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【摘要】 　 目的　 探讨６８Ｇａ 标记成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）ＰＥＴ 对结直肠癌患者再分期

的诊断价值及对治疗决策的影响。 方法　 回顾性分析 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２１ 年 ６ 月在华中科技大学同济

医学院附属协和医院 ＰＥＴ 中心行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像进行再分期的结直肠癌患者。 ＰＥＴ 图像由 ３ 位经

验丰富的影像医师评估，以活组织检查或再次术后病理、临床及影像随访结果为金标准。 比较 ＰＥＴ
和常规影像（ＣＴ ／ ＭＲ）的诊断价值，并评估６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对治疗决策的影响。 采用 χ２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ 确
切概率法比较组间差异。 结果　 纳入 ３３ 例患者，男 １７ 例，女 １６ 例，年龄（５２．８±１２．３）岁，其中 ２４ 例

患者最终诊断为复发 ／转移 ／进展。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 探测结直肠癌复发 ／转移 ／进展的准确性、灵敏度、
特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为 ９３．９％（３１ ／ ３３）、１００％（２４ ／ ２４）、７ ／ ９、９２．３％（２４ ／ ２６）、７ ／ ７，其
准确性、灵敏度和阴性预测值明显高于常规影像［６４．５％（２０ ／ ３１）、５６．５％（１３ ／ ２３）和 ７ ／ １７； χ２ 值：
８ ５４９，１０ ７８６，均 Ｐ＜０．０５］。 与检查前临床或病理分期相比，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 上调了 １２ 例（５０．０％，１２ ／
２４）患者的分期至Ⅳ期。 在６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 诊断正确的 ３１ 例患者中，２２ 例（７１．０％）的治疗方案因６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ 而改变。 结论　 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对结直肠癌再分期具有较高的诊断效能，准确的再分期有

助于进一步指导临床治疗决策。
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　 　 ２０２０ 年全球最新癌症负担数据显示，结直肠癌

在新发癌症中居第 ３ 位，占所有新发癌症的 ９．７％；
在癌症死亡原因中，结直肠癌居第 ２ 位，占所有癌症

死亡的 ９．４％［１］，成为严重危害人类健康的最常见恶

性肿瘤之一。 不同分期的结直肠癌患者，接受的治

疗方案不同［２］，选择正确的治疗方案有助于改善预

后。 因此准确的分期和再分期对于结直肠癌患者的

管理至关重要。
成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）中高表达，与癌细胞增殖、肿瘤

免疫、血管生成、细胞外基质重塑和转移密切相关，
但在正常组织器官中表达水平较低，使其成为肿瘤

诊断和治疗的良好分子靶点［３］。６８Ｇａ 标记 ＦＡＰ 抑制

剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）已成为有潜力的 ＰＥＴ 肿瘤

显像 剂， 与１８ Ｆ⁃脱 氧 葡 萄 糖 （ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＤＧ）相比，其制备较容易、本底低、图像对比度高、
注射后显像等待时间短、不受血糖影响，更具优

势［４⁃５］。 本课题组前期研究结果表明，６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ ／ ＭＲ 比１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 能更好地显示胃癌的

原发灶和转移灶，尤其对腹膜、肝脏和骨的微小转移

灶有更优的探测效能，提示在胃肠道肿瘤中，６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ 可能比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 具有更准确的分期和再分期

能力［６］。 本研究的主要目的是评估６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ
显像对结直肠癌复发、转移、进展的诊断效能，并评

估其对临床治疗决策的影响。

资料与方法

１．研究对象。 本研究经华中科技大学同济医学

院附属协和医院伦理委员会批准（批件号：［２０２０］
伦审字（０２９０）号），患者均签署知情同意书。 回顾

性纳入 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２１ 年 ６ 月在华中科技大学

同济医学院附属协和医院 ＰＥＴ 中心行６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ ／ ＭＲ 或 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查进行再分期的结直肠癌患

者。 纳入标准：病理证实为结直肠癌，曾接受过手术

和（或）其他抗肿瘤治疗，临床及随访资料完整。 排

除标准：初诊未经治疗的结直肠癌患者，临床及随访

资料不完整或失访者。 收集患者同期（２ 个月内）的
常规影像学资料，包括肺部 ＣＴ、腹部及盆腔平扫和

（或）增强 ＣＴ 及 ＭＲ。
２．显像方法。 参照文献［７］的方法进行６８Ｇａ⁃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）⁃ＦＡＰＩ⁃０４（ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ）的合成，放化纯＞９５％。
患者检查前无需特殊准备，按体质量静脉注射６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ２．２２～３．７０ ＭＢｑ ／ ｋｇ，休息 ３０ ～ ５０ ｍｉｎ，排尿后

行全身一体化飞行时间（ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ，ＴＯＦ） ＰＥＴ ／
ＭＲ（３．０ Ｔ，ＳＩＧＮＡ ＴＯＦ⁃ＰＥＴ ／ ＭＲ®，美国 ＧＥ 公司）显
像，对于有 ＰＥＴ ／ ＭＲ 禁忌证的患者行 ＰＥＴ ／ ＣＴ（Ｄｉｓ⁃
ｃｏｖｅｒｙ ＶＣＴ®，美国 ＧＥ 公司）显像。 扫描过程中嘱

患者保持平静呼吸，避免身体移动。 全身采集范围

从颅顶至股骨上段，另加扫腹盆腔 ＰＥＴ ／ ＭＲ。 ＰＥＴ
显像采用三维模式，３ ｍｉｎ ／床位；ＭＲ 系列包括横轴

位［肝脏快速容积采集（ ｌｉｖｅｒ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖｏｌｕｍｅ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ， ＬＡＶＡ） 序列］ Ｔ１ 加权成像 （ ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＷＩ），横轴位及冠状位 Ｔ２ＷＩ、横轴位弥散

加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＷＩ）；ＣＴ 采

集参数：电压 １２０ ｋＶ，电流 １１０ ｍＡ，层厚 ３．７５ ｍｍ。
经衰减校正、迭代法重建后得到图像，传送至 ＡＷ 工

作站进行融合配准。
３．图像分析。 由 ３ 名经验丰富的核医学影像医

师在熟悉患者临床资料的情况下独立阅片，意见不

一致时共同讨论达成一致。 采用视觉评价方法评估

ＰＥＴ 图像，在除外生理性摄取和明确的良性疾病

后，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 摄取增加高于周围组织本底，伴 ／不伴

信号或形态学改变，被视为阳性病变；ＰＥＴ 未见异常

浓聚时诊断为阴性。 复发和转移分别定义为原发肿

瘤部位出现新病灶、发现阳性淋巴结和远隔脏器阳

性病变；进展定义为病变范围较前增大。 根据患者

的活组织检查（简称活检）或再次术后病理、实验室

检查、临床及影像随访结果作为最终诊断的“金标

准”。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 结果与检查前已知的临床或病

理分期相比，确定６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 是否改变分期。
治疗策略改变的判断标准为：ＰＥＴ 检查后治疗方案

与检查前治疗方案或原计划方案相比有变化者，即
认为治疗策略改变。

４．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统

计分析，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，分类

变量用频数（百分比）表示。 采用 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 确
切概率法比较６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 和常规影像之间的差

异。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
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图 １　 结直肠癌患者６８Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）ＰＥＴ ／ ＭＲ （ＣＴ）显像图。 Ａ．结肠癌并卵巢转移患者（女，３６ 岁，ｐＴ４ａＮ２ｂＭ１ｃ）
横结肠切除术后 ２ 年，完成 ２１ 个周期化疗［奥沙利铂＋卡培他滨（ＣＡＰＥ）＋贝伐珠单克隆抗体（ＢＥＶ）治疗 ６ 个周期、ＣＡＰＥ＋ ＢＥＶ 治疗 ８ 个

周期、奥沙利铂＋伊立替康＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶＋ＢＥＶ 治疗 ２ 个周期、伊立替康＋ＣＡＰＥ＋ＢＥＶ 治疗 ５ 个周期］，末次化疗后第 ４ 天行６８Ｇａ⁃

ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＭＲ 检查，肝包膜（蓝箭头示）、腹膜、网膜、肠系膜多处弥漫性增厚、浑浊（红箭头示），部分呈结节样改变， ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 摄取明显

增高，Ｔ２ 加权成像示相应病灶呈稍高信号，考虑结肠癌综合治疗后进展，遂调整治疗方案为奥沙利铂＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶＋西妥昔单克隆

抗体系统治疗；Ｂ．直肠癌患者（男，７４ 岁）根治术后 ３ 个月行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查，吻合口近端直肠及乙状结肠支架置入后改变，支架外

肠壁稍增厚，周围脂肪间隙模糊，显像剂分布异常浓聚（箭头示），考虑炎性病变可能性大，但不能完全除外吻合口复发；后行直肠内异物

去除＋电子结肠镜活组织检查，病理结果示吻合口慢性溃疡

表 １　 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 和常规影像对 ３３ 例结直肠癌患者再分期的诊断效能

诊断方法 准确性 灵敏度 特异性 阳性预测值 阴性预测值
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ９３．９％（３１ ／ ３３） １００％（２４ ／ ２４） ７ ／ ９ ９２．３％（２４ ／ ２６） ７ ／ ７

常规影像 ６４．５％（２０ ／ ３１） ５６．５％（１３ ／ ２３） ７ ／ ８ １３ ／ １４ ７ ／ １７
χ２ 值 ８．５４９ １０．７８６ － ０．０００ －
Ｐ 值 ０．００５ ０．００１ １．０００ １．０００ ０．０１９

　 　 注：ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白抑制剂；－为采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；括号内为例数比

结　 　 果

１．一般资料。 共纳入 ３３ 例患者，其中男 １７ 例，
女 １６例，年龄２５ ～ ７４（５２．８±１２．３）岁。按照部位分，
结肠癌 １８ 例、直肠癌 １４ 例、结直肠癌 １ 例。 按照病

理类型分，中分化腺癌 １５ 例、低分化腺癌 ５ 例、混合

型癌 ９ 例、其他病理类型 ４ 例。 ３２ 例患者行 ＰＥＴ ／
ＭＲ 检查，１ 例因有 ＭＲ 禁忌证进行了 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检

查。 ３１ 例患者有同期（２ 个月内）的常规影像［ＣＴ
和（或）ＭＲ］。 ３３ 例患者中有 １６ 例完成了所有治

疗，检查目的是探测复发和（或）转移；有 １７ 例在肿

瘤治疗过程中，检查目的是疗效评估。 随访时间为

３８～４４４（１６２．８±１０４．１） ｄ。
２． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对结直肠癌再分期的诊断效

能（表 １）。 ３３ 例患者中，“金标准”确定 ２４ 例存在

复发 ／转移 ／进展；９ 例没有复发 ／转移 ／进展。６８ Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ 的准确性、灵敏度和阴性预测值明显高于

常规影像（χ２ 值：８．５４９，１０．７８６，均 Ｐ＜０．０５）；但其特

异性、阳性预测值与常规影像差异无统计学意义

（χ２ ＝ ０．０００，均 Ｐ＞０．０５）。

３． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对结直肠癌诊断及分期的改

变。 在 ２４ 例有结直肠癌复发 ／转移 ／进展的患者中，
常规影像漏诊 １０ 例，均被６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像正确诊

断。 与检查前临床或病理分期相比，１２ 例（５０．０％，
１２ ／ ２４）患者因６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 发现了远处转移灶而

使肿瘤分期上调至Ⅳ期。
４． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像后治疗策略的改变。

在６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 诊断正确的 ３１ 例患者中，２２ 例

（７１．０％）的治疗方案与检查前方案或原计划方案相

比发生了改变，其中 １６ 例改变了化疗方案（２ 例另

加靶向治疗，２ 例另加放疗），１ 例因发现肝转移进

行了肝病变消融治疗，２ 例改为靶向治疗，１ 例行再

次手术＋化疗，２ 例 ＰＥＴ 提示需加强抗肿瘤治疗，但因

患者自身原因放弃了抗肿瘤治疗。 图 １Ａ 显示 １ 例经

过多疗程化疗的结肠癌患者经过６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 评

估病情进展，而改变治疗方案。
在最终确定无复发 ／转移 ／进展的 ９ 例患者

中，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显示 ２ 例为假阳性，其中 １ 例如

图 １Ｂ 所示。 另外 １ 例前腹壁切口偏后方及盆腔内

多发异常结节，显像剂分布异常浓聚，穿刺活检结果
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为细线样骨骼肌肉组织及纤维结缔组织，局灶伴慢

性炎性反应细胞浸润及多核巨细胞反应，患者未行

进一步治疗，５ 个月后 ＭＲ 复查病变形态大小未见

明显变化，考虑为炎性病变。

讨　 　 论

本组小样本结直肠癌患者的回顾研究显示，６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对结直肠癌再分期显示出较好的诊断效

能，其准确性高达 ９３．９％（３１ ／ ３３），及时修正了常规

影像漏诊的 １０ 例患者的诊断，因此对于临床怀疑复

发转移，而常规影像结果又不明确的患者，很有必要

进行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像。
转移性病变是癌症患者临床治疗中最重要的决

定因素。 然而，胃肠道肿瘤通常是隐匿性的，有很多

患者表现为微转移。 一篇纳入 １６ 项研究的综述报

道 ２６．５％的患者检测到微转移且预后较差［８］，这些微

转移灶常规影像容易漏诊，因此需要寻求新的方法来

精确分期和再分期以指导治疗。 分子成像是一种早

期准确诊断疾病的有效方法，其中１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
在消化道恶性肿瘤的评估中已得到广泛应用。 刘玉奇

等［９］报道１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断结直肠癌术后复发

转移灶的灵敏度、特异性、准确性、阳性预测值和阴

性预测值分别为 ９６．３６％（５３ ／ ５５）、８３．３３％（３０ ／ ３６）、
９１．２１％ （８３ ／ ９１）、８９． ８３％ （５３ ／ ５９） 和 ９３． ７５％ （３０ ／
３２）。 本研究６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 的诊断效能与其大致

相仿，但本研究未进行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 头对头

的比较。 Ｐａｎｇ 等［１０］ 进行了 ２ 种显像剂的对比，结
果显示６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在胃癌、十二指肠癌和结

直肠癌原发灶和转移灶的检测中优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，大多

数原发灶和转移灶示踪剂的摄取较高。 可能原因包

括１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在检测早期结直肠癌、印戒细胞

癌、黏液性肿瘤、低分化癌及小的腹膜种植转移方面

灵敏度有限［１１⁃１２］；胃肠道存在１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的生理性摄

取，并且具有较大变异［１３］；１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像受血

糖的影响，并且治疗糖尿病的二甲双胍在结肠黏膜

聚集可能影响结肠病变的探测；此外，一些良性病

变，如腺瘤、感染或炎性病变摄取１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 也会增

高［１３⁃１４］。 因此，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 对结直肠癌诊断和微小

病灶探测方面的应用受到限制。 而胃肠道肿瘤及其

转移瘤的基质成分中 ＦＡＰ 高表达［３］；６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 通过

肾脏快速清除，正常器官生理性摄取较少，肿瘤 ／本底

比值较高，使其在腹盆腔显像更具优势［４⁃５，１０，１５］。
值得注意的是，６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像同样存在

假阳性，降低了其特异性。 本组患者中发现术后局

部的溃疡、炎性病变可能都有６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的摄取。 虽

然 ＦＡＰＩ 被认为在多种肿瘤的诊断中有较好的价值，
但是也有一些临床研究或病例报道其在多种良性病

变有摄取，如心脏毒性组织损伤、心力衰竭、免疫球

蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ） Ｇ４⁃相关疾病、结核、良性

肿瘤、炎性病变等［１６⁃１７］。 因此在临床诊断中，对于６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ 摄取阳性的病灶，结合同期 ＣＴ 或 ＭＲ 解剖图

像、临床资料，尤其是治疗方式等十分重要。
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对临床治疗决策产生了积极的

影响。 本研究显示，在６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 诊断正确的 ３１ 例

患者中，２２ 例（７１．０％）的治疗方案因６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ
而改变，及时调整治疗方案有助于改善患者预后。
Ｋｏｅｒｂｅｒ 等［１８］也证明，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 使下消化

道恶性肿瘤患者治疗发生变化的比例高达 ８１％。
最近的研究也报道了６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＭＲ（ＣＴ）对胰

腺癌临床治疗具有良好的影响［１９］，表明６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ 对恶性肿瘤临床管理具有潜在作用，值得进一

步深入研究。
本研究仍有一些局限性：本研究是一项单中心

研究，样本量相对较少；由于回顾性研究的特点，纳入

患者既往的治疗方案各不相同；少数患者常规影像与
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 之间的时间间隔较长，最长为 ２ 个月，
可能会有新的病变被检出，这些对结果可能会有一

定程度的影响；随访时间不够长，未进行预后分析。
因此，进一步开展更大样本量的多中心前瞻性研究

非常必要。
综上，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像对结直肠癌再分期

具有较好的诊断价值，优于常规影像，是一种有前景

的诊断方法。 本组病例中，得益于６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ
显像的精准诊断，在最终诊断为复发 ／转移 ／进展的

患者中，上调了一半患者的临床分期，有助于及时修

订临床治疗策略，以提高患者的预后。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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