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【摘要】 帕金森病（PD）是一种慢性进行性神经系统变性疾病，患者黑质纹状体多巴胺能神经
元的变性脱失会伴随有突触前膜多巴胺转运蛋白（DAT）数量及功能的明显下降。DAT显像剂 11C-
Altropane可与 DAT特异性结合，且比同类药物吸收快、具有更高的亲和力，能直接、灵敏地反

映突触前多巴胺能神经元的变化，是 PD早期诊断的最佳手段。笔者介绍了 PD诊断的现状、PET
显像剂的原理及发展过程、11C-Altropane的合成及其作为 PET显像剂在临床研究中的应用。
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揖Abstract】 In patients with Parkinson忆s disease(PD), a chronic progressive neurological degeneration

order, the degeneration and loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra is generally associated with

the significant decrease in the number and disrupted function of dopamine transporters(DATs) in the

presynaptic membrane. 11C-Altropane, a DAT-imaging agent, can specifically binds with DAT and directly

reflects the changes in presynaptic dopaminergic neuron. In this paper, the synthesis of 11C-Altropane and

its application as a PET imaging agent in clinical research were reviewed.
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·综述·

1 前言

原发性帕金森病（Parkinson忆s disease，PD）是一
种慢性进行性神经系统变性疾病，病理变化主要是

黑质多巴胺能神经元脱失变性，黑质和蓝斑区神经

元内路易（Lewy）小体形成 [1]。PD 的主要症状包括
静止时手、头或嘴不自主震颤，肌肉僵直，运动缓

慢等，严重的可导致患者生活不能自理，该病主要

影响中老年人，尤其是 60岁以上的老年人的健康[2]。

影响 PD诊断的因素主要有以下几个方面：PD的

确诊需要组织病理学上路易小体出现；没有持续、

可靠的诊断标准，无法评估患者病情发展；临床症

状多样性且部分患者症状不典型[3]。目前临床上主

要依据患者的症状、体征以及对多巴制剂有无治疗

反应等方面进行综合评价来对 PD进行诊断，但由
于 PD症状出现时黑质多巴胺能神经元毁损往往已
经达到 50%~80%，因而早期诊断出 PD 是十分重
要的[4]。

多巴胺转运蛋白（dopamine transporter，DAT）
是位于黑质纹状体多巴胺能神经元末梢突触前膜的
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一种膜蛋白，属于 Na+/Cl-依赖性膜转运体家族，
是多种神经精神药物潜在的作用靶点。它的主要功

能是将突触间隙多余的多巴胺再摄取，中止多巴胺

对突触后膜多巴胺受体的刺激，再由去甲肾上腺素

转运体输送至神经元内，供下次传递冲动再释放[5]。

DAT能调控突触间隙多巴胺水平、维系突触前多
巴胺合成和存储，而多巴胺与多种神经系统疾病有

关，因此，DAT功能活动的密度变化是反映多巴
胺递质系统功能的重要指标。

2 DAT PET显像

研究表明，PD患者黑质纹状体多巴胺能神经
元的变性脱失伴随突触前膜 DAT数量及功能的明
显下降，两者的变化一致；然而在 PD早期，多巴
脱羧酶的活性以及多巴胺受体的数量均存在一定的

代偿现象[6]。因此，基底节 DAT更直接、灵敏的异
常变化，更适用于 PD的早期诊断。DAT显像剂可
以与 DAT特异性结合，具有很高的亲和力和摄取
特异性，脑清除率较慢，静脉注射后能直接、灵敏

地反映突触前多巴胺能神经元变化，与 PD的严重
程度存在良好的相关性 [7]；同时 DAT显像剂与 5-
羟色胺受体、去甲肾上腺素受体的结合率低，用于

PET显像时不易受到患者服药因素的影响，可应用
于 PD的早期诊断中[8]。

PET是利用正电子放射性药物进行体内成像，
具有较高的灵敏度，可以无创、动态、定量地研究

人体内的化学过程和生理生化过程，是探知脑功能

的重要手段之一[9-10]。PET能较早且准确地揭示和
捕获机体的异常生物学信息，甚至可在出现临床体

征或结构形态改变之前发现病变，可以与 DAT显
像进行有效结合，在 PD的诊断和病情评价方面发
挥着重要的作用[11]。

正电子放射性药物大多

为组成生命的最基本元素的

放射性同位素，如 11C（半衰
期 20.4 min）、 13N（半衰期
10 min）、15O（半衰期122 s）、
18F（半衰期109.8 min）等标记
的有机化合物 [12]。由于生物

体内的有机物绝大多数含有

C 原子，可用于标记的体内
分子较其他元素更广泛，同

时 11C标记药物所用靶材料价格低廉，制备过程比
18F标记药物简便，可广泛应用于 PET/CT的研究和
诊断中[13]。

3 药物概况

11C-Altropane（C17
11CH21FINO2），化学名称为 11C-

甲基-2茁-甲酯基-3茁-（4-氟苯基）-N-（3-碘-E-烯丙
基）托烷，英文名称为 11C-2茁-carbomethoxy-3茁-4-
（fluorophenyl）-N-（3-iodo-E-allyl）nortropane，相对分
子质量为 428.27，CAS（化学文摘服务编号）: 180468-
34-2，研发代码为 CFT、NAV-5001、O-587、IACFT
等，由美国哈佛大学原创性研究，属于 DAT抑制
剂，作为 PET 显像剂用于 PD 诊断和病情评价。
11C-Altropane的结构式见图 1。

Elmaleh 等 [14]报道了 Altropane 的合成方法（图
2）。首先以化合物 1为原料，在 PPh3和 CCl4存在的
条件下回流发生取代得到 2；然后以 2和 3为原料，
在 KF-celite和 CH3CN存在的条件下于 70益反应得
到 4；化合物 4再与 NIS（N-碘代丁二酰亚胺）、THF
（四氢呋喃）室温反应得到 Altropane。Fischman等[15]

报道了 11C 标记 Altropane 的方法，首先 Altropane
经 0.8 mol/L HCl酯水解，然后与 11C-CH3I进行甲基
化反应，最后经高效液相层析纯化后可得到终产物
11C-Altropane。

图 1 11C-Altropane的结构式

Fig.1 Structure of 11C-Altropane
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图 2 Altropane的合成 图中，KF-celite：氟化钾-硅藻土；NIS：N-碘代丁二酰亚胺；

THF：四氢呋喃。

Fig.2 Synthesis of Altropane
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4 DAT显像剂的发展

DAT显像剂的发展得益于 DAT抑制剂的广泛
研究，根据结构可以分为 6类：托烷类（Tropane）、
苯托品类（Benztropine）、GBR12909衍生物类、哌
甲酯类（Methylphenidate）、马吲哚类（Mazindol）和
苯环利定类（Phencyclidine）。其中，托烷衍生物成
为研究最多的 DAT显像剂[16]。11C-甲基-N-2茁-甲基
酯-茁-（4-氟-苯基）托烷（11C-methyl-N-2茁-carbomethoxy-
3茁-（4-fluorophenyl）-tropanel，11C-茁-CFT）和 11C-甲
基-N-2茁-甲基酯-3茁-（4-碘-苯基）托烷（11C-methyl-N-
2茁-carbomethoxy-3茁-（4-iodophenyl）-tropanel，11C-茁-
CIT）是研究较多的 DAT显像剂，对二者的 DAT显
像研究结果表明：纹状体与小脑对 11C-茁-CFT的摄
取量差异较大，而对 11C-茁-CIT的摄取量差异不大，
11C-茁-CFT与 DAT的亲和力略低于 11C-茁-CIT，但其
与 5-羟色胺转运体、去甲肾上腺素转运体的亲合
力很低，所以对于早期 PD的诊断，11C-茁-CFT优
于 11C-茁-CIT[17]；11C-茁-CFT的体内吸收速度相对较
慢，225 min 时纹状体吸收才达到峰值，由于 11C
半衰期仅为 20.4 min，11C标记茁-CFT不如 18F（半衰
期 109.8 min）[17]；11C-茁-CIT对DAT的选择性不高，
体内吸收速度慢，注射药物 24 h后才能得到 DAT
定量数据，CIT的代谢产物具有亲脂性，可能通过
血脑屏障影响影像的半定量分析 [19]。CIT 和 CFT均
需进行结构改造以适应对DAT显像的需要。

茁-CIT的 N取代衍生物 123I-N-3-氟乙基-2茁-甲
基酯-3茁-（4-碘-苯基）去甲基托烷（FE-123I-CIT）和
123I-N-3-氟丙基-2茁-甲基酯-3茁-（4-碘-苯基）去甲基
托烷（FP-123I-CIT），在欧洲已在人体中得到应用，
FP-123I-CIT已被用于 PD的早期诊断、随访和 DAT
的变化监测。Djaldetti 等 [20]选取了 19 例早期特发
性PD 患者对 FP-123I-CIT SPECT 预测 PD 严重程度
进行了评价，所有患者采用 FP-123I-CIT进行成像诊
断，结果表明，对侧壳核和纹状体中的 FP-123I-CIT
摄取与基线统一 PD评分量表的评分相关，在 1年
间隔后重新评分结果更为显著，FP-123I-CIT在所有
区域的摄取仅与随访时的运动迟缓和刚性分值相

关。这些结果表明疾病的严重程度可能在疾病的早

期阶段通过 FP-123I-CIT单一 SPECT来预测。由于
吸收速度相对较快，FP-CIT也被 11C和 18F标记作
为 PET显像剂使用，但是药代动力学速度还是不能

满足 11C成像需求，另外二者均与其母体 茁-CIT一
样，对 DAT和 5-羟色胺转运体的特异性选择差[21]。

Fischman等 [15]对 茁-CFT的 N 原子进行了结构
改造，以 3-碘-烯丙基取代 N 原子得到其衍生物
Altropane，并进行了同位素标记和活性测试，体外
结合实验结果证明，Altropane（Ki=6.8 nmol/L）与
DAT的亲和力和 茁-CFT（Ki=12.6 nmol/L）相当，对
DAT的选择性是 5-羟色胺转运体的 27倍，表现出
更高的选择性[22-25]。体内成像实验结果表明，11C-
Altropane 能迅速进入大脑并与 DAT 结合，注射
15 min后纹状体吸收达到峰值，纹状体-小脑峰值
比率为 6[14-15]。由此可见，11C-Altropane 作为 DAT
的PET显像剂可用于 PD的诊断和病情评价，具有
很好的应用价值和开发潜力。

5 11C-Altropane的临床研究和应用

Spencer等[26]选取 12名受试者研究了口服低剂
量和高剂量 Armodafinil 对人脑多巴胺能活动的影
响，Armodafinil 最早用来治疗嗜睡症，他们认为
Armodafinil 通过调节 DAT 的活动来影响清醒度，
因此通过 PET显像技术研究了 DAT占用率和细胞
外多巴胺水平的变化。其中，体内Armodafinil对纹
状体 DAT占用率用 11C-Altropane与 DAT的结合进
行检测，细胞外多巴胺水平的变化用11C-Raclopride
与 D2受体的结合能力来检测。该研究结果表明，
DAT占用率存在剂量依赖性，Armodafinil 低剂量
（100 mg）时 DAT占用率（34%~40%）明显低于高剂
量（250 mg，61%~65%）时，两种剂量下 DAT占用
率在 1~2.5 h均保持稳定；另外，Armodafinil与细
胞外多巴胺水平的变化有关，PET结果间接表明两
种剂量下细胞外多巴胺水平在 2.5 h时均有轻微增
长。由此得出结论，Armodafinil是非常有潜力的治
疗嗜睡等疾病的药物。

Spencer等[27]研究了注意力缺陷多动症（attention
deficit hyperactivity disorder，ADHD）人群和正常人纹
状体中DAT结合的差异，考察了DAT基因（SLC6A3）
的 3忆-非编码区（3忆-untranslated region，3忆-UTR）和内
含子 8的可变数目串联重复序列的多态性对纹状体
DAT结合的影响。实验选取了 68名18~55岁的无精
神障碍和吸烟嗜好的志愿者，使用标准方法对两种

DAT基因 3忆-UTR和内含子 8的可变数目串联重复
序列进行基因分型，以 11C-Altropane 为 PET 显像
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剂与纹状体 DAT结合。每个基因多态性评估的基
因频率在 ADHD患者和正常志愿者之间没有差异。
该实验结果表明，无论是 ADHD 患者还是正常志
愿者，3忆-UTR基因型都会增加 DAT的结合，而内
含子 8的可变数目串联重复序列对DAT 的结合没
有影响，ADHD 状态和 3忆-UTR 多态状态对 DAT
的结合都有加成作用，3忆-UTR的 ADHD风险多态
性对人中枢神经系统 DAT的结合具有功能性影响。

Marquie等 [28]采用 11C-Altropane 为 PET显像剂
对 DAT进行成像，研究了多巴胺的缺乏与 PD认知能
力和路易体痴呆（dementia with Lewy Bodies，DLB）
之间的关系。他们对 19例失智 PD、10例 DLB患
者以及 17名健康志愿者进行了 PET显像、MRI显
像和认知诊断。研究结果表明，PD组和 DLB组壳
核和尾状核处 DAT浓度相似，却远远低于健康志
愿者组；尾状核 DAT浓度的减少与 DLB患者较低
的临床痴呆表评分和空间视觉能力有关；调整壳核

DAT浓度作为运动疾病严重度的量度，DLB 组尾
状核 DAT浓度低于 PD组；前扣带高 DAT浓度与
DLB组壳核低 DAT浓度、PD组壳核高 DAT浓度
相关；DLB组前扣带 DAT浓度越高语义记忆和语
言的损伤程度越大。

Rieckmann等[29]研究了脑黑质纹状体多巴胺损

失患者（PD和 DLB患者）的中脑纹状体连接性的个
体差异是否与多巴胺系统的完整性成正比，他们使

用 11C-Altropane PET显像评估了 20 例患者壳核静
息状态下功能性 MRI显像和中脑纹状体 DAT可用
性的功能连通性，与假设相同，中脑和壳核之间的

功能连通性反映了多巴胺能神经递质系统的完整

性，即使对头部运动的影响进行严格控制，壳核-
中脑功能连通性与纹状体 DAT可用性亦显著相关。
DAT可用性与尾状和丘脑/前额区之间的功能连接
无关，因此，中脑-纹状体通路中的静息状态功能
连通性可以为黑质纹状体多巴胺损失患者提供潜在

有用的病理学指标。

Rieckmann等[30]同样进行了临床正常老化中DAT
的可用性与白质完整性之间关系的研究，他们的研

究从 53名临床正常个体（年龄 65~87岁）展开，每
名受试者均接受 MRI扫描评价白质完整性，以 11C-
Altropane 为 PET 显像剂评价突触前膜 DAT 可用
性，以 2-（4忆-N-11C-甲胺基苯）-6-羟基苯并噻唑 PET
显像评价淀粉样蛋白沉积，并以此为评价指标来进

行相关研究。该实验结果证明临床正常老化中白质

完整性可以显著地预测 DAT的可用性，以前单独
作为脑老化神经生物学级联研究的两种脑衰老成像

生物标志物有一定程度的相关性，白质完整性的个

体差异与多巴胺突触功能障碍相关的机制有待进一

步研究。

6 安全性

PET显像的实现依赖于正电子显像剂，特异性
PET显像剂的开发是未来发展的方向，以多巴胺能
神经递质系统为靶点的显像剂是近年来脑神经受体

显像剂研究和转化的热点[31]。11C-Altropane显像属
于脑内神经递质转运体成像，将正电子放射性核素
11C 标记在 DAT的特异性分子上，可以与 DAT高
亲和力、特异性结合，且在脑内的非特异性摄取率

低，清除速率相对较慢，能直接、清晰地显示

DAT的密度、功能状况、分布状态等，从而判断
多巴胺能神经元的变性程度[32]。

7 小结

11C-Altropane作为正电子放射性显像剂的重要
组成部分，与 18F标记的正电子化合物相互补充、
相辅相成，共同推进了 PET显像技术的发展。目
前一些科学家将 11C-Altropane应用在了多巴胺能神
经递质系统疾病的机理研究以及一些 PD患者的诊
断和病情评价方面，将来 11C-Altropane这类显像剂
不仅可以用来诊断，还有望作为 DAT抑制剂应用
到 PD甚至是其他神经系统疾病的治疗中。

随着分子影像学、核医学、神经学等多种学科

的日益发展和核医学成像技术的日趋完善，PET显像
技术以其特异性强、无创伤性、灵敏度高等优点越来

越多地应用在活体细胞分子水平的研究中。多种显像

剂联合起来将进一步用于疾病的诊断和鉴别中，并

将越来越多地用于 PD、药物成瘾等疾病的研究中。
总之，DAT显像剂 11C-Altropane PET显像将为多巴
胺系统的功能监测、早期鉴别和疾病诊断、治疗效

果评价及病情的评估监测提供有效的研究手段，其

在精神疾病等方面的应用前景将越来越广阔。
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