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【摘要】 　 靶向 α 核素治疗是将 α 核素与配体结合，利用核素的射线能量和在组织中的射程集

中照射病变组织，避免正常组织受损并获得预期治疗效果，现主要用于肿瘤治疗。 靶向配体是能够

将 α 核素运送至靶点精准杀伤肿瘤细胞的理想药物载体。 近年来，基于 α 核素药物的靶向配体在纳

米材料方面有了一定进展，改善了药物递送、脱靶效应等问题。 该文总结了纳米颗粒药物递送系统

的国外研究现状，以期为业内 α 核素药物递送研发提供参考。
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　 　 核素内照射治疗作为肿瘤治疗新策略，是 １ 种高效但仍

未充分利用的治疗方式，其主要使用 α、β 放射性核素进行治

疗。 与 β 核素相比，α 核素具有更大的线性能量传递（ ｌｉｎｅａｒ
ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＬＥＴ）和生物效应，可以更有效地杀伤癌变细

胞［１］。 α 核素能引起肿瘤细胞 ＤＮＡ 双链在有丝分裂或重排

期发生不可修复性断裂，其细胞毒性约比 β 核素高 ５００ 倍［２］。
靶向 α 核素治疗（ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＡＴ）将 α 核素的短

射程（５０～１００ μｍ）和高细胞毒性与肿瘤靶向性相结合，在最

大限度降低对肿瘤周围正常组织毒性的同时高效杀伤肿瘤

细胞［３］ 。
α 核素衰变时可产生反冲效应，其反冲能量远高于化学

键能量，导致核素与配体解耦，特别是在衰变链中具有多个

α 核素衰变子体时，部分子体释放产生脱靶毒性，限制了其

临床应用［４］ 。 将放射性核素递送至特定部位并将核素局限

于肿瘤细胞是 ＴＡＴ 药物研究的一大难点，为了降低子体脱靶

毒性，研究者们设想将 α 核素封装在纳米材料的药物递送系

统（ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ， ＤＤＳ）中。 纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＮＰｓ）具有稳定性高、亲和力和特异性高、相对分子质量小、免
疫原性低、清除快速等特点，是 ＴＡＴ 药物的理想载体。

一、 ＮＰｓ ＤＤＳ
常规给药模式（片剂、胶囊等）生物利用度差，血浆药物

水平波动大，缓释效果不佳。 ＤＤＳ 有特定的速率并尽可能精

确地靶向给药，使活性药物成分释放达到最大的疗效和安全

性［５］ 。 纳米技术的发展，使药物在 ＮＰｓ 表面吸附或结合、包
裹在核心等药物装载的设计得以实现，也让 ＮＰｓ 药物制剂上

市成为可能。 １９９５ 年，美国强生公司的 Ｄｏｘｉｌ（聚乙二醇化多

柔比星脂质体） 经美国食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准上市（第 １ 个获批上市的纳米

药物），用于治疗转移性卵巢癌和卡波西肉瘤［６⁃７］ 。 自此，一
些用于治疗癌症的纳米药物陆续获批上市，其中脂质 ＮＰｓ 制

剂的应用最为广泛。 ＮＰｓ ＤＤＳ 可以提高药物肿瘤内浓度和

生物利用度，改善药物生物分布、药代动力学，并在靶点优先

蓄积、降低药物毒性及不良反应等方面显示出巨大潜力［８］ ，
现已应用于多个领域，尤其是肿瘤的靶向治疗方面。
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表 １　 近年一些 α 核素药物纳米递送系统的研发现状

分类 优点 需考虑因素 举例 参考文献

脂基纳米制剂

　 脂质纳米颗粒

　 脂质体

制备简单高效、生物相容

性好、生物利用度高

对衰变子体的保留率低

于预期，仍需考虑子体

体内再分布的问题

２２５Ａｃ 被动包埋脂质体（直径 ６５０ ｎｍ）：２２５Ａｃ 保留率＞
８８％、２１３Ｂｉ 保留率＜１０％

多囊泡脂质体：２２５Ａｃ 保留率＞９８％、２１３Ｂｉ 保留率＜１７％
２２５Ａｃ⁃ｒＨＤＬ：将２２５Ａｃ 特异性沉积至 ＨＥＰ⁃Ｇ２ 癌细胞，

放射性在肿瘤中显著保留

［９］

［１０］
［１１］

聚合物纳米制剂 具有生物可降解性、生物

相容性、贮存稳定等物

理化学性质，已被证实

比脂质体更稳定

实际应用需设计更小尺

寸的载体；需仔细评估

子体核素的影响

双层囊泡聚合体，核素包裹在最内层（直径 ６５０ ｎｍ）：
保留约 ８０％的２１３Ｂｉ

［１２］

无机纳米制剂 具有独特的结构和性能，
以及稳定的化学性质、
良好的生物相容性、易
于制备

需考虑体内降解的安全

隐患

羟基磷灰石颗粒、二氧化钛纳米颗粒吸附装载２２３Ｒａ：
对２２３Ｒａ 的吸附效率高

２２３ＲａＡ⁃ｓｉｌａｎｅ⁃ＰＥＧ⁃ＳＰ（５⁃１１）：衰变产物的保留率在

９０％～９５％，靶向治疗胶质瘤细胞

ＣａＣＯ３ 微粒

金纳米颗粒

金纳米星

［１３⁃１５］

［１６］

［１７］
［１８⁃１９］
［２０］

　 　 注： ＨＥＰ⁃Ｇ２ 为人肝癌细胞，ｒＨＤＬ 为重组高密度脂蛋白，２２３ＲａＡ⁃ｓｉｌａｎｅ⁃ＰＥＧ⁃ＳＰ（５⁃１１）为２２３Ｒａ 标记的纳米沸石颗粒偶联至 Ｐ 物质 ５⁃１１ 肽

片段

　 　 二、 α 核素药物的纳米载体

纳米技术的快速发展和 ＤＤＳ 的深入研究促进了基于 α
核素药物靶向配体的发展。 近年一些药物纳米载体的研发

现状见表 １，常见的药物纳米载体有脂基 ＮＰｓ、聚合物 ＮＰｓ、
无机 ＮＰｓ ３ 种。 其中，脂基 ＮＰｓ（脂质体、脂质纳米颗粒等）
因其制备简单、生物相容性好、生物利用度高等性质，成为美国

ＦＤＡ 批准的最常见纳米药物类型。 聚合物纳米载体是相对

创新的方式，因具有生物可降解性、生物相容性、水溶性、贮
存稳定等物理化学性质，被认为是理想的药物递送材料［２１］ 。

１．基于脂质的 ＮＰｓ。 脂质体经常作为纳米药物配体。
Ｓｏｆｏｕ 等［９］设想通过脂质体封装２２５Ａｃ 开发稳定、可控的靶向

弥散性肿瘤转移灶的方法。 考虑２１３Ｂｉ 是２２５Ａｃ 衰变链中最后

１ 个放射性子体，将２２５Ａｃ 被动包埋在脂质体中，通过测定２１３Ｂｉ
发射的 γ 射线来判断脂质体对２２５Ａｃ 及其子体的保留作用。
其研究结果显示，每个脂质体成功捕获了多个（超过 ２ 个）２２５Ａｃ
原子，２２５Ａｃ 在两性离子脂质体的 ３０ ｄ 保留率超过 ８８％。 为

了获得满意的２１３Ｂｉ 保留率（即保留率＞５０％），经理论计算，
需设计相对较大尺寸的脂质体。 然而，即使使用大型脂质体

（直径 ６５０ ｎｍ），测量到的２１３Ｂｉ 保留率（ ＜１０％）仍远低于预

期。 究其原因，当２２５Ａｃ 与磷脂膜结合时，发射的 α 子体定位

于脂质体膜，２１３Ｂｉ 保留率显著降低。 该研究探讨了采用脂质

体递送２２５Ａｃ 的潜力及改善其子体保留的可行性，发现２１３ Ｂｉ
的保留与脂质体直径有关。 在后续研究中，Ｓｏｆｏｕ 等［１０］ 又开

发了由不同磷脂组成的多囊泡脂质体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｌｉｐｏ⁃
ｓｏｍｅｓ， ＭＵＶＥＬｓ），以增加子体在脂质体中的保留。 ＭＵＶＥＬｓ
是由大的脂质体包裹包含２２５Ａｃ 的脂质泡，随着时间推移稳

定地保留了 ９８％的２２５Ａｃ，２１３Ｂｉ 的保留率约为理论值的 １ ／ ３，
较前研究略有提升。 但 ＭＵＶＥＬｓ 和大型脂质体在每个封装

的２２５Ａｃ 核中表现出几乎相同的２１３Ｂｉ 保留谱，表明脂质体膜

的特殊组成并不能改善因子体定位于脂质体膜造成的保留

率下降。 这种小幅的２１３Ｂｉ 保留率提升是由于 ＭＵＶＥＬｓ 显著

提升了母体的保留率，从而提高了整个衰变子体的比例。 若

想进一步提升子体保留率，脂质体的直径需扩大至 １ μｍ，但
这种大小的脂质体有局限性。 基于上述性能及配体尺寸大

小，脂质体不是 ＴＡＴ 的首选。 因此，Ｃｈａｎｇ 等［２２］ 在后续脂质

体研究中主要从离子载体型、封装缓冲溶液和装载时间等条

件着手，以提升封装２２５Ａｃ 的活度，从而提升治疗效果，降低

不良反应。
重组高密度脂蛋白 （ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎｓ， ｒＨＤＬ）可以特异性识别在癌细胞（如肝癌、卵巢癌和前

列腺癌细胞）中过表达的 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ Ｂ ｔｙｐｅ Ⅰ， ＳＲ⁃ＢＩ）。 Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｊｉｍéｎｅｚ 等［１１］采用微流

控技术首次合成封装２２５Ａｃ 的 ｒＨＤＬ 纳米系统。 由于脂蛋白

的性质，２２５Ａｃ⁃ｒＨＤＬ 在血浆中的清除时间相对延长，纳米系

统可以在放射性药物清除前产生显著的肿瘤放射性积累。
研究显示，２２５Ａｃ⁃ｒＨＤＬ 的放射性在人肝癌细胞（ＨＥＰ⁃Ｇ２）荷

瘤鼠肿瘤中显著保留；相比之下，２２５Ａｃ⁃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）⁃ｂｅｎｚｅｎｅ⁃ｐ⁃ＳＣＮ 在肿瘤中的放射

性被快速清除，肝肾等其他器官的显像剂摄取是２２５Ａｃ⁃ｒＨＤＬ
的 １０倍。 这表明，ｒＨＤＬ 配体可以将２２５Ａｃ 特异性沉积至 ＳＲ⁃ＢＩ
过表达的 ＨＥＰ⁃Ｇ２ 癌细胞，使２２５Ａｃ 在肿瘤细胞中内化并产生

显著的细胞毒性作用。 作为简便的天然纳米载体，ｒＨＤＬ 有

临床转化的潜力。 Ａｒａｎｄａ⁃Ｌａｒａ 等［２３］ 也报道 ｒＨＤＬ ＮＰｓ 是应

用于个性化癌症治疗的合适平台。
２．聚合物 ＮＰｓ。 聚合物是包裹液体药物的微小合成囊

泡，通常由二嵌段共聚物以及具有较强胶体稳定性、包封率、
膜特性的聚合物脂质复合材料等制成。 聚合物已被证实比

脂质体更稳定，在体内的毒性较小，可以包封疏水和亲水药

物［２４］ 。 聚合物在体内更稳定，渗透性较差，提示其不易发生

放射性核素的丢失。
ＮＡＮＶＥＳ 是 １ 种蒙特卡罗代码，已被开发和验证用于研
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究纳米囊泡中反冲产物的保留。 Ｔｈｉｊｓｓｅｎ 等［１２］ 使用此代码

模拟和测量何种聚合体设计可提供最高的反冲子体保留，结
果表明，最好的聚合体设计包括 １ 个双层囊泡，核素包裹在

最内层。 与脂质体一样，直径也是重要的考虑因素，更大的

聚合体有更好的反冲保留效果：直径 ８００ ｎｍ 的双层聚合体

能够完全保留第 １ 子核素２２１Ｆｒ，保留约 ８０％的２１３Ｂｉ，相同直径

下，脂质体颗粒的２１３Ｂｉ 保留率不足 ２０％。 但考虑到纳米载体

的循环时间（即小颗粒比大颗粒清除得更快［２５⁃２６］ ）和被动靶

向机制，实际应用需要设计更小尺寸的载体。 Ｔｈｉｊｓｓｅｎ 等［１２］

的这项研究提供了聚合体替代脂质体实现更高反冲保留的

可行性。 然而，关于不同大小的聚合体在体内生物分布的数

据很少，需要更多的实验来真实预测体内封装的潜在影响。
ｄｅ Ｋｒｕｉｊｆｆ 等［２７］使用聚合物配体评估２２５Ａｃ 反冲子体的保

留情况及作为治疗药物的适用性。 研究显示，含有２２５Ａｃ 的

聚合物用于长期肿瘤内照射治疗并不会产生明显的肾毒性，
子体核素在聚合物的保留效果优于靶向分子，但仍存在子体

核素再分布。 Ｒｏｏｂｏｌ 等［２８］ 发现，聚合物大小和浓度影响摄

取效率，摄取效率在不同的细胞株之间也有所不同（有丝分

裂细胞摄取增加）。 该研究展示了２１３Ｂｉ 标记聚合物的三维胞

内分布情况和诱导 ＤＮＡ 损伤能力，提出了先进的分析方法

来详细研究摄取特征，对未来的纳米载体优化工作有一定指

导意义。
３．无机 ＮＰｓ。 有研究者用羟基磷灰石颗粒（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａ⁃

ｔｉｔｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＨＡＰ）吸附装载２２３Ｒａ，２２３Ｒａ 的吸附率较高，初步

静态稳定性测试显示 ２４ ｈ 内活度洗脱率较低（占总样品活度

的 ５％） ［１３⁃１４］。 Ｖａｓｉｌｉｅｖ 等［１４］发现吸附的最佳条件为：９００ ℃下

退火处理后在 ｐＨ ４ ～ ７ 的环境下合成 ＨＡＰ。 Ｓｕｃｈáｎｋｏｖá
等［１５］发现羟基磷灰石和二氧化钛 ＮＰｓ（ｔｉｔａｎｉｕｍ ｄｉｏｘｉｄｅ ｎａｎｏ⁃
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｎＴｉＯ２）的吸附动力学非常快（在第 １ 个小时内超过

９０％）。 在给定反应条件下，ｎＴｉＯ２ 具有更高的吸附能力，这
与 ｎＴｉＯ２ 的比表面积较大、粒径较小有关。 总之，ＨＡＰ 和

ｎＴｉＯ２ 对２２３Ｒａ 的吸附速率均能满足医药生产需求。
Ｐｉｏｔｒｏｗｓｋａ 等［１６］报道２２３Ｒａ 标记的纳米沸石生物偶联物

在体外 ６ ｄ 后衰变产物的保留率为 ９０％ ～ ９５％，提示纳米沸

石可通过离子交换有效装载放射性 Ｒａ２＋离子，在各种生物液

体和人血清中悬浮时，核素可以很好地保留在纳米沸石中。
既往研究显示，Ｐ 物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ， ＳＰ） ５⁃１１ 肽片段可特异

靶向胶质瘤细胞上的 ＮＫ⁃１ 受体［２９］ 。 Ｐｉｏｔｒｏｗｓｋａ 等［１６］ 将纳

米沸石颗粒偶联至 ＳＰ（５⁃１１），通过 Ｎａ＋ 离子交换标记２２３ Ｒａ
形成的放射性偶联物在体外实验显示出较高的细胞毒性作

用，表明了经 ＳＰ 功能化的纳米沸石作为２２３Ｒａ 配体靶向治疗

胶质瘤细胞的可行性。
Ｗｅｓｔｒøｍ 等［１７］提出将 ＣａＣＯ３ 微粒作为２２４Ｒａ 的配体，用于

空洞区弥散性癌症（如腹膜癌）的局部治疗。 通过在 ＣａＣＯ３ 表

面沉淀２２４Ｒａ 对微粒进行放射性标记，ＣａＣＯ３ 对２２４Ｒａ 和子体２１２Ｐｂ
均具有较高的标记效率，且 ９５％以上的核素在体外保留长达

１ 周。 向免疫缺陷小鼠腹腔注射２２４Ｒａ 标记的 ＣａＣＯ３ 微粒后

的生物分布显示，放射性主要滞留在腹腔内。 此外，研究还

发现２２４Ｒａ 的释放对 ＣａＣＯ３ 微粒量有强依赖性，通过提高微

粒量可以减少２２４Ｒａ 释放，几乎所有的放射性都可留在腹膜

腔内，降低骨骼对２２４Ｒａ 的摄取。 可见２２４Ｒａ 标记的 ＣａＣＯ３ 微

粒具有作为腔性癌局部内照射治疗的良好应用前景。
金、铁和 ＳｉＯ２ 等无机材料合成的纳米材料经过精确配

制可被设计成各种尺寸、结构和几何形状的 ＮＰｓ，如纳米球、
纳米棒、纳米星、纳米壳等。 其中，对金纳米颗粒（ＡｕＮＰｓ）的
研究最为深入。 Ｋａｔｏ 等［１８］ 研究了静脉注射２１１ Ａｔ 标记的

ＡｕＮＰｓ 用于 ＴＡＴ。 不同种类表面修饰的 ＡｕＮＰｓ 可以在 ５ ｍｉｎ
内用２１１Ａｔ 进行标记，放射化学产率高且不需要纯化。 体内生

物分布结果显示，３ ｈ 后 ５ ｎｍ ２１１Ａｔ⁃ＡｕＮＰｓ＠ ｍＰＥＧ 在肿瘤组

织中分布值为 ２．２５ 每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ），２４ ｈ 后其分

布值仍高达 １．８０ ％ ＩＤ ／ ｇ［１９］ 。２１１ Ａｔ 标记 ＡｕＮＰｓ 合成过程简

单、稳定性高，静脉注射后可在胰腺癌模型中显著抑制肿瘤

生长，是２１１Ａｔ 的理想载体。 Ｌｉｕ 等［２０］开发了 １ 种新方法来合

成星形 ＡｕＮＰｓ，即金纳米星（ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ， ＧＮＳ），将其用于

递送２１１Ａｔ 放射性标记的药物。 多分支 ＧＮＳ 形态为２１１Ａｔ 标记

提供了较大的表面积，还可调整 ＧＮＳ 大小以增强其渗透性

和保留效应，达到优先被肿瘤摄取的目的。 该研究显示，２１１Ａｔ⁃
ＧＮＳ 具有高放射性标记率，且在肿瘤内给药后可显著抑制肿

瘤生长，是 １ 种体内解离度极小的新型药物递送平台。
三、总结与展望

ＴＡＴ 已成为当代肿瘤医疗领域的重要治疗手段，而选择

合适且高效的靶向配体是 ＴＡＴ 的关键一环。 近年来，对于靶

向 α 核素疗法的研究不再局限于 α 核素偶联药物的治疗效

果，学者们开始关注 α 衰变在体内的生物效应。 在 α 衰变过

程中会产生放射性子体，同时，核反冲作用会使连接核素与

配体的化学键断裂，游离的放射性核素对生物受体的结合亲

和力高，当其沉积在非肿瘤靶向部位时会对正常组织产生放

射性毒性损伤。 因此，核反冲对机体影响最小化是靶向 α 核

素疗法的待解决的问题之一。 通过各类纳米配体能够高效

地将 α 核素运送至靶点，精准杀伤肿瘤细胞。 本文对各类

ＮＰｓ ＤＤＳ 的研发现状进行综述，纳米技术在癌症 ＴＡＴ 的临床

转化方面已有科学的理论基础。 当临床需要使用更大的放

射活性时，纳米载体似乎是减少毒性作用的最有希望的解决

方案。
目前，大量纳米制剂已陆续在全球获批上市。 放射性纳

米药物的制备研发工作虽尚未进入临床阶段，但已有大量用

于癌症治疗的脂质纳米载体投入使用，纳米包封药物递送策

略也已有应用，可见 α 核素纳米药物有巨大的临床转化潜

力。 由此推测，ＴＡＴ 药物递送领域的主要发展方向：第一，深
入开展各类 ＮＰｓ 控制 α 粒子靶向释放的研究；第二，根据所

选 ＮＰｓ 的不足之处进一步优化材料或寻找联合治疗等解决

方案以推进临床转化；第三，需要确定纳米载体反冲保留和

健康器官吸收之间的最佳状态以适用于临床。 总而言之，在
进行靶向 α 粒子治疗时，应具体问题具体分析，合理地选择

最佳配体，在疗效最大化的同时尽可能降低对正常组织的损

伤效应，让 ＴＡＴ 真正成为个性化医疗手段。
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［５］ Ａｄｅｐｕ Ｓ， Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａ Ｓ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， ２６（１９）： ５９０５．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２６１９５９０５．

［６］ Ｂａｒｅｎｈｏｌｚ Ｙ． Ｄｏｘｉｌ®—ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ＦＤＡ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ ｎａｎｏ⁃ｄｒｕｇ： ｌｅｓｓｏｎｓ
ｌｅａｒｎｅｄ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１２， １６０（２）： １１７⁃１３４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０１２．０３．０２０．

［７］ Ｙｕａｎ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｃａｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ， ２０２１，
１４（１）： １２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８⁃０２０⁃００７３６⁃２．

［８］ Ｓａｒｋａｒ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｅｋｐｅｎｙｏｎｇ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｂｅｈａｖ⁃
ｉｏｒｓ ｏｆ ｓｏｆｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ．
Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ Ｎａｎｏｍｅｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２３， １５ （ ２）：
ｅ１８４６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｗｎａｎ．１８４６．

［９］ Ｓｏｆｏｕ Ｓ， Ｔｈｏｍａｓ ＪＬ， Ｌｉｎ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ａｌｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２００４， ４５（２）： ２５３⁃２６０．

［１０］ Ｓｏｆｏｕ Ｓ， Ｋａｐｐｅｌ ＢＪ， Ｊａｇｇｉ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｌ⁃
ｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄａｕｇｈｔｅｒｓ ｏｆ Ａｃｔｉｎｉｕｍ⁃２２５ ｂｙ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｃａｒｒｉ⁃
ｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２００７， １８ （ ６）： ２０６１⁃２０６７． ＤＯＩ： １０．
１０２１ ／ ｂｃ０７００７５ｔ．

［１１］ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｊｉｍéｎｅｚ Ｔ， Ｆｅｒｒｏ⁃Ｆｌｏｒｅｓ Ｇ， Ｍｏｒａｌｅｓ⁃Áｖｉｌａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ２２５Ａｃ⁃
ｒＨＤＬ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＲ⁃ＢＩ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２２， ２７（７）： ２１５６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２７０７２１５６．

［１２］ Ｔｈｉｊｓｓｅｎ Ｌ， Ｓｃｈａａｒｔ ＤＲ， ｄｅ Ｖｒｉｅｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｍｅｓ ａｓ ｎａｎｏ⁃ｃａｒ⁃
ｒｉｅｒｓ ｔｏ ｒｅｔａｉｎ ｈａｒｍｆｕｌ ｒｅｃｏｉｌ ｎｕｃｌｉｄｅｓ ｉｎ ａｌｐｈａ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ
ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｒａｄｉｏｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａ， ２０１２， １００ （７）： ４７３⁃４８２．
ＤＯＩ：１０．１５２４／ ｒａｃｔ．２０１２．１９３５．

［１３］ Ｋｏｚｅｍｐｅｌ Ｊ， Ｖｌｋ Ｍ， Ｍáｌｋｏｖá Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ２２３Ｒａ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉｏａｎａｌ Ｎｕｃｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５，
３０４： ４４３⁃４４７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０９６７⁃０１４⁃３６１５⁃ｙ．

［１４］ Ｖａｓｉｌｉｅｖ ＡＮ， Ｓｅｖｅｒｉｎ Ａ， Ｌａｐｓｈｉｎａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ ｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ２２３Ｒａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉｏａｎａｌ Ｎｕｃｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ３１１：
１５０３⁃１５０９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０９６７⁃０１６⁃５００７⁃ｙ．

［１５］ Ｓｕｃｈáｎｋｏｖá Ｐ， Ｋｕｋｌｅｖａ Ｅ， Ｓｔａｍｂｅｒｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ，

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ２２３Ｒａ ｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｎ ｈｙｄｒｏｘｙａｐ⁃
ａｔｉｔｅ ａｎｄ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｄｉｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ），
２０２０， １３（８）： １９１５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍａ１３０８１９１５．

［１６］ Ｐｉｏｔｒｏｗｓｋａ Ａ， Ｍęｃｚｙńｓｋａ⁃Ｗｉｅｌｇｏｓｚ Ｓ， Ｍａｊｋｏｗｓｋａ⁃Ｐｉｌｉｐ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｎａｎｏｚｅｏｌｉｔｅ ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ２２３Ｒａ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ４７： １０⁃１８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｎｕｃ⁃
ｍｅｄｂｉｏ．２０１６．１１．００５．

［１７］ Ｗｅｓｔｒøｍ Ｓ， Ｍａｌｅｎｇｅ Ｍ， Ｊｏｒｓｔａｄ ＩＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒａ⁃２２４ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃａｒｂｏｎａｔｅ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ α⁃ｔｈｅｒａｐｙ： ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｓｔａｂｉｌｉ⁃
ｔｙ， ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，
２０１８， ６１（６）： ４７２⁃４８６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｌｃｒ．３６１０．

［１８］ Ｋａｔｏ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｋａｄｏｎａｇａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｓｔａｔｉｎｅ⁃２１１⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｒ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２１， １９ （ １）： ２２３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９５１⁃
０２１⁃００９６３⁃９．

［１９］ Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｋａｎｅｄａ⁃Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｋ， Ｋａｄｏｎａｇａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｔｉｎｅ⁃２１１⁃
ｌａｂｅｌｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｉｎ⁃
ｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２２， １４ （ １２）： ２７０５．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４１２２７０５．

［２０］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ２１１Ａｔ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， １６： ７２９７⁃７３０５． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／
ＩＪＮ．Ｓ３２７５７７．

［２１］ Ｚｉｅｌｉńｓｋａ Ａ， Ｃａｒｒｅｉｒó Ｆ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ： ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ
［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５ （ １６ ）： ３７３１． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ２５１６３７３１．

［２２］ Ｃｈａｎｇ ＭＹ， Ｓｅｉｄｅｍａｎ Ｊ， Ｓｏｆｏｕ Ｓ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｌｏａｄｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ２２５Ａｃ ｉｎ ｒｉｇｉｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２００８， １９（６）： １２７４⁃１２８２．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｂｃ７００４４０ａ．

［２３］ Ａｒａｎｄａ⁃Ｌａｒａ Ｌ， Ｉｓａａｃ⁃Ｏｌｉｖé Ｋ， Ｏｃａｍｐｏ⁃Ｇａｒｃíａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉ⁃
ｎｅｅｒｅｄ ｒＨＤＬ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， ２７（２０）： ７０４６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２７２０７０４６．

［２４］ Ｃｈａｍｕｎｄｅｅｓｗａｒｉ Ｍ， Ｊｅｓｌｉｎ Ｊ， Ｖｅｒｍａ ＭＬ． Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅ⁃
ｌｉｖｅｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１９， １７： ８４９⁃８６５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０３１１⁃０１８⁃００８４１⁃１．

［２５］ ｄｅ Ｋｒｕｉｊｆｆ ＲＭ， Ｗｏｌｔｅｒｂｅｅｋ ＨＴ， Ｄｅｎｋｏｖａ ＡＧ． Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ａｌｐｈａ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｈｏｗ ｔｏ ｄｅａｌ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｉｌｉｎｇ ｄａｕｇｈｔｅｒｓ？
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０１５， ８（２）： ３２１⁃３３６． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｐｈ８０２０３２１．

［２６］ Ｔｒｕｊｉｌｌｏ⁃Ｎｏｌａｓｃｏ Ｍ， Ｍｏｒａｌｅｓ⁃Ａｖｉｌａ Ｅ， Ｃｒｕｚ⁃Ｎｏｖａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｒａ⁃
ｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｌｐｈａ ｅｍｉｔｔｅｒｓ： ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ
ｆｏｒ ｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２１， １３（８）： １１２３．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１３０８１１２３．

［２７］ ｄｅ Ｋｒｕｉｊｆｆ ＲＭ， Ｒａａｖé Ｒ， Ｋｉｐ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｆａｔｅ ｏｆ ２２５Ａｃ
ｄａｕｇｈｔｅｒ ｎｕｃｌｉｄｅｓ ｕｓｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｍｅｓ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｃａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１９， ９（１）： １１６７１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃４８２９８⁃８．

［２８］ Ｒｏｏｂｏｌ ＳＪ， Ｈａｒｔｊｅｓ ＴＡ， Ｓｌｏｔｍａｎ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｎ⁃
ｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２０， ４（１）： １４⁃２５． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｎｔｎｏ．３７０８０．

［２９］ Ｃｏｒｄｉｅｒ Ｄ， Ｋｒｏｌｉｃｋｉ Ｌ， Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ４６（３）：
２４３⁃２４９． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｓｅｍｎｕｃｌｍｅｄ．２０１６．０１．００９．

（收稿日期：２０２３⁃１０⁃２３） 　 　

·０４６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０


