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【摘要】 　 成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）在肿瘤相关成纤维细胞中高度表达，与肿瘤微环境变化密

切相关。 放射性核素标记的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ）是一种以 ＦＡＰ 为靶点的新型肿瘤治疗药物，其能与

ＦＡＰ 特异性结合，并产生辐射杀伤信号，现已逐渐应用于肿瘤核素内照射治疗（ ＩＲＴ）。 该文就各种

ＦＡＰ 靶点类放射性药物在肿瘤核素 ＩＲＴ 中的研究进展进行综述，旨在更深入了解其内在特性并推动

临床应用普及。
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　 　 恶性肿瘤严重威胁人群健康，我国 ２０２２ 年恶性肿瘤新

发病例约 ４８２．４７ 万例，死亡病例约 ２５７．４２ 万例，且随着人口

老龄化进展，发病率和死亡率仍在持续攀升［１］ 。 目前，恶性

肿瘤治疗主要采用手术、化疗、放疗、免疫治疗等手段，仍存

在一定的不良反应和局限性。 随着核医学核素治疗的发展，
肿瘤核素内照射治疗（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＩＲＴ）为恶性

肿瘤治疗提供了新的思路。
肿瘤微环境在肿瘤生长、重塑、耐药性等方面发挥着至关

重要的作用。 肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）是肿瘤微环境的重要组成部分，其高表达的成纤

维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）是一种丝

氨酸蛋白酶家族的Ⅱ型整合膜糖蛋白，存在于约 ９０％上皮肿

瘤，与生长、增殖及血管生成密切相关［２］ 。 由于 ＣＡＦｓ 表达

ＦＡＰ 水平明显高于正常组织，使得 ＦＡＰ 成为肿瘤核素 ＩＲＴ
的良好分子靶点。 放射性核素（如１７７ Ｌｕ、９０ Ｙ、２１１ Ａｔ 和２２５ Ａｃ
等）标记的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）是一类以 ＦＡＰ
为靶点的新型肿瘤治疗药物，具有肿瘤摄取高、正常组织摄

取低的优点，利用核素发射的 α、β－或 γ 射线可对肿瘤产生

内照射杀伤效果，更为精准地抑制肿瘤生长［３］ 。 基于结构修

饰、白蛋白结合和多聚化设计的改良，ＦＡＰ 靶点类放射性药

物主要包括 ＦＡＰＩ 单体、ＦＡＰＩ⁃白蛋白结合体和 ＦＡＰＩ 多聚体

药物等。 本文主要从临床层面综述各种 ＦＡＰ 靶点类放射性

药物在肿瘤核素 ＩＲＴ 的研究进展（包括部分基础研究），以期

深入了解各自特性并扩展临床应用范围。

·５３４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ７



一、 ＦＡＰＩ 单体

１． ＦＡＰＩ⁃０４。 在临床应用方面，Ｋｕｙｕｍｃｕ 等［４］ 对 ４ 例接

受低剂量１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＩＲＴ 患者进行安全性评估，发现１７７Ｌｕ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４ 在风险器官的平均吸收剂量均较低，表明该治疗具

备安全性。 但由于肿瘤吸收剂量也相对较低，研究者推测未

来可通过施用更高剂量或使用替代放射性核素的方式提升疗

效。 研究表明，ＦＡＰＩ⁃０４ 良好的 ＦＡＰ 靶向性有助于指导消化

道肿瘤治疗决策和预后评估，有望用于核素 ＩＲＴ［５⁃６］。 然而，在
面对消化系统术后患者的肿瘤局部复发影像时，医师仍需注

意鉴别诊断，因为消化系统重建吻合口的炎性反应或纤维化

可导致 ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取水平增加，这种情况可持续约 １．５ 年［７］。
此外，ＦＡＰＩ⁃０４ 对于难治性神经内分泌肿瘤患者的治疗作用

有限，提示对于特定肿瘤，核素 ＩＲＴ 仍存在挑战［８］ 。
在新型治疗性核素方面，Ｍａ 等［９］ 发现２１１ Ａｔ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 能

明显降低 Ｕ８７ＭＧ 细胞活力，阻滞细胞周期于 Ｇ２ ／ Ｍ 期；瘤内

注射相比静脉注射增加约 ６ 倍的肿瘤蓄积量，并以剂量依赖

性方式延长中位生存期。 Ｗａｔａｂｅ 等［１０］ 发现，２２５ Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
对小鼠 ＰＡＮＣ⁃１ 异种移植肿瘤生长抑制效果显著，且治疗后

体质量无明显变化。
在联合疗法方面，有研究者观察到，１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 联合

免疫疗法可增强小鼠 Ｂ１６Ｆ１０ 黑色素瘤消退以及对 ＬＬＣ１ 肺

肿瘤的抑制效果，表明核素 ＩＲＴ 联合其他疗法是一种值得尝

试的创新方式［１１］ 。
２． ＦＡＰＩ⁃４２。 傅丽兰等［１２］回顾 ５１ 例胃癌患者１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像发现，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在胃癌原发灶的诊断灵敏度

为 ８２．３５％，其中 Ｔ１ 期为 ５９．０９％，Ｔ２ ～ Ｔ４ 期为 １００％。 原发

灶 ＳＵＶｍａｘ与肿瘤位置，病理 Ｔ 分期、Ｎ 分期、ＴＮＭ 分期，脉管

和（或）神经侵犯有关，同时病理 Ｔ 分期是影响肿瘤 ＳＵＶｍａｘ

的独立因素，提示１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 结果与临床病理学存

在良好相关性，且对于中晚期胃癌患者而言，ＦＡＰＩ⁃４２ 可能是

有潜力的肿瘤核素 ＩＲＴ 配体。
３． ＦＡＰＩ⁃４６。 在临床应用方面，Ａｓｓａｄｉ 等［１３］对 １８ 例难治

性晚期癌症患者进行总计 ３６ 周期的１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ＩＲＴ，其中

１２ 例患者病情稳定，６ 例患者病情进展。 中位生存时间显示，
从原发性诊断起为 ２５ 个月，从复发或难治诊断起为 ９ 个月。
安全性剂量测定分析显示，全身、肝脏、肾脏和脾脏的中位吸

收剂量均较低，表明１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗具有潜在可行性和安

全性。 但由于患者肿瘤异质性较高，治疗方案不同，后续需

要建立更一致的患者组别进行深入评估。 Ｈａｍａｃｈｅｒ 等［１４］ 随

访 １１ 例９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗的孤立性纤维瘤患者，其中 ８２％病

情控制，中位无进展生存期为 ２２７ ｄ。 Ｆｅｎｄｌｅｒ 等［１５］ 对 ２１ 例

患者进行总计 ４７ 周期９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ＩＲＴ，结果显示，１６ 例行多

周期治疗的患者中，有 ８ 例病情得到控制；１９ 例进行剂量测

定的患者显示，正常器官平均吸收剂量均较低。 以上研究表

明，９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗耐受性好，具有重复周期治疗可行性。
有病例报告显示，２Ａ 型多发性内分泌肿瘤综合征和放射性

碘难治性分化型甲状腺癌（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）患者经１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗

后，临床症状明显改善［１６］ 。 同时，在一项针对初诊及复发转

移性胃印戒细胞癌的研究中，６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 较１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 表现

出更高的摄取水平及病灶检出率，提示其在胃印戒细胞癌诊

断和核素 ＩＲＴ 层面也具有潜力［１７］ 。 然而，在特定患者核素

ＩＲＴ 中，ＦＡＰＩ⁃４６ 可能存在短板，如 １ 例低分化鼻咽癌患者

经１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 治疗后，不同病灶存在抑制与进展混合反

应［１８］ ；１ 例转移性胰腺导管腺癌患者，瘤体１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 洗

脱速度快［１９］ ，因此患者行肿瘤核素 ＩＲＴ 前需进行效益预评

估，以寻找更加适合患者治疗的配体并提升疗效。
在新型治疗型核素方面，Ｌｉｕ 等［２０］ 评估１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６

和２２５Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 在 ＰＡＮＣ⁃１ 小鼠模型的生物分布以及不同剂

量下的 ＩＲＴ 效果，发现两者均具有瘤体摄取高和肾脏清除快

的优点。 小鼠经治疗后，肿瘤受抑制的同时伴有体质量轻微

下降。 对比分析下，１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 药效出现较２２５ Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
晚，但持续时间更长。

在联合疗法方面，Ｔａｄｄｉｏ 等［２１］ 在免疫能力完整的 Ｃ３Ｈ ／
Ｓｅｄ ／ Ｋａｍ 小鼠模型中发现，２２５ Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 单独使用耐受性

好，但对肿瘤生长抑制效果有限。 与免疫检查点阻断剂

（ＲＭＰ１⁃１４）联合使用时，能有效抑制肿瘤生长并使部分肿瘤

缩小。 在 ＦＡＰ 高表达的肿瘤模型中，联合治疗有效但无额

外收益。 而在局部免疫抑制环境中，２２５Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 能恢复小

鼠对 ＲＭＰ１⁃１４ 的响应，导致肿瘤明显消退，并且治疗后 ６０ ｄ，
５６％小鼠实现了无瘤生存。 类似地，Ｔｓｅｎｇ 等［２２］ 发现，１７７ Ｌｕ⁃
ＦＡＰＩ⁃４６ 联合酪氨酸激酶抑制剂（帕唑帕尼）治疗较单核素

治疗能明显减少肉瘤患者源性异种移植物小鼠模型的肿瘤

体积。
４． ＦＡＰＩ⁃７４。 鄢敏等［２３］利用商业化合成模块 ＣＦＮ⁃ＭＰＳ⁃

１００ 成功实现 Ａｌ１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃７４ 的高效、稳定且自动化合成。 ３ 例

志愿者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，除心肌生理性高摄取外，其他正常

组织几乎无摄取，而肿瘤原发灶及转移灶则表现为持续高摄

取（ＳＵＶｍａｘ ＝ １７．０８），表明 Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃７４ 具有显著的肿瘤靶

向性，有利于核素 ＩＲＴ 开发。
５． ＦＡＰＩ 环肽。 当 ＦＡＰＩ 线性肽转化为环状结构时，其闭

合的环状形态增强了整体的构象刚性并提高了血浆稳定性，
这种改变使得 ＦＡＰＩ 环肽具有更高的 ＦＡＰ 结合亲和力和选择

性，进而具备更佳的靶本底比值（ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ，
ＴＢＲ）和更高的肿瘤蓄积水平，从而提升核素 ＩＲＴ 效果。

在临床应用方面，Ｂａｕｍ 等［２４］ 首次对 １１ 例腺癌患者进

行环肽１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ ＩＲＴ。 该研究发现，肿瘤滞留时间最长

可达 １０ ｄ。 经每周期（５．８±２．０） ＧＢｑ 剂量治疗后，患者全身有

效剂量仅为 ０．０７ Ｇｙ ／ ＧＢｑ，而骨转移灶吸收剂量可高达（３．０±
２．７） Ｇｙ ／ ＧＢｑ，且全程未观察到 ４ 级不良事件，表明治疗耐受

性较好。 然而，该研究中仅有 ２ 例患者病情稳定，其余 ９ 例

则病情进展。 因此，研究者认为，未来可通过缩短治疗间隔、
增加放射剂量或联合靶向治疗和免疫治疗等方法来提高

ＩＲＴ 效果。 Ｂａｎｉｈａｓｈｅｍｉａｎ 等［２５］对 ８ 例转移性肉瘤患者１７７Ｌｕ⁃
ＦＡＰ⁃２２８６ 疗效评估发现，经 ４ 周期治疗后，原发灶平均体积

减少 ５２．３７％，转移灶 ＳＵＶｍａｘ和 ＴＢＲ 分别降低 ２９．６７％和 ４３．６６％，
且这种改变在肺转移病例中尤为显著。 Ｘｉｅ 等［２６］ 的单中心

前瞻性研究显示，９ 例晚期肺癌患者经１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ ＩＲＴ
后，４４％患者出现代谢部分缓解，３３．３３％患者病情稳定。 患

者生活质量得到明显改善（呼吸困难和癌性疼痛），且未见

Ⅲ／Ⅳ级毒性反应，因此１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 有望成为晚期肺癌患

者可行的 ＩＲＴ 选择。 此外，Ｈｕａｎｇ 等［２７］ 在 ＦＡＰ⁃２２８６ 的基础

·６３４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ７



上引入了蛋氨酸⁃缬氨酸⁃赖氨酸序列，开发出新型 ＦＡＰＩ 环

肽衍生物 ＦＤ１，并首次用于人体显像。 在所有患者中未观察

到不良事件。 图像显示，除肾脏外，其他正常组织和器官摄

取水平均较低，ＦＤ１ 可能成为有前途的核素 ＩＲＴ 前体。
在联合疗法方面，Ｚｂｏｒａｌｓｋｉ 等［２８］ 在表达小鼠 ＦＡＰ 的

ＭＣＡ２０５ 肿瘤模型中，发现１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８７（ＦＡＰ⁃２２８６ 的小鼠

替代物）单独或与 ＲＭＰ１⁃１４ 联合使用时，均可明显抑制肿瘤

生长，从而实现更长的生存时间，并且前者还可通过调节肿

瘤微环境和增加肿瘤浸润 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞募集的方式，增强后

者的肿瘤生长抑制效果。
二、 ＦＡＰＩ⁃白蛋白结合体

尽管经过改良的 ＦＡＰＩ 单体在一些临床前和早期临床研

究中展现了治疗潜力，但仍面临一些挑战。 例如，肿瘤的摄

取量和滞留时间尚未达到核素 ＩＲＴ 的标准；药物在血液中的

快速清除导致肿瘤区域的有效浓度下降；此外，高剂量的药

物注射可能引起正常组织的非特异性摄取，进而引发剂量相

关的毒性问题［２９］ 。 鉴于白蛋白在血浆中的高丰度及其作为

转运蛋白的角色，其优异的生物相容性、生物降解性和非免

疫原性，使其常被用作癌症药物输送载体，如白蛋白⁃紫杉

醇［３０］ 。 因此，研究者正致力于通过结合 ＦＡＰＩ 与白蛋白片段

的方式对药物进行改良。
１．伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）和 ４⁃（对碘苯基）丁酸。 临

床应用方面，Ｆｕ 等［３１］ 在 ＦＡＰＩ⁃０４ 的基础上引入截断的 ＥＢ，
成功开发出１７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＦＡＰＩ（ １７７Ｌｕ⁃ＬＮＣ１００４）。 在 １２ 例经１７７Ｌｕ⁃
ＬＮＣ１００４ ＩＲＴ 的ＲＡＩＲ 甲状腺癌患者中，观察到 ３ 例部分缓解、
７例病情稳定、２ 例病情进展。 此外，研究者指出以 ３．３３ ＧＢｑ ／
周期的剂量治疗晚期 ＲＡＩＲ 甲状腺癌患者，可获得良好的疗

效和耐受性。
在动物实验方面，Ｘｕ 等［３２］ 利用 ＦＡＰＩ⁃０４ 偶联 ４⁃（对碘

苯基）丁酸片段和 ＥＢ，开发出 ＴＥＦＡＰＩ⁃０６ 和 ＴＥＦＡＰＩ⁃０７，发现

两者对 ＦＡＰ 的结合亲和力与 ＦＡＰＩ⁃０４ 相当［半数抑制浓度

（ｈａｌｆ⁃ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０ ） ＝ （１０． １６± ２． ５６）
和（７．８１±２．２８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］。 ＰＥＴ 显像、ＳＰＥＣＴ 显像和生物分布

研究显示，与１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 相比，ＴＥＦＡＰＩ⁃０６ 和 ＴＥＦＡＰＩ⁃０７
分别显著增强肿瘤的积聚和保留。 两者对胰腺癌患者源性

异种移植物均表现出明显的生长抑制作用。 随后，该研究团

队进一步利用不同侧链长度的 ４⁃（对碘苯基）丁酸衍生物，开
发出 ＴＥ⁃ＦＡＰＩｓ（ＴＥ⁃ＦＡＰＩ⁃０１ 至 ０４），发现其在生理盐水和血

浆中均表现出良好稳定性，并且循环保留能力高于 ＦＡＰＩ⁃０４。
特别是１７７Ｌｕ 标记的 ＴＥ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，效果最为明显［（３．８６±１．１５）
和（０．３４±０．０７）每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）］，具有优异的 ＩＲＴ
潜力［３３］ 。

２．脂肪酸。 在脂肪酸型白蛋白结合片段研究中，Ｚｈａｎｇ
等［３４］将 ＦＡＰＩ⁃０４ 分别与月桂酸（Ｃ１２）和棕榈酸（Ｃ１６）偶联，
开发出 ＦＡＰＩ⁃Ｃ１２ 和 ＦＡＰＩ⁃Ｃ１６。 两者较 ＦＡＰＩ⁃０４ 拥有更长的

循环时间和更高的肿瘤摄取水平，并且在生理盐水和血浆中

状态稳定。 高活性１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃Ｃ１６（２９．６ ＭＢｑ）具有明显抗肿

瘤作用，中位生存时间远高于１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４（２８ 和 １０ ｄ）。
三、 ＦＡＰＩ 多聚体

在针对 ＦＡＰ 靶点类放射性药物开发中，除上述 ＦＡＰＩ⁃白

蛋白结合体外，多聚化技术亦被提出作为改良策略。 据研究

显示，通过多聚化处理的配体能够显著提升其对肿瘤的选择

性，并有效延长药物在肿瘤组织中的滞留时间。 这一改进更

贴合于肿瘤诊断与治疗的实际需求。 例如，精氨酸⁃甘氨酸⁃
天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）多聚体技术的应用［３５］ 。

１．二聚体。 临床应用方面，Ｂａｌｌａｌ 等［３６］ 纳入 １５ 例 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者并进行总计 ４５ 周期的二聚体１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮

杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅ⁃
ｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃甘氨酰胺（ＤＯＴＡ⁃ｇｌｙ⁃
ｃｙｌａｍｉｄｅ， ＤＯＴＡＧＡ）．［方酰胺（ ｓｑｕａｒａｍｉｄｅ， ＳＡ）． ＦＡＰｉ］ ２ 治

疗。 数据显示，８０％患者部分缓解，且无 ３ ／ ４ 级毒性，表明治

疗安全有效，可为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者提供一种新的治疗选择。
另外，该团队还发现，患者接受二聚体１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ． （ ＳＡ．
ＦＡＰｉ） ２ （ １． ４８ ＧＢｑ ） 治 疗 较 单 体１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ． ＳＡ． ＦＡＰｉ
（２􀆰 ９６ ＧＢｑ）治疗，具有更长的治疗周期和生存周期［３７］。 Ｙａｄａｖ
等［３８］对 １９ 例转移性乳腺癌患者施行总计 ６５ 周期的１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＧＡ．ＦＡＰｉ 二聚体治疗，９５％患者实现病情控制，临床客

观有效率为 ８４％，中位总生存期为 １２ 个月，中位无进展生存

期为 ８．５ 个月，期间未观察到严重不良事件。
在动物实验方面，Ｚｈｏｎｇ 等［３９］ 以 ＦＡＰＩ⁃０４ 为基础，开发

出二聚体 ＤＯＴＡ⁃琥珀酰基⁃赖氨酸 （ ｓｕｃｃｉｎｙｌ⁃Ｌｙｓ，Ｓｕｃ⁃Ｌｙｓ）⁃
（ＦＡＰＩ⁃０４） ２ 并进行荷瘤小鼠核素 ＩＲＴ 实验。 ＰＥＴ 图像显示，
ＳＫＯＶ３、Ａ４３１ 和 Ｈ１２９９ 荷瘤小鼠对６８Ｇａ⁃（ＦＡＰＩ⁃０４） ２ 的摄取

水平约为单体的 ２ 倍，且肿瘤部位滞留时间也得到改善，用
于荷瘤小鼠治疗能有效延缓肿瘤生长并表现出良好的耐受

性。 Ｚｈａｏ 等［４０］在肝癌患者源性异种移植物和 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ
细胞源异种移植物中评估 ＦＡＰＩ⁃４６ 及其二聚体 ＤＯＴＡ⁃２ 磷酸

基（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｐ）（ＦＡＰＩ） ２ 的药代动力学特性。 数据显示，注
射后 ４８ ｈ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 较１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 具有更高

的肿瘤摄取和滞留，显著提升了 ＩＲＴ 效果。 除单核素治疗

外，Ｂａｏ 等［４１］ 还发现，１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ． （ ＳＡ． ＦＡＰｉ） ２ 与聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶抑制剂（奥拉帕尼）联合使用时，４Ｔ１ 小鼠

三阴性乳腺癌模型肿瘤的 ＩＲＴ 敏感性增高，提示两者联合使

用是未来增强 ＩＲＴ 效果的新思路。
２．四聚体。 赵亮等［４２］ 发现，与１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 相比，四聚

体１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 在肿瘤摄取和滞留方面均有大幅

度的提升［注射后 ４８ ｈ：（１８．７２±１．３２）和（２．７２±１．２０） ％ＩＤ ／ ｇ；
Ｐ＜０．００１］。 进一步对比分析 ＦＡＰＩ⁃４６ 单体、二聚体和四聚体

特性发现，四聚体在 Ｕ８７ＭＧ 肿瘤的摄取水平约为二聚体的 ２ 倍

（ＳＵＶｍｅａｎ：０．７２±０．０２ 和 ０．４２±０．０３；Ｐ＜０．００１），约为单体的 ４ 倍

（ＳＵＶｍｅａｎ：０．７２ ± ０． ０２ 和 ０． １６ ± ０． ０１；Ｐ ＜ ０． ００１），并且１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃４Ｐ（ＦＡＰＩ） ４ 对 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 和 Ｕ８７ＭＧ 肿瘤均有显著

抑制作用，优于１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２
［４３］ 。

四、其他

除上述 ＦＡＰ 靶点类放射性药物外，其他类型药物也展

现出巨大的核素 ＩＲＴ 潜力。 Ｃｕｉ 等［４４］发现，经硫（Ⅵ）氟化物

交换［ｓｕｌｆｕｒ（Ⅵ） ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ， ＳｕＦＥｘ］共价弹头工程化

修饰的 ＦＡＰＩ［ＦＡＰＩ⁃磺酰氟（ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅ， ＳＦ）、ＦＡＰＩ⁃对氟

磺酰基（ｐａｒａ⁃ｆｌｕｏｒｏｓｕｌｆｏｎｙｌ， ｐＦＳ）和 ＦＡＰＩ⁃间氟磺酰基（ｍｅｔａ⁃
ｆｌｕｏｒｏｓｕｌｆｏｎｙｌ， ｍＦＳ）］在结合 ＦＡＰ 时，会经历从结合到连接的

转变，并通过“点击”ＳｕＦＥｘ 反应与 ＦＡＰ 的酪氨酸残基实现高
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效共轭。 改造后的 ＦＡＰ 共价结合率超 ８０％，且在 ６ ｄ 内几乎

没有解离。 实验小鼠显像显示，肿瘤摄取率和滞留率均得到

明显提升（分别为 ２５７％与 １３ 倍）。 小鼠经核素 ＩＲＴ 后，肿瘤

几乎完全消退。 Ｄｕ 等［４５］将 ＦＡＰＩ 小分子 ＵＡＭＣ１１１０的 ８′⁃位氨

基衍生物（ＯｎｃｏＦＡＰ）与ＤＯＴＡＧＡ 连接，开发出 ＦＡＰＩ⁃ＦＵＳＣＣ⁃Ⅱ。
在 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 肿瘤异种移植模型中，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃ＦＵＳＣＣ⁃Ⅱ
较６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 表现出更高的 ＦＡＰ 靶向特异性［ＩＣ５０：（０．１７±
０．０３） 和 （ ８． ６６ ± ２． １８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］、 更高的瘤体摄取水平

（ＳＵＶｍａｘ：１２．１７±６．６７ 和 ８．１２±２．２１）及滞留时间［注射后 ２ ｈ：
（５．７０±１．８０）和（３．８０±０．９０） ％ＩＤ ／ ｇ］和更高的 ＴＢＲ（注射后

２ ｈ：１２．９３±２．７２ 和 ４．４２±１．７５），有望成为新型诊疗一体化式示

踪剂，但核素 ＩＲＴ 效果仍有待考究。 Ｙａｎｇ 等［４６］在 ＵＡＭＣ１１１０的

基础上连接硅⁃氟化物受体和螯合物 ＤＯＴＡＧＡ，开发出能够

同时标记１８Ｆ（用于显像）和１７７Ｌｕ（用于治疗）的新型镥⁃氟配

体（ｌｕｔｅｔｉｕｍ⁃ｆｌｕｏｒｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ， ＬｕＦＬ），以实现癌症的诊断和治

疗。 相较于 ＦＡＰＩ⁃０４，ＬｕＦＬ 的 ＦＡＰ 结合亲和力［ ＩＣ５０：（２．２９±
１．１２）和（６．６９±０．８８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］、肿瘤摄取水平（注射后 １ ｈ：
７􀆰 ６５％±１．００％和 ８６．４３％±５．４７％）和滞留时间［注射后 ２４ ｈ：
（１．７０±１．０１）和（２．９８±０．９８） ％ＩＤ ／ ｇ］均有明显提升，同剂量

下１７７Ｌｕ⁃ＬｕＦＬ 对 ＨＴ⁃１０８０⁃ＦＡＰ 肿瘤模型的抑制效果明显优

于１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，且毒性较低。
此外，有研究表示，相比单靶点放射性药物，双靶点放射

性药物（如：ＦＡＰＩ⁃ＲＧＤ、ＦＡＰＩ⁃前列腺特异膜抗原）的开发可

能会发挥更大的核素 ＩＲＴ 效果，从而减少注射剂量和缩短治

疗周期，为患者减轻治疗毒性负担［４７⁃４８］ 。
五、小结与展望

由放射性核素、螯合物和前体共同构成的 ＦＡＰ 靶点类

放射性药物，通过多元结构优化和组合策略，明显提升了对

肿瘤的靶向性、延长了药物在肿瘤中的滞留时间，并加快了

在正常组织中的排泄速度。 双靶点核素 ＩＲＴ 设计思路也大

幅提升了单靶点核素 ＩＲＴ 效率，进而为未来开发更多双靶点

放射性药物奠定了基础。 相较于单靶点放射性药物，双靶点

放射性药物通过引入额外的前体（靶点），明显增强了对肿瘤

的“捕获能力”。 设想未来可通过“１ 目标肿瘤特异性前体＋１
广泛肿瘤高灵敏度前体（如 ＦＡＰＩ）”的搭配模式，开发出“互
补式”双靶点放射性药物，从而进一步提升放射性药物整体

的治疗效果。 同时，将核素 ＩＲＴ 与其他疗法（如免疫治疗、靶
向治疗）结合，也显示出协同增益的潜力，提示核医学与其他

学科的交叉合作可能是未来恶性肿瘤治疗的新方向。
随着对 ＦＡＰＩ 化学结构的深入研究和开发，各种新型

ＦＡＰ 靶点类放射性药物正在不断问世，肿瘤核素 ＩＲＴ 的应用

范围也在持续扩大。 期待未来 ＦＡＰ 靶点类放射性药物在临

床转化研究方面取得更大进展，为恶性肿瘤患者带来更多的

治疗选择。
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ＳＵＶｍａｘ与患者临床病理特征的关系［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影

像杂志， ２０２３， ４３（６）： ３３１⁃３３６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０３１４⁃０００５８．
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Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（６）： ３３１⁃３３６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
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ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃａｎｃｅｒｓ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
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ｏｔｈｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｅｎｔｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ２８（１９）： ４３４６⁃
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诊及复发转移性胃印戒细胞癌中的应用比较［ Ｊ］ ．中华核医学
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ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ
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［２０］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｔａｂｅ Ｔ， Ｋａｎｅｄａ⁃Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ［ １７７Ｌｕ］ＦＡＰＩ⁃４６ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
［ ２２５Ａｃ］ＦＡＰＩ⁃４６ ｉｎ ａ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（３）： ８７１⁃８８０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃
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４６ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｆｔ⁃ｔｉｓｓｕｅ ｓａｒｃｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ５１ （ １３）： ４０２６⁃４０３７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
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［２２］ Ｔｓｅｎｇ ＪＲ， Ｈｓｕ ＣＬ， Ｈｓｉｅｈ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃
４６ ｗｉｔｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ａ ｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏ⁃
ｇｒａｆｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｊ， ２０２４， ４７（３）： １００７４４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｊ．２０２４．１００７４４．

［２３］ 鄢敏，茹慧宾，宋廷瑞，等． Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃７４ 的合成及初步临床应

用［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２３， ４３（１１）： ６７８⁃６８３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０８２５⁃００２７０．
Ｙａｎ Ｍ， Ｒｕ ＨＢ， Ｓｏｎｇ ＴＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌ１８ Ｆ⁃ＦＡＰ⁃７４［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２３， ４３ （ １１ ）： ６７８⁃６８３． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
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ｈｕｍａｎｓ ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（３）： ４１５⁃４２３． ＤＯＩ：１０．
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［２５］ Ｂａｎｉｈａｓｈｅｍｉａｎ ＳＳ， Ａｋｂａｒｉ ＭＥ， Ｐｉｒａｙｅｓｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
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ｖａｎｃｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓａｒｃｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２４， ５２（１）： ２３７⁃２４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２４⁃０６７９５⁃７．

［２６］ Ｘｉｅ Ｙ， Ｍａ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃
ＦＡＰ⁃２２８６ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０２４， ４９（９）： ８３０⁃８３７． ＤＯＩ：１０．１０９７／ ＲＬＵ．００００００００００００５２９７．

［２７］ Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｐａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＦＡＰ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｐａｉｒｓ： ａ ｂｅｎｃｈ⁃ｔｏ⁃ｂｅｄｓｉｄｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ （Ｗａｓｈ Ｄ Ｃ）， ２０２３， ６： ０２８２． ＤＯＩ：１０．３４１３３ ／ ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ．０２８２．

［２８］ Ｚｂｏｒａｌｓｋｉ Ｄ， Ｏｓｔｅｒｋａｍｐ Ｆ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ⁃
ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０（９）：
２６２１⁃２６３５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２３⁃０６２１１⁃６．

［２９］ Ｙｏｕｎｉｓ ＭＨ， Ｍａｌｉｈ Ｓ， Ｌａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ （ＦＡＰ）⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ，
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９ （ ６）：
１７７３⁃１７７７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５７６６⁃０．

［３０］ Ｃｈｏ Ｈ， Ｊｅｏｎ ＳＩ， Ａｈｎ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｔｉ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ⁃
ｉｎｇｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２２， １４ （ ４）：
７２８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０４０７２８．

［３１］ Ｆｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＦＡＰＩ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２９（２３）： ４７４０⁃４７５０． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃
０４３２．ＣＣＲ⁃２３⁃１９８３．

［３２］ Ｘｕ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｄｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｅｒ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（６）： ９５２⁃９５８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６２５３３．

［３３］ Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ８６Ｙ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｌａｔｅ⁃ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２２， １９（９）： ３４２９⁃３４３８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．
ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．２ｃ００５７９．

［３４］ Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｘｕ Ｍ， Ｄｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（６）： １９８５⁃１９９６． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃０５５９１⁃ｘ．

［３５］ Ｃｏｓｓｕ Ｊ， Ｔｈｏｒｅａｕ Ｆ， Ｂｏｔｕｒｙｎ Ｄ． Ｍｕｌｔｉｍｅｒｉｃ ＲＧＤ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，
２０２３， １５（２）： ５２５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０２０５２５．

［３６］ Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｍｏｏｎ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏ⁃

·９３４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｌ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ７



ｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ，
２０２２， ３２（１）： ６５⁃７７． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２１．０４１２．

［３７］ Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｍｏｏｎ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ．ＳＡ．ＦＡＰｉ ａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ．（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２［Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２１， １４ （ １２ ）： １２１２． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｐｈ１４１２１２１２．

［３８］ Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ［１７７Ｌｕ］
Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ⁃ＦＡＰｉ ｄｉｍｅｒｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ： ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ５１（３）： ８０５⁃８１９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２５９⁃０２３⁃０６４８２⁃ｚ．

［３９］ Ｚｈｏｎｇ Ｘ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｈａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＦＡＰＩ⁃０４ ｄｉｍｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ，
２０２３， ２０ （ ５ ）： ２４０２⁃２４１４． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．
２ｃ００９６５．

［４０］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｐａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｄｉｍｅｒｉｃ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｔｕｍｏｒ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２２， １９
（１０）： ３６４０⁃３６５１． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．２ｃ００４２４．

［４１］ Ｂａｏ Ｇ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｚｏｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌ⁃
ｙｍｅｒａｓｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ．（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２ ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２３，
２０（５）： ２４４３⁃２４５１． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．２ｃ０１０５１．

［４２］ 赵亮，陈健豪，逄一臻，等．靶向成纤维细胞激活蛋白四聚体放

射性探针的构建及其在荷瘤裸鼠中的诊疗一体化研究［ Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０２３， ４３（６）： ３４３⁃３４８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０２２１⁃０００４２．
Ｚｈａｏ Ｌ， Ｃｈｅｎ ＪＨ， Ｐａｎｇ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ
ｔｅｔｒａｍｅｒ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ

ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２３， ４３ （ ６ ）： ３４３⁃３４８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０２２１⁃０００４２．
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ＰＥＴ 显像与血清学检查在卵巢癌诊疗中的单独
及联合应用

杨好　 赵子龙　 周茂荣

内蒙古医科大学包头临床医学院（包头市中心医院）核医学科，包头 ０１４０４０
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【摘要】 　 卵巢癌是常见妇科恶性肿瘤，其发病率和死亡率逐年增加，严重威胁女性的健康和生

命，早期诊断对控制卵巢癌病情发展具有重要意义。 该文重点就 ＰＥＴ 显像、卵巢癌特征性血清学检

查及联合检查方式在卵巢癌诊疗及病情监测中的应用进行综述。
【关键词】 　 卵巢肿瘤；正电子发射断层显像术；ＣＡ⁃１２５ 抗原；附睾分泌蛋白质类；发展趋势
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