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成像技术在阿尔茨海默病诊断中的应用
王　健，武晓丽*

(天津大学生命科学学院，天津 300072)

摘　要 ：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常见的神经退行性疾病，目前临床尚缺乏有效的治疗

方法。由于 AD 的病理变化发生在临床症状之前几十年，早期诊断和干预有助于缓解疾病进展。目前，研

究正在从基于症状的临床诊断转向基于病理标志物的生物学诊断。本文综述了 AD 最常用的早期诊断成像

技术，介绍其成像原理、局限性和最新研究进展，并展望了 AD 早期诊断未来可能的发展方向。预测多模

态成像和诊疗一体化可能是未来 AD 研究和临床实践的最佳方案。 
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Imaging techniques in the diagnosis of Alzheimer’s disease 
WANG Jian, WU Xiao-Li*

(School of Life Sciences, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease for which there is no effective 
clinical treatment at present. Since pathological changes in AD occured decades before clinical symptoms, early 
diagnosis and intervention contribute to mitigate the progression of AD. Currently, researches have been shifting 
from symptom-based clinical diagnosis to biological diagnosis based on pathological markers. In this review, we 
provide an overview of the most common imaging techniques used for early diagnose in AD, describing the 
respective imaging principles, limitations and recent research advances. Meanwhile, we prospect the possible future 
directions for early diagnosis of AD. Predicting multimodal imaging and theranostics may be the best solution for 
future research and clinical practice in AD.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

常见的神经退行性疾病，占全世界所有痴呆症病例

的 60%~80%[1]。疾病会导致短期记忆受损，影响日

常生活，后期症状包括执行功能、行为改变等其他

认知领域的损害，最终将导致机体丧失行走、吞咽

等基本功能从而死亡 [2]。大量研究证实 AD 出现明

显的临床痴呆症状之前有一个漫长的临床前阶段，

此阶段可借助生物标志物进行早期诊断，从基于症

状的定义转向基于生物学的 AD 定义 [3-4]。虽然主

流学说认为异常 β 淀粉样蛋白 (amyloid β, Aβ) 沉积

是造成 AD 发病的主要原因，但 AD 的确切发病机

制很复杂，导致其成为全球十大死亡原因中唯一没

有有效治疗方法的死亡原因 [5-6]。因此，现阶段对

疾病的研究重点集中于疾病早期的诊断、干预和预

防，而非治疗。

包括正电子发射断层扫描 (positron emission 
tomography, PET)、磁共振成像 (magnetic resonance 
imaging, MRI)、光学成像 (optical imaging, OPI) 在
内的成像技术为 AD 提供了诊断方法：以 AD 关键

生物标志物作为识别靶点，借助特异性探针和高灵

敏度成像设备，在活体状态下对 AD 患者进行成像。

本文介绍了目前主流成像技术的应用，概括了每种
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成像技术的诊断原理、局限性及最新研究趋势。最

后，本文对未来 AD 早期诊断可能的发展方向进行

了展望，以期为该领域的研究提供帮助。

1　正电子发射断层扫描

正电子发射断层扫描 (PET) 是一种放射性核素

示踪医学影像技术，它利用正电子核素标记的化合

物作为示踪剂对生物体内的某个生物学过程或特征

进行示踪，进而反映生物体在某些方面的功能或状

态 [7]。一些短寿命的核素在衰变过程中释放出正电

子，正电子在行进过程中与邻近的电子发生碰撞，

从而产生方向相反的一对能量为 511 keV 的光子；

这对光子被高度灵敏的照相机捕捉，并经计算机进

行散射和随机信息的校正得到最终图像 [8]。AD 早

期诊断常用的 PET 成像技术有靶向淀粉样蛋白 Aβ
的 PET、靶向微管相关蛋白 Tau 的 PET 和靶向葡萄

糖代谢的 PET。
1.1　靶向淀粉样蛋白的PET

Aβ 是淀粉样蛋白低聚物、原纤维和斑块的组

成部分，参与 AD 病理生理 [9]。Aβ 来源于淀粉样

前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP)，经 β- 位
点淀粉样前体蛋白裂解酶 1 (β-site APP-cleaved 
enzyme 1, BACE1) 和 γ- 分泌酶 (γ-secretase) 依次裂

解形成 [10]。Aβ 的清除依赖于脑内的各种清除系统，

包括降解、血脑屏障运输、间质液引流或脑脊液吸

收 [11]。一旦 Aβ 代谢平衡被破坏，就会引发神经毒

性 [12-14]。一项纵向研究表明，在 Aβ 阳性的轻度认

知障碍 (MCI) 患者中，最终约 82% 在随访期间发

展为 AD，而大多数 Aβ 阴性受试者认知稳定 [15]。

因此，Aβ 负荷是 AD 临床前阶段和疾病进展期的

可靠指标，靶向 Aβ 的 PET 通过对淀粉样蛋白变化

的早期监测，可在 AD 受试者鉴别和疾病进展预测

方面发挥重要作用。
11C- 匹兹堡化合物 B (11C-PIB) 是第一个选择性

Aβ 示踪剂，极大地推动了靶向 Aβ 的 PET 的研究

发展。11C-PIB 是硫黄素 T 的衍生物，硫黄素 T 是

一种广泛用于体外观察淀粉样蛋白的染料，11C-PIB
可以与 β - 片状结构结合，特别是对斑块中的 Aβ 纤

维具有高亲和力 (Ki = 20.2 nmol/L)[16]。尽管 11C-PIB
有很多优点，但 11C 的半衰期很短 ( 半衰期为 20 
min)，限制了它的使用。为了解决这一困境，研究

人员开发了 18F ( 半衰期为 110 min) 标记的放射性

示踪剂，它被称为第二代淀粉样蛋白成像放射性示

踪剂。18F 较长的半衰期使这些示踪剂可以集中生

产和区域分布，大大降低了成本，使 AD 研究得以

广泛开展。但是，目前大多数可用的放射性示踪剂

只能与不溶性原纤维中的 Aβ 结合，而可溶性 Aβ
聚集物才是导致神经功能障碍的 Aβ 的神经毒性形

式，且可溶性 Aβ 的含量与 AD 严重程度的相关性

强于淀粉样斑块 [13, 17-18]。因此，Aβ 示踪剂需要可

视化可溶性寡聚物，以便深入研究它们在 AD 病理

中的作用。目前，第三代靶向 Aβ 的 PET 示踪剂，

一种基于抗体的放射性配体 125I-mAb158，被报道对

可溶性原纤维具有高亲和力，已被广泛用于诊断和

治疗研究 [19]。

1.2　靶向微管相关蛋白Tau的PET
Tau 蛋白是一种主要位于中枢神经系统轴突的

多功能微管相关蛋白，在稳定微管中起着至关重要

的作用 [20]，而微管对于神经元的完整性和轴突运输

至关重要 [21-23]。正常的 Tau 是展开的和高可溶性的，

聚集倾向很小。然而，Tau 蛋白的磷酸化会抑制

Tau 蛋白对微管的亲和力，促进微管分解，从而损

害微管功能。过度磷酸化的 Tau 蛋白可聚集并形成

成对的螺旋丝 (phf) 和直丝，其中 phf 形成的神经

纤维缠结 (NFTs) 是 AD 最基本的病理特征之一，它

会破坏神经元功能并导致细胞死亡 [20]。

首批选择性 Tau-PET 示踪剂基于芳基喹啉衍生

物 (THK Series)，可作为脑内活体靶向 Tau 的 PET
成像探针 [20, 24-25]。化合物 18F-THK5105 和 18F-THK5117
表现出良好的脑吸收，并可被快速清除；临床 PET
研究显示，这些放射性示踪剂能够区分 AD 受试者

的大脑与健康对照组的大脑 [25]。11C 标记的 PBB3
是另一种靶向 Tau 的放射性 PET 示踪剂，该化合物

对 Tau 的结合亲和力比 Aβ 高 50 倍，可与多种 Tau
异构体结合 [26] ；但其缺点为在放射性示踪剂中使用

半衰期较短的 11C，这限制了其可用性 [27]。

1.3　靶向葡萄糖代谢的PET
影响中枢神经系统 (central nervous system, CNS)

的多种疾病与神经元的葡萄糖摄取受损有关 [28]。与

同龄健康个体相比，AD 患者的葡萄糖代谢低下首

先发生在大脑的颞顶区，包括楔前叶和后扣带皮

层 [29] ；而且，随着疾病的进展，代谢缺陷逐渐加

重 [30]。氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描 (FDG-
PET) 可以测量静息状态下葡萄糖的脑代谢率作为

神经元活动的体现，而不需要认知活动 [31]。由于脑

代谢下降也与年龄有关，健康的年龄匹配个体会表

现出相应正常的脑代谢模式。通过比较 AD 患者和

同龄健康个体与脑代谢和突触活动相关的放射性标
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记葡萄糖类似物的摄取情况，可以揭示 AD 的异常

代谢模式，也被称为 AD 患者 FDG-PET 内表型 [29, 31-32]。

最早成功应用 FDG-PET 研究 AD 的是 Benson
等 [33] 在 1983 年的一个研究项目，该项目对 AD 患

者和多发性脑梗死痴呆患者进行了研究。研究结果

显示，在 AD 患者中，几乎所有的大脑区域都表现

出葡萄糖代谢降低。随着 PET 扫描评估的自动化方

法不断增加，对不同研究中心或不同设备获得的

FDG-PET 图像的评估更加一致，因此研究人员考

虑可以利用 FDG-PET 来诊断患者。Silverman 等 [34]

的一项大型研究使用 FDG-PET 作为诊断工具，探

究其识别 AD 的敏感性和特异性。结果表明，FDG-
PET 检测 AD 的敏感性为 94%，特异性为 73%，表

明 FDG-PET 可以用于检测 AD。多年来，FDG-PET
逐渐成为早期诊断 AD 和其他类型神经退行性疾病

的特异性技术 [32, 35]。但由于葡萄糖代谢降低并非

AD 特异性病理，因此存在误诊的可能。

1.4　PET成像研究趋势及发展状况

多年来，AD 相关 PET 成像的研究重点一直是

针对糖代谢、Aβ 沉积和 Tau 负荷的成像。然而，

由于这些生物标志物都不能作为诊断 AD 和疾病进

展的完美生物标志物，研究的重点转为寻找能反映

AD 进展的新型生物标志物 [36]。多年来，几种新的

生物标志物已被用于 AD 成像。突触囊泡糖蛋白

2A (synaptic vesicle glycoprotein 2A, SV2A) 被认为在

AD 中具有临床价值，可以反映突触的密度 [37]。该

蛋白位于分泌囊泡的细胞膜中，在整个大脑中普遍

表达，低水平的 SV2A 是 AD 中突触丢失的生物标

志物。18F-UCB-J 是一种 PET 放射性示踪剂，灰质

中 18F-UCB-J 摄取的改变与 SV2A 的表达和突触密

度降低相关 [38-39]，因此 SV2A 可作为新型 PET 成像

标志物。另有研究表明，晚期糖基化终产物受体

(receptor for advanced glycation end products, RAGE)
可调节 AD 中 Aβ 的神经毒性 [40]。RAGE 可与 Aβ 结

合导致活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的释放，

进而促进老年斑和神经纤维缠结的形成，AD 受试

者的RAGE水平明显高于认知健康对照组 [41]。因此，

研究认为在 AD 的早期阶段，RAGE 是一种有效的

生物标志物。11C-FPS-ZM1 是一种用于大脑 RAGE 
PET 成像的放射性示踪剂。由于 RAGE 过表达被认

为先于 Aβ 斑块的形成，用 11C-FPS-ZM1 对 RAGE
进行 PET 成像可能是 AD 早期诊断的有力工具 [40, 42]。

此外，PET 成像存在一些方法上的局限性，其

最大的缺点是空间分辨率较差，特别是在分析小区

域或皮质厚度和体素区域具有相似尺寸的区域

时 [43]。可能的解决方案是将 PET 和 MR 结合，使

其能有更好的解剖精度和部分体积校正 [44]。对于成

像设备性能的改造也是 PET 脑成像的研究重点，中

国科学院深圳先进技术研究院成功研发了国内首台

高清晰磁共振兼容人脑 PET 功能成像仪器 ( 命名为

“SIAT bPET”)，该仪器通过结合 PET 与 MR 技术，

使得设备性能在空间分辨率和效率等指标上处于国

际领先水平。仪器使用高三维分辨率双端读出探测

器，其大口径成像系统可达到 14% 的中心效率

(350~750 keV 能量窗 )，其成像视野优于 1.4 mm 的

空间分辨率；与其他仪器相比，SIAT bPET 的效率

提高近 2 倍 ( 从 7.2% 到 14%)，平均体分辨率提高 
30 倍以上 ( 从约 64 mm3 到 2 mm3)[45]。

2　磁共振成像

磁共振成像 (MRI) 是利用磁场原理将人体置于

强大均匀的静磁场中，通过特定的无线电波脉冲来

改变区域磁场，借此激发人体组织内的氢质子核产

生共振现象而发生信号，经计算机处理最终成像。

通过 AD 神经病理学的体内可视化，MRI 研究在

MCI 和 AD 的临床鉴定中发挥着至关重要的作用 ；

MRI 成像原理不同于 PET 成像等核医学检查，它

避免了射线辐射对人体的损害，属于无创性检查，

其诊断方式包括传统的结构磁共振成像 (structural 
magnetic resonance imaging, sMRI)[46-47] 和更先进的功能

性磁共振成像 (functional magnetic resonance imaging, 
fMRI)。
2.1　结构磁共振成像(sMRI)

sMRI 成像方式是通过显示脑萎缩和其他静态

组织异常来对 AD 患者进行诊断。患者脑内的内侧

颞叶 (medial temporal lobe, MTL) 结构中首先出现

AD 的病理性变化，接着包括内嗅皮层 (entorhinal 
cortex, ERC) 和海马体可以观察到萎缩结构 [48]。与

对照组相比，AD 患者的海马体积减少 26%~27%，

ERC 体积减少 38%~40% ；随着疾病的进展，萎缩

进展到 MTL 的其余部分，内侧颞回、海马旁、梭

状回以及颞极发生灰质损失 [49]。此外，AD 患者还

表现出较大的海马体积缩小和额叶的脑卒中。其他

边缘结构包括杏仁核、嗅球束、扣带回和丘脑也在

AD 中受到影响 [50-52]， 这些脑结构的组织异常均可

用 MRI 技术来进行诊断。

2.2　功能性磁共振成像(fMRI)
由于脑结构的变化多发生于疾病的中后期，传



生命科学 第35卷1108

统的 sMRI 成像技术无法满足疾病早期诊断的需求，

因此更先进的 fMRI 技术被用来对 AD 患者进行早

期诊断，包括弥散张量成像 (diffusion weighted imaging, 
DTI)、动脉自旋标记 (arterial spin labeling, ASL) 和
磁共振波谱 (MR spectroscopy, MRS) 等技术。

DTI 是通过测量水分子的位移来表征脑白质束

的完整性。DTI 的主要指标包括平均扩散率 (MD)、
水分子扩散的平均速率、各向异性分数 (FA) 和与

扩散相关的变异性 [53]。在 AD 患者中，MD 的增加

主要表现在顶叶、枕部、额部、颞部以及海马体；

FA 减少局限于扣带、上外侧束、胼胝体、钩状束

以及整个颞部、枕部和额部白质。然而，DTI 技术

对水分子的运动表现出特别的敏感性，这可能导致

伪影的出现；相对较长的扫描时间会增加这种错误

出现的概率，表明该技术不是特别适合实际的临床

应用 [54-55]。ASL 技术是通过检测神经血管系统的变

化，即脑血流 (CBF) 的变化来诊断 AD。AD 患者

的后扣带、楔前叶、枕叶、颞叶、顶叶皮质区以及

额叶、眶额叶皮层和海马区均存在明显的脑血流下

降，因此可以进行 AD 的早期诊断。但 ASL 利用

磁性标记的血液水作为示踪剂，不同患者个体的血

管差异可能导致信号强度的人为改变，容易被误认

为与疾病相关的异常。ASL 在临床应用中的另一个

障碍是其信噪比较低，导致图像质量下降 [56-58]。

MRS 技术通过评估脑代谢物水平来对 AD 患者进行

诊断，其参数以浓度或浓度比值来表示，再进行标

准化。在检查 AD 患者的区域特异性变化时，在顶叶

区域发现较低的 N- 乙酰天冬氨酸 (N-acetyl-aspartate, 
NAA) 和 NAA/ 肌酸 (creatine, Cr)，较高的肌醇 (myo- 
inositol, mI) 和 mI/Cr 比值，而且顶叶 NAA/mI 比值

也被认为是 AD 的有效鉴别指标；但是，这项技术

受到其低灵敏度的限制，很难用于 AD 的诊断 [59-61]。

2.3　MRI成像研究趋势及发展状况

由于成像方式有限，以往的 MRI 成像研究大

多集中在利用结构图像建立分类模型，未来的研究

还应考虑纳入 AD 的其他影像学特征。对于更复杂

的模型，其普遍性需要在大型和多中心数据集内进

行交叉验证 [62]。同时，基于特定设计和后处理方法

的数据协调有望消除不同型号仪器之间的可变性并

提高数据一致性，建立统一的检测标准 [63]。

人工智能对于新型 MRI 仪器的开发也具有重

大意义。利用基于深度学习的重建算法，可以显著

缩短成像的扫描时间 [64]，提高成像的空间和时间分

辨率，增加可以处理的信息量。基于人工智能的检

测和分割算法也可以很好地识别脑部病变并提供定

量措施 [65-67]，在诊断和预后方面也有很大潜力。

3　光学成像(OPI) 

MRI 成像和 PET 成像在内的成像方式为 AD
提供了非侵入性的诊断能力，但由于其始终“开

启”的信号状态，易受到分子敏感性和特异性的影

响 [68-70]。近年来，生物分子光学成像，作为一种能

够实时可视化和测量疾病标志物的成像方法，在生

物分析领域引起了广泛的关注 [71-72]。光学成像是通

过外部光源激发生物体内注射进去的荧光探针，使

其产生光或者超声信号，从而进行检测的成像方式

( 图 1)。简单地说，某些物质如反应物、中间体和

荧光团被 AD 中某些疾病标志物活化后，形成高能

量中间体，将吸收的能量通过荧光或者超声的形式

释放出来，该信号可通过仪器进行检测 [73]。根据所

检测的信号不同，常用的光学成像手段包括荧光成

像 (fluorescence imaging, FI) 和光声成像 (photoacoustic 
imaging, PAI)。由于光学成像大多是检测疾病过程

中细胞和分子等标志物的异常，因此其与检测器官

发生了器质性变化的传统医学影像技术相比，更符

合早期诊断的特性。再加上其仅在识别疾病标志物

后才“开启”的信号状态 [70]，使之具有高灵敏度和

特异性的特点，已被广泛用于 AD 临床前动物研

究 [74-76]，具有较广阔的应用前景。

图1  荧光成像和光声成像机理
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3.1　荧光成像(FI)
荧光成像所用的探针分子结构通常由三部分组

成：荧光基团 (fluorophore)、响应基团 (recepter) 和
连接体 (spacer)。其中，响应基团用来识别特异性

病理标志物，它决定了探针分子的特异性和选择性；

荧光基团决定了探针成像的灵敏度；连接体用于把

两部分连接起来 [77]。荧光探针的传感机制通常是通

过调节其内部电子供体和受体之间的分子内电荷转

移 (intramolecular charge transfer, ICT) 过程来实现

的。实现荧光探针分子水平特异性的一种通用策略

是将强荧光团与病理标志物特异性的响应基团部分

结合起来，这种结合降低了供体的电子捐赠能力，

导致 ICT 阻塞和荧光信号的猝灭。随后探针暴露于

靶向病理标志物，病理标志物选择性地切割掉响应

基团，探针恢复强光信号，从而实现病理标志物实

时“开启”成像 [78]。

AD 成像中常用波长大于 650 nm 的近红外

(NIR) 发射荧光探针，因为在这个范围内的荧光检

测可以减少组织自发荧光、增强组织穿透深度和减

少光散射 [79]。因此，近年来研究人员设计合成了多

种近红外荧光探针，用于检测小鼠神经元和大脑中

的金属离子、活性氧等 [80]。金属离子与 Aβ 之间直

接产生相互作用，促进 Aβ 沉积及淀粉样斑块形成。

研究发现，AD 患者脑内维持细胞正常生理功能的

金属离子浓度升高，是 AD 早期的一个重要病理特

征 [81]。Tian 团队设计并合成了一种基于 ICT 的荧

光探针，并应用于活细胞、海马组织和斑马鱼中

Zn2+ 的成像；该探针成功可视化了 Zn2+，并探索了

其在体内的分布；动物成像结果显示，AD 小鼠海

马组织中 Zn2+ 浓度高于正常小鼠 [82]。在 AD 中，

神经炎症不仅继发于 Aβ 和 tau 异常，而且是疾病

病理学的重要组成部分。导致炎症的主要成分活性

氧可对生物大分子造成严重损伤，从而加速细胞衰

老、死亡和神经系统疾病的发生。唐波团队利用荧

光探针在活体动物中原位观察脑部 ONOO- 水平的

变化，体内脑成像结果显示 AD 小鼠早在 4 个月大

时脑部 ONOO- 水平便开始升高 [83]。

3.2　光声成像(PAI)
尽管荧光成像探针可对 AD 多种指标进行检

测，但组织中的强光色散导致荧光信号的空间分辨

率随着图像深度的增加而迅速下降，有限的组织穿

透深度削弱了其体内的成像能力 [78]。而光声成像是

一种结合光和声音的混合成像方式，可以弥补脑成

像中的分辨率和穿透深度问题。在光声成像中，脉

冲激光照射目标，入射的光子随后被目标中的发色

团吸收，导致组织温度瞬时升高。局部升温引起局

部压力升高，导致发射宽频、低振幅的超声波。由

于声波在软组织中的散射和衰减通常小于光，因此

光声成像可以形成高分辨率图像。光声成像的高分

辨率、无标记成像特性使其在 AD 疾病诊断中具有

很强的实用性 [84-85]。

Park 等 [86] 证实了 CDnir7 探针在 AD 小鼠大脑

多光谱光声成像中的应用。在该研究中，CDnir7 被

用于靶向大脑炎症区域；成像结果表明，在注射探

针 20 min 后，与健康大脑相比，AD 大脑皮层表现

出更高的强度，证实了光声成像在临床环境中区分

AD 大脑与健康大脑的潜力。Wang 等 [87] 设计了一

种可以跨过血脑屏障的 PA 探针，用于检测 AD 小

鼠脑内 Cu2+ ；光声成像结果显示，来自探针的强信

号在 AD 小鼠大脑中广泛分布，而在健康大脑或注

射 PBS 的 AD 小鼠大脑中信号很少。

3.3　光学成像研究趋势及发展状况

虽然光学成像因其特异性强、灵敏度高有着较

广阔的应用前景，但目前光学探针的设计集中在近

红外一区 (NIR-I, 650~900 nm)，而 NIR-I 探针存在

严重的组织吸收、光散射和自发荧光。这种强烈的

光 - 组织相互作用会导致信号穿透深度较浅、信噪

比较差，从而无法实现高保真的深部脑组织成像 [88]。

研究表明，近红外二区 (NIR-II, 900~1 700 nm) 光学

成像将为临床荧光诊断带来创新，此窗口的光学探

针具有分辨率高、穿透深度深、自发荧光干扰低、

信噪比大等固有优点 [71]，拥有更高的诊断质量 [89-91]。

Miao 等 [88] 设计了一种 NIR-II 探针用于 AD 模型小

鼠中 Aβ 斑块的特异性检测。研究发现，该探针对

Aβ 原纤维具有高亲和力，并能通过抑制分子内电

荷转移效应与 Aβ 原纤维结合，进而特异性激活其

NIR-II 荧光。总体而言，该探针具有合适的亲脂性、

理想的血脑屏障 (BBB) 穿透性和 NIR-II 荧光深层

穿透性。

生物组织与光的相互作用导致传统光学成像深

度有限。为更好地将光学成像应用于人体，实现高

体素分辨率和大范围的三维探测，还需将传统光学

成像与其他 MR、PET 成像方式相结合 [92-93]。Ren
等 [94] 利用荧光分子断层扫描 - 磁共振成像与姜黄素

衍生物荧光探针 CRANAD-2 实现了全 3D 大脑覆

盖，以检测脑淀粉样病变 arcAβ 小鼠模型中 Aβ 的

积累；其中，一个自制的荧光系统用于数据采集，

而另一个特定的软件平台能够将 MRI 衍生的信息
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集成为荧光图像重建的先验信息。该实验证明了使

用多模态FI-MRI策略在可视化Aβ沉积中的可行性。

4　AD成像诊断的问题和挑战

PET、MRI 和 OPI 是目前主流的应用于 AD 诊

断的成像技术，经过不断的优化，已广泛应用于

AD 诊断领域的研究。尽管各有其独特的优势，但

也存在一些亟待解决的问题 ( 表 1)。PET 作为临床

最常见的 AD 诊断技术，使用广泛，但放射性核素

示踪剂会对人体造成损害，且示踪剂价格高昂导致

检测费用高。MRI 作为一种无侵入无创性检查，避

免了对身体的损害，但检测的灵敏度较低，会导致

假阳性信号的出现，且 fMRI 检测只能在 AD 出现

实质性的结构病变时才能应用。此外，不论是 PET
还是 MRI，对检测的医生都提出了较高要求，只有

具备专业影像学知识才能准确做出诊断。生物分子

光学成像是近些年新兴的技术，诊断方便、灵敏度

高、特异性强，且只在识别特定标志物后才会有信

号，是一种非常有前景的诊断方式，但目前发展不

成熟、技术手段不完善，尚无准确的金标准病理标

志物，且外源输入探针需要考虑其对身体的损害，

还需要继续进行优化和研究。

5　总结与展望

AD 作为一种尚无有效治疗方法的疾病，早期

诊断至关重要。在早期发现疾病，就有机会延缓疾

病进展，甚至阻碍疾病的发展进程。此外，监测疾

病病理标志物可以深入了解疾病的进展，并用于跟

踪病情和评估治疗方法的有效性 [96]。尽管成像技术

发展很快，但没有任何单一的病理标志物能够提供

早期神经退行性疾病所需的诊断确定性，其诊断需

要结合病理和神经退行性变的生化和神经影像学标

志物的多模式方法 [97-98]。Li 等 [99] 设计了一种神经

保护性的双模态纳米探针，通过将 Aβ 特异性的氰

化物传感器与超顺磁性氧化铁纳米粒子整合在一

起，形成一种有效的近红外成像 (NIRI)/ 磁共振成

像 (MRI) 造影剂，在体内对 Aβ 亚型进行成像。该

纳米探针已成功地应用于体内荧光成像，对 Aβ 亚

型具有高灵敏度和选择性，并在 APP/PS1 转基因小

鼠模型中产生了高空间分辨率的 MRI 图像。作为

一种强大的体内双模态成像工具，对人类 AD 的早

期检测和诊断具有极大的应用潜力。因此，进一步

开发多模态成像 AD 探针，可以提供高保真的 AD
图像，以清晰地定位 AD 病理标志物，对 AD 进行

早期诊断。

同时，诊疗一体化探针是 AD 成像检测未来研

究的新方向。多数 AD 成像的病理标志物，例如

Aβ 蛋白、Tau 蛋白等，均是过量且对 AD 病情发展

有害的物质。如能将成像和治疗功能整合到一个探

针中，则可在成像的同时，有效破坏 Aβ 聚集，降

低其生理活性，有利于抑制 AD 进展
[100]。因此，

成像探针与治疗药物作用靶点相同，诊断与治疗相

结合，已成为 Aβ 沉积早期可视化干预的新策略 [71]。

例如，2016 年，Li 等 [101] 报道了一种具有双重近红

外成像和 Aβ 聚集抑制功能的 AD 治疗探针。研究

人员通过在不同带电分子骨架中引入亲脂性烷基链

制备探针，发现该探针与 Aβ 亚型的亲和力更高，

对 AD 诊断具有较高的荧光成像保真度。更重要的

是，该探针不仅可以显示 Aβ 斑块，而且可以抑制

Aβ 单体自聚集形成有毒低聚物。因此，诊疗一体

化为 AD 疾病的成像和治疗开辟了新的途径。

综上所述，不论是 PET、MRI 还是 OPI，都可

用于评估特定的目标，且根据其成像特点，各自具

有不同的适用场景。由于单一成像方式固有的局限

表1  AD早期诊断影像学技术的优势和局限性

成像方式 优势 局限性 参考文献

PET 靶向Aβ的PET 高灵敏度和特异性 与Aβ沉积和疾病严重程度之间的弱相 [95]
       关性 
 靶向Tau的PET 神经纤维病理和神经退化之间的强相关性 放射性核素导致的毒性 [20]
 靶向葡萄糖代谢的PET 研究广泛、技术成熟、高敏感性和特异性 葡萄糖代谢降低非AD特异性病理 [31]
MRI sMRI 强大的检测准确性和能力 大脑结构的变化发生在疾病的中期和 [47]
       晚期阶段 
 fMRI 适用于早期诊断 较低敏感度和信噪比 [55, 59] 
OPI FI 荧光探针易于设计 组织穿透性差，光与组织相互作用强 [78, 80]
 PAI 组织穿透性强，识别响应物后才开启信号 技术不成熟，无法满足临床条件 [84]
      状态 
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性，没有任何一种成像模式可以提供有关结构、功

能及特定疾病标志物的所有信息。因此，将多种成

像模式结合，构建特异性强、敏感度高、成像效果

好的多模态探针，是后续 AD 成像研究和发展的

重点。
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