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【摘要】 　 神经内分泌肿瘤（ＮＥＮ）是 １ 种起源于神经内分泌细胞的异质性肿瘤，以生长抑素受体

（ＳＳＴＲ）表达增高为特征，其发病率逐年上升。 近年来，利用放射性核素标记生长抑素类似物并与

ＳＳＴＲ 结合，进而发挥杀伤肿瘤细胞作用的肽受体放射性核素治疗（ＰＲＲＴ）发展迅速。 对于转移性、
不可手术切除的 ＳＳＴＲ 阳性的 ＮＥＮ，ＰＲＲＴ 已成为 １ 种系统、有效、安全的治疗选择。 该文综述 ＰＲＲＴ
对 ＮＥＮ 患者的治疗方法、治疗效果、毒性反应和处理措施等，并结合近年来国内外的重要研究进展，
探讨 ＰＲＲＴ 的未来发展方向。
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　 　 神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ＮＥＮ）是一

大类高度异质性的肿瘤，可起源于全身各个系统及器官，最
常见部位是胃肠道和肺［１］ 。 在过去的 ３０ 年中，ＮＥＮ 的发病

率增加了近 ６ 倍［２］ 。 胃肠胰 （ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ， ＧＥＰ）
ＮＥＮ 是最常见的亚类，占 ＮＥＮ 总数的 ７０％以上，在西方国家

中已成为仅次于结直肠癌的第 ２ 大常见胃肠道肿瘤［２⁃３］ 。 根
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据病理学分化程度，ＮＥＮ 可分为分化良好的神经内分泌瘤

（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ， ＮＥＴ）和分化差的神经内分泌癌（ｎｅｕ⁃
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＮＥＣ）２ 种类型，不同部位的 ＮＥＮ 有不

同的病理学命名、分类和分级。 根据核分裂象计数和（或）细
胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 增殖指数，ＧＥＰ ＮＥＴ 又被分为高、中、低
３ 个级别（即 Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３ 级） ［４］ 。

９０％的 ＮＥＮ 表达生长抑素受体（ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＳＳＴＲ）。 在 ＳＳＴＲ 的 ５ 个亚型中，最常表达的是 ＳＳＴＲ２ 和

ＳＳＴＲ５，但不同肿瘤类型的表达存在较大差异［５］ 。 用放射性

核素标记生长抑素类似物（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ， ＳＳＡ）可合

成与 ＳＳＴＲ 特异性结合的放射性药物，用于 ＮＥＮ 病灶的检

出、病情评估及肽受体放射性核素治疗（ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉ⁃
ｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ）。 ＰＲＲＴ 通过将治疗性核素标记多

肽来靶向特定受体高表达的肿瘤细胞，受体⁃肽复合物可通

过内吞作用被内化聚集，再通过射线杀伤肿瘤细胞［５］ 。 最常

用于 ＰＲＲＴ 的药物是１７７Ｌｕ 或９０Ｙ 标记的 ＳＳＡ，其通过释放 β
射线引起 ＤＮＡ 断裂，进而导致细胞死亡［６］ 。 除了辐射对肿

瘤细胞的直接杀伤作用外，β 射线还可以通过交叉火力效应

和旁观者效应影响邻近细胞，增强 ＰＲＲＴ 的疗效。 前者是由

于 β 射线的辐射范围比细胞直径大，而后者是由靶细胞诱导

的对附近其他细胞（旁观者）的生物效应［７］ 。 目前的临床实

践中，ＰＲＲＴ 是 ＳＳＴＲ 表达阳性的 ＧＥＰ ＮＥＮ 的二线治疗选

择。 ＰＲＲＴ 的主要目标是缓解症状，阻止或减缓肿瘤进展，改
善总生存（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） ［８］。 本文主要介绍近年来

ＰＲＲＴ 在 ＮＥＮ 治疗方面的研究现状，并讨论未来的发展方向。
一、 ＰＲＲＴ 的研究现状

ＰＲＲＴ 用于治疗转移性和不可能手术切除的 ＮＥＮ 的临

床研究已有约 ３０ 年历史。 截至目前，ＰＲＲＴ 被认为是 １ 种系

统、安全、有效的治疗选择，已被纳入国内外主要学会的治疗

规范或指南［１， ９⁃１１］ 。 然而，关于 ＰＲＲＴ 在 ＮＥＮ 治疗中的有效

定位、患者入选标准、治疗计划、剂量估计和反应评估等诸多

方面，仍有许多问题需要进一步研究。
１． ＰＲＲＴ 适用患者标准及治疗方法。 在开始 ＰＲＲＴ 之

前，首先需要进行基线水平的１１１ Ｉｎ⁃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）⁃奥曲肽 ＳＰＥＣＴ 或６８Ｇａ⁃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）ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查。 接受 ＰＲＲＴ 患者

的病灶应有较高的 ＳＳＴＲ 表达，而弥漫性肝脏和（或）骨骼疾

病、肾功能受损等可能限制其应用。 根据欧洲神经内分泌肿

瘤学会的指南，ＰＲＲＴ 是 １ 种治疗 ＳＳＴＲ 均质表达（所有病变

为阳性）的进展性 ＳＳＴＲ 阳性 ＮＥＴ 的选择［１２］ 。
有几种放射性核素标记的 ＤＯＴＡ 衍生产品已用于

ＰＲＲＴ。９０ Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽 （ ＤＯＴＡ⁃Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ，
ＤＯＴＡＴＯＣ）由于肾毒性较高，目前主要用于肝转移的局部治

疗或一些临床试验。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 更多

用于 ＰＲＲＴ，后者于 ２０１８ 年被美国食品与药品监督管理局

（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准用于 ＧＥＰ ＮＥＴ。１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＲＲＴ 的标准治疗方案是每 ８ 周 １ 个疗程，每次

静脉输注 ７．４ ＧＢｑ，共 ４～６ 个疗程；如果出现剂量依赖性毒性

反应，可延长至 １６ 周［１３］ 。

２． ＰＲＲＴ 毒性反应及处理措施。 常见毒性反应包括骨

髓毒性和肾毒性。 骨髓毒性通常是轻度和可逆的；然而，仍
有 １０％的患者出现 ＷＨＯ ３～４ 级骨髓毒性，但很少出现骨髓

增生异常综合征或白血病［１４］ 。 由于放射性多肽在肾间质中

积累，ＰＲＲＴ 也可能引起肾毒性。 研究表明，在给药之前、给
药期间和给药之后，通过输注带有正电荷的氨基酸（Ｌ⁃赖氨

酸和 Ｌ⁃精氨酸） 可以减少肾脏的吸收剂量，最多可减少

６０％ ［１５］ 。 这种氨基酸的输注可能会引起恶心和呕吐症状，因
此建议同时使用止吐药物。 在每次使用１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
前，应常规评估患者肝、肾功能及血常规等。 一旦出现较重

的毒性不良反应，可能需要延长治疗间隔，减少给药剂量，甚
至要停止治疗才能得到缓解［１４］ 。

部分 ＮＥＮ 患者可能合并腹膜病变，ＰＲＲＴ 在控制 ＮＥＮ
合并的腹膜疾病方面作用有限；而且 ＰＲＲＴ 诱导的炎性反应

可导致高达 ２２％的弥漫性腹膜疾病患者（特别是较大肿瘤病

灶患者）发生肠梗阻和（或）腹腔积液［１６］ 。 这些并发症的发

生可能是辐射引起的腹膜炎或麻痹性肠梗阻所致。 文献也

报道了其他肿瘤的类似事件，比如外照射治疗卵巢癌，可通

过在 ＰＲＲＴ 当天开始使用低剂量类固醇激素及在治疗后持

续应用 ２～４ 周来预防［１７］ 。 总之，ＰＲＲＴ 可能不是 ＮＥＮ 合并

腹膜弥漫性转移病例的治疗选择，应仅用于严格选择的轻度

腹膜受损病例。
３．重要的研究进展。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在 ＮＥＴ 早期诊断、

临床分期、指导治疗、复发和转移病灶的探查中具有重要意

义，在肿瘤放射性核素靶向治疗方面作用更为突出［１８⁃１９］ 。 虽

然近年来陆续进行了许多关于 ＰＲＲＴ 的回顾性研究和单臂

临床试验，然而 ＰＲＲＴ 广泛应用于晚期进展 ＧＥＰ ＮＥＴ 的真

正转折点是临床Ⅲ期随机对照试验 ＮＥＴＴＥＲ⁃１［１３］ 。 该研究

表明，在 ２２９ 例进展性、不可切除的中肠 Ｇ１ ～ Ｇ２ ＮＥＴ 患者

中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合最佳的支持治疗（包括奥曲肽 ３０ ｍｇ）
优于每月单独给予奥曲肽 ６０ ｍｇ 的治疗；治疗 ２０ 个月后的

无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）率分别为 ６５．２％
和 １０．８％。 随着 ＮＥＴＴＥＲ⁃１ 初步结果的发表，国际科学界开

始认识到 ＰＲＲＴ 的潜力。 目前，含有１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的

ＰＲＲＴ 已获得美国 ＦＤＡ 和欧洲药品管理局的批准。 最终的

ＯＳ 分析在最后 １ 例患者随机分组后 ５ 年进行，２ 组的中位随

访时间分别为 ７６．３ 和 ７６．５ 个月［２０］ ，ＰＲＲＴ 组的中位 ＯＳ 为

４８．０ 个月，对照组为 ３６．３ 个月。 在安全性方面，与大剂量奥

曲肽相比，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＲＲＴ 患者具有良好的耐受性和

安全性，并显著改善了生活质量［２１］ 。 同时服用氨基酸作为

肾脏保护剂在预防辐射对肾脏的损伤中起着至关重要的作

用。 ＰＲＲＴ 的 ＷＨＯ ３～ ４ 级骨髓毒性发生率较低，表明该剂

量对红骨髓的危险并不高。 这些结果被 １ 项对 ２２ 个研究的

荟萃分析所证实， 该荟萃分析汇总了１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ／
ＤＯＴＡＴＯＣ 在 １ ７５８ 例晚期 ／无法手术 ＮＥＴ 患者中的疗效结

果［２２］ 。 合并后的部分缓解率为 ２５．０％ ～ ３５．０％，疾病控制率

（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）为 ８０．０％；这均表明了 ＰＲＲＴ 治疗

ＧＥＰ ＮＥＴ 的有效性。
尽管 Ｇ３ 级 ＮＥＴ 往往表现为 ＳＳＴＲ 低表达，但系列回顾性

研究证实该疗法对高增殖性疾病仍具有潜在的作用。 Ｇ３ 级

ＮＥＴ 的 ＰＲＲＴ 中位 ＰＦＳ 为 １９个月，而Ｋｉ⁃６７＜５５％的ＮＥＣ 患者的
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ＰＦＳ 为 １１个月，Ｋｉ⁃６７ 较高的 ＮＥＣ 患者的 ＰＦＳ 仅为 ４ 个月［２３］。
因此，可考虑将 ＰＲＲＴ 用于具有以下特征的 Ｇ３ 级 ＧＥＰ ＮＥＮ 患

者：生长抑素显像摄取增加，Ｋｉ⁃６７＜５５％，不可切除的病变，功能

状态合理（Ｋａｒｎｏｆｓｋｉ 评分＞５０％），预期寿命至少为 ３～６ 个月［２４］。
目前，有 ２ 项随机对照试验正在研究 ＰＲＲＴ 在 Ｇ２ 和 Ｇ３ 级

ＧＥＰ ＮＥＮ 中的应用：ＮＥＴＴＥＲ⁃２ 和 ＣＯＭＰＯＳＥ 试验，预计 ２ 年

内得出结果。 对于 ＮＥＣ 的 ＰＲＲＴ 应仅限于经过高度筛选的

患者，同时还应使用双显像剂，即生长抑素和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，同时排除病变显像结果不一致（ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 阳

性 ／ ＳＳＴＲ 阴性）的病例［２４］ 。
二、 ＰＲＲＴ 的未来发展方向

目前人们更关注提高 ＰＲＲＴ 客观有效率和患者生存率的

方法， 包括使用不同的放射性核素或放射性药物，与不同药物

（如放射增敏剂）联合治疗，以及个体化给药剂量的实施等。
１．改良的 ＰＲＲＴ 药物。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的局限性之一是

由于药物在体内代谢较快，往往需要多次给药才能达到抗肿

瘤效果。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）⁃ＴＡＴＥ 是作

用持久的 ＰＲＲＴ 药物，可以避免这种局限性。 笔者所在的研

究团队进行的Ⅰ期临床研究探讨了１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 单

剂量药物的安全性和剂量学特点［２５］ 。 在接受治疗的 ８ 例患

者中，５ 例接受１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 治疗，３ 例接受１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗，所有患者在治疗后行连续多个时间点的全

身 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 和１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 相比，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的血液循环时间延长，对肿瘤的辐射剂量可达约

７ ９ 倍。 单次低剂量１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 治疗在高摄取６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 ＮＥＮ 中安全有效［２５］ 。 １．８５ ＧＢｑ 和 ３ ７０ ＧＢｑ
的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 比 １． １１ ＧＢｑ 剂量更有效［２６］ 。 针

对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 多周期递增剂量治疗 ＮＥＴ 的研究显示，
高达３．９７ ＧＢｑ ／周期的剂量递增耐受良好，１．８９和３．９７ ＧＢｑ ／周期

的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 能有效控制肿瘤，比 １．１７ ＧＢｑ ／周期

更有效［２７］。 另 １ 项研究比较了１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 与１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＯＣ 治疗进展性 ＳＳＴＲ 阳性 ＮＥＴ 患者后器官和肿瘤的

活性动力学，结果显示与１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 相比，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 治疗的 ５ 例患者中有 ４ 例的肿瘤剂量和给药活性更

高（中位比：１．７，范围：０．９～３ ９）［２８］。 以上研究表明，经过改良的
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 通过 ＥＢ 与白蛋白结合，增加了在血液中

的停留时间，可能在 ＰＲＲＴ 期间使更多的治疗剂量被吸收到靶组

织中，改善治疗效果。
２． ＳＳＴＲ 拮抗剂。 尽管拮抗剂⁃受体复合物进入肿瘤细

胞的内化程度较低，但与 ＳＳＴＲ 激动剂相比，ＳＳＴＲ 拮抗剂却

显示出良好的药代动力学特征，特别是更高的肿瘤摄取值

（能够占据更多的结合位点，解离率更低），在肿瘤组织中的

保留时间更长，而在健康器官中的保留时间更短［２９］ 。 受体

拮抗剂不触发内化机制，且结合受体后不易解离，更适合作

为 ＳＳＴＲ ＰＥＴ 显像探针［３０］ 。 目前正在进行试验的 ＳＳＴＲ 拮抗

剂类放射性药物主要是１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃生长抑素（ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，
ＳＳＴ）⁃拮抗剂（ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ， ＡＮＴ）、１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｐ⁃ＮＯ２ ⁃苯丙氨

酸⁃环（Ｄ⁃半胱氨酸⁃酪氨酸⁃Ｄ⁃色氨酸⁃赖氨酸⁃苏氨酸⁃半胱氨

酸） Ｄ⁃酪氨 酸⁃ＮＨ２ ［ ｐ⁃ＮＯ２ ⁃Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ （ Ｄ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｄ⁃Ｔｒｐ⁃Ｌｙｓ⁃
Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ）Ｄ⁃Ｔｙｒ⁃ＮＨ２， ＢＡＳＳ］和１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｐ⁃Ｃｌ⁃苯丙氨酸⁃环
（Ｄ⁃半胱氨酸⁃Ａｐｈ（Ｈｏｒ）⁃ＤＡｐｈ（氨基甲酰基）⁃赖氨酸⁃苏氨

酸⁃半胱氨酸）酪氨酸⁃ＮＨ２［ ｐ⁃Ｃｌ⁃Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ（Ｄ⁃Ｃｙｓ⁃Ａｐｈ（Ｈｏｒ）⁃
ＤＡｐｈ （ ｃａｒｂｏｍｏｙｌ）⁃Ｌｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ） Ｔｙｒ⁃ＮＨ２， ＪＲ１１］ ［３１］ 。 Ｂａｕｍ
等［３２］最近首次发表了在 ５１ 例晚期和进展性 ＮＥＴ 患者中使

用 ＳＳＴＲ 拮抗剂１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃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［ｐ⁃Ｃｌ⁃Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ（Ｄ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｄ⁃４⁃ａｍｉｎｏ⁃
Ｐｈｅ（ｃａｒｂｏｍｏｙｌ）⁃Ｌｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ）Ｄ⁃Ｔｙｒ⁃ＮＨ２， ＬＭ３］进行的人体

研究。 虽然该研究人群是异质的，包括 ６９％已接受１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＯＣ 或１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗的病例，但仍观察到高达

８５％的疾病缓解率，骨髓毒性发生率低，无肾毒性。 值得注

意的是，基线６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 或 ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，
５１ 例患者中有 ３７ 例（７２．５％）与 ＳＳＴＲ２ 激动剂没有结合或结

合程 度 较 低， 这 表 明１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 或１７７ Ｌｕ⁃１， ４， ７⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 参与的受体激动剂 ＰＲＲＴ 在这些患者中不可行；
而使用６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃二乙酸（１，４，７⁃
ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉａｃ ａｃｉｄ⁃４， ７⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＤＡ⁃
ＧＡ）⁃ＬＭ３ 显像示，所有患者的肿瘤摄取大于正常肝实质。

３．释放 α 粒子的核素。 α 粒子具有更高的线性能量转

移，导致更多的肿瘤细胞 ＤＮＡ 断裂，从而增加细胞毒性。 此

外，α 粒子的软组织穿透范围较短（４０ ～ １００ μｍ），从而减少

了对正常组织的辐射［３３］ 。 近年来 α 射线核素正越来越多地

用于肿瘤核素靶向治疗，不同 α 射线核素标记的探针已应用

于血液系统恶性疾病、ＮＥＮ、前列腺癌及黑色素瘤等［３４］ 。 除

了２２３Ｒａ 已被批准用于临床治疗骨转移瘤外，目前研究较多

的是２２５Ａｃ 和２１２Ｐｂ［３５］ 。 ２１２Ｐｂ⁃双功能金属螯合剂（ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍｅｔａｌ ｃｈｅｌａｔｏｒ， ＤＯＴＡＭ）⁃ＴＡＴＥ 的第 １ 项人体剂量递增治疗

ＮＥＴ 的试验结果显示，１０ 例患者用药剂量最高，为按体质量

每个周期 ２．５０ ＭＢｑ ／ ｋｇ。 治疗耐受性良好，最常见的治疗不

良事件是恶心、疲劳和脱发；没有与研究药物相关的严重治

疗不良事件，也没有患者需要延迟治疗或减少剂量。 在推荐

的 ２ 期剂量治疗的前 １０ 例患者中观察到 ８０％的客观放射学

反应［３６］ 。２２５ Ａｃ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 靶 向 疗 法 已 在 ３２ 例 经１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗后病情稳定或进展的转移性 ＧＥＰ ＮＥＴ 患者

中进行了前瞻性研究，在 ２４ 例（７５％）患者中检测到客观反

应，中位随访 ８ 个月无进展或死亡病例，血液嗜铬粒蛋白 Ａ
减少［３３］ ；该研究为１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 难治性患者的治疗提供

了新的治疗选择。 另 １ 项研究评估了２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 靶向

治疗 ＳＳＴＲ 表达的晚期转移性 ＧＥＰ ＮＥＴ 患者的长期疗效，结
果显示２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 靶向 α 治疗具有良好的效果，即使

在先前对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 难治的患者中也能提高 ＯＳ 率，并
仅有短暂且可接受的不良反应［３７］ 。 针对晚期副神经节瘤的

研究显示，２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗晚期副神经节瘤安全有效，
即使对先前的１７７Ｌｕ⁃ＰＲＲＴ 难治性患者，也有明显的益处［３８］ 。

４．联合治疗提高 ＰＲＲＴ 疗效。 ＰＲＲＴ 联合其他治疗的基

本原理是不同治疗方法间潜在的协同效应，但与单一治疗方

法相比，增加的毒性反应可能会抵消这种协同效应。 在 １ 项

临床Ⅱ期研究中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与节律的卡培他滨联合，
用于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 阳性和 Ｋｉ⁃６７＜５５％的进展期 ＧＥＰ ＮＥＴ［３９］ ，没有

观察到肾毒性，８５％的病例达到 ＤＣＲ，中位 ＰＦＳ 为 ３１．４ 个月，
中位 ＯＳ 未达到。 ＰＲＲＴ 与卡培他滨联合替莫唑胺（ｃａｐｅｃｉｔ⁃
ａｂｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ， ＣＡＰＴＥＭ）结合的治疗方式

·７９６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１



也被称为“三明治”化疗⁃ＰＲＲＴ［４０］ 。 方案如下：ＰＲＲＴ 后 ２ 周

内给药 ＣＡＰＴＥＭ，然后休息 ２ 周，再重复 １ 个 ＣＡＰＴＥＭ 周期，
然后休息 １ 个月，随后的 ＰＲＲＴ 周期在大约 ３ 个月后进行。
因此，２ 个 ＣＡＰＴＥＭ 周期夹在 ２ 个 ＰＲＲＴ 周期之间。 采用这

种治疗方案，８４％患者达到了 ＤＣＲ，而中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 在中位

随访 ３６ 个月时未达到。 就一线 ＰＲＲＴ 而言，印度的一系列

研究探索了其与卡培他滨联合治疗 ４５ 例不可切除 ＮＥＴ 的疗

效，结果令人鼓舞，中位 ＰＦＳ 为 ４８ 个月，３０％的病例观察到

部分缓解［４１］ 。 ２０２３ 年第 ２０ 届欧洲神经内分泌肿瘤学会年

会公布的临床Ⅰ期试验结果显示了１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合

ＰＡＲＰ 抑制剂奥拉帕利治疗方案在 ＳＳＴＲ 阳性肿瘤治疗中的

安全性和可行性，建议将奥拉帕利 ４００ ｍｇ（２ 次 ／ ｄ）作为起始

剂量，后续研究可能会增加到 ６００ ｍｇ（２ 次 ／ ｄ）。 目前大部分

ＰＲＲＴ 联合药物治疗 ＮＥＴ 的相关研究都显示出较有利的结

果，提示联合疗法增强 ＰＲＲＴ 疗效的潜在有效性和可行性，这
些研究成果或对中国 ＮＥＴ 临床治疗决策的制定具有一定提示

作用。
５．个体化剂量学评估。 个体化医疗的观念越来越被人

们所重视，研究个体化剂量评估对治疗计划和管理的潜在优

势至关重要。 Ｇａｒｓｋｅ⁃Ｒｏｍｎ 等［４２］ 研究了剂量学指导的治疗

方案对 ２００ 例晚期 ＮＥＴ 患者预后和不良反应的影响。 每个

治疗周期由 ７．４ ＧＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 联合混合氨基酸溶

液组成，遵循标准临床实践重复治疗多个周期，直到肾脏吸

收剂量达到 ２３ Ｇｙ，或直到其他原因需要停止治疗。 在

６８ ５％的患者中，在超过 ４ 个周期后达到了 ２３ Ｇｙ 的肾脏目

标吸收剂量，与在达到 ２３ Ｇｙ 之前必须停止治疗的患者相

比，ＰＦＳ 和 ＯＳ 显著延长（中位 ＰＦＳ： ３３ 和 １５ 个月；中位 ＯＳ：
５４ 和 ２５ 个月）；没有观察到严重的辐射引起的肾毒性或超

过 ２ Ｇｙ 阈值的骨髓照射。 考虑到这些研究结果，以及观察

到的相同给药活性下辐射剂量的个体内和个体间差异，将个

体化剂量学纳入临床实践可能会提高总给药活性和治疗周

期数，从而优化 ＮＥＴＴＥＲ⁃１ 试验建立的标准。
三、总结和展望

在过去 １０ 年中，ＰＲＲＴ 在 ＮＥＮ 治疗方面取得了重大进

展，对于转移性、不可切除的 ＳＳＴＲ 表达阳性的 ＮＥＮ，ＰＲＲＴ
已成为一种效果显著且耐受性良好的治疗手段。 作为 ＮＥＮ
的一种二线治疗方法，ＰＲＲＴ 被纳入国内外主要学会的治疗

规范及指南。 正在进行的一系列临床试验将有助于解决

ＰＲＲＴ 许多悬而未决的问题，如治疗的最佳时机、给药策略

（固定还是个体化）、患者及放射性核素的选择、并发症的处

理等。 未来的研究将更多聚焦于采取多种不同方法以提高

ＰＲＲＴ 的客观有效率和生存率，在寻求真正个性化治疗的过

程中，推进 ＮＥＮ 领域的精准医学进步。
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Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３２（６）： ５４５⁃５８０． ＤＯＩ：１０．１９４０１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００７⁃３６３９．
２０２２．０６．０１０．

［１０］ Ｆａｓｓｎａｃｈｔ Ｍ， Ａｓｓｉｅ Ｇ， Ｂａｕｄｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ： ＥＳＭＯ⁃ＥＵＲＡＣＡＮ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（１１）： １４７６⁃１４９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２０．
０８．２０９９．

［１１］ Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃Ｆｌｏｒｅｓ Ｅ， Ｓｅｒｒａｎｏ Ｒ， Ｓｅｖｉｌｌａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＯＭ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｎｄ ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｉａｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ （ＮＥＮｓ） （２０１８） ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２１（１）： ５５⁃６３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０９４⁃０１８⁃１９８０⁃７．

［１２］ Ｐａｖｅｌ Ｍ， Ｖａｌｌｅ ＪＷ， Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＥＮＥＴＳ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｃａｒｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ⁃ｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｇｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２０１７， １０５（３）： ２６６⁃２８０． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００４７１８８０．

［１３］ Ｓｔｒｏｓｂｅｒｇ Ｊ， Ｅｌ⁃Ｈａｄｄａｄ Ｇ， Ｗｏｌｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃

·８９６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１



Ｄｏｔａｔａｔｅ ｆｏｒ ｍｉｄｇｕｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１７， ３７６（２）： １２５⁃１３５． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１６０７４２７．

［１４］ Ｈｉｃｋｓ ＲＪ， Ｋｗｅｋｋｅｂｏｏｍ ＤＪ， Ｋｒｅｎｎｉｎｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＥＮＥＴＳ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｃａｒｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ：
ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， １０５ （ ３ ）： ２９５⁃３０９．
ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００４７５５２６．

［１５］ Ｔａｙｌｏｒ ＣＡ， Ｓｈａｎｋａｒ Ａ， Ｇａｚｅ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ １７７ｌｕ⁃
ｔｅｔｉｕｍ ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ａ ｐｒｏｐｏｓａｌ
ｆｏｒ ｓａｆｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏ⁃
ｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， ４３（２）： ２４２⁃２４６．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＮＭ．００００００００００００１４９７．

［１６］ Ｍｅｒｏｌａ Ｅ， Ｐｒａｓａｄ Ｖ， Ｐａｓｃｈｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｇａｓｔｒｏ⁃ｅｎｔｅｒｏ⁃ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ
ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， １１０（６）： ５１７⁃５２４． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５０３１４４．

［１７］ Ｍｅｒｏｌａ Ｅ， Ｇｒａｎａ ＣＭ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＰＲＲＴ）：
ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １５（１１）：
２９７５． ＤＯＩ：１０．３３９０／ ｃａｎｃｅｒｓ１５１１２９７５．

［１８］ 刘会攀，陈跃．放射性核素诊治神经内分泌肿瘤的应用进展［ Ｊ］ ．
中华核医学与分子影像杂志， ２０１９， ３９（９）： ５６４⁃５６７． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０９．０１５．
Ｌｉｕ ＨＰ， Ｃｈｅｎ Ｙ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０１９， ３９ （ ９）： ５６４⁃５６７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１９．０９．０１５．

［１９］ 何丽萌，邓颖，王安波，等．肽受体放射性核素疗法联合药物治疗

神经内分泌肿瘤研究进展［ Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志，
２０２２， ４２（１１）： ６９２⁃６９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０４１６⁃
００１２２．
Ｈｅ ＬＭ， Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ ＡＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２
（１１）： ６９２⁃６９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０４１６⁃００１２２．

［２０］ Ｓｔｒｏｓｂｅｒｇ ＪＲ， Ｃａｐｌｉｎ ＭＥ， Ｋｕｎｚ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃Ｄｏｔａｔａｔｅ ｐｌｕｓ ｌｏｎｇ⁃
ａｃｔｉｎｇ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｌｏｎｇ⁃ａｃｔｉｎｇ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｉｄｇｕｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ （ＮＥＴＴＥＲ⁃１）： ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（ １２）： １７５２⁃
１７６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２１）００５７２⁃６．

［２１］ Ｓｔｒｏｓｂｅｒｇ Ｊ， Ｗｏｌｉｎ Ｅ， Ｃｈａｓｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｄｇｕｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃Ｄｏｔａｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ⅢＮＥＴＴＥＲ⁃１ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８， ３６（２５）： ２５７８⁃２５８４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１８．７８．５８６５．

［２２］ Ｗａｎｇ ＬＦ， Ｌｉｎ Ｌ， Ｗａｎｇ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ／ ＤＯＴＡＴＯＣ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｍｅ⁃
ｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２０， ９９（１０）： ｅ１９３０４．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＤ．０００００００００００１９３０４．

［２３］ Ｓｏｒｂｙｅ Ｈ， Ｋｏｎｇ Ｇ， Ｇｒｏｚｉｎｓｋｙ⁃Ｇｌａｓｂｅｒｇ Ｓ． ＰＲＲＴ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ （ＷＨＯ Ｇ３） ［Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ２７（３）： Ｒ６７⁃Ｒ７７． ＤＯＩ：１０． １５３０ ／ ＥＲＣ⁃１９⁃
０４００．

［２４］ Ｓｏｒｂｙｅ Ｈ， Ｇｒａｎｄｅ Ｅ， Ｐａｖｅｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｔｕｍｏｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＥＮＥＴＳ） ２０２３ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｐａｐｅｒ ｆｏｒ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， ３５ （ ３ ）：
ｅ１３２４９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｎｅ．１３２４９．

［２５］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏ⁃

ｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８，
８（１２）： ３３０８⁃３３１６． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．２５９１９．

［２６］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ⁃
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９４７⁃９５７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０１９⁃０４５３０⁃１．

［２７］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｚａｎｇ Ｊ， Ｓｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（３）： ３８６⁃３９２．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２４８６５８．

［２８］ Ｈäｎｓｃｈｅｉｄ Ｈ， Ｈａｒｔｒａｍｐｆ ＰＥ， Ｓｃｈｉｒｂｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＴＯＣ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８ （ ８）： ２５６６⁃
２５７２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０５１７７⁃ｚ．

［２９］ Ｆａｎｉ Ｍ， Ｎｉｃｏｌａｓ ＧＰ， Ｗｉｌｄ Ｄ． Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ５８（ Ｓｕｐｐｌ ２）： ６１Ｓ⁃
６６Ｓ． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１８６７８３．

［３０］ 谢卿，朱华，刘特立，等．生长抑素受体拮抗剂６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＪＲ１１
的制备及其 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０１９， ３９ （ ８）： ４７３⁃４７７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８．
２０１９．０８．００６．
Ｘｉｅ Ｑ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｌｉｕ ＴＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ
ｏｆ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＪＲ１１ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（８）： ４７３⁃４７７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０８．００６．

［３１］ Ｎｉｃｏｌａｓ ＧＰ， Ｍａｎｓｉ Ｒ， ＭｃＤｏｕｇａｌｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃， ９０Ｙ⁃， ａｎｄ １１１ Ｉｎ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｓｏ⁃
ｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＯＰＳ２０１ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ａｇｏｎｉｓｔ
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ： ｔｈｅ ｍａｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ５８
（９）： １４３５⁃１４４１． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１７．１９１６８４．

［３２］ Ｂａｕｍ ＲＰ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｓｃｈｕｃｈａｒｄｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ＳＳＴＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＬＭ３ ｆｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕ⁃
ｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ：
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（１１）：
１５７１⁃１５８１． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２５８８８９．

［３３］ Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｂａｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｏａｄｅｎｉｎｇ ｈｏｒｉｚｏｎｓ ｗｉｔｈ ２２５Ａｃ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｔａｂｌｅ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＲＲＴ： ｆｉｒｓｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９３４⁃９４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２５９⁃０１９⁃０４５６７⁃２．

［３４］ 杨卫东，汪静． α 射线肿瘤核素靶向治疗新进展［ Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０２１， ４１（９）： ５５８⁃５６１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４０７⁃００１３９．
Ｙａｎｇ ＷＤ， Ｗａｎｇ Ｊ． Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ α⁃ｒａｙ ｔｕｍｏｒ ｎｕｃｌｉｄｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１（９）： ５５８⁃
５６１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４０７⁃００１３９．

［３５］ 马佼，欧蕾，饶梓娟，等． ２２５Ａｃ 用于核素靶向治疗的临床应用及

研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２３， ４３（１）： ５２⁃
５４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０７２１⁃００２４３．
Ｍａ Ｊ， Ｏｕ Ｌ， Ｒａｏ ＺＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ２２５Ａｃ ｆｏｒ ｎｕｃｌｉｄｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３ （ １ ）： ５２⁃５４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０７２１⁃００２４３．

［３６］ Ｄｅｌｐａｓｓａｎｄ ＥＳ， Ｔｗｏｒｏｗｓｋａ Ｉ， Ｅｓｆａｎｄｉａｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ α⁃ｅｍｉｔ⁃
ｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ２１２Ｐｂ⁃ＤＯＴＡＭＴＡＴＥ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＳＳＴＲ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎｓ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａ⁃

·９９６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１



ｌａｔｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（ ９）： １３２６⁃１３３３．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６３２３０．

［３７］ Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔ⁃
ａｂｉｎｅ： ａ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｃｅｎａｒｉｏ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ６４（ ２）： ２１１⁃２１８． ＤＯＩ：１０． ２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１２２．２６４０４３．

［３８］ Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｓａｈｏｏ ＲＫ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ２２５Ａｃ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ： ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（５）： １５９５⁃
１６０６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃０５６３２⁃５．

［３９］ Ｎｉｃｏｌｉｎｉ Ｓ， Ｂｏｄｅｉ Ｌ， Ｂｏｎｇｉｏｖａｎｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ （Ｌｕ⁃Ｘ） ｉｎ ＦＤＧ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｇａｓｔｒｏ⁃ｅｎｔｅｒｏ⁃ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（１０）： ３２６０⁃３２６７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０２１⁃０５２３６⁃ｚ．

［４０］ Ｐａｒｇｈａｎｅ ＲＶ， Ｏｓｔｗａｌ Ｖ， Ｒａｍａｓｗａｍｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｏｆ ＂ Ｓａｎｄｗｉｃｈ＂ ｃｈｅｍｏ⁃ＰＲＲＴ： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ ＦＤＧ⁃ ａｎｄ ＳＳＴＲ⁃ａｖｉｄ ａｇｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（３）： ９１３⁃
９２３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０５００４⁃５．

［４１］ Ｓａｔａｐａｔｈｙ Ｓ， Ｍｉｔｔａｌ ＢＲ， Ｓｏｏｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕ⁃
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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。

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。
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