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摘要：分子成像可在活体状态下直观判断分子靶向药物靶位点存在状态，分子靶向药物与靶位点结合率及精确监测分子靶向药物

的治疗疗效，为临床治疗方案的选择和调整提供依据。EGFR是多种恶性肿瘤的关键靶点。研究表明放射性核素标记的表皮生长

因子酪氨酸激酶抑制剂是很有潜力的成像探针，其中尤以 4-苯氨基 -喹唑啉类研究最为广泛。本文简要介绍 4-苯氨基 -喹唑啉

不同衍生物的结构及性质。阐述了 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类的主要方法：先用 18F标记苯氨基，然后将 18F标记化合物与喹唑

啉或衍生物进行连接，和 18F标记喹唑啉或其衍生物，然后与苯胺或其衍生物进行连接。并且进一步比较不同示踪剂在体外、动物

和人体内生物分布、肿瘤摄取和代谢的异同。特别是对 18F标记示踪剂与 11C标记示踪剂在动物和人体分布进行比较。尤其是[18F]

ML04肝脏摄取低，肿瘤 -本底高，多数学者认为[18F]ML04是最有潜力成为 18F标记表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 4-苯氨
基 -喹唑啉类示踪剂。

关键词：18F；表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；4-苯氨基 -喹唑啉类

中图分类号： 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）03-597-04

Method Progress of 18F Labeled EGFR-TK inhibitor
of 4-anilino-quinazoline*

Molecular imaging can visually judge the existing state of molecular target site, binding rates of molecular targeted

drugs and target site, and precisely monitor the efficiency of molecular targeted therapy in vivo. It can help to make clinical treatment

options and provide the basis for adjustment. EGFR is a key target for a variety of malignant tumors. Studies have shown that radionu-
clide-labeled epidermal growth factor tyrosine kinase inhibitors are promising imaging probes, especially 4-anilino-quinazoline is most

widely studied. This article briefly introduce different structures and properties of 4-anilino-quinazoline derivatives. There are two main

methods labled 4-anilino quinazoline by 18F. Labling phenylamino by 18F, and connected the 18F labeled compound with quinazoline or
quinazoline derivatives. The other one is Labling quinazoline or quinazoline derivatives by18F, and connected the 18F labeled com- pound

with phenylamino. And we compare different tracers' biodistribution, trace uptake and excretion , in animals and human body.

Especially, the distributions of 18F labeled tracers and 11C labeled tracers in animal and human are compared. As 18F labled ML04 has

low liver accumulation and high tumor-backgroud ratio, most researchers believe that the [18F] ML04 is the most potential 18F labeled

tracer of EGFR-TK inhibitor of 4- anilinoquinazoline.
18F biomarker; EGFR-TK; 4-anilino-quinazoline

分子影像学(Molecular imaging, MI)是指在活体状态下，应

用影像学方法对人或动物体内的细胞和分子水平生物学过程

进行成像、定性和定量研究的一门学科．它以应用分子探针为

显著特点，采用多种成像手段，对体内特定靶点进行成像。这些

成像手段包括：放射性核素成像、MRI、光学成像、超声成像及

多模式融合成像等。借助这些成像技术，生命系统内部某些特
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定的生理或者病理过程，如基因、蛋白的表达，蛋白质之间相互

作用，信号传导，细胞的代谢以及细胞示踪等等可变为直观的

图像显现出来。因此，分子成像推动了生命科学研究方法学上

的重大变革，意义重大。同时，随着 PET/CT、MR/PET、SPECT/CT

和 SPECT等分子影像技术在临床中的广泛应用，分子影像已

经不再局限于基础研究，而在临床疾病早期诊断、分期和疗效

监测中也发挥着越来越重要的作用。

分子靶向药物(Molecular target drug)的开发为抗肿瘤治疗

带来了革命。目前，应用最为广泛的是小分子表皮生长因子受

体酪氨酸激酶(Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase ,

EGFR-TK)抑制剂治疗非小细胞肺癌（Non small cell lung can-
cer, NSCLC），如吉非替尼(Gefitinib，Iressa，易瑞沙)和厄洛替尼

（Erlotinib, Tarceva，特罗凯）[1,2]，并且已经取得了很大的进展。但

是，临床应用研究结果发现，Gefitinib和 Erlotinib具有明显的
个体依赖性[3，4]，如何提高其治疗效率成为采用分子靶向药物治

疗 NSCLC研究中的重大问题。分子成像使活体状态下直观判

断分子靶向药物靶位点存在状态，分子靶向药物与靶位点结合

率及精确监测分子靶向药物的治疗疗效成为可能。因此，采用

分子影像技术指导靶向治疗，特别是指导个性化治疗已经成为

分子影像研究的重点。

放射性核素分子成像技术，尤其是正电子发射计算机断

层显像(positron emission tomography PET)技术具有灵敏度高、

可定量等优点。基于放射性核素标记 EGFR TK抑制剂类药物

开发的探针具备极大的临床应用潜力，同时，采用这种方法对

于无创的评价药物在活体内整体的药代动力学的研究也至关

重要。PD153035是最早研发的 EGFR TK抑制剂类药物[5]。[11C]
PD153035 又是最早用于 EGFR TK 抑制剂成像的 PET 示踪

剂。但是，研究表明由于 11C半衰期仅仅 20分钟，快速在体内被

清除，并且[11C]PD153035在正常肝脏具有大量摄取，然后通过

胆道、肠道排泄[6，7]。这样会明显影响对腹部病灶的检测。另外，

PD153035与吉非替尼和厄洛替尼等药物的结构相差比较大。

因此，[11C]PD153035并不适合于作为 EGFR的 PET示踪剂，更

不能被用于指导个性化治疗。

为此，探索采用 18F标记小分子喹唑啉类 EGFR类 PET示

踪剂的合成方法就成为基础和临床研究的热点。本文重点介绍

采用 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类 EGFR TK抑制剂类示踪剂
的合成的方法进展和存在的技术挑战。

4-苯氨基 -喹唑啉类的结构

目前关于酪氨酸激酶抑制剂的研究报道很多,主要有下列

一些结构：黄酮和异黄酮类、肉桂酰胺类、苯乙烯类、亚苄丙二

腈类和苯腙类等，而近年来人们对结构中含有苯氨基 -嘧啶的

化合物尤其感兴趣，如苯氨基 -喹唑啉（2-苯氨基和 4-苯氨基
-喹唑啉类）、苯氨基 -吡啶并嘧啶、苯氨基 2嘧啶并嘧啶、苯氨

基 -吡咯并嘧啶和苯氨基 -吡唑并嘧啶等[1,2,5.6]。4-苯氨基 -喹

唑啉类与其他结构相比较具有比其他结构和 EGFR TK更高的

亲和力。所以，在这些结构中以 4-苯氨基 -喹唑啉（见图 1），以

及其衍生物备受关注。为此，现研究更多的 EGFR TK抑制剂是

4-苯氨基 -喹唑啉及其衍生物。

图 2是 4-苯氨基 -喹唑啉类衍生物结构示意图。可以看出

通过修饰 4-苯氨基 -喹唑啉结构上 X 聚乙二烯（Polyethylene

glycol，PEG）基团后能够提高 4-苯氨基 -喹唑啉类水溶性。

图 1 4-苯氨基 -喹唑啉类结构

Fig. 1 4- benzene amino quinazoline structure

图 2 4-苯氨基 -喹唑啉衍生物结构示意图

Fig.2 Schematic diagram of the 4- benzene amino quinazoline

derivatives structure

图 3 4-苯氨基 -喹唑啉类可逆型和非可逆型示意图

Fig.3 Schematic diagram of the 4- benzene amino quinazoline reversible and irreversible type

4.1 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类方法
从 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类前体的选择来看，大家公

认的是采用 4-苯氨基喹唑啉作为标记前体的骨架化合物。基

于亲和取代反应（nucleophilic substitution），采用 18F对于骨架

化合物和其衍生物的标记均采用多步方法来完成。按照已经报

道 18F标记 4-苯氨基喹唑啉和衍生物位置的不同，将标记方法
基本分成两类（见图 2）。18F在 4-苯氨基可以标记的位置：X1，
X2，X3，X4和 18F在喹唑啉上可以标记的位置：R6，R7。
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EGFR in vitro experiment Preclinical animal research
Human studies Other

Cell IC50 Cell line and animals Tracer uptake peak

[11C]PD153035[4-6] MDA-MB-468 29pM mice，SH-SY5Y 10 minutes

tumor uptake 0.3%

Reach the peak

10minuts
High liver uptake

[18F]ML01[9] A431 0.2-3.8nM nude mice，A431 10 minutes Rapid in vivo

excretion

[11C]ML03[19-21] A431 0.037 nM mice，A431
15minutes

tumor uptake0.1%
High liver uptak

[18F]FEQA A431 low liver uptak

[18F]ML04[11] A431

MDA-MB-468

PC10

4-8 nM

1-5 nM5-10 nM

nude mice，U87MG.wt

EGFR

3hour

tumor uptake

0.1%.tumor-backgrond1.13

[18F]Gefitinib[13] A431 20 nM
nude mice，U87MG.wt

EGFR

5 minutes reach the peak.

tumor SUV is less than 1

(2 hours )

[18F]ML09[15] A431 5 nM

[11C]Erlotinib nude mice，A549 1hour ,tumor1.6%

先用 18F标记苯氨基，然后将 18F标记化合物与喹唑啉或
衍生物进行连接

最典型的是 Bonasera 和 Abourbeh 等报道的 [18F]-ML01、
[18F]ML04 和 [18F]ML05 [10-13]，还有 L覿ppchen 等报道的 18F 标记
的[18F]Gefitinib就是采用这种方法合成的[14]。该方法首先在苯

环上引入 -NO2基团或三氟甲磺酸脂作为离去基团，获得 18F标
记苯氨后与喹唑啉或其衍生物连接。该类方法优点在于标记在

苯环上的 18F离子不容易脱离、获得的产物比活度高。从报道的
方法上来看,多数学者选择 -NO2作为离去基团。但是其明显的

不足在于采用该类标记方法需要多步反应才能完成，中间产物

需要分离，合成时间一般需要 120分钟，标记率均小于 15%。所
以，这种方法明显缺乏临床实用性。

4.2 18F标记喹唑啉或其衍生物，然后与苯胺或其衍生物进行连
接

Kobus和 Chen等人最近报道采用该类方法 [15,16]。首先用

[18F]标记乙基，然后将[18F]乙基与喹唑啉 7位基团或 6位基团
连接。也有报道采用在 7位引入三氟甲磺酸作为离去基团标记
喹唑啉后再与苯氨基连接。比如：[18F]ML-9，[18F]ML10等的合
成方法。将这些标记方法获得的标记物经过分离然后再得到最

终产物。这种标记方法获得最终产物的标记率 20%左右（校正
后），合成总时间仍然接近 120分钟。

Dissoki和 Seimbille 等人在 4-苯氨基 - 喹唑啉的 7 位接
入与 PEG连接的三氟甲磺酸离去基团[17，18]，将 8F标记到 4-苯
氨基 -喹唑啉后再对整个分子进修修饰。该方法校正后的标记
率达到 13-32%。Pantaleo等人在 4-苯氨基 -喹唑啉 6位引入
PEG基团[19]，通过两步将 8F标记在 7位基团上。该示踪剂提高

可溶性、稳定性，但是仍然需要两步或多步反应才能获得最终

产物。整体合成时间仍然超过 90分钟。这些方法基本的特点是
采用两步或两步以上的步骤，中间产物需要分离来合成最终产

物。

总体来看，这类标记方法仍然存在合成过程复杂（多步反

应）、合成时间长（中间产物需要分离）、合成效率低。缺乏临床

实用性等固有的缺陷。

4.3 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类示踪剂生物特性和动物实验
结果

表 1是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂不同示踪剂
在体外、动物实验和人体初步研究的结果。可以看出不同作者

在[11C]PD153035 体外研究的结果基本一致，但是在体内研究
存在一些差异。多数研究者报道的结果与 Fredriksson研究的结
果基本一致[7]。还有学者指出，PD153035与临床实际使用的靶
向治疗药物之间的结构差异很大，并不能代表实际临床使用药

物的实际情况。尽管[11C]PD153035不适合作为 EGFR TK抑制
剂示踪剂，但是它对于研究新一代 EGFR TK抑制剂示踪剂具
有参考价值。Bonasera等人的研究结果表明[18F]ML01在动物
体内清除比较快，在肿瘤中摄取低，在 30分钟时肿瘤与本底比
值仅仅 0.60 左右 [9]。[18F]ML01 在动物体内分布类似于[11C]
PD153035。因此，作者认为[18F]ML01并不适合作为 PET的示
踪剂。[18F]ML04由于对 6位基团进行修饰，在肝脏的摄取明显

低于[18F]ML01，并且显著提高肿瘤与本底的比值[12]。在注射

后 3小时肿瘤与本底的比值超过 1倍。很多学者认为[18F]ML04

最有潜力成为 PET的示踪剂。Su报道[18F]Gefitinib在无瘤裸鼠
分布特征是注射后 5分钟肝脏有 30%浓聚，并且胆道开始分泌
[18F]Gefitinib[13]。在种植 H3255、H19、U87、U87-EGFR细胞株裸
鼠上，注射[18F]Gefitinib后 2小时肿瘤标准摄取值（Standardized

Uptake Values，SUV) 分别为 0.22± 0.09、75 0.15± 0.10、0.14±
0.05和 0.14± 0.06。表明[18F]Gefitinib在动物体内具有快速排
泄。但是作者在黑长尾猴研究发现，注射[18F]Gefitinib后肝脏摄
取在 30-40 分钟达到高峰，这说明[18F]Gefitinib在不同动物体

表 1 EGFR TK抑制剂不同示踪剂在体外、动物实验和人体初步研究的结果

Table 1 The pilot results of different tracers of EGFR TK inhibitors in vitro, in animal experiments and in human body
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内代谢存在差异。Pantaleo等人动物研究的结果表明对 7位基
团进行 PEG修饰后并没有提高肿瘤的摄取率。[11C]ML03注射
到小鼠 15分钟时肿瘤摄取 0.09%，肿瘤组织与本底比值 0.54，
在 1小时时靶与本底比值接近 1[20，21]。[11C]ML03仍然存在在体
内快速排泄问题，而且在肿瘤组织的摄取并不高。[11C]Erlotinib
注射后 1小时在 A549, NCI358和 HCC827肿瘤细胞中摄取分
别为: 1.62%、0.69%和 3.66%[12]。

[18F]ML04与[18F]ML01、[11C]ML03、[18F]Gefitinib 等不同之
处在于前者是不可逆型抑制剂。也有学者认为采用不可逆型抑

制剂能够提高示踪剂在肿瘤细胞的滞留，从而改善肿瘤靶与本

底比值[12]。

综上所述，可以看出 18F标记 4-苯氨基 -喹唑啉类主要采
用两步或多部标记方法。在对 6位基团和 7位基团修饰后明显
提高肿瘤摄取率，降低肝脏等组织本底。[11C]PD153035、[18F]
ML01在体内存在快速代谢。尽管[11C]ML03、[18F]Gefitinib、[11C]
Iressa在体内仍然存在快速代谢，以及肿瘤靶与本底比值较低
的问题，但是这些示踪剂与实际原型药物的结构相同或比较接

近能够正式反映药物在体内的动态过程。[18F]ML04在体内相
对稳定、靶与本底比值高，被看作是最有希望成为 EGFR TK抑
制剂示踪剂[22]。
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