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【摘要】 　 目的　 探讨１８Ｆ 标记的成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）抑制剂（ＦＡＰＩ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 在实验性自

身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）模型小鼠脊髓纤维化评估中的可行性，并分析其影像学表现与病理结果的

相关性。 方法　 该研究为成组设计研究。 取 ２４ 只雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，采用简单随机法分为 ２ 组：１８ 只

用于建立 ＥＡＥ 模型［采用髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 ３５⁃５５（ＭＯＧ３５⁃５５）免疫诱导］，６ 只作为对照组。
ＥＡＥ 模型小鼠进一步采用简单随机法分为 ３ 组：ＥＡＥ 模型组、吡非尼酮（ＰＦＤ）干预组和甲氨蝶呤

（ＭＴＸ）干预组，每组 ６ 只。 自免疫后第 １０ 至第 ３０ 天，分别对 ＰＦＤ 干预组和 ＭＴＸ 干预组进行药物干

预。 于免疫后第 ３０ 天行１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，获取脊髓区域 ＳＵＶｍａｘ；显像后取脊髓组织进行 ＨＥ
染色、劳克坚牢蓝（ＬＦＢ）染色、ＣＤ４ 免疫荧光染色及纤维化相关因子免疫组织化学（ＩＨＣ）染色。 采用

单因素方差分析及 Ｔｕｋｅｙ 事后检验进行多组间比较；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析评估

影像参数与病理指标之间的相关性。 结果 　 剔除 ２ 只造模未成功小鼠后，最终 ＥＡＥ 模型组 ５ 只、
ＰＦＤ 干预组 ６ 只、ＭＴＸ 干预组 ５ 只纳入分析。 ＨＥ、ＬＦＢ、ＣＤ４ 免疫荧光染色结果均证实 ＥＡＥ 模型构

建成功。１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像显示，对照组、ＥＡＥ 模型组、ＰＦＤ 干预组和 ＭＴＸ 干预组脊髓区域

ＳＵＶｍａｘ分别为 ０．２６±０．０５、０．６４±０．１１、０．３５±０．０８ 和 ０．５３±０．０６，组间差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２８．７６，Ｐ＜
０􀆰 ００１）；ＥＡＥ 模型组摄取明显高于对照组和 ＰＦＤ 干预组（ｑ 值：１１．９４、９．００，均 Ｐ＜０．００１）。 ＩＨＣ 结果显

示，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＳＵＶｍａｘ与纤维化相关因子阳性面积比呈正相关［ＦＡＰ：ｒｓ ＝ ０．９０；转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）：
ｒ＝ ０．８３；Ⅰ型胶原蛋白 α１ 链（ＣＯＬ⁃１Ａ１）：ｒｓ ＝０．７５；α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）：ｒ＝ ０．７５；均 Ｐ＜０．００１］。
结论　 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ／ ＣＴ 可有效反映 ＥＡＥ 模型小鼠脊髓纤维化程度，其影像表现与病理结果高度一致。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｉｂｒｏｓｉｓ； Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ， ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ； Ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ； Ｍｉｃｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１７７１８２８）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０７２６⁃００２６５

　 　 脊髓作为中枢神经系统的重要组成部分，在多

发性硬化、脊髓损伤等疾病中常出现显著的炎性反

应［１⁃２］，并可继发纤维化病变［３］。 纤维化瘢痕会阻

碍轴突再生与功能恢复，是神经修复的主要障碍之

一［４］。 目前，脊髓纤维化的诊断仍依赖有创活组织

检查，亟需建立无创、动态的影像学评估方法。
成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）特异性表达于活化的成纤维细胞膜表

面，是纤维化过程的特异性分子靶点［５］。 近年来，
以１８Ｆ 标记的 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）为

代表的 ＦＡＰＩ 类示踪剂在肿瘤及纤维化疾病显像中

展现出良好的应用前景［６］，但其在脊髓纤维化诊断

中的价值尚不明确，尤其缺乏与病理“金标准”的系

统对照验证。
实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏ⁃

ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ， ＥＡＥ）模型可模拟中枢神

经系统炎性反应及其继发的纤维化过程，是研究该

病病理机制的理想载体［７］。 本研究采用 ＥＡＥ 小鼠

模型，通过１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像技术对脊髓纤维

化进行活体无创评估，并采用免疫组织化学（简称

免疫组化）方法分析其与纤维化因子的相关性，旨
在验证１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断脊髓纤维化的可行性

及效能，探索其替代有创病理检查、实现中枢神经系

统纤维化无创动态评估的潜力。

材料与方法

一、实验材料

１．实验动物。 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２４ 只，９～１３ 周

龄，体质量 １７ ～ １９ ｇ，购自济南朋悦实验动物繁育有

限公司［生产许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０２２ ０００６］。 实

验前适应性饲养 １ 周，环境温湿度适宜，自由摄食饮

水。 实验方案经滨州医学院附属医院动物伦理委员

会批准（审批号：２０２５０１０７⁃１９４），实验过程中尽可能

减轻动物痛苦。 将 ２４ 只小鼠按以下方式分组：采用

简单随机法取 １８ 只建立 ＥＡＥ 模型，再采用简单随

机法分为 ３ 组：即 ＥＡＥ 模型组、吡非尼酮（ｐｉｒｆｅｎｉ⁃
ｄｏｎｅ， ＰＦＤ）干预组、甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ）干
预组，每组 ６ 只；剩余 ６ 只作为对照组。

２．主要试剂与仪器。 ＰＦＤ、ＭＴＸ购自美国ＭｅｄＣｈｅｍ⁃
Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司；抗原髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 ３５⁃５５
（ｍｙｅｌｉｎ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ３５⁃５５，ＭＯＧ３５⁃５５）、
百日咳毒素（ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｔｏｘｉｎ， ＰＴＸ）购自美国 Ｈｏｏｋｅ
实验室；１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸

（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃
ＦＡＰＩ 试剂盒由日本住友公司提供；化学染色与免疫

染色试剂及相关抗体均购自武汉赛维尔生物科技有

限公司。 所用一抗包括：抗 ＣＤ４ 抗体；抗 ＦＡＰ 抗体；
抗转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ，
ＴＧＦ⁃β）抗体；抗Ⅰ型胶原蛋白 α１ 链（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ
Ⅰ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ，ＣＯＬ⁃１Ａ１）抗体；抗 α⁃平滑肌肌动

蛋白（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）抗体；二抗包

括免疫染色及免疫组化相应二抗。 主要仪器：Ｂｉｏｇｒａｐｈ
ｍＣＴ Ｆｌｏｗ ６４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）；Ｎｉｋｏｎ
Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｅ１００ 光学显微镜、Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１ 正置荧光

显微镜（日本尼康公司）。
二、实验方法

１．ＥＡＥ 模型构建、治疗干预及评分。 于建模组

的 １８ 只小鼠上背部中线至颈部尾侧 １ ｃｍ 处及下背

部分别皮下注射 ０．１ ｍｌ ＭＯＧ３５⁃５５抗原乳剂，每只累计

注射 ０．２ ｍｌ；免疫当天（第 ０ 天）及次日（第 １ 天）腹
腔注射 ０．１ ｍｌ ＰＴＸ。 对照组 ６ 只小鼠同部位注射等

体积 ＰＢＳ。 自免疫后第 ７ 天起，按 ＥＡＥ 临床症状评
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分标准每日评分并记录体质量，持续至第 ３０ 天。 建

模组中，ＰＦＤ 干预组小鼠从第 １０ 天至第 ３０ 天每日

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ（按体质量，下同） ＰＦＤ，ＭＴＸ 干

预组小鼠隔日腹腔注射 ２ ｍｇ ／ ｋｇ ＭＴＸ。 ＥＡＥ 评分标

准如下：０ 分，无症状；１ 分，尾部自然下垂，无抵抗

力；２ 分，尾部张力丧失伴后肢部分瘫痪；３ 分，尾部

张力丧失伴后肢完全瘫痪；４ 分，尾部张力丧失、后
肢完全瘫痪，无法翻身；５ 分，死亡。

２． １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃
０４ 标记参照文献［８］的方法进行，标记产物放化纯＞
９５．６％。 于免疫后第 ３０ 天行１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，经尾静脉按体质量注射１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ（３７０ ＭＢｑ ／ ｋｇ），
每只小鼠注射剂量为 ７． ４ ～ １１． １ ＭＢｑ。 注射后

５０ ｍｉｎ 采用异氟烷麻醉小鼠，随后行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。
扫描参数：管电压 ８０ ｋＶ，管电流 １００ ｍＡ，进床速度

０．５ ｃｍ ／ ｍｉｎ，扫描层厚 ３ ｍｍ，薄层 １．５ ｍｍ，手动重建

０．６ ｍｍ，ＰＥＴ 图像经衰减校正后重建。 测量图像

ＳＵＶｍａｘ与 ＳＵＶｍｅａｎ。
３．样本采集。 显像结束后，灌注固定小鼠组织，

取脊髓等部位，经多聚甲醛固定、脱水、透明、浸蜡、
包埋，制备石蜡切片，用于后续染色分析。

４．病理与免疫细胞染色。 （１） ＨＥ 染色。 石蜡

切片脱蜡、水化后行 ＨＥ 染色，光学显微镜下观察细

胞排列及炎性细胞浸润情况，评估 ＥＡＥ 模型建立效

果。 （２）劳克坚牢蓝（Ｌｕｘｏｌ ｆａｓｔ ｂｌｕｅ， ＬＦＢ）髓鞘染

色。 切片脱蜡后行髓鞘染色，光学显微镜下观察髓

鞘形态、染色强度及脱髓鞘范围，验证脱髓鞘病理特

征。 （３） ＣＤ４ 免疫荧光染色。 切片经脱蜡、抗原修

复、封闭后，加抗 ＣＤ４ 一抗（１ ∶２００）４ ℃过夜，次日

与二抗花青 ３（ｃｙａｎｉｎｅ ３， Ｃｙ３）标记山羊抗兔免疫球

蛋白 Ｇ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ；１ ∶ ３００） 避光温育

５０ ｍｉｎ；４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚（４′，６⁃ｄｉａｍｉｄｉｎｏ⁃２⁃
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ， ＤＡＰＩ）复染核，封片后于荧光显微镜

下观察 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在脊髓组织中的浸润情况。
５．免疫组化。 石蜡切片经脱蜡、水化后进行抗

原修复，在含质量分数 ０． ３％ 过氧化氢的甲醇中

３０ ｍｉｎ，Ｔｒｉｓ 缓冲盐溶液 （ｐＨ 值 ７．２）冲洗 ３ 次。 封

闭后分别滴加一抗［抗 ＦＡＰ（１ ∶２００）、抗 ＴＧＦ⁃β（１ ∶
５００）、抗 ＣＯＬ⁃１Ａ１（１ ∶１ ０００）及抗 α⁃ＳＭＡ（１ ∶５００）］，
室温温育 ２ ｈ。 Ｔｒｉｓ 缓冲盐溶液洗涤后加二抗辣根

过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＨＲＰ）标记的山

羊抗兔 ＩｇＧ（１ ∶２００）室温下温育 ３０ ｍｉｎ，３，３′⁃二氨基

联苯胺（３，３′⁃ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ， ＤＡＢ）显色。 脱水透

明后用中性树脂封片。 参照文献［９］，采用组织化

学评分法进行半定量分析。
６．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０ 进行统

计分析和绘图。 符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ
表示。 多组间定量数据的比较采用单因素方差分

析，若方差齐，采用 Ｔｕｋｅｙ 事后检验进行两两比较；
若方差不齐，则采用 Ｗｅｌｃｈ 单因素方差分析，并使用

Ｔａｍｈａｎｅ Ｔ２ 事后检验进行两两比较。 ２ 组间定量数

据的比较采用两独立样本 ｔ 检验，若方差不齐，则采

用 Ｗｅｌｃｈ ｔ 检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关分析评估影像参数与病理指标的相关性。 以 Ｐ＜
０．０５ 为差异或相关性具有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． ＥＡＥ 模型成功构建及病理特征明确。 免疫后

第 １８ 天，２ 只小鼠症状评分持续为 ０ 分，判定为造模

失败并予以剔除，模型成功率为 １６ ／ １８。 最终 ＥＡＥ 模

型组 ５ 只、ＰＦＤ 干预组 ６ 只、ＭＴＸ 干预组 ５ 只纳入分

析。 ＭＯＧ３５⁃５５免疫诱导的 ＥＡＥ 模型在 １５ ～ １８ ｄ 达到

疾病高峰，最高临床评分≥３ 分，之后评分缓慢下降。
与对照组相比，ＥＡＥ 小鼠体质量呈持续下降趋势。 免

疫第 ３０ 天时，ＨＥ 染色显示 ＥＡＥ 模型组脊髓组织结

构紊乱，炎性细胞浸润明显；ＬＦＢ 染色显示 ＥＡＥ 小鼠

髓鞘蓝染区域碎片化、着色强度降低，提示脱髓鞘改

变；免疫荧光分析显示，ＥＡＥ 模型组脊髓中存在广泛

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞浸润（对照组：２．０２±０．９９；ＥＡＥ 模型组：
１６．４１±６．８７；ｔ＝４．５１，Ｐ＝０．０１０）（图 １）。 上述结果表明

ＥＡＥ 模型构建成功，具备典型脊髓炎性反应与脱髓鞘

病理特征，为后续研究提供了可靠的模型基础。
２． １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像反映脊髓纤维化程

度。 免疫后第 ３０ 天，对照组小鼠活动正常，ＥＡＥ 模

型组小鼠出现尾部卷曲、行动迟缓等持续性运动功

能障碍。 各组小鼠１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像见图 ２，脊
髓区域摄取定量结果见表 １。 结果显示，各组小鼠脊髓

区域 ＳＵＶｍａｘ差异有统计学意义（Ｆ＝ ２８．７６，Ｐ＜０．００１）；
其中 ＥＡＥ 模型组小鼠摄取明显高于对照组和 ＰＦＤ
干预组（ｑ 值：１１．９４、９．００，均 Ｐ＜０．００１），ＭＴＸ 干预组

经免疫抑制治疗后，其 ＳＵＶｍａｘ、ＳＵＶｍｅａｎ与 ＥＡＥ 模型

组相比差异无统计学意义（ｑ 值：３．３８、３．８８，Ｐ 值：０．１１５、
０．０５９）。

３．影像结果与病理指标的相关性分析。 免疫组

化定量评分（表 １）显示，与对照组相比，ＥＡＥ 模型

组脊髓组织中 ＦＡＰ、ＴＧＦ⁃β、ＣＯＬ⁃１Ａ１ 及 α⁃ＳＭＡ 评分

均显著提高（ｔ＝１２．９８，Ｐ＜０．００１；ｔ ＝ ４．９６，Ｐ＝ ０．０３１；ｑ ＝
１２．２４，Ｐ＜０．００１；ｑ ＝ １２．１３，Ｐ＜０．００１），提示ＥＡＥ模型
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表 １　 不同组别小鼠脊髓１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ 摄取与免疫组织化学结果评分（􀭰ｘ±ｓ）

组别　 　 只数 ＳＵＶｍａｘ ＳＵＶｍｅａｎ ＦＡＰ（分） ＴＧＦ⁃β（分） ＣＯＬ⁃１Ａ１（分） α⁃ＳＭＡ（分）

对照组 ６ ０．２６±０．０５ ０．２１±０．０６ ４．９９±１．３５ １．３６±０．６８ ４．１０±１．３５ ２．７５±２．４８
ＥＡＥ 模型组 ５ ０．６４±０．１１ａ ０．４４±０．０８ａ ５３．１９±８．２１ａ ６．５１±２．２４ａ １５．５３±０．８８ａ ２５．５８±６．３３ａ

ＰＦＤ 干预组 ６ ０．３５±０．０８ｂ ０．２５±０．０５ｂ ６．０５±１．８０ｂ ０．４６±０．２９ｂ ２．６６±１．０１ｂ １２．３８±２．８５ｂ

ＭＴＸ 干预组 ５ ０．５３±０．０６ ０．３３±０．０５ １２．９７±２．６８ｂ ３．８４±１．１４ １１．７２±３．８２ｂ １４．０５±３．６３ｂ

Ｆ 值 ２８．７６ １４．４４ ５７．２３ ２３．００ ４８．７３ ２５．２３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）抑制剂，ＥＡＥ 为实验性自身免疫性脑脊髓炎，ＰＦＤ 为吡非尼酮，ＭＴＸ 为甲氨蝶呤，ＴＧＦ⁃β 为转化生

长因子 β，ＣＯＬ⁃１Ａ１ 为Ⅰ型胶原蛋白 α１ 链，α⁃ＳＭＡ 为 α⁃平滑肌肌动蛋白；ａ与对照组比较 Ｐ＜０．０５，ｂ与 ＥＡＥ 模型组比较 Ｐ＜０．０５

图 １　 实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）小鼠与对照组小鼠

的脊髓病理及 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞浸润情况 　 ＨＥ 染色（ × ６０）显示

ＥＡＥ 模型组脊髓组织结构紊乱、炎性细胞浸润明显；劳克坚牢

蓝（ＬＦＢ）染色（×６０）示髓鞘蓝染碎片化、染色强度降低伴脱髓

鞘改变；ＣＤ４ 免疫荧光染色（ × ６０） 显示 ＥＡＥ 模型组脊髓中

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞广泛浸润

存在活跃的纤维化进程。 ＰＦＤ 干预后上述指标均

显著下降（ ｔ＝ １２．５９，Ｐ＜０．０１；ｔ ＝ ６．００，Ｐ ＝ ０．０２１；ｑ ＝
１４．６６，Ｐ＜ ０． ００１；ｑ ＝ ６． ５８，Ｐ＜ ０． ００１）；ＭＴＸ 干预后

ＦＡＰ、ＣＯＬ⁃１Ａ１ 和 α⁃ＳＭＡ 评分也明显降低（ ｔ ＝ １０．４１，
Ｐ＝ ０．００１；ｑ＝ ４．１５，Ｐ ＝ ０．０４０；ｑ ＝ ５．３７，Ｐ ＝ ０．００７），但
ＴＧＦ⁃β 未见明显下降（ｔ＝ ２．３８，Ｐ＝ ０．２８９）。 整合 ４ 组

数据后相关分析显示，脊髓 ＳＵＶｍａｘ与各纤维化因子

阳性面积比均呈正相关：ＦＡＰ，ｒｓ ＝０．９０；ＴＧＦ⁃β，ｒ＝０．８３；
ＣＯＬ⁃１Ａ１，ｒｓ ＝ ０．７５；α⁃ＳＭＡ，ｒ ＝ ０．７５（均 Ｐ＜０．００１），表
明１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像表现与脊髓纤维化病理进程

密切相关，能够有效反映疾病状态。 相关图像见图 ３。

图 ２　 各组小鼠１８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ） ＰＥＴ ／
ＣＴ 融合图像　 从左至右依次为对照组、ＥＡＥ 模型组、吡非尼

酮（ＰＦＤ）干预组、甲氨蝶呤（ＭＴＸ）干预组小鼠；ＥＡＥ 模型组脊

髓摄取最高，ＰＦＤ 干预组脊髓摄取较 ＭＴＸ 干预组降低更显著，
箭头示 ＲＯＩ

讨　 　 论

ＦＡＰ 在肿瘤、组织重塑及多种良性疾病中高表

达［１０⁃１２］，而在健康组织中表达水平较低，是疾病诊

断与治疗的重要分子靶点［１３］。 ＦＡＰＩ 类探针具有快

速清除和低本底信号的特点［６］，目前已应用于肾脏

纤维化定量分析及肺癌、胰腺癌等肿瘤的临床诊断，
其疾病检出率及效能常高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，且尚未见组织

毒性的报道，显示出作为活体可视化分子探针的重

要潜力［１４⁃１８］。 本研究围绕１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＥＡＥ
模型小鼠脊髓纤维化的诊断价值展开探讨。 在模型

构建方面，病理染色结果显示小鼠脊髓存在以 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞为主的炎性浸润、显著的脱髓鞘病变。 这与

Ｇｅｏｒｇｉｅｖ 等［１９］及 Ｌｉｕ 等［２０］ 的报道一致。 行为学评

估显示小鼠出现持续性神经功能缺损，结合既往研

究中 ＥＡＥ 疾病早期免疫细胞浸润诱发炎性反应、进
而激活成纤维细胞导致纤维化的病理机制［２１⁃２２］，证
实本研究构建的 ＥＡＥ 模型可有效模拟脊髓纤维化

进程，为后续研究提供了可靠基础。
在１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ诊断效能方面，ＥＡＥ模型

·９４３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ６ 月第 ４６ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ６



图 ３　 不同组别小鼠脊髓组织中纤维化相关因子免疫组织化学分析图（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×６０）　 ＥＡＥ 为实验性自身免疫性脑脊髓炎，ＰＦＤ 为吡

非尼酮，ＭＴＸ 为甲氨蝶呤，ＦＡＰ 为成纤维细胞激活蛋白，ＴＧＦ⁃β 为转化生长因子 β，ＣＯＬ⁃１Ａ１ 为Ⅰ型胶原蛋白 α１ 链，α⁃ＳＭＡ 为 α⁃平滑肌肌

动蛋白；可见 ＥＡＥ 模型组各纤维化因子表达均高于对照组，ＰＦＤ 干预组的表达较 ＭＴＸ 干预组降低更显著

组小鼠脊髓病灶区显像剂摄取显著高于对照组；经
ＰＦＤ 抗纤维化治疗后，摄取明显降低，且与免疫组

化中纤维化相关因子评分变化趋势一致；而 ＭＴＸ 抗

炎治疗后，尽管部分纤维因子的免疫组化评分降低，
但１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ 摄取下降未达统计学差异，提示影像响

应可能迟滞于病理改善。 相关性分析显示，ＦＡＰ、
ＴＧＦ⁃β、ＣＯＬ⁃１Ａ１ 及 α⁃ＳＭＡ 的免疫组化阳性面积

与１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ 摄取均呈正相关，支持 ＦＡＰ 作为纤维化

靶点的可行性。 该技术可无创、动态监测纤维化进

程，并在疗效评估中识别炎性反应缓解后的残留纤

维化，为判断是否启动抗纤维化治疗提供量化依据。
本研究提示，ＰＦＤ 具有明确抗纤维化效果，ＭＴＸ 亦

表现出一定的抗纤维化潜力，推测抗纤维化联合抗

炎治疗可能产生协同效应，但该策略尚待进一步实

验验证。
本研究证实，１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可实现脊髓纤

维化的无创、定量检测，且影像学表现与病理指标一

致，弥补了 ＭＲＩ 早期识别不足，并避免了有创活组

织检查，为中枢神经系统纤维化的早期诊断与疗效

评估提供了可行的影像学手段。
本研究尚处于临床前阶段，在 ＥＡＥ 小鼠中未观

察到明显毒性，但受限于观察周期，其长期毒性及潜

在风险仍有待系统评估。 本研究仅基于单一 ＥＡＥ
模型进行单时间点分析，后续将结合发病过程不同

时间点 ＰＥＴ 图像与病理数据及非炎性损伤模型，明
确纤维化演变规律与机制，系统评估１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／
ＣＴ 在脊髓纤维化中的诊断价值及其在抗纤维化治

疗指导中的适用性。
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