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【摘要】 　 靶向 α 核素治疗在肿瘤治疗临床前及临床研究中显示出了巨大的潜力。２１１Ａｔ 是最具

临床转化潜力的 α 核素之一，已有２１１Ａｔ 标记放射性药物用于钠 ／碘同向转运蛋白（ＮＩＳ）、前列腺特异

膜抗原（ＰＳＭＡ）、去甲肾上腺素转运蛋白（ＮＥＴ）、生长抑素受体（ＳＳＴＲ）等多个靶点中的临床前研究，
以及在甲状腺癌、前列腺癌、神经内分泌肿瘤等肿瘤中的早期临床探索。 该文围绕２１１Ａｔ 的核素特性、
标记策略、肿瘤治疗研究进展及临床转化挑战进行综述，并对核素供应、体内稳定性、剂量学评价、正
常组织毒性及质量控制等临床转化相关问题进行探讨。
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　 　 靶向 α 核素治疗正成为肿瘤精准治疗领域的新力量。
与 β 核素相比，α 核素具有高传能线密度（ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒ， ＬＥＴ）、短射程、耐乏氧等特点，通过发射 α 粒子可在较短

距离内造成密集电离损伤，在治疗微小残留病灶、播散性病

灶及对常规和 β 核素治疗耐受肿瘤方面具有优势［１］ 。 近年

来，２２３Ｒａ、２２５Ａｃ、２１３Ｂｉ、２１２Ｐｂ 和２１１Ａｔ 等多种 α 核素被用于肿瘤

治疗研究，其中２２３Ｒａ 是目前唯一获批临床应用的 α 核素，已
用于治疗有症状骨转移的转移性去势抵抗性前列腺癌。２２５Ａｃ
因可连续释放多个 α 粒子的强杀伤能力而广受关注，但仍面

临核素供应不足、子体核素再分布及剂量计算复杂等问题。
相比之下，２１１Ａｔ 兼具半衰期适中、衰变链简单、无明显核反冲

效应等优势，被认为是最具临床转化潜力的 α 核素之一［２］ 。

本文围绕２１１Ａｔ 的核素特性、治疗优势、临床前与临床研究进

展以及当前转化挑战进行综述，以期为２１１Ａｔ 放射性药物的研

发和临床转化提供参考。
一、 ２１１Ａｔ 的核素特性及治疗优势

１．衰变特性。２１１Ａｔ 具有适合作为医用放射性核素的衰变

特性，其半衰期为 ７．２ ｈ， ２１１Ａｔ 存在 ２ 条衰变分支（图 １），最
终衰变成稳定的２０７Ｐｂ［３］ 。

２．理化性质。 Ａｔ 缺乏稳定的同位素，因此常用同族元素

Ｉ 进行 Ａｔ 的替代研究。 然而 Ａｔ 既具有卤素特性又具有金属

特性，因此 Ｉ 并不能完全模拟其理化性质。 Ａｔ 的金属特性导

致其放射性药物不稳定，常发生体内脱 Ａｔ 现象，游离 Ａｔ 会
在甲状腺和胃等非靶向器官蓄积，可能主要与 Ａｔ—Ｃ 键能相
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对较弱和细胞内细胞色素 Ｐ４５０ 酶引起的脱卤化有关［２］ 。

图 １　 ２１１Ａｔ 的衰变图　 ＥＣ 为电子俘获

３． ２１１Ａｔ 的生产、纯化与标记。 目前主要通过质子回旋加

速器轰击天然２０９ Ｂｉ 靶生产２１１ Ａｔ，即２０９ Ｂｉ （ α，２ｎ） ２１１ Ａｔ 核反

应［３］ 。 天然２０９Ｂｉ 来源丰富、价格相对低廉，使２１１Ａｔ 具备规模

化生产潜力。 常通过干法蒸馏法快速分离纯化２１１ Ａｔ，可在

２０ ｍｉｎ 内回收（８９±２）％ ［４］ ，获得适合后续放射性药物制备的

近无载体２１１Ａｔ。２１１Ａｔ 的放射性标记方法分为直接标记法和间

接标记法，目前常见的标记前体包括芳基锡化合物、芳基硼

酸或硼酸酯类化合物、硅烷类前体以及含有点击反应基团的

基团等［５］ 。 其中，芳基锡前体发展较早，标记效率较高，但有

机锡前体的潜在毒性是其临床转化中需要重点解决的问题。
４． ２１１Ａｔ 的应用优势。 （１）临床管理方便。 α 粒子在空

气中的射程仅几厘米，可被一层纸有效阻挡，因此对 α 核素

的辐射防护要求较低，患者可在门诊接受治疗。２１１Ａｔ 半衰期

较短，较长半衰期的２２５Ａｃ 有利于缩短观察隔离时间，且能减

轻放射性废物处理压力，便于医院的放射性废物存放处理。
（２）可显像。２１１Ａｔ 的电子俘获分支可产生特征 Ｘ 射线，其能

量约 ７７～ ９２ ｋｅＶ，绝对发射产额约为 ４０％，便于２１１Ａｔ 标记药

物的体内示踪和药代动力学评估。 然而 α 核素药物的给药

剂量通常较低，伴随 Ｘ 射线能量低、计数率有限，且易受组织

衰减、散射及准直器穿透等因素影响，常规 ＳＰＥＣＴ 显像的临

床图像质量及定量稳定性不佳。 已有的实践显示，２１１Ａｔ 显像

往往需要延长采集时间，结合专用准直器、优化重建算法及

采用高灵敏度碲锌镉（ｃａｄｍｉｕｍ⁃ｚｉｎｃ⁃ｔｅｌｌｕｒｉｄｅ， ＣＺＴ）探测器的

全环 ＳＰＥＣＴ，以提高低能 Ｘ 射线的检出效率［６］ 。 （３）增强免

疫反应。 辐射可诱导免疫激活，Ｔ 细胞可能需要 ３～ ７ ｄ 才能

被激活并浸润到肿瘤微环境中［７］ 。 在先天免疫或适应性免

疫细胞开始介导抗肿瘤反应时，大部分２１１Ａｔ 已完成衰变，可
避免 α 辐射持续损伤免疫细胞，不至于削弱抗肿瘤免疫反

应。 然而，上述机制需进一步实验和临床研究验证。 （４）核
反冲风险小。 与２２５Ａｃ 不同，２１１Ａｔ 每次衰变仅释放 １ 个 α 粒

子，可能发生反冲的子体核素２１１Ｐｏ 的半衰期仅有 ５２０ ｍｓ，这
限制了其扩散距离，降低了正常组织非靶向辐射风险［２］ 。
（５）成药选择广泛。 Ａｔ 可通过共价键引入化合物结构中［４］ ，
这一特性使放射性 Ａｔ 标记配体较放射性金属标记配体有一

定优势。 基于此，现有化合物库中具有良好药代动力学特征

的候选药物有望被重新利用，用于开发放射性 Ａｔ 标记药物。
二、 ２１１Ａｔ 在肿瘤治疗中的临床前研究进展

１．肿瘤细胞经典靶点。 （１）钠 ／碘同向转运蛋白（ ｓｏｄｉ⁃
ｕｍ ／ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）。 ＮＩＳ 主要表达于甲状腺，可介导

Ｉ－主动转运至甲状腺滤泡上皮细胞内。 游离 Ａｔ 也可通过 ＮＩＳ
被甲状腺组织及部分分化型甲状腺癌摄取，这使２１１Ａｔ⁃ＮａＡｔ 成
为治疗分化型甲状腺癌的潜在候选药物。 基于 Ｋ１⁃ＮＩＳ 甲状

腺癌异种移植小鼠模型的研究显示，２１１Ａｔ⁃ＮａＡｔ 在肿瘤内快速

蓄积，具有明确剂量依赖性抗肿瘤活性［８］。 在同放射性活度

下， ２１１Ａｔ⁃ＮａＡｔ 的抑瘤效应约为１３１ Ｉ⁃ＮａＩ 的 ６ ～ １０ 倍［９］。 ＮＩＳ
是２１１Ａｔ 最早研究的靶点之一，有望率先完成２１１Ａｔ 治疗的临

床转化。
（２）前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉ⁃

ｇｅｎ， ＰＳＭＡ）。 日本大阪大学团队基于１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１００７ 骨架设

计了２１１Ａｔ 标记的 ＰＳＭＡ１、ＰＳＭＡ５ 和 ＰＳＭＡ６，其中２１１Ａｔ⁃ＰＳＭＡ５
表现最佳，在人前列腺癌 ＬＮＣａＰ 模型中具有较高且持久的

肿瘤滞留，单次给药约 ０．３９ ＭＢｑ 即可显著抑制肿瘤生长［１０］ 。
但进一步安全性研究显示，肾脏可能是主要剂量限制器

官［１１］ 。 杜克大学开发了第 ３ 代配体２１１Ａｔ⁃ＹＦ２，通过 １，４，７，１０⁃
四氮杂环十二烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７，１０⁃三乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４，７，１０⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡＧＡ）
优化结构提高肿瘤摄取和内化能力，但肾摄取仍然较高［１２］ 。
为进一步提高体内稳定性，研究人员引入新戊二醇（ｎｅｏｐｅｎｔｙｌ
ｇｌｙｃｏｌ， ＮｐＧ）结构，开发了２１１Ａｔ⁃ＮｐＧ⁃Ｄ⁃ＰＳＭＡ，其胃和甲状腺

摄取显著降低［１３］ ，提示了未来２１１ Ａｔ⁃ＰＳＭＡ 药物设计优化的

重要方向。
（３）去甲肾上腺素转运蛋白（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，

ＮＥＴ）。 ＮＥＴ 在多数神经母细胞瘤及绝大多数嗜铬细胞瘤中

呈高表达，１３１ Ｉ⁃间碘苄胍（ｍｅｔａ⁃ｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＩＢＧ）已
获美国食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准用于相关肿瘤治疗，但其对骨髓内微小残留

病灶疗效有限。 为提高微小病灶杀伤能力，２１１ Ａｔ⁃间砹苄胍

（ｍｅｔａ⁃ａｓｔａｔｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＡＢＧ）逐渐成为研究热点。２１１Ａｔ⁃
ＭＡＢＧ 在 ＮＥＴ 高表达细胞中有明显摄取和细胞毒性［１４］ ，单
次或分次给药均能延缓肿瘤生长，且分次给药可使生存期延

长等［１５］ 。 在嗜铬细胞瘤研究中，２１１Ａｔ⁃ＭＡＢＧ 也展现出显著

抗肿瘤效应，但高剂量下可导致一过性体质量下降和白细胞

减少［１６］ 。 基于成熟的 ＭＩＢＧ 诊疗基础，已积累了较为系统

的２１１Ａｔ⁃ＭＡＢＧ 临床前证据，但对正常组织相关毒性风险仍需

进一步评估。
（４）生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）。 ＳＳＴＲ，

尤其 ＳＳＴＲ２ 是神经内分泌肿瘤及部分肺癌、胶质瘤等肿瘤的

重要靶点。 Ｑｉｎ 等［１７］ 通过一步法合成了稳定的 Ｎ⁃琥珀酰亚

胺基⁃３⁃２１１Ａｔ⁃砹苯甲酸⁃奥曲肽（Ｎ⁃ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ⁃３⁃２１１ Ａｔ⁃ａｓｔａｔｏ⁃
ｂｅｎｚｏａｔｅ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ２１１Ａｔ⁃ＳＡＢ⁃Ｏｃｔ），该药可有效抑制 ＳＳＴＲ２
阳性小细胞肺癌生长，同时促进内源性抗肿瘤免疫反应，提
示２１１Ａｔ 具有通过免疫激活增强抗肿瘤效应的潜力。

２． ＣＤ 相关靶点。 ＣＤ 在多种血液系统恶性肿瘤中呈特

异性或高表达。２１１ Ａｔ 标记的抗 ＣＤ２０、 ＣＤ２５、 ＣＤ３３、 ＣＤ４５、
ＣＤ１２３ 和 ＣＤ３８ 抗体已在淋巴瘤、白血病、多发性骨髓瘤或移

植预处理模型中显示抗肿瘤或清髓作用［１８］ 。 ＣＤ 靶向２１１ Ａｔ
药物多以单克隆抗体为主要载体，具有靶向特异性强的优

势；然而，完整抗体在实体瘤中的组织穿透性有限，且其较长

体内循环时间与２１１Ａｔ 较短半衰期之间仍并不完全匹配。 预

靶向治疗策略以及单域抗体等新型小分子载体的开发，将有

望改善２１１Ａｔ 药物的体内药代动力学表现。
３．间质细胞靶点。 （１）成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）。 ＦＡＰ 主要表达于肿瘤相关成纤维细
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胞，是近年来泛癌种显像与治疗的重要基质靶点。 ＦＡＰ 抑制

剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）类小分子具有快速肿瘤摄取和快速

体内清除的特点［１９］ ，与２１１Ａｔ 短半衰期具有一定匹配性。２１１Ａｔ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４ 在 ＦＡＰα 阳性胶质瘤 Ｕ８７ＭＧ 细胞及移植瘤模型中

显示出快速摄取及剂量依赖性杀伤作用，但肿瘤滞留不

足［２０］ 。 为改善这一问题，研究者开展了多种优化策略：利用

聚多巴胺（ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ， ＰＤＡ）纳米载体构建的２１１ Ａｔ⁃ＰＤＡ⁃
ＦＡＰＩ 纳米复合物可通过受体介导内吞延长细胞内滞留［２０］ ；
将兼具白蛋白结合功能的 ４⁃（对⁃砹苯基）丁酸［４⁃（ｐ⁃ａｓｔａｔｏ⁃
ｐｈｅｎｙｌ）ｂｕｔａｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＡＰＢＡ］引入 ＦＡＰＩ⁃０４，可通过白蛋白结

合延长血液循环时间，使肿瘤在放射性药物注射后 ６ ｈ 仍维

持较高摄取［２１］ 。
（２）整合素。 整合素在肿瘤新生血管内皮细胞及多种肿

瘤细胞中高表达，是重要的肿瘤微环境相关靶点［２２］。 Ｌｉｕ
等［２３］开发了同时靶向血管内皮生长因子受体和整合素的２１１Ａｔ
标记异源二聚体多肽，该药在 Ｕ８７ＭＧ 模型中表现出良好肿

瘤抑制作用，且未见明显正常组织毒性。
４．其他新兴靶点。２１１Ａｔ 近年来也被用于 Ｌ 型氨基酸转运

蛋白 １、人表皮生长因子受体 ２、磷脂酰肌醇蛋白聚糖 １、程序

性死亡受体配体 １、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 １ 等多种新兴

靶点研究（表 １），进一步拓展了其在靶向 α 核素治疗中的应

用范围。

表 １　 ２１１Ａｔ 的临床前研究新兴靶点汇总

靶点 肿瘤 放射性药物 参考文献

ＬＡＴ１ 脑胶质瘤、黑色素瘤 ２１１Ａｔ⁃ＡＡＭＴ ［２４］
ＨＥＲ２ 乳腺癌、胃癌、卵巢癌 ２１１Ａｔ⁃ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ［２５］
ＧＰＣ１ 胰腺导管腺癌 ２１１Ａｔ⁃Ｂ１０⁃０１ａ３３ ［２６］
ＰＤ⁃Ｌ１ 黑色素瘤 ２１１Ａｔ⁃ＡｕＮＰ⁃ＡＢＤＭＰＬ１６ ［２７］
ＰＡＲＰ⁃１ 神经母细胞瘤 ２１１Ａｔ⁃ＰＴＴ ［２８］

ＦＲ 卵巢癌、肺癌、乳腺癌等 ２１１Ａｔ⁃ｆａｒｌｅｔｕｚｕｍａｂ ［２９］
ＰＳＣＡ 前列腺癌 ２１１Ａｔ⁃Ａ１１ ［３０］
ｍＧｌｕＲ１ 黑色素瘤、胰腺癌等 ２１１Ａｔ⁃ＡＩＴＭ ［３１］
ＮＫ⁃１Ｒ 脑胶质瘤 ２１１Ａｔ⁃Ｒｈ［１６ａｎｅＳ４］⁃ＳＰ５⁃１１ ［３２］
Ａｃｒｏｌｅｉｎ 肺癌 ２１１Ａｔ⁃ＡＤＩＰＡ ［３３］

　 　 注：ＬＡＴ１ 为 Ｌ 型氨基酸转运蛋白 １，ＨＥＲ２ 为人表皮生长因子受

体 ２，ＧＰＣ１ 为磷脂酰肌醇蛋白聚糖 １，ＰＤ⁃Ｌ１ 为程序性死亡受体配体

１，ＰＡＲＰ⁃１ 为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 １，ＦＲ 为叶酸受体，ＰＳＣＡ 为

前列腺干细胞抗原，ｍＧｌｕＲ１ 为代谢型谷氨酸受体 １，ＮＫ⁃１Ｒ 为神经

激肽 １ 受体，Ａｃｒｏｌｅｉｎ 为丙烯醛；ＡＡＭＴ 为 α⁃甲基⁃Ｌ⁃酪氨酸， ｔｒａｓｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ 为曲妥珠单克隆抗体（简称单抗），Ｂ１０⁃０１ａ３３ 为十硼烷⁃ＧＰＣ１
单抗，ＡｕＮＰ⁃ＡＢＤＭＰＬ１６ 为金纳米颗粒⁃抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单域抗体， ｆａｒｌｅｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ 为法妥珠单抗，Ａ１１ 为 ＰＳＣＡ 抗体片段，ＡＤＩＰＡ 为 ２，６⁃二异丙

基苯基叠氮化物

三、 ２１１Ａｔ 用于肿瘤治疗的临床研究进展

１．早期局部给药治疗探索。 （１）脑胶质瘤。 高等级胶质

瘤术后常存在微小残留病灶，而 α 粒子短射程、高 ＬＥＴ 和低

氧依赖性的特点，使其适合用于术腔清除残留肿瘤细胞。
Ｚａｌｕｔｓｋｙ 等［３４］将２１１Ａｔ 标记于靶向腱生蛋白的嵌合单克隆抗

体 ｃｈ８１Ｃ６，注入复发性脑肿瘤术后切除腔，共治疗 １８ 例患

者，证实其局部稳定滞留及可接受的安全性。
（２）卵巢癌。 Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等［３５］报道了２１１Ａｔ⁃ＭＸ３５ Ｆ（ａｂ′） ２

在 １２ 例复发卵巢癌患者中的Ⅰ期临床药代和剂量学研究。
该研究显示，通过腹腔导管给予２１１Ａｔ⁃ＭＸ３５ Ｆ（ａｂ′） ２ 后，４ 例

患者生存时间超过 ６ 年，中位总生存期为 ３５ 个月，提示靶向

钠依赖性磷酸盐转运蛋白 ２ｂ （ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ｂ， ＮａＰｉ２ｂ）的２１１Ａｔ 腹腔内治疗在卵巢癌微小残

留病灶清除方面具有可行性，适合作为辅助治疗策略开展进

一步研究。
２．放射免疫治疗血液系统肿瘤。 血液系统肿瘤是２１１ Ａｔ

临床研究的重要方向。 Ｆｒｅｄ Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ 癌症中心围绕抗

ＣＤ４５ 的２１１Ａｔ⁃ＢＣ８⁃Ｂ１０ 和抗 ＣＤ３８ 的２１１Ａｔ⁃ＯＫＴ１０⁃Ｂ１０ 开展了

多项早期临床试验［３６］ ，上述药物用于白血病 ／骨髓增生异常

患者的异基因造血干细胞移植前的靶向清髓或减低强度预

处理后，可改善造血细胞移植后结局。
３．分子靶向治疗。 （１）甲状腺癌。 在放射性碘难治性分

化型 甲 状 腺 癌 （ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）中，部分病灶仍保留一定摄碘功能，但
对１３１ Ｉ 治疗反应不足，而２１１Ａｔ 有望在此场景中发挥治疗作用。
Ｗａｔａｂｅ 等［３７］开展了２１１ Ａｔ⁃ＮａＡｔ 用于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的前瞻性Ⅰ
期临床试验（Ａｌｐｈａ⁃Ｔ１ Ｔｒｉａｌ），结果显示 ２１１Ａｔ⁃ＮａＡｔ 疗效良

好，部分患者甲状腺球蛋白下降超过 ５０％，６ 个月 ＣＴ 评价显

示大多数患者疾病稳定，１３１ Ｉ ＳＰＥＣＴ 显像进一步观察到部分

缓解甚至完全缓解病例；尽管多数患者存在骨或肺多发转

移，基于实体瘤疗效评价标准的评价存在一定局限，但甲状

腺球蛋白下降及转移病灶缩小仍提示２１１Ａｔ⁃ＮａＡｔ 具有良好抗

肿瘤活性。
（２）前列腺癌。 Ｗａｔａｂｅ 等［３８］ 报道了２１１ Ａｔ⁃ＰＳＭＡ⁃５ 人体

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像结果，结果显示该药的体内分布与治疗前１８Ｆ⁃
ＰＳＭＡ⁃１００７ ＰＥＴ ／ ＣＴ 高度一致。 已启动后续Ⅰ期临床试验，
进一步评估其安全性和初步疗效。 此外，２１１Ａｔ⁃ＹＦ２ 已完成 ０ 期

首次人体微剂量研究［３９］ 。 该研究共纳入 ３ 例 ＰＳＭＡ 阳性转

移性去势抵抗性前列腺癌患者，在静脉注射 ２９．６ ～ ４４．４ ＭＢｑ
２１１Ａｔ⁃ＹＦ２ 后对患者进行全身显像及 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 采集，结果所

有 ＰＳＭＡ 阳性转移灶均被清晰显示，部分病灶在 ２４ ｈ 仍维持

明显摄取；器官剂量学分析显示，基于患者影像计算的实际

肾脏吸收剂量低于小鼠外推结果，提示其临床耐受性良好，
为后续剂量递增和疗效研究奠定了基础。

（３）神经内分泌肿瘤。 ２１１Ａｔ⁃ＭＡＢＧ 治疗恶性嗜铬细胞瘤

或副神经节瘤的剂量递增Ⅰ期临床试验已启动；美国费城也

在计划开展 １ 项由研究者发起的２１１Ａｔ⁃ＭＡＢＧ 剂量递增试验，
用于治疗复发或原发性难治性神经母细胞瘤［１５］ 。

总体而言，目前２１１Ａｔ 临床研究以Ⅰ期安全性、剂量递增

研究为主，其长期疗效和最佳治疗策略仍需在更大样本、长
周期给药研究中进一步明确。

四、 ２１１Ａｔ 临床转化面临的问题和挑战

尽管２１１Ａｔ 在临床前研究和早期临床试验中显示出良好

应用前景，但其临床转化仍面临以下挑战：（１）具备稳定生

产２１１Ａｔ 的设施有限，且不同中心在分离纯化、核纯度控制及

药品生产质量管理规范（ ｇｏｏｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒａｃｔｉｃｅ， ＧＭＰ）
级制备方面尚未统一。２１１Ａｔ 主要依赖回旋加速器生产，且半

衰期仅约 ７．２ ｈ，临床使用窗口期较短，其供应模式依赖于区

域化生产和就近配送，需要完善相应供应链。 （２）体内脱 Ａｔ
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仍是限制２１１Ａｔ 药物稳定性和安全性的核心问题，新型分子骨

架虽在一定程度上降低了脱 Ａｔ 风险，但其长期体内稳定性

仍需进一步验证。 （３）剂量外推差异不容忽视。 小鼠代谢和

肾脏清除较快，２１１Ａｔ 药物器官时间⁃活度曲线可能不同于人

体，基于小鼠生物分布外推的人体剂量学容易偏保守或产生

偏差，后续应结合大动物或灵长类数据、多时间点 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
显像、个体化剂量学和生理药代动力学模型，提高剂量换算

的准确性。 （４） ２１１Ａｔ 缺乏成熟通用的标记模块，不同药物的

质量控制差异较大，增加了 ＧＭＰ 转化难度。 总之，２１１Ａｔ 的临

床转化已由可行性验证进入体系化建设阶段。 随着区域化

核素供应网络、高稳定性分子设计、剂量学方法及标准化质

量控制体系的逐步完善，２１１Ａｔ 有望突破当前转化瓶颈，在核

素精准肿瘤治疗体系中占据更加重要的位置。
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ｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ２１１Ａｔ⁃ＭＸ３５ Ｆ（ａｂ′） ２—ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００９， ５０ （ ７）： １１５３⁃１１６０． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１０９．０６２６０４．

［３６］ Ａｌｂｅｒｔｓｓｏｎ Ｐ， Ｂäｃｋ Ｔ， Ｂｅｒｇｍａｒｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｔｉｎｅ⁃２１１ ｂａｓｅｄ ｒａｄｉ⁃
ｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
（ Ｌａｕｓａｎｎｅ ）， ２０２２， ９： １０７６２１０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２２．
１０７６２１０．

［３７］ Ｗａｔａｂｅ Ｔ， Ｍｕｋａｉ Ｋ， Ｎａｋａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ［２１１Ａｔ］⁃
ＮａＡｔ ａｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ α⁃ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ａｌｐｈａ⁃Ｔ１ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２５， ６６（１２）：
１９４１⁃１９４７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２５．２７０８１０．

［３８］ Ｗａｔａｂｅ Ｔ， Ｈａｔａｎｏ Ｋ， Ｎａｋａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ［ ２１１Ａｔ］ＰＳＭＡ⁃５： ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２５，
５２（７）： ２２５３⁃２２５５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２４⁃０７０１７⁃ｗ．

［３９］ Ｗｕ Ｘ， Ｘｉａｎｇ Ｙ， Ｚａｌｕｔｓｋｙ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
［ ２１１Ａｔ］ＹＦ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２６， ５３（７）： ４４４６⁃
４４５９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２５⁃０７７５４⁃６．

（收稿日期：２０２６⁃０５⁃１５） 　 　

·８０５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ４６ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ８




