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[摘要] 目的　探讨 18F标记的成纤维细胞活化蛋白抑制剂(18F-FAPI)PET/CT对 18F-氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG)摄取偏低

的恶性肿瘤的临床诊断价值。方法　前瞻性选取 2021年 1月－2022年 11月在广州医科大学附属肿瘤医院确诊并接受 18F-

FAPI PET/CT检查的62例 18F-FDG摄取偏低的恶性肿瘤患者。收集所有患者的一般信息、临床和影像资料。参照肿瘤邻近

组织对 18F-FDG和 18F-FAPI的摄取水平，将肿瘤病灶分为高摄取、中摄取与低摄取，其中高摄取病灶设为阳性。记录并比

较 18F-FDG 与 18F-FAPI 显示的肿瘤原发灶、转移灶数量及其摄取水平。结果　62 例原发恶性肿瘤对 18F-FDG 低摄取 18 例

(29.0%)、中摄取 44 例(71.0%)，而对 18F-FAPI 低摄取 1 例(1.6%)、中摄取 6 例(9.7%)、高摄取 55 例(88.7%)。原发肿瘤 18F-

FAPI 的最大标准摄取值(SUVmax)明显高于 18F-FDG(7.5±5.6 vs. 3.9±2.1，P<0.001)。18F-FAPI PET 检出的阳性淋巴结数明显多

于 18F-FDG PET(77个 vs. 38个，P<0.01)。共检出 16个远处转移灶，其中 18F-FDG PET/CT检出 11个(68.8%)，18F-FAPI PET/

CT 检出 15个(93.8%)，两种示踪剂的检出率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论　对于 18F-FDG 摄取偏低的恶性肿瘤，
18F-FAPI PET/CT可较好地显示肿瘤原发灶和转移灶。18F-FAPI可作为一种较有前景的放射性示踪剂，尤其适用于 18F-FDG

摄取偏低的恶性肿瘤。
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[Abstract] Objective　To evaluate the clinical value of 18F-fibroblast-activation protein inhibitor (18F-FAPI) PET/CT in  

malignant tumors exhibiting low uptake of 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG). Methods　We prospectively analyzed 62 patients 

with malignant tumors and low 18F-FDG uptake who underwent 18F-FAPI PET/CT in the Affiliated Cancer Hospital and Institute of 

Guangzhou Medical University from January 2021 to November 2022. Patient demographics information, clinical and radiological 

data were collected. Tumor lesions were categorized based on 18F-FAPI and 18F-FDG uptake relative to surrounding tissues into low-, 

moderate- , and high-uptake, with high uptake indicating positivity. The number and tracer uptake levels of primary tumors and 

metastatic lesions visualized by both 18F-FDG and 18F-FAPI were recorded and compared. Results　Of the 62 primary tumors, 18

(29.0%) showed low-uptake and 44 (71.0%) moderate-uptake on 18F-FDG PET, while 1(1.6%), 6(9.7%), and 55(88.7%) showed low, 

moderate, and high uptake on 18F-FAPI, respectively. The maximum standardized uptake value (SUVmax) for primary tumors was 

significantly higher with 18F-FAPI than with 18F-FDG (7.5±5.6 vs. 3.9±2.1, P<0.01). The number of positive lymph node foci revealed 
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by 18F-FAPI was noticeably higher than that by 18F-FDG (77 vs. 38, P<0.01). A total of 16 distant organ metastases were identified, 

with 11(68.8%) detected by 18F-FDG and 15(93.8%) by 18F-FAPI, showing no significant difference in detection rates (P>0.05). 

Conclusions　18F-FAPI PET/CT effectively visualizes primary and metastatic lesions in malignant tumors with low 18F-FDG uptake, 

suggesting its potential as a promising radiotracer for such malignancies.

[Key words] 18F-fibroblast-activation protein inhibitors; 18F-fluorodeoxyglucose; PET/CT; neoplasm; non-avidity

肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts，
CAFs)和细胞外纤维是肿瘤生长不可或缺的因素[1]。

成 纤 维 细 胞 活 化 蛋 白 (fibroblast-activation protein，
FAP)在多种上皮癌的CAFs中过表达，而在正常组织

中很少表达[2]。因此，可与肿瘤细胞特异性结合的

FAP 抑制剂(FAP inhibitors，FAPI)是一种新型肿瘤靶

向放射性示踪剂，其已成为肿瘤核医学研究的热点。

研究显示，FAPI可在肝癌、肺癌、胃癌等多种肿瘤

中聚集并清晰地显示原发灶和转移灶[3-7]。18F-氟代脱

氧葡萄糖(18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG)已广泛应

用于恶性肿瘤的诊断和分期，但当肿瘤灶表现为 18F-
FDG 低摄取时，其评估的敏感度和准确性会降

低[8-11]。多项研究显示，FAPI 因灵敏度高和本底摄

取低，可检测到更多的肿瘤病灶，并更清晰地显示

病灶[3-7]，有望成为比FDG更好的肿瘤示踪剂。目前

肿瘤靶向放射性示踪剂的相关研究多使用 68Ga 标记

FAPI，而较少使用 18F。18F-FAPI PET/CT在肿瘤评估

中的作用尚不清楚。本研究针对 18F-FDG PET/CT低

摄取的恶性肿瘤患者，探讨 18F-FAPI PET/CT对肿瘤

病变及其转移灶的临床检测价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　前瞻性选取 2021年 1月－2022年 11
月在广州医科大学附属肿瘤医院确诊并接受 18F-
FAPI PET/CT 检查的 62 例 18F-FDG 摄取偏低的恶性

肿瘤患者。纳入标准：(1)常规影像学检查(CT、

MRI 或超声)检测到新发肿瘤；(2)18F-FDG PET/CT
检查提示肿瘤灶对 18F-FDG 的摄取偏低(摄取水平低

于或接近于周围本底组织)；(3)18F-FDG PET/CT 检

查后1周内接受了 18F-FAPI PET/CT全身检查；(4)经
病理检查或 3 个月以上的随访确诊为恶性肿瘤。排

除标准：(1)妊娠期；(2)年龄<18 岁；(3)18F-FAPI 
PET/CT检查前接受过化疗、放疗或靶向免疫治疗；

(4)研究参与者、家属或法定代理人无法提供知情同

意书。本研究获广州医科大学附属肿瘤医院医学伦

理委员会审批(2021-sw07)，所有方法均遵守《赫尔

辛基宣言》或等效的伦理标准。

1.2　18F-FDG 和 18F-FAPI 的制备　18F-FDG 和 18F-FAPI
由广州原子高科技有限公司合成。初产物用生理盐

水进行洗脱，并通过0.22 μm微孔过滤器过滤至无菌

多剂量注射器中灭菌，最终获得无菌、无热原的 18F-

FDG和 18F-FAPI。两者的放射化学纯度均>95%。

1.3　PET/CT扫描　患者在 18F-FDG PET/CT后1周内

接受 18F-FAPI PET/CT 检查。所有 PET/CT 检查均在

GE Discovery 710 PET/CT扫描仪上进行。18F-FDG PET/
CT 检查前，患者禁食≥6 h，血糖控制在<7.0 mmol/L
(糖尿病患者控制在<11.1 mmol/L)。18F-FAPI PET/CT
检查前无特殊准备。18F-FDG 和 18F-FAPI 静脉注射剂

量根据患者体重计算(3.7 MBq/kg)。注射后，使用

PET/CT 扫描仪采集图像，扫描范围为大腿上部至

颅骨区域。首先获取 CT 图像，扫描参数为管电压

120 kV，管电流 100 mA，层厚 3.75 mm，矩阵 128×
128，窗位 7 或 8 个；然后行 PET 采集，采用 6~8 个

窗位、2.0~2.5 min/窗位、192×192矩阵的三维采集模

式。最后将所有采集的数据传输到 AW 工作站进行

图像融合及三维重建。

1.4　图像分析　在杏翔核医学报告系统软件(v1.0)
上，由两名具有 10年以上经验的核医学医师对所有

PET、CT 及 PET/CT 融合图像进行随机评估。若存

在分歧，则通过协商达成一致。核医学医师需要鉴

别原发肿瘤的位置，并评估其 PET/CT 特征。肿瘤

灶的放射性水平采用最大标准摄取值 (maximum 
standard uptake value，SUVmax)进行半定量分析，该值

由计算机通过在 PET/CT 融合轴位图像上沿着肿瘤

病灶边缘勾画感兴趣区域自动计算。参照肿瘤邻近

组织对 18F-FDG和 18F-FAPI的摄取水平，通过视觉判

断将肿瘤病灶分为高摄取、中摄取和低摄取，其中

高摄取病灶设为阳性。原发肿瘤的 CT 表现分为三

型：Ⅰ型，明显肿块或结节；Ⅱ型，软组织增厚或

结构紊乱；Ⅲ型，无明显异常。

此外，记录每例患者 18F-FDG 和 18F-FAPI 显示的

阳性淋巴结数量。所有远处转移灶按照受累器官进

行分类，并记录其 18F-FDG 和 18F-FAPI 的 SUVmax和阳

性显示情况。

1.5　病灶诊断　原发肿瘤主要以组织病理学(穿刺

或术后标本)为诊断标准。因伦理、医学或患者原因

无法进行组织病理学检查时，则根据随访数据判断

病变是否为恶性；例如，在化疗、放疗、靶向治疗

或免疫治疗后 3~13 个月，CT/MRI 图像显示病灶增

大或数量增加，则认为疾病进展，病变判断为恶性。

所有原发灶最终通过病理和(或)随访确诊为恶性肿

瘤，所有转移病灶通过随访确诊。
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1.6　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计量资料均符合正态分布，以x±s表示，组间比

较采用配对样本 t检验。计数资料以例(%)表示，组

间比较采用 χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料　共纳入 62 例患者，男 38 例，女 24
例；年龄 16~82 岁，中位年龄 55 岁。62 例患者最终

经病理(39 例)或随访(23 例)诊断为恶性肿瘤。其中

肝癌 27 例(43.5%)，胃癌 10 例(16.1%)，乳腺癌 6 例

(9.7%)，口咽癌3例(4.8%)，肺癌、鼻咽癌、胰腺癌、

胆囊癌、脑胶质瘤、淋巴瘤各 2 例(3.2%)，卵巢癌、

阑尾癌、胸腺癌、十二指肠肉瘤各1例(1.6%)。62例

原发肿瘤根据 18F-FDG PET 分为低摄取 18 例(29.0%)
和中摄取 44例(71.0%)；根据CT表现分为Ⅰ型 37例

(59.7%)、Ⅱ型16例(25.8%)、Ⅲ型9例(14.5%)。
2.2　原发肿瘤的检测结果　根据 18F-FAPI摄取水平，

62个原发肿瘤被分为低摄取 1例(1.6%)、中摄取 6例

(9.7%)和高摄取55例(88.7%)。18F-FDG低摄取和中摄

取的病灶分别有 83.3%(15/18)和 90.9%(40/44)在 18F-
FAPI 上显示为阳性(高摄取)。肝癌、胃癌和乳腺癌

中 18F-FAPI 高摄取者分别占 85.2%(23/27)、90.0%(9/
10)和100.0%(6/6)(图1－3)。原发灶 18F-FDG的SUVmax

明显低于 18F-FAPI(3.9±2.1 vs. 7.5±5.6，P<0.001)。
由于样本量小，将部分肿瘤类型合并：3例口咽

癌和 2例鼻咽癌合并为咽部肿瘤，2例胰腺癌、2例

胆囊癌、1 例卵巢癌和 1 例阑尾癌合并为腹部肿瘤，

2例肺癌和 1例胸腺癌合并为胸部肿瘤，2例脑胶质

瘤、2例淋巴瘤和1例十二指肠肉瘤合并为肉瘤。肝

癌、胃癌、乳腺癌、口咽癌、腹部肿瘤和胸部肿瘤均

表现为 18F-FAPI的SUVmax高于 18F-FDG(P<0.05，表1)。
此外，虽然肉瘤对 18F-FAPI 的 SUVmax 低于 18F-

FDG，但 80% 的肉瘤仍因为背景组织的摄取更低而

显示为 18F-FAPI阳性(高摄取，图4)。

2.3　阳性淋巴结检测结果　共18例患者在PET上检

测到阳性淋巴结，其中胃癌 6 例(33.3%)，肝癌 4 例

(22.2%)，乳腺癌 4 例(22.2%)。在这些患者中， 18F-
FDG 共检测到 38 个阳性淋巴结，SUVmax 为 2.6~14.1
(5.9±4.6)；而 18F-FAPI 检测到 77 个阳性淋巴结灶，

SUVmax为3.2~14.3(8.3±3.7)。18F-FAPI PET检测到的阳性

淋巴结灶明显多于 18F-FDG PET(P<0.01，表2、图2)。
2.4　远处转移灶检测结果　12例恶性肿瘤患者确诊

存在远处转移灶，其中肺转移4例，骨转移4例，腹

膜转移 4 例，其他转移 4 例(肝转移、脑转移、胰腺

转移、卵巢转移各1例)；共累及16个器官。16个转

移灶中， 18F-FDG PET/CT 显示阳性 11 个 (68.8%)，
而 18F-FAPI PET/CT 显示阳性 15 个(93.8%)；两种示

踪剂的检出率比较差异无统计学意义(P>0.05)。其中

4个转移灶(2例骨转移、1例肝转移和1例胰腺转移)
仅在 18F-FAPI PET/CT 中显示阳性，1 例肝转移灶

CT平扫显示肝低密度肿块；CT增强扫描显示肿块不均匀强化；18F-FDG图像显示这些肿块为中摄取；在 18F-FAPI图像上，病例1为

低摄取，病例2为中摄取，病例3为高摄取

图1　3例肝细胞癌患者的 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT成像

Fig.1　18F-FDG and 18F-FAPI PET/CT images of 3 cases with hepatocellular carcinoma
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在 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT中均为低摄取。

16 个远处转移灶 18F-FDG 和 18F-FAPI 的 SUVmax分

别为5.8±3.8和8.5±5.8，差异无统计学意义(P=0.083)；

其中，SUVmaxFDG<FAPI 13 个(81.3%)，FDG≥FAPI 3

个(18.8%)(表3、图5)。

3　讨　　论

多项研究显示，恶性肿瘤的 18F-FDG低摄取可见

表 1　62例原发恶性肿瘤的 18F-FAPI和 18F-FDG PET/CT表现

Tab.1　Results of 18F-FDG and 18F-FAPI PET/CT in 62 patients with primary malignant tumor

原发肿瘤

肝癌

胃癌

乳腺癌

口咽癌

腹部肿瘤

胸部肿瘤

肉瘤

例数

27

10

6

5

6

3

5

CT(例)

Ⅰ型

20

4

2

0

4

3

4

Ⅱ型

5

4

2

3

2

0

0

Ⅲ型

2

2

2

2

0

0

1

PET
18F-FDG

低摄取(例)

10

2

2

1

3

0

0

中摄取(例)

17

8

4

2

3

3

5

SUVmax(x±s)

4.1±1.0

3.5±1.1

2.7±0.8

4.0±2.8

3.0±1.2

2.6±0.9

7.5±5.3

18F-FAPI

低摄取(例)

1

0

0

0

0

0

0

中摄取(例)

3

1

0

0

0

1

1

高摄取(例)

23

9

6

5

6

2

4

SUVmax(x±s)

6.2±1.2*

11.3±5.6*

5.9.±3.1*

5.9±3.6*

9.4±5.8*

3.3±1.3*

3.2±2.2*

18F-FDG. 18F-氟代脱氧葡萄糖；18F-FAPI. 18F标记的成纤维细胞活化蛋白抑制剂；SUVmax. 最大标准摄取值；与 18F-FDG的SUVmax比较，

*P<0.05

A－D. 原发灶位于胃窦壁上的结节，C. 18F-FDG呈低摄取，D. 18F-FAPI呈高摄取；E－H. 胰尾转移灶对 18F-FDG呈中摄取(G)，对 18F-

FAPI呈高摄取(H)；I－K. 纵隔肿大淋巴结对 18F-FDG呈中摄取(J)，对 18F-FAPI呈高摄取(K)；L－N. 左侧顶骨转移灶对 18F-FDG呈低摄取

(M)，对 18F-FAPI呈高摄取(N)；O. 18F-FDG最大密度投影未见明显阳性病灶；P. 而 18F-FAPI MIP显示多发阳性病灶

图2　1例胃腺癌合并多发性转移的 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT成像

Fig.2　18F-FDG and 18F-FAPI PET/CT images of a case of gastric adenocarcinoma with multiple metastases
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于肝癌、肺癌、胃癌等常见肿瘤[9-11]。这些低摄取的

病灶使 18F-FDG在恶性肿瘤临床评估中的价值受到了

一定限制。Seo等[9]报道 18F-FDG PET/CT诊断肝内胆

管癌淋巴结转移灶的特异度高达 100%，但敏感度仅

43%。Chandarana 等[10]采用 PET/CT 评估肺结节，结

果显示，34%(24/69)的结节不摄取 18F-FDG。Ha等[11]

发现，18F-FDG PET/CT 诊断胃印戒细胞癌的敏感度

仅为 35.3%。本研究中，18F-FDG 摄取偏低可见于多

种类型的原发肿瘤，其中以肝癌(43.5%，27/62)和胃

癌(16.1%，10/62)较为常见。因此，18F-FDG 低摄取

造成的肿瘤评估局限性值得临床关注，尤其是在肝

癌和胃癌的评估中。

既往多项研究分析了肿瘤低摄取 18F-FDG 的原

因，主要包括以下几个方面：(1)当肿瘤分化较好

时，侵袭性较低，其糖代谢较低[12]；(2)己糖激酶-2

在一些肿瘤细胞如胆管癌、胰腺癌、印戒细胞癌等

低表达[13]；(3)一些本底摄取较高的组织如肝和大

脑[14-15]等干扰了肿瘤的检测。FAPI 的分布主要与肿

瘤细胞中 FAP 的表达有关，几乎不受体内能量代谢

和肌肉活动的影响，且大多数组织(包括肝和大脑)

的 FAPI 本底通常较低[16]，因此，对于 18F-FDG 摄取

低的肿瘤，FAPI在理论上具有良好的应用前景。本

研究中大部分 18F-FDG摄取偏低的肿瘤对 18F-FAPI的

SUVmax明显升高，仅肉瘤的 SUVmax降低，但由于肉

瘤周围本底摄取更低，因此其在 18F-FAPI 图像上仍

清晰可见。

多项研究进行了FAPI与FDG的头对头对比，其

中大部分比较 68Ga-FAPI 与 18F-FDG 在各种肿瘤诊断

中的临床价值[17-20]。Guo 等[19]报道，68Ga-FAPI 对肝

癌的检出率高于 18F-FDG(87.4% vs. 65.0%)。Wang等[16]

发现，68Ga-FAPI PET/CT 对肺癌分期的诊断价值优

于 18F-FDG PET/CT。Chen等[20]对12例原发肿瘤的淋

巴结转移灶进行检测发现， 68Ga-FAPI 的敏感度高

于 18F-FDG(86.4% vs. 45.5%)。Zhou等[18]对74例肺癌患

者淋巴结转移灶的检测结果显示，68Ga-FAPI 和 18F-

FDG 的准确率分别为 94% 和 30%。这些研究均提

示 68Ga-FAPI PET/CT 有较高的临床价值。但鲜少有

研究探讨 18F-FAPI对 18F-FDG低摄取肿瘤的临床应用

A、H. CT显示左乳轻度增厚；B、C. 18F-FDG为中摄取；I、J. 18F-FAPI为高摄取；D、K. CT显示第10胸椎溶骨性病变；E、F. 18F-FDG

为中摄取；L、M. 18F-FAPI为高摄取；G. 18F-FDG 最大密度投影未见明显阳性病变；N. 18F-FAPI 最大密度投影显示左乳及胸椎阳性病变

图3　1例左乳导管癌合并骨转移的 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT成像

Fig.3　18F-FDG and 18F-FAPI PET/CT images of a case of left ductal carcinoma with bone metastasis
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价值。

迄今为止，相较于 68Ga-FAPI， 18F-FAPI 的临床

价值尚未得到广泛研究，仅有少量报道采用 18F-FAPI
评价各种肿瘤，包括肺癌[21]、胃癌[22]、甲状腺癌[23]、

食管癌[24]等，且少有研究比较 68Ga-FAPI 与 18F-FAPI
的肿瘤诊断价值。Hu等[25]报道，在 144个肿瘤病变

中 68Ga-FAPI和 18F-FAPI的检出率相同，但 18F-FAPI在
肝脏、骨骼、淋巴结、胸膜和腹膜病变中显示出更

高的靶本比。18F-FAPI 对 18F-FDG 低摄取肿瘤的临床

应用价值尚未得到系统性研究。本研究中，62例 18F-
FDG 摄取偏低的恶性肿瘤中 55 例(88.7%)表现为 18F-
FAPI高摄取；18F-FAPI的淋巴结转移灶检出率是 18F-
FDG的 2倍，对远处转移灶的检出率也高于 18F-FDG
(93.8% vs. 68.8%)，而且 81.3% 的远处转移灶在 18F-
FAPI PET/CT 中表现出更高的 SUVmax。近期的一项

研究也认为，18F-FAPI PET/CT 对于 18F-FDG 低摄取

的良恶性病变鉴别具有较高的敏感度[26]。本研究结

果提示，18F-FDG 摄取偏低的肿瘤患者可受益于 18F-

表3　16个远处转移灶的 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT表现

Tab. 3　16 distant metastatic lesions identified by 18F-FDG and 
18F-FAPI PET/CT

部位

肺转移

骨转移

腹膜转移

其他转移

合计

远处转移灶
(个)

4

4

4

4

16

SUVmax值
FDG<FAPI(个)

2

4

4

3

13

SUVmax值
FDG≥FAPI(个)

2

0

0

1

3
18F-FDG. 18F-氟代脱氧葡萄糖；18F-FAPI. 18F标记的成纤维细胞

活化蛋白抑制剂

肿瘤病灶位于左侧基底节区，18F-FDG的标准摄取值(SUV)为9.1，18F-FAPI的SUV为4.3；但背景组织 18F-FDG的SUV为8.7，18F-FAPI

的SUV为0.1；A. CT图像呈模糊低密度结节影；B－D. 18F-FDG呈中摄取；E. CT增强扫描呈中度强化；F－H.  18F-FAPI呈高摄取

图4　1例左脑弥漫性大B细胞淋巴瘤的 18F-FDG和 18F-FAPI PET/CT成像

Fig.4　18F-FDG and 18F-FAPI PET/CT images of a case of diffuse large B-cell lymphoma in the left brain

表2　18F-FAPI和 18F-FDG PET检测的阳性淋巴结

Tab.2　Positive lymph nodes identified by 18F-FAPI and18F-FDG 
PET

原发肿瘤

肝癌

胃癌

乳腺癌

卵巢癌

肺癌

胆囊癌

合计

例数

4

6

4

2

1

1

18

阳性淋巴结(个)
18F-FDG

5

11

8

6

7

1

38

18F-FAPI

11

24

14

7

14

7

77
18F-FDG. 18F-氟代脱氧葡萄糖；18F-FAPI. 18F标记的成纤维细胞

活化蛋白抑制剂

159



解放军医学杂志 2025年2月28日 第50卷 第2期

FAPI PET/CT，主要体现在原发灶的显示和转移灶

的检测方面。

本研究存在一定的局限性。首先，样本量相对

较小，未来研究仍需进一步扩大；其次部分病例随

访时间不长，其诊断结果与实际情况可能存在偏差；

此外，本研究未进行 18F-FAPI 与 68Ga-FAPI 的对比，

结果不能充分反映 18F-FAPI 的临床意义。这些局限

性应在以后的研究中加以弥补。

综上所述，对于 18F-FDG 摄取偏低的恶性肿瘤，
18F-FAPI PET/CT 能更好地显示原发灶。18F-FAPI 可
作为一种具有良好应用前景的放射性示踪剂，尤其

适用于 18F-FDG摄取偏低的恶性肿瘤。
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