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&与多种肿瘤的关系密切#在乳腺癌)卵巢癌)

膀胱癌)前列腺癌)非小细胞肺癌)胰腺癌中具有过度表达#而

且
?&Z"

过度表达的肿瘤其恶性程度高)侵袭性强和患者预

后差(因
?&Z"

分子在正常组织中的表达非常低甚至检测不

到#这种表达差异的特点使得
?&Z"

作为一种肿瘤生物标记

物已被成功应用于乳腺癌的诊断和治疗中(由于亲和体$
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&具有相对分子质量小)结合力高)特异性强)靶向浓聚

迅速)血液清除快等优点#因此放射性标记的
?&Z"

靶向的亲

和体在
?&Z"

表达阳性的肿瘤体内显像中具有很好的应用价

值(本文就
?&Z"

特异性的亲和体在肿瘤核素显像的研究进

展进行综述(
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与肿瘤的关系
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家族是一类具有酪氨酸激酶活性的受体蛋白#包括
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及 与 肿 瘤 恶 性 度 相 关 蛋 白
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和
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过度表达常见于预后差的乳腺癌和肺癌*
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蛋白在
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的乳腺癌中有过度表达#
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表

达阳性的肿瘤恶性度高)侵袭性强)转移和复发发生早)患者预

后差#且对他莫昔芬$
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&等抗肿瘤药物具有耐药抵抗

效应#但对蒽环类化疗药$如阿霉素&则比较敏感*
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靶

向的单克隆抗体如曲妥单抗能够在体内减缓甚至阻止乳腺癌

细胞的生长#在分子水平对乳腺癌进行靶向治疗#已被应用于

临床#并取得良好效果*
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的检测方法

临床上对肿瘤的
?&Z"

表达检测一般采用取活检标本进

行生化和组织病理学检查的方法#包括使用实时定量
.WZ

测

定
?&Z"

基因的含量#使用蛋白印迹电泳测定
?&Z"

蛋白表

达量#或使用免疫组织染色检测病理组织切片的
?&Z"

蛋白

表达(虽然病理活检是评价
?&Z"

表达的金指标#但是这种

有创性的检查不能作为肿瘤疗效评价的常规检查而多次进行#

活检的局部情况不能反映肿瘤的整体#缺乏时效性和全面性(

有研究发现#使用免疫组化或者原位杂交方法测定
?&Z"

的

表达会有
"$A

的误诊率*
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(因此对
?&Z"

的表达检测需要一

种无创)动态的体内评价方法(

核医学显像能够对体内的生物指标进行无创)实时的功能

评价#特别是正电子发射断层$
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&显像具有灵敏度高)空间分辨率好)量化评价的优点#在

临床疾病的诊断中越来越受到关注(核素示踪为病理活检方

法弥补了检测方面的缺点#既可评价肿瘤的原位灶和转移癌#

又可避免由于活检取材局限而导致的假阴性诊断*
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靶向的亲和体

亲和体是一类基于非免疫蛋白亲和配体的新型支架蛋白#

最初来源于金黄色葡萄球菌蛋白(其大小根据序列不同#为
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(它可以与靶向蛋白特异性的结合#具有很高

的亲和力#且分子小#结构简单#能够通过多肽合成仪来合成和

修饰(
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靶向的亲和体是通过对
?&Z"

蛋白的细胞外区进

行噬菌体展示技术筛选而得到的*
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(该亲和体与
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具有

特异性的结合能力#其结合位点与曲妥单抗)
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的结合表

位不同*
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靶向的亲和体主要为
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#其亲

和力为
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(但亲和力较低#需要进一步优化(有研究将
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的头尾端结合形成二聚体$
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#其亲和力显著提升

至
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是通过对成熟的亲和体序

列进行定点变异而筛选得到的#其相对分子质量约
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#亲和

力指数由
Y$81

提高至
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#提高了近
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亲和体的放射性标记

亲和体与受体的结合类似于单克隆抗体#但是亲和体具有

抗体无法比拟的优点($
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&一般单克隆抗体的相对分子质量为

!Y$4(

#而亲和体相对分子质量很小#甚至不到单克隆抗体的
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(单克隆抗体分子大于肾脏滤过孔径$
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&#因此无法

通过肾脏清除而只能通过肝胆分泌途径清除(但是肝脏的肝

胆分泌慢#导致单克隆抗体的血液清除慢#显像本底高($
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分子的亲和体可以快速浓聚于靶向部位并且在血液中的清除

快#用于显像剂时获得的图像对比度高#优于单克隆抗体($

5

&

亲和体物理性质非常稳定#容易制备和储存而且耐高温#因而

应用范围较单克隆抗体更加广泛(

已有许多研究对
?&Z"

靶向的亲和体进行不同放射性核

素的标记#以评价放射性标记的亲和体在
?&Z"

阳性肿瘤的

体内显像和体内治疗的应用价值(用于
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亲和体肿瘤显
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亲和体的肿瘤显像
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标记的亲和体
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&标记亲和体
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的单体和二聚体并测定其体外

细胞亲和力#发现二聚体比单体的结合活性强*

:

+

(在荷
/0)
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卵巢肿瘤$过度表达
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&裸鼠体内#
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标记的二聚体

主要通过肾脏清除#且在肿瘤部位具有显著的特异性浓聚#证

明亲和体与肿瘤的结合具有特异性*
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二聚体分别进行DD
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标记#发现在
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荷裸鼠体内注射后
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#锝标探针在肿瘤的摄取与碘标探

针无差异#但是在肝脏的摄取比碘标探针高*
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标记(其标记率为
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&是单光子成像最常用的放射性核素#发射能量适中)

剂量负荷低)价格低廉并且示踪效果好(相比巯基乙酰三甘氨

酰
)-)

羟基丁二酰亚胺酯$
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&结构#水溶性的鳌合结

构可以降低探针在肝胆的摄取*

!"

+

(半胱氨酸
)

二甘氨酸
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&和半胱氨酸
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三甘氨酸$

W***

&序列与
1'*5

相似#可

以起到DD
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6 标记转螯合的作用#比
1'*5

多一个氨基可以增

加标记探针的水溶性*
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(丝氨酸代替甘氨酸亦可增加探针的

水溶性#由此将
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结构改造为巯基乙酰基
)

甘氨酸
)

丝氨

酸
)

甘氨酸$
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&)巯基乙酰基
)

甘氨酸
)

右旋丝氨酸
)

甘氨酸
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&和巯基乙酰基
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三丝氨酸$
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&结构#发现
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6标记探针的肝胆分泌明显降低#肾脏的清除率提高#
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&标记的亲和体需在特异的位点进行螯合结构修饰#其

标记率高#无需纯化即可应用于体内研究(有研究使用多肽合

成法 一 步 合 成 了
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在
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(相比苯甲基
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偶联的

亲和体的标记稳定性和标记率更高#在室温反应
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即可

达到
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的标记率#放化纯达
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瘤的分布约
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率#肿瘤分布为
2#2\!#$AV'

"

3

#

=

"

`

为
"5

*

"5

+

(马来酰亚胺
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)(>='

$

11')(>='

&与亲和体的螯合无需二硫
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(==

&的参与#偶联率达
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比带
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的探针的肝胆摄取低#肿瘤浓聚迅速且血液清除快#注射
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后
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最近有研究构建的
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靶向的亲和体既可被DD
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6 标

记#也可通过
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被!!!
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标记*
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(该研究显示两种标记探

针均可与
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受体在体内外结合#
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6 标记探针较!!!
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标

记探针的肾脏浓聚低
2

倍#但肿瘤摄取相同
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达
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酸
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提供了一个多

功能平台(
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正电子检索标记的亲和体
!

相比单光子显像#

.&=

显像

具有灵敏度高)空间分辨率好)量化评价的优势(
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靶向

的
.&=

显像可以在早期对肿瘤的
?&Z"

表达和治疗效果进

行监测(有研究将对氟苯甲醛与亲和体的氨氧基进行偶联后
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单体和二

聚体#二者在体外均具有特异性的靶向结合力#但体内研究发

现单体在肿瘤的浓聚较二聚体更高且更快*
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通过

半胱氨酸与!:

U

标记的氟苯乙基马来酰亚胺$
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U)Ù &1

&偶联

而被标记(注射后
"$678

肿瘤即有非常高的摄取#

@$678

后

达平台期#
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#
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时
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达
"%

(预先注射未

标记的探针会降低标记探针的肿瘤摄取*
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(通过
Ù &1

偶联

所得的!:

U

标记
g
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的二聚体在体内外均显示出高度的肿

瘤摄取*
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望

虽然近年来以
?&Z"

靶向的亲和体肿瘤显像和肿瘤治疗

均取得了长足的发展#但由于小分子探针具有肾脏清除的特

性#因此肾脏部位的放射性摄取较高#这种非特异的放射性浓

聚可能会导致肾脏的潜在毒性#并限制了
?&Z"

靶向的放射

性治疗的应用(通过对氨基酸序列进行修饰来改变表面电荷)

脂溶性)蛋白结合亲和力并使用不同的同位素优化标记方法来

降低肾脏摄取#进一步提高标记探针在肿瘤部位的特异性摄

取#进而使
?&Z"

靶向的亲和体在肿瘤的阳性显像和治疗方

面最终应用于临床(
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心血管疾病的治疗虽然取得了进展#但是在世界范围内#

其发病率和病死率仍然居高不下(

目前统计学资料表明#在美国和英国由于心脏病造成的死

亡率仍然处于第
!

位(因此#寻求和探索心脏病新的诊治方法

是当前世界医学研究的热点课题之一(干细胞是具有自我更

新能力)高度增殖和多项分化潜能的细胞群体(干细胞治疗是

近年提出的极具发展前景的缺血性心血管疾病的治疗策略(

可供移植的干细胞有骨髓干细胞)内皮祖细胞)胚胎干细胞和

间充质干细胞等(目前#心脏干细胞移植大部分使用骨髓间充

质干细胞(但也有研究者发现心脏本身也有干细胞存在(美

2:%

重庆医学
"$!!

年
5

月第
2$

卷第
:

期

"

基金项目!国家重点基础研究发展计划$

D%5

计划&资助项目$
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