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摘要!对血管内皮细胞生长因子受体"7/3Q,0/-L.O+4N60I/0@-+R4Nc/Q4+-a6Q654+-$7L@ca#的结构&功能

及生理作用$7L@ca的靶向抗肿瘤新生血管生成药物及其研究进展$7L@ca的XLU示踪剂分类$()c标记

的7L@ca酪氨酸激酶抑制剂类示踪剂合成和标记方法及体内分布等方面的进展做了简要叙述’
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!!自从(&)%年 K:@9La开创性应用XLU
显像设备进行人脑受体研究以来$已经有越来越
多的学者从事XLU受体研究$并建立了各种受
体显像方法$特别是在肿瘤受体显像的研究方面
有了很大进展’

XLU受体显像是建立在放射性核素示踪技
术基础上的无创成像技术’它是利用放射性核
素标记的配体与靶组织高亲和力受体的特异性

结合$显示受体的空间分布&密度和亲和力的大
小$是集配体$受体高度特异性和高度敏感性于

一身的体内功能性显像方法’受体显像具有探
测体内微量受体分布&受体活性的功能’随着分
子影像技术研究的不断深入$受体显像已经成为
分子影像领域的重要组成部分$并受到越来越多
的重视(()’虽然目前肿瘤受体显像剂还处于研
究发展阶段$种类还较少$但是肿瘤受体显像剂
在肿瘤诊断&分期&治疗方案制定和临床疗效观
察中发挥的作用已经被临床认可(!)’
实体瘤"_+0IOU,S+-#组织由瘤细胞和间质

构成$后者主要包括血管&淋巴管&结缔组织&炎



细胞和细胞外基质等成分!肿瘤内的血管是新
生的"通过血管生成来完成#%$!肿瘤血管生成
%U,S+-:.;I+;6.63I3&是肿瘤细胞的浸润’迁
移’增殖的重要过程"肿瘤血管生成不仅受到促
血管生成的酶’生长因子及受体的控制"同时也
受到细胞粘附分子的调节!在血管生成的过程
中"内皮细胞必须先从周围细胞中游离出来"然
后进入到其他组织!实体瘤的生成和转移依赖
于血管生成!当肿瘤长大到约(SS时"靠弥散
所得的营养已不能维系其生长所需"如果没有血
管提供营养"肿瘤细胞将停止生长并死亡"也不
可能经血液播散!恶性肿瘤的生长和转移与肿
瘤区域的血管密切相关"肿瘤区域的新生毛细血
管是肿瘤赖以生长和生存的物质基础"肿瘤细胞
需要新生血管为迅速生长的肿瘤提供营养并为

其排出代谢物!事实上"此时肿瘤细胞及肿瘤浸
润炎性细胞%如(巨噬细胞或肥大细胞&产生了大
量促血管生成因子"介导肿瘤血管的形成)肿瘤
组织由之得到充分的营养供给后"便会迅速生
长"并可出现细胞脱离"随肿瘤血管系统发生转
移!
目前已知促进肿瘤血管生成的调节因子有

("余种"其中研究最多的是血管内皮细胞生长
因子%7L@c&"它是血管内皮细胞生长特异的有
丝分裂原和血管通透性因子!7L@c及其酪氨
酸激酶受体7L@ca在肿瘤的新生血管生成’维
持肿瘤中既存的血管方面具有极其重要的作用"
是阻断肿瘤新生血管生成中的重要靶点!

XLU是目前最佳活体监测肿瘤发生’发展
过程的分子影像设备!研究实体瘤表皮生长因
子受体和肿瘤血管内皮生长因子受体的XLU示
踪剂对肿瘤早期诊断’肿瘤分期’疗效监测具有
重要的价值!特别是最近几年在筛选肿瘤靶向
治疗药物的研究中"XLU实体瘤表皮生长因子
受体和肿瘤内皮生长因子受体显像已经成为

XLU临床应用研究的热点和重点!本文仅就

XLU肿瘤血管内皮生长因子受体示踪剂研究进
展进行综述!

>!aPD̂ 的结构!功能及生理作用
人和动物的各种肿瘤细胞均可产生7L@c"

肾小球’心肌细胞和表皮细胞在特定的条件下可
产生7L@c"风湿性关节炎的血管翳和糖尿病’
眼病等也产生7L@c"在胚胎发育’伤口愈合’组

织修复’黄体形成中都有 7L@c的表达!上述
产生7L@c的病理生理过程的共同特点是均有
新生血管的生成和组织高度血管化!7L@c相
对分子质量为%<"""!<E""""其糖蛋白单体以
二硫键结合成二聚体才具有生物活性!现已发
现的7L@c家族成员包括 7L@c$:%即通常所
指 的 7L@c&’7L@c$Z’7L@c$T’7L@c$?’

7L@c$L 和胎盘生长因子 %X0/Q6.4/@-+R4N
c/Q4+-"X2@c&!7L@c的)个外显子组成的单
一基因转录后"经不同的剪切方式可得到#种不
同的同工型"其氨基酸残基数分别为(!(’(<E’

(<)’(’E’()%’()&’!"’"体 内 最 常 见 的 是

7L@c(’E"7L@c!"’较少见"只在胎肝中有发
现!不同类型的 7L@c具有相同的生物活性!
其中"7L@c(!(和 7L@c(’E以可溶性方式分
泌"易达靶细胞)另外几种7L@c以与细胞表达
蛋白 多 糖 结 合 的 形 式 存 在!多 数 组 织 以

7L@c(’E表达为主!最近有研究#<$E$证明"

7L@c在组织器官的发生’正常状态的维持’多
种肿瘤的发生’发展以及转移中都发挥着重要作
用!

7L@c选择性直接作用于血管内皮细胞膜
上的+型氨酸激酶受体cF‘和‘?a"这两种受
体主要分布在内皮细胞上"极少数细胞如造血细
胞’单核细胞和黑色素细胞也有少量表达"但只
有内皮细胞对 7L@c有应答反应!cF‘$(和

‘?a均与7L@c有极强的亲和力!‘?a传导
有丝分裂’化学趋化性’细胞变形等"cF‘$(可
能参与调节内皮细胞分化’血管形成等!
已发现的 7L@c 受体有 < 种(7L@ca(

%cF‘$("1S3样酪氨酸激酶$(&’7L@ca!%cF‘$
("胎肝激酶$(’‘?a"含激酶插入功能区受体&’

cF‘$<%淋巴管内皮细胞 7L@c相关受体&和

9aX$(%神经纤毛蛋白$(&"由含#个免疫球蛋白
样结构的细胞外区’膜区及酪氨酸激酶区组成"
均是跨膜受体!其共同特点是催化域内有酪氨
酸激酶插入区!该酪氨酸激酶的活性通过受体
和配体结合而激活"由受体磷酸化而引起细胞内
许多酶和其他反应"但在细胞的生长和分化中起
重要作用且与内皮细胞的增殖和血管生成有关

的只有cF‘$(%‘?a&#%$!它在胚胎血管内皮细
胞中表达较高"而在成熟血管内皮细胞表达下
降!在肿瘤组织中"cF‘$(主要表达于肿瘤血
管内皮细胞"而在肿瘤上皮细胞中不表达或低表
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达!这说明cF‘$(在促进血管发生及再生中起
着非常重要的作用!cF‘$(和7L@c的亲和力
相对于cFU$(较弱"但是它的酪氨酸蛋白激酶
活性很高"激活后参与促进血管内皮细胞有丝分
裂#趋 化 等 多 种 功 能$’$#%!9:‘DXD]FD]
等$)%通过研究乳腺癌细胞增殖指数与cF‘$(表
达的相互关系"发现了二者呈正相关"证明了

cF‘$(在血管通透性升高和肿瘤血管生成过程
中起主要作用"且 7L@c还通过cF‘$(促进乳
腺癌细胞增殖!9:DbD等$&%用免疫组织化学
法对)"例卵巢癌标本进行了检查"结果显示"肿
瘤组织中 7L@c$T和cF‘$(浓度高低反映了
肿瘤侵袭性的强弱"所以他们认为 7L@c$T和

cF‘$(能作为评估患者预后的明确指标!在

7L@ca系统中"可以通过应用特异性酪氨酸激
酶抑制剂达到血管靶向治疗的目的!

?!aPD̂ 0的靶向抑制肿瘤新生血管生
成的药物及研究进展

以7L@c及其受体为靶点"通过制备相应
的抑制剂或拮抗剂抑制 7L@c或 7L@ca 表
达"或阻止二者结合"或阻断该信号传导途径的
其他环节从而达到遏制肿瘤生长和转移的目的"
是当前抗肿瘤治疗的又一研究热点!7L@ca
类抗肿瘤新生血管生成的治疗药物对于实体瘤

治疗已经在发挥重要的作用$("%!一些特异性

7L@ca的XLU示踪剂也是从7L@ca靶向治
疗药物中筛选而来"了解7L@ca靶向抗肿瘤药
物进展对于开发新型XLU的7L@ca示踪剂具
有重要的意义!目前除了第一个被c?:批准
上市的:P/34I.以外"还有数十个候选抗肿瘤血
管生成抑制剂正在进行各期临床试验!

?@>!;/#$)1(!E"/#:1Z%’#5"

:P/34I."又名 Z6P/QId,S/J"是 @6.6.46QN
公司研制的抗 7L@c的人源化单克隆抗体$((%"

!""<年!月被美国c?:批准上市"与E$c]联
合静脉用药作为一线治疗用药治疗复发性或转

移性结直肠癌!:P/34I.通过抑制 7L@c干扰
肿瘤的血液营养供应"从而阻断肿瘤的生长和转
移"是c?:批准的第一个针对肿瘤新生血管生
成的新药!对其他肿瘤的评价"如肾癌#乳腺癌#
非小细胞肺癌#前列腺癌#卵巢癌#黑色素瘤的临
床试验仍在进行之中!其最严重的副作用是引
起胃肠道穿孔"伤口愈合困难和出血!

?@?!;PNLC>!,"*/#$)#)"

:L$&<(是9T2研发的一种可口服的特异
性靶向基质金属蛋白酶的抑制剂"属软骨提取
物"目前正在进行临床+期研究$(!%!研究显示"
其成分中含有 U2AX样蛋白"可以被 U2AX抗
体所识别"具有抑制多种基质金属蛋白酶
&AAX3’"包括 AAX$!#AAX$&#AAX$(!的明
胶酶和弹性蛋白酶活性"特异性地抑制内皮细胞
增殖!作为肿瘤新生血管生成抑制剂正在对肺
癌#皮肤鳞癌#转移性胰腺癌进行单药和(或联合
用药的临床+期研究!

?@A!9bIIIH
_]’’’)是 _,;6.公司研发的 ‘?a(c@$

ca(&cIJ-+J0/34@-+R4Nc/Q4+-a6Q654+-"成纤
维细胞生长因子受体’(X?@ca#的 :UX竞争
性小分子抑制剂$(%$(E%!_]’’’)在分子结构上
属I.O+0I.$!$+.6类化合物"目前正处于22期临
床研究阶段!_]’’’)的体内抗瘤活性也与其
抗肿瘤新生血管生成密切相关"而不是直接抑制
肿瘤细胞生长!体外实验中"_]’’’)对肿瘤细
胞的细胞毒作用很弱"抑制肿瘤细胞生长的2TE"
值高于(E$S+0(F!然而在体内"_]’’’)具有
明显的抗肿瘤作用"它不仅能明显抑制裸小鼠皮
下移植瘤的生长"而且能使已成型的裸小鼠皮下
移植瘤消退!另外"在用_]’’’)治疗后"肿瘤
的血管密度明显下降!

7L@c是众多对血管生长有诱导作用的因
子中仅作用于血管内皮细胞的因子"也仅在血管
内皮细胞上发现有其极高亲和力的位点!在实
体肿瘤新生血管的形成中具有不可低估的作用"
影响肿瘤的生长#浸润和远处转移!肿瘤细胞和
肿瘤血管中的 7L@c作为能被检测的成分"可
成为一项有用的生物学指标"在肿瘤的诊断#靶
向定位治疗和预后判断中起重要作用$(’$(#%!

A!aPD̂ 的OPM示踪剂分类
肿瘤新生血管正电子放射性示踪剂一般是

从抗肿瘤新生血管7L@ca抗体#7L@ca酪氨
酸激酶的小分子抑制剂#整合素蛋白#基质金属
蛋白酶类肿瘤治疗药物中筛选而来!血管内皮
生长因子受体XLU正电子放射性示踪剂按照示
踪剂前体生物学性质不同可以分为7L@c抗体
类#多肽类和小分子竞争性抑制剂三类"具体分
类情况列于表(!从表(可以看出"从单抗#多

")( 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



肽及小分子竞争性抑制剂三个研究方向均可以

进行7L@c的正电子放射性示踪剂研究!在实
体瘤中一般均存在 7L@c受体的过度表达"所
以当肿瘤生长到一定程度时7L@c抗体就能够
特异性地与实体瘤的 7L@c结合"这样抗体显
像就可以监测肿瘤的发生#发展过程!
新增殖的内皮细胞必须与原血管内皮细胞

之间形成特定的连接"才能使血管芽胚不断向前
延伸!在此过程中细胞黏附分子起着重要的作
用!细胞黏附分子整合素家族的表达对血管内
皮细胞向血管外的迁移和存活起着重要的作用!
整合素在此过程中具有内皮细胞迁移导向和信

息传递的双重功能!在浸润和迁移过程中"内皮
细胞与基底膜的相互作用是通过整合素蛋白介

导的"同样在血管生成的最后步骤"包括毛细血
管的组建和内皮细胞极性的确定"都需要细胞$
细胞"细胞$基质间的相互作用调节 $()%!整合素
蛋白&2.46;-I.’是一类细胞粘附受体&:ON63I+.
a6Q654+-’"由/#J两个亚基组成"亚基间的相互
组合可以有!"多种!对于内皮细胞来说"有多
种不同的整合素蛋白与基底膜上不同蛋白结合!
整合素蛋白/.J%&基质大分子和蛋白酶的受体’
在血管生成过程中起非常重要的作用"它能够特
异地结合a@?序列&:-;$@0M$:35"a@?’!在
成熟的血管内皮细胞中几乎测不到/.J% 的表

达"而在肿瘤等引发的血管生成中的表达增高!
有报道整合素蛋白和7L@c在肿瘤血管生成中
具有一定程度的交互作用"它们之间更详细的关
系还有待于进一步研究$(&$!"%!
多肽和单抗制备过程相对复杂!目前还不

能直接标记多肽和单抗"尽管有文献$!(%报道采
用化学选择性的策略标记多肽已经取得初步成

果"但是还存在不能一步完成标记的问题!另外
单抗和多肽类在使用过程需要高度注意患者过

敏现象"在注射剂量上要求具有高比活度的标记
示踪剂!相应的是对于7L@c小分子竞争性抑
制剂类要求就低的多"而且使用方便!特别是可
以采用简单合成方法获得XLU的示踪剂"所以
小分子竞争性抑制剂示踪剂受到研究者的关注!
目前常用的%种肿瘤新生血管的XLU示踪剂临
床应用比较列于表!!

C!小分子aPD̂ 类的OPM示踪剂
小分子7L@ca类的XLU示踪剂在合成和

临床应用中具有很多优点"而且现有的肿瘤靶向
治疗药物大多是苯胺喹唑啉类小分子 7L@ca
抑制剂"所以近几年采用小分子7L@ca抑制剂
作为XLU示踪剂的文献报道明显增多!在小分
子竞争性抑制剂中"由于选择侧链和官能团的不
同"其结构之间也存在明显的差异!几种7L@c

表>!肿瘤新生血管OPM显像正电子放射性示踪剂分类

种 类 常用示踪剂 显像机理 临床使用化疗药物

抗体类 ()c$7L@c(’E
(!<2$7L@ca抗体

’<T,$?DU:$7L@c(!($!!%

抗体特异性和7L@c结合 贝伐单抗&Z6P/QId,S/J’

多肽类 ()c$a@?$!%%

()c$cZLA$_a@?!

与整合素特异性结合

与整合素特异性结合

:L$&<(&96+P/34/4’

!

小分子竞争性抑制剂 ()c$苯胺基喹唑啉 与7L@c受体竞争性结合

‘?a靶向抑制剂
_]’’’)

H?’<#<

表?!三种不同肿瘤新生血管OPM显像剂比较

组 别 抗体类 多肽类 小分子竞争性抑制剂

示踪剂前体的合成 复杂 复杂 容易

采用()c标记技术 复杂 复杂
容易

&可以采用一步法完成’

临床显像效果 一般 最佳 较好

显像过程 复杂 复杂 简单
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小分子竞争性抑制剂XLU示踪剂结构!亲和力
比较列于表%"从表%可以看出#并不是结构复
杂的小分子和 7L@c亲和力就高#这一点是在
设计新型 7L@c的XLU示踪剂中值得重视的
问题"

表A!aPD̂ 0酪氨酸激酶小分子抑制剂类

抑制剂
2TE"$%.S+0&F\(’

7L@ca$( 7L@$ca$!c@ca/

%" % !E""

+! +! #<""

% +! (<""

E" < "%%"""

T!>H^标记aPD̂ 0酪氨酸激酶抑制剂
7L@ca酪氨酸激酶抑制剂类正电子放射

性示踪剂可以采用多种正电子放射性核素进行

标记#如((T!(!<2!’)@/或()c(##(&$!()"这些正电子
放射性核素的半衰期分别为*!"SI.!<8()O!’)
SI.和(("SI."临床前期和临床应用中一般采
用半衰期较长的正电子放射性核素进行标记#但
是由于(!<2!’)@/不易获得#而((T半衰期太短使
其应用受到限制#只有()c标记的示踪剂能够保
持原化合物的化学特异性"因此#目前主要采
用()c标记7L@ca小分子抑制剂类示踪剂"也
有采用(!%2!(%(2等标记 7L@c用于_XLTU显
像"由于_XLTU分辨率!灵敏度比XLU差#使

得(!%2!(%(2等标记的 7L@c示踪剂的临床应用
受到一定限制"

()c标记的7L@ca酪氨酸激酶抑制剂类多
数是基于苯胺喹唑啉类小分子化合物#对于该类
化合物采用()c进行亲核取代反应时#可以采用
一步法和两步法"一步法是采用亲核取代法#在

9$取代芳环$<氨基喹唑啉类的芳环侧链标记
()c+两步法是先采用亲核取代法在芳环上用()c
取代 =原子后再和喹唑啉连接"两种方法类似
之处均是采用三氟甲磺酸酰基或对硝基苯磺酰

基作为离去基团"目前一步法使用较多(!($!%)#这
主要是三氟甲磺酸酰基作为离去基团可以获得

较高的标记率(!()"

!!由于()c标记小分子喹唑啉类正电子放射
性示踪剂研究比较少#相应临床前期资料也非常
有限"b:99等报道()c标记小分子喹唑啉类
正电子放射性示踪剂注射后在动物体内(N可
以获得较高的靶与本底放射性摄取比#该类示踪
剂在肝脏中有一定量摄取#主要通过肾脏排
泄(!%$!’)"

T@>!一步法标记
直接在喹唑啉<或E位侧链通过亲核取代

反应引入()c后获得的小分子正电子放射性示
踪剂#标记率"%"C#放化纯度约为&)C"肿瘤
模型研究显示注射后(N能够得到最佳图像"
采用一步法标记方法简单!快速#但是这一类示
踪剂在体内稳定性较差#容易发生()c脱离"另
外#采用一步法合成()c标记7L@c类小分子示
踪剂时#需要对喹唑啉环甲氧基及环上的 9进
行保护#在合成结束后需要去除保护基"这样使
合成过程变得非常复杂(!!)"对于正电子放射性
示踪剂合成应该选择最少保护基和最少去除保

护基的合成路径"无保护基合成过程应该是发
展的方向"

=:9 等(!%)最近报 道#采 用(!<2标 记 的

:ZU$#%#用于 ZQ0$!类蛋白抑制剂和标记的

K+-4S/..I.作用于X2$%酶的XLU显像剂均采
用直接标记的方法"从理论和实际来看(!<2大
多采用直接标记"

T@?!两步法标记
该方法是采用亲核取代反应先在芳香环标

记()c#然后将标记的芳环和喹唑啉类连接"对
于两步标记方法在标记芳环后再对苯环进行修

饰要优于标记前对苯环修饰的方法#这主要是在
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采用三氟甲磺酰三甲基作为亲核反应的取代基

团时!该基团稳定性比较差!在高温"强酸"强碱
的环境下季铵盐容易发生分解#在完成()c亲
核取代反应后再在苯环接入其它基团就相对容

易#另外在苯环上直接标记()c后具有高的稳
定性!在体内不容易出现()c脱离的现象#这样
能够保证成像的质量$!<%#参考文献采用该方法
成功地进行了2-633/的 ()c标记#尽管该方法
需要两步才能完成!但是采用两步合成法能够获
得高比活度的示踪剂!这对于受体和酶类正电子
放射性示踪剂显像是极为重要的#另外!两步合
成方法也将副产物生成降低到 最 低 程 度#

b29@等$!E%最近报道采用()c标记ZA_$%E<)!E
和_U(E#(就是采用两步法!并且获得高的比活
度#
文献$!<$!’%报道采用()c标记苯胺时!需要在

第一步合成结束后先采用 =XFT或T()柱对产
物进行分离!第二步合成可以获得高的放化纯
度#
综上所述!一步法标记和两步法标记各有优

缺点#一步法简单"快速"能全自动化完成!但芳
环()c容易脱离"副产物多&两步法费时"很难实
现全自动化过程!但合成的产物稳定#采用两步
法标记时!合成路径的选择!特别是合成起始化
合物的选择非常重要#上述方法均是对初始化
合物开始进行合成!合成步骤多!将影响合成最
终产物纯度#目前!大多数()c标记反应中!三
氟甲磺酰基或对硝基三氟甲磺酰苯仍然被用作

离去基团!这样可以获得更高的标记率和缩短合
成过程#

I!aPD̂ 0酪氨酸激酶类小分子抑制剂
OPM示踪剂的应用

XLU示踪剂除了用于肿瘤的早期诊断"治
疗效果监测!还可以用于体内生物化学和生物学
过程无创性研究及药物药代动力学研究 $!(%!如
采用((T$X?(E%"%E’表皮生长因子受体显像剂(
指导临床筛选肺癌治疗药物选择已经获得满意

的临床结果#也有人采用((T$X?(E%"%E研究对
原发性肝细胞肝癌和肺癌早期诊断!并且获得初
步经验#采用()c$2-633/类正电子放射性示踪剂
成像!对于该类药物的肿瘤靶向治疗方案具有临
床指导意义$!<%#采用(!%2标记 7L@c进行动物
实验证实肿瘤部位具有高的摄取率$!#%#

V!展!望
正电子放射性示踪剂对肿瘤"神经和心血管

系统疾病的早期诊断"治疗方案制定"指导靶向
治疗和疗效观察方面具有重要价值#
研究()c标记7L@ca酪氨酸激酶类小分子

抑制类合成方法对于将XLU从分子影像临床诊
断扩大到指导靶向治疗的领域!以及深入从分子
水平研究肿瘤等疾病发生"发展过程!为临床提
供对肿瘤等疾病的无创伤性早期诊断"疗效监
测!并协助临床制定治疗方案具有重要的临床价
值#对7L@ca的XLU示踪剂的深入研究!必
将对人类彻底了解恶性肿瘤的生长和转移机制!
并最终征服肿瘤产生深远影响$!)$%"%#
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