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近 年 来 袁 随 着 研 究 者 对 癌 症 发 生 发 展 的 分 子 机

制 的 认 知 不 断 深 入 袁 在 此 基 础 上 建 立 起 来 的 生 物 靶 向

治 疗 也 得 到 了 进 一 步 发 展 遥 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

渊 human epidermal growth factor receptor 2袁 HER2冤 是

一 种 高 表 达 于 各 种 癌 细 胞 的 生 物 标 志 物 袁 在 癌 症 的

发 生 尧 发 展 过 程 中 起 着 重 要 作 用 遥 同 时 HER2 也 是

生 物 靶 向 治 疗 的 目 标 受 体 袁 现 有 几 种 抗 HER2 的 靶

向 药 物 如 单 克 隆 抗 体 曲 妥 珠 单 抗 渊 商 品 名 院 赫 赛 汀 冤

和 小 分 子 抑 制 剂 埃 罗 替 尼 渊 erlotinib冤 对 高 表 达 HER2

的 恶 性 肿 瘤 患 者 具 有 良 好 的 疗 效 遥 但 由 于 恶 性 肿 瘤

的 异 质 性 袁 靶 向 治 疗 的 临 床 应 用 很 大 程 度 上 受 限 于

肿 瘤 生 物 标 志 物 的 有 效 检 测 袁 虽 然 肿 瘤 切 除 术 后 的

免 疫 组 化 分 析 可 以 获 得 肿 瘤 原 发 灶 的 生 物 学 类 型 及

HER2 表 达 情 况 袁 但 对 于 不 能 切 除 的 组 织 以 及 远 处

转 移 灶 则 无 法 获 得 其 表 达 信 息 袁 给 生 物 靶 向 治 疗 带

来 困 难 遥 近 年 来 建 立 的 HER2 表 达 分 子 影 像 技 术 是

一 项 无 创 性 检 查 袁 能 精 准 尧 安 全 尧 无 创 地 获 得 全 身

HER2 阳 性 表 达 的 转 移 病 灶 袁 从 而 为 某 些 恶 性 肿 瘤

治 疗 方 案 的 制 订 提 供 重 要 依 据 遥

1 HER2 的 表 达 及 其 意 义

HER2 是 HER 家 族 渊 HER1鄄4冤 四 大 成 员 之 一 袁
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它 们 共 同 参 与 细 胞 生 存 尧 生 长 和 分 化 的 调 节 遥 1984

年 袁 Schechter 等 [1] 发 现 了 HER2 基 因 袁 即 c鄄erbB鄄2

基 因 定 位 于 17 号 染 色 体 长 臂 渊 17q12冤袁 编 码 相 对 分

子 质 量 为 185 000 的 跨 膜 受 体 样 蛋 白 袁 具 有 酪 氨 酸

激 酶 活 性 遥 HER2 受 体 的 结 构 主 要 由 3 部 分 组 成 袁

即 胞 内 区 尧 胞 外 区 和 跨 膜 区 袁 其 中 胞 外 区 可 与 特 异

的 配 体 分 子 结 合 致 使 酪 氨 酸 残 基 磷 酸 化 袁 进 而 激 活

下 游 信 号 通 路 影 响 细 胞 的 增 殖 与 分 化 袁 因 此 为 肿 瘤

靶 向 治 疗 提 供 了 可 能 性 遥 虽 然 HER2 没 有 任 何 已 知

的 配 体 袁 但 常 与 家 族 其 他 成 员 组 成 异 源 二 聚 体 袁 在

许 多 肿 瘤 发 生 发 展 中 起 着 类 似 癌 基 因 的 作 用 袁 其 在

乳 腺 癌 中 的 研 究 最 为 深 入 遥 HER2 过 度 表 达 的 结 果

包 括 促 进 细 胞 生 长 和 增 殖 要要要肿 瘤 发 生 袁 具 有 抑 制

细 胞 凋 亡 尧 诱 导 血 管 和 淋 巴 管 新 生 尧 提 高 细 胞 运 动

能 力 尧 增 强 肿 瘤 的 浸 润 转 移 作 用 遥

HER2 蛋 白 在 多 种 正 常 组 织 如 乳 腺 尧 胃 肠 道 尧

呼 吸 道 和 泌 尿 生 殖 道 上 皮 中 呈 低 表 达 袁 而 其 基 因 扩

增 和 过 表 达 存 在 于 多 种 肿 瘤 组 织 中 袁 包 括 乳 腺 癌 尧

胃 / 食 管 癌 尧 胰 腺 癌 尧 前 列 腺 癌 尧 结 肠 癌 尧 肺 癌 尧

卵 巢 癌 和 宫 颈 癌 等 遥

1.1 乳 腺 癌

美 国 癌 症 协 会 最 新 数 据 显 示 袁 乳 腺 癌 发 病 率 在

女 性 恶 性 肿 瘤 中 位 居 榜 首 [2]遥 近 几 年 我 国 女 性 乳 腺

癌 的 发 病 率 及 病 死 率 也 呈 逐 年 上 升 的 趋 势 袁 在 女 性

癌 症 死 因 中 排 名 第 6[3]遥 1985 年 有 报 道 称 在 人 类 乳

腺 癌 细 胞 系 MAC117 中 发 现 了 HER2 基 因 扩 增 [4]遥

1987 年 袁 Slamon 等 [5]对 189 例 乳 腺 癌 患 者 的 研 究 发

现 袁 HER2 在 20%耀25% 乳 腺 癌 患 者 中 过 度 表 达 袁

且 HER2 基 因 扩 增 是 乳 腺 癌 的 独 立 危 险 因 素 袁 从 而

可 预 测 患 者 的 生 存 时 间 和 复 发 时 间 遥 该 研 究 表 明 袁

HER2 阳 性 患 者 的 生 存 期 比 阴 性 者 缩 短 一 半 以 上 袁

转 移 灶 HER2 阳 性 的 乳 腺 癌 患 者 的 中 位 生 存 期 为

8耀10 个 月 袁 而 HER2 阴 性 者 为 17耀22 个 月 遥 一 项

包 含 107 项 渊 共 涉 及 39 730 例 患 者 冤 有 关 乳 腺 癌 患

者 HER2 表 达 水 平 的 荟 萃 分 析 也 表 明 袁 1987 年 至

2009 年 大 部 分 研 究 渊 95 项 研 究 袁 88%冤 单 变 量 或 多

变 量 分 析 均 证 实 了 不 管 是 HER2 基 因 扩 增 亦 或

HER2 蛋 白 表 达 水 平 升 高 都 可 预 示 乳 腺 癌 的 发 生 袁

且 HER2 水 平 与 高 侵 袭 性 肿 瘤 关 系 密 切 [6]遥 还 有 研

究 发 现 袁 HER2 过 度 表 达 也 见 于 乳 腺 内 或 乳 腺 外 的

Paget忆s 病 患 者 [7]遥 经 免 疫 组 化 分 析 袁 乳 腺 癌 可 根 据

雌 激 素 受 体 渊 estrogen receptor袁 ER冤尧 孕 酮 受 体 渊 pro鄄

gesterone receptor袁 PR冤尧 HER2 和 增 殖 相 关 抗 原

Ki67 的 表 达 情 况 分 为 多 种 不 同 亚 型 袁 各 种 亚 型 对

不 同 化 疗 药 物 的 敏 感 性 不 同 袁 目 前 袁 乳 腺 癌 化 疗 的

选 择 很 大 程 度 上 是 基 于 癌 细 胞 对 化 疗 药 物 敏 感 性 的

预 测 袁 有 研 究 提 示 袁 与 激 素 受 体 阴 性 渊 ER/PR-冤 伴

HER2 过 表 达 或 三 阴 渊 ER/PR-尧 HER2-冤 乳 腺 癌 患 者

相 比 较 袁 ER/PR+尧 HER2-患 者 化 疗 效 果 较 差 袁 但 对

激 素 治 疗 反 应 敏 感 曰 此 外 袁 新 辅 助 化 疗 中 加 入 抗

HER2 药 物 渊 如 曲 妥 珠 单 抗 冤 对 HER2+ 乳 腺 癌 的 治

疗 有 效 [8]遥 总 之 袁 HER2 表 达 有 别 于 肿 瘤 大 小 尧 淋

巴 结 转 移 及 激 素 受 体 袁 是 影 响 乳 腺 癌 发 生 尧 进 展 尧

恶 化 的 重 要 因 素 袁 也 是 肿 瘤 复 发 和 生 存 期 长 短 的 独

立 预 后 因 子 遥 HER2 高 表 达 虽 提 示 肿 瘤 恶 性 程 度

高 尧 进 展 迅 速 尧 化 疗 缓 解 期 短 尧 预 后 不 佳 袁 但 同 时

也 是 临 床 应 用 曲 妥 珠 单 抗 靶 向 治 疗 的 前 提 和 关 键 遥

1.2 卵 巢 癌

卵 巢 癌 是 妇 科 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 袁 病 死 率 居 妇

产 科 恶 性 肿 瘤 的 首 位 遥 据 统 计 全 球 范 围 内 每 年 新 增

卵 巢 癌 患 者 204 000 例 渊 占 全 部 癌 症 病 例 的 4%冤 袁

病 死 人 数 为 125 000 例 渊 占 全 部 癌 症 死 亡 人 数 的

4.2%冤 [9]曰 尽 管 在 过 去 几 十 年 卵 巢 癌 患 者 的 平 均 生 存

时 间 稍 有 延 长 袁 但 其 5 年 生 存 率 仍 保 持 在 50% 以

下 [10]遥 卵 巢 癌 中 也 存 在 HER2 基 因 扩 增 和 蛋 白 质 过

表 达 袁 表 明 HER2 在 卵 巢 癌 的 发 生 尧 发 展 及 恶 化 中

起 着 重 要 作 用 遥 目 前 众 多 学 者 对 卵 巢 癌 HER2 的 过

表 达 尚 有 争 议 遥 多 数 认 为 HER2 蛋 白 在 约 15%耀

30豫 的 卵 巢 癌 中 过 表 达 [11]袁 在 难 治 性 尧 易 复 发 的 卵

巢 透 明 细 胞 腺 癌 渊 CCA冤 中 袁 其 过 表 达 率 甚 至 超 过

40豫[12]袁 但 也 有 一 些 报 道 认 为 HER2 在 卵 巢 癌 中 的

过 表 达 率 仅 为 10豫 左 右 [13]遥 Bookman 等 [14] 对 837 例

卵 巢 癌 患 者 的 研 究 发 现 袁 仅 有 11.4% 为 HER2 阳 性

渊 以 2+尧 3+ 记 为 阳 性 冤曰 另 一 项 320 例 卵 巢 癌 样 本

的 多 中 心 研 究 发 现 袁 仅 4.7% 的 卵 巢 癌 HER2 阳 性

计 分 为 3+袁 而 用 荧 光 原 位 杂 交 渊 FISH冤 技 术 测 得

6.6%的 癌 组 织 中 存 在 HER2 基 因 扩 增 [15]遥 卵 巢 癌 中

HER2 表 达 水 平 不 一 可 能 与 取 材 部 位 尧 时 间 尧 方 式 尧

检 测 方 法 以 及 评 分 系 统 不 同 有 关 遥

有 研 究 表 明 袁 HER2 表 达 水 平 高 低 与 卵 巢 癌 细

胞 分 化 程 度 有 关 袁 低 分 化 卵 巢 癌 组 织 中 HER2 蛋 白

表 达 水 平 较 高 袁 而 高 分 化 卵 巢 癌 组 织 则 与 之 相 反 [16]遥

有 学 者 用 免 疫 组 化 分 析 方 法 检 测 良 性 卵 巢 浆 液 性 腺

瘤 尧 交 界 性 腺 瘤 以 及 不 同 恶 性 程 度 浆 液 性 腺 癌
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HER2 的 表 达 水 平 袁 也 发 现 恶 性 程 度 越 高 的 肿 瘤 组

织 HER2 表 达 水 平 越 高 [17]遥 有 学 者 猜 想 kinesin fam鄄

ily member 2A渊 KIF2A袁 驱 动 蛋 白 13 家 族 中 的 一

员 袁 参 与 细 胞 的 迁 移 和 信 号 发 送 冤 和 HER2 异 常 表

达 与 卵 巢 上 皮 癌 的 侵 袭 行 为 有 关 袁 这 两 种 蛋 白 均 可

通 过 激 活 PI3K/AKT渊 磷 酸 肌 醇 3 激 酶 和 蛋 白 激 酶 B冤

信 号 传 递 途 径 袁 在 细 胞 增 殖 尧 存 活 和 侵 袭 等 过 程 中

发 挥 重 要 作 用 曰 为 确 定 KIF2A 和 HER2 对 于 卵 巢

上 皮 癌 的 预 后 价 值 袁 Wang 等 [18]用 免 疫 组 化 对 111 例

患 者 卵 巢 上 皮 癌 组 织 和 48 例 正 常 卵 巢 或 输 卵 管 组

织 的 KIF2A 和 HER2 蛋 白 表 达 水 平 进 行 了 检 测 袁

发 现 卵 巢 上 皮 癌 组 织 细 胞 的 KIF2A 和 HER2 蛋 白

表 达 水 平 远 高 于 正 常 卵 巢 或 输 卵 管 组 织 曰 生 存 分 析

表 明 袁 过 表 达 KIF2A 和 HER2 的 卵 巢 癌 患 者 总 生

存 率 明 显 低 于 KIF2A- 和 渊 或 冤HER2- 患 者 袁 该 研 究

还 提 示 KIF2A 和 HER2 蛋 白 表 达 情 况 与 卵 巢 癌 FIGO

渊 国 际 妇 产 科 协 会 冤 分 期 有 关 袁 无 论 是 单 变 量 还 是 多

变 量 分 析 均 证 实 了 KIF2A 和 HER2 表 达 可 作 为 卵

巢 上 皮 癌 患 者 生 存 期 的 独 立 预 测 因 素 遥

1.3 胃 癌

胃 癌 是 消 化 道 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 袁 我 国

2010 年 癌 症 登 记 中 心 的 年 度 报 告 显 示 袁 胃 癌 在 我

国 恶 性 肿 瘤 中 排 名 第 3袁 其 病 死 率 居 世 界 首 位 [19]遥

目 前 胃 癌 对 放 化 疗 敏 感 度 不 高 袁 再 加 上 肿 瘤 浸 润 和

远 处 转 移 严 重 影 响 患 者 的 预 后 袁 因 此 急 需 探 索 可 用

于 临 床 诊 断 和 预 后 评 估 的 生 物 标 志 物 袁 以 此 作 为 胃

癌 诊 断 和 治 疗 的 靶 点 遥 HER2 作 为 细 胞 信 号 传 导 通

路 中 的 一 个 重 要 起 动 因 子 袁 在 癌 细 胞 增 殖 尧 分 化 尧

转 移 过 程 中 起 重 要 作 用 袁 因 此 HER2 阳 性 的 胃 癌 进

展 快 尧 侵 袭 性 强 尧 容 易 恶 化 尧 预 后 不 佳 遥 国 内 外 诸

多 研 究 报 道 了 胃 癌 HER2 阳 性 表 达 率 存 在 巨 大 偏

差 袁 介 于 8.2%耀53.4%袁 一 组 11 000 例 胃 癌 样 本 的

系 统 评 价 结 果 显 示 袁 HER2 阳 性 表 达 率 为 18%袁 且

阳 性 患 者 总 生 存 期 相 对 较 短 [20]遥 全 球 多 中 心 临 床 研

究 ToGA 试 验 渊 曲 妥 珠 单 抗 联 合 化 疗 与 单 纯 化 疗 治

疗 HER2 阳 性 晚 期 胃 或 胃 食 管 结 合 部 位 癌 的 芋 期 尧

开 放 尧 随 机 对 照 临 床 试 验 冤 报 道 HER2 阳 性 表 达

率 为 22.1%[21]遥 胃 癌 HER2 阳 性 表 达 与 多 种 因 素 密

切 相 关 袁 但 各 文 献 报 道 的 相 关 性 并 不 完 全 一 致 遥 一

项 包 含 5290 例 胃 癌 病 例 的 荟 萃 分 析 表 明 袁 HER2

过 表 达 与 胃 癌 分 型 渊 包 括 Bormann 分 型 和 Lauren 分

型 冤尧 肿 瘤 细 胞 分 化 程 度 尧 淋 巴 结 和 静 脉 浸 润 等 因

素 相 关 袁 而 与 肿 瘤 大 小 尧 浸 润 深 度 和 TNM 分 期 无

关 [22]遥 还 有 研 究 发 现 袁 HER2 表 达 情 况 和 年 龄 有

关 袁 在 小 于 45 岁 的 胃 癌 患 者 中 HER2 蛋 白 过 表 达

率 仅 为 3%袁 HER2 基 因 扩 增 率 为 5%袁 阳 性 表 达 率

明 显 低 于 老 年 患 者 [23]遥 胃 癌 原 发 灶 不 同 区 域 的 HER2

表 达 水 平 存 在 明 显 差 异 袁 多 区 域 同 时 取 材 将 有 助 于

全 面 而 准 确 地 评 估 HER2 表 达 情 况 遥

与 HER2 阳 性 乳 腺 癌 不 同 袁 HER2 过 表 达 或 基

因 扩 增 可 否 作 为 胃 癌 独 立 预 后 因 素 尚 存 争 议 遥 有 研

究 表 明 袁 HER2 阳 性 胃 癌 患 者 的 预 后 较 HER2 阴 性

患 者 差 [24]袁 也 有 研 究 提 示 其 二 者 预 后 无 差 异 [25]遥 我 国

一 项 大 规 模 多 中 心 回 顾 性 研 究 纳 入 了 1562 例 胃 癌 患

者 袁 探 索 HER2 表 达 水 平 与 经 R0 切 除 术 渊 胃 切 缘 显

微 镜 下 未 见 癌 细 胞 冤 后 胃 癌 患 者 预 后 之 间 的 关 系 袁 结

果 表 明 袁 548 例 患 者 渊 35.08%冤 为 HER2 阳 性 袁 其 阳

性 结 果 与 无 病 生 存 率 或 总 生 存 率 无 关 袁 提 示 HER2

阳 性 水 平 不 能 作 为 胃 癌 患 者 生 存 预 测 的 有 效 指 标 [26]遥

1.4 胰 腺 癌

胰 腺 癌 是 居 于 世 界 前 4 位 的 高 发 恶 性 肿 瘤 袁 在

过 去 的 30 年 中 生 存 率 无 任 何 提 高 遥 国 内 外 已 有 大

量 资 料 证 实 胰 腺 癌 中 亦 存 在 HER2 蛋 白 过 表 达 和 基

因 异 常 袁 但 其 阳 性 率 不 高 遥 为 探 讨 胰 腺 癌 组 织 中

HER2 基 因 表 达 状 态 及 其 在 治 疗 与 预 后 评 估 中 的 作

用 袁 任 新 瑜 等 [27] 对 手 术 切 除 的 81 例 胰 腺 导 管 癌 及

癌 旁 胰 腺 组 织 标 本 进 行 了 HER2 蛋 白 表 达 及 基 因 状

态 变 化 的 检 测 袁 结 果 显 示 袁 9 例 患 者 癌 组 织

渊 11.1豫冤HER2 蛋 白 表 达 阳 性 袁 15 例 渊 18援5豫冤HER2

基 因 扩 增 袁 HER2 基 因 扩 增 与 淋 巴 结 转 移 有 显 著 相

关 性 袁 而 癌 旁 胰 腺 组 织 未 检 测 到 HER2 蛋 白 表 达 及

基 因 扩 增 遥 一 组 87 例 胰 腺 导 管 腺 癌 样 本 研 究 表 明 袁

HER2 过 表 达 只 存 在 于 小 部 分 胰 腺 导 管 腺 癌 样 本

中 袁 且 免 疫 染 色 具 有 明 显 异 质 性 袁 经 免 疫 组 织 染 色

发 现 仅 9 例 HER2 阳 性 表 达 为 2+ 和 3+袁 其 中 仅 6

例 用 双 色 银 原 位 杂 交 检 测 到 HER2 基 因 扩 增 袁 但 未

发 现 HER2 表 达 与 临 床 病 理 特 征 及 生 存 率 预 测 之 间

的 关 系 [28]遥 HER2 的 表 达 与 胰 腺 癌 的 侵 袭 性 相 关 袁

在 胰 腺 癌 侵 袭 转 移 过 程 可 能 起 重 要 作 用 遥 然 而 袁

HER2 表 达 与 胰 腺 导 管 腺 癌 存 活 率 的 预 测 价 值 尚 未

明 确 袁 已 有 研 究 提 示 HER2 过 表 达 不 能 作 为 胰 腺 癌

的 预 后 判 断 指 标 [29]遥

1.5 前 列 腺 癌

前 列 腺 癌 是 一 种 严 重 影 响 老 年 男 性 健 康 和 生 命
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的 疾 病 袁 近 年 来 其 在 我 国 的 发 病 率 明 显 上 升 遥 不 少

研 究 者 采 用 荧 光 原 位 杂 交 渊 FISH冤 技 术 对 前 列 腺 癌

中 HER2 基 因 扩 增 进 行 检 测 袁 其 结 果 不 一 袁 在 前 列

腺 癌 原 发 灶 中 HER2 基 因 扩 增 率 为 0耀53豫[30]袁 用 免

疫 组 化 分 析 HER2 蛋 白 在 前 列 腺 癌 中 的 阳 性 表 达 率

为 0%耀100豫[31]遥 Signoretti 等 [32] 检 测 119 例 前 列 腺

癌 标 本 袁 其 中 67 例 仅 行 手 术 切 除 前 列 腺 渊 UNT

组 冤袁 34 例 在 行 前 列 腺 癌 根 治 术 前 进 行 了 抗 雄 激 素

治 疗 渊 TAA 组 冤袁 18 例 为 雄 激 素 非 依 赖 型 前 列 腺 癌

渊 AI 组 冤袁 结 果 显 示 袁 HER2 蛋 白 在 前 列 腺 癌 中 存 在

过 度 表 达 渊 总 阳 性 率 为 42.8豫冤袁 尤 其 是 经 抗 雄 激 素

治 疗 者 渊 20/34冤 及 雄 激 素 非 依 赖 性 的 患 者 渊 14/18冤 袁

提 示 HER2 蛋 白 过 表 达 可 能 对 前 列 腺 癌 的 发 生 及 由

激 素 依 赖 性 发 展 为 激 素 非 依 赖 性 的 过 程 具 有 重 要

作 用 袁 进 而 可 用 于 识 别 易 于 恶 化 进 展 及 复 发 的 前

列 腺 癌 患 者 遥 近 年 来 有 学 者 分 析 HER2 可 能 参 与

前 列 腺 癌 细 胞 对 放 疗 的 抵 抗 作 用 袁 癌 细 胞 膜 上 过

表 达 的 HER2 蛋 白 对 体 外 放 疗 的 反 应 可 导 致 癌 细

胞 产 生 抗 放 射 性 [33]遥

1.6 肺 癌

肺 癌 是 我 国 十 大 恶 性 肿 瘤 之 一 袁 其 5 年 生 存 率

很 低 遥 目 前 认 为 HER2 基 因 是 肺 癌 重 要 的 癌 基 因 之

一 袁 与 肿 瘤 浸 润 和 转 移 有 关 遥 有 学 者 用 免 疫 组 化 法

检 测 了 70 例 肺 癌 渊 43 例 鳞 癌 和 27 例 腺 癌 冤 组 织 中

HER2 的 表 达 袁 发 现 其 在 41.4% 的 患 者 中 有 过 表

达 袁 并 与 肺 癌 淋 巴 结 转 移 尧 TNM 分 期 尧 患 者 术 后

生 存 率 相 关 [34]袁 提 示 HER2 是 晚 期 肺 癌 生 长 的 调 控

基 因 袁 干 预 HER2 的 过 表 达 可 能 是 治 疗 晚 期 肺 癌 的

有 效 方 法 遥 对 111 例 非 小 细 胞 肺 癌 样 本 渊 经 穿 刺 活

检 或 术 中 切 除 获 得 冤 的 回 顾 性 研 究 发 现 袁 表 皮 生 长

因 子 受 体 渊 epidermal growth factor receptor袁 EGFR冤

基 因 突 变 率 为 10.81% 袁 HER2 阳 性 表 达 率 为

21.62%[35]袁 提 示 EGFR 基 因 突 变 可 阻 断 非 小 细 胞 肺

癌 病 情 进 展 袁 延 长 患 者 存 活 时 间 袁 而 HER2 过 表 达

则 预 示 着 不 良 预 后 遥 有 学 者 针 对 EGFR 基 因 突 变

及 HER2/HER3 蛋 白 表 达 水 平 与 吉 非 替 尼 治 疗 晚

期 非 小 细 胞 肺 癌 渊 NSCLC冤 疗 效 之 间 的 关 系 进 行 了 探

索 袁 结 果 表 明 袁 HER2 高 表 达 患 者 对 吉 非 替 尼 治 疗

的 有 效 率 明 显 高 于 低 表 达 患 者 袁 但 未 发 现 HER2/

HER3 的 表 达 水 平 与 疾 病 进 展 时 间 及 总 生 存 时 间 的

相 关 性 袁 但 HER2/HER3 高 表 达 患 者 经 吉 非 替 尼 治

疗 后 的 生 存 期 较 低 表 达 患 者 略 长 渊 9.1 个 月 vs . 6.1

个 月 冤袁 且 HER2 和 HER3 同 时 高 表 达 的 患 者 这 种

现 象 更 显 著 曰 EGFR 基 因 突 变 伴 随 HER2 高 表 达 的

患 者 对 吉 非 替 尼 的 反 应 较 单 一 的 HER2 阳 性 患 者 更

敏 感 曰 因 此 联 合 检 测 EGFR 基 因 突 变 和 HER2/

HER3 蛋 白 表 达 水 平 可 更 好 预 测 吉 非 替 尼 对 晚 期 非

小 细 胞 肺 癌 的 疗 效 [36]遥

2 HER2 表 达 显 像 的 分 子 探 针 及 研 究 进 展

近 几 年 针 对 HER2 配 体 的 分 子 影 像 研 究 已 取 得

进 展 袁 除 免 疫 球 蛋 白 曲 妥 珠 单 抗 渊 trastuzumab冤 和 帕

妥 珠 单 抗 渊 pertuzumab冤 外 袁 还 包 括 免 疫 球 蛋 白 片 段

F渊 ab忆冤2尧 双 链 抗 体 渊 diabodies冤尧 纳 米 抗 体 渊 nanobod鄄

ies冤尧 亲 合 体 渊 affibody冤 以 及 人 工 设 计 的 锚 蛋 白 重 复

蛋 白 渊 ankyrin鄄repeat proteins冤遥 在 此 基 础 上 构 建 出

用 于 SPECT尧 PET尧 MRI尧 超 声 及 光 学 显 像 的 靶 向

分 子 探 针 是 当 前 HER2 分 子 影 像 的 研 究 热 点 遥 理 想

的 HER2 分 子 影 像 探 针 应 具 有 快 速 的 组 织 穿 透 能 力 袁

亲 和 力 强 袁 靶 受 体 与 分 子 探 针 具 有 较 好 的 特 异 性 识

别 能 力 袁 未 结 合 的 分 子 探 针 应 能 快 速 从 血 液 循 环 中

清 除 袁 靶 与 非 靶 比 值 高 等 优 点 遥 下 面 就 几 种 不 同 的

HER2 表 达 分 子 探 针 及 其 进 展 做 一 介 绍 遥

2.1 单 克 隆 抗 体

IgG 分 子 对 于 靶 抗 原 具 有 高 亲 和 力 袁 但 它 较 长

的 生 物 半 衰 期 限 制 了 其 在 分 子 影 像 中 的 应 用 袁 因 为

在 成 像 之 前 需 要 足 够 的 血 液 清 除 率 以 达 到 最 佳 的 肿

瘤 鄄血 液 分 布 比 率 曰 此 外 袁 IgG 较 大 的 相 对 分 子 质

量 渊 150 000冤 也 阻 碍 了 它 在 肿 瘤 组 织 中 的 渗 透 过 程 遥

放 射 性 标 记 的 曲 妥 珠 单 抗 和 帕 妥 珠 单 抗 已 被 用 于 临

床 和 临 床 前 研 究 袁 如 89Zr鄄trastuzumab尧 111In鄄DTPA鄄

trastuzumab 等 遥 Dijkers 等 [37]用 89Zr 标 记 曲 妥 珠 单 抗

构 建 分 子 探 针 89Zr鄄trastuzumab袁 并 用 于 HER2 的

PET 显 像 袁 结 果 发 现 袁 89Zr鄄trastuzumab 可 与 HER2

高 表 达 细 胞 强 效 结 合 袁 低 表 达 HER2 的 细 胞 则 与 之

相 反 遥 此 外 袁 微 型 PET 显 像 监 测 到 经 NVP鄄

AUY92圆[ 一 种 热 休 克 蛋 白 90渊 heart shock protein90袁

Hsp90冤 抑 制 剂 ] 处 理 后 89Zr鄄trastuzumab 的 摄 取 量 下 降

了 41%袁 即 HER2 分 子 水 平 出 现 了 相 应 下 调 [38]袁 提 示

该 方 法 有 助 于 HER2 阳 性 疾 病 治 疗 后 的 疗 效 评 价 及

预 后 判 断 遥

有 研 究 者 用 111In 标 记 曲 妥 珠 单 抗 靶 向 探 针 进

行 小 鼠 移 植 瘤 模 型 SPECT 显 像 发 现 袁 高 表 达

HER2 的 SKOV3 细 胞 渊 人 类 卵 巢 癌 细 胞 系 冤 对 标 记 探
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针 的 摄 取 明 显 高 于 低 表 达 HER2 的 GLC4 细 胞 渊 人

类 小 细 胞 肺 癌 细 胞 系 冤袁 且 HER2 阳 性 转 移 灶 的 放

射 性 摄 取 比 原 发 灶 高 [39]遥 除 DTPA 外 各 种 新 型 螯 合

剂 也 处 于 探 索 中 袁 如 2袁3鄄HOPO渊 2袁3鄄 羟 基 吡 啶 酮 袁

一 种 新 型 八 齿 双 环 螯 合 剂 冤袁 用 于 89Zr 与 trastuzum鄄

ab 的 标 记 效 果 较 好 [40]遥

2.2 抗 体 片 段

抗 体 片 段 F渊 ab忆冤2 作 为 配 体 的 优 点 是 分 子 质 量

小 袁 其 更 短 的 半 衰 期 有 利 于 快 速 成 像 袁 且 行 两 次 显

像 的 时 间 间 隔 更 短 遥 Smith鄄Jones 等 [41]研 究 发 现 袁 经

Hsp90 抑 制 剂 处 理 24 h 后 HER2 阳 性 病 灶 对 68Ga鄄

DOTA鄄F渊 ab忆冤2鄄trastuzumab 的 摄 取 减 少 袁 即 肿 瘤 细

胞 HER2 表 达 水 平 有 所 下 降 遥 此 外 袁 用 Hsp90 抑

制 剂 对 HER2 高 表 达 移 植 瘤 处 理 后 袁 68Ga鄄DOTA鄄

F渊 ab忆冤2鄄trastuzumab PET 显 像 对 HER2 减 量 调 节 检

测 的 灵 敏 度 明 显 高 于 18F鄄FDG PET[42]遥

为 了 提 高 Fab 片 段 在 组 织 中 的 分 散 程 度 及 肿 瘤

细 胞 的 摄 取 率 袁 Dennis 等 [43] 对 一 种 双 功 能 分 子 AB.

Fab4D5渊 能 够 同 时 与 HER2 和 白 蛋 白 相 结 合 冤 进 行

SPECT/CT 显 像 发 现 袁 静 脉 注 射 111In鄄AB.Fab4D5 后

48 h 内 在 HER2 高 表 达 移 植 瘤 中 的 摄 取 率 高 于
111In鄄Fab4D5 和 111In鄄trastuzumab曰 此 外 袁 AB.Fab4D5

由 于 白 蛋 白 的 关 系 使 其 经 肾 脏 分 泌 减 少 袁 以 至 于 在

体 内 存 留 的 时 间 延 长 袁 有 利 于 其 在 组 织 内 充 分 分

布 尧 扩 散 以 提 高 肿 瘤 的 摄 取 率 遥

2.3 亲 合 体

亲 合 体 分 子 是 一 类 由 58 个 氨 基 酸 残 基 组 成 尧

分 子 质 量 仅 为 7000 的 非 免 疫 球 蛋 白 亲 和 配 体 袁 其

功 能 类 似 于 抗 体 却 又 有 着 一 些 抗 体 所 不 具 备 的 性

质 袁 如 相 对 分 子 质 量 小 尧 折 叠 速 率 快 尧 选 择 性 和 亲

和 力 高 袁 以 及 结 构 稳 定 尧 可 耐 受 化 学 修 饰 等 遥

亲 合 体 分 子 Z 渊 HER2:342冤 能 够 特 异 性 结 合

HER2袁 且 不 受 放 射 性 核 素 标 记 和 曲 妥 珠 单 抗 的 影

响 [44]袁 18F鄄FBEM鄄Z渊 HER2:342冤 可 用 于 检 测 HER2 表

达 水 平 及 其 在 Hsp90 抑 制 剂 处 理 后 HER2 下 调 的

改 变 FBEM 淤袁 且 在 HER2 阳 性 瘤 灶 内 能 快 速 积

累 袁 并 于 20 min 后 达 较 高 的 肿 瘤 /血 液 和 肿 瘤 /肌 肉

分 布 比 值 遥 因 此 袁 18F 标 记 的 亲 合 体 分 子 将 有 望 用

于 治 疗 期 间 HER2 表 达 变 化 的 监 测 [45]遥 Ahlgren 等 [46]

发 现 袁 99Tcm鄄Z渊 HER2 :342冤 鄄C 于 经 注 射 后 能 够 在

HER2 高 表 达 组 织 中 快 速 聚 集 袁 且 肝 脏 的 摄 取 量 明

显 低 于 肿 瘤 组 织 袁 靶 与 非 靶 比 值 高 遥 Orlova 等 [47] 发

现 袁 124I鄄PIB鄄Z 渊 HER2:342冤 也 表 现 出 相 似 的 特 性 袁

亲 合 体 分 子 能 在 血 流 中 被 快 速 清 除 袁 其 肿 瘤 / 非 肿

瘤 组 织 渊 血 液 尧 肝 尧 肺 冤 比 值 高 PIB盂遥

S觟rensen 等 [48]首 次 在 人 体 利 用 基 于 亲 合 体 分 子
111In鄄ABY鄄025榆的 HER2 分 子 影 像 袁 监 测 乳 腺 癌 转

移 灶 HER2 表 达 水 平 袁 结 果 显 示 袁 注 射 111In鄄ABY鄄

025 后 袁 血 液 清 除 速 率 快 袁 4耀24 h 时 可 获 得 高 对 比

度 的 HER2 分 子 影 像 袁 且 与 HER2 的 结 合 不 受

HER2 靶 向 药 物 治 疗 的 影 响 袁 患 者 受 到 的 辐 射 有 效

剂 量 为 0.15 mSv/MBq袁 安 全 可 耐 受 曰 在 HER2 阳

性 的 转 移 灶 内 袁 肿 瘤 / 血 液 放 射 性 比 值 高 袁 而

HER2 阴 性 转 移 瘤 正 好 相 反 曰 因 此 袁 111In鄄ABY鄄025

可 安 全 用 于 人 体 显 像 袁 无 创 性 定 位 HER2 阳 性 转

移 灶 遥 在 后 续 研 究 中 还 发 现 袁 68Ga鄄ABY鄄025 PET/

CT 可 精 确 定 量 转 移 性 乳 腺 癌 患 者 全 身 的 HER2 表

达 水 平 [49]遥

早 期 有 学 者 发 现 袁 在 亲 合 体 分 子 的 N 端 连 接

一 个 带 负 电 荷 的 纯 化 标 签 可 减 少 其 在 肝 脏 的 摄 取 袁

因 此 袁 Westerlund 等 [50] 设 想 在 亲 合 体 分 子 的 N 端 连

接 一 个 螯 合 剂 也 能 达 到 相 同 效 果 袁 为 验 证 此 设 想 袁

他 们 将 DOTA虞和 DOTAGA渊 DOTA 的 衍 生 物 袁 GA

为 谷 氨 酸 冤 两 种 螯 合 剂 通 过 酰 胺 键 人 工 结 合 到 Z

渊 HER2:2891冤 的 N 端 袁 并 用 111In 和 68Ga 进 行 标 记 袁

结 果 发 现 袁 111In鄄DOTAGA鄄Z渊 HER2:2891冤 和 68Ga鄄

DOTAGA鄄Z渊 HER2:2891冤 在 肝 脏 和 血 液 中 均 摄 取 较

少 袁 放 射 性 也 较 弱 袁 且 前 者 的 血 液 清 除 速 率 较 后 者 更

快 曰 另 外 袁 与 DOTA 相 比 袁 DOTAGA 复 合 物 的 肿

瘤 / 血 液 和 肿 瘤 / 肝 脏 比 值 更 高 遥 蔡 炯 等 [51]通 过 基 因

工 程 制 备 含 末 端 半 胱 氨 酸 的 HER2 亲 合 体 袁 以

DOTA 为 螯 合 剂 用 68Ga 标 记 袁 用 于 HER2 表 达 的 乳

腺 癌 细 胞 体 外 结 合 实 验 和 体 内 microPET 显 像 袁 并

显 示 出 良 好 的 生 物 学 性 能 遥

Honarvar 等 [52]为 减 少 亲 合 体 分 子 在 肾 内 的 重 吸

收 袁 设 计 出 亲 合 体 鄄PNA渊 肽 核 酸 冤 嵌 合 体 Z渊 HER2:342冤

鄄SR鄄HP1 [ 由 一 种 重 组 表 达 的 亲 合 体 分 子 Z渊 HER2:

淤FBEM院 N鄄[2鄄渊 4鄄18F鄄氟 苯 甲 酰 氨 基 冤 乙 基 马 来 酰 亚 胺 曰 N鄄[2鄄渊 4鄄

18F鄄flurobenzamido冤 ethyl]maleimide

于C院 半 胱 氨 酸 曰 cysteine

盂PIB院 对 碘 代 苯 甲 酸 乙 酯 曰 p鄄iodobenzoate

榆ABY鄄025院 Z渊 HER2: 2891冤袁 第 二 代 合 成 的 抗 HER2 的 亲 合 体 分 子

虞DOTA院 1袁4袁7袁10鄄四 氮 杂 环 十 二 烷 鄄1袁4袁7袁10鄄 四 羧 酸 曰 1袁4袁7袁10鄄

tetraazacyclododecane鄄1袁4袁7袁10鄄tetraacetic acid
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342冤鄄SR鄄H6 和 杂 交 探 针 1渊 hybridization probes袁 HP1冤

共 价 结 合 构 成 ] 及 与 之 互 补 的 HP2 杂 交 探 针 渊 可 用
125I 和 111In 标 记 冤袁 并 用 于 HER2 阳 性 的 卵 巢 癌 细 胞

系 SKOV鄄3 移 植 瘤 寻 靶 实 验 袁 结 果 发 现 袁 提 前 注 射

ZHER2:342鄄SR鄄HP1 4 h 后 PNA 互 补 探 针 111In/125I鄄

HP2 高 度 浓 聚 于 移 植 瘤 灶 内 [1 h 时 的 摄 取 率 达 渊 19依

2冤%ID/g]袁 且 在 血 液 和 肾 脏 内 的 吸 收 明 显 减 少 袁 因

此 袁 应 用 基 于 亲 合 体 鄄PNA 介 导 的 预 定 位 技 术 能 特 异

性 地 将 放 射 性 核 素 输 送 至 肿 瘤 组 织 袁 提 高 了 肿 瘤 组 织

的 放 射 性 浓 度 袁 减 少 了 血 液 和 肾 内 的 放 射 性 本 底 遥

Strand 等 [53]发 现 IPEM渊 4鄄iodophenethylmaleimide袁 4鄄

碘 化 苯 乙 基 马 来 酰 亚 胺 冤 凭 借 其 较 强 的 亲 脂 性 和 对

放 射 性 的 代 谢 能 力 袁 也 能 减 少 肾 内 的 放 射 性 聚 集 袁

从 而 改 善 肿 瘤 成 像 的 对 比 度 遥

2.4 双 链 抗 体

双 链 抗 体 是 由 单 链 抗 体 渊 scFv冤 通 过 非 共 价 键 构

成 的 二 聚 体 遥 C6.5 双 链 抗 体 渊 C6.5db冤 可 特 异 性 结 合

靶 受 体 HER2袁 其 相 对 分 子 质 量 小 渊 52 000冤尧 半 衰

期 短 袁 因 而 首 次 通 过 肾 脏 时 即 被 清 除 遥 它 可 产 自 于

毕 赤 酵 母 Pichia pastoris渊 P鄄C6.5db冤 或 是 大 肠 杆 菌

Escherichia coli渊 E鄄C6.5db冤 [54]袁 用 于 HER2 分 子 影 像

探 针 的 有 124I鄄E鄄C6.5db尧 125I鄄E鄄C6.5db遥

有 研 究 发 现 袁 124I鄄E鄄C6.5db 在 注 射 后 4 h 就 能

识 别 HER2 阳 性 的 SKOV3 细 胞 袁 且 在 24 h 和 48 h

时 肿 瘤 / 血 液 分 布 比 高 达 6.7 和 13.5袁 而 在 HER2

阴 性 的 MDA鄄MB鄄468 肿 瘤 组 织 中 的 分 布 与 血 液 无

明 显 差 异 袁 表 明 该 显 像 剂 可 用 于 评 价 HER2 的 水

平 袁 并 作 为 针 对 HER2 治 疗 反 应 的 预 测 剂 [55]遥 另 一

项 研 究 发 现 袁 在 体 外 帕 妥 珠 单 抗 和 C6.5db 竞 争 性

结 合 HER2袁 而 曲 妥 珠 单 抗 和 C6.5db 与 HER2 几

乎 同 时 结 合 袁 肿 瘤 摄 取 125I鄄E鄄C6.5db 的 量 随 着 曲 妥

珠 单 抗 和 帕 妥 珠 单 抗 的 存 在 而 减 少 袁 因 此 它 在 靶 向

治 疗 期 间 进 行 HER2 水 平 监 测 的 临 床 应 用 方 面 将 会

受 到 限 制 [56]遥

2.5 人 工 设 计 的 锚 蛋 白 重 复 蛋 白 渊 designed ankyrin

repeat proteins袁 DARPins冤

DARPins 由 演 变 保 守 的 天 然 锚 蛋 白 重 复 蛋 白 构

成 袁 它 也 存 在 于 人 类 基 因 组 表 达 的 众 多 结 合 蛋 白

中 遥 有 研 究 发 现 袁 DARPins 贯 穿 于 细 胞 内 袁 结 合 在

细 胞 膜 上 袁 还 可 以 被 分 泌 袁 它 们 通 过 结 合 各 种 不 同

的 靶 蛋 白 参 与 调 节 蛋 白 质 之 间 的 相 互 作 用 袁 从 而 实

现 多 种 生 理 功 能 曰 每 一 次 锚 蛋 白 重 复 都 贡 献 出 了 一

个 靶 向 结 合 位 点 袁 以 致 能 与 靶 分 子 高 度 亲 和 曰 此

外 袁 锚 蛋 白 重 复 形 成 的 支 架 结 构 具 有 高 度 通 用 性 袁

可 通 过 对 其 重 复 结 构 进 行 复 制 尧 剪 切 或 重 排 来 选 择

性 改 变 其 特 异 性 结 合 的 对 象 [57]遥

Zahnd 等 [58] 发 现 袁 注 射 99Tcm鄄G3 DARPin泽渊 G3:

Gly3, glycine冤 后 1 h 和 24 h 瘤 灶 内 的 分 布 分 别 为

渊 9.12依1.77冤%ID/g 和 渊 6.46依0.96冤%ID/g袁 由 于 血 流

对 G3 DARPins 快 速 清 除 导 致 在 1 h 后 肿 瘤 / 血 液 比

值 高 达 12.67依3.34袁 且 在 48 h 后 升 至 71.78依26.62曰

G3 DARPins 在 整 个 肿 瘤 组 织 中 的 渗 透 速 度 相 当

快 袁 同 时 肿 瘤 边 缘 仅 有 轻 微 浓 聚 袁 使 得 显 像 更 加

清 晰 遥 然 而 肿 瘤 / 肝 脏 摄 取 比 值 在 48 h 后 仍 小 于 2袁

因 此 G3 DARPins 不 利 于 分 辨 肝 脏 内 HER2 阳 性 转

移 瘤 遥

G3 DARPins 可 与 六 聚 组 氨 酸 渊 hexahistidine袁

His6冤 或 谷 氨 酰 组 氨 酸 [histidine glutamate袁渊 HE冤3]结

合 形 成 His6鄄G3 和 渊 HE冤3鄄G3遥 有 研 究 发 现 袁 无 论

是 用 125I 还 是 111In 标 记 袁渊 HE冤3鄄G3 在 肝 脏 的 摄 取 率

明 显 低 于 His6鄄G3曰 注 射 显 像 剂 4 h 后 125I鄄渊 HE冤3鄄

G3 和 111In鄄渊 HE冤3鄄G3 均 可 在 HER2 阳 性 病 灶 处 显

像 袁 但 相 较 125I鄄渊 HE冤3鄄G3渊 24 h 肿 瘤 / 血 液 摄 取 比 值

为 22.0依11.3冤 而 言 袁 111In鄄渊 HE冤3鄄G3 在 肿 瘤 组 织 中

扩 散 更 充 分 且 从 血 清 中 清 除 更 迅 速 袁 24 h 肿 瘤 /血

液 比 值 高 达 343.7依161.3袁 因 此 更 有 利 于 形 成 清 晰

图 像 [59]遥

Mironova 等 [60] 用 红 色 荧 光 蛋 白 mCherry 标 记

DARPins9鄄29 构 建 出 HER2 高 特 异 性 的 杂 交 探 针

DARPins鄄mCherry袁 并 通 过 免 疫 荧 光 分 析 证 实 了 其

可 用 于 HER2 过 表 达 细 胞 的 荧 光 可 视 化 袁 从 而 使

HER2 阳 性 病 灶 清 晰 显 像 遥

2.6 纳 米 抗 体

1993 年 袁 比 利 时 科 学 家 Hamers鄄casterman 等 [61]

首 次 在 Natrue 报 道 袁 骆 驼 血 液 中 的 抗 体 有 一 半 没

有 轻 链 袁 且 这 些 缺 失 轻 链 的 重 链 抗 体 渊 heavy鄄chain

antibodies袁 HCAbs冤 能 像 正 常 抗 体 一 样 与 抗 原 等 靶

标 紧 密 结 合 袁 另 外 不 像 单 链 抗 体 渊 scFv冤 那 样 互 相 黏

连 甚 至 聚 集 成 块 遥 这 种 抗 体 只 包 含 一 个 重 链 可 变

区 渊 variable domain of heavy chain of HCAb袁 VHH冤

和 两 个 常 规 的 CH2 和 CH3 区 袁 更 重 要 的 是 单 克

隆 出 的 VHH 区 具 有 很 好 的 结 构 稳 定 性 和 抗 原 结 合

活 性 袁 是 目 前 已 知 的 可 结 合 靶 抗 原 的 最 小 单 位 遥

抗 HER2 的 纳 米 抗 体 2Rs15d 可 特 异 性 结 合
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HER2袁 且 不 受 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 的 影 响 遥 有 研 究 发

现 袁 99Tcm鄄2Rs15d 因 其 血 流 清 除 速 率 快 而 很 少 在 血

液 尧 肝 脏 等 非 肿 瘤 组 织 中 被 摄 取 [ 经 注 射 1.5 h 后 血

液 和 肝 脏 放 射 性 浓 聚 分 别 为 渊 0.26依0.03冤%ID/g 和

渊 0.72依0.14冤%ID/g]袁 而 在 HER2 阳 性 肿 瘤 组 织 中 高

度 浓 聚 [渊 4.19依0.47冤%ID/g]袁 有 利 于 对 比 成 像 [62]遥 另

外 袁 有 研 究 发 现 袁 基 于 双 功 能 螯 合 剂 渊 1B4M鄄DTPA冤

用 177Lu 标 记 2Rs15d 形 成 的 复 合 物 177Lu鄄DTPA鄄2Rs15d袁

静 脉 注 射 后 24 h 肿 瘤 /血 液 比 高 达 1264.08依53.108袁

这 种 高 对 比 度 有 利 于 HER2 阳 性 肿 瘤 组 织 清 晰 显

影 袁 而 HER2 阴 性 移 植 瘤 的 摄 取 基 本 可 以 忽 略 曰 同

时 它 的 特 异 性 寻 靶 能 力 有 助 于 药 物 聚 集 于 HER2 阳

性 肿 瘤 进 行 放 射 免 疫 治 疗 [63]遥

Xavier 等 [64]对 18F鄄纳 米 抗 体 PET 显 影 用 于 HER2

阳 性 肿 瘤 的 诊 断 与 探 查 进 行 了 研 究 袁 研 究 表 明 袁
18F鄄纳 米 抗 体 高 度 浓 聚 于 HER2 阳 性 移 植 瘤 袁 而 在

非 肿 瘤 组 织 中 分 布 率 较 低 袁 靶 与 非 靶 比 值 高 袁 且
18F鄄纳 米 抗 体 识 别 HER2 蛋 白 不 受 治 疗 过 程 中 曲 妥

珠 单 抗 的 影 响 袁 因 此 可 用 于 正 在 进 行 曲 妥 珠 单 抗 靶

向 治 疗 的 患 者 全 身 HER2 分 子 水 平 变 化 的 监 测 遥

Vaidyanathan 等 [65]也 发 现 袁 18F鄄RL鄄I鄄5F7 纳 米 抗 体 分

子 探 针 有 良 好 的 肿 瘤 /血 液 比 值 袁 在 评 估 HER2 分

子 水 平 方 面 具 有 极 佳 优 势 遥 然 而 袁 较 多 的 显 像 剂 聚

集 于 肾 脏 是 影 响 本 底 的 重 要 问 题 袁 如 何 减 少 肾 脏 的

摄 取 还 有 待 进 一 步 研 究 遥

Massa 等 [66] 发 现 转 肽 酶 A 介 导 的 纳 米 抗 体 多 功

能 定 点 标 记 可 用 于 多 模 态 分 子 显 像 袁 即 经 转 肽 酶 A

介 导 袁 纳 米 抗 体 分 子 可 分 别 结 合 3 种 不 同 的 探 针 袁

即 用 于 SPECT 显 像 的 111In鄄DTPA/NOTA渊 NOTA院 1,

4, 7鄄triazacyclononane鄄1, 4, 7鄄triacetic acid, 1, 4, 7鄄三

氮 杂 环 十 二 烷 鄄1, 4, 7鄄三 羧 酸 冤 曰 用 于 PET 显 像 的
68Ga鄄DTPA/NOTA 和 用 于 荧 光 反 射 显 像 渊 FRI冤 的 荧 光

染 料 Cy5遥 这 种 酶 结 合 并 不 影 响 纳 米 抗 体 对 HER2

的 亲 和 性 袁 也 不 影 响 其 放 射 标 记 的 有 效 性 和 光 谱

特 性 遥 该 实 验 结 果 表 明 袁 3 种 显 像 模 式 中 的 示 踪 剂

均 能 够 在 HER2 过 表 达 的 BT474M1鄄 肿 瘤 灶 内 高 度

浓 聚 袁 且 具 有 良 好 的 靶 与 非 靶 比 值 和 快 速 成 像 等

优 势 遥

2.7 磁 共 振 渊 magnetic resonance袁 MR冤 分 子 探 针

MR 分 子 成 像 技 术 是 以 靶 向 性 配 体 为 载 体 袁 通

过 其 与 靶 分 子 特 异 性 结 合 袁 将 探 针 导 向 靶 标 袁 利 用

高 场 强 的 MR 成 像 技 术 探 测 体 内 靶 分 子 的 分 布 情

况 袁 实 现 靶 分 子 的 定 位 显 像 遥 使 用 MR 分 子 成 像 技

术 对 肿 瘤 组 织 进 行 标 记 尧 显 像 是 目 前 分 子 影 像 的 研

究 热 点 之 一 遥 设 计 适 宜 的 分 子 探 针 可 增 加 MR 成 像

的 灵 敏 度 遥 MR 靶 向 分 子 探 针 主 要 由 靶 向 性 配 体 尧

转 运 体 及 其 携 带 的 对 比 剂 组 成 袁 目 前 常 用 的 MR 对

比 剂 有 以 钆 渊 gadolinium袁 Gd冤 为 代 表 的 顺 磁 性 分 子

探 针 袁 能 产 生 T1 阳 性 信 号 对 比 袁 代 表 性 产 物 有 Gd鄄

DTPA 和 Gd鄄DOTA曰 以 及 以 氧 化 铁 为 代 表 的 超 顺 磁

性 分 子 探 针 袁 如 氧 化 铁 纳 米 粒 渊 iron oxide nanoparti鄄

cles袁 IONPs冤遥

有 研 究 者 将 HER2 特 异 性 荧 光 标 记 分 子 FITC鄄

LTVSPWY渊 七 肽 分 子 袁 由 苏 州 特 瑞 药 业 有 限 公 司 负

责 合 成 冤 与 Gd鄄DTPA 耦 联 获 得 MR 靶 向 分 子 探 针

FITC鄄LTVSPWY鄄Gd鄄DTPA袁 以 HER2 阳 性 的 人 乳 腺

癌 细 胞 SKBR3尧 MCF鄄7 及 HER2 阴 性 细 胞 MDA鄄

MB鄄231 为 观 察 对 象 袁 结 果 发 现 袁 FITC鄄LTVSPWY鄄

Gd鄄DTPA 组 T1 加 权 成 像 呈 高 信 号 袁 Gd鄄DTPA 组 及

空 白 对 照 组 均 呈 等 信 号 袁 且 存 在 视 觉 差 异 曰 FITC鄄

LTVSPWY鄄Gd鄄DTPA 具 有 良 好 的 磁 特 性 袁 且 HER2

靶 向 性 强 袁 可 为 HER2 阳 性 癌 症 患 者 个 体 化 治 疗 提

供 影 像 学 依 据 [67]遥 也 可 以 将 IONPs 耦 联 单 链 抗 体 构

建 靶 向 HER2 的 MR 分 子 探 针 scFv鄄IONPs 作 为

HER2 阳 性 肿 瘤 MR 分 子 显 像 的 特 异 性 对 比 剂 [68]遥

2.8 超 声 分 子 探 针

随 着 超 声 分 子 探 针 技 术 的 兴 起 袁 超 声 分 子 影 像

已 成 为 当 前 医 学 影 像 学 研 究 的 热 点 之 一 遥 其 原 理 是

将 特 异 性 配 体 结 合 到 直 径 小 于 红 细 胞 的 超 声 造 影 剂

表 面 袁 经 血 循 环 运 输 并 穿 透 血 管 壁 聚 集 于 靶 组 织 袁

从 分 子 或 细 胞 水 平 获 得 病 变 组 织 的 生 化 及 病 理 改

变 遥 分 子 探 针 要要要 微 泡 造 影 剂 的 设 计 是 超 声 分 子 影

像 研 究 的 重 点 遥 目 前 用 于 超 声 分 子 影 像 的 第 四 代 纳

米 级 超 声 微 泡 造 影 剂 有 磷 脂 微 泡 造 影 剂 尧 纳 米 级 微

泡 造 影 剂 和 液 态 氟 碳 纳 米 粒 袁 其 特 点 是 能 够 穿 过 血

管 内 皮 细 胞 进 入 组 织 间 隙 袁 实 现 血 管 外 聚 集 成 像 袁

对 血 管 外 组 织 病 变 进 行 靶 向 诊 断 和 靶 向 载 药 治 疗 曰

且 能 在 体 内 稳 定 存 在 较 长 时 间 袁 便 于 延 迟 显 像 或 重

复 检 查 遥 也 有 采 用 单 乳 化 法 制 备 包 裹 了 液 态 氟 碳

渊 PFH冤 的 高 分 子 PLGA[poly渊 lactic鄄co鄄glycolic acid冤袁

聚 乳 酸 鄄羟 基 乙 酸 共 聚 物 ] 纳 米 球 渊 PFH鄄PLGA冤袁 通

过 碳 二 亚 胺 法 将 曲 妥 珠 单 抗 渊 trastuzumab冤 连 接 到 纳

米 球 表 面 袁 制 成 HER2 靶 向 纳 米 球 渊 PFH鄄PLGA鄄

trastuzumab冤袁 用 于 HER2 阳 性 乳 腺 癌 显 像 遥
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Yang 等 [69] 通 过 运 用 薄 膜 水 合 法 控 制 磷 脂 膜 的

厚 度 研 制 出 统 一 大 小 的 纳 米 微 泡 渊 nanobubbles袁

NBs冤袁 并 将 其 与 亲 合 体 分 子 结 合 获 得 纳 米 级 超 声

造 影 剂 NBs鄄affibody袁 实 验 结 果 发 现 袁 NBs鄄affibody

对 HER2 阳 性 肿 瘤 具 有 高 度 亲 和 性 袁 且 呈 现 出 明

显 的 超 声 强 化 [ 峰 值 强 度 达 渊 104.5依2.1冤dB]遥 该 研 究

表 明 袁 NBs鄄affibody 作 为 一 种 新 型 HER2 靶 向 超 声

造 影 剂 袁 能 够 进 行 安 全 而 有 效 的 分 子 显 像 袁 有 望

用 于 早 期 癌 症 生 物 标 志 物 渊 HER2冤 的 定 量 诊 断 及 靶

向 治 疗 遥

2.9 光 学 分 子 探 针

光 学 分 子 成 像 技 术 是 一 种 通 过 荧 光 标 记 的 分 子

探 针 与 靶 标 结 合 发 出 信 号 袁 经 光 学 影 像 设 备 检 测 和

计 算 机 处 理 最 终 获 得 病 变 组 织 的 分 子 信 息 袁 实 现 肿

瘤 早 期 非 侵 入 性 检 测 尧 诊 断 袁 指 导 个 体 化 治 疗 遥 设

计 具 有 靶 向 性 强 尧 亲 和 力 高 的 分 子 探 针 是 光 学 分 子

成 像 的 基 础 遥 光 学 分 子 探 针 是 由 荧 光 团 尧 识 别 基 团

和 连 接 臂 组 成 袁 目 前 主 要 分 为 有 机 荧 光 探 针 和 无 机

纳 米 材 料 探 针 [70]遥 传 统 的 有 机 染 料 存 在 光 谱 较 窄 尧

光 稳 定 性 较 差 尧 荧 光 寿 命 较 短 等 缺 点 袁 而 新 型 无 机

纳 米 材 料 的 荧 光 强 度 尧 光 稳 定 性 与 之 相 比 明 显 增 强 遥

量 子 点 渊 quantum dots袁 QDs冤 是 一 种 半 导 体 纳 米

粒 袁 近 年 引 起 国 内 外 学 者 的 关 注 袁 其 检 测 肿 瘤 的 灵

敏 度 较 传 统 荧 光 蛋 白 明 显 提 高 遥 Ag 等 [71]将 抗 HER2

抗 体 共 价 连 接 在 修 饰 的 巯 基 乙 酸 量 子 点 渊 TGA鄄QDs冤

上 构 建 分 子 探 针 袁 以 过 表 达 HER2 的 A549 肺 癌 细

胞 作 为 寻 靶 实 验 对 象 袁 以 低 表 达 HER2 的 NIH鄄3T3

细 胞 作 为 对 照 袁 荧 光 显 微 成 像 结 果 显 示 袁 TGA鄄

QDs/anti鄄HER2 检 测 到 的 荧 光 信 号 明 显 较 对 照 组

强 曰 进 一 步 研 究 发 现 袁 TGA鄄QDs/anti鄄HER2 可 在 特

异 性 识 别 受 体 后 被 细 胞 摄 取 袁 进 入 胞 质 的 囊 泡 结

构 袁 通 过 荧 光 显 像 实 现 对 活 细 胞 的 标 记 和 定 位 遥

Rakovich 等 [72] 将 基 于 QDs 的 纳 米 探 针 结 合 抗 HER2

抗 体 单 域 渊 sdAbs冤 所 构 成 的 复 合 物 sdAbs鄄QDs 用 于

乳 腺 癌 和 肺 癌 细 胞 的 免 疫 标 记 袁 将 其 成 像 表 现 与

HER2 单 克 隆 抗 体 结 合 传 统 有 机 染 料 Alexa Fluor

488渊 一 种 常 用 的 非 常 明 亮 的 绿 色 荧 光 探 针 冤 或 Alexa

Fluor 568 所 构 成 的 探 针 进 行 比 较 袁 结 果 发 现 袁 sdAbs鄄

QD 染 色 更 鲜 明 袁 使 得 肺 癌 病 灶 轮 廓 更 清 晰 袁 且 能

区 分 HER2 差 异 性 表 达 曰 sdAbs鄄QD 有 助 于 确 认 和

定 位 癌 症 早 期 的 生 物 标 志 物 袁 为 早 期 癌 症 的 检 测 提

供 灵 敏 方 法 遥

另 有 研 究 者 发 现 硅 量 子 点 渊 silicon quantum dots袁

SiQDs冤 具 有 无 毒 尧 抗 光 漂 白 以 及 能 够 被 生 物 分 解 的

特 性 袁 用 牛 血 清 白 蛋 白 渊 BSA冤 和 高 分 子 聚 乙 二 醇

渊 PEG冤 组 成 的 防 污 涂 料 袁 对 SiQD鄄NPs渊 NPs院 nanopar鄄

ticles袁 纳 米 粒 冤 结 合 anti鄄HER2 形 成 的 复 合 物 进 行

包 裹 袁 所 构 成 的 分 子 探 针 可 用 于 肝 癌 细 胞 的 免 疫 染

色 袁 研 究 结 果 表 明 袁 SiQD鄄NPs/anti鄄HER2 可 高 特 异

性 识 别 HER2 阳 性 的 SKOV3 细 胞 并 使 其 被 荧 光 染

色 袁 而 与 HER2 阴 性 的 CHO 细 胞 的 结 合 可 忽 略 不

计 [73]遥 Michalska 等 [74] 在 对 QDs 的 研 究 中 用 两 亲 性

大 分 子 要要要聚 马 来 酸 酐 十 八 醇 酯 渊 PMAO冤 包 裹 合 金

CuInZnxS2+xQDs渊 ZCIS QDs冤 以 增 加 它 的 水 溶 性 袁 并

将 这 些 纳 米 晶 体 用 于 HER2 阳 性 细 胞 的 靶 向 定 位 袁

结 果 表 明 袁 该 QDs 可 安 全 尧 有 效 地 选 择 性 标 记

SKBR3 癌 细 胞 渊 HER2 阳 性 冤 遥 国 内 有 研 究 者 将 小

蛋 白 亲 合 体 分 子 稳 定 结 合 在 QDs 上 获 得 荧 光 分 子

探 针 AF鄄QDs袁 并 用 于 人 A549 肺 癌 细 胞 表 面 HER2

蛋 白 的 荧 光 显 像 [75]袁 这 种 一 步 合 成 法 不 仅 避 免 了 复

杂 的 化 学 结 合 过 程 袁 且 能 有 效 地 与 肿 瘤 细 胞 表 面 的

HER2 分 子 特 异 性 结 合 遥

3 小 结

HER2 是 一 种 高 表 达 于 多 种 癌 细 胞 的 肿 瘤 标 志

物 袁 尤 其 是 在 乳 腺 癌 和 非 小 细 胞 肺 癌 遥 HER2 表 达

分 子 显 像 为 临 床 对 癌 灶 的 定 位 诊 断 尧 靶 向 治 疗 和 预

后 评 估 提 供 了 有 利 条 件 遥 目 前 处 于 研 究 阶 段 的 各 种

靶 向 分 子 均 有 潜 在 应 用 价 值 袁 但 也 各 有 利 弊 遥 完 整

抗 体 和 F渊 ab忆冤2 片 段 虽 能 特 异 性 结 合 HER2袁 但 对

HER2 阳 性 病 变 的 检 出 尚 缺 乏 敏 感 性 曰 而 亲 和 体 和

纳 米 抗 体 等 非 免 疫 球 蛋 白 的 小 分 子 配 体 因 其 分 子 质

量 小 袁 可 在 肿 瘤 组 织 中 充 分 扩 散 袁 在 非 肿 瘤 组 织 中

摄 取 较 少 等 优 势 在 HER2 分 子 影 像 发 展 中 具 有 潜 在

价 值 遥 用 于 HER2 分 子 影 像 的 PET尧 SPECT尧 MR尧

超 声 及 光 学 分 子 探 针 的 构 建 均 建 立 在 HER2 靶 向 配

体 的 基 础 上 袁 这 些 分 子 探 针 对 HER2 具 有 高 亲 和

力 袁 其 发 射 出 的 各 种 信 号 能 被 探 测 仪 器 在 体 外 检 测

到 袁 对 HER2 阳 性 病 变 的 无 创 性 诊 断 尧 预 后 与 辅 助

治 疗 具 有 重 要 临 床 价 值 遥

利 益 冲 突 本 研 究 由 署 名 作 者 按 以 下 贡 献 声 明 独 立 开 展 袁 不 涉 及

任 何 利 益 冲 突 遥

作 者 贡 献 声 明 汪 文 霞 负 责 文 献 综 述 撰 写 曰 兰 晓 莉 负 责 内 容 审 核 曰

张 永 学 负 责 文 章 立 题 和 修 改 遥
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