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伊文思蓝改构放射性药物在诊疗一体化中的应用进展
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【摘要】 　 核医学诊疗一体化是精准医学发展的重要方向。 基于小分子 ／多肽的放射性核素治疗

往往需要较高剂量。 提高核素的使用效率、延长核素治疗型分子探针的体内代谢、增加靶 ／非靶比

值，成为了国内外研究的热点前沿。 利用与白蛋白高亲和力的截断型伊文思蓝（ＥＢ）对多肽核素药

物进行修饰，可延长其半衰期，增加靶病灶对放射性药物的摄取和放射性药物在靶病灶的滞留，从而

提高疗效并降低核素使用剂量。 该文将围绕 ＥＢ 改构放射性药物用于诊疗一体化的研究进行概述。
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　 　 ２１ 世纪以来，随着精准医学和分子影像的迅速发展，核
素诊疗一体化成为国内外医学研究的热点前沿。 针对同一

靶点，使用诊断性核素（ １８Ｆ、６８Ｇａ、９９Ｔｃｍ 等）标记的分子探针进

行明确诊断并精准定量，再用治疗性核素（９０Ｙ、１３１ Ｉ、１７７Ｌｕ、２２５Ａｃ
等）标记同样或同类分子探针进行靶向治疗，这种诊疗一体

化体系已被长期临床实践证明精准有效［１］ 。
近年来，以前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）、生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）
等靶点为代表的一体化核素诊疗在国内外取得了重大突

破［２⁃５］ 。１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸

（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽 （Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃
Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的相继获批也

开创了神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ＮＥＮ）和
前列腺癌精准诊疗的新时代。 然而，ＤＯＴＡＴＡＴＥ 及 ＰＳＭＡ⁃
６１７ 等作为小分子多肽，在血液中的清除速度较快，大部分药

物通过泌尿系统排出体外，这使得靶病灶不能充分摄取放射

性药物，有效剂量较低，导致该类放射性药物主导的核素治

疗需要使用较高的剂量［６⁃７］ 。 因此，优化分子探针的药代动

力学、提高１７７Ｌｕ 等放射性核素的利用率、降低核素使用剂量，
是一体化核素诊疗发展的重要方向之一。

白蛋白可以与多种药物通过共价作用、静电相互作用或

疏水作用可逆性结合，是这些药物的良好载体［８］ 。 美国食品

与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）曾批

准若干种脂肪酸作为白蛋白结合剂以改善药物的体内动力

学；然而，这些亲脂性结合物会增加肝脏的排泄负担，且合成
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表 １　 常见伊文思蓝（ＥＢ）改构放射性药物的特点

放射性药物 临床诊断 ／ 治疗病种 特点

ＮＥＢ 淋巴及血池显像 标记内源性白蛋白，在淋巴系统中迁移速度较快

ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 前列腺癌 ①肿瘤摄取提高，可增加核素利用率；②血液滞留较长，系统毒性仍较突出，有
待进一步优化

ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 神经内分泌肿瘤 ①肿瘤摄取提高，可增加核素利用率；②ＳＳＴＲ 拮抗剂可能优于激动剂

ＥＢ⁃ＲＧＤ 非小细胞肺癌、甲状腺癌等 ①肿瘤摄取提高，可增加核素利用率；②有待较大样本临床研究进一步证实

ＥＢ⁃ＦＡＰＩ 多种肿瘤 ①肿瘤摄取提高，可增加核素利用率；②有待较大样本临床研究进一步证实

ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＭＴＰ１ 骨肉瘤 ①肿瘤摄取提高，可增加核素利用率；②有待较大样本临床研究进一步证实

　 　 注：ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白抑制剂，ＮＥＢ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙

酸⁃ＥＢ，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，ＲＧＤ 为精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸，ＳＳＴＲ 为生长抑素受体，ＴＡＴＥ 为 Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲

肽，ＴＭＴＰ１ 为天冬氨酸⁃缬氨酸⁃缬氨酸⁃精氨酸⁃谷氨酸

和生产难度较大，因此临床应用受到了一定的限制［９］。 伊文

思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）是 １ 种与白蛋白高亲和力的偶氮染料，
其结构式见图 １。 ＥＢ 在体内及体外均可与血浆白蛋白可逆

性结合，形成 ＥＢ⁃白蛋白复合物，白蛋白长循环半衰期的特

性可使该复合物的血液滞留延长，排出减缓，因此可作为有

效靶向和持续药物释放的理想载体［１０］ 。 相较于脂肪酸，ＥＢ
更适合作为白蛋白结合剂［１１］ 。

图 １　 伊文思蓝（ＥＢ）结构式

围绕 ＥＢ 及其衍生物，国内外诸多研究团队在多模式成像

及核素诊疗等方面进行了探索，如表 １ 所示。 本文就 ＥＢ 改构

放射性药物用于诊疗一体化的临床（前）转化研究进行概述。
一、 ＥＢ 改构核素诊疗药物的研发及临床（前）转化

１． １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃ＥＢ（ＮＥＢ）。 由于 ＥＢ
与血清白蛋白结合牢固，且在创伤、炎性反应、恶性肿瘤等病

理条件下，会出现血浆白蛋白血管外渗出的增加，因此 ＥＢ 被

广泛应用于血容量评估、血管壁通透性检测、淋巴结定位、坏
死组织和肿瘤病灶检测等［９，１２⁃１３］ 。 根据这一原理，陈小元团

队研发了 １ 种新的分子结构 ＮＥＢ，用于标记内源性白蛋白，
其结构式见图 ２。 皮下注射 ＮＥＢ 后，该药物能够被毛细血管

重吸收，且在淋巴系统中迁移速度较快。 之后，研究者将

ＮＥＢ 与正电子放射性核素标记，合成了６８ Ｇａ⁃ＮＥＢ、１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＥＢ、６４Ｃｕ⁃ＮＥＢ 等放射性诊断药物，并进行了一系列临床

（前）转化［１４⁃１５］ 。 研究证实，ＮＥＢ 在炎性反应组织显像、乳腺

癌前哨淋巴结转移识别、颅内血管畸形检测、乳糜漏及淋巴

显像等方面有着良好的应用前景［１４⁃１８］ 。

图 ２　 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃ＥＢ（ＮＥＢ）结构式

２． ＥＢ⁃ＰＳＭＡ。 ＰＳＭＡ 是 １ 种高表达于前列腺癌及肿瘤

新生血管内皮细胞的Ⅱ型跨膜蛋白，随着前列腺癌的发生、
发展而上调，其表达水平与雄激素水平下降、肿瘤转移及疾

病进展直接相关，这些特点使得 ＰＳＭＡ 成为前列腺癌诊疗的

理想靶点。
靶向 ＰＳＭＡ 的放射性配体治疗（ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＲＬＴ）

是转移性去势抵抗性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ｍＣＲＰＣ）重要的治疗方式之一，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７
是 ＲＬＴ 最常用的核素治疗药物。 ２０２２ 年 ３ 月 ２３ 日，Ｐｌｕｖｉｃｔｏ
（ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７）获美国 ＦＤＡ 批准，用于治疗 ＰＳＭＡ 阳性、既
往接受过雄激素受体抑制剂和紫杉烷类化疗的 ｍＣＲＰＣ 成人患

者［１９］。 尽管１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７在治疗 ｍＣＲＰＣ 患者方面取得了一

定的进展，但仍有相当一部分前列腺癌患者治疗效果不佳［２０］。
２０１８ 年，Ｗａｎｇ 等［２１］在 ＰＳＭＡ 类似物 ＤＯＴＡ⁃（（（Ｒ）⁃１⁃羧

酸⁃２⁃硫代乙基）甲氨酰）⁃Ｌ⁃谷氨酸［（（（Ｒ）⁃１⁃ｃａｒｂｏｘｙ⁃２⁃ｍｃｅｒ⁃
ｃａｐｔｏｅｔｈｙｌ）ｃａｒｂａｍｏｙｌ）⁃Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ， ＭＣＧ］中引入了 ＥＢ 结

构，并标记８６Ｙ 得到了８６Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ。 其临床前研究证

实，８６Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 在 ＰＳＭＡ 阳性的 ＰＣ３⁃ＰＩＰ 荷瘤鼠肿瘤

中的摄取于注射药物后 ２４ ｈ 达到峰值［（４０．４±４．７９）每克组

织百分注射剂量率（ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ
ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）］，且８６Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 在注射后 ４８ ｈ
的肿瘤摄取值仍高达（３５． ７± ４． ２７） ％ ＩＤ ／ ｇ；相比之下，８６ Ｙ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ 在注射后 １ ｈ 达峰值，仅为（１７．１±３．６６） ％ＩＤ ／ ｇ。
在９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 和９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ 的对比实验中，前者

在荷瘤鼠肿瘤和肾脏的摄取分别为后者的 ４．４ 倍和 １１ 倍；且
单疗程等 ／低剂量的９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ（７．４ ＭＢｑ ／ ３．７ ＭＢｑ）
对肿瘤的抑制作用均优于９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ（７．４ ＭＢｑ）。

基于前期研究成果，Ｗａｎｇ 等［２２］ 于 ２０１８ 年将 ＥＢ 结构加

入到 ＰＳＭＡ⁃６１７ 中，得到了新型核素治疗药物 ＥＢ⁃ＰＳＭＡ，其
结构式见图 ３。 临床前研究证实，ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 在荷瘤鼠肿瘤组

织中具有更好的内化作用和滞留效果。８６Ｙ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 在注射

后 ４８ ｈ 的肿瘤摄取是８６Ｙ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的 ４ 倍；且９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃
ＰＳＭＡ 对于肿瘤的治疗效果也显著优于９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７。
Ｚａｎｇ 等［７］在 ９ 例 ｍＣＲＰＣ 患者中开展了低剂量１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ
（０．８０～ １．１１ ＧＢｑ）和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ （１．３０ ～ １．４２ ＧＢｑ）的剂

量学对比研究，结果证实１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 在 ｍＣＲＰＣ 患者病灶

的靶向聚集和滞留时间显著增加，其在肿瘤组织中的有效吸

收剂量是１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的 ３．０２ 倍，但其在肾脏及骨髓的有

效吸收剂量是１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的 ６ 倍；接受１７７ Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ
治疗的４例患者接受单疗程给药后均被评定为部分缓解，而
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图 ３　 伊文思蓝（ＥＢ）⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）的结构式

图 ４　 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃ＥＢ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ）结构式

接受１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗的 ５ 例患者疗效不佳（４ 例疾病稳

定，１ 例疾病进展）。 基于此研究结果，Ｚａｎｇ 等［２３］ 于 ２０２０ 年

又开展了递增剂量的１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 在 ｍＣＲＰＣ 患者中的有

效性及安全性研究。 该研究结果证实，２．２２ 和 ３．７０ ＧＢｑ １７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 的疗效显著优于 １． １１ ＧＢｑ（疾病控制率分别为

７０％、７５％和 １０％；Ｐ＝ ０．００７）；随着剂量的增加，血液系统毒性

明显增加，其中血小板值下降最明显（１．１１、２．２２和３．７０ ＧＢｑ 组发

生 ３级及以上血小板减少的比例分别为 ０、１０．０％、３５．５％），但在

随访期间大部分患者可逐渐恢复正常。 此外，该研究未发现

肝肾毒性事件，因此 ２．２２ ＧＢｑ 可能是１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ ＲＬＴ 可

耐受的最大有效剂量。 ２０２３ 年，Ｗａｎｇ 等［２４］ 又进一步开展了

２．０４ ＧＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 治疗 ｍＣＲＰＣ 安全性和有效性的研

究。 该研究共纳入 ３０ 例患者，每例患者接受平均 ２ 个疗程

的治疗，在 ２３．８ 个月的中位随访时间中，１７ 例患者（５６ ７％）
实现了前列腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ）降低＞
５０％，实验组中位 ＰＳＡ 无进展生存期为 ４．６（２．７ ～ ６．５）个月，
中位总生存期为 １２．６（８．１ ～ １７．１）个月。 该试验组的 ＰＳＡ 应

答率基本与 ４ ～ ６ 疗程的 ７．４０ ＧＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ＲＬＴ 相

当；但需要注意的是，由于该试验组治疗周期少，ＰＳＡ 无进展

生存期和总生存期较 ＶＩＳＩＯＮ 试验短，且在有限的治疗周期

内，试验组发生了 １０ 例（３３．３％）３ 级血液学毒性事件。 血液

毒性是 ｍＣＲＰＣ 患者核素治疗最严重的不良反应，特别是对

全身弥漫骨转移或骨髓储备功能较差的患者。１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ
虽然能以较低的剂量取得一定的治疗效果，但其毒性不良反

应仍较为突出，对于 ｍＣＲＰＣ 患者，基于１７７ Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 的

ＲＬＴ 应慎重进行。
研究者们目前仍在积极探索靶向 ＰＳＭＡ 的新型核素治

疗药物，基于 ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 自主研发并合成了二代探针 ＰＳＭＡ⁃
ＥＢ⁃０１，与采用巯基⁃马来酰亚胺（ｍａｌｅｉｍｉｄｅ）作为直接基团的

ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 相比，ＰＳＭＡ⁃ＥＢ⁃０１ 采用更加稳定、更加亲水的聚

乙二醇酰胺链段作为连接结构。 同等剂量下１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ＥＢ⁃
０１在 ２２Ｒｖ１荷瘤鼠肿瘤中的摄取约为１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 的 ８ 倍，
且１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ＥＢ⁃０１ 的肿瘤 ／肾脏、肿瘤 ／血池比值分别为

１ ９２ 和 ５６． １５（ １７７ Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ 仅为 ０ ３４ 和 １０． ０９） ［２５］ 。 关

于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ＥＢ⁃０１ 的临床转化研究正在进行中。
３． ＥＢ⁃ＴＡＴＥ。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 是最常用于治疗 ＳＳＴＲ 阳

性 ＮＥＮ 的放射性药物。 ２０１７ 年公布的Ⅲ期试验（ＮＥＴＴＥＲ⁃
１）数据显示，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗晚期、进展性 ＳＳＴＲ 阳性

中肠 ＮＥＮ 患者的无进展生存率（６５．２％与 １０．８％）和疾病应答

率（１８％与 ３％）均显著优于长效奥曲肽［３］，但仍有提升空间。
Ｔｉａｎ 等［２６］于 ２０１８ 年将 ＥＢ 结构加入到 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 中，

得到了新型核素治疗药物 ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ，其结构式见图 ４。
临床前研究证实１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 在 ＳＳＴＲ 阳性 ＡＲ４２Ｊ
荷瘤鼠肿瘤中的摄取于注射药物后 ２４ ｈ 达到峰值［（７８．８±
４ １） ％ ＩＤ ／ ｇ］，在注射后 ４８ ｈ 肿瘤摄取值仍高达（６４． ５ ±
７ ３９） ％ＩＤ ／ ｇ；而１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在注射后 ４ ｈ 达峰值，仅
为（９．２５±０．８１） ％ＩＤ ／ ｇ。１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ（０．６８ ＧＢｑ，单
次给药）组中 ５ 只小鼠中有 ４ 只肿瘤完全缓解，而在同等剂

量的１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 组，小鼠肿瘤体积仍逐渐增大［２７］ 。
２０１８年，Ｚｈａｎｇ等［６］ 开展了１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ治疗晚期
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图 ５　 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃马来酰亚胺⁃伊文思蓝（ＮＭＥＢ）⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（ＲＧＤ）结构式

ＮＥＮ 患者的安全性和剂量学研究，结果证实１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃
ＴＡＴＥ 在 ＮＥＮ 患者病灶的靶向聚集和滞留时间明显增加，其
在肿瘤组织中的有效吸收剂量是１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 ７．９ 倍，
但在肾脏及骨髓的有效吸收剂量分别是１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的

１８．２ 倍和 ３． ２ 倍。 基于此研究结果，Ｗａｎｇ 等［２８］ 初步开展

了１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 和１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗 ＮＥＮ 的安

全性及疗效的对比研究，４ 例患者接受了单疗程１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 给药［剂量为（０．６６±０．０６） ＧＢｑ］，３ 例 ＮＥＮ 患者则

接受了单疗程较高剂量１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗［剂量为（３．９８±
０．１７） ＧＢｑ］；治疗期间及治疗后 ３ 个月均未观察到明显的血

液毒性及肝肾毒性事件发生，且 ２ 组的疗效也未观察到明显

差异。 随后，Ｌｉｕ 等［２９⁃３０］ 进一步对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 进行

了多剂量递增的临床试验研究，结果证实即使１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 每疗程的剂量高达 ３．９７ ＧＢｑ 时仍具有较好的安全

性，１．８９ ＧＢｑ 可能是基于１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的肽受体放

射性核素疗法（ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ）
的理想剂量。

４． ＥＢ⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（ ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒ⁃
ｔａｔｅ， ＲＧＤ）。 整合素 αｖβ３ 是细胞黏附分子家族中研究最早

和最深入的亚型之一，其在多种恶性肿瘤细胞表面和新生血

管内皮细胞高表达，因此可作为恶性肿瘤诊疗的潜在靶点。
近 １０ 年来，整合素受体显像，特别是基于 ＲＧＤ 多肽的分子

影像发展迅速。 迄今，已有多种 ＲＧＤ 多肽显像剂用于各项

临床研究，且多项研究证实了１７７Ｌｕ⁃ＲＧＤ 可用于非小细胞肺

癌及甲状腺癌的治疗［３１⁃３２］ 。
Ｃｈｅｎ 等［３３］于 ２０１７ 年在 ＮＯＴＡ⁃ＲＧＤ 中引入了 ＥＢ 结构，

得到了 ＮＯＴＡ⁃ｍａｌｅｉｍｉｄｅ⁃ＥＢ（ＮＭＥＢ）⁃ＲＧＤ，其结构式见图 ５。
该研究证实６４Ｃｕ⁃ＮＭＥＢ⁃ＲＧＤ 在 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠肿瘤中的摄取

在注射药物后 １、４和 ２４ ｈ 分别为 （９．８７±１．４０）、（１４．０９±１ ６２）和
（１６．６４±１．９９） ％ＩＤ／ ｇ，明显优于６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＧＤ［分别为（１．２９±
０ １７）、（１．１５±０．０７）和（１．０６±０．０３） ％ＩＤ／ ｇ］，且６４Ｃｕ⁃ＮＭＥＢ⁃ＲＧＤ
在注射后 １ ｈ 血池摄取达到高峰［（９．５８±０．８４） ％ＩＤ／ ｇ］，在 ４ 和

２４ ｈ 迅速下降，分别为（５．７３±０．６７）和（２．４６±０．２５） ％ＩＤ ／ ｇ。 在

初步的临床转化中，６４Ｃｕ⁃ＮＭＥＢ⁃ＲＧＤ 在胶质瘤的 ＰＥＴ 显像上

展现出良好的应用前景。 基于此，Ｚｈａｏ 等［３４］ 于 ２０２０ 年开展

了靶向 αｖβ３ 的核素治疗探索，使用 ＤＯＴＡ 基团取代 ＮＯＴＡ 基

团并标记９０Ｙ 得到了９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ｍａｌｅｉｍｉｄｅ⁃ＥＢ（ＤＭＥＢ）⁃ＲＧＤ，
７．４ ＭＢｑ ９０Ｙ⁃ＤＭＥＢ⁃ＲＧＤ 即可产生明显的治疗效果；在１７７Ｌｕ⁃
ＥＢ⁃ＲＧＤ 和１７７Ｌｕ⁃ＲＧＤ 的临床前对比实验中，１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＲＧＤ 在

荷瘤鼠肿瘤的摄取是后者的 ５．２ 倍［（１３．３８±１．０４）与（２．５９±
１ ６０） ％ＩＤ ／ ｇ］。

Ｄａｖｉｓ 等［３５］使用不同的白蛋白结合基团，即 ＥＢ 及 ４⁃（对
碘苯基）丁酸，分别与整合素 αｖβ６ 结合，合成了６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃αｖβ６ ⁃结合肽（ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＢＰ）和６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４⁃（对碘

苯基）丁酸⁃αｖβ６ ⁃ＢＰ，并证实后者相较于前者可能拥有更好

的血清稳定性、更高的肿瘤摄取、更低的肾脏和肝脏蓄积。
５． ＥＢ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）。 成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦ）中高表达；同时，ＦＡＰ 在以间质组织活

化为特征的病变，如感染性、炎性反应性、纤维化疾病及愈合

伤口中也呈高表达，而在正常组织和良性肿瘤间质中无表达

或表达较低，使其成为上述疾病诊疗的理想靶点。
近年来，数十种以 ＦＡＰ 为靶点的放射性药物被用于各

项研究［３６］ 。 Ｗｅｎ 等［３７］在 ＦＡＰＩ 中加入了 ＥＢ 结构，设计了一

系列分子探针（ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｂ１ ～ Ｂｎ），且发现 ＥＢ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｂ１
较１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｂ２、Ｂ３、Ｂ４ 亲和力更高、体内外靶向性更

强，具有更为显著的肿瘤杀伤作用，其结构式见图 ６。
Ｘｕ 等［３８］分别将 ４⁃（对碘苯基）丁酸及 ＥＢ 与 ＦＡＰＩ⁃０４ 的类

似物结合，得到了 ２ 种新的分子探针 ＴＥＦＡＰＩ⁃０６ 和 ＴＥＦＡＰＩ⁃
０７，其临床前研究证实 ２ 种探针的血清稳定性均十分良好，
且与 ＦＡＰＩ⁃０４ 相比，ＴＥＦＡＰＩ⁃０６ 和 ＴＥＦＡＰＩ⁃０７ 的在肿瘤的聚

集明显增加；此外，１．８５ ／ ３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０６ 及 １．８５ ／
３．７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０７ 对于胰腺癌小鼠的肿瘤生长作用

均显著优于 ３． ７０ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 组，且１７７ Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０６
与１７７Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０７ 组间的治疗效果差异无统计学意义。

６． ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃天冬氨酸⁃缬氨酸⁃缬氨酸⁃精氨酸⁃谷氨酸

（Ａｓｎ⁃Ｖａｌ⁃Ｖａｌ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｎ， ＴＭＴＰ１）。 ＴＭＴＰ１ 是 １ 种新型的靶向

恶性肿瘤及其转移灶的多肽，其可特异性结合肿瘤原发灶以

及隐匿性转移灶，而对低转移性肿瘤的亲和力较弱，对正常

组织几乎无靶向性［３９］，可作为肿瘤诊疗的潜在靶点。 Ｍｉｋｋｏｌａ
等［４０］ 合成了［ １８Ｆ］ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｇ⁃ＴＭＴＰ１，临床前研究证实其
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图 ６　 伊文思蓝（ＥＢ）⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）结构式

在所有荷肝癌小鼠的肝脏和肠道中活性较低，且对高转移潜

能肝癌细胞构建的瘤体靶向性更好。 但较快的血液清除率

可能限制了其在 ＰＲＲＴ 中的应用价值。
Ｌｉ 等［４１］ 在 ＤＯＴＡ⁃ＴＭＴＰ１ 结构中引入了 ＥＢ，合成了

ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＭＴＰ１，临床前研究证实６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＭＴＰ１ 在

骨肉瘤 １４３Ｂ 荷瘤鼠肿瘤中的摄取在注射药物后 １、２、４ ｈ 分

别达到（３．３８±０．７８）、（４．３１±０．９２）和（５．７１±０．８３） ％ＩＤ ／ ｇ，在
注射后 ８ ｈ 达到高峰［（６．５０±０．８８） ％ＩＤ ／ ｇ］；４８ ｈ 后，６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＭＴＰ１ 在心脏中的滞留下降到（３．８±０．４） ％ＩＤ ／ ｇ。
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＭＴＰ１ 达到了显著延长了血液循环、增强肿瘤吸收

的目的，是一种有前景的可用于骨肉瘤诊疗一体化的药物。
二、小结与展望

结合白蛋白是优化一系列药物（小分子、多肽、寡核苷酸

等）药代动力学和药效动力学的有效方法，关于 ＥＢ 改构放射

性药物的系列研究呈现出十分显著的效果。 系列临床（前）研
究显示，ＥＢ 与白蛋白的结合延长了药物在体内的滞留，增加

了肿瘤对放射性药物的摄取和吸收，从而能以较小剂量的放

射性药物达到较为理想的治疗效果，这有助于在今后的临床

实践中降低医疗成本，具有一定的研究价值。 但 ＥＢ 改构的

ＰＳＭＡ 等第一代探针由于血液滞留延长，在临床研究中血液系

统毒性仍较明显，在未来的研究中需要进一步优化分子探针

的结构，在保证治疗效果的同时，降低不良事件的发生。
随着核医学的不断发展，基于 ＥＢ 改构放射性药物的一体

化核素诊疗将发挥更大的作用。
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ｍａｎｎｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０２０， ８４⁃８５： ３８⁃４５． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０２０．０２．００２．

［１０］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｘ． Ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｅｒｖｅｓ ｇｒｅａｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｄｖａｎｃｅｓ： ａｌｂｕｍｉｎ ａｓ ａ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖ， ２０１６， ４５（５）： １４３２⁃１４５６． ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｃ５ｃｓ００１５８ｇ．

［１１］ Ｔｉａｎ Ｒ， Ｚｈｕ Ｓ， Ｚｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｌｂｕｍｉｎ ｓａｎｄｗｉｃｈ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｌａｂｉｌｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ３０（ ６）： １７１１⁃１７２３． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ．
ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．９ｂ００２５８．

［１２］ Ｙａｏ Ｌ， Ｘｕｅ Ｘ， Ｙｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｄｙｅ： ａ ｒｅｖｉｓｉｔ ｏｆ ｉｔｓ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒａｓｔ Ｍｅｄｉａ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８，
２０１８： ７６２８０３７． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１８ ／ ７６２８０３７

［１３］ Ｊｉｎ Ｑ， Ｓｈａｎ Ｘ， Ｌｕｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． １３１ Ｉ⁃Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０１８， ８（３）： ３９０⁃４００．

·９３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １ 月第 ４４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊａｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １



ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｐｓｂ．２０１７．０８．００２．
［１４］ Ｎｉｕ Ｇ， Ｌａｎｇ Ｌ， Ｋｉｅｓｅｗｅｔｔｅｒ ＤＯ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌ⁃

ｂｕｍｉｎ ｆｏｒ ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ５５（７）： １１５０⁃１１５６． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１３９６４２．

［１５］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌａｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｌｂｕｍｉｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＥＴ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ６８Ｇａ⁃ＮＥＢ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６
（１０）： １６０９⁃１６１４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１５９６４０．

［１６］ Ｚａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｓｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＭ２６ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｔｉｎｅｌ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ，
２０２０， ３１（２）： ３９６⁃４０３． ＤＯＩ：１０．１０２１／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．９ｂ００７８９．

［１７］ Ｌｏｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ ｇｕｉｄｅｄ ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｙｍｐｈｏｇｒａｐｈｙ ｕｓｉｎｇ ６８Ｇａ⁃ＮＥＢ ＰＥＴ ａｎｄ ＭＲＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ⁃ｌｉｍｂ ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１７， ４４（９）： １５０１⁃１５１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１７⁃３６７６⁃６．

［１８］ Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｗｕ Ｐ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ６８Ｇａ⁃
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ４１（４）： ３０２⁃３０８．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００１１７１．

［１９］ Ｍｕｌｌａｒｄ Ａ． ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖｅｓ ｆｉｒｓｔ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２２， ２１（ ５）： ３２７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｄ４１５７３⁃０２２⁃０００６７⁃５．

［２０］ Ｐａｔｈｍａｎａｎｄａｖｅｌ Ｓ， Ｃｒｕｍｂａｋｅｒ Ｍ， Ｙａｍ ＡＯ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ ａｎｄ ｉｄｒｏｎｏｘｉｌ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ （ ＬｕＰＩＮ）： ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２，
６３（４）： ５６０⁃５６６． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６２５５２．

［２１］ Ｗａｎｇ Ｚ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｔｉａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｎｇ⁃ｌａｓｔｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１８，
２９（７）： ２３０９⁃２３１５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．８ｂ００２９２．

［２２］ Ｗａｎｇ Ｚ， Ｔｉａｎ Ｒ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＳＭＡ⁃６１７ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ，
２０１８， ２９ （ ９ ）： ３２１３⁃３２２１． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．
８ｂ００５５６．

［２３］ Ｚａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｓｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｅｓｃａｌａｔｉｎｇ ｄｏｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１ （ １２）： １７７２⁃１７７８．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２４２２６３．

［２４］ Ｗａｎｇ Ｇ， Ｚａｎｇ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ， ｐｒｏｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０２３， ６４（４）： ６１１⁃６１７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２２．２６４８５７．

［２５］ Ｗｅｎ Ｘ， Ｘｕ Ｐ， Ｚｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ［１７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＬＮＣ１００３ ｆｏｒ
ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＳＭＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０（９）： ２８４６⁃
２８６０． ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ００２５９⁃０２３⁃０６２２９⁃ｗ．

［２６］ Ｔｉａｎ Ｒ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｔｙｐｅ⁃２ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ⁃
ａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８， ８（３）： ７３５⁃７４５． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．２３４９１．

［２７］ Ｂａｎｄａｒａ Ｎ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｍｐｏｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｄｙｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｓｏ⁃
ｍａｓｔｏｓｔａｔｉｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｇｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ，
２０１８， ２９ （ ７ ）： ２４４８⁃２４５４． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．
８ｂ００３４１．

［２８］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ １７７Ｌｕ⁃

ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８，
８（１２）： ３３０８⁃３３１６． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．２５９１９．

［２９］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ⁃
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９４７⁃９５７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０１９⁃０４５３０⁃１．

［３０］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｚａｎｇ Ｊ， Ｓｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（３）： ３８６⁃３９２．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２４８６５８．

［３１］ Ｐａｒｉｈａｒ ＡＳ， Ｓｏｏｄ Ａ， Ｋｕｍａｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｕｓｅ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＲＧＤ２ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＲＧＤ２⁃ａｖｉｄ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ＴＥＮＩＳ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１８， ４５（１０）： １８３６⁃１８３７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１８⁃４０３６⁃ｘ．

［３２］ Ｐｉｒｏｏｚｎｉａ Ｎ， Ａｂｄｉ Ｋ， Ｂｅｉｋｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ＲＧＤ
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｓ ａｎ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍ， ２０２０， １０２： １０４１００． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｏｒｇ．２０２０．１０４１００．

［３３］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ＂ ａｄｄ⁃ｏｎ＂ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｃｏｎｆｅｒｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｏｒｍｓ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ５８（４）：
５９０⁃５９７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１８２０９７．

［３４］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｇｕｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｕｓｉｎｇ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＲＧＤ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，
２０２０， １９（１０）： ２０３４⁃２０４３． ＤＯＩ：１０．１１５８／ １５３５⁃７１６３．ＭＣＴ⁃１９⁃１０９８．

［３５］ Ｄａｖｉｓ ＲＡ， Ｈａｕｓｎｅｒ ＳＨ， Ｈａｒｒｉｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ ａｎｄ ４⁃（ｐ⁃ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ） ｂｕｔｙｒｙｌ ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｉｅｔｉｅｓ ｏｎ ａｎ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２２， １４（４）：
７４５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０４０７４５．

［３６］ Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ Ｃ， Ｆｌｅｃｈｓｉｇ Ｐ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ：
ｔｒａｃｅｒ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ２８ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１９， ６０（６）： ８０１⁃８０５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２２７９６７．

［３７］ Ｗｅｎ Ｘ， Ｘｕ Ｐ， Ｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｓ ｌｏｎｇ⁃ａｃｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕ⁃
ｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２（１）： ４２２⁃４３３． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈ⁃
ｎｏ．６８１８２．

［３８］ Ｘｕ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｄｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｅｒ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（６）： ９５２⁃９５８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６２５３３．

［３９］ Ｙａｎｇ Ｗ， Ｌｕｏ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＴＰ１， ａ ｎｏｖｅｌ ｔｕｍｏｒ⁃ｈｏｍｉｎｇ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００８， １４ （ １７）： ５４９４⁃５５０２． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃０８⁃
０２３３．

［４０］ Ｍｉｋｋｏｌａ Ｋ， Ｙｉｍ ＣＢ， Ｌｅｈｔｉｎｉｅｍｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｋｉｄｎｅｙ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ
ＧＬＰ⁃１Ｒ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ， ｂｅｔａ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ， １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ
［Ｎｌｅ１４，Ｌｙｓ４０］ｅｘｅｎｄｉｎ⁃４ ａｎａｌｏｇ， ｓｈｏｗｓ ｐｒｏｍｉｓｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０１６， ６（１）： ９１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０１６⁃
０２４３⁃２．

［４１］ Ｌｉ Ｙ， Ｌｉ Ｄ， Ｗｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌｏｎｇ⁃ｃｉｒｃｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ２２（４）： ９４０⁃９４７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１９⁃
０１４６８⁃６．

（收稿日期：２０２２⁃１１⁃０７） 　 　

·０４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １ 月第 ４４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊａｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １


