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神经内分泌肿瘤的核医学诊疗一体化：现状
与发展趋势
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　 　 核医学诊疗一体化是精准医学的重要组成部

分，是核医学的特色和优势。 经典的一体化精准诊

疗有针对分化性甲状腺癌的１３１ Ｉ⁃ＮａＩ 全身显像及核

素治疗，针对嗜铬细胞瘤及副神经节瘤的１３１ Ｉ⁃间碘

苄胍（ｍｅｔａ⁃ｉｏｄｏｂｅｎｚｙｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＩＢＧ）显像及治疗，
以及针对肿瘤骨转移的９９ Ｔｃｍ⁃亚甲基二膦酸盐

（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ， ＭＤＰ）全身骨显像及其指

导的８９ ＳｒＣｌ２ 或２２３ＲａＣｌ２ 骨痛治疗等。 近年来，国际

上又有多个系列的核医学诊疗一体化技术获批进入

临床，包括６８Ｇａ（或６４Ｃｕ） ／ １７７Ｌｕ 标记的生长抑素类似

物（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇ， ＳＳＡ）用于神经内分泌肿瘤

（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ＮＥＮ），以及６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 标

记的前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）用于前列腺癌等。 国内除在加紧完

成仿制药进入市场的流程外，一系列原研药也已进

入研发和转化。
ＮＥＮ 的生长抑素受体显像（ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃

ｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ， ＳＲＩ），如１２３ Ｉ⁃奥曲肽显像等已在临床应

用 ３０ 年余年［１］；肽受体放射性核素治疗（ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ）也已有 ２０ 余年的

临床应用［２］。 近年来，美国食品与药品监督管理局

连续批准了一系列用于 ＮＥＮ 精准诊疗的核医学药

物，包括６８Ｇａ⁃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⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｃｅｔｉ⁃
ｃａｃｉｄ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）、 １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ、６８Ｇａ⁃ １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，
７，１０⁃四乙酸⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ，
ＤＯＴＡＴＯＣ）和６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 等。 特别是 ２０１７ 年
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的Ⅲ期临床试验结果的发表［３］，
２０１８ 年全球首个 ＰＲＲＴ 药物的获批，掀起了应用于

ＮＥＮ 的放射性药物研发、转化和应用的新高潮。 在此

领域，国际上主要有以下新的研究方向和发展趋势。
（１）增加肿瘤摄取或提高肿瘤与正常组织的摄

取比值。 通过优化分子结构增加肿瘤摄取，或者提

高肿瘤与重要正常组织的摄取比值，一直是放射化

学研究人员的努力方向。 通过引入可与血清白蛋白

可逆性结合的伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）合成１７７Ｌｕ⁃
１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃ＥＢ⁃奥
曲肽（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ＥＢ⁃ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ， ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ），其在
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在肿瘤中的摄取可达１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 ７．９ 倍［４］，
使得单次小剂量用药即可获得显著的治疗效果［５］；
利用生长抑素受体拮抗剂６８ Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬

烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃二乙酸⁃ｐ⁃Ｃｌ⁃苯丙氨酸⁃环（Ｄ⁃半胱

氨酸⁃酪氨酸⁃Ｄ⁃４⁃氨基⁃苯丙氨酸（氨基甲酰基） ⁃赖
氨酸⁃苏氨酸⁃半胱氨酸） Ｄ⁃酪氨酸⁃ＮＨ２ ［１，４，７⁃ｔｒｉ⁃
ａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４，７⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｐ⁃Ｃｌ⁃
Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ （ Ｄ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｄ⁃４⁃ａｍｉｎｏ⁃Ｐｈｅ （ ｃａｒｂａｍｏｙｌ）⁃Ｌｙｓ⁃
Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ）Ｄ⁃Ｔｙｒ⁃ＮＨ２，ＮＯＤＡＧＡ⁃ＬＭ３］和１７７Ｌｕ⁃１，４，７，
１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃ｐ⁃Ｃｌ⁃苯丙氨

酸⁃环（Ｄ⁃半胱氨酸⁃酪氨酸⁃Ｄ⁃４⁃氨基⁃苯丙氨酸（氨
基甲酰基） ⁃赖氨酸⁃苏氨酸⁃半胱氨酸） Ｄ⁃酪氨酸⁃
ＮＨ２［１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃
ｔｅｔｒａａｃｃｅｔｉｃａｃｉｄ⁃ｐ⁃Ｃｌ⁃Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ （ Ｄ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｄ⁃４⁃ａｍｉｎｏ⁃
Ｐｈｅ（ｃａｒｂａｍｏｙｌ）⁃Ｌｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ） Ｄ⁃Ｔｙｒ⁃ＮＨ２，ＤＯＴＡ⁃ＬＭ３］
等，可显著提高肿瘤与肝脏的摄取比值，从而检出更

多的 ＮＥＮ 肝转移灶或达到更好的治疗效果［６⁃７］。
（２）用具有不同诊疗效能的放射性核素标记。

不同的放射性核素对核医学诊疗各有优势。 相较

于６８Ｇａ，１８Ｆ 的正电子能量低，其标记 ＳＳＡ 药物显像

的图像质量更优，且１８Ｆ 可由回旋加速器大量生产，
更易推广应用［８］。 与１７７Ｌｕ 比较，２２５Ａｃ 等 α 核素具

有更高的能量，可导致更多肿瘤细胞的双链 ＤＮＡ 断

裂，因此治疗肿瘤的效能更强，且对周围软组织的穿

透较短，对正常脏器的损伤更小［９］。
（３）与其他诊断或治疗方法的联合应用。 在诊

断方面，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 互补结合，可优

化 ＰＲＲＴ，并提示预后［１０］；在治疗方面，特别是对１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 阳性及细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 高的 ＮＥＮ，ＰＲＲＴ
联合化疗、免疫治疗等其他抗肿瘤治疗方法，可能会

达到更好的疗效［１１⁃１２］。
在我国，ＮＥＮ 的 ＳＲＩ 及核素治疗已有一定的临

床研究积累。 北京协和医院于 １９９６ 年与中国原子能

科学研究院合作，进行１１１ Ｉｎ⁃奥曲肽显像的临床研究；
后又陆续开展９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克酰胺⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽

（ ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ⁃Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ⁃ＴＯＣ ）
ＳＰＥＣＴ 显像、９０ Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗、６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像、１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗及１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的系列临床转化研究［４⁃５，１３⁃１５］。 北京肿瘤医

院等近１０ 家单位相继开展了ＮＥＮ 的核医学诊疗一体

化及临床转化研究［１６⁃１８］。 解放军总医院还牵头了
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 仿制药的临床试验，目前进展顺利。

另外，我国对核医药的发展日益重视。 《医用

同位素中长期发展规划（２０２１⁃２０３５ 年）》等推进核

素及放射性药物研发与应用的文件的发布，表明核

医药是我国医学与健康的重点发展方向之一。 中华

医学会核医学分会６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 精准诊疗工作委员会

也积极推进 ＮＥＮ 的 ＳＲＩ 及核素治疗在我国的研究

和应用，并制定相关放射性药物的质量标准（Ｔ ／ ＣＩ
０４６⁃２０２１、Ｔ ／ ＣＩ ０４７⁃２０２１），以指导和规范临床诊疗。

基于国内外大力发展核医药的背景，以及 ＮＥＮ
核医学诊疗一体化的迅速发展，《中华核医学与分

子影像杂志》编委会组织了 ＮＥＮ 诊疗一体化重点专

题。 林禹等［１９］进行了 ＮＥＮ 双显像剂显像，其特色在

于使用国产全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ，以 １／ １０ 常规剂量的１８Ｆ⁃ＦＤＧ
和 １ ／ ２ 剂量的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，分别进行全身 １ 次

显像，证实双显像剂显像在评估 ＮＥＮ 中的互补价

值，此方法在提高诊断效能的同时，可提示肿瘤异质

性，从而可能更好地指导后续的核素靶向治疗。 蒋

媛媛等［２０］报道了 １ 种同时靶向生长抑素受体 ２ 和

整合素 αＶβ３ 的新型双靶点分子探针，发现其对

ＮＥＮ 肝转移灶的检出能力优于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，而
对于其他部位病灶的检出能力与６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
相当。 因此，有可能用这一新型双靶点分子探针通过

１ 次 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查，替代１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
对 ＮＥＮ 的 ２ 次检查评估。 何丽萌等［２１］介绍了１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗 ＮＥＮ 患者的经验，在证明该治疗方

法安全、有效的同时，发现 ＷＨＯ Ⅲ级、１８Ｆ⁃ＦＤＧ 阳性

及前期接受过全身化疗的患者生存时间较短。
此外，本期王浩等［２２］ 撰写的综述系统总结了

ＮＥＮ 患者 ＰＲＲＴ 的治疗方法、治疗效果、毒性反应

和处理措施等，梳理了这一方向的重要研究进展及

发展方向。
核医学精准诊疗一体化正成为国内外研发、转

化和应用的热点，国家已制定系列鼓励政策，这对我

们既是机遇，也是挑战。 在 ＮＥＮ 诊疗一体化方面，
引进、吸收国际先进经验的同时，也要注意结合我国

实际开展临床应用，更要高度重视、积极开展自主创

新设备和药物的研发、转化和应用。
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