
国际放射医学核医学杂志 2016年3月第40卷第2期 Int J Radiat Med Nucl Med, March 2016, Vol.40, No.2

肿瘤受体显像及核素靶向治疗是利用放射性核

素标记的配体与存在于肿瘤的特异性受体相结合的

一种特异性强、灵敏度高的核医学分子诊疗技术，

其在精准医学中发挥着越来越重要的作用。用放射

性核素标记的分子探针进行显像，因其具有高灵敏

度、高特异性、可定量及无创性检测等优势，已经

成为在分子水平上进行活体内病变精准诊断和疗效

评价的重要手段。

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth
factor receptor type 2，HER2）在很多恶性肿瘤（如乳

腺癌、卵巢癌、前列腺癌）中高表达 [1]，HER2 的

表达与肿瘤的侵袭性有关[2]，在很大程度上决定了

患者的预后，HER2 阳性乳腺癌患者的中位生存

期较短。对于 HER2 阳性肿瘤，HER2 靶向药物

曲妥珠单抗（商品名：赫赛汀，Herceptin）可以明

显延长肿瘤患者的生存时间 [3-4]。因此，准确筛选

出HER2 阳性肿瘤并对其进行靶向治疗意义重大。

HER2 亲和体具有相对较小的分子量、较高的特异

性及亲和力，放射性核素标记的 HER2 亲和体在

体内的血液清除速率快、肿瘤摄取明显，在 HER2
高表达的肿瘤精准诊疗中具有良好的临床应用前

景。本文将对放射性核素标记的 HER2 亲和体分

子探针用于分子影像、治疗及疗效评价的研究进

展进行综述。
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【摘要】 人表皮生长因子受体 2（HER2）亲和体分子因具有对靶组织亲和力高、特异性强、分

子量小、制备简单、生物动力学特征良好等特点，近年来在肿瘤分子影像方面的研究中显示出了

较好的临床应用前景。放射性核素标记 HER2 亲和体分子探针不仅可以进行肿瘤受体显像及疗效

评价，还可以用于靶向治疗。笔者就目前放射性核素标记 HER2 亲和体分子探针精准诊疗的研究

进展作简要综述。

【关键词】 受体，表皮生长因子；放射性核素显像；亲和体分子

基金项目：国家自然科学基金（81571702）

Advances in radionuclide鄄labeled HER2 affibody molecular probes for precise diagnosis and
treatment Xing Yu, Zhao Xinming
Department of Nuclear Medicine, the Fourth Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050011,
China
Corresponding author院 Zhao Xinming, Email院 xinm_zhao@163.com

揖Abstract】 Human epidermal growth factor receptor type 2渊HER2冤 affibody molecules hold the
advantage of high specificity and affinity, small size, simple synthesis, and excellent biological dynamics. It
has been widely used in molecular imaging and treatment of tumor, with an eye towards clinical translation.
The molecular probes of radionuclide鄄labeled HER2 affibody can not only be used in receptor imaging and
response evaluation of tumor, but also in targeted therapy. This article reviewed the latest researches on
radionuclide鄄labeled HER2 affibody.

【Key words】 Receptor, epidermal growth factor; Radionuclide imaging; Affibody molecules
Fund program: National Natural Science Foundation of China渊81571702冤

·综述·

139



国际放射医学核医学杂志 2016年3月第40卷第2期 Int J Radiat Med Nucl Med, March 2016, Vol.40, No.2

1 HER2与肿瘤

HER2（又称为 C鄄erbB鄄2 或 nue）是一种跨膜蛋

白，为表皮生长因子受体的癌基因家族的成员之

一，基因定位于染色体 17q21，具有酪氨酸激酶活

性，其不但能激活 C鄄erbB鄄2 基因编码蛋白质诱导

的酪氨酸激酶活性，还能与其他 HER 家族（HER1、
HER3 和 HER4）形成异二聚体，具有放大其信号的

作用，调控体系中酪氨酸激酶的异常表达。HER2
过表达可以促进细胞生长和增殖，抑制细胞凋亡，

诱导新生血管生成，提高细胞运动能力，增强肿瘤

的浸润转移等作用。有报道显示，25豫~30豫的乳

腺癌组织高表达 HER2[5]，其也可在其他肿瘤，如

卵巢癌、肺癌和口腔癌中过度表达。临床上病理

结果 HER2 阳性的乳腺癌往往更具侵袭性，其发展

快、预后差、容易转移和复发[6]。HER2 是有别于

肿瘤大小、淋巴结转移及激素受体外的乳腺癌的重

要预后因子，是肿瘤复发和生存期长短的独立预后

因子[7]。
近年来，随着靶向治疗的飞速发展，肿瘤治

疗跨入了一个新纪元。曲妥珠单抗是以 HER2 为

靶点的重组人源化单克隆抗体，其可阻断乳腺癌

患者 HER2 的信号传导，明显提高患者的生存率，

改善患者的预后。大量研究表明，乳腺癌患者

HER2 的表达情况与肿瘤细胞对曲妥珠单抗治疗的

敏感性密切相关[8]。1998 年，美国食品与药品监督

管理局即批准曲妥珠单抗用于 HER2 过度表达乳

腺癌的二线和三线治疗。作为乳腺癌治疗领域的

第一个分子靶向药物，曲妥珠单抗单药或与化疗

药联合治疗HER2 阳性乳腺癌不仅有效，而且疗

效确切[9]。原发乳腺癌 HER2 表达阳性的患者，其

转移灶可出现 HER2 的过表达，因此适用于曲妥

珠单抗的治疗。检测原发灶及转移灶 HER2 的表

达情况是判断乳腺癌患者能否进行以 HER2 为靶

点治疗的关键。

通过检测 HER2 的表达情况还可以对肿瘤进行

预后评估及疗效预测。HER2 过表达的肿瘤其预后

差，可以从曲妥珠单抗的治疗中最大获益，HER2
过表达患者接受芳香化酶抑制剂治疗的疗效优于三

苯氧胺，接受蒽环类和紫杉类药物治疗的疗效优于

经典化疗 CMF（环磷酰胺、甲氨喋呤和 5鄄氟脲嘧

啶）方案。因此，HER2 可作为乳腺癌生存预后的

重要指标、靶分子治疗干预的靶点以及抗肿瘤药物

反应预测的标志之一。美国临床肿瘤协会指南中推

荐，对每例乳腺癌患者在其最初确诊以及复发时，

均应进行 HER2 表达的检测。

2 HER2表达的检测

目前，肿瘤组织 HER2 的检测主要从 HER2 受

体蛋白表达及基因扩增两个方面进行。其中，免疫

组织化学法（immunohistochemical，IHC）是比较成

熟的检测 HER2 受体蛋白过度表达的技术，可同时

快速得到许多病理结果，读片也较为简单。基于基

因扩增水平检测 HER2 的方法主要有两种，一种是

荧光原位杂交技术，其操作和判读方法与 IHC 相

似，同时可以进行组织学评估，与 IHC 检测结果

的相关性高；另一种是显色原位杂交技术，该方法

准确性高、重复性好，与疗效的相关性好，但由于

需要置备荧光显微镜等设备，以及要求操作者具有

非常丰富的经验，国内可做此项检测的单位较少。

目前临床上检测 HER2 表达最常用的是 IHC，而病

理活检是评价 HER2 表达的金标准。但是，在肿瘤

的治疗过程中，HER2 表达状态会发生变化，而病

理检查不能及时检查出，不能作为肿瘤靶向药物治

疗疗效评价的常规检查；其次，不同转移部位癌灶

其 HER2 表达不尽相同，甚至同一患者的原发肿瘤

与远处转移灶 HER2 的表达情况也可不同，病理检

查不能评估全身的转移情况，具有一定的片面性；

再者，有些病灶体积较小或位置较深，故不是任何

地方的肿瘤都可以取到组织。因此，临床上迫切需

要一种在活体内对 HER2 进行实时的、无创的特异

性分子影像学监测方法。

利用放射性示踪技术将放射性核素标记的分子

影像探针引入体内，应用 SPECT 或 PET 等仪器在

体表可检测不同时间放射性示踪剂在病灶或器官内

的聚集情况，而病变组织摄取放射性示踪剂的量和

速度与病灶的受体密度、血流量等密切相关。放射

性核素分子受体显像是一种功能显像，不但可以反

映病灶的位置和形态，最重要的是可以从分子水平

反映病灶的功能状况。目前已有采用放射性核素标

记曲妥珠单抗、HER2 亲和体等制备成分子探针，

进行 HER2 分子显像，该分子探针具有特异性强、

灵敏度高、无创性等特点，且可进行全身显像，在

活体内可同时探测原发灶及转移灶 HER2 的表达情
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注：表中，HER2：人表皮生长因子受体 2；ZHER2 表示 HER2 亲和体基本的氨基酸序列；红色字体标注的为与 HER2 亲和体基本氨基

酸序列相比修改后的氨基酸残基。

况，受到越来越多学者的关注。

3 HER2亲和体的发展

1995 年 Nord 等[10]首次提出小分子靶向结合蛋

白，即亲和体，距今已有 20 年，亲和体分子现已

被证实为一类极具前景的、用于开发不同分子靶向

显像试剂或治疗药物的通用平台，且被广泛应用于

疾病的诊断、治疗及生物技术等多种领域。亲和体

分子蛋白骨架源于葡萄球菌 A 蛋白 IgG 结合域中

的 Z 结合域，是由 58 个氨基酸残基构成的稳定的

三螺旋结构，亲和体分子库可由螺旋 1 和 2 中的

13 个氨基酸残基随机组合而成[11-13]。亲和体分子体

积小，可以快速穿过生物学屏障，具有较好的生

物动力学特征，结构稳定，较易合成，尤其是可

与靶分子，如表皮生长因子受体、HER2、人血清

白蛋白、TNF鄄琢 等高亲和性、高特异性地结合，

这些优点使得亲和体分子成为分子影像学研究的

焦点。

HER2 亲和体分子最基本的氨基酸序列为 VD鄄
NKFNKEQQNAFYEILHLPNLNEEQRNAFIQSLKDDPS鄄
QSANLLAEAKKLNDAQAPK袁 完全可以通过固相合

成法合成，可明显降低合成的费用。第一代 HER2
亲和体分子主要为ZHER2:4[14]，其亲和力较低（50 nmol/L），
很难应用于体内靶向显像。第二代 HER2 亲和体分

子为 ZHER2: 477 和 ZHER2: 342[15]，通过对成熟的亲和体序

列进行定点变异而筛选得到，亲和力提高了 3 个数

量级。第三代 HER2 亲和体分子为对 ZHER2: 342 进行

改进得到的 ZHER2: 2395[16] 和 ZHER2: 2891[17]，具有更高的亲

水性、热稳定性及更易于与 HER2 结合等优点，使

体内优良靶向显像成为可能。各代 HER2 亲和体的

氨基酸序列比较见表 1[18]。

放射性核素标记 HER2 亲和体的方法分为直接

标记与间接标记。直接标记是将放射性核素直接与

HER2 亲和体相连接，此方法标记率低，标记物不

稳定。间接标记是利用螯合剂将放射性核素与

HER2 亲和体进行连接，此方法标记率高，标记物

稳定。近年来，螯合剂的种类多种多样，而基于肽

结构的螯合剂因其结构简单、易与生物物质合成、

标记率高、无需纯化、易于制备等优点，已引起研

究者的高度重视。早期的螯合剂如 MAG3（巯乙酰

基三甘氨酸）等，因标记后的探针分子量较大，无

法通过肾脏清除而只能通过肝胆分泌途径清除，但

因肝胆分泌较慢，导致探针的血液清除较慢，显

像本底高，从而导致图像的对比度较低，图像质

量不高。进一步的研究将 HYNIC（联肼尼克酰胺）、

DTPA、DOTA（1, 4, 7, 10鄄四氮杂环十二烷基鄄1, 4,
7, 10鄄四乙酸）、maESE鄄（巯基乙酰基鄄谷氨酰鄄丝氨

酰鄄谷氨酰）和 maSKS鄄（巯基乙酰基鄄丝氨酰鄄赖氨酰鄄
丝氨酰）作为螯合剂，使分子探针主要经肾脏清

除，减少了经肝脏代谢的量，从而提高了图像质

量，但肾内滞留明显[19-21]。通过在HER2 亲和体的

C 端或者 N 端进行肽螯合剂修饰，对构成的不同

分子结构进行核素标记，体内和体外的研究表明，

N 端的不同氨基酸序列肽结构螯合剂会影响肝脏摄

取，而在 C 端时该影响不明显[22]。当基于 N3S 结构

的螯合剂在 C 端时，血液循环中无明显游离锝，而

当该螯合剂在 N 端时，放射性核素锝在血中易游离。

当AEN鄄在N端，同时基于N3S结构的螯合剂 GGGC鄄、
GGSC鄄、GGEC鄄、GGKC鄄在 C 端时，HER2 特异性结

合较好，血中清除较快，经肾脏排泄，并在肾中滞

留较少。这些研究结果对制备优良的 HER2 分子核

素探针并促进其临床转化具有重要的价值。

表 1 各代 HER2 亲和体的氨基酸序列比较

Table 1 Comparison of amino acid sequences among different generations of human epidermal growth factor receptor type 2
affibody molecules

亲和体名称 氨基酸序列

ZHER2 VDNKFNKEQQNAFYEILHLPNLNE EQRNAFIQSLKDDPSQSANLLAEAKKLNDAQAPK
ZHER2：4 VDNKFNKELRQAYWEIQALPNLNWTQSRAFIRSLYDDPSQSANLLAEAKKLNDAQAPK
ZHER2：477 VDNKFNKEMRNAYWEIA L LPNLNVAQKRAFIRSLYDDPSQSANLLAEAKKLNDAQAPK
ZHER2：342 VDNKFNKEMRNAYWEIA L LPNLNNQQKRAFIRSLYDDPSQSANLLAEAKKLNDAQAPK
ZHER2：2395 AENKFNKEMRNAYWEIA L LPNLTNQQKRAFIRSLYDDPSQSANLLAEAKKLNDAQAPK
ZHER2：2891 AEAKYAKEMRNAYWEIA L LPNLTNQQKRAFIRKLYDDPSQSS E LL SEAKKLNDSQAPK
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4 放射性核素标记 HER2亲和体的应用

目前，国内外利用放射性核素标记 HER2 亲和

体制备分子探针的研究已显示出广阔的前景。一次

全身显像不仅可以显示原发灶的病变，还可以显示

转移灶 HER2 的表达情况。而且，该检测方法具有

无创性、实时性及可重复性，可进行治疗过程中的

疗效评价。放射性核素标记 HER2 亲和体制备的分

子探针还具有靶向性，也可用于肿瘤的靶向治疗。

总之，放射性核素标记 HER2 亲和体制备的各种分

子探针在肿瘤的精准诊疗中的应用转化前景广阔。

4.1 核素标记 HER2 亲和体在 SPECT 中的应用

4.1.1 111In 标记 HER2 亲和体
111In 是较早用于标记 HER2 亲和体的单光子放

射性核素，其半衰期为 2.81 d，发射纯 酌 射线，是

较理想的显像用放射性核素。Orlova 等[23]应用DOTA
作为螯合剂，对 ZHER2: 342 进行 111In 标记，结果显示，

显像剂可被 HER2 高表达的 SKOV鄄3 荷瘤裸鼠肿瘤

组织明显摄取，表现出了较高的肿瘤靶向结合特

性，分子探针通过肾脏泌尿系统排泄。目前，

S觟rensen 等 [24]应用 111In 标记的分子探针 111In鄄ABY鄄
025 首次对乳腺癌转移患者进行显像，结果显示，

注射平均有效剂量为 0.15 mSv/MBq 的分子探针是

安全的，没有出现药物不良反应，注射后 2 h 肿瘤

部位摄取较高，除肾脏外其他非靶器官均摄取较

低，图像质量较高，进一步证明了分子探针与

HER2 高表达肿瘤组织的结合是受体特异性结合，

有较好的临床应用前景。

4.1.2 99Tcm 标记 HER2 亲和体
99Tcm 因半衰期及能量均适中且易于获得，被广

泛应用，是最为理想的显像用放射性核素，目前已

有研究用多种螯合剂[如 MAG3、maEEE（巯基乙酰

基鄄谷氨酰鄄谷氨酰鄄谷氨酰）、DOTA，尤其是基于半

胱氨酸的 N3S 肽结构螯合剂等]将 99Tcm 与HER2 亲和

体连接起来，取得了较好的研究结果。W覽llberg等[25]

用 N3S 肽结构鄄GGGC 作为螯合剂将 99Tcm 与 ZHER2: V2
连接，该分子探针标记率高、特异性强，主要经肾

脏排泄，几乎不经肝脏排泄，在非肿瘤组织内代谢

速率快。国内赵新明团队已成功采用类似 N4 结构

的 4 个氨基酸[Gly鄄（D）Ala鄄Gly鄄Gly]作为螯合剂，对

HER2 亲和体 ZHER2: 342 进行放射性核素 99Tcm 标记，

该分子探针标记方法简便、标记率高、体内外稳定

性好，无论是在细胞还是在动物体内均表现出高亲

和力及特异性，并成功用于分子显像以评价靶向药

物曲妥珠单抗的治疗疗效[26-28]。目前，该团队采用

鄄Gly鄄Gly鄄Gly鄄Cys 作为螯合剂，用 99Tcm 标记 ZHER2: 2891
及 ZHER2: V2，改进后的标记方法极其简便，探针分子

的标记率高、体内外稳定性好，显像时只有肿瘤、

肾脏及膀胱显影，没有肝脏显影，且可经肾脏快速

排泄，在一定程度上降低了肾脏的毒性，研究结果

显示出了 99Tcm 标记 HER2 亲和体制备分子探针临

床转化应用的广阔前景（结果尚未发表）。

4.2 正电子核素标记 HER2亲和体在 PET中的应用

4.2.1 68Ga 标记 HER2 亲和体
68Ga 是常用的正电子放射性核素，已有研究将

HER2 亲和体与 DOTA 金属螯合剂结合，然后标记

上 68Ga，得到分子探针 68Ga鄄DOTA鄄ZHER2: 2891，并进行

体内及体外研究，结果表明该分子探针对高表达

HER2 的 MDA鄄MB鄄361 细胞具有高特异性，并且体

内分布及显像结果表明，放射性核素在 HER2 高表

达肿瘤中聚集多，而在血液及非肿瘤组织中代谢较

快[29]。但由于 68Ga 成本较高，其在临床中的广泛应

用受到限制。

4.2.2 64Cu 标记 HER2 亲和体
64Cu 的半衰期为 12.7 h，是较为理想的放射性核

素，但目前国内外用其进行标记 HER2 分子探针的

研究不多。Cheng 等[30]应用 DOTA 作为螯合剂将64Cu
与 ZHER2: 477 进行标记，制备出 64Cu鄄DOTA鄄ZHER2: 477，
并应用 SKOV3 裸鼠模型进行体内分布研究及小动

物 PET 显像，结果表明，该分子探针的肿瘤摄取

率高、特异性强。该研究显示出了 64Cu 标记 HER2
亲和体具有较好的应用前景。

4.2.3 18F 标记 HER2 亲和体
18F 是目前最常用的 PET 显像核素，用 18F 直

接标记的小分子蛋白或者多肽一般不是很稳定，利

用中间体进行间接标记是常用的连接方法，即先将
18F 与活性烷基基团结合合成标记中间体，再与目

标基团结合。18F鄄FDG 是目前临床上应用最广泛的

一种 PET 显像剂，但 18F鄄FDG PET 显像特异性不

高，易出现假阳性，同时并不是所有肿瘤细胞对
18F鄄FDG 都有摄取，可能出现假阴性。Kramer鄄
Marek 等[31]制备出 18F鄄ZHER2: 342，并与 18F鄄FDG 进行对

比研究，结果表明，与 18F鄄FDG 相比，18F鄄ZHER2: 342 对
HER2 高表达肿瘤组织更具特异性。这些研究结果
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显示，18F 标记 HER2 分子显像也将具有较好的临

床应用和推广前景。

4.3 放射性核素标记 HER2 亲和体用于疗效评价

放射性核素标记 HER2 亲和体不仅可以用于显

像，找到 HER2 高表达的肿瘤并对其进行靶向药物

治疗，还可以对其治疗疗效进行评价。国内赵新明

团队用类似 N4 结构的 4 个氨基酸[Gly鄄（D）Ala鄄Gly鄄
Gly]作为螯合剂将 99Tcm 与 ZHER2: 342 进行标记，制备

出分子探针 99Tcm鄄ZHER2: 342，用于 HER2 高表达肿瘤

应用靶向药物曲妥珠单抗治疗后的疗效评价，研究

显示该分子探针的显像 T/NT 值的下降与 HER2 蛋

白表达水平的降低呈良好的正相关[28]。该研究使在

活体内无创、实时、全身性地进行肿瘤治疗疗效评

价成为可能。未来这将在乳腺癌等 HER2 靶向治疗

的预测及疗效评价中发挥重要作用。

4.4 放射性核素标记 HER2 亲和体用于治疗

将具有发射 茁 射线的放射性核素或细胞毒性

物质标记到 HER2 亲和体分子上可进行 HER2 高表

达病灶的靶向治疗。现已有研究报道 188Re 标记

HER2 亲和体分子进行的肿瘤治疗[32]。188Re 是理想

的治疗用放射性核素，其半衰期为 16.7 h，可以发

射最大能量为 2.12 MeV 的 茁 射线，188Re 发射的 茁
射线能量适中，组织内照射射程短，最大组织射程

为 11 mm，95%的 茁 射线在 4 mm 范围内被吸收，

对周围组织损伤小，特别适用于内照射治疗；188Re
同时还发射 0.155 MeV 的 酌 射线，可用于显像，并

可进行核素的生物学分布、辐射剂量及药代动力学

研究。Altai 等[32]将 188Re 与 ZHER2: V2 进行标记，用于

HER2 高表达肿瘤 SKOV3 的治疗，研究结果表明，

在不超过肾脏和骨髓耐受剂量时，药物可被肿瘤组

织最大程度摄取。该研究结果表明，利用 188Re 标

记 HER2 亲和体制备分子探针进行 HER2 高表达肿

瘤的核素靶向治疗是可行的。但这方面的研究仍有

待进一步深入。

5 前景与展望

HER2 亲和体分子因其对 HER2 具有高亲和

力、高特异性，且分子量小、制备简单、生物动力

学性能良好的特性，近年来在肿瘤核素分子显像和

治疗方面研究较为活跃。但目前国内对放射性核素

标记的 HER2 亲和体分子探针的研究主要是在实验

阶段，国外已有应用于临床的研究报道。如何进一

步减少肾脏中放射性核素的聚集，加速临床转化是

目前最重要的课题。单光子和正电子核素标记

HER2 分子探针进行肿瘤特异性诊断、治疗及早期

客观地评价靶向药物治疗疗效的临床转化应用具有

广阔前景。对核素标记 HER2 亲和体的研究必将促

进分子影像学及精准医学的快速发展。
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