
西南医科大学学报 2024年 第47卷 第2期
Journal of Southwest Medical University Vol.47 No.2 2024

前列腺癌目前已成为影响全球男性健康的最常见

恶性肿瘤之一，发病率仅次于肺癌，是男性癌症相关死

亡的主要原因[1]。前列腺癌的具体发病原因尚不完全

清楚，但某些风险因素可能与其发生相关。这些风险

因素包括年龄（前列腺癌多见于50岁以上的男性）、家

族史、种族（非洲裔男性患病率较高）、高脂饮食、缺乏

运动等[2-3]。
前列腺癌诊断的金标准是穿刺活检，其他常见诊

断方法主要包括数字直肠检查（DRE）、血清前列腺特

异抗原（PSA）检查、超声检查、计算机断层成像（CT）、

核磁共振成像（MRI）、正电子发射断层显像（PET）、单

光子发射计算机断层显像（SPECT）等。其中 PET和

SPECT是医学影像学中常用的两种分子影像学断层显

像技术，PET和 SPECT扫描可以提供关于生物体代谢

活动和器官功能的信息，常用于癌症、心脏疾病和神经

系统疾病等的诊断和治疗监测。PET/CT、SPECT/CT和
PET/MRI等融合成像技术既可获取全身范围的分子、

代谢信息进行功能诊断，又可通过结构定位获得解剖

信息,把人体各器官的生理代谢情况同解剖结构相结

合，从而能够显著提高诊断效能，并为疾病的进一步精

准治疗提供有力的帮助。

PET和SPECT显像的关键是放射性显像剂[4]，可以

根据针对的靶标不同获得针对性不同的体内生物分

布、代谢活性、受体结合等方面的信息，帮助医生更准

确的诊断疾病。最近二十年放射性显像剂飞速发展，

靶向前列腺癌的显像剂也越来越多（见表 1）。本文根

据不同的靶点，对前列腺癌靶向放射性核素显像剂研

究进展做一述评。
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1 前列腺癌靶向放射性核素显像剂

1.1 靶向脂质代谢（胆碱、乙酸盐）显像剂

靶向脂质代谢的放射性显像剂有 11C/18F -胆碱

和 11C-乙酸盐等。胆碱是参与细胞膜合成的重要成

分，因前列腺癌细胞膜合成速度加快，胆碱消耗增加，

而 11C/18F -胆碱与胆碱的生物学特性类似，在人体内生

物学特性较好，所以可通过 11C/18F -胆碱放射性显像剂

在癌细胞内的代谢来检测前列腺癌细胞。姜梅等对近

40例前列腺癌患者进行双探针显像，研究结果表

明 18F-FDG与 11C-胆碱 PET-CT对受检癌患者诊断的

灵敏度 65.8%/71.1%、特异度 60%/88.0%、阳性预测值

71.4%/90%、阴性预测值 53.6%/66.7%。11C-胆碱在灵

敏性、特异性、阳性或者阴性预测方面全部优于18F-FDG[5]。
11C/18F-胆碱PET在血清PSA水平低于1.5 ~ 1 ng/ml的患

者中灵敏度较低[6]，此时对前列腺癌诊断和分期中的作

用有限，其主要用途是对高危前列腺癌患者进行初始

分期以及在 PCa 生化复发（biochemical recurrence，
BCR）中进行再分期。SOPEÑA SUTIL等回顾性研究发

现，78例高危 PCa患者行 18F -胆碱 PET/CT显像后，其

总体初始分期的灵敏度和特异度分别为 92.9%和

83.3%，淋巴结分期的灵敏度和特异度分别为96.3%和

80%，接近一半的的患者因显像结果而改变了治疗策

略[7]。EVANGELISTA等荟萃分析了胆碱PET在PCa复
发患者再分期中的作用，在纳入的 1 555例患者中，胆

碱 PET对前列腺窝复发的合并敏感度为 75.4%（95%
CI：66.9% ~ 82.6%），合并特异度为 82%（95% CI：
68.6% ~ 91.4%）;对淋巴结转移的合并敏感度为 100%
（95% CI：90.5% ~ 100%），合并特异度为 81.8%（95%
CI：48.2% ~ 97.7%），表明胆碱 PET对 PCa术后复发患

者的局部区域和远处转移具有较高的灵敏度和特异

度[8]。美国食品药品监督管理局（FDA）于 2012年批准

11C-胆碱注射液的生产并用于复发性前列腺癌的检

测。前列腺癌对 11C -乙酸盐的摄取是脂肪酸合成的一

种影像学标志物，前列腺癌病灶的摄取高于正常前列

腺或良性增生。11C -乙酸盐在PCa中的总体诊断效用

与胆碱 PET相当[9]。然而，与胆碱相比，11C-乙酸盐的

摄取似乎与肿瘤增殖、侵袭性和缺氧的存在有更强的

相关性[10-12]。
1.2 靶向氨基酸转运体显像剂

反 式 -1-氨 基 酸 -3-18F-氟 环 丁 烷 羧 酸（18F-
FACBC）是 18F标记的靶向氨基酸转运体 PET探针，其

较少通过泌尿系统排泄，因此是前列腺癌很好的 PET
探针之一。ZANONI等比较了 18F-FACBC与 11C-胆碱

PET/CT对PCa原发分期的诊断效能。11C-胆碱的灵敏

度、特异度和准确度分别为 50%、70%和 65%，18F-
FACBC的灵敏度、特异度和准确度分别为50%、81%和

74%[13]。LAUDICELLA等荟萃分析了多项研究得出，
18F-FACBC -PET/CT评估PCa的总敏感性和特异性分

别为86.3%和75.9%，且考虑在评价复发性前列腺癌方

面效果更好[14]。18F-FACBC于2016年被FDA批准用于

检测疑似复发性PCa。
1.3 靶向前列腺特异性膜抗原核素显像剂

靶向前列腺特异性膜抗原（PSMA）是一种具有谷

氨酸羧肽酶和叶酸水解酶活性的2型跨膜糖蛋白[15-17]，
在几乎所有前列腺癌的细胞膜中高度表达，前列腺肿

瘤细胞中的 PSMA酶活性大约比正常前列腺细胞高 7
倍，比良性前列腺增生细胞高 17倍[18-19]，并且与Glea‑
son评分、分期和肿瘤分级相关。因此PSMA是适用于

前列腺癌诊断的关键靶点。目前主要有两类放射性显

像剂靶向PSMA，第一类是基于PSMA的大分子蛋白结

构开发的各种特异性单克隆抗体，然而，血液清除缓慢

和非特异性蓄积使其临床应用受到限制[20]。第二类是

利用PSMA酶活性开发的小分子PSMA抑制剂，其在前

列腺癌显像方面拥有巨大的潜力[21]。
1.3.1 抗PSMA单克隆抗体显像剂

第一个FDA批准上市的商业化抗PSMA抗体前列

腺癌放射性显像剂是喷地肽铟 111In-卡罗单抗（111In-
capromab pendetide，ProstaScint）。它是将 111In标记于

7E11抗体上，通过抗体与PSMA的细胞内结构特异性

前列腺癌显像靶点

脂质代谢

氨基酸转运体

前列腺特异性膜抗原（PSMA）

雄激素受体（AR）

胃泌素释放肽受体（GRPR）

显像剂成像原理

由于前列腺癌细胞增殖，优先摄取用于细胞膜合成及转换

与前列腺癌细胞膜表面高表达的氨基酸转运体结合

与前列腺癌细胞过度表达的PSMA结合

与前列腺癌细胞表达的AR结合

与GRPR直接拮抗结合，GRPR在前列腺癌细胞中过表达

主要显像剂
11C/18F-胆碱、11C-乙酸盐
18F-FACBC

ProstaScint、111In/99mTc/ 89Zr- J591、89Zr-Df-

IAB2M、 68Ga-PSMA-11、 68Ga-PSMA-617、
68Ga-PSMA-I&T、18F-DCFBC、18F-DCFPyL 、
18F-PSMA-1007、Al18F-PSMA-BCH、99mTc-

MIP-1404、89Zr-PSMA-Df、44Sc-B28110
18F-FDHT
68Ga-RM26、 68Ga/111In- NOTA-DUPA-

RM26 、68Ga-NeoBOMB1

表1 前列腺癌靶向放射性核素显像剂
Table 1 Prostate Cancer Targeted Radiopharmaceutical Imaging Agents

118



西南医科大学学报 2024年 第47卷 第2期
Journal of Southwest Medical University Vol.47 No.2 2024
结合，但是由于 7E11抗体不易通过细胞膜，而细胞死

亡分解破裂后结合位点会直接暴露出来，所以ProstaS‑
cint主要识别前列腺癌的坏死部分[22] ，应用于 SPECT
显像评估转移风险高或临床高度怀疑复发的患者。

ProstaScint由于肿瘤穿透效果差，且血液清除时间长以

及在肝、肾和其他非前列腺部位的明显滞留，产生的背

景信号往往会掩盖前列腺位置病灶[23]，使其在前列腺

癌的诊断中表现不佳。新一代抗体的作用位点位于

PSMA的细胞外结构上，不用穿透细胞膜即可用于靶向

PSMA显像，其中应用最广泛的是 J591。J591抗体已被

成功标记 111In、99mTc 和 89Zr 等核素后用于临床显

像[24-27]。尽管 J591的检出率有所提高，但非靶器官（如

肝、肾和脾）也观察到类似于ProstaScint的摄取，抗体固

有的药代动力学欠佳，包括肿瘤穿透性差和正常组织

清除缓慢[28]，使其总会产生显著的背景信号。研究人

员为了进一步提高诊断效能，通过缩小 J591抗体尺寸

获得了迷你抗体片段 IAB2M，并标记 89Zr后用于PET显
像[29]，在首例人体显像中显影良好，目前正在扩大研

究中。

1.3.2 小分子PSMA抑制剂显像剂

小分子 PSMA抑制剂是根据 PSMA特有的酶活性

开发出来的。与抗体相比较，小分子抑制剂的优势是

表现出良好的药代动力学特性（如生物利用度、生物半

衰期等），还可能穿透血脑屏障，而且通常易于大规模

制备。PSMA的主要酶活性是叶酸水解酶活性和代谢

脑神经递质n -乙酰天冬氨酸谷氨酸（N-acetyl aspartyl
glutamate，NAAG），即 NAALADase [30-31]。在这两种情

况下，酶的作用是从底物分子中释放末端谷氨酸残基。

底物NAAG，在酶的胞外部分与PSMA结合成为包含两

个锌阳离子的NAAG结合袋，这个结合袋也是PSMA抑

制剂的结合位点[22]。 目前PSMA抑制剂主要以含尿素

基团的小分子物质为主[18]。已经实现了多种放射性核

素对小分子PSMA抑制剂的标记。
68Ga半衰期是68 min，可以通过锗镓发生器淋洗获

得，68Ga标小分子 PSMA抑制剂在临床上广泛应用。

EDER等在 2012年基于PSMA活性基团（glu-urea-lys）
设计合成了 68Ga标小分子 PSMA抑制剂 68Ga-PSMA-
11[32]。通过引入HBED-CC基团增强了 PSMA活性基

团与 68Ga之间的亲脂性，HBED-CC复合物表现出血液

与器官清除快、肝脏低摄取、肿瘤和肾脏特异性高摄取

等特点 [21,33]。68Ga-PSMA-11 PET/CT能够准确定位并

帮助确定原发性前列腺癌的范围[34]。在生化复发性前

列腺癌的成像中，黄等荟萃分析了 8 409例患者

的 68Ga-PSMA-11 PET/CT 和 68Ga-PSMA-11 PET/MRI
检查，检出率分别为 0.70（95% CI：0.65 ~ 0.75）和 0.71
（95% CI:0.67 ~ 0.75），显示了 68Ga-PSMA-11 PET对生

化复发前列腺癌具有良好的诊断效能[35]。当使

用 68Ga-PSMA-11 PET检测前列腺癌病灶时，对盆腔淋

巴结转移的阳性预测值始终大于0.8和0.75[36-37]。一项

单中心前瞻性研究显示，68Ga-PSMA-11 PET对PCa患
者的分期和治疗具有重要意义[38]。68Ga-PSMA-11已
经被FDA批准上市，其适用于疑似转移的前列腺癌患

者的初始诊断和分期，以及前列腺切除术或放疗后疑

似生化复发的患者的影像学检查。PSMA-617是另一

种通过共轭DOTA螯合物连接放射性核素的PSMA抑

制剂配体。采用 68Ga标记PSMA-617可以进行PET显
像，177Lu/225Ac标记可以进行核素治疗。然而，由

于 68Ga-PSMA-617快速排泄（主要通过肾脏），它会干

扰原发性和尿道周围 PCa病变的诊断。因此，该示踪

剂主要用于评估转移性PCa[39]。68Ga-PSMA-I&T是以

DATAGA为螯合基团连接放射性核素的靶向PSMA显

像剂，其在肝脏和脾脏的背景摄取较低，因此，与 68Ga-
PSMA-617相比，68Ga-PSMA-I&T对原发性和转移性尿

道旁前列腺癌的检出具有更高的灵敏度，尤其对高级

别 前 列 腺 癌（GS≥8，PSA＞10 ng / mL）[40-41]。 68Ga-
PSMA-11以及 68Ga-PSMA-617的标记过程都是需要加

热且保持酸性环境，Young等引入了新的螯合剂THP，
合成THP-PSMA配体，在室温下5 min即可完成 68Ga标
记。 68Ga-THP-PSMA 的体外稳定性良好，与表达

PSMA的细胞特异性结合。体内PET显像除了脾脏摄

取减低以外，在肿瘤摄取、生物分布和药代动力学方面

与 68Ga-PSMA-11无明显差异[42]。68Ga-THP-PSMA在

放射标记方面的优势让其具有一定的前景。

相对于 68Ga的局限性，18F具有一定的优势，包括

产量大、物理半衰期（109.8 min）更长、可延迟成像、理

论上更好的空间分辨率等[43-45]。2008年，MEASE等开

发了 18F标记的 PSMA抑制剂 18F-DCFBC，在 PSMA阳

性小鼠显像中可以定位肿瘤[46]。之后针对 5例有影像

学证据的转移性前列腺癌患者进行了 18F-DCFBC的初

步临床实验和辐射剂量学研究。研究显示 18F-DCFBC
的清除主要通过尿液排泄，并可定位PET研究中5例患

者的 32个阳性位点[47]。又在接受确定性手术的男性

中，研究了 18F-DCFBC对原发性前列腺癌的检测能力，

并与盆腔MR成像进行了相关性研究[48]。18F-DCFBC
对前列腺原发癌的检出率低于多参数MRI，然而，随着

肿瘤级别的升高，敏感性增加。为了克服 18F-DCFBC
由于高血浆蛋白结合而导致的高血池活性和低清除率

等的局限性，CHEN等在2011年合成了 18F-DCFPyL[49]。
18F-DCFPyL在 PSMA表达器官、原发肿瘤和转移病灶

中蓄积。与 18F-DCFBC相比，18F-DCFPyL具有更高的

肿瘤/本底比值，这使得小体积原发性前列腺肿瘤更容

易被检测到[50]。CARDINALE等在 2017年以 PSMA-
617为母体合成了 18F-PSMA-1007。 18F-PSMA-1007
主要在肝胆汁中排泄，在尿液中排泄最少，有利于膀胱
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和输尿管附近病变的高检出率。此外，18F-PSMA-
1007在成像质量和灵敏度方面具有优势，使其具有很

好的临床应用前景[51-52]。 18F-AlF-PSMA-BCH是通

过 18F-AlF2+复合物对PSMA进行 18F标记，生成的 18F-
AlF-PSMA显像剂，标记条件温和，时间短。18F-AlF-
PSMA-BCH具有高度亲水性，在适当的辐射暴露下对

前列腺癌显示出良好的成像能力。 18F-AlF-PSMA-
BCH的摄取依赖于细胞和肿瘤中的PSMA水平。高危

前列腺癌（GS ≥ 8）患者的最大标准摄取值（SUVmax）明

显高于中危前列腺癌患者。与之前对 68Ga-PSMA-617
的研究结果相似。 18F-AlF -PSMA-BCH在注射1 h和
2 h后 PCa病灶的 SUVmax和标准摄取值平均值（SU‑
Vmean）明显升高[53]。 18F-AlF-PSMA-11是以 PSMA-11
为母体合成的放射性显像剂，与 68Ga-PSMA-11相比，

其在肾脏中的摄取在 1 h和 4 h时都大大减少。同时，
18F-AlF-PSMA-11在PSMA高表达的肿瘤中摄取良好，

并受其自身摩尔活性的影响，摩尔活性越高，摄取效果

越 好 。 然 而 ，研 究 发 现 ，与 68Ga-PSMA-11 和 18F-
PSMA-1007相比，18F-AlF-PSMA-11在骨骼中的摄取

更高，在 PSMA阳性肿瘤中的摄取更低[54-55]。另外还

有 18F-AlF-P16-093 和 18F-AlF-PSMA-NF，生物学研

究表明，这些放射性示踪剂在肿瘤中均有较高的摄取

和滞留。肾脏的低摄取和良好的 T/NT比值有利于前

列腺肿瘤的显像。因此，这些新型放射显像剂被成功

开发，并在前列腺癌成像中显示出理想的药代动力学

和优良的PSMA靶向特性，有望用于临床[56-57]。
99mTc放射性核素药物因其良好的物理性能，在临

床核素显像中具有重要的应用价值。MIP-1404和
MIP-1405是早期报告的 99mTc标记的靶向 PSMA配

体[58-60]。在临床前研究中，这些配体对LNCaP的PSMA
表现出高亲和力，99mTc-MIP-1404的 Kd值为 1.07 ±
0.89 nM，99mTc-MIP-1405的Kd值为 4.35 ± 0.35 nM[58]。
生物分布结果表明，在高表达 NAALADase和表达

PSMA的LNCaP异种移植瘤的肾脏中，显像剂的摄取最

多。而 NAALADase活性高的脑组织摄取较少，表

明 99mTc标记的高电荷 PSMA抑制剂不能通过血脑屏

障。99mTc-MIP-1404注射后1 h和4 h肿瘤/肌肉比值最

高，分别为 57和 157。此外，SPECT/CT显像证实了组

织分布结果，并且显示了 99mTc-MIP-1404对 PSMA表

达组织的特异性定位能力。99mTc-MIP-1404和 99mTc-
MIP-1405的 I期研究在 6名健康男性和 6名有放射学

证据的转移性前列腺癌患者中进行[60]。在所有患者

中，99mTc-MIP-1404和 99mTc-MIP-1405均快速定位于

与影像学证据相关的骨和软组织可疑转移灶；注射后

2、4 h，造影剂的对比度较好。99mTc标记的两种结合物

经肾脏迅速从全身清除，其中MIP-1404在膀胱中的活

性（7%）低于MIP-1405（26%）。1期研究的结果表明，

99mTc-MIP-1404由于其在膀胱内的活性最小，可能是

更适合于盆腔病变的显像剂。99mTc-MIP-1404的 2期
多中心研究纳入了105例计划行根治性前列腺切除术

的中、高级别前列腺癌患者（NCT01667536），SPECT/CT
显像对 98例（94%）前列腺癌的检出具有较高的准

确率[61]。
配体内化是前列腺癌病变中放射性显像剂积累的

重要先决条件。实验数据表明，PSMA配体的内化在

24 h内逐渐增加。目前常用的PSMA显像剂放射性半

衰期短，需要在注射后3 h内进行PET成像。为了克服

这一限制，人们探索合成了一种新的核素显像剂，

即 89Zr标记的 PSMA显像剂 89Zr-PSMA-Df。 89Zr的较

长半衰期（77 h）和较长的配体内化期使其在显像剂注

入后数天内可获得图像。与 68Ga-PSMA-11相比，89Zr-
PSMA-Df显示出更高的肿瘤与背景比，提高了输尿管

附近转移淋巴结的检出率。此外，89Zr-PSMA-Df可以

检测 68Ga-PSMA-11无摄入性病变，从而提高生化复发

病变的检出率（57%）[62]。
最近，研究者评估了两种 44Sc标记的PSMA配体，

B28110（一种新的PSMA抑制剂）和PSMA-617，并比较

了它们的生物学特性。理想的生物学特性证实 44Sc-
PSMA-617适合临床使用。通过比较 44Sc-PSMA-617
和 44Sc-B28110，44Sc-B28110由于在肿瘤中有更高的

摄取和更长的滞留时间，可以作为一种更好的PET显
像剂用于检测前列腺癌[63-64]。
1.4 其他前列腺癌靶向放射性显像剂

1.4.1 靶向雄激素受体显像剂
18F-16β-氟-5α-双氢睾酮（18F-FDHT）是 PET有

前景的靶向雄激素受体（AR）探针，其化学性质与二氢

睾酮相似，可以用来定量评估雄激素受体水平 [65]。在

前列腺癌的肿瘤生长过程中雄激素受体至关重要。前

列腺癌细胞通常需要睾酮及其衍生物二氢睾酮（DHT）
来进行生长，雄激素剥夺治疗（ADT）通过阻断雄激素

来干扰肿瘤生长，直到产生抗性的克隆增殖出来。

ADT是晚期前列腺癌患者的一线治疗，最终导致去势

抵抗性前列腺癌（CRPC）。多数CRPC患者存在AR过

表达，表明存在激活 AR轴的替代途径。 18F-FDHT
PET成像可以预测AR的表达水平，从而显示出评估前

列腺癌的潜力，此PET显像可以检测AR靶向药物在特

定患者中的疗效。JALALI等研究得出 18F-FDHT PET
可用于监测PCa患者治疗过程中AR表达及AR表达变

化。这种方法可能有助于早期发现治疗耐药性，并有

助于调整治疗方案以阻止癌症进展。18F-FDHT PET
对原发性PC的诊断效能低于 68Ga-PSMA PET，但 68Ga-
PSMA标准摄取值（SUV）与PSMA表达的相关性较 18F-
FDHT与AR的相关性弱[66]。
1.4.2 靶向胃泌素释放肽受体显像剂
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靶向胃泌素释放肽受体（GRPR）是尿素受体G蛋

白偶联受体家族的成员，其在早期前列腺癌中高表达，

随着PCa的进展而逐渐降低 [67]，且在正常和增生性前

列腺组织中仅检测到低水平表达[68-69]，RM26是一种肽

骨架修饰的乳蛋白类似物，是GRPR的高亲和力拮抗

剂。研究证实 68Ga-RM26-PET在肿瘤中表现出较高的

特异性摄取和较高的肿瘤/本底比值[70-71]，其对于检测

前列腺癌原发灶和转移灶具有重要价值。 68Ga或
者 111In标记的NOTA-DUPA-RM26二聚体可用于同时

靶向PSMA和GRPR的PET和 SPECT显像，以提高PCa
的诊断准确性[67,72]。NeoBOMB1是一种新型的 DOTA
偶联GRPR拮抗剂，具有对GRPR的高亲和力和良好的

体内稳定性。68Ga-NeoBOMB1的生物分布研究表明肿

瘤摄取高，因此PET-CT扫描可清晰显示肿瘤[73]。

2 小结与启示

放射性诊断药物在前列腺癌诊断中的应用彻底改

变了诊断方法，相较于传统影像学方法，提供了更高的

敏感性和特异性。靶向PSMA的放射性诊断类药物在

精确肿瘤诊断、分期和监测治疗反应方面展现了巨大

的前景。其中 68Ga-PSMA-11、68Ga-PSMA-617、68Ga-
PSMA-I&T、18F-PSMA-1007、99mTc-MIP-1404 等均进

行了大量的研究，并且应用于临床PET以及 SPECT的
显像，展现出良好的显像性能。还有大约 10%的 PCa
病例缺乏 PSMA表达，这促进了一些靶向新的靶点的

药 物 被 用 于 PCa 的 成 像 ，比 如 68Ga-RM26、68Ga-
NeoBOMB1等。此外，异二聚体对PSMA和GRPR的双

靶向研究表明，联合不同标志物可提高 PCa成像的特

异性、敏感性和准确性。

PCa放射性诊断药物未来的发展方向主要针对新

型放射性核素的研发、多模态成像技术、个性化放射性

诊断等几个方面，开发新型放射性核素，将不同成像技

术的优势进行整合，根据患者的具体情况，如前列腺癌

的病理类型、分级、临床分期等，制定个性化的放射性

诊断方案，进一步提高前列腺癌放射性诊断的准确性

和特异性。为前列腺癌的早期诊断、精准治疗和随访

提供更好的保障。
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