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开拓肿瘤生物学研究新视野
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道了关于６８ Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ） ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ
在 ２８ 种不同类型恶性肿瘤中的临床研究结果，该研

究发现 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 能够清晰显示多种恶性肿瘤

的原发灶与转移灶［１］，掀起了靶向成纤维细胞激活

蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）的分子影像

技术在肿瘤应用研究的热潮。 ２０２１ 年，《中华核医

学与分子影像杂志》以重点号形式，系统展望了基

于 ＦＡＰ 靶点的核素诊疗一体化技术在肿瘤临床应

用中的巨大潜力，进一步推动了该领域在中国的研

究与临床转化［２］。 以喹啉结构为基础的 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／
ＣＴ 已被公认为是继１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 之后又一里程

碑式的分子影像技术，其不仅推动了肿瘤微环境可

视化研究的发展，也为理解肿瘤生物学行为提供了

全新的工具。
ＦＡＰ 作为一种Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶，在超过

９０％的上皮源性肿瘤基质中呈现高表达，而在绝大

多数正常成人组织、良性肿瘤及癌前病变中几乎不

表达或表达极低［３］。 这种显著的表达差异，构成了

靶向 ＦＡＰ 分子影像实现高信噪比与高对比度显像

的生物学基础。 研究证实，ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在结直肠

癌、胃癌、胰腺癌、胆管癌、卵巢癌等特定类型肿瘤

中，相较于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 展现出独特优势［４］。 近

年来，随着新型分子探针的不断研发，如聚乙二醇

（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）修饰的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃Ｐ⁃ＦＡＰＩ［５］、
Ａｌ１８Ｆ 标记糖肽修饰的 ＦＡＰＩ［６］等，ＦＡＰＩ ＰＥＴ 在图像

质量、靶 ／ 本底比和临床适用性方面均得到进一步提

升。 在本期重点号中，何曦等［７］ 评估了新型分子探

针６４Ｃｕ⁃ＦＡＰＩ⁃ＸＴ１１７ 在恶性实体瘤患者中临床应用

的可行性，结果显示其耐受性良好，无不良事件发

生，时间⁃活度曲线显示子宫摄取较高，其他器官的

本底活性相对较低；与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 相比，６４ Ｃｕ⁃ＦＡＰＩ⁃
ＸＴ１１７ 在淋巴结和远处转移灶可显示出更多病灶和

更高的摄取。 这一结果提示，利用长半衰期核素标

记的 ＦＡＰＩ 探针进行显像可能成为提升诊断效能的

重要策略。
随着 ＦＡＰ 靶向分子探针在诊断领域的成功，其治

疗应用也逐步展开。 通过标记治疗性核素（如１７７Ｌｕ［８］、
２２５Ａｃ［９］），ＦＡＰ 靶向放射性核素治疗有望发展为一种

适用于“泛癌”的肿瘤微环境靶向新策略，逐步形成

核素诊疗一体化的精准医疗新模式。 例如，Ｒａｅｉｓｉ
等［１０］对转移性甲状腺髓样癌使用１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃２２８６
治疗 ４ 个周期后，发现可显著降低患者的肿瘤负荷

和颈部压迫症状。 在本期重点号中，陈健豪等［１１］研

究发现，靶向 ＦＡＰ 的放射性药物１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ） ⁃２Ｐ
（ＦＡＰＩ） ２ 与免疫检查点抑制剂程序性死亡受体配体

１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）联合应用可提

高结直肠癌患者的存活率；此外，机制研究表明，该
联合疗法可重塑肿瘤免疫微环境，增强抗肿瘤细胞

间通讯，激活 Ｔ 淋巴细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，
ＮＫ）细胞与肿瘤细胞间如 Ｆａｓ⁃ＦａｓＬ 等信号通路，从
而协同抑制肿瘤进展。 该研究结果提示，ＦＡＰ 靶向

核素治疗具有免疫启动效应，为克服微卫星稳定型
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结直肠癌等难治性肿瘤的免疫耐药提供了新思路。
肿瘤微环境是由肿瘤细胞、基质细胞（包括免

疫细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞等）及非细胞成

分（如细胞外基质、细胞因子）共同构成的复杂病理

生态系统。 该系统不仅为肿瘤细胞提供结构支架与

营养底物，更通过代谢重编程、免疫抑制及血管新生

等机制驱动肿瘤的发生发展、侵袭转移及耐药演进。
微环境的动态重塑本质上反映了肿瘤细胞与宿主细

胞间的协同进化过程。 尽管微环境在肿瘤发生早期

表现出抑癌特性，但在旁分泌信号网络调控下，基质

细胞发生功能性重编程，转变为支持恶性增殖的促

癌基质。 这种病理性的细胞互作网络不仅构筑了限

制药物递送的物理屏障，更形成了介导免疫逃逸的

生化壁垒。 在肿瘤微环境的多种基质细胞中，肿瘤

相关 成 纤 维 细 胞 （ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，
ＣＡＦｓ）是数量最丰富、功能最活跃的细胞群体之一，
在肿瘤发生、发展、侵袭转移及治疗抵抗中发挥核心

作用。 ＣＡＦｓ 并非一个均质化的细胞群体，而是一个

在起源、表型和功能上均表现出高度异质性的细胞

集合［１２］。 ＣＡＦｓ 的来源极为广泛，这种多元化的起

源是其功能异质性的重要基础，主要包括：（１）局部

组织常驻成纤维细胞的激活：此为 ＣＡＦｓ 最主要的

来源，在转化生长因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ） ⁃β 等经典信号通路的诱导下，这些静息细胞被

激活，开始高表达 α⁃平滑肌肌动蛋白等活化标志物；
（２）骨髓来源的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）的募集与分化：肿瘤组织分泌的趋化因

子能够将循环系统中的 ＭＳＣｓ 招募至肿瘤部位，并
在局部微环境的诱导下分化为 ＣＡＦｓ；（３）其他细胞

类型的可塑性转化：多种非成纤维细胞类型的细胞

在特定条件下可经表型转化成为 ＣＡＦｓ，主要包括上

皮细胞通过上皮⁃间质转化、内皮细胞通过内皮⁃间
质转化过程，获得成纤维细胞的表型与功能。 正常

组织中的成纤维细胞通常处于静息状态，其代谢与

转录活性维持在较低水平。 在肿瘤发生发展过程

中，受肿瘤细胞或肿瘤微环境中其他细胞释放的多

种信号分子的持续刺激，这些静息细胞被激活，转化

为持续活化的表型。 即使处于相似的激活刺激下，
不同器官来源的 ＣＡＦｓ 仍会在转录谱、分泌因子谱

及功能上存在本质差异。 这种异质性与动态可塑

性，导致不同癌症类型中分布着功能各异的 ＣＡＦｓ
亚群，通过多种机制参与肿瘤进程。 在基质重塑方

面，ＣＡＦｓ 分泌胶原蛋白及基质金属蛋白酶等降解

酶，重塑细胞外基质，为肿瘤增殖、侵袭与转移提供

结构支持。 在血管生成与生长信号调控中，ＣＡＦｓ 通

过旁分泌血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ）等生长因子和细胞因子，促进肿

瘤血管生成，并直接刺激肿瘤细胞增殖［１３］。 在免疫调

节方面，ＣＡＦｓ 分泌 ＴＧＦ⁃β、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６ 等免疫抑制因子，抑制 Ｔ 淋巴细胞等抗肿瘤

免疫细胞功能，并招募髓源性抑制细胞等免疫抑制

细胞群体，协助肿瘤实现免疫逃逸。 此外，ＣＡＦｓ 通

过构建致密基质物理屏障，阻碍药物在肿瘤组织中

的渗透与递送，从而介导化疗耐药。 ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ
能够对 ＣＡＦｓ 的特征性标志物———ＦＡＰ 进行非侵入

性、可视化定量分析，从而为评估不同肿瘤类型、不
同转移灶中 ＣＡＦｓ 的空间分布与异质性提供重要工

具。 在本期重点号中，王婷婷等［１４］回顾性分析了１８Ｆ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＭＲ 在胃印戒细胞癌（ ｇａｓｔｒｉｃ ｓｉｇｎｅｔ⁃ｒｉｎｇ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＧＳＲＣＣ）术后异时性卵巢转移中的

应用价值。 该研究发现，尽管１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 在检测

ＧＳＲＣＣ 原位复发及腹膜转移灶方面具有较高灵敏

度，但其对卵巢转移瘤的检出能力却十分有限，假阴

性率达 １００％（２２ ／ ２２），而 ＭＲＩ 可显著弥补其局限，
将漏诊率降低至 ９．１％（２ ／ ２２； χ２ ＝ １０．８３，Ｐ＜０．００１）。
该研究不仅揭示了 ＧＳＲＣＣ 不同转移灶间存在 ＦＡＰＩ
表达异质性，也从分子影像角度验证了 ＣＡＦｓ 具有

器官特异性和组织定位依赖性的生物学特征。 这也

提示，在临床实践中不能盲目依赖单一靶点影像，需
结合多模态成像以避免漏诊。

ＦＡＰＩ ＰＥＴ 分子影像技术的出现为肿瘤微环境

研究开辟了新的视野，正逐步重塑肿瘤生物学研究

与精准医学实践的格局。 从技术原理到临床应用，
从单一模态到多模态融合，从诊断监测到治疗指导，
ＦＡＰＩ ＰＥＴ 已成为肿瘤精准医学体系的重要组成部

分。 然而，该技术的发展仍面临诸多挑战。 肿瘤微

环境具有高度异质性，不同器官组织及肿瘤类型中

ＣＡＦｓ 的来源与分子表达谱差异显著。 ＣＡＦｓ 的功能

状态与其所处的微环境信号密切相关。 例如，在某

些情况下，ＣＡＦｓ 亚群也可能表现出抑制肿瘤生长的

特性，反映出其在肿瘤进展中的双重角色。 这种复

杂的功能格局使得 ＣＡＦｓ 成为肿瘤治疗研究中的重

要靶点，也增加了靶向治疗的复杂性。 如何准确评

估 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 在不同类型、不同发展阶段肿瘤中的

临床效能，并在此基础上实现基于 ＣＡＦｓ 表型的精

准医疗与患者分层，仍是未来研究的重点难点。 展

望未来，ＦＡＰＩ ＰＥＴ 领域的发展应重点聚焦于以下方
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向：首先是探针设计的持续优化，开发具有更高亲和

力和滞留时间的 ＦＡＰ 靶向二聚体或多聚体，以及兼

具 ＦＡＰ 与其他靶点识别能力的双特异性探针，将进

一步提升诊断特异度；其次是治疗手段的升级，从 β
粒子治疗（如１７７ Ｌｕ）向具有更强杀伤力的 α 核素

（如２２５Ａｃ）治疗拓展，有望攻克微小残留病灶；最后，
结合人工智能与影像组学技术，深度挖掘 ＦＡＰＩ ＰＥＴ
影像中的高维特征，有望实现对肿瘤间质特征的无

创虚拟活组织检查。 只有通过深入开展肿瘤微环

境，尤其是 ＣＡＦｓ 及 ＦＡＰ 的生物学特性与功能机制

研究，并将相关成果高效转化为临床诊疗策略，才能

真正推动 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 技术的全面应用与发展，最终

造福广大患者。
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