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［摘要］　成纤维细胞活化蛋白抑制剂（fibroblast activation protein inhibitor，

FAPI）放射性核素显像在多种肿瘤的早诊与分期应用中显示出巨大优势。随着

国内外新型FAPI放射性探针的不断涌现，FAPI核素显像的表现能力大幅优化，

极大地推动了FAPI放射性靶向治疗（targeted radionuclide therapy，TRT）的发

展。初步临床试验已证实多种FAPI-TRT药物兼具疾病控制能力及与免疫/化疗的

协同作用，形成“诊断—治疗—再评估”的闭环式诊疗一体化路径。然而，其

在炎症与纤维化病灶中的非特异性摄取、体内清除偏快以及正常器官辐射暴露

等问题依然存在。本述评系统梳理FAPI在泛肿瘤诊疗领域的最新应用及研究进

展，深入剖析当前困境与挑战，以期帮助释放FAPI诊疗潜力，加速泛肿瘤核素

诊疗新范式形成。

［关键词］　成纤维细胞活化蛋白抑制剂；放射性核素；诊疗一体化；分子影
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［Abstract］ Radionuclide imaging targeting fibroblast activation protein inhibitor (FAPI) has shown notable advantages in the 
early diagnosis and staging of various tumors. The continuous development of novel FAPI-based radiotracers has significantly 
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　 　 近 年 来 ， 成 纤 维 细 胞 活 化 蛋 白 抑 制 剂

（fibroblast activation protein inhibitor，FAPI）
放射性核素显像的临床应用日益广泛，并在部

分肿瘤的影像学评估中表现优于18F-FDG。成纤

维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein，

FAP）高表达于90%以上的上皮源性肿瘤的癌症

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，
CAF）膜，而在健康组织中低表达或难以检

出。这种显著的分布差异使FAP成为极具潜力

的诊断与治疗靶点。2018年，德国海德堡大

学团队［1］首次开发了FAPI系列分子探针。以
68Ga-FAPI-04和68Ga-FAPI-46为代表的FAPI系

列探针无需特殊患者准备、显像迅速、体内清

除 速 度 快 、 组 织 本 底 低 ， 在 脑 、 胸 、 腹 等 多

种18F-FDG高摄取的肿瘤中展现出独特价值。
18F-FAPI、99mTc-FAPI等新型探针的推出进一步

提升FAPI显像的可及性。凭借其对肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）中CAF的靶

向能力及高靶本底比值（target-to-background 
ratio，TBR），FAPI还可以连接多种治疗放射

性核素，用于靶向放射性核素治疗（ targeted 
radionuclide therapy，TRT）。近年来，中国在

FAPI探针的研发与临床应用方面取得显著进 
展［2］，极大地推动了其临床转化。本述评系统

梳理FAPI在泛肿瘤诊疗一体化中的最新应用及研

究进展，深入分析当前面临的难点与挑战，以期

助力FAPI核素诊疗一体化研究，为推动泛肿瘤诊

疗新范式的建立提供参考。

1　FAPI药物的分子生物学基础

1.1　FAP表达与功能

　　FAP主要表达于大多数上皮源性肿瘤间质

的CAF膜，某些间叶源性肿瘤细胞（如肉瘤、

间皮瘤）和部分上皮源性肿瘤（如食管癌）中

也有表达。CAF是TME的重要组成部分，通过

免疫抑制和相关介质的分泌，促进肿瘤细胞的

增殖、迁移、侵袭和血管生成。CAF代表肿瘤

成纤维细胞的“激活状态”，可分泌多种促炎

因子，如转化生长因子β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）、血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）等，并与肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）、

调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）及髓源

性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell，
MDSC）等关键免疫调节细胞相互作用，进而干

扰抗肿瘤免疫反应，促进肿瘤进展。此外，CAF
还能通过形成物理屏障，阻碍免疫细胞和药物进

入肿瘤组织，使癌细胞逃避免疫监视和药物作

用。FAP作为CAF的特异性标志物，被认为是极

具潜力的肿瘤诊断与治疗靶点。

1.2　FAPI放射性药物的研发历程

　　FAPI系列放射性示踪剂最早报道于2018 
年［1］。早期研发的68Ga-FAPI-04具有体内清除

快，组织本底低等优点，在注射后3 h仍能保持

较高的肿瘤靶本比。随后开发的68Ga-FAPI-46进

一步优化了药代动力学特性：非靶器官摄取进一

步减低，肿瘤摄取能力进一步增强。这两种示踪

剂（FAPI-04与-46）是目前应用最广泛的FAPI核
素示踪剂。然而，由于其快速代谢特性，FAPI-
04与-46仅适合与短半衰期核素偶联进行诊断成

像，难以满足放射性配体治疗需求。为此，研究

者们对FAPI结构进行了持续改良［3］，以期在保

enhanced imaging performance and propelled the advancement of FAPI-targeted radionuclide therapy (TRT). Preliminary clinical 
trials have confirmed the efficacy of various FAPI-TRT agents, demonstrating not only effective disease control but also synergistic 
benefits when combined with immunotherapy and chemotherapy. These advantages have contributed to the establishment of a closed-
loop “diagnosis–treatment–reassessment” theranostic pathway. However, several challenges remain, including non-specific uptake 
in inflammatory and fibrotic lesions, rapid systemic clearance, and unintended radiation exposure to normal tissues. This review 
systematically summarized the latest applications and research progress of FAPI in pan-cancer theranostics, provided an in-depth 
discussion of existing challenges, and seeks to facilitate the full potential of FAPI, thereby expediting the establishment of a new 
paradigm for integrated radionuclide-based theranostics.
［Key Words］ Fibroblast activation protein inhibitor; Radionuclide; Theranostics; Molecular imaging; Tumor
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留原有高TBR、低生理性摄取优点的同时实现更

长的滞留时间。

　 　 中 国 宋 少 莉 课 题 组 ［ 4 ］成 功 合 成 了 6 8G a -
FAPI-FUSCC-Ⅱ探针，并证实其在多种肿瘤

中具有良好显像效果，该药物较68Ga-FAPI-04
具有更高的肿瘤摄取率和TBR。陈皓鋆课题 
组［5-6］基于多聚体策略开发二聚体FAPI探针68Ga-
DOTA-2P(FAPI)2及四聚体FAPI探针68Ga-DOTA-
4P(FAPI)4，与FAPI-46相比，两者不仅肿瘤摄取

增加，且滞留时间更长。该团队还通过伊文思蓝

（EB）修饰显著延长药物（177Lu-LNC1004）的

血液滞留时间，从而增加肿瘤摄取［7］。相关临

床试验还显示，177Lu-LNC1004 TRT能在近一半

患者中实现疾病控制。其他白蛋白结合策略也被

应用于FAPI结构的修饰以获得类似效果［2］。中

国杨志、刘志博课题组则使用共价靶向放射性配

体（covalent targeted radioligand，CTR）技术对

FAPI构型进行创新，研发的68Ga-CTR-FAPI［8］

表现出较高的病灶检出率及肿瘤摄取［9］。Baum 
等［10］开发的177Lu-FAP-2286在临床应用中表现出

肿瘤摄取能力较强和滞留时间延长。近期，中国

学者康飞及其团队［11］设计并研发了可适配多种

放射性核素的FT-FAPI，其清除半衰期根据使用

放射性核素的不同而变化。

　　此外，也有研究［12］开发99mTc/188Re-FAPI、
90Y-FAPI等使用不同放射性核素的药物，以探

索不同药物的生物半衰期及临床表现。部分研

究为提高FAPI特异性开发双功能FAPI药物，如
68Ga-FAPI-RGD［13］，68Ga-FAPI-PSMA［14］等。

还有研究［15］将FAPI与荧光素结合，拓展其在

术中荧光成像中的应用：NOTA-FAPI-MB在肿

瘤部位保留时间长达24 h，阳性率显著高于吲

哚菁绿（indocyanine green，ICG）（100.0% vs 
33.3%）。但该研究局限于临床前研究，有待进

一步探索与验证。

2　FAPI分子影像及诊疗一体化应用

2.1　FAPI与传统显像剂（18F-FDG等）在肿瘤显

像中的应用比较

2.1.1　肝肿瘤

　 　 原 发 性 肝 肿 瘤 包 括 两 种 主 要 的 组 织 学 类

型，即肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）和胆管癌。18F-FDG正电子发射体层成像

（positron emission tomography，PET）检测HCC
的平均阳性率约为50%［16］。相比之下，FAPI 
PET在诊断HCC方面表现出更高的特异度（90%~ 
1 0 0 % ） ［ 1 7 ］、 灵 敏 度 、 最 大 标 准 化 摄 取 值

（maximum standardized uptake value，SUVmax）

及TBR［18］，尤其对于直径不超过2 cm的小病灶

及中-高分化HCC更具优势。FAPI PET在检测肝

内病灶（92.2% vs 41.1%，P＜0.000 1）与转移淋

巴结（97.9% vs 89.1%，P=0.01）方面显著优于
18F-FDG PET［18］。值得注意的是，炎症、肝纤维

化和某些良性肿瘤可能导致FAPI假阳性结果，而

双示踪剂方案（68Ga-FAPI-04/11C-acetate）可显著

提高对HCC病灶的检测效能［16］。

　　在胆管癌的诊断中，FAPI PET对原发灶、

淋 巴 结 转 移 及 胸 膜 、 大 网 膜 等 远 处 转 移 的 检

测能力均优于18F-FDG PET［19-20］。然而，胆

管 癌 前 期 常 伴 随 炎 症 等 慢 性 纤 维 化 病 变 ， 临

床诊断时仍需注意鉴别［21］。PET/磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）的引入有

利于弥补FAPI PET/计算机体层成像（computed 
tomography，CT）对检测阻塞性疾病或微小转移

时的不足［22-23］。

2.1.2　胰腺肿瘤

　 　 胰 腺 导 管 腺 癌 （ p a n c r e a t i c  d u c t a l 
adenocarcinoma，PDAC）是胰腺癌最主要的病理

学类型，约占全部病例的90%。18F-FDG PET在

诊断PDCA时具有较高灵敏度（73%~94%），但

通常对PDAC相关的间质反应呈低代谢特征。胰

腺肿瘤细胞位于致密的基质环境中，该基质成分

几乎占肿瘤总质量的90%［24］。作为一种新型诊

断手段，FAPI主要靶向胰腺肿瘤间质，表现出更

低的腹部本底和更高的原发肿瘤的TBR，具有更

优的灵敏度［25-26］。在淋巴结转移、肝转移和其

他远处转移的检测中，FAPI敏感性更高［27］。在

区分肝转移瘤、PDAC和胃肠道肿瘤方面，FAPI
的诊断效能优于18F-FDG［26，28］，但未超越增 
强CT［25］。
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2.1.3　食管癌、胃癌及肠道肿瘤

2.1.3.1　食管癌

　　相较于18F-FDG，FAPI在诊断食管癌原发肿

瘤、淋巴结转移及肝脏等远处转移方面更有优

势。当应用FAPI与18F-FDG联合诊断时，病灶检

出率提升至100%［29］。但需注意，某些感染、炎

症或反流性食管炎会引发食管黏膜异常纤维化，

这可造成FAPI PET显像假阳性［30］。

2.1.3.2　胃癌

　　与18F-FDG相比，胃肠道未见明显的FAPI
（68Ga-FAPI）摄取，SUVmax为2.05 vs 1.40， 
P＜0.001［31］。良好的对比度利于胃癌原发灶及

转移灶的检出。

2.1.3.3　结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

　　FAP在CRC肿瘤细胞和基质中均呈高表达，

其表达水平的上调与CRC患者预后不良、高级别

和侵袭性表型密切相关［32］。现阶段研究［33］表

明，FAPI显像对CRC检出率较高，在原发灶和转

移灶中表现出高摄取和高TBR，尤其对肝转移检

测方面表现出较18F-FDG更高的灵敏度，利于新

辅助放疗后残留病灶的识别。

2.1.4　肉瘤

　　18F-FDG PET广泛应用于肉瘤的初诊评估、

耐药诊断及疗效监测。但约20%的胃肠间质瘤

（一种高度异质性的肉瘤）治疗前呈18F-FDG阴

性摄取。鉴于肉瘤细胞及间质均高表达FAP，与
18F-FDG相比，FAPI在检测肉瘤肝转移、腹膜转

移甚至疾病复发等方面表现更佳［34］。同时，该

研究强调病灶的FAPI摄取仅与FAP表达水平有

关，而与肿瘤大小、影像学强化程度、基因突变

类型或靶向治疗病史无显著相关性［34］。

2.1.5　甲状腺癌

　　18F-FDG诊断分化型甲状腺癌（differentiated 
t h y r o i d  c a r c i n o m a ， D T C ） 的 灵 敏 度 为

68.8%~82.0%。对仍有摄碘能力且未发生低分化

的DTC病灶，18F-FDG通常表现为低代谢。有针

对转移性DTC患者的FAPI和18F-FDG PET/CT对比

研究［35-36］显示，FAPI的灵敏度和特异度并未显

著优于18F-FDG。然而，也有其他研究［37-39］结果

支持FAPI的诊断性能优于18F-FDG。此外，FAPI

的病灶检出率可能与DTC患者的肿瘤负荷存在相

关性［40］，但其与Tg水平间的关系尚不明确，建

议与增强CT进一步对比［41］。值得注意的是，在

合并桥本甲状腺炎等甲状腺纤维化程度较高的患

者中，FAPI显像诊断的准确度将受到影响［42］。

　　甲状腺髓样癌（medullary thyroid cancer，
MTC）是一种起源于甲状腺滤泡旁细胞的神经

内分泌肿瘤。18F-FDG、18F-FDOPA及多种放射性

标记的生长抑素类似物（somatostatin analogs，

SSA），如DOTA-TATE、DOTA-TOC、DOTA-
NOC等，被推荐在传统影像的基础上用于评估原

发、复发及转移性MTC。然而，这些示踪剂的灵

敏度均存在一定局限性，检出率为59%~71%。研

究［9，43］表明，68Ga-FAPI在MTC诊断中具有更高

的灵敏度及TBR，并在检测肺、肝、骨和胸膜等

远处转移方面优于18F-FDG 和68Ga-SSA。

2.1.6　乳腺癌及妇科肿瘤

　 　 乳 腺 癌 是 高 度 异 质 性 的 肿 瘤 。 目 前 ，
18F-FDG主要用于局部进展或转移性乳腺癌的

评估，在检测小病灶、微转移灶和某些特定生

物学亚型（如小叶癌或低级别肿瘤）时灵敏度

有限［44］。相比之下，FAPI对小病灶、区域淋

巴结转移及肝脏微转移灶显示出更高的诊断效 
能［45-46］，并能更准确地反映治疗后反应［45］。

值 得 注 意 的 是 ， 对 于 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2
（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）［45］阳性或乳腺癌易感基因1/2（breast 
cancer susceptibility gene，BRCA 1/2）［47］突变的

患者，病灶的FAPI摄取通常更高。然而，FAPI也
可因瘢痕、正常乳腺生理性摄取、炎症或术后修

复等非肿瘤因素导致乳腺区域的假阳性摄取［48］。

　　卵巢癌、宫颈癌与子宫内膜癌是中老年女性

常见的妇科肿瘤类型。18F-FDG PET/CT在检测妇

科肿瘤的小体积原发灶及转移灶等方面优于常规

影像，但对腹膜转移、淋巴结转移的诊断效能欠

佳。研究［20］表明，卵巢的FAPI摄取在绝经前、

后无显著差异，且不受月经周期影响，这使FAPI
成为妇科肿瘤早诊的可靠选择。现有研究［47，49］

显示，FAPI显像在鉴别卵巢良恶性病变、早期卵

巢肿瘤检测，尤其在诊断腹膜转移中具有优势。
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宫颈癌肿瘤细胞常规表达FAP［50］，FAPI显像在

宫颈原发肿瘤及转移灶中TBR较高，灵敏度与特

异度均由优于18F-FDG［47，51］。但在子宫内膜癌

诊断和分期方面，FAPI的应用价值尚存争议。

2.1.7　脑肿瘤

　　18F-FDG PET/CT目前不作为脑肿瘤的常规影

像学检查手段。多项研究［52-53］显示，FAPI显像

在检测上皮源性脑转移瘤方面具有优势。而相较

于脑转移瘤，FAPI对脑原发肿瘤的探测效率更

高。然而在与18F-FET的对比研究中，FAPI检测

脑肿瘤的整体灵敏度仍低于18F-FET［54］。

　　FAP在胶质母细胞瘤中表达上调［55］，提示

其可作为该肿瘤的潜在治疗靶点及药物递送靶

点。有研究［52，54］显示，中-高级别脑胶质瘤通

常呈现较高的FAPI摄取，而低级别脑胶质瘤中却

较少观察到FAPI阳性病灶。在进一步探索FAP表

达模式与复发性神经胶质瘤患者不良预后的关联

时，并未发现显著相关性［56］。此外，需要注意

在非脑肿瘤患者的脑组织中，炎症区域、血管周

围、小血管上皮及神经胶质细胞区基质细胞亦存

在轻-中度FAP表达与FAPI摄取，需注意与肿瘤

鉴别［54］。

2.1.8　头颈部肿瘤

　　18F-FDG PET是头颈部鳞状细胞癌（head 
and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）诊

断、分期的金标准，在术前分期评估中优于单

独的CT或MRI。多项FAPI与18F-FDG的头对头

临床试验［57-59］证实，FAPI在诊断HNSCC原发

灶、淋巴结转移及远处转移时具有较高灵敏度，

且两者在检测HNSCC复发病灶时具有极高的一

致性（96.4%）［57］。尽管FAPI的假阳性率低于
18F-FDG，但在诊断淋巴结转移时，FAPI假阴性率

偏高，主要发生于体积较小的转移淋巴结［57］。

　 　 扁 桃 体 是 1 8F - F D G 显 像 中 最 常 见 的 假 阳

性 部 位 （ 发 生 率 3 9 . 3 % ， 其 他 部 位 平 均 为 
28.3%）［60］。炎性扁桃体的18F-FDG摄取甚至高

于肿瘤原发灶［60］。一项FAPI与18F-FDG的头对

头研究［60］显示，FAPI检测扁桃体癌原发灶的

灵敏度为90.91%（检出22个病灶），显著高于
18F-FDG（灵敏度40.91%，检出9个病灶）。但

FAPI对转移淋巴结的检测灵敏度弱于18F-FDG，

尤其是小于7 mm的淋巴结转移［61］，尽管其在特

异度和准确度上更有优势［60，62］。

2.2　FAPI显像的局限性与挑战

　　除肿瘤基质外，在炎症性疾病（如心肌纤维

化、肝硬化、特发性肺纤维化）及骨关节炎、

关节退行性病变等纤维化疾病中，成纤维细胞同

样高表达FAP，导致FAPI中度摄取（平均SUVmax

约为7）。另外，约1/3的受检者可在股四头肌、

背阔肌、肱三头肌和竖脊肌等大肌肉群中观察

到局部肌肉摄取（平均SUVmax为2~6）。瘢痕和

伤口愈合区域也常见FAPI浓聚（平均SUVmax约 
为5） ［48，50］。此类非肿瘤摄取在注射后10~ 
60 min间稍下降，但幅度有限。值得注意的是，

在绝大多数绝经前女性的子宫内膜中均可观察

到FAPI的显著摄取，且SUV参数与年龄负相 
关［20，48］，这为FAPI在子宫肿瘤中的应用带来

挑战。因此在日益普遍的临床实践中，准确认识

FAPI的非肿瘤摄取对于避免误诊至关重要。

　　多项研究探索了FAPI摄取的临床意义，但

结论尚不统一。有研究［19-20，63］指出，FAPI摄取

程度与病理学分级、血清肿瘤标志物等恶性指

标关联。另有研究［64］提示，FAPI PET相关参数

及变化可用于评估肿瘤治疗反应。然而，也有 
研究［34］显示，FAPI摄取仅与FAP表达水平相

关，与肿瘤大小等其他因素无关。这些不一致的

结论有待更大规模研究进一步验证。

　　此外，多项研究［22-23，41，54，57，61］显示，

FAPI显像在检测直径较小或CT未观察到明显形

态改变的病灶时灵敏度有限。该局限性可能与微

小肿瘤的微环境纤维化不充分、放射性核素的选

择及显像设备固有分辨力的限制有关（现有结论

多基于68Ga-FAPI PET/CT研究），结合PET/MRI
或联合其他影像学手段有望在一定程度上弥补上

述不足。

3　FAPI靶向核素治疗药物开发与研究现状

3.1　FAPI TRT药物开发

　　FAPI系列放射性探针的持续创新与优化，

不仅推动了分子影像技术的进步，也为实现精准

TRT奠定基础。基于FAPI显像在部分优势肿瘤中

丁　颖，等 FAPI在放射性核素诊疗一体化中的应用：肿瘤诊疗新范式



《肿瘤影像学肿瘤影像学》2025年第34卷第5期 449

高摄取及高TBR，177Lu标记的数种FAPI药物被

尝试用于晚期恶性肿瘤患者的姑息治疗。177Lu-
FAPI-04与177Lu-FAPI-46作为最先被开发的FAPI示
踪剂，最早被用作TRT。

3.1.1　177Lu-FAPI-46
　　177Lu-FAPI-46是最早用于TRT的药物之一，

被 尝 试 用 于 治 疗 多 种 晚 期 肿 瘤 ， 包 括 甲 状 腺

癌、鼻咽癌、乳腺癌、肺癌等［65］。根据相关

临床试验结果，多数患者在1~4个周期治疗后疾

病控制效果欠佳，仅部分达到疾病稳定（stable 
disease，SD）。但值得关注的是，多数患者
177Lu-FAPI-46治疗后出现疼痛减轻或体能状态改

善。在一项个案报道［66］中，1例晚期胰腺癌患

者使用177Lu-FAPI-46治疗，并在首次药物输注

后进行了连续6 d的单光子发射计算机体层成像

（single photon emission computed tomography，

SPECT）/CT扫描，图像显示体内药物快速清

除。虽然该患者反应输注后疼痛减轻，但2周后

疼痛加重且肿瘤标志物升高。体内清除过快可能

是影响177Lu-FAPI-46治疗效果的关键因素。

3.1.2　177Lu-FAPI-2286
　　177Lu-FAP I-2286是当前研究数据最丰富的

FAPI-TRT药物。FAP-2286通过空间构象的改变

增强药物的滞留时间与浓度，并保持良好的生物

安全性。1例晚期转移性肉瘤患者在经历4个周期
177Lu-FAPI-2286治疗后（6.66~7.40 GBq/次），原

发灶体积减小52.37%，疼痛明显缓解［67］。部分

研究［65］显示，即便进行1个周期治疗，也有患

者达到部分缓解（partial remission，PR）或SD。

在疾病进展（disease progression，PD）的患者

中也观察到疼痛减轻与体能状况改善。令人惊喜

的是，1例晚期乳腺癌患者在1个月内序贯接受了

化疗、内分泌治疗、免疫治疗与4个周期的FAPI 
TRT，治疗后随访显示达到完全缓解（complete 
remission，CR）［68］，提示FAPI TRT联合其他治

疗的应用前景。在所有相关研究中，未报道严重

不良事件。药物相关毒性主要集中于血液系统，

肾损伤发生率较低。

3.1.3　177Lu-EB-FAPI（177Lu-LNC1004）

　　白蛋白结合（albumin-binding mot i f，

A B M ） 策 略 通 过 增 强 的 渗 透 性 和 滞 留 效 应

（enhanced permeability and retention，EPR）促

进药物在肿瘤部位被动靶向与富集。陈小元、陈

皓鋆团队［7］采用177Lu-LNC1004针对转移性放射

性碘难治性分化型甲状腺癌（mRR-DTC）患者

进行了一项开放标签、非随机、首次人体的剂量

递增试验。结果显示177Lu-LNC1004整体耐受性

良好，虽出现4级血液毒性，但未发生危及生命

的不良事件。该药物在病灶中摄取水平较高，肿

瘤滞留时间显著延长，平均肿瘤吸收剂量高达

8.50~12.36 Gy/GBq。该研究客观缓解率为25%，

另有45%的患者SD。

3.1.4　177Lu-DOTA.SA.FAPi与177Lu-DOTAGA.
(SA.FAPi)2

　　多价配体策略广泛用于增强药物生物分子识

别。一项研究［41］使用177Lu-DOTAGA-(SA.FAPi)2

治疗晚期mRR-DTC，结果显示总缓解率达到

92%；且未观察到3、4级血液学、肾脏或肝脏毒

性。在177Lu-DOTAGA.(SA.FAPi)2基础上进一步合

成的177Lu-DOTAGA.Glu.(FAPi)2表现出更快的细

胞内化速率、更高的亲和力、更长的肿瘤滞留时

间及记忆更快的非靶器官清除［41］。1例MTC患

者序贯接受了177Lu-DOTAGA.(SA.FAPi)2和
177Lu-

DOTAGA.Glu.(FAPi)2治疗［69］。与前者相比，
177Lu-DOTAGA.Glu.(FAPi)2在肝脏和肠道中的分

布更低，这可能与其代谢方式改变和更快的清除

有关。

3.1.5　其他核素标记的FAPI治疗药物

　　多项研究［65］尝试使用90Y-FAPI-46治疗胃肠

胰恶性肿瘤、肉瘤、前列腺癌、乳腺癌及结直肠

癌等晚期肿瘤，结果显示多数患者在治疗后仍出

现PD。有研究［70］报道，患者仅使用3~3.8 GBq
药物即出现3~4级血小板减少或肝毒性。但也有

研究［71］报道在7.3 GBq的中位活性治疗剂量下未

观察到与治疗相关的不良事件。这种毒性差异可

能与患者基础状况相关。

　　1例转移性肉瘤患者尝试了双核素FAPI TRT
疗法，包括2个周期的 153Sm-FAPI-46及1个周

期的90Y-FAPI-46。尽管未能实现客观缓解，但

该方案使患者SD维持长达8个月［72］。另有研 
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究［73］使用213Bi-FAPI-46治疗6例不同瘤种的晚期

患者，结果具有较大异质性，提示其临床应用价

值仍需进一步评估。此外，225Ac、211At、223Ra和
212Pb等α核素的FAPI TRT药物在临床探索中均未

表现出足够的肿瘤杀伤效果［74］，这可能与FAP
主要表达于CAF表面，而α核素射程较短（50~ 
100 µm），难以有效地杀伤肿瘤细胞有关。

　　值得注意的是，尽管所有入组患者的病灶均

在基线评估时显示出肿瘤组织中-高强度的FAPI
摄取，但治疗反应却差异显著，提示FAPI显像的

相关参数与FAPI TRT治疗效果的相关性尚不明

确。目前普遍认为FAPI的在体清除速度过快是

限制疗效的关键因素之一。为改善疗效，已有研 
究［75］尝试探索包括延长循环半衰期、提高FAP
亲和力等策略优化。但循环时间的延长也可能

增加正常组织中的非特异性摄取，进而导致潜在

毒性增加。治疗效果和不良反应的平衡需要药代

动力学和药效动力学进一步优化。个体化剂量测

定、分次给药策略、联合治疗模式以及使用更短

半衰期的治疗核素可能有助于实现这一目标。

3.2　FAPI TRT联合治疗

　　现阶段，单一FAPI TRT治疗常无法实现理想

的肿瘤缓解，治疗后复发风险高，这可能与致密

的肿瘤周围基质阻碍电离辐射有效传递、病灶吸

收剂量不足有关。此外，FAPI主要靶向CAF而对

周围肿瘤细胞杀伤有限，可能导致疾病复发。有

观点主张将FAPI TRT作为辅助治疗手段，通过

激活抗肿瘤免疫或改变TME以增强其他疗法的抗

肿瘤效果。有两项联合治疗研究支持这一观点：

1例患者在联合治疗后达到CR［68］，另1例达到

PR［76］。此外，α核素与β核素结合的多核素FAPI 
TRT方案也显示出潜在应用前景［74］，值得进一

步探索。

4　总结与展望

　　FAP在肿瘤与正常组织中的表达差异为基于

FAPI的高特异性诊断和核素靶向治疗奠定了分

子基础。作为一种新兴的分子影像学技术，FAPI
显像在多种实体瘤（包括肝癌、胆道肿瘤、胰腺

癌、消化道肿瘤、乳腺癌等）的诊断中显示出优

于传统18F-FDG PET的灵敏度和特异度。在对小

病灶识别、高本底病灶、消除炎症干扰等方面表

现更加突出。在FAPI药物创新以及临床转化方

面，中国团队持续发力，不断拓展FAPI系列药物

种类。同时，基于FAPI-TRT的广泛探索也为泛肿

瘤精准治疗贡献了重要的中国经验。

　　然而，FAPI系列药物的临床应用仍存在诸多

挑战。在显像方面，FAPI对肿瘤与炎症、纤维化

等非肿瘤疾病的摄取机制与鉴别诊断仍需深入探

索。在疗效评估时，对残留病灶、纤维化修复及

炎症反应的鉴别仍是FAPI显像面临的难题。此

外，单一的FAPI TRT疗效有限，其与化疗、免疫

等联合治疗方案的优化及应用仍需进一步研究。

　　综上所述，FAPI在放射性核素诊断与治疗的

一体化应用为肿瘤精准诊疗提供了新思路和新标

准。尽管现有技术尚无法完全替代传统方法，但

其持续优化为泛肿瘤诊疗注入新动力。有必要通

过跨学科协作、多中心合作及大样本研究进一步

推动FAPI在肿瘤领域的深入应用，释放FAPI诊疗

潜力、加速泛肿瘤核素诊疗新范式的形成。
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