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　 　 ２０２２ 年中国恶性肿瘤新发病例 ４８２．４７ 万，死亡

病例 ２５７．４２ 万，恶性肿瘤仍是继心脑血管疾病后第

２ 位的致死病因［１］。 早期诊断和治疗可以使恶性肿

瘤的发病率及死亡率得到控制。 随着对放射性核素

特性了解的增加，更多的放射性核素被应用于肿瘤

放射性核素诊断和治疗药物的开发，核素靶向内照

射治疗为众多肿瘤患者提供了新的治疗方案。 目前

常用的治疗类核素有 ３ 类，第 １ 类发射低能 γ 射线，
如１２５Ｉ；第 ２ 类发射 β 粒子，如９０Ｙ、１７７Ｌｕ、１３１ Ｉ；第 ３ 类

发射 α 粒子，如２１１ Ａｔ 和２２５ Ａｃ 等。 在这 ３ 类核素

中，９０Ｙ 和１３１ Ｉ 是传统的治疗核素，而１７７Ｌｕ 则是近年

来热门的治疗核素之一，其半衰期为 ６．６ ｄ，β 能量为

４９７ ｋｅＶ （７８．６％）、３８４ ｋｅＶ（９．１％）、１７６ ｋｅＶ（１２．２％），平
均能量 １３０ ｋｅＶ， 组织最大射程约为 ２．５ ｍｍ，在治

疗的同时可行 ＳＰＥＣＴ 显像，实现诊疗一体化的目

的。 与９０Ｙ 和１３１ Ｉ 相比，１７７Ｌｕ 可通过络合剂 １，４，７，
１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃
ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）与众多分子连接，且１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ 体内稳定性

很高，基本不脱落，降低了毒性。 通过１７６ Ｙｂ（ ｎ，γ）
１７７Ｙｂ →１７７Ｌｕ 核反应，可在反应堆上生产大剂量、无
载体１７７Ｌｕ。 目前我国已具备了自主生产无载体１７７Ｌｕ
的能力［２］，有望大幅度降低其价格。

国际上已开展１７７Ｌｕ 标记众多靶点的研究，如 Ｄ⁃
苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽 （ Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃
Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）、前列腺特异膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）、人表皮

生长因子受体 ２（ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）、成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）、细胞黏附

分子 ４（ｎｅｃｔｉｎ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ４， Ｎｅｃｔｉｎ４）、磷
脂酰肌醇蛋白聚榶 ３（ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３， ＧＰＣ３）及纳米、抗
体等研究［３］，其中 ＨＥＲ２、Ｎｅｃｔｉｎ４、ＧＰＣ３ 等展现出治

疗靶点的潜力。 欧美已批准１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 和１７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 等上巿，使１７７Ｌｕ 成为继９０Ｙ 和１３１ Ｉ 之后第

３ 个批准临床应用的治疗核素。 国内开展了１７７Ｌｕ 标

记的 ＰＳＭＡ 和 ＴＡＴＥ 及二膦酸盐、可降解纳米粒子、
精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，ＲＧＤ）及光

学治疗双模态的基础及临床研究。 以上众多亮点

使１７７Ｌｕ 成为核医学“明星治疗核素”。 本期重点号

组织了 ４ 篇文章［４⁃７］，展现国内１７７Ｌｕ 标记放射性治

疗药物研究及临床转化方面的最新进展。
目前针对 ＨＥＲ２ 靶点研究了多种类型放射性核

素标记探针，配体主要为单克隆抗体及其片段、纳米

抗体、亲和体和多肽；其中 ＨＥＲ２ 亲和体相对分子质

量小、亲和力高，能够快速外渗和穿透肿瘤，并能够

与肿瘤 ＨＥＲ２ 靶点强结合，且在正常器官中非特异

性结合少，而受到重视 。 采用１８Ｆ 和６８Ｇａ 分别标记

不同类型的亲和体，其在体内显像上有很高的肿瘤

摄取［８⁃９］。 本期重点号有 ２ 篇是关于 ＨＥＲ２ 亲和体

的研究。 国洪霞等［４］ 研究了１７７Ｌｕ 标记 ＨＥＲ２ 亲和

体 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉ⁃
ａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ） ⁃马来酰

亚胺 （ｍａｌｅｉｍｉｄｅ， Ｍａｌ） ⁃半胱氨酸 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｃｙｓ） ⁃
ＺＨＥＲ２：３４２（简称 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２）的制备技术及性

能，系统考察了缓冲液体系、ｐＨ、前体质量与反应温

度对１７７Ｌｕ 标记 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的影响，筛选出了最

佳标记条件，并评价了细胞内化和细胞毒性及１７７Ｌｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的细胞摄取和杀伤效果。 研究结果

显示，瘤体注射探针 ３．７ ＭＢｑ 后第 ６、１４ 天，ＳＰＥＣＴ ／
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ＣＴ 扫描显示探针仍聚集在肿瘤区；治疗实验中，尾
静脉注射探针 ２２．２ ＭＢｑ 后 １０ ｄ，荷瘤鼠肿瘤体积增

长了（３４±２１）％，而对照组增长了（２２２±１２１）％，短
期内有效，但 ＨＥ 染色示肾损伤明显。 以上结果表

明，简单将６８Ｇａ 换成１７７Ｌｕ，虽然抑瘤效果明显，但由

于肾脏长时间浓聚，对肾的放射毒性较大，需要进一

步优化 Ｌｉｎｋｅｒ、优化亲和体的多肽序列，以降低肾脏

摄取，优化治疗剂量，提高安全性。
刘嘉月等［５］通过聚乙二醇链将 ＤＯＴＡ 与亲和体

（ＡＥＥＡ）⁃ＶＤＮＫＦＮＫＥＭＲＮＡＹＷＥＩＡＬＬＰＮＬＮＮＱＱＫＲＡ⁃
ＦＩＲＳＬＹＤＤＰＳＱＳＡＮＬＬＡＥＡＫＫＬＮＤＡＱＡＰＫ ［（ Ａｃｐ ） ⁃
（Ａｃｐ）］ 形成新的亲和体配体１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃
ＢＣＨ，并对其在 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤模型中的生物分布、
治疗效果及安全性进行初步评估。 研究结果显

示，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 靶向性好、肿瘤摄取高

且滞留时间长，其治疗（１４．８ ＭＢｑ）可明显抑制肿瘤

生长；与传统治疗药物曲妥珠单克隆抗体（５００ μｇ）
相比，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗后 ２１ ｄ 的肿瘤体

积相较于最初仅增加了 ３４．８７ ｍｍ３，而曲妥珠单克

隆抗体治疗组增加了 １１５．００ ｍｍ３。 虽然该研究治

疗方案组小鼠主要器官病理切片，特别是肾的 ＨＥ
染色正常，但该研究及国洪霞等［４］ 的研究均表现了

肾高放射性摄取及滞留，表明肾有可能成为临床应

用中的剂量限制器官。 为避免肾吸收剂量超过限

值，降低亲和体类核素治疗药物在肾内放射性摄取

及滞留是今后研究方向之一。 尽管存在一些不足，但
基于亲和体的 ＨＥＲ２ 靶向放射性核素治疗药物１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 在 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤模型中显示出

较好的摄取及抑制肿瘤效果，具有一定的安全性，该
类研究为 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤治疗提供了一种有前景的

治疗选择。
将放疗增敏剂与核素内照射治疗结合在一起，

可达到内照射与增敏的双重效果。 本期重点号中，
严骏杰等［６］ 利用镓铟共熔合金常温下为液态的特

点，制备了液态金属（ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｔａｌ， ＬＭ）纳米液滴

（ＬＭ ｎａｎｏｄｒｏｐｌｅｔ， ＬＭＮＤ） １７７ Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ，利用

ＬＭ 在细菌、细胞内可代谢产生高浓度的 Ｇａ３＋ 离子

和活性氧，将体内的核素内照射治疗与放疗增敏剂

结合，以纳米的亲肿瘤性，达到内照治疗及放疗增敏

剂的放大效果。 研究结果显示，乳腺癌模型鼠肿瘤

内直接注射 １．４８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 后 ５ ｄ，探针

仍主要分布在肿瘤组织，较单一的１７７ＬｕＣｌ３ 可明显抑

制肿瘤生长［肿瘤体积（２２２．６６±９７．７０）与（７８９．１３±
２４５．０４） ｍｍ３；ｔ＝ ４．２９， Ｐ ＝ ０．００５］；免疫荧光实验与

免疫组织化学实验表明１７７Ｌｕ⁃ＬＭＮＤ＠ ＨＧ 可同时通

过抑制肿瘤细胞增殖能力与血管新生能力达到抑制

肿瘤的效果。 但该实验设计中没有１７７Ｌｕ 标记的无

增敏的纳米配体，无法证实动物在体放疗增敏的作

用，尚有待进一步研究。 近年来放疗增敏剂的概念

及内涵延伸，从传统的亲电子类、乏氧细胞类、生物

还原化合物类、放射损伤修复抑制剂类等延伸到纳

米、免疫治疗剂等。 将放疗增敏与核素内照射治疗

结合的研究较少，存在巨大的挑战：如何克服静脉给

药后肝、脾的滞留？ 如何提高放疗增敏剂对肿瘤的

亲和性？ 如何解决增敏剂与核素结合后体内的稳定

性？ 肿瘤布拉格治疗大大提高了疗效，期待放射性

核素内照射治疗与其他治疗方法结合，达到“１＋１ 大

于 ２”的效果。
２０２２ 年中国临床肿瘤协会前列腺癌诊疗指南

已认可在常规治疗失败情况下１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 和２２３Ｒａ
的抗肿瘤疗效［１０］，放射性核素治疗在转移性去势抵

抗性前列腺癌治疗中展示出良好的临床效果及不可

替代的地位，针对１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 的各项研究正在进行

中。 在获得优化的 ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 配体的基础上［１１］，刘
欢欢等［７］ 通过比较优化后的 ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 和常用的

ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 在１７７Ｌｕ 标记后的代谢动力学、体内分布

及 ２ 例去势抵抗性前列腺癌患者分布，发现这 ２ 种

治疗药物对转移病灶靶向性好，探针快速聚集在病

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、脾摄取较低，唾
液腺为正常生理性摄取；但注射１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 后 ５ ｄ
在肝、肺、肾中的摄取值明显低于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ（ ｔ
值：４．２４～８．３６，均 Ｐ＜０．０５），注射后 ２４ ｈ 的肿瘤摄取

明显高于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ［（０．８５６±０．１８３）与（０．５７９±
０．１２６）每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）；ｔ＝ ２．７８，
Ｐ＝ ０．０２４］，且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，提示在选择

ＰＳＭＡ 配基方面的选择与优化仍有相当大的潜力和

待研究的工作值得关注。 目前２２５Ａｃ 标记 ＰＳＭＡ 配

体的临床研究取得了明显疗效，但其毒性也较明显，
该研究提示肿瘤高摄取、快清除类的 ＰＳＭＡ 配体在

β 核素靶向治疗可能获得更大的收益。
本期重点号 ４ 篇文章以 ＨＥＲ２、纳米、ＰＳＭＡ 靶

点展示了１７７Ｌｕ 作为“明星治疗核素”可用于多种配

体的价值，同时分别提出了１７７Ｌｕ 标记治疗放射性药

物相关的不同技术侧面，希望为国内同类工作起到

参考和借鉴作用。 鉴于１７７Ｌｕ 作为治疗核素的优点，
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随着我国自主生产前体核素１７６Ｙｂ 及该核素的自主
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