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PET示踪剂在阿尔茨海默病早期诊断中的研究进展
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摘 要:阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

disease,AD)是一种发病机理极其复杂的神经退行性疾病,以
认知功能障碍和记忆丧失为特征,涉及多种生理、病理过程。早期诊断是AD预防和治疗的关键。
正电子发射断层成像(PET)技术能够在分子层面准确检测神经元与脑组织中细微的生理变化,为

AD早期诊断提供依据。从生物标志物的分类入手,介绍了脑中蛋白变性与神经元损伤的相关靶

点,根据亲和力、半衰期、结合区域、药代动力学、分析方法以及结果相关性等几个重要参数,综述了

各类PET示踪剂的研究现状,指出目前PET示踪剂开发面临的问题,认为未来研究应从以下几个

方面展开:神经炎症相关PET示踪剂的开发;已有示踪剂的进一步评估和优化;示踪剂结果分析方

法的规范化和标准化。
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Abstract:Alzheimer's
 

disease
 

(AD)
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disease
 

with
 

extremely
 

complex
 

pathogenesis,
 

characterized
 

by
 

cognitive
 

dysfunction
 

and
 

memory
 

loss,
 

involving
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

physiological
 

and
 

pathophysiological
 

processes.
 

Early
 

diagnosis
 

is
 

a
 

key
 

factor
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AD.
 

Positron
 

emission
 

tomography
 

(PET)
 

technology
 

can
 

accurately
 

detect
 

subtle
 

physiological
 

changes
 

in
 

neurons
 

and
 

brain
 

tissues
 

at
 

the
 

molecular
 

level,
 

providing
 

evidence
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

AD.
 

Starting
 

from
 

the
 

classification
 

of
 

biomarkers,
 

the
 

relevant
 

targets
 

of
 

protein
 

degeneration
 

and
 

neuronal
 

damage
 

in
 

the
 

brain
 

were
 

introduced,
 

and
 

the
 

research
 

status
 

of
 

various
 

PET
 

tracers
 

was
 

reviewed
 

according
 

to
 

several
 

important
 

parameters
 

such
 

as
 

affinity,
 

half-life,
 

binding
 

region,
 

pharmacokinetics,
 

analysis
 

method
 

and
 

correlation
 

of
 

results,
 

etc.
 

Additionally,
 

the
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current
 

problems
 

faced
 

by
 

the
 

development
 

of
 

PET
 

tracers
 

were
 

pointed
 

out,
 

and
 

it
 

was
 

believed
 

that
 

future
 

research
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

from
 

the
 

following
 

aspects:
 

The
 

development
 

of
 

PET
 

tracers
 

related
 

to
 

neuroinflammation;
 

Further
 

evaluation
 

and
 

optimization
 

of
 

existing
 

tracers;
 

Normalization
 

and
 

standardization
 

of
 

methods
 

for
 

the
 

analysis
 

of
 

tracer
 

results.
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  阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

disease,AD)是一种常见的以不可逆神经元损伤为特征的慢性神经退行性

疾病。AD的发生与患者年龄、周围环境、遗传等多种因素密切相关。AD患者临床表现为记忆力衰退、认知

功能障碍等。据世界卫生组织报道,目前全世界约有5
 

000万AD患者,预计这一数字到2050年将增加至

1.52亿[1]。

AD发病机理尚未明确,导致对AD的预防、诊断和治疗以及药物开发非常困难。经过长期研究,学术

界形成了多种AD发病机理假说,如β-淀粉样蛋白假说(Aβ)、Tau蛋白假说(Tau)、胆碱能假说、神经炎症假

说、自由基损伤假说等。研究发现,早在AD临床症状出现十几年前患者大脑就已经发生了生理性改变,医
学界普遍认为早期诊断是AD预防和治疗的关键。然而,科学家在研究初期主要致力于患者认知功能和神

经心理学方面,诊断结果的特异性和灵敏度都不理想,因此寻找更精准的靶向诊断方法至关重要。
正电子发射型计算机断层显像(positron

 

emission
 

computed
 

tomography,PET)是一种无创的非侵入性

分子影像学技术,通过使用正电子核素标记与疾病生理过程密切相关的、或能与生物体内特定生物靶分子进

行特异性结合的化合物作为示踪剂,利用影像技术检测生物体内的代谢分布情况,最终由计算机成像技术模

拟出生物体内疾病的发生和发展历程,以及某些部位的病变情况。PET示踪剂具有灵敏度高、准确度高、副
作用小等特点,特别适用于疾病早期诊断和治疗药物的研究。

国际工作组(IWG)和美国国家衰老研究所-阿尔茨海默病协会(NIA-AA)在制定的AD活体诊断标准

中指出了生物标志物评估在提高AD的3个阶段(AD临床前阶段、AD源性轻度认知损害阶段、AD痴呆阶

段)诊断准确度上的重要性。长期以来,科学家开发了多种独特且可靠的生物标志物以及PET相关示踪剂

用于AD早期诊断,为攻克AD提供了可能[2]。然而,由于部分靶标与AD相关性之间存在争议以及特定靶

标示踪剂特异性不足等因素,导致许多PET示踪剂无法应用于临床。近年来,人们致力于AD相关发病机

制的探索和特异性PET示踪剂的开发,对致病假说展开探讨并对PET示踪剂的亲和力和灵敏性进行优化,
以提升AD早期诊断的准确率。

1 AD病理生物标志物PET示踪剂

NIA-AA提出了AD生物学的研究框架,并将Aβ和病理性Tau定义为AD特异性病理标志物。Aβ假

说长期以来一直处于AD致病机理假说的主导地位,β-淀粉样蛋白的异常是AD发病机制中最早可检测到

的脑部变化之一。以Aβ为靶标的PET相关研究起源于20世纪90年代中期,并于2002年首次在AD患者

体内成像。[18F]Florbetapir是美国食品药品监督管理局(FDA)批准的首个支持AD临床诊断的PET示踪

剂[3]。进一步研究发现,相较于Aβ,大脑中Tau蛋白沉积物的区域分布与AD疾病进展表现出更高的相关

性[4]。过度磷酸化的Tau蛋白在神经元中的积聚被认为是AD等神经退行性疾病病变过程的关键。同时,
新皮质Tau病理随临床症状的进展遵循固定的空间模式:BraakⅠ—Ⅱ期病理改变出现在横嗅和内嗅皮质,

Ⅲ—Ⅳ期逐渐扩展到内侧和下颞叶,Ⅴ—Ⅵ期病理改变最终影响到广泛的皮质[5]。因此,以Tau蛋白为靶

点的PET成像可能更有助于AD的准确分期。
尽管以Aβ和Tau蛋白为靶标的PET示踪剂已经取得较大成功,然而其在特异性和选择性方面一直存

在争议。有研究发现,淀粉样蛋白负荷与痴呆的临床严重程度之间几乎没有关联,并且基于Aβ的PET成

像技术只能满足对神经炎性斑块的评分,无法对内侧颞叶结构中的β-淀粉样变性进行组织病理学评估[6]。
由于单胺氧化酶B(MAO-B)的存在,部分Tau探针会在中脑、基底节等区域存在非特异性摄取。Tauvid是

最近被FDA正式批准作为AD诊断试剂的Tau蛋白PET示踪剂,但其在基底节、中脑黑质和脉络丛区域

有明显的非特异性摄取,与神经黑色素和含黑色素的细胞也存在较强的脱靶结合现象[7]。尽管第2代Tau
蛋白PET示踪剂如[18F]RO-948,[18F]MK-6240,[18F]Pl-2620,[18F]GTP1,[18F]PM-PBB3等大幅改善了
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第1代示踪剂的结合力、特异性以及药代动力学特性,但其在临床应用中的价值仍有待进一步证实。因此,
目前以Aβ和Tau蛋白为靶标的PET成像技术尚不适合作为AD的独立诊断方法。

关于以β-淀粉样蛋白和Tau蛋白为靶标的
 

PET示踪剂研究进展已有详细的讨论[8-9],本文不再赘述。

2 神经元损伤标志物PET示踪剂

NIA-AA研究框架将神经元损伤和认知障碍定义为AD的非特异性改变,指出神经变性相关生物标志

物的敏感度高但不是AD的特异性标志,仅用于AD诊断时严重程度的分期。

2.1 以葡萄糖代谢机理为基础的PET示踪剂

葡萄糖是人脑功能活动的主要能量来源。[18F]FDG是通过将正电子核素[18F]标记在葡萄糖2-位而得

到的一种放射性PET示踪剂。[18F]FDG能够作为神经元的主要代谢底物,用于研究神经细胞糖酵解速

率,通过定位和量化脑中的低代谢区域,反映神经元功能障碍和变性[10]。GORDON等[11]研究发现,在AD
明显发病前的19年左右,AD患者大脑内就已存在葡萄糖代谢率降低的现象。葡萄糖和[18F]FDG的结构

式见图1。

图
 

1 葡萄糖与[18F]FDG
Fig.1 Glucose

 

and
 

[18F]FDG

自问世以来,[18F]FDG作为能够反映葡萄糖代谢活动的示踪剂在临

床上得到广泛使用。[18F]FDG
 

PET图像中双侧颞叶信号降低也已成为

AD临床诊断的标准之一。早期[18F]FDG显像研究将顶叶、颞叶、额叶单

位面积放射性计数与小脑计数的比值作为半定量指标,这有助于对AD程

度的评价。统计参数映射法(SPM)进行基于体素水平的分析显示,AD患

者大脑葡萄糖代谢较对照组降低的脑区包括双侧颞-顶联合皮质区、额叶、
楔前叶及后扣带回等部位,这表明[18F]FDG

 

PET脑显像可为临床诊断神

经变性痴呆提供依据[12]。目前,[18F]FDG
 

PET的临床验证部分已接近

完成,结果显示,该示踪剂能够大致区分AD受试者与健康受试者以及其他类型痴呆疾病,如路易体痴呆症

(DLB)[13]。脑葡萄糖代谢受损诱导的多种致病级联反应可能导致AD患者神经元变性进而造成认知缺陷,
因此,基于AD患者脑内相关信号传导以及代谢变化的研究,将有助于明确AD脑代谢减退的病因、发病机

制和诊断生物标志物的开发。尽管[18F]FDG摄取减少能够作为神经元丢失的标志,但由于葡萄糖代谢下

降的特定区域模式与许多病理相关,即[18F]FDG
 

PET对AD并不是特异性的,因而常作为AD诊断的补

充。另外,[18F]FDG在非典型AD中的诊断价值也尚未明确,在临床实用性等方面仍有待研究和验证。

2.2 基于神经炎症成像的PET示踪剂

AD的发生不仅存在着神经元蛋白的错误折叠和异常积累,还往往伴随着神经炎症的发生。中枢神经

系统中的星形胶质细胞和小胶质细胞在调节神经元稳态方面发挥着主要作用,其信号传导和细胞行为的变

化与多种神经退行性疾病有关[14]。在AD中,星形胶质细胞和小胶质细胞以活化形式存在于淀粉样斑块周

围,其增生与神经原纤维缠结(NFTs)的积累相对应,并随AD的发展呈线性增加[15]。

2.2.1 转位蛋白

转位蛋白(TSPO)也称外周苯二氮 受体,是神经炎症的重要生物标志物,与小胶质细胞和星形胶质细

胞的激活成正相关。小胶质细胞激活后,TSPO聚合形成多个结合位点,在AD的发病过程中与神经元炎症

密切相关。[11C]PK11195是第1个成功研制的以TSPO为靶标的高亲和力PET示踪剂,其结合分布与Aβ
一致[16],但其结合特异性低,图像信噪比差,脑通透性较低,检测的灵敏度也并不理想。尽管如此,限制其临

床应用的主要原因是其较短的半衰期。第2代TSPO示踪剂[18F]DPA-714是一种具有高特异性且成熟的

吡唑并嘧啶配体,克服了[11C]PK11195半衰期较短的问题,已广泛用于临床研究。在AD的APP/PS1转基

因小鼠模型中(12~13个月龄小鼠),小鼠皮质和海马体中小胶质细胞活化与TSPO表达水平均显著高于野

生型对照组小鼠(示踪剂摄取皮层/肌肉:(2.77±0.13)vs.(1.93±0.32),p=0.001
 

4;海马/肌肉:(3.33±
0.10)vs.(2.10±0.35),p=0.000

 

8),这表明[18F]DPA-714在监测小胶质细胞活化和神经炎症方面具有巨

大潜力,有望用于AD的早期诊断并有助于发现AD抗炎治疗的最佳时间点[17]。然而,第2代示踪剂在人

脑中的结合会受到TSPO基因rs6971多态性的影响,导致部分低亲和力的示踪剂难以准确测量。此外,因
对rs6971基因多态性的敏感性不同,使得测量结果的解释变得复杂。第3代示踪剂[11C]ER176能够显示
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激活的小胶质细胞,成像特性得到优化,对rs6971的结合影像更灵敏,目前科研人员正在开发半衰期更长

的18F标记的配体[18]。(R,S)-[18F]GE387同样是为了克服rs6971基因多态性而研发的示踪剂,实验表明,
其可以顺利通过健康大鼠体内的血脑屏障,并可证实其对基因分型人脑组织TSPO多态性的低敏感性,但
目前仅获得了(S)-[18F]GE387的初步PET影像数据,未来仍需进一步研究[19]。

2.2.2 嘌呤能受体

嘌呤能受体P2X7是一种钙渗透性阳离子通道,于免疫细胞和大脑中高度表达,在炎症过程中起关键作

用。对AD动物模型的体外研究发现,P2X7表达上调和三磷酸腺苷(ATP)敏感性增加之间存在相关性,这
表明P2X7是神经炎症的潜在靶标。另外,由于TSPO的基因多态性问题,P2X7被认为是TSPO的替代靶

点。[11C]A740003是首个进入体内测试阶段的配体,但其在小鼠脑内摄取率低,不能够在脑内高效成像。
[11C]JNJ-717可以实现P2X7成像,对大鼠和人类P2X7具有纳摩尔亲和力,还能够检测到影响不同结合亲

和力的潜在基因型多态性(rs3751143),这表明[11C]JNJ-717在检测神经退行性疾病及炎症性疾病方面具有

应用潜力[20]。

2.2.3 大麻素2型受体

大麻素2型受体(CB2R)是内源性大麻素系统的一部分,主要由免疫细胞表达,与中枢神经系统中的小

胶质细胞激活有关。AD发病过程中出现CB2R上调,因此CB2R可作为AD相关生物标志物。尽管已开发

了多种示踪剂,但目前仅获得[11C]NE40用于 AD患者与健康受试者的数据,并且PET评估的结果表明

AD患者(Aβ阳性)的CB2R准确度低于健康对照组。最近的研究未观察到[11C]NE40与脑 Aβ负荷的关

系,但过度表达人类APP695基因的小鼠模型(Aβ阳性)大脑中检测到CB2R免疫荧光强度的增加,且显示

与Aβ沉积有关。上述结果可能是由示踪剂无法检测到AD动物模型中CB2R的细微变化所导致的,因此对

相关示踪剂的结合特性仍需进一步研究与改进[21]。

2.2.4 单胺氧化酶

单胺氧化酶是一种分布在线粒体外膜上的核黄素蛋白,参与神经递质多巴胺和5-羟色胺(5-HT)等单胺

类物质的降解。MAO-B是其中一种同工酶,主要分布于神经胶质细胞中,在神经炎症过程中表达上调。已

有研究表明,[11C]DED已用作活体大脑中反应性星形胶质细胞增生的标志性示踪剂。在AD小鼠模型中,
[11C]DED 的 增 加 先 于 Aβ沉 积,表 明 AD 中 反 应 性 星 形 胶 质 细 胞 增 生 与 Aβ之 间 存 在 联 系[22]。
[18F]SMBT-1是由第1代Tau蛋白PET示踪剂[18F]THK5351的先导物优化所得,具有高亲和性、高血脑

屏障通透性和高特异性结合的优点。[18F]SMBT-1在基底神经节和皮质区中的结合最为明显,在小脑和蛋

白质中的检出率较低,符合 MAO-B在人脑中的区域表达,并已经在AD患者中观察到反应性星形胶质细胞

升高的现象[23]。

2.3 以胆碱能为靶点的PET示踪剂

胆碱能系统是由有组织的神经细胞结合2组主要胆碱能投射物形成的,包括大细胞基底前脑胆碱能系

统和脑干胆碱能系统。胆碱能系统在记忆、注意力和情绪波动等认知功能中发挥着重要作用。目前已经在

几种与认知衰退有关的人类疾病中观察到胆碱能缺陷[24]。
(S)(-)-[11C]Nicotine是以胆碱能系统烟碱型受体(N受体)为靶标的示踪剂。临床研究发现,AD患者

颞叶皮质中(S)(-)-[11C]Nicotine摄取与其认知功能正相关。[11C]NMPB是以毒蕈碱型受体(M 受体)为
靶标的示踪剂,用[18F]FDG成像发现,轻至中度AD患者大脑皮质区域与示踪剂的结合显著降低,且 M 受

体的丢失小于局部葡萄糖代谢的减少[25]。
乙酰胆碱酯酶(AChE)在早期和中期AD患者的大脑杏仁核和大脑皮质中的活性显著降低,而AChE

的活性在基底核不变甚至有所增加,这表明杏仁核和新皮质中的胆碱能缺陷是AD的早期事件。[11C]CP-
126,998是一种N-苄基哌啶苯并异恶唑,可与AChE选择性结合,并在PET图像中显示出预期的区域性差

异(在基底神经节和小脑中最高,在大脑皮层、丘脑、杏仁核和海马体中最低),表明其可能有助于量化AChE
分布,具有诊断AD的潜力[26]。[11C]MP4A可以反映体内AChE活性,实验结果显示AD患者的多个皮层

区域AChE活性降低,且低于健康对照组。此外,几乎所有脑区域中的AChE活性均能很好地区分DLB和

AD,这有望用于二者的鉴别诊断[27]。

α4β2型烟碱受体(nAChR)是一种配体门控离子通道,参与多种神经递质的调节和释放。2-[18F]A-
85380是针对α4β2烟碱受体开发的第1代放射性标记的烟碱类似物。轻度认知功能障碍(MCI)和中晚期
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AD患者大脑中2-[18F]A-85380与作用靶点的结合显著减少,这种减少与认知障碍的严重程度相关[28]。早

期AD患者表现出认知障碍,但α4β2受体密度未观察到任何下降,示踪剂摄取差异在AD中晚期才较为显

著。这可能是由于2-[18F]A-85380灵敏度低而导致无法检测到早期AD患者脑内的受体丢失。
囊泡乙酰胆碱转运体(VAChT)是一种跨膜蛋白,位于突触囊泡中,负责囊泡中神经递质乙酰胆碱的运

输和储存。VAChT仅由神经元表达,因而相关示踪剂可用于胆碱能改变的神经PET成像。[18F]FEOBV
量化AD患者胆碱能变性的研究结果显示,受试者整体皮质示踪剂摄取与胆碱能基底前脑(BF)海马体和灰

质体积呈正相关,这为定量评估区域特异性胆碱能末端的完整性提供了支持,有望用于检测早期AD胆碱能

的功能障碍[29]。值得注意的是,该化合物在基底节的动力学代谢缓慢,导致PET扫描持续时间较长,从而

影响其临床应用。此外,临床上尚未建立常规使用的以VAChT为靶标的PET成像方法,这也在一定程度

上限制了该靶标的临床发展。

2.4 基于神经递质成像的PET示踪剂

已有的PET研究大部分集中在AD发病过程中的Aβ和Tau蛋白负荷上,而对神经递质系统功能的变

化未给予足够的关注。研究表明,AD患者大脑中存在多种神经递质异常,如谷氨酸(Glu)、γ-氨基丁酸

(GABA)、5-羟色胺等。
谷氨酸受体分为2类,一类为离子型受体,另一类属于代 谢 型 受 体。N-甲 基-D-天 冬 氨 酸 受 体

(NMDAR)是离子型谷氨酸受体的一个亚型,构成异四聚体谷氨酸门控离子通道,在哺乳动物中枢神经系统

中发挥重要作用。NMDAR功能障碍与包括AD在内的多种神经和精神疾病有关,在AD神经病变增加期

间,海马亚区GluN2B亚基的蛋白质和mRNA表达水平显著降低。(R)-11C-Me-NB1是一种有前途的放射

性配体,用于成像NMDAR的GluN2B亚基,在非人灵长类动物中表现出良好的药代动力学和体内结合特

性。在扫描时间内,(R)-11C-Me-NB1在整个灰质中表现出可逆动力学的高异质放射性配体摄取,其中标准

化摄取值(SUV)的绝对百分比差异范围为6.9%~8.5%,变异系数为4.9%~6.0%,这表明其重测的可靠

性较高[30]。该放射性配体的出现有望加深对AD病理生理学的理解并改善AD治疗,但对于AD早期诊断

的价值尚未明确。
代谢性谷氨酸受体5(mGluR5)在负责记忆和学习的大脑区域中普遍表达,并在调节神经元兴奋和突触

传递中起着关键作用。异常的mGluR5信号传导和相关突触衰竭被认为是AD的新兴病理生理机制,并已

成为AD发病机制的影像学靶标。在一项初步研究中,MCI患者大脑对[18F]FPEB摄取增加,大脑中放射

性示踪剂的摄取反映了mGluR5密度的增加,这表明mGluR5可能与AD发病早期有关,具有发展为AD早

期生物标志物的潜力。但AD患者脑中mGluR5改变的区域模式、时间过程以及与认知功能状态的关联,还
需要做进一步的成像研究和生物学评估[31]。

GABA是一种非蛋白质氨基酸,为哺乳动物中枢神经系统中的主要抑制性神经递质。GABA系统可能

是导致AD患者出现痴呆行为和心理症状(BPSD)的主要原因之一。[11C]Flumazenil是针对GABAA 受体

的PET示踪剂。在AD早期,[11C]Flumazenil在内侧颞叶皮层、脾后皮层的结合减少,而和海马的结合与

患者记忆能力相关。研究显示,[11C]Flumazenil可与脑部最大程度神经元丢失的区域精准结合,并且摄取

量降低,有望表征早期AD神经元丢失。该示踪剂的放射性代谢物只对PET数据的解释产生轻微影响,符
合AD诊断的要求[32]。然而,该靶标可用的示踪剂较少,且敏感性不足,需要进一步优化与开发。

5-羟色胺也称血清素,是一种抑制性神经递质,在大脑皮层质及神经突触内含量较高。5-HT受体可分

为7个亚科,目前已发现至少14种受体亚型。在众多受体中,5-HT1A 受体在人类海马体中高度表达,并参

与记忆过程的调节,与AD发病相关。[11C]WAY100635能够对脑中5-HT1A 受体成像。研究结果显示,5-
HT1A 与轻度AD患者海马体、内嗅皮层和杏仁核的结合低于对照组,这表明早期神经退行性变化伴随着内

侧颞叶的突触和神经元丢失[33]。5-HT1A 受体具有识别轻度AD神经变性的潜力,对AD的早期变化更敏

感,但能否用于AD早期诊断仍需要继续研究。

2.5 基于突触密度成像的PET示踪剂

突触在神经元-神经元相互作用中对神经传递至关重要,突触缺失会导致神经元功能障碍。突触囊泡蛋

白2A(SV2A)是一种特异性表达于突触囊泡的膜蛋白,在脑内分布广泛,可调控脑内神经递质释放,参与神

经元脉冲的传递。该蛋白对突触功能至关重要,虽然其确切的作用机制尚未明确,但SV2A功能障碍被认

为与AD等神经疾病有关[34]。由于AD患者突触已被证明发生了结构和功能的改变,因此SV2A有望成为
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神经退行性疾病中衡量突触密度的生物标志物。
左乙拉西坦(LEV)是一种抗癫痫药物,能与中枢神经系统中的SV2A特异性结合。[11C]LEV是其放

射性标记物,可用于PET成像,但对SV2A的亲和力(Ki=2.5
 

μmol)较低,并且脑渗透缓慢,阻碍了其应用

发展[35]。[18F]UCB-H是一种新型配体,对人脑中的SV2A具有纳摩尔亲和力。与[11C]LEV成像原理不

同,该示踪剂是基于阻断其与LEV结合而实现对SV2A成像的。研究发现,[18F]UCB-H在几个皮质区域

(差异11%~18%)和丘脑(差异16%)中摄取显著降低,其中在海马体的差异最大(31%)[36]。[11C]UCB-J
在非人灵长类动物和人类中均表现出比[18F]UCB-H更高的结合潜力和更大的动态范围。体内实验表明,
[11C]UCB-J具有较高的脑摄取和区域分布,在 AD患者和认知正常的受试者中都具有良好的重现性,但
11C较短的半衰期可能会限制其临床应用[37]。[18F]SDM-16是基于UCB-A分子支架开发的一种新型示踪

剂,在已发现的以SV2A为靶点的PET示踪剂中具有非常高的SV2A结合亲和力和代谢稳定性[38]。尽管

[18F]SDM-16可对SV2A进行可靠和灵敏的定量分析,但能否应用于AD早期诊断还需进行深入研究。
突触密度变化是许多神经退行性疾病和精神疾病的病理特征,与大脑中灰质体积的丧失相比,突触密度

更能预测出患者的认知表现能力。因此,以SV2A为靶点的PET示踪剂作为人脑中突触密度的体内生物标

志物可能具有更大的潜力。然而,突触密度的改变并不是AD的特异性指标,这在一定程度上限制了其作为

诊断试剂的发展。

3 问题与展望

3.1 PET示踪剂开发面临的问题

随着人口老龄化的加剧,AD发病率正逐年升高,给患者和社会带来极大负担。近年来,PET示踪剂的

研究推动了PET技术在AD早期诊断中的应用,使其成为AD早期诊断中重要的辅助手段。但目前PET
技术在示踪剂开发和临床应用方面仍存在许多问题。

1)经批准和有效支持体内研究的示踪剂数量较少,开发针对AD相关靶点的PET示踪剂仍非常具有挑

战性。

2)已获批的示踪剂(如[18F]Florbetapir)在AD诊断中存在敏感性和特异性不足等问题。

3)神经变性的发生原因以及AD发病机制均未明确,各类假说与疾病的相关性仍存在争议。

4)对早期检测出的异常健康受试者需要进行长期随访调查,目前能够进行相关检查的医疗机构较少,获
取患者体内生物标志物的信息较为困难。

3.2 PET示踪剂研究展望

AD预防和治疗的关键在于及时检测到临床症状出现前的神经变性。未来,PET示踪剂的相关研究应

重视以下3个方面。

1)神经炎症相关PET示踪剂的开发 神经炎症在神经退行性病变过程中影响作用较大,如小胶质细胞

和星形胶质细胞异常活化可能导致突触功能障碍和神经元丢失。二者增生已被证明与AD进展密切相关,
因此针对神经炎症相关靶点的深入研究对于全面了解AD患者脑中蛋白异常堆积导致的神经退化过程具有

重要意义。

2)已有示踪剂的进一步评估和优化 随着研究的不断深入,许多证据表明最初颇有潜力的PET示踪剂

对于AD的诊断也具有一定局限性,这表明对已有示踪剂开展全面系统的评估十分必要。

3)示踪剂结果分析方法的规范化和标准化 许多示踪剂未建立标准的数据分析方法,一些方法存在效

用、最佳数据库不明确等问题。数据分析会对检测结果产生影响,因此迫切需要对分析方法进行规范化和标

准化方面的研究。
此外,针对各类靶点的新型PET示踪剂研究可能会有助于在AD早期诊断时与其他神经退行性疾病进

行区分,多示踪剂联用可以扩展AD分子靶标,提高对AD病理生理学的认识,这对推动AD早期诊断、监测

以及治疗药物的开发同样具有广泛而深远的意义。
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