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靶向放射性药物治疗应从“固定剂量”向“生物剂量”跨越

黄钢

中国科学院杭州医学研究所，杭州 ３１００００
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【摘要】 　 随着靶向放射性药物治疗（ＴＲＴ）在晚期前列腺癌与神经内分泌肿瘤治疗中取得突破

性成功，核医学正以前所未有的发展态势进入精准肿瘤学的主战场。 然而，目前广泛采用的“固定活

度”给药模式忽视了放射性核素在体内的时间⁃空间分布差异与剂量率效应，限制了疗效优化与毒性

控制，并直接影响治疗模式的科学性。 该文建议在进行 ＴＲＴ 时充分把握“放射性核素在组织中能量

沉积的动态性与空间分布的异质性”规律，从理论到实践推动“固定剂量”向“生物剂量”的范式转

变，科学构建核医学内照射剂量学体系与临床应用规范，引领放射性药物内照射治疗从经验医学走

向实证科学。
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　 　 过去的十余年，靶向放射性药物治疗（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＲＴ）经历了跨越式发展。 神经内分泌

肿瘤的１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃
苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）及前列腺癌的１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗
原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）靶向治疗［１⁃２］ ，
使诊疗一体（ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ）从概念走向实证应用。 然而，与分

子影像诊断的精准可视化进展相比，ＴＲＴ 目前仍普遍停留在

传统的“固定活度（ｆｉｘｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ）”给药模式。 在

过去，因放射性核素治疗技术复杂、剂量学评价方法有限且

标准不统一、监管框架尚未成熟等诸多原因，这种给药策略

具有临床适用性。 然而，随着定量 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ、ＰＥＴ 定量校准

及体素级剂量学工具的成熟，该模式已无法满足精准医学理

念在核医学治疗中的应用。 多项临床研究已显示，给予完全

相同的注射活度（ＧＢｑ），不同的患者或同一患者的不同肿瘤

病灶的吸收剂量（Ｇｙ）差异可达数个数量级［３］ 。 这种高度异
质性提示，“固定活度”本质上是一种经验化平均策略，而非

精准的个体化治疗；如果不能变革核医学“一刀切（ｏｎｅ⁃ｓｉｚｅ⁃
ｆｉｔｓ⁃ａｌｌ）”的传统经验剂量模式，我们的学科在治疗领域将难

以摆脱“简单操作者”的尴尬角色。
应该说，核医学诊疗一体的“所见即所治”，为学科范式
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的变革提供了一次难得的历史机遇。 科学认识 ＴＲＴ 本质，真
正理解将“放射性药物注射剂量”转化为“组织吸收剂量”并
最终量化为“生物学效应与对应的治疗反应”，是核医学治疗

学由经验转向科学范式的关键。 为此，基于核医学放射性核

素治疗不同于外照射治疗的基本特性，笔者建议开展核医学

ＴＲＴ 时充分把握“放射性核素在组织中能量沉积的动态性与

空间分布的异质性”变化规律，从理论到实践推动 “固定剂

量”向“生物剂量”的范式转变，构建核医学内照射剂量学的

科学体系与临床应用规范，让颇具学科特色的核医学诊疗一

体的靶向治疗，真正成为临床肿瘤精准治疗且能可视化定量

评价的科学诊疗模式。
一、 ＴＲＴ 的放射生物学基础：连续低剂量率

与外照射治疗在短时间内完成高剂量照射不同，ＴＲＴ 属

于持续数日至数周的低剂量率照射过程。 剂量率随时间呈

指数衰减，其生物学效应受到组织药代动力学、肿瘤 ＤＮＡ 损

伤修复、细胞周期再分布、再氧合及再增殖等动态因素调

控［４］ 。 在低剂量率持续照射条件下，肿瘤细胞的亚致死损伤

修复能力明显减弱了辐射损伤的作用，高修复能力肿瘤对持

续低剂量率辐射易产生耐受，简单沿用高剂量外照射治疗的

物理吸收剂量（Ｇｙ）预测疗效或毒性，并不适合低剂量率持

续照射的 ＴＲＴ，生物有效剂量 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ，
ＢＥＤ）应该更接近真实生物破坏状态。 因此，构建以低剂量

率持续照射为特征的内照射剂量学模型，计算组织局部 ＢＥＤ
非常重要。 目前用于 ＴＲＴ 低剂量持续内照射剂量计算的方

法如下［５］ ：

ＢＥＤ＝Ｄ＋ Ｄ２

α ／ β
·

λ
λ＋μ

（１）………………………………………………

其中，α 为单击损伤率，β 为双击损伤率， Ｄ 为吸收剂量

（Ｇｙ），μ 为 ＤＮＡ 修复常数，λ 为剂量率衰减常数。
在 ＴＲＴ 的 ＢＥＤ 计算中，注射的放射性活度 Ａ０（ＧＢｑ）并

不直接出现在 ＢＥＤ 公式中，只是 ＢＥＤ 的“上游驱动参数”，
其通过物理吸收剂量 Ｄ 进入 ＢＥＤ，即 ＴＲＴ 的 ＢＥＤ 转换过程

是放射性活度→剂量率→累积剂量 Ｄ→ＢＥＤ。 核医学 ＴＲＴ
关注的是放射性核素在何处聚集和累积的持续时间，这是

ＴＲＴ 与外照射放疗最大的区别，也是核医学诊疗一体可视化

定量放射性核素分布的独特优势。 剂量率衰减、ＤＮＡ 修复、
低剂量率效应等所产生的组织累计吸收剂量及其生物学效

应才是真正决定疗效与毒性的变量。
二、放射性药物的肿瘤分布特点：显著的空间异质性但

能可视化定量

长期以来，ＴＲＴ 疗效评估依赖于平均肿瘤剂量。 然而，β
射线的有限射程及肿瘤血供不均会产生不均匀放射性分布

冷点，α 粒子放射性核素的组织不均匀性则更为突出［５⁃６］ 。
若部分体素剂量未达到细胞杀伤阈值，即便平均剂量较高，
仍可能产生局部复发或辐射耐受。 外照射治疗的经验表明，
冷点是治疗失败的关键决定因素。 核医学分子影像的可视

化动态定量已为 ＴＲＴ 平均剂量到体素放射生物学剂量的转

变提供了客观量化的依据。 核医学分子影像通过 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
直接获取１７７Ｌｕ 在体内的动态分布与定量数据，应用体素级剂

量学结合剂量⁃体积直方图（ｄｏｓｅ⁃ｖｏｌｕｍｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ， ＤＶＨ）分

析，可提供 ５０％、９０％大体肿瘤体积接受的剂量（ｄｏｓｅ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ

ｔｏ ５０％， ９０％ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， Ｄ５０、Ｄ９０）与剂量异质性指

数等，可视化定量靶向放射性药物在肿瘤中的空间分布，为
个性化评价各肿瘤病灶的治疗反应、判断骨髓及重要脏器的

毒性影响、预测治疗效果、指导再次用药与剂量计算提供了

客观精准的依据［５，７］ 。
三、剂量⁃反应关系的模型构建是核医学内照射剂量学

体系的科学依据

虽然已有充分证据支持肿瘤吸收剂量与客观缓解率呈

正相关，但因研究方法学差异显著、剂量计算标准不统一、随
访时间不同、患者个体差异与肿瘤的异质性等复杂原因，目
前仍难以获得公认的统一“治疗阈值”。 因此，以治疗前基线

分子影像或首次治疗的 ＳＰＥＣＴ 分子影像参数为依据，建立

剂量⁃反应模型，如 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 剂量⁃反应模型、贝叶斯预测区间、
个体化概率估计等，能较为真实地反映生物复杂性，可为个

体化治疗剂量的确定提供相对精准的保障［７⁃８］ 。
ＴＲＴ 药物分布受到多因素影响，如肿瘤受体表达密度、

肿瘤内吞效率、总肿瘤体积、正常器官摄取、血浆清除率及肝

肾功能等。 在高肿瘤负荷患者中，放射性配体可能被广泛

“分流”，导致单灶吸收剂量下降。 由此可见，肿瘤负荷及其

药代动力学是预测疗效的重要变量，肿瘤负荷通过概率模型

能真实反映其生物复杂性，是提升剂量⁃反应模型预测准确

性的关键［９⁃１０］ 。 然而，建立精准的剂量⁃反应模型是一个复杂

的过程，在治疗剂量预测模型尚待完善的过程中，治疗中适

配性剂量⁃反应模型构建或许更具现实可行性，这也是模型

构建过程中不断完善的重要过渡路径。 此更具可行性的方

法即在首周期采用标准化治疗，治疗后进行 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 定量

显像并个体化剂量计算，用于第 ２ 周期及更多周期治疗剂量

的修正。 这一方式的最大价值就是，用真实药代动力学及药

效学数据替代假设，在控制敏感重要器官剂量的前提下，最
大限度提高肿瘤靶组织的有效治疗剂量。 但在临床应用时，
需要规范 ＳＰＥＣＴ 定量采集模式与显像时间点的标准化、剂
量计算的标准化与自动化，并需要医保与监管政策的全面支

持等［１１⁃１３］ 。 建议我国核医学同仁能携手共建具有中国特色

的剂量⁃反应数据库，为精准的剂量⁃反应模型构建奠定基础。
四、发展思考

ＴＲＴ 从“固定剂量”向“生物剂量”的跨越势在必行，但
如何跨越则需科学规范地循序渐进。 笔者建议的基本路径

（图 １）如下：首先是药代动力学与累积吸收剂量的定量测

定，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 多时间点显像可视化获取体内放

射性核素的分布与滞留，通过医学内照射剂量（ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ， ＭＩＲＤ）或 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 体素剂量学得到较

为精准的物理吸收剂量。 必须高度关注的是，研发真正全环

长轴 ＳＰＥＣＴ 作为三维定量动态的图像采集设备至关重要，
高灵敏及高分辨的技术指标不可或缺，因为核医学 ＴＲＴ 的关

键在于准确检测放射性核素在何处聚集和累积的持续时间，
而只有高灵敏及高分辨全环长轴 ＳＰＥＣＴ，才能在硬件上保证

多数治疗核素的动态定量参数的直接获取。 其次是将物理

吸收剂量通过前述计算方法转变获得 ＢＥＤ，体素级 ＢＥＤ
（ｖｏｘｅｌ⁃ＢＥＤ）可反映肿瘤空间异质性，需要适宜的算法模型

精准分析定量评价。 第三要注意放射性核素的物理特性（如
发射的β粒子和α粒子）直接影响局部ＢＥＤ，这是核医学ＴＲＴ

·９０３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４６ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ５



图 １　 靶向放射性药物治疗（ＴＲＴ）从“固定剂量”向“生物剂量”跨越的基本路径　 Ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ Ａｃｔｉｖｉｔｙ 为放射性活度，Ｔｉｍｅ⁃Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｃｕｒｖｅ
为时间⁃活度曲线，Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ 为累积活度，Ａｂｓｏｒｂｅｄ Ｄｏｓｅ 为吸收剂量，ＭＩＲＤ 为医学内照射剂量，Ｖｏｘｅｌ Ｄｏｓｅ 为体素级剂量，Ｂｉｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌｌｙ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｄｏｓｅ（ＢＥＤ）为生物有效剂量，ＬＱ Ｍｏｄｅ 为线性二次模型，Ｒｅｐａｉｒ 为修复，Ｖｏｘｅｌ⁃ＢＥＤ 为体素级 ＢＥＤ，ＥＵＤ 为等效均匀剂量，ＴＣＰ
为肿瘤控制概率，ＮＴＣＰ 正常组织并发症概率，Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 为预测，Ｄｉｇｉｔａｌ Ｔｗｉｎ 为数字孪生，Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ 为研究进展，ＰＢＰＫ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ 为

生理药代动力学模型，Ｖｏｘｅｌ Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ 为体素剂量学，ＡＩ 为人工智能

剂量计算的复杂之处。 最终以临床实际疗效与不良反应的

综合结果评判放射性药物的价值。
ＴＲＴ 的科学发展，取决于核医学诊疗一体的靶向治疗是

否能建立从理论到实践的学科范式，其中包括能否建立可重

复的剂量学标准、可验证的生物响应模型、可实施的适配治

疗路径及可解释的理论研究体系。 回归放射生物学，建立以

吸收剂量为核心、生物响应为导向的闭环体系，不是学科的

自我复杂，而是通往科学诊疗的必经之路。 通过深度学习等

人工智能算法模型定量处理 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ、ＰＥＴ ／ ＣＴ 等医学影

像数据，高精度三维重建靶区和危及器官中放射性核素分

布，并结合循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ）动
态变化、ＤＮＡ 损伤标志物 γＨ２ＡＸ、免疫激活指标、其他功能

影像参数与临床数据变化等，将会更好地建立较复杂且精准

的核素内照射剂量⁃反应模型。 当放射性核素内照射治疗真

正实现以剂量⁃反应模型“量体裁衣”地提供治疗方案时，核
医学的靶向治疗才能进入科学体系，核医学诊疗一体才能成

为精准肿瘤治疗学的中梁砥柱。
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·读者·作者·编者·

本刊对形态学图片的质量和制作要求

作者提供给杂志用的形态学图片既要为论文的出版用，也为论文的评审和编辑用，除图片要足够的大小外，图像要能真

实反映形态的原貌和特征。 基本要求如下。
１．图片要清晰、层次分明、影调适中、无杂乱背景；对比度好，良好的黑白度比较应是黑白分明、境界清晰；色彩正常。
２．图片必须是原始图像或由原始图像加工成的照片，影像图应标注左右，图像要能显示出形态特征，必要时需加提示或特

指符号（如箭头等）。
３．数码图像的分辨率应为 ３００ ｄｐｉ 或以上，总像素至少要在 １５０ 万像素或以上，图像文件用 ＪＰＧ 或 ＴＩＦ 格式。
４．图像要有简明扼要、规范的形态描述，但不能简单到只写“电子显微镜形态改变”之类。 引用或改编已发表的图需注明

出处，并提供版权所有者同意使用该图的书面材料。
５．病理图应注明染色方法、放大倍数（或低倍、中倍、高倍），电子显微镜图可在左下角或右上角加注标尺，显微照片中使

用的符号、箭头或字母应与背景有很好的对比度；实物照片涉及尺寸者应附有表示目的物尺寸大小的标度；人体照片只需显

示必要部位，但应能看出是人体的哪一部分。 颜面或全身照片，若不需显示眼部或阴部，应加以遮盖；Ｘ 线片需部位明确，肢体

照片应带上一端关节，胸片应包括肺尖或肋膈角、横膈；家族性染色体图谱或基因图谱是患者或家属的隐私材料，投稿时要提

供患者或家属的书面知情同意书。
６．插入到文本文件中的图片，在调整其大小时要保持原图像的宽 ／高比例（即先按下计算机的 ｓｈｉｆｔ 键，再进行缩放操作）。

关于论文写作中的“志谢”

对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人应在文后给予志谢。 志谢中应说明被志谢者的姓名、单位及其贡献，
且需经被志谢者同意后方可刊载。 被志谢者包括：（１）对研究提供资助的单位和个人、合作单位；（２）协助完成研究工作和提

供便利条件的组织和个人；（３）协助诊断和提出重要建议的人；（４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的

所有者；（５）做出贡献又不能成为作者的人，如提供技术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质；（６）其他。
不宜将应被志谢人放在作者的位置上，混淆作者和被志谢者的权利和义务。

本刊编辑部
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