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【摘要】 　 肿瘤相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）是肿瘤基质的重要组成部分。 成纤维细胞激活蛋白

（ＦＡＰ）在 ＣＡＦｓ 中过度表达，与肿瘤生长、侵袭、转移、免疫抑制及预后密切相关，是肿瘤靶向诊断和

治疗的重要靶点。 近年来，多种新型喹啉类 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩｓ）经放射性核素标记后被用于肿瘤的

靶向诊疗研究。 已有多项研究证实放射性标记 ＦＡＰＩｓ 在肿瘤诊断、分期及治疗中发挥了重要作用，
具有较好的临床应用前景。 该文总结了放射性标记 ＦＡＰＩｓ 的研究现状，并探讨其在肿瘤精准诊疗中

的发展潜力。
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　 　 恶性肿瘤是人类疾病中常见的致死原因之一，由于不同

类型肿瘤发病机制各不相同，目前对于肿瘤的诊断和治疗仍

面临困难。 肿瘤由肿瘤细胞和肿瘤基质构成，基质部分占肿

瘤的绝大部分，肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）是肿瘤基质的重要组成部分。 成纤维细胞激

活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在 ＣＡＦｓ 中过度表

达，与肿瘤生长、侵袭、转移、免疫抑制及预后密切相关。
ＦＡＰ 在正常器官中表达量较低，而在肿瘤中高度表达，因此

是很好的诊疗靶点。 基于以上特点，能与 ＦＡＰ 特异性结合

的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＦＡＰＩｓ）被放射性核素标记后

可用于肿瘤的靶向诊疗，成为潜在的新型放射性药物。 本文

将对近年来放射性标记 ＦＡＰＩｓ 在肿瘤靶向诊疗中的研究进

展进行综述。
一、 ＣＡＦｓ 和 ＦＡＰ
肿瘤的生长和扩散不仅由肿瘤细胞决定，还由肿瘤微环

境（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）决定，ＣＡＦｓ 是 ＴＭＥ 中最主

要的成分之一。 ＣＡＦｓ 存在于 ９０％以上的上皮性肿瘤中，包
括胰腺癌、结肠癌和乳腺癌等［１］ ，可通过促进上皮⁃间质的转

化、促进肿瘤微血管生成及诱导免疫抑制等多种方式影响肿

瘤的发生、侵袭和转移［２⁃４］ 。
ＣＡＦｓ 的来源多样，可从固有成纤维细胞、间充质干细胞

和内皮细胞等多种不同的细胞分化而来，也可由肿瘤干细胞

转化而来。 肿瘤干细胞在转化因子 β１ 的刺激下可以转化为

ＣＡＦｓ，是肿瘤微环境中 ＣＡＦｓ 的重要来源［５］ 。 ＣＡＦｓ 还可表

达多种标志物，其中 ＦＡＰ 是 ＣＡＦｓ 的重要标志物之一，可高

度表达于多种实体肿瘤的间质中，因此受到广泛关注。
ＦＡＰ 在 ＣＡＦｓ 中表达丰富，以其独特的生物学特性，参与

肿瘤细胞的生长、侵袭和转移［６⁃７］ 。 ＦＡＰ 是一种Ⅱ型跨膜丝

氨酸蛋白酶，具有二肽基肽酶（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ， ＤＰＰ）和
肽链内切酶活性，可降解细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
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表 １　 ＦＡＰＩｓ 系列化合物的结构及特点

名称 化学结构 特点

ＦＡＰＩ⁃０１ １．可标记１２５ Ｉ
２．与 ＦＡＰ 阳性细胞亲和力高

ＦＡＰＩ⁃０２ １．可标记６８Ｇａ、１７７Ｌｕ
２．可与 ＦＡＰ 特异性结合

３．肿瘤滞留能力优于 ＦＡＰＩ⁃０１

ＦＡＰＩ⁃０４ １．可标记６８Ｇａ、９０Ｙ、１７７Ｌｕ
２．肿瘤摄取、滞留能力优于 ＦＡＰＩ⁃０２
３．人血清内稳定性良好

４．对 ＦＡＰ 亲和力更高

ＦＡＰＩ⁃２１ １．可标记６８Ｇａ、１７７Ｌｕ
２．肿瘤摄取、滞留能力优于 ＦＡＰＩ⁃０４、ＦＡＰＩ⁃４６
３．在正常器官的摄取较高

ＦＡＰＩ⁃４６ １．可标记６８Ｇａ、９０Ｙ、１７７Ｌｕ
２．肿瘤摄取、滞留能力优于 ＦＡＰＩ⁃０４
３．正常器官的摄取较低、ＴＢＲ 高

４．部分肿瘤内的滞留时间显著延长

ＦＡＰＩ⁃３４ １．可标记１８８Ｒｅ、９９Ｔｃｍ

２．对 ＦＡＰ 亲和力较高

３．人血清中稳定性高

４．正常组织内摄取低，瘤内组织摄取显著且持久，
ＴＢＲ 高

　 　 注：Ｒ＝ ⁃Ｎ⁃Ｌ⁃Ｇｌａ；ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＦＡＰ 为成纤维细胞激活蛋白，ＦＡＰＩ 为 ＦＡＰ 抑制剂，ＴＢＲ 为肿瘤本

底比

ＥＣＭ）中的二肽及Ⅰ型胶原［８⁃１０］ 。 研究显示，ＦＡＰ 可以通过

降解 ＥＣＭ，促进肿瘤细胞脱离原发部位，从而实现肿瘤细胞

转移［１１⁃１２］ 。 另有研究发现，表达 ＦＡＰ 的肿瘤细胞生长速度

更快，若抑制 ＦＡＰ 的酶活性，肿瘤细胞生长受到抑制［１２⁃１３］ 。
除蛋白酶活性外，ＦＡＰ 还可参与细胞信号转导，进而调

节肿瘤的发生发展。 研究显示，ＦＡＰ 通过磷脂酰肌醇 ３ 激

酶 ／ 蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ）和细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ）信号通路调控骨肉瘤细胞中血管内皮

生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦ⁃Ａ）的
表达，从而促进骨肉瘤血管的产生，促进肿瘤生长［１４］ 。

研究显示，抑制 ＦＡＰ 可影响 ＣＡＦｓ 和肿瘤细胞的能动

性，能抑制 ＣＡＦｓ 的生长，有效减缓肿瘤的进展，因此 ＦＡＰ 成

为备受关注的靶点。 随着近年来 ＦＡＰ 小分子抑制剂的不断

优化，放射性核素标记的 ＦＡＰＩｓ 逐渐成为肿瘤靶向诊疗中的

新策略。
二、放射性标记 ＦＡＰＩｓ
早期研究发现，ＦＡＰ 小分子抑制剂［（２Ｒ）⁃１⁃［（２Ｓ）⁃２⁃氨基⁃

３⁃甲基丁酰基］吡咯烷⁃２⁃基］硼酸｛［（２Ｒ）⁃１⁃［（２Ｓ）⁃２⁃ａｍｉｎｏ⁃３⁃
ｍｅｔｈｙｌｂｕｔａｎｏｙｌ］ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｙｌ］ ｂｏｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，Ｖａｌ⁃ｂｏｒｏＰｒｏ｝可明

显抑制 ＤＰＰ 活性，抑制肿瘤的生长和转移［１５］ ，然而 Ｖａｌ⁃ｂｏｒｏ⁃
Ｐｒｏ 仅抑制了部分 ＦＡＰ 的酶活性，Ⅱ期临床试验结果显示其

治疗效果不佳［１６］ ，仍需进一步研究。
为研发 ＦＡＰ 高选择性抑制剂，Ｊａｎｓｅｎ 等［１７］检测了多种小分

子化合物，发现含 Ｎ⁃（４⁃喹啉基）的化合物对 ＦＡＰ 的亲和力是含

Ｎ⁃（１⁃萘酚基）化合物的 ６０ 倍［半抑制浓度（ｈａｌｆ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）分别为 ０．０１０ ３ μｍｏｌ ／ Ｌ 和 ０．６７ μｍｏｌ ／ Ｌ］，喹啉酰

基的引入明显增强了化合物对 ＦＡＰ 的亲和力和选择性。 经

多种化合物比较，确定 Ｎ⁃（４⁃喹啉酰基）⁃甘氨酸⁃（２⁃氰基吡

咯烷）为最优构象，其对 ＦＡＰ 具有高度亲和力和特异性。 德

国海德堡大学 Ｈａｂｅｒｋｏｒｎ 教授团队在 Ｊａｎｓｅｎ 等［１７］ 研究的基

础上，设计并合成了一系列化合物，试图研发 ＦＡＰＩ 新型放射

性药物。 下面将对这些化合物进行介绍，并将其化学结构及

特点总结于表 １。
１． ＦＡＰＩ⁃０１ 和 ＦＡＰＩ⁃０２。 Ｌｏｋｔｅｖ 等［１８］ 发现１２５ Ｉ 标记的

ＦＡＰＩ⁃０１ 与 ＦＡＰ 阴性的肿瘤细胞无明显结合，但可与人和小
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鼠的 ＦＡＰ 阳性细胞高亲和力结合，证明１２５ Ｉ⁃ＦＡＰＩ⁃０１ 可选择

性靶向 ＦＡＰ。 但由于碘标记化合物存在脱碘现象，标记的碘

随时间推移可从原位置上脱落，变成游离碘。１２５ Ｉ⁃ＦＡＰＩ⁃０１ 也

观察到这种情况，脱碘后其活性迅速丧失，稳定性较差。
为避免这一现象，研究者将 ＦＡＰ 结合部分与螯合剂 １，

４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７， １０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）进行化

学连接，继而研发了 ＦＡＰＩ⁃０２［１８］ 。 除增强了化合物稳定性

外，这种修饰使 ＦＡＰＩ⁃０２ 易于与诊断或治疗性放射性核素结

合，如６８Ｇａ、１７７ Ｌｕ。 研究显示，ＦＡＰＩ⁃０２ 也可与人和小鼠的

ＦＡＰ 特异性结合［１８］ 。 与１２５ Ｉ⁃ＦＡＰＩ⁃０１ 相比，１７７ Ｌｕ⁃ＦＡＰＩ⁃０２ 在

肿瘤的清除速度明显慢于１２５ Ｉ⁃ＦＡＰＩ⁃０１，滞留能力大幅提高。
因此，与 ＤＯＴＡ 偶联的 ＦＡＰＩ⁃０２ 表现出更好的药代动力学和

生化特性。
此外，多项研究已证实，将 ＦＡＰＩｓ 与螯合剂 ＤＯＴＡ 连接，

可以提高其与 ＦＡＰ 的结合能力，改善了药代动力学，并能迅

速靶向肿瘤，从而使核素显像的图像对比度得到明显改

善［１８⁃２０］ 。
２． ＦＡＰＩ⁃０４。 为进一步改善 ＦＡＰＩｓ 与 ＦＡＰ 的亲和力，根

据 Ｊａｎｓｅｎ 等［１７，２１］ 研究结果，Ｌｉｎｄｎｅｒ 等［２０］ 在 ＦＡＰＩ⁃０２ 的基础

上，应用 ４，４⁃二氟脯氨酸将氟原子引入 ２⁃氰基吡咯烷环，继而

研发了一系列衍生物，其中 ＦＡＰＩ⁃０４ 展现了较好的应用潜力。
研究显示，与 ＦＡＰＩ⁃０２ 相似，ＦＡＰＩ⁃０４ 也可与 ＦＡＰ 高度

特异性结合［２２］ ；４，４⁃二氟脯氨酸的应用使 ＦＡＰＩ⁃０４ 的有效肿

瘤摄取率相比 ＦＡＰＩ⁃０２ 有所提高，改善了 ＦＡＰＩｓ 的肿瘤摄取

情况［２０］ 。 与６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０２ 相比，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的肿瘤滞留时

间延长，表明 ＦＡＰＩ⁃０４ 的肿瘤滞留能力更佳。 ＦＡＰＩ⁃０４ 在人

血清中稳定性良好，对 ＦＡＰ 的亲和力更高，可迅速靶向 ＦＡＰ
阳性肿瘤，且从体内正常器官清除快速，表现出良好的性

能［２０］ ，并且适用于多种肿瘤［２３⁃２４］ 。
３． ＦＡＰＩ⁃２１ 和 ＦＡＰＩ⁃４６。 为了进一步改善示踪剂性能，

Ｌｏｋｔｅｖ 等［１９］在 ＦＡＰＩ⁃０４ 的基础上对喹啉基与 ＤＯＴＡ 之间的

连接部分进行了化学修饰，研发出包括 ＦＡＰＩ⁃２１ 和 ＦＡＰＩ⁃４６
在内的多种 ＦＡＰＩｓ 化合物，通过改变化合物的亲脂性和药代

动力学特性，希望在保持 ＦＡＰＩ⁃０４ 良好图像对比度的同时，
进一步提高肿瘤滞留率。

与 ＦＡＰＩ⁃０４ 相比，ＦＡＰＩ⁃４６ 的肿瘤摄取更高，肿瘤本底比

（ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ）更高，图像对比度更佳。 在

增加肿瘤摄取方面，ＦＡＰＩ⁃２１ 较 ＦＡＰＩ⁃４６ 更佳，但 ＦＡＰＩ⁃２１ 在

口腔黏膜、唾液腺和甲状腺的摄取较高，而 ＦＡＰＩ⁃４６ 在正常

器官的摄取较低，因此 ＦＡＰＩ⁃４６ 更适用于临床。 根据肿瘤类

型的不同，ＦＡＰＩ⁃４６ 在部分肿瘤内的滞留时间显著延长。 研

究显示，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 具有良好的剂量学特征，ＴＢＲ 高且随

时间推移不断增加，表明６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 在临床诊断和治疗方

面具有潜力［２５］ 。
４． ＦＡＰＩ⁃３４。 为拓展 ＦＡＰＩ 在内照射治疗和 ＳＰＥＣＴ 显像

方面的应用，Ｌｉｎｄｎｅｒ 等［２６］ 设计并评估了一系列可被１８８ Ｒｅ
和９９Ｔｃｍ 标记的 ＦＡＰＩｓ 衍生物，如 ＦＡＰＩ⁃３４。 实验证明，９９Ｔｃｍ ⁃
ＦＡＰＩ⁃３４ 对 ＦＡＰ 亲和力较高，在人血清中 ４ ｈ 仍具有高稳定

性。９９Ｔｃｍ ⁃ＦＡＰＩ⁃３４ 在小鼠正常器官中摄取低，肿瘤病灶内摄

取显著且持久。 由于９９Ｔｃｍ ⁃ＦＡＰＩ⁃３４ 可快速被肿瘤摄取且在

正常器官的清除速度较快，因此在肿瘤的 ＳＰＥＣＴ 显像方面

具有较大潜力。
ＦＡＰＩ⁃３４ 可由１８８Ｒｅ 标记，因此该示踪剂也可能适用于

ＦＡＰ 高表达肿瘤的内照射治疗，但１８８Ｒｅ 的标记技术较９９Ｔｃｍ

困难［２７］ ，且目前尚无实验数据，仍需进一步研究。
三、放射性标记 ＦＡＰＩ 在肿瘤诊疗中的应用

１．肿瘤诊断。 近年来，６８Ｇａ 标记显像剂在肿瘤显像方面发

展迅速［２８］。 Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ 等［２９］ 应用６８Ｇａ 标记 ＦＡＰＩｓ，对 ２８ 种不

同肿瘤的 ８０ 例患者进行 ＰＥＴ／ ＣＴ 显像，并定量分析６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ
在原发性、转移性或复发性肿瘤中的摄取情况，以确定今后

应用的潜在适应证。 结果显示，肉瘤、食管癌、乳腺癌、胆管

癌和肺癌平均最大标准摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ
ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）最高。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 注射后 １ ｈ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像

显示肌肉和血池本底低，平均 ＳＵＶｍａｘ最高组 ＴＢＲ 大于 ６，图
像对比度佳。 除上述肿瘤外，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 还可用于

下消化道原发肿瘤和转移瘤的检测［３０］ 以及低级别和高级别

胶质瘤的无创性鉴别诊断［２２］ 。
此外，６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 可以弥补１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘ⁃

ｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）的不足，如：１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在低级别肉瘤中摄取较

低，而６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 在肉瘤中平均 ＳＵＶｍａｘ 较高［２９］ ；１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
在高葡萄糖代谢的大脑中高度浓聚，对脑部病变的灵敏度较

低，且体内分布易受到血糖影响，而６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 脑内本底低，
不受血糖影响，病灶的观察更容易［１８，３１］ 。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对

结直肠癌腹膜转移的诊断和治疗具有重要意义［３２］ ，而 Ｃｈｅｎ
等［３１］的研究显示在鉴别肝转移、腹膜转移和脑肿瘤方面，６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 更优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ；６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４ 在肿瘤原发灶和转移灶中的摄取均显著高于１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ，并能以高对比度图像识别出多种恶性肿瘤，其对原发

灶和转移病灶的检测灵敏度均高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［３１］ 。
需要注意的是，对于胰腺病变，６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 可能并不具

备肿瘤特异性。 Ｌｕｏ 等［３３⁃３４］报道１８Ｆ⁃ＦＤＧ 阴性的胰腺钩突处

炎性反应可见明显的６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 摄取，表明６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 可能

比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在检测胰腺炎性反应时更灵敏，而 ＦＡＰＩｓ 在炎性

反应处的高摄取可能掩盖恶性病灶。
２．肿瘤分期。 目前，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 检测食管癌局部淋巴结转

移灵敏度不高，对食管癌分期准确性不佳［３５］ ；乳腺癌的早期

分期常规亦不推荐使用１８Ｆ⁃ＦＤＧ［３６］ ；另外，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 检测

腹膜转移病灶的灵敏度较低［３７］ ，在分期和手术计划方面的

作用有限。 研究显示，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 在食管癌、乳腺癌和腹膜

转移癌中摄取佳，图像对比度高，这可能会弥补１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 对上述肿瘤分期方面的缺陷［２９，３１］ 。

此外，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 在脑、肝和口咽黏膜处的摄取值明显

低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［２４］ ，意味着６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 可能可以早期发现肝和

脑内转移瘤。 Ｋｏｅｒｂｅｒ 等［３０］ 发现结直肠癌肝转移瘤的６８ Ｇａ⁃
ＦＡＰＩｓ 摄取较高，对怀疑肝转移患者病灶的显示有利，因
此，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ ＰＥＴ／ ＣＴ 可能有助于结直肠癌患者的精确分期。

由于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对于小于 １０ ｍｍ 的病灶灵敏度不

高［３８］ ，且大脑高度生理性摄取 ＦＤＧ，所以需要额外的脑部

ＭＲＩ 来完成 Ｍ 分期。 Ｇｉｅｓｅｌ 等［３９］的研究显示，１ 例肺腺癌患

者 ＦＡＰＩｓ ＰＥＴ 显像示脑部有 １ 处直径 ８～ ９ ｍｍ 病灶，而平扫

ＣＴ 时未发现，后经增强 ＭＲＩ 证实为肺癌脑转移。 因此，ＦＡＰＩｓ

·５８６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． １１



ＰＥＴ 在脑部诊断中的应用可以省去额外的脑部 ＭＲＩ，简化临

床工作流程、协助准确分期。
３．肿瘤治疗。 含有通用 ＤＯＴＡ 螯合剂的 ＦＡＰＩ，应用治疗

性放射性核素标记后，可用于肿瘤靶向放射治疗。 已有文献

报道将９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 用于治疗 １ 例转移性乳腺癌患者，止痛

效果明显，仅低剂量的９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 即可使该患者止痛药量

明显降低［２０］ 。 实验证实胰腺癌荷瘤小鼠模型在接受２２５Ａｃ 标

记的 ＦＡＰＩ⁃０４ 治疗后 １８ ｄ 可观察到移植瘤坏死塌陷，伴有肿

瘤轻度缩小；２２５Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 给药后 ３１ ｄ，肿瘤体积比对照组

明显缩小，表明２２５Ａｃ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 对胰腺癌治疗可能有效［４０］ 。
ＦＡＰＩｓ 也可克服前列腺特异膜抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）靶向诊疗的不足。 ＰＳＭＡ 放射性配

体治疗（ＰＳＭＡ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＳＭＡ⁃ＲＬＴ）对于前列腺

癌具有重要价值［４１］ ，但仍存在潜在局限性：ＰＳＭＡ 在大部分

前列腺癌中过表达，但并非在所有患者中都表达上调，仍有部

分前列腺癌患者可出现 ＰＳＭＡ 阴性［４２］，这类患者经 ＰＳＭＡ⁃
ＲＬＴ 无效。 有病例报道显示 ＰＳＭＡ 阴性、ＦＤＧ 阳性前列腺癌

患者所有淋巴结和骨转移病灶均明显摄取６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，表
明 ＦＡＰＩｓ 可能有利于 ＰＳＭＡ 阴性前列腺癌患者的治疗［４３］ 。

与 ＰＳＭＡ 相比，ＦＡＰＩｓ 从肿瘤中清除更快，这可能不利于

肿瘤治疗。 对于核素治疗而言，核素半衰期需要与 ＦＡＰＩｓ 在

肿瘤中的滞留时间相适应才能更好地发挥治疗作用。 相比

于１７７Ｌｕ 或２２５Ａｃ，一些短半衰期核素如１８８Ｒｅ、２１３Ｂｉ 和２１１Ａｔ 等可

能更适合用于治疗［２６，４０］ ，１８８Ｒｅ⁃ＦＡＰＩｓ 在 ＦＡＰ 高表达肿瘤的

内照射治疗领域可能具有较大的发展空间。 此外，Ｗａｔａｂｅ
等［４０］提出２１１Ａｔ 可能是 ＦＡＰＩｓ 的最佳选择，然而目前技术有

限，难以将２１１Ａｔ 标记于 ＦＡＰＩｓ，因此需要提高放射性核素标

记技术或继续探索其他较短半衰期的放射性核素。
４．其他潜在应用。 除了恶性肿瘤，ＦＡＰ 还可表达于创伤

愈合和瘢痕组织［９，４４⁃４５］ 。 Ｖａｒａｓｔｅｈ 等［４６］ 将６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 应用

于大鼠心肌梗死模型，并证实梗死区内有 ＦＡＰ 阳性的肌成

纤维细胞。 Ｐａｎ 等［４７］ 研究结果显示６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩｓ 可能对免疫

球蛋白 Ｇ４ 相关性疾病 （ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩｇＧ４⁃ＲＤ）的评估具有一定价值。 因此，放射性标记 ＦＡＰＩｓ 还

可能用于纤维化和创伤性病变的显像。
四、总结和展望

ＦＡＰ 高度表达于多种肿瘤的 ＣＡＦｓ 中，尤其见于乳腺癌、
食管癌、肺癌、胰腺癌、头颈癌和结直肠癌等实体肿瘤。 放射

性标记 ＦＡＰＩｓ 以图像对比度高、ＦＡＰ 选择性高、可用肿瘤谱

广等优势获得核医学界的广泛关注，在肿瘤诊断、分期、疗效

评价、预后评估等方面具有较好的应用价值，对核素靶向治

疗亦可能具有潜在价值。
在核素显像方面，由于 ＦＡＰＩｓ 在脑、肝脏和口咽黏膜处

摄取明显低于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ，在部分肿瘤摄取明显高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ，
因此一定程度上可以弥补１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像的不足。 另外，
与 ＰＳＭＡ 靶向核素示踪剂相比，ＦＡＰＩｓ 具有更广的肿瘤表达

谱，且可用于 ＰＳＭＡ 阴性的前列腺癌患者，因此可以克服 ＰＳＭＡ
靶向诊疗的不足。 ＦＡＰＩｓ 与 ＦＤＧ、ＰＳＭＡ 等联合应用可能会

提高部分肿瘤的诊断效能，这可能是核医学今后的研究方向

之一。 除恶性肿瘤外，ＦＡＰ 还可表达于创伤愈合和瘢痕组

织，因此 ＦＡＰＩｓ 放射性分子探针有应用于 ＩｇＧ４⁃ＲＤ、心肌梗死

等纤维化和创伤性病变的潜力。
在核素治疗方面，科学家们已经研发了数种合适的 ＦＡＰＩｓ

前体，但在肿瘤内的滞留时间相对较短，这阻碍了其核素靶

向诊疗一体化的发展。 较短半衰期放射性核素如１８８Ｒｅ、２１１Ａｔ
等标记的 ＦＡＰＩｓ 重复多次治疗目前可能是一种选择，但标记技

术尚有待加强。 另一方面，进一步优化 ＦＡＰＩｓ 结构以提高其在

肿瘤的滞留时间，使其适用于长半衰期核素如１７７Ｌｕ、２２５Ａｃ 等，可
能是一种新的研究思路，这尚需要更多实验进一步探究。

综上，尽管放射性标记 ＦＡＰＩｓ 在肿瘤靶向诊疗应用中仍

面临挑战，但相关的临床前和临床研究均展现了其在肿瘤诊

疗一体化中的巨大潜力。 核医学及放射性药物研究者需继

续努力，进一步优化 ＦＡＰＩｓ 靶向性和生物特性，进一步拓展

放射性标记 ＦＡＰＩｓ 在临床肿瘤精准诊疗中的应用。
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·读者·作者·编者·

本刊对形态学图片的质量和制作要求

作者提供给杂志用的形态学图片既要为论文的出版用，也为论文的评审和编辑用，除图片要足够的大小外，图像要能真

实反映形态的原貌和特征。 图片要清晰，对比度好，色彩正常。 基本要求如下。
１．图片必须是原始图像或由原始图像加工成的照片，影像图应标注左右，图像要能显示出形态特征，必要时需加提示或特

指符号（如箭头等）。
２．数码图像的分辨率应为 ３００ ｄｐｉ 或以上，总像素至少要在 １５０～３００ 万像素或以上，图像文件用 ｔｉｆ 格式。
３．图像要有简明扼要、规范的形态描述，但不能简单到只写“电子显微镜形态改变”之类。
４．大体标本图片上应有标尺，显微镜图片应注明染色方法和图像的真正放大倍数，数码照片的放大率最好用比例尺来标注。
５．插入到文本文件中的图片，在调整其大小时要保持原图像的宽 ／高比例（即先按下计算机的 ｓｈｉｆｔ 键，再进行缩放操作）。
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