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摘要：放射性药物作为核医学的重要组成部分，在疾病的诊断与治疗中展现出巨大的潜力。近年来，多款

肿瘤靶向放射性诊疗药物获批上市，开启了诊疗一体化放射性药物的新时代，全球放射性药物产业呈现出

蓬勃发展的态势，我国的肿瘤靶向放射性药物也呈现出逐步由仿制迈向创新的新发展格局。肿瘤诊疗放

射性药物的创新研发是一项复杂的系统工程，需要从靶点、放射性核素、螯合剂、连接子和靶向配体等多

个方面进行整体考虑和协同优化。本文从这五个方面展开综述，首先，总结了靶点和放射性核素的选择策

略，并分析了针对新型放射性核素的螯合剂研发策略；随后，以靶向 PSMA的放射性小分子药物为例，探讨

了靶向配体和连接子的研发策略。此外，本文还总结了近年来在肿瘤放射性药物领域涌现出的新兴研发

技术和策略，包括杂化、双靶点和共价等。最后，对肿瘤靶向放射性诊疗药物创新发展所面临的挑战进行

了总结和分析，并对其未来发展方向进行了展望，期望能为我国放射性药物的创新发展提供参考。
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Abstract: Radiopharmaceutical is an essential component of nuclear medicine and have demonstrated
significant  potential  in  disease  diagnosis  and  treatment.  In  recent  years,  several  tumor-targeted
theranostic  radiopharmaceuticals  have  been  approved  for  market  launch,  ushering  in  a  new  era  of
targeted radionuclide therapy and theranostics. The global radiopharmaceutical industry is experiencing
vigorous growth, and the research and development of tumor-targeted radiopharmaceuticals in China is
transitioning  from  generic  drugs  to  innovative  drugs.  The  innovation  of  tumor-targeted
radiopharmaceuticals  is  a  complex  systematic  engineering  task  which  requires  comprehensive
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consideration and synergistic optimization of multiple aspects, including target,  radionuclide, chelator,
linker, and targeting ligand. In this paper, the above five aspects were reviewed to provide insights for
the  innovative  development  of  radiopharmaceuticals.  First,  the  strategies  for  selecting  target  and
radionuclide were summarized and the development strategies of chelator for novel radionuclides were
analyzed.  Subsequently,  taking  PSMA-targeted  radiopharmaceuticals  based  on  small  molecules  as
examples,  the development strategies for  targeting ligand and linker were discussed.  Additionally,  the
emerging  novel  technologies  and  strategies  for  the  development  of  theranostic  radiopharmaceuticals,
including  radiohybrid  strategies,  dual-target  strategies  and  covalent  strategies  were  described.  Finally,
the  challenges  faced  by  the  innovative  development  of  tumor  targeted  radiopharmaceuticals  were
summarized and analyzed, and the future direction was prospected, with the hope of providing reference
for the innovative development of radiopharmaceuticals in China.
Key words: tumor-targeted; theranostic radiopharmaceuticals; innovative strategies

20 世纪初镭针的使用开启了放射性核素的医

学应用 [ 1 ]。 1951 年 ，美国食品和药品管理局

（FDA）批准碘 [131I] 化钠上市，用于甲状腺疾病的

诊疗[2]，这也是 FDA批准的第一个放射性药品。从

此，放射性药物作为核医学的重要组成部分，在疾

病的诊断与治疗中展现出巨大的潜力。迄今，已

有超过 60种放射性药物被 FDA批准用于肿瘤、神

经退行性疾病和心血管疾病等的诊断或治疗 [3]。

近年来，随着精准医疗、靶向放射性核素治疗（TRT）
及诊疗一体化的兴起 [ 4 - 6 ]， [ 6 8Ga]Ga/[ 6 4Cu]Cu/
[177Lu]Lu-DOTATATE 和 [68Ga]Ga-PSMA-11、
[18F]F-DCFPyl、[177Lu]Lu-PSMA-617 等多款肿瘤靶

向放射性诊疗药物获批上市，极大地推动了放射

性药物在肿瘤诊疗中的广泛应用，特别是肿瘤治

疗药物 [177Lu]Lu-DOTATATE [ 7 ] 和 [177Lu]Lu-
PSMA-617[8]，以其优异的临床表现以及快速的商

业化放量，吸引了多个跨国药企通过收并购等方

式加速布局放射性药物，同时促使很多新兴科创

公司也纷纷加入，放射性药物产业呈现出蓬勃发

展的态势。

我国的放射性药物技术水平也在不断提升，

尤其自 2021 年《医用同位素中长期发展规划

（2021—2035 年）》发布以来，在肿瘤诊疗领域取得

了许多重要进展[9-10]，放射性药物研发也逐渐由仿

制迈向创新阶段。科技创新和产业创新被广泛提

倡，成为驱动放射性药物技术创新及产业发展的

关键。从狭义上讲，放射性药物的技术创新可以

分为两大类：一是针对尚无药物上市的靶点开发

first in class 药物；二是针对已有药物上市的靶点

进一步开发 me too 或 me better 药物，以寻求诊疗

效果更好和 /或毒副作用更低的 best in class 药

物。本文从放射性药物分子结构出发，总结并分

析肿瘤靶向放射性诊疗药物的设计思路、研发策

略及研究进展，期望能为我国放射性药物的创新

研发提供参考。 

1　肿瘤靶向放射性药物研发要素及策略
肿瘤靶向放射性诊疗药物的基本结构如图 1

所示。放射性核素与螯合剂结合后，通过连接子

与靶向配体相连，再利用靶向配体对肿瘤靶点的

特异性和亲和性，精准地将放射性核素载带至肿

瘤部位，进而实现对肿瘤的诊断或治疗。肿瘤靶

向放射性药物包括诊断药物和治疗药物，诊断药

物需能快速从血液及非靶器官中清除，从而获得

较高的靶与非靶比；而治疗药物还需要在靶组织

中有高摄取且能长时间滞留[11]。开发肿瘤靶向放

射性药物，需对靶点、放射性核素、靶向配体、螯

合剂、连接子等要素中的一个或多个进行修饰或

优化，但也必须进行综合考量[12-13]。

  

靶向配体 放射性
核素

螯合剂连接子

放射性药物

肿瘤细胞

靶点

图 1    肿瘤靶向放射性诊疗药物结构示意图
Fig. 1    Illustration of tumor-targeted theranostic

radiopharmaceuticals
  
1.1　靶点

靶点的选择是药物研发的起点，更是决定药
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物研发成功与否的核心要素。阿斯利康公司提出

药物研发“5R 框架” [14]，涵盖了正确的靶点、正

确的组织、正确的安全性、正确的患者以及正确

的商业潜力；在这一框架中，正确的靶点置于首

位。一般来说，选择肿瘤靶向放射性药物的靶点

时应考虑以下因素：1） 靶点应在病变组织中高表

达，而在健康组织中低表达，从而实现对病变组织

的精准靶向[15]；2） 靶点应在病变组织中有较高的

绝对表达量，以确保实现足够的药物结合；3）  靶

点最好能积极参与病理条件的生化过程，这有助

于了解药物的作用机制，并预测肿瘤微环境的潜

在变化 [15]；4）  对于治疗药物，靶点所对应的肿瘤

还应具有放射敏感性 [16]。值得注意的是，并非所

有适合于诊断的靶点都适用于治疗。

Manning 等 [17] 汇总了 ClinicalTrials.gov 和

TheranosticTrials.gov 库中的放射性诊疗药物临床

试验数据，在纳入分析的 277 项临床试验中，按照

靶点分类，靶向生长抑素受体（SSTR）的有 83 项，

靶向前列腺特异性膜抗原（PSMA）的有 82 项，位

居 277 项临床试验中的前 2 位。这主要是因为靶

向 SSTR 的 [177Lu]Lu-DOTATATE 和靶向 PSMA

的 [177Lu]Lu-PSMA-617 已经上市，有很大一部分

临床试验旨在进一步扩展其适应症，将其由末线

药物推向更早期的二线甚至一线治疗，或将它们

与其他药物或疗法联合使用；另外一部分则是针

对靶向 SSTR 或靶向 PSMA 的新型药物而开展的

临床试验，它们具有改善的药代动力学和/或毒性

特征，或使用了不同的放射性核素等。此外，一些

针对新型靶点的放射性药物正在开展临床试验[17]，

这些靶点包括成纤维细胞活化蛋白（FAP）、整合

素（Integrins）、胃泌素释放肽受体（GRPR）、碳酸

酐酶Ⅸ（CAIX）、黑皮质素 1 受体（MC1R）、胆囊

收缩素 2 受体（CCK2R）以及多种白细胞分化抗原

（CD）等，目前这些靶点所对应的适应症仍然存在

未满足的临床需求，值得进一步开发。

肿瘤诊疗放射性药物的靶点选择应紧密结合

临床需求，尤其需针对现有诊疗手段的不足。一

方面，可借鉴其他药物类型中已取得成功的靶点

（如 SSTR，[177Lu]Lu-DOTATATE 借鉴了已获批药

物醋酸奥曲肽）进行开发；另一方面，即使在其他

药物类型中未能取得成功的靶点 （如 FAP） ，

也可能具有潜在的放射性药物开发价值。此外，

由于肿瘤诊疗放射性药物与抗体偶联药物（ADC）

在结构上的类似性，近年来已经过验证或正在开

发的 ADC 药物的靶点也可用于肿瘤靶向放射性

药物的开发。如人表皮生长因子受体 2（HER2）、

脊髓灰质炎病毒受体相关蛋白-4（Nectin-4）和叶酸

受体 α（FR-α）等靶点已有 ADC 药物上市，Delta 样

配体 3（DLL3）和 B7H3（B7 家族同源物 3，又称

CD276）等靶点虽然尚无 ADC 药物上市，但相关

研究已取得显著进展 [18]，目前已有针对这些靶点

开发的放射性药物处于临床前或临床研究阶段[17]。 

1.2　放射性核素

放射性核素是放射性药物的核心组件，根据

其用途，可以分为诊断用放射性核素和治疗用放

射性核素。其中，诊断用放射性核素可分为正电

子核素和单光子核素，分别利用正电子发射断层

扫 描 （ P E T ） 和 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描

（SPECT）显像。临床实践中常用医用放射性核素

如表 1所列。常用的正电子核素有18F、68Ga、64Cu、
89Zr等，单光子核素有99Tcm、123I等。

治疗用放射性核素根据其衰变模式主要可分

 

表 1   常见医用放射性核素[3]

Table 1    Commonly used medical radionuclides[3]

类别 名称 半衰期
主要

衰变方式

生产

方式

主要

应用

正电子核素 18F 109.77 min β+ 加速器 PET
68Ga 67.71 min β+ 发生器 PET
64Cu 12.70 h β+ 加速器 PET
89Zr 78.41 h β+ 加速器 PET

单光子核素 99Tcm 6.00 h γ 发生器 SPECT
123I 13.22 h γ 加速器 SPECT
111In 2.80 d γ 加速器 SPECT

β−核素 177Lu 6.65 d β− 反应堆 β－治疗

67Cu 61.83 h β− 加速器 β－治疗

90Y 64.05 h β− 反应堆 β－治疗

131I 8.03 d β− 反应堆 β－治疗

161Tb 6.96 d β− 反应堆 β－治疗

212Pb 10.62 h β− 反应堆 α治疗

α核素 225Ac 9.92 d α 反应堆 α治疗

213Bi 45.59 min α 发生器 α治疗

211At 7.21 h α 加速器 α治疗

223Ra 11.43 d α 发生器 α治疗

227Th 18.70 d α 发生器 α治疗

俄歇电子核素 125I 59.41 d 俄歇电子 反应堆 俄歇电子治疗
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为 3 类：β−核素、α 核素和俄歇电子核素，每种核

素均独具特点。常见的 β−核素有177Lu、90Y、131I

和 67Cu 等，其中， 177Lu 近年来最为常用 [17 ]。与

β−核素相比，α 核素具有更高的线性能量传递密度

（LET）、更短的射程、更高的射线能量以及更强的

相对生物学效应，能够对肿瘤细胞产生更强的杀

伤作用。目前研究较多的 α 核素有 225Ac、 212Pb/
212Bi、 211At、 223Ra 等 [19]，其中 225Ac 和 212Pb/212Bi

近年来备受关注。俄歇电子核素的射线能量低于

α 核素和 β−核素，但其 LET 远高于 β−核素，组织穿

透范围小于单个细胞的直径，如果将它们递送至

细胞核附近，则有可能通过诱导 DNA 双链断裂而

产生细胞毒性。代表性的俄歇电子核素有 125I、
111In、67Ga 等。161Tb 主要发生 β−衰变，其半衰期和

衰变特性与177Lu 相似，但其衰变伴随的内转换电

子和俄歇电子发射使其成为一种新兴的治疗核

素，尤其适用于微小残留病灶的治疗。研究显示，

当使用相同的标记前体时，用161Tb 替代177Lu 可向

肿瘤提供更高的辐射剂量[20]。

放射性核素的选择应从其物理半衰期、化学

性质、衰变产物和衰变特性等方面进行考虑 [15]。

首先，需要根据靶向配体的生物半衰期选择放射

性核素，使放射性核素的物理半衰期和靶向配体

的生物半衰期合理配对，理论上来说，二者越相

近，成药的概率越大。另一个重要考虑因素是放

射性核素的核纯度及比活度，如果存在长半衰期

杂质（如227Ac和177Lum），这些杂质可能会在体内产

生毒副作用，且不利于废物解控；而对于受体靶向

放射性药物，放射性核素的比活度也至关重要，应

尽量选择无载体放射性核素，以免影响放射性药

物与靶点的结合。其次，当采用同一标记前体开

发诊疗一体化药物时，诊疗核素对应具有相似或

相同的化学性质。这种选择策略不仅可以简化放

射性药物的开发步骤，还能确保诊断药物与治疗

药物之间在配位化学上的一致性，而这种一致性

可减少诊断与治疗药物生物分布的差异性，提高

放射性药物在临床应用中的安全性和有效性。同

一种元素的放射性同位素可实现真正意义上的诊

疗一体化，这些核素对包括 64Cu/67Cu、 123I/124I、
152Tb/155Tb/161Tb 和203Pb/212Pb 等。除了上述理化性

质的考虑外，还应着重考虑放射性核素当前和未

来的商业化供应能力。 

1.3　螯合剂

螯合剂是放射性金属核素标记药物的关键组

件之一，通常是双功能的，一方面与放射性核素络

合，另一方面与连接子或靶向配体结合。螯合剂

需要与放射性金属核素离子的配位数、离子半径

和配位构型相匹配，其供体原子需要与金属核素

离子的配位性质相吻合，从而可在温和条件下及

较短时间内对放射性核素进行标记，并保证其与

放射性核素牢固结合，防止放射性核素在体内释

放而造成非靶器官的毒性[21]。

螯合剂通常可以分为大环类螯合剂（如 DOTA

（1,4,7,10-四氮杂环十二烷 - 1,4,7,10-四羧酸）、

NOTA 等 ）和线性螯合剂 （如 DTPA、HBED、

DFO 等）。DOTA 是目前诊疗一体化放射性药物

中最常用的螯合剂之一，其能够与多种金属核素

形成配合物，如近年来上市的 [68Ga]Ga/[64Cu]Cu/

[177Lu]Lu-DOTATATE、[177Lu]Lu-PSMA-617 均以

DOTA作为螯合剂。但不同的放射性核素，其DOTA

配合物的稳定性也存在差异，而且 DOTA 与放射

性核素的络合反应通常需要加热，这可能会对靶

向配体的稳定性造成影响。因此，需要根据放射

性核素的不同特点进一步开发更适配的新型螯

合剂。
64Cu 与 DOTA 的配合物在体内不够稳定 [22]，

可能会导致64Cu 从螯合剂中解离出来，使得非靶

器官摄取增高。Sargeson 等[23] 合成了笼状螯合剂

Sar，其结构如图 2 所示，基于该类结构的双功能

螯合剂 SarAr[24]，在室温、pH=4～9 条件下，可以与
64Cu 快速络合，标记率超过 98%，且配合物具有更

高的体内外稳定性。此后，Donnelly 等 [25-26] 进一

步开发了 bisCOSar 和 MeCOSar，并且基于该螯合

剂平台，相继研发了诊疗一体化药物 [64Cu]Cu/[67Cu]

Cu-SarbisPSMA、[64Cu]Cu/[67Cu]Cu-SarTATE 和

[64Cu]Cu/[67Cu]Cu-Sar-bombesin，目前这些药物都

已进入临床试验阶段[27]。
225Ac 及其衰变子体核素如221Fr、217At 等离子

半径较大，无法与 DOTA 形成稳定的络合物 [28]；

另外，α 核素衰变的反冲能在 0.05～0.10 MeV 之

间，远高于化学键的结合能（Ac-O键的解离能约为

8 eV）[29]，因此，α 核素药物的体内外稳定性是人们

关注的重点问题。研究人员一直在致力于开发适

用于225Ac 等 α 核素的螯合剂。Wilson 等 [30] 提出

772 原子能科学技术 第59卷



一种更适配 225Ac 离子半径的 18 元大环螯合剂

Macropa（化学结构如图 3所示），并对其进行了225Ac

标记。结果显示，在螯合剂浓度为 0.59 µmol/L、
225Ac 的放射性活度为 26 kBq 时，室温下仅需

5 min即可完成放射性标记。在与过量 La3+离子或

人血清共同孵育的体外竞争实验中，[225Ac(Macropa)]+

可在 7～8 d 内保持稳定；在健康小鼠体内，注射

后 5 h 未见游离225Ac 离子在器官中的蓄积。基于

Macropa螯合剂开发的药物 [225Ac]Ac-PSMA-Trillium

正处于Ⅰ期临床试验阶段[17]。
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Fig. 3    Chemical structures of Macropa and DOTAM

 
使用 DOTA 作为螯合剂标记 2 1 2Pb 时 ，在

212Pb 衰变为212Bi 后，有约 35% 的212Bi 会从螯合剂

上解离下来 [31]，造成正常器官特别是肾脏中的蓄

积并产生毒性。为了研发更适配212Pb 的螯合剂，

研究人员用酰胺基团取代 DOTA 中的羧酸基团，

得到 DOTAM （化学结构如图 3 所示 ） ，其与
212Pb络合后，体内稳定性显著提升。并且，该络合

物在 pH＜3.5 的酸性条件下更耐解离[32]。基于螯

合剂 DOTAM 开发的 [212Pb]Pb-DOTAMTATE 正

处于Ⅱ期临床试验阶段[33]。 

1.4　靶向配体

靶向配体是肿瘤靶向放射性药物的关键组成

部分，其主要作用是通过与特异性靶标如肿瘤细

胞表面或肿瘤微环境中的靶点结合，将放射性核

素精准递送至靶标组织或细胞。

放射性药物的靶向配体包括小分子、多肽、

抗体等[34]，呈现出种类和结构多样性的特点。

抗体具有亲和力高、特异性高的优点，但其分

子量较大、组织渗透性差、体内循环时间长。为

了克服这些缺点，研究人员又进一步开发了抗体

片段 [35]、纳米抗体 [36]、预设计锚蛋白重复蛋白

（DARPins）[37] 等，用于放射免疫诊疗药物的研制。小

分子和多肽由于分子量较小、血液半衰期短、主

要通过肾脏代谢、组织穿透性强等因素，成为放

射性药物常用的靶向配体。

以下主要以靶向 PSMA 的小分子放射性药物

为例，分析并阐述在靶向配体方面的研发策略。

1） 靶向配体优化

不同靶向配体对靶点具有不同的亲和力、内

化效率和代谢特性，通过靶向配体的多样化设计

可以优化放射性药物的肿瘤摄取和药代动力学。

谷氨酸-脲-赖氨酸（Glu-urea-Lys）基团对 PSMA

具有良好的亲和力和选择性，目前已经上市的

[177Lu]Lu-PSMA-617、[68Ga]Ga-PSMA-11 和 [18F]F-

DCFPyl 都是以该基团作为靶向基团，这 3 种放射

性药物的化学结构如图 4所示。

杨兴等 [38] 使用 3-N-草酰 -L-2,3-二氨基丙酸

（ODAP）替代谷氨酸-脲-赖氨酸结构中的谷氨酸，开

发了 [68Ga]Ga-P137，其化学结构如图 5 所示。结

果显示，[68Ga]Ga -P137 在患者正常器官中的分布

与 [68Ga]Ga-PSMA-617 相似，但在膀胱中的摄取较

低，这可能有助于其对前列腺原位病变的检测。
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Lin 等 [39] 使用 α-氨基己二酸替代谷氨酸-脲-

赖氨酸结构中的谷氨酸，开发了配体 HTK03149，

其化学结构如图 6 所示。与 [177Lu]Lu-PSMA-

617 相比，[177Lu]Lu-HTK03149 在 LNCaP 肿瘤中的

吸收剂量增加了 145%，肾脏吸收剂量减少了

70%，肿瘤与肾脏吸收剂量比增加了 7.1倍。

2） 多聚体

多聚体策略是放射性药物研发中常用的策略

之一，该策略是利用多价效应即通过增加靶向分

子的数量来提高药物与靶点的亲和力，进而提高

放射性药物在肿瘤组织中的摄取和滞留时间。

为研究 PSMA 二聚体的潜在优势，Zia 等 [40]
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在 BisCOSar 螯合剂的两端分别引入 PSMA 靶向

基团得到 [64Cu]Cu-SarbisPSMA，其化学结构如

图 7 所示。注射后 1 h，单体 [64Cu]Cu-SarPSMA 和

二聚体 [64Cu]Cu-SarbisPSMA在 LNCaP肿瘤中的摄

取分别为 (9±1)%ID/g 和 (22±1)%ID/g，注射后 24 h，

肿瘤摄取分别为 (1.0±0.1)%ID/g 和 (26±4)%ID/g，

证实二聚体 [64Cu]Cu-Sarbis-PSMA 在肿瘤摄取和

滞留时间上与单体相比具有显著优势，目前该药

物正处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶段。 

1.5　连接子

连接子的主要作用是将螯合剂与靶向配体连

接，确保放射性药物能够特异性地与靶标结合。

此外，连接子还可起到调节药代动力学的作用，通

过优化连接子的设计，可以减少放射性药物的非

特异性摄取，提高其在靶组织中的富集。

许多放射性治疗药物面临的问题是体内清除

太快、肿瘤摄取及滞留不足。对此，将白蛋白结

合剂与放射性治疗配体进行偶联是一种常见策

略，用于延长放射性药物在血液中的循环时间并

增强肿瘤摄取。该策略已广泛应用于肿瘤放射性

治疗药物的设计。常见的白蛋白结合剂有 4-(对

碘苯基) 丁酸及其衍生物、伊文思蓝（EB）、长链

脂肪酸等[41]。

本文以靶向 PSMA 的小分子放射性药物为

例，分析在连接子方面的研发策略。

Chi 等 [42] 以 4-(对碘苯基) 丁酸为白蛋白结合

剂，设计了靶向 PSMA 的配体 dotadipep，其化学结

构如图 8 所示。与 [177Lu]Lu-PSMA-617 相比，

[177Lu]Lu-dotadipep 在血液中的循环时间显著增

加 ，注射后 1   h 时即显示出较高的肿瘤摄取

（（24.43±3.36）%ID/g），且在 72 h 内持续增加至

（51.39±9.26）%ID/g。目前该药物已经完成Ⅰ期临

床试验[43]。

Lin 等 [44] 在 HTK03149 的结构（图 6）中引入

4-（对甲氧基苯基）丁酸作为白蛋白结合基团，设计了靶

向 PSMA 的配体 HTK03170，其化学结构如图 9 所
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示。与 [ 1 7 7Lu]Lu-HTK03149相比， [ 1 7 7Lu]Lu-

HTK03170 的肿瘤吸收剂量显著提高（6.7 倍）；与

[177Lu]Lu-PSMA-617 相比，[177Lu]Lu-HTK03170 的

肿瘤吸收剂量高 16.4 倍，且肾脏吸收剂量仅高

1.7倍。目前该药物正处于Ⅰ期临床试验阶段。

此外，连接子也会对药物的体内外稳定性产

生一定的影响。陈小元等 [45] 用聚乙二醇连接子

替代 [177Lu]Lu-EB-PSMA-617 结构中的马来酰亚

胺-硫醇，开发了一种新的 PSMA靶向药物 [177Lu]Lu-

LNC1003，这两种药物的化学结构如图 10 所示。

LNC1003 和 EB-PSMA-617 的化学结构基本相同，

唯一的差异在于连接子不同。注射后 24 h，[177Lu]Lu-

LNC1003 在荷 22Rv1 肿瘤鼠中的肿瘤摄取

（（138.87±26.53）%ID/g）明显优于 [177Lu]Lu-EB-

PSMA-617（（29.89±8.86）%ID/g）和 [177Lu]Lu-

PSMA-617（（4.28±0.25）%ID/g）。

体内代谢研究结果显示，[177Lu]Lu-EB-PSMA-

617 的体内稳定性欠佳，[68Ga]Ga-LNC1003 的稳定
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性优于 [68Ga]Ga-EB-PSMA-617，这可能是由于后

者所使用的马来酰亚胺 -硫醇连接子对谷胱甘

肽和白蛋白的巯基不稳定。研究结果表明，连

接子本身的稳定性不仅会影响药物在体内的分布

和代谢，还会对药物的疗效和安全性产生重要

影响。目前，[177Lu]Lu-LNC1003 已完成Ⅰ期临床

试验[46]。 

2　肿瘤靶向放射性药物新技术发展及应用

除了靶向配体和连接子的优化设计，近年来，

肿瘤诊疗放射性药物领域还涌现出一些新兴的研

发技术及策略，如杂化、双靶点、共价，这些技术

及策略不仅拓展了放射性药物的设计思路，还为

突破传统药物设计的局限性提供了新的途径，引

领了放射性药物创新研发的方向。 

2.1　杂化

在放射性药物的同一分子中设计两个不同放

射性核素的标记位点被称为放射性杂化 [47]，这种

带有两个不同标记位点的放射性药物前体称为放

射性杂化配体。放射性杂化配体通常同时含有一

种可络合放射性金属核素（如68Ga 和177Lu 等）与一

种可以共价结合放射性卤素核素（如18F）的结合位

点，这使得同一个配体既可以标记放射性金属核

素，又可以标记非金属放射性核素，且无需改变分

子的化学结构。因此，放射性杂化策略可对同一

分子标记诊疗核素对18F/177Lu、68Ga /211At、123I/225Ac

等，有效扩展了放射性药物诊疗一体化应用中有

限的核素配对（通常为金属核素配对），开拓了新

的核素组合可能性。

Wurzer 等[48] 对18F 或68Ga 标记的 PSMA 抑制

剂进行了研究，通过固相多肽合成法合成了 6 种

不同的放射性杂化 PSMA 配体（ rhPSMA，其中

[18F]F-rhPSMA-7.3 的化学结构如图 11 所示），经
1 8F 标记后与常用的 [ 1 8F]F-PSMA 显像剂 （如

[18F]F-DCFPyL 和 [18F]F-PSMA-1007）进行了对

比。结果表明，新型 [18F]F-rhPSMA 药物在靶向特

性上等同或优于 [18F]F-DCFPyL 和 [18F]F-PSMA-

1007。SPOTLIGHT 临床研究 [49] 评估了 [18F]F-

rhPSMA-7.3 对疑似前列腺癌复发患者的诊断性

能，在低或极低 PSA 水平下 [18F]F-rhPSMA-7.3 的

病灶总检出率为 83%。2023年 5月，[18F]F-rhPSMA-

7.3获 FDA批准上市。
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Fig. 11    Chemical structure of [18F]F-rhPSMA-7.3

 
 

2.2　双靶点

由于肿瘤细胞的异质性以及肿瘤微环境的复

杂性，使得单靶点药物往往难以全面精准地发挥

功效。双靶点放射性药物一般由针对两个异源靶

点的靶向基团、连接子和螯合剂构成，巧妙地整

合了两个针对不同靶点的靶向配体，有望克服单

靶点药物的不足，提升对疾病的诊疗效果。

崔孟超等 [50] 开发了一种新型 PSMA 和 FAP

双靶向放射性示踪剂 [68Ga]Ga-PSFA-01，其化

学结构如图 12 所示。初步临床研究结果显示，

[68Ga]Ga-PSFA-01 能准确识别转移性前列腺癌患

者的原发肿瘤和转移病灶（共 21 个病灶），在病灶

数量和特异性检测方面优于 [ 6 8Ga]Ga-FAPI -

04（3 个病灶）和 [68Ga]Ga-PSMA-11（13 个病灶）。

可见，[68Ga]Ga-PSFA-01 同时靶向 PSMA 和 FAP，

显著提高了对前列腺癌及其转移灶的检测能力，
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有助于更早期和更准确地诊断疾病。

近年来，随着研究的不断深入，越来越多的异

源双靶点放射性药物被开发出来 [51-52]，如靶向整

合素 αⅤβ3 和 CD13 的探针 [68Ga]Ga-HX01[53]、靶

向 GRPR 和整合素 αⅤβ3 的 [68Ga]Ga-LNC1015[54]、
靶向 FAP 和整合素 αⅤβ3 的 [18F]AlF-LNC1007[55]

等，其中，[68Ga]Ga-HX01 和 [18F]AlF-LNC1007 已

在国内进行了注册申报，并获得临床试验批件。 

2.3　共价

共价策略已广泛应用于靶向 EGFR、BTK、

KRAS 等小分子药物的开发[56]。共价药物包含一

个轻度反应性官能团，该官能团可与蛋白质靶标

形成共价键，除了参与药物结合的非共价相互作

用外，还有可能赋予药物额外的亲和力。刘志博

等[57] 基于“点击化学”硫（Ⅵ）-氟交换反应（SuFEx），

将氟代硫酸酯弹头引入 FAPI-04 结构上，设计了

新型靶向共价放射性药物  [68Ga]Ga/[177Lu]Lu-

FAPI-mFS，其化学结构如图 13 所示。该药物可以

在不损失配体亲和力的情况下实现对靶蛋白的共

价连接，将靶向共价放射性药物不可逆地修饰到

靶蛋白上，从而提高肿瘤摄取并延长肿瘤滞留时

间。在 HT-1 080 荷瘤鼠体内，[68Ga]Ga-FAPI-mFS

的肿瘤摄取较 [68Ga]Ga-FAPI-04 高 2 倍以上，且肿

瘤滞留时间延长了 13.9 倍。初步肿瘤显像结果显

示， [ 6 8Ga]Ga-FAPI-mFS 较 [ 6 8Ga]Ga-FAPI-04

识别出了更多的甲状腺髓样癌病灶。在治疗研究

的剂量学估算中，[177Lu]Lu-FAPI-mFS 的肿瘤有效

剂量提高了 10倍左右。

此外，靶向 PSMA 的 SuFEx 放射性配体也显

示出更强的治疗效果。由于可连接 SuFEx 弹头的

蛋白质较为广泛，这种新型策略有望用于靶向其

他靶点的放射性药物，并为调控其药代动力学提

供了新的途径。 

3　总结与展望

[68Ga]Ga/[177Lu]Lu-DOTATATE 和 [68Ga]Ga-

PSMA-11/[177Lu]Lu-PSMA-617 等放射性诊疗药物

的成功上市，深刻改变了神经内分泌瘤和前列腺

癌的诊疗格局。这些突破不仅验证了放射性药物

在精准医学中的潜力，也极大地推动了肿瘤靶向

放射性药物的研发与应用。

但是，肿瘤靶向放射性诊疗药物的创新发展

仍然面临诸多挑战。

在靶点方面，近年来仅有针对 SSTR 和 PSMA

这两个靶点的药物上市。目前仍存在大量未满足

的临床需求，亟需进一步扩充肿瘤诊疗放射性药

物的靶点范围。FAP被誉为“下一个 10亿美元靶

标”，多项临床研究表明，18F 标记的 FAPI 在某些

癌症（如胶质瘤、胃肠道肿瘤、肝癌、口腔鳞状细

胞癌和鼻咽癌）中的诊断性能优于 [18F]F-FDG[58]。

此外，靶向 CAIX、GRPR、DLL3、FRα、MC1R、

GPC-3 等新型靶点的药物正处于临床前或临床研

究阶段，有望进一步拓展放射性药物的种类和适

应症[17]。

放射性核素是放射性药物的源头，一些重要

放射性核素面临生产、供应等方面的挑战，成为

制约放射性药物发展的瓶颈。目前177Lu、225Ac 等
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放射性核素虽已实现商业化供应，但生产和供应

量严重不足，致使相关放射性药物的生产及临床

试验受限，甚至出现不得不暂停供药的情况 [59]。

另外，未来还应致力于开发和应用在临床中展现

出一定潜力的新型放射性核素，如 161Tb、 227Th、
212Pb、213Bi 等。放射性核素的生产和供应问题，需

要国家整体布局、上下游协同和技术创新来共同

解决。

螯合剂面临稳定性不足、兼容性不佳等问

题。未来的螯合剂不仅需要具备稳定的金属核素

螯合能力，还可能需要具备其他功能[17]，如改善药

物的药代动力学特性、降低免疫原性等。例如，

通过在螯合剂上引入特定的化学基团，可调节药

物在体内的分布和清除速率，进而提高诊疗效果。

新型靶向配体的发现是放射性药物创新研发

的关键。目前，正在临床转化中的放射性药物靶

向配体以多肽和小分子为主。对于小分子配体，

可以借鉴普通化学药物的发展思路，利用高通量

筛选[60]、基于结构的筛选[61] 和基于片段的筛选[62]

等技术来发现新型靶向配体。对于多肽配体，一种

策略是基于天然多肽的化学修饰，另一种策略是

发展靶向多肽的高通量筛选技术[63]。目前，多种高

通量筛选技术，如 DNA 编码化合物库、噬菌体展

示、RNA展示等技术已用于多肽配体的发现[64-65]。

提高靶向配体的亲和力和药代动力学特性，

是开发放射性药物的重要挑战之一。对于小分子

配体，可以使用生物电子等排体替换[66]、骨架跃迁[67]

等策略来优化其结构。对于多肽配体，可以采用

非天然氨基酸替换、拟肽、环化等策略[64-65]，来进

一步提升其亲和力和稳定性。一些新技术和新兴

策略在放射性药物的开发中也发挥着关键作用，

如多聚体、多靶点、共价策略等，可用来提高肿瘤

摄取、延长滞留时间并减少对正常组织的毒性。

同时，可酶切连接子技术[68-69]、预靶向技术[70-71] 以

及药物递送技术 [72-75] 的发展，有望为放射性药物

的开发提供更多的创新策略。另外，也期待人工

智能技术[76-77] 在靶向配体的设计和优化、放射性

药物的药代动力学特性预测等方面发挥作用，进

一步推动放射性药物的创新研发。

挑战总是与机遇并存。肿瘤靶向放射性诊疗

药物的创新是一项复杂的系统工程，需要从靶

点、放射性核素、螯合剂、连接子和靶向配体等多

个方面进行整体考虑和协同优化，综合考量各部

分的特性及其相互作用，以实现最佳的诊疗效

果。未来，通过新靶点的拓展、新型放射性核素

的应用开发、螯合剂和连接子性能的优化以及新

型结构靶向配体的发现和优化，放射性药物的诊

疗效果和安全性将有望得到进一步提升，放射性

药物的创新研发必将为肿瘤的精准诊疗提供更有

效的手段。
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