18F-FDG PET/CT能检出的肿瘤病灶和转移病灶（如图 5），甚至

可以检测出 18F-FDG PET/CT不能检出的淋巴结转移灶（如图
6）。可为临床中肿瘤的准确分期，厄洛替尼治疗优势人群的筛

选提供理论依据，但是治疗前 11C- erlotinib摄取量为多少时预

示临床厄洛替尼治疗有效尚需大量临床实验证实。

利用放射性核素标记已投入临床的喹唑啉类药物进行分

子成像有两个优势：（1）这些经认证的药物已经过大量临床前

和临床实验研究，对 EGFR有很好的亲和性和靶向性，可缩短

分子成像研究到临床转化的进程；（2）可直观评价药物治疗效

果，为临床治疗方案的调整提供依据。而为了进一步优化分子

探针的性能，发展新型的分子靶向药物，大量新的喹唑啉类衍

生物分子探针正在临床前实验中。Masahiko Hirata等[46]用放射

碘标记 PHY（4-（3-碘苯基）-6,7-二甲氧基），一种苯氧基衍生

物，构建了分子探针 125I-PYK，证明其有很好的 EGFR-TK成像

特性。为了得到比 PHY更好的成像探针，在（PHY）6号位点加

上不同侧链合成了不同的衍生物，其中吗啉苯氧基衍生物

PYK对 EGFR的亲和力和成像效果最好。利用 125I-PYK探针

对过表达 EGFR的 A431荷瘤小鼠的 SPECT成像可得到清晰

的肿瘤图像，有明显的肿瘤摄取。注射探针 1h后肿瘤区放射性

摄取为 4.37± 0.65%ID/g，而且，持续时间长，24h后肿瘤区放射

性摄取仍为 1.53± 0.15%ID/g。125I-PYK 可以敏感的对高表达
EGFR的肿瘤进行成像，有望应用于临床评价肿瘤 EGFR的表

达水平，可以实现对高表达 EGFR肿瘤疗效明显的分子靶向药

物优势人群的筛选提供依据，提高肿瘤靶向治疗有效率。

2.3靶向 EGFR突变的分子成像
EGFR表达水平与多种肿瘤预后相关，但是少数肿瘤除

外，例如非小细胞肺癌，因为突变更加重要，临床资料显示某些

EGFR 突变类型的患者对 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂治疗效果

优于野生型[47-50]。但是目前临床中还没有对突变 EGFR具有高

选择性、高敏感性的靶向分子探针。Hsin Hsien Yeha等人[51]利

用 18F标记，设计合成了特异性靶向 L858R突变的分子成像探

针 18F-F-PEG6-IPQA，并对其离体和在体性质进行了评价。实验

选用 EGFR L858R突变的 H3255细胞、合并 L858R 和 T790M

突变的 H1975细胞、野生型 EGFR的 H441和 PC14细胞。离

体细胞实验结果显示，虽然 H3255 细胞中 EGFR 和磷酸化
EGFR表达水平比 H441细胞低 2倍，但是 H3255细胞对 18F-
PEG6-IPQA探针的摄取却比 H441细胞高 10倍，说明或至少

部分说明 H3255细胞对该探针的高摄取是由于 L858R突变所

致。荷瘤小鼠 PET成像结果显示，H3255肿瘤模型的活性部分

对 18F-PEG6-IPQA 高摄取(3.01± 0.84% ID/g)。18F-PEG6-IPQA

在 H441肿瘤模型中积累较低 (2.53± 0.15% ID/g)，在 H1975
(1.27± 0.12% ID/g)和 PC14(1.54± 0.14% ID/g)中积累更低。该

数据表明 18F-F-PEG6-IPQA 表现出对 L858R突变较高的特异

性和亲和性。 Ashutosh Pal 等人 [52] 的研究也证实了
18F-PEG6-IPQA对 H3255细胞的亲和性比 H441细胞高 10倍，

这种探针的临床转化可以实现对 EGFR突变肿瘤有明显疗效

的分子靶向药物优势人群的筛选，提高肿瘤靶向治疗的有效

率。

现已有针对于 EGFR突变的靶向分子成像探针应用于临

床，Idris Bahce等人[53]用 11C标记厄洛替尼制备了 PET分子成

像探针 11C-erlotinib，对 10 例 NSCLC 患者（其中 5 例 19 外显

子缺失突变，5例没有突变）进行 11C-erlotinib PET/CT扫描，研
究表明 EGFR突变患者肿瘤 11C-erlotinib 的分布容积（volume

of distribution）明显高于非突变组，预示着可用于临床厄洛替尼

治疗优势人群的筛选，治疗效果的预测等。

3展望

大量临床前及临床实验都已经证实了靶向 EGFR分子成
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像的可行性，不同新型分子成像探针的设计和构建使得 EGFR

表达和 /或突变成像得以实现，但是，目前现有的靶向 EGFR

的分子成像探针在血液和周围组织中仍有较高的放射性摄取，

注射对比剂后短时间内周围组织的放射性会影响探针对肿瘤

的成像；而且现有探针多是经由肝胆系统排泄，大大限制了其

在腹部肿瘤中的应用。所以作者认为现有探针的优化应着重于

三个方面：1）改进探针结构，进一步提高其与靶点的特异性结

合能力，降低周围正常组织的非特异性摄取，提高肿瘤 -背景

信号比；2）减小探针体积，使其可以更快结合到靶点，更快从血

液和非特异组织中清除，提高肿瘤 -背景信号比；3）提高探针

水溶性，降低腹部非特异性摄取，为腹部肿瘤的成像提供可能，

但是，酪氨酸激酶和其他蛋白激酶抑制剂均是通过被动扩散通

过细胞膜到达细胞内靶点的，所以药物又需要有足够的亲脂性

可以通过细胞膜到达靶点，如何能够做到其中的平衡是关键要

点。

分子靶向治疗是肿瘤治疗的方向和趋势，EGFR靶向治疗

是其中很重要的领域，然而目前靶向治疗的总体效果并不令人

满意。EGFR表达水平及突变状态对恶性肿瘤治疗效果影响显

著，PET/SPECT分子成像可实现对 EGFR 表达水平及突变状
态在体、准确、动态评价，为临床筛选分子靶向治疗优势人群、

评价治疗效果、预测预后提供可靠依据。大量高亲和性、高特异

性探针的发展，使 EGFR分子成像的临床转化成为可能。而且，

若将成像放射性核素替换为有治疗作用的放射性核素，或将在

实现肿瘤成像的同时实现局部放射治疗，真正实现诊疗一体

化，必将为肿瘤治疗带来新的革命性进展。
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