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靶向脑内异常蛋白聚集体的 PET 显像剂研究进展
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[ 摘要 ] 大多数神经退行性疾病被证实与脑内特定蛋白质的错误折叠与异常聚集有关，如 β-淀粉样蛋白斑块和 Tau 蛋白的异常聚集是阿

尔茨海默病的两个重要病理学特征，α-突触核蛋白聚集体是帕金森病和路易体痴呆的生物学标志物，突变亨廷顿蛋白是亨廷顿舞蹈症的

生物学标志物。在过去的几十年里，随着正电子发射断层扫描（PET）技术和放射性诊断药物的发展，PET 显像被越来越多地应用于中枢

神经系统疾病的早期诊断和相关治疗药物的疗效评估。综述了靶向于上述 4 种蛋白聚集体的 PET 显像剂的研究进展，为相关 PET 显像剂

的进一步结构优化与临床应用提供思路与参考。
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Research Progress of PET Imaging Agents Targeting 
Abnormal Protein Aggregates in the Brain
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[Abstract] Most neurodegenerative diseases (NDDs) have been shown to be associated with the misfolding and abnormal aggregation 
of specific proteins in the brain. For example, abnormal aggregation of amyloid β-protein (Aβ) plaques and Tau protein are two important 
pathological features of Alzheimer's disease (AD). α-Synuclein (α-Syn) aggregates are biological markers of Parkinson's disease (PD) and 
dementia with Lewy body (DLB), while mutated huntingtins (mHTTs) serve as biological markers for Huntington's disease (HD). In the 
past few decades, positron emission tomography (PET) and diagnostic radiopharmaceuticals have been developed, leading to an increase in 
the use of PET imaging for early diagnosis of central nervous system diseases and the evaluation of related therapeutic drugs. In this article, 
the research progress of PET imaging agents targeting the above four types of protein aggregates was reviewed, aiming to provide ideas and 
references for further structural optimization and clinical application of related PET imaging agents.
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1  引言

蛋白质是维持生命体正常运转的重要成分，是

生命物质的基础。然而，当肽链序列发生变化或氨

基酸的翻译后修饰异常时，蛋白质的折叠可能会出

现错误，进而影响蛋白质的正常生理功能，最终导

致疾病的发生。其中，神经退行性疾病，如阿尔茨

海默病（AD）、帕金森病（PD）、路易体痴呆（DLB）

和亨廷顿舞蹈症（HD）等，均与脑内相关蛋白质的

错误折叠和异常聚集有关。

随着核医学成像技术的发展，正电子发射断层

扫描（PET）作为一种非侵入性且灵敏度高的成像

方式，被广泛用于中枢神经类疾病的诊断、监测和

治疗药物的筛选与评估 [1]。因此，开发靶向于这些

异常聚集蛋白质的显像剂具有重要的科学意义和临

床应用价值。一个理想的 PET 显像剂应满足以下条

件 [2]：1）对靶点具有纳摩尔级的亲和性和良好的选

择性；2）具有合适的相对分子质量和脂溶性，能够

有效穿过血脑屏障（BBB）；3）具有良好的脑内药

代动力学性质，能够快速地从非靶脑区清除；4）体

内稳定性高，代谢产物不再次进入大脑。

本文将针对目前报道的靶向于脑内异常聚集蛋

白质 [β-淀粉样蛋白（Aβ）、Tau 蛋白、α-突触核蛋

白（α-Syn）和突变亨廷顿蛋白（mHTT）] 的 PET
显像剂进行归纳总结，重点分析已商业化或进入临

接受日期：2023-08-29

* 通信作者：崔孟超，教授；

研究方向：放射性药物、分子探针与分子影像；

Tel：010-58808891；E-mail：cmc@bnu.edu.cn



167

Prog Pharm Sci    Mar. 2024     Vol. 48     No. 32024 年 3 月    第 48 卷    第 3 期

郭万通，等：靶向脑内异常蛋白聚集体的 PET 显像剂研究进展

床研究阶段的显像剂的化学结构与生物性质之间的

关系，为后续相关显像剂的开发和临床应用提供参

考信息。

2  β- 淀粉样蛋白-PET 显像剂

AD 作为发病率最高的神经退行性疾病，其早

期诊断一直备受关注。研究表明，AD 患者脑内异

常聚集的 Aβ 斑块与疾病的关系具有高度特异性，

且出现时间早于临床症状 10 ~ 15 年。此外，近年来

靶向 Aβ 的抗体类药物在治疗方面取得了突破性进

展，Aducanumab[3] 是最早获美国 FDA 批准上市的

此类药物，Lecanemab[4] 也在多中心Ⅲ期临床试验中

取得积极结果，且于 2023 年 7 月获 FDA 批准上市。

研发靶向于 Aβ 斑块的 PET 显像剂对 AD 的早期诊

断、抗 Aβ 药物的筛选和疗效评估具有重要的科学

价值和临床意义。本章将从化合物结构入手，对目

前具有代表性的 6 种 Aβ-PET 显像剂进行归纳总结

（见表 1）。

2.1  苯并杂环衍生物

Mathis 等 [5] 与 Klunk 等 [6] 以经典的 Aβ 染料硫

磺素-T（Th-T）为先导化合物，合成了一系列电中

性的 2-苯基苯并噻唑衍生物。临床前研究结果显示，

这些化合物均表现出良好的 Aβ 亲和力。其中，[11C]
PiB（[11C]1）与 Aβ 斑块具有高亲和力 [ 抑制常数

（Ki） = 1 nmol · L-1]，在健康小鼠脑内的初始摄取

高 [ 静脉注射 2 min 时的脑摄取量（brain2 min）= 7% 
ID · g-1] 且清除速率快 [ 静脉注射 2 与 8 min 时的脑

摄取量比值（brain2 min/8 min）＞ 2]。2002 年，研究人

员将该显像剂用于 AD 患者和健康志愿者的 PET 显

像，其在 AD 患者脑皮层处存在明显的放射性浓集，

而在脑白质和小脑等非靶脑区的分布与健康志愿者

组相似，仅有少量的滞留。此外，有研究表明，[11C]
PiB 的显像结果与死后尸检测定的脑内 Aβ 斑块分布

和沉积水平高度一致，显示出良好的显像准确度 [7]。 
目前，[11C]PiB 已在世界范围内完成了数十万次

PET显像，是目前临床应用最广泛的Aβ-PET显像剂，

也是临床 Aβ-PET 检测的“金标准”[8-9]。

为了更好地满足大规模的临床使用以及商业化

的生产和运输要求，Koole 等 [10] 在化合物 1 的苯

环 N-甲氨基邻位上直接引入 18F，得到 [18F]GE-067
（[18F]flutemetamol，[18F]2）。临床前研究结果显示，

和 [11C]PiB 类似，[18F]GE-067 对 Aβ 斑块的 Ki 值为

0.74 nmol · L-1。但由于 [18F]GE-067 的亲脂性略高于

[11C]PiB，其在啮齿类动物脑内的清除所需时间增长

了约 1.4 倍。人体 PET 显像结果表明，[18F]GE-067
能够实现 AD 患者与健康志愿者的有效区分，且各

脑区摄取情况基本与 [11C]PiB 相同 [11-12]。2013 年，

[18F]GE-067 被 FDA 批准上市。需指出的是，与 [11C]
PiB 相比，[18F]GE-067 在脑白质中有明显的非特异

性摄取，导致其对 Aβ 斑块的检测灵敏度不高，仅

为 88%[13-14]。

为了降低显像剂在脑白质的非特异性结合，提高

对 Aβ 斑块的检测灵敏度，阿斯利康研究人员尝试

对化合物 1 进行进一步的结构修饰 [15]。通过在分子

骨架中引入 N 或 O 原子来降低亲脂性，筛选得到了

具有苯并呋喃结构的显像剂 [18F]flutafuranol（[18F]3，
后转由 Navidea 公司开发）。[18F]flutafuranol 与 Aβ
原纤维具有良好的亲和力，其 Ki 为 18.5 nmol · L-1。

值得注意的是，AD 模型鼠体内放射性自显影结果

显示，[3H]3 在脑白质的结合更少，其图像信噪比

约为 [3H]2 的 2 倍。[18F]flutafuranol 与 [11C]PiB 的头

对头临床研究显示，[18F]flutafuranol 在 AD 脑内的

摄取和分布情况与 [11C]PiB 类似，尤其是白质区域

的摄取情况基本一致 [16-17]。目前，[18F]flutafuranol
正在美国进行Ⅲ期临床试验，有潜力成为新一代的

Aβ-PET 显像剂。

2.2  二苯乙烯衍生物

除了 Th-T 结构外，Verhoeff 等 [18] 通过简化另

一个经典的 Aβ 斑块染料——刚果红（CR）的结构，

报道了一系列能够穿过 BBB 的二苯乙烯类衍生物。

其中，[18F]AV-1（[18F]florbetaben，[18F]4）在临床前

评价中表现出了较高的亲和力（Ki = 6.7 nmol · L-1）

和健康小鼠脑内良好的药代动力学性质（brain2 min = 
8.14% ID · g-1，brain2 min/60 min = 3.1）[19]。临床研究表明，

[18F]AV-1 能够准确区分 AD 患者与健康志愿者，对

脑内 Aβ 斑块的检测灵敏度为 98%[20-22]，并于 2014
年通过美国 FDA 审批，用于临床 PET 显像。但大

量的临床数据显示，[18F]AV-1 在脑白质区域也存在
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表 1  已商业化或进入临床试验的代表性 β- 淀粉样蛋白-PET 显像剂

Table 1  Representative amyloid β-protein-PET imaging agents which are commercially available or in clinical trials

化合物代
号与名称

化合物
编号

化学结构
对 β- 淀粉样蛋白的亲和力

(Ki / nmol·L-1）
化合物介绍

[11C]PiB [11C]1 1

对Aβ亲和性高，脑内非特异性结合较低，
是目前临床 Aβ-PET 显像的“金标准”；
11C 半衰期较短，不利于商业化生产和运
输

[18F]GE-067；
[18F]flutemetamol [18F]2 0.74 2013 年被 FDA 批准上市；脑内非特异性

摄取高于 [11C]PiB，尤其是脑白质区域

[18F]AZD4694；
[18F]flutafuranol [18F]3 18.5

目前在美国进行Ⅲ期临床试验；脑白质
区的非特异性摄取比 [18F]GE-067 降低了
40%

[18F]AV-1；
[18F]florbetaben [18F]4 2.9 2014 年被 FDA 批准上市；部分病例存在颅

骨摄取；脑白质区存在明显的非特异性摄取

[18F]AV-45；
[18F]florbetapir [18F]5 2.5 2012 年被 FDA 批准上市，目前临床应用

广泛；脑白质区存在明显的非特异性摄取

[18F]florbetazine [18F]6 10.1 目前在中国进行Ⅰ期临床试验；脑白质区
的非特异性结合较低

明显的非特异性结合，可能对临床医生的诊断产生

干扰 [7]。此外，部分受试者体内存在明显的代谢性

脱氟现象，引起的颅骨摄取也在一定程度上干扰了

皮层内 Aβ 斑块的定量 [21-22]。

类似地，为了降低分子的亲脂性，Zhang 等 [23]

在化合物 4 的结构中引入 N 原子，报道了药代动力

学性质更为理想的苯乙烯基吡啶衍生物 [18F]AV-45
（[18F]florbetapir，[18F]5）。[18F]AV-45 对 AD 患者脑

匀浆中的Aβ斑块有较好的亲和性（Ki = 2.5 nmol · L-1）。

同时，[18F]AV-45 在正常小鼠脑内的药代动力学性质

优异（brain2 min = 7.33% ID · g-1，brain2 min/60 min = 3.9）。

此外，与 [18F]AV-1 相比，[18F]AV-45 在人肝微粒体

中更稳定。临床显像结果显示，[18F]AV-45 对 AD 患

者脑内 Aβ 斑块的检测具有 92% 的灵敏度和 100%
的特异性，同时其半定量评估结果与尸检后脑内 Aβ
斑块沉积水平的一致性高达 96%[24]。2012 年，[18F]
AV-45 被美国 FDA 批准上市，成为第一个用于脑

内 Aβ 斑块检测的 PET 显像剂，也是目前临床应用

最广泛的 18F 标记的 Aβ-PET 显像剂 [25-26]。此外，

[18F]AV-45 的临床显像结果也是 lecanemab 临床评价

终点确认的重要指标。为了进一步提高 [18F]AV-45
在体内的稳定性，降低代谢性脱氟，Xiao 等 [27] 使

用氘原子替代寡乙醇链上的氢原子，制备了 [18F]
D15FSP。临床前研究结果证实，[18F]D15FSP 保留

了对 Aβ 斑块的高亲和力（Ki = 7.5 nmol · L-1）和良

好的脑内药代动力学性质；更重要的是，其在小鼠

尾静脉注射 2 h 后骨骼中的摄取明显低于 [18F]AV-45
（1.44% vs 4.03% ID · g-1）。

2.3  二芳基双腙衍生物

为了进一步降低分子亲脂性，提高对脑内 Aβ
斑块检测的灵敏度，Li 等 [28] 打开二苯乙烯结构中的

碳碳双键，引入 2 个亲水性 N 原子，构建了二芳基

双腙类新一代 Aβ-PET 显像剂。通过大量的结构修

饰与改造，最终筛选得到了具有高亲和力（Ki = 10.1 
nmol · L-1）和良好脑内药代动力学性质（brain2 min 

= 10.31% ID · g-1，brain2 min/60 min = 7.4）的显像剂 [18F]
florbetazine（[18F]6）。人体显像结果证实，该显像

剂在受试者脑内的分布情况与 [11C]PiB 几乎相同，

尤其是在脑白质等非靶区域的摄取较低。目前，[18F]
florbetazine 在我国的Ⅰ期临床试验正在进行中。

2.4  小结

综上，Aβ-PET 显像剂已经历了较长的研发周

期，已有 3 种 18F 标记的显像剂被 FDA 批准用于

临床 Aβ-PET 显像。此外，新一代的显像剂 [18F]
flutafuranol 和 [18F]florbetazine 在 AD 患者 PET 显像

中展现了更优的图像信噪比，进一步提高了对脑内

Aβ 斑块检测的灵敏度，也显示出良好的临床应用

前景。
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3  Tau 蛋白-PET 显像剂

Tau 蛋白作为 AD 的另一种重要生物标志物通常

富集于神经元轴突中，主要负责参与微管相互作用

以调节其稳定性和聚合 [29-30]。病理状态下，Tau 蛋白

发生过度磷酸化，从微管上脱落并在神经元内形成

神经原纤维缠结（NFT）和螺旋细丝（PHF），通常

NFT 的出现被认为是 Tau 异常聚集的重要标志，与

AD 的临床认知损伤症状具有显著的线性关系 [31-33]。 
在 AD 患者脑内，Tau 蛋白的聚集一般发生在 Aβ 斑

块出现之后，且聚集量显著低于 Aβ 斑块 [34]。此外，

Tau 蛋白聚集体也出现于多种其他非 AD 型神经退

行性病变中，且根据聚集体中 Tau 蛋白的类型，可

将 Tau 蛋白相关疾病划分为 3R 型、4R 型和 3R/4R
混合型 [35]。因此，理想的 Tau 蛋白-PET 显像剂需

要对 Tau 蛋白具有良好的亲和力和选择性，还应实

现对不同 Tau 蛋白相关疾病的鉴别诊断。综上，与

Aβ-PET 显像剂相比，Tau-PET 显像剂的研发面临更

多的挑战。本章主要介绍 FDA 批准的以及进入临床

研究阶段的 Tau 蛋白 -PET 显像剂，同样从结构修

饰优化策略入手，对显像剂的生物性质进行总结分

析（见表 2）。

3.1  氮杂多环芳基衍生物

鉴于 Tau 蛋白聚集体也含有 β-折叠结构，Tau
蛋白 -PET 显像剂的研发最早也是从优化 Aβ 显像

剂的结构开始。2013 年，Xia 等 [36] 对靶向于 Aβ 的

荧光探针进行筛选发现咔唑类衍生物对 Tau 蛋白具

有良好的亲和力。通过一系列结构修饰与优化，最

终获得对 Tau 蛋白具有高亲和力 [ 解离常数（Kd）

= 14.6 nmol · L-1] 和选择性（29 倍）的显像剂 [18F]
T807（[18F]flortaucipir，[18F]7）。临床前研究结果显示，

[18F]T807 能够特异性地标记出 AD 人脑切片上的

NFT，而不与 Aβ 斑块结合 [37]。此外，[18F]T807 能

够快速穿过小鼠的 BBB（brain2 min = 4.16% ID · g-1）

并从健康大脑清除（brain2 min/30 min = 6.7），且脑内无

放射性代谢产物 [36]。临床试验结果显示，[18F]T807
在健康志愿者的脑白质和灰质均表现出快速的摄取

与洗脱，无明显的非特异性结合，而在 AD 或轻度

认知障碍（MCI）患者的皮层内存在特异性摄取 [37-38]。 
此外，研究还显示 [18F]T807 可以较好地评估 AD 及

MCI 患者在 18 个月内的临床症状恶化风险。2020
年，[18F]T807 成为第一个被 FDA 批准上市的 Tau
蛋白-PET 显像剂。但需注意的是，[18F]T807 在脑内

存在明显的脱靶结合，包括与单胺氧化酶（MAO）、

致密的 Aβ 斑块、脂褐素和矿物质等结合，这在一

定程度上干扰了 Tau 蛋白检测的灵敏度和准确性 [39]。

此外，该显像剂也无法对 4R 构型的 Tau 蛋白进行

检测。

为了减少 [18F]T807 在脑内的脱靶结合，罗氏公

司对咔唑类衍生物进行了优化及构效关系探索，发

现通过在其芳香环上引入一个亲水性的 N 原子得到

的化合物 [18F]RO948 对 NFT 有更高的检测效率 [40]。

但人体显像结果显示，[18F]RO948 与 [18F]T807 类似，

在基底节、丘脑、黑质和脉络丛等区域显示出脱靶

结合，不利于临床应用 [41]。

2019 年，Kroth 等 [42] 再次对 [18F]RO948 的结构

进行修饰，得到了生物性质更为优良的显像剂 [18F]
PI-2620（[18F]8）。研究结果显示，[18F]PI-2620 对

AD 脑匀浆亲和力强（IC50 = 1.8 nmol · L-1）[43]，Aβ
选择性更优（＞ 105 倍）。重要的是，[18F]PI-2620
能够与 4R 构型的 Tau 蛋白结合，可以特异性地标

记出进行性核上性麻痹（PSP）患者脑切片上的 Tau
蛋白聚集体 [44]。人体显像结果也证实，[18F]PI-2620
不仅可以探测到 AD 患者脑皮层中 3R/4R 混合型

Tau 蛋白聚集体，还可以检测 PSP 和皮质基底节变

性（CBD）患者脑内 4R 型 Tau 蛋白聚集体 [45]。而且，

与 [18F]T807 相比，[18F]PI-2620 在脑内的脱靶结合

较少，仅在部分病例中观察到黑质、视网膜、静脉

窦和脉络丛的摄取。目前，该显像剂在美国的Ⅲ期

临床试验正在进行中。

为了进一步避免脑内脱靶结合的问题，同时

扩大 Tau 蛋白-PET 显像剂分子库，Liu 等 [46-47] 通

过基于 AD 患者脑切片的半定量放射性自显影方

法筛选得到了新的氮杂多环类显像剂 [18F]FPND-4
（[18F]9）。临床前研究结果表明，[18F]FPND-4 对

Tau 蛋白具有高亲和力（IC50 = 2.8 nmol · L-1）和选

择性（＞ 103 倍）。此外，非人灵长类动物的 PET
显像结果也证实，该显像剂在基底节等脑区无脱靶

结合，具有良好的临床应用前景，目前其首次人体
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试验正在进行中。但需指出的是，与 [18F]T807 相

同，[18F]FPND-4 无法用于 4R 构型 Tau 蛋白聚集体

的检测。

3.2  苯并噻唑衍生物

Maruyama 等 [48] 与 Makoto 等 [49] 通过体外荧光

染色发现，具有较长骨架结构和较低脂溶性的分子

更倾向于选择性地识别人脑切片上 NFT，并由此对

经典的Aβ显像剂 2-苯基苯并噻唑结构进行了延长，

得到了一系列具有反式丁二烯桥键的苯并噻唑类衍

生物（PBB）。其中，[11C]PBB3（[11C]10）表现出

对 Tau 蛋白良好的亲和力和选择性，且药代动力学

性质良好，能够实现对 AD 患者脑内 NFT 的灵敏检

测。随后，Tagai 等 [50] 对 [11C]PBB3 结构进行了氟

化修饰，通过引入氟丙醇侧链，在实现 18F 标记的

同时进一步降低分子脂溶性，得到了 [18F]APN-1607
（[18F]11）。[18F]APN-1607 与 [11C]PBB3 的亲和力

和选择性相当，Kd 为 9.9 nmol · L-1，且 [18F]APN-
1607 对 Tau 蛋白聚集体的选择性为 [11C]PBB3 的 50
倍。而且，较低的分子脂溶性也改善了 [18F]APN-
1607 在体内的药代动力学性质，进一步提高了对

Tau 蛋白检测的灵敏度。临床研究结果证实，[18F]
APN-1607 能够有效区分 AD 患者和健康志愿者，而

且在脑内的非靶结合较低。此外，[18F]APN-1607 能

够识别 4R 构型的 Tau 蛋白聚集体，可以实现 PSP
和 CBD 等疾病的诊断。目前，[18F]APN-1607 在

中国的Ⅲ期临床试验正在进行中。但需指出的是，

由于分子结构中含有 2 个共轭双键，[11C]PBB3 和

[18F]APN-1607 均存在光异构化的现象，且异构化产

物与 Tau 蛋白亲和力较低 [51]。此外，这 2 种显像剂

与 AD 脑内的致密性 Aβ 斑块以及脉络丛存在脱靶

结合，一定程度上干扰了对 Tau 蛋白聚集体的定量

分析。

3.3  喹啉/喹喔啉衍生物

2011 年，Fodero-Tavoletti 等 [52] 通过高通量药

物筛选，发现 2-苯基喹啉类衍生物能够选择性地标

记出 AD 患者脑切片上的 NFT。随后，该团队对侧

链结构进行修饰，最终筛选得到含有 S 构型氟丙醇

链的 [18F]THK-5351（[18F]12）[53-54]。研究结果表明，

[18F]THK-5351 与 Tau 蛋白的 Kd 为 2.9 nmol · L-1，可

以特异性地与 AD 脑切片上的 NFT 结合。同时，氟

丙醇侧链的引入有效降低了分子的脂溶性，优化了

显像剂的药代动力学性质，其初始脑摄取值为 4.36% 
ID · g-1，且其初始脑摄取值为 60 min 时的 33.5 倍。

临床研究结果显示，[18F]THK-5351 能够快速从健康

脑区清除，实现 AD 的诊断。但大量人体 PET 显像

发现，2-苯基喹啉类显像剂普遍在基底节具有较高

的脱靶结合，随后证实这是它们与 MAO-B 具有较

高的亲和性导致的 [55]。因此，喹啉类 Tau 蛋白显像

剂的进一步转化就此终止。但近来，有研究人员尝

试将其改造为靶向 MAO-B 的 PET 显像剂，用于胶

质细胞的成像研究 [56]。

为了提高 2-苯基喹啉对 Tau 蛋白的选择性，

Zhou 等 [57] 在此结构基础上增加了一个亲水性 N 原

子，得到了一系列 2-苯基喹喔啉衍生物。其中，[18F]
S16（[18F]13）能够选择性地标记出 AD 患者脑切片

上的 NFT，且非特异性结合较低。与 [18F]THK-5351
相比，[18F]S16 在健康小鼠脑内的初始摄取值得到了

提升，注射后 2 min 的摄取值为 10.95% ID · g-1。此外，

[18F]S16 可以标记出 Tau 蛋白转基因小鼠（rTg4510）
脑内的 4R-Tau 蛋白聚集体。在一项 Tau 蛋白谱系

疾病患者的显像研究中，[18F]S16 被证实可以特异

性地识别出 AD、PSP 和 CBD 患者脑内的 Tau 蛋白

聚集体 [58]。但遗憾的是，[18F]S16 在基底节区域仍

存在较高的脱靶摄取，尽管体外测试结果显示其对

MAO-B 的 IC50 仅为 0.33 μmol · L-1[59]。

3.4  氮杂吲哚衍生物

2016 年，Walji 等 [60] 通过高通量筛选发现氮杂

吲哚结构对 Tau 蛋白具有高亲和力，随后通过对先

导化合物进行结构优化得到了高亲和力（Ki = 0.36 
nmol · L-1）和高选择性（＞ 105 倍）的 Tau 蛋白-PET
显像剂 [18F]MK-6240（[18F]14）。与 [18F]T807 相比，

[18F]MK-6240 展现出更高的检测灵敏度，能够有效

区分 AD 患者、MCI 患者和健康志愿者。重要的是，

临床数据显示该显像剂在降低脑内脱靶结合方面取

得了较大的成功，在基底节、丘脑和脉络丛非靶区

域内未观察到放射性信号滞留 [61]。目前，[18F]MK-
6240 已作为性质优良的第二代 Tau 蛋白-PET 显像

剂在多个国家进行Ⅲ期临床试验。但需要指出的是，
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在部分病例的脑膜和颅骨内观察到了较高的放射性

信号滞留，这可能干扰皮层区域 Tau 蛋白的定量。

此外，[18F]MK-6240 仅能识别 3R/4R 混合型 Tau 蛋

白聚集体。

3.5  1, 5- 萘啶胺衍生物

2017 年，Rombouts 等 [62] 经过高通量筛选，从 
4 000 多个分子中发现了全新的基于 1，5-萘啶胺结构

的高选择性 Tau 蛋白-PET 显像剂。该团队通过构效

关系研究探讨了吡啶基氮原子的位置、取代基位置以

及氟原子位置对显像剂亲和性、选择性的影响，最终

筛选得到了显像剂 [18F]JNJ-067（[18F]15）。临床前

研究结果显示，[18F]JNJ-067 对 Tau 蛋白的亲和力很

高（Kd = 2.4 nmol · L-1），同时对 Aβ 的选择性良好，

达到 1 338 倍，能够特异性地检测出 AD 患者脑切片

上的 NFT 且图像具有较高的信噪比。此外，放射性

自显影结果证实 [18F]JNJ-067 在纹状体内无特异性摄

取，表明其与 MAO 无脱靶结合。非人灵长类动物体

内的 PET 显像结果也表明 [18F]JNJ-067 具有良好的脑

内药代动力学性质，无明显的脱靶结合。但遗憾的是，

在人体PET显像研究中，[18F]JNJ-067在壳核、苍白球、

丘脑、中脑、小脑上灰质和白质中仍有一定的脱靶结

合，其显著干扰了 Tau 蛋白检测的灵敏度，导致其无

法用于 MCI 患者脑内 Tau 蛋白的诊断 [63]。

3.6  小结

总的来说，在过去 10 年里共有两代不同化学

结构的 Tau 蛋白-PET 显像剂被相继报道，并进入临

床研究阶段。其中，[18F]T807、[18F]PI-2620、[18F]
APN-1607 和 [18F]MK-6240 均在人体显像中取得了

较为理想的结果，[18F]T807 已被 FDA 批准用于 AD
患者脑内 Tau 蛋白的 PET 显像。但相比 Aβ-PET 显

像剂，靶向于 Tau 蛋白的显像剂仍具有较大的发展

空间。如前所述，随着临床研究的不断深入，上述

显像剂在脑内仍存在不同程度的脱靶结合，这对临

床精准诊断产生了干扰。其次，由于病理 Tau 蛋白

在脑内的含量较低，且人工合成的 Tau 蛋白不存在

翻译后修饰等原因，目前对人脑中真实 Tau 蛋白聚

集体模拟效果较差，因此现阶段难以对目前已报道

的不同显像剂数据进行深入比较与分析进而得出显

像剂开发的一般性规律。此外，病理 Tau 蛋白聚集

体结构复杂，表面可能存在多种结合位点，这也导

致不同结构的显像剂与 Tau 蛋白亲和力的评价标准

复杂多样，为显像剂的筛选增加了难度。最后，目

前已报道的显像剂更倾向于结合 3R/4R 混合型聚集

体从而用于 AD 的诊断，而研发特异性的 4R-Tau 蛋

白或 3R-Tau 蛋白显像剂对于 Tau 蛋白谱系疾病的鉴

别诊断具有重要价值。

表 2  几种性质较为优异的 Tau 蛋白-PET 显像剂

Table 2  Several Tau protein-PET imaging agents with superior properties

化合物代
号与名称

化合物
编号

化学结构
对 Tau 蛋白

的亲和力
化合物介绍

[18F]T807；
[18F]flortaucipir [18F]7 Kd = 14.6 nmol · L-1

2020 年被 FDA 批准上市；仅识别 3R/4R 混合型 Tau 蛋白
聚集体；在脑内尾状核、壳核、苍白球、丘脑和脉络丛存
在明显的脱靶结合

[18F]PI-2620 [18F]8 IC50 = 5.0 nmol · L-1
正在美国进行Ⅲ期临床试验；可识别 3R/4R 混合型和 4R
构型 Tau 蛋白聚集体；部分病例在视网膜、黑质和脉络丛
等脑区存在脱靶结合

[18F]FPND-4 [18F]9 IC50 = 2.8 nmol · L-1 仅识别 3R/4R 混合型 Tau 蛋白聚集体；脑内药代动力学
性质良好；暂无脱靶结合数据报道

[11C]PBB3 [11C]10 Kd = 2.55 nmol · L-1 存在一定的光异构化现象；与脉络丛以及致密性 Aβ 斑块存
在脱靶结合；11C 半衰期较短，不利于商业化生产和运输

[18F]APN-1607 [18F]11 Kd = 9.9 nmol · L-1
正在中国进行Ⅲ期临床试验；可识别 3R/4R 混合型和 4R
构型 Tau 蛋白聚集体；存在一定的光异构化现象；与脉络
丛以及致密性 Aβ 斑块存在脱靶结合

[18F]THK-5351 [18F]12 Kd = 2.9 nmol · L-1 已基本终止临床 Tau 蛋白 -PET 显像研究；仅识别 3R/4R
混合型 Tau 聚集体；与 MAO-B 存在脱靶结合
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4 α- 突触核蛋白-PET 显像剂

PD 是目前发病率仅次于 AD 的第二大神经退行

性疾病，α-Syn 在大脑黑质多巴胺能神经元胞体或

胶质细胞胞体中异常聚集所形成的路易小体（LB）

或路易突起（LN）是 PD 重要病理标志物。除 PD 外，

α-Syn 聚集体也会出现在 DLB 和多系统萎缩（MSA）

等其他 α-Syn 聚集体导致的神经退行性疾病中 [64]。

相比于 Aβ 斑块和 NFT，病理 α-Syn 在脑内的浓度

更低，且往往与前 2 种蛋白存在病理学交叉。因此

α-Syn 显像剂需要具有极高的亲和性和选择性 [65]。

此外，与 NFT 类似，α-Syn 在不同疾病中也存在多

种结构构象，如何实现显像剂的精准识别是有待解

决的重要问题 [66]。目前，已经有多种结构各异的

α-Syn 探针被详细报道 [67-68]，但是能够进入临床研

究的显像剂还很少，以下简要介绍其中的代表性分

子（见表 3）。

4.1  苯并噻唑类衍生物

由于 α-Syn 聚集体也具有和 Tau 蛋白相似的 β-
折叠结构，因此具有较长共轭结构的苯并噻唑类

Tau 蛋白显像剂 [18F]BF227 和 [11C]PBB3 能标记出

MSA 患者脑组织中的 α-Syn 聚集体 [69]。Endo 等 [70] 
与 Meiei 等 [71] 对苯并噻唑结构进行了优化，通过

在芳香环中引入亲水性 N 原子，同时用炔键提高

分子的共轭长度来增加对 α-Syn 的亲和力和选择

性。体外实验结果显示 [18F]SPAL-T-06（[18F]16）
与 DLB 患者脑匀浆中 α-Syn 聚集体的亲和力（IC50 
= 1.58 nmol · L-1）是 AD 患者脑匀浆 α-Syn 聚集体

的 7 倍（IC50 = 0.86 nmol · L-1），且能够特异性地

标记出接种 α-Syn 聚集体的模型鼠与狨猴脑内的

α-Syn 聚集体。2022 年，由 3 名 MSA 患者和 1 名

健康志愿者参与的人体 PET 显像研究表明，[18F]

SPAL-T-06 在 MSA 患者脑内的 α-Syn 积累区有明

显的放射性信号滞留，而健康志愿者脑内无信号。

同时也发现，[18F]SPAL-T-06 在脉络丛存在明显的

脱靶结合，这与 [18F]APN-1607 在脑内的分布情况

类似 [72]。

4.2  苯基吡唑酮类衍生物

2021 年，AC Immune 公司筛选得到一系列吡唑

并吡咯烷酮衍生物，其对 α-Syn 聚集体有较好的亲

和性与选择性 [73]。其中，[18F]ACI-12589（[18F]17）

表现出良好的亲和力（Kd = 21 nmol · L-1），[3H]17

能够标记出 α-Syn 聚集体导致的神经退行性疾病患

者脑内不同类型的 α-Syn 聚集体，且不与 AD 患者

脑切片上的 Aβ 和 NFT 相互作用。此外，[18F]ACI-

12589 在灵长类动物脑内表现出良好的药代动力学

性质，无明显的非特异性和脱靶结合。临床 PET 研

究表明，[18F]ACI-12589 可实现 MSA 患者和健康对

照者的区分，但无法检测出 PD 患者脑内的 α-Syn

聚集体 [74]。

4.3  小结

与 Aβ 和 Tau 蛋白显像剂相比，α-Syn 显像剂

的研发进展缓慢，至今还没有性质全面的显像剂用

于临床 PD 诊断。尽管 [18F]SPAL-T-06 与 [18F]ACI-

12589 的人体 PET 研究已开展，但这 2 种显像剂无

法实现对 PD 患者的有效诊断，仅能识别 MSA 患

者脑内的 α-Syn 聚集体。此外，显像剂与 α-Syn 聚

集体结合的构效关系还有待进一步探究。因此，筛

选新的骨架结构对提高显像剂的亲和力和选择性以

及优化其在体内的药代动力学性质具有重要的研究

意义。

化合物代
号与名称

化合物
编号

化学结构
对 Tau 蛋白

的亲和力
化合物介绍

[18F]S16 [18F]13 Ki = 10.3 nmol · L-1
在中国开展临床前 Tau 蛋白相关疾病研究；可识别 3R/4R
混合型和 4R 构型 Tau 蛋白聚集体；基底节、脑干内存在
脱靶结合

[18F]MK-6240 [18F]14 Ki = 0.36 nmol · L-1
正在多个国家进行Ⅲ期临床试验；仅识别 3R/4R 混合型
Tau 蛋白聚集体；脑内药代动力学性质良好；部分病例存
在脑膜脱靶结合以及代谢性脱氟现象

[18F]JNJ-067 [18F]15 Kd = 2.4 nmol · L-1
仅识别 3R/4R 混合型 Tau 蛋白聚集体；在人脑壳核、苍
白球、丘脑、中脑、小脑上灰质和白质中有一定的脱靶结
合；对 MCI 患者脑内 NFT 检测灵敏度有限

续表 2
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5  突变亨廷顿蛋白-PET 显像剂

HD 是一种神经退行性疾病，舞蹈样动作伴

进行性认知、精神功能障碍终至痴呆为该病的主

要特征，目前全球每 10 万人中就有 5 ~ 10 人罹患

HD[75]。与 AD 或 PD 复杂的遗传谱系不同，HD 仅

由位于亨廷顿蛋白（HTT）N 端的谷氨酰胺重复单

元 polyQ 突变导致 mHTT 聚集体形成引起 [76-77]，

HD 中的 mHTT 聚集体同样含有相似的 β-折叠结构。

目前，靶向于 mHTT 的 PET 显像剂研发仍处于起步

阶段，本章主要介绍两种具有临床应用前景的苄氧

基苯并杂环显像剂（见表 4）。

和上述显像剂研发历程相似，Liu 等 [78] 选择

对 Aβ-PET 显像剂的结构进行筛选优化，最终得到

了与 polyQ 具有高亲和力的显像剂 [11C]CHDI-180R
（[11C]18），其 IC50 值为 5.6 nmol · L-1。构效关系

分析结果显示，化合物结构中引入亲水性的 N 原子

或 O 原子后，更容易与 polyQ 的谷氨酰胺生成氢键，

从而提高显像剂与 polyQ 的亲和力。2022 年，研究

人员在 3 名健康志愿者体内开展了 [11C]CHDI-180R
的首次人体研究 [79]。PET 结果表明，[11C]CHDI-
180R 能够通过 BBB 并在注射 15 min 后迅速从受试

表 3  已开展临床前人体研究的 α- 突触核蛋白-PET 显像剂

Table 3 α-Synuclein-PET imaging agents which have undergone preclinical human studies

化合物代号
化合物
编号

化学结构
对 α-Syn
的亲和力

化合物介绍

[18F]SPAL-T-06 [18F]16 IC50 = 1.58 nmol · L-1 对 α-Syn 聚集体亲和性高，对 Aβ 和 Tau 的选择性较弱；
无法实现 PD 诊断，但可区分 MSA 患者与健康志愿者

[18F]ACI-12589 [18F]17 Kd = 11 nmol · L-1 对 α-Syn 聚集体亲和性高，选择性适中；脑内药代动力
学性质良好；无法检出 PD 患者脑中的 α-Syn

表 4  已开展临床前研究的突变亨廷顿蛋白-PET 显像剂

Table 4  Mutated huntingtin-PET imaging agents which have undergone preclinical studies

化合物代号
化合物
编号

化学结构
对 mHTT 的亲和力
（IC50/nmol·L-1）

化合物介绍

[11C]CHDI-180R [11C]18 5.6 对 mHTT 聚集体亲和性高；脑内药代动力学性质
良好；11C 半衰期短，不利于商业化生产与运输

[18F]CHDI-650 [18F]19 1.1 对 mHTT 聚集体亲和性和选择性高；体内药代动
力学性质良好

者大脑清除。

2023 年，Liu 等 [80] 进 一 步 对 [11C]CHDI-180R

进行了结构修饰，调节右侧芳香环上 N 原子的位置，

进一步提高分子对 polyQ 的亲和性和选择性；同时

通过在苯并 唑环 7 位引入 N 原子降低脂溶性，提

高体内药代动力学性质。此外，通过引入氘代的氟

乙醇链实现了放射性 18F 标记。最终，Liu 等筛选得

到了对 polyQ 具有高亲和力（IC50 = 1.1 nmol · L-1）

和选择性的 [18F]CHDI-650（[18F]19）。临床前研究

结果显示，[18F]CHDI-650 在啮齿类和灵长类动物体

内均展现出良好的药代动力学性质，且体内稳定性

良好 [80]。[18F]CHDI-650 的人体 PET 显像研究正在

进行中。

综上所述，上述 2 个显像剂均在临床前研究中

显示出良好的生物学性质，有望实现 HD 患者的诊

断显像。但整体而言，靶向于 mHTT 的 PET 显像剂

才开始受到研究者的关注，仍有较大的发展空间。

由于 HD 的发病率较 AD 和 PD 低很多，较难获得

用于基础研究的 HD 患者大脑样本，因此不论是在

显像剂的基础研究还是临床转化方面都面临一定的

困难。

6  结语与展望

特定蛋白质在大脑中的错误聚集与许多神经退

行性疾病相关，已成为特异性的生物标志物，研制

针对这些蛋白聚集体的 PET 显像剂对于神经退行性
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