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转移性前列腺癌的治疗现状 

 前列腺癌(PCa)已成为目前威胁男性健康的主要恶性
肿瘤之一，就诊时往往已发生远处转移 

 早期PCa细胞多为雄激素依赖性，经过一段时间(约
14～30月)内分泌治疗后多转为非激素依赖性前列腺
癌(androgen independent prostate cancer，AIPC)，最终
转化为激素难治性前列腺癌 (hormone refractory 

prostate cancer, HRPC) 

 HRPC患者中位生存时间短，且目前对于AIPC、
HRPC及其转移灶尚无有效的治疗手段，是导致PCa

预后差、死亡率高的主要原因 



转移性前列腺癌的治疗现状 

 目前转移性前列腺癌的主要治疗方法是激素治疗 

 除紫杉烷外，对常规化疗不敏感 

 对放射敏感，外照射对局限性前列腺癌有效，为转移
性前列腺癌使用全身放射性药物提供了良好的理论基
础 

 发射β射线的亲骨性放射性核素治疗历史悠久，作为
止痛药是有效的，但不能提高生存率 

 目前放射性标记的前列腺特异性膜抗原高亲和力配体
正在临床评估中 



     

放射性核素治疗转移性前列腺癌的
临床需要和理论基础 

• 目前转移性前列腺癌的主要治疗方法基于对雄激素的控制 

• 标准雄激素抑制治疗（ADT）和新的雄激素轴药物（NAAD

）是常见的耐受性良好的治疗方法 

• 前列腺肿瘤对化疗有内在的抵抗力，紫杉醇方案是唯一证实
有效的化疗方案。多西紫杉醇作为ADT的联合治疗应用于年
轻患者时，对生存率的影响大 

• 其他治疗机制，如免疫治疗或酪氨酸激酶抑制剂，首次临床
试验失败 

• 转移性去势抵抗前列腺癌（mCRPC）的治疗仍然具有挑战性 

• 全身放射性药物治疗很有前景 

 



骨靶向放射性核素治疗 
Bone-Targeted Radionuclide Therapy 

• 89Sr-钙类似物，与安慰剂对比存活率无显著差异 

• 半衰期较短的β放射性药物（膦酸盐靶向骨代谢），可以缩

短血液毒性持续时间 

• 89Sr、186/188Re-HEDP和153Sm-EDTMP红骨髓吸收剂量、血

小板减少以及症状改善的反应率、程度和持续时间方面高

度相似，但均不能改善总生存率（单药治疗或联合化疗均

不优于单纯化疗） 

• 223Ra，也是钙类似物，但与89Sr相比，是一个短距离α放射

性药物，对周围红骨髓的穿透范围较短，血液毒性显著降

低，可提高生存率 



α（A）和β（B）放射性药物的吸收剂量分布： α放射性药物将其能量

高度集中到靶向转移组织（黄色），很少影响周围组织（蓝色圆圈；
0.1mm）。β放射性药物在其最大射线穿透范围（蓝色圆圈；0.5-5mm

）内释放能量。使用α放射性药物223Ra，健康骨小梁的非特异性摄取
很少（C），但β放射性药物可将相关的非靶向剂量传递给未受影响的
红骨髓（D）。 



PSMA（前列腺癌特异性膜抗原） 

• 大小约为100-120kD的跨膜糖蛋白，可从已酰天冬氨酸
谷氨酸(NAAG)、多聚谷氨酸叶酸盐水解下谷氨酸。 

• 作为膜受体，可通过受体介导的内化入胞的机制参与
营养物质转运及信号转导，其在HRPC及其转移灶的肿
瘤细胞表面呈高度表达，且随PCa恶性进展而升高，而

在其它良性肿瘤细胞表面、膀胱、前列腺、肺、肾、
肝等正常组织及炎性病变呈低水平表达水平极低或不
表达 

• HRPC的PCa细胞表面PSMA的表达水平明显高于正常
前列腺组织，高达几百倍到上千倍 

• PSMA成为HRPC及其转移灶靶向治疗的主要靶蛋白。 

• 目前，以PSMA为靶点的治疗领域主要集中于免疫治疗
、基因治疗和内放射靶向治疗等。 



PSMA配体研究的最新进展 

 大多数前列腺癌（约85%）显示PSMA的过度表达。较大的细

胞外结构很容易与配体结合。除了J591等抗体外，PSMA还可

以与谷氨酸羧肽酶活性抑制剂靶向结合。 

 单靠对PSMA的亲和力并不能很好地预测一种特定的高亲和

力配体的临床性能。在PSMA-PET/CT中的临床试验中发现

PSMA-11（亲和性IC50 12.1nm）比PSMA-617（亲和性IC50 

2.3nm）更快被肿瘤摄取；抗体J591在PSMA-PET/CT中的亲

和性甚至小于2nm，但在体内的累积动力学缓慢。 



 J591抗体唾液腺摄取降低 

 IAB2M微体，重量约为J591的一半（80 kDa比150 kDa

），血浆清除快，可减少红骨髓吸收剂量 

 IAB2M也可能是一种解决PSMA靶向α治疗所致唾液腺

损伤的方法 

 有报道称，除了对225Ac标记抗体的特异性摄取外，肾

摄取游离213bimuth可贡献肾吸收剂量的60% 

 

 

 



分子大小与药代动力学的关系：J591（150 kDa）的血清半衰期
约为2天、微体IAb2M9 （80 kDa）约为1天、PSMA-617（ 

1kDa）<1小时（A）。肿瘤组织内蓄积时间分别约为4天、2天
、1小时（B）。小分子而非抗体衍生配体在唾液腺中呈现特异
性但与PSMA无关的靶外聚集。 



        优化PSMA配体的另一个最新策略是在连接区

引入白蛋白结合基序，其基本原理是60kda以下的蛋

白质在肾小球中过滤，然后进行肾小管再吸收。与

白蛋白的适度结合（约67kDa）可减少肾脏吸收剂

量。由于循环时间延长，靶本比降低，与白蛋白亲

和力成反比。以红骨髓毒性为急性剂量限制因子，

可降低治疗范围，即肿瘤与剂量限制器官之比。 



PSMA和白蛋白的

双特异性配体可增

加肿瘤摄取。与白

蛋白结合（C）可

获得最佳摄取结果

，灌注依赖性活性

的增加可降低肿瘤

与血液的摄取比值

（A，B）。 



 适合的放射性核素取决于其分子的药代动力学。 

 按照数学理论推断，4个有效半衰期后只余原辐射

剂量的1/16（6.25%）。由于超过90%的吸收剂量

是从核素转移到相应靶组织的，因此只有这4个半

衰期与治疗效果和辐射损伤有关。 

 

用于PSMA-RLT（放射配体治疗）的放射性核素 

Radionuclides for PSMA-RLT 



 一般来说，适用于肿瘤治疗的放射性药物的生物半衰期（

PSMA-617约为60-160小时）应与物理半衰期接近（介于1/4和4

倍之间）。 

 放射性药物分子即便在肿瘤组织中较长时间滞留，也不再转化

为较高的肿瘤吸收剂量，因为此时超过93%的放射活性已经物

理衰减。 

 药物的肿瘤靶向性和血液清除应比其放射标记物的物理半衰期

快4倍。 

用于PSMA-RLT（放射配体治疗）的放射性核素 

Radionuclides for PSMA-RLT 



 有几种核素被认为是与PSMA相结合的合适的小分子或微型体物质。

其他核素例如169Er（t1/2 9.4d；Emax 340 keV）、153Sm（t1/2 46.7 h

；Emax 825 keV）或186Re（t1/2 89 h；Emax 1 MeV）目前没有足够

的特定活性，适合于标记PSMA配体。 

 J591和IAB2M的血浆半衰期对肿瘤摄取90%时间分别为1天对2天和2

天对4天。 


177Lu的半衰期为6.7天，在下限范围内。 


225Ac（9.9天）或227Th （18.7天）的半衰期更适合于全长抗体。 

 小分子PSMA-617和PSMA-I&T的生物半衰期为大约4-5d，在4到24h

之间达到最大肿瘤摄取量。 





肿瘤控制持续时间（左）和相对于先前激素和化疗治疗的
持续时间（右）（以月为单位）。 



 另一个需要考虑的特征是核素的线性能量转移（
LET）和组织范围。 

 较短的穿透范围使周围组织吸收剂量在安全范围，
而且可能有益于红骨髓浸润。 

 以数学理论分析，根据潜在的肿瘤病变大小，预测
放射性核素的肿瘤细胞杀伤率是可能的。 

 根据数学模型，177Lu适用于大小直径在1.2-3.0mm

之间的肿瘤，是最佳病灶大小 。 


90Y治疗适用于直径在28-42mm之间的肿瘤。 


90Y的平均/最大组织穿透力约为3/11mm，177Lu的平
均/最大组织穿透力约为0.3/1.0 mm。 




67Cu提供了接近肿瘤生物半衰期的理想
物理半衰期。因此，已经开发出几种
适合于铜标记的PSMA配体，然而，其
疗效欠佳是主要限制，很难完全消灭
肿瘤细胞。 


161Tb和111In目前仅用于临床模型试验，
组织内辐射范围<10mm。 



多灶骨转移患者225Ac-PSMA-617治疗后临床完
全缓解。（平均摄取吸收剂量肿瘤>唾液腺）。 



PSMA-RLT：从理论基础到三期临床试验 

 设计前景：放射性碘所标记 

 2011-2013 年进行了第一次临床试验，应用 131I-

MIP109562作为单次注射治疗，接近 124I-MIP1095 

PET/CT估计的最大耐受剂量。但需要长时间住院隔
离（大约1周）。 


177Lu PSMA的后期治疗方案，旨在增加无进展生存
期，177Lu的引入改善了辐射防护问题，提高了体内
稳定性。 

 2014年证明了第二代配体PSMA-617的机制。 

 



• PSMA-617和PSMA-I&T两种配体体内吸收剂量：肾脏
（0.5-0.9gy/GBq）、红骨髓（0.01-0.05gy/GBq）和肿瘤
（0-22，平均6gy/GBq）。与153Sm-EDTMP相比，肿瘤
与红骨髓的比率高出10倍以上。 

 

• 131I-MIP1095和177Lu-J591的治疗范围不能直接比较。尽
管如此，两种化合物的红骨髓剂量也分别高出约10倍（
0.3gq/GBq）；这可能是由于抗体的循环时间长，或是
主要由骨外来源器官产生的50%伽马射线贡献。 

 



适应征与预后因素分析 

 前列腺癌具有高度的遗传和表型异质性，尤其是晚期。 

 向神经内分泌前列腺癌的转化可导致PSMA的表达减少。 

 研究现状：德国多中心研究（应答率45%）和2期临床试

验（应答率57%）之间的主要差异就是患者的选择不同，

且PSMA-PET仅与CT扫描结果进行比较；澳大利亚一项研

究，一组PSMA-PET与FDG-PET进行比较，结果排除了

30%（13/43）的患者，另一组将PSMA-PET与18F-NaF骨

PET进行比较，发现只有351/468（75%）的成骨细胞病变

呈PSMA阳性。平面PSMA显像与常规骨扫描的个体内比

较显示，10%的患者具有PSMA阴性肿瘤表型。 



基于功能成像的患
者分层：使用第二
种成像方式（例如
， 18FDG-PET/CT）

，可以提前识别在
所有存活肿瘤病变
中充分摄取放射性
药物的患者。分子
靶向治疗不能有效
地治疗靶向阴性病
变；通过消除相关
靶向阴性病变的患
者，可以提高有效
率。 



• 治疗前PSMA PET/CT的SUV在某种程度上与肿瘤吸
收剂量相关 

• 肿瘤吸收>1.5-2倍肝背景可能是68Ga-PSMA-11的有
价值的阈值 

• 18F-PSMA-1007肿瘤摄取>唾液腺摄取，由于其肝胆
清除作用，肝脏摄取不均匀 

• 其他影响PSMA-RLT疗效的相关因素：血红蛋白水平
低、内脏转移、乳酸脱氢酶升高和PSA无反应 



（A）18F-PSMA-1007 

（B）177Lu-PSMA-617 

SPECT 

A                            B 



• 177Lu-PSMA-617的3期关键试验的成功是可预测的，PSMA-RLT将在早期的治疗
中进行评估。 

• 在目前的研究中，即mCRPC在二次激素调控后，由于PSMA基因受到雄激素的
抑制，PSMA持续性高表达，随着肿瘤激素独立性的增加而减弱。 

• 在临床前期研究中，早期观察到部分ADT患者暂时性PSMA过度表达。然而，
这种作用仅在用阿比拉特罗和恩扎鲁胺治疗时发现，而在用PSMA-PET/CT评
估的男性中，并未发现黄体生成素释放激素和比卡鲁胺的作用。 

• 联合疗法也可能成为未来研究的领域。关于突变在DNA修复相关基因中的作
用的报道仍存在争议。有这种突变的患者对223Ra治疗有良好的反应。 

• 在前列腺切除术前进行新辅助试验，为评估预后指标提供了一种潜在的策略
；重要基因的检测和靶向药物应用可能在未来发挥重要作用。 

• 针对个体基因表达将为治疗效果带来巨大回报，并避免不良反应。 

• 免疫治疗和肿瘤疫苗可能成为未来的研究重点。 

 

未来展望 
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