
 

FAPα 靶向标记化合物131I-FAPI-03 的合成及初步
体内外实验研究
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摘要：本研究以 4-喹啉基 -甘氨基 -2-氰基吡咯烷为骨架，对连接基团进行碳链延长及羟基修饰成功合成

FAPI衍生物 ATE-FAPI-03；通过亲电取代反应实现其 131I标记，并对标记化合物 131I-FAPI-03的脂水分配

比、体外稳定性等进行分析；开展细胞结合、内吞、流出等实验以评价 131I-FAPI-03的体外动力学特征；

并考察了131I-FAPI-03在荷胶质瘤小鼠体内的分布情况。结果表明：131I-FAPI-03为亲脂性小分子，并具有

良好的体外稳定性；与 FAPα阳性细胞 U87MG孵育 10 min时的结合率为（22.00 ± 0.35）%，且随着孵育时

间的延长结合率有明显的上升趋势，而与 FAPα阴性细胞 MCF-7的结合率始终处于较低水平；通过竞争

结合实验测得 131I-FAPI-03的 IC50 值为 45.5 nM，表明其对 FAPα具有较高的亲和力；大部分与 U87MG细

胞结合的 131I-FAPI-03可被细胞内吞，但其在细胞中的滞留能力偏低。 131I-FAPI-03在荷胶质瘤小鼠体内

具有快速的肿瘤靶向能力：经尾静脉注射 5 min后，肿瘤组织对 131I-FAPI-03的放射性摄取值为（14.90 ±

3.21）% ID/g，注射 2 h后，肿瘤 /肌肉的放射性摄取比值达到（43.7 ± 16.7）。上述结果为新型 FAPα靶向药

物的研发提供了重要的参考。
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Synthesis and Preliminary Evaluation of FAPα Targeted Tracer 131I-FAPI-03
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Abstract: Using  N-(4-quinolinoyl)-Gly-(2-cyanopyrrolidine)  as  scaffold，we  prolonged  the  linker
with serine to obtain a FAPI derivative ATE-FAPI-03，which was subsequently labeled with 131I by
electrophilic  substitution.  Then  the  in  vitro  stability， Log  P  value， binding  affinity， targeting
properties and biodistribution behavior of 131I-FAPI-03 was evaluated. Results show that 131I-FAPI-
03 was lipophilic and stable in vitro，capable of specifically binding to FAPα-positive U87MG cells
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fast with a major proportion trapped intracellularly. After 10 min of incubation，131I-FAPI-03 showed
a specific binding rate of (22.00 ± 0.35)%，and the binding rate increased with the incubation time，to
a peak of (37.5 ± 0.83)% at 180 min. However，the FAPα-negative MCF-7 cells exhibited very low
uptake  of  131I-FAPI-03  at  any  time  point.  The  IC50  measured  by  the  competition  assay  indicated
significant binding property of 131I-FAPI-03. Biodistribution studies revealed that 131I-FAPI-03 could
rapidly accumulate in tumor sites with an uptake of (14.90 ± 3.21)% ID/g at 5 min post injection. At
2 h post injection，131I-FAPI-03 displayed the highest tumor-to-muscle ratio of 43.7 ± 16.7. All above
results provided important reference for the development of novel FAPα-targeting tracers.
Key words: FAPα; 131I; FAPI; glioma

肿瘤相关成纤维细胞（CAF）作为肿瘤微环

境的主要组成部分，积极参与细胞外基质结构

的重塑、肿瘤侵袭与转移、免疫抑制和耐药生

成过程 [1-3]。成纤维细胞活化蛋白 α（FAPα）是丝

氨酸蛋白酶家族的一类 II型整合膜蛋白，也是

二肽基肽酶 IV家族的一员，在 CAF中高度表

达，被认为是 CAF最具代表性的标志物之一[4-5]。

FAPα作为肿瘤基质中最有前景的靶点之一，已

成为核医学肿瘤诊疗一体化研究领域的热点。

以 68Ga-FAPI-04/46为 代 表 的 68Ga标 记 FAPα靶

向小分子抑制剂（68Ga-FAPIs）在临床前及临床

研究中展现了快速肾代谢、低背景和肿瘤特异

性高摄取等特征。与 18F-FDG相比， 68Ga-FAPIs
在脑、头颈、胃肠道、肝脏等多种高或可变生

理糖代谢器官的肿瘤诊断中表现出优异的图像

对比度，进而对此类病灶的检测，尤其是对远端

转移灶的检测具有更高的灵敏度，可为肿瘤分

期及治疗方案规划提供重要参考 [6-12]。

尽管 68Ga-FAPIs被认为是很有前景的肿瘤

示踪剂，可以帮助确定特定肿瘤组织的定位与

代谢特征，在指导活检、辅助放疗靶组织轮廓

规划和术后疾病进展监测方面均有重要的应用

价值；然而，已报道的 FAPI配体的生物半衰期

普遍较短 ，仅数小时的肿瘤滞留时间使其与
177Lu/225Ac等核素搭配使用时不能充分利用治

疗核素的辐射剂量，降低了相关药物在靶向治

疗方面的应用价值。为此，研究者们在 FAPI衍
生物的结构设计及生物学方面开展了大量研

究，包括二聚、异二聚、多聚和白蛋白结合剂修

饰等，一定程度上改善了相关药物的肿瘤摄取

和滞留能力 [13-17]。但相对于上述治疗核素的物

理半衰期，FAPI衍生物的性能还有进一步的提

升空间。除了先导化合物的结构优化，引入新

的标记基团实现诊疗核素与靶向载体的高效搭

配，对推动 FAPα靶向肿瘤诊疗一体化进程同样

具有重要意义。

开发 131I标记 FAPI示踪剂可为 FAPIs化合

物在肿瘤诊疗中的应用提供新的思路。首先，

适合于 SPECT显像的 131I较 68Ga更易获取 ，其

相对更长的物理半衰期也有利于前期基础研

究的开展。其次，SPECT显像比 PET显像费用

更为低廉，更容易实现规模化推广。最后，适

宜于肿瘤靶向治疗的 α核素 211At（T1/2 = 7.21 h）
与 131I具有相似的化学性质，且物理半衰期与

FAPI配体的生物半衰期较为匹配。开展 131I标
记 FAPI实验 ，能够为来源匮乏的 211At相关研

究提供重要参考。此外，连接子是标记药物的

关键组成部分，关乎着最终药物的靶向能力、

体内稳定以及代谢途径。据文献报道，碳链作

为连接子可以增加化合物的亲脂性 [18]，从而有

望延长药物的代谢时间 ，而连接子的羟基修

饰可以优化示踪剂的药代动力学性质及亲和

性 [19]。因此，通过羟基衍生及碳链延长对连接

子进行修饰，具有优化标记药物对 FAPα的亲

和力以及在肿瘤组织的滞留能力的可能性。

综上所述，本研究以主流 FAPI结构的核心 4-喹
啉基-甘氨基-2-氰基吡咯烷骨架为基础，通过连

接子碳链延长、羟基修饰合成适合于 131I标记

的 FAPI衍生物 ATE-FAPI-03，随后通过亲电取

代反应实现 131I的放射性标记，在对标记化合

物 131I-FAPI-03的脂水分配比、稳定性等进行分

析后，开展了细胞结合、内吞、流出等实验以

评价 131I-FAPI-03的体外靶向性以及动力学特

征，并通过体内分布实验进一步考察了131I-FAPI-
03在荷瘤小鼠体内的靶向性。通过上述实验

的开展考察修饰后的标记药物其体内外性能，
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为进一步的 211At标记 FAPI药物的研究奠定坚

实基础，同时也为 FAPI药物的结构优化提供

参考。 

1    实验材料 

1.1    试剂与仪器

6-羟基喹啉 -4-羧酸：上海毕得医药科技股

份有限公司；1-溴-4-氯丁烷：上海迈瑞尔化学技

术有限公司 ；N-Boc-哌嗪、N-碘代琥珀酰亚胺

（NIS）：上海麦克林生化科技有限公司；胎牛血

清：浙江天杭生物科技股份有限公司；高糖培养

基（DMEM）、磷酸盐缓冲液（PBS）：美国 Hyclone
公司；L-抗坏血酸钠：上海安耐吉化学有限公

司；生理盐水：四川科伦药业股份有限公司；131I-
NaI：中国工程物理研究院。

核磁共振谱仪 （400 MHz）：德国 Bruker（布
鲁克）公司；液相色谱-质谱联用仪：安捷伦科技

有限公司；万分之一天平：德国 Sartorius公司；

放射性活度计：美国 CAPINTEC公司；井型 NaI
（Tl）闪烁体探测器、定标器：北京中核仪器厂。 

1.2    细胞与动物

人脑星型胶质母细胞瘤细胞 U87MG、人乳

腺癌细胞 MCF-7：美国 ATCC公司。培养条件

均为含 10%胎牛血清的 DMEM培养基，在 37 ℃
恒温和 5% CO2 的培养箱中培养。

Balb/c裸鼠（SPF级）：5周龄，雌性，成都达

硕实验动物有限公司。所有操作均严格遵守动

物福利及动物伦理规范。 

2    实验方法 

2.1    标记前体 ATE-FAPI-03 的合成

参考 Haberkorn团队报道的方法合成（S）-1-
（2-氨基乙酰基 ）吡咯烷 -2-甲腈 （H-Gly-Pro-CN）
及部分中间体 [20]，双功能偶联剂 p-Me-ATE的合

成步骤参考本课题组前期的报道 [21]，标记前体

ATE-FAPI-03的合成路线示于图 1。
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图  1    ATE-FAPI-03 的合成路线

Fig.1    Synthetic scheme of ATE-FAPI-03
 
 

2.1.1    化合物 a的合成     称取 300 mg 6-羟基喹

啉 -4-羧酸、1 g碳酸铯和 0.65 mL 1-溴 -4-氯丁烷

溶于 12 mL DMF中，60 ℃ 搅拌过夜。冷却至室

温后，加入少量水和乙腈稀释反应液，再加入

2 mL 6 mol/L氢氧化钠溶液，室温搅拌 1.5 h以

促使酯完全水解后，用二氯甲烷洗涤水相 3次，

加入浓 HCl调节 pH至酸性，析出固体。所得固

体用水洗至中性，真空干燥后得化合物 a。
 

2.1.2    化合物 b的合成     称取 230 mg化合物 a、

840 mg N-Boc-哌嗪和 780 mg碘化钾溶于 15 mL
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DMF中，60 ℃ 搅拌过夜，减压蒸馏后用硅胶柱

纯化，得到化合物 b。 

2.1.3    化合物 c的合成     称取 150 mg化合物 b、
70 mg HOBt、 165 mg HBTU和 150 μL DIPEA溶

于 5 mL DMF中，室温搅拌 15 min后再加入含

有 162 mg H-Gly-Pro-CN和 200 μL DIPEA的 DMF
溶液，继续搅拌过夜，减压蒸馏后用硅胶柱纯

化，得化合物 c。 

2.1.4    化合物 d的合成    取 150 mg化合物 c溶于

10 mL甲醇，再加 500 μL三氟乙酸进行脱 Boc处
理，反应完全后旋干复溶于 DMF中。称取 60 mg
Boc-丝氨酸、60 mg HOBt、132 mg HBTU和 90 μL-
DIPEA溶于 3 mL DMF，室温搅拌 15 min后再加

到上述脱 Boc后的混合液中，室温搅拌过夜，减

压蒸馏后用硅胶柱纯化，得化合物 d。 

2.1.5      标记前体 ATE-FAPI-03的合成       称取

120 mg化合物 d溶于 5 mL甲醇，再加 350 μL三

氟乙酸进行脱 Boc处理，反应完全后旋干复溶

于 3 mL DMF中，再加入 63 μL DIPEA和 150 mg
p-Me-ATE，室温下搅拌 2 h，减压蒸馏后用硅胶

柱纯化 ，得标记前体 ATE-FAPI-03，产物经 1H-
NMR和质谱表征。 

2.2    131I-FAPI-03 的合成、脂水分配比及体外稳

定性分析

在离心管中依次加入 2.22 MBq 131I-NaI、2 μL
HAc、2.5 μL 0.4 mg/mL的 NIS溶液和不同质量

（1、 2、 4和 8 μg）的 ATE-FAPI-03溶液 ，室温下

反应 10、20或 30 min后再加入 2.5 μL 0.8 mg/mL
的抗坏血酸钠溶液终止反应。通过薄层层析色

谱（TLC）分析标记率，以硅胶条为载体，展开条

件为 V(二氯甲烷 )∶V(甲醇 )  =  8∶1，标记物的

Rf值约为 0.5～0.6。在最佳标记条件下放大反

应，标记混合物经硅胶小柱分离纯化，先用小极

性二氯甲烷：甲醇进行洗脱，除杂后再加大洗脱

液极性，收集含目标产物的组份，用氮气吹干，

然后再复溶于生理盐水中。

在离心管中加入 740 kBq 131I-FAPI-03、3 mL
PBS和 3 mL正辛醇，剧烈震荡后再 13 000 r/min
离心 5 min，从水相和有机相中各取 100 μL液

体，用 γ计数器测量放射性计数（设置三个平行

样品 ），计算脂水分配比 （Log P）∶Log P = Log
（正辛醇计数/PBS计数）。

将 1.5 MBq 131I-FAPI-03与等体积的生理盐

水或胎牛血清混匀，37 ℃ 孵育，分别在 0、24和

48 h取样，通过 TLC对放化纯度进行分析（设置

三个平行样品）。 

2.3    131I-FAPI-03 的体外细胞实验 

2.3.1    细胞结合    U87MG（FAPα阳性）和MCF-7
（FAPα阴性）细胞以 1×106/孔的密度分别铺在 6
孔板中，待其完全贴壁后再往各孔中分别加入

1.5 kBq 131I-FAPI-03，37 ℃ 孵育不同时间（10、30、
60、 120、 180和 240 min），收集上清液 ，细胞用

PBS洗两遍，洗涤液合并至上清液中。再用氢

氧化钠裂解液裂解孔板中的细胞，孔板用 PBS
洗两遍，收集洗涤液合并至细胞裂解液中（设置

三个复孔）。用 γ计数器对上清液和细胞裂解

液进行计数，计算两种细胞对 131I-FAPI-03的摄

取率。摄取率 （%）= 裂解液计数 /（裂解液计

数+上清液计数）× 100%。 

2.3.2    细胞内吞     U87MG细胞以 1×106/孔的密

度铺在 6孔板中 ，待其完全贴壁后再往各孔

中分别加入 1.5 kBq 131I-FAPI-03，37 ℃ 孵育不同

时间（10、30、60、120、180和 240 min）后弃去上

清液，细胞用 PBS洗两遍。向各孔中加入 1 mL
Gly-HCl缓冲液，室温下孵育 10 min后收集上清

液再用 PBS洗两遍细胞，合并洗涤液至上清液

中。然后用氢氧化钠裂解液裂解孔板中的细

胞，再用 PBS洗两遍孔板，收集并合并至细胞裂

解液中（设置三个复孔）。用 γ计数器对上清液

和细胞裂解液进行计数，计算 131I-FAPI-03进入

U87MG细胞内的比例。内吞比例（%）= 裂解液

计数/（裂解液计数+上清液计数）× 100%。 

2.3.3    细胞流出    U87MG细胞以 1×106/孔的密度

铺在 6孔板中，待其完全贴壁后再加入 1.5 kBq
131I-FAPI-03，37 ℃ 孵育 2 h后弃去上清液，用 PBS
洗两遍细胞。再向孔板里加 1 mL DMEM培养

基 ， 37 ℃ 孵育不同时间 （10、 30、 60、 120、 180
和 240 min）后收集上清液并用 PBS洗涤细胞两

遍，合并洗涤液至上清液中。然后用氢氧化钠

裂解液裂解孔板中的细胞，用 PBS洗两遍，收集

洗涤液合并至细胞裂解液中（设置三个复孔）。

用 γ计数器测量上清液和细胞裂解液的计数，

计算131I-FAPI-03从 U87MG细胞中的流出比例。

流出比例（%）= 上清液计数 /（裂解液计数+上清

液计数）× 100%。 

2.3.4    竞争结合     U87MG细胞以 1×106/孔的密

度铺在 6孔板中，待其完全贴壁后再同时加入
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1.5 kBq 131I-FAPI-03和不同浓度（10−5～10−11 mol/L）

的非放射性对照品 I-FAPI-03，摇晃均匀后于

37 ℃ 孵育 2 h，收集上清液，细胞用 PBS洗两遍，

洗涤液合并至上清液中。再用氢氧化钠裂解

液裂解孔板中的细胞，孔板用 PBS洗两遍，收

集洗涤液并合并至细胞裂解液中（设置三个复

孔）。用 γ计数器对上清液和细胞裂解液进行

计数 ，计算 U87MG细胞对 131I-FAPI-03的摄取

率，用 Graphpad Prism软件对 IC50 值进行拟合。 

2.4    131I-FAPI-03 在荷胶质瘤裸鼠体内的分布

将对数生长期的 U87MG细胞消化处理 ，

用 PBS重悬至 5×107 个 /mL的密度，100 μL每只

接种于 5周龄的裸鼠右侧腋下，待肿瘤体积约

500 mm3 时，将 16只荷瘤裸鼠随机分成 4组，每

组 4只，尾静脉注射 100 μL 0.6 MBq 经生理盐水

稀释后的 131I-FAPI-03，分别于注射后 5 min、 2、

6和 12 h处死 ，取其心、肝、脾、肺、肾、胃、

肠、肌肉、甲状腺、肿瘤、血和脑，称重，并用

γ计数器测量各个器官的放射性计数，计算各

个器官对131I-FAPI-03的摄取百分比。放射性摄

取百分比（%ID/g）= [组织的放射性计数 /（注射

的放射性计数 × 组织的质量）] × 100%。 

3    结果与分析 

3.1    标记前体 ATE-FAPI-03 的合成

通过一系列有机反应在 4-喹啉基 -甘氨基 -

2-氰基吡咯烷骨架上对连接基团进行碳链延长

与羟基修饰 ，成功得到 67 mg标记前体 ATE-

FAPI-03，其1H-NMR和质谱示于图 2，纯度>95%。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）： 8.80（d， 1H）， 8.04（d，

1H）， 7.75（m， 2H）， 7.69（d， 1H）， 7.54（m， 4H），

7.40（dd， 1H）， 7.30（t， 1H）， 5.12（m， 1H）， 4.79（m，

1H），4.34（m，2H），4.17（m，2H），3.88（m，1H），3.81

（m，1H），3.71（m，5H），3.55（m，2H），2.67-2.47（m，

6H），2.38-2.22（m，4H），1.88（m，2H），1.77（m，2H），

0.31（m，9H）；MS：m/z = 842.3 [M+Na]+。 

3.2    131I-FAPI-03 的合成、脂水分配比与体外稳

定性

前体用量和反应时间对 131I-FAPI-03标记

率的影响如图 3a所示。对于固定活度的 131I
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（2.22 MBq），前体用量从 1 μg增加到 8 μg时标

记率有明显的上升，而反应时间从 10 min延长

到 30 min对标记率几乎没有提升作用 ，说明

10 min已经足够该亲电取代反应完全进行。当前

体用量为 8 μg，反应时间为 10 min时，131I-FAPI-03
的标记率为（86.4±2.37）%，选择在该标记条件

下放大反应，标记混合物经硅胶小柱纯化使131I-
FAPI-03的放化纯度大于 95%后再用于后续实验。
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图  3    不同前体用量及反应时间下131I-FAPI-03 的标记率分析（a）及（b）131I-FAPI-03 的体外稳定性分析

Fig.3    Labeling rate analysis of 131I-FAPI-03 by TLC at different amounts of precursor for 10, 20, and 30 minutes
(a) and stability assessment of 131I-FAPI-03 in saline and serum (b)

 

Log P通常用来反映化合物的亲脂性。经

过测定 ， 131I-FAPI-03的 Log P为 2.04  ±  0.02，与

之前报道的 131I-FAPI-02的亲脂性相近 [21]，表明

经碳链延长及羟基修饰后的131I-FAPI-03亲脂性

有略微的增加。

放射性卤素标记物在体内外均存在一定程

度的脱标现象，因此 131I-FAPI-03的良好稳定性

是后续研究开展的基础，如图 3b所示，131I-FAPI-
03在生理盐水和血清中孵育 24 h后的放化纯

度分别为（93.2 ± 0.55）%和（90.1 ± 0.44）%，说明

其具有较好的体外稳定性，且在生理盐水中的

稳定性要优于血清中的稳定性。 

3.3    131I-FAPI-03 的体外细胞实验

通 过 对 比 131I-FAPI-03与 FAPα阳 性 细 胞

U87MG及 FAPα阴性细胞 MCF-7的结合差异来

分析该标记药物对 FAPα的特异性。如图 4a所
示 ， 131I-FAPI-03能快速地与 U87MG细胞结合 ，

且结合率明显高于 MCF-7细胞。孵育 10 min
时 ， 131I-FAPI-03与 U87MG及 MCF-7细胞的结

合率分别为 （22.00 ± 0.35）%和 （4.99 ± 0.36）%。
131I-FAPI-03与 U87MG细胞的结合率随着孵育

时间的延长有明显的上升趋势，而与 MCF-7细

胞的结合率始终处于较低水平；孵育 180 min时，

其与 U87MG及 MCF-7细胞的结合率分别为

（37.5 ± 0.83）%和（7.09 ± 0.47）%。然而随着孵

育时间的进一步延长，U87MG细胞对131I-FAPI-03
的摄取率略微下降：当孵育时间达 240 min时，
131I-FAPI-03与 U87MG细胞的结合率为（35.70 ±
0.42）%，这可能是标记药物在胞内发生少部分

酶解引起的 [20]。

如图 4b所示 ， 131I-FAPI-03与 U87MG细胞

结合后，可以快速地进入细胞内，且被细胞内吞

的比例要明显高于与细胞膜结合的比例。孵

育 10  min后 ，与 U87MG细胞结合的 131I-FAPI-
03有（85.80 ± 0.98）%进入细胞内。但随着孵育

时间的延长，滞留在胞内的 131I-FAPI-03比例略

微下降，而对应的与细胞膜结合的 131I-FAPI-03
则呈现出一定的上升趋势。孵育 10 min后与细

胞膜结合的 131I-FAPI-03占 U87MG细胞摄取值

的（14.20 ± 0.98）%，当孵育时间延长至 240 min，
该比例上升至（38.20 ± 1.64）%。

当 U87MG细胞与131I-FAPI-03孵育 2 h后将

含标记药物的培养基更换为完全培养基，通过

测量上清液中的放射性计数分析131I-FAPI-03从

细胞中流出的情况。如图 4c所示，更换培养基

10、30、60、120、180和 240 min后，仍与 U87MG
细胞结合的 131I-FAPI-03分别占初始结合率的

（87.9 ± 0.70）%、（77.4 ± 0.84）%、（63.4 ± 1.16）%、

（56.4 ± 1.07）%、（53.2 ± 1.04）%和（51.8 ± 0.34）%，

表明 131I-FAPI-03会逐渐地从 U87MG细胞中流
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出，随着时间的推移，流出的速率逐渐变慢。

IC50 是表征化合物对靶标亲和力的常用指

标 ，通过在培养基中加入不同浓度的非放射

性对照品 （I-FAPI-03），与 131I-FAPI-03竞争结合

U87MG细胞来测定 131I-FAPI-03的 IC50 值。如

图 4d所示，随着 I-FAPI-03浓度的增加，U87MG

细胞对 131I-FAPI-03的摄取能力逐渐降低，根据

Graphpad Prism软件的拟合结果， 131I-FAPI-03的

IC50 值为 45.5 nM，说明131I-FAPI-03与 FAPα阳性

的 U87MG细胞有较高的亲和力。
 

3.4    131I-FAPI-03 在荷胶质瘤裸鼠体内的分布
131I-FAPI-03在荷瘤鼠体内的分布情况示于

图 5a。注射 5 min后，肿瘤组织的放射性摄取

值为（14.9 ± 3.21）% ID/g，说明 131I-FAPI-03经尾

静脉注射后可以快速到达肿瘤组织 ，与体外

细胞结合实验的结果一致，该标记药物在荷瘤

鼠体内也具有快速且良好的 FAPα特异性靶向

能力。注射 2、6及 12 h后，肿瘤组织对131I-FAPI-

03的放射性摄取分别为 （1.90  ±  0.97）% ID/g、

（0.08 ± 0.02）% ID/g和（0.06 ± 0.01）%ID/g，皆较

5 min时有明显下降，表明其在肿瘤组织的滞留

能力偏低，且其在体内比从体外细胞中流出的

速度更快，这可能是因为体内肿瘤组织的微环

境构成更为复杂。131I-FAPI-03在小鼠体内主要

通过肝、肾代谢，且代谢速度极快：注射 5 min

后 ，小鼠肝肾的放射性摄取值分别为 （57.9  ±

10.9）% ID/g和 （32.8  ±  14.2）% ID/g，注射 6 h后

小鼠体内各器官的放射性值均维持在较低水

平。 131I-FAPI-03较 68Ga-FAPIs有更高的肝脏摄

取，这主要是因为其为亲脂性的小分子。此外，

在小鼠的甲状腺组织也检测到稍高的放射性摄

取值，表明 131I-FAPI-03在小鼠体内存在一定的

脱碘现象。肿瘤 /血、肿瘤 /肌肉、肿瘤 /肝脏、肿

瘤 /肾脏的摄取比值如图 5b所示。注射 5 min
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图  4    131I-FAPI-03 与 U87MG 细胞的结合、内吞、流出及 IC50 分析

Fig.4    Cellular uptake, internalization, efflux kinetics and competitive binding of 131I-FAPI-03 in U87MG cells
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后 ，上述放射性摄取比分别为 （2.03  ±  0.82）、

（16.4 ± 2.69）、（0.26 ± 0.01）和（0.48 ± 0.11）；注射2 h

后，肿瘤/器官比值达到最高，分别为（15.0± 4.09）、

（43.7 ± 16.7）、（4.24 ± 1.40）和（1.41 ± 0.43）。
就目前 FAPI结构优化研究而言，大幅度提

升此类示踪剂的肿瘤滞留时间是极具挑战的

一项工作 ，而使用半衰期较短的放射性核素

对 FAPI进行标记从而提升 FAPI药物的治疗效

果相对更容易实现。 211At 7.21 h的物理半衰期

与 FAPI配体的生物半衰期较为匹配，且该 α核

素具有较高的传能线密度值 ，可以在肿瘤组

织产生高剂量的辐射沉积。虽然 FAPI靶向基

质中的肿瘤相关成纤维细胞，但此类细胞在肿

瘤侵袭与转移、免疫抑制和耐药生成过程中扮

演重要角色，肿瘤基质中 FAPα的过度表达与

多种肿瘤的恶性程度、侵袭特征和不良预后

明显相关 ，靶向此类细胞也能抑制肿瘤的进

展 [1-3, 22-23]。另外，α核素的射程虽短，但肿瘤相

关成纤维细胞是肿瘤基质的主要组成部分，理

论上来讲，肿瘤细胞也在 α粒子的辐照范围内，

且除了直接辐照效应，细胞因子传递及细胞间

通讯介导的旁观者效应和免疫细胞激活介导的

系统效应也能在一定程度上抑制肿瘤进展。因

此， 131I-FAPI-03在荷胶质瘤小鼠体内的快速靶

向及代谢特征支持用短半衰期的 α核素211At标
记相关前体开展治疗实验研究。 

4    结论

本研究以 4-喹啉基 -甘氨基 -2-氰基吡咯烷

为骨架，通过连接子碳链延长、羟基修饰合成

了新型 FAPI衍生物 ATE-FAPI-03；经 131I标记、

纯化后获得的 131I-FAPI-03为亲脂性的小分子，

体外稳定性良好。 131I-FAPI-03可以快速地与

FAPα阳性的 U87MG细胞特异性结合并进入胞

内，其在荷胶质瘤小鼠体内也可以快速地被肿

瘤组织摄取，展现了较好的肿瘤靶向性。
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radioactivity at 5 min, 2, 6 and 12 h after intravenous injection of 131I-FAPI-03 (n = 4) (b)
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