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［摘 要］ 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（sialic acid⁃binding immunoglobulin⁃like lectin，Siglec）家族是一类广泛表达于免疫

细胞表面的免疫调节受体，其异常表达与肿瘤免疫逃逸、机体炎症反应及自身免疫性疾病的发生密切相关。目前，Siglec受体

作为肿瘤及炎性疾病的潜在分子靶点受到广泛关注。在诊断领域，基于Siglec受体开发的放射性分子探针已在正电子发射型

计算机断层扫描（positron emission computed tomography，PET）和单光子发射型计算机断层扫描（single⁃photon emission computed
tomography，SPECT）等分子影像技术中得到发展与应用。在治疗领域，Siglec靶向的α核素（225Ac、211At）和β核素（177Lu）标记探针

通过靶向放疗可实现对病灶的精准杀伤，特别是在血液肿瘤的治疗中显示出优势。文章评述了近年来靶向Siglec家族的放射

性核素诊疗探针的相关研究进展，对探针的性能及其临床应用价值进行了分析，以期为Siglec靶向分子探针的研发及临床应

用提供参考。
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［Abstract］ The sialic acid ⁃ binding immunoglobulin ⁃ like lectin（Siglec）family comprises a group of immunoregulatory receptors
broadly expressed on the surface of immune cells. Its aberrant expression is closely linked to tumor immune evasion，systemic
inflammatory responses，and the pathogenesis of autoimmune diseases. Currently，Siglec receptors have received extensive attention as
potential molecular targets for tumors and inflammatory disorders. In the field of diagnosis，radiopharmaceutical molecular probes
based on Siglec receptors have been developed and applied in molecular imaging such as positron emission computed tomography
（PET）and single ⁃ photon emission computed tomography（SPECT）. In the field of therapy，Siglec ⁃ targeted probes labeled with α
nuclides（such as 225Ac and 211At）and β nuclides（such as 177Lu）enable precise ablation of the focal lesion through targeted radiotherapy，
showing advantages particularly in the treatment of hematological malignancies. This article summarizes recent research progress in
Siglec⁃targeted radiopharmaceuticals，and analyzes their performance and clinical application value，aiming to provide insights for the
development and clinical application of novel Siglec⁃targeted molecular probes.
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唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（sialic acid⁃
binding immunoglobulin⁃like lectin，Siglec）作为免疫

球蛋白超家族（immunoglobulin superfamily，IgSF）中
的关键成员，是一类广泛表达于免疫细胞表面的免

疫调节受体，其免疫球蛋白样结构域能够特异性识

别并结合唾液酸化聚糖［1］。这种结合通过调节免疫

细胞的活化和抑制状态，在肿瘤免疫逃逸、炎症反应

及自身免疫性疾病中发挥核心调控作用［2-3］。近年

来，随着对Siglec⁃唾液酸轴研究的深入［4-6］，Siglec家
族作为疾病生物标志物和免疫治疗新靶点的潜力

逐渐显现，尤其在放射性核素药物的精准诊疗领域

展现出广阔的应用前景。

放射性核素药物通过结合靶向分子（如抗体、

多肽等）与放射性同位素，可以实现疾病相关细胞

或组织的精准成像及治疗［7］。诊断探针常使用正电

子核素（如 18F、68Ga）或单光子核素（如 99mTc），分别通

过正电子发射型计算机断层扫描（positron emission
computed tomography，PET）或单光子发射型计算机断

层扫描（single⁃photon emission computed tomography，
SPECT）技术实现功能代谢成像；治疗探针则利用发

射α粒子（如 225Ac）或β粒子（如 177Lu）的核素，通过辐

射损伤肿瘤细胞DNA诱导肿瘤细胞死亡［8-9］。凭借

放射性核素药物以及成像技术的靶向性与高灵敏度

优势，Siglec靶向探针在疾病的精准诊疗领域展现出

广阔的应用前景。在此背景下，靶向Siglec家族放射

性核素探针的开发成为研究热点：诊断方面，Siglec配
体的表达模式可通过放射性标记的Siglec⁃Fc融合蛋

白或特异性抗体实现定量分析［10］；治疗方面，Siglec阻
断策略（如抗Siglec⁃15单抗NC318）联合放射性核素

递送，已在临床前研究中展现出逆转免疫抑制微环

境、增强抗肿瘤免疫反应的显著效果［11］。

凭借Siglec靶向分子与配体之间的高亲和力与

特异性结合能力，放射性核素药物实现了疾病相关

细胞或分子的精准可视化成像，为疾病的精准诊断

和个体化治疗开辟了新途径。随着对Siglec⁃唾液酸

信号通路的深度解析及核素标记技术的持续创新，此

类探针有望在癌症、炎症及自身免疫性疾病的临床管

理中发挥核心作用，推动精准医学的发展。文章系统

综述了靶向Siglec家族的放射性核素诊断探针及治

疗探针的研究进展，旨在推动其在癌症、炎症等疾病

精准诊断和靶向治疗中的临床转化应用。

1 Siglec家族成员的分类、结构及功能

目前，研究人员已发现 15种人源和 9种鼠源

Siglec分子［1］。根据序列保守性和进化关系，Siglec
可分为两类：一类为进化保守型，包括 Siglec⁃1、
Siglec⁃2、Siglec⁃4和Siglec⁃15；另一类为与CD33相关

的可变型，如 Siglec⁃3、Siglec⁃5、Siglec⁃6、Siglec⁃7、
Siglec⁃8、Siglec⁃9、Siglec⁃10、Siglec⁃11、Siglec⁃14和
Siglec⁃16。Siglec的结构由胞外区、跨膜区和胞内

区构成（图 1）。其胞外区富含多个免疫球蛋白样

（immunoglobulin⁃like domain⁃containing proteins，Ig⁃
like）结构域，其中N端V⁃set结构域负责特异性识别

和结合唾液酸化聚糖配体，可诱导受体在细胞膜层

面发生构象变化或聚集效应，从而促进受体胞内段

与细胞内信号分子间的紧密联系，这是 Siglec介导

细胞间通讯的结构基础。作为信号转导的桥梁，跨

膜区连接着细胞内外结构域，而胞内区则承载着信

号转导功能。根据细胞内信号转导结构域的差异，

Sigelc受体可进一步分为抑制性、激活型与非信号

型3类。细胞内结构域包含多个信号转导子结合位

点，通过这些位点可以调控细胞内信号转导通路，影

响细胞的活化、凋亡等生物学行为［12］。例如，抑制性

Siglecs（如Siglec⁃2等）在与配体结合后，其免疫受体

酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine⁃based in⁃
hibitory motif，ITIM）发生磷酸化，进而招募酪氨酸磷

酸酶，负向调控免疫细胞的活化信号，这在防止机

体发生过度炎症中起关键作用，但先天免疫细胞的

激活也可能被调节，肿瘤细胞会利用此机制进行免

疫逃逸［13］。

Siglec家族成员通过其胞外区与唾液酸化聚糖

配体的特异性结合参与免疫信号的调控，尤其在肿

瘤免疫微环境（tumor immune microenvironment，
TIME）中，Siglec介导的糖链识别与免疫抑制状态密

切相关（图2）。
在先天免疫细胞中，Siglec受体与唾液酸配体

结合后，核心功能在于介导抑制性信号的传递，从而

负向调控免疫细胞的活化。例如，肿瘤相关巨噬细胞

（tumor⁃associated macrophage，TAM）上的 Siglec⁃9可
与肿瘤细胞上高表达的唾液酸化黏蛋白结合，招募

β⁃联蛋白入核，诱导巨噬细胞向M2型分化，并上调

程序性死亡配体⁃1（programmed cell death ligand 1，
PD⁃L1）和吲哚胺 2，3⁃双加氧酶（indoleamine 2，3⁃
dioxygenase，IDO）的表达，进而抑制 T细胞的增殖。

此外，在巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony⁃
stimulating factor，M⁃CSF）的作用下，TAM会高表达

Siglec⁃15。Siglec⁃15可通过识别并结合肿瘤细胞表

面的唾液酸化抗原，调控肿瘤微环境中的关键免疫
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相关分子和细胞因子：一方面诱导PD⁃L1表达水平

升高，另一方面促进转化生长因子（transforming
growth factor，TGF）⁃β的分泌，进而双重介导肿瘤免

疫逃逸，推动肿瘤恶性进展［14］。Siglec⁃9作为中性粒

细胞表面的关键免疫调控受体，在其介导的免疫抑

制中发挥核心作用，其可通过结合肿瘤细胞分泌的

可溶性配体半乳糖凝集素（lectin galactoside⁃binding
soluble 3 binding protein，LGALS3BP），启动中性粒

细胞内的抑制信号通路，进而阻断其肿瘤杀伤程

序［15］。人源树突状细胞（dendritic cell，DC）和自然

杀伤细胞（natural killer cell，NK）上表达的 Siglec⁃7
和Siglec⁃9还可通过结合唾液酸化聚糖抑制免疫激

活，减少抗原提呈［16-17］。

在适应性免疫细胞中，Siglec主要调控T细胞功

能［18］。例如，T细胞激活后上调抑制性 Siglecs（如

Siglec⁃5和 Siglec⁃10）的表达，其胞内区 ITIM招募并

激活磷酸酶，从而削弱下游激活的信号通路，进而

抑制T细胞的效应功能。此外，程序性死亡受体⁃1
（programmed death receptor 1，PD⁃1）高表达的耗竭

前体 T细胞常高表达 Siglec⁃5和 Siglec⁃9，通过与唾

液酸化聚糖结合，进一步抑制T细胞的增殖、细胞因

子的分泌和细胞毒作用，加剧T细胞耗竭。

Siglec家族作为肿瘤微环境免疫调控的关键分

子，通过其独特的唾液酸化聚糖识别能力，构建了

多层次的免疫抑制网络。这些机制揭示了Siglec作
为新型免疫检查点的潜在价值，为开发靶向唾液酸⁃
Siglec轴的肿瘤免疫疗法提供了理论支撑，未来通

过阻断 Siglec与配体互作或调控其信号转导，有望

重塑肿瘤免疫微环境平衡，突破当前免疫治疗的耐

药瓶颈。

2 Siglec靶向放射性诊断药物

Siglec受体家族作为免疫调控的关键节点，其

唾液酸结合特性为分子影像提供了独特靶点。与

传统示踪剂（如 18F⁃FDG）因代谢活跃导致的非特异

性摄取相比，Siglec靶向放射性诊断探针通过精准

靶向 Siglec受体，实现了对肿瘤病变及炎症性疾病

的高特异性成像。以下系统评述已完成临床前验

证或进入早期临床试验的Siglec靶向分子影像探针

（表1），并着重分析了其设计思路、成像性能与临床

应用潜力。

2.1 Siglec⁃1靶向诊断探针

Siglec⁃1（CD169）是一种炎症巨噬细胞的表面

图1 Siglec家族成员分类及结构组成

Figure 1 Classification and structural composition of Siglec family
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标志物，其靶向放射性诊断探针的成像方式多以

SPECT为主。O’Neill等［19］开发了一种靶向Siglec⁃1
的放射性探针 99mTc⁃SER⁃4，通过 SPECT/CT成像实

现了对移植排斥反应中 Siglec⁃1+巨噬细胞的无创、

定量监测。该探针在同种异体心脏移植小鼠模型

中高度富集，摄取高达（94.0 ± 2.7）%ID/g，显著高于

同基因型移植组［（43.0 ± 10.3）%ID/g］和 IgG抗体对

照组［（5.9 ± 0.6）%ID/g］，并在注射后 3 h即可清晰

区分排斥状态（同种异体型 vs.同基因型：2.0 vs.
0.5）。该探针首次实现移植排斥反应中巨噬细胞亚

群的特异性无创成像，为替代侵入性活检提供了新

型分子影像工具。

2.2 Siglec⁃2靶向诊断探针

在众多B细胞恶性肿瘤中，Siglec⁃2（CD22）凭借

在非霍奇金淋巴瘤（non ⁃Ｈodgkin’s lymphoma，
NHL）中呈现特异性高表达［20］的特点，成为了理想的

诊疗靶点。早期研究利用探针 111In⁃DOTA⁃epratu⁃
zumab进行体内成像，在经CT确诊的 165个病灶中

成功识别了 116个病变，首次证实了其肿瘤靶向和

诊断的潜力［21］。随后，研究转向了更深入的方法学

优化与实用性探索。2009年，相关研究评估了新型

探针 64Cu⁃DOTA⁃HB22.7在 NHL诊断中的应用，重

点考察了不同给药途径（静脉、腹腔、皮下注射）的

影响［22］。荷瘤鼠PET成像结果显示，该探针在 3种
途径下均能在24~48 h内实现肿瘤特异性靶向。这

一发现不仅再次验证了探针的靶向诊断能力，证明

了探针在不同给药方式下的有效性，显著拓宽了其

在NHL诊断中的应用选择范围，为实际应用提供了

更多灵活性。近年来的研究则进一步聚焦于临床

前转化。2020年，Etienne等［23］将模型体系从啮齿类

拓展到与人类更具相似性的犬类模型（自发性弥漫

大B细胞淋巴瘤）。研究者开发了靶向犬类Siglec⁃2
的单克隆抗体类探针 111In⁃10C6和 64Cu⁃10C6，分别

用于SPECT成像和PET成像，能够准确评估疾病分

期。此外，由于放射性同位素 64Cu的特性，64Cu⁃10C6
还展现出潜在的治疗价值。这标志着Siglec⁃2靶向

放射性探针的研究从基础诊断向更具临床指导意

义的诊疗阶段迈进，为未来临床诊疗转化应用奠定

了重要基础。

2.3 Siglec⁃3靶向诊断探针

Siglec⁃3（CD33）是一种高度表达于急性髓系白

血病（acute myeloid leukemia，AML）母细胞上的细胞

膜受体，其表达水平与AML预后密切相关［24-25］。目

前，靶向 Siglec⁃3的放射性探针主要用于PET成像，
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图2 Siglec家族在肿瘤免疫微环境中的免疫调节功能

Figure 2 Immunomodulatory function of the Siglec family in the TME
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能够实现对AML细胞的非侵入性可视化。早期工

作主要聚焦于验证 Siglec⁃3靶向探针的诊断可行

性。例如，基于单克隆抗体设计合成的 PET探针
64Cu⁃DOTA⁃antiCD33在AML异种移植小鼠模型中

表现出优异的性能：高灵敏度（95.65%）和高特异性

（100%）［26］。PET/CT成像显示，该探针在小鼠骨骼

区域（如股骨、胫骨、肱骨和腰椎）的Siglec⁃3+AML细
胞中特异性富集，成功实现了AML细胞及其空间分

布的非侵入性检测，初步证实了此类探针的诊断潜

力。Allen等［27］使用 89Zr标记 lintuzumab，得到了新型

探针 89Zr⁃DFO⁃lintuzumab，并评估了该探针对AML
临床前模型中 Siglec⁃3的靶向特异性。研究显示，

该探针具有高放射化学产率（99%）、高特异性和高

亲和力。荷瘤小鼠 PET成像和生物分布研究结果

显示，该探针在24 h内能够迅速积聚在OCI⁃AML3肿
瘤中，同时维持长时间的滞留，证实了其在Siglec⁃3+

AML肿瘤中具有高特异性摄取。相比之前的研究，

该研究在证明探针 89Zr⁃DFO⁃lintuzumab具有高度靶

向特异性的基础上，更进一步评估了探针在临床前

模型中的体内结合特性、药代动力学分布及肿瘤靶

向效率。

2.4 Siglec⁃4靶向诊断探针

Siglec⁃4，又名髓鞘相关糖蛋白（myelin⁃associated
glycoprotein，MAG），是维持神经髓鞘完整性的关键

分子。在多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）中，

MAG的早期丢失被认为是髓鞘损伤和神经退行性

变的重要标志事件［28］。因此，开发能够灵敏检测

MAG变化的成像工具，对于早期诊断MS和监测疾

病进展具有重要意义。针对这一需求，Siebold等［29］

设计合成了一种靶向Siglec⁃4的PET成像探针 18F⁃1。
该探针具有优异的稳定性，在血清中孵育 120 min
无明显降解，体外结合实验证明其对MAG具有特异

性结合能力。然而，该探针的放射化学产率极低

（0.41%），阻碍了其向临床转化。为优化探针的制

备策略，可参考结构或功能类似探针的标记工艺。

例如，Al18F 标记法通过构建稳定的配位复合物

（［Al18F］2+），提供了一个高效且通用的放射性标记

方法。此外，另有研究表明Al18F⁃PSMA⁃137通过对

pH、反应温度、AlCl3⁃配体摩尔比等标记参数的精细

调控，可将产率提升至 85%以上，为探针的产率优

化提供了可行的技术参考［31］。

2.5 Siglec⁃9靶向诊断探针

血管黏附蛋白（vascular adhesion protein⁃1，
VAP⁃1），又称含铜胺氧化酶 3（amine oxidase，copper

containing 3，AOC3），是含铜胺氧化酶家族的关键成

员，兼具酶催化活性与细胞黏附功能，主要定位于

血管内皮细胞表面，在炎症调控、代谢稳态及疾病

发生中发挥核心作用，近年来成为自身免疫病、代

谢性疾病及肿瘤领域的重要研究靶点［32-33］。作为炎

症反应中关键的内皮分子和酶，VAP⁃1可介导白细

胞募集并放大炎症信号，它的异常活跃已成为理想

的炎症成像靶点［34］。

Aalto等［35］利用噬菌体展示技术筛选出与VAP⁃1
具有高亲和力的肽段，该肽段序列与 Siglec⁃9的氨

基酸序列高度相似，以此为基础设计开发了放射性

探针 68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9，研究发现其在多种炎症模

型（感染、风湿性关节炎、动脉粥样硬化）中有效。

Virtanen 等［36］使用兔膝关节滑膜炎模型进行了
68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9和 18F⁃FDG的显像比较。结果显

示，相比 18F⁃FDG，68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9具有更强的靶

点特异性和更优的靶本比，尤其是关节部位，解

决了 18F⁃FDG 因成像背景高导致的解读难题，为

风湿性疾病的诊断提供了新的有力工具。此后，

Silvola等［37］研究发现VAP⁃1在动脉粥样硬化斑块中

表达且具有功能活性，利用探针 68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃
9也能够检测出炎症性动脉粥样硬化病变。这一发

现为动脉粥样硬化的研究提供了新视角。

Viitanen 等［38］开展了临床研究，不仅对探针
68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9的合成工艺进行了优化，还对其

在不同物种血浆中的稳定性和蛋白结合进行了详

细分析。更重要的是，该研究首次在人体中验证了
68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9的安全性和显像能力，标志着该

探针向临床应用迈出了关键一步。在Viitanent团队

后续开展的研究中，研究人员有了更重要的发现：
68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9能够检测成纤维细胞活化蛋白

（fibroblast activation protein，FAP）靶向的白细胞介

素（interleukin）⁃2，IL变体免疫疗法所引发的药效学

变化［39］。这一发现为免疫治疗的疗效监测提供了

新的手段。近期，针对探针 68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9的研

究主要集中于自身免疫性心肌炎［40］、肠道炎症［41］、

巨细胞动脉炎和风湿性多肌痛［42-43］，均取得了重要进

展。这些研究成果拓展了探针 68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9的
临床应用范围，为多种疾病的诊断、疗效监测和发

病机制研究提供了更为精准、有效的手段，推动着

分子生物学和医学的不断进步。

2.6 Siglec⁃15靶向诊断探针

Siglec⁃15是TIME中一种关键的免疫抑制分子，

其表达与PD⁃L1呈现“互补”模式，为免疫治疗耐药
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患者提供了新的潜在靶点［18］。为无创评估肿瘤的

Siglec⁃15表达水平，研究者将治疗性抗体NC318与
放射性核素 89Zr偶联，构建了PET分子探针 89Zr⁃DFO⁃
NC318［11］。体外结合实验显示，该探针对 Siglec⁃15
具有高亲和力（Kd≈4 nmol/L）。荷瘤鼠体内 PET成

像结果验证了探针的诊断分层能力，Siglec⁃15高表

达或中表达肿瘤的靶本比是 Siglec⁃15低表达肿瘤

的 4倍，表明其可用于无创评估肿瘤及免疫微环境

中Siglec⁃15表达水平。此外，研究估算人体辐射剂

量显示，总体有效剂量处于可接受范围，表明该探

针具备一定的临床转化能力。结合 Siglec⁃15在正

常组织中低表达的特性，该探针有望通过全身PET
成像动态监测肿瘤及转移灶的Siglec⁃15表达，辅助

患者分层（如PD⁃1/PD⁃L1耐药人群）及疗效评估。

3 Siglec靶向放射性治疗药物

放射免疫治疗（radioimmunotherapy，RIT），是指

通过将治疗类放射性核素（如 177Lu、225Ac）与单克隆

抗体偶联，进而精准识别并杀死癌细胞的一种治疗

方法。与裸抗体相比，标记了治疗类核素的单抗可

以通过辐射损伤杀死靶细胞及其周围的肿瘤细胞，

其发射的射线可穿透多个细胞直径距离，因而可以

通过“交叉火力”消除肿瘤细胞。因此，放射免疫治

疗对肿瘤相关抗原阳性及阴性的细胞均具有潜在

的杀伤作用。目前，已有多种放射性核素偶联药物

被用于疾病治疗［44］。Siglec靶点与放射性治疗核素

的结合具有双重优势：其一，Siglec在 TIME中的表

达为药物递送提供了特异性靶标；其二，放射性核

表1 Siglec靶向放射性诊断药物概况

Table 1 Overview of Siglec⁃targeted radiopharmaceuticals for diagnosis
Target site
Siglec⁃1
Siglec⁃2

Siglec⁃3

Siglec⁃4
Siglec⁃9

Siglec⁃15

Probe
99mTc⁃SER4

111In⁃DOTA⁃epratuzumab
64Cu⁃DOTA⁃HB22.7

111In⁃10C6
64Cu⁃DOTA⁃anti⁃CD33
89Zr⁃DFO⁃lintuzumab

［18F］1
［18F］FDR⁃Siglec⁃9
68Ga⁃DOTA⁃Siglec⁃9

89Zr⁃DFO⁃NC318

Classification
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Small molecule
Polypeptide
Polypeptide

Monoclonal antibody

Imaging mode
SPECT
SPECT
PET

SPECT
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET
PET

Application
Immune rejection reaction
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Diffuse large B⁃cell lymphoma
Acute myeloid leukemia
Acute myeloid leukemia
Multiple sclerosis
Inflammation imaging
Inflammation or solid tumor imaging
Synovitis
Atherosclerosis
Rheumatoid arthritis
Monitoringimmunotherapy efficacy
Autoimmune myocarditis
Inflammatory bowel disease
Giant cell arteritis
Immunotherapy screening

Research phase
Preclinical［19］

Phase Ⅱ［21］

Preclinical［22］

Preclinical［23］

Preclinical［26］

Preclinical［27］

Preclinical［29］

Preclinical［30］

Preclinical［35］

Preclinical［36］

Preclinical［37］

Preclinical［38］

Preclinical［39］

Preclinical［40］

Preclinical［41］

Preclinical［42，43］

Preclinical［11］

素（如 225Ac或 177Lu）可直接破坏肿瘤细胞DNA诱导肿

瘤死亡，同时还可通过“交叉火力效应”激活免疫原性

细胞死亡。以下对已报道的Siglec靶向治疗探针进

行了归纳总结（表 2），重点筛选出兼具临床前有效

性和人体试验安全性的候选探针。

3.1 Siglec⁃2靶向治疗探针

研究证实，Siglec⁃2（CD22）能够作为B细胞恶性

肿瘤的有效治疗靶点，其靶向治疗探针的结构主要

基于人源化抗体及其衍生物，研究重点在于优化

RIT的疗效与安全性［45-46］。初期研究使用 111In和 90Y

两种核素分别标记 Siglec⁃2靶向人源化抗体 epratu⁃
zumab，获得了放射性治疗探针 111In⁃epratuzumab和
90Y⁃epratuzumab［21］，其肿瘤靶向性与治疗可行性在

NHL患者中得以验证。然而，此类基于完整 IgG抗

体的RIT常面临一个关键瓶颈：剂量限制性骨髓毒

性。为克服此瓶颈，研究转向治疗策略优化。例

如，通过设计更灵活的药物结构来优化药代动力

学。Weber等［47］使用 177Lu标记聚乙二醇修饰的人源

化抗Siglec⁃2双特异性抗体（177Lu⁃huRFB4 Db⁃PEG），
并与利妥昔单抗联用。该策略在临床前模型中有
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效降低了骨髓毒性，同时保留了抗肿瘤活性，但因

其操作相对复杂（需两步给药），在NHL中的临床应

用转化仍处于早期发展阶段。另一创新思路是使

用抗体衍生物来替换完整抗体，Griffiths等［49］以 90Y
标记 epratuzumab抗体衍生物获得了探针 90Y⁃DOTA⁃
hLL2，该探针在NHL动物模型的治疗中显著改善了

治疗窗口。

3.2 Siglec⁃3靶向治疗探针

Siglec⁃3（CD33）靶向治疗探针目前在AML领域

已从单一RIT疗法迈向更精准的 RIT联合免疫治

疗的新阶段，为化疗不耐受的患者尤其是老年患

者提供了新的选择。早期研究通过使用核素标记

Siglec⁃3靶向抗体来探索靶向放射免疫治疗的可能

性。Walte等［50］开发的 211At⁃antiCD33探针在正常小

鼠模型中展现出良好的体内稳定性和安全性，未引

起正常器官的显著放射性损伤，符合靶向α粒子治

疗的要求，为靶向α粒子治疗在 AML中的应用提

供了初步依据。随后的临床研究进一步证实了
225Ac⁃lintuzumab的单药抗白血病活性。Ⅰ期和Ⅱ期

临床试验结果表明，225Ac⁃lintuzumab单药在所有剂

量水平上均具有抗白血病活性，但其疗效与骨髓抑

制等不良反应之间存在明显的剂量依赖关系［51-53］。

为突破此瓶颈，联合治疗策略成为新的研究方向。

免疫治疗的加入使得α粒子治疗从单纯杀伤变成免

疫激活，使治疗效果得到有效提升。Herrero等［54］将

Siglec⁃3靶向域与 IL⁃15融合后使用 89Zr进行标记，

获得探针 89Zr⁃DFO⁃CD33xIL15。该探针不仅靶向白

血病细胞，更通过 IL⁃15信号通路激活NK细胞和T

细胞。研究结果表明，89Zr⁃DFO⁃CD33xIL15在AML
模型中能够靶向白血病细胞，并激活体内免疫细

胞，展现出显著的免疫介导抗肿瘤效应。这一创新

研究凸显了免疫PET显像在指导“靶向⁃免疫”双功

能分子开发中的重要作用，为AML的下一代治疗策

略提供了新思路。

4 总结与展望

近年来，关于Siglec家族放射性核素诊疗探针的

研究取得了显著进展，为肿瘤、炎症及自身免疫性疾

病的精准诊断与治疗提供了新的思路和工具。Siglec
家族成员在免疫调节中的重要作用使其成为极具潜

力的诊疗靶点，凭借放射性核素探针的高特异性及无

创成像优势，其在疾病诊疗中展现出广阔的应用前

景。目前，针对Siglec家族成员的探针研究已涵盖多

种成像方式和治疗策略，并在多种临床前模型及早期

临床试验中验证了其靶向能力与诊疗潜力。

然而，该领域的多数探针尚处于临床前阶段，

向临床转化仍存在一些关键问题，需进一步优化其

合成工艺、稳定性、靶向特异性以及药代动力学等

特性。为应对上述挑战，未来的研究应聚焦以下方

向：①深入解析Siglec⁃唾液酸轴的作用机制，明确不

同Siglec成员在疾病微环境中的表达及信号转导路

径，为探针设计提供更精准的靶点与生物学依据；

②构建多模态探针，整合 PET/SPECT成像与光学、

磁共振等多模态技术，进一步提升探针的成像分辨

率，便于获得高空间分辨率、软组织对比度和分子

水平的高灵敏度生物信息；③优化标记策略与核素

表2 Siglec靶向放射性治疗药物概况

Table 2 Overview of Siglec⁃targeted radiopharmaceuticals for therapy
Target site
Siglec⁃2

Siglec⁃3

Probe
90Y⁃DOTA⁃hLL2

90Y⁃Bz⁃DTPA⁃hLL2
90Y⁃Mx⁃DTPA⁃hLL2

90Y⁃DOTA⁃hLL2
90Y⁃DOTA⁃epratuzumab

64Cu⁃DOTA⁃HB22.7
177Lu⁃huRFB4 Db
64Cu⁃DOTA⁃10C6

211At⁃AntiCD33
225Ac⁃lintuzumab
213Bi⁃lintuzumab

225Ac⁃DOTA⁃lintuzumab
89Zr⁃DFO⁃CD33xIL15（N72D）

89Zr⁃DFO⁃CD33xIL15wt

Classification
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Bispecificantibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody
Monoclonal antibody

Fusion protein
Fusion protein

Application
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma
Non⁃Hodgkin’s lymphoma

B⁃cell non⁃hodgkin’s lymphoma
Diffuse large B⁃cell lymphoma

Acute myeloid leukemia
Acute myeloid leukemia

Multiple myeloma
Recurrent non⁃Hodgkin’s lymphoma

Acute myeloid leukemia
Acute myeloid leukemia

Research phase
Preclinical［21］

Phase Ⅱ［49］

Phase Ⅱ［49］

Phase Ⅱ［49］

Phase Ⅱ［48］

Preclinical［22］

Preclinical［47］

Preclinical［23］

Preclinical［50］

Phase Ⅱ［51］

Phase Ⅱ［52］

Phase Ⅰ［53］

Preclinical［54］

Preclinical［54］
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选择，探索新型放射性核素标记技术，提升探针的

放射化学产率、体内稳定性与靶向效率。
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