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分子探针在中枢神经系统疾病诊断中的应用及进展
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【摘 要】：中枢神经系统（Central Nervous System，CNS）作为人体最为重要的组成部分，其功能的紊乱与结构的损伤都会造

成较严重的 CNS疾病。脑神经退行性变性是一类因神经元结构和功能逐渐丧失导致的疾病，核心特征是脑细胞不可逆损伤或死亡，

引发认知、运动或精神功能障碍。常见类型包括阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）、额颞叶痴呆（FTD）、路易体痴呆（DLB）、

亨廷顿病等。神经退行性疾病的特征是特定病理蛋白（如β-淀粉样蛋白（Aβ）、tau蛋白、α-突触核蛋白（α-syn））的异常聚集

以及神经元丢失和突触功能障碍。早期、精准诊断对疾病干预和疗效评估至关重要。放射性核素分子探针结合正电子发射断层扫

描（PET）或单光子发射计算机断层扫描（SPECT）成像技术，凭借其高灵敏度、可定量性以及无创可视化活体内分子病理变化

的能力，已成为神经退行性疾病诊断和研究的革命性工具。
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1 疾病机制与病因

神经退行性疾病的发病机制复杂多样，主要涉及以下几个

关键方面：

（1）蛋白质异常聚集：神经元内异常蛋白质（如β-淀粉样

蛋白、tau蛋白）沉积形成斑块或缠结，干扰细胞正常功能并

引发炎症反应。这些异常聚集的蛋白质不仅直接损害神经元，

还通过激活小胶质细胞和引发神经炎症间接加剧神经损伤。

（2）线粒体功能障碍：细胞能量代谢异常导致活性氧自

由基累积，加速神经元损伤。线粒体作为细胞的能量工厂，其

功能紊乱直接影响神经元的存活和功能维持。

（3）遗传因素：部分疾病（如亨廷顿病）由基因突变直

接引起，而阿尔茨海默病等则与遗传易感性相关。载脂蛋白 E

（APOE）ε4等位基因是散发性 AD最强的遗传风险因素。

（4）环境与衰老：年龄增长是主要风险因素，长期接触

毒素或头部外伤也可能增加患病风险。环境因素与遗传背景的

相互作用共同决定了疾病的发病风险和发展进程。

2 症状与临床表现

不同神经退行性疾病累及的脑区不同，症状表现具有明显

的异质性：

阿尔茨海默病：作为最常见的神经系统退行性疾病，其特

征为进行性认知功能下降和记忆障碍，早期表现为近事遗忘，

随病情进展出现定向障碍、执行功能受损，最终导致日常生活

能力严重受损。

帕金森病：以静止性震颤、肌肉僵直、运动迟缓为主要运

动症状，后期可能合并认知衰退、自主神经功能障碍和精神症

状。其病理特征为黑质多巴胺能神经元变性丢失和路易小体形

成。

亨廷顿病：为常染色体显性遗传病，以不自主舞蹈样动作

伴随情绪波动和认知下降为特征。症状通常在中年发病，随病

程进展逐渐加重。

3 诊断与检查手段

目前神经退行性疾病的诊断主要依赖多种检查手段的综

合应用：

（1）临床评估：通过神经心理学测试（如MMSE、MoCA

量表）评估认知功能，结合详细的病史采集和神经系统检查进

行综合判断。

（2）影像学检查：结构影像学（MRI、CT）可观察脑萎

缩、梗死等结构性改变；功能影像学（PET、fMRI）可检测脑

代谢异常或特定蛋白沉积。

（3）生物标志物检测：脑脊液或血液中特定蛋白（如

Aβ42、p-tau、t-tau）水平的检测为疾病诊断提供重要的实验室

依据。

（4）基因检测：适用于有明确家族遗传史的患者（如亨

廷顿病、家族性 AD等），有助于明确诊断和遗传咨询。

然而，现有诊断方法仍存在明显局限性：症状重叠普遍，

“异病同症”现象常见；早期症状隐匿，易被误诊为正常衰老；

结构影像只能显示晚期结构性改变；脑脊液检测为有创操作，

且不能定位病理区域；基因检测适用范围有限，无法反映病理

动态进展。此外，共病理现象在老年痴呆患者中极为常见，60

岁以上痴呆患者中超过 50%存在多重病理，这进一步增加了诊

断的复杂性。
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4 核医学分子探针的价值

分子影像技术的出现为神经退行性疾病的诊断带来了革

命性变革：

（1）实现病理可视化：分子探针使得以往"看不清"的病理

变化得以直观显示。AβPET可在体检测 AD病理，比临床症状

早 10-15年；Tau PET可显示神经纤维缠结分布，区分 AD 与

非 AD Tau 病；DAT-SPECT 通过多巴胺转运体摄取情况鉴别

PD综合征与特发性震颤。

（2）提供定量动态监测：通过标准化摄取值比值（SUVr）

等定量指标，可精确量化病理蛋白负荷，实现疾病进展的客观

评估。例如，MK-6240可追踪 Tau扩散速度，预测 AD进展速

率；抗 Aβ药物治疗后 AβPET负荷降低可作为疗效评价指标。

（3）支持精准分型与早期干预：多种分子探针的联合应

用可实现疾病的精准分型。如 AβPET 阳性、Tau PET 阳性、

DAT-SPECT 阴性支持 AD 诊断；AβPET 阴性或弱阳性、

DAT-SPECT阳性支持路易体痴呆诊断。无症状期 AβPET阳性

者可诊断为临床前 AD，为早期干预提供机会窗。

5 神经分子探针的应用

（1）脑β淀粉样蛋白显像：Aβ斑块在脑内的形成和沉积是

AD病变最早期的表现之一。当前修订的国际 AD临床诊断标

准已提议将 Aβ-PET检查作为 AD早期诊断的依据之一。三种

¹⁸F标记的显像剂 florbetaben、florbetapir、flutemetamol已在多

个国家和地区获批用于临床。

图像分析包括视觉评判和定量分析。典型的 Aβ阴性影像

表现为大脑灰白质摄取间存在显著对比，出现“冬树征”、“山

脊征”、“卡通手征”等特征；阳性影像则表现为灰白质摄取

对比减弱，出现“夏树征”、“平原征”、“亲吻征”等特征。

定量分析采用 SUVr值，上述三种显像剂的常用阳性阈值分别

为 1.478、1.10和 1.56。Centiloid方法的提出为 AD中 Aβ定量

评估提供了统一标准。人工智能技术的应用进一步提升了数据

分析的效率和准确性。

（2）Tau蛋白显像：Tau蛋白 PET脑显像技术是反映 AD

患者脑内异常神经纤维缠结分布情况的无创性手段。Tau蛋白

聚积的严重程度与 AD症状密切相关的独立因素。早期研究表

明，AD患者大脑皮质 Tau蛋白沉积程度显著升高，且与神经

病理学结果相符。

图像分析需结合 Braak分期，典型 AD患者 Tau蛋白异常

沉积的播散通常遵循内嗅皮质（BraakⅠ-Ⅱ期）-边缘叶（BraakⅢ-

Ⅳ期）-新皮质（BraakⅤ-Ⅵ期）的顺序。基于 SUV 和 SUVr

的半定量分析以小脑皮质作为参考脑区，可提供 Tau蛋白沉积

的半定量信息。需要注意的是，AD是最常见但并非唯一存在

Tau蛋白异常沉积的疾病，因此 Tau PET阳性并不能完全排除

其他痴呆类型的可能。

（3）多巴胺受体显像：多巴胺受体显像剂属于特异性正

电子放射性分子显像剂，在国外应用较为广泛。多巴胺受体分

为 D1 样受体（D1、D5）和 D2 样受体（D2、D3、D4）。多

巴胺 D2受体分子显像剂发展迅速，成为分子核医学的热点。

目前应用较多的多巴胺 D2 受体分子显像剂主要有¹¹C-雷

氯必利和¹⁸F-氟辛普利。¹¹C-雷氯必利与多巴胺 D2受体亲和力

高，适合研究锥体外束多巴胺 D2/D3受体在脑内的表达。¹⁸F-

氟辛普利与多巴胺 D2受体特异性结合且亲和力高，可监测 PD

患者多巴胺 D2受体的分布和密度，适用于纹状体及纹状体外

区域的 PET/CT显像，临床主要用于 PD疗效监测和预后评估。

（4）5-HT受体核素显像：5-羟色胺（5-HT）受体广泛分

布于中枢神经系统，参与精神与情绪、自主神经系统功能、睡

眠与觉醒等多种生理过程的调节。5-HT受体核素显像为抑郁

症、精神分裂症、焦虑症等多种神经精神疾病的诊断和治疗提

供了重要的活体功能信息。

5-HT₁A 受体核素显像剂¹¹C-WAY100635是目前最常用的

活体 5-HT₁A受体显像剂。研究发现，抑郁症患者中缝核区域

5-HT₁A 受体密度较正常人显著升高；精神分裂症患者额叶

5-HT₂A受体摄取下降；厌食症患者脑部 5-HT₁A、5-HT₂A受体

及 SERT均有改变。这些发现为理解神经精神疾病的发病机制

和开发新的治疗策略提供了重要线索。

（5）烟碱型乙酰胆碱受体显像：烟碱型乙酰胆碱受体

（nAChRs）在认知功能中起重要作用。血管性认知功能障碍

（VCI）的发生严重影响患者的健康及生活质量，其主要包括

血管性痴呆（VaD）、无痴呆的 VCI（VCIND）和混合性痴呆。

nAChRs广泛存在于中枢神经系统中，在认知功能活动中

发挥重要作用。研究证实神经型 nAChRs与 AD、PD、精神分

裂症等神经退行性病变密切相关。¹⁸F-ASEM 已成功用于人脑

α7 nAChRs 的显像研究，是目前最有前景的显像剂之一，为

VCI的早期诊断和治疗提供了强有力的支持。

6 总结与展望

传统上，神经退行性疾病的确诊依赖于临床症候学和死后

病理。分子探针驱动的分子影像技术实现了在活体内对疾病特

异性病理蛋白进行可视化、定量化检测，将诊断时点大大提前，

推动了疾病从"临床诊断"向"病理生理诊断"的范式转变。

目前，Aβ和 Tau PET已成为 AD临床诊断标准的一部分。

多巴胺能系统显像、5-HT受体显像、nAChRs显像等技术也为

各类 CNS 疾病的诊断和治疗评估提供了重要工具。分子探针

在神经退行性疾病中的应用主要体现在以下几个方面：早期诊

断与风险预测、精准鉴别诊断、疾病分期与预后判断、疗效评

估与新药研发。

然而，分子探针技术仍面临诸多挑战：部分重要靶点（如

α-syn）的探针开发难度大；探针制备成本高昂，可及性有限；
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数据的标准化解读和定量分析需进一步统一。

未来发展方向包括：新型探针开发，针对新靶点开发更高

特异性、高信噪比的探针；多靶点同步显像，一次扫描同时评

估多种病理变化；诊疗一体化，将诊断性探针与治疗性核素结

合，实现精准靶向放疗；人工智能融合，利用 AI 对海量影像

数据进行深度挖掘，提取更微观、更早期的疾病特征。

随着更多高效、特异性的探针问世及其与多模态影像、人

工智能的深度融合，分子影像必将在未来神经退行性疾病的精

准预防、诊断、治疗和药物开发中扮演更加核心的角色。
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