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［摘要］　前列腺癌（prostate cancer，PCa）是威胁中老年男性生命健康常见的恶性肿瘤之一。前列腺特异性膜抗原

（prostate-specific membrane antigen, PSMA）是表达于前列腺上皮细胞的Ⅱ型跨膜糖蛋白。与非病变前列腺组织相比，PCa
组织中PSMA表达可上升100~1 000倍。近年来，以PSMA作为分子显像和治疗靶点受到广泛关注，其在PCa分期、再分期、

治疗和疗效评价中具有独特优势和重要价值。本文将围绕PSMA分子靶向探针在前列腺癌分子显像及治疗中的最新研究进

展作简要述评，以期更好地服务于临床。
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［Abstract］ Prostate cancer (PCa) is one of the common malignant tumors threatening the life and health of middle-aged and 
elderly men. Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is a type Ⅱ transmembrane glycoprotein expressed in prostate epithelial 
cells. Compared with non-diseased prostate tissues, the expression of PSMA in prostate cancer was increased by 100-1 000 times. 
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　　前列腺癌（prostate cancer，PCa）是全球

范围内男性泌尿系统常见的恶性肿瘤，发病率

居男性恶性肿瘤第二位，严重威胁中老年男性

的生命健康［1］。在PCa的疾病进程中，磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）和

不同的正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）放射性示踪剂已被广泛应

用于提高传统影像学检查，即计算机体层成像

（computed tomography，CT）和骨显像的准确

度。并且基于前列腺特异性膜抗原（prostate-
specific membrane antigen，PSMA）的放射性配

基在PCa成像中具有最高的诊断价值［2］。PSMA
在几乎所有的PCa细胞中高表达，并与较高的

前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，

PSA）值和国际泌尿病理学会（International 
Society of Urological Pathology，ISUP）诊断分

级相关，同时与患者较差的总生存期（overall 
survival，OS）相关［3］。自2012年68Ga-PSMA-11
首次应用于PCa患者［4］，以PSMA为基础的示

踪剂对PCa的影像评估迅速成为核医学研究热

点。以PSMA作为靶分子的PET/CT在评价原发性

PCa、生化复发（biochemical recurrence，BCR）

PCa、去势抵抗性PCa（castration-resistant PCa，

CRPC）、转移性CRPC（metastatic CRPC，

mCRPC）等的诊断及分期方面均获得了令人满

意的结果，另外由放射性核素177Lu标记PSMA配

体在PCa治疗方面也展现出极佳的应用前景。本

文将围绕PSMA分子靶向探针在PCa分子影像及

治疗方面的最新研究进展进行述评，以期更好地

服务于临床。

1　PSMA及其配体

　　PSMA是一种具有细胞外结合位点的Ⅱ型跨

膜糖蛋白，也称为谷氨酸羧基肽酶Ⅱ，具有羧肽

酶活性，其编码基因位于11号染色体，PSMA存

在于细胞表面，由3个部分组成，即胞内区（19

个胞内氨基酸残基）、跨膜区（24个跨膜氨基酸

残基）和胞外区（707个胞外氨基酸残基），胞

外区占PSMA的95%，是小分子和抗体作用的特

异性分子靶点［5］。PSMA的胞内结构域为含有内

吞作用的功能因子，胞外结构域是大多数PSMA
配体的结合位点，可结合各种不同功能的配体。

PSMA胞外基团与用于显像的PSMA配体或特异

性抗体结合后，胞内结构域迅速启动细胞内吞反

应，PSMA配体或其特异性抗体则被内化至细胞

质或滞留于溶酶体，使得结合有放射性核素显像

剂的配体或抗体在细胞内浓聚，未被结合的配体

或抗体由于体积小被机体迅速清除，从而形成较

高的肿瘤与本底对比，改善成像质量和疗效评 
定 ［ 5 ］。 P S M A 也 称 为 叶 酸 水 解 酶 1 （ f o l a t e 
hydrolase 1，FOLH1），反映其在叶酸摄取中的

作用，由于PSMA可内化其配体，因此可能参与

前列腺组织中叶酸的摄取［6］。

　　不同于PSA，PSMA是表达于前列腺上皮细

胞的固有蛋白，PSMA的表达水平在几乎所有

的PCa细胞膜中显著上调，仅5%~10%的PCa病

灶PSMA表达为阴性。此外PCa的PSMA表达水

平是非病变前列腺组织的100~1 000倍，且其表

达水平与肿瘤的侵袭、转移能力呈现正相关趋 
势［7-8］。尽管如此，PSMA并非前列腺组织所特

有，也可在许多正常组织器官中表达，如唾液

腺、泪腺、肝脏、脾脏、肾脏及结肠等［9］。

　　PSMA配体主要有3类，分别为磷基（包括磷

酸盐、磷酸酯及磷酰胺类）、硫醇基、脲基，这

些物质渗透性强、清除率高、相对分子质量小，

其中脲基与PSMA的亲和力最高，可以在短时间

内成像［10］。临床上常用来标记PSMA配体的放

射性核素包括68Ga、11C、18F、177Lu、99mTc等，

其中应用最广泛的是68Ga-PSMA及18F-PSMA。
68Ga由68Ge／68Ga发生器合成，半衰期较短，产量

低，临床应用受到一定的限制。18F由回旋加速器

In recent years, PSMA has been attracted much attention as a target for prostate cancer imaging and treatment. It plays a unique and 
important role in prostate cancer staging, restaging, treatment and efficacy evaluation. Based on this, this paper briefly reviewed the 
latest progress of the application of PSMA molecular targeting probe in PCa imaging and treatment of PCa, in order to better serve 
the clinic.
［Key words］ Prostate-specific membrane antigen; Prostate cancer; Positron emission tomography; 177Lu
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批量生产，半衰期适中，产量高，正电子能量较

低，图像分辨率更高［11］。

2　PSMA配体PET在PCa中的临床诊断价值

　　与PCa患者PSMA PET检查最相关的临床指

征包括原发肿瘤的分期、BCR、CRPC，以及

PSMA靶向治疗的评估。

2.1　PSMA配体PET在原发性PCa中的作用

　　大多数的前列腺癌组织都表现为PSMA高表

达，即病变部位显像剂异常浓聚。活检前进行

PSMA PET，有利于确定穿刺部位，尤其是对于

微小病灶，精确的穿刺前定位可避免假阴性的病

理学诊断［12］。

　　准确的分期对于前列腺癌的治疗至关重要。

前瞻性研究［13］结果显示，相较于传统的影像学

检查（CT、骨显像），PSMA PET的诊断准确度

最高。此外，研究［3］表明，PSMA PET与病理

组织学分级、ISUP分级及格利森评分（Gleason 
score，GS）具有相关性。有研究［14-16］比较了

PSMA PET/MRI和多参数MRI与原发性PCa病理

学分级的相关性，结果表明，与多参数MRI相

比，PSMA PET/MRI具有更高的诊断准确度，尤

其适用于前列腺影像报告和数据系统（Prostate 
Imaging Reporting and Data System，PI-RADS）

评分为3分的患者。对于高危PCa患者，病灶大

小与前列腺外扩散情况（包括淋巴结位置、数

目、范围及远处转移）的诊断对制订下一步治

疗方案具有重要意义。PET/MRI可准确地判断肿

瘤的局部特征，如肿瘤对周围邻近器官精囊、

膀胱、直肠及神经血管束等的侵犯情况［17］。

Muehlematter等［18］回顾并分析40例同时进行多

参数MRI和PSMA PET/MRI的PCa患者，发现

PSMA PET/MRI在诊断PCa包膜侵犯和精囊浸润

方面比MRI更为敏感。

　　此外，PSMA PET在PCa淋巴结转移方面

也具有较好的灵敏度（33%~92%）与特异度

（82%~100%）［19］。Hofman等［13］的前瞻性多

中心研究结果显示，68Ga-PSMA-11 PET/CT在评

估盆腔淋巴结转移的准确度、灵敏度、特异度均

高于常规成像组（68Ga-PSMA-11 PET/CT vs CT分

别为92% vs 65%、85% vs 38%、98% vs 91%）。

　　在诊断骨转移方面，多项研究［12，20-22］发

现，PSMA PET显像优于全身骨显像，可发现更

多的骨转移病灶。Zhao等［21］的meta分析结果

显示，68Ga-PSMA PET/CT在评估PCa骨转移中

的灵敏度和特异度分别高达97%和100%，诊断

效能均优于全身骨显像（86% vs 87%）。其他

类型的以PSMA为基础的靶向分子探针亦有类似 
结果［23-24］。

2.2　PSMA配体显像在PCa BCR患者中的应用

　　欧洲泌尿外科学会（European Association of 
Urology，EAU）指南［25］建议，在任何已证实

BCR的情况下，以及检查结果影响后续治疗决策

的患者，都应行PSMA PET检查。临床中PSA复

发定义的临界值很大程度上取决于原发肿瘤的治

疗情况。EAU将PCa患者在根治术后出现两次不

同时间测量的血清PSA＞0.2 ng/mL定义为BCR，

如PSA＞0.4 ng/mL，提示远处转移可能。而2006
年肿瘤放射治疗协作组-美国放射治疗及肿瘤学

会（Radiation Therapy Oncology Group-American 
Society for Therapeutic Radiation and Oncology，

RTOG-ASTRO）共识会议［26］提出，初始治疗

为局部放疗的患者（伴或不伴内分泌治疗），

BCR的标准应为PSA≥2.0 ng/mL。此外，BCR
患者的肿瘤生物学行为大不相同，部分患者仅表

现为PSA水平升高，部分患者会迅速死亡，其治

疗方案需要根据复发病灶的位置、范围等制订，

如补救性手术、放疗等，因此，对肿瘤复发病灶

位置的准确评估显得尤为重要。传统影像学方法

对BCR诊断困难，PSA＜2.0 ng/mL时骨显像的灵

敏度低，仅有9.4%呈阳性，CT对BCR的检测能

力也仅为11%~14%，而PSMA PET/CT或PSMA 
PET/MRI则凭借其特异度高的优势可大大提高诊

断准确度［27］。

　　PSMA PET的病灶检测率与PSA水平、肿瘤

GS息息相关。来自德国的一项大型（2 533例）

多中心研究［28］结果显示，PSA≤0.2 ng/mL时

的阳性发现率为43%，PSA＞10.0 ng/mL时的阳

性发现率高达93%，并且阳性发现率与PSA水

平和肿瘤高GS显著相关（P=0.001）。Dadgar 
等［22］对415例BCR患者进行了回顾性分析，结
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果显示，在PSA＜0.2 ng/mL、0.2 ng/mL≤PSA
＜0.5 ng/mL、0.5 ng/mL≤PSA＜1.0 ng/mL、 
1.0 ng/mL≤PSA＜2.0 ng/mL和PSA≥2.0 ng/mL等

亚组中，68Ga-PSMA PET/CT的复发检出率分

别为48.3%、52.6%、74.4%、79.6%和93.9% 
（P＜0.05）。另一项纳入了15个研究共1 100例

患者的meta分析［29］显示，PSMA PET使更多的

BCR患者得到局部治疗如手术和放疗的机会，从

而降低了需要接受全身治疗的患者比例，优化了

部分患者的治疗决策。综上，PSMA PET在BCR
患者病灶检测中具有良好的临床应用前景，并且

即使PSA很低（＜0.2 ng/mL），PSMA PET仍然

能达到较高的灵敏度，对患者治疗决策的制订发

挥着无可比拟的作用。

　　多项研究［30-31］表明，68Ga-PSMA PET/CT较
18F-FDG PET/CT、11C-胆碱有更高的靶/非靶值。

根治性治疗后，0.5 ng/mL≤PSA＜2.0 ng/mL亚组

中68Ga-PSMA PET/CT、11C-胆碱对病灶的检出率

分别约为69%、31%；当PSA＜0.5 ng/mL，68Ga-
PSMA PET/CT对病灶的检出率为50%~58%，

约50%的患者在 11C-胆碱及葡萄糖显像中为阴 
性［32］。而不论PSA水平如何，PSMA PET均能探

测到PSMA阳性而胆碱阴性的转移性淋巴结，最

小仅为6 mm［33］。可见PSMA配体显像较葡萄糖/
胆碱显像不仅图像对比度更高，而且其诊断灵敏

度和特异度也更具优势［33-34］。

　　关于PSMA PET/MRI，Jentjens等［35］前瞻性

分析了34例BCR患者，这些患者复发先后接受了
68Ga-PSMA PET/CT和68Ga-PSMA PET/MRI检查，

结果显示，68Ga-PSMA PET的灵敏度明显高于CT
和MRI。与PET/CT相比，虽然PET/MRI可以发

现更多的病变，但两者发现局部复发或远处转移

的诊断效能差异无统计学意义。另一项研究［36］

显示，与MRI相比，68Ga-PSMA PET/CT和68Ga-
PSMA PET/MRI发现的阳性患者较多，此外虽然

PET/CT和PET/MRI在病灶检出率方面没有显著

差异，但后者在检测局部复发方面更具优势。

3　基于PSMA配体的核素治疗及疗效评价

　　雄激素剥夺治疗（androgen deprivation 
therapy，ADT）是晚期PCa的主要治疗方法，可

有效地抑制肿瘤进展，但经过中位时间18~24个

月的内分泌治疗后，几乎所有患者均会出现去

势抵抗［37］，发展为CRPC。对于此类患者，目

前尚无更好的治疗策略。而PCa对放疗敏感，且

PCa细胞大量表达PSMA，基于PSMA与核素特

异度结合的核素内照射治疗为这些患者提供了更

多可能性。111In标记的卡罗单抗喷地肽是最早被

用于PCa成像的靶向PSMA抗体，但由于其结合

位点在PSMA细胞内结构域，需要将PSMA的内

部结构域暴露才得以结合，故核素标记该药物治

疗PCa的疗效有限［38］。J591是一种结合PSMA
细胞外结构域的单克隆抗体，已证明能与多种放

射性核素结合，并在CRPC患者中进行了疗效评 
估［39］。2013年，一项评估177Lu-J591单次给药

治疗CRPC患者的Ⅱ期临床试验［40］结果显示，
177Lu-J591能靶向转移部位，且药物耐受性良好，

47例患者经过治疗后，59.6%的患者PSA下降，

并且治疗效果与PSMA表达相关，PSMA表达高

的患者治疗反应更好。但由于J591相对分子质量

大，血浆清除时间长，目前临床应用受限。

　　PSMA-617是结合PSMA的小分子配体，

能与多种放射性核素结合，并同时进行诊断和

治疗，比如131I、90Y、177Lu，由于177Lu半衰期

适宜（t1/2=6.65 d），且对骨髓及病灶周围神经

阻滞损伤小，加之生物稳定性良好［41］，因此

成为最常用的PCa放射免疫治疗配体。相较于

J591，177Lu-PSMA-617是小分子肽，具有更快

的血浆清除率、更高的PSMA亲和力和更低的毒 
性［42］。2018年，一项前瞻性单臂Ⅱ期临床试 
验［43］完成了177Lu-PSMA-617对CRPC的治疗效

果评估，该研究结果表明，177Lu-PSMA-617治疗

后，57%的患者PSA下降超过50%，此外患者的

疼痛改善明显，疾病缓解率高，中位无进展生

存期（progression-free survival，PFS）和OS分

别达7.6和13.5个月。2021年，Lancet发布了全球

首个对比177Lu-PSMA-617和卡巴他赛的随机、

开放、Ⅱ期临床试验［44］结果，研究结果显示， 
177Lu-PSMA-617治疗组的PSA应答率、12个月

PFS均高于卡巴他赛组（PSA应答率：66% vs 
37%；12个月PFS率：19% vs 3%），但3~4级不
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良反应低于卡巴他赛组（33% vs 53%）。这些

结果同样也在Ⅲ期VISION研究［45］中被证实，

VISION研究旨在评估177Lu-PSMA-617联合标准治

疗对比标准治疗用于mCRPC的疗效和安全性，

研究结果显示，177Lu-PSMA-617联合标准治疗组

死亡风险下降38%，OS明显延长，从11.3个月延

长到15.3个月。此外，177Lu-PSMA-617联合标准

治疗显著延缓了首次症状性骨骼事件时间，从

6.8个月延长到11.5个月。这一系列革命性的突破

使得177Lu-PSMA-617于2022年相继获美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）和欧洲药品管理局（European Medicines 
Agency，EMA）批准上市，用于治疗mCRPC。

　　尽管发射β射线的177Lu-PSMA已显示出对

CRPC有较好的疗效，对其疗效及安全性的评估

也已开展了大量研究，但仍有约30%患者对177Lu
耐受或治疗后病情仍持续进展［46］。由于PSMA-
617能与多种放射性核素结合，特别是发射α射

线的高能量225Ac。因此，对于其他疗法效果不

佳，且对177Lu-PSMA耐受或治疗无效的晚期PCa
患者，225Ac靶向PSMA疗法是一种新的选择。目

前，一系列小型研究［47-48］已在mCRPC患者（包

括对177Lu-PSMA-617耐药的患者）中评估了225Ac-
PSMA-617的疗效，初步结果显示出其治疗潜

力，该药物进一步的前瞻性临床试验值得期待。

　　对于177Lu治疗后的疗效评价，目前尚无统一

标准，临床中可通过PSA值进行评价，然而很多

晚期PCa患者的PSA水平并不随病情而改变。而

传统影像学检查评估疗效优势不足，PSMA PET/
CT可能是评估177Lu治疗CRPC患者反应的最佳检

查方法［49］。目前主要采用2020年由核医学、放

射学及泌尿学的PCa专家小组制定的共识［50］进

行评估。

4　PSMA配体显像的缺点和局限性

　　如前所述，PSMA并非前列腺组织所特有，

也在其他组织器官中表达［9］。并且PSMA放射

性配体尤其是68Ga-PSMA通过泌尿系统排出，因

此示踪剂在尿路或输尿管的局灶性积聚可能会被

误解为可疑的淋巴结，或容易漏诊靠近膀胱的局

部复发病灶，特别是如果阅片时不调整标准摄取

值（standard uptake value，SUV）阈值范围，更

易遗漏小的局部复发病灶，这种情况通过充分的

水化或使用速尿或延迟显像可降低漏诊率。此

外，PSMA PET的阳性可能发现与PCa无关，免

疫组织化学和PSMA PET结果表明，PSMA表达

的增加也可在非前列腺实体瘤（肾细胞癌、肺

癌、胶质母细胞瘤、肝细胞癌、甲状腺癌）和一

些良性肿瘤（如神经源性肿瘤、佩吉特病、甲状

腺腺瘤、肉芽肿性疾病、肾上腺腺瘤）的新生血

管中出现［51］，因此阅片时需警惕其他肿瘤摄取

PSMA的可能性。除此之外，机体中交感神经节

的PSMA高摄取也是临床中容易误诊的区域，比

如锁骨上区域的交感神经节高摄取PSMA，常被

误诊为锁骨上的转移性淋巴结；腹膜后神经节摄

取PSMA，常被误诊为腹膜后淋巴结转移等。神

经节的PSMA摄取可通过位置（邻近神经孔）和

形态（常为线性或逗号形）与转移性淋巴结相 
鉴别。

　　此外，18F标记的示踪剂18F-PSMA-1007和
18F-rhPSMA-7.3，与68Ga-PSMA-11相比，骨病

变的解释更具挑战性，许多良性骨病变表现为

PSMA高摄取，导致PSMA-PET/CT假阳性，

包 括 骨 折 、 骨 赘 、 骨 纤 维 结 构 不 良 、 血 管 瘤 
等［52］。PSMA阳性良性骨病变的典型部位是

肋骨和骨盆，并且良性骨病灶的PSMA摄取强

度一般低于骨转移灶，但仍然无法通过定量测

量明确区分。因此临床中出现单一骨病灶摄取

PSMA（特别是肋骨）和缺乏明确的恶性肿瘤典

型形态学表现的情况下，转移的诊断应谨慎，

以避免误诊。采用PCa分子成像标准化评价标准

（PCa molecular imaging standardized evaluation，

PROMISE）进行图像判读有助于降低假阳性的

判定［53］。

　　PSMA PET的灵敏度和特异度受到一些治疗

方法如ADT的影响［54］。体内外研究［55］表明，

ADT上调PSMA基因表达，提高了约55%接受

ADT治疗的进展期PCa的PSMA摄取。在ADT治

疗的前几周最为显著，而后随着时间的推移而下 
降［56］。因此临床应用PSMA PET进行疗效评估

时必须考虑ADT的使用和PSMA PET检查之间的
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时间间隔。

5　总结与展望

　　PSMA靶向分子探针成像是临床公认的PCa
成像技术，对复发性PCa和高危PCa的分期具有

良好的诊断效能。大量证据表明，PSMA PET/CT
通过检测复发部位和淋巴结或远处转移（通常传

统影像学检查为阴性者），对治疗决策具有重大

影响。在治疗方面，177Lu-PSMA取得了一系列革

命性突破，并于2022年相继获美国FDA和EMA
批准上市，用于mCRPC患者的治疗，同时PSMA 
PET也是良好的疗效评估方法。目前的挑战在于

如何阐释PSMA在肿瘤发生、发展中的作用，这

可能是未来的研究方向。此外，作为核医学科医

师，必须清晰认识PSMA的生物学特征，才能准

确解读PSMA PET图像，而与临床医师的密切合

作对于PSMA PET显像的推广应用至关重要。

　 　 综 上 所 述 ， 随 着 诊 疗 技 术 的 进 步 ， 靶 向

PSMA的分子探针显像及治疗将为更多的PCa患

者带来福音。
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