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α 核素：何以重构靶向放射性核素治疗范式
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　 　 靶向放射性核素治疗标志着核医学从分子显像

走向精准治疗时代。 当前，以１７７Ｌｕ 和９０Ｙ 为代表的

β 核素在神经内分泌肿瘤、前列腺癌和肝癌等疾病

的临床实践中展现出卓越的疗效。 然而，在面对微

小残留病灶、缺氧耐受及放射抵抗肿瘤时，β 核素的

固有局限日益凸显。 α 核素的兴起，并非是对 β 核

素的线性替代，而是内照射治疗理念的迭代重

构———其短射程、高电离密度和乏氧非依赖性的辐

射特征，为转移性难治性肿瘤提供了崭新的生物学

通途［１］。 α 核素的加入推动靶向放射性核素治疗进

入优势互补、协同发展的新阶段。 α 核素更擅长清

除微小病灶和放射抵抗细胞，而 β 核素在较大体积

病灶中仍具有“交叉火力效应”优势。 近年来，２２３Ｒａ
联合１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）、２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ 联合１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ
等策略相继取得积极的临床结果，提示 α ／ β 核素联

合治疗有望进一步拓展靶向放射性核素治疗的应用

边界。 本期重点号刊发的 ４ 篇论文，从纳米递送、新
型靶点、临床剂量评价等角度对２２５Ａｃ、２２３Ｒａ 等代表

性 α 核素展开探索，为客观审视靶向 α 核素治疗的

机遇与挑战提供了具象化研究样本［２⁃５］。
α 核素的临床潜力深植于其独特的辐射物理与

生物效应基础之上：５０ ～ ８０ μｍ 的组织射程、５０ ～
２３０ ｋｅＶ ／ μｍ 的高传能线密度（ ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＬＥＴ），能够在细胞尺度内引发不可逆的 ＤＮＡ 双链

断裂，并通过旁观者效应与免疫原性细胞死亡，构建

起“原位⁃邻域⁃全境”的多尺度辐射生物效应［６⁃８］。
在原位尺度，α 核素可导致高密度电离与复杂 ＤＮＡ
损伤，触发细胞不可逆死亡；在邻域尺度，研究发现

α 核素具有旁观者效应，即受辐照的细胞可通过细

胞间缝隙连接或细胞外囊泡，传递信号分子或受损

线粒体［９］，引发未辐照区域细胞损伤或死亡；在全

境尺度，α 核素可诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞

死亡，从而激活机体的适应性免疫，增加免疫细胞亚

群的浸润，α 核素与免疫治疗联合应用可有效提高

抗肿瘤疗效［７，１０⁃１１］。 然而，现有研究倾向单一强调

其治疗优势，而对其衰变链衍生的毒性谱系及长期

安全风险认识不足，这种非对称性认知易导致技术

乐观，从而遮蔽转化路径中的关键障碍。
２２５Ａｃ 是代表性医用 α 核素之一。 目前已探索

出较成熟的螯合递送策略，可通过螯合剂将２２５Ａｃ 与

多肽、抗体、小分子抑制剂等靶向载体偶联，相关药

物在靶向 α 核素治疗研究中显示出良好的应用前

景。２２５Ａｃ 衰变链可释放 ４ 个 α 粒子，具有强大的肿

瘤杀伤潜力，但其体内子体核素反冲现象、唾液腺和

骨髓毒性以及剂量学评价等问题较为复杂，这对２２５Ａｃ
药物设计和临床转化提出了更高要求。 本期张皓

等［２］围绕新型 α 核素药物２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃３１３，系统开

展了临床前及早期临床研究。 该研究结果显示，２２５Ａｃ⁃
ＰＳＭＡ⁃３１３ 放化纯符合临床标准，动物实验中肿瘤

长时程高摄取，肾脏快速清除、唾液腺与非靶脏器低

滞留；基于多时间点 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像完成了人体器

官相对生物有效性加权吸收剂量估算，实现给药从
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经验化向剂量引导转型，１６ 例转移性去势抵抗性前

列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，
ｍＣＲＰＣ）临床受试者出现的不良反应主要为 １ ～ ２
级。 然而，需注意 α 核素射程短、能量沉积呈高度

局灶性，非均匀分布，传统基于器官平均吸收剂量的

评价范式可能无法充分反映微观剂量异质性及其毒

性风险，故建立适配 α 核素生物学效应的剂量学框

架、疗效预测标志物及毒性监测体系，是未来临床转

化中必须解决的关键问题。
柳佳娣等［３］探讨了２２５Ａｃ 标记血管生成素 ２（ａｎ⁃

ｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２， ＡＮＧＰＴ２）靶向多肽 ＨＳＶＰＲＨＥＶ（简称

ＨＳＶ）对非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞的抗肿瘤作用。
其研究结果显示，２２５Ａｃ⁃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） ⁃ＨＳＶ 可呈时间、
放射性浓度依赖性抑制细胞活力，诱导 Ｇ２ ／ Ｍ 周期

阻滞与细胞凋亡，抑制细胞迁移侵袭能力，同时上调

γＨ２ＡＸ 荧光斑点，直接验证了 ＤＮＡ 损伤效应。 该

研究拓宽了 α 核素肺癌靶向靶点选择空间，但仅完

成体外细胞层面验证，后续尚需体内肿瘤靶向富集、
正常脏器蓄积、长期治疗毒性等关键数据支撑。

２２３Ｒａ 是目前全球唯一获准临床应用的 α 核素。
本期 ２ 篇２２３Ｒａ 的研究论文分别从体外递送系统、临
床治疗真实世界管理维度切入，展现该核素的二元

发展轨迹。 李文杰等［４］ 构建粒径 ２０ ｎｍ 的 ＣａＣＯ３

纳米载体负载２２３Ｒａ，体外标记率达（９８．１０±１．２３）％。
载体进入肝癌细胞后水解释放 Ｃａ２＋，竞争性抑制

Ｍｇ２＋依赖的 ＤＮＡ 修复酶，下调 ＲＡＤ５１ 表达，从而增

强 α 辐射诱导的 ＤＮＡ 双链断裂损伤，实现核素靶向

递送与辐射增敏的协同整合。 该工作提示，未来 α
核素药物的设计不应仅聚焦于提高肿瘤内放射性聚

集，更要重视载体材料对肿瘤细胞周期调控、ＤＮＡ
损伤修复网络、氧化应激应答、钙稳态维持及免疫微

环境重塑等深层生物学过程的影响。 当然，该类研

究目前仍处于细胞实验阶段，后续需进一步评价其

体内稳定性、肿瘤靶向递送效率、子体核素滞留能

力、正常组织毒性及长期安全性。
２２３Ｒａ 可延长伴症状性骨转移且无已知内脏转

移的 ｍＣＲＰＣ 患者总生存，并改善骨相关事件。 然

而，在真实世界临床实践中，患者疾病负荷、既往治

疗、骨髓储备、体力状态和联合治疗方式差异较大，
如何筛选合适患者、选择最佳治疗时机及提高治疗

完成度，仍是决定疗效的关键环节。 本期佟正灏

等［５］回顾性分析了 ４５ 例接受２２３Ｒａ 治疗的骨转移性

ｍＣＲＰＣ 患者，多因素分析结果显示，完成 ６ 次足疗

程治疗、基线 Ｈｂ≥１００ ｇ ／ Ｌ 以及治疗期间联合骨保

护剂是总生存的独立保护因素，而治疗前碱性磷酸

酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） ＞１４０ Ｕ ／ Ｌ 和美国东

部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ）评分≥２ 分是独立危险因素。 该研究提

示，２２３Ｒａ 治疗获益不仅取决于药物本身的辐射生物

效应，还与患者骨髓功能、骨转移负荷、体力状态和

治疗完成度密切相关，ＥＣＯＧ 评分较好以及治疗期

间联用骨保护剂的患者显示出更好的生存趋势。 因

此，２２３Ｒａ 临床应用的重点应由“能否满足适应证”进
一步转向“何时使用、何种患者最可能获益、如何联合

骨保护剂以及如何提高治疗完成度”的精细化管理。
需要关注的是，２２３Ｒａ 衰变链中产生的气态２１９Ｒｎ

具有双向生物学效应———其可在骨小梁间隙局部弥

散，清除常规靶向药物难以触及的微转移灶，但同时

游离氡亦可渗透至骨髓腔，对造血干细胞产生均匀

辐照，从而诱发持续性骨髓抑制，这一“双刃效应”
对临床决策中的风险获益权衡构成严峻考验。

此外，在本期重点号主题相关的综述中，杨钢

等［１２］聚焦于卤族 α 核素２１１Ａｔ，指出其与金属核素２２３Ｒａ
及２２５Ａｃ 在标记化学、体内稳定性和脱砹行为方面存

在本质差异。 近年来，围绕２１１Ａｔ 标记抗体、小分子

和多肽的研究不断增加，靶点涵盖传统肿瘤细胞靶

点、肿瘤微环境及免疫相关靶点［１３⁃１５］。 杨钢等［１２］

从２１１Ａｔ 核素特性、治疗优势、临床前研究和临床试

验现状等方面进行综述，为下一代更加稳定的２１１Ａｔ
核素药物的开发荟萃了相关信息。

总体上，α 核素及其标记的靶向制剂已经在多

种肿瘤临床前研究及临床试验中显示出较好的治疗

效果，但从“技术可行”迈向“临床可及”仍面临四大

系统性问题：其一，α 核素稳定供给不足，进口成本

高昂、运输衰变损耗大，国产医用 α 核素生产线建

设是产业底层根基；其二，放射性药物体内稳定性短

板突出，２２５Ａｃ 子体解离、２１１Ａｔ 脱砹等化学难题，直接

影响药物疗效和安全性［２，１６］，需要新型螯合剂、靶向

载体材料创新突破；其三，多尺度标准化剂量学体系

尚付阙如，宏观平均剂量难以预测 α 核素治疗效应

与毒性，亟需发展微观模拟工具和个体化剂量预测

模型；其四，高质量临床证据有待构建，多数候选药

物停留于临床前或Ⅰ／Ⅱ期，缺少统一规范的多中心

临床研究方案。
α 核素正处于关键“核爆点”，α 核素药物正加

速从“技术验证”冲向“临床转化”，并出现由单一临
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床适应证向多核素、多靶点、多载体和多疾病场景发

展的新趋势。 应对当前难题，建议沿 ３ 层路径协同

推进：在应用层，聚焦微剂量学模拟工具开发，完善

α 核素活度定量标准，规范临床研究设计，客观评价

疗效和安全性；在保障层，解决国产医用 α 核素的

批量稳定供应，突破稳定型载体和螯合骨架的关键

技术瓶颈，遏制子体再分布及脱砹代谢缺陷；在基底

层，构建国产 α 核素“产学研临床”一体化协同平台，
促进机制探索与临床转化双向联动，推动多瘤种个体

化靶向 α 治疗的规范化落地，确保更多 α 核素药物

从实验室走向临床，惠及越来越多的肿瘤患者。
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