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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD），是一种

中枢神经系统退行性疾病，起病隐袭，病程呈慢性

进行性，是老年期痴呆最常见的一种类型。主要临

床表现为渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改

变及语言障碍等神经精神症状，严重影响患者日常

生活与社会功能。据阿尔茨海默病协会报告，全

球 AD 人数达 3 560 万，其中 540 万在中国，为世界

最大的痴呆人群，预计每 20 年全球患病人数将翻

倍，2030 年达 6 570 万，2050 年达 11 540 万［1］。AD

特征性病理改变包括 β 淀粉样蛋白（beta-amyloid 

peptide，Aβ）沉积形成的老年斑和过度磷酸化 tau

蛋白形成的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，

NFT），以及神经元丢失伴胶质细胞增生等。近些年

来，分子 PET 影像技术突飞猛进，为研究 AD 大脑的

病理过程提供了有效的方法。虽然很多分子影像技

术还处于早期研究阶段，但有一些已在临床上得到

广泛应用。现综合近年来相关研究，对 AD 诊断中

常用的分子 PET 影像技术进展作一综述。

一、氟脱氧葡聚糖（FDG）PET

葡萄糖是大脑消耗能量的主要来源，约占全

身循环能量的 25%。脑内葡萄糖代谢受血脑屏障

转运调控，其中葡萄糖转运体（glucose transporters，

GLUTs）起主导作用。GLUT1 是血脑屏障上的主要

转运体，而 GLUT3 是神经元细胞膜上的主要转运

体，其转运效率高于 GLUT1［2］。星形胶质细胞上也

存在 GLUT1，星形胶质细胞在神经元分泌谷氨酸时

可以摄取葡萄糖，并产生乳酸，这是神经元活动的

另一种能量来源［3］。使用 PET 示踪剂 18F-FDG 可以

在体内显示大脑的葡萄糖消耗速率，该示踪剂到达

神经元并进入糖酵解过程，形成 FDG-6- 磷酸盐，并

将其以与葡萄糖相同的速率滞留在细胞内。葡萄糖

的消耗不仅仅是突触活性的指标，同时也反映了胶

质细胞与神经元之间兴奋性谷氨酸释放和循环。葡

萄糖代谢的降低被认为是神经退行性变的生物标志

物，可出现在认知症状出现前数年［4］。轻度认知障

碍（mild cognitive impairment，MCI）和 AD 脑 中 典 型
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的 18F-FDG 摄取减少模式表现为从后扣带回、海马

和内侧颞叶逐渐蔓延到整个皮层，而小脑、视觉、初

级运动皮层和基底神经节核很少受影响［5］。研究表

明，楔前叶和后扣带回等区域的葡萄糖代谢降低与

认知功能障碍的严重程度有关［6］。一项大型研究评

估了来自 ADNI 队列的 298 例受试者（142 例遗忘型

MCI、74例AD和82例健康对照组）的基线脑代谢血

糖率（CMRgl），观察到其与认知障碍严重程度呈相关

性［7］。患者组的 CMRgl 在后扣带回、楔前叶、额叶

和颞叶皮层均有降低，而且 AD 患者左侧额颞叶皮

层 CMRgl 率与简易精神状态检查（Mini-Mental State 

Examinatio，MMSE）分数显著相关。近期的一项研

究中，区域低代谢模式与特定的认知域相关，视觉

空间能力受损与后区代谢减少相关，而语言能力受

损与左半球减少相关［8］。

二、淀粉样蛋白 PET 成像

AD 出现临床症状之前即可观察到 Aβ 沉积，因

此 Aβ 是潜在的生物标志物。目前已有多种方法可

以用淀粉样蛋白 PET 示踪剂对人脑淀粉样蛋白沉积

进行非侵入性观察。在 AD 患者中使用淀粉样蛋白

PET 成像的标准表明，需要将扫描与详细的临床和

认知评估结合起来应用。这些标准规定淀粉样蛋白

PET 成像只能在某些特定的情况下使用，如持续性

或进行性原因不明的认知障碍或临床表现不明确的

患者中，同时说明淀粉样蛋白 PET 成像不能作为判

断痴呆严重程度的标准［9］。

匹兹堡化合物 B（PiB）是 2002 年第一个用于人

体的淀粉样蛋白成像 PET 示踪剂。由于其半衰期只

有 20 min 左右，临床使用受到了很大的限制。18F-

标记的 Aβ 示踪剂的发明克服了这个困难，其半衰

期可长达 110 min，能提供足够的时间来显示大脑

淀粉样蛋白的分布情况。目前获批临床使用的 Aβ

示 踪 剂 只 有 3 个：18F-Florbetapir、18F-Florbetaben 和
18F-Flutemetamol，其中 18F-Florbetapir 是第一个被批

准用于体内淀粉样蛋白检测的示踪剂，也是第一个

被 FDA 批准的 18F 标记示踪剂。在Ⅲ期临床研究中，
18F-Florbetapir 表现出较高的敏感性（92%）和特异性

（100%）［10］。18F-Florbetaben示踪剂与脑组织中的Aβ

具有高度的亲和力，可选择性地标记Aβ斑块，AD

患者的脑皮层示踪剂滞留明显高于健康对照组，尤

其在额叶、扣带回、顶叶和颞叶皮层外侧等脑区［11］。

Aβ 成像可以帮助鉴别诊断一些非典型症状的

痴呆患者。如额颞叶痴呆（frontotemporal dementia，

FTLD）早期临床表现很难与 AD 相鉴别，研究发现多

数 FTLD 患者脑皮层不会有 11C-pib-another 示踪剂的

滞留，这与 AD 患者明显不同［12］。因此，使用淀粉

样蛋白 PET 可以帮助区分 FTLD 和 AD。不同的 Aβ

沉积模式也有助于鉴别诊断，如没有认知障碍的帕

金森病患者不出现皮层 Aβ 沉积，而帕金森痴呆患

者则存在着皮层 Aβ 沉积现象［13］。

三、Tau 蛋白 PET 成像

Tau 蛋白 PET 成像是新近出现的一项能够早

期发现神经退行性蛋白病变的影像技术。在过去

的几年里，已经开发出了许多第一代 tau 蛋白选

择 性 PET 示 踪 剂。18F-Flortaucipir、18F-THK5351、
18F-THK5317、11C-PBB3 均已广泛应用于研究中，但

尚未临床应用。影像学研究发现，tau 示踪剂滞留

率不仅与 tau 蛋白聚集分布密切相关，而且与 FDG-
PET 检测到的神经元损伤密切相关［14］。由于 tau 蛋

白沉积、认知障碍和神经元损伤之间的关系，tau 蛋

白 PET 成像能够评估脑内 tau 蛋白沉积的区域分布

和密度，对预测 AD 的疾病进展应用价值很大，也

有助于疾病的分期判断。多数 tau 蛋白和淀粉样蛋

白 PET 成像应用目的是相同的，即早期检测 AD 病

理、疾病分期、预测疾病进展，以及用于疾病特异

性临床治疗试验等。然而，一些研究者认为tau蛋白

PET成像在疾病分期和预测疾病进展方面优于淀粉

样蛋白PET成像［15］。健康对照、AD患者和非典型

AD患者的示踪剂滞留存在着显著差异性，且健康

对照者体内 18F-Flortaucipir与灰质强度呈负相关［16］。

此 外，Wang 等［17］的 研 究 表 明，淀 粉 样 斑 块 影 响
18F-Flortaucipir 滞留与脑萎缩的关系，淀粉样蛋白阳

性患者 tau 蛋白 PET 成像与体积损失之间存在显著

的相关性，提示 tau 蛋白沉积与神经元缺失有关。

和淀粉样蛋白PET成像一样，tau蛋白PET成像

可用于鉴别诊断路易体痴呆等神经退行性疾病和其

他tau蛋白相关疾病，如进行性核上性麻痹等［18］。此

外，约 40%的FTLD是由过度磷酸化的tau蛋白引起

的，tau蛋白PET成像可帮助提高其诊断准确性［19］。

但一些现象让人们对 PET 示踪剂选择性结合

tau 蛋白产生了质疑。在一些 tau 示踪剂中可观察

到低的海马信号，这可能和不规则的示踪剂结合

到海马上方的脉络膜丛有关。司来吉兰是单胺氧

化 酶 B（monoamine oxidase-B，MAO-B）抑 制 剂，在
18F-THK5351 成像中可导致皮质和基底神经节信号

减少，5 mg 剂量的司来吉兰就可以导致高达 50% 的

信号减弱。这表明在 18F-THK5351中发现的tau结合

可能存在一定比例的 MAO-B 结合。随着技术的改
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进，近年出现的第二代示踪剂，如 18F-RO69558948、
18F-MK6240 和 18F-PI2620，非特异结合现象已经很

少出现［20］。

四、神经炎症 PET 成像

中枢神经系统损伤，包括感染、创伤、血管病

变以及异常蛋白聚集等，均可造成炎性反应。包括

AD 在内的神经退行性疾病中，神经炎症不仅是一

种继发现象，更是其发病机制的重要组成部分。参

与脑内炎性反应的细胞主要包括小胶质细胞和星形

胶质细胞。通过 PET 成像技术，可以在体评估小胶

质细胞的活化状态和星形胶质细胞的增殖情况，这

为探究 AD 发病机制以及未来靶向治疗的研究提供

了有效的方法［21］。

1. 小胶质细胞 PET 成像：小胶质细胞是一种大

脑内广泛分布的单核巨噬细胞，占非神经元细胞的

10%～15%。生理状态下，小胶质细胞呈现静息状

态，并参与脑内稳态的维持。一旦被激活，小胶质

细胞会表达一种18 kD大小的转运蛋白TSPO。生理

状态下，TSPO 在中枢神经系统中表达较低，主要局

限于内皮细胞、室管膜、脉络膜丛、嗅球和胶质细胞

中。脑损伤后，小胶质细胞线粒体外膜上 TSPO 表

达明显增加，可作为小胶质细胞激活的标志物［22］。

TSPO 的放射性示踪剂中 11C-PK11195 应用最广泛，

但该示踪剂存在很大的局限性，如非特异性结合率

高、血浆蛋白结合率高导致的信噪比差等。近年来，

第二代 TSPO 示踪剂，如 11C-PBR28、11C-DAA1106、
18F-DPA71、18F-FEPPA 和 18F-GE180，已显著改善了

此前的局限性，具有特异性结合率和亲和力高等诸

多优点［23］。

Cagnin 等［24］首 次 报 道 了 AD 患 者 颞 叶 内 11C-
PK11195 结合率显著增高。应用第二代 TSPO 示踪

剂，一 些 研 究 发 现 AD 患 者 脑 内 11C-DAA1106［25］、
11C-PBR28［26］和 18F-FEPPA［27］结合率均显著增高。

联合 PET 研究证明，AD 患者的小胶质细胞激活与葡

萄糖代谢呈显著负相关［28］，与海马体积同样呈显著

负相关［29］。对于认知功能方面，研究结果则呈现出

多样化表现。一些研究者发现TSPO结合率与MMSE

分值呈显著负相关［30］，另一些研究者则未发现相

关性［31］，甚至有些研究者得出了相反的结论［26］。

最近的一项多示踪剂 PET 研究表明，MCI 和 AD 患者

的小胶质细胞激活水平和 tau 蛋白聚集水平之间存

在显著的相关性。此外，小胶质细胞活化与淀粉样

蛋白负荷也存在一定的相关性，但是空间分布存在

差异［32］。AD 患者脑内小胶质细胞动态激活过程的

研究相对较少，Fan 等［33］运用 11C-PK11195 示踪小

胶质细胞，发现小胶质细胞激活随着 AD 疾病进展

而增多，而在 MCI 中则呈现减少趋势。2016 年一项

对前驱期 AD 或 MCI 受试者应用 11C-PBR28 的长期

随访研究发现，AD 患者的小胶质细胞激活数量逐

年增高，平均每年增加 2.5%～7.5%［34］。

2. 星形胶质细胞 PET 成像：星形胶质细胞是一

种形状类似星形的神经胶质细胞，主要功能是为神

经元提供营养支持、隔离突触连接以及调节细胞外

离子浓度和神经递质等。AD 患者脑中，星形胶质

细胞在Aβ清除过程中发挥重要作用。接触Aβ后，

星形胶质细胞可释放细胞因子、白细胞介素和活性

氧自由基，促进神经炎性过程［35］。激活的星形胶质

细胞常过表达 MAO-B，应用 PET 示踪剂，如 11C-DED

和 11C-deprenyl-D2，可特异性结合 MAO-B，为在体研

究星形胶质细胞的激活提供了有效的方法［21］。

一项针对 AD 和 MCI 患者的研究发现，11C-DED

在额叶、顶叶和颞叶皮层区域结合率显著增高，且

这种区域分布和淀粉样蛋白分布区域呈现显著相

关性［36］。在遗传和散发性AD患者中应用 11C-DED、
11C-PIB和 18F-FDG多种示踪剂PET研究结果显示，淀

粉样蛋白沉积和星形胶质细胞激活分布模式存在差

异性，淀粉样蛋白沉积随着疾病进展而增多，而星形

胶质细胞激活数量只在疾病早期阶段显著增多［37］。

五、血脑屏障 PET 成像

血脑屏障是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形

成的血浆与脑细胞之间的屏障和由脉络丛形成的血

浆和脑脊液之间的屏障，具有选择通透性，可保证

脑内环境的稳态，对维持中枢神经系统正常生理状

态具有重要的意义。AD 患者脑内淀粉样蛋白沉积，

可导致促炎因子的释放，最终造成血脑屏障损伤和

通透性增加［38］。不同于肿瘤、卒中或多发性硬化等

炎性疾病的血脑屏障破坏程度高，AD 患者的血脑

屏障破坏常较微小。由于 PET-CT 存在分辨率低的

局限性，既往很多研究未能发现 AD 患者和健康对

照者的血脑屏障存在差异，如一项采用 68Ga-EDTA

示踪剂的 PET 研究［39］。近年来，具有更高分辨率的

动态增强 MRI（DCE-MRI）技术的出现改变了这一困

境［40］。DCE-MRI 研究发现，相对健康对照者，MCI

患者海马区呈现出较低的强化程度和强化衰减率，

提示存在血管损伤和血脑屏障破坏，而在小脑等其

他脑区并未发现这样的差异［41］。

六、局限性和未来展望

随着 AD 诊断标准的不断发展，影像技术特别
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是分子 PET 技术的应用很可能成为临床应用的前沿

技术。但是，PET 成像仍然存在局限性，如空间分

辨率较低，尤其是在分析小区域或皮层厚度与体素

大小相似的区域时。一种可能的解决方案是 PET 和

磁共振联合使用，可以提高 PET 的解剖精度，并对

PET 的发现进行部分体积校正。限制 PET 广泛应用

的另一个因素是信号的方法学量化，使用不同的技

术，需要考虑各种优点和注意事项。标准化摄取值

（standardized uptake value，SUV）技术适用于静态图

像，简单实用，但是它对不同的变量存在一定主观

性，如示踪剂的吸收时间、剂量测量、接收体特性等。

动力学参数分析可提供更准确的评估，但由于其需

要动态图像扫描，限制了其广泛应用。

尽管影像技术取得了快速发展，但目前仍没有

单一的方法能够提供 AD 早期诊断的确定性。早期

诊断需要结合病理、神经化学和神经影像学标志物

的多模态方法。相信在未来的发展中，影像技术的

局限性将得到更好地解决，以期望发现可以早期识

别 AD 患者的高敏感性、高特异性的影像标志物。
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