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【摘要】 　 目的　 制备一种基于亲和体的靶向人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）的放射性核素治疗

药物１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ，初步评估其在 ＨＥＲ２ 阳性

肿瘤模型中的生物分布、治疗效果及安全性，探讨其用于 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤治疗的可行性。 方法　 采用

盐酸⁃乙酸钠缓冲体系完成１７７Ｌｕ 标记。 采用放射性高效液相色谱对标记产物进行质量控制并监测体

外稳定性。 在 ＨＥＲ２ 阳性 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠模型中进行生物分布实验，以及１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 放

射性核素治疗及曲妥珠单克隆抗体（简称单抗）治疗。 对治疗后小鼠正常器官行组织学分析。 采用

重复测量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法分析数据。 结果　 成功获得放射性标记产率＞８０％、放化纯＞９８％、
体外稳定性良好的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ。 生物分布数据显示，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 靶向性好，
肿瘤摄取高且滞留时间长，注射后 ４、２４、４８ 和 ９６ ｈ 的肿瘤摄取值分别为（１１．９３±０．４６）、（８．６５±０．４０）、
（５．８９±０．６９）和（３．２６±０．３６）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）。 治疗实验示，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃
ＢＣＨ治疗可明显抑制肿瘤生长，治疗开始后第 ３天，肿瘤体积明显小于对照组［平均值差值 １４６．９７ ｍｍ３；
Ｆ＝ ４．０２，Ｐ＝ ０．０１６（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］，随后 ２ 组间肿瘤体积的差异随着时间的延长而增大；在整个

治疗过程中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组与曲妥珠单抗治疗组间肿瘤体积差异无统计学意义［Ｆ
值：０．０５～６１．２１，均 Ｐ＞０．０１７（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］。 治疗结束后，小鼠各器官病理检测结果均未见异

常。 结论　 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 放射性核素治疗在 ＨＥＲ２ 阳性荷瘤鼠中表现出良好的抑制肿瘤

生长的效果，有望成为 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤的可替代治疗方式。
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　 　 人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）的过表达常与肿瘤的发生

发展、复发转移和预后不良相关，使其成为肿瘤诊疗

的重要靶点［１⁃３］。 近年来，多种靶向分子探针被研

发用于 ＨＥＲ２ 表达水平的检测［４⁃６］，其中 ＨＥＲ２ 靶向

亲和体探针具有亲和力高、相对分子质量小等优势，
表现出良好的 ＨＥＲ２ 肿瘤靶向性及特异性，其肿瘤

摄取高、靶 ／非靶比值高， 且非特异性摄取清除

快［７⁃１０］。 此外，以 ＨＥＲ２ 亲和体为载体标记治疗型

核素 （如１７７ Ｌｕ、１８８ Ｒｅ［１１］、１８６ Ｒｅ［１２］ 等） 所研发出的

ＨＥＲ２ 靶向放射性核素治疗药物，有望实现对 ＨＥＲ２
过表达肿瘤精准、高效杀伤的目标。 ＨＥＲ２ 靶向亲

和体受体放射性核素疗法的出现有望为 ＨＥＲ２ 阳性

肿瘤患者提供另一种治疗选择［１３］。 本研究在前期

ＨＥＲ２ 靶向亲和体分子探针的基础上［９］，设计合成

了１７７Ｌｕ⁃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⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ，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，探讨其作为放射性核素药物用于 ＨＥＲ２
阳性肿瘤治疗的可行性。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１． 实 验 试 剂。 ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的 多 肽 序 列 为

（ＡＥＥＡ）⁃ＶＤＮＫＦＮＫＥＭＲＮＡＹＷＥＩＡＬＬＰＮＬＮＮＱＱＫＲ⁃
ＡＦＩＲＳＬＹＤＤＰＳＱＳＡＮＬＬＡＥＡＫＫＬＮＤＡＱＡＰＫ［（ Ａｃｐ）⁃

（Ａｃｐ）］，ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 前体由上海强耀生物科

技有限公司合成，曲妥珠单克隆抗体（简称单抗）购
自上海罗氏制药有限公司。 无水乙腈购自国药集团

化学试剂北京有限公司，其他试剂均为国产分析纯。
２．实验仪器。 放射性高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒ⁃

ｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪购自美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司，ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 反向色谱柱

（５．０ μｍ，２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ）购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司；
Ｓｅｐ⁃Ｃ１８ Ｌｉｇｈｔ 柱购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；γ 计数仪购

自美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司；无菌滤膜过滤购自德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司。
３．实验动物。 ＢＡＬＢ／ ｃ 裸鼠（３１ 只，雌性，５～６ 周龄，

体质量 １６ ～ １８ ｇ）购自北京华阜康实验动物技术有

限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２０⁃０００４。 所有动物

实验根据北京大学肿瘤医院动物护理和使用委员会

批准的方案进行（批准号：ＥＡＥＣ ２０２２⁃０１）。
二、实验方法

１． １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的放射性标记。 放

射性标记过程见图 １。 反应管中加入盐酸⁃乙酸钠

缓冲液（ｐＨ＝ ４．５）１００ μｌ、前体 ２００ μｇ 及１７７ＬｕＣｌ３ 溶

液（１１１～１８５ ＭＢｑ），混匀后于 ９０ ℃下反应 １５ ｍｉｎ，
产物通过 Ｓｅｐ⁃Ｃ１８ Ｌｉｇｈｔ 柱纯化，并用适量生理盐水

稀释，经 ０．２２ μｍ 无菌滤膜过滤。
２． １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的质量控制及体外

稳定性实验。 使用放射性 ＨＰＬＣ 检测纯化后放射性

产物的放化纯，取 ３７～７４ ｋＢｑ 产物进样，以 ＺＯＲＢＡＸ
Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 反向色谱柱为固定相，以含体积分
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数 ０．１％三氟乙酸的乙腈溶液（Ａ 液）及含体积分数

０．１％三氟乙酸的水溶液（Ｂ 液）为流动相，流动梯度

为：０ ～ ２０ ｍｉｎ Ａ 液由 １５％增加至 ８５％，Ｂ 液则由

８５％减少至 １５％，保持流速 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 取 １０ μｌ 约

含 １．８５ ＭＢｑ 的放射性产物加入到 ５００ μｌ 生理盐水

中，室温下分别温育 ２、８、２４、４８ 和 ７２ ｈ 后取出 ３７～
７４ ｋＢｑ 样品于进样瓶中，使用放射性 ＨＰＬＣ 检测产

物在生理盐水中的放化纯。
３．荷瘤鼠模型的构建。 将处于对数生长期的人

胃癌细胞系 ＮＣＩ⁃Ｎ８７（国家实验细胞资源共享平台

提供）消化并配制成 １×１０８ ／ ｍｌ 细胞浓度的肿瘤细胞

悬液，于裸鼠右腋下进行皮下成瘤，每只注射 １００ μｌ
细胞悬液，待肿瘤体积至约 ３００ ｍｍ３ 时开始实验。

４．荷瘤鼠的生物分布研究。 取 １６ 只 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷

瘤鼠，按随机数字表法分为 ４ 组（每组 ４ 只）。 每只小

鼠经尾静脉注射１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ １．１１ ＭＢｑ，
分别在注射后 ４、２４、４８ 和 ９６ ｈ 处死，收集目标脏器

和组织，包括血液、脑、心脏、肝、脾、肺、肾、胃、小肠、
大肠、骨、肌肉和肿瘤，测质量后使用 γ 计数仪测定放

射性计数，计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

５．荷瘤鼠的治疗实验。 取 １５ 只 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤

鼠，按随机数字表法分为 ３ 组（每组 ５ 只）进行给

药：（１） １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 组，每只小鼠尾静

脉注射 １４． ８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ，单次给

药；（２）曲妥珠单抗组，每只小鼠尾静脉注射 ５００ μｇ
曲妥珠单抗，每 ３ ｄ 给药 １ 次；（３）对照组，每只小鼠

尾静脉注射 ２００ μｌ 生理盐水，单次给药。 治疗后每

３～４ ｄ 监测 １ 次小鼠体质量及肿瘤体积，当肿瘤体

积超过 １ ５００ ｍｍ３ 或小鼠体质量下降超过原来的

２０％时进行安乐死。
６．组织学分析。 治疗实验结束后，对各组小鼠

进行解剖，对主要器官（心、肝、脾、肺、肾）进行石蜡

切片、ＨＥ 染色，观察有无组织学改变。
７．统计学分析。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 及 ＧｒａｐｈＰａｄ

ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件进行统计学分析，数据采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ
法进行正态性检验，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ
表示。 采用重复测量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法探讨

治疗中肿瘤体积及体质量的变化。 Ｐ＜０．０５ 及 Ｐ＜
０ ０１７（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）被认为差异具有统计学

意义。

结　 　 果

１．质量控制及体外稳定性。 成功获得放射性标

记产率 ＞ ８０％，放化纯 ＞ ９８％ 的１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃
ＢＣＨ，其比活度为 １０．４ ～ ２０．７ ＧＢｑ ／ μｍｏＬ，产物保留

时间为 ７．０９４ ｍｉｎ；其在室温下生理盐水中温育 ７２ ｈ
后，放化纯仍高于 ９５％，未见显著的游离放射性，表
明其具有良好的体外稳定性。

２．在荷瘤鼠中的生物分布（表 １）。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 注射后 ４ ｈ，肿瘤摄取最高，摄取值达

（１１．９３±０．４６） ％ＩＤ ／ ｇ；随时间延长，其在肿瘤中能够

维持较高的摄取，在注射后 ２４、４８、９６ ｈ 仍有（８．６５±
０ ４０）、（５．８９±０．６９）、（３．２６±０．３６） ％ ＩＤ ／ ｇ。 肾脏

对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的摄取最高，是其主要排

泄器官，注射后 ２ ｈ，肾脏即有明显摄取，摄取值达

（１９４．１６±１２．７６） ％ＩＤ／ ｇ；随时间的延长，肾脏摄取降低，
在注射后 ９６ ｈ，摄取值降至（６９．９４±１０．２７） ％ＩＤ ／ ｇ。
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 在其他正常器官的摄取均

未超过 １．００ ％ＩＤ ／ ｇ，维持在较低水平。

表 １　 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 注射后不同时间

在 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠中的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；ｘ±ｓ）

脏器或肿瘤 ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ９６ ｈ

血液 ０．０１±０．００ ０．０１±０．００ ０．０１±０．００ ０．００±０．００
心　 ０．０４±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０１±０．００
肝　 ０．５９±０．０７ ０．４４±０．０９ ０．３２±０．０３ ０．２０±０．０８
脾　 ０．１７±０．０３ ０．１６±０．０２ ０．１２±０．１０ ０．０９±０．０２
肺　 ０．６０±０．２１ ０．０９±０．０１ ０．０６±０．０３ ０．０７±０．０３
肾　 １９４．１６±１２．７６　 １５８．４６±１６．０２　 １１９．１１±８．３３　 ６９．９４±１０．２７
胃　 ０．０６±０．０１ ０．０５±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０２±０．００
小肠 ０．１１±０．０５ ０．１２±０．０３ ０．０６±０．０３ ０．０４±０．０２
大肠 ０．１２±０．０２ ０．１１±０．０２ ０．０８±０．０２ ０．０５±０．０２
肌肉 ０．０６±０．０１ ０．０６±０．００ ０．０７±０．０３ ０．０１±０．００
骨　 ０．１７±０．０４ ０．２３±０．０３ ０．１９±０．０５ ０．１１±０．０８
脑　 ０．００±０．００ ０．０１±０．００ ０．００±０．００ ０．００±０．００
肿瘤 １１．９３±０．４６　 ８．６５±０．４０ ５．８９±０．６９ ３．２６±０．３６

　 　 注：每个时间点小鼠数为 ４ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂

量率，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＨＥＲ２
为人表皮生长因子受体 ２

３．治疗实验结果（图 ２）。 分组和时间的交互作

用对肿瘤体积的影响有统计学意义（Ｆ ＝ ５９．５４，Ｐ＜
０ ００１）。 对照组肿瘤生长最迅速，在治疗后第 ２１ 天

２ 只小鼠因肿瘤体积大于 １ ５００ ｍｍ３ 被施行安乐

死；１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组及曲妥珠单抗治

疗组均观察到肿瘤生长明显延缓。 治疗后第 ３ 天，
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组肿瘤体积小于对照

组［平均值差值 １４６． ９７ ｍｍ３；Ｆ ＝ ４． ０２，Ｐ ＝ ０． ０１６
（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］，随后 ２ 组间肿瘤体积的差异随

着时间的延长而增大；治疗后第 ７ 天，曲妥珠单抗治疗

组肿瘤体积明显小于对照组［平均值差值２９４．１０ ｍｍ３；
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图 ２　 １７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）⁃ＢＣＨ 对 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠的疗效

评估。 Ａ．不同治疗方案组中同一小鼠在治疗第 ７、１４、２１ 天（从左到右）的肿瘤大小照片（白色虚线圈示肿瘤部位），对照组肿瘤明

显增大，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组及曲妥珠单克隆抗体（简称单抗）治疗组肿瘤大小稳定；Ｂ．不同治疗方案组 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠

的肿瘤体积变化曲线，对照组肿瘤生长最迅速，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组及曲妥珠单抗治疗组肿瘤生长明显受抑制；Ｃ．不同治

疗方案组 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠的体质量变化曲线，各组小鼠体质量稳定，未见异常改变

Ｆ＝ ８．０５，Ｐ ＝ ０．００７（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］，随后 ２ 组

间肿瘤体积的差异随着时间的延长而增大；在整个

治疗过程中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组与曲妥

珠单抗治疗组间肿瘤体积的差异均无统计学意义

［Ｆ 值：０． ０５ ～ ６１． ２０，均 Ｐ ＞ ０． ０１７ （ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校

正）］，但１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组治疗后 ２１ ｄ
的肿瘤体积相较于最初仅增加了 ３４．８７ ｍｍ３，而曲

妥珠单抗治疗组增加了 １１５．００ ｍｍ３。 在整个治疗

过程中，３ 组小鼠均未观察到明显的体质量下降（Ｆ
值：０．５６～６．２０，均 Ｐ＞０．０５）。

４．组织学分析（图 ３）。 对治疗结束后 ３ 组小鼠

的主要器官进行 ＨＥ 染色分析，各组器官均未见组

织结构异常，各组间也未见组织学差异。

讨　 　 论

靶向放射性核素治疗已经成为肿瘤精准治疗领

域一个极具吸引力的新型策略，放射性核素在病灶处

特异性积聚，通过放射性核素产生的电离辐射诱导

ＤＮＡ 断裂、产生活性氧等导致细胞死亡［５，１４］。１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨 酸 １⁃酪 氨 酸 ３⁃苏 氨 酸 ８⁃奥 曲 肽

（ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）、１７７Ｌｕ⁃

前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＭＡ）⁃６１７ 等核素治疗药物在临床中的成功应用

为 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤的治疗提供新的思路。 ＨＥＲ２ 在

肿瘤组织中高表达而在正常组织中低或不表达，这
为 ＨＥＲ２ 靶向放射性核素治疗的可行性提供有力支

撑。 基于单抗合成的１７７ Ｌｕ⁃曲妥珠单抗、１７７ Ｌｕ⁃帕妥

珠单抗在临床前研究中展现出一定的治疗效果，但
存在血液清除慢、正常器官摄取高、肿瘤渗透力有限

等不足，临床转化受限［１５⁃１６］。 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，而正常器官中非特

异性结合少，具备向核素治疗药物发展的潜力。
１７７Ｌｕ（半衰期 ６．７ ｄ）是放射性核素治疗中临床

应用最多的核素之一，其标记方法成熟、可发射 γ
光子，是诊疗一体的理想核素。 基于此，本研究探究

了１７７Ｌｕ 标记 ＨＥＲ２ 亲和体放射性核素治疗药物１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的 ＨＥＲ２ 靶 向 特 异 性 及 其 在

ＨＥＲ２ 阳性模型中的生物分布及治疗效果，并与标

准 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤一线用药曲妥珠单抗的疗效进行

对比评估。 与 ＨＥＲ２ 亲和体分子探针的生物分布相

似，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ展现出良好的肿瘤靶向
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图 ３　 １７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）⁃ＢＣＨ 对 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 荷瘤鼠治疗结束后，不

同治疗方案组小鼠主要器官的 ＨＥ 染色图（２０×；第 １ 排为１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组，第 ２ 排为曲妥珠单克隆抗体治疗组，第 ３ 排为对

照组）。 结果示各组各器官均未见组织结构异常

性，在注射后 ４ ｈ，其快速积聚在肿瘤部位，肿瘤摄取

可达（１１．９３±０．４６） ％ＩＤ ／ ｇ，而正常器官（除肾脏外）
非特异性摄取低，一直维持在 １．００ ％ＩＤ ／ ｇ 以下。 由

此，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 能够对肿瘤施加高辐射

剂量的同时，使正常器官仅受到较低的电离辐射作

用。 需要注意的是，肾脏作为１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃
ＢＣＨ 的主要排泄器官，具有较高的摄取，应着重注

意肾脏毒性。 经过 １４． ８ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃
ＢＣＨ 的治疗后，肾脏组织结构未发生改变，可以认

为在该给药剂量下，肾脏吸收剂量低于限值，放射性

核素治疗安全性良好。 亲和体分子具有排泄快的特

点，随时间延长，肾脏对１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 的

摄取有明显降低（注射后 ９６ ｈ，肾脏摄取降为 ４ ｈ 的

１ ／ ３），但摄取值仍处于较高水平，这使其成为放射

性核素治疗的剂量限制器官。 为避免肾脏吸收剂量

超过限值，放射性核素治疗的应用剂量将会受到限

制，这会影响肿瘤最终接受的辐射剂量，使治疗效果

受限。 因此，临床转化过程中需要探索抗肿瘤活性

与适度肾毒性之间的治疗剂量范围和治疗方案（如
低剂量分次给药、联合治疗）。 除此之外，为预防肾

脏毒性的出现，寻找能够在不影响肿瘤摄取的情况

下降低肾脏摄取或加快药物从肾脏排泄的方法（如
探针修饰、共注射氨基酸、使用利尿剂等）也至关重

要。 本团队下一步也在尝试进行亲和体结构的修

饰，以期获得更具临床转化潜力的 ＨＥＲ２ 靶向核素

治疗药物。
对于 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤模型，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃

ＢＣＨ 给药后第 ３ 天即可显示出明显的抑制肿瘤生

长的效果，并且随时间的延长，能够维持稳定的抑制

效果，这与１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 快速在肿瘤部位

高度积聚且能在这肿瘤中有较好的放射性保留相

关。 另外，治疗型核素１７７ Ｌｕ 具有半衰期长的特点

（６．７ ｄ），能够使肿瘤接受长时间的电离辐射。 与曲

妥珠单抗这一经典的 ＨＥＲ２ 靶向治疗相比，１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 展现出不分伯仲的治疗效果。 虽

然在整个治疗过程中，２ 组间肿瘤体积的差异没有

统计学意义，但１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 治疗组治疗

后 ２１ ｄ 的肿瘤体积相较于最初仅增加了 ３４．８７ ｍｍ３

（曲妥珠单抗治疗组增加了 １１５．００ ｍｍ３），有望表现

出更大的肿瘤治疗潜力，但需要进一步验证及探索。
ＨＥＲ２ 亲和体与曲妥珠单抗的 ＨＥＲ２ 结合位点不

同，这为１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 放射性核素联合曲

妥珠单抗治疗提供依据，未来需要对此联合治疗方

案的可行性及效果进行研究。
本研究存在以下不足：（１）未进行１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃

ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 在肿瘤模型中的 ＳＰＥＣＴ 显像，只进行了

生物分布研究该药物在体内的分布特点及肿瘤摄取

情况；（２）未进行１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＨＥＲ２⁃ＢＣＨ 在肿瘤模

型中的吸收剂量计算，未能直接反映肿瘤及肾脏等

重要器官吸收剂量的多少，未来需要收集基础及临

床数据进一步验证。
综上所述，本研究结果初步表明基于亲和体的

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良好的抑制

肿瘤生长的疗效，且具有较好的安全性，有望为

ＨＥＲ２ 阳性肿瘤治疗提供一种有前景的治疗方法。
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关于投稿提供伦理委员会批准文件及受试对象知情同意书的通告

根据中华医学会杂志社的相关规定，当论文的主体是以人为研究对象时，作者应该说明其遵循的程序是否符合伦理审核

委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准，并提供该委员会的批准文件（批准文号著录于论文中）及受试

对象或其亲属的知情同意书；当论文主体以动物为研究对象时，需说明是否遵循了单位和国家有关实验动物管理和使用的规

定，如获得审查批准，应提交实验动物伦理审查委员会审批文件和批准文号。
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