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在恶性肿瘤治疗中的应用

))@

M1

放射性药物已经在前列腺癌&胶质母细

胞瘤&乳腺癌和神经内分泌肿瘤等多种恶性肿瘤

类型中开展了多项临床试验'利用))@

M1

标记靶

向多肽已经用于脑胶质瘤和神经内分泌肿瘤等肿

瘤类型的治疗!利用))@

M1

标记小分子化合物$具

有血液毒性小的特点$例如"

))@

M1>FWDM>"#C

治

疗转移性前列腺癌正处于
'

期临床试验$治疗效

果显著$改善了病人的生活质量'多种))@

M1

放射

性药物的临床试验将有助于更好地了解))@

M1

放

射性药物的药代动力学和剂量学特征$对今后的

临床应用具有指导意义'

?=<

!

前列腺癌

前列腺癌是老年泌尿生殖系统常见的恶性肿

瘤疾病$临床常用的治疗方法包括手术治疗&内分

泌治疗和放射性治疗'前列腺特异性膜抗原

#

I

-%89/92>8

I

215051727<-/.2/.95

X

2.

$

FWDM

%在

转移性前列腺癌中高表达$已被证实是前列腺治

疗的有效靶点'

FWDM>"#C

是与
FWDM

特异性

结合的靶向配体,

)#>))

-

$与前列腺癌的结合能力强$

且肾脏摄取较低,

)E

-

'

))@

M1>FWDM>"#C

对晚期转

移去势抵抗性前列腺癌#

729/89/951/89-/92>-28589/.9

I

-%89/921/.12-

$

7T4FT

%患者显示出良好的治疗

效果,

)!>)C

-

'

_-/9%16̀ 5&

等,

)C

-研究表明$经))@

M1>

FWDM>"#C

治疗后$

7T4FT

患者的前列腺特异

性抗原#

I

-%89/92>8

I

215051/.95

X

2.

$

FWM

%水平下

降$有效改善了患者的生活质量$且未观察到明显

的血液毒性'

W/962\

X

2

等,

)!

-追踪了经 ))@

M1>

FWDM>"#C

治疗后的
#C

例晚期前列腺癌患者$结

果表明$在治疗
)

!

E

个周期后有
#!

例患者的

FWM

值下降
-

B*a

$在其中
C

例患者的血清中未

被检测到
FWM

!有
#@

例患者经"?

Q/>FWDM>##

给

药后$正电子发射型计算机断层显像(计算机
H

射线断层扫描#

FGK

(

TK

%显示病灶对示踪剂的摄

取下降
(

@*a

$其中
##

例患者的病灶完全消退$

未见严重的副作用$表明治疗效果显著'

W/962\

X

2

等,

)?

-报道了))@

M1>FWDM>"#C

治疗
CE

例
7T4FT

患者的临床数据$结果显示$

7T4FT

患者的整体

生存期#

%Y2-/&&8,-Y5Y/&

$

RW

%为
#?

个月#

B@a

置

信区间#

TV

%"

#"')

!

#B'B

个月%$无进展生存期

#

I

-%

X

-2885%.>0-228,-Y5Y/&

$

F;W

%为
#@')

个月

#

B@aTV

"

#E'#

!

#C'!

个月%!

?)a

的患者
FWM

下

降$

C*a

的患者
FWM

下降
-

@*a

$

)Ba

的患者经

"?

Q/>FWDM>##

给药后$

FGK

(

TK

显示病灶在治疗

后消失'然而$利用))@

M1>FWDM>"#C

治疗时$患

者会产生口干症,

)B

-

'

_6-2586

等,

E*

-将))@

M1>FWDM>

"#C

与#CC

L,>FWDM>"#C

联合应用于
7T4FT

治

疗$结果表明$联合治疗可以降低口干症的发生'

FWDM>VlK

是
FWDM

的另一种安全性很高的小

分子配体$

P/162-&

等,

E#

-首次使用))@

M1>FWDM>

VlK

治疗
#!

例前列腺癌患者$结果表明$

))@

M1>

FWDM>VlK

对晚期
7T4FT

患者的治疗效果良

好$该临床试验为没有更好的治疗方案的晚期

7T4FT

患者提供了一种可靠选择'

F2&&2952-

等,

E)

-报道了
)

例))@

M1>FWDM>"#C

治疗后引起的

慢性肾病的病例$表明))@

M1>FWDM>"#C

对患者的

肾脏会有一定潜在毒性$其原因是由于))@

M1

在肾

小管的积累引起'因此$在利用))@

M1>FWDM>"#C

治

疗
7T4FT

的同时$降低肾脏毒性仍是))@

M1>FWDM>

"#C

临床应用的难点之一'

?=>

!

胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤#

X

&5%<&/89%7/

$

QZD

%是最常

见&恶性级别最高的原发性脑肿瘤'尽管已有抗

血管生成靶向治疗的研究报道$但胶质母细胞瘤

的治疗仍未取得重大进展'

))@

M1

的应用为胶质

母细胞瘤的治疗带来了新希望'与许多实体瘤一

样$胶质母细胞瘤的侵袭性和异常的新生血管关

系密切$近年来针对血管生成已经成为单抗药物

的重要靶点'

G!Q#*

是一种针对血管内皮钙粘

蛋白的单抗$在新形成血管中的血管细胞
>

细胞连

接处特异表达,

EE

-

'

Z26&5.

X

等,

E!

-探讨了))@

M1>

G!Q#*

治疗小鼠移植人胶质母细胞瘤的效果$结

果发现$

))@

M1>G!Q#*

能够显著提高小鼠存活率$

并抑制肿瘤生长'虽然在治疗
#*3

后$

))@

M1>

G!Q#*

在肝脏累积超过
)*aV̂

(

X

$但没有出现肝

毒性'

F

物质#

8,<89/.12F

$

WF

%是人胶质母细胞

瘤的重要靶向配体'

D/

[

\%̀ 8\/>F5&5

I

等,

E@

-通过

优化))@

M1

标记
R̂KM>WF

的条件$得到了高比活

度和高放射化学纯度的))@

M1

标记药物$

))@

M1>

R̂KM>WF

在无血清脑脊液中经体外培养
E*3

后

B!

第
#

期
!!

柳佳娣等"用于恶性肿瘤治疗的))@

M1

放射性药物的研究现状与展望



仍表现出很高的稳定性'此外$

D/

[

\%̀ 8\/>F5&5

I

等,

E@

-还研究了))@

M1>̂ RKM>WF

对人胶质母细胞

瘤细胞以及胶质母细胞瘤干细胞的作用$结果发

现$

))@

M1>̂ RKM>WF

能够诱导细胞发生晚期凋亡

和
Q)

(

D

期阻滞$增加药物剂量和持续时间会进

一步加剧
W

期阻滞$证实了))@

M1>̂ RKM>WF

通过

抑制胶质母细胞瘤细胞活力和周期$发挥治疗胶

质母细胞瘤的潜力'

4%85/\

等,

E"

-对比了))@

M1>

#

$

!

$

C

$

#*>

四氮杂环十二烷
>#

$

!

$

C

$

#*>

四乙酸

#

R̂KMQM

%

>WF

与氧含量对胶质母细胞瘤细胞

的影响$将
!E

例胶质母细胞瘤患者的术后标本消

化为单个细胞后$在正常氧含量和低氧#

#

c

*'Ca

!

*'?aR

)

%条件下$利用))@

M1>̂ RKMQM>

WF

处理细胞$结果发现$

))@

M1>̂ RKMQM>WF

对

低氧与正常氧含量条件下肿瘤细胞的
(̂M

具有

显著的损伤作用$说明))@

M1>̂ RKMQM>WF

对缺

氧肿瘤细胞的治疗效果显著'

))@

M1>̂ RKM>WF

已经进入
'

期临床试验$结果表明$

))@

M1>̂ RKM>

WF

比手术切除&放疗和化疗的治疗效果更显著'

W/995-/

[

,

等,

EC

-针对胶质母细胞瘤限制性受体之

一的白介素
#E

受体
+

)

#

5.92-&2,\5.#E-212

I

9%-

/&

I

6/)

$

VL#E4M)

%$设计出了
VL#E4M)

的靶向

多肽
F2

I

>#L

$并将其应用于))@

M1

靶向治疗小鼠原

位胶质母细胞瘤$结果发现$

))@

M1>̂ RKM>F2

I

>#L

能够提高小鼠存活率&抑制肿瘤生长'随着分子

生物学医学的不断发展$将会有更多的胶质母细

胞瘤新靶点被发现$对加速))@

M1

放射性药物的研

究具有促进作用'

?=?

!

乳腺癌

乳腺癌是全世界女性最常见的癌症类型$在

新确诊癌症患者中的发病率排第二,

E?

-

'人表皮

生长因子受体
)

型#

6,7/.2

I

532-7/&

X

-%̀ 960/1>

9%--212

I

9%-)

$

OG4)

%在乳腺癌&肺癌和前列腺

癌中过表达$使肿瘤更具侵袭性$且预后差,

EB

-

'

F,9927/.8

等,

EB

-将抗
OG4)

单抗
48#@3

分别与

))@

M1

和#E#

V

进行偶联$结果发现$单独使用#E#

V>

)48#@3

和))@

M1>)48#@3

以及联合应用曲妥珠单抗

#

O2-12

I

95.

%可以显著提高小鼠生存期'

F-,8i

:

.8\5

等,

!*

-利 用 ))@

M1

标 记 纳 米 抗 体 #

./.%<%3528

$

(<8

%$经细胞实验发现$

))@

M1>(<

通过
OG4)

介

导产生细胞毒性!生物分布显示$

))@

M1>(<

在高

表达
OG4)

的肿瘤中积聚较快$且相比低表达

OG4)

的肿瘤中积聚的更多'

W%.

X

等,

!#

-研究发

现))@

M1

标记抗
OG4)

(

.,2

单抗可 显 著 延 长

OG4)

(

.,2

阳性转移性乳腺癌患者的生存期'

Z/&&/.

X

-,3

等,

!)

-研究表明$

))@

M1

标记曲妥珠单抗

可能是治疗转移性乳腺癌的有效药物'此外$

))@

M1

标记曲妥珠单抗治疗转移性小鼠乳腺癌的

小鼠存活率优于单独使用曲妥珠单抗治疗'

W%&%7%.

等,

!E

-报道了利用))@

M1

标记抗胰岛素生

长因子受体#

5.8,&5.

X

-%̀ 960/19%-#-212

I

9%-

$

VQ;>#4

%的西妥木单抗#

15J,9,7,7/<

%$评估了

))@

M1>15J,9,7,7/<

对人乳腺癌
WAD#!BFK

细

胞荷瘤小鼠的治疗效果$结果显示$低比活度的

))@

M1>15J,9,7,7/<

#

*'#@\Z

]

(

#

X

!

)'@7

X

(

\

X

%可

以延长
WAD#!BFK

细胞荷瘤小鼠的生存期'纳

米技术已经应用于靶向药物输送以及准确诊断和

治疗肿瘤的研究$显示出很高的临床应用价

值,

!!

-

'

T23-%̀ 8\/

等,

!@

-采用共沉淀法制备了

))@

M1

/

;2

E

R

!

纳米粒子$并通过
E>

膦酸基丙酸

#

TGFM

%与曲妥珠单抗偶联$合成))@

M1

/

;2

E

R

!

>

TGFM>

曲妥珠单抗偶联药物$结果显示$药物在体

外对高表达
OG4)

的卵巢癌
W_R$>E

细胞具有

较强的细胞毒作用'由于放射性标记的纳米结构

在肝脏&脾脏和肺部中蓄积较高$在血液中会被快

速清除$因此$静脉注射))@

M1

/

;2

E

R

!

>TGFM>

曲

妥珠单抗治疗卵巢癌或乳腺癌治疗效果并不显

著$虽然该治疗方法可能适合于微转移的癌症类

型$但对))@

M1

应用于乳腺癌治疗的相关研究具有

一定促进作用'

?=@

!

肺癌

肺癌是全球死亡人数最多的癌症类型之一$

我国尽管已经有多种化疗药物应用于临床$但经

手术&化疗等综合治疗后$肺癌的
@

年生存率仅为

!?'*a

,

!"

-

$因此$迫切需要寻找新的治疗手段和

治疗靶点'

_2..2&

等,

!C

-研究表明$螯合剂
OGOM

与单抗
)*#Z

偶联$可以在小鼠体内高效蓄积$将

))@

M1

与
OGOM>)*#Z

结合物偶联$将放射性药物

注射到荷人肺癌
GDK>"

细胞移植瘤的小鼠体

内$注射
#6

和
!6

后的生物分布数据显示$

))@

M1

能够有效地被输送到肺癌组织'肺神经内分泌肿

瘤#

.2,-%2.3%1-5.29,7%-8

$

(GK8

%主要是源于

神经内分泌细胞$生长抑素受体
)

#

8%7/9%89/95.

9

:I

2-212

I

9%-)

$

WWK4)

%在
(GK8

中广泛表达,

!?

-

'

K/0-2865

等,

!B

-研究证实$

WWK4)

在人肺癌
O"B

和
OC)C

细胞中表达水平较高$在同时接种
O"B

和
OC)C

细胞的小鼠中单独使用))@

M1>̂ RKM>%>

苯丙氨酸
#>

酪氨酸
E>

苏氨酸
?>

奥曲肽#

KMKG

%治

*@

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



疗后$肿瘤体积显著缩小$肿瘤生长被抑制$由于

WWK4)

在
O"B

细胞中的表达比
OC)C

细胞中更

高$

))@

M1>̂ RKM>KMKG

对
O"B

细胞移植瘤的抑

制作用更加显著'因此$

))@

M1>̂ RKM>KMKG

作

为肺神经内分泌肿瘤的新疗法显示出潜在的临床

应用价值'

@

!

展
!

望

))@

M1

放射性药物具有治疗效果良好&毒性

低&安全性更高等特点$

))@

M1>FWDM>"#C

&

))@

M1>

R̂KM>WF

等))@

M1

放射性药物已经在前列腺癌&

脑胶质瘤等恶性肿瘤上开展了临床试验$证实了

))@

M1

放射性药物的巨大潜力$但))@

M1

放射性药物

的研究仍存在挑战'主要表现在以下几方面'

#

#

%

))@

M1

产量低和生产成本高限制了研究人员探

索))@

M1

的临床应用'

))@

M1

供应不足难以满足全

球的临床研究$只有少数发达国家拥有生产和提

供))@

M1

的能力$具有被*卡脖子+的风险'因此$

))@

M1

放射性药物的研发进度缓慢$且被少数国外

机构高度垄断'#

)

%分离纯化工艺仍需要改进$

在生产过程中$需要先进的化学提纯工艺将))@

M1

从众多同位素中分离出来'#

E

%具有持续配位作

用的螯合剂仍需改进$螯合剂除了需要稳定母体

核素外$还需要稳定
+

衰变过程中产生的多个子

体核素$因此$发掘对))@

M1

以及子体核素具有持

续配位作用的螯合剂具有一定挑战'#

!

%特异性

高的靶向配体是发挥))@

M1

治疗作用的前提$不断

探索新高特异性的靶向配体仍然是))@

M1

临床应

用的关键之一'总体而言$

))@

M1

产量不足是限制

))@

M1

放射性药物临床应用的最主要难题'目前$

提高))@

M1

产量最有前景的方法之一是用高能

#

(

C*D2$

%质子束辐照金属钍靶和利用回旋加

速器以
#

)*D2$

的束流能量轰击))"

4/

产生'虽

然$

))@

M1

作为治疗药物应用于临床治疗仍存在诸

多挑战$但中国科学院近代物理研究所基于
)*

世

纪
?*

年代开始积淀的同位素生产技术$积极利用

加速器探索
+

核素生产与分离的技术创新'

)*)*

年以来$中国科学院近代物理研究所利用兰州重

离子研究装置#

OV4;L

%提供的
#**D2$

质子束

辐照钍靶$探索了制备))@

M1

的工艺流程$为基于
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奠定了技术基础'由中国科学

院近代物理研究所牵头建设的加速器驱动嬗变研

究装置#
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%和甘肃省同位素实验室$将在近
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随着核技术和生物医学技术的不断进步$相信在

不久的将来$国产化的))@
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治疗药物将发挥重要

作用$成为克服癌症的良药'
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