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　 　 前列腺癌是男性重大恶性肿瘤，其发病率在欧

美常年居于首位；我国前列腺癌的发病率在近 ２０ 年

间增长超过了 １０ 倍。 随着社会发展及社会老龄化、
人口城市化、膳食结构变化与检测技术的进步，前列

腺癌发病率也逐年升高，未来 １０ 年中国前列腺癌发

病率上升幅度令人堪忧。 传统的影像学或组织学方

法存在一定不足，如 ＣＴ 不能区别良性增生组织和

癌组织、ＭＲＩ 软组织分辨率高但不能鉴别淋巴结转

移及远端骨转移、血清前列腺特异抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ）缺乏特异性等，限制了其在前

列腺癌中的应用［１］。
ＰＥＴ ／ ＣＴ 可反映人体内代谢、酶、受体和基因水

平疾病病理变化，将反映功能信息的 ＰＥＴ 和反映解

剖信息的 ＣＴ 进行同机融合，集定性与定位为一体，
可明显提高诊断的准确性。 分子影像技术的实施，
除了要有高分辨率、高灵敏度和高采集速度的显像

技术外， 还需要高特异性分子探针。 以前列腺特异

膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）
为靶点的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 是近年来快速普及的一种前列腺

癌检查手段，可用于前列腺癌的诊断、分期、危险度

分层预测、生化复发检测、疗效评价等，对于各期患

者的精准治疗有非常重要的作用［２］。 随着 ＰＳＭＡ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 这项新兴诊断技术被写入欧洲泌尿外科学

会指南，该技术已在欧美国家让大量前列腺癌患者

获益［３］。
ＰＳＭＡ 是前列腺癌的重要靶点之一，ＰＳＭＡ ＰＥＴ

用于前列腺癌诊断、分期及预后评价的临床意义已

明确［４⁃５］。 近年来靶向 ＰＳＭＡ 的小分子药物迅速发

展，其中６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ 已被美国食品与药品监督管

理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准用于

前列腺癌特异性显像，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 也被批准用

于治疗转移性去势抵抗性前列腺癌。 但与６８Ｇａ 相

比，１８Ｆ 适宜的半衰期（１０９．８ ｍｉｎ）和回旋加速器制

备使１８Ｆ 标记显像剂得以高产率合成，可用于更多患

者，并且其具有更高的正电子发射丰度 （ ８９％ 和

９７％），有助于提高图像灵敏度和空间分辨率［６］。 目

前，２⁃（３⁃（１⁃羧基⁃５⁃（（６⁃１８Ｆ⁃氟⁃吡啶⁃３⁃羰基）⁃氨基）⁃
戊基）⁃脲基）戊二酸［２⁃（３⁃（１⁃ｃａｒｂｏｘｙ⁃５⁃（（６⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｐｙｒｉｄｉｎｅ⁃３⁃ｃａｒｂｏｎｙｌ）⁃ａｍｉｎｏ）⁃ｐｅｎｔｙｌ ）⁃ｕｒｅｉｄｏ ）⁃ｐｅｎｔａｎｅｄ⁃
ｉｏｉｃ ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＤＣＦＰｙＬ］已被美国 ＦＤＡ 批准用于前列

腺癌 ＰＳＭＡ 阳性病变的 ＰＥＴ 显像，但我国具有国产

自主知识产权的１８Ｆ 标记药物的报道较少，临床转化

更是凤毛麟角。 本期重点号选登的 ４ 篇文章分别从

不同的侧面展现了国内对 ＰＳＭＡ 特异性放射性探针

研发及临床转化的最新进展。
第一是氟 ［ １８ Ｆ］ 思睿肽 （又名 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃

ＢＣＨ）的研究，该研究是将 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，
４，７⁃三乙酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅ⁃
ｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）取代 ＰＳＭＡ⁃６１７ 上的 １，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ），同
时用 Ａｌ１８Ｆ 标记［７］。 刘辰等［８］则在 ５１ 例患者中评估
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了 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在前列腺癌根治性切

除术后对早期复发病灶的检测和定位价值。 该研究

证实了对于低 ＰＳＡ 水平（ＰＳＡ＜２．０ μｇ ／ Ｌ），甚至是

极低 ＰＳＡ 水平（ＰＳＡ＜０．２ μｇ ／ Ｌ）前列腺癌根治性切

除术后早期复发患者，Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可

有效检出复发病灶，ＰＳＡ＜０．２ μｇ ／ Ｌ 组和 ０．２ μｇ ／ Ｌ≤
ＰＳＡ＜０．５ μｇ ／ Ｌ 组的阳性病灶检出率依次为 ３９．１％
（９ ／ ２３）和 ６ ／ １１。 但该研究为小样本回顾性研究，仍
存在局限性，大部分患者的病变无法获得病理证实，
对于阴性病灶的定性影响较大。

第二是基于 ＰＳＭＡ⁃６１７ 进一步修饰，以 ３⁃喹林

取代 ＰＳＭＡ⁃６１７ 上的萘环，在提高亲和力的同时降

低其脂溶性［９］。 刘亚超等［１０］ 开展新型核素探针

Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃３ 喹啉（即１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ） ＰＥＴ ／
ＣＴ 在前列腺癌术后低 ＰＳＡ 水平（ＰＳＡ＜１．００ μｇ ／ Ｌ）
患者中的应用价值研究，共发现 ３６ 例（６２．１％，３６ ／
５８）患者的 ８５ 个病灶，１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

阳性和阴性患者的 ＰＳＡ 水平差异具有统计学意义

［（０．４８± ０． ２８）与（０． ２８ ± ０． ２５） μｇ ／ Ｌ；ｔ ＝ ２． ６７，Ｐ ＝
０􀆰 ０１０］。 临床研究结果证实，１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 作为一

种新型的前列腺癌特异性 ＰＥＴ 显像剂，通过全身

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，可以有效探测前列腺癌术后低 ＰＳＡ
水平患者的临床病灶，临床医师有望根据显像所示

的局部复发、寡转移及广泛转移情况进行个体化治

疗，使患者受益。 该修饰的意义在于诊疗一体化的

研究，其后续１７７Ｌｕ 标记的 ＰＳＭＡ⁃３Ｑ 的动物实验展

示了不亚于１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的治疗效果［１１］，期待其

进一步临床研究成果。
第三是以三七素⁃脲⁃赖氨酸为 ＰＳＭＡ 靶向结构

基础，将原先保守的基团用三七素取代［１２］。 张卓晨

等［１３］对 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的 Ａｌ１８Ｆ 标记最佳条件进

行了详细探究，通过对不同标记条件下的标记率进

行比较，最后确定 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的最优制备条件

为 ２５ μｌ 邻苯二甲酸氢钾缓冲溶液（０．５ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ＝
４．０）、７．０ μｌ ＡｌＣｌ３ 溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，由 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ
缓冲溶液配制）、２００ μｌ Ｎａ１８Ｆ 溶液（７４～８０ ＭＢｑ）和
２３０ μｇ 配体ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 摇匀，室温静置５ ｍｉｎ，再
加入 １００ μｌ 乙醇，１００ ℃下反应 １０ ｍｉｎ，该条件下标

记率为 ８５．７％～８８．５％；在大剂量（３．７ ～ ７．４ ＧＢｑ）标
记实验中，标记率为（８２． ０ ± ２． ６）％，为临床 ＰＳＭＡ
ＰＥＴ 显像提供更充裕的药物支持。

任亚楠等［１４］则进一步进行了三七素⁃脲⁃赖氨酸

联接链的效应研究，探究了 ＮＯＴＡ 络合物的联接链

变化对探针生物学行为产生的影响，具体为将此前

报道的探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７［１５］结构中与 ＮＯＴＡ 链

接的苯环替换为环己烷，并对 ２ 个探针在 ＰＳＭＡ 阳

性模型中进行了对比评价。 该研究结果显示，２ 个

探针均有较好的 ＰＳＭＡ 抑制能力和肿瘤靶向能力，
但具有苯环结构的 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 比具有环己烷

结构的 ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３６ 显示出更优越的 ＰＳＭＡ 抑制

能力（ＮＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 的 ＰＳＭＡ 抑制能力是 ＮＯＴＡ⁃
ＰＳＭＡ⁃１３６ 的 １０ 倍以上）和肿瘤检测能力，表明 ＮＯＴＡ
络合物联接链的改变对１８Ｆ 标记的探针生物学行为影

响较大。 与具有环己烷联接链的探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＰＳＭＡ⁃
１３６ 相比，具有苯环联接链的１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＰＳＭＡ⁃１３７ 在

荷瘤小鼠体内肿瘤部位放射性聚集更明显，显像效

果更优越，有望为前列腺癌早期诊断、治疗方案制定

以及疗效评估等提供依据，其临床应用结果有待进

一步的报道。
本期重点号 ４ 篇文章（２ 篇为放射药物的标记、

质量控制及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 的基础研究，２ 篇为１８Ｆ 标记

ＰＳＭＡ 探针的临床研究）为新型１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ
探针的研发及临床转化提供有益基础：（１） １８Ｆ 标记

ＰＳＭＡ ＰＥＴ 探针具有可通过医用回旋加速器居里级

量产、１０９．８ ｍｉｎ 物理半衰期可配送的优势；（２）得益

于１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 核素较高的空间分辨率，其临

床转化，包含 ＰＳＭＡ 高表达的非前列腺癌应用，将有

巨大的临床空间；（３）以临床需求为目标，找到适合

我国人群的核素探针，对于核素探针的保障意义巨

大；（４）与１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 探针相匹配，放射性

核素治疗具有特异性高、全身毒性低、正常组织损伤

少等优势，有待进一步普及推广。
值得关注的是，２０２２ 年国家药品监督管理局批

准 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ 注射液用于开展“前列腺癌患

者 ＰＳＭＡ 阳 性 病 灶 的 ＰＥＴ 显 像 ” 的 临 床 试 验

（ＣＸＨＬ２２００３０８）。 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ 标记简单，并
可进行自动化批量生产；其与 ＰＳＭＡ 蛋白具有较高

的特异性和亲和力，能在 ＰＳＭＡ 高表达的肿瘤中浓

聚，从而达到诊断的目的［７］。
近年来靶向 ＰＳＭＡ 的小分子药物迅速发展，但

常用６８Ｇａ 标记，具有国产自主知识产权的药物及１８Ｆ
标记药物的报道较少。 得益于我国科学家 ２０１９ 年

公开报道原创 Ａｌ１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ 探针的首次临床转

化研究［７］，该探针于 ２０２２ 年获得国家药品监督管理

局临床试验许可，并于同年获得中国国家原子能机

构核技术应用十大重要进展。 药学和临床医学的双

重认可，使得我国在新型１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 探针及

临床转化方面取得一定成绩。 然而，国外在 ＰＳＭＡ

·４９１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４３ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ４



靶向治疗方面依然远远走在前面。 依托已有成果，
发展更高特异性、体内代谢性能优异及适合亚洲

（中国）人群的新型 ＰＳＭＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 临床转化研究及

治疗研究势在必行：（１）深入开发更高特异性 ／ 预靶

向探针，使前列腺癌显像灵敏度接近 １００％；（２）开

发高效代谢的试剂，克服肾脏、唾液腺、肝脏等正常

器官的摄入以提高显像信噪比；（３）解决前列腺癌

一体化诊疗的实际问题，最大限度降低毒性及不良

反应。 在目前已有平台上，结合放射性药物研发人

员、核医学医师及临床专家的共同努力，依托现有平

台，有望实现１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ“更上一层楼”，为
世界核医学做出贡献。
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