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【摘要】 　 肽受体放射性核素疗法（ＰＲＲＴ）是利用放射性核素标记的生长抑素类似物（ＳＳＡｓ）对
高度表达生长抑素受体（ＳＳＴＲ）的肿瘤进行显像和治疗的核医学手段。 ＰＲＲＴ 单药治疗神经内分泌

肿瘤（ＮＥＴｓ）的疾病控制率（ＤＣＲ）较高，但疾病应答率（ＤＲＲ）较低。 ＰＲＲＴ 联合 ＳＳＡｓ 如奥曲肽、兰瑞

肽，ＰＲＲＴ 联合化疗药物如 ５⁃氟尿嘧啶、卡培他滨、替莫唑胺，ＰＲＲＴ 联合靶向药物如他拉唑帕尼、依
维莫司、热休克蛋白抑制剂，ＰＲＲＴ 联合免疫药物如纳武单克隆抗体，以及联合使用１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（ＴＯＣ） ／ ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏
氨酸 ８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ）和９０Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ ／ ＤＯＴＡＴＡＴＥ 等多种联合方案有望改善 ＰＲＲＴ 治疗 ＮＥＴｓ 的效

果，且不良反应可耐受。 ＰＲＲＴ 联合用药对于改善 ＮＥＴｓ 患者临床结局具有很大潜力，但还需要更多

前瞻性随机临床对照试验对目前的研究结果进一步验证。
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　 　 神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ， ＮＥＴｓ）是发生

于神经内分泌系统的一种异质性肿瘤，最常发生于胃肠胰

（ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ， ＧＥＰ ） 和肺。 大多数分化良好的

ＮＥＴｓ 存在生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）２ 的高

表达［１］ 。 传统的肽受体放射性核素疗法（ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａ⁃
ｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ）是将金属络合物［如 １，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅ⁃
ｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｃｅｔｉｃａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）或二乙烯三胺五乙酸

·２９６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １１



（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）］偶联到肽（如奥

曲肽 ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ 或衍生奥曲肽 ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ）上，然后螯合发射高

能 β 射线的放射性核素 （如１７７ Ｌｕ 或９０ Ｙ） 形成 ＰＲＲＴ 配体

［如１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃酪 氨 酸 ３⁃奥 曲 肽 （ ＤＯＴＡ⁃Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ，
ＤＯＴＡＴＯＣ）、１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥
曲肽（ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）以及９０Ｙ⁃
ＤＯＴＡＴＯＣ］。 通过静脉将 ＰＲＲＴ 配体输入体内，放射性核素

标记的生长抑素类似物（ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｓ， ＳＳＡｓ）特异性

识别肿瘤细胞上过表达的 ＳＳＴＲ 并与之结合，随后发生内化，
发出的 β 射线和由此产生的活性氧将导致 ＤＮＡ 损伤和细胞

死亡［２⁃３］ 。 由于 ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ 对 ＳＳＴＲ２ 的亲和力是 ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ 的

３ 倍，且１７７Ｌｕ 的骨髓和肾毒性比９０ Ｙ 小，１７７ Ｌｕ⁃ＤＡＴＡＴＡＴＥ 是

临床上应用最广泛的 ＰＲＲＴ 放射性药物，并获得了欧洲和美

国食品与药品管理局批准［４］ 。１７７Ｌｕ⁃ＰＲＲＴ 虽然可达到 ８１％的

平均疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ），并延长了中位

无进展生存（ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＰＦＳ）和中位

总生存（ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ），但平均疾病应答率

（ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＤＲＲ）较低：据实体瘤疗效评价标准

（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ） １． １ 为

２０％～３９％，据美国西南肿瘤组（ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，
ＳＷＯＧ）标准为 ２０％～４２％ ［５］ ，因此需要新的治疗策略来进一

步提高 ＰＲＲＴ 对 ＮＥＴｓ 患者的疗效。 近年来，一些 ＰＲＲＴ 联

合其他药物治疗 ＮＥＴｓ 的相关研究报道了很有希望的结果。
一、 ＰＲＲＴ 联合 ＳＳＡｓ
ＮＥＴＴＥＲ⁃１ 试验结果提到，晚期中肠 ＮＥＴｓ 患者接受

ＰＲＲＴ 和 ＳＳＡｓ 联合治疗比 ＳＳＡｓ 单独治疗的患者存活率更

高［６］ 。 有研究回顾性分析了 １６８ 例晚期 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 患者分

别接受１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单一治疗 （ ８１ 例，第 １ 组）、１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与 ＳＳＡｓ 联合治疗（８７例，第 ２组）的存活率和 ＤＣＲ，
结果表明第 ２组在 ｍＰＦＳ（４８ 个月与 ２７ 个月）、ｍＯＳ（９１ 个月与

４７ 个月）、ＤＣＲ（９５％与 ７９％）方面都优于第 １ 组，且差异有统

计学意义，与第 ２组相关的死亡事件发生率也明显低于第 １ 组

（２６％与 ６３％） ［７］ 。 Ｐｒａｓａｄ 等［８］ 评价了兰瑞肽自凝胶长效制

剂联合１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 或１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在 ３９ 例晚期中低

级别 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 和 １ 例肺 ＮＥＴｓ 患者中的疗效和安全性，结
果显示最后 １ 个周期结束时无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）率较高（９１．７％）、ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 组（ｎ ＝ ２３）总体疗效

较好、ＤＣＲ 达到 ９５．７％且没有增加药物不良反应、客观缓解

率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）为 ２７ ３％，最后 １ 次随访时

ＯＲＲ 为 ３６．８％。
与仅接受 ＰＲＲＴ 治疗的患者相比，ＳＳＡｓ 和 ＰＲＲＴ 联合应

用后，ＰＦＳ 与总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）更长、ＤＣＲ 更高、治
疗相关死亡率更低，但 ＯＲＲ 未见升高。 ＳＳＡｓ 可能在接受

ＰＲＲＴ 的 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 患者的肿瘤控制中发挥着重要作用。 在

实际临床中，ＳＳＡｓ 也是基础药物，其可作为 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 的一

种维持性治疗手段。
二、 ＰＲＲＴ 联合化疗

ＰＲＲＴ 联合化疗药物有望增强 ＰＲＲＴ 疗效［９］ 。 Ｊｉｎ 等［１０］

指出将 ５⁃氟尿嘧啶与表观遗传修饰剂联用可能会提高 ＰＲＲＴ
对 ＮＥＴｓ 的疗效。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与替莫唑胺和（或）卡培他

滨联合治疗后，ＰＲＲＴ 或单纯化疗失败后的进展性 ＮＥＴｓ 患

者中有 ３８％～５５％得到了疾病控制，ＯＳ 接近 ２５ 个月，大多数

患者没有发生严重的不良反应［１１］ 。 Ｐａｒｇｈａｎｅ 等［１２］ 评估了

３８ 例６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像均阳

性的晚期 ＮＥＴｓ 患者接受１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与卡培他滨和替

莫唑胺联合治疗（ ｓａｎｄｗｉｃｈ ｃｈｅｍｏ⁃ＰＲＲＴ， ＳＣＰＲＲＴ）后的疗

效。 根据症状、生化和分子影像反应评估标准，ＤＲＲ 分别为

７３％、３９％和 ４２％；根据 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 标准，ＤＲＲ 为 ４５％、ＤＣＲ
为 ８４％；中位随访时间为 ３６ 个月，未达到 ｍＰＦＳ 和 ｍＯＳ；第
３６ 个月时，估计 ＰＦＳ 率为 ７２．５％、ＯＳ 率为 ８０．４％；没有发生

任何级别的 ４ 级血液毒性和肾毒性。 研究者在 ３７ 例 ＦＤＧ 阳

性的 晚 期 （ Ｇ１ ～ Ｇ３ 期 ） ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 患 者 中， 评 价１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合卡培他滨的疗效和毒性，结果示 １６．２％的患

者出现 ３ 级或 ４ 级血液毒性，其他 ３ ～ ４ 级不良反应为腹泻

（５．４％）和乏力（５．４％），随访期间未观察到肾毒性，ＤＲＲ 为

３０％，ＤＣＲ 为 ８５％，中位随访时间为 ３８个月，ｍＰＦＳ 为 ３１．４个月，
未达到 ｍＯＳ［１３］ 。 Ｓｏｕｌｅｎ 等［１４］ 在 １９ 例患有不可切除的以肝

转移为主的 ２ 级 ＮＥＴｓ 患者中分析了经肝动脉９０Ｙ 放射栓塞

联合卡培他滨和替莫唑胺的疗效，发现肝内、外肿瘤 ＯＲＲ 分

别为 ７４％、５５％，３ 年 ＰＦＳ 率分别为 ７４％、６７％。
目前为数不多的临床前阶段研究提示 ＰＲＲＴ 联合 ５⁃氟

尿嘧啶有望增强 ＰＲＲＴ 单药疗效，但还需要更多的临床研究

对此进行验证。 对于 ＰＲＲＴ 单药或单纯化疗抵抗以及恶性

程度较高的 ＮＥＴｓ， ＰＲＲＴ 联合卡培他滨和（或）替莫唑胺可

达到较高的 ＤＲＲ、ＤＣＲ，较长的 ＰＦＳ、ＯＳ，且大部分患者没有

发生严重的 ４ 级毒性。 使用放射性核素经肝动脉介入治疗

联合卡培他滨和替莫唑胺对于以肝转移瘤为主的 ＮＥＴｓ 患者

也有较高的临床获益，并且对肝内肿瘤显示出比肝外病灶更

好的疗效。 针对 ＰＲＲＴ 联合卡培他滨和替莫唑胺在晚期

ＮＥＴｓ 患 者 中 的 安 全 性 和 有 效 性 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（ＮＣＴ０４１９４１２５）正在开展中，预计于 ２０２２ 年 １ 月结束。
三、 ＰＲＲＴ 联合靶向治疗

ＮＥＴｓ 对一些细胞毒性和分子靶向化疗也很敏感，其与

ＰＲＲＴ 结合为更有效的治疗提供了新的可能。 研究显示，聚
腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂［ｐｏｌｙ （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃
ｒｉｂｏｓｅ ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＡＲＰｉ ］ 通 过 增 强１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 诱导的细胞周期阻滞和细胞死亡来增强 ＰＲＲＴ
疗效［１５］ 。 使用表达 ＳＳＴＲ２ 的大鼠胰腺外分泌细胞 ＡＲ４２Ｊ 模

型进行的体外研究表明，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与 ＰＡＲＰｉ 他拉唑

帕尼的联合可促使 ＤＮＡ 双链断裂；通过上述联合治疗进行

ＡＲ４２Ｊ 肿瘤模型体内研究，发现１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的抗肿瘤

功效明显改善［１６］ 。 依维莫司可增加用外放射疗法治疗的实

体瘤的放射敏感性［１７］ ，因此 ＰＲＲＴ 联合依维莫司的疗效可

能得到加强。 研究发现１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合依维莫司治疗

带有 ＡＲ４２Ｊ 肿瘤的 Ｌｅｗｉｓ 大鼠，具有潜在的协同抗肿瘤作

用，且与１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单药治疗相比，并不增加肾脏和血

液毒性［１８］ 。 Ｈｏｆｖｉｎｇ 等［１９］通过小肠 ＮＥＴｓ 模型研究了热休克

蛋白 （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｈｓｐ ） ９０ 抑 制 剂 联 合１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的疗效，发现与单一疗法相比，联合用药使肿瘤

体积有更大幅度地减小。 有学者评估 Ｈｓｐ９０ 抑制剂 Ｏｎａｌｅｓｐｉｂ
与１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合治疗小鼠 ＮＥＴｓ 的潜力，结果显示，与对

照组相比，Ｏｎａｌｅｓｐｉｂ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单药治疗分别使肿瘤
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倍增时间延迟了 １０％和 ３３％，而联合治疗使肿瘤倍增时间延

迟了 ７３％；联合治疗完全缓解率为 ２９％，是１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单

药治疗 的 ３ 倍； 联 合 治 疗 引 起 的 肾 脏 辐 射 只 有１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单药治疗的 １ ／ １０［２０］ 。

研究显示出很有希望的 ＰＲＲＴ 联合靶向治疗结果，且该

疗法有望减缓肿瘤增殖速率以及增强 ＰＲＲＴ 减瘤作用。 上

述相关毒性研究表明，ＰＲＲＴ 联合靶向治疗并不会增加肾脏

和血液毒性，甚至有可能减小肾脏毒性。 目前的研究大多局

限于动物或细胞层面，缺乏人体的联合应用研究。
四、 ＰＲＲＴ 联合免疫治疗

肿瘤的免疫治疗是目前研究的一个热点。 免疫治疗能

增强放疗效果，免疫检查点抑制剂和放疗的结合将增强对局

部和远处转移瘤的控制，并最终改善肿瘤患者的临床结

果［２１］ 。 Ｋｉｍ 等［２２］在 ７ 例难治性晚期肺 ＮＥＴｓ 患者中进行

了１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合纳武单克隆抗体（简称单抗）的Ⅰ期

临床研究，发现 ＯＲＲ 为 １４％，ＤＣＲ 为 ４３％，未发生与治疗相

关的 ４ 级毒性。 目前已发表的关于 ＰＲＲＴ 联合免疫药物治

疗 ＮＥＴｓ 的文章很少，有 ２ 篇关于其他肿瘤的研究涉及到此

种联合治疗方式，Ｋａｓｉ 等［２３］ 使用１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合阿利

库单抗治疗 １ 例弥漫性高表达 ＳＳＴＲ 的 Ｍｅｒｋｅｌ 细胞癌患者，
结果显示患者在 １ 个月内，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 显像几乎完全转

为阴性，且出现肿瘤体积的明显减小和临床症状的明显缓

解。 Ｃｈｅｎ 等［２４］实施小鼠结肠腺癌模型研究，他们在给予靶

向细胞表面受体整合素（αｖβ３）的１７７Ｌｕ 靶向放射性核素治疗

（ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ，ＴＲＴ）的同时或之后给予程序

性细胞死亡蛋白配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）单
抗。 结果表明 ＴＲＴ 可使 Ｔ 细胞表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达明显增加，
联合 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗可刺激 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润，提高局部肿瘤控

制率、ＯＳ 和抗肿瘤再攻击能力；同时使用抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体和

ＴＲＴ 相较于序贯使用可以产生更长的 ＯＳ 和更好的肿瘤控制。
以上 ２ 项研究可能对 ＰＲＲＴ 联合免疫药物治疗 ＮＥＴｓ 有一定

的启示作用。
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合纳武单抗在肺 ＮＥＴｓ 患者中耐受

性良好，并显示出抗肿瘤活性，需要更多的研究阐明 ＰＲＲＴ
联合免疫药物治疗小细胞肺癌患者的潜在价值以及探究

ＰＰＲＴ 联合阿利库单抗以及 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗是否同样适用于

ＮＥＴｓ。 目前关于派姆单抗联合 ＰＲＲＴ 治疗高分化或肝转移

的晚期 ＮＥＴｓ 有效性的临床Ⅱ期研究（ＮＣＴ０３４５７９４８）正在进

行中，预计于 ２０２４ 年 ３ 月结束。
五、联合使用１７７Ｌｕ 和９０Ｙ 的 ＰＲＲＴ
转移性 ＮＥＴｓ 患者常首先出现大体积的肝转移瘤，导致

相当大比例的患者发病和死亡。 这些肿瘤不能用１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 单独治疗，虽易产生疾病稳定，但减小肿瘤体积

的能力有限［２５］ 。 由于９０Ｙ 发出的射线在软组织中的路径长

度比１７７Ｌｕ 远（１０～１２ ｍｍ 与 ２～４ ｍｍ），因此将两者同时或序

贯用于大体积肿瘤的治疗也许可行［２６］ 。 Ｂａｕｍ 等［２７］ 回顾性

分析了 ２００４ 至 ２０１４ 年接受１７７Ｌｕ⁃ＰＲＲＴ、９０Ｙ⁃ＰＲＲＴ 或 ２ 种放

射疗法联合治疗的 １ ０４８ 例 ＮＥＴｓ 患者，结果表明联合疗法

较单独使用１７７Ｌｕ 或 ９０Ｙ 的患者生存期明显更长，ｍＰＦＳ 分别

为 ２４、１７、１３ 个月，ｍＯＳ 分别为 ６４、４４、２４ 个月。 该研究中，
发生骨髓增生异常综合征或白血病 ２２ 例（２．１％），５例治疗后

需要血液透析，其他不良反应少见。 １ 项 １０３ 例接受９０Ｙ／ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 序贯治疗的 Ｇ１ ／ Ｇ２ 期 ＮＥＴｓ 患者的研究结果显

示，ＰＦＳ 为 ２９．９ 个月，从疾病诊断开始的 ＯＳ 为 １２７．４ 个月、
从 ＰＲＲＴ 开始的 ＯＳ 为 ８９．５ 个月，所有患者对 ＰＲＲＴ 的耐受

性良好［２８］ 。
９０Ｙ 联合１７７Ｌｕ 治疗转移性 ＮＥＴｓ 相较于９０Ｙ 或１７７Ｌｕ 单药

可实现更长的 ｍＰＦＳ 和 ｍＯＳ，且毒性也比使用９０Ｙ 单药小，虽
然比使用１７７Ｌｕ 单药大，但在可耐受范围。 相较于同时使用 ２ 种

放射性核素，１７７Ｌｕ 和９０Ｙ 序贯方案更符合逻辑，有望缩短周

期间隔［２６］ ，且这种联合方式有望在大肠 ＮＥＴｓ 中实现最佳结

果。 目前关于９０ Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 单药、１７７ Ｌｕ⁃ＤＡＴＡＴＯＣ 单药以

及９０Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 联合１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 治疗晚期高表达 ＳＳＴＲ
的 ＮＥＴｓ 的临床Ⅱ期试验（ＮＣＴ０４７９０７０８）正在进行中，以期

确定实现最大疗效和尽可能低的毒性的最佳剂量搭配方案，
该试验将于 ２０２３ 年 ６ 月结束。

六、小结

目前大部分 ＰＲＲＴ 联合药物治疗 ＮＥＴｓ 的相关研究都显

示出较有利的结果，提示联合疗法增强 ＰＲＲＴ 疗效的潜在有

效性和可行性。 但是这些研究尚存不足：（１）大部分研究都

还停留在临床前或Ⅰ期临床试验阶段，研究的患者队列也较

小，且缺乏 ＰＲＲＴ 联合药物治疗与 ＰＲＲＴ 单药治疗的随机对

照试验，因此需要更多的多中心随机临床对照试验验证目前

的研究结果；（２）不同研究纳入的患者疾病类型、基线资格标

准，实验中使用的反应评估标准、放射学分析方法都不尽相

同，在不同的研究间无法进行比较分析，也无法确定不同联

合治疗方案的具体适用标准；（３）目前也没有针对联合治疗

的附加毒性、联合治疗剂量以及何时考虑对患者进行联合治

疗的相关研究。 因此，有待进一步的研究验证目前的联合治

疗研究结果，增加联合治疗研究之间的可对比性，确定不同

联合治疗方案的适用人群，以及进一步明确不同联合治疗方

案的毒性、剂量以及介入时期。
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ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＡＲＰ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０（１）： １０１９６． ＤＯＩ：１０．１０３８／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃
６７１９９⁃９．

［１７］ Ｍａｎｅｇｏｌｄ ＰＣ， Ｐａｒｉｎｇｅｒ Ｃ， Ｋｕｌｋａ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＲＡＤ００１ （Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ） ｉｎｃｒｅａ⁃
ｓｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００８， １４（３）：
８９２⁃９００． ＤＯＩ：１０．１１５８／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃０７⁃０９５５．

［１８］ Ｚｅｌｌｍｅｒ Ｊ， Ｙｅｎ ＨＹ， Ｋａｉｓｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍＴＯＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ＰＲＲＴ ｗｉｔｈ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ ｉｎ Ｌｅｗｉｓ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０２０， １０（１）： ４１．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０２０⁃００６２８⁃ｙ．

［１９］ Ｈｏｆｖｉｎｇ Ｔ， Ｓａｎｄｂｌｏｍ Ｖ， Ａｒｖｉｄｓｓｏｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ Ｈｓｐ９０ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， ２６（４）： ４３７⁃４４９． ＤＯＩ：１０．１５３０／ ＥＲＣ⁃１８⁃
０５０９．

［２０］ Ｌｕｎｄｓｔｅｎ Ｓ， Ｓｐｉｅｇｅｌｂｅｒｇ Ｄ， Ｒａｖａｌ ＮＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ
Ｏｎａｌｅｓｐｉｂ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ⁃ｔｒｅａ⁃
ｔｅｄ ｍｉｃｅ ｂｅａｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９８０⁃９９０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０１９⁃０４６７３⁃１．

［２１］ Ｐｉｔｒｏｄａ ＳＰ， Ｃｈｍｕｒａ ＳＪ， Ｗｅｉｃｈｓｅｌｂａｕｍ ＲＲ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０（８）： ｅ４３４⁃ｅ４４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（１９）３０１５７⁃３．

［２２］ Ｋｉｍ Ｃ， Ｌｉｕ ＳＶ， Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｍ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． ＰｈａｓｅⅠｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ０⁃Ｔｙｒ３⁃Ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ （ ｌｕｔａｔｈｅｒａ） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ８（２）： ｅ０００９８０． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２０⁃０００９８０．

［２３］ Ｋａｓｉ ＰＭ， Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｊａｉｎ ＭＫ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒ⁃
ａｎｏｓｔｉｃ １７７Ｌｕ⁃ｄｏｔａｔａｔｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃
ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ＰＲＲＴ ｉｎ ｍｅｒｋｅｌ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １２
（１）： ９８⁃１０３． ＤＯＩ：１０．１１５９／ ０００４９６３３５．

［２４］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｆｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０１９， ９（２５）： ７９４８⁃７９６０． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．３９２０３．

［２５］ Ｂａｓｕ Ｓ， Ｐａｒｇｈａｎｅ ＲＶ， Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｓ． Ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｏｔｈ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ ａｎｄ ［ ９０Ｙ］Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｓ ＰＲＲＴ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｃａｎ ｗｅ ｅｖｏｌｖｅ ａ ｒａｔｉｏｎａｌ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｄｕｏ⁃ＰＲＲＴ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｖｏｌｕｍｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ７５６⁃７５８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１９⁃
０４５４６⁃７．

［２６］ Ｋｕｎｉｋｏｗｓｋａ Ｊ， Ｋｒòｌｉｃｋｉ Ｌ， Ｈｕｂａｌｅｗｓｋａ⁃Ｄｙｄｅｊｃｚｙｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ｗｉｔｈ ９０Ｙ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ ｔａｎｄｅｍ ９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ： ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｐｔｉｏｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１１， ３８
（１０）： １７８８⁃１７９７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１１⁃１８３３⁃ｘ．

［２７］ Ｂａｕｍ ＲＰ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＨＲ， Ｓｉｎｇｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ９０Ｙｔｔｒｉｕｍ
ａｎｄ １７７Ｌｕｔｅｔｉｕｍ ｉｎ １０４８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１８， ９（２４）： １６９３２⁃１６９５０． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎ⁃
ｃｏｔａｒｇｅｔ．２４５２４．

［２８］ Ｋｕｎｉｋｏｗｓｋａ Ｊ， Ｚｅｍｃｚａｋ Ａ， Ｋｏłｏｄｚｉｅｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｄｅｍ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓｉｄｅ⁃ｅｆｆｅｃｔｓ—ｐｏｌｉｓｈ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅ⁃
ｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９２２⁃９３３．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０４６９０⁃５．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃１６） 　 　

·５９６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １１


