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  [摘 要] 诊疗一体化作为新型的医学技术,具有广阔的应用前景,其中核医学诊疗一体化是当今研究的

热点,也是核医学未来发展的重要方向,其将放射性核素显像与核素内照射治疗相结合,可为实现肿瘤个性化

诊疗创造条件。目前针对不同靶点已研发出多种核素诊疗一体化药物,部分药物已成功应用于临床,尤其在前

列腺癌、神经内分泌肿瘤等领域显示出良好的应用前景。基于放射性核素的分子探针靶向成像及靶向治疗药

物为某些难治性肿瘤的诊疗带来新希望,加大力度自主研发不同类型的诊疗一体化药物并将其推进到临床前

和临床试验研究中显得尤为重要,以期核医学诊疗一体化能更好地服务于临床个性化诊疗。
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[Abstract] As
 

a
 

new
 

medical
 

technology,the
 

integration
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

has
 

broad
 

applica-

tion
 

prospects.Among
 

them,the
 

integration
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

nuclear
 

medicine
 

is
 

a
 

hot
 

spot
 

in
 

to-

day's
 

research
 

and
 

an
 

important
 

direction
 

for
 

the
 

future
 

development
 

of
 

nuclear
 

medicine.It
 

combines
 

radionu-

clide
 

imaging
 

with
 

radionuclide
 

internal
 

irradiation
 

therapy,which
 

can
 

create
 

conditions
 

for
 

realizing
 

personal-

ized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

tumors.At
 

present,a
 

variety
 

of
 

integrated
 

drugs
 

for
 

radionuclide
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

have
 

been
 

developed
 

for
 

different
 

targets,and
 

some
 

drugs
 

have
 

been
 

successfully
 

applied
 

in
 

clinic,

especially
 

in
 

prostate
 

cancer,neuroendocrine
 

tumors
 

and
 

other
 

fields.Molecular
 

probe-based
 

targeted
 

imaging
 

and
 

targeted
 

therapy
 

drugs
 

based
 

on
 

radionuclides
 

bring
 

new
 

hope
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

some
 

re-
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fractory
 

tumors.It
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

independently
 

develop
 

different
 

types
 

of
 

integrated
 

drugs
 

for
 

di-

agnosis
 

and
 

treatment
 

and
 

push
 

them
 

into
 

preclinical
 

and
 

clinical
 

trial
 

research,so
 

as
 

to
 

better
 

serve
 

the
 

clinical
 

individualized
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  诊疗一体化这一概念最早于20世纪90年代初

由JOHN
 

FUNKHOUSER第一次提出,目前,普遍

将其定义为一种将疾病诊治与监测有机结合的新型

医学技术,已逐步用于临床,具有广阔的应用前景。
核医学是应用放射性核素诊治疾病或进行科学研究

的一门学科,在肿瘤的诊断与分期、疗效监测、预后评

估、复发监测、个体化治疗等方面均发挥着越来越重

要的作用。核医学诊疗一体化是指将放射核素显像

与核素内照射治疗相结合,并且可视化监测病灶治疗

期间的变化,一站式实现肿瘤的精准诊治,为目前较

为成熟的诊疗一体化技术,现将其原理、研究进展、机

遇与挑战综述如下。

1 概  述

  自2015年美国总统奥巴马在国情咨文中宣布

“精准医疗计划”后“精准医疗”已在全球医学界掀起

了浪潮。2016年中共中央、国务院印发《“健康中国

2030”规划纲要》、科技部发布《国家重点研发计划精

准医学研究等重点专项2016年度项目申报指南的通

知》引领、推动健康中国建设。诊疗一体化是实现肿

瘤精准诊疗的有效途径,核医学正契合了精准医疗的

发展趋势,将放射性核素显像与治疗技术有机结合,
实现诊疗一体化。核医学诊疗一体化早在20世纪40
年代就已用于临床实践,如1941年碘-131(131I)首次

被用于治疗甲状腺功能亢进症患者[1],放射性核素131I
既发出β射线,同时也发出γ射线,β射线用于治疗甲

状腺功能亢进症,γ射线可用于甲状腺显像,实行诊治

的统一。随着精准医疗及诊疗一体化概念的提出,核

医学诊疗一体化得到了快速发展。2016—2018年美国

食品药品监督管理局(FDA)相继批准了核素偶联药物

镓-68(68Ga)-DOTATATE 、177Lu-DOTATATE 分 别 用

于分化良好的神经内分泌肿瘤(NET)的诊治,2022年

镥-177(177Lu)-前列腺特异性膜抗原(PSMA)-617被

批准用于转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)患者

的治疗,标志着核素诊疗一体化方法在核医学领域掀

起热潮,也指明了核医学未来发展值得深耕的方向。
肿瘤特定基因的改变使肿瘤细胞表达与正常细

胞不同水平的蛋白分子,过度异常表达的蛋白分子可

作为靶点,将其配体或类似物作为载体,经放射性核

素标记后注入体内,利用载体介导的特异性靶向作

用,使核素在肿瘤组织内高特异性聚集。核医学诊疗

一体化正是基于同位素的方法可视化和定量靶点的

表达,并以此靶点进行核素治疗。根据放射性核素的

理化性质不同(发射γ射线用于显像,α/β射线用于治

疗)可达到成像诊断或杀伤肿瘤细胞的效果。部分放

射性核素具有多种衰变方式,因而既可发射γ射线用

于显像也可发射α/β射线用于治疗,实现1次药物注

射完成诊治2个过程,代表性核素有131I、177Lu等。然

而能同时发射γ射线和α/β射线的核素非常有限,所

以,常用2种核素配伍标记同一载体,标记后其作用

靶标相同,能保证显像探针和治疗探针均靶向同一肿

瘤组织的特定靶点,不仅使肿瘤靶点特征可视化,还

提高了治疗的精准性。2种核素配伍使用的诊疗方法

使核素可选择范围更大,常见诊断用成像核素有68Ga、
氟-18(18F)、铜-64(64Cu)、锆-89(89Zr)等,治 疗 用 核 素

有177Lu、锕-225(225Ac)、镭-223(223Ra)、钇-90(90Y)等。

2 核医学诊疗一体化药物研发进展

  诊疗一体化药物在国外研发进度较快,中国目前

尚处于起步阶段。诺华公司是该领域的“领跑者”,

2016年以来FDA审批通过8款核素偶联药物。见表

1。涉 及 2 个 肿 瘤 靶 点,分 别 为 生 长 抑 素 受 体 2
(SSTR2)和PSMA。目前,也有越来越多的新药研发

进入临床试验阶段,从靶点上看,仍以靶向PSMA的

项目居多。现将以SSTR、PSMA、成纤维细胞激活蛋

白(FAP)、CXC族趋化因子受体
 

4(CXCR4)为靶点的

诊疗一体化药物研发进展总结如下。

2.1 以 SSTR 为 靶 点 的 诊 疗 一 体 化 药 物 研 发 进

展 SSTR高表达是 NET的主要分子生物学特征,
共5种亚型,最常见高表达SSTR2型。生长抑素类似

物对SSTR的特异性结合使其可作为NET诊治探针的

载体。68Ga-DOTATATE (Netspot)是2016年FDA批准

用于诊断NET的首款注射用正电子发射成像药物,其
诊断灵敏度、特异度均可达90%以上,显著优于传统成

像 技 术[2]。177Lu-DOTATATE 与68Ga-DOTATATE
结构特征相似,只是将标记核素68Ga置换为治疗核

素177Lu,变显像剂为治疗药物。2018年1月FDA批

准177Lu-DOTATATE 上 市,临 床 试 验 数 据 表

明,177Lu-DOTATATE可显著延长晚期NET患者的

无进展生存期[3-4],表现出优异的疗效,且不良反应较
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小。 此 后 2 年 间 FDA 相 继 批 准68Ga-DOTA-
TOC、64Cu-DOTATATE 用 于 NET 患 者 显 像。
与68Ga-DOTATATE比较,68Ga-DOTATOC不 仅 能

与SSTR2型结合,还对SSTR5型表现出良好的亲和

力。此外64Cu相较68Ga标记DOTATATE也具有几

个潜在的实用优势[5]:(1)64Cu由回旋加速器生产,相

比68Ga通过发生器生产更易于集中化生产;(2)64Cu-
DOTATATE 具有更长的半衰期,二者分别为12.7、

1.1
 

h,可将采集时间窗延长至3
 

h[6],允许延迟成像有

助于鉴别初次扫描中的可疑征象,较长的半衰期也更有

利于集中化生产后运输;(3)64Cu成像具有较高的空间

分辨率,可提高病变检出率。生长抑素类似物药物包

括SSTR激动剂和拮抗剂,目前,已获批的4种SSTR

靶向诊疗一体化药物均为SSTR激动剂。近年来,多
项体内外研究结果显示,NET对SSTR

 

拮抗剂的摄取

率高于SSTR激动剂,且滞留时间更长[7-8]。因此,目

前,处于临床试验研究中的SSTR靶向放射性药物大多

数为 更 具 潜 力 的 SSTR 拮 抗 剂,其 中 诊 断 显 像 剂

有68Ga-NODAGA/DOTA-JR11(NCT04897542)、68Ga-
NODAGA/DOTA-LM3(NCT04318561)、68Ga-OPS202
(NCT03220217)等,治 疗 药 物 有177Lu-DOTA-JR11
(NCT02609737)。此外治疗用核素90Y标记的SSTR
激动 剂 也 正 在 展 开 研 究,一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验

(NCT03273712)证实,90Y-DOTATOC能在一定程度

上有效降低NET患者疾病进展率。

表1  近年来FDA已批准上市的核素偶联药物

药物名称(商品名) 靶点 用途分类 适应证 上市时间

68Ga-DOTATATE(Netspot) SSTR2 诊断 NET 2016年6月1日

177Lu-DOTATATE(Lutathera) SSTR2 治疗 NET 2018年1月26日

68Ga-DOTATOC SSTR2 诊断 NET 2019年8月21日

64Cu-DOTATATE(Detectnet) SSTR2 诊断 NET 2020年9月3日

68Ga-PSMA-11 PSMA 诊断 前列腺癌 2020年12月1日

18F-DCFPyL(Pylarify) PSMA 诊断 前列腺癌 2021年5月27日

68Ga-PSMA-617(Locametz) PSMA 诊断 前列腺癌 2022年3月24日

177Lu-PSMA-617(Pluvicto) PSMA 治疗 前列腺癌 2022年3月24日

2.2 以 PSMA 为 靶 点 的 诊 疗 一 体 化 药 物 研 发 进

展 PSMA是一种特异性高表达于前列腺癌细胞表

面的跨膜蛋白,特别是 mCRPC患者。PSMA高表达

水平与前列腺癌患者低生存率独立相关,是前列腺癌

诊治过程中的重要靶点。2022版《CSCO前列腺癌诊

疗指南》[7]指出,PSMA正电子发射断层扫描/电子计

算机断层扫描(PET/CT)显像在前列腺癌影像学分

期方面具有较高的灵敏度和特异度,可显著提升诊断

前列腺癌早期转移的准确率。目前,FDA已批准上市

的PSMA靶向显像剂有68Ga-PSMA-11、68Ga-PSMA-
617(Locametz)、18F-DCFPyL(Pylarify)等。68Ga-PS-
MA-11是首 个 批 准 用 于 检 测 前 列 腺 癌 复 发 转 移 的

PET显像剂,病灶阳性预测值高达92%[8]。68Ga-PS-
MA-617与68Ga-PSMA-11比较,体内药代动力学有

所不同,虽然大多器官二者摄取强度相似,但前者肾

脏清除速率明显快于后者[9]。18F标记的PSMA示踪

剂18F-Pylarify较68Ga-PSMA
 

PET显 像 图 像 分 辨 率

更高,且示踪剂半衰期更长[10]。对已接受新型内分泌

治疗或化 疗 后 进 展 的 PSMA 阳 性 mCRPC患 者 而

言,177Lu-PSMA放射 配 体 治 疗 是 有 效 的 治 疗 方 案。

目前,177Lu-PSMA-617已批准用于mCRPC患者的治

疗,临床试验数据表明,177Lu-PSMA-617联合标准治

疗试验组患者中位总生存期与无进展生存期分别为

15.3、8.7个月,较标准治疗对照组(分别为11.3、3.4
个月)明显提高了患者的生存获益[11]。由于PSMA
优异的靶向效能,现阶段放射性药物临床试验仍以靶

向PSMA的项目居多,特别是在177Lu-PSMA-617批

准上市后较多的临床试验致力于对其早期疗效、其他

治疗配伍后协同疗效进行分析研究。225Ac是近两年

逐渐步 入 临 床 的 新 型 治 疗 核 素 选 择,受 到 广 泛 关

注。225Ac发射α射线,相较于β射线虽然其穿透力减

弱但电离能力更强,能有效使肿瘤细胞DNA双链断

裂,展现出更强的杀伤能力。225Ac-PSMA-617现已进

入Ⅰ期临床试验(NCT04597411),拟纳入60例PS-
MA阳性前列腺癌患者以评估225Ac-PSMA-617的安

全性。

2.3 以 FAP 为 靶 点 的 诊 疗 一 体 化 药 物 研 发 进

展 FAP是一种Ⅱ型膜结合蛋白,显著高表达于肿瘤

相关成纤维细胞表面,尤其是乳腺癌、肺癌等结缔组

织增生性实体肿瘤中,而正常组织低表达或不表达

FAP,使FAP成为肿瘤诊疗的重要靶点之一。2018
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年德国海德堡大学 HABERKRN研究团队成功开发

了2种靶向FAP的放射性探针,一是基于喹啉结构

的探 针———125I-FAPI-01,二 是 与 DOTA
 

偶 联 的 探

针———68Ga-DOTAFAPI-02,此后FAPI衍生物结构

不断 得 到 优 化,具 有 更 好 的 药 代 动 力 学 和 生 物 特

性[12]。基于既往研究结果,FAPI显像对多种肿瘤原

发灶及转移灶均具有良好的探测效能,相较传统18F-
FDG显 像,FAPI显 像 灵 敏 度 及 靶/本 底 比 值 更

高[13-14]。因而,以FAP介 导 的 放 射 性 药 物 是 继18F-
FDG后有望成功用于临床的核医学广谱探针,但目前

均未获批上市,多种FAPI显像探针与核素靶向治疗

药物尚处于临床试验研究中,包括68Ga标记的多种

FAPI衍生物,其中68Ga-FAPI-46作为改良型PET探

针临床前研究显示出高靶/背景比值,且肿瘤内滞留

时间持久,多项临床试验研究正探讨其在不同肿瘤类

型 中 的 诊 断 效 能[15]。 此 外 核 素 靶 向 治 疗 药

物———177Lu-FAP-2286(NCT04939610)Ⅰ期 临 床 研

究已验证了FAPI核素治疗的安全性和耐受性,现Ⅱ
期临床试验旨在评估FAP表达阳性实体瘤患者治疗

后的客观缓解率。未来仍需更大样本、更严谨的临床

试验研究以探索FAP靶向应用的诊治效能,以期继

PSMA 和 DOTATATE 之 后 成 功 批 准 上 市 用 于

临床。

2.4 以 CXCR4为靶 点 的 诊 疗 一 体 化 药 物 研 发 进

展 CXCR4是G蛋白偶联受体家族中的一员,其作

为肿瘤细胞表达最为普遍的趋化因子受体,与肿瘤生

长、侵袭和转移密切相关[16]。CXCR4在多种血液系

统肿瘤和实体肿瘤中过表达,是一个引人注目的诊疗

靶点。Pentixafor作为CXCR4的配体为其治疗用化

合物,与CXCR4均具有高亲和力,放射性核素标记后

成为理想的CRCX4靶向分子显像剂及治疗药物。临

床前研究表明,68Ga-Pentixafor/177Lu-Pentixather在

多发性骨髓瘤、淋巴瘤、低分化 NET、胶质母细胞瘤

等中均显示出良好的诊断效能与抗肿瘤潜力[17-18]。
但在临床试验方面,现阶段68Ga-Pentixafor主要基于

血液系统肿瘤进行,且基本处于Ⅰ期试验阶段以评估

显像剂在体内的正常分布及安全性,而CXCR4核素

靶向治疗药物尚未进行大样本临床试验研究。因此,
对靶向CXCR4的诊疗一体化发展亟需要多中心、大

样本临床试验证实其可靠性。

2.5 其他靶点的诊疗一体化药物研发进展 除上述

靶点外,诊疗一体化核药研发还涉及多类不同靶点。
就中国诊疗一体化药物发展而言,临床试验研究类型

大多数为诊断试验,治疗性药物的干预性研究较少,
这与中国核素仍主要依赖进口直接相关。2021年9
月西南医科大学附属医院核医学科自主成功研发了

新型诊疗一体化药物———68Ga/177Lu-TBM,并首次进

行了骨转移患者68Ga-TBM
 

PET/CT显像,骨转移灶

展现出高强度摄取,后续给予177Lu-TBM 核素治疗后

患 者 骨 痛 明 显 减 轻,且 起 效 快,缓 解 时 间

长。68Ga/177Lu-TBM 在骨病诊治中的应用已于2022
年10月在中国临床试验注册中心成功注册,正式迈

向Ⅰ期临床试验,成为中国自主创新研发新型诊疗一

体化药物的典例。

3 机遇与挑战

  放射性核素是核医学诊疗发展的重要物质基础。
整体而言,中国放射性药物研制进展缓慢,缺乏自主

创新性放射性药物,药物研发与临床转化应用等方面

与发达国家还存在一定差距。FDA已批准上市用于

临床的多种放射性诊疗药物均尚未引进。中国核医

学诊疗一体化发展面临如下挑战:(1)中国医用同位

素自主生产严重不足,现临床用于诊治的常用核素大

多数依赖进口,难以满足核医学应用需求;(2)专业技

术能力不强,缺乏自主创新,临床使用的大多数放射

性药物均为国外仿制药物;(3)由于放射性药物的特

殊性,有关药物研发、临床试验开展、核药产业化生产

及运输储存监管严格,获批困难。2021年5月发布的

《医用同位素中长期发展规划(2021—2035年)》明确

指出,中国现阶段最基本的发展目标是建立稳定、自

主的放射性核素供应保障体系。此外,应当对标国际

先进水平,加速推动先进设备和高靶向性放射性新药

研发与转化,让核医学不仅参与疾病精准诊断,更在

精准治疗方面发挥独特优势。
目前,国际核医学药物市场供应能力不能满足人

民日益增长的健康需求,且随着肿瘤发生、发展机制

的不断深入研究,涌现出多种肿瘤特异靶点,为新型

核医学药物发展提供了新的机遇。诊疗一体化药物

发展的重点推进方向有以下2点看法:(1)放射性配

体优化应逐渐向抗体片段、单域抗体、多肽等小分子

制剂转化,包括推进配体新型制剂,如结合稳定的偶

联剂及响应性纳米转运系统的构建等,不仅可保证配

体与靶点的高度特异亲和力,还优化了药代动力学以

降低毒性和延长肿瘤滞留时间。如同源二聚体相较

单体衍生物显示出快速内化、更高亲和力、肿瘤滞留

时间更长等优势;清蛋白偶联也已成为增加核素探针

在肿瘤中摄取和保留的一种策略。(2)必须将不同类

型的诊疗一体化药物推进到临床前和临床试验研究

中,特别是使用发射α/β射线核素标记的配体对肿瘤

治疗反应的评估,以期核素内照射治疗成为未来多种

肿瘤辅助治疗的一线方案。
综上所述,核医学诊疗一体化药物的发展为实现

精准诊疗提供了一条新“赛道”,中国诊疗一体化药物
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正处于快速增长阶段,未来将进一步进行临床转化。
并且随着核技术在临床诊疗工作中的作用突出,多层

次、多样化的核医疗服务需求将呈爆发式增长,中国

核医疗产业具有广阔的发展前景。
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