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Abstract
Lung cancer is currently the leading death cause of cancer in worldwide, and its early diagnosis 
and treatment is crucial to reduce the mortality of lung cancer and improve the survival rate 
of lung cancer patients. Fibroblast-activated protein (Fibroblast-activated protein, FAP) found 
in recent years is a molecule protein expressed highly in epithelial malignant tumors, and it 
is also expressed highly in lung cancer. FAP inhibitor (Fibroblast activation protein inhibitor，
FAPI) targeting fibroblast-activated protein has good biological characteristics. Compared with 
18F-FDG(18F-fluorodeoxyglucose) PET/CT imaging which used currently commonly，FAPI PET/
CT imaging has the advantages such as unrelated to blood glucose, wider cancer spectrum, 
higher tumor background ratio and small radiation dose etc. FAPI PET/CT imaging has good 
application prospects in the diagnosis of lung cancer. Many studies have shown that FAPI PET/CT 
imaging is superior to 18F-FDG PET/CT imaging in the diagnosis of lung cancer. Now, with regard 
to the current state of research on lung cancer, this paper briefly reviews the investigation and 
application progress of FAPI PET/CT imaging in lung cancer diagnosis and treatment, in order to 
improve the accuracy of early diagnosis of lung cancer.
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肺癌(lung cancer, LC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一[1]。在世界范围内，肺癌是
恶性肿瘤所致相关死亡的主要原因，因为它通常到晚期才被确诊。因此，为降低肺癌死
亡率、提高患者生存率，肺癌的早期诊断至关重要。

胸部X线平片仅对直径大于约1cm以上的肺部肿瘤具有较高的敏感性 [2]。低剂
量CT(low-dose computed tomography, LDCT)在检测肺良恶性结节时缺乏特异性
表现，检出早期肺癌的假阳性率很高[3]。高分辨率CT(high-resolution computed 
tomography, HRCT)在肺癌的筛查与诊断中准确性、敏感度、特异度与图像质量均高于
常规CT(computed tomography)[4]。MRI(magnetic resonance imaging)在肺癌的评
估、诊断、分期等方面具有良好的价值，但很少用于早期诊断，通常对检测肺癌周围软
组织、纵隔、脊柱远处转移等具有较高的敏感性[5]。

18F-脱氧葡萄糖(fluorodeoxyglucose, FDG)PET/CT显像在诊断肺癌方面具有十分广泛
的应用，目前已被用于肺癌的诊断、分期、疗效评价、复发监测、预测预后等方面[6-8]。
NCCN(national comprehensive cancer network)指南2022版也推荐使用18F-FDG PET/CT
诊断肺癌[9]。但18F-FDG PET/CT在诊断肺癌过程中仍存在许多不足，尤其是诊断肺癌远处
转移方面，这催生了学者们对更多新的显像剂的探索。

成纤维活化蛋白(fibroblast activation protein, FAP)是近年来发现的一种在上皮性
恶性肿瘤中高表达的蛋白分子，在肺癌，尤其是肺腺癌中有很高的表达[10]。以成纤维活
化蛋白为靶点的FAP抑制剂——FAPI(fibroblast activation protein inhibitor)具有良好
的生物学特性，FAPI PET/CT显像在肺癌的诊断中具有良好的应用前景。

1  FAP的生物学特性
成纤维细胞活化蛋白(FAP)是一种膜锚定肽酶，是由760个氨基酸组成的Ⅱ型跨膜

糖蛋白，它是丝氨酸蛋白酶家族的一员，具有内肽酶和脯氨酸后二肽基肽酶活性[11-12]。
通常认为FAP仅在胚胎组织、生理重建器官、愈合伤口和炎症组织中表达；研究显示，
FAP在90%的上皮性肿瘤组织和50-95%肿瘤间质器官中表达，如肺癌、乳腺癌、结肠直
肠癌、胰腺癌、膀胱癌、卵巢癌等[13]。Fitzgerald等[14]的研究发现FAP在纤维化疾病(如
肝纤维化、克罗恩病等)、关节炎、心血管疾病(如心肌梗死、动脉粥样硬化等)以及代谢
性疾病中同样存在过表达。

已有报道表明FAP通过多种机制影响肿瘤生长，包括促进增殖、侵袭、血管生成、
上皮细胞向间质细胞转化、干细胞促进、逃避免疫监视等。在恶性肿瘤中，FAP不是在肿
瘤细胞上表达，而是主要在与上皮性癌症相关的基质成纤维细胞即癌症相关成纤维细胞( 
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cancer-associated fibroblasts, CAFs)中高表达[11]。恶性肿瘤中只
有几种癌细胞系FAP高表达，其中包括胶质母细胞瘤细胞系(如胶质
母细胞瘤细胞、神经胶质瘤细胞)[15]。研究表明CAFs在肿瘤中的作
用是可以改变肿瘤微环境，被认为与肿瘤的发生、进展和转移有关
[16]。恶性肿瘤或纤维化疾病等通常表现为表达FAP的活化成纤维细
胞数量增加，而大多数成人器官的正常间质中仅含有少量FAP低表
达或无法检测到的静息成纤维细胞，具有很强的特异性，这使FAP
可以成为癌症治疗中一个新靶点[17]。

2  FAP与肺癌
在恶性肿瘤发生发展过程中，除细胞及基因本身发生质变以

外，最不可或缺的就是肿瘤微环境，而CAFs在上皮性恶性肿瘤
的肿瘤微环境中至关重要，可以认为FAP在肿瘤生长增殖中起到
重要作用。Santos 等[18]研究了FAP基因缺失及其酶活性药理学抑
制在小鼠肺癌模型中的影响，发现FAP缺失的小鼠内源性肺肿瘤
的发生受到持久抑制或完全消退、肿瘤微血管密度下降，证实了
肿瘤基质细胞上表达的内源性FAP是通过其酶活性促进肿瘤进展
的。该研究还发现抑制或删除FAP的净影响将增加肿瘤内胶原蛋
白的积累，而肿瘤内的胶原蛋白被认为可以促进肿瘤的进展和侵
袭，提示FAP通过间接促进肿瘤细胞增殖来促进肿瘤生长，并且
FAP是肿瘤基质形成和血管形成所必需的。

有研究报道，FAP在负责肿瘤生长、侵袭性和迁移的CAFs
中过度表达，FAP高表达与局部肿瘤侵袭、淋巴结转移和远处转
移、患者不良预后相关[19]。陈小慧[20]在其研究中发现，肺癌患
者几乎都表达FAP，且有约80%的肺癌患者FAP高表达；在病理
分型中，腺癌和鳞癌FAP表达率显著高于肺癌其他病理类型；但
在病灶数量、临床分期方面FAP表达差异无统计学意义。Zhao
等[21]的研究结果显示FAP表达是肺腺癌预后不良的独立生物标
志物，与远处转移呈正相关(P<0.001)；FAP高表达与肿瘤微环
境中的CD8+T细胞密度呈负相关，提示FAP与肿瘤相关免疫应
答呈负相关；研究还提示FAP可以作为预测晚期NSCLC患者PD-
1(programmed cell death protein 1)阻断治疗有效性的生物标
志物。Moreno-Ruiz等[22]在非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer, NSCLC)队列研究中同样发现FAP高表达与肺腺癌患者的
不良预后显著相关。谢莉[23]在其研究中发现，在多种实体瘤患
者中，FAP高表达与总生存期和无病生存期成负相关，并且认为
FAP高表达会增加患者淋巴结转移、远处转移及发展成晚期肿瘤
的风险；但在对肺癌患者的分析研究中发现，FAP高表达仅与患
者总生存期下降相关，这与部分研究者的结论存在差异。

陈颖等[24]使用ELISA(enzyme linked immunosorbent 
assay)法检测了74例肺癌患者血浆中可溶性成纤维细胞活化蛋
白(soluble fibroblast activation protein, sFAP)的表达情况，
结果显示sFAP在肺癌患者外周血中表达明显高于健康人群的表
达 (P<0.01)，在肺癌患者中有淋巴结转移者sFAP表达更高，提示 
sFAP高表达与肺癌淋巴结转移相关(P<0.05)，但研究显示，sFAP 
表达与患者的病理分型及肿瘤分期无关；在对上述患者进行全身
化疗后，肿瘤消退患者sFAP表达低于化疗前，表明sFAP的表达可
用于评价肺癌的治疗疗效。

Chen X等[25]通过免疫组织化学染色方法测定73例肺癌患者
FAP表达情况，发现几乎所有(97.3%)肺癌患者FAP均为阳性表
达，病理类型为腺癌和鳞癌的患者FAP表达显著高于小细胞肺癌
和大细胞神经内分泌癌，提示根据FAP表达情况可能确定肺癌的
组织病理类型，并且意味着这将为以FAP为靶点的靶向治疗提供

一定的指导意义。
综上，可以认为FAP不仅在肺癌生长增殖过程中起到重要作

用，还可能作为判断肿瘤转移、复发、预后及疗效预测的重要标
志物，为将来FAP可能成为肿瘤治疗新靶点提供重要依据。但由
于目前关于FAP与肺癌的研究仍较少，FAP高表达与肺癌患者不
良预后的关系仍存在争议，还需更多研究进行进一步探索。

3  FAPI PET/CT显像与肺癌诊断
3.1 FAPI PET/CT  近年来，一种基于(4-喹啉基)甘氨酰-2-氰基吡
咯烷(glycyl-2-cyanopyrrolidine)的有机小分子被称为FAP抑制
剂(FAP inhibitor, FAPI)，对FAP具有良好的亲和力，可被68Ga、 
90Y、99mTc、64Cu、225Ac等不同的放射性核素标记，并被应用  于
各种类型癌症的诊断成像和放射性核素治疗中[26-28]。FAPI具有良
好的药代动力学及生物学分布，灵敏度高，在多种常见的实体恶
性肿瘤中具有非常清晰的肿瘤轮廓和很高的肿瘤背景比[29-31]。

目前针对FAP的分子成像探针常用68Ga、18F及99Tc标记，其
中68Ga-FAPI-2/4/46、18F-FAPI-74等被认为是很有前途的PET示
踪剂，18F标记的FAPI PET/CT可获得空间分辨率更高、图像质量 
更高的图像[32]。Giesel等[33]分别对10例肺癌患者进行68Ga-FAPI
和18F-FAPI PET/CT扫描，其中18F-FAPI-74的有效剂量为1.4±0.2 
mSv / 100MBq，68Ga-FAPI-74的有效剂量为1.6 mSv / 100MBq，
提示18F比68Ga具有更低的辐射负担，但在肿瘤摄取上，两种显
像剂没有明显差异。Linder等[27]人在研究中首次报道了一种非
PET示踪剂 ——99mTc-FAPI-34，并对2例胰腺癌和卵巢癌患者
进行SPECT 显像， 该研究中两例患者的SPECT扫描结果与68Ga-
FAPI-46的 PET/CT显像结果相当。可以肯定的是，68Ga、18F及99Tc
标记的FAPI各有特色、优势，均具有非常大的研究价值。

与18F-FDG PET/CT相比，以FAP为靶点的FAPI PET/CT检查
具有与血糖无关(检查前无需禁食)、癌症谱更广、肿瘤背景比更
高、辐射剂量小等优点，且FAPI PET/CT成像的图像开始采集时 
间比18F-FDG PET/CT成像更早[34]。Chen X等[25]发现FAP阳性表达
的肺癌患者比例显著高于18F-FDG PET/CT阳性的患者， 这提示
FAPI PET/CT可能是比18F-FDG PET/CT诊断肺癌更为敏感的检查
方法。

Kratochwil等[26]回顾性分析了经病理学证实的28种不同肿瘤
的68Ga-FAPI PET/CT显像，结果显示：肉瘤、食管癌、乳腺癌、
胆管癌和肺癌平均SUVmax(maximum standardized uptake 
value)最高，嗜铬细胞瘤、肾细胞癌、分化甲状腺癌、腺样囊
性癌和胃癌平均SUVmax最低，肝细胞癌、结直肠癌、头颈癌、
卵巢癌、胰腺癌和前列腺癌的平均SUVmax为中等，介于二者之
间；其中，高摄取组具有很高的肿瘤背景比(tumor background 
ratio, TBR)，约为6倍，中等摄取组TBR约大于3倍，低摄取组
TBR值稍低。在与多种肿瘤的对比中，68Ga-FAPI在肺癌中有很高
的摄取，表明68Ga-FAPI PET/CT显像在诊断肺癌的应用中具有很
大优势。

Giesel等[33]在研究中首次将18F-FAPI-74和68Ga-FAPI-74应用
于10例非小细胞肺癌患者，PET/CT图像显示上述两种显像剂在腺
癌与鳞癌中摄取无明显差异，但与以18F标记的其他显像剂相比，
FAPI在检测肺癌上表现出良好的诊断价值，并且FAPI的辐射剂量
小于以18F标记的其他显像剂。
3.2 肺原发病灶  在肺癌原发病灶的检测上，FAPI PET/CT显像与
18F-FDG PET/CT代谢显像在病灶摄取上并无明显差异。Wang S
等[35]发现Al18F-NOTA-FAPI在高表达FAP的U87MG异种肿瘤移 植
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瘤中高摄取，低表达或不表达FAP的A549异种移植肿瘤低摄 取或
不摄取，该探针在大多数正常器官中也几乎无摄取；在FAP摄取
上，两种异种移植瘤的大多数正常器官没有发现显著差异； 在肺
癌、胰腺癌、结直肠癌、前列腺癌和淋巴瘤患者的PET/CT显像
中，Al18F-NOTA-FAPI能比18F-FDG检测出更多的肿瘤病灶， 并能
区分良恶性病灶，所有患者的原发肿瘤病灶在18F-FAPI PET/ CT显
像中SUVmax均较高；原发肿瘤的SUVmax和SUVmean(average 
standardized uptake value)在18F-FAPI和18F-FDG PET/CT显像
之间的差异并不显著。然而，当比较原发肿瘤和正常器官中的
SUVmean时，18F-FAPI显像的TBR值明显高于18F-FDG显像。Chen
等[36]在对12种不同癌症的68Ga- DOTA-FAPI-04和18F-FDG PET/CT
显像研究中也得出了与Wang  S[35]同样的结论，两种显像剂在原发
肿瘤病灶中的摄取差异无统计学意义，但由于68Ga-DOTA-FAPI-04 
PET/CT的TBR值高，使得原发肿瘤的检出率高于18F-FDG PET/
CT。以上研究表明，在肺癌原发病灶检测诊断方面，FAPI PET/CT
显像稍优于18F-FDG PET/CT代谢显像。

一项关于实体肿瘤肺转移的研究[37]却有不同发现，18F-FDG 
PET/CT(72)较68Ga-FAPI PET/CT(70)检测出更多的肺转移灶；
18F-FDG PET/CT在肺转移病灶上的SUVmax和TBR高于68Ga-FAPI 
PET/CT。该研究认为68Ga-FAPI PET/CT在多种实体肿瘤肺转移
病灶的检测上并不占优势，尤其针对来源于上皮性原发肿瘤的肺
转移病灶。该研究结论与上述研究存在差异，分析这可能是由于
肺转移瘤形成后期其肿瘤微环境中FAP表达下降所致，这也提示
FAPI PET/CT可能在肺转移灶早期形成时具有更高的检测效能，
即早期诊断可能优于18F-FDG PET/CT，但目前相关研究较少，尚
不能证实此言论。
3.3 淋巴结转移  肺癌患者常发生淋巴结转移，这也是决定患者
临床分期的重要因素之一，因此明确是否发生淋巴结转移及淋巴
结转移数量具有非常重要的临床意义。李友财等[38]前瞻性对比分
析了43例初诊肺癌患者18F-FAPI-42 PET/CT与18F-FDG PET/CT显
像结果，在淋巴结数量检测上，有46.4%的患者18F-FAPI-42 PET/ 
CT比18F-FDG PET/CT 检测出更多的淋巴结病灶，39.3%的患者两
种检查方法的检测上数量一致；此外，被检测到的淋巴结转移灶
18F-FAPI-42的SUVmax显著高于18F-FDG。可以看出18F-FAPI-42 
PET/CT在检测肺癌的淋巴结转移病灶方面明显优于18F-FDG PET/ 
CT。Chen等[36]也发现68Ga-DOTA-FAPI-04在检测淋巴结转移方 
面优于18F-FDG。Wu等[10]发现非小细胞肺癌的68Ga-FAPI PET/ 
CT显像检测淋巴结转移灶的敏感性和特异性分别为81.8%、
97.6%，18F-FDG PET/CT显像的敏感性和特异性分别为72.7%、
88.8%；此外在该研究中，与68Ga-FAPI PET/CT相比，18F-FDG 
PET/CT出现了5例假阳性结果，这可能对临床分期及临床治疗方
案具有影响。总的来说，FAPI PET/CT显像在淋巴结转移病灶检
测方面优于18F-FDG PET/CT显像。
3.4 远处转移  远处转移在肺癌临床分期上同样重要。肺癌最常见
的远处转移部位为脑、骨骼、肝、肾上腺等。在脑转移病灶检测
方面，由于脑组织以葡萄糖为能量来源，且代谢旺盛，有多种研
究显示18F-FDG PET/CT在检测脑转移病灶上具有局限性，而FAPI 
PET/CT显像可以克服该缺点。Wang L[39]等的研究显示，在检测
脑转移灶数量上，68Ga-FAPI PET/CT(23个)比18F-FDG PET/CT(10
个)显示更多；当以头颅MRI作为参考时，68Ga-FAPI PET/CT可检
测到72%的脑转移病灶，优于18F-FDG PET/CT的31%；此外，转
移灶的大小与68Ga-FAPI的摄取呈正相关(r=0.4，P=0.047)。虽然 
68Ga-FAPI PET/CT和18F-FDG PET/CT在病灶摄取上无明显差异， 

但由于正常大脑中68Ga-FAPI的摄取很少，这使得68Ga-FAPI PET/
CT显像上的TBR值高于18F-FDG PET/CT显像。这与李友财[38] 的 
研究结论相似。Kratochwil等[26]在研究中也发现68Ga-FAPI PET/ 
CT有可能以更高的灵敏度帮助检测脑转移病灶。Wang L[39]还发 
现在骨转移病灶检测上，68Ga-FAPI PET/CT比18F-FDG PET/CT显 
示的病变更多(109 vs 91)，TBR值更高，病灶大小同样与68Ga- 
FAPI的摄取呈正相关(r = 0.6，P=0.01)。Pang等[40]的研究结果
也显示68Ga-FAPI PET/CT对骨转移灶的检测比18F-FDG PET/CT更
敏感。在胸膜转移灶上，Wang L[39]发现68Ga-FAPI PET/CT同样
优于18F-FDG PET/CT，与18F-FDG PET/CT相比，68Ga-FAPI PET/
CT可检测出更多的阳性病变(66 vs 35)。这与Chen[36]的研究有相
似的结论。在其他远处转移灶，如肾上腺、肝脏等疑似转移灶，
Wang L[39]等发现二者的检测能力相似。综上表明，FAPI PET/CT
显像在肺癌远处转移灶的检测上明显优于18F-FDG PET/CT代谢显
像，这对提高患者的临床M分期具有重要意义。

4  问题与展望
FAPI是近年出现的一种新型PET/CT显像剂，具有良好的应

用前景。目前FAPI PET/CT显像在基于肺癌诊断的应用研究中表
现出了较高的敏感性和特异性，有望作为诊断肺癌的常规影像
学方法之一。虽然FAPI PET/CT显像在肺癌原发病灶的诊断上与
18F-FDG PET/CT显像相比并无显著差别，但在诊断肺癌淋巴结转
移、脑转移、胸膜转移、骨转移等方面具有明显的优势，在TNM
分期上优于18F-FDG，这在一定程度上弥补了目前18F-FDG PET/
CT显像存在的不足。但目前关于肺癌FAPI显像的研究仍较少，且
多系小样本、单中心研究，有待多中心、大样本的进一步研究；
FAPI PET/CT显像与肺癌生物学特性如肿瘤微环境改变、局部侵
袭、淋巴结和远处转移、预后评估等的关系仍需要更多更细致的
探索；能否通过新型FAPI探针的进一步研究与探索实现肺癌诊疗
一体化还需要付出更多的努力。目前肺癌特别是腺癌的早期诊断
仍存在较大的困难，特异性也有待提高，FAPI的出现与应用有望
提高早期肺癌诊断的准确率，但这也仍需要更多的研究来证实。
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