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［摘要］　目的：本研究旨在探讨68Ga-成纤维细胞活化蛋白抑制剂（fibroblast activation protein inhibitor，FAPI）-04正电子

发射体层成像（positron emission tomography，PET）/计算机体层成像（computed tomography，CT）显像的最佳扫描时间

点，并评估肿瘤与阻塞性炎症中68Ga-FAPI-04药代动力学的差异。方法：回顾并分析2021年1—11月因腹部肿瘤在海军军医

大学第一附属医院接受68Ga-FAPI-04 PET/CT显像的患者临床资料。利用Kruskal-Wallis H秩和检验比较各时间点肿瘤灶的最

大标准摄取值（maximum standard uptake value，SUVmax）、肿瘤背景比值（tumor-to-background ratio，TBR）和图像信噪比

（signal to noise ratio，SNR）；通过Mann-Whitney U检验对肿瘤及阻塞性炎症的滞留指数（retention index，RI）进行差异

分析。结果：本研究共纳入31例患者，在15 min、1 h和2 h肿瘤灶的SUVmax分别为8.52（4.18~18.4）、8.59（4.69~13.8）和

7.64（3.22~21.0），对应的TBR为4.22（1.87~17.76）、4.67（2.20~29.05）和4.30（2.48~35.20）。尽管1 h的SUVmax和TBR

值高于其他时间点，但差异无统计学意义（P＞0.05）。15 min、1 h和2 h的SNR分别为6.41（2.45~8.24）、5.0（1.68~5.57）

和3.02（1.39~6.97），差异有统计学意义（H=51.691，P＜0.001），其中15 min的SNR最高。此外，15 min与1 h间肿瘤灶

的RI显著高于阻塞性炎症（-0.195~0.415 vs -0.422~0.115），差异亦有统计学意义（P=0.018）。结论：注射68Ga-FAPI-04后 

15 min的图像SNR最高，可作为临床常规扫描时间点。此外，15 min与1 h的RI可有效地用于区分肿瘤与阻塞性炎症。
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　　肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）是肿瘤生存的复杂背景，其中肿瘤相关成

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

最为丰富的基质细胞之一。成纤维细胞活化蛋白

（fibroblast activation protein，FAP）是一种Ⅱ型

跨膜丝氨酸蛋白酶，主要在CAF表面高度表达，

而在正常人类组织中几乎不存在［1］。FAP与肿瘤

的侵袭、转移、肿瘤血管形成以及免疫逃逸等多

种生物学过程密切相关，因此被视为癌症诊断和

治疗的重要靶点［2］。68Ga标记的FAPI-04是临床

中应用广泛的FAP特异性酶抑制剂（FAP-specific 
enzyme inhibitor，FAPI），近年来作为明星探针

备受关注。其优点包括显像不受血糖水平影响、

检查前无需特殊准备、全身有效剂量低等，并且

注射后仅需10 min即可获得肿瘤显像，具备较宽

泛的扫描时间窗口。在多种肿瘤显像中，68Ga-

FAPI-04显示出超越18F-FDG的潜力，具有广阔的

应用前景［3-5］。

　　然而，目前国内外研究者报告的扫描方案各

不相同，采集时间点从10 min到3.6 h不等，主要

集中在30~60 min之间［4-6］。尽管已有小样本研究

探讨了68Ga-FAPI-04早期显像的潜力，但针对多

种肿瘤的较大样本量研究尚显不足，缺乏对不同

时间点图像质量的系统评价，因此早期显像的临

床证据仍不充足［4，7］。

　　此外，68Ga-FAPI-04并不是肿瘤特异性的示

踪剂，其在炎症部位也可能发生非特异性聚集，

尤其在肝脏和胰腺的阻塞性炎症中，这可能影响

肿瘤边界的识别［5-6］。有研究［6，8］指出，延迟

3 h的扫描方案能够有效地区分胰腺肿瘤与阻塞

性炎症。然而，由于68Ga的半衰期相对较短，在

3 h延迟扫描方案中，可能需要增加注射剂量，

Comparison of image quality and clinical application value of 68Ga-FAPI-04 PET/CT in multi-time point 
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［Abstract］ Objective: To determine the optimal scanning time point for 68Ga-fibroblast activation protein inhibitor (FAPI)-04 

positron emission tomography (PET)/computed tomography (CT) imaging and to evaluate the differences in the pharmacokinetics of 
68Ga-FAPI-04 between tumors and obstructive inflammation. Methods: A retrospective analysis of clinical data from patients who 

underwent 68Ga-FAPI-04 PET/CT imaging due to abdominal tumors in The First Affiliated Hospital of Naval Medical University 

between January and November 2021 was conducted. The maximum standard uptake value (SUVmax), tumor-to-background ratio 

(TBR), and signal-to-noise ratio (SNR) were compared across different time points using the Kruskal-Wallis H test, while the 

retention index (RI) for tumors and obstructive inflammation was analyzed using the Mann-Whitney U test. Results: A total of 

31 patients were included in this study. The SUVmax values for tumor lesions at 15 min, 1 h, and 2 h were 8.52 (4.18–18.4), 8.59 

(4.69–13.8), and 7.64 (3.22–21.0), respectively, with corresponding TBR values of 4.22 (1.87–17.76), 4.67 (2.20–29.05), and 4.30 

(2.48–35.20). Although the SUVmax and TBR at 1 h were higher than those at other time points, the differences were not statistically 

significant (P＞0.05). The SNR values at 15 min, 1 h, and 2 h were 6.41 (2.45–8.24), 5.0 (1.68–5.57), and 3.02 (1.39–6.97), showing 

significant differences (H value: 51.691, P＜0.001), with the highest SNR observed at 15 min. Furthermore, the RI for tumors at 

15 min and 1 h was significantly higher than that for obstructive inflammation (-0.195–0.415 vs -0.422–0.115), with a statistically 

significant difference (P=0.018). Conclusion: The image SNR is highest at 15 min after the injection of 68Ga-FAP1-04, making it a 

suitable time point for routine clinical scanning. Additionally, the RI at 15 min and 1 h is beneficial for distinguishing between tumors 

and obstructive inflammation. 

［Key Words］ 68Ga-labeled fibroblast activation protein inhibitor; Abdominal tumor; Positron emission tomography/computed 

tomography; Signal to noise ratio; Retention index
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这样的设计在临床推广中可能受到时间成本的

限制。有研究［9-10］显示，18F-FDG在肿瘤和炎

症中的滞留时间存在差异，滞留指数（retention 
index，RI）可用于区分肿瘤与炎症。至今，
68Ga-FAPI-04中RI的应用价值鲜有报道，因此我

们假设肿瘤与阻塞性炎症对68Ga-FAPI-04的摄取

动力学存在差异，可能带来新的发现。

　　本研究旨在收集多个时间点的图像信息，比

较各时间点图像质量及摄取参数的差异，并探

讨RI在早期显像中区分肿瘤与阻塞性炎症的可 
行性。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　回顾并分析2021年1—11月在海军军医大学

第一附属医院上海长海医院接受多时间点68Ga-
FAPI-04正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）/计算机体层成像（computed 
tomography，CT）检查的患者影像学资料。排

除标准：① 因腹部以外疾病接受68Ga-FAPI-04 
PET/CT的患者；② 未接受多时间点68Ga-FAPI-04 
PET/CT的患者；③ 在68Ga-FAPI-04 PET/CT检查

后1个月内未获取病理组织学检查结果的患者；

④ 68Ga-FAPI-04 PET阴性显像者。所有参与研究

的患者在检查前均已知晓相关注意事项及检查

流程，并签署了知情同意书。本研究经过医院

伦理委员会审查并获得许可（伦理审查编号：

CHEC2021-071）。

1.2　68Ga-FAPI-04制备

　　由经验丰富的化学师参照文献所述方法进

行68Ga-FAPI-04的合成标记［3］。FAPI-04前体购

于美国CSBio公司。所得注射液放射化学纯度＞

95%。

1.3　成像技术

　　在进行68Ga-FAPI-04 PET/CT检查前，无需

特殊准备。根据体重，采用剂量1.8~2.2 MBq/kg
（0.05~0.06 mCi/kg）注射68Ga-FAPI-04。显像分

别在注射后15 min、1 h或2 h进行，全身或腹部

的显像方案如下：每例患者均进行1 h的标准时间

点全身图像采集；15 min的局部扫描依据既往的

临床或影像学资料，要求覆盖原发病灶；而2 h的

局部扫描则重点关注1 h扫描中显示的肿瘤病灶区

域。显像设备为德国Siemens公司生产的Biograph 
64 PET/CT诊断仪。

　　在扫描过程中，受检者平卧于扫描床上，首

先进行低剂量的全身或腹部CT扫描。CT扫描参

数设定为电流170 mA，电压120 kV，扫描时间

18.67~21.93 s，层厚3 mm。随后进行全身或腹部

PET扫描，其中全身扫描采集5~6个床位，局部

扫描采集1~2个床位，PET采集时间为每个床位 
3 min。最后，利用后处理工作站的迭代式TrueD
重建系统对采集的数据进行重建，同时将CT数

据用于衰减校正。

1.4　图像分析

　　所有图像采用Syngo.via（软件版本号：

VB10B，德国Siemens公司）后处理工作站处

理并勾画感兴趣区，经计算机自动输出摄取参

数，分别测量各时间点病灶的最大标准摄取值

（maximum standard uptake value，SUVmax），

对于单一器官或组织内有多个可评价病灶时选取

SUVmax最高的3个病灶分别作为靶病灶。于肝右

叶无病灶区域避开大血管勾画直径为1 cm球形感

兴趣区，由Syngo.Via工作站自动计算出正常肝

脏组织的平均SUV（SUVmean）及肝实质SUV的

标准差（SUVsd）。根据肿瘤灶的SUVmax与肝脏

的SUVmean计算病灶的肿瘤背景比值（tumor-to-
background ratio，TBR）；根据肝脏的SUVmean与

SUVsd计算信噪比（signal to noise ratio，SNR）；

根据肿瘤灶早期和延迟相的SUV max计算RI。

计算公式如下：TBR=SUVmax/SUVmean；SNR= 
SUVmean/SUVsd；RI=（延迟SUVmax-早期SUVmax）

/早期SUVmax。对伴有阻塞性炎症的患者，参考

CT、磁共振增强图像或18F-FDG PET/CT图像区

分肿瘤和阻塞性炎症，选取放射性核素浓聚最明

显的部位测量炎症区域的SUVmax，不同时间点测

量位置一致。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料以x±s表示，不符合正态分
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布的计量资料以M（P25，P75）表示；计数资料以 
n（%）表示。采用Kruskal-Wallis H秩和检验比

较各时间点SUVmax、TBR及SNR的差异，进一

步组间分析采用Mann-Whitney U检验。并采用

Mann-Whitney U检验对RI进行差异分析。所有

检验均为双侧检验，P＜0.05为差异有统计学 
意义。

2　结　　果

2.1　显像结果

　　本研究共入组了31例患者，研究设计流程

图见图1，其中男性15例，女性16例，年龄31~ 
86岁，疾病类型及数目见表1。

图1　研究设计流程图

表1　疾病类型及数目

疾病类型 n（%）

肝胆肿瘤

　原发灶 8（20.0）

　转移灶 4（10.0）

胰腺肿瘤

　原发灶 5（12.5）

　转移灶  2（5.0）

胃肠肿瘤

　原发灶 4（10.0）

　转移灶 7（17.5）

后腹膜肿瘤

　原发灶 1（2.5）

　转移灶 0（0）

良性病变伴炎症 9（22.5）

　　扫及范围内各时间点所见病灶数量一致，各

时间点分析病灶数目见图1、表2。

表2　各时间点所测量的病灶数目

项目 15 min 1 h 2 h

肿瘤灶 27 31 28

炎症灶 13 15 5

总计 40 46 33

　　所有患者均耐受68Ga-FAPI-04 PET/CT扫描。

未有患者报告任何异常状况。

2.2　3个时间点肿瘤灶SUVmax、TBR及SNR 

比较

　　各时间点阳性病灶的SUVmax及TBR之间未

显示出明显差异（P＞0.05）。然而，3个时间

点的SNR之间差异有统计学意义（H=51.691，

P＜0.001），详细结果见表3及图2。进一步

进行组间比较时，结果显示15 min的SNR显著

高于1 h和2 h图像的SNR，差异有统计学意义

（P＜0.001）；而1 h的图像SNR也显著高于2 h
（P=0.003）。
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表3　肿瘤灶各时间点SUVmax、TBR及SNR比较

M（P25，P75）

15 min 1 h 2 h H值 P值

SUVmax

8.52
（5.65，
11.30）

8.59
（6.27，
10.60）

7.64
（6.32，
10.0）

0.563 0.755

TBR
4.22

（2.63，
5.27）

4.67
（3.25，
5.62）

4.30
（3.53，
5.83）

2.955 0.228

SNR
6.41

（5.79，
7.18）

5.00
（4.11，
5.21）

3.02
（2.76，
3.97）

51.691 ＜0.001

图2　3个时间点SNR比较

2.3　3个时间点肿瘤与阻塞性炎症对比

　　在15 min时，共测量了13个阻塞性炎症部位

的摄取参数，1 h时测量了15个阻塞性炎症部位的

摄取参数，而在2 h时对5个阻塞性炎症部位进行

了测量。各时间点肿瘤病灶与阻塞性炎症之间的

SUVmax差异无统计学意义（P＞0.05，表4）。

表4　各时间点肿瘤灶与炎症灶间SUVmax比较

M（P25，P75）

时间点 肿瘤 炎症 Z值 P值

15 min 8.52（5.65，
11.3）

9.91（7.81，
11.98）

-1.025 0.305

1 h 8.59（6.27，
6.01）

9.23（7.45，
9.91）

-0.023 0.981

2 h 7.64（6.32，
10.0）

8.02（5.77，
8.34）

-0.628 0.530

2.4　RI的比较

　　我们分别计算了15 min与1 h、1 h与2 h的

RI，分别记为RI1和RI2。RI1组纳入了25个肿瘤

灶进行研究，其中RI的范围为0.02（-0.10，

0.07）。在RI1组中，有16个病灶在1 h时SUVmax

升高，平均上升值为0.667±0.896；另有9个病灶

SUVmax降低，平均下降值为1.373±0.709。RI2组

则纳入了19个病灶，其RI范围为-0.04（-0.23，

0.05）。在该组中，有6个病灶在2 h时SUVmax升

高，平均上升值为0.306 ± 0.224，而13个病灶

SUVmax则下降，平均下降值为1.618±1.139。RI1

组与RI2组的差异无统计学意义（P=0.126）。

　　在对比RI 1组的肿瘤灶与阻塞性炎症的研

究中，肿瘤灶的RI显著高于阻塞性炎症部位

的RI（-0.195~0.415 vs -0.422~0.115），这一

差异有统计学意义（P=0.018），具体结果见

表5。通过受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线分析，RI在肿瘤灶诊

断中的AUC为0.743（95% CI 0.566~0.920），最

佳诊断阈值为-0.103，具体结果见图3。

　 　 在 R I 2组 肿 瘤 灶 与 阻 塞 性 炎 症 的 对 比 研

究 中 ， 肿 瘤 灶 与 阻 塞 性 炎 症 部 位 的 R I 相 似

（-0.451~0.673 vs -0.371~0.140），差异无统计

学意义（P=0.594，表5，图3）。

表5　肿瘤灶与炎症灶RI的比较

M（P25，P75）

项目 肿瘤 炎症 Z值 P值

RI1   0.02（-0.10，0.07） -0.13（-0.26，0.01） -2.368 0.018

RI2 -0.04（-0.23，0.05） -0.15（-0.16，-0.11） -0.533 0.594

图3　RI区分肿瘤与阻塞性炎症的ROC曲线
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　　在进一步分析中，我们将RI1组和RI2组内

的所有肿瘤灶划分为原发灶和转移灶，随后对

RI1组和RI2组之间的差异进行了统计学分析，

结果详见表6。分析结果显示，RI1组内转移灶

（n=9）的RI显著高于原发灶（n=16），差异有

统计学意义（P=0.013）。然而，在RI2组中，原

发灶（n=10）与转移灶（n=9）之间的RI差异无

统计学意义（P=0.165）。

表6　原发灶与转移灶的RI比较

M（P25，P75）

项目 原发灶 转移灶 Z值 P值

RI1 -0.009（-0.103，
0.031）

0.071（0.036，
0.133）

-2.491 0.013

RI2 -0.029（-0.366，
0.028）

-0.248（-0.066，
0.049）

-1.388 0.165

3　讨　　论

　　研究［2］表明，FAP表达的增加与肿瘤患者

预后不良存在相关性。FAP通过重塑肿瘤细胞外

基质及促进微血管生成，在肿瘤的形成、生长

和转移过程中发挥着关键作用。68Ga-FAPI-04作

为一种特异性靶向FAP的分子探针，其在多种

肿瘤中的诊断效能已经得到了广泛验证，并显

示出良好的应用前景。文献［8］报道指出，注射

后68Ga-FAPI-04在10 min至3 h内可以在体内保持

相对稳定的放射性分布。现有研究主要聚焦于

30~60 min的显像时间点，针对早期显像以及多

时间点显像带来的潜在增益价值的探索则相对 
较少［8，11，13］。

　　本研究结果显示，在15 min时图像SNR最

高，而1 h的SNR略低于15 min，但差异无统计

学意义。霍力团队的研究［14］同样发现，注射后 
10 min背景组织的放射性摄取会显著下降，而肿

瘤灶的摄取迅速增加，确保了早期图像的质量，

此结果与Lindner等［15］的研究一致。此外，本研

究还发现15 min、1 h和2 h的肿瘤灶SUVmax及TBR
差异无统计学意义，这与68Ga-FAPI-04较长的肿

瘤滞留时间和稳定的体内分布特性相吻合。有研 
究［4］表明，注射后1~3 h，肿瘤灶中68Ga-FAPI-04

的洗脱率较低，SUV仅下降了25%。因此，68Ga-
FAPI-04显像展示了较宽泛的显像时间窗口，早

期显像可以有效缩短等待时间，提高检查的舒适

度和临床适用性。

　　多项研究［5-8，16］均指出，肿瘤或非肿瘤性

因素导致的胰腺或胆道梗阻性炎症可能会引起

不同程度的68Ga-FAPI-04聚集。这种现象甚至

可能在PET图像上影响部分肿瘤灶边界的分辨

度。本研究的结果显示，15 min、1 h和2 h的肿

瘤灶与阻塞性炎症之间SUVmax差异无统计学意

义，无法有效地区分肿瘤与炎症，这与现有文

献的结论相一致。我们尝试利用RI来探讨肿瘤

与炎症对68Ga-FAPI-04摄取动力学的差异，结果

显示阻塞性炎症部位在15 min的SUVmax显著高

于1 h（P=0.034）。在15 min与1 h之间，肿瘤

灶的RI显著高于阻塞性炎症（-0.195~0.415 vs 
-0.422~0.115）。Röhrich等［8］的研究中，1例

伴有胰腺阻塞性炎症的胰腺癌患者在10 min和 
60 min的SUVmax分别为11.48和12.66，而阻塞性

炎症的SUVmax则为7.24和6.55，这与本研究结果

相一致。他们还注意到另一例胰腺癌伴阻塞性胰

腺炎患者在1 h与3 h的双时相扫描中也观察到了

相似的摄取动力学差异。尽管本研究中伴有阻塞

性炎症的患者数量有限，1 h与2 h之间的肿瘤灶

与阻塞性炎症的RI差异无统计学意义，但这一发

现提示了进行更大样本量研究的重要性。考虑到

辐射剂量和患者检查时长的影响，我们未强制要

求患者进行3 h的延迟扫描。分析肿瘤灶与阻塞

性炎症之间RI的差异，可能可以通过以下理论进

行解释：成纤维细胞源自静息的间充质干细胞，

在转化生长因子-β、血小板源性生长因子、活化

的巨噬细胞及白细胞介素-6等多种炎症因子的刺

激下，静息成纤维细胞可转化为活化的成纤维细

胞并高表达FAP［17-18］。CAF可能来源于骨髓衍生

前体、间充质干细胞、内皮细胞及肝和胰腺星状

细胞等［17］。因此，我们推测两种不同途径活化

的成纤维细胞可能是导致肿瘤与阻塞性炎症之间

RI差异的原因，但这一点仍需进一步的实验数据 
验证。

　　本研究发现，转移灶在15 min与1 h之间的
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RI显著高于原发灶（P=0.013），推测这可能

与TME中CAF的高度异质性相关。CAF的不同

亚型存在已显示了其作为一个高度异质性的群 
体［17］。首先，CAF可以来源于不同的前体，其

次，CAF的活化因子多种多样。此外，同一细胞

在不同分化阶段形成的CAF也可能导致不同的

CAF表型［17，19-20］。这种异质性还体现在CAF对

肿瘤的作用上，CAF主要促进肿瘤的发生、发展

和转移，部分CAF亚群则可能对肿瘤具有抑制作

用［21-22］。类似肿瘤细胞，CAF亦可进入循环或

转移至远端部位，研究［21］表明CAF往往会在癌

细胞之前迁移并引导癌细胞进入转移部位。原发

肿瘤与转移瘤中的CAF来源及形成因素的差异，

可能是导致对68Ga-FAPI-04摄取动力学不同的 
因素。

　　然而，本研究存在以下局限性：① 本研究为

回顾性研究，样本量较为有限；② 仅对腹部肿瘤

进行了分析，且主要集中在胰腺和肝胆肿瘤上，

受限于样本量，并未对肿瘤进行亚组分析，可能

导致一定的偏倚。针对这些局限性，后续研究应

考虑扩大样本量，并涵盖更广泛的肿瘤类型，以

进一步验证本研究的结果。

　　综上所述，本研究的初步结果表明，68Ga-
FAPI-04显像在15 min、1 h和2 h的时间点上均能

够满足常规临床诊断的要求，且15 min和1 h的图

像质量明显优于2 h的图像质量，这表明在临床应

用中68Ga-FAPI-04的扫描时间点选择具有较大的

灵活性。此外，15 min和1 h的68Ga-FAPI-04 RI有
助于有效地区分肿瘤与阻塞性炎症。我们的研究

发现，原发肿瘤与转移性肿瘤在68Ga-FAPI-04的

摄取动力学方面存在显著差异，转移性肿瘤的滞

留指数明显高于原发肿瘤。然而，肿瘤与阻塞性

炎症之间、原发肿瘤与转移肿瘤之间的RI差异仍

需通过更大规模的研究进一步验证。

【利益冲突声明】所有作者均声明不存在利益 
冲突。
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