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小分子成纤维细胞活化蛋白抑制剂的研究进展 
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摘  要：成纤维细胞活化蛋白（FAP）是一种 II 型跨膜丝氨酸蛋白酶，参与了肿瘤的发生、发展和迁移。小分子 FAP 抑制剂

在肿瘤的进展和预后中发挥重要作用，成为检测和治疗恶性肿瘤的有效策略。对小分子硼酸类、喹啉类、环肽类和多聚体

FAP 抑制剂在肿瘤靶向诊疗中的应用，以及在亲和力、选择性、构效关系、体内代谢和临床研究进行综述，以期为肿瘤的精

准治疗提供新的视角和策略。 
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Advances in small molecule fibroblast activation protein inhibitor 
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Abstract: Fibroblast activating protein (FAP) is a type II transmembrane serine protease that is involved in the occurrence, 

development, and migration of tumors. Small molecule FAP inhibitors play an important role in the progression and prognosis of 

tumors, becoming an effective strategy for detecting and treating malignant tumors. This article reviews the application of small 

molecule boronic acid, quinolines, cyclic peptides, and polymeric FAP inhibitors in targeted diagnosis and treatment of tumors, as well 

as their affinity, selectivity, conformational relationship, in vivo metabolism, and clinical research, in order to provide new perspectives 

and strategies for precision treatment of tumors. 
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成纤维细胞活化蛋白（FAP）是一种 II 型跨膜

丝氨酸蛋白酶[1-2]，属于脯氨酸特异性蛋白酶 S9 家

族的成员。FAP 在多种肿瘤相关成纤维细胞中高度

表达，而在正常成人组织中的表达量很低[3-4]。FAP

参与了肿瘤的发生、发展和迁移，其过表达与肿瘤

患者的预后较差相关。小分子 FAP 抑制剂在肿瘤的

进展和预后中发挥重要作用，成为检测和治疗恶性

肿瘤的有效策略。FAP 作为肿瘤显像和治疗的新靶

点引起了广泛关注，目前针对小分子 FAP 抑制剂的

研发取得了显著进展。德国海德堡大学研发的 68Ga-

FAPI-04 在 2018 年开启临床试验，发现其在乳腺
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癌、食道癌、肺癌、胰腺癌、头颈癌和结直肠癌中

能够被高摄取[5]。另外 68Ga-FAPI-46[6]、68Ga-FAP-

2286[7]、177Lu-FAP-2286[8]和[18F]FAPI-74[9]已进入Ⅱ

期临床试验阶段， 68Ga-OncoFAP-DOTAGA[10]、
177Lu-PNT6555[11]进入 I 期临床试验阶段。小分子

FAP 抑制剂的研发对于提高肿瘤显像的特异性和减

少非靶器官的积累具有重要意义。这些抑制剂的高

抑制活性、高选择性和高肿瘤摄取是其在临床治疗

中潜力的关键因素。随着小分子 FAP 抑制剂的不断

研究和开发，未来可能会为肿瘤的诊断和治疗提供

更多有效的策略和方法。本文对小分子硼酸类、喹
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啉类、环肽类和多聚体 FAP 抑制剂在肿瘤靶向诊疗

中的应用，以及在亲和力、选择性、构效关系、体

内代谢和临床研究进行综述，以期为肿瘤的精准治

疗提供新的视角和策略。 

1  小分子硼酸类 FAP 抑制剂 

硼酸类化合物是一类重要的共价药物先导物，

硼酸基团可以在这类药物中充当关键的“弹头”角

色。这类化合物通过与 FAP 的活性位点形成复合

物，竞争性地抑制 FAP 的二肽基肽酶活性。脯氨酰

内肽酶（PREP）是丝氨酸蛋白酶家族中的一员，与

FAP 在酶活性上具有相似性，但是 FAP 主要偏好切

割那些羧基末端含有 Gly-Pro 序列的底物，而 PREP

的底物识别范围更广泛，能够识别并切割所有含有

Gly-Pro 序列的肽[12]。 

1.1  PT-100、ARI-3099 和 ARI-3531 

早期发现的硼酸类小分子抑制剂是非选择性

的，通常对 PREP 同样具有抑制活性。如 talabostat

（也称 PT-100，FAP IC50＝66 nmol/L，PREP IC50＝

0.98 μmol/L，图 1）的选择指数（FAP/PREP）为 14.8，

导致其靶向性不强，虽然进入了肿瘤治疗的 II 期临

床阶段，但由于存在安全性问题而停止试验[13]。之

后，Poplawski 等[14]针对选择指数的选择性问题对

P2 的氨基酸和芳香环的取代进行了一系列的验证，

发现 ARI-3099（FAP IC50＝36 nmol/L，PREP IC50＝

13 μmol/L，图 1）对 FAP 有高选择性，其选择指数

为 360，以及 ARI-3531（FAP IC50＞100 μmol/L，

PREP IC50＝1.3 nmol/L，图 1）对 PREP 有强效选择

性，其选择指数为 77 000。构效关系研究显示，当

P2 的氨基酸为 D-丙氨酸时，不仅能在低浓度范围内

保持 FAP 的效能，同时也能提高对 FAP 的选择性，

而当 P2 的氨基酸为缬氨酸时，对 PREP 具有高选择

性。此外，吡啶环上的 N 的存在为 FAP 提供了选择

性，而 N 在吡啶环上的 3 位取代比 2 位取代具有更

好的 FAP 选择性。 

 

图 1  PT-100、ARI-3099、ARI-3531 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of PT-100, ARI-3099, and ARI-3531 

1.2  PNT6555、PNT6952 和 PNT6522 

在 ARI-3099 的基础上，Poplawski 等[11]发现了

PNT6555（FAP IC50＝3.9 nmol/L，PREP IC50＝0.9 

μmol/L，图 2）、PNT6952（FAP IC50＝4.7 nmol/L，

PREP IC50＝4.7 μmol/L，图 2）以及 PNT6522（FAP 

IC50＝12 nmol/L，PREP IC50＝9.2 μmol/L，图 2）都

对 FAP 的抑制效力均在低浓度水平，且对 PREP 具

有选择性，构效关系研究结果显示，吡啶环被氨基

苯环取代时具有最强的 FAP 抑制效力。在 HEK-

mFAP 细胞和 HEK-mFAP 荷瘤小鼠中，3 种化合物

都有效抑制了 FAP 的活性。并且评估了它们在肿瘤

中的摄取、保留时间以及对荷瘤小鼠存活率的影

响，PNT6555 显示出优异的肿瘤摄取和较长的保留

时间，同时也提高荷瘤小鼠的存活率。177Lu 螯合的

化合物 PNT6555 已经入 I 期临床试验阶段，检验对

胆管上皮癌、黑色素瘤、结直肠癌等 7 种癌症的治

疗有效性和安全性。 

 

 

图 2  PNT6555、PNT6952、PNT6522 的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of PNT6555, PNT6952, and 

PNT6522 
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1.3  SB02055 和 SB04028 

Shreya 等[15]发现了新的基于吡咯烷的 FAP 靶

向配体 SB02055（IC50＝13.9 nmol/L，图 3）、SB04028

（IC50＝78.1 nmol/L，图 3）活性优异，结果显示，

甘氨酸的活性优于 D-丙氨酸，但在肿瘤–器官摄取

比率来看，D-丙氨酸明显优于甘氨酸。与 PNT6555

相比，SB04028 具有更清晰的肿瘤显像。 

 

图 3  SB02055、SB04028 的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of SB02055 and SB04028 

2  小分子喹啉类 FAP 抑制剂 

喹啉酰基的引入明显增强了化合物对 FAP 的

亲和力和选择性，确定了 N-(4-喹啉酰基)-甘氨酸-

(2-氰基吡咯烷)为最优构象。在该优势构象的基础

上，研究者通过改变连接剂结构、改变螯合基团和

标记方式、对药效团进行结构修改等多种方法来提

高肿瘤摄取和滞留、降低非靶器官摄取，成功开发

了系列放射性标记靶向 FAP 的小分子肿瘤探针。 

2.1  UAMC-1110 

2013 年，Jansen[16]等提出了一类新的 FAP 抑制

剂支架 N-(4-喹啉酰基)-甘氨酸-(2-氰基吡咯烷)，构

效关系研究主要在支架的喹啉环部分，发现在喹啉

环的 2、3 位引入取代基对 FAP 的亲和力有负面影

响，4-喹啉酰基的氮原子位置是决定 FAP 亲和力的

关键因素，在喹啉环体系的 5 位引入取代基是最大

化 PREP 抑制剂选择性的一种可能方法，6 位引入

取代基对 FAP 的抑制活性影响不大。紧接着，该团

队对上述的支架进行了全面的构效关系研究，对脯

氨酸位置的 2-氰吡咯烷基团进行了修饰，包括引入

4S-氟和 4,4-二氟取代基团，以进一步提高对 FAP 的

抑制效力和选择性[17]。研究者替换了 P2 位置的甘

氨酸残基，以评估不同氨基酸对该抑制剂效力的影

响，发现将 P2 位置的甘氨酸替换为其他氨基酸会

显著降低对 FAP 的抑制效力。实验尝试在 P2 和喹

啉环之间引入不同的侧链、N-取代基团，以及用三

唑环替代酰胺键，发现都不能提高抑制效力，此外，

还探索了喹啉环位置不同的杂环结构来替代喹啉

环，结果发现只有吡啶环能够保持显著的 FAP 抑制

效力，但它的效力仍低于喹喹啉环。UAMC-1110

（FAP IC50＝3.2 nmol/L，PREP IC50＞1.8 μmol/L，图

4）是这次筛选出具有低浓度抑制效力且对 PREP 有

高度选择性的小分子。研究者还评估了UAMC-1110

的 lgD 值、血浆稳定性和微粒体稳定性，发现这些

特性均十分令人满意。在小鼠上的药动学表明，所

选 UAMC-1110 具有高口服生物利用度、长血浆半

衰期等优势。 

 

图 4  UAMC-1110 的化学结构 

Fig. 4  Chemical structure of UAMC-1110 

2.2  FAPI-01 和 FAPI-02 

2018 年，Loktev 等[18]开发了一种基于 FAP 特

异性酶抑制剂的放射性示踪剂，包括碘化（FAPI-01，

图 5）和 DOTA 偶联[FAPI-02（FAP IC50＝21 nmol/L，

图 5）]的放射性示踪剂。研究者通过体外实验（摄

取、竞争和流出研究）和共聚焦显微镜对荧光标记

的变体进行评估，在荷瘤动物上进行了成像和生物

分布研究，最终通过使用 68Ga 螯合的 FAPI-02 对患

者进行成像。两种化合物在体外和体内的 FAP 表达

细胞中显示出高度特异性、亲和力和快速内化。在

荷瘤小鼠和首位癌症患者中的生物分布研究表明，

示踪剂在肿瘤内部有高摄取量，并且快速从体内清

除，导致高对比度的图像，并且对健康组织的辐射

暴露可以忽略不计。与常用的放射性示踪剂 18F-

FDG 在局部晚期肺腺癌患者中的比较，结果表明新

的 FAP 配体明显更优。 

2.3  FAPI-04、FAPI-21 和 FAPI-46 

2018 年 Lindner 等[19]合成和表征了基于喹啉结

构的 FAP 抑制剂，并针对表达人类和小鼠 FAP、

CD26 的细胞进行了结合、内化和流出实验，通过

生物分布实验和小鼠 PET 对肿瘤携带动物的临床

前药动学进行了确定，并对 2 位转移性乳腺癌患者

进行了成像和治疗的概念验证方法。在合成的 15 种

小分子抑制剂中，FAPI-04（FAP IC50＝6.5 nmol/L，

图 6）被识别为临床应用中最有希望的示踪剂，与

FAPI-02 相比，FAPI-04 在体外显示出优异的人类血

清稳定性、更高的相对于 CD26 的亲和力和更慢的

排泄。在体内，FAPI-04 在 HT-1080 异种移植小鼠 
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图 5  FAPI-01、FAPI-02 的化学结构 

Fig. 5  Chemical structures of FAPI-01 and FAPI-02 

 

图 6  FAPI-04、FAPI-21、FAPI-46 的化学结构 

Fig. 6  Chemical structures of FAPI-04, FAPI-21, and FAPI-46 

中达到了更高的标准摄取值。此外，在 2 位转移性

乳腺癌患者的 68Ga 螯合的 FAPI-04（图 6）PET/CT

扫描显示在转移灶中有高示踪剂摄取，并在使用相

当低剂量的 90Y 螯合的 FAPI-04 治疗后疼痛症状有

所减轻。此后，该团队继续合成了 15 种基于喹啉的

新型放射性衍生物[20]，以期达到提高肿瘤摄取和保

留，同时保持对健康组织的低非特异性结合，以改

善治疗应用的结果。使用 FAP 表达的 HT-1080 细胞

进行放射配体结合实验，与 FAPI-04 相比，其中的

11 种化合物在体外显示出更好的 FAP 结合能力，

紧接着对体外结合能力强的化合物在小鼠模型中

进行了小动物 PET 成像和生物分布研究，与 FAPI-

04 相比，其中的 7 种化合物在荷瘤小鼠中可增强肿

瘤摄取。最后筛选出 FAPI-21、FAPI-46（图 6）进

行癌症患者的临床 PET 成像，与 FAPI-04 相比，这

两种化合物在肿瘤与血液、肝脏、肌肉和肠道摄取

的比率上有显著改善。在癌症患者的首次诊断应用

中，FAPI-21、FAPI-46 这两种放射性示踪剂在给药

后 10 min 就显示出高肿瘤细胞内摄取，分别达到了

（11.9%±3.33%）、（12.76%±0.90%）ID/g，但 FAPI-

21 在口腔黏膜、唾液腺和甲状腺中的摄取更高。

FAPI-46 已进入Ⅱ期临床试验阶段，在食道癌、胃

癌、胶质母细胞瘤和胶质肉瘤患者的体内检测其治

疗的有效性和安全性[21-23]。 

2.4  FAPI-74 和 OncoFAP-DOTAGA 

Giesel 等[9]开发了新的抑制剂 FAPI-74（图 7），

并评估 18F 螯合的 FAPI-74 在肺癌模型中的治疗效

应，结果发现化合物 18F-FAPI-74 的 PET/CT 高对比

度和低辐射负担有利于多种临床应用，其辐射剂量

学评估为未来的临床试验提供了重要信息。该化合

物目前已进入Ⅱ期临床试验阶段，主要针对膀胱

癌、胆管上皮癌、肝细胞癌等癌症患者。Backhaus

等 [10]开发了新的肿瘤示踪剂 OncoFAP-DOTAGA

（FAP IC50＝0.51 nmol/L，图 7），并评估其在临床前

和临床 PET/CT 中的性质和应用，结果该化合物对

FAP 的亲和力、亲脂性和稳定性都很优异，适合 FAP

成像。在小鼠的肿瘤模型中，该化合物显示出有益

的示踪剂动力学和高肿瘤摄取，具有高肿瘤–血液

比，临床成像显示出良好的生物分布，对原发癌、

淋巴结和远处转移有高且可靠的摄取。该化合物目

前已经进入 I 期临床试验阶段，其有利的放射性化

学特性、从器官和软组织的快速清除以及强烈的肿

瘤摄取使其成为目前可用作 FAP 示踪剂的有力替

代品。 
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图 7  FAPI-74、OncoFAP-DOTAGA 的化学结构 

Fig. 7  Chemical structures of FAPI-74 and OncoFAP-

DOTAGA 

3  小分子环肽类 FAP 抑制剂 

环肽类 FAP 小分子抑制剂是一类新型的生物

活性分子，在癌症治疗和成像领域展现出巨大的潜

力。环肽由于其稳定的环状结构和高度的生物活

性，被认为是靶向 FAP 的理想候选分子，通过模拟

FAP 的自然底物或与其活性位点特异性结合，从而

抑制 FAP 的活性，进而影响肿瘤微环境中的生物学

过程。 

3.1  FAP-2286 

3B Pharmaceuticals GmbH 公司的原研药物

FAP-2286（FAP IC50＝2.7 nmol/L，图 8）是目前关

于 FAP 的环肽小分子抑制剂，Mori 等[24]在晚期胰

腺、乳腺、直肠或卵巢腺癌的患者体内对该化合物

在治疗中的可行性、生物分布和初步剂量学的研究

进行了首次人体试验，177Lu-FAP-2286 给药后（平

均 5.8 GBq，范围 2.4～9.9 GBq）被患者良好耐受，

没有观察或报告任何不良症状或临床可检测的药

物效应，在骨转移中观察到 177Lu-FAP-2286（图 8）

的显著摄取（3.0 Gy/GBq，范围 0.5～10.6 Gy/GBq）

和长期肿瘤滞留（3～10 d），导致高吸收肿瘤剂量，

结果表明该化合物适合进一步在肿瘤治疗方面的

研究。68Ga、177Lu 螯合的该化合物目前都已经进入

Ⅱ期临床试验阶段，主要针对实体瘤、转移瘤的临

床治疗。 

 

图 8  FAP-2286 的化学结构 

Fig. 8  Chemical structure of FAP-2286 

3.2  FD1、FD2 和 FD3 

Huang等[25]在 FAP-2286 的基础上引入白蛋白、

多肽链 Met-Val-Lys 来增加化合物的脂溶性，新的

化合物都表现出与人类和小鼠 FAP 的亲和性，FD1

（图 9）由于其肾脏的快速清除而不适合临床治疗应

用，但该化合物能够精确区分原发性和转移性肿

瘤，而 FD2、FD3（图 9）显示出显著延长的循环时

间、增加的肿瘤摄取和减少的肾脏积累，此外，这

两种化合物在 FAP 过表达的肿瘤模型（包括富含基

质的胰腺癌模型）中表现出显著的治疗效力，表明

这些化合物在 FAP 过表达肿瘤中具有较好的应用

前景。 

4  小分子多聚体 FAP 抑制剂 

研究人员发现 1 个分子或纳米粒子上具有多个

相同的或不同的配体，这些配体能够与生物分子靶

标（如受体或酶）发生相互作用，从而增强或改变

分子的生物活性。多价效应可以显著提高药物分子

的亲和力、选择性和生物稳定性，并且可以减少脱

靶效应和免疫原性[26]。 

4.1  DOTA-2P(FAPI)2 

Zhao 等[27]基于喹啉基 FAPI-04 变体设计，并合

成了二聚体 DOTA-2P(FAPI)2（图 10），评估其二聚

体形式是否比单体类似物更有效。结果表明，该化

合物在磷酸盐缓冲液和胎牛血清中能稳定存在 4 h。

体外和体内的该化合物对 FAP 都显示出高亲和力

和特异性。在患者衍生的异种移植（PDX）模型中，  
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图 9  FD1、FD2、FD3 的化学结构 

Fig. 9  Chemical structures of FD1, FD2, and FD3 

 

图 10  DOTA-2P(FAPI)2的化学结构 

Fig. 10  Chemical structure of the DOTA-2P (FAPI)2 

该化合物的肿瘤摄取量大约是 FAPI-04 的 2 倍，而

健康器官的示踪剂摄取量较低，体内清除速度快，

在 4 h 的时候，二聚体的肿瘤成像明显比单体清晰，

能看出肿瘤的轮廓。与 FAPI-04 相比，二聚体具有

更好的肿瘤摄取和保留特性，可能成为用于 FAP 阳

性恶性肿瘤的诊断成像和靶向治疗的有前途的示

踪剂。 

4.2  [99mTc][Tc-(CN-C5-FAPI)6]+ 和 [99mTc][Tc-

(CN-PEG4-FAPI)6]+ 

Ruan 等[28]开发了 2 种含异腈基团的 FAP 抑制

剂六聚体 [99mTc][Tc-(CN-C5-FAPI)6]+和 [99mTc][Tc-

(CN-PEG4-FAPI)6]+（图 11），两者都表现出良好的

体外稳定性和亲水性。体外细胞摄取表明它们对

FAP 具有高靶亲和力。生物分布和阻断研究表明，

它们都表现出特定的肿瘤摄取。而聚乙二醇链作为

连接的六聚体显示出更高的肿瘤摄取和更高的肿

瘤/非靶比，这表明该六聚体是靶向 FAP 的肿瘤显

像剂的有前途的候选物。这些多价效应药物设计方

法为今后的 FAP 小分子抑制剂设计开发提供了新

的思路。 

4.3  DOTA-4P(FAPI)4 

Pang 等 [29] 设计并合成了四聚体 DOTA-

4P(FAPI)4（图 12），该四聚体在磷酸盐缓冲液和胎

牛血清中具有很高的稳定性，在体外和体内都展现 

 

图 11  [99mTc][Tc-(CN-C5-FAPI)6]+和[99mTc][Tc-(CN-

PEG4-FAPI)6]+的化学结构 

Fig. 11  Chemical structures of [99mTc][Tc- (CN-C5-

FAPI)6]+ and [99mTc][Tc- (CN-PEG4-FAPI)6]+ 
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图 12  DOTA-4P(FAPI)4的化学结构 

Fig. 12  Chemical structure of the DOTA-4P (FAPI)4 

出了高 FAP 结合亲和力和特异性，在 U87MG 肿瘤

中，四聚体的摄取量是二聚体的 2 倍，是单体的 4

倍以上，且四聚体在肿瘤内的保留时间超过 96 h，

而单体在 48 h 左右含量就已经很低。四聚体在肿瘤

摄取、肿瘤保留和清除速度方面均优于二聚体和单

体，且在放射性配体治疗研究中，四聚体在 2 种肿

瘤模型中都观察到了显著的肿瘤抑制效果。因此，

四聚体因其令人满意的 FAP 结合亲和力和特异性，

以及有利的体内药动学特性，成为一个有前景的放

射性药物，用于诊断和治疗应用。 

5  结语 

FAP 作为一种在肿瘤微环境中高度表达的酶，

已成为癌症诊断和治疗的有希望的靶点。FAP 抑制

剂的开发利用了其在肿瘤相关成纤维细胞上的特

异性表达，通过放射性同位素螯合的抑制剂实现了

PET 和 SPECT 成像以及肿瘤治疗，已经展现出在

肿瘤可视化诊断治疗中的潜力，为肿瘤的早期检测

和精准治疗提供了新策略。FAP 抑制剂多聚体形式

（二聚体、四聚体和六聚体）在肿瘤摄取和保留方面

展现出了优化的潜力。 

尽管 FAP 抑制剂显示出潜在的治疗优势，但其

面临一些挑战。首先，FAP 在不同肿瘤类型和个体

中的表达模式可能存在差异，因此需要更精确的靶

向策略来提高治疗效果。其次，治疗过程中可能会

出现耐药性和不良反应的问题，这需要进一步的机

制研究和临床监测来解决。 

未来的研究方向可能包括进一步探索 FAP 在

肿瘤微环境中的作用机制，优化现有抑制剂的设

计，开发新型的组合治疗策略，以及通过大规模的

临床试验来验证其在不同癌症类型中的治疗效果。

同时，需要加强多学科合作，包括分子生物学、免

疫学和临床肿瘤学等领域的交叉研究，以推动 FAP
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抑制剂的临床转化和应用。 
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