
18F标记靶向肺癌酪氨酸激酶PET探针的研发

作者：刘松1，刘福涛1，张倩1，王紫蕾1，朱华1，杨志1, *

单位：1北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所核医学科，国家药监局放射性药物

研究与评价重点实验室，恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，100142



背景

目的

方法

结果

结论

一

二

三

四

五

目
录

CONTENTS

2



1.1 癌症现状

[1] CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-249. 
[2] Nature Reviews Disease Primers, 2015, 1:15009.

非小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer, NSCLC):

• 肺癌中最常见的一种恶性肿瘤

• 近年来其死亡率越来越高

• 绝大多数患者被诊断为晚期
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1.2 TKIs靶点治疗NSCLC

[1] Biomedicine & Pharmacotherapy, 2021, 133:111079.
[2] Eur J Med Chem. 2020 Oct 15;204:112640. 

EGFR突变（表皮生长因子受体）：

• EGFR可促进细胞生长、增殖、及迁移；

• 较为成熟的抗肿瘤药物靶点。

• 在NSCLC中的比例大约为10-15%

• 东亚NSCLC患者中有高达50%的EGFR激活突变

• 其中外显子19位缺失（del19） 突变占据了EGFR突变的近一半。
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1.2 TKIs靶点治疗NSCLC



✓ EGFR 突变阳性的晚期患者经 EGFR-TKI 靶向治疗较化疗生存期有提高

✓ 不同EGFR突变尤其是获得性耐药突变的诊断，对指导用药十分重要

5

1.2 TKIs靶点治疗NSCLC



[1] Nature Reviews Disease Primers, 2015, 1:15009.

• 胸部X射线

• CT

• PET/CT （18F-FDG）

• 痰细胞学

• 支气管镜检查（EBUS-TBNA）

• 穿刺活检

• 胸腔镜和胸腔穿刺

以传统影像学手段，难以对EGFR突变和获得性耐药进行早期筛选和评价。

6亟需新型探针用于无创鉴别EGFR突变的患者

1.3 肺癌常用诊断及疗效监测方法



基于TKIs开发靶向EGFR突变的小分子探针能够:

◆有效可视化地监测患者体内EGFR突变情况

◆对于非小细胞肺癌患者的诊断、精准治疗和疗效预测

具有重要指导意义。
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2.1 目的



2.1 方法
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1. 选择喹啉环为骨架、 OTs作为离去基团的化合物作为前体（LF-8标记前体）；

2. 在90oC下，以K2,2,2/KHCO3为催化剂，乙腈为溶剂，对其进行18F亲核取代标记，经制备

型Radio-HPLC纯化制得18F-LF-8；

3. 经Radio-HPLC质 控 分 析 。 分 别 将 18F-LF-8（200 μL ，7.4 MBq） 通 过 尾 静 脉 注 入

HCC827荷瘤小鼠,不同时间段对其进行micro-PET全身显像，分析感兴趣区的SUVmax值。

4. 通过免疫荧光和Western-blot验证肿瘤细胞HCC827中EGFR突变（Del 19）的表达。

3.1 方法



2.1 方法
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4.1 18F-LT8标记及Radio-HPLC结果

18F-LF-8LF-8前体

18F-LF-8
LF-8

色谱柱：Eclipse Plus C18（150μm）
流动相： 0.1% TFA H2O  / 0.1%TFA ACN
0min         95%H2O / 5% ACN
20min       5%H2O / 95% ACN
20-25min  5%H2O / 95% ACN

Radio-HPLC制备后得到18F-LF-8，RCP > 99%。



3.1结果
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30 min 60 min 120 min

HCC8270.00

1.00

18F-LF-8在HCC827荷瘤小鼠体内Micro-PET显像结果

HCC827荷瘤鼠中肿瘤对探针具有明显摄取，探针代谢较快。在注射后30
分钟时，肿瘤显示最高摄取，在60分钟和120分钟，肿瘤的摄取逐渐降低。

2.1 方法4.2 显像结果



3.1 18F-LT6显像结果
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EGFR del19

GAPDH

HCC827 PC9 H1975 A549

HCC827 细胞

Del 19 DAPI MERGED

免疫荧光和Western-blot验证HCC827细胞中Del19突变的表达

HCC827细胞中Del19突变高表达。

2.1 方法4.3 免疫荧光和Western-blot结果



2.1 结论
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18F-LF-8可以特异性靶向EGFR突变（Del 19）显像，具有筛查

EGFR突变患者、提供精准个体化治疗策略的潜力。

2.1 方法5.1 结论
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