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【摘要】 　 心肌纤维化是多种心脏疾病的重要病理机制之一，其无创影像学评估具有重要的临床

意义。 成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）高度特异地表达于激活的成纤维细胞膜。 放射性核素标记的

ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ）是一种靶向纤维化重构过程的新型显像剂。 该文对放射性核素标记的 ＦＡＰＩ ＰＥＴ
显像在心脏疾病中的研究进展进行综述。
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　 　 多种心脏疾病的共同发病机制是由于心脏结构或功能

异常，心排量不能满足机体组织代谢需要，产生一系列的呼

吸困难、体力活动受限等临床表现，最终发展为心力衰竭［１］ 。
其中，心脏重构是心脏疾病发生发展的基本病理机制之

一［２］ ，其显著的特征是成纤维细胞的活化，导致过多的细胞

外基质沉积。 这种病理性的细胞外基质构成了纤维化，进一

步加重收缩和舒张功能障碍［３］ 。 心肌纤维化与心源性猝死

事件的发生密切相关［４⁃５］ 。 因此早期诊断和评估心肌纤维化

对心脏疾病的精准诊疗具有重要意义。
目前临床上常用的评估心肌纤维化的影像学方法主要

是心脏 ＭＲＩ（ｃａｒｄｉａｃ ＭＲＩ， ｃＭＲＩ）的钆对比剂延迟强化技术

和 Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 技术。 在心肌纤维化的过程中，胶原沉积越来

越多，细胞外间质容积增大。 钆对比剂延迟强化技术利用钆

对比剂在增大的细胞外容积（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＥＣＶ）里更

多的滞留，Ｔ１ 弛豫时间相对心脏其他正常区域变短，从而显

示出强化。 因此钆对比剂延迟强化技术对替代性纤维化有

较好的诊断，但对弥漫性纤维化由于缺少正常心肌作对比常

呈阴性。 Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 技术可以量化不同组织的 Ｔ１ 弛豫时间，
对弥漫性纤维化有更好的显示，并且可利用钆对比剂增强前

后不同的 Ｔ１ 信号计算出 ＥＣＶ。 但由于缺乏明确的正常心肌

和异常心肌参考值，以及设备型号不同等，限制了 Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ
技术的实际应用［６］ 。 更重要的一点，钆对比剂延迟强化和

Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 技术都是基于 ＥＣＶ 增大进行间接的纤维化显像，
但引起 ＥＣＶ 增大的原因很多，包括水肿、淀粉样物质沉积

等，并且上述方法显示的是相对晚期的结果。 因此，目前临

床上缺乏对纤维化特异性的早期诊断手段。
成纤维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）

是一种具有二肽基肽酶和内肽酶活性的膜锚定丝氨酸蛋白

酶，其特异地由活化的成纤维细胞表达［７］ 。 成纤维细胞广泛

存在于正常组织中，通常在生物学上是静止的，在不良的刺

激下，如损伤、炎性反应等［８⁃１０］ ，成纤维细胞被激活，分化为

肌成纤维细胞，分泌更多的细胞外基质，引起纤维化。 因此，
ＦＡＰ 被认为是纤维化重构早期特异的标志物之一［１１］。６８ Ｇａ
或１８Ｆ 标记的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＦＡＰＩ）因其能靶向

与 ＦＡＰ 蛋白结合，作为 ＰＥＴ 显像的新型显像剂在临床上具

有广阔的前景。 ＦＡＰＩ 在心血管中的应用越来越受到关注，
本文对目前 ＦＡＰＩ 在心脏疾病中的研究进展，以及对未来的

展望综述如下。
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一、冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）
冠心病是指冠状动脉发生粥样硬化引起管腔狭窄或闭

塞，导致心肌缺血缺氧或坏死引起的心脏病。 对于慢性心肌

缺血和急性心肌梗死，心脏重构都是影响患者预后的关键因

素。 不良重构导致的心力衰竭仍然是冠心病晚期死亡率的

主要来源。 急性心肌梗死后可以分为 ３ 个阶段：急性期、修
复期和成熟期。 在急性炎性反应的后期，成纤维细胞被激活

分化为肌成纤维细胞，后者合成大量的细胞外基质蛋白，以
替代心肌细胞的丢失，形成修复瘢痕［１２⁃１３］ 。 过度的成纤维细

胞活化与患者预后不良有关，早期发现纤维化可能是预防心

肌梗死后心力衰竭的关键［１２］ 。
Ｖａｒａｓｔｅｈ 等［１４］在大鼠的心肌梗死模型中发现６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ

有显著摄取，且在心肌梗死后的第 ６ 天达到摄取高峰，放射

自显影和免疫组织化学染色显示６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 主要浓聚在梗死

的边缘区。 该研究是放射性核素标记的 ＦＡＰＩ 作为显像剂在

心脏疾病中的首次应用。 Ｚｈｕ 等［１５］ 首次报道 １ 例神经内分

泌肿瘤患者进行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像，偶然发现左心室下壁

有摄取，根据典型的心电图改变诊断陈旧性心肌梗死，这一

结果提示：在临床上，ＦＡＰＩ 评估心肌梗死后的心脏重构具有

潜在的可行性。 随后，Ｎｏｔｏｈａｍｉｐｒｏｄｊｏ 等［１６］ 对 １ 例具有单支

冠状动脉病变的肿瘤患者与多例没有冠状动脉疾病史的肿

瘤患者均进行了 ｃＭＲＩ 和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像，结果显示在正

常心肌和成熟心肌梗死瘢痕处没有显像剂的摄取，ＦＡＰＩ 的

摄取超过了实际梗死区（由 ｃＭＲＩ 所确定），高估了梗死区的

范围。 与此发现相似，Ｄｉｅｋｍａｎｎ 等［１７］的 １ 项研究中，１２ 例心

肌梗死患者的 ＦＡＰＩ 浓聚区域大于 ＳＰＥＣＴ 检测的灌注缺损

区。 最近，Ｘｉｅ 等［１８］对 １４ 例首次经皮冠状动脉介入治疗成

功的急性心肌梗死患者和性别配对的 １４ 名健康对照者分别

进行了 ＭＲＩ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像，发现 ＦＡＰＩ 摄取的范围大

于 ＭＲＩ 显示的水肿和梗死区域，表明在非水肿和非梗死的区

域也有活化的成纤维细胞。 ＦＡＰ 由活化的成纤维细胞表达，
ＦＡＰＩ 显像剂对正在进行的纤维化进行可视化评估，在心肌

梗死的核心区，纤维化已经形成，活化的成纤维细胞密度显

著降低［１９］ ，显像剂的浓聚减少。 在心肌梗死边缘区，活跃的

纤维化使得在 ＦＡＰＩ 显像中呈现出更多的放射性，与动物模

型揭示的在邻近心肌梗死的地方成纤维细胞活性增强的结

果相一致［１４，２０］ 。 但 Ｋｅｓｓｌｅｒ 等［２１］的结果表明，ＦＡＰＩ 摄取的范

围与冠状动脉造影显示的罪犯血管的支配区域一致。 有研究报

道 １例 ６０岁的男性患者在心肌梗死后 １ 个月接受了１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＭＲ 显像，发现节段性的 ＦＡＰＩ 摄取与

异常的 ｃＭＲＩ 信号和 ＦＤＧ 摄取非常一致［２２］ 。 除了心肌梗

死，在心肌缺血方面的研究中，Ｃｈａｎｄｒａ 等［２３］ 报道 １ 例 ７６ 岁

患者的心脏 ＦＡＰＩ 摄取与负荷心肌灌注显像、ＦＤＧ ＰＥＴ、血管

造影的结果一致，提示 ＦＡＰＩ 可以用来发现亚临床阶段的心

肌缺血。 ＦＡＰＩ 摄取与常规显像结果一致或不一致的问题主

要有 ２ 个方面，一是一些研究发现 ＦＡＰＩ 的摄取范围较大，二
是对于梗死核心区是否有摄取不同研究有不同的发现，后者

可能部分归因于不同研究纳入患者的异质性，处于纤维化的

不同阶段。 也有学者认为，梗死核心区 ＦＡＰＩ 摄取低的原因

更可能是微血管阻塞造成的无复流［１８］ 。 目前对于 ＦＡＰＩ 显像

在冠心病中的研究缺少病理学证据，ＦＡＰＩ 摄取的机制有待进

一步验证。 但综合已有的报道，ＦＡＰＩ 显示心肌梗死后重构

具有潜力，需要更多大样本的研究探索其在临床上的应用价

值。 此外，心肌间质中活跃的成纤维细胞与血运重建术后功

能恢复密切相关［２４］ 。 因此对心肌梗死后进行中的纤维化的

干预也许是一项临床治疗中有意义的靶点，核医学利用 ＦＡＰＩ
的显像能在分子层面显示出纤维化重构早期的过程，为此治

疗靶点提供了合适的时机［２５］ 。
二、肺动脉高压相关心脏病

肺动脉高压是指由多种原因引起的肺血管结构或功能

改变，进而导致右心室后负荷增加、右心室代偿性肥厚和纤

维化。 但代偿是有限的，在代偿向失代偿发展的过程中，纤
维化的调节作用逐渐失调，心室发生不良的重构，最终导致

右心室心力衰竭［２６］ 。 右心功能与肺动脉高压患者的预后密

切相关，对心脏重构的早期诊断很有价值。
临床上将肺动脉高压分为 ５ 类，目前关于 ＦＡＰＩ 在肺动

脉高压相关的心脏病中的 ３ 项研究集中在慢性血栓栓塞性

肺动脉高压和动脉性肺动脉高压。 Ｘｉｎｇ 等［２７］ 报道 １ 例慢性

血栓栓塞性肺动脉高压患者，ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像示右心室游离

壁的心肌有强烈但不均匀的摄取，右心室插入点有轻度的摄

取，左心室没有摄取。 随后，１３ 例慢性血栓栓塞性肺动脉高

压患者被前瞻性纳入 １ 项研究，７７％的患者右心室６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
摄取异常，主要位于游离壁，摄取程度与右心室壁厚度呈正

相关，与右心室面积变化分数（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ
ｃｈａｎｇｅ， ＲＶＦＡＣ） 和三尖瓣环运动幅度 （ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ａｎｎｕｌａｒ
ｐｌａｎｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ， ＴＡＰＳＥ）呈负相关［２８］ 。 Ｗａｎｇ 等［２９］报

道 １ 例动脉性肺动脉高压的病例，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 主要浓聚在右

心室包括游离壁和插入点，提示 ＦＡＰＩ 右心摄取可能与右心

重构早期成纤维细胞激活有关。
三、高血压性心脏病

与肺动脉高压引起的心脏损害类似，后负荷增大也是导

致高血压性心脏病的主要因素。 目前关于 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像在

高血压患者中的研究仅有 １篇病例报道。 Ｌｉｎ 等［３０］报道了 １ 例

４２ 岁的男性患者，有 ６ 年高血压病史且没有规律监测和服

药，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像示左心房和左心室弥漫性的摄取、右
心房右心室没有摄取。 排除继发性高血压和呼吸系统的疾

病后，患者最终被诊断为高血压性心脏病，结果提示 ＦＡＰＩ
ＰＥＴ 显像对高血压性心脏病的评估可能有价值，但还需要更

多的研究进一步探索。
四、心肌病

２０１９ 年发表的 １ 项研究发现，２ 例分别由于肥厚型心肌

病和扩张型心肌病进行心脏移植的患者，其心力衰竭的心脏

组织免疫组织化学染色结果示 ＦＡＰ 的表达与正常心肌相比

显著升高［３１］ 。 目前 ＦＡＰＩ 显像在心肌病领域仅有 １ 篇病例

报道，Ｓｈｉ 等［３２］报道的 １ 例扩张型心肌病的患者，双房室心

肌有广泛的 ＦＡＰＩ 摄取，其中左心室下壁的摄取最多，ＦＡＰＩ
显像在心肌病中的应用还需要进一步探讨。

五、肿瘤相关的心脏损害

ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像首先被应用于肿瘤领域的纤维化显

像［３３⁃３４］ 。 在 ２０２０ 年，Ｔｏｔｚｅｃｋ 等［３５］ 报道了 １ 例 ６７ 岁胰导管

腺癌的患者，接受６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的 ＰＥＴ 显像后发现，除了在原发

肿瘤和转移灶部位有明显的显像剂浓聚，左心室心肌也呈放
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射性。 结合患者没有急性或慢性冠状动脉综合征的临床征象

但接受了系统性的全身抗癌治疗，ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像的另一个非

常有希望的应用领域可能是早期检测化疗后的心肌损伤，以
预防或减少药物带来的心脏毒性。 近年来，免疫检查点抑制

剂（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）在多种肿瘤疾病的治

疗中发挥着越来越重要的作用，但病死率高达 ５０％的 ＩＣＩｓ 相
关性心肌炎仍是一个具有挑战性的不良反应［３６］ 。 Ｆｉｎｋｅ
等［３７］对接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ２６ 例患者的６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像进

行回顾性分析，发现 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像可早期识别受影响的患

者并有助于心脏风险分层。 由于目前 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像在临床

上越来越多地用于肿瘤分期的辅助诊断，其在心脏上的特殊

表现也许可以用来早期发现肿瘤相关的心脏损害，优化临床

决策。
六、其他

ＦＡＰＩ 在心血管领域目前的探索还包括一些针对显像剂

摄取与心血管危险因素的相关性研究。 Ｓｉｅｂｅｒｍａｉｒ 等［３８］ 回

顾性研究了进行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像的肿瘤患者，发现心脏

上 ＦＡＰＩ 的摄取情况与既往冠心病病史、年龄和左心室射血分

数相关。 Ｈｅｃｋｍａｎｎ 等［３９］ 对 ２２９ 例患有转移癌的患者心脏

ＦＡＰＩ 的摄取程度和分布特征进行了更深一步的探讨，ＦＡＰＩ 信
号强度的增加与代谢改变（包括甲状腺代谢状态减退、超重和

糖尿病），以及胸部接受放疗有关，局灶的放射性浓聚与冠状

动脉疾病、心血管危险因素的存在和阿司匹林的摄入有关。
七、小结和展望

活化的成纤维细胞特异性表达 ＦＡＰ，是纤维化初始阶段

的标志。 利用 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像能够显示纤维化重构的早期过

程，组织对比度高。 另一方面，靶向 ＦＡＰ 的治疗也在尝试探

索，在动脉粥样硬化小鼠模型中，ＦＡＰ 缺失减缓实验性动脉

粥样硬化进展、增加斑块稳定性［４０］ 。 在血管紧张素Ⅱ和前

列腺素诱导的心脏损伤的小鼠模型中，靶向 ＦＡＰ 的嵌合抗

原受体 Ｔ 细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）免疫

治疗的实验组小鼠的纤维化均明显减少，收缩和舒张功能都

得到了部分恢复［３１］ 。 以上研究提示未来以 ＦＡＰ 为靶点的心

血管疾病的治疗手段值得进一步探讨。
综上所述，目前在心血管领域的初步探索提示利用 ＦＡＰＩ

显示心肌纤维化重构过程具有独特的优势，但缺乏较大样本

的系统性研究，ＦＡＰＩ 摄取机制不明，对于 ＦＡＰＩ 显像结果的

临床意义有待明确，未来需要更多的研究探讨 ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显

像在心脏疾病诊断和治疗中的应用价值。
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