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　 　 【摘要】 肽受体放射性核素治疗 （ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ） 是利用放射性核素标记的多肽与肿瘤

细胞表面受体进行特异性结合， 从而发挥射线的辐射生物效应。 近年来， 如何进一步提高 ＰＲＲＴ 药物的疗效一直是国际

研究热点。 伊文思兰 （Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ） 可与血浆中的白蛋白可逆性结合， 故将伊文思兰加入多肽结构可延长放射性药物在

血液中的清除时间， 改变药代动力学， 提高 ＰＲＲＴ 疗效。 本文将围绕伊文思兰改造多肽用于诊疗一体化的临床转化研究

进行概述。
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　 　 近年来， 肽受体放射性核素治疗 （ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅ⁃
ｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ） 的临床地位不断提

高， 从肿瘤的末线治疗逐渐提升至一二线， 并已成为

重要的肿瘤治疗手段之一。 但目前常用的放射性核素

标记的多肽由于分子量较小， 在血液中的清除速度

快， 使得肿瘤对放射性药物的吸收不充分， 不能最大

程度地发挥放射性药物的疗效。 放射性核素标记的多

肽价格昂贵， 若能提高其利用率， 将对降低医疗成

本、 减轻疾病负担具有重要意义。
白蛋白是血浆中含量最丰富的循环蛋白， 约占血

清蛋白的 ５５％ ～ ６０％ ［１］ ， 其是由 ５８５ 个氨基酸和 １７
个二硫键组成的三级多肽， 大小约为 ６６􀆰 ５ ｋＤａ。 白蛋

白在体内的生物半衰期约为 １９ ｄ， 是多种物质 （脂
质、 激素、 金属离子和亲脂性药物） 的载体［１］ 。 作

为药物载体， 白蛋白长循环半衰期的特性可增加肿瘤

内药物的聚集， 提高 ＰＲＲＴ 疗效。 目前， 一般通过添

加与白蛋白可逆性结合的分子以延长 ＰＲＲＴ 药物在体

内的半衰期， 提高肿瘤内放射性药物的摄取。 较为经

典的白蛋白可逆性结合分子包括伊文思兰 （ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ） 衍生物和 ４⁃ （对碘苯基） 丁酸。 生长抑素受体

（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ） 和前列腺特异性膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ） 是较有代

表性的多肽受体。 本文就伊文思兰改造的 ＳＳＴＲ 和

ＰＳＭＡ 两类多肽用于诊疗一体化的临床转化研究进行

概述。

１　 伊文思兰

伊文思兰是一种偶氮染料， 分子式见图 １， 与血

浆白蛋白具有较高的亲和力 （Ｋｄ ＝ ２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） ［２⁃３］ 。
动力学和平衡实验研究表明， 白蛋白上约有 １４ 个可

供伊文思兰结合的位点［４］ 。 伊文思兰与白蛋白结合

后， 其复合物在血液滞留的时间将大幅延长。
血浆白蛋白在炎症、 创伤等疾病状态下会发生蛋

白渗漏， 根据这一病理生理学改变， 陈小元教授团队

研发了一种新的分子结构 ＮＯＴＡ⁃伊文思兰 （ＮＯＴＡ⁃
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＮＥＢ）， 用于标记内源性白蛋白。 ＮＥＢ 可

图 １　 伊文思兰分子式

与正电子发射放射性核素 ６８ Ｇａ ／ １８ Ｆ ／ ６４ Ｃｕ 进行标记

（ ６８Ｇａ⁃ＮＥＢ ／ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＥＢ ／ ６４ Ｃｕ⁃ＮＥＢ）， 从而进行正电

子 发 射 断 层 显 像 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ） ［５⁃６］ 。 目前该应用主要集中于淋巴疾病、 血管通

透性相关疾病以及乳腺癌前哨淋巴结转移等［６⁃１３］ 。

２　 伊文思兰改造的多肽研究

２􀆰 １　 伊文思兰改造的 ＳＳＴＲ
ＳＳＴＲ 是细胞膜上调节生长激素分泌的一种 Ｇ 蛋

白偶联受体， 包含 ５ 个亚型。 ８０％ ～ ９０％的神经内分

泌肿瘤 （ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍ， ＮＥＮ） 细胞表面可

高度表达 ＳＳＴＲ２、 ＳＳＴＲ３ 和 ＳＳＴＲ５ 等亚型［１４］ 。 ＳＳＴＲ
为 ＮＥＮ 的分子影像诊断及核素治疗提供了重要靶点。
天然的生长抑素肽激素与 ＳＳＴＲ 具有高亲和力， 但其

生物半衰期短 （约为 ２ ｍｉｎ）， 因此并不适合用于显

像或治疗。 人工合成的生长抑素类似物既保持了对

ＳＳＴＲ 的高亲和力， 同时在天然的生长抑素结构中加

入了 Ｄ 型氨基酸延长其生物半衰期， 使得放射性核

素标记的生长抑素类似物用于 ＮＥＮ 的诊断或治疗成

为可能。
ＳＳＴＲ 介导的 ＰＥＴ 显像在 ＮＥＮ 的诊断、 分期、 再

分期、 复发监测、 指导治疗以及预后判断等方面具有

重要价值［１５］ 。 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 是最常用于治疗

ＳＳＴＲ 阳性 ＮＥＮ 的放射性药物， 已先后于 ２０１７ 年和

２０１８ 年在欧洲和美国被批准用于治疗 ＳＳＴＲ 阳性的胃

肠胰 ＮＥＮ。 ２０１７ 年公布的 ＮＥＴＴＥＲ⁃ １ Ⅲ期试验数据

显示， １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗晚期、 进展性 ＳＳＴＲ 阳性

的中肠 ＮＥＮ 患者的无进展生存率 （６５􀆰 ２％比 １０􀆰 ８％）
和疾病应答率 ［完全缓解率 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ，
ＣＲＲ） ＋部分缓解率 （ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ， ＰＲＲ）：
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１８２　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２２

１８％比 ３％］ 均显著优于长效奥曲肽［１６］ 。 虽然 １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 已取得令人鼓舞的临床效果， 但疗效仍

有改进提升的空间。
陈小元教授团队将伊文思兰加入 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 中，

合成了 ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ［１７］ 。 放射性核素标记 ＤＯＴＡ⁃
ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 后可与血浆白蛋白可逆性结合， 减缓药物

被肾脏清除的速度， 延长在体内的滞留时间。 一项临

床前研究表明［１８］ ， ＳＳＴＲ 阳性的 Ａ４２７⁃ ７ 人非小细胞

肺癌异种移植荷瘤鼠对 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的肿瘤

摄取显著高于１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ， 治疗效果也更优。 肿

瘤在给药后 ２４ ｈ 对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的摄取达到最

高值 ［ （７８􀆰 ８±４􀆰 １）％ ＩＤ ／ ｇ］， 随后轻微下降， 直至

４８ ｈ摄取值仍高达 （６４􀆰 ５ ± ７􀆰 ３９）％ ＩＤ ／ ｇ； 但肿瘤对
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ的摄取则在 ４ ｈ 即达峰值， 且峰值仅

为 （９􀆰 ２５±０􀆰 ８１）％ ＩＤ ／ ｇ， 给药后 ２４ ｈ 已降至 （３􀆰 ０２±
０􀆰 ２０）％ ＩＤ ／ ｇ； １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ （１８􀆰 ５ ＭＢｑ， 单

次给药） 组 ５ 只小鼠中有 ４ 只获得了肿瘤完全缓解，
而在同等剂量的 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 组， 肿瘤仍继续生

长， 体积逐渐增大。 在一项用９０Ｙ 标记的临床前实验

中［１７］ ， ９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ （ ３􀆰 ７ ＭＢｑ 或 ７􀆰 ４ ＭＢｑ，
单次给药） 可显著抑制肿瘤生长， 与９０Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
相比， 荷瘤鼠的存活率提高 １ 倍以上。

临床前研究的结果增强了 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ
向临床转化的信心。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 随后在北京协和医

院开展了１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 治疗晚期 ＮＥＮ 患者的

安全性和剂量学研究。 ５ 例患者接受单次剂量为

０􀆰 ３５～０􀆰 ７０ ＧＢｑ （９􀆰 ５ ～ １８􀆰 ９ ｍＣｉ） 的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃
ＴＡＴＥ， ３ 例患者接受单次剂量为 ０􀆰 ２８ ～ ０􀆰 ４１ ＧＢｑ
（７􀆰 ５ ～ １１􀆰 １ ｍＣｉ） 的 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 作为对照组，
结果显示， １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 在血液中的滞留时

间 （Ｔ１ ／ ２α 约为 ９􀆰 ４７ ｈ， Ｔ１ ／ ２β 约为 ２３６ ｈ） 显著高于
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ。 肿瘤内摄取 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在给

药后 ３ ｈ 达到峰值， 平均标准摄取值 （ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶ） 约为 ８􀆰 ３７±５􀆰 ６３， 随后随时间的

推移快速降低。 而肿瘤内摄取 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ
在给药后持续增高， 直至给药后 １２０ ｈ 才到达顶峰

（平均 ＳＵＶ 约为 ２２􀆰 ４６±１２􀆰 ９５）， 直至 １６８ ｈ 仍保持较

高水平 （平均 ＳＵＶ 为 ２１􀆰 ９４ ± １１􀆰 ６３）。 因此， １７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的肿瘤内照射辐射吸收剂量明显高于
１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ， 约为其 ７􀆰 ９ 倍。 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃
ＴＡＴＥ 在血液中的滞留时间延长， 同时也不可避免地

导致正常组织的内照射辐射吸收剂量提高。 １７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的骨髓内照射辐射吸收剂量和肾脏内

照射辐射吸收剂量分别为１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 １８􀆰 ２ 倍

和 ３􀆰 ２ 倍。
在剂量学研究的基础上， Ｗａｎｇ 等［２０］ 在北京协和

医院初步开展了 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 与 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ
ＴＡＴＥ 治疗 ＮＥＮ 的安全性及疗效的对比研究。 ４ 例

ＮＥＮ 患者接受了单次、 低剂量 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ
治疗 （治疗组）， 平均剂量约为 （０􀆰 ６６±０􀆰 ０６） ＧＢｑ
［ （１７􀆰 ８±１􀆰 ７） ｍＣｉ］； ３ 例 ＮＥＮ 患者则接受了单次、
更高剂量 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗 （对照组）， 平均剂

量约为 （３􀆰 ９８±０􀆰 １７） ＧＢｑ ［ （１０７􀆰 ６±４􀆰 ６） ｍＣｉ］。 治

疗期间及治疗后 ３ 个月均未观察到明显的血液毒性及

肝肾毒性。 治疗后 ３ 个月参考 ＥＯＲＴＣ （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ） 标准

进行疗效评估， 研究组 ３ 例患者病情达到部分缓解，
１ 例病情稳定， 对照组 ２ 例达到部分缓解， １ 例病情

稳定。 因此， 单次低剂量 （约为 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的

１ ／ ６ 给药剂量） １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 与 １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ
ＴＡＴＥ 相比， 疗效并无显著差异。

基于此鼓舞人心的结果， 笔者团队进一步对１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 进行了多剂量递增的临床试验研

究［２１⁃２２］。 其中一项研究共纳入了 ３２ 例晚期、 病情进展

的 ＮＥＮ 患者［２２］， 并随机分为剂量递增的 ３ 个组， 接受

３ 个疗程的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 治疗： Ａ 组（ｎ＝ １２），
（１􀆰 １７±０􀆰 ０９） ＧＢｑ ［ （３１􀆰 ６±２􀆰 ４） ｍＣｉ］ ／ 疗程； Ｂ 组

（ｎ＝６）， （１􀆰 ８９±０􀆰 ５３） ＧＢｑ ［ （５１􀆰 １ ±１４􀆰 ３） ｍＣｉ］ ／ 疗
程； Ｃ 组 （ ｎ ＝ １４）， （３􀆰 ９７ ± ０􀆰 ８４） ＧＢｑ ［ （ １０７􀆰 ３ ±
２２􀆰 ７） ｍＣｉ］ ／ 疗程。 研究结果表明， １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃
ＴＡＴＥ 治疗具有较好的安全性， 治疗期间及治疗结

束后 ３ 个月内均未出现危及生命的、 不可逆的 ４ 级

不良反应或 ３ 级以上肾毒性。 Ａ 组未出现 ３ 级血液

毒性； Ｂ 组仅 １ 例 （１６􀆰 ６％） 出现 ３ 级血液毒性， Ｃ
组也仅 ３ 例 （２１􀆰 ４％） 出现 ３ 级血液毒性。 骨髓是

ＰＲＲＴ 治疗的剂量限制器官之一， 剂量阈值约为

２ Ｇｙ。 根据这一剂量阈值和前期的剂量学数据 ［骨
髓的辐射吸收剂量为 （０􀆰 ０５８２±０􀆰 ０１３７） ｍＳｖ ／ ＭＢｑ］，
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 可接受的最高剂量约为３４􀆰 ３ ＧＢｑ
（９２７ ｍＣｉ）。 Ｂｅｒｇｓｍａ 等［２３］ 发现， 接受标准治疗剂量

（７􀆰 ４ ＧＢｑ ／ 疗程） 的患者， ４ 个周期后骨髓已达到剂

量阈值。 但目前仍有接受 ４ 个疗程标准剂量治疗的患

者在病情进展后继续接受一个或多个疗程的标准剂量

治疗， 且未见明显增加的血液毒性。 因此， 我们认为

骨髓对 １７７ Ｌｕ 治疗的剂量阈值可能更高， 超过２ Ｇｙ。
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 治疗后出现 ３ ～ ４ 级血液毒性的概率

一般为 ３􀆰 １％ ～ １２􀆰 ５％ ［１６，２３⁃３０］ 。 但 Ｂｒｉｅａｕ 等［３１］ 发现，
既往接受过多疗程烷基化治疗和磺胺替尼 ／ 依维莫
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司治疗的患者， ＰＲＲＴ 治疗后发生 ３ ～ ４ 级血液毒性

的概率明显增高， 约为 ３０％。 鉴于国内开展 ＰＲＲＴ
的机构少， 此研究纳入的患者多为接受过化疗、 酪

氨酸激酶抑制剂、 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

后病情仍进展的晚期 ＮＥＮ 患者。 在疗效评估方面，
参考 ＥＯＲＴＣ 标准， ３ 组的疾病应答率较为相似， 依

次为 ５０􀆰 ０％、 ５０􀆰 ０％和 ４２􀆰 ９％。 但疾病控制率由高

至低依次为 Ｂ 组 （ ８３􀆰 ３％）、 Ｃ 组 （７１􀆰 ５％）、 Ａ 组

（６６􀆰 ７％）。 因此， １７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 的给药剂量

即使高达 ３􀆰 ９７ ＧＢｑ ／ 疗程时仍具有较高的安全性，
１􀆰 ８９ ＧＢｑ ／ 疗程的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 似乎具有最佳

的肿瘤反应和最低的不良反应。 未来希望通过更严格

的患者选择和安全监测， 可使更高剂量的 １７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ 获得更好的治疗反应和安全性。
２􀆰 ２　 伊文思兰改造的 ＰＳＭＡ

ＰＳＭＡ 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白， 以单体或二聚体

形式特异性表达于前列腺癌腺上皮和其他非前列腺恶

性实体肿瘤的新生毛细血管内皮细胞［３２］ 。 正常的前

列腺上皮细胞仅微量表达 ＰＳＭＡ， 但几乎所有的前列

腺癌细胞可见 ＰＳＭＡ 特异性高表达。 目前， 随着社

会老龄化的进一步加重， 前列腺癌的发病率日益增

高。 而随着病情的进展， 激素依赖性前列腺癌大多

会转变为激素非依赖性或去势抵抗性前列腺癌

（ｃａｓｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ）。 ＣＲＰＣ 患

者的治疗手段有限、 预后差、 死亡率高。 ＰＳＭＡ 的

表达程度与前列腺癌的 Ｇｌｅａｓｏｎ 分级及侵袭性呈正

相关， 且前列腺癌患者进展为 ＣＲＰＣ 的过程中仍高

度表达 ＰＳＭＡ［３３⁃３５］ 。 前列腺癌的上述分子特点， 使

得 ＰＳＭＡ 成为前列腺癌精准诊疗的理想靶点。
近年来， 靶向 ＰＳＭＡ 的核素标记分子主要包括

单克隆抗体、 适配体和小分子抑制剂 ３ 类。 单克隆

抗体的潜在免疫原性、 大分子抗体使肿瘤组织渗透

性差从而导致肿瘤靶本比低等原因限制了核素标记

的单克隆抗体的临床应用。 适配体作为寡核苷酸或

寡肽类物质， 对温度、 ｐＨ 较为敏感， 使得核素标

记较为困难。 小分子抑制剂是含有锌离子结合位点

的谷氨酸化合物， 可与具有谷氨酸酶活性的 ＰＳＭＡ
胞外段的锌离子催化位点特异性结合， 克服了单克

隆抗体及适配体的局限性， 其具有稳定的化学性质

和较强的组织渗透性， 能快速获得较高的肿瘤靶本

比。 目前常用的 ＰＳＭＡ 小分子抑制剂， 如 ＰＳＭＡ⁃１１、
ＰＳＭＡ⁃６１７、 ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ， 是脲基类分子抑制剂。

ＰＳＭＡ⁃６１７ 和 ＰＳＭＡ⁃Ｉ＆Ｔ 以 ＤＯＴＡ 作为螯合剂，
既可鳌合６８Ｇａ 进行 ＰＥＴ 显像， 又可螯合１７７Ｌｕ、 ９０Ｙ 等

治疗核素用于核素靶向治疗［３６⁃３７］ 。 １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７
是目前前列腺癌最常用的核素治疗药物， 美国食品

药品监督管理局基于其Ⅲ期 ＶＩＳＩＯＮ 研究的阳性结

果， 已授予１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 突破性药物资格， 用于

治疗转移性 ＣＲＰＣ。 ＶＩＳＩＯＮ 研究表明， 与最佳标准

治疗 （ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｃａｒｅ， ＳＯＣ） 相比， １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ 联合 ＳＯＣ 显著延长了中位总生存期 （１５􀆰 ３ 个月

比 １１􀆰 ３ 个月） 和放射学中位无进展生存期 （８􀆰 ７ 个

月比 ３􀆰 ４ 个 月 ） ［３８］ 。 尽 管 转 移 性 ＣＲＰＣ 患 者 对
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７的治疗反应好， 但仍有部分前列腺癌

患者治疗效果不佳。
陈小元教授团队在 ＰＳＭＡ 小分子抑制剂 ＤＯＴＡ⁃

ＭＣＧ 中加入了伊文思兰结构， 以偶联产生 ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃
ＭＣＧ［３９］ 。 临床前研究利用 ＰＳＭＡ＋ＰＣ３⁃ＰＩＰ 荷瘤鼠模

型对 ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 开展了生物分布及疗效研究。 该

模型在注射８６Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 后 ２４ ｈ 的肿瘤摄取到

达顶峰 ［ （４０􀆰 ４±４􀆰 ７９）％ ＩＤ ／ ｇ］， 注射后 ４８ ｈ 肿瘤摄

取值仍高达 （３５􀆰 ７±４􀆰 ２７） ％ ＩＤ ／ ｇ； 而不含 ＥＢ 结构

的８６Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ 在注射后 １ ｈ 即已达峰值， 峰值仅

为 （ １７􀆰 １ ± ３􀆰 ６６ ） ％ ＩＤ ／ ｇ。 ９０ Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ 和
９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ的疗效对比研究提示， 无论是同等剂

量还是较低剂量的 ９０ Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ （ ３􀆰 ７ ＭＢｑ ／
７􀆰 ４ ＭＢｑ， 单次给药） 均比９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ （７􀆰 ４ ＭＢｑ，
单次给药） 更有效地抑制肿瘤生长， 且荷瘤鼠存活

率更高。 与９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＭＣＧ 相比， ９０Ｙ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＭＣＧ
对肿瘤和肾脏的内照射辐射吸收剂量分别高 ４􀆰 ４ 倍和

１１ 倍。
陈小元教授团队随后将 ＥＢ 加入至 ＤＯＴＡ⁃ＰＳＭＡ⁃

６１７ 结构中， 形成 ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 结构， 并可用
８６Ｙ ／ ９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ 等核素进行标记［４０］ 。 ＰＳＭＡ ＋ ＰＣ３⁃ＰＩＰ
荷瘤鼠模型的 ＰＥＴ 图像提示， ８６Ｙ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 从血

液中的清除速度比 ８６ Ｙ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 慢。 ８６ Ｙ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ 在注射后 ４８ ｈ 的肿瘤摄取值 ［ （７７􀆰 ３ ± ６􀆰 ２）％
ＩＤ ／ ｇ］ 是８６Ｙ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 的 ４ 倍。 在放射性核素治疗

方面， ９０ Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 的疗效也显著优于
９０Ｙ ／ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７。 单次注射 ３􀆰 ７ ＭＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 或 １􀆰 ８５ Ｍｂｑ 的９０Ｙ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 即可消除

ＰＳＭＡ＋ＰＣ３⁃ＰＩＰ 荷瘤鼠的肿瘤， 且效果持久。
在临床前研究的基础上， Ｚａｎｇ 等［４１］ 在北京协和

医院 ９ 例转移性 ＣＲＰＣ 患者中开展了１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ 与１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 的剂量学对比研究。 ４ 例接受

了单剂量 ０􀆰 ８０ ～ １􀆰 １ ＧＢｑ （２１􀆰 ５ ～ ３０ ｍＣｉ） １７７ Ｌｕ⁃ＥＢ⁃
ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗， ５ 例接受了单剂量 １􀆰 ３０ ～ １􀆰 ４２ ＧＢｑ
（３５～ ３８􀆰 ４ ｍＣｉ） １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 治疗， 结果表明，
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１８４　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２２

１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 在转移性 ＣＲＰＣ 病灶的靶向聚集

和滞留时间均增加， 其在肿瘤组织中的有效吸收剂量

是１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 的 ３􀆰 ０２ 倍， 同时在肾脏及骨髓的

有效吸收剂量也比 １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 高 ６ 倍 ［肾脏：
（２􀆰 ３９±０􀆰 ６９） ｍＳｖ ／ ＭＢｑ 比 （０􀆰 ３９±０􀆰 ０６） ｍＳｖ ／ ＭＢｑ，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 骨 髓： （ ０􀆰 ０５４７ ± ０􀆰 ００６２ ） ｍＳｖ ／ ＭＢｑ 比

（０􀆰 ００８４±０􀆰 ００５７） ｍＳｖ ／ ＭＢｑ， Ｐ＜０􀆰 ０１］， 但仍在可耐

受范围内。 接受１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 治疗的 ４ 例患者

给药后均被评定为部分缓解 （参考 ＰＥＲＣＩＳＴ １􀆰 ０），
而接受 １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 治疗的 ５ 例患者疗效不佳

（４ 例病情稳定， １ 例疾病进展）。
Ｚａｎｇ 等［４２］随后又开展了递增剂量的１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳ⁃

ＭＡ⁃６１７ 在转移性 ＣＲＰＣ 患者中的有效性及安全性研

究， 以寻找最合适的治疗剂量。 ２８ 例转移性 ＣＲＰＣ
患者随机分为 ３ 组， 接受 ３ 个疗程的１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７： Ａ 组 （ｎ ＝ １０）， （１􀆰 １８±０􀆰 ０９） ＧＢｑ ［ （３１􀆰 ７９±
２􀆰 ４４） ｍＣｉ］ ／ 疗程； Ｂ 组 （ｎ＝１０）， （２􀆰 １２±０􀆰 １９） ＧＢｑ
［（５７􀆰 ３９±５􀆰 ２９） ｍＣｉ］ ／ 疗程； Ｃ 组 （ｎ＝ ８）， （３􀆰 ５２±
０􀆰 ５８） ＧＢｑ ［ （９５􀆰 １２±１５􀆰 ５６） ｍＣｉ］ ／ 疗程。 由于疾

病进展或骨髓抑制， ３ 组中分别仅有 ４、 ５、 ５ 例完成

了 ３ 个疗程的 １７７ Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 治疗。 结果发现，
治疗前后肝肾功能并无明显改变， 但血液系统毒性较

明显， 其中血小板值下降最明显， 随着剂量的增加， Ｂ
组和 Ｃ 组血小板降低程度显著高于 Ａ 组， Ｃ 组出现 ３
级及以上血小板减少的比例明显高于其他两组 （Ａ～ Ｃ
组依次为 ０、 １０􀆰 ０％和 ３７􀆰 ５％）， 但随访期间患者的

血小板可逐渐恢复正常。 血液毒性是前列腺癌 ＰＲＲＴ
治疗最常见的不良反应， 特别是对全身弥漫骨转移或

治疗前骨髓储备功能较差的患者。 一项Ⅱ期临床试验

研究显示， ２３％的患者出现 ３ 级贫血， ２７％的患者出

现 ３～４ 级血小板减少［４３］ 。 疗效方面， Ｂ 组和 Ｃ 组的

最终疾病控制率明显高于 Ａ 组 （ Ａ ～ Ｃ 组依次为

１０％、 ７０％和 ７５％， Ｐ＝ ０􀆰 ００７）。 综合考虑治疗的毒副

作用及疗效， ６０ ｍＣｉ 的１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＰＳＭＡ⁃ ６１７ 较 ３０ ｍＣｉ
和 １００ ｍＣｉ 具有更好的治疗效果， 但仍应密切监测不

良反应， 对于全身弥漫性骨转移的患者， 其 ＰＲＲＴ 治

疗更应慎重。

３　 小结与展望

近年来， 伊文思兰改造的多肽用于核素治疗的研

究取得了显著进展。 伊文思兰与白蛋白的可逆性结

合， 使得 ＰＲＲＴ 药物在血液中的滞留时间延长， 增加

了肿瘤对放射性药物的摄取， 较小剂量即可达到同等

治疗效果， 临床应用后有利于降低医疗成本， 满足更

多患者的治疗需求。
伊文思兰改造的 ＳＳＴＲ ／ ＰＳＭＡ 已从临床前研究

转化至临床研究阶段， 且在 ＮＥＮ 及前列腺癌中取得

了肯定的治疗效果。 关于伊文思兰改造的其他多肽

用于核素治疗的研究也在逐步开展， 如伊文思兰改

造的叶酸受体、 整合素受体、 成纤维细胞活化蛋白

抑制剂、 胰高血糖素肽⁃ １ 受体激动剂等。 伊文思兰

改造的多肽除用１７７Ｌｕ 标记外， 还可用其他治疗核素

标记， 如２２５Ａｃ。 ２２５Ａｃ 发射 α 粒子， 对肿瘤细胞的

杀伤能力强于 １７７Ｌｕ 发射的 β 射线， 即使对 １７７Ｌｕ 治

疗无效 ／ 抵抗的患者也有望获得较好的治疗效果。
随着２２５Ａｃ 的生产量增加， 以及具有 ２２５Ａｃ 使用资质

的医疗机构增加， ２２５Ａｃ 标记的放射性核素治疗药物

的研究及应用将给更多肿瘤患者带来获益和新的治

疗希望。
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［１２］ Ｈｏｕ Ｇ， Ｈｏｕ Ｂ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ
ＴＯＦ ＰＥＴ ／ ＭＲ Ｌｙｍｐｈｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆ Ｌｏｗｅｒ Ｌｉｍｂ Ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９，
４４： ４３９⁃４４５．

［１３］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｔｏｎｇ Ｘ， Ｌａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ Ｖｏｌｕｍｅ ｂｙ Ｐｏｓｉｔｒｏｎ
Ｅｍｉｓｓｉｏｎ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ［ Ｊ ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１７， ７：
２３６３⁃２３７６．

［１４］ Ｂｏｍｂａｒｄｉｅｒｉ Ｅ， Ｍａｃｃａｕｒｏ Ｍ， Ｄｅ Ｄｅｃｋｅｒｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２００１， １２ Ｓｕｐｐｌ ２： Ｓ５１⁃Ｓ６１．

［１５］ Ｈｏｐｅ ＴＡ， Ｂｅｒｇｓｌａｎｄ ＥＫ， Ｂｏｚｋｕｒｔ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
Ｕｓｅ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＥＴ Ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９： ６６⁃７４．

［１６］ Ｓｔｒｏｓｂｅｒｇ Ｊ， Ｅｌ⁃Ｈａｄｄａｄ Ｇ， Ｗｏｌｉｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ Ｔｒｉａｌ ｏｆ
（１７７） Ｌｕ⁃Ｄｏｔａｔａｔｅ ｆｏｒ Ｍｉｄｇｕｔ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１７， ３７６： １２５⁃１３５．

［１７］ Ｔｉａｎ Ｒ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ
Ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓｕｂｔｙｐｅ⁃２ Ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ Ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８， ８： ７３５⁃７４５．

［１８］ Ｂａｎｄａｒａ Ｎ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｍｐｏｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ Ｄｙｅ ｔｏ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａ Ｓｏｍａｓｔｏｓｔａｔｉｎ⁃Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｂａｓｅｄ Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ
Ａｇｅｎｔ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９： ２４４８⁃２４５４．

［１９］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ， Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃
ｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ａ Ｌｏｎｇ⁃Ａｃｔｉｎｇ Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ Ｓｏｍａ⁃
ｔｏｓｔａｔｉｎ Ａｎａｌｏｇｕｅ （ １７７） Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９： １６９９⁃１７０５．

［２０］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｓｉｎｇｌｅ Ｌｏｗ⁃
ｄｏｓｅ （１７７） Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｎｅｏｐｌａｓｍ： Ａ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｐｉｌｏｔ
Ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８， ８： ３３０８⁃３３１６．

［２１］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇ （ １７７） Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２０， ４７： ９４７⁃９５７．

［２２］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｚａｎｇ Ｊ， Ｓｕｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｌａｔｅ⁃Ｓｔａｇｅ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ （１７７） Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＢ⁃ＴＡＴＥ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０２１， ６２： ３８６⁃３９２．

［２３］ Ｂｅｒｇｓｍａ Ｈ， Ｋｏｎｉｊｎｅｎｂｅｒｇ ＭＷ， Ｋａｍ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂａｃｕｔｅ
ｈａｅｍａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ＰＲＲＴ ｗｉｔｈ （ １７７ ） Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ， ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｕｒｓｅ ［ Ｊ］．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ４３： ４５３⁃４６３．

［２４］ Ｓａｂｅｔ Ａ， Ｄａｕｔｚｅｎｂｅｒｇ Ｋ， Ｈａｓｌｅｒｕｄ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ （１７７）
Ｌｕ⁃ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５，
４２： １２３８⁃１２４６．

［２５］ Ｓａｂｅｔ Ａ， Ｈａｓｌｅｒｕｄ Ｔ， Ｐａｐｅ ＵＦ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｏｆ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， ４１： ２０５⁃２１０．

［２６］ Ｄｅｌｐａｓｓａｎｄ ＥＳ， Ｓａｍａｒｇｈａｎｄｉ Ａ， Ｚａｍａｎｉａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ： ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ＵＳ ｐｈａｓｅ ２ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［ Ｊ］． Ｐａｎｃｒｅａｓ，
２０１４， ４３： ５１８⁃５２５．

［２７］ Ｂｏｄｅｉ Ｌ， Ｋｉｄｄ Ｍ， Ｐａｇａｎｅｌｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ＰＲＲＴ ｉｎ ８０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ： ｔｈｅ
ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４２： ５⁃１９．

［２８］ Ｐａｇａｎｅｌｌｉ Ｇ， Ｓａｎｓｏｖｉｎｉ Ｍ， Ａｍｂｒｏｓｅｔｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． １７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， ４１： １８４５⁃１８５１．

［２９］ Ｓａｂｅｔ Ａ， Ｅｚｚｉｄｄｉｎ Ｋ， Ｐａｐｅ ＵＦ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｈｅｍａｔｏｔｏｘ⁃
ｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ １７７ Ｌｕ⁃
ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ５４： １８５７⁃１８６１．

［３０］ Ｊｏｎａｔｈａｎ Ｓ， Ｅｄｗａｒｄ Ｗ， Ｂｅｔｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＮＥＴＴＥＲ⁃ １ Ｐｈａｓｅ
ＩＩＩ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｍｉｄｇｕｔ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒｓ Ｔｒｅａｔｅｄ
Ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ： Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ Ｒｅｓｕｌｔｓ ［Ｊ］． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７： ６２９．

［３１］ Ｂｒｉｅａｕ Ｂ， Ｈｅｎｔｉｃ Ｏ， Ｌｅｂｔａｈｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｙｅｌｏ⁃
ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｆｔｅｒ １７７Ｌｕ⁃
ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ ＰＲＲＴ ｉｎ ＮＥＴ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈｅａｖｉｌｙ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌ⁃
ｋｙｌａｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６，
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１８６　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２２

２３： Ｌ１７⁃Ｌ２３．
［３２］ Ｓｉｌｖｅｒ ＤＡ， Ｐｅｌｌｉｃｅｒ Ｉ， Ｆａｉｒ ＷＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９９７， ３： ８１⁃８５．

［３３］ Ｐｅｒｎｅｒ Ｓ， Ｈｏｆｅｒ ＭＤ， Ｋｉｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
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