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СОДЕРЖАНИЕ

Обзор современного состояния и перспектив таргетирования белка активации фибробластов (БАФ) в микроокружении опухоли 
для диагностической визуализации и терапии злокачественных новообразований. Включает в себя следующие разделы:

∙	 Структура БАФ.
∙	 Функция БАФ в норме и при злокачественных опухолях.
∙	 Радиотрейсеры для визуализации.
∙	 Радиофармпрепараты для тераностики.
∙	 Заключение.

В обзоре проведен анализ литературных данных, посвященных структуре и функции БАФ в норме и при злокачественных ново-
образованиях, роли фибробластов, ассоциированных с раком (ФАР), а также освещены основные тенденции в разработке радио-
фармацевтических препаратов на основе ингибиторов БАФ (иБАФ) и клинические исследования иБАФ.
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To review the current state and prospects of targeting fibroblast activation protein (FAP) in the tumor microenvironment for the diagnostic 
imaging and therapy of malignant neoplasms. Includes the following sections:

∙	 Structure of BAF.
∙	 Function of BAF in norm and in malignant tumors.
∙	 Radiotracers for visualization.
∙	 Radiopharmaceuticals for theranostics.
∙	 Conclusion.

An analysis of literature data was conducted, focusing on the structure and function of FAP under normal conditions and in malignancies, 
the role of cancer-associated fibroblasts (CAFs), as well as the main trends in the development of FAP inhibitor (FAPI)-based radiopharma-
ceuticals and clinical trials of FAPIs.
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Введение
Микроокружение опухоли – это динамическая и 

сложная среда, которая играет центральную роль в про-
грессировании рака, метастазировании и развитии рези-
стентности к лечению. Опухолевая ткань состоит из опу-
холевых клеток и стромы, причем последняя составляет 
до 90% массы опухоли, куда входят различные клеточ-
ные подтипы. Среди ключевых элементов этого микро-
окружения немаловажную роль играют фибробласты, 
ассоциированные с раком (ФАР) из-за их способности 
ремоделировать внеклеточный матрикс, стимулировать 

ангиогенез и подавлять противоопухолевые иммунные 
реакции. Белок активации фибробластов (БАФ), связан-
ный с клеточной мембраной, сверхэкспрессируется на 
поверхности ФАР в большом проценте эпителиальных 
опухолей [1, 2].

Интерес к точной и персонализированной меди-
цине привел к поиску новых радиофармпрепаратов с 
потенциальной тенденцией к повышению чувстви-
тельности и специфичности диагностики опухолевых 
заболеваний, а также возможностью их тераностиче-
ские применения. В этом отношении БАФ является 
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в настоящее время многообещающей мишенью как в 
диагностике, так и в терапии онкологических заболе-
ваний [3–5]. В ядерной медицине использование этой 
мишени открывает новые перспективы для неинвазив-
ной визуализации с помощью меченных радиоактив-
ными нуклидами ингибиторов БАФ (иБАФ). Разра-
ботанные на сегодняшний день радиофармпрепараты 
демонстрируют оптимальные результаты диагностики 
злокачественных процессов, особенно при опухолях с 
низкой метаболической активностью. Кроме того, они 
обладают потенциалом для тераностического прило-
жения с возможностью подключения таргетной радио-
нуклидной терапии (РЛТ) [6].

Структура БАФ
БАФ – это сериновая протеаза типа II с молекулярной 

массой 97 кДа, закрепленная в мембране через короткий 
N-концевой домен. Структура белка включает внутри-
клеточный домен (остатки 1–4 аминокислот), трансмем-
бранный домен (5–25) и крупный внеклеточный катали-
тический домен (26–760) [7]. Растворимая форма БАФ, 
известная как APCE (α-2 antiplasmin cleaving enzyme), 
образуется в результате посттрансляционного процес-
синга и состоит из остатков 24–760 аминокислот. БАФ 
принадлежит к семейству пролилпептидаз, наиболее 
близким гомологом которого является дипептидилпеп-
тидаза IV (DPPIV, CD26), с которым он имеет 70% го-
мологии аминокислотной последовательности [8]. Как 
и другие сериновые протеазы, БАФ обладает консерва-
тивной каталитической триадой, состоящей из серина, 
аспарагиновой кислоты и гистидина [9].

Функция БАФ в норме и при злокачественных 
опухолях
Функциональная активность БАФ заключена в его 

ферментативной активности, но не ограничивается ею. 
БАФ обладает способностью отщеплять N-концевые 
дипептиды, если вторым аминокислотным остатком 
является пролин (X-Pro). Этой активностью он схож с 
DPPIV, и к его субстратам относятся такие регулятор-
ные пептиды, как нейропептид Y, пептид YY, субстан-
ция P и мозговой натрий-уретический пептид 32 [10]. 
Эндопептидазная активность является ключевой отли-
чительной чертой БАФ, отсутствующей у DPPIV. Имен-
но она лежит в основе большинства методов детекции и 
ингибирования, специфичных для БАФ. БАФ эффектив-
но гидролизует внутренние пептидные связи в после-
довательностях Gly-Pro-X, демонстрируя наибольшую 
эффективность, когда X является фенилаланином (Phe) 
или метионином (Met), и наименьшую – при гистидине 
(His) или глутаминовой кислоте (Glu) [9].

Репертуар физиологических субстратов БАФ до 
конца не изучен, однако несколько ключевых мишеней 
идентифицировано. БАФ способен расщеплять коллаген 
I и III типов, но критически важно, что эта активность 
проявляется только в отношении уже денатурированных 
или частично денатурированных молекул [11]. Первич-
ное разрушение нативного коллагена осуществляется 
матриксными металлопротеиназами (ММП). Таким об-
разом, БАФ действует на заключительных этапах дегра-
дации внеклеточного матрикса, завершая процесс его 
ремоделирования. Расщепление α-2-антиплазмина яв-
ляется одной из наиболее хорошо охарактеризованных 
функций БАФ. В процессе заживления ран образуется 
фибриновый сгусток, который в норме разрушается фер-
ментом плазмином, а α-2-антиплазмин подавляет актив-
ность плазмина, замедляя лизис сгустка. БАФ, отщепляя 
от α-2-антиплазмина N-концевой дипептид, превращает 

его в более мощный и быстродействующий ингибитор 
плазмина. В своей растворимой форме (APCE) БАФ дей-
ствует как прокоагулянтный фактор, усиливая стабиль-
ность фибринового матрикса, что может способствовать 
образованию стромы опухоли и десмопластической ре-
акции [12]. Недавние исследования показали, что БАФ 
опосредует процессинг FGF21 – гормона, участвующего 
в регуляции метаболизма глюкозы и липидов [13]. Это 
открытие указывает на потенциальную роль БАФ в си-
стемном метаболизме, выходящую за рамки локального 
ремоделирования тканей.

Парадигма, согласно которой функции БАФ исчер-
пываются его ферментативной активностью, была пере-
смотрена благодаря исследованиям с использованием 
каталитически неактивных мутантов белка (например, с 
заменой серина 642 на аланин [14]). Дальнейшие рабо-
ты выявили, что БАФ способен оказывать значительное 
биологическое влияние независимо от своего протео-
литического действия. Эксперименты по трансфекции 
различных линий раковых клеток (меланомы, рака мо-
лочной железы) продемонстрировали противоречи-
вые, но красноречивые результаты. С одной стороны, 
экспрессия каталитически неактивного БАФ в клетках 
меланомы подавляла их туморогенность, что контрасти-
ровало с общепринятым представлением о БАФ как об 
онкогене [14]. С другой стороны, в моделях рака молоч-
ной железы и трансфекция диким типом БАФ, и транс-
фекция каталитически мутантной формой приводила к 
усилению роста опухоли, инвазивности и деградации 
внеклеточного матрикса по сравнению с контрольными 
клетками [15]. Это однозначно указывало на то, что на-
блюдаемый провоспалительный фенотип не зависел от 
ферментативной активности. Механизм этой неэнзима-
тической функции остается предметом изучения, однако 
есть свидетельства, что БАФ может участвовать в пере-
даче внутриклеточных сигналов. Было показано, что и 
дикий тип, и мутантный БАФ способны активировать 
ключевые сигнальные пути, такие как PI3K, а также сти-
мулировать активность ММП-2 и ММП-9, что объясня-
ет повышенную инвазивность и деградацию матрикса 
экспрессирующими его клетками [16].

Функциональная активность БАФ всецело зависит 
от процессов димеризации и гликозилирования [17]. Бе-
лок способен к образованию как гомодимеров, так и ге-
теродимеров с дипептидилпептидазой IV (DPPIV) [18]. 
Именно эта особенность изначально привела к ошибоч-
ной идентификации БАФ как белка с двумя субъедини-
цами (α и β), пока дальнейшие исследования не выясни-
ли, что так называемая β-субъединица на самом деле яв-
ляется DPPIV. Помимо этого, БАФ способен связываться 
с β-интегринами. Считается, что интегрины обеспечива-
ют локализацию комплекса в инвадоподиях – специаль-
ных клеточных структурах, формирующихся на коллаге-
новом матриксе. Предполагается, что такой гетеродимер 
функционирует для усиления деградации внеклеточного 
матрикса и инвазии [19]. Более того, учитывая крайне 
короткий цитоплазматический домен FAP, интегрины, 
вероятно, служат критически важным посредником для 
осуществления его воздействия на внутриклеточную 
сигнализацию. Данные FRET-микроскопии также свиде-
тельствуют о возможной колокализации БАФ с рецепто-
ром активатора плазминогена урокиназного типа (uPAR) 
[20]. Поскольку как uPAR, так и БАФ играют ключевую 
роль в реорганизации тканей, их биологическая ассоци-
ация выглядит вполне закономерной. Функциональная 
значимость посттрансляционных модификаций под-
тверждается наличием у БАФ пяти потенциальных сай-
тов N-связанного гликозилирования на остатках аспара-
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гина (49, 92, 227, 314 и 679), четыре из которых располо-
жены в β-пропеллерном домене, а один – в гидролазном 
домене. Исследование Sun et al прямо продемонстри-
ровало, что гликозилирование является необходимым 
условием для проявления эндопептидазной активности 
FAP [17].

Исследования на моделях амфибий и мышей пока-
зывают, что БАФ играет ключевую роль в ремоделиро-
вании тканей во время развития организма. У лягушек 
его экспрессия резко возрастает на этапе метаморфоза 
и обеспечивает деградацию внеклеточного матрикса для 
резорбции хвоста и перестройки других органов [21]. 
При этом мыши с дефицитом БАФ (FAP−/−) развивают-
ся нормально, что указывает на его важную, но не не-
заменимую роль, вероятно, компенсируемую другими 
протеазами [22]. Хотя в здоровых взрослых тканях БАФ 
практически не обнаруживается, его базальная экспрес-
сия выявляется в мышцах, костном мозге и коже [23], а 
значимая активация происходит исключительно в одном 
процессе – заживлении ран.

БАФ значительно сверхэкспрессируется при многих 
типах рака (до 90% карцином), включая рак молочной 
железы, колоректальный рак, рак поджелудочной желе-
зы, легких, яичников и другие. БАФ стал универсаль-
ным маркером ассоциированных с раком фибробластов 
(CAF), поскольку в солидных опухолях он преимуще-
ственно локализуется в стромальном компоненте. Био-
логическая роль БАФ и его прогностическая ценность 
противоречивы и зависят от типа опухоли. В большин-
стве исследований высокая экспрессия БАФ ассоцииру-
ется с агрессивным фенотипом: инвазией, метастазами в 
лимфоузлы, продвинутой стадией и худшей общей вы-
живаемостью [24]. Например, при раке поджелудочной 
железы БАФ способствует прогрессии и метастазиро-
ванию, а его нокаут в моделях на мышах задерживает 
развитие опухоли [25]. Однако в некоторых работах от-
мечается противоположная корреляция БАФ и прогноза, 
например, при раке молочной железы, где высокая экс-
прессия БАФ связана с улучшением выживаемости, что 
подчеркивает сложный и контекстно-зависимый харак-
тер его функций [26]. Помимо стромы, экспрессия FAP в 
некоторых случаях обнаруживается и в самих опухоле-
вых клетках (колоректальный рак, линии рака молочной 
железы и яичников, рак желудка) [24]. Потенциал БАФ 
как диагностического и прогностического биомаркера 
активно изучается [27].

Таким образом, уникальная экспрессия БАФ в опу-
холевом микроокружении делает его перспективной 
мишенью для таргетной терапии, в том числе и радио-
нуклидной.

Радиотрейсеры для визуализации
Ингибиторы БАФ для синтеза радиофармпрепара-

тов можно разделить на классы антител и низкомолеку-
лярных соединений на основе фармакофоров. Необхо-
димо отметить, что до определенного момента работы 
по созданию таргетных радиофармпрепаратов в целом 
ориентировались на применение антител [28]. Что каса-
ется БАФ-направленных соединений, моноклональные 
антитела, распознающие его, были радиоактивно мече-
ны 131I и 89Zr после того, как в саркоме человека и про-
лиферирующих фибробластах был обнаружен антиген 
F19, гликопротеин клеточной поверхности (Mr = 95000). 
В работах S. Welt et al были продемонстрированы ре-
зультаты in vivo-исследований радиофармпрепарата [131I]
I-mAbF19, которые показали  повышенную его аккуму-
ляцию в опухолях, но с достаточно активным накопле-
ние и в нецелевых органах [29]. В последующем оказа-

лось, что соединения на основе антител характеризуют-
ся неоптимальными фармакологическими свойствами, 
включая высокую иммуногенность, длительное время 
циркуляции, повышенную токсичность по отношению 
к нормальным тканям и низкое соотношение опухоль/
фон, что ограничивало его широкое клиническое приме-
нение [30, 31]. В отличие от моноклональных антител, 
соединения на основе малых молекул обладают такими 
преимуществами, как отсутствие иммуногенности, бы-
строе накопление в опухоли и выведение из организма, 
что приводит к снижению токсичности и повышению 
качества визуализации.

В результате в последние десятилетия для разработ-
ки таргетных радиофармпрепаратов стали использовать-
ся низкомолекулярные соединения [32‒34]. Первыми 
диагностическими трейсерами для визуализации БАФ 
стали радиофармпрепараты на основе иБАФ, меченых 
бета-плюс-излучающими (β+-распад) радиометалла-
ми для ПЭТ-визуализации. Эти разработки были акти-
визированы исследованиями талабостата, ингибитора 
пролилпептидазы с последовательностью валинил-L-
боропролина (Val-boroPro), который имитирует после-
довательность NH2-X-Pro, распознаваемый каталитиче-
ским сайтом БАФ. В результате была предложена общая 
структура N-ацил Gly-boroPro, основанная на предпо-
чтениях субстрата эндопептидазной активности БАФ. 
Это исследование определило ингибиторы на основе 
последовательности N-ацил-Gly-Pro как перспективных 
кандидатов для создания БАФ-направленных радио-
фармпрепаратов [35]. 

Ингибитор БАФ UAMC-1110, впервые описанный в 
2014 г., был одним из первых низкомолекулярных соеди-
нений, продемонстрировавших высокое сродство к БАФ, 
помимо у этой молекулы оказался благоприятный фар-
макокинетический профиль [36–38]. Производные 2-ци-
анопирролидина, также представляют собой примеры 
ингибиторов с сильным сродством к БАФ, где в качестве 
референтных соединений использовались талабостат и 
линаглиптин. Исследования подтвердили, что структу-
ра N-(4-хинолинил)глицил-(2-цианопирролидина), со-
держащего последовательность Gly-cyanoPro, является 
весьма перспективной в отношении синтеза иБАФ, так-
же была подчеркнута важная роль хинолинового кольца 
в получении высокоаффинных соединений [36, 39]. 

Основываясь на этих работах, были синтезированы 
первые соединения иБАФ, используемые в ядерной ме-
дицине: FAPI-01 и FAPI-02 [40]. FAPI-01 представляет 
собой производное хинолина, замещенное в положении 
5 атомом йода-125, длительный период полураспада 
которого (59,4 дня), был особенно полезен в исследо-
ваниях биораспределения. Было показано, что FAPI-01 
селективно связывает человеческий и мышиный БАФ и 
быстро интернализуется в экспрессирующие БАФ клет-
ки. Чтобы предотвратить быструю потерю активности 
(125I)I-FAPI-01 из-за ферментативного дейодирования, 
было разработано негалогенированное производное - 
FAPI-02, где БАФ-связывающий фрагмент функциона-
лизирован спейсером, несущим хелатор DOTA [40]. 

Галий-68 [68Ga] получил широкое распространение 
в качестве диагностического радионуклида благодоря 
оптимальным химическим свойствам, позволяющим 
легко формировать комплексы с циклическими хела-
торами, такими как DOTA, NOTA или NODAGA, что 
дает возможность разрабатывать радиофармпрепараты, 
направленные на широкий спектр молекулярных мише-
ней. Возможность использования FAPI-02, меченного 
68Ga для ПЭТ-визуализации, было продемонстрирова-
но на трех пациентах с метастатическим раком легко-
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го, молочной железы и поджелудочной железы. Во всех 
трех случаях [68Ga]Ga-FAPI-02 показал значительное 
накопление в опухолях и метастазах (SUVmax = 13,3) без 
включения в нецелевых тканях (SUVmax = 3,6) и быстро 
выводился почками. Его аналог FAPI-02, меченный ра-
диоактивным изотопом 177Lu, быстро проникал в клет-
ки, экспрессирующие БАФ, и демонстрировал высокий 
уровень накопления в опухоли у мышей с ксенотран-
сплантатами клеток HT-1080-FAP (эпителиальные) или 
SK-LMS-1 (клетки вульвы). Значимого его включения 
в нормальных тканях не наблюдалось, а выведение из 
крови происходило быстро, что позволило получить 
высококонтрастные изображения при проведении од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ). 

В последние годы были разработаны другие моди-
фикации данных соединений – от FAPI-03 до FAPI-15. 
Их анализ показал, что природа самого спейсера и его 
положение на хинолиновом кольце являются одними 
из критических факторов, которые необходимы для до-
статочного удержания соединения в опухолевых клет-
ках [41]. В этой серии с наилучшим потенциалом для 
клинического использования оказался FAPI-04 как для 
диагностических, так и для терапевтических целей [42]. 
Как показали эксперименты, дифторирование пирроли-
динового кольца усиливало сродство к БАФ. Как и его 
аналог FAPI-02, FAPI-04 продемонстрировал быструю 
интернализацию в БАФ-позитивные опухоли и быстрый 
почечный клиренс его несвязанной фракции, что приво-
дило к быстрому накоплению в опухолевых очагах [40]. 
Подобно [68Ga]Ga-FAPI-02, [68Ga]Ga-FAPI-04 активно 
аккумулировался в первичных опухолях и метастазах 
(SUVmax = 23,86) с минимальным включением в интакт-
ных тканях (SUVmax = 2,35). Эти же авторы провели до-
полнительные исследования для оптимизации удержа-
ния FAPI-04 в опухоли. С этой целью липофильность 
соединения модулировали путем изменения спейсерной 
области [43]. В результате FAPI-21 (с эфирно-оксидной 
связью и мостиковым пиперазином) и FAPI-46 (с  тре-
тичным амином для закрепления спейсера) выводились 
из клеток медленнее, чем FAPI-04, несмотря на то, что 
FAPI-46 имел ту же структуру DOTA-пиперазина, что и 
FAPI-04. В конечном итоге, FAPI-46 был признан луч-
шим тераностическим агентом в этой серии, характе-
ризующимся наиболее благоприятным соотношением 
опухоль/интактная ткань [43]. Значительное количество 
клинических исследований показывает, что визуализа-
ция с использованием меченных 68Ga FAPI-04 или FAPI-
46 может служить альтернативой ПЭТ с [18F]-FDG  при 
онкологических заболеваниях, характеризующихся низ-
кой метаболической активностью, и как следствие, – не-
высоким поглощением [18F]-FDG, в частности, при раке 
щитовидной железы, печени и желчных путей, а также 
при карциноматозе брюшины [1]. Дальнейшие исследо-
вания фармакофора FAPI-46 привели к созданию [68Ga]
Ga-DOTA-2P(FAPI)2, который включал уже две фарма-
кодинамические группы FAPI-46 [44]. При изучении 
биораспределения [68Ga]Ga-DOTA-2P(FAPI)2 было по-
казано более выраженное поглощение радиофармпрепа-
рата опухолью и более высокое соотношение опухоль-
почка, чем у [68Ga]Ga-FAPI-46. Результаты исследований 
показали, что включение димерных фармакофорных 
групп FAPI-46 в молекулярные зонды эффективно уси-
ливает специфическое нацеливание на опухолевые клет-
ки, одновременно снижая поглощение нецелевых струк-
тур и улучшая соотношение опухоль/фон [45]. 

Еще одним низкомолекулярным соединением стал 
ингибитор БАФ OncoFAP, содержащий в своей струк-

туре дифторцианопролин, 8-аминохинолиновый фраг-
мент и карбоновую кислоту на конце сукцинатной цепи. 
Молекула соединялась с различными хелаторами для 
радиоактивного мечения, а также флуорофорами и ци-
тотоксическими препаратами [41]. В сравнительных 
исследованиях биораспределения [68Ga]Ga-OncoFAP и  
[68Ga]Ga-FAPI-46 на мышах с опухолями, экспрессирую-
щими HT-1080 БАФ, были показаны схожие результаты 
поглощения опухолью и соотношения ткань/кровь двух 
трейсеров. По сравнению с [68Ga]Ga-FAPI-46, [68Ga]Ga-
OncoFAP продемонстрировал более низкое поглощение 
печенью и активное накопление в первичных и метаста-
тических опухолях молочной железы, поджелудочной 
железы, толстой кишки, фибросаркомы и гепатоцеллю-
лярной карциномы [46].

Как уже говорилось выше, 68Ga является оптималь-
ным радионуклидом с химической точки зрения для 
разработки радиофармпрепаратов. Однако он является 
источником позитронов с бÓльшей длиной свободного 
пробега по сравнению с 18F, что приводит к более низ-
кому пространственному разрешению [47]. Кроме того, 
короткий период полураспада 68Ga (68 мин) требует тща-
тельного планирования приготовления радиофармпре-
парата, введения и получения изображений, что ограни-
чивает гибкость диагностических процедур. Более дли-
тельный период полураспада 18F (110 мин) обеспечивает 
преимущество в клинических условиях для проведения 
бÓльшего количества исследований. Однако радиомече-
ние 18F требует образования ковалентной связи между 
радиоэлементом и его векторной молекулой, которая 
сложнее, чем координационные связи, используемые 
для комплексообразования 68Ga, в связи с чем необходи-
мы более жёсткие условия реакции и дополнительные 
стадии синтеза [48]. Разработанный метод нековалент-
ного мечения 18F, использующий сильное взаимодей-
ствие между фторидом ([18F]F‒) и алюминием [Al3+], по-
зволил преодолеть химическую несовместимость между 
традиционным радиофторированием и циклическими 
хелаторами, используемыми для галлия [49, 50]. Иссле-
дования показывают, что получение иБАФ, меченных 
[18F]фторидом алюминия, может быть автоматизировано 
с использованием тех же синтезаторов, что и для про-
изводства [18F]-FDG [51, 52]. В результате применения 
данных технологий был разработан [18F]AlF-FAPI-42, 
также известный как [18F]AlF-NOTA-FAPI-04 [53]. Ис-
следование биораспределения [18F]AlF-NOTA-FAPI-04 
продемонстрировало высокую специфичность связыва-
ния с БАФ как in vitro и in vivo на линии человеческих 
раковых клеток U87 (глиобластома), так и у пациентов с 
различными видами опухолей (рак лёгкого, поджелудоч-
ной железы, саркома). Полученные ПЭТ-изображения 
характеризовались высокой контрастностью с мини-
мальным облучением интактных тканей [54]. В иссле-
дованиях Wang S. et al было проведено сравнение био-
распределения [18F]AlF-NOTA-FAPI и [18F]-FDG у паци-
ентов с различными опухолевыми процессами (лёгких, 
поджелудочной железы, толстой кишки, предстательной 
железы, лимфомы) и была продемонстрирована высокая 
чувствительность иБАФ [53]. Клиническое применение 
этого трейсера вызывает всё больший интерес, о чём 
свидетельствуют многочисленные публикации [55‒58].

Еще одним соединением, имеющим сходную с FAPI-
42 структуру, но без дифторзамещения цианопирро-
лидинового кольца, является FAPI-74. Связывающие 
свойства FAPI-74 с его молекулярной мишенью были 
оценены in vitro с использованием клеток HT-1080-FAP 
[59]. In vivo трейсер, меченный [18F]AlF, демонстриро-
вал быстрое выведение из крови и активное поглощение 
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опухолью. При проведении ПЭТ-исследования пациен-
ту с метастатическим немелкоклеточным раком легких 
[18F]AlF-FAPI-74 показал эффективность, сравнимую с 
другими иБАФ ‒ быстрое накопление с высокой интен-
сивностью в первичной опухоли и метастазах при поч-
ти полном отсутствии активности в интактных тканях 
[48]. В исследованиях Giesel F.L. et al была отмечена 
одинаковая чувствительность [18F]AlF-FAPI-74, [68Ga]
Ga-FAPI-74 и [68Ga]Ga-FAPI-04 у 10 пациентов с раком 
лёгкого [59]. В проспективном исследовании, сравнива-
ющем [18F]AlF-FAPI-74 с [18F]-FDG, у семи пациентов с 
аденокарциномой поджелудочной железы иБАФ выявил 
на 22% больше патологических очагов, включая как 
метастатические, так и первичные опухоли, при этом 
SUVmax для метастатических поражений составил 8,2 ± 
13,9 с [18F]AlF-FAPI-74 и 5,7 ± 2,8 с [18F]-FDG, для пер-
вичных опухолевых поражений – 10,5 ± 4,5 и 6,6 ± 3,2 
соответственно [60].

Среди публикаций о диагностических трейсерах, 
направленных на БАФ, комплексы, меченные 68Ga, со-
ставляют около 92% [61]. Много меньше публикаций 
касается радиофармпрепаратов, которые в качестве 
радиоактивной метки содержат 18F. Однако следует от-
метить, что все вышеупомянутые соединения являются 
ПЭТ-трейсерами, имеющими ограничения с точки зре-
ния стоимости и клинического применения. Диагности-
ческая технология ОФЭКТ, основанная на использова-
нии в качестве радионуклида 99mTc, обладает рядом пре-
имуществ – доступностью этого нуклидна, получаемого 
с помощью генератора 99Mo/99mTc, более массового ис-
пользования ОФЭКТ, низкой стоимостью исследований 
и простотой производства подобных радиофармпрепа-
ратов. Кроме того, в настоящее время отмечается значи-
тельный прогресс в техническом усовершенствовании 
ОФЭКТ-оборудования – создание гибридных устройств 
с возможностью количественного анализа полученных 
данных на уровне ПЭТ-исследований, внедрение CZT-
детекторов (на основе цинка-теллурида кадмия), оптими-
зация программных алгоритмов и т.п. [62]. Но на сегод-
няшний день информация о молекулярных трейсерах для 
ОФЭКТ, нацеленных на БАФ, достаточно ограничена. 

Несмотря на то, что 99mTc является наиболее часто ис-
пользуемым гамма-излучающим изотопом в ядерной ме-
дицине, его реакционная способность требует для соз-
дания радиофармацевтических соединений применения 
специфических хелаторов, отличающихся от 68Ga и 18F. 
Было исследовано несколько подходов к мечению сое-
динений иБАФ радионуклидом 99mTc, в частности, были 
применены стратегии моно-оксо, трикарбонил, изони-
трила и HYNIC (6-hydrazinonicotinamide). В целом, эти 
подходы к мечению продемонстрировали высокую эф-
фективность и прочное связывание, полученные трей-
серы [99mTc]Tc-иБАФ показали высокую специфичность 
к БАФ-позитивным клеткам и ксенотрансплантатам как 
в исследованиях in vitro, так и на животных моделях. 
Однако большинство трейсеров характеризовалось раз-
личной степенью липофильности, что приводило к пре-
имущественному их выведению через гепатобилиарный 
путь и нежелательному связыванию с липопротеинами. 
В связи с этим были предприняты попытки синтезиро-
вать более гидрофильные соединения на основе иБАФ 
для улучшения фармакокинетических свойств и дости-
жения более благоприятного биораспределения, особен-
но в абдоминальной области [63].

В 2020 г. Roy J et al сообщили об ингибиторе БАФ, 
меченном 99mTc, который был получен путем конъюга-
ции лиганда FAPI-L3 с хелатором трипептида меркап-
тоацетилтриглицина (MAG3) для мечения ядра [99mTc]

(TcO)3+ [64]. В результате [99mTc] Tc-FAPI-L3 продемон-
стрировал прочное связывание и специфичность к БАФ 
в линии клеток эмбриональной почки человека HEK 
293, трансфицированных БАФ. При испытании in vivo 
на мышах с опухолями молочной железы MDA-MB231 
радиофармпепарат интенсивно накапливался в опухо-
левой ткани с минимальным поглощением в нецелевых 
органах. 

Lindner T. et al представили данные по разработке ин-
гибитора FAPI-34 с использованием тридентатного сое-
динения бис(1H-имидазол-2-илметил)амина, способно-
го хелатировать технеций в форме акватрикарбонильно-
го комплекса [99mTc](Tc(CO)3(H2O)3)

+ [65]. Этот трейсер 
является перспективным кандидатом для сцинтиграфи-
ческой визуализации благодаря высокой контрастности 
получаемых изображений, достигаемой за счет значи-
тельного поглощения радиофармпепарата опухолью и 
быстрого выведения его из организма. Клиническое при-
менение [99mTc]Tc-FAPI-34 было описано у двух пациен-
тов с метастатическим раком поджелудочной железы и 
яичников, ранее прошедших ПЭТ-визуализацию с [68Ga]
Ga-FAPI-46, при этом данные, полученные при ОФЭКТ 
и ПЭТ были сопоставимы [65]. Авторы также отмечают, 
что FAPI-34 может применяться для радионуклидной те-
рапии при мечении рением-188 [188Re]. Однако стоит от-
метить, что хелатирующие комплексы [99mTc][Tc(CO)3]

+ 
демонстрируют стабильность с точки зрения кинетики 
реакции, но создают проблемы в производстве, часто 
приводя к образованию различных сложных изомеров. 
Эта сложность снижает эффективность мечения конеч-
ного продукта. Кроме того, необходимость точной регу-
лировки pH в процессе радиоактивного мечения суще-
ственно ограничивает его клиническую пригодность. 

Помимо FAPI-34 были разработаны другие диа-
гностические радиофармпрепараты на основе хиноли-
на  – [99mTc]Tc-L1, [99mTc]Tc-HYNIC-Glc-FAPT и [99mTc]
Tc-HYNIC-FAPI-04, в каждом из которых используются 
различные хелатирующие группы технеция [66‒68]. Для 
оценки биораспределения и диагностической ценности 
[99mTc]Tc-FAPI-04 ([99mTc]Tc-HFAPi) было обследовано 
40 пациентов с предполагаемыми или подтвержден-
ными опухолями желудочно-кишечного тракта [69]. 
Уровень аккумуляции [99mTc]Tc-HFAPi коррелировал с 
экспрессией БАФ, в ложноотрицательных случаях на-
блюдался самый низкий уровень БАФ. При этом наи-
более интенсивное накопление [99mTc]Tc-HFAPi было 
отмечено в опухолях желудка и толстой кишки (медиана 
опухоль/фон и SUVmax 7,01 и 6,35 и 12,43 и 9,13 соот-
ветственно), что согласовывалось с данными ПЭТ/КТ с 
[68Ga]Ga-FAPI-04 [70]. Недавнее предварительное кли-
ническое исследование (NCT05859763), проведённое 
у пациентов с раком молочной железы, показало, что 
[99mTc]Tc-HYNIC-FAPI-04 демонстрирует заметное пре-
имущество перед [18F]-FDG в выявлении метастатиче-
ского поражения лимфатических узлов [71]. 

В 2022 г. Ruan Q. et al представили результаты син-
теза двух производных [99mTc]Tc-иБАФ с изонитрильной 
группой в качестве лиганда для координации 99mTc, с це-
пями C5 и PEG4 в качестве линкеров для связывания с 
пиперазиновой группой иБАФ [72]. Однако, несмотря 
на то, что данные комплексы характеризовались лучшей 
биодоступностью и абсорбцией опухолью, их ограни-
ченная растворимость в воде оставалась проблемой, что 
приводило к относительно высокому накоплению трей-
серов почками и в целом высоким накоплением в неце-
левых органах, и как следствие, неудовлетворительному 
качеству полученных изображений. Последующие рабо-
ты проводились с различными линкерами, что привело к 
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синтезу [99mTc] Tc-6-1 с d-пролином в качестве линкера, 
который продемонстрировал наилучшую стабильность 
и сильное сродство к БАФ как in vitro, так и in vivo [67, 
73, 74]. Анализ биораспределения показал высокий уро-
вень поглощения радиофармпрепарата опухолью при 
минимальном накоплении в нецелевых органах, таких 
как сердце, печень и мышцы, что позволило достичь 
благоприятных соотношений опухоль/фон.

В 2022 г. Trujillo-Benítez D. et al разработали иБАФ 
на основе структуры N-(пиридин-3-карбонил)-D-Ala-
boroPro, меченый 99mTc через хелатор гидразинонико-
тиновой кислоты (HYNIC). Биокинетический профиль 
[99mTc]Tc-iFAP аналогичен профилю [68Ga]Ga-FAPI-46 
или [99mTc]Tc-FAPI-34 и характеризуется быстрым его 
выведение из нецелевых тканей [75]. В исследовании, 
включавшем 32 пациента с глиомами и другими вида-
ми рака (молочной железы, лёгких, толстой кишки, поч-
ки, шейки матки), ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-iFAP в 100% 
случаев визуализировал первичные опухоли, однако де-
монстрировал низкую чувствительность в диагностике 
лимфогенных и отдалённых метастазов по сравнению 
с [18F]-FDG [76]. При этом радиофармпрепарат показал 
хорошую эффективность в дифференциации глиом вы-
сокой и низкой степени злокачественности благодаря 
высокой контрастности полученных изображений. Были 
проведены сравнительные исследования ОФЭКТ/КТ с 
[99mTc]Tc-iFAP и ПЭТ/КТ с [18F]-FDG у трех онкологи-
ческих пациентов с раком шейки матки (плоскоклеточ-
ный), молочной железы (трижды негативный) и легкого 
(аденокарцинома) [77]. Рак шейки матки показал более 
высокое поглощение [99mTc]Tc-iFAP, рак лёгких – [18F]-
FDG, а рак молочной железы – промежуточное сродство 
к обоим радиофармпрепаратам. При этом первичные 
опухоли характеризовались значительно более высоким 
накоплением [99mTc]Tc-iFAP, чем лимфогенные метаста-
зы у всех пациентов. 

С целью разработки более водорастворимых ком-
плексов 99mTc-иБАФ Yang X et al синтезировали радио-
фармпрепараты на основе HYNIC-Glc-FAPT, используя 
трицин/ЭДДА или димер трицина в качестве солиган-
дов для получения [99mTc]Tc-трицин/ЭДДА-HYNIC-
Glc-FAPT ([99mTc]Tc-TE-FAPT) и [99mTc]Tc-трицин(2)-
HYNIC-Glc-FAPT ([99mTc]Tc-T2-FAPT) [66]. Наилучшие 
показатели фармакокинетики и накопления опухолью 
продемонстрировал [99mTc]Tc-TE-FAPT. Также достаточ-
но перспективной разработкой может стать синтез ди-
мерного комплекса иБАФ – [99mTc]Tc-TPPTS-HF2 [78]. 
Авторы показали, что по сравнению с его мономерным 
аналогом ([99mTc]Tc-TPPTS-HF) [99mTc]Tc-TPPTS-HF2 ха-
рактеризуется значительно более высоким поглощеним 
и соотношением опухоль/фон в у мышей с опухолями 
HT-1080-FAP и U87-MG. Результаты доклинического 
исследования [99mTc]Tc-TPPTS-HF2 демонстрируют его 
существенный клинический потенциал, тем самым рас-
ширяя набор трейсеров для ОФЭКТ-визуализации БАФ-
позитивных опухолей.

Радиофармпрепараты для тераностики
Изучение молекулярных мишеней злокачественных 

опухолей привели к бурному развитию таргетной тера-
пии, в том числе и в рамках ядерной медицины. Подхо-
дящая тераностическая молекула, нацеленная на БАФ, 
имеет потенциал терапевтического применения у боль-
ных с БАФ-позитивными опухолями, позволяя на диа-
гностическом этапе проводить адекватный отбор паци-
ентов. Поэтому особенно актуальным на сегодняшний 
день является тераностический подход при создании 
таргетных трейсеров. Наиболее активно изучаемым и 

используемым терапевтическим радионуклидом в по-
следние десятилетия является 177Lu, однако и альфа-из-
лучающие радионуклиды имеют огромную перспективу 
применения, поскольку, благодаря особенностям излу-
чения, характеризуются меньшим токсическим воздей-
ствием на организм в целом, но более эффективным по-
вреждающим действием на опухоль.

Особенностью структуры низкомолекуряного инги-
битора OncoFAP является возможность использования 
различных хелаторов для радиоактивного мечения. Так, 
например, для синтеза радиофармпрепаратов на основе 
данного ингибитора, меченых 68Ga, 18F или 177Lu, в ка-
честве хелаторов использовались DOTAGA, NODAGA 
и NOTA, соответственно [41, 79]. Связывающая способ-
ность этих радиофармпрепаратов с БАФ была протести-
рована на клетках SK-RC-52.hFAP и БАФ-отрицательных 
клетках SK-RC-52 дикого типа и наилучшие резуль-
таты связывания с БАФ-позитивными клетками пока-
зал [177Lu]Lu-DOTAGA-OncoFAP [79]. Полученное со-
единение было протестировано на бестимусных мышах 
Balb/c AnNRj-Foxn1 с ксенотрансплантатами почечной 
карциномы SK-RC52.hFAP. Результаты проведенного 
исследования показали благоприятный для терапии про-
филь биораспределения [46]. Потенциал клинического 
применения [177Lu]Lu-OncoFAP пока не изучен. Также в 
настоящее время завершена I фаза клинических испыта-
ний (NCT05784597) [68Ga]Ga-OncoFAP, разработанного 
компаниями Philogen и Blue Earth. 

Хотя производные иБАФ на основе хинолина, в част-
ности FAPI-46, являются превосходными векторами для 
визуализации БАФ и демонстрируют значительный по-
тенциал для терапевтического применения, время их 
внутриопухолевой задержки не считается оптимальным 
для использования в таргетной радионуклидной тера-
пии (ТРТ). Liu Y. et al в качестве таргетного соедине-
ния был разработан ингибитор PNT6555, и диагности-
ческий трейсер [68Ga]Ga-PNT6555 продемонстрировал 
селективность к опухолям на мышиных моделях БАФ-
позитивных опухолей и высокую контрастность опу-
холь/фон при ПЭТ-визуализации [80]. Доклинические 
исследования [177Lu]Lu-46PNT6555 показали значимые 
противоопухолевые эффекты, превзойдя [177Lu]Lu-
FAPI-46 по показателям ингибирования роста опухоли. 
Радиофармпрепарат был протестирован при различных 
видах опухолей с повышенной экспрессией БАФ [80] и 
полученные результаты позволили инициировать клини-
ческие испытания [177Lu]Lu-46PNT6555 в рамках I фазы 
(NCT05432193) [81].

Еще одним иБАФ, который был разработан немец-
кой биофармацевтической компанией Clovis Oncology, 
стал FAP-2286, циклический пептидомиметик, состо-
ящий из семи аминокислот. Преимуществом цикличе-
ских пептидов и псевдопептидов является их высокая 
стабильность и жёсткость, по сравнеию с их линейными 
аналоги, что часто приводит к более высокому сродству 
и специфичности к мишеням [82]. Эта жёсткость также 
обеспечивает циклическим пептидам бÓльшую устой-
чивость к ферментативной деградации [83]. FAP-2286 
состоит из циклизированной пептидной последователь-
ности, связанной с хелатором DOTA через 1,3,5-бензол-
триметантиольную группу, в исследованиях изучались 
его комплексы с 68Ga, 111In и 177Lu [84]. Первые иссле-
дования показали, что [68Ga]Ga-FAP-2286 демонстри-
рует профиль распределения, аналогичный [68Ga]Ga-
FAPI-46, с несколько более высоким физиологическим 
накоплением в печени, почках и сердце. Клинические 
исследования продемонстрировали более низкое фо-
новое поглощение [68Ga]Ga-FAP-2286, по сравнению 
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с [68Ga]Ga-FAPI-46, в щитовидной, поджелудочной и 
слюнных железах. Чувствительность ПЭТ с [68Ga]Ga-
FAP-2286 в выявлении первичных опухолей превосхо-
дила возможности [18F]-FDG при прямом сравнении, 
наряду с более высокой интенсивностью аккумуляции 
в патологических очагах. В целом [68Ga]Ga-FAP-2286 и 
[68Ga]Ga-FAPI-46 характеризовались схожими клини-
ческими результатами при сравнении с [18F]-FDG [85, 
86]. Для дальнейшей оптимизации диагностических 
свойств этого вектора был разработан аналог NOTA, 
позволяющий маркировать ингибитор [18F]фторидом 
алюминия [87]. Клинические исследования терапевти-
ческого аналога [177Lu]Lu-FAP-2286 (средняя вводимая 
активность составила 5,8 ± 2,0 ГБк) продемонстрирова-
ли длительное удержание радиофармпрепарата в опухо-
ли при приемлемых побочных эффектах [88]. В связи с 
этим безопасность и эффективность [177Lu]Lu-FAP-2286 
в настоящее время оцениваются в рамках клинического 
исследования фазы 1/2 LuMIERE, спонсируемого ком-
панией Novartis (NCT04939610) [89]. Незначительные 
структурные модификации FAP-2286 привели к раз-
работке оптимизированного аналога 3BP-3940. Хотя 
научная литература по этой таргетной молекуле пока 
ограничена, исследования проводились как в области 
визуализации, так и терапии [90]. В исследовании Baum 
R.P. et al были представлены первые результаты терано-
стического подхода с использованием 3BP-3940 в кли-
нической практике, когда отбор на терапию проводился 
с использованием [68Ga]Ga-3BP-3940, затем иБАФ ме-
тился различными радионуклидами [177Lu, 90Y и 225Ac], 
вводимыми либо отдельно, либо в тандемных комбина-
циях радионуклидов [177Lu + 225Ac или 90Y + 225Ac]. По 
результатам терапии у одного пациента была достигну-
та полная ремиссия, у четырех – частичная ремиссия, и 
у трех наблюдалась стабилизация заболевания, в общей 
когорте больных (n = 28) медиана общей выживаемости 
с начала РНТ составила 9,0 мес [91, 92].

Недавними исследованиями была представлена мо-
лекула FAPI-JNU как еще один тераностическим агент, 
нацеленный на БАФ [93] Доклинические исследования 
показали благоприятное биораспределение и специфич-
ность нацеливания на опухоль [68Ga]Ga-FAPI-JNU с бо-
лее высокой аккумуляцией в опухоли по сравнению с 
[68Ga]Ga-FAPI-46. При клинической апробации чувстви-
тельность ПЭТ с [68Ga]Ga-FAPI-JNU в выявлении ме-
тастазов в лимфатических узлах, костях и рецидивных 
опухолях была выше, чем с [18F]-FDG. Доклиническая 
апробация терапевтического соединения [177Lu]Lu-FAPI-
JNU продемонстрировала значительную противоопухо-
левую эффективность.

Что касается трейсеров, меченных технецием-99m, 
нет данных о серьезных исследованиях по использова-
нию этих радиофармпрепаратов для тераностических 
целей. Можно предполагать, что [99mTc]Tc-FAPI-34 мо-
жет имееть в этом отношении преимущество перед 
[99mTc]Tc-iFAP, поскольку основан на технологии мече-
ния трикарбонилом, которая доказано подходит для ис-
пользования с 188Re, тогда как в случае HYNIC мечение 
с помощью 188Re нецелесообразно. В недавней публика-
ции Xu M et al были представлены данные по синтезу 
четырех радиофармпрепаратов MAS3-FAPI, MAS3-
DOTA-FAPI, MAE3-FAPI и MAE3-DOTA-FAPI, мечен-
ных рением-188 [188Re] [94]. Этот радионуклид счита-
ется перспективной тераностической парой для 99mTc, 
несмотря на сложную координационную химию рения, 
которая затрудняет разработку стабильного бифункцио-
нального хелатора. Результаты исследований in vivo на 
ксенотрансплантатах HT1080-FAP выявили различные 

фармакокинетические профили модифицированных 
DOTA трейсеров, где [188Re]Re-MAE3-DOTA-FAPI про-
демонстрировал наиболее высокую опухолевую специ- 
фичность, устойчивое удержание в пораженной области 
и высокую терапевтическую эффективность, что пред-
полагает его высокий потенциал для клинического при-
менения. 

В табл. 1 представлены зарегистрированные на 
https://clinicaltrials.gov/ текущие или законченые кли-
нические исследования (КИ), касающиеся как диагно-
стических, так и терапевтических трейсеров, мише-
нью которых являются БАФ. Клинические исследова-
ния диагностических радиофармпрепаратов касаются 
только ПЭТ-диагностики, преимущественно это метод 
ПЭТ/КТ, и только единичные исследования включают 
в себя использование ПЭТ/МРТ. Из 47 представленных 
КИ только несколько исследований не касаются онко-
логических заболеваний, а направлены на изучение 
диагностических возможностей иБАФ в отношении 
миокардиального фиброза. Зарегистрированых КИ с 
включением иБАФ, меченных 99mTc, на сегодняшний 
день нет. Клинические исследования терапевтических 
агентов включают в себя радиофармпрепараты, мечен-
ные 177Lu, являются незавершенными и не выходят за 
рамки 1 или 2 фаз. 

Заключение
Белок активации фибробластов – это сериновая про-

теаза, экспрессируемая в фибробластах, ассоциирован-
ных с раком, а также в фиброзных тканях и областях 
активного ремоделирования тканей, что делает его при-
влекательной мишенью для диагностической визуализа-
ции большого спектра заболеваний. В онкологии ПЭТ 
с иБАФ демонстрирует высокую чувствительность в 
выявлении злокачественных новообразований, в том 
числе с низкой гликолитической активностью, таких, 
например, как рак поджелудочной железы, холангио-
карцинома и некоторые саркомы. Чувствительность и 
специфичность этих трейсеров к стромальному компо-
ненту позволяют оптимизировать дифференциальную 
диагностику опухолей, стадирование и оценку терапии. 
Кроме того, данное направление имеет огромный потен-
циал относительно тераностического подхода к лечению 
злокачественных новообразований, когда один тот же 
трейсер может быть помечен диагностическим или тера-
певтическим радионуклидом. Помимо онкологии, иБАФ 
показали значимые результаты в диагностике состояний, 
характеризующихся фиброзными и воспалительными 
процессами. Существующие исследования направлены 
на изучение возможностей иБАФ визуализировать фи-
броз и и активное ремоделирование миокарда, что имеет 
решающее значение при таких состояниях, как сердеч-
ная недостаточность, последствия инфаркта миокарда и 
гипертрофическая кардиомиопатия. 

Фтордезоксиглюкоза, меченая 18F, по-прежнему оста-
ется наиболее широко используемым радиофармпрепа-
ратом в онкологии, и иБАФ стали отличным инструмен-
том для визуализации опухолей, для которых [18F]-FDG 
не может предоставить достаточной информации. Раз-
работка и клиническое применение соединений на ос-
нове иБАФ, особенно на основе производных хинолина, 
позволяет более точно диагностировать опухоли с низ-
ким поглощением [18F]-FDG. Значительное количество 
клинических исследований показывает, что визуализа-
ция с использованием 68Ga-меченых FAPI-04 или FAPI-
46 может служить альтернативой ПЭТ с [18F]-FDG при 
некоторых злокачественных новообразованиях, напри-
мер при раке щитовидной железы, печени и желчных 



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2026. Том 71. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2026. Vol 71. № 3117

Таблица 1
Текущие клинические исследования по использованию ингибиторов БАФ

Current clinical studies on the use of BAF inhibitors
№ Название Номер 

проекта
Статус Фаза Медицинская организация

1 2 3 4 5 6
ДИАГНОСТИКА

Завершено
1 FAPI PET/CT Prospective Interobserver Agreement NCT04990882 Завершено Наблюдение University Hospital, Essen
2 68Ga-FAPI-46 PET for Imaging of FAP Expressing Cancer NCT05160051 Завершено 2 University Hospital, Essen

3 First in Human Study of 68Ga/64Cu-FAPI-XT117 PET/CT 
in Patients With Malignant Solid Tumors

NCT05814835 Завершено 1 Chinese PLA General Hospital

4 18F-FAPI PET Imaging in Pancreatic Adenocarcinoma NCT05884463 Завершено Не применимо Zhejiang University

5
18F-FDG and 68Ga-FAPI PET/CT in Lung Adenocarcinoma NCT04588064 Завершено Не применимо The First Affiliated Hospital of 

Xiamen University

6
A Head-to-head Comparison of [68Ga]Ga-FAPI and [68Ga]
Ga-TATE PET/CT in Patients With Nasopharyngeal 
Carcinoma: a Single-center, Prospective Study

NCT05990998 Завершено 1/2 First Affiliated Hospital of Fujian 
Medical University

7 Comparing 18F-FAPI-04 and 18F-FDG PET/CT 
in Cancer Detection

NCT06206642 Завершено Не применимо Lanzhou University Second 
Hospital

8 Clinical Translation of a Novel FAPI Dimer [68Ga]Ga-
LNC1013

NCT06159049 Завершено Наблюдение Xiangya Hospital of Central 
South University

Набор клинического материала

9
Application of Al18F-NOTA-FAPI PET/CT in Malignant 
Tumors Expressing Fibroblast-activated Proteins

NCT05749302 Набор 2/3 Cancer Institute and Hospital, 
Chinese Academy of Medical 
Sciences

10 Diagnosis of Metastatic Tumors on 68Ga-FAPI-RGD PET-
CT and Radioligand Therapy With 177Lu-FAPI-RGD

NCT06638034 Набор 1 Peking Union Medical College 
Hospital

11 Diagnosis of Metastatic Tumors on 68Ga-FAPI PET-CT and 
Radioligand Therapy with 177Lu-EB-FAPI

NCT05400967 Набор 1 Peking Union Medical College 
Hospital

12 PET Image Exploration of Novel Tracer [68Ga]-FAPI-JNU 
Imaging Studies in Patients with Malignant Tumors

NCT06684028 Набор Не применимо Affiliated Hospital of Jiangnan 
University

13
68Ga-NI-FAPI PET/CT: First-in-human Study NCT06688305 Набор 1 First Affiliated Hospital of Fujian 

Medical University

14
68Ga-FAPI-RGD PET/CT Imaging in the Lung Cancer 
Patients

NCT05543954 Набор 1 Peking Union Medical College 
Hospital

15 68Ga-FAPI PET/CT in Malignant Tumors NCT05034146 Набор Не применимо Zhongnan Hospital

16 Characterizing Breast Cancer With 68Ga-FAPI PET/CT 
(PFB-01)

NCT05574907 Активно Не применимо Peking Union Medical College 
Hospital

17 Using FAPI PET/MRI to Evaluate Prostate Cancer NCT06675357 Набор 2 University of Wisconsin, 
Madison

18 PET Imaging of Solid Tumors by a Novel Tracer, 68Ga-
FAPI

NCT05172310 Набор 1 Karolinska University Hospital

19 FAPI PET/CT for Lymph Node Staging in Colorectal 
Carcinoma

NCT05209750 Набор Не применимо The Netherlands Cancer Institute

20 Exploring the Application Value of PET Molecular 
Imaging Targeting FAP in Oral Squamous Cell Carcinoma

NCT05030597 Набор Наблюдение Zhongnan Hospital

21 FAPI and FDG PET/MRI in Diagnosis and Therapy 
Prediction of Bladder Cancer

NCT06421142 Набор Не применимо First Affiliated Hospital of Fujian 
Medical University

22 Fibrosis in Chronic and Delayed Myocardial Infarction NCT05756608 Набор Наблюдение University of Edinburgh

23 Prospective Exploratory Study of FAPi PET/CT in 
Prostate Cancer With Histopathology Validation

NCT04457232 Активно 1 Jonsson Comprehensive Cancer 
Center

24 Prospective Exploratory Study of FAPi PET/CT With 
Histopathology Validation in Patients With Various Cancers

NCT04459273 Набор 1 Jonsson Comprehensive Cancer 
Center

25 Characterizing Breast Cancer With Al18F-NOTA-FAPI-04 
PET/CT (PFB-02)

NCT05574920 Активно Не применимо Peking Union Medical College 
Hospital

26
Evaluation of 68Ga-FAPI-46 and 18F-FDG PET/CT Imaging 
for Detecting Recurrent Tumor Lesions in Patients of 
Ovarian Cancer

NCT06232122 Набор Не применимо Chang Gung Memorial Hospital

27
Application of PET/MRI in the Evaluation of the 
Efficacy of Neoadjuvant Therapy for Locally Advanced 
Rectal Cancer

NCT06653452 Набор Не применимо Peking Union Medical College 
Hospital

28
Initial Staging of Lobular Breast Carcinoma: Head to Head 
Comparison of 68Ga-FAPI-46 and 18F-FDG PET/CT

NCT05931302 Набор Не применимо Centre Hospitalier 
Intercommunal de Toulon La 
Seyne sur Mer

29 Comparison of 68Ga-FAPI-46 PET and 18F-FDG PET in 
Lung Cancer

NCT05617742 Набор Не применимо Chang Gung Memorial Hospital

30

68 Gallium-Fibroblast Activating Protein Inhibitors-46 
Positron Emission Tomography - Computerized 
Tomography for Molecular Assessment of Fibroblast 
Activation and Risk Assessment in Solid Tumors

NCT06136065 Набор 2 Istituto Romagnolo per lo Studio 
dei Tumori Dino Amadori IRST 
S.r.l. IRCCS
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1 2 3 4 5 6

31
Experimental PET Imaging Scans Before Cancer Surgery 
to Study the Amount of PET Tracer Accumulated in 
Normal and Cancer Tissues

NCT04147494 Набор 1 Jonsson Comprehensive Cancer 
Center

32
Multicenter Validation Trial of [18F]AlF-FAPI-74 for 
PET Imaging of Cancer-associated Fibroblasts Through 
Fibroblast Activation Protein Inhibitors (FAPI) in 
Different Tumor Types

NCT06782412 Набор 2/3 KU Leuven

33
Investigational Scan (68Ga-FAPI-46 PET/CT) for Imaging 
of Cancer-Associated Fibroblasts for Localized Pancreatic 
Ductal Adenocarcinoma

NCT05518903 Набор 2 Mayo Clinic

34
68Ga-FAPi-46 PET/CT Scan in Imaging Patients With 
Sarcoma

NCT04457258 Набор 1 Jonsson Comprehensive Cancer 
Center

35
[68Ga]Ga-FAPI-46 Positron Emission Tomography (PET) 
Scan to Improve the Imaging of Pancreatic and Bile 
Duct Cancer

NCT05957250 Набор Не применимо Amsterdam UMC, location 
VUmc

36 Role of the Fibroblast Activation Protein (FAP) as 
Biomarker of Fibrotic Lung Diseases

NCT06189820 Набор 2 Erasme University Hospital

37
68Ga-JH04 PET/CT: Dosimetry and Biodistribution Studies NCT06438250 Набор 1 First Affiliated Hospital of Fujian 

Medical University

38
The Therapeutic Efficacy of 18F-FDG Combined With 
18F-FAPI PET/MR in Neoadjuvant Therapy for Gastric 
Cancer

NCT06327386 Набор Наблюдение Daping Hospital and the 
Research Institute of Surgery 
of the Third Military Medical 
University

Набор участников ещё не начат

39 [18F]F-FAPI PET/CT and Laparoscopy in Staging 
Advanced Gastric Cancer

NCT07018661 Еще не набран 2/3 Leiden University Medical 
Center

40
68Ga-FAPI PET/CT in the Staging of High-Grade Epithelial 
Ovarian Cancers: A Pilot Study

NCT05956093 Еще не набран Не применимо University Health Network, 
Toronto

41
Rationale and Trial Design of PFB-03 Study: Diagnostic 
Performance and Clinical Application of 18F-FAPI-PET/
CT for Detecting Axillary Lymph Node Metastasis in 
Breast Cancer Patients After Neoadjuvant Therapy

NCT07012707 Еще не набран Наблюдение Peking Union Medical College 
Hospital

42 Cutting Edge Imaging With PET-FAPI for Earlier 
Pancreatic Cancer Diagnosis

NCT06659705 Еще не набран 2 Institut Curie

43 To Compare the Clinical Application of 18F-LNC1007 
Injection PET/CT and 18F-FDG PET/CT

NCT06205888 Еще не набран Не применимо Jinling Hospital, China

44 The Diagnostic Value of FAPI PET/CT in Staging of 
Newly Diagnosed Prostate Cancer

NCT06634173 Еще не набран Не применимо The Netherlands Cancer Institute

45 FAPI Molecular Imaging for Diagnosis of the CMS4 
Unfavorable Colorectal Cancer Subtype

NCT06191120 Еще не набран Не применимо UMC Utrecht

46
68Ga-FAPI-46 in Staging of Pancreatic Adenocarcinoma NCT06911021 Еще не набран Не применимо Centre Hospitalier Universitaire 

Vaudois

47
18F-FDG Versus 68Ga-FAPI-46 as PET Tracer in ER-
positive Breast Cancer

NCT06335069 Еще не набран 2 Maastricht University Medical 
Center

ТЕРАПИЯ

1 Therapeutic Study of 177Lu-CTR-FAPI in Advanced 
Metastatic Digestive Malignancies

NCT07014254 Еще не набран Не 
применимо

Xijing Hospital

2 Diagnosis of Metastatic Tumors on 68Ga-FAPI PET-CT and 
Radioligand Therapy with 177Lu-EB-FAPI

NCT05400967 Набор 1 Peking Union Medical College 
Hospital

3 Cutting Edge Imaging With PET-FAPI for Earlier 
Pancreatic Cancer Diagnosis

NCT06659705 Еще не набран 2 Institut Curie

4 64Cu-LNTH-1363S in Patients With Sarcoma or 
Gastrointestinal Tract Cancer

NCT06298916 Набор 1/2 Lantheus Medical Imaging

5

FAPi Radioligand OpeN-Label, Phase 1 Study to Evaluate 
Safety, Tolerability and DosImetry of [Lu-177]-PNT6555; 
A Dose Escalation Study for TReatment of Patients With 
Select Solid Tumors (FRONTIER)

NCT05432193 Исследование 
прекращено 
досрочно 
и не будет 
возобновлено

1 POINT Biopharma, a wholly 
owned subsidiary of Eli Lilly and 
Company

6 A Study of 177Lu-FAP-2286 in Advanced Solid Tumors 
(LuMIERE)

NCT04939610 Набор 1/2 Novartis Pharmaceuticals

7 The Safety and Dosimetry Study of 177Lu-LNC1004 
Injection

NCT05723640 Набор 1 Yantai LNC Biotechnology 
Singapore PTE. LTD.

8 A Clinial Trial of Lutetium [177Lu]-FAP-75 for the 
Treatment of Patients With Advanced Solid Tumors

NCT06553846 Еще не набран 1 Fudan University

Окончание таблицы 1
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путей, а также при карциноматозе брюшины [1]. Наибо-
лее изученным на сегодняшний день из разработанных 
соединений является [68Ga]Ga-FAPI-46, который демон-
стрирует большой потенциал как для диагностического, 
так и для терапевтического применения. Открываются 
большие перспективы для развития тераностической 
стратегии относительно онкологических заболеваний 
благодаря разработкам нехинолиновых соединений, та-
ких как FAP-2286 и 3BP-3940 [95]. Анализ результатов, 
опубликованных к настоящему времени в литературе, 
показывает, что стратегия применения в качествее хе-
латора HYNIC в настоящее время представляется наи-

более перспективной для разработки меченных 99mTc 
иБАФ. Однако идеального соединения 99mTc-иБАФ на 
сегодняшний день не существует. 

Следует отметить, что широкая гетерогенность ис-
следованных БАФ-направленных радиофармпрепаратов 
затрудняет получение целостной картины, поскольку 
различные соединения иБАФ могут иметь разное срод-
ство к БАФ, экспрессируемому при различных клини-
ческих состояниях. И, тем не менее, ингибиторы БАФ, 
меченные диагностическими радионуклидами, быстро 
развиваются в качестве нового метода визуализации с 
широким клиническим применением.
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