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【摘要】 　 成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）作为肿瘤特异性表达的泛癌靶点，是放射性治疗药物研究

的热点。 该类药物能否成功实现临床转化需要跨学科的综合评价，理想的药代动力学（ＰＫ）特征是

其必要条件。 该文总结了各种类型配体放射性治疗药物（如有机小分子、多肽中分子、非肽中分子和

抗体大分子）的体内清除和转运，细胞摄取和滞留的 ＰＫ 机制；基于非临床 ＰＫ 数据分析靶向 ＦＡＰ 放

射性治疗药物不同类型配体的优缺点；各类配体的多种修饰策略（如抗体片段化、白蛋白结合修饰、
同异多聚化及点击化学共价反应基团修饰）对 ＰＫ 的影响；以及不同放射性治疗药物的临床 ＰＫ 数据

对比，以期为业内靶向 ＦＡＰ 的放射性治疗药物研发提供参考。
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　 　 成纤维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）
是一种由 ７６０ 个氨基酸组成的Ⅱ型跨膜糖蛋白，特异性高表

达于实体瘤基质［１⁃２］ 。 作为肿瘤特异性表达的泛癌靶点，
ＦＡＰ 在分子影像领域具有极高的研究价值［３⁃７］ 。 随着核医学

向精准治疗和诊疗一体化发展，ＦＡＰ 靶向放射性治疗药物的

开发也备受关注。 近期成功上市的放射性治疗药物大多属

于放射性核素偶联药物（ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＲＤＣ），
其载体分子由配体、连接子和螯合剂 ３ 部分组成［８］ 。 在配体

选择上，除了传统的诊断用抗体大分子和有机小分子外，多
肽中分子和基于小分子 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）修
饰衍生的非肽中分子也逐渐被应用于放射性治疗药物的开

发。 截至目前，共公开报道约 ５５ 种靶向 ＦＡＰ 的放射性药物

的候选物，但尚无产品获批上市［９⁃１０］ 。 面对众多的候选物，
哪种才是最优选择？ 哪种类型的配体更适合放射性治疗药

物的开发？ 这些问题已成为该领域面临的重要挑战［１１⁃１２］ 。

鉴于上述各类型配体的药代动力学（ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，
ＰＫ）特征差异，本文旨在分析不同类型配体的 ＰＫ 优缺点，多
种修饰策略对配体 ＰＫ 的影响，展示 ＰＫ 在放射性治疗药物

开发转化中的重要作用，并为靶向 ＦＡＰ 放射性治疗药物的

开发提供理论支持和依据。
一、各类型配体放射性治疗药物 ＰＫ 机制

放射性药物开发，特别是放射性治疗药物的研发，不仅

要求整体思维和广泛的科学视野，还必须依赖物理、化学、生
物医药和分子生物学等多个学科的深度交叉合作，良好的

ＰＫ 特性是影响其成功转化的关键因素之一［９］ 。 实际上，不
仅是放射性药物，所有药物的成功转化都离不开优良的 ＰＫ
特性。 例如，被称为“魔术导弹”的抗体偶联药物（ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃
ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＡＤＣ），由于小分子毒素的靶向递送效率低，
至今尚未在实体瘤治疗中取得实质性突破。 与 ＡＤＣ 的设计

理念类似，ＲＤＣ 的载体分子实际上也是一种分子靶向递送系
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图 １　 不同分子类型放射性药物的药代动力学机制（本图使用 ＢｉｏＧＤＰ．ｃｏｍ 制作）。 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ为靶与非靶的 ＡＵＣ 比值

统，而 ＲＤＣ 因携带核素，不需要释放就可以发挥治疗作用。
这一优势同样带来了潜在风险：在递送任务未完成之前，
ＲＤＣ 的系统暴露可能会导致毒性反应。 因此，与 ＡＤＣ 相比，
放射性药物（尤其是放射性治疗药物）对体内 ＰＫ 特性的要

求更高。
国际原子能机构对理想放射性药物的 ＰＫ 特征进行了阐

述：（１） ＲＯＩ 需快速摄取并具有足够的滞留时间；（２）非靶区

吸收应最少或快速清除；（３）非目标区域的非选择性滞留应

最小化；（４）需要足够的体外和体内稳定性，放射性代谢物的

重新分布应最小化；（５） 最小化非预期的毒性或药理作

用［１３］ 。 这代表了理想 ＰＫ 的当前共识：放射性药物应具备较

高的靶组织暴露以保证杀伤药效，同时确保较低的非靶暴

露，或高的靶 ／非靶比（ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｒａｔｉｏ， Ｔ ／ ＮＴ），二者

必须同时满足，才能获得可接受的治疗窗。
组织的暴露水平通常用 ＡＵＣ 来表征，这一 ＰＫ 参数也是

核医学中组织辐射剂量估算的核心基础。 目前，放射性药物
临床研究中器官平均吸收剂量的计算方法普遍遵循德国
Ｂａｄ Ｂｅｒｋａ 方案，即通过影像数据绘制器官的时间⁃活度曲线，
计算 ＡＵＣ 后求出平均吸收剂量，并比较 Ｔ ／ ＮＴ［１４］ 。 假设核素
的物理半衰期足够长，并忽略邻近组织的辐射影响，药物

ＡＵＣ 与器官平均吸收剂量在 Ｔ ／ ＮＴ 的表述上可近似等价。
然而，遗憾的是，在放射性治疗药物的非临床 ＰＫ 研究中，许
多研究者在分析 Ｔ ／ ＮＴ 时主要采用各时间点的药物浓度对

比，而忽视了药物暴露 ＡＵＣ 比值。 在放射性诊断药物的评

价中，核素半衰期短，单时间点浓度比值可以满足对比度要

求。 但对于放射性治疗药物，更应该关注药物暴露全过程动

力学特性，因此 ＡＵＣ 比值能更好地评价 Ｔ ／ ＮＴ 特性。
放射性药物通常采用血管内给药方式，从进入身体到靶

组织发挥药效，其经历的 ＰＫ 过程包括血管外渗透至细胞间

质（扩散和细胞旁路）、细胞膜表面受体结合、通过细胞膜的

扩散或内吞形成早期内体进入细胞，最终在溶酶体内降解后

排出细胞等一系列过程（图 １） ［１５］ 。 鉴于分子尺寸是渗透性

等 ＰＫ 过程的主要决定因素，笔者将候选配体按相对分子质

量（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ， ＭＷ）分为小分子［相对 ＭＷ＜（０．８～１）×
１０３］，中分子［（０．８ ～ １） ×１０３ ＜相对 ＭＷ≤３×１０３］和大分子

（相对 ＭＷ＞３×１０３）。 以抗体作为配体的放射性药物由于相

对 ＭＷ 大、膜渗透性差，只能通过血管内皮的开窗渗出血管

并进入组织间质，因此靶组织的利用度低；其优势在于内吞

后在细胞内体中的稳定性高，靶细胞滞留时间长，但慢速的

系统清除可能导致血液等非靶组织暴露 ＡＵＣ 的升高，最终

表现为较低的靶与非靶的 ＡＵＣ 比值（ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ）。 相比

之下，小分子的系统半衰期短、膜渗透性高，能通过自由扩散

在 ３ 个房室（血管内、组织间质和细胞内）中，快速达到平衡，
但其劣势在于无法在细胞内长时间滞留，导致在血液和靶组

织中的清除速度较快，同样导致 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ较低。 中分子

的 ＰＫ 特性居于两者之间，既克服了大分子的血管渗透性问

题，也避免了小分子在靶组织中不易滞留的问题，ＡＵＣＴ ／
ＡＵＣＮＴ最佳。 另外，由于肽类分子大多为非肝代谢途径清除，
中分子多肽（或类肽）相对满足放射性治疗药物的 ＰＫ 要求。
总之，适当的系统清除率、高的血管渗透性和高度的配体⁃受
体稳定性，是放射性治疗药物的关键 ＰＫ 参数。
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二、各类型配体的靶向 ＦＡＰ 放射性治疗药物 ＰＫ 分析

１．不同类型的配体。 截至目前，公开发表的 ＦＡＰ 治疗抗

体仅有 ５ 种［１６］ ，且早期临床研究未显示明显疗效，也没有观

察到客观的肿瘤反应［１７⁃１８］ ，因此抗体类放射性治疗药物的研

发基本停滞。 其原因在于以抗体为代表的大分子放射性治

疗药物的分子尺寸大、系统清除缓慢，血管和组织渗透性差，
导致其在治疗应用中的肿瘤暴露以及 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ 均不能

满足要求。
随后，小分子成为 ＦＡＰ 靶点放射性药物研发的热门配

体，自 ２０１８ 年德国海德堡大学首次发布以喹啉为母核的小

分子 ＦＡＰＩ 以来，其诊断效果已得到验证，且与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 效果

相当，甚至部分更优［１９］ 。 然而，这些小分子由于快速的系统

和靶组织清除，阻碍了放射性治疗药物的开发［９，２０⁃２１］。 ２０２４ 年

刚刚报道的由加拿大不列颠哥伦比亚省肿瘤研究所开发的

小分子 ＦＡＰ 放射性药物 ＳＢ０３１７８，其 ＰＫ 表现不同于以往小

分子的预测，在肿瘤暴露和非靶组织暴露方面表现突出［２２］ ，
但其内在的 ＰＫ 机制有待进一步阐明。

德国 ３Ｂ 制药公司（３Ｂ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＧｍｂＨ）从 ＦＡＰ 系

列多肽配体中筛选出 ３ＢＰ⁃３５５４ （后改称为 ＦＡＰ⁃２２８６） 和

３ＢＰ⁃３９４０，其中 ＦＡＰ⁃２２８６ 的非临床动物模型 ＰＫ 数据满足放

射性治疗药物对肿瘤暴露和 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ的要求，成为靶向

ＦＡＰ 治疗 ＲＤＣ 开发进程最快的分子，当前正在进行Ⅲ期临

床试验［２３］ 。 据报道，新多肽配体 ３ＢＰ⁃３９０４０ 改善了 ＦＡＰ⁃
２２８６ 的肾高摄取的问题［２４］ ，这些靶向 ＦＡＰ 的多肽配体有望

成为继靶向生长抑素受体 ２ 的 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⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲

肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）和靶向前列腺特异

膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）的 ＰＳＭＡ⁃
６１７ 之后第三个获批的多肽类放射性治疗药物。

２．配体修饰策略。 针对 ＲＤＣ 载体分子的 ＰＫ 缺陷，科学

家们采用多种分子改造策略，以改善 ＰＫ 特性，满足放射性治

疗药物对肿瘤暴露和 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ 的要求。 除了对螯合剂

和连接子部分的改造，本文重点关注配体部分的修饰策略，
包括抗体片段化、白蛋白结合基团缀合、同多聚化、异多聚化

以及共价反应基团修饰等。
抗体片段化旨在保持抗体的亲和力和选择性，同时降低

相对 ＭＷ 以提高药物的血管渗透性。 Ｄｅｋｅｍｐｅｎｅｅｒ 等［２５］ 报

道了１３１ Ｉ 标记的单域抗体用于治疗，但其在肿瘤部位的暴露

和 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ均表现欠佳。
白蛋白结合基团缀合策略主要针对小分子 ＦＡＰＩ 的快速

系统清除造成的肿瘤摄取不足的问题。 通过与布洛芬（ Ｉｂｕ⁃
ｐｒｏｆｅｎ， Ｉｂｕ） ［１０］ 、 ４⁃（ ｐ⁃碘苯基） 丁酸 （ ４⁃ｐ⁃ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ， ＩＰ） ［２６⁃２７］ 、伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ） ［１０］ 、马来酰亚胺

（ｍａｌｅｉｍｉｄｅ） ［２８］等白蛋白结合基团缀合后，相对 ＭＷ 也相应

增加，不仅延长了血浆清除半衰期，增强肿瘤摄取，还提升了

放射性药物在细胞中内体的稳定性，延长了肿瘤的滞留时

间。 尽管如此，仍需关注系统清除减慢对非靶组织暴露的负

面影响，否则 ＡＵＣＴ ／ ＡＵＣＮＴ将无法满足放射性治疗药物的 ＰＫ
要求。 因此，笔者认为，合理的系统清除速度应与肿瘤摄取

速度相匹配，既保证了肿瘤的充分摄取，又使得非靶部位的

暴露最小化。
无论是同多聚化还是异多聚化，目标均是增加受体的亲

和力和细胞内吞，同时提高肿瘤内的稳定性，以延长肿瘤的

保留时间。 例如，ＦＡＰＩ⁃４６ 的单体、二聚体和四聚体的头对头

研究显示，多聚化能够有效延长肿瘤的滞留时间［２９⁃３０］ 。 然

而，多聚化修饰后获得了较大的相对 ＭＷ 和更高的亲脂性，
这种非肽中分子与多肽相比，非肾清除途径占比可能增加，
导致肝胆肠系统的暴露增加，从而对非靶组织暴露 ＡＵＣ 产

生负面影响。 这种现象在 ＤＯＴＡ．ＳＡ．ＦＡＰｉ（其中 ＳＡ 为方酸）
二聚体中表现得尤为明显［１９］ 。 可见，多聚化带来的 ＰＫ 特性

的改变是复杂的，比如对 ＦＡＰ⁃２２８６ 与精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨

酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）的异二聚化未显示出更优的 ＰＫ 特

性［３１］ ，这极大地影响了该修饰策略的应用前景。
２０２４ 年，Ｃｕｉ 等［３２］报道了共价反应基团修饰策略，利用

“点击化学反应”将放射性药物选择性地固定于肿瘤中的靶

蛋白上，经该策略修饰的 ＦＡＰＩ 显示出 ８０％以上的共价结合，
并在 ６ ｄ 内几乎没有解离，展现出良好的肿瘤滞留和 ＡＵＣＴ ／
ＡＵＣＮＴ。 该策略颠覆了传统意义的放射性药物肿瘤滞留机

制，如能进一步获得临床验证，将是放射性治疗药物 ＰＫ 优化

的一种最具前景的普适性解决方案。
由于以上配体修饰策略并不是头对头研究，彼此间数据

存在一定偏差，可对比性相对较差。 Ｍｉｌｌｕｌ 等［１０］ 对 ＦＡＰＩ⁃４６
的单体、二聚体、白蛋白结合修饰以及 ＦＡＰ⁃２２８６ 开展了非临

床的头对头研究，其 ＰＫ 数据可比性较强，结果显示，在肿瘤

暴露和 Ｔ ／ ＮＴ 方面（除肿瘤 ／肾外），环肽 ＦＡＰ⁃２２８６ 表现最

佳。 总之，无论配体采用何种修饰策略，都应在提高靶组织

暴露 ＡＵＣ 的同时，确保降低非靶组织暴露 ＡＵＣ，否则，治疗

窗口变窄的放射性治疗药物将缺乏转化应用前景。
３．临床 ＰＫ 研究。 目前，靶向 ＦＡＰ 的放射性治疗药物的

临床系统 ＰＫ 研究报道较为有限。 基于影像数据获得的器官

平均吸收剂量总结见表 １。 小分子 ＦＡＰＩ⁃４６ 由于其肿瘤和系

统清除速度较快，采用短半衰期的核素９０Ｙ 进行标记治疗，临
床表现不佳。 通过 ＤＯＴＡ．ＳＡ．ＦＡＰｉ 单体与其二聚体的临床

头对头 ＰＫ 比较发现，二聚体在肿瘤暴露和肿瘤 ／肾暴露方面

的表现比单体较好，但因肝胆清除导致的非靶组织（肠道）暴
露增加仍需引起重视，这可能会成为限制其临床应用的主要

因素。 另外，在非临床研究中表现较好的 ＦＡＰ⁃２２８６，其临床

ＰＫ 表现（如肿瘤暴露、Ｔ ／ ＮＴ、系统清除率）均低于已上市的

ＰＳＭＡ⁃６１７ 和 ＤＯＴＡＴＡＴＥ，研究者认为这主要是由于病例数

量较小及肿瘤异质性所致。
通过对比发现，非临床和临床研究之间存在较大差距，

笔者推测可能不是 ＰＫ 的因素所导致的。 造成这种差距的主

要原因可能是动物与人之间 ＦＡＰ 表达位点的不同，人体内

的 ＦＡＰ 主要表达于肿瘤基质，动物模型中的 ＦＡＰ 主要表达

于肿瘤细胞膜，并且表达水平通常较高，这与临床实际情况

存在明显差异。 此外，动物在肿瘤血流灌注、肿瘤异质性和

免疫状态等方面与人体之间的差异，也增加了靶向 ＦＡＰ 放

射性治疗药物成功转化的挑战。
三、总结与展望

一个成功的肿瘤靶向放射性治疗药物的核心基础，是具

备高度肿瘤选择性的分子靶点，以及能够与之高亲和性、高
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表 １　 靶向 ＦＡＰ 的在研放射性治疗药物与已上市放射性治疗药物在临床药代动力学研究中器官的平均吸收剂量

药物名称
平均给药剂量

（ＧＢｑ）

器官平均吸收剂量（Ｇｙ ／ ＧＢｑ）

肾 全身 肝 其他 肿瘤 肿瘤 ／ 肾
９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ⁃４６［３３］ ７．４０ ０．５３ － － 骨髓：０．０４ ２．４８ ４．６８
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ．ＳＡ．ＦＡＰｉ［２１］ ２．９８ ０．６２ － ０．１２ 结肠：０．４３ ０．６３ １．０２
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＧＡ．（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２

［２１］ １．４８ ０．３８ － ０．２１ 结肠：２．８７ ６．７０ １７．６３
１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８６［３４］ ５．８０ １．００ ０．０７ － 骨髓：０．０５ ３．００ ３．００
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７［３５］ ６．５０ ０．８０ ０．０４ － － ５．９０ ７．３８
１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［３６］ ５．４０ ０．９０ ０．０５ － 脾：１．２０ ９．７０ １０．７８

　 　 注：表格中数据为基于文献报道的影像所获得的器官平均吸收剂量，“－”代表该数据未报道；ＦＡＰ 为成纤维细胞激活蛋白，ＦＡＰＩ 为 ＦＡＰ 抑

制剂，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＳＡ 为方酸，ＤＯＴＡＧＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃４，７，１０⁃三乙酸⁃１⁃戊二酸，ＰＳＭＡ
为前列腺特异膜抗原，ＴＡＴＥ 为 Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽

选择性结合的配体分子。 然而，即使具备理想的靶点与配

体，若无理想的 ＰＫ 特性支持，也难以在体内实现足够的靶组

织累积与良好的 Ｔ ／ ＮＴ，进而限制其治疗窗与临床应用潜力。
理想 ＰＫ 特性需系统参数（如清除率与分布容积）与局

部肿瘤过程（如血液递送、受体结合、内吞与细胞滞留）之间

的协调。 分子尺寸是影响 ＰＫ 行为的首要因素：多肽中分子

因其适宜的相对 ＭＷ，在体内表现出较佳的血管通透性与细

胞滞留时间，克服了大分子在肿瘤利用度方面的问题，同时也

规避了小分子快速清除的问题。 其次，脂水分配系数（ｌｏｇ Ｐ）
也影响其在非靶组织蓄积风险：类肽中分子因亲水性强，更
易经肾排泄，较少积聚于肝胆系统，从而提高系统暴露安全

性；而某些非肽中分子如多聚体或疏水性修饰物，虽可改善

肿瘤摄取，但易提高非靶组织暴露，应加以权衡。 因此，未来

小分子配体的优化应聚焦 ２ 个方向：一是通过拓展与靶点的

结合表位或引入协同作用位点（如共价键、氢键、疏水作用

等），提升结合稳定性和内吞效率；二是合理调控 ｌｏｇ Ｐ 值，避
免非靶器官蓄积，特别是对肝胆系统的负担。

综上，类肽中分子凭借相对 ＭＷ 适中、清除适宜、肿瘤滞

留以及 Ｔ ／ ＮＴ 良好，已成为当前放射性治疗药物开发中最具

前景的载体类型。 未来的靶向放射性治疗药物开发应超越

传统的单因素优化路径，构建以复杂机制模型驱动为核心的

结构设计优化体系。 唯有整合生物学、化学、药代动力学及核

医学等多学科的智慧与协作，才能不断突破瓶颈，推动肿瘤靶

向放射性治疗从“精准识别”迈向“精准治疗”的新阶段。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　 张芝榕：论文撰写、数据分析；张天宏：研究设计与指导、
论文审阅；郝洺：技术支持；颜洁：论文撰写与审阅、研究设计与指导

参　 考　 文　 献

［１］ Ｓｅｂａｓｔｉａｎ Ａ， Ｈｕｍ ＮＲ， Ｍａｒｔｉｎ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２（５）： １３０７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０５１３０７．

［２］ Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １６（９）： ５８２⁃５９８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｃ．２０１６．７３．

［３］ Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ａｌｈａｓｋａｗｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ ＦＡＰＩ） ＰＥＴ ／ ＣＴ ｖｅｒｓｕｓ ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），
２０２３， １５（４）： １１９３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１５０４１１９３．

［４］ Ｇｕｇｌｉｅｌｍｏ Ｐ， Ａｌｏｎｇｉ Ｐ， Ｂａｒａｔｔｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆ ＦＤＧ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ＦＡＰＩ ＰＥＴ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １３（ ９）： １８２１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｌｉｆｅ１３０９１８２１．

［５］ 覃春霞，吕玉虎，宋杨美惠，等． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 对肝脏及胆道恶

性肿瘤的诊断及预后价值［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２３， ４３ （ ６ ）： ３３７⁃３４２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０４１０⁃０００９９．
Ｑｉｎ ＣＸ， Ｌｙｕ ＹＨ， Ｓｏｎｇ ＹＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌ⁃
ｕｅ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｉｌｉａｒｙ
ｔｒａｃｔ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（６）： ３３７⁃３４２．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０４１０⁃０００９９．

［６］ 叶芊芃，李光明． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 在卵巢癌诊疗中的临床应用进

展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２５， ４５（５）： ３１３⁃３１６．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５１０⁃００１６２．
Ｙｅ ＱＰ， Ｌｉ ＧＭ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ
ＰＥＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２５， ４５（５）： ３１３⁃３１６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５１０⁃００１６２．

［７］ 陈巧，李光明． ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在腹膜转移癌中的应用［ Ｊ］ ．中华

核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（８）： ５０９⁃５１２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６２０⁃００１８０．
Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｌｉ ＧＭ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（８）： ５０９⁃
５１２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６２０⁃００１８０．

［８］ 谈健伶，兰晓莉，张永学．放射性核素标记的成纤维细胞激活蛋白

靶向分子探针的研究进展［ Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志，
２０２１， ４１（３）： １８０⁃１８４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２００３１０⁃
０００９４．
Ｔａｎ ＪＬ， Ｌａｎ ＸＬ， Ｚｈａｎｇ ＹＸ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１（３）： １８０⁃１８４． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００３１０⁃０００９４．

［９］ Ｙｕ Ｚ， Ｊｉａｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃α ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ： ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ２７７： １１６７８７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｅｊ⁃
ｍｅｃｈ．２０２４．１１６７８７．

［１０］ Ｍｉｌｌｕｌ Ｊ， Ｋｏｅｐｋｅ Ｌ， Ｈａｒｉｄａｓ ＧＲ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ＦＡＰ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ： ｍｏｎｏｍｅｒ， ｄｉｍｅｒ， ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｅｒｓ， ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌ⁃
ｅｃｕｌｅｓ ｖｓ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０
（１０）： ３０５０⁃３０６１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２３⁃０６２７２⁃７．

［１１］ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｙ Ｒ， Ｓｏｎｇ Ｗ， Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ （ＦＡＰ）⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ｗｈｉｃｈ ｌｉｇａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ
ｂｅｓｔ？ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ５０（１０）： ２９３５⁃

·９６５·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ９



２９３９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２３⁃０６３３８⁃６．
［１２］ Ｂａｕｍ ＲＰ， Ｎｏｖｒｕｚｏｖ Ｅ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ

ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ５４（４）： ５３７⁃５５６． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ． ｓｅｍｎｕｃｌｍｅｄ．
２０２４．０５．０１０．

［１３］ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ［Ｍ］．
Ｖｉｅｎｎａ： Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｔｏｍｉｃ Ｅｎｅｒｇｙ Ａｇｅｎｃｙ， ２０２３： １⁃１２９．

［１４］ Ｓｃｈｕｃｈａｒｄｔ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ Ｉ＆Ｔ ａｎｄ
１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ， ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅ⁃
ｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（８）： １１９９⁃１２０７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６２７１３．

［１５］ Ｌａíｎｓ Ｉ， Ｇａｎｔｎｅｒ Ｍ， Ｍｕｒｉｎｅｌｌｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ， ２０１９， ６９：
５７⁃７９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ．２０１８．１１．００２．

［１６］ Ｓｕｎ Ｘ， Ｗｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｙｏｎｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ： ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２４， １６（３）： ３４５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１６０３０３４５．

［１７］ Ｗｅｌｔ Ｓ， Ｄｉｖｇｉ ＣＲ， Ｓｃｏｔｔ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｆ１９ ａｇａｉｎｓｔ
ａ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， １９９４， １２（６）： １１９３⁃１２０３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９９４．１２．６．
１１９３．

［１８］ Ｓｃｏｔｔ ＡＭ， Ｗｉｓｅｍａｎ Ｇ， Ｗｅｌｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｉｂｒｏｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００３，
９（５）： １６３９⁃１６４７．

［１９］ Ｌäｐｐｃｈｅｎ Ｔ， Ｂｉｌｉｎｓｋａ Ａ， Ｐｉｌａｔｉｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｉｌｏｒｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ： ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌ⁃
ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ６８Ｇａ⁃ ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｍｏｎｏｍｅｒｉｃ ａｎｄ ｄｉｍｅｒｉｃ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ＤＯＴＡ． ＳＡ． ＦＡＰｉ ａｎｄ ＤＯＴＡＧＡ．
（ＳＡ．ＦＡＰｉ） ２［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２４， ２９（１３）： ３０９３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２９１３３０９３．

［２０］ Ｒａｔｈｋｅ Ｈ， Ｆｕｘｉｕｓ Ｓ， Ｇｉｅｓｅｌ ＦＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｔｕｍｏｒｓ， ｏｎｅ ｔａｒｇｅｔ：
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ９０Ｙ⁃ＦＡＰＩ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｚｅｄ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１，
４６（１０）： ８４２⁃８４４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３８４２．

［２１］ Ｂａｌｌａｌ Ｓ， Ｙａｄａｖ ＭＰ， Ｍｏｏｎ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
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ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＦＡＰＩ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ６４ （ ９）： １４４９⁃１４５５． ＤＯＩ：１０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１２３．２６５５９９．

［３０］ 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
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