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摘要 恶性肿瘤在分子水平上具有高度异质性，是个体化治疗的依据。发展同时显示肿瘤原位多分子指标的技术对研究

肿瘤生物学行为至关重要。量子点标记探针技术因其具有独特的光学和化学特性，在肿瘤诊断、监测、治疗、发病机制、分子分型

及异质性研究中均有广阔应用前景。本文总结该技术在肿瘤分子分型方面的应用进展。
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Abstract Malignant tumors are highly heterogeneous in terms of molecular phenotypes such that personalized therapy will be-

come the standard for tumor therapy. Molecular classifications of cancer based on differences in biological behavior are important for

selecting treatment strategies and prognostication. The unique optical and chemical properties of quantum dots have been widely used

in biomedical applications such as tumor diagnosis, monitoring, pathogenesis, treatment, molecular pathology, and heterogeneity based

on biological markers. In this study, we discuss the application of quantum dot-based nanotechnology and the molecular classification

of cancer in personalized oncology.
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肿瘤发生发展是一个多因素参与、多阶段渐进

的过程，肿瘤异质性使不同个体对治疗反应迥异。

因此，根据肿瘤不同生物学行为特征建立肿瘤分子

分型，以此确定相应的肿瘤个体化治疗策略，是临床

肿瘤学的重要发展方向［1］。

1 分子分型的概念及其意义

肿瘤分子分型（molecular classification）系采用高

通量分子分析技术，根据分子遗传学或分子生物改

变特征，使肿瘤的分类由主要依赖形态学转向以分

子特征为基础的新分类系统［2］；分子分型可不依赖于

组织形态学鉴定，却可对后者进行有效补充。长期

以来，组织病理学在肿瘤分型中一直处于主导地位，

但临床实践日益显示，普通病理形态学已不能满足

临床需要。以乳腺癌为例，以TNM分期系统为基础

的分类体系，一直是乳腺癌综合治疗的主要依据［3］。

该体系以病理形态学为基础，综合考虑肿瘤大小

（T）、淋巴结状态（N）、有无远处转移（M），在一定程

度上揭示了乳腺癌的生物学行为特征。尽管如此，

临床实践表明同一病理类型、同一分期的恶性肿瘤

患者，采用同一治疗方案，其疗效及预后可能有明显

不同，说明该法尚不能全面展现乳腺癌发展演变过

程中所蕴含的重要信息。个体化医疗为目前乳腺癌

诊疗的主要方向，而准确的肿瘤分子分型对判断肿

瘤组织学来源、鉴别组织学亚型、预测肿瘤复发转移

风险、选择个体化治疗策略等均至关重要［4］，迫切需

要发展原位、定量、多分子同时分析技术，建立适应

肿瘤个体化治疗需求的综合性分子分型体系。

2 量子点的物理特性及应用优势

分子成像技术是 21世纪最重要的高新技术之

一，基于纳米材料标记的分子探针技术在癌症诊断

和治疗方面具有广阔的应用前景［5］。尤其是量子点

（Quantum dots，QDs）标记分子探针技术在细胞分子

成像及定量检测分析方面有显著优势［6］。量子点是

一种直径在 1～10 nm的半导体纳米晶粒。核（CdSe/
CdS/CdTe）壳（ZnS）结构量子点可与一系列生物靶标

包括蛋白质、抗体、核酸、亲和体等结合形成分子探

针，与传统的荧光染料相比，具有以下优势：1）连续

而宽的激发光谱，物理尺寸和组份比例可调性；2）可

同时进行多色标记，检测灵敏度高；3）抗光漂白能力

强；4）荧光强度高而稳定；5）生物相容性好，抗组织

自发荧光干扰能力强；6）摩尔荧光量子产率高等。

这些优点突破了传统荧光材料探针局限，已在肿瘤

的分子成像、细胞成像和在体成像研究中取得重要

进展［7］。同时，目前的基因组学、蛋白质组学等检测

手段主要是对肿瘤发生发展过程中的关键分子进行

定性、半定量研究，尚不能原位、实时展现关键分子

与临床关键信息的相互作用关系，因此难以准确全

面揭示肿瘤进展演变的规律，以及在宏观形态上实

现对肿瘤侵袭行为的综合评估［8］。多分子成像技术

有望突破这一技术障碍，有利于实现细胞或组织水

平的原位、实时、定量、多组分、长时程成像，同时结

合快速发展的生物信息学技术，快速有效准确地提

取、挖掘和分析成像信息，为发展个体化诊疗提供全

新的技术支撑平台。

3 量子点标记分子探针成像技术在肿瘤分子分型

中的应用

尽管组织病理长期以来为肿瘤诊断的金标准，

但已无法满足肿瘤个体化治疗需求；而且，肿瘤大体

组织及病理形态并非总存在特异和典型的改变；因

此，分子层面的变化及特点显得更为实用且有效［9］。

量子点标记的分子探针技术能对肿瘤特异性标志物

实现原位、实时、定量、高灵敏度成像，为肿瘤分子分

型提供有效的技术手段。

3.1 量子点标记探针原位单分子成像及定量检测

量子点在肿瘤分子分型中的应用范例是乳腺浸

润性导管癌中人表皮生长因子受体 2（human epider⁃
mal growth factor receptor 2，HER2）的检测。HER2是
表皮生长因子受体家族成员，参与肿瘤增生、血管形

成和转移，准确定位、定量并全面解析其生物学行

为，对乳腺癌个体化治疗至关重要［10］。Wu等［11］利用

量子点标记技术成功实现了HER2的靶向检测。Ye⁃
zhelyev等［12］也实现了在不同细胞系及临床组织标本

中的HER2检测，并证实HER2准确定量在临床实践

中的应用价值，为个体化诊疗提供依据。我们课题

组也开展了量子点标记探针对乳腺癌HER2靶向诊

断应用基础研究［7，13-16］（图 1）。首次在乳腺癌临床病

理标本中实现了HER2的靶向特异性检测，评估了量

子点标记分子探针的可靠性、灵敏性与实用性，初步

证实了该技术的体外定量检测优势［13］。随后，进一

步在大样本乳腺癌随访患者中评估了该体系的价

值，基于多光谱技术进一步提高了HER2检测的准确

性和可靠性，实现了传统形态病理学关键指标肿瘤

大小与HER2定量参数的整合，提出了乳腺癌HER2
总量的概念。结果表明，用HER2总量来评估HER2
状态，与目前检测金标准具有较高的一致性，可以较

好地揭示乳腺癌HER2表达的生物学规律，可以甄别

出目前传统方法难以发现的乳腺癌新亚型。以此来

指导的乳腺癌分子靶向治疗，有望进一步提高乳腺

癌疗效，推动乳腺癌的个体化、规范化治疗［15］。最

近，通过对激素受体的定量与定性分析，建立了基于

激素受体表达的亚型分类新标准，并联合HER2总量

新指标，实现了乳腺癌亚型预后差异的有效预测［16］。
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除了在乳腺癌研究中的应用外，Li等［17］利用量子

点标记分子探针联合多光谱分析技术实现了对人前

列腺癌Akt-1的定量检测，高通量组织芯片分析表明，

高表达Akt-1与患者高特异性复发及死亡风险密切相

关，该研究证实了量子点标记分子探针的定量检测优

势。最近，Zhao等［18］基于量子点标记分子探针技术，

实现了胃癌中Caveolin-1的定量检测，预测胃癌预后。

3.2 量子点标记探针原位多分子共成像

基于量子点标记探针多分子成像技术在个体化

评估肿瘤生物学行为、鉴别诊断、分期分型及治疗方

案制定等方面意义更大（表 1）。Ghazani等［19］利用该

技术对肺癌组织芯片进行多分子成像，结合计算机

信息获取及计算方法，成功建立肺癌中三种关键蛋

白表达信息的综合分析方法，为肺癌的诊断和治疗

提供了新思路。Snyder等［21］利用该技术，对乳腺癌组

织切片的三种标记分子 CD44、CD24和Ki67进行原

位多色成像，结果表明，在 CD44 和 CD24 亚组中，

Ki67阳性率是不同的，这为不同亚组采取不同的治

疗手段提供依据。

Liu等［22］也利用该技术成功建立了霍奇金淋巴瘤

的分子分型方法。Reed-Sternberg（RS）细胞是病理

诊断霍奇金淋巴瘤的标志，但其数量只占了淋巴组

织中异质性浸润淋巴细胞的 1%，诊断困难。基于量

子点多色成像技术通过原位同时显示组织切片中的

CD15、CD30、CD45和 Pax5四种分子，可快速将霍奇

金淋巴瘤中的少量异质性 RS 细胞（CD15+/CD30 +/
CD45-/Pax5+）从大量淋巴细胞中鉴别出来。该诊断

技术已应用于临床转化研究，包括 6例霍奇金淋巴

瘤，2例可疑淋巴瘤和2例良性淋巴结增生。因此，基

于量子点多色成像的肿瘤分子分型技术，有望提高

对异质性RS细胞的检测灵敏度，提高霍奇金淋巴瘤

的诊断分型准确度。
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A. QD protocol for single（A1）and multiple（A2）biomarker detection in situ. B. HER2 staining through conventional IHC（B1），gene amplification
through FISH（B2），and in situ imaging of HER2（B3）and estrogen receptor（B4）through QD-IHC. C. Breast cancer heterogeneity indicated by single
HER2 quantitative detection（C1）and double-color imaging in situ of HER2 and estrogen receptor（C2），as well as cytokeratin and proliferating cell nu⁃
clear antigen（C3）. D. QD-based molecular classification of breast cancer by quantitative HER2 and hormone receptor information could differentiate sub⁃
types with different 5-year disease-free survival to formulate more individualized therapy，including three subtypes based on total HER2 load（D1），three
subtypes by hormone receptors（D2），five subtypes of the combination of total HER2 load and hormone receptors（D3），and 5-year recurrence risk of
these five subtypes（D4）
HHER2：High HER2 load；HHR：High hormone receptor；LHER2：Low HER2 load；LHR：Low hormone receptor；NHR：Negative hormone receptor
图1 量子点标记探针技术在分子病理中的应用

Figure 1 QD-based immunohistochemistry（IHC）labeled the molecular pathology
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表1 基于量子点多分子成像技术的肿瘤分子分型研究

Table 1 Molecular classification of tumors using quantum dot– based
multiplexed imaging

3.3 量子点标记探针对肿瘤微环境的分子分型研究

1889年Paget提出“种子和土壤学说”，器官微环

境可影响特定肿瘤细胞的存活、生长和侵袭。本课

题组也开展了基于肿瘤微环境分析的胃癌分子分型

研究（图2）。基于量子点标记分子探针技术，对肿瘤

微环境关键分子进行原位多色成像，包括间质的主

要成分Ⅳ型胶原，间质降解主要成分MMP9，免疫浸

润细胞的代表巨噬细胞以及肿瘤新生血管标志

CD105，揭示了肿瘤细胞与微环境的协同进化过程，

提出微环境的 5种特征［8，23-24］，并将肿瘤侵袭模式分

为 4种类型［23］。同时，根据间质巨噬细胞的浸润程

度，肿瘤新生血管的数量及新生血管的成熟度等三大

特点，提出间质微环境特征分子分型概念，据此将胃癌

分为 4种亚型，各组间的临床预后具有显著差异［24］。

并且，不同的胃癌病理类型呈现的肿瘤微环境差异显

著，由浸润性巨噬细胞、肿瘤新生血管及肿瘤细胞构成

的转移单元在低分化胃癌中显著多于高分化胃癌［25］。

另外，基于量子点多分子成像技术的肝细胞癌

微环境研究结果显示，Ⅳ型胶原在肿瘤组织中分布

具有异质性，并根据间质微环境差异总结出以下三

方面特征［8］：1）相比于癌旁及肝硬化组织，肝癌细胞

外间质中的主要成分Ⅳ型胶原由于机械应力的作用

变得僵直并且缺乏弹性；2）胶原在降解之前，将发生

压缩和重塑，与肿瘤新生血管的形成同时进行；3）胶

原在侵袭的前锋部位被降解，而剩余的未被降解部

位的胶原呈线性排列，围绕着癌巢与血管。上述工

作表明，在开展肿瘤分子分型时，既要关注肿瘤细胞

本身，也要分析间质微环境，后者的类型特征是肿瘤

预后预测体系的必要部分。

Year
2006
2008
2009
2010

Cancer type
Lung cancer
Prostate cancer
Breast cancer
Hodgkin lymphoma

Biomarkers
EGFR，pan-CK，E-cadherin
AR，PSA
CD44，CD24，Ki67
CD15，CD30，CD45，Pax5

References
［19］
［20］
［21］
［22］

B1 C1A1

A2 B2 C2

D1 D2 D3
A1，A2. Multiplexed imaging of MMP9（Red），type IV collagen（Yellow），and infiltrating macrophages（Green）. MMP9 is expressed mainly in the macrophage
infiltration area. ECMB remains continuous and intact. B1-D3. Multiplexed imaging of neovessels（Red），type Ⅳ collagen（Yellow），and infiltrating macrophages
（Green）to reveal features of cancer invasion. B1，B2. Macrophage infiltration and tumor angiogenesis are two prominent features in the stroma where type Ⅳ

collagen is degraded. Cancer cells come in contact with the type Ⅳ collagen around neovessels. C1，C2. Tumor angiogenesis occurs with ECMB degradation（Red
arrows）. However，when the ECMB is lost，angiogenesis ceases（Yellow arrows）. D1，D2. High density of macrophages and neovessels were observed at the
juncture of cancer cells and stroma where BM integrity was compromised. D3. Tumor angiogenesis may occur in tumor parenchyma near the infiltrating mac⁃
rophages. Neovessel 1 in the tumor parenchyma is 6.99 mm in diameter. Neovessel 2 at the juncture of cancer cells and stroma is 16.54 mm in diameter and
contains four erythrocytes. Scale bar：50 μm（A1，A2，D1），20 μm（B1，B2，C1，C2，D2，D3）
图2 癌症侵袭过程中肿瘤微环境的5种组织学特征

Figure 2 Five histopathologic characteristics of tumor microenvironment during tumor invasion
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4 结语

肿瘤是多基因参与的复杂疾病，具有多阶段性

发展的特点［8］。因此肿瘤研究模式也必须不断发展：

从单基因向多基因、从单一层次向集成层次、从单种

细胞向多种细胞转变，多维信息的获取和分析技术

则是实现这一转变的先决条件。量子点标记探针多

色成像技术和多光谱分析技术，为基于多分子差异

表达的肿瘤分子分型提供了较好的平台，有望在指

导肿瘤个体化治疗方面发挥重要作用。
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