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　　【摘要】　前列腺特异性膜抗原(PSMA)是一种跨膜糖蛋白，几乎表达于所有前列腺癌，在转移性激素抵抗性前列腺癌

中表达量显著增加。放射免疫治疗(RIT)利用放射性核素标记单克隆抗体以实现肿瘤的靶向治疗。本文对PSMA为靶标的RIT

进展作一综述。
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　　【Abstract】 Prostate specific membrane antigen (PSMA) is a transmembrane glycoprotein, which is almost expressed 
in all prostate cancers. The expression of PSMA in metastatic hormone-refractory prostate cancer is significantly increased. 
Radioimmunotherapy combined radionuclide with monoclonal antibody is a kind of targeted cancer therapy. This review will 
summarize the progress of radioimmunotherapy targeting PSMA.
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　　前列腺癌(prostate cancer，PCa)是欧美地区

男性最常见的恶性肿瘤之一，仅2012年美国就有

约24万以上新发病例，约占男性肿瘤新发病例的

29%[1]。我国PCa发病率不及欧美地区，但逐年

增加，且随人口老龄化，高危人群大幅增加，

是严重威胁我国老年男性健康的疾病之一 [2]。

PCa患者在经过14~30个月的内分泌治疗后，一

般会转为激素抵抗性前列腺癌(castration resistant  
prostate cancer，CRPC)，导致生存期明显缩短，

预后不佳[3]。

　　放射免疫治疗(radioimmunotherapy，RIT)是
一种利用放射性核素标记单克隆抗体(monoclonal 
antibody，McAb)以实现靶向治疗目的的技术。

抗体携带放射性核素与肿瘤细胞表面抗原特异性

结合，实现射线的精准照射，同时使正常细胞不

被照射或少受照射。本文对前列腺特异性膜抗原

(prostate specific membrane antigen，PSMA)为靶

标的RIT进展作一综述。

1　PSMA的表达、结构及功能

　　PSMA是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，由750个氨

基酸组成，有3个结构域，分别为19个氨基酸构
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成的胞内区、24个氨基酸构成的跨膜区和707个

氨基酸组成的胞外区，其氨基端位于细胞内。

　　病理学研究表明，PSMA几乎表达于所有

的PCa[4]，在转移性CRPC中表达增加 [5]。虽然

PSMA也表达于小肠、近端肾小管细胞、唾液腺

细胞，但其表达量只有前列腺癌组织中的1/100~ 
1/1 000[6]。PSMA在乳腺癌、肺鳞癌、肾癌等一

些恶性实体瘤的新生血管系统中也有表达，在正

常血管中不表达[7]。

　 　 P S M A 具 有 叶 酸 水 解 酶 和 神 经 羧 肽 酶 活

性，可促进PCa增殖、浸润，抑制凋亡[8]。与正

常前列腺及前列腺增生组织相比，PCa组织中

的PSMA酶活性显著增强，可辅助定性前列腺 

疾病[9]。

2　RIT在肿瘤治疗中的应用

　　RIT最早由Pressman等[10]于1953年提出，治

疗B细胞性非霍奇金淋巴瘤的Rituximab在1997年

成为第1个被美国食品药品管理局(Food and Drug 
Administration，FDA）批准的McAb[11]。然而，

RIT在其他实体瘤中的应用进展不及非霍奇金淋

巴瘤迅速，原因包括McAb特异性缺乏、对射线

灵敏度不够、体积较大摄取抗体不足、核素标记

后抗体不稳定及放射性核素来源比较困难等。

　 　 R I T 用 于 P C a 治 疗 则 有 较 大 优 势 ， 体 现

在：前列腺细胞表面存在种类丰富的抗原，如 

MUC-1、Claudin-4、PSMA等[12-15]；前列腺血液

供应丰富，能充分暴露于循环抗体，其癌灶对放

射线敏感；转移主要局限于骨髓和淋巴结，血清

前列腺特异性抗原(prostate specific antigen，PSA)
浓度变化可直观评价疗效。在PCa各种细胞膜抗

原中，以PSMA研究最为深入。相对于其他已知

的前列腺特异性分子，如PSA和前列腺酸性磷酸

酶(prostatic acid phosphatase，PAP)等分泌型蛋

白，PSMA是一个非分泌型细胞表面膜蛋白，这

使其成为一个理想的治疗靶标。

3　抗PSMA胞内区McAb及应用

　　1987年Horoszewicz等[16]以PCa细胞株LNCap
为 抗 原 ， 成 功 制 备 出 第 1 株 抗 P S M A M c A b 
7E11，标以放射性核素 111In后称为Capromab 
pendetide(商品名ProstaScint)，1996年被FDA批

准用于放射免疫显像(radioimmunodetection，

RID)。
　　ProstaScint能用于PCa早期复发及前列腺外

早期转移灶的辅助诊断[17-20]。Wynant等[17]对40
例PCa患者静脉注射ProstaScint(约185 MBq)后，

成功定位了前列腺外骨转移灶及软组织受侵部

位。Babaian等[20]对19例PCa患者进行了盆腔淋

巴结RID，对照病理，其诊断准确率、灵敏度和

特异度分别为76%、44%及86%，阴性和阳性预

测值分别为83%、50%。Chengazi等[21]用99mTc-
7E11对35例Pca患者进行10 min、6~8 h及22~ 
24 h的SPECT显像，总体准确率为92%。随着研

究不断深入，Troyer等[22-23]发现7E11所识别的抗

原表位为PSMA胞内区氨基端的6个氨基酸残基

形成的多肽，因此7E11不能与活细胞株反应，

实际应用效果也褒贬不一。由Hybritech公司研制

的McAb PM2J004.5也与PSMA胞内区结合，但

相关报道较少，其在体内结合细胞的能力尚不 

清楚[7,24]。

4　鼠源性抗PSMA胞外区McAb及应用

　　1997年Liu等 [25]首次制备出4种针对PSMA
胞外区的鼠源性McAb，即J591、J415、J533、

E99。体外研究显示，这4种抗体对LNCap细胞株

具有很高的特异性及亲和力[26]。此外，尚有许多

其他胞外区鼠源性McAb如3/F11和单链抗体A5 
等[24, 27]，但以J591、3/F11和A5等McAb被证实与

活的LNCap细胞结合能力最强。

　　McDevitt等[28]将213Bi标记到J591，在体外成

功抑制了LNCap细胞生长，并在移植瘤模型中

观测到PSA显著降低。Li等[29]将1.85 MBq的213Bi-
J591直接注射入移植瘤肿瘤组织内，成功抑制了

肿瘤生长。Smith-Jones等[30]用放射性核素131I及
111In分别标记J591、J415和J533，用于LNCap细

胞株移植瘤，前两者显示有更好的定位能力，吸

收剂量明显高于对照组。

　　Behe等[27]将177Lu-3/F11用于C4-2(PSMA阳

性)移植瘤小鼠，结果显示0.5 MBq剂量组平均生

存期为给药后16.3 d(与空白对照组15.0 d相似)，
1 MBq剂量组平均生存期最长(33.6 d)，2 MBq剂

量组则因严重的放射性反应而平均生存期只有 

14.4 d，提示177Lu-3/F11或许是治疗PCa的有效 

药物。
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5　人源性抗PSMA胞外区McAb及应用

　　鼠源性McAb对人体而言为异种抗原，多

次输注后产生的人抗鼠抗体(human anti-mouse 
antibody，HAMA)使其不能有效激活体内补体系

统，易被机体迅速清除从而缩短了生物半衰期。

利用基因工程技术对鼠源性J591进行人源化，可

消除鼠源性McAb对人体的免疫作用。

　　Bander等[31]首次将人源化J591(humanized 
J591，huJ591)用放射性核素标记后用于53例

CRPC患者Ⅰ期临床研究，其中29例患者首先

静脉给予111In-huJ591进行RID，然后静脉给予
90Y-huJ591进行RIT；另外24例患者直接静脉给

予177Lu-huJ591，利用177 Lu能发射γ和β射线的特

性，同时进行诊断与治疗。结果显示，RID共

发现46例(87%)患者存在前列腺外转移灶，其中

32/34例(94%)为骨转移，13/18例(72%)有软组织

转移。huJ591主要在肝脏代谢，给药后没有明显

的排异反应。

　　Pandit-Taskar等[32]以固定剂量的111In-DOTA-
huJ591(185 MBq/2 mg)进行RID，对14例转移性

CRPC患者进行huJ591剂量递增给药(10、25、

50、100 mg，间隔13周)，发现全身、血液和

肝脏放射性清除速度取决于投入的抗体量，归

一化的平均瘤/肝滞留比值分别为1.0、1.9、3.2
和4.0，推算90Y-huJ591最大耐受剂量(maximum  
tolerated dose，MTD)下的肝脏吸收剂量分别为

20、10、7和5 Gy，提示用于RIT的最佳抗体剂量

应大于等于50 mg。

　　Milowsky等[33]将90Y-huJ591用于29例CRPC及

复发PCa患者，提示MTD为647.5 MBq /m2用药后

病情均有不同程度的改善，其中2例治疗数月后

血清PSA下降保持在治疗前的85%和70%。

　　Bander等 [34]发现 177Lu-huJ591单次MTD
为2 590 MBq/m2时，出现骨髓抑制的剂量为 

2 775 MBq/m2，多次给药时的安全剂量为每次 

1 110 MBq/m2，血浆清除半衰期为(39±13) h，全

身分布显示放射性主要存在于肝脏，其次为脾脏

和肾脏。

　 　 Va l l a b h a j o s u l a 等 [ 3 5 ] 分 次 小 剂 量 应 用
1 7 7L u - h u J 5 9 1 或 9 0Y- h u J 5 9 1 治 疗 转 移 性 前 列

腺 癌 ， 其 中 3 5 例 接 受 1 7 7 L u - h u J 5 9 1 总 量 为 

370~2 775 MBq/m2的治疗，28例接受90Y-huJ591
总量为185~740 MBq/m2的治疗，每次治疗间隔

2~4个月。结果表明，尽管单次大剂量给药能

迅速杀灭大量肿瘤细胞，但多次(2~3次)给177Lu-
huJ591(1 110~2 220 MBq/m2)或90Y-huJ591(647.5 
MBq/m2)能最大限度减少骨髓抑制，又能持续杀

灭肿瘤细胞。

　　Tagawa等 [36]对47例转移性CRPC患者进行

了177Lu-huJ591单次剂量(2 405 MBq/m2或2 590 
MBq/m2)的Ⅱ期临床试验，结果显示，59.6%的

患者出现不同程度的血清PSA下降，其中36.2%
下降超过30%，10.6%下降超过50%。所有患者

均经历了可逆性血液学毒性改变(中性粒细胞减

少症)，但没有出现严重的血液学毒性变化。

6　展望

　　huJ591为人源化鼠抗PSMA胞外区完整分

子McAb，在美国已用于CRPC RIT Ⅲ期临床研

究。但国内除了叶传中、曹开源等[37-38]少数学者

成功制备鼠源性抗PSMA胞外区抗体外，PSMA
为靶标的RIT尚未见报道。本科涂少华医师继通

过构建原核表达载体pET-32a-r-extra-PSMA获得

纯化融合蛋白、成功制备3株鼠源型抗PSMA胞

外区McAb后，已完成人源化McAb制备，为在国

内开展RIT研究打下了基础。

　　McAb从组成上分完全鼠源型、人-鼠嵌合

型、人源化、全人源型四大类，其免疫原性从强

到弱，后者不会产生HAMA；从大小上分完整分

子、Minibody、Diabody、单链、可变区等，其

相对分子质量由大到小，组织穿透力增强，但生

物半衰期缩短、放射性治疗效应减少。因此，制

备免疫原性弱、特异性强、亲和力高、生物半衰

期适中、标记后稳定性好的McAb是RIT成功的

关键。

　　综上所述，RIT因其独特的优势而具有较大

的临床价值，抗PSMA胞外区McAb在CRPC及转

移性PCa的RIT领域具有诱人的应用前景。
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