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【摘要】 　 目的　 探讨新型成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）靶向放射性药物６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃２Ｐ［ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰＩ）］ ２ 在微卫星稳定（ＭＳＳ）型结直肠癌

诊疗中的潜力，评估１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 联合免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的疗效及作用机制。 方法

本研究采用随机分组的成组设计。６８Ｇａ ／ １７７ Ｌｕ 分别标记 ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２，通过体外细胞实验验证

ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 ＦＡＰ 的结合性能。 在 ＦＡＰ 阳性 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠模型中进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像

与生物分布实验，并分别评估１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 单药、α 程序性死亡受体配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）单克隆抗

体（简称单抗）及两者联合治疗组的体内抗肿瘤效果。 采用单细胞 ＲＮＡ 测序分析肿瘤微环境变化及联合

治疗的机制。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据，生存分析比较采用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 结果　 ６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 的标记产率均＞９０％，放化纯均＞９５％。 体外细胞摄取与阻断实验显示，ＦＡＰＩ⁃４６ 明

显抑制了６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 ＦＡＰ 的结合，两者 ６０ ｍｉｎ 的细胞摄取值分别为（５１．５±０．８）％与

（１．０±０．３）％（ ｔ＝ １０２．４０，Ｐ＜０．００１）。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果显示，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 的肿瘤摄取在注

射后 ４ ｈ 仍保持稳定，摄取值明显高于６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ［（７．３±１．６）与（３．７±０．２）每克组织百分注射剂量

率（％ＩＤ ／ ｇ）；ｔ＝ ３．８７，Ｐ＝ ０．０１８］。 生物分布结果显示，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 注射后 ２４ ｈ 在肿瘤中

仍保持较高水平［（４．３０±０．５２） ％ＩＤ ／ ｇ］。１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗联合治疗组 ３０ ｄ 存

活率达 １００％，明显优于对照组（注射生理盐水）（ χ２ ＝ ９．５３，Ｐ ＝ ０．００２）。 联合疗法可重塑肿瘤免疫微

环境，增强抗肿瘤细胞间通讯，激活 Ｔ 淋巴细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞与肿瘤细胞间 Ｆａｓ⁃ＦａｓＬ 等信号

通路，从而协同抑制肿瘤进展。 结论　 ６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 在 ＭＳＳ 型结直肠癌中有诊疗潜

力，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 ＩＣＩｓ 联合有望提高 ＭＳＳ 型结直肠癌存活率，具备良好的临床转化前景。
【关键词】 　 结直肠肿瘤；膜蛋白质类；镓放射性同位素；镥；程序性细胞死亡受体 １；小鼠；正电
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ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｆａｓ⁃ＦａｓＬ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ ／ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ （ＮＫ） ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ＭＳＳ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ ｗｉｔｈ ＩＣＩｓ ｍａｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｇａｌｌｉｕｍ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｌｕｔｅｔｉｕｍ； Ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； Ｍｉｃｅ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； ＦＡＰ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２４２２０３９）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５１０１３⁃００３５９

　 　 免疫治疗，特别是免疫检查点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ），如程序性死亡受体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１） ／程序性死亡受体配体

１（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 单克隆抗体

（简称单抗），已显著改善多种晚期癌症患者的预

后。 在结直肠癌中，微卫星高度不稳定型患者因肿

瘤突变负荷高，对免疫治疗反应良好［１］；而微卫星

稳定 （ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ，ＭＳＳ） 型患者则获益有

限［２］，亟需开发能够逆转肿瘤免疫抑制微环境的联

合策略，以增强其对免疫治疗的敏感性。
放射性核素靶向 治 疗 （ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ

ｔｈｅｒａｐｙ， ＴＲＴ）为晚期转移性肿瘤提供了一种重要

的治疗策略，其能够实现对肿瘤的精准内照射，持续

的低剂量辐射在调控肿瘤微环境方面展现出独特优

势。 然而，目前已应用于临床的放射性药物，如１７７Ｌｕ⁃
前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃６１７ 与１７７ Ｌｕ⁃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）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸

１⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ），多针对特定类型肿瘤，适用范围相

对有限。 因此，开发更为广谱的抗肿瘤放射性药物

已成为当前研究的重要方向。
成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在结直肠癌等多种肿瘤的肿瘤相关成纤

维细胞中高表达，而在正常组织细胞中不表达或低

表达， 与生长、增殖及血管生成密切相关［３⁃４］。 笔者

团队近期开发的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）
二聚体药物１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２，在临床前及初

步临床研究中展现出较传统 ＦＡＰＩ 药物更优的肿瘤摄

取与滞留特性，并表现出更强的抑瘤效果，有望成为增

强免疫治疗的有效手段［５⁃６］。 本研究旨在评估１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 联合免疫疗法在 ＭＳＳ 型结直肠

癌中的抗肿瘤疗效，并探讨其通过重塑肿瘤免疫微

环境、激活抗肿瘤免疫应答的潜在机制，以期为“放
射⁃免疫”联合治疗策略的临床应用提供相关依据。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．主要仪器。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪购自德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ
公司，薄层色谱仪购自美国 Ｂｉｏｓｃａｎ 公司，γ 计数仪

购自美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司，放射性核素活度仪购自

北京派特生物技术有限公司，Ｃ１８ 柱（ＷＡＴ０２０５１５；
５ μｍ，４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ）购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司。

２．实验试剂。１７７ Ｌｕ （德国 ＩＴＭ 公司）， ＦＡＰＩ⁃４６
（美国 ＣＳＢｉｏ 公司），ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２（南昌探真生

物技术有限公司），αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗（美国 ＢｉｏＸＣｅｌｌ 公
司），ＦＡＰ 抗体（武汉爱博泰克生物科技有限公司），
荧光二抗（美国 ＣＳＴ 公司）。

３．细胞株与实验动物。 小鼠结直肠癌细胞

ＣＴ２６ 和 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 均购自通用生物系统（安徽）有

限公司。 ３８ 只雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，６ ～ ８ 周龄，体质

量 （２０±２） ｇ，购自北京维通利华实验动物有限公司
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（生产许可证号：ＳＣＸＫ２０２４⁃０００１），饲养于无特定病

原体环境。 本研究为随机分组的成组设计研究，所有

动物实验经厦门大学实验动物管理与伦理委员会批

准（批准号：ＸＭＵＬＡＣ２０２００１４０），并按照《厦门大学实

验动物中心护理与使用指南》进行。
二、实验方法

１． ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 的放射性标记。 （１） ６８Ｇａ 标记。
将约 ２５ ｎｍｏｌ ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 溶于 １ ｍｌ ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ
乙酸钠溶液中，加入含 １．１ ＧＢｑ ６８ＧａＣｌ３ 的 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＨＣｌ 溶液 ４ ｍｌ，９５ ℃ 反应 １５ ｍｉｎ。 （２） １７７Ｌｕ 标记。
先将 ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 溶于 ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠溶

液中，加入 ０．２ ｍｌ ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵及含 ０．７ ＧＢｑ
１７７ＬｕＣｌ３ 的 ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 溶液 ４ ｍｌ， ９５ ℃ 反应

３０ ｍｉｎ。 反应产物经 Ｃ１８ 柱纯化后，采用薄层色谱

与放射性高效液相色谱法测定标记率与放化纯。
２．体外细胞实验。 （１）采用蛋白质印迹法检测

ＦＡＰ 表达。 细胞总蛋白经电泳分离后转膜，以质量分

数 ５％脱脂牛奶封闭后依次温育 ＦＡＰ 一抗与辣根过

氧化物酶标记二抗（均 １ ∶１ ０００ 稀释），化学发光显影

并通过成像系统采集信号。 （２）细胞摄取与阻断实

验。 将 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 细胞以每孔 ２×１０５ 个接种于 ２４ 孔板

过夜，摄取组加入 １１．１ ｋＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２，抑
制组则预先加入 １０ ｎｍｏｌ ＦＡＰＩ⁃４６，在 ３７ ℃ 无血清

培养基中分别温育 １０、３０ 及 ６０ ｍｉｎ；温育结束后以

冷 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，经 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 裂解后收集细

胞裂解液，γ 计数仪测定放射性活度。
３．荷瘤小鼠模型的构建。 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 细胞消化

后制成 ２×１０７ ／ ｍｌ 的肿瘤细胞悬液，取 １００ μｌ （约 ２×
１０６ 个细胞）接种于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的右侧大腿根部。

４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 将约 ７．４ ＭＢｑ 的 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
和 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ （ ＦＡＰＩ）２ 分别经尾静脉注射至

ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠（每组 ３ 只），并进行静态 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ 显像，数据采集时间点为注射后 １、２ 和 ４ ｈ。 通

过勾画肿瘤 ＲＯＩ，对 ＰＥＴ 图像中的放射性摄取进行

定量分析。
５．生物分布。 取 １２ 只 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠，经

尾静脉注射 ０．７４ ＭＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２，于
注射后 ４、２４、４８ 及 ７２ ｈ（各时间点 ３ 只）解剖获取主

要器官及肿瘤组织并称重，测量各组织放射性计数，
计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

６．体内抗肿瘤疗效。 当 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠肿瘤
体积达到约 ５０ ｍｍ３ 时，将荷瘤小鼠分为以下 ４ 组
（每组 ５ 只）进行处理：Ａ 组注射生理盐水（对照组）；

Ｂ 组于第 ０、３、６ 天按体质量注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 αＰＤ⁃
Ｌ１ 单抗； Ｃ 组于第 ０ 天注射 １８． ５ ＭＢｑ 的１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２；Ｄ 组联合注射 １８．５ ＭＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗。 治

疗后每 ２ ｄ 监测小鼠体质量及肿瘤体积（长径×短
径２ ／ ２）。 若体质量下降超过 ２０％或肿瘤体积大于

１ ５００ ｍｍ３，则对小鼠实施安乐死。
７．单细胞 ＲＮＡ 测序。 从小鼠肿瘤组织分离得

到单细胞悬液，在 １０Ｋ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ⁃Ｐｅｒｓｅｕｓ 平台［万乘

经纬基因科技（北京）有限公司］进行单细胞 ＲＮＡ
测序。

８．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２２．０ 软

件进行统计分析。 符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ
表示，２ 组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 绘制生存

曲线，并通过 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较组间差异。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 的标记及检测。６８Ｇａ 和１７７Ｌｕ
的标记产率均＞９０％，放化纯均＞９５％；两者标记产物

的比活度分别为（１４±２）和（２３±１） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。
２．体外细胞实验。 蛋白质印迹分析显示，在

ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 细胞中 ＦＡＰ 呈阳性表达，而在 ＣＴ２６ 细胞

中为阴性（图 １）。 在细胞摄取和阻断实验中（图
２），ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 细胞在 １０ ～ ６０ ｍｉｎ 内逐渐增加６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 的摄取；相比之下，阻断组明显抑

制了６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 与 ＦＡＰ 的结合，６０ ｍｉｎ
时的摄取值分别为（５１．５±０．８）％与（１．０±０．３）％（ ｔ ＝
１０２．４０， Ｐ＜ ０． ００１），证实了６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ （ ＦＡＰＩ） ２

靶向 ＦＡＰ 的特异性。

图 １　 采用蛋白质印迹法检测 ＣＴ２６ 细胞和 ＣＴ２６⁃成纤维细胞

激活蛋白（ＦＡＰ）细胞中的 ＦＡＰ 表达

３． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果。 注射后 ４ ｈ，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
的肿瘤摄取逐渐减少，而６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 的

肿瘤摄取仍保持稳定（图 ３），摄取值明显高于６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ⁃４６［（７．３±１．６）与（３．７±０．２） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ３．８７，Ｐ ＝
０．０１８］。
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图 ３　 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠注射６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６（Ａ）或６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２（Ｂ）不同时间点的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图（箭头示肿瘤）　 结果显示６８Ｇａ⁃

ＦＡＰＩ⁃４６ 的肿瘤摄取逐渐减少，而６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 的肿瘤摄取保持稳定。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

图 ２　 ６８ Ｇａ⁃１， ４， ７， １０⁃四氮杂环十二烷⁃１， ４， ７， １０⁃四乙酸

（ＤＯＴＡ）⁃２Ｐ［成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）抑制剂（ＦＡＰＩ）］ ２ 在

ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 细胞中不同时间点的细胞摄取与阻断实验结果　 阻

断组预先加入 １０ ｎｍｏｌ ＦＡＰＩ⁃４６

４．生物分布实验（表 １）。 在肿瘤中，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 注射后 ４ ｈ 的摄取最高［（４．９７±０．５６） ％ＩＤ／ ｇ］，
注射后 ２４ ｈ 仍保持较高水平［（４．３０±０．５２） ％ＩＤ ／ ｇ］，
随后逐渐下降。 在正常器官中，注射后 ２４ ｈ，１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２主要聚集于肝和脾，余正常器官

的显像剂摄取均维持在较低水平。
５．抗肿瘤疗效（图 ４）。 对照组肿瘤进展迅速，

αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗仅轻微延缓生长，荷瘤小鼠均于 ３０ ｄ
内死亡；１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 单药表现出一定抑

瘤效果，而联合治疗组在第 １６ 天实现全部小鼠完全

缓解。 治疗期间１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ （ＦＡＰＩ） ２ 及其联合

组小鼠体质量仅出现短暂轻微下降，并于 ６ ｄ 后恢

复，提示治疗安全性良好。 生存分析表明，联合治疗

组 ３０ ｄ 存活率达 １００％，明显优于对照组（０％； χ２ ＝
９．５３，Ｐ＝ ０．００２）；１７７Ｌｕ 单药组存活率为 ６０％，亦明显

高于对照组（χ２ ＝ ９．５３，Ｐ＝ ０．００２）。
６．单细胞 ＲＮＡ 测序结果。 基于特征标记基因，

鉴定了肿瘤微环境中的 ８ 种主要细胞类型，细胞比

例分析显示，与对照组相比，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２

表 １　 １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 注射后不同时间点在 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ
荷瘤小鼠体内的生物分布结果（􀭰ｘ±ｓ；％ＩＤ ／ ｇ）

器官或

肿瘤
４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

心　 ３．８７±０．１０ １．０１±０．０６ ０．６３±０．０８ ０．４１±０．０３
肝　 ３．６７±０．３６ ３．９４±０．５２ ３．２７±０．６１ ２．３２±０．２３
肺　 ４．２７±０．８３ ０．５０±０．１２ ０．２６±０．０２ ０．１９±０．０１
肾　 ２．５４±０．２１ １．３４±０．０５ ０．９０±０．０５ ０．６５±０．０７
脾　 ２．８７±０．０８ ２．１６±０．４５ １．８５±０．２１ １．５７±０．３６
胃　 １．８３±０．５７ ０．３４±０．１１ ０．２４±０．０４ ０．１４±０．０３
骨骼 ２．４６±０．２９ １．０８±０．１７ ０．７６±０．１２ ０．５９±０．２０
肌肉 ２．４７±０．０６ ０．８１±０．０７ ０．３８±０．０５ ０．２５±０．０２
小肠 １．８３±０．０９ ０．４３±０．０６ ０．３２±０．０５ ０．２０±０．０３
血液 ７．０３±０．３７ ０．２８±０．０７ ０．０４±０．０１ ０．１７±０．０７
脑　 ０．３７±０．１７ ０．０５±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０２±０．０１
肿瘤 ４．９７±０．５６ ４．３０±０．５２ ２．４７±０．４７ １．２５±０．０２

　 　 注：每个时间点小鼠数为 ３ 只；ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十

二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白（ ＦＡＰ）抑制

剂，％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

单药及其联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 治疗均显著提升了 Ｔ 淋巴细

胞与自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞的浸润水平，
且联合治疗组的增幅最为显著（图 ５Ａ），提示联合

治疗重塑免疫微环境的能力更强。 信号通路分析表

明，治疗组中 ＦＡＳＬＧ（Ｆａｓ 配体，ＦａｓＬ）与白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１ 信号通路被显著激活，而与肿瘤

恶性进展相关的分泌性磷蛋白 １（ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＳＰＰ１）通路则被抑制（图 ５Ｂ）。 在细胞通

讯层面，单药与联合治疗均抑制了 ＮＫ 细胞与癌细胞

之间由转化生长因子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ）⁃β１ 及其受体介导的促癌相互作用；联合治疗

还显著增强了 Ｔ 淋巴细胞 ／ ＮＫ 细胞与癌细胞之间

通过 Ｆａｓ⁃ＦａｓＬ 通路发生的促凋亡相互作用 （图

５Ｃ），该发现与联合疗法最优的抑瘤效果及上游

ＦＡＳＬＧ通路上调相互印证，从细胞互作层面揭示了
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图 ４　 注射生理盐水（对照组）、１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃２Ｐ［成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）抑制剂（ＦＡＰＩ）］ ２

治疗（ １７７Ｌｕ 组）、α 程序性死亡受体配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）单克隆抗体治疗（αＰＤ⁃Ｌ１ 组）及其联合治疗（ １７７Ｌｕ 联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 组）不同时间点 ＣＴ２６⁃
ＦＡＰ 荷瘤小鼠的肿瘤体积（Ａ）、体质量（Ｂ）及生存曲线（Ｃ）　 每组 ５ 只小鼠

图 ５　 不同治疗组 ＣＴ２６⁃ＦＡＰ 荷瘤小鼠单细胞 ＲＮＡ 测序结果分析　 Ａ．不同治疗组肿瘤微环境中主要细胞亚群的条形图；Ｂ．不同治疗组内

不同细胞信号通路比例的条形图；Ｃ．不同治疗组各细胞与肿瘤细胞之间的配体⁃受体相互作用图。 １ ～ ４ 分别为对照组、αＰＤ⁃Ｌ１ 组、１７７Ｌｕ⁃

ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 组和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 组；Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ 为肿瘤细胞，Ｔ ｃｅｌｌ 为 Ｔ 淋巴细胞，ＮＫ ｃｅｌｌ 为自然杀伤细胞，

ＣＡＦｓ 为肿瘤相关成纤维细胞，Ｍｃｏ ／ Ｍｏｎｏ 为巨噬细胞 ／ 单核细胞，ＤＣ 为树突状细胞，Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ 为中性粒细胞，Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ 为肥大细胞，ＳＰＰ１
为分泌性磷蛋白 １，ＩＬ 为白细胞介素，ＴＧＦ 为转化生长因子，ＦＡＳＬＧ 为 Ｆａｓ 配体（ＦａｓＬ），Ｔｇｆｂｒ 为 ＴＧＦ⁃β 受体，Ａｃｖｒ 为激活素 Ａ 受体，Ｉｔｇａｖ 为

整合素 αｖ，Ｉｔｇｂ５ 为整合素 β５，Ｉｔｇｂ１ 为整合素 β１，Ｉｔｇａ５ 为整合素 α５，ＩＬ１ｒ１ 为 ＩＬ⁃１ 受体 １ 型，ＩＬ１ｒａｐ 为 ＩＬ⁃１ 受体辅助蛋白

协同治疗的潜在机制。

讨　 　 论

当前 ＩＣＩｓ 单药治疗对 ＭＳＳ 型结直肠癌疗效有

限。 为突破此瓶颈，本研究提出一种靶向 ＦＡＰ 的放

射性核素联合免疫治疗新策略，旨在重塑肿瘤免疫

微环境，增强 ＦＡＰ 阳性 ＭＳＳ 型结直肠癌对免疫治疗

的响应。 鉴于 ＦＡＰ 在多种实体瘤中广泛高表达，该
策略亦具备潜在的泛瘤种应用前景。 本研究结果表

明，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ） ２ 联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗

相较于单药方案，展现出更强的肿瘤免疫微环境重

塑能力，可显著提高治疗响应率并延长荷瘤小鼠的

生存期。 在 ＭＳＳ 型结直肠癌模型中，该联合方案通

过促进抗肿瘤免疫细胞的浸润与活化，有效增强了

对 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的治疗应答；进一步单细胞 ＲＮＡ
测序分析证实，联合治疗不仅提升了 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细

胞与 ＮＫ 细胞的浸润水平，还伴随调节性 Ｔ 淋巴细

胞的抑制，并调控关键信号通路（如激活 ＦＡＳＬＧ、抑

制 ＳＰＰ１），从分子机制层面揭示了该策略逆转免疫

抑制微环境的可行路径。
新近 研 究 显 示， 在 ＭＣＡ２０５⁃ＦＡＰ 肉 瘤 模 型

中，１７７Ｌｕ⁃ＦＡＰ⁃２２８６ 联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 单抗可通过调节肿

瘤微环境和增加 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞浸润以增强 ＩＣＩｓ
应答［７］，与本研究的结论一致。 本研究进一步采用

单细胞 ＲＮＡ 测序进行高分辨率解析，揭示出群体分

析中易被掩盖的细胞异质性，明确了肿瘤细胞亚群

分布、转录因子活性及关键信号通路。 笔者课题组

前期工作显示，靶向整合素 αｖβ３ 的１７７Ｌｕ⁃伊文思蓝⁃
精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 可显著增强

抗肿瘤疗效，初步提示放射性核素治疗的免疫调节

潜力［８⁃９］。 本研究在此基础上，将靶点拓展至肿瘤

微环境中 ＦＡＰ，并借助单细胞技术深入阐释其免疫

调控机制，实现了在靶点选择与研究深度两方面的

系统性推进。
低剂量照射（０．５ ～ ２ Ｇｙ）能够重编程肿瘤微环

境，具体表现为诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 表型极化。 这

·８１７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４５ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． １２



些一氧化氮合酶阳性的 Ｍ１ 巨噬细胞，通过释放相

关趋化因子募集效应 Ｔ 淋巴细胞至肿瘤部位；此
外，它们还能诱导肿瘤血管正常化并促进炎性反应，
从而共同促进 Ｔ 淋巴细胞的深度浸润［１０］。 基于此，
未来可探索针对不同病灶的联合治疗策略：对原发灶

或大体积病灶采用“ＴＲＴ＋ＩＣＩｓ＋外照射治疗（ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｂｅａｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＥＢＲＴ）”三联疗法；而对转移

灶采用“ＴＲＴ＋ＩＣＩｓ”双药方案，以降低 ＥＢＲＴ 对正常

组织的脱靶毒性。 有研究指出，中等剂量 ＥＢＲＴ 与

低剂量 ＴＲＴ 在激活“冷肿瘤”免疫中具有协同作用：
ＥＢＲＴ 主要通过原位疫苗效应激活 Ｔ 淋巴细胞应

答，而低剂量辐照则改善肿瘤微环境并减轻正常组

织损伤［１１⁃１２］。
本研究仍存在一定的局限性。 首先，皮下移植

瘤模型的肿瘤微环境与自发结直肠癌存在一定差

异。 尽管本研究选用了免疫完全小鼠以保持免疫系

统的真实性，但缺乏自发 ＦＡＰ 表达的免疫感受态结

直肠癌模型仍是限制之一。 目前相关研究多使用转

染 ＦＡＰ 的 肿 瘤 模 型 （ 如 ＭＣＡ２０５⁃ｍＦＡＰ、 ４Ｔ１⁃
ＦＡＰ） ［７，１３］，未来应探索自发 ＦＡＰ 表达的原位结直肠

癌模型。 其次，本研究中治疗起始时肿瘤体积较小

（约 ５０ ｍｍ３），虽符合临床前实验的一般标准，但后续

应在更大肿瘤模型中进一步验证联合治疗的效果。
本研究表明，靶向 ＦＡＰ 的放射性药物１７７ Ｌｕ⁃

ＤＯＴＡ⁃２Ｐ（ＦＡＰＩ）２ 能够有效激活抗肿瘤免疫，并通过

重编程免疫微环境增强 ＭＳＳ 型结直肠癌对 ＰＤ⁃１／
ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的治疗敏感性，为难治性“冷肿瘤”的
免疫联合治疗提供了新视角与临床前依据。
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