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【摘要】对肿瘤患者来说表皮生长因子受体(EGFR)是一个很有吸引力的的治疗靶点，PET．CT

EGFR显像可以反映EGFR的活性，可能成为检测EGFR更可靠的指标。近年来，用PET-CT EGFR

显像筛选肿瘤靶向治疗药物已经成为PET-CT临床应用研究的热点和重点。
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【Abstract】Epidermal growth factor receptor(EGFR)is a promising therapeutic target for cancer

patients．Its activity can be reflected by PET·CT EGFR imaging which became a more reliable indicator to

measure EGFR．In recent years，PET-CT EGFR ima西ng was adopted to screen targeted drugs，which became

a hot topic in the clinical application of PET·CT．
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表皮生长因子受体(epidermal growth factor re．

ceptor，EGFR)是ErbB(一种酪氨酸激酶受体)家族

的一员，即ErbBl。由于它在多种肿瘤中过表达和

(或)异常表达，与肿瘤的发生、发展关系密切，故

其研究进展倍受关注【11。

目前的广泛研究证实，EGFR在头颈部鳞状细

胞癌中的表达量达90％～100％、肾癌达50％～90％、

肺癌达40％～80％、乳腺癌达14％一90％、结直肠癌

达25％一77％、卵巢癌达25％～70％、前列腺癌达

39％一47％，此外，其过度表达在神经系统肿瘤、

胃癌、胸腺肿瘤等中也均有报道。EGFR的过度表

达常预示肿瘤患者预后差，肿瘤转移快，对放化

疗抗拒，激素耐药及生存期较短等12-s]。

靶向治疗具有高效、低不良反应的特点，已成

为肿瘤治疗的研究热点。靶向治疗的出现，不但

为肿瘤患者带来新的希望，而且为其治疗提供了

一种全新的思路。虽然很多靶向治疗药物已进入

临床应用，但是如何通过检测某些特异性指标以
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评估其疗效，仍需进一步研究。PET．CT EGFR显

像可以反映EGFR的活性，可能成为检测EGFR更

可靠的指标。本文主要对肿瘤分子靶向治疗中

PET．CT EGFR显像剂的研究进展进行综述。

1 EGFR活性检测的意义

随着分子生物学的发展，人们从分子水平对癌

细胞的发生、发展和迁移有了新的认识，靶向药物

蕴育而生并广泛应用于肿瘤的治疗。EGFR酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosine kintrse inhibitor，TKI)能够阻断

EGFR酪氨酸残基的磷酸化，多项临床试验已证

实，其代表药物吉非替尼(Gefitinib，ZDl839)和厄

洛替尼(Erlotinib，OSI一774)对化疗无效的晚期非小

细胞肺癌患者具有确切疗效帅。

EGFR是一个很有吸引力的肿瘤治疗靶点，它

在诱导肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和抑制凋亡等复

杂的信号通路中具有重要作用。EGFR家族由4个

跨膜受体组成ISl，包括EGFR、ErbB2、ErbB3以及

ErbB4，其蛋白质结构由胞外区、跨膜区和胞内区

组成。胞外区为配体结合区，跨膜区为单独一个a

螺旋，胞内区包括一个酪氨酸激酶(tyrosine kinase，

TK)区和数个酪氨酸磷酸化位点的羧基末端。针对
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EGFR结构，抑制EGFR的方法有：①针对EGFR

的细胞内结构域，用TKI抑制信号传递；②用反

义技术干扰mRNA，阻止EGFR的合成；③用单克

隆抗体与EGFR的细胞外结构域结合，阻止TK的

激活。目前已经有数种药物被批准用于临床：如

吉非替尼、厄洛替尼和西妥昔单抗(IMC．C225)等。

其中，吉非替尼和厄洛替尼是分子质量较小的

TKI，西妥昔单抗是针对EGFR的细胞膜外结构域

的单克隆抗体。

EGFR在许多肿瘤中过表达和(或)突变，有

8l％一93％的肺癌患者表达EGFR，其中45％。70％

的患者为过度表达191。但临床应用发现，用于非小

细胞肺癌患者治疗的EGFR抑制剂仅使10％一20％

的患者的肿瘤明显消退。因此，靶向治疗时出现

的这种高选择性引起了人们的关注。经过临床多

因素分析发现，EGFR抑制剂的治疗效果与这些患

者的EGFR基因突变有关，EGFR基因发生突变的

非小细胞肺癌患者的肿瘤细胞对EGFR TKI(如厄

洛替尼和吉非替尼)相当敏感1101。

2 EGFR的检测方法及其局限性

目前，检测EGFR的方法主要有：①免疫组化

方法检测EGFR的蛋白表达；②酶联免疫吸附测定

法检测EGFR的基因拷贝数；③PCR法检测EGFR

的基因突变。但是，以上3种检测方法均没有统一

的评价标准，且各有不足：免疫组化法有3个缺

点：①受检测者的主观影响大，②是一种定性检

测，不能定量，③要求有一定的细胞数量；酶联

免疫吸附测定法是一种间接测定法，不能直接测定

EGFR，需要有已标记的纯抗体或抗原EGFR的基

因来进行检测；基因检测是灵敏度较高的检测方

法，其常见的方法有：PCR、RT．PCR、实时定量

PCR、Southern杂交、Notrhem杂交、原位杂交等，

但由于基因检测法只能用于新鲜组织标本或冰冻切

片，易受外来基因和酶的污染，所需实验条件较

高，技术较复杂，使其应用受到一定限制。另外，

基因水平的变异与蛋白水平的变异、生理功能改变

之间的相关性还有待进一步研究。

3 PET-CTEGFR显像

PET-CT是目前在活体中监测肿瘤发生、发展

过程的最佳分子影像设备，研究证实，PET-CT对

实体肿瘤的早期诊断、肿瘤分期及疗效监测具有重

要的价值⋯1。由于PET—CT EGFR显像可以反映

EGFR的活性，可能成为检测EGFR更可靠的指

标，因而近几年采用PET-CT EGFR显像筛选肿瘤

靶向治疗药物已经成为PET．CT临床应用研究的热

点和重点。同时，肿瘤靶向治疗后，对治疗有反应

的瘤组织变性坏死，EGFR的活性率显著下降，

PET—CT检查时表现为肿瘤对EGFR显像剂的摄取

较治疗前明显减低，这种表现可以在治疗开始后数

日、甚至数小时后表现出来，因此，可在治疗开始

后的早期为I临床医生提供治疗是否有效的客观依

据，从而有助于医生制定下一步的治疗计划。

3．1 EGFR类正电子放射性示踪剂

PET．CT作为理想的肿瘤靶向治疗药物筛选及

疗效观察的无创性方法，EGFR的标记问题是关

键。按照示踪剂前体生物学性质的不同，EGFR类

PET正电子放射性示踪剂可以分为：抗体类、多肽

类和小分子竞争性抑制剂类。其中，多肽类和单抗

类由于制备过程复杂、标记方法存在问题、使用过

程中会引起患者过敏现象、标记示踪剂在注射剂量

上要求具有高比活度等原因，限制了它们的应用。

而小分子竞争性抑制剂类的制备过程相对简单、合

成及使用方便、不要求高的比活度等诸多优点，使

其备受研究者的关注。随着临床对新型正电子放射

性药物的需求，以及临床前期研究的不断深人，新

型正电子放射性药物快速进入临床应用阶段。

目前，用于标记EGFR最多的核素是11C。

PDl53035是一种EGFR的TKI，11C．PDl53035能

够与EGFR的TK竞争性结合，因此，通过nc标

记的PDl53035可以达到EGFR显像的目的【12-151。此

外，还有关于-24I及忧u等标记EGFR的研究[16-17l。

国外初步研究结果发现，nc标记的EGFR显像剂

能够与EGFR的TK竞争性结合1堋1。¨C标记的

EGFR显像剂可以达到EGFR显像的目的，EGFR

显像阳性的肿瘤患者，肿瘤恶性程度高、容易发生

转移、复发率高，预后差，在指导吉非替尼的临床

靶向治疗方面有一定的价值。

3．2 ¨C标记的EGFR显像剂存在的问题

¨C标记的EGFR显像剂作为上述标记方法中

最普遍的正电子显像剂存在以下缺点：①¨c的半

衰期短，不易作大样本的研究；②,lC标记的显像

剂只适用于有加速器的PET—CT中心，而-8F标记
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的EGFR显像剂对于没有加速器的单位也可使用，

因而后者有很好的推广应用价值；③¨C和18F标记

示踪剂由于合成方法及放射性核素半衰期不同，从

卫生经济学角度出发，在达到相同临床效果的情况

下，用幅F标记正电子放射性示踪剂比用“C标记能

够节约一倍的成本；④¨C标记的EGFR显像剂通

过肝胆及肠道排泄，图像本底高，而18F标记的

EGFR显像剂通过肾脏排泄，本底相对较低，图像

质量相对好于11C标记的EGFR显像剂【19J。基于以

上原因，限制了¨C标记的EGFR显像剂的进一步

基础研究和临床应用。而其他的显像剂，如11及

％u标记的EGFR显像剂，也因核素的来源困难而

不能很好地推广应用。

4总结

11C标记的EGFR显像剂是目前最普遍的PET-

CT EGFR显像剂，但由于其半衰期短、设备要求

高、成本高及本底高等原因，限制了它的临床应

用。1叩标记的PET．CT EGFR显像剂虽然在国内外

目前尚未见报道，但其所具备的优势使其可望成

为最有应用前景的肿瘤靶向治疗药物筛选及疗效

观察的显像剂。研究18F标记的PET．CT EGFR显像

剂对于扩大PET—CT的临床应用范围，从分子水平

深入研究肿瘤等疾病的发生、发展等过程具有重

要的临床价值。
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