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【摘要】 　 作为癌症治疗的重要组成部分，放射性药物治疗已成为一种新兴的治疗方式，其重要

性与日俱增。 前列腺癌（ＰＣａ）是最常见的实体器官肿瘤之一，已造成严重的社会负担。 尽管 ＰＣａ 具

有显著的异质性，但由于其病程较长、易发生转移和对放射治疗敏感，仍然是较理想的放射性药物治

疗的候选者。 迄今为止，晚期 ＰＣａ 仍然是放射性药物制剂开发和获批最成功的领域之一。 该文的目

的是总结新药监管获批所需的复杂过程，并强调放射性药物获批所经历的特殊限制和障碍。 根据

ＰＣａ 临床试验工作组（ＰＣＷＧ）的建议，该文概述了晚期 ＰＣａ 试验设计框架在定义疾病状态和可接受

测量结果考量方面的重要性。 最后，使用美国食品与药品监督管理局（ＦＤＡ）审批程序规定的原则和

ＰＣＷＧ 提供的框架，概述放射性药物２２３Ｒａ 和１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃６１７ 成功获批的经验。
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０３２３⁃０００７９

　 　 广义上讲，放射性药物治疗的定义是将放射性药物递送

至肿瘤相关靶点［１］ 。 放射性药物制剂包含靶向配体和放射

性有效载荷 ２ 大部分。 靶向配体的作用是将治疗用放射性

核素递送至肿瘤微环境或直接递送至肿瘤细胞。 放射性药

物中的有效载荷是一种放射性核素，主要发射 α 或 β 粒子。
这种对放射性药物结构的简单化描述其实也存在例外，如１３１ Ｉ
和２２３Ｒａ，其化合物的化学性质兼具靶向性和治疗性。

细胞损伤是源于放射性核素发射的 α 或 β 粒子的辐射诱

导产生的 ＤＮＡ 损伤［２］。 β 粒子发射体（如１７７Ｌｕ、９０Ｙ 和１３１ Ｉ）提
供短程辐射（０．５ 至＞１０ ｍｍ），并对邻近的细胞产生显著的细

胞损伤［３］ 。 α 粒子发射体（如２１２Ｂｉ 和２２３Ｒａ）产生的辐射距离

比 β 射线更短，但单位长度可提供更多的能量吸收使得效力

增强，通常可造成无法修复的 ＤＮＡ 损伤［４］ 。 与传统的放射

治疗方法不同，放射性药物的递送通常是全身性的，这增加

了其对广泛转移性疾病放射性暴露的可能性［１］ ；此外，对肿

瘤相关组织的靶向性还可在不影响生理组织的同时增加特

异性的放射性暴露。 通常放射性药物靶向的是恶性细胞和

（或）肿瘤微环境中的细胞，如２２３Ｒａ 靶向破骨细胞和成骨细

胞［５］ 。 一些放射性药物可能会积聚或集中在某些生理区域，
如肾皮质或唾液腺［６］ ，这些器官可能会由于放射性照射而出

现特定的症状。
放射性药物在肿瘤学中的作用正在得到迅速扩充。 自

２００９ 年以来，美国食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准的放射性药物数量急剧增加，部分

原因是 ＦＤＡ 发布了一些明确的放射性药物审批指南［７］ 。 放

射性药物公众认可度和普及性的提高也可能归因于临床试

验的积极结果，这些结果表明放射性药物治疗可改善患者的

体验、功能和生存状态。 此外，放射性药物伴随诊断显像的

可及性、生物分布和治疗响应的可视化及评价也是其对患者

和临床医师极具吸引力的一个特点［８］。 例如，氯化镭［ ２２３Ｒａ］
的伴随诊断显像是９９Ｔｃｍ ⁃亚甲基二膦酸盐（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｎａｔｅ， ＭＤＰ） 骨扫描；而对于１７７ Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃６１７，伴随诊断显

像是６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ 或 ２⁃（３⁃（１⁃羧基⁃５⁃（（６⁃１８ Ｆ⁃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）⁃ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｉｃ
ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＤＣＦＰｙＬ］ ＰＥＴ。 从经济方面来看，大型制药公司正

在越来越多地投资于此类技术［９］。 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＣａ）治疗的市场预测表明，靶向 ＰＳＭＡ 的放射性药物的年销

售额可能超过 １１ 亿美元［１０］ 。
将任何药物推向市场都需要时间、策略、财务资源、数据

和对监管指南的遵守。 这本质上是一个复杂的过程，临床试

验中的大多数药物无法最终实现这一目标。 本文重点以获

得 ＦＤＡ 批准的 ＰＣａ 放射性药物作为研究案例。 ＰＣａ 是已知

的常见恶性肿瘤之一，在临床实践中造成较大的公共负担。
ＰＣａ 具有广泛的异质性，有一部分患者会进展为晚期广泛转

移性疾病。 患者通常是老年人，有多种并发症和医疗风险。
这种疾病是嗜骨性的，在早期的临床试验中，难以将抗癌反
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应作为研究终点进行评估。 尽管存在这些挑战，但临床试验

中对疾病生物学和经临床验证的中期（替代）终点的应用使

治疗策略取得了重大进展，这为即使在发生转移的状态下也

能实现对疾病的长期控制提供了新的管理工具。 这些转移

性疾病的治疗方法包括化疗［１１⁃１２］ 、靶向雄激素受体［１３］ 和

ＤＮＡ 修复治疗［１４］ 。 ＰＣａ 的上述特点加上其对放射的敏感

性，使放射性药物成为可用于 ＰＣａ 治疗的理想手段。 最近已

有 ２ 种放射性药物被批准用于 ＰＣａ，这使其成为放射性药物

开发最成功的领域之一。
鉴于这些药物的预期应用将不断扩大，临床医师和研究

人员、尤其是核医学相关人员，必须了解新型放射性药物获

得 ＦＤＡ 批准所需的途径和面临的障碍。 本文旨在以教学为

目的对新型 ＰＣａ 放射性药物获得 ＦＤＡ 批准的过程进行概

述，强调获得 ＦＤＡ 批准的过程中潜在的障碍和风险，并概述

了几个成功获批的晚期 ＰＣａ 药物的案例。
一、 ＦＤＡ 审批程序概述

在美国，由 ＦＤＡ 管理负责包括放射性药物在内的新型

药物和器械的开发、生产和销售的监管。 在《１９３８ 年联邦食

品、药品和化妆品法案》颁布后［１５］ ，美国所有药物的安全性

都需要获得 ＦＤＡ 的认可。 １９６２ 年和 １９７６ 年该法规扩大到

器械；此外，获得许可还需证明安全性之外的有效性［１６］ 。 过

去的几十年间，审批过程变得越来越复杂，目前，ＦＤＡ 的审批

程序是全球最全面、最严格的监管程序（图 １）。 尽管如此复

杂的过程确保了公共安全，但目前估算从药物分子的初步筛

选到获得 ＦＤＡ 批准可能需要长达 １０ ～ １５ 年的时间，耗资则

高达数十亿美元［１７］ 。
１．新药研究（ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ⁃ｎｅｗ⁃ｄｒｕｇ， ＩＮＤ）申请。 虽然

药物的发现和临床前阶段不在本文范围内，但这些阶段是药

物进入临床试验和之后获得 ＦＤＡ 批准的基础。 当目标药物

准备好开展人体临床试验时，应寻求与 ＦＤＡ 的初次沟通。
此时，该药物的申请人应向 ＦＤＡ 提交 ＩＮＤ 申请，包括提交与

ＩＮＤ 相关的临床前数据和人体数据、生产信息以及待开展临

床研究的方案［１８］ 。 与 ＩＮＤ 申请相关的临床前和人体数据可

能包括各个疾病过程的药理、毒性和药效数据。 生产信息则

可能包括药物组成、制造方法、质量控制以及药物的稳定性。
２．临床试验。 作为 ＩＮＤ 获批的一部分资料，一般情况下

需提交药物的早期临床试验设计，其目的是为获得 ＦＤＡ 批

准而提供所需的安全性和有效性证据。 确定药物的有效性

至关重要，否则该申请将被拒绝，ＦＤＡ 会以“缺乏实质性证据

表明该药物将具有其声称或陈述的有效性”为由拒绝该申

请［１５］ 。 从广义上讲，如果所使用的药物或器械对个人的体

验、功能或生存产生积极且具有临床意义的影响，则可以确

定其有效性［１９］ 。 体验和功能可以通过患者报告结果、临床

研究者报告结果、观察者报告结果和实验室和（或）影像等检

查结果或生物标志物数据来衡量。 与这些问题相关的数据

是通过系统设计和实施的Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期临床试验获得的。 每

个试验阶段完成后，在随后的试验阶段进行之前，应将数据

提交给 ＦＤＡ。
Ⅰ期临床试验通常是以健康受试者为研究对象的小样本

量研究，旨在评估治疗的安全性、可接受的剂量以及不良反

应［２０］。然而，对于放射性药物来说，完成Ⅰ期临床试验并不

图 １　 美国食品与药品监督管理局（ ＦＤＡ） 新药审批流程概

览［１９］ 。 ＩＮＤ 为新药研究，ＮＤＡ 为新药申请

是强制性的，并且即使未进行正式的Ⅰ期临床试验研究，仍
可能开展Ⅱ期临床试验的剂量研究［２１］ 。 例如，１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ 在进入Ⅱ期临床试验之前并没有完成正式的Ⅰ期临床试

验，其可行性是基于公开发表的多个回顾性研究的安全性和

耐受性数据，这些数据来源于对新型放射性药物研究限制较

少的国家或地区的临床中心［２２］ 。
Ⅱ期临床试验是以目标疾病患者为研究对象的中等规

模临床试验，旨在确定有效性并提供进一步的安全性数据。
Ⅲ期临床试验是规模较大的临床试验，用于验证治疗效果、
监测不良反应、与当前的其他治疗方案进行比较。 历史上，
获得 ＦＤＡ 批准需要 ２ 项充分且控制良好的临床研究，这些

研究旨在“区分药物的作用与其他影响，如自发变化、安慰剂

效应或偏倚的观察” ［２３］ 。 然而，１９９７ 年发布的《ＦＤＡ 的现代

化法案》更为灵活，基于科学性，若单项控制良好的临床研究

数据和确证性数据足以确认药物的有效性，就可以被 ＦＤＡ
批准。

３．新药申请（ｎｅｗ⁃ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ＮＤＡ）。 Ⅲ期临床试

验完成后，可向 ＦＤＡ 提交 ＮＤＡ。 ＮＤＡ 需要与药物有关的所

有数据，包括生产、质量控制、化学特性（处方、药代动力学）、
适应证以及从Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期临床试验中获得的数据。 在监管

过程的早期阶段可以要求快速审评，包括“快速通道”“突破

性疗法”或“加速批准” ［２４］ 。
二、放射性药物开发中的问题

尽管 ＦＤＡ 有明确的 ＩＮＤ 和 ＮＤＡ 审批流程，但在促进新

型放射性药物的发展方面仍存在一些特殊挑战［２５］ 。 从逻辑

上讲，放射性药物的开发是复杂的，需要广泛的、多学科的方

法来招募和治疗患者。 具体而言，计划接受放射性药物治疗

的目标人群是患有转移性疾病的患者，这部分患者通常由肿

瘤内科医师管理。 然而，放射性药物和其他放射性疗法则通

常由核医学和放射学领域的临床医师管理。
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放射性药物的使用可能比免疫疗法或细胞毒性化疗药

物等全身性疗法更为复杂。 在美国，为使医师成为医用放射

性药物的授权使用者，核管理委员会对其有严格的培训和教

育要求。 必须考虑放射性药物的生产 ／配制地点，并应考虑

到很多种放射性药物的半衰期有限，需要及时进行给药。 放

射性药物的配制、分装和处置，需要具有相关专业知识的放

射化学家或放射药剂师来进行，而这类人才非常短缺［２６］ 。
在放射性药物治疗前、治疗期间和治疗后必须考虑对人员的

辐射，以确保工作人员、患者和护理人员的安全。 放射性药

物附带的生产成本和相关显像成本也相当高［２７］ 。
最后，与所有新疗法一样，科学数据的产生对于药物开

发和最终临床应用是至关重要的。 鉴于监管和运输方面的

限制以及从临床前研究到临床试验研究需时较长，此类药物

的开发需要积极主动的研究人员。 在世界某些地区，对药物

的监管可能较为有限，因此新治疗方法的临床可及变得相对

容易，但这并不能推动药物临床试验的开展，也不能为医学

文献提供数据。
三、 ＰＣａ 药物审批中的问题

对 ＰＣａ 治疗方法的选择性已增加很多，但 ＰＣａ 各个阶段

的复杂性也在增加。 鉴于治疗方法的多样性和治疗时间长

短的不同，患者在某个时间点面临的风险差异很大。 例如，
在转移性 ＰＣａ 中，患者通常接受雄激素剥夺疗法、雄激素受

体抑制剂或细胞毒性化疗（多西他赛）的联合治疗［１１］ 。 因

此，患者的风险可能因其接受过的既往治疗或非疾病相关因

素（如多重原因导致的死亡风险）而有所不同。 例如，在长时

间的雄激素剥夺治疗后（使用或不使用雄激素受体抑制剂或

化疗），在持续去势治疗的情况下，ＰＣａ 进展表现为去势抵抗

性 ＰＣａ（ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＰＣａ， ＣＲＰＣ） ［２８］ 。 将转移性 ＰＣａ
的各种疾病背景因素联系起来，对于探索正在研究或开发中

的各种新型放射性药物所能发挥的作用至关重要。
新型 ＰＣａ 放射性药物的开发引起了与 ＦＤＡ 审批程序相

关的具体问题。 由于多种原因，在改善 ＰＣａ 患者生存效果的

新型药物开发方面存在着障碍。 ＰＣａ 是一种异质性疾病，可
能会危及某些患者的生存，但在其他患者中又会表现出较为

缓慢的病程。 此外，ＰＣａ 患者是老年人群，而通常老年人群

可能患有与 ＰＣａ 相竞争的并发症。 此外，鉴于难以根据实体

瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ，
ＲＥＣＩＳＴ）或其他标准的治疗反应评估标准来确定对治疗的

响应，ＰＣａ 患者发生骨转移性沉积的倾向也很棘手。 ＰＣａ 还

缺乏被 ＦＤＡ 认可的可作为临床获益指标的生物标志物。
ＰＳＭＡ 或任何其他血清生物标志物均未被证明可作为临床

获益的替代终点；这些标志物都没有被监管机构认可作为药

物获批的主要临床终点指标［２９⁃３０］ 。 最后，ＰＣａ 生存期较长并

缺乏可被接受的中间（替代）终点，导致试验设计需要较长的

随访时间［２９］ 。
为有助于达成共识并应对这些临床试验设计带来的挑

战，ＰＣａ 临床试验工作组（ＰＣａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ，
ＰＣＷＧ）发布了对转移性 ＰＣａ 临床试验结果的标准化建议。
ＰＣＷＧ 提供了一个临床试验设计的框架组成，包括既往治

疗、疾病分布和程度、ＰＣａ 死亡风险及其他多重原因导致的死

亡风险以及主要结果的评估。 这些建议的第 １ 版（ＰＣＷＧ１）

于 １９９９ 年发布，概述了对 ＣＲＰＣ Ⅱ期临床试验的建议［３１］ 。
随后又发布了 ２ 个更新版本以扩充对 ＰＣａ 临床试验的建议：
２００８ 年的 ＰＣＷＧ２［２９］ 和 ２０１６ 年的 ＰＣＷＧ３［３２］ 。 ＰＣＷＧ２ 和

ＰＣＷＧ３ 为监管药物批准提供了一个框架，概述了 ＰＣａ 在一

系列临床状态下的临床治疗过程，还提供了标准化的入组标

准、评估间隔和临床试验终点的建议。
考虑到总生存期较长以及缺乏可评估的骨骼病变，ＰＣＷＧ２

和 ＰＣＷＧ３ 指出需要设置中间进展终点，而不是治疗反应替

代终点。 因此，ＰＣＷＧ２ 和 ＰＣＷＧ３ 将影像学无进展生存期

（ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｒＰＦＳ）确定为总生存期

的潜在替代指标。 ＰＣＷＧ２ 中提出了清晰、客观的 ｒＰＦＳ 定

义，用“２＋２”规则表示：第 １ 次治疗后扫描，至少有 ２ 个新病

灶；下一次扫描至少再有 ２ 个新病灶。 耀斑期后的进展被定

义为与第 １ 次治疗后扫描相比较出现 ２ 个新病灶，并在随后

的扫描中得到确认。 使用“２＋２”规则的好处在于无需使用

专门的软件，通用且不耗时，只需计算 ２ 个病灶。 此外，该定

义还弥补了可能在骨扫描中观察到的治疗后骨耀斑［３３］ 。
ｒＰＦＳ 随后在多项试验中得到验证，包括 ＣＯＵＧＡＲ⁃３０２ 和

ＰＲＥＶＡＩＬ 试验［１３］ 。 ｒＰＦＳ 与总生存期密切相关，估计相关系

数为 ０．７２［１３，３４］ 。
四、氯化镭［ ２２３Ｒａ］和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 获批途径

尽管放射性药物获得 ＦＤＡ 批准存在着障碍，但近来还

是出现了几个成功获批的案例。 早期成功获批用于缓解骨

转移疼痛的放射性药物有氯化锶［ ８９Ｓｒ］ ［３５］ 和１５３Ｓｍ⁃乙二胺四

亚甲基膦酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＥＤＴＭＰ） ［３６］ 。 这些较早的亲骨性放射性药物的临床试验是

基于其骨痛缓解作用而设计的；与此不同的是，近期的放射

性药物，如２２３Ｒａ 和１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７，则是基于延长晚期 ＰＣａ
患者的总生存期来获得 ＦＤＡ 批准。 如下所述，这些药物的

获批是通过遵守 ＰＣＷＧ 框架中概述的原则和 ＦＤＡ 的监管要

求来实现的。
１． ２２３Ｒａ。２２３Ｒａ 是一种发射 α 粒子的放射性核素，放射性

药物氯化镭［ ２２３Ｒａ］ （商品名：Ｘｏｆｉｇｏ）用于治疗骨转移，已投

入商业使用。 ＰＣａ 骨转移的特征是由肿瘤相关生长因子介

导的骨代谢失调，并由此导致大量无序的新骨形成［３７］ 。２２３Ｒａ
是一种碱土金属，在成骨细胞介导的新骨形成区域内可取代

羟基磷灰石中的钙［３８］ 。 因此对于 ＰＣａ，２２３Ｒａ 靶向的是骨的

微环境而不是转移性肿瘤细胞本身。２２３Ｒａ 产生的 α 射线导

致局部相邻肿瘤细胞以及成骨细胞和破骨细胞中的 ＤＮＡ 双

链断裂［３９］ 。 这种靶向和细胞损伤模式是有利的，因为治疗

效果针对的是转移性疾病的病灶而不是每个细胞。
氯化镭［ ２２３Ｒａ］是首个获得 ＦＤＡ 批准用于治疗晚期 ＰＣａ

的放射性药物，因其可延长患者的总生存期［４０］ 而于 ２０１３ 年

５ 月获批。 用于支持其 ＩＮＤ 和 ＮＤＡ 的数据来自前期的Ⅰ期

和Ⅱ期临床试验。 Ⅰ期临床试验评估了 １５ 例 ＰＣａ 并伴有骨

转移的患者，接受递增剂量的氯化镭［ ２２３Ｒａ］治疗，按体质量

从 ４６ ｋＢｑ ／ ｋｇ 增加到 ９３、１６３、２１３ 和 ２５０ ｋＢｑ ／ ｋｇ［４１］ 。 由此，
尽管没有正式确定剂量限制性毒性和最大耐受剂量，但其安

全性和耐受性也得到了证实。 令人鼓舞的是，在 ８ 周时间

内，大多数患者报告疼痛减轻；基于这些非常好的结果，继续

开展了后续试验。 Ⅱ期临床试验显示该药物在患有 ＣＲＰＣ
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伴有骨转移的患者中的安全性和耐受性均在可接受范围

内［４２］ 。 Ｎｉｌｓｓｏｎ 等［４２］招募了 ６４ 例患者，接受氯化镭［ ２２３Ｒａ］
（每 ４ 周 ５０ ｋＢｑ ／ ｋｇ）或安慰剂治疗，主要终点为总碱性磷酸

酶和骨骼相关事件发生时间。 该试验报告了氯化镭［ ２２３Ｒａ］
试验组对碱性磷酸酶的显著反应（－６５．６％与 ９．３％， Ｐ＜０．０００ １）
和延迟的骨骼相关事件［风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ） ＝ １．７５，
９５％ ＣＩ： ０．９６～ ３．１９；Ｐ ＝ ０．０６５］，以及总生存期的差异（ＨＲ ＝
２．１２，９５％ ＣＩ： １．１３～３．９８；Ｐ＝ ０．０２０）。

随后的Ⅲ期 ＡＬＳＹＭＰＣＡ 试验进一步证明了氯化镭［２２３Ｒａ］
的疗效，该试验招募了 ９２２ 例转移性 ＰＣａ 患者，骨扫描显示

有 ２ 处或更多处骨转移，且没有证据表明已发生内脏转

移［４３］ 。 受试者按 ２ ∶ １ 随机分组，均在接受标准治疗的同时

使用或不使用氯化镭［ ２２３Ｒａ］ （剂量为 ５０ ｋＢｑ ／ ｋｇ）。 主要终

点为总生存期，预期的２２３Ｒａ 组死亡事件风险的 ＨＲ 为 ０􀆰 ７６。
在预先计划的期中分析中，试验达到了主要终点，接受氯化

镭［ ２２３Ｒａ］治疗的患者总生存期有所提高（１４．０ 与 １１􀆰 ２ 个月；
ＨＲ＝０．６９９，Ｐ＝０．００２）。 同时观察到了次要终点，氯化镭［２２３Ｒａ］
组包括碱性磷酸酶降低（Ｐ＜０．００１）、碱性磷酸酶升高时间延

迟（６．４ 与 ３．８ 个月；ＨＲ＝ ０．１７，Ｐ＜０．００１），以及前列腺特异抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ）增加的时间延长（３．６ 与 ３．４ 个月；
ＨＲ＝ ０．６４，Ｐ＜０．００１）。 另外，氯化镭［ ２２３Ｒａ］组的患者首次发

生有症状的骨骼事件的时间延长（１５． ６ 与 ９． ８ 个月；ＨＲ ＝
０􀆰 ６６，Ｐ＜０．００１）。 然而，在 ＡＬＳＹＭＰＣＡ 设计中并未采用基于影

像的评价指标。 在期中分析后，由于存在未满足的医疗需求且

试验成功达到了主要终点，该试验提前停止，并经优先审评后获

得 ＦＤＡ 批准［４４］。 尽管ＡＬＳＹＭＰＣＡ 试验取得了成功，但其试验

设计存在局限性。 试验期间缺乏影像结果或监测，导致缺

乏２２３Ｒａ 治疗期间发生转移性骨疾病的数据。 此外，该试验

设计未对无症状病理性骨折数据的收集提出要求。
根据 ＥＲＡ ２２３ 试验的结果，欧洲药品管理局对氯化镭

［ ２２３Ｒａ］的使用进行了批准后修改［４５］。 ＥＲＡ ２２３ 试验将 ８０６ 例

患者随机分为试验组与安慰剂组，试验组为每天 １ ０００ ｍｇ 乙酸

阿比特龙＋泼尼松龙，联合或不联合氯化镭［２２３Ｒａ］（５５ ｋＢｑ ／ ｋｇ；
每 ４ 周 １ 次）。 符合条件的患者为未接受过化疗的 ＣＲＰＣ 且

存在骨转移的男性患者，主要终点是无症状性骨相关事件的

生存期。 在２２３Ｒａ 组出现更多骨折和死亡后，这项研究提前

揭盲：２２３Ｒａ 组平均比安慰剂组早死亡 ２．６ 个月，且骨折发生

率更高（２９％与 １１％）。 因此，欧洲药品管理局建议２２３Ｒａ 仅

限于既往接受过 ２ 次 ＰＣａ 治疗的患者，并且２２３Ｒａ 不得与乙

酸阿比特龙 ＋泼尼松龙一起使用［４６］ 。 随后进行了一项

ＰＥＡＣＥ Ⅲ的类似试验，旨在评估一种新型抗雄激素替代药

物恩杂鲁胺（ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ） （联合或不联合２２３ Ｒａ） ［４７］ 。 鉴于

ＥＲＡ ２２３ 试验的结果，ＰＥＡＣＥ Ⅲ试验被要求使用地诺单克隆

抗体（ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）或唑来膦酸（ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ）等骨代谢调节

剂，从而降低骨折率［４７］ 。
２． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７。 最近，用于转移性 ＣＲＰＣ 的１７７ Ｌｕ⁃

ＰＳＭＡ⁃６１７（ Ｐｌｕｖｉｃｔｏ， Ｎｏｖａｒｔｉｓ） 经优先审评后获得 ＦＤＡ 批

准［４８］ 。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 发射 β 粒子，靶向 ＰＳＭＡ 阳性细胞和

相关的肿瘤微环境［４９］ 。 ＰＳＭＡ 是一种跨膜蛋白，是研究 ＰＣａ
备受关注的靶点［４９］ 。 生理学上，ＰＳＭＡ 的功能与细胞外间隙

中小肽 Ｃ 末端残基的水解有关，并且 ＰＳＭＡ 也与叶酸代谢密

切相关。 ＰＳＭＡ 是 ＰＣａ 的理想靶点，因为随着异常增生的增

加，ＰＳＭＡ 在恶性细胞中的表达可增加 １ ０００ 倍［５０］ 。 在诊断

方面，使用６８Ｇａ 或１８Ｆ 的 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 显像在精准定位方面已

表现出应用价值［５１⁃５２］ 。
作为放射性药物，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的早期可行性和耐受

性数据来源于一项回顾性的德国多中心研究调查［２２］ 。 这项

回顾性调查纳入了通过非临床试验的同情用药计划接受治

疗的 １４５ 例转移性 ＣＲＰＣ 患者，这些患者在 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 上显

示出 ＰＳＭＡ 表达；未纳入在二线抗雄激素或化疗后出现进展

的患者。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 每 ８～１２ 周给药 １ 次，最多 ４ 个给药

周期。 在第 １ 个１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 给药周期后，有 ４５％的患者

观察到超过 ５０％的 ＰＳＡ 反应，在第 ２ 个给药周期后该类患者

比例达到 ５７％。 总体而言，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的毒性在可接受

范围，有 １２％的患者出现 ３～４ 级血液毒性。
初始的Ⅱ期临床数据来自澳大利亚的 ＬｕＰＳＭＡ 试

验［５３］ 。 这项单臂试验招募了 ３０ 例进展性 ＣＲＰＣ 患者，他们

此前接受过基于紫杉烷类药物的化疗和第二代抗雄激素治

疗。 患者治疗前接受 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 的预筛查以确认为 ＰＳＭＡ
高表达。 每间隔 ６周给药 １次，最多给药 ４个周期，根据肿瘤负

荷１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７的剂量为 ６～８．５ ＧＢｑ。 ３０ 例患者中，有 １７ 例

ＰＳＡ 下降超过 ５０％，达到主要终点。 共同主要终点是影像反

应（常规影像或 ＰＳＭＡ ＰＥＴ），其中 ４０％的患者显示疾病未进

展。 该小组随后发表了 ＴｈｅｒａＰ 试验研究结果，一项１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ 与卡巴他赛（ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ）比较的开放性随机Ⅱ期临床试

验［５４］。 ＴｈｅｒａＰ 招募了 ２００例转移性ＣＲＰＣ 和 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 阳性的

患者，他们之前已接受过多西他赛（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）治疗，并且根据

ＰＣＷＧ３ 标准具有进展性 ＰＳＡ 表达。 患者按 １ ∶ １ 随机分配

接受卡巴他赛（ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ）（２０ ｍｇ ／ ｍ２；每 ３ 周 １ 次，最多 １０ 个

周期）或１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７（８．５ ＧＢｑ，每个周期减少 ０．５ ＧＢｑ；每
６ 周 １ 次，最多 ６ 个周期）治疗。 ＴｈｅｒａＰ 的主要终点是 ＰＳＡ
反应率（ＰＳＡ 较基线降低 ５０％）；次要终点包括无进展生存

期，指 ＰＣＷＧ３ 定义的 ＰＳＡ 进展或 ｒＰＦＳ。１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 组具

有更好的 ＰＳＡ 反应（６６％与 ３７％，Ｐ＜０．０００ １）、延迟的 ｒＰＦＳ
（ＨＲ＝０．６４，９５％ ＣＩ：０．４６～０．８６；Ｐ＝０．００７ ０）和 ＰＳＡ 进展（ＨＲ＝
０．６０，９５％ ＣＩ：０．４４～０．８３；Ｐ＝ ０．００１ ７）。 与卡巴他赛对照组相

比，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的毒性也是可以接受的。 最近，在美国

开展的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ Ⅱ期临床试验评估数据，证实了之前

关于其耐受性和治疗给药剂量的研究结果［５５⁃５６］ 。
ＶＩＳＩＯＮ 是一项国际前瞻性、随机、开放性的Ⅲ期临床试验，

于 ２０２１年底报告了结果［５７］。 ＶＩＳＩＯＮ 试验设计来自 ＡＬＳＹＭＰＣＡ
关于对照组和治疗组的设计（相似性定义见表 １）。 共有 ８３１ 例

转移性 ＣＲＰＣ 且既往接受过化疗的患者，以 ２ ∶１ 的比例随机

接受方案定义的标准治疗联合或不联合１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的

治疗。 符合入组条件的患者必须经６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ ＰＥＴ 显像

为 ＰＳＭＡ 阳性的转移性疾病，且无 ＰＳＭＡ 阴性病变。 宽松的

标准治疗入选标准允许患者同时接受联合治疗，但不包括细

胞毒性化学疗法、全身放射性核素（如２２３Ｒａ）治疗、免疫疗法

和未获准上市的药物。 由于缺乏１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 与这些药

物联合治疗的安全性数据，使用这些联合治疗的病例将被排

除。 ＶＩＳＩＯＮ 试验有替代的主要终点，这意味着只要达到

其中１个终点或２个终点指标都达到，试验即成功。这２个
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图 ２　 针对不同阶段的前列腺癌评估１７７Ｌｕ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃６１７ 疗法的临床试验。 ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ 为卡巴他赛，ＣＳＰＣ 为去势敏感性

前列腺癌，ＣＲＰＣ 为去势抵抗性前列腺癌，ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ 为恩杂鲁胺，ｍＣＲＰＣ 为转移性 ＣＲＰＣ，ｏｌａｐａｒｉｂ 为奥拉帕尼，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 为派姆单

克隆抗体， ＰＳＡ 为前列腺特异抗原

表 １　 ２２３Ｒａ 和１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ Ⅲ期临床试验设计的比较

审查类型 ＡＬＳＹＭＰＣＡ［４３］ ＶＩＳＩＯＮ［５７］

治疗制剂　 ２２３Ｒａ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７
患者资格 进展性 ＣＲＰＣ；骨显像显示 ２处或 ２处以上骨转移，无内脏转移；

既往接受多西他赛治疗或不符合接受多西他赛治疗指征

进展性转移性 ＣＲＰＣ；ＰＳＭＡ ＰＥＴ 显像阳性；１ 种或多种雄激

素受体抑制剂；既往接受过紫杉烷化疗（１ 或 ２ 种药物）
治疗组 ２２３Ｒａ （５０ ｋＢｑ ／ ｋｇ），每 ４ 周给药 １ 次，最多给药 ６ 次 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ （７．４ ＧＢｑ），每 ６ 周给药 １ 次，最多给药 ４ 次

对照组 标准治疗：如抗雄激素，排除同时使用化疗、ＥＢＲＴ、全身放射

性核素治疗

标准治疗：如抗雄激素，排除同时使用化疗、ＥＢＲＴ、全身放射

性核素治疗、免疫治疗

主要终点 总生存期 总生存期；ｒＰＦＳ
次要终点 总ＡＬＰ（至增加的时间，总 ＡＬＰ 反应）；至 ＰＳＡ 增加的时间；

至首次出现症状性骨骼事件的时间（首次使用 ＥＢＲＴ 治疗

骨骼症状或新的症状性病理性骨折、脊髓压迫或与肿瘤相

关的矫形干预）

客观反应率和疾病控制率（ＲＥＣＩＳＴ）；至首次出现症状性骨

骼事件的时间（首次使用 ＥＢＲＴ 治疗骨骼症状或新的症状

性病理性骨折、脊髓压迫或与肿瘤相关的矫形干预）

ＦＤＡ 批准的

适应证

ＣＲＰＣ 伴有症状性骨转移且无内脏转移 ＰＳＭＡ 阳性转移性 ＣＲＰＣ，既往接受过雄激素受体通路抑制

治疗和紫杉烷类药物的化疗

　 　 注：ＡＬＰ 为碱性磷酸酶，ＣＲＰＣ 为去势抵抗性前列腺癌，ＥＢＲＴ 为体外放射治疗，ＦＤＡ 为美国食品与药品监督管理局，ＰＳＡ 为前列腺特异抗

原，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，ＲＥＣＩＳＴ 为实体瘤疗效评价标准，ｒＰＦＳ 为影像学无进展生存期

终点指标是 ｒＰＦＳ（由 ＰＣＷＧ３ 定义）和总生存期。 ＶＩＳＩＯＮ 试验

满足了 ２个主要终点，延长的 ｒＰＦＳ（８．７ 与 ３．４ 个月；ＨＲ ＝ ０．４０，
９５％ ＣＩ：０．２９～０．５７；Ｐ＜０．００１）和总生存期（１５．３ 与 １１．３ 个月；
ＨＲ＝ ０．６２，９５％ ＣＩ：０．５２ ～ ０．７４；Ｐ＜０．００１）。 与 ＡＬＳＹＭＰＣＡ 试

验不同，ＶＩＳＩＯＮ 试验还包含影像学评估结果，包括根据 ＲＥＣＩＳＴ
的客观反应率和疾病控制率；１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 组有 ９．２％的患

者达到完全缓解，而对照组为 ０％。 ＶＩＳＩＯＮ 试验还达到了其

他次要终点，包括１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 组中首次有骨骼症状事件

的时间延迟（１１．５ 与 ６．８ 个月；ＨＲ＝ ０．５０，９５％ ＣＩ：０．４０～ ０．６２；
Ｐ＜０．００１）。

在实现 ＶＩＳＩＯＮ 试验的主要结果指标后，研究组向 ＦＤＡ
提交了 ＮＤＡ 优先审评，并于 ２０２２ 年 ４ 月获得批准［４８］ 。 鉴于

临床试验方案中包含 ＰＳＭＡ ＰＥＴ，ＦＤＡ 批准规定 ＰＳＭＡ⁃１１
ＰＥＴ 显像 ＰＳＭＡ 阳性表达是使用１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的先决条

件［４８］ 。
五、 ＰＣａ 放射性药物的未来

氯化镭［ ２２３Ｒａ］的获批和最近对１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的Ⅲ期

ＶＩＳＩＯＮ 试验的评估，为未来 ＰＣａ 放射性药物的发展提供了

途径和模型。 严格遵守 ＦＤＡ 公布的有关放射性药物的规

定［７］ 、ＰＣＷＧ３ 建议中概述的试验实施原则以及 ＦＤＡ 推荐的

试验设计中的注意事项至关重要。

从新近经验中吸取重要的教训，能使未来的放射性药物

得到更好的发展。 鉴于全球监管程序的差异，加强国际合作

可能会提高开展Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的效率。 许多患者可

能会接受临床试验方案范畴之外的治疗，尤其是在监管限制

较少的国家；然而，在监管机构审批的背景下，此类回顾性研

究数据对于药物获批的价值有限。 因此，发表符合临床试验

方案的新药早期研究经验非常重要，提供支持注册的可靠的

临床数据才有利于获得监管批准，对这一点要增强认识。 关

于研究的设计，有必要确定与放射性药物组进行比较的适当

的对照组，并就此达成共识。 所选择的对照组治疗风险应与

接受治疗人群面临的风险相当。 在某些情况下，设置被动对

照组（如安慰剂组）是适用的；然而在有些试验设计中也会需

要一种合适的主动对照（阳性对照组）。 例如，化疗对照组

（如多西他赛或卡巴他赛）会有一些作用，但并非所有患者都

需要化疗。
目前，很多研究中的药物对 ＰＣａ（通常是转移性 ＣＲＰＣ）

的作用已经得到评估。 尽管存在一系列独特的挑战，放射性

药物在早期 ＰＣａ 中的作用仍具有研究价值（图 ２）。 例如，
ＰＳＭＡｆｏｒｅ 试验是一项Ⅲ期、开放、随机试验，以未接受过紫杉

烷治疗的转移性 ＣＲＰＣ 患者为研究对象，对比评估１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６ １７治疗组与不同雄激素受体通路抑制剂的治疗作用
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表 ２　 当前在前列腺癌（ＰＣａ）中进行的放射性药物临床试验

试验名称
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ

试验编号
临床阶段 例数 干预方案 地区

高危局限性或低转移性 ＰＣａ
　 Ｌｕｔｅｃｔｏｍｙ ＮＣＴ０４４３０１９２ Ⅱ 　 ２０ 前列腺切除术前１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 澳大利亚

　 Ｂｕｌｌｓｅｙｅ ＮＣＴ０４４４３０６２ Ⅱ 　 ５８ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 与标准治疗 荷兰

　 ＰＲＯＱＵＲＥ⁃１ ＮＣＴ０５１６２５７３ Ⅰ 　 １８ ＥＢＲＴ＋１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 荷兰

转移性 ＣＲＰＣ
　 ＵｐＦｒｏｎｔＰＳＭＡ ＮＣＴ０４３４３８８５ Ⅱ １４０ Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ±１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 澳大利亚

　 ＰｒｏｓｔＡＣＴ ＴＡＲＧＥＴ ＮＣＴ０５１４６９７３ Ⅱ 　 ５０ ＥＢＲＴ±１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＬＸ５９１ 澳大利亚

　 ＰＳＭＡｄｄｉｔｉｏｎ ＮＣＴ０４７２０１５７ Ⅲ １ １２６　 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７±标准治疗 美国，欧洲，韩国，新加坡，中国台湾

　 ＮＡ ＮＣＴ０４２０６３１９ Ⅱ 　 ２６ ２２３Ｒａ 美国

　 ＮＡ ＮＣＴ０５０７９６９８ Ⅰ 　 ６ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７＋立体定向放射治疗 美国

转移性 ＣＲＰＣ 一线治疗药物

　 ＥｎｚａＰ ＮＣＴ０４４１９４０２ Ⅱ １６０ Ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ±１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 澳大利亚

　 ＰＳＭＡｆｏｒｅ ＮＣＴ０４６８９８２８ Ⅲ ４５０ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 与 ＡＲＳＩ 变化 北美，欧洲

转移性 ＣＲＰＣ 二线治疗药物

　 ＬｕＰＡＲＰ ＮＣＴ０３８７４８８４ Ⅰ 　 ５２ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７＋ｏｌａｐａｒｉｂ 澳大利亚

　 ＰＲＩＮＣＥ ＮＣＴ０３６５８４４７ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ３７ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 澳大利亚

　 ＮＡ ＮＣＴ０３８０５５９４ Ⅰ 　 ４３ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 美国

　 ＮＡ ＮＣＴ０４９４６３７０ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ７６ ２２５Ａｃ⁃Ｊ５９１＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 美国

　 ＳＰＬＡＳＨ ＮＣＴ０４６４７５２６ Ⅲ ４１５ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 与 ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ＡＲＳＩ 北美，欧洲

　 ＮＡ ＮＣＴ０４５０６５６７ Ⅰ ／ Ⅱ １０５ ２２５Ａｃ⁃Ｊ５９１ 美国

　 ＡＲＲＯＷ ＮＣＴ０３９３９６８９ Ⅱ １２０ ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ±ＭＩＰ １０９５ １３１ Ｉ 北美

　 ＮＡ ＮＣＴ０４６４４７７０ Ⅰ 　 ７０ ２２５Ａｃ ｈ１１Ｂ６ 美国

　 ＳＥＣｕＲＥ ＮＣＴ０４８６８６０４ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ４４ ６４Ｃｕ⁃ＳＡＲ⁃ｂｉｓＰＳＭＡ 美国

　 ＬｕＣＡＢ ＮＣＴ０５３４０３７４ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ４４ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ＋ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ 澳大利亚

　 ＮＡ ＮＣＴ０４０７１２３６ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ２４ ２２３Ｒａ±Ｍ３８１４±ａｖｅｌｕｍａｂ 美国

　 ＴＡＴＣＩＳＴ ＮＣＴ０５２１９５００ Ⅱ １００ ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 美国

　 ＮＡ ＮＣＴ０４８８６９８６ Ⅰ ／ Ⅱ 　 ３３ ２２５Ａｃ＋１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 美国

　 ＥＣＬＩＰＳＥ ＮＣＴ０５２０４９２７ Ⅲ ４００ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 美国

　 ＮＡ ＮＣＴ０４５９７４１１ Ⅰ 　 ３０ ２２５Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 澳大利亚，南非

　 ＰＲＯＳＴＡＣＴ ＮＣＴ０４８７６６５１ Ⅲ ３８７ １７７Ｌｕ⁃Ｊ５９１ 美国

　 　 注：ＡＲＳＩ 为雄激素受体信号抑制剂，ａｖｅｌｕｍａｂ 为阿维单克隆抗体，ｃａｂａｚｉｔａｘｅｌ 为卡巴他赛，ＣＲＰＣ 为去势抵抗性前列腺癌，ｄｏｃｅｔａｘｅｌ 为多西

他赛，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＥＢＲＴ 为体外放射治疗，ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ 为恩杂鲁胺，ＭＩＰ⁃１０９５ １３１ Ｉ 为（（ Ｓ）⁃２⁃（３⁃
（Ｓ）⁃１⁃羧基⁃５⁃（３⁃（４⁃［ １３１ ｌ］碘苯）脲基）戊基）脲基）戊二酸，ＮＡ 为不适用，ｏｌａｐａｒｉｂ 为奥拉帕尼，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 为派姆单克隆抗体，ＰＳＭＡ 为前列

腺特异膜抗原，ＳＡＲ 为大环螯合剂

（ＮＣＴ０４６８９８２８） ［５８］ 。 即使在较早的疾病状态（如局限性疾

病）中使用此类药物，也需要设置更多的中间终点，因为证明

总生存期的差异需要长时间的随访。 从监管的角度来看，目
前适当终点尚不明确这一事实可能会造成混乱。 特别是，基
于治疗反应或疾病进展的分子影像终点虽已被定义，也已经

被临床验证确认具有临床相关性，但其对药物获批的价值尚

未得到监管机构认可。 此外，放射性药物和可选全身药物

（如免疫治疗药物）的联合治疗正在研究中。 表 ２ 列出了目

前正在进行的 ＰＣａ 放射性药物临床试验。
新型放射性药物可能很快就会被开发出来并进入临床

试验阶段。 这些药物可能靶向 ＰＣａ 肿瘤细胞或肿瘤微环境

中过度表达的新靶点［５９］ 。 除了新的通路和靶点外，治疗性

放射性核素的多样化也是一种可能的开发途径。 虽然目前

最常见的放射性核素是 β 粒子发射体，但 α 发射体（如２２５Ａｃ、
２１３Ｂｉ、２１２Ｐｂ 和２１１Ａｔ）也非常具有吸引力，因为其可在较短的穿

透深度提供更多的能量［２５］ 。 未来的临床试验设计可能需要

证明新型放射性药物与早期获批的放射性药物相比的优效

性或非劣效性。
六、结论

尽管放射性药物的发展目前仍处于起步阶段，但作为一种

很有前景的治疗途径，值得引起关注。 目前，在放射性药物

的开发、临床试验和最终 ＦＤＡ 批准阶段仍存在较大壁垒。
但尽管存在这些障碍，ＦＤＡ 已发布了明确的监管指南，并且

很多放射性药物也已获得批准。 在转移性 ＣＲＰＣ 方面，遵守

ＰＣＷＧ 提供的框架助力了 ＡＬＹＳＭＰＣＡ 和 ＶＩＳＩＯＮ Ⅲ期试验

方案的成功设计。 这些 ＰＣａ 放射性药物的新近获批释放出

积极信号，并指明了新型放射性药物的 ＮＤＡ 申请渠道。 采

用不同的靶向配体和放射性核素，探索其在 ＰＣａ 不同疾病进

程中的作用是未来放射性药物的一个主要研究方向。
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