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【摘要】 目前，阿尔茨海默病（AD）被认为是一个连续动态的病理生理过程，由 茁 淀粉样蛋

白斑（A茁）的聚集引发一系列瀑布样的神经元变性反应，使得神经元减少、突触功能降低，导致

认知功能障碍并最终发展为痴呆。除了 A茁 的病理过程外，许多研究表明，神经炎性反应在 AD
的发病过程中起到了至关重要的作用。其中，小胶质细胞（MG）在神经炎症病理过程中被激活且

线粒体外膜表达上调一种转运蛋白（TSPO，18kDa），因此使用 PET 对 MG 上调的 TSPO 进行显像

将有助于疾病的诊断和对治疗反应的监测。笔者对 MG 在神经炎性机制中的作用及其常用的 PET
显像剂进行综述。
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揖Abstract】 Alzheimer 凿蚤泽藻葬泽藻渊粤阅冤 is considered a continuous and dynamic pathophysiological
process. The disease is characterized by a series of neuronal degeneration reactions caused by amyloid
责造葬择怎藻 渊i.e., amyloid鄄beta, A beta冤 aggregation leading to decreased neurons, reduced synaptic function,
cognitive dysfunction, and, eventually, dementia. Besides the pathological process of A beta, numerous
studies have shown that neuroinflammation performs a crucial function in the pathogenesis of AD. The in
vivo use of PET to monitor the translocator protein渊TSPO冤 upregulation of activated microglia during
inflammation is helpful in diagnosing the disease and detecting treatment responses. This article will review
the functions of microglia in neural inflammation and commonly used PET imaging agents.
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·综述·

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种

以神经认知和功能逐渐下降为特征的神经退行性疾

病，主要病理标志是神经细胞间的 茁 淀粉样蛋白

（Amyloid鄄beta，A茁）沉积和细胞内过度磷酸化 tau
蛋白聚集形成的神经元纤维缠结（neurofibrillary
tangles，NFTs）。A茁 和 NFTs 能引起神经炎性改

变，导致补体、细胞因子及其他的炎性因子释放。

PET 能够通过放射性生物标志物对神经炎性反应进

行监测，其中，小胶质细胞（microglia，MG）激活

后表达上调的一种转运蛋白（translocator protein，
18kDa，TSPO），以前又称为外周型苯二氮 受体

（peripheral benzodiazepine receptor，PBR），其在炎

症条件下主要存在于 MG 线粒体膜外表面，可利用

放射性配体显像剂对其进行显像。

1 MG在 AD炎性机制中的作用

神经炎性反应是清除脑内碎片与外来异物的重

要防御机制，也是许多神经退行性疾病的一个共同
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特征。近年来，有研究表明，神经炎性反应能够引

起神经元的变性与死亡，尽管病因不同，但神经

炎症反应却是引起各种神经退行性疾病的一个重

要机制[1]。
MG是中枢神经系统（central nerve system，CNS）

中主要的免疫细胞，主要功能是监视 CNS 的微环

境，并释放影响周围神经元和星形胶质细胞的因

子。正常时 MG 处于静止状态或呈分枝状，病理刺

激下则变为阿米巴样或呈激活态。MG 也是神经炎

性反应介导神经元免疫损伤的主要细胞，其在 AD
发病过程中具有免疫损伤和神经保护作用。当 A茁
沉积而激活 MG 时称为 M1，M1 能够诱导诱导型一

氧化氮合酶和核因子鄄资B 信号转导通路，产生许多

活性细胞因子和分子并发挥神经毒性作用。常见的

细胞炎性因子包括 TNF鄄琢、IL鄄1茁、IL鄄6 和补体等。

这些因子的主要作用是在 AD 的不同阶段促进炎性

反应和细胞毒性效应的发展，最终通过慢性炎症导

致局部脑区胆碱能神经元的变性和死亡 [2]。M2 在

神经炎症反应的早期被激活，其包括选择性活化

和获得性失活两种方式，分别由 IL鄄4 或 IL鄄13 和

IL鄄10 或生长转化因子 茁 诱导形成。M2 既能够促

进细胞碎片和错误折叠蛋白的吞噬及细胞外基质

的重建和组织修复；又可以分泌神经营养因子支

持神经元的存活，从而对抗 M1 的致炎作用，发

挥免疫抑制和神经保护作用 [3]。但在 AD的慢性

炎症过程中，由于 MG 的持续激活，成为脑内细

胞类因子和活性自由基的持续来源而使得 MG 过

度激活，最终导致其营养障碍并失去神经保护功

能 [4]。现在仍然不清楚 MG 激活后的这两种表型

在形态上是否存在区别以及它们是否可以同时存

在，但这两种表型却可以互相转变从而促进神经

退行性疾病的炎症病理进程。在 AD 的进展过程

中，由于 MG 吞噬局部区域分布的 A茁 沉积物和

NFTs，使得这两种表型之间的相互转换变得较为

复杂。因此，在适当的时间窗内掌握 M1 和 M2 表

型相互转换的特定阶段将有助于为 AD 提供更好

的治疗效果。

2 MG的 TSPO显像原理

转运蛋白 TSPO（18kDa）又称 PBR，正常条件

下其在合成类固醇激素的细胞中表达最高，在肾上

腺、肾脏、肺和脾脏等器官中也呈高表达[5]。PBR

在 CNS 中除了室管膜、脉络丛以及嗅球的嗅神经

层高表达外，在其他部位的表达较低；但 MG 在应

对各种病原体和损害而被激活时其线粒体外膜上的

TSPO 表达上调[6]。在 AD 患者中，神经炎症出现在

疾病的早期阶段且 MG 在淀粉样蛋白沉积物附近聚

集并激活，TSPO 表达上调并成为神经炎症可检测

的生物标志物。因此，使用 TSPO 放射性配体对活

化的 MG 进行显像被认为是发现 AD 早期炎性反应

的一种有应用价值的方法。

3 AD常见的 TSPO显像剂分类

3.1 11C 标记的 TSPO 配体

目前，11C 标记有机分子最常用的方法是通过

使用放射性示踪剂 11C鄄甲基碘和 11C鄄甲基磺酸酯对

有机物进行甲基化反应。其他试剂也被使用，如
11C鄄碳酸氯和 11C鄄一氧化碳。 11C鄄羰基能够引入到不

同的化学结构（如 TSPO 配体的制备）中，且具有多

样性；11C鄄酰胺类或 11C鄄氨基甲酸酯类能够标记在

同一分子的不同化学位置上[7]，有利于放射性药物

的合成。

3.1.1 N鄄[11C]甲基鄄N鄄（1鄄甲基丙基）鄄1鄄（2鄄氯苯基）异

喹 啉鄄3鄄氨 甲 酰（1鄄（2鄄chlorophenyl）鄄N鄄[11C]
methyl 鄄N鄄（1鄄meth鄄ylpropyl）鄄3鄄isoquinoline
carboxamide，11C鄄PK11195）

11C鄄PK11195 是在 1994 年被发现 [8]和命名的，

用 11C 标记的非苯二氮 类的 TSPO 选择性配体

（Ki=9.3nM）。11C鄄PK11195 包括 R 型和 S 型两种对

应异构体，在大鼠实验中发现，R 型的亲合力比相

应 S 型高两倍，因此 R 型 11C鄄PK11195 比 S 型 11C鄄
PK11195 和外旋 11C鄄PK11195 更具显像应用价值[8]。
尽管 R 型 11C鄄PK11195 对 MG 进行 PET 显像研究已

经有 20 多年，但仍然存在方法和动力学的问题：

淤与 TSPO 结合的特异性低，影响图像质量及 MG
活化的定量分析；于与外周受体的大量结合，使得

其与脑内受体的亲合力降低，结合潜能下降；盂脂

溶性高，不仅使其被动进入脑内的速率减慢，还使

得其与脑内脂肪和蛋白的非特异性结合增加，降低

靶本底比值；榆与血清中炎性反应急性期蛋白结合，

影响对受体活化的定量分析；虞灵敏度低，对于神

经炎症性疾病的早期诊断及干预治疗后轻微疗效的

评估不适用；愚11C 的半衰期较短（T1/2=20.4 min），
需要现场的回旋加速器进行核素制备，限制了其
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在临床中的广泛应用。但是，R 型 11C鄄PK11195
作为神经炎性的经典显像剂，目前在不同 CNS 疾

病的动物模型和人类试验研究中仍是最常用的显

像剂。

3.1.2 11C鄄N鄄（2，5鄄dimethoxybenzyl）鄄N鄄（5鄄fluoro鄄2鄄
phenoxyphenyl）acetamide（11C鄄DAA1106）

11C鄄DAA1106 通过 11C鄄CH3I 甲基化反应而合

成。 11C鄄DAA1106 具有较高的亲合力，比 11C鄄
PK11195 高 10 倍； 11C鄄DAA1106 对大鼠 （Ki =
0.043 nM）和猿猴（Ki=0.188 nM）的 PBR 具有选择

性，与其他的 PBR 配体结构（如 11C鄄PK11195 和

Ro5鄄4864）也不同，且 11C鄄DAA1106（LogP=3.7）的亲

脂性也比 11C鄄PK11195（LogP=2.7）高[9]。在动物实验

中，11C鄄DAA1106 能够在小鼠脑内浓聚[9]；在猿猴

注射11C鄄DAA1106 30 min 后，其在大脑内的放射性

是 R 型 11C鄄PK11195 的 4 倍，并且 11C鄄DAA1106 能

被非标记的 DAA1106 和 PK11195 明显抑制，表明
11C鄄DAA1106 与 PBR 结合特异性高[10]。尽管这种放

射性示踪剂在血浆内快速代谢，但其放射性代谢产

物不易透过大鼠的血脑屏障[9]，从而减少了放射性

代谢产物对图像的影响。Yasuno 等[11]在7 例轻度认

知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）、10
例 AD患者和 10名健康受试者中发现，11C鄄DAA1106
在 MCI 患者中的摄取明显高于健康受试者，而

MCI 患者与 AD 患者的摄取相似或高于 AD 患者，

表明 MG 激活发生在痴呆的临床症状之前， 11C鄄
DAA1106 有利于对疾病的早期诊断，是一个具有

临床应用前景的显像剂。

3.1.3 N鄄Acetyl鄄N鄄（2鄄[11C]methoxybenzyl）鄄2鄄phenoxy鄄
5鄄pyridinamine（11C鄄PBR28）

11C鄄PBR28是具有高亲合力（是 R 型 11C鄄PK11195
的 80 倍 [12]）和适合体内动力学的第二代TSPO 配

体。在对猿猴的实验中，11C鄄PBR28 在脑内的信噪

比高于 R 型 11C鄄PK11195[12]。Kreisl 等 [13] 对 MCI 和
AD 患者进行 11C鄄PBR28 显像时发现，AD 患者摄取

增加，而 MCI 患者摄取未增加，故不利于对 AD
患者的早期诊断 [13]。另外 11C鄄PBR28 还能与星形胶

质细胞的 TSPO 结合，故 11C鄄PBR28高摄取既可以

表示 MG 激活的急性损伤，也可以表示有星形胶质

细胞积聚的陈旧性病灶，如慢性癫痫[14]。因此，在

AD患者中，11C鄄PBR28 摄取增加并不一定反映持续

活化的 MG。

3.1.4 11C鄄N，N鄄diethyl鄄2鄄[2鄄（4鄄methoxyphenyl）鄄5，
7鄄dimethyl鄄pyrazolo [1, 5鄄a]pyrimidin鄄3鄄yl]鄄ac鄄
etamide渊11C鄄DPA713）

11C鄄DPA713 是具有高亲合力并且是第一个用
11C 进行标记的吡唑并嘧啶类的 PBR 配体。James
等[15]在健康狒狒体内注射 11C鄄DPA713 后发现，显

像剂在脑内和外周器官都有大量的摄取；而预先用

非标记的 PK11195 对动物进行处理后脑内对 11C鄄
DPA713 的摄取减少，但用氟马西尼进行预处理后

则对 11C鄄DPA713 的摄取没有影响。该研究表明，
11C鄄DPA713 是 TSPO 的特异性配体，有助于研究体

内 TSPO 结合位点密度的改变。在健康大鼠实验

中，脑组织内 11C鄄DPA713 的 SUV 明显低于 R 型
11C鄄PK11195，表明其非特异性摄取低[16]。在神经退

行性疾病的大鼠模型实验中，11C鄄DPA713 的信噪

比高于 R 型 11C鄄PK11195，有利于对 TSPO 的定量

分析[17]，这可能与 11C鄄DPA713（LogP=2.4）的脂溶性

比 R 型 11C鄄PK11195（LogP=3.4）低有关 [15]。Endres
等[18]首次将 11C鄄DPA713 应用到健康人体的研究发

现，11C鄄DPA713 在脑内的摄取和信噪比要优于 R
型 11C鄄PK11195，认为其是一个具有临床应用前景

的 TSPO 配体。但目前尚未有关 11C鄄DPA713 在 AD
患者中的研究报道，故其在临床中的实用价值还需

要进一步的验证。

3.2 18F 标记的 TSPO 配体

较 11C 标记的药物而言，用 18F 进行标记的药

物具有以下优点：淤 18F（T1/2=109.7 min）的半衰期

比 11C（T1/2=20.4 min）长，可以进行更复杂的化学合

成，并允许药物在不同医疗单位使用，同时其相对

缓慢的动力学过程有利于需要较长扫描时间的 PET
显像研究；于18F 的标记合成反应相对简单，并且

可标记大多数的配体；盂18F 发射的正电子射线能

量较低且衰变距离（2.3 mm）短，具有更好的空间分

辨率，并且在所有可用于 PET 显像的正电子核素

中，18F 也是具有最高图像分辨率的核素。

3.2.1 18F鄄N，N鄄diethyl鄄2鄄（2鄄[4鄄（2鄄fluoroethoxy）鄄phenyl]鄄
5，7鄄dimethylpyrazolo[1，5鄄a]pyrimidine鄄3鄄yl）鄄
acetamide（18F鄄DPA714）

18F鄄DPA714 是具有高亲合力的吡唑并嘧啶类的

TSPO 配体，且目前已广泛应用到动物和人类的

PET 显像研究中。18F鄄DPA714 是 TSPO 激动剂，由

正电子核素 18F 标记，在由喹啉酸损伤纹状体激活
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MG 的大鼠模型实验中，18F鄄DPA714 在损伤侧的亲

合力是对侧的 8 倍[19]，表明这种高摄取有选择性地

结合 TSPO。在急性炎症的大鼠模型中，在确定神

经炎症位置时 18F鄄DPA714 和 11C鄄DPA713 在体外具

有相似的信噪比，但 18F鄄DPA714 在体内病灶处的

摄取比 11C鄄DPA713 和 R 型 11C鄄PK11195 都高，并

且具有最高的结合潜能[20]，表明 18F鄄DPA714 在脑组

织中比 R 型 11C鄄PK11195 有更好的生物利用度和更

低的非特异性结合。在健康人体的初步研究中，
18F鄄DPA714 在体内的代谢稳定性和生物分布较好，

并且有效剂量（17.2 uSv/MBq）适中，认为其可能是

一种对神经炎症敏感的具有临床实验应用前景的

PET 显像剂 [ 21]。但最近，Golla 等 [22]首次将 18F鄄
DPA714 应用到了 AD 患者的临床研究中，对 10 例

AD 患者和 6 名健康受试者分别注射适量的 18F鄄
DPA714（250依10）MBq 进行动态扫描，发现在 AD
患者和健康受试者之间，局部区域的示踪剂摄取并

没有显著的差别，认为 18F鄄DPA714 可能不利于对

AD 的早期诊断，但还需要进一步的临床实验验证。

3.2.2 N鄄（5 鄄 fluoro 鄄 2 鄄phenoxyphenyl）鄄N 鄄（2 鄄 [ 18F ]
fluoroethyl 鄄 5 鄄methoxybenzyl）acetamide（18F 鄄
FEDAA1106）

18F鄄FEDAA1106 对大鼠线粒体的 PBR 亲合力

较高，至少是 11C鄄PK11195 的 10 倍，且具有高选

择性[23]。18F 标记的 N鄄（2，5鄄dimethoxybenzyl）鄄N鄄（5鄄
fluro鄄2鄄phtnoxyphenyl）acetamide（DAA1106）包括N鄄（5鄄
fluoro鄄2鄄phenoxyphenyl）鄄 N 鄄（2鄄 [ 18F ] fluoromethyl鄄5鄄
methoxybenzyl冤 acetamide（18F鄄FMDAA1106）（代谢不

稳定）和 18F鄄FEDAA1106；其中FEDAA1106 在大鼠

中的亲合力至少是 DAA1106 的两倍，易通过血脑

屏障，且与 PBR 结合的特异性高[24]。在灵长类动

物的研究中发现，18F鄄FEDAA1106 在脑组织中的摄

取较 R 型 11C鄄PK11195 和 11C鄄DAA1106 高，并且代

谢稳定性好 [25]。 18F鄄FEDAA1106 在已开展的健康

人体研究中，对其在人体内的生物分布和辐射剂

量都进行了量化分析[26]，这种放射性配体在人脑组

织中表现出高摄取并从中缓慢清除，辐射剂量也

与其他 18F 标记的放射性配体相似 （略高于 18F鄄
FDG）。但 Varrone 等[27]对 9 例 AD 患者和 7 名健康

受试者研究中发现，他们的摄取并没有明显的区

别，表明 18F鄄FEDAA1106 并不是一种探测 AD 患者

脑内激活 MG 的有效显像剂。

3.2.3 2鄄（6鄄Chloro鄄2鄄（4鄄（3鄄[18F]fluoropropoxy）phenyl）
imidazo [1，2鄄a]pyridin鄄3鄄yl）鄄N，N鄄diethylac鄄
etamide（18F鄄PBR111）

18F鄄PBR111 是由 18F 标记的咪唑并吡啶类的

TSPO 受体，Fookes 等[28]报道了 18F鄄PBR111 在大鼠

体内生物分布的情况，其放射性分布与 PBR 在体

内的密度分布情况基本一致，其中在脑部区域里嗅

球部位的放射性分布最高，且能被非标记的

PK11195 明显抑制，表明 18F鄄PBR111 是一种特异

性的 PBR 受体显像剂。Van Camp 等[29]在大鼠急性

炎症的 PET 显像中发现，18F鄄PBR111 易透过血脑

屏障，稳定性较好，且在体内外与 TSPO 结合的特

异性均高，认为这是一个有应用前景的 TSPO 神经

炎症显像剂。但 Verschuer 等 [ 30 ]研究发现， 18F鄄
PBR111 在灵长类动物模型体内的生物分布剂量学

参数要比大鼠模型的参数更适合于人类的临床研

究。Guo 等 [ 31 ]在 21 名健康受试者中发现， 18F鄄
PBR111 在脑内表现为特异性的高信号，且在个体

间信号差异较大，可能是由于 TSPO 基因表型差异

和年龄不同造成的，表明 18F鄄PBR111 能够用于脑

内 TSPO 表达的定量分析。另外， 18F鄄PBR111 在

TRACERLAb FX鄄FN 合成器上的自动合成和质量控

制不仅使得产率增加，而且药物质量得到提高，能

够满足临床和实验研究的需求[32]。所以，18F鄄PBR111
在神经炎症显像中的价值很有实验和临床应用前景。

3.2.4 其他 18F 标记的显像剂

最近，James 等[33]第一次在 AD 小鼠模型中进

行 N鄄[ 18F] Fluoroacetyl 鄄N鄄（2，5鄄dimethoxybenzyl）鄄2鄄
phenoxyaniline（18F鄄PBR06）研究发现，15耀16 个月大

的淀粉样前体蛋白转基因小鼠在皮质和海马部位

的 18F鄄PBR06 摄取增加与 MG 激活上调 TSPO 表达

的部位一致，认为 18F鄄PBR06 对激活的 MG 的显像

有助于对 AD 的疾病进程和治疗效果的监测。

Suridjan 等 [34]用 N鄄Acetyl鄄N鄄（2鄄[18F] fluoroethoxyben鄄
zyl）鄄2鄄phenoxy鄄5鄄pyridinamine（18F鄄FEPPA）对 33名
不同年龄（19耀82 岁）的健康受试者中进行了关于

TSPO 结合位点数量的改变与年龄相关性的研究，

结果表明 18F鄄FEPPA 可用于检测与年龄相关的神经

退行性疾病所存在的炎症反应，如 AD 患者等。

4 小结

综上所述，神经炎性反应在神经退行性疾病中
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起着重要作用，尽管其具体机制仍不明确，但 MG
在疾病过程中的激活已经得到认可。故对激活的

MG 进行显像有助于疾病进展的评估和治疗反应的

监测，但 MG 只占脑内非神经细胞的 15%，激活

部分则更少。所以，开发具有高亲合力、高信噪比

且生物分布性好和代谢稳定的显像剂很有必要。另

一方面，可对 MG 激活时上调表达的 2 型大麻素受

体进行显像，该受体只表达在 MG 上[35]，不仅对于

显像具有特异性，而且可以避免 TSPO 基因多态性

对受体亲合力的影响，是一个很有前景的治疗和显

像靶点。
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