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整合素靶向放射性核素治疗进展
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摘 要：整合素αvβ3是肿瘤显像与治疗的重要靶点，其在肿瘤新生血管内皮细胞及多种恶性肿瘤细胞表面高

表达，而在正常组织及静息内皮细胞中几乎不表达。基于Arg-Gly-Asp（RGD）肽的正电子发射体层显像（PET）已广

泛应用，但单靶点策略因肿瘤异质性而受限。β-核素标记RGD肽则存在摄取不足和肾脏蓄积问题。本文综述两大

前沿方向的临床前进展：双靶点策略通过将整合素 αvβ3与前列腺特异性膜抗原（PSMA）或成纤维细胞活化蛋白

（FAP）等靶点联合，构建的异二聚体探针。临床前及临床研究表明，双靶点探针的肿瘤摄取、靶/背景比及病灶检出

率均显著优于单靶点对照，有效克服了肿瘤异质性，提升肿瘤摄取与检出率；α核素凭借高传能线密度与短射程，展

现出优于β-核素的抗肿瘤疗效。临床转化方面，镥-177标记白蛋白结合-RGD二聚体（（177Lu-AB-3PRGD₂））已完成

首次人体研究，初步验证了整合素靶向放射性核素治疗的临床可行性，但其抗肿瘤活性有限。未来方向包括基于

分子影像的患者筛选、双靶向分子结构优化、α核素制剂开发。
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Abstract：Integrin αvβ3 is an important target for tumor imaging and therapy. It is highly expressed on tumor 
neovascular endothelial cells and various malignant tumor cells， while being nearly absent in normal tissues and quiescent 
endothelial cells. Positron emission tomography （PET） based on Arg-Gly-Asp （RGD） peptides has been widely applied， 
yet single-target strategies are limited by tumor heterogeneity. β- radionuclide-labeled RGD peptides exhibit problems of 
insufficient tumor uptake and renal accumulation. This review summarizes the preclinical progress in two frontier 
directions. Dual-targeting strategies combine integrin αvβ3 with prostate-specific membrane antigen （PSMA） or fibroblast 
activation protein （FAP） to construct heterodimeric probes. Preclinical and clinical studies have demonstrated that dual-
targeting probes achieve significantly superior tumor uptake， target-to-background ratios， and lesion detection rates 
compared to single-target controls， effectively overcoming tumor heterogeneity and improving tumor uptake and detection 
rate. α radionuclides， by leveraging high linear energy transfer and short tissue range， demonstrate superior antitumor 
efficacy over β-radionuclides. In terms of clinical translation， the albumin-binding RGD dimer labeled with lutetium-177 
（¹⁷⁷Lu-AB-3PRGD₂） has completed a first-in-human study， preliminarily validating the clinical feasibility of integrin-
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targeted radionuclide therapy， albeit with limited antitumor activity. Future directions include molecular imaging-based 
patient selection， optimization of dual-targeting molecular structures， and development of α radionuclide formulations.

Key words： integrin αvβ3； radionuclide therapy； dual-targeting strategy； α radionuclides； cancer theranostics
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1941年，Hertz和 Roberts首次将放射性碘用于

甲亢患者，标志着放射性核素治疗的开端［1］。近年

来 Lutathera®（［177Lu］Lu-DOTATATE）、Pluvicto®
（［177Lu］Lu-PSMA-617）用于神经内分泌肿瘤和转

移性前列腺癌，证明了肽受体放射性核素治疗的临

床价值［2］。整合素等新靶点由此成为研究热点［3］。

整合素是一类由 α 和 β 亚单位组成的跨膜糖

蛋白，其中，αvβ3 是研究最为深入的亚型之一［4］。

αvβ3 在肿瘤新生血管内皮细胞中高表达，而在静

息内皮细胞中几乎不表达［5］，其通过与含RGD序列

蛋白结合，介导肿瘤细胞的黏附、迁移和侵袭［6］。

基于RGD三肽序列的整合素靶向探针已广泛用于

肿瘤显像［7］。然而，单靶点 RGD 显像存在局限性。

在食管癌患者中，68Ga-NODAGA-RGD 对原发灶和

转移淋巴结的检出率显著低于氟-18-氟代脱氧葡

萄糖（18F-fluorodeoxyglucose， 18F-FDG），且肿瘤内

摄取异质性明显［8］。这表明，仅靶向 αvβ3 单一分

子难以准确反映肿瘤的生物学特征。研究者将整

合素与另一肿瘤相关靶点联合，形成双靶点策略，

提高靶向特异性［9］。

早期基于 β-核素的整合素靶向放射治疗存在

肿瘤摄取不足、肾脏蓄积明显等缺陷［10］。整合素靶

向小分子抑制剂 cilengitide的Ⅲ期试验亦未能改善

生存［11］。锕 -225（Actinium-225， 225Ac）、砹 -211
（Astatine-211， ²¹¹At）为代表的 α 核素成为核素治

疗的前沿方向。

尽管整合素靶向显像已获广泛验证，但其治疗

应用仍面临三重挑战：①靶点异质性导致单靶点策

略难以全面覆盖肿瘤病灶；②药代动力学不理想，

RGD 肽类在体内循环时间过短，肿瘤摄取及滞留

不足；③单一治疗手段的疗效局限，传统 β-核素未

能实现理想的抗肿瘤反应。针对上述挑战，研究者

提出了双靶点策略和 α 核素联合治疗两大前沿方

向。本文系统综述整合素靶向放射性核素治疗的

最新进展，重点讨论双靶点策略、α 核素药物设计

及疗效评价，并展望未来发展方向。

1 靶向整合素的药物设计策略

整合素靶向放射性核素治疗的疗效依赖于放

射性配体在肿瘤组织中的蓄积水平与滞留时间。

RGD 多肽对 αvβ3整合素具有纳摩尔级亲和力［12］。

但是，RGD在体内清除过快，肿瘤摄取有限。研究

者从多聚化、药代动力学优化和双靶点设计这 3个

方向进行探索。

1.1　多聚化实现从单价到多价的亲和力提升

多价效应是提升受体亲和力的经典策略。多

聚RGD肽可同时与多个整合素受体结合，形成“螯

合效应”，显著延缓配体从靶点解离。Mizuno 等［13］

比较了不同价数 RGD 肽的解离动力学，六价和四

价 RGD 肽的解离速率常数均低于二价对照。

Bozon-Petitprin 等［14］构建了四价 RAFT-RGD 肽，标

记钇-90（Yttrium-90， ⁹⁰Y）或 177Lu后在荷瘤小鼠中

显著延缓肿瘤生长，验证了多聚 RGD 载体在放射

治疗中的可行性。

王凡团队开发的⁹⁹-Tc-3PRGD₂对肺癌的诊断

灵敏度达 93%~97%，且其肿瘤摄取与整合素 αvβ3
表达水平及微血管密度呈正相关［15-16］。基于

3PRGD₂结构开发的⁹⁹-Tc-3PRGD₂已于 2026年 4月

获得中国国家药品监督管理局批准上市。作为全

球首个获批的整合素 αvβ3 靶向放射性药物，该药

的Ⅲ期临床试验（NCT04233476）证实，在肺部病灶

良恶性鉴别上与 18F-FDG效果相当，而在肺癌淋巴

结转移诊断中，其特异性和准确性显著优于 18F-
FDG。这一突破证实了 3PRGD₂二聚体设计的临床

价值。然而，多聚化仍难以解决血液循环时间过短

的问题，高剂量下肾脏摄取增加限制了其治疗

应用。

1.2　药代动力学优化延长循环时间的策略

白蛋白结合可延长多肽类药物循环时间。

Kazuta等［17］将白蛋白结合基序引入RGD肽，探针的

血清蛋白结合率达 86.5%。但是研究发现，单独引
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入白蛋白结合基序会降低RGD肽对整合素的亲和

力，通过引入双氨基酸连接子，亲和力可恢复。这

说明连接子设计在平衡药效与药代动力学中具有

关键作用。

针对 αvβ6 亚型，Huynh 等［18］将白蛋白结合基

团4-（对碘苯基）丁酸引入A20FMDV2线性肽，177Lu
标记后在胰腺癌模型中肿瘤摄取于1 h达6.12%ID/g，
48 h仍维持在 4.06%ID/g。单次 27.8 MBq可显著抑

制肿瘤生长，但伴明显体重下降；剂量增至 37 MBq
时则出现致死性肾毒性［18］。Ganguly等［19］采用新型

环肽 DOTA-5G 并偶联白蛋白结合基团，单次

74 MBq 或分次 2×37 MBq 给药可显著延长中位生

存期，且无体重下降。这表明，环肽设计的肾毒性

更低。

与通过白蛋白结合策略不同，Zhang等［20］利用

聚乙二醇自组装形成纳米颗粒，在不延长血循环的

前提下实现长效肿瘤滞留，血液毒性风险较低。白

蛋白结合策略通过延长血循环实现更高的肿瘤蓄

积，但可能因延长血液循环时间而增加骨髓辐射暴

露的风险。两种策略在疗效与安全性方面各具

优势。

2 双靶点策略的临床前研究进展

Yan 等［21］报道 DOTA-FAPI-RGD 异二聚体同

时靶向 FAP 和 αvβ3。在荷瘤小鼠中，［68Ga］Ga-
DOTA-FAPI-RGD 的肿瘤摄取显著高于 68Ga-RGD
及 68Ga-FAPI-04单靶点对照。Ocampo-García等［22］

将 PSMA 与 αvβ3 联合，开发了 225Ac 标记的异二聚

体 225Ac-iPSMA-RGD，在结直肠癌模型中展现出 α
核素治疗潜力。

2.1　单靶点策略的局限性

2.1.1　病灶间异质性　Gondhane 等［23］在甲状腺球

蛋白升高、放射性碘显像阴性的甲状腺癌患者中评

估了200个恶性转移灶。68Ga-NODAGA-RGD检出

率仅 55%，而FDG检出率高达 91%。软组织病灶的

RGD检出率为 53.19%，肺结节为 50.76%，骨骼病灶

为82.60%。

2.1.2　病灶内异质性　Dietz 等［8］对食管或食管胃

交界癌患者原发灶分析发现，68Ga-NODAGA-RGD
摄取呈现异质性分布，其中 5例（56%）的摄取主要

集中于肿瘤周边区域。18F-FDG摄取在所有 9例原

发灶中均呈均匀分布。

2.2　代表性双靶点研究

目前多种双靶点组合已进入临床前及早期临

床转化阶段（表 1）。以 PSMA 与整合素 αvβ3 双靶

点为例，示意了双靶向策略如何通过同时结合肿瘤

细胞表面的不同抗原，以增强探针的肿瘤摄取并应

对异质性。

2.2.1　 前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原 与 整 合 素 双 靶 点　

Ocampo-García等［22］制备的 225Ac-iPSMA-RGD在结

肠癌模型中展现出显著延长的肿瘤滞留时间和远

高于单靶点对照的吸收剂量。治疗 11 d后，双靶点

组肿瘤体积显著缩小，且未观察到肾毒性或肝损

伤。Lu等［24］构建了靶向PSMA和整合素α2β1的环

状双靶点分子 cIP-L，并在雄激素依赖性、PSMA阳

性的 LNCaP 细胞，以及雄激素非依赖性、PSMA 阴

性的 PC-3 细胞中验证了其特异性。PET/CT 显像

显示，68Ga-cIP-L能清晰显示两种不同表型的前列

腺癌肿瘤及微小转移灶。而单靶点探针无法同时

显示上述两种表型的病灶［24］。目前尚无头对头研

究直接比较 αvβ3 与 α2β1 作为 PSMA 第二靶点的

优劣。

该组合的协同机制在于同时靶向肿瘤细胞

（PSMA）和新生血管内皮（整合素 αvβ3）。然而，

Ocampo-García 等［22］采用的结肠癌模型中 αvβ3 表

达水平较低，双靶点优势主要来自 PSMA 部分，其

在αvβ3高表达模型中的表现尚待验证。Lu等［24］构

建的 cIP-L虽在骨转移灶检出方面显示优势，但尚

未进行疗效验证。目前该策略的证据主要来自临

床前模型，缺乏临床研究数据。

2.2.2　 成 纤 维 细 胞 活 化 蛋 白 与 整 合 素 双 靶 点　

Zhao 等［25］比较了 ⁶ ⁸Ga-FAPI-RGD、18F-FDG、⁶ ⁸Ga-
FAPI-46 在肿瘤患者中的显像性能。⁶⁸Ga-FAPI-
RGD 对原发肿瘤的检出灵敏度、肿瘤/背景比（tu‑
mor-to-background ratio，TBR）均高于 18F-FDG。与

⁶⁸Ga-FAPI-46相比，双靶点探针在淋巴结、骨、肺及

肝转移灶中的最大标准化摄取值（maximum stan‑
dardized uptake value，SUVmax）、TBR 均 显 著 提

高［25］。Wang 等［26］对 51 例疑似肺肿瘤患者的研究

同样证实 68Ga-FAPI-RGD 对原发灶的检出率高

于 18F-FDG，且在肿瘤中的摄取随时间延长而增

加，而正常器官摄取逐渐下降。这显示其具备治疗

转化的潜力。
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该策略同时靶向肿瘤相关成纤维细胞和新生

血管，可实现“基质+血管”双重干预。Zhao等［25］和

Wang 等［26］的临床显像已初步验证其优势，但甲状

腺和胰腺的生理性高摄取可能掩盖邻近病灶。这

提示，若将该策略拓展至治疗应用，正常组织对辐

射剂量的耐受性将成为直接限定其临床转化可行

性的关键问题。

2.2.3　氨基肽酶 N 与整合素双靶点　CD13（氨基

肽酶 N）与 αvβ3 均为肿瘤新生血管标志物。Gai
等［27］证实，靶向 αvβ3 和 CD13 的异二聚体 ⁶ ⁸ Ga-
NGR-RGD 在乳腺癌模型中肿瘤摄取显著优于单

靶点。Lü等［28］证实 68Ga-HX01在胰腺癌、乳腺癌及

胆囊癌模型中呈现高摄取，在原位胶质瘤模型中

TBR显著高于 18F-FDG。双靶点探针的肿瘤摄取显

著高于单靶点对照［28］。68Ga-HX01获NMPA批准进

入Ⅰ期临床试验。2 项独立Ⅰ期研究在人体中验

证了 68Ga-HX01 靶向特异性及安全性［29-30］。 68Ga-
HX01在显像层面的成功验证了CD13/αvβ3双靶点

的临床靶向可行性，但显像剂的快速血液清除特性

（半衰期约 29 min）却难以满足治疗性核素对循环

时间的需求。为提升肿瘤摄取和滞留时间，Yang
等通过引入不同白蛋白结合基团构建了 177Lu标记

的L6和L21［31-32］。2款药物通过白蛋白结合策略显

著增强了肿瘤摄取并延长了滞留时间。二者相比

较，L21的摄取峰值更高，而L6的滞留更持久。

该策略利用 CD13 与 αvβ3 在新生血管上共表

达的特点实现协同靶向。但是，HX01在体内的快

速清除限制了其治疗应用。通过白蛋白结合策略

虽优化了药代动力学［31-32］，但能否在延长循环与降

低正常器官辐射暴露之间取得平衡，是该策略向临

床治疗转化的关键难题。

2.2.4　其他新兴双靶点组合　程序性死亡配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）/整合素、CXC
趋化因子受体 4（C-X-C chemokine receptor type 4，
CXCR4）/整合素及生长抑素受体（somatostatin re‑
ceptor， SSTR）/整合素等双靶点策略亦取得进展。

Liu等［33］发现，⁶⁴Cu标记的PD-L1/RGD，在黑色素瘤

模型中注射后 40 h，肿瘤部位仍有显著的积聚。

Jiang等［34］开发了靶向 CXCR4与 αvβ3的 68Ga-yG5-
RGD，在胰腺癌模型中，其肿瘤摄取显著优于单靶

点，但正常肝组织摄取较高。Jiang 等［35］在 35 例

胃肠胰神经内分泌肿瘤患者中比较了双靶点探

针 ⁶ ⁸Ga-NOTA-3P-TATE-RGD 与 SSTR 单靶点探

针⁶⁸Ga-DOTATATE的显像效能。双靶点探针在肝

表1　代表性双靶点策略比较

Table 1　Comparison of representative dual-targeting strategies 

Targets
PSMA+αvβ3

PSMA+α2β1

FAP+αvβ3

CD13+αvβ3

PD-L1+αvβ3
CXCR4+αvβ3
SSTR+αvβ3

GRPR+αvβ3

Radionuclide
225Ac

68Ga/177Lu

68Ga

68Ga

⁶⁴Cu
68Ga
68Ga

68Ga

Key results
colon cancer model： tumor retention half-life 116 h； absorbed dose 
237.07 Gy/37 kBq
prostate cancer bone metastasis model： detected micrometastases as 
small as 2–4 mm³； false-negative rate as low as 1%
lung cancer patients （clinical）： primary lesion detection rate 100% 
（FAPI-RGD） vs 84.2% （FDG）； TBR increased ~3-fold
10 tumor models + Phase I clinical： tumor uptake 1.395 %ID/g； tu‑
mor-to-brain ratio 3.38
melanoma model： uptake 2.6 %ID/g； significant accumulation at 40 
h post-injection
pancreatic cancer model： tumor uptake 2.54 %ID/g （2 h）
GEP-NET patients： vs ⁶⁸Ga-DOTATATE， liver metastases detected 
634 vs 532； tumor/liver ratio 8.4 vs 4.7
breast cancer / brain tumor patients： breast cancer detection rate 
100%； high-grade glioma detection rate 95%

References
［22］

［24］

［25］

［28］

［33］
［34］
［35］
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转移灶检出数量、TBR 均显著优于单靶点探针［35］。

这说明，单一 SSTR 靶向在高级别神经内分泌肿瘤

中灵敏度有限，联合整合素靶向可弥补这一缺陷。

针对胃泌素释放肽受体（gastrin-releasing peptide 
receptor，GRPR）与整合素双靶点［36-37］，Wen 等［36］开

发的⁶⁸Ga-RGD-RM26-03在 11例乳腺癌患者中检

出 率 为 100%。 Wen 等［36］和 Wang 等［37］开 发 的

GRPR/整合素双靶点探针在乳腺癌和脑胶质瘤中

均实现了高检出率和较高的TBR。

不同双靶点组合在各自模型中均显示出相较

于单靶点的优势，表明双靶向设计在扩大病灶检出

范围方面具有潜力。然而，不同组合的临床转化进

程存在明显差异：PD-L1/整合素和 CXCR4/整合素

策略仍处于临床前模型验证阶段。SSTR/整合素策

略已在神经内分泌肿瘤患者中获得初步临床显像

证据，但尚未拓展至治疗领域。GRPR/整合素策略

中，胰腺生理性高摄取是制约其应用的主要因素。

上述差异提示，各组合的适用肿瘤类型及转化前景

不同，其选择需综合靶点表达谱与正常组织分布

特征。

3 α 核素在靶向整合素治疗中的临

床前研究

α核素因其高传能线密度及短射程特性，对乏

氧和耐药肿瘤同样有效［38-40］。PSMA靶向α核素治

疗已进入临床试验阶段［41-42］。一项 1 155例的荟萃

分析显示，225Ac-PSMA 治疗的 PSA50 反应率（即

PSA下降≥50%的比例）达 65%［43］。而整合素靶向α
核素治疗仍处于临床前探索期。

3.1　抗肿瘤疗效及联合治疗策略

多项研究证实，α核素标记的RGD多聚体具有

明确的抗肿瘤活性。Yoshimoto等［44］制备的 225Ac标
记二聚体 RGD 肽在胰腺癌模型中肿瘤滞留长达

168 h，单次 65~90 kBq即将中位生存期从 63 d延长

至112~126 d。
Echigo 等［45］在原位胶质母细胞瘤模型中评估

了²¹¹At-RGD 药物。结果显示，药物能选择性蓄积

于脑内肿瘤区域（TBR 达 16.6），单次静脉注射

270 kBq即可显著延长小鼠的生存期。该研究首次

在颅内模型中验证了整合素靶向 α 核素治疗的有

效性。在联合免疫治疗方面，Echigo等［46］进一步评

估了²¹¹At-RGD与抗细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白

4 抗 体 （anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4 antibody， CTLA-4）的协同效应。在免疫

健全的荷瘤小鼠中，²¹¹At-RGD 联合抗 CTLA-4 抗

体治疗显著延长了生存期，并显著提高了CD8⁺T细

胞浸润比例［46］。该研究首次在静脉注射的靶向 α
治疗体系中证实整合素靶向 α 核素治疗可诱发免

疫原性细胞死亡，为临床联合方案的设计提供了依

据。 Yoshimoto 等［47］在相同分子平台直接比较

了 225Ac 与 177Lu 的疗效与安全性（表 2）。此外，Liu
等［48］构建的²¹¹At标记血管内皮生长因子受体/整合

素异二聚体同样在胶质瘤模型中显著延长了中位

生存期。目前应用最广的两种 α 核素²²⁵Ac 与²¹¹At
在物理性质上差异显著。²²⁵Ac 半衰期 9.9 d，便于

远距离运输和长时间辐照，但其衰变链中多个子体

的再分布所增加的正常器官辐射可能限制其应用。

²¹¹At 半衰期仅 7.2 h，与 RGD 肽的清除动力学更为

匹配，但 At-C 键的体内稳定性是其化学层面的主

要挑战。生产供应方面，²²⁵Ac可通过²²⁹Th/²²⁵Ac发
生器或加速器途径获得，²¹¹At则依赖回旋加速器生

产，二者供应能力均十分有限，直接限制了 α 核素

的广泛应用。

3.2　安全性评估

α 核素治疗的安全性问题主要有以下 2 个方

面：①核素固有的子体再分布。Josefsson 等［49］发

现，²²⁵Ac-cRGDfK产生的子体²²¹Fr和²¹³Bi对肾脏总

吸收剂量的占比高达 35%，其中²¹³Bi 占比约 27%，

²²¹Fr 占比约 8%。²¹³Bi 经肾排泄并滞留于肾小管，

是肾脏辐射负担的主要来源。²²¹Fr具有亲骨性，主

要沉积于骨表面，股骨吸收剂量系数达 20.7 mGy/
kBq，提示骨髓为重要的受累器官。此外，肝脏释

放的游离²¹³Bi可进一步加重肾脏辐射负担。因此，

载体设计既要考虑子体滞留能力以减轻肾毒性，也

需关注游离²²¹Fr 对骨髓的潜在风险［49］。②药代动

力学调控。白蛋白结合策略虽能提升肿瘤摄取，但

血液清除过慢对短半衰期α核素构成挑战。Echigo
等［50］在含白蛋白结合基团的²¹¹At-RGD基础上提出

了“先蓄积、后清除”的动态调控策略。于药物充分

肿瘤蓄积后（注射后 1 h）给予白蛋白结合抑制剂，

竞争性置换结合于白蛋白的药物，加速其从血液和

正常组织清除。结果显示，血液半衰期从 50.7 h缩
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短至 27.7 min，而肿瘤吸收剂量未受影响，肿瘤/肾
脏比从 2.01 提高至 2.73。该策略在保证疗效的同

时降低了正常组织辐射暴露，为α核素的剂量优化

提供了新手段。

整合素靶向 α 核素治疗兼具物理靶向精准和

生物学杀伤高效的优势，但尚无首次人体研究报

道，子体再分布导致的肾毒性等是当前主要瓶颈。

此外，²¹¹At 的生产依赖回旋加速器［² ⁰ ⁹Bi（α，2n）
²¹¹At 反应］，全球供应点稀少，At-C 键的体内稳定

性亦有待提升。这些物理化学层面的瓶颈同样制

约着临床转化进程。

4 临床转化现状与展望

4.1　首次人体研究

Sui 等［51］开展了 177Lu-AB-3PRGD2 在整合素

αvβ3 阳性晚期肿瘤患者中的首次人体研究，共纳

入 10 例患者（8 例腺样囊性癌、1 例肝内胆管癌、1
例子宫平滑肌肉瘤），单次静脉注射剂量为（1.56±
0.08） GBq。血液半衰期为（2.85±2.17） h。肾脏吸

收剂量为（0.684±0.132） mGy/MBq，膀胱壁吸收剂

量为（1.852±1.047） mGy/MBq。安全性方面，未观

察到 4级或 5级毒性；3例患者出现不良事件，其中

1例出现 3级丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转

移酶升高，后自行恢复。然而其疗效有限，根据

RECIST1.1标准，9例为疾病稳定、1例为疾病进展；

根据 PERCIST 1.0标准，1例为部分缓解（子宫平滑

肌肉瘤患者盆腔淋巴结转移灶 SUVmax 从 12.0 降

至 4.6）、8例为疾病稳定、1例为疾病进展［51］。这一

结果揭示，即使在二聚体与白蛋白结合的优化策略

下，单次低剂量的¹⁷⁷Lu治疗仍难以实现强劲的抗肿

瘤反应，靶向整合素的放射性核素治疗可能需要更

高的累积剂量或α核素才能突破疗效瓶颈。

4.2　总结与展望

研究显示 177Lu-PSMA-617 可将总生存期从

11.3 个月延长至 15.3 个月［52］；PSMAfore 试验中，
177Lu-PSMA-617 治疗的中位影像学无进展生存期

较更换雄激素受体通路抑制剂方案延长近 1 倍

（11.6 个月 vs. 5.6 个月）［53］；NETTER-2 试验证

实，177Lu-DOTATATE 一线治疗高级别 GEP-NETs
的中位无进展生存期显著长于高剂量奥曲肽（22.8
个月 vs.8.5 个月）［54］。这些成功为整合素靶向治疗

提供了重要参照。

整合素靶向α核素治疗的转化需重点关注：①
患者筛选：cilengitide 在Ⅲ期试验中因患者筛选不

足而失败［11］。基于 68Ga或 18F标记RGD探针的PET/
CT 可定量评估肿瘤整合素表达水平及异质性，筛

选出可能从整合素靶向α核素治疗中获益的患者。

②分子设计优化与肾毒性防护。Rheinfrank等［55］发

现，177Lu 标记的 αvβ6-RGD 三聚体的肿瘤/血液比

（112）远高于二聚体（54）和四聚体（10.4），且琥珀

酰明胶可使肾脏摄取降低 89%。琥珀酰明胶降低

肾脏摄取 61%~85%，肿瘤/肾脏比提高 2.6~3.3 倍，

效果优于精氨酸/赖氨酸（20%~41%），且琥珀酰明

表2　225Ac与 177Lu标记PD-RGD在同一分子平台上的疗效与安全性比较

Table 2　Comparison of efficacy and safety between 225Ac- and 177Lu-labeled PD-RGD on the same molecular platform 

Parameter
Dose
Tumor suppression
Major toxicity
half-life
Radiation type
Reference

225Ac-PD-RGD
40 kBq

Comparable
Hepatotoxicity

9.9 d
α-emitter
［47］

177Lu-PD-RGD
40 MBq

Comparable
No significant toxicity

6.7 d
β-emitter
［47］

 The administered activities of ²²⁵Ac and ¹⁷⁷Lu （40 kBq vs 40 MBq） were experimental doses selected by Yoshimoto et al. to achieve compara‑
ble antitumor effects on the same molecular platform， and are not clinical equivalent doses. Given the intrinsic differences in physical half-life and 
decay mode between the two radionuclides， this comparison provides relative reference only under the same molecular carrier and animal model con‑
ditions， and should not be extrapolated as clinical equivalence between the two nuclides.Half-life refers to physical half-life.
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胶严重过敏反应发生率与临床常规造影剂相当，提

示临床转化可行［56］。③联合免疫治疗：TRT可上调

肿瘤 PD-L1 表达。Chen 等［57］证实，177Lu-EB-RGD
与抗PD-L1同时给药时肿瘤完全消退率达 80%，且

治愈小鼠对同种肿瘤再挑战产生完全排斥。Shi
等［58］发现，177Lu-AB-3PRGD₂治疗后 PD-L1 表达在

肿瘤浸润免疫细胞中第 3~6天达峰，在表达上调窗

口期给予单次抗 PD-L1治疗即可实现与多次给药

相当的协同疗效。

放射性药物的传统研发高度依赖试错筛选，效

率有限。近年来，分子对接、分子动力学模拟及人

工智能驱动方法已逐步融入靶向放射性药物的理

性设计过程［59］。针对整合素 αvβ3靶向的 RGD肽，

Pirooznia 等［60］将 RGD 肽对接至 αvβ3 晶体结构，经

分子动力学模拟，从多种构象中筛选出最稳定候选

分子。此外，生成式 AI 模型与分子数据库的联合

应用已在放射性药物领域展现出潜力，如基于深度

学习的虚拟筛选可加速金属-螯合剂匹配及肽类配

体的从头设计，而高通量分子动力学模拟与 AI 驱
动的结合自由能预测正在成为优化连接子长度与

白蛋白结合基团组合的高效工具。未来，这些计算

工具的深度整合有望拓展RGD模拟肽及双靶点异

二聚体的化学空间，加速新一代整合素靶向放射性

药物的研发。

目前，177Lu-AB-3PRGD₂等整合素靶向药物的

剂量递增研究已完成。而以 225Ac/211At标记的双靶

点分子也完成临床前安全评估。将双靶点策略的

广谱识别优势与 α 核素的高效杀伤特性相融合是

推动该领域迈向首次人体 α 核素治疗试验的关键

路径。二者协同作用的机制如（图 1）所示：双靶向

α核素探针经受体介导内化入胞，释放的高能α粒

子诱发DNA双链断裂，最终驱动肿瘤细胞死亡。

 PSMA: prostate‑specific membrane antigen; integrin αvβ3: integrin alpha‑V beta‑3; LET: linear energy transfer; G2/M: G2/mitosis phase.
图1　双靶点策略靶向整合素αvβ3治疗机制示意图（以PSMA/整合素αvβ3双靶点为例）

Fig. 1　Schematic of dual-targeting strategy in integrin αvβ3-targeted therapy （exemplified by PSMA/integrin αvβ3 dual 
targeting）
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