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基于 FAP 靶点的酶激活式抗肿瘤前体药物的研究进展 
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摘  要：成纤维细胞活化蛋白（FAP）是肿瘤相关成纤维细胞表面重要的标志物之一，在 90%以上的上皮癌的基质成纤维细

胞中高表达，在肿瘤的发生和发展中发挥着重要的作用。FAP 属于 DPP Ⅳ蛋白家族，能特异性水解 Gly-Pro 序列后的脯氨

酸和其他小分子形成的肽键。FAP 作为肿瘤治疗的靶点已经在多方面进行研究，主要介绍基于 FAP 靶点的酶激活式抗肿瘤

前体药物的研究进展。 
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Abstract: FAP (fibroblast activation protein), one of the most important markers of cancer associated fibroblasts, overexpresses in 

more than 90% stromal fibroblasts of epithelial carcinoma. It plays an important role in the genesis and development of cancer. FAP 

belongs to the DPP Ⅳ family. A remarkable exhibition of dipeptidase activity of FAP is its ability to cleave various molecules from 

polypeptide after proline in the Gly-Pro sequence. Therapeutic approaches targeting to FAP have been researched from different 

aspects. Research progress on enzyme activated antitumor prodrugs based on FAP are reviewed in this article. 

Key words: FAP; enzyme-activated prodrugs; tumor targeting; antitumor activities 

 

目前，癌症依然是人类健康最大的威胁之一，

癌症导致的死亡人数每年都在增加，中国癌症的每

年发病数和死亡数分别占全球的 23.7%、30%
[1]。化

疗仍是目前治疗癌症最常用、最有效的手段之一，

然而现今临床常用的抗肿瘤药物，如阿霉素、顺铂、

紫杉醇、长春新碱等，对肿瘤组织缺乏选择性，毒

副作用明显，较大限制了化疗药物的临床应用，因

此靶向治疗策略己成为化疗药物的发展趋势。靶向

治疗策略是基于恶性组织和健康组织之间表型和基

因型的不同，如肿瘤膜相关受体、抗原、pH 值、组

织缺氧和特异蛋白的高表达等。因此，靶向药物可

以通过载体如多肽、碳水化合物、激素、维生素、

多聚体或是抗体运输到肿瘤部位或是在肿瘤部位释

放具有活性的药物[2-6]。 

肿瘤的发生是一个复杂的生物学过程，除了与

肿瘤细胞自身因素有关，还涉及所处的微环境[7]。

肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微环境的主要组成部

分，起源于骨髓和局部组织的成纤维细胞，它是在 
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肿瘤细胞及肿瘤微环境中各种因素的刺激下形成的

一种“激活状态”的特殊成纤维细胞，其具有极强

的增殖、迁移、分泌细胞因子和合成各种细胞基质

蛋白的能力[8-9]。成纤维细胞活化蛋白（FAP）最初

是在用单克隆抗体 F19 培养的成纤维细胞中发现的

抗原[10]，后来根据其主要分布在激活的成纤维细

胞，将其命名为成纤维细胞激活蛋白[11]，随后 FAP

在上皮细胞[12-13]、CD45
＋
基质细胞亚型[14]、多发性

骨髓瘤的破骨细胞[12]和一些转化细胞[15-16]中被发

现。大多数健康成人组织中 FAP 表达量很少或不

表达，仅在受伤组织[17]、炎症组织[18]、动脉粥样

硬化[19]和肝硬化[20]等组织中有所表达，在 90%以上

的上皮癌的基质成纤维细胞中高表达[21]。FAP 的表

达与恶性肿瘤的生存率有关[22]，这也在结肠癌[23]、

胰腺癌[24]、肝癌[25]、卵巢癌[26]、非小细胞肺癌[27]

和骨肉瘤[28]中得到证实。FAP 与 DPP4 高度同源，

存在 52%的相同氨基酸序列，但两者的水解底物不

尽相同。通过对 DPP4 降解底物组筛选发现，FAP

对胰高血糖素样肽-Ⅰ和糖依赖性促进胰岛素释放肽

的水解效果较差，对趋化因子几乎没有水解能力[29]。

FAP 除了具有 DPP4 蛋白家族的水解功能外，还具

有水解Ⅰ型和Ⅲ型胶原的内肽酶活性[30]。用人工合

成的底物研究 FAP 的活性和特异性，发现 FAP 优先

选择水解 Gly-Pro 后的肽键[31-32]。鉴于 FAP 特异性的

高表达肿瘤相关成纤维细胞表面，又能特异性的裂

解N-末端被封闭且第 2位为脯氨酸和其他氨基酸或

小分子形成的肽键，而体内广泛存在的二肽激酶无

此活性，因此可作为酶激活式前体药物的靶点。 

酶激活式前体药物的设计是通过将细胞毒性药

物与特殊分子偶联形成毒性较低的前体药物，前体

药物只有在靶向部位能被特定的酶水解，释放出活

性药物，达到靶向治疗的目的。前体药物的合成思

路如图 1 所示，将药物与甘脯二肽通过酰胺键直接

偶联或是药物与甘脯二肽之间通过 linker 偶联。 

 

图 1  基于 FAP 为靶点的酶激活式抗肿瘤前体药物的合成 

Fig. 1  Synthesis of enzyme activated antitumor prodrugs 

based on FAP 

1  与 Gly-Pro 直接偶联合成抗肿瘤前体药物 

阿霉素在临床上经常被用于治疗急性淋巴细胞

白血病、乳腺癌和肺癌等癌症。但是阿霉素在化疗

的同时会给机体带来巨大毒副作用，最主要为心脏

毒性，这也大大限制了它在临床上的应用。为了降

低阿霉素的毒副作用，关键是提高其对肿瘤的靶向

性。Huang 等[33]合成了苄氧基保护的 Gly-Pro 与阿

霉素偶联的前体药物（Z-GP-Dox），Z-GP-Dox 在

FAPα 重组酶作用情况下能够顺利水解释放出阿霉

素；比较前药和原药的细胞毒性发现，阿霉素经二

肽修饰改造后毒性明显减小，而该前药经 FAPα 酶

解作用后，几乎能达到阿霉素本身的毒性强度，说

明阿霉素经过改造后能够有效屏蔽母体分子的毒

性，待前药经靶标酶 FAPα 酶切后能正常发挥其对

癌细胞的毒性作用。Z-GP-Dox 在 FAPα 阳性的 4TI

肿瘤细胞匀浆中可以被 FAPα 水解，释放出阿霉素，

而在小鼠血浆和心脏、肝脏等器官的匀浆中比较稳

定。Z-GP-Dox 与阿霉素在小鼠体内实验中对 4T1

细胞的活性相似而且没有明显的心脏中毒反应。随

后，为了提高 Z-GP-Dox 的水溶性，Zhang 等[34]用

纳米胶束装载 Z-GP-Dox，药动学模型研究发现装

载后，药物在肺、肝脏和脾脏的分布有了很大的改

善。此外，阿霉素还与膦酰乙酰基保护的 Ala-Leu- 

Gly-Pro 偶联合成前体药物（PhAc-ALGP-Dox），通

过滑膜肉瘤和 2 种去分化脂肪肉瘤的异种移植模

型，发现与对照和阿霉素相比，PhAc-ALGP-Dox

可以使滑膜肉瘤明显萎缩，维持脂肪肉瘤稳定。而

且在高于阿霉素剂量 30～40 倍的情况下，也能耐受

并且没有明显副作用[35]。FAP 前体药物的研究也应

用于表阿霉素，Wang 等 [36]还合成了前体药物

Z-GP-EPI，Z-GP-EPI 对小鼠体内 4T1/FAPα
＋
肿瘤的

活性与 EPI 相似但却没有明显的心脏毒性。去乙酰

长春花碱单酰肼被广泛的应用于癌症的化疗方案，

但存在着比较严重的骨髓抑制，肠胃道反应和肝肾

损伤等副作用，将去乙酰长春花碱单酰肼与 Z-GP

偶联，合成可以被 FAP 激活的前体药物，选择性作

用于肿瘤周皮细胞，前体药物在周皮细胞中可以被

水解释放出活性药物，选择性的破坏表达 FAPα 的

肿瘤周皮细胞的细胞骨架，扰乱肿瘤核心和外围的

血管，在体内活性实验中对多个移植肿瘤细胞系有

抑制作用，但与乙酰长春花碱单酰肼相比没有对正

常组织产生毒性[37]。吉西他滨是治疗胰腺癌和非小

细胞肺癌的一线用药，也常用于其他多种肿瘤，将
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吉西他滨与 Z-GP 偶联，合成前体药物 Z-GP-Gem，

Z-GP-Gem 在体内循环时间延长，被肿瘤的吸收也

得到改善。与吉西他滨相比，在小鼠体内 Z-GP-Gem

可以明显抑制移植 4T1 肿瘤细胞的生长和肺转移[38]。 

毒胡萝卜素是一类细胞毒性非常强的天然化合

物，可以引起胞内钙水平上升和细胞凋亡，对正常

细胞也具有细胞毒性。Brennen 等[39]将 FAP 特异性

水解多肽与毒胡萝卜素偶联合成前体药物，研究结

果发现该前药可以有效被 FAPα 重组酶或是血清中

可溶性的 FAPα 酶切释放出毒胡萝卜素。细胞实验

发现，经修饰得到的毒胡萝卜素前药丧失了细胞毒

活性。体内移植瘤模型药效评价实验发现：毒胡萝

卜素的前药可以利用基质细胞的 FAPα 释放药物并

对纤维细胞直接产生杀伤作用，自由的毒胡萝卜素

接着通过旁观者效应杀伤肿瘤细胞和内皮细胞。前

体药物到达 MCF-7 和 LNCaP 移植的肿瘤部位可被

FAP 激活，促使大量间质细胞死亡，触发临近周细

胞、内皮细胞和恶性上皮细胞的死亡，而且前体药

物对全身毒性表现轻微[39-40]。BF21 是蟾毒灵衍生

物，抗肿瘤活性比蟾毒灵强，但是有潜在的心脏毒

副作用。BF21 与 Gly-Pro 二肽偶联，合成了前体药

物 BF21-03。BF21-03 在血浆和心脏、肾脏等正常

器官匀浆中表现出较好的稳定性，但可以被重组人

源 FAPα 和人结肠癌 HCT-116 细胞及人胃癌细胞

MGC-803匀浆水解。对高表达FAPα的MDA-MB-435

细胞的细胞毒活性与 BF21 的相差不大，但是对

FAPα 表达量较低的 HCT-116 和 MGC-803 细胞的

细胞毒活性要远低于 BF21。在体内活性实验中

BF211-03 能有效的抑制小鼠体内移植 HCT-116 肿

瘤细胞的生长[41]。 

2  通过 linker与Gly-Pro偶联合成抗肿瘤前体药物 

FAP 用于酶激活式前体药物靶点的研究最早在

2009 年报道的蜂毒肽前体药物的设计。蜂毒肽是蜂

毒的主要成分，具有抗肿瘤活性。设计将多肽片段

插入到蜂毒肽前端，合成的前体药物只能被 FAP 水

解释放具有活性的蜂毒肽，而且在 FAP 转染的

MCF-7 细胞中的活性要比没有转染的强，瘤内注射

也表现出较好的活性，然而由于蜂毒肽在实验动物

中具有溶血作用，所以没有继续研究[42]。Peng 等[43]

用 Gly-Pro 作为 linker 合成了一系列酞菁–阿霉素

偶联物，发现 FAP 对长链 linker 的 Gly-Pro 更为敏

感，表明较小的位阻有利于 FAP 的识别。吐根碱是

蛋白合成的抑制剂，对所有的细胞都具有毒性。但

当它的 N-2′位置改变后活性丧失，根据此将 FAP 和

DPPⅥ特异识别的多肽偶联在吐根碱的 N-2′位置，

合成了一系列的前体药物，其中一个前体药物在有

FAP 和 DPPⅥ的乳腺和前列腺癌细胞中的活性与吐

根碱类似，在人前列腺上皮细胞系中，前体药物的

活性比吐根碱降低了 200 倍[44]。沙地蟾蜍素是 Na
＋

/ 

K
＋

-ATPase 抑制剂，具有很强的细胞毒活性，但是

能引起明显的心脏毒副作用。将沙地蟾蜍素与三肽

偶联，合成能被 FAP 特异性水解的前体药物，前体

药物能被重组人源 FAPα 和 FAPα 有效水解，并在

肿瘤细胞中被激活。在体内和体外实验中，前体药

物在拥有明显的抗肿瘤活性的同时能有效的降低心

脏毒性[45]。 

3  结语 

FAP 作为肿瘤相关成纤维细胞表明重要标志物

之一，已经成为抗肿瘤药物的新靶点。目前针对 FAP

的靶向策略有酶抑制剂、疫苗、抗体、酶激活式前

体药物和 CAR-T 细胞疗法，本文着重论述了以 FAP

为靶点的酶激活式前体药物的研究进展，但是目前

关于 FAP 还有很多问题未被证实，如 FAP 的作用

底物以及 FAP 在肿瘤的发生、侵袭和转移过程中的

具体作用及相关的分子机制都未完全阐明。而且，

针对 FAP 的靶向治疗也存在一些问题：FAP 酶抑制

剂 talabostat 的临床效果并不理想；前体药物距离临

床应用还有很多的问题需要解决。尽管如此，目前

的研究结果表明 FAP 作为肿瘤的治疗靶点仍具有

进一步的研究意义。 
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