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【摘要】   阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿的神经退行性疾病，其主要病理学特征为 β 淀

粉样蛋白沉积形成的老年斑和 Tau 蛋白异常聚集形成的神经原纤维缠结。使用特异性靶向

Tau 蛋白的 PET 分子探针可完成 AD 的无创精准检测，为 AD 的早期诊断、疾病进展监测、发

病机制和认知功能研究等提供一种有效的检测手段。笔者以18F-AV1451 为代表，对 Tau 蛋白

PET 显像在 AD 中的临床研究进展进行综述。
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【Abstract】   Alzheimer  disease  (AD)  is  a  neurodegenerative  disease  with  insidious  onset.  The
pathological  features  of  AD  are  senile  plaques  formed  by  the  deposition  of  amyloid-β  protein  and
neurofibrillary  tangles  formed  by  abnormal  aggregation  of  Tau  protein.  Through  the  use  of  PET
molecular probes specifically targeting Tau protein, noninvasive and accurate detection of AD can be
completed,  which  provides  an  effective  method  for  early  diagnosis,  disease  progression  monitoring,
pathogenesis  and  cognitive  function  evaluation  of  AD.  Represented  by 18F-AV1451,  this  review
summarizes the clinical research progress of Tau protein PET imaging in AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）病因不

清，但可以明确是多因素、多条病理途径参与下的

复杂神经退行性脑疾病。其中，大脑神经元细胞

外 β 淀粉样蛋白（amyloid-β protein，Aβ）聚集形成

的老年斑和神经元突触内 Tau 蛋白过磷酸化引起

的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）
是 AD 最为突出的病理学特征，因此成为 AD 分子

影像诊断的生物学标志物和治疗干预的有效靶

点[1]。近年来，随着以 Aβ 为靶点的多种药物不断

应用于临床试验，以及多因素分析结果显示 Aβ
沉积与认知障碍无明显相关性，越来越多的研究者

将目光投向了 Tau 蛋白[2]。有证据表明，磷酸化的

Tau 蛋白与神经元变性、死亡和记忆障碍密切相

关，因此，以 Tau 蛋白为靶点的 PET 特异性分子

探针极有可能成为有效探测 AD 患者认知功能下

降和疾病进展的标志物，从而在 AD 的早期诊断、

疗效监测和发病机制研究中发挥独特优势 [3]。

7-（ 6-[18F] 氟 -吡啶 -3-基 ） -5H-吡啶并 [4,3-b] 吲哚
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（18F-AV1451，18F-T807 或18F-Flortaucipir）是目前研

究最多、临床应用最广的 Tau 蛋白分子探针[4]。我

们以18F-AV1451 为代表，对 Tau 蛋白 PET 脑显像

在 AD 临床研究中的进展进行综述。

1    Tau 蛋白分子探针和18F-AV1451 PET

迄今为止，已有 5 种类型的 Tau 蛋白分子探

针被相继研发并成功应用于临床（表 1、图 1）。
18F-AV1451 是第一代 Tau 蛋白分子探针。临床前

研究数据显示，18F-AV1451 对 Tau 蛋白有很高的

亲和力、选择性和特异性，同时具有合适的体内药

代动力学特性 [5]。人体 PET 显像结果表明， 18F-
AV1451 在人脑中具有较好的动力学特征，穿透性

佳且能被快速洗脱 [6]。临床试验结果证实，通过

表 1    各类型 Tau 蛋白分子探针及其特点

Table 1    Characteristics of Tau protein PET molecular probes

Tau蛋白分子探针类型 代表探针 特点

喹啉类衍生物 （S）-6-[（3-[18F] 氟-2-羟基）丙氧基 ]-2-（4-甲氨基苯基）

喹啉，即18F-THK5317； （S）-6-[（3-[18F] 氟-2-羟基）

丙氧基 ]-2-（2-甲氨吡啶-5-基）喹啉，即18F-THK5351

与 AD 型、非 AD 型痴呆患者脑内病理性 Tau 蛋白亲

和力均较强，存在“脱靶”非特异性摄取

苯并咪唑嘧啶类衍生物 7-（6-[18F] 氟-吡啶-3-基）-5H-吡啶并 [4,3-b] 吲哚，即
18F-AV1451

与 AD 型痴呆患者脑内病理性 Tau 蛋白亲和力强，存

在“脱靶”非特异性摄取，临床应用较多

苯并噻唑类衍生物 {4-[3-（6-[11C] 甲氨基）-吡啶基 ]-顺丁二烯基}-6-羟基-

苯并噻唑，即11C-PBB3

与 AD 型、非 AD 型痴呆患者脑内病理性 Tau 蛋白亲

和力均较强，但半衰期短，生物稳定性不佳，存在

“脱靶”非特异性摄取

氮杂吲哚类衍生物 6-[18F] 氟-3-（1H-吡咯并 [2,3-c] 吡啶-1-基）-异喹啉-5-

胺，即18F-MK6240

与病理性 Tau 蛋白亲和力较高，不存在“脱靶”现象，

临床应用较少

罗氏系列-二吡啶并吡咯

类衍生物

2-（6-[18F] 氟-吡啶-3-基）-9H-二吡啶并 [2,3-b; 3′,4′-d] 吡

咯，即18F-RO6958948

与病理性 Tau 蛋白亲和力高，不存在“脱靶”现象，刚

刚进入临床阶段

　注：表中，AD：阿尔茨海默病
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图 1    几种常用的 Tau 蛋白分子探针的化学结构式    图中，18F-THK5317： （ S ） -6-[ （ 3-[18F] 氟-2-羟基 ） 丙氧基 ]-2- （ 4-甲氨基苯基 ） 喹
啉；18F-THK5351： （ S ） -6-[ （ 3-[18F] 氟-2-羟基 ） 丙氧基 ]-2- （ 2-甲氨吡啶-5-基 ） 喹啉；18F-AV1451：7- （ 6-[18F] 氟-吡啶-3-基 ） -5H-吡啶

并 [4,3-b] 吲哚；11C-PBB3：{4-[3- （ 6-[11C] 甲氨基 ） -吡啶基 ]-顺丁二烯基}-6-羟基-苯并噻唑；18F-MK6240：6-[18F] 氟-3- （ 1H-吡咯并

[2,3-c] 吡啶-1-基 ） -异喹啉-5-胺；18F-RO6958948：2- （ 6-[18F] 氟-吡啶-3-基 ） -9H-二吡啶并 [2,3-b; 3′,4′-d] 吡咯

Fig. 1    Chemical structures of commonly used Tau protein PET molecular probes
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18F-AV1451 检测脑内 Tau 蛋白沉积能有效地区分

认知功能受损的患者与认知正常的受试者，并能追

踪病情发展[7-8]。与其他 Tau 蛋白相关神经退行性

病变，如进行性核上性麻痹和皮质基底节变性相

比，该探针对 AD 引起的 NFTs 更具特异性[9-11]。

2    18F-AV1451 PET 与 AD Braak 病理分期

众所周知，脑内 AD 特异性病理改变先于认知

损害出现，即在出现临床症状之前存在至少长达

20 年的 AD 临床前期。在此期间，给予有效的干

预会延缓甚至阻止痴呆症状的发生，因此需要一个

可以监测疾病进展的可靠临床指标。1991 年，两

位 Braak[12] 首次在 83 例脑组织活检样本中明确

了 AD 病程中 NFTs 在大脑区域中遵循一组有规

律的路径传播，据此可将疾病分为 6 个不同的阶

段（Ⅰ~Ⅵ期）。Ⅰ~Ⅱ期：NFTs 分布于经内嗅区

和内嗅区皮质，此时患者处于无症状期；Ⅲ~Ⅳ
期：经嗅区和内嗅区皮质严重受累，病变累及海

马区，此时患者有轻度认知障碍（mild  cognitive
impairment，MCI）；Ⅴ~Ⅵ期：NFTs 明显累及颞

叶及其他新皮质，患者则相继出现不同程度的

记忆障碍，即痴呆期。此后，Tau 蛋白 PET 示踪

剂的研发使得 NFTs 分布可视化，相应 PET 显像

研究进展迅速。2013 年，Chien 等[6] 首先对 3 例正

常对照者、1 例 MCI 患者和 2 例不同程度 AD 患

者进行了18F-AV1451 PET 扫描，结果证实，该示

踪剂在脑内的滞留模式与两位 Braak[12] 的病理

发现基本相符：正常对照者的简易智力状态检

查（mini-mental state examination，MMSE）=30 分，

示踪剂在标准化摄取值比值（standardized  uptake
value  ratio， SUVR） =1.16 的颞叶内侧、海马区

（SUVR=1.17）和颞叶外侧（SUVR=1.14）等主要脑区

无沉积；MCI 患者的 MMSE=26 分， 18F-AV1451
在颞叶内侧（SUVR=1.26）、海马区（SUVR=1.23）、
颞叶外侧（SUVR=1.38）及顶叶（SUVR=1.21）等脑

区轻度滞留，符合 Braak 病理分期中的Ⅲ~Ⅳ期；

轻度 AD 患者的 MMSE=21 分， 18F-AV1451 在颞

叶内侧（SUVR=1.60）、海马区（SUVR=1.60）及颞叶

外侧（SUVR=1.74）沉积较多，在额叶（SUVR=1.30）
和顶叶（SUVR=1.34）有少量沉积，而在枕叶（SUVR=
1.01）无显著沉积；重度 AD 患者的 MMSE=7 分，
18F-AV1451 分布于外颞叶 （ SUVR=1.80）、顶叶

（SUVR=1.80）和额叶（SUVR=1.46），枕叶（SUVR=
1.13）也有轻度的显像剂摄取，符合 Braak 病理分

期中的Ⅴ~Ⅵ期，但内颞叶（SUVR=1.47）和海马区

（SUVR=1.44）的显像剂摄取下降。当时研究者认

为，这可能是由于新皮质的广泛受累阻碍了内侧颞

叶和海马区对18F-AV1451 的摄取，但目前分析该

病例很可能是一例非典型 AD 患者。

2016 年，Schwarz 等 [13] 通过 18F-AV1451  PET
显像在一项 173 例多样本人体试验中证实了 Braak
分期法，受试者包括 42 例认知正常者（MMSE≥
29 分）、87 例临床诊断 MCI 患者（MMSE≥24 分）

和 44 例 AD 患者（MMSE≥10 分）。其中，有 149 例

（86%）受试者18F-AV1451 的沉积模式与 Braak 分期

相对应，即随着病情加重，示踪剂沉积从无到有，

路径为从内嗅区皮层至整个内侧颞叶，随后逐渐向外

侧颞叶、大脑后侧延伸至视觉皮质和整个新皮层。

但是该研究结果也显示，有 16 例 AD 患者 Braak 分

期较低，这提示 18F-AV1451 PET 的灵敏度较低。

然而，同年 Lowe等[9] 的一项放射自显影联合免疫

组化技术研究结果显示，18F-AV1451更倾向于与细

胞内成熟的 NFTs 结合，而在 MCI 或早期 AD 的

细胞内更多的是非成熟 NFTs 或细胞外游离 NFTs，
因此可能会造成与18F-AV1451的结合力降低。而非

典型 AD，即使在 Braak Ⅵ期，海马体中也只有很

少的18F-AV1451 滞留，但在枕颞叶和颞下回皮层

中表现出强烈的18F-AV1451 滞留，与免疫阳性的

成熟 NFTs 定位一致。由此可见，18F-AV1451 在 AD
中结合的变化确实是由 Tau 蛋白沉积的部位和形

式的变化所致，但18F-AV1451 PET 并不能完全反

映 Braak 病理分期中早期 Tau 蛋白的进展。

另有研究结果表明，Tau 蛋白也可广泛沉积在

认知正常者的大脑中。来自梅奥医学中心的一项迄

今为止样本最大的、对 601 例认知正常者进行的
18F-AV1451 PET 研究发现，Tau 蛋白广泛沉积在无

认知障碍的正常老年人的新皮层区域，包括眶额上

回、眶额中回、颞下回、内嗅区皮层、海马旁回、

颞上回、岛叶、顶下小叶、角回、枕下回和楔前叶

等，尤其是杏仁核区（40%）[14]。研究者对与 Braak
分期相关的 10 个区域进行了分析，结果发现，

Tau 蛋白沉积率由高至低的部位依次为杏仁核

（Braak Ⅲ期）、内侧颞极（Braak Ⅲ~Ⅳ期）、颞下

回（Braak Ⅳ期）、海马（Braak Ⅲ期）、内嗅皮层
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（Braak Ⅰ~Ⅱ期）、内侧颞叶（Braak Ⅳ期）、眶额上

回（Braak Ⅴ期）、直回（Braak 分期未确定）、枕下

回（Braak Ⅴ期）和梭回（Braak Ⅲ~Ⅳ期）。在认知正

常组中，Tau 蛋白可以局灶性或弥漫性沉积，同时

与年轻认知正常者（30~49 岁）相比，老年认知正常

者（≥50 岁）在颞叶内外侧结构及基底节区 Tau 蛋

白的沉积更多，但认知正常者大脑 Tau 蛋白沉积率

明显低于遗忘性 MCI 患者和 AD 患者，特别是在

颞叶、顶叶、后扣带和额叶[15]。然而，另有研究结

果显示，颞叶内侧，特别是内嗅区皮层18F-AV1451
的沉积与认知正常者的情景记忆损伤和主观认知下

降存在相关性[16-17]。因此，认知正常者的颞叶内侧

中早期 Tau 蛋白的沉积也许并非是一个良性事

件，有可能预示着向 AD 的发展，这还需要大样本

的纵向深入研究。

3    18F-AV1451 PET 与 Aβ、年龄及认知的关系

越来越多的研究结果显示，虽然 AD 患者脑中

同时存在 Aβ 蛋白和 Tau 蛋白，但是与认知功能障

碍关系更加密切的是 Tau 蛋白的沉积，两种病理

性蛋白的分布与认知及神经变性的关系十分复杂[18]。

在疾病早期，Aβ 的沉积速率和 Tau 蛋白的传播存

在一个相互作用机制。Roberson 等[19] 将 Tau 基因

敲除的小鼠和淀粉样前体蛋白转基因的小鼠杂交后

发现，降低 Tau 蛋白水平可以保护神经元细胞抵

抗过量 Aβ 产生的细胞毒性，这提示 AD 的病理机

制中 Aβ 神经元毒性可能需要 Tau 蛋白来介导，两

者的协同作用增强对细胞的毒性作用。此外，AD
患者出现症状的年龄也会明显影响18F-AV1451 的

摄取模式。散发型早发性 AD 患者表现出明显更多

的颞顶叶和额叶示踪剂沉积，而晚发性 AD 患者

的示踪剂沉积则局限于颞叶。为了明确深入地了

解 Aβ 蛋白、Tau 蛋白与认知变化的关系，Tosun
等[20] 对 42 例正常老年人和 40 例 AD-MCI 患者行
18F-AV1451 PET 和18F-Florbetapir PET，并进行 2 年

的追踪检查，结果发现：（1）18F-AV1451 的结合力

（SUVR）与受检者的教育年限、性别及载脂蛋白

E（ApoE）基因型无关，但是与 Aβ 和年龄存在变化

的相关性，在基底节、颞叶、内侧眶额回、海马及

杏仁核， 18F-AV1451 的 SUVR 与年龄呈正相关

（r=0.16，P=0.004）；在内侧额叶， 18F-AV1451 的

SUVR 与年龄呈负相关。（2）在颞顶联合区和楔前

叶，Aβ 的聚集变化与 18F-AV1451 的沉积明显相

关，特别是在颞下回和顶下小叶区域。（3）Aβ 年度

变化不能独立解释任何认知或临床症状的变化，但

在 Aβ 阴性（Aβ−）组内，18F-AV1451 的沉积模式能

够解释 48% 的 MMSE 变化（P<10−4）和 23% 的复合

记忆分数变化（P=0.02）；在 Aβ 阳性（Aβ+）组内，
18F-AV1451 的沉积模式能够解释 32% 的复合记

忆分数变化（P=0.002）。Pontecorvo 等 [21] 也发现，
18F-AV1451 分布的范围和程度在 Aβ+的受试者中有

很大的差异。虽然新皮层 Tau 蛋白的滞留始终与

Aβ+一致，但不是所有的 Aβ+受试者18F-AV1451 的

SUVR 都增高，而且 Aβ+组内18F-AV1451 结合增加

也与认知损伤相关。这些结果印证了是 Tau 蛋白

缠结，而不是 Aβ 聚集率与认知和临床症状相关，

同时增加的 Aβ 聚集率和 Tau 蛋白沉积并非局灶性

关联，这提示 Aβ 沉积对 AD 的病理性发展可能是

一种远隔效应。

另一项对 50~85 岁早期 AD 患者（MMSE>20
分 ）进行 Aβ（ 18F-AV45）和 Tau（ 18F-AV1451） PET
联合显像的多中心研究结果显示，年龄与 Tau 蛋白

沉积在内嗅皮层、丘脑、海马、海马旁回、枕叶、

顶叶和额叶等多个脑区呈显著负相关：年轻的轻

度 AD 患者 Tau 蛋白沉积相对多，而老年轻度 AD
患者虽然皮层中 Tau 蛋白沉积较少，但 6 个月内

认知恶化速度较年轻 AD 患者更快。因此，研究者

认为年轻患者患病可能始于 Tau 蛋白病理性沉

积，之后的病情进展则依赖于多种病理学机制[22]。

但是，Iaccarino 等[23] 对 30 例 Aβ+的中度 AD 患者

行 18F-AV1451、 11C-匹兹堡化合物 B（ 11C-Pittsburg
compound B，11C-PIB ）PET 和 MRI 对照显像发现，
18F-AV1451 的摄取水平与大脑灰质峰值在枕叶内

侧回和枕下回在体素水平上呈负相关，而11C-PIB
的摄取水平与减少的灰质体积无相关性，这说明在

中度 AD 中，同样是 Tau 蛋白的进展导致了局部神

经退行性病变。

对以遗忘为核心症状的典型 AD 的大量研究结

果证实，认知损伤的进展与来自内侧颞叶（内嗅

皮层、海马旁回和海马结构）的 Tau 蛋白的病理

性扩展一致，并导致早期情景性记忆障碍进展，伴

随失语、失用和失认。除此之外，还有一些患者被

尸检证实为非典型 AD，如逻辑变异型原发性进

行性失语（ logopenic  variant  of  primary  progressive
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aphasia，LvPPA）、后部皮层萎缩（posterior cortical
atrophy，PCA）和额叶变异型 AD[24]。目前认为，病

理性 Tau 蛋白沉积部位的不同可能会导致临床症

状的不同[25]。为了印证该论点，Ossenkoppele 等[26]

对 5 例典型 AD 患者以及 12 例非典型 AD 患者（包

括 7 例 PCA 和 5 例 LvPPA 患者）分别行18F-AV1451
PET 和 11C-PIB PET，结果证实， 18F-AV1451 PET
显示出与临床表型一致的局部沉积：在典型遗忘

型 AD 中，18F-AV1451 明显沉积在内侧颞叶和外

侧颞顶叶；PCA 的沉积在后部区域；LvPPA 的沉

积在左侧脑半球的语言中枢，1 例表型为执行功

能、视空间和语言功能障碍但情景记忆保留的患

者，Tau 蛋白弥漫分布于除内侧颞叶外的大脑皮

层。而11C-PIB 则全脑弥漫沉积，典型 AD 和非典型

AD 间的差异无统计学意义。这充分证明了 Tau 蛋

白的病理性沉积与神经退化的模式及 AD 的临床表

型密切相关。Xia 等[27] 的研究也得出了类似结论。

在 18F-AV1451 PET 的横向研究结果显示 Tau
蛋白沉积反映疾病严重程度和临床表型变化的基

础上，Cho 等 [28] 对 AD 患者脑皮质 Tau 蛋白沉积

的长程变化及其与认知功能减退的关系进行了纵向

研究。该研究纳入了 31 例 MCI 患者和 24 例 AD
患者，每例均完成 Tau 和 Aβ 的基线 PET 扫描

（ 18F-AV1451 PET 和 18F-Florbetaben PET）、MRI 和
神经生理测验，对所有受试者在 2 年后进行了相同

的评估。结果显示，MCI 组和 AD 组在 2 年间整

体大脑皮质18F-Florbetaben 的 SUVR 无明显变化，

而18F-AV1451 的 SUVR 分别增加了 0.06（2.9%）和
0.19（8.0%）。MCI 与增加的中下颞叶皮质中 Tau
蛋白优势聚集有关，而 AD 显示外侧颞叶皮质中

Tau 蛋白聚集增多。MCI 组中向 AD 进展的、整体

认知功能恶化的患者存在广泛皮质区的进展性

Tau 蛋白聚集，而认知功能未恶化者外侧颞叶皮质

中仅有轻微的 Tau 蛋白的 SUVR 升高，这说明整

体认知功能和语言功能的恶化与新皮质中 Tau 蛋

白聚集进展有关。由此可见，18F-AV1451 PET 可

用于监测 AD 进展。

4    18F-AV1451 PET 与脑功能网络

目前，有很多假说试图解释 Aβ 和 Tau 蛋白在

脑部的传播及分布，最突出的即网络退变假说[29-30]。

该假说认为，神经退行性疾病病理性蛋白的播散沿

着功能网络进行，相关功能网络的崩塌反过来又会

加剧临床症状。过去 10 年来，多模态影像研究结

果已经提供了确凿的证据支持网络退变假说：

Aβ 沉积区域和神经功能网络，特别是默认模式网

络（default mode network, DMN）存在一定的空间重

叠，并且 DMN 区域 Aβ 沉积量的增加，在无症状

个体中可以作为早期 AD 的标志[31-32]。那么 Tau 蛋

白是否同样按照功能网络来传播？AD 啮齿类动物

模型实验结果证实，细胞外的 Tau 蛋白磷酸化可

通过刺激 M1/M3 毒蕈碱受体导致细胞内钙离子受

体活性增强，进一步使细胞外 Tau 蛋白发生胞吞

现象，继而按照类似朊蛋白的传播方式，通过神经

元轴突将 Tau 蛋白错误折叠的能力传播至其他神

经元，影响连接的脑区，最终导致严重的神经退行

性病变[33-34]。Hoenig 等[35] 对 22 例遗忘型 AD 患者

的18F-AV1451 PET 数据进行独立成分分析，结果

探测到 10 个独立的 Tau 蛋白病理网络，分别为左

侧颞叶外侧脑回网络、左侧前中央脑回网络、右侧

楔前叶网络、右侧枕上回网络、左侧梭状回网络、

左侧后扣带回皮层网络、右侧楔叶网络、右侧额叶

内侧和眶回网络、右侧颞上回网络和左侧海马旁回

网络。它们与高功能连接区域相吻合，空间上类似

于已经确立的语言网络、额叶控制网络、DMN、

视空间网络和海马网络。Tau 蛋白病理网络与相应

的 Tau 蛋白依赖性种子功能网络有一定的重叠

（Dice 相似系数：0.13~0.57），后者与静息态功能

网络，特别是 DMN 也有重叠（Dice 相似系数：

0.42~0.56）。有趣的是，这种空间相似性在腹侧和

背侧 DMN 最高，在语言、初级和高级视觉网络以

及海马网络相似性也很显著。Hansson 等[36] 的研究

结果亦显示，AD 患者的 Tau 蛋白病理性沉积模式

与多个认知相关网络有关，Tau 蛋白显著沉积的区

域与背侧注意网络重叠，同时具有较高的视觉、边

缘和 DMN 网络成分。以上结果表明，Tau 蛋白并

非只分布在某个特定网络，而是遵循着几个独立的

网络路径，在大脑不同区域内连续发展。另有研究

结果显示，Tau 蛋白相关网络的局部（如颞叶）破坏

会导致代偿性 Tau 负荷转移至后部 DMN 以及与

Aβ 和网络崩塌有关的其他网络节点[37]。因此，未

来纵向研究功能连接网络和 Tau 蛋白病理网络之

间的关联对阐明 Tau 蛋白病理传播模式，明确

Aβ 和 Tau 蛋白沉积的先后顺序和相互作用形式，
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以及在网络水平深入探求 AD 发生发展的机制非常

重要。

5    18F-AV1451 的局限性

18F-AV1451 是第一代 Tau 蛋白探针，存在不足。

多项体内实验结果显示，18F-AV1451 在一些脑区

有“脱靶”现象，特别是在基底节、中脑黑质和脉

络丛区域有明显的非特异性摄取[9, 38]。虽然体外研

究结果显示，18F-AV1451 对大脑高表达的单胺氧

化酶 B（monoamine oxidase-B，MAO-B）有着与 Tau
蛋白相似的亲和力[39]，并且可能是造成“脱靶”的

原因，但是 Hansen 等 [40] 在使用和不使用 MAO-B
抑制剂的非痴呆帕金森病患者 PET 扫描之间没有

观察到18F-AV1451 沉积的显著差异，这说明人体

内18F-AV1451 与 MAO-B 的结合并不明显。而铁敏

感的 MRI 证实，AD 患者和正常对照组受试者的

尾状核、壳核和苍白球对18F-AV1451 的非特异性

摄取与这些部位的铁沉积有关 [41]。中脑黑质对
18F-AV1451 的非特异性摄取可能与多巴胺能神经

元黑色素聚集有关 [38]。此外，18F-AV1451 在脉络

丛的浓集会严重影响邻近海马结构的定量分析[9]。

因此，关于18F-AV1451 的争议一直不断，临床和

科学研究需要更灵敏、更特异的示踪剂来反映

Tau 蛋白在脑内的病理性聚集。第二代 Tau 示踪剂

（如 18F-MK6420、 18F-RO69558948 和 18F-PI2620）的
体外实验结果显示，它们很少或不受“脱靶”影响，

目前已初步应用于临床，具有良好的发展潜力和应

用前景[42-44]。

6    小结与展望

利用 Tau 蛋白分子探针，通过先进的 PET 影

像技术，以非侵入性方式显示病理性 Tau 蛋白的

产生、分布与变化，对于临床诊断和研究各类型

Tau 蛋白相关的痴呆疾病，特别是对于 AD 具有重

要的作用。2018 年 4 月，美国国家老年化研究所

（老年痴呆症协会）提出了新的 AD 研究框架。该框

架建议，通过神经病理学或生物标志物对 AD 进行

生物学定义，提出只有同时具备 Aβ 沉积和 Tau 蛋

白沉积两项特征才能称之为 AD，而不再仅依赖于

临床症状，从而将生物标志物的重要性提高到前所

未有的高度 [45]。研发更为特异的 Tau 蛋白分子探

针，有助于深入理解 Tau 蛋白病变的进展与认知

损害之间的关系及其在各类型 AD 中的发病机制，

还可以有效监测 AD 的进展、评估靶向疗效和预

后，因而具有巨大的临床和科研潜力。鉴于 AD 的

复杂性，多种 PET 分子影像探针联合应用，或将

PET 与其他诊断手段，如脑脊液检测和功能 MRI
相结合，将成为未来 AD 早期诊断及机制研究的重

要趋势，并对 AD 治疗药物的研发起到积极的推动

作用。
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2020 年本刊可直接使用缩写形式的常用词汇

本刊编辑部

ATP(adenosine-triphosphate)，三磷酸腺苷 RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸

AUC（area under curve），曲线下面积 ROC（receiver operator characteristic），受试者工作特征

CI（confidence interval），可变区间 ROI（region of interest），感兴趣区

CT（computed bomography），计算机体层摄影术 SER（sensitization enhancement ratio），放射增敏比

CV（coefficient of variation），变异系数

DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸

SPECT(single photon emission computed tomography)，单光

　子发射计算机体层摄影术

DTC（differentiated thyroid cancer），分化型甲状腺癌 SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

DTPA（diethylene-triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

　五乙酸

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化

　摄取值

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化

　摄取值

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈 T3（triiodothyronine），三碘甲腺原氨酸

MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像 T4（throxine），甲状腺素

MTT（3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium
　bromide），3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐

TNF（tumor necrosis factor），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、结节、转移

PBS（phosphate-buffered solution），磷酸盐缓冲液 T/NT（the ratio of target to non-target），靶/非靶比值

PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应 TSH（thyroid-stimulating hormone），促甲状腺激素

PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术 WBC（white blood cell count），白细胞计数

RBC(red blood cell)，红细胞
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