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摘 要：前列腺特异性膜抗原（PSMA）在前列腺癌（PCa）细胞表面特异性高表达，是PCa精准诊疗的关键生物

标志物。目前，人们基于磁共振成像（MRI）、荧光成像（FLI）、正电子发射断层显像（PET）等成像技术，已成

功开发出靶向PSMA的不同模态成像探针，为PCa病灶及其转移灶的精准检测提供了有效工具。该文综述了

PSMA的生物功能与特异性靶向MRI、FLI、PET及多模态成像探针的研究进展，详细阐述了其设计原理、成

像机制及在PCa诊断中的应用现状，最后对PSMA靶向探针面临的挑战与未来发展趋势进行了总结和展望。
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Abstract： Prostate-specific membrane antigen（PSMA） is specifically and highly expressed on the 
cell membranes of prostate cancer（PCa）， serving as a key biomarker for the precise diagnosis and 
treatment of PCa.  To date，diverse PSMA-targeted molecular probes with different imaging modali⁃
ties have been developed based on magnetic resonance imaging（MRI），fluorescence imaging（FLI），
positron emission tomography（PET） and other imaging techniques.  This provides an efficient tool for 
the precise diagnosis of PCa.  Our review systematically introduces the research progress of multimod⁃
al PSMA-targeted imaging probes including MRI，FLI or PET，and elaborates on their design princi⁃
ples， mechanisms and current applications in clinical diagnosis.  Finally， we discuss the current 
challenges and perspective in PSMA-targeted molecular imaging probes.
Key words： prostate cancer（PCa）； prostate-specific membrane antigen（PSMA）； molecular 
probes；magnetic resonance imaging（MRI）；fluorescence imaging（FLI）；positron emission tomog⁃
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前列腺癌（PCa）是威胁全球男性健康的主要恶性肿瘤，发病率居男性恶性肿瘤第二位，死亡率居

第 5位［1］。由于PCa早期临床症状隐匿，多数患者确诊时已处于中晚期，而局限性PCa患者的 5年生存

率接近 100%，转移性患者 5年生存率仅为 37%，这一差异凸显了早期筛查与精准诊断的关键作用，可

显著改善患者预后、延长生存期。影像学检查作为 PCa早期检测、转移评估与复发监测的核心手段，

在临床诊疗中发挥着不可替代的作用［2］。然而，传统影像学方法存在明显局限性，难以满足临床精准

诊疗需求。例如，计算机断层扫描（CT）对骨病变检测精度不足，对已发生淋巴结转移的病灶检出灵敏

度较低［3］；骨扫描技术假阳性率偏高，难以对发生骨转移的病灶精准鉴别［4］。即使是临床广泛应用的多

参数磁共振成像，对前列腺癌微小病灶的检出能力依然有限［5-6］。这些成像技术在微小淋巴结转移灶、

复发病灶的检测中，灵敏度与特异性均有待提升，亟需开发更精准的分子影像学方法以突破临床诊断
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瓶颈。

前列腺特异性膜抗原（PSMA）为 PCa 分子影像诊断提供了理想靶标［7］。PSMA 是一种分子量为 100 
kDa、具有叶酸水解酶和N-乙酰化α-连接酸性二肽酶活性的 II型跨膜糖蛋白，在正常前列腺组织中呈

低表达，而在PCa细胞膜表面的表达量较正常细胞高出 100~1 000倍，且其表达水平与肿瘤分级、转移

程度呈显著正相关［8］。这一特征使得PSMA成为PCa精准诊疗的理想生物标志物，也为分子探针的靶向

设计提供了明确靶标。如图 1所示，PSMA靶向分子探针的结构由PSMA靶向基团、连接基团与信号基

团 3部分组成，其中，信号基团根据不同成像模态的需求进行选择，连接基团的优化可有效改善探针

的体内药代动力学特性，降低非靶器官摄取，提升肿瘤靶向性。目前，基于不同成像模态的 PSMA靶

向探针已取得较多研究进展，但在临床转化过程中仍面临探针特异性不足、非靶器官摄取偏高、成像

分辨率低等问题。

近年来，PSMA靶向分子探针基于多种成像技术已取得突破性进展，显著提升了PCa的检出率与临

床分期准确性。例如，磁共振成像（MRI）在 PCa病灶的局部解剖成像中占据重要地位，尤其适用于评

估肿瘤包膜外侵犯、精囊侵犯等局部病变特征［9］，可清晰呈现前列腺内部结构及相关组织病理变化。

PSMA靶向MRI造影剂能增强病变组织与正常组织的对比度，有效提高早期PCa病灶检测的精准度。在

PCa术中导航中，荧光成像（FLI）通过检测PSMA靶向荧光分子探针在病灶组织内特异性富集所产生的

荧光信号，区分肿瘤与正常组织的边界，指导PCa的精准切除［10］。正电子发射断层扫描（PET）常与CT
联用，PET/CT 融合成像结合了 PET 的高灵敏度和 CT 的高分辨率，用于原发灶与转移灶的全身筛查，

具有重要的临床应用价值。目前，部分 PSMA 靶向 PET探针（如 68Ga-PSMA-11、68Ga-PSMA-617）已被

批准应用于临床诊断。在此基础上，多模态成像通过融合不同成像技术的优势进一步提升诊断精准度，

是目前 PCa精准诊疗的重要发展方向［11］。本文系统综述了靶向 PSMA的MRI、FLI、PET及多模态成像

探针的设计策略、作用机制与研究进展，分析这些成像探针在PCa诊断中的应用现状，并进一步探讨

了PSMA靶向成像探针面临的挑战及未来发展趋势，旨在为新一代PSMA靶向成像探针的研发与临床应

用提供参考。

1 PSMA靶向成像探针的分子设计 
PSMA靶向分子探针的构建通常采用模块化设计策略，包括靶向配体、连接基团及信号基团 3个核

心部分。靶向配体作为探针与靶标之间的唯一识别单元，不仅直接影响探针与 PSMA的特异性结合能

力，还会影响其体内的药代动力学行为与代谢途径，进而决定其诊断效能。因此，开发亲和力强、生

物相容性高的靶向配体是构建高性能 PSMA 靶向探针的首要前提。根据分子性质与结构特征，现有

PSMA靶向配体主要分为小分子类（图 2A）和抗体类（图 2B），这两类配体在靶标亲和力、体内代谢、临

床转化潜力等方面各有优劣。

小分子类配体是目前临床转化最为成熟的 PSMA 靶向配体类型，其核心骨架为谷氨酸-脲（Glu-
urea）结构，临床常用的 PSMA-11、PSMA-617、DCFPyL 及 PSMA-1007均属于此类［12］。小分子配体的

图1　PSMA 靶向探针分子构成与靶向识别机制示意图（A）以及PSMA靶向分子探针成像机制（B）
Fig. 1　Schematic diagram of the molecular composition and targeting mechanism of the PSMA-targeted probe（A） and the imaging 

mechanism of the PSMA-targeted molecular probe（B）
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分子量通常小于1 kDa，能快速穿透肿瘤组织实现高效富集，同时可被正常组织迅速清除，有效降低非

特异性背景信号。此外，Glu-urea骨架中的脲基能与PSMA催化活性位点中的双核锌离子高效结合［13］，

使小分子类配体对PSMA的结合亲和力达到纳摩尔级别（nmol/L），例如PSMA-617的抑制常数（Ki）低至

0. 37 nmol/L［14］。小分子类配体易于化学修饰，能够偶联多种信号基团，为 PSMA靶向成像提供了灵活

的分子骨架。抗体类配体主要以单克隆抗体为代表，对 PSMA 具有极高的靶向特异性和结合亲和力，

以全人源化抗 PSMA单克隆抗体 J591为例，其解离常数（Kd）为 1. 83 nmol/L［15］，表现出优异的靶点结合

能力；同时在肿瘤部位的滞留时间较长，结合稳定性好，有利于延长成像窗口期。然而，其分子量较

大（约150 kDa），导致肿瘤组织穿透能力有限，血液清除速率缓慢，成像背景信号较高，且存在一定的

免疫原性风险，制约了其在分子成像领域的广泛应用。

连接基团不仅用于偶联靶向分子配体与信号基团，更是调节探针在体内代谢行为的关键部分。通

过调整连接基团的链长、刚性及亲疏水性，可有效降低信号基团对配体结合位点的空间位阻，从而维

持探针的靶向活性。通常引入聚乙二醇（PEG）链段可显著提升探针的水溶性，降低肝、肾等非靶组织

的摄取；引入氨基酸序列（如 β-丙氨酸、D-型氨基酸等）能够实现对代谢途径的精细调控，增强探针在

生理环境中的结构稳定性。此外，信号基团的选择直接决定了探针的临床应用场景。例如，分子骨架

通过偶联反应引入 1，4，7，10-四氮杂环十二烷-1，4，7，10-四乙酸（DOTA）、1，4，7-三氮杂环壬

烷-1，4，7-三乙酸（NOTA）、N，N’-双［2-羟基-5-（羧乙基）苄基］乙二胺-N，N’-二乙酸（HBED-CC）等

螯合基团（图 2C）［16］，对 68Ga、64Cu等放射性金属核素进行特异性螯合，即可用于PET/CT显像，实现肿

瘤的全身精准定位与分期诊断。此外，引入 IR-780 碘化物（IR-780）、花菁染料 7（Cy7）、吲哚菁绿

（ICG）等荧光信号基团，能够实现术中荧光导航，为肿瘤精准手术提供支撑。

2 PSMA靶向成像探针的研究进展 
2. 1　PSMA靶向MRI探针　

MRI是前列腺癌诊断与分期评估的重要影像技术之一。PSMA靶向探针可显著提升 MRI的诊断灵

敏度与特异性，实现肿瘤病灶精准成像。MRI通过射频脉冲激发体内氢原子核（1H）自旋，利用信号差

异获得解剖影像［17］，可借助 T1加权成像（T1WI）、T2加权成像（T2WI）及弥散加权成像（DWI）等序列对病

灶进行全方位评估［18-19］。PSMA靶向MRI探针注入体内后，会特异性识别并结合PCa细胞表面的PSMA，

从而富集于肿瘤部位。随后，探针的信号基团改变组织中水质子的纵向弛豫时间（T1）或横向弛豫时间

图2　PSMA靶向小分子配体结构（A）；抗体在PSMA蛋白（胞外、跨膜及胞内区）上的靶向结合位点分布（B）；
PSMA靶向分子常用螯合基团（C）

Fig. 2　Structures of PSMA-targeting small-molecule ligands（A）；distribution of the binding sites on PSMA（extracellular，trans⁃
membrane，and intracellular domains） toward anti-PSMA antibodies（B）；commonly used chelating groups for PSMA-targeted 

molecules（C）

3



第 45 卷分析测试学报（http://www.fxcsxb.com）

（T2），增强病变与正常组织之间的图像对比度，从而突出病灶组织［20］。根据其信号调节机制，MRI探
针主要分为阳性造影剂和阴性造影剂，如阳性造影剂通过缩短T1增强信号，使靶区信号强于背景；阴

性造影剂通过缩短T2减弱信号，使靶区信号低于背景。

已报道的 PSMA靶向MRI探针主要分为顺磁性金属螯合物的 T1造影剂和超顺磁性氧化铁纳米颗粒

（SPIONs）的 T2造影剂。T1造影剂的配位金属多采用 Gd（Ⅲ）、高自旋 Mn（Ⅱ）和高自旋 Fe（Ⅲ）离子［21］。

例如，Yang等［22］将螯合Gd3+的DOTA与 PSMA靶向配体 FC705偶联，构建了探针Gd-FC705。该探针对

PSMA高表达癌细胞的结合能力是低表达细胞的 3倍，且弛豫率优于Gd-DOTA。但Gd-FC705体内应用

中肿瘤摄取较少，导致肿瘤与背景的比值低，难以有效识别PCa微小病灶［23］。T2造影剂的 SPIONs本身

无靶向性，需将 PSMA靶向配体修饰到其表面［24-26］。例如，Surasinghe等［27］将超小粒径 SPIONs与 PSMA 
5D3单克隆抗体结合，构建了 uSPIO-5D3-DM1-AF488/CF750药物递送系统，并验证了其良好的PSMA
靶向性。该探针使荷瘤小鼠肿瘤区域的 T2值降低 42%，增强了癌变组织与正常组织的对比度，成像效

果良好（图 3）。因此，不同类型的PSMA靶向MRI探针均可通过调控磁共振信号提高肿瘤成像对比度，

为PCa的精准诊断提供了新的策略。

2. 2　PSMA靶向荧光成像探针　

荧光成像通过检测荧光探针在特定波长激发下产生的荧光信号形成图像，具有实时、灵敏等特点，

能够应用于外科手术中。目前临床荧光手术导航中，需向患者静脉注射 PSMA靶向荧光探针，并利用

荧光辅助定位病灶、界定肿瘤边界，实现肿瘤的精准切除［28］。通常PSMA靶向荧光探针包含了PSMA特

图3　uSPIO-5D3-DM1-AF488/CF750药物递送系统的分子设计与相关机制（A），以及靶向 uSPIO-5D3-DM1- AF488/
CF750 处理组小鼠解剖像、T1WI与T2WI 成像（注射前1 h、注射后24 h）（B），与非靶向 uSPIO-DM1- AF488/CF750 对照

组小鼠对应成像结果（C）［27］

Fig. 3　Molecular design and mechanisms of the uSPIO-5D3-DM1-AF488/CF750 drug delivery system（A），and postmortem im⁃
ages，T1WI，and T2WI scans of mice in the uSPIO-5D3-DM1- AF488/CF750-treated group（1 h before injection and 24 h after in⁃

jection）（B），and corresponding imaging results from mice in the non-targeted uSPIO-DM1-AF488/CF750 control group（C）［27］
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异性靶向配体（如Lys-Urea-Glu基团）与近红外荧光团［29］。其中，连接基团常采用亲水基团以调控体内

代谢速度，并引入疏水基团结合白蛋白，从而延长探针体内循环时间，提高肿瘤富集效率。根据发射

波长不同，近红外波段可分为一区（NIR-Ⅰ，650~900 nm）和二区（NIR-Ⅱ，1 000~1 700 nm）。基于

NIR-Ⅰ波段的 PSMA 靶向探针已取得阶段性临床进展，例如，IS-002 与 OTL78 两种探针已分别进入

PCa近红外术中导航的临床Ⅰ期和Ⅱ期试验［30-31］。此外，围绕不同NIR-Ⅰ荧光团骨架，研究者还开发

了多种可用于临床转化的探针，典型的荧光团代表包括近红外荧光染料 IRDye800CW［32］、 ICG［33］、

Cy7［34］等。例如，Chen等［33］基于 ICG荧光团开发了新型PSMA靶向荧光探针 ICG-PSMA-D5（图 4A）。该

探针具有较好的肿瘤靶向能力，并在 1 000 nm 滤光片下表现出优异的光学性能，能够在短曝光时间

（50 ms）内清晰显示近红外荧光图像（图 4B），从而精确划定肿瘤边缘。该成像系统可实现每秒 20帧的

实时视频录制，为外科医生在整个手术过程中提供实时且有效的指导信号。

与 NIR-Ⅰ成像相比，NIR-Ⅱ成像可有效抑制生物组织自发荧光干扰，并减弱光子散射效应，从

而显著提升成像深度与空间分辨率［35］。NIR-Ⅱ荧光团的开发主要围绕以下 3种策略展开，以使其发射

波长红移至NIR-Ⅱ波段：一是构建供体-受体-供体（D-A-D）分子结构，利用“推—拉”电子效应缩小

分子能隙［36］；二是延长分子共轭链长度，调控电子云分布以实现波长红移［37］；三是调控量子点尺寸，

实现荧光发射波长的精准调节［38］。例如，Huang等［37］设计合成了具有π共轭结构的NIR-Ⅱ荧光团 FC-
NEt2，该荧光团可有效促进电子离域，具备良好的化学稳定性与优异的光学性能。基于此，他们通过

图4　基于NIR-Ⅰ区成像的PSMA靶向荧光成像探针 ICG-PSMA-D5的结构（A）；小鼠通过尾静脉注射 ICG-PSMA-D5（1 
nmol），术中NIR-Ⅱ影像引导的精确肿瘤切除图像（B）［33］；基于NIR-Ⅱ区成像的PSMA靶向荧光成像探针PSMA-12-

IRDye800CW的结构（C）；对临床患者（血清PSA~18. 06 ng/mL）的术后前列腺组织切片进行NIR-Ⅱ荧光成像与PSMA免
疫组化（D）［39］

Fig. 4　Chemical structure of ICG-PSMA-D5，a PSMA-targeted NIR-Ⅰ fluorescent imaging probe（A），intraoperative NIR-Ⅱ 
fluorescence imaging-guided precise tumor resection in mice following tail-vein injection of ICG-PSMA-D5（1 nmol）（B）［33］；

chemical structure of PSMA-12-IRDye800CW，a PSMA-targeted NIR-Ⅱ fluorescent imaging probe（C），NIR-Ⅱ fluorescent 
imaging and immunohistochemistry（IHC） staining of PSAM in prostate tissue slice dissected from a patient（serum PSA ≈ 18. 06 

ng/mL）（D）［39］
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杂交耦合策略构建了靶向PSMA的NIR-Ⅱ荧光探针FC⁃PSMA，该探针在活体成像中显示出高荧光量子

产率和优异的肿瘤靶向能力，能够有效提高手术导航的准确性。同时 Jiang 等［39］基于 NIR-I 染料

IRDye800CW 在 NIR-Ⅱ区的发射激发带，构建了 PSMA-12-IRDye800CW 探针（图 4C）。该探针通过白

蛋白连接基团的修饰，实现了对PCa的主动靶向识别与肿瘤部位的长效滞留，有效降低了非靶组织的

荧光信号。术中导航实验表明，该探针成功引导小鼠皮下异种移植瘤精准切除，且病理组织切片的

NIR-Ⅱ荧光信号证明了其靶向特异性（图4D），展现出良好的术中导航应用价值。

传统 PSMA靶向荧光探针在临床应用中存在明显局限。荧光基团导致探针的肿瘤特异性降低，引

起其非靶组织滞留，因此探针经静脉注射入体内后需经较长时间才能实现体内非特异性背景信号的清

除。只有当肿瘤部位与非靶组织的信号比值（TBR）达到理想显像窗口时，探针才能用于术中导航［40］。

相较于常亮型荧光探针，激活型荧光探针能够克服非靶组织摄取的干扰，仅在特异性结合 PSMA或处

于肿瘤微环境（如酸性环境、特定生物酶等）时才被激活，从而显著提升成像对比度与信噪比。常亮型

探针结构简单、成像稳定，适用于检测术中大范围病灶；激活型探针背景干扰低、成像精准度高，适

用于检测微小隐匿病灶［41］。例如，Zhang等［42］开发了PSMA靶向激活型荧光探针ODAP-490，其分子设

计核心是将苯基氰荧光转子与Lys-Urea-ODAP靶向基团进行连接。实验结果表明，该探针与PSMA特

异性结合后，荧光信号可在 30 s内快速激活，且荧光强度提升 29. 9~38. 3倍。除荧光分子转子机制外，

自猝灭机制也是实现探针激活型响应的重要途径。基于分子亲疏水特性，Wu等［43］设计了Cy-KUE-OA
探针，该探针在游离状态下通过自组装形成纳米颗粒，使相邻 Cy7分子间距缩小，引发荧光自猝灭。

当探针与PSMA结合后，分子构象改变，Cy7相互分离，猝灭解除，荧光信号激活。该探针在荷瘤小鼠

模型及患者离体组织切片中均实现了高对比度成像，为临床术中导航提供了新的技术思路。

2. 3　PSMA靶向PET探针　
PET成像是通过向患者体内注射 18F、68Ga等放射性核素标记的示踪剂，捕捉核素衰变湮灭时产生

的一对能量相同、方向相反的 γ光子，从而生成图像来指示放射性核素示踪剂在体内的分布。临床常

将PET/CT融合成像，实现精准的病灶定位与代谢评估。在PSMA靶向PET探针分子设计中，靶向配体

特异性识别并结合 PSMA蛋白；放射性核素标记基团实现 PET成像监测；连接基团连接靶向配体与放

射性标记基团，并调节探针的亲水性、空间构象与药代动力学，上述 3部分的协同作用实现了 PCa的
早期精准诊断。其中，探针分子中通常需引入螯合基团以稳定核素。螯合剂主要分为开环螯合剂（如

HBED-CC）与闭环螯合剂（如 DOTA），开环螯合剂室温标记快，单肾摄取较高；闭环螯合剂的标记则

需加热，但体内稳定性更好，肾摄取较低［44］。如图 5所示，临床较为成熟的 68Ga-PSMA-11采用开环螯

合剂HBED-CC，可在室温下快速螯合Ga3+，是目前应用最广的PSMA PET/CT诊断探针；而诊疗一体化

的核心探针 68Ga/177Lu-PSMA-617则采用闭环螯合物 DOTA，该螯合剂具有较高的体内稳定性，适合双

核素标记，旨在将诊断核素 68Ga与治疗核素 177Lu整合于同一分子骨架中，实现“所见即所治”［45］。

图5　已报道的临床常用PSMA靶向PET分子探针与诊断应用（红色箭头指示肿瘤病灶）［45］

Fig. 5　Reported clinically used PSMA-targeted PET tracers and their applications in diagnosis（red arrows mark tumor re⁃
gions）［45］
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截至 2026年 3月，美国食品药品监督管理局（FDA）已批准 3种PSMA靶向PET分子探针，如表 1所

示［46-47］，不同 PSMA靶向 PET探针在核素特性、药代动力学行为、代谢特征、成像质量等方面存在差

异。68Ga-PSMA-11适用于生化复发的快速评估；而 18F-flotufolastat因膀胱背景摄取较低，在盆腔局部

复发及微小淋巴结转移病灶检测中具有潜在优势。

目前用于PSMA PET/CT成像的探针以 18F和 68Ga等短半衰期诊断核素为主。两者在半衰期与成像窗

口方面存在显著差异，其中 68Ga的半衰期是 68 min，18F为 110 min，理论上，18F可提供更优的成像窗

口，有助于肿瘤病灶的长时程示踪。临床实践也表明，现有 18F标记的探针在临床应用上更具优势，尤

其是［18F］PSMA-1007［48］。例如，Kuten等［49］在 16例中高风险 PCa患者中对比了 18F-PSMA-1007和 68Ga-
PSMA-11的成像效果，并评估了病变检测能力与病理学匹配度。结果表明，两种探针在主要病灶的检

测能力相当，但 18F-PSMA-1007能检测更多微小病灶［49-52］。

同时，新型PSMA靶向PET分子探针的研发也在持续推进。目前临床获批的PSMA靶向示踪剂均为

单靶向设计［53］，在临床实践中，由于PCa患者个体差异较大，单靶向PET示踪剂难以全面反映病灶部

位的异质性信息，对晚期多发病灶易出现漏诊［54-55］。因此，开发双靶点示踪剂有利于增强药物靶向性

并延长探针在肿瘤部位的滞留时间，从而提升诊断精准度。例如，成纤维细胞活化蛋白（FAP）在肿瘤

微环境中显著表达，是癌症诊断的特异性标志物。因此，FAP靶点可作为 PSMA表达缺陷细胞的补充

靶点。Wang等［56］在单靶向探针［68Ga］Ga-FAPI-04（图 6A）的结构基础上，将靶向PSMA的谷氨酸-脲-赖
氨酸（EuK）药效团与靶向 FAP的喹诺酮骨架连接至螯合基团，设计开发出双靶向探针［68Ga］Ga-PSFA-
01（图 6B），其对 FAP和 PSMA 的亲和力 Ki值为 0. 14~1. 02 nmol/L。随后，Li等［55］在一项包含更大样本

量的前瞻性研究中进一步验证了［68Ga］Ga-PSFA-01的性能。结果表明，该探针在原发肿瘤、骨转移及

盆腔淋巴结的病灶最大标准化摄取值（SUVmax）均高于单靶向探针［68Ga］Ga-FAPI-04（图 6C），显示出

更优的诊断效能。此外，神经降压素受体 1（NTSR1）在前列腺癌细胞中也呈特异性高表达，但与PSMA
不同的是，NTSR1的表达不依赖体内雄激素调控，能协作 PSMA 靶点共同作为分子探针的第二靶标。

例如，Wang 等［54］通过固相多肽法合成了 PSMA/NTSR1 双靶向示踪剂［68Ga］Ga-NT-PSMA，该探针对

NTSR1和 PSMA的亲和力分别为（39. 32 ± 2. 98） nmol/L和（63. 47 ± 5. 14） nmol/L，不仅能实现精准靶向

原发病灶，还可对PSMA阴性、雄激素依赖/非依赖等特殊个体进行有效成像。

除了靶点数量的增加，靶点与配体结合性质的根本改变也显著提升了探针的肿瘤摄取。不同于传

统配体依赖的平衡态非共价结合，Liu等［57］提出了靶向共价放射性药物（CTR）设计策略（图 6D、E）。该

策略通过引入硫（Ⅵ）-氟交换反应（SuFEx）共价反应弹头，使探针在通过非共价作用识别PSMA活性位

点后，迅速与靶蛋白发生不可逆的化学键合。不同于临床标准探针［68Ga］Ga-PSMA-617的易解离非共

价结合，CTR探针在识别 PSMA后能与靶蛋白发生不可逆的共价键合。在 22RV1前列腺癌皮下移植瘤

模型中，同一荷瘤鼠的PET显像结果显示，［68Ga］Ga-CTR-PSMA在肿瘤部位的放射性富集程度显著高

于［68Ga］Ga-PSMA-617。生物分布定量分析结果进一步证实，在 22RV1和 LNCaP两种不同 PSMA表达

水平的肿瘤模型中，［68Ga］Ga-CTR-PSMA 的肿瘤摄取（%ID/g）均显著优于对照组，尤其在 LNCaP模型

中，探针的摄取量较对照探针实现了 2倍的增长。这种“先识别，后锁定”的机制，突破了放射性药

物在肿瘤部位解离的局限，显著提升了肿瘤的摄取量并极大地延长了生物滞留时间，为实现高对比度、

长窗口期的精准成像及后续的放射性核素治疗提供了全新的分子模板。

2. 4　PSMA靶向多模态成像探针　
单一成像模态难以兼顾灵敏度和空间分辨率，临床应用中易出现假阳性或假阴性诊断结果。例如，

表1　临床已批准的PSMA靶向PET分子探针［46-47］

Table 1　Approved PSMA-targeted PET molecular probes［46-47］

Probe
68Ga-PSMA-11

18F-DCFPyL
18F-flotufolasta

Trade name
Locametz®
Illuccix®
Gozellix™
Pylarify®
Posluma®

Chelator
HBED-CC

无

DOTAGA

Advantage
临床应用广

成像窗口长

背景信号低

Limitation
膀胱内放射性高

泌尿排泄量较高

临床长期数据未知

Application
生化复发病灶的快速筛查

大规模筛查

骨盆微小淋巴转移灶定位
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荧光成像可提供实时术中导航，但无法对肿瘤病灶进行宏观评估；PET虽能够实现快速诊断，但其空

间分辨率有限，难以清晰界定病灶边界，且无法为术中精准切除病灶提供有效指导（表2）。

PET/FLI探针将荧光团、PSMA靶向配体与放射性核素等整合于同一个分子骨架中，既能利用PET
精准定位肿瘤，又可借助荧光导航实现术中精准切除。该联合技术兼具高灵敏度与高空间分辨率优势，

有望提升PCa的检出率。为此，在结构设计中，需将小分子靶向配体偶联放射性核素标记基团与荧光

基团，实现有效连接。例如，Wang等［61］开发了“一锅三步”点击化学反应，可在 60 min内完成靶向配

体、放射性核素标记基团以及荧光基团快速组装。Fu 等［62］设计了一种 PSMA 靶向的双模态探针

NYM016，可用于PET显像和近红外荧光手术导航。荷瘤小鼠模型实验表明，NYM016在肿瘤部位的荧

光信号可持续达 24 h，且 68Ga-NYM016的肿瘤摄取（6. 40%ID/g）显著高于对照组（2. 28%ID/g），验证了

同一分子骨架同时承载 PET 诊断与荧光手术导航的可行性。同时，Lozada 等［48］基于临床药物 PSMA-
617和PSMA-1007的结构，引入羧基荧光素（FAM）和异硫氰酸荧光素（FITC）两种荧光团，开发了双模

态探针 18F-1和 18F-2。结果表明，在 PSMA 阳性的 LNCaP 前列腺癌皮下荷瘤小鼠模型中，两种探针的

PET显像清晰定位肿瘤，肿瘤处摄取高达 7%~17%ID/g，并且荧光成像清晰勾勒肿瘤轮廓（图 7）。PET/
FLI双模态探针可帮助实现术前全身PET显像与术中荧光手术导航，实现肿瘤精准定位与切除。

PET/MRI双模态探针主要结合PET成像的分子代谢信息与MRI的软组织高分辨率。例如，Cai等［63］

构建了双模态探针B1RA-CBT-68Ga/Gd，该分子响应谷胱甘肽（GSH）后可共组装形成 68Ga/Gd纳米颗粒，

在体外溶液中，T₁弛豫率提高约 1. 5倍；在荷瘤小鼠中，共注射组探针的PET信号在 120 min时仍可清

晰显像，实现了低剂量下的高灵敏、高特异性PET/MRI双模态成像。然而，PET/MRI双模态探针仍存

在挑战，例如PET示踪剂与MRI造影剂存在药代动力学不匹配问题，以及生物相容性与潜在毒性的不

确定性［64］。

图6　单靶向探针［68Ga］Ga-FAPI-04（A）及双靶向探针［68Ga］Ga-PSFA-01（B）的分子结构［56］；［68Ga］Ga-PSFA-01与［68Ga］
Ga-FAPI-04 在前列腺癌患者的PET/CT图像（C）［55］；共价PSMA靶向放射性探针的作用机制（D）与化学结构（E）［57］

Fig. 6　Molecular structures of mono-targeted probe ［68Ga］Ga-FAPI-04（A） and dual-targeted probe ［68Ga］Ga-PSFA-01（B）［56］；
PET/CT images of ［68Ga］Ga-PSFA-01 and ［68Ga］Ga-FAPI-04 in PCa patients（C）［55］；mechanism（D） and chemical structure

（E） of the PSMA-targeted covalent radioactive tracer［57］

表2　各成像模态探针的性能对比及应用场景［58-60］

Table 2　Comparison of the performance and applications of probes for various imaging modalities
Imaging modali⁃

ty
MRI
FLI
PET

Sensitivity
一般

高

极高

Spatial resolution
极高

高

一般

Imaging depth
极高

NIR-Ⅰ：一般
NIR-Ⅱ：高

极高

Limitation
造影剂毒性风险，灵敏度低

NIR-Ⅰ：穿透深度浅，组织自发荧光干扰
NIR-Ⅱ：探针设计复杂，多处于临床前

空间分辨率低

Application
临床前与临床早期

NIR-Ⅰ：临床Ⅰ/Ⅱ期
NIR-Ⅱ：临床前

已广泛用于临床
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PSMA靶向多模态探针是当下的研究热点，其设计初衷是同时实现高灵敏度与高分辨率［65］。但多

模态需要将多种成像模式结合，这会增加分子探针设计的复杂性，可能导致靶向性降低、体内稳定性

与药代动力学性能下降。如何构建高效双模态探针仍是关键挑战，目前报道的多数 PSMA靶向多模态

探针相较于单一模态的优势尚不显著。未来需构建高效的多模态平台，解决现有探针的结合力与毒性

问题，优化药代动力学，加速临床转化。

3 结论与展望 
PSMA靶向成像探针是前列腺癌精准诊断的重要工具，近年来已逐步从基础研究向临床应用转化。

基于MRI、FLI、PET等成像方式开发的 PSMA靶向示踪剂，已在 PCa原发灶定位、复发评估、淋巴结

及远处转移灶筛查等方面展现出重要应用价值，其中PET/CT探针凭借高灵敏度和全身成像的优势，表

现尤为突出。与此同时，双模态及多模态探针通过整合不同成像平台的互补优势，进一步推动了

PSMA靶向分子影像向精准诊断、术中导航及诊疗一体化方向发展。

尽管 PSMA靶向成像探针已取得显著进展，但其临床应用仍面临一定挑战。MRI探针仍处于临床

研究阶段，对微小病灶的检测灵敏度偏低，用药量较大且具有全身副作用。部分Gd3+螯合物的T1阳性

造影剂在肾脏及其他组织滞留性较强，可能存在长期毒性风险。NIR-Ⅰ区荧光探针目前已较成熟，但

组织穿透力差、自发荧光与散射干扰多；而NIR-Ⅱ区探针信噪比高、组织穿透度深，但设计复杂，目

前大多仅停留在临床前阶段［66］。PET探针的研发主要聚焦于多靶点设计与螯合剂创新，但其临床应用

仍受高昂成本所限，普及性较低。双模态探针虽能融合不同成像模态的优势，却仍面临药代动力学不

匹配及潜在毒性等挑战。此外，PSMA并非仅在前列腺癌组织中特异性表达，在唾液腺、肾脏、小肠

等部分正常组织以及某些良性病变或其他肿瘤组织中也可存在不同程度表达，可能造成非特异性摄取

和假阳性。其次，探针在体内的稳定性、代谢途径和清除方式直接影响成像质量，部分探针存在血液

循环时间不理想、非靶组织背景信号较高等问题，从而增加了漏诊或误诊风险。在PET成像中，现有

图7　PSMA靶向示踪剂 18F-1（含FITC）和 18F-2（含FAM）的化学结构（A）；携带LNCaP异种移植瘤的小鼠在注射 18F-1
或 18F-2探针1 h后的PET图像（B）；LNCaP肿瘤灶的明场图像与荧光图像（C）［48］

Fig. 7　Chemical structures of PSMA-targeting PET tracers 18F-1（with FITC） and 18F-2（with FAM）（A），PET images of mice 
bearing LNCaP xenografts at 1 hour after injection of 18F-1 or 18F-2（B），bright-field（BF） and fluorescence（FL） images of resect⁃

ed LNCaP xenografts（C）［48］
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PSMA靶向探针大多由肾脏代谢，并随尿液排泄，这导致在泌尿系统内产生高背景信号。这一药代动

力学特性表现为膀胱区放射性蓄积，可掩盖膀胱壁、输尿管下段及尿道周围小于 5 mm的微小转移灶。

且在术中荧光导航中，非特异性荧光信号会干扰医生对盆腔淋巴结、前列腺床残留病灶的实时辨识。

因此，需开发非肾清除探针或采用尿路干预策略，以提高转移灶识别率［67-68］。此外，探针结构设计面

临多重平衡难题，例如水溶性与脂溶性、靶向亲和力与组织穿透能力、高摄取与快速清除、高灵敏度

与低背景信号之间往往难以同时兼顾。

基于此，PSMA靶向成像探针的发展可从以下几个方面进一步推进。首先，应加强探针本身的结

构优化与性能提升。通过合理设计连接基团、调控分子亲疏水性、优化螯合基团或信号基团结构，同

时进一步优化合成路线，提高标记效率、放化纯度和制备稳定性，构建性质优良的新一代 PSMA靶向

探针。其次，双靶向或多靶向策略有望进一步提高成像特异性和病灶检出率，例如，上述讨论的

PSMA/FAP双靶向探针［68Ga］Ga-PSFA-01的性能显著优于单靶向探针［68Ga］Ga-FAPI-04。因此，可设

计同时靶向 PSMA 与其他前列腺癌相关分子标志物的双靶向探针，如结合 FAP、胃泌素释放肽受体

（GRPR）、整合素或雄激素受体相关通路等靶点，增强对异质性病灶的识别能力，提高肿瘤摄取，延

长滞留时间，降低假阴性风险。此外，多模态成像融合将是 PSMA靶向探针发展的重要趋势。在现有

PET/荧光、PET/MRI等不同模态探针基础上，未来可进一步开发集PET、MRI、荧光成像、光声成像或

治疗功能于一体的多模态成像平台。通过不同成像方式之间的优势互补，实现从术前精准定位、术中

实时导航到术后疗效评估的全过程管理。例如，PET成像可用于全身病灶筛查和分期，MRI可提供高

分辨率解剖信息，荧光成像可辅助术中病灶切除，多模态整合有助于实现前列腺癌的多维度、全过程

精准诊疗。

随着诺华开发的治疗探针［177Lu］Pluvicto在全球临床应用的成功，构建诊疗一体化探针对 PSMA阳

性肿瘤患者进行筛选与精准治疗展现出广阔的应用前景。在当前临床实践中，放射化学家基于相似分

子骨架分别构建探针，将二者分别标记诊断核素和治疗核素，实现“先诊断、后治疗”的个体化诊疗

模式，已成为晚期前列腺癌精准治疗的重要方向。临床数据表明，［177Lu］Pluvicto 联合 68Ga-PSMA-11
成像筛选的治疗方案，可将患者中位总生存期由标准方案的 11. 3个月显著延长至 15. 3个月［69］。然而，

该方案与真正意义上的单分子诊疗一体化相比，仍存在靶向一致性不足、药代动力学不匹配、剂量评

估不准、临床流程繁琐等明显缺陷。随着探针结构优化、核素选择、剂量评估和治疗反应监测体系的

不断完善，PSMA靶向诊疗一体化策略有望进一步拓宽其在前列腺癌全病程管理中的应用价值。此外，

诊疗一体化探针应具备以下优势，首先，具备肿瘤组织快速聚集、非靶组织快速清除的优势，有利于

减轻毒副作用并降低探针给药剂量；其次，探针同时对两核素具有良好的螯合能力，可减少纯化步骤

有利于放射性核素的利用。

综上所述，PSMA靶向成像探针在前列腺癌精准诊断、分期评估、复发监测和治疗指导中具有广

阔前景。未来，通过探针结构优化、双靶向策略构建、多模态成像融合以及诊疗一体化平台开发，有

望进一步提高前列腺癌病灶检出率和诊断准确性，推动 PSMA靶向分子影像从临床辅助诊断向精准治

疗决策和个体化管理方向发展。
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