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放射性药物研发的一般流程与关键点分析
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【摘要】 　 放射性药物是分子影像和实现精准医学的基石，其在恶性肿瘤、中枢神经系统疾病、心
血管疾病等的诊断与治疗中发挥着巨大作用。 该文在总结放射性药物优势、分析国内外发展现状的

基础上，介绍了放射性药物研发的一般流程，并对研发关键点进行分析。 最后，对放射性药物的未来

发展进行展望，以期为放射性药物新药创制相关领域的从业人员提供参考，加速我国放射性药物的

研发创新。
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　 　 放射性药物（亦称核素药物）指用于临床诊断或治疗的

放射性核素制剂或其标记化合物，一般分为诊断型放射性药

物（包括体外放射免疫诊断药物）和治疗型放射性药物［１］ 。
笔者将部分放射性药物列于表 １、２。 放射性药物一般由放射

性核素、靶向配体以及连接部分组成（图 １）。 靶向配体能将

放射性核素运输到需要显像的人体组织，具有很强的特异

性。 常见配体包括抗体、多肽、有机小分子、脂质体［２］ 、聚合

物胶束［３］ 、纳米颗粒［４⁃５］ 等。 连接部分需要在放射性核素与

配体分子之间形成稳定的化学连接。 部分放射性核素无法

直接标记到配体上，需借助双功能螯合剂以生成稳定的络合

物。 放射性核素能自发地衰变并释放出射线粒子，可以利用

介入方法或载体方式将其定向运送到病变组织。 放射性药

物已在恶性肿瘤、心血管疾病以及神经退行性疾病的诊断、
疗效评估和治疗等领域展现出强大的临床应用价值。 本文

对放射性药物的优势、发展现状、研发流程及关键点分析等

内容进行综述。

一、放射性药物的独特优势及国内外发展现状

近年来，放射性药物在肿瘤的精准诊疗中展现出巨大优

势。 一方面，诊断型放射性药物通过放射性核素信号的体内

分布及强弱反映肿瘤位置及相关生物学信息，在短时间内即

可得出全面的医学影像结果，从而大大提高恶性肿瘤早期诊

断的准确性［６］ ；另一方面，放射性药物将放射性核素的射线

能量集中于病灶，选择性杀伤癌细胞，精准清除原发及转移

病灶［７⁃８］ 。 利用放射性药物实现对恶性肿瘤的早发现、早治

疗可以显著降低患者的医疗成本，延长有效生存期。
放射性药物已经发展了百余年，在人类疾病的诊断与治

疗中发挥着重要作用。 笔者根据文献［９⁃１１］内容将其发展

简史总结为图 ２。 国外已获批或在研的放射性药物种类较国

内丰富且适应证广泛［１２⁃１３］ ，研究人员还充分利用各种科学前

沿技术将核医学与临床医学、药学、肿瘤学和基因组学等多

学科交叉融合，助力放射性药物研发［１４］ 。 尽管我国研发水

平不断提高，已逐步进入良性发展阶段，但目前临床使用的
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图 １　 放射性药物基本结构及作用原理

表 １　 已上市的临床诊断型放射性药物（部分代表）

分类 药物名称 临床应用

ＰＥＴ 显像剂 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 葡萄糖代谢显像
１８Ｆ⁃ＦＥＳ 雌激素受体显像

１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ Ａβ 斑块显像
１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１４５１ Ｔａｕ 蛋白显像

６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ 生长抑素受体显像
６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ 前列腺癌显像

１１Ｃ⁃ｃｈｏｌｉｎｅ 乙酰胆碱显像

ＳＰＥＣＴ 显像剂 ９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 心血管系统显像
９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 骨显像

９９Ｔｃｍ ⁃ＨＭＰＡＯ 脑灌注显像
９９Ｔｃｍ ⁃ＭＡＧ３ 肾显像
９９Ｔｃｍ ⁃ＤＭＳＡ 肾皮质显像

１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 神经母细胞瘤、嗜铬细胞瘤显像
１２３ Ｉ⁃ＢＭＩＰＰ 心肌显像

　 　 注： Ａβ 为 β 淀粉样蛋白；ＡＶ⁃４５ 为氟贝他吡；ＡＶ⁃１４５１ 为氟妥西

吡；ＢＭＩＰＰ 为甲基碘苯脂十五烷酸；ｃｈｏｌｉｎｅ 为胆碱；ＤＭＳＡ 为二巯丁

二酸；ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃
Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽；ＦＥＳ 为氟雌二醇；ＨＭＰＡＯ
为六甲基丙烯胺肟；ＭＡＧ３ 为巯替肽；ＭＤＰ 为亚甲基二膦酸盐；ＭＩＢＧ
为间碘苄胍；ＭＩＢＩ 为甲氧基异丁基异腈；ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原

表 ２　 已上市的临床治疗型放射性药物（部分代表）

药物名称 临床应用
９０Ｙ⁃Ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ ｔｉｕｘｅｔａｎ 非霍奇金淋巴瘤

１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 嗜铬细胞瘤
１５３Ｓｍ⁃ＥＤＴＭＰ 骨转移瘤

１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ 胃肠胰腺神经内分泌瘤
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 去势抵抗性前列腺癌

　 　 注： ＥＤＴＭＰ 为乙二胺四亚甲基膦酸盐，Ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ ｔｉｕｘｅｔａｎ 为

替伊莫单克隆抗体（简称单抗）

放射性药物类型较少、适应证局限且大部分为国外仿制药物，
缺乏具有自主知识产权的新药。 其主要原因在于缺乏相应平

台设备、高素质放射性药物从业人员和相关政策支持［１５］。
二、放射性药物研发的一般流程

普通药物创新研发过程主要包括药物发现、药学研究、
临床前研究、新药研究（ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇ， ＩＮＤ）申请、
临床试验 （Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）、新药申请 （ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，
ＮＤＡ）以及上市、Ⅳ期临床试验（图 ３）。 放射性药物与普通

药物的创新研发流程有联系也有区别，应结合其特点进行研

发［１６］ 。 放射性药物的研发需要对其辐射类型及辐射剂量进

行检测与控制，保证辐射剂量不会对人体健康产生严重的影

响。 在我国，这类药物研发需要特定的资质与场所，例如医

疗机构开展核素治疗工作需要按照国家相关部门和相关法

律法规的要求取得《辐射安全许可证》 《放射性药物使用许

可证》和《放射性工作诊疗许可证》，相关工作人员要取得专

业资质、执业许可并通过从事核医学工作的相关培训才能上

岗等。 放射性药物的研发流程（图 ４）如下。
１．病种确定。 由临床医学、公共卫生与流行病学等学科

信息指导，恶性肿瘤、心血管疾病、中枢神经系统疾病等领域

诊疗花费巨大，严重威胁患者的生命健康，亟须研制出更多

放射性新药，提升重大疾病领域诊疗水平［１７］ 。
２．靶点确证。 研发机构要深入了解疾病的发生机制，挖

掘反映活体特异生物化学过程的靶点或生化通路，围绕疾病

与靶点之间的因果关系反复验证。
３．配体筛选。 确定药物作用的靶标后，药物化学家要寻

找适当的配体分子来引导放射性核素到达靶标，主要在先前

已知化合物中筛选，其次是采用自动化的操作系统，通过计

算机进行随机高通量筛选。 除此之外，还可以基于人工智能

技术，通过算法优化，筛选出优势分子结构。
４．前体设计。 药物化学家基于配体分子的构效关系，结

合放射性标记方法，对分子中可修饰的部分进行优化迭代获

得目标前体［１８］ 。
５．放射性药物开发。 首先，对设计好的前体通过共价定

点标记或配位络合标记等方法进行放射合成。 其次，对标记

后的放射性药物进行体内外评价，一方面通过分子、细胞生

物学实验进行体外测试，主要包括结合亲和力测试和稳定性

研究，以此获取放射性药物的体外基本性质；另一方面使用

动物模型，通过 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 或 ＳＰＥＣＴ 等设备进行体内评价，评
估药物生物组织分布、药代动力学特性，实现药物组织分布

的可视化和定量化［１９］ 。
６．药学研究。 该过程一般包括前体合成工艺优化、药物

剂型研究、质量控制以及成药性评价。
７．临床前研究。 该过程主要包括药理、毒理以及长期致

畸研究等。 这一阶段旨在研究放射性药物的临床前安全性，
例如非靶摄取、急性毒性和长期毒性研究等临床试验前所需

的其他安全性数据［２０］ 。
８．研究者发起的临床试验 （ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｔｒｉａｌ，

ＩＩＴ）。 该试验由医疗卫生机构研究者发起，以个体或群体为

研究对象，研究放射性药物在相应疾病群体中的安全性和有

效性，为正式临床试验打下坚实基础。
９．临床试验。在完成ＩＩＴ或相关的临床前安全性评价后，
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图 ２　 放射性药物发展简史。 Ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ 为替伊莫单克隆抗体（简称单抗），ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃
Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽，ＦＤＡ 为美国食品与药品监督管理局，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，甲亢为甲状腺功能亢进症

图 ３　 普通药物研发流程。 ＩＮＤ 为新药研究，ＮＤＡ 为新药申请

图 ４　 放射性药物研发流程。 ＩＩＴ 为研究者发起的临床试验

放射性药物研究人员通过整理前期基础性数据，向药监部门

提出 ＩＮＤ 申请。 该申请获批后，方可进入Ⅰ～Ⅲ期临床试验，收
集放射性药物用于相关患者的安全性和有效性数据。

１０．上市、Ⅳ期临床。 在完成前 ３ 期临床试验证实放射性
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药物的安全性和有效性后，可向药监部门提交 ＮＤＡ，批准后可

正式上市销售放射性药物。 在大范围人群应用后，还需要进

行Ⅳ期临床安全性跟踪试验，对其疗效和不良反应继续监测。
三、关键点分析

如上所述，放射性创新药物的研发需要多个学科和部门

的共同协作。 以下介绍其研发中的关键点。
１．明确临床问题。 不同的疾病种类、分子分型、分期、病

变部位、治疗目的决定了不同的药物设计。 放射性药物的独

特优势在于对传统药物治疗效果不佳的疾病具有良好的效

果。 因此研发机构应以解决临床上未被满足的需求为出发

点，通过基础研究解决关键科学和技术问题，回归临床，加快

放射性药物的创新与应用。 例如，转移性去势抵抗性前列腺

癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ｍＣＲＰＣ）往往

对化疗、新型内分泌治疗等不敏感，针对这类患者研发的放

射性药物（ ６８Ｇａ 及１７７Ｌｕ 标记的靶向前列腺特异膜抗原药物）
可以有效评估 ｍＣＲＰＣ 患者病灶分布以及进行内照射治疗，
是前列腺癌诊疗的 １ 个新方向。

２．配体筛选与标记。 随着人工智能技术的高速发展，利
用高效的计算模型预测配体⁃靶标相互作用，筛选配体分子，
可以极大降低研发成本和提高研发成功率等，对于放射性药

物研发具有重大价值［２１］ 。 研究者们不仅需要关注配体分子

的亲和力、药效学性质，更要关注其药代动力学性质及成药

性。 根据筛选出的苗头化合物的构效关系，对其进行优化，
随后经过一系列结构修饰以获得活性、药代动力学性质更好

的配体分子。 放射性药物大多数是以配体与放射性核素结

合的形式存在，除研究配体的物理化学及生物化学性质外，
还需研究放射性核素的标记方法和体内转运机制，注意相关

问题。 例如配体分子定向运送放射性核素于靶组织的时间

过长会导致放射性核素衰变，这样一方面对病变组织的杀伤

力大大减弱，另一方面会导致健康组织不必要的辐射剂量。
在确定前体分子后，则需要根据放射性核素的物理性质

和临床用途，选择合适的核素和标记方法［２２］ 。 使核素的物

理半衰期和配体的生物半衰期相匹配，从而最大限度地实现

放射性药物的临床应用价值［２３］ 。 通过化学合成、生物合成

和同位素交换等方法，经分离纯化获得目标放射性药物分

子，再经物理、化学和生物等质量控制确定放射性药物的各

项指标均符合临床应用标准，确保临床应用的安全性［２４］ 。
３．活体评价。 该过程包括临床前研究及临床试验等。

通过向生物体内注射放射性药物，无创、可视化、定量化研究

该药物在体内的生物分布、代谢及靶点信息，监测药物作用

全过程［２５］ 。 一般先建立啮齿类动物模型，通过 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 等

检测放射性药物生物组织分布和药代动力学特性。 研究人

员还需构建非人灵长类动物模型进一步开展药代动力学、药
效学研究以及安全性评价。 然而，动物实验的数据不一定反

映药物对人体的影响。 新药上市前需要通过多期严格的临床

试验，以人为对象进行药物的系统性研究来验证药物的安全

性和有效性，为获批上市和临床应用提供重要的评判依据。
四、总结与展望

基于放射性药物的分子影像技术可以从分子水平显示

活体代谢和功能变化，实现生理和病理过程的连续、快速、无
创实时成像，是实现精准医学的重要途径［２６］ 。 随着核医学

的大力发展以及公众对放射性药物的认知水平不断提高，国
内核医疗产业的发展，机遇与挑战并存。 若在以下方面有所

优化，可进一步促进核医学水平的整体提升。 首先，我国放

射性药物领域人才短缺严重阻碍其创新发展，建议面向药学

和化学专业的学生增加开设放射性药物和放射化学等课程

以及积极向本科生、高中生等群体科普放射性药物及其临床

应用，提供实习机会等措施来加强放射性药物专业人才培

养［２７］ 。 其次，国家应完善放射性药物的管理体系，全面修订

《放射性药品管理办法》，用政策规范、保护相应企业发展。
最后，鼓励研发机构与临床医师协同合作以临床需求为导

向，瞄准重大疾病和未满足的临床需求，积极采用核医疗手

段，推动放射性药物的临床转化［２８］ 。 相信经过各方不懈努

力，我国与欧美发达国家在放射性药物临床转化及应用上的

差距会越来越小。
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ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｓｏｔ， ２０１７， ３０（４）： ２９２⁃３０６．
ＤＯＩ：１０．７５３８ ／ ｔｗｓ．２０１７．ｙｏｕｘｉａｎ．００５．

［２７］ 查智豪，李林璘，朱霖，等．培养下一代放射性药物科学家［Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０２１， ４１（１１）： ７０２⁃７０４． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０４１２⁃００１０７．
Ｚｈａ ＺＨ， Ｌｉ ＬＬ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏ⁃
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４１ （ １１ ）： ７０２⁃７０４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４１２⁃００１０７．

［２８］ Ｒｏｎｇ Ｊ， Ｈａｉｄｅｒ Ａ， Ｊｅｐｐｅｓｅｎ ＴＥ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３， １４ （ １）： ３２５７．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２３⁃３６３７７⁃４．

（收稿日期：２０２３⁃０９⁃０７） 　 　

·４４４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ４４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ７


