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【摘要】 　 目的 　 评估１７７ Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ ＰＳＭＡ）⁃３Ｑ 在转移性去势抵抗性前列腺癌

（ｍＣＲＰＣ）治疗中的潜力，并与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 进行比较。 方法　 制备１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 并进行质量控

制和稳定性检测；对１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ、１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 在正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ２２Ｒｖ１ 荷瘤鼠体内进行

药代动力学评价及生物分布研究；对 ２ 例来自解放军总医院的 ｍＣＲＰＣ 患者（６０ 岁和 ７６ 岁）分别静

脉注射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ、１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ （７．４０±０．７４） ＧＢｑ 后 ２４、７２、１２０ ｈ 进行 ＳＰＥＣＴ 显像。 采用两

独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 制备得到的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 总活度为 ７４ ＧＢｑ，未校正产率为 ９５％，
室温放置 １６８ ｈ 后放化纯仍大于 ９５％。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 的分布半衰期分别为（０．７５±
０．２２）和（０．８６±０．１９） ｍｉｎ，清除半衰期分别为（２４．７４±３．７７）和（２９．５３±３．４２） ｍｉｎ。 正常小鼠生物分布

结果示，注射后 ５ ｄ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在肝、肺、肾中的摄取值明显低于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（ ｔ 值：４􀆰 ２４ ～
８􀆰 ３６，均 Ｐ＜０．０５）。 ２２Ｒｖ１ 荷瘤鼠生物分布结果示，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在注射后 ２４ ｈ 的肿瘤摄取最高，
且高于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ［（０．８５６± ０．１８３）与（０．５７９± ０．１２６）每克组织百分注射剂量率（％ ＩＤ ／ ｇ）； ｔ ＝
２􀆰 ７８，Ｐ＝ ０．０２４］；快速的清除模式使１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 有着高肿瘤 ／肌肉比值（９９．６０４±１１．１０６），且明显

高于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 的摄取比值（４５．０７８±１０．４４４；ｔ ＝ ７．８０，Ｐ＜０．００１）。 在患者 ＳＰＥＣＴ 显像中，１７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ １２０ ｈ 的病灶残余计数分别占 ２４ ｈ 的 ０．３２±０．０４ 与 ０．５８±０．０４，差异有统

计学意义（ ｔ＝ ７．６２，Ｐ＝ ０．００２）。 结论　 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 标记简便，产率和放化纯高，稳定性好，具有良

好的生物学性能，患者体内靶向性好，滞留时间较长，背景清除速率快，是较理想的靶向 ＰＳＭＡ 的前

列腺癌治疗药物。
【关键词】 　 前列腺肿瘤；前列腺特异膜抗原；同位素标记；镥；放射性核素显像；小鼠，裸
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３Ｑ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ （ｍＣＲＰＣ） ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅ ｉｔ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃
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ｆｏｒｍｅｄ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ｗｅｒｅ ｃｏｎ⁃
ｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ２２Ｒｖ１ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ． ＳＰＥＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ２ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（６０ ａｎｄ ７６ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ） ｗｉｔｈ ｍＣＲＰＣ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｔ ２４， ７２， ａｎｄ １２０ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃ⁃
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ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｈａｌｆ⁃ｌｉｖｅｓ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ｗｅｒｅ （０．７５±０．２２） ａｎｄ （０．８６±０．１９） ｍｉｎ，
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ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ （ ｔ ｖａｌｕｅｓ： ４．２４－８．３６， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
３Ｑ ａｆｔｅｒ ２４ ｈ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ａｎｄ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ （（０．８５６±０．１８３） ｖｓ
（０．５７９±０．１２６） ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ （％ＩＤ ／ ｇ）； ｔ ＝ ２．７８， Ｐ ＝ ０．０２４） ｉｎ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｌｏｎｇｅｒ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｆａｓｔ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｎ ｉｄｅａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｌｕｔｅｔｉｕｍ；
Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ
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　 　 前列腺癌是世界上第二大男性恶性肿瘤，也是

男性癌症死亡的第五大原因。 ２０２０ 年，全球有近

１４０ 万新发病例和 ３７．５ 万死亡病例［１］。 前列腺特异

膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）
在健康组织中低表达，是治疗前列腺癌的理想靶

点［２］。 使用靶向 ＰＳＭＡ 的放射性标记配体进行放

射配体治疗（ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＲＬＴ）已成为诊断

和治疗转移性去势抵抗性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ｍＣＲＰＣ）的一种有前

景的策略［３］，其具有精准、高效、不良反应小、诊疗

一体化等优势。 目前，最常用的靶向 ＰＳＭＡ 的 ＲＬＴ
使用的放射性药物是１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ［４］。

笔者团队通过临床前评估多种新型６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ
标记 ＰＳＭＡ 配体的诊疗效果，以及１８ Ｆ 标记 ＰＳＭＡ⁃
３Ｑ 的初步临床应用，最终筛选出１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ，其
具有最高的亲和力和优异的药代动力学特性，并且

有着令人满意的肿瘤抑制效果［５⁃８］。 本研究将进一

步评估１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在 ＰＳＭＡ 阳性肿瘤小鼠以及

正常小鼠中的生物分布和代谢动力学，并与１７７ Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 在相同剂量学方案下接受 ＰＳＭＡ ＲＬＴ 的

ｍＣＲＰＣ 患者的安全性、体内分布和代谢动力学方面

进行比较。

材料与方法

一、主要实验耗材与仪器

１．实验动物。 ＢＡＬＢ／ ｃ 小鼠：雄性，１６ 只，４～６ 周龄，
体质量 １８ ～ ２２ ｇ，无特定病原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级，江苏集萃药康生物科技股份有限公司，
实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２３⁃０００９。 荷 ２２Ｒｖ１
（ＰＳＭＡ 阳性表达）前列腺癌裸鼠：３０ 只，７～８ 周龄，体
质量 ２３～ ２８ ｇ，肿瘤大小 ２００ ～ ３００ ｍｍ３，ＳＰＦ 级，浙
江维通利华实验动物技术有限公司，实验动物许可

证号：ＳＣＸＫ（浙）２０２４⁃０００１。 所有动物实验根据解

放军总医院第一医学中心实验动物管理委员会批准

的方案进行。
２．实验试剂。 前体 ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 由派特（北京）科

技有限公司提供；抗坏血酸、聚乙二醇、氨基聚醚

（Ｋ２．２．２）购自德国 ＡＢＸ 公司；无水乙腈和碳酸钾购

自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；Ｌｉｇｈｔ ＱＭＡ、ＳＰＥ Ｃ１８ 柱

购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；Ｈ２
１８Ｏ（丰度 ９８％）购自江苏

华益化工有限公司；其他试剂均为国产分析纯。
３．实验仪器。 高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司，
分析柱 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｇｅｍｉｎｉ ５ μｍ １００Ａ Ｃ１８（４．６ ｍｍ×
１５０ ｍｍ），ＢｉｏＳｃａｎ 流动放射性检测器；内毒素快速

检测仪（ＰＴＳ）购自美国 Ｃｈａｒｌｅｓ ｒｉｖｅｒ 公司；γ 计数仪

购自芬兰 Ｈｉｄｅｘ 公司；ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ（Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＮＭ ／ ＣＴ
６７０ ＣＺＴ）购自美国 ＧＥ 公司；离心机购自北京时代

北利离心机有限公司；旋涡混匀器购自北京北方同

正生物技术发展有限公司。
二、实验方法

１． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的制备。 向装有 ４０ μｇ 前体的

１０ ｍｌ 冻干瓶中加入 １０ ｍｇ 抗坏血酸、０．９ ｍｌ ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ
高纯盐酸、６８ μｌ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠，再加入 ３７０ ＭＢｑ ／
１００ μｌ １７７ＬｕＣｌ３，混匀后置于 ８５ ℃加热 ３０ ｍｉｎ，冷却

后加入 １ ｍｌ 含 ２０ μｇ 喷替酸的生理盐水，混匀后取

出通过无菌过滤器至无菌瓶，得到终产品。
２． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的质量控制及稳定性检测。

铅屏风后观察产品颜色及澄清度；利用精密 ｐＨ 试

纸测量 ｐＨ 值；利用分析型 ＨＰＬＣ 测量放化纯：流动

相为含有体积分数 ０．４％磷酸和体积分数 １２％乙腈，
流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 将收集到的产品１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ
置于室温下，分别在 １、４、１２、２４、７２、１２０、１６８ ｈ 取样

测定其放化纯。
３．脂水分配系数测定。 在 １５ ｍｌ 离心管中加入

２．９ ｍｌ ＰＢＳ（０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ＝ ７．４）和 ３ ｍｌ 正辛醇，再
将 １００ μｌ 约 １４．８ ＭＢｑ 的产品加入其中。 在室温下

使用漩涡混匀器将离心管中的混合物旋涡 ２ ｍｉｎ 使

其充分混合，随后在室温下离心（有效离心半径 １２ ｃｍ，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） ５ ｍｉｎ。 充分静置使其分层后，分别从

各层取 ３ 份 ５００ μｌ 样品，使用自动化 γ 计数仪测定

各样品的放射性计数（ｃｏｕｎｔｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ， ＣＰＭ），计
算脂 水 分 配 系 数 ｌｏｇＤｐＨ＝７．４ ＝ ｌｏｇ （ ＣＰＭ正辛醇 ／
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ＣＰＭＰＢＳ）。
４．正常小鼠的药代动力学实验。 取 ６ 只健康

ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠，将其按随机数字表法分为 ２ 组（每
组 ３ 只），分别经尾静脉注射１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ、１７７ Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（０．７４ ＭＢｑ，１５０ μｌ），于注射后 ２、５、１０、
１５、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 经断尾取血（５ μｌ×３），使用 γ
计数仪测定血液中放射性活度并换算为血液放射性

浓度（ ｋＢｑ ／ ｍｌ）。 使用药代动力学软件 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ
（美国 Ｃｅｒｔａｒａ 公司）中二房室模型对小鼠的时间⁃血
液放射性浓度数据进行分析，得出放射性药物在小

鼠体内的分布和清除半衰期参数。
５．正常小鼠的放射性药物排泄实验。 取 １０ 只

健康 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠，将其按随机数字表法分为

２ 组（每组 ５ 只），分别经尾静脉注射１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
３Ｑ、１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（３．７ ＭＢｑ，１００ μｌ），于注射后第

１、２、３、４、５ 天使用活度计测量小鼠体内残留放射性

活度，经过计算得出小鼠体内放射性药物排泄百分

比。 ５ ｄ 后处死小鼠，收集各组织、器官后使用电子

天平测质量（ｇ），再使用 γ 自动计数仪测量放射性

计数，进行时间衰减校正后计算每克组织百分注射

剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ
ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

６．荷瘤鼠的生物分布。 取 ３０ 只 ２２Ｒｖ１ 荷瘤鼠，将
其按随机数字表法分为 ２ 组（每组 １５ 只），分别经尾静

脉注射１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ、１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ （ ３． ７ ＭＢｑ，
２００ μｌ）。 于注射后 ２４、７２ 和 １２０ ｈ 各处死 ５ 只荷瘤

鼠并收集肿瘤和主要组织、器官，分别测质量（ｇ）后
用 γ 自动计数仪测量放射性计数，进行时间衰减校

正后计算各组织器官放射性摄取率（％ＩＤ ／ ｇ）。
７．初步临床评价。 本研究已通过解放军总医院

伦理委员会批准（伦审第 Ｓ２０２３⁃２９５⁃０１ 号），受试者

均签署知情同意书。 入选者来自 ２０２３ 年 ６ 月 １ 日

至 ２０２４ 年 ５ 月 ３１ 日间解放军总医院门诊和（或）住
院患者。 纳入标准：（１）年龄大于 ４０ 岁小于 ８０ 岁；
（２）常规治疗失败后 ｍＣＲＰＣ 病情持续进展；（３） １８Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃３Ｑ ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描结果为阳性，浓集的病灶数

不多于 １０ 个，不少于 ２ 个，且 ２ 个以上肿瘤 ／肝的

ＳＵＶ 比值大于 ２；（４）有足够的骨髓储备和较好的

肝、肾功能（ＷＢＣ＞３．０×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数＞７５×１０９ ／ Ｌ，
血清肌酐和主要肝酶水平不高于正常参考值上限的

２ 倍和 ５ 倍）；（５）无尿路梗阻。 排除标准：（１）既往

接受过 ＰＳＭＡ 靶向放射性药物治疗；（２） １８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃
３Ｑ ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描结果为阴性或阳性浓集灶大于 １０ 个，
或 ３ 个肿瘤 ／肝的 ＳＵＶ 比值小于 ２； （３）计划在治疗

期及后续 ６ 个月内有生育计划者。 最终有 ２ 例受试

者（６０ 岁和 ７６ 岁）入组，分别静脉注射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ
或１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ［给药剂量为（７．４０±０．７４） ＧＢｑ］后，
进行毒性不良反应的观察，并在注射后 ２４、７２、１２０ ｈ
应用 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 仪采集全身图像，共采集 １２０ 帧，每
帧 ３０ ｓ，总采集时间 ２０ ｍｉｎ。 由 ２ 名主治医师级别

以上经验丰富的医师勾画 ＲＯＩ，提取不同时间点

（２４、７２、１２０ ｈ）采集到的最大计数。
８．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 和 Ｇｒａｐｈ⁃

Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 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，２ 组间比较采用两独立样

本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的制备、质量控制、稳定性及

脂水分配系数。 成功获得放射性标记产率 ＞ ９５％
（未校正）的１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ，终产品为无色澄清溶

液，ｐＨ 为 ６．０～６．５，放射性浓度为 ７４０ ＭＢｑ ／ ｍｌ，总活

度为 ７４ ＧＢｑ， 未校正产率为 ９５％。 室温放置 １６８ ｈ
后，放化纯仍大于 ９５％，未见分解或解离。 脂水分

配系数测定结果表明产品为亲水性，且１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
３Ｑ（ ｌｏｇＤｐＨ＝７．４ ＝ －３．９２±０．０８）的亲水性略高于１７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（ｌｏｇＤｐＨ＝７．４ ＝ －３．７４±０．１８）。

２．正常小鼠体内的药代动力学。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ
和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 的分布半衰期分别为（０．７５±０．２２）
和（０．８６ ± ０． １９） ｍｉｎ，清除半衰期分别为（２４． ７４ ±
３􀆰 ７７）和（２９．５３±３．４２） ｍｉｎ，可见１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在

小鼠体内清除速率略快于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ。
３．正常小鼠体内的生物分布及排泄。 小鼠注

射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 后的第 １ 天排泄百分比均值达

９６％，略快于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 的 ９４％；随着时间的延

长，２ 种放射性药物排泄百分比趋于一致，于第 ５ 天

均达 ９９％（图 １）。 注射后 ５ ｄ，虽 ２ 组在正常组织、
器官中均显示出极低的残余摄取，但１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ
在肝、肺、肾中的摄取值明显低于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ
［肝：（０．３４±０．０６）与（０．６３±０．１４） ％ＩＤ ／ ｇ，ｔ ＝ ４．２４，Ｐ ＝
０．００３；肺：（０．１２±０．０３）与（０．２８±０．０３） ％ＩＤ ／ ｇ， ｔ ＝
８􀆰 ３６，Ｐ＜０．００１）；肾：（０．１３±０．０１）与（０．８４±０．２２） ％ＩＤ／ ｇ，
ｔ＝ ７．２７，Ｐ＜０．００１］，在脾脏中略低于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ
［（０．６１±０．１９）与（０．８４±０．１７） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ２．１０，Ｐ ＝
０􀆰 ０６９］；在骨组织中高于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ［（０． ４５ ±
０􀆰 ０８）与（０．２８±０．０１）；ｔ＝ ４．４５，Ｐ＝ ０．００２］。

４．荷瘤鼠的生物分布（表 １）。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在注

射后２４ ｈ的肿瘤摄取最高，且高于相应时间点１７７Ｌｕ⁃
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表 １　 注射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 后不同时间在 ２２Ｒｖ１ 荷瘤鼠中的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或组织
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ

２４ ｈ ７２ ｈ １２０ ｈ

１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ

２４ ｈ ７２ ｈ １２０ ｈ

血液　 ０．０２４±０．００３ ０．００９±０．００２ ０．００７±０．００１ ０．００８±０．０００ ０．００７±０．００３ ０．００５±０．００１
脑　 　 ０．００６±０．００１ ０．００４±０．００１ ０．００４±０．００２ ０．００７±０．００２ ０．００５±０．００１ ０．００４±０．００２
肝　 　 ０．１９７±０．０３７ ０．０６５±０．０１５ ０．０３６±０．０１０ ０．２０２±０．０４９ ０．１３０±０．０２６ ０．０６９±０．０２３
脾　 　 ０．３０８±０．１２９ ０．１０３±０．０５１ ０．０４８±０．００９ ０．３８６±０．１１０ ０．１６１±０．００４ ０．１０８±０．０４４
肾　 　 ０．２３４±０．０４４ ０．０９０±０．０１７ ０．０３２±０．００３ ２．１５７±０．７８０ ０．５４３±０．１０８ ０．２１６±０．１１４
胃　 　 ０．０２２±０．０２１ ０．０１２±０．００４ ０．００６±０．００１ ０．０２９±０．０１０ ０．０１６±０．００６ ０．０１１±０．００５
唾液腺 ０．０２１±０．００３ ０．０１３±０．００５ ０．０１１±０．００１ ０．０２９±０．００８ ０．０２３±０．００６ ０．０１６±０．００５
小肠　 ０．０３５±０．０２１ ０．０１５±０．００８ ０．０１７±０．００６ ０．０３９±０．０２１ ０．０２１±０．００７ ０．０２４±０．０１２
心　 　 ０．０１１±０．００１ ０．００８±０．００１ ０．００７±０．００１ ０．０１４±０．００１ ０．０１０±０．００１ ０．００９±０．００２
肺　 　 ０．０４５±０．０２８ ０．０３１±０．００７ ０．０２１±０．００４ ０．０８６±０．０２４ ０．０８１±０．０４７ ０．０４８±０．０３２
骨　 　 ０．０６０±０．０１０ ０．０５６±０．０１７ ０．０５２±０．０１６ ０．０７６±０．００８ ０．０７４±０．００７ ０．０５１±０．００６
肌肉　 ０．００９±０．００２ ０．００９±０．００１ ０．００７±０．００２ ０．０１４±０．００５ ０．０１１±０．００４ ０．０１０±０．００５
肿瘤　 ０．８５６±０．１８３ ０．４１３±０．１６９ ０．１５６±０．０８７ ０．５７９±０．１２６ ０．１７３±０．０３３ ０．１０４±０．０３５
Ｔ ／ Ｍ　 ９９．６０４±１１．１０６ ４８．０２１±２４．９７４ ２０．６１４±６．０１０　 ４５．０７８±１０．４４４ ２０．４３１±１０．１９５ １３．５３０±９．９９１　

　 　 注：每个时间点小鼠数量均为 ５ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，Ｔ ／ Ｍ 为肿瘤 ／ 肌肉

图 １　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠注射１７７ Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３Ｑ

和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 后不同时间点的排泄百分比。 每组 ５ 只小鼠

ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 在肿瘤中的摄取（ ｔ ＝ ２．７８，Ｐ ＝ ０．０２４）；在
正常器官中，１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在脾脏表现出最高的

吸收，其次是肾脏与肝脏；而其他组织器官均表现出

极低的放射性积累和快速清除。 快速的清除模式导

致注射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 后 ２４ ｈ 高肿瘤 ／肌肉（ ｔｕｍｏｒ ／
ｍｕｓｃｌｅ， Ｔ ／ Ｍ）比值，且明显高于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（ ｔ ＝
７．８０，Ｐ＜０．００１）；但注射后 １２０ ｈ，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的

Ｔ ／ Ｍ 比值与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 差异无统计学意义（ ｔ ＝
１．２２，Ｐ＝ ０．２７０）。

５． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的初步临床评价。 ２ 例患者

在注药后均未观察到不良反应或生命体征的显著变

化。 全身 ＳＰＥＣＴ 显像提示１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 及１７７ Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 对病灶靶向性好，能快速聚集在病灶处，
且滞留时间长，软组织摄取低，靶与非靶比值高，两
者均主要由泌尿系统代谢，肝脏、脾脏摄取较低，唾
液腺为正常生理性摄取（图 ２）。 ＲＯＩ 的放射性计数

结果显示，１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 及１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 均显

示出快速的肾脏清除和较高的肿瘤摄取与较长的滞

留时间，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 注射后 ２４ ｈ 便具有较高的

瘤内摄取（１４０．６７±１６．２６），注射后 ７２、１２０ ｈ 依然可

以观察到病灶的摄取；１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ 的 ７２、１２０ ｈ 病灶残余计数分别占 ２４ ｈ 的 ０．６２±
０．１３ 与 ０．４４±０．１１、０．３２±０．０４ 与 ０．５８±０．０４，７２ ｈ 的

差异无统计学意义（ ｔ ＝ １．７８，Ｐ ＝ ０．１５１），１２０ ｈ 的差

异有统计学意义（ ｔ ＝ ７．６２，Ｐ ＝ ０．００２）。 在正常器官

中，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 的排泄速率具

有一定差异，与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 相比，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ
在肝、肾、唾液腺等重要脏器中具有更快的背景清除

速率，这可能为前列腺癌患者 ＰＳＭＡ ＲＬＴ 降低不良反

应，如可以适当降低口干综合征的发生。

讨　 　 论

转移性前列腺癌患者经药物去势或手术去势后

会经过 １～２ 年的激素敏感期，之后绝大部分患者的

去势治疗效果逐渐丧失，患者的血清前列腺特异抗

原会持续升高并出现新的转移病灶，疾病最终进展

为 ｍＣＲＰＣ。 ｍＣＲＰＣ 已属疾病晚期，是临床治疗的

难点，姑息性手术、试验性局部治疗、外放射治疗、内
分泌治疗、化疗等对 ｍＣＲＰＣ 患者的预后及生活质

量的提高效果有限［９］。
ＰＳＭＡ 在肿瘤和非肿瘤组织中的表达差异产生

了许多靶向策略，涉及疾病的放射诊断分期和治疗

干预，其对前列腺癌患者是一个非常重要的诊断和

治疗靶点［１０］。 靶向放射性核素治疗（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＲＴ）是近距离放射治疗的一种，
ＴＲＴ使用α核素、β核素等与靶向药物（如小分子
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图 ２　 转移性去势抵抗性前列腺癌患者１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３Ｑ 及１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ＳＰＥＣＴ 显像图。 Ａ．患者［６０ 岁，前

列腺特异抗原（ＰＳＡ）＝ １７．４９ μｇ ／ Ｌ］ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 治疗后 ２４ ｈ 全身显像可见左侧锁骨、左侧肱骨、右侧髂骨、右侧股骨多处高浓

聚灶，提示靶向性好，７２ 和 １２０ ｈ 可见非靶组织摄取逐渐清除，病灶浓聚依然较高，提示滞留时间长；Ｂ．患者（７６ 岁，ＰＳＡ＝ ３４．９４ μｇ ／ Ｌ）
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 治疗后 ２４ ｈ 全身显像可见左侧锁骨头、左侧髂骨、右侧股骨高浓聚灶，提示靶向性好，７２ 和 １２０ ｈ 可见非靶组织摄

取逐渐清除，病灶浓聚依然较高，提示滞留时间长

配体、肽或抗体）结合，开启了肿瘤靶向治疗的新时

代。 与标准放疗相比，ＴＲＴ 的治疗效果取决于放射

性核素的选择、稳定性和靶向效果。 大多数用于肿

瘤治疗的放射性核素释放出 γ 射线、α 或 β 粒子等，
其在微观水平上具有不同的剂量效应［１１］。１７７ Ｌｕ 是

一种理想的 β－放射性核素，其物理性质使其成为治

疗 ｍＣＲＰＣ 的理想放射性核素。１７７Ｌｕ 的射程较短，对
小肿瘤的照射效果更好，较短的射程也能引导能量

进入肿瘤内而非进入周围正常组织，该路径长度也

足以在肿瘤病灶内产生“旁观者”和“交叉火力”效
应。１７７Ｌｕ 的物理半衰期相对较长（约为 ６．７ ｄ），且１７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ 放射性药物能在瘤内滞留，可以减少所需给

药频率。 这些物理性质和靶向 ＰＳＭＡ 带来的获益可

将１７７Ｌｕ 的有效活度递送至前列腺癌细胞［１２⁃１４］。
基于 ＶＩＳＩＯＮ 研 究 结 果，１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 在

２０２２ 年 ３ 月获美国食品与药品监督管理局批准，用
于治疗 ＰＳＭＡ 阳性、已接受雄激素受体通路抑制剂

和紫杉烷类化疗的 ｍＣＲＰＣ［４，１５⁃１６］。 同时，另外一

种１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 治疗药物１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 已经在国外

进入Ⅲ期临床阶段（ＮＣＴ０４６４７５２６），初步的疗效数

据显示，在既往接受过一种雄激素受体通路抑制剂

但未接受紫杉烷化疗的前列腺癌患者中，该药物具

有显著的疗效，客观缓解率为 ６０％，中位无进展生

存期达到 １１􀆰 ５ 个月；并且该药物在试验中展现了良

好的患者耐受性，不良反应主要为口干（２５．９％）、乏
力（２２． ２％）、恶心（１８． ５％） 和贫血（１４． ８％） ［１５，１７］。
国内也积极开展了１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 对前列腺癌治疗

效果评价的相关研究［１８⁃１９］。
本研究中使用本科室新型合成１７７Ｌｕ 标记的 ＰＳＭＡ

靶向药物１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在前列腺癌患者中进行了

应用，并与国外Ⅲ期临床试验的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 进

行了比较，结果显示１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 标记简便、产率

和放化纯高、稳定性好；正常小鼠药代动力学、生物

分布及排泄实验均提示１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 血液清除

快，大部分经过肾脏排泄，少部分经过肝脏排泄，具
有良好的生物学性能；荷瘤鼠生物分布提示其具有

较高的瘤内摄取和较长的滞留时间；２ 例患者的

ＳＰＥＣＴ 显像进一步提示１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 在体内靶向

性好，滞留时间较长，提示其可精准靶向，发挥放射

性核素内照射治疗作用，且与１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 相

比，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 有着更快的背景清除速率，这可

能会为患者带来更少的放射性毒性不良反应，提升

肿瘤患者临床获益。 同时良好的生物学性能也可以

尝试进一步使用 α 核素进行标记并开展临床试验。
总之１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 是一种理想的靶向 ＰＳＡＭ 的前

列腺癌治疗药物，有望成为治疗前列腺癌的临床新
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ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｆｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ／ ［ ２２５Ａｃ］Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｓｏｔｏｐｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＳＰＥＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０（５）： １２８０⁃１２９０． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０６０９２⁃１．

［４］ 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．

［５］ Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
［ ６８Ｇａ］Ｇａ⁃ ／ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉｏａｎａｌ Ｎｕｃｌ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ３３１（６）： ２７０５⁃
２７１７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０９６７⁃０２２⁃０８３０１⁃５．

［６］ Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｑ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（８）： ２７７４⁃２７８５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５７７５⁃ｚ．

［７］ Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｕｒｅａ⁃
ｂａｓｅｄ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １５（８）： １００１． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈ１５０８１００１．

［８］ Ｗｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｄｕａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ １７７Ｌｕ⁃ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｇａｎｄｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２，
１５（１２）： １５３０． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈ１５１２１５３０．

［９］ Ｃａｏ Ｗ， Ｃｈｅｎ ＨＤ， Ｙｕ ＹＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｒ⁃
ｄｅｎ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ａｎｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ）， ２０２１， １３４（７）：
７８３⁃７９１． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＭ９．００００００００００００１４７４．

［１０］ Ｅｉｂｅｒ Ｍ， Ｆｅｎｄｌｅｒ ＷＰ， Ｒｏｗｅ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，

２０１７， ５８ （ Ｓｕｐｐｌ ２ ）： ６７Ｓ⁃７６Ｓ． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ． １１６．
１８６７６７．

［１１］ Ｎｅｌｓｏｎ Ｂ， Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ ＪＤ， Ｗｕｅｓｔ Ｆ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ： ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２０， １３（１）： ４９． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃｓ１３０１００４９．

［１２］ Ｆｌａｉｇ ＴＷ， Ｐｏｔｌｕｒｉ ＲＣ， Ｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ａｇｅｎｔｓ： ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１６， ５（２）： １８２⁃１９１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．５７６．

［１３］ Ｇａｆｉｔａ Ａ， Ｆｅｎｄｌｅｒ ＷＰ， Ｈｕｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃
ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔ⁃
ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０２０， ７８（２）： １４８⁃１５４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０２０．０５．００４．

［１４］ Ｍｏｒｅｉｒａ ＤＭ， Ｈｏｗａｒｄ ＬＥ， Ｓｏｕｒｂｅｅｒ ＫＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｉｍｅ
ｆｒｏｍ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｏ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＳＥＡＲＣＨ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７，
１５（１）： ６０⁃６６．ｅ２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｇｃ．２０１６．０８．０１８．

［１５］ Ｓａｄａｇｈｉａｎｉ ＭＳ， Ｓｈｅｉｋｈｂａｈａｅｉ Ｓ， Ｗｅｒｎｅｒ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｌｕｔｅｔｉ⁃
ｕｍ⁃１７７⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０２１， ８０（１）： ８２⁃９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ．２０２１．０３．
００４．

［１６］ Ｏｌｉｖｉｅｒ Ｔ， Ｐｏｗｅｌｌ Ｋ， Ｐｒａｓａｄ Ｖ． Ｌｕｔｅｔｉｕｍ⁃１７７⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＶＩＳＩＯＮ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０２３， ８４（ １）： ４⁃６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ．
２０２２．０８．０２２．

［１７］ Ｇａｆｉｔａ Ａ， Ｃａｌａｉｓ Ｊ， Ｇｒｏｇａｎ ＴＲ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｍｏｇｒａｍｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒｅｔｒｏｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（８）： １１１５⁃１１２５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２１）００２７４⁃６．

［１８］ 张朋俊，张露露，卜婷，等． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物制备方法的

比较及初步临床应用．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２
（１０）： ５９７⁃６０１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２０１⁃０００２１．
Ｚｈａｎｇ ＰＪ， Ｚｈａｎｇ ＬＬ， Ｂｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ
１７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１０）： ５９７⁃
６０１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２０１⁃０００２１．

［１９］ 谢彦，李澄，张露露，等． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 治疗前列腺癌的疗效

评价． 中华核医学与分子影像杂志， ２０２１， ４１（ ６）： ３５６⁃３６１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１１０５⁃００４００．
Ｘｉｅ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， Ｚｈａｎｇ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４１ （ ６ ）： ３５６⁃３６１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２０１１０５⁃００４００．

（收稿日期：２０２４⁃０３⁃２１） 　 　
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