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摘  要 

乏氧是多数实体肿瘤(如肺癌、宫颈癌、胰腺癌、胶质母细胞瘤等)的共性特征，由肿瘤快速增殖与血管

新生异常、血供灌注不足或物理屏障阻碍氧输送等因素导致，会激活乏氧诱导因子(HIF)信号通路驱动肿

瘤恶性进展，与患者不良预后密切相关。碳酸酐酶IX (CAIX)是一种含锌的跨膜蛋白，其表达主要受HIF
调控，在正常组织中分布极少，而在肾透明细胞癌等多种实体肿瘤的乏氧微环境中呈高度特异性高表达。

因此CAIX成为多种乏氧肿瘤诊断和治疗的潜在靶点，本文就近年来靶向CAIX的放射性药物研究进行归纳

总结，以期为临床相关疾病诊断提供新思路。 
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Abstract 
Hypoxia is a common characteristic of most solid tumors, including lung cancer, cervical cancer, pan-
creatic cancer, and glioblastoma. It is caused by factors including rapid tumor proliferation, abnormal 
angiogenesis, insufficient blood perfusion, or physical barriers impeding oxygen delivery, and can ac-
tivate the hypoxia-inducible factor (HIF) signaling pathway to drive the malignant progression of tu-
mors, which is closely associated with poor prognosis in patients. Carbonic anhydrase IX (CAIX) is a 
zinc-containing transmembrane protein, whose expression is mainly regulated by HIF. It is barely dis-
tributed in normal tissues, but exhibits highly specific overexpression in the hypoxic microenviron-
ment of various solid tumors such as clear cell renal cell carcinoma. Therefore, CAIX has become a 
potential target for the diagnosis and treatment of various hypoxic tumors. This article summarizes 
the research progress of CAIX-targeted radiopharmaceuticals in recent years, aiming to provide new 
ideas for the clinical diagnosis of related diseases. 
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1. 引言 

临床常见的乏氧肿瘤包括肾透明细胞癌、肺癌、宫颈癌、胰腺癌及胶质母细胞瘤等，其中肺癌作为

全球发病率与死亡率均居首位的恶性肿瘤，对人类身体健康构成严重威胁。肿瘤的发生、发展及侵袭转

移过程与肿瘤微环境密切相关，且该微环境可显著影响肿瘤细胞对治疗药物的应答效率[1]-[3]。部分实体

肿瘤因生长迅速、血管新生异常、血液灌注不足等因素，其内部常形成乏氧微环境，而这种乏氧状态与

肿瘤的恶性进展、远处转移及放化疗耐药性密切相关[4]-[9]。在乏氧条件下，肿瘤细胞会通过重构代谢模

式，以无氧酵解方式应对微环境压力，此即为 Warburg 效应。无氧酵解不仅供能效率低下，还会产生大

量乳酸，导致细胞外 pH 值降低，维持细胞外环境酸化状态，为肿瘤的侵袭与转移创造有利条件[10]。碳

酸酐酶 IX (carbonic anhydrase Ⅸ, CAⅨ)是一种金属蛋白酶，在多数乏氧实体肿瘤细胞膜上呈高表达，而

在正常组织中的表达受到严格调控，这一特异性表达特征使其成为当前核医学靶向分子探针研究的热点

靶点之一。本文综述了靶向 CAⅨ的放射性药物在乏氧肿瘤中的研究进展，系统探讨 CAⅨ作为分子靶点

的优势与不足，旨在为靶向 CAⅨ新型分子探针的研发提供临床思路与参考。 

2. CAIX 概述 

碳酸酐酶 IX (CAIX)是一种属于碳酸酐酶家族的含锌金属蛋白酶，在多种实体肿瘤的细胞膜上高度

表达，如肾细胞癌、膀胱癌、肺癌、乳腺癌、宫颈癌及结直肠癌等，而在正常组织中，CAIX 的表达受到

高度限制，仅在胃肠道上皮细胞、胰腺、皮肤和男性泌尿道中有少量生理性表达[11]-[13]。乏氧肿瘤通过

无氧酵解产生大量乳酸堆积，导致其细胞外环境为酸性，CAIX 在酸性环境下受乏氧诱导因子-1α (HIF-1α)
调控，在相应肿瘤中的表达显著升高[14]。CAIX 通过催化二氧化碳(CO2)与碳酸氢根( 3HCO− )相互转化来

维持肿瘤细胞内环境的 pH 稳定，从而有助于肿瘤细胞存活，同时增强肿瘤细胞快速繁殖能力，为肿瘤的
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侵袭及转移创造有利条件，增加微小病灶残留及复发的风险[15] [16]。由于 CAIX 与多种乏氧实体肿瘤关

系密切，尤其是肾透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)，因此成为近年来研究的重点亚型。 

3. 靶向 CAIX 的诊断用放射性药物 

靶向 CAIX 的诊断用放射性药物通过将 CAIX 特异性结合分子与放射性核素偶联，利用核医学成像

技术(PET/SPECT)实现肿瘤乏氧区域的无创、精准定位，为临床治疗方案制定和疗效评估提供依据。 

3.1. 单克隆抗体类药物 

单克隆抗体是由单一 B 淋巴细胞克隆产生、可精准识别单一抗原表位的抗体分子，具有高特异性、

高亲和力的特点，在靶向诊疗中能特异性结合靶点，实现疾病的诊断成像或靶向治疗。吉伦妥昔单克隆

抗体(girentuximab，又称 cG250)，曾是肾实性肿块定性诊断领域最具潜力的核成像靶向探针之一[17]。早

期研究中，研究者将吉伦妥昔单克隆抗体与 111In 偶联，构建成 111In-DTPA-Girentuximab 探针，在荷肾透

明细胞癌异种移植瘤模型中实现了肿瘤特异性显像，其肿瘤摄取量达 30% ± 2.1% ID/g，肿瘤–肌肉比值

(T/M)显著高于非靶向对照组[18]，但由于完整抗体在血液中清除速率较慢，一定程度上限制了其临床应

用。为优化探针药代动力学特性、加快其在血液中的清除速度，有研究开发了吉伦妥昔单克隆抗体的抗

原结合片段(Fab')2，该片段分子量更小(约 110 kDa)，血清清除速率显著提升。Huizing FJ 等人[19]构建了
111In-DTPA-Girentuximab-(Fab')2探针，在荷头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)异种移植瘤模型中，注射后 24 小

时即可获得最佳肿瘤–正常组织对比度，肿瘤摄取量达 3.0% ± 0.6% ID/g，T/M 比值为 8.7 ± 1.4，且可通

过单光子发射计算机断层扫描(SPECT)成像定量区分 CAIX 阳性与阴性肿瘤区域。PET/CT 具有灵敏度高、

空间分辨率强的优势，关于 PET 的探针迅速成为研究热门。因此，在这种研究趋势下基于吉伦妥昔单克

隆抗体的 PET 探针研发取得了突破性进展，124I 标记的 124I-Girentuximab 探针在 I 期临床试验中，对肾透

明细胞癌的诊断灵敏度达 94%，与此同时特异度达 100%；III 期 ZIRCON 试验进一步证实，该探针诊断

ccRCC 的灵敏度和特异度分别为 86%和 87%，阳性预测值高达 95%，显著优于传统 CT/MRI [20] [21]。
此外，放射性核素 89Zr 标记的 89Zr-DFO-Girentuximab PET 探针凭借 89Zr (半衰期 78.4 h)与抗体药代动力

学的匹配性，在荷 ccRCC 小鼠模型中实现了长达 7 天的持续成像，肿瘤摄取量达 7.4% ID/g，并且能清

晰显示微小转移灶[22]。 
单克隆抗体类探针具有特异性极强、肿瘤滞留时间较长的明显优势，在实体瘤的精准定位和转移灶

检测方面具有一定的适合性。但单克隆抗体类探针同时也存在分子量较大、组织穿透性有限、成像窗口

期长、免疫原性潜在风险等局限性，尤其在小体积肿瘤或低 CAIX 表达肿瘤中的成像效果还有待提升。 

3.2. 配体类药物 

配体类探针通常基于小分子化合物而开发，具有分子量小、组织穿透性强、血液清除快、制备简便

等优势。目前用于 CAIX 靶向成像的配体主要包括苯磺酰胺类衍生物、碳酸酐酶抑制剂等，其核心作用

机制是通过与 CAIX 活性中心的锌离子结合，实现特异性靶向[23]。 
苯磺酰胺类化合物是 CAIX 的高选择性抑制剂，对 CAIX 的抑制常数可达纳摩尔级别，是开发 CAIX

靶向探针的理想母体结构。Lau 等[24]以苯磺酰胺为靶向基团构建 68Ga-NOTA-(AEBSA)3探针，在荷 HT-
29 结直肠癌异种移植瘤模型中，实现肿瘤快速特异性成像，肿瘤摄取量达 2.3% ID/g，T/M 比值为 4.2，
该探针的优势在于成像速度快，可在注射后 1~4 小时内完成扫描，适合临床快速诊断需求。乙酰唑胺是

经典的碳酸酐酶抑制剂，对 CAIX 具有一定的亲和力。基于乙酰唑胺开发的 SPECT 探针 99mTc-乙酰唑胺

在荷 SK-RC-52 肾透明细胞癌模型中，注射后 3 小时肿瘤摄取量达 22% ID/g，能清晰区分 CAIX 高表达

与低表达肿瘤[25]。由于 99mTc 在临床上应用广泛、成本较低，该探针具有良好的临床转化潜力。双基序
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配体探针的研发为提升成像性能提供了新思路。Yang 等[26]设计的 111In-XYIMSR-01 探针，同时整合了

CAIX 结合基团和乏氧靶向基团(硝基咪唑)，在荷 SK-RC-52 模型中，注射后 4 小时肿瘤摄取量达 21% 
ID/g，T/B 比值为 32，既能靶向 CAIX 表达，又能特异性富集于乏氧区域，显著提升了乏氧肿瘤成像的

精准度。 
配体类探针的核心优势是药代动力学优良、成像速度快、组织穿透性强，适合用于小体积肿瘤和转

移灶的早期检测；但部分探针存在 CAIX 亚型选择性不足的问题，可能与正常组织中的其他碳酸酐酶亚

型发生交叉反应，影响成像的特异性[27]。 

3.3. 肽类药物 

肽类探针是基于 CAIX 特异性结合肽的分子探针，兼具单克隆抗体的高特异性和小分子配体的优良

药代动力学特性，具有分子量小(通常<5 kDa)、组织穿透性强、免疫原性低、易于化学修饰等优势，是近

年来 CAIX 靶向成像领域的研究热点。 
CAIX 特异性结合肽的筛选主要通过噬菌体展示技术实现。例如，研究人员通过噬菌体肽库筛选获得

序列为“QSHNFPLSC”的九肽，该肽对 CAIX 的亲和力较高，且不与其他碳酸酐酶亚型交叉反应[28]，
利用 99mTc 标记该肽后，在荷 ccRCC 异种移植瘤模型中，肿瘤摄取值较高，且成像背景清晰[29]。有研究

涉及了一种靶向 CAIX 的拟肽 DPI-4452，利用 68Ga 进行简单标记后，在荷 HT-29 和荷 SK-RC-52 肿瘤小

鼠模型中，68Ga-DPI-4452 显示出肿瘤特异性摄取[30]；在另一项 3 例 ccRCC 患者诊断的实验中，68Ga-
DPI-4452 展现出很高的靶本比，且未观察到明显的不良反应，表明该探针具在诊断方面具有潜力[31]。 

肽类探针具有特异性高、药代动力学优良、成像速度快、免疫原性低的优点，适合临床快速诊断和

疗效监测；但也存在体内稳定性较差、易被蛋白酶降解、半衰期较短等不足，需通过化学修饰(如酰胺化、

PEG 化、环化修饰)等方式提升其体内稳定性[32]。 

4. 靶向 CAIX 的治疗用放射性药物 

靶向 CAIX 的治疗用放射性药物(放射性核素疗法，TRT)通过将 CAIX 特异性结合分子与治疗性核素

偶联，借助结合分子的靶向作用将核素递送至乏氧肿瘤细胞，利用核素释放的 α 粒子、β 粒子或俄歇电

子的细胞毒性作用，杀伤肿瘤细胞或抑制其增殖，实现乏氧肿瘤的精准治疗。 

4.1. 单克隆抗体类药物 

177Lu 是目前临床应用最广泛的治疗性核素之一，其释放的 β粒子能量适中且射程较短，可在杀伤肿

瘤细胞的同时减少对周围正常组织的损伤。基于这一优势，有研究将吉伦妥昔单克隆抗体与 177Lu 偶联，

构建 177Lu-DOTA-cG250 药物，在荷 SK-RC-52 肾透明细胞癌模型中，单次注射 7.4 MBq 药物即可显著抑

制肿瘤生长，肿瘤体积缩小率达 60%，且未观察到明显的肝肾功能损伤[33]。另有一项临床前研究进一步

证实，该药物在荷瘤小鼠中的肿瘤摄取量达 74.5% ID/g，肿瘤与正常组织比值(tumor-to-normal tissue ratio, 
T/M)高达 124，为其后续临床转化奠定了坚实基础[34]。上述临床前研究的积极结果为临床试验提供了支

撑，177Lu-DOTA-cG250 在临床试验中同样展现出良好的治疗效果及安全性。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验纳入 29
例转移性 ccRCC 患者，经 177Lu-DOTA-cG250 治疗后，客观缓解率(objective response rate, ORR)达 24%，

疾病控制率(disease control rate, DCR)达 76%，中位无进展生存期(median progression-free survival, mPFS)
为 8.3 个月；不良反应以轻度血液毒性及疲劳为主，患者耐受性良好[35]。此外，吉伦妥昔单克隆抗体与
131I 偶联制备的 131I-cG250 药物，在临床试验中也取得积极进展：33 例转移性 ccRCC 患者接受治疗后，

直径 ≥ 2 cm 的肿瘤病灶均被有效杀伤，中位总生存期(median overall survival, mOS)较传统治疗延长 3.6
个月[36]。除完整单克隆抗体药物外，抗体片段类治疗药物的研发也备受关注。相较于完整抗体，抗体片
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段具有更强的组织穿透性，可更高效地富集于肿瘤内部，尤其适用于实体瘤的靶向杀伤。Muselaers 等[37]
构建的 177Lu-DOTA-Girentuximab-F(ab')2药物，在荷腹腔 ccRCC 异种移植瘤模型中，肿瘤摄取量达 18.7% 
ID/g，较完整抗体药物提升约 30%，且能有效杀伤腹腔内的微小转移灶，显著延长荷瘤小鼠的生存期。 

单克隆抗体类治疗药物凭借特异性强、肿瘤滞留时间长、治疗效果持久的优势，在 CAIX 高表达的

晚期实体瘤治疗中具有显著价值；但同时也存在固有局限性，如分子量较大导致组织穿透性有限、对 CAIX
低表达肿瘤疗效欠佳、存在潜在免疫原性风险等，且较长的治疗周期可能加重患者的治疗负担，这些不

足也为抗体片段类药物的研发提供了方向。 

4.2. 配体类药物 

配体类治疗药物以小分子 CAIX 配体为靶向载体，与治疗性核素偶联，具有分子量小、组织穿透性

强、肿瘤摄取快、体内清除迅速等优势，可在短时间内实现肿瘤靶向富集，降低对正常组织的辐射损伤，

尤其适用于乏氧肿瘤的靶向治疗。 
苯磺酰胺类衍生物是配体类治疗药物的主要母体结构。Garousi 等[27]将苯磺酰胺与亲和体(Affibody)

结合，构建 CAIX 特异性亲和体分子 ZCAIX:2，再与治疗性核素 99mTc 偶联，制备成 99mTc-ZCAIX:2 药

物。在荷 SK-RC-52 肾透明细胞癌(ccRCC)模型中，该药物注射后可大量聚集于肿瘤部位，特异性杀伤

CAIX 高表达肿瘤细胞，肿瘤生长抑制率达 58%，且对肾脏、肝脏等正常组织的辐射剂量显著低于抗体类

药物。另有研究将 DO3A 与磺酰胺连接，所得化合物经 90Y 标记后用于治疗，在临床前研究中展现出良

好治疗效能，但存在本底信号较高的问题，其探针结构仍需进一步优化改造[38]。 
配体类治疗药物的核心优势在于组织穿透性强、肿瘤摄取快、正常组织毒性低，适用于实体瘤的精

准治疗及微小转移病灶的清除；但部分药物存在 CAIX 靶向特异性不足、体内稳定性较差等缺陷，需通

过结构修饰与优化，进一步提升其靶向性及体内代谢稳定性[39]。 

4.3. 肽类药物 

肽类治疗药物以碳酸酐酶Ⅸ (carbonic anhydrase Ⅸ, CAIX)特异性结合肽为靶向载体，与治疗性核素

偶联，兼具高靶向特异性、优良药代动力学特性及低免疫原性等优势，是近年来 CAIX 靶向治疗领域的

研究热点。其核心设计思路为利用肽段的靶向结合能力，将治疗性核素精准递送至乏氧肿瘤组织，通过

核素的辐射效应杀伤肿瘤细胞，同时最大程度降低对正常组织的损伤。有研究设计了靶向 CAIX 的拟肽

分子 DPI-4452，该探针搭载 DOTA 螯合基团，可与 68Ga、177Lu 等核素高效螯合，适用于肿瘤诊疗一体

化研究。动物实验证实，68Ga-DPI-4452 与 177Lu-DPI-4452 在 HT-29、SK-RC-52 荷瘤小鼠体内均实现肿瘤

特异性摄取[30]。 
肽类治疗药物的优势体现在靶向特异性高、体内稳定性良好、免疫原性低且治疗效果确切，适用于

CAIX 高表达肿瘤的精准治疗；但该类药物存在肽段合成成本较高、批量生产难度大等问题，一定程度上

限制了该药物的大规模临床转化与应用[40]。 

4.4. 正常器官辐射剂量限制与保护策略 

放射性核素治疗(TRT)的临床应用与转化高度依赖正常器官的辐射剂量耐受上限，其中骨髓、肾脏、

肝脏、唾液腺是决定给药剂量与治疗安全性的关键剂量限制性器官。对于靶向 CAIX 的放射性药物而言，

由于 CAIX 在正常组织中低表达、主要在乏氧肿瘤中高表达，理论上具备良好的治疗比；但在实际研发

与临床应用中，放射性探针在正常器官的非特异性摄取与滞留仍会显著限制可给予的放射性活度，进而

影响最终抗肿瘤疗效。靶向 CAIX 的药物常通过泌尿系统代谢，其中小分子探针的肾脏高摄取是最突出

的共性问题。目前可通过 Gelofusine 竞争性抑制肾小管重吸收、药物分子结构优化、靶向载体精细化筛
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选及 PET 指导下个体化给药等策略，有效降低肾脏及其他正常器官辐射剂量。这些保护策略可显著提升

药物治疗指数与临床安全性，为靶向 CAIX 放射性药物在乏氧肿瘤中的安全应用提供重要支撑，也为后

续药物优化指明了方向。 

5. 小结与展望 

靶向 CAIX 的放射性药物为乏氧肿瘤的精准诊疗提供了新策略，近年来在诊断探针和治疗药物研发

方面均取得了显著进展。诊断用药物中，单克隆抗体类探针(如 124I-Girentuximab)已进入 III 期临床试验，

展现出优异的乏氧肿瘤诊断性能；配体类和肽类探针则凭借优良的药代动力学特性，在快速成像和微小

转移灶检测方面具有独特优势。治疗用药物中，177Lu-DOTA-cG250 等单克隆抗体类药物已在临床试验中

证实其对晚期肾透明细胞癌的治疗效果；配体类和肽类药物则在提升组织穿透性、降低正常组织毒性方

面展现出巨大潜力，为实体瘤的精准治疗提供了新选择。 
然而，该领域仍面临诸多挑战：一是 CAIX 表达的异质性，部分肿瘤存在 CAIX 低表达或不表达的

情况，导致靶向药物的富集效率不足，影响诊疗效果；二是药物的体内稳定性和靶向性有待进一步提升，

部分小分子配体和肽类药物存在体内半衰期短、易被降解、与正常组织交叉反应等问题；三是治疗性核

素的选择和给药策略需优化，不同核素的辐射特性差异较大，需根据肿瘤类型、大小和位置选择合适的

核素，同时制定个体化给药方案以平衡疗效和毒性；四是临床转化效率有待提高，多数药物仍处于临床

前研究阶段，需加快临床试验进程，验证其在人体中的安全性和有效性。 
未来，靶向 CAIX 的放射性药物研发可重点关注以下方向：一是开发双靶向或多靶向药物，通过整

合 CAIX 靶向基团与乏氧靶向、血管生成靶向等基团，提升药物的肿瘤富集效率和诊疗效果；二是优化

药物的结构设计，通过化学修饰(如 PEG 化、环化修饰)提升药物的体内稳定性、延长半衰期、降低免疫

原性；三是发展诊疗一体化药物，将诊断核素与治疗核素同时偶联于同一靶向载体，实现一次注射、既

诊断又治疗，简化治疗流程，提升患者依从性；四是结合人工智能技术，通过机器学习算法分析肿瘤 CAIX
表达水平、乏氧程度等数据，实现药物选择和给药剂量的个体化优化；五是拓展药物的应用范围，除肾

透明细胞癌外，进一步探索其在头颈部鳞状细胞癌、肺癌、乳腺癌等其他 CAIX 高表达的实体乏氧肿瘤

中的应用。 
随着肿瘤分子生物学和核医学技术的不断发展，靶向 CAIX 的放射性药物有望在乏氧肿瘤的精准诊

疗中发挥更重要的作用，为改善肿瘤患者的预后提供新的希望。 
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