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1. 背景 

放射藥物治療(radiopharmaceutical therapy, RPT)的機制是利用藥物本身的生

理特性將具殺傷力的放射核種攜至腫瘤處，進而造成細胞死亡，相對於傳統放射

治療(radiotherapy)，放射藥物治療除了對付原發病灶外，亦可治療轉移的病灶，

因其放射線是由體內發射而非體外照射，可如同化學(標靶)治療般系統性地分布

至全身，但與化學(標靶)治療不同的是，具理想標靶效果的放射藥物能於產生療

效的同時，不致造成嚴重的副作用，且不需等到數個月即可看到明顯療效[1]。 

2. 放射核種的選擇 

任何形式的輻射，無論荷電與否，只要能量被生物體吸收，就可能與 DNA 產

生交互作用，而開始一連串的生物變化。若輻射直接造成 DNA 的雙股螺旋斷裂

(double strand break, DSB)，稱為直接作用(direct action)；若輻射是先游離細胞內

分子(特別是水)產生自由基，再進一步破壞 DNA 結構，即稱為間接作用(indirect 

action)。不管是直接作用或是間接作用都會破壞細胞正常轉錄(transcription)及轉

譯(translation)使其無法分裂及製造蛋白質，最終導致細胞死亡。放射物理學常使

用線性能量轉移(linear energy transfer, LET)描述輻射在單位距離內釋放的能量多

寡(keV/μm)，理想的放射治療核種釋放的輻射通常具較大的線性能量轉移，於短

距離內釋放能量造成 DNA 結構斷裂，可避免因細胞缺氧而造成殺傷效應不彰。 

現今用於放射藥物治療的核種以釋放 β
－粒子或 α粒子為主。β

－粒子是從原子
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核內釋出的電子，在組織中射程約 1~5 mm。碘-131 是最早用於放射治療的核種，

會釋放中等能量(0.606 MeV)的 β
－粒子，碘-131 碘化鈉至今仍是治療惡性甲狀腺

疾病的臨床選擇之一。釔-90 是另一常用放射治療核種，能釋放高能量的 β
－粒子，

在組織中平均射程為 5.3 mm，較碘-131 (0.8 mm)更遠。先前釔-90 標誌抗體用於

治療卵巢癌[2]，隨後亦用於血癌[3-5]，目前最為人所知的是釔-90 標誌微球

(microsphere)，用於肝腫瘤患者的肝動脈栓塞放射治療，對無法進行手術的患者，

或能延長存活時間[6-8]。可惜的是，釔-90 不似碘-131 般可釋放光子(γ射線)同步

進行體外造影，達到「診治一體(therapeutics)」的效果。鎦-177 除可釋放中等能

量(0.496 MeV)的 β
－粒子外，亦可釋放適合造影的光子，可利用非侵入性造影得

知放射藥物於體內的藥物動力學，是近期最受矚目的放射性核種。 

至於 α粒子，其實就是我們熟知帶正電的氦核(He
2+

)，核內具有兩個質子和中

子，帶電量及質量皆較 β
－粒子大，其線性能量轉移約是 β

－粒子的 400 倍，於路

徑上造成的損害遠大於 β
－粒子，1 至 20 個 α 粒子經過細胞核即可造成細胞毒性

[9]。α粒子在組織中射程短(僅為 50~100 μm)，對周邊組織傷害甚小。過去 40 年

用於放射藥物治療研究的α放射核種包括砈-211、鉍-212、鉛-212、鉍-213、鐳-223、

錒-225 和釷-227，其中鐳-223 二氯化鐳(
223

Ra-RaCl2, Xofigo)於 2013 年獲美國藥物

食品管理署核准使用於骨轉移前列腺癌患者，迄今已有甚多合併使用 Xofigo 與

其他可抗骨癌藥物的療效研究，近 10 年內有關 α 粒子核種放射藥物治療的研究

報導增加了六倍[10]。  
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放射核種 釋放輻射 組織穿透深度 (mm)* 半衰期 

釔-90 β
－
 5.30 64.1 小時 

碘-131 β
－
/γ 0.8 8.0 天 

鎦-177 β
－
/γ 0.62 6.6 天 

鉛-212 β
－
/α <0.1 10.6 小時 

鉍-212 β
－
/α 0.05 1.0 小時 

鐳-223 α 0.05-0.08 11.4 天 

*組織穿透深度指 α或 β
－粒子的平均射程，未考慮 γ射線的射程 

3. 放射藥物的前臨床研究及臨床試驗 

 放射治療核種仍需要「載體」將其送至病灶，載體類型包含小分子藥物、胜

肽、抗體甚至是奈米粒子。不同載體構成的放射藥物在體內的藥物動力學(吸收、

分佈、代謝、排除)可能有甚大差異。小分子藥物和胜肽具有快速靶向和清除的

優勢，但通常在腫瘤停留的時間較短；抗體在血液中的循環時間長，有助於提高

腫瘤攝取量，但正常器官積聚可能也同時增加，造成不良反應；在奈米載體方面，

使用微脂體遞送放射治療核種尚在臨床前研究階段，還未進入大規模臨床試驗；

玻璃和樹脂微球攜載放射核種構成的放射藥物，可通過肝動脈給藥，用於臨床治

療肝細胞癌或大腸癌的肝轉移。除進入腫瘤組織外，若放射藥物還可以進一步被

腫瘤細胞內吞(internalization)進入細胞質，並停留一段時間，而正常組織仍如常

清除，則可提高腫瘤與正常組織的攝取比值，並讓殺傷效果局限於腫瘤處。下文

將介紹幾項利用內吞效應所發展的放射治療藥物。 

4. 前列腺特定膜抗原(PSMA)配體 

前列腺特定膜抗原(prostate-specific membrane antigen, PSMA)是一個受鋅原

子調控的金屬酶(zinc-containing metalloenzyme)，分子量約 100－104 kDa，超過

95%的前列腺癌細胞表面會高度表現 PSMA，且於復發或是轉移時表現量更高

[11]。近期研究指出，許多非前列腺腫瘤細胞表面亦會高度表現 PSMA[12]。鑒於

PSMA 是一個具高專一性的腫瘤標的，第一類被開發的小分子藥物就是針對

PSMA 的 抑 制 劑 (PSMA inhibitor) ， 更 具 體 地 說 ， 是 針 對
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N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamate (NAAG) peptidase 的抑制劑，目前最有效的為尿素

類似物。以 68
Ga 和 177

Lu 分別標記 PSMA 就是一個很好的例子。68
Ga-PSMA-11

配合 PET 造影可非侵入性地偵測、分期、甚至擬定最佳治療方式[12]，而
177

Lu-PSMA-617 治療前列腺癌目前正在進行多醫院的三期臨床試驗，腫瘤高量攝

取 68
Ga-PSMA-11 的 30 名患者，治療 3 個月後，電腦斷層造影顯示約 40％患者

的腫瘤明顯變小[13]，其他類似藥物 177
Lu-PSMA I&T 及 177

Lu-CTT1403 也都展現

優異的臨床治療效果[12, 14]。 

5. 抗體應用於放射免疫治療 

免疫球蛋白 G (immunoglobulin G, IgG)是抗體分子中的一類，常應用於免疫治

療，分子量約為 150 kDa。IgG 在人體血循中有較長生理半衰期，平均約為 2~5

天(取決於不同 IgG 的結構差異)，由富含網狀內皮系統(reticuloendothelial system)

的器官如肝臟或脾臟進行代謝[15]。利用單株抗體(monoclonal antibody)生產技術

可產生對特定抗原具專一性結合能力及生物特性(biological characteristics)的抗體

作為攜載放射性核種的載體，並應用於腫瘤治療。抗體放射免疫療法最主要用於

血液及淋巴等惡性腫瘤。目前有許多針對淋巴癌細胞表面抗原(例如CD33、CD20、

CD45 和 CD37 等)的抗體經標記放射核種後，應用於臨床研究。早期常使用碘-131

進行抗體標誌，再利用碘-131 標記抗體進行其藥物動力學探討，在活體的生物分

布及單光子電腦斷層造影(single photon emission computed tomography, SPECT)，

並進行腫瘤治療評估[16]。患者進行骨髓移植前，常需進行全身輻射照射壓抑免

疫反應，已有一些臨床試驗，例如以砈-211 替代碘-131 標記於 anti-CD45 抗體

(NCT02665065)，評估以放射核種標記抗體替代全身輻射照射應用於骨髓移植前

的放射性骨髓消融(bone marrow ablation)的可行性[17]。 

莫須瘤(Rituximab)是一種 anti-CD20 抗體，目前應用於治療復發且難治的非

何杰金氏淋巴癌(Non-Hodgkin's Lymphoma, NHL)。文獻報導，單獨使用 Rituximab

對濾泡性淋巴瘤的緩解率(response rates)約為 50–70％，小 B 細胞淋巴瘤的緩解率

為 15–50％。前述這些淋巴瘤雖對輻射敏感，但體外放射治療受限於對正常骨髓

組織的放射毒性，既限制放射劑量也降低了療效。利用特定抗體攜載放射性核種

並特異性遞送到癌細胞，可有效毒殺這類淋巴癌細胞[18]。目前已有兩種針對

CD20 抗原的放射治療抗體，Zevalin 及 Bexxar，獲美國 FDA 許可用於治療非何

杰金氏淋巴癌。Zevalin 是將 ibritumomab 抗體經金屬螯合劑(tiuxetan)修飾後標記
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Y-90，Bexxar 則是將 tositumomab 標記 I-131。在 CD20 陽性非何杰金氏淋巴癌復

發患者的第三期臨床試驗中，接受 90
Y-ibritumomab 治療的患者，總體緩解率高

於接受無放射性 ibritumomab 治療的患者(緩解率分別為 80％和 56％；完全緩解

率分別為 30％和 16％) [19]。 

抗體放射免疫治療已可有效應用於血液及淋巴癌治療。雖然目前也有許多針

對實體腫瘤特異性抗原的抗體被開發為放射免疫治療製劑，但迄今的臨床數據尚

未顯示具足夠有效性，主要原因是實體腫瘤所需的有效輻射治療劑量比血液或淋

巴癌大得多。實體腫瘤治療劑量約需達到 50–80 Gy，而某些淋巴瘤則僅需 3 

Gy[20]。將抗體放射免疫療法應用於實體腫瘤治療，仍有一些障礙待克服，例如

抗體要如何才能有效滲透到腫瘤組織內部，並與具特異性抗原表現的腫瘤細胞結

合，這些障礙易導致腫瘤輻射吸收劑量不足；且由於抗體在體內的生理半衰期較

長，常造成骨髓劑量偏高。目前有許多研究試圖改善抗體放射免疫療法應用於實

體腫瘤的效果，例如加強抗體與特異性抗原的結合親和力及專一性或是利用預標

靶 (pre-targeting)技術。預標靶技術是先給予無放射性之鏈菌素偶聯抗體

(streptavidin-conjugated antibody)，讓抗體在體內先與腫瘤細胞表面的特定抗原結

合後，再給予標記放射核種的生物素(biotin)，藉由生物素具有較低分子量，且不

易受放射性標記抗體的藥物動力學和腫瘤屏障影響的特性，較容易將放射核種遞

送到腫瘤細胞中。目前這些方法猶處於臨床前研究階段，要進入臨床應用仍需更

多臨床試驗驗證。  

6. 結語 

 放射治療藥物雖有「藥物」之名，卻無「藥物」之實。一般藥物的微量，已

是放射性的巨量。舉例來說，用於治療甲狀腺癌的 100 mCi 碘-131，換算成碘-131

碘化鈉重量僅約 1 微克，與化學治療藥物動輒數十或上百毫克相距甚遠，因此控

制放射治療藥物的放射性分布即可有效避免副作用，毋須擔心「藥物」本身造成

的不良反應。放射治療藥物應用於癌症治療需要許多不同領域專家共同合作，包

括放射化學、放射生物、放射物理、腫瘤學、藥理學、劑量學及分子影像學等。

雖然，成功發展一個新穎有效的放射治療藥物所面臨挑戰可能不比發展傳統化學

藥物來的小，但從上述例子可瞭解放射藥物治療有別於傳統化學藥物治療，而且

有其優越性，值得國內整合各領域的專家、資源及研究能量傾力發展，為腫瘤治

療開創新局。 
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