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摘要：表皮生长因子受体 (epithelial growth factor receptor，EGFR) 信号转导通路在非小细胞肺癌 (Non-Small Cell Lung Cancer，

NSCLC)中发挥重要作用，尤其胞内酪氨酸激酶结构域的突变状态决定了目前 NSCLC的靶向治疗。针对 EGFR突变的分子靶向

药物表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)已开发并应用于

NSCLC的治疗。在治疗过程中，EGFR的突变状态随时间发生动态变化，因此精准掌握 EGFR的突变状态是靶向治疗方案制定、

优化的关键。PET分子成像可在细胞和分子水平，对在体生物活动的发生、发展过程进行实时成像，使实时、在体揭示 EGFR的突

变状态成为可能。因此，多种以 TKIs为前体标记放射性核素作为靶向肿瘤突变 EGFR胞内段分子成像探针的研究逐渐增多。本

文就 EGFR-TKIs在 NSCLC治疗及相关 PET分子成像方面的研究进展进行综述。
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Advances in the Treatment of EGFR-TKIs and PET Molecular Imaging
in NSCLC*

Epidermal growth factor receptor (EGFR) signal transduction pathway plays an important role in non-small Cell Lung

Cancer (NSCLC), especially the state structure of intracellular tyrosine kinase domain mutations determines the targeted therapy of

NSCLC. Molecular targeted drugs for EGFR mutations in the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR TKIs)

has been developed and applied to the treatment of NSCLC. In the treatment process, the mutation state of EGFR changes dynamically

with time, so it is the key to formulate and optimize the mutation state of EGFR. PET molecular imaging can be used in real-time imaging

of the occurrence and development of biological activities in the cell and molecular level, making it possible to reveal the mutation status

of EGFR in real time. Therefore, a number of studies have been conducted on the molecular imaging probes of the tumor mutant EGFR

with TKIs as precursors. This paper reviews the progress of EGFR-TKIs in the treatment of NSCLC and related PET molecular imaging.

Non-small Cell Lung Cancer; Targeted therapy; Epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors; Molecular

imaging
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·专论与综述·

前言

肺癌是当今世界各国常见的恶性肿瘤，已成为绝大多数国

家癌症死亡的主要原因，以 NSCLC最常见，约占 80%[1]。近年

来，随着分子靶向治疗的开展，其已成为晚期 NSCLC患者的重

要治疗措施。EGFR因其对肿瘤的生长与发展发挥重要作用，

在多种实体瘤中存在过表达或异常表达，已被证实是 NSCLC

治疗过程中一个重要的治疗靶点[2]，尤其是 EGFR胞内酪氨酸

激酶结构域的突变状态决定了目前 NSCLC的靶向治疗。

EGFR胞内激酶区包含六个外显子(18-24)，激活突变主要

发生在外显子 18到 21，其中 19外显子缺失突变和 21外显子

L858R点突变约占 EGFR突变的 90%[3,4]。这些激活突变增强了
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NSCLC患者对第一、二代 EGFR-TKIs 的敏感性，代表药物包

括：吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼等[5,6]。T790M突变是 EGFR

20外显子点突变，是患者使用第一、二代 EGFR-TKIs后最主要

的获得性耐药机制 [7,8]。第三代 EGFR-TKIs克服 EGFRT790M

突变产生的耐药现象，代表药物包括：AZD9291、CO1686、

WZ4002和 HM61713，且 AZD9291是目前唯一被美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)批准用于治

疗 EGFR T790M突变的转移性 NSCLC药物[9]。但是，患者在服

药 9-13个月期间，药物耐受现象迅速发生。生物标记研究和突

变分析很快证实 EGFR C797S突变是导致第三代 EGFR-TKIs

耐药的主要原因。第四代 EGFR-TKI为一种变构抑制剂，主要

针对 EGFR C797S突变产生的耐药现象[10]。

在 TKIs治疗过程中，EGFR突变状态随时间发生动态变

化，因此精准掌握 EGFR突变状态是靶向治疗方案制定、优化

的关键。PET分子成像可在细胞和分子水平，对在体生物活动

的发生、发展过程进行实时成像，使实时、在体揭示 EGFR的突

变状态成为可能。因此，多种以 EGFR-TKIs为前体标记放射性

核素作为靶向肿瘤突变 EGFR胞内段分子成像探针的研究逐

渐增多。本文将对 EGFR-TKIs在治疗 NSCLC及相关 PET分

子成像方面的研究进展进行综述。

1 EGFR-TKIs在治疗 NSCLC方面的研究进展

1.1 第一代 EGFR-TKIs

研究显示带有 EGFR突变的晚期 NSCLC患者是使用第

一代 EGFR-TKIs的最佳人群。第一代 EGFR-TKIs主要包括吉

非替尼(Gefitinib)、厄洛替尼(Erlotinib)、埃克替尼(Icotinib)，并且

Gefitinib和 Erlotinib已被美国 FDA批准作为治疗 EGFR19外

显子缺失突变和 21外显子 L858R点突变 NSCLC的一线用药
[10]。EURTAC、OPTIMA等研究发现在治疗 EGFR突变的晚期

NSCLC患者方面，与常规细胞毒化疗药物相比，Gefitinib 和

Erlotinib能够改善患者的无进展生存期(Progress Free Survival，

PFS)和总生存期(Overall Survival，OS)，使患者在疾病治疗方面

获得更好的疗效[11,12]。

1.2 第二代 EGFR-TKIs

大多晚期 NSCLC患者在使用第一代 EGFR-TKIs10个月

左右会发生获得性耐药，导致疾病的进展。第二代分子靶向药

物为一类不可逆性 EGFR-TKIs，克服了一代可逆性

EGFR-TKIs产生的耐药现象，主要包括卡奈替尼、来那替尼、达

克替尼和阿法替尼，代表药物阿法替尼于 2013年获欧盟药物

管理机构批准用于晚期 NSCLC的一线治疗。Lux-Lung7研究

中比较阿法替尼和吉非替尼在未接受治疗 EGFR突变 NSCLC

患者中的疗效与安全性，发现阿法替尼组 PFS显著高于吉非替

尼治疗组，阿法替尼组将肺癌进展风险降低 27%。随时间推移，

PFS改善更加明显，治疗第 18个月和第 24个月阿法替尼组患

者 PFS明显高于吉非替尼组，显示了更好的长期获益。除 PFS

优势外，阿法替尼组患者治疗失败时间显著延长，治疗失败风

险下降 27%，客观肿瘤有效率提高[13]。

1.3 第三代 EGFR-TKIs

第二代 EGFR-TKIs虽能与 EGFR酪氨酸激酶中的亲核氨

基酸发生共价结合，产生更持久的药效，但与第一代

EGFR-TKIs存在相似的缺点，即对 EGFR靶点缺乏特异性。这

类药物在抑制突变型 EGFR的同时也抑制了野生型 EGFR，使

皮肤和胃肠道等部位正常 EGFR表达受影响，产生皮疹、腹泻

等不良反应[14]。这类抑制剂并未改善由 T790M突变引起的耐

药现象，临床上仅局限于经第一代 EGFR-TKIs治疗后复发的

NSCLC患者[15]。在此情况下，研究者研制了针对 EGFR T790M

突变的不可逆性 EGFR-TKIs (第三代 EGFR-TKIs)，主要包括

AZD9291、CO1686、HM61713。此类靶向药物解决了临床耐药

问题，显著延长了患者 PFS，且较第一、二代 EGFR-TKIs 不良

反应减少，使患者在临床治疗过程中获益，距离实现肺癌精准

治疗的目标又进了一步[16]。AZD9291是目前唯一被 FDA批准

用于治疗 EGFR T790M突变转移性 NSCLC 的药物 [9]，其他

EGFR-TKIs仍处于临床研究开发发阶段。

1.4 第四代 EGFR-TKI

当前，NSCLC患者在服用第三代 EGFR-TKIs一段时间后

会发生 EGFR C797S突变，导致对第三代 EGFR-TKIs产生耐

药现象，因此必须寻求一种其它作用机制来解决耐药现象的发

生。2016年 Yong Jia等人发现一种能克服 AZD9291耐药的新

一代靶向药物 -EAI045，为一种变构抑制剂 [9]。研究发现当

EAI045与利妥昔单抗联合应用时，只对 EGFR L858R/T790M

突变和 EGFR L858R/T790M/C797S突变的 NSCLC有效，对于

EGFR 19外显子缺失 /T790M突变的 NSCLC无效。EAI045是

第一个靶向 EGFR T790M及 C797S突变的变构抑制剂，由于

其在治疗方面还存在一些不足，需进一步研发来克服其缺点，

并通过临床试验来验证其在晚期 NSCLC患者中的疗效。

2 EGFR-TKIs在 PET分子成像方面的研究进展

2.1 标记 PD153035

PD153035 (4-3-溴苯氨基 -6，7双甲氧喹唑啉) 为第一代

EGFR-TKI。 11C 标记 PD153035 是目前研究最为成熟的

EGFR-TKIs PET分子成像探针。Fredriksson 等 [17]是最早研究
11C 标记 PD153035 作为 PET 分子成像探针，发现 11C 标记

PD153035在小鼠移植瘤模型中可快速被肿瘤组织摄取，摄取

值与肿瘤细胞表达 EGFR蛋白水平呈正相关。Liu等[18]进一步

研究发现 11C标记 PD153035在人体组织主要经肝、肾代谢途

径快速清除，肿瘤细胞对该探针呈高摄取，说明该分子成像探

针摄取与肿瘤细胞 EGFR表达水平有关。于金明院士团队对

EGFR突变晚期 NSCLC患者行 11C-PD153035 PET分子成像，

发现该分子成像探针在肿瘤组织内特异性浓聚，且该探针符合

PET分子成像探针在体内分布特点，可应用于突变 EGFR靶向

治疗患者的筛选和预后预测[19]。

2.2 标记吉非替尼

吉非替尼又名易瑞沙，适用于既往接受过细胞毒化学药物

治疗的局部晚期或转移性 NSCLC 患者的治疗，为第一代

EGFR-TKI。因其在 NSCLC靶向治疗方面的优势，引起分子影

像研究者的极大关注。DeJesus等[20]最先用 18F标记吉非替尼作

为靶向突变 EGFR的 PET分子成像探针。Seimbille等人[21]也报

道了关于吉非替尼的 18F放化标记方法，用该 PET分子成像探

针对 U87-EGFR (EGFR高表达)、U87 (EGFR 低表达)、H3255

(L858R突变)和 H1975(L858R突变合并 T790M突变)四种荷
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瘤鼠模型进行 PET分子成像，发现该探针在四种荷瘤鼠模型

肿瘤区均未见特异性高摄取，此结果可能与该探针在肿瘤区积

累过慢或排除过快相关。Zhang等[22]通过放化标记合成 11C-吉

非替尼，用该 PET分子成像探针对纤维肉瘤荷瘤鼠模型进行

PET分子成像，发现该探针在肿瘤组织中特异性高摄取，说明

该分子成像探针可用于纤维肉瘤 PET显像。

2.3 标记厄洛替尼

厄洛替尼适用于两个或两个以上化疗方案失败的局部晚

期或转移性 NSCLC的三线治疗。Memon等[23]首次对厄洛替尼

进行 11C 标记，用 11C标记厄洛替尼分别对 A549 (野生型)、

NCI358(对厄洛替尼不敏感)、HCC827(对厄洛替尼敏感)三种肺

癌荷瘤鼠模型进行 PET显像，结果发现 11C标记厄洛替尼在

HCC827肿瘤模型中高摄取，在 NCI358肿瘤模型中无摄取，该

研究说明 11C标记厄洛替尼可用于对其敏感性不同肿瘤模型的

筛选。Weber等[24]对 13例经厄洛替尼治疗的 NSCLC患者行
11C-厄洛替尼和 18F-FDG PET显像，结果发现 4例 18F-FDG未

发现病灶的患者，11C-厄洛替尼却发现肺癌原发灶及淋巴结转

移灶，4例患者中除 1例死亡外，其余 3例经厄洛替尼治疗后，

病情均得到一定程度的缓解，说明该分子成像探针在厄洛替尼

优势人群筛选发面发挥重要作用。Bahce等[25]对 5例 EGFR19

外显子缺失突变和 5例 EGFR表达正常 NSCLC患者行 11C-厄

洛替尼 PET显像，发现 EGFR缺失突变组较正常组对 11C-厄

洛替尼摄取显著增高，预示该分子成像探针在指导患者临床靶

向用药方面发挥一定作用。

2.4 标记阿法替尼

阿法替尼为第二代不可逆性 EGFR-TKI，其因在 NSCLC

治疗方面的疗效成为新型有前途的分子靶向药物。Slobbe等[26]

通过放化标记合成 18F-阿法替尼，分别将该探针在 HCC827、

NCI-1975和 A549三种荷瘤鼠模型中进行 PET成像，发现该

探针在对阿法替尼敏感的 HCC827荷瘤鼠模型中高摄取，对阿

法替尼不敏感的 NCI-1975荷瘤鼠模型中无摄取，且该探针在

HCC827荷瘤鼠模型中的摄取结果与 11C-厄洛替尼在该荷瘤

鼠模型中的摄取结果相吻合，说明该探针可用于对其敏感性不

同肿瘤模型及敏感个体的筛选[27]。

2.5 标记其它 EGFR-TKIs类 PET分子成像探针

除以上靶向药物被用于放射性核素标记外，还有多种靶向

药物用于 PET 显像研究。拉帕替尼，一种口服可逆性

EGFR-TKI，Basuli等对其进行 18F放化标记，合成 18F-拉帕替尼

分子成像探针，但未对其进行体内成像研究。Saleem等[28]对拉

帕替尼进行 11C标记合成 11C-拉帕替尼，对 6例 HER2高表达

乳腺癌患者(3例脑转移)行 PET显像，发现 11C-拉帕替尼在脑

转移灶的摄取明显高于正常脑组织。2011年，Gao等[29]人对凡

德他尼(Vandetanib)进行 11C标记，合成 11C-凡德他尼 PET分子

成像探针，但关于其成像方面的研究至今未见报导。张建康等[30]

通过四步反应使用 11C对 AZD9291进行放化标记，主要产物得

到核磁和质谱表征，总吸收率为 12%。Xiao等[31]为降低探针脂

溶性，减少其在肝脏内聚集，提高 PET/CT图像质量，设计合成

小分子靶向药 IRST，通过 " 一步法 " 对其进行 18F标记，合成
18F-IRS探针。通过PET显像验证其疗效，发现 18F-IRS探针在

EGFR19外显子缺失突变的肺癌荷瘤鼠模型中特异性高摄取[32]。

3 小结与展望

对带有 EGFR突变的进展期 NSCLC患者而言，分子靶向

治疗已成为主要的治疗方法。与传统化学治疗相比，其具有高

度特异性，疗效显著，不良反应明显减少等优势。随着治疗过程

中耐药现象的不断发生，分子靶向药物的研制也在不断进展。

目前，第四代分子靶向药物的研制已经取得了一定进步，但由

于其在治疗方面还存在一些不足，需要进一步的开发来克服其

缺点，并通过临床试验来验证其在晚期 NSCLC患者中的疗效。

在靶向治疗过程中，实时监测 EGFR的突变状态对靶向治疗方

案的制定、优化极其关键。PET分子成像作为一种先进的影像

学技术，从代谢和分子水平揭示疾病的发生和发展，使实时、在

体揭示 EGFR的突变状态成为可能。目前靶向突变 EGFR胞内

段的 PET分子成像探针在成像方面还存在一些不足：如水溶

性差；肝脏、胃肠道摄取过高，不能进行腹部肿瘤显像；广谱性

不强等。需进一步优化和克服其缺点，提高其在 PET分子成像

方面的水溶性和特异性，为临床靶向药物敏感个体的筛选、药

物疗效评价、预测预后以及新药研发提供可靠的科学依据。
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