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放射性核素偶联药物的研究进展及临床应用
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[ 摘要 ] 恶性肿瘤是世界范围内威胁人类生命健康的头号杀手，临床上 90% 以上实体瘤的治疗效果仍然不能令人满意，尤其是早期诊

断和预后不佳。放射性核素偶联药物（RDCs）是基于放射性核素 - 靶向配体分子偶联技术开发的一种新兴的肿瘤精准诊疗药物。它利

用肿瘤抗原特异性的分子载体递送，引导放射性核素精准靶向肿瘤，进行近距离内放射治疗，在肿瘤早期诊断、分期分型和治疗评估方

面具有独特优势。目前，RDCs 已成为新型抗肿瘤药物研发的热点方向。通过对生长抑素受体、前列腺特异性膜抗原、CXC 族趋化因子

受体 4、纤维母细胞活化蛋白、人类表皮受体生长因子 2 和神经降压素受体等热门靶点相关的 RDCs 研究现状及临床应用予以综述，旨

在探讨解决肿瘤诊疗的隐匿性和耐药性等难题，为高效、特异性、生物活性稳定的新型 RDCs 的研发提供新思路。

[ 关键词 ] 分子靶向治疗；放射性核素偶联药物；肿瘤；精准医学

[ 中图分类号 ] R817            [ 文献标志码 ] A [ 文章编号 ] 1001-5094（2023）05-0324-13

                                                                                         DOI: 10.20053/j.issn1001-5094.2023.05.002

Research Progress and Clinical Application of 
Radionuclide Drug Conjugates 

DONG Guosheng1, 2, CHEN Xin3, LI Kexin1, 2, ZHANG Tao1, 2

( 1. Department of Radiopharmaceuticals, School of Pharmacy, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China; 2. Nuclear 
Medicine Clinical Transformation Center, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China; 3. School of Medical Imaging, Nanjing 
Medical University, Nanjing 211166, China )

[Abstract] Malignant tumor is the world's biggest health killer threatening human life. Clinically, more than 90% of solid tumor treatment 
is still not satisfactory, especially early diagnosis and poor prognosis. Radionuclide drug conjugates are emerging tumor precision drugs 
developed based on radionuclide-targeting ligand molecular coupling technique. It uses tumor antigen-specific molecular carrier delivery 
to guide radionuclides to precisely target tumors for brachytherapy, which has unique advantages in early diagnosis, stage classification and 
treatment evaluation of tumors. At present, radionuclide drug conjugates have become a hot topic in the research and development of new 
antitumor drugs. In this paper, the current research status and clinical application of radionuclide drug conjugates related to somatostatin 
receptors, prostate specific membrane antigen, CXC chemokine receptor 4, fibroblast activating protein, human epidermal receptor growth 
factor 2 and neurotensin receptor are reviewed, aiming to provide new clues for solving drug resistance in tumor diagnosis and treatment, 
and to provide some new ideas for the research and development of novel RDC drugs with high efficiency, specificity and stable biological 
activity.
[Key words] molecular targeted therapy; radionuclide drug conjugates; tumor; precision medicine
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递送至肿瘤细胞实现诊断和治疗目的。 该类药物

结构上由靶向配体连接臂（如：小分子、多肽、抗

体等）、螯合剂以及放射性核素构成（见图 1），

靶向配体分子通过偶联不同性能的放射性核素实现

诊断或治疗作用，部分核素甚至兼备这两种功能。

RDCs 在体内发挥作用时，连接臂无需断裂，同时

也不需要与细胞直接接触，而是通过内照射杀伤肿

瘤细胞，此外还具有旁观者效应、远端效应，因此

在扩散性肿瘤中具有应用潜力。随着治疗性核素药

物 177Lu-PSMA-617 和 177Lu-Dotatate（诺华）获批上

放射性核素偶联药物（radionuclide drug con-
jugates，RDCs）是一种新兴的肿瘤精准靶向药物，

利用肿瘤抗原特异性的分子载体将不同放射性核素
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图 1  RDCs 药物结构

Figure 1  Structures of RDCs
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表 1  诊疗一体化 RDCs

Table 1  Integrated radionuclide drug conjugates for diagnosis and treatment

肿瘤类型 靶向受体 放射性药物 目的

神经内分泌肿瘤 SSTR
68Ga-DOTATATE 等 诊断

177Lu-DOTATATE 等 治疗

前列腺癌 PSMA
68Ga-PSMA-11 等 诊断

177Lu-PSMA-617 等 治疗

胰腺癌、乳腺癌、肺癌等 CXCR4
68Ga-Pentixafor 等 诊断

177Lu-Pentixather 等 治疗

乳腺癌，胰腺癌、肺癌等 FAP
68Ga- FAPI-04 等 诊断

177Lu-FAPI-46 等 治疗

乳腺癌 HER2
89Zr-trastuzumab 等 诊断

177Lu-trastuzumab 等 治疗

胰腺导管腺癌 NTR
111In-3BP-227 等 诊断

177Lu-3BP-227 等 治疗

市，国内外竞相掀起了 RDCs 研究热潮，开启了放

射性核素药物用于肿瘤精准诊疗的新时代（见表 1）。

本文主要针对生长抑素受体（somatostatin receptor，
SSTR）、前列腺特异性膜抗原（prostate specific 
membrane antigen，PSMA）、CXC 族趋化因子受

体 4（CXC chemokine receptor 4，CXCR4）、 成

纤维母细胞活化蛋白（fibroblast activated protein，
FAP）、人类表皮受体生长因子 2（human epidermal 
receptor growth factor 2，HER2）和神经降压素受体

（neurotensin receptor，NTR）6 个热门靶点的诊疗

一体化 RDCs 研究进展予以综述。

1  以生长抑素受体为靶点的 RDCs 

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumor，NET）
是一种起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的肿

瘤，通常来源于胃肠道、胰腺和肺。以往认为其发

病率仅为 1/100 000，但最新的流行病学调查显示，

近 20 年来 NET 发病率上升了 7 倍 [1]。大部分 NET
表面 SSTR 表达增高，68Ga 标记生长抑素类似物

（somatostatin analogue，SSA）PET/CT 显像目前已

成为临床诊断的金标准 [2] 。
目前，临床上常用的 SSTR 激动剂包括 68Ga-

DOTATOC、68Ga-DOTATATE 和 68Ga-DOTANOC（见

图 2）。68Ga 的半衰期为 68 min，正电子衰变率为

89%，适合标记能够在体内快速分布并到达靶点的

小分子，能够在较短的半衰期内有效降低病人承受

的辐射剂量。Bauckneht 等 [3] 对 1 143 例胰腺 NET

患者进行 meta 分析，结果显示，3 种激动剂合并灵

敏度和特异性分别为 79.6% 和 95.0%。

美国食品药物监督管理局（FDA）批准的最新

的 SSTR 激动剂 64Cu-DOTATATE，可用于 NET 患

者 SSTR 阳性筛查。在 Pfeifer 等 [4] 做的一个大样本

研究的头对头临床试验中，64Cu-DOTATATE PET/CT

诊断 NET 的灵敏度和准确度高达 97%，且在剂量辐

射和病变诊断准确率上，均明显高于 68Ga 标记的检

查。在诊断效能上，Johnbeck 等 [5] 研究发现 68Ga-

DOTATOC 和 68Ga-DOTATATE 的 PET/CT 成像没有

实际差异，故在现有条件下比较了 64Cu-DOTATATE 

PET/CT 和 68Ga-DOTATOC PET/CT，结果显示 64Cu-

DOTATATE PET/CT 阳性病灶检出率更高，且具有
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图 2  68Ga 标记的靶向 SSTR 激动剂药物

Figure 2 Targeted SSTR drugs labeled with different nuclides

图 2  不同核素标记的靶向 SSTR 药物

Figure 2  Targeted SSTR drugs labeled with different nuclides

更高的分辨率，特别是在微小病灶检出上显著优于
68Ga-DOTATOC PET/CT。显示出巨大的研究前景。

18F 是目前最常用的放射性核素，其半衰期相

对较长、空间分辨率较高、辐射能量较低、比活度

较高，是 68Ga 的最佳替代，在陈博等 [1] 的研究中

发 现 18F-AlF-NOTA-octreotide（18F-OCT） 和 68Ga-
DOTATOC PET/CT 具有良好的一致性，18F-OCT 具

有高亲和力和高特异性，但高分化的 NET 生长缓慢、

能量消耗低，葡萄糖代谢率低；低分化 NET 侵袭

性更高，对 18F-FDG 摄取能力更强，但其细胞表面

SSTR 表达量下降，对 18F-OCT 的靶向摄取能力差 [6]，

二者联合使用能够改善单一诊断的局限性，提高检

测病灶的准确率。

近年来，SSTR 拮抗剂在 NET 相关核医学分子

探针研发中崭露头角。与 SSTR 激动剂相比，SSTR
拮抗剂在肝、脾、胃肠道和肺等正常组织中摄取较

低，而在肿瘤组织中摄取较高，滞留时间较长，提

高了肿瘤 -背景比值（tumor-to-background ratio，
TBR）[7]。目前成功开发并应用于临床的 SSTR 拮

抗剂包括 68Ga-NODAGA-JR11、68Ga-DOTA-JR11、
68Ga-NODAGA-LM3 和 68Ga-DOTA-LM3（见图 3）。

Nicolas 等 [8] 对 12 例分化良好的 NET 患者进行
68Ga-NODAGA-JR11 PET/CT 显像比较研究。结果

显示，68Ga-NODAGA-JR11 较高的 TBR 提高了肝脏

转移灶的检出率，68Ga-NODAGA-JR11 肝脏转移灶

阳性检出率（94%）优于 68Ga-DOTATOC（88%）。
68Ga-DOTA-JR11 在分化良好的 NET 中，对肝转移

灶具有较高的检测能力（552 vs. 365，P = 0.001），

但在骨转移灶的检测（158 vs. 388，P = 0.016）不

如 68Ga-DOTATATE[9]。Pai 等 [10] 首 次 报 道 的 68Ga-
NODAGA-LM3 和 68Ga-DOTA-LM3 在患者中显示

较好的肿瘤摄取率可达 100%，且具有有较长的滞

留时间，在注射 30 min 后可达 2 h 以上。相较于
68Ga-DOTATATE，上述 2 种显像剂的阳性病灶检出

率均较高，且在半定量参数中，最大标准化摄取值

（SUVmax）和 TBR 与 68Ga-DOTATATE 差异具有统

计学意义。

在 NET 的治疗方面，肽受体 - 放射性核素治疗

（peptide receptor-radionuclide therapy，PRRT）利用

治疗性放射性核素 177Lu 和 90Y 标记 SSTR 激动剂，

对 NET 进行精准的靶向内放疗，临床试验发现 [11]，
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图 3  常见的 SSTR 拮抗剂

Figure 3  Common SSTR antagonists

与对照组相比，接受 PRRT 治疗患者的无进展生存

期和总生存期显著延长，分别可达到 20 ~ 39 个月和

37 ~ 39 个月。177Lu-DOTATATE（Lutathera）在治疗

转移性 NET 患者中显示出良好的治疗疗效，肿瘤控

制率约为 78% ~ 79%，且不良反应小，目前已获得

美国 FDA 批准上市。

2  以前列腺特异性膜抗原为靶点的 RDCs 

前列腺癌早期的准确检测对患者的治疗效果和

生存至关重要。临床上通常通过检测血液前列腺特异

性抗原（prostate-specific antigen，PSA）水平和直肠

指诊对前列腺癌进行筛查，但炎症、肿瘤均可以导致

PSA 增高，但 PSA 特异性不高，需要联合磁共振成

像以及穿刺活检进行诊断。PSMA 是一种Ⅱ型跨膜蛋

白质，在前列腺癌上皮细胞中表达是正常组织的 100 
~ 1 000 倍 [12]，PSMA 在前列腺癌中的表达水平与肿

瘤的侵袭和恶性程度高度相关，是前列腺癌病灶精准

定位显像和术中导航的理想生物标志物和药物靶点，

目前一些基于脲基衍生的部分靶向 PSMA 放射性药

物被广泛研究（见表 2），以及部分靶向 PSMA 放

射性药物已进入临床试验阶段（见图 4）。
111In-ProstaScint 是美国 FDA 最早批准上市的靶

向 PSMA 的前列腺癌放射性诊断药物。随着研究不

断推进，放射性核素标记的小分子药物具有更好的

膜通透性，在前列腺癌诊断中表现出良好的灵敏度，

也在癌症放射性核素治疗中具有巨大的潜力。近年

来，由脲基衍生的靶向 PSMA 药物取得突飞猛进的

进展，部分药物已经实现临床诊疗一体化。该类分

子中包含 Cys-urea-Glu 和 Lys-urea-Glu 结构单元，

对 PSMA 具有良好的特异性选择，基于此结构单元

开发新型靶向 PSMA 抑制剂已成为目前前列腺癌精

准诊疗的研究热点。

2005 年，Pomper 等 [13] 报道了首例放射性核
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表 2  基于脲基衍生的部分靶向 PSMA 放射性药物

Table 2  Urea-based partially targeted PSMA radiopharmaceuticals

放射性核素 半衰期 靶向 PSMA 放射性药物 应用
11C 20.4 min 11C-MCG/11C-DCMC PET/CT
18F 109.8 min 18F-DCFBC、18F-DCFPyL、18F-PSMA-1007 PET/CT

68Ga 68 min 68Ga-PSMA-11、68Ga-PSMA-617 PET/CT
99mTc 6 h 99mTc-PSMA-I&T SPECT/CT
64Cu 12.7 h 64Cu-PSMA-617 PET/CT

素标记的 PSMA 药物 11C-MCG/11C-DCMC 用于前

列腺癌的诊断，体内动物实验显示，11C-MCG 在

前列腺癌细胞 LNCaP（PSMA 阳性）中具有良好

的特异性摄取，肿瘤与正常组织摄取比高达 10.8；
在 PSMA 阴性细胞中摄取较低。但由于 11C 半衰期

较短（20.4 min），使得 11C-PSMA 放射性药物临

床应用受限。取而代之的是具有更长的半衰期的 18F

（109.8 min）。2008 年，Ding 等 [14] 基于 11C-DCMC
的结构改造合成了首例 18F 标记的 PSMA 靶标药物
18F-DCFBC 。小鼠 PET 显像结果表明，PC3-PIP 细

胞对 18F-DCFBC 有较高的特异性摄取，摄取值为

（8.16±2.55）% ID · g-1，在除肾和膀胱外的非靶组

织清除较快。但 18F-DCFBC 与血清蛋白有较强亲和

力，肿瘤摄取降低，致使临床应用受限。

2021 年，美国 FDA 接受了 Chen 等 [15] 合成的
18F-DCFPyL 新药申请，并对该申请进行了优先审查，

提示 18F-DCFPyL 作为靶向 PSMA 的优势成像手段具

有巨大的发展潜力。18F-DCFPyL 在 PSMA 阳性肿瘤

细胞中具有较高的摄取值（16.0±2.9）% ID · g-1，非

靶组织摄取集中在肾、膀胱和泪腺等，但放化产率

偏低（2.8±1.2）%。 2016 年，Harada 等 [16] 的研究，

使用 18F-SFB 试剂合成了 4 种放化产率（约 45%）

和放化纯度（约 95%）均更高的 18F 标记的靶向

PSMA 小分子药物，研究结果显示，LNCaP 和 PC-3
对 18F-FSU880 的摄取值可达（14.0±3.1）% ID · g-1，

接近 18F-DCFPyL。
2017 年，Kelly 等 [17] 利用点击化学合成了含

有三氮唑结构的药物，在此基础上，靶向 PSMA 放

射性药物迅速发展，基于 18F-AlF 标记方法发展的
18F-AlF-NOTA-DUPA-Pep，18F-AlF-P16-093 等 在 前

列腺癌细胞显像中具有较好效果，有望用于前列腺

癌的临床诊断 [18]。

放射性核素 68Ga 和 177Lu 能够通过与螯合剂结

合实现了标记靶向配体分子，借助 PET/CT 等显像

手段实现前列腺癌的精准诊断和治疗。2012 年，

Eder 等 [19] 首次报道将 68Ga-PSMA-11 用于前列腺

癌患的显像诊断。Eiber 等 [20] 的一项研究表明，在

248 例行前列腺切除术后的前列腺癌患者中，68Ga-

PSMA-11 PET/CT 显示了 81 例 CT 未发现的复发病

灶，提示 68Ga-PSMA-11 PET/CT 对 PSA 表达水平很

低时具有很好的检出率。在一项对前列腺癌淋巴结

转移的研究中发现 [21]，68Ga-PSMA-11 PET/CT 显像

较磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
具有高敏感度和高特异性。

2015 年 68Ga-PSMA-617 首次被应用于前列腺癌

患者，Afshar-Oromieh 等 [22] 首次对其人体生物学分

布、辐射剂量进行评估，发现在前列腺癌病灶的探测

率为 73.7%，注射后 2 ~ 3h 可获得最佳的显像效果，

平均辐射剂量约为 0.021 mSv · MBq-1。Liu 等 [23] 研

究发现 68Ga-PSMA-617 对原发性前列腺癌有很高的

检出率达 75%（30/40），甚至有更高的灵敏度和特

异性。最近的一项临床前研究 [24] 对目前临床上应用

的治疗性靶向 PSMA 药物 177Lu-PSMA-I&T 和 177Lu-
PSMA-617 进行比较，体外实验结果显示，3 种阳性

肿瘤细胞（PC295、PC82 和 PC310）对 177Lu-PSMA-
I&T 和 177Lu-PSMA-617 都有较高的摄取，而 PSMA
表达阴性的肿瘤细胞（PC324）基本无摄取。小鼠体

内生物学分布显示，肿瘤部位对 2 种药物都有较高

的摄取，且随着时间推移，靶/非靶比值不断提高。
177Lu-PSMA-617 在治疗转移性去势抵抗性前列腺癌中

有较理想的疗效，被美国 FDA 授予突破性药物资格，

诺华放射配体疗法 177Lu-PSMA-617 的Ⅲ期临床国
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际、多中心、前瞻性队列研究显示，177Lu-PSMA-617
联合标准治疗能够显著提高转移性去势抵抗性前列

腺癌患者的总生存期和影像学无进展生存期，177Lu-
PSMA-617 在联合标准治疗组的严重不良事件与标

准治疗组相比，患者存在的身体机能减退的情况有

所恢复，明显疼痛症状得到改善。Cardinale 等 [25] 在

PSMA-617 的结构上修饰谷氨酸残基以增加其亲水

性，再与氟烟酸缩合成了 18F-PSMA-1007。临床试验

结果显示，18F-PSMA-1007 非靶摄取主要集中在肌肉、

脾、胰腺、肝和胆囊等组织。

图 4  已进入临床试验阶段的 PSMA 放射性药物

Figure 3  Targeted PSMA drugs labeled with different nuclides

3  以 CXC 族趋化因子受体 4 为靶点的 RDCs 

CXCR4 为趋化因子基质衍生因子-1 的特异受

体。其本质是一种细胞表面蛋白，在肿瘤细胞的发

生、趋化和转移中起着重要作用。CXCR4 在 75%
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图 5  不同核素标记的靶向 CXCR4 药物

Figure 5  Targeted CXCR4 drugs labeled with different nuclides

的肿瘤（包括胰腺癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌及

结直肠癌等）中均高表达，其表达高低与肿瘤的恶

性程度及病人的预后密切相关。

环五肽 68Ga-Pentixafor 是目前研究最深入的靶

向 CXCR4 的分子探针，应对治疗所用的化合物为

Pentixather[26]（见图 5），其 IC50 为（4.99±0.72）
nmol · L-1，具有较好的体内稳定性和肿瘤摄取率 [27]，

小鼠生物分布实验结果显示，注射 1 和 2h 的肿瘤摄

取值分别为（6.16±1.16）与（4.63±1.54）%ID · g-1。

该探针具有良好的亲水性，能够快速从肾清除。多

项研究 [28] 表明，68Ga-Pentixafor 对各种类型的晚期

血液系统肿瘤成像效果出色，其对 CXCR4 阳性检

出率几乎是 18F-FDG 的 2 倍。同时在套细胞淋巴瘤

（mantle cell lymphoma，MCL）的诊断显像研究中，

相较于 18F-FDG 受骨髓摄取限制，68Ga-Pentixafor 对
CXCR4 阳性检测灵敏度提高 25%，定量评估也显示

出更高的靶背景比，68Ga-Pentixafor 有望成为 MCL
诊断 18F-FDG 成像的更合适替代品 [29]。此外，68Ga-
Pentixafor PET/CT 显像在检测成熟 B 细胞淋巴瘤受

累方面具有较高的灵敏度，相较于 18F-FDG，68Ga-
Pentixafor 在基线时能够检测到更广泛的肿瘤骨髓

累及和更高放射性摄取的髓外病灶。在诊断评估成

熟 B 细胞淋巴瘤方面，亦具有较高的靶摄取和准确

性 [30]。有研究表明以 CXCR4 为靶点的内放射治疗

可以作为晚期弥漫大 B 细胞淋巴瘤骨髓移植前预处

理方案，或者与常规化疗方案联合运用。有研究表

明以 CXCR4 为靶点的内放射治疗可以作为晚期弥

漫大 B 细胞淋巴瘤骨髓移植前预处理方案或与常规

化疗方案联合运用。Jacobs 等 [31] 研究发现 CXCR4
可作为相关疾病临床诊疗的理想靶点。在临床 191
例胶质母细胞瘤患者中，CXCR4 表达阳性的占 163
例，先后给与 68Ga-Pentixafor PET 显像诊断剂和
177Lu-Pentixather 核素药物治疗，可以提高 CXCR4
高表达患者的生存率。

此外，CXCR4 还可以作为 NET 临床诊疗的重

要生物标志物。Guo 等 [32] 研究发现，非小细胞肺癌

（non-small-cell lung cancer，NSCLC）组织中免疫

细胞浸润存在显著差异性，并且与 CXCR4 表达密

切相关，而 CXCR4 高表达与 NSCLC 患者预后不

良和免疫治疗应答率较高显著相关。一项基于 68Ga-
Pentixafor、68Ga-DOTATOC 和 18F-FDG 3 种探针显

像研究发现，大部分 CXCR4 显像有放射性摄取的

受试者，葡萄糖代谢活性同样较高，而 SSTR 却表

现出低表达甚至不表达的情况 [33]，所以低分化的

G3 期 NET 在 1 线和 2 线治疗方案失败后可用 177Lu-
Pentixather 进行治疗（见图 5），被认为是很有前景

的治疗方案之一。

4  以成纤维母细胞活化蛋白为靶点的 RDCs 

成纤维细胞激活蛋白是具有细胞内和细胞外可

溶性截短形式的Ⅱ型整合膜蛋白，存在于正常细胞

膜和肿瘤间质中。在肿瘤相关成纤维细胞（cancer 
associated fibroblasts，CAFs）中具有高度表达的特

性，其过度表达与肿瘤生长、侵袭、转移、免疫抑

制及预后密切相关。纤维母细胞活化蛋白抑制剂

（fibroblast activated protein inhibitor，FAPI） 对 28

种癌症的治疗均有作用 [34]。FAP 是肿瘤精准诊疗颇

具潜力的理想靶点，目前一些靶向 FAP 放射性药物
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被广泛研究（见图 6）
Loktev 等 [35] 对喹啉类 FAPI 进行结构优化，引

入放射性核素 131I 和螯合剂 DOTA 得到了小分子示

踪剂 FAPI-01 和 FAPI-02。通过摄取、竞争结合、流

式细胞检测以及荧光标记等体外试验对 FAPI-01 和

FAPI-02 进行评估，结果显示，131I-FAPI-01 在脱碘

酶作用下出现结构不稳定、孵育时间长、放射性减

弱等缺点，而非卤素衍生物 FAPI-02 在引入螯合剂

后提高了整个分子的稳定性，具有较高的瘤内摄取

量和快速的体内清除率，且可以得到高对比度图像。

在一项晚期肺腺癌患者的 18F-FDG 与 68Ga-FAPI-02
显像比较研究中，发现 68Ga-FAPI-02 仅在 FAP 高表

达的组织中快速累积，具有特异性的靶向作用。但

由于 FAPI-02 在体内保留时间较短，限制了其临床

应用。

Lindner 等 [36] 在对 FAPI-02 优化的基础上，设计

了 11 个新的喹啉类 FAPI 示踪剂，其中 FAPI-04 被认

为是最具临床应用前景的示踪剂。FAPI-04 的 EC50 与

FAPI-02 相比仅降低了 3 倍（6.5 vs. 21 nmol · L-1），

但靶向选择性明显提高（FAP/DPP- Ⅳ为 750 : 45）。

且在 2 名转移性乳腺癌患者的初步临床诊断中 PET/
CT 显像显示 FAPI-04 能够在各部位转移病灶中快速

积累，标准摄取值（srtandard uptake value，SUV）

为 7 ~ 29.9。
Guglielmo 等 [37] 的研究表明，68Ga-FAPI PET/

CT 是一种有前景的高效新型诊断方法，适用于胰腺

癌、头颈癌、结肠癌、肺癌、肝癌和乳腺癌显像，

尤其是肝癌和胰腺癌。Kratochwil 等 [38] 筛选了 80
例新诊断癌症或疑似复发的患者在注射 68Ga- FAPI-
04 1h 后进行 PET/CT 显像，通过 SUVmax 和平均标

准化摄取值（SUVmean）量化 FAPI-04 在各种原发性

和转移性肿瘤的摄取，验证了 Guglielmo 的研究。

为了进一步提高 FAPI 在肿瘤组织中的滞留率，

Loktev 等 [39] 设计并合成了 15 个 68Ga 和 177Lu 标记

的喹啉类 FAPI 衍生物，其中以 FAPI-46 表现出更

高的摄取量和清除率。在临床研究中与 FAPI-04 相

比，FAPI-46 在正常组织摄取较低、肿瘤靶本比高，

且可以更换多种核素（68Ga、90Y、177Lu 等），是一

个性能良好的配体分子。在 Unterrainer 等 [40] 的研

究中发现，68Ga-FAPI-46 可以用于临床尿路上皮癌

（urothelium carcinoma，UC）的分期和反应评估的

诊断。在 15 例局部治疗前或治疗后的 UC 患者进行
68Ga-FAPI-46 PET/CT 显像过程中，其中 4 例常规

CT 筛查阴性患者显示 FAP 阳性病变，2 例患者存在

可疑性的转移扩散，以上研究提示 68Ga-FAPI-46 能

够提高 UC 诊断的准确性，可辅助常规 CT 筛查，

减少漏诊。

相较于 FAP 小分子抑制剂，FAP-2286 是含有环

肽结构作为 FAP 结合基序的核素探针，可用于癌症

的诊断、分期和疗效评估。在与 18F-FDG 比较研究中

发现 [41]，68Ga-FAP-2286 检测各种类型癌症患者原发

和转移性病变上有更高的诊断准确性。选取了 63 例

15 种癌症患者进行配对的 68Ga-FAP-2286 和 18F-FDG 
PET/CT，19 例患者进行配对的 68Ga-FAP-2286 和
68Ga-FAPI-46 PET/CT 成 像， 以 SUVmax 和 TBR 量

化，68Ga-FAP-2286 的摄取明显高于 18F-FDG，图像

对比度明显改善，病变可检测性提高，同时 68Ga-
FAP-2286 PET/CT 对受病变淋巴结、骨和内脏转移

的检出率优于 18F-FDG PET/CT，又选取了 19 例肿

瘤患者进行 68Ga-FAP-2286 与 68Ga-FAPI-46 PET/CT
比较研究表明，68Ga-FAP-2286 和 68Ga-FAPI-46 相比

具有相似的肿瘤摄取和病变检出率。

5  以人类表皮生长因子受体 2 为靶点的 RDCs 

HER2 是一种相对分子质量为 185 000 的跨膜酪

氨酸激酶受体蛋白，在许多癌症类型中高表达，特

别是在乳腺癌患者中 HER2 过表达人群高达 20% ~ 
30%，是临床治疗监测的预后指标，也是肿瘤靶向

治疗药物选择的一个重要靶点 [42]。

曲 妥 珠 单 抗（trastuzumab，TzAb） 是 美 国

FDA 批准的一种人源性单克隆抗体 [43]，能够结合

HER2 的细胞膜外区并抑制其功能，基于该抗体的

分子影像研究相对较多。89Zr-trastuzumab 和 111In-
trastuzumab 已进入临床试验阶段用于乳腺癌特异性

显像，乳腺癌患者中 HER2 阳性病灶（包括转移性

肝、肺、骨、甚至脑肿瘤病灶）对该显像剂均有摄

取，图像显示出较高的空间分辨率和良好的信噪比。

在一项Ⅱ期临床前瞻性多中心研究中，Dijkers 等 [44]
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图 6  FAPI-01、FAPI-02、FAPI-04 和 FAPI-46 的结构

Figure 6  Structures of FAPI-01, FAPI-02, FAPI-04, and FAPI-46

通过 PET 成像评估了 HER2 阳性乳腺癌患者接受
89Zr-trastuzumab 后的效果，扫描的空间分辨率和信

噪比有很大优势，且在灌注良好的器官（如肝、脾

和肾等）中有正常摄取，在非靶组织（如肺、肌肉、

骨骼和大脑）摄取较低。Gebhart 等 [45] 通过 89Zr-
trastuzumab PET 成像评估了 HER2 阳性乳腺癌患者

接受新型 HER2 靶向抗体-药物偶联物 trastuzumab 
emtansine（T-DM1）治疗后的疗效。结果表明，89Zr 
trastuzumab PET 成像检出的 39 例 HER2 阳性患者

中，其中有 28 例在 T-DM1 给药 3 个周期后有客观

反应（阳性预测值为 71.8%），当 89Zr-trastuzumab
与 18F-FDG PET 联合成像时，患者阳性预测值增加到

100%。单抗的相对分子质量是小分子化药的 100 ~ 
1 000 倍，其大尺寸成为影像学过程中主要问题，

为了能够获得更高对比度的显像，研究者开始关

注抗体片段的开发。目前已报道的 2 种抗体片段

（Fab’）2 片段和 Fab 片段都是通过酶消化单抗所

得，但在后续的研究中发现不同核素标记的抗体片

段无法实现肿瘤的特异性摄取，导致肿瘤的诊断

没有满意的效果，Beylergil 等 [46] 报道的关于 68Ga-
DOTA-F（ab’）2-Pertuzumab 阳性病灶诊断试验中，

8 名 HER2 阳性患者仅检测出 4 名，主要由于抗体

片段无法有效渗透且亲和力低于抗体；同时研究者

在纳米抗体方面进行了广泛研究，2Rs15d 具有快

速清除的特点已经进入临床研究阶段，使用短半衰

期正电子核素（68Ga、18F）对其标记应用于 PET 显

像。Keyaerts 等 [47] 开展临床试验发现，68Ga-NOTA-
2Rs15d PET/CT 在 90 min 内检测到原发灶和转移灶

均高表达 HER2，其快速血液清除的特点降低了患

者的辐射剂量，但后续研究观察到 2Rs15d 在肾中大

量积累，可能影响病灶诊断。

Cai 等 [48] 报道一种 99mTc 标记的 HER2 特异性

亲合体，通过 SPECT/CT 成像检测乳腺癌患者的病

灶摄取与术后病理所检测 HER2 表达的对比分析，

表明该 99mTc 标记的亲合体探针对乳腺癌 HER2 检
测灵敏度高达 80%，特异性和准确率分别为 60%
和 70%。而当肿瘤直径＞ 12 mm 时，诊断灵敏

度为 100%。部分临床前研究合成了 111In DTPA-
trastuzumab-IRDye800CW 用于 SPECT 和荧光双模

态显像并进行细胞实验，证实了该探针对 HER2 阳

性肿瘤具有较高的亲核性，Deken 等 [49] 使用该探针

在术前和术后分别进行 SPECT 和荧光成像，对阳性

乳腺癌的边界进行定位，提高了肿瘤的完全切除率。
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图 7  不同核素标记的靶向 NTR1 药物

Figure 7  Targeted NTR1 drugs labeled with different nuclides

以显像研究为基础，使用治疗性核素替换显像核素

便可达到诊疗一体化的目标。
177Lu 因具有适宜的物理半衰期（6.7 d），且

能够同时发射 β 射线和较低能量的 γ 射线而成为

有潜力的治疗性核素。在 Jokar 等 [50] 的研究中发

现，2 例 46 岁和 49 岁的 HER2 阳性乳腺癌合并脑

转移患者分别接受了 2 个周期和 1 个周期的 177Lu-
trastuzumab 治疗，结果显示 2 周期治疗患者的治疗

后的 PET 显像和脑 MRI 显示病灶大小显著减小，

1 周期治疗患者的治疗后的成像显示病灶中有大量

的放射性示踪剂摄取。在探究 177Lu-trastuzumab 有

很好的治疗效果后，Nautiyal 等 [51] 报道了 177Lu-
trastuzumab 的人体剂量学研究成果，计算和比较患

者在使用 177Lu-trastuzumab 正常器官和肿瘤病灶的

吸收剂量。共纳入 11 例转移性乳腺癌患者，在注射
177Lu-trastuzumab 后 72 h 进行 PET/CT 扫描成像，

观察到 177Lu-trastuzumab 放射免疫治疗在治疗 HER2
阳性转移性乳腺癌的常规临床实践中具有良好的耐

受性。这表明 177Lu-trastuzumab 未来可能成为放射

性核素靶向治疗转移性 HER2 阳性乳腺癌的治疗方

法，减轻患者临床症状，提高生存质量。

6  以神经降压素受体为靶点的 RDCs 

NTR1 是与 G 蛋白偶联的神经降压素高亲和力

受体，在导管胰腺癌、小细胞肺癌等多种恶性肿瘤

中特异性高表达，与多种癌症的增殖、迁移、侵袭

等密切相关，可作为早期监测诊断的生物标志物和

诊疗靶点 [52]。

尽管一些报道的放射性标记激动肽实现了明显

的肿瘤摄取，但在 177Lu 和 188Re 有效荷载的情况下，

总体结果不尽如人意。生长抑素和胃泌素释放肽受

体的 8 项研究最新进展表明，与 NTR1 激动剂相比，

放射性标记 NTR1 拮抗剂具有更好的肿瘤摄取和保

留 能 力。Reubi 等 [53] 在 NTR1 拮 抗 剂 SR142948A
上添加螯合基团和短烷基链结构进行修饰合成新的

NTR1 拮抗剂 3BP-227、3BP -228（见图 7）和 3BP-
483。结合 DOTA 后分别与诊断性（111In 或 68Ga）
和治疗性（177Lu 和 90Y）放射性核素形成稳定复合物，

具有较高的亲和力和特异性，且在人体内有足够的

代谢稳定性。在研究中发现，虽然 3 种化合物结构

相似，但在体内表现出不同的行为，在注射后的任

意时间，肿瘤中 111In-3BP-227 和 111In-3BP-228 的摄

取都超过了其他正常组织，这是 NTR1 激动剂尚未

达到的结果，111In-3BP-227 在注射 24 h 后，肿瘤摄

取率较高，表明其在靶组织中滞留时间较长，在考

虑靶向放疗的适用性时具有潜在优势。同时，3BP-
227 的螯合剂部分允许通过标记 177Lu 或 90Y 来研究

其治疗潜力，在一项研究 [50] 中 177Lu-3BP-227 可高

度抑制 HT29 肿瘤细胞的生长，且呈现剂量依赖性，

并对正常组织无明显急性毒性作用，证明了 177Lu-
3BP-227 的治疗潜力。3BP-227 在肿瘤分级和新型

放射性配体治疗（radioligand therapy，RLT）应用

方面的良好特性凸显了其作为临床转移治疗药物的

巨大潜力，目前已经在进行进一步的临床前评估。
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