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【摘要】 　 血液肿瘤的发病率越来越高，除了传统的放化疗外，近年来随着核医学技术和核素的

发展，核素治疗在血液肿瘤的治疗中发挥着越来越重要的作用。 目前，血液肿瘤的核素治疗研究主

要集中在急性髓性白血病（ＡＭＬ），然而在其他血液肿瘤中也取得了不错的进展。２１３Ｂｉ 及２２５Ａｃ 标记的

单克隆抗体在血液肿瘤中取得了良好效果，２２５Ａｃ 克服了２１３Ｂｉ 的短半衰期和运输、保存的问题，但是 α
粒子的临床使用仍然有许多问题需要解决。 该文对血液系统的 α 粒子核素治疗进展进行综述，以期

为血液肿瘤治疗提供更广阔的思路。
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　 　 由于 α 粒子的短程及高线性能量，其在杀死血液肿瘤细

胞的同时，能够尽量保留正常细胞。 血液、骨髓、淋巴以及脾

脏中的肿瘤细胞对射线有较高的敏感性，放射性核素注入体

内后易与血液肿瘤细胞接触，使得血液肿瘤非常适合靶向 α
粒子治疗（ ｔａｒｇｅｔｅｄ α⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＡＴ） ［１］ 。 通常是将 α
核素与特异性的抗体偶联，特异性抗体能够与肿瘤表面表达

的抗原靶向结合，使得偶联的核素能够对肿瘤细胞发挥最大

的治疗效果。 目前大多数对于 ＴＡＴ 的研究都集中在急性髓

性白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ），对于非霍奇金淋巴

瘤（ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ） 及多发骨髓瘤 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ， ＭＭ）也有一定的疗效。 短半衰期的２１３Ｂｉ 和长半衰

期２２５Ａｃ 已经被应用于临床血液肿瘤的治疗，对于２１１Ａｔ 的研

究已经在逐步展开，且２１１Ａｔ 显示了很大的治疗潜力。 本文对

血液系统的 α 粒子核素治疗进展进行综述，以期为血液肿瘤

治疗提供更广阔的思路。
１． α 粒子的基本概述。 α 粒子的本质是氦核，动能在 ４～

９ ＭｅＶ，是传统用于放射治疗 β 粒子的 １ ０００ 倍。 与 β 粒子

相比较，α 粒子的质量远高于 β 粒子；α 粒子在组织中的射

程为 ５０～８０ μｍ，远低于 β 粒子的 ８００～１０ ０００ μｍ；α 粒子在

单位路径上沉积的能量是 β 粒子的 ５００ 倍［２］ 。 α 射线容积

远小于 β 射线，射线容积（指射线范围内的球形立方空间）
越小，射线容积内细胞受到的射线杀伤就越高效［３］ 。 α 粒子

的放射生物学是于 １９６０ 年中一系列的开创性研究中建立

的［４］ ，α 粒子的高线性能量传导（ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＬＥＴ）
导致 ＤＮＡ 在很大程度上不可修复，而在低 ＬＥＴ 的 β 射线和

γ 光子中，需要数千次的碰撞电离事件来对抗 ＤＮＡ 的修复机

制，而高 ＬＥＴ 的 α 粒子不需要通过多次的碰撞电离事件来诱

导细胞死亡。 α 粒子的辐射不受传统的细胞抵抗及修复机

制的影响，如细胞微环境、信号通路及细胞周期调节［５］ 。
２． α 粒子选择的靶抗原及靶抗体（表 １）。 血液肿瘤的

特征免疫表型谱系有助于血液恶性肿瘤放射免疫疗法中选

择合适的抗原，如 Ｔ 淋巴细胞的细胞质 ＣＤ３、Ｂ 淋巴细胞的

细胞质 ＣＤ２２ 和 ＣＤ７９［６］ 。 放射免疫疗法治疗 ＡＭＬ 最常见的

靶点抗原是 ＣＤ３３，其是一种相对分子质量为 ６７×１０３ 的跨膜

糖蛋白，几乎在所有的髓系、单核细胞白血病、骨髓单核细胞

及原始红细胞中表达［７］ 。 ＣＤ４５ 是一种蛋白酪氨酸磷酸酶，
在除成熟红细胞及血小板外的所有造血细胞中表达，其是信

号转导的关键调节器，在 ＡＭＬ 和急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ
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ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＬＬ）细胞中广泛表达。 与 ＣＤ３３ 不

同，ＣＤ４５ 不是内化单克隆抗体（简称单抗）后参与的。 ＣＤ１９
和 ＣＤ２０ 都是 ＮＨＬ 和慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＣＬＬ）免疫治疗的有效靶点，其中 ＣＤ１９ 是一种除浆

细胞外在所有 Ｂ 细胞上表达的跨膜蛋白，在滤泡树突细胞上

也有所表达［８］ ；ＣＤ２０ 是相对分子质量为（３３～ ３７） ×１０３ 非糖

基化的磷酸蛋白，几乎在所有正常的和恶性的 Ｂ 细胞表面表

达，从前体 Ｂ 细胞到成熟 Ｂ 细胞，浓度逐渐增加［９］ 。 ＣＤ２０ 在

Ｂ 细胞转化为浆细胞的过程中起着重要作用，同样是美罗华

单抗的靶点，通常用于治疗 ＮＨＬ、ＣＬＬ 和其他的 Ｂ 细胞恶性

肿瘤。 ＣＤ３８ 是一种具有外酶功能的糖蛋白，在浆细胞、其他

淋巴细胞及骨髓细胞群中表达，因为在骨髓细胞上均匀性的

高表达，ＣＤ３８ 已经成为 ＭＭ 治疗方案中一个有吸引力的靶

点［１０］ 。 ＣＤ１３８ 是膜整合蛋白聚糖家族的一员，在细胞与细

胞相互作用中发挥作用。 ＣＤ１３８ 在正常浆细胞和 ＭＭ 肿瘤

细胞上都有表达，ＣＤ１３８ 参与细胞的增殖、血管生成、肿瘤的

侵袭和转移，是一种治疗 ＭＭ 有希望的靶点［１１］ 。

表 １　 几种常见的血液疾病抗原及相应抗体

抗原 血液疾病 抗体

ＣＤ１９ 　 　 ＮＨＬ、ＡＬＬ、ＣＬＬ ａｎｔｉ⁃Ｂ４
ＣＤ２０ 　 　 ＮＨＬ、ＣＬＬ、ＡＬＬ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ， ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ

ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ， ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ
ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ， ｕｂｌｉｔｕｘｉｍａｂ
１Ｆ５

ＣＤ２５ 　 　 ＡＴＬＬ ｄａｃｌｉｚｕｍａｂ， ７Ｇ７ ／ Ｂ６
ＣＤ３３ 　 　 ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＭＭ ｌｉｎｔｕｚｕｍａｂ， Ｍ１９５， ｐ６７
ＣＤ３８ 　 　 ＭＭ ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ， ｉｓａｔｕｘｉｍａｂ
ＣＤ４５ 　 　 ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＡＬＬ ＢＣ８
ＣＤ１３８ 　 　 ＭＭ Ｂ⁃Ｂ４， ｎＢＴ０６２， ９Ｅ７．４

　 　 注：ＡＬＬ 为急性淋巴细胞白血病，ＡＭＬ 为急性髓性白血病，ＡＴＬＬ
为成人 Ｔ 细胞白血病 ／ 淋巴瘤，ＣＬＬ 为慢性淋巴细胞白血病，ｄａｃｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ 为达利珠单克隆抗体（简称单抗），ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 为达雷妥尤单

抗，ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ 为替伊莫单抗，ｉｓａｔｕｘｉｍａｂ 为伊沙妥昔单抗，ｌｉｎｔｕｚｕｍ⁃
ａｂ 为林妥珠单抗，ＭＤＳ 为骨髓增生异常综合征，ＭＭ 为多发骨髓瘤，
ＮＨＬ 为非霍奇金淋巴瘤，ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ 为奥妥珠单抗，ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ 为

奥法妥木单抗，ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 为利妥昔单抗，ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ 为托西莫单抗，
ｕｂｌｉｔｕｘｉｍａｂ 为乌妥昔单抗

３．用于治疗血液肿瘤的 α 粒子核素（表 ２）。２１３Ｂｉ 是一种

放射性金属元素，半衰期为 ４５． ６ ｍｉｎ，能释放 ８ ＭｅＶ 的电

子。２１３Ｂｉ 是有效的载体，可快速到达疾病部位，其在衰变中会

产生 １ 个 ４４０ ｋｅＶ 的光子，可用于体外显像研究其生物和剂量

学分布。２１３Ｂｉ 是由分布在阳离子交换树脂上的母体核素２２５Ａｃ 分

离而来，临床上广泛使用２１３Ｂｉ 的困难在于其半衰期较短，要
求使用时有２２５Ａｃ ／ ２１３Ｂｉ 的发生器。

表 ２　 用于治疗血液肿瘤的 α 粒子核素的特性

核素 发出的粒子 半衰期 粒子能量（ＭｅＶ）
２１３Ｂｉ １α，２β，１γ ４６ ｍｉｎ ８．４
２２５Ａｃ ４α，２β，２γ １０ ｄ ６．０～８．４
２１１Ａｔ １α，１γ ７．２ ｈ ６．８
２２３Ｒａ ４α，２β，３γ １１．４ ｄ ６．０～７．０
２２７Ｔｈ ５α，２β，５γ １８．７ ｄ ５．７～７．４

　 　 ２２５Ａｃ 的半衰期为 １０ ｄ，通过释放 ３ 个原子衰变，每个原

子也会再释放 １ 个粒子。２２５ Ａｃ 也可通过２３３ Ｕ 或加速器获

得。２２５Ａｃ 可通过其大环结构标记多种单抗，含２２５Ａｃ 免疫偶联

物的半数致死剂量（ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ５０％， ＬＤ５０）比２１３Ｂｉ 的免疫

偶联物少 １ ０００～１０ ０００ 倍。 另外，单剂量２２５Ａｃ 标记的肿瘤

特异性抗体在 ｋＢｑ 水平显著提高了携带人类前列腺癌和淋

巴瘤移植瘤裸鼠的生存率、治愈率及疾病控制率。 虽然２２５Ａｃ
的效能远高于２１３Ｂｉ，但２２５Ａｃ 衰变后释放的子体放射性核素，
可能会增加药物的毒性。 给予未接种肿瘤的小鼠２２５Ａｃ⁃利妥

珠单抗，随着时间的推移，２２５Ａｃ 衰变的子体核素会导致肾功

能受损［１２］ 。
２１１Ａｔ 通过分支途径衰变，产生子元素２１１Ｐｏ，其发射 Ｘ 射

线，可用于体外显像获得２１１Ａｔ 的生物分布资料。２１１Ａｔ 的化学

性质跟卤族元素碘相似，２１１Ａｔ 为类金属的性质［１３］ 。２１１Ａｔ 是通

过回旋加速器用粒子轰击天然的 Ｂｉ 靶产生，原子序数为 ８５，
其半衰期约 ７．２ ｈ，通过钠碘同向转运体分布于胃、肺、甲状

腺、唾液腺、睾丸，并随尿液排出体外。
２２３Ｒａ 半衰期为 １１．４ ｄ，其由母体２２７Ｔｈ 经过 α 衰变，释放

５．９ ＭｅＶ 的能量产生。２２３Ｒａ 被推荐用于前列腺癌骨转移的治

疗，但是不能稳定地和单抗相结合，所以在血液肿瘤的治疗

中价值有限。２２３ Ｒａ 的母体２２７ Ｔｈ 用于放射治疗有很大的潜

力，２２７Ｔｈ 的半衰期为 １８．７ ｄ，由２２６Ｒａ 的热中子辐照２２７Ａｃ 产

生，能够与多种单抗进行结合［１４］ 。 文献报道２２７Ｔｈ 治疗 ＡＭＬ
和复发性的 ＮＨＬ 具有较好的效果［１５⁃１６］ 。

４． α 粒子在 ＡＭＬ 中的治疗进展。 林妥珠单抗可消除急

性早幼粒细胞的微小残留病灶，从而使 ＡＭＬ 病情缓解，目
前２２５Ａｃ 标记林妥珠单抗在 ＡＭＬ 的研究较多［１７］ 。 林妥珠单

抗是通过连接互补性决定区域构建的人源性单抗结构，将小

鼠的 ＣＤ３３ 单抗 Ｍ１９５ 转化为人免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｉｇ）Ｇ１ 的框架和主干。 早期的研究表明， ＣＤ３３ 单抗以 β 射

线核素１３１ Ｉ 标记，可缓解重症白血病患者病情，但会产生严重

的骨髓抑制问题［１８］ 。 Ｒｏｓｅｎｂｌａｔ 等［１７］ 对 １８ 例复发性或难治

性 ＡＭＬ 患者（中位年龄 ６４ 岁，范围 ４５ ～ ８０ 岁）输注２２５Ａｃ 标

记的林妥珠单抗 １８．５ ～ １４８．０ ｋＢｑ ／ ｋｇ（活度为按体质量，下
同），结果有 １０ 例（６３％）患者外周血母细胞被消除，但仅发

生在注射剂量大于 ３７ ｋＢｑ ／ ｋｇ 的患者中；有 １０ 例（６７％）患者

骨髓母细胞减少，其中骨髓母细胞≤５％患者 ３ 例，血细胞形

态上无白血病状态患者 １ 例；最常见的不良反应是骨髓抑

制，髓外毒性不良反应仅限于短暂的 ３ 级肝功能异常；有 １ 例

患者注射剂量为 １４８ ｋＢｑ ／ ｋｇ，骨髓抑制持续状态大于 ３５ ｄ；
有 ２ 例注射剂量分别为 １１１ ｋＢｑ ／ ｋｇ 和 １４８ ｋＢｑ ／ ｋｇ 的患者死

于败血症。 Ｆｉｎｎ 等［１９］ 对 １８ 例 ＡＭＬ 患者（中位年龄 ７７ 岁，
范围 ６８～８７ 岁）注射 １８．５ ～ ７４．０ ｋＢｑ ／ ｋｇ 的２２５Ａｃ⁃标记的林妥

珠单抗，大于 ３７．０ ｋＢｑ ／ ｋｇ 的患者都有反应，有 ２ 例患者完全

缓解，其中 １ 例有不完全性的血小板恢复。 Ａｔａｌｌａｈ 等［２０］ 对

６０ 岁及以上的 ４０ 例患者（中位年龄 ７５ 岁）进行了２２５Ａｃ 标记

的林妥珠单抗的Ⅱ期临床试验，其中 ２３ 例（５８％）患者有既

往的血液病史，１３ 例患者接受了 ２ 倍 ７４ ｋＢｑ ／ ｋｇ 的２２５Ａｃ 标记

的林妥珠单抗治疗；１ 周后，６９％患者有缓解，４６％的患者发

生 ４ 级血小板减少症，３８％的患者发生 ４ 级中性粒细胞减少

症；另外有 ２７ 例患者接受了 ２ 倍 ５５．５ ｋＢｑ ／ ｋｇ 剂量的２２５Ａｃ 标
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记的林妥珠单抗治疗，只有 ３０％的患者有持续时间大于 ６ 周

的 ４ 级血小板减少症，４０％的患者有持续时间大于 ６ 周的 ４ 级

中性粒细胞减少症。 Ｊｕｒｃｉｃ［１］认为尽管这些关于２２５Ａｃ 标记的

林妥珠单抗都显示了明显的抗肿瘤作用，但２２５Ａｃ 标记的林

妥珠单抗要与其他的治疗方式合理地联合应用时才能发挥

最大的功效。 低剂量的２２５Ａｃ 标记的林妥珠单抗可与常规的

细胞毒性化疗药联合治疗 ＡＭＬ。 有研究报道了Ⅰ／Ⅱ期临床

试验中≥６０ 岁的 ＡＭＬ 患者，因无法接受标准的诱导治疗而

分次给予２２５Ａｃ 标记的人源化 Ｍ１９５ 单抗与阿糖胞苷，结果显

示能够诱导癌细胞死亡［２１］ 。 Ｒｏｓｃｈｅｒ 等［２２］ 报道２１３Ｂｉ 标记的

单抗已经被批准与 Ｂ 淋巴细胞瘤（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ）⁃２ 抑

制剂联合低甲基药物一起用于治疗 ＡＭＬ。 Ｈａｇｅｍａｎｎ 等［１６］报

道了使用２２７Ｔｈ 标记 ３，２⁃羟基吡啶酮（３，２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｐｙｒｉｄｉｎｏｎｅ，
３，２⁃ＨＯＰＯ）偶联林妥珠单抗治疗 ＡＭＬ，取得了较好的治疗效

果。 尽管２２５Ａｃ 标记的林妥珠单抗在 ＡＭＬ 的治疗上有较好的

效果，但还是要警惕其骨髓抑制的毒性不良反应，有研究显

示核素的放射性剂量并不完全与并发症的发生成正比［２０］ ，
合理的与其他治疗方式联合应用，才能产生较好的治疗效

果，减少不良反应的发生。
５． α 粒子在 ＮＨＬ 中的治疗进展。 ＴＡＴ 有其独特的放射

生物学优势，２１３Ｂｉ 标记的 ＣＤ２０ 抗体能够诱导细胞凋亡，激
活半胱天冬酶 ２、３、９ 和二磷酸腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＤＰ）核糖聚合酶（ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ），对于耐

药的 ＮＨＬ 细胞也能起到较好的治疗效果［１９］。 Ｇｒｅｅｎ 等［２３］在弥

漫性Ｂ 细胞淋巴瘤异种种植模型中评估了α 粒子治疗对最小残

留病灶（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＲＤ）的疗效，１ ７７６ ｋＢｑ 的剂

量的２１１Ａｔ⁃１Ｆ５（抗 ＣＤ２０ 抗体）在这些小鼠中产生了非常好的

效果，７０％的小鼠 ＭＲＤ 模型只要 ５５５ ｋＢｑ 的剂量就能完全根

除病灶，表明 α 粒子对 ＭＲＤ 模型的治疗是非常有效的。
Ｍａａｌａｎｄ 等［２４］ 研究２１２ Ｐｂ 偶联抗 ＣＤ３７ 的抗体 ＮＮＶ００３ 治疗

ＣＬＬ 的疗效，结果发现２１２Ｐｂ 标记的 ＮＮＶ００３ 对 ＣＬＬ 和 Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤细胞均有体外抗增殖作用；在体外的分布实验中注

射２１２Ｐｂ 标记的 ＮＮＶ００３ （３．７ ～ ３７０ ＭＢｑ ／ ｍｇ）后 ２４ ｈ，ＣＬＬ 和

Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤的小鼠模型剂量与体质量比值分别为 ２３％和

１６％，在这 ２ 种小鼠模型中，单次注射２１２Ｐｂ 的小鼠有 ９０％存

活了 ２８ 周，对照组的中位生存期为 ５ ～ ９ 周。 在不同活性

的２１２Ｐｂ⁃ＮＮＶ００３ 之间的毒性不良反应差异没有统计学意义，
Ｍａａｌａｎｄ 等［２４］ 认为２１２ Ｐｂ⁃ＮＮＶ００３ 在 ＣＤ３７ 阳性的 ＣＬＬ 和

ＮＨＬ 的临床模型中是有效和安全的，值得进一步临床试验。
Ｌｉｎｄéｎ 等［１５］对 ２１ 例 ＣＤ２２ 阳性的复发 ＮＨＬ 患者进行 ＢＡＹ
１８６２８６４（一种２２７ Ｔｈ 标记的 ＣＤ２２ 靶向抗体） 的治疗，根据

ＬＵＧＡＮＯ ２０１４ 标准， 客观缓解率 （ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ，
ＯＲＲ）为 ２５％（５／ ２１），包括 １ 例完全缓解和 ４ 例部分缓解。 复

发的高、低度恶性淋巴瘤患者的 ＯＲＲ 分别为 １ ／ ９ 和 ３ ／ １０。
Ｌｉｎｄéｎ 等［１５］认为 ＢＡＹ １８６２８６４ 安全有效，对于复发 ／难治性

ＮＨＬ 患者是有收益的，高达 ６．１ ＭＢｑ（１０ ｍｇ）剂量的２２７Ｔｈ 毒

性是可接受的，间断性的 ＢＡＹ １８６２８６ 治疗可行，最高的放射

性剂量累计可达到 １３．８ ＭＢｑ，常见的不良反应是血细胞减

少。 但是上述研究的病例数过少，随访时间过短，仍需要大

样本量的临床试验来提供更多的支撑。
６． α 粒子在ＭＭ 中的治疗进展。 ＭＭ 是一种难以治愈的

癌症，其特征是骨髓内有异常丰富的单克隆浆细胞，在全世

界范围每年会有 １５ 万新发病例，ＭＭ 占所有癌症的 １．９％，是
第二常见的血液肿瘤［２５］ 。 由于新的治疗方案，基于几种药

物的组合（包括蛋白酶体抑制剂和免疫调节药物）以及对符

合条件的自体干细胞移植技术带来的益处，ＭＭ 的中位生存

期在过去的 １０ 年间增加了 ２ 年［２６⁃２７］ 。 然而，ＭＭ 仍然无法

完全治愈，主要是因为耐药性的产生［２８］ 。 为了克服 ＭＭ 的

耐药性，２０１５ 年针对信号淋巴细胞激活分子成员 ７（ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ７， ＳＬＡＭＦ７）的
单抗埃罗妥珠单抗及抗原靶点 ＣＤ３８ 联合达拉单抗的免疫治

疗在临床已经获批［２９］ 。 尽管这些疗法主要用于复发或难治

性 ＭＭ 患者，但还是有一些耐药性的报道［３０］ 。 Ｇｏｕａｒｄ 等［３１］

研究了２１１Ａｔ 标记的 ＣＤ１３８ 单抗，用于杀灭残留的容易复发

的 ＭＭ 细胞，他们对 ＭＭ 模型小鼠设置治疗组和非治疗组，治
疗组又分为 ４ 个亚组，分别注射不同活度的２１１ Ａｔ 标记的

ＣＤ１３８ 单抗：３７０ ｋＢｑ（ｎ＝ １６），５５５ ｋＢｑ（ｎ＝ １０），７４０ ｋＢｑ（ｎ ＝
１７）和 １１０ ｋＢｑ （ｎ＝ ６）。 结果显示，未经治疗的小鼠的中位生

存期为 ４５ ｄ，其中 １ １００ ｋＢｑ 活度组毒性最高，而 ７４０ ｋＢｑ 活度

组的疗效最好，治疗组 １５０ ｄ 的生存率为 ６５％，没有明显的

中毒迹象。 Ｇｏｕａｒｄ 等［３１］ 认为２１１ Ａｔ 标记的 ＣＤ１３８ 单抗对于

治疗 ＭＭ 的残留病灶有非常好的特异性治疗效果。 Ａｗｕａｈ
等［３２］在临床前研究中优化并建立了靶向 ＣＤ３８ 抗原［ ２２５Ａｃ⁃
１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃达雷妥

尤单抗］和靶向 ＣＳ⁃１ 抗原的嵌合抗原受体 Ｔ 细胞免疫疗法

（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＣＡＲ⁃Ｔ） 的

ＭＭ 模型，他们研究了 ＣＡＲ⁃Ｔ 后 ＴＡＴ，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞单药治疗

将未治疗对照组的中位生存期从 ４９ ｄ 增加到 ７１ ｄ，１４ ｄ 后给

予 ３．７ ｋＢｑ 的 ＴＡＴ 后中位生存期又增加到 ８９ ｄ。 α 粒子标记

的抗体治疗 ＭＭ 为临床医师提供了新的思路和途径，但仍然

需要较多相关的研究来选择合适的核素、抗体以及剂量。
７．总结。 随着 ＴＡＴ 的发展，其在各个疾病的治疗上发挥

着越来越重要的作用，在血液系统肿瘤的治疗上也扮演着重

要的角色。 除了在 ＡＭＬ、ＮＨＬ、ＭＭ 上有广阔的治疗前景，在
造血细胞移植前的调节方案上也提供了一种新的思路，能够

有效杀伤血液肿瘤细胞，而对正常的淋巴组织及血液细胞损

伤较小［３３］ 。 但是一些突出的问题仍有待解决，如肿瘤的负

荷情况、每个细胞的结合位点数量、抗原抗体特异性结合的

亲和力和免疫反应性、抗原抗体内化和核素半衰期的时间长

短，都会影响到放射免疫偶联药物的药效和作用时间。 同

时，放射偶联药物的生物学和剂量学研究对于 ＴＡＴ 的发展也

至关重要，传统的剂量学方法只是估计特定器官体积上的平

均吸收剂量，而 α 粒子的放射偶联药物可以向目标细胞提供

极高的放射剂量，而邻近细胞只能接受很少的辐射，因此需要

一种新的计算 α 粒子的剂量学方法。 随着未来 ＴＡＴ 技术的发

展，其在血液肿瘤的治疗上将会发挥越来越重要的作用。
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