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α 核素靶向治疗 

α 核素靶向治疗（Targeted Alpha-particle Therapy，

TAT）是利用放射性α 核素标记特异性载体，靶向治疗肿瘤的

一种手段,。由于其具有高传能线密度值（Linear Energy 

Transfer，LET）、短透射距离等特点，可提高对微小病灶、

弥漫性微转移病灶的杀伤效应,减少骨髓毒性反应，也可克服

乏氧肿瘤放疗耐受的问题。 

 



α 核素肿瘤靶向治疗药物的主要组成部分 

 α 核素 

 载体 



α 核素的理化性质 

 α 核素的本质：带两个电荷的氦原子核 

 α 核素衰变的特点： 

• 高能：产生射线的LET值为50-230keV/μ m，其相对生物学效应是β 核素的

3-7倍，表现为DNA双链在有丝分裂或重排期发生不可修复性断裂 

• 射程短：一般辐射范围在28-100μ m，相当于2-10个真核细胞的直径（10-

50μ m） 

 



α 核素的放射生物学效应 

 特异性杀伤靶向的肿瘤细胞 

 诱导非靶向细胞的直接或间接死亡 

• 交叉火力效应（cross-fire effect） 

• 辐射诱导旁观者效应（radiation induced bystander effect） 

• 远隔效应（abscopal effect）    

       

 



常用于靶向治疗药物的α 核素 

 镭-223（Radium-223， 223Ra ） 

 砹-211（Astatine-211， 211At ） 

 锕-225（Actinium-225， 225Ac ） 

 铋-213（Bismuth-213， 213Bi ） 

 



几种α 核素的衰变特性 

核素 半衰期 能量/MeV 发射粒子 来源 

223Ra 11.4d 5.7 α，γ，俄歇电子， β− 227Ac-223Ra发生器 

211At 7.2h 5.9 α，γ，低能电子 回旋加速器 

225Ac 9.9d 5.8 α，γ，俄歇电子， β− 233Ｕ衰变／回旋加速器 

213Bi 45.6min 5.8 α，γ，俄歇电子， β− 225Ac-213Bi发生器 



镭-223（223Ra） 


223Ra可模拟钙离子，通过与骨骼中的羟基磷灰石形成复合物，选择

性地靶向骨骼（尤其是骨转换活跃的部位） 

 2013年美国FDA批准了氯化镭（223RaCl2 ,Xofigo)用于治疗伴有骨转

移但无内脏转移的去势抵抗性前列腺癌（Castration Resistant 

Prostate Cancer,CRPC）,这是第一个被批准应用于临床的α 核素 


223RaCl2在治疗高风险骨肉瘤中也具有安全性和有效性 

 

 



砹-211（ 211At ） 

At属于卤族元素，性质与碘相似，且具有某些金属特性。可通过

如下两条途径衰变成稳定性核素207Pb 

 



砹-211（ 211At ） 

 通过与螯合剂如各种金属有机衍生物（特别是锡）或碳硼烷前体等形

成相应化学键，可以结合靶向恶性肿瘤细胞群的分子载体，制备α 核

素靶向治疗药物 

 迄今为止，人类已经研究了211At与抗体、胸腺嘧啶类似物、生物素类

似物、胶体、黑色素前体及和双膦酸盐等载体的结合。如211At-曲妥珠

单抗用于HER2+表皮样癌的治疗、 211At-MX35-F(ab’)2用于卵巢癌的治

疗、 211At-MABG用于嗜铬细胞瘤的治疗等 

 



锕-225（ 225Ac ） 

 Ac是衰变级联中的母体α 核素，它产生三种净α 子核素：221Fr（半

衰期4.8分钟）、217At（半衰期32.3毫秒）和213Bi（半衰期45.6分

钟），最后达到稳定的209Bi 

 鉴于225Ac的长半衰期、高α 粒子发射能量和稳定209Bi衰变链，这

种放射性核素被认为是用于癌症治疗的非常有效的选择。近年来的

应用研究主要有225Ac-PSMA-617用于前列腺癌的治疗、 225Ac-hum195

用于急性髓细胞性白血病的治疗、 225Ac-DOTA-PEG7-5B1用于胰腺导

管腺癌的治疗等 

 



铋-213 （213Bi） 


213Bi由于其较短的半衰期（45.6min），可将225Ac/213Bi发生

器作为体内发生器使用 

 已有研究将其应用于临床急性髓系白血病（ 213Bi-HuM195mAb ）

及胶质母细胞瘤（ 213Bi-DTPA-物质P ）等患者的治疗，展现

出其作为α 核素靶向治疗的相关优势 



α 核素肿瘤靶向治疗药物的主要组成部分 

 α 核素 

 载体 

 



靶向治疗的载体 

 放射性核素和靶向载体应在给药途径、疾病阶段、可靶向性和

作用部位等方面相互匹配，因此，选择最佳的肿瘤相关抗原和

靶向分子载体是核素靶向治疗的关键步骤 

 理想的抗原应该在肿瘤细胞上高度表达，而在正常细胞上的表

达水平很低。这些靶向分子如单克隆抗体、多肽、小分子化合

物和纳米颗粒等，能够特异性地将α 核素运送至靶点，精准杀

伤肿瘤细胞 



单克隆抗体（monoclonal antibodies,mAbs） 

 这是由成熟B细胞克隆产生的高度均一、仅针对某一特定抗原表位的

抗体。也可与具有高亲和力的潜在抗原表位结合，如肿瘤相关生物

标志物等 

 当放射性药物中的mAbs靶向肿瘤细胞时，形成的免疫复合物迅速内

化，将携带的α 核素在细胞内释放,同时其衰变产生的子核素也被隔

离在细胞内。这保证作用过程在肿瘤细胞内进行，减少对细胞外基

质及正常组织的损伤 

 由于其相对分子质量较大，以mAbs为载体的TAT药物的药代动力学效

果常不理想 

 



小分子化合物/肽类 

 小分子化合物/肽类也可用作α 核素靶向治疗药物的特异性探针

及载体，如抗PSMA小分子抗体、P物质、MABG等 

 其在体内循环较快，可减轻骨髓毒性；更容易进入肿瘤或正常

组织中mAbs扩散受限的区域 

 然而，由于其在肿瘤组织中滞留时间短，可能会影响TAT的作用

效果 



纳米颗粒 

 高稳定性 

 对同源抗原具有高亲和力和特异性 

 分子量小，易于通过血脑屏障，有利于识别和结合隐匿微小

的放射性核素 

 低免疫原性，在血液和肾脏中可快速清除，与其他组织的非

特异性结合较少 



 TAT面临的挑战 

 开发过程中α 核素的来源、标记方法的完善及靶向性的提高 

 许多研究仍处于临床前研究阶段，它们在临床上的影响尚待证实 

 放射性核素治疗可能影响肿瘤亚群，迫切需要进一步研究肿瘤和

药物代谢动力学，以便提供疗效更好的治疗策略 

 对于已应用于临床的放射性药物，其剂量依赖性及在正常组织中

积聚产生的毒性有待探究 
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