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ＦＡＰＩ 有望开创核素靶向诊疗的新时代
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　 　 放射性药物的研发是核医学学科持续发展的关

键。 ２０ 世纪，１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖 （ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＤＧ）的问世促进了核医学 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的广泛应

用，极大提高了核医学的临床诊断地位和影响力，成
为核医学高质量发展的里程碑。 进入 ２１ 世纪，新的

放射性药物层出不穷，６８ Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）和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）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽

（ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ） ２ 种

针对特定疾病的新药物已先后获美国食品与药品监

督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批

准；而近年出现的６８Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＦＡＰＩ）则因具有更好的普适性且有望用于肿瘤治疗

而备受关注，成为继１８Ｆ⁃ＦＤＧ 之后重要的核医学广

谱探针。
一、 ＦＡＰ 与 ＦＡＰＩ
尽管肿瘤细胞的生物学特性及分子标志差异显

著，但肿瘤微环境却具有相似的特征，靶向肿瘤微环

境有望开发针对多种肿瘤的广谱分子探针。 肿瘤相

关成纤维细胞（ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）
是肿瘤微环境的重要组成，在结缔组织增生性肿瘤

中可占肿瘤总质量的 ９０％，ＣＡＦｓ 表达 ＦＡＰ 的量远

高于正常组织，使 ＦＡＰ 成为肿瘤良好的分子靶

点［１⁃２］。 ＦＡＰＩ 高特异性与 ＦＡＰ 结合，成为核医学新

型靶向分子探针而备受肿瘤诊疗研究的关注［３］。
Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ 等［４］回顾性分析了 ２８ 种不同实体肿

瘤对６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的摄取，发现该探针在实体肿瘤中的

摄取非常高，特别是肉瘤、乳腺癌、食管癌、肺癌等的

最大标准摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ，
ＳＵＶｍａｘ）＞１２，而６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的肌肉和血池本底很低

（ＳＵＶｍａｘ＜２），从而形成高肿瘤 ／ 正常组织放射性比值

（ｔｕｍｏｒ ／ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ， Ｔ ／ ＮＴ）， 相关研究结果被选为

２０１９ 年美国核医学与分子影像学会（Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ， ＳＮＭＭＩ）年会年度图

像，此后 ＦＡＰＩ 在肿瘤核医学的研究受到国内外的高

度关注。 近期，Ｓｏｌｌｉｎｉ 等［５］ 的荟萃分析纳入 ２３ 项包

括头颈部、腹部和其他恶性肿瘤在内的 ８ ９９９ 例的研

究，发现 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 的总灵敏度为 ９９％，特异性为

８７％，原发肿瘤灵敏度达 １００％，淋巴结转移和远处

转移的灵敏度分别为 ８９％和 ９３％。 该荟萃分析提示

ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对肿瘤显像非常有价值，尤其是对于不适

合进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像的肿瘤以及对原发病变和远处

转移的检测，显示了 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 肿瘤显像研究的良

好局面和喜人结果。 除肿瘤组织外，ＣＡＦｓ 也在多种

非肿瘤组织如慢性纤维化病变中显著增多，因而也

可用于心肌损伤后心肌重塑修复、肝脏及肾脏纤维

化等的显像［６］。
二、国内 ＦＡＰＩ 系列探针靶向诊断的研究进展

近几年来，我国核医学也迅速开展 ＦＡＰＩ 系列

探针的相关研究，并有多篇论著已在国内外专业期

刊上发表。 本期重点号 ４ 篇论著中的 ３ 篇是关于肿

瘤对 ＦＡＰＩ 系列探针的摄取特征和 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像对肿瘤原发灶、转移灶以及临床再分期的诊断效

能；另外 １ 篇是 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像在非肿瘤性疾病中

的初步应用。
李友财等［７］ 前瞻性比较了１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 与１８ Ｆ⁃

ＦＤＧ 在 ４３ 例肺癌初诊患者中的应用，结果显示１８Ｆ⁃
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ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺腺癌及鳞状细胞癌（简称鳞癌）原发灶

中均有较高的摄取（ＳＵＶｍａｘ： １２．２４±３．９７）和较高的

阳性病灶检出率［１００％（３７ ／ ３７）］，且在检测转移灶

方面优于 ＦＤＧ，尤其是淋巴结、脑及胸膜的转移；然
而，在小细胞肺癌及高级别神经内分泌肿瘤中，ＦＡＰＩ⁃
４２ 的摄取普遍低于 ＦＤＧ，该研究为肺腺癌及鳞癌的

诊断及准确分期提供了一种新的思路。 覃春霞

等［８］回顾性分析了６８Ｇａ⁃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，在纳入的

３３ 例再分期的结直肠癌患者中，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 探

测其复发 ／ 转移 ／ 进展的准确性［９３．９％（３１ ／ ３３）］、灵
敏度［１００％（２４ ／ ２４）］和阴性预测值（７ ／ ７）都明显高

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］； ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ 上调了 ５０．０％（１２／ ２４）患者的分期，改变了 ７１．０％
（２２ ／ ３１）患者的治疗方案。 该研究表明，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
对结直肠癌的再分期具有较高的诊断效能。 谢昭娟

等［９］的研究表明，人源肿瘤异种移植 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ）小鼠模型的胰腺癌组织

存在大量 ＣＡＦｓ 且高度摄取６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，进一步的

临床验证可见胰腺癌原发灶及肝转移灶６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃
０４ 的摄取也明显高于 ＦＤＧ，该研究为开展 ＦＡＰＩ⁃０４
在胰腺癌中的治疗提供了实验依据。

ＦＡＰＩ 系列探针并非恶性肿瘤特异性的显像剂，
由于 ＣＡＦｓ 在慢性纤维化病变中也有大量表达，因
此，开展非肿瘤领域的研究有助于拓展 ＦＡＰＩ 显像

的应用范围。 周玥等［１０］回顾性分析了 ２５ 例肾纤维

化患者的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，其对肾

纤维化诊断的灵敏度为 ８８％（２２ ／ ２５），且随着肾纤

维化分级的提高，标准摄取值（ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ
ｖａｌｕｅ， ＳＵＶ） 逐渐升高， 提 示６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肾纤维化的定性和分级诊断中具有一定

的价值，可作为临床诊断肾纤维化的补充检查手段。
尽管 ＦＡＰＩ 系列探针的 ＰＥＴ 显像在肿瘤与非肿

瘤疾病中已取得一定进展，但哪些患者应该首选

ＦＡＰＩ 显像？ ＦＡＰＩ 在临床上的作用是取代 ＦＤＧ 还

是作为 ＦＤＧ 的重要补充？ ＦＡＰＩ 系列探针的临床应

用价值还有待大量的临床队列研究进一步阐明。
三、核素标记 ＦＡＰＩ 系列探针肿瘤诊疗未来研

究主要方向

ＦＡＰ 在多种实体肿瘤的高度表达提示 ＦＡＰＩ 潜

在的重要临床价值。 Ｈｉｃｋｓ 等［１１］在 Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ 上刊

发的 “ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ： ｗｉｌｌ ｉｔ ｅｎｄ ｔｈｅ ｈｅｇｅｍｏｎｙ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ？ （ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 能终结１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在

肿瘤中的统治地位吗？）”文章，一定程度上反映了

人们对肿瘤 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的乐观期待。 值得

关注的是，ＦＡＰＩ 不仅可用于 ＰＥＴ 显像，也有望成为

核素靶向治疗良好的分子探针。 因此，充分认识

ＦＡＰＩ 分子探针在肿瘤诊疗中的重要价值，系统、深
入地开展研究工作，有助于揭示 ＦＡＰＩ 系列探针的

真实价值。 （１） ＦＡＰ 靶向分子探针的研制。 从最

初的抗体靶向到近年来的小分子抑制剂，ＦＡＰ 靶向

探针的性能显著提升［１２］。 在喹啉类 ＦＡＰ 抑制剂

ＦＡＰＩ⁃０１ 制备的基础上，基于该分子探针的改造不

断探索，最新已发展至 ＦＡＰＩ⁃７４［１３］。 相信新型 ＦＡＰＩ
分子探针将不断提升 ＦＡＰ 靶向的精准性，其目的都

是改善基于 ＦＡＰＩ 的诊疗效果。 （２）采用不同核素

进行标记。 已有多篇文献报道６８Ｇａ、１８Ｆ、６４Ｃｕ 等正电

子核素标记 ＦＡＰＩ 的 ＰＥＴ 显像［１４⁃１５］，为推广 ＦＡＰＩ 肿
瘤显像也有采用９９Ｔｃｍ 对 ＦＡＰＩ 的标记［１６］，其中１８Ｆ
标记适用于有较大患者流通量的医疗机构；采用发

射 β 射线的１８８Ｒｅ、１７７Ｌｕ、９０Ｙ［１７］以及发射 α 射线的２２５Ａｃ
等治疗性核素标记 ＦＡＰＩ，可进行核素治疗［１８］。 因

此，充分利用放射性核素的特征制备不同用途的

ＦＡＰＩ 探针，从而实现更优的肿瘤诊断和治疗。 （３）
系统开展 ＦＡＰＩ 肿瘤 ＰＥＴ 显像。 目前的 ＦＡＰＩ 肿瘤

ＰＥＴ ／ ＣＴ 和（或） ＰＥＴ ／ ＭＲ 显像尚处于起始阶段，其
在多种肿瘤的诊断、鉴别诊断及分期等方面的临床

价值仍需深入研究［１９］。 首先，关于 ＦＡＰＩ 系列探针

肿瘤显像诊断效能的研究需要向更多种类的肿瘤拓

展，研究范围应涵盖肿瘤诊断、分期与再分期、预后

评估与疗效评价等方面；其次，研究方法应从目前的

单中心小样本临床研究推向多中心大样本研究，结
合回顾性分析和前瞻性设计明确 ＦＡＰＩ 探针 ＰＥＴ 显

像在各种肿瘤精准诊断的价值和意义，进而探索其

最佳的临床应用适应证。 （４）关注 ＦＡＰＩ 介导的核

素靶向治疗。 众所周知，１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 已经显示了良

好的前列腺癌治疗效果，鉴于 ＦＡＰ 肿瘤分子靶点，
治疗性核素标记的 ＦＡＰＩ 将有望成为新型肿瘤靶向

内照射治疗的放射性药物。 Ｌｉｎｄｎｅｒ 等［１７］ 利用低剂

量９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃０４（２．９ ＧＢｑ）对乳腺癌的初步临床治疗

已显示转移灶能较好地摄取９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，并能有效

减轻患者的疼痛症状。 充分认识核素标记 ＦＡＰＩ 开

展肿瘤核素靶向治疗的潜在临床价值和意义，系统

开展治疗性核素标记 ＦＡＰＩ 的肿瘤治疗研究，对于

开辟肿瘤核素治疗的新领域具有重要的学术价值和

临床意义。 （５）期待 ＦＡＰＩ 肿瘤诊疗一体化研究。
诊疗一体化是核医学有别于其他学科的独特优势，
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针对同一分子探针，既可以分别标记诊断 ／ 治疗性核

素、也可以采用单一核素（如１３１ Ｉ、１７７Ｌｕ）标记就可以

实现诊疗一体化。 通过 ＦＡＰＩ 显像筛选适合的治疗

患者、监测 ＦＡＰＩ 介导的治疗效果并及时调整治疗

方案，实现分子影像指导下的靶向治疗，有助于提高

肿瘤的治疗效果，有望丰富核医学诊疗一体化的内

涵［２０⁃２１］。
ＦＡＰ 除了在肿瘤微环境中大量表达，在炎性反

应及纤维化等非肿瘤性病变中也显著增高［２２］，这在

一定程度上增加了肿瘤显像鉴别诊断的难度，期待

通过在更多肿瘤中的临床应用，使 ＦＡＰＩ 的临床适

应证更加精准。 此外，还可探索 ＦＡＰＩ 在非肿瘤性

疾病中的应用， 如动脉粥样硬化斑块、类风湿关节

炎以及心肌重塑等显像［２３⁃２４］，以期为这些良性疾病

提供无创可视的诊断方法，实现纤维化定量及动态

评价［１０，２５］，有望更好地指导治疗。 因而，全面系统

开展 ＦＡＰＩ 在肿瘤与非肿瘤疾病中的研究，有助于

拓展 ＦＡＰＩ 的临床应用范围。 已有的国内外研究结

果均表明 ＦＡＰＩ 系列探针具有美好的未来，立足国内

丰富的病例资源、强大的技术团队，制定与 ＦＡＰＩ 核医

学诊疗相关的规范与共识，积极推进大样本多中心

的临床研究，探索 ＦＡＰＩ 系列探针肿瘤与非肿瘤显

像最佳适应证，有望开创 ＦＡＰＩ 系列探针核素靶向

诊疗的新时代。
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