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［摘要］　成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein，FAP）在癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，

CAF）中的应用已引起核医学领域的广泛关注。FAP的高表达细胞存在于多数癌组织中，健康组织中很少表达，因此靶向

FAP蛋白的核素探针有巨大的诊断和治疗潜力。与临床上广泛应用的18F-FDG相比，聚集于FAP的示踪剂在许多适应证中显

示出更好的靶本底比值（肿瘤背景比值）。与18F-FDG不同，FAP靶向示踪剂的临床使用过程不需要复杂的准备工作，例如

对患者的饮食限制，并且在治疗方法中提供了放射配体治疗的可能性。尽管早在20世纪90年代就有放射性标记抗体进行临

床研究，但核医学中FAP靶向探针研发的突破性事件是2018年FAPI示踪剂的引入和临床应用。从那时起，靶向FAP示踪剂

的开发和应用成为放射性制药和核医学界的热门话题，引起了制药公司的广泛关注。本文将针对FAP靶向放射性药物的开

发和研究进展进行综述。
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［Abstract］ The application of fibroblast activation protein (FAP) in cancer-associated fibroblast (CAF) has garnered widespread 
attention in nuclear medicine. FAP is highly expressed in most cancer tissues and rarely expressed in healthy tissues. Therefore, 
radionuclide probes targeting FAP have significant diagnostic and therapeutic potential. Compared to 18F-FDG, widely used in clinical 
practice, FAP-targeted tracers exhibit superior target-to-background ratio (tumor-to-background ratio) across various indications. 
Unlike 18F-FDG, the clinical use of FAP-targeted tracers does not require complex preparations like dietary restrictions for patients 
and offers the possibility of radioligand therapy (RLT). While radiolabeled antibodies have been studied clinically since the 1990s, 
the introduction and clinical application of FAPI tracers in 2018 marked a breakthrough event in the development of FAP-targeted 
probes within nuclear medicine. Since then, the development and application of targeted FAP tracers have become a hot topic among 
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　　成纤维细胞活化蛋白α（fibroblast activation 
protein α，FAPα），是属于S9B蛋白家族的丝氨酸

蛋白酶，是一种完整的Ⅱ型跨膜糖蛋白［1-2］。其

主要表达在活化的成纤维细胞上，如癌症相关成

纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）［3-5］、

伤 口 愈 合 过 程 中 存 在 的 成 纤 维 细 胞 、 炎 症 部

位 （ 如 关 节 炎 ） ［ 6 ］和 纤 维 化 部 位 （ 如 肝 硬 
化）［7］。CAF表现为活化的间质成纤维细胞，

占据肿瘤微环境的主要部分，肿瘤微环境由血

管 、 炎 症 和 免 疫 细 胞 以 及 细 胞 外 基 质 成 分 组 
成［8-10］。肿瘤微环境在肿瘤发生、生长、转移

和血管生成中起着至关重要的作用，可占肿瘤

总体积的90%［11-12］。每个直径大于1 mm的上皮

性肿瘤由广泛的肿瘤微环境组成，这些上皮性

肿瘤中90%以上强烈表达FAP，包括前列腺癌、

乳腺癌、肺癌、卵巢癌和结直肠癌等［13-15］。然

而，在正常健康组织的静息成纤维细胞中不存在 
FAP［16］。因此基于FAP的探针研发，在癌症、

炎症等领域具有很大的诊疗价值。

　 　 目 前 临 床 使 用 频 率 最 高 的 P E T 示 踪 剂 是
18F-FDG（以下简称FDG）［17］，但由于FDG是

基于糖酵解途径的非特异性PET示踪剂，因此

同样会聚集于高摄糖的炎症部位导致假阳性结

果，而厌糖肿瘤的存在又会导致假阴性结果的存 
在［18-19］。除此之外，FDG在脑、肝、胃肠道

等 部 位 的 生 理 性 堆 积 会 造 成 小 肿 瘤 病 灶 的 漏 
诊［20］。FAP抑制剂（FAP inhibitor，FAPI）相

关PET探针的出现弥补了FDG的缺点，目前放射

性标记FAPI越来越多地被应用于临床，相对于

FDG，FAPI探针具有更好的肿瘤特异性摄取和组

织代谢［21］。本文对FAPI的开发和研究进展进行

述评。

1　FAPI探针配体的开发

　　FAPI探针的研究最为关键的是与FAP结合

的小分子配体的开发，其决定了与蛋白的结合

能力。如图1所示，目前已经找到多种小分子配

体。化合物1（Val-boroPro，PT-100）是一种非

选择性硼酸抑制剂［22-23］，其作为FAP的治疗性

药物，已经对几种癌症进行了Ⅱ期临床试验，

但因为安全性和有效性最终被撤销。化合物2
（Linagliptin）虽然作为二肽基肽酶-Ⅳ抑制剂

（DPP-Ⅳ）抑制剂获得临床批准，但也显示出

强大的FAP亲和力［24］。Coppage等［25］报道了一

种FAPI ARI-3099（化合物3），其也是一种非选

择性硼酸抑制剂，由于体内代谢问题没能进一

步开发。化合物4、5和6是Jansen等［26］报道的喹

啉酰甘酰基（2-氰吡咯烷）类FAPI的一部分。其

中UAMC1110表现出了非常好的FAP抑制活性，

是目前FAPI核素探针中应用最为广泛的小分子 
配体［27］。

pharmaceutical companies as well as within the radiopharmaceutical and nuclear medicine communities. This article reviewed the 
current status and research progress of FAP-targeted radiopharmaceuticals.
［Key words］ Fibroblast activation protein inhibitor; Positron emission tomography/computed tomography probes; Radioactive 
tracer; Nuclear imaging

图1　已经成功开发的FAP小分子抑制剂
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2　FAPI单体探针的开发

　　如图2所示，化合物7（FAPI-01）是最早设

计合成的基于UAMC-1233结构的显像剂。Loktev
等［28］在其分子的喹啉环上引入放射性核素125I，
从而得到了FAPI-01，FAPI-01表现出了对FAP高

表达细胞的特异性摄取，在人与鼠源FAP高表达

细胞中均表现出了很好的亲和力。但是碘原子标

记的UAMC-1233在体内表现出了脱卤显像，产

生的游离碘对显像形成了明显的干扰。

　　为了寻找稳定性好、显像效果更为理想的

FAPI显像剂，Loktev团队［28］又在UAMC-1233
基础上引入金属螯合剂1,4,7,10-四氮杂环十二

烷-1,4,7,10-四乙酸（简称DOTA），从而得到了

化合物8（FAPI-02）。金属螯合剂的引入使化合

物的稳定性得到提升，同时金属螯合剂的引入有

助于分子与不同类型的核素结合，如诊断性核素
68Ga，治疗性核素177Lu。更为惊喜的是，大基团

的引入并没有导致小分子活性的丧失，这主要得

益于长度适宜的链接链将DOTA链接到了口袋外

侧，既不影响小分子配体与蛋白的结合，又不影

响核素的螯合。总体而言，FAPI-02相较于FAPI-
01体内滞留时间明显延长，并表现出了更好的代

谢和成药性［29-30］。

　　Lindner等［30］对小分子配体的研究过程中发

现，USMC1110在UAMC-1233的分子基础上增

加了吡咯环上的氟原子后活性增加。为了进一步

增加FAPI-02的亲和力，Jansen等［26］将配体换成

USMC1110得到了化合物9（FAPI-04）。结果表

明FAPI-02结构中的脯氨酸增加两个氟原子后，

对FAP的亲和力有所增加，同时由于氟原子封闭

了烷基的代谢位点，增加了化合物的血浆稳定

性，且在正常器官中的代谢速度增快。总体而

言，FAPI-04相对于FAPI-02有更好的显像效果，

在多种肿瘤中表现出了良好的显像效果［31］。

　　Loktev等［29］为了进一步寻找显像效果好的

显像剂开发了化合物10（FAPI-21）和化合物11
（FAPI-46），FAPI-21的设计中对FAPI-04的哌

嗪进行替换，这样的改造顺利突破了专利限制，

同时通过桥环结构稳定了哌嗪的构象。FAPI-46
的设计思路是通过生物电子等排原理，将苯环链

接的醚键替换为氮，三级胺在代谢上更有优势。

结果如预期，FAPI-46表现出了更好的肿瘤背景比

值（tumor-to-background ratio，TBR），同时在体

内的滞留时间也更长，这主要得益于氮原子的引

入降低了正常器官的摄取，因而图像效果更佳，

肿瘤滞留时间更长。相比而言，FAPI-21也有一定

的突破，其有更佳的肿瘤摄取效率，但是由于在正

常器官内的摄取过高无法进一步推广［32］。

　　复旦大学附属肿瘤医院宋少莉课题组［32］利

用乙酰胺链状结构代替碳链，合成了新型FAPI探
针［68Ga］Ga-FAPI-FUSCC-Ⅱ的前体DOTAGA-
FAPI-FUSCC-Ⅱ（化合物12）。乙酰胺链相对于

碳链有更好的刚性，可以更好地保持螯合基团

DOTA与分子配体之间的各自构象，避免影响配

体的结合力，同时酰胺键相对于脂肪链有更少的

代谢位点，可以保持代谢稳定性。其具有出色的

体外稳定性和亲水性、更高的摄取率以及在肿

瘤中更长的保留时间，为使用［68Ga］Ga-FAPI-
FUSCC-Ⅱ对不同侵袭性腺癌进行成像的可行性提

供了首个临床证据。这些结果使FAPI-FUSCC-Ⅱ有

望成为未来有前途的FAPI分子靶向治疗诊断示踪

剂，其抗肿瘤作用需要进一步研究。

　　除了小分子结构，由于多肽分子在体内滞留

时间普遍长于小分子药物，基于多肽分子的探针

表现出了比较大的潜力。Baum等［34］开发出了一

种环肽探针FAP-2286（化合物13），该探针通过

DOTA分子引入核素，其中177Lu-FAP-2286表现出

了明显的肿瘤摄取，并且在肿瘤部位的滞留时间

较长。后续的临床试验中，其在11例晚期腺癌患

者中表现良好，没有出现明显的不良反应，展现

出了良好的治疗前景。

3　多聚体FAPI探针的开发

　　目前已经开发了多种FAPI诊断性探针，但是

治疗性探针一直受限于体内滞留时间以致没有更

好的探针出现，为了开发诊疗一体化的探针，多

聚体的概念被应用到了FAPI探针的开发［35］。多

聚体所涉及的多价效应更多地被应用于多聚肽，

通过增加靶头数量的方法，不仅可以增加示踪剂

的靶向效果，还可以提高成像质量［36］。除此之

外，多聚体还可以改善化合物在体内的代谢，从
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而增加探针在肿瘤部位的滞留时间。首先，Moon
等［37］首次合成了二聚体化合物14［DOTAGA.
（SA.PAPi）2］，如预测的一致，化合物14经68Ga
标记后，在肿瘤部位表现出了更高的摄取（图

3）。同时，与单体相比，化合物14在肿瘤部位

滞留时间明显延长。Li等［36］发现甲状腺癌（RR-
DTC）患者经177Lu标记的化合物14治疗后症状明

显改善且没有出现明显的血液和肝肾毒性。

图3　FAPI多聚体探针结构

图2　FAPI单体探针结构
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　　Martin等［38］课题组在化合物14的基础上开

发出了第二代二聚体分子化合物15和16，该化

合物通过氨基酸Glu引入支链，同时这样的设计

也利用了氨基酸作为支链有更好的生物相容性的

特点。相对于第一代化合物14，第二代分子表现

出了更好的排泄动力学和亲和力。在前体分子顺

利合成之后，作者进行了不同金属的标记，包括
68Ga、177Lu、225Ac和90Y），相应的对放射性探针

的放射性标记特性及螯合产物的稳定性进行了研

究。二聚体15和16的68Ga和177Lu标记衍生物还表

现出了良好的亲脂性和靶点亲和力，进一步的患

者验证调查证明了探针的临床潜力，与第一代二

聚体相比，该探针降低了结肠与肝脏等代谢器官

的放射残存。

　　陈浩鋆课题组［35，39-40］在二聚体的概念基

础上又引入了聚乙醇链调节代谢的概念，其设

计并合成了一种新型的FAPI二聚体，在二聚体

的2个FAPI配体之间增加了聚乙醇结构，命名为

DOTA-2P（FAPI）2（化合物17）。68Ga-DOTA-
2P（FAPI）2与

68Ga-FAPI-46相比，68Ga-DOTA-
2P（FAPI）2具有更好的肿瘤摄取和更长的肿

瘤保留时间，可作为FAP阳性肿瘤的诊断成像

和靶向放射性核素治疗的示踪剂。临床诊断方

面，研究者已经进行了人体试验，通过患者的

PET图像显示该二聚体在肿瘤病灶内快速稳定积

累，与动物实验结果一致。同时68Ga-DOTA-2P
（FAPI）2在大多数病变中的肿瘤摄取明显高于
68Ga-FAPI-46，从而能更清晰地显示原发病变和

转移灶。有趣的是，与小鼠相比，注射后4 h，示

踪剂在患者血池中的保留率仍然很高，说明该探

针有很好的体内滞留，可以进一步开发为治疗性

探针。该研究证实聚合物及引入聚乙醇链确实是

改善代谢、增加体内滞留时间的有效方法。

　　最近邵国强课题组［41-42］开发了一种新的二

聚体FAPI探针（化合物18）。其使用Fmoc-Lys
（Boc）-OH作为连接子，通过酰胺缩合反应将

两个FAPI-04结构偶联到一起，得到的产物与螯

合基团DOTA进一步缩合，得到可以与放射性

元素螯合的前体分子。通过68Ga、177Lu标记的

［68Ga］Ga-（FAPI-04）2和［177Lu］Lu-（FAPI-

04）2的放射化学纯度均＞99%。且表现出了很

好的体内外稳定性。对SKOV3、A431和H1299
这3种移植瘤进行PET/CT，肿瘤对［68Ga］Ga-
（FAPI-04）2的摄取约为［68Ga］Ga-FAPI-04的

2倍，并且在注射后3 h，该二聚体在肿瘤部位

的积累并未明显减少。与此同时，［177Lu］Lu-
（FAPI-04）2同样有很长的肿瘤滞留时间并表现

出了比FAPI-04更好的显像效果。

　　除了二聚体，陈浩鋆课题组［43］还进行了四

聚体FPAI探针的探索。基于多价原理，研究人员

以FAPI-46为基础设计、合成了四聚体FAPI分子

化合物19（DOTA-FAPI4），并进行了临床前评

估。探针分别用68Ga、64Cu和177Lu进行放射性标

记，通过竞争性细胞结合实验鉴定了FAP的体外

结合特性。一系列实验证明FAPI四聚体具有良好

的结合亲和力和特异性，以及良好的体内药代动

力学特性，是一种很有前景的放射性药物。与二

聚体和单体相比，在肿瘤中表现出更高的积累和

更长的滞留时间，说明聚合数量的增加可以进一

步增加肿瘤摄取并改善代谢。

　　为了进一步增加FAPI探针的显像时间， 
Li等［44］合成了一种拥有DOTA和NOTA两个螯

合基团的新型FAPI二聚体（化合物20）。其可

以通过NOTA进行18F标记，又可以通过DOTA进

行68Ga和177Lu等过渡金属元素的标记，极大地拓

展了探针的应用范围。同时二聚体化合物13表现

出了优异的结合力（0.25±0.05）nmol/L，其亲

和力是FAPI-04的7倍左右（IC50：0. 25 nmol/L vs  
2.0 nmol/L）。在转染后的FAP过表达细胞株中，

化合物13表现出了优异的细胞摄取速度和缓慢的

外流速度，与单体相比其表现出了更好的肿瘤摄

取和大于6 h的体内滞留时间。通过组织分布的对

比，化合物13在各个时间点都表现出了比FAPI-
04更高的肿瘤摄取。

4　FAPI其他类型探针的开发

　　关于多功能FAPI探针的开发，研究［45-46］

发现两种双功能FAPI探针，其中第一个探针

［68Ga］Ga-FAPI-RGD在检测肺癌方面可能比

其他PET示踪剂具有更好的灵敏度。数据表明

［68Ga］Ga-FAPI-RGD PET/CT可能是一种有
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希望更好地检测肺癌的方法。另外一种PET示

踪剂同样具有FAP和整联蛋白双靶向能力，与

［68Ga］标记的FAPI和RGD单特异度示踪剂相

比，可显著提高肿瘤摄取，延长肿瘤滞留时间，

改善肿瘤靶向效率和药代动力学。首次在人体中

进行的生物分布研究显示出了高诊断性能和良好

的示踪剂动力学，具有潜在的治疗应用价值。其

他双功能探针还包括FAPI和PAMA双靶点探针，

Wang等［47］发现了两个同时靶向FAPI和PSMA的

探针Ga-AV01084和Ga-AV01088，两种双特异性

示踪剂被证实具有结合PSMA和FAP的能力。但

相较于单体，双特异性示踪剂没有表现出更好的

特异度。Chen等［48］最近还开发出了Biotin/FAPI
双靶点特异性示踪剂，该示踪剂表现出了很好的

显像潜力。

　　核素多样性的FAPI探针是FAPI探针开发中另

外一个研发方向。Trujillo-Benítez等［49］用99mTc代

替其他核素得到新型探针99mTc-iFAP，从而可以

使用单光子发射计算机体层成像（single photon 
emission computed tomography，SPECT）。相

对于PET而言，SPECT是一种使用范围更广、

成本更低的显像技术，因此99mTc的引入使探针

具有更大的应用潜力。99mTc-iFAP表现出了很

好的稳定性，且可以被FAP识别，有较高的肿

瘤摄取率。Trujillo-Benítez等［49］在同一篇文章

中还报道了另外一个探针99mTc-FAPI-19，99mTc-
FAPI-19同样表现出了很好的肿瘤亲和力，在

与FAPI-46对比时，表现出了基本一致的显像

结果。其他核素的FAPI探针包括64Cu［50-51］， 
90Y［52-53］，225Ac等［50，54-55］。

5　总结及展望

　　FAPI核素探针是目前FDG之外使用最为广泛

的显像探针，相对于非特异性显像剂FDG，FAPI
具有对FAP靶向特异性强、显像效果更好的特

点。在乳腺癌、肺癌、胰腺癌、胃癌等多种癌症

中，FAPI探针表现出了在癌症诊断和治疗监测方

面的广阔应用前景。本文以FAPI小分子配体和探

针结构的发展为主线，对小分子配体、单体、多

聚体等多种FAPI探针的化学结构进行了梳理。但

本文并不是对分子结构进行简单的罗列，在对结

构的研究过程中，本文还利用药物化学的经验知

识，对分子结构背后的设计理念进行了分析，通

过对结构设计分析，希望对新一代FAPI探针的研

发提供新的思路。随着FAPI探针的不断开发，研

究者对于FAPI探针结构的探索越来越注重细节，

尤其是诊疗一体化概念的提出，FAPI探针结构越

来越专注于延长探针在体内的滞留时间，从而使

探针真正具有开发为治疗性探针的潜力。总之，

FAPI放射性探针作为一种新兴的癌症成像工具，

具有显著的诊断和治疗潜力。随着技术的发展和

研究的深入，FAPI探针有望在临床肿瘤学中发挥

越来越重要的作用。

【利益冲突声明】所有作者均声明不存在利益 
冲突。
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