
前列腺癌是老年男性泌尿生殖系统最常见的

恶性肿瘤之一，患者早期病变难以检测，发展至中

晚期时治疗易产生耐药性，使疾病进展为去势抵抗

性前列腺癌（castration ⁃ resistant prostate cancer，
CRPC）［1-4］。前列腺特异性膜抗原（prostate specific
membrane antigen，PSMA）是前列腺癌的关键生物标

志物，其表达水平随着肿瘤进展增加，呈现过表达

状态［5-8］。国内外研究表明，基于PSMA的正电子发

射计算机断层扫描技术（positron emission tomogra⁃
phy，PET）和单光子发射计算机断层扫描技术（sin⁃
gle⁃photon emission computed tomography，SPECT）在
前列腺癌早期诊断和分期中表现出高灵敏度和特

异度［9-12］。此外，随着放射性核素治疗在肿瘤治疗

中的应用逐渐增加，PSMA靶向放射性核素治疗已

成为后期耐药或转移患者的一种新兴治疗方法，可

延长患者总生存期［13-16］。本文对PSMA靶向放射性

小分子探针最新研究进展做简要综述，旨在推动前

列腺癌放射性诊疗小分子探针的开发与研究。
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1 68Ga标记PSMA靶向PET显像探针

68Ga是一种半衰期为68 min的正电子放射性核

素，可通过盐酸淋洗 68Ge/68Ga发生器方便获得，标记

方法简便快捷，且较短的半衰期有效降低了患者辐

射暴露，故近年来 68Ga标记 PSMA靶向小分子探针

得到了较为迅速的发展。Eder等［17］于 2012年设计

开发了PSMA靶向配体PSMA⁃11，利用［68Ga］⁃PSMA⁃
11进行 PET显像在诊断前列腺癌病灶方面的表现

优于磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI），
对低前列腺特异性抗原（prostate specific antigen，
PSA）水平患者病灶检测的灵敏度优于其他影像学

检查。Schafer等［18］在 PSMA⁃11结构基础上引入谷

氨酸⁃脲基⁃赖氨酸（Glu⁃urea⁃Lys）基团，设计合成了

PSMA⁃11二聚体化合物，表现出更强的 PSMA结合

亲和力。这一改进显著增强探针在肿瘤内的滞留

性，有效提高了肿瘤与肌肉的对比度。

Benesova等［19］通过将药效团Glu⁃urea⁃Lys与螯

合剂 1，4，7，10⁃四氮杂环十二烷⁃1，4，7，10⁃四羧酸

（DOTA）偶联，开发了新型 PSMA靶向配体 PSMA⁃
617，利用［68Ga］Ga⁃PSMA⁃617进行PET/CT显像在原

发性前列腺癌的诊断中展现出优异的诊断性能和

检出率。Weineisen等［20-21］设计合成了PSMA靶向小

分子探针 68Ga⁃PSMA I&T，该探针在肝脏和脾脏中的

摄取较低，在检测原发性和转移性尿道周围前列腺癌

病变方面显示出更高的灵敏度，对复发病灶的检出率

达到76.7%。此外，68Ga⁃PSMA I&T具有优异的辐射计

量学特性，在患者体内未观察到急性或亚急性不良反

应，为复发性前列腺癌的诊断提供了新技术［22-23］。

Meyer等［24］在既往探针结构基础上引入额外的

萘基连接子，制备了新型PSMA靶向分子探针 68Ga⁃
PSMA⁃TO⁃1。此探针增强了与血液中白蛋白的结合

能力，延长血液循环时间并提高了肿瘤摄取。利用
68Ga⁃PSMA⁃TO⁃1和 68Ga⁃PSMA⁃11对多处肝转移前列

腺癌患者进行PET/CT显像检查，发现 68Ga⁃PSMA⁃TO⁃1
在检出肝脏转移灶方面更为优异，但在肾脏、唾液

腺和骨髓的辐射吸收剂量较高，仍需进一步优化。

有学者提出，增加与 PSMA结合的药效团数量

可以提高探针的亲和力与靶向性［25］。基于此，Chen
等［26］以联苯为核心支架，调整联苯与药物载体或螯

合剂DOTA之间的连接子，探索间隔段长度与亲和

力以及药代动力学特性间的关系，最终制备了 7种
新型 PSMA靶向探针［68Ga］Ga⁃PSMA⁃D1~［68Ga］Ga⁃
PSMA⁃D7，并通过体内外实验筛选出探针［68Ga］Ga⁃

PSMA⁃D5。在细胞实验和动物PET成像中，［68Ga］Ga⁃
PSMA⁃D5表现出显著的PSMA阳性细胞和肿瘤的摄

取能力，并提高了肾脏清除速率。初步临床研究中，

［68Ga］Ga⁃PSMA⁃D5能有效靶向前列腺癌相关病灶，

表现出良好的背景清除速率和肿瘤/肌肉比。目前正

在进行人体头对头比较研究，以评估其在低PSA水平

（<2 ng/mL）患者中的潜在临床价值。

为了提高肿瘤与肾脏的对比度，降低膀胱内剂

量蓄积，最大程度减少对泌尿系统的辐射毒性，

Duan 等［27］提出将草酰二氨基丙酸 ⁃尿素（ODAP⁃
urea）配体中羟酸盐转换成亲水性更强的草酸盐，以

提高其水溶性，从而加快药物在非靶器官中的清

除。据此，他们设计开发了基于ODAP⁃urea的系列

分子探针［68Ga］Ga⁃P117~［68Ga］Ga⁃P144，以期改善

现有药物在唾液腺、肾脏和膀胱中高辐射剂量等问

题。临床前研究筛选出探针［68Ga］Ga⁃P137（Ki=
0.13 nmol/L），与［68Ga］Ga⁃PSMA⁃617对比显示靶向

特异性更优；在人体成像研究中，［68Ga］Ga⁃P137显
示出较低的尿路摄取，这有利于尿道周围前列腺癌

病变的诊断。Hou等［28-29］通过引入喹啉基团、苯丙

氨酸和癸酸对Glu⁃urea⁃Lys药效团进行修饰，制备了

4种新型PSMA靶向PET分子探针［68Ga］Ga⁃TWS01~
［68Ga］Ga⁃TWS04，其中［68Ga］Ga⁃TWS02对 PSMA具

有纳摩尔级别结合亲和力［（7.81±0.62）nmol/L］和良

好的药代动力学特性。该探针能在肾脏中迅速清

除，从而减少泌尿系统的辐射干扰，最小化辐射毒

性。在临床研究中，［68Ga］Ga⁃TWS02特异性靶向肿

瘤病灶进行成像，展示了优异的肿瘤/肌肉比，同时

在泌尿系统中积累较少，从而在检测膀胱和输尿管

等泌尿系统周围的转移性病变方面具有优势。

2 18F标记PSMA靶向PET显像探针

18F可利用回旋加速器大量生产，半衰期较长

（109.8 min），便于制备各种 18F标记药物，故 18F是临

床使用最广泛的正电子核素。Mease等［30］设计合成

了第一代 18F标记脲基类 PSMA靶向分子探针［18F］
DCFBC，在 PSMA阳性荷瘤鼠体内最大肿瘤摄取值

可达到（8.16±2.55）%ID/g。前列腺癌转移患者体内

成像显示，虽然［18F］DCFBC可以检测出多处骨转移

病灶，但患者血液中放射性活度较高，影响了与大

血管接近的盆腔淋巴结等转移病灶检测［31-32］。为改

进这一不足，研究者设计了第二代 18F标记脲基类小

分子探针［18F］DCFPyL，增强了探针与PSMA的结合

亲和力，Ki=（1.1±0.1）nmol/L，可在病灶处实现高度
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累积（SUVmax>100），并加快了非靶器官中的清除，

因此该探针有望成为针对转移性前列腺癌的PET显
像药物［33-34］。目前［18F］DCFPyL已于 2021年 5月获

得美国食品药品监督管理局批准，并以商品名

PYLARIFY 上市。Cardinale 等［35］基于 PSMA⁃11 和

PSMA⁃617结构设计合成了探针 18F⁃PSMA⁃1007，在
PSMA阳性肿瘤细胞中内化率高达（67±13）%，在

LNCaP荷瘤鼠体内成像中，除肾脏外的非靶器官摄

取随时间递减，有效提高了肿瘤/肌肉比。此外，仅

有少量 18F⁃PSMA⁃1007通过泌尿系统排出，在膀胱中

的浓度相对较低，有利于前列腺区病灶的检出，并

且对PSA≤0.5 ng/mL以及生化复发的前列腺癌患者

检出率较高［36-37］。
18F⁃AlF标记条件温和，且能有效克服 68Ga标记

探针活度相对较低的问题。基于此，研究者们利用
18F⁃AlF标记 PSMA靶向配体，并进行了系列体内外

生物学评价等相关研究。Zha等［38］通过 18F⁃AlF标记

方法成功制备了探针［18F］AlF⁃P16⁃093，在PSMA高

表达的 PIP⁃PC3荷瘤鼠中显示出较高的肿瘤摄取。

在临床研究中，［18F］AlF⁃P16⁃093在肝脏中摄取较低

且能够快速清除，注射 10 min后即可检测到肿瘤病

灶，并且 PSMA阳性肿瘤的检出率极高［39-40］。Wu
等［41］设计开发了Al18F标记探针Al18F⁃PSMA⁃Q，通过

引入喹啉环优化了功能结构，从而提高了探针的亲

水性、肿瘤靶向性和非靶器官清除速率，这使得

Al18F⁃PSMA⁃Q能有效区分 22Rv1肿瘤和PC⁃3肿瘤。

由于探针亲水性强，仅在PSMA生理性表达的肾脏

中高积累，并随着时间的推移逐渐降低。在对20例
前列腺癌患者的临床研究中，利用Al18F⁃PSMA⁃Q共

检出26个肿瘤病灶，这些病灶与正常组织间显示出

良好的对比度。

3 99mTc标记PSMA靶向SPECT显像探针

99mTc因其较纯的低能射线（140 keV）、适宜的半

衰期（6.02 h）和价廉易得等优点，成为目前核医学中

最常用的单光子放射性核素。［99mTc］⁃MDP是早期研

发的一种骨扫描示踪剂，具有骨摄取迅速和血液清

除快等特性，可用于检测骨转移去势抵抗性前列腺

癌［42］。Reinfelder等［43］首次使用 99mTc标记PSMA抑制

剂MIP⁃1404对 60例生化复发性前列腺癌患者进行

检测，发现42例患者阳性病变，其中20例提示有淋

巴结转移病变，14例前列腺区域有病理性摄取，提

示有局部复发，另外19例患者在骨骼（18例）或肺部

（1例）出现摄取。研究表明，99mTc⁃MIP⁃1404的检测

能力与PSA水平呈正相关，在检测局部复发或转移

性前列腺癌方面具有巨大的潜力。

Bezverkhniaia 等［44］开发了一种高亲和力的

PSMA靶向放射性探针［99mTc］Tc⁃BQ0413，能够特异

性结合PSMA高表达细胞［KD=（33±15）pmol/L］。在

PSMA阳性PIP⁃PC3荷瘤鼠中探针摄取［（38±6）%IA/g］
显著高于 PSMA阴性 PC⁃3［（3±2）%IA/g］和 SKOV⁃3
［（0.9±0.3）%IA/g］荷瘤鼠，表明［99mTc］Tc⁃BQ0413能
够高度选择性地靶向PSMA过表达肿瘤。

4 177Lu标记PSMA靶向治疗探针

177Lu是一种具有中等能量的β粒子发射体，半

衰期 6.65 d，体内射程范围平均 0.67 mm，能有效渗

透至病灶，满足治疗所需的少量、少次给药原则，因

此备受青睐。目前较为成熟的 177Lu标记PSMA靶向

治疗探针有 177Lu ⁃ PSMA ⁃ 617 和 177Lu ⁃ PSMA I&T。
Schuchardt等［45］曾报道一项纳入 138例进展期转移

性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castration resistant
prostate cancer，mCRPC）患者的临床研究，旨在评估
177Lu⁃PSMA⁃617和 177Lu⁃PSMA I&T在mCRPC患者中

的安全性、药效动力学和辐射剂量学。结果显示，
177Lu⁃PSMA⁃617在所有正常器官和肿瘤病灶中的滞

留时间更长，而 177Lu⁃PSMA I&T的初始肿瘤吸收速

度较快，但两者肿瘤摄取总剂量相近，均表现出良

好的安全性。

Zha 等［46］成功将 PSMA 靶向显像探针［68Ga］
Ga⁃P16⁃093转化为治疗探针［177Lu］Lu⁃P16⁃093，进而

使用2，2′⁃（4，10⁃双（羧甲基）⁃1，4，7，10⁃四氮杂环十

二烷⁃1，7⁃二基）双5⁃氨基⁃S⁃氧代戊酸［DOTA（GA）2］

取代N，N′⁃双［2⁃羟基⁃5⁃（羧乙基）苄基］乙二胺⁃N，
N′⁃二乙酸基团（HBED⁃CC），开发了新型PSMA靶向

治疗探针［177Lu］Lu⁃P17⁃087和［177Lu］Lu⁃P17⁃088。新

探针显示出与［177Lu］Lu⁃PSMA⁃617相当的 PSMA结

合亲和力（IC50=10~30 nmol/L），但在肿瘤摄取和滞留

时间上表现更优。相比［177Lu］Lu⁃PSMA⁃617，新探针

在肿瘤部位的放射性剂量至少增加 3倍，但其对正

常器官的影响还需进行详细研究以确定安全性。

埃文思蓝作为一种白蛋白结合剂，已被广泛用

于改善放射性配体的药代动力学特性和肿瘤靶向

特异性。Wen等［47］设计合成了一种埃文思蓝修饰的

放射性治疗探针［177Lu］Lu⁃LNC1003，旨在最大限度

地提高肿瘤的吸收剂量，使PSMA中等表达的肿瘤

也能得到治疗。临床前研究显示，［177Lu］Lu ⁃
LNC1003对PSMA中等表达 22Rv1细胞有较好的结
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合能力（IC50=10.77 nmol/L），在 22Rv1荷瘤鼠体内的

肿瘤摄取和滞留能力显著高于［177Lu］Lu⁃PSMA⁃617
和［177Lu］Lu⁃EB⁃PSMA⁃617，单次给予 18.5 MBq的
［177Lu］Lu⁃LNC1003可显著抑制 22Rv1肿瘤生长，而

相同情况下［177Lu］Lu⁃PSMA⁃617未展现相应的抗肿

瘤效果。目前，［177Lu］Lu⁃LNC1003已进入Ⅰ期临床

实验，旨在评估其在mCRPC患者治疗中的最大耐受

剂量、安全性和治疗效果。

5 225Ac标记PSMA靶向治疗探针

虽然对 177Lu标记PSMA靶向探针的疗效及安全

性已开展了大量的临床试验，但仍有约 30%的患者

会产生耐受或治疗后病情仍持续进展。因此，对于

难治性、177Lu标记探针耐受或治疗无效的晚期前列

腺癌患者，225Ac标记 PSMA靶向治疗探针是一种新

的选择。225Ac发射α射线，射线能量高于β粒子，射

程为 50~80 μm，对肿瘤细胞的杀伤作用更强，而对

正常细胞毒副作用更低，因此在诱发细胞核中DNA
双螺旋链断裂和细胞杀伤方面具有更大潜力［48］。

Reissig等［49］研究发现萘基可增强配体与白蛋白的结

合，从而延长放射性探针的循环半衰期。Busslinger
等［50］采用类似的策略，开发了新型 225Ac标记 PSMA
靶向治疗探针［225Ac］Ac⁃SibuDAB，其放射性标记产

率和药代动力学特性与［225Ac］Ac⁃PSMA⁃617相似，

但［225Ac］Ac⁃SibuDAB 在 48 h 内的肿瘤摄取量比

［225Ac］Ac⁃PSMA⁃617增加了 1倍［（64±11）%IA/g vs.
（31±3）%IA/g］，从而提高了治疗效果。

6 总结与展望

文章介绍了近年来用于前列腺癌显像和治疗

的 PSMA靶向放射性小分子探针的研究现状和进

展。PSMA靶向核素成像因其高灵敏度和特异度，

在前列腺癌的诊断和分期中展现了显著优势，为前

列腺癌早期诊断、转移和复发病灶检测以及疗效监

测发挥了积极作用；基于α/β射线的PSMA靶向放射

性核素治疗为前列腺癌晚期患者提供了一种高度

可行的替代疗法。但值得注意的是，现有的 PSMA
靶向放射性分子探针仍存在不足，难以真正实现临

床转化，尚需设计开发更多特异性强、活性好、不良

反应小的分子探针，并辅以多中心、长期、大样本临

床数据作为疗效和预后评估的基础。预期在不久

的将来，越来越多的PSMA靶向放射性显像和治疗

药物被研发，并完成临床转化走向市场，为前列腺

癌患者的诊疗带来新希望。
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