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【摘要】 阿尔茨海默病是老年期痴呆之临床常见类型，随着发病率的逐年升高，受到社会各界更多

的关注。PET功能显像可通过各种显像剂敏感、特异性地反映阿尔茨海默病的病理生理学改变，笔者将

重点介绍 18F⁃FDG显像剂、淀粉样蛋白和神经原纤维缠结 tau蛋白显像剂在阿尔茨海默病中的应用，详细

阐述 PET显像在阿尔茨海默病病因学研究、早期诊断、鉴别诊断、疾病转归和药物治疗中的作用。
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【Abstract】 Alzheimer's disease is the most common cause of dementia in the current elderly
population. PET can detect pathophysiological changes in Alzheimer's disease with different radiotracers.
This paper will focus on evaluating the value of 18F ⁃ FDG, amyloid and tau protein PET imaging in
Alzheimer's disease. PET has been demonstrated to play an important role in the research of etiology, early
diagnosis, differential dignosis, prognosis and medical treatment of Alzheimer's disease.
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阿尔茨海默病是一种原发性退行性神经变性

疾病，是老年期痴呆的常见临床类型之一。截至目

前，全世界阿尔茨海默病患者总数已超过 3560 万

例，中国至少逾 800 万例［1］。随着人均寿命的延长

和社会老龄化进展，阿尔茨海默病发病率呈逐年增

加之趋势，已成为沉重的社会负担。为此，目前正

从基因学、神经递质、细胞突触、病理学、患者生活

史、营养学和社会学等层面对其发病机制进行研

究，随着对阿尔茨海默病认识的深入，诊断标准亦

在不断修订。1992年，世界卫生组织国际疾病分类

法⁃10（ICD⁃10）仅对阿尔茨海默病所致认知功能减

退患者的临床症状进行描述［2］；2011 年，美国国家

老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会（NIA⁃AA）根据疾

病发生过程，将阿尔茨海默病分为无症状临床前期

及阿尔茨海默病所致轻度认知损害（MCI）期和痴呆

期共 3 个阶段，并制定了后两个阶段的新的诊断标

准，包括核心临床诊断标准和临床研究所用诊断标

准［3⁃4］。在新的标准中，增补了脑脊液生物学标志检

测、18F⁃FDG PET 显像、淀粉样蛋白 PET 显像和结构

性 MRI（sMRI）等辅助检查项目［3⁃4］。这些新的诊断

标准，反映了对阿尔茨海默病病理生理学进程全貌

的认识，更强调应发现无症状高危人群和极早期患

者，有助于临床药物研究的筛查和早期防治措施的

制定。PET 显像属于分子显像和功能显像范畴，基

于各种基础研究进展，研制出多种特征性显像剂，

以直观成像的方式从神经元突触功能、β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）沉积、tau蛋白，以及各种神经递质和受体变

化等多方面对阿尔茨海默病进行研究，现将近期研

究进展介绍如下。

一、18F⁃FDG PET功能显像

20世纪 70年代末至 80年代初，18F⁃FDG PET显

像技术开始应用于神经变性疾病的研究。葡萄糖

是脑组织中主要能量物质，18F⁃FDG 为葡萄糖类似

物，以之为显像剂的 PET 显像，可以通过测定脑葡

萄糖代谢率（CMRGlu）研究神经功能之变化，从而
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反映突触密度和功能。 一般认为，阿尔茨海默病的

发病机制是 Aβ和磷酸化 tau 蛋白协同作用，激活小

胶质细胞和星形胶质细胞，出现炎症反应，使突触

进行性损伤，继而导致神经元凋亡；而突触和神经

元活性受损则可出现脑相应部位的葡萄糖代谢水

平降低［5］。

阿尔茨海默病患者 18F⁃FDG PET显像呈现特征

性皮质代谢降低，表现为双侧楔前叶、后扣带回、顶

叶较下部分、颞叶后外侧、海马和颞叶内侧葡萄糖

代谢水平降低，而且降低程度和范围与临床症状与

体征之严重程度呈正相关［6］。随着疾病的进展，前

额叶，甚至一些原始皮质亦可能受累，但不累及基

本感觉运动皮质、视皮质，以及纹状体、丘脑和小

脑；疾病早期，双侧大脑半球受累程度不完全对

称。大量文献表明，阿尔茨海默病、额颞叶痴呆

（FTD）、路易体痴呆（DLB）等多种中枢神经系统退

行性病变的 18F⁃FDG PET显像各有其特征性脑代谢

降低图型改变，其中额颞叶痴呆显示明显的额叶或

额颞叶代谢障碍；路易体痴呆低代谢区可累及枕

叶，但海马活性相对保留。对临床诊断困难的患

者，18F⁃FDG PET 显像可以辅助鉴别诊断。在一项

大样本多中心临床试验中，通过基于体素的分析

（VBA）方法对各种类型痴呆患者的 18F⁃FDG PET 显

像结果进行分析，发现该项技术能够准确诊断 95%
的阿尔茨海默病、94%的额颞叶痴呆和 92%的路易

体痴呆，且不受疾病严重程度的影响［7］。

有研究表明，阿尔茨海默病患者在出现明显临

床症状前 10 ~ 20年即已存在病理改变，而且呈缓慢

进展［8］。在阿尔茨海默病症状与体征出现前数年，
18F⁃FDG PET 显像即可显示持续进展的皮质低代谢

变化［9］。针对阿尔茨海默病高危人群，如早发性家

族性阿尔茨海默病常染色体致病基因携带者、轻度

认知损害者、认知功能正常的载脂蛋白 E（ApoE）基

因（为晚发性阿尔茨海默病危险因素）携带者、认知

功能正常但主观记忆力减退者、认知功能正常但存

在母系阿尔茨海默病家族史者等的 18F⁃FDG PET显

像提示，影像学异常早于临床症状和脑结构变化，

是极为有效的早期诊断和预测临床转归的检查方

法［10⁃11］。例如：认知功能正常但携带家族性阿尔茨

海默病致病基因［早老素 1和 2（PS⁃1 和 PS⁃2）］的患

者，与年龄相匹配、认知功能正常的非携带者相比，

颞顶叶、后扣带回和额叶代谢降低［12］。早发性家族

性阿尔茨海默病患者出现症状前 13 年，18F ⁃ FDG

PET显像即可见脑组织葡萄糖代谢降低区域。而且

认知功能正常的 ApoEε4 基因携带者或有母系阿尔

茨海默病家族史的老年人，18F⁃FDG PET 显像可见

与阿尔茨海默病患者相似的低代谢区域［11］。因此，
18F⁃FDG PET 显像能够预测轻度认知损害患者之转

归。轻度认知损害分为两种类型，即阿尔茨海默病

相关轻度认知损害（MCI due to AD）和非阿尔茨海

默病相关轻度认知损害（MCI not due to AD），二者

预后有所不同。阿尔茨海默病相关轻度认知损害

患者的临床表现与阿尔茨海默病相似，或者表现为

相对较轻的后扣带回、颞顶叶相关区域皮质和海马

旁回代谢水平降低，此类患者将进展为阿尔茨海默

病，18F ⁃FDG PET 显像的预测准确度可以达 75% ~
100%［12⁃13］。纵向随访研究发现，与病情相对稳定的

轻度认知损害患者相比，进展为阿尔茨海默病的轻

度认知损害患者其基线皮质代谢降低程度更为明

显 ，且 降 低 速 度 更 为 迅 速 ［14］。 Bloudek 等 ［15］对

1990-2010 年发表的 119 项临床试验进行 Meta 分

析，评价 18F⁃FDG PET 显像对轻度阿尔茨海默病的

诊断价值，发现其鉴别阿尔茨海默病患者与健康老

年志愿者的敏感度为 90%（95%CI：0.840 ~ 0.940）、

特异度 89%（95%CI：0.810 ~ 0.940），受试者工作特

征曲线（ROC 曲线）下面积为 0.96；鉴别阿尔茨海默

病与包括轻度认知损害在内的痴呆，敏感度为 92%
（95% CI：0.840 ~ 0.960）、特 异 度 为 78%（95% CI：
0.690 ~ 0.850），ROC曲线下面积为 0.91。

二、淀粉样蛋白显像剂

在阿尔茨海默病进展过程中，Aβ沉积是其主要

病理变化之一。了解脑组织 Aβ演变过程，可为了解

阿尔茨海默病进程和早期诊断提供帮助。既往对

阿尔茨海默病的病理诊断主要依靠脑组织活检或

尸体解剖，而 Aβ斑块显像剂的研制成功，可通过在

体显像的方式呈现 Aβ沉积变化，无疑是阿尔茨海默

病诊断方法的巨大进步。

Aβ正电子显像剂起源于其病理学组织染色剂，

如刚果红、柯胺绿、硫代磺素 T、硫代磺素 S等。这些

病理学组织染色剂可以与脑组织中淀粉样蛋白特

异性结合，因此可在体外用于神经炎性斑［NPs，又
称老年斑（SPs）］之染色。通过对此类染色剂的改

进，如去除带电基团、提高分子脂溶性使其容易通

过血⁃脑脊液屏障，2001 年，Klunk 等［16］基于上述原

理合成［N⁃甲基⁃11C］⁃2⁃［4'⁃（甲氨基）苯基］⁃6⁃羟基苯

并噻唑（11C⁃6⁃OH⁃BTA⁃1），亦称 11C⁃匹兹堡复合物 B
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（11C⁃PIB）。 11C⁃PIB 对 Aβ具有较高的亲和力（Kd =
1.40 nm），非特异性结合的显像剂可以从脑组织中

迅 速 被 清 除 。 2002 年 ，美 国 匹 兹 堡 大 学 、瑞 典

Karolinska 研究中心和乌普萨拉大学联合进行首次
11C⁃PIB PET在体显像研究，共纳入 16例轻度阿尔茨

海默病患者，观察结果显示，阿尔茨海默病患者额

颞顶枕叶和纹状体 11C⁃PIB摄取率明显升高，较小脑

高 1.50 ~ 1.90倍；与正常对照组相比，阿尔茨海默病

组患者脑桥和小脑未见 11C⁃PIB 明显滞留［17］。由于
11C⁃PIB 具有良好的 Aβ显像剂特性，目前被广泛应

用于各种临床研究。

经研究发现，有 90% ~ 96%的阿尔茨海默病患

者淀粉样蛋白 PET显像呈阳性［18］；约 30%认知功能

正常的老年人可见脑组织 11C⁃PIB滞留，此与尸体解

剖发现约 30%认知功能正常的老年人脑组织老年

斑阳性的结果相一致［19］。约有 60%的轻度认知损

害患者淀粉样蛋白 PET 显像阳性，临床随访观察也

证实，约 60%的轻度认知损害患者最终进展为阿尔

茨海默病［20］。根据文献报道，约 30%的正常老年人

有不同程度的 Aβ沉积，通过对淀粉样蛋白 PET显像

与其他生物学标志联合分析发现，淀粉样蛋白 PET
显像阳性的认知功能正常老年人、轻度认知损害患

者或阿尔茨海默病患者，其他神经变性疾病相关生

物学标志阳性检出率也明显升高［21］。 11C⁃PIB PET
显像阳性的认知功能正常的老年人和轻度认知损

害患者，认知功能减退和脑萎缩速度均较正常对照

组迅速。

淀粉样蛋白 PET 显像对鉴别诊断阿尔茨海默

病具有重要价值，无 Aβ病理改变的额颞叶痴呆、非

痴呆性帕金森病患者显像呈阴性。但部分其他神

经系统疾病，淀粉样蛋白 PET 显像也可呈阳性，如

路易体痴呆、帕金森痴呆、淀粉样脑血管病等。因

此，淀粉样蛋白 PET 显像阳性不能作为诊断阿尔茨

海默病的独立标志，还应结合病史、体格检查、神经

心理学测验、影像学和脑脊液生物学标志等综合分

析。但淀粉样蛋白 PET 显像阴性者，基本可排除阿

尔茨海默病和进展为阿尔茨海默病的可能［22］。

虽然 11C⁃PIB具有极好的药代动力学特点，但是

因 11C 的半衰期仅为 20 分钟，对于没有回旋加速器

的单位不能合成应用。近年来，相继有大的医疗器

械公司研制并推出 18F标记的淀粉样蛋白类显像剂，

如 18F⁃Florbetapir（美国 Avid 公司）、18F⁃Flutametamol
（美国 GE 公司）、18F⁃Florbetaben（印度 Piramal公司）

以及 AZD⁃4694（美国 Navidea 公司）等，其中仅印度

Piramal 公司研制的 18F⁃Florbetapir 于 2012 年通过美

国食品与药品管理局（FDA）的认证［23］。随着越来

越多淀粉样蛋白显像剂的开发和利用，相信未来对

阿尔茨海默病患者脑组织 Aβ病理变化将会有更加

深入的认识。

三、tau蛋白显像剂

神经元内神经原纤维缠结（NFTs）形成是阿尔

茨海默病的另一主要病理变化，而磷酸化 tau 蛋白

是造成神经原纤维缠结的主要原因。近年研究发

现，Aβ和 tau 蛋白之间存在一定的依存关系，Aβ可

以活化糖原合成酶激酶 3β（GSK⁃3β），进而增强 tau
蛋白磷酸化，最终导致 tau 蛋白病变［24］。有研究显

示，部分阿尔茨海默病患者认知功能变化与脑组织

Aβ沉积不平行，而与 tau 蛋白病变具有明显的相关

性［25］。鉴于此，有关 tau 蛋白显像剂的研究逐渐受

到临床关注。

目前，正在开展的能够相对特异性反映脑组织

tau蛋白病理变化的显像剂研究团队有德国 Siemens
公司［26］和 Maruyama 等［27］，前者报告了 18F 标记的

T807、T808 复合物的研制成果，后者新近命名了

PBBB3 显像剂。这些显像剂与过去的 tau 蛋白显像

剂 18F⁃FDDNP 比较，与 tau 蛋白结合的特异性更高，

不仅能够反映阿尔茨海默病患者脑组织 tau 蛋白的

病理变化，而且对其他 tau 蛋白病变如进行性核上

性麻痹（PSP）、皮质基底节变性（CBD）也具有较好

的鉴别诊断作用。

Maruyama 等［27］对一些能够与β⁃折叠结构相结

合的荧光化合物进行筛选，通过改变这些荧光化合

物的脂溶性来增加其与 tau 蛋白之亲和力。基于这

一原理，研制成功了既可通过血⁃脑脊液屏障又能与

tau 蛋白结合的 PBBB 类复合物。经 PS19 转基因小

鼠在体和体外研究显示，11C⁃PBBB3 易通过血⁃脑脊

液屏障，迅速被脑组织摄取，与 tau蛋白具有较高的

亲和力，而未结合或非特异性结合的显像剂则迅速

被清除，该复合物脂溶性适中，目标组织/背景组织

摄取比值高。他们随后对 3例阿尔茨海默病患者和

3 例正常对照者进行了 11C⁃PBBB3 PET 显像，并与
11C⁃PIB PET 显像结果进行比较，发现 11C⁃PBBB3 在

阿尔茨海默病患者颞叶内侧和外侧、边缘系统、额

叶和楔前叶滞留，而且与上述部位 11C⁃PIB的分布无

关联性。基于放射自显影技术和 FSB组织化学检测

技术显示，阿尔茨海默病患者颞叶中与 Aβ结合的
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11C⁃PBBB3 < 1%、楔前叶 < 3%，因此 11C⁃PBBB3 是脑

组织中 tau 蛋白相对特异的显像剂［27］。对不含 Aβ
斑块的皮质基底节变性患者进行 11C⁃PBBB3 PET显

像，可见大脑皮质和皮质下有 11C⁃PBBB3滞留。

2013年，Chien等［28］对 11例受试者（8例阿尔茨

海默病、3 例正常对照者）的 18F⁃T808 PET 显像结果

进行分析，发现 18F⁃T808药代动力学特性良好，能够

迅速进入脑组织，呈非特异性结合，且可被快速清

除，而小脑和白质内非特异性结合少；虽有少量脱

标的 18F 使骨骼显影，但不影响结果的判读；阿尔茨

海默病患者认知功能与显像剂分布相关，且与显像

剂滞留量呈正比。

tau 蛋白显像可以更直观地了解痴呆患者脑组

织 tau 蛋白病理生理变化过程，判断药物治疗对 tau
蛋白的作用，但上述显像剂尚处于研究阶段，其特

性尚待进一步临床实践的检验。

四、其他显像剂

研究发现，阿尔茨海默病患者脑组织中多种神

经递质代谢紊乱，目前对乙酰胆碱类、单胺类、氨基

酸类和神经肽类研究得较为深入［29⁃33］，这些神经递

质对学习和记忆等认知功能具有特殊作用。为在

体了解各种神经递质的代谢变化，相应的显像剂应

运而生，包括乙酰胆碱类［11C⁃Nicotine（N 型受体）、
11C ⁃Beztropine（M 型受体）］、乙酰胆碱酯酶类（11C ⁃
MP4A 和 11C ⁃Donepezil 等）、多巴胺类［11C ⁃NNC756
（D1 受体）和 11C⁃FLB457（D2 受体）等］、5⁃羟色胺类

（18F ⁃Way100635 和 18F ⁃Altanserin 等），以及阿片类

（18F⁃Cyclofoxy）［15 ⁃ 19］。这些研究成果为相关的特异

性治疗药物的研制提供了依据。

炎症反应学说作为阿尔茨海默病发病机制的

重要学说之一，也备受关注。免疫组织化学研究证

实，老年斑内含有补体、急性期蛋白、激活的小胶质

细胞等炎性生物学标志物，提示老年斑是局部脑组

织非免疫介导的慢性炎症反应［34］。其中，PK11195
为激活小胶质细胞配体、11C⁃（R）PK11195 是反映小

胶质细胞激活程度的特征性 PET 显像剂，对其兴趣

区（ROI）代谢的分析发现，11C⁃（R）PK11195 在阿尔

茨海默病患者额颞顶枕叶和扣带回摄取率升高

20% ~ 35%，与简易智能状态检查量表（MMSE）评分

相一致。此外，关于周围神经系统苯二氮 类受体
11C⁃DAA1106、单胺氧化酶 ⁃B（MAO⁃B）抑制剂受体
11C⁃L⁃Deprenyl和 11C⁃Arachidonic acid 等显像剂的研

究也在进行中。

五、展望

PET显像可以提供疾病更为早期的分子影像学

改变信息，对阿尔茨海默病患者而言，PET显像结合

神经心理学测验可以早期诊断阿尔茨海默病，且可

提高诊断的准确性，为早期预防和治疗提供依据，

从而延缓病程进展、提高患者生活质量。可以预

见，随着新型显像剂的研发和定量分析方法的改

进，PET显像必将在阿尔茨海默病病因学研究，以及

诊断和治疗等领域发挥更大的作用。目前，国内

PET显像在阿尔茨海默病的临床应用和研究才刚刚

起步，希望有更多的临床医师共同关注和促进 PET
显像的研究。
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