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摘要：锆 -89（89Zr）是一种金属正电子核素，具有较长的半衰期和适中的能量，同时可以通过低能量回旋

加速器得到高纯度的 89Zr，适用于正电子发射计算机断层显像（PET），尤其成为大分子生物活性物质如

抗体标记的核素理想选择。近年来，依托于单克隆抗体药物的发展，89Zr标记单抗药物的研究取得了显

著进展，目前已有部分药物进入临床Ⅱ期、Ⅲ期阶段。在标记方法上， 89Zr最常用的螯合剂为去铁胺

（DFO），已应用于临床，但研究者们仍在不断探索更优的配体。在螯合剂与单抗偶联技术方面，不同形

式的 DFO衍生物仍是主要研究对象。本文介绍了 89Zr的标记方法、螯合剂偶联技术以及 89Zr标记单抗

类药物的研究进展，并对该类药物所面临的问题与挑战，以及未来发展前景进行分析和展望。
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Abstract: Zirconium-89 (89Zr) is a metallic positron-emitting radionuclide. The relatively long half-
life and moderate energy making 89Zr especially suitable for the labeling of large biomolecules such
as  antibodies  for  radioimmuno-PET  (positron  emission  tomography)  imaging.  In  recent  years，
significant  progress  has  been  made  in  the  research  of  89Zr-labeled  monoclonal  antibodies  (mAbs)，
driven  by  the  development  of  mAb  therapies.  Currently， some  of  these  mAb  drugs  have  entered
clinical  phases  II  and  III.  In  the  labeling  methods  of  89Zr， deferoxamine  B  (DFO)  is  the  most
commonly  used  chelator  and  has  been  applied  in  clinical  research.  However， researchers  are  still
continually exploring better ligands. In terms of chelator-mAb conjugation techniques，various forms
of  DFO  derivatives  remain  the  primary  focus  of  research.  In  this  article， 89Zr  labeling  methods，
chelator conjugation techniques，and advances in 89Zr-mAbs were reviewed. The challenges，issues，
and future trends of 89Zr-mAbs has also been discussed and prospected.
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正电子发射断层显像（PET）是目前核医学

常用的一种诊断方法，具有灵敏度高、无创、可

定量和可视化等特点。PET传统上使用短寿命

放射性核素如碳 [11C]、氮 [13N]、氧 [15O]和氟 [18F]。
氟 [18F]代脱氧葡萄糖（[18F]FDG）的出现，使得

氟 [18F]标记药物成为临床 PET的主力 [1]。然

而，随着靶向药的研究发展，一些新兴的放射性

药物载体登上了舞台，如单克隆抗体 (单抗)、抗

体片段、核苷酸和纳米颗粒等，相比于小分子

药物，这些载体的体内药代动力学较为缓慢。

因此，与之适配的核素半衰期为十余小时到数

天为宜，如一些金属正电子核素（64Cu、 89Zr等）
以及卤素正电子核素（124I等）。

89Zr具有较低的生产成本，其半衰期（78.41 h）
与单抗或单抗片段的生物半衰期相匹配，可用

于肿瘤的显像诊断、靶向治疗抗体的筛选及药

物疗效评价等。自 2006年89Zr首次应用于临床

PET显像以来，已相继开展了多项89Zr标记单抗

（
89Zr单抗）的临床前及临床试验研究 [2]，本研究

旨在梳理89Zr的螯合剂及相关单抗药物的研究

进展，并对其未来发展及挑战进行讨论和展望。 

1    89Zr 的物理性质和制备
89Zr的衰变形式示于图 1，其衰变发出正电

子的平均能量仅为 395.5 keV，不会干扰对正电

子湮灭时产生的 511 keV光子能量的探测，因此

其在显像时具有较高的分辨率。但89Zr衰变时

也会释放高能 γ射线（909 keV），需注意防护。
 
 

89Zr 89mY 89Y

Stable

22.3%β+(395.5 keV)

76.6%EC, T1/2=78.4 h

γ(909 keV)

T1/2=15.6 s

图  1    89Zr 的衰变形式

Fig.1    The decay process of 89Zr
 

目 前 89Zr主 要 通 过 核 反 应 89Y(p,  n)89Zr制
备，钇 [89Y]具有 100%的天然丰度且已商品化，

为89Zr的生产提供了原料上的便利。辐照后的
89Zr采用羟肟酸树脂法或离子交换树脂法进行

纯化 [2,3]，通常以草酸锆或氯化锆溶液形式获

得。 89Zr的半衰期为 78.41 h（3.3 d），临床上通

常使用小于 100 MBq的单剂量对患者进行诊断

（[18F]FDG推荐剂量为 3.7 MBq/kg[3]）。 

2    89Zr 标记单抗类药物

大量的研究结果表明，89Zr标记单抗药物是

一种极具应用前景的诊断药物，主要体现在以

下方面：89Zr具有较长的半衰期，能在较长时间

内进行多次 PET显像；可反映患者全身整体的

药物代谢分布情况，并可显示远端转移的微小

病灶或者淋巴结转移。但游离的89Zr4+能结合血

浆蛋白并在骨聚集，可能对骨髓造成损伤 [4]。
89Zr单抗药物主要由单克隆抗体、双功能螯

合剂以及 89Zr组成，整体分子的性能及其应用

范围受多种不同因素的共同影响。本节从
89Zr标记方法、以 DFO为代表的螯合剂与抗体

偶联方法，以及89Zr单抗药物应用情况进行介绍。 

2.1    89Zr 标记方法
89Zr可与载体直接反应，通过与随机的螯合

基团或亲电作用结合来进行放射性标记。更为

常规的 89Zr标记主要通过螯合剂实现 ，即 89Zr
与预先连接在载体上的双功能螯合基团形成配

合物。目前应用于临床实验的 89Zr单抗药物均

通过螯合剂进行标记。 

2.1.1    直接标记     89Zr可以直接标记脂质体或

血清蛋白等载体。89Zr与脂质体的标记过程示

于图 2，例如脂质体的组成单元二硬脂酰磷脂

酰胆碱 （DSPC），其磷脂酰胆碱头与 89Zr4+具有

亲和性，脂质体的双分子层结构可以将 89Zr4+包
裹在亲水的内层 [5]；蛋白质的直接标记则是

通过 89Zr4+与蛋白质上各种螯合基团随机结合。

直接标记得到的标记物不稳定，易发生 89Zr的
解离。
  

89Zr

R

R

R

Zr[89Zr]Cl4

45 ℃, 2 h
磷脂双分子层

靶向基团

图  2    89Zr 与脂质体的标记过程

Fig.2    The process of liposomes labeling with 89Zr
  

2.1.2    通过螯合剂标记    常用的89Zr螯合剂有羟

基吡啶酮（HOPO）、二乙稀三胺五乙酸（DTPA）、
乙二胺四乙酸（EDTA）、1,4,7,10-四氮杂环十二

烷 -1,4,7,10-四乙酸 （DOTA)、去铁胺 （DFO）等。
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已有多项研究对 DTPA和 DOTA类螯合剂进行

性能评估与对比分析，结果表明，DTPA偶联抗

体的89Zr标记率小于 0.1%[6]，这可能是由于参与
89Zr配位的 N原子配位能力较差；89Zr-DOTA的

体内外稳定性良好 [7]，然而 DOTA的标记需要较

高的反应温度，考虑到单抗的热敏感性，DOTA

类螯合剂不太适用。

除了标记反应的难易程度，配合物的稳定

性也是选择螯合剂的一个重要考量因素。

部分螯合剂的结构式示于图 3。目前， 89Zr
的螯合剂从结构上大致可分为羟胺酮、羟基吡

啶酮和邻苯二酚类。
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图  3    部分螯合剂的结构式

Fig.3    The structure of some chelators
 

1）羟胺酮类螯合剂

羟胺酮类螯合剂包括去铁胺（DFO）、去铁

胺衍生物（DFO*）、Fusarinine C（FSC）。

（1）DFO。DFO是最具代表性的 89Zr螯合

剂，已应用于多种 89Zr单抗药物的临床试验中，

其三个羟胺酮基团（或称异羟肟酸）用于螯合金

属，末端的伯胺基则可用于结构修饰，并与生物

分子偶联。1992年，Meijs等 [8] 对 89Zr-DFO的标

记及其在人血清中的稳定性进行了研究，由此

DFO逐渐成为最常用的89Zr螯合剂。

羟胺酮结构是 DFO分子与 89Zr螯合的关

键，DFO分子上每个羟胺酮的两个氧原子可与
89Zr4+形成六配位结构，密度泛函理论 (DFT)计

算表明，溶液中的两个水分子和 DFO一起参与
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89Zr4+配位，形成八配位结构，但水合配位的89Zr-
DFO热力学稳定性不佳 [9]。因此，虽然 DFO在

临床试验中得到了广泛应用，但研究者们仍在

探索更稳定的新型螯合剂。

（2）DFO* 。为增强89Zr-DFO的热力学稳定性，

可在 DFO上再引入一个羟胺酮，合成具有 4个

羟胺酮的 DFO*，使 4个羟胺酮中的 8个氧能完

全包裹住 Zr4+，以提高其热力学稳定性。Patra
等 [10] 对 DFO*的 异 硫 氰 酸 酯 衍 生 物 （DFO*-
NCS）进行了研究，通过 DFT及稳定性实验验证

了其配位优势。已有相关报道将 DFO*应用于

曲妥珠单抗（Trastuzumab）偶联、标记及动物实

验，结果显示，相较于 DFO，DFO*的体内稳定性

更好、骨摄取更低，可降低对肿瘤骨转移的误

诊 [11]。DFO*-NCS已实现商业化供应，是极具

潜力的 DFO替代螯合剂。

（3）FSC。FSC是天然含铁细胞中分离出来

的含有三个羟胺酮的环状化合物 ，也被用于
89Zr的标记，Zhai等合成了一系列 FSC结构的

衍生物并进行其 89Zr标记物稳定性的研究，另

外对89Zr-FSC-多肽进行了 PET显像和生物分布

实验 [12]。结果显示，FSC具有较 DFO更好的稳

定性，是一种非常有前景的 89Zr螯合剂。然而，

目前 FSC主要是通过真菌培养、提取得到，这

在一定程度上限制了其商业化应用，其在体内

的代谢过程及毒性也有待进一步研究。

2）羟基吡啶酮类螯合剂

羟基吡啶酮（HOPO）是一类具有六元氮杂

环的苯类似物，氮杂环中含有羰基和邻位羟基，

分别为 1-羟基-2-吡啶酮（1,2-HOPO），3-羟基-2-吡
啶酮（2,3-HOPO）和 3-羟基 -4-吡啶酮（3,4-HOPO）
三种形式。Lewis等 [13] 提出了一种新的 HOPO
螯 合 剂 （3,4,3-（LI-1,2-HOPO））， 该 螯 合 剂 基 于

1,2-HOPO单元设计，将 4个 1,2-HOPO单元连接

在一个长链四胺上，DFT计算显示 Zr4+可与 3,4,3-
（LI-1,2-HOPO）进行八配位；EDTA竞争性稳定

性研究显示，即使在过量 100倍的 EDTA中于

37 ℃ 下放置 7 天，89Zr-HOPO的放化纯度仍>99%，

而89Zr-DFO有明显的89Zr解离，证实了89Zr-HOPO
在稳定性方面的优势。在此基础上，开展了89Zr-
3,4,3-（LI-1,2-HOPO）-NCS-Trastuzumab和 89Zr-
DFO-NCS-Trastuzumab的临床前研究，两者的免

疫反应分数分别为（92.4±6.8）%和（88.6±2.1）%，

前者略高于后者，但并没有显著差异，动物模

型的体内实验显示 3,4,3-（LI-1,2-HOPO）-NCS-
Trastuzumab的骨摄取更少、体内稳定性更佳[14]。

此外，也有部分羟基吡啶酮类螯合剂基于

2,3-HOPO和 3,4-HOPO单元。尽管单元结构相似，

螯合剂的体内外稳定性却有不同。 Tinianow
等 [15] 对 89Zr标记的 2,3-HOPO单抗偶联物（89Zr-
1-NCS-Trastuzumab）进行了稳定性研究和生物

评价，结果显示其在血清中不太稳定，PET显像效

果与89Zr-DFO-suc-N-Trastuzumab相似。Ma等 [16]

报道了以 3,4-HOPO为单元的 CP256螯合剂，将

CP256采用巯基法与抗体偶联，得到的89Zr标记

物在小鼠体内的稳定性不佳，低于 DFO标记物。

HOPO类螯合剂在 68Ga标记药物方面有较

多应用，已有临床研究的报道 [17]。而在 89Zr标
记方面，虽然 3,4,3-(LI-1,2-HOPO)表现优于 DFO，

但其结构较为复杂，化合物的合成、设计也更

具挑战性，不利于临床转化。HOPO类螯合剂

的结构设计、合成方法还需进一步优化，以降

低其合成难度。

3）邻苯二酚类螯合剂

邻苯二酚类基团因较好的螯合性能，常用

于钚、铜、铅、铀等金属离子的促排研究。在

2012年，Pandya等 [18] 对邻苯二酚类螯合剂开展

了 89Zr标记研究，开发了 TAM1、TAM2，并进行

了正常鼠生物分布实验，结果显示，TAM1表现

出与 DFO相当的稳定性和相似的生物分布。

目前尚未见该类螯合剂与生物大分子偶联的研

究报道，其应用仍待进一步发掘。

螯合剂是89Zr单抗药物的重要组成部分，螯

合剂的选择需考虑标记反应难易程度和配合物

稳定性这两个关键要素，但同时也要对从螯合

剂结构复杂程度、抗体偶联反应的整体设计、

生物毒性等多方面进行综合评价。在众多螯合剂中，

DFO的反应效率和稳定性并非最优，但它具有

结构简单、便于修饰和潜在毒性风险较低的优

点。因此，现阶段89Zr单抗药物螯合剂仍以 DFO
为主，而 DFO*则有望以更优越的综合性能替

代 DFO，成为89Zr单抗药物螯合剂的新选择。 

2.2    DFO 与单抗的偶联方法

对 89Zr螯合剂与单抗的偶联研究基本上以

DFO为研究对象开展，主要方法示于图 4，包括

马来酰亚胺 -巯基偶联法（巯基法）、活性酯法、
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异硫氰酸酯法、定点修饰法、乙二胺铂法、点

击化学和方酸二酯法等。 

2.2.1      巯基法       巯基法为最早采用的偶联方

法。该方法采用 N-琥珀酰亚胺 -S-乙酰巯基乙

 

O

HO
OHDFO:

DFO

DFO

SCN NCS

TEA
DFO

DFO

DFO

DIPEA
DMF, 0 ℃, 4 h

DIPEA
DMF/H2O, rt, 1 h

DFO

DFO

DFO

DFO

HS SH

HS SH

HS SH

O

O

O O

O

O

NH
Pt

NH2H2N

O
S

S S

S
R

R R

R

N

O

O O

O

O

R
S S

R

EDC
EDTAH2N

H2N

H2N H2N NH2

NBoc

EDC/HOBt
DIPEA, DMF

2) TFA/DCM 2) Preparative HPLC

Tricine buffer

platinum complex

37 ℃, 24 h
2) FeCl3

Pt
Cl

AgNO3, DMF
Cl

S

O
O

O

O

O

O

O

O O

O

R

O

NH HN

OEtEtO

O

O
N

N

O

R

O

N N

N N

O

1)

1)

1)

I

Br Br

N

DMF/H2O, rt, 30 min

SucO

SucO

S

R

a

b

c

d

e

f

g

NH

O
O

H2N

HS SH

N
N

N
OH

O

O

O
O

O

O

O
F

F F

F
OH

O

O

O

O
O

R
O

O

O
O

O

O

R

S

N

O

N S

pH=9, 2 h, rt

pH=6.5~7.0
rt, 10 minNaOH, rt, 16 h

FeCl3

pH=6.5, 1 h, rt

H
N

H
N

H
N

R

H
N

H
N

H
N

H
NH

N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

NH2

= R−NH2

N

pH=5.8~6.0, rt, 45 min
pH=9.5~9.8, rt, 30 min

pH=9, 30 min

pH=4.3~4.5

Gentisic acid(pH=4.3~4.5)

30 min

pH=7.5, rt, 1 h

NH2

H2N

DIPEA, BOP
overnight, rt pH=7.4, rt, 5 h

pH=9.0, overninght, rt50 ℃ 0.5 h DIPEA

Monoclonal antibody:

Site-specific modified antibody:

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

a—巯基法；b—活性酯法；c—异硫氰酸酯法；d—定点修饰法；e—乙二胺铂法；f—点击化学；g—方酸二酯法

图  4    螯合剂与抗体偶联方法

Fig.4    The conjugation of chelators and antibodies
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酸酯（SATA）和 4-(N-马来酰亚胺基甲基 )环己

烷-1-羧酸琥珀酰亚胺酯（SMCC）分别对 DFO的

氨基和抗体赖氨酸上的氨基进行修饰，然后偶

联得到琥珀酰亚胺-硫醚类产物，此方法比直接

标记法的标记产物稳定性好，但其硫醚两端的

键易发生断裂 [19-20]。 

2.2.2    活性酯法     DFO与琥珀酸酐反应引入羧

基，络合 Fe3+以保护异羟肟酸酯基团，随后被四

氟苯酚（TFP）酯化形成 Fe-N-琥珀酰-DFO-四氟苯

酚酯（TFP-N-suc-DFO-Fe），再与抗体上赖氨酸上

的氨基反应，最后脱去 Fe3+[20]。通过该种方法进

行偶联的标记物如 89Zr-DFO-suc-N-Ibritumomab
已开展临床研究 [21]。 

2.2.3    异硫氰酸酯法     采用对苯二异硫氰酸酯

与 DFO中的氨基反应生成 DFO-NCS，再与抗体

上的赖氨酸上的氨基反应形成稳定的双硫脲结

构。但中间体 DFO-NCS的水溶性较差，需要溶

解在 DMSO中再与单抗水溶液反应 [22]。该方法

操作简便、应用广泛，多个以 DFO-NCS作为双

功能螯合剂的 89Zr标记物已进入临床试验研

究 ， 如 89Zr-Trastuzumab、 89Zr-Rituximab等 [23-24]。

此外，DFO*也以该法进行抗体偶联并开展了临

床前研究 [11]。 

2.2.4    定点修饰法     首先在抗体中定点引入硫

醇基团，然后再与 DFO衍生物（如 DFO-Chx-Mal、
DFO-Bac或 DFO-Iac）反应得到键连产物。此方

法有效避免了双功能螯合剂与抗体活性结合位

点上的氨基键连，可最大程度保留抗体的生物

活性 [25]。 

2.2.5      乙二胺铂法       通过用琥珀酸基团修饰

DFO，随后添加哌啶配位基团，得到哌啶修饰的

DFO-Fe，再用 AgNO3 活化乙二胺/二氯化铂配合

物（PtCl2（en））后与其反应。通过这种方式偶联

的抗体标记物表现出较好的体内外稳定性 [26]。 

2.2.6    点击化学     此方法基于 Diels-Alder反应

（D-A反应），利用二烯烃衍生物和四嗪衍生物

分 别 与 抗 体 和 螯 合 剂 连 接 后 ， 再 通 过 D-A
反应将两者键连。但标记物在体内极易发生89Zr
的解离 [27]。 

2.2.7    方酸二酯法     该方法在 DFO及 DFO*上
均进行了研究，即通过方酸二酯（Sq）的两个酯

基分别与 DFO（或 DFO*）的氨基及单抗的氨基

发生取代反应，连接DFO（或DFO*）和抗体。EDTA

挑战实验结果显示 ，DFO-Sq的 89Zr标记物在

pH为 7.0的环境下稳定性优于 89Zr-DFO-NCS，
但也有研究对连接单抗后的89Zr-DFO-NCS-mAb
和89Zr-DFO-Sq-mAb进行了对比，认为两者的体

内稳定性和模型动物 PET显像效果没有明显差

异 [11,28]。

DFO是单抗偶联研究的主要研究对象，这

与其易于进行结构修饰和设计的特性密切相

关。而在上述偶联方法中，异硫氰酸酯法（即

DFO-NCS）因其操作简便、偶联效率高、后处理

简单且已实现商业化供应的优势，已广泛应用

于89Zr单抗药物的临床转化。 

2.3    89Zr 标记单抗药物
89Zr单抗药物的适应症广泛，这取决于单抗

的靶点类型和适应症。目前89Zr单抗临床研究

较多或进展较快的靶点有 HER2、 PSMA、 PD-
1/PD-L1、CAIX等，此外还有部分靶点正在进行

临床前研究。由于临床阶段的89Zr单抗药物大

多将 DFO-NCS作为双功能螯合剂，本节中直接

表 示 为 “ 89Zr-单 抗 ”的 药 物 均 采 用 DFO-NCS
进行偶联。临床阶段的89Zr单抗药物列于表 1。 

2.3.1    89Zr-anti-HER2抗体    人类表皮生长因子-
2(HER2)是人表皮生长因子受体家族（HER）家
族的成员 ，在乳腺癌、卵巢癌和胃癌中过度

表达。HER2是单抗类药物研究的热门靶点之

一，已有多个单抗药物获 FDA批准上市，对应

的 89Zr单抗药物研究也在快速推进，包括 89Zr-
Trastuzumab、 89Zr-Pertuzumab、 89Zr-Trastuzumab-
emtansine（89Zr-TDM1）等。

89Zr-Trastuzumab与 89Zr-TDM1用于 HER2阳

性的转移性乳腺癌患者显像，可辅助评估 Trastu-
zumab或Trastuzumab-emtansine的疗效[23,29-30]。此

外，为提高显像效果，有研究对 89Zr-DFO*-NCS-
TDM1进行了报道，其在初步的体内外实验中

表现出更好的稳定性 [31]。

针 对 HER2的 89Zr单 抗 药 物 还 有 89Zr-
Pertuzumab与 89Zr-DFO-ss-Pertuzumab（定点修饰

法偶联），两者均可与 trastuzumab非竞争性结合

HER2受体，定量评估 HER2在体内的表达[32]，在

前瞻性临床试验中，后者表现出更好的亲和性[33]。 

2.3.2    89Zr-anti-PSMA抗体     前列腺特异性膜抗

原（PSMA）是一类Ⅱ型跨膜糖蛋白，在前列腺

癌组织中高度表达。已由 FDA批准的靶向 PSMA

200 同     位     素 第38卷



的单抗显像药物有 Prostascint（[111In]-Capromab）。

靶向 PSMA的 89Zr单抗药物有 89Zr-J591和 89Zr-

IAB2M。J591是一种人源化单抗，89Zr-J591可定

性和定量分析体内 PSMA阳性或阴性的前列腺

癌，并于 2015年完成Ⅰ/Ⅱ期临床试验[9,34]。IAB2M

是一种 80 kDa的微抗体 （minibody），由 J591基

因工程改造而来。89Zr-IAB2M在转移性前列腺

癌、尿道癌等患者中已完成两项临床Ⅰ/Ⅱ期试

验 [35-37]，并在前列腺癌的诊断中表现出与 68Ga-

PSMA-11（已上市的 PSMA PET显像剂）相当的

显像效果 [38]。
 

2.3.3    89Zr-anti-PD-1/PD-L1抗体     随着 anti-PD-

1/PD-L1类单抗药物的蓬勃发展，对应的 89Zr抗

体药物也已有多个品种进入临床Ⅰ期、Ⅱ期研

究，其具体进展情况见表 1。靶向 PD-1的 89Zr-

DFO-N-suc-Pembrolizumab[39]（活 性 酯 法 偶 联 ）、
89Zr-crefmirlimab[39-40]， 以 及 靶 向 PD-L1的 89Zr-

Atezolizumab[41]、 89Zr-Avelumab[42]、 89Zr-

Durvalumab[43] 等已在临床前研究中表现出一定

潜力，但其临床有效性仍在评估中。
 

2.3.4    89Zr-anti-CAIX抗体     碳酸酐酶 IX（CAIX）

是一种亚型跨膜蛋白，在许多乏氧恶性肿瘤包

括透明细胞肾细胞癌中高度表达而在正常组织

中几乎不表达，目前尚无已批准的 CAIX单抗类

药物。

Girentuximab（吉伦妥昔单抗）是一种靶向CAIX

的嵌合单抗。 2024年 9月 ， 89Zr-girentuximab已

完成一项临床Ⅲ期试验，用于检测和表征透明

细胞肾细胞癌 ，是目前临床研究进展最快的
89Zr单抗药物。其在284名患者中平均灵敏度达85.5%

（95% CI 81.5～89.6），平均特异性达 87.0%（95%

CI 81.0～93.1），可为临床诊断提供指导，且未观

察到与药物相关的不良反应，具有良好的安全性[44]。
 

2.3.5    其他 89Zr标记单抗药物     CD20和 CD44

同属免疫细胞表面分子，是相关肿瘤治疗的重

要靶点。Rituximab和 Ibritumomab是两种已上

市的靶向 CD20的单抗药物。2023年的一项临

床Ⅱ期试验表明， 89Zr-Rituximab可用于预测难

 

表  1    临床阶段的89Zr 单抗药物

Table 1    89Zr-labeled monoclonal antibodies in clinical stages

序号 名称 靶点 临床实验编号 适应症 阶段

1 89Zr-Trastuzumab

HER2

NCT02065609 乳腺癌 临床Ⅰ期

2 89Zr-TDM1 NCT01565200 乳腺癌 临床Ⅱ期

3 89Zr-ss-Pertuzumab NCT04692831 HER2阳性恶性肿瘤 临床Ⅰ期

4 89Zr-J591
PSMA

NCT01543659 转移性去势抵抗性前列腺癌 临床I/ⅡA期

5 89Zr-IAB2M NCT01923727 转移性前列腺癌 临床I/ⅡA期

6 89Zr-DFO-N-suc-Pembrolizumab
PD-1

NCT03065764 非小细胞肺癌 临床Ⅱ期

7 89Zr-crefmirlimab NCT06534190；NCT06218069 非小细胞肺癌；转移性实体瘤 临床Ⅱ期

8
89Zr-Atezolizumab（在部分研究中

代号为MPDL3280A）

PD-L1

NCT04006522；NCT05742269；
NCT02453984

转移性三阴性乳腺癌；局部晚期或转移
性实体瘤。

临床Ⅱ期

9 89Zr-Avelumab NCT03514719 非小细胞肺癌 临床Ⅰ期

10 89Zr-Durvalumab NCT03829007 头颈癌 临床Ⅰ/Ⅱ期

11 89Zr-REGN3504 NCT03746704 晚期PD-L1阳性恶性肿瘤 临床Ⅰ期

12 89Zr-KN035 NCT04977128；NCT03638804 实体瘤 未分期

13 89Zr-girentuximab CA IX NCT03849118 透明细胞肾细胞癌 临床Ⅲ期

14 89Zr-Rituximab
CD20

NCT02251964 难治性间质性肺炎 临床Ⅱ期

15 89Zr-DFO-suc-N-Ibritumomab - 非霍奇金淋巴瘤 -

16 89Zr-RG7356 CD44 NCT01358903 CD44阳性晚期实体瘤 临床Ⅰ期

17 89Zr-Panitumumab EGFR
NCT05747625；
NCT05183048

头颈部鳞状细胞癌 临床Ⅰ期

18 89Zr-GSK2849330 HER3 NCT02345174 HER3阳性晚期实体瘤 临床Ⅰ期

19 89Zr-Bevacizumab VEGF NCT05685836 症状性神经纤维瘤病2型 观察性临床试验

20 89Zr-Ipilimumab CTLA-4 NCT03313323 黑色素瘤 临床Ⅱ期
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治性间质性肺炎患者免疫疗法效果 [24]。而89Zr-
DFO-suc-N-Ibritumomab的初步临床研究结果显

示其具有较111In-Ibritumomab更好的显像效果[21]。

cU36是一种靶向 CD44的嵌合单抗， 89Zr-DFO-
N-suc-cU36在临床研究中用于检测头颈部鳞状

细胞癌 （HNSCC）移植瘤 [45]，效果与 18F-FDG相

当； 89Zr-RG7356能够选择性地结合 CD44阳性

病灶，在一项 2018年的临床Ⅰ期试验中，该药

物在评估 RG7356单抗的特异性、靶向介导的

摄取方面体现出了应用价值 [46-47]。

EGFR（或称为 HER1）和 HER3是 HER家族

成员，两者与恶性肿瘤生长、进展和不良预后

相关。已有多款靶向 EGFR的单抗类药物获得

FDA批准 ，相应的 89Zr-anti-EGFR单抗药物有
89Zr-Cetuximab[48]、 89Zr-Panitumumab[49]、 89Zr-
Nimotuzumab[50] 等。一项临床研究比较了 89Zr-
Panitumumab与18F-FDG对头颈部鳞状细胞癌患

者的诊断效果，证实其可以显著改善头颈部鳞

状细胞癌患者的术前癌症分期 [51]。HER3目前

尚未有单抗药物上市，89Zr-GSK2849330（一种靶

向 HER3的全人源化单抗）的前瞻性临床试验

结果显示 ，其可检测在不同剂量 GSK2849330
下 HER3的受体饱和情况，从而为患者用药提

供参考 [52]。

血管内皮生长因子（VEGF）在肿瘤的生长

和转移过程中发挥着重要作用。目前已有多个

单抗药物经 FDA批准上市 ，对应开展研究的
89Zr-单抗有89Zr-Bevacizumab和89Zr-Ranibizumab。
89Zr-Bevacizumab临床试验针对症状性神经纤维

瘤病 2型患者，可用于肿瘤微环境中 VEGF表

达、抗血管生成响应、乳腺肿瘤诊断和治疗监

测及预后评估等 [53-54]。

细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）
是肿瘤免疫疗法的靶点之一。在对黑色素瘤的

一 项 临 床Ⅱ 期 研 究 中 ， 靶 向 CTLA-4的 89Zr-
Ipilimumab可显示并量化 Ipilimumab在肿瘤中

的摄取 [55]。

部分尚处于临床前研究阶段的 89Zr单抗也

展现了临床应用的潜力。如靶向 VEGF的 89Zr-
DFO-suc-N-Ranibizumab，可用于监测早期舒尼

替尼（一种小分子靶向药物）的抗血管生成反

应、或评估肿瘤对 VEGF抑制剂的响应 [56]；靶

向 IGF-1R（胰岛素样生长因子受体 1）的 89Zr-

R1507有望用于三阴性乳腺癌患者诊断和靶向

治疗评估 [57]；靶向 GPC-3（磷脂酰肌醇蛋白聚

糖-3）的89Zr-αGPC3和89Zr-αGPC3-F(ab’)2可用于

不同阶段肝细胞癌的显像及诊断 [58-60]。 

3    挑战及前景
89Zr和 89Zr标记单抗药物具有十分广阔的

应用前景，但其在临床实践上仍面临一些挑战。

首先，89Zr半衰期较长、人体吸收剂量较高，
18F-FDG的 PET扫描吸收剂量约 5 mSv， 89Zr标
记物 PET的吸收剂量可达到 20～40 mSv[61]。其

次，在89Zr的螯合剂方面，尚无优于 DFO且应用

研究较为充分成熟的双功能螯合剂， 89Zr-DFO
类显像剂的稳定性有待提高。另外 ，抗体片

段、纳米抗体、亲和体等生物载体技术的进步

使得核素和载体的选择更多元化，这势必会压

缩89Zr单抗药物的应用空间。

目前，89Zr单抗药物的临床研究开展情况与

对应单抗类药物的临床应用情况高度相关。PD-1/
PD-L1、HER2、VEGF、EGFR、CD20均是热门的

肿瘤治疗靶点，且有多个单抗类的药物已上市，

为 89Zr单抗药物提供了广阔的应用场景。如
89Zr-anti-PD-1/PD-L1抗体药物的临床研究开展

最多、适应症范围最广，对应的 Pembrolizumab、
Atezolizumab、 Avelumab、 Durvalumab、 KN05均

为已上市的单抗药物。可见，以实现“精准医

疗”为目标 ，单抗药物的应用还将继续带动
89Zr单抗药物未来的发展。

单抗的高特异性是 89Zr单抗药物发展的重

要优势。目前 18F-FDG是最常用的 PET显像药

物，应用广泛，但在某些方面如泌尿系统癌症

中存在局限性 [62]，易受个体炎症、感染等情况

影响。单抗的高特异性可以降低89Zr单抗药物

在非靶器官的摄取，从而进行特定器官或组织

内的肿瘤显像。已完成Ⅲ期临床试验的 89Zr-
girentuximab在对透明细胞肾细胞癌显像方面

有望优于 18F-FDG，成为第一个上市的 89Zr单抗

药物。

现阶段 89Zr单抗药物几乎都处于临床Ⅱ期

或更早期的状态，且部分药物在与其他 PET显

像剂的比较研究中并未展现出明显优势，其临

床有效性仍待进一步的实践和研究。研究者们

正致力于开展多方面的探索与创新，以期克服
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现有难题，推动 89Zr单抗药物在临床中的实际

应用。相信随着单抗药物在临床应用的不断拓

展，新型双功能螯合剂的开发和商业化应用，
89Zr单抗药物将凭借其独特的优势，在临床诊

断和治疗中发挥越来越重要的作用。
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