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【医学实践】

乳腺癌患者血清中Trastuzumab的快速检测方法综述
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摘  要：曲妥珠单抗是一种靶向人表皮生长因子受体 2 的重组人源化单克隆抗体，是人表皮生长因子受体

2 阳性乳腺癌治疗中的核心药物。大量研究表明，曲妥珠单抗在不同患者体内的药代动力学行为存在显著个体

差异，其血清浓度水平与治疗疗效及心脏毒性等不良反应密切相关。因此，建立快速、灵敏、可靠的曲妥珠单

抗血清检测方法，对于实现治疗药物监测和个体化精准用药具有重要意义。传统检测方法如酶联免疫吸附法和

液相色谱 – 质谱联用技术在临床和科研中应用广泛，但普遍存在检测周期长、操作复杂、难以实现床旁检测等

局限。近年来，随着电化学生物传感、纳米材料及微流控技术的发展，多种面向床旁检测的曲妥珠单抗速检测

方法不断涌现。本文在系统梳理传统检测技术的基础上，重点综述近 5 年来基于电化学传感与床旁检测平台的

曲妥珠单抗快速检测方法，并对其应用前景进行展望。
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乳腺癌是目前全球女性中发病率最高的恶性肿瘤

之一，也是导致女性癌症相关死亡的主要原因之一 [1]。

根据世界卫生组织国际癌症研究机构的统计数据，乳

腺癌在全球女性新发恶性肿瘤中长期位居首位，其发

病率和疾病负担仍呈持续上升趋势。随着分子分型和

精准治疗理念的不断发展，乳腺癌已从传统的“同质

性疾病”逐步转变为以分子标志物驱动的异质性疾病，

其中人表皮生长因子受体 2（Human epidermal growth 

factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌因其侵袭性强、

复发和转移风险高而受到广泛关注 [2]。

HER2 阳性乳腺癌约占全部乳腺癌病例的 15%-

20%[3]。在曲妥珠单抗（Trastuzumab）问世之前，该

亚型患者预后较差。Trastuzumab 是一种靶向 HER2 受

体胞外结构域的重组人源化单克隆抗体，其通过阻断

HER2 信号通路、介导抗体依赖性细胞毒作用以及抑

制肿瘤细胞增殖等多种机制发挥抗肿瘤效应。大量临

床研究表明，Trastuzumab 的应用显著提高了 HER2 阳

性乳腺癌患者的无病生存期和总体生存率，已成为该

亚型乳腺癌新辅助治疗、辅助治疗及转移性治疗中的

标准用药方案 [4]。

尽管 Trastuzumab 在临床治疗中取得了显著疗效，

但其治疗效果和安全性在不同患者之间仍存在明显差

异。研究显示，Trastuzumab 在体内的药代动力学行为

具有较大的个体变异性，其血清谷浓度和总体暴露水

平受体重、肿瘤负荷 HER2 表达水平以及免疫状态等

多种因素影响 [5]。血清药物浓度不足可能导致疗效下

降或耐药风险增加，而药物暴露过高则与心脏毒性等

不良反应密切相关。因此，围绕 Trastuzumab 开展治疗

药物监测（Therapeutic Drug Monitoring，TDM），以实

现个体化给药和疗效优化，已逐渐成为精准肿瘤治疗

领域的重要研究方向 [6]。

目 前， 临 床 上 针 对 Trastuzumab 的 血 清 检 测 主

要依赖集中式实验室分析方法，如酶联免疫吸附法

（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，ELISA） 和

液相色谱 – 质谱联用技术（Liquid Chromatography–

Mass Spectrometry，LC–MS）。虽然上述方法在准确

性和可靠性方面具有优势，但普遍存在检测周期较长、

操作步骤烦琐、仪器依赖性强等问题，难以满足临床

对快速反馈、动态监测及床旁检测的实际需求 [7]。在

真实临床场景中，尤其是在治疗方案调整、疗效评估

及不良反应预警过程中，亟需一种能够实现快速、便捷、

低成本检测的分析手段。

近年来，随着生物传感技术、纳米材料科学和

微流控技术的快速发展，基于电化学生物传感的快速

检测方法逐渐显示出独特优势。电化学传感器具有灵

敏度高、响应速度快、仪器易于微型化和集成化等特

点，非常适合发展为面向临床即时检测（Point-of-Care 

Testing，POCT）的分析平台。相关研究表明，通过合
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理设计电极界面、引入纳米材料增强信号转换效率，

并结合微流控系统实现样品处理与检测一体化，可在

短时间内实现对 Trastuzumab 的高灵敏定量分析 [8]。

在此背景下，对近 5 年来 Trastuzumab 快速检测

方法的研究进展进行系统梳理，对于明确不同检测策

略的技术特点、性能优势及应用局限具有重要意义。

本文将以乳腺癌患者血清中 Trastuzumab 的检测为核

心，重点综述基于电化学传感和 POCT 平台的快速检

测方法，结合传统检测技术进行比较分析，以期为

Trastuzumab 的临床监测和精准用药提供方法学参考。

1  传统检测方法

1.1  酶联免疫吸附法

ELISA 是 目 前 临 床 和 科 研 中 应 用 最 为 广 泛 的

Trastuzumab 血清检测方法之一，其基于抗原 - 抗体

的高度特异性识别原理，通过酶标记反应将免疫结合

事件转化为可检测的光学信号。针对 Trastuzumab 的

ELISA 方法通常采用夹心法或竞争法构建，检测灵敏

度可达到 ng/mL 量级，具有较好的重复性和批间稳定

性。商业化试剂盒的出现，使该方法在医院检验科和

药代动力学研究中得到广泛应用。

然而，ELISA 检测通常需要多步孵育、洗涤和显

色过程，单次检测时间往往在 2-5 h 以上，对操作规

范性要求较高 [9]。此外，复杂血清基质中的非特异性

吸附和交叉反应可能影响检测准确性，使其难以满足

临床即时检测和动态监测的需求。

1.2  化学发光免疫分析法

化 学 发 光 免 疫 分 析 法（Chemiluminescent 

Immunoassay，CLIA）是在传统免疫分析基础上发展起

来的一种高灵敏检测技术，其通过化学发光反应代替

酶促显色过程，显著提高了信噪比和检测灵敏度。已

有研究报道将 CLIA 用于单克隆抗体药物的血清定量分

析，其检测灵敏度和线性范围均优于传统 ELISA[10]。

CLIA 方法可在一定程度上缩短检测时间，并适合

自动化分析平台，但仍依赖大型仪器设备和中心实验

室环境，检测成本较高，且在基层医疗机构和床旁检

测场景中的应用受到限制 [11]。

1.3  液相色谱 – 质谱联用技术

LC-MS 通过对 Trastuzumab 经酶解后产生的特征

肽段进行定量分析，具有极高的选择性和准确性，被

认为是抗体药物定量分析的重要参考方法之一 [12]。近

年来，结合免疫磁珠富集或适配体选择性捕获策略的

LC-MS/MS 方法，显著提升了检测灵敏度和分析通量。

尽管 LC-MS 在方法学准确性方面具有明显优势，

但其样品前处理过程复杂，对仪器性能和操作人员技

术水平要求较高，检测周期和成本较高，不适合快速

检测和 POCT 应用场景。

1.4  光学传感检测方法

基于光学传感原理的检测方法，如表面等离子体

共振（Surface Plasmon Resonance，SPR）和生物层干涉

（Biolayer Interferometry，BLI）， 可 实 现 Trastuzumab

与 HER2 或抗体之间相互作用的无标记、实时监测 [13,14]。

这类方法不仅可用于定量分析，还可获得结合动力学

参数，在药物研发和质量评价中具有重要价值。

然而，SPR 和 BLI 系统通常依赖昂贵的光学仪器，

设备体积较大、便携性有限，且对实验环境要求较高，

目前主要用于科研和方法学研究，尚难以在常规临床

快速检测中推广。

2  基于电化学传感的快速检测方法

2.1  经典电化学免疫传感器

电化学免疫传感器通过将 Trastuzuma 与固定在电

极表面的抗体或 HER2 蛋白发生特异性结合，并将该

生物识别事件转化为电流、电压或阻抗变化，实现对

目标物的定量检测 [15]。该类方法具有灵敏度高、响应

速度快、仪器易于小型化等优势，是 Trastuzumab 快速

检测研究中最成熟的技术路线之一。

通过引入金纳米颗粒、碳纳米管、石墨烯等纳米

材料修饰电极界面，可显著提高电极比表面积和电子

传递效率 [16]。研究表明，基于纳米材料增强的电化学

免疫传感器对 Trastuzumab 的检测限可达到 pg/mL 级别，

检测时间通常在 10-30 min 以内，适用于快速筛查和

临床监测 [17]。

2.2  无标记电化学阻抗免疫传感器

无标记电化学阻抗免疫传感器通过实时监测电极

界面电荷传递阻抗的变化，实现对抗原 – 抗体结合过

程的直接分析。该方法无需引入酶标记或信号探针，

检测流程相对简化，重复性和稳定性较好 [18]。

在 Trastuzumab 检测中，无标记电化学阻抗免疫

传感器方法可有效避免标记步骤带来的不确定性，在

复杂血清基质中仍保持良好的选择性，显示出较高的

应用潜力 [19]。但其信号易受界面状态影响，对电极修

饰和实验条件的可控性要求较高。

2.3  基于适配体的电化学传感方法

适配体（aptamer）是一类具有高亲和力和高特异

性的人工核酸识别分子。相较于传统抗体，适配体具

有制备成本低、稳定性好、易于化学修饰等优势 [20]。

近年来，基于适配体的电化学传感器逐渐被用于单克

隆抗体药物的检测 [21]。

在 Trastuzumab 快速检测中，适配体可作为识别
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元件固定于电极表面，通过构建构象变化或信号放大

策略，实现高灵敏检测 [20]。这类方法在传感器可重复

使用性和长期稳定性方面具有一定优势，但适配体筛

选和特异性验证仍是限制其进一步应用的关键因素。

2.4  电化学微流控 POCT 集成平台

将电化学检测单元与微流控芯片集成，是推动

Trastuzumab 快速检测走向 POCT 应用的重要方向。微

流控系统可在微升级样品体积内完成样品引入、免疫

反应和信号检测过程，有效缩短检测时间并降低试剂

消耗 [22]。

近 年 来， 有 研 究 报 道 将 免 疫 传 感 电 极、 微 流

道 结 构 和 便 携 式 电 化 学 分 析 仪 集 成 于 一 体， 实 现

Trastuzumab 的半自动或全自动检测。该类平台具有操

作简便、结果可数字化输出等优势，适合基层医疗机

构和随访监测场景。但目前多处于实验室验证阶段，

其批量一致性和临床大样本验证仍有待进一步开展 [23]。

3  结论与展望

综上所述，ELISA 和 LC-MS 等传统检测方法在

Trastuzumab 定量分析中仍具有较高的准确性和可靠

性，但在检测速度和现场应用方面存在明显局限。

近 5 年来，基于电化学生物传感和微流控技术的快速

检测方法在灵敏度、检测时间和设备小型化方面展

现出显著优势，尤其在 POCT 场景下具有良好的应用 

前景。

未来研究应重点关注传感界面的抗干扰能力与

长期稳定性，加强多中心临床验证和标准化研究，

并 推 动 检 测 系 统 与 智 慧 医 疗 平 台 的 融 合， 以 实 现

Trastuzumab 的动态监测和精准用药管理。随着相关技

术的不断成熟，Trastuzumab 的快速检测有望在 HER2

阳性乳腺癌个体化治疗中发挥更加重要的支撑作用。
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