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阿尔茨海默病的放射性分子显像探针研究进展

郭拮 张锦明

【摘要】 阿尔茨海默病 (A D )是引起痴呆的最常见类型之一
,

其主要病理改变包括由 p
一

淀粉

样蛋白构成的老年斑
、

神经原纤维缠结
。

在体观察 A D 脑内的 p
一

淀粉样蛋白沉积
,

可为 A D 的诊

断
、

疗效观察和治疗药物的研究提供很大帮助
。

目前已合成数种标记 p
一

淀粉样蛋白的放射性探针

并开始用于 PE T 对 A D 患者脑内老年斑的在体显像研究
,

并显示出潜在的临床应用价值
。

A D 的放

射性分子显像探针仍需进一步研究
,

使其不仅适用于 PE T
,

而且还可以满足 SP E CT 的显像要求
。
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1 前言

阿尔茨海默病 (A lz he im e r ·5 d is e a s e ,

A D ) 是一

种以临床和病理为特征的进行性
、

退行性神经功能

障碍性疾病 (包括遗传性 A D 和非遗传性 A n)
,

临

床特点是隐性起病持续进行性的智能衰退而无缓

解
,

记忆障碍
,

尤其近记忆遗忘是最突出的早期症

状
,

之后可出现认知能力
、

判断力和概括力下降直

至智能严重衰退
、

运动障碍
。

确诊 A D 的依据是神

经纤维缠结 (
n e u ro fi bri lla巧 ta n gle s ,

NFT )及老年斑

的病理学活检或尸检
,

但活检对于患者属于创伤性

检查
,

并受到取材部位及取材点多少的限制
,

确诊

AD 十分困难
。

淀粉样沉淀级联反应假说认为
,

A D 的形成和

发展是 卜淀粉样蛋白(p
一

娜
le id pro te in

,

p
一

A p )产

生增多和聚集的结果
。

p
一

A P 可作为一种生长趋化
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因子引导变性轴索
、

星型细胞及小胶质细胞围绕

卜A P形成老年斑
,

因此认为 卜AP沉积是疾病的

早期
,

疾病过程中 p
一

A P密度的增加导致淀粉样斑

块形成增加及进行性的认知障碍
。

由于一个老年斑

的直径为 0. 06 m m
,

有数百万个 卜A P结合位点
,

PE T 或 SPE CT 无法显示单个老年斑
,

但可以测定不

同脑区内 p
一

A P 的密度
,

并区分出高密度和低密度

p
一

AP 的不同区域
,

PE T 和 SPECT 的优势在于可以

利用定量的方法来测定疾病过程中微小的变化l]o

2 标记p
一

AP 的放射性探针的研究

理想的 卜AP放射性分子探针应该满足以下要

求
: ¹ 能与 p

一

AP 特异性结合 ; º 能通过血脑屏

障或者能在某种技术的帮助下通过血脑屏障 ; »
能大量进人脑组织

,

以便于可以在体外探测到 ; ¼
非特异性结合的快速清除

,

这样可以提供含老年斑

与不含老年斑的脑组织的清晰度对比
。

目前
,

日
一

AP分子显像探针的研究主要有三个
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方面
: ¹ p

一

A P片段及抗 p
一

A P 的单克隆抗体作为 p
-

A P 的放射性分子显像探针 ; º 利用一些小分子化学

物质作为分子探针
,

这类物质主要包括刚果红及硫磺

素的衍生物 ; 遭沦
一

(l
一

[6- 但
一, SF- 乙基

一

甲基
一

氨脚 ]
一

2蔡
一

乙

叉卜丙二睛 (2
一

(l
一

(6- 仁2
一 ,,

F-fl
u o ro e thyl] (m e thyl)a m in 。)

一

2
-

n a phth咖thylid e n e) m alo n o n itr ile
, ’SF- FD D N p )

,

已用

于临床并发现该药物在 A D 患者脑中的结合量明显高

于正常人
。

2
.

1 放射性核素标记的 p
一

A P 片段及抗 p
一

A P单克

隆抗体作为分子探针

p
一

AP 是由淀粉样前体蛋白衍生而来并发生自

身沉积的物质
,

其机制 目前认为是 p
一

A P通过梭基

末端的
“

核聚合现象
”

与 A D 脑中的淀粉样沉积物

结合121 。

因此
,

p
一AP 本身就是个可 与老年斑结合的

物质
,

修饰过的 p
一A P或其片段在体内可与老年斑

结合
。

w is ni e w sk i 等131曾用颗粒性氧化铁标记 p
一

A P

用于 M RI
,

用破坏血脑屏障的方法使大分子的颗粒

性氧化铁
一

p
一

AP 进人脑中
,

这种方法确实能够检测

到老年斑
,

但需破坏血脑屏障
。 ’

勺标记的 p
一

AP 转

基因小鼠显影研究也表明如有合适的方法使药物通

过血脑屏障
,

并达到一定的剂量
,

那么外源性的 p
-

AP用来标记体内的老年斑也是可行的
。

p
一AP 抗体可 以特异地与 p

一

A P 结合
。

但 p
一A P

抗体由外周给药则进人中枢神经系统的量很少
。

体

外实验表明
, ‘
勺 及

l玩T c
标记的抗 p

一

A P抗体与 A D

尸脑海马区组织匀浆亲和力较高
,

但是当 叽叮c
标

记的单克隆抗体 10 H 3 用于 A D 患者脑 SPECT 时却

发现
,

头皮和颅骨骨髓可以缓慢摄取显像剂而脑内

却无显像剂的摄取141 。

因此
,

p
一

A P 的单克隆抗体

还未能成功进行体内研究
。

但是用荧光标记的 p
-

A P抗体直接注人脑内并用多光路显微镜显示荧光

标记的 p
一

AP 抗体非常灵敏
。

抗体与 p
一

A P 的结合

物存在于皮质下的数百微米
,

且有较好的敏感性和

特异性
,

特别是与抗体结合的 p
一

A P沉积物可以很

快地从脑中清除
,

这提示用免疫治疗 A D 是可行

的
,

所需要解决的主要问题是如何提高 p
一

A P抗体

穿过血脑屏障的能力‘,]o

2. 2 p
一

A P显像的放射性小分子化合物探针

2. 2
.

1 刚果红类衍生物

刚果红是临床 A D 病理组织学尸检常用 的荧光

染料
,

可与 A D 患者脑组织切片中的老年斑及 N刃

特异性结合
。

对此化合物进行结构修饰开发出新的

老年斑和 NFT 的配体
,

如柯胺
一

G
、

x
一

04
、

x
一

34 等
。

柯胺
一

G
、

x
一

34 在体外与 p
一

AP 沉积物亲和力较高
,

脑组织病理切片染色可看到老年斑和 N盯 染色
,

但由于它们含有两个可电离的梭基
,

因此不易通过

血脑屏障
,

脑摄取量低[5] 。

X
一

04 是刚果红和柯胺
一

G

的衍生物
,

不含酸性基团
,

因此分子质量较小而脂

溶性较刚果红大网
,

X
一

04 与 p
一

A P的亲和力同柯胺
-

G 接近并同样能将 A D 患者尸体脑切片内的老年

斑
、

N盯 及血管淀粉样沉淀物染色
,

5一 10 m妙g 静

脉注入动物体内后 30 一60 m in 用多光路显微镜可观

察到单个老年斑
,

10 m 妙g 腹膜注射后 24 h 也可以

得到高对比度的老年斑和血管淀粉样沉淀的图像叽

利用
”C

一

X
一

04 进行定量实验结果表明
, ”C

一

X
一

04 进

人鼠脑内的量较高
,

是 p
一

A P PE T 的一个有前途的

标记物[s]o

2
.

2
.

2 苯并噬哇( b e n z o thia z o le
,

B以 ) 类

除了刚果红
,

常用于 p
一

A P 衍生物体内染色研

究的还有硫磺素
一

T
,

但硫磺素
一

T 与刚果红类化合物

在 件A P上结合位点不同
。

BT A 类配体就是根据临

床尸检用的荧光染料硫磺素
一

T 发展而来的
,

但硫磺

素
一

T 带有正电荷
,

很难穿透血脑屏障
,

改变季胺 N

上 的甲基
,

可得到不带电荷的 BT A 类配体 BA T- 1
、

6
一

M e 一BTA
一 l 、

6
一

M e 一

BT A
一

0
、

6
一

M e 一BT A
一

2
。

同硫 磺

素
一

T 一样
,

上述 4 种化合物也是荧光晶体化合物
,

由于是中性电荷
,

脂溶性大大提高
,

血脑屏障穿过

能力强
,

与 p
一

A P体外结合亲和力也较硫磺素
一

T 明

显提高
,

其中 6
一

Me 一

BTA
一

1 的亲和力最大
,

是硫磺

素
一

T 的 45 倍
。

组织染色表明
,

这 4 种化合物对

A D 脑组织中的老年斑和 N衅 均可染色
,

但以老年

斑为主
。

Kl u n k 等 [8] 用 【N
一

甲基
一”C』6

一

Me 一

BT A
一 l 进

行动物实验结果表明
,

其在 sw iss
一

w eb st er 鼠脑内

的高摄取与 PE T 进行脑受体显像时放射性标记物

进人脑内的剂量相当
,

并且其在脑内的游离部分及

非特异性结合部分清除快
。

由于上述特点
,

[N
一

甲基
-

‘
℃〕6

一

M e 一BTA
一

1 有望成为 PE T 研究 A D 患者脑内

病理改变的分子显像探针
。

K un g 等l9] 新近报道了另

一种硫磺素
一

T 的衍生物
: 6

一

碘
一

2
一

(4
, 一

N, N
一

二甲氨基)
-

苯亚氨基
一

( 1
,

2
一

a)
一

嘻陡( IM PY )
,

体外结合试验及

动物实验表明
,

I MPY 体外与 p
一

A P 的亲和力高
,

脑摄取高
,

在正常脑组织内清除快 ; 静脉注射 吻
-

IM PY 后 4 h 显像
,

淀粉样斑块图像清晰
,

靶与非

靶 放射性 比值 高
。

因此
,

用
’

气
一

IM PY 可 用 于
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SPECT 在体探测 A D 患者脑内 p
一

A到0]o

2. 3 已用于临床 A D 患者脑内 p
一

A P显像研究的放

射性分子探针

2
.

3
.

1
18
F

一

FD D NP

A gd e p p a
等l‘’]合成了两个靶向于 p

一

A p 的
‘S
F 标

记的荧光分子显像探针
’SF

一

FD D N P 和 1
一

{6
一

【(2
一 ,

sF
-

fl u o ro e thyl)(m
e thyl)

a m in
一。] n aPhth ale n 一

2
一

yl} e tha n -

on
e
(
18 F

一

FE N E)
,

二者也是荧光染料
,

可染色 A D 脑

中的老年斑和 N衅
。

二者在 p
一

A P 上均有两个动力

学不同的结合位点
,

其中高亲和位点上的表观解离

常数分别为 0
.

12 士0. 22 和 0
.

1 6土0. 09
。

放射自显影显

示
,

二者与脑切片中的颖叶及顶叶皮层 的结合量较

高
,

这个结果与病理免疫组化结果一致
。

显微镜下

可见
’S
F

一

FD D NP 及
’S
F

一

FE N E 与脑组织切片中的 p
-

A P 和 NFT 结合
。 ‘

sF
一

FD D NP 已用于临床显像的研

究
,

它可通过血脑屏障与 A D 患者脑内的老年斑及

NFT 结合
,

并且在 A D 患者病理改变较重的脑区的

相对滞留时间明显高于正常对照者
。 ’

sF
一

FD D NP 在

患者颖叶
、

顶叶
、

枕叶及额叶中的滞留时间较脑桥

高出 10% 一巧%
,

滞留时间最高的脑区是海马区(显

像高于脑桥 3 0% )l
, 2]

。 ’s
r

一

r D D N P 与
’SF

一

FD G PE T 结

果对比发现
, ’

sF
一

FD D NP PE T 放射性增高的脑区葡

萄糖代谢明显降低
,

除此之外 A D 患者的认知程度

与脑内
’S
F

一

FD DNP 结合量二者之间呈负相关I13]
。

以

上研究结果均表明
, ‘S

F
一

FD D N P 有可能成为临床

A D 诊断及疗效监测的 PE T 显像剂
。

2. 3. 2
’

℃
一

6
一

经基
一

2
一

(4 气甲基氨苯 )苯并嚓 哇 (6
-

hyd ro x y
一

2
一

(4
’ 一

m e thyla m in o phe n yl)b e n z o thio z o -

le
, , ,

e于xB
,

亦称
”
c

一

o H
一

BT A
一

l)

,’
C
一

PI B 也属于硫磺素衍生物类
,

其体外结合实

验发现
,

A D 患者尸脑额叶组织和该化合物的最大

结合量与利用生物化学方法测量得出的额叶 p
一

AP

量近似
,

这就表明
’‘
C

一

PI B 在脑组织中与 p
一

A P 的结

合几乎是 1: 1
。

利用多光路显微镜对活体转基因小

鼠进行观察可以看到
,

具有荧光的
”
C

一

PI B 能够通

过血脑屏障与淀粉样沉积物结合
,

并且能够很快从

正常脑组织中清除
。

Jag us t 等 I14] 报道 了将
”
C

一

PI B

用于 16 例轻度 A D 患者及 9 名健康对照者的研究结

果
:
静脉弹夕匕式注人体内后

“
C

一

PI B 能够迅速到达脑

内
,

并且在脑内药物不进行代谢 ; ’‘
C

一

PI B 能够穿透

血脑屏障快速进人脑内
,

并且在患者额叶
、

顶叶
、

颖叶
、

枕叶皮层及海马和纹状体内的滞留量较高
,

而小脑和白质结构内的药物摄取量明显较低
。

药物

在健康者的脑灰质及皮层下核团的摄取和清除都较

快
,

而在 A D 患者脑内该化合物的洗脱减慢
,

因此

动态显像发现
,

随显像时间的延长健康者和 A D 患

者脑显像结果有明显的差别 ; 当健康者脑内药物洗

脱时 A D 患者脑内仍见较高的放射性分布
! 151

。 ”
C

-

PI B 在额叶滞留量最高(是对照组的 1
.

9 倍 )
,

其次

是颖叶
、

顶叶
、

海马和枕叶(1
.

5 一 1
.

7 倍 )
,

这些结

果与病理结果一致
,

尸检病理发现淀粉样蛋白沉积

主要发生在上述脑区
,

以额叶为主
。

虽然 1 名 77 岁

老人 PE T 检查结果发现了与 A D 患者一样典型的药

物脑内滞留现象
,

但年轻人与健康老人之间
“
C

一

PI B

的脑内分布情况在统计学上并无显著差别
,

因此这

一结果将促进利用
”
C

一

PI B PE T 发现潜在 A D 的研

究[1N
。 , ,

c
一

PI B PE T 的分布和清除情况与脑内葡萄糖

代谢之间也存在相关性
: ’SF

一

FD G PE T 脑内葡萄糖

代谢明显降低的脑区
, ”

C
一

PI B 的滞留量明显增加
、

洗脱明显减慢
,

但按照简易智能精神状态量表评分

标准
, ”

c
一

PI B 显像结果显示脑内淀粉蛋白沉积量与

认知障碍程度之间并无明确相关性
。

综上所述
,

A D 患者脑组织在体病理显像可用

于评估 A D 病情的发展和 A D 治疗药物的疗效
,

但

在体病理显像成功的关键在于发展与 A D 脑组织病

理性改变特异结合的配体
,

例如脑内卜A P显像的

关键在于合适的 p
一

A P 标记物的发现
。
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实验核医学
·

早期诊断阿尔茨海默病的PE T 分子探针

蔡汉成 尹端泣 张岚 李谷才 郑明强 汪勇先

【摘要】 阿尔茨海默病(AD) 是一种退行性神经功能障碍性疾病
,

其典型病理学特征是 卜淀粉

样蛋白斑块
、

神经纤维缠结和基底前脑乙酸胆碱能损害
。

PE T 分子探针
,

特别是靶向 p
一

淀粉样蛋

白斑块
、

乙酞胆碱醋酶或受体显像的分子探针是最可靠的 A D 早期检测手段之一
。

【关键词 】 阿尔茨海默病 ; 体层摄影术
,

发射型计算机 ; 分子探针 ; 淀粉样 p 蛋白 ; 受体
,

胆碱能
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阿尔茨海默病(A h he im e r , 5 d is eas e ,

A D)是一种

退行性神经功能障碍性疾病
。

A D 患者的主要病理

学特征之一是由淀粉样蛋白沉积产生淀粉样蛋白斑

块
,

它的主要成分是淀粉样 p蛋白(am yloi d pro te in


