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ABSTRACT
Objective  To investigate the value of low-dose CT perfusion imaging (CTPI) imaging technique 
combined with circulating tumor DNA (ctDNA) to assess acquired resistance to epidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI) in progressive non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Methods patients with a history of EGFR-TKI treatment and clear clinical benefit in progressive NSCLC 
from January 2019 to October 2021 were selected and given EGFR-TKI treatment, and were divided 
into drug-resistant and non-drug-resistant groups according to whether acquired drug resistance 
occurred after treatment. Baseline data, pre- and post-treatment blood volume, perfusion values, 
peak intensification, time to peak intensification (TTP), and ctDNA were compared between the 
two groups, and the above data were statistically analyzed. Results  The pre-treatment and post-
treatment blood volume, perfusion value, peak reinforcement, and ctDNA were higher in the drug-
resistant group than in the non-drug-resistant group (P<0.05); pre-treatment blood volume, perfusion 
value, peak reinforcement, and ctDNA were all associated with acquired resistance to EGFR-TKI (P< 
0.05); the AUCs of pre-treatment blood volume, perfusion value, peak reinforcement, and ctDNA for 
predicting acquired resistance to EGFR-TKI were 0.803, 0.787, 0.747, and 0.836, respectively, and the 
AUC for the combination of the above indicators was 0.911, which was greater than that of any single 
indicator (P<0.05). Conclusion Blood volume, perfusion value, peak reinforcement, and ctDNA are all 
associated with acquired resistance to EGFR-TKI in progressive NSCLC, and all can be used as markers 
for predicting drug resistance. The combined application of CTPI imaging technology and ctDNA can 
further improve the predictive value and provide important reference information for the rational 
clinical application of EGFR-TKI.
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　　表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitors，EGFR-TKI)可增强EGFR驱动的进展期非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancers,NSCLC)治疗疗效，但大多患者在治疗1年内产生耐药，早期评估进展期
NSCLC患者EGFR-TKI获得性耐药，将为进展期NSCLC的治疗提供精准的参考信息[1-2]。
研究[3-4]发现，肿瘤血管生成状况与其恶性生物学行为密切相关，并会影响抗肿瘤疗效。
低剂量CT灌注扫描(computed tomography perfusion imaging，CTPI)不但能够显示
NSCLC形态学改变，还可评价活体内肿瘤血管生成情况 。循环肿瘤DNA(circulating-
tumor DNA，ctDNA)比组织活检更快，且可重复性提高，可评价肿瘤负荷、癌症实时信
息，能实现对肿瘤进展的实时跟踪[5-6]。本研究探讨CTPI成像技术联合ctDNA评估进展期
NSCLC患者EGFR-TKI获得性耐药的价值，以期为临床靶向治疗提供精准参考。

1  资料和方法
1.1 对象  选取2019年1月至2021年10月127例进展期NSCLC患者作为研究对象。
　　纳入标准：符合NSCLC诊断标准[7]；T3、T4分期患者；有EGFR-TKI治疗史，并明
确临床获益；自愿签署知情同意书；有可测量的病灶；组织学或细胞学证实转移的或不
可切除的NSCLC。排除标准：伴有其他系统恶性肿瘤者；软脑膜疾病者；严重心血管疾
病者；间质性肺疾病者；伴有会限制研究依从性的疾病，如精神疾病、认知障碍等。本
研究经医院伦理委员会审批，全组患者及其近亲属充分知情，自愿加入。
1.2 方法
1.2.1 分组  所有患者入组后继续给予EGFR-TKI治疗，吉非替尼(江苏天士力帝益药业有
限公司，国药准字H20203704)0.25 g/次，口服，1次/d，治疗6个月。根据治疗6个月后
是否发生获得性耐药分为耐药组、非耐药组。EGFR-TKI获得性耐药的定义[8]：有EGFR-
TKI治疗史，并明确临床获益，实体瘤疗效评价标准为完全或部分缓解，或接受EGFR-
TKI治疗后≥6个月符合实体瘤疗效评价为疾病稳定标准；无EGFR-TKI以外其他治疗；
EGFR-TKI继续用药后实体瘤疗效评价为疾病进展，且在疾病进展期的最近30 d内持续使
用EGFR-TKI。
1.2.2 CTPI成像  治疗前、治疗6个月后分别取受检者双手上举仰卧位，CT仪(荷兰飞利
浦，Brilliance 256排)，自胸廓入口扫描至肺底部，碘帕醇(370 mgI/mL，四川科伦药
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【摘要】目的 探讨低剂量CT灌注成像(CTPI)成像技
术联合循环肿瘤DNA(ctDNA)评估进展期非小细胞
肺癌(NSCLC)表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
(EGFR-TKI)获得性耐药价值。方法 选取2019年1月
至2021年10月127例有EGFR-TKI治疗史，并明确临
床获益的进展期NSCLC患者，均给予EGFR-TKI治
疗，根据治疗后是否发生获得性耐药分为耐药组、
非耐药组。比较两组基线资料、治疗前和治疗后血
容量、灌注值、强化峰值、强化峰值时间(TTP)、
ctDNA，统计分析以上数据。结果 耐药组治疗后
血容量、灌注值、强化峰值、ctDNA高于非耐药组
(P<0.05)；血容量、灌注值、强化峰值、ctDNA均与
EGFR-TKI获得性耐药相关(P<0.05)；治疗前后血容
量、灌注值、强化峰值、ctDNA差值评估EGFR-TKI
获得性耐药的AUC分别为0.803、0.787、0.747、
0.836；各指标联合的AUC为0.911，大于ctDNA及
其他单一指标(P<0.05)。结论 血容量、灌注值、强
化峰值、ctDNA均与进展期NSCLC EGFR-TKI获得性
耐药相关，联合应用CTPI成像技术、ctDNA可作为
评估耐药一种方法，为临床EGFR-TKI合理应用提供
重要参考信息。
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业股份有限公司/山东科伦药业有限公司，国药准字H20213528)
按照5.0mL/s经肘静脉团注5 s后进行灌注扫描，自动管电流，管
电压80kV，重建层厚0.625 mm，连续扫描50s，机架旋转时间
0.27 s，准直128×0.625 mm。
　　运用iDose 3级算法重建分析处理图像，选取肿瘤最大层面
作为感兴趣区，测量血容量、灌注值、强化峰值、强化峰值时间
(time to peak，TTP)，由2名高年资医师共同分析数据，取两者
一致意见作为最终数据。
1.2.3 ctDNA检测  治疗前、治疗6个月后分别采集肘静脉血各5 
ml，采用磁珠法DNA提取试剂盒和荧光定量聚合酶链反应法检测
血浆ctDNA水平，试剂盒购于北京群晓科苑生物技术有限公司。
1.3 统计学方法  采用SPSS24.0软件，计数资料用n(%)表示，
用χ

2检验，计量资料以(χ
-
±s)表示，用t检验，采用Logistic分

析EGFR-TKI获得性耐药的相关影响因素，采用受试者工作特征
曲线(Receiver operating characteristic，ROC)及ROC下面积
(Area under the curve，AUC)分析血容量、灌注值、强化峰值、
ctDNA评估EGFR-TKI获得性耐药价值，检验标准P<0.05。

2  结   果
2.1 两组基线资料比较  耐药组各项基线资料与非耐药组比较，
差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。
2.2 两组CTPI成像、ctDNA比较  耐药组治疗前血容量、灌注
值、强化峰值、TTP、ctDNA与非耐药组比较，差异无统计学
意义(P>0.05)；非耐药组治疗后血容量、灌注值、强化峰值、
ctDNA低于治疗前(P<0.05)；耐药组治疗后血容量、灌注值、
强 化 峰 值 、 T T P 、 ct D N A 与 治 疗 前 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义
(P>0.05)；耐药组治疗后血容量、灌注值、强化峰值、ctDNA高
于非耐药组(P<0.05)，见表2。
2.3 EGFR-TKI获得性耐药影响因素分析  血容量、灌注值、强化
峰值、ctDNA均与EGFR-TKI获得性耐药相关(P<0.05)。见表3。
2.4 治疗前后CTPI成像、ctDNA变化评估EGFR-TKI获得性耐
药的ROC分析  治疗前后血容量、灌注值、强化峰值、ctDNA
差值评估EGFR-TKI获得性耐药的AUC分别为0.803、0.787、
0.747、0.836；治疗前血容量、灌注值、强化峰值联合ctDNA
的AUC为0.911，大于ctDNA及其他单一指标(DeLong=5.026、
8 . 5 3 4 、 8 . 6 1 7 、 4 . 8 9 3 ，P < 0 . 0 5 ) ， 各 指 标 联 合 的 敏 感 度 为
84.62%，特异度为87.50%，见图1。

表1 两组基线资料比较
资料	                                                              耐药组(n=52)            非耐药组(n=75)	   t/χ2	     P

年龄(岁)	                                                               62.51±9.47	 60.99±10.35	 0.842	 0.401

体质量指数(kg/m²)	                                           23.24±0.66               23.47±0.73	 1.815	 0.072

性别		  男	                       30(57.69)	 39(52.00)	                      0.401	 0.527

                                        女	                       22(42.31)	 36(48.00)		

ECOG评分		 0分	                       13(25.00)	 25(33.33)		  1.017	 0.313

                                        1分	                       39(75.00)	 50(66.67)		

T分期		  T3	                       28(53.85)	 46(61.33)		  0.708	 0.400

                                        T4	                       24(46.15)	 29(38.67)		

EGFR突变类型	 21外显子L858R	   25(48.08)	 43(57.33)		  1.058	 0.304

                                        19号外显子缺失	   27(51.92)	 32(42.67)		

吸烟	                     否	                       33(63.46)	 54(72.00)		  1.038	 0.308

                                        是	                       19(36.54)	 21(28.00)		

合并疾病	                     高脂血症	                       4(7.69)	                     9(12.00)	                      0.620	 0.431

                                        糖尿病	                       6(11.54)	                     4(5.33)	                      0.887	 0.346

                                        心脏病	                       2(3.85)	                     0(0)	                      0.975	 0.324

                                        高血压	                       3(5.77)	                     7(9.33)	                      0.159	 0.690

表2 两组CTPI成像、ctDNA比较
组别	     例数	 血容量(mL/100g)	   灌注值[mL/(min·100ml)]	 强化峰值(HU)	      TTP(s)	                  ctDNA(ng/μl)

耐药组	      52					   

治疗前		      12.07±2.38	              53.80±10.04	                       38.15±7.26               17.44±5.26                4.66±0.76

治疗后		      12.39±2.15a	              55.12±11.29a	   36.79±10.84a           18.82±5.95a               4.72±1.05a

t值		      0.720	                                  0.630	                       0.752	                     1.253	                     0.334

P值		      0.474	                                  0.530	                       0.454	                     0.213	                     0.739

非耐药组	     72					   

治疗前		      11.66±2.25	              54.27±10.86	                       37.22±8.40	 17.56±5.07	 4.42±0.89

治疗后		      6.18±0.94	              20.54±6.22	                       21.04±6.32	 16.74±5.36	 2.18±0.64

t值		      18.566	                                  21.870	                       12.242	                     0.943	                     16.310

P值		      0.000	                                  0.000	                       0.000	                     0.347	                     0.000
注：与非耐药组对应时间点比较，aP<0.05
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图1 治疗前后CTPI成像、ctDNA变化评估EGFR-TKI获得性耐药的ROC

表3 EGFR-TKI获得性耐药影响因素分析
影响因素                       β	    SE           Waldχ2	     OR	        95%CI	                        P

血容量	                2.434	 0.759	 10.281	 11.400	 1.004~129.452	 0.000

灌注值	                2.066	 0.692	 8.911	 7.891	 1.174~53.019	 0.022

强化峰值	                2.714	 0.730	 13.824	 15.092	 2.688~84.736	 0.000

ctDNA	                2.824	 0.718	 15.466	 16.838	 4.511~62.854	 0.000

3  讨   论
　　EGFR-TKI靶向治疗以EGFR为靶点，疗效首先反映在微血管
变化上。CTPI成像不仅能观测解剖学信息，还能无创获取活体组
织血流灌注信息，敏感地发现EGFR-TKI靶向治疗前后肿瘤血管
与血流信息改变 。本研究发现，耐药组治疗后血容量、灌注值、
强化峰值与治疗前相似，而非耐药组治疗后血容量、灌注值、强
化峰值低于治疗前，且低于耐药组，提示血容量、灌注值、强化
峰值可能与进展期NSCLC患者EGFR-TKI耐药有关，后续的多因
素分析证实了以上结论，故采用CTPI成像检测以上参数有助于评
估EGFR-TKI获得性耐药。吕全喜等[9]报道，EGFR-TKI治疗后，
疾病控制组血容量、灌注值、强化峰值比疾病进展组低，本研究
结论与之相似。Chen YS等[10]报道，血容量、灌注值、强化峰值
与NSCLC组织微血管密度显著相关，可反映肿瘤的转移和播散能
力。EGFR-TKI靶向治疗通过抑制肿瘤新生血管形成，阻碍癌细胞
生长，增加癌细胞凋亡，若未发生耐药，则血容量、灌注值、强
化峰值显著降低，反之各参数无明显变化或升高，故可对EGFR-
TKI获得性耐药情况进行评估。治疗前后血容量、灌注值、强化
峰值差值评估EGFR-TKI获得性耐药的AUC分别为0.803、0.787、
0.747，可见治疗前后血容量差值评估价值较高。
　　ctDNA与肿瘤组织携带相同的基因组信息，可反映手术、放
化疗等治疗后肿瘤负荷改变，被视为癌症疗效判断的标志物。本
研究结果显示，耐药组治疗后ctDNA较治疗前稍升高，但无明显
差异，非耐药组治疗后ctDNA显著低于治疗前，并低于耐药组，
多因素分析显示，ctDNA是进展期NSCLC患者EGFR-TKI获得性
耐药的一个相关影响因素，可作为评估EGFR-TKI获得性耐药的一
个指标。朱立才等[11]研究指出，EGFR-TKI治疗后，ctDNA无明显
降低甚至增加者，预示患者发生EGFR-TKI耐药，与本研究结论
一致。在以上研究基础上，本研究还进行了ROC分析，结果显示
治疗前后ctDNA差值评估EGFR-TKI获得性耐药的AUC为0.836，
大于单独的血容量、灌注值、强化峰值，提示在单一指标中，
ctDNA评估价值最高。而治疗前后血容量、灌注值、强化峰值联
合ctDNA变化的AUC为0.911，大于ctDNA及其他单一指标，因此

建议临床将CTPI成像技术与ctDNA联合使用。一方面通过CTPI可
发现NSCLC解剖、血流信息情况，另一方面通过ctDNA能揭示关
于原发NSCLC和肿瘤转移后的遗传物质信息，较CT能更早、更灵
敏地发现NSCLC患者病情进展，所以CTPI成像技术联合ctDNA评
估进展期NSCLC EGFR-TKI获得性耐药价值更高。
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