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生长抑素受体介导的放射性核素治疗 *
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摘要：生长抑素受体介导的放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide therapy, PRRT)是用于不能手术治疗或有远处转移的胃、
肠和胰腺等神经内分泌肿瘤病人的一种新型治疗方法，本文旨在综述近年来不同核素标记生长抑素类似物的临床评价及相关研

究。
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生长抑素受体(somatostatin receptor, SSTR)在许多神经内

分泌肿瘤中都有过表达（主要是 SSTR2 亚型），从而成为了放

射性核素标记的热门靶点[1,2]。此外，受体配体结合后产生的受

体内化现象使核素显像有较高的肿瘤 / 本底比值，从而能够特

异性输送放射性载体到达靶分子进行放射性治疗[3]。生长抑素

受体介导的放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide ther-
apy, PRRT)作为一种治疗不能手术治疗或有远处转移的胃、肠
和胰腺神经内分泌肿瘤病人的新型方法, 国外已有较多报道而

国内开展尚少，本文旨在综述不同核素标记的生长抑素类似物

及其在临床应用及相关研究的发展趋势。

1 PRRT 概况

生长抑素受体核素显像出现于上世纪 80 年代后期，自从

[indium-111-DTPA0] octreotide（[indium-111-DTPA0] octreotide）
应用于临床之后，这种显像就成为了 SST 表达阳性神经内分

泌肿瘤分期的金标准[4,5]。放射性核素标记的生长抑素标记物首

次治疗性研究使用高剂量 111In-octreotide 是用于显像。此后，类

肽和放射性标记方法的发展突飞猛进。后来发现了有高受体亲

和 力 的 肽 类 并 且 使 之 与 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,
4,7,10-tetraacetic acid (DOTA) 螯合剂结合，从而可以稳定标记

纯 β- 发 射 核 素 yttrium-90 (90Y)。已 经 发 表 了 许 多 研 究 如

[90Y-DOTA0,Tyr3]octreotide (90Y-DOTATOC), [90Y-DOTA]lan-
reotide 以及 [90Y-DOTA0,Tyr3]octreotate[3-17]。随后中等能量的 β
发射核素 lutetium-177 (177Lu) 进入研究领域[18-23]。近年来各中心

开展了不同核素标记不同类肽物质的治疗研究。而放射性核素

标记的生长抑素类似物因具有较高的肿瘤 / 非肿瘤比值可用

于显像外，还可用于治疗有远处转移的神经内分泌肿瘤。因此，

诊断性的放射性核素标记生长抑素类似物检查可同时用于患

者的评价疗效和指导性治疗。

2 PRRT 中使用的放射性核素

过去几十年中，PRRT 常用核素有 indium-111 (111In), yttri-
um-90 (90Y), 和 lutetium-177(177Lu)。不同核素的理化性质会影响

治疗的效果，如粒子发射能量的不同导致其在组织中的穿透力

不同。111In 除了发射适于显像的 γ 光子外，还发射低能的 Auger
电子，组织穿透力弱，为 0.02-10 μm，且使用 [111In-DTPA0]oc-
treotide 进行了首次临床治疗实验[9]。90Y 是纯 β 发射体. 电子能

量较高 (Emax = 2.28 MeV)，组织穿透力为 12mm。所以，90Y 会

出现旁效应，一方面，旁效应可以杀伤未结合放射性药物的肿

瘤细胞；另一方面，90Y 发射的 β 粒子的宽阈值导致了肾毒性[25]。
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而 177Lu 能发射中等能量 Emax=0.5 MeV 的 β 粒子, 组织穿透

力介于前二者之间 （2 mm），且 177Lu 有两个 γ 光子发射峰值

（113 和 208keV），适于 γ 相机成像的同时还可用于治疗后的

显像监测[20-23]。另外，尽管不同核素的物理半衰期影响力不定,
但却很有可能和继发效应一样影响治疗效果。111In 和 90Y 的半

衰期分别为 2.8 天和 2.7 天，然而 177Lu 半衰期则为前二者的两

倍 (6.7 天)。

3 用于 PRRT 的生长抑素类似物

众所周知，体内的生长抑素（分别含 14 和 28 个氨基酸）是

经内分泌和旁分泌的神经递质，会在肽酶的作用下会很快降解

（血浆半衰期 <3min），无法作为放射性药物的标记靶物质[6]。因

此生长抑素受体在临床显像和治疗的重大突破就源于 oc-
treotide（奥曲肽）的成功标记[4]。最初非标记的 octreotide 就是作

为生长激素分泌的抑制剂, 发挥生长抑素的生理作用[27]，稳定

性较强（血浆半衰期约 1.7h）。已知 SSR 有 5 种亚型(sst1-sst5),
但并非所有亚型都可用于 PRRT。对于神经内分泌肿瘤，sst2 是

最重要的亚型。Octreotide 与 sst2 亲和力高, 与 sst3 和 sst5 亲和

力低, 与 sst1 和 sst4 无亲和力，对 octreotide 氨基酸的修饰（例

如连接螯合剂可以增加亲和力）产生了一系列对不同受体亚型

有不同亲和力的肽段开始应用到基础与临床研究中[28]。

4 相关临床研究

迄今已进行了许多临床 I 和 II 期 PRRT 研究，分别使用了

不同的生长抑素类似物、不同的核素和不同的治疗方案。
4.1 [111In-DTPA0] octreotide 研究

[111In-DTPA0] octreotide 起初是用于诊断 [4], 是首次用于

PRRT 的生长抑素类似物。研究中给药累积剂量从 3.1 到

160.0 GBq 不等，根据世界卫生组织 (WHO)或西南肿瘤组织

(SWOG) 标准治疗，有效者较少。Valkema 等[9]报道 50 例 SSR
阳性的患者中, 26 名是胃肠胰腺 (GEP) 肿瘤。所有患者纳入时

记录均有进展性疾病(PD)。在 26 名 GEP 肿瘤患者中, 15 (58%)
病情稳定(SD)，2 名(8%) 获得了微缓解(MR)，定义为肿瘤体积

缩小 25-50%。17 名患者(65%) 从治疗中受益。Anthony 报道了

26 名患有 GEP 肿瘤的患者 [10]，2 名患者 (8%) 得到部分缓解

(PR), 21 名患者 (81%) 病情稳定 (SD)。但是该研究没有使用

WHO 或 SWOG 标准来评价结。Astrid Capello 等[30]在体外研究

sst 2 表达阳性大树胰腺癌细胞系 CA20948 在 PRRT 后的细胞

存活 情况。[111In-DTPA0]octreotide 组肿瘤存活率为 0%, 且杀伤

效率与共育时间、放射剂量、特异性活度成正比。同浓度的
111In-DTPA 不会和 [111In-DTPA0]octreotide 一样内化入 sst 阳性

肿瘤细胞, 也不会影响肿瘤细胞的存活率。加入过量未标记

octreotide (10-6 mol/L) 肿瘤细胞存活率下降 60%，加入标记肽

段([111In-DTPA0]octreotide [10-9 mol/L] -10-6 mol/L octreotide) 也

不能进一步降低存活率。体外实验研究证明 111In 的治疗效果

依赖于受体内化，因此 Auger 电子的短作用距离能到达胞核发

挥作用。
尽管取得确定治疗效果的病例较小，但这些研究结果仍旧

振奋人心，尤其是在其他治疗方式如化疗效果不佳的时候[29]，

但是 [111In-DTPA0]octreotide 对于治疗体积较大的肿瘤不够理

想。
4.2 [90Y-DOTA0,Tyr3]octreotide (90Y-DOTATOC)，[90Y-
DOTA]lanreotide 以及[90Y-DOTA0,Tyr3] octreotate 的研究

90Y 和 177Lu 都具有亲骨性，游离的放射性核素会聚集在骨

髓中，提高骨髓的吸收剂量。DOTA 是 PRRT 中最常用的螯合

剂，许多条件下都可以稳定结合 90Y 和 177Lu[31]，因此广泛用于生

长抑素类似物的标记。
Basel 大学[32]于 1997 年进行了首次临床研究，纳入了 10

名 SST 阳 性 肿 瘤 的 患 者 。 [90Y-DOTA0,Tyr3]octreotide
(90Y-DOTATOC)治疗后，2 名 (20%)获得 PR。在后续的研究中

给予了 6.0 或 7.4 GBq/m2 90Y-DOTATOC。CR 和 PR 分别为

27% (10/37)和 22% (8/37)。另一项研究[15]治疗 90 名患者, 74%
经 SWOG 评价治疗有反应或无进展生存[46]。Pfeifer AK 等[35]报

道了 90Y-DOTATOC 与 177Lu-DOTATOC 治疗 RECIST 评价处

于进展期 NET 患者 42 / 69 (61%)，其中 5 (7.4%)CR, 11
(16.2%)PR，42 (61.8%)SD，10 (14.7%)PD。中位无进展生存期为

29 月(95% CI，22-36 月)。胰腺 NET 对 PRRT 反应较小肠类癌

瘤效果好(P= 0.03)。总的严重副反应发生率较低。PRRT 为临床

治疗进展期 NET 提供了一套有效的思路。建议作为不适手术

患者的一线或二线治疗。YusufMenda, M.等[11]研究纳入年龄

2-25y、111In-diethylenetriaminepentaaceticacid-D-Phe1-octreotide
扫 描 有 阳 性 病 灶 处 于 进 展 期 患 者 , 肾 小 球 滤 过 率≥ 80
mL/min/1.73 m2, 骨髓细胞质≥40% 或有贮备自体造血干细胞,
LanskyPlay 评分≥60%。分别 1.11、1.48 和 1.85 GBq/m2/ 次，3
次×每隔 6 周。2 名 PR, 5 名 MR, 6 名 SD, 2 名 PD, 2 名出现剂

量耐受。治疗后未发现剂量限制和因个别出现肾毒性或血液毒

性减少剂量的病例。临床 II 期推荐 90Y-DOTATOC 的治疗剂量

为 3×1.85 GBq/m2/ 次，同时联合使用氨基酸保护肾脏。临床中

会出现低估 NETs 的反应率的假象, 尤其是当放射性核素治疗

后续的抗肿瘤效应会造成残余组织的纤维化和坏死[14]。
90Y-DOTATOC 局部注射治疗 3 例 WHO IV 级复发性恶性

胶质瘤，剂量 1.7-2.2 GBq ，3 -4 次 / 人，只有轻微副反应发生，

可行性高且耐受性好[13]。
4.3 [177Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate (177Lu-DOTATATE) 和

[177Lu- DOTA0,Tyr3]octreotide (177Lu-DOTATOC)的研究
177Lu 标记肽类的研究结果首次发表于 2003 年[20]，给予 35

名神经内分泌 GEP 肿瘤患者剂量逐步上升的 [177Lu-DOTA0,
Tyr3]octreotate (177Lu-DOTATATE)，总 终 剂 量 为 22.2-29.6
GBq，最后一次治疗后 3 个月对 34 名患者进行了疗效评价，1
名 CR, 12 名 PR, 14 名 SD ，7 名 PD (包括治疗中死亡的 3 名患

者)，有效率 38%。另一项研究[21]中给予 177Lu-octreotate (8 GBq)
治疗 26 名患者，6 (38%)PR，8 (50%)SD，2 (13%) (PD)。
90Y-DOTATOC ([90Y-DOTA0, Tyr3]-octreotide) 和
177Lu-DOTATATE ([177Lu-DOTA0, Tyr3]-octreotate)综合治疗胃

泌素瘤转移引起的异位库欣综合征，随访 5 年半后效果良好，

临床症状和激素指标回归，肝脏转移灶变小和数量下降，证明

PRRT 是一种有益的临床尝试[50]。近期 177Lu-DOTATATEd 的研

究则更侧重于患者的长期治疗效果，相比 90Y-DOTATOC 总生

存期明显延长，但是这些来源于不同患者的资料仍无法进行荟

萃分析。
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5 治疗副作用与毒性

PRRT 引起的副作用可以分为急性反应和放射毒性引起

的慢性反应，但与化疗的副作用相比，PRRT 被认为是相对安

全的治疗方式[37]。
急性反应主要发生在治疗后几天内，症状包括恶心呕吐和

肿瘤部位疼痛加剧 (发生率近 30%)，几乎所有核素治疗后患者

都会出现类似的症状。但这些副作用通常较小，可以通过系统

性治疗缓解[5,11]。患者经 177Lu-DOTATATE 治疗后报告有轻微的

脱发[5]，但是随访 3-6 个月后会恢复正常。此外，健康器官(特别

是肾脏，骨髓和肝脏)吸收放射性会导致较大的毒性。
5.1 血液毒性

几乎所有关于 PRRT 的研究都报告有血液毒性，而且骨髓

吸收剂量主要是由血液循环带入骨髓，从而限制了减少吸收剂

量的使用。最严重的报道是出现严重的血液毒性（血红蛋白，白

细胞和血小板毒性超过 2 级）[10,17,19,21,33]。但是，通常血液计数的

下降是暂时性的，治疗性输血相对少见，患者大多可快速恢复。
Walrand S 等 [19] 发现 12 名患者经 90Y-DOTATOC 与 111In-DT-
PA-D-Phe1-octreotide 显像后两种标记物摄取相关性较好，红骨

髓摄取（RM）剂量与血小板计数相关性高(R?=?0.96)，真正的

RM 摄取与转铁蛋白携带放射性金属相关，证明了 RM 摄取量

与急性红骨髓毒性反应成正比。有研究发现给予 111In-octreotide
治疗总累积剂量 >100 GBq 后，3/50 患者出现了更严重的并发

症，即骨髓增生异常综合征综合征 (MDS)[9]。Sierra ML 等[37]纳

入接受了 90Y-DOTATOC (9 例)、177Lu-DOTATATE (5 例)或双

重治疗 (2 例)的 16 名 NETs 患者，监测血细胞分类计数直至治

疗后 90 天，仅有 1 例出现淋巴细胞毒性反应(G2-3)且主要影

响了 B 细胞，但随访 90 天后发现毒性反应缓解，因此推测

PRRT 的淋巴细胞毒性反应主要是由于对 B 细胞的靶向性所

致。Hubble D 等[18]回顾研究经 111In-pentetreotide 联合辐射敏感

的化疗药物 5- 氟尿嘧啶（n=27）和卡培他滨(n = 2)治疗的 29 名

患者，评价 177Lu-octreotate 治疗（共 69 次，人均 3 次）的安全性。
177Lu-octreotate 首次给药后血液计数迅速降低，早期随访中发

现的唯一 1 例严重毒性反应发生于一例 4 级淋巴病患者。长期

随访发现，16 名患者 (59%) 存活且中位生存期达 36 月 (距首

次 177Lu-octreotate 治疗 32-44 月)，而且死亡率与治疗毒性反应

无关。1 名患者有晚期 4 级贫血和血小板病以及肿瘤进展导致

的继发骨髓抑制，无其余严重长期血液毒性反应和白血病发

生；长期随访患者的血肌酐和血浆放射性，未发现肾小球滤过

率(GFR)损害等肾毒性反应，提示 177Lu-octreotate 对于以往进行过
177In-pentetreotide 治疗的患者是一种有效且安全的治疗方法[36]，与

对放疗敏感的化疗患者也一样安全有效。但对于有骨转移的患

者要谨慎，后期会出现严重的毒性反应（如肾衰）以及放疗直接

导致的白血病。
普遍观点认为骨髓最大吸收剂量 2 Gy 是安全的，然而大

多数研究缺乏长期随访数据，所以无法评估长期危险因素。总

之，MDS 发生的原因不好界定，因为大多纳入 PRRT 临床试验

的患者之前都是经过放化疗的，但 PRRT 后的血液毒性反应虽

然经常发生但是通常轻微且是暂时性的。MDS 可能会发生，但

是长时间随访数据有限，至今也不能得到一个明确的风险评估

结果。
5.2 肾毒性

肾脏药物潴留和放射性标记肽的作用导致了肾毒性，结合

肽段优先经肾脏清除。尽管大部分放射性药物进入尿液，少部

分会被肾小管细胞重吸收氮质肾脏吸收剂量的升高[25,39]。降低

药物的肾毒性能提升治疗剂量，从而改善治疗效果[38]。已有的

肾脏保护性研究包括标记肽的结构修饰、药物竞争结合其在肾

脏的重吸收、使用肾脏保护剂等。近期研究发现标记肽在肾脏

中并非均匀分布而是优先条纹状集中集聚于内皮质区[40]，这种

摄取方式导致了不同核素的剂量分布特点也不同[25]。清除受体

megalin 能竞争性减少或者阻断肾脏重吸收放射性生长抑素类

似物[41]，而氨基酸类药物的联合给药（特别是精氨酸和赖氨酸）

也可以明显降低肾脏对放射性的吸收[42]。研究还发现明胶 - 血

浆 扩 展 器 可 以 有 效 减 少 动 物 和 人 的 肾 脏 对 诊 断 性 剂 量

[111In-DTPA0]octreotide 的摄取[43]，但是患者的受益程度仍需进

一步证明。另一个有益的尝试是 amifostine [44]，首次用于 PRRT
是为了系统性减少放射性对全身正常组织的毒性效应，由于

amifostine 的作用机制不同与其他, 因此能联合其他药物减少

肾脏的药物摄取。前期研究已经证实联合明胶 - 血浆扩展器与

氨基酸在大鼠肾脏保护中取得了较好的结果。
90Y-DOTATOC 治疗患者出现肾毒性，肾脏活检发现主要

是微血管栓塞和肾小管变形，与外照射组织学改变类似[45]。尽

管一些研究进行了氨基酸的联合给药，90Y 标记肽治疗仍有肾

毒性作用的报道。90Y-edotreotide 联合氨基酸后 MTD 剂量为

4.4 GBq (120 mCi)，90 名患者肾衰 3 级和 4 级者各有 1 例，均

持续了 6 天[46]。尽管全肾吸收剂量为 23 Gy 通常被认为是安全

的，但是这个数据是基于外照射(局部 2 Gy)而言的，因此也不

无争议[47]，因为与外照射相比较，PRRT 虽然剂量率很低但作用

时间明显延长。相对 90Y 标记的生长抑素类似物,用较高剂量的

[111In-DTPA0]octreotide [9] 治疗后并为有肾毒性出现。在 177Lu-
DOTATATE 的治疗研究（8 GBq，1～5 次）中，肾脏平均吸收剂

量为 24 Gy, 阈值为 27Gy。可见肾脏吸收剂量阈值是 177Lu-oc-
treotate 治疗的限制性因素，核素的物理性质会极大的影响肾

毒性，也提示个体化治疗剂量对于避免肾衰是有益的[21]。一些

研究详究了 PRRT 后的肾毒性机制，除了肾脏的总吸收剂量

外，容积、分解率以及临床参数如高血压、糖尿病、年龄等在治

疗后肾衰的发生发展中都有重要的作用，而且肾毒性发生后并

不是稳定性损害，会持续性的出现功能丧失，表现为每年肾清

除率的下降[48]。
5.3 肝毒性

大多数接受 PRRT 的患者有肿瘤的肝脏转移灶，正常肝脏

也会生理性摄取放射性生长抑素类似物，这部分生理性摄取和

肝脏转移癌的特异性摄取组成了肝脏的放射性吸收剂量，但由

于肝脏转移瘤有极大的个体差异性，所以肝脏的吸收剂量很难

统一。
[111In-DTPA0]octreotide 的治疗研究中，3/27 患者出现了肝

脏酶类的升高合并 3 级肝毒性 (WHO)[10]。这 3 名患者 75%肝实

质被转移癌侵占，CT 扫描提示有治疗后引起的坏死。有研究报

告 90Y-DOTATOC 给药后患者有明显的肝酶指标上升。Valke
ma 等[33]报告 90Y-DOTATOC 治疗的 I 期研究中，60 名患者中
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有 1 名出现了暂时性的肝脏 3 级毒性。另一同类研究中，根据

WHO 标准，从初始基线到随访(每 3 个疗程后 4-6 周)检测有酶

升高即至少定义为 1 级毒性。总结认为广泛肝转移患者 SSR
表达阳性时可以使用 90Y-DOTATOC 的累计治疗剂量 360 mCi
(13.2 GBq) 进行治疗，且很少会发展为急性或亚急性肝脏损

伤。在 177Lu-DOTATATE 治疗组, 在进行第一个疗程治疗后 2
名患者肝功参数有明显上升(肝毒性 4 级)。总之，肝毒性较少发

生，若发生大多数也较轻且具有可逆性。但是肝脏有广泛转移

灶是 PRRT 后肝脏修复的危险因素，很难判断是由放射引起还

是自身转移灶引起的。

6 展望

对于 SSR 表达阳性且手术不可切除的神经内分泌肿瘤的

治疗，PRRT 已被证实是一种有效并且安全的选择。但现有的

文献资料仍不能确定治疗神经内分泌肿瘤最合适的肽类和核

素（特别是核素），未来很有可能由于新的保护试剂、新治疗计

划和新核素的引入而增大给药剂量。今后 PRRT 的 研究方向

应主要集中于寻找对 SST2 有高亲和力的新型生长抑素类似

物，希冀与其他 SST 亚型也有广泛的亲和特性，能减少正常组

织的摄取，另外就是寻找上调受体表达的方式和通过其他肽类

靶向结合受体扩展 PRRT 在其他肿瘤类型中的应用。靶向治疗

相对传统治疗有很多的优势，因此肽类受体介导的核素靶向治

疗拥有广泛的发展前景。
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