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【摘要】 　 滋养层细胞表面抗原 ２（Ｔｒｏｐ２）是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，在多种实体恶性肿瘤中高表

达。 Ｔｒｏｐ２ 通过多种信号通路调控肿瘤生长、侵袭和转移，是临床肿瘤诊疗中的关键分子靶点。
Ｔｒｏｐ２⁃抗体偶联药物（ＡＤＣ）疗法为多种晚期癌症患者的治疗带来新的策略和手段，具有广阔的临床

前景。 核医学分子影像技术能够全面、动态、无创地在体检测肿瘤 Ｔｒｏｐ２ 的表达，对于筛选靶向 Ｔｒｏｐ２
的 ＡＤＣ 治疗优势人群和及时评估疗效具有重要意义。 该文系统综述了靶向 Ｔｒｏｐ２ 的核医学分子影

像研究进展。
【关键词】 　 抗原，肿瘤；免疫轭合物；正电子发射断层显像术；Ｔｒｏｐ２；发展趋势
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　 　 核医学分子影像能够在分子水平进行无创、实时动态且

定量的靶点检测，是肿瘤等重大疑难疾病早期诊断与分期、
疗效监测及预后评估的重要手段［１］ 。 滋养层细胞表面抗原

２（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ２， Ｔｒｏｐ２）在正常组织中表达

较低，但在多种恶性肿瘤中的表达显著上调，这种过表达与

肿瘤的转移风险增加及不良预后密切相关［２］ 。 在恶性肿瘤

组织中的高表达特性使 Ｔｒｏｐ２ 成为肿瘤诊断和治疗中的重

要靶点，近年来备受关注。
一、 Ｔｒｏｐ２ 的结构和功能

Ｔｒｏｐ２ 是一种由肿瘤相关钙信号转导因子 ２（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ２， ＴＡＣＳＴＤ２）基因编码的Ⅰ型

跨膜细胞表面糖蛋白，定位于 １ 号染色体短臂 １ｐ３２ 区域［３］ 。
Ｔｒｏｐ２ 全长 ３２３ 个氨基酸，由疏水性前导肽、胞外结构域（ｅｘ⁃
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ， ＥＣＤ）、跨膜结构域和胞质尾部（ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｄｏｍａｉｎ， ＩＣＤ）组成。 Ｔｒｏｐ２⁃ＥＣＤ 包括甲状腺球蛋白Ⅰ型

结构域、富含半胱氨酸结构域和半胱氨酸缺乏结构域，以此

形成稳定的二聚体结构［４］ 。 Ｔｒｏｐ２⁃ＩＣＤ 含有高度保守的 ４，５⁃

二磷酸磷脂酰肌醇 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２）结合序列、酪氨酸和丝氨酸磷酸化位点，对 Ｔｒｏｐ２ 依赖

性信号传导至关重要［５］ 。
Ｔｒｏｐ２ 在乳腺癌、肺癌、前列腺癌等多种实体瘤中过表

达，其通过介导细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）⁃丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、Ｗｎｔ 等信号通路促进肿瘤细胞增殖、
侵袭和转移。 Ｔｒｏｐ２ 激活后，其胞内域的 ＰＩＰ２ 水解生成三磷

酸肌醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌ １，４，５⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＩＰ３） ［６］ 。 ＩＰ３ 与内质网

表面受体结合促使钙离子释放，激活 ＭＡＰＫ 信号，推动细胞

周期的进程。 Ｔｒｏｐ２ 过表达可上调 ＥＲＫ １ ／ ２ 的磷酸化水平，
增加活化蛋白 １（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１）的活性。 ＡＰ⁃１ 可

调控细胞周期蛋白 Ｄ１（Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）、细胞周期蛋白 Ｅ（Ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ）和细胞周期蛋白依赖性激酶，诱导肿瘤的上皮⁃间质转

化［７］ 。 ＩＣＤ 通过与 Ｗｎｔ 信号通路中的 β⁃连环蛋白相互作用，
上调原癌基因和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达，增强肿瘤细胞的自我更

新和增殖能力［８］ 。Ｔｒｏｐ２在细胞黏附的调节中也起着关键作
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表 １　 靶向 Ｔｒｏｐ２ 的核医学分子影像探针的部分研究汇总

靶向分子 优势 缺点 核医学分子探针 参考文献

单克隆抗体（简
称单抗）

具有高灵敏度、强特异度和亲和

力，交叉反应少

相对分子质量较大，组织穿透性

差，血液清除缓慢

１３１ Ｉ⁃ＩＭＰ⁃Ｒ４⁃ｈＲＳ７
９０Ｙ⁃ｈＰＡＭ４
１１１ Ｉｎ ／ ８９Ｚｒ⁃ｈＲＳ７

［１６⁃１８］

６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＡＦ６５０ ［１９⁃２０］
９０Ｙ⁃ＤＴＰＡ⁃ＡＦ６５０
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＡＦ６５０
６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ｈＩＭＢ１６３６ ［２１］
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｈＩＭＢ１６３６

双特异性抗体 加速显像过程，提高显像对比度

和治疗靶向特异性，减少对正

常组织辐射剂量

制备过程复杂，对技术平台和靶

点选择适配性要求高

ＴＦ１２ 与１１１ Ｉｎ ／ １７７ Ｌｕ ／ ６８ Ｇａ⁃ＩＭＰ２８８ 联

合使用的预靶向策略

［２２］

靶向重组抗体 通过基因工程技术，可以设计有

特定靶向性和亲和力的重组

抗体，实现个体化治疗

生产过程耗时且成本较高，需严

格的质量控制

８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＮＹ００３
１７７Ｌｕ⁃ＤＴＰＡ⁃ＮＹ００３

［２３］

抗体偶联药物 高靶向性和高亲和力、具有旁观

者效应、减少细胞毒性

药物抗体比的控制和连接位点选

择较复杂

１２４ Ｉ⁃ＩＭＭＵ⁃１３２
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＳＧ

［２４⁃２５］

纳米抗体 相对分子质量小，组织穿透力

强，免疫原性低，制备工艺简

单，辐射剂量低，结构稳定

肾脏存在较高的生理性摄取 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＴＤ０１
６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＴＤ９８
６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｔ４ ／ Ｔ５

［２６⁃２７］

１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＲＥＳＣＡ⁃Ｔ４ ［２８］
１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＲＥＳＣＡ⁃ＲＴ４
６８Ｇａ⁃ＭＹ６３４９ ［２９］

　 　 注：ｈＰＡＭ４ 为人源化泰坦⁃克利妥珠单抗，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸，ＤＴＰＡ 为二乙撑三胺五乙酸，ＤＦＯ 为去铁胺，ＤＯＴＡ
为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＳＧ 为戈沙妥珠单抗，ＲＥＳＣＡ 为受限络合剂

用。 在前列腺癌细胞中，Ｔｒｏｐ２ 通过富集细胞膜表面的蛋白

激酶 Ｃ 受体 １，削弱整合素 β⁃１ 与纤连蛋白的结合，降低细胞

的黏附性，导致肿瘤的侵袭性增加［９］ 。
二、靶向 Ｔｒｏｐ２ 的抗体偶联药物（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，

ＡＤＣ）
ＡＤＣ 由靶向肿瘤的单克隆抗体（简称单抗）、细胞毒性

药物和连接体组成。 ＡＤＣ 通过单抗靶向肿瘤细胞表面的特

定抗原，将药物精准递送至肿瘤细胞，在扩大治疗窗口、实现

精准治疗的同时减少全身毒性［１０］ 。 戈沙妥珠单抗（ ｓａｃｉｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ， ＳＧ）是全球首个应用于晚期转移性三阴性

乳腺癌 （ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＴＮＢＣ） 治疗的 Ｔｒｏｐ２⁃
ＡＤＣ 药物，还被批准用于不可切除的晚期激素受体（ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＨＲ）阳性 ／人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）阴性乳腺癌及转移性尿路上

皮癌的治疗［１１⁃１３］ 。 一项针对复发性或难治性转移性 ＴＮＢＣ
的Ⅲ期临床试验（ＡＳＣＥＮＴ 研究）评估了 ＳＧ 对比单药化疗的

治疗效果，结果显示：ＳＧ 治疗组患者的无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）是化疗组的 ３ 倍（５．６ 与 １．７ 个月），总
生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）是化疗组的 ２ 倍（１２．１ 与 ６．７ 个月），
客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）是化疗组的 ７ 倍

（３５％与 ５％），为晚期转移性 ＴＮＢＣ 患者带来了显著的生存

获益［１４］ 。 同时，该团队对 ＡＳＣＥＮＴ 研究的回顾性分析结果

显示，Ｔｒｏｐ２ 高表达患者的 ＯＲＲ、ＰＦＳ 及 ＯＳ 均明显高于 Ｔｒｏｐ２
低表达患者，表明 Ｔｒｏｐ２ 的表达状态是预测 Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 疗效

的重要生物标志物［１５］ 。
其他 Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 药物，如德曲妥珠单抗（ｄａｔｏｐｏｔａｍａｂ ｄｅ⁃

ｒｕｘｔｅｃａｎ， Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ）、芦康沙妥珠单抗（ ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｔｉｒｕｍｏｔｅ⁃

ｃａｎ， ＳＫＢ２６４）、 ＲＮ９２７Ｃ、 ＥＳＧ⁃４０１、 ＪＳ⁃１０８、 ＢＡＴ８００８ 及 ＤＢ⁃
１３０５ 等，在晚期非小细胞肺癌、子宫内膜癌、结直肠癌等多种

晚期实体瘤的临床研究中展现出良好的临床疗效和患者耐

受性。 然而，Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 疗法在晚期实体瘤中的有效率仅为

２２％ ～ ４４％，仍有超过一半的患者无法从中获益。 考虑到

Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 疗法的个体化反应差异、药物成本较高以及潜在

的不良反应，建立精准且动态的 Ｔｒｏｐ２ 检测方法对于筛选合

适的患者和及时评估疗效具有重要意义。
三、以 Ｔｒｏｐ２ 为靶点的核医学分子影像

目前临床上主要依赖穿刺活组织检查（简称活检）标本

的免疫组织化学染色检测 Ｔｒｏｐ２ 表达，但该法在实际临床应

用中受到一些限制：（１）穿刺获取的样本有限，且肿瘤内部、
原发与转移灶、转移与转移灶间的 Ｔｒｏｐ２ 表达存在异质性，
单一活检样本可能无法准确反映肿瘤整体 Ｔｒｏｐ２ 的表达情

况；（２） Ｔｒｏｐ２ 表达随着肿瘤进展呈动态变化，但穿刺活检为

有创操作，难以重复进行。 基于 ＰＥＴ 和（或） ＳＰＥＣＴ 的核医

学分子影像技术具有高灵敏度、无创和全身检测的优势，可
同时定性定量检测肿瘤原发灶及转移灶，并能进行多次无创

检查，有利于筛选 Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 治疗优势人群及复查跟踪治疗

效果（表 １）。
１．单抗。 靶向 Ｔｒｏｐ２ 的单抗具有较长的生物半衰期，可

对病灶进行长时间的监测和评估。 Ｇｏｖｉｎｄａｎ 等［１６］ 利用非代

谢肽 ＩＭＰ⁃Ｒ４ 将１３１ Ｉ 连接到人源化抗 Ｔｒｏｐ２ 单抗 ｈＲＳ７ 上，实
验结果显示：与１３１ Ｉ⁃ｈＲＳ７ 相比，１３１ Ｉ⁃ＩＭＰ⁃Ｒ４⁃ｈＲＳ７ 具有更高的

肿瘤滞留率，在携带乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４６８ 异种移植瘤的裸鼠

中表现出更强的肿瘤杀伤作用。 泰坦⁃克利妥珠单抗（ ｃｌｉｖ⁃
ａｔｕｚｕｍａｂ ｔｅｔｒａｘｅｔａｎ， ＰＡＭ４）是一种特异性识别胰腺癌细胞的
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免疫球蛋白（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ， Ｉｇ） Ｇ１，将９０ Ｙ 标记的人源化

ＰＡＭ４（ ９０Ｙ⁃ｈＰＡＭ４）与靶向 Ｔｒｏｐ２ 的 ｈＲＳ７⁃ＳＮ⁃３８ 联合治疗胰

腺癌时，与单独使用放射免疫疗法相比，可提高动物的存活率

（１００％与 ８０％）和无瘤反应率（９０％与 ５０％）［１７］。 此外，１１１ Ｉｎ⁃
ｈＲＳ７和８９Ｚｒ⁃ｈＲＳ７ 高度且特异地积聚在前列腺癌异种移植瘤

中，通过免疫 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 显像使病灶清晰可见，有利于指

导临床癌症治疗［１８］ 。
基于 ｈＲＳ７ 的放射性分子探针能够准确识别肿瘤并有效

抑制肿瘤生长，但其靶向特异性和亲和力仍存在不足。 因

此，一些研究团队构建了新型单抗，通过放射性标记技术实

现了更精确的肿瘤定位。 Ｊｉａｎｇ 等［１９］ 以 １，４，７⁃三氮杂环壬

烷⁃１，４， ７⁃三乙酸 （ １， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ，
ＮＯＴＡ）作为螯合剂，用６４Ｃｕ 标记抗 Ｔｒｏｐ２ 抗体 ＡＦ６５０，研究表

明６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＡＦ６５０ 可用于前列腺癌的 Ｔｒｏｐ２ 特异性显像。
与非特异性 ＩｇＧ 相比，使用９０Ｙ⁃二乙撑三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）⁃ＡＦ６５０ 治疗可显著抑制

ＬａｐＣ４ 荷瘤小鼠肿瘤生长。 Ｃｈｅｎ 等［２０］ 将 ＡＦ６５０ 与去铁胺

（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）缀合，用８９Ｚｒ 标记后对胰腺癌小鼠模

型进行显像，发现 ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＡＦ６５０ 在 ＢｘＰＣ⁃３ 肿瘤模型中特

异、持续地积聚，在检测小长径（小于 ２０ ｍｍ）胰腺癌病变方

面具有高灵敏度和准确性。 Ｌｉ 等［２１］ 利用互补决定区（ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ， ＣＤＲ）移植技术研发了人源化

抗体 ｈＩＭＢ１６３６，使用经６４Ｃｕ 和１７７Ｌｕ 标记后的该抗体在胰腺癌

Ｔ３Ｍ⁃４ 肿瘤模型中进行免疫 ＰＥＴ 显像和放射免疫治疗（ｒａｄｉｏ⁃
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＲＩＴ），结果表明６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ｈＩＭＢ１６３６ 可清晰

显示 Ｔ３Ｍ⁃４ 阳性组的肿瘤形态，同时１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂

环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏ⁃ｄｅｃａｎｅ⁃
１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃ｈＩＭＢ１６３６ 治疗组的肿瘤较

对照组显著缩小并达到稳定状态，具有优异的肿瘤抑制效果。
２．双特异性抗体。１１１ Ｉｎ ／ ８９Ｚｒ⁃ｈＲＳ７ 在前列腺癌 ＰＣ３ 模型

中具有出色的靶向性，但其在循环中清除缓慢，导致早期显

像肿瘤 ／本底比（ ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ）较低。 ｖａｎ
Ｒｉｊ 等［２２］针对早期显像，在 ＰＣ３ 荷瘤小鼠中研究了使用 ＴＦ１２
和放射性标记的半抗原肽 ＩＭＰ２８８ 进行预靶向免疫 ＰＥＴ 显像

及 ＲＩＴ 的特征和潜力。 ＴＦ１２ 是三价双特异性抗体，由 １ 个抗

组胺⁃琥珀酰⁃甘氨酸（ｈｉｓｔａｍｉｎｅ⁃ｓｕｃｃｉｎｙｌ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ， ＨＳＧ）Ｆａｂ 片

段和 ２ 个抗 Ｔｒｏｐ２ Ｆａｂ 片段组成，能够同时结合肿瘤细胞表

面抗原和１１１ Ｉｎ ／ ６８Ｇａ⁃ＩＭＰ２８８，使放射性肽段能精准高效地在

肿瘤部位积聚，本底摄取较低，从而提升对前列腺癌的靶向

性及病灶摄取。 与标记抗体的直接靶向策略相比，使用

ＴＦ１２ 和１７７Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８ 的预靶向策略提高了核素治疗的靶向

特异性，减少了对正常组织的辐射损伤，有助于实现个体化

精准内照射靶向治疗。 此外，预靶向策略还可以显著缩短

ＰＥＴ 显像时间，提高临床效率。
３．靶向重组抗体。 通过基因工程技术，可以定制化设计靶

向多个肿瘤抗原的重组抗体，提高放射性药物的递送效率。
Ｗｕ 等［２３］基于骆驼抗体开发了 Ｔｒｏｐ２ 靶向重组抗体 ＮＹ００３，并
将与 ＤＦＯ 和 ＤＴＰＡ 偶联的 ＮＹ００３ 分别用８９ Ｚｒ 和１７７ Ｌｕ 标记。
免疫 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 显像显示，８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＮＹ００３ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＴＰＡ⁃
ＮＹ００３ 在乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤鼠模型中表现出特异性

浓聚，且１７７Ｌｕ 治疗组的肿瘤体积小于对照组，表明８９Ｚｒ ／ １７７Ｌｕ

标记的 ＮＹ００３ 为 Ｔｒｏｐ２ 表达的无创检测及靶向放射治疗提

供了一种潜在方法。 然而，ＮＹ００３ 的相对分子质量较大

（１４６．０６×１０３），组织渗透较慢，体内循环时间较长，可能增加

对正常组织的辐射暴露。
４． ＡＤＣ。 ＡＤＣ 不仅能够靶向肿瘤细胞，还能通过抗体介

导的细胞内递送系统增强肿瘤的放射性信号，近年来亦有

ＡＤＣ 作为核医学显像探针的研究报告。 Ｚｅｎｇ 等［２４］构建了一种

新型 Ｔｒｏｐ２ 靶向分子探针１２４ Ｉ⁃ＩＭＭＵ⁃１３２，研究其在胰腺癌和

ＴＮＢＣ 中的显像和诊断效能。 他们的研究结果表明，该探针

在 Ｃａｐａｎ⁃１ ／ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４６８ 细胞中的摄取随时间增加， 对

Ｔｒｏｐ２ 阳性肿瘤具有特异性靶向和示踪能力，帮助进行肿瘤诊

断并制定更合理的肿瘤治疗策略。 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 报道了一种基

于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＳＧ 的免疫 ＰＥＴ 显像策略用于乳腺癌术前检测。
结果显示，在自发性乳腺癌小鼠乳腺肿瘤病毒⁃多瘤病毒中

间 Ｔ 抗原（ｍｏｕｓｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｖｉｒｕｓ⁃ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ ｍｉｄｄｌｅ Ｔ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＭＭＴＶ⁃ＰｙＶＴ）小鼠模型中，肿瘤区 ＰＥＴ 信号强度约

是正常乳腺组织中的 ５ 倍，提示８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＳＧ 或可用于乳腺

保留手术中，快速、精确识别肿瘤边界。
５．纳米抗体。 放射性核素标记的 Ｔｒｏｐ２ 抗体为肿瘤的

Ｔｒｏｐ２ 可视化及靶向治疗提供了有效方法，但全长抗体的相

对分子质量较大，致使其组织穿透性差、血液清除缓慢，限制

了临床应用，并可能增加正常组织的辐射负担。 此外，核素

标记的 Ｔｒｏｐ２ 抗体通常具有较高的肝本底摄取，影响了肝转

移病灶的显示。 相比之下，纳米抗体的相对分子质量只有传

统抗体的 １ ／ １０，更易渗透到肿瘤组织，可与抗原快速特异性

结合［３０］ 。 同时，纳米抗体的制备工艺简单、辐射剂量低、结
构稳定且易于临床转化，是 ＰＥＴ 显像探针的理想选择。

Ｈｕａｎｇ 等［２６］开发了 ２ 种靶向 Ｔｒｏｐ２ 的纳米抗体（ＲＴＤ０１
和 ＲＴＤ９８），并用６８Ｇａ 标记构建免疫 ＰＥＴ 显像探针。 实验发

现，利用６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＴＤ９８ 可清晰显示胰腺癌 ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤

鼠模型和胃癌 Ｎｏ．４９０ 人源肿瘤异种移植模型（ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ），图像具有较高的靶本底比值；另
一种经改构的分子探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＴＤ０１ 也在胰腺癌 Ｔ３Ｍ⁃４
和 ＢｘＰＣ⁃３ 模型中显示出良好的肿瘤可视化能力，但是该项

研究构建的 ２ 种纳米抗体均存在一定局限性，在荷瘤鼠 ＰＥＴ
显像中表现为肝本底摄取高、肿瘤滞留时间短，导致 ＰＥＴ 显

像窗口时间短、ＴＢＲ 低等缺点。 随后，Ｈｕａｎｇ 等［２７］ 设计了纳

米抗体探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｔ４ 和６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｔ５，并在 １０ 例患者

中进行了６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｔ４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的临床转化研究。 初

步结果显示， ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｔ４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可准确显示 Ｔｒｏｐ２ 阳性

肿瘤病灶。 然而，该研究仅有 ３ 例患者接受了１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃Ｔ４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的头对头显像，且未评价 Ｔｒｏｐ２ ＰＥＴ 显像

检测 Ｔｒｏｐ２ 表达的准确性。 为进一步优化探针的性能，
Ｈｕａｎｇ 等［２８］开发了基于１８ Ｆ 标记的 Ｔｒｏｐ２ 探针１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃受限

络合剂（ ｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ ａｇｅｎｔ， ＲＥＳＣＡ）⁃Ｔ４ 和１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＲＥＳＣＡ⁃ＲＴ４，其中１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＲＥＳＣＡ⁃Ｔ４ 在肺部炎性反应中呈低

摄取，而在肺癌中呈阳性摄取，表明基于 Ｔｒｏｐ２ 的分子影像

技术在肺部炎性反应与恶性肿瘤的鉴别诊断方面具有潜在

价值。 然而，这项研究仅有 ３ 例患者入组，其临床应用的适

应证还有待进一步探索。
新近报告的一项临床研究中，Ｃｈｅｎ 等［２９］ 开发了一种可
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特异性靶向 Ｔｒｏｐ２ 的纳米抗体探针６８ Ｇａ⁃ＭＹ６３４９，并在包括

１５ 种肿瘤类型的 ９０ 例患者中进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 该研究结

果显示，在乳腺癌、前列腺癌和甲状腺癌等多种肿瘤类型

中，６８Ｇａ⁃ＭＹ６３４９ ＰＥＴ ／ ＣＴ 比１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显示出更高的

ＴＢＲ 且检测到更多肿瘤病灶；与６８ Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃１１ 相比，６８ Ｇａ⁃
ＭＹ６３４９ ＰＥＴ／ ＣＴ 在原发和转移性前列腺癌中摄取相当，但 ＴＢＲ
更高，能够识别出更多的前列腺癌微小转移灶。 因此，６８ Ｇａ⁃
ＭＹ６３４９ ＰＥＴ ／ ＣＴ 为多种肿瘤的诊断、分期、复发和（或）转移

检测提供了一种新的分子影像手段，也为 Ｔｒｏｐ２⁃ＡＤＣ 疗法的

受益人群筛选提供了更为可靠的依据。 需注意的是，６８ Ｇａ⁃
ＭＹ６３４９ 与其他 Ｔｒｏｐ２ 纳米探针的体内分布类似，在肾脏中

存在较高的生理性摄取，如果用来作为核素治疗载体，可能

会给肾脏带来一些毒性及不良反应，因此在开发基于 Ｔｒｏｐ２
的内照射核素治疗药物方面，还需考虑这一因素。

四、结论与展望

Ｔｒｏｐ２ 在多种恶性肿瘤中过表达，与肿瘤进展、转移和不

良预后密切相关，是肿瘤诊疗中的关键分子靶点。 发展基于

Ｔｒｏｐ２ 的分子影像技术有望实现肿瘤 Ｔｒｏｐ２ 表达的无创、动
态、三维活体显示，有助于筛选 ＡＤＣ 治疗优势人群，使治疗

个体化、最优化。 Ｔｒｏｐ２ 靶向的核医学分子影像具有广阔的

临床应用前景，但其在临床转化方面仍面临挑战。 未来研究

应致力于开发药代动力学更优的新型分子探针，以提高显像

的灵敏度和特异度，并减少正常器官的非特异性摄取。 同

时，需通过更多多中心、大样本的前瞻性临床试验验证 Ｔｒｏｐ２
显像检测肿瘤 Ｔｒｏｐ２ 表达的准确性及其预测 Ｔｒｏｐ２ ＡＤＣ 疗效

的可行性。
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