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【摘要】 　 目的　 评估新型 α 粒子放射性药物２２５Ａｃ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３１３ 的临床前安

全性、生物分布特征及早期临床耐受性，为其临床转化及剂量优化提供依据。 方法　 动物实验采用

成组设计，通过随机数字表法进行分组。 采用 ＣＢ⁃１７ 重度联合免疫缺陷病（ＳＣＩＤ）小鼠建立 ＬＮＣａＰ⁃
ＦＧＣ 荷瘤小鼠模型，设 １、４、２４、７２、１２０、１６８ ｈ ６ 个时间点组（每组 ３ 只），评估２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 的体内

生物分布。 采用 ＮＣＧ 小鼠构建 ＬＮＣａＰ Ｃ４⁃２Ｂ 去势抵抗性前列腺癌模型，分 ４ 组（每组 ６ 只）：对照组

（ＰＢＳ ２００ μｌ ／只），２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ １８．５、３７．０、１１１．０ ｋＢｑ ／只组，监测各组体质量变化及生存（Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存分析）以行耐受性评价。 将 ６０ 只健康 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠分为 ５ 组（每组 １２ 只）：阴性对照组

（生理盐水 ０．２５ ｍｌ ／只），２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ １１１ ｋＢｑ ／只组，２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ ３７、１１１、１８５ ｋＢｑ ／只组，检测

其体质量、血常规、生化指标及组织病理学改变。 临床研究为单臂、单中心前瞻性队列研究。 纳入

２０２４ 年 １１ 月至 ２０２５ 年 １０ 月于川北医学院附属医院行２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 治疗的转移性去势抵抗性前

列腺癌（ｍＣＲＰＣ）患者 １６ 例［年龄 ６８（５８，７６）岁］，基于先入组 ４ 例患者的多时间点（给药后 ６、２４、４８
和 ９６ ｈ）ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像进行剂量学评估：采用医学内照射剂量（ＭＩＲＤ）方案计算人体器官相对生物

有效性（ＲＢＥ）加权吸收剂量。 根据不良事件通用术语标准第 ５ 版评估 １６ 例患者的治疗相关不良反

应，监测血常规及生化指标至末次给药后 ８ 周（治疗前后比较行配对 ｔ 检验）。 结果　 小鼠生物分布

研究显示，肿瘤组织摄取在 １ ｈ 达峰值，１６８ ｈ 仍维持在高水平［（７．５６±２．０２）每克组织百分注射剂量

率（％ＩＤ ／ ｇ）］；肾早期摄取较高但清除迅速，唾液腺、肝、脾摄取较低。 耐受性评价显示， 对照组小鼠

体质量最大降幅达 ２３．３％，而 ３７．０ ｋＢｑ 和 １１１．０ ｋＢｑ 治疗组体质量在给药后 ５０ ｄ 基本恢复，中位生存

期（均＞５３ ｄ）较对照组（１８ ｄ）延长（χ２ ＝ １５．０７，Ｐ＝ ０．００２）。 各组 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠血常规和生化指标在给

药后 １４ ｄ 均保持稳定。 ４ 例患者肿瘤、肾、红骨髓的 ＲＢＥ 加权吸收剂量分别为 ０．７２（０．３８，３．６３） Ｇｙ、
（１．５５±０．３８） Ｇｙ 和（０．１６±０．０９） Ｇｙ，处于可耐受范围。 不良反应主要为 １～ ２ 级，无 ４ 级不良反应，最
常见的为口干（１２ ／ １６）和贫血（１１ ／ １６）；末次给药后 ８ 周 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ、白蛋白较基线值有所下降，γ⁃
谷氨酰转移酶升高（ ｔ 值：２．５１～３．６１，均 Ｐ＜０．０５），余指标总体保持稳定。 结论　 ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 具有

优异的肿瘤靶向性和良好的组织选择性，在提供有效肿瘤剂量的同时，正常器官受照剂量处于可接

受范围，不良反应以轻中度为主且可控。
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ｍａｉｎｅｄ ｈｉｇｈ ａｔ １６８ ｈ （（７．５６±２．０２） ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ （％ＩＤ ／ ｇ））；
ｋｉｄｎｅｙ ｕｐｔａｋｅ ｗａｓ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｈｉｇｈ ｂｕｔ ｃｌｅａｒｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ， ｗｈｉｌｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ， ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗ ｕｐｔａｋｅ．
Ｉｎ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ２３．３％ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｗｈｅｒｅａｓ ３７．０ ｋＢｑ ａｎｄ １１１．０ ｋＢｑ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｌａｒｇｅｌｙ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｂｙ ｄａｙ ５０ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗａｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （＞５３ ｄ） ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （１８ ｄ； χ２ ＝ １５．０７， Ｐ ＝ ０．００２）． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｓｔａｂｌｅ ａｔ １４ ｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｔｈｅ ４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｆｏｒ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ，
ｔｈｅ ＲＢＥ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｌｅｓｉｏｎｓ， ｋｉｄｎｅｙｓ， ａｎｄ ｒｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｗｅｒｅ ０．７２（０．３８，３．６３） Ｇｙ，
（１．５５±０．３８） Ｇｙ ａｎｄ （０．１６±０．０９） Ｇｙ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｌｌ ｗｉｔｈｉｎ ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ｒａｎｇｅｓ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｇｒａｄｅ １－２， ｗｉｔｈ ｎｏ ｇｒａｄｅ ４ ｅｖｅｎｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍ⁃
ｍｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｘｅｒｏｓｔｏｍｉａ （１２ ／ １６） ａｎｄ ａｎｅｍｉａ （１１ ／ １６）． Ａｔ ８⁃ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ＲＢＣ， Ｈｂ， ＰＬＴ， ａｎｄ ａｌｂｕｍｉｎ ｌｅｖｅｌ， ｗｈｉｌｅ γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ⁃
ａｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ ｔ ｖａｌｕｅｓ： ２．５１－３．６１，ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｏｔｈｅｒ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｓｔａｂｌｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｌｅｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ． Ｗｈｉｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒｓ， ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｏｒｇａｎｓ ｒｅｍａｉｎｓ ｗｉｔｈ⁃
ｉｎ ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ ｌｉｍｉｔｓ． Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｒｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｍｉｌｄ⁃ｔｏ⁃ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｍａｎａｇｅａｂｌｅ， ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ； Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； Ａｃｔｉｎｉｕｍ； Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ； Ｍｉｃｅ； ＰＳＭＡ⁃３１３

Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ： Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ （ＣｈｉＣＴＲ２４０００８３２７５）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２６０３３１⁃０００９６

　 　 前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）靶向诊疗一体化的快速发展，使转

移性去势抵抗性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ｍＣＲＰＣ）的精准治疗进入分

子影像引导的新时代。 以２２５Ａｃ 为代表的 α 粒子放

射性药物因其高传能线密度和短射程特性，在清除

微小残留灶方面展现出独特优势，但其复杂的体内

衰变链及子体再分布问题，使临床前安全性评价面临

新挑战［１］。 新型优化配体 ＰＳＭＡ⁃３１３（也称 ＰＳＭＡ⁃Ｑ）
的结构设计旨在改善肿瘤靶向性和药代动力学特

征［２⁃３］，但２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 的体内生物学行为及安全

性特征尚未明确。 因此，本研究组开展２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃
３１３ 探针的临床前与初步临床研究，系统评估体内

生物分布、代谢特征及主要器官受照剂量，并探讨潜

在毒性风险，以期为其临床转化及给药剂量优化提

供依据。

材料（资料）与方法

一、临床前研究

１．材料与动物。 主要材料：ＰＳＭＡ⁃３１３ 前体（成都

圣诺生物科技股份有限公司），２２５Ａｃ（俄罗斯国家原

子能公司），乙酸钠（四川金山制药有限公司），抗坏

血酸钠（长沙旭邦生物科技有限公司），ＨＣｌ（成都市

科隆化学品有限公司），人前列腺癌细胞株 ＬＮＣａＰ
Ｃ４⁃２Ｂ（北京北纳创联生物技术研究院）、ＬＮＣａＰ⁃
ＦＧＣ（上海启达生物科技有限公司），胎牛血清、青霉

素⁃链霉素、ＲＰＭＩ １６４０ 培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）。 无

特定病原体级 ＮＣＧ 小鼠、ＣＢ⁃１７ 重度联合免疫缺陷

病（ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＣＩＤ）
小鼠和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠均购自江苏集萃药康生物科技

股份有限公司［许可证号码：ＳＹＸＫ（川）２０２３⁃００７６］。
ＮＣＧ、ＣＢ⁃１７ ＳＣＩＤ 小鼠均为雄性、８ ～ ９ 周龄、体质量
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１８～２０ ｇ；ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠雌雄各半、８～１０ 周龄，体质量

１８～２２ ｇ。 动物实验经川北医学院伦理委员会批准，
批准文号：ＮＳＭＣ⁃ＡＥＣ ２０２５［０３３］。

２．放射性药物制备。 取 １１．１ ＭＢｑ ２２５Ａｃ 溶液，用
０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 调节体积至 ３００ μｌ，加入 ８３４ μｌ 乙酸

钠缓冲液（２４．０７ ｍｇ ／ ｍｌ 抗坏血酸钠，３３．０９ ｍｇ ／ ｍｌ 乙
酸钠，ｐＨ 值 ５．５），充分混匀，然后室温下加入 １５０ μｌ
含 １８０ μｇ ＰＳＭＡ⁃３１３ 的前体溶液（１．２ ｍｇ ／ ｍｌ），（９５ ±
２） ℃反应（１８ ± １） ｍｉｎ，室温冷却 １０ ｍｉｎ 后，用含

１１ ｍｇ ／ ｍｌ 抗坏血酸钠和体积分数 １１．１％乙醇的稀释

液调整放射性浓度至（８．０±０．５） ＭＢｑ ／ ｍｌ，再过滤并分

装。 对产物进行质量控制及放化纯检测。
３．动物实验。 采用成组设计，以随机数字表法

进行分组。 （１）生物分布实验。 于 ＣＢ⁃１７ ＳＣＩＤ 小

鼠皮下接种 ＬＮＣａＰ⁃ＦＧＣ 细胞，建立人前列腺癌皮下

移植瘤模型。 取 １８ 只荷瘤小鼠，分 １、４、２４、７２、
１２０、１６８ ｈ ６ 个时间点组，每组 ３ 只。 单次尾静脉注

射２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ １８．５ ｋＢｑ ／只后，于上述不同时间

点解剖、采集各组织器官，通过 γ 计数器（ＷＩＺＡＲＤ
２４７０，美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）进行放射性计数，并计

算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ） ［４］。

（２）耐受性评价。 于 ＮＣＧ 小鼠皮下接种 ＬＮＣａＰ
Ｃ４⁃２Ｂ 细胞，建立人前列腺癌异种移植瘤模型。 取

２４ 只荷瘤小鼠，分 ４ 组（每组 ６ 只）：对照组（ ＰＢＳ
２００ μｌ ／只）和２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ １８．５、３７．０、１１１．０ ｋＢｑ ／只
组。 单次尾静脉注射给药后，每日观察小鼠的精神

状态、活动度、饮食、皮毛光泽度等，记录异常表现。
监测动物体质量（给药前，给药后每 ３ 天）及生存情

况，为期 ５３ ｄ。 计算体质量变化率：（当前值－基线

值） ／基线值× １００％。 记录死亡时间，绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线，计算中位生存期。

（３）扩展单次给药毒性实验。 取健康 ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠 ６０ 只，分为 ５ 组（每组 １２ 只，雌雄各半）：阴性对

照组，２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ １１１ ｋＢｑ ／只组，２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３
３７、１１１、１８５ ｋＢｑ ／只组。 阴性对照组按 ０． ２５ ｍｌ ／只
给予生理盐水注射，其余各组均按 ０．２５ ｍｌ ／只的体

积静脉注射相应剂量药物，单次给药，５ ～ １０ ｓ 注射

完。 于给药前（第 １ 天）及给药后第 ３、６、９、１３、１４ 天

测体质量；给药前，给药后第 ５、１４ 天采血，检测

ＲＢＣ、ＷＢＣ、Ｈｂ、 ＰＬＴ，丙氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒ⁃
ｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、肌酐（Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｃｒ）、尿
素。 第 １４ 天处死动物，进行大体解剖观察，测脏器

质量。 采集脑、心、肝、脾、肺、肾、腮腺、前列腺、骨
（骨髓）等组织，以 ０．０４ ｇ ／ ｍｌ 多聚甲醛固定，石蜡包

埋，切片，ＨＥ 染色，于光学显微镜下观察。
二、早期临床研究

１．研究对象。 临床研究为单臂、单中心前瞻性

队列研究，经川北医学院附属医院医学伦理委员会

批准（批件号：２０２４ＥＲ１８９⁃１），在中国临床试验注册

中心注册 （ ＣｈｉＣＴＲ２４０００８３２７５）。 患者纳入标准：
（１）年龄≥１８ 岁男性；（２）病理确诊前列腺腺癌并

记录为 ｍＣＲＰＣ；（３）美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）评分 ０ ～ ２ 分；
（４）血清睾酮水平＜１．７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 或＜５０ ｎｇ ／ ｄｌ；（５）至
少有 １ 个可测量的转移灶； （ ６ ） １８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１００７
ＰＥＴ ／ ＣＴ 阳性，病灶 ＳＵＶｍａｘ 超过肝 ＳＵＶｍａｘ； （７） 血

ＷＢＣ≥２．５×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞≥１．５×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ≥
１００×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ≥８０ ｇ ／ Ｌ；（８）血总胆红素≤１．５×正常

值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ， ＵＬＮ），ＡＬＴ、ＡＳＴ 均≤
３．０×ＵＬＮ；（９）肌酐清除率≥５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；（１０）血清白

蛋白≥３０ ｇ ／ Ｌ。 排除标准：（１）肉瘤样或神经内分泌

分化＞１０％；（２） ２８ ｄ 内接受系统抗癌治疗、放疗或

大手术；（３）呈超级骨显像表现；（４）有症状的脊髓

压迫；（５）尿路梗阻；（６）存在需要皮质类固醇治疗的

中枢神经系统转移；（７）预期生存期＜６ 个月；（８）纽约

心脏病学会（Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＮＹＨＡ）心
功能分级Ⅲ～Ⅳ级心力衰竭；（９）活动性乙型或丙型

肝炎；（１０）对研究药物成分过敏。 共纳入 ２０２４ 年

１１ 月 ２４ 日至 ２０２５ 年 １０ 月 ３０ 日的 １６ 例 ｍＣＲＰＣ 患

者，年龄 ６８（５８，７６）岁。
２．治疗方案。 入组受试者在接受研究者选择的

去势治疗基础上接受２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 静脉给药，起
始剂量为 ７．４（ ±１０％） ＭＢｑ。 研究者可根据具体情

况视需要调整后续周期的给药剂量。 每 ８ 周（±１ 周）
给药 １ 次（１ 个周期），治疗不超过 ４ 个周期。

３．剂量学评估。 选择先入组的 ４ 例患者进行剂

量学评估，在２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 注射后 ６、２４、４８ 和 ９６ ｈ
对患者进行 ＳＰＥＣＴ（Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＮＭ ／ ＣＴ ６７０ Ｐｒｏ，美国

ＧＥ 公司）显像，采集 １２０ 个投影（３６０°），每个投影

６０ ｓ，矩阵 １２８×１２８，像素 ０．４４２ ｃｍ。 能窗设置：２２１Ｆｒ
为 ２１８（±１０％） ｋｅＶ，２１３Ｂｉ 为 ４４０（±１０％） ｋｅＶ。 全身

平面显像矩阵 ２５６×１ ０２４，像素 ０．２２１ ｃｍ。 使用２２５Ａｃ
均匀填充的美国国家电气制造商协会标准模体（总活

度 ３．５８ ＭＢｑ，体积 ９．７ Ｌ）进行校准，获得 ＳＰＥＣＴ 和

平面显像的校准因子。 器官分割采用基于医学开放

网络人工智能 （ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｐｅｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
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图 １　 对照及不同放射性活度２２５Ａｃ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃１３３ 治疗组 ＬＮＣａＰ Ｃ４⁃２Ｂ 荷瘤小鼠（每组 ６ 只，雄性）的体质量变化　 　 图 ２
扩展单次给药毒性试验中各组 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（每组 １２ 只，雌雄各半）体质量变化　 Ｄ３、Ｄ６、Ｄ９、Ｄ１３ 分别为给药后第 ３、６、９、１３ 天

Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ）框架的方法，通过三维（ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ，
３Ｄ） Ｓｌｉｃｅｒ 软件（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓｌｉｃｅｒ．ｏｒｇ ／ ）实现，生成

的器官分割经 ２ 位核医学医师审核。 采用阈值法

（２０％阈值），在 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 融合图像上手动勾画肿

瘤感兴趣体积（ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＶＯＩ）。 分别拟

合２２５Ａｃ 和２１３ Ｂｉ 的时间⁃活度曲线，使用 Ｒａｐｉｄ ３Ｄ⁃
ＲＤ⁃Ｓ 软件计算时间积分活度系数。 采用国际放射

防护委员会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｎ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ， ＩＣＲＰ）１０３ 成年男性参考模型，按照医学

内照射剂量（ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ， ＭＩＲＤ）
体系方案计算人体器官相对生物有效性（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ， ＲＢＥ）加权吸收剂量（对 α 粒

子采用 ＲＢＥ 值 ５，对电子和光子采用 ＲＢＥ 值 １），计
算每兆贝克活度的器官剂量系数（Ｇｙ ／ ＭＢｑ）。

４．安全性评估。 记录从患者知情同意至末次给

药后 ８ 周的不良反应，按照不良事件通用术语标准

（ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ＣＴＣＡＥ）
第 ５ 版［５］分级。 在基线、每个治疗周期的第 １、２８ 天

和末次治疗后 ８ 周进行实验室检查血（ＷＢＣ、ＲＢＣ、
Ｈｂ、ＰＬＴ、白蛋白、ＡＬＴ、ＡＳＴ、碱性磷酸酶、γ⁃谷氨酰

转移酶、Ｃｒ），结果按上述标准分级。
三、统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 和 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２７．０ 软件进行统计学分析。 符合正态分布的定量

资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，不符合正态分布的定量资料以 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示，定性资料以频数（百分比）表示。 小

鼠生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法，体质量变化及血

液检测指标比较采用重复测量方差分析（Ｇｅｉｓｓｅｒ⁃
Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ 校正）。 人体血液检测指标在基线与最

后 １ 次随访之间的差异采用配对 ｔ 检验比较。 鉴于

本研究为人体探索性研究，未进行正式的样本量计

算。 双侧检验 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 产物性质。２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 产物为无色至淡

黄色澄明液体，ｐＨ 值为 ６．５，符合注射用药物的要求；
放化纯在 ９９．１２％以上，放射性浓度为 ９６２ ｋＢｑ ／ ｍｌ；培
养 １４ ｄ 未见细菌生长，内毒素含量低于 ０．０１０ 内毒

素单位（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｕｎｉｔ， ＥＵ） ／ ｍｌ，表明产品质量稳定

可控，符合研究、应用要求。
２．小鼠体内生物分布。２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 在荷瘤小鼠

中表现出优异的肿瘤靶向性。 肿瘤组织在观察期内

持续保持高摄取，给药后 １ ｈ 摄取即达峰值［（９．９０±
２．９３） ％ＩＤ ／ ｇ］，１６８ ｈ 时仍有（７．５６±２．０２） ％ ＩＤ ／ ｇ。
肾在早期显示较高摄取［１ ｈ：（１２．８５±２．６７） ％ＩＤ ／ ｇ；
４ ｈ：（１．７６±０．９６） ％ＩＤ ／ ｇ］，但随时间延长迅速清除；
肝、脾和唾液腺摄取相对较低且清除迅速。 心、肺、
肌肉、骨骼和脑组织摄取极低。 肿瘤与主要器官的

摄取比值随时间延长而增，１６８ ｈ 时肿瘤 ／肾、肿瘤 ／
肝比值分别达 １１．１９ 和 ２２．８８。

３．临床前耐受性评价。 在 ＬＮＣａＰ Ｃ４⁃２Ｂ 前列腺

癌模型中，体质量监测结果（图 １）显示，对照组小鼠

体质量在治疗后 ２０ ｄ 内呈下降趋势，最大降幅达

２３．３％；而 ３７．０、１１１．０ ｋＢｑ 治疗组小鼠体质量在初

期轻度下降后逐渐恢复，治疗后 ５０ ｄ 基本恢复至基

线水平。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，对照组中位

生存期较短（１８ ｄ），而各剂量２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 治疗

组生存期明显延长（均＞５３ ｄ； χ２ ＝ １５．０７，Ｐ＝ ０．００２），
显示出生存获益，且未见明显的剂量限制性毒性。

４．扩展单次给药毒性研究。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠扩展

单次给药毒性试验中，雄性和雌性小鼠在接受 ３７、
１１１、１８５ ｋＢｑ ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 治疗后，体质量变化

与对照组及２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗组差异无统计学意

义［图 ２；组别效应 Ｆ 值：１．７１、１．７０（均 Ｐ＞０．０５），时
间效应 Ｆ 值：５６．０７、５８．２８（均 Ｐ＜０．００１），交互作用 Ｆ
值：１．５９、０．５５（均 Ｐ＞０．０５）］。 血液学检查结果（图
３）显示，各组的 ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ 和 Ｈｂ 水平在给药

后第 ５、１４ 天与基线相比均无明显改变；ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ
和尿素在观察期内保持稳定［时间效应Ｆ值：０．０２ ～
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图 ３　 扩展单次给药毒性实验中各组 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（每组 １２ 只，雌雄各半）小鼠血液学检查结果　 ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，ＡＬＴ 为丙

氨酸氨基转移酶，ＡＳＴ 为天冬氨酸氨基转移酶；Ｄ５、Ｄ１４ 为给药后第 ５、１４ 天

０．５３（均 Ｐ＞０．０５）；组别效应 Ｆ 值：０．０９ ～ ４．６１（Ｐ 值：
０．００６～０．９８６），仅 ＰＬＴ １ 项 Ｐ＜０．０５，余均 Ｐ＞０．０５；交
互作用 Ｆ 值：０．１６ ～ ０．５４，均 Ｐ＞０．０５］。 组织病理学

检查显示， １８５ ｋＢｑ 高剂量组仅在前列腺组织中观

察到轻度腺体增生（图 ４）；其他主要器官未见明显

病理改变。
５．人体器官剂量学评估。 肿瘤组织总的 ＲＢＥ

加权吸收剂量为 ０．７２（０．３８，３．６３） Ｇｙ，剂量系数为

０．１１（０．０５，０．５５） Ｇｙ ／ ＭＢｑ；前列腺的分别为（１．９９±
２．７３） Ｇｙ 和（０．３０±０．４０） Ｇｙ ／ ＭＢｑ；关键器官肾、肝的

剂量系数分别为（０．２３±０．０７）、（０．１６±０．０３） Ｇｙ ／ ＭＢｑ；
唾液腺吸收剂量较低；红骨髓吸收剂量在可接受范

围（表 １）。
６．早期临床安全性评价。 １６ 例患者中，完成 ４、

３、２、１ 个周期治疗的分别有 ９、２、３、２ 例，中位治疗

周期数为 ４。 未完成预定 ４ 周期治疗的原因包括：
疾病进展（３ 例）、自愿退出（３ 例）、失访（１ 例）。 所

有安全性分析基于实际接受的治疗周期。
１６ 例患者的不良反应主要为 １、２ 级，３ 级仅 ３ 例

（贫血、低钾血症、恶心各 １ 例），无 ４ 级不良反应发

生。 最常见的不良反应为口干（１２ ／ １６）；其次为贫

血（１１ ／ １６）；乏力 ６ 例，低钾血症、ＷＢＣ 减少、消化不

良各有 ４ 例，恶心、食欲减退各 ３ 例，低钠血症、低钙

血症、低蛋白血症、肝功能异常、呕吐、腹泻、体质量

下降等均 １～２ 例。 血液学监测显示，末次给药 ８ 周

后 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ、白蛋白较基线值有所下降，γ⁃谷氨

酰转移酶升高（ ｔ 值：２．５１ ～ ３．６１，均 Ｐ＜０．０５）；ＷＢＣ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、碱性磷酸酶、Ｃｒ 总体保持稳定，个别患者出

现轻度下降但在正常范围或轻度异常（表 ２）。

讨　 　 论

ＰＳＭＡ靶向配体的药代动力学特征是决定治疗效

图 ４　 扩展单次给药毒性试验中阴性对照组（Ａ）和 １８５ ｋＢｑ ２２５Ａｃ⁃
ＰＳＭＡ⁃３１３治疗组 ＢＡＬＢ／ ｃ 小鼠（Ｂ）前列腺组织病理图（ＨＥ ×１００）
治疗组腺体数量略有增加，腺体结构正常，无炎性细胞浸润或

组织坏死

果的关键因素［４］。 本研究动物实验结果显示，２２５Ａｃ⁃
ＰＳＭＡ⁃３１３ 在给药后 １６８ ｈ 仍维持（７．５６±２．０２） ％ＩＤ／ ｇ
的较高肿瘤摄取水平，提示该配体具有优异的肿瘤

靶向性和持久的蓄积能力，这为其用于靶向α 治疗提

供了实验依据。 这种持久的肿瘤滞留特性对于２２５Ａｃ
治疗尤为重要，因为其 ４ 次 α 衰变产生的反冲能量可

能导致子体核素从靶点脱离［６⁃７］。 研究表明，ＰＳＭＡ⁃
３１３ 的结构设计在肿瘤摄取和正常器官清除之间达

到了较好的平衡［２］。 本研究生物分布实验显示，小
鼠肾早期摄取较高但迅速清除，唾液腺、肝、脾摄取

均处于较低水平，肿瘤与主要正常器官的摄取比值

随时间延长而增加。 文献报道，ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 在肾等

正常器官的剂量负担相对较低，而其在肿瘤中的吸

收剂量与 ＰＳＭＡ⁃６１７ 相比并不占明显优势［８］；而
ＰＳＭＡ⁃ＡＬＢ⁃５６ 通过白蛋白结合域延长血液循环时

间，其肿瘤 ／ 肾比值约为３．３，但增加的血液滞留可能
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表 ２　 １６ 例 ｍＣＲＰＣ 患者 ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 治疗前后血液检测指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

时间 ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ＰＬＴ（×１０１２ ／ Ｌ） 白蛋白（ｇ ／ Ｌ） γ⁃谷氨酰转移酶（Ｕ ／ Ｌ）

治疗前 ４．０２±０．８３ １１７．８１±１８．０５ ２２６．１３±７３．２０ ４４．５９±５．３６ ２８．１３±１７．７７
治疗后ａ ３．５９±０．８６ １０４．５６±１９．２０ １６５．９４±７７．７４ ４０．８４±５．３８ ４７．２５±３０．８３
ｔ 值 ２．８３ ２．７７ ３．６１ ３．００ ２．５１
Ｐ 值 ０．０１３ ０．０１４ ０．００３ ０．００９ ０．０２４

时间 ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） 碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 ６．９４±２．３０ ２３．０６±２１．０６ ２７．１３±１６．１５ １５２．４４±８６．７４　 ６７．１５±１８．０１
治疗后ａ ６．４６±４．８５ ２１．７５±１８．７８ ３４．９４±２０．７８ １９４．９４±１６７．４９ ６９．７５±３２．８７
ｔ 值 ０．５５ ０．２２ ２．１０ ０．７８ ０．５４
Ｐ 值 ０．５８８ ０．８２５ ０．０５３ ０．４４６ ０．６００

　 　 注：ａ为末次治疗后 ８ 周；ＡＬＴ 为丙氨酸氨基转移酶，ＡＳＴ 为天冬氨酸氨基转移酶，Ｃｒ 为肌酐

表 １　 ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３在 ４例 ｍＣＲＰＣ 患者正常器官及肿瘤中

的 ＲＢＥ 加权吸收剂量及剂量系数［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

器官 ／ 组织
ＲＢＥ 加权

吸收剂量（Ｇｙ）
ＲＢＥ 加权吸收剂量

系数 （Ｇｙ ／ ＭＢｑ）

心脏壁 ０．７５±０．３６ ０．１１±０．０６
脾 ０．５４±０．２８ ０．０８±０．０５
肾 １．５５±０．３８ ０．２３±０．０７
肝 １．０７±０．１９ ０．１６±０．０３
肌肉 （２．３０±０．４５）×１０－５ （３．４０±０．８６）×１０－６

红骨髓 ０．１６±０．０９ ０．０２±０．０１
唾液腺 ０．５０±０．４７ ０．０７±０．０７
胰腺 １．０２±０．５７ ０．１５±０．０８
脑 （６．１６±２．９０）×１０－６ （９．１７±４．６８）×１０－７

皮肤 （１．３１±０．１６）×１０－５ （１．９３±０．３４）×１０－６

晶状体 （４．２５±１．４７）×１０－６ （６．２８±２．３８）×１０－７

甲状腺 ０．５６±０．３９ ０．０８±０．０５
膀胱 （２．５８±１．５１）×１０－５ （３．８５±２．４５）×１０－６

睾丸 （２．４６±１．３９）×１０－６ （３．６８±２．２４）×１０－７

前列腺 １．９９±２．７３ ０．３０±０．４０
骨转移（ｎ＝ １３） ０．５４（０．２２，２．９１） ０．０８（０．０３，０．４６）
软组织转移（ｎ＝ ４） ３．０５（１．２４，１０．７９） ０．４５（０．１８，１．５７）
肿瘤总病灶（ｎ＝ １７） ０．７２（０．３８，３．６３） ０．１１（０．０５，０．５５）

　 　 注：ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，ｍＣＲＰＣ 为转移性去势抵抗性前

列腺癌，ＲＢＥ 为相对生物有效性；肿瘤病灶 １ 例患者可能不止 １ 个，数
据按 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示；正常器官的数据因样本量小，正态性检验结果

不可靠，沿用放射性药物剂量学研究中常规用 􀭰ｘ±ｓ 表示的做法

加重骨髓毒性［９］。 本研究 ＰＳＭＡ⁃３１３ 表现出长时间

肿瘤滞留特性，可能与配体结构中特定的亲脂性修

饰和螯合剂选择有关。
２２５Ａｃ 的高传能线密度（８０ ～ １００ ｋｅＶ ／ μｍ）赋予

其强大的细胞杀伤能力，但同时也带来剂量学评估

的复杂性［１］。 本研究基于 ４ 例 ｍＣＲＰＣ 患者多时间

点显像的人体器官 ＲＢＥ 加权吸收剂量显示，肾剂量

为（１．５５±０．３８） Ｇｙ，剂量系数为（０．２３±０．０７） Ｇｙ ／ ＭＢｑ，
低于文献报道的 ＰＳＭＡ 靶向放射性核素治疗肾吸收

剂量阈值［１０⁃１２］。 红骨髓剂量同样处于较低水平，这
与２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 大队列研究中骨髓毒性相对有限

的结论一致［１３⁃１４］。 唾液腺的吸收剂量较低，与近期

关于２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ 治疗口干毒性来源和剂量累积的

认识相符［１４⁃１５］。 本研究采用的扩展单次给药毒性

实验中，不同剂量组小鼠的血液学指标和生化指标

在给药后 １４ ｄ 内保持稳定，系统的组织病理学检查

仅在 １８５ ｋＢｑ 高剂量组前列腺组织中观察到轻微腺

体增生。 这种相对温和的毒性谱与更优的正常器官

清除特征相吻合［１３，１６］。 肿瘤组织吸收剂量则提供了

有效治疗所需的能量沉积，本研究中较低的正常器官

剂量和相对可观的肿瘤剂量共同提示２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ 具

有较好的治疗窗。
１６ 例 ｍＣＲＰＣ 患者展现了对２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 良

好的耐受性，与近年大样本２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ 临床研究的

总体安全性结论一致［１４⁃１５］。 最常见不良反应为口

干和贫血，主要为 １ ～ ２ 级，无 ４ 级不良反应。 相较

于既往２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 研究［１３，１５］，本研究口干发生

率低（１２ ／ １６），且未出现 ３ 级口干，这与观察到的较

低唾液腺吸收剂量相一致。 仅 １ 例 ３ 级贫血，可能

与较低的骨髓剂量有关，这与２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ 大队列中

骨髓重度毒性并不常见的结论相符［１３⁃１４］。 血液学

监测显示，末次给药后 ８ 周部分指标有所下降但仍

在可控范围，而肝肾功能指标保持稳定，提示其系统

毒性总体可管理。 与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 相比［１７］，α 粒

子治疗表现出不同的毒性谱：口干发生率更高，但
３、４ 级骨髓抑制发生率更低，这与 α 粒子短射程、组
织穿透力低的物理特性相符［１８］。 这些数据支持个体

化毒性管理策略，包括唾液腺保护措施和积极的支持

治疗［１，１９］。 本研究早期临床安全性特征提示２２５Ａｃ⁃
ＰＳＭＡ⁃３１３ 具有可管理的毒性谱，为其临床应用提

供了重要依据。
本研究存在的局限性如下：首先，样本量相对较

小，８ 周的随访时间不足以评估晚期毒性及疗效，仍
需更大样本、更长随访的前瞻性研究来验证其安全
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性与有效性；其次，剂量学评估基于 ４ 例患者，虽然

通过模体校准验证了 ＳＰＥＣＴ 定量的可靠性，但样本

量确实有限，需要在后续研究中扩大样本以提高结

论的代表性。 未来应重点关注剂量优化，基于个体

化剂量计算模型值得借鉴［７，２０］。
总之，本研究显示新型 α 粒子放射性药物２２５Ａｃ⁃

ＰＳＭＡ⁃３１３ 具有优异的肿瘤靶向性和组织选择性，
临床前毒性实验证实其在治疗剂量范围内耐受性良

好，人体器官剂量学评估显示正常器官受照剂量处

于安全范围，早期临床数据表明不良反应以轻中度

为主且可控。 本研究为２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３ 的临床转化

及剂量优化提供了重要的安全性依据。
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［７］ Ｌｉｕｂｃｈｅｎｋｏ Ｇ， Ｂöｎｉｎｇ Ｇ， Ｚａｃｈｅｒｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｅ⁃ｂａｓｅｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ
ｆｏｒ ［ ２２５Ａｃ］Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄａｕｇｈｔｅｒ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４，
５１（８）： ２５０４⁃２５１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２４⁃０６６８１⁃２．

［８］ Ｓｃｈｕｃｈａｒｄｔ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ Ｉ＆Ｔ ａｎｄ

１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ， ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｏｓｉｍ⁃
ｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（８）： １１９９⁃１２０７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６２７１３．

［９］ Ｋｒａｍｅｒ Ｖ， Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒ， Ｌｅｈｎｅｒｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｉｍ⁃
ｅｔｒｙ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ［１７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
ＡＬＢ⁃５６ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍＣＲＰＣ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４８（３）： ８９３⁃９０３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０５０２２⁃３．

［１０］ Ｕｉｊｅｎ ＭＪ， Ｐｒｉｖé ＢＭ， ｖａｎ Ｈｅｒｐｅｎ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉｄｎｅｙ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｒａ⁃
ｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅｓ ｆｏｒ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ａｎｄ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ３Ｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２３， ４４（４）： ２７０⁃２７５． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＮＭ．００００００００００００１６５８．

［１１］ Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｋ， Ｒａｈｂａｒ Ｋ， Ｅｉｂｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＶＩＳＩＯＮ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｓｕｂｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ６５ （ １）： ７１⁃７８． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ． １２３．
２６５４４８．

［１２］ Ｎａｕｔｉｙａｌ Ａ， Ｊｈａ ＡＫ， Ｍｉｔｈｕｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｉｎ Ｌｕ⁃１７７⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， ４３（４）：
３６９⁃３７７． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＮＭ．００００００００００００１５３５．

［１３］ Ｌａｗａｌ ＩＯ， Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ Ａ， Ｖｏｒｓｔｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ［ ２２５Ａｃ］Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ α⁃ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（１０）：
３５８１⁃３５９２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５７７８⁃ｗ．

［１４］ Ｓａｔｈｅｋｇｅ ＭＭ， Ｌａｗａｌ ＩＯ， Ｂａｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｎｉｕｍ⁃２２５⁃ＰＳＭＡ ｒａｄｉｏ⁃
ｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
（ＷＡＲＭＴＨ Ａｃｔ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， ２５（２）： １７５⁃１８３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２３）
００６３８⁃１．

［１５］ Ｂｅｓｉｒｏｇｌｕ Ｈ， Ｋａｄｉｈａｓａｎｏｇｌｕ Ｍ． Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ， Ａｃ⁃２２５ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０２５， ８５（６）： ５４１⁃
５５７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｐｒｏｓ．２４８５７．

［１６］ Ｆｅｕｅｒｅｃｋｅｒ Ｂ， Ｔａｕｂｅｒ Ｒ， Ｋｎｏｒｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ
ｏｆ ａｃｔｉｎｉｕｍ⁃２２５⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｌｕｔｅｔｉｕｍ⁃１７７⁃ＰＳＭＡ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｕｒｏｌ， ２０２１， ７９（３）： ３４３⁃３５０． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０２０．１１．０１３．

［１７］ Ｓａｒｔｏｒ Ｏ， ｄｅ Ｂｏｎｏ Ｊ， Ｃｈｉ ＫＮ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｔｅｔｉｕｍ⁃１７７⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｆｏｒ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎｅｗ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２１，
３８５（１２）： １０９１⁃１１０３． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２１０７３２２．

［１８］ Ｂｉｄｋａｒ ＡＰ， Ｚｅｒｅｆａ Ｌ， Ｙａｄａｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｎｉｕｍ⁃２２５ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｐａｒ⁃
ｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４（７）： ２９６９⁃
２９９２． ＤＯＩ：１０．７１５０／ ｔｈｎｏ．９６４０３．

［１９］ Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ Ｃ， Ｈａｂｅｒｋｏｒｎ Ｕ， Ｇｉｅｓｅｌ ＦＬ． ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ５０（２）： １３３⁃１４０． ＤＯＩ：１０．
１０５３／ ｊ．ｓｅｍｎｕｃｌｍｅｄ．２０２０．０２．００４．

［２０］ Ｖｉｏｌｅｔ Ｊ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ｐ， Ｆｅｒｄｉｎａｎｄｕｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｔｕｍｏｒ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ
ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（４）： ５１７⁃５２３．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１９３５２．

（收稿日期：２０２６⁃０３⁃３１） 　 　

·８５４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ４６ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ８




