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【摘要】 　 目的　 探究 Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃５，７⁃二甲基吡唑并［１，５⁃ａ］
嘧啶⁃３⁃基）乙酰胺（ １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４）和（Ｒ）⁃Ｎ⁃仲丁基⁃Ｎ⁃甲基⁃４⁃（３⁃（ １８Ｆ⁃三氟甲基）苯基）喹唑啉⁃２⁃甲酰

胺（ １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ）针对相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白（ＴＳＰＯ）单核苷酸多态性的结合特性，同时评估这

２ 种分子探针在大鼠神经炎性反应模型中的 ＰＥＴ 显像效能及可行性。 方法　 构建表达 ＴＳＰＯ 野生型

［高亲和力结合（ＨＡＢ）型］和突变型［低亲和力结合（ＬＡＢ）型］的 ２９３Ｔ 细胞模型。 通过 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃
（１⁃甲基丙基）⁃１⁃（２⁃氯苯基）异喹啉⁃３⁃甲酰胺（ＰＫ１１１９５）为抑制剂开展竞争抑制试验，测定 ２ 种探针

的抑制常数 Ｋｉ。 建立脂多糖诱导的大鼠神经炎性反应模型（ｎ＝ ６），用１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 和１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 进行

小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，对比模型显像剂摄取情况并计算右侧纹状体的 ＳＵＶｍｅａｎ ／左侧纹状体 ＳＵＶｍｅａｎ比

值（ＳＵＶＲ）。 显像结束后，通过组织免疫荧光检测验证小胶质细胞和 ＴＳＰＯ 的表达分布。 用重复测

量方差分析比较组间 ＳＵＶＲ 差异。 结果　 １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 在 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型和 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞上的 Ｋｉ 分别

为 ２３．５１ 和 １４． ６０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，其比值为 １． ６１；１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 在上述 ２ 种细胞上的 Ｋｉ 分别为 ４５． ２３ 和

６􀆰 ４７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，其比值为 ６．９９。 小动物 ＰＥＴ 显像表明，２ 种探针均可在神经炎性反应病灶处有特异性摄

取，１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 在病灶处的 ＳＵＶＲ 整体数值略高于１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ，但差异无统计学意义（Ｆ 值：组间 ０．４０，时
间效应 ０．３０，交叉效应 ０．０３；均 Ｐ＞０．０５）。 结论　 与１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 相比，１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 对 ＴＳＰＯ 基因多态性不

敏感，更契合临床应用与推广需求，有望用于神经炎性反应早期鉴别以及抗炎药物治疗的疗效监测。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＧＡＢＡ⁃Ａ； Ｐｙｒａｚｏｌｅｓ； Ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｒａｔｓ； １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ； １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２１７２００２， ８２４７２０３７）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０３１９⁃０００８１

　 　 神经炎性反应参与阿尔茨海默病、帕金森病、多
发性硬化症等多种神经退行性疾病的病理过

程［１⁃２］。 如何监测中枢神经系统神经炎性反应的发

生、发展及严重程度，助力神经退行性疾病的病理机

制研究与临床治疗决策，成为亟待解决的科学问题。
相对分子质量 １８ × １０３ 转位蛋白 （ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ）是主要定位于细胞线粒体外膜的跨膜

蛋白［３］。 炎性反应刺激可上调活化的小胶质细胞

的 ＴＳＰＯ 表达水平［４］，因此，靶向 ＴＳＰＯ 显像技术可

用于评估抗炎疗法的有效性。
在过往开发的 ＴＳＰＯ ＰＥＴ 探针中，Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃

２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃５，７⁃二甲基吡唑并

［１，５⁃ａ］ 嘧啶⁃３⁃基） 乙酰胺 ［Ｎ，Ｎ⁃ｄｉｅｔｈｙｌ⁃２⁃（２⁃（４⁃
（２⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｏｘｙ） ｐｈｅｎｙｌ）⁃５，７⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｏｌｏ ［１，
５⁃ａ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４］对 ＴＳＰＯ
具有较好的特异性结合能力与脑渗透性，已被广泛

用于临床和实验研究［５⁃６］。 （Ｒ）⁃Ｎ⁃仲丁基⁃Ｎ⁃甲基⁃
４⁃（３⁃（ １８Ｆ⁃三氟甲基）苯基）喹唑啉⁃２⁃甲酰胺［（Ｒ）⁃
Ｎ⁃ｓｅｃ⁃ｂｕｔｙｌ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃（３⁃（１８Ｆ⁃ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ）
ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ⁃２⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ］是新一代 ＴＳＰＯ
靶向探针，能顺利进入大脑，在脑内表现出良好的稳

定性和极佳的渗透性［７］。 本研究旨在探讨１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ
和１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 对 ＴＳＰＯ 基因多态性的选择性差异，
并利用这 ２ 种探针分别对大鼠神经炎性反应模型显

像，探究其 ＰＥＴ 显像效能。

材料与方法

一、材料与仪器
１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 和１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 标记用前体及标准品

购于江苏华益科技有限公司；过表达慢病毒载体和

相关试剂购于上海吉凯基因科技有限公司；２９３Ｔ 细

胞购于武汉普诺赛生物科技有限公司。 ＳＤ 大鼠购

于北京维通利华实验动物技术有限公司［许可证

号：ＳＣＸＫ（浙） ２０２４⁃０００１］。 脑立体定位仪 （螺旋

型）购于深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司；合
成１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 和１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 的多功能自动化合成模

块为日本住友重机械工业株式会社产品；小动物显

像 ｕＢｉｏｍｉｃｒｏ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪为上海联影医疗科技股份

有限公司产品。
二、实验模型

１．细胞模型准备。 从人类 ｃＤＮＡ 文库中获取人

ＴＳＰＯ 基因序列，构建含 ＴＳＰＯ 野生型［高亲和力结

合（ｈｉｇｈ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｂｉｎｄｉｎｇ， ＨＡＢ）型］及突变型［低亲

和力结合（ ｌｏｗ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｂｉｎｄｉｎｇ， ＬＡＢ）型］的慢病毒

载体（元件顺序：Ｕｂｉ⁃ＭＣＳ⁃３ＦＬＡＧ⁃ＣＢｈ⁃ｇｃＧＦＰ⁃ＩＲＥＳ⁃
ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ），转染 ２９３Ｔ 细胞后，用嘌呤霉素筛选获

得 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞和 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞。
２．动物模型制备。 选取健康雄性 ＳＤ 大鼠 ６ 只，

８ 周龄，单只体质量 ２８０ ～ ３００ ｇ。 大鼠饲养和实验环

境均为无特殊病原体级，恒温 ２０～２６ ℃，恒湿 ４０％～
７０％。 参照 Ｐａｘｉｎｏｓ 大鼠脑图谱，对右侧纹状体进行

立体定位，定位坐标：前囟前 ０．５ ｍｍ，右侧旁开 ３．０ ｍｍ，
垂直深度 ５．５ ｍｍ；立体注射脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ， ＬＰＳ） ５ μｌ （４ μｇ ／ μｌ），构建神经炎性反应模

型。 本研究动物实验遵守动物福利与伦理原则，并
经复旦大学附属中山医院动物实验伦理委员会批准

（伦理编号：２０２５⁃０３５）。
三、 ＴＳＰＯ 过表达验证

１． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验。 用放射免疫沉淀法裂解
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缓冲液、提取蛋白，体积分数 １０％十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶电泳后转膜，以 ５０ ｇ ／ Ｌ 脱脂奶粉封

闭，然后用特异性 ＴＳＰＯ 抗体［１ ∶１０ ０００；艾博抗（上
海）贸易有限公司］在 ４ ℃下温育过夜，辣根过氧化

物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ 抗体（１ ∶ １０ ０００；
武汉赛维尔生物科技有限公司）室温下温育 ２ ｈ，待
抗体与蛋白质充分反应后显影。

２．激光共聚焦成像。 将转染好的 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细

胞、２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞以及 ２９３Ｔ 细胞，按照每孔 １ ×
１０４ 个细胞的浓度接种到共聚焦皿孔底，置于细胞

培养箱中过夜。 用 ０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 清洗细胞，再用

通用型组织固定液于 ４ ℃下避光固定。 采用 ５０ ｇ ／ Ｌ
牛血清蛋白室温封闭后进行 ４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲

哚（４′，６⁃ｄｉａｍｉｄｉｎｏ⁃２⁃ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ， ＤＡＰＩ）染色，通过

激光共聚焦显微镜观察细胞。
四、竞争抑制实验

将 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞和 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞以每

孔 ２ ×１０４ 个的浓度接种到 ２４ 孔板中，置细胞培养

箱中过夜。 次日弃旧培养基，用 ０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 清

洗细胞 ２～３ 次，更换为无血清培养基，以开展后续

实验。 在每个孔中依次加入倍比稀释的 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃
（１⁃甲基丙基）⁃１⁃（２⁃氯苯基）异喹啉⁃３⁃甲酰胺［Ｎ⁃ｍｅｔｈ⁃
ｙｌ⁃Ｎ⁃（ １⁃ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ ）⁃１⁃（ ２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ）⁃３⁃ｉｓｏｑｕｉｎｏ⁃
ｌｉｎｅ ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， ＰＫ１１１９５］ （０．０００ ５ ～ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ），接
着加入１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 和 １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４（每孔 ０．２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），
将板放回细胞培养箱中，１ ｈ 后收集细胞，使用 γ 计

数仪进行计数。
五、动物模型 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像
１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 的制备和质量控制方法按照本科室

前期报道的自动化工艺流程进行［７］。１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４
的合成方法参照文献［８］。 在 ＬＰＳ 注射造模后 ３ ｄ
（急性期），对大鼠进行小动物 ＰＥＴ 显像（ １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃
７１４ 显像和 １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 显像各 ３ 只）：将每只大鼠用

体积分数 ３．５％异氟烷麻醉后，先进行 １ ｍｉｎ ＣＴ 扫

描，然后经尾静脉注射 ３７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 或１８ Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４，立即采集 ＰＥＴ 数据，采集时长为 ６０ ｍｉｎ。
ＰＥＴ 图像经三维有序子集最大期望值迭代法重建

为 ４ 帧图像（４×９００ ｓ），随后用 ＰＭＯＤ ３．２ 软件对图

像进行分析，利用该软件的 “配准预处理” 功能将

ＰＥＴ 图像与软件中的 ＭＲＩ 模板进行融合。 勾画左、
右两侧纹状体并测量 ＳＵＶｍｅａｎ，计算右侧纹状体

ＳＵＶｍｅａｎ ／左侧 纹 状 体 ＳＵＶｍｅａｎ 比 值 （ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ
ＳＵＶｍｅａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｔｏ ＳＵＶｍｅａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｓｔｒｉａ⁃
ｔｕｍ， ＳＵＶＲ）。

六、组织免疫荧光检测

显像结束后，对大鼠实施安乐死，取出脑组织并

用 ４０ ｇ ／ Ｌ 多聚甲醛固定，再依次进行脱水、透明、浸
蜡和包埋等常规组织学处理。 包埋完成后，对脑组

织切片进行血清封闭，随后对进针处的脑组织片段

进行连续切片，并对切片组织中 ＣＤ６８ 和 ＴＳＰＯ 开展

免疫荧光检测。
七、统计学分析

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件对数据进行分析。
符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示；采用单因素

方差分析对不同细胞组的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果比较，进
一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 法；采用重复测量方差分

析比较 ２ 种探针的动物模型显像结果；双侧检验 Ｐ＜
０．０５ 为差异具有统计学意义。

结　 　 果

１． ＴＳＰＯ 过表达。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果示，２９３Ｔ⁃
ＨＡＢ 型和 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞转染后，ＴＳＰＯ 的表达

量高于 ２９３Ｔ 细胞（图 １）， ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型、２９３Ｔ⁃ＬＡＢ
型细胞和 ２９３Ｔ 细胞的 ＴＳＰＯ 表达量相对参比蛋白

甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ）的表达量分别为 ０．９１±０．１１、
０．９６±０．１０ 和 ０．５９±０．０６，组间差异有统计学意义（Ｆ ＝
１４．１１，Ｐ ＝ ０．００５）；Ｔｕｋｅｙ 检验结果显示，２９３Ｔ⁃ＨＡＢ
型、２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞与 ２９３Ｔ 细胞的差异均有统计

学意义 （Ｐ 值： ０． ０１３、 ０． ００７），而 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型与

２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞的差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．７９３）。
激光共聚焦显微镜检测结果显示，未经过转染的

２９３Ｔ 细胞不表达绿色荧光蛋白（ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＰ），２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型和 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞的

绿色荧光强度明显高于 ２９３Ｔ 细胞（图 ２）。 上述结

果表明：成功构建了搭载不同 ＴＳＰＯ 基因序列的

２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型和 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型细胞。
２．合成探针质量控制结果。１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ的比活度

图 １　 不同细胞相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白（ＴＳＰＯ）表达

的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果。 可见 ２９３Ｔ⁃高亲和力结合 （ ＨＡＢ） 型、
２９３Ｔ⁃低亲和力结合（ＬＡＢ）型细胞 ＴＳＰＯ 表达量较 ２９３Ｔ 细胞

高。 ＧＡＰＤＨ 为甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶
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图 ３　 大鼠神经炎性反应模型 Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃５，７⁃二甲基吡唑并［１，５⁃ａ］嘧啶⁃３⁃基）乙酰胺（ １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４）

和（Ｒ）⁃Ｎ⁃仲丁基⁃Ｎ⁃甲基⁃４⁃（３⁃（ １８Ｆ⁃三氟甲基）苯基）喹唑啉⁃２⁃甲酰胺（ １８ Ｆ⁃ＴＦＱＣ）摄取情况。 Ａ． １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 和 １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ ＰＥＴ 显像和

ＭＲＩ 模板融合图示右侧纹状体呈现探针浓聚（Ｒ 为右侧，Ｌ 为左侧，蓝色十字定位区为炎性反应部位）；Ｂ．不同时间段 ＰＥＴ 图像１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃

７１４ 和１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 在大鼠右侧纹状体区的分布情况，ＳＵＶＲ 为右侧纹状体 ＳＵＶｍｅａｎ ／ 左侧纹状体 ＳＵＶｍｅａｎ比值

图 ２　 不同细胞的激光共聚焦显微镜检测图（ × ４００）。 可见

２９３Ｔ⁃高亲和力结合（ＨＡＢ）型细胞（Ａ）和 ２９３Ｔ⁃低亲和力结合

（ＬＡＢ）型细胞（Ｂ）的绿色荧光强度明显高于 ２９３Ｔ 细胞（Ｃ）。
ＤＡＰＩ 为 ４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚，ＧＦＰ 为绿色荧光蛋白，Ｍｅｒｇｅ
为融合

为（３８．２１±１．７３） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，放化纯＞９９％（ｎ ＝ ５）。１８Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４ 的比活度为（６４．３８±７．０３） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，放化

纯＞９５％（ｎ＝ ５）。
３．竞争性抑制实验结果。１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 与 ２９３Ｔ⁃

ＬＡＢ 型、２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞结合的抑制常数 Ｋ ｉ 分别

为 ４５．２３ 和 ６．４７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，两者比值为 ６．９９；１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ
在 ２９３Ｔ⁃ＬＡＢ 型和 ２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞上的 Ｋ ｉ 分别为

２３．５１ 和 １４．６０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，其比值为 １．６１。
４．小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果。 图 ３Ａ 示１８ Ｆ⁃

ＤＰＡ⁃７１４ 和１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 在右侧纹状体浓聚，程度高于

左侧未手术区域。 对 ０ ～ １５ ｍｉｎ、１５ ～ ３０ ｍｉｎ、３０ ～
４５ ｍｉｎ 及 ４５～６０ ｍｉｎ 时段的 ＰＥＴ 图像进行半定量分

析，结果示１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 在 ４５～６０ ｍｉｎ 图像的病灶 ＳＵＶＲ
最高（２．２３±０．０７），１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 在 ３０～４５ ｍｉｎ 图像的

病灶 ＳＵＶＲ 最高（２．３８±０．６７；图 ３Ｂ），１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４
在 ６０ ｍｉｎ 内病灶 ＳＵＶＲ 整体数值略高于１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ，
但差异无统计学意义（Ｆ 值：组间 ０．４０，时间效应 ０．３０，
交叉效应 ０．０３；均 Ｐ＞０．０５）。

５．免疫荧光检测结果。 在大脑右侧纹状体中１８Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４ 和１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 摄取增高的区域，ＣＤ６８ 阳性

和 ＴＳＰＯ 阳性的小胶质细胞浸润显著增多，左侧纹

状体一侧无异常表达（图 ４），进一步证实了小胶质

细胞在神经炎性反应区域的活化情况。

讨　 　 论

人类 ＴＳＰＯ 基因由 ４ 个外显子组成，转录翻译后

编码含 １６９ 个氨基酸的蛋白质［９］。 研究表明，ＴＳＰＯ
基因外显子 ４ 的 ｒｓ６９７１ 位点存在单核苷酸多态性

现象，该位点发生的变异会使非保守性的丙氨酸

（Ａｌａｎｉｎｅ， Ａｌａ）被苏氨酸（Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ， Ｔｈｒ）替代，进
而影响 ＴＳＰＯ 蛋白与配体的结合亲和力，使得 ＴＳＰＯ
存在 ３ 种不同的结合状态：ＨＡＢ 型（Ａｌａ ／ Ａｌａ 基因

型）、混合亲和力结合型（Ａｌａ ／ Ｔｈｒ 基因型）以及 ＬＡＢ
型（Ｔｈｒ ／ Ｔｈｒ 基因型） ［１０］。 用于神经炎性反应显像

的第 １ 代 ＴＳＰＯ ＰＥＴ 分子探针存在大脑渗透性低、
非特异性高等缺点［１１］，而第 ２ 代在临床应用中与

ＬＡＢ 型 ＴＳＰＯ 的结合力较弱［１２］。 虽然显像前可通

过基因筛查选择适用群体，但该方法操作繁琐且诊

断成本较高［１３］。 研发对 ｒｓ６９７１ 多态性敏感性低

的第３代ＰＥＴ显像剂，对于扩大ＴＳＰＯ显像的适用范
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图 ４　 大鼠神经炎性反应模型脑组织免疫荧光检测图（×４０）。 可见右侧纹状体（上排）周围小胶质细胞的浸润数量明显多于左侧纹状体

（下排）。 ＤＡＰＩ 为 ４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚，ＴＳＰＯ 为相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白，Ｍｅｒｇｅ 为融合

围具有重要意义。１１Ｃ⁃（Ｒ）⁃Ｎ⁃仲丁基⁃４⁃（２⁃氯苯基）⁃
Ｎ⁃甲基喹唑啉⁃２⁃甲酰胺［（Ｒ）⁃Ｎ⁃ｓｅｃ⁃ｂｕｔｙｌ⁃４⁃（２⁃ｃｈｌｏ⁃
ｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ⁃２⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， ＥＲ１７６］展
现出优异的脑内动力学特性以及较高的 ＴＳＰＯ 特异

性信号，是目前唯一进入 Ⅲ 期临床试验的第 ３ 代

ＴＳＰＯ 显像剂。 然而，由于 １１Ｃ 半衰期较短，限制了
１１Ｃ⁃ＥＲ１７６ 的临床应用［１４⁃１５］。１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 则没有半衰期

短的问题，且依旧保持高特异性和亲和力，但此探针

对 ＴＳＰＯ 单核苷酸多态性是否敏感尚未得到验证［７］。
本研究为测试１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 和１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 对 ＴＳＰＯ

单核苷酸多态性的敏感性，通过转染含不同 ＴＳＰＯ
基因序列的慢病毒，培养出表达 Ａｌａ ／ Ａｌａ 基因型的

２９３Ｔ⁃ＨＡＢ 型细胞和表达 Ｔｈｒ ／ Ｔｈｒ 基因型的 ２９３Ｔ⁃
ＬＡＢ 型细胞，并开展了一系列实验研究。 在评估探

针对 ＴＳＰＯ 单核苷酸多态性的敏感性时，Ｋｉ比值是关

键指标，当该比值趋近于 １ 时，意味着探针对 ＴＳＰＯ
基因多态性的敏感性越低。 本研究结果示，１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ
的 Ｋ ｉ ＬＡＢ ／ Ｋ ｉ ＨＡＢ 比值为 １． ６１，与过往文献数据接

近［１６⁃１７］；１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 的 Ｋ ｉ ＬＡＢ ／ Ｋ ｉ ＨＡＢ比值为 ６．９９，表
明相较于第 ２ 代探针１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４，第 ３ 代探针１８Ｆ⁃
ＴＦＱＣ 对 ＴＳＰＯ 单核苷酸多态性的敏感性较低，具有

更高的结合亲和力。 本研究神经炎性反应大鼠模型

ＰＥＴ 显像示，１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 和１８ Ｆ⁃ＴＦＱＣ 在注入大鼠

体内后均能快速进入大脑，并在炎性反应区域呈现

特异性摄取，二者显像性能无明显差异。 研究过程

中，１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 的 ＳＵＶＲ 持续上升，若延长显像时间，
该比值可能会更高；１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 的 ＳＵＶＲ 最高值

出现在 ３０～４５ ｍｉｎ，表明此时间段是对 １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４
进行半定量分析的最佳时段。 这一数据差异为进一

步探究 ２ 种分子探针在神经炎性反应显像中的效能

差异提供了关键的量化依据。
综上，１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 和 １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 均能准确定位

炎性反应部位。 与 １８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 相比，１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 对

ＴＳＰＯ 基因多态性不敏感，更契合临床应用需求，在
神经炎性反应的早期鉴别及抗炎药物的疗效监测方

面具有潜力，有望为相关临床实践和研究提供更有

效的工具。 但需说明的是，本研究样本量偏小，对实

验结果可能造成统计学偏倚；另外，未能将 ２ 种探针

在更多的神经炎性疾病模型中进行验证。
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·读者·作者·编者·

本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位执行 ＧＢ ３１００ ／ ３１０１ ／ ３１０２—１９９３《国际单位制及其应用 ／有关量、单位和符号的一般原则 ／ （所有部分）
量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社

２００１ 年出版）。 正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用 ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。 注意单位名称与单位

符号不可混合使用，如 ｎｇ·ｋｇ－１·天－１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式

表示，如 ｎｇ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ 应采用 ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ｎｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ－１的形

式。 在叙述中，应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定

计量单位与旧制单位的换算系数，然后只列法定计量单位数值。 凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 ｍｍＨｇ 或

ｃｍＨ２Ｏ 为计量单位，但首次使用时注明与 ｋＰａ 的换算系数。 原子量改为相对原子质量（Ａｒ）。 分子量改为相对分子质量

（Ｍｒ）。 关于浓度，只有“Ｂ 的物质的量浓度”（Ｂ 代表物质的基本单元）可以称为“Ｂ 的浓度（ ｃＢ）”，定义为“Ｂ 的物质的量除以

混合物的体积”，单位为“ｍｏｌ ／ ｍ３”或“ｍｏｌ ／ Ｌ”。 正确使用以下量的名称：（１）以 Ｂ 的体积分数（φＢ）取代习用的 Ｂ 的体积百分浓

度（Ｖ ／ Ｖ）；（２）以 Ｂ 的质量分数（ωＢ）取代习用的 Ｂ 的质量百分浓度（Ｗ／ Ｗ 或 ｍ／ ｍ）；（３）以 Ｂ 的质量浓度（ρＢ）取代习用的以“Ｗ／
Ｖ”或“ｍ／ Ｖ”表示的浓度，单位为“ｋｇ ／ Ｌ”或“ｋｇ ／ ｍ３”。 量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为 Ａ，“Ａ”为斜体字。
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