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【摘要】 　 目的　 自动化合成 Ａｌ１８Ｆ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃成纤维细胞激

活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃０４，并进行体内显像，评估其诊断肿瘤的效能。 方法　 利用 Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ 型自动

合成模块合成 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，并进行质量分析；取 ３ 只正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ３ 只 ４Ｔ１ 小鼠乳腺

癌荷瘤小鼠进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，观察体内 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 分布情况；对 １ 例肝细胞肝癌患者

（男，５１ 岁）进行 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，评估其对肝癌的诊断效能。 结果　 自

动化合成 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的时间约为 ３５ ｍｉｎ，合成产率约为（２５．２±１．９）％（衰减校正后，ｎ＝ ３），
产品为无色透明溶液，ｐＨ 值为 ７．０～７．５，其比活度为（４６．１１±３．０７） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ（衰减校正后，ｎ＝ ３），放
化纯大于 ９９．０％，室温放置 ６ ｈ 后放化纯仍大于 ９８．０％。 小鼠体内显像示 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的生

理性摄取主要在胆道系统和膀胱中，且高度浓聚于肿瘤病灶区域；肝细胞肝癌患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示

Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在胸骨旁淋巴结、膈上前组淋巴结、肝门区淋巴结、胰十二

指肠韧带区淋巴结、腹主动脉旁淋巴结的靶本比值（ＴＢＲ）分别为 ４．１、８．９、５．４、４．８、２．２ 和 １．０、２．８、５．０、
２．１、１ １。 结论　 基于 Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ 型自动合成模块合成 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，合成时间较短、产率高、
稳定性好，高度浓聚于病灶区域，其 ＰＥＴ 图像对比度高，诊断性能优异。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｕｔｏｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ Ａｌ１８Ｆ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅ⁃
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ｅｖａｌｕａｔｅ ｉｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｎ ｔｕｍｏｒｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ｗａｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ａｕ⁃
ｔｏｍａｔｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｏｄｕｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
（ＨＰＬＣ） ｅｑｕｉｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｏｒ． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ （ｎ＝ ３） ａｎｄ ４Ｔ１ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ （ｎ＝ ３） ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｉｔｓ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅｎ
Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ａｎｄ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ
（ｍａｌｅ， ５１ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｉｍｅ ｏｆ Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ｗａｓ ａｂｏｕｔ ３５ ｍｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｄｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｙｉｅｌｄ ｗａｓ （２５．２±１．９）％ （ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ， ｎ＝ ３）． Ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗａｓ ｃｏｌｏｒｌｅｓｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ７．０－７．５， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ （４６．１１±３．０７） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ （ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｃｏｒ⁃
ｒｅｃｔｉｏｎ， ｎ＝ ３）． Ｔｈｅ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｕｒｉｔｙ ｗａｓ ａｂｏｖｅ ９９．０％ ａｎｄ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ａｂｏｖｅ ９８．０％ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ａｆｔｅｒ ６ ｈ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｉｎ
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ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ １．０， ２．８， ５．０， ２．１， １．１ ｂｙ １８Ｆ⁃ＦＤＧ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ｃａｎ ｂｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｈｏｒｔ ｔｉｍｅ， ｈｉｇｈ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｙｉｅｌｄ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｕｓｉｎｇ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ｍｏｄｕｌｅ． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００７０８⁃００２７２

　 　 成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）是一种广泛存在于上皮肿瘤细胞中的抗

原，其与肿瘤细胞多药耐药、免疫抑制及上皮细胞间

质化状态的形成和维持密切相关［１⁃３］。 以 ＦＡＰ 为靶

点的肿瘤治疗策略，如 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＦＡＰＩ） ［４］、ＦＡＰ 酶激活式前体药物［５］、ＦＡＰ 为靶点的

嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法［６⁃７］、ＦＡＰ 疫苗［８］ 等，虽然拓宽了

肿瘤治疗的思路，但均未转化至临床应用。
ＦＡＰＩ 标记的正电子分子影像探针的靶本比值

（ｔｕｍｏｒ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ）在 ３ 以上，其 ＰＥＴ 图

像对比度高，诊断性能优异［９⁃１１］。 相较于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ，
ＦＡＰＩ 标记的正电子分子影像探针显像不受血糖影

响、诊断等待时间短、具有良好的肿瘤特异性和广谱

性，使得 ＦＡＰＩ 有望成为继１８Ｆ⁃ＦＤＧ 后广谱特异性的

肿瘤分子影像探针。 目前报道的 ＦＡＰＩ 显像主要使

用６８Ｇａ 标记［１２⁃１３］，Ａｌ１８Ｆ 标记 ＦＡＰＩ 探针的系统性研

究报道较少；部分研究进行了１８Ｆ 标记 ＦＡＰＩ，但没有

公开标记物的结构［１４⁃１５］。 本研究进行 Ａｌ１８Ｆ⁃１，４，７⁃
三氮杂环壬烷⁃１， ４， ７⁃三乙酸 （ １， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＯＴＡ）⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的

自动化合成，并对其进行质量控制和体内 ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像，现报道如下。

材料与方法

一、实验材料

１．主要材料与仪器。 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 前体购于

北京派特生物技术有限公司；氯化铝、乙酸、无水乙

腈、无水乙醇、三氟乙酸（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＴＦＡ）
均购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；生理盐水、注射用水购自四

川美大康佳乐药业有限公司；异氟烷购于山东科源

制药股份有限公司。 ＨＭ⁃１０ 回旋加速器购自日本

住友重机械工业株式会社；Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ 型多功能药物

合成模块购自比利时 Ｔｒａｓｉｓ 公司；ＣＲＣ⁃２５Ｒ 活度计

购自美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ 公司；ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８ 柱（４．６ ｍｍ×

２５０ ｍｍ）购自日本岛津公司；ＨＬＢ 柱、ＱＭＡ 柱购自

美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司； ＬＣ⁃１５Ｃ 分析型高效液相色谱

（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪购

自日本岛津公司；Ｍｉｌｌｅｘ⁃ＧＳ 无菌过滤器（０．２２ μｍ）购
自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；Ｗｉｚａｒｄ ２４７０ γ 计数器购自美

国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司；ＶＭＲ 小动物吸入麻醉机购自

美国 Ｍａｔｒｘ 公司；ＢｉｏＧｒａｐｈ ｍＣＴ ６４ 型 ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪购

自德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司。
２．实验动物和细胞。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，雌性 （ ｎ ＝

１０），６ ～ ８ 周龄，体质量约 １５０ ｇ，无特殊病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级，由北京华阜康生物

科技股份有限公司提供［实验动物许可证号：ＳＣＸＫ
（京）２０１９⁃０００８］。 ４Ｔ１ 小鼠乳腺癌细胞由中国科学

院上海生命科学研究院细胞资源中心提供。 动物实

验通过四川省肿瘤医院伦理委员会批准（审批号：
ＳＣＣＨＥＣ⁃０４⁃２０２０⁃００１）。

３．肝癌患者。 男，５１ 岁，１ 年前因肝细胞肝癌行

腹腔镜下左半肝切除术，２ 周前 ＣＴ 提示右侧心膈角

区、肝门区、尾状叶旁多个增大淋巴结，入院行１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显 像 后 再 行 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 研究经四川省肿瘤医院伦理委员会

批准（审批号：ＳＣＣＨＥＣ⁃０４⁃２０２０⁃００１），患者在检查

前签署知情同意书。
二、实验方法

１．自动化合成。 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 前体与［Ａｌ１８Ｆ］２＋

离子进行一步螯合反应，直接得到产物（图 １）。 具

体步骤：编辑相应的合成程序，连接好管线后运行

Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ 的自检程序，进行气体流量、气密性检查，
自检结束后将各个试剂瓶、ＱＭＡ 柱、ＨＬＢ 柱连接好，
关闭热室；用 １０ ＭｅＶ、５５ μＡ 的质子束流连续轰击１８Ｏ⁃
Ｈ２Ｏ ５０ ｍｉｎ，通过１８Ｏ（ｐ， ｎ） １８Ｆ 核反应，生成１８Ｆ 离

子；用氦气将带有１８Ｆ 离子的靶水传入靶水收集注射

器中；收集完毕后用氮气将靶水吹入 ＱＭＡ 柱中，
使１８Ｆ 离子吸附在 ＱＭＡ 柱上；使用 １．０ ｍｌ 生理盐水

通过ＱＭＡ柱，使含有１８Ｆ离子的淋洗液进入反应瓶
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图 １　 Ａｌ１８Ｆ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃０４ 的合成路线

中，再加入 ２．５ ｍｌ 无水乙腈，加热反应瓶至 １００ ℃将

淋洗液与无水乙腈的混合物完全蒸干；加入 ２．０ ｍｌ
含有 ０．１５ ｍｇ ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 前体的乙腈溶液至反

应瓶，再加入 ４．０ ｍｌ 醋酸盐缓冲液（ｐＨ＝ ４）和 １０ μｌ
氯化铝溶液（１ ｍｇ ／ ｍｌ），在密闭的反应瓶中 １３０ ℃
氟化 ８ ｍｉｎ；冷却至室温后用乙腈稀释至 ８ ｍｌ，用氮

气压使反应瓶中液体通过 ＨＬＢ 柱并进入废液瓶中，
再用 １０ ｍｌ 体积分数 ５％的乙醇通过 ＨＬＢ 柱后进入

到废液瓶中，用 ０．５ ｍｌ 无水乙醇通过 ＨＬＢ 柱将产物

淋洗下来，加入 ０．１ ｍｌ 维生素 Ｃ 溶液（１００ ｍｇ ／ Ｌ），
再加入 １０ ｍｌ 生理盐水；经 ０．２２ μｍ 滤膜除菌后收

集到产品瓶中。
２．质量分析。 将合成得到的产品 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃

ＦＡＰＩ⁃０４ 和 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 前体（标准品用无水乙

腈溶解）注入 ＨＰＬＣ 中分析保留时间，产品采用放

射性检测器和紫外检测器检测，前体仅采用紫外检

测器检测。 分析条件如下：流动相 Ａ：体积分数

０ １％ＴＦＡ 乙腈溶液；流动相 Ｂ：体积分数 ０．１％ ＴＦＡ
水溶液；采用梯度洗脱，０～３０ ｍｉｎ，８％ ～３５％Ａ，总流

速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，紫外检测波长为 ２２０ ｎｍ。 ＨＰＬＣ 检

测产品注射液在室温放置 ２、４、６ ｈ 后的放化纯，检
测其稳定性。 另外，依次对 ３ 个批次的产品进行外

观、颜色和澄明度的检查，利用精密 ｐＨ 试纸测量其

ｐＨ 值，利用半衰期计算方法进行核素纯度检测，委
托四川省肿瘤医院检验科检测细菌内毒素、无菌性。

取 ３７ ＭＢｑ Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 加入 ３ ｍｌ 正辛

醇和 ３ ｍｌ ＰＢＳ（ｐＨ＝ ７．４）中，充分涡旋 ５ ｍｉｎ，在离心

机中室温离心（转速为 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，半径 ７５ ｍｍ）分
层 ５ ｍｉｎ。 分别取有机相和水相各 ０．５ ｍｌ 于干净测

量管中，分别测量其放射性计数，通过有机相和水相的

放射性计数比值来计算脂水分配系数 Ｐ。 移取正辛醇

中的样品进行再分配，重复上述步骤 ３ 次，直到 Ｐ 值基

本一致。 脂水分配系数 Ｐ 越小，表明标记物的水溶性

越好；分配系数越大，表明标记物的脂溶性越好。
３． Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 在小鼠中的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像。 将对数生长期的 ４Ｔ１ 小鼠乳腺癌细胞（１． ５ ×

１０１０个 ／ Ｌ） 与基质胶按体积比 １ ∶ １ 混合，接种于

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠左侧后肢外侧（２００ μｌ ／只），至肿瘤最

大径长至约 ０ ６～ ０．８ ｃｍ 时用于显像实验。 取 ３ 只

正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ３ 只荷瘤小鼠，予尾静脉注射

７ ４ ＭＢｑ Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，注射后 １ ｈ 用异氟烷气

体麻醉后行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，扫描参数：管电压 １４０ ｋＶ，
有效管电流 ４２ ｍＡ，层厚 １ ｍｍ，螺距 ０．８，ＰＥＴ 图像

采集使用三维模式，采集 ８ ｍｉｎ，ＰＥＴ 图像经 ＣＴ 衰

减校正，图像重建方法为有序子集最大期望值迭代

法，迭代次数 ３，子集数 ２１，通过后处理得到 ＰＥＴ ／ ＣＴ
融合图像。

４．肝癌患者显像。 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的注射

剂量为 ２７７．５ ＭＢｑ，患者静卧 ６０ ｍｉｎ 排尿后行 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 显像。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的注射剂量为 ２８０ ＭＢｑ，
患者静卧 ６０ ｍｉｎ 排尿后行１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。
２ 次扫描均采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ ｍＣＴ⁃６４ ＰＥＴ ／
ＣＴ 仪，采集范围从颅顶至大腿中段，常规低剂量螺

旋 ＣＴ 扫描，扫描参数：管电压 １４０ ｋＶ，有效管电流

４２ ｍＡ，层厚 ８ ｍｍ，螺距 ０．８，ＰＥＴ 图像采集使用三维

模式，常规采集 ６ ～ ７ 个床位，每个床位采集 ２ ｍｉｎ，
ＰＥＴ 图像经 ＣＴ 衰减校正，图像重建方法为有序子

集最大期望值迭代法，迭代次数 ３，子集数 ２１，通过

后处理得到 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。
５．统计学处理。 使用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２００７ 软件

分析数据。 符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的合成。 自动化合成

Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 需 ３５ ｍｉｎ，产量约为（８． ４９８ ±
０ ５６６） ＧＢｑ（衰减校正后，ｎ ＝ ３），合成产率约为

（２５．２±１．９）％（衰减校正后，ｎ ＝ ３）。 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
前体在 ＨＰＬＣ 紫外图谱中的保留时间约为 ４ ｍｉｎ；合成

产品在 ＨＰＬＣ 放射性图谱的保留时间约为 １２ ｍｉｎ，在
ＨＰＬＣ 紫外图谱中残留前体的保留时间约为 ４ ｍｉｎ，
结果显示，合成得到的放射性产物为 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４，且具有较高的放化纯（放化纯＞９９．０％）。
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图 ２　 正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（２Ａ、２Ｂ）与小鼠乳腺癌细胞 ４Ｔ１ 模型小鼠（２Ｃ、２Ｄ）的 Ａｌ１８Ｆ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃成纤维

细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 在小鼠体内的生理性摄取主要在胆道系统和膀胱中，４Ｔ１ 小鼠乳

腺癌模型中肿瘤 ＳＵＶｍａｘ为 ５．７　 　 图 ３　 肝细胞肝癌患者（男，５１ 岁）Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 ３Ａ．最大密度投影图示 Ａｌ１８Ｆ⁃

ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的生理性摄取主要在双侧颌下腺、甲状腺、胆道系统、胰腺和膀胱，胸骨旁淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ６．６）、膈上前组淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝

１４ ２）、肝门区淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ８．６）、胰十二指肠韧带区淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ７．６）、腹主动脉旁淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ３．５）均摄取增高；３Ｂ～ ３Ｄ．膈

上前组淋巴结转移 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像　 　 图 ４　 同一患者的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 ４Ａ．最大密度投影图示１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的病理性摄取主要在胸

骨旁淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ３．５）、膈上前组淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ９．５）、肝门区淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ １７．０）、胰十二指肠韧带区淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ７．４）、腹

主动脉旁淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ３．８）；４Ｂ～４Ｄ．膈上前组淋巴结转移 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像

　 　 ２． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的质量控制。 产品为

无色澄清溶液，无悬浮颗粒，ｐＨ 值为 ７．０ ～ ７．５。 放

射性比活度为（４６．１１±３．０７） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ（衰减校正后，
ｎ＝３），核素纯度大于 ９９．０％，在 ２、４ 和 ６ ｈ 后放化纯

均大于 ９８．０％，表明其在常温下较稳定。 ３ 批次的产

品注射液细菌内毒素和无菌性检查结果均为阴性。
Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的脂水分配系数 Ｐ ＝ ５ ８３０
（ｌｏｇＰ ＝ ３．７６６），表明其脂溶性较好。

３．小鼠 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图
２）。 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 在小鼠体内的生理性摄

取主要在胆道系统和膀胱中，４Ｔ１ 小鼠乳腺癌模型

中肿瘤 ＳＵＶｍａｘ为 ５．７。
４．肝癌患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 ３，４）。 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃

ＦＡＰＩ⁃０４ 的生理性摄取主要在双侧颌下腺、甲状腺、
胆道系统、胰腺和膀胱；胸骨旁淋巴结 （ ＳＵＶｍａｘ ＝
６ ６）、膈上前组淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ １４．２）、肝门区淋巴

结（ ＳＵＶｍａｘ ＝ ８． ６ ）、 胰十二指肠韧带区淋 巴 结

（ＳＵＶｍａｘ ＝ ７．６）、腹主动脉旁淋巴结（ＳＵＶｍａｘ ＝ ３．５）均
摄取增高，ＴＢＲ 分别为 ４． １、８． ９、５． ４、４． ８、２． ２。１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示上述淋巴结 ＳＵＶｍａｘ分别为 ３．５、
９．５、１７．０、７．４、３．８，ＴＢＲ 分别为 １．０、２．８、５．０、２．１、１．１。

讨　 　 论

ＦＡＰ 在 ９０％的上皮肿瘤组织中表达，正常组织

中仅存在于愈合创面、胚胎组织及生理性重建器官

中［１６⁃１７］；５０％～９５％的肿瘤间质有 ＦＡＰ 表达，靶位丰

富［１８］。 因此，ＦＡＰ 是一种特异性强、稳定性好的广

谱肿瘤靶标。 喹啉类的 ＦＡＰＩ 可以通过与 ＦＡＰ 酶结

构域结合并内化，具有良好的靶向性能［１９］。 研究发

现，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 在 ３０ 种不同类型肿瘤患者中显示出

极高的诊断效能，初步结果显示其在肉瘤、食管癌、
乳腺癌、胆管癌和肺癌中的摄取最高，其 ＳＵＶ 可大

于 １２；肝细胞肝癌、结直肠癌、头颈部肿瘤、卵巢癌、
胰腺癌和前列腺癌中的 ＳＵＶｍａｘ为 ６ ～ １２；嗜铬细胞

瘤、肾细胞癌、分化型甲状腺癌、腺样囊性癌和胃癌

中的 ＳＵＶｍａｘ较低，均小于 ６［９⁃１１］。
研究发现，用６８Ｇａ 标记的以 ＦＡＰ 为靶点的６８Ｇａ⁃

ＦＡＰＩ 在显像中 ＴＢＲ 高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［１２⁃１４］。 但由于６８Ｇａ
的获得受制于６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器，１ 次只能生产 ２～３ 例

患者的剂量；且６８Ｇａ 半衰期过短（６８ ｍｉｎ），不适于多

中心研究。 因此亟需一种使用１８Ｆ（半衰期 １１０ ｍｉｎ）
标记 ＦＡＰＩ 的新方法来满足临床的需要。 传统共价

键标记的１８Ｆ 探针存在标记复杂、纯化复杂等缺点；而
［Ａｌ１８Ｆ］２＋螯合标记１８Ｆ 策略则适用于 ＦＡＰＩ 的探针研

究。 目前国内鲜有 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 自动合成的

相关报道，本研究采用［Ａｌ１８Ｆ］２＋螯合标记１８Ｆ 的策略，
结合自动化合成模块，大剂量、自动化地合成了 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，其产量大［（８．４９８±０．５６６） ＧＢｑ，衰

·４３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊａｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １



减校正后，ｎ＝ ３］、产率高［（２５．２±１．９） ％，衰减校正

后，ｎ ＝ ３］、合成时间较短（约 ３５ ｍｉｎ）、比活度高

［（４６．１１±３．０７） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，衰减校正后，ｎ ＝ ３］、放
化纯高（大于 ９９．０％）及稳定性好（６ ｈ 后放化纯仍大

于 ９８．０％）。 动物模型的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像表明，Ａｌ１８ Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 可以浓聚在 ＦＡＰ 高表达的 ４Ｔ１ 小鼠

乳腺癌模型鼠的肿瘤中。 初步临床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像表

明，Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 可以浓聚在肝细胞肝癌转

移淋巴结中，其检出的淋巴结个数（５ 个）与１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ（５ 个）一致，转移淋巴结吸收 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４ 的 ＴＢＲ 均高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ，表明 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的 ＰＥＴ 图像对比度高，诊断性能优异。

本研究存在一定的不足。 首先，未估算 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的辐射剂量。 有研究报道６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
所致辐射剂量约为１．６ｍＳｖ ／ １００ ＭＢｑ，一次典型的
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 注射剂量约 １８５ ＭＢｑ，导致辐射剂量共约

３．０ ｍＳｖ，小于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（２．０ ｍＳｖ ／ １００ ＭＢｑ）的辐射剂

量［１４］；但 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 所致的辐射剂量还

需继续深入研究。 其次，由于客观条件的限制本研

究未能将 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 与６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 进行

对照研究，后续工作将深入对比 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃
０４、６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 这 ３ 种显像剂的临床诊

断效能。
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［１３］ Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， Ｌｏｋｔｅｖ Ａ， Ａｌｔｍａｎｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ⁃
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９ （ ９）： １４１５⁃１４２２． ＤＯＩ： １０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１０４４３．

［１４］ Ｇｉｅｓｅｌ Ｆ， Ａｄｅｂｅｒｇ Ｓ， Ｓｙｅｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＦＡＰＩ⁃７４ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｕｓｉｎｇ ｅｉ⁃
ｔｈｅｒ １８Ｆ⁃ＡｌＦ ｏｒ ｃｏｌｄ⁃ｋｉｔ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｉｎｇ： ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（２）： ２０１⁃２０７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２４５０８４．

［１５］ Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， Ａｌｔｍａｎｎ Ａ， Ｇｉｅｓｅｌ ＦＬ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｒｉｎｅ⁃１８ ｌａｂｅｌｅｄ ＦＡＰＩ⁃
ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９，
４６ （Ｓｕｐｐｌ １）： Ｓ１６８．

［１６］ Ｐａｒｋ ＪＥ， Ｌｅｎｔｅｒ ＭＣ， Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ ＲＮ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ａ ｄｕａｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， １９９９， ２７４（５１）：
３６５０５⁃３６５１２． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．２７４．５１．３６５０５．

［１７］ Ｋｅａｎｅ ＦＭ， Ｎａｄｖｉ ＮＡ， Ｙａｏ ＴＷ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ， Ｂ⁃ｔｙｐｅ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ＹＹ ａｒｅ ｎｏｖｅｌ ｓｕｂ⁃
ｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃α［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ， ２０１１， ２７８
（８）： １３１６⁃１３３２． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１７４２⁃４６５８．２０１１．０８０５１．ｘ．

［１８］ Ｄｏｌｚｎｉｇ Ｈ， Ｓｃｈｗｅｉｆｅｒ Ｎ， Ｐｕｒｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｒｏｍａ ｍａｒｋｅｒｓ： ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ
ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｉａｌｉｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎ，
２００５， ５： １０．

［１９］ Ｊａｎｓｅｎ Ｋ， Ｈｅｉｒｂａｕｔ Ｌ， Ｃｈｅｎｇ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＦＡＰ） ｗｉｔｈ ａ （４⁃ｑｕｉｎｏｌｉｎｏｙｌ）⁃ｇｌｙｃｙｌ⁃２⁃
ｃｙａｎｏｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ４（５）：
４９１⁃４９６． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｍｌ３００４１０ｄ．

（收稿日期：２０２０⁃０７⁃０８） 　 　

·５３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊａｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １


