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摘要：成纤维细胞活化蛋白（FAP）存在于肿瘤基质成纤维细胞中，是近年来肿瘤诊断和治疗的一个重要

靶点。在靶向 FAP的放射性肿瘤显像剂中，小分子类显像剂受到了最广泛的关注。本文介绍了靶向

FAP小分子显像剂的核心结构，并对 2023年 12月前新型 FAP小分子显像剂的设计策略进行分类。此

外，对目前表现优良或具有新颖结构的靶向 FAP的 PET显像剂和 SPECT显像剂进行了系统梳理，并对

其结构和设计思路进行总结和展望，以期对临床诊疗有所助益。
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Abstract: Fibroblast activation protein (FAP) exists in tumor stromal fibroblasts and is a significant
target  for  tumor  diagnosis  and  treatment  recently.  Among  the  radioactive  FAP-targeted  tumor
imaging  agents， small-molecule  tracers  have  received  the  most  extensive  attention.  This  paper
elucidates  the  core  structure  of  FAP-targeted  small  molecule  drugs，categorizes  the  various  design
approaches employed for the development of novel small molecule imaging agents targeting FAP，up
until December 2023. Additionally，a comprehensive analysis of FAP-targeted PET imaging agents
and  SPECT  imaging  agents  with  excellent  biological  performance  or  innovative  structure  is
conducted.  The  structures  and  design  concepts  of  these  agents  are  carefully  examined  and
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summarized，with the aim of making valuable contributions to clinical diagnosis and treatment.
Key words: FAP; small molecule drug; tumor imaging agent

肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）是一种肿瘤间

质细胞[1]，在肿瘤组成中占比较高（50 %～90 %）。

成纤维细胞活化蛋白（FAP）是一种 170 kDa的

II型跨膜丝氨酸蛋白酶，在肿瘤相关成纤维细

胞中过表达，被公认为是 CAFs的标志性蛋白[2]。

FAP在 90%以上的上皮性肿瘤中呈阳性 [3-4]，是

近年肿瘤诊断和治疗的重要靶点之一，相较于

直接靶向肿瘤细胞更不易出现抗原丢失和治疗

耐受 [5]。结合正电子发射断层扫描（PET）及单

光子发射计算机断层扫描（SPECT）技术，系列

靶向 FAP的肿瘤显像剂应际而生 [5-6]。

目前已开发的靶向 FAP的肿瘤显像剂包括

放射性核素标记的抗体 （如 [89Zr]Zr-Df-Bz-F19

mAb[7]）、环肽 （如 [68Ga]Ga-FAP-2286[8]）以及小

分子抑制剂等。放射性标记的抗体类显像剂具

有较高的靶向亲和力和选择性，但其高分子量

带来的慢清除、长循环效应使其在临床应用上

受到了一定限制。放射性标记的环肽类显像剂

同样具有良好的肿瘤滞留表现，但其带来的非

靶器官（特别是肾脏）暴露仍需重视。小分子抑

制剂具有较低的分子量、强组织穿透性和便于

改造的结构，其衍生的放射性标记靶向 FAP的

肿瘤显像剂受到了广泛的关注和研究 [9]。

Val-boroPro是首个进入临床的小分子 FAP

抑制剂，以硼酸骨架为设计核心，但缺乏强选择

性 [10]。2013年及 2014年， Jansen等 [11-12] 在前人

研究的基础上筛选出了具有高亲和性、高特异

性的喹诺酮类 FAP小分子抑制剂：Compound 7

及 UAMC-1110。当前大部分靶向 FAP的放射

性小分子肿瘤显像剂的设计基于上述结构 [13]。

为推动显像剂的临床诊疗应用，包括优化连接

剂结构（如引入方酸基团、PEG链、白蛋白结合

基团）、设计同源多聚体或多靶向探针、改变螯

合基团及标记方式、对药效团进行结构修改等

策略，设计并开发出了一系列靶向 FAP的放射

性小分子肿瘤显像剂。 

1    靶向 FAP 的 PET 肿瘤显像剂

PET显像技术具有极高的灵敏度及图像分

辨率 ，多采用短半衰期正电子发射核素 ，如
11C（t1/2＝ 20.4  min； β＋ ： 0.98  MeV）、 68Ga（t1/2＝
67.7 min；β＋：1.92 MeV）、18F（t1/2＝109.8 min；β＋：

0.66 MeV）。作为一种应用广泛的分子影像学检查

方法，PET显像技术为临床中多种疾病的诊断分

期提供了有力支撑（靶向 FAP的 PET肿瘤显像

剂见表1）。主要的小分子FAP抑制剂结构示于图1。 

 

表  1    靶向 FAP 的 PET 肿瘤显像剂

Table 1    FAP-targeted PET tumor imaging agents
核素 名称 设计策略 IC50 备注

68Ga [68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi[22] 引入方酸基团 （0.9 ± 0.1） nM 初步临床研究

  [68Ga]Ga-8-1[24] 引入PEG链及芳香团 3.3 nM 临床前研究

  [68Ga]PNT6555[25] 以小分子3099为基础 （55 ± 3.0） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-Alb-FAPtp-01[27] 偶联白蛋白结合基团 25.8 nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-TEFAPI-06/07[28]   （12.24 ± 0.65）/（17.02 ± 1.43） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-RPS-309[29]   （7.3 ± 1.4） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-FSDDI[30]   （14.21 ± 11.55）/（22.61 ± 3.40）/（24.98 ± 8.80） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-DOTA-2P(FAPI)2
[32] 同源多聚体 17.04 nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-DOTAGA.(SA.FAPi)2
[33]   （0.92 ± 0.06） nM 初步临床研究（177Lu标记）

  [68Ga]Ga-DOTAGA.Glu.(FAPi)2
[33]   （0.26 ± 0.04） nM 初步临床研究（177Lu标记）

  [68Ga]DOTA-4P(FAPI)4
[34]   15.56 nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-FAPI-RGD[35] 多靶向异聚体 / 临床前研究

  [68Ga]DOTA-FAPI-RGD[36]   （6.8 ± 0.6） nM 临床前研究

  [68Ga]AV01017[37]   （1.25 ± 0.39） nM 临床前研究
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1.1    68Ga 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂
68Ga可由 68Ge/68Ga发生器生产，成本较低，

易于推广。 68Ga物理半衰期较短，在实际应用

中降低了患者所受的辐射剂量。

2018年，Loktev等  [14] 在（4-喹啉酰基）-甘氨

酰 -2-氰基吡咯啶支架基础上进行结构修饰，制

备了含有 DOTA基团的 FAPI-02 （图 2）。细胞

实验表明其具有较高的亲和性；荷瘤小鼠 PET
显像结果表明， [68Ga]Ga-FAPI-02在体内主要通

过肾脏代谢，具有较低的背景值；临床显像中，

[68Ga]Ga-FAPI-02也可以清晰显像乳腺癌、肺癌

等原发灶及转移灶，但其肿瘤滞留不佳。同年，

Lindner等[15] 设计了系列 FAP小分子抑制剂 FAPI-
03～FAPI-15，与之前设计的 FAPI-02进行对比，

[68Ga]Ga-FAPI-04（图 2）具有优于 [68Ga]Ga-FAPI-
02的稳定性以及快速内化、快速清除和在肿瘤

部位快速积累的特点，被认为是该系列最具前

途的显像剂。目前， [68Ga]Ga-FAPI-04被应用于

多种动物模型 [16] 及患者临床研究中，具有较快

的肿瘤摄取速度和优于 [18F]F-FDG的图像对比

度 [17]，而且在 28种癌症患者的 PET显像中，肉

瘤、食道癌、乳腺癌、胆管癌和肺癌中均出现

高放射性摄取（平均 SUVmax > 12） [18]。另一项

研 究 用 [68Ga]Ga-FAPI-04评 估 了 68例 在 接 受

[18F]F-FDG PET/CT显像后肿瘤评估结果不确定

的患者肿瘤情况 [19]，证明 [68Ga]Ga-FAPI-04在定

位未知恶性肿瘤原发部位及复发性肿瘤检测等

表 1　续表

核素 名称 设计策略 IC50 备注

  [68Ga]AV01030[37]   （2.74 ± 0.33） nM 临床前研究

  [68Ga]AV01038[37]   （2.31 ± 0.13） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-OncoFAP-DOTAGA[40] 拓展螯合基团 （0.51 ± 0.11） nM 初步临床研究

  [68Ga]Ga-DATA5m.SA.FAPi[41]   （0.8 ± 0.2） nM 初步临床研究

  [68Ga]Ga-HBED-CC-FAPI[43]   4～7 nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-SB03045[44] 药效团修饰 （1.59 ± 0.45） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-AV02053[45]   （1.59 ± 0.45） nM 临床前研究

  [68Ga]Ga-AV02053[45]   （187 ± 52.0） nM 临床前研究

18F [18F]FGlc‐FAPI[46] 167 nM 临床前研究

  [18F]AlF-NOTA-FAPI[50] （1.73 ± 0.93） nM 初步临床研究

  [18F]AlF-P-FAPI[51] 引入PEG链 0.073 nM (Kd) 初步临床研究

  [18F]-FAPT[52] 引入糖肽基团 0.44 nM 初步临床研究

  [18F]-FAPTG[53] 引入氨糖基团 1.00 nM 初步临床研究

  [18F]AlF-PD-FAPI[54] 引入多肽 （0.13 ± 0.07） nM 临床前研究

  [18F]6[55] 引入方酸基团 （0.56 ± 0.03） nM 初步临床研究

  [18F]AlF-ND-bisFAPI[56] 同源多聚体 （0.25 ± 0.05） nM 临床前研究

  [18F]AlF-PSMA-FAPI-01[57] 多靶向异聚体 1.7 nM 临床前研究

  [18F]21([18F]LuFL)[58] 拓展标记方法 （2.29 ± 1.12） nM 临床前研究

  [18F]12[59]   9.63 nM 临床前研究

  [18F]13[59]   4.17 nM 临床前研究

64Cu [64Cu]Cu-FAPI-04[60] 多靶向异聚体 6.5 nM (EC50) 临床前研究

[64Cu]Cu-FP-L1/L2[61]   0.31/ 0.13 nM (Ki) 临床前研究

11C [11C]C-RJ1101/RJ1102[63] / 临床前研究

86Y [86Y]Y-FAPI-C12/C16[64] 偶联白蛋白结合基团 （6.80 ± 0.58）/（5.06 ± 0.69） nM 临床前研究
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方面具有一定补充作用。

2019年，Loktev等[20] 以甲基化氮取代了FAPI-

04喹啉位置的桥接氧，设计了系列配体，希望增

强示踪剂亲脂性、提高其肿瘤滞留。其中两种

放射性显像剂 [68Ga]Ga-FAPI-21和 [68Ga]Ga-FAPI-

46（图 2），显示出比 [68Ga]Ga-FAPI-04更为优越

的肿瘤与血液、肝脏、肠道等非靶器官的摄取比。

人体显像实验显示，[68Ga]Ga-FAPI-21和 [68Ga]Ga-

FAPI-46都有较高的肿瘤摄取，但 [68Ga]Ga-FAPI-

21在唾液腺、口腔粘膜和甲状腺中有较高的非

靶摄取，其临床推广价值受限。[68Ga]Ga-FAPI-46

在临床中表现出优异的肿瘤摄取与滞留，6例

癌症患者的显像结果显示 [21]， [68Ga]Ga-FAPI-46

在正常组织中的摄取量较低，靶与非靶比值随

时间增高，图像具有良好的对比度。

尽 管 [68Ga]Ga-FAPI-02、 [68Ga]Ga-FAPI-04、

[68Ga]Ga-FAPI-46等显像剂的开发为靶向 FAP的

肿瘤显像剂的应用奠定了重要基础，但仍存在

快速清除、肿瘤滞留不佳等问题，不利于推向

临床诊疗。为克服上述不足，研究者采用了多

种策略进行改进开发。 

1.1.1    连接剂结构修饰类     连接剂 linker作为

螯合基团与靶向基团的连接体，具有丰富性和

多变性。其结构修饰对于小分子的靶向效果影

响较小，常被用于显像剂结构改良。

2020年，Moon等[22] 在 FAPI-04的结构中引入

方酸基团，标记得到了 [68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi

（图 3）。在人结直肠癌细胞系 HT-29荷瘤小鼠

显像中， [68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi具有较高肿瘤

积累和低背景信号。注射后 60 min的生物分布

实验中，肿瘤放射性摄取可达 5.2 %ID/g。在 54

例癌症患者的 PET/CT显像中， [68Ga]Ga-DOTA.

SA.FAPi表现出较高的肿瘤与非靶器官摄取

比值，诊断结果与 [18F]FDG PET/CT诊断结果匹

配 [23]。
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图  3    用于68Ga 标记的分子结构

（DOTA.SA.FAPi、PNT6555、8-1）

Fig.3    Chemical structures of molecules for 68Ga labeling

(DOTA.SA.FAPi, PNT6555, 8-1)
 

2023年 ，Wang等 [24] 对 UAMC1110基支架

的氨基衍生物进行了结构改造，在连接剂区引

入了 PEG链或具有共轭 π电子云的芳香基团，

探究其对显像剂药代动力学和靶向能力的影

响。其中三种显像剂药代动力学表现较优：引

入 6个 PEG基团的 [68Ga]Ga-3-3、引入芳香基团

的 [68Ga]Ga-6-3、同时引入 PEG链及芳香基团

的 [68Ga]Ga-8-1（图 3）。三种显像剂均展现出比

[68Ga]FAPI-04更高的肿瘤摄取率和更长的保留

时间。 [68Ga]Ga-3-3肾脏清除较快， [68Ga]Ga-6-3

则在肿瘤摄取增加的同时出现肝腹部积累。
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[68Ga]Ga-8-1保持了肿瘤的高摄取率和长保留，

肿瘤摄取比 [68Ga]FAPI-04高出至少五倍，甚至

具有更低的非靶器官摄取，具有一定临床转化

潜力。

2023年，Yang[25] 等以 FAP硼酸类小分子抑

制剂 3099为结构基础 ，通过氨基苯甲酸残基

（PNT6555）、氨甲环酸残基  （PNT6952） 或  Gly-
Gly-Val 三肽  （PNT6522）引入双功能螯合基团

DOTA。 [68Ga]PNT6555（图 3）注射后的前 5 min
内被肿瘤快速摄取 ，肾脏清除较快 （4 h后肿

瘤/肾脏摄取比大于 5），并可在  60 min时获得肿

瘤的高对比度 PET 图像。

过去十年中大量研究表明，小分子放射性显

像剂可以通过偶联各种白蛋白结合基团延长血

液循环，如伊文氏蓝（Evans blue，EB）片段、4-（对
碘苯基）丁酸和脂肪酸链等 [26]，增加血液滞留

量，从而增强肿瘤对放射性显像剂的摄取和滞留。

2021年，Lin等 [27] 在 FAPI-04的结构中引入

白蛋白结合基团 4-（对氯苯基）丁酸，以改善显

像剂药代动力学。在 U87 MG荷瘤小鼠的生物

评价中 ， [68Ga]Ga-Alb-FAPtp-01（图 4）肿瘤摄取

和滞留均优于 [68Ga]Ga-FAPI-04（注射后 3 h肿

瘤与肌肉摄取比值高达 9.5），但不能完全排除

其白蛋白结合能力对肿瘤血供的导向。
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Xu等 [28] 在 FAPI-04的基础上引入了 4-（对
碘苯基 ）丁酸基 （TEFAPI-06）和伊文氏蓝 （EB）
片段，设计了两种靶向 FAP的新型小分子TEFAPI-
06和 TEFAPI-07（图 4）。 [68Ga]Ga-TEFAPI-06和

[68Ga]Ga-TEFAPI-07对 FAP的结合亲和度（解离

常数）分别为（10.16 ± 2.56） nM和（7.81 ± 2.28） nM，

与 68Ga-FAPI-04相比（1.91 ± 0.62）nM，亲和力没

有显著降低。在 HT-1080-FAP和 HT-1080荷瘤

小鼠中进行了 PET显像研究， [68Ga]Ga-TEFAPI-
06和 [68Ga]Ga-TEFAPI-07在肿瘤中的积累和滞

留与 [68Ga]Ga-FAPI-04相比显著增强。[68Ga]Ga-
TEFAPI-07肾脏摄取明显高于 [68Ga]Ga-TEFAPI-
06，且没有明显的清除，但未观察到组织损伤。

同年 Kelly等 [29] 采用相似策略，引入 4-（对
碘苯基）丁酸基团并对连接剂结构进行了改善，

开发了RPS-309（图 4），其 IC50 值为（7.3 ± 1.4） nM。
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[68Ga]Ga-RPS-309在荷瘤小鼠中注射 30 min后

即可被 SW872异位肿瘤明显摄取 （>5 %ID/g），

并滞留在肿瘤中（（5.0 ± 0.3） %ID/g，3 h）。但是，

[68Ga]Ga-RPS-309并未表现出肿瘤摄取的增加，

同时伴有骨摄取（4.7 ± 0.5 ）%ID/g 3 h及其他显

著的非靶器官积累，限制了其进一步应用。

2022年，Meng等 [30] 在 FAPI-04的结构基础

上，通过结合 4-（对碘苯基）丁酸基团设计合成

了系列 FAPI配体 FSDDnI（图 4），其中 [68Ga]Ga-

FSDD0I、 [68Ga]Ga-FSDD1I、 [68Ga]GaFSDD3I和

[68Ga]Ga-FAPI-04的半抑制浓度值分别为（14.21

± 11.55） nM、（22.61 ± 3.40） nM、（24.98 ± 8.80） nM

和（3.51 ± 0.47） nM。其中 [68Ga]Ga-FSDD0I在人

肝癌细胞（HCCPDXs）异位肿瘤动物模型的血

液滞留时间最长，肿瘤摄取和滞留显著提高。

[68Ga]Ga-FSDD3I则显示出良好的靶与非靶比

值，其血液清除相对较快，非靶器官如肾脏中的

放射性积累可迅速清除，并保持较高的肿瘤摄

取，Meng等 [30] 分析可能是 FSDD3I中重复肽序

列对亲水性的贡献。 

1.1.2    多聚体小分子类     多聚体的设计开发已

被用作另一种改善肿瘤摄取和滞留的策略 [31]，

根据亚基种类又可以分为同源多聚体以及异源

多聚体。

2021年，Zhao等 [32] 在 FAPI-46的基础上设

计了含有亲水 PEG链的同源 FAPI二聚体DOTA-

2P(FAPI)2（图 5）。HCC-PDX荷瘤小鼠的生物分布

结果显示，注射后 1 h [68Ga]Ga-DOTA-2P(FAPI)2
的肿瘤摄取约是 [68Ga]Ga-FAPI-46的两倍（（8.97 ±

0.32） %ID/g vs. （4.60 ± 1.12） %ID/g），健康器官
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中则表现出较低的摄取 ，同时显像剂从体内

被快速清除。患者的 PET/CT显像中， [68Ga]Ga-
DOTA-2P(FAPI)2 的肿瘤摄取仍明显高于 [68Ga]Ga-
FAPI-46，但在甲状腺、胰腺中也有较高的摄取。

2023年 Martin[33] 等基于前期单体显像剂

[68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi[29] 的工作开发了系列同源

FAPI二聚体显像剂，在优化药效学的同时保留

其肿瘤滞留。其中 [68Ga]Ga-DOTAGA.(SA.FAPi)2
（图 5）主要通过肝胆排泄，并在结肠区域有比

较显著的滞留。与单体相比，二聚体显像剂对

肾脏的辐射剂量有所增加。为进一步优化显像

剂药代动力学，Martin等又在连接剂中引入了谷

氨酸（Glu），设计了 [68Ga]Ga-DOTAGA.Glu.(FAPi)2
（图 5），加速了显像剂从非靶组织的清除和

排泄。

2023年 ， Pang等 [34] 在 FAPI-46的 基 础 上

合 成 了 FAPI四 聚 体 DOTA-4P(FAPI)4（图 5）。
[68Ga]DOTA-4P(FAPI)4 主要通过肾脏和膀胱代

谢，具有较好的肿瘤与背景比。在 HT-1080-FAP
荷瘤小鼠和 U87MG荷瘤小鼠中 ， [68Ga]DOTA-
4P(FAPI)4 肿瘤摄取高于 FAPI二聚体和单体 ，

但在某些非靶器官（尤其是肾脏和肝脏）中也表

现出更高的摄取。为观察肿瘤滞留情况，Pang
采用半衰期相对较长的64Cu标记的相应配合物

进行进一步评估，但其较高的肝脏滞留制约了

其在临床上的应用。

由于肿瘤的异质性以及复杂的肿瘤 -间质

相互作用，目前单靶向显像剂在肿瘤诊断和治

疗方面的效率有限。开发靶向多种受体的异二

聚体放射性显像剂可以拓展放射性显像剂的适

应范围。

FAP和整合素 αvβ3 是肿瘤间质和血管生

成内皮细胞中两个高表达的靶点。为了利用异

二聚体的良好特性，2022年 Zang等 [35] 设计并

开发了针对 FAP和 αvβ3 的异二聚体放射性肿

瘤显像剂。与 [68Ga]Ga-FAPI-02相比， [68Ga]Ga-
FAPI-RGD（图 6）的肿瘤摄取和滞留均明显增

强，在 Panc02荷瘤小鼠生物结果中，注射 1 h后

[68Ga]Ga-FAPI-RGD的肿瘤放射性摄取量为（5.95
± 0.43） %ID/g，高于 [68Ga]Ga-FAPI-02的放射性

摄取（0.97 ± 0.09） %ID/g，同时具有较长的肿瘤

滞留时间，以及较高的肿瘤 /背景比，随时间的

推移肿瘤 /背景比进一步增加。在肺癌、鼻咽

癌、乳腺癌等 6例患者的 PET显像中，显像剂

在肿瘤中摄取迅速，瘤血比在 2 h时达到了 6.9，
瘤肝比为 9.7，但还需要注意其在甲状腺和胰腺

中较高的非靶器官摄取。

2023年，Yan等[36] 设计了以DOTA作为螯合

基团的 DOTA-FAPI-RGD（图 6），并用 68Ga进行

标记。 [68Ga]DOTA-FAPI-RGD在体外实验中显

示出高特异性和细胞快速内化。但在显像抑制

实验中，使用相应抑制剂的抑制效果不理想。

2023年，鉴于肿瘤细胞中前列腺特异性膜

抗原（PSMA）的过表达和肿瘤间质中成纤维细
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图  6    用于68Ga 标记的分子结构  （FAPI-RGD、DOTA-FAPI-RGD、AV01017、AV01030、AV01038）
Fig.6    Chemical structures of molecules for 68Ga labeling (FAPI-RGD, DOTA-FAPI-RGD, AV01017, AV01030, AV01038)
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胞活化蛋白（FAP）的上调，Verena等[37] 以 [68Ga]Ga-
FAPI-04及 [68Ga]Ga-HTK03041作 为 结 构 基 础 ，

开发并评估了三种具有不同连接剂长度的、异

二聚体双靶向 PSMA和 FAP的放射性显像剂

[68Ga]Ga-AV01017， [68Ga]Ga-AV01030 和 [68Ga]Ga-
AV01038（图 6）。FAPI药效团通过点击反应偶

联，形成相对亲脂的三唑环。但在表达 PSMA
的 LNCaP肿瘤或表达 FAP的 HEK293T： hFAP
肿瘤中，异二聚体显像剂的肿瘤摄取均低于相

关单靶向显像剂。同时异二聚体显像剂具有更

高的血液摄取量，且与三唑环和 FAPI药效团之

间的连接剂长度呈正相关，阻碍了显像剂与靶

点的结合。 

1.1.3    拓展螯合基团类     放射性金属核素与标

记前体通常通过金属螯合的方式结合，目前有

多种大环或无环螯合基团 [38]，如 DOTA、NOTA
和 HBED等，可与 Ga形成稳定的 Ga(III) 配合物。

2021年，Millul等 [39] 在 UAMC-1110的结构

基础上开发了一种具有超高亲和力的小分子，

命名为 oncoFAP。 2021年 ，Backhaus等 [40] 报道

了以 DOTAGA作为双功能螯合基团的化合物

OncoFAP-DOTAGA（图 7）， 其 具 有 高 亲 和 性

（IC50 = 0.51 ± 0.11 nM），其
68Ga标记物在 FAP阳

性的 HT-1080肿瘤中有较高的特异性摄取，非

靶脏器清除快，注射后 1 h的肿瘤与血液摄取比

为 8.6 ± 5.1。12名患者临床 PET/CT显像中，该显

像剂在原发癌、淋巴结和远处的转移瘤中摄取

较高，并从其他非靶器官和软组织中被快速消除。
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图  7    用于68Ga 标记的分子结构（DATA5m.SA.FAPI、OncoFAP-DOTAGA、HBED-CC-FAPI）
Fig.7    Chemical structures of molecules for 68Ga labeling (DATA5m.SA.FAPI, OncoFAP-DOTAGA, HBED-CC-FAPI)

 

2022年 Greifenstein等 [41] 在 [68Ga]Ga-DOTA.

SA.FAPI的设计基础上，选择使用 DATA5m 作为

螯合基团，开发了 [68Ga]Ga-DATA5m.SA.FAPI（图 7）

的自动合成路线 ，研究结果显示其与 FAPI-02

具有相似的分布模式，但肾脏摄取较少，血本底

较 低 ， 在 肝 局 灶 性 结 节 性 增 生 （focal  nodular

hyperplasia, FNH）和转移性神经内分泌肿瘤患

者的显像中 [42] 显示出了良好的临床耐受性，在
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肿瘤处有较为明显的摄取，在脑、肝、骨、肺等

非靶器官中积累较低，但同时其胰腺摄取在不

同个体中具有显著差异，有待进一步的评估。

2023年Hong等[43] 在FAPI-02和FAPI-04的结

构基础上，使用 HBED-CC螯合基团取代 DOTA
基团，设计了系列 [68Ga]Ga-HBED-CC-FAPI化合

物（图 7），其结合亲和力（4～7 nM）接近 DOTA-
FAPI-04（5.16 ± 0.75） nM，在 HT1080（FAP+）细胞

中具有更高的内化及摄取。 [68Ga]Ga-HBED-CC
衍生物优先通过肝胆途径排泄，其中 [68Ga]Ga-
HBED-CC-FAPI-04在裸鼠 PET显像中表现出该

系列中最好的肿瘤摄取和滞留。生物分布结

果显示，[68Ga]Ga-HBED-CC-FAPI-04在小鼠 FAP
阳性肿瘤中具有较高的特异性摄取和较长的

滞留时间（在 30、60和 120 min时，分别为（18.15 ±
1.37）、（25.38 ± 3.68）和 （16.73 ± 0.64）% ID/g，同

时其肝脏的摄取被较快洗脱，但目前还缺乏相

关临床显像数据。 

1.1.4    药效团修饰类     2023年，Bendre等 [44] 在

FAPI-04的结构基础上对吡咯烷环中的氟取代

基部分进行了改造，设计了 [68Ga]Ga-SB03045 和
[68Ga]Ga-SB03058（图 8）。包含噻唑烷的 [68Ga]Ga-
SB03058肿瘤 /背景对比度稍差，而单氟取代的

[68Ga]Ga-SB03045肿瘤摄取与 [68Ga]Ga-FAPI-04
相当（11.8 ± 2.35） %ID/g vs. （11.90 ± 2.17） %ID/g。但

由于 [68Ga]Ga-SB03045在注射后 1 h表现出了血

液低滞留，后续时间点的显像和生物分布研究

还需要进一步探索。
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Fig.8    Chemical structures of molecules for 68Ga
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2023年，Verena等 [45] 采取了 [99mTc]Tc-iFAP
相似的结构改造策略，以吡啶基替代喹啉基团，

设计了 DOTA共轭小分子 AV02053和 AV02070
（图 8），以期通过更小的分子尺寸提高显像剂

亲水性，改善药代动力学。[68Ga]Ga-AV02053 和
[68Ga]Ga-AV02070主要通过肾脏排泄，与 [68Ga]Ga-
FAPI-04相比，肿瘤绝对摄取值较低，但其低背

景摄取提供了优于 [68Ga]Ga-FAPI-04的显像对

比度。但其肿瘤与肾脏摄取比仍然低于 [68Ga]Ga-
FAPI-04，需要进一步对结构进行调整。 

1.2    18F 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂

与 68Ga相比， 18F具有更低的能量，显像灵

敏度和空间分辨率更佳 ，是临床最常应用于

PET 显像的放射性核素，且小型回旋加速器的

发展使18F的生产变得更加便利。

2020年，Toms等 [46] 使用铜催化环加成法合

成了一种含炔前体，并通过两步氟糖标记法合

成了 [18F]FGlc-FAPI（图 9）。与 [68Ga]Ga-FAPI-04
相比， [18F]FGlc-FAPI亲和力略低，半抑制浓度

为 167 nM，但其血浆蛋白结合率更高。HT1080-
FAP荷瘤小鼠生物分布结果表明 ， [18F]FGlc-
FAPI主要通过肝胆排泄 ，具有高于 [68Ga]Ga-
FAPI-04的特异性肿瘤摄取 ，但同时 [18F]FGlc-
FAPI在骨骼关节处及肝肠中的高摄取不利于

其临床研究。
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[18F]AlF标记策略目前已得到广泛的关注和

应用。2021年，Jiang等[47] 报道了 [18F]AlF-NOTA-
FAPI-42的临床显像，其具有较强的肝胆排泄。

同年 Giesel等[48] 报道了 [18F]AlF标记的 [18F]AlF-
FAPI-74（图 9）。 10例 肺 癌 患 者 的 评 估 显 示 ，

[18F]AlF-FAPI-74的辐射剂量较低，且与 [68Ga]Ga-
FAPI-02和 [68Ga]Ga-FAPI-04相比具有更高的肿

瘤摄取，但血本底摄取略高。Dahl等 [49] 首次完

成了 [18F]F-FAPI-74的全自动合成，为临床提供

了一种无菌、无热原的 [18F]F-FAPI-74产品。2021
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年，Wang等 [50] 报道了 [18F]AlF标记的 [18F]AlF-
NOTA-FAPI（图 9）， 其 在 非 靶 脏 器 摄 取 较 低 ，

全身有效剂量低于 [68Ga]Ga-FAPI-04、 [68Ga]Ga-
FAPI-46及 [68Ga]Ga-FAPI-74。U87 MG荷瘤小鼠

的显像及生物分布结果表明 ， [18F]AlF-NOTA-
FAPI具有特异性肿瘤摄取，在骨中没有显示出

广泛摄取。在患者 PET/CT显像中，检测病变效

果优于 [18F]FDG，且在非靶器官中摄取较低。 

1.2.1    连接剂结构修饰类     2022年，Hu等 [51] 尝

试改变连接剂结构，设计了 PEG链修饰的配合

物 [18F]AlF-P-FAPI（图 10）。在 A549-FAP细胞实

验中， [18F]AlF-P-FAPI可被细胞特异性摄取，具

有快速内化、较低外排的特点，同时其体内稳

定性高于 [18F]F-FAPI-42。与 [18F]F-FAPI-4，（3.2 ±
0.6） %ID/g和 [68Ga]Ga-FAPI-04，（2.7 ± 0.5） %ID/g
相比 ， [18F]AlF-P-FAPI表现出更高的肿瘤摄取

率，（7.0 ± 1.0） %ID/g和滞留。该小分子显像剂

主要通过肝胆途径排泄，胆囊、肝脏、肠道等非

靶器官摄取较高，且在关节中表现出比 [68Ga]Ga-
FAPI-04更高的摄取。
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与 [18F]FGlc-FAPI引入氟糖标记基团不同，

2023年 Huang等 [52] 以 NOTA-FAPI-42为基础结

构设计合成了 [18F]FAPT（图 10）：以 NOTA作为

螯合基团、引入 PEG链及糖肽基团改善其药代

动力学特征。[18F]FAPT在胆囊、肝脏和肠道中

的摄取非常低，在对三名恶性癌症患者的初步

临床研究中显示出良好的肿瘤背景比。虽在唾液

腺、甲状腺和胰腺中，[18F]FAPT摄取较高，但与

[18F]FAPI-42 相比表现出更低的胆摄取（SUVmax,

（0.81±0.25） %ID/g vs. （30.53±8.96） %ID/g, 健康

志愿者注射后 60 min）、更高的肿瘤摄取和更长

的肿瘤保留时间。

2023年，Fu等 [53] 为降低肝脏摄取、增加肿

瘤摄取保留时间，在螯合剂 NOTA和 FAPI药效

团之间引入了一个 PEG2 基团、两个天冬氨酸

基团、一个谷氨酸基团和一个氨基葡萄糖基
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团，设计了新型 FAP显像剂 [18F]FAPTG（图 10）。
与 [18F]-FAPT-42相比 ，肝胆的摄取更低 ，肿瘤

摄取率更高（A549-FAP 荷瘤小鼠注射后  60 min，
（5.00  ±  0.60）  %ID/g  vs.  （3.11  ±  0.89）  %ID/g）。
[18F]-FAPTG在初步临床研究中在多数器官中

显示出良好的肿瘤背景比，在胆囊中不摄取，但

在胰腺中表现出了较高摄取，血液清除较慢。

2023年 ，Zhou等 [54] 在 FAPI药效团及螯合

基团 NOTA中引入了富游离羧酸基团的多肽连

接剂，合成两种前体（NOTA-DD-FAPI 和  NOTA-
PD-FAPI）并通过 [18F]AlF标记。与 [18F]AlF-FAPI-
42相比，两种新型显像剂亲水性有所提高，其中

[18F]AlF-PD-FAPI（图 10）肿瘤摄取率最高，注射

后 2 h在A549-FAP肿瘤中可达（31.1 ± 3.6）%ID/g。
在非靶组织中，肾脏摄取率为（4.3 ± 0.1） %ID/g，
血液摄取为（5.3 ± 1.0）% ID/g，胆摄取较低，具

有较高的肿瘤背景比，在后期的临床评估中有

望进一步探究。

2023年，Poulie等 [55] 采用室温下四嗪连接

反应的标记策略，成功标记了两种具有不同脂

肪族连接剂（含 /不含方酸）的前体。含有方酸

的分子结构 [18F]6（图 10）极性更强，且对于 FAP
蛋白的亲和性达到了亚纳摩尔。注射后 60 min，
[18F]6在HT-29肿瘤模型和U87MG肿瘤模型中积

累可达（1.35 ± 0.57） %ID/g和（3.26 ± 0.95） %ID/g，
但与预期不同，[18F]6表现出了在肝脏和小肠的

高摄取，还需要进一步优化设计。 

1.2.2    多聚体小分子类     2022年，Li等 [56] 合成

了同源二聚体 FAP配体 （ND-bisFAP），由于分

别结合了 NOTA螯合基团及 DOTA螯合基团，

因此 ND-bisFAP（图 11）可用 18F或 177Lu进行标

记。ND-bisFAPI的 FAP结合能力为单体 DOTA-
FAPI-04的 数 倍 （IC50， 0.25  ±  0.05  nM  vs.  2.0  ±
0.18 nM）。在A549-FAP或U87 MG荷瘤小鼠 PET
显像中，[18F]AlF-ND-bisFAPI具有比单体 [18F]AlF-
FAPI-42更高的特异性肿瘤摄取和较长时间的

滞留。
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[18F]FGlc-FAPI、[18F]AlF-NOTA-FAPI-42和

[18F]AlF-P-FAPI等的主要缺点是在动物模型中

显示的高肠道或高胆囊摄取。2022年，Hu等 [57]

设计了异二聚体双靶向 PSMA和 FAP的 [18F]AlF-
PSMA-FAPI-01和[18F]AlF-PSMA-FAPI-02（图12）。
与单体显像剂 [18F]AlF-NOTA-FAPI-42相比，异

二聚体显像剂在 A549-FAP和 PSMA阳性 22Rv1
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荷瘤小鼠中均表现出更好的肿瘤摄取和滞留，且

具有良好的药代动力学特性，通过肾脏快速洗

脱。但限于并未使用同时高表达 FAP和 PSMA
受体的同一肿瘤模型，该系列显像剂还有待进

一步研究。 

1.2.3    拓展标记方法类     2023年，Yang等 [58] 在

FAPI药效团上修饰了有机硅基氟化物受体 （SiFA）
和  DOTAGA 螯合剂，连接剂部分则通过甘氨酸

和氨甲环酸调节亲脂性 ，合成了小分子 LuFL
（图 13）。LuFL可通过简单高效的程序标记上
18F和 177Lu，两种标记小分子结构类似，因此可

通过 18F标记物的生物分布结果分析治疗型核

素标记后的体内药代动力学情况。 [18F]21（即
[18F]LuFL）与 [68Ga]Ga-FAPI-04 相比 ，肿瘤摄取

率更高，肿瘤保留时间更长。注射后 2 h肿瘤摄

取比 [68Ga]Ga-FAPI-04 高 14.9 倍 （10.04 %ID/g vs.
0.67 %ID/g）。但 [18F]21在背景、肝脏、胆囊和

肠道中的摄取量较高，表明由于其亲脂性而导

致肝胆排泄。
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2023年，Craig等[59] 通过高产率（39%～56%）
的 [18F]SuFEx反应合成了两种芳基氟硫酸盐类

小分子 12和 13（图 13）。与亲水性强的 FAPI衍
生物不同，该类化合物亲脂性强，出现了小鼠肝

脏排泄。在健康小鼠 PET/CT显像中出现了脱

氟现象，推测可能是代谢产物或其在血清中本

身不稳定所致。 

1.3    64Cu 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂
64Cu半衰期为 12.7 h，既发射 β+粒子，又发

射 β−粒子，可以用于 PET显像剂的标记，同时又

具有发展为放射性治疗药物的潜力。随近年来

铜配位化学的发展， 64Cu已成功在氨基酸、多

肽、蛋白、核酸等分子及纳米颗粒上实现了标记。

2020年，Watabe等 [60] 报道了 64Cu标记的小

分子显像剂 [64Cu]Cu-FAPI-04（图 14），在人胰腺

癌肿瘤模型（PANC-1、MIA PaCa-2）小鼠的 PET
显像结果中表现出肾脏的快速清除及肿瘤中的

滞留 ，注射后 3 h肿瘤与肌肉摄取比值为 4.1。
相较于 [68Ga]Ga-FAPI-04，虽然肿瘤摄取更高 ，

但是由于其在肝脏、肠道及肾脏等非靶器官中

积累水平也较高，因此显像效果不佳。推测此

结果是肝脏中超氧化物歧化酶对于大环铜螯合

物稳定性的破坏，出现游离核素所致。

2022年，Boinapally等[61] 设计了64Cu标记异二

聚体双靶向 PSMA和 FAP的肿瘤显像剂 [64Cu]Cu-
FP-L1与[64Cu]Cu-FP-L2（图14），与[64Cu]Cu-FAPI-
04相比 ， [64Cu]Cu-FP-L1与 [64Cu]Cu-FP-L2的肾

脏摄取更加显著，[64Cu]Cu-FP-L2的肾脏摄取高

于 [64Cu]Cu-FP-L1。在PSMA+ PC3 PIP和FAP+ U87
MG荷瘤小鼠模型中，注射显像剂后 2 h [64Cu]Cu-
FP-L1的 U87 MG肿瘤摄取（10.83 ± 1.02） %ID/g
与 [64Cu]Cu-FAPI-04（9.53 ± 2.55） %ID/g相当，并表

现出较高的肿瘤滞留（5.34 ± 0.29） %ID/g，48 h。
[64Cu]Cu-FP-L1在 PC3 PIP肿瘤中也表现出较高

的滞留率（2 h，（12.06 ± 0.78） %ID/g；24 h，（10.51
± 1.82） %ID/g）。Boinapally等也尝试使用同时

表达两个靶点的细胞系 SK-MEL-24[62] 进行研

究，但 [64Cu]Cu-FP-L1并未在此模型中表现出协

同摄取，非特异性摄取较高，同时肿瘤积累在

2 h内被清除。 

1.4    11C 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂
11C标记的放射性药物具有成本低廉、标记

效率高、不改变化合物化学性质等优点。作为

一种短半衰期核素，11C的应用可以使患者在 1 d
内扫描多种正电子显像探针，减少等待检查的

时间。

2022 年Wang等[63] 开发了11C标记的 [11C]C-
RJ1101和 [11C]C-RJ1102（图 15）， 在 U87  MG异

位肿瘤 PET显像研究中，表现出肝脏和肠道的

高摄取，生物分布研究显示其肝胆排泄显著。
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由于两个氟原子的存在， [11C]C-RJ1102脂溶性

高于 [11C]C-RJ1101，在肿瘤中快速积累，并具有

清除缓慢的性质。30 min时 [11C]C-RJ1102表现

出比 [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04更高的特异性肿

瘤摄取（1.71 ± 0.08） %ID/g vs. （1.29 ± 0.04）%ID/g。

尽管与 [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04的吸收和清除

途径不同 ，但 [11C]C-RJ1101和 [11C]C-RJ1102具

有与 [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04相似的肿瘤摄取

和更长的肿瘤滞留时间。 

1.5    86Y 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂

由于目前许多 FAP靶向显像剂延长了显像

剂在体内的循环，需要突破短半衰期核素的限

制，长效同位素的使用成为了目前研究者的关

注方向。如半衰期为 14.7 h的 86Y，其标记可以

配合多种新型显像剂的设计，提高其药代动力

学性质。

2021年 Zhang等 [64] 将两种与白蛋白高度结

合的脂肪酸，月桂酸（C12）和棕榈酸（C16）偶联

到 FAPI-04上，得到两种靶向 FAP的配体 FAPI-
C12和 FAPI-C16（图 16）， 其 半 抑 制 浓 度 分 别

为（6.80 ± 0.58） nM和（5.06 ± 0.69 ）nM。与[68Ga]Ga-
FAPI-04相 比 ， [86Y]Y-FAPI-C12和 [86Y]Y-FAPI-
C16的循环时间显著增长，肿瘤摄取更高。在

HT-1080-FAP荷瘤小鼠 PET显像中，[86Y]Y-FAPI-
C12在注射后 1 h出现了最高肿瘤摄取 SUV值

（0.64 ± 0.19），之后逐渐被清除。[86Y]Y-FAPI-C16
则在注射后 12 h出现了最高肿瘤摄取 SUV值

（0.91 ± 0.04），后逐渐下降。与 FAPI-C16相比，放

射性标记的 FAPI-C12清除得更快，肿瘤滞留也

随之减少，但 [86Y]Y-FAPI-C12的肿瘤 /血液和肿

瘤/肝脏的比值更高。 

2    靶向 FAP 的 SPECT 肿瘤显像剂
虽然 PET/CT显像具有较高的灵敏度和分

辨率，但其检查费用昂贵，仪器数量较少。相比

而言，SPECT/CT仪器的使用范围更加广泛，利

于进一步推广（靶向 FAP的 SPECT肿瘤显像剂

见表 2）。 
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2.1    125I 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂

I有 23种放射性同位素，目前在医学上应

用较广的是 123I、 125I和 131I。 125I可发射能量为

0.035 48 MeV的 γ射线，被用于放射性自显影或

体外放射性分析等。

2018年，Loktev等 [14] 通过钯催化溴 /锡交换

制备有机锡化前体，制备了 125I取代的 FAPI-01
（图 17），其 IC50 值为 39.4 nM，并在表达 FAP的

细胞中快速内化 ，孵育 10 min后具有高结合

率。但碘标记的化合物通常表现出一种时间依

赖性的脱碘现象， [125I]I-FAPI-01也具有体内脱

碘现象，无法进一步推进应用。
 

2.2    111In 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂
111In具有适中的物理半衰期 （t1/2＝ 2.8  d），

适用于观察慢生物学过程的研究，在核医学基

础研究和临床应用中有重要的应用。

2021年，Slania等[65] 报道了111In标记的引入

酰胺烷基链的 FAP小分子抑制剂衍生物 [111In]

In-QCP02（图18），其亲和性较高（Ki 值为16.20 nM），

在U87 MG（FAP+）及PC3（FAP−）荷瘤小鼠的SPECT

显像中表现出靶向 FAP的肿瘤特异性摄取，在

U87 MG肿瘤中 30 min摄取为 18.2 %ID/g，且具有

较长时间的滞留。[111In]In-QCP02相对于 [68Ga]Ga-

FAPI-02和 [68Ga]Ga-FAPI-04显示出更高的肿瘤

和正常器官摄取，在肾脏中的摄取较低，目前还

待进一步研究。
 

2.3    99mTc 标记的靶向 FAP 肿瘤显像剂
99mTc具有理想的核素性质（t1/2 = 6.0 h，Eγ=
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表  2    靶向 FAP 的 SPECT 肿瘤显像剂

Table 2    FAP-targeted SPECT tumor imaging agents

核素 名称 设计策略 IC50 备注

125I [125I]I-FAPI-01[14] 39.4 nM 临床前研究

111In [111In]In-QCP02[65] 引入酰胺烷基链 16.20 nM 临床前研究
99mTc [99mTc]Tc-iFAP[66]

[99mTc]Tc-HYNIC-FAPI[67]
0.536 nM (Ki)

/
初步临床研究

临床前研究

[99mTc]Tc-FL-L3[68] 三肽螯合 10.5 nM (Kd) 临床前研究

[99mTc]Tc-FAPI-34[69]

[99mTc][Tc-(CN-PEG4-FAPI)6]
+[70]

[99mTc][Tc-(CN-C5-FAPI)6]
+[70]

[99mTc]Tc-L1/L2[71]

[99mTc]Tc-DP-FAPI[72]

[99mTc]Tc-TE-FAPT[73]

引入氨基酸

引入PEG链

引入脂肪链

引入脯/甘氨酸

引入D-脯氨酸

引入氨糖基团

6.9 nM
4.7 nM
3.4 nM

0.9 nM/6.5 nM
2.2 nM
7.1 nM

初步临床研究

临床前研究

临床前研究

临床前研究

初步临床研究

临床前研究
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140 keV）且具有多种氧化态，其制备较为简易，

可使用 99Mo/99mTc发生器以低成本获得。 99mTc

的标记简单、高效，在核医学诊断中具有广阔

的应用前景。

2022年，Trujillo-Benítez等 [66] 在 Val-boroPro
的支架基础上修饰了 6-肼基烟酰胺（HYNIC）基
团，同时选择 EDDA/SnCl2 作为共配体，合成并制

备了 [99mTc]Tc-iFAP（图 19）。[99mTc]Tc-iFAP在裸

鼠肝癌肿瘤 Hep-G2中摄取较高（30 min，（7.05 ±
1.13） %ID/g），同时通过肾脏快速消除，血液清

除较快，具有高灵敏检测 FAP在肿瘤微环境中

表达的能力。
 
 

N

N
H

H
2
N

N
H

N

O

O
B

HO
OH

CH
3

iFAP HYNIC-FAPI

N

N

O

N

O NH

O

N F

F

NC
O

N

H
N

H
2
N

图  19    用于99mTc 标记的分子结构（ iFAP、HYNIC-FAPI）
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2023年  Jiang等 [67] 报道了 [99mTc]Tc-HYNIC-
FAPI（图 19）探针，使用 6-肼基烟酰胺（HYNIC）
作为螯合剂进行了99mTc的放射性标记，同时利

用 PANC-1细胞系进行迁移实验。当共孵育

[99mTc]Tc-HYNIC-FAPI时 ，PANC-1细胞的迁移

受到明显抑制。但目前为止还未见其动物显像

及生物分布的相关报道。 

2.3.1    拓展螯合基团类    2020年 Roy等[68] 发表了

另一种99mTc靶向 FAP显像剂 FL-L3（图 20），利用

三肽部分（2,3-二氨基丙酸天冬氨酸 -半胱氨酸）

作为螯合基团，同时对UAMC-1110支架进行了修

改。MDA-MB-231荷瘤小鼠的生物分布研究结果

显示，其肾脏摄取相对较高（（8.74 ± 1.44） %ID/g，
2 h)，肿瘤摄取相对值较低（2.23 %ID/g，2 h），而
显像剂是否随时间具有更显著的肿瘤摄取还待

后续研究。
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图  20    用于99mTc 标记的分子结构  （FL-L3）
Fig.20    Chemical structures of molecules for 99mTc labeling (FL-L3)

 
 

2.3.2      连接剂结构修饰类       2020年 ， Lindner

等 [69] 为提高 FAPI羧酸衍生物的药代动力学性

质，在螯合基团部分嵌入了亲水氨基酸，并用

[99mTc][Tc(H2O)3(CO)3]
+中间体进行标记，得到了

系列 99mTc标记的 FAPI显像剂。该系列化合物

显示出良好的结合性能，亲和力较高（IC50 = 6.4～

12.7 nM）；其中 [99mTc]Tc-FAPI-34（IC50 = 6.9 nM）

在 HT-1080-FAP小鼠肝、胆和肠道的摄取最低，

在小鼠肿瘤病变中摄取显著（（5.4 ± 2.05） %ID/g）。

但 [99mTc]Tc-FAPI-34（图 21）的制备较为复杂，需

要制备中间体、调整溶液 pH后进行标记，且在

小鼠体内肾脏摄取较高，在一定程度上制约其

应用。

2022年，Ruan等 [70] 合成了配体 CN-C5-FAPI
及 CN-PEG4-FAPI（图 21），测定其 IC50 为 3.4 nM
及 4.7 nM，并进行了 99mTc标记。[99mTc][Tc-(CN-
PEG4-FAPI)6]

+由于具有 PEG链修饰，亲水性高

于 [99mTc][Tc-(CN-C5-FAPI)6]
+，有更高的肿瘤摄
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取和更高的肿瘤 /非靶比值，主要通过肝胆和肾

脏排泄。U87 MG荷瘤小鼠体内生物分布实验结

果显示 1 h 和 4 h后，[99mTc][Tc-(CN-PEG4-FAPI)6]
+

在肿瘤中的摄取分别为 （8.05  ±  1.48） %ID/g、
（11.02 ± 1.59） %ID/g，肿瘤 /肌肉比分别为 11.10、
12.82，肿瘤 /血液比分别为 3.78、4.42。SPECT 显
像结果表明 ， [99mTc][Tc-(CN-PEG4-FAPI)6]

+在小

鼠肿瘤部位有明显浓集，在除肾脏外的非靶脏

器中摄取较低，具有良好的显像效果。

2023年 ，Ruan等 [71] 为降低非靶器官的摄

取 ，采取了  HYNIC、TPPTS及 tricine共配标记

的方案提高亲水性，并以不同长度的DPro-Gly
作为连接剂 ，设计并合成了两种 FAP抑制剂

（FAPI）衍生配体（L1和 L2，图 21）。L1的半抑

制浓度相对 L2较低（0.9 nM vs. 6.5 nM），亲和力

也高于 L2。由于亲水性DPro-Gly（PG）重复单元

的增多，[99mTc]Tc-L2具有更高的亲水性及更快

的血液清除速度。但 U87 MG肿瘤小鼠的生物

分布显示，[99mTc]Tc-L2快速的血液清除不利于

显像剂在肿瘤和其他组织中的分布和滞留，总

摄取量较低。 [99mTc]Tc-L1则具有较高的肿瘤

摄取 （（13.18 ± 1.26）%ID/g）和靶与非靶器官摄

取比值。与 [68Ga]Ga-FAPI-04相比，其肿瘤摄取

值更高，且具有相等的瘤/血比、瘤/肉比与瘤/肾
比。同年 Ruan等 [72] 设计合成了含 D-脯氨酸的

FAPI衍生配体 （DP-FAPI，图 21），以 HYNIC基

团作为螯合剂， triccine及 TPPTs作为共配体，通

过药盒标记得到了亲和力为 nM级别的 [99 mTc]
Tc-DP-FAPI。在 U87MG荷瘤小鼠体内注射 1 h
后 ，其肿瘤摄取 （（16.26 ± 2.71） %ID/g）相对较

高 ，且优于前期该团队设计的 [99mTc][Tc-(CN-
PEG4-FAPI)6]

+
（（8.05 ± 1.48） %ID/g）。同时其具

有良好的靶与非靶值（肿瘤与肝脏摄取比：7.72 ±
1.56、肿瘤与骨骼摄取比：2.92 ± 0.67、肿瘤与肾

脏摄取比：3.74 ± 1.13），肿瘤与肝脏、肿瘤与肾

脏的比率高于 [68Ga]Ga-FAPI-04，肿瘤与肌肉比

值相当。在  3 例临床胃肠道肿瘤患者的研究

中，[99 mTc]Tc-DP-FAPI的 SPECT/CT结果显示高

肿瘤摄取率及高的肿瘤与非靶标比，后续还需

要临床的进一步探究。

2023年 Yang等 [73] 延续 [18F]-FAPTG的设计

思路，以 FAPI-04为先导分子、HYNIC为螯合基

团，对连接剂部分进行修饰，设计并开发了一

步法标记的 [99mTc]Tc-tricine/EDDA-HYNIC-Glc-
FAPT ([99mTc]Tc-TE-FAPT)及 [99mTc]Tc-tricine(2)-
HYNIC-Glc-FAPT  ([99mTc]Tc-T(2)-FAPT)。 其 中
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[99mTc]Tc-TE-FAPT（图 21）更具亲水性 ， log P为

−3.53 ± 0.12，肾脏清除较快。在携带 U87MG 肿瘤

的 BALB/c 裸鼠中，[99mTc]Tc-TE-FAPT显示出持续

的特异性高肿瘤摄取，且 1 h后肿瘤 /肾脏摄取

比值始终大于 10，具有相当的临床研究价值。 

3    总结与展望
现有研究表明，放射性核素标记的靶向 FAP

小分子抑制剂是一类很有发展潜力的广谱肿瘤

显像剂，具有广阔的临床应用前景。目前研究

数 量 与 临 床 应 用 最 广 的 是 FAPI-04与 FAPI-
46，其骨架结构（4-喹啉酰基）-甘氨酰 -2-氰基吡

咯啶是大多数新型小分子 FAP抑制剂的设计基

础。为了提高肿瘤摄取及滞留、降低非靶器官

摄取，研究者采取了包括改变连接剂结构（如引

入方酸基团、PEG链、白蛋白结合基团）、设计

同源多聚体或多靶向探针、改变螯合基团及标

记方式、对药效团进行结构修改等多种方法，

成功开发了系列肿瘤高摄取、高滞留、靶与背

景比值较高的放射性标记靶向 FAP的小分子肿

瘤探针。

但在成功开发系列新型探针的同时，也需要

更加注意权衡其潜在风险。连接剂 Linker中亲

水性基团的引入可能会提高药物在肾脏中的积

累，同理白蛋白结合基团的引入可能带来血液

辐射毒性；同源多聚体空间位阻、连接剂长度及

分子量设计不合理可能引起药物性能降低，靶

向多种靶点的异聚体药物则在提高检测限的同

时增加了假阳性结果的风险，仍需要依赖组织

取样表征进行验证；长效循环探针的开发可能

会引起更高的肿瘤积累，但同时也有可能提高

正常器官（如肝脏、肠道）的非特异性摄取。值

得注意的是，多种新型探针展现出的小鼠体内

骨关节等非靶器官的特异性摄取，可能与 FAP
在小鼠成骨细胞和骨髓干细胞中的高表达有

关。同时由于 FAP也选择性表达于组织修复和

纤维化部位，因此在心肌梗死、动脉粥样硬化、

结核病、肝肾纤维化、免疫球蛋白 G4相关性疾

病等非肿瘤性疾病中出现了 FAPI探针摄取增加

的报道[74-75]。因此，研究者需要客观谨慎地对靶

向 FAP的肿瘤显像结果进行评估以避免误诊。

目前，在脑胶质瘤、肝癌、鼻咽癌等多种癌

症 [76] 的临床显像中，靶向 FAP的小分子显像剂

都显示出了比 [18F]FDG更为优越的性能。但目

前新型靶向 FAP小分子的相关研究仍缺乏大

量、多中心的临床样本，如何鉴别恶性肿瘤与

非肿瘤性病变也需要进一步的探究。未来伴随

着更多合成开发与临床研究，放射性标记的靶

向 FAP的分子探针将进一步提高靶向的精准

性，结合诊疗一体化，为恶性疾病的早期诊断、

精确分期、监测疗效以及指导治疗提供更加可

靠的信息。
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