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放射性核素标记成纤维细胞激活蛋白抑制剂在肝癌诊疗
中的临床应用进展
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［摘要］  肝癌在全球具有较高的发病率和死亡率，传统形态学影像可为其诊疗提供重要的疾病解剖信息，而结合

PET 显像所反映的功能信息可进一步提升肿瘤的诊断准确度并辅助治疗决策。成纤维细胞激活蛋白（fibroblast activation
protein, FAP）是肿瘤相关成纤维细胞的标志性蛋白，在多种上皮来源的恶性肿瘤中高表达，是肿瘤诊治的重要靶点。相

较于常规应用的18F-氟代脱氧葡萄糖 PET 显像，FAP 抑制剂 PET 显像具有图像对比度高和不受血糖影响等优势。近年

来，靶向 FAP 的多种放射性药物在不同肝癌类型的诊断、分期及靶向治疗等方面得到了持续拓展，本文对其相关应用进

展进行综述。

［关键词］  肝癌；成纤维细胞激活蛋白抑制剂；18F-氟代脱氧葡萄糖；正电子发射断层显像术；体层摄影术；X 线计

算机
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Research progress for the clinical application of radionuclide labeling fibroblast activation protein inhibitor in
the diagnosis and treatment of liver cancer
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［Abstract］  Liver cancer has high morbidity and mortality worldwide. Traditional morphological imaging can offer crucial
anatomical information for the diagnosis and treatment of liver cancer, and when combined with the functional data shown by PET
imaging, the diagnostic accuracy of tumors can be further improved and assisted in treatment selection. Fibroblast activation protein
(FAP), a signature protein of cancer-associated fibroblasts, is highly expressed in a variety of malignant tumors of epithelial origin
and is an important target for tumor diagnosis and treatment. Compared with routinely applied 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET
imaging, FAP inhibitor (FAPI) PET imaging has the advantages of high image contrast and independence from blood glucose. In
recent years, a variety of radiopharmaceuticals targeting FAP have been continuously expanded in the diagnosis, staging and targeted
therapy of different liver cancer types, and the progress of their related applications is reviewed in this paper.

［Key Words］  liver cancer; fibroblast activation protein inhibitor; 18F-fluorodeoxyglucose; positron-emission tomography;
tomography; X-ray computed

肝癌分为原发性和转移性，原发性肝癌包括

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）、肝内

胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）以

及特殊类型肝癌[1]。肝癌发病隐匿，多数患者在

确诊时已是中晚期，预后较差，因此早期诊断及

分期对改善患者预后至关重要。超声影像检查方

便易得，但受操作者主观因素影响较大。增强

CT 和 MRI 是肝肿瘤诊断和鉴别诊断的重要手段， 

  
［收稿日期］  2024-06-04　　　 ［接受日期］  2024-07-23
［基金项目］  国家临床重点专科建设项目（YWP2022-007）. Supported by National Clinical Key Specialty Construction Program of China
(YWP2022-007).
［作者简介］  何依波，博士生. E-mail: heyibo15@126.com
*通信作者 (Corresponding author). Tel: 021-64041990, E-mail：shi.hongcheng@zs-hospital.sh.cn 

832 Chinese Journal of Clinical Medicine，2024，Vol.31，No.5　　中国临床医学　2024年10月　第31卷　第5期

https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2024.20240598
https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2024.20240598
https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2024.20240598
mailto:heyibo15@126.com
mailto:shi.hongcheng@zs-hospital.sh.cn
mailto:shi.hongcheng@zs-hospital.sh.cn


两者对小肝癌（＜3 cm）的诊断灵敏度均高于

80%[2]。然而，增强 CT 增加了患者所受辐射及不

良反应，而MRI扫描时间长、易出现运动伪影，降

低了病灶诊断精度。影像引导下的穿刺活检有助于明

确诊断，但有创，且难以充分反映肿瘤的异质性。

PET 显像可无创获取功能影像信息，弥补了

传统形态学影像的缺陷。 1 8F-氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）是应用最广

的 PET 示踪剂，但对 HCC 和 ICC 病灶的探测价

值有限。 18F-FDG PET 对 HCC 的探测灵敏度为

50%～70%，与 CT 相当[3]，其原因在于正常肝实

质与高分化 HCC 的18F-FDG 摄取程度相近，对比

不明显。ICC 则低表达己糖激酶 2，18F-FDG 摄取

程度通常变化较大[4-5]。荟萃分析[6]结果显示，尽

管 1 8F-FDG PET 诊断 ICC 原发灶的灵敏度高达

94.2%，但特异度仅为 68.3%。

成纤维细胞激活蛋白（fibroblast activation
protein，FAP）是肿瘤相关成纤维细胞（cancer-
associated fibroblasts，CAFs）的标志性蛋白，可

促进肿瘤细胞的侵袭和迁移[7-8]。FAP 在正常组织

中低表达，而在肝癌、食管癌及胃癌等伴有显著

纤维增生反应的恶性肿瘤中高表达，是相关肿瘤

诊治的重要靶点[9-11]。目前，已有数十种放射性核

素标记的 FAP 抑制剂（FAP inhibitor，FAPI）衍

生物应用于恶性肿瘤诊疗[12-13]，其中68Ga-1,4,7,10-
四氮杂环十二烷 - 1 ,4 ,7 ,10 -四乙酸（1 ,4 ,7 ,10 -
tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid,
DOTA）-FAPI-04（68Ga-FAPI-04）能产生较好的

图像质量，临床应用最为广泛[14-15]。与18F-FDG 显

像相比，FAPI 显像凭借图像对比度高和不受血糖

影响等优势在肝癌的诊疗应用中得到不断拓展，

本文对相关进展综述如下。 

1    FAPI显像在肝癌诊断中的应用进展
 

1.1    HCC　HCC 是全球第六大常见癌症和第三大

癌症的死亡原因，占原发性肝癌的 75%～85%[1]。

HCC 常继发于肝纤维化或肝硬化，伴有活化的成

纤维细胞积累[16]，因而 FAPI 显像具有应用优势。

FAPI PET/CT 显像在原发性肝癌中的主要临床研

究见表 1。
 
 

表 1    FAPI PET/CT在原发性肝癌中的主要临床研究

Table 1    Major clinical studies of FAPI PET/CT in primary liver cancer 

　Study Study design Modalities studied Criteria for final diagnosis
Number of
patients

Tumor type
Radiopharmace

utical
Guo et al,
2021[5]

Retrospective FAPI/FDG
PET/CT、CECT、
MRI

Histopathology, radiography
and clinical examinations

34 HCC and ICC 68Ga-FAPI-04

Shi et al,
2021[17]

Prospective FAPI PET/CT、
CECT/MRI

Histopathology 17 HCC, ICC and liver
metastases

68Ga-FAPI-04

Shi et al,
2021[18]

Prospective FAPI/FDG PET/CT Histopathology, radiography
and clinical examinations

20 HCC and ICC 68Ga-FAPI-04

Wang et al,
2021[19]

Retrospective FAPI/FDG PET/CT Histopathology and
radiography

25 HCC 68Ga-FAPI-04

Zhang et al,
2023[20]

Prospective FAPI/FDG PET/CT Histopathology, radiography
and clinical examinations

37 HCC, ICC and liver
metastases

18F-FAPI

Siripongsatian
et al, 2022[21]

Retrospective FAPI/FDG PET/CT Histopathology and
radiography

27 HCC and
cholangiocarcinoma

68Ga-FAPI-46

Pabst et al,
2023[22]

Prospective FAPI/FDG
PET/CT、CECT

Histopathology, radiography
and clinical examinations

10 Cholangiocarcinoma 68Ga-FAPI-46

Li et al,
2023[23]

Prospective FAPI/FDG
PET/CT、CT/MRI

Histopathology, radiography
and clinical examinations

47 Cholangiocarcinoma
and gallbladder
cancer

68Ga-FAPI-04

　　FAPI: fibroblast activation protein inhibitor; FDG: fluorodeoxyglucose; PET/CT: positron emission tomography/computed
tomography; CECT: contrast-enhanced computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging; HCC: hepatocellular carcinoma;
ICC: intrahepatic cholangiocarcinoma.
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基于68Ga-FAPI-04 探针，Shi 等[17]进行 FAPI
PET 显像初步研究结果显示，28 个肝内恶性病灶

均示踪剂高摄取（平均 SUVmax 为 8.4）。免疫组

化进一步揭示，活检的 8 个 HCC 病灶中 6 个

FAP 显著表达，表明 FAPI PET 成像技术可有效

反映 HCC 病变中 FAP 的表达水平。后续研究[18]

发现，68Ga-FAPI 显像对于不同分化程度 HCC 病

灶的检出率均高于18F-FDG 显像，其总体探测灵敏

度为 100%，显著优于18F-FDG 显像（43.8%），

这一优势在 Wang 等[19]研究中得到进一步验证。

Guo 等 [ 5 ]基于 20 例 HCC 患者进一步探讨 6 8Ga-
FAPI PET/CT 显像的病灶探测优势结果显示，
68Ga-FAPI 显像对 HCC 原发灶的探测灵敏度虽明

显高于18F-FDG 显像（94% vs 69%），但与增强

CT（94%）和 MRI（100%）相当。然而，2 例

HCC 患者通过68Ga-FAPI 显像检出更多病灶，改变

了分期及后续治疗方案，提示68Ga-FAPI 显像在改

善分期及优化治疗决策上的潜在优势。

另有多项研究围绕优化的探针开展了针对肝

癌的临床应用探索。Zhang 等[20]研究发现，Al18F-
1,4,7-三氮杂环壬烷 -1,4,7-三乙酸（1,4,7-tr ia-
zacyclononane-1,4,7-triacetic acid, NOTA）-FAPI 显
像对18F-FDG 显像为阴性的 HCC 病灶的探测灵敏

度高达 97.0%（32/33），进一步验证了 FAPI 显
像在改善分期及优化治疗决策上的应用优势。然

而，Siripongsatian 等[21]基于 14 例 HCC 患者的对

比研究发现，尽管68Ga-DOTA-FAPI-46（通过甲基

化氮取代 FAPI-04 喹啉 6 号位上的氧合成，简称
68Ga-FAPI-46）显像探测 HCC 病灶较18F-FDG 显像

灵敏度更高（100% vs 71%），仍有 2 个18F-FDG
高摄取骨转移灶在68Ga-FAPI-46 显像上未检出，

表明肿瘤的 FAP 表达存在异质性，而多探针联合

可反映更为全面的肿瘤生物学特性。在动态显像

方面，Geist 等 [ 24]基于 8 例疑似肝癌患者（4 例

HCC）的研究数据表明，基于动力学模型获取的
68Ga-FAPI-04 动力学参数有助于从肝癌和正常肝

实质中识别出 HCC，为肝癌的鉴别诊断提供了新

的评估视角。

总之，FAPI PET/CT 显像对 HCC 具有较高的

探测灵敏度，在其鉴别诊断、分期判断以及治疗

决策优化等方面较常规影像学检查具有重要补充

价值。 

1.2    ICC　ICC 是一种胆管上皮细胞起源的原发

性胆道癌，占原发性肝癌的 10%～15%[25]。由于

ICC 伴有显著的纤维结缔组织增生和 FAP 高表

达，FAPI 显像可能有助于表征其肿瘤微环境的标

志性特征。Guo 等[5]对 34 例疑似肝癌患者（20 例

HCC，12 例 ICC）行68Ga-FAPI-04 与18F-FDG PET
对比显像发现，ICC 病灶的68Ga-FAPI-04 摄取显著

高于其18F-FDG 摄取和 HCC 病灶的68Ga-FAPI-04
摄取，佐证了 ICC纤维结缔组织显著增生的特点。

为评估 FAPI 显像较常规影像学检查的实际增

益，Pabst 等[22]对 10 例胆管癌患者（6 例 ICC）行
68Ga-FAPI-46 PET/CT 显像，并与18F-FDG 显像和

增强 CT 进行对比分析，结果显示三者虽均检出

所有原发灶，但对于转移淋巴结和远处转移灶，
68Ga-FAPI-46 显像（均为 100%）的探测灵敏度均

优于 1 8F-FDG 显像（90.9% 和 66.7%）和增强

CT（27.3% 和 33.3%）。然而，受限于小样本量

以及晚期患者居多，该研究未能进一步观察到

FAPI 显像对于治疗决策的影响。Li 等[23]基于更大

样本（47 例疑似胆道癌患者，包括 22 例 ICC）的

对比研究发现，虽然68Ga-FAPI-04 显像对于胆道

癌原发灶（97 .6% vs  85 .7%）、转移淋巴结

（90.1% vs 87.1%）、远处转移灶（100% vs
83.7%）和 ICC 原发灶（100% vs 95.5%）等各类

病灶的检出率均高于18F-FDG 显像，两者提供了一

致的肿瘤分期 /再分期结果，但相较于 CT 或

MRI，68Ga-FAPI-04 显像上调了 14 例患者（9 例

ICC）的分期/再分期，其中 6 例患者的治疗方案

发生重要改变，为 FAPI 显像在治疗决策优化方面

提供了数据支持。

总之，68Ga-FAPI PET/CT 在肿瘤间质显像方

面具有高灵敏度，可有效提高 ICC 病灶检出率并

提升诊断及分期准确性，有助于临床诊疗决策

优化。 

1.3    特殊类型原发性肝癌　目前，FAPI 显像在特

殊类型原发性肝癌中的应用多为个案报道。

Ergül 等[26]报道了 1 例肝脏神经内分泌癌患者的
18F-FDG 和68Ga-FAPI-04 PET/CT 对比显像，尽管
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肿瘤的 Ki-67 增殖指数高达 80%，病灶的 1 8F-
FDG摄取仍低于68Ga-FAPI-04摄取（SUVmax：10.5 vs
15 .6），提示 FAPI 显像可能有助于检出 1 8F-
FDG 低摄取的肝脏神经内分泌癌。Pang 等[27]报道

了 1 例原发性肝黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者的

对比显像结果。尽管病灶的68Ga-FAPI-04 摄取略

低于18F-FDG 摄取（SUVmax：2.5 vs 2.8），然而前

者提供了更高的肿瘤/本底比值（1.6 vs 0.7），这

也为非特异性18F-FDG 摄取的淋巴瘤患者的肝脏受

累范围评估提供了新的视角。 

1.4    转移性肝癌　肝脏是多数实体恶性肿瘤转移

的主要部位，然而18F-FDG PET/CT在探测最大径＜

1.0 cm 且糖代谢程度接近正常肝实质的肝转移灶

方面具有挑战[28]。由于正常肝实质的 FAPI 摄取显

著低于 FDG 摄取，FAPI 显像有助于转移灶检出。

在病灶探测方面，Şahin 等[29]基于 31 例肿瘤

患者（98 个肝转移灶）的研究显示，68Ga-FAPI-
04 显像探测肝转移灶的灵敏度显著优于18F-FDG
显像（96.8% vs 80.2%），与 Kaplan 等[30]研究结

果一致。然而，尽管68Ga-FAPI-04 显像额外检出

了 7 例18F-FDG 显像阴性的肝转移患者，仍有 1 例

患者的 3 个肝转移灶仅被18F-FDG 显像检出，强调

了两者联合以形成信息互补的必要性。

病灶探测的高灵敏度有利于精准判断肿瘤分

期，进而优化其治疗决策。Koerber 等[31]对 22 例

下消化道肿瘤患者行 6 8Ga-FAPI  PET/CT 显像

（16 例为68Ga-FAPI-04 显像，6 例为68Ga-FAPI-
46 显像），结果显示肝转移灶在所有转移灶中具

有最高的示踪剂摄取值，平均 SUVmax 为 9.1。总

体上，68Ga-FAPI 显像改变了 50%（3/6）未治疗

患者的肿瘤分期和 47%（7/15）已转移患者的病

灶检出数，调整了 81%（17/21）患者的治疗方

案，其中 19%（4/21）为完全改变，29%（6/21）
为放疗靶区勾画的调整。

总之，68Ga-FAPI PET/CT 结合常规影像学检

查可提升肝转移患者的肿瘤分期/再分期准确性，

进而指导个性化治疗决策的制定。 

2    FAPI靶向肝癌治疗的应用进展

凭借较高的肿瘤摄取和肿瘤 /本底比值，

FAP 被视为核素靶向治疗中极具潜力的泛癌靶

点。目前，针对肝癌的 FAPI 靶向核素治疗研究均

基于高异质性队列，且仅初步评估了治疗的可行

性和安全性[32-34]。其中，Kuyumcu等[32]对 4例晚期

恶性肿瘤患者（2 例伴肝转移）行 1 7 7Lu-DOTA-
FAPI-04 放射性治疗，给药当天至第 10 天均未见

不良反应或病情恶化。然而，肿瘤病灶的平均吸

收剂量较低（骨转移灶最高）。为进一步增强

探针的肿瘤摄取并延长滞留时间，Yadav 等 [ 3 5 ]

通过多聚化策略合成了177Lu-1,4,7,10-四氮杂环十

二烷 - 1 -谷氨酸 - 4 , 7 , 1 0 -三乙酸（ 1 , 4 , 7 , 1 0 -
tetraazacyclododecane-1-glutamic acid-4,7,10-
triacetic acid, DOTAGA）.Glu.(FAPI)2 和

177Lu-
DOTAGA.(SA.FAPI)2（SA 为方酸），并对 19 例

转移性乳腺癌患者（5 例伴肝转移）进行靶向治

疗，结果显示 95%（18/19）的患者实现疾病控

制，临床客观缓解率为 84%，且未观察到治疗相

关的严重不良反应。目前，针对特定肝癌类型的

FAPI 靶向核素治疗研究仍非常有限，核素的选

择、剂量考虑、给药时间、长期安全性和可能的

不良反应等均需更大规模的前瞻性临床试验评估。 

3    机遇与挑战

肝纤维化及胆道炎症等非肿瘤性疾病亦存在

FAPI 高摄取，易导致假阳性诊断。而对于肝癌手

术或放化疗后的 FAPI 显像评估，目前仍无合适的

显像时间窗以区分残余癌灶/复发和炎性/纤维化活

动。此外，现有研究所采用的探针类型、注射剂

量、图像采集/重建方案和病变诊断标准均存在较

大差异，未来还需要更多标准化的系列研究以充

分挖掘 FAPI 肝脏显像的优势与不足。在核素治疗

方面，现有研究仅针对多癌种队列初步评估了其

可行性和安全性且疗效多为混合反应，缺乏基于

高同质性肝癌队列的可靠数据。正常组织的生理

性摄取也使得治疗剂量、治疗效果及不良反应等

亟待全面评估。

综上所述，FAPI 靶向肝癌诊疗具有良好的临

床应用前景：在诊断及分期方面，FAPI 显像可通

过提高病灶检出率以准确调整部分患者的疾病分

期，有助于诊疗决策优化；在核素靶向治疗方

面，现有临床数据表明晚期癌症患者接受治疗后
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有客观获益且不良事件可控。然而，目前针对特

定肝癌类型的研究尚未达到足够的深度和广度。

此外，非肿瘤性 FAPI 摄取也对影像标准的解读范

式提出了更高要求。总体来说，基于 FAPI 的成像

技术可提供病变病理生理学变化的多维信息，是
18F-FDG 显像以及传统形态学影像的有效补充。随

着探针的持续优化，未来仍需要更多基于同质患者

群体的前瞻性研究以析清其在不同临床场景下的优

势与局限，从而证实其在肝癌诊治中的确切效能。
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