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多肽受体靶向放射治疗" 现状与进展

罗全勇

摘要 !!!临床前及临床多中心试验结果已证实应用放射性核素标 记 的 生 长 抑 素 类 似 物 进 行 多 肽

受 体 靶 向 放 射 治 疗 #;00<$的 有 效 性 % 不 同 治 疗 手 段 联 合 治 疗 能 进 一 步 提 高 ;00< 的 临 床 疗 效%
=>>?4 与 #8@ 标记的生长抑素类似物联合治疗可以获得更好的疗效% 其受体在前列腺与乳腺癌等常见

肿瘤细胞上表达的蛙皮素和神经肽 @ 类似物正在研究中& 联合放射性核素标记的蛙皮素和神经肽

@ 类似物进行多受体肿瘤靶向治疗对于乳腺癌及其淋巴结转移灶的诊断与 ;00< 也很有希望&

!!!关键词 多肽’ 放射性核素治疗’ 生长抑素
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自 $8 世纪 A8 年代中期以来% 陆 续 发 现 多 种

肿瘤细胞高表达多肽激素受体& 由于很多肿瘤细

胞 高 表 达 生 长 抑 素 受 体 #E&G12&E212)+ ’(/(H2&’6
..<0$% 因此为成功应用放射性标记的 ..< 类似物

进行肿瘤显像提供了基础& 目前报道的用于评价

肿瘤细胞受体表达的不同放射性核素标记的多肽

类 似 物 包 括" ..<% 胆 囊 收 缩 素 #/7&5(/KE2&N)+)+6
OOP$% 胃 泌 素 #*1E2’)+$% 蛙 皮 素 QJ&GJ(E)+R6 ; 物

质% 血管活性肠肽#L1E&1/2)L( )+2(E2)+15 H&5KH(H2)-(6
9S;$和 神 经 肽 @#+(4’&H(H2)-( @6 3;@$类 似 物 等&
其 中% ..< 类 似 物 是 报 道 最 多 的 受 体 靶 向 多 肽 &
===S+#T<;B#&/2’(&2)-( #亦称 U/2’(&./1+% ===S+#H(+2(#
2’(&2)-($已于 =##V 年 W 月被美国食品和药物管理局

批 准 用 于 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 诊 断& 目 前 已 证 实%
U/2’(&./1+ 能对表达某些 ..<0 的肿瘤进行定位与

分期& 最为重要的受体是 ..<0#$% 因为 &/2’(&2)-(
与 ..<0#$ 结合的亲和力最高#见表 =$X"Y% 由此而产

生的多肽受体靶向放射治疗#H(H2)-( ’(/(H2&’ ’1-)&+4#
/5)-( 27(’1HK6 ;00<$即应用放射性标记的 ..<0 配

体进行核素靶向治疗&

> 放射性多肽治疗的现状

最初% 人们曾应用高达 =W8Z[\ 的 ===S+#T<;B#
&/2’(&2)-( 治疗 ..< 阳性肿瘤XV6 !Y6 取得了令人鼓舞的

结果" 部分缓解#H1’2)15 ’(G)EE)&+6 ;0$率达到 A]%
肿 瘤 进 展 稳 定#E21J5( -)E(1E(6 .T$的 百 分 率 很 高 ’
肿瘤摄取放射性高的患者获得疗效最好% 但是对晚

期患者基本无效% 对大肿瘤疗效低’ 副作用主要为

>V
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表 ! ""# 类似物与人 ""#$!%& ""#’!( 与 ""#’!) 的亲和力常数"*+),#-./012$

多 肽 ..;0#$ ..;0#" ..;0#!
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E#8F#?C;A6 ;G’" H#&/2’(&2)-( B#8F#?C;A;CIJ
#8F#?C;A# 51+’(&2)-( B#8F#?C;AKA3J
E=LLK4#?C;A6;G’"H#&/2’(&212( B=LLK4#?C;A;A;MJ
E#8F#?C;A6 =#315"H#&/2’(&2)-( B#8F#?C;A3CIJ
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轻微的骨髓抑制# 但有 " 例患者接受大于 =88QRS
治疗后发展为骨髓异常增生综合征# 因此 =88QRS
被 认 为 是 用 ===>+#?;@A#&/2’(&2)-( 治 疗 的 最 大 耐 受

剂量 EOH% 尽管肾脏受到的吸收剂量很大# 但并未发

现明显肾功能改变% 由于 ===>+ 发射的治疗性俄歇

电子的平均射程小于细胞直径# 因此在受体分布不

均一的肿瘤细胞中# 受体阳性肿瘤细胞的辐射不能

有效杀死邻近的受体阴性肿瘤细胞% 为此# 很多研

究致力于研制射程较长的 ! 放射性核素 "如 #8F#
=LLK4 等$标记的 ..; 类似物用于 @00;% #8F"!射线

的 !T1UV$:$L,(96 最大射程 =8TT$是最早研究的核

素% 第一个由 #8F 标记的用于 @00; 的 ..; 类似物

是E#8F#?C;A6 ;G’"H#&/2’(&2)-(# 与 &/2’(&2)-( 相比# "
位的苯丙氨酸"@7($被酪氨酸";G’$取代# 使其亲水

性更高# 同时与 ..;0#$ 的亲和力也更高"见表 =$#
从而使 ..;0#$ 受体阳性的肿瘤摄取更高% #8F 标记

的 51+’(&2)-( 的亲脂性更高# 与 ..;0#$ 的亲和力和

&/2’(&2)-( 相当# 但与 ..;0#! 的亲和力更高"见表 =$#
因此适合治疗 ..;0#! 阳性的肿瘤%
=:= E#8F#?C;A6 ;G’"H#&/2’(&2)-("#8F#?C;A ;CI# C/#

2’(&;7(’$
E#8F#?C;A6 ;G’"H#&/2’(&2)-(目前已进行了多中心

"期和#期临床试验% 意大利米兰的欧洲肿瘤研究

所采用两种方案即 E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-(加肾脏

保护剂与单用 E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-( 治疗了 $!O
例 肿 瘤 患 者 & 治 疗 前 <8W的 患 者 处 于 疾 病 进 展

"X’&*’(YY)Z( -)Y(1Y(6 @?$ # 通 常 将 ="8$* E?C;A6
;G’"H#&/2’(&2)-( 用 P:<=QRS 的 #8F 标记# 患者接受的

累 积 剂 量 为 L:P[$=:"QRS# 结 果 P"W的 患 者 应 用

!:=<QRS 治疗后出现可逆性 " 级白细胞和"或$血小

板血液毒性反应# 因此 !:=<QRS 作为每周期的最大

耐 受 剂 量# 没 有 患 者 出 现 急 性 或 缓 发 肾 脏 疾 病#
$LW的 患 者 肿 瘤 大 小 获 得 了 完 全 缓 解 "/&TX5(2(
’(T)YY)&+6 I0$ 或 @0# 对肿瘤大小的影响也与治疗

前疾病的严重程度有关EL\#H%
瑞士的 ]15-7(’’ I 等E=86==H 报道了#期临床试验&

患者接受 P 次或 P 次以上E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-(
治疗# 间隔 O 周# 每次剂量逐渐增加# 累积剂量!
L:PQRS^T$# 结 果 P88 例 患 者 中 的 $PW获 得 I0 与

@0 疗效% 另外# 他们还对不同的试验方案进行了比

较# 一组患者接受 P 次治疗# 剂量为 = <!8 ,RS^T$#
间隔约 O 周’ 另一组接受 $ 次治疗# 剂量为 " L88
,RS^T$# 间隔 < 周% 结果# 后者的疗效较前者好#
后者 I0 与 @0 患者百分数增加"$PW ZY "PW$# 而两

组患者的副反应并无明显差别’ 后者的优势还在于

患者只需到医院 $ 次% 因此# 该研究表明# 治疗间

隔与剂量对于 @00; 的治疗结果起重要作用%
鹿特丹( 布鲁塞尔( 坦帕等地E=$\=PH 也分别进行

了 E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-( 的%期临床试验# 目

的是明确 E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-( 治疗的最大耐

受剂量和 P 周期治疗的每次剂量& 按照医用内照射

剂量",(-)/15 >+2(’+15 01-)12)&+ ?&Y(# ,>0?$标准#
肾脏累积吸收剂量限制在 $LQG# 所有患者都应用

带正电荷的氨基酸作为肾脏保护剂’ 治疗前 <=W
的患者处于 @?# =#W的患者处于 .?# 治疗时每次

剂量为 =:"[=8:<QRS# 累积剂量为 =:L[$LQRS# 没

有获得最大耐受剂量# " 例患者治疗前由于肝功能

下降( 血小板减少或骨髓异常增生# 剂量受到限

制’ 经过 =# 月随访# =<W的 患 者 获 得 轻 微 缓 解#
=8W的患者获得 @0# 同时发现明显的剂量#反应关

系# 肿瘤缩小的百分数随着肿瘤受到的吸收剂量

的增加而增加"最高近 O88QG$’ 治疗前化疗会增加

治疗的毒性反应# 剂量个体化和应用氨基酸保护

后# 肾脏毒性反应轻微%
R4Y7+(55 ? 等 E=!H 用 E#8F#?C;A# ;G’"H#&/2’(&2)-(

对 =! 例神经内分泌肿瘤广泛性肝转移患者作了治

疗研究& 患者每次治疗剂量 P P88 ,RS# 共治疗 "
次# 结果所有患者治疗后病情均有改善# 仅 P 例

L!



国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" # !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $国外医学!放射医学核医学分册 !""!! "" % !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)!.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 ,1’/7 $88!6 9&5: $# 3&: $

治疗后出现血丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶升

高" 肝功能下降# ;&-() < 等 =>?@ 对=#8A#BCDE" DF’"@#
&/2’(&2)-(治疗 $> 例甲状腺髓样癌患者进行了回顾

性 研 究$ 患 者 接 受 总 剂 量 为 G:!H>#:$ I;J" 治 疗

$HK 次" 结果 $ 例获得 L0" >$ 例 .B" G 例无效%
肿瘤体积小以及摄取放射性高者疗效好#

M5(NN , 等=>G@ 用 =#8A#BCDE" DF’"@#&/2’(&2)-( 治疗

? 例小细胞肺癌患者" 每次治疗剂量为 $:$$ I;JOP$"
间隔 $ 周" 共用 " 个疗程" 结果 " 级毒性反应包括 $
例出现乏力和 > 例出现呼吸困难" 无明显肾脏及血

液系统毒性反应" ? 例患者治疗后肿瘤仍继续进展"
表明与其他分化良好的神经内分泌肿瘤相比" =#8A#
BCDE" DF’"@#&/2’(&2)-( 治疗小细胞肺癌效果差#

尽管临床试验的方案有所不同" 但 =#8A#BCDE"
DF’"@#&/2’(&2)-( 治疗获得的 L0 与 M0 在 >8QH"RQ之

间" 明显高于 >>>S+#BDME#&/2’(&2)-(=!" ?@#
=#8A#BCDE" DF’"@#&/2’(&2)-( 的另一应用是以局部

注射取代静脉注射来治疗 ..D0 阳性的恶性胶质瘤#
./74P1/7(’ D=>K@ 应用=#8A#BCDE" DF’"@#&/2’(&2)-( 治疗

$ 级和 " 级的进行性脑胶质瘤以及广泛手术切除的

低级胶质瘤$ =#8A#BCDE" DF’" @#&/2’(&2)-( 局部注射入

手术切口内或实体肿瘤组织内" 每次注射的剂量为

!!!H> KG! ,;J" 累积注射剂量为 !!!HG 8"8 ,;J"
吸收剂量为 G?H">$ IF# 在进行性胶质瘤中" 获得

至少 >"HR! 月的持续缓解" 患者不再需要应用糖皮

质激素% 此研究还发现" 广泛手术切除后再进行局

部放射治疗也是可行的" 并且这种治疗方法具有很

好的耐受性# 因此" 不难看出" 基于 小 分 子 多 肽

&如=BCDE" DF’"@#&/2’(&2)-(’为载体的 ! 粒子靶向治

疗是一种很有前途的治疗恶性胶质瘤的方法#
>:$ #8A#BCDE#51+’(&2)-(

9)’*&5)+) S 等 =>#"$8@ 对 #8A#BCDE#51+’(&2)-(治疗肿

瘤 进 行 了 研 究$ 通 过 短 时 间 静 脉 滴 注 给 药" #8A#
BCDE#51+’(&2)-(累 积 治 疗 剂 量 达 到 K:!KI;J" >!R
例患者中的 >RQ患者获得轻微缓解" 没有发现由

于 #8A#BCDE#51+’(&2)-(造成的严重急性或慢性血液

系统毒性以及肝肾功能改变% $O" 的神经内分泌肿

瘤病灶对 =#8A#BCDE" DF’" @#&/2’(&2)-( 的摄取比 #8A#
BCDE#51+’(&2)-(高" 可能是 #8A#BCDE#51+’(&2)-( 与

..D0#$ 受体的亲和力较低的缘故&见表 >’#
>:" =>GG<4#BCDE" DF’"@#&/2’(&212(

研究发现" =>GG<4#BCDE"DF’"@#&/2’(&212(有延缓大

鼠 ..D0#$ 阳性肿瘤生长和延长生存时间的潜力 =$>@#
>GG<4 同时发射适合于显像的 " 射线和适合于治疗的

中低能 ! 射线&最大能量 8:!8,(9’" 既可用于显像

诊断和治疗前剂量估算" 也可用于治疗" 其 ! 射线

的射程约为 $8 个细胞直径" 而 #8A 的射程为 >!8 个

细胞直径# 因此" >GG<4 较弱的交叉火力辐射使其对

肾小球的辐射损伤也相应减轻" 同时" >GG<4 的能量

将更多聚集于小体积肿瘤和镜下转移灶#
=>GG<4#BCDE"DF’"@#&/2’(&212( 的疗效已被 TU(VV(#

W&&P BX 等= $$ @ 报道$ G? 例胃肠道胰腺&*1N2’&(+2(’&#
Y1+/’(12)/" IZM’神经内分泌肿瘤患者每次接受治疗

剂量依次为 " G88(! !!8(G R88,;J 的 =>GG<4#BCDE"
DF’"@#&/2’(&212(" 累 积 剂 量 为 $$:$H$#:? I;J" 治 疗

间隔 ?H# 周" 完成最后一次治疗后 " 个月" "8Q的

患者获得 L0 或 M0" >$Q的患者获得轻微缓解" 肿

瘤治疗后的反应与 C/2’(&./1+ 显像高摄取( 局限性

肝脏肿块以及高 T1’+&[NVF 评分等因素呈正相关%
=>GG<4#BCDE" DF’"@#&/2’(&212( 治疗的副作用较少见"
并且大部分为短暂性的" 其中轻微骨髓抑制是最常

见的副作用" 有 > 例患者治疗后出现骨髓异常增生

综合征" 很可能与 =>GG<4#BCDE" DF’"@#&/2’(&212( 治疗

前的化疗有关% 除 > 例患者由于治疗前曾有肾功能

减退( 在 =>GG<4#BCDE" DF’"@#&/2’(&212( 治疗后 > 年内

出现肾功能不全表现外" 其余患者均未出现肾功能

与垂体功能恶化% 其余副作用包括由于辐射对睾丸

的照射引起的治疗后血睾酮和抑制素 ; 水平明显降

低" 从而使血促卵泡素和促黄体生成素增加" 这也

进一步证实了治疗后垂体功能没有降低#
由于化疗对 IZM 肿瘤的疗效有限" 而发射 !

射 线 的 =>GG<4#BCDE" DF’"@#&/2’(&212( 治 疗 IZM 疗 效

肯定" 并且没有严重副反应" 因此" =>GG<4#BCDE"
DF’"@#&/2’(&212( 将为 IZM 肿瘤的治疗提供一种新的

手段#
肾脏毒性是生长抑素类似物 M00D 的一个重要

副作用# 最近" 有一系列研究对此进行了探讨 =$"@#
通过静脉滴注带正电荷的氨基酸保护肾脏以及剂量

个体化" 使肾脏受到的最大剂量在 $"H$GIF" 均可

以减轻对肾脏的毒性=$R@# 然而" 放射性核素治疗对

肾脏的安全剂量范围还有待进一步确定#
>:R !#8A 标记的 LLT#; 类似物

研究发现" 甲状腺髓样癌和其他表达 LLT#;
受体的肿瘤可以应用放射性核素标记的 LLT#; 进行

G?
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;;<#= 受体靶向诊断与治疗" =(7’ >, 等?$!@ 用 A>BC
#A>BC#!#D54$作为螯合剂% 将 #8E 标记于与 ;;<#=
受体具有高亲和力的胃泌素上% 对 F 例甲状腺髓

样癌晚期转移性患者进行了 B00> 临 床 试 验% 其

中 G 例患者接受剂量 H HH8 ,=IJK$% 另 G 例接受

剂量 H F!8 ,=IJK$% 结果 $!L的患者获得 ;0% 同

时发现疗效与剂量高低有关% 血液系统与肾脏毒

性随剂量的增大而增加"

! 放射性多肽治疗的未来发展方向

$:H ?#8E#AM>C%H#315"@#&/2’(&2)-(
为进一步提高 B00> 的疗效% 目前的很多研究

致力于改造现有的多肽或研制新的多肽类似物% 以

便 可 以 治 疗 更 多 类 型 的 肿 瘤 " ?#8E#AM>C%H#315"@#
&/2’(&2)-( 就是其中的一个新 ..> 类似物?$N@% 其与

..>$& ..>"& ..>! 均有很高的亲和力#见表 H$% 可

用于治疗那些与 &/2’(&2)-( 和 ?AM>C%>O’"@#&/2’(&212(
亲和力不高& 而 ..>" 和 ..>! 表达阳性的肿瘤"
$:$ 联合治疗

B00> 与手术联合治疗以提高疗效是目前的热

点" B00> 可 作 为 辅 助 治 疗 消 除 手 术 后 的 隐 匿 性

病灶% 同时% 早期治疗也能获得更好的疗效" 另

外% B00> 也 能 治 疗 手 术 后 的 复 发 病 灶" 对 于 手

术 不 能 切 除 的 病 灶% B00> 可 作 为 手 术 后 的 一 线

治疗手段% 缩小肿瘤体积"
应用不同核素标记的多肽联合治疗以及应用

不同多肽进行多受体联合靶向治疗也是目前研究的

一 个 方 向" 荷 瘤 大 鼠 的 临 床 前 研 究 发 现 % ?HPPQ4#
AM>C% >O’"@#&/2’(&212(与 ?#8E#AM>C6 >O’"@#&/2’(&2)-(
联合治疗后疗效很好% 肿瘤几乎完全消失% 但疗效

也与肿瘤大小有关% 这与计算机模型计算结果一致%
HPPQ4 治疗小肿瘤效果好% 而 #8E 治疗大肿瘤效果好%
对大小肿瘤同时并存#同时接种 8:H/K$ 和 F/K$ 的肿

瘤$的荷瘤大鼠应用 !8L ?HPPQ4#AM>C% >O’"@#&/2’(&#
212( 加 !8L ?#8E#AM>C6 >O’"@#&/2’(&2)-( 治疗的生存期

#HGN -$ 明显长于应用 H88L ?HPPQ4#AM>C% >O’"@#
&/2’(&212( #!8 -$或 H88L ?#8E#AM>C6 >O’"@#&/2’(&2)-(
#!P-$治疗的大鼠?$P@" 此研究结果说明% ?HPPQ4#AM>C%
>O’"@#&/2’(&212( 和 ?#8E#AM>C6 >O’"@#&/2’(&2)-( 两 种 射

程不同的 ! 射线联合治疗对大小肿瘤病灶并存的患

者更为有效"
9(’R)S+(+ ., 等 ?$F@ 应用联合基因转染的方法%

将腺病毒载体 C-!:2T:..>0 转染到恶性胶质瘤细胞

内% 使其表达单 纯 疱 疹 病 毒#胸 苷 激 酶 与 ..>$ 受

体% 转染后的肿瘤细胞对 H$!U#%U0V 与 ?HHHU+#AM>C%
>O’"@#&/2’(&212( 的摄取均明显增加% 但对后者的摄

取 更 高 " 此 研 究 提 示 % 应 用 HPPQ4 或 #8E 标 记 的

?AM>C% >O’"@#&/2’(&212(% 与 H"HU#%U0V 和#或$环氧鸟

苷联合进行 B00> 或许会进一步提高疗效"
$:" 其他多肽类似物

胃 泌 素 释 放 肽 #*1W2’)+#’(5(1W)+* X(X2)-(6 D0B$
受体高表达的前列腺组织会发展为恶性病变6 因此

D0B 受体可作为前列腺癌变的早期标志% 用于鉴

别前列腺增生与前列腺癌很有价值" D0B 受体也

在浸润性乳腺导管癌和原位导管癌的乳腺上皮细胞

上高表达?$#@" 这些均为 D0B 受体显像早期诊断前

列腺癌和乳腺癌以及 D0B 受体 B00> 提供了分子

基础" 最近已有研究应用放射性核素标记的蛙皮素

类似物成功探测人体内 D0B 受体的表达"
乳腺癌细胞高表达 ..>& 9UB& D0B 和 3BE 等

多种多肽受体% 0(4Y) ; 等?"8@ 对单一多肽受体和多

种多肽受体联合靶向诊断与治疗乳腺癌进行了研

究’ 用放射性自显影方法体外研究了原发性乳腺癌

和乳腺癌淋巴结转移灶 ..>& 9UB& D0B 和 3BE 受

体的表达% 结果发现两种类型肿瘤细胞中的 FFL
至少高表达一种受体% 提示可应用 B00>% 而 H$L
的肿瘤不表达或仅低表达多肽受体( 在受体高表达

的 肿 瘤 中 % PGL高 表 达 D0B 受 体 & NNL高 表 达

3BE#EH$受体& "PL高表达 9UB 受体& $HL高表达

生 长 抑 素 受 体% D0B 和 3BE 受 体 的 平 均 密 度 最

高( 表达 D0B 或 3BE 受体% 或二者均表达的肿瘤

占 #"L( 淋巴结转移灶的受体表达与原发灶一样"
从这项体外研究结果不难推断% 联合放射性核素标

记的 D0B 和 3BE 类似物能够靶向诊断和治疗乳腺

癌及其淋巴结转移灶"

" 结 语

随着与肿瘤细胞受体靶向结合具有高亲和力的

新的小分子多肽的不断研发% 核素靶向治疗的范围

将明显扩大" HPPQ4 和 #8E 是目前用于 B00> 的最佳

放射性核素" 应用受体靶向的放射性多肽治疗恶性

肿瘤具有广阔前景" 联合其他治疗手段% 或者联合

不 同 多 肽 或 不 同 放 射 性 核 素 治 疗 将 进 一 步 提 高

B00> 的治疗效果% 也将是未来 B00> 的发展方向"

PP
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