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预靶向：放射免疫治疗的进阶之路
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【摘要】 　 预靶向放射免疫诊断（ＰＲＩＤ）和预靶向放射免疫治疗（ＰＲＩＴ）旨在利用药用放射性核

素有效标记抗肿瘤靶向抗体而分别应用于提高肿瘤显像的对比度和肿瘤治疗指数（ＴＩ）。 与传统的

放射性免疫偶联物不同，预靶向策略将肿瘤靶向步骤与有效载荷步骤分开，在减少正常组织暴露的

同时提高了肿瘤的摄取量。 预靶向策略的关键参数除了对比度和 ＴＩ 外，还包括抗体的免疫原性和

特异性、放射性核素的适用性以及在临床中使用的便利性。 预靶向的每个步骤都可以单独优化，且
作为模块化系统，预靶向策略可广泛地应用于不同的肿瘤靶点、肿瘤类型或放射性核素。 然而，尽管

预靶向的多功能性为肿瘤的诊疗提供了巨大的应用潜能，但其过程复杂，在临床转化及如何在患者

体内达到最佳使用效果方面面临着较大的挑战。 该文旨在简要回顾预靶向策略的起源和发展过程，
重点阐述目前已被广泛研究的 ２ 种蛋白质递送系统（生物素⁃链霉亲和素及半抗原⁃双特异性单克隆

抗体）、放射性半抗原和放射性核素。 此外，该文还将重点阐述预靶向研究领域的创新成果，包括使

用生物正交化学和新型蛋白质载体（如自组装⁃解组装蛋白质和亲和体分子）进行的预靶向。 该文并

不是对过去 ３０ 年 ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ 全面的回顾，而是突出阐述了预靶向发展过程中的里程碑成果，并从

ＴＩ 和毒性方面评价其在临床前模型和临床试验中的应用。 相信预靶向策略能够帮助人们认识肿瘤临

床诊疗一体化实施的障碍，重新激发人们对放射免疫疗法的兴趣，并指导预靶向研究的进一步发展。
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射免疫治疗
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　 　 单克隆抗体（简称单抗）可以利用其与肿瘤细胞表面靶

标抗原之间的亲和力而有效地将其荷载的细胞毒性物质传

递至肿瘤细胞。 然而，肿瘤微环境的复杂性以及单抗在体内

的药代动力学给放射免疫诊断（ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ＲＩＤ）
与放射免疫治疗（ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＲＩＴ） 带来了巨大挑

战［１］。 美国食品与药品监督管理局已批准 ４ 种放射性免疫偶

联物应用于临床肿瘤显像或治疗，从 １９９２ 年通过 ＯｎｃｏＳｃｉｎｔ 扫
描对肿瘤相关糖蛋白 ７２（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｌｙｃｏｌ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ７２，
ＴＡＧ⁃７２）的显像，到 ２１ 世纪初用于靶向 ＣＤ２０ 治疗的替伊莫

单抗（Ｚｅｖａｌｉｎ）和托西莫单抗（Ｂｅｘｘａｒ）。 然而，由于受到医师

偏好的影响［２］ 和放射性药物治疗普遍存在的诸多挑战［３］ ，
ＲＩＴ 在临床应用及商业化过程中遇到了诸多阻碍。

尽管 ＲＩＴ 对放射性敏感的血液系统恶性肿瘤取得了成

功，但其在治疗实体瘤方面尚未在临床中获得成功［１］ 。 近来

对 α 核素治疗的放射生物学探索揭示了其高度复杂的级联

反应，包括直接效应、旁观者效应和全身效应［４］ ，表明其对体

积较大的肿瘤的治疗非常有效［５］ 。 伴随着治疗核医学的发

展和应用，这种级联反应推动了新一代靶向实体瘤抗原的单

抗疗法的发展，特别是 α 核素偶联单抗，包括靶向肿瘤癌胚

抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）的特异性 ＲＩＴ 制剂２２５

Ａｃ⁃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）⁃５ＭＡ
（ＮＣＴ０５２０４１４７），靶向间皮素、前列腺特异膜抗原或人表皮

生长因子受体 ２（ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＨＥＲ２） 的２２７ Ｔｈ 标 记 的 ＲＩＴ 制 剂 （ ＮＣＴ０３５０７４５２、
ＮＣＴ０３７２４７４７、ＮＣＴ０４１４７８１９），靶向人激肽释放酶 ２ 的２２５Ａｃ⁃
ＤＯＴＡ⁃ｈ１１Ｂ６（ＮＣＴ０４６４４７７０），以及靶向胰岛素样生长因子 １
型受体的２２５Ａｃ⁃ＦＰＩ⁃１４３４ 等［６⁃９］ 。

尽管单抗 ＲＩＴ 的临床试验效果值得期待，但放射性药物

面临的一个常见难题是其偶联的放射性核素的血液系统毒

性限制了其应用剂量［３，１０］ 。 实体瘤的 ＲＩＴ 达不到所需的治

疗指数（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ， ＴＩｓ；即肿瘤与正常组织吸收剂量

的比值）的部分原因是单抗摄取不足（即实体瘤的亚治疗放

射剂量），还可能是由于 ＴＩｓ 不佳（导致骨髓毒性和肾毒性）
而产生的剂量限制性毒性以及抗药物抗体［１］ 。 目前，放射性

免疫偶联物的放射性药理学尚未达到最佳ＴＩｓ。因此，为了
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图 １　 Ａ．传统放射免疫治疗（ＲＩＴ）与预靶向放射免疫诊断（ＰＲＩＤ） ／ 预靶向 ＲＩＴ （ＰＲＩＴ）之
间的比较：注射传统放射性免疫偶联物会导致低治疗指数（ＴＩｓ），特别是在血液和高度灌

注的组织中（左）；３ 步法双特异性抗体（ＢｓＡｂ）预靶向策略为注射 ＢｓＡｂ １ ｄ 后，使用清除

剂快速减少循环中的 ＢｓＡｂ，最后注射的放射性载体（如放射性半抗原）可被肿瘤内的

ＢｓＡｂ 捕获或迅速从体内清除（中）；１ 种新型的自组装⁃解组装（ＳＡＤＡ） ＢｓＡｂ 两步法预靶

向策略（右）（改编自［１５３］ ）。 Ｂ．部分双特异性抗肿瘤 ／ 抗放射性核素偶联物的载体。％ＩＤ ／ ｇ
为每克组织百分注射剂量率，Ａｆｆｉｂｏｄｙ 为亲合体，Ｂｌｏｏｄ 为血液，ｍＡｂ 为单克隆抗体，Ｎａｎｏ⁃
ｐａｒｔｉｃｌｅ 为纳米粒子，ｎｏｎ⁃ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ 为非放射性，ＰＮＡ 为肽核酸，ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ 为放射性，
ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ 为链霉亲和素，Ｔｕｍｏｒ 为肿瘤

克服这些障碍，亟需在蛋白质工程和放射性配体化学领域取

得突破性的研究成果。
预靶向 ＲＩＤ （ｐｒｅｔａｒｇｅｔｅｄ ＲＩＤ， ＰＲＩＤ）和预靶向 ＲＩＴ（ｐｒｅ⁃

ｔａｒｇｅｔｅｄ ＲＩＴ， ＰＲＩＴ）通过将肿瘤靶向和放射性载体（如放射

性半抗原）递送步骤分开而极大改善了肿瘤显像对比度和

ＴＩｓ，同时创建了易于个性优化的模块化系统（图 １）。 靶向肿

瘤的双特异性蛋白可通过工程化而提高肿瘤的放射性摄取

和 ＴＩ，并可设计 １ 种追踪分子或清除剂将血液中未结合的蛋

白质运输至肝脏进而被代谢出体外。 在经历数小时或数天

的最佳预靶向时间间隔后，通过静脉注射具有高亲和力的配

体寻找预定位的双特异性蛋白，而未结合的配体会在数分钟

至数小时内从体内清除。
目前的 ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ 方法充分利用了蛋白质工程和生

物正交化学反应来克服以前的局限性。 然而，ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ
系统在药物研发（需要开发至少 ２ 种产物或 １ 种清除剂）和
剂量方案优化（包括使用剂量和预靶向间隔时间）方面有较

大的挑战。 本文将从历史视角介绍 ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ 的背景，并
进一步探讨优化 ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ 的潜在方法，旨在提高肿瘤放

射性摄取剂量，并同时提高对放射性敏感的关键组织的 ＴＩｓ。
一、历史背景

１． ＰＲＩＤ 和 ＰＲＩＴ 的概念。 ２０ 世纪 ７０ 年代末，经放射性

标记的多克隆抗体在体内靶向肿瘤的研究基础上［１１⁃１２］ ，并在

单抗发现的推动下，基于单抗的 ＲＩＤ 的研究激增，ＲＩＴ 也随

之兴起［１３⁃１５］ 。 然而，尽管单抗具有抗原特异性，但大多数在

体内不能对肿瘤进行高对比度的显像［１５］ ，其关键问题在于

经放射性标记的单抗在肿瘤内摄取低，而在周围正常组织中

摄取高。 因此，研究者们早期就意识到需借助９９ Ｔｃｍ 血池显

影试剂对１３１ Ｉ⁃单抗显像进行计算机减影［１６］ 。
２０ 世纪 ８０ 年代中期，Ｇｏｏｄｗｉｎ 等［１７］ 设计的含有金属螯

合物的特异性单抗开创了放射性核素进行预靶向的最早范

例。 涉及到的金属螯合物通常具有相对分子质量小、亲水

性、可结合净负电荷、生理条件下动力学稳定性高等理化性

质，同时具有极佳的体内药代动力学和生物分布。 抗螯合单

抗 ＣＨＡ２５５ 进入肿瘤并经过 ２４ ｈ 的预靶向间隔后，可被金属

螯合半抗原 Ｉｎ⁃４⁃［Ｎ′⁃（２⁃羟乙基）硫脲基］ ⁃Ｌ⁃苄基⁃乙二胺四

乙酸追踪［１８］ 。 螯合追踪是指使用药理学剂量的非放射性螯

合半抗原来迫使肾脏快速排泄放射性物质，从而增强显像对

比度，并使得正常器官的辐射暴露减少 ９５％ ［１８⁃１９］ 。 随后，
Ｓｔｉｃｋｎｅｙ 等［２０］构建了抗 ＣＥＡ ／抗金属螯合半抗原系统的双特

异性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＢｓＡｂ），并在高表达 ＣＥＡ 的结

直肠癌患者中开展了首个 ＰＲＩＤ 临床试验，所获取的 １４ 例患

者的数据证实了该方案的可行性。 在另外 ２１ 例结直肠癌患

者中的肿瘤检出率为 ２０ ／ ２１，总灵敏度高达 ９５％；在另外 ９ 例

含有未知病灶的患者中，８ 例确诊，最快 ４ ｈ 即可观察到肿瘤

放射性聚集现象（图 ２Ａ） ［２０］ 。
２．使用生物素⁃链霉亲和素（ｂｉｏｔｉｎ⁃ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ， ＢＳ）系统

的 ＰＲＩＤ 及 ＰＲＩＴ 的潜能。 尽管基于 ＢｓＡｂ 系统的 ＰＲＩＤ 显现

出可观的前景，但由于半抗原的亲和力或活性不足而导致的

ＴＩｓ 相关问题促使人们开发其替代品。 链霉亲和素是 １ 种来

源阿维丁链霉菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ａｖｉｄｉｎｉｉ）的同源四聚体蛋白质，
而从蛋清中发现的抗生物素蛋白也是四聚体蛋白质，这 ２ 种

蛋白质的每个单独的亚基都能够以相似的亲和力与单分子

生物素相结合。 因其显著的高亲和力，ＢＳ 系统成为预靶向

策略中极具竞争力的候选系统。
１９８７ 年，Ｈｎａｔｏｗｉｃｈ 等［２１］设计了第 １ 个应用于预靶向的

ＢＳ 系统：包括抗肿瘤单抗⁃链霉亲和素偶联物、追踪分子和放

射性标记的生物素。 在 １９８７ 年至 １９８８ 年期间，多个研究团

队探索了多种 ＢＳ 试剂，并考察了生物素化或单抗⁃链霉亲和

素的免疫反应性、在体内的归宿和药代动力学，以及经放射

性标记的 ＢＳ 在动物体内的清除和安全性［２２⁃２３］ 。 值得注意的

是，Ｐｉｍｍ 等［２２］的研究发现，放射性碘标记的抗生物素蛋白

和链霉亲和素可通过肾脏从体内清除，但在肾脏中滞留时间

较长。 链霉亲和素的免疫原性以及在

肾脏中的滞留（包括因此导致的低 ＴＩ
值）使其应用变得棘手，并同时存在剂

量限制问题，促使研究者们通过化学

修饰（如用琥珀酸酐或 １，２⁃环己二酮）
或重组链霉亲和素的方法来解决以上

难题［２４⁃２５］。 １９９０ 年，Ｋａｌｏｆｏｎｏｓ 等［２６］ 报

道了 ＢＳ 在临床 ＰＲＩＤ 中的可行性。 研

究人员在 １０ 例肺鳞状细胞癌患者中

注射了靶向肿瘤的抗人乳脂球抗原 １
的单抗⁃链霉亲和素，并在 ２ ～ ３ ｄ 后注

射了１１１ Ｉｎ⁃生物素，最终在 ８ 例患者体

内观 察 到 肿 瘤 的 放 射 性 浓 聚 （ 图

２Ｂ） ［２６］ 。
１９９１ 年，Ｐａｇａｎｅｌｌｉ 等［２７］对 １９ 例经

组织学确诊的肿瘤患者进行了 ＢＳ
ＰＲＩＤ 临床研究，采用了包括生物素化

抗 ＣＥＡ 单抗、亲和素追踪和１１１ Ｉｎ⁃生物

素的三步法策略。 除去 １ 例真阴性患

者，其余１８例患者在注射１１１ Ｉｎ⁃生物素
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图 ２　 首次预靶向放射免疫诊断（ＰＲＩＤ）临床研究。 Ａ．双特异性抗体（ＢｓＡｂ）预靶向策

略：１１１ Ｉｎ⁃半抗原（ｈａｐｔｅｎ）注射后 ３ ｄ，１ 例复发性结直肠癌侵犯右侧骶骨区域患者的后位

盆腔平面扫描图像（冠状位）。 ａ：肿瘤；ｂ：肾脏；ｃ：脊柱；ｄ：髂嵴（经许可转载［２０］ ）。 Ｂ．生
物素（ｂｉｏｔｉｎ）⁃链霉亲和素（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ）预靶向策略：右肺复发性鳞状细胞癌患者注射１１１ Ｉｎ⁃
生物素后 ２ ｈ，前位胸部和上腹部扫描图像（冠状位）（经许可转载［２６］ ）。 Ｉｎｔｅｒｖａｌ 为间隔，
Ｌｉｎｋｅｒ 为连接物，ｍＡｂ 为单克隆抗体，Ｐｒｅ⁃Ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ Ｄｏｓｅ 为预定位剂量，ｔａｒｇｅｔ ａｎｔｉｇｅｎ 为靶

向抗原

后不到 ３ ｈ 即可通过 γ⁃闪烁扫描术检测到肿瘤及其转移灶，
且无毒性，并具有良好的对比度。

虽然 ＰＲＩＤ 显示了较好的应用前景，但其发展很快被诊

断肿瘤的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 所取代［２８］ 。 此外，对于诊断来说，
良好的显像对比度和单日显像过程可通过快速清除抗体探

针来实现。 ＲＩＤ 仅需要在特定时间点实现肿瘤与正常组织

的高对比度即可，而 ＲＩＴ 需要在所有时间点上实现高对比度

从而实现高 ＴＩｓ。 ＰＲＩＤ 的主要考虑因素是其治疗诊断潜力：
指导外科手术、量化靶点表达程度、预测 ＰＲＩＴ 对肿瘤的疗

效。 表 １ 和表 ２ 分别总结了临床和临床前的 ＰＲＩＴ 研究，并
在剂量测定和 ＴＩｓ 方面进行了重点描述。

Ｐａｇａｎｅｌｌｉ 等［２９］在 １９９７ 年的临床试验性 ＰＲＩＴ 研究中使

用１１１Ｉｎ ／ ９０Ｙ⁃生物素结合抗 ＣＥＡ、抗 ＴＡＧ⁃７２ 和抗肌腱蛋白单

抗靶向治疗了多种类型的肿瘤，并获得了理想的 ＴＩｓ。 在肿

瘤、骨髓、肾脏和肝脏中的吸收剂量（计量单位 ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）
分别为 １５．２±８．７、１．１±０．６（ＴＩ＝ １３．８）、４．５±２．１（ＴＩ ＝ ３．４）和 １．５±
１．０（ＴＩ＝ １０．１）。 对 １１ 例肿瘤患者（包括乳腺癌、颅脑恶性肿

瘤、结肠癌）使用了剂量范围为 １．８５ ～ ５．５５ ＧＢｑ 的９０ Ｙ⁃生物

素，结果显示患者在治疗过程中耐受性良好，且没有观察到

急性毒性；然而，在所有患者中均检测到了对链霉亲和素的

抗药物抗体。
在接下来的 １０ 年里，多种 ＢＳ ＰＲＩＴ 给药方案和注射途

径被研究［３０］ 。 值得注意的是，在 １９９４ 年至 ２００５ 年期间，有
超过 ５００ 例胶质母细胞瘤患者接受了 ＢＳ ＰＲＩＴ。 在 １ 项Ⅰ／
Ⅱ期临床试验期间［３１］ ，使用１１１ Ｉｎ ／ ９０Ｙ⁃生物素（ ９０Ｙ⁃生物素使

用剂量范围为 ２．２２～２．９６ ＧＢｑ ／ ｍ２）对 ４８ 例组织学确认的Ⅲ／
Ⅳ级胶质瘤患者进行了五步法静脉抗肌腱蛋白 ＰＲＩＴ，结果

显示剂量限制性毒性是血液学毒性，最大耐受剂量（ｍａｘｉ⁃
ｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｄｏｓｅ， ＭＴＤ）为 ２．９６ ＧＢｑ ／ ｍ２，肿瘤、脑、肾、肝和

骨髓的吸收剂量 （计量单位 ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ） 分别为 １５． ２０ ±
８􀆰 ７０、０．６±０．３（ＴＩ ＝ ２５．３）、２．７±１．６（ＴＩ ＝ ５．６３）、１．５±１．０（ＴＩ ＝
１０．１）和 ０．８±０．５（ＴＩ ＝ １９．０），并在所有患者中都观察到对链

霉亲和素的抗药物抗体。
这些早期的临床研究激励了许多团队在 ２０ 世纪 ９０ 年

代中后期探索 ＢＳ 在 ＰＲＩＴ 中的应用潜能［３２⁃３３］ ，并致力于改进

ＢｓＡｂ 的设计，同时寻找除了生物素或金属螯合剂半抗原以

外的第二种特异性替代物，其中包括使用互补寡核苷酸的预

靶向系统［３４⁃３６］ 。 Ｌｉｕ［３７］ 已成功将吗啉类互补寡核苷酸应用

于体内，但还未进行临床研究。
ＮｅｏＲｘ 公司开发了 １ 种在使用放射性生物素之前预先

靶向肿瘤的单抗⁃链霉亲和素融合蛋白。 在 ２０ 世纪 ９０ 年代

早中期，他们进一步开发了 １ 种对上皮细胞黏附分子有特异

性亲和力的单抗⁃链霉亲和素化学缀合物———单抗 ＮＲ⁃ＬＵ⁃
１０，用于靶向多种类型的实体瘤［３８］ 。 ２０００ 年，他们展示了仅

使用９０Ｙ⁃生物素 ＰＲＩＴ 即可有效治愈人源肿瘤（结直肠癌、肺
癌和乳腺癌）荷瘤裸鼠的过程，且没有明显的毒性［３９］ 。 该研

究虽然没有明确报告 ＴＩｓ，但与传统的 ＲＩＴ 相比，ＰＲＩＴ 的肿

瘤与血液 ＡＵＣ 比值在注射药物后 １２０ ｈ 提高了约 ２０ 倍

（２８􀆰 ３ 和 １．２２）。 对每只小鼠使用 ２９．６ ＭＢｑ 的９０Ｙ⁃生物素时

（未达到 ＭＴＤ），３０ 只治愈小鼠中有 ２８ 只出现瞬时骨髓抑

制，但无明显后遗症。 此外，注射后 ２ ～ １２０ ｈ，肾脏摄取和滞

留量相对较低，约为每克注射剂量的 ２％。 Ⅰ期剂量递增研

究试验确定 ＭＴＤ 为 ４．０７ ＧＢｑ ／ ｍ２ ［４０］ ，５．１８ ＧＢｑ ／ ｍ２ 的剂量限

制性毒性是胃肠毒性，推荐的Ⅱ期剂量为 ４．４４ ＧＢｑ ／ ｍ２。 以

上研究结果非常有意义，因为剂量限制性毒性不是血液性毒

性，且在没有骨髓剂量限制性毒性或使用干细胞支持的情况

下，９０Ｙ 的使用剂量大约比传统 ＲＩＴ 高 ５ 倍［４１］ 。 影像学和剂

量学研究结果显示，肿瘤、小肠、大肠、肾脏、肝脏和骨髓中的

吸收剂量（计量单位 ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）为 １６．４±１３．２、４９．２±２５．３
（ＴＩ＝ ０􀆰 ３３）、３４．８±１７．９（ＴＩ＝ ０．４７）、１１．５±５．６（ＴＩ ＝ １．４３）、３．０±
１．８（ＴＩ＝ ５．４７）和 ０．３４±０．０８（ＴＩ＝ ４８．２） ［４２］ ，其中胃肠道中高剂

量的９０Ｙ⁃生物素是由单抗 ＮＲ⁃ＬＵ⁃１０ 与肠上皮细胞的交叉反应

引起的。 此外，在 ２例使用最高估计剂量（４ ０００～６ ０００ ｃＧｙ）的
肿瘤患者中观察到了肿瘤反应；在肠壁吸收剂量约为 ６ ８５０～
１４ ０００ ｃＧｙ 的患者中观察到Ⅳ级腹泻；在接受了约２ １７０～３ ０７２ ｃＧｙ
的患者中观察到了迟发性肾毒性。 Ｋｎｏｘ 等［４３］报告了 １ 项Ⅱ
期临床研究，对 ２５ 例转移性结直肠癌患者给予了单剂量为

４．０７ ＧＢｑ ／ ｍ２ 的经单抗⁃链霉亲和素预靶向的９０Ｙ⁃生物素［给
药剂量为（３．９４１±０．３８１） ＧＢｑ ／ ｍ２］，然而总体肿瘤缓解率低

（８％），并观察到了血液性和非血液性毒性（３０％的患者出现严

重腹泻，２例患者出现迟发性肾毒性）。
ＮｅｏＲｘ 公司转而采用了另 １ 种泛

癌单抗 ／抗原系统，该系统使用单抗⁃链
霉亲和素化学缀合物（对 ＴＡＧ⁃７２ 具有

特异靶向性的单抗 ＣＣ４９）来递送放射

性生物素［４４］ ，并在 ２０ 世纪 ９０ 年代中

期进了临床试验，如在 １２ 例患有转移

性胃肠道癌患者中评价了１１１ Ｉｎ ／ ９０ Ｙ⁃
ＣＣ４９ 的效果［４５］ 。 前期在人源肿瘤荷瘤

裸鼠模型中进行的临床前预靶向研究获

得了令人满意的结果，其中１４９Ｐｍ⁃、１６６Ｈｏ⁃
和１７７ Ｌｕ⁃生物素得到的肿瘤与血液的

ＡＵＣ 比值分别达到了 １７９、１７０ 和 ３７１
（未报告 ＴＩｓ），并且在注射后 １ ～ １６８ ｈ
内，肾脏摄取很低，约为每克注射剂量

的 １％ ～ ２％ ［４４］ 。在２００５年，他们使用
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ＣＣ４９⁃单链可变片段（ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｈａｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ｓｃＦｖ） ４ ⁃
链霉亲和素融合蛋白开展了临床Ⅰ期三步法策略的 ＰＲＩＴ 试

验［４６］ 。 该研究对 ９ 例进展期的结直肠癌患者依次给予

ＣＣ４９⁃（ｓｃＦｖ） ４ ⁃链霉亲和素、清除剂和１１１ Ｉｎ ／ ９０ Ｙ⁃生物素（ ９０ Ｙ⁃
生物素剂量为 ０．３７ ＧＢｑ ／ ｍ２），影像学和剂量学研究显示９０Ｙ
在肾脏中的平均辐射剂量 （ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ） 为 ７． ０２ （ ３． ３６ ～
１１􀆰 ２）、在肝脏中为 ３．７５（０．６３～ ６．８９）、在骨髓中为 ０．２２（０．１２～
０．３４）、在肿瘤中为 ２８．９（４．１８ ～ １２１．６），对应的肾脏、肝脏和

骨髓的 ＴＩｓ 分别为 ４．１２、７．７１ 和 １３１。 但该研究未提供关于

ＭＴＤ、剂量限制性毒性和推荐的Ⅱ期剂量的数据，且肾脏的

低 ＴＩ 也可能会导致限制剂量。 另外， Ｆöｒｓｔｅｒ 等［４７］ 发现

ＣＣ４９⁃（ｓｃＦｖ） ４ ⁃链霉亲和素构建体的琥珀酰化可以减少肾脏

的放射性摄取，但该结论尚未经过临床验证。
ＮｅｏＲｘ 公司针对 ＰＲＩＴ 研究的其他实体瘤单抗 ／抗原系

统包括 Ｌｅｗｉｓ Ｙ 抗原（与２１３ Ｂｉ⁃生物素［４８］ 或９０ Ｙ⁃生物素［４９］ 协

同使用）和间皮素（与１７７ Ｌｕ⁃生物素或９０ Ｙ⁃生物素［５０］ 协同使

用）。 此外，他们还使用了 １ 种新颖的抗双唾液酸神经节苷

脂（ ｄｉｓｉａｌｏｇ⁃ａｎｇｌｉｏ⁃ｓｉｄｅ， ＧＤ２）⁃（ ｓｃＦｖ） ４ ⁃链霉亲和素融合蛋

白，并在人源肿瘤荷瘤裸鼠中用１１１ Ｉｎ⁃生物素证明了其靶向

ＧＤ２ 的高效性［５１］ 。 传统 ＲＩＴ 和９０Ｙ⁃生物素 ＰＲＩＴ 的肿瘤吸收

辐射剂量（ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）分别为 ８ ７８４±１ ４９５ 和 ５ ６６５±３０７。
传统 ＲＩＴ 获得血液、肾脏和肝脏的 ＴＩｓ 分别为 ３、１３ 和 １９，而
使用９０Ｙ⁃生物素 ＰＲＩＴ 获得的血液 ＴＩ 有所改善（ＴＩ ＝ １７０），但
是肾脏 ＴＩ 降低（ＴＩ＝ ３），肝脏 ＴＩ 无明显变化（ＴＩ ＝ ２１）。 尽管

该系统可降低骨髓毒性，但肾脏的低 ＴＩ 限制了其临床转化

潜力。
ＮｅｏＲｘ 公司还开发了治疗血液肿瘤的 ＰＲＩＴ 试剂。 在 ２０

世纪 ９０ 年代中期，研究显示靶向 ＣＤ２０ 单抗的 ＲＩＴ 对复发性

Ｂ 细胞淋巴瘤患者治疗效果显著，但是需要高度积极配合的

骨髓抑制治疗和恢复骨髓造血功能的治疗［５２］ 。 ２００２ 年，９０Ｙ⁃
替伊莫单抗靶向 ＣＤ２０ 的 ＲＩＴ Ⅲ期研究结果显示该治疗方式

耐受性良好，且在肿瘤的总缓解率和完全缓解率方面优于利

妥昔单抗［５３］ 。 为了改善靶向 ＣＤ２０ 的 ＲＩＴ 安全性，多家公司

联合开发了靶向 ＣＤ２０ 的 ＢＳ ＰＲＩＴ［５４］ 。 他们制备了用于

ＰＲＩＴ 的抗 ＣＤ２０ 链霉亲和素化学缀合物，并协同使用９０Ｙ⁃生
物素在人 Ｂ 淋巴细胞瘤荷瘤裸鼠模型中进行了临床前研究，
同时与传统 ＲＩＴ 进行了比较［５４］ 。 尽管未披露详细的 ＴＩｓ，
ＰＲＩＴ 在 ２４ ｈ 的肿瘤 ／血液比值明显得到提高（３ 和 ０．４）。 此

外，在 ＰＲＩＴ 过程中也表现出了明显的肿瘤放射性聚集。 另

外，传统 ＲＩＴ 的致死剂量为 １４．８ ＭＢｑ，所有接受治疗的动物在

第 １０ 天死于骨髓抑制和感染；而接受９０Ｙ⁃生物素（２９．６ ＭＢｑ）
ＰＲＩＴ 的 ９ 只动物在第 １２ 天肿瘤完全缓解，最终 ８ 只得到了

治愈（在 １４０ ｄ 的观察期内没有复发），且毒性也很小。
这些极具前景的临床前 ＰＲＩＴ 研究推动了非霍奇金淋巴

瘤（ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ） 患者的Ⅰ／Ⅱ期临床研

究［４１］ 。 ７ 例复发或难治性 ＮＨＬ 患者接受了１１１ Ｉｎ ／ ９０Ｙ⁃生物素

治疗（ ９０Ｙ⁃生物素剂量为 １．１１ 或 １．８５ ＧＢｑ ／ ｍ２），结果显示肿

瘤、肾脏、肝脏和骨髓中的吸收剂量（ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）分别为 ２９±
２３、５．０±１．７（ＴＩ ＝ ５．８）、１．６± ０．５（ ＴＩ ＝ １８）和 ０． １６± ０． １（ ＴＩ ＝
１８１），且 ＰＲＩＴ 获得的肿瘤与全身剂量比（３８ ∶１）显著高于传

统 ＲＩＴ。 此外，给予 ３ 倍于传统 ＲＩＴ ＭＴＤ 的９０Ｙ 剂量，也没有

引起明显的骨髓抑制；７ 例患者中有 ６ 例实现了肿瘤缓解，包
括 ３ 例完全消退和 １ 例部分缓解。 另外，在整个过程中，仅
观察到了Ⅰ／Ⅱ级非血液毒性，７例患者中有 ５例出现了暂时的

Ⅲ级血液毒性，１０例患者中有 ６ 例检出抗药物抗体。 虽然未定

义ＭＴＤ，但依据剂量限制性的血液学毒性，ＭＴＤ 预估可能超过

１．８５ ＧＢｑ ／ ｍ２，其中肾脏中的摄取最高［（５．０±１．７） ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ］，
未结合的放射性生物素为 １．３ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［５５］ 。

为了获得明确同质的融合蛋白，并同时尽可能地简化流

程，该研究团队进一步开发了基于基因工程的第二代产品—
抗 ＣＤ２０⁃链霉亲和素融合蛋白，如（ｓｃＦｖ） ４ ⁃链霉亲和素融合

蛋白 Ｂ９Ｅ９ＦＰ［５６］ 。 该融合蛋白在人 Ｂ 淋巴细胞瘤荷瘤裸鼠

中得到的肿瘤与血液的 ＡＵＣ 比值超过 ６０，并在 Ｂ⁃细胞 ＮＨＬ
患者中开展了Ⅰ期临床试验［５７］ 。 １５ 例 ＮＨＬ 患者依次接受

了 Ｂ９Ｅ９ＦＰ、清除剂和１１１ Ｉｎ ／ ９０ Ｙ⁃生物素（ ９０ Ｙ⁃生物素剂量为

０􀆰 ５５５ ＧＢｑ ／ ｍ２），结果显示在肿瘤、肾脏、肝脏和骨髓中的吸

收剂量（ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）分别为 ２６±４、７．７±１．７（ＴＩ ＝ ３．４）、１．２±
０􀆰 ２（ＴＩ＝ ２２）和 ０．２５±０．０４（ＴＩ＝ １０４）。 ＭＴＤ、剂量限制性毒性

和推荐的Ⅱ期剂量未界定，３ 例患者中检出大量抗药物抗体，
５ 例患者出现瞬时的低抗体反应。

ＮｅｏＲｘ 公司开发的针对其他血液肿瘤并用于 ＰＲＩＴ 的单

抗 ／抗原系统包括 ＣＤ２５（与９０Ｙ⁃生物素或２１３Ｂｉ⁃生物素协同使

用［５８］ ） 和 ＣＤ４５ （与９０ Ｙ⁃生 物 素 协 同 使 用［５９］ ）。 Ｐａｎｔｅｌｉａｓ
等［６０］ 评估了单抗 （抗 ＣＤ２０、抗人类白细胞抗原 ＤＲ、抗

ＣＤ２２）⁃链霉亲和素协同１１１ Ｉｎ⁃生物素的多抗原 ＰＲＩＴ 的疗效。
然而，相比较多抗体组合治疗，针对靶向肿瘤抗原表达且经

优化的单一抗体治疗获得了最为有利的肿瘤与正常器官摄

取放射性比值［６０］ 。 另外，抗 ＣＤ４５ 抗体已在另 １ 个 ＰＲＩＴ 系

统中进行了临床评估。
３．含有多价半抗原的第二代 ＢｓＡｂ 的 ＰＲＩＴ。 在 ２０ 世纪

８０ 年代后期，随着 ＢＳ ＰＲＩＴ 的发展，研究者们致力于通过提

高半抗原对肿瘤内 ＢｓＡｂ 而不是循环中的 ＢｓＡｂ 的选择性来

优化对比度。 １９８９ 年，Ｌｅ Ｄｏｕｓｓａｌ 等［６１］ 在表达 ＣＥＡ 的结直

肠癌 ＰＲＩＤ 中评估了二价半抗原显像剂的显像效果。 二价半

抗原通过与肿瘤内 ＢｓＡｂ 的协同交联使其对肿瘤细胞表现出

更大的亲和力，从而提高了肿瘤吸收剂量［６１］ 。 此外，不需要

额外的追踪分子或清除剂即可得到高对比度的显像，从而极

大简化了预靶向方案。 Ｇｏｏｄｗｉｎ 等［６２］ 在同一时间报道了 １ 种

二价 Ｊａｎｕｓ 半抗原，用于抗螯合单抗的预靶向。
１９９３～ １９９８ 年间，Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ 公司使用抗 ＣＥＡ 单抗 ／金

属螯合物特异性单抗 ＢｓＡｂ 进行了临床 ＰＲＩＤ 研究。 其中的

金属螯合物特异性单抗可靶向 Ｉｎ⁃二乙撑三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈ⁃
ｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）。 研究发现使用二

价１１１ Ｉｎ⁃ｄｉＤＰＴＡ⁃酪氨酰⁃赖氨酸放射性半抗原［ｄｉＤＴＰＡ（ Ｉｎ）⁃
ｈａｐｔｅｎ］的 ＰＲＩＤ 在结直肠癌［６３］ 、甲状腺髓样癌［６４⁃６５］ 以及小

细胞肺癌［６６］中可获得高对比度的图像。 然而使用的鼠源

ＢｓＡｂ 导致在约 ６０％患者中检测到了抗药物抗体［６３］ 。 此外，
在使用１３１ Ｉ 的 ＰＲＩＴ 中，通过亲和处理合成１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（ Ｉｎ）⁃
ｈａｐｔｅｎ 和其类似物，用于螯合９９ Ｔｃｍ 和１８８ Ｒｅ［６７⁃６９］ 。 在人甲状

腺髓样癌荷瘤裸鼠中，相比较传统的 ＲＩＴ，使用 ９２． ５ ＭＢｑ
的１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 的 ＰＲＩＴ 可显著延迟肿瘤生长，且
毒性更低［７０］ 。 这种方法也在患者体内进行了评估。
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最初在甲状腺髓样癌［７１］或小细胞肺癌［７２］患者中开展的

２ 项Ⅰ／Ⅱ期临床试验中评估了１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（ Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 的

ＰＲＩＴ 疗效，其中所使用的 ＢｓＡｂ 是 １ 种 Ｆ（ａｂ）′×Ｆ（ａｂ）′化学共

轭物。 ２６ 例甲状腺髓样癌患者接受了 １ ～ ３ 次的１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ
（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 治疗，剂量范围为 ０．８８８～２．２２０ ＧＢｑ ／ ｍ２ ［７１］ ，结果

显示在肿瘤、肾脏、肝脏和骨髓中的吸收剂量（ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）
分别为 ４４．３３±５３．３９、５．６１±２．０２（ＴＩ ＝ ８．３６±１０．０２）、５．１９±２．２３
（ＴＩ＝ １０．８６±１３．５５）、１．６０±０．８２（ＴＩ ＝ ２９．６２±３５．３２） ［７１］ 。 骨髓

抑制是剂量限制性毒性的关键因素，其 ＭＴＤ 和推荐的Ⅱ期

剂量为 １．７８ ＧＢｑ ／ ｍ２ ［７１］ 。 在 １７ 例可评估的患者中，５ 例肿瘤

负荷较小的患者出现轻微的肿瘤反应［７１］ ，有 ９ 例（５３％）检

测到抗药物抗体［７１］ 。 在第 ２ 个临床试验中，１４ 例小细胞肺

癌患者接受了１３１Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 治疗，剂量范围为 １．４８～
６．６６ ＧＢｑ，结果显示在肿瘤、肾脏、肝脏和骨髓中的吸收剂量

（ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）分别为 １．８～ ３２．２、３．９ ～ ５．０、１．６ ～ ５．０ 和 ０．４ ～
１􀆰 ７，不需要血液抢救的 ＭＴＤ 为 ５．５５ ＧＢｑ；在 １２ 例患者中，２ 例

患者的肿瘤得到部分缓解，１例超过 ２４个月未复发，尽管没有详

细说明Ⅱ期推荐剂量，但据报告显示剂量可增加到 １１．１ ＧＢｑ，另
外在 ５ 例可评估抗药物抗体的患者中，１ 例患者在 ２ 个月后

出现明显的抗药物抗体，并持续至 １２ 个月［７２］ 。
随后，Ｋｒａｅｂｅｒ⁃Ｂｏｄéｒé 等［７３］ 在 ３５ 例表达 ＣＥＡ 的肿瘤患

者中开展的临床试验中优化了人源化 ＢｓＡｂ 的给药剂量和给

药时间：ＢｓＡｂ 剂量为 １０～１００ ｍｇ ／ ｍ２，１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ
的剂量范围为 １．９～５．５ ＧＢｑ，预靶向间隔为 ５ 或 ７ ｄ。 优化后的

ＰＲＩＴ 方案，如 ４０ ｍｇ ／ ｍ２ 的 ＢｓＡｂ 和 ５ ｄ 的预靶向间隔，５．５ ＧＢｑ
的１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 具有良好耐受性，且没有出现骨髓

侵犯的症状［７３］ 。
在 １ 项对 ２２ 例 ＣＥＡ 阳性表达的肿瘤患者的随访研究

中，Ｋｒａｅｂｅｒ⁃Ｂｏｄéｒé 等［７４］采用了不同剂量的人源化 ＢｓＡｂ（４０～
７５ ｍｇ ／ ｍ２）和１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ（１．８～２．９ ＧＢｑ ／ ｍ２；１．９～
５．５ ＧＢｑ）来评价其抗肿瘤的有效性和毒性。 结果表明，骨髓

抑制呈 ＢｓＡｂ 剂量依赖性，剂量为 ７５ ｍｇ ／ ｍ２ 时会导致高血液

毒性，非血液毒性是肝脏毒性（瞬时Ⅰ级或Ⅱ级），并导致较

高的全身和肝脏平均辐射剂量（分别为 ０．３８ 和 １．９ Ｇｙ）；当
剂量为 ４０ ｍｇ ／ ｍ２ 时，全身和肝脏平均辐射剂量较低，分别为

０．３３ 和 １．４ Ｇｙ；此外，平均肿瘤剂量并没有随着 ＢｓＡｂ 剂量的改

变而发生显著变化（７５ ｍｇ ／ ｍ２，１０．７ Ｇｙ，１．７～５３．５ Ｇｙ；４０ ｍｇ ／ ｍ２，
１８．５ Ｇｙ，２．４～４９．３ Ｇｙ） ［７４］ 。 该临床试验治疗效果一般，肿瘤

并未完全缓解或部分缓解［７４］ 。１３１ Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（ Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ 在甲

状腺髓样癌患者体内的 ＭＴＤ 为 ３ ＧＢｑ，而在非甲状腺髓样癌

患者中的数据未披露（超过 ５．５ ＧＢｑ） ［７４］ 。 在 １ 例患者（８％）
中观察到人抗小鼠抗体升高，在 ４ 例患者（３３％）中观察到人

抗人抗体［７４］ 。
２００６ 年，Ｃｈａｔａｌ 等［７５］比较了接受 ＰＲＩＴ［１．９ ～ ５．５ ＧＢｑ 的

１３１Ｉ⁃ｄｉＤＴＰＡ（Ｉｎ）⁃ｈａｐｔｅｎ］的晚期甲状腺髓样癌患者与同期未

经治疗患者的生存情况（后者的数据由法国内分泌肿瘤小组

收集），结果显示接受 ＰＲＩＴ 治疗的患者生存优势更为明显，
表明 ＰＲＩＴ 在临床中具有巨大的应用前景［７５］ 。

除了用于高表达 ＣＥＡ 肿瘤的 ＰＲＩＤ，二价半抗原也用于肾

细胞癌的显像：抗肾细胞癌 ／抗 Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ 半抗原 ＢｓＡｂ 和经改善

的１１１Ｉｎ⁃ｄｉＤＴＰＡ⁃苯丙氨酸⁃赖氨酸⁃酪氨酸⁃赖氨酸（１１１ Ｉｎ⁃ｄｉＤＴＰＡ⁃

ＦＫＹＫ），该二价半抗原表现出高效的肿瘤靶向性 ［７６⁃７７］。１１１ Ｉｎ⁃
ＤＴＰＡ 和１１１ Ｉｎ⁃ｄｉＤＴＰＡ⁃ＦＫＹＫ 的比较研究发现，二价半抗原显

著改善了肿瘤摄取：在人肾细胞癌荷瘤裸鼠中注射 ４ ｈ 后，二
价半抗原和单价半抗原治疗得到的肿瘤吸收剂量分别为每

克注射剂量的 ７８％和 ２％，并具有良好的肿瘤 ／血液比值［７６］ 。
研究者还用 Ｄ⁃氨基酸制备了１１１ Ｉｎ⁃ｄｉＤＴＰＡ⁃ＦＫＹＫ，使其不易

被体内肽酶所消化，并延缓了１２５ Ｉ 在 ＰＲＩＴ 期间的衰减［７８］ 。
通过这种方法还证明了二价半抗原靶向 ＣＥＡ 的有效性［７９］ 。
然而，与抗半抗原的单抗相比较，抗螯合单抗正在逐渐失去

优势。
４．第三代 ＢｓＡｂ ＰＲＩＴ：含有抗组氨酸⁃琥珀酰⁃甘氨酸

（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ⁃ｓｕｃｃｉｎｙｌ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ， ＨＳＧ） 单 抗 和 通 过 对 接⁃锁 定

（ｄｏｃｋ⁃ａｎｄ⁃ｌｏｃｋ， ＤＮＬ） 技术制备的 ＢｓＡｂ（图 ３）。 由于抗１１１ Ｉｎ⁃
ＤＴＰＡ 半抗原的制备方法受到单抗特异性的限制，因此不能

用于靶标９０ Ｙ 或１７７ Ｌｕ［８０］ 。 尽管已制备了很多抗螯合单抗

（如抗 Ｃｕ⁃三乙基⁃四胺和抗 Ｙ⁃ＤＯＴＡ［８１］ ），包括抗 ２，４⁃二硝基

苯［６１］和抗 ＨＳＧ 假肽［８２］在内的抗半抗原单抗在 ＰＲＩＴ 中的应

用也已有所评估。 此外，大约在同一时期还有研究报道了与

抗 Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ Ｆａｂ′化学偶联、且具有与二价肿瘤抗原［如抗

ＣＥＡ 免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ）Ｇ 或抗 ＣＥＡ Ｆ（ａｂ′） ２］
结合属性的新型 ＢｓＡｂ［８３］ 。 值得注意的是，用抗 ＣＥＡ ＩｇＧ 或

抗 Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ Ｆａｂ′预靶向可获得更为有效的肿瘤摄取及肿瘤

滞留，但需要使用清除剂才能达到能够接受的肿瘤 ／血液比

值［８３］ 。 因此，就平衡肿瘤摄取和清除而言，不需要清除步骤

的 Ｆ（ａｂ′） ２ ⁃Ｆａｂ′ ＢｓＡｂ 被认为是进行预靶向最佳的选择［８３］ 。
２００３ 年，Ｓｈａｒｋｅｙ 等［８４］开发了 １ 种新型的 ＢｓＡｂ［如可与

抗 ＣＥＡ Ｆ（ａｂ′） ２ 或抗 ＨＳＧ Ｆａｂ 化学偶联的抗结肠特异性抗

原⁃ｐ Ｆ（ａｂ′） ２］和适用于靶标各种临床相关放射性核素的

ＨＳＧ 肽（ ＩＭＰ２４１ 用于靶标９０Ｙ、１１１ Ｉｎ 和１７７ Ｌｕ，ＩＭＰ２４５ 用于靶

标９９Ｔｃｍ 和１８８Ｒｅ），从而大大推进了使用 ＨＳＧ ＰＲＩＴ 的发展［８４］。
在人源肿瘤荷瘤裸鼠模型中，使用９０Ｙ⁃或１７７Ｌｕ⁃ＩＭＰ２４１ 预靶向结

直肠癌抗原 ｐ，肿瘤吸收剂量为 ５ ５８７～１４ ３５６ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ，血
液、肾脏和肝脏相应的 ＴＩｓ 分别为 ３５～４５、８～９和 ２６～３５［８４］。 相比

较于临床使用的９９Ｔｃｍ 标记的靶向 ＣＥＡ 抗原的特异性 Ｆ（ａｂ′）２，
ＨＳＧ 预靶向方案在人结直肠癌荷瘤裸鼠的显像方面具有明

显优势［８５］ 。 此外，２００６ 年研发出了 １ 种在肾脏内滞留较少

的可替换 ＩＭＰ２４１ 的肽支架。 ＩＭＰ２８８ 和经１２４ Ｉ 标记的 ＰＲＩＤ
也已有所报道［８６］ 。

正如单抗⁃链霉亲和素融合物取代 ＢＳ 那样，重组抗肿

瘤 ／抗半抗原 ＢｓＡｂｓ 正在取代化学偶联物。 ２００３ 年，Ｒｏｓｓｉ
等［８７］ 介 绍 了 １ 种 包 含 二 价 ＣＥＡ 和 单 价 ＨＳＧ 的 三 价

ＢｓＡｂ———ｈＢＳ１４，但是通过转基因骨髓瘤细胞工程得到的产

率较低。 不久之后，他们使用了 ＤＮＬ 方法（即利用调节蛋白

激酶 Ａ 二聚化和对接结构域，并利用 Ａ⁃激酶锚定蛋白的锚

定结构域），组装合成了多价三功能 ＢｓＡｂ（ ｔｒｉ⁃Ｆａｂ， ＴＦ）抗肿

瘤 ／ 抗 ＨＳＧ 半抗原 ＢｓＡｂ （图 ３Ａ） ［８８⁃８９］ 。 有趣的是，由于 ＤＮＬ
法合成的 ＢｓＡｂ 缺乏使新生 Ｆｃ 受体再循环的 ＣＨ２ 结构，其血

液清除速度比 ＩｇＧ 快很多。 目前已用 ＤＮＬ 法研发出了针对

各种肿瘤抗原的 ＢｓＡｂｓ，包括针对 ＣＥＡ 的 ＴＦ２、针对 ＣＤ２０ 的

ＴＦ４ 和针对滋养层细胞表面抗原 ２ 的 ＴＦ１２［２８，９０］ 。 ＩＭＰ３２５
即用非放射性 Ｉｎ饱和的 ＩＭＰ ２８８） 预靶向表达ＣＥＡ的ＬＳ ⁃
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图 ３　 使用对接⁃锁定（ＤＮＬ）双特异性抗体（ＢｓＡｂ）或自组装⁃解组装（ＳＡＤＡ）ＢｓＡｂ 的预靶

向策略。 Ａ．通过 ＤＮＬ 方法制备的三功能 ＢｓＡｂ（ＴＦ）４ 的结构以及相关组氨酸⁃琥珀酰⁃甘
氨酸（ＨＳＧ）半抗原 ＩＭＰ⁃２８８ 的结构。 ＤＮＬ ＢｓＡｂ 有 １ 个半抗原结合位点和 ２ 个肿瘤抗原

结合位点（经许可转载［１５４］ ）；Ｂ．抗双唾液酸神经节苷脂（ＧＤ２） ／ 抗 １，４，７，１０⁃四氮杂环十

二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸 （ ＤＯＴＡ） ＳＡＤＡ ＢｓＡｂ、２２５ Ａｃ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原 （ ｈａｐｔｅｎ） （经许可转

载［１２３］ ）和１７７Ｌｕ⁃氨基苄基⁃ＤＯＴＡ（经许可转载［１２７］ ）的结构。 ＳＡＤＡ ＢｓＡｂ 具有 ４ 个可与

ＤＯＴＡ 半抗原和肿瘤抗原结合的位点。 ＡＤ２ 为 ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ ∶４ 的锚定域，Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｒｍ 为结

合臂，Ｃｙｓ 为半胱氨酸，ＤＤＤ２ 为 ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ ∶２ 的二聚化对接结合域，ＣＨ１ 为重链恒定结构

域，ＣＫ 为轻链恒定结构域，Ｇｌｕ 为谷氨酸，ｈＡ２０ 为人源化抗 ＣＤ２０ 免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ ｈＡ２０
（维妥组单克隆抗体），Ｌｙｓ 为赖氨酸，ＶＨ 为重链可变结构域，ＶＫ 为轻链可变结构域，Ｔｙｒ
为酪氨酸

１７４Ｔ 人结直肠癌皮下肿瘤，其肿瘤吸收剂量测定结果显示

效果非常显著：血液和肾脏的 ＴＩｓ 分别为 １６９ 和 ７，肿瘤吸收

剂量约为 ２ ６９５ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［９１］ 。
在 １ 项使用 ＤＮＬ⁃ＰＲＩＴ 的临床前研究中协同使用了９０Ｙ⁃

ＩＭＰ２８８ 和抗 ＰＡＭ４⁃抗原的 ＢｓＡｂ ＴＦ１０［９２］ ，并在人胰腺癌 Ｃａ⁃
ｐａｎ⁃１ 荷瘤裸鼠模型中证明该 ＰＲＩＴ 可以安全地与吉西他滨

联合使用，并可以实现肿瘤的完全缓解［９２］ 。 该研究结果显

示高达 ３３．３ ＭＢｑ 的９０Ｙ⁃ＩＭＰ２８８ 在 ９ 个月内耐受性良好，且
未导致慢性肾毒性（未达到 ＭＴＤ），与最初使用９０ Ｙ⁃ＩＭＰ２８８
的 ＰＲＩＴ 研究相比有明显改善［９３］ 。

ＤＮＬ 法制备的 ＢｓＡｂ 的初步临床试验包括在 ２ 例疑似结直

肠癌患者中使用１３１ Ｉ⁃ＴＦ２ 治疗的 ０ 期临床研究（以期描述 ＢｓＡｂ
的清除动力学）和在 １ 例转移性结直肠癌患者中进行的首次使

用１１１Ｉｎ⁃ＩＭＰ２８８的 ＰＲＩＤ 研究［９４］。 尽管 ＴＦ２ 的剂量需进一步优

化，该研究报道使用９０Ｙ⁃ＩＭＰ２８８进行 ＰＲＩＴ 的剂量学测定结果非

常理想（肾脏为 １．４ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ；骨髓为 ０．１ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ）［９４］。
随后进一步开展了使用１１１Ｉｎ ／ １７７Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８ 的 ＰＲＩＴ 临床试验。

二、过去 １０ 年中部分预靶向研究的进展

１．使用 ＢＳ 系统的 ＰＲＩＴ。 ２０１３ 年，Ｍａｗａｄ 等［９５］报道了在

接受了异体造血细胞移植的高危急性髓系白血病 ／骨髓增生

异常综合征患者中使用１１１ Ｉｎ ／ ９０ Ｙ⁃生物素的临床 ＰＲＩＴ 试验。
基于１１１Ｉｎ⁃生物素预处理剂量测定法，５ 例患者先接受 ０．７ ｍｇ ／ ｋｇ
的抗 ＣＤ４５单抗⁃链霉亲和素，４８ ｈ 后再接受 １．３ ｍｇ ／ ｍ２ 的９０Ｙ⁃生
物素（中位数为 ２．７７５ ＧＢｑ；范围为 ２．２９４ ～ ４．１４４ ＧＢｑ） ［９５］ 。
临床试验期间，无任何患者因毒性及不良反应而退出研究。
２ 例 ３ 级胃肠道不良事件（小肠结肠炎、盲肠炎）被认定为可

能与 ＰＲＩＴ 有关的意外事件，唯一 １ 例

４ 级事件是预期可能发生的与造血细

胞移植相关的血细胞减少症［９５］ 。 １ 例

患者在治疗 １ 年后肿瘤完全缓解，其
他 ４ 例患者死于肿瘤进展，中位复发

时间为 ２８ （１２～１５５） ｄ［９５］ 。
２０１５ 年，１ 项使用了抗 ＣＤ２０ Ｂ９Ｅ９

和１１１ Ｉｎ ／ ９０ Ｙ⁃生物素的 ＰＲＩＴ 临床试验

在高危型 Ｂ 细胞恶性肿瘤患者中进

行，目的在于评估 ＰＲＩＴ 与卡莫司汀、
依托泊苷、阿糖胞苷、美法仑化疗和自

体干细胞移植联合使用的安全性

（ＮＣＴ０２４８３０００）。
Ｐａｇａｎｅｌｌｉ 等［９６］ 对 １１ 例乳腺癌患

者进行了局部使用 ＰＲＩＴ 的临床试验：
在肿瘤周围注射亲和素，然后静脉注

射 １１１ ＭＢｑ ９０Ｙ⁃生物素。 值得注意的

是，针对抗生物素蛋白产生的抗药物

抗体已被证实不是影响治疗的限制性

因素［９７］ 。 Ｄｅ Ｓａｎｔｉｓ 等［９８］ 报道了 １ 种

抗生物素蛋白变体 ＡｖｉｄｉｎＯＸ，其与在

组织中半衰期为 ２ ｈ 的天然抗生物素

蛋白相比较，半衰期延长到了 ２ 周，并
且表现出对细胞和间质蛋白的趋向

性，从而可综合性增强 ＰＲＩＴ 的疗效。
除了在临床前研究中表现出一定的治疗应用前景［９８⁃１０１］ ，使
用 ＡｖｉｄｉｎＯＸ 的 ＰＲＩＴ 临床试验也已开展（ＮＣＴ０２０５３３２４ 和

ＮＣＴ０３１８８３２８），但 ２ 个项目均因招募人数太少而终止。
ＰＲＩＴ 在临床前的应用研究也一直在开展，例如有研究

比较了协同２１１Ａｔ⁃生物素⁃琥珀酰化多聚⁃Ｌ⁃赖氨酸［１０２］ 的１７７Ｌｕ
和９０Ｙ 通过靶向 ＣＤ２０ 治疗 Ｂ 细胞淋巴瘤的 ＰＲＩＴ 疗效［１０３］ 。
１ 项比较了使用抗 ＣＤ２０ ＢＳ 的 ＰＲＩＴ 和使用具有超高亲和力

的抗 Ｙ⁃ＤＯＴＡ ｓｃＦｖ 抗体（Ｃ８２５）的新型 ＢｓＡｂ ＰＲＩＴ 的“头对

头”临床研究表明 ＢｓＡｂ ＰＲＩＴ 是未来临床试验中的首选治疗

方式［１０４⁃１０５］ 。
２． ＢｓＡｂ 预靶向策略。 ＤＮＬ 系统在临床前（主要用于开

发新型半抗原）和临床中得到了广泛的研究，目前已开展了

多项应用 ＤＮＬ 法制备的抗 ＣＥＡ ＴＦ２ 和放射性标记的

ＩＭＰ２８８ 的试验。 已借助 ＤＮＬ 法研发的 ２ 种新型半抗原包括

了 １ 种可在多种肿瘤手术中发挥影像导航作用的新型放射

性 ／近红外多模态半抗原 ＲＤＣ０１８［１０６］ ，以及 １ 种用于 α⁃ＰＲＩＴ
的２１３Ｂｉ⁃ＩＭＰ２８８［１０７］ 。

２０１３ 年，１ 项临床Ⅰ期 ＰＲＩＴ 研究在 ２０ 例表达 ＣＥＡ 的结

直肠癌患者中使用了１１１ Ｉｎ ／ １７７ Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８［１０８］ 。 根据１１１ Ｉｎ⁃
ＩＭＰ２８８ 的预处理剂量测定，１７７Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８ 在骨髓中的剂量不

超过 １．２５ Ｇｙ，在肾脏中的剂量不超过 １５ Ｇｙ（３．７～７．４ ＧＢｑ）。
基于剂量试验，肾脏中的吸收剂量低于 １．８５ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ，骨
髓中的吸收剂量范围为 ０．０２９ ６ ～ ０．２２２ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［１０９］ ；肿
瘤剂量为 ０．４６ ～ ４．５２ Ｇｙ，红骨髓剂量范围为 ０．１２ ～ ０．９７ Ｇｙ
（平均 ＴＩ 为 ４．６８） ［１１０］ 。 此外，研究人员预估经９０Ｙ⁃ＩＭＰ２８８ 治

疗得到的骨髓 ＴＩ 大约比１７７ Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８ 高 ２５％ （ ９０ Ｙ⁃ＩＭＰ２８８
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的平均 ＴＩ 为 ５．４１）。 该试验中的限制剂量性毒性主要为血

液学毒性，未披露推荐的Ⅱ期试验剂量。 由于 ＴＦ２ 是人源化

的并且不含 Ｆｃ 结构，理论上不会产生抗药物抗体，然而在大

约 ５０％的重复给药患者中意外地观察到了抗药物抗体，但通

过降低输注速率和提前使用预防药物可有效减少相关的不

良事件。 目前 １ 项针对转移性结直肠癌患者的９０ Ｙ⁃ＩＭＰ２８８
ＰＲＩＴ 试验正在进行（ＮＣＴ０２３００９２２）。

随后，２０１５ 年报道了 １ 项在 ９ 例表达 ＣＥＡ 的小细胞肺

癌患者中使用１１１ Ｉｎ ／ １７７Ｌｕ⁃ＩＭＰ２８８ 的临床Ⅰ期 ＰＲＩＴ 研究［１１１］ ，
并于 ２０１６年报道了在甲状腺髓样癌患者中首次使用 ＴＦ２／ ６８Ｇａ⁃
ＩＭＰ２８８ 的 ＰＲＩＤ 研究［１１２］ 。 在过去的 ２ 年里，在结直肠癌患

者［１１３］和 ＨＥＲ２ 阴性 ／ ＣＥＡ 阳性的转移性乳腺癌患者中开展

了使用 ＴＦ２ ／ ６８ Ｇａ⁃ＩＭＰ２８８ 的临床 ＰＲＩＤ 研究［１１４］ 。 ２０２１ 年，
Ｂｏｄｅｔ⁃Ｍｉｌｉｎ 等［１１５］公布了在甲状腺髓样癌患者中使用 ＴＦ２／ ６８Ｇａ⁃
ＩＭＰ２８８ 的临床 ＰＲＩＤ 数据，证明了其对转移病灶检测的灵敏

度优于１８Ｆ⁃Ｌ⁃二羟基苯丙氨酸 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 近期有关 ＴＦ２ ／
ＩＭＰ２８８ 的临床 ＰＲＩＤ 研究的精选案例见图 ４。

在过去 １０ 年中，除了 ＤＮＬ 法开发的 ＢｓＡｂ 预靶向系统

外，另外 ２ 种使用超高亲和力（ｐｍｏｌ 到 ｆｍｏｌ 水平）的抗螯合

单抗的 ＢｓＡｂ 预靶向策略也取得了重大进展。 Ｏｒｃｕｔｔ 等［１１６］

改进了抗 ＤＯＴＡ 螯合物单抗 ２Ｄ１２．５ 的亲和力，并将其重新

改造成 ｓｃＦｖ，命名为 Ｃ８２５。 Ｃ８２５ 已被证明能以相似的亲和

力（低于 ｐｍｏｌ 范围） 与 Ｌｕ、Ｙ 和 Ｇａ 的 ＤＯＴＡ 络合物相结

合［１１６］ 。
此外，Ｏｒｃｕｔｔ 等［１１７］还报道了高度模块化的四价 ＩｇＧ⁃ｓｃＦｖ

ＢｓＡｂ 结构，并对多种候选 ＤＯＴＡ⁃放射性半抗原进行了筛选，
以确定哪种在 ＰＲＩＴ 中具有最佳的体内特性。 经估算，９０Ｙ 标

记的半抗原在人体肝脏、肾脏和红骨髓的剂量分别为 ０．１３０～
０．１９２、０．７０３～０．９９９ 和 ０．０２９～ ０．０４８ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［１１８］ 。 此外，
在人结直肠癌 ＬＳ１７４Ｔ 荷瘤裸鼠模型中的研究表明在联合应

用葡聚糖⁃半抗原清除剂的情况下，１７７ Ｌｕ⁃或１１１ Ｉｎ⁃半抗原抗

ＣＥＡ 单抗 ／ Ｃ８２５ 预靶向效率较优［１１９］ 。 因为这些研究的缘

故，抗螯合剂 ＢｓＡｂ 平台被称为 ＤＯＴＡ⁃ｂａｓｅｄ ＰＲＩＴ 或 ＤＯＴＡ⁃
ＰＲＩＴ。 ２０１４ ～ ２０１８ 年 间， Ｃｈｅａｌ 等［１２０⁃１２２］ 发 现 使 用１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃半抗原的 ＤＯＴＡ⁃ＰＲＩＴ 可靶向多种实体瘤（抗原靶点

包括 ＧＤ２［１２０］ ，糖蛋白 Ａ３３［１２１］，ＨＥＲ２ ［１２２］）。 最近，该团队还开

发了 １ 种用于 α⁃ＰＲＩＴ 的２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原［１２３］。 在人源肿瘤

荷瘤裸鼠中使用１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原的 ＤＯＴＡ⁃ＰＲＩＴ 结果显示，血
液 ＴＩｓ 为 ２８～１４２，肾脏 ＴＩｓ 为 ７～２３，肝脏 ＴＩｓ 为 １２～４７，肿瘤吸收

剂量约为 １ ４７６～８ ４７３ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［１２０，１２２，１２４］。 值得注意的是，以
内源化著称的抗 ＨＥＲ２ ＤＯＴＡ⁃ＰＲＩＴ 在血液、肾、肝中的最低 ＴＩｓ
分别为 ２８、７、１２，肿瘤吸收剂量约为 １ ４７６ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［１２２］。 有

研究还借助将 Ｃ８２５ ＢｓＡｂ 平台使用９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原预靶向

了多种血液肿瘤靶点（如 ＣＤ２０［１０４］ ，ＣＤ４５［１２５］以及 ＣＤ３８［１２６］），
血液 ＴＩｓ 为 ６．７５～２１．４，肾脏 ＴＩｓ 为 １５．９～２４．９，肝脏 ＴＩｓ 为 ５．５２～
７􀆰 ２４，肿瘤吸收剂量范围约为 ３ ９８１～７ ７８１ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ。

Ｓａｎｔｉｃｈ 等［１２７］还报道了 １ 种新型的 ＢｓＡｂ 平台，该平台

将自组装⁃解组装（ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ⁃ａｎｄ⁃ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ， ＳＡＤＡ）
结构域与串联的单链 ＢｓＡｂ 融合而实现高效的两步法放射性

半抗原预靶向策略（图 ３Ｂ）。 在人源肿瘤荷瘤裸鼠中联合使

用抗ＧＤ２ＳＡＤＡ⁃ＰＲＩＴ与１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原，不仅可获得高

图 ４　 使用对接⁃锁定（ＤＮＬ）法制备的三功能双特异性抗体

（ＴＦ２） ／ ＩＭＰ２８８ 进行临床双特异性抗体（ＢｓＡｂ）预靶向放射免

疫诊断 （ ＰＲＩＤ） 研究的示例。 结直肠癌患者的 ＴＦ２ ／ １１１ Ｉｎ⁃
ＩＭＰ２８８ ＳＰＥＣＴ 扫描图（横断位） （Ａ）、ＣＴ 图（Ｂ）以及１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（Ｃ）证实该探针可高度特异性地靶向原位结肠

肿瘤（经许可转载［１０８］ ）；（Ｄ）甲状腺髓样癌患者的 ＴＦ２ ／ ６８Ｇａ⁃
ＩＭＰ２８８ ＰＥＴ 扫描（冠状位）最大密度投影（ＭＩＰ）图可见有多

个病灶（经许可转载［１１５］ ）

效的肿瘤靶向性，还可达到高 ＴＩｓ（血液 ＴＩｓ 为 １００，肾脏 ＴＩｓ 为
２５，肝脏 ＴＩｓ 为 ３２），肿瘤吸收剂量约为 １１ ８４０ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ。
此外，该团队还开创了安全且能达到抗肿瘤目的的抗 ＧＤ２
ＳＡＤＡ⁃ＰＲＩＴ 联合１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原或２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗原的

预靶向策略［１２７］ 。 抗 ＧＤ２ ＳＡＤＡ⁃ＰＲＩＴ 联合１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃半抗

原的初步临床试验计划于 ２０２２ 年在表达 ＧＤ２ 的复发或难治

性转移性的实体瘤患者中进行，包括小细胞肺癌、肉瘤和恶

性黑色素瘤（ＮＣＴ０５１３０２５５）。
２０１８～２０１９ 年间，基于抗 １，４，７，１０⁃四（氨甲酰甲基）⁃１，

４，７，１０⁃四氮杂环十二烷［１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａｋｉｓ（ｃａｒｂａｍｏｙｌｍｅｔｈｙｌ）⁃
１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ， ＤＯＴＡＭ］抗体对 Ｐｂ⁃ＤＯＴＡＭ
复合物具有 ｆｍｏｌ 级别的亲和力，有研究展示了 １ 种新型的

ＢｓＡｂ 抗肿瘤 ／抗螯合半抗原预靶向策略（抗原靶点为 ＣＤ２０，
ＨＥＲ２ 和 ＣＥＡ） ［１２８］ 。 其中，抗 ＣＥＡ ／ ＤＯＴＡＭ ＢｓＡｂ ＰＲＩＴ⁃０２１３
与 Ｐｂ⁃ＤＯＴＡＭ 或 Ｂｉ⁃ＤＯＴＡＭ 的解离常数分别为 ０．８４ ｐｍｏｌ 和
５．７ ｐｍｏｌ［１２８］ 。 该研究在人源肿瘤荷瘤裸鼠中确定了２１２ Ｐｂ⁃
ＤＯＴＡＭ 在三步法预靶向策略中（使用清除剂）的使用剂量为

０．７４ ＭＢｑ。 在相对生物有效性为 ５ 的基础上，估算人原位胰

腺癌细胞 ＢｘＰＣ３ 的吸收剂量为 ９９．５５ Ｇｙ，血液、肾脏和肝脏

的 ＴＩｓ 分别为 ２８、１４ 和 ９１。 此外，该研究还强调了临床前抗

ＣＥＡ ＰＲＩＴ 的治疗结果，并证明 ３ 个周期剂量为 １．１１ ＭＢｑ 的

治疗可显著抑制肿瘤生长并延长生存期［１２９］ 。
３．使用亲和体分子作为 ＰＲＩＴ 载体。 尽管基于 ＩｇＧ 的单

抗和 ＢｓＡｂ 可作为传统的 ＰＲＩＴ 载体，但其在体内的长期循环

会使其很难被完全清除，从而可能会导致意外的旁观者毒

性。 随着蛋白质工程的飞速发展，可供替换选择的蛋白质构

建体也随之出现，如微抗体、双抗体和工程支架蛋白，这些较
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图 ５　 使用肽核酸（ＰＮＡ）（Ａ）或生物正交化学（Ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）中逆电子需求的

Ｄｉｅｌｓ⁃Ａｌｄｅｒ 点击化学反应（Ｂ）进行的亲和体预靶向策略（部分转载自［１３３，１５５］ ）。 Ｂｉｏｄｉｓ⁃
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ／ Ｉｍａｇｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ 为生物分布 ／ 影像分析，Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ 为寡核苷酸，ｐｒｏｂｅ 为探

针，Ｔｕｍｏｒ Ｃｅｌｌｓ 为肿瘤细胞

小的构建体特别适合作为放射性核素显像的载体［６］ 。 亲和

体分子是一类非常有前景的工程支架蛋白，因为可通过优化

而使其具有高亲和力和缓慢的内化动力学。１１１ Ｉｎ（ １１１ Ｉｎ⁃ＡＢＹ⁃
０２５）标记的抗 ＨＥＲ２ 亲和体已应用于临床中表达 ＨＥＲ２ 的

弥散型乳腺癌的显像［１３０］ 。 然而，作为 ＲＩＴ 的载体，亲和体分

子并不是最理想的选择，因为其在体内残留的放射性金属标

记物会导致显著的肾脏摄取［１３１］ 。
２０１６～２０２１ 年间，大量研究报道了使用亲和体的 ＰＲＩＤ 和

ＰＲＩＴ［１３２⁃１３３］。 图 ５ 描述并对比了几种预靶向系统：包括９９Ｔｃｍ

ＰＲＩＤ 研究中使用合成的 ＤＮＡ 模拟体———肽核酸（ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ， ＰＮＡｓ） ［３５］ ，以及后续研究中使用点击化学反应

的生物正交方法（在下一节中描述）。 ＰＮＡ 链与靶向载体共

价结合，其中的靶向载体为亲和体，放射性核素有效荷载在

互补的 ＰＮＡ 链上并进行递送，并在预靶向 １６ ｈ 后注射［１３２］ 。
互补 ＰＮＡｓ 的杂交反应作为 １ 种预靶向技术有如下几个优

点：高亲和力（ｐｍｏｌ 解离常数）、低免疫原性和抗体内降解的

特性［１３２］ 。 研究人员在人源肿瘤荷瘤裸鼠中考察了１７７ Ｌｕ⁃
ＰＮＡ［ １７７Ｌｕ⁃杂交探针 ２（ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｂｅ ２， ＨＰ２）］的 ＰＲＩＴ
疗效，结果显示肿瘤的吸收剂量约为 ３ ９９６ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ，血
液、肾脏和肝脏的 ＴＩｓ 分别为 ２６９、５ 和 ８１［１３２］ ，且这些结果是

通过不使用清除剂的两步法预靶向策略实现的。 在皮下人

卵巢腺癌细胞 ＳＫＯＶ⁃３ 荷瘤裸鼠模型中，采用了分段 ＰＲＩＴ
方法（每只小鼠注射 ９６ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＨＰ２）。 与对照组相比，
ＰＲＩＴ 治疗组小鼠的中位生存期明显延长，且治疗耐受性良

好，无肾脏毒性［１３２］ 。 有趣的是，研究表明使用了生物正交点

击化学方法的亲和体 ＰＲＩＴ 的疗效较差。 尽管该试验未披露

小鼠剂量测定数据，但肿瘤与肾脏的 ＡＵＣ 比值仅为 １．４［１３３］ 。
然而，该策略较传统的亲和体 ＲＩＴ 已经有了明显的改善，因
为在传统疗法中肿瘤与肾脏的 ＡＵＣ 比值小于 １，这也表明了

ＰＲＩＴ 有希望通过使用工程支架蛋白大幅减少放射性金属在

肾脏中的累积［１３２］ 。
４．使用生物正交反应的预靶向策略。 具有亲和捕获属

性的预靶向系统是由具有互补反应基团的抗体 ／配体构成

的，当其彼此靠近时，会形成共价连接。 Ｋｒｅｂｓ 等［１３４］ 将此方

法应用于以抗螯合单抗为基础的报告基因显像，从而用于嵌

合抗原受体 Ｔ 细胞的无创性示踪。 与亲和捕获相比，生物正

交化学领域中逆电子需求的 Ｄｉｅｌｓ⁃Ａｌｄｅｒ 点击化学反应的动

力学非常迅速（ｋ２＞１０３ Ｌ·ｍｏｌ－１·ｓ－１），因此探针可与经化学

修饰的抗体直接反应而实现标记［１３５⁃１３６］ 。 ２０１０ 年，有研究报

道了应用逆电子需求的 Ｄｉｅｌｓ⁃Ａｌｄｅｒ 反应的首次在体 ＰＲＩＤ 研

究［１３７］ 。 不久之后，许多研究团队对此产生了兴趣。 早期的

研究内容包括可被多种放射性核素标记的新型四嗪基放射

性前体、已经改良药代动力学和生物分布特性的第二代放射

性标记的四嗪分子、示踪步骤 ／清除过程的简化合并［１３８］ 。
使用经反式环辛烯修饰的单抗并通过逆电子需求的

Ｄｉｅｌｓ⁃Ａｌｄｅｒ 反应得到的放射性四嗪分子在 ＰＲＩＴ 中的应用研

究也取得了重大进展。 ２０１７ 年，研究者在表达 ＴＡＧ⁃７２ 的人

结直肠癌荷瘤裸鼠中证明了２１２Ｐｂ⁃四嗪 ＰＲＩＴ 的有效性［１３９］ 。
２０１７～ ２０１８ 年间，１７７ Ｌｕ⁃四嗪［１４０⁃１４１］ 和２２５ Ａｃ⁃四嗪［１４２］ 的 ＰＲＩＴ
疗效在多种人源肿瘤（结直肠癌和胰腺）荷瘤裸鼠模型中得

到证实。 在人源肿瘤荷瘤裸鼠中， １７７Ｌｕ⁃四嗪 ＰＲＩＴ 得到的血

液 ＴＩｓ 为 １０．４～ １７．７、肾脏 ＴＩｓ 为 １２．０～ １９．９、肝脏 ＴＩｓ 为 １９．０ ～
４０􀆰 １，肿瘤吸收剂量范围为 ９ ４７２～３０ ８２１ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ［１４０，１４３］。
此外，最近还有使用６４Ｃｕ ／ ６７Ｃｕ 进行 ＰＲＩＴ 的报道，并证明了

连续有效给药的放射性四嗪在诊疗过程中的安全性和有效

性［１４４］ 。 使用６７Ｃｕ⁃四嗪的 ＰＲＩＴ 研究得到的血液 ＴＩｓ 为 ６．５ ～
９．７、肾脏 ＴＩｓ 为 ７．２～９．１、肝脏 ＴＩｓ 为 ４．０～４．２，肿瘤吸收剂量范围

为 ２ １１６～２ ３３１ ｃＧｙ ／ ３７ ＭＢｑ，以上参数取决于预靶向的时间

间隔［１４４］ 。
近期的生物正交反应⁃预靶向策略开发方面的研究集中

于新型化学物质（如金刚烷 ／葫芦脲［１４５］ ）、新型载体（如纳米

粒子［１４６］ ，更多细节可从近期的综述中获得［１４７］ ），以及放射

性标记四嗪的持续优化［１４８］ 。 生物正交反应⁃ＰＲＩＴ 的临床试

验正在进行中（ＮＣＴ０４１０６４９２），生物正交反应⁃ＰＲＩＤ 的临床

试验也计划在近期开展［１４９］ 。
三、 ＰＲＩＴ 的放射生物学目标

ＰＲＩＴ 的目标是治愈肿瘤的同时避免对正常组织产生过

度的毒性。 为了实现这一目标，需要更好的方法来测量体内

放射性辐射源的剂量。 更为详细的基

本原理可从以下网址获取：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｎｍ．
ｓｎｍｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ。

如果要实现对实体瘤的高概率治

愈，则需要达到定量的放射生物学目

标［１］ 。 因为肿瘤中的所有细胞必须吸

收足够的辐射剂量，同时应尽量减少

正常组织吸收的剂量（即 ＴＩ 最大化）。
尽管 ＲＩＴ 的效果取决于多种因素，包
括肿瘤大小、靶密度、肿瘤结构（如液

态瘤或实体瘤、肿瘤微环境）、放射性

核素的类型、靶向部位的异质性和修

复放射损伤的能力，但仍可根据实验

室和临床经验为后续有效治疗提供一

系列合理的基准。
ＰＲＩＴ 若要达到治疗实体瘤的目

标，需实现单个肿瘤病灶吸收的辐射
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剂量累计达 ８ ０００～ １０ ０００ ｃＧｙ，同时最大限度地减少对辐射

敏感组织的剂量，如骨髓（＜１５０ ｃＧｙ； ＴＩ 为 ４０～ １００）、小肠（＜
２５０ ｃＧｙ； ＴＩ 为 ４０～６０）、肾脏（＜１ ５００ ｃＧｙ； ＴＩ 为 ６～ １０） ［１］ 。
需要控制的 ２ 个关键参数是肿瘤大小和靶密度，因为它们直

接影响肿瘤剂量和 ＴＩｓ。 这些 ＰＲＩＴ 可实现的特性集合称为最

佳点，各种形式的 ＰＲＩＴ 都有可能达到兼备高肿瘤辐射剂量和

高 ＴＩｓ 的最佳点（如表 １ 和表 ２）。 一些案例也支持了这些观

点，如具有中等能量的 β 发射体１３１ Ｉ⁃ＮａＩ 也可有效地治疗某些

甲状腺癌［１５０］，并在荷载人源异种移植瘤的动物模型中达到抗

肿瘤目的，同时没有造成组织病理学上的放射性毒性。
四、结论和展望

ＰＲＩＴ 是 １ 种体内给予放射性药物（内源化治疗的放射

性核素或非密封的放射性核素）的靶向放射治疗策略。 抗肿

瘤载体（如亲和体、单抗或纳米粒子）是靶向肿瘤的载体，并
被加以修饰从而可在靶向肿瘤的过程中实现放射性核素的

捕获特性。 ＰＲＩＴ 是 １ 项具有突破性的成就，因为其药物组

分可以按时间顺序给药，从而最大限度地增加对肿瘤的辐

射，同时使得正常组织受到的辐射最小化。 本文介绍了

ＰＲＩＴ 的现状，并重点阐述使用了放射性半抗原捕获（如使用

抗半抗原 ＢｓＡｂ 或 ＢＳ 的可逆结合）、生物正交反应（不可逆

结合）以及亲和体⁃ＰＮＡ 的预靶向策略，这些技术在人源肿瘤

荷瘤动物模型中显示出高 ＴＩｓ 值。 在以上 ３ 种方法中，修饰

的抗肿瘤蛋白提供了靶向肿瘤的特异性。 此外，目前关于与

放射性配体捕获互补的其他抗肿瘤载体和放射性核素的研

究也越来越多（图 １）。
靶向载体和放射性半抗原 ／载体的放射性药理学是

ＰＲＩＴ 获得高 ＴＩ 的关键因素。 诸如单抗 ／半抗原亲和力和免

疫原性不足的问题可通过蛋白质工程和单抗人源化来解决。
后续的研究可通过更为精确地平衡亲和力、分子大小和抗体

载体的物理化学特性来改善肿瘤定位和渗透，同时加快肾脏

清除而减少在正常组织中的滞留。 此外，随着 ＢｓＡｂ 设计的

创新，无需借助追踪分子或清除剂即可获得足够的对比度和

ＴＩ 值，从而大大简化给药的步骤和试剂。
另一个令人振奋的新领域是高线性能量转移辐射，因为

ＰＲＩＴ 在该领域中的量化指标较少。 尽管目前还不能够完全

确定使用剂量， α 核素２２５ Ａｃ 已经显示出巨大的应用前

景［１５１］ ，且 α 核素在 ＰＲＩＴ 中的相对生物有效性的评估工作

正在启动［１５２］ 。
综上所述，核医学中的预靶向已经实现了许多里程碑式

的成果，还包括一些早期临床试验（详细信息可从以下网址

获取：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｎｍ．ｓｎｍｊｏｕｒｎａｌｓ． ｏｒｇ）。 具有开创性意义的临床

ＰＲＩＴ 的安全性已得到证明，并且在招募的患者中可以获得

有意义的肿瘤治疗剂量，但是使用剂量依然会受到不佳的 ＴＩ
值、抗药物抗体和方法复杂性的限制。 尽管如此，ＰＲＩＴ 和放

射诊疗学的临床研究表明，患者的选择和治疗计划的制定允

许在 ＰＲＩＴ 期间优化剂量（表 １）。 通过个性化的剂量测定可

能会预测得到最佳使用剂量，从而降低肿瘤治疗剂量不足

（导致治疗失败）和正常组织摄取剂量过多（导致放射性毒

性）的风险。 本文参考文献具体见 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｎｍ． ｓｎｍｊｏｕｒｎａｌｓ．
ｏｒｇ。
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