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摘要：核医学在多种疾病的诊疗及预后判断方面发挥着不可替代的作用；放射性药物（放药）是核医学发展的基石，相应体

系化发展有助于加快放药创新与应用，保障人民身体健康。本文深入调研了数十年来放药研究方向的研究文献，实地走访了

国内10余家核医疗相关高校、研究院所、医院及企业，以邀请专家开展咨询交流与行业研讨等方式，相对全面地掌握了放

药研制和应用领域的发展态势与格局。在分析国外放药发展现状、技术水平及趋势的基础上，总结了我国放药发展的基本情

况并辨识了面临的迫切问题；从技术研发体系、技术监管体系两方面阐述了重点建设内容，提出了放药靶点研究及靶向结构

开发，新型放射性标记，放药自动化、智能化、规模化可控制备，放药辐射剂量检测及评价、放药联合诊疗等关键技术突破

点。研究建议，以临床为导向鼓励多学科交叉融合的创新发展，加快放药技术创新体系建设，加强放药研发专业化人才队伍

建设，以此促进核医学水平的整体提升。
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Abstract: Nuclear medicine plays an irreplaceable role in the diagnosis, therapy, and prognosis of various diseases. Radiopharmaceuticals
are the cornerstone of nuclear medicine; their systematic development could accelerate the innovation and clinical application of
radiopharmaceuticals to ensure people’s health. In this study, we conducted in-depth research on the literature on the research direction of
radiopharmaceuticals, visited over 10 domestic universities, institutes, hospitals, and enterprises related to nuclear medicine, and
invited experts to conduct consultation, exchange, and industry discussion, to grasp the development trend and pattern of the research
and application of radiopharmaceuticals in a relatively comprehensive way. Based on the analysis of the current status, technical level,
and trend of radiopharmaceuticals in China and abroad, the development status of radiopharmaceuticals in China is summarized and
the urgent problems faced are identified. This study introduces the contents that need to be focused on from two aspects: the
technology research and development (R&D) system and the technology supervision system, and proposes key technological breakthroughs
including the study on radiopharmaceutical targets and development of targeted structures; new radio-labelling; automatic, intelligent,
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and large-scale controllable preparation of radiopharmaceuticals; detection and evaluation of radiation dose of radiopharmaceuticals;
and combined diagnosis and therapy of radiopharmaceuticals. The study suggests to (1) encourage the innovative development of
interdisciplinary integration with a clinical orientation; (2) accelerate the construction of a technological innovation system for
radiopharmaceuticals; and (3) strengthen the construction of a professional team for the R&D of radioactive drugs, so as to promote
the overall improvement of nuclear medicine.
Keywords: nuclear medicine; radiopharmaceuticals; radiopharmaceutical evaluation; targeted medicine; radionuclide diagnosis and therapy

一、前言

党的二十大报告指出，人民健康是民族昌盛和

国家强盛的重要标志，要把保障人民健康放在优先

发展的战略位置。核医疗健康产业是立足于核工

业、助力大健康的战略性新兴产业，是促进我国医

疗卫生事业高质量发展的基础产业之一。利用放射

性核素诊断、治疗和研究疾病的核医学，更是核医

疗产业的重要内容、医学现代化的重要标志，在心

血管疾病、神经退行性疾病、尤其是恶性肿瘤等多

种疾病的诊断、治疗、预后判断等方面发挥着不可

替代的作用 [1]。根据国家癌症中心的统计数据，

我国 2016年新增癌症病例 406.4万例，新增癌症死

亡人数约为241.35万人 [2]，发病和死亡人数逐年上

升；恶性肿瘤给社会和患者带来的负担日益严重。

癌症早发现早治疗可明显降低治疗费用，精准治疗

对患者受益最大。然而，截至2019年年底，我国共

有正电子显像设备427台、单光子显像设备903台、

核医学相关科室1148个，人均拥有量远低于国际先

进水平。以核医学临床诊断用药比例最高的 99mTc药

物为例，2019年我国有 251万人次开展显像诊断，

而美国约有1500万人次开展显像诊断。国际上已规

模化应用的多个靶向治疗新药目前在我国未进入审

评程序，仅在少数获得 IV类证的单位开展临床应

用 [3]。核医学在恶性肿瘤领域诊断与治疗的优势

在我国有待充分发挥。

放射性药物（简称“放药”）指含有医用同位

素制剂、用于疾病诊断或治疗的一类特殊药品，按

用途分为诊断类和治疗类（见表1），构成了核医学

发展的基石。基于诊断类放药的核医学精准分子诊

断，利用示踪技术，在分子层面阐明病变组织的功

能变化、基因异常表达、生化代谢变化等，具有灵

敏度及分辨率高、快速、准确等优点，是目前几乎

所有医学诊断技术中唯一能实现活体代谢过程功能

显像的技术，可实现疾病的早期诊断，可据此制定

更有效的预防或治疗方案。诊断类放药根据其核素

性质，分为两类：可用于单光子显像（SPECT）的

放药，主要以 99mTc标记药物为主；用于正电子显像

（PET）的放药，主要以 18F、 68Ga 标记药物为主。

治疗类放药通过核素对病变组织进行选择性和靶

向性的治疗，在肝癌、前列腺癌、神经内分泌肿瘤

等恶性肿瘤治疗方面具有良好效果，为恶性肿瘤

的精准诊治提供了革命性的手段 [4]。此外，根据

放射性药品不同的靶向原理，还可以分为内介入法

应用放药、生物靶向放药和器官靶向放药及其他放

药（见表1）。2020年，全球放射性药品市场规模为

59亿美元，其中放射性诊断药物的占比为90%；我

国相应市场规模约为 44.56亿元，在全球放药市场

中占比约为 8%。目前，我国放药依赖进口的局面

并未打破，患者用药成本高昂，如 177Lu标记多肽靶

向特效药单个疗程费用超过 100万元。同时，放药

的半衰期较短，需要在较短时间内配送到临床才能

保证有效性。依赖进口放药存在较多的不确定性因

素，患者稳定用药风险高，在威胁患者健康、增加

了医疗资源消耗的同时，为社会带来了沉重负担。

然而，放药体系化发展涉及核技术、医药学科技术

的交叉融合，技术复杂且极具挑战性。

为提升我国放药原始创新能力，尽快建立和健

全放药研发体系，加快自主创新放药面世与应用，

在中国工程院“国家核医疗健康产业发展战略研

究”咨询项目的支持下，本文围绕放药自主供应体

系化发展课题，开展国内外放药研发、转化应用、

体系化发展模式的梳理和分析，进而凝练适应国情

的放药研发体系发展目标与重点方向，提出放药体

系化发展建议，以期为放药研发与应用研究、卫生

事业管理研究提供参考。

二、国外放射性药物的发展现状及趋势

（一）放药品种多样，创新药物不断面世

国外已获批或在研的放药核素种类较多，药

物适应症范围广，近年来仍不断有原研创新放药
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获批上市。截至2022年3月底，经美国FDA批准上

市的放药有 60 种（涵盖 18 种放射性同位素）[5]。

在 99mTc、123I、67Ga和 201Tl等核素标记的单光子放射

性诊断药物中，99mTc标记药物是临床 SPECT诊断

用的主要药物。该类药物可适用于骨、胆道系统、

肾、脾、肺、胃、心肌等多种组织器官的显像，

如 99mTc-亚甲基二膦酸盐（99mTc-MDP）、99mTc-焦磷

酸盐（99mTc-PYP）用于骨显像，99mTc-亚锡依沙美

肟 （99mTc-HMPAO）、 99mTc- 双 半 胱 乙 酯 （99mTc-

ECD）用于脑灌注显像， 99mTc-甲氧异腈（99mTc-

MIBI）、99mTc-替曲膦（99mTc-tetrofosmin）用于心肌

灌注显像，99mTc-聚合白蛋白（99mTc-MAA）用于肺

灌注显像， 99mTc-硫胶体（99mTc-sulfur colloid）用于

肝显像，99mTc-巯替肽（99mTc-MAG3）、
99mTc-喷替酸

盐（99mTc-penetettate）用于肾显像， 99mTc-红细胞

（99mTc-RBC）用于心血池显像，99mTc-tilmanocept用

于前哨淋巴结显像等 [6]。此外，还包括脑显像

剂 123I-盐酸非他胺（123I-IMP）、123I-苯甲酰胺（123I-

IBZM），心肌显像剂 123I-β-甲基-p-碘苯基十五烷酸

（123I-BMIPP）、 123I-碘苯基十五酸（123I-IPPA），软

组织脏器的肿瘤显像剂 67Ga-枸橼酸（67Ga-gallium

citrate），神经内分泌瘤（NETs）显像剂 111In-奥曲

肽注射液（111In-DTPA-pentetreotide）及最早的心肌

灌注显像剂 201Tl-氯化铊（201Tl-thallous chloride）等

单光子药物均已在临床诊断中广泛应用。

近几年，国外基于 18F、 11C、 13N、 15O、 68Ga

和 64Cu等核素标记的正电子放射性诊断药物在临床

实践中获得广泛应用并不断更新。除用于肿瘤诊断、

冠状动脉疾病与心室功能评估及其他糖代谢异常等

的经典PET诊断剂 18F-氟脱氧葡萄糖（18F-FDG）外，

表1 放药分类及获批情况对比

分类依据

应用范围

（核素性质）

靶向原理

（载体性质）

诊断类

治疗类

器官靶向

及其他

内介入法

应用

生物靶向

分类情况

PET显像及其他诊断（18F、
11C、13N、68Ga、64Cu、14C、
82Rb等）

SPECT显像（67Ga、99mTc、
201Tl、51Cr、111In、125I、123I、
133Xe等）

β射线（32P、90Y、89Sr、131I、
177Lu等）、α射线（225Ac、
223Ra等）、γ射线（125I等）

利用放射性同位素或同位素标

记的分子载体在组织器官中的

选择性浓集或参与机体正常代

谢，如甲状腺靶向Na131I、骨

靶向 99mTc-MDP和 223RaCl等

利用穿刺、插管、植入或局部

注射到肿瘤组织内等手段，将

放射性同位素制剂聚集到病变

部位直接进行照射，如 90Y-微

球、32P-微球及 125I密封籽源等

针对病变组织具有的特征结合

位点，通过同位素标记的特异

性靶向生物分子与对应受体结

合，实现靶向特异性，如 68Ga-

FAPI、177Lu-Dotatate多肽、
90Y-Ibritumomab单抗等

中国国家药品监督管理局

（NMPA）批准的在售放药品种

3种（2种核素）

14种（2种核素，曾获批16种，

其中2种已注销）

含进口获批2种，共12种，（7种

核素，曾获批14种，其中2种已

注销）

17种诊断方法、8种治疗方法

2种治疗方法（1种进口）

2种（碘［131I］美妥昔单抗注射

液及其皮试制剂）

美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的在售放药品种

20种（7种核素）

28种（7种核素，曾获批31种，

3种已停产）

12种（6种核素，曾获批15种，

3种已停产）

33种诊断方法、5种治疗方法

2种治疗方法

15种诊断方法、5种治疗方法
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还获批上市了包括氟[18F]贝他吡（18F-florbetapir）、
18F-他莫（18F-flutemetamol）及 18F-比他班（18F-

florbetaben）等多个用于阿尔茨海默病的诊断药物。

2020 年，美国 FDA 还批准了 64Cu-Dotatate 注射液

上市，丰富了 NETs 显像剂可用的核素品种。随

着 68Ge/68Ga发生器及相关靶向药研发技术的日趋成熟

与普及，68Ga标记药物也相继上市。2016年，FDA

批准了用于生长抑素受体（SSTR）阳性神经内分泌

瘤的显像剂 68Ga-DOTA-TATE（商品名为Netspot），

不久后同样适应症的显像药物 68Ga-DOTA-TOC先后

在欧盟（2016年）及美国（2019年）获批上市 [7]；

2021年 12月、2022年 3月又分别批准了两家公司

的 68Ga-PSMA-11 用于前列腺特异性膜抗原阳性的

前列腺癌诊断 [5]。

基于治疗核素131I、32P、198Au、90Y、89Sr、186/188Re、
153Sm、177Lu、223Ra、225Ac等研发的放射性治疗药物

中，碘[131I]化钠口服溶液是用于甲状腺癌等疾病治

疗的经典药物。90Y-微球及 90Y 标记的 Ibritumomab

单抗（Zevalin）都是较早获批上市的；Zevalin是第

一个获批的靶向单抗治疗药物（2002年），主要用

于非霍奇金淋巴瘤的治疗 [8,9]。α核素治疗药物的

代表之一是2013年FDA获批的氯化镭[223Ra]注射液

（223Ra-氯化镭），用于治疗有骨转移的晚期去势抵抗

性前列腺癌（mCRPC）患者。2017年和 2018年欧

洲药品管理局（EMA）、FDA先后批准了Lutathera

（177Lu-Dotatate）用于治疗胃肠胰神经内分泌肿瘤

（GEP-NETs），成为首个获批用于治疗GEP-NETs的

靶向放药 [10]。177Lu作为国际原子能机构（IAEA）

推荐的治疗核素，在2022年3月又获批上市了针对

转移性 mCRPC 的治疗放药 177Lu-PSMA-617，具有

良好的临床治疗疗效及耐受性 [11,12]。

国外正在开展临床或临床前研究的放药种类与

国内相比，更加丰富 [13]。仅美国国立卫生研究院

（NIH）分子数据库中就有200多种单光子核素标记

及近 500 种正电子核素标记的显像药物，覆盖

了 64Cu、124I、76Br 和 89Zr 等较长半衰期核素在内的

几十种显像核素 [14]。相关放药不仅具有临床诊断

应用前景，还能用于研究单抗等代谢时间较长的

靶向药物的体内生物过程 [15]。针对不同适应症的

临床或临床前在研放射性治疗药物也很多，如 90Y-

Clivatuzumab 用于治疗胰腺癌已进入临床实验；
177Lu-EDTMP 作为可媲美 89SrCl2或

153Sm-EDTMP 的

药物，在价格和疗效方面均具有优势，并且等剂量

的 177Lu骨髓抑制毒性较 89Sr和 153Sm低，因此，将有

较好的社会和经济效益 [16]。177Lu/90Y-pentixather

CXCR4 靶向放射疗法有助于治疗多发性骨髓瘤，

也是晚期多发性骨髓瘤很有前景的治疗方法。基于

α治疗核素也有多个在研放药，如 225Ac-Dotatate、
225Ac-Lintuzumab 单抗、 212Pb/212Bi-TCMC-曲妥珠单

抗、212Pb/212Bi-DOTAMTATE等 [17~19]。

（二）科学前沿技术在放药研发中的广泛应用

国外在放射性靶向治疗新药方面充分借鉴了

普药研发及其他科学前沿技术，如抗体偶联药物

（ADC）技术、预靶向技术（PRIT）、高通量分子

库筛选技术等，推动了多种靶向药物在恶性肿瘤诊

疗领域的放射性新药研发进程。核素抗体偶联药物

（RAC）与ADC的结构非常类似，由靶向抗体、连

接子、发挥效应作用的核素（ADC中为毒素分子）

等主要结构组成。在开发RAC时，用于核素标记

的配体修饰到靶向活性抗体上的比例，即药物抗体

偶联比（DAR）同样是影响靶向放药的靶向活性、

体内代谢、疗效等决定药物研发成功率的关键

因素。国外利用 ADC 研发采用的 Thiomab 技术、

ThioBridge技术、引入非天然氨基酸方法、酶催化

法等定点偶联技术 [20~28]，可得到DAR可控、均

一性高、药物活性及药代动力学均明显提高的靶向

放药。

在 1960 年提出的双特异性抗体（简称“双

抗”）成为当前免疫靶向药物研发的一个重要方

向 [29,30]。双抗拥有可发挥靶向结合、介导结合作

用的两个不同的抗原结合位点，能实现诱导免疫细

胞靶向肿瘤，体内结合信号传导配体或结合其他因

子产生反应等 [31]。双抗技术在放药领域被扩展应

用形成了预靶向策略技术（PRIT），将抗体的靶向

性能与小分子药物优良的药代动力学特性结合起

来，避免了传统放射免疫治疗（RIT）中核素直接

标记抗体导致的血液高毒性，降低了健康组织高剂

量照射的风险，实现低毒高效的目的。经过多年发

展，PRIT还形成了亲和素 ‒生物素（avidin-biotin）

结合策略，体内正交反应与脱氧核糖核酸（DNA）

类似物策略等 [32~34]。其中，双特异性抗体策略

与体内正交反应策略已有多个临床在研药物，如

以 111In/177Lu-IMP288为效应结合子的抗人癌胚抗原
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相关的细胞黏附分子5（anti-CEACAM5）及抗半抗

原（anti-hapten）双抗 [35]。

此外，国外越来越多地研究利用核医学影像技

术与辐射剂量学，结合放射医学、肿瘤学、蛋白与

基因组学、分子生物学生命科学、药学等多学科前

沿技术为放药研发中的辐射生物效应研究方向提供

了更科学全面的解析手段，相关研究成果又能在放

药作用机理、疗效评价、安全性及毒理评估分析、

临床方案设计等放药研发与应用的关键参数研究中

发挥重要作用，进一步加快了放药的临床转化进

程，提高研发成功率。基于基因组学及大数据分析

等技术，能够从分子水平上了解人体生长、发育、

正常生理活动的本质和基础，通过对健康人和病人

组学大数据的比较，找到各种疾病在分子水平的病

因，在寻找适用于放药研发的新靶点、新药物分子

等方面起到重要作用。

（三）放药研发形成体系化发展模式，平台链条

完善

放药创制是一个专业性强、涉及学科范围广、

基于数据密集型科学的研究过程，参与主体包括研

究机构（或高校）、医药公司、医院等，需要依赖

反应堆、加速器等大型尖端装置，投入大量的人

力、物力、资本、时间等要素。国外拥有反应堆和

加速器的研究机构与药企、医院在行业上下游进行

了“产学研用”的深度融合，建立了成熟高效的放

药研发体系及应用推广模式。具备反应堆或加速器

核素自主化的国家，围绕核素资源建设了一批具备

核医药创制、核医学临床、疗养康复等综合功能的

中心平台。在放药创制过程中，反应堆起到了核心

枢纽作用。以美国密苏里大学研究反应堆（MURR）

为例，其核心任务之一是放射性同位素及药物创

制，可以生产多种诊疗放射性同位素，并且还持续

进行 166Ho、186Re、153Sm、198Au 等核素研发，保障

了药物研发的核素资源。在放药创制中，MURR拥

有专注于开发癌症及其他慢性疾病靶向诊疗放药的

研究小组。在放药创制后端，MURR与其他国家实

验室及医药公司合作，已经成功开发了3种经FDA

批准的放药。同时，MURR还建立了符合药品生产

质量管理规范（GMP）的放射性同位素、药物生产

基地及质量体系，在保障医用同位素稳定供应、防

止供应链断裂等方面发挥了巨大作用。

国外在放药创制全产业链中，除了具有体系化

的流程与产业转化路径外，各阶段的参与主体也具

有较大优势。一是依托众多具备放射性操作能力的

机构，国外的放药基础研究一直走在科学与技术前

沿，层出不穷的研究成果为药物发现、临床前研究

等阶段提供了坚实的基础。二是在临床研究与产业

化方面，国外具有众多专业或综合性的公司或机构

可提供专业化的、强有力的支持，如占全球治疗放

药市场份额42%的诺华（Novartis）集团（瑞士）以

及紧随其后的拜耳（Bayer）集团（德国）；从事放

药经营的企业Curium Pharma以及主要从事放药开

发、制造和商业化的Jubilant DraxImage Inc.等；在医

疗设备方面，有横跨核医学医疗设备、药物两大领

域的通用电气公司医疗集团（GE Healthcare）、以核

医学成像为核心业务的亿比亚公司（IBA Molecular）

等；在流通领域，有目前运营着全美最大的放药生

产、销售网络的卡地纳健康（Cardinal Health）集

团等。三是在应用端，国外具有较高的核医学医疗

水平及放药临床应用普及率，进一步推动放药创

制形成了良性循环。总体而言，国外放药体系化发

展模式为放药创制提供了良好的产业化路径、形成

了结构合理且创新能力强的研究团队，取得的成果

显著推动了医疗水平的改善以及科技、经济水平的

提高。

三、我国放射性药物的发展现状与趋势

2021年，国家原子能机构联合多个部门正式发

布了核技术在医药领域的纲领性文件《医用同位素

中长期发展规划（2021—2035年）》。这表明，我

国医用核素高度依赖进口的问题已受到国家重视，

我国核素自主化研制进入了良性发展阶段， 131I、
177Lu、89Sr等多种核素已实现自主供给 [36]。自此，

我国放药研发逐步进入发展机遇期，但研发与应用

进程较为缓慢，与国际先进差距明显。截至2022年

3月底，NMPA已批准的放药有 30种，其中有 6种

药物已进行了药品批准文号注销（退出市场），即

目前仅有 24种已上市的放药，包括 14种诊断药物

和 10种治疗药物（含进口药物 2种）[37]；近 10余

年，没有原研创新药获批上市。本文通过文献调研

及实地走访多家国内核医疗行业相关企业、高校、

研究院所及医院，邀请行业专家开展咨询研讨交流
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会等方式，进一步分析了我国放药发展现状，并通

过对比国内外差距梳理了我国放药未来发展的

趋势。

（一）放药研发进入快速发展期，临床用放药品种

少，缺乏原创新药

在诊断方面，国内应用最广泛的放药是 18F-

FDG、99mTc-MDP等；一部分诊断类放药虽然未获

批，但依托放射性药品使用许可证（四类）已在医疗

机构内部使用，如 11C-脑多巴胺转运体（11C-CFT）、
18F-雌激素类似物（18F-FES）、68Ga-成纤维细胞活化

蛋白特异性酶抑制剂（68Ga-FAPI）、68Ga-PSMA-11、
68Ga-DOTA-TOC 和 68Ga-DOTA-TATE 等 [38]；还有

部分药物已进入临床研究，如肝脏显像剂 99mTc-

GSA（注射用亚锡半乳糖酰人血清白蛋白二亚乙

基三胺五乙酸盐）[39]，前哨淋巴结显像 99mTc-

rituxumab [40]，肿瘤显像剂 99mTc-RGD [41]和 99mTc-

HYNIC-PSMA [42]，血池、淋巴及肿瘤显像剂 68Ga-

DOTA-Evans blue [43]等。在治疗方面，我国临床

批准的治疗用放药较少，临床可用的有碘[131I]化钠

口服溶液、89Sr-氯化锶、125I 粒子、90Y-树脂微球、
223Ra-氯化镭等。碘[131I]肿瘤细胞核嵌合单克隆抗体

注射液（131I-chTNT）可用于放化疗不能控制或复发

的中晚期肺癌患者，但该药物已经注销药品批准文

号并退市。131I标记的单抗美妥昔HAb18F(ab’)2用于不

能手术切除或者术后复发的原发性肝癌。

我国着力布局放药研发与进口，放药发展进入

快速上升期。近年来，我国不断有进口放药获批，

如 223Ra-氯化镭、90Y-树脂微球。医药企业、高校、

研究院所等加强联动，积极开展放药研发与转化应

用，如 68Ga-PSMA-11、177Lu-Dotatate、177Lu-PSMA-

617、 68Ga-PD-L1 抗体、 188Re-HEDP 等多个放药启

动临床申请或临床研究 [44]。整体而言，我国临床

应用的放药多为仿制药，临床在研放药以诊断药物

为主，治疗放药品种数量少，适应症单一且具有自

主知识产权的放药甚少。虽然我国放药目前仍处于

仿制、创制的结合阶段，但临床前研究的百花齐放

也为放药的体系化发展打下了坚实基础。

（二）放药研发已有较好技术支撑基础，但前沿技

术应用较少，基础研究水平不高

随着分子生物学、免疫学等学科的发展，国内

在普药研发领域发展迅速，尤其是在靶向治疗领域

掌握了相应的生物技术。2020年以来，我国已经先

后上市了恩美曲妥珠单抗（商品名为“赫赛莱”）、

Seagen/ 武田的维布妥昔单抗（商品名为“安适

利”）、注射用维迪西妥单抗（商品名为“爱地

希”）等抗体偶联药物。不同于国外将多个新技

术、新策略大量应用于放射性靶向新药研发，我国

在将前沿技术应用于放药时较为谨慎，放药研发依

然侧重仿制药，自主研发的放药多用于基础研究，

原始创新的治疗放药研发偏少。

将预靶向策略等新设计应用到放药中，涉及复

杂的研究体系及更多的关键影响因素，需要全面认

识其作用机制与科学规律，我国在此领域虽然起步

晚，但已显现了部分基础研究成果。例如，利用体

内正交反应策略，结合硼氨酸与靶向蛋白载体实现

体内可控释放的双靶向系统，并用核医学影像技术

揭示了细胞焦亡的免疫过程 [45]。考虑到预靶向策

略可以有效解决放药辐射损伤等主要副作用这一瓶

颈问题，该类技术方法在放药研发中具有较大的应

用转化前景。

我国放药研发工作还未充分利用大数据等新技

术来支撑适宜靶点的探索及庞大数据库的分析等工

作，对放药用于临床中涉及的剂量推算、辐射生物

效应等方面的科学认识不全面，多数数据来源于外

照射的放射治疗，缺乏体系化的科学指导。这在一

定程度上制约了放药新药的多元化开发及临床前/

临床研究，放药研发水平难以满足国内日益增长的

临床治疗需求。

（三）放药研发体系已具备全链条各环节要素，但

尚未形成体系化发展模式

我国在放药研发领域起步较早，但由于研发不

连贯，目前放药研发技术整体处于落后局面。从放

药体系化发展的全链条来看，我国已经初步具备各

环节要素，在部分具备核素自主化资源的地区也逐

步形成了相似的全链条模式平台，但仍未形成良好

的体系化发展模式，具有小、弱、散的特点，放药

研发体系化发展模式仍需进一步完善。

在放药创制的前端，近年来随着关注度的提

升，北京师范大学、苏州大学、厦门大学、四川大

学、北京大学、中国科学院上海药物研究所等在放

药研发领域投入更多资源，但受限于核素来源及研
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究硬件条件限制，创新药物研究更多围绕 18F、
68Ga、99mTc等加速器或发生器可获取核素的诊断药

物 [46]。例如，北京大学主研的 99mTc-3PRGD2多肽

获批1类化学药品临床试验批件，至今已完成 III期

临床试验 [41]；北京师范大学自主研发的 99mTc标记

葡萄糖类衍生物（99mTc-CNDG）能有效诊断肺癌、

胰腺癌等多种肿瘤，已经进入 1 类新药申报阶段

[47]。相关进展表明，我国诊断类放药的自主化研

制具备一定的原创竞争力，但大多数研究尤其是治

疗类放药仍止步于基础研究，并未推向应用。然

而，临床上对放射性治疗药物的需求越发明显，由

于核素来源受限，专注开展此类放药基础研究的团

队也较少，科研原创水平不高。中国工程物理研究

院依托中国绵阳研究堆的核素生产能力，开展了治

疗类放药的仿制工作和原创研究，除已推向市场并

临床应用的碘[131I]化钠口服溶液外，其他药物还尚

未进行临床应用。在放药创制的后端，国内外药企

纷纷部署放药创制，如国外药企Novartis集团以及

Bayer集团，国内药企原子高科股份有限公司、烟

台东诚药业集团股份有限公司、江苏华益科技有限

公司、天津赛德生物制药有限公司、北京先通国际

医药科技股份有限公司等。但我国相关企业多注重

产品开发的时效性与经济性，优先选择对国外已有

药物进行仿制或采取合同加工外包（CMO）模式

为国外药企进行代工生产。在临床应用端，我国虽

然已经建立有兼顾教学、诊断、治疗和科研的核医

学科室，但相关医院的设备、技术、管理水平参差

不齐，限制了放药创制体系的良性发展。

近几年来，在国家政策支撑及战略规划的引导

下，我国核医学行业是相关机构、企业在“产学研

用”融合发展上进行了有益的尝试和探索。例如，

中国工程物理研究院获批成立了国家原子能机构核

技术（放射性同位素及药物）研发中心，并与相关

企业合作开展了治疗用放药的联合项目，逐步形成

了集“产学研用”一体的放药综合研发平台；烟台

东诚药业集团股份有限公司与中国科学院近代物

理研究所进行战略合作，在医用回旋加速器、新型

核素、相关核药的研发等领域开展合作；南京市

第一医院基于长期的核医学临床诊疗经验和开创性

的治疗工作，设立了区域性核医学中心，逐步发展

药物制备与研发能力。西南医科大学附属医院联合

中国工程物理研究院、四川大学原子核科学技术研

究所等，开展了 177Lu-Dotatate、177Lu-PSMA、225Ac-

PSMA等临床治疗研究，是我国首个开展 α核素临

床治疗的机构。总体上，我国放药合作平台、机制

及研发模式还处于萌芽阶段，缺乏标志性产品的面

世，专业研发团队组成较为单一，已有平台未发挥

作用优势，力量仍较为薄弱。

整体来看，我国放药发展仍存在自主化核素品

种少、新兴核素缺乏研发经验、生物靶向药物开发

技术未在放药领域得到发挥、放药规模化生产制备

缺乏规范性等瓶颈问题，我国在获批放药的核素类

型及适用范围上均与国外市场存在显著差距。但从

国内已经启动临床研究或在研的创新放药来看，我

国核医疗正在从放射性仿制药、单一用药研发的角

度转型为以临床需求为导向的放射性创新药开发。

自主创新才能真正实现我国放药的体系化发展，未

来需要从更多新兴核素的开发与应用、放药靶点与

靶向载体的设计创新、放药可控、智能制备技术突

破、放药临床应用及评价技术完善等方面全面加速

提升。

四、我国放射性药物发展面临的挑战

（一）放药基础研究薄弱，原始创新能力不足

放药研发涉及多学科合作、多单位协同，是高

门槛、高投入、高风险的技术领域。长期以来，我

国对放药研发基础研究的投入有限，缺乏稳定支

持，基础研究薄弱，制约了创新药的发展。同时，

药物设计仍停留于经验与以往的开发基础，而生物

创新药领域已大量采用的定点偶联技术、高通量筛

选、基因大数据等新兴科学技术还未在该领域得到

普遍应用。放药研发大多仍处于“跟随”阶段，缺

乏针对新靶点、新作用机制的突破性首创新药。

（二）发展模式单一，难以满足临床实际需求

放药研发与转化平台不完善，缺乏“产学研用”

一体化创新体系。学科协作薄弱，药企、科研院所

和临床核医学结合程度不高，核医学与专业临床需

求缺乏深入衔接；目标导向及临床应用反馈不及时，

难以形成具有科学指导意义的体系化知识积累，尤

其是在靶向治疗药物领域，对辐射及生物效应机制

等认识不足。临床专业需求难以转化为放药研发需

求，导致研发水平提升不足，科研成果转化较慢。
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（三）专业化人才队伍建设不足限制了放药研发与

管理水平提升

放药研发涉及放射化学、分子生物学、肿瘤

学、药学、核医学、各种临床医学等多个学科，临

床转化还需要核医学物理师和化学师等行业人才。

优秀复合型人才的缺乏制约了放药研发进程。一方

面，科研院校专业课程的设计与放药研发生产过程

相脱节，课堂教学多以书本为主，知识更新较慢；

另一方面，医院和企业参与人才培养的积极性不

高，缺乏足够的创新人才培养基地。同时，医院核

医学科医师队伍薄弱，导致放药临床需求牵引力不

强，制约了放药研制的高质量发展。

五、我国放射性药物体系化发展目标、重点

方向与关键技术

（一）发展目标

面向2025年：实现部分关键医用同位素的自主

化制备，启动多品种的仿制及原创放药研发项目，

已开发的放药实现临床应用自主化，初步形成具有

示范作用的放药研发与转化的技术创新中心或核医

疗综合体。

面向2035年：全面实现放药所需主要医用同位

素的自主化制备，实现已有多品种放药的临床应用

自主化，构建示范性放药研发与转化技术创新中心

或核医疗综合体。

面向2050年：实现原研创新放药成果应用及自

主化，放药创制达到国外同等水平；放药研发与转

化的技术创新中心或核医疗综合体等平台运行成

熟，显著支撑我国放药发展，形成完善的放药相关

监管机制。

（二）重点方向

1. 放药技术研发体系

放药技术研发体系建设在瞄准临床、高发病

率、高致死率及无药可用疾病的潜在需求，构建多

种治疗核素为基石、生物药前沿技术为支撑的多元

化新药研发技术创新体系。在分子影像、诊疗一体

化、放射性核素靶向治疗等方面开展从基础研究到

应用、研发到转化的一系列全链条研发。重视分子

影像放射性探针和精准靶向治疗药物在肿瘤、心血

管、神经系统疾病的诊断、疗效评价及指导治疗方

面的研究。

针对国外已上市或临床结果优异的药物，开展

仿制药研制转化，如 123I/131I、68Ga、177Lu 等既有核

素来源保障又已开发出能在分化型甲状腺癌、嗜铬

细胞瘤、神经内分泌肿瘤、前列腺癌等疾病的诊疗

一体化临床应用中发挥良好作用的药物，积极推动

仿制药在国内上市；加快更多经典药物如治疗转移

性骨肿瘤的 89Sr-氯化锶、223Ra-氯化镭、90Y-玻璃微

球等的自主化供给。针对临床亟需的药物，开展放

射性靶向创新药物研发，引入并优化放射化学、分

子生物学、药学、免疫学、肿瘤学、核医学、临床

医学等交叉领域的新思路与新技术，重点在放药适

宜靶点发现与前药设计、新标记方法开发、新诊疗

策略设计与应用、构效关系与协同效应科学规律研

究及新机制阐述等方向，在定点标记技术、规模化

与自动化制备技术、药品质控技术等方面突破放药

创新发展必须解决的关键技术瓶颈问题，提高放药

整体创新水平。

积极构建形成多方合作的综合研发与转化平台，

为临床用药多元化发展打下基础。同时为了防止源

头“卡脖子”情况的发生，保障放药医用核素的资

源供给，提前布局规划反应堆与加速器建设，形成

资源协调机制也是建设完善的放药研发体系不可或

缺的一环，助力加快放射性新药转化应用的进程。

2. 放药技术监管体系

放药技术监管体系主要包括放药评审和放药相

关制度管理。尤其是针对临床应用、生产规范等制

度的优化完善，需充分考虑放药特殊性，推进和加

快放药研发到转化应用的进程，从科学规律、科学

原理、科学技术可行性上进一步优化与完善放药研

发和评价技术导则及技术评审制度、临床试验与应

用规范、放药生产质量与运输规范等制度体系。通

过政策优化，加快实现我国多个放药的评审上市，

满足临床应用需求，服务国家“健康中国”发展战

略。进一步加强放药的推广应用，形成示范效应，

带动形成一批国际领先的诊断与治疗放射性创新药

物，形成放药研发体系可持续发展的良性循环，满

足人民健康日益增长的需要。

（三）关键技术

1. 放药靶点研究及靶向结构开发技术

放药对靶向效率、识别特异性、靶向结合稳定
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性的要求更高，并且靶向载体的自身药代性质对放

药诊疗效果影响显著。针对放药应用的需求特点，

借鉴已有靶点及前沿生物技术，瞄准高危高发临床

适应症，开拓放药诊疗适用的靶点。同时，开发适

用于放射性靶向药物机理研究的技术方法，完成放

药靶向机理研究，有效指导靶向放药的结构设计，

支撑放药创制的自主化发展。

2. 放射性标记创新技术

靶向放药在核素选择上呈现多元化，新兴核

素 212Pb、212Bi、225Ac、211At等均显现广泛的应用前

景。围绕新兴核素，设计和开发更稳定的标记配

体，建立更高效、安全可控的靶向放药标记技术对

新药的研发至关重要。借鉴二硫键还原、氨基酸插

入或蛋白构象选择等定点标记技术，开发放射性标

记药物，有选择性地将核素定位修饰到远离靶向活

性中心的位点，降低对靶向结构的生物活性影响。

因此，有必要研究标记技术对靶向放药的各项参数

的影响，开发适用于放药特点的创新标记分子与

技术。

3. 放药自动化、智能化、规模化可控制备技术

现有放药制备技术多为人工或半自动操作模

式，自动化水平低，少数加速器药物或 177Lu/68Ga靶

向多肽药物利用模块化组件实现自动一体化合成，

存在规模较小、缺乏数字化跟踪溯源等问题，难以

满足大规模临床应用需求。有必要针对上述问题，

开发对应的技术系统与生产装置。放药相关制备技

术的突破有利于加速放药的临床应用，推进我国核

医疗的现代化发展。

4. 放药辐射剂量检测及评价技术

放药的药效及安全性评价与其辐射剂量直接相

关，缺乏准确的内照射辐射剂量检测技术是阻碍辐

射剂量研究的瓶颈之一。现有的放药临床辐射剂量

评价主要是通过核医学影像获取放药分布，或利用

合适的动物模型开展治疗放药的生物分布研究。针

对新兴核素（225Ac、 212Pb、 177Lu、 161Tb、 166Ho 等）

开发的放药，因缺乏有效的、准确的剂量评价模型，

导致难以科学指导药品审评中的药效及安全性评价。

有必要系统地开展放射创新药的体内剂量学研究，

构建更精准的辐射检测技术方法与剂量估算模型。

5. 放药联合诊疗技术

放疗与免疫治疗、化疗、光动力治疗及物理疗

法等手段联合，会产生良好的协同治疗效果，但放

药与以上治疗手段联合使用的协同机制还不明确，

限制了相关联合诊疗技术的临床应用和推广。结合

多学科技术与方法，重点开发免疫疗法 ‒放药联

用、辅助药物 ‒放药联用、光声光动力药物 ‒放药

联用、物理疗法（如超声微泡等）‒放药联用的策

略及创新诊疗技术与方法，进一步提高放药临床诊

疗效果。

六、对策建议

（一）以临床为导向，鼓励多学科交叉融合的创新

发展

建议设立放药创制专项，加强多学科交叉融合

下的协同创新和临床转化研究。鼓励研发机构提前

布局，瞄准高发病率、高致死率及无药可用疾病

的潜在临床需求，探索适于放药的优异靶点、构建

以多种治疗核素为基石、生物药前沿技术为支撑的

多品种、系列化新药研发技术创新体系。针对在临

床中有显著应用潜力的核素（如 225Ac、212Pb、177Lu、
161Tb、166Ho），可基于成熟靶点或药物进行优化，

利用核素性质差异扩展相关药物的适用范围，提高

临床诊疗效果。此外，建议借鉴普药靶向药物的前

沿技术及研究经验，如靶点筛选技术、靶向结构分

子库构建技术、药效评价技术等，结合放药特点开

展针对肺癌、胰腺癌等难治恶性疾病的靶向诊疗放

药开发。从发病机制、病灶发展过程、靶点识别特

征等方面，开展以小分子、多肽、单抗等多类型靶

向载体结构为基础的创新放药研发。鼓励临床积极

采用核医疗手段，尤其是在无药可用且放药能发挥

重大作用的心脑血管诊断及肿瘤诊疗领域，针对具

有潜力的放药，可适时组建基础研究与临床医生的

协同团队，共同推动临床研究的开展及放药的转化

应用。

（二）加快放药技术创新体系建设

鼓励以现有原子能机构创新中心等平台为依

托，建设以科研院所和高校为主的源头创新，以企

业为主的技术创新，“政产学研用”深度融合的

网格化创新体系。可进一步选择基础条件较好、

研究方向明确、资金投入稳定和研发队伍实力较

强的企业，建设创新型放药孵化基地，加快放药

创新产出进程。建议支持原始创新和基础理论研
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究，重点发展放药相关原创靶点探索、放药在分子

及细胞水平的辐射效应机制研究、放药微剂量检

测、多组学分析等新技术开发、诊疗一体化及放

药联用等创新策略开发等方面，形成科学认识与技

术研发的丰富储备基础，更好的支撑放药创新体系

建设。

（三）加强放药研发专业化人才队伍建设

建议适当扩充国内放药研究机构和高校的研究

生招生规模，在有条件的高校和科研院所设定专项

计划，培养放药方向的研究人才。加强放药研发后

备人才培养力度，试点推行医工结合的创新人才培

养机制，形成具有原创意识和能力的专业化人才队

伍。建立校企协作的技术人才培训基地，以产业发

展需求带动人才培养建设。设立国际交流与合作资

助计划，支持鼓励放药方向学生的国际化培养。改

进和完善放药领域相关人才发展的环境，注重国内

培养和国外引进放药领域的领军人物。建议实施以

核医学医生为重点的医师队伍建设培养工程，并在

若干三甲医院构建放药在重大疾病诊疗中发挥显著

作用的多学科诊疗模式（MDT团队）机制，加强

专业、复合型医师人才队伍建设。健全符合放药研

发生产成本和技术含量的薪酬体系，切实增加放药

从业人员的岗位吸引力。
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