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【摘要】 　 α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎ）的异常聚集是帕金森病（ＰＤ）及其他突触核蛋白病（如路易体痴

呆、多系统萎缩）的主要病理标志。 α⁃ｓｙｎ 特异性 ＰＥＴ 分子探针可为 ＰＤ 及相关疾病的早期、特异性

诊断及病程动态追踪提供关键手段。 该文综述临床前研究及临床转化阶段 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 分子探针在

ＰＤ 中的进展。 此类探针中苯并噻唑衍生物和二苯基吡唑衍生物在结合亲和力、靶向选择性及血脑

屏障通透性方面表现优异，并具备初步临床转化潜力。 未来研发应着重提高探针对 α⁃ｓｙｎ 原纤维的

特异性并优化体内成像质量，以推动其在 ＰＤ 早期诊断和疗效评估中的应用。
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）是全球第二大神经退

行性疾病，在我国随人口老龄化而日益高发［１］ 。 目前 ＰＤ 临

床诊断高度依赖运动症状（如静止性震颤、运动迟缓），但出

现这些症状时黑质多巴胺神经元已大量丧失，导致干预时机

严重滞后［２］ 。 因此，探索早期病理机制与生物标志物的需求

尤为迫切。 α⁃突触核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， α⁃ｓｙｎ）是 ＰＤ 及其他

突触核蛋白病［如路易体痴呆、多系统萎缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ
ａｔｒｏｐｈｙ， ＭＳＡ）］病理进程中的核心分子，其异常聚集形成的

路易体是 ＰＤ 最具特征性的病理标识［３］ 。 生理状态下，α⁃ｓｙｎ
在突触囊泡转运、神经递质释放、多巴胺代谢及免疫调节中

扮演着重要角色［４］ 。 ＰＥＴ 技术成为探究 ＰＤ 等神经系统疾

病病理机制的关键手段［５⁃７］ ，近年来已出现多种具有潜力的

α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 候选探针。 本文系统介绍 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 探针在 ＰＤ
中的研究进展。

一、 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 探针临床前研究进展

１．吩噻嗪衍生物。 Ｙｕ 等［８］ 设计合成的吩噻嗪衍生物

１１ｂ 与重组 α⁃ｓｙｎ 纤维表现出高亲和力，其结构中硝基取代

基的引入显著提升了结合能力，是一个抑制常数 Ｋｉ 小于

１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（Ｋｉ ＝ ３２．１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）的先导化合物。 Ｂａｇｃｈｉ 等［９］ 在

此基础上开发的放射性碘标记的衍生物 ３⁃碘烯丙氧基吩噻

嗪［（３⁃ｉｏｄｏａｌｌｙｌ） ｏｘｙ⁃ｐｈｅｎｏｔｈｉａｚｉｎｅ， ＳＩＬ２３］，能够特异地识别

ＰＤ 患者脑组织中的路易体。 该研究构建了基于 ＳＩＬ２３ 的竞

争结合筛选体系。 然而，１１ｂ 对 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，
Ａβ）和 ｔａｕ 蛋白的选择性尚未验证［８］ ，ＳＩＬ２３ 的亲和力（Ｋｉ ＝
１４８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）仍不足以满足活体显像需求［９］ ，且两者均存在

脂溶性 ｌｏｇ Ｐ 过高（１１ｂ： ３． ７９； ＳＩＬ２３： ５． ７）影响血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）穿透和非特异性结合的问题，限制

了其在体显像应用。
２．苯并恶唑衍生物。 基于早期淀粉样斑块显像剂１１Ｃ⁃２⁃

［２⁃（２⁃二甲基氨基噻唑⁃５⁃基）乙烯基］⁃６⁃（２⁃氟乙氧基）苯并

恶唑［２⁃（２⁃（２⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｔｈｉａｚｏｌ⁃５⁃ｙｌ） ｅｔｈｅｎｙｌ）⁃６⁃（２⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｅｔｈｏｘｙ）ｂｅｎｚｏｘａｚｏｌｅ， ＢＦ２２７］ 开发的苯并恶唑类探针如１８ Ｆ⁃
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ＢＦ２２７［１０］及其优化衍生物 Ｎ⁃｛４⁃［（Ｅ）⁃２⁃（１，３⁃苯并恶唑⁃２⁃
基）乙烯基］苯基｝⁃２⁃１８Ｆ⁃氟⁃Ｎ⁃甲基苯⁃１⁃磺酰胺［Ｎ⁃（４⁃（（Ｅ）⁃
２⁃（１，３⁃ｂｅｎｚｏｘａｚｏｌ⁃２⁃ｙｌ）ｅｔｈｅｎｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）⁃２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｂｅｎｚｅｎｅ⁃１⁃ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃２ＦＢｏｘ］ ［１１］ ，虽然在体外显示出一

定的对 α⁃ｓｙｎ 纤维的亲和力，但在转基因小鼠模型和人脑组

织验证中均未能实现特异性显像。 这些尝试虽未成功，但提

示靶点可及性（如病理负荷过低）是限制早期探针实现特异

性成像的关键原因之一。
３．二苯基吡唑衍生物。 二苯基吡唑类化合物是 α⁃ｓｙｎ

ＰＥＴ 示踪剂的重要候选。 该方向的起点是 Ｗａｇｎｅｒ 等［１２］ 发

现的 ５⁃（３⁃溴苯基）⁃３⁃（６⁃１８Ｆ⁃氟苯并［ｄ］［１，３］二氧醇⁃５⁃基）⁃
１Ｈ⁃吡唑［５⁃（３⁃ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃（６⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｏ［ ｄ］ ［１，３］
ｄｉｏｘｏｌ⁃５⁃ｙｌ）⁃１Ｈ⁃ｐｙｒａｚｏｌｅ， １８Ｆ⁃ａｎｌｅ１３８ｂ］，这一化合物在体外

对朊病毒蛋白和 α⁃ｓｙｎ 聚集具有双重抑制作用（半数抑制浓

度为 ５０～ １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），其中关键药效团溴苯基的取代位置

（尤其是间位溴）通过优化空间构象、维持分子平面性，显著

增强了与病理聚集体的结合力。 Ａｎｌｅ１３８ｂ 在 α⁃ｓｙｎ 转基因

小鼠中能延缓运动症状出现约 １０ 周并减少脑内病理沉积，
其高脑渗透性和低毒性使其成为理想的探针前体［１２］ 。 基于

ａｎｌｅ１３８ｂ 的构效关系，Ｍａｕｒｅｒ 等［１３］开发了二苯基吡唑探针１１Ｃ⁃
３⁃（１，３⁃苯并二氧戊环⁃５⁃基）⁃５⁃（３⁃溴苯基）⁃１Ｈ⁃吡唑［３⁃（１，３⁃
ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｏｌ⁃５⁃ｙｌ）⁃５⁃（ ３⁃ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｙｌ ）⁃１Ｈ⁃ｐｙｒａｚｏｌｅ， ａｎｌｅ２５３ｂ ］，
该探针对重组 α⁃ｓｙｎ 纤维展现出高亲和力（半数抑制浓度为

１．６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），且经小动物 ＰＥＴ 证实具有良好的 ＢＢＢ 穿透能

力（脑 ＳＵＶ＝ ２．１），但存在脂溶性过高（ｌｏｇ Ｐ＝ ５．２１）和比活度

限制（１５．１ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ）等问题。
４．查尔酮衍生物。 Ｏｎｏ 等［１４］ 率先系统研究了查尔酮衍

生物的结构⁃活性关系，设计合成 ４ 种碘标记二苯衍生物［１，
３⁃二苯基⁃２⁃丙烯⁃１⁃酮（１，３⁃ｄｉｐｈｅｎｙｌ⁃２⁃ｐｒｏｐｅｎ⁃１⁃ｏｎｅ， ＩＤＰ⁃１）
至 ＩＤＰ⁃４］，其中（２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ）⁃９⁃（４⁃二甲氨基苯基）⁃１⁃（４⁃
碘苯基）壬⁃２，４，６，８⁃四烯⁃１⁃酮［（２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ）⁃９⁃（４⁃（ｄｉｍ⁃
ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ） ｐｈｅｎｙｌ）⁃１⁃（４⁃ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ） ｎｏｎａ⁃２，４，６，８⁃ｔｅｔｒａｅｎ⁃１⁃
ｏｎｅ， ＩＤＰ⁃４］对重组 α⁃ｓｙｎ 聚集体亲和力最优（解离常数 Ｋｄ ＝
５．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），但其过长的共轭双键导致相对分子质量增大

（４５５．０７）与脑摄取显著降低［０．４５ 每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ／ ｇ）］。
为改善脑摄取，原团队采用中枢神经系统多参数优化算法，
在查尔酮骨架中引入氟代亲水链结构，有效降低分子脂溶性

并维持较低相对分子质量，开发出１８Ｆ⁃（２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ）⁃７⁃（４⁃硝
基苯基）⁃１⁃［４⁃（２⁃羟基⁃３⁃氟丙氧基）吡啶基］庚⁃２，４，６⁃三烯⁃
１⁃酮［（２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ）⁃７⁃（ ４⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃１⁃（ ４⁃（ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｆｌｕ⁃
ｏｒｏｐｒｏｐｏｘｙ） ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ ） ｈｅｐｔａ⁃２， ４， ６⁃ｔｒｉｅｎ⁃１⁃ｏｎｅ， ＦＨＣＬ⁃２］ 探

针［１５］ 。 该探针保持高亲和力（Ｋｉ ＝ ３．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），脑摄取显著

提升至 ２．４０ ％ＩＤ ／ ｇ，并且研究者在 α⁃ｓｙｎ 聚集小鼠模型中通

过离体放射自显影验证了其对病理沉积的识别能力，验证了

查尔酮骨架的体内应用潜力［１５］ 。
５．苯并噻唑衍生物。 ２０２４ 年，王策等［１６］ 合成了含硫醚

结构的 ２⁃（（３⁃１８Ｆ⁃氟苄基）硫基）⁃６⁃（３⁃氟丙氧基）苯并［ｄ］噻
唑［２⁃（（３⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｙｌ）ｔｈｉｏ）⁃６⁃（３⁃ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｏｘｙ）ｂｅｎｚｏ［ｄ］
ｔｈｉａｚｏｌｅ， １８Ｆ⁃ＹＭ］，其脑摄取在 Ａ５３Ｔ 转基因小鼠中较正常组

提高 ７０％（２．３５ 与 １．３８ ％ＩＤ ／ ｇ），离体放射自显影证实其对丘

脑和黑质 α⁃ｓｙｎ 的特异性识别，但亲和力（Ｋｄ ＝ １４．２ μｍｏｌ ／ Ｌ）
可能会限制其临床转化潜力。

６．其他化合物。 近年来不少新型化合物骨架（如咪唑噻

二唑、芳基吡唑噻唑、多肽、双喹啉）的探索也丰富了 α⁃ｓｙｎ
ＰＥＴ 探针研发［１７⁃２０］ 。 然而，这些尝试普遍面临亲和力与脑摄

取难以兼顾、选择性不足以及代谢稳定性差等关键挑战，尚
未展现出显著优势。

二、 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 探针临床转化研究进展

部分展现出潜力的 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 探针因优异的体外结合

特性、良好的生物分布及初步动物模型验证结果，得以迈入

更为关键的临床转化阶段。 此阶段的核心目标在于评估这

些探针在人体内的药代动力学、安全性、靶向特异性及诊断

效能，从而筛选出真正具有临床应用价值的探针。
１．二苯基吡唑衍生物。 鉴于二苯基吡唑类骨架表现出

的 α⁃ｓｙｎ 聚集体高亲和力及可观的脑摄取，其核心结构被证

实是开发高效探针的优良起点。 为优化１１Ｃ⁃ａｎｌｅ２５３ｂ 的药代

动力学特性，Ｋｕｅｂｌｅｒ 等［２１］采用溴吡啶替代溴苯基策略降低

亲脂性，开发了１１Ｃ⁃４⁃［５⁃（２⁃溴吡啶⁃４⁃基）⁃１Ｈ⁃吡唑⁃３⁃基］⁃Ｎ⁃
甲基苯胺 ［ ４⁃（ ５⁃（ ２⁃ｂｒｏｍｏｐｙｒｉｄｉｎ⁃４⁃ｙ１）⁃１Ｈ⁃ｐｙｒａｚｏｌ⁃３⁃ｙ１）⁃Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ， ＭＯＤＡＧ⁃００１］，对 α⁃ｓｙｎ 原纤维的亲和力高达

０．６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，选择性也比 ｔａｕ 和 Ａβ 高 ３０ 倍。 然而，在路易体

痴呆患者人脑切片中未检测到特异性结合，推测源于人脑组

织中 α⁃ｓｙｎ 聚集体丰度低导致的信噪比不足［２１］ 。 随后，另一

研究团队通过氘代策略开发的（ｄ３）⁃１１Ｃ⁃ＭＯＤＡＧ⁃００１ 通过同

位素效应改善了代谢稳定性［２２］ 。 尽管 ＭＯＤＡＧ⁃００１ 亲和力

卓越，其对 Ａβ ／ ｔａｕ 的交叉反应性仍是重大缺陷。 因此，Ｓａｗ
等［２３］进一步开发了去甲基化衍生物１１ Ｃ⁃４⁃［５⁃（２⁃溴吡啶⁃４⁃
基）⁃１Ｈ⁃吡 唑⁃３⁃基 ］ 苯 胺 ［ ４⁃（ ５⁃（ ２⁃ｂｒｏｍｏｐｙｒｉｄｉｎ⁃４⁃ｙｌ ）⁃１Ｈ⁃
ｐｙｒａｚｏｌ⁃３⁃ｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ， ＭＯＤＡＧ⁃００５］，该化合物在体外实验中

展现出亚纳摩尔级结合力（Ｋｉ ＝ ０．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），并在 α⁃ｓｙｎ 转基

因小鼠中实现活体聚集动态成像。 在人体试验中，受试者注

射剂量为 ４９ ＭＢｑ，扫描时长 ６０ ｍｉｎ，枕叶皮质清除半衰期约

２０ ｍｉｎ，未见不良反应，１１Ｃ⁃ＭＯＤＡＧ⁃００５ 在 ＭＳＡ 患者纹状体

的结合模式与多巴胺转运蛋白 ＳＰＥＣＴ 结果高度一致，提示

一定临床潜力［２３］ 。 但该探针仍存在 Ａβ ／ ｔａｕ 交叉结合及临

床样本有限等局限。
２．苯并噻唑衍生物。 苯并噻唑类化合物凭借其刚性平

面结构与 β 折叠结构的亲和力，在 α⁃ｓｙｎ 成像中展现出独特

的研究价值。 Ｍｉｒａｎｄａ⁃Ａｚｐｉａｚｕ 等［２４］ 基于 ｔａｕ 探针 ２⁃（（１Ｅ，
３Ｅ）⁃４⁃（６⁃（甲氨基）吡啶⁃３⁃基）丁⁃１，３⁃二烯⁃１⁃基）⁃１，３⁃苯并

噻唑⁃６⁃醇［２⁃（（１Ｅ，３Ｅ）⁃４⁃（６⁃（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ） ｐｙｒｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ） ｂｕ⁃
ｔａ⁃１，３⁃ｄｉｅｎ⁃１⁃ｙｌ）⁃１，３⁃ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌ⁃６⁃ｏｌ， ＰＢＢ３］开发了（Ｅ）⁃２⁃
（４⁃（２⁃氟⁃６⁃（甲氨基）吡啶⁃３⁃基）丁⁃１⁃烯⁃３⁃炔⁃１⁃基）苯并［ｄ］
噻唑⁃６⁃醇 ［（Ｅ）⁃２⁃（４⁃（２⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃６⁃（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ）ｂｕｔ⁃
１⁃ｅｎ⁃３⁃ｙｎ⁃１⁃ｙｌ）ｂｅｎｚｏ［ｄ］ｔｈｉａｚｏｌ⁃６⁃ｏｌ， Ｃ０５⁃０１；Ｋｄ ＝ ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ］，虽
提升了结合力，但仍存在 Ａβ ／ ｔａｕ 交叉结合；其衍生物（Ｅ）⁃１⁃
氟⁃３⁃（（２⁃（４⁃（６⁃（甲氨基） 吡啶⁃３⁃基）丁⁃１⁃烯⁃３⁃炔⁃１⁃基）苯

并［ｄ］噻唑⁃６⁃基）氧基）丙⁃２⁃醇［（Ｅ）⁃１⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃３⁃（（２⁃（４⁃（６⁃
（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ） ｐｙｒｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ） ｂｕｔ⁃１⁃ｅｎ⁃３⁃ｙｎ⁃１⁃ｙｌ） ｂｅｎｚｏ［ ｄ］ ｔｈｉａ⁃
ｚｏｌ⁃６⁃ｙｌ）ｏｘｙ） ｐｒｏｐａｎ⁃２⁃ｏｌ， Ｃ０５⁃０５］优化了药代动力学特性，
可在小鼠及狨猴模型中快速穿透 ＢＢＢ 并动态追踪 α⁃ｓｙｎ 的
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跨神经元传播［２５］ 。 Ｍａｔｓｕｏｋａ 等［２６］ 研发的１８ Ｆ⁃（ Ｅ）⁃１⁃氟⁃３⁃
（（２⁃（４⁃（５⁃（甲基氨基）吡嗪⁃２⁃基）丁⁃１⁃烯⁃３⁃炔⁃１⁃基）苯并

［ｄ］噻唑⁃６⁃基）氧基）丙烷⁃２⁃醇［（Ｅ）⁃１⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃３⁃（（２⁃（４⁃（５⁃
（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ） ｐｙｒａｚｉｎ⁃２⁃ｙｌ） ｂｕｔ⁃１⁃ｅｎ⁃３⁃ｙｎ⁃１⁃ｙｌ） ｂｅｎｚｏ［ ｄ］ ｔｈｉａ⁃
ｚｏｌ⁃６⁃ｙｌ）ｏｘｙ）ｐｒｏｐａｎｅ⁃２⁃ｏｌ， ＳＰＡＬ⁃Ｔ⁃０６］也已进入临床试验阶

段，在 ＭＳＡ 患者中实现 α⁃ｓｙｎ 病理高对比度 ＰＥＴ 显像，其后

续大规模验证结果值得期待。 辐射剂量学研究证实，１８ Ｆ⁃
Ｃ０５⁃０５和１８Ｆ⁃ＳＰＡＬ⁃Ｔ⁃０６ 的人体有效剂量分别为 ３０．５ μＳｖ ／ ＭＢｑ
和 ３５．９ μＳｖ ／ ＭＢｑ，低于多数临床 ＰＥＴ 显像剂，符合临床核医

学标准［２７］ 。
Ｄｉ Ｎａｎｎｉ 等［２８］开发的１８Ｆ⁃４⁃（４⁃（２⁃（６⁃氟苯并［ｄ］噻唑⁃２⁃

基）乙烯基）苯基）吗啉［４⁃（４⁃（２⁃（６⁃ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｏ［ｄ］ ｔｈｉａｚｏｌ⁃２⁃
ｙｌ）ｖｉｎｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ， ＭＦＳＢ］对 α⁃ｓｙｎ 的亲和力（Ｋｉ ＝
１０．３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）显著优于 Ａβ（Ｋｉ ＞４００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），其在 ＭＳＡ 患者

脑切片中显示 ４ 倍特异性结合，且降低脂溶性（ｌｏｇ Ｐ＝ ４．５７）、
改善脑渗透（ＳＵＶ＝ １．７９）， 但受限于脑清除速率及白质非特

异性结合。 Ｘｉａｎｇ 等［２９］通过引入羟基和乙烯基连接链，开发

了１８Ｆ⁃氟化苯并噻唑⁃乙烯基⁃苯酚衍生物 （ｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ ｅｎｚｏｔｈｉ⁃
ａｚｏｌｅ⁃ｅｔｈｅｎｙｌ⁃ｐｈｅｎｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ， Ｆ０５０２Ｂ），其对 α⁃ｓｙｎ 的亲和

力显著高于 Ａβ 和 ｔａｕ，并在人脑组织切片中证实了其特异性

结合能力，通过冷冻电子显微镜验证其结合机制。 该探针还

在 α⁃ｓｙｎ ／ ｔａｕ 双病理小鼠模型中实现肠道 α⁃ｓｙｎ 成像，为脑⁃
肠轴病理传播提供了直接证据［３０］ 。

三、挑战与展望

α⁃ｓｙｎ 特异性分子探针的研发面临诸多难题：（１）病理靶

点丰度极低，仅为 Ａβ 的约 １ ／ ５０，要求探针具备纳摩尔级亲

和力以克服信噪比限制［３１］ ；（２）靶点构象特异性不足：α⁃ｓｙｎ
纤维与 ｔａｕ 蛋白、Ａβ 等其他淀粉样物质具有相似的 β 折叠构

象，易导致交叉结合［３２⁃３３］ ；（３）体内递送与结合异质性：α⁃ｓｙｎ
多位于细胞内，探针不仅要具备良好的 ＢＢＢ 穿透能力与跨

膜性能，还需应对其他突触核蛋白病及不同亚型中构象差异

的干扰［３４］ ，如 ＭＳＡ 中少突胶质细胞包涵体的 α⁃ｓｙｎ 构象与

ＰＤ 路易体不同，且常伴有 ｔａｕ 共沉积，增加了成像复杂性。
目前开发的高选择性探针（如１１Ｃ⁃ＭＯＤＡＧ⁃００５， １８Ｆ⁃Ｆ０５０２Ｂ）
在区分这些亚型方面的能力仍需通过大样本、多中心、涵盖

多种突触核蛋白病的研究进一步验证。 α⁃ｓｙｎ 病理聚集体还

存在动态演变的异质性：早期可溶性寡聚体是主要神经毒性

来源，但因不稳定和丰度低，相关探针（如 ＳＶＬｆｉｂ⁃５）研发难度

大；纤维特异性探针（如 ＭＯＤＡＧ⁃００５、Ｆ０５０２Ｂ）则更易成像，
却可能错过最佳干预窗口。 因此，探针研发始终在“时间窗”
与“可检测性”之间权衡。 药效团研究显示，二苯基吡唑的溴

苯基基团有助于提高亲和力［１２］ ，而查尔酮衍生物的氟代亲

水链则平衡 ｌｏｇ Ｐ 与脑摄取［１５］ 。 这些结构优化逻辑为新型

探针设计提供了参考。 同时，部分失败探针揭示了靶点可及

性与亲和力矛盾、脑内代谢物［如（ｄ３）⁃１１Ｃ⁃ＭＯＤＡＧ⁃００１ 代谢

物］穿透 ＢＢＢ 造成非特异性结合，以及 α⁃ｓｙｎ 构象异质性等

问题。 因此，如何兼顾探针对 α⁃ｓｙｎ 聚集体的识别特性（亲
和力与选择性）和体内药代动力学（稳定性与特异性），仍是

临床转化的瓶颈。
ＰＤ 的早期诊断与病理机制解析仍是神经科学领域的重

大挑战。 现有 α⁃ｓｙｎ 探针（如１１ Ｃ⁃ＭＯＤＡＧ⁃００５、１８ Ｆ⁃Ｆ０５０２Ｂ）

虽在亲和力和选择性上取得进展，但 ＢＢＢ 通透性不足、构象

异质性识别有限及临床验证缺乏，仍制约其应用。 尤其在脑

干、迷走神经背核、嗅球等早期病变部位，因体积小、结构复

杂及病理负荷极低，现有探针的灵敏度尚待确认。 未来研究

需聚焦三方面：（１）通过理性药物设计与人工智能模拟优化

探针结构，实现亚纳摩尔级亲和力与多病理蛋白的特异性区

分；（２）构建更合适的 α⁃ｓｙｎ 病理模型，解析 ＰＤ 传播的分子

机制及探针靶向性生物学基础；（３）推动 α⁃ｓｙｎ ＰＥＴ 与结构

性 ＭＲＩ（高分辨率脑干成像）、功能 ＭＲＩ、ｔａｕ ＰＥＴ、多巴胺能

显像及肠道微生物组分析等多模态技术的整合，建立 ＰＤ 早

期诊断的生物标志物网络。 期待新型 ＰＥＴ 探针的临床转化

能动态示踪 α⁃ｓｙｎ 病理演变，为 ＰＤ 早期诊断、精准分型及靶

向治疗评估提供关键技术支撑。
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０１．０１２．

［２］ 左传涛，葛璟洁，蒋承峰，等． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 脑显像对帕金森病

诊断及鉴别诊断价值的再认识［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０１９， ３９（６）： ３２１⁃３２４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．
２０１９．０６．００１．
Ｚｕｏ ＣＴ， Ｇｅ ＪＪ， Ｊｉａｎｇ ＣＦ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ
ｂｒａｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９ （６）： ３２１⁃
３２４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０６．００１．

［３］ Ｋｌｕｇｅ Ａ， Ｂｕｎｋ Ｊ， Ｓｃｈａｅｆｆｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０２２， １４５ （ ９ ）：
３０５８⁃３０７１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗａｃ１１５．

［４］ Ａｌａｍ ＭＭ， Ｙａｎｇ Ｄ， Ｌｉ ＸＱ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， ｔｈｅ ｃｕｌｐｒｉｔ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ， ２０２２， ３８（２）： １１００９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２１．１１００９０．

［５］ Ｓｉｎｇｅｒ Ｅ， Ｂｈａｔｔ Ｋ， Ａｎｔｈｏｎｙ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ （ Ｃｒａｉｏｖａ ），
２０２３， １１（４）： ｅ１７７． ＤＯＩ：１０．１５１９０ ／ ｄ．２０２３．１６．

［６］ 宋杨美惠，兰晓莉，张永学． ＰＥＴ ／ ＭＲ 成像在神经退行性疾病中

的应用进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１９， ３９（７）：
４３１⁃４３４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０７．０１３．
Ｓｏｎｇ ＹＭＨ， Ｌａｎ ＸＬ， Ｚｈａｎｇ ＹＸ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ＰＥＴ ／ ＭＲ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１９， ３９ （ ７）： ４３１⁃４３４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８．
２０１９．０７．０１３．

［７］ 田斌，李欣雨，白侠．帕金森病分子影像技术的研究进展［ Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０２５， ４５（５）： ３１７⁃３２０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５０８⁃００１５８．
Ｔｉａｎ Ｂ， Ｌｉ ＸＹ， Ｂａｉ Ｘ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２５， ４５
（５）： ３１７⁃３２０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５０８⁃００１５８．

［８］ Ｙｕ Ｌ， Ｃｕｉ Ｊ， Ｐａｄａｋａｎｔｉ ＰＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

·４１３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４６ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ５



ｏｆ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｌｉｇａｎｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２０ （ １５）：
４６２５⁃４６３４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｍｃ．２０１２．０６．０２３．

［９］ Ｂａｇｃｈｉ ＤＰ， Ｙｕ Ｌ， Ｐｅｒｌｍｕｔｔｅｒ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ
ＳＩＬ２３ ｔｏ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｆｉｂｒｉｌｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｅｓｔａｂｌｉ⁃
ｓｈｅｓ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（２）： ｅ５５０３１． ＤＯＩ：
１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５５０３１．

［１０］ Ｖｅｒｄｕｒａｎｄ Ｍ， Ｌｅｖｉｇｏｕｒｅｕｘ Ｅ， Ｌａｎｃｅｌｏｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｒａｃｅｒ ［ １８Ｆ］ＢＦ⁃２２７ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｂｉｎｄ ｔｏ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｇｌｉａｌ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒａｓｔ
Ｍｅｄｉａ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ２０１８： ９１６５４５８． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１８ ／
９１６５４５８．

［１１］ Ｖｅｒｄｕｒａｎｄ Ｍ， Ｌｅｖｉｇｏｕｒｅｕｘ Ｅ， Ｚｅｉｎｙｅｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ，
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５（８）： ３１５３⁃３１６６． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／
ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．８ｂ００２２９．

［１２］ Ｗａｇｎｅｒ Ｊ， Ｒｙａｚａｎｏｖ Ｓ， Ｌｅｏｎｏｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｌｅ１３８ｂ： ａ ｎｏｖｅｌ ｏｌｉｇｏｍｅｒ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｉｏｎ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ， ２０１３，
１２５（６）： ７９５⁃８１３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４０１⁃０１３⁃１１１４⁃９．

［１３］ Ｍａｕｒｅｒ Ａ， Ｌｅｏｎｏｖ Ａ， Ｒｙａｚａｎｏｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． １１Ｃ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ａｎｌｅ２５３ｂ： ａ
ｐｕｔａｔｉｖｅ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈａｔ ｂｉｎｄｓ ｔｏ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
ｆｉｂｒｉｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｅｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］． ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍ，
２０２０， １５（５）： ４１１⁃４１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｍｄｃ．２０１９００６８９．

［１４］ Ｏｎｏ Ｍ， Ｄｏｉ Ｙ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｄｏｕｂｌｅ
ｂｏｎｄｓ ａｓ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ［ Ｊ］． ＲＳＣ Ａｄｖａｎｃｅｓ，
２０１６， ６（５０）： ４４３０５⁃４４３１２． ＤＯＩ：１０．１０３９ ／ Ｃ６ＲＡ０２７１０Ｅ．

［１５］ Ｋａｉｄｅ Ｓ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， Ｉｉｋｕｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
１８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｃｈａｌｃｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅ⁃
ｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２２， １３（２０）： ２９８２⁃２９９０． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ．２ｃ００４７３．

［１６］ 王策，潘栋辉，谭思怡，等．新型 α 突触核蛋白 ＰＥＴ 探针的合成

及初步生物学评价［Ｊ］ ．核技术， ２０２４， ４７（１０）： ５６⁃６５． ＤＯＩ：１０．
１１８８９ ／ ｊ．０２５３⁃３２１９．２０２４．ｈｊｓ．４７．１００３０１．
Ｗａｎｇ Ｃ， Ｐａｎ ＤＨ，Ｔａｎ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｂｉｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｔｅｃｈ， ２０２４， ４７（１０）： ５６⁃６５． ＤＯＩ：１０．１１８８９ ／ ｊ．０２５３⁃
３２１９．２０２４．ｈｊｓ．４７．１００３０１．

［１７］ Ｚｅｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｉｄａｚｏ
［２，１⁃ｂ］［１，３，４］ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ α⁃ｓｙ⁃
ｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ６７（１５）： １２６９５⁃
１２７１０． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．４ｃ００６８６．

［１８］ Ｂｏｎａｎｎｏ Ｆ， Ｓａｗ ＲＳ， Ｂｌｅｈｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ： ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａｒｙｌｐｙｒａｚｏｌｅｔｈｉａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｏｒ
ｉｍａｇｉｎｇ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２４， ９（２３）：
２４７７４⁃２４７８８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．４ｃ０１３０１．

［１９］ Ｓｅｖｅｎｉｃｈ Ｍ， Ｈｏｎｏｌｄ Ｄ， Ｗｉｌｌｕｗｅｉｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ α⁃ｓｙ⁃
ｎｕｃｌｅｉｎ ｆｉｂｒｉｌ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ， ２０２２， １６１： １０５４２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．
２０２２．１０５４２２．

［２０］ Ｋａｉｄｅ Ｓ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｓｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ＰＥＴ
ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， １１ （ ２４）： ４２５４⁃４２６１．

ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ．０ｃ００５２３．
［２１］ Ｋｕｅｂｌｅｒ Ｌ， Ｂｕｓｓ Ｓ， Ｌｅｏｎｏｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． ［ １１Ｃ］ＭＯＤＡＧ⁃００１—ｔｏｗａｒｄｓ

ａ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（ ６）： １７５９⁃１７７２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２５９⁃
０２０⁃０５１３３⁃ｘ．

［２２］ Ｒａｖａｌ ＮＲ， Ｍａｄｓｅｎ ＣＡ， Ｓｈａｌｇｕｎｏｖ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ （ ｄ３ ）⁃［ １１ Ｃ］ ＭＯＤＡＧ⁃００１ ｉｎ ｐｉｇｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １１４⁃１１５： ４２⁃４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｎｕｃｍｅｄ⁃
ｂｉｏ．２０２２．０８．００１．

［２３］ Ｓａｗ ＲＳ， Ｂｕｓｓ Ｓ， Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ［ １１Ｃ］ＭＯＤＡＧ ００５—ａ ｎｏｖｅｌ
ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｓ Ｓｑｕａｒｅ， ２０２４． ＤＯＩ：１０．２１２０３ ／ ｒｓ．３．ｒｓ⁃２１８９８００ ／ ｖ１．

［２４］ Ｍｉｒａｎｄａ⁃Ａｚｐｉａｚｕ Ｐ， Ｓｖｅｄｂｅｒｇ Ｍ， Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ０５⁃０１， ａ ＰＢＢ３ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｗｉｔｈ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｆｏｒ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２０， １７４９：
１４７１３１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０２０．１４７１３１．

［２５］ Ｅｎｄｏ Ｈ， Ｏｎｏ Ｍ， Ｔａｋａｄｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ
ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２０２４， １１２（１５）： ２５４０⁃２５５７． ｅ８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｒｏｎ．２０２４．０５．００６．

［２６］ Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｋ， Ｏｎｏ Ｍ， Ｔａｋａｄｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｃｏｎｔｒａｓｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２２， ３７（１０）： ２１５９⁃２１６１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｄｓ．
２９１８６．

［２７］ Ｇｏｔｏ Ｒ， Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｋ， Ｋｉｍｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ， １８Ｆ⁃
ＳＰＡＬ⁃Ｔ⁃０６ ａｎｄ １８Ｆ⁃Ｃ０５⁃０５［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２５， １５（ １）： ８６４０．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２５⁃９３５２０⁃５．

［２８］ Ｄｉ Ｎａｎｎｉ Ａ， Ｓａｗ ＲＳ， Ｂａｔｔｉｓｔｉ ＵＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ａｓ ａ ｌｅａｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｏｒ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ： ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｌｉ⁃
ｂｒａｒｙ ｏｆ ２⁃ｓｔｙｒｙｌｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ［１８Ｆ］ＰＦＳＢ
ａｎｄ ［ １８Ｆ］ＭＦＳＢ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２３， ８（３４）： ３１４５０⁃３１４６７．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．３ｃ０４２９２．

［２９］ Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｔａｏ Ｙ， Ｘｉａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｐｏｓｉ⁃
ｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２０２３， １８６（１６）： ３３５０⁃３３６７．ｅ１９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２３．
０６．００４．

［３０］ Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｊ， Ｋａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｐｈａ⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｎｄ
Ｔａｕ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｅ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏ⁃ｐａ⁃
ｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２０２４， １１２（ ２１）：
３５８５⁃３６０１．ｅ５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０２４．０８．００３．

［３１］ Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｗｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｔｒａｃ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ， ２０２５， ２０（１）： １．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０２４⁃０２４⁃００７８７⁃９．

［３２］ Ｋｏｒａｔ Š， Ｂｉｄｅｓｉ ＮＳＲ， Ｂｏｎａｎｎｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ—ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｂｏｕｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｆｆｏｒｔｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ⁃
ｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １４（９）： ８４７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈ１４０９０８４７．

［３３］ Ｎｗａｂｕｆｏ ＣＫ， Ａｉｇｂｏｇｕｎ ＯＰ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｔｈａｔ
ｔａｒｇｅｔ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２，
２６９（１１）： ５７６２⁃５７８６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４１５⁃０２２⁃１１２６７⁃９．

［３４］ Ｐａｒｋ Ｈ， Ｋａｍ ＴＩ， Ｄａｗｓｏｎ ＶＬ， ｅｔ ａｌ． α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２５， ２１
（１）： ３２⁃４７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８２⁃０２４⁃０１０４３⁃ｗ．

（收稿日期：２０２５⁃０６⁃２６） 　 　
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