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【摘要】 　 目的　 制备新型成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）环肽显像剂 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ，评价其体内

外性质，探究其用于 ＦＡＰ 表达阳性的肿瘤 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的可行性。 方法　 进行 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 手动

标记合成。 利用放射性高效液相色谱测定 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的体外稳定性，并测定脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ、
行体外细胞摄取实验、２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像与生物分布，初步评估 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ
在小鼠体内药代动力学性质和生物学效能。 对 １ 例肺癌患者（男，６５ 岁）行 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像。 结果　 成功合成 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ，产率为（２６．２８±２．３１）％（未经衰减校正，ｎ ＝ ４），放化纯大于

９５％。 体外实验显示，Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 具有良好的稳定性和亲水性（ｌｏｇ Ｐ＝ －３．０２±０．０８，ｎ ＝ ５）。 在细

胞实验中，ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ 细胞摄取 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 于 １５ ｍｉｎ 到达平台期［（７．３１±０．５３）每百万细胞百

分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｍｉｏ ｃｅｌｌｓ）］，表现出较高的细胞摄取，且摄取能被 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，
４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 明显抑制。 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像发现，Ａｌ１８ Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 在 ＦＡＰ 表达阳性的肿瘤组织中摄取增高［６０ ｍｉｎ：（１２．４７±１．６６）每克组织百分注射剂量率

（％ＩＤ ／ ｇ）］，而在 ＦＡＰ 表达阴性的肿瘤中摄取未见增高。 生物学分布结果与荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
显像结果相似。 人体试验显像示肺癌病灶 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 摄取增高，ＳＵＶｍａｘ约 ５．５。 结论　 新型环

肽探针 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 具有良好的稳定性和亲水性，动物实验及人体试验均显示其对肿瘤病灶具有

靶向性，是一种有应用前景的新型环肽 ＰＥＴ 显像剂。
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能与 ＦＡＰ 特异性结合，有利于早期发现 ＦＡＰ 表达

阳性的病灶［５］。
近年来，基于 ＦＡＰＩ 开发了大量放射性分子探

针［６⁃９］，包括大分子 ＦＡＰＩ 和小分子 ＦＡＰＩ，特别是新

型小分子环肽 ＦＡＰＩ———ＦＡＰ⁃２２８６。６８ Ｇａ⁃ＦＡＰ⁃２２８６
能够与 ＦＡＰ 特异性结合，在恶性肿瘤淋巴结转移的

病灶中摄取高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，且较小分子线性肽 ＦＡＰＩ
在肿瘤中滞留时间更长［１０⁃１２］。 然而，与６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
相比，其肝脏摄取较高，药代动力学性质尚待优

化［１０］。 同时，１８Ｆ（半衰期约 １０９．８ ｍｉｎ，９６．７％ β＋）
与６８Ｇａ（半衰期约 ６８ ｍｉｎ，８８．９％ β＋）相比，具有较长

的半衰期、更短的正电子范围和更高的正电子产率，
可以获得空间分辨率更好和对比度更高的诊断图

像［１３］。 另外，使用回旋加速器可以大量生产１８Ｆ 标

记的放射性药物，满足临床诊断需求。
因此，本研究设计合成了一种基于 ＦＡＰ⁃２２８６

的新型１８Ｆ 标记放射性环肽显像剂 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ，
探索其体内外性质并进行临床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 患者显像，
综合评估其作为肿瘤靶向显像剂的可行性。

材料与方法

一、实验材料

１．仪器。 采用山东麦德盈华科技有限公司的

ＭａｄｉｃＬａｂ ＰＳＡ０７１ 小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描仪，工作站配

备 ＰＭＯＤ ４．３ 软件（瑞士 ＰＭＯＤ 科技有限公司）；上海

联影医疗科技股份有限公司的 ｕＭＩ Ｐａｎｏｒａｍａ ＰＥＴ ／ ＣＴ
扫描仪；美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司的 Ｕｌｔｉ⁃
Ｍａｔｅ ３０００ 放射性高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪；德国 Ｅｃｋｅｒｔ ＆ Ｚｉｅｇｌｅｒ
Ｍｅｄｉｃａｌ 公司的 ＦＣ３６００ 放射性 ＨＰＬＣ 探测器；芬兰

Ｈｉｄｅｘ 公司的 Ｈｉｄｅｘ ＡＭＧ 自动 γ 放射性计数器；美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司的 Ｓｏｒｖａｌｌ ＳＴ８Ｒ 台式离

心机；德国 Ｂｉｎｄｅｒ ＧｍｂＨ 公司的 ＣＢ⁃Ｓ１７０ 二氧化碳

培养箱。
２．试剂。 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，

４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 购自江西南昌探真生物技术有限公司；
ＰＢＳ、胎牛血清（ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）均购自武

汉普诺赛生命科技有限公司；ＤＭＥＭ 高糖培养基

（Ｇｉｂｃｏ）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；无水

乙醇（９９．５％）、无水乙酸钠（≥９９．９９％， ｍｅｔａｌｓ ｂａｓｉｓ）、
乙腈（色谱纯）均购自上海麦克林生化科技股份有

限公司。
３．肿瘤细胞和模型。 人肾上皮细胞株 ２９３Ｔ

（ＦＡＰ 表达阴性）购自武汉普诺赛生命科技有限公

司。 稳定表达人 ＦＡＰ 抗原的 ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ（人纤维

肉瘤细胞株）和 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 细胞株（均为 ＦＡＰ 表达阳

性细胞）为南方医科大学南方医院胡孔珍副研究员赠

送。 上述细胞均使用含体积分数 １０％ ＦＢＳ、１００ ｋＵ ／ Ｌ
青霉素、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素的 ＤＭＥＭ 高糖培养基，在
３７ ℃、体积分数 ５％ ＣＯ２ 的培养箱中常规培养。 所

有动物研究和实验程序经广州医科大学实验动物伦

理委员会批准（伦理批号：２０２３０３３０）。
１０ 只 ４～５ 周龄无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ

ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠（雄性，体质量 １６～２２ ｇ）
购自北京维通利华实验动物技术有限公司，在 ２５ ℃
和 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 暗循环的环境中饲养，可自由食

用水和鼠粮。 实验动物使用许可证号：粤广动实备

ＧＺＬ０００８ 号。 消化、离心处理处于对数生长期的

２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 或 ２９３Ｔ 细胞，用 ＰＢＳ 配制成细胞悬液。
取 ０．１ ｍｌ（每只小鼠 ５×１０６ 个细胞）细胞悬液，注射

到裸鼠右前肢腋窝皮下，待肿瘤生长至 ５ ～ ８ ｍｍ 时

用于动物实验。
二、实验方法

１． Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的制备及质量控制。 将 １ ｍｇ
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前体溶解在 １ ｍｌ Ｌ⁃抗坏血酸（０．１２５ ｍｏｌ ／ Ｌ）中备用。
将 ３５０ μｌ 乙腈、２５０ μｌ ０．２ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠缓冲液（ｐＨ
值 ４．０）、５．０ μｌ １０．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＡｌＣｌ３ 和 １００ μｌ（１００ μｇ，
７３ ｎｍｏｌ）的前体 ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 均匀混合在 １０ ｍｌ
反应管中，使用 ０． ３ ｍｌ 生理盐水淋洗液将１８ Ｆ 从

ＱＭＡ 柱淋洗至反应管。 ９５ ℃加热 １０ ｍｉｎ，所得产

品使用 ５ ｍｌ 无菌注射用水（２５ ℃）稀释，冷却后经

Ｃ１８ 柱进行固相萃取，取 １０ ｍｌ 注射用水冲洗 Ｃ１８ 柱

上残留的有机溶剂和其他杂质。 最终产品经 １．５ ｍｌ
体积分数 ５０％乙醇洗脱，并经 ０．２２ μｍ 无菌滤膜过

滤后转移至产品瓶中，用生理盐水稀释产品（乙醇

含量 ＜ １０％），获得 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ。 使用放射性

ＨＰＬＣ 测定其放化纯。 对产品进行性状检查，测量

ｐＨ 值。
２．体外稳定性。 取 ３０ μｌ 分离样品 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃

ＮＯＸ（３．７ ＭＢｑ）加入 ５００ μｌ ＰＢＳ 或 ＦＢＳ 中。 ＰＢＳ 中

稳定性的检测：置于室温条件下温育 １ ｈ 和 ２ ｈ 后分

别取样 ２５ μｌ，进行 ＰＢＳ 中 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的放射

性 ＨＰＬＣ 监测；ＦＢＳ 中稳定性的检测：通过放射性

ＨＰＬＣ 进行溶液的分离，以 ３０ ｓ 为一周期，收集 １８ ｍｉｎ
内使用 ＨＰＬＣ 分离的溶液于不同的塑料管中，用 γ
计数仪测量不同塑料管中的放射性计数，检测 ＦＢＳ
中 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的稳定性。

３．脂水分配系数。 准备 ５ 支离心管，取 １．５ ｍｌ
水和 １．５ ｍｌ 正辛醇均匀混合于 ５．０ ｍｌ 离心管内，再
加入 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 溶液（０．３７ ＭＢｑ，５０ μｌ），２５ ℃
下剧烈涡旋 ５ ｍｉｎ 并以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ，离心

半径为 １４４ ｍｍ。 完全分层后，分别取 １００ μｌ 水相

和 １００ μｌ 有机相，用 γ 计数仪测量放射性计数，计
算脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ。

４．细胞实验。 提前 ２４ ｈ 将 ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ 细胞（５×
１０４ 个细胞 ／孔）接种在 ２４ 孔板中，实验前移除培养

基并用 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，随后按照以下实验步骤

进行操作。
进行细胞摄取、抑制、内化和流出实验时，每孔

添加 １ ｍｌ 含有 ７４ ｋＢｑ Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的无血清培

养基。 在 ３７ ℃条件下按照预设时间（５、１５、３０、６０
和 １２０ ｍｉｎ）进行实验，到达指定时间点后移除含放

射性药物的培养基，用 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次。 对于抑

制实验，放射性培养基中含有非放射性配体 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）⁃ＦＡＰ⁃２２８６（３ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 对于内化实验，每
孔加入 １ ｍｌ 甘氨酸⁃ＨＣｌ（０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ＝ ２．８）溶

液，温育 １０ ｍｉｎ 后收集溶液。 对于流出实验，细胞

预温育 ６０ ｍｉｎ 后，更换为不含放射性药物的基础培

养基，按预设时间点实验并计算流出率。 最终均用

１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液裂解细胞，收集溶液中的细胞碎

片，用 γ 计数器测量放射性计数。 根据每百万细胞

进行归一化计算，单位为每百万细胞百分注射剂量

率（ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｍｉｌｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ， ％ＩＤ ／ ｍｉｏ ｃｅｌｌｓ），每个时间点重复 ４ 次。

５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 取 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 和 ２９３Ｔ
荷瘤裸鼠各 ４ 只，予体积分数 ２％异氟烷吸入麻醉，
通过尾静脉注射 ７．４ ＭＢｑ Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ，注射后即

刻对 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，动态连续

采集 １２０ ｍｉｎ；对 ２９３Ｔ 荷瘤裸鼠在注射后 ６０ ｍｉｎ 进行

１０ ｍｉｎ 静态 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 扫描；最终行 ４．５ ｍｉｎ ＣＴ 扫

描。 勾画肿瘤、心、肝、肌肉、骨骼和肾脏 ＲＯＩ，计算

每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）及肿瘤与非

靶向器官摄取的比值。
６．生物分布。 将接种 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 肿瘤的 ＢＡＬＢ ／ ｃ

裸鼠分为正常摄取组和抑制组（每组 ３ 只），尾静脉

注射 １．８５ ＭＢｑ Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ；而抑制组注射 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的同时，加入 ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰ⁃２２８６（每只小鼠

注射量为 ５０ μｇ）作为抑制剂。 在注射后 ６０ ｍｉｎ 颈

椎脱臼处死，分离器官并测量器放射性计数，衰减校

正后，计算各组织％ＩＤ ／ ｇ。
７．临床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 本研究纳入了 １ 例 ６５ 岁

疑似右上肺肺癌的男性患者。 纳入标准：新诊断的

恶性肿瘤疑似患者，且能接受 ＰＥＴ 显像。 显像经广

州医科大学附属第一医院伦理委员会批准（伦理

号：ＥＳ⁃２０２３⁃０８３⁃０１），患者签署知情同意书。 按体

质量静脉注射 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ ３．７０ ＭＢｑ ／ ｋｇ 后，于
第 ６０ 分钟行全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（ＰＥＴ：每个床位 １ ～
２ ｍｉｎ，共 ４ 个床位；ＣＴ：１２０ ｋＶ，自动管电流，旋转时

间 ０．５ ｓ，层厚 ３．７５ ｍｍ，螺距 ０．９６２ ５），使用有序子

集最大期望值迭代法和 １２８×１２８ 图像矩阵重建 ＰＥＴ
数据。 勾画肿瘤病灶 ＲＯＩ，计算病灶 ＳＵＶｍａｘ。

８．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件和

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 进行统计分析。 符合正态分布

的定量资料以 ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１． Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的制备及质量控制。 经生理

盐水稀释后的 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 为无色透明溶液，体
积为５ｍｌ，ｐＨ值约为６，乙醇含量在１０％以下，没有
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图 １　 人纤维肉瘤细胞 ＨＴ１０８０⁃成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）对 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的摄取、内化和流出测定（ｎ ＝ ４）。 Ａ．细胞的摄取和抑制实

验；Ｂ．细胞对 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的内化测定；Ｃ．细胞对 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的流出测定。％ＩＤ·ｍｉｏ ｃｅｌｌｓ－１为每百万细胞百分注射剂量率

图 ２　 荷瘤裸鼠 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果。 Ａ． ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠和 ２９３Ｔ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（白线框示肿瘤位

置），可见 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠肿瘤摄取随时间延长而增加，注射后 ６０ ｍｉｎ 基本到达平台期，药物主要通过肾脏及肝脏进行排泄，而 ２９３Ｔ
荷瘤裸鼠肿瘤部位未见明显药物摄取；Ｂ．肿瘤与肌肉（Ｔ ／ Ｍ）、肾脏（Ｔ ／ Ｋ）、心脏（Ｔ ／ Ｈ）、肝脏（Ｔ ／ Ｌ）和骨骼（Ｔ ／ Ｂ）摄取比值（ｎ ＝ ４）。％ＩＤ ／ ｇ
为每克组织百分注射剂量率，ＴＢＲ 为肿瘤与非靶向器官摄取的比值

其他杂质残留，未经过衰减校正的产率为（２６．２８±
２ ３１）％（ｎ ＝ ４），放化纯大于 ９５％，比活度为（４４．１９±
８ ７２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。 经 ０．２２ ｍｍ 医用滤膜过滤后检

测样本为无菌、无热原产品，符合放射性药物的质量

要求。
２． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的体外性质评价。 在 ＰＢＳ

和 ＦＢＳ 中放置 ２ ｈ 后，放化纯仍保持在 ９５％以上，表
明 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 具有良好的体外稳定性。 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ ＝ －３．０２±０．０８（ｎ ＝
５），表明其亲水性较好。

３．细胞实验。 如图 １Ａ 所示，１５ ｍｉｎ 时，ＨＴ１０８０⁃
ＦＡＰ 细胞对 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的摄取量为 （ ７． ３１ ±
０ ５３） ％ＩＤ／ ｍｉｏ ｃｅｌｌｓ，随后摄取量处于平台期，且摄取

能被 ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 明显抑制，表明 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ
高度靶向 ＦＡＰ。 在细胞内化实验中（图 １Ｂ），５ ｍｉｎ 时，
药物内化率已经达到较高水平［（６４．８３±０．３３）％］；
至 １２０ ｍｉｎ 时，内化率仍保持较高水平 ［（７６． ０４ ±
２ ５４）％］。 在细胞流出实验中（图 １Ｃ），ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ
细胞中滞留的 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 随着时间的推移而减

少；在 １２０ ｍｉｎ 时，ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ 细胞结合显像剂的比

例约为 ２０％［细胞流出率：（７９．２２±３．３３）％］。

４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 ２）。 ＦＡＰ 表达阳性的

２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 荷瘤裸鼠的肿瘤摄取随时间增加逐渐升高，
于 ６０ ｍｉｎ 到达平台期［６０ ｍｉｎ：（１２．４７±１．６６） ％ＩＤ／ ｇ；
１２０ ｍｉｎ：（１２．５６±１．４７） ％ＩＤ ／ ｇ］；在 ＦＡＰ 表达阴性的

２９３Ｔ 荷瘤裸鼠体内，肿瘤摄取较低，注射后 ６０ ｍｉｎ，
２９３Ｔ 肿瘤摄取为（０．６５±０．５７） ％ＩＤ ／ ｇ。 结合细胞摄

取和抑制实验，进一步证实了 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 在体

内的特异性。
观察到肾脏、膀胱中 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的明显摄

取，３０ ｍｉｎ 后可以观察到肠道内有一定的摄取，表
明该显像剂主要通过泌尿途径排泄，部分通过肝胆

途径进行排泄。 血液和正常器官清除显像剂后，肿
瘤与正常器官的比值均随时间增加而增加（图 ２Ｂ）。
其中，在 ３０ ｍｉｎ 时，肿瘤 ／肌肉的摄取比值已达 １４．８８，
有利于 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 早期显示肿瘤病灶。

５．生物分布。 注射 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 后 ６０ ｍｉｎ，其
在 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 肿瘤中摄取高达（１４．５９±３．０３） ％ＩＤ ／ ｇ，
而在正常器官中摄取值均较低，最高为肾脏摄取

［（２．３７±０．７６） ％ＩＤ ／ ｇ］。 肿瘤 ／肌肉＝ ６５．２４±２７．９９、
肿瘤 ／肝脏＝ ４０．４９±１５．００、肿瘤 ／血液 ＝ ２８．８４±１８．２９。
在正常器官中肾脏的摄取值最高，表明泌尿系统为
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主要的排泄途径。 药物在肿瘤中的摄取能够被

ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 明显抑制，抑制后显像剂在肿瘤中

的摄取量仅为（０．６５±０．６０） ％ＩＤ ／ ｇ。
６．临床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 图 ３ 为 １ 例 ６５ 岁男性肺

癌患者的 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 在患者

的右上肺见一显像剂摄取增高病灶，ＳＵＶｍａｘ约 ５．５，
ＣＴ 上见一软组织密度结节影，分叶状，边界欠清，边
缘可见毛刺及胸膜牵拉，密度不均。 术后病理学检

查证实为右上肺浸润性肺癌。

图 ３ 　 肺癌患者 （男， ６５ 岁） Ａｌ１８ Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白

（ＦＡＰ）⁃ＮＯＸ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 全身最大密度投影、横断面、冠
状位图像均显示右肺上叶后基底段见一团块状高代谢病灶，大
小 ３．０ ｃｍ×２．２ ｃｍ×２．７ ｃｍ，ＳＵＶｍａｘ约 ５．５。 经手术切除，病理学

检查结果为右上肺浸润性腺癌

讨　 　 论

近年来，以 ＦＡＰ 为靶点的一系列基于喹啉类小

分子 ＦＡＰＩ 显像剂被相继开发。 小分子 ＦＡＰＩ 相较

于抗体或抗体片段能在 ＦＡＰ 表达阳性的细胞中快

速内化，在 ＦＡＰ 高表达的肿瘤中显示出良好的成像

能力，并且可迅速从泌尿系统排出。 然而，小分子线

性肽抑制剂的肿瘤滞留时间较短，限制了未来进一

步诊疗一体化的发展。 为解决因小分子抑制剂固有

缺陷导致的应用限制，Ｚｂｏｒａｌｓｋｉ 等［１１］ 研制出 ＦＡＰ⁃
２２８６，此种环肽类 ＦＡＰＩ 有效弥补了缺陷，并延长了

放射性配体在肿瘤中的滞留时间。 笔者所在课题组

前期对 ＦＡＰ⁃２２８６ 进行相应修饰，成功合成 Ａｌ１８Ｆ 标

记的新型 ＦＡＰ 环肽 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃２２８６［１４］。 然而，临床

前和临床研究均表明 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 肝胆系统生

理性摄取较高，影响了胃肠道恶性肿瘤（例如结肠

癌）的观察，对淋巴瘤淋巴结转移的检出率稍差。
草酰基团的修饰可以影响环肽的整体亲水性，进而

影响环肽药物在体内的生物分布，减少非靶向器官

的摄取。 草酰基团的存在会改变环肽的药代动力

学，可能影响其血液清除率、分布情况和在体内的总

滞留时间。 基于此，本研究通过对氮端进行水溶性

更强的草酰基团修饰，研制出新型环肽药物 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ，以期改善其药代动力学性质。

ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 以 ＮＯＴＡ 作为螯合基团，使得

该药物可以用１８Ｆ 进行放射性标记。 在优化的条件

下，Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的标记产率和放化纯均较高。
Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 在 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 中具有良好的稳定

性，脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ 低于 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃２２８６（－３．０２±
０．０８ 和－２．５５±０．０２），初步表明草酰基团的修饰使

得该化合物亲水性更强［１４］。 体外研究表明，Ａｌ１８Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 在 ＦＡＰ 表达阳性的 ＨＴ１０８０⁃ＦＡＰ 细胞中

表现出较高的细胞摄取和滞留，且在细胞抑制实验

中，Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的细胞摄取可以明显被 ＤＯＴＡ⁃
ＦＡＰ⁃２２８６ 抑制，这表明 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 具备与 ＦＡＰ
高度特异性结合的能力。 此外，本研究在 ＦＡＰ 表达

阳性的 ２９３Ｔ⁃ＦＡＰ 和 ＦＡＰ 表达阴性的 ２９３Ｔ 荷瘤裸

鼠模型中进一步探究了 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的显像特

点，结果显示相较于 ２９３Ｔ 荷瘤裸鼠模型，２９３Ｔ⁃ＦＡＰ
荷瘤裸鼠体内肿瘤组织的 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 摄取更

高，进一步验证了 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的特异性。 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＦＡＰ⁃２２８６ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示 ６０ ｍｉｎ 时，２９３Ｔ⁃
ＦＡＰ 和 ２９３Ｔ 荷瘤裸鼠的胆囊摄取比 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃
ＮＯＸ 更高，进一步验证了草酰基团修饰有助于提升

环肽的亲水性［１４］。 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 的亲水性特征

使得药物主要通过肾脏进行排泄，且在非靶器官和

血液中清除速度快，肝胆排泄少，优化了环肽药物的

药代动力学性质。 肿瘤与肌肉等正常器官的摄取比

值早期增高，且随着时间的延长而呈上升趋势，有助

于早期快速识别肿瘤病灶。 生物分布的结果更加准

确确定了药物在肿瘤和主要器官的摄取情况，且抑

制剂可以明显抑制 ＦＡＰ 表达阳性荷瘤裸鼠的肿瘤

摄取，生物分布的结果同样表明 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 对

ＦＡＰ 表达阳性的肿瘤具有靶向性，进一步验证了其具

有应用于 ＦＡＰ 阳性肿瘤病灶临床显像的潜力。 与此

同时，临床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像显示该新型环肽药物在肺癌

病灶中代谢增高，对肺癌具有一定的诊断能力。
综上，Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰ⁃ＮＯＸ 合成简单，具备良好的稳

定性和亲水性以及快速的肿瘤摄取，在 ＦＡＰ 表达阳

性的肿瘤模型中显示出良好的靶向性和特异性，临
床 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像表现出对肺癌病灶一定的诊断能

力，是一种有应用前景的新型环肽 ＰＥＴ 显像剂。
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