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【摘要】 　 目的　 制备靶向成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）的四聚体探针 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二

烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃４Ｐ［ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ）］ ４，评价其在 ＦＡＰ 表达阳性荷瘤裸鼠模型中的

生物分布和 ＰＥＴ 显像，并探讨其用于 ＦＡＰ 阳性肿瘤治疗的可行性。 方法　 基于 ＦＡＰＩ⁃４６ 单体结构

在 ４ 个 ＦＡＰＩ 活性基团之间各加入 ４ 个微型聚乙二醇（ＰＥＧ）（ＰＥＧ３），构建靶向 ＦＡＰ 的四聚体探针

４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４，并经螯合剂 ＤＯＴＡ 偶联完成四聚体探针的６８Ｇａ 和１７７Ｌｕ 标记。 通过体外细胞实验鉴定四

聚体在体外对 ＦＡＰ 结合性能。 在 ＦＡＰ 表达阳性的 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠模型中进行小动物 ＰＥＴ 显

像和生物分布实验，并行核素靶向内照射治疗的实验研究（共 ３９ 只）。 肿瘤摄取数据比较行两独立

样本 ｔ 检验分析；核素治疗中肿瘤体积数据的比较采用重复测量方差分析。 结果　 细胞体外实验显

示，ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 和单体 ＦＡＰＩ⁃４６ 的半数抑制浓度值相似（３．２９ 和 ２．１５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 ＰＥＴ 显像及生

物分布数据显示，６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 标记的 ＦＡＰＩ 四聚体具有高度靶向 ＦＡＰ 的特异性，且较其单体 ＦＡＰＩ⁃４６
具有更高的肿瘤摄取及更持久的瘤内滞留时间：注射后 ４８ ｈ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 和１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
肿瘤摄取分别为（１８．７２±１．３２）与（２．７２± １．２０）每克组织百分注射剂量率（％ ＩＤ ／ ｇ） （ ｔ ＝ １５．５５， Ｐ＜
０ ００１）。 在核素治疗实验中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 较１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 和对照组（１００ μｌ 生理盐水注

射）显示出更好的抗肿瘤治疗效果：在治疗开始后第 ２ 天，四聚体治疗组肿瘤体积明显小于对照组

（平均值差值 ６７．１９ ｍｍ３，Ｐ＝ ０．０４９）；在治疗开始后第 １４ 天，四聚体治疗组肿瘤体积明显小于单体治

疗组（平均值差值 ４１４．３３ ｍｍ３，Ｐ＝ ０．００５）。 结论　 与 ＦＡＰＩ⁃４６ 相比，ＦＡＰＩ 四聚体 ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４

在肿瘤摄取和滞留方面均有较大幅度的提升，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 有望成为一种有前景的放射性

药物应用于 ＦＡＰ 阳性肿瘤的核素内照射治疗。
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　 　 肿瘤的发生、发展和转移离不开肿瘤细胞自身

的生长和进化。 除此之外，肿瘤微环境同样在肿瘤

的发展中发挥关键作用［１］。 肿瘤相关成纤维细胞

（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）是肿瘤微环境

的主要成分之一，存在于大部分上皮来源的实体瘤

中。 成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在 ＣＡＦｓ 细胞膜上呈高表达，而在正常组

织细胞中不表达或呈低表达［２⁃３］，因而成为肿瘤研

究的热门靶点。 ２０１８ 年，德国海德堡大学医院报告

了靶向 ＦＡＰ 的分子探针⁃ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ， ＦＡＰＩ），并通过正电子核素６８Ｇａ 标记实现了对

多种不同类型肿瘤患者的 ＰＥＴ 显像［４］。 然而，１７７Ｌｕ
或９０Ｙ 标记 ＦＡＰＩ⁃０４ ／ ４６ 等 ＦＡＰＩ 内照射治疗药物在

晚期肿瘤患者中未能发挥良好的抗肿瘤疗效［５⁃６］，
可能与其在肿瘤中滞留时间较短有关。 本研究设计

合成了基于 ＦＡＰＩ⁃４６ 结构的四聚体探针，命名为 １，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，
１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４，评价其在 ＦＡＰ 表达阳性荷瘤裸

鼠模型中的 ＰＥＴ 显像和生物分布，并探讨其作为新

型放射性药物用于 ＦＡＰ 阳性肿瘤治疗的可行性。

材料与方法

１． ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 的制备和放射性标记。 基

于 ＦＡＰＩ⁃４６ 基础构建 ＦＡＰＩ 四聚体，在 ４ 个 ＦＡＰＩ 活
性基团之间各加入 ４ 个微型聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）（ＰＥＧ３）间隔，以 ＤＯＴＡ 作为螯合剂用

于放射性核素６８Ｇａ 和１７７Ｌｕ 的标记。 对于６８Ｇａ 标记，
将 ２５ ｎｍｏｌ 的 ＦＡＰＩ⁃４６ 和 ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４ 分别溶于

１ ｍｌ ＮａＡｃ（０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 水溶液），随后移至 ４ ｍｌ ６８ＧａＣｌ３
溶液（１．３ ＧＢｑ，０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 溶液）中，９５ ℃加热

反应 １５ ｍｉｎ，产物通过 Ｃ１８ 柱（ＷＡＴ０２０５１５，美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）纯化。 对于１７７Ｌｕ 标记，将上述前体溶

解在 １ ｍｌ ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮＨ４ＯＡｃ（ｐＨ＝５．６）中，移至 ４ ｍｌ
１７７ＬｕＣｌ３ 溶液（１．８５ ＧＢｑ，０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 溶液），随
后在 ９５ ℃下加热反应 ３０ ｍｉｎ，反应后产物通过 Ｃ１８
柱纯化。 使用放射性高效液相色谱法测量产物的放

化纯，并观察其在胎牛血清中存放 ４ ｈ 后的稳定性。
２．细胞摄取和亲和力实验。 取 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 细

胞，即本课题组前期将人源纤维肉瘤细胞株 ＨＴ⁃
１０８０ 稳定转染 ＦＡＰ 基因的细胞株［７］。 在细胞摄取

和阻断实验中，将６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４、６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃
４６、６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ ＦＡＰＩ） ４ 混合未标记 ＦＡＰＩ⁃４６
（１１．４ ｎｍｏｌ）３ 组药物分别加入细胞中温育 ６０ ｍｉｎ。
在亲合力测定实验中，将梯度浓度（５．６×１０－１２ ～ ５．６×
１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ）的未标记 ＦＡＰＩ⁃４６ 或 ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４ 分

别加入细胞中，随后加入６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 温育 ６０ ｍｉｎ。 每

个步骤后用１ ｍｌ ＰＢＳ 洗涤细胞２ 次，然后加入１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ （０． ５ ｍｌ） 裂解。 使用 γ 计数仪 （ＷＩＺＡＲＤ
２４８０，美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司）检测样品

放射性。
３．荷瘤裸鼠模型的构建。 所有动物实验程序经

厦门大学动物护理与伦理委员会批准，并按照《厦
门大学实验动物中心护理与使用指南》进行。 细胞

消化后配制成 ５×１０７ ／ ｍｌ 浓度的肿瘤细胞悬液。 对

于单侧荷瘤裸鼠模型构建，取 １００ μｌ ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ
细胞悬液种于 ６～８ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠（购于北京维

通利华实验动物有限公司）的右肩部（３６ 只）；构建
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双侧荷瘤裸鼠（左侧 ＦＡＰ 阴性，右侧 ＦＡＰ 阳性）模

型时，取 １００ μｌ ＨＴ⁃１０８０ 及 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 细胞悬液

分别皮下接种于裸鼠的左和右肩部（３ 只）。
４．荷瘤裸鼠的 ＰＥＴ 显像。 取 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷

瘤裸鼠 ６ 只分为 ２ 组，每组 ３ 只。 经尾静脉对 ２ 组

小鼠注射约 ７． ４ ＭＢｑ ／只的６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 或６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４，分别于注射后 １、２ 和 ４ ｈ 行静态

ＰＥＴ（ｍｉｃｒｏＰＥＴ，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）显像。 对于 ＦＡＰＩ
四聚体探针靶向 ＦＡＰ 行特异性检测，将双侧荷瘤裸

鼠注射约 ７．４ ＭＢｑ ／只的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４，注
射后 ４ ｈ 行静态 ＰＥＴ 显像。

５．生物分布研究。 取荷瘤裸鼠 １５ 只用于生物分

布实验。 按 ０．７４ ＭＢｑ ／只注射６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４

或６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 后， 四 聚 体 ［ ６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ
（ＦＡＰＩ） ４］组在注射后 ４、２４、４８ 和 ７２ ｈ 分别处死小

鼠（每个时间点 ｎ ＝ ３）；单体（ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６）组在注

射后 ４８ ｈ 处死小鼠。 各组均取肿瘤和重要器官称

质量，测量放射性计数，并将数据标准化为每克组织

百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ
ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

６．放射性核素靶向治疗。 当小鼠肿瘤体积达到约

１００ ｍｍ３ 时，取荷瘤裸鼠 １５ 只分为 ３ 组（每组 ５ 只）进
行给药：Ａ 组，１００ ｍｌ 生理盐水对照；Ｂ 组，２９．６ ＭＢｑ
１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６；Ｃ 组，２９．６ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４。
治疗后每 ２ ｄ 监测 １ 次体质量和肿瘤体积，当平均

肿瘤体积超过 １ ５００ ｍｍ３ 或小鼠体质量下降超过

２０％时进行安乐死处理。
７．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２．０ 软件对数据

进行统计学分析。 符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ
表示，不符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表
示。 采用两独立样本 ｔ 检验分析肿瘤摄取数据的差

异，采用重复测量方差分析探讨放射性核素治疗中

肿瘤体积数据变化，判断不同干预措施随时间的变

化对肿瘤体积大小的影响。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

１． ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 的制备及检测。 成功合成

４ 个 ＰＥＧ３ 基团和 ＤＯＴＡ 螯合剂的 ＦＡＰＩ 四聚体。６８Ｇａ
和１７７Ｌｕ 的标记产率均＞９０％，放化纯均超过 ９５％；两
者标记产物的比活度分别为 ２２ 和 １２ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。６８Ｇａ
与１７７Ｌｕ 标记的四聚体与胎牛血清常温下共温育 ４ ｈ
后未观察到显著的脱金属和游离放射性，表明其具

有高度稳定性。

２．细胞摄取与亲和力实验。 在细胞摄取实验

中，ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 细胞对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ＦＡＰＩ） ４ 的

摄取明显高于６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ［（ ４２． ３７ ± ６． １４）％ 与

（２１ ５８±０．４０）％； ｔ ＝ ６．７６， Ｐ ＝ ０．００１］。 阻断实验

中，未标记的前体 （ ＦＡＰＩ⁃４６ ） 明显抑制了６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４ 与 ＦＡＰ 的结合［（３．２８±０．７６）％；ｔ ＝
１２．６４， Ｐ＜０．００１］，抑制率为 ９２．２６％，证实了６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 靶向 ＦＡＰ 蛋白的特异性。 细胞

亲和力实验中，ＦＡＰＩ 单体和四聚体的半数抑制浓度

（ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）值分别

为 ２．１５ 和 ３．２９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
３． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ ＦＡＰＩ） ４ 在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷

瘤裸鼠中的 ＰＥＴ 显像。 注射后 １～４ ｈ，静态 ＰＥＴ 显

像示６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 在肿瘤中一直保持较高

的显像剂浓聚（图 １Ａ）。 正常脏器中摄取较低，图
像具有良好的靶 ／本底比。 在与相同剂量和比活度

的６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 对比实验中，２ 种探针的体内分布模

式相似。 ＰＥＴ 半定量结果示，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４

和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 的肿瘤摄取在注射后 １ ｈ 差异无统

计学意义［（９．９０±０．８７）与（９．７０±０．７８） ％ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝
０．３０， Ｐ＝ ０．７８２］，但注射后 ４ ｈ 肿瘤对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 的摄取明显高于６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６［（１０．５７±
０．７６）与（７．００±０．８７） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ＝ ５．３１， Ｐ＝ ０．００６］。

双侧荷瘤裸鼠模型在注射６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４

后 ４ ｈ 行小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 １Ｂ），右侧 ＦＡＰ 阳

性肿瘤清晰可见，肿瘤与本底对比度高，而左侧

ＦＡＰ 阴性肿瘤摄取明显低于右侧阳性肿瘤［（０．８９±
０．１３） 与 （ １０． ５７ ± ０． ７６） ％ ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝ － ２２． ５５， Ｐ ＜
０ ００１］；肿瘤摄取减少 ９１．５８％，表明６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ
（ＦＡＰＩ） ４ 靶向 ＦＡＰ 有体内特异性。

４． １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷

瘤裸鼠中的生物分布。 生物分布结果显示，１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４ 注射后 ４ ｈ 的肿瘤摄取达（２０．９０±
１．６９） ％ＩＤ ／ ｇ，且清除相对缓慢，在注射后 ２４、４８ 及

７２ ｈ 仍高达（２０．４３±３．２２）、（１８．７２±１．３２）和（１７．４１±
２．１２） ％ＩＤ ／ ｇ（表 １）。１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 注射后 ４８ ｈ 肿

瘤摄取仅为（２． ７２ ± １． ２０） ％ ＩＤ ／ ｇ，明显低于１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４（ ｔ＝ １５．５５， Ｐ＜０．００１）。 在正常脏

器中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ＦＡＰＩ） ４ 主要聚集于肝脏、肾
脏和脾脏，余正常脏器的显像剂摄取均维持在较低

水平。
５． １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷

瘤裸鼠中的核素治疗实验。核素靶向治疗实验中，对
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图 １　 注射不同药物后不同时间点 ＨＴ⁃１０８０⁃成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）荷瘤裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ． ６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十

二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃４Ｐ ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ） ４（左）和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６（右）在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠中的 ＰＥＴ 显像代表图，肿瘤

对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 的摄取从 １～４ ｈ 保持不变，对６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 摄取从 １～４ ｈ 逐渐降低（箭头示肿瘤）；Ｂ． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 在

双侧荷瘤裸鼠（左侧 ＦＡＰ 阴性，右侧 ＦＡＰ 阳性）中的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图，可见肿瘤中探针分别呈阳性摄取（红箭头示）和阴性摄取（绿箭头

示）；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

表 １　 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 及１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 注射后不同时间在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠

体内的生物分布结果［％ＩＤ ／ ｇ；ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

脏器或

肿瘤

１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４

４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
４８ ｈ

心脏 ３．６２±０．３３ １．６６±０．０８ １．６０±０．５９ １．３０±０．２７ ０．１４±０．１３
肝脏 ５．２８±１．１２ ６．２８±０．６６ ６．６０±１．３４ ７．５２±１．０３ ０．６０±０．１８
肺　 ４．１２±０．８６ １．８３±０．２６ ０．９２±０．１３ ０．９５±０．４６ ０．０９（０．０４，０．３２）
肾脏 ４．３９±０．２６ ５．６８±１．２０ ６．１７±０．８２ ６．６５±０．８７ ０．５４±０．２１
脾脏 ３．４９±０．６８ ４．５１±０．４８ ５．００±０．９４ ５．４０±１．６７ ０．４５±０．３１
胃　 １．８５±０．９５ １．００±０．１５ ０．７４±０．１９ １．３２±０．５９ ０．１２±０．０６
骨骼 ２．７３±１．０１ ３．８１±０．４５ ２．８１±０．７８ ２．９９±０．４３ １．２０±０．３８
肌肉 ３．９８±１．１０ ２．０１±０．５１ １．８８±０．３９ １．４０±０．３１ ０．４３±０．２２
小肠 １．５９±０．４３ １．２３±０．１４ １．１５±０．２０ １．００±０．３３ ０．０９±０．０５
血液 ７．７０±０．５８ １．７７±０．３３ ０．３５±０．０３ ０．１５±０．０４ ０．０１（０．０１，０．２１）
脑　 ０．３３±０．０７ ０．２５±０．０５ ０．２１±０．０９ ０．２８±０．１１ ０．０８±０．１２
肿瘤 ２０．９０±１．６９　 ２０．４３±３．２２　 １８．７２±１．３２　 １７．４１±２．１２　 ２．７２±１．２０

　 　 注：％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＦＡＰ 为成纤维细胞激活蛋白，ＦＡＰＩ 为 ＦＡＰ
抑制剂

照组（Ａ 组）中肿瘤生长最迅速，第 １８ 天时全部 ５ 只

小鼠均因肿瘤体积大于 １ ５００ ｍｍ３ 而被安乐死；１７７Ｌｕ⁃
ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗组（Ｂ 组）中观察到肿瘤生长较对照组

相对延迟，但仍然持续生长，第 ２８ 天时 ５ 只小鼠中

的 ４ 只因肿瘤体积大于 １ ５００ ｍｍ３ 被安乐死；在１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 治疗组（Ｃ 组）中，肿瘤生长明显

受抑，肿瘤体积从第 ６ 天开始缩小，但在第 １４ 天时

肿瘤体积再次缓慢增大，第 ２８ 天时肿瘤体积为

（２５７．８１±１７６．８６） ｍｍ３（图 ２）。
重复测量方差分析示数据不满足球形假设，表明

各时间点指标变量存在变异，且每组各干预措施下的

肿瘤体积随时间变化而变化（Ｆ 值：３．７５～４８．１６，均 Ｐ＜
０．０５）。 组间比较示，在治疗开始后第 ０ 天，Ａ～ Ｃ 组

间肿瘤体积的差异无统计学意义 （Ｆ ＝ ０． ８６，Ｐ ＝
０ ４５０）。 在治疗开始后第 ２ 天，Ｃ 组肿瘤体积明显

小于 Ａ 组（平均值差值 ６７．１９ ｍｍ３，Ｐ ＝ ０．０４９），但 Ｃ
组肿瘤体积与 Ｂ 组差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．９９９）。
在治疗开始后第 １４ 天，Ｃ 组肿瘤体积明显小于 Ｂ 组

（平均值差值 ４１４．３３ ｍｍ３，Ｐ ＝ ０．００５）。 第 ８ 天后至

４ 周的监测时间内，Ｃ 组中观察到最佳的抗肿瘤疗

效，且与 Ａ、Ｂ ２ 组间肿瘤体积的差异随时间逐渐增

大。 ３ 组实验动物未观察到明显的体质量下降。

讨　 　 论

作为一种广谱的肿瘤靶点，靶向 ＦＡＰ 的分子影

像技术近年来在肿瘤诊断中展现出了良好的临床应
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图 ２　 不同治疗方案组 ＨＴ⁃１０８０⁃成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）
荷瘤裸鼠的肿瘤体积变化曲线。 Ａ 组（黑线）注射 １００ μｌ 生理

盐水，Ｂ 组（红线）注射 ２９．６ ＭＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃

４６，Ｃ 组（蓝线）注射 ２９．６ ＭＢｑ 的１７７ Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十

二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃４Ｐ（ ＦＡＰＩ） ４。 可见 Ａ 组肿瘤

生长最迅速；Ｂ 组肿瘤生长较 Ａ 组相对延迟，但仍然持续生长；
Ｃ 组肿瘤生长明显受抑制，肿瘤体积明显小于 Ａ、Ｂ ２ 组

用前景，也推进了靶向 ＦＡＰ 核素治疗相关研究的发

展。 但多项基于 ＦＡＰＩ 核素靶向治疗的临床试验结

果显示，其抗肿瘤疗效并不理想［５⁃６］，可能的原因

为：目前应用的 ＦＡＰＩ 探针大多为小分子抑制剂，影
响了放射性核素在肿瘤病灶中的滞留。 为提高靶向

ＦＡＰ 的核素治疗效果，研究者们对已有的 ＦＡＰＩ 探

针进行了一系列的化学改构，以期改善 ＦＡＰＩ 的体

内药代动力性质。 例如，通过伊文思蓝（Ｅｖｅｎｓ ｂｌｕｅ，
ＥＢ；一种白蛋白结合剂）的共价修饰构建出 ＥＢ⁃ＦＡＰＩ
以及基于新型环肽结构的 ＦＡＰ 多肽探针 ＦＡＰ⁃
２２８６，均明显延长了放射性探针在肿瘤内的滞留，进
而提高了抗肿瘤治疗效果［８⁃９］。

除上述策略外，利用多聚化的多价效应增强肿

瘤摄取和滞留也是探针改构优化中的重要方法。 前

期研究中，本课题组在 ＦＡＰＩ⁃４６ 探针基础上设计合

成了一种新型二聚体探针 ＤＯＴＡ⁃２Ｐ （ ＦＡＰＩ） ２
［１０］。

动物实验及初步的临床研究数据显示，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 较６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 具有更高的肿瘤摄取和

更长的肿瘤滞留。 有研究者也报告了类似结果，其
构建的 ＦＡＰＩ 二聚体 ＤＯＴＡ．（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２（其中 ＳＡ 为

方酸）、 ＤＯＴＡＧＡ．（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２ 和 ＢｉＯｎｃｏＦＡＰ 在肿瘤

中的摄取均高于单体 ＦＡＰＩ⁃４６［１１⁃１２］。 因此，多聚化

可能是一种有效的探针优化策略，基于 ＦＡＰＩ 四聚

体的构建有望进一步提升其在肿瘤中的摄取并延长

滞留时间。
体外细胞实验中，ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 细胞对６８ Ｇａ⁃

ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 表现出较６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 更高的摄

取，表明随着 ＦＡＰ 结合基团数目的增加，可致肿瘤

局部 ＦＡＰＩ 浓聚增高，增加了放射性探针与 ＦＡＰ 的

结合， 并降低其解离速率。 此外，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ
（ＦＡＰＩ） ４ 能被未标记的 ＦＡＰＩ⁃４６ 冷前体特异性阻

断，验证了 ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 对 ＦＡＰ 靶点结合的特

异性。 细胞亲和力实验中，ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ ＦＡＰＩ） ４ 与

ＦＡＰＩ⁃４６ 相似的 ＩＣ５０值表明多聚化策略对 ＦＡＰ 靶点

的亲和力影响极小。
小动物 ＰＥＴ 显像实验中，四聚体较单体表现出

了更持久的瘤内滞留时间。 在同一荷瘤裸鼠双侧分

别构建目标靶点 ＦＡＰ 阴性和阳性的肿瘤模型，２ 种

肿瘤间显像剂摄取存在明显差异，表明肿瘤病灶

中６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 的摄取为 ＦＡＰ 介导的特

异性摄取［１３］。 生物分布实验表明，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ
（ＦＡＰＩ） ４ 在注射后能长时间稳定地滞留于肿瘤，７２ ｈ
肿瘤摄取仍高达（１７．４１±２．１２） ％ ＩＤ ／ ｇ，滞留时间

较１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 大幅提升。 在放射靶向治疗实验

中，１７７Ｌｕ 标记的 ＦＡＰＩ 四聚体能有效抑制 ＨＴ⁃１０８０⁃
ＦＡＰ 肿瘤的生长，其治疗效果明显优于对照组和１７７Ｌｕ⁃
ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗组，表明１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 有望

成为一种有前景的放射性治疗药物。
需注意的是，部分正常脏器，尤其是肝、肾及脾脏

对１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ）４ 的摄取高于１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６，
增高的生理性摄取可能会增加放射性药物在正常脏

器中的吸收剂量。 因此，将来的研究仍需进一步探

索 ＦＡＰＩ 探针的优化改构策略，在提高肿瘤摄取的

同时，降低其在正常脏器中的生理性摄取。 由于

ＦＡＰＩ 单体在临床 ＰＥＴ 显像中已显示出良好的靶 ／
本比，故四聚体的研发目的侧重于提高肿瘤放射靶

向治疗的疗效。 在转染模型 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 中，由于

ＦＡＰ 高度表达，四聚体肿瘤摄取及滞留相较于二聚

体的优势并不明显，且在正常脏器中的本底摄取更

高。 然而基于肿瘤的异质性特征，临床仍有较多呈

ＦＡＰ 中度表达的肿瘤病灶，对于此部分肿瘤，四聚

体的摄取及滞留可能较二聚体更有优势，有望表现

出更好的抗肿瘤治疗效果，但需要进一步验证及探

索基础及临床数据。
本研究存在以下不足。 （１）未行１７７Ｌｕ 标记四聚

体与单体的 ＳＰＥＣＴ 显像对比，只进行了相应生物分

布的研究。 （２）实验鼠数量相对有限，研究中的肿

瘤细胞和小鼠模型是基于转染 ＦＡＰ 的细胞株，而非

肿瘤相关成纤维细胞及人源肿瘤异种移植模型（ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ），不能真实反映

人体肿瘤微环境，后续应在更多数量的 ＰＤＸ 模型中

进一步研究。
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综上，本研究结果表明放射性标记的 ＦＡＰＩ 四

聚体较单体 ＦＡＰＩ⁃４６ 在肿瘤摄取和滞留时间方面均

有较大程度提升。１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ （ ＦＡＰＩ） ４ 在 ＨＴ⁃
１０８０⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠模型中显示出了良好的抗肿瘤

疗效。 这种多聚化研究策略有望为靶向 ＦＡＰ 放射

性探针的优化策略提供新的研究方向。
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·读者·作者·编者·

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。
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