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全球多肽核药研究进展与我国的机遇
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摘要: 核药是核医学的灵魂, 是分子影像和精准医学的重要基石之一。核药为重大疾病的早期诊断和治疗提供

了物质基础。近年来, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准了多个多肽核药上市, 开启了全球多肽核药研究的热

潮, 核医学正式迈入了精准诊疗一体化时代。围绕核医疗领域的新一轮科技竞争正在全球蔓延。抓住机遇, 乘势而

为, 提高核药自主创新能力, 确保在未来全球核科技竞争中掌握主动权, 是我国核药领域科学家肩负的历史使命。

本文首先概述了全球多肽核药的研发和转化方面取得的瞩目成果, 分析了多肽核药的显著优势, 总结了当前全球多

肽核药研发的热门靶点及药物研发进展。其次, 从学科交叉和源头创新的角度出发, 提出了我国在多肽核药领域走

内涵式发展道路, 实现科技自立自强存在的六大机遇。最后, 对多肽核药的未来发展进行了展望。
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Abstract: Radiopharmaceutical is an essential component of nuclear medicine and molecular imaging, as well 

as a key component of precision medicine. The United States Food and Drug Administration (FDA) has recently 

approved the marketing of several peptide-based radiopharmaceuticals, sparking a global trend of research in this 

area and propelling nuclear medicine into the precision theranostic era. This has created a new wave of 

technological competition in the field of nuclear medicine. It is the responsibility of Chinese scientists in the 

radiopharmaceutical field to capitalize on this opportunity, leverage the momentum, and strengthen their 

independent innovation capability in order to stay ahead in the future global nuclear science and technology 

competition. This review provides an overview of the remarkable progress made in the research, development, and 

translation of global peptide-based radiopharmaceuticals. It examines the advantages of peptide-based 

radiopharmaceuticals and outlines the current hot targets and progress in drug development in this field. 

Additionally, it proposes six opportunities for China to overtake others in the field of peptide-based 

radiopharmaceuticals and achieve technological self-reliance, based on interdisciplinary collaboration and 

independent innovation. Lastly, the future prospect of peptide-based radiopharmaceuticals is discussed.
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在全球范围内, 人类恶性肿瘤疾病的发病率仍在

上升。2020 年全球有大约 1 930 万新发癌症病例和

1 000万癌症死亡病例。随着人口的不断增长和人口

老龄化加剧, 预计到 2040年, 全球新增癌症病例将达

到 2 840 万例 , 增长 47%[1]。在癌症的临床诊疗方案

中, 核医疗一直发挥着举足轻重的作用。早在 1951年, 

第一例核素类药物Na131I获得了美国食品药品监督管

理局 (FDA) 批准用于治疗甲状腺疾病[2], 开启了放射

性同位素用于疾病诊治的时代。过去半个多世纪以

来, 随着生物医学和药学的飞速发展, 核医疗科技的发

展也取得了举世瞩目的成就。如果把 1898年玛丽 ·居

里发现放射性元素钋当作核医疗的历史起点, 纵观核

医疗历经的双甲子历程, 核医疗的发展可以大致划分

为3个历史阶段。

第一阶段 (20世纪初～20世纪中叶): 发现新核素

和认识原子核物理本质的时代。从天然放射性核素到

人工放射性核素的发现; 从电子、中子等的发现到原子

核结构的确立; 20世纪上半叶的伟大物理学发现, 奠

定了核医学的根基。

第二阶段 (20世纪中叶～20世纪末): 发明核医疗

设备及其应用的时代。20世纪下半叶, 随着信息化技

术革命的到来, 以电子元器件为基础的大型医疗设备

的发明成为了可能。医用直线加速器、单光子断层成

像扫描仪 (single photon emission computed tomography, 

SPECT)、正电子发射断层成像扫描仪 (positron emission 

tomography, PET) 等应运而生 , 让核医疗从此走进医

院, 服务于数以亿计的患者。

第三阶段 (21世纪至今): 精准诊疗核药时代。21

世纪以来, 随着“人类基因组计划”完成, 以人为核心的

生物学时代宣告来临。就核医疗而言, 拉动其发展的

“三驾马车”—核素、设备、新药, 以新药的基础最为薄

弱。然而, 这一现象正在发生根本性改变。以颠覆性

生物学技术, 如基因编辑、合成生物学、人工进化技术、

人工智能等的临床应用为支撑, 正在驱动新药的快速

发展。一系列新的概念如: 分子影像、精准诊疗、诊疗

一体化、多肽受体核素治疗、靶向 α核素治疗等, 进入

人们视野 , 其核心都离不开放射性药物作为支柱[3]。

可以断言, 核医疗的 21世纪上半叶将是以分子靶标为

基础的精准诊疗核药的时代。从图 1所示核药的发展

历程可以看出, 随着177Lu-DOTATATE和177Lu-PSMA-617

的上市 , 以核药为灵魂的精准核医学诊疗时代全面

到来。

1 多肽核药 

1.1　核药的定义

核素偶联药物 (核药) 是一类分子结构中包含放

射性同位素的特殊药品, 其主要用于医学诊断和治疗。

经典的核药分子由 4部分构成: 靶向配体、连接子、核

素和螯合体[4]。作为一类精准的靶向药物, 核药的核

心是靶向配体。根据配体类型的不同, 划分为小分子

核素偶联药物 (small-molecule radionuclide, SMRC)、

抗体核素偶联药物 (antibody radionuclide conjugates, 

ARC) [5] 和多肽核素偶联药物 (peptide radionuclide 

conjugates, PRC)[6]等。根据功能划分, 核药又可分为

诊断性核药和治疗性核药[7]。诊断性核药主要包括单

光子药物和正电子药物。如图 2所示, 单光子药物主

要用于单光子发射计算机断层显像[8,9], 正电子药物主

要用于正电子发射断层扫描显像[10], 它们都是在分子

水平上研究核药在人体内的功能和代谢过程, 以实现

快速、实时成像。治疗性核药是一类通过核素衰变释

放的放射能进行治疗的药物。靶向核素治疗、核素配

体疗法及核素内照射疗法等名词, 都是针对这一类疗

法的不同称谓。核素治疗的原理是通过向体内注射一

定治疗剂量的核药, 药物在与靶细胞结合后, 放射性核

素释放 α粒子、β粒子、γ射线及俄歇电子, 直接或者间

接诱导 DNA 单链或双链断裂 , 以实现杀灭肿瘤细

胞[11-13], 如图 2所示。近年来, 基于治疗性核药的靶向

Figure 1　The brief developmental history of global radiopharmaceutical
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疗法, 在肿瘤精准放疗领域取得了良好的效果, 从而引

起了广泛的关注。截至今日, FDA已批准了多款治疗

性核药上市[14]。如 131I-美妥昔单抗被用于治疗原发性

肝癌[15]; 177Lu-PSMA-617被用于转移性去势抵抗前列

腺癌患者[16]。

1.2　多肽核药的研究进展　 

多肽核药是利用多肽分子作为靶向配体, 将放射

性同位素标记在多肽上, 以实现对肿瘤组织或疾病靶

标的特异性结合, 从而达到精准诊疗的目的[14]。多肽

核药的发展可以追溯到 20世纪 90年代, 一些生物化学

和药学家开始关注到内源性多肽类分子在体内具有肿

瘤特异性的特点, 进而产生了将放射性同位素标记在

这些多肽分子上实现更精准的肿瘤成像和治疗的想

法。开创性的工作就包括Krenning等[17]使用生长抑素

的放射性碘化类似物对内分泌肿瘤进行医学成像和定

位。此后, 他们进一步开展了使用生长抑素类似物进行

靶向放射性核素治疗的研究。经过20多年的不断改进

和优化, 2018年FDA正式批准了诺华 177Lu-DOTATATE

上市[18] (图 3), 这一衍生自生长抑素的多肽核药分子开

启了核药诊疗一体化的新纪元。除了基于内源性多肽

分子进行改造获得核药靶向配体, 通过合成药物化学

或者高通量筛选发现新配体也获得了巨大成功, 从而

进一步丰富了核药发现的路径。

随着人口老龄化问题日益突出, 全球医药市场的

供需关系也发生了根本性变化。多肽核药领域主要出

现了两种新的趋势。趋势一: 市场对于治疗性多肽核

药的需求与日俱增。根据发表在《自然综述临床肿瘤

学》期刊上的数据预测, 从 2013～2026年, 全球治疗性

核药市场复合年均增长率为 39.1%, 而诊断性核药的

增长率仅为 7%。预计在 2026年, 治疗性核药将占据

50% 的核药市场份额[12]。此外 , 随着全球癌症、糖尿

病、自身免疫疾病等慢性疾病的患病率增加, 多肽核药

能提供更加具有针对性的治疗方法而备受期待。趋势

二: 诊疗一体化核药成为发展潮流[19]。诊疗一体化作

为核医学的显著临床优势, 为个体化治疗提供了可能。

当前, 核医学诊疗一体化已写进了多种肿瘤的临床指

南, 其实践流程可以概括为: 先诊−后治−再诊[20]。诊

断不仅用于患者筛选, 还可以用于剂量指导和预后监

测, 从而实现诊断和治疗的深度融合。诊疗一体化的

Figure 2　The principles of using radionuclides for treatment and 

diagnosis

Figure 3　The structures of peptide radiopharmaceuticals
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运用, 不仅有利于帮助患者制定合理有效的治疗方案, 

还可以通过治疗方案的优化, 提高患者生存质量[21]。

1.3　多肽核药的优势　 

1.3.1　多肽是理想的核药靶向载体 　如前所述, 目前

常用的核药靶向载体包括小分子、抗体和多肽。尽管

基于小分子和抗体的核药占 FDA批准的核药的 80%

以上, 但是这些药物主要用于疾病的显像。核素治疗

药物追求在肿瘤中的高摄取、长滞留、低背景。然而, 

小分子通常特异性不足, 瘤内的滞留时间较短, 作为治

疗核素药物载体存在明显的缺陷。相比于小分子, 抗

体的特异性、瘤内滞留时间和绝对摄取量有了显著的

改善。但是, 抗体分子量大 (通常>30 kDa), 导致大部

分进入体内的抗体滞留于网状内皮细胞和肝脏细胞, 

只有有限的抗体能与靶标蛋白结合, 因此, 基于抗体的

治疗性核药的长期安全性就成了不容忽视的问题[22]。

近年来, 随着对药物多肽分子的研究不断深入, 大量数

据表明, 多肽是一类理想的核素药物靶向分子, 其优势

主要表现为: ① 分子量适中, 对靶标蛋白具有较高亲

和力 (亚纳摩尔级别) 和专一性 , 耐药性发生率低 ; 

② 免疫原性低, 组织穿透能力强[23]; ③ 药物代谢性质

优异, 血液清除快, 肾−膀代谢占主导; ④ 合成修饰简

单, 成本优势明显[24]。目前, 围绕多肽靶向配体进行核

药开发, 已经成为全球核药行业的潮流和共识。以诺

华和基因泰克为例 , 2023 年相继与多肽平台公司

PeptiDream合作, 以获得后者的高价值靶向多肽配体

进行核药开发。此外, 据统计, 目前在ClinicalTrials.gov

网站上注册的核药临床研究中, 多肽核药占据了 50%

以上, 图 3展示了部分处于临床试验中的代表性多肽

核药分子的结构。

1.3.2　丰富同位素品种, 为多肽核药提供无限可能 　医

用同位素是核医疗的能源和粮食。国际放射防护委员

会 (ICRP) 发布的放射性核素集合, 列出了 1 252种放

射性核素[25]。其中一些存在于自然界中; 另一些是从

核反应中获得。截至目前 , 全世界已经报道了超过

100种医用核素, 其中 30余种核素已经用于疾病的诊

断和治疗研究 , 常用的诊断和治疗的核素见表 1[25]。

用于核医学成像的核素主要包括单光子发射和正电子

发射核素。单光子核素释放 γ射线并通过SPECT设备

进行成像[9,26,27]。正电子核素在衰变的过程中, 释放的

一个正电子与附近的一个电子碰撞后发生湮灭, 向相

反方向同时发射一对 γ射线; γ射线被PET设备捕获从

而进行显像[10]。目前 , 诊断用的核素主要是 99mTc, 它

占据核医学诊断用药的 80% 以上[28]。其他还有 111In、
51Cr、67Ga、75Se等。正电子发射核素有 11C、13N、15O、18F、
68Ga、64Cu 和 89Zr 等[29], 近 年 来 , 已 有 多 种 18F、68Ga

和 64Cu药物上市 (表2)[30-42]。

治疗型核素通过释放 α粒子、β粒子或俄歇电子, 

直接或者间接导致DNA链断裂, 诱导细胞凋亡, 从而

Table 1　Radionuclide properties

Radionuclide

18F
68Ga

86Y
89Zr
99mTc
203Pb
67Ga
64Cu
67Cu
111In
123I
131I
153Sm
177Lu
186Re
188Re
212Pb
212Bi
90Y
223Ra
211At
225Ac

Half-life[25]

110 min
67.71 min

14.74 h
78.41 h
6.01 h
51.92 h
3.2 days
12.7 h
61.83 h
2.81 days
13.22 h
8.03 days
46.28 h
6.65 days
3.72 days
17.0 h
10.6 h
60 min
2.67 days
11.4 days
7 h
10 days

Application

PET
PET

PET
PET
SPECT
SPECT
PET; therapy
PET; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
SPECT; therapy
Therapy
Therapy
Therapy
Therapy
Therapy
Therapy

Type of 

radiation
β
β

β
β
γ
γ
β; auger
β
β
β
β
β
β; γ
β
β; γ
β; γ
α; β
α; β
β
α
α
α

Production 

method
Cyclotron
Cyclotron/

Generator
Cyclotron
Cyclotron
Cyclotron
Cyclotron
Cyclotron
Cyclotron
Accelerator
Cyclotron
Cyclotron
Reactor
Reactor
Reactor
Reactor
Generator
Generator
Generator
Reactor
Generator
Cyclotron
Reactor

Table 2　Peptide radiopharmaceuticals on the market or in development

Agent
68Ga-DOTATATE
177Lu-DOTATATE
64Cu-DOTATATE
68Ga-PSMA-11
18F-DCFPyL
177Lu-PSMA-617
18F-rhPSMA-7.3
18F-AlF-NOTA-octreotide
99mTc-3PRGD2
18F-Fuciclatide
18F-RGD-K5
68Ga-NOTA-BBN-RGD

Target
Somatostatin receptor
Somatostatin receptor
Somatostatin receptor
PSMA
PSMA
PSMA
PSMA
Somatostatin receptor
Integrin
Integrin
Integrin
Integrin

Indication
Neuroendocrine tumor
Neuroendocrine tumor
Neuroendocrine tumor
Prostate cancer
Prostate cancer
Prostate cancer
Prostate cancer
Neuroendocrine tumor
Lung, esophageal, breast cancer
GBM, kidney neoplasm
Head and neck cancer
Breast, prostate cancer

Development phase
Commercially available (2016.01)
Commercially available (2018.01)
Commercially available (2020.09)
Commercially available (2020.12)
Commercially available (2021.05)
Commercially available (2022.03)
Commercially available (2023.05)
Phase II/III
Phase III
Phase II
Phase II
Phase I
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杀死肿瘤细胞[43]。根据经典的辐射生物学理论, 用于

靶向治疗的核素需要满足以下参数: 核素释放能量低

于 40 keV; 粒子路径长度 (50～80 μm) 和线性能量转

移高 (约 100 keV·μm-1); 光子与电子的发射比不应超

过 2 units; 理想的半衰期在 30 min～10 天 ; 且毒性

低[44]。131I是最常见的 β-发射体, 也是最早用于临床的

治疗型核素, 它具有在分化的甲状腺细胞中特异性富

集的性质[44]。随着金属核素−螯合化学的成熟 , 90Y、
177Lu和 188Re的应用得到了推广, 目前已有两种 177Lu药

物获得了FDA的批准上市[45] (表 2)。此外, α核素具有

极高的传能线密度和较短的辐射半径, 可以将其辐射

的范围局限在几个细胞内, 适用于高度特异性的靶向

治疗 , 并提高治疗的安全性[46]。 225Ac、223Ra、212Th

和 221At等是常用于治疗的α核素 (表1)。

靶向分子和核素的合理配对是核药研发成功的关

键因素之一。从表 1可以看出, 同位素物理半衰期的

跨度很大, 从几十分钟到数天。如果根据核素的物理

半衰期和药物分子的生物半衰期进行计算得出匹配系

数 , 理论上匹配系数越接近于 1, 成药的概率就会越

大。从生物半衰期可调性和标记的便捷性进行考量, 

多肽分子相比于小分子和抗体, 优势显著。基于成熟

的多肽编辑技术, 可实现多肽生物半衰期从数十分钟

到数天的精准调控, 从而理论上任何核素都可以与多

肽进行配对。

1.3.3　多样性的放射性核素标记方法满足不同疾病的

诊治需求 　如何在有限的时间内, 高效地将核素标记

到药物分子中以获得较高的比活度是核药可临床规模

化应用的关键。多肽具有良好的合成和标记条件耐受

性及修饰的便捷性, 使得基于多肽的标记化学具有显

著的临床优势。目前, 成熟的多肽标记方法主要有两

类: 18F等卤素的标记和金属核素的标记。放射性卤素

标记多肽是通过形成碳−卤键, 将核素共价偶联到多

肽分子中。常用的卤素核素包括 125I、131I、18F 和 211At

等[47]。18F是应用最广泛的正电子核素, 目前已有多种

氟负离子经过亲核取代反应与多肽形成共价键的方法

被报道[48]。此外, 通过经典假肢基化学进行放射氟化

和通过点击化学进行放射性氟化标记的方法也进入了

临床阶段[49]。金属核素标记需要首先在多肽的非关键

位点偶联合适的螯合体, 然后将金属核素标记到螯合

体[50]。基于金属螯合的标记方法操作简单[51], 在拥有

四类放射性药物使用许可证的医院可以得到快速的应

用。多样性的多肽同位素标记方法为其面向不同疾

病、不同功能需求的应用提供了可能[52]。如为了实现

疾病的快速诊断, 可以使用 18F和 68Ga等半衰期较短的

同位素; 而需要开展核素治疗时, 则可以使用 225Ac, 搭

配 111In作为伴随诊断[53]。这种基于同种分子不同核素的

诊疗一体化, 是多肽作为核药载体的优势的集中体现。

1.3.4　受体介导多肽内化模式为核素治疗提供显著优

势 　根据辐射生物学原理, 核素治疗的关键是癌症细

胞DNA损伤诱导的细胞凋亡。如何让辐射能尽可能

多地作用于 DNA 局部 , 实现辐射生物学效应的最大

化, 是核素治疗药物开发的关键技术难点[21]。以细胞

膜表面受体为靶标的核药, 如果能够通过受体介导内

化的过程进入细胞内部, 则可以大大提高核素的瘤内

作用时间, 使DNA接受的累积辐射剂量值增加。前期

大量研究表明, 一些多肽分子与受体结合, 可以触发细

胞膜形成囊泡 , 将多肽分子成功带入细胞内部[54]。

以 177Lu-DOTATATE为例, 研究表明: 药物经由静脉注

射 , 随后在肿瘤部位发生浓聚。高于 70% 的 177Lu-

DOTATATE 结合 SSTR2 高表达的神经内分泌肿瘤细

胞而发生内吞 , 并在细胞内释放辐射能 , 最终诱导

DNA断裂引起细胞死亡[55]。尽管小分子和抗体也发现

了具有受体介导内吞的机制[56], 但是其效率远不及多肽, 

且小分子被细胞外排较快, 难以实现胞内的长滞留。

1.4　多肽核药成功经验分析　 

认识多肽核药发展规律, 梳理多肽核药研究前沿, 

有助于全面客观看待当前围绕多肽核药的研究热潮, 

有益于理性辩证地开展多肽核药研究, 激浊扬清, 走内

涵式发展道路。当前, 围绕多肽核药创制的 3个方面: 

靶标、分子和机制, 呈现出来一系列新的趋势。下面, 

以 4个靶标蛋白为例, 介绍多肽核药开发成功的案例。

通过对经典案例的分析, 促进对多肽核药的优势的理

解, 认识多肽核药的研发特点, 启迪多肽核药的创新。

1.4.1　生长抑素受体 　神经内分泌肿瘤是一种具有高

表达生长抑素受体的癌症, 起源于神经内分泌系统的

特异性细胞。这些细胞兼具神经细胞和内分泌细胞的

特征[42]。生长抑素 (somatostatin, SST) 是一种含有 14

或 28个氨基酸的二硫键环肽, 它广泛分布在人类中枢

神经系统和外周组织。SST具有广泛的生物作用, 包

括调节神经传递和分泌, 抑制生长激素、促甲状腺激

素、胃肠道激素、胰腺酶和神经肽的释放[57,58]。此外 , 

SST还抑制正常细胞和肿瘤细胞的增殖[59]。它强大和

广泛的抗分泌特性使其成为重要的药物靶标。但是, 

SST在体内容易被降解, 直接将 SST用于体内治疗效

果不佳[60]。为解决这一问题, 科学家相继开发了 SST

的类似物 octreotide (奥曲肽)、lanreotide (兰瑞肽) 和

vapreotide (伐普肽) 等[61]。研究人员进而基于 SST 的

类似物研制了SPECT和PET诊断试剂, 用于相关肿瘤

的成像[62,63], 目前, 68Ga/64Cu-DOTATATE已获得FDA批

准上市 (图3)。治疗方面, FDA批准了 177Lu-DOTATATE
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用于神经内分泌肿瘤的临床治疗[64]。截至当前 , 
68Ga-DOTATATE 和 177Lu-DOTATATE 搭配的诊疗方

案 , 已经成为晚期神经内分泌肿瘤患者末期诊治

的一种有效的手段[65]。如图 4A 所示 , 这是一项用 
225Ac-DOTATATE 治疗神经内分泌肿瘤 , 治疗前后使

用 68Ga-DOTATATE PET/CT 成像的长期研究 , 结果表

明即使是对之前的 177Lu-DOTATATE治疗难治的患者，
225Ac-DOTATATE都显示出了良好的前景[66]。

1.4.2　前列腺特异性膜抗原 　前列腺癌是一种男性常

见的实体恶性肿瘤, 也是导致男性死亡的主要原因之

一[67]。 PSMA (prostate-specific membrane antigen) 是

一种 II型跨膜糖蛋白, 由 750个氨基酸组成。在前列

腺恶性肿瘤上皮细胞中, PSMA的表达是正常前列腺

细胞的 100～1 000倍, 因此成为前列腺癌诊断和治疗

的理想靶点[68]。目前已有多种PSMA靶向核药分子获

得 FDA批准, 其核心靶向分子是基于谷氨酸−脲基结

构的类肽结构[69], 该分子骨架由来自乔治敦大学的

Kozikowski等[70]于2001年首次报道。经过19年不间断

的努力 , 基于该分子的两款诊断药物 , 68Ga-PSMA-11

和 18F-DCFPyL[71] (图 3, 表 2) 获得了 FDA 批准上市用

于前列腺癌的诊断, 以评估肿瘤 PSMA的表达和转移

情况。此外, 基于该骨架的治疗型核药也取得了突破。

2022年, FDA已经批准了诺华公司旗下的 177Lu-PSMA-

617, 用于显像指导PSMA阳性转移性去势抵抗性前列

腺癌 (mCRPC) 患者的治疗。如图 4B所示, mCRPC患

者接受了 177Lu-PSMA-617 治疗 , 系列 68Ga-PSMA-617 

PET/CT成像显示患者的病灶数量明显减少[72]。基于

一项 177Lu-PSMA-617治疗PSMA阳性mCRPC的 III期

研究 , 177Lu-PSMA-617 能够显著提高 mCRPC 患者的

生存期。

1.4.3　整合素受体 　整合素 (integrin) 是一类细胞表

面受体, 由 α和 β两个亚基组成。每个 αβ组合都有自

己的结合特异性和信号特性[73]。整合素在细胞生长、

增殖、迁移、信号传导及细胞因子的激活和释放方面发

挥重要调节作用, 对细胞增殖和迁移、凋亡、组织修复

以及对炎症、感染和血管生成等过程至关重要。整合

素不仅可以通过感知胞外环境的刺激向细胞传递信

号 , 还能感应调控其与胞外环境相互作用的胞内信

号[74,75]。在整合素家族的 24个成员中, αvβ3在上皮细

胞和成熟的内皮细胞中的表达水平相对较低, 但在活

化的肿瘤新生血管内皮细胞和某些肿瘤细胞中高度表

达[76,77]。因此, αvβ3成为开发抗血管生成药物和诊断

分子成像探针的绝佳靶点[78]。通过结构生物学解析发

现, 与整合素受体结合的配体都具有一个或多个精氨

酸−甘氨酸−天冬氨酸 (RGD) 三肽序列[79]。随后 , 在

2001年, 来自慕尼黑工业大学的Haubner等[80]使用 18F

标记了携带一个半乳糖的环状RGD分子, 实现了对黑

色素瘤的 PET显像, 自此开启了基于整合素的核医学

显像的时代。此后, 基于RGD多肽的核素分子拓展到

了多种整合素亚型的显像, 如 α5β1和 αvβ6, 其适应症

也囊括肺癌、食管癌、胰腺癌等多种肿瘤[81,82]。目前 , 

使用 18F、99mTc 等放射性核素标记的 RGD 多肽[83], 

如 18F-fluciclatide、18F-RGD-K5、68Ga-NOTA-BBN-RGD

等药物已经进入到临床试验阶段[39,84]。需要特别指出

的是, 来自北京大学的王凡教授团队[85]研发的新型特

异性肿瘤显像剂 99mTc-3PRGD2 是用于核医学显像诊

断的 1类新药, 是国际上第一个用于 SPECT显像诊断

的广谱肿瘤显像剂, 也是我国首个自主创新研制的用

于核医学显像诊断的一类新药。

1.4.4　成纤维细胞激活蛋白 α (fibroblast activation 

protein alpha, FAPα) 　FAPα是一种 II型跨膜糖蛋白, 

含有 760 个氨基酸。在 90% 的肿瘤相关成纤维细胞 

(epithelioma cancell-associated fibroblast, CAFs) 中, FAPα

表达水平高度增加。FAP被认为是肿瘤靶向同位素治

疗的热门靶点, 并被称为“下一个十亿美元的核治疗学

目标”[86]。基于 3BP 公司开发的靶向 FAPα的多肽

FAP-2286, 研究者获得了 68Ga-FAP-2286, 该药物在多

种实体瘤的原发及转移灶中具有较高的摄取和阳性病

灶检出率[87]。与 18F-FDG相比, 68Ga-FAP-2286 PET/CT

在部分肿瘤中显示出更清晰的肿瘤轮廓和更多的转移

灶, 对肿瘤的初始分期及治疗后再分期具有较高的诊

断效能[88]。相较于 FAP 小分子显像剂 68Ga-FAPI-46, 
68Ga-FAP-2286在多种肿瘤原发及转移灶中的显像剂

摄取高于 68Ga-FAPI-46, 甚至显示出更多病灶诊出, 并

且具有更加持久的肿瘤滞留时间。治疗方面 , Baum

等[89]报道了使用 177Lu-FAP-2286进行肽靶向放射性核

素治疗的人类首次研究结果, 如图4C所示。

2 多肽核药发展的机遇 

2.1　多肽精准编辑和筛选技术　 

靶向多肽配体是精准多肽核药的灵魂。聚焦新靶

点, 开发新多肽核药, 需要从多肽精准编辑技术和高通

量筛选两方面着手, 发现和创造高价值配体。基于传

统的多肽修饰策略改造多肽, 如 D-氨基酸替换、非天

然氨基酸插入、N端修饰、钉书化、大环肽、PEG修饰、

脂质修饰等, 如图 5A所示[90], 虽然在过去取得了诸多

成功, 但是上述方法在创新性和效率方面存在不足。

此外, 传统策略中多肽靶向分子主要来源于天然多肽

的类似物或改性产物, 未来, 面向新靶标蛋白的多肽配

体筛选将是多肽核药创制面临的共同挑战。发展靶向

多肽高通量筛选技术, 将为上述难题提供有效的解决
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方案。目前, 全球已有多种高通量筛选技术被报道用

于多肽配体分子的发现, 如DNA编码化合物库、噬菌

体展示、RNA展示和One-Bead-One-Compound (OBOC) 

等, 如图5B所示[91]。

噬菌体展示是一种体外筛选技术 , 来自英国的

Gregory P. Winter爵士团队等[92]建立了基于双环肽的

噬菌体编码组合化学库来筛选配体 , 该技术分享了

2018 年的诺贝尔化学奖。由 Winter爵士等创立了双

环肽公司Bicycle, 该公司利用噬菌体展示技术筛选双

环肽用于多肽偶联药物, 在过去两年该公司逐渐开展

了基于双环肽的核药业务。来自东京大学的 Hiroaki 

Suga教授是目前RNA展示技术领域的核心人物, 他在

使用基于 RNA 的酶或核酶将非天然氨基酸结合到

tRNA 中取得了重大进展, 并创立了称为“Flexizyme”

的技术。Suga教授的研究可以将各种非天然氨基酸

结合到表达的肽中, 自发产生形成大环肽的分子。在

此基础上, Suga教授团队使用寡核苷酸展示和定向进

化创建了RaPID系统, 这是一个生产和选择数十亿大

环肽作为蛋白质靶标的高亲和力多肽的平台[93]。由

Suga 教授创立的多肽药公司 PeptiDream 是目前全球

最具有代表性的多肽平台公司。近年来, 该公司利用独

有的PDPS技术, 深度布局多肽医用同位素药物领域。

OBOC是使用大量的树脂, 每一个树脂上都包含

一个独特的、随机的多肽序列形成了OBOC库[94]。早

期 DNA 编码化合物库在固相载体中构建 , 使用的是

OBOC进行库的建立, 称为OBOC-DELs[95]。之后通过

高通量筛选的方式得到亲和力强的多肽配体。多肽在

药物研发中地位不断上升, 特别是在核医学领域, 它能

挑战传统小分子药物难以达到的目标。随着多肽合成

化学和修饰手段的不断更新, 以及筛选技术的不断发

展, 将会有更多结构新颖、活性更好的多肽配体与放射

性核素结合。

2.2　放射性核素标记技术　 

由于核素的物理半衰期有限, 每一次核素药物的

合成都是与时间的赛跑。理想的放射性核素标记方法

必须同时满足以下条件: 反应条件温和、反应速率快、

Figure 4　A: A patient with pancreatic NET underwent 225Ac-DOTATATE therapy and 68Ga-DOTATATE imaging[66]; B: mCRPC patients 

receiving 177Lu-PSMA-617 therapy assessed through 68Ga-PSMA-617 PET/CT imaging[72]; C: PTRT using 177Lu-FAP-2286 was performed 

on patients after prior confirmation of uptake on 68Ga-FAP-2286 PET/CT[89]
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选择性高及后处理容易。现在已知的一些多肽标记方

法在临床应用中存在诸多不足。以 18F 为例 , 基于

NOTA-Al18F的标记方法需要的反应温度大于 100 ℃, 

这会导致部分多肽的变性[96,97]。此外, 在多肽的某些

位点引入较大的假肢基团进行标记将带来多肽亲和力

的改变。

点击化学具有快速高效、高选择性、生物正交反应

等特点, 在放射性化学合成和预靶向放射性药物策略

中具有重要的价值。早在 10年前, 点击化学就已经广

泛应用于同位素标记领域。如典型的铜催化叠氮与炔

烃环加成反应 [Cu(I)-catalyzed azide-alkyne cycloaddi‐

tion, CuAAC]、叠氮−烷烃的环化加成反应 (strain-pro‐

moted azide-alkyne cycloaddition, SPAAC)、逆 电 子

Diels-Alder反应和其他类型的生物正交点击连接对放

射性药物的合成和发展产生了重大影响[98,99]。2022

年, 点击化学荣膺了诺贝尔化学奖, 随后美国著名的放

射性药物专家 Jason S. Lewis[100]团队在《新英格兰医学

期刊》发表了述评文章, 指出尽管化学发现到医学应用

的道路是漫长的, 但是点击化学的医学应用已经在路

上。未来, 开发并优化与临床契合的点击化学, 并将其

与多肽的优势结合起来, 解决传统标记方法的不足, 将

是今后一段时间内需要重点研究的内容。

2.3　人工智能用于靶肽筛选　 

人工智能技术已广泛应用于药物开发的各个环

节, 如药物靶标的识别与验证、计算机辅助药物设计、

老药新用、生物医学信息的汇总与分析、决策优化以及

招募患者进行临床试验等[101]。人工智能强大的能力

避免了传统药物开发方法中出现的效率低下和不确定

性的弊端, 同时将过程中的偏见和人为干预降至最低。

近年来, 人工智能技术在活性多肽药物筛选领域崭露

头角。2022年, Cell上报道了华盛顿大学科学家David 

Baker教授团队[102]的研究成果, 他们利用AI技术平台

精准地从头设计出能够穿过细胞膜的大环多肽分子, 

开辟了设计全新口服药物的新途径。另外, 来自中国

的团队, 报道了利用深度学习预测多级多肽−蛋白质

相互作用[103]。他们开发了一个用于多级肽−蛋白质相

互作用预测的深度学习框架CAMP。CAMP可以成功

捕获肽和蛋白质之间的二元相互作用, 并识别参与相

Figure 5　A: Modification of peptides; B: High-throughput screening techniques for peptides

·· 3484



陈雪瑶等: 全球多肽核药研究进展与我国的机遇

互作用的肽沿线的结合残基。CAMP 可以作为预测

肽−蛋白质相互作用和鉴定肽中重要结合残基的有用

工具, 从而为医用同位素药物的优化提供指导[103]。当

前, 人工智能技术的发展日新月异, 未来利用AI技术

指导靶向多肽的筛选, 最终提升核药体内性能的方案

将成为现实。

2.4　下一代螯合体技术　 

使用螯合体与金属核素配位合成放射性药物, 操

作便捷, 可推广性强。近年来, FDA批准了多款基于

金属螯合标记的核素药物上市 , 如 68Ga-PSMA-11

和 177Lu-PSMA-617。图 6展示了目前常用的螯合体的

结构。但是, 对于 α核素, 以 225Ac为例, 一个核素原子

的级联衰变会产生 4个能量在 5.8～8.4 MeV之间的 α

粒子[104,105]。每一次衰变产生的子体核素具有较高的

反冲核动能, 易于从螯合体上脱落, 导致非特异性辐射

损伤正常组织。为解决 α核素的子体核素脱落问题, 

迫切需要开发下一代多能金属核素螯合体。未来, 整

合合成化学、固体化学、计算化学、无机金属化学和药

物化学等多个学科, 通过跨学科知识的融合, 开发出广

谱、安全、高效的螯合体, 是 α核素药物大规模应用需

要解决的关键难题之一。

2.5　高价值靶点　 

开发新靶标核药是核药创制永恒的主题。当前, 

多肽核药的靶标呈现百花齐放的局面。如图 7所示, 

以肿瘤微环境为例, 大量位于肿瘤细胞表面、肿瘤血管

内皮细胞表面及肿瘤相关成纤维细胞表面的受体被纳

入了多肽核药开发的范畴。核药靶标的适应症也呈现

出从单一到广谱的变化。如广为熟知的 SSTR2 和

PSMA[106] (表 2)。近年来, 一系列新的药物靶标被寄予

厚望, 如 FAP和CXCR4等, 这些靶标蛋白的显著特点

就是在多种癌症中高表达, 有望成为广谱的抗癌靶标。

然而, 目前对于核药靶标的理论尚存在一些认识盲点。

当下普遍盛行的做法是从靶向药物和抗体偶联药物的

热门靶标中寻找合适的核药靶标。需要清醒地认识

到, 核药与普药在作用机制上完全不同, 从普药靶点理

论中学习经验, 并逐步建立起一套符合核药发展需求

的靶标理论, 形成化−中−生−核并列的药物开发体系, 

是核药可持续发展必须要经历的阶段。

Figure 7　Representative target for peptide radiopharmaceuticals: matrix metalloproteinase (MMP); programmed death ligand 1 (PD-L1); 

chemokine receptor (CXCR4); prostate-specific membrane antigen (PSMA); neurotensin receptor (NT1); somatostatin receptor (SSTR); uro‐

kinase-type plasminogen activator receptor (uPAR); fibroblast activation protein alpha (FAPα); vascular endothelial growth factor (VEGF); 

integrin receptors (αvβ3, αvβ6, αvβ5, and others)

Figure 6　Representative chelators for metal radiolabeling
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2.6　开发跨尺度多肽核药评价体系　 

针对新靶标, 研创新分子核药, 是核药化学家的首

要任务。分析过去半个世纪以来多肽核药靶向分子的

发现模式, 可以将其来源划分为两类: 天然来源和人工

创造。20世纪, 大量内源性功能多肽分子被发现并被

阐明机制, 为核药开发提供了理想的先导化合物。如

DOTATATE就是在生长抑素多肽的基础上, 经过优化

改造而来。随着药物合成化学的进步, 以内源性配体

的发现模式显然不能很好兼顾效率和成功率, 基于人

工筛选的靶肽发现模式逐渐成为主流[107]。当前, 基于

任意靶标的高通量筛选获得纳摩尔级别的靶向多肽已

成为现实。但是, 基于体外蛋白水平的高通量筛选的

缺点也逐渐显现, 其面临的挑战之一就是体外筛选的

高亲和力分子经常在体内测试中成药性不佳。未来, 

需要开发跨尺度筛选体系, 如构建直接在细胞水平或

者动物水平进行筛选的高通量体系, 克服目前体外−
体内评价不一致性的鸿沟。

3 展望 

目前, 全球核医学市场正处于迅猛发展阶段, 预计

到 2030年市场规模将达到数十亿美元。随着人口老

龄化进程的加速和癌症发病率的上升, 对核医学的需

求也日益增加。全球制药企业的参与和产品布局, 以

及政策的推动, 使得全球多肽核药的研发备受关注。

多肽核药在肿瘤诊疗一体化中具有巨大优势, 有望推

动癌症诊断和治疗技术的快速发展, 为人类早日战胜

癌症作出贡献。

需要清醒地认识到, 我国多肽核药研究领域也面

临着诸多挑战。相较于欧美国家, 我国核医学领域起

步较晚, 核医学人均支出低, 市场渗透率也较低。当

前 , 我国核药研发在一定程度上出现了“买”、“跟”、

“仿”、“改”等原创不足、研发收益率低下的现象。为了

提高我国核药领域的国际竞争力, 需要从根本上提升

核药的原创能力。必须强调由药物导向转变为患者导

向, 围绕疾病提供更科学合理的研发策略和整体设计, 

以使患者能够更早更快地获得有效治疗。其次, 核药

研发的创新路径相对不足, 需要加强新技术和原创成

果知识的应用, 以促进成果的转化。实现核药领域科

技自立自强, 就要深刻理解制约核药高质量发展的关

键因素, 摸索出一条内涵式的发展道路。围绕核素、靶

向分子、靶标和机制, 从束缚创新力释放的关键环节着

手, 培育核药领域产生一批具有核心竞争力的关键技

术和产品。需要关注分子源头创新, 开发更多新型的

诊疗一体化靶向多肽核药, 以满足多肽核药的临床需

求。在核素方面, 需要着重解决 α核素的生产和供应

问题。在核药靶标方面, 需要突破传统靶标理论, 通过

拓展核药靶标空间, 将核药从“治疗”延伸到“调控”。

此外, 应该关注核药辐射生物学效应, 阐述核素辐射调

控基因型和表型的规律以及重塑微环境的分子机制。

研究者相信, 在国家有利政策的引导下, 在核药行

业科技工作者潜心钻研、攻坚克难的不懈努力下, 我国

核药领域将在未来 10年迎来一批在国际上具有核心

竞争力的产品, 为我国实现高质量发展、健康中国的远

景目标贡献应有的力量。
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