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• 综述 •

核素标记的生长抑素受体拮抗剂在神经内分泌肿瘤

显像和治疗中的研究进展

杨玲    黄琦    胡显文    王攀

遵义医科大学附属医院核医学科，遵义 563099
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【摘要】   生长抑素受体（SSTR）特别是 SSTR2 过表达是神经内分泌肿瘤（NEN）的共同特征，

也是 NEN 分子显像和核素靶向治疗的理想靶点。过去，研究者们一直致力于核素标记的 SSTR
激动剂的研究，并成功将其应用于 NEN 的临床显像和治疗。近年来的研究结果表明，核素标记

的 SSTR 拮抗剂比激动剂具有更好的药代动力学特性，其肿瘤摄取率更高、滞留时间更长，且

所获得的影像对比度更高，故其在 NEN 的分子显像和核素靶向治疗中更具优越性。笔者就核素

标记的 SSTR 拮抗剂在 NEN 显像和治疗中的研究进展进行综述，以期为 NEN 的临床诊疗提供

参考。

【关键词】    癌，神经内分泌；分子显像；分子靶向治疗；受体，生长抑素；拮抗剂；肽受

体放射性核素治疗
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【Abstract】   Overexpression  of  somatostatin  receptors  (SSTR),  especially  SSTR2  is  a  common
feature  of  neuroendocrine  neoplasms  (NEN)  and  an  ideal  target  for  NEN  molecular  imaging  and
radionuclide-targeted  therapy.  In  the  past,  researchers  have  been  working  on  radionuclide-labeled
SSTR agonists,  and  have  successfully  used  them for  clinical  imaging  and  treatment  of  NEN.  Recent
studies  have  shown  that  radionuclide-labeled  SSTR  antagonists  have  better  pharmacokinetic
characteristics,  higher  tumor  uptake  rates,  longer  retention  time,  and  higher  image  contrast  obtained
than agonists. They are more superior in molecular imaging and radionuclide-targeted therapy of NEN.
In  this  paper,  the  research  progress  of  radionuclide-labeled  SSTR  antagonists  in  the  imaging  and
treatment of NEN is reviewed, in order to provide reference for the clinical diagnosis and treatment of
NEN.
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神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，NEN）是起

源于神经内分泌细胞的一种异质性肿瘤，几乎可以发生在

任何器官，但以胰腺、胃肠道和肺最为常见（约占 95% 以

上）[1-3]。1/3 的 NEN 为功能性肿瘤，可引起腹泻、潮红、出

汗和支气管痉挛等非典型临床症状，经常被误诊为更年

期、肠易激综合征、焦虑状态、过敏或哮喘等；而非功能

性 NEN 并无特殊的临床症状，因此，NEN 较难被早期诊

断，通常在疾病晚期才确诊，确诊时间平均延迟 3~10 年[4]。

40%~95% 的胃肠胰 NEN 患者在确诊时已发生转移 [5]。近

40 年来，NEN 的发病率逐年升高[6]。提高 NEN 的早期诊断
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率、对 NEN 进行准确分期以及选择合适的治疗方法对于改

善 NEN 患者的预后十分重要。

80%~90% 的 NEN 高表达生长抑素受体（somatostatin

receptor，SSTR），特别是 SSTR2，其是 NEN 分子显像和

核素靶向治疗的靶点。通过螯合剂的介导，放射性核素可

与生长抑素类似物（somatostatin analogue，SSA）结合形成稳

定的复合物，该复合物与 SSTR 结合可实现核素显像和治

疗。NEN 分子显像在原发肿瘤的诊断、临床分期、术前分

级和疗效评估等方面发挥着重要作用，从而使 NEN 的早期

诊断成为可能[7-8]。更重要的是，其能评估患者是否能从核

素标记 SSTR 的肽受体放射性核素治疗（peptide  receptor

radionuclide therapy，PRRT）和非核素标记的 SSA 药物治疗

中获益。核素标记 SSTR 的 PRRT 可为失去手术机会或多

线治疗失败的 SSTR 阳性的 NEN 患者带来希望，改善其生

活质量并延长其无进展生存期，核素标记 SSTR 的 PRRT

的临床效果优于非核素标记的 SSA 药物治疗[9]。

SSA 药物包括 SSTR 激动剂和拮抗剂。SSTR 激动剂可

在配体与受体相互作用后通过受体介导的内吞作用内化到

肿瘤细胞内，从而在肿瘤细胞内积聚，而 SSTR 拮抗剂则

不能[10-12]。过去，人们认为核素标记的 SSTR 激动剂内化到

肿瘤细胞内能延长核素的滞留时间，从而增加肿瘤的辐射

剂量，显像和治疗效果会更好，据此，研究者致力于开发

核素标记的 SSTR 激动剂，目前获得美国食品药品监督管

理局（FDA）批准、临床上广泛用于 NEN 患者 SSTR 显像和

PRRT 的 SSA 药物均为 SSTR 激动剂[13-16]。而近年来的体内

外研究结果显示，NEN 对 SSTR 拮抗剂的摄取率高于 SSTR

激动剂，且前者在肿瘤细胞内的滞留时间长于后者[17-20]，因

此，使用核素标记的 SSTR 拮抗剂成为 NEN 分子显像和治

疗的一种新方法。我们将综述核素标记的 SSTR 拮抗剂在

NEN 显像和治疗中的研究进展，讨论其在 NEN 诊疗中的

优势，为临床诊疗决策提供参考。

1    核素标记的 SSTR 拮抗剂

第一代核素标记的 SSTR 拮抗剂由 Bass 等 [21] 在 1996

年报道，奥曲肽支架中第 2 位和第 3 位碳原子的手性倒置

可引起相应的结构改变，从而将 SSTR 激动剂转变为拮抗

剂。SSTR 拮抗剂由于没有被肿瘤细胞内化的性质，最初被

开发时仅作为一种研究 SSA 作用（能促进生长激素和胰岛

素等激素的分泌）的药理工具。Ginj 等[17] 探索了使用 SSTR

拮抗剂对 SSTR 阳性的肿瘤进行显像和治疗的可能性，他

们首先在动物实验中证明核素标记的第一代 SSTR 拮抗剂

的肿瘤靶向性高于 SSTR 激动剂。此后，Fani 等[22] 在体外

研究中发现，相比于核素标记的 SSTR 激动剂，核素标记

的 SSTR 拮抗剂与人体肿瘤细胞表面的 SSTR 结合更多（结

合量平均增加了 4.2 倍），从而可以提高对肿瘤原发灶和转

移灶的定位准确率和放疗干预的效果。以上结果促进了第

二代核素标记的 SSTR 拮抗剂 LM3、JR10 和 JR11 的研发，

通过对 NEN 患者进行临床评估，研究者们发现这些 SSTR

拮抗剂比激动剂具有更好的药代动力学特性，其肿瘤摄取

率更高、滞留时间更长，且所获得的影像对比度更高[9, 23]。

研究结果表明，SSTR 拮抗剂在病灶检出、诊断灵敏度和图

像对比度方面更具优越性的原因包括：（1）SSTR 激动剂只

有在 SSTR 处于激活状态时才能与其结合，而 SSTR 拮抗剂

可与处于激活或非激活状态的 SSTR 结合[17, 24]；（2）多数 SSTR

激动剂结合 SSTR 后可在激活下一级信号通路时发生受体-

配体复合物的内化，导致配体降解或重新循环出胞外，这

使得膜表面受体的可逆性降低，而 SSTR 拮抗剂不触发内

化机制，且其在 NEN 上有比 SSTR 激动剂更多的结合位

点[9, 22, 25-26]，结合后也不易解离[22]；（3）SSTR 拮抗剂的化学

稳定性和疏水性更强，导致其作用时间更长，在受体富含

脂质的环境中可能更稳定[17]；（4）SSTR 激动剂在正常组织

中的清除速率慢，导致肿瘤/本底比值低，而 SSTR 拮抗剂

在肿瘤中的滞留时间更长，因此肿瘤/本底比值更高[27]。

为了研发更有效的 SSTR 拮抗剂，Fani 等[22] 开展了体

外研究，结果表明，SSTR 拮抗剂的受体亲和力、肿瘤摄取

率以及在正常器官和组织中的摄取等关键性质明显受到所

用螯合剂和放射性核素的影响，有鉴于此，SSTR 拮抗剂的

分子结构得以不断优化；更重要的是，他们还发现即使

SSTR 拮抗剂的受体亲和力比激动剂低几个数量级，却有比

激动剂更高的肿瘤摄取率，且该差异超过了受体亲和力的

差异。以上结果展现了 SSTR 拮抗剂的巨大应用潜力，研

发基于 SSTR 拮抗剂的 SPECT/CT 和 PET/CT 显像剂以及用

于 NEN 靶向核素治疗的 SSTR 拮抗剂迅速成为欧美国家的

研究热点。

2    核素标记的 SSTR 拮抗剂在 NEN 临床显像中的应用

目前，约 20% 的 NEN 患者原发灶的位置未知，约 2/3

的 NEN 来源于胃肠道和胰腺等消化系统[3]。80%~100% 的

胃肠胰 NEN 高表达 SSTR，所以核素标记的 SSA 对胃肠胰

NEN 的诊断不可或缺，SSTR PET/CT 显像在胃肠胰 NEN

患者的诊断中发挥着核心作用，其能更好地定位小肠和胰

腺中的隐匿性 NEN，从而实现准确的临床分期和术前分

级。但从 1994 年第一种被美国食品药品监督管理局（FDA）

批准的111In-DTPA-奥曲肽[13]，到 2016 年获得美国食品药品

监督管理局（FDA）批准的 68Ga-1,4,7,10-四氮杂环十二烷 -

1,4,7,10-四乙酸 -D-苯丙氨酸 1-酪氨酸 3-苏氨酸 8-奥曲肽

（DOTA-D-Phe1-Tyr3-Thr8-octreotide， DOTA-TATE） [28]，目

前临床使用的 SSTR 显像剂均为核素标记的 SSTR 激动剂，
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其肿瘤检出率，尤其是对肝转移的检出率仍有限[19]。SSTR

激动剂的临床价值主要受到以下因素的限制：（1）其对体积

较小的肿瘤的检测灵敏度较低；（2）其在正常器官（特别是

肝脏、肾脏和脾脏）中的本底活性较高，致使其在检出长径

小于 1 cm 的小转移瘤或低分化（G3 级）NEN 中有局限性[29]。

Krebs 等[18] 和 Zhu 等[29] 发现，核素标记的 SSTR 拮抗剂在

人体内的生物学分布与已知的 SSTR 激动剂相反，除肾脏

外，在正常的实质器官（如脑垂体、脾脏、肾上腺和未受累

的肝脏）中，SSTR 拮抗剂很少或没有摄取，这是 SSTR 拮

抗剂的一个主要优势，因此，其可以比 SSTR 激动剂检出

更多病灶，有助于鉴别生理性摄取和真实病灶；且 SSTR

拮抗剂的低本底活性提供了良好的图像对比度，特别是在

较低的肝脏背景下更有助于发现肝转移。而肝脏是胃肠胰

NEN 患者转移的主要部位，是否存在肝转移和转移的程度

是最重要的预后影响因素[30]，因此，提高 NEN 患者肝转移

的检出率会对患者的治疗产生重要影响。此外，正常胰腺

和胃肠道对 SSTR 拮抗剂68Ga-1,4,7-三氮杂环壬烷-1-戊二酸-

4,7-乙酸（NODAGA）-JR11（NODAGA-JR11，即 OPS202）的

摄取低于68Ga-1,4,7,10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸-苯丙

氨酸1-酪氨酸3-奥曲肽（DOTA-Phe1-Tyr3-octreotide，DOTA-

TOC），使用 SSTR 拮抗剂可提高肿瘤/本底比值，这提示

SSTR 拮抗剂可能更有助于诊断早期胃肠胰 NEN，从而对

临床治疗产生积极影响。

Wild 等[24] 首次对 1 例转移性甲状腺癌患者和 4 例 NEN

患者进行了 SSTR 拮抗剂111In-DOTA-BASS 的 SPECT/CT 显

像研究，结果表明，使用111In-DOTA-BASS 共检出 28 个病

灶中的 25 个，而使用 SSTR 激动剂111In-DTPA-奥曲肽仅检

出了 28 个病灶中的 17 个，前者的肿瘤摄取率和病灶检出

率均高于后者。此后的多项临床研究结果表明，与核素标

记的 SSTR 激动剂相比，核素标记的 SSTR 拮抗剂具有更高

的肿瘤摄取率、更长的肿瘤滞留时间和更高的肿瘤/本底比

值[19, 26]；此外，在正常组织中，核素标记的 SSTR 拮抗剂在

血液中清除更快[18, 30]，故其能检出更多病灶。

Nicolas 等 [19] 使用 2 种剂量（15、50 μg）的68Ga-OPS202

（多肽成分测定结果基本一致）对 NEN 患者进行 PET/CT 显

像，结果显示，两者检出的肝转移或淋巴结病灶数量、肿

瘤或参考组织的摄取值以及肿瘤/本底比值之间的差异均无

统计学意义，这表明68Ga-OPS202 诊断 NEN 具有较高的可

重复性，适用于疗效评价和随访显像。然而，也有临床研

究结果表明，随着 SSTR 拮抗剂剂量的增加，肝脏、胃肠

道和胰腺显示出本底摄取降低或显著降低的趋势[20]。增加

剂量不会导致肿瘤上 SSTR 拮抗剂结合位点的饱和，且极

大地抑制了正常表达 SSTR 的器官对显像剂的摄取，从而

提高了肿瘤/本底比值，进一步提高了其对 NEN 原发灶和转

移灶的检出率[18]。以上结果促使关于核素标记的 SSTR 拮抗

剂的研究从体内的生物学分布迈向药代动力学和剂量学研

究的新台阶。

3    核素标记的 SSTR 拮抗剂在 NEN 治疗中的应用

近年来，PRRT 利用 SSA 与 SSTR 的特异性结合，将

发射 β−射线的放射性核素177Lu 或90Y 与 SSA 药物通过螯合

剂结合以形成放射性肽，进而在肿瘤部位发挥化疗和内照

射治疗的双重治疗作用。与非核素标记的 SSA 药物相比，

核素标记的 SSA 药物可明显改善患者的生活质量并延长其

无进展生存期[25]。美国国家综合癌症网络（NCCN）指南 [31]

和欧洲神经内分泌肿瘤学会（ENETS）共识[14, 32] 建议，可将

PRRT 作为不能进行手术切除或转移性 NEN 患者的首选治

疗方法。目前 PRRT 的临床方案是使用177Lu 或90Y 标记的

SSTR 激动剂（如90Y-DOTA-TOC 和177Lu-DOTA-TATE），其

可发挥抑瘤作用，减轻患者的临床症状，并延长无进展生

存期[33]，然而，患者的临床症状很少得到完全缓解[34]，为

此，研究者们不断研发用于 PRRT 的新型放射性肽，随着

研究的不断深入，核素标记的 SSTR 拮抗剂或可成为更加

高效、低毒的 PRRT 治疗剂。

SSTR 的靶向特性在 NEN 患者的治疗计划方面具有重

要作用，SSTR PET/CT 可以评估患者是否适合接受 PRRT。

据报道，行 PRRT 时，肿瘤对核素标记的 SSA 药物的吸收

剂量与 SSTR 在肿瘤中的表达水平直接相关，肿瘤对核素

标记的 SSA 药物的吸收剂量越高，PRRT 的疗效越好 [35]。

将患者行 PRRT 前后的影像进行对比可指导制定患者个性

化的诊疗一体化治疗方案。过去，SSA 药物都是 SSTR 激

动剂（如177Lu-DOTA-TATE），这也是美国食品药品监督管理

局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）批准的转移性 NEN 患者

的标准 PRRT 方案。随着核素标记的 SSTR 拮抗剂的使用，

肿瘤摄取的辐射剂量增高，更多原发灶和转移灶被检出，

更多 NEN 患者有望选择 PRRT 方案，从而改善其生活质

量，延长其生存期。Albrecht 等[9] 的临床研究结果表明，核

素标记的 SSTR 拮抗剂 177Lu-DOTA-JR11 较 SSTR 激动剂
177Lu-DOTA-TATE 有更高的肿瘤摄取率和更长的肿瘤滞留

时间，从而使肿瘤内的辐射剂量增加了 1.7~10.6 倍；且肿

瘤的生长延迟时间和患者的中位生存期均延长。另有研究

结果表明，使用核素标记的 SSTR 拮抗剂对 NEN 患者进行

PRRT 后，其在所有已知的病灶部位（肝脏、淋巴结和骨骼）

中都有较高的摄取率[35]。此外，临床前研究结果表明，核

素标记的 SSTR 拮抗剂可比激动剂诱导产生更多的 DNA 双

链断裂，从而产生更好的治疗效果[26, 36]。

Albrecht 等 [9] 通过比较使用核素标记的 SSTR 拮抗剂
177Lu-DOTA-JR11 和激动剂177Lu-DOTA-TOC 对原位 NEN 异
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种移植肿瘤小鼠进行 2 个周期 PRRT 的疗效发现，在使用
177Lu-DOTA-JR11 进行第 1 个周期的治疗后，小鼠肿瘤的体

积持续下降，而177Lu-DOTA-TOC 仅使肿瘤的生长速率下

降，但不影响肿瘤的体积；在第 2 个周期的治疗后，经
177Lu-DOTA-TOC 治疗的肿瘤在形态学上没有显著变化，保

持在一个稳定的状态，相比之下，经177Lu-DOTA-JR11 治疗

的小鼠在 2 个周期的 PRRT 结束 3 周后，肿瘤质量显著减

小，且几乎没有活性尚存的肿瘤组织，虽然随后发现所有

治疗组的肿瘤都发生了再生长，但肿瘤体积的缩小可降低

肿瘤分期，使因为肿瘤体积较大而无法根治性切除的患者

有机会行根治性手术治疗，以上结果与 Dalm 等[36] 和 Pozzari

等[37] 的研究结果相符，因此将核素标记的 SSTR 拮抗剂用

作 NEN 患者 PRRT 的新辅助工具或具有重要意义。

PRRT 的剂量限制器官主要是肾脏和骨髓[26, 38]。Albrecht

等[9] 发现，与 SSTR 激动剂 177Lu-DOTA-TOC 相比，SSTR

拮抗剂177Lu-DOTA-JR11 具有较强的细胞毒性，可使活性肿

瘤组织显著减少、肿瘤生长延迟更明显、肿瘤滞留时间更

长，且停留在易受伤害的 G2/M 期的肿瘤细胞更多（G2/M

期细胞对 PRRT 的放射敏感性最高）。当核素标记的 SSTR

拮抗剂177Lu-DOTA-JR11 累积活性仅为激动剂177Lu-DOTA-

TATE 累积活性的 50% 时，前者的肿瘤与肾脏的剂量比及

肿瘤与骨髓的剂量比均高于后者数倍，从而显著改善了核

素治疗的疗效[25]。在行 PRRT 时，为了降低 SSA 药物的肾

脏毒性，推荐使用肾脏保护剂。van Eerd 等[39] 的研究结果

表明，在动物实验中，在行 PRRT 前预先注射改良的液体

明胶可使111In-奥曲肽的肾脏摄取率减少 60%。Wild 等[25] 的

人体研究结果表明，4 例晚期的 NEN 患者在行 PRRT 前预

先注射精氨酸和赖氨酸溶液可使177Lu-DOTA-JR11 的肿瘤与

肾脏的剂量比达到177Lu-DOTA-TATE 的 6.2 倍；且在该研究

中，所有患者均有 2 级或 3 级的慢性肾功能衰竭，但治疗

后肾小管功能均未发生进一步下降。为进一步降低 SSTR 拮

抗剂的血液学毒性，Nicolas 等[26] 在动物实验中将核素标记

的 SSTR 拮抗剂177Lu-DOTA-JR11 的剂量从 10 pmol 增加到

200 pmol，结果表明，非靶器官对其的摄取剂量显著减少，

而177Lu-DOTA-JR11 剂量的增加对肿瘤的摄取剂量基本没有

影响，从而使肿瘤与骨髓的剂量比及肿瘤与脾脏的剂量比

至少增加了 2.4 倍，这对于降低177Lu-DOTA-JR11 的血液学

毒性是有益的。考虑到生物分布的物种间差异，用于显像

和治疗的核素标记的 SSTR 拮抗剂的最佳剂量应从人体研

究数据中确定，此外，关于 SSTR 激动剂的研究结果也表

明，适当增加剂量可在控制血液学毒性与肾毒性的前提下

提高肿瘤杀伤力，如 Garske-Román 等 [40] 发现，高剂量的
177Lu-DOTA-TATE 可明显延长转移性 NEN 患者的中位无进

展生存期，提高临床缓解率。关于 SSTR 拮抗剂的剂量效

应等重要问题，Nicolas等[19] 提出了“注射安全的、可产生

最佳肿瘤/本底比值的、最佳剂量的 SSTR 拮抗剂，以最大

限度地提高治疗指数”的新概念。

目前，临床常用于 PRRT 的放射性核素为177Lu 和90Y，

两者均通过发射 β−射线达到抗肿瘤作用，研究结果表明，

发射 α−射线的225Ac-DOTA-TATE 治疗 NEN 患者可获得更

高的客观缓解率，且患者在治疗结束后的随访（中位随访时

间为 8 个月）中未发生任何病死或进展事件，G3 级和 G4 级

血液学毒性极小[41]。α−射线因作用距离较短，故可在细胞内

积聚比 β−射线更高的能量[42]。因此，使用能够发射 α−射线

的放射性核素213Bi、225Ac 和212Pb 标记的 SSTR 拮抗剂或可

成为 PRRT 药物研制的突破点。

PRRT 的联合治疗结果表明，联合使用90Y-DOTA-TOC

和177Lu-DOTA-TATE 的 NEN 患者的客观缓解率更高，且其

生存期比单独使用90Y-DOTA-TOC 的患者延长 1.9 年[43]，2

种方案不良反应的发生率均较低[44]。此外，雌激素以及

PRRT 联合化疗药物、外照射和放射增敏剂等已被证实可在

动物实验中和细胞学水平上上调 SSTR 的表达，增加肿瘤

的摄取，并提高疗效[43, 45]。随着核素标记的 SSTR 拮抗剂研

究的不断突破，PRRT 将有更多联合治疗方案的选择，从而

进一步提高其临床效果、扩大其治疗范围。

4    核素标记的 SSTR 拮抗剂的不足

虽然与 SSTR 激动剂相比，SSTR 拮抗剂显示出了优越

性，但 Zhu 等 [29] 的研究结果显示，相比于 SSTR 激动剂
68Ga-DOTA-TATE，SSTR 拮抗剂68Ga-DOTA-JR11 的肿瘤摄

取率较低，虽然后者在肝脏部位的病灶检出率及肿瘤与肝

脏的剂量比更高（其肝脏本底较低），但是在其他部位，特

别是对于 NEN 患者的骨转移，68Ga-DOTA-JR11 的检出率

较68Ga-DOTATATE 低。相似地，Krebs 等[18] 的研究结果表

明，使用68Ga-DOTA-JR11 进行显像可能低估部分病灶的摄

取而不利于病灶的检出。

Reidy-Lagunes 等[35] 首次报道了 SSTR 拮抗剂疗效和安

全性的临床研究结果，在疗效尚佳的前提下，他们重点关

注了 SSTR 拮抗剂的血液学毒性问题，在对 20 例晚期 NEN

患者使用 SSTR 拮抗剂 177Lu-DOTA-JR11 进行 2 个周期的

PRRT 后，57% 的患者出现了 G4 级血液学毒性反应，这也

直接导致了这项研究暂停，且后续研究的实验方案也被修

改。据报道，接受 SSTR 激动剂177Lu-DOTA-TATE 进行 4

个周期 PRRT 的患者中，约 10% 的患者发生 G3 级或 G4 级

血液学毒性反应，且剂量学研究结果表明，接受 4 个周期

的 PRRT 后，高达 50% 的患者红骨髓中的辐射剂量可能超

过 2 Gy[46-47]。Reidy-Lagunes 等[35] 等在设计实验方案时，认

为 1.5 Gy 是红骨髓相对较低（且安全）的辐射剂量临界值，
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但由于177Lu 发射的 β−粒子的路径较短，SSTR 阳性的干细

胞可能会接受比整个骨髓的平均辐射剂量更高的辐射剂量。

此外，Albrecht 等[9] 的研究结果显示，所有接受 30 MBq
177Lu-DOTA-JR11 进行 PRRT 的 NEN 原位异种移植肿瘤小

鼠均在治疗后 3 周内死亡，这表明该治疗方案具有严重的

毒性，但小鼠解剖后未见任何内出血、感染或其他明显死

因的征象；而使用 30 MBq SSTR 激动剂177Lu-DOTA-TOC

进行 PRRT 的小鼠耐受良好 。

此前，大规模进一步研究结果表明，优化给药剂量能

够显著抑制 SSTR 拮抗剂的本底活性，而对肿瘤摄取率没

有显著影响，因此，将177Lu-DOTA-JR11 的剂量增加到一定

程度（从 10 pmol 增加到 200 pmol）或可改善 PRRT 的安全

性，并降低潜在的血液学毒性[38]。在未来使用 SSTR 拮抗剂

进行 PRRT 时，可能需要一种更加保守的方法来进行辐射

剂量、药物活性水平和毒性的监测，同时，可尝试使用不

同的放射性核素及螯合剂标记 SSTR 拮抗剂以寻找更适合

用于 PRRT 的药物，并开展治疗的剂量学研究。

5    小结与展望

多种核素标记的 SSTR 拮抗剂已进入 NEN 的临床Ⅲ期

研究并展现出巨大的临床应用潜力。目前，一系列以核素

标记为基础的靶向显像和治疗药物也在如火如荼地研发

中，相信在不久的将来，该领域会有重大革新。此外，在

少量表达 SSTR 的肾癌、乳腺癌、甲状腺髓样癌和非霍奇

金淋巴瘤中，相较于核素标记的 SSTR 激动剂，核素标记

的 SSTR 拮抗剂在体内的水平更易检测，这提示核素标记

的 SSTR 拮抗剂为 SSTR 表达水平较低的肿瘤类型提供了

SSTR 介导的肿瘤靶向显像（包括治疗反应评估和转移的可

视化）的可能，并为这类患者提供 PRRT 的选择。相信核素

标记的 SSTR 拮抗剂在 SSTR 阳性肿瘤诊疗研究中的持续发

展必将会为患者的诊疗和预后评估提供新路径。
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ATP(adenosine-triphosphate)，三磷酸腺苷 RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸

AUC（area under curve），曲线下面积 ROC（receiver operator characteristic），受试者工作特征

CI（confidence interval），置信区间 ROI（region of interest），感兴趣区

CT（computed tomography），计算机体层摄影术 SER（sensitization enhancement ratio），放射增敏比

CV（coefficient of variation），变异系数

DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸

SPECT(single photon emission computed tomography)，单光

　子发射计算机体层摄影术

DTC（differentiated thyroid cancer），分化型甲状腺癌 SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

DTPA（diethylene-triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

　五乙酸

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化

　摄取值

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化

　摄取值

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈 T3（triiodothyronine），三碘甲腺原氨酸

MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像 T4（thyroxine），甲状腺素

MTT（3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium
　bromide），3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐

TNF（tumor necrosis factor），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、淋巴结、转移

PBS（phosphate-buffered solution），磷酸盐缓冲液 T/NT（the ratio of target to non-target），靶/非靶比值

PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应 TSH（thyroid-stimulating hormone），促甲状腺激素

PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术 WBC（white blood cell count），白细胞计数

RBC(red blood cell)，红细胞
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