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【摘要】 　 肿瘤放射性配体疗法（ＲＬＴ）常受制于较窄的治疗窗。 通过白蛋白结合基序（ＡＢＭ）修
饰放射性配体，虽能延长其体内的循环时间，提高肿瘤的辐射暴露，但也可能增加非靶组织的吸收剂

量，导致该策略对治疗窗的净效应存在明显不确定性。 为明确 ＡＢＭ 修饰策略的适用性及其潜在的

药代动力学机制，该文系统梳理了近十年 ＡＢＭ 修饰放射性配体的生物分布研究数据，结果显示靶受

体结合动力学是限制 ＲＬＴ 治疗窗扩大的关键因素，而 ＡＢＭ 修饰仅辅助影响血液递送效率，其对治疗

窗的影响具有双向性。 即使部分案例中可观察到治疗窗改善，该效应也并非普适，且幅度有限。 未

来的配体设计应基于系统生物学建模框架，协同优化关键动力学参数，以实现更安全更高效的 ＲＬＴ。
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　 　 小分子放射性配体疗法（ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＲＬＴ）是肿

瘤靶向治疗的重要手段，但其临床应用常受限于狭窄的治疗

窗。 主要原因有 ２ 个：一是肿瘤部位药物暴露不足；二是药

物易在肾脏、骨髓等非靶组织中大量蓄积。 已上市的药物也

存在患者疗效差异大，剂量限制性毒性频发等问题［１⁃２］ 。
为拓宽 ＲＬＴ 的治疗窗，研究者尝试采用白蛋白结合基序

（ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ， ＡＢＭ）修饰策略，通过延长配体的系

统循环时间，提高肿瘤摄取和滞留。 目前常用的 ４ 种白蛋白

结合基团［３］ ，按白蛋白亲和力依次递减顺序列于图 １。 但

ＡＢＭ 修饰对配体治疗窗的影响并不总是正面：部分研究显

示 ＡＢＭ 修饰可降低非靶组织摄取，或使肿瘤摄取增幅超过

非靶组织，从而改善靶 ／非靶比值（ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｒａｔｉｏ，
Ｔ ／ ＮＴ）；另一些研究则显示 ＡＢＭ 修饰可能导致非靶组织摄

取增加更为明显，反而降低了治疗窗［４⁃５］ 。
本文总结分析了近十年 ＡＢＭ 修饰放射性配体的生物分

布数据，以明确 ＡＢＭ 修饰策略的适用性及潜在药代动力学

机制，为指导合理分子设计、推动修饰配体的临床转化提供

依据。
一、 ＡＢＭ 修饰放射性药物的研究进展

１．叶酸受体（ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＲ）。 ＡＢＭ 修饰策略最早

在靶向 ＦＲ 的 ＲＬＴ 中得到探索。 ２０１３ 年，Ｍüｌｌｅｒ 等［６］ 将 ４⁃对
碘苯基丁酸（４⁃ｐ⁃ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＩＰ）基团偶联到叶酸

衍生骨架上，开发了一种新型化合物１７７Ｌｕ⁃ｃｍ０９；对携带人宫

颈癌细胞的 ＫＢ 小鼠进行的生物分布研究显示，与对照化合

物１７７Ｌｕ⁃ＥＣ０８００ 相比，１７７Ｌｕ⁃ｃｍ０９ 的肿瘤摄取明显增加，肾脏
蓄积有所降低。此外，１７７Ｌｕ⁃ｃｍ０９在临床前模型中展现出强
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图 １　 典型的白蛋白结合基团　 ＩＰ 为 ４⁃对碘苯基丁酸，ＴＢＵ 为 ４⁃对甲苯基丁酸，ＩＢＵ 为异丁基苯基丙酸，ＥＢ 为伊文思蓝

效的抗肿瘤活性并延长了生存期［７］ 。
经过上述改进，１７７Ｌｕ⁃ｃｍ０９ 的肾脏绝对摄取量仍然较高。

为进一步优化肿瘤 ／肾脏比（ ｔｕｍｏｒ ｔｏ ｋｉｄｎｅｙ ｒａｔｉｏ， Ｔ ／ Ｋ），研
究团队考察了叶酸与 ＡＢＭ 之间连接子长度和化学组成的影

响，发现短链烷基连接子在降低肾脏蓄积方面优于长链聚乙

二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ），由此开发出１７７ Ｌｕ⁃ｃｍ１３［８］ 。
随后研究发现，芳香族连接子在减少肾脏分布方面优于脂肪

族链，最终研发出１７７Ｌｕ⁃ＯｘＦｏｌ⁃３，其 Ｔ ／ Ｋ 进一步提高［９］ 。
虽然 ＡＢＭ 修饰的 ＦＲ 靶向配体的 Ｔ ／ Ｋ 仍不理想，但这

些研究展示了 ＡＢＭ 偶联在改善药代动力学特征、降低肾脏

等非靶标暴露方面的潜力。 这些早期 ＦＲ 研究经验，可能为

其他肿瘤相关靶点的 ＡＢＭ 修饰放射性配体的理性设计提供

重要参考。
２．成纤维细胞激活蛋白 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＦＡＰ）。 自 ２０１８ 年喹啉类小分子 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＦＡＰＩ）出现以来，ＦＡＰ 已成为 ＲＬＴ 研究中的重要靶点［１０］ 。
基于 ＦＡＰＩ⁃０４ 衍生物，多个团队探索了 ＡＢＭ 修饰以改善其

药代动力学特性。 ２０２２ 年，Ｘｕ 等［１１］ 合成了 ２ 种 ＡＢＭ 修饰

的衍生物：１７７Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０６（ ＩＰ 缀合）和１７７ Ｌｕ⁃ＴＥＦＡＰＩ⁃０７［伊
文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）缀合］，两者在荷瘤小鼠中均表现出

增强的肿瘤摄取，其中 ＩＰ 修饰的配体肾脏摄取相对较低。
２０２５ 年，Ｚｈｏｕ 等［１２］ 在 ＦＡＰＩ⁃０４ 结构中引入异丁基苯基丙酸

（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ， ＩＢＵ）基团并优化连接臂，获得１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｉｂｕ３；
与原型相比，该分子的肿瘤摄取提高了近 １０ 倍，而肾脏摄取

仅增加了 ２．６ 倍，最终使 Ｔ ／ Ｋ 提高了 ３．８ 倍。
Ｌｉｎｄｅｍａｎ 等［３，１３］ 和 Ｍｕｋｋａｍａｌａ 等［１４］ 也对 ＦＡＰＩ 衍生物

进行了结构优化，开发了包括１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰ６⁃ＩＰ⁃１，４，７，１０⁃四氮

杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅ⁃
ｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ） 和１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰ８⁃ＰＥＧ３ ⁃
ＩＰ⁃ＤＯＴＡ（ＰＥＧ 连接臂）以及１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ６⁃１９（芳香环连接臂）
在内的 ＡＢＭ 修饰分子，均表现出肿瘤摄取增强和 Ｔ ／ Ｋ 提高。
此外，Ｗｅｎ 等［１５］和 Ｚｈａｏ 等［１６］ 研究发现，基于 ＦＡＰＩ⁃０２ 的 ＥＢ
修饰分子１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｂ１（无 ＰＥＧ 连接臂）表现出较低的

脱靶分布。 临床研究结果显示，肾脏仍是剂量限制性器官，
在可接受的毒性范围内，该法实现了 ２５％的肿瘤应答率［１７］ 。

ＦＲ 配体的 ＡＢＭ 修饰明显降低肾脏摄取，然而，ＡＢＭ 修

饰的 ＦＡＰＩ 分子往往在增强肿瘤暴露的同时伴随肾脏摄取增

加。 尽管如此，其 Ｔ ／ Ｋ 总体上有所改善，提示 ＡＢＭ 修饰在

ＦＡＰ 靶向 ＲＬＴ 中具有应用潜力，但仍未达到临床应用水平。
３．前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＳＭＡ）。 （１）基于谷氨酸⁃脲⁃赖氨酸（Ｇｌｕ⁃Ｕｒｅａ⁃Ｌｙｓ， ＥＵＫ）结
构的 ＡＢＭ 修饰早期探索。 基于经典的含有 ＥＵＫ 药效团的

ＰＳＭＡ 配体 ＭＩＰ⁃１０９５，Ｋｅｌｌｙ 等［１８］ 开发了多个 ＰＳＭＡ⁃白蛋白

双靶向配体；其中，１３１ Ｉ⁃ＲＰＳ⁃０２７ 双结合亲和力并不理想，但

表现出了相对较好的 Ｔ ／ Ｋ。 为了将这一策略扩展到金属放

射性核素配体，该团队通过改变 ＰＥＧ 连接子的长度合成了

一系列配体；其中，１７７Ｌｕ⁃ＲＰＳ⁃０６３ 与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７相比，表现

出更高的肿瘤摄取，但 Ｔ／ Ｋ 更低［１９］。 随后优化得到的１７７ Ｌｕ⁃
ＲＰＳ⁃０７２将Ｔ／ Ｋ 提高至４．７［２０］，２２５Ａｃ⁃ＲＰＳ⁃０７４在低表达模型中表

现出超过 １０ 的 Ｔ／ Ｋ［２１］。 另外， Ｂａｎｅｒｊｅｅ 等［２２］ 和 Ｂｏｉｎａｐａｌｌｙ
等［２３］研究了 ＩＰ、ＩＢＵ 修饰和不同连接子的构效关系，发现虽

然 ＡＢＭ 的引入同时提高了血液 ＡＵＣ 和肿瘤摄取，但 Ｔ ／ Ｋ 仍

低于无 ＡＢＭ 的对照１７７Ｌｕ⁃Ｌ１。
（２）基于磷酰胺母核的 ＡＢＭ 修饰研究。 Ｃｈｏｙ 等［２４］ 和

Ｌｉｎｇ 等［２５］以亲和力更强的磷酰胺母核开展 ＡＢＭ 修饰研究，
结果显示：与无 ＡＢＭ 的对照１７７Ｌｕ⁃ＣＴＴ１４０１相比，修饰后的１７７Ｌｕ⁃
ＣＴＴ１４０３ 虽明显增强了肿瘤摄取，但同时也提高了肾脏暴

露，最终未能实现理想的 Ｔ ／ Ｋ。
（３）围绕１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的系统性 ＡＢＭ 修饰探索。 该

领域研究非常充分，其核心目标是改善治疗窗。 其中贡献最

大的是 Ｂｅｎｅšｏｖá 等的研究［２６］ ，他们引入了多种 ＡＢＭ｛如 ＩＰ、
４⁃对甲苯基丁酸［４⁃（ ｐ⁃ｔｏｌｙｌ） ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＴＢＵ］、ＩＢＵ｝，并优

化了基于氨基酸的连接臂。 尽管肿瘤摄取明显提高，但肾脏

的蓄积也随之增加，导致其 Ｔ ／ Ｋ 低于１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７。 例

如，ＩＰ 修饰物 ＰＳＭＡ⁃ＡＬＢ⁃０２ 几乎使肿瘤 ＡＵＣ 翻倍，但肾脏

ＡＵＣ 增加了 １０ 倍［２６］ 。 Ｋｕｏ 等［２７］ 开发的１７７Ｌｕ⁃ＨＴＫ０１１６９（ ＩＰ
修饰）也报告了类似的结果。

为降低肾脏暴露，Ｕｍｂｒｉｃｈｔ 等［２８］ 用 ＴＢＵ 替代 ＩＰ，构建

了１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ＡＬＢ⁃５６，与 ＩＰ 修饰物相比，肾脏蓄积减少了 ３ 倍，
但 Ｔ ／ Ｋ 仍不及原型。 随后临床研究表明，１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ＡＬＢ⁃
５６ 的 Ｔ ／ Ｋ 大于 ２，同时唾液腺剂量降低，骨髓剂量升高［２９］ 。
ＩＢＵ 修饰的配体，如１７７ Ｌｕ⁃Ｉｂｕ⁃ＰＳＭＡ⁃０２［３０］ 和１７７ Ｌｕ⁃Ｉｂｕ⁃ＤＡＢ⁃
ＰＳＭＡ［３１］，表现出相对较高的肿瘤剂量和较低的肾脏摄取。
然而，与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的头对头对比显示，尽管这 ２ 种配

体的肿瘤摄取更高（８、６．５ 与 ４．５ Ｇｙ ／ ＭＢｑ），但肾脏剂量也随

之增加（０．６５、０．５ 与 ０．０７ Ｇｙ ／ ＭＢｑ），最终导致 Ｔ ／ Ｋ 并无明显

改善［３２］ 。
对 ＩＢＵ 修饰配体进行立体异构体分离后发现，Ｓ⁃异构

体１７７Ｌｕ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ 与 Ｒ⁃异构体相比可使肾脏暴露降低近一

半［３３］ 。 进一步比较证实，无论是标记２２５ Ａｃ 还是１７７ Ｌｕ，ＡＢＭ
修饰均会延长体内循环时间、增加肿瘤摄取，同时也会提高

包括肾脏在内的正常组织暴露［３４］ 。 最近的１７７Ｌｕ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ 单

臂临床数据表明，其肿瘤摄取量高于文献报道的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７，而 Ｔ ／ ＮＴ 则相当［３５］ 。

Ｗａｎｇ 等［３６］的研究显示，ＥＢ 和 ＩＰ 修饰均能增加肿瘤暴

露。 例如，８６Ｙ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 与８６Ｙ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 相比几乎使肿

瘤摄取量增加 １ 倍，但肾脏暴露也升高。 随后的人体初步研

究也验证了这一结果［３７］ 。 Ｄａｉ 等［３８］ 进一步对 ＰＳＭＡ⁃６１７ 进
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行了双价改造及 ＩＰ 修饰，所得到的１７７ Ｌｕ⁃Ｂｉ⁃ＰＳＭＡ 和 １７７Ｌｕ⁃
Ａｌｂ⁃Ｂｉ⁃ＰＳＭＡ 均显示出更高的肿瘤 ＡＵＣ 和更好的治疗效果，
但同时也伴随非靶组织暴露的增加。 Ｋａｚｕｔａ 等［３９］ 的研究表

明，白蛋白亲和力与肿瘤摄取或 Ｔ ／ ＮＴ 并无线性相关，其中

中等亲和力的１１１ Ｉｎ⁃ＰＮＴ⁃ＤＡ３ 表现出最佳的 Ｔ ／ Ｋ。 Ｒｅｉｓｓｉｇ
等［４０⁃４１］以单价２２５Ａｃ⁃ｍｃｐ⁃Ｍ⁃ＰＳＭＡ 或双价２２５Ａｃ⁃ｍｃｐ⁃Ｄ⁃ＰＳＭＡ 为

前体进行 ＩＰ 修饰后，肿瘤摄取量明显增加，且 Ｔ／ Ｋ 得到提升。
４．生长抑素受体 ２（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＳＳＴＲ２）、碳酸

酐酶Ⅸ（ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ Ⅸ， ＣＡⅨ）和整合素 αｖβ３。 对于

ＳＳＴＲ２ 靶点，Ｒｏｕｓｓｅａｕ 等［４２］通过谷氨酸和天冬氨酸连接子引

入 ＩＰ 基团，对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃
奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）进行了修饰，明
显延长了放射性配体在血液中的循环时间；然而，与未修饰

的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 相比，仅在末端时间点观察到轻微的肿

瘤摄取增加，总体肿瘤 ＡＵＣ 并无明显变化，由于非靶组织的

高蓄积，治疗窗明显降低。 作者因此得出结论：ＡＢＭ 修饰可

能不适用于基于 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 类的配体。 类似地，Ｚｈａｎｇ 等［４３］

发表的临床数据表明，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的肿瘤摄取和滞

留明显增强，但也导致肾脏和红骨髓中放射性蓄积升高。
对于 ＣＡⅨ靶点，Ｉｉｋｕｎｉ 等［４４］开发了１１１ Ｉｎ⁃ＤＯ３Ａ⁃ＩＳ１，为降

低肾脏摄取合成了多种 ＡＢＭ 修饰的变体；其中，ＩＰ 修饰的

ＩＳ⁃１１１ Ｉｎ⁃ＤＯ２Ａ⁃ＡＬＢ１ 肿瘤摄取明显提高，并在一定程度上降

低了肾脏摄取，在同类中 Ｔ ／ Ｋ 最高。 然而，总体治疗窗仍不

足以满足临床转化的要求。
Ｌｏ 等［４５］开发了一种 ＥＢ 偶联的整合素 αｖβ３ 靶向放射性

配体，显示出良好的肿瘤摄取和治疗效果。 Ｃｈｅｎ 等［４６］ 还开

发了９０ Ｙ⁃ＮＭＥＢ⁃精 氨 酸⁃甘 氨 酸⁃天 冬 氨 酸 （ Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，
ＲＧＤ），在 Ｕ８７⁃ＭＧ 胶质母细胞瘤模型中表现出剂量依赖性

的肿瘤生长抑制作用。 然而，这 ２ 项研究均缺乏与未修饰对

照的直接比较，限制了对 ＡＢＭ 修饰特定获益的评估。
二、规律总结与机制分析

１． ＡＢＭ 修饰后治疗窗变化规律。 ＡＢＭ 修饰对放射性配

体治疗窗的影响高度依赖于母体分子，并表现出明显的不确

定性。 为了表征该规律，笔者对已发表的体内分布数据进行

了标准化处理［４７］ ，通过计算关键组织的非衰减校正浓度⁃时
间 ＡＵＣ（ＡＵＣ０～ ｔ），计算相应的 Ｔ ／ ＮＴ。 结果汇总于补充表 １
中（附件见 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｊｎｍｍｉ．ｏｒｇ）。

尽管存在异种移植动物模型中肿瘤受体表达的差异、以
及部分研究缺乏头对头对照等潜在的混杂因素，但仍可观察

到一些总体趋势：ＡＢＭ 修饰普遍延长血液循环时间，并提升

血液和肿瘤的 ＡＵＣ。 而对于肾脏等非靶器官，ＡＢＭ 效应的

不确定性更为明显，Ｔ ／ Ｋ 呈现出 ３ 种不同的变化趋势：（１）肾
脏摄取降低（如 ＦＲ 和 ＣＡⅨ靶向配体），Ｔ ／ Ｋ 增加；（２）肾脏

摄取中度增加（如部分 ＦＡＰ 和 ＰＳＭＡ 配体），但增幅低于肿

瘤，Ｔ ／ Ｋ 仍净改善；（３）肾脏摄取高度增加且超过肿瘤（典型

如１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 和 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ），Ｔ ／ Ｋ 下降。 肿瘤血

液比值（ ｔｕｍｏｒ ｔｏ ｂｌｏｏｄ ｒａｔｉｏ， Ｔ ／ Ｂ） 亦呈类似模式，凸显了

ＡＢＭ 修饰后药代动力学变化的复杂性和分子依赖性。
值得注意的是，虽多数临床前研究中 ＡＢＭ 修饰的配体

显示 Ｔ ／ Ｋ 改善，但很少能超过临床转化所需的疗效阈值（临
床上通常以 Ｔ ／ Ｋ≥４ 作为 ＲＬＴ 安全有效的最低标准［３］ ）。 迄

今尚无 ＡＢＭ 修饰的 ＲＬＴ 成功实现临床转化。
２．细胞水平微观机制。 ＡＢＭ 修饰对 ＲＬＴ 治疗窗的双向

效应，不能仅归因于白蛋白结合增强导致的循环时间延

长［２４］ ，还与细胞水平的微观机制密切相关。 例如，ＡＢＭ 修饰

后白蛋白亲和力的增加，并未必伴随肿瘤 ＡＵＣ 或 Ｔ ／ ＮＴ 改

善［３０，３９］ 。 ＣＴＴ１４０３ 的体外研究显示，其细胞摄取速率和水平

均有所增强。 这些结果提示配体⁃受体亲和力、配体⁃受体复

合物的细胞内行为（受体介导的内吞速率、内体中的稳定性、
配体释放或内体逃逸速率），均会影响靶部位的暴露 ＡＵＣ。
这些微观动力学参数的优化恰恰是放射性治疗药物获得肿

瘤高暴露的底层核心（限速过程），但要达到最优的治疗窗，
仍需与宏观参数（即高效的血液递送）协同配合。

３．血液递送的宏观机制。 （１）ＡＢＭ 修饰对血液递送效率

存在 ２ 种相反的效应：延长药物外周组织可利用时间，增加

递送效率（ａ 效应）；降低血液游离药物浓度，进而降低外周

组织的递送效率，即 Ｔ ／ Ｂ 或非靶 ／血液比值 （ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｔｏ
ｂｌｏｏｄ ｒａｔｉｏ， ＮＴ ／ Ｂ）下降（ｂ 效应） ［４８］ 。

（２）血液递送对非靶组织分布的影响，因缺乏特异性受

体，主要依赖组织的非特异结合［即血浆中游离药物分数比

（ｆｕｔ ／ ｆｕｐ）］。 ＡＢＭ 修饰后，高度非靶组织分布的配体（如１７７Ｌｕ⁃
ＥＣ０８００ 或１７７Ｌｕ⁃ｃｍ１４）对 ｂ 效应敏感，因血液中游离药物降

低，非靶暴露降低；而组织非特异性结合能力低的配体（如１７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ）对 ａ 效应敏感，因体循环时间

明显延长，非靶组织暴露明显增加。
（３）血液递送对靶组织分布的影响，主要依赖配体⁃受体

结合特性。 高亲和力配体、配体⁃受体复合物内化效率高且

细胞内稳定时（如１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ），对照

药物通常已具有较高的 Ｔ ／ Ｂ，且肿瘤摄取接近饱和，对 ａ 效

应敏感性更小，尽管 ＡＢＭ 修饰能够延长循环时间，但对肿瘤的

药物暴露（ＡＵＣ）提升有限［４］。 而低 Ｔ／ Ｂ 配体（如靶向 ＣＡⅨ
的１１１ Ｉｎ⁃ＤＯ３Ａ⁃ＩＳ１ 或靶向 ＦＲ 的１７７Ｌｕ⁃ＥＣ０８００）对 ａ 效应敏感

性更大，ＡＢＭ 修饰可明显提升肿瘤 ＡＵＣ 及 Ｔ ／ Ｂ［２６，３０，３４，４２］ 。
综上，ＡＢＭ 修饰的 ２ 种相反效应相互制衡，其对治疗窗的

净效应由配体自身的微观动力学特征（限速过程）决定。 这一

结论为后续 ＡＢＭ 修饰配体的分子设计提供了核心指导。
三、结论

尽管目前缺乏全面建模数据的直接支撑，但实验观察和

理论推断一致表明，治疗窗的有效扩大，其限速步骤在于配

体在细胞水平的微观动力学特性，而血液递送效率需与之匹

配，方可实现肿瘤摄取最大化及最佳 Ｔ ／ ＮＴ。 ＡＢＭ 修饰仅辅

助影响血液的递送效率，其对治疗窗的作用呈现双向性，即
使观察到治疗窗扩大，也并非普适的，且提升幅度有限（仅适

用于低 Ｔ ／ Ｂ 的部分配体，仍不足以达到临床治疗所需治疗窗

水平）。
综上，未来的放射性治疗配体分子设计需突破传统单变

量思维，在系统生物学建模的框架下，对靶点亲和力、内吞速

率、细胞内滞留、血浆蛋白结合、非特异性相互作用、系统清

除率以及组织通透性等关键参数进行协同优化，才能开发出

真正有效、安全的高治疗窗放射性治疗药物。
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［１９］ Ｋｅｌｌｙ Ｊ， Ａｍｏｒ⁃Ｃｏａｒａｓａ Ａ， Ｐｏｎｎａｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＰＳＭＡ⁃
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｕｎｐｒｅｃｅｄｅｎｔｅｄ ｌｏｃａｌｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｔｏ ＬＮＣａＰ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ４５
（１１）： １８４１⁃１８５１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１８⁃４００４⁃５．

［２０］ Ｋｅｌｌｙ ＪＭ， Ａｍｏｒ⁃Ｃｏａｒａｓａ Ａ， Ｐｏｎｎａｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＳＭＡ
ｌｉｇａｎｄｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｗｉｎｄｏｗ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（ ５）： ６５６⁃６６３． ＤＯＩ：１０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ． １１８．
２２１１５０．

［２１］ Ｋｅｌｌｙ ＪＭ， Ａｍｏｒ⁃Ｃｏａｒａｓａ Ａ， Ｐｏｎｎａｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ２２５Ａｃ⁃
ＲＰＳ⁃０７４ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｎ ＬＮＣａＰ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（５）： ６４９⁃６５５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１９５９２．

［２２］ Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＳＲ， Ｋｕｍａｒ Ｖ， Ｌｉｓｏｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｌｏｗ⁃ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ⁃ｗｅｉｇｈｔ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ４６（１２）： ２５４５⁃２５５７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１９⁃０４４３４⁃０．

［２３］ Ｂｏｉｎａｐａｌｌｙ Ｓ， Ａｌａｔｉ Ｓ， Ｊｉａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｎｅｗ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ＰＳＭＡ⁃ｂａｓｅｄ ｌｏｗ⁃ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ⁃ｗｅｉｇｈｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８ （ １６）：
６１５８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２８１６６１５８．

［２４］ Ｃｈｏｙ ＣＪ， Ｌｉｎｇ Ｘ， Ｇｅｒｕｎｔｈｏ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄ⁃
ａｔｅ⁃ｂａｓｅｄ ＰＳＭＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｅｒ ｏｎ ｂｉｏ⁃
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１７， ７（７）： １９２８⁃１９３９． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．
１８７１９．

［２５］ Ｌｉｎｇ Ｘ， Ｌａｔｏｃｈｅ ＪＤ， Ｃｈｏｙ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ， ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ Ｌｕ⁃１７７⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ， ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＣＴＴ１４０３［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ，
２０２０， ２２（２）： ２７４⁃２８４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１９⁃０１４０４⁃８．

［２６］ Ｂｅｎｅšｏｖá Ｍ， Ｕｍｂｒｉｃｈｔ ＣＡ， Ｓｃｈｉｂｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＳＭＡ
ｌｉｇａｎｄｓ： ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５ （ ３）： ９３４⁃９４６． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｍｏｌｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔ．７ｂ００８７７．

［２７］ Ｋｕｏ ＨＴ， Ｍｅｒｋｅｎｓ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ

·３４４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ４６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ７



ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏ⁃
ｔｉｆ： ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｅｎｄｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５ （ １１ ）： ５１８３⁃５１９１． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｍｏｌｐ⁃
ｈａｒｍａｃｅｕｔ．８ｂ００７２０．

［２８］ Ｕｍｂｒｉｃｈｔ ＣＡ， Ｂｅｎｅšｏｖá Ｍ， Ｓｃｈｉｂｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｓ： ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５（６）： ２２９７⁃２３０６． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔ．８ｂ００１５２．

［２９］ Ｋｒａｍｅｒ Ｖ， Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒ， Ｌｅｈｎｅｒｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏ⁃
ｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
ＡＬＢ⁃５６ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍＣＲＰＣ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４８（３）： ８９３⁃９０３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０５０２２⁃３．

［３０］ Ｄｅｂｅｒｌｅ ＬＭ， Ｔｓｃｈａｎ ＶＪ， Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＳＭＡ
ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｓ： ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓ⁃
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５ （ １１）： ２５４２． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２５１１２５４２．

［３１］ Ｄｅｂｅｒｌｅ ＬＭ， Ｂｅｎｅšｏｖá Ｍ， Ｕｍｂｒｉｃｈｔ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ＰＳＭＡ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｓ ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ａｓ ａｎ ａｌｂｕ⁃
ｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｔｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２０， １０（４）： １６７８⁃１６９３．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．４０４８２．

［３２］ Ｔｓｃｈａｎ ＶＪ， Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， Ｂｕｓｓｌｉｎｇｅｒ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃Ｉｂｕ⁃ＤＡＢ⁃ＰＳＭＡ ｔｏｗａｒｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（１１）： ３６３９⁃３６５０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０２２⁃０５８３７⁃２．

［３３］ Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， Ｄｅｂｅｒｌｅ ＬＭ， Ｂｕｓｓｌｉｎｇｅｒ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｓ ［ １７７ Ｌｕ］
Ｌｕ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ ａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＲｉｂｕＤＡＢ ｔｏｗａｒｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２２， １９（７）： ２１０５⁃２１１４． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／
ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．１ｃ００９９４．

［３４］ Ｂｕｓｓｌｉｎｇｅｒ ＳＤ， Ｔｓｃｈａｎ ＶＪ， Ｒｉｃｈａｒｄ ＯＫ， ｅｔ ａｌ． ［２２５Ａｃ］Ａｃ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ
ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ［ ２２５Ａｃ］Ａｃ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ），
２０２２， １４（２２）： ５６５１． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１４２２５６５１．

［３５］ Ｒｉｔｔ Ｐ， Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒ， Ｓｏｚａ⁃Ｒｉｅｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏ⁃
ｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２５， ５２（７）： ２４３１⁃２４４３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２５⁃０７１０２⁃８．

［３６］ Ｗａｎｇ Ｚ， Ｔｉａｎ Ｒ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＳＭＡ⁃６１７ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃
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