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具有表皮生长因子受体抑制活性的喹唑啉衍生物研究进展 
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贵阳 550025)  

摘要  综述了近十年来具有表皮生长因子受体(EGFR)抑制活性的喹唑啉衍生物的国内外研究进展, 按照喹唑啉环上不

同位置上的取代基类型分为四类, 介绍了化合物不同位置上取代基对此类化合物生物活性的影响, 并对其发展趋势和

应用前景作了展望. 
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Abstract  The progress on quinazoline derivatives with epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibiting bioactivity is 
reviewed in this paper. Quinazoline compounds are classified to four types according to different substituent groups at differ-
ent ring position. The effects of substituent groups at different ring positions on the bioactivities are discussed. And the devel-
opment tendency as well as the prospect of quinazoline derivatives as epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibi-
tors is summarized.  
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表皮生长因子受体(EGFR)是一种受体酪氨酸激酶, 

能激活并诱导癌细胞增殖、存活和迁移的信号路径, 从
而导致各种表皮癌(如皮肤癌、乳腺癌、卵巢癌以及和

非小细胞肺癌、头颈部肿瘤、肠癌、膀胱癌)的发生[1～5]. 
EGFR 是一种催化性的跨膜受体蛋白, 在细胞膜内侧有

一个催化区域, 细胞膜外侧有一个配体结合区域. 当配

体也就是表皮生长因子结合到结合区域时 EGFR 被激

活, 而与配体竞争结合位点或直接干扰 EGFR 的催化位

点可抑制 EGFR 的活性[6]. 自从 1994 年 Fry 等[7]发现 4-
苯胺基喹唑啉(PD 153035)作为 EGFR 酪氨酸激酶的特

异性抑制剂以来, 喹唑啉类化合物成为抗癌药物研制的

热点之一[8～11], 已发展出第一代及第二代的靶标药物. 
第一代EGFR可逆抑制剂吉非替尼ZD1839 (Iressa)[12～16]  

和埃罗替尼 OSI-774 (Tarceva)[17～22]等因其良好的抗癌

活性已经商品化. 然而, 它们对癌细胞生长仅产生抑制

效果, 无法有效地灭杀癌细胞, 且长期使用会导致肿瘤

的耐药[23], 因此它们在临床上的效果受到限制, 这就促

使了第二代 EGFR 不可逆抑制剂的研发. 目前, 第二代

对EGFR有不可逆抑制效果的药物也己进入临床测试阶

段, 如 Boehringer Ingelheim 开发的 BIBW2992 已经进

入临床 II期[24], 且可与其他治疗方法相结合进行组合治

疗, 效果更佳[25]. 本文综述了近十年来国内外研究发现

的有 EGFR 抑制活性的喹唑啉衍生物, 并按其结构进行

分类, 希望能找到结构和活性之间的关系, 发现抗肿瘤

活性更高、更安全的喹唑啉类 EGFR 抑制剂.  
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1  6-取代-7-烷氧基-4-芳胺基喹唑啉 

1.1  6,7-二烷氧基-4-芳胺基喹唑啉 

2003 年 Vicentini 等[26]研究了 EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂 ZD1839 (Gefitinib)对体外前列腺癌细胞(包括非雄

激素依赖型的 PC3, DU145, TSU-Pr1 癌细胞和雄激素依

赖型的 ND1, LNCaP, LALVA-31 癌细胞)增殖活性的影

响, 发现 ZD1839 抑制上述肿瘤细胞的 EGFR 自磷酸化

的 IC50值范围为 0.46～0.97 μmol/L, 对细胞增殖抑制的

IC50值范围为 0.37～1.03 μmol/L. 在剂量大于 1 μmol/L
时, ZD1839可诱导 PC3细胞的凋亡. 研究结果表明此类

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂可能在早期就能阻断人前列腺

癌细胞的生长及增殖.  
2004 年 Shreder 等 [27]将荧光物质四甲基罗丹明

(TAMRA)引入含叠氮基团的喹唑啉结构中, 合成了一

种作用于 EGFR 的光亲和性荧光探针 AX7593, 二者结

合常数为 280 nmol/L, 对 EGFR 标记的光亲和性的有效

率达到 34%, 其有效性与 EGFR 抑制剂 PP2 相当, 可用

于建立非放射性、高通量筛选方法以发现新的 EGFR 抑

制剂.  
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2005年Hennequin和Halsall[28]在专利中报道了一系

列喹唑啉化合物 1, 与 OSI-774 相比, 主要是固定喹唑

啉环 6-位为甲氧基取代, 而 7-位则改造为含有酰胺基吗

啉结构的烷氧基取代, 该系列化合物对人口腔上皮癌

(KB)细胞 EGFR 具有较好的抑制活性, IC50 值范围为

0.001～5 μmol/L, 活体试验表明适合的口服剂量为 1～
200 mg•kg－1•d－1. 其中化合物 1a～1e 抑制 EGFR 的 IC50

值分别为 112, 55, 37, 84, 109 nmol/L, 抑制酪氨酸激酶

磷酸化的 IC50值分别为 76, 41, 30, 65, 52 nmol/L, 具有

进一步开发成癌症治疗药物的潜力.  
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2005 年 Bradbury 等[29]在专利中报道了一系列喹唑

啉化合物 2, 该系列化合物喹唑啉环 7-位仍为甲氧基, 
而 6-位则是含有酰胺基的哌啶氧基取代, 对 KB 细胞

EGFR 的 IC50值范围为 0.001～10 μmol/L, 活体试验表

明适合的口服剂量为 1～200 mg•kg－1•d－1. 其中化合物

2a～2c 抑制酪氨酸激酶蛋白质磷酸化的 IC50 值分别为

4, 3, 4 nmol/L, 2a和 2b抑制EGFR的 IC50值分别为 9, 17 
nmol/L, 具有进一步开发成癌症治疗药物的潜力.  
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2005 年 Barlaam 等[30]在专利中报道了一系列喹唑

啉化合物 3, 与前述化合物 2 相比, 其结构特征主要是

在 6,7-位的酰胺基哌啶氧基中引入噻唑、异噁唑、吡啶

等杂环基团, 其中化合物 3a～3f抑制EGFR的 IC50值分

别为 17, 16, 47, 87, 30, 17 nmol/L, 对酪氨酸激酶蛋白质

磷酸化的 IC50值分别为＜1, 14, 15, 43, ＜1, ＜1 nmol/L, 
具备良好的开发潜力.  
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胆囊癌(BTC)是一种存活率非常低的疾病, 对胆囊

癌并无有效的治疗手段或药物. 2005 年 Kiguchi 等[31]报

道了Gefitinib作为口服性EGFR酪氨酸激酶抑制剂对转

人胆囊癌(BTC)基因小鼠的化学预防和治疗效果, 结果

表明, 每天在小鼠的饮食中加入 400 mg•kg－1 Gefitinib, 
对转人胆道癌(BTC)的小鼠具有良好的的化学预防和治

疗作用, 研究同时也证实EGFR的激活对BTC的发展中

起着重要作用, 而以 EGFR 为靶标可能是治疗胆道癌的

有效途径.  
2005年Hennequin和Halsall[32]报道了一系列喹唑啉

化合物 4, 与化合物 3 相比, 该类化合物的特征主要是

在 7-烷氧基中, 将六元哌啶环改造为五元或四元氮杂

环, 该系列化合物抑制 KB 细胞 EGFR 的 IC50值范围为

0.001～5 μmol/L, 活体试验表明适合的口服剂量为 1～
200 mg•kg－1•d－1. 其中代表性的化合物 4a～4d 抑制

EGFR 的 IC50值分别为 71, 48, 119, 397 nmol/L, 抑制酪

氨酸激酶蛋白质磷酸化的 IC50 值分别为 17, 8, 217, 41 
nmol/L, 该系列化合物具有进一步开发成癌症治疗药物

的可能.  
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2006 年 Halsall 小组[33]在化合物 4 基础上进一步进

行结构改造, 在喹唑啉环 C-6 位连接的氧原子上引入 1-
甲基-2-甲酰胺哌啶取代基团, 设计合成了一系列喹唑

啉化合物 5, 测试了该系列化合物对 human nasopha- 
rangeal carcinoma (KB)细胞 EGFR 的活性, 其中化合物

5a～5c 对 EGFR 抑制活性的 IC50 值分别为 56, 61, 23 
nmol/L.  
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2007 年许传莲等[34]合成了一系列 6,7-二甲氧基-4-
芳胺基喹唑啉衍生物 6, 对 EGFR-TK 有明显的抑制活

性. 研究发现 4-位氮上甲基取代对其活性影响不大, 而
4-位芳环上有 Br, Cl 取代基或无取代基时, 化合物对

EGFR抑制作用较强; 4-位芳环上有甲氧基时, 化合物对

EGFR 活性抑制作用较弱. 在 200 和 40 μmol/L 浓度下, 
化合物 6a～6c 对 EGFR 酪氨酸激酶的抑制活性(OD 值)
分别为 0.1872, 0.1921, 0.1984 和 0.2032, 0.2448, 0.2368, 
而 Gefitinib 的 OD 值为 0.2416, 0.2976, 其抑制活性高于

对照药物 Gefitinib, 活性数据证明 4-位苯环上的取代基

变化对活性具有显著影响.  
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2008年Breza等[35]设计合成了一系列喹唑啉类衍生

物 7, 并测试了其对 EGFR 野生型(WT-EGFR)和 EGFR
突 变 型 delL747-P753insS (DL-EGFR), L858R (LR- 
EGFR), L858R/T790M (LR/TM-EGFR)的抑制活性, 测
试结果表明, 该系列中化合物7a～7c对EGFR有较好的

抑制活性 . 在 10 和 30 μmol/L 浓度下 , 对照药物

Gefitinib 和 Erlotinib 对 WT-EGFR, DL-EGFR 和 LR- 
EGFR 的抑制率范围分别为 91%～100%和 78%～100%, 
但这两种对照药物对突变型 LR/TM- EGFR 没有抑制活

性; 化合物 7a 和 7b 对 WT-EGFR, DL-EGFR 和 LR- 
EGFR 三种 EGFR 有一定的抑制活性, 抑制率范围分别

为 38%～100%和 41%～100%, 而 7b 在 30 μmol/L 浓度

下还对LR/TM-EGFR有一定抑制活性, 达 22%. 化合物

7c的抑制活性较好, 在同样浓度下抑制三种 EGFR的活

性和Erlotinib相当, 比Gefitinib略差, 在10和30 μmol/L
浓度下对三种 EGFR 抑制率范围分别为 60%～97%和

90%～100%, 此外, 7c对突变型的LR/TM-EGFR具有良

好的抑制活性, 在 30 μmol/L 浓度下对 LR/TM-EGFR 的

抑制率达到 64%, 比两种对照药物更具有优势.  
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2008 年 Lee 等[36]合成了 140 余个喹唑啉化合物 8, 
生物活性测试表明该类化合物能有效抑制EGFR和突变

的 EGFR 过度表达诱导的癌细胞. 该系列化合物均有良

好的抑制A431 和 SK-Br3 细胞的活性, 其中 8a, 8b 的活

性最好, 其 IC50 值均为 0.3 μmol/L, 明显优于对照药物

Gefitinib(对 A431 和 SK-Br3 细胞生长的 IC50 值分别为

28 和 206 μmol/L). 与此同时, 测试了化合物 8 抑制

EGFR 和突变型 EGFR-T790M 的活性, 结果表明对照药

物 Gefitinib 抑制 EGFR 和 T790M 的 IC50值分别为 639
和＞5000 μmol/L, 而化合物 8a 抑制 EGFR 和 T790M 的

IC50值分别为 0.7 和 0.8 μmol/L. 进一步测试 8a, 8b 抑制

A431 细胞的 EGFR 磷酸化的活性 , 与可逆抑制剂

Erlotinib 相比较, 发现化合物抑制 50%的 EGFR 磷酸化

的时间超过 24 h 甚至更长, 表明其为不可逆抑制剂.  
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2008 年 Schettino 等[37]总结了 Erlotinib 作为 EGFR
受体酪氨酸激酶抑制剂在非小细胞性肺癌治疗中的应

用. Erlotinib 在一阶段临床试验中用于治疗病人的晚期

癌症[38,39], 其疗效与 Gefitinib 相似, 口服剂量为 150 
mg/day 时有效率达 46%. 二阶段临床试验中单独使用

时其有效率为 31.3%[40], 二阶段临床试验中还尝试将

Erlotinib 与贝伐单抗药物(Bevacizumab, 商品名Avastin, 
重组人类单克隆 IgG1 抗体, 具有抑制人类血管内皮生

长因子的活性)进行组合治疗, 有效率达 54%[41]. 三阶

段临床试验中开展了 Erlotinib 与紫杉醇、卡铂等组合治

疗试验, 发现组合并未显现明显优势[42].  
2008 年 Ban 等[43]合成了一系列含不饱烯烃的 4-芳

胺基喹唑啉 9, 其中 9a～9c 具有选择性的抑制 EGFR 过

度表达的A431细胞增殖活性, 其GI50值分别为0.6, 1.14
和 0.23 μmol/L. 根据免疫印迹分析, 9a～9c 在 1 μmol/L
浓度下能抑制 EGF 诱导的磷酸化, 其抑制率分别为

71.3%, 81.6%, 92.9%.  
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2008年Lueth和Loewe[44]用交叉偶联法合成了两个

4-吲哚取代的喹唑啉化合物 10a 和 10b, 生物活性测试

表明, 10a 和 10b 抑制 EGFR 酪氨酸激酶的 IC50值分别

为 333 和 131 nmol/L, 与对照药物 Gefitinib 和 Erlotinib
的 IC50值分别为 33 和 2 nmol/L 相比, 这两个化合物虽

然在活性上没有优势, 但在紫外下显强荧光, 其荧光强

度与奎宁硫酸盐相当, 可进一步发展为EGFR的显像剂.  
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2008 年 Qian 和 Cai [45]报道了 6-位烷氧基中烷基部

分末端羧基取代的 8 个喹唑啉类化合物 11, 生物活性测

试结果表明, 化合物 11a～11c对EGFR抑制活性的 IC50

值均小于或等于 0.1 μmol/L.  
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2008, 2009 年 Cai 和 Qian 等[46～48]在相关专利中报

道了一系列 6-位烷氧基中烷基部分末端为 N-羟基酰胺

的喹唑啉化合物, 其中化合物 12a 和 12b 具有极好的抗

癌活性, 对 EGFR 的抑制活性远优于 Erlotinib, 其 IC50

值分别为 3.1 和 2.4 nmol/L, 而 Erlotinib 的 IC50值为 48 
nmol/L; 此 外 , 化 合物 12b 抑制 乳腺癌 (MCF-7, 
MDAMB468)、肺癌(H-292)和胰腺癌细胞(BXPC3)的
IC50值均小于 0.1 μmol/L; 12b 还具有诱导结肠癌细胞和

乳腺癌细胞凋亡的活性, Erlotinib 在浓度低于 20 μmol/L
会失活, 而 12b 在浓度低于 0.17 μmol/L 才会失活. 令人

惊讶的是, 研究还表明 12b 对 Erlotinib 耐药性的癌细胞

也有较好抑制活性. 该系列化合物变成酒石酸盐后溶解

性更好 , 其中化合物 12b 酒石酸盐的溶解度为 60 
mg/mL, 远优于Na盐的溶解度(7.5 mg/mL). 此外, 静脉

毒性测试显示 12b 在 200 mg/kg 剂量下不会对小鼠的体

重造成大的改变.  
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2009 年 Reddy 等[49]合成了一系列喹唑啉类化合物

13, 在 6-位烷氧基的烷基末端引入咪唑、苯并噻唑等杂

环, 生物活性测试结果表明含咪唑基烷氧基的 13a 抑制

A431 细胞增殖和 MCF-7 细胞增殖的 IC50值分别为 3.51 
和 38.83 μmol/L, 而 13b 的 IC50值则分别为 3.00, 32.65 
μmol/L. 此外, 含苯并噻唑烷氧基且在 4-位芳胺苯环上

有吸电子基团的 13c 也具有较好的抗癌活性, 对 A431
和 MCF-7 细胞增殖抑制的 IC50 值分别为 4.05 和 35.90 
μmol/L, 而在 4-位芳胺芳环上引入供电子基团则会降低

其抗癌活性, 如化合物 13d 对 A431 细胞增殖的 IC50值

为 14.17 μmol/L. 分子对接结果表明化合物 13b 与

Gefitinib 作用模式类似, 都与 EGFR 酪氨酸激酶结构域

中的氨基酸残基 Val702, Ala719, Ser696 和 Lys721 相互

作用.  
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同年 Reddy 等[50]报道了 13a, 13b, 13e, 13f 等对野生

型和突变型 EGFR 的分子相互作用研究, 研究表明 13e
抑制 A431 和 MCF-7 细胞增殖的 IC50分别为 4.05, 2.24 
μmol/L; 13f 对 A431 和 MCF-7 细胞的增殖抑制活性 IC50

值分别为 4.03, 37.26 μmol/L. 研究表明含有苯并噁唑的

化合物 13e, 13f 以及含咪唑侧链的化合物 13b 与野生型

EGFR结合能最低, 而化合物 13a对突变型EGFR, 包括

T790M 突变、L858R 突变以及双突变型 EGFR 的结合

能最低.  

N

N

HN CF3
O

MeO

SS

N

N

N

HN
O

MeO

SS

N

OCH3

13e

13f  

2010 年 Ban 等[51]合成了一系列在环 6-位上带有 
C—C 多重键取代的 4-芳胺喹唑啉化合物, 其中化合物

14a～14c 抑制 EGFR 的 IC50值分别为 2.53, 3.16 和 4.45 
nmol/L, 与对照药物 PD168393 相当 (IC50 值为 2.62 
nmol/L), 优于对照药物 Erlotinib, AG1476 和 Gefitinib 
(IC50值分别为 20.3, 6.3, 21.0 nmol/L); MTT 法检测得到

14a 和 14b 对 A431 细胞增殖的抑制活性 GI50值分别为

0.221, 0.268 μmol/L. 研究证实, 在 6 位上带有 C—C 多

重键取代的芳胺喹唑啉的结构对生物活性起关键作用, 
含有 3～6 个碳的长碳链化合物表现出持久的抑制活性.  
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2010 年 Chilin 等[52]合成了一系列含二氧戊环、二

氧己环、二氧庚环的 4-芳胺基喹唑啉衍生物 15, 大部分

化合物对 EGF 诱导的 EGFR 磷酸化抑制活性与

PD153035 相当. 化合物 15a～15c 对 A431 细胞增殖抑

制活性 IC50值分别为 0.75, 0.67, 0.77 μmol/L, 活性优于

对照药物 PD153035 (IC50值为 4.40 μmol/L), 且 15b 和

15c对成纤维细胞NIH3T3也有较好的抑制活性, 其 IC50

值分别为 5.8, 7.1 μmol/L, 而对照药物 PD153035 的 IC50

值高于 10 μmol/L. 将化合物 15c和 15d与EGFR进行分

子对接实验, 发现 15c 能通过 6 位上的氧与 ATP 磷酸化

酶的辅因子镁离子相互作用, 与 EGFR 结合良好, 从而

抑制活性高于 15d(抑制 A431 细胞和 NIH3T3 的 IC50 值

分别为 8.46＞10 μmol/L). 上述结果说明在这一系列化

合物结构中二氧烷环在生物活性中起关键作用, 尤其是

含二氧己环的喹唑啉结构对于设计高活性的EGFR抑制

剂更具有指导性.  
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15a n＝2, R＝3-Br; 15b n＝2, R＝3-Me; 15c n＝2, R＝3-CF3; 15d  

n＝1, R＝3-CF3 

2011 年 Garofalo 等[53]合成了一系列 4-位苯环上带

有氨基甲酸酯取代基的化合物 16, 测试其对EGFR和抗

PC3, HT29, MCF-7 和 EAHY926 细胞增殖的活性. 研究

发现在 4-苯胺的苯环上氨基甲酸酯基团的邻位引入 Cl
或 Me 时, 化合物具有同时抑制 EGFR 和 VEGFR 的双

重功能. 如活性较好的化合物 16a, 16b, 抑制 EGFR 的

IC50值分别为 1.0 和 0.9 μmol/L, 抑制 VEGFR 的 IC50 值

分别为 0.5 和 0.85 μmol/L, 与对照药物 ZD6476(抑制

EGFR 和 VEGFR 的 IC50值分别为 0.8 和 0.1 μmol/L)的
活性相当. 抑制癌细胞增殖活性试验发现, 化合物16在

10 μmol/L 浓度下对上述癌细胞的抑制活性很低或几乎

无抑制活性. 进一步对喹唑啉环上的 6-位或 7-位进行修

饰, 发现喹唑啉环 6, 7-位上引入胺基烷基取代可提高抑

制癌细胞增殖活性, 如化合物 16c 抑制 HT29, MCF-7 和

EAHY926 的 IC50 值分别为 2.5, 7.1 和 2.8 μmol/L, 对
HT29 和 EAHY926 的抑制活性优于对照药剂 ZD6476 
(Vandetanib, 抑制 HT29 和 EAHY926 的 IC50值分别为

4.2, 5.1 μmol/L).  
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1.2  6-胺基-7-烷氧基-4-芳胺喹唑啉 

2007 年 Ahn 等[54]合成了 173 个 6-丙烯酰胺基-4-芳
胺喹唑啉化合物 17, 测试了其抑制 EGFR 和 A431 细胞

生长的活性, 结果表明其中 135 个化合物有良好的抑制

EGFR 和 A431 细胞增殖的生物活性, 其 IC50 值范围为

3～98 nmol/L. 在该系列化合物中 17a 和 17b 的抑制活

性最好, 17a, 17b 抑制 EGFR 的 IC50 值分别为 6, 7 
nmol/L, 抑制 A431 细胞增殖的 IC50值均为 8 nmol/L.  
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2007 年 Dissoki 等[55]合成了 4 个含 18F 的 PEG 取代

的喹唑啉化合物 18a～18d, 发现化合物对 A431 细胞

EGFR 自磷酸化的抑制活性 IC50值为 5～40 nmol/L. 其
中 18a～18c 为可逆抑制剂, 而活性最好的化合物 18d 
(IC50 值为 5 nmol/L)为不可逆抑制剂. 且 18d 的水溶性

(溶解度为3.5 μg/mL)远超过18a～18c(溶解度为0.009～
0.03 μg/mL), 具有很好的研究开发前景.  
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2007 年 Wissner 等[56]合成了一系列 7-乙氧基-6-丁
烯酰胺基基取代-4-N-取代喹唑啉化合物 19, 发现该系

列化合物均有一定的 EGFR 抑制活性, 其中化合物 19a
的抑制活性最好, 作为不可逆抑制剂, 该化合物喹唑啉

环上 6-(4-二甲胺基)丁烯酰胺基作为迈克尔受体与

EGFR 的 cys-773 氨基酸残基结合, 在 1 μmol/L 的 ATP
浓度下 IC50值为 4.1, 在 1 mmol/L ATP 的浓度下 IC50 值

为 43.1 nmol/L, 而对照药物 Gefitinib 在 1 μmol/L 和 1 

mmol/L 的 ATP 浓度下抑制 EGFR 活性的 IC50值分别为

5.4 和 2753 nmol/L.  
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2008 年 Li 等[57]报道了 BIBW2992 作为 EGFR 的不

可逆抑制剂对潜伏期肺癌具有高活性 . 该化合物为

2002 年在世界专利 WO 02/50043 中报道合成[58]. 体外

酶活性测试结果表明 BIBW2992 对野生型和突变型

EGFR 均有很好的抑制活性, 对 WT-EGFR 的 IC50值为

0.5 nmol/L, 优于对照药物 Gefitinib 的 IC50值 3 nmol/L, 
而对突变型 LR-EGFR 的抑制 IC50 值为 0.4 nmol/L, 与
Gefitinib的 IC50值0.8 nmol/L相当; 但对已经对Gefitinib
产生抗性的 LR/TM-EGFR 双突变型, 其抑制 IC50 值为

10 nmol/L, 远优于对照药物 Gefitinib 的 IC50值为 1013 
nmol/L. 以 Erlotinib 为对照药物, 测试了 BIBW2992 抑

制细胞 EGFR 自磷酸化的活性, 结果表明 BIBW2992 在

10 nmol/L 可明显抑制 LR-EGFR 的磷酸化, 在 100 
nmol/L 可抑制 LR/TM-EGFR 的磷酸化. 进一步测试了

该化合物抑制各种肺癌细胞增殖的活性, 证实该化合物

对表达 WT-EGFR 或 LR-EGFR、LR/TM-EGFR 的肺癌

细胞的增殖抑制活性 IC50值, 分别为 60, 0.7, 99 nmol/L, 
而对照药物 Gefitinib 的 IC50 值分别为 157, 5, ＞4000 
nmol/L, Erlotinib 的 IC50 值分别为 110, 40, ＞4000 
nmol/L. 在临床前活体抑瘤试验中, 口服剂量 20 mg•  
kg－1•d－1下, 连续服用 25 d 的肿瘤体积缩小率治疗组与

对照组相比(T/C)为 2%, 效果优于 Gefitinib(口服剂量为

75 mg•kg－1•d－1, T/C＝46%); 对表达 LR/TM 双突变型

EGFR 的 NCIH1975 细胞所导致的肿瘤有抑制活性, 体
积治疗率为 12% (治疗组比对照组, T/C), 尤其是对已经

对Erlotinib产生抗性的原发小鼠肺癌也有很好的治疗活

性, 每日口服剂量 20 mg•kg－1•d－1下, 治疗 4周后, 肿瘤

减小了 50%. 目前 BIBW2992 的一期临床试验已经结

束, 已进入二期临床试验阶段[59].  

1.3  其他 6-取代-7-烷氧基-4-芳胺喹唑啉 

2005年Hennequin和Halsall[60]报道了一系列喹唑啉

化合物 20, 该系列化合物抑制 KB 细胞 EGFR 的 IC50值

在 0.001～10 μmol/L 之间, 其中化合物 20a～20d 对

EGFR 酪氨酸磷酸的 IC50值分别为 64, 20, 67, 52 nmol/L
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而对EGFR诱导的KB细胞增殖的 IC50值分别为143, 50, 
160, 290 nmol/L, 具有进一步开发的潜力.  
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2005 年 Delouvrie 等[61]报道了一系列 7-位酰胺基

亚甲基取代的喹唑啉化合物 21, 该系列化合物中 21a～
21d对EGFR蛋白质磷酸化的 IC50值分别为 17, 17, 27, 9 
nmol/L, 而对 EGFR 诱导的 KB 细胞增殖的 IC50值分别

为 23, 36, 54, 91 nmol/L.  
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2  6-取代-4-芳胺喹唑啉 

2.1  6-胺基-4-芳胺喹唑啉 

2001 年 Tsou 等[62]合成了一系列对 EGFR 和 HER-2
具有不可逆抑制活性的 6-取代-4-(3-溴苯胺)喹唑啉衍生

物 22. 该系列化合物抑制 EGFR 的 IC50 值为 0.002～
1.124 μmol/L, 抑制 HER-2 的 IC50 值为 0.032～91.325 
μmol/L, 抑制 A431 细胞的 IC50 值为 0.016～8.500 
μmol/L, 抑制 SKBR3 细胞的 IC50 值为 0.001～2.220 
μmol/L, 抑制 SW620 细胞的 IC50 值为 0.198～20.700 
μmol/L. 开展了活性较高的化合物 22a 的裸鼠肿瘤抑制

活体试验, 结果表明在口服剂量 40 mg•kg－1•d－1下, 10 d
后对 A431 细胞导致的肿瘤的抑制率超过 90%.  

N

N

HNH
N

Br

N
O

22a  

2004 年 Qiu 等[63]报道了 5-亚硝基脲的喹唑啉化合

物FD137, 该化合物和其代谢产物FD110可抑制DU145
人前列腺癌细胞中 EGFR 的磷酸化和阻断 c-fos 基因的

表达, 且具有剂量效应, FD110在 30 μmol/L浓度下可完

全抑制 EGFR 的自磷酸化. 此外, 还发现 FD137 可诱导

DNA 损伤且其对 DU145 的增殖抑制活性高出对照亚硝

基脲类化疗药物卡莫司汀(BCNU)对 DU145 细胞增殖抑

制活性的 150 倍. 传统上亚硝基脲类药物对前列腺癌并

无明显治疗活性, 而FD137优异的活性可能是由于它同

时以 DNA 和 EGFR 及其下游信息转导为靶标, 这种组

合靶标方法意味着对EGFR过度表达的前列腺癌可以采

用 N-亚硝基脲类药物进行治疗的新策略.  
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2004 年 Mishani 等[64]在前期合成的可逆抑制剂

4-(3,4-二氯-6-氟苯胺)-6,7-二甲氧基喹唑啉(ML01)和 6-
丙烯酰胺-4-(3,4-二氯-6-氟苯胺)喹唑啉(ML03)[65]的基

础上, 设计合成 11C 标记的 23a～23c 作为显像剂, 发现

化学稳定性更好的 23a～23c 不仅可作为 EGFR 高度表

达癌细胞的分子显像剂, 同时具有良好的不可逆抑制

EGFR 自磷酸化的作用, 具体活性数据见表 1.  
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表 1  酶联免疫法测定化合物对 A431 细胞裂解液中 EGFR 的

IC50值、和对未受损伤的 A431 细胞在移去含化合物的培养基

后立即测试及 8 h 后测试所得的 EGFR 自磷酸化的 IC80 值
a 

Table 1  IC50 values in the ELISA screen with A431 cell lysates 
and IC80 values for inhibition of EGFR autophosphorylation in 
intact A431 cells immediately after and 8 h post removal of the 
compound from the medium 

对未受损伤 A431 细胞 
IC80/(nmol•L－1) Compd. 

对 A431 裂解液 
IC50/(nmol•L－1) 除去抑制剂 

后的瞬间 
除去抑制剂的

8 h 后 
ML01 0.208  3～5 — 
ML03 0.037 6.7～20 6.7～20  
23a 0.06±0.04 4～10 10～50  
23b 0.46±0.12 4～10 ≈50 
23c 0.09±0.01 10～20 10～20 

a IC50 值是使用 ELISA 方法测试化合物对 A431 细胞裂解液的 EGFR 磷酸

化的抑制活性达 50%的浓度, IC80 值是化合物对未受损伤的 A431 细胞中

EGFR 自磷酸化抑制活性达 80%的浓度.  
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23a X = 3,4-Cl2-6-F, 23b X = m-Br, 23c X = m-I  

2004 年 Matheson 等[66]报道了化合物 SMA41 在体

外和活体中的抗癌活性. SMA41 通过不可逆机理阻断

EGF 诱导的 EGFR 自磷酸化, 在 25 μmol/L 浓度下, 
SMA41 抑制 EGFR 的自磷酸化效果达到 90%. 此外, 
SMA41 对 A431 细胞中的丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
的活性具有很好的抑制作用. 活体试验表明 SMA41 生

物耐受性良好, 在 200 mg•kg－1•d－1 剂量下, 在植入

A431细胞的免疫系统去除的SCID鼠中, SMA41对肿瘤

的增殖抑制活性是母体化合物 SMA52 的两倍, 这同样

是由于化合物 SMA41 兼具抑制 EGFR 磷酸化以及诱导

DNA 损伤两种功能.  
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2005 年 Brahimi 等[67]报道了以 SMA41 为母体设计

合成的喹唑啉化合物 ZRBA1, 该化合物在喹唑啉 6-位

上含有3-(N,N-二甲胺基乙基)-三氮脒基团, 既能增加水

溶性, 且具有烷基化活性, 对 EGFR 的 IC50 值为 37 
nmol/L, 抑制活性超过母体化合物 5 倍. 水解后生成

FD105 (IC50值为 200 nmol/L), ZRBA1 对 EGFR-TK ATP
位点的亲和力比 FD105 高 5 倍. 此外, ZRBA1 可诱导

DNA 损伤, 在 1 μmol/L 浓度下, 对 MDA-MB-468 乳腺

癌细胞中 EGFR 的磷酸化的不可逆抑制活性达 98%. 与
FD105 和 SMA41 相比, ZRBA1 可以阻断 EGFR 下游的

MAPK 的活性, 诱导更多细胞的凋亡. 对植入有乳腺癌

细胞的SCID小鼠的活体试验表明, 化合物ZRBA1在口

服剂量 50 mg•kg－1•d－1下比 SMA41 抑制活性更高.  
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N

N
H2N

NHCl

ZRBA1   FD105  

2006 年 Domarkas 等[68]以 EGFR 为靶标合成了一系

列稳定的 N-亚硝基脲类喹唑啉类化合物 24, 并与氨基

喹唑啉类化合物进行了对比. 研究发现氨基喹唑啉类化

合物 24a 和 24b 对 EGFR 的 IC50值分别为 4 和 5 nmol/L, 
而化合物 24c的 IC50值为 1.139 μmol/L, 活性远低于 24a
和 24b. 研究发现, 化合物 24c 的亚硝基脲平面与喹唑

啉环平面扭转角较大, 达为 17.65°的化合物, 对 EGFR
狭窄的 ATP 竞争裂口有很强的位阻作用. 但是由于亚

硝基脲基团的存在, 化合物 24a～24c对NIH3T3的增殖

抑制活性分别为 49.8, 17.6, 16.5 μmol/L, 24c 显现出了最

高的增殖抑制活性, 原因同样在于化合物除具有 EGFR
抑制活性外, 还有 DNA 损伤作用.  
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2006 年 Ham 等[69]报道了一系列 4-吡啶亚甲氧基苯

胺基-6-酰胺基喹唑啉化合物 25, 测试了该系列化合物

抑制 A431, SK-Br-3, SW-620 细胞增殖和 EGFR 的生物

活性, 结果表明共有 21 个化合物对 EGFR 以及 SK-Br-3
细胞增殖具有较高的抑制活性, 其 IC50值分别为 2～4.7
和 1～5 nmol/L, 活性远优于对照药物 Gefitinib (IC50值

分别为 0.206 和 1.47 μmol/L)和 Erlotinib (IC50值为 0.891
和＞1.7 μmol/L), 其中有 14 个化合物有良好的抑制

A431 细胞增殖的活性 , 其 IC50 值为 0.010～0.027 
μmol/L, 优于对照药物Gefitinib (IC50值为 0.028 μmol/L)
和 Erlotinib (IC50值为 0.059 μmol/L), 化合物 25a 的活性

最好, 抑制 A431, SK-Br-3 细胞和 EGFR 的 IC50值分别

为 9, 2 和 1 nmol/L, 而对不过度表达 EGFR 的 SW-620
细胞并没有抑制活性, 说明该系列化合物对由于 EGFR
过度表达导致增殖的癌细胞具有很好的选择抑制活性, 
有进一步开发成治疗癌症药物的可能.  
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25a  

2007 年 Fernandes 等[70]报道了以 6-胺基-4-N-(3-氯- 
4-氟苯胺)喹唑啉为母体合成的两个化合物 26a 和 26b. 
MTT 法表明, 化合物 26a 和放射性碘标记的化合物

[125I]-26b (IC50值分别为 3～12和 2～7 μmol/L)比它们的

母体化合物 6-胺基-4-N-(3-氯-4-氟苯胺)喹唑啉(IC50 值

为 25～30 μmol/L)具有更好的抑制 A431 细胞增殖的活

性, 且这两个化合物在 0.1 μmol/L 浓度下能完全抑制

EGFR 自磷酸化.  
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2007 年 Blair 等[71]设计合成了荧光亲合探针化合物

27, 可以对EGF诱导的EGFR磷酸化和它的下游信号途

径效应分子 Akt, Erk1/2 磷酸化进行量化.  
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2008 年 Michalczyk 等[72]合成了 6-丙烯酰胺取代的

喹唑啉化合物 28a～28c, 测试了化合物 28a, 28b 以及

28c 对 EGFR 和 EGFR-T790M 的抑制活性. 28a, 28b 对

EGFR 具有不可逆抑制活性, 其 IC50值分别为 0.08, 0.22 
nmol/L, 而 28c 对 EGFR 具有可逆抑制活性, 其 IC50值

为 0.43 nmol/L, 均优于对照药物 Erlotinib(IC50值为 3.6 
nmol/L); 三个化合物对 EGFR-T790M 突变型的抑制活

性 IC50值分别为 1.2, 3.0, 360 nmol/L, 可看出 28a 和 28b
对突变型 EGFR 的抑制活性远优于对照药物 Erlotinib 
(IC50 值为 260 nmol/L), 说明不可逆抑制剂能在一定程

度上克服 EGFR 突变所导致的药物抗性.  
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2009 年 Paravatou-Petsotas 等[73]为发展针对 EGFR
的生物标记物, 在 4-间溴苯胺喹唑啉的 6 位上进行修饰

得到 6-吡啶亚胺基喹唑啉类化合物 29a, 并进一步合成
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了 29a 的铼配位化合物 29b, 离体生物活性测试结果表

明化合物 29a, 29b 在未受损伤的 A431 细胞中可逆性抑

制 EGFR 磷酸化, 其 IC50值分别为(17±3.7)和(114±23) 
nmol/L, 而对 A431 细胞增殖抑制活性 IC50 值分别为 
(5.2±1.1)和(2.0±0.98) μmol/L.  
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2009 年 Rachid 等[74]为了增强三氮脒类化合物的稳

定性, 以 RB107 为先导, 对 6 位上的三氮脒的乙酰氧基

取代基改造成烷氧羰基取代, 设计合成了 6 个新的喹唑

啉类化合物 30, 以 Gefitinib(抑制 EGFR 磷酸化的 IC50

值为 0.033 μmol/L, 抑制 NIH3T3 细胞增殖的 IC50值为

0.54 μmol/L)和 RB107[75,76](抑制 EGFR 磷酸化的 IC50值

为 0.24 μmol/L)为对照药物, 测得其抑制 EGFR 磷酸化

的 IC50值范围为 0.18～0.77 μmol/L, 抑制 NIH3T3 细胞

增殖的 IC50值范围为 1.50～4.94 μmol/L. 尽管该系列中

活性最好的化合物 30a 对 NH3T3 细胞增殖抑制活性仍

弱于 Gefitinib, 但是与 RB107 比较, 稳定性增加, 抑制

活性却没有减弱. 证明将三氮脒 N-3 位上的羧甲基换成

氨基甲酸盐可以增强化合物的稳定性而不会影响其抑

制活性.  
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2.2  6-烷氧基-4-芳胺喹唑啉 

2005 年 Bradbury[77]报道了一系列 6-烷氧基-4-杂环

亚甲氧基苯胺喹唑啉化合物 31, 该系列化合物对 KB 细

胞中 EGFR 磷酸化抑制活性 IC50 值范围为 0.001～5 

μmol/L, 活体试验表明适合的口服剂量为 1～200 mg• 
kg－1•d－1. 其中化合物 31a～31c 对 EGFR 酪氨酸激酶磷

酸化的抑制活性 IC50 值分别为 0.039, 0.021, 0.213 
μmol/L, 具有良好的进一步开发价值.  
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31a ~ 31c

a: R1: R2:

b: R1: R2:

c: R1: R2:

;

;

 

2009 年 Ban 等[78]合成了 6-硼取代烷氧基-4-苯胺基

喹唑啉类化合物 32a～32c, 该类化合物在体外具有较

好的抑制 EGFR 的生物活性, 其 IC50 值为 0.20～0.85 
μmol/L, 其中活性最高的化合物 32a 对 EGFR 酪氨酸激

酶抑制活性的 IC50值为 0.19 μmol/L. 进一步的分子对接

模拟研究表明化合物 32c 的硼原子和 EGFR 的 Asp800
形成了 B—O 共价相互作用, 从而使化合物具有长效抑

制EGFR磷酸化活性, 使化合物32也具有了不可逆抑制

剂的特性. 化合物 32a～32c 对 A431 细胞增殖的 GI50值

为 0.53～2.42 μmol/L.  
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2.3  其它 6-取代-4-芳胺喹唑啉 

2001 年 Rusnak 等[79]报道了对 ErbB-2 和 EGFR 具

有双重抑制活性的 GW5289, GW5945, GW9525 等系列

化合物, 化合物抑制EGFR的 IC50值分别为0.026, 0.022, 
0.029 μmol/L, 略低于对照药物 Erlotinib (IC50值为 0.017 
μmol/L)的抑制活性; 抑制 BT474 细胞增殖的 IC50 值分

别为 1.16, 0.39, 0.59 μmol/L, 优于对照药物 Erlotinib 
(IC50值为 4.2 μmol/L); 抑制N87细胞增殖的 IC50值分别

为 1.23, 0.61, 0.80 μmol/L, 优于对照药物 Erlotinib (IC50

值为 5.1 μmol/L); 抑制 HN5 细胞增殖的 IC50值分别为

0.83, 0.64, 1.13 μmol/L, 差于对照药物 Erlotinib (IC50值

为 0.18 μmol/L). 然而, 与正常的人成纤维细胞比较, 3
个化合物对癌细胞增殖抑制的选择性高达 9～47 倍, 说
明该类化合物有开发成广谱癌症治疗药物的可能. 
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2003 年 Gaul 等[80]报道了一系列 6-噻唑基喹唑啉

33a～33f, 该系列化合物抑制 EGFR 的 IC50 值范围为

0.008～0.082 μmol/L, 此外, 该系列化合物还可以作为

EGFR和 ErbB-2酪氨酸激酶的双重抑制剂, 其 IC50值范

围为 0.011～0.32 μmol/L, 体外抑制 HN-5, N87, BT474
肿瘤细胞增殖的 IC50值范围为 0.089～7.4 μmol/L. 对雌

性CD-1 小鼠进行活体试验, 结果表明化合物对对HN-5
癌细胞诱发的肿瘤的抑制率为 43%～84%, 对 BT474
癌细胞诱发的肿瘤的抑制率为 33%～83%.  
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33a ~ 33f

a R =

b R =

c R =

d R =

e R =

f R =

 

2004年Wallace等[81]在专利中报道了 6-位取代基中

含有 N-氰基脒的 4-芳胺基喹唑啉化合物. 该系列化合

物抑制 EGFR 的 IC50值均低于 33 nmol/L, 其中化合物

为 34a 对 EGFR 的 IC50值为 8 nmol/L.  
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2006 年 Kume 等[82]报道了一系列 6-肟醚或肟酯取

代的喹唑啉化合物 35, 其中有 49 个化合物均有很好的

抑制 EGFR 的活性, IC50值小于 10 nmol/L, 其中化合物

35a 对 EGFR 的 IC50值为 2.4 nmol/L; 体外活性试验表

明 12 个化合物均有良好的抑制人乳腺导管癌细胞

BT-474 增殖的活性, IC50值小于 10 nmol/L, 其中化合物

35b对BT-474细胞的增殖抑制活性 IC50值为1.2 nmol/L; 
而 35c, 35d 抑制 EGFR 的 IC50值分别为 43, 27 nmol/L, 
抑制 BT-474 细胞增殖的 IC50 值分别为 26 nmol/L, 8 
nmol/L, 将 35c, 35d 进行雌鼠活体试验, 其在 20 mg•  
kg－1•d－1 的剂量处理对胃癌的肿瘤体积缩小率分别为

54%, 32% (治疗组与对照组之比, T/C), 80 mg•kg－1•d－1

的剂量下 T/C 则分别达到了 29%, 4%.  
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2007年Liu等[83]合成了一系列含丙炔基的4-芳胺喹

唑啉化合物 36, 并测试了该系列化合物在体外抑制

EGFR 激酶的活性, 结果表明该类化合物中 36a 和 36b
抑制 EGFR 的活性最好, 其 IC50 值分别为 14.1 和 28.8 
nmol/L 优于对照药物Gefitinib (IC50值 39.0 nmol/L). 从
活性数据来看, 36a的活性超过 36b的两倍, 这是由于化

合物 36a 在 C-6 位的末端羟基与 EGFR 中的 Leu718 上

的氧原子形成了氢键, 提高了该化合物对 EGFR 的亲和

力, 从而增强了抑制 EGFR 激酶的活性.  
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2010年El-Azab等[84]合成了2-苯基取代的喹唑啉酮

或喹唑啉类化合物 37, 生物活性测试表明化合物抑制

人乳腺癌(MCF-7)细胞增殖的 IC50 值范围为 3.35～6.81 
μg/mL, 其中化合物 37a～37d 表现出广谱的抑制活性, 
抑制人肝癌(HEPG2)、人乳腺癌(MCF-7)和人子宫颈癌

(HELA)等细胞增殖的 IC50 值范围为 3.35～5.59 μg/mL. 
对化合物 37c～37e 进行分子对接实验, 结果表明化合

物 37c中的CN基和 37d中的NO2基与EGFR的Lys-721
形成氢键, 从而增强了化合物的抑制活性, 而化合物

37e(抑制这三种癌细胞的 IC50 值范围为 9.66～18.4 
μg/mL)因为没有能够提供与 Lys-721 形成氢键的 N 骨

架, 因此活性远低于化合物 37c 和 37d.  
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R = CH2CN, 3-NO2-2-piridine, CH2Ph  

3  5-烷氧基-4-芳胺喹唑啉 

2005 年 Bradbury 等[85]报道了一系列 5-位含四氢吡

咯(哌啶)亚甲氧基的 4-芳胺基喹唑啉化合物 38, 该系列

化合物抑制 KB 细胞中 EGFR 的 IC50值范围为 0.001～5 
μmol/L. 其中代表性化合物 38a～38c抑制 EGFR的 IC50

值分别为 0.26, 33, 2.4 μmol/L, 具有进一步开发成抗癌

药物的可能.  
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2006 年 Bradbury[86～88]报道了一系列 4-取代吲哚基

胺基喹唑啉化合物 39, 生物活性测试结果表明代表性
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化合物39a～39f抑制EFGR的 IC50值分别为0.78, 0.063, 
0.18, 0.16, 0.31和 0.061 μmol/L, 这些化合物可能适合成

为治疗乳腺癌(MCF-7)的口服药物.  

O

N
O

N

N

HN

N

N

OH

O

N

O

N

N

HN

N

N
OH

O

N
O

N

N

N

N
N

OH

39a

39b

39c

O

N
O

N

N

HN

N

SN

OH

N

N

O N

O HN

N
N

N

OH

N

O

N

N

HN

N
N

N

O

OH

39d

39e

39f   

4  其它类型喹唑啉及生物活性 

2004 年 Keenan 和 Shakespear[89]报道了一类 5-位或

6-位磷取代-4-芳胺基喹唑啉衍生物, 生物活性测试结果

表明代表性化合物 40a～40c 对 EGFR 抑制活性的 IC50

值范围为 0.06～1.6 μmol/L, 且对 MDA-468 癌细胞增殖

具有一定的抑制活性, IC50值均小于 50 μmol/L.  

N

N
R2

R3

HN
R1

N

N
P

MeO

HNO

F

Cl

N

N
P

MeO

HN
EtO
EtO

O

F

Cl

N

N
P

MeO

HN
EtO

O

F

Cl

40a

40

40b

40c  

2007 年 Kitano 等[90]合成了一系列 4-炔基喹唑啉和

4-烯基喹唑啉化合物 41, 并测试了其抑制 EGFR 激酶的

活性, 13 个化合物抑制 EGFR 的 IC50 值均小于 30 
nmol/L, 其中活性最好的 3 个化合物 41a～41c 的 IC50

值为 3, 4, 5 nmol/L; 化合物 41d 抑制 EGFR 的 IC50 值为

11.7 nmol/L, 将该化合物进行手性拆分后得到的

(R)-41d (IC50值为 4.2 nmol/L)抑制 EGFR 的活性超出其

对映异构体(S)-41d (IC50 值为 662 nmol/L)的抑制活性

150 倍.  

N

N
H3CO

H3CO

C

C

Me
NEt2

N

N
H3CO

H3CO

41a 41b  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 444～461 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      459 

N

EtO
N

EtO

N

NEtO

EtO

Me

NEtO2C

41c 41d  

2008 年 Abouzid 和 Shouman[91]设计合成了一系列

4-磺酰胺基哌嗪(或氨基磺酰基苯胺基)喹唑啉化合物

42, 生物活性测试结果表明该类化合物对人乳腺癌细胞

(MCF-7)具有良好的体外增殖抑制活性 , 其中化合物

42a, 42b, 42c 体外抑制人乳腺癌细胞的 IC50 值分别为

1.08, 1.98, 0.13 nmol/L, 具有极高的抗癌活性.  

N

N
H3CO

H3CO

N

Cl

N

S

CH3

OO

N

N
H3CO

H3CO Cl

HN

S
O

NHR
O

42a
42b R = 5-Methylisoxazol-3-yl
42c R = Thiazol-2-yl  

2008 年 San Juan[92]分析了文献报道中已得到的一

系列化合物43的抑制EGFR磷酸化的活性[93,94], 其中活

性最高的化合物 43a 和 43b 抑制 EGFR 的 PIC50值均为

8.02, 具有极高的EGFR抑制活性, 分别使用CoMFA和

CoMSIA 方法建立了化合物的 3D-QSAR 模型. 在此基

础上, 作者提出, 在吡咯环上引入一个大基团、同时在

喹唑啉环上引入电负性基团、以及在甲酸酯上引入一个

氢键供体都将提高化合物对 EGFR 抑制活性, 从而为新

型喹唑啉衍生物的设计提供了新的思路.  

N

N

N
H

HNO(H2CH2C)2NH2C Br

N

N

N
H

HN
HOOCH2CNH2C

Br

43a

43b  

2009 年 Zhang 等[95]合成了一系列 2,3-二取代-8-芳
胺-3 氢-咪唑并[4,5-g]喹唑啉 44, 对 5 种人类癌细胞(人
肺癌细胞 A549, 人白血病细胞 K562 和 Molt-4, 人前

列腺癌细胞 PC-3, 人乳腺癌细胞 MDA-MB-231)进行

了体外活性测试, 大部分化合物对这些细胞表现出有效

的抑制活性, 对人肺癌细胞 A549 的抑制活性尤其突出, 
其中有 11个化合物活性与对照药物Gefitinib(抑制A549
细胞的 IC50 值为 13.59 μmol/L)相当甚至优于 Gefitinib, 
抑制 A549 细胞的 IC50值范围为 2.81～12.14 μmol/L. 采
用流式细胞仪对其中活性最好的 3 个化合物 44a～44c
进行了细胞周期分析, 通过流动血细胞计数法对 A549
进行细胞周期分析, 发现经 3 个化合物处理的 A549 细

胞有80.38%～86.28%, 在G0/G1期内, 意味着化合物能

很大程度使细胞周期停滞在这一阶段, 这一结果与对照

药物 Gefitinib 类似.  

N
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5  结论和展望 

本文对近十年来具有抑制EGFR活性的喹唑啉类化

合物的生物活性研究进展作了简单的介绍, 从中可以发

现: (1)对具有 EGFR 抑制活性的喹唑啉化合物的修饰主

要集中于喹唑啉环 C-4, C-5, C-6, C-7 位上的取代, 尤其

是 4-芳胺-5,6-二烷氧基喹唑啉和 4-芳胺-6-胺基喹唑啉, 
具有良好的抑制 EGFR 的活性. (2)在上述喹唑啉类化合

物中, 喹唑啉环 4-位的取代基团主要是胺类, 尤其是芳

胺和杂环胺类取代活性较高; 但近年来也发展了 C-4 位

为炔基、烯基等取代, 也有较好的活性. (3) C-4 位芳胺

的芳环上无取代基或吸电子取代基时, 对 EGFR 的抑制

活性普遍远优于供电子取代基, 而 4-N 的甲基取代对其

生物活性影响不大. (4)早期的 4-苯胺基喹唑啉主要以可
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逆性抑制剂为主, 而近年来, 6-位或 7-位含有丙烯酰胺

等可以与 EGFR 的部分氨基酸残基发生 Michael 加成的

不可逆抑制剂正引起越来越多的重视, 不仅活性提高, 
且对突变型甚至双突变型 EGFR 都表现出较好的活性. 
(6)近年来对双重靶标的 4-苯胺基喹唑啉类化合物研究

越来越受到重视. 比如在喹唑啉 6-位上取代三氮脒等, 
在保持喹唑啉类化合物对 EGFR 的高效抑制活性的同

时, 还兼具 DNA 损伤等细胞毒功能, 对肿瘤细胞的增

殖会有更好的抑制效果. 此外关于同时作用于 EGFR, 
erbB2 等靶标的喹唑啉类化合物的报道也日益增多. (7)
当前, 部分喹唑啉类化合物有可能发展成比已上市药物

疗效更好的候选药物品种, 部分化合物已完成一阶段临

床试验. 由于喹唑啉类衍生物有着较多的结构修饰潜

力, 表现出了高效的 EGFR 抑制活性及对肿瘤细胞增殖

的抑制活性, 因而具有较强的市场开发潜力. 随着对

EGFR 突变及其抗性机制、喹唑啉类化合物与靶标的相

互作用等研究的不断深入, 相信将会有更安全、高效和

广谱的喹唑啉类医药不断被开发出来, 用于各类肿瘤和

癌症的治疗, 在人类与恶性疾病的斗争中做出重要贡

献. 
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