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恶性肿瘤是严重危害人类健康的疾病之一，尽

管有手术、放疗及化疗等多种传统方法及免疫治疗

等多种新方法与新策略的应用，但美国国立卫生

院（National institute of health NIH）统计显示，目前

恶性肿瘤的 5 年生存率与 20 世纪 60 年代相比未见

明显改善。导致恶性肿瘤治疗效果不佳的原因较

多，如多种分子变异及分子间网络化交互作用的调

控机制增加了肿瘤发生的复杂性；肿瘤发生过程存

在肿瘤新生血管、细胞增殖、肿瘤侵袭、转移等多

种病理过程，呈现复杂的异质性；同时肿瘤组织中

除肿瘤细胞外，还有肿瘤干细胞及耐药细胞等。这

些因素的共同作用导致了目前的治疗方法难以有效

抑制肿瘤的生长。

放射性核素衰变过程产生的射线可通过电离辐

射生物效应导致细胞 DNA 及其他功能性大分子的

损伤，从而导致细胞凋亡，因此，利用射线进行肿

瘤治疗成为重要方法。当放射性核素进入肿瘤细胞

后，其产生的射线除可作用于核素所在肿瘤细胞

外，由于其穿透力较强，还可通过“旁效应”作用

于周围无核素摄取的肿瘤细胞，同时肿瘤细胞间也

可通过“交叉火力”（crossfire）进一步增强对肿瘤细

胞的杀伤力，提升肿瘤治疗效果。肿瘤核素治疗的

关键在于将放射性核素定向导入肿瘤组织，提高肿

瘤治疗的靶向性[1]。利用抗原与抗体、配体与受体

特异性结合的特点，分别形成了以放射性核素标记

抗体进行治疗的放射免疫治疗（radioimmunotherapy，
RIT）及以核素标记配体进行的放射受体治疗。这

些方法已显示出对肿瘤治疗的可喜效果，部分已经

进入临床应用。

1 RIT

RIT 早在 20 世纪 50 年代就已提出，经过几十

年的发展，已有多种核素标记单抗用于淋巴瘤、

肝癌、肺癌及结肠癌等肿瘤的治疗，特别是针对

淋巴瘤的 RIT 已获美国食品和药品管理局批准进

入临床应用。
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1.1 RIT 在淋巴瘤中的应用

Ibritumomab（替伊莫单抗）是鼠源性抗体，与

CD20 特异性结合，经螯合剂 tiuxetan 连接进行 90Y
的标记。主要用于弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、滤泡

性淋巴瘤及套细胞淋巴瘤的治疗。Witzig 等 [2]对
143例非霍奇金淋巴瘤（non鄄Hodgkin lymphoma，NHL）
患者进行芋期临床治疗，结果发现，使用 Zevalin
治疗的患者总缓解率为 80豫，其中使用利妥昔单

抗治疗的总缓解率为 56豫；Zevalin 治疗完全缓解

率为 30豫，利妥昔单抗治疗完全缓解率为 16豫。

Alcindor 等[3]另一项试验结果显示，对应用利妥昔

单抗治疗无效的患者，采用 Zevalin 治疗的总缓解

率可达 74豫。Zevalin 主要用于治疗复发或难治型

低级别的滤泡性淋巴瘤及转化型 B 细胞 NHL，包

括利妥昔单抗治疗无效的难治性 NHL 患者。经过

多年的临床验证，2008 年，欧洲也批准其用于经

一线化学治疗后部分缓解或完全缓解的滤泡性淋巴

瘤初治患者的巩固治疗。131I鄄tositumomab（Bexxar）
是另一种鼠源性抗 CD20 抗体，用于 B 细胞淋巴

瘤、霍奇金淋巴瘤、弥漫大 B 细胞淋巴瘤及多发

性骨髓瘤患者。Horning 等[4]对 40 例 NHL 患者的临

床试验数据显示，131I鄄tositumomab 治疗的总缓解率

达到 65豫；监测其中药物应答患者，其无进展生

存期达 24.5 个月。另一项对 60 例滤泡性淋巴瘤初

治患者的药物临床研究的试验数据显示，Bexxar 治
疗组疗效优于最后一线化学疗法治疗疗效 [5]。
2003 年，美国食品和药物管理局批准 Bexxar 上

市，应用于对利妥昔单抗治疗无效、低级别的滤泡

性 NHL 患者。2004 年新增其用于尚未接受利妥昔

单抗治疗的 NHL 患者。此外，Epratuzumab 或

Lymphocide R 是 90Y 标记的靶向 CD22 的单克隆抗

体，其对 NHL 和慢性淋巴细胞性白血病具有一定

的治疗效果，目前正进行淋巴瘤治疗的芋期临床试

验。131I鄄Lym鄄1 or Oncolym R是 131I 标记靶向 B 淋巴

细胞表达的人白细胞抗原（HLA鄄DR10）的单克隆抗

体，也在进行淋巴瘤治疗的芋期临床试验。

1.2 RIT 在肺癌中的应用
131I鄄ch鄄TNT鄄1/B 为人鼠嵌合型肿瘤细胞核单克

隆抗体（TNT 抗体），主要作用于肿瘤细胞坏死后

暴露的 DNA 组蛋白 H1 复合体。实体肿瘤中心部

位常有自发性缺血性坏死，因坏死细胞膜系统通透

性异常增加，TNT 抗体能够顺利通过细胞膜、核

膜与靶抗原结合，利用 131I 的 茁 射线对坏死区边缘

的肿瘤活细胞进行杀伤，形成新的肿瘤坏死区，这

样周而复始的良性循环造成肿瘤坏死区的不断扩

大，由内而外摧毁肿瘤达到治疗目的，因此该法也

称为“肿瘤坏死疗法”。 131I鄄ch鄄TNT鄄1/B 在国外正

进行域期临床试验阶段，主要针对间变性星形细胞

瘤、脑胶质瘤、肝癌及大肠癌等。我国对此也进行

了初步应用研究，Chen 等[6]对 107 例肺癌患者接受

全身给药或肿瘤内局部给药的域期临床药物试验，

结果发现，131I鄄ch鄄TNT鄄1/B 治疗后所有患者的客观

缓解率为 34.6豫，其中完全缓解 4 例（3.7豫），部分

缓解 33 例（30.8豫），无变化 59 例（55.1豫），进展

11 例（10.3豫）。该药于 2006 年获得我国政府批准

用于放疗、化疗不能控制或复发的晚期肺癌的治

疗。需要说明的是，根据其作用原理，131I鄄ch鄄TNT鄄
1/B 不仅仅局限于肺癌治疗，也适用于肝癌及脑胶

质瘤等肿瘤，但目前尚缺乏明确的结论，仍需进行

更多的临床试验。

1.3 RIT 在肝癌中的应用
131I鄄metuximab or Licartin R（美妥昔或利卡汀）是

我国自行研制的针对肝细胞癌（hepatocellular car鄄
cinoma，HCC）的靶向核素治疗药物。其主要与

HCC 相关的 CD147 抗原特异性结合。Metuximab
本身可抑制纤维细胞产生基质金属蛋白酶（MMP）
从而抑制 HCC 的转移，结合 131I 可进一步增强对

HCC 的治疗效果。域期临床多中心研究显示，两

个疗程治疗后患者病情有一定改善，其中位生存时

间达 21 个月的占总病例数的 44.5%[7]，与其他化疗

药物联合应用可将 18 个月的生存率提高至 69.1%[8]，
这种联合对于提高术后治疗效果更有意义。

1.4 RIT 在其他肿瘤中的应用

癌胚抗原（carcino鄄embryonic antigen，CEA）在

结直肠癌中明显增高，已作为血清标志物检测。

Labetuzumab 是与 CEA 特异性结合的人源化单克隆

抗体，经 90Y 或 131I 标记进行结直肠癌的靶向治疗，

玉/域期临床试验已证实其安全、可靠。Liersch 等[9]

对 23 例结肠癌肝转移患者行切除术后再行 131I鄄La鄄
betuzumab 治疗，结果表明，其中位生存时间为 68
个月，5 年生存率为 51.3%，与对照组相比，中位

生存期与 5 年生存率均有显著提高。Clivatuzumab
tetraxetan（PAM4）是一种能与胰腺肿瘤特异性结合

的新型 RIT，血清检测显示，PAM4 在检测胰腺癌
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上比 CA19鄄9 更灵敏。近期临床前和临床试验已显

示，放射性核素 90Y 标记的 PAM4 对胰腺腺癌的显

像与治疗具有潜在的应用价值，且已进入芋期临床

试验[10]。
早期的 RIT 使用放射性核素标记鼠源性完整

单抗，其治疗效果有限，主要是由于鼠源性抗体

多次注射易产生人抗鼠抗体反应（human anti 鄄
mouse antibody，HAMA），限制其多次使用。另外

使用完整单抗分子质量大，难以穿透血管，无法

形成较高的 T/NT 值，影响治疗效果。随着基因工

程技术的快速发展，制备人源化抗体以减少

HAMA；制备分子质量小、亲和力高的小型抗体、

微型抗体乃至最新的亲和体（affibody）等，有效改

善抗体的生物性能，提高治疗效果 [11]。除此之外，

近年来通过以下技术的发展有望进一步提高 RIT
疗效。

（1）纳米技术与其他方法联合治疗

纳米颗粒有效载荷大，利用纳米载体可将放射

性核素、特异性抗体及化学治疗药物等有机结合形

成新的复合体，可联合多种治疗方式开展综合治

疗。纳米技术在早期诊断、个体化治疗特别是在肿

瘤治疗中具有潜在的应用价值[12-13]。 纳米颗粒体积

较小，可通过被动靶向效应聚集在肿瘤组织，也可

通过与靶向分子提高纳米颗粒的主动靶向性，增加

肿瘤细胞的摄取，提高治疗效果。有研究显示，纳

米颗粒的放射性核素治疗是通过纳米颗粒将治疗核

素有效地引入肿瘤细胞中[14]。
（2）诊疗一体化实施

诊疗一体化是现代医学的发展趋势，利用诊断

信息指导治疗实施可进一步提高治疗效果[15]。核素

显像与核素治疗都是疾病诊断与治疗的重要方法。

根据显像剂在肿瘤及全身其他脏器的摄取，决定给

药剂量，既实现有效的肿瘤治疗，又确保重要脏器

不受损伤[16]。对同一种分子用两种不同的核素标记

分别进行显像和治疗，利用显像结果指导治疗给

药。此外，由于部分放射性核素既能发射 酌 射线

进行核素显像，又能产生 茁 射线进行核素治疗，

因而用这类核素进行 RIT 则可将放射免疫显像（ra鄄
dioimmunoimaging，RII）与 RIT 有机结合，便捷地

实现诊疗一体化。111In、131I 及 177Lu 等多种核素是

诊疗一体化的良好载体，可同时实现核素显像与核

素治疗。值得说明的是，该诊疗一体化同时适用于

神经内分泌肿瘤的治疗。

（3）基于显像测量吸收剂量指导精确治疗

准确的剂量评估在核素治疗中对于提高治疗效

果以及保护周围正常组织免受损伤、达到最佳治疗

效果具有重要意义。由于肿瘤组织对放射的敏感

性、对放射性药物的摄取以及药物在组织内分布等

的个体差异较大，因此个体化的剂量测量与评估对

提高核素治疗效果至关重要[17]。在治疗前对个体利

用 PET 或 SPECT 显像技术精确计算肿瘤组织和重

要脏器的吸收剂量，能够更好地指导给药剂量，提

高治疗效果。

2 受体靶向肽介导核素靶向治疗（peptide recep鄄
tor radionuclide therapy，PRRT）

PRRT 是依据配体与受体特异性结合的特性，

以放射性核素标记配体，借助配体的靶向作用将放

射性核素导向受体表达的肿瘤组织，利用放射性核

素发射的射线进行内照射治疗。由于肿瘤受体的相

应配体多为肽类，所以这一方法又称为 PRRT。目

前临床常用的 PRRT 主要是生长抑素类似物（so鄄
matostatin analogue，SSA）介导的核素靶向治疗，

该方法已批准用于临床试验，并在部分国家获准

临床应用。

生长抑素受体（somatostatin receptor，SSTR）为

G蛋白耦联的跨膜型受体，在神经内分泌肿瘤中表达

普遍增高，如垂体瘤、胃肠道类癌等。与正常组织相

比，肿瘤组织中 SSTR数量多、密度高。天然生长抑

素与 SSTR有很高的亲和力，但在体内易于降解，生

物半衰期短（为 2耀4 min）。对天然生长抑素分子结构

进行改造的人工合成 SSA，在保留其与受体结合的生

物学特性的同时，可明显延长其半衰期（50耀100min），
如奥曲肽（octreotide）等，最新通过 Tyr取代 octreotide
第三位 Phe 的制备改进型 octreotide（[Tyr3]奥曲肽

TOC），以及用苏氨酸取代奥曲肽 C 端的苏氨醇所

形成的[Tyr3]octreotate（[Tyr3]醋酸奥曲肽 TATE）等
均表现出更好的肿瘤结合性能[18]。

20 世纪 90 年代利用 111In 标记奥曲肽对生长抑

素表达阳性肿瘤进行治疗，但因 111In 发射的俄歇

电子的组织穿透力仅为 10 滋m，治疗效果不佳。近

年来主要集中应用能量更高、组织穿透性更强的
90Y 和 177Lu 标记 SSA 进行治疗。 177Lu鄄DOTATATE
和 90Y鄄DOTATOC 是目前最常用的神经内分泌肿瘤
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靶向治疗药物，主要用于无法手术治疗或发生远处

转移的治疗，已被多个国家批准进入临床玉期和域
期试验。德国 Baum 等治疗神经内分泌肿瘤近万

例，其他文献也有应用报道。Waldherr 等[19]对 180
例神经内分泌肿瘤患者进行 90Y鄄DOTATOC 治疗，

结果显示，4 例（2%）无疾病症状，肿瘤消失，完

全缓解（complete response，CR），37 例（21%）症状

部分缓解（partial response，PR），肿瘤缩小 50%以

上，7 例（4%）症状轻度缓解（minor response，MR），
肿瘤体积缩小 25%耀50%；106 例（59%）病情稳定

（stable disease，SD），肿瘤体积变化在依25%；另有

26 例（14%）疾病进展（progress disease，PD），肿瘤

体积增大超过 25%，其有效缓解率（CR+PR）为

23%。Kwekkeboom 等[20]对 310 例神经内分泌肿瘤患

者行 177Lu鄄DOTATATE治疗，结果显示，CR5例（2%），

PR 86 例（26%），MR51 例（16%），SD107 例（35%），

另外 61 例（20%）为 PD，有效缓解率（CR+PR）为

20%，总体治疗效果与 90Y鄄DOTATOC 相近。由此

研究可知，90Y鄄DOTATOC 总的有效率为 4%~33%，

疾病无进展的中位生存时间为 17~29 个月，总的

中位生存时间为 22~37 个月，近期的大样本临床

研究进一步显示，肿瘤对 90Y鄄DOTATOC 反应良好，

可有效延长患者的生存时间[21]。
尽管 177Lu鄄DOTATATE 和 90Y鄄DOTATOC 对神

经内分泌肿瘤具有明确的治疗效果，但该治疗方

法仍需改进。近年来针对提高 177Lu鄄DOTATATE 和
90Y鄄DOTATOC 治疗效果的改进方法主要包括以下

几方面：

（1）联合 琢 射线进行治疗

琢 射线具有高线性能量转换，其发射的能量为

茁 射线的 100耀1000 倍，更易引起细胞 DNA 双螺旋

双链结构的断裂，导致难以修复的细胞凋亡，对肿

瘤细胞的杀伤效应强。琢 射线穿透力弱，在组织中

射程只有数个细胞，可减少对正常组织的损伤，适

于小肿瘤的治疗。近年来发射 琢 射线的核素已被很

多研究者用于 RIT。213Bi 标记抗 CD33 单克隆抗体

对骨髓性白血病的治疗，223Ra 对前列腺癌骨转移的

治疗以及 211As 标记 antitenascin 单抗对复发性脑肿

瘤的治疗均取得了一定的结果[22-24]。对利用发射 琢
射线的核素进行 SSTR 靶向治疗也进行了初步探索。

Nayak 等 [25-26]研究显示， 213Bi鄄DOTATATE 对 SSTR
阳性肿瘤细胞的治疗效果优于 177Lu鄄DOTATATE。

Kratochwil 等 [27]对 10 例肝脏转移的神经内分泌瘤

经动脉注射 213Bi鄄DOTATATE，取得了较好的治疗

效果。

（2）177Lu鄄DOTATATE和 90Y鄄DOTATOC 联合治疗

放射性核素产生射线的穿透力不同，其治疗效

果自然存在差异。177Lu的 茁射线能量为 0.5 MeV，其

组织穿透力为 2mm，90Y的茁射线能量高达2.27MeV，
组织穿透性达 12mm。90Y 治疗体积较大的肿瘤效果

较好，而 177Lu 对体积较小肿瘤的治疗效果较佳。

因此，对于大小不一的多灶肿瘤可通过联合应用
90Y 及 177Lu 以提高治疗效果。有研究表明，90Y 联

合 177Lu 对肿瘤治疗效果优于任何单一的核素治疗，

荷瘤大鼠联合 90Y鄄DOTATOC 和 177Lu鄄DOTATATE 治

疗，肿瘤抑制效果优于单一治疗方法，可能由于肿

瘤的异质性所导致[28]。Kunikowska 等[29]的临床研究

也表明，将 90Y鄄DOTATOC和 177Lu鄄DOTATATE 按 1颐1
混合进行联合给药，患者生存时间较 90Y鄄DOTA鄄
TOC 的治疗更长。Villard 等[30]对 237 例患者依次进

行 177Lu鄄DOTATOC 和 90Y鄄DOTATOC 联合 治疗，与

249 例单独进行 90Y鄄DOTATOC 治疗的患者相比，

前者的生存时间长于单独 90Y鄄DOTATOC 的治疗，

进一步对 486 例患者的对比研究发现，联合应用
90Y鄄DOTATOC 和 177Lu鄄DOTATATE 治疗，患者的平

均生存时间是 5.5 年，而单独应用 90Y鄄DOTATOC
治疗的患者平均生存时间为 4 年。

（3）联合化疗药物治疗

另外一种提高 PRRT 治疗效果的方法是核素治

疗联合化学药物治疗。细胞内胸苷磷酸化酶（thymi鄄
dine phosphorylase，TP） 可将缺乏细胞杀伤性的

capecitabine 转化为细胞毒性的 5鄄氟尿嘧啶（5鄄fluo鄄
rouracil，5鄄FU），外来射线可诱导细胞产生更多的

TP，致使外照射治疗联合 capecitabine 可进一步提

高治疗效果 [31-32]，推测 PRRT 联合 capecitabine 治

疗也能提高治疗效果。van Essen 等[33]和 Claringbold
等[34]对 177Lu鄄DOTATATE 和 capecitabine 的联合治疗

与单独 177Lu鄄DOTATATE 治疗进行比较，初步研究

结果显示，联合治疗可产生较好的治疗效果，但该

研究尚处于起步阶段，尚需更大样本、更长时间随

访和更多临床设计进一步验证。另外，PRRT 联合

化疗药物提高治疗效果的机制在于部分化疗药物可

促进细胞表达更多的 SSTR，从而促进肿瘤细胞对

放射性药物的摄取。Nayak 等[35]的研究证实了这一
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观点，肿瘤细胞在接受 177Lu鄄DOTATOC 处理后 4 d，
SSTR 的表达量增加 1.5 ~3 倍。此外，经 177Lu鄄
DOTATOC处理的细胞更多的停留于射线敏感的 G2/M
期，有利于提高放射性药物的治疗效果。

（4）联合手术治疗

PRRT 联合手术治疗可进一步提高治疗效果。

PRRT 与手术联合治疗有两种策略，一种是作为

新辅助治疗手段在手术前进行 PRRT，通过 PRRT
缩小肿瘤体积，使其便于手术切除 [35-36]。另外一

种是在手术后进行 PRRT，可以减少因术中操作

导致肿瘤细胞的扩散和转移，提高手术治疗效

果。Stoeltzing 等[37]和 Breeman 等[38]利用动物模型模

仿手术切除所致的肿瘤扩散，然后给予 177Lu鄄
DOTATATE 治疗，结果表明，PRRT 能明显减少肿

瘤的复发。

（5）使用 SSRT 拮抗剂提高治疗效果

传统 PPRT 使用的是放射性核素标记 SSA，

Ginj 等[39]的动物研究结果显示，使用 SSTR 拮抗剂

同样可以与 SSTR 表达的肿瘤结合，且其结合效果

优于 SSA，可能是因为拮抗剂能与更多的结合位点

紧密结合。Scatchard 分析法显示，放射性核素标

记的拮抗剂 111In鄄DOTA鄄BASS 与细胞的结合位点是

激动剂（SSA）的 10 倍；同时受体放射自显影显

示，177Lu鄄DOTA鄄BASS 在肿瘤部位的聚集是 SSA 的

4 倍 [40]。Wild 等 [41 -42]临床研究显示， 111In鄄DOTA鄄
BASS 对肿瘤的显像优于 111In鄄DTPA鄄octreotide；应

用 177Lu鄄DOTA鄄TATE 和 177Lu鄄DOTA鄄JR11 对神经

内分泌肿瘤的治疗比较显示， 177Lu鄄DOTA鄄JR11
在肿瘤中的摄取最高可达 177Lu鄄DOTA鄄TATE 的

10 倍，4 例患者接受 177Lu鄄DOTA鄄JR11 治疗，其

中 2 例部分缓解，1 例病情稳定，另有 1 例轻微

反应。以上研究结果提示，使用 SSTR 拮抗剂进

行放射性核素靶向治疗优于使用核素标记的 SSR，

可能成为未来神经内分泌肿瘤核素靶向治疗的新

方向。

除 SSRT 外，其他多种受体作为靶点也已成功

实现了对肿瘤的显像，如利用放射性核素标记含精

氨酸鄄甘氨酸鄄天冬氨酸（RGD）核心序列的肽，成功

对肿瘤新生血管表达丰富的整合素受体进行显像，

目前正进入临床试验 [43]。诸多受体显像的成功开

展，为 PPRT 开辟了更广阔的天地，相信肿瘤受体

靶向核素治疗将会获得更大的发展，成为放射性核

素治疗的重要内容。

3 总结

由于射线对细胞破坏的不可逆性，使得放射性

核素的肿瘤治疗具有无可比拟的优势，RIT 与受体

介导核素治疗成为肿瘤治疗的重要方法，并成功用

于临床。继续筛选新的特异性靶点，制备生物学性

能优异的靶向分子，提升放射性核素在肿瘤的聚集，

结合纳米等新兴技术，联合其他多种方法对肿瘤进

行综合治疗，有望不断提高肿瘤核素治疗效果。
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