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摘要：放射性治疗药物可用于多种肿瘤疾病的治疗，其全球市场份额在最近十年或将发生爆发性增长。

另一方面，近期我国核医学出现放射性治疗药物靶点同质化严重、在研新药缺乏原创性靶点的问题。

临床研究是新药开发的关键步骤，其研究进展集中体现了放射性治疗药物发展趋势与创新方向。因

此，基于放射性治疗药物的主要模块，重点介绍新药临床研究的近期进展，主要包括药物作用机制与靶

向策略、治疗用放射性核素的临床应用、疾病靶点及靶向配体的临床评价。同时，总结治疗用核素的研

发难点与应对策略，归纳放射性治疗药物的研究趋势，并展望我国放射性治疗药物的发展契机，为放射

性治疗药物研发人员及相关人员提供参考。
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Abstract: Therapeutic  radiopharmaceuticals  can  be  employed  in  the  treatment  of  various  tumor
diseases，and their global market share is likely to witness an explosive growth in the recent decade.

On the other hand，a significant issue in China’s nuclear medicine field is the severe homogeneity of
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therapeutic  radiopharmaceuticals  targets  recently， coupled  with  a  deficiency  in  original  targeting
agents  for  newly  developed  radiopharmaceuticals.  Clinical  research  is  a  crucial  step  in  the
development  of  new drugs，and  its  research  progress  centrally  reflects  the  development  trends  and
innovation directions of therapeutic radiopharmaceuticals. Therefore，based on the main modules of
therapeutic  radiopharmaceuticals， this  paper  focuses  on  introducing  the  recent  progress  of  clinical
research  on  new  drugs，mainly  including  the  drug  action  mechanism  and  targeting  strategies， the
clinical application of therapeutic radioisotopes，the clinical evaluation of disease targets and targeted
ligands.  Simultaneously， this  paper  summarizes  the  application difficulties  and coping strategies  of
therapeutic radionuclides，induces the evolution trend of therapeutic radiopharmaceuticals，and looks
forward to the development opportunities of  therapeutic radiopharmaceuticals  in China.  It  is  hoped
that  the  above  content  can  offer  meaningful  references  for  practitioners  and  related  professionals
engaged in the research and development of therapeutic radiopharmaceuticals.
Key  words: therapeutic  radiopharmaceuticals;  clinical  research;  radioligand  therapy;  new  target;
radioisotope

放射性药物 （radiopharmaceuticals，简称放

药）指用于临床诊断、治疗的放射性核素制剂[1]。

按照临床用途放射性药物可分为放射性诊断药

物（diagnostic radiopharmaceuticals）和放射性治疗

药物 （therapeutic  radiopharmaceuticals）。根据国

家药监局公布的《放射性体内治疗药物临床评

价技术指导原则》，放射性治疗药物指“将具有

细胞毒性水平的放射性核素选择性地输送到

病变部位 ，利用放射性核素的衰变特征释放

射线或粒子对病变细胞产生杀伤作用，从而达

到治疗目的的一类药物，通常由放射性核素和

非放射性部分组成”。相对体外照射方法，放

射性治疗药物对肿瘤病灶疗效更好、毒副作

用低、对常规靶向治疗的耐药机制的依赖性更

小 [2-3]。放射性治疗药物已应用于分化型甲状

腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC） [4]、非

霍奇金淋巴瘤（non-hodgkin lymphoma，NHL） [5-7]、

前列腺肿瘤（prostatic carcinoma，PCa） [8-10]、神经

内分泌肿瘤 （neuroendocrine tumors，NETs） [11] 等
多种疾病的治疗，特别是在复发或转移性肿瘤

患者中，放射性治疗药物展现了有效性与较低

的毒副作用 [1]，并随着临床研究的积累不断拓

展其应用场景。

当前，国际放射性治疗药物市场进入快速

发展期。据统计 [12]2020年放射性药物全球市场

规模约 59亿美元，其中放射性诊断药物市场占

比为 90%；另据 Medraysintell预测，2032年放射

性药物全球市场规模将达到 390亿美元，放射

性治疗药物的市场占比将超过 71%[13]。这种预

测市场占比的巨大差异，预示着 10年间放射性

治疗药物的发展或将呈现爆发性增长。

另一方面，我国核医学从上世纪 50年代开

始从无到有，发展迅速。1990年前后，我国先

后建成裂变99Mo及裂变型99Mo-99Tcm 发生器、堆

照 99Mo及凝胶型 99Mo-99Tcm 发生器生产线 ，部

分满足了99Mo的国内需求，基本取代进口发生器[14]。

但 2008年后，国内外早期建设的放射性核素研

发与生产设施逐渐退役或升级维护 [15]。这种生

产活动的不稳定，使主要依靠反应堆生产的多

种治疗核素（如177Lu、188Re、186Re、32P、131I）严重

依赖进口供应，进而造成治疗核医学的发展动

力不足，具体体现在三个方面：1）核素自主化供

应能力不足，难以满足临床推广；2）治疗核素的

生产与制备缺乏硬件与成熟工艺；3）原创放射

性药物研发能力不足 [16]。

据药物临床实验登记与信息公示平台数据

（截至 2024年 10月），我国现处于临床试验及

申请上市阶段的放射性治疗药物共 18款，其中

核素偶联药物（radionuclide drug conjugates，RDC）
共计 12款，包括镥 [177Lu]-PSMA-617注射液、镥

[177Lu]-NeoB注射液、镥 [177Lu]氧奥曲肽注射

液、镥 [177Lu]-XT033 注射液、镥 [177Lu]JH020002
注射液、镥 [177Lu]-LNC1003注射液、镥 [177Lu]-
LNC1004注 射 液 、 镥 [177Lu]-LNC1008注 射 液 、

镥 [177Lu]-LNC1010注射液 、镥 [177Lu]-NYM032
注射液、镥 [177Lu]-TR0471注射液与 HRS-4 357
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注射液。以上 RDC新药中，7款药物靶点为前

列 腺 特 异 性 膜 抗 原 （prostate-specific  membrane
antigen，PSMA），2款药物靶点为生长抑素受体

（somatostatin receptor，SSTR），其余 3款药物靶点

分别为成纤维细胞激活蛋白（fibroblast activation
protein-α，FAP）、促胃泌素释放肽受体 （gastrin-
releasing  peptide  receptor， GRPR）以 及 整 合 素

（αvβ3）。新药靶点相对集中，且缺乏原创性靶

点，是目前国内在研放射性治疗药物的显著特

征。截至 2024年 9月 ，国家药品监督管理局

（national  medical  products  administration， NMPA）
已批准上市放射性治疗药物共 18款，包括碘 [125I]
密封籽源 （6款 ）、氯化锶 [89Sr]（5款 ）、碘 [131I]
化钠（3款）、钇 [90Y]树脂微球、氯化镭 [223Ra]、
碘 [131I]美妥昔单抗及来昔决南钐 [153Sm]。 18
款已上市与 18款在研放射性治疗药物，除 HRS-
4357注射液尚未披露核素标记信息外，其余 35
款药物集中于177Lu（11款）、125I（6款）、90Y（5款）、
89Sr（5款 ）、 131I（4款 ）、 223Ra（2款 ）、 153Sm（1款 ）

和铼 （188Re）（1款 ）这 8种核素标记 ，临床选择

多样性不足。因此，发掘具有卓越成药性的靶

点及其靶向配体，以及在研发中整合适宜的新

型核素，是提高我国放射性治疗药物创新水平

的关键。推动原创性放射性治疗药物的开发，

离不开对该领域临床研究新进展的系统了解，

以及对发展方向的总结归纳。综上，本研究以

国际国内放射性治疗药物的发展为目标，主要

介绍核素、靶点以及靶向配体等方面的近期临

床研究进展，归纳其发展趋势与面临的挑战，以

期为相关领域研究者提供参考。 

1    作用机制与靶向策略

放射性治疗药物主要通过三种机制实现治

疗功能 [17]：1）电离辐射引发水分子形成多种自

由基和低能电子，这些电子与自由基再与生物

大分子（磷脂、蛋白质、RNA、DNA等）反应，从

而不可逆地破坏细胞。2）放射性核素衰变释放

的 α、β射线与 DNA直接作用，造成 DNA损伤，

破坏基因组稳定性 ，最终使细胞进入凋亡程

序。3）放射性治疗药物通过远端效应或旁效应

（abscopal effect），诱导局部和全身性的抗肿瘤

免疫，增加肿瘤组织免疫原性，激活靶向肿瘤的

特异抗原，从而使免疫系统攻击未受照或非靶

向的转移病灶。由于自由基、低能电子与射线

对病变细胞和正常细胞都具有杀伤作用，为提

高放射性药物治疗的有效性，降低其脱靶毒性，

将放射性核素靶向递送到病变部位或其微环境

中非常必要。

根据药物靶向递送机制的不同，可分为被

动靶向与主动靶向两种策略。被动靶向主要依

赖 肿 瘤 组 织 的 增 强 渗 透 滞 留 效 应 （enhanced
permeability and retention effect，EPR） [18]。主动靶

向则依赖靶点 -配体机制，包括两种实现方法：

1）选择具有天然靶向化学属性的放射性核素 [19]，

包括 131I、 223Ra和 89Sr等，其中 131I可被甲状腺组

织特异性摄取， 223Ra[20] 与 89Sr[21] 具备强趋骨性，

通过核素的特异性聚集实现药物的靶向递送。

2）选择靶向配体，主要指能够特异性结合肿瘤

细胞目标位点的多种分子，包括抗体、肽、蛋白

质、核酸类、小分子、纳米粒子（nanoparticles，NPs）
等组分 [22]。基于靶向配体的核药，较天然靶向

放射性核素的核药具备更好的药物靶向选择性

与多样性，是目前放射性治疗药物研发的主要

方向。 

2    治疗用放射性核素 

2.1    治疗用放射性核素特性

放射性核素是放射性治疗药物的关键组成

模块。目前可应用于放射性治疗的粒子类型包

括 α粒子、β−粒子 [3]，其物理性质列于表 1。不

同放射性核素具有不同的物理化学特性，特定

的治疗需选择适宜的治疗用放射性核素 [17]。 

2.2    治疗用放射性核素临床应用

基于标记的核素类型 ，放射性治疗药物

可分为 β−核素标记药物与 α核素标记药物。多

数已上市放射性治疗药物属于 β−核素标记药

物。相较于 β−核素标记药物治疗方案，α粒子

靶向治疗 （targeted α-particle  therapy，TAT）传能

线（linear energy transfer，LET）密度更高，α核素

的 LET值范围为 50～230 keV/μm，而 β−核素如
177Lu的 LET值约  0.2 keV/μm[24]； α核素的相对

生物学效应（relative biological effectiveness，RBE）
更强，例如在前列腺癌细胞系的体外实验中使

用不同核素标记相同靶点配体， 225Ac标记药物

RBE结果是 177Lu标记药物的 4.2倍 [25]；而在乳

腺癌小鼠体内实验中，225Ac标记药物的 RBE是
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111In标记药物的 4.4倍 [26]。此外，相较于 β−核素

标记药物，α核素标记药物的毒副作用更小 [3]。

因此，在肿瘤临床治疗中，特别是在原发性和转

移性肿瘤方面，TAT表现出稳定的疗效及广泛

的应用潜力 [27-28]。目前 β−核素临床应用最为广

泛，但 α核素已成为治疗用核素拓展的主要方向

（表 2）。
177Lu是目前开展临床实验最多的 β−核素。

177Lu的物理半衰期为 6.64 d， βmax 为 0.50 MeV，

最大组织穿透性< 2.5 mm，潜在交叉火力效应

的安全性优于90Y（12 mm）和131I（5 mm） [29]。截至

2024年 10月，根据我国药物临床实验登记与信

息公示平台数据，涉及177Lu的临床实验有 18项，

适应证包括多种前列腺癌（11项）、胃肠胰神经

内分泌瘤（NETs）（5项）、实体瘤（2项）与乳腺癌

（1项）；而美国临床实验注册库（ClinicalTrials.gov）

公布的涉及 177Lu临床实验共 223项，适应证主

要包括前列腺肿瘤 （97项 ）、神经内分泌肿瘤

（58项）、实体瘤（9项）、乳腺癌（6项）、肾透明

细胞癌（5项）、非小细胞肺癌（4项）与结直肠

癌（3项）等。对比可知，针对治疗用 β−核素，增

加临床实验项目数量、拓展治疗适应证范围是

我国放射性治疗药物研发发展的关键。
225Ac，半衰期为 9.9 d，是目前临床研究最

多的 α核素 （美国临床实验注册库临床实验

29项），适应证包括：前列腺癌 [30-34]、多种实体

瘤 （子宫内膜癌、宫颈癌、卵巢癌、三阴性乳

腺癌、人表皮生长因子（human epidermal growth

factor receptor 2，HER2）阴性乳腺癌、头颈部鳞

状细胞癌、食管腺癌、胃腺癌或眼部黑色素

瘤、非小细胞肺癌、转移性结直肠癌、胰腺癌） [23]、

以及复发/难治性急性髓细胞白血病[35]。其中“转

移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castration-

resistant prostate cancer，mCRPC）”是225Ac标记放射

性治疗药物临床研究最多的适应证。除了225Ac，

多个 α核素已进入临床研究阶段 ，包括 223Ra、
212Pb、 227Th与 211At。其中 212Pb衰变过程产生
212Bi，使用 212Pb可规避 212Bi半衰期过短 （半衰

 

表  1    治疗用放射性核素的物理特性1）

Table 1    Physical properties of radiotherapeutic nuclides

核素 半衰期 衰变类型 Emax/MeV 组织穿透力/mm

117mSn 14.00 d IT2）
0.31 0.13～0.16

32P 14.27 d β− 1.71 7.90
89Sr 50.56 d β− 1.50 8.00
90Y 2.67 d β− 2.28 11.30
131I 8.03 d β− 0.97 5.00

153Sm 1.93 d β− 0.81 3.00
177Lu 6.64 d β− 0.50 2.50
188Re 17.01 h β− 2.12 4.00
212Pb 10.62 h β− 0.57 0.13
166Ho 26.824 h β− 1.86 8.00
47Sc 3.349 2 d β− 1.62 -
161Tb 6.89 d β−EC3）,  0.59 0.20
186Re 3.72 d β−EC3）,  1.07 3.60
64Cu 12.70 h β− β+EC,  ,  Qβ−0.58（ ） 2.05
212Bi 60.55 min β− , α Qβ−2.25（ ）, 6.21（Qα） 0.05～0.1
213Bi 45.59 min β− , α Qβ−1.42（ ）, 5.99（Qα） 0.05～0.1
223Ra 11.43 d α 5.98 <0.01
225Ac 9.92 d α 5.94 0.047～0.085
227Th 18.70 d α 6.15 0.05～0.1

        注：1）放射性核素半衰期、衰变类型及Emax数据来自国际原子能机构（International Atomic Energy Agency, IAEA）“Live Chart of Nuclides”
数据库截至2024.09，组织穿透力数据来自文献[17, 23]；2）IT：Isomeric transition decay，IT衰变：同质异能跃迁；3）EC：Electron capture decay，EC衰
变，电子俘获衰变。
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期 60.55 min）的问题 [23]。目前 212Pb标记药物的

临床研究的主要适应证包括“SSTR2阳性神经

内分泌肿瘤”与“转移性黑色素瘤”。 227Th标

记药物的临床研究的适应证主要包括“晚期恶

性间皮瘤、晚期复发性浆液性卵巢癌及转移性

胰腺腺癌”。 211At半衰期较短（7.21 h），单次衰

变仅产生 1种子核素 ，非靶器官毒性较低 [36]。
211At标记放射性治疗药物可用于治疗“分化型

甲状腺癌及复发性上皮性卵巢癌” [37]。此外，
149Tb、 213Bi[23, 38-40] 等 α核素或 α粒子发射体已

呈现较大治疗潜力。因此，引入具有良好成药

性的治疗用 α核素，可为放射性治疗药物的演

进提供新发展契机。 

2.3    临床应用难点与应对

关于治疗用核素应用的挑战主要有两点：

一是核素来源稳定性问题。部分医院仅安装小

型医用质子回旋加速器，无法制备 177Lu、 225Ac

等放射性核素 [38, 41]，治疗用核素供应需依赖外

部配送。根据 2023年国家药监局药审中心发

布的《放射性体内治疗药物临床评价技术指导

原则》，放射性治疗药物的有效半衰期（1/T1/2,eff）

计 算 公 式 为 1/T1/2,eff  =  1/T1/2,b（物 理 半 衰 期 ）+

1/ T1/2,p（生物半衰期），而适宜治疗用的放射性

核素的理想半衰期通常在 30 min至 10 d的范围

内 [42]，临床应用中对放射性药物生产制备与配

送的时效性要求极高。对于该情况，我国已发

布《医用同位素中长期发展规划（2021-2035年）》，

计划“启动实施 1-2座医用同位素生产反应堆

建设，逐步恢复钼 -99、碘 -125、碘 -131、镥 -177、

锶 -89、磷 -32等医用同位素生产”，通过全面布

局，预计未来 10年可逐步实现主要医用同位素

的自主供应。

二是 α核素的脱靶毒性机理研究尚不充分，

限制了其临床应用。α核素衰变将释放较高反

 

表  2    治疗性放射性核素临床研究（α 核素）

Table 2    Clinical study of therapeutic radioisotopes (alpha nuclides)
治疗用

放射性核素
临床研究
立项数1）

临床项目
结题数1）

患者招募期
临床项目数1） 适应证

测试放射性
治疗药物种类1）

患者
招募数1）

225Ac 29 4 15 去势抵抗性前列腺癌 7 699

转移性或复发性实体瘤：子宫内膜癌、宫颈癌、卵
巢癌、三阴性乳腺癌、HER2阴性乳腺癌、头颈部
鳞状细胞癌、食管腺癌、胃腺癌或眼部黑色素瘤

1 253

转移性或复发性实体瘤：喉咽癌、非小细胞肺癌、
转移性结直肠癌、胰腺癌

1 110

复发/难治性急性髓细胞白血病 1 66

PSMA阳性前列腺癌 1 60

B细胞非霍奇金淋巴瘤 1 48

实体瘤：胰腺癌、结直肠癌、未转移的前列腺癌、
胃癌、头颈部鳞状细胞癌和埃文斯肉瘤

1 42

晚期髓系恶性肿瘤 1 23

产生CEA的晚期或转移性癌 1 20

转移性葡萄膜黑色素瘤 1 16

复发/难治性多发性骨髓瘤 1 15

212Pb 10 1 2 晚期SSTR2阳性神经内分泌肿瘤 1 280

转移性黑色素瘤 1 52

转移性去势抵抗性前列腺癌 1 30

227Th 4 3 0 晚期恶性间皮瘤、晚期复发性浆液性卵巢癌、
转移性胰腺腺癌

1 36

晚期非霍奇金淋巴瘤 1 21

HER2阳性乳腺癌、胃癌或食管胃结合部癌（胃和
食管交界处的癌症），以及其他HER2阳性癌症

1 14

211At 4 1 1 复发性上皮性卵巢癌 1 12

分化型甲状腺癌 1 11

        注：1）根据美国临床试验注册库（clinicaltrials.gov）统计，截至时间2024.09。
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冲能（>100 keV），易导致子核素或第二代子核

素冲破螯合化学键，混合放射性核素脱离靶向

组织，进入循环系统，造成全身毒性 [43]。同时治

疗用 α核素多为长衰变链，其衰变过程产生多

种次级子核素，其生物分布及生物毒性更为复

杂[44]。针对以上情况，临床研究中已有多种应对

策略：第一种策略是选择衰变模式简单的 α核

素（如211At、211Th），或者是半衰期短暂的 α核素

（如213Bi） [23]。这些医用同位素的“脱靶毒性”相

对可控，但仅限于少数 α核素。第二是局部给药

（local  administration），如在肿瘤病灶或附近植

入 α药物 [39]。已有报道通过该策略在胶质母细

胞瘤（glioblastoma，GB）治疗中减少了药物副作

用 [40]，但局部给药对较小转移病灶疗效不佳。

第三种策略是对纳米载体携带的 α核素进行包

裹，保证即使出现反冲能释放，其反冲子核仍可

保留在肿瘤组织附近 [45]。第四是采用“预靶向

放射免疫治疗”（pretargeted radioimmunotherapy,
PRIT） [46]，即将放射性治疗药物的靶向抗体部分

与放射性核素部分分开，抗体部分携带结合域

（抗体）与预靶向片段，放射性核素部分携带效

应子（核素）与互补的预靶向片段。使用中先注

射抗体部分，再给予放射性核素部分，通过预靶

向片段之间的连接，在体内靶点位置形成放射

免疫偶联物。常见预靶向方法包括链霉亲和

素 /生物素系统、双特异性抗体 /半抗原系统、

DNA/互补 DNA类似物系统以及体内点击化学

反应 [47]。已有临床前研究报道213Bi标记药物基

于链霉亲和素/生物素系统实施 PRIT，其疗效优

于常规放射免疫治疗（radioimmunotherapy, RIT）
方法，且毒性更轻微 [48]。除此以外，点击化学技

术近期获得较大进展。刘志博团队报道 [49] 在

放射性药物上构建了可与靶蛋白共价结合的

结构— 靶向共价放射配体 （covalent  targeted
radioligand, CTR），联合原有的靶向配体，通过非

共价结合与共价结合的共同作用，实现放射性

治疗药物对靶点蛋白的不可逆地选择性结合。

由于 CTR具备基于二代“点击化学”硫（Ⅵ）-氟
交换反应（SuFEx）的“潜弹头”（latent warhead），
难以与设计靶点之外位点产生共价结合，可实

现快速清除，从而使药物的系统毒性得到有效

控制。尽管以上策略有助于减轻 TAT中的药物

毒性，但 α核素衰变引发的脱靶毒性仍是有待

攻克的问题，需要更多研究以探求解决方案。 

3    靶点与靶向配体

据弗若斯特沙利文 （Frost & Sullivan，沙利

文）统计，截至 2023年 10月，全球处于临床实

验及申请上市阶段的放射性治疗药物共 107
款，适应证覆盖前列腺癌、乳腺癌、神经内分泌

肿瘤、肺癌、黑色素瘤、胶质瘤、白血病等疾病。

这些新药在 PSMA、SSTR、FAP、HER2、PD-L1
（programmed cell  death-ligand 1）等热门靶点外 ，

引入了更多新靶点。这些新靶点及相应配体的

发掘，为放射性治疗药物提供了更多应用场景，

也为肿瘤患者治疗带来了新的希望。本研究根

据靶向配体的不同分子类型，选取具有代表性

的疾病靶点进行介绍。 

3.1    碳酸酐酶

碳酸酐酶 （sarbonic  anhydrase  IX，CA IX）为
一种包含 459个氨基酸的跨膜蛋白，在肺癌、乳

腺癌、卵巢癌、宫颈癌、肾癌和结直肠癌等肿

瘤细胞上过表达 [50]。CAIX靶向载体为单克隆

抗体。已有报道基于靶向 CA IX的单抗分子吉

伦托西马单抗（girentuximab，cG250）构建的治疗

药物 131I-cG250、 177Lu-cG250、 90Y-cG250和 186Re-
cG250，但其中 131I-cG250在荷瘤小鼠试验中的

治疗功能欠佳 [51]。在后续研究中 ，基于 177Lu-
cG250的 RIT方案在肾细胞癌晚期患者的多个

临床实验（NCT00142415、NCT02002312）中获得

了较好的治疗效果 [52]。CAIX靶点可应用于免

疫疗法，在癌症治疗上具有巨大的潜力和前景。 

3.2    B7-H3 靶点

B7-H3是一种跨膜免疫调节蛋白，在食管

癌、肾细胞癌、胰腺癌、非小细胞肺癌、原发性

肝癌、结直肠癌、乳腺癌、前列腺癌和黑色素

瘤等肿瘤组织，以及肿瘤微环境中的免疫细胞

特异性过表达 [53-55]。B7-H3靶向载体为单克隆

抗体，包括奥博妥单抗（omburtamab） [56]。值得

注意的是 ， 2022年 FDA拒绝了 131I-omburtamab
用于治疗神经母细胞瘤的生物制品许可申请

（biologics license application，BLA），此外基于177Lu
标记单抗 omburtamab的临床研究（NCT04315246、
NCT04167618）也被中止与撤销。因此，基于B7-H3
靶点的放射性治疗药物的研发尚需克服多个科

学和技术上的问题，包括受体的识别、作用机
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制的阐明、药物设计的复杂性以及药物递送的

特异性等。随着对 B7-H3分子认识的深入，未

来可能会有更多的突破和进展。 

3.3    促胃泌素释放肽受体

促胃泌素释放肽受体（gastrin-releasing peptide
receptor，GRPR）是蛙皮素 G蛋白偶联受体家族

的成员，在包括乳腺、前列腺、肺和胃肠道等多

种组织恶性肿瘤中大量表达，  并可作为前列腺

癌的生物标志物和治疗靶点 [57]。GRPR靶向配

体为多肽，主要是 GRPR拮抗剂 [58]。一项基于
177Lu-NeoBOMB1[59] 方 案 的 晚 期 实 体 瘤 (包 括

乳腺癌、肺癌、前列腺癌和胶质母细胞瘤 ) I期
临床实验，在肿瘤摄取效率和体内代谢稳定性

结果上表现较优 （NCT02931929）。另一项 I/II
期临床实验正在评估 177Lu-NeoB的安全性、耐

受性、全身分布、辐射剂量学和抗肿瘤活性

（NCT03872778）。近期 GRPR靶点的临床研究

较为活跃，预计在 2025至 2026年将获得较多的

临床评估结果。 

3.4    黑素皮质素受体 1
黑素皮质素受体 1（melanocortin  1  receptor，

MC1R）是一种 G蛋白偶联受体，  是多种肿瘤预

后不良的标志物[60]。MC1R靶向配体为多肽，在

临床研究 （NCT05655312）中使用 [212Pb]VMT01
方案治疗不可切除和转移性黑色素瘤患者 [61]。

一项Ⅰ期临床实验 （NCT05496686）中 ，研究者

使用基于 225Ac-MTI-201的 TAT方案来治疗转

移性葡萄膜黑色素瘤 [62]。 2024年有研究报道

MC1R靶点可作为侵袭性黑色素瘤的肿瘤进展

标志物 [63]，这也进一步证明了 MC1R在黑色素

瘤治疗中的巨大潜力。 

3.5    神经降压素受体 1
神 经 降 压 素 受 体 1（neurotensin  receptor  1，

NTSR1）在包括胰腺癌、结直肠癌和前列腺癌等

癌症中过表达 [64]。NTSR1靶向配体为小分子，

主要是 NTSR1拮抗剂 [65]。 2017年 Richard P等

基于 177Lu-3BP-227对 6名转移性胰腺癌患者进

行临床有效性实验，1名肿瘤患者获得部分缓

解 [66]。在初步的临床证据下，后续的Ⅰ/Ⅱ期临

床实验（NCT03525392）已启动。1项临床前研

究结果显示 ，靶向 NTSR1的放射性治疗药物
177Lu-FL-091展现出良好的生物分布特性和优

异的抗肿瘤活性 [67]。此外，1项Ⅰ期临床研究

（NCT06492122）已启动，用以评估 [225Ac]Ac-FL-
020治疗 mCRPC患者的安全性、耐受性、药代

动力学和疗效。作为由国内团队参与研发的靶

点与靶向配体，NTSR1为临床开发放射性治疗

药物提供了新的思路和途径。 

3.6    其他治疗靶点与靶向配体

在以上靶点之外，已进入临床研究阶段的

治疗靶点还包括：Delta样配体 3（delta-like ligand
3，DLL3） [68-70]、磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（glypican-
3，GPC3） [71-73] 以及整合素 αvβ3（Integrin αvβ3）

[74]，

在乳腺癌、甲状腺癌及黑色素瘤的临床治疗中

日益受到关注。

近期靶向配体的筛选目标主要包括小分

子、多肽和抗体 [55, 75]。如化合物 C-X-C趋化因

子受体 4（C-X-C Chemokine  receptor  4，CXCR4），
CXCR4是一种 G蛋白偶联受体，介导细胞迁移

和趋化 [76]。例如 177Lu-Pentixather（Pentixather，靶
向 CXCR4的治疗载体）和90Y-Pentixather已在少

数晚期多发性骨髓瘤和弥漫性大 B细胞淋巴瘤

患者中显示了应用可行性 [77-78]。多肽类螯合物

在放射性治疗药物中的应用已较为常见，主要

的放射性治疗药物包括177Lu-DOTATATE和90Y-
DOTATATE等 [79-80]。抗体作为靶向配体的优势

是其精准的结合特异性，目前多种放射标记抗

体正在研究中，如用于乳腺癌治疗的177Lu标记

曲妥珠单抗（trastuzumab），以及用于多发性骨髓

瘤患者的177Lu标记达雷木单抗（daratumumab） [81]。
此外，α核素标记、新型肿瘤细胞抗原和肿瘤间

质抗原的筛选、小分子抗体以及内化型抗体的

应用，这些 RIT优化措施在多种实体瘤中已初

见成效 [82]。 

4    回顾与展望

回顾放射性治疗药物的发展历程，可归纳

出以下趋势：首先，放射性药物的靶向递送机制

逐渐被动靶向转为主动靶向，从天然靶向转向

靶向配体。基于新靶点及其靶向配体开发的放

射性治疗药物，为临床治疗提供了更多的靶向

位点选择与多样性。第二，α核素的应用，对放

射性治疗药物的发展意义重大。一方面需关

注 α核素在 LET和 RBE方面的优势，同时也要

看到 α核素体内衰变引发的生物毒性。需要选

择适宜的应对策略，进行治疗方案的系统性设
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计。第三，近期一些新疾病靶点均可对应多种

肿瘤类型。靶点是否适用于泛肿瘤类型的治疗

场景，或将成为未来评价新靶点临床价值的重

要标准。第四，在治疗方案的设计上，从放射性

治疗药物的单独使用逐渐转向多种治疗技术的

联合运用，如放射配体疗法（radioligand therapy，

RLT）、化疗 [83]、激素治疗 [84]、免疫治疗 [85]、体

外照射 [33] 等方式联合使用，用以提高疗效，降

低毒副作用，这是未来核医学的一个发展方向。

放射性治疗药物的发展离不开生物学、化

学、医学、药学以及核物理学的共同推动，其关

注热点也在不断演进，从新型药物递送策略的

选择、新核素的挖掘、以及创新靶向配体的设

计与改善，共同构建出放射性治疗药物多学科

联合的发展模式。同时，我国的放射性治疗药

物发展的契机也逐渐清晰：治疗用放射性核素

自主供应链的建设、核医学机构的普及、核医

学临床数据的积累以及核医核药方面人才的培

养，都将加速该领域的创新发展。
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