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中枢神经系统脱髓鞘疾病 PET示踪剂研究进展

高一宁 张敏 周勤明 刘军 陈晟

【摘要】 目前临床缺乏监测中枢神经系统脱髓鞘疾病髓鞘脱失和再生的影像学手段。现有的各种

MRI技术均以间接方式检测髓鞘脱失情况，易受其他干扰因素的影响。PET作为一种可在分子水平对

神经系统疾病进行成像的技术，可以实现功能、代谢、生化的实时成像，弥补MRI的局限性。近年来，髓

鞘 PET显像示踪剂发展迅速，目前以髓鞘为靶点的示踪剂主要包括刚果红衍生物、二苯乙烯衍生物、硫

磺素衍生物。新型多模态医学影像学技术 PET/MRI结合 PET分子水平成像和MRI软组织分辨率高的优

势，实现解剖结构、功能、代谢、生化影像的实时融合，未来可能成为监测中枢神经系统脱髓鞘疾病的有

效手段。
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【Abstract】 At present, there is a lack of imaging methods to monitor demyelination and myelin
regeneration of central nervous system demyelinating diseases. All kinds of MRI techniques are used to
measure demyelination indirectly and are vulnerable to other interference factors. PET is an imaging
technique that can image central nervous system diseases at the molecular level. It can realize real ⁃ time
imaging of function, metabolism, biochemistry and make up for the limitations of MRI. PET myelin imaging
tracers have developed rapidly in recent years. There are currently three types of PET tracers targeting
myelin: congo red derivatives, diphenylethylene derivatives and sulforaphane derivatives. The new
multimodal medical imaging technology PET/MRI combines the advantages of PET molecular level imaging
and MRI high soft tissue resolution to realize real ⁃ time fusion of anatomical structure and functional,
metabolic, biochemical images. In the future, it may become an effective means to monitor demyelinating
lesions of the central nervous system.
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·综述·

中枢神经系统脱髓鞘疾病是以中枢神经系统

多灶性和炎性脱髓鞘为主的一类自身免疫性疾病，

临床上较常见的疾病主要包括多发性硬化（MS）、视

神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）、急性播散性脑脊

髓炎（ADEM）等。流行病学调查结果显示，全球多

发性硬化患病率为（50 ~ 300）/10万，患病总人数达

230万例［1］。我国成年多发性硬化发病率为 0.288/
10万、儿童为 0.055/10万［2］，并呈逐年升高趋势。视

神经脊髓炎谱系疾病虽为一种罕见病，但可引起视

神经和脊髓功能障碍，且病程较长，易复发，给患者

及其家属带来巨大的生活负担。急性播散性脑脊

髓炎为一种单相疾病，儿童期发病多见，发病率为
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（0.2 ~ 0.4）/10万［3］。脱髓鞘疾病的主要受累部位为

髓鞘，髓鞘是一种生物被膜，包裹轴突，具有绝缘并

加速电脉冲传导、确保神经元代谢供应等作用［4］，

同时对中枢神经系统的发育成熟和神经组织可塑

性发挥至关重要的作用［5］。中枢神经系统髓鞘完

整性破坏可导致严重的神经功能障碍，髓鞘的破坏

及再生与疾病严重程度和治疗有效性密切相关。

因此，迫切需要一种可靠的无创性影像学方法定量

检测体内髓鞘含量，以确定髓鞘脱失和再生情况，

从而提高临床医师对中枢神经系统脱髓鞘疾病病

理生理学机制的理解，并为评估未来新药对神经保

护和髓鞘再生效果提供可靠保证。目前，临床常用

的评估髓鞘脱失情况的影像学方法主要为MRI。除

2017年 McDonald标准建议常规 T1WI和 T2WI作为

诊断手段外［6］，DTI、磁化传递成像（MTI）、髓鞘水成

像（MWI）和磁化率映射（SM）等还可定量检测体内

髓鞘含量，但这些 MRI技术均为间接检测方法，且

易受其他因素如炎症、水肿和轴突缺失等影响［7⁃8］。

PET是一种在分子水平对中枢神经系统疾病成像的

影像学技术，可直接评估髓鞘含量变化，并可视化

定量检测髓鞘脱失和再生情况。基于此，本文拟详

细介绍不同 PET示踪剂在中枢神经系统脱髓鞘疾

病中的应用进展及其弥补 MRI局限性的作用。目

前，以髓鞘为靶点的 PET示踪剂主要包括 3种类型，

第一种为刚果红衍生物，如 11C⁃BMB等；第二种为二

苯乙烯衍生物，如 11C⁃CIC、11C/18F⁃MeDAS等；第三种

为硫磺素衍生物，如 11C⁃匹兹堡复合物 B（11C⁃PIB）、
18F⁃FBB（18F⁃florbetaben）、18F⁃AV45（18F⁃florbetapir）、
18F⁃FMM（18F⁃flutemetamol）等，且此类还是阿尔茨海

默病 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）的诊断示踪剂。

一、刚果红衍生物
11C⁃BMB作为示踪剂的先决条件是其可以透过

血 ⁃脑屏障，并在脑组织中积累后缓慢自行代谢。

BMB是一种合成的荧光探针，可透过血 ⁃脑屏障，选

择性与髓鞘结合。 2006年发表于 Proc Natl Acad

Sci USA的文献首次将 BMB以 11C标记，用于髓鞘的

PET显像，11C⁃BMB可用于 PET髓鞘显像业已经大鼠

和狒狒模型证实，其在皮质下白质中含量高于相邻

皮质，然而，其信号在灰质中仍有一定的积累，特别

是丘脑和纹状体，受限于此弊端，针对 11C⁃BMB尚无

较多研究［9］。

二、二苯乙烯衍生物

1. 11C⁃CIC 11C⁃CIC于 2009年被开发用于髓鞘

的 PET显像，研发团队在局灶性脱髓鞘大鼠模型中

取得较好显像效果［10］。而 11C⁃CIC缓慢的药代动力

学和均匀的脑摄取量，使其并不适用于体内 PET显

像［11］。解放军总医院第一医学中心曾对 6例健康

志愿者和 7例多发性硬化患者行 11C⁃CIC PET/MRI
显像，发现该示踪剂未能区分髓鞘分布的差异，进

一步采用定量标准化摄取值（SUV）分析也未发现脱

髓鞘区的摄取量与正常白质之间的差异［12］，推测可

能是由于 11C⁃CIC与灰质较早的稳定结合抑制其与

白质髓鞘的结合。总之，11C⁃CIC用于中枢神经系统

脱髓鞘疾病目前并不成功。

2. 11C⁃MeDAS 11C标记的示踪剂中最有应用前

景的是 11C⁃MeDAS和 11C⁃PIB。尽管 11C⁃MeDAS尚未

进入临床试验阶段，但大鼠模型实验显示其在多方

面均优于 11C⁃PIB，如 11C⁃MeDAS在脊髓的摄取量更

高，且其分布与不同脑区髓鞘密度密切相关［13］。动

物模型还显示，11C⁃MeDAS易进入小鼠大脑，并选择

性标记有髓区域，在 Plp⁃Akt⁃DD小鼠（一种高髓鞘

化的小鼠模型）胼胝体区的放射性摄取量高于野生

型小鼠［14］。对比分析 11C ⁃CIC、11C ⁃MeDAS、11C ⁃PIB
这 3种示踪剂定量评估大鼠模型中枢神经系统的髓

鞘脱失和再生情况，发现 11C⁃MeDAS在脑组织中的

分布与白质区的相关性较 11C⁃CIC和 11C⁃PIB更具优

势［11］。由此可见，11C⁃MeDAS具有广阔的应用前景，

但其用于人类尚待更多安全性和毒理学证据。

三、硫磺素衍生物

1. 11C⁃PIB 11C⁃PIB最初被开发用于神经退行

性变和痴呆的 Aβ沉积显像，至 2011年方用于人脑

髓鞘成像［15］。相较于前述其他 11C标记的示踪剂，
11C⁃PIB是目前唯一用于人脑髓鞘成像和脱髓鞘疾

病的示踪剂。原理为 11C⁃PIB可与髓鞘发生多种相

互作用：一方面，11C⁃PIB可被髓鞘基质蛋白的 β⁃折
叠结构锁定［16］；另一方面，11C⁃PIB可溶解于髓鞘相

关脂质双层。体外研究显示，11C⁃PIB在小鼠及多发

性硬化患者脑组织中均可特异性标记髓鞘，并在脱

髓鞘标本中染色减少［15］。进一步分别向狒狒和多

发性硬化患者静脉注射放射性标志物 11C⁃PIB并对

其中枢神经系统髓鞘进行 PET显像，其结果显示，

在狒狒中，白质区 11C⁃PIB摄取量较灰质区及邻近皮

质更高且维持稳定；在多发性硬化患者中，11C⁃PIB
摄取量的动态分析可以定量评估脱髓鞘情况［15］。

该项研究是 11C⁃PIB作为影像学标志物首次量化中

枢神经系统脱髓鞘疾病的髓鞘脱失和修复。此后，
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11C⁃PIB引入临床，2016年的纵向队列研究对 19例
活动性多发性硬化患者行 11C⁃PIB PET显像，发现髓

鞘脱失和再生随时间的变化在不同个体之间差异

较大，提示髓鞘再生的个体潜力是多发性硬化患者

临床预后的关键预测因素［17］。 11C⁃PIB较 11C⁃BMB
在药代动力学方面则更具优势。 11C⁃PIB仅需更少

的静脉注射剂量即可以通过血 ⁃脑屏障达到 PET髓

鞘显像的最低标准，其白质/灰质摄取量比值峰值于

30分钟时达峰值，这对于患者共约 70分钟的显像时

间来说较为合适。然而，髓鞘 11C⁃PIB PET显像仍存

在低分辨率的限制，降低脑白质病变的定量准确

性。文献报道一种新的部分体积校正（PVC）方法，

即多分辨率 ⁃多模态分辨率 ⁃恢复（MM⁃RR），该方法

主要通过小波变换和协同统计模型以及 MRI结构

图像，从而提高髓鞘 11C⁃PIB PET显像的分辨率［18］。

尽管 11C ⁃PIB研究取得一定进展，但是存在半衰期

（约 20分钟）太短的局限性，需要现场提供回旋加速

器以生产同位素，该局限性阻碍其在临床的广泛使

用［19］。而以 18F标记的淀粉样蛋白示踪剂因其更合

适的半衰期（约 110分钟）逐渐进入临床。

2. 18F⁃florbetaben 随着放射性示踪剂的不断开

发，用于阿尔茨海默病和神经退行性变的淀粉样蛋

白示踪剂在白质的优良显像越来越受到关注，提示

淀粉样蛋白示踪剂在中枢神经系统脱髓鞘疾病中

的应用价值，主要包括 11C⁃PIB以及 18F标记的淀粉

样蛋白示踪剂，例如 18F ⁃ florbetaben、18F ⁃ florbetapir
和 18F ⁃ flutemetamol ［19⁃20］。 其 中 ，18F ⁃ florbetaben 于

2015年首次用于多发性硬化患者的 PET显像，该项

研究纳入 12例多发性硬化患者和 3例健康对照者，

分析 FLAIR成像中表现为高信号病变的脱髓鞘斑

块，以及正常白质和灰质 18F⁃florbetaben摄取量，结

果显示，受损白质 18F⁃florbetaben摄取量低于正常白

质，表明淀粉样蛋白示踪剂有用于多发性硬化等脱

髓鞘疾病的可能［21］。亦有研究显示，MRI正常白质

可见低摄取量的 18F⁃florbetaben病灶［22］。最近有研

究纳入 29例多发性硬化患者并分析其 PET显像结

果，发现 18F⁃florbetaben摄取量的降低与认知功能下

降和白质病变体积增加有关［23］。上述研究更加证

实 PET可作为 MRI的补充且淀粉样蛋白示踪剂在

中枢神经系统脱髓鞘疾病中具有广阔的应用前景。

3. 18F⁃florbetapir 基于淀粉样蛋白示踪剂在中

枢神经系统脱髓鞘疾病中的优势，有研究者探讨多

发性硬化患者 18F⁃florbetapir PET显像所示的表观正

常脑白质（NAWM）的标准化摄取值（SUV）和容积与

脑脊液 Aβ水平的相关性，结果发现患者受损白质

区（DWM）的 SUV 值 低 于 表 观 正 常 脑 白 质（P <
0.001），且与非活动期患者相比，活动期患者的表观

正常脑白质 SUV值下降更明显（P < 0.05）；此外，活

动期患者表观正常脑白质 SUV 值（r = 0.790，P =
0.010）和容积（r = 0.810，P = 0.010）均与脑脊液 Aβ
水平呈正相关关系［24］。陈晟和张敏教授合作团队

首次以 18F⁃florbetapir作为示踪剂采用 PET/MRI（PET
与 MRI一体化机）定量监测 1例急性播散性脑脊髓

炎患者的髓鞘脱失和再生情况，预处理时，T2⁃FLAIR
成像显示受损白质区存在多灶性高信号病变，PET
图像上标注 5 个最大的受损白质区并与小脑 SUV
值进行对比，发现受损白质区 18F⁃florbetapir摄取量

显著低于正常白质，反映出受损白质区的髓磷脂脱

失；治疗之后 PET/MRI检查显示，受损白质区高信

号病变体积减少，18F⁃florbetapir摄取量增加，但仍低

于正常白质，反映出髓鞘再生不完全［25］。此后，又

纳入 23例多发性硬化患者以及 9例健康对照者

行 18F⁃florbetapir PET/MRI显像，结果发现，与表观正

常脑白质相比，多发性硬化患者局灶性受损白质

区 18F⁃florbetapir摄取量减少，疾病修饰治疗后，多发

性硬化者受损白质区分布体积比（DVR）降低，临床

扩展残疾状态量表（EDSS）评分随总脱髓鞘负荷指

数（DVR × T2 Load）减少而降低，提示 18F⁃florbetapir
具有良好的定量监测多发性硬化患者疗效的价值。

上述研究表明，18F⁃florbetapir PET/MRI对于定量评

估中枢神经系统脱髓鞘疾病进展有很大潜力，未来

还可用于评估新疗法对促进髓鞘再生的疗效［26］。

4. 18F ⁃ flutemetamol 18F ⁃ flutemetamol也是一种

最早用于阿尔茨海默病的示踪剂之一［27］，但是目前

尚无直接用于人类中枢神经系统脱髓鞘疾病的报

道。最近有研究综合比较 11C ⁃PIB、18F ⁃ florbetaben、
18F⁃florbetapir、18F⁃flutemetamol这 4种硫磺素衍生物

示踪剂的显像效果，分别对 4 只狒狒行 4种示踪剂

的 PET显像，比较其标准化摄取值率（SUVR）、结合

能力（BP）和 DVR 值，结果显示，18F ⁃ florbetapir 的
SUVR值最高，18F⁃florbetaben的 BP值最高，DVR值

二者之间差异无统计学意义；而 18F ⁃ flutemetamol
和 11C⁃PIB的 SUVR、BP、DVR值均低于 18F⁃florbetapir
和 18F⁃florbetaben［28］。18F⁃florbetapir和 18F⁃florbetaben
具有更高的髓鞘摄取量和更长的半衰期，故认为二

者是更具有应用前景的髓鞘显像示踪剂［28］。然而
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该项实验结果受限于动物模型，目前尚未直接用于

各种示踪剂在人类中枢神经系统脱髓鞘疾病中的

对比研究。

四、其他示踪剂

1. 18F⁃3氟⁃4氨基吡啶 除上述研究较多的示踪

剂外，还有一些基于不同原理的潜在示踪剂。4⁃氨
基 吡 啶 即 多 发 性 硬 化 的 治 疗 药 物 达 伐 吡 啶

（dalfampridine），可与暴露的钾离子通道结合，从而

部分恢复神经传导以缓解多发性硬化症状［29］。受

此启发，研究者测试几种 4⁃氨基吡啶的含氟衍生物

与钾离子通道的结合能力，最终发现 3氟 ⁃4氨基吡

啶（3⁃F⁃4⁃AP）的预期效果最佳［29］。正常有髓鞘的

神经元钾离子通道通常埋在髓鞘内，一旦轴索发生

脱髓鞘改变，其电压门控性钾离子通道（VGKC）暴

露，可被 18F标记的 3⁃F⁃4⁃AP特异性结合，其在脱髓

鞘区的显像效果已经大鼠和恒河猴模型证实［30］。

虽然此类示踪剂目前尚处于临床前模型阶段，但未

来很可能成为特异性更强的脱髓鞘标志物［29］。此

外，18F⁃3⁃F⁃4⁃AP具有上述所有示踪剂不可比拟的优

势，其特异性结合脱髓鞘区后呈阳性显像，显然，阳

性显像可以显著提高 PET捕捉到病变区域的敏感

性，且对测量病灶大小等方面更具优势［30］。

2.转位蛋白配体示踪剂 激活的小胶质细胞线

粒体外膜表达上调一种相对分子质量为 18 × 103的
转运蛋白 TSPO，有助于监测疾病相关神经炎症［31］。
18F⁃DPA714是 18F标记的第 2代 TSPO特异性配体。

实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）模型大鼠高表达

TSPO，以 18F⁃DPA714作为示踪剂，可以可视化监测

大鼠脊髓炎症反应，为监测中枢神经系统炎症性病

变，特别是脊髓炎症性病变提供了一种敏感性较高

的影像学技术［32］。然而，第 2代 TSPO示踪剂并未

在 临 床 得 以 广 泛 应 用 ，主 要 是 由 于 TSPO 基 因

（rs6971）单核苷酸多态性（SNP）导致氨基酸改变

（A147T）和结合亲和力降低［33］。除行 PET显像外，

还需要进行基因多态性分析限制第 2代 TSPO示踪

剂的临床应用。目前，已经开发出了第 3代 TSPO示

踪剂——18F⁃GE⁃180，无需行基因检测［34］。最近有

研究尝试将 18F⁃GE⁃180用于监测阿尔茨海默病模型

小鼠小胶质细胞激活，发现早期监测小胶质细胞反

应可预测 PS2APP小鼠（一种阿尔茨海默病小鼠模

型）认知功能改善［35］。第 3代 TSPO示踪剂在阿尔

茨海默病模型中的应用是一个良好开端，未来有望

在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型引入 18F⁃GE⁃180

示踪剂，并进入临床。

五、展望

随着新的一体化双模式 PET/MRI显像设备的

问世，结合 PET分子水平成像及 MRI高软组织分辨

率的优势，实现解剖结构、功能、代谢、生化影像的

实时融合。并且，PET/MRI相比传统 PET/CT辐射更

低［36］，对于需反复行影像学检查监测髓鞘脱失和再

生的患者无疑更安全。

目前的 PET/MRI技术还相对不成熟，在软硬件

以及衰减校正算法等方面的研发将是未来发展方

向之一。需开展大样本随机对照研究将 PET/MRI
与其他影像学检查技术如 CT、PET/CT、MRI等比较

以进一步确定临床价值。其次，还需比较 PET/MRI
与 PET/CT的成本效益以优化检查方案的选择，研究

显示，静电干扰和低频磁场中电离辐射的基因毒性

可能增加［37］，因此有必要研究与 MRI同时成像时

PET示踪剂的安全性。尽管更高场强的 PET/MRI可
能提供良好的解剖信息和提高 fMRI成像的性能，但

是关于其潜在不良反应和成本效益有待进一步研

究。再次，PET/MRI的适应证、规范化检查流程、图

像获取参数以及示踪剂和注射方案等均待进一步

确定。

PET/MRI作为目前最先进的影像学技术，其有

机整合成一体的新型多模态医学影像系统，结合

MRI系统的软组织高分辨率和多参数多功能成像特

性及 PET系统的放射性示踪剂代谢高敏感性和数

据定量化特性，对于神经系统疾病的研究较其他检

查方法更具优势，有助于临床医师根据患者个体化

特征再结合髓鞘化潜能进行分层，与临床预后显著

相关。未来 PET/MRI应用于神经退行性变和脱髓

鞘疾病以外的其他神经系统疾病也非常值得期待。
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