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放射性核素偶联药物的药代动力学及其生物分析方法的研究进展

黄鑫彤 1,2, 庞义俊 1, 钟大放 1*, 刁星星 1,2*

(1. 中国科学院上海药物研究所, 上海 201203; 2. 中国科学院大学, 北京 100049)

摘要: 放射性核素偶联药物 (radionuclide drug conjugates, RDC) 作为一类新型的偶联型靶向药物, 兼具诊断与

治疗功能, 发展潜力巨大。因结构的差异, RDC与小分子药物在体内的吸收 (absorption)、分布 (distribution)、代谢 

(metabolism)、排泄 (excretion) 以及毒性 (toxicity) 过程 (ADMET) 差异明显, 需要建立特有的生物分析方法。本文

从RDC的理化性质出发, 系统地分析其ADMET特性, 并由此探讨药代动力学 (pharmacokinetic, PK) 模型在RDC研

究中的应用, 概述相关生物分析方法, 以推动RDC药物新发展。
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Abstract: In recent years, conjugated drugs have become a hotspot in drug research and development due to 

their precise target binding. Radionuclide drug conjugates (RDC) are an emerging class of targeted conjugated 

drugs that combine diagnostic and therapeutic functions, representing a new drug type with immense development 

potential. Due to structural differences, RDC drugs exhibit distinct in vivo processes — absorption, distribution, 

metabolism, excretion, and toxicity (ADMET) — as well as unique bioanalytical methods compared to small 

molecule drugs. Starting from the analysis of the physicochemical properties of RDC, this article analyzed the 

pharmacokinetic characteristics and its application in the PK model selection of RDC and summarized the 

bioanalysis methods of such drugs, aiming to promote further development of RDC.
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放射性核素偶联药物 (radionuclide drug conjugates, 

RDC) 指含有放射性核素、可以精准靶向病变组织的

一类特殊药物, 用于体内疾病医学诊断或治疗。

RDC的作用机制具有独特性。在诊断方面, 放射性

核素能自发地通过衰变放出射线 (如α, β射线等) 并形

成稳定核素[1], 而放射线能够被单光子发射型计算机断

层成像 (single-photon emission computed tomography, 

SPECT) 或正电子发射型计算机断层成像 (positron 

emission tomography, PET) 吸收, 可以实时拍摄检测活

体内生理病理过程, 有利于临床诊断[2]。在治疗方面, 放

射线可以通过损伤肿瘤细胞DNA来杀伤病变细胞, 对

癌症等疾病具有治疗作用。近年来, 作为一种新型作用

机制的靶向药物, RDC在医药领域受到极大的关注。

目前, 获批上市的RDC靶点主要集中在前列腺特异

性膜抗原 (prostate specific membrane antigen, PSMA) 
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和生长抑素受体 (somatostatin receptor, SSTR), 主要有

以下RDC药物: 177Lu标记的Lutetium Lu-177 Vipivotide 

Tetraxetan (Pluvicto, NMPA、FDA、EMA 批准上市), 以

PSMA为靶点, 用于治疗去势抵抗性前列腺癌患者; 68Ga

标记的 Gallium Ga-68 Gozetotide (Locametz, NMPA、

FDA、EMA 批准上市) 和 18F 标记的 Piflufolastat F-18 

(Pylarify, FDA、EMA批准上市), 以PSMA为靶点, 用于

诊断去势抵抗性前列腺癌患者; 177Lu标记的 Lutetium 

Lu-177 Dotatate (Lutathera, FDA、EMA 批准上市), 以

SSTR为靶点, 用于治疗胃肠胰腺神经内分泌肿瘤患者; 
64Cu标记的Copper Cu-64 Dotatate (Detectnet, FDA批准

上市) 和 68Ga 标记的 Gallium Dotatate Ga-68 (Netspot, 

FDA 批准上市), 以 SSTR 为靶点, 用于诊断神经内分

泌肿瘤患者 (表1)。

目前, RDC 可以高度靶向病灶部位受体, 具有强

大的成像和治疗效果, 已成为核药赛道的新星。在放

射性药物的监管和政策方面 , 国家药品监督管理局 

(National Medical Products Administration, NMPA)、欧

洲药品管理局 (European Medicines Agency, EMA) 和

美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Administra‐

tion, FDA) 均致力于确保药物的安全性、有效性与质

量。FDA发布的《治疗用放射性药物的迟发放射性毒

性非临床评价指导原则》、EMA发布的《放射性药物非

临床评价指导原则的概念文件草案》[3,4]、NMPA 在

2021年 2月发布的《放射性体内诊断药物非临床研究

技术指导原则》[5]以及国家药监局药审中心 (Center for 

Drug Evaluation, CDE) 在 2024 年 1 月发布的《治疗用

放射性核素偶联药物非临床研究技术指导原则》[6], 均

强调需要在首次人体临床试验前完成药效学和药代动

力学研究, 以评估药物的作用机制、吸收、分布、代谢和

排泄特性; 均要求对药物的组织分布进行详细研究, 以

支持临床试验中人体组织分布、器官辐射剂量估算和

安全性评估。

RDC 和小分子药物在结构和药理性质上差异较

大, RDC在ADMET研究方面具有其特殊性与重要性。

传统药物的ADMET研究有助于通过优化口服生物利

用度以确保与靶标的有效结合, 通过研究药物的代谢

速率和排泄途径来调节药物在体内的作用时间, 同时

避免药物−药物相互作用 (drug-drug interaction, DDI) 

带来的不良后果。而 RDC 的 ADMET 研究有助于确

保药物体内精准定位及对组织产生有效的辐射剂量, 

以确定最佳给药方案与安全性评估。与此同时, RDC

药物也高度依赖分子影像技术进行无创、实时的活体

体内组织分布监测。由于RDC结构的复杂性和体内

过程的独特性, 本文试图从RDC的ADMET的特性与

PK模型角度进行综合梳理, 概述 RDC的生物分析方

法, 为RDC药物的研发提供参考。

1 RDC药物结构特点 

RDC 在结构上主要由选择性地靶向疾病相关位

点的配体 (抗体、多肽、或小分子)、连接臂、螯合物和放

射性同位素构成[7](图1)。

1.1　靶向配体　

负责识别并结合到特定的肿瘤细胞表面受体或抗

原上, 确保药物能够精准定位到肿瘤部位。放射性标

记的抗体可以特定识别细胞表面受体并与之结合相互

作用, 靶向的受体应在靶细胞的表面高度表达而在正

Table 1　Major RDC drugs approved for marketing. PSMA: Prostate specific membrane antigen; SSTR: Somatostatin receptor

Trade name

Pluvicto

Locametz

Pylarify

Lutathera

Detectnet

Netspot

Generic name

Lutetium Lu-177 Vipivotide Tetraxetan

Gallium Ga-68 Gozetotide

Piflufolastat F-18

Lutetium Lu-177 Dotatate

Copper Cu-64 Dotatate

Gallium Dotatate Ga-68

Molecular 

weight/Da
1 216.1

1 011.9

441.4

1 609.5

1 497.5

1 486.5

Target

PSMA

PSMA

PSMA

SSTR

SSTR

SSTR

Indication

Treatment of castration-resistant prostate cancer

Prostate cancer (PET Imaging)

Diagnosis of prostate cancer

Treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors

Neuroendocrine tumors (PET imaging)

Neuroendocrine tumors (PET imaging)

Figure 1　The structure of radionuclide drug conjugates
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常组织细胞表面不表达或表达较少, 以达到对病灶部

位的高效成像效果、并提高疗效和降低不良反应。根

据配体类型, RDC可分为抗体偶联核素药物 (antibody 

radionuclide conjugates, ARC)、多肽偶联核素药物 

(peptide radionuclide conjugates, PRC) 和小分子偶联核

素药物 (small-molecule radionuclide, SMRC) 等 , 其中

PRC是目前的热门研发方向。ARC对靶标受体具有

较好的亲和力和特异性, 但由于抗体相对分子质量较

高 , 较难穿透肿瘤细胞 , 在实体瘤内扩散效果不好。

PRC相较于 ARC, 组织穿透能力更强, 药物代谢性质

优异, 且相较于小分子, 靶标亲和力和选择性更优, 病

灶内滞留时间更长[8,9]。双环肽是 PRC研发中的新技

术, 与线性肽和单环肽相比, 紧凑和刚性的空间结构使

得双环肽的代谢稳定性和靶标亲和力显著提高[10,11], 

可兼顾治疗及诊断等优势。目前, SMRC的研发管线

较少, 可能是由于其适应症范围较窄, 然而, 随着技术

的进步, 未来SMRC会得到进一步的发展。

1.2　连接臂和螯合剂　

连接臂作为连接靶向配体和放射性核素的桥梁, 

在血浆中需稳定存在同时保持药物的稳定性和生物活

性。螯合剂与放射性核素结合, 形成稳定的结构, 防止

放射性核素在体内游离并对正常组织造成伤害。由于

多肽偶联放射性核素不需要断裂后起效, 一般选择不

可断裂型连接子, 以增强稳定性防止脱靶。常见的螯

合剂包括DOTA (1,4,7,10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四

乙酸)、NOTA (1, 4, 7-三氮杂环壬烷 -1, 4, 7-三乙酸)、

DTPA (二乙烯三胺五乙酸)、TETA (1,4,8,11-四氮杂环

十四烷四乙酸) 及其衍生物等[12](表 2)。131I、123I等非金

属元素的核素可通过共价键结合到单克隆抗体的酪氨

酸残基或小分子上, 金属核素则需要借助螯合剂, 与靶

向配体连成一个整体[13]。通过对靶向配体、连接臂和

螯合剂的优化, 设计合理的RDC整体结构, 可以增强

药物的稳定性, 确保放射性核素能够安全、有效地到达

肿瘤部位并发挥治疗效果, 还可以优化RDC的体内半

衰期, 改善药物的药代动力学特性[14]。

1.3　放射性核素　

放射性核素是指不稳定的原子核, 能自发地放出射

线 (如 α, β射线等), 通过衰变形成稳定的核素。最佳

放射性核素须具备以下条件: ① 放射能量低于40 keV; 

② 理想半衰期 30 min～10 d等。在诊断RDC中, 分子

被标记为寿命较短、发射 γ或正电子的放射性核素, 使

用最多的放射性核素是 68Ga、111In、90Y 和 18F。在治疗

RDC中, 用寿命更长、发射 α或 β的放射性核素进行标

记, 通过释放放射性射线来破坏肿瘤细胞的DNA、线

粒体、细胞膜等, 从而抑制其生长和分裂。治疗 RDC

使用最多的核素是 177Lu和 64Cu, 不同核素适用的螯合

剂种类也不同 (表 2), 目前上市RDC以 β核素为主, 但

α核素也拥有广阔的应用前景[15,16]。诊断成像RDC及

其治疗类似物的组合通常被称为“诊疗一体化”药物, 

是现代医学迈向精准医疗的一大步[17]。

2 RDC的药代动力学特征 

2.1　吸收　

相对于传统的小分子药物, RDC的相对分子质量

较大, 约1～150 kDa, 主要是配体的类型导致相对分子

质量的差异, 渗透性较差, 以及在胃肠道的不稳定性, 

如果口服给药, 可能导致很低的生物利用度。目前上市

和在临床阶段的RDC多采用静脉注射给药 (iv), 不涉

及吸收过程, 也可以通过局部给药, 如 90Y微球的动脉

Table 2　Common chelators and applicable radioisotopes

Chelator

1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-N,N',N'',N'''-tetraacetic acid

1,4,7-Triazacyclononane-N,N',N''-triacetic acid

Diethylenetriaminepentaacetic acid

1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecane-N,N',N'',N'''-tetraacetic acid

Structure Applicable radioisotope

111In, 90Y, 68Ga, 177Lu

68Ga, 64Cu

111In, 90Y, 177Lu, 64Cu, 68Ga

64Cu
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内注射 (ia) 可以将高辐射剂量输送到肿瘤组织, 同时

保护肝实质, 降低不良反应[18]; 131I-omburtamab通过脑

室内注射 (icv) 绕过血脑屏障, omburtamab携带 131I特

异性结合到肿瘤细胞表面的B7-H3上, 在脑中发挥药

效, 131I释放的 β粒子可以杀伤附近的肿瘤细胞, 实现

对软脑膜病灶的局部放疗[19]。局部给药的特点: ① 药

物浓度高, 能使肿瘤区域维持在较高的药物浓度, 从而

可以高效地对疾病部位进行成像或治疗; ② 效果好及

不良反应小, 由于药物经局部给药, 在肿瘤部位聚集, 

流经全身其他器官的药物减少, 降低了对膀胱、心、脑

等的不良反应[20]。

静脉注射并不总是最佳的给药途径 , RDC 药物

也可以通过腹腔注射 (ip) 和皮下注射 (sc), 是 iv的可

行替代方案, 能在健康小鼠中产生近乎等效的生物分

布。Klose等[21]选用健康小鼠和荷瘤C57BL/6或NOD-

SCID γ 小鼠 , 使用 68Ga-DOTATOC、68Ga-PSMA11 和 
68Ga-FAPI46, 都分别以 iv、sc、ip或口服给药 (po) 的方

式进行分组实验, 在健康小鼠中, 68Ga-DOTATOC经 ip

和 sc给药 1 h后和 iv给药的组织分布相似。sc和 ip更

方便有效, 但 ip导致腹部器官损伤的可能性较高, 且 ip

的方式受到限制, 主要局限于临床前动物实验, sc具有

类似的疗效、药代动力学特性和安全性, 以及较好的患

者顺应性 , 由此可以初步认为 sc 在临床的应用是可

行的。

2.2　分布　

RDC可以通过 PET或 SPECT成像进行活体药代

动力学研究, 通过PET或SPECT扫描仪对放射性标记

化合物富集的体内器官进行成像, 以相对较高的空间

分辨率提供药物在整个身体的组织分布信息[22], 传统

的组织分离取样技术, 不能提供全身组织器官的浓度

信息 , 且定量全身放射性自显影技术 (quantitative 

whole-body autoradiography, QWBA) 技术不能在活体

状态下实时监测药物的分布 , 限制了其临床应用。

RDC药物可以在活体状态下实时、定量成像, 有利于

研究药物在全身靶组织或非靶组织的分布, 进一步探

索RDC的诊疗作用和避免不良反应。

RDC 的体内稳定性是到达靶组织发挥诊疗作用

的前提, 在血液等体内环境, 比如在 pH、蛋白酶等影响

下, 要避免放射性核素在体内脱落, 以及连接臂被水解

导致的放射性核素非特异性分布[23]。

RDC发挥对疾病的诊断或治疗作用, 首先是通过

特异性结合肿瘤组织细胞表面过表达的受体, 这导致

RDC在靶点病变部位出现显著富集, 是其作为显像或

治疗药物的前提 , 通过释放放射性射线破坏细胞的

DNA 结构 , 达到杀死肿瘤的目的。例如 Ray Banerjee

等[24]研究 68Ga-PSMA-11与人前列腺癌细胞系 (LNCaP) 

膜表面受体结合与内化情况, 结果表明在 37 ℃孵育时

的内化率比 4 ℃孵育下明显要高, 且与 PSMA的竞争

性阻断剂共孵育时, 68Ga-PSMA-11的细胞结合和内化

作用被阻断, 表明其可以与 PSMA特异性结合。在活

体层面, 通过 PET成像, 大环NOTA螯合剂 68Ga-2在荷

瘤小鼠体内注射后表现出最高的 PSMA肿瘤积累, 并

在大多数正常组织 (肾脏和唾液腺等) 中被迅速清除, 
68Ga-2是一种临床可行的PSMA病变显像剂。

部分 RDC和抗体类药物在组织分布特点上具有

相似性, 其与组织的结合与目标抗原的分布紧密相关。

例如, 实体瘤细胞或正常组织细胞上存在目标抗原, 并

且流入循环系统, RDC会与这些靶细胞结合, 从而影

响其自身分布[25,26], 在RDC药物的研发中, 要减少药物

的非特异性分布, 降低成像干扰背景, 并减少不良反

应。RDC药物的非特异性组织分布, 也可通过SPECT

或 PET 技术获得 , 如 Liu 等[27]通过 PET 成像研究抗

EphB4抗体 (hAb47和 hAb131) 通过赖氨酸、半胱氨酸

或低聚糖与 64Cu螯合剂DOTA偶联, 在结直肠癌和乳

腺癌中与 EphB4 受体的结合情况。虽然根据 EphB4

结合实验, DOTA-Sug-hAb47 显示出最高的受体结合

活性, 但相应的PET探针在体内很快被捕获在肝脏中。

据报告, 68Ga-DOTA-Olmutinib在EGFR阳性肿瘤组织

中摄取较低 , 在肝脏、血液、心脏的蓄积高[28]。因此 , 

SPECT或PET是检测RDC分布的有效技术, 有利于优

化RDC药物的结构, 提高诊疗效果、降低不良反应。

不同的螯合剂和连接臂由于整体理化性质不同, 

包括金属螯合物的代谢稳定性、电荷和亲脂性等, 会影

响 RDC的组织分布[29]。据报告, 68Ga-PSMA-617连接

基中的 2-萘基丙氨酸替换为 3,3-二苯基丙氨酸 (68Ga-

HTK01167) 导致肾脏结合降低了 85%, 肿瘤结合降低

了53%, 将2-萘基丙氨酸替换为2-茚满基甘氨酸 (68Ga-

HTK01166), 68Ga-HTK01166表现出与 68Ga-PSMA-617

相当的肿瘤摄取和几乎高 5倍的肾脏摄取, 表明连接

臂的选择对于设计新型RDC至关重要[30]。

2.3　代谢　

与传统的小分子药物或大分子生物药相比, RDC

的“代谢”概念更复杂和独特。它包含了两个层面的过

程: 生物代谢和物理衰变, 其代谢途径直接影响到药物

的有效性、安全性和成像质量。

2.3.1　生物代谢　RDC药物一般不被CYP酶代谢, 也

不是 BCRP、P-gp、OAT1、OAT3、OCT2 等转运体的底

物。如 177Lu-DOTATATE在SD大鼠、比格犬和人的肝细

胞和人的肾匀浆中不会被代谢[31]。放射性核素 67Ga标

记的PSMA-11在人血清中的长期稳定性研究表明, 在
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37 ℃的人血清中孵育 48 h后, 未发现非络合的 67Ga。
67Ga-PSMA-11在PBS中孵育, 1周后也能保持稳定[32]。

对血浆样本进行高效液相色谱 (HPLC)-放射性检测器

分析表明, 18F-Piflufolastat的血浆放射性活性均以未代

谢的放射性配体形式存在, 未检测到代谢物[33]。

RDC药物生物代谢的方式: 肽类靶向部分被蛋白

酶降解, 如 68Ga-PSMA-11主要经过分解代谢, 通常在

配体结合受体内化后, 配体与受体解离, 并经历蛋白水

解降解为氨基酸[32]。RDC还会发生去卤化, 如放射性

碘从酪氨酸残基上脱落下来[34,35]; 以及转螯合或脱金

属[36], 如果螯合剂对特定金属核素的动力学和热力学

稳定性不足 , 核素可能会从螯合剂中脱离出来 , 如 
212Pb, 需要使用DOTAM而非稳定性较差的DOTA, 因

为前者在DOTA 结构上将羧酸酯替换为酰胺, 提高了

Pb核素与螯合剂结合后动力学和热力学稳定性, 能形

成更稳定的复合物, 防止Pb核素脱落[37]。

2.3.2　物理衰变　这是RDC独有的“代谢”途径, 也是

其发挥诊疗效果的方式。放射性核素是不稳定的, 会

自发地衰变成另一种核素, 并在此过程中释放出射线 

(如 γ射线用于成像, α或 β粒子用于治疗)。衰变后, 该

药物分子的放射性减少, 失去了成像或治疗功能, 衰变

释放的能量就是其实现诊疗功能的“有效载荷”[38,39]。

因此, 在药代动力学方面, 靶向配体、连接子和螯合剂

的体内药代动力学特性要与所选用放射性核素的半衰

期相互匹配。对于短半衰期核素 (如 68Ga, 半衰期约

68 min), 其能够用于诊断, 适配的靶向配体、连接子和

螯合剂需在体内快速清除, 便于RDC在发挥完其诊断

功能后能够及时从体内排出。对于长半衰期核素 

(如 177Lu, 半衰期约 6.7 d), 适配的靶向配体、连接子和

螯合剂则需具有更持久的体内滞留时间, 使得RDC能

够在病灶处停留足够的时间来杀伤靶细胞[40-43]。在生

产和运输方面, 放射性核素具有不同的半衰期, 且普遍

较短, 从RDC生产到临床使用, 要确保药效的稳定性。

2.4　排泄和毒性　

目前在RDC研发管线中, PRC药物凭借其结构设

计灵活、合成成本相对可控以及优异的生物分布特性, 

已超越 ARC 和 SMRC, 成为研究进展最快、布局最密

集的核心类型。已知大部分肽类物质在肾脏中清除迅

速, 相对分子质量较小的肽类 (小于 25 kDa) 能够轻易

通过肾脏的肾小球滤过孔 (孔径约 8 nm), 且无法被肾

小管重吸收[44]。PRC由于相对分子质量低于肾小球的

过滤阈值 (60 kDa), 且缺少肝细胞膜上转运蛋白识别

的底物基团[45], PRC 主要经过肾脏排泄 , 如 177Lu-

PSMA-617 (相对分子质量: 1 216.1 Da) 在 24 h内分布

到的正常器官 (肾脏、骨髓和肝脏) 中, 肾脏的摄取量

最高, 而其他正常器官的放射性积累量非常低且清除

迅速[46]; 177Lu-DOTATATE (相对分子质量: 1 609.5 Da) 

在 24 h 内的尿排泄量占给药量的 65%, 177Lu-PSMA-

617 和 177Lu-DOTATATE 主要经肾脏从尿排泄[31]。治

疗后应保证充足饮水以促进RDC经尿液排泄。

RDC毒性作用往往与配体毒性和辐射毒性相关, 

与小分子药物相比, 脱靶效应较为少见, 辐射毒性通常

是RDC毒性的来源。尽管PSMA在健康组织 (如唾液

腺和肾脏等) 中的表达明显低于肿瘤组织, 但它也会

介导RDC在这些组织中的吸收, 从而可能导致毒性。

大多数观察到的毒性都是低度的, 口干是最常见的不

良反应[47], 但对患者来说仍然是不适的。177Lu-PSMA-

617治疗最严重的不良反应是血液学毒性, 观察到的

血液学毒性在广泛骨转移患者中最为明显, 因为这些

RDC在转移部位的分布可能导致辐射诱导损伤邻近

骨髓[48]。当连接子或螯合剂在体内不稳定, 导致核素

脱落后, 核素产生的辐射会影响非靶器官, 核素本身也

可以结合特定的器官, 例如碘与甲状腺结合等, 这些亲

和特征使得这些器官容易被核素影响, 导致不良反应。

2.5　RDC药代模型　

目前 , RDC 常用的 PK 模型有 : Patlak 分析、房室

模型、基于生理学的药代动力学 (physiologically based 

pharmacokinetic, PBPK) 模型和群体药代动力学 (pop‐

ulation pharmacokinetics, PopPK) 模型等, 对于不同的

RDC药物, 根据已知的信息量和作用机制, 需选择不

同的模型进行分析。如当药物与靶点的结合基本是单

向的 (即结合后很少解离, 且内化后很少再排出), 适用

于Patlak分析, 会得到流入速率常数, 这是一个反映药

物从血液进入并滞留于靶组织净速率的参数[49,50]。当

Patlak 分析不适用或需要得到更全面的动力学过程

时, 可以采用房室模型 (图 2), 房室模型可以揭示更全

面细致的生物学过程[50], 受体结合与解离分别由速率

常数 k1和 k2表示, 而细胞内化与外化过程则分别由 k3

和 k4描述。为了改进放射性核素治疗的个体化, PBPK

模型可以反映解剖和生理参数对个体间药代动力学差

异的影响, 例如Hardiansyah等[51]使用基于 PSMA靶向

放射性配体治疗的 PBPK模型, 结果表明决定肾脏吸

收剂量的重要参数是肾脏血流量和肾脏受体密度, 肿

瘤受体密度被确定是决定肿瘤吸收剂量的重要参数, 

通过精准检测这些参数, 可以减少个体差异带来的吸

收剂量差异。PopPK模型利用临床群体数据, 通过非

线性混合效应模型 (NLMEM) 来同时分析所有个体的

数据, 旨在量化并解释个体间变异和个体内变异[52], 能

高效地估计肾功能、肿瘤负荷等变量对个体化用药的

影响。
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3 RDC生物分析方法 

RDC药物进入体内的存在形式主要由RDC整体、

配体、连接子和核素构成。其中RDC整体、配体和连

接子可以用液相色谱−串联质谱 (LC-MS/MS) 进行检

测。而核素以单原子形式存在, 一般携带 2个以上的

电荷, 其质荷比较小, 且LC-MS/MS通常检测的是经色

谱分离的化合物分子母离子和子离子的特征碎片, 要

求化合物有可碎裂的共价键, 而核素是单原子金属离

子, 没有共价键结构, 无法产生特征碎片离子对, 且在

色谱柱上无保留, LC-MS/MS无法进行准确测定, 可以

使用电感耦合等离子质谱 (ICP-MS) 来对其进行快速

定量分析[53,54]。

ICP-MS的原理是首先将溶液样品转化为气溶胶, 

随后被载气带入高温的等离子体中, 化合物的状态会

发生变化, 含有化合物的液体被干燥、蒸发、原子化, 失

去最外层的电子, 成为带一个正电荷的离子, 使得质荷

比处于质谱检测的合适范围内[55,56], 最终到达检测器

后进行信号放大和输出。在 ICP-MS 中, 检测对象是

元素, 不依赖其化学结构, 不区分原形药物和代谢产

物 , 因此 ICP-MS 需要与 LC-MS/MS 联合应用于 RDC

的生物分析中。

Wallimann 等[57] 对细胞和组织样本中的 177Lu-

PSMA-617和 161Tb-PSMA-617进行定量, 比较 ICP-MS

和 γ计数方法, 结果表明 ICP-MS和 γ计数法测得的细

胞摄取和内化数据几乎完全相同, 结合亲和力Kd值也

非常接近, 两种技术测得的肿瘤摄取量没有显著差异, 

ICP-MS能够进行可靠的定量, 以作为检测放射性的 γ

计数方法的有效替代方法。ICP-MS的优势在于可以

同时测定多个元素, 线性范围宽, 可以实现常量, 痕量

及超痕量元素同时检测, 同时对样本的需求量小。

4 总结与展望 

RDC 药物独特的结构 , 在诊疗领域前景广泛。

RDC 可以采用同一配体, 分别偶联诊断与治疗核素, 

实现先诊断、后治疗的精准放射性靶向治疗模式。例

如 68Ga与 177Lu配对组合, 分别实现对神经内分泌肿瘤

的诊断与治疗。正在研究的配对体系 (如 64Cu/67Cu、
44Sc/47Sc) 在新一代 RDC开发中具有潜力。核素的可

视化可以揭示RDC的ADME过程, 偶联配体的特异性

结合可以减少药物的毒性。然而RDC在结构和作用

机制上与传统小分子不同, 在临床前研究方面, RDC

研究不局限于CYP代谢酶、外排和摄取转运体, 同时, 

对于已有临床使用经验的放射性核素, 可采用非放射

性核素的偶联药物进行临床前研究, 如放射性核素衰

变后的产物或稳定同位素标记的RDC等。在体内组

织分布方面, 通过 SPECT或 PET技术, 实现RDC药物

在活体内的实时追踪, 可以评估患者的身体结构、功能

或代谢的情况, 此技术也适用于临床研究, 在PBPK建

模方面具有独特的优势。然而, RDC面临放射性核素

半衰期短、放射性废物处理、实验开展的门槛较高等挑

战, 未来的研究需要综合考虑各方面因素带来的影响。

在我国, 核医学研究处于快速发展的阶段, 尤其是

RDC 新药, 例如 99mTc-3PRGD2, 由瑞迪奥医药有限公

司研发, 靶向整合素 αvβ3受体, 用于诊断肺癌、乳腺癌

等实体瘤, 是我国首个核医学放射诊断 1类新药, 也是

全球首个用于 SPECT 显像的广谱肿瘤显像剂; 177Lu-

TRODAT-1, 由江苏省原子医学研究所研发, 能特异性

结合大脑多巴胺转运体, 其信号强度可间接反映多巴胺

神经元的数量和功能, 用于诊断评估与多巴胺系统相关

的神经退行性疾病的状态。不仅人民群众对个性化、多

层次的精准核医学服务需求呈现爆发式增长, 国家也

相继推出多个政策推动核药市场的进步。未来随着分

析检测技术的进步, 以及更多靶点和放射性核素的开

发, RDC的应用范围会进一步扩大。发现高价值新靶

点是RDC药物开发的重要任务, 在病变部位分布高的

靶标蛋白可以使RDC显著聚集, 显影更清晰, 除了广

为熟知的SSTR和PSMA, 近年来一系列新的靶点也被

发掘出来, 如FAP、CXCR4、PDL1等。目前对核素的研

究也更深入, 例如 225Ac、223Ra和 211At等核素, 可以产生

α射线, 相较于 β射线, α射线的穿透性更弱, 通常只能

穿透大约 50～100 µm, 但能量更高, 杀伤力更强, 这一

特性使得它能破坏DNA双螺旋链, 消灭局部细胞, 可

以对病变组织实现更好的治疗效果以及减少对周围正

常组织的不良反应, 适用于微小病灶、散在性肿瘤、微转

移灶等肿瘤类型, 但与 β核素相比, α核药的研发链条

更复杂、专业化, 面临核素供应不足、偶联反应特异度

高等挑战。α核药还需进一步的研究探索, 积累更多

Figure 2　Two-tissue compartment model with blood/plasma compartment and 2 sequential tissue compartments (C1: Specifically bound 

tracer; C2: Cellular internalized tracer. k1 is associated with receptor binding, k2 with receptor dissociation, k3 with cellular internalization, 

and k4 with externalization of the ligand)
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的临床数据, 在RDC药物领域具有广阔的应用前景。

本文通过对RDC在ADMET等方面的研究、PK模

型的应用以及生物分析方法进行总结, 有利于更好地

优化设计 RDC, 促进其药代动力学特性临床转化, 推

动RDC的研发进程。
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