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［摘要］　靶向放射性核素治疗（targeted radionuclide therapy，TRT）指通过各种手段使放射性药物在肿瘤组织内聚集的治

疗方式。基于治疗方式的不同，TRT可分为化学/生物靶向内照射治疗与物理靶向内照射治疗。TRT一般指全身给药的化学/

生物靶向核素治疗。随着核医学诊断治疗技术的不断发展和精准医学的推进，临床上已将分子影像与物理靶向核素治疗相

结合，形成诊疗一体化的物理靶向核素治疗。本文以目前临床常见和新兴的物理靶向核素治疗为例，介绍诊疗一体化在物

理靶向核素治疗中的应用现状及发展趋势。
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［Abstract］ Targeted radionuclide therapy (TRT) leveraging the unique properties of radioactive pharmaceuticals to concentrate 

therapeutic effects within tumor tissues. TRT can be principally categorized into two distinct approaches based on the differences in 

targeting mechanisms: chemical/biological targeting internal radiotherapy and physical targeting internal radiotherapy. Generally, 

TRT refers to the systemic administration of targeted radionuclide drugs. The continuous advancement of nuclear medicine 

diagnostic and therapeutic technologies, coupled with the advocacy of precision medicine, has led to an innovative integration in 

clinical practice: integrated physical targeted radionuclide theranostics. This article explored the current status and development of 

theranostics in physically targeted radionuclide treatment, highlighting some common and emerging therapies in clinical practice.
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　　随着对恶性肿瘤分子表型及致病机理认识

的不断深入，恶性肿瘤治疗策略从手术+放化

疗向针对驱动基因的精准治疗转变。核医学率

先进入分子医学时代。131I-碘化钠治疗分化型甲

状腺癌可谓最早的靶向治疗；“世纪分子”18F-
FDG可直观地反映细胞糖代谢，在恶性肿瘤的

全程管理中有着举足轻重的地位。成纤维细胞

活化蛋白抑制剂（fibroblast activation protein 
inhibitor，FAPI）、精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸多肽

（Arg-Gly-Asp，RGD）、前列腺特异性膜抗原

（prostate specific membrane antigen，PSMA）等

具有高度生物靶向性的核素探针的开发也给恶性肿

瘤疾病诊治带来极大助力。在如此大环境下，核医

学人更应充分探索分子影像与核素治疗的结合。

　　靶向放射性核素治疗（targeted radionuclide 
treatment，TRT）指通过各种手段使放射性药物

在肿瘤组织内聚集的治疗方式，要提高药物在肿

瘤中的分布而限制在非靶区域的分布。基于治疗

方式的不同，TRT可分为化学/生物靶向治疗与物

理靶向治疗。放射性核素化学/生物靶向治疗主

要指放射性治疗核素链接在细胞、抗体、蛋白、

小分子、代谢底物等分子上，通过血液分布、腔

体分布、主动靶向等化学/生物模式实现的主动

靶向治疗。治疗途径及给药方式包括口服，静脉

注射、腔内注射等。131I-碘化钠治疗分化型甲状

腺癌、89Sr-氯化锶治疗骨转移瘤骨痛、223Ra-氯化

镭治疗有骨转移症状但无已知内脏转移的去势抵

抗性前列腺癌骨痛、177Lu-PSMA治疗去势抵抗性

前列腺癌、177Lu-生长抑素类似物治疗生长抑素

受体阳性的神经内分泌肿瘤等都属于放射性核素

化学/生物治疗手段。

　　放射性核素物理靶向治疗一般通过直接接

触、穿刺介入或体外激发的手段进行。将装载放

射性核素的载体直接置于病灶内或周围来实现治

疗效果的物理靶向治疗包括放射性敷贴治疗、

放射性粒子植入治疗、放射性微球治疗/选择性

内照射治疗（selective internal radiation therapy，

SIRT）等。硼中子俘获治疗（boron neutron 
capture therapy，BNCT）需先注射对肿瘤病灶具

有靶向性的硼药（生物靶向），再使用热中子束

照射浓聚硼药的肿瘤病灶（物理靶向），硼药的
10B（硼）俘获中子发生核反应产生α粒子和7Li
（锂）粒子，进而对肿瘤病灶进行内照射治疗，

因此BNCT属于“生物靶向+物理靶向”内照射

治疗，相比于化学/生物治疗，物理治疗更加注

重核素在病灶内的分布及病灶受到的吸收剂量水

平，对病灶的直接靶向性更强。

1　放射性粒子植入治疗与诊疗一体化

　　放射性粒子植入治疗是将放射性粒子植入肿

瘤或受肿瘤浸润的组织中，利用其持续发射的低

能量射线破坏病灶实现治疗目的。放射性粒子种

类繁多，临床最常用的为125I粒子。该粒子能量

集中，有效半径约1.7 cm，半衰期约59.6 d［1］；

肿瘤之外的正常组织所受剂量锐减，对周围正常

组织损伤较少。放射性粒子植入治疗因在前列

腺癌治疗中效果显著而得到有效推广［2］。相对

长时间的低剂量率照射可有效杀伤休眠期肿瘤细

胞，极大程度保证了治疗效果。有研究［3］结果

显示，病灶性质及吸收剂量是粒子局部控制率的

独立风险因素。为使治疗获益最大化，放射性粒

子植入治疗需做好术前评估、术中引导及术后验

证，精准定位病灶并判断病灶边缘、准确放置粒

子、确保靶病灶区域吸收剂量合适。

　　对病灶性质及范围的准确判断是放射性粒子

植入治疗的前提。首先应确定肿瘤总体积及计

划靶区体积，确保目标区域的剂量达到处方剂量

（prescription dose，PD）的90%（D90），并且

90%的肿瘤体积接受大于120 Gy的规定吸收剂量

（V90）［4］。因此，治疗前必要的影像学评估对

放射性粒子植入治疗至关重要。治疗前完善增强

计算机体层成像（computed tomography，CT）

或磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）等检查，除明确病灶位置外，更应明确病

灶与周边血管的关系、避免穿刺操作时损伤血

管。部分肿瘤病灶在CT上表现不甚明显，需要
18F-FDG 正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）/CT等新型分子影像检查帮

助进一步定位［5-6］。18F-FDG PET/CT 的图像信

息可帮助放射性粒子植入计划制订并预测患者

预后［7-8］，基于18F-FDG PET/CT图像勾画的D90
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区域更加准确，相关PET/CT参数也可帮助调整

粒子植入治疗计划［8］。然而作为糖代谢分子探

针，18F-FDG对肿瘤诊断的灵敏度高但特异度

一般。近些年涌现出大量特异度更高的分子探

针，如FAPI、PSMA、DOTA-3-酪氨酰基-奥曲肽

（DOTATATE）等，使分子影像技术对肿瘤治疗

的助力进一步加强［6］。

　　 125I粒子多推荐用于治疗孤立病灶，可以

与经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolizat ion，TACE）、射频消融术

（radiofrequency ablation，RFA）等联合使用。

若增强CT或MRI检查对治疗后病灶活性判断欠

佳，可通过18F-FDG PET/CT或68Ga-FAPI PET/
CT等检查帮助评价残留病灶活性［8］。对于已

植入粒子的病灶，建议通过125I 单光子发射计

算机体层成像（single photon emission computed 
tomography，SPECT）/CT显像观察病灶中粒子

活性［9］，该方法也适用于区分多次植入后的125I
粒子分布状态和判断125I 粒子移位等。

　　除125I粒子外，103Pd（钯）粒子、131Cs（铯）

粒子、142Pr（镨）粒子及224Ra（镭）粒子等也有

应用报道［2，10-11］。α核素具有更高的线性能量转

移，比γ射线或X线的肿瘤细胞杀伤作用更强、

表现出更高的相对生物效应。对α核素的应用、

包括将其制备成放射性粒子，是未来放射性粒子

植入治疗的可能发展方向。

2　放射性微球治疗与诊疗一体化

　　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是全球第五大癌症，中国占全球患者和死亡人数

的一半［12-13］。中晚期HCC患者化疗效果较差。

正常肝脏的累积暴露量超过70 Gy会发生放射性

肝损伤［14］，导致较难进行外照射治疗。出现远

处转移的患者可选择索拉非尼等靶向药物，但对

肝内病灶的控制仍依赖于TACE和经动脉放射栓

塞术（transarterial radioembolization，TARE）局

部控制等手段。SIRT，即TARE，指经肝动脉将

放射性微球输注至肝脏肿瘤病灶中，主要推荐用

于不可切除的原发性或复发性肝癌的姑息治疗、

手术切除/移植前的降期转化/桥接治疗，也可与

化疗/靶向/免疫治疗联用［15］。同时，90Y树脂微

球在2021年获得国家药品监督管理局批准，可

用于经标准治疗失败且不可手术切除的结直肠

癌肝转移患者［16］。肝脏是结直肠癌（colorectal 
cancer，CRC）血行转移最主要的器官，约60%
的CRC会出现肝转移［17］。

　　SIRT对经多种治疗手段失败或不耐受的肝

癌患者或肝转移癌患者仍然有效，可产生超过 
100 Gy的累积剂量杀死肿瘤细胞，不影响或

较 少 影 响 肝 功 能 （ 不 同 微 球 所 需 剂 量 有 所 区 
别）［18］。放射性肝段/肝叶切除策略甚至可实现

对肿瘤病灶的放射性损毁，实现治愈可能［19］。

SIRT的优点包括：① 局限性分布，可将高浓度

放射性药物输送到目标区域而基本不对周围组织

和器官造成损伤；② 长期照射，放射性微球的

制备首先需确保放射性核素不从微球掉落，因此

放射性微球对病灶的治疗时间基本等于放射性核

素的物理半衰期；③ 足够的辐射量，由于放射

性微球直接输注至病灶的给药特性，临床医师可

以设计给予病灶以最佳吸收剂量。已有报道的用

于合成放射性微球的核素包括90Y、131I、177Lu、
188Re（铼）及166Ho（钬）等［18，20］，目前最常

用的为90Y放射性微球，在国内有90Y-树脂微球、
90Y-玻璃微球及90Y-炭微球供临床选择或进行临床 
研究。

　　正常肝组织血供由25%肝动脉和75%门静脉

构成，而肝肿瘤及肝转移瘤几乎100%由肝动脉

供血。明确肿瘤主要供血动脉分支是保证治疗

效果、减少周围肝组织损伤的必要操作。治疗

前肝血管造影及99mTc标记的大颗粒聚合白蛋白

（macroaggregates of albumin，MAA）SPECT/CT
显像可评估肝肿瘤血管分布及血流供应。99mTc-
MAA SPECT/CT图像除用于模拟90Y微球分布

外，还用于吸收剂量计算。目前最常见的剂量学

方法是分区模型，即计算肺分流分数（lung shunt 
fraction，LSF）、99mTc-MAA在肝脏和肿瘤沉积

的肿瘤与正常肝脏（T/N）比值，以此计算肺、

正常肝脏和肿瘤的吸收剂量。在此基础上，有研

究［21］通过99mTc-MAA SPECT/CT图像进行多室模

型计算。99mTc-MAA分布虽与正常肝实质中的90Y
分布相关，但相关性一般［22-23］。90Y微球治疗后
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也可进行SPECT或PET，该显像结果能够反映90Y
微球在肿瘤和正常肝脏中的真实分布特征。然

而，由于缺乏明显的能峰，90Y的轫致辐射显像

具有一定局限性。有研究［24］提出以166Ho-PLLA
微球代替99mTc-MAA用于治疗前计划，目前受该

核素获取限制及剂量学使用限制的影响，此项技

术应用仍然受限。综上，分子影像手段在SIRT
中不应单纯体现于显像或肿瘤治疗前后的病灶评

估，更应注重对图像信息的挖掘。SIRT的重点也

不仅在于针对微球本身性质的研究，更在基于分

子影像模拟的对辐射剂量学和放射生物学模型的

探索及应用。

3　BNCT与诊疗一体化

　　BNCT是一种新兴的“生物靶向+物理靶

向”内照射治疗方式，属于高线性能量转移（高

LET）辐射。BNCT包括将硼药定向递送至肿瘤

细胞，然后用超热中子照射肿瘤，非放射性的
10B原子与热中子的相互作用引起核俘获和裂变

反应产生高LET、低能量的α粒子和7Li原子。与

传统的低LET内照射及外照射治疗（放疗）相

比，BNCT的高LET辐射造成的成簇DNA损伤更

难修复，并且更有可能导致基因组不稳定和细胞

死亡。硼药也可针对特定肿瘤靶点设计提高靶向

性，在提升治疗效率的同时显著降低全身毒性及

对周围组织的影响。迄今为止，BNCT已针对多部

位的肿瘤开展临床试验，包括复发性胶质母细胞

瘤、原发性和复发性头颈部恶性肿瘤、肉瘤、脑

膜瘤、黑色素瘤、肝细胞癌、乳腺癌等［25-27］。

　　理想的BNCT硼药应优先在肿瘤中聚积，具

有全身毒性低，能迅速从血液和正常组织中清

除的特性。第一代硼药主要为硼酸及其衍生物，

其对肿瘤特异性低且全身毒性高，现已淘汰。

第二代硼药主要为硼酸钠（sodium borocaptate，

BSH）和硼苯丙氨酸（boronophenylalanine，

BPA）。BSH对脑胶质瘤效果较好［28］，但靶本

比较低、对血脑屏障渗透性差。有研究［27］针对

BSH进行改良，暂无临床研究结果。BPA可通

过L-氨基酸转运蛋白1（L-amino acid transporter 
1，LAT-1）进入细胞，对部分高表达LAT-1的恶

性肿瘤靶向性更高［26］，也是目前临床较多选

择的硼药［29］。纵览目前BSH和BPA的实际使用

情况，令人深感治疗前预评估对BNCT的重要

性。18F-BPA是最早应用于临床的硼药配对示踪

剂，极大地推动了BPA在BNCT中的应用［30］，

使BNCT的临床应用上升到“见我所治，治我所

见”的肿瘤精准靶向治疗水平。随着分子医学的

发展，第三代硼药以分子医学为基础，重点在于

提高其对肿瘤的靶向性，含硼氨基酸、多面体

硼烷簇、结合单抗/受体的硼药和纳米硼药等给

BNCT治疗带来更多新的选择［27］。在新型硼药

的研发中，诊疗一体化的临床前评估已是不可或

缺的重要一环［31-32］。

4　总结与展望

　　TRT是肿瘤治疗热点，也是临床转化研究的

焦点。核医学分子影像对临床诊疗及新药研发

的重要性已无需赘述。诊疗一体化是近些年核医

学发展的趋势，生物靶向核素治疗领域已开发出

许多效果显著的新兴药物。随着学科发展，物理

靶向核素治疗在直接靶向性及局部病灶控制率等

方面展现出独特优势。本文以放射性粒子植入治

疗、放射性微球治疗及BNCT为切入点，介绍了

诊疗一体化在物理靶向核素治疗中的发展现状。

诊疗一体化不仅是生物靶向内照射治疗的重要切

入点，对物理靶向核素治疗和“生物靶向+物理

靶向”内照射治疗（BNCT）等也有重大意义。

期待未来诊疗一体化的研究更加深入，实际应用

更加广泛。

【利益冲突声明】所有作者均声明不存在利益 
冲突。
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