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摘 要：锕-225（225Ac）具有高传能线密度、适宜的半衰期、短粒子射程和良好的配位能力等特性，是很有医用

前景的α核素之一，在肿瘤的靶向放射性核素治疗中具有重要的研究价值。本文简要介绍了 225Ac的物理和化学特

性以及常用螯合剂（前列腺特异性膜抗原、奥曲肽、纳米载体等），围绕着以多肽或小分子为靶向分子、以单克隆抗

体或蛋白为靶向分子和基于纳米载体的TAT药物，综述了 225Ac标记的靶向药物在肿瘤中的应用和纳米材料对 225Ac
衰变子体的保留作用，分析其应用于治疗的价值，总结了 225Ac标记方法和适宜螯合剂的选择、靶向性的提高、毒副

作用，展望了 225Ac国产化以满足未来的临床需求，以期为后续的 225Ac标记药物研发提供参考。
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Abstract：225Ac has high linear energy transfer， suitable half-life， short particle range， and good coordination abili⁃
ty， making it one of the promising alpha emitters in targeted radioisotope therapy for tumors， and it has significant research 
value. This article briefly introduces the physical and chemical properties of 225Ac， as well as common chelating agents 
（prostate-specific membrane antigen， octreotide， nano-carriers， etc.）. It reviews the applications of targeted drugs la⁃
beled with 225Ac in tumors， based on peptides or small molecules as targeting agents， monoclonal antibodies or proteins as 
targeting molecules， and nano-carriers. It also analyzes the value of its application in therapy， summarizes the methods of 
labeling with 225Ac and the selection of suitable chelating agents， improvements in targeting specificity， and toxicity side ef⁃
fects. Furthermore， it looks forward to the localization of 225Ac production to meet future clinical needs， in order to provide 
reference for the subsequent development of 225Ac-labeled drugs.
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癌症仍然是全球人类死亡的主要原因之一。

癌症死亡率的持续上升促使人们不断寻找更有效

的癌症治疗方案，包括传统治疗方法的改进和新方

法的开发。放射治疗（radiotherapy， RT）、化疗和外

科手术仍然是主要的癌症治疗方法［1］。在目前的

临床实践中，一半的肿瘤患者接受单独或联合的放
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射治疗［2］。RT通过引入电离辐射来杀死癌细胞并

防止肿瘤的进展和复发［3］。总体而言，RT 分为两

类 ：外 束 放 射 治 疗（external beam radiotherapy， 
EBRT）和内照射治疗（internal radiation therapy， 
IRT）。EBRT 使用高能 X 射线、电子或质子束等从

体外直接照射到肿瘤上，以诱导癌细胞死亡［4］ 。
IRT 则是将放射源置于体内杀死癌细胞的治疗方

法。具体来说，IRT利用放射性同位素释放出的电

离原子和自由基来切割 DNA 链，从而诱导癌细胞

凋亡。IRT 可以通过微创方式将治疗性放射性同

位素引入肿瘤，如直接输注（也称为近距离治疗），

或通过合适的肿瘤归巢载体（如抗体、脂质体乳剂

或带有肿瘤靶向配体的纳米颗粒）进行全身

给药［5-8］。

常用于内照射治疗的核素包括 α、β 和俄歇电

子发射核素。目前 β 核素应用最广泛，但继 2010
年 FDA 批准 α 药物 223Ra-RaCl2用于骨转移患者姑

息性治疗后，α 核素药物的临床应用开始快速发

展。与β粒子相比，α粒子具有较高的传能线密度

（linear energy transfer， LET）和较短的组织穿透距

离，能够在病变局部以较少的粒子释放较高的能

量，产生显著的生物效应，并且可以减少对周围正

常组织的损伤。研究发现，α粒子引起的DNA断裂

不可修复，其细胞毒作用几乎不受剂量率、细胞周期

和氧浓度的影响，可在乏氧条件下杀伤癌细胞［9］。

锕-225 （Actinium -225， 225Ac）是最有应用前景的

α核素之一［10］，它通过释放高能α粒子，精准地破坏

肿瘤细胞，同时减少对周围正常组织的损伤。

1 225Ac的基本性质

225Ac的半衰期为 9.9天，能量 5.94 MeV，粒子射

程 50~80 μm，衰变过程中释放 4 个高 LET（80、75、
64、61 keV/μm）α粒子（图 1），在软组织中的最大射

程为 85 μm，因此进入肿瘤细胞的 225Ac将大部分能

量聚集在细胞内或其周围细胞区域，从而实现精准

杀灭肿瘤细胞而避免对邻近正常组织的影响［11］。

由于游离 225Ac 不能主动靶向于特定部位，因此需

要选用合适的螯合剂将其与适宜的载体稳定连接，

并将 225Ac 标记物准确地运输至靶部位。然而，由

于核素衰变产生 α 粒子的反冲能量通常＞100 
keV，可能导致子体核素从原始运输载体中脱离并

在体内重新分布，引起非靶健康组织的辐射毒

性［12-13］。因此，人们一直在研究如何降低 225Ac及其

子体核素的毒性，例如肾脏保护、欲靶向策略或使

用纳米材料捕获 225Ac及其子体［14］。225Ac的常用双

功能螯合剂包括1，4，7，10-四氮杂环十二烷-1，4，7，
10-四羧酸（DOTA）、环乙基-二乙烯三胺五乙酸

（CHX-A″-DTPA）、1，4，7，10，13-五氮杂环十五烷

-N，N′，N″，N，N″″′-五乙酸（PEPA）、1，4，7，10，13，16-
六氮杂环十八烷六乙酸（HEHA）和乙二胺四乙酸

（EDTA），其中DOTA属于十二元四氮杂大环配体，

对金属同位素具有很高的亲和力，与 225Ac配位后表

现出较好的稳定性，应用最为广泛［15］。225Ac粒子半

径较大，具有良好的配位能力，可以与多种双功能螯

合剂形成稳定的配位络合物［16］，但是大多数都需要

高于 60 ℃的温度或微波辅助，而热敏感的生物大

分子如抗体等则需要更温和的标记条件。因此，需

要开发新型螯合剂，具有温和的标记条件、高的络合

稳定性以及多种放射性核素的标记普适性［17-18］。

2 α核素靶向治疗的研究现状

α 核素靶向治疗（targeted alpha therapy， TAT）

图1　225Ac衰变链

Fig. 1　Decay chain of 225Ac
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是将发射 α 粒子的放射性药物选择性递送到肿瘤

部位，以控制肿瘤并同时最大程度地降低毒性的治

疗方法。在TAT中，实现药物到达肿瘤的靶向有两

种策略。第一种策略是利用 α 核素自然地在肿瘤

组织中积聚的内在性质，从而实现肿瘤靶向；第二

种策略是将 α 核素与靶向载体（如多肽、单克隆抗

体或小分子）偶联，这样偶联的放射性药物能够靶

向到多种类型的肿瘤［19］。TAT 在肿瘤治疗领域已

有许多应用，包括前列腺癌、神经内分泌肿瘤、血液

肿瘤等。

2.1　以多肽或小分子为靶向分子的TAT药物

前列腺癌（prostatic cancer，PCa）是男性泌尿系

最常见的恶性肿瘤，几乎所有晚期PCa患者在接受

内分泌治疗后，最终都会进展为去势抵抗性前列腺

癌。转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castra⁃
tion-resistant prostate cancer，mCRPC）是造成 PCa
患者死亡的主要原因。尽管现有治疗手段有所增

加，但mCRPC患者的 5年生存率仍然很低，亟需新

型治疗方法。前列腺特异性膜抗原（prostate-spe⁃
cific membrane antigen，PSMA）是一种跨膜糖蛋白，

相比于正常前列腺组织和身体的其他部位，PSMA
在PCa中呈现出特异性高表达，并且其表达水平与 
PCa 的侵袭性高度相关［20］，因此，PSMA是前列腺癌

细胞的一个特征性分子，也是研究较为火热的靶点

分子。 PSMA 靶向 β 药物 177Lu-PSMA-617 治疗

mCRPC 的效果很好，但仍然有多达 40% 的患者对

β 粒子治疗无反应［21］。相较于 β 辐射，TAT 更具有

理论放射生物学优势［11， 22-23］。研究表明，225Ac-PS⁃
MA-617在mCRPC中治疗有效［24-25］，并且有可能克

服 β治疗的耐药性［26］。Van der Doelen 等［27］的研究

结果显示，225Ac-PSMA-617 治疗 mCRPC 可以显著

延长患者的总生存期（overall survival，OS），同时发

现 PSMA 表达水平和 DNA 损伤修复是治疗应答的

潜在预测生物标志物。Yadav等［28］研究表明，在难

治性和初治 mCRPC 患者中应用 225Ac-PSMA-617，
治疗响应良好，并且改善了患者的 OS 和疾病控制

率，相关毒性也较低，为难治性或复发性患者开辟

了新的治疗方向。Alan-Selcuk及其同事［29］回顾性

分析了 23 名 225Ac-PSMA 治疗患者的结果，发现即

使对所有其他治疗方案均已无响应的mCRPC病例

中 225Ac-PSMA 治疗也具有潜力。虽然 PSMA TAT
在晚期 PCa中有极佳的应用前景，但由于 PSMA在

唾液腺等正常组织中也有少量表达，所以通常治疗

后患者会出现口干等症状［30］，这是需要解决的问题

之一。

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm， 
NEN）是起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的异

质性肿瘤，其肿瘤细胞表面存在过表达的生长抑素

受体（somatostatin receptor， SSTR），其中以 SSTR2
表达最广泛。生长抑素类似物（somatostatin ana⁃
logs， SSAs）对 SSTR2有较强的亲和力。在 NEN 的

治疗中，基于 1，4，7，10⁃四氮杂环十二烷⁃11，4，7，
10⁃四乙酸（1，4，7，10-Tetraazacyclododecane-1，4，
7，10-tetraacetic acid，DOTA）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸１⁃酪氨

酸３⁃苏氨酸８⁃奥曲肽（D-Phe1-Tyr3-Thr8-octreo⁃
tide，TATE）的肽受体放射性核素疗法（Peptide re⁃
ceptor radionuclide therapy， PRRT）［31］，是最常见的

１种姑息性治疗方法。奥曲肽衍生物需要通过

DOTA 与核素进行配位，作用靶点是 SSTR［32］。

Tafreshi等［33］在小动物的肺神经内分泌肿瘤模型中

评估了 225Ac-DOTATATE 的疗效，并发现其能够显

著延缓肿瘤生长并延长小鼠的生存时间。Demirci
等［34］发现 225Ac-DOTATATE 对于晚期和 177Lu-DOT⁃
ATATE 难治性 NEN 的治疗是安全有效的，然而这

个发现还需要更多的前瞻性研究来确定治疗对OS
的影响和潜在的副作用。Yadav等［35］评估了 225Ac-
DOTATATE靶向治疗晚期副神经节瘤（paraganglio⁃
ma，PGLs）的疗效和安全性，发现该治疗方法对患

者具有明显益处，证明基于DOTATATE的α疗法在

治疗晚期 PGLs 是安全有效的，并且即使对于先

前 177Lu-PRRT 难治的患者也有明显益处。一项前

瞻性研究［36］报道了 225Ac-DOTATATE 在 SSTR 表达

阳性的转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤（gastroenter⁃
opancreatic neuroendocrine neoplasms，GEP-NET）患

者中的疗效、安全性的早期结果。此项研究招募了

32 例接受 177Lu-DOTATATE 治疗的稳定（14 例，

44%）或进展性（18例，56%）的转移性GEP-NET患

者，在所有患者中使用 225Ac-DOTATATE （100 KBq/
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kg）进行治疗。对 24/32 例患者的形态反应进行了

评估，其中 15例部分缓解，9例病情稳定。在中位 8
个月（范围 2~13 个月）的随访中，没有记录到疾病

进展或死亡且治疗后血浆嗜铬颗粒蛋白（chromo⁃
granin A， CgA）水平显著下降，证明 225Ac-DOT⁃
ATATE是一种有前途的治疗药物，它为 177Lu-DOT⁃
ATATE 难治性或已达到 177Lu-DOTATATE 治疗最

大处方周期的患者增加了新的选择。

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是最常见的

恶性原发性脑肿瘤，目前的标准治疗包括最大限度

的手术切除辅以同步放、化疗，但预后较差［37］。胶

质母细胞瘤表达高水平的 Ｇ 蛋白偶联受体神经激

肽 1 受体（NK-1），修饰后的 P 物质（substance P，
SP）可作为其配体用于靶向肿瘤细胞［38］。研究人员

基于此进行的NK-1靶向β配体放射性治疗的有效

结果激励了α疗法的尝试。Królicki等［39］进行了剂

量递增研究，纳入 21 名接受标准治疗后经组织学

证实复发或转化成 4级胶母患者，所有患者均接受

剂量递增方案治疗，每个周期 10， 20， 30 MBq，间
隔 2个月，总共 1~6剂。结果发现所有患者治疗有

效安全且耐受性良好。在所有组中均没有与治疗

相关的其他 3/4级毒性。但患者样本量小，随访时

间短，有待进一步扩大样本量进行研究。

2.2　以单克隆抗体或蛋白为靶向分子的TAT药物

除了以多肽或小分子为靶向分子的TAT药物，

以单克隆抗体为靶向分子的TAT药物也在研究中。

在黑色素瘤细胞中，极晚期抗原 4（very late anti⁃
gen-4，VLA-4）的过度表达与血管生成、肿瘤生长

和转移有关，因此 VLA-4 成为 TAT 的潜在靶标。

一项评估 VLA-4 靶向治疗的研究发现，经 225Ac-
DOTA-anti-VLA4 处理的 B16F10（黑色素瘤）细胞

存活率低于对照组。生物分布结果显示药物在

VLA-4 阳性的肿瘤和富含 VLA-4 的器官中有积

累。在播散性黑色素瘤小鼠模型中，经过VLA4靶

向治疗后的小鼠肿瘤生长缓慢，存活率明显增

加［40］。225 Ac-1intuzumab（林妥珠单抗）与化疗药物

阿糖胞苷（cytarabine）联合使用的 I/Ⅱ临床试验表

明其能导致肿瘤的缓解［41］。225Ac-lintuzumab 联合

使用 venetoclax（Bcl-2 抑制剂）通过诱导双链 DNA

断裂和MCL-1蛋白水平的消耗增强了杀伤肿瘤细

胞的协同作用。此外，这种组合在 venetoclax 耐药

的体内AML模型中导致了显著的肿瘤抑制和延长

的生存获益［42］。基于单克隆抗体的 TAT 药物在多

种肿瘤治疗中显示出一定的效果，但也存在缺点，

如分子量大、到达靶点速度慢、清除时间长、易在正

常组织累积和渗透性差等。尽管如此，对于血液和

骨髓恶性肿瘤的治疗，单克隆抗体TAT药物仍然具

有独特优势，因为它们对放射性特别敏感，而这种

药物能够更容易接近这些细胞。

2.3　基于纳米载体的TAT药物

在 IRT中，治疗性核素的放射性子核由于衰变

时的反冲能从原药物中脱离而蓄积于正常组织或

器官中，从而引起的非靶组织毒性是限制放射性核

素应用于靶向放射治疗的因素之一。研究发现，使

用纳米载体来运送放射性核素并络合反冲子核可

能是解决此问题的有效方法［43］。纳米技术的进步

为癌症治疗带来了新的希望，基于纳米颗粒的药物

能够通过增强渗透性和保留或缀合靶向配体来实

现在靶位点的有效积累和长期保留，从而改善治疗

效果［44-46］。纳米材料作为肿瘤归巢载体，已在 IRT
中全身递送治疗性放射性同位素或联合放化疗药

物方面取得了一定的成功。

在过去的几十年中，已经开发了不同的纳米材

料，包括无机颗粒、脂质体、碳纳米管、有机聚合物，

以改善放射性标记复合物的生物分布和抗肿瘤性

能［47-48］。此外，对于具有长衰变链的医用核素，通

过纳米载体的精心设计，可以再次捕获并固定其放

射性子核。现有研究表明，225Ac标记的纳米药物，

如 225Ac 标 记 的 CaCO3、GdPO4（ 涂 有 Au）和

Au@TADOTAGA 在治疗各种癌症方面具有巨大的

潜力。一项研究［49］使用 Geant4蒙特卡洛模拟设计

了一种理想的囊泡结构，其核心含有 InPO4纳米颗

粒并将 225Ac 掺入聚合物囊泡中，结果显示 213Bi
和 221Fr的反冲范围减小，平均减少 8%和 18%，从而

允许 225Ac安全的用于治疗。另一项研究［50］报告了

使用靶向肺血管内皮的mAb 201b片段修饰的金包

被 LnPO4纳米粒子，在静脉注射后迅速在小鼠肺中

聚集，证明了其特异性靶向。在注射后 1 h，肺组织
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中 213Bi 的保留率超过 70％，在 24 h 后约为 90％。

与注射冷抗体组或对照组相比，用靶向肺的 225Ac 
NP治疗的小鼠可以减少EMT-6（小鼠乳腺癌细胞）

肺结节。故此得出结论，LnPO4 NP 成功保留了大

部分子体产物，而不减弱 α 辐射的杀伤肿瘤作用。

核-壳型纳米颗粒是用于控释和靶向药物输送的有

前途的纳米载体系统［51］。制备掺杂了 225Ac的核壳

结构 Gd0.8Eu0.2VO4 纳米颗粒评估 225Ac 及其衰变子

体 221Fr和 213Bi在体外的滞留情况，结果发现 225Ac的
放射化学产率由（58.3±14.1）%提高到（94.8±1.5）%；

核心纳米颗粒中221Fr的泄漏达到最大值（67.6±3.3）%，

而核-壳纳米颗粒的泄漏为（45.5±3.6）%，说明

核-壳结构可以提高衰变产物的保留能力［52］。先

前对 TiO2纳米颗粒特性的研究发现，其对 3+金属

阳离子［53］和重碱金属阳离子［54］具有高吸附亲和力，

并且通过羟基对其表面可以进行简单的功能化和

改性。Cędrowska等［55］使用 P物质修饰的 TiO2纳米

粒子［TiO2-PEG-SP（5-11）］进行了 225Ac 及其子体

的保留探究。结果显示 225Ac-TiO2-PEG-SP（5-11）
在磷酸盐缓冲液、生理盐水和脑脊液中可以稳定保

留长达 10 d，然后在脑脊液中发现放射性子体 221Fr
的浸出量为 30%，且合成的 225Ac-TiO2-PEG-SP（5-
11）在体外对 T98G 胶质瘤细胞中表现出较高的细

胞毒作用，在动物体内的抗肿瘤效应还需进一步研

究。以上纳米载体在 TAT中的应用证明其对放射

性核素及其子体具有较好的保留作用，从而避免了

在健康器官和组织中的不必要的积累和损伤。

3 总结与展望

225Ac是一种有应用前景的α核素，具有良好的

核性质、适宜的半衰期和优异的化学性质，可标记

单抗类、PSMA和奥曲肽类等多种药物分子以进行

靶向放射性治疗，且在肿瘤治疗中也取得了良好的

结果。然而，目前 225Ac 标记放射性药物研究仍然

存在着一些挑战性的问题：①225Ac核素的来源。需

要加快 225Ac 国产化，解决更多医用同位素“卡脖

子”问题。②标记方法和合适螯合剂的选择：需要

进一步完善标记方法提高标记率，并且开发新型螯

合剂，使其能够应用于热敏感的多肽、抗体等生物

大分子；③靶向性的提高：治疗性核素只有快速蓄

积于病灶部位，才能最大程度的杀死肿瘤细胞，所

以在全身性给药的TAT治疗中，必须尽可能的提高

靶/非靶比，因此针对肿瘤的靶向分子的研究还待

完善。

新兴的纳米载体提高了向肿瘤输送治疗性放

射性同位素的效率，与游离放射性同位素或放射

性标记的小分子相比，纳米粒子可以在一个粒子

内装载更大剂量的辐射能量和多个放射性同位

素，并且还在治疗性核素及其反冲子体的保留方

面起着重要作用。然而，网状内皮系统对纳米颗

粒的快速清除会大大降低其肿瘤靶向效率，并可

能对正常组织造成不良毒性。为了进一步提高肿

瘤特异性 IRT 和降低对周围正常组织的全身放射

性毒性，必须开发具有良好生物相容性、可生物降

解性以及优异肿瘤靶向性、滞留性的可适当进行

表面修饰的纳米颗粒［56-57］。凝胶具有柔性好、合

成方法多、免疫原性小、刺激响应性好、生物相容

性好等理想特点，在临床影像学领域具有广阔的

应用前景［58］。最近，研究人员发现纳米凝胶是一

种特殊的 NPS，它结合了 NPS 的性质和水凝胶特

性。NGS 与其他纳米颗粒相比具有独特的优势，

因为 NGS的内表面较大，可以负载多种活性药物，

并且可以响应 pH、温度、酶而解离［59］，所以具有作

为药物载体的潜力。目前，将纳米凝胶作为磁共

振造影剂的研究较多，而将其应用于核医学成像

和治疗的研究较少，这一领域为研究人员提供了

很大的探索空间。
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