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靶向前列腺特异性膜抗原含脲类PET显像剂的研究进展
朱 虹 1，2，汪 会 2，司宏伟 2，张 丹 2，陈灯运 2 综述 代鹏飞 1，2 审校

（安徽医科大学第一附属医院 1呼吸与危重症医学科、2核医学科，合肥 230022）
摘要 前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，具有起病隐匿、早期无症状或者症状不明显、病因及发病机制复

杂、潜伏期长等特征，因此实现其早期诊断和治疗对患者预后具有十分重要的意义。前列腺特异性膜抗原（PSMA）是一种几乎

在所有原发性和转移性前列腺癌细胞膜上均高表达的Ⅱ型跨膜糖蛋白，是前列腺癌显像和治疗的理想靶点。近年来，随着基

于含脲类 PSMA 小分子正电子发射计算机断层显像（PET）诊断类放射性药物（68Ga-PSMA-11、18F-PSMA-1007）的获批上市，使

得正电子发射计算机断层显像/计算机断层成像（PET-CT）在前列腺癌患者中的早期诊断和精准分期焕发出新的潜能。本文主

要对含脲类 PSMA PET 显像剂的研究进展进行总结，发现其存在肾脏、泪腺、唾液腺等非靶组织摄取等缺陷。因此，进一步优

化其结构，减少非靶组织的摄取，为治疗类放射性核素药物的标记提供便捷，从而达到诊疗一体化的目的，是该领域重要的发

展方向。
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前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性

肿瘤之一，最新全球癌症统计数据表明［1］，2022 年全

球有 146. 7 万前列腺癌新发病例，占总新发病例的

7. 3%，仅次于肺癌、乳腺癌和结直肠癌，位居第 4；

有 39. 7 万 前 列 腺 癌 死 亡 病 例 ，占 总 死 亡 病 例 的

4. 1%，位 居 第 8。 近 期 ，James et al［2］发 表 在《The 
Lancet》上关于前列腺癌的重大预测报告，推测全球

前列腺癌新发病例数将从 2020 年的 140 万增加到

2040 年的 290 万。近年来，随着我国人口老龄化加

剧、饮食和生活习惯等原因，中国前列腺癌发病率

和病死率呈现逐年上升的趋势。国家癌症中心最

新数据显示［3］，2022 年中国前列腺癌新发病例 13. 4
万，占男性总新发病例的 5. 3%，位居第 6；前列腺癌

死亡病例有 4. 8 万，占总死亡病例的 2. 9%，位居第

8。由于其起病隐匿、进展相对缓慢、早期无症状或

者症状不明显，且前列腺癌早期发病阶段与尿道炎

症症状相似，导致我国前列腺癌初诊病例以临床中

晚期居多，患者的总体预后较差［4］。同时，前列腺癌

具有病因及发病机制复杂、潜伏期长、病理表现多

样性等特征［5］，其有效治疗仍面临较大的临床挑战，

因此早期诊断和治疗对前列腺癌患者预后具有十

分重要的意义。

1　前列腺癌诊断概述

当前，临床上常规采用血清前列腺特异性抗原

（prostate-specific antigen，PSA）检查、直肠超声（tran⁃
srectal ultrasound，TRUS）引导下前列腺穿刺活检病

理 诊 断 、计 算 机 断 层 成 像（computed tomography，

CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
以及在分子水平上进行功能成像的单光子发射计

算机断层显像/计算机断层成像（single-photon emis⁃
sion computed tomography/computed tomography，

SPECT/CT）和正电子发射计算机断层显像/计算机

断 层 成 像（positron emission computed tomography/
computed tomography，PET/CT）等诊断方法。然而相

关研究［6］表明，TRUS 对前列腺癌原发灶的检出率仅

为 50. 3%，MRI 对前列腺癌原发灶的灵敏度仅为

60%～80%，ECT 骨扫描对检出骨转移灶的灵敏度

仅为 59%，传统的影像学检查方法已无法满足前列

腺癌的早期诊断和精准分期。

前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原（prostate-specific mem⁃
brane antigen，PSMA）是一种具有叶酸水解酶和羧肽
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酶的Ⅱ型跨膜糖蛋白，在几乎所有的原发性和转移

性前列腺癌细胞膜上高表达，是前列腺癌显像和治

疗的理想靶点［7］。近年来，随着 PSMA PET-CT 的临

床推广，尤其是基于 PSMA 小分子 PET 诊断类放射

性药物（68Ga-PSMA-11）的获批上市，使得 PET-CT 在

原发性前列腺癌、生化复发前列腺癌（biochemical 
recurrence prostate cancer，BCR PCa）、去势抵抗性前

列 腺 癌（castration-resistant prostate cancer，CRPC）、

转移性 CRPC 前列腺癌（metastatic CRPC，mCRPC）

患者的早期诊断和精准分期焕发出新的潜能［8］。因

此，本文主要对含脲类 PSMA PET 显像剂领域的研

究进展进行总结，以期为开发出新型 PSMA 放射性

显像剂提供帮助。

2　PSMA及其小分子抑制剂

PSMA 又 称 叶 酸 水 解 酶 Ⅰ（folate hydrolase，

FOLH1）或谷氨酸羧肽酶Ⅱ（Glutamate carboxypepti⁃
dase Ⅱ，GCPⅡ），是 1987 年 Horoszewicz et al［9］在前

列腺癌细胞系 LNCaP 中发现的一种细胞表面糖蛋

白。PSMA 是一种Ⅱ型跨膜结合糖蛋白，其编码基

因位于由 FOLH1 基因编码的 11 号染色体上，主要由

含有 19 个胞内氨基酸残基的胞内结构域、24 个跨膜

氨基酸残基的跨膜结构域和 707 个胞外氨基酸残基

的胞外结构域，共计 750 个氨基酸残基构成［10］。胞

外结构域和胞内结构域具有多个配体结合位点，可

与相应的抗体及其片段、小分子抑制剂等配体结

合。PSMA 的单晶结构显示胞外结构域由蛋白酶部

分、顶端部分和螺旋形部分组成，构成了含有一个

双核锌位点和部分极性氨基酸残基的凹陷结构，底

部可与谷氨酸类似物特异性结合。正常组织中，

PSMA 主要表达于前列腺上皮细胞（表达水平很低）

和非前列腺组织（泪腺、唾液腺、肾脏、十二指肠、神

经系统等），当发生癌变时，PSMA 外迁至细胞膜表

面形成膜结合蛋白［11］。与正常的前列腺组织相比，

前 列 腺 癌 组 织 中 PSMA 的 表 达 水 平 升 高 至 100~
1 000 倍，同时 PSMA 的表达水平与前列腺癌的发

生、发展、侵袭、转移、分期、再分期、治疗和疗效评

价密切相关，因此是前列腺癌显像和治疗的重要

靶点［12］。

1996 年，美国食品和药物管理局（food and drug 
administration，FDA）批准第一个基于 PSMA 靶点的

放射性诊断药物 ProstaScint 用于前列腺癌软组织的

SPECT 显像［13］。ProstaScint 抗体存在分子量大、肿

瘤穿透性差等问题，然而 ProstaScint 作用于 PSMA 胞

内结构域，导致其无法有效作用于胞内结构域。因

此，ProstaScint 主要用于前列腺癌坏死组织的显像，

不能用于前列腺癌骨转移显像［14–15］。相比于抗体，

PSMA 小分子药物具有分子量小、药代动力学良好

等优点，并且其识别位点位于胞外结构域，与识别

位点特异性结合后迅速发生内化至细胞质或溶酶

体，而未被结合的 PSMA 小分子药物被机体代谢清

除，有效降低了背景信号。近年来，已经开发了一

系列 PSMA 小分子抑制剂，依据结构特征主要分为

以下三大类（图 1）：① 含磷类化合物（磷酸盐、磷酸

酯和磷酰胺类）［16］；② 含硫类化合物（硫醇、磺胺

类）［17］；③ 含脲类化合物（谷氨酸-脲类衍生物）［18］。

由于含磷类化合物极性大不利于透过细胞膜且药

代动力学较差，限制了其临床应用。含硫类化合物

虽然显著增强了膜通透性，但是亲和性不高，体内

稳定性差，也限制了其进一步临床应用。直至含脲

类化合物的出现，极大地改变了 PSMA 小分子放射

性药物的研发方向，成为此后 PSMA 放射性药物主

流发展方向。本文主要从不同放射性核素标记含

脲类 PSMA 放射性药物的角度进行总结。

3　PSMA含脲类PET显像剂

3. 1　11C 标记的 PSMA 含脲类 PET 显像剂　2002
年 ，Pomper et al［19］基 于 半 胱 氨 酸 - 脲 - 谷 氨 酸

（cysteine-urea- glutamic acid，Cys-urea-Glu）骨架对其

中半胱氨酸的巯基进行放射性甲基化（11CH3），首次

完 成 了 基 于 含 脲 基 PSMA 放 射 性 PET 显 像 剂 11C-

DCMC（图 2）的合成，用于 GCPⅡ的 PET 成像，荷瘤

鼠 生 物 分 布 实 验 显 示 病 灶 组 织 器 官 摄 取 率 可 达

（33. 0 ± 5. 1）每克组织百分注射剂量率（percentage 

图1　PSMA小分子抑制剂化学结构式图

Fig.  1　Chemical structure diagram of the small molecule 
inhibitors of PSMA
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of injection dose rate per gram of tissue，% ID/g）。

2005 年，Foss et al［20］将 11C-DCMC 应用于前列腺癌的

PET 显像中，11C-DCMC 在 PSMA 阳性模型（LNCaP）

中展现出优异的亲和性，在乳腺癌模型和 PSMA 阴

性模型（PC-3）中的摄取低。然而 11C 的半衰期仅为

20 min，不利于临床转化。

3. 2　 18F 标记的 PSMA 含脲类 PET 显像剂　放射

性核素 18F 具有合适的半衰期（109. 8 min），同时衰

变产生的射线中 97% 为正电子衰变射线（β+），无 γ

射 线 。 产 生 的 正 电 子 能 量 较 低 ，最 高 能 量 只 有

0. 635 MeV，平均能量为 0. 25 MeV，在组织中湮灭距

离仅为 2. 4 mm，获得的 PET 图像分辨率高，是临床

最理想的正电子显像核素［21］。

为了解决 11C-DCMC 的缺陷，2008 年，Mease et 
al［22］基于 Cys-urea-Glu 骨架，合成了第一个 18F 标记

的 PSMA 放射性药物 18F-DCFBC（图 2）；在注射 120 
min 时，人前列腺癌细胞 PC3-PIP（PSMA 阳性）荷瘤

鼠生物分布实验显示病灶组织摄取率可达（8. 16 ± 
2. 55）% ID/g，非 靶 组 织 清 除 快 ，肿 瘤/肌 肉 比 值 达

20∶1；后续的临床试验显示 18F-DCFBC 与血清白蛋

白结合力较强，导致药物的血液清除率较低、血池

本 底 高 ，造 成 了 靶/非 靶 比 值 低 。 为 了 优 化 18F-

DCFBC 的性质，Chen et al［23］使用 Lys-urea-Glu 作为

核心药效骨架，利用赖氨酸的氨基与 6-［18F］氟代烟

酸 2，3，5，6-四氟苯基酯（6-［18F］fluoronicotinic acid 
2，3，5，6-tetrafluorophenyl ester，18F-Py-TFP）通 过 缩

合反应制备得到了第二代 18F 标记的 PSMA 放射性

药物吡氟司他（piflufolastat，18F-DCFPyL）（图 2）。相

比 于 18F-DCFBC，18F-DCFPyL 与 PSMA 的 亲 和 力 更

强，抑制常数（inhibition constant，Ki）=（1. 1 ± 0. 1） 
nmol/L，病灶处的最大标准化摄取值（maximum stan⁃
dardized uptake value，SUVmax）可达 100，同时在非

靶 组 织 中 的 清 除 率 更 高［24–25］。 2021 年 ，FDA 批

准 18F-DCFPyL（商品名：piflufolastat F-18）用于前列

腺癌的 PET 显像药物，值得注意的是 18F-DCFPyL 是

首个 FDA 批准的 18F 标记的 PSMA-PET 前列腺癌显

像剂。其多步制备过程（缩合反应和脱保护基两步

反应）导致最终仅以（2. 8±1. 2）%的放射化学产率得

到 18F-DCFPyL，为此 Chen et al［26］通过点击反应制备

了第三代 18F 标记的 PSMA 显像类放射性药物 18F-

YC-88，放射化学产率提高到（14. 0 ± 1. 0）%。相比

于 18F-DCFPyL，18F-YC-88 的 Ki 仅为 12. 9 nmol/L，但

其肾脏摄取低，非靶组织清除快，目前 18F-YC-88 仍

在临床试验研究阶段。

2017 年 ，Cardinale et al［27］使 用 18F-Py-TFP 与

Lys-urea-Glu 氨基脲类衍生物通过缩合反应和脱保

护基两步以 5%～10% 的放射化学产率得到新一

代 18F 标 记 的 PSMA 显 像 类 放 射 性 药 物 18F-PSMA-

1007（图 2），虽然 18F-PSMA-1007 与 PSMA 的 Ki 亲和

力 仅 为（6. 7 ± 1. 7） nmol/L，但 细 胞 实 验 显 示 18F-

PSMA-1007 与 LNCaP 特异性结合 ，其内化率高达

57% ± 6%。 相 比 于 18F-DCFPyL 和 68Ga-PSMA-11，
18F-PSMA-1007 的血池和膀胱背景低，有利于前列腺

癌患者局部复发和盆腔淋巴结转移灶的检出。同

时，临床试验表明在 PSA≤0. 5 ng/mL 和前列腺癌生

化 复 发 的 患 者 中 ，18F-PSMA-1007 PET/CT 比 68Ga-

PSMA-11 PET/CT 有更好的病灶检出率。
18F-DCFBC、18F-DCFPyL 和 18F-PSMA-1007 均 需

要使用医用回旋加速器和自动化合成模块合成，并

且制备过程繁琐，不利于临床推广。因此，研究者

们采用 18F-氟化铝（18F-AlF）络合标记的方法简化合

成过程，实现药盒化制备。2021 年，美国宾夕法尼

亚大学 Zha et al［28］和 Zhao et al［29–30］使用 18F-AlF 络合

标记实现了［18F］AlF-P16-093 的高效和简单的放射

性合成（图 2），［18F］AlF-P16-093 在前列腺癌 PSMA
阳性模型中显示出良好的体内药代动力学和优异

的 PSMA 靶向特性。在 18F-AlF 络合标记领域，北京

大学肿瘤医院 Liu et al［31］成功研制出了［18F］AlF-

PSMA-BCH 放射性药物（图 2），初步临床试验表明

其可用于前列腺癌患者的早期诊断、分期和预后监

测等，正在进行临床试验研究。

3. 3　68Ga标记的 PSMA含脲类 PET显像剂　68Ga
来源方便，由锗镓发生器盐酸淋洗获得，易于在临

床上推广。2012 年，Eder et al［32］使用 N，N′-双［2-羟

基-5-（羧乙基）苄基］乙二胺-N，N′-二乙酸（N，N′

-bis-［2-hydroxy-5-（carboxyethyl） benzyl］ethylene- 
diamine-N，N′-diacetic acid，HBED-CC）作为双功能

螯合剂，将 68Ga 与 Lys-urea-Glu 的核心药效骨架偶联

制备了 68Ga-PSMA-11（图 3）；研究结果表明，HBED-

CC 的引入显著增加了分子的脂溶性，68Ga-PSMA-11
具有血液和非靶组织清除快、肝脏摄取低、肿瘤和

肝 脏 特 异 性 摄 取 高 的 特 性 。 临 床 数 据 表 明 68Ga-

PSMA-11 适用于前列腺癌早期诊断和复发性前列

腺癌的监测。2020 年，美国 FDA 批准 68Ga-PSMA-11
上市用于前列腺癌早期和复发性诊断，值得指出的

是 68Ga-PSMA-11 是 首 个 FDA 批 准 用 于 前 列 腺 癌
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PSMA 阳性患者的放射性 PET 显像剂。

由于 HBED-CC 无法与治疗性核素（177Lu、225Ac
等）螯合，PSMA-11 无法实现前列腺癌的诊疗一体

化应用。2014 年 Weineisen et al［33］以 1，4，7，10-四氮

杂 环 十 二 烷 - N，N′，N，N′- 四 羧 酸（1，4，7，10-

tetraazacyclododecane-N，N′，N，N′-tetraacetic acid，

DOTA）和 2-［4，7，10-三（羧甲基）-1，4，7，10-四氮杂

环十二烷 -1-基］戊二酸（［2-（4，7，10-tris（carboxy⁃
methyl）-1，4，7，10-tetraazacyclododecan-1-yl］pen⁃
tanedioic acid，DOTAGA）为 螯 合 剂 合 成 了 68Ga-

DOTA-FFK （Sub-KuE） 、 68Ga-DOTAGA-FFK （Sub-

KuE）及 其 非 对 映 异 构 体 68Ga-DOTAGA-ffk（Sub-

KuE）（图 3）；研究结果显示，含有 DOTAGA 螯合剂

的放射性药物表现出更好的亲水性和亲和力。其

中 68Ga-DOTAGA-ffk（Sub-KuE）在 LNCaP 荷 瘤 小 鼠

中表现出良好的药代动力学、非特异性摄取低和高

肿瘤滞留率，并且 D-型氨基酸的替换策略有效解决

了 L-型氨基酸快速代谢导致的体内不稳定问题。

在 68Ga-DOTAGA-ffk（Sub-KuE）的研究基础上，为了

进一步提高亲水性和亲和力，Weineisen et al［34］将 ffk
（Sub-KuE）结构中的一个 D-苯丙氨酸替换成 3-碘

-D-酪氨酸制备了 68Ga-DOTAGA-（I-y）fk（Sub-KuE），

即 68Ga-PSMA-I&T（图 3）。3-碘-D-酪氨酸的引入有

效增加了药物分子与远端结合位点的相互作用力，

提高了亲和力，68Ga-PSMA-I&T 与 PSMA 的半抑制浓

度（half maximal inhibitory concentration，IC50）值 达

（9. 3 ± 3. 3）nmol。总之，68Ga-PSMA-I&T 为前列腺

癌的诊疗一体化带来了新的契机。

2015 年，Benešová et al［35］在 Lys-urea-Glu 的药效

基团与双功能螯合剂 DOTA 间引入了萘环合成了新

一代 PSMA 放射性药物 68Ga-PSMA-617（图 3），并且

研究结果显示，68Ga-PSMA-617 对 LNCaP 细胞具有

高结合亲和力 Ki =（2. 34 ± 2. 94） nmol/L 和内化率、

肿瘤摄取时间长、肾脏清除率高和高肿瘤背景比值

等特性，在注射 24 h，肿瘤与血液和肿瘤与肌肉比为

1 058 和 529。高肿瘤摄取、低脾脏积聚和快肾脏清

除效率为治疗型 PSMA 放射性药物 177Lu-PSMA-617
的获批上市奠定了基础。

为了进一步简化 68Ga 放射性标记步骤，Young 
et al［36］和 Saini et al［37］使用三（羟基吡啶酮）［tris（hy⁃
droxypyridinone），THP］ 作为双功能螯合剂构建了

THP-PSMA。通过简单的、基于试剂盒的一步式标

记 过 程 即 可 获 得 PSMA 放 射 性 药 物 68Ga-THP-

PSMA，合成后无需纯化，即可在几分钟内完成基于

试剂盒的标记，放射化学纯度超过 95%。实验［36–37］

表 明 ，68Ga-THP-PSMA 与 68Ga-PSMA-11 体 内 性 质

相似。

图2　基于脲基骨架的 11C和 18F标记PSMA放射性PET显像剂

Fig. 2　11C and 18F-labeled PSMA radiopharmaceuticals based on urea-based framework for PET imaging
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4　总结和展望

PSMA 是前列腺癌显像和治疗的理想靶点。近

年 来 ，基 于 Cys-urea-Glu 和 Lys-urea-Glu 结 构 的

PSMA 小分子放射性药物的发展显著提高了前列腺

癌患者的早期诊断率。随着 FDA 批准诺华公司基

于 PSMA 的放射配体疗法 177Lu-PSMA-617 的上市，

基于 PSMA 靶点的小分子放射性药物已经从单一的

显像时代走向了精准诊疗一体化时代。然而，含脲

类小分子放射性药物依旧存在肾脏、泪腺、唾液腺

等非靶组织摄取等缺陷。11C 标记的 PSMA 显像剂，

由于半衰期短，不利于临床推广应用；18F 标记的

PSMA 显像剂存在标记步骤复杂，且放化产率不高，

如何简化标记步骤及提高放化产率是未来的研究

方向；68Ga 标记的 PSMA 显像剂目前应用最简便，未

来应进一步改进化学结构，减少非靶组织的摄取，

为治疗类放射性核素药物的标记提供便捷，从而达

到诊疗一体化的目的。本文综述了 PSMA 含脲类

PET 显像剂领域研究进展，以期为开发出新型诊疗

一体化 PSMA 放射性显像剂提供帮助。
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Research progress of urea-containing PET tracers targeting prostate 
specific membrane antigen

Zhu Hong1，2， Wang Hui2， Si Hongwei2， Zhang Dan2， Chen Dengyun2， Dai Pengfei1，2

（1Department of Respiratory and Critical Medical， 2Department of Nuclear Medicine， 
The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei 230022）

Abstract Prostate cancer is one of the most common malignant tumors of male genitourinary system.  Prostate can⁃
cer has the following characteristics： insidious onset， early asymptomatic or not obvious symptoms， complex etiol⁃
ogy and pathogenesis， long incubation period and so on.  Therefore， the realization of its early diagnosis and treat⁃
ment is of great significance to the prognosis of patients.  Prostate-specific membrane antigen （PSMA） is a type 2 
transmembrane glycoprotein that is highly expressed on the membrane of almost all primary and metastatic prostate 
cancer cells， and is an ideal target for prostate cancer imaging and treatment.  In recent years， with the approval of 
urea-containing small molecule PET （positron emission computed tomography） radiopharmaceutical based on 
PSMA （68Ga-PSMA-11， 18F-PSMA-1007）， PET-CT （positron emission computed tomography/computed tomogra⁃
phy） has shown new potential for early diagnosis and accurate staging of prostate cancer patients.  This review 
mainly summarizes the research progress of urea-containing PSMA PET imaging agents and finds that they have de⁃
fects such as uptake in non-target tissues like the kidneys， lacrimal glands， and salivary glands.  Thus， further opti⁃
mizing their structure to reduce the uptake in non-target tissues， providing provide convenience for the labeling of 
therapeutic radiopharmaceuticals， thereby achieving the goal of integrated diagnosis and treatment， is an important 
development direction in this field.
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