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摘  要 

在甲状腺疾病中，甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，近年来在全球范围内发病率呈快速增长趋

势。对于其中部分放射性碘难治与甲状腺髓样癌患者，传统影像检查与治疗手段不能满足精准的诊疗需

求。以FAP为靶点的FAP抑制剂(FAPI)具有良好的生物学特性，有望在甲状腺相关疾病中发挥重要作用。

本文主要阐述了新型核素标记成纤维细胞活化蛋白抑制剂(FAPI)的作用机制及在甲状腺良恶性疾病相关

诊疗的研究进展，以期为新型分子探针在甲状腺疾病诊疗领域的发展与应用提供参考。 
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Abstract 
Among thyroid diseases, thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system, and 
its incidence has been increasing rapidly worldwide in recent years. For patients with radioiodine‑re-
fractory thyroid cancer and those with medullary thyroid carcinoma, conventional imaging modali-
ties and therapeutic strategies are often insufficient to meet the demands of precision diagnosis and 
treatment. Fibroblast activation protein inhibitors (FAPI) that target FAP exhibit favorable biological 
properties and hold promise for playing a significant role in thyroid‑related diseases. This review fo-
cuses on the mechanism of action of novel radionuclide‑labeled FAPI and summarizes the research 
progress regarding their application in the diagnosis and management of both benign and malignant 
thyroid disorders, with the aim of providing a reference for the future development and clinical trans-
lation of novel molecular probes in the field of thyroid disease. 
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1. 引言与研究价值 

在甲状腺疾病中，甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，全球范围内发病率呈快速增长趋势[1]。
在我国，甲状腺癌的发病率以每年 20%的速度增长，年新发病例约 46.6 万，位居所有恶性肿瘤第 3 位[2]。
其中最常见的是分化型甲状腺癌(differentiated thyroid cancer, DTC)，占甲状腺癌的 90%以上，而甲状腺髓

样癌(medullary thyroid cancer, MTC)与未分化型甲状腺癌(anaplastic thyroid cancer, ATC)占比合计不足 10% 
[3]。 

对于甲状腺球蛋白(thyroglobulin, Tg)水平升高但 131I 全身显像阴性的转移性分化型甲状腺癌(meta-
static differentiated thyroid cancer, mDTC)的患者，指南推荐使用 18F-FDG PET/CT 协助诊断[4]；同时对于

部分转移性患者有可能进展为放射性碘难治性分化型甲状腺癌(radioactive iodine refractory differentiated 
thyroid cancer, RAIRDTC)，传统 131I 全身显像也常呈阴性，而血清甲状腺球蛋白(Tg)升高提示可能存在隐

匿性复发或转移，18F-FDG PET/CT 虽在此类患者中被使用，但其在检测小病灶(如微小肺转移)时受限于

较低的信噪比和非特异性摄取[5]。此外，甲状腺良性病变如自身免疫性甲状腺炎、结节性甲状腺肿等亦

常表现为非特异性代谢增高，导致疾病的鉴别诊断存在一定困难[6]。因此，亟需一种具有更高特异性、

灵敏度及良好对比度的新型分子影像手段，以提升甲状腺疾病，特别是 DTC、RAIR-DTC 以及部分疑难

良性疾病的诊疗精准度。 
成纤维细胞活化蛋白(Fibroblast Activation Protein, FAP)是一种在肿瘤相关成纤维细胞及炎症、纤维

化或伤口愈合过程中活化的成纤维细胞中高表达的膜结合型丝氨酸蛋白酶。基于喹啉类结构的 FAP 抑制

剂(FAPI)可特异性结合 FAP，从而实现对 FAP 阳性病灶的靶向显像[7]。自 2018 年首次临床应用以来，

多种放射性核素标记的 FAPI 示踪剂(如 68Ga-FAPI-04、68Ga-DOTA.SA.FAPi、18F-FAPI-42 等)已被开发并

用于正电子发射断层扫描(PET)成像，在多种恶性肿瘤及部分良性疾病中显示出良好的靶向性和高肿瘤/
背景比[8]-[10]。FAPI-PET 能够通过反映组织中 FAP 的表达水平，评估局部微环境中的成纤维细胞活化
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状态，为疾病的诊断、分期及治疗提供分子层面的信息[11]。 
近年来，多项临床研究证实 FAPI-PET 在甲状腺疾病中具有显著的诊断潜力。在 RAIR-DTC 患者中，

68Ga-FAPI PET/CT 相较于 18F-FDG PET/CT 在检测颈部淋巴结和远处转移(如肺、肝、脑、肠)方面展现出

更高的敏感性(颈淋巴结：83% vs 65%，P = 0.01；远处转移：79% vs 59%，P < 0.001)和更高的标准摄取

值(SUV) [9]。尤其在微小转移灶(平均直径 5.9 ± 1.4 mm)的检出上，FAPI-PET 的病变水平敏感度达 75%，

显著优于 FDG 的 13% [12]。此外，FAPI 显像还可识别 FDG 阴性或不一致的病灶，为临床决策提供补充

信息[13]。值得注意的是，FAPI 摄取不仅见于恶性病变，在自身免疫性甲状腺炎、放射性碘诱导的涎腺

炎等炎症性或纤维化病变中也可出现[14] [15]。综上所述，核素标记的 FAPI 在甲状腺疾病，特别是 DTC
以及 RAIR-DTC 中有很大潜力，有望在将来成为新的临床工具。 

2. 甲状腺良性疾病 

有临床病例显示，自身免疫性甲状腺炎(Hashimoto 病，HT)可表现为甲状腺组织对成纤维细胞活化蛋

白抑制剂(FAPI)示踪剂的异常摄取。一例 49 岁乳腺癌女性患者在接受 68Ga-FAPI-04 PET/CT 检查时，发

现甲状腺腺体呈高度摄取，超声检查提示右叶上部局灶性甲状腺炎，且生化指标符合甲状腺炎表现，提

示 FAPI 在桥本甲状腺炎等良性炎症性病变中可出现 FAPI 显著摄取[16]。此外，有研究报道，在接受免

疫检查点抑制剂(ICI)治疗的患者中，68Ga-FAPI PET/CT 显示甲状腺出现弥漫性摄取增高，被解释为免疫

相关性甲状腺炎的表现[17] 。 
除自身免疫性甲状腺炎外，其他类型的良性甲状腺病变亦可表现为 FAPI 的非特异性摄取。例如，在

无明确恶性证据的弥漫性甲状腺肿患者中，偶可见甲状腺整体或局部 FAPI 摄取增高，此类现象可能与慢

性炎症、纤维化或组织修复过程中的成纤维细胞活化有关[7]。良性甲状腺结节在 FAPI-PET 显像中通常

表现为低摄取或无摄取，但在特定情况下亦可出现假阳性结果。一例经病理证实为良性肺结节的患者在

68Ga-FAPI PET/CT 中显示强烈摄取，提示 FAPI 高摄取并非恶性肿瘤所特有，当甲状腺良性结节若合并

慢性炎症、纤维化或活跃的间质反应，也可能呈现局灶性的 FAPI 摄取增高[18]。综上所述，在甲状腺良

性疾病中，尤其是甲状腺炎性病变，可因炎症微环境中活化成纤维细胞的聚集而呈现 FAPI 的摄取增高。

FAPI-PET 对甲状腺良性疾病的发现与诊断有一定作用，但同时也存在相关鉴别方面的问题，在临床应用

中需要结合患者的病史、实验室检查及其他影像学手段进行综合评估。 

3. 甲状腺恶性肿瘤 

近年来，多项研究证实 68Ga-FAPI PET/CT 在分化型甲状腺癌(DTC)尤其是放射性碘难治性分化型甲

状腺癌(RAIR-DTC)中具有显著的诊断价值。在转移性 DTC 患者中，68[Ga]Ga-LNC1007 PET/CT 相较于

18-[F]FDG PET/CT 可检测出更多转移病灶(总病灶数 133 vs 103)，并表现出更高的最大标准摄取值(SU-
Vmax)和肿瘤/背景比(TBR)，该方法对肺转移和淋巴结转移的敏感性、特异性和诊断准确性显著优于 FDG-
PET，其中肺转移的敏感性达 94.7% (vs 52.6%)，淋巴结转移为 96.9% (vs 66.7%)，整体诊断准确率为 96.3% 
(vs 68.5%) [19]。此外，一项前瞻性队列研究显示，Ga-FAPI PET/CT 在检测 DTC 转移灶方面优于 FDG 
PET/CT，尤其在颈部淋巴结和肺转移灶中敏感性分别达 83% (vs 65%)和 79% (vs 59%)，且各部位摄取均

显著高于 FDG [20]。在生化指标异常但影像学定位困难的 DTC 患者中，[F]FAPI-42 PET/CT 可有效识别

局部复发和淋巴结转移灶，其平均 SUV 分别为 4.7 和 3.7；值得注意的是，在这些病灶中，FAPI-42 的摄

取甚至高于 FDG(SUV 分别为 4.2 vs 2.9，3.9 vs 3.4) [8]。另一项前瞻性研究进一步证实，[F]AlF-NOTA-
FAPI-04 PET/CT 在检测亚临床转移灶方面具有极高的病变水平敏感性(75% vs 13%)和准确性(80% vs 
27%)，患者水平敏感性达 100% (7/7 vs 1/7)，可检出平均直径仅 5.9 ± 1.4 mm 的颈部淋巴结转移[9]。这些
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研究均证实了 FAPI 在甲状腺癌及其转移灶诊断方面的重要价值。 
然而，有部分研究发现 FAPI 在甲状腺癌骨转移的检出方面可能存在一定局限，在一例滤泡状甲状腺

癌患者中，有相关报告显示 FAPI PET 未能发现 FDG PET 清晰显示的广泛骨髓转移[21]。关于甲状腺髓

样癌(MTC)的相关研究较少，一例未分化甲状腺癌患者行 99mTc-FAPI-46 SPECT/CT 检查，结果显示原发

肿瘤及多发转移灶(包括肺、肝、骨骼及人工关节周围)均表现出明显的 FAP 摄取，提示 FAP 靶向显像可

有效识别此类高度侵袭性肿瘤，并为后续 FAP 靶向放射性核素治疗提供依据[15]。虽然目前缺乏针对甲

状腺髓样癌的大样本研究，但鉴于其肿瘤微环境中可能存在活跃的癌相关成纤维细胞(CAFs)，理论上可

能表达 FAP，值得后续进一步探索。综上所述，FAPI 在分化型甲状腺恶性肿瘤及其转移灶的诊断效能良

好，但在骨转移检出方面存在局限，另外关于甲状腺未分化癌方面的研究，未来有待进一步探索。 

4. FAPI 相关靶向核素治疗在甲状腺癌中的应用 

FAPI 靶向放射性核素治疗(targeted radionuclide therapy, TRT)的理论基础源于成纤维细胞活化蛋白

(FAP)在肿瘤微环境中的高度选择性表达，使得其在多种恶性肿瘤间质中显著上调，而在正常成人组织及

良性病变中几乎不表达，使其成为理想的分子靶点[22]。放射性标记的 FAP 抑制剂可特异性结合 FAP 阳

性细胞，将治疗性核素精准递送至肿瘤病灶，实现局部高剂量辐射杀伤，以达到治疗目的[23]。在此背景

下，目前已有多种 FAP 靶向放射性核素治疗药物进入临床研究阶段，包括[177Lu]Lu-FAPI-04、[Y]Y-FAPI-
46 等，在晚期实体瘤患者中初步显示出客观疗效且不良事件可控[24]。 

在甲状腺癌方面，有报告及临床研究证实，放射性碘难治性分化型甲状腺癌(RAIR-DTC)、髓样甲状

腺癌(MTC)及未分化甲状腺癌的转移灶在 FAPI-PET 显像中呈现强烈摄取，为后续靶向治疗提供了影像

学依据[25] [26]。此外，一项针对转移性 RAIR-DTC 患者的人体研究显示，177Lu-LNC1004 治疗后肿瘤吸

收剂量高达均值 8.50 ± 12.36 Gy/GBq，客观缓解率达 25%，疾病控制率达 83%。这一研究结果表明，177Lu-
LNC1004 在转移性 RAIR-DTC 患者中耐受良好，同时取得显著疗效，为后续多中心随机试验奠定了基础

[27]。另一项病例报告显示，接受 177Lu-FAPI-46 或 177Lu-FAPI-2286 治疗后，患者转移灶稳定，血清甲状

腺球蛋白显著下降，症状改善甚至接近完全缓解，验证了该治疗方法的可行性与治疗潜力[28] [29]。一项

回顾性研究，分析了 73 例经多线治疗失败的 RAIR 滤泡细胞来源的甲状腺癌患者，旨在评估[177Lu]Lu-
DOTAGA.FAPI 二聚体放射配体治疗的长期疗效与安全性。结果显示，患者治疗的累积活度中位数为 22.2 
GBq (4~55.5 GBq)，治疗周期中位数为 3 个月(1~9 个月)；后期随访，73 例患者中死亡 20 例，其中 16 例

死于甲状腺癌；19 例患者出现疾病进展，预计中位 PFS 为 29 个月，预计中位 OS 为 32 个月，这一研究

结果表明，177Lu-DOTAGA.FAPI 二聚体治疗在高度侵袭性 RAIR-FTC 患者中，可获得接近 2.5 年的中位

生存期，且耐受良好[30]。进一步证实了，[177Lu]Lu-DOTAGA.FAPI 二聚体单药或联合[225Ac]Ac 序贯治

疗的疗效与安全性是可接受的，同时也为 TKI 药物治疗失败或禁忌的患者提供了可替代的长期治疗选择，

但仍需要更多的前瞻性试验进一步验证临床可行性。综上，FAPI相关靶向核素治疗目前主要应用于RAIR-
DTC 方面的研究，多种不同药物的应用研究在疗效以及安全性方面也取得了不错的成果，应进一步推进

相关放射性药物的临床实验，为 RAIR 患者提供新的治疗机会。另外，鉴于 FAPI 靶向治疗在碘难治性甲

状腺癌中展现出的初步疗效，探索其与其他治疗手段的联合应用可成为未来的重要研究方向。 

5. 总结与展望 

基于现有研究显示，FAPI PET/CT 在 RAIR-DTC 和 MTC 患者的转移灶检测中展现出良好的互补诊

断价值，尤其在微小病灶和常规显像阴性的患者中优势明显，但其诊断效能因肿瘤亚型、转移部位及示

踪剂类型而异，且骨转移病灶检出存在遗漏。下一步应继续围绕相关问题展开进一步、可操作的临床研
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究，另外也可设计前瞻性试验，以确定 FAPI PET/CT 是否能比传统影像学更早地预测 RAIR-DTC 患者治

疗反应。另外，甲状腺良性炎症或纤维化病变所致的假阳性摄取也是临床鉴别中所需研究的主要问题。

在治疗方面，基于 FAP 靶点的放射配体治疗为碘难治性甲状腺癌患者提供了新的治疗选择，初步研究显

示疗效确切且耐受性良好。未来应继续深入研究并聚焦于新一代高亲和力示踪剂的开发、开展大规模前

瞻性随机对照试验，和相关联合治疗策略的探索，以推动 FAPI 诊疗一体化在甲状腺疾病中的规范应用。 
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