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［摘要］　核医学分子影像技术凭借其无创性和高灵敏度的特点被广泛应用于肿瘤、神经系统疾病、心血管疾病等的诊

断。成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein，FAP）是一种Ⅱ型丝氨酸蛋白酶，其在90%的恶性实体瘤中高表

达。目前以FAP为靶点，已经开发了多种FAP抑制剂（FAP inhibitor，FAPI），其中大多数都具有纳摩尔水平的FAP亲和力

以及高FAP选择性，应用于肿瘤的正电子发射体层成像（positron emission tomography，PET）/计算机体层成像（computed 

tomography，CT）。此外，FAP还在活化的成纤维细胞中高表达，有部分学者探究了FAPI PET/CT在非肿瘤疾病中的应用价

值。本文将针对于FAP靶向分子影像探针以及在肿瘤疾病和非肿瘤疾病中的研究进展进行述评。
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　　成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation 
protein，FAP）是一种在多种病理学状态下表达

量显著增加的Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶，其具有二

肽基肽酶（dipeptidyl peptidase，DPP）和内肽酶

（endopeptidase，EP）的活性［1-2］。FAP由760
个氨基酸残基组成，其中1~4号氨基酸位于细胞

质结构域内，5~25号氨基酸位于跨膜结构域，

26~760号氨基酸则存在于细胞外结构域［3］。在

正常组织中，FAP的表达量很低，但在癌症相关

成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）

中其表达量显著增加［4-5］。研究［6］显示，FAP
在90%以上的上皮性癌间质中高表达，同时其

表达水平也与多种恶性肿瘤患者的预后密切相

关［7］，这使其成为肿瘤成像和治疗的理想靶

点。基于正电子核素标记的FAP抑制剂（FAP 
inhibitor，FAPI）正电子发射体层成像（positron 
emission tomography，PET）/计算机体层成像

（computed tomography，CT）研究现已成为肿

瘤核医学领域中的热点。此之，有研究［8-9］表明

FAP在纤维化、关节炎等疾病中也呈高表达，提

示FAPI在非肿瘤疾病，如心肌梗死、类风湿关节

炎等疾病的早期诊断及疗效评估中也具有潜在的

应用价值。

1　FAPI的发展

　　基于FAP具有蛋白酶活性的特点，目前已对

FAP的底物及抑制剂进行了大量的研究。

1.1　FAPI先导化合物的发展

　　Talabostat（又名Val-BoroPro或PT-100），

是一种基于硼酸结构的FAP蛋白酶活性抑制剂

（图1），同时也是第一个进入临床试验的FAP
活性抑制剂，目前已进入Ⅲ期临床研究（试验

登记号：NCT00290017）。早期研究［10］表明，

Talabostat能够抑制DPP活性，从而抑制肿瘤的生

长和转移。Talabostat的临床前研究［10］结果证实

其能够抑制多种肿瘤模型小鼠的肿瘤生长，但在

Ⅱ期临床试验［11］中却未能达到所预期的效果。

此外，在Talabostat和多西他赛联合治疗晚期非小

细胞肺癌患者的临床试验［12］中，没有证据表明

Talabostat可增强多西他赛在非小细胞肺癌患者中

的临床活性，甚至Talabostat的加入还降低了这些

患者的生存率。

　　Edosada等［13］在Talabostat的结构基础上引

入了对FAP具有较高亲和力的EP底物甘氨酰-L-脯
氨酸（Gly-Pro），制备出了新的FAPI（R）-（1-
（2-乙酰氨基乙酰基）吡咯烷-2-基）硼酸（Ac-
Gly-BoroPro）。实验结果表明，相较于其他的

脯氨酰内肽酶（prolyl endopeptidase，PEP），

Ac-Gly-BoroPro表现出选择性抑制FAP的效果，

对DPP8和DPP9表现出显著的选择性，但对与

FAP同源性更高的DPP4和PEP只有适度的选择

性。为进一步优化构效关系（structure activity 
relationship，SAR）以提高化合物对DPP4和PEP
的选择性，Tran等［14］对其结构进行了一系列改

造，最终筛选得到对DPP4具有高度选择性的化

合物（R）-（1-（2-（1-氧代异吲哚啉-2-基）乙

酰基）吡咯烷-2-基）硼酸（inhibitor 1），为后

续的研究拓展了新的思路。

　　Tsai等［15］选用inhibitor 1作为先导化合物，

引入了能够抑制DPP4的氰基靶头，制备出了

化合物（2S）-4，4-二氟-1-（4-（2-（异吲哚

啉-2-基）-2-氧代乙基）-5-氧代吡咯烷-2-甲酰

基）吡咯烷-2-甲腈（inhibitor 2）。实验结果表

明，相较于硼酸类FAPI，氰基类FAPI inhibitor 2 
具 有 更 高 的 体 内 选 择 性 ， 具 备 较 好 的 生 物 应

［Abstract］ The molecular imaging technology of nuclear medicine is widely used in the diagnosis of tumors, neurological 
diseases, cardiovascular diseases and other diseases due to its non-invasiveness and high sensitivity. Fibroblast Activation Protein 
(FAP) is a type Ⅱ serine protease that is highly expressed in 90% of malignant solid tumors. A variety of FAP inhibitors (FAPI) 
have been developed to target FAP, most of which have nanomolar levels of FAP affinity as well as high FAP selectivity for positron 
emission tomography(PET)/computed tomography(CT) imaging of tumors. In addition to this, FAP is also highly expressed in 
activated fibroblasts, and some scholars have explored the value of FAPI PET/CT in non-tumor diseases. In this paper, we reviewed 
the progress of FAP-targeted molecular imaging probes and research in oncologic and non-oncologic diseases.
［Key words］ Fibroblast activation protein inhibitor; Positron emission tomography/computed tomography; Molecular imaging; 
Nuclear medicine
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用前景。Ryabtsova等［16］在此基础上借鉴Tran
团队的研究思路，对inhibitor 2进行了SAR优

化，筛选得到具有高FAP活性和选择性的化合

物N-［2-［（2S）-2-氰基-4，4-二氟吡咯烷-1-
基］-2-氧代乙基］萘-1-甲酰胺（inhibitor 3），

同时实验结果也证实了N-酰化甘氨酰-（2-氰

基）吡咯烷类FAPI在体内应用方面具有巨大的

潜力。

　　Jansen等［17］在实验中发现，将N-酰化甘

氨酰-（2-氰基）吡咯烷类FAPI中的结构支架改

为N-（4-喹啉酰基）甘氨酰-（2-氰基吡咯烷）

后得到了新型FAPI（S）-N-（2-（2-氰基吡咯

烷-1-基）-2-氧代乙基）喹啉-4-甲酰胺（inhibitor 
4）。该化合物具有低纳摩尔FAP亲和力以及高

FAP选择性的优势，是一种非常有潜力的FAPI支
架。该团队进一步对N-（4-喹啉酰基）甘氨酰-

（2-氰基吡咯烷）类FAPI的SAR进行优化，得到

了FAP亲和力更好、选择性更高的化合物（S）-
N-（2-（2-氰基-4，4-二氟吡咯烷-1-基）-2-氧

代乙基）喹啉-4-甲酰胺（UAMC-1110）［18］，

该化合物凭借其优异的FAP抑制效果、良好的

体外药代动力学特性以及合理的清除半衰期，

在后续各类FAPI的研究中都得到了广泛的应

用。4-［［4-［［2-［（2S）-2-氰基-4，4-二

氟吡咯烷-1-基］-2-氧代乙基］氨基甲酰基］喹

啉-8-基］氨基］-4-氧代丁酸（OncoFAP）［19］

是一种最新报道的具有超高FAP亲和力（K d= 
0.68 nmol/L）的新型有机配体，研究表明，

OncoFAP及其衍生物能够在FAP阳性肿瘤中特异

性聚集，并展现出持久的滞留时间。UAMC-1110
与OncoFAP两个先导化合物的发现为FAPI的研究

翻开了新的篇章。

图1　FAPI先导化合物结构示意图

1.2　FAPI分子影像探针的发展

　　分子影像是应用影像学手段对体内特定分子

或靶物质的生物学行为进行定性和定量可视化的

一种研究方法。核医学分子影像手段具有无创性

和高灵敏度的特点，在包括肿瘤、神经及心血管

疾病等众多领域中都得到了广泛的应用［20］。目

前已有多个FAPI核医学分子影像探针在美国临床

试验注册库（ClinicalTrials）登记并开展了临床

试验（表1）。

表1　在ClinicalTrials登记并开展临床试验的FAPI配体

FAPI配体 核素 临床试验阶段

DOTA-FAPI-04 68Ga Phase Ⅰ/ Ⅱ

DOTA-FAPI-46 68Ga Phase Ⅰ/ Ⅱ/ Ⅲ

NOTA-FAPI-74 18F Phase Ⅰ/ Ⅱ/ Ⅲ

DOTA-EB-FAPI 177Lu Phase Ⅰ

FAPI-XT117 64Cu；68Ga Phase Ⅰ

LNTH-1363S 64Cu Phase Ⅰ

PNT-6555 68Ga；177Lu Phase Ⅰ

DOTAGA-oncoFAP 68Ga Phase Ⅰ
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　　Meletta等［21］首次将基于硼酸结构的分子影

像探针MIP-1232应用于临床研究（图2）。他们

利用125I核素对MIP-1232进行标记，并对动脉粥

样硬化斑块和肿瘤组织进行了放射性示踪研究。

然而，在实验过程中，研究人员发现MIP-1232
对斑块组织和正常动脉组织的结合力并无显著差

异，同时，125I-MIP-1232在成像过程中的图像清

晰度也不够理想。这些发现限制了该探针在进一

步研究中的应用。

图2　MIP-1232结构式

　　2018年，Loktev等［22］在UAMC-1110的结构

与基础上设计了两个FAPI分子影像探针：FAPI-
01和DOTA-FAPI-02，研究发现，相较于FAPI-

01，DOTA-FAPI-02在与人体FAP结合方面表现出更

高的亲和力（图3）。68Ga-DOTA-FAPI-02 PET/CT
实验结果表明，该示踪剂在肿瘤中的摄取较高，而

在正常组织中的摄取较低，其在荷瘤小鼠模型和临

床患者的成像中均得到了高对比度的图像。该团队

进一步在15种候选分子中筛选，最终确定了DOTA-
FAPI-04［23］作为最有效的结构。在小鼠异种移植

模型中，DOTA-FAPI-04表现出比DOTA-FAPI-02更

高的肿瘤摄取率。此外，68Ga-DOTA-FAPI-04的临

床研究［24-26］显示，该放射性分子影像探针能够在

多种类型的恶性肿瘤（包括肉瘤、乳腺癌、肺癌、

肝癌、结直肠癌、头颈部恶性肿瘤、卵巢癌、胰腺

癌和前列腺癌）中实现高摄取率，并且能够得到具

有高对比度的成像结果。在对DOTA-FAPI-04的结

构进行改进以优化其药代动力学特性后，研究小组

进一步筛选并发现了一种新的FAPI探针，即DOTA-
FAPI-46［27］，它展现出较DOTA-FAPI-04更强的肿

瘤与背景组织比率。

图3　FAPI-01， DOTA-FAPI-02， DOTA-FAPI-04， DOTA-FAPI-46结构示意图

　　Moon等［28］在DOTA-FAPI-04分子的基础上

设计了具有方酰胺结构的新型FAPI分子：DOTA.
SA.FAPI（图4）。该分子通过方酸结构对伯胺的

高选择性酰化反应得到，具有反应条件温和、无

需保护基团、没有不良反应等优势，能够简化前

体的合成工作。同时该团队前期实验［29］结果也

表明，方酰胺结构的引入也会对药物分子的体内

药理学性质产生积极的影响。68Ga-DOTA.SA.FAPI
在HT-29荷瘤小鼠中表现出了高肿瘤摄取率与良

好的肿瘤与背景组织比率。Ballal等［30］在54例患

者中进行了与18F-FDG的头对头比较，68Ga-DOTA.
SA.FAPI表现出优于18F-FDG的肿瘤检出效果，是

一种有较好应用前景的FAPI分子影像探针。

图4　DOTA.SA.FAPI结构示意图
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　 　 D O TA G A - O n c o FA P 是 M i l l u l 等 ［ 1 9 ］在

OncoFAP的结构基础上设计的FAPI分子（图

5） ， 他 们 在SK-RC-52 .hFAP荷 瘤 小 鼠 中 观

察到了DOTAGA-OncoFAP优异的FAP靶向性

以及长效的肿瘤滞留时间，这为OncoFAP类

FAPI分子影像探针的后续研究奠定了基础。

复旦大学附属肿瘤医院宋少莉教授团队［31］在

DOTAGA-OncoFAP的基础上设计了DOTAGA-
FAPI-FUSCC-Ⅱ结构，该配体在体外表现出

较DOTA-FAPI-04更高的  FAP 结合亲和力。

HT-1080-FAP荷瘤鼠的PET显像结果表明，
68Ga-DOTAGA-FAPI-FUSCC-Ⅱ在注射后0.5~ 
2.0 h的肿瘤摄取值均高于68Ga-DOTA-FAPI-04，

同时在所有正常器官中都表现出显著较低的活

性，尤其是在肝脏、大脑、血液和肌肉部位，这

使得68Ga-DOTAGA-FAPI-FUSCC-Ⅱ具有理想的

肿瘤与背景组织比率和优良的图像对比度，具有

较好的应用前景。

图5　DOTAGA-OncoFAP及DOTAGA-FAPI-FUSCC-Ⅱ结构示意

　 　 随 着 1 8 F 生 产 设 备 和 标 记 技 术 的 发 展 ，
18F-FAPI凭借其更高的图像对比度、更优的药

代 动 力 学 性 质 、 更 多 的 药 物 生 产 量 等 特 点 ，

受到了研究者的关注。Giesel等［32］设计了一

款能够进行Al  18F标记的FAPI分子影像探针

NOTA-FAPI-74（图6）。临床试验结果表明，

Al 18F-NOTA-FAPI-74在注射后1 h呈现出最佳

肿瘤与背景对比度，同时该探针在肺癌诊断和

肺癌部位小病变的检测方面体现出一定的应用

价值。北京大学肿瘤医院杨志教授团队［33］通

过对DOTA-FAPI-04进行改造，得到了NOTA-
FAPI-42。Al 18F-NOTA-FAPI-42在U87MG荷

瘤小鼠中显示出优异的成像效果。此外，Al 
18F-NOTA-FAPI-42可以通过使用自动合成装

置进行高放射性的批量生产，使其成为 68Ga-
DOTA-FAPI-04有前途的替代品。

图6　NOTA-FAPI-74及NOTA-FAPI-42结构示意图

　　肿瘤中相对快速的清除限制了小分子FAPI药
物在靶向放射性核素治疗（targeted radionuclide 
therapy，TRT）中的使用，为了使FAPI放射性

药物在TRT中具有更好的效果，Loktev等［27］

通过化学结构优化，开发了DOTA-FAPI-21，

以进一步增加肿瘤的摄取和保留，从而提升治

疗效果（图7）。实验结果表明，177Lu-DOTA-

FAPI-21在注射后24 h仍具有较高的肿瘤摄取

［（6.03±0.68）%ID/g］，远高于177Lu-DOTA-
FAPI-46［（2.29±0.16）%ID/g］与177Lu-DOTA-
FAPI-04［（2.86±0.31）%ID/g］。但DOTA-
FAPI-21在口腔黏膜、甲状腺、腮腺和颌下腺

中 的 不 明 原 因 高 摄 取 阻 碍 了 其 进 一 步 的 应 用 
研究。
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图7　DOTA-FAPI-21结构示意图

　　将FAPI分子进行多聚体化是目前许多研究人

员为增强肿瘤摄取和延长体内半衰期所尝试的一

个方向。Moon等［34］首先报道了DOTA.SA.FAPI
的二聚体DOTAGA.（SA.FAPI）2的相关工作（图

8）。相较于DOTA.SA.FAPI单体，二聚体DOTAGA.
（SA.FAPI）2对FAP的亲和力及抑制性并没有显著

的差别。同时在患者体内也观察到68Ga-DOTAGA.
（SA.FAPI）2的肿瘤摄取与体内滞留时间显著高

于68Ga-DOTA.SA.FAPI。厦门大学附属第一医院陈

皓鋆教授团队［35］在DOTA-FAPI-46的基础上，设

计了一种新型二聚体DOTA-2P（FAPI）2。实验结

果表明，多价策略并未损害DOTA-2P（FAPI）2的

FAP结合亲和力，与单体相比，二聚体表现出更

强的肿瘤摄取和更长的肿瘤滞留时间。同时研究

者们发现，在注射后4 h，68Ga-DOTA-2P（FAPI）2

在患者血池中的保留量仍然很高，这使得 DOTA-
2P（FAPI）2成为TRT应用中有吸引力的FAPI分
子。除了同源性二聚体外，南方医科大学南方医

院胡孔珍副研究员团队［36］还在DOTA-FAPI-04和

NOTA-FAPI-42结构的基础上开发了异种FAPI二聚

体ND-bisFAPI。实验结果表明，ND-bisFAPI的FAP
抑制能力是单体DOTA-FAPI-04的8倍。在Micro-
PET实验中观察到，Al 18F-ND-bisFAPI在A549-FAP
和U87MG荷瘤小鼠中比Al 18F-NOTA-FAPI-42具有

更高的肿瘤摄取。同时，生物分布结果表明，在

注射24 h后，177Lu-ND-bisFAPI在A549-FAP荷瘤小

鼠中的肿瘤摄取也明显高于177Lu-DOTA-FAPI-04，

肿瘤滞留时间也更长。但值得注意的是，177Lu-
ND-bisFAPI在非靶向组织和器官中的摄取量也高

于177Lu-DOTA-FAPI-04，这可能导致更高的体内

毒性。DOTAGA-BiOncoFAP［37］是在DOTAGA-
OncoFAP结构的基础上开发的同源二聚体。该二聚

体在保留了单体超高亲和力的同时，在肿瘤部位

中显示出更长的滞留时间，具有良好的肿瘤与背

景组织比率，在TRT中具有较好的应用前景。

　　将FAPI分子与白蛋白结合剂相偶联来延长

体内滞留时间是另一种行之有效的方法。北京大

学刘志博教授团队［38］首先报道了有关FAPI-C16
和FAPI-C12的相关工作（图9）。该团队选用月

桂酸（C12）和棕榈酸（C16）作为白蛋白结合

剂与DOTA-FAPI-04偶联，分别得到两种白蛋白

结合FAPI：FAPI-C12和FAPI-C16。将这两种分子

进行放射性标记后在体外和体内进行了全面研

究。体外实验结果表明，FAPI-C12和FAPI-C16的

FAP亲和力与DOTA-FAPI-04相比没有显著的差

别。在HT-1080-FAP荷瘤小鼠Micro-PET实验中观

察到，86Y-FAPI-C12在注射后1 h肿瘤摄取达到最

高，而后随着时间的推移逐渐下降。86Y-FAPI-C12
的血池和肝脏摄取也观察到类似的趋势。相比之

下，86Y-FAPI-C16 的肿瘤摄取在注射后1~12 h内

逐渐增加，而后随着时间的推移逐渐下降。177Lu-
FAPI-C12、177Lu-FAPI-C16和177Lu-DOTA-FAPI-04的

单光子发射计算机体层成像（single photon emission 
computed tomography，SPECT）对比与Micro-PET
中观察到的相似，177Lu-FAPI-C16的肿瘤滞留时

间远优于177Lu-FAPI-C12。然而，177Lu-FAPI-C16
在肝脏部位也具有较高的摄取，这可能在高剂

量TRT研究中引起毒性。该团队后续又将DOTA-
FAPI-04分别与白蛋白结合剂4-（对碘苯基）丁

酸和截短的埃文斯蓝相偶联，得到TEFAPI-06
和TEFAPI-07结构［39］。结合力测定结果表明，

TEFAPI-06和TEFAPI-07的FAP结合能力较DOTA-
FAPI-04差别不大。在HT-1080-FAP荷瘤小鼠Micro-
PET实验中观察到，86Y-TEFAPI-06在注射后18 h
达到肿瘤摄取峰值，86Y-TEFAPI-07在注射后8 h达

到肿瘤摄取峰值，两个探针在注射后36 h仍观察

到肿瘤部位的显著摄取。177Lu-TEFAPI-06和177Lu-
TEFAPI-07的生物分布结果与Micro-PET中观察

到的相似，在注射后96 h，两个探针在肿瘤部位

仍有较高摄取（分别为7.33±2.28 %ID/g和7.57± 
2.68 %ID/g）。但在PET和SPECT中都观察到

TEFAPI-07的肾脏摄取量明显高于TEFAPI-06，并

且随着时间的推移，TEFAPI-07从肾脏中没有明显

的清除，这可能会引发TRT应用中的不良反应。
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图8　DOTAGA.（SA.FAPI）2，DOTA-2P（FAPI）2，ND-bisFAPI，DOTAGA-BiOncoFAP结构示意图

图9　FAPI-C16，FAPI-C12，TEFAPI-06，TEFAPI-07结构示意图
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　　最近，北京大学刘志博教授团队［40］报道

了一种新型的共价靶向策略以延长肿瘤组织对

于TRT药物的摄取（图10）。该团队通过将基

于硫（Ⅵ）氟化物交换（SuFEx）化学的结构与

DOTA-FAPI-04偶联以防止肿瘤清除过快。当放

射性药物与靶标蛋白特异性结合后，SuFEX弹头

能够与靶标蛋白口袋中的酪氨酸等多种氨基酸反

应，使放射性药物长时间与靶标蛋白结合以增强

TRT效果，该策略为研究者们开拓了一个新的研

究方向。

图10　FAPI-pFS，FAPI-mFS结构示意图

2　FAPI在肿瘤疾病中的研究进展

　　CAF是肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）中丰度最高的一类细胞，也是TME的重要

组成部分［41］。CAF在大多数实体瘤的病理生理

学过程中扮演着关键角色，特别是细胞外基质的

合成和重塑［42-43］。相较于肿瘤细胞，CAF显示

出更高的基因组稳定性，并且更不容易发生治疗

耐药性［44-46］。FAPI凭借其对CAF的高特异性靶

向能力，目前在多种肿瘤疾病的诊断中得到了广

泛的应用［25］。接下来将对FAPI在几类有代表性

的肿瘤疾病诊断中的应用进行介绍。

2.1　肝胆肿瘤

　　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

和肝内胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）是

常见的原发性肝癌类型［47］。在临床上，利用
18F-FDG进行原发性肝癌的分子影像学检查存在

一定的局限性，其灵敏度并不理想［48］。为了解

决这一问题，研究人员探索了11C-醋酸盐、11C-胆
碱和68Ga-PSMA-11等放射性示踪剂在HCC检查

中的潜在应用［49-51］。随着FAPI分子影像探针研

究的深入，学者们也开始利用这些探针对HCC和

CCA进行成像研究。

　　Shi等［52］对25例可能罹患肝脏恶性肿瘤的

患者进行了68Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT成像，

以评价FAPI作为分子影像探针在检测病灶方面

的效果。研究发现，在肝脏恶性病变区域，68Ga-
DOTA-FAPI-04呈现出显著的高摄取，其最大

标准摄取值（maximum standard uptake value，

SUVmax）为8.36±4.21，肿瘤背景比值（tumor-
to-background ratio，TBR）为13.15±9.48。对这

些患者的活检样本进行免疫组织化学分析后发

现，75%的原发性HCC显示出明显的FAP表达，

特别是在分化程度较低的肿瘤中FAP表达更为显

著。该研究小组进一步对17例原发性肝癌患者进

行了68Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT与18F-FDG PET/
CT的对比研究［53］，结果显示两种方法的特异

度相当，但68Ga-DOTA-FAPI-04灵敏度更高，其

PET/CT的SUVmax和TBR均较18F-FDG PET/CT有

显著提高。厦门大学附属第一医院陈皓鋆教授团

队［54］在涉及更多样本的研究中也得出了一致的

结论。在原发性肝脏肿瘤的检测中，68Ga-DOTA-
FAPI-04 PET/CT的灵敏度达到了96%，与增强

CT（96%）和磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）（100%）相比具有可比性，而
18F-FDG PET/CT的灵敏度为65%，相对较低。

2.2　胰腺癌 
　 　 胰 腺 导 管 腺 癌 （ p a n c r e a t i c  d u c t a l 
adenocarcinoma，PDAC）以其高死亡率而为人所

知，主要原因在于目前缺乏有效的胰腺癌诊断技

术，多数患者在确诊时疾病已进展至晚期［55］。

研究显示，在70%~75%的PDAC患者中都检测到

FAP的高水平表达［56］，且FAP的表达与PDAC的

结缔组织增生及肿瘤转移密切相关［57］。

　　Röhrich等［58］对19例PDAC患者进行了68Ga-
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DOTA-FAPI-04和68Ga-DOTA-FAPI-46 PET/CT检

查，以评估其对临床分期的影响。结果表明，

这两种PET/CT技术使其中10例患者（占52.6%）

的肿瘤淋巴结转移（tumor-node-metastases，

TNM）分期发生了变化。此外，研究者还指出，

考虑到对示踪剂吸收动力学的差异，采用延迟

成像时间点的68Ga-DOTA-FAPI-04和68Ga-DOTA-
FAPI-46 PET/CT有助于区分胰腺导管腺癌与胰 
腺炎。

2.3　结直肠癌和其他胃肠道恶性肿瘤 
　　研究［59］显示，诸如憩室炎、炎症性肠病、

结核病、术后的炎症反应以及肠道的生理性吸收

等多样条件均可能削弱18F-FDG PET/CT在识别胃

肠道恶性肿瘤方面的效果，而FAP的高表达水平

与结直肠癌的肿瘤分期、侵袭性及较差的患者预

后密切相关。

　　Kömek等［60］对39例结直肠癌患者进行了
68Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT与18F-FDG PET/CT的

直接比较研究，结果表明，68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT在识别原发性肿瘤和淋巴结转移方面具

有更高的灵敏度。厦门大学附属第一医院陈皓鋆

教授团队［61］进行的临床试验佐证了这一发现，

他们在35例结直肠癌、胃癌和十二指肠癌患者的

研究中也得出了相似的结论。

2.4　脑瘤 
　　18F-FDG在脑瘤检查中的使用会受到脑部高

生理性摄取的干扰［62］。而FAP的表达量与神经

胶质瘤的分级密切相关［63］，这使得FAPI分子影

像探针成为探测脑瘤的优选示踪剂。四川省肿瘤

医院程祝忠教授团队［64］对12例胶质母细胞瘤患

者进行了Al 18F-NOTA-FAPI-04 PET/CT，以评价

其在病灶检测上的有效性，研究结果显示，虽然

Al 18F-NOTA-FAPI-04 PET/CT在检测胶质母细胞瘤

方面不如MRI敏感，但其检测结果的阳性预测值

（positive predictive value，PPV）达到了100%，这

可能有助于辨别MRI所发现的不确定性病灶。

2.5　头颈部恶性肿瘤 
　　18F-FDG PET/CT在头颈部恶性肿瘤的诊断中

由于特异度不足而受限。相比之下，FAPI PET/
CT因具有更佳的图像对比度，能在一定程度上

弥补18F-FDG PET/CT的缺憾。Syed等［65］对14例

头颈部恶性肿瘤患者进行了68Ga-DOTA-FAPI-04
成像，结果在所有肿瘤部位均检测到了高度的放

射性示踪剂摄取，并且背景信号较低，这突显了

FAPI分子影像探针在头颈部恶性肿瘤的诊断及治

疗监测中的潜在重要性。

2.6　乳腺癌和其他妇科恶性肿瘤 
　　CAF在乳腺肿瘤微环境中极为丰富，这一特

点让FAPI分子影像探针在乳腺癌的诊断中具有应

用潜力。Kömek等［66］对20例经过组织病理学检

查确诊的乳腺癌患者进行了68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT和18F-FDG PET/CT显像的对比分析，研

究发现，68Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT在检测原

发性乳腺病变方面的特异度与18F-FDG PET/CT相

当，但其灵敏度更高，68Ga-DOTA-FAPI-04在原

发性乳腺病变、淋巴结、肺和骨转移的SUVmax均

显著高于18F-FDG。

　　Dendl等［69］对31例患有不同妇科恶性肿瘤的

患者进行了68Ga-FAPI PET/CT显像，并与18F-FDG 
PET/CT进行了比较。结果显示，68Ga-FAPI PET/
CT的TBR高于18F-FDG PET/CT，为妇科肿瘤的分

期和随访提供了一种具有潜力的成像技术。

3　FAPI在非肿瘤疾病中的研究进展

　 　 成 人 健 康 组 织 中 的 FA P 表 达 可 以 忽 略 不 
计［68］。但是，参与伤口愈合、组织重塑、纤维

化、退行性改变、关节炎过程和动脉粥样硬化的

活化成纤维细胞同样会存在FAP的高表达。越来

越多的证据表明，FAPI分子影像探针也可在多种

非肿瘤疾病中得到应用。 
3.1　心血管疾病 
　　心肌纤维化在肥厚性心肌病（hypertrophic 
cardiomyopathy，HCM）的进展中起着重要作

用。首都医科大学附属北京朝阳医院杨敏福教授

团队［69］的研究表明，HCM患者的心肌对于FAPI
分子影像探针的摄取高于健康对照。同时，心肌

组织对于Al 18F-NOTA-FAPI-04的摄取情况与5年

心源性猝死（sudden cardiac death，SCD）的风

险呈现正相关趋势。 
　　心肌梗死后心脏过度纤维化是导致心力衰竭

的主要原因，同时也是引发心肌梗死患者死亡的
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一大因素。Tillmanns等［70］发现在心肌梗死后，

FAP在心肌梗死周围区域的表达会显著增加，

通常在心肌梗死后的第7天达到峰值。Kessler等
［71］在一项研究中对10例急性心肌梗死患者进

行了68Ga-FAPI-46 PET/CT，结果发现，在9例患

者中，PET/CT显示的心肌梗死区域与冠状动脉

造影的结果一致，心梗病灶对 FAPI的摄取与血

清肌酸激酶峰值呈显著正相关关系（r=0.90， 
P＜0.01）。

3.2　免疫球蛋白G4（ immunoglobulin G4，

IgG4）相关疾病 
　　IgG4是人体免疫系统产生的一类抗体。在正

常情况下，IgG4在体内具有正常功能，但在IgG4
相关疾病（IgG4-related disease，IgG4-RD）中，

IgG4会在某些器官中异常蓄积并导致损伤，通

常表现为肿瘤样肿块或多器官无痛性肿大，其病

理学特征主要表现为致密的淋巴浆细胞浸润、席

纹状纤维化和闭塞性静脉炎。北京协和医院李方

教授团队［72］对26例IgG4-RD患者进行了18F-FDG
与68Ga-FAPI PET/CT显像对比。结果表明，68Ga-
FAPI PET/CT的检出率高于18F-FDG，特别是对在

胰腺、胆管、肝脏、泪腺和唾液腺中的病灶具有

良好的检出效果。

3.3　肝纤维化

　　肝纤维化是肝脏在面对各种慢性损伤时所启

动的一种自我修复机制，这些损伤包括由病毒造

成的感染（例如乙型和丙型肝炎）、长期饮酒、

非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝病以及遗传

性肝病等。在这些情形下，以胶原蛋白为主的肝

脏细胞外基质成分会过度沉积，导致正常肝组织

结构的破坏和功能障碍，早期诊断和治疗对于预

防肝纤维化进展为肝硬化至关重要。华中科技大

学同济医学院附属协和医院兰晓莉教授团队［73］

对26例被诊断为疑似患有肝纤维化的患者进行了
68Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT，以评估探针的摄

取与组织学炎症分级和纤维化分期的关联，结果

表明肝脏部位对放射性探针的摄取与炎症分级及

纤维化阶段呈中度相关性，68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT在初步临床试验中显示出对肝纤维化无

创可视化和动态监测的巨大潜力。

3.4　肺纤维化

　　肺纤维化是一种慢性、进行性的肺部疾病，

其特征是肺组织内纤维化物质的异常积累，导致

肺功能逐渐丧失。Mori等［74］在8例特发性肺纤维

化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）患者中探

究了Al 18F-NOTA-FAPI-74的疾病检出能力，结果

表明肺功能受损的患者表现出更高的纤维化活性体

积，其相应的肺面积也表现出高放射性探针摄取。

3.5　肾纤维化

　　肾纤维化是肾脏疾病中一种常见的病理学改

变，它涉及到肾脏正常结构的破坏和细胞外基质

的异常积累。这种病变通常是由慢性炎症或反复

的肾脏损伤引起的，可以导致肾功能逐渐丧失，

最终可能发展为肾功能衰竭。西南医科大学附

属医院陈跃教授团队［75］对13例经肾穿刺活检证

实为肾纤维化的患者进行了68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT，几乎所有患者都显示出放射性探针的

高摄取，这表明FAPI类探针可应用于肾纤维化的

诊断。

3.6　关节炎疾病 
　　北京协和医院李方教授团队［76］对20例类风

湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患者进行

了68Ga-FAPI PET/CT，以评估其在RA检测中的作

用，结果表明，在接受68Ga-FAPI PET/CT注射的

类风湿关节炎患者中，其关节损耗程度与疾病的

临床进展呈正相关。 
3.7　克罗恩病 
　　肠纤维化是克罗恩病进展的组织病理学特

征。北京协和医院李方教授团队［77］的研究结果

表明，克罗恩病（Crohn’s disease，CD）患者病灶

部位能够特异性地摄取FAPI分子影像探针。西南

医科大学附属医院黄占文教授团队［78］后续使用
68Ga-DOTA-FAPI-04对16例CD患者进行PET/CT，

以评估其效果，结果表明，68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT在CD病变检测方面优于CT小肠造影。

4　总结与展望

　　FAPI作为一种新型的分子探针，已经在多

种肿瘤疾病的诊断领域中展现出了显著的潜力。

FAPI通过靶向肿瘤微环境中的FAP，在多种上皮

性肿瘤中实现了高特异性的成像效果。68Ga-FAPI 
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PET/CT技术已经被证明在肿瘤检测、分期和治

疗效果评估中具有较高的灵敏度和特异度，尤其

在肝脏、胰腺和胃肠道肿瘤中表现出色。此外，

FAPI在非肿瘤性疾病如心肌梗死、类风湿性关节

炎和CD等的诊断中也显示出应用前景。

　　随着研究的深入，FAPI的应用正在不断

扩展。使用治疗性核素标记的FAPI，如177Lu-
FAPI，已经在临床前研究中显示出对肿瘤的抑制

效果，为TRT提供了新的可能性。目前研究人员

还在探索通过多聚体化策略来提高FAPI的肿瘤摄

取和滞留时间，以增强其治疗效果。

　　未来，FAPI的发展将集中在以下几个方面：

首先，优化FAPI的放射性核素标记，以提高其在

肿瘤中的摄取和滞留时间，从而提高成像和治疗

的效果。其次，扩大FAPI PET在不同类型肿瘤中

的应用，并通过多中心、大样本的临床试验验证

其诊断和治疗的有效性。此外，FAPI在非肿瘤性

疾病中的应用也是一个重要的研究方向，如心肌

损伤后的心肌重塑，肝脏及肾脏纤维化等，以提

供无创可视的诊断方法。随着核素供应支持、研

发技术发展及监管政策的推动，FAPI有望在肿瘤

诊断和治疗中发挥更大的作用，并可能开创核素

靶向诊疗的新时代。

【利益冲突声明】所有作者均声明不存在利益 
冲突。 
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