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摘 要： 在政策与技术的驱动下，放射性药物（核药）在全球及中国市场实现了深刻的创新跨越与技术范式演进，产 

品应用也从传统成熟肿瘤领域逐步向多类实体瘤及非肿瘤适应证多元化拓展。本文旨在系统梳理2025年全球及中 

国放射性药物（核药）领域在诊疗一体化深化背景下的关键进展与演进趋势。关键进展主要体现在三个方面：核素 

供应上，镥-177（177Lu）实现国产化量产突破，而锕-225（225Ac）作为下一代靶向α治疗核心核素虽仍受限于全球供应 

链瓶颈，已成为跨国药企战略布局焦点；临床转化上，放射性核素偶联药物（RDC）不仅巩固了在传统瘤种中的疗效 

优势，还针对神经内分泌分化前列腺癌（NEPC）等难治亚型开发出双靶点策略，并在心血管及神经退行性疾病等非 

肿瘤领域展现出探索潜力。产业生态上，我国初步构建了覆盖同位素生产、药物研发及全球交易合作的全链条布 

局，市场增速显著，但专业人才短缺等挑战亟待解决。据此，本文基于“突破瓶颈、强化优势、补齐短板”的发展内核， 

提出建议未来应着力构建稳定核素供应体系、拓展RDC多病种临床应用场景、加强交叉学科人才培养，并通过政策 

引导与资源整合，加速迈向基于多组学整合的个体化精准分层治疗新阶段。 
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Abstract: Driven by dual impetuses of supportive policies and cutting-edge technological breakthroughs, the global 
and Chinese radiopharmaceutical (nuclear medicine) sectors have undergone profound innovative leaps and 
transformative paradigm shifts in recent years. Moving beyond their traditional foothold in well-established oncology 
indications, radiopharmaceutical products are now expanding their utility into a diverse spectrum of solid tumors and a 
broad range of non-oncological therapeutic areas. This paper is dedicated to systematically sorting out and analyzing 

收稿日期：2025-01-06； 修回日期：2026-02-04 
基金项目：上海市2025年度高水平机构建设运行计划“软科学研究”项目“长三角生物医药创新链、产业链深度融合现状与对策 

研究”(E3291106)  
#共同第一作者  

*通信作者：E-mail：hbjiang@sinh.ac.cn 

江洪波，博士，研究馆员，硕士生导师，现任中国科学院上海营养与健康研究所产 

业与技术情报部主任。2014年入选国家知识产权局“全国专利信息领军人才”，2016年 

入选“中国科学院特聘研究员”计划特聘骨干人才。主要研究方向为产业与技术情报、 

竞争情报、科技查新。先后承担科技部、商务部、工信、生态环境部、国家开发银行、上 

海市科委、上海市经信委、上海市商务委、上海市知识产权局等委托的决策咨询课题研 

究工作，以及多家企业委托的产业研究和知识产权战略课题。  



the pivotal advances and evolutionary trends shaping the global and Chinese radiopharmaceutical landscapes in 2025, 
against the backdrop of the deepening integration of diagnostic and therapeutic functionalities. These critical 
developments are manifested in three core dimensions. First, in terms of radionuclide supply, China has achieved a 
landmark breakthrough in the domestic mass production of lutetium-177 (177Lu), a workhorse radionuclide for 
targeted therapies. In contrast, actinium-225 (225Ac)—the core radionuclide underpinning next-generation targeted 
alpha-particle therapy—continues to face severe constraints stemming from global supply chain bottlenecks, yet it has 
already become a strategic focal point for multinational pharmaceutical corporations vying for competitive edges in 
the field. Second, regarding clinical translation, radiopharmaceutical conjugates (RDCs) have not only solidified their 
proven efficacy advantages in conventional tumor types but also pioneered innovative dual-targeting strategies 
tailored for refractory subtypes such as neuroendocrine differentiated prostate cancer (NEPC). Moreover, RDCs are 
demonstrating burgeoning exploratory potential in non-oncological domains, including cardiovascular disorders and 
neurodegenerative diseases. Third, on the industrial ecosystem front, China has initially constructed a comprehensive 
full-chain layout encompassing isotope production, drug research and development, and global trade cooperation, with 
its domestic market witnessing exceptionally robust growth rates. Nevertheless, the industry is confronted with 
pressing challenges, most notably the acute shortage of highly skilled professional talents, which demands urgent 
resolution. Grounded in the core development philosophy of “breaking bottlenecks, consolidating strengths, and 
addressing shortcomings”, this paper puts forward targeted recommendations for future development: efforts should 
be concentrated on establishing a stable and resilient radionuclide supply system, expanding the clinical application 
scenarios of RDCs across multiple disease categories, intensifying the cultivation of interdisciplinary talents, and 
leveraging policy guidance and resource integration to accelerate the transition toward a new era of individualized 
precision stratified therapy, which is underpinned by the integration of multi-omics technologies. 
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核药，又称放射性药物，是指含有放射性同位素 

并可用于临床诊断或治疗的特殊药品，通过将放射 

性核素精准递送至病灶区域，实现对疾病的诊断与 

治疗一体化[1]。其核心作用机制在于利用放射性 

核素衰变时释放的射线（如α、β粒子或γ射线）与生物 

组织的相互作用。在诊断方面，引入体内的放射性 

药物作为示踪剂，通过其发射的γ射线或正电子，在 

正电子发射断层扫描（PET）或单光子发射计算机断 

层扫描（SPECT）设备上形成功能或代谢图像，从而 

在分子水平上揭示病变组织的早期功能改变，实现 

疾病的早期、精准诊断。在治疗方面，核药通过靶向 

载体（如小分子、肽、抗体）将具有细胞杀伤能力的放 

射性核素精确递送至病灶部位，利用射线的电离辐 

射效应破坏肿瘤细胞的DNA，从而高效、精准地杀 

灭癌细胞，同时最大程度地减少对周围健康组织的 

损伤。近年来，随着靶向载体技术、放射性核素生产 

及成像设备的协同进步，核药已从传统的影像诊断 

工具，发展为涵盖肿瘤、神经退行性疾病、心血管疾 

病等多领域的精准诊疗平台。尤其是自美国食品药 

品监督管理局（FDA）先后批准177Lu-DOTA-TATE 
（Lutathera®）与177Lu-PSMA-617（Pluvicto®）及其配 

套诊断药物68Ga-DOTA-TATE与68Ga-PSMA-11以 
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来，“诊疗一体化”（radiotheranostics）模式正式引领 

核药进入靶向治疗新时代。这种基于分子靶点的 

“生物导弹”式疗法，是精准医疗理念在临床实践中 

的完美体现，尤其在传统治疗手段（如手术、放化疗） 

效果有限的晚期、转移性或难治性肿瘤中，展现出巨 

大的临床价值和不可替代性。 

1 全球核药开发总体态势 

核药的发展史可追溯至19世纪末放射性现象的 

发现。1896年，亨利∙贝可勒尔意外发现铀盐的放射 

性；随后，居里夫妇分离出钋和镭，并将该现象命名 

为“放射性”。1936年，John H. Lawrence首次使用磷- 
32治疗白血病，开创了核素医疗应用的先河。20世 

纪中叶，碘-131成功用于甲状腺疾病的诊断与治疗， 

标志着核药进入临床实用阶段。随着1971年锝-99m 
标记药物的批准，单光子发射计算机断层成像得以 

普及，而氟-18标记的氟代脱氧葡萄糖（18F-FDG）在 

2000年获FDA批准拓展适应证后，正电子发射断层 

成像在肿瘤、神经及心血管疾病的诊断中发挥了革 

命性作用。 

1.1 三大技术的同步演进驱动核药创新 

核药体系的构建依托三大技术支柱：放射性核 

素、靶向载体及成像设备。放射性核素根据衰变模 

式可分为α发射体、β发射体、正电子发射体、γ发射体 

及俄歇电子发射体，其物理特性（如半衰期、射线能 

量、组织穿透距离）直接影响其诊疗用途（表1）。例 

如，β发射体镥-177因其适中的组织穿透深度和较长 

的半衰期，成为当前靶向放射核素治疗的主流选择； 

α发射体如锕-225、镭-223则因更高的线性能量转移 

和极短的射程，对肿瘤细胞DNA造成不可逆损伤， 

且对周围正常组织损伤小，成为治疗转移性癌症的 

新希望。靶向载体包括小分子、肽类、抗体及蛋白质 

等，其核心作用是将放射性核素精准递送至过表达 

特定靶标的病变细胞。近年来，基于前列腺特异性 

膜抗原（PSMA）、生长抑素受体（SSTR）、成纤维细 

胞活化蛋白（FAP）等靶点的载体设计取得重大突 

破，不仅提高了肿瘤摄取率与滞留时间，也显著改善 

了药物的药代动力学特性与生物安全性。成像设备 

从早期的闪烁计数器、伽玛相机，到SPECT/CT、 

PET/CT及PET/MRI等多模态融合成像系统，空间分 

辨率与功能信息获取能力大幅提升，实现了“解剖- 
功能-分子”三位一体的精准可视化，为诊疗一体化 

方案的制定与疗效评估提供了坚实的技术支撑。 

当前，核药开发正从“成熟靶点依赖”迈向“泛肿 

瘤靶向探索”的新阶段。早期RDC主要聚焦于PSMA 
和SSTR等高度特异但适应证有限的靶点。然而，随 

着对肿瘤微环境和异质性认识的深化，成纤维细胞 

激活蛋白（FAP）、胃泌素释放肽受体（GRPR）、c- 
MET、B7H3及DLL3等新兴靶点迅速进入临床视野。 

例如，FAP在多种实体瘤基质中高表达，基于68Ga 
或18F标记的FAPI系列探针在胃癌、胰腺癌、肝癌等 

FDG-PET显像阴性或模糊病灶中展现出更高的灵敏 

度与对比度，显著优于传统18F-FDG。而GRPR在前 

列腺癌中表达率为77%~100%，在乳腺癌中为62% 
~71.9%[2]，使其成为极具潜力的泛肿瘤靶点。与此 

同时，为克服单一靶点覆盖不足的问题，多模态靶向 

策略应运而生——包括双特异性配体、双靶向小分 

子，以及利用不同尺寸载体（如抗体、肽、小分子）实 

表 1 当前核药用开发的主要核素  
Table 1  Major radionuclides in current radiopharmaceutical development 

类别 核素 半衰期 优势  劣势 

诊断类 氟-18 (18F) 109.8 min 图像分辨率高；标记化学成熟  半衰期较短，依赖回旋加速器就近生产 

镓-68 (68Ga) 68.3 min 现场即时供应，配位化学简单  半衰期短；成像分辨率相对较低 

铜-64 (64Cu) 12.7 h 半衰期适中，亲和力强  生产成本高, 供应受限 

锆-89 (89Zr) 78.4 h 半衰期长，与抗体的药代动力学完美匹配  标记稳定性挑战 

治疗类 (β) 镥-177 (177Lu) 6.7 d 化学性质稳定, 理想的治疗物理特性  穿透深度限制；生产依赖与潜在瓶颈 

铽-161 (161Tb) 6.9 d 射线种类更多，可兼顾不同大小的病灶；对微小 
转移灶的控制力更强  

生产难度大，供应是主要瓶颈 

钇-90 (90Y) 64.1 h 局部杀伤力强，衰变产物安全  缺乏诊疗一体化能力, 无法直接用于治 
疗显像 

治疗类 (α) 锕-225 (225Ac) 9.9 d 线性能量转移高，杀伤力极强  子体核素可能脱靶；生产与纯化复杂 

砹-211 (211At) 7.2 h 射程极短，精准杀伤；衰变产物稳定  生产难度大、成本高；化学不稳定性 

铅-212(212Pb) 10.6 h 能量沉积效率高，可作为体内α核素发生器  子体核素存在扩散风险 
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现从细胞膜到细胞器的多层次递送。这些策略不仅 

提升了肿瘤摄取效率，也增强了对致密基质和免疫 

抑制微环境的穿透能力。此外，核素选择亦呈现多 

元化趋势：β发射体177Lu已成功实现商业化，而α发射 

体225Ac因具备极高线性能量转移（LET）和极短射程 

（组织中50~100 μm）， 可实现对单个癌细胞的精准杀 

伤，被视为下一代靶向α疗法（TAT）的战略高地。尽 

管225Ac供应受限且毒理数据尚不充分，但其在耐药 

性前列腺癌、白血病等难治性疾病中的初步疗效已 

引发全球药企密集布局。  

1.2 三大产业环节的同步完善驱动产业生态完善 

核药产业链涵盖上游核素供应、中游药物研发 

与下游临床应用，各环节协同塑造产业生态。上游 

同位素生产是产业关键基础，然而全球医用核反应 

堆的集中度极高，比利时、荷兰、加拿大和美国少数 

反应堆的供应量占全球供应量的90%，而且大批反 

应堆将于2030年前关停，可能对全球医用核素的稳 

定供应构成显著风险[3]。225Ac年产量不足10居里， 

远低于千居级临床需求，导致BMS的RYZ101 III期 

临床研究一度暂停。中国通过“和福一号”技术实 

现177Lu年产能超万居里，但225Ac等高阶核素仍待突 

破。在中游研发领域，企业格局呈现“跨国引领、本 

土追赶”态势。诺华凭借Pluvicto与Lutathera占据制 

高点；礼来、阿斯利康通过收购Point Biopharma、 

Fusion切入α核素赛道。中国机构在研发管线数量上 

跻身全球前十，先通医药、辐联科技等企业聚焦 

PSMA、FAP靶点，但上市产品多处于临床早期。下 

游临床应用受到基础设施的制约，中国核医学科室 

主要集中于三甲医院，县区级覆盖不足，加之专业人 

才短缺，多重瓶颈限制了治疗的可及性。 

各环节的完善驱动了核药产业生态的完善。根 

据Fortune Business Insights统计，2025年全球核医学 

市场规模将达到117.7亿美元，预计到2032年达420.3 
亿美元，年复合增长率为19.9%。其中，北美地区在 

2024年占据全球核医学市场52.01%的份额，美国作 

为该区域的核心市场，预计到2032年市场规模有望 

达到218.5亿美元[4]。从药物类型上看，目前诊断用 

核药占据主要市场，未来随着诊疗一体化的推进，治 

疗用核药预计将实现更高增速。据GE Healthcare预 

计，到2030年治疗用核药在全球核药占比中有望达 

到65%。在政策支持下，我国核药行业市场规模有 

望持续高增长，2025—2030年预计年增速22.7%， 

2030年市场规模有望达260亿元[5]。 

近年来，RDC通过更换诊断性核素（如68Ga）或 

治疗性核素（如177Lu）实现“诊疗一体化”，成为精准 

医疗的关键突破。产品端商业化成果显著，诺华 

2024年核药销售额达21.16亿美元，其中治疗前列腺 

癌的RDC药物Pluvicto年销售额13.92亿美元，成为 

全球首个核药十亿美元分子。临床研究活动也极其 

活跃，全球放射性治疗药物的临床试验数量从2018 
年的寥寥数项激增至2025年8月的80多项，实现了十 

倍增长[6]。产业生态高度活跃，以诺华、礼来、阿斯 

利康、赛诺菲为代表的跨国制药巨头正通过收购积 

极争夺高潜力管线，进一步推升了行业热度。 

1.3 三大挑战的应对驱动核药的未来应用拓展 

尽管核药发展势头迅猛，但仍面临多重挑战。 

一是靶向效率与脱靶毒性之间的平衡问题，仍 

是当前核药研发过程中的核心难题。当前许多放射 

性配体在正常组织（如肾脏、唾液腺、骨髓）中仍有较 

高摄取，可能导致肾功能损伤、口干症、血液学毒性 

等不良反应。优化载体结构，如引入白蛋白结合域 

以延长其在体内的循环时间、设计二聚体或多价配 

体以增强其与靶点的结合力，以及开发新型螯合剂 

以提高核素标记的稳定性等方式，是提升核药治疗 

指数的重要途径。 

二是放射性核素的可及性与生产成本制约了广 

泛应用。治疗性α核素（如锕-225、砹-211）及部分正 

电子核素（如锆-89、铜-64）的生产主要依赖反应堆 

或加速器，产能有限、成本高昂。建立稳定的核素供 

应链、发展高效经济的规模化生产工艺，是推动核药 

普惠的关键。 

三是疾病的异质性及耐药机制亟待深入探究。 

肿瘤靶点表达的空间与时间异质性可能导致假阴性 

诊断或治疗抵抗。部分前列腺癌患者PSMA表达低 

下，导致[177Lu]Lu-PSMA-617疗效不佳。联合多靶 

点成像、开发针对低表达或异质性肿瘤的新型配体， 

以及探索核药与免疫治疗、靶向药物的协同作用，是 

克服耐药的重要策略。 

从长远看，核药的未来发展将聚焦以下几个方 

向：一是新靶点与新载体的持续挖掘。例如，Nectin- 
4、Claudin18.2、GPC3等肿瘤特异性抗原，以及神经 

系统中的α-突触核蛋白、SV2A、VMAT2等靶点，正 

成为研究热点。二是诊疗一体化的深度整合。开发 

“一步法”诊疗药物，使用同一载体兼容不同核素，可 
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实现诊断与治疗的无缝衔接，避免因更换配体导致 

的药代动力学差异。三是个体化剂量学与疗效预测 

模型的建立。通过基于PET/CT的体内剂量测定，结 

合人工智能算法，实现患者特异性给药方案优化，最 

大化疗效并最小化毒副反应。四是适应证的进一步 

拓宽。核药在自身免疫性疾病、感染性疾病、纤维化 

疾病等非肿瘤适应证中的应用潜力正被逐步发掘。 

2 核药靶向精度与协同效能的系统性提升 

2025年，放射性药物领域在分子设计、同位素供 

应及递送系统三大维度实现系统性技术跃迁，不仅 

夯实了诊疗一体化的科学基础，更重构了全球核药 

研发的技术逻辑与产业路径。 

2.1 分子构型从模块化设计到协同机制的系统性 

验证 

放射配体药物或更广义的放射性诊断治疗药物 

的分子设计范式已臻成熟。其分子架构呈现出清晰 

的模块化特征，由靶向配体、连接臂、螯合剂及放射 

性核素四大功能单元构成，这种设计允许对各组件 

进行独立且精准的优化，以实现特定的药代动力学 

与药效学目标。目前，小分子配体（如PSMA-617） 

因其更佳的肿瘤组织穿透性和更快的血液清除速 

率，在核素选择策略上，已形成与治疗目标精密匹配 

的共识：发射β粒子的镥-177（177Lu）凭借其适中的组 

织射程与良好的安全性，成为实体瘤靶向治疗的主 

流选择；而发射α粒子的225Ac、211At等则因其极高的 

线性能量转移和极短的射程，能够对靶细胞DNA造 

成不可逆的簇状断裂，在应对微转移灶和异质性肿 

瘤方面展现出独特潜力[7]。 

在上述成熟工具箱的基础上，RDC的内在协同 

机制在应对肿瘤异质性与治疗抵抗等核心挑战中展 

现出独特优势，并获得了初步验证。一方面，双靶 

点/多功能RDC的设计有效扩展了治疗覆盖范围。 

目前主流靶点组合包括PSMA和胃泌素释放肽受 

体，白蛋白与叶酸受体、SSTR2、PSMA、FAP等，整合 

素αvβ3联用FAP、SSTR2、PSMA、葡萄糖转运蛋白家 

族，以及FAP与PSMA、SSTR2、生物素受体等组 

合[8]。针对神经内分泌分化前列腺癌（NEPC）等因 

PSMA表达下调而逃逸治疗的难题，研究设计了可同 

时靶向PSMA与生长抑素受体2（somatostatin receptor 
2，SSTR2）的双特异性示踪剂（如[68Ga]Ga/[177Lu] 

Lu-2），临床前研究证实其可在同一分子上实现对 

PSMA阳性和SSTR2阳性肿瘤的同步成像与治疗， 

为克服肿瘤内异质性提供了新策略[9]。另一方面， 

RDC与抗体偶联药物（ADC）等靶向疗法的联合应 

用正成为克服耐药性的前沿方向。其协同机制超越 

了简单的疗效叠加，形成了双向增效的良性循环： 

RDC释放的电离辐射可诱导肿瘤血管正常化或破 

坏致密的肿瘤基质，从而改善ADC在瘤内的渗透与 

分布；反过来，ADC所携带的细胞毒性载荷能特异 

性地杀伤肿瘤细胞并改变其细胞周期分布，可能使 

存活的肿瘤细胞对后续的辐射更为敏感。这种“放 

疗增敏”与“药物递送增强”的协同模式，已催生出共 

享同一靶向抗体（如组织因子TF抗体）的“ADC 
+RDC诊疗一体化”组合策略，并进入早期临床探索 

阶段[10]。 

2.2 关键医用同位素实现规模化国产化自主供给 

核药作为一种具有物理半衰期的特殊药品，其 

“时效性”和“空间性”对供应链和生产工艺提出了极 

高的挑战。放射性核素的供应稳定性、药物合成模 

块的自动化与智能化水平，以及全球化的冷链物流 

网络，共同构成了核药产业成功的关键。在《医用 

同位素中长期发展规划（2021–2035年）》的战略指 

引下，我国在部分关键医用同位素的规模化生产领 

域取得了里程碑式的突破，并初步构建了从反应堆 

辐照、化学分离到终端药盒制备的完整产业链。 

具体而言，中核集团依托秦山核电基地商用重 

水堆，自主研发并成功应用“和福一号”同位素辐照 

生产技术，于2025年实现了镥-177的年辐照产能突 

破万居里大关。这一产能足以满足国内前列腺癌及 

神经内分泌肿瘤靶向治疗的当前及中长期需求，使 

得镥-177从“战略资源”转变为“可稳定获取的工业 

原料”，大幅降低了相关药物研发与生产成本[11]。 

同期，经重水堆辐照过后的钇-90玻璃微球成功出堆 

并顺利通过相关检测，标志着我国掌握商用堆批量 

化生产这一肝癌精准介入治疗核心核素的能力，打 

破国外垄断[12]。锶-89成功通过商用堆辐照出堆， 

结束了我国近20年对该骨转移癌治疗核素的进口 

依赖，显著提升了患者用药可及性和经济性[13]。 

在稳定同位素领域，中国同辐股份有限公司于2025 
年10月在安徽桐城发布高丰度13CO气体及尿素产 

品，并启动稳定同位素基地二期项目，建成后预计 

年产2 000 kg 13CO气体及4 000 kg 13C尿素原料药， 

实现了幽门螺杆菌呼气诊断试剂从关键原料到终 
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端产品的全链条自主可控[14]。此外，中核集团协 

同核理化院、核动力院及中核高通，攻克了“钼 -  
98→钼-99→锝-99m”全环节技术，实现了高丰度钼-98 
堆辐照制备、国产钼锝发生器设备及标准化洗脱工 

艺的全面自主化，使我国具备锝-99m的批量化供应 

能力，彻底摆脱了对国外诊断用核心核素的依赖[15]。 

2.3 新型递送系统提升靶向效率与药代可控性 

传统小分子放射配体常受限于肿瘤摄取不足、 

滞留时间短暂以及脱靶毒性等问题。2025年的研究 

突破正将递送系统的设计理念，从简单的“组织靶 

向”提升至“细胞器精确定向”与“药代动力学编程” 

的新高度。 

化学策略方面，传统放射性配体常受限于肿瘤 

摄取不足与滞留时间短，难以实现高效治疗。针对 

这一瓶颈，北京大学团队开发了共价靶向放射性配 

体（covalent targeted radioligands，CTRs），通过引入 

硫（VI）氟交换（SuFEx）化学连接体，使其能够与肿 

瘤特异性蛋白（如成纤维细胞活化蛋白FAP）形成稳 

定共价键，从而显著增强肿瘤部位的药物富集与滞 

留，并有效降低在健康组织中的非特异性分布。该 

策略不仅在荷瘤小鼠模型中展现出优于传统FAPI- 
04的PET成像对比度和治疗潜力，还在初步临床观 

察中验证了其作为新一代高灵敏度FAPI探针的可 

行性，为泛癌种靶向核素治疗提供了全新平台[16]。 

与此同时，递送系统的生物学目标正从细胞膜 

向亚细胞器深入。例如，通过三苯基膦（TPP）等线 

粒体靶向分子修饰放射性核素（如223Ra），可实现在 

肿瘤细胞线粒体内的精准定位。这种细胞器水平的 

靶向策略，不仅可利用α粒子高LET的特性最大化线 

粒体损伤、高效诱导线粒体途径的细胞凋亡，更重要 

的 突 破 在 于 ， 它 能 有 效 触 发 免 疫 原 性 细 胞 死 亡  

（ICD），释放损伤相关分子模式（DAMPs），从而将 

局部放疗的物理杀伤效应转化为系统性的抗肿瘤免 

疫应答，实现了“局部物理杀伤”与“全身免疫调控” 

的协同增效[17]。 

纳米材料因其可调控的尺寸效应和易于功能化 

的表面特性，为改善核药体内行为提供了理想平台。 

研究者利用自组装纳米粒[18]、金属有机框架[10]以 

及热敏水凝胶[19]等作为载体，不仅能通过增强的渗 

透与滞留（EPR）效应实现被动靶向，更能通过装载 

靶向分子（如叶酸受体α单域抗体[20]或肿瘤细胞 

膜[21]）实现主动靶向。这些纳米系统有效延长了放 

射性核素（如177Lu、223Ra）的血液循环时间，并通过 

控制释放机制减少非特异性分布，使辐射剂量更集 

中于肿瘤区域[22，23]。 

靶向核药的发展高度依赖于高亲和力、高特异 

性配体的发现。然而，许多具有重要治疗价值的细 

胞表面靶点因其结构平坦、缺乏传统小分子的易于 

结合的“凹槽”，被视为“难成药”靶点，严重制约了相 

关放射配体的开发。针对PD-L1靶向配体亲和力不 

足的瓶颈，厦门大学等团队通过“二硫键导向多环肽 

（DDMP）”平台，结合噬菌体展示从头筛选与酵母展 

示定向进化，成功从海量序列中发现了对PD-L1具 

有皮摩尔级超高亲和力的多环肽dmp10。临床前及 

初步人体试验证实，68Ga标记的dmp10可实现高对 

比度PET成像，177Lu标记的dmp10具备显著肿瘤清 

除效果，验证了高通量筛选技术的实用价值[24]。筛 

选平台技术的创新是推动该领域发展的另一核心动 

力。王锐院士团队开发了基于mRNA展示的共价环 

肽筛选平台，通过在翻译过程中嵌入磺酰氟弹头（如 

氟硫酸酯-L-酪氨酸），能够直接从容量高达1013的环 

肽库中筛选出能与靶点发生临近触发、不可逆共价 

结合的配体，为获得超高亲和力、长滞留的靶向配体 

开辟了新路径[25]。工业界如PeptiDream公司也利 

用其专有的PDPS技术平台，高效发现和优化针对 

Claudin 18.2等靶点的大环肽配体，并快速推进至临 

床开发阶段[26]。 

同时，新型递送系统的进步正推动核药向诊疗 

一体化和协同治疗的多功能化方向发展。基于肽或 

小分子配体的放射配体，如靶向生长抑素受体或前 

列腺特异性膜抗原（PSMA）的化合物，其临床成功印 

证了精准靶向是实现高效诊疗的基础[1，27]。此外，将 

放射性核素与化疗药物[11]或免疫调节剂[14]共同装 

载于单一纳米平台，实现了化疗-放疗或放疗-免疫的 

协同增效，展现了核药递送系统从单纯“单一功能投 

送”向复杂“多模态协同治疗”的范式转变。 

3 临床转化从单点验证走向多适应证拓展 

2025年，放射性药物的临床转化进程实现了从单 

病种优势验证向多瘤种系统性拓展、从经验性治疗向 

个体化精准决策的关键性跨越。其核心特征在于，以 

泌尿系统（前列腺）为核心，消化系统肿瘤作为重要拓 

展方向，临床优势地位得到巩固与深化；同时，在诊疗 

一体化理念指引下，基于影像剂量测定和 AI 决策支 
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持的个体化剂量优化平台已初步构建；此外，核药的 

研发正探索包括阿尔茨海默病等神经退行性疾病在 

内的非肿瘤适应证，显示出新的治疗潜力。 

3.1 从前列腺癌到胃肠胰神经内分泌肿瘤（GEP- 
NETs）的多瘤种拓展 

基于精准靶向递送的治疗理念，放射性核素疗 

法在泌尿系统恶性肿瘤（尤其是前列腺癌）中已确立 

明确的临床优势；在消化系统肿瘤中的研究正处于 

早期探索阶段。其价值主要体现在诊断、治疗分层 

（患者筛选）以及疗效评估等关键环节。 

在转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）领域， 

靶向前列腺特异性膜抗原的诊疗一体化范式已成为 

标准治疗的重要组成部分。诊断层面，以68Ga/18F标 

记的PSMA PET/CT显像剂实现了对疾病病灶的高 

灵敏度与高特异性定位，相较传统影像学结合多部 

位穿刺活检，显著降低了患者的侵入性诊断负担及 

伴随风险。治疗层面，177Lu-PSMA-617（Pluvicto®） 

的关键性III期VISION研究数据已被广泛验证，其在 

经新型内分泌治疗及紫杉烷类化疗后的PSMA阳性 

mCRPC患者中，联合Pluvicto（177Lu-PSMA-617）可显 

著延长影像学无进展生存期（8.7个月vs.3.4个月）和 

总生存期（15.3个月vs.11.3个月）[28]。2025年，TheraP 
试验的循环肿瘤DNA（ctDNA）分析揭示，治疗前 

ctDNA分数较低的患者对Pluvicto（177Lu-PSMA- 
617）的生化反应率（100% vs. 58%）和PFS（中位14.7 
个月vs .6 .0个月）均显著更优，且该获益独立于 

PSMA-PET成像参数，同时发现PTEN与ATM等基因 

变异可能对不同疗法（卡巴他赛或[177Lu]Lu-PSMA- 
617）的疗效具有预测价值，这为利用液体活检指导 

个体化治疗决策提供了重要依据[29]。 

与此同时，RDC在消化系统肿瘤中也确立了关 

键的治疗地位，尤其体现在GEP-NETs的治疗上。 

2025年3月，远大医药用于治疗GEP-NETs的全球创 

新RDC药物ITM-11，其国际多中心III期临床试验 

（COMPOSE 研究）在中国完成首例患者入组给药。 

此外，该药物海外III期COMPETE研究已于2025年1 
月达到主要临床终点，为其在中国的桥接研究提供 

了积极的数据支持。ITM-11是一款基于放射性核素 

偶联技术靶向治疗GEP-NETs的RDC产品，该产品是 

将无载体177Lu与生长抑素类似物偶联，通过与GEP- 
NETs表面高水平表达的生长抑素受体（SSTR）结合 

杀伤肿瘤细胞。ITM-11已经获得美国FDA和欧洲药 

品管理局（EMA）的孤儿药资格。2025年10月，赛诺 

菲研发的放射性配体药物AlphaMedix（212Pb- 
dotamtate）在II期临床试验中成功达成所有主要疗效 

终点，GEP-NETs患者显示出显著的临床效益。 

A l p h a M e d i x 是 一 种 靶 向 生 长 激 素 抑 制 素 受 体  

（SSTR）的α粒子激发多肽偶联核素药物，采用铅-212 
作为放射性核素，凭借其发射的高能量α粒子，具有 

更高的传能线密度（LET），在杀灭肿瘤细胞上更具 

优势。α粒子能够直接破坏癌细胞的DNA双链，使肿 

瘤细胞永久性灭活，且其短射程有助于减少对健康 

组织的影响，表现出更优的安全特性。 

3.2 从影像引导到个体化剂量决策的诊疗一体化 

优化 

核药临床应用的终极目标是实现“所见即所治” 

的精准个体化医疗。这一目标正随着技术进步和监 

管框架的完善，逐步从理念走向实践。 

在这一过程中，监管科学的明确指引起到了核 

心推动作用。美国FDA于2024年3月发布的《肿瘤 

治疗放射性药物剂量优化》指南[30]中明确提出，放 

射性药物的剂量学评估不应照搬外照射放疗的器官 

剂量限值。指南强调，应依据放射性药物在体内的 

特异性分布，为每位患者建立吸收剂量与毒性、疗效 

之间的定量关系，并建议在早期临床试验阶段即开 

展系统性的剂量测定与优化工作。这一立场标志着 

该领域正在摆脱传统的固定活度给药或基于体表面 

积的给药方式，转向以个体生物分布和剂量学为基 

础的精准策略。 

个体化剂量计算的复杂性与时效性，是这一模 

式落地的主要技术挑战。近年来，人工智能与深度 

学习技术的深度融合为破解此难题提供了高效方 

案。研究表明，基于深度学习的模型可以快速、准确 

地从患者PET/CT图像中估算出体素级的剂量值，其 

预测能力接近于计算量巨大的蒙特卡罗金标准方 

法，从而使得基于治疗前的诊断性影像（如68Ga- 
PSMA PET）来预测治疗性核素（如177Lu-PSMA）的 

吸收剂量成为现实[31]。这不仅极大地缩短了计算 

时间，也为在常规临床实践中实施个体化治疗计划 

铺平了道路。 

更深层次的整合体现在全流程诊疗一体化平台 

的建设上。产业界与顶级临床中心的合作正致力于 

构建集成的“治疗指挥中心”。例如，西门子医疗与 

麻省总医院于2025年6月宣布开展研究合作，计划共 
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建一个集成多模态影像数据、基因组学、实验室检查 

及真实世界证据的数据中枢与分析平台。该平台旨 

在实现对患者治疗响应的实时动态监测、剂量累积 

的精准评估以及治疗方案的动态调整，从而将个体 

化治疗决策从离散的、经验驱动的点状干预，升级为 

连续的、数据驱动的闭环优化系统[32]。 

3.3 非肿瘤适应证边界的探索与延伸 

核药的应用范畴正在超越肿瘤学，向神经退行 

性疾病、心血管疾病等重大慢病领域积极探索性地 

延伸。这一发展的基础在于许多疾病的病理过程涉 

及特定靶点（如异常蛋白聚集体和活化的炎症细胞） 

的过度表达或聚集，而这些正是放射性配体能够识 

别并可能干预的对象。 

在神经退行性疾病领域，新型tau蛋白PET示踪 

剂如18F-Florzolotau（APN-1607）在临床试验中展 

现出对阿尔茨海默病（AD）早期tau病理的高灵敏 

度和特异性，为疾病修饰治疗的监测提供了关键 

生物标志物[33]。同时，Tau PET示踪剂PBB3的研 

究揭示了其与TMEM106B淀粉样蛋白纤维的结合 

机制，为神经退行性疾病的病理机制提供了新见 

解[34]。在治疗层面，犹他大学等团队开发出了一 

种靶向α粒子疗法，用于清除AD相关的β-淀粉样蛋 

白斑块。研究首次证明，利用α粒子的高能局部辐射 

可物理破坏淀粉样聚集体，为阿尔茨海默病提供了 

一种非传统、潜在根治性的放射治疗新策略[35]。 

在心血管疾病领域，核药的应用同样展现出双 

向 价 值 。 诊 断 方 面 ， 新 型 心 肌 灌 注 P E T 示 踪 剂  

（如18F-Flurpiridaz）的获批，提升了冠心病诊断的准 

确性。治疗方面，南京医科大学研究团队发现68Ga- 
FAPI-04能有效靶向心肌梗死区活化的成纤维细胞， 

而177Lu-FAPI-04治疗有助于减轻心肌纤维化，改善 

大鼠心脏功能，为心肌梗死的靶向治疗提供了新思 

路[36]。此外，尽管直接的核药临床转化尚在早期， 

但纳米医学等前沿策略已为自身免疫病的靶向治疗 

提供了明确的技术路径，其通过纳米载体实现靶向 

递送和免疫调节，与核药诊疗一体化的逻辑高度契 

合，展现了广阔的探索空间[37]。 

4 国内外核药创新链与产业链布局面临结构 

性调整 

2025年，全球放射性药物产业生态正在经历显 

著的结构调整。我国在政策支持和本土创新能力提 

升的推动下，逐步从过去主要参与和跟随的角色，转 

向在全球核药研发与生产体系中发挥更实质性的作 

用。与此同时，全球范围内的资产交易与合作研发 

空前活跃，核药产业全球化合作进入以开放创新、优 

势互补为核心的发展阶段。 

4.1 政策体系的系统构建与协同演进 

近年来，我国放射性药物产业的快速发展得益 

于国家层面系统性政策体系的加速构建。政策支持 

已从早期的零散鼓励，逐步演进为覆盖战略引导、制 

度适配与区域落地的全链条支撑格局，体现出三大 

核心发展趋势： 

一是战略导向以协同演进构建顶层框架。由国 

家原子能机构等十二部门联合印发的《核技术应用 

产业高质量发展三年行动方案（2024—2026年）》提 

出加快放射性诊疗药物研发、加强创新药投入，并鼓 

励建设核医学临床转化集群，为产业发展提供了清 

晰指引[38]。与之衔接的行业层面，首个由行业协会 

发起的《核技术应用产业链强链行动计划》于2025 
年11月正式发布，旨在通过协同分工模式破解产业 

链短板[39]。 

二是监管体系以规范演进构筑科学体系。2024 
年12月，国务院对《放射性药品管理办法》部分条 

款进行了修改与删除。国家药监局药品审评中心 

（CDE）则于2025年1月发布了针对性的《放射性治 

疗药物申报上市临床风险管理计划技术指导原 

则》，要求企业建立全生命周期风险管控体系，提升 

了药物上市审查的科学性与系统性。为进一步加强 

医疗质量管理，规范临床诊疗行为，国家卫生健康委 

于2025年9月发布了《核医学专业医疗质量控制指 

标（2025年版）》。 

三是区域布局呈现差异化协同。例如，四川省 

人民政府于2024年7月发布的《四川省人民政府关于 

促进核医疗产业高质量发展的意见》提出构建“一链 

四极”的全产业链格局，并特别强调将核医学学科建 

设纳入医院评审指标[40]；浙江省和上海市浦东新区 

也分别发布了推动医用同位素产业发展的专项政策， 

前者重点打造以秦山核电为依托的产业基地[41]，后 

者专门制定《促进医用同位素产业高质量发展的若 

干举措》，致力于构建供应链、运输链、创新链、服务 

链、政策链与安全链“六链协同”的产业生态[42]。 

4.2 创新主体的能级跃升与范式转变 

在政策支持下，中国的放射性药物研发主体经 
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历了从早期仿制向自主创新的重要转型，在全球研 

发格局中的地位日益提升。 

这一转型首先体现在核心技术与产品的原创性 

突破上。国内企业与科研机构成功开发出具有全球 

竞争力的新型药物。例如，瑞迪奥自主研发的新型 

特异性SPECT/CT肿瘤显像剂99mTc-3PRGD2是我 

国核医学领域第一个自主研发的1类创新药，也是国 

际上第一个用于SPECT显像诊断的广谱肿瘤显像 

剂，改变了核医学SPECT/CT影像技术不能用于肿瘤 

诊断、分期和疗效评价的技术现状。远大医药开发 

的全球创新GPC-3靶向诊断型RDC药物GPN02006， 

在临床研究中实现了给药后30 min即可高质量显 

像，为肝细胞癌的早期精准诊断提供了新方案。 

这种创新活力的迸发直接反映在全球研发管线 

的格局变化上。数据显示，在全球放射性核素偶联 

药物研发管线数量排名前十的机构中，中国机构已 

占据半数席位，涵盖顶尖医学院校、专业药企及研究 

型医院，管线总体规模位居全球前列。尽管如此，我 

国企业的研发管线主要集中在临床前至临床II期阶 

段。相比之下，以诺华、拜耳、Telix为代表的跨国企 

业，凭借其先发优势、成熟的全球化开发体系与商业 

化能力，在“批准上市”及“申请上市”等产业化最终 

环节仍占据主导地位。这一分布态势清晰地表明， 

中国在实现从“研发并跑”到“产业化领跑”的跨越 

中，仍面临将早期创新成果高效转化为全球市场产 

品的系统性挑战，包括国际多中心临床试验能力、全 

球监管申报策略以及商业化网络构建等（图1）。 

4.3 全球化合作网络的重构 

2025年，全球放射性药物领域的商务开发与合 

作活动活跃度、复杂性攀升，多层次、网络化的全球 

合作新生态逐步成型。至2025年12月初，全球治疗 

性和诊断性核药交易数量为35项，其中RDC 领域的 

医药交易共有24项（表2）。从本年度公开的重大交 

易来看，其主要呈现出以下特点：其一，合作模式以 

“协同开发”为主导。超过七成的交易为合作开发协 

议，这反映了核药产业链长、技术壁垒高的特性。从 

放射性核素的稳定供应、新型靶向配体的发现与优 

化、临床开发策略，到区域化生产与商业化布局，任 

何单一企业都难以完全覆盖。其二，交易主体国际 

化特征显著，我国企业深度参与。中国本土企业如 

苏州瑞核、成都云克、砹尔法纽克莱等频繁出现在交 

易名单中，或作为技术授权方，或作为合作开发伙 

图 1 全球RDC TOP10 研发机构 
数据来源：Insight数据库，数据统计范围为新药积极管线，以母公司/机构进行统计，时间截止于2025年12月9日；临床I/II期并入 
临床II期，临床II/III期并入临床III期统计。 

Figure 1 Top 10 global RDC R&D institutions 
Data Source: Insight Database. Data covers active new drug pipelines, aggregated by parent company/institution, as of December 9, 
2025. Phase I/II trials are consolidated into Phase II, and Phase II/III trials into Phase III for statistics.  
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伴，这说明中国创新正获得国际认可，并开始通过授 

权出海等方式参与全球价值分配。其三，战略并购 

频发，凸显RDC赛道价值。数笔涉及金额超过十亿 

美元的重大并购案（如Lantheus收购Evergreen 
Theragnostics）表明，大型药企正通过并购核心技术 

与管线企业，快速构建核药领域综合竞争力。  

5 展望 

放射性药物领域虽取得显著进展，但在实现从 

创新突破到广泛普惠、从经验治疗到精准决策的转 

化过程中，仍面临系统性瓶颈。 

5.1 核医学的临床转化与普及深度展望 

核医学的临床转化与普及深度依赖于由高端影 

像设备、放射性药物及专业人才构成的复合型基础 

设施体系。当前，该体系在全球范围内，尤其是在中 

国这样的快速发展国家，存在显著的区域结构性失 

衡，构成了制约技术普惠与公平可及的首要障碍。 

首先，高端核医学设备分布极不均衡。我国正 

电子发射断层扫描等核心设备高度集中于东部沿海 

经济发达城市，而中西部及基层医疗机构配置严重 

不足[43]。这种分布格局直接导致了医疗服务可及 

性的“地理鸿沟”[44]：一方面，核心城市的设备超负 

荷运转，患者预约等待时间长；另一方面，偏远地区 

患者不得不承受长途跋涉的额外负担与经济压力， 

基层医疗机构的诊断能力存在明显空白。设备数量 

的差异仅是表象，更深层的问题在于放射性药物供 

应与物流网络的配套缺失。短半衰期核素的生产与 

配送严重依赖区域性回旋加速器或锝-99m发生器 

网 络 ， 其 在 基 层 的 覆 盖 不 足 ， 使 得 即 使 配 备 了  

SPECT设备的基层医院也无法稳定开展常规核素 

表2 2025年全球RDC领域医药交易事件  
Table 2  Global pharmaceutical transaction events in the RDC field in 2025 

转让方 受让方 交易类型 交易时间 交易金额 

Orano Med 罗氏制药 合作 2025-12-04 - 
SK Biopharmaceuticals Eckert Ziegler Radiopharma 合作 2025-12-03 - 
苏州瑞核医药科技有限公司 成都星睿菁烜生物科技有限公司 授权/许可 2025-11-07 - 
APITBIO RayMed 合作 2025-10-23 - 
NAYA Biosciences 砹尔法纽克莱(宁波)医疗科技有限公司 合作 2025-10-13 - 
范恩柯尔生物科技(中山)有限公司 中广核同位素科技(绵阳)有限公司 合作 2025-09-23 - 
Primo Biotechnology 安邦生技 合作 2025-08-11  
Alpha Fusion, Veneno Technologies 田边三菱制药株式会社 合作 2025-07-10 - 
Cyclotek Radiopharm Theranostics 合作 2025-06-24 - 
Ghent University Telix Pharmaceuticals 合作 2025-06-20 - 
Clarity Pharmaceuticals SpectronRx 合作 2025-06-17 - 
Debiopharm Alkyon Therapeutics 合作 2025-06-12 - 
Philochem RayzeBio 授权/许可 2025-06-10 首付款：3.5亿美元, 里程碑付款：10 

亿美元 

Isotope Technologies Munich Radiopharm Theranostics 授权/许可 2025-05-19 - 
Curasight Premier Research 合作 2025-05-07 - 
Eckert Ziegler Radiopharma PentixaPharm 合作 2025-04-24 - 
3B Pharmaceuticals TetraKit Technologies 合作 2025-04-10 - 
Telix Pharmaceuticals 康德乐公司 授权/许可 2025-04-08 - 
Cytosite Bio Lantheus Holdings 合作 2025-03-26 - 
Eckert Ziegler Radiopharma Actinium Pharmaceuticals 合作 2025-03-24 - 
成都云克药业有限责任公司 苏州近岸蛋白质科技股份有限公司 合作 2025-02-28 - 
Evergreen Theragnostics Lantheus Holdings 转让/收购 2025-01-28 首付款：2.50亿美元, 里程碑付款： 

7.525亿美元 

Altamira Therapeutics 未披露企业 合作 2025-01-22 - 
ImaginAb Telix Pharmaceuticals 转让/收购 2025-01-12 首付款：4500万美元, 里程碑付款： 

1.85亿美元 

数据来源：Insight数据库, 2025年的数据统计时间截止于2025年12月9日。 
Data Source: Insight Database. The statistical cut-off date for 2025 data as of December 9, 2025.  
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显像[38]。 

其次，跨学科专业人才的系统性短缺。核医学 

是集核物理、放射化学、药学和临床医学于一体的高 

度交叉学科，对从业人员复合能力要求极高。当前， 

不仅在中国，全球范围内都面临核医学医师、放射药 

剂师、医学物理师及核医学技师的短缺[45]。目前， 

我国注册核医学医师仅约8 000人，基层医院人才缺 

口高达70%；放射药剂师尤为稀缺[46]。这种人才断 

层制约了新技术（如诊疗一体化、个体化剂量学）在 

临床端的规范实施与创新发展[47]。 

因此，推动核医学普及并非简单的设备投放，而 

是一项需政策引导、资源倾斜与体系化建设并举的系 

统工程。这包括：制定区域均衡化的设备配置规划； 

建立区域化放射性药物生产与配送中心（“核药房”网 

络）；完善覆盖院校教育、毕业后教育与继续教育的多 

层次人才培养体系；并通过远程诊疗、人工智能辅助 

诊断等技术，部分弥合区域间的技术能力差距。 

5.2 α核素供给与新型偶联化学展望 

以α粒子为载体的靶向放射治疗，因其极高的线 

性能量转移和短射程特性，在微转移灶清除、肿瘤异 

质性克服及耐药性治疗中展现出独特优势，已成为 

核医学领域的重要研究方向。然而，其临床转化与 

规模化应用仍受到两大核心技术瓶颈的严重制约： 

一是同位素供给链的脆弱性，二是靶向偶联化学在 

体内的连接稳定性。 
225Ac是目前临床研究最广泛的α核素，但全球年 

产量仅67 GBq，远低于1 850 GBq的预估需求。供应 

网络以欧美为中心，美国、欧洲和加拿大为主要生产 

基地，而亚洲和南美尚无规模化产能[48]。更关键的 

是，α核素（如227Th）具有独特的化学性质，传统的螯 

合剂合成步骤繁琐、总产率偏低，亟需开发合成更简 

便、标记效率更高且在体内具有优异稳定性的新型 

双功能螯合剂，以实现放射性核素与靶向配体的稳 

健连接[49]。构建自主可控、经济高效的 α 核素供应 

链，是推动 α 靶向放射治疗发展的核心前提。值得 

关注的是，国内科研机构已在加速器驱动生产225Ac 
等路线上取得关键技术突破，为本土化规模生产奠 

定了基础。清华大学与磐美迪合作开发了“加速器 

驱动”制备225Ac的核心技术，通过优化核反应路径、 

创新分离纯化工艺及实现自动化生产，使225Ac纯度 

达到药用标准（99.95%），并有望实现居里级年产能， 

为打破国际垄断提供了关键原料支撑[50]。 

在靶向偶联化学领域，在应用端，放射性核素与 

靶向载体（如抗体、小分子肽）的稳健连接是确保疗 

效与安全性的化学基础。传统用于β核素（如177Lu、 

90Y）的螯合剂（如DOTA、DOTAGA）在与某些α核素 

（如227Th）配位时，可能面临动力学惰性不足、体内脱 

金属（dechelation）导致核素异常分布（如骨蓄积）的 

风险。因此，开发具有更高热力学稳定性与动力学 

惰性的新型双功能螯合剂是当前的研究焦点。理想 

的新型螯合剂需满足多重苛刻标准：合成路径简洁 

高效、标记条件温和快速、标记产率高、体外体内稳 

定性卓越，且不影响靶向载体的生物学活性。国际 

上已有研究报道了针对227Th设计的新型大环配体， 

其在温和条件下即可实现高效、稳定的标记，代表了 

该方向的重要进展[42]。未来的突破有赖于放射化 

学、配位化学与计算化学的深度融合，通过理性设计 

构建新一代“高稳健性”偶联化学工具箱。 

5.3 多组学融合驱动的诊疗一体化发展 

放射性药物的发展趋势正从“一种药物治疗所 

有靶点阳性患者”的粗放模式，迈向基于分子特征 

的“精准分层与个体化治疗”模式。实现这一范式 

的关键引擎在于对多组学数据的深度融合与智能 

化解析。 

单一维度的生物标志物（如PET SUVmax值、靶 

点免疫组化评分）难以充分反映肿瘤的复杂异质性 

及其对放射治疗反应的动态调控网络。整合基因组 

学（如体细胞突变、拷贝数变异）、转录组学、蛋白质 

组学、代谢组学以及影像组学（从医学影像中提取的 

定量特征）的多组学策略，能够构建多维立体的疾病 

分子图谱，从这些高维、异构、有时不完整的数据中， 

识别出具有独特生物学行为、预后特征和治疗敏感 

性的患者亚型。例如，在局部晚期直肠癌中，有研究 

将MRI放射组学特征与肠道微生物组、循环肿瘤 

DNA基因组学追踪相结合，以创建复合生物标志物 

模型，其预测病理完全缓解的能力有望超越单一的 

放射组学模型[51]。在肺腺癌中，研究通过相似网络 

融合（SNF）算法整合了辐射相关基因、免疫相关基 

因、甲基化和体细胞突变数据，成功将患者划分为具 

有显著不同预后和免疫微环境特征的亚型，其中 

CS2亚型患者表现出更高的免疫细胞浸润和对PD-1 
免疫疗法更好的应答潜力[52]。为了克服临床实践 

中多组学数据常不完整的挑战，诸如整合任意组学 

（integrate any omics，IntegrAO）等新型计算框架应 
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运而生，利用图神经网络整合部分重叠的患者图谱， 

即使在数据缺失的情况下也能实现稳健的患者分层 

与新样本分类，这为将多组学分层策略推向实际临 

床决策提供了关键工具[53]。 

此外，多组学分析揭示的特定分子通路活化和 

肿瘤微环境状态，为选择最合适的核药靶点提供了 

直接依据。例如，在胶质母细胞瘤中，利用体内 

Perturb-seq技术结合放疗，能够在单细胞分辨率下 

筛选调节放疗响应的关键致癌驱动因子和修饰因 

子，此类发现可为开发针对放疗抵抗亚群的靶向核 

药提供候选靶点[54]。在核药设计层面，针对特定亚 

型肿瘤的生物学特征（如高表达特定受体或具有独 

特的代谢状态），可以设计更精准的靶向配体。刘志 

博团队开发的靶向共价放射性配体技术，通过使药 

物与肿瘤微环境中的特定蛋白（如成纤维细胞活化 

蛋白FAP）形成不可逆的共价结合，显著增强了核素 

在肿瘤部位的摄取和滞留，该策略在临床前模型及 

初步临床研究中显示出卓越的成像对比度和治疗效 

果[13]。此外，对肿瘤内在放射敏感性和免疫表型的 

多组学洞察能指导核素类型（如选择杀伤范围更集 

中的α核素锕-225以应对微小残留病灶）的选择，并设 

计出与免疫调节剂协同的联合治疗方案。 

最终，这一路径将推动临床实践从经验决策向数 

据驱动决策的深刻转变。未来的核药治疗，将是在多 

组学分子分型引导下，为患者匹配最适靶向配体、最 

优核素种类、最佳给药剂量与周期，并与免疫、靶向等 

疗法在时空上进行精密协同的个体化治疗方案[44]， 

从而推动核药治疗真正应用于“精准分层”时代。 
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