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１７７Ｌｕ 标记的放射性药物制备方法的比较
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【摘要】 　 目的　 探讨１７７Ｌｕ 标记的放射性药物制备的方法，进行质量控制及初步的临床应用。
方法　 分别通过手工标记及自动化标记 ２ 种方法对临床常用的１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，
４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃１⁃苯丙氨酸⁃３⁃酪氨酸⁃奥曲肽（ＴＯＣ）和１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃
Ｉ＆Ｔ 进行标记，考察标记中前体和核素的用量、反应温度、ｐＨ 值、反应时间、标记产率和比活度等因

素，并对标记产物的澄清度、ｐＨ 值、无菌、细菌内毒素和体外稳定性等进行质量控制。 将１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ 初步临床应用于前列腺癌患者的治疗，并通过 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像进行疗效评价。 采用配对 ｔ 检验

分析数据。 结果　 ２ 种标记方法前体和核素用量、反应温度、ｐＨ 值、反应时间等基本相同，均具有较

高的产率和比活度。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 自动化标记产率高于手工标记［（９９．２±０．４）％与（９５．３±１．５）％；ｔ ＝
７．１７，Ｐ＜０．００１］，比活度分别为（９１．６±１３．７）与（８９．１±１３．２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ；１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 自动化标记的

产率亦高于手工标记［（９９．６±０．３）％与（９５．７±１．３）％；ｔ ＝ ８．２４，Ｐ＜０．００１］，比活度分别为（９６．１±１４．３）
与（９３．２±１３．８） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 标记产物均为无色澄清溶液，ｐＨ 值 ６．５ ～ ７．０，无菌和细菌内毒素等均符

合规定。 标记产物 ４８ ｈ 后放化纯均＞９５％，具有良好的稳定性。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 应用于前列腺癌患者

后的显像示原发灶及转移灶均有较好摄取。 结论　 １７７Ｌｕ 标记的放射性药物的标记简便，产率高且稳

定。 采用自动化标记可简化流程、降低辐射剂量并提高产率。
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　 　 １７７ Ｌｕ 是广泛应用于内照射治疗的放射性核
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织中的平均射程为 ６７０ μｍ， 半衰期较长（６．７３ ｄ），
在发挥治疗作用时可有效减少辐射相关不良反应的

发生，安全性好。 另外，１７７Ｌｕ 有 ２０８ 和 １１３ ｋｅＶ ２ 个

特征 γ 射线能峰，可实现治疗后影像学疗效评估及

剂量学分析［１⁃２］。１７７Ｌｕ 通常使用双功能螯合剂如 １，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，
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ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ） 等 与 靶 向 配 体 进 行 标

记［３⁃５］。 目前，临床常用的１７７Ｌｕ 标记的放射性药物

中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃１⁃苯丙氨酸⁃３⁃酪氨酸⁃８⁃苏氨酸⁃
奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）和１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃１⁃苯丙 氨 酸⁃３⁃酪 氨 酸⁃奥 曲 肽 （ Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃
Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＯＣ）等用于靶向诊疗神经内分泌

肿瘤［６⁃７］，１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃６１７ 和１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ
等用于前列腺癌的靶向治疗。 与放化疗相比，１７７Ｌｕ
放射治疗效果好，不良反应小，患者症状可明显改

善［８⁃１０］。 本研究通过手工标记及自动化标记 ２ 种方

法进行多次标记 （ ｎ ＝ １０），获得１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ
和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ，考察不同标记方法的可靠性、稳
定性，分析标记产率和比活度，并进行质量控制，以
规范对应放射性药物的标记方法，为进一步临床应

用转化奠定基础。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验试剂。 ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ、ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ（ＡＢＸ 公

司，德国）；１７７ＬｕＣｌ３ 溶液、一次性标记卡套和试剂盒

（ＩＴＭ 公司，德国）；０．２２ μｍ Ｃａｔｈｉｖｅｘ⁃ＧＶ 无菌滤膜

（默克密理博公司，德国）；３０％ （质量分数） 超纯

ＨＣｌ、乙酸钠、乙醇和纯水（默克公司，德国）；生理盐

水（中国大冢制药有限公司）；三氟乙酸（ＴＥＤＩＡ 公

司，美国）； ＰＢＳ 和胎牛血清 （ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，

ＦＢＳ）均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司。
２．实验器材。 ｉＱＳ⁃ＴＳ 全自动标记模块（ ＩＴＭ 公

司，德国）；高效液相色谱 （ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（ＬＣ⁃２０ＡＴ，岛津公司，日
本）；Ｚｏｒｂａｘ Ｒａｘ⁃Ｃ１８ 柱（江苏汉邦科技有限公司）；
活度 计 （ ＣＲＣ⁃２５ＰＥＴ， 美 国 ＣＡＰＩＮＴＥＣ 公 司 ）；
ＤＨ１００⁃２ 型干式恒温器（杭州瑞诚仪器有限公司）；
ＢＳ⁃１１０ 型分析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司，德国）。

二、实验方法

１． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物标记方法。 （１）手工标

记。 取 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 溶液，将１７７ＬｕＣｌ３ 溶液（５ ５５０～
７ ４００ ＭＢｑ）于反应瓶中稀释至 ４ ｍｌ，另取 １００～１５０ μｇ
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 或 ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 前体溶于 １ ｍｌ ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ
乙酸钠溶液，加入反应瓶中（ｐＨ 值 ４～５）；９０～１００ ℃反

应 ３０ ｍｉｎ，再将反应瓶内液体通过活化的 Ｃ１８ 小柱

收集于废液瓶；另取 ５ ｍｌ 生理盐水冲洗反应瓶，将
冲洗液通过 Ｃ１８ 小柱收集于废液瓶；最后，用 １ ｍｌ
６０％（体积分数）乙醇通过 Ｃ１８ 小柱和无菌滤膜注

入产品瓶中，加入生理盐水稀释至约 ２０ ｍｌ 备用；分
别测定 Ｃ１８ 小柱、废液瓶和产品瓶的活度，计算标

记产率。
（２）自动化标记（流程示意图见图 １）。 基于 ｉＱＳ⁃

ＴＳ 全自动化标记模块进行制备。 取纯水（２ ｍｌ）充分

溶解 ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 或 ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 前体（１００～１５０ μｇ），
后转移至无水抗坏血酸钠缓冲液（２００ ｍｇ，红色瓶）
中，充分摇匀后与生理盐水瓶（３０ ｍｌ，绿色瓶）一起

插入标记卡套，再将标记卡套装入模块，启动自动化

合成程序。 合成过程：将１７７ ＬｕＣｌ３ 溶液转移至反应

瓶，红色瓶中前体溶液冲洗１７７ＬｕＣｌ３ 药瓶后，一同转移

至反应瓶，反应体系 ｐＨ 值 ４～５，反应混合物 ９５ ℃反

应 ３０ ｍｉｎ 后通过无菌过滤器转移至产品瓶中；另以

生理盐水冲洗反应瓶后再转移至产品瓶中，最终产

物约 ２０ ｍｌ；分别测定废液瓶和产物瓶活度，计算标

记产率。
２． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物的质量控制。 参照

中华人民共和国药典（２０２０ 年版）测定上述标记产

物的澄清度、ｐＨ值、无菌和细菌内毒素［１１］ 。取适量
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表 １　 制备１７７Ｌｕ 标记的放射性药物时手工标记与自动化标记的过程参数

标记方法 标记前体 前体用量（μｇ） １７７ＬｕＣｌ３ 用量（ＭＢｑ） 缓冲剂 反应温度（℃） 反应时间（ｍｉｎ） ｐＨ 值

手工标记　 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ １００～１５０ ５ ５５０～７ ４００ 乙酸钠 ９０～１００ ３０ ４．０～５．０
手工标记　 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ １００～１５０ ５ ５５０～７ ４００ 乙酸钠 ９０～１００ ３０ ４．０～５．０
自动化标记 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ １００～１５０ ５ ５５０～７ ４００ 抗坏血酸 ／ 抗坏血酸钠 ９５ ３０ ４．０～５．０
自动化标记 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ １００～１５０ ５ ５５０～７ ４００ 抗坏血酸 ／ 抗坏血酸钠 ９５ ３０ ４．０～５．０

　 　 注：２ 种方法标记不同药物各标记 １０ 次；ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃１⁃苯丙氨酸⁃３⁃酪氨酸⁃奥曲肽，ＰＳＭＡ 为

前列腺特异膜抗原

图 １　 １７７Ｌｕ 标记的放射性药物自动化标记流程示意图

样品加至 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 中，分别于 ０、１２、２４ 和 ４８ ｈ 用

ＨＰＬＣ 测定样品放化纯，考查其体外稳定性。 ＨＰＬＣ
分析条件：Ｚｏｒｂａｘ Ｒａｘ⁃Ｃ１８ 柱，流动相 Ａ 为含 ０．０５％
（体积分数）三氟乙酸的水溶液；Ｂ 为含 ０．０５％三氟乙

酸的乙腈溶液。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 梯度洗脱：０～５ ｍｉｎ 为

１００％～９０％Ａ，０～１０％Ｂ；５．０１～２０ ｍｉｎ 为 ９０％ ～２０％
Ａ，１０％～８０％Ｂ；２０．０１～３０ ｍｉｎ 为 １００％Ｂ；１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ 梯度洗脱：１５ ｍｉｎ 内流动相 Ｂ ０～ １００％，流速为

１ ｍｌ ／ ｍｉｎ。
３． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物的初步临床应用。

取标记好的１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 进行初步的临床应用

（伦理审批编号：ＫＹ２０１７１２０８⁃０３；患者均签署知情

同意书）。 用生理盐水将１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 稀释至约

２０ ｍｌ，于 ５ ｍｉｎ 内缓慢静脉注射于 ６ 例前列腺癌患者

［年龄（６７．３±６．４）岁］体内，平均给药剂量 ６ ４７５ ＭＢｑ
（范围：４ ６２５ ～ ７ ４００ ＭＢｑ；中位 ５ ９２０ ＭＢｑ）。 给药

后 ２４ 和 ４８ ｈ 行全身平面显像， ４８ ｈ 加扫局部

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 平面显像矩阵 ２５６×１ ０２４，扫描速

度 １５ ｃｍ ／ ｍｉｎ；ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像矩阵 １２８×１２８，采集

半径固定不变（２６ ｃｍ），放大倍数 １，步进式旋转模

式，１０° ／帧，３０ ｓ ／帧。 ＣＴ 扫描参数为：矩阵 ５１２×５１２，
管电压为 １２０ ｋＶ，管电流为 ２００ ｍＡ，层厚 ２．５ ｍｍ。

４．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 和 ＩＢＭ
ＳＰＳＳ １９．０ 软件对数据进行分析，符合正态分布的定

量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 ２ 组间比较采用配对 ｔ 检验，Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物的标记结果。 手工

标记和自动化标记１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 和１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ 的过程参数见表 １。 ２ 种方法均成功标记１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 和１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ。 对 于１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＴＯＣ，自动化标记的产率高于手工标记的产率［（９９．２±
０．４）％与（９５．３±１．５）％；ｔ＝ ７．１７，Ｐ＜０．００１］，２ 种方法

所获产物的比活度分别为（９１．６ ± １３．７）和（８９．１ ±
１３􀆰 ２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ；对于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ，自动化标

记的产率亦高于手工标记［（９９．６±０．３）％与（９５．７±
１．３）％；ｔ＝ ８．２４，Ｐ＜０．００１］，２ 种方法产物的比活度

分别为（９６．１±１４．３）和（９３．２±１３．８） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。
２．１７７Ｌｕ 标记的放射性药物的质量控制。 标记

获得的１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 和１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 均为无

色澄清溶液，ｐＨ 值 ６．５ ～ ７．０，符合无菌规定，每 １ ｍｌ
样品内毒素含量均小于 １５ 内毒素单位（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｕｎｉｔ，
ＥＵ）。 手工标记产物的乙醇含量约为 ５．４５％，自动

化标记产物的乙醇含量为 ０。 ＨＰＬＣ 分析结果示，１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 保留时间分别为 １４．９
和 ８．３ ｍｉｎ，放化纯均＞９９％。 取适量样品放入 ＰＢＳ
和 ＦＢＳ 体系中 ３７ ℃分别温育 ０、１２、２４ 和 ４８ ｈ，４８ ｈ
时标记产物的放化纯仍均＞９５％，产物均显示出良好

的体外稳定性。
３． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物的初步临床应用。

选取 １ 例代表性前列腺癌患者治疗前后的显像（图
２）。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 治疗前，患者行６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估病情（图 ２Ａ），左侧第 ２ 肋骨、第 ３
腰椎可见较高显像剂浓聚；予患者１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 后

２４ ｈ 行 ＳＰＥＣＴ 显像，可见原发灶及转移灶均有较好

的摄取，与 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像基本一致，泪腺和唾液腺、
小肠和肾可见生理性摄取，肝脾摄取水平相对较低；
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图 ２　 转移性去势抵抗性前列腺癌患者（５９ 岁） ６８Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃Ｉ＆Ｔ ＰＥＴ ／ ＣＴ（Ａ）和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像（Ｂ，

Ｃ）图（箭头示病灶）。 Ａ． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 治疗前，６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示左侧第 ２ 肋骨、第 ３ 腰椎可见较高的显像剂浓聚；Ｂ． １７７Ｌｕ⁃

ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 治疗后 ２４ ｈ 全身显像可见第 ３ 腰椎１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 浓聚较高，提示治疗效果较好；Ｃ．局部 ＳＰＥＣＴ 显像可见第 ３ 腰椎骨质破坏，
骨密度不均，相应部位浓聚增高

放射性药物主要通过肾排出，肺与脑未见摄取（图
２Ｂ，２Ｃ）。

讨　 　 论

随着越来越多肿瘤治疗靶点被发现，放射性核

素内放射治疗受到广泛关注。 作为一种治疗用放射

性核素，１７７Ｌｕ 发射的 β 粒子能量相对较低，骨髓抑

制较轻，较短的组织射程在对病灶发生辐射作用时

可减少对周围组织的损害；此外，辐射诱导的旁观者

效应将应激信号传递给远处细胞，引起细胞染色体

不稳定，可进一步增强治疗效果［４⁃５］。 目前，１７７Ｌｕ 靶

向治疗以其独特的优势，已广泛应用于前列腺癌及

神经内分泌肿瘤的治疗［１２⁃１４］。
本研究选取临床常用的１７７ Ｌｕ 标记放射性药

物１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 进行研究，分
别通过手工标记和自动化标记 ２ 种方法进行合成。
结果显示，２ 种方法在标记前体和核素用量、反应温

度、时间和 ｐＨ 值方面基本一致，产物均有较高的产

率和比活度。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ 自动化和手工标记的

产率分别为（９９．２±０．４）％和（９５．３±１．５）％，产物比

活度分别为（９１．６±１３．７）和（８９．１±１３．２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ；
对于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ， ２ 种方法标记产率分别为

（９９􀆰 ６±０．３）％和（９５．７±１．３）％，产物比活度分别为

（９６．１±１４．３）和（９３．２±１３．８） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 其中，自动

化标记未使用 ＨＣｌ 溶液，且无需 Ｃ１８ 小柱纯化，可
进一步减少标记过程中１７７Ｌｕ 的损失，因而产率更高

（ ｔ 值：７．１７ 和 ８．２４，均 Ｐ＜０．０５）。 标记产物放化纯

均＞９９％，在 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 中温育 ４８ ｈ 后依然具有良

好的稳定性。 其中，自动化标记产物无乙醇残留，可
进一步减轻临床患者用药过程中的不适感；另外，自
动化标记可简化标记流程、提高生产效率，并可大幅

减少标记人员与射线的直接接触。
本研究以自动化标记的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 为例，对

前列腺癌患者进行了初步研究。 治疗前患者行６８Ｇａ⁃
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估，治疗后１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ ＳＰＥＣＴ 图像示除生理性摄取外，病灶处显像剂

有较高浓聚，与 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像基本一致，预示将有较

好疗效。 本研究选用靶向配体 ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ，联合６８Ｇａ
显像和１７７Ｌｕ 治疗的优势进行临床诊疗一体化全程

管理，对患者病况及时进行精准评价，可进一步提高

治疗效果［１５⁃１６］。
综上，１７７Ｌｕ 标记的放射性药物的标记方法简

便，标记产率、放化纯高，且稳定性好。 与手工标记

相比，自动化标记可进一步简化标记流程，提高标记

产率，并降低标记人员的辐射暴露，更适合广泛的临

床推广应用。
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