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肿瘤和神经系统放射性药物首次临床应用进展
及我国医用同位素发展展望
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工作站（泸州 646000）；4.中国工程物理研究院 核物理与化学研究所（绵阳 621000）

【摘 要】 核医学的发展离不开放射性药物，随着 SPECT/CT、PET/CT临床应用的逐渐普及，以及新型治疗核素的临床

应用，核医学在疾病的诊疗中呈现出强大的生命力，为疾病的诊疗创造了新的可能。尤其是对神经内分泌肿瘤、前列腺癌的诊

疗一体化，放射性药物的应用取得了很大的发展。放射性药物临床前进行首次临床应用是放射性药物从实验研究到临床研究

的重要环节，开展好放射性药物临床前首次临床应用，能够极大促进放射性药物发展。但是，相较于在欧美等发达国家放射性

药物的普遍应用，我国放射性药物的研发和应用尚处于较落后的阶段，随着八部门联合发布《医用同位素中长期发展规划

（2021-2035年）》文件的出台，势必会推动我国放射性药物的研发及应用。本文就近年来放射性药物在肿瘤学、神经学领域中的

首次临床应用进展进行综述。
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great value in the diagnosis and treatment of diseases. The application of radiopharmaceuticals has made great prog⁃
ress particularly in theranostics for neuroendocrine neoplasms and prostate cancer. The first clinical application of
radiopharmaceuticals is a key step from experimental research to clinical research. Well conducting the first clinical
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widespread in developed countries like European countries and America, the development and application of radio⁃
pharmaceuticals remain behind in China. As the eight departments jointly issued the medium and long-term devel⁃
opment plan for medical isotopes (2021-2035), domestic radiopharmaceuticals are expected to have a promising out⁃
look. This article reviews the progress in the first clinical application of radiopharmaceuticals in oncology and neurol⁃
ogy.
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核医学利用微量放射性药物进行诊断与治疗，

具有简便安全的特点，在肿瘤、心脑血管疾病的诊疗

中发挥着重要作用。放射性药物的主要特征包括用

药微量（常在 ng到μg级）、无药理学效应、不良反应

发生率低。此外，能对疾病起到诊疗一体化（ther⁃
anostics）的效果，即标记诊断与治疗的放射性核素，

结合相同靶点，利用放射性核素衰变产生的γ光子进

行单光子发射型计算机断层成像（SPECT/CT）或正

电子发射型断层成像（PET/CT），再利用放射性核素

衰变产生的α粒子、β射线或俄歇电子进行治疗。最

早的诊疗一体化代表是放射性碘（131I）用于甲状腺

癌。近年来神经内分泌肿瘤、前列腺癌诊疗一体化放

射性药物在国际上取得了可喜的发展，用于改善和

延长患者生命。

神经内分泌肿瘤（NENs）用 68Ga-奥曲肽进行诊

断，利用 177Lu-或 90Y-奥曲肽进行治疗，即多肽受体

放射性核素治疗（PRRT），创建了诊疗一体化的一个

范例，其临床应用迅速扩展。与其他治疗方式相比，

无论先前采用何种疗法，PRRT均可在转移和/或进

行性NENs的总体生存期、无进展生存期方面带来显

著优势，患者生活质量也大大提高。

前列腺特异性膜抗原（PSMA）在前列腺癌细胞

表面特异性高表达，是前列腺癌分子影像与靶向治

疗的理想靶点。核素标记 PSMA配体在前列腺癌分

子影像诊断及靶向治疗中具有极为重要的研究价

值。

放射性药物首次临床应用，确立新放射性药物

在人体内是否按照预期发挥作用，是实验研究到临

床研究的重要环节。首次临床应用能够发现有潜力

的放射性药物，对于有较大潜力的放射性药物，将会

加快临床试验研究进程，促进放射性药物临床转化，

对放射性药物的创新发展至关重要。

本文就近年来放射性药物在肿瘤学、神经学领

域中的首次临床应用进行综述。

1 肿瘤放射性药物首次临床应用

1.1 神经内分泌肿瘤

用各种放射性核素标记的生长抑素类似物（SSAs）
已经用于神经内分泌肿瘤的诊断和治疗中[1-2]。PRRT
已成为不可切除或转移性胃肠胰腺肿瘤、支气管肺

肿瘤和其他神经内分泌肿瘤治疗的主要方法。其展

现出极好的安全性、较高的疾病控制率、生活质量改

善和生存益处[1]。尤其是在中肠神经内分泌肿瘤中，

177Lu-DOTATATE比高剂量长效奥曲肽更为有效，这

也促进了美国食品药品监督管理局（FDA）对该药的

批准[3]。同时，对于该类药物的改进及其他靶点的选

取也在进行中，见表1。
表1 近年来神经内分泌肿瘤放射性药物首次临床应用

放射性药物
18F-MFBG[4]

152Tb-DOTATOC[5]

68Ga-DATA-TOC[6]

18F-Octreotate[7]

64Cu-DOTATATE[8]

18F-Flubrobenguane[9]

发表时间

2018 Jan

2017 Oct

2019 May

2016 Aug

2015 Jun

2021 Apr

刊物

J Nucl Med

Dalton Trans

EJNMMI Res

J Nucl Med

J Nucl Med

J Nucl Med

1.2 前列腺癌

PRRT 的成功应用为商业开发 PSMA 靶向治疗

的临床价值提供了动力。PSMA 导向 PET 成像是前

列腺癌的无创性诊断技术，可用于前列腺癌诊断、分

期和监测治疗反应，监测复发等[10-11]。美国FDA已于

2020年12月批准了 68Ga-PSMA11的临床应用。18F标

记的PSMA配体的注册试验正在进行，美国FDA于

2021年4月批准其临床应用。而一项前瞻性、随机的
177Lu标记的PSMA-617 III期临床研究已经完成，实

验结果将很快分布。尽管如此，美国 FDA已于 2021
年 6月就批准了 177Lu-PSMA-617用于治疗PSMA阳

性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）。放射性核素治疗

显著改善患者的无进展生存率将引起核医学治疗的

革新。同样的，对于该类药物的改进及其他靶点的选

取也在进行中，见表2。
表2 近年来前列腺癌放射性药物首次临床应用

放射性药物
99mTc-PSMA-I&S[12]

225Ac-PSMA-617[13]

177Lu-RM2[14]

152Tb-PSMA-617[15]

18F-JK-PSMA-7[16]

44Sc-PSMA-617[17]

68Ga/177Lu-PSMA I&T[18]

68Ga-BBN-RGD[19]

225Ac-PSMA-617[13]

64Cu-PSMA-617[20]

11C-Sarcosine[21]

177Lu-EB-PSMA-617[22]

89Zr-J591[23]

发表时间

2017 Feb

2016 Dec

2020 Jan

2019 Jul

2020 Feb

2017 Sep

2015 Aug

2017 Feb

2016 Dec

2016 Oct

2017 Aug

2019 Jan

2015 Dec

刊物

J Nucl Med

J Nucl Med

Eur J Nucl Med Mol Imaging

EJNMMI Res

J Nucl Med

Theranostics

J Nucl Med

J Nucl Med

J Nucl Med

Cancer BiotherRadiopharm

J Nucl Med

Eur J Nucl Med Mol Imaging

Clin Cancer Res

1.3 其他肿瘤

除了目前研究比较多的神经内分泌肿瘤和前列

腺癌放射性诊疗药物，其他作用于肿瘤不同靶点的
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放射性诊疗药物也在临床研究中。如靶向趋化因子

受体4（CXCR4），主要适应症是血液恶性肿瘤，如多

发性骨髓瘤、白血病和中枢神经系统淋巴瘤。另一个

非常有吸引力的靶点是成纤维细胞活化蛋白

（FAP），它在肿瘤基质的癌相关成纤维细胞和一些

癌细胞中高度表达。FAP导向的诊疗一体化将能够

使用PET对FAP表达进行成像并靶向肿瘤基质进行

治疗 [24]。当肿瘤细胞，如某些软组织肉瘤，也表达

FAP时，单独使用FAP配体的治疗可能是有效的。对

于不表达FAP的癌细胞，可能需要用FAP抑制剂靶

向肿瘤基质和用药理学方法靶向癌细胞的联合疗

法，以在大多数癌症中实现更深远的治疗效果[25]。

其他潜在的治疗靶点包括在多种预后不良的癌

症中过度表达的整合素（如αvβ6整合素）[25]和黑素皮

质素亚型 1（一种在大多数黑素瘤中高度表达的受

体）[26]，早期临床研究正在对其进行探索，见表3。
表3 近年来多种肿瘤放射性药物首次临床应用

放射性药物
89Zr-RG7356[27]

89Zr-Pertuzumab[28]

99mTc-HYNIC-LY[29]

L-5-11C-glutamine[30]

68Ga-NT-20.3[31]

18F-α vβ 6
[32]

68Ga-NODAGA-THERANOST[33]

82Rb[34]

124I-PGN650[35]

68Ga-NOTA-AE105[36]

18F-AzaFol[37]

68Ga-NODAGA-RGDyK[38]

18F-DASA-23[39]

99mTc-PD-L1[40]

89Zr-atezolizumab[41]

111In-CP04[42]

68Ga-NEB[43]

177Lu/90Y-CXCR4[44]

177Lu-pentixather[45]

11C-PS13[46]

18F-Triacoxib[47]

68Ga-IRDye800CW-BBN[48]

68Ga-NOTA-NFB[49]

212Pb-TCMC-Trastuzumab[50]

68Ga-Nanocolloid[51]

病种

广谱

乳腺癌

乳腺癌

结直肠癌

胰腺导管腺癌

广谱

整合素受体（+）

广谱

广谱

广谱

叶酸受体显像（广谱）

食管癌

颅内恶性肿瘤

PD-L1（+）

PD-L1（+）

甲状腺髓样癌

肝血管瘤

多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤

COX-1（+）

COX-2（+）

胶质瘤

胶质瘤

表皮生长因子受体（+）

前哨淋巴结

发表时间

2016 Nov

2018 Jun

2020 Apr

2021Apr

2021 Apr

2019 Feb

2015 May

2019 May

2017Jan

2017 Mar

2020 Apr

2016 Nov

2020 Aug

2019 Sep

2018 Dec

2016 Mar

2015 Oct

2016 Feb

2017 Jun

2020 Dec

2020 Jan

2018 Apr

2015 Apr

2018 Jul

2018 Dec

刊物

Oncotarget

J Nucl Med

RegulToxicolPharmacol

J Nucl Med

Eur J Nucl Med Mol Imaging

Clin Cancer Res

Cancer BiotherRadiopharm

Nucl Med Commun

Mol Imaging

J Nucl Med

EJNMMI Res

Clin Nucl Med

Eur J Nucl Med Mol Imaging

J Nucl Med

Nat Med

Eur J Pharm Sci

J Nucl Med

J Nucl Med

Theranostics

Eur J Nucl Med Mol Imaging

Mol Pharm

Theranostics

Theranostics

Am J Clin Oncol

J Nucl Med

2 神经系统放射性药物首次临床应用

近年来，利用大脑PET显像剂可对大多数神经

退行性疾病进行可视化。这一进展始于β-淀粉样蛋

白PET显像剂的批准，以及第一个批准的 tau（一种

参与微管稳定的微管相关蛋白）PET显像剂。此外，

α-突触核蛋白、TDP43（43KDA TAR DNA 结合蛋

白）、泛素和其他蛋白质聚集体的PET显像剂也有望

用于神经退行性疾病，因为它们代表了不同痴呆和

运动障碍的组织病理学特征。

随着分子脑成像在临床上的广泛应用，可以预

测未来对神经退行性疾病的定义和诊断方法将受到

严格的审查。这种模式转变的主要原因是，目前这些

放射性药物的应用仅停留在神经退行性疾病的诊断

方面，尚无法提供改善疾病的治疗手段。以阿尔茨海

默病为例，最近有人建议基于生物学基础对其重新

进行定义，即通过对淀粉样蛋白、tau和神经变性进

行诊断测试[52]。一旦靶向治疗药物获得成功，这种模

式转变将PET和其他分子诊断置于主导地位有望应

用于其他神经退行性疾病，见表4。
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3 近年国际上获批的诊疗一体化放射

性药物

近年来诊疗一体化放射性药物发展迅速。神经

内分泌肿瘤、前列腺癌诊疗一体化放射性药物文献

报道、指南发表与FDA批准情况，见表5。
表5 常用诊疗一体化放射性药物文献报道、指南发布与

FDA批准时间

放射性药物

68Ga-DOTATATE
68Ga-DOTATOC

177Lu-DOTATATE
68Ga-PSMA
177Lu-PSMA

文献开始

报道时间

2006年

2001年

2008年

2010年

2015年

指南

发表时间

2017年

2017年

2013年

2017年

2019年

FDA

批准时间

2016年

2019年

2018年

2020年

2021年

国际上放射性药物在FDA批准10多年前，就已

经有临床研究报道。放射性药物首次临床应用早于

上市前。欧美核医学会发布的诊疗一体化放射性药

物临床操作指南，也早于 FDA批准以前，说明放射

性药物在FDA批准前，已经在临床使用，服务临床。

放射性药物首次临床应用美国和德国较多，见

图1。近些年新批准的神经内分泌肿瘤、前列腺癌诊

疗一体化放射性药物多来源于德国，这与德国放射

性药物首次临床应用政策支持导向有关。在德国，引

进新放射性药物使用时，只要该药物制备直接在医

师监管下，即允许医师为个体患者使用药物。在一些

大学里，这样的药物申请会被伦理委员会作为同情

用药进行审查。

图1 2015年-2020年放射性药物首次临床应用报道国家

分布（单位：药物种类）

靶向放射配体疗法（radioligand therapy, RLT）将

放射性核素连接到肿瘤特异抗原相结合的分子上，

将作用距离很短的放射线集中在肿瘤组织局部，从

而减少对周围和全身其它健康组织的损伤。与其它

肿瘤治疗方法相比，RLT通过显像结果来计算达到

最佳疗效与安全用药剂量，不受常规耐药性机制的

影响。
68Ga-DOTATATE 成为神经内分泌肿瘤影像诊断

的“金标准”，177Lu-DOTATATE成为转移性神经内分

泌肿瘤的一线治疗方法，68Ga-PSMA成为前列腺癌

诊断的无创性诊断方法，用于前列腺癌诊断、分期和

监测治疗反应，177Lu-PSMA有望成为转移性去势抵

抗性前列腺癌的一线治疗方法。

4 中国医用同位素规划及促进放射性

药物首次临床应用

我国医用同位素严重依赖进口，制约了我国核

医学发展。为了解决制约我国核医学发展的瓶颈问

题，研究人员多渠道提出了支持核医学发展的建议。

表4 近年来神经系统放射性药物首次临床应用节选

放射性药物
63Zn-zinc citrate[53]

18F-THK5351[54]

18F-PI-2620[55]

18F-FPYBF-2[56]

18F-MK-6240[57]

18F-EKZ-001[58]

4-18F-fluorobenzyl-dexetimide[59]

11C-LSN3172176[60]

18 F-FTC-146[61]

11C-MC1[62]

11C-JNJ54173717[63]

18F-GE180[64]

18F-FTC-146[65]

病种

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病和肌萎缩性侧索硬化症

毒蕈碱受体（+）

毒蕈碱受体（+）

神经炎症

神经炎症

神经炎症

神经炎症

S1R相关疾病

发表时间

2016 Dec

2016 Feb

2020 Jun

2018 May

2020 Feb

2021 Feb

2020 Jun

2021 Apr

2017 Dec

2020 May

2019 Sep

2016 Nov

2017 Oct

刊物

Mol Imaging

J Nucl Med

J Nucl Med

Ann Nucl Med

Mol Imaging Biol

Eur J Nucl Med Mol Imaging

EJNMMI Res

J Nucl Med

J Nucl Med

J Neuroinflammation

Eur J Nucl Med Mol Imaging

J Nucl Med

Mol Imaging Biol
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中国工程院于 2017 年底设立了由赵宪庚院士

担任负责人的“中国核科学技术发展战略研究”重大

咨询项目，其中课题 3 为“核技术应用”。该课题组

（张传飞、彭述明、杨宇川、陈跃、谢翔等）多次组织国

内核医学及放射性药物专家（陈跃、张永学、何作祥、

杨志、李方、李思进、罗志福、张劲松、刘宁、张福君、

张锦明等）研讨，通过系统调研分析我国“核与医”面

临的问题。2019年 10月初向党中央呈报《关于扭转

医用同位素卡脖子局面，建立稳定自主供给体系的

建议》的院士建议（2019年第31期，签署人：赵宪庚、

欧阳晓平、夏佳文、陈念念、张传飞、李思进）。刘鹤副

总理10月底做出重要批示“事关人民健康的项目要

优先”。为落实院士建议的批示精神，2020年初国防

科工局牵头组织我国医用同位素规划编制，并多次

召开研讨会，积极吸纳同位素、放射性药物、核医学

领域专家意见，国家原子能机构、科技部、公安部、生

态环境部、交通运输部、国家卫生健康委、国家医疗

保障局、国家药品监督管理局联合，于2021年3月发

布了《国家医用同位素中长期发展规划（2021-2035
年）》，内容包括反应堆、加速器、药物研发、诊疗设

备、废物处置、行业规范、核医学推广、医保政策、人

才培养等多个方面，我国医用同位素的发展将极大

加快推动我国核医学的发展。

我国医用同位素发展目标是建立稳定自主的医

用同位素保障体系，满足人民日益增长的健康需求。

我国多年来没有批准新的放射性药物，在新型

放射性药物研发方面，还有待提高。为了促进我国放

射性药物创新发展，我们可以在放射性药物首次临

床应用方面学习德国经验，在有Ⅳ类放射性药品许

可证的医疗机构，允许医师为个体患者制备和使用

新型放射性药物。通过成立放射性药物专家委员会，

指导放射性药物高质量发展，克服新型放射性药物

研发、创新、临床转化与临床研究各方面的困难，让

更多诊疗一体化放射性药物可以应用于临床，改善

患者预后和延长生命。

5 小结与展望

核医学利用微量放射性药物进行诊断与治疗，

具有简便安全的特点，核医学诊疗是提高人民生命

健康水平不可或缺的手段。核医学高质量发展对推

动健康中国的建设具有重大意义。近年FDA先后批

准了用于神经内分泌肿瘤成像和治疗的诊疗一体化

药物 68Ga/177Lu-DOTATATE，以及用放射性核素标记

的PSMA配体成像和治疗前列腺癌取得令人振奋的

结果。诊疗一体化放射性药物在甲状腺疾病、神经内

分泌肿瘤与前列腺癌中发挥着重要的价值，随着新

靶点诊疗一体化新型放射性药物的研发，更多放射

性药物首次临床应用开展，可以预见放射性药物在

肺癌、乳腺癌、肝癌等诊疗中也将发挥的重要作用，

为疾病的诊疗创造更多的可能。
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