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肿瘤表皮生长因子受体的分子显像研究

汪永红陈文新何品玉

【摘要】表皮生长因子在不同类型肿瘤的生长、发展等不同阶段的信号通路中起着重要的作

用，无创性的表皮生长因子受体(EGFR)监测在肿瘤的诊断与疗效的判断中具有重要的意义。近年

来针对EGFR的放射性示踪剂研究进展迅速，为EGFR分子显像提供了良好的基础。

【关键词】受体。表皮生长因子；肿瘤；放射性核素显像

Tumor epidermal growth factor receptor molecular imaging research
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【Abstract】Because of the importance of epidermal growth factor signaling pathway in oncogenesis，

maintenance，and progression of different types of tumors，there are great significance that non·invasive

monitoring of epidermal growth factor receptor(EGFR)in the diagnosis and the judge of therapeutic efficacy．

The studys of radioactive tracers for EGFR have provided agood basis for the molecular imaging of EGFR．
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1表皮生长[]：F(epidermal growth factor。EGF)

和表皮生长因子受体{EGFreceptor，EGFR)概述

EGF是生长因子家族的主要成员之一，因其

能直接刺激表皮的生长和角化，故命名为EGFIll。

1975年有研究者用免疫亲和层析法从人尿中提取

了一种与小鼠EGF相似的多肽，称人表皮生长因

子human EGF，hEGF)。EGF一旦同应答细胞表面

的特异受体结合，便促进受体二聚体化并使细胞质

位点磷酸化，被激活的受体至少可与5种具有不同

信号序列的蛋白结合，进行信号转导，在翻译水平

上对蛋白质的合成起调节作用。此外，EGF可提

高细胞内DNA拓扑异构酶活性，也可促进一些与

增殖有关的基因表达，如myc、fos基因等。

EGFR是由含1 186个氨基酸的单一肽链组成，

它由膜外结合区域、跨膜转换区域和面临胞质效应

区域三部分组成嘲。研究证明，EGF的生理作用均

通过与细胞膜上的EGFR结合而发挥。EGF与

EGFR具有特异性高亲和力，其解离常数疋为

0．16—0．77 nmol／L。当EGF与受体结合后，结合区
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域发生构型变化，胞质内效应部位具有酪氨酸激酶

活性，而ATP磷酸化底物的结合部位在EGF作用

下，受体本身能使酪氨酸自动磷酸化和活化，细胞

内三磷酸肌醇和甘油二酯增多，作为第二信使引起

细胞内游离Ca增多，激活蛋白激酶C和腺苷酸环

化酶，改变细胞的骨架结构，使细胞分化、分裂和

增殖[310

2肿瘤与EGFR

越来越多的研究表明，90％的肿瘤表面有高密

度EGFR表达，其中大部分恶性肿瘤的EGFR与肿

瘤具有相关性，如大肠癌及癌前病变、大肠癌的淋

巴结及肝转移、非小细胞肺癌、乳腺癌、胰腺癌、

鼻咽癌、头颈部癌等均有EGFR的高表达。由于肿

瘤的分化程度、大小、阶段、有丝分裂指数等特征

均与EGFR的密度有显著的正相关关系，因此对

EGFR的量的监测在肿瘤诊断和疗效判断中具有重

要意义。但现有检测手段多需获得肿瘤组织，为有

创性检查，穿刺活检或脱落细胞学方法常因获得细

胞量少而导致检测无法进行或检测结果的可信度不

高，不能全面评价肿瘤组织内EGFR水平及活性状

态，给临床应用带来难度。肿瘤EGFR显像具有重

要意义：①对EGFR阳性肿瘤(原发或转移)提供

敏感的、特异的定性和定位方法；②可预告该肿瘤
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治疗的有效性，对治疗方法的选择有重要意义。

3 EGFR显像对肿瘤定性、定位的诊断

Rosenthal等[41利用EGFR在头颈部鳞状细胞

癌中的高表达，将Cy 5．5荧光标记EGFR抗体后

注射到种植了人肿瘤细胞的小鼠瘤体上，结果显

示，肿瘤范围与免疫球蛋白Gl对照组的范围一

致，因此这种头颈部肿瘤EGFR抗体荧光显像在指

导外科手术中具有重要临床意义。彭志平等阍对

胶质瘤EGFR显像的研究显示：体外培养的神经胶

质瘤C6细胞对BtI．EGF的摄取率随时间延长而逐

渐增加，在90 min时摄取率基本达峰值，而细胞对

-，1I-EGF摄取率随时间延长基本无变化，故神经胶

质瘤C6细胞对埘I-EGF有较好的放射性摄取和滞

留；SPECT显示，荷瘤鼠体内的放射性在0．5 h、2 h、

6 h、12 h各个时间点分布在肝、脾、肾等组织，瘤

区放射性分布较高，脑组织最低，随时间延长肿瘤

组织放射性分布逐渐增加，在12 h时达最高，12 h

时SPECT图像清晰，肿瘤组织放射性分布明显，

各组织器官的靶／非靶放射性比值随时间延长逐渐

增高，同时在12 h时具有较高的瘤／血比值。因

此，用13-I-EGF进行胶质瘤的诊断具有较高的临床

实用价值。

4 EGFR显像对肿瘤治疗疗效的判断

许多上皮性肿瘤的EGFR高表达与其不良的预

后及较低的生存率相关，应用阻断EGFR活性的药

物将会抑制其磷酸化和信号转导，从而起到多途径

的抗肿瘤作用。目前，许多药物用于分子靶向治疗

是针对参与肿瘤发生、发展过程的信号转导和其他

生物学途径的治疗手段，这些药物有人EGFR

human EGFR，hEGFR)家族抑制剂如单克隆抗体、

小分子EGFR酪氨酸激酶抑制剂等。西妥昔单抗

(Cetuximab)是嵌合的单克隆抗体，可竞争性与

EGFR结合，抑制由内源性配体引起的EGFR活

化，细胞周期演进障碍即G。期停止，细胞增殖减

少，细胞凋亡增加，血管生成减少，侵袭力、转移

能力降低；西妥昔单抗与受体的结合还可引起细胞

内陷、抗体受体复合物降解以及EGFR表达下调，

发挥抗肿瘤作用[61。吉非替尼(Gefitinib)属小分子

EGFR酪氨酸激酶抑制剂，能抑制EGFR酪氨酸激

酶磷酸化和EGF刺激的细胞增殖，均可使肿瘤细

胞内EGFR表达量减低或被完全抑制[71。基于上述

药物作用原理，应用针对EGFR表达的特异性显像

剂反映体内或肿瘤组织内EGFR的数目、密度和空

间分布，从而能特异性反映肿瘤经药物治疗前后

EGFR的情况，对疗效进行客观、有效的评估，及

时调整治疗方案，达到个性化治疗的目的。

目前，喹唑啉衍生物是EGFR小分子抑制剂标

记显像研究中的热点．喹唑啉类可竞争性结合

EGFR胞内区ATP结合位点，抑制EGFR酪氨酸激

酶活性，其中¨C标记的4．N．(3一溴苯氨基)．6，7．双

甲氧喹唑啉f 4．N．(3．bromoanilino)一6，7一dimethoxyquin．

azoline，PDl530351是目前研究最为成熟的小分子

显像剂。PDl53035是强有力的ATP竞争性的EGF

抑制剂(K为5 pmol，IC50为29 pmol／L)，对EGF

酪氨酸激酶有高度的选择性，结合力比与其他酪氨

酸激酶结合力高5-6倍。目前对PDl53035的研究

主要是对EGFR的抑制作用，即切断EGFR活化的

转导通路在不同肿瘤组织的作用情况等方面，而在

肿瘤诊断方面的研究则较少。Wang等‘8l用¨C．

PDl53035对裸鼠肿瘤进行体内和体外显像，结果

显示肿瘤组织内11C—PDl53035放射性计数与其

EGFR的表达水平呈正相关(r2=0．72，P<0．001)，

肿瘤／正常肌肉组织放射性计数比值有明显的差异

性，且这种差异与肿瘤细胞的EGFR表达水平也明

显相关(r2=0．63，P=O．003)。作者在随后的研究中进

一步表明，11C—PDl53035构建的EGFR PET-CT可

无创性评估非小细胞肺癌患者体内肿瘤组织的

EGFR水平，能够更好地指导诊断和治疗。除

PDl53035外，研究较多的还有放射性核素标记的

EGFR抑制剂ML01、ML03、ML04、MID6、ML07、

ML08等，其中“C标记的ML04具有高度生物稳定

性、低代谢率，18F．标记的ML04体内生物分布、

肿瘤／血液比值及肿瘤／肌肉比值均优于其他ML类，

但血、肝清除率较快。有学者提出，加强ML04侧

链溶解性、减低其亲脂性，可以减少肝胆排泄M，

但尚未见深入报道。近来有报道多种小分子蛋白质

作为EGFR显像剂的可能性，该类分子小于免疫球

蛋白，能与EGFR特异性结合，如Nordberg等【101

评价了lllIn标记的高亲和EGFR的(ZEGFR：955)2

作为EGFR分子探针的可能性，在裸鼠移植肿瘤

A431细胞中研究显示，该标记探针在肿瘤内富集，

其肿瘤／本底比值高达9．1，并能被^r相机记录放射
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性信号；Gainkam等【Ill合成了两种抗EGFR的小

分子探针99Tcm-7C12和90Tc"_7D12，研究显示两种

探针均能特异性识别EGFR，具有肿瘤内高摄取、

肝内低排泄和快速血液清除，其中唧cm-7C12的动

物体内分布更佳，有望用于显像研究。

随着hEGFR抑制剂等分子靶向治疗药物的不

断研发与应用，病灶内EGFR水平的监测在个性化

治疗中的作用日趋重要。虽然诸多EGFR显像剂仍

在开发研究中，临床应用的报道尚少，但作为无创

性、特异性和敏感性较高的分子水平显像，EGFR

显像在肿瘤的早期诊断、疗效判断以及个性化靶向

治疗中将发挥重要的作用，有着广阔的发展前景。
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过量碘摄人对甲状腺功能影响的探讨

王玉华李亚明

【摘要】过量碘摄入可以引起甲状腺细胞形态的改变。继而引起甲状腺功能紊乱，从而导致各

种甲状腺疾病。将与碘属同族元素的核素引人体内进行甲状腺显像对于诊断甲状腺疾病有重要意

义，而阐述过量碘对甲状腺功能的影响，对于指导甲状腺核素显像前的准备有重要的临床价值。

【关键词】碘；甲状腺

The effect of excessive iodine diet on thyroid function

WA NG Yu—hua，LI Ya-ming

(Department ofNuclear Medcine，the First Hospital ofChina胁dJfcal,Shenyang 110001，China)

【Abstract】The modify of the thyroid cell structure can be induced by excessive iodine diet．Then the

disordered thyroid function Call result in a number of thyroid disease．The radionucline thyroid imaging play
all important role in diagnoses of thyroid．Amplify OU the effect of excessive diet on thyroid function will be

worthy instructing what preparation should do before doing the thyroid nuclide imaging．

【Key words】Iodine；Thyroid

甲状腺激素是人体重要内分泌器官——甲状

腺发挥作用的关键物质，其水平的异常会引起机
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体代谢的紊乱。碘是合成甲状腺激素必需的物质，

当体内碘缺乏或过多时都会影响甲状腺激素的合

成，继而引起甲状腺功能紊乱。我国是世界上碘

缺乏疾病的重病区之一，1950年我国实行碘化食

盐防治碘缺乏疾病后，在消除碘缺乏病方面取得




