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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，其主要的病理学特征为 β 淀

粉样蛋白（Ａβ）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。 以 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白

为靶点的分子探针可用于 ＡＤ 的无创和特异性诊断，这为 ＡＤ 的在体早期诊断、疗效观察和治疗药物

评价等提供了一种有效手段。 作者就此类分子探针的应用与研究进展作一综述。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）是一种起病隐

匿的进行性神经退行性疾病，临床上表现为记忆力损害、认
知功能障碍、行为和精神异常，其主要的病理学特征为脑内

淀粉样蛋白沉积和神经原纤维缠结（ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴ）。 ＡＤ 的发病机制异常复杂，包括氧化应激、突触异常、
神经血管假说、胰岛素信号转导、β 淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ β，
Ａβ）级联假说和 Ｔａｕ 蛋白假说等，其中较公认的是 Ａβ 级联

假说和形成 ＮＦＴ 的 Ｔａｕ 蛋白假说［１⁃２］ 。 在诊断方面，ＡＤ 主要

依赖组织病理学确认，ＳＰＥＣＴ 脑血流灌注、１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖

（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ） ＰＥＴ 代谢显像、ＭＲＩ 等可提供间

接证据协助诊断。 以 Ａβ 蛋白和 Ｔａｕ 蛋白为靶点的高特异性

分子探针的研发和应用，使 ＡＤ 的在体早期诊断、疗效评价

的有效性和可行性得到了进一步提升。
一、 ＡＤ 的 Ａβ 级联假说和 Ｔａｕ 蛋白假说

Ａβ 级联假说认为，ＡＤ 发病的起始因素是 Ａβ 的生成和

清除失调。 健康成年人脑内一般不存在 Ａβ，在 ＡＤ 患者脑

中，神经细胞中的淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）经 γ 分泌酶切割生成胞外 Ａβ，后者可通过内吞作用进

入胞内降解；当 Ａβ 分泌异常以及 Ａβ 生成后未能及时清除

时，就会形成老年斑（ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅ， ＳＰ）沉积，这一变化被普

遍认为是 ＡＤ 病理改变的中心环节；Ａβ 密度的增加会导致

进行性的认知障碍［３］ 。 利用 ＰＥＴ 定量测定 Ａβ 的密度，观察

脑内 Ａβ 的分布情况，能灵敏地反映 ＡＤ 病程中的微小变

化［４］ 。
Ｔａｕ 蛋白是正常脑中促进微管形成和稳定的相关蛋白。

Ｔａｕ 蛋白假说认为，过度磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白会失去正常功能，
在神经元内聚集形成 ＮＦＴ，使细胞骨架蛋白异常、轴突转运

障碍，导致神经元突起逐渐变短、变少甚至消失［５］ ，进而引发

一系列 ＡＤ 症状。 Ｔａｕ 蛋白异常高度磷酸化也因此被认为是

ＡＤ 特征性的早期病理改变之一。
还有研究［６］ 揭示，Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白之间存在协同作用：

Ａβ 通过激活蛋白激酶，促进 Ｔａｕ 蛋白高磷酸化形成 ＮＦＴ；
Ｔａｕ 蛋白可直接结合 Ａβ，加速其聚集，亦可间接调节 Ａβ 的

毒性作用。 但值得注意的是，Ａβ 引起 ＡＤ 神经变性的观点

目前仍存有争议。 相比之下，Ｔａｕ 蛋白与 ＡＤ 患者认知功能

损害的关系则更为密切，脑中 ＮＦＴ 数量被证明与 ＡＤ 病理分

级呈正相关［７］ 。 Ｔａｕ 蛋白分子探针也因此被认为可作为预

测认知功能减退和疾病进展的替代性标志物，对 Ｔａｕ 蛋白类

疾病的诊断具有重要的临床意义。
二、 Ａβ 类分子探针及其研究进展

Ａβ 类分子探针的研究发展迅速，已有 ３ 种被美国食品

与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准
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上市，用于 ＡＤ 的早期诊断及治疗监测。 以下介绍几种主要

的 Ａβ 类显像剂及其现有研究成果。
１．硫磺素类衍生物。１１Ｃ⁃匹兹堡化合物 Ｂ（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄ Ｂ， ＰＩＢ）在脑内可与 Ａβ １ ∶１ 结合，与 ＮＦＴ 或路易体结

合不明显［８］ ，能够穿透血⁃脑屏障快速进入脑内，在患者额

叶、顶叶、颞叶、枕叶皮质及海马和纹状体内的滞留量较高，
小脑摄取量相对较低，部分白质区域有非特异性结合；在正

常脑组织中清除快，ＡＤ 患者脑内的洗脱则明显减慢；其显像

结果与尸检的病理结果一致，具有较高的灵敏度和特异

性［９⁃１０］ 。１１Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ 在 ＡＤ 的不同时期均能反映其特异性的

病理变化，为抗 Ａβ 治疗的人群筛选、疗效监测提供了影像学

依据［１１］ 。 但 Ｊａｃｋ 等［１２］的 １ 项纵向研究显示，当 ＡＤ 患者临

床症状加重、１８Ｆ⁃ＦＤＧ 代谢明显减低时，ＰＩＢ 显像并不理想，
而 ＦＤＧ 比 ＰＩＢ 更具优势。 另外，由于 Ａβ 同样存在于路易体

痴呆、额颞叶痴呆、淀粉样血管变性等其他神经变性疾病患

者的脑组织中，因此，仅凭１１ Ｃ⁃ＰＩＢ 的显像结果并不能实现

ＡＤ 的特异性诊断，但其提供的数据对临床仍具有较大参考

价值，可结合脑脊液生化指标、ＭＲＩ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 等结果，提
高诊断的准确性。

１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ（ １８Ｆ⁃ＧＥ０６７）是 ＰＩＢ 衍生物，与１１Ｃ⁃ＰＩＢ 具

有相似的化学结构及经肝胆排泄的动力学特点，可弥补１１Ｃ 由

于半衰期短而应用受限的不足。 其在大脑皮质中局部滞留

的程度与该部位 Ａβ 沉积水平相关；ＰＥＴ 显像结果与组织病

理学结果一致［１３］ 。 Ｈａｔａｓｈｉｔａ 等［１４］对 １６６ 例 ＡＤ 患者进行的

研究显示，１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ 显像的诊断灵敏度和特异性分别

为 ９７．２％和 ８５ ３％；对于 ４５ 岁以上的健康人群与亚健康人

群，ＡＤ 诊断的特异性达 １００％。 相比之下，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 的

诊断效能略低，对轻度 ＡＤ 的灵敏度为 ８７％，对中重度 ＡＤ 的

灵敏度为 ９６％、特异性 ７０％ ［１５］ 。 ２０１３ 年 １０ 月，１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｅｍｅｔａ⁃
ｍｏｌ 注射液（商品名 Ｖｉｚａｍｙｌ）经 ＦＤＡ 批准在美国上市，主要

用于 ＡＤ 与痴呆症患者的评价，在预测 ＡＤ 进展和监测疗效

方面的应用还有待完善。
２．二苯乙烯类衍生物。 （１） １８ Ｆ⁃ＡＶ 类。 临床前研究［１６］

表明，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５（ ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ） 对 Ａβ 具有高亲和力，Ｋｄ 值为

３１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，能特异性示踪皮质和海马区域的 Ａβ 斑块，其在

ＡＤ 患者脑内的分布与１１ Ｃ⁃ＰＩＢ 类似。 Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验［１６］中，静脉注射１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ ３７０ ＭＢｑ，经 ５ ～ １０ ｍｉｎ 图像采

集，即可获得高质量图像；ＡＤ 患者的脑额叶、颞叶皮质有累

积，健康受试者的白质有少量非特异性摄取，可能是白质较

慢的脑血流导致清除变慢所致；Ⅲ期临床试验［１７］ 的结果证

实，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ ＰＥＴ 图像与尸检所得的 Ａβ 沉积评估之间存在

显著相关性；其体内安全性较好，尚未发现严重药物不良反

应。 Ｆｌｅｉｓｈｅｒ 等［１８］发现，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ 不仅能早期诊断 ＡＤ，还能

有效鉴别 ＡＤ 患者、轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ， ＭＣＩ）患者及健康老年人，具有较高的灵敏度和特异

性。 ２０１２ 年 ４ 月，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ 注射液（商品名：Ａｍｙｖｉｄ）作为首

个被 ＦＤＡ 批准的 Ａβ 类显像剂，用于临床 ＡＤ 或其他认知功

能减退疾病的诊断与评价。 值得关注的是，１８ Ｆ⁃ＡＶ⁃４５ 不仅

能作为 Ａβ 显像剂，还是 Ａβ 的免疫抑制剂，其对 ＡＤ 的防治

正处于临床试验阶段［１９］ 。
１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１（ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ， ＢＡＹ９４⁃９１７２）具有较好的脑部动

力学特征，ＰＥＴ 扫描时间短（１５ ～ ２０ ｍｉｎ）。 体外实验［２０⁃２１］ 显

示，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 不与 ＮＦＴ、路易体、匹克体等结合，与 Ａβ 特异性

结合的能力高于与 Ｔａｕ 蛋白的结合。 １ 项Ⅱ期临床研究［２２］

表明，１８ Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 诊断 ＡＤ 的灵敏度和特异性分别为 ８０％和

９１％，ＡＤ 患者脑内灰质区的药物摄取率明显高于健康人群，
且以后扣带回最显著。 Ｏｎｇ 等［２３］ 对 ４５ 例 ＭＣＩ 患者进行的

前瞻性纵向研究发现，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１ ＰＥＴ 成像有助于确定即将进

展为 ＡＤ 的患者，阳性预测值和阴性预测值分别是 ７５．０％和

９０．５％，预测准确性达 ８２ ８％。 Ｓａｂｒｉ 等［２４］ 的Ⅲ期临床试验

显示，１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 诊断 ＡＤ 阳性的准确性是 ９６．０％，阴性准确性

是 ９３．９％。 ２０１４ 年 ３ 月，ＦＤＡ 批准了１８Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 注射液（商品

名 Ｎｅｕｒａｃｅｑ），用于 ＡＤ 患者疗效的监测与评价。
（２）［１１Ｃ］４⁃Ｎ⁃甲基氨基⁃４′⁃羟基二苯乙烯（１１Ｃ⁃ＳＢ１３）。１１Ｃ⁃

ＳＢ１３ 与 Ａβ 的亲和常数 Ｋｉ 值为 ６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，并表现出良好的

药代动力学特性。 在 １ 项 ＡＤ 患者与健康受试者的对比研

究［２５］中，１１Ｃ⁃ＳＢ１３ 在体内与１１ Ｃ⁃ＰＩＢ 相比，非特异性结合减

少，脑清除加快；ＡＤ 患者显像保留增加的区域与 ＰＩＢ 相似，
额叶、后颞叶、下顶叶以及纹状体区域有高摄取 ，表明１１ Ｃ⁃
ＳＢ１３ 是一种潜在的诊断 ＡＤ 的显像剂。

三、选择性 Ｔａｕ 蛋白类 ＰＥＴ 显像剂及其研究进展

１． １８Ｆ⁃ＴＨＫ５１０５ 和１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１１７ 是首个苯基喹啉类 Ｔａｕ
蛋白显像剂苯基喹啉类衍生物１８Ｆ⁃６（２⁃氟乙氧基）２⁃（４⁃氨基

苯基）喹啉［ １８ Ｆ⁃６⁃（２⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｏｘｙ）⁃２⁃（４⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌ） ｑｕｉｎｏ⁃
ｌｉｎｅ， １８Ｆ⁃ＴＨＫ５２３］特异性优化后开发出的第 ２ 代喹啉类衍生

物，Ｋｉ 值分别是 ７．８ 和 １０．５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 与１８Ｆ⁃ＴＨＫ５２３ 和 １⁃｛６⁃
［（２⁃１８Ｆ⁃氟乙基）⁃甲氨基］⁃２⁃萘基｝⁃亚乙基丙二腈｛ １８Ｆ⁃２⁃｛１⁃
［２⁃（Ｎ⁃（２⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ）⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ⁃６⁃ｙｌ］ ｅｔｈｙｌｉ⁃
ｄｅｎｅ｝ ｍａｌｏｎｏｎｉｔｒｉｌｅ， １８Ｆ⁃ＦＤＤＮＰ ｝ 比 较，１８ Ｆ⁃ＴＨＫ５１０５、１８ Ｆ⁃
ＴＨＫ５１１７ 与 Ｔａｕ 蛋白的亲和力更高，主要滞留在颞叶深部灰

质，与 ＮＦＴ 的分布一致；清除更快，无明显不良反应，更适合

体内成像［２６］ 。 Ｏｋａｍｕｒａ 等［２７］对 ＡＤ 患者和老年健康志愿者

行 ＭＲＩ、１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１０５ 和１１ Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ 显像发现，１８ Ｆ⁃ＴＨＫ５１０５
在 ＡＤ 患者脑内的沉积均高于健康对照组，与 Ｔａｕ 蛋白分布区

域一致，而与１１Ｃ⁃ＰＩＢ 标记的 Ａβ 蛋白分布无关；其滞留程度与

患者脑萎缩的严重程度相关。
与１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１０５ 相比，１８ Ｆ⁃ＴＨＫ５１１７ 在脑中的清除相对

较快，亲脂性低，图像信噪比高［２７］ ；体内成像［２８］ 显示，其在

ＡＤ 患者颞叶的摄取明显高于健康人群，海马部位的滞留量

与海马体积变化相关，对 ＡＤ 的诊断具有更好的灵敏度和特

异性。 此外，１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１１７ 是外消旋混合物包括 ２ 种对映异

构体，故无法进行准确的体内定量；尽管这 ２ 种对映体在放

射自显影试验中具有相似的空间分布，但相比１８ Ｆ⁃（ Ｒ）⁃
ＴＨＫ５１１７，１８Ｆ⁃（Ｓ）⁃ＴＨＫ５１１７（又名 ＴＨＫ５３１７）对 Ｔａｕ 蛋白的

亲和力更高，体内动力学特性也更好。１８Ｆ⁃ＴＨＫ５３１７ ＰＥＴ 在早

期 ＡＤ 患者脑内的分布与糖代谢减低呈显著正相关，还可以

提供脑灌注的信息［２９］ 。 Ｓａｉｎｔ⁃Ａｕｂｅｒｔ 等［３０］ 还发现，在提示认

知功能障碍上，１８Ｆ⁃ＴＨＫ５３１７ 可能比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 更敏感。
在１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１１７ 的 ２⁃芳基上用吡啶取代苯环制成１８ Ｆ⁃

ＴＨＫ５３５１，降低了亲脂性，Ｋｄ 值为 ２．９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，对 ＡＤ Ｔａｕ 蛋

白的亲和力更高。 与１８Ｆ⁃ＴＨＫ５１１７ 灰质的摄取类似，但在白

质和脑干的摄取更少，因此图像对比度更好，视觉观察更方

·２９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ４



便、准确；其在脑内的更快摄取和更高的清除率亦有利于脑

时间⁃活性曲线的动力学建模［３１⁃３２］ 。
２．苯并咪唑嘧啶类衍生物１８ Ｆ⁃Ｔ８０７（１８ Ｆ⁃ＡＶ⁃１４５１）和１８ Ｆ⁃

Ｔ８０８。 研究［３３］数据显示，１８ Ｆ⁃Ｔ８０７ 和１８ Ｆ⁃Ｔ８０８ 的 Ｋｄ 值分别

是 １５ 和 ２２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，两者与 Ｔａｕ 蛋白的结合能力分别是与 Ａβ
结合能力的 ２５ 和 ２７ 倍；临床研究［３３］ 显示，１８Ｆ⁃Ｔ８０７ 和１８Ｆ⁃Ｔ８０８
的药代动力学特性良好，生物安全性好，不但能高度特异性

示踪 Ｔａｕ 蛋白病变脑区，而且其在白质和非靶区的非特异性

沉积非常少，有利于对 ＡＤ 症状前期患者脑内少量异常 Ｔａｕ
蛋白的极早期诊断。 Ｃｈｏ 等［３４］ 对 ５５ 名 ＡＤ 患者、ＭＣＩ 患者

和健康对照者分别行 ＭＲＩ、１８ Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 和１８ Ｆ⁃Ｔ８０７ 的 ＰＥＴ 显

像，结果显示１８Ｆ⁃Ｔ８０７ 在 ＡＤ 和 ＭＣＩ 患者脑中具有各自典型

的分布特征，能够明显区分两者；其与１８ Ｆ⁃ＡＶ⁃１ 的分布区域

明显不同，结合程度与大脑皮质萎缩的严重程度相关，在内

侧颞区的聚集与视觉、记忆功能障碍相关。 由此可见，１８ Ｆ⁃
Ｔ８０７ 可用于评估 ＡＤ 相关性 Ｔａｕ 蛋白的病理变化及监测疾

病进展。
相比１８Ｆ⁃Ｔ８０７，１８Ｆ⁃Ｔ８０８ 与 Ｔａｕ 蛋白结合后，可选择性地

阻断其与其他配体的结合，更快地分布于全脑，在正常脑组

织的清除率更高；此外，１８Ｆ⁃Ｔ８０８ 在骨骼中有一定程度的浓

聚，可能是其在体内脱氟导致的［３５］ 。
３．苯基 ／吡啶⁃丁二烯基⁃苯并噻唑（ｐｈｅｎｙｌ ／ ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ⁃ｂｕｔａ⁃

ｄｉｅｎｙｌ⁃ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｓ ／ ｂｅｎｚｏｔｈｉａ⁃ｚｏｌｉｕｍｓ， ＰＢＢ）类化合物。 ＰＢＢ
类化合物是通过对一系列能与 Ｔａｕ 蛋白的 β 折叠结构结合

的荧光物质进行筛选、增加其脂溶性，而开发出来的一类 Ｔａｕ
蛋白特异性显像剂。 目前，最有希望的是１１Ｃ⁃ＰＢＢ３。 体外实

验［３６⁃３７］提示其可用于 Ｔａｕ 蛋白多个同型异构体的检测。 ＰＥＴ
研究［３７］显示，１１Ｃ⁃ＰＢＢ３ 可与 ＡＤ 患者脑内海马广泛结合，其浓

聚程度和 ＡＤ 病情的进展程度密切相关。 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等［３８］ 在

小鼠脑内发现，１１Ｃ⁃ＰＢＢ３ 的放射性代谢产物的量相对较低，
在人体试验中可能导致定量分析的不准确；且其短半衰期和

光致异构化的特性也是应用过程中将面临的挑战。
四、小结

综上，Ａβ 类和 Ｔａｕ 蛋白类分子探针各有优势，也面临着

亟待解决的问题：（１）Ａβ 斑块和 Ｔａｕ 蛋白的 ＮＦＴ 虽是 ＡＤ 的

主要病理特征，但并非 ＡＤ 特有，在某些非 ＡＤ 的神经变性疾

病中也存在，因此单独的 Ａβ 或 Ｔａｕ 蛋白显像的诊断特异性

仍嫌不足；（２）已有的 Ｔａｕ 蛋白显像剂在脑内存在非特异性

白质结合、脱靶结合，影响体内定量及视觉评估的准确性；
（３）Ｔａｕ 蛋白存在多个同型异构体，应进一步表征 Ｔａｕ 蛋白

配体特异性结合谱，以利于 Ｔａｕ 蛋白病与 ＡＤ 的鉴别诊断；
（４）Ａβ 或 Ｔａｕ 蛋白显像尚不能准确地预测 ＭＣＩ 向 ＡＤ 的转

化和疾病的严重程度；（５） ＰＥＴ ／ ＣＴ 不利于在大规模人群中

筛查潜在无临床症状的 ＡＤ 患者及早期干预研究。 因此，一
方面需要更多的临床试验来验证已有显像剂的价值；另一方

面，需要联合 Ａβ 类分子探针、Ｔａｕ 蛋白类分子探针和１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ，建立多模态影像学的联合诊断方案，以提高 ＡＤ 早期诊

断的准确性。 可以预见，抗 Ａβ 或 Ｔａｕ 蛋白疗效的监测将成

为这类靶向显像剂最重要的临床应用领域。
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２００４， ５５（３）： ３０６⁃３１９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎａ．２０００９．

［１０］ 姚志文，丁正同，张政伟，等．阿尔茨海默病正电子显像剂１１Ｃ⁃６⁃
ＯＨ⁃ＢＴＡ⁃１ 的制备［ Ｊ］ ．中华核医学杂志， ２００７， ２７（６）： ３２７⁃
３２９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２００７．０６．００３．
Ｙａｏ ＺＷ， Ｄｉｎｇ ＺＴ， Ｚｈａｎｇ ＺＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ １１Ｃ⁃６⁃ＯＨ⁃ＢＴＡ⁃１［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００７， ２７
（６）： ３２７⁃３２９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２００７．０６．００３．

［１１］ Ｋａｄｉｒ Ａ， Ａｌｍｋｖｉｓｔ Ｏ， Ｆｏｒｓｂｅｒｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＰＥＴ
ａｍｙｌｏｉｄ ａｎｄ ＦＤＧ ｉｍａｇｉｎｇ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０１２， ３３（１）： １９８．ｅ１⁃１４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２０１０．０６．０１５．

［１２］ Ｊａｃｋ ＣＲ Ｊｒ， Ｌｏｗｅ ＶＪ， Ｓｅｎｊｅｍ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． １１Ｃ ＰｉＢ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ＭＲＩ ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｍｎｅｓｔｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２００８，
１３１（Ｐｔ ３）： ６６５⁃６８０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｍ３３６．

［１３］ Ｋｏｏｌｅ Ｍ， Ｌｅｗｉｓ ＤＭ， Ｂｕｃｋｌｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ １８Ｆ⁃ＧＥ０６７： ａ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｂｒａｉｎ ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００９， ５０（５）： ８１８⁃８２２．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１０８．０６０７５６．

［１４］ Ｈａｔａｓｈｉｔａ Ｓ， Ｙａｍａｓａｋｉ Ｈ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［ １８ Ｆ］ Ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ
ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ［ １１ Ｃ］ ＰＩＢ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ

·３９２·中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ４



ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１４， ４１（２）： ２９０⁃３００． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１３⁃２５６４⁃ｙ．

［１５］ 马云川，张新卿，李德鹏，等． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像诊断老年性痴

呆初步研究［Ｊ］ ．中华核医学杂志， ２０００， ２０（２）： ５２⁃５４． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０００．０２．００２．
Ｍａ ＹＣ， Ｚｈａｎｇ ＸＱ， Ｌｉ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ｂｒａｉｎ ＰＥＴ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０００， ２０（２）： ５２⁃５４． ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０００．０２．００２．

［１６］ Ｗｏｎｇ ＤＦ， Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＰＢ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ １８Ｆ⁃ＡＶ⁃４５
（ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ［ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ］ Ｆ １８） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ５１（６）：
９１３⁃９２０． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１０９．０６９０８８．

［１７］ Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｖａｌｌｅ Ｆ， Ｇｉｒｏｎｅｌｌａ Ｍ， Ｒｉｖｅｉｒｏ⁃Ｂａｒｃｉｅｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｂｙ １８Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４２（１１）： １７７８⁃
１７７９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１５⁃３１０８⁃４．

［１８］ Ｆｌｅｉｓｈｅｒ ＡＳ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｆ１８ ｔｏ ｉｍａｇｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｄｕｅ ｔｏ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ａｒｃｈ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１１， ６８（１１）： １４０４⁃１４１１． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ａｒｃｈｎｅｕ⁃
ｒｏｌ．２０１１．１５０．

［１９］ Ｃｌａｒｋ ＣＭ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＪＡ， Ｂｅｄｅｌｌ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ⁃ＰＥＴ
ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０１１， ３０５ （ ３）：
２７５⁃２８３． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０１０．２００８．

［２０］ Ｓａｂｒｉ Ｏ， Ｓｅｉｂｙｌ Ｊ， Ｒｏｗｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ｆｌｏｒ⁃
ｂｅｔａｂｅｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ３（１）： １３⁃２６． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ４０３３６⁃０１５⁃０１０２⁃６．

［２１］ Ｎｉ Ｒ， Ｇｉｌｌｂｅｒｇ ＰＧ， Ｂｅｒｇｆｏｒｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ ｔｒａｃｅｒｓ ｄｅｔｅｃｔ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ，
２０１３， １３６（Ｐｔ ７）： ２２１７⁃２２２７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｔ１４２．

［２２］ Ｂａｒｔｈｅｌ Ｈ， Ｇｅｒｔｚ ＨＪ， Ｄｒｅｓｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ＰＥＴ ｗｉｔｈ
ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ （１８ Ｆ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｐｈａｓｅ ２ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１１， １０（５）： ４２４⁃４３５． ＤＯＩ：１０．１０１６／ Ｓ１４７４⁃４４２２（１１）７００７７⁃１．

［２３］ Ｏｎｇ ＫＴ， Ｖｉｌｌｅｍａｇｎｅ ＶＬ， Ｂａｈａｒ⁃Ｆｕｃｈｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａβ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃
ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ ｉｎ ｐｒｏｄｒｏｍａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１５， ８６ （ ４）：
４３１⁃４３６． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｊｎｎｐ⁃２０１４⁃３０８０９４．

［２４］ Ｓａｂｒｉ Ｏ， Ｓａｂｂａｇｈ ＭＮ， Ｓｅｉｂｙｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０１５， １１（８）： ９６４⁃９７４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｊａｌｚ．２０１５．０２．００４．

［２５］ Ｖｅｒｈｏｅｆｆ ＮＰ， Ｗｉｌｓｏｎ ＡＡ， Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｗｉｔｈ ［ １１Ｃ］ ＳＢ⁃１３ ＰＥＴ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００４， １２（ ６）： ５８４⁃５９５． ＤＯＩ：１０． １１７６ ／ ａｐｐｉ．
ａｊｇｐ．１２．６．５８４．

［２６］ Ｏｋａｍｕｒａ Ｎ， Ｆｕｒｕｍｏｔｏ Ｓ， Ｈａｒａｄａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｒｙｌｑｕｉｎ⁃
ｏｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ５４（８）： １４２０⁃１４２７． ＤＯＩ：１０．２９６７／
ｊｎｕｍｅｄ．１１２．１１７３４１．

［２７］ Ｏｋａｍｕｒａ Ｎ， Ｆｕｒｕｍｏｔｏ Ｓ， Ｆｏｄｅｒｏ⁃Ｔａｖｏｌｅｔｔｉ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ １８Ｆ⁃
ＴＨＫ５１０５ ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０１４， １３７（Ｐｔ６）： １７６２⁃１７７１． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｕ０６４．

［２８］ Ｏｋａｍｕｒａ Ｎ， Ｆｕｒｕｍｏｔｏ Ｓ， Ｈａｒａｄａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ
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［２９］ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｖｉｅｉｔｅｚ Ｅ， Ｌｅｕｚｙ Ａ， Ｃｈｉｏｔｉｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
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（收稿日期：２０１７⁃０９⁃２８） 　 　

·４９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１８， Ｖｏｌ． ３８， Ｎｏ． ４


