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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）作为一
种慢性神经退行性疾病，目前尚无有效的防治方法，

近年关于 ＡＤ治疗的Ⅲ期临床试验亦相继宣告失
败

［１］
。为了实现对该疾病的积极有效应对，有研究

者提出将治疗时间点前移
［２］
。２０１１年，美国国家衰

老研究所和阿尔茨海默病协会（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＡｇｉｎｇａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＩＡ－ＡＡ）联合发表
了 ＡＤ诊断指南，该标准指出，ＡＤ作为一个连续病程，
在其临床前期即已出现 Ａβ的过量沉积［３］

。２０１４年，
主观认知下降倡议组（ＳｕｂｊｅｃｔｉｖｅＣｏｇｎｉｔｉｖｅＤｅｃｌｉｎｅ－
Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＳＣＤ－Ｉ）提出的 ＡＤ临床前期ＳＣＤ概念成为
目前研究热点

［４］
。研究显示，ＳＣＤ作为 ＡＤ的早期阶

段，具有向轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＭＣＩ）及 ＡＤ痴呆转化的高风险，但是目前关于 ＳＣＤ

的诊断仍是 ＡＤ研究领域的一大难点［４～６］
。

一、ＳＣＤ的定义及概念性诊断框架
１．ＳＣＤ定义：所谓“主观”是指自我感觉，独立于

客观认知测试结果；“认知”指的是所有认知域，而不

仅仅指记忆；“下降”指的是认知能力较前下降。故

主观认知下降是指自我感觉认知水平较前下降。

２．轻度认知障碍前阶段的主观认知下降（ｐｒｅ－
ＭＣＩＳＣＤ）概念性诊断框架：（１）患者自身感觉认知水
平较前下降，且这种认知下降是持续的，与急性事件

无关。（２）用于区分 ＭＣＩ／前驱期 ＡＤ的客观神经心
理检查在正常范围。（３）排除 ＭＣＩ、前驱期 ＡＤ及痴
呆。（４）需除外焦虑、抑郁，或其他神经、精神系统疾
病、代谢性疾病、药物滥用、中毒、感染以及其他系统

性疾病等导致的认知下降。其中（１）和（２）是必要条
件。

３．ＳＣＤ（ｐｌｕｓ）概念性诊断框架：为了提高 ＡＤ临
床前期 ＳＣＤ诊断的可能性，ＳＣＤ－Ｉ提出了 ＳＣＤ
（ｐｌｕｓ）概念性诊断框架，除满足 ｐｒｅ－ＭＣＩＳＣＤ上述
条件外，具备如下特征：（１）主观下降认知域为记忆，
而非其他。（２）起病时间不超过 ５年。（３）起病年
龄≥６０岁。（４）总是担心认知下降。（５）感觉认知
比同年龄组表现差。如果有可能获得如下结果：（１）
认知减退需经知情者证实。（２）载脂蛋白 Ｅε４
（ＡｐｏＥε４）基因型阳性。（３）以及并存脑组织 β淀粉
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样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎβ，Ａβ）沉积和脑脊液 Ａβ下
降、总 ｔａｕ（Ｔ－ｔａｕ）和磷酸化 －ｔａｕ（ｐ－ｔａｕ）蛋白升高
等证据。

大脑中 Ａβ的过量沉积被认为是 ＡＤ最具特征性
的病理改变，处于 ＡＤ临床前期的患者已出现 Ａβ的
沉积，而 Ａβ－正电子发射断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）能较可靠的检测老年斑［７，８］

。在欧

美国家已经得到了广泛研究，但是在我国应用还较

少，尤其是用于 ＳＣＤ的研究［９］
。

二、用于 ＡＤ疾病诊治的 Ａβ－ＰＥＴ示踪剂演变
历程

目前氟脱氧葡萄糖 －正电子发射断层显像（ｆｌｕ
ｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＤＧ－
ＰＥＴ）与单光子发射计算机断层显像（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅ
ｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）功能成像技术
已被广泛应用于 ＡＤ和 ＭＣＩ的脑代谢／灌注研究，并
发现随着 ＡＤ病情的进展，大脑代谢／灌注改变越明
显。但上述神经功能影像在本质上反映的是 ＡＤ患
者脑皮质萎缩和神经元缺失的程度，ＦＤＧＰＥＴ对于
轻度病例的敏感度（８７％）不如中、重度病例（９６％），
特异性尚不满意（７０％左右），能够反映脑内 Ａβ淀粉
样蛋白负荷状态的分子影像技术 Ａβ－ＰＥＴ无疑具有
诱人的前景，为 ＳＣＤ的早期诊断和鉴别诊断提供了
新的方法

［１０］
。

２００４年，第一个被临床研究广泛运用且具有良
好效度的 Ａβ－ＰＥＴ示踪剂 －１１Ｃ匹兹堡化合物
（ＰｉＢ）被批准使用［１１］

。但是，由于其半衰期（２０ｍｉｎ）
较短，限制了其临床应用。为了弥补这一短板，

１８Ｆ标
记的示踪剂随之产生（１１０ｍｉｎ）。目前已经产生了１８Ｆ
标记的 Ａβ配体，如１８Ｆ－ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ（ＡｍｙｖｉｄＴＭ）、
１８Ｆ－ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ（ＶｉｚａｍｙｌＴＭ）、１８Ｆ－ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ（Ｎｅｕ
ｒａｃｅｑＴＭ／ＢＡＹ９４－９１７２或 ＡＶ－１）和１８Ｆ－ＮＡＶ４６９４
（ＡＺＤ４６９４）［１２～１５］。２０１２年 ４月，１８Ｆ－ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ由
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）获批使用，同年 １２
月，欧洲药品管理局等相关部门推荐其市场授权。另

外，
１８Ｆ－ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ和１８Ｆ－ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ也已相继由

ＦＤＡ 获 批。其 中，ＧＥ 公 司 的１８Ｆ－ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ
（Ｖｉｚａｍｙｌ）是目前国际上 ＡＤ诊断广泛使用且唯一市
售的 Ａβ－ＰＥＴ成像产品。２０１７年 １１月，中国科学
院上海药物研究所获批同意进口并采用单一来源的

采购方式对其进行采购。

三、Ａβ－ＰＥＴ应用于 ＳＣＤ诊治的研究进展
２０１２年，Ａｍａｒｉｇｌｉｏ等［１６］

为了探索认知正常老年

人主 观 认 知 主 诉 （ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ，
ＳＣＣ）和 ＰＩＢ淀粉样蛋白沉积之间的关系，纳入了１３１
例受试者（平均年龄７３．５±６．０岁）。研究显示，ＳＣＣ
和 ＰＩＢ化合物沉积明显相关，ＳＣＣ得分越高，皮层
ＰＩＢ化合物沉积越多，在控制了抑郁症状以后，结论
亦相同；相反，淀粉样蛋白沉积和客观认知得分（情

景记忆和执行功能）之间未发现明显相关。该研究

进一步表明，ＡＤ临床前期 ＳＣＤ阶段患者已出现 Ａβ
沉积，此时患者的主观感觉更重要。而 Ｐｅｒｒｏｔｉｎ等［１７］

研究显示，ＳＣＤ患者 Ａβ异常沉积脑区主要位于右内
侧前额叶（ＰＦＣ）及右前／后扣带回（ＰＣＣ），且记忆力
自信心下降与淀粉样蛋白沉积有关，表明此阶段患者

的主观感觉是有客观依据的。

２０１３年，阿尔茨海默病协会（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ，ＡＡ）、核医学与分子影像学会（ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＮｕｃｌｅ
ａｒＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇ，ＳＮＭＭＩ）组成淀粉
样蛋白影像工作组 （ＡｍｙｌｏｉｄＩｍａｇｉｎｇＴａｓｋＦｏｒｃｅ，
ＡＩＴ），并制定出了 ３个适合 Ａβ－ＰＥＴ检查的使用标
准（ＡｐｐｒｏｐｒｉａｔｅＵｓｅＣｒｉｔｅｒｉａ，ＡＵＣ）：（１）临床表现不
典型的进展型 ＭＣＩ，确定诊断后，患者将更大获益。
（２）提示 ＡＤ源性痴呆，但临床表现不典型或存在可
疑的混合病因。（３）早发进展型认知功能下降患
者

［９］
。无疑，ＳＣＤ患者也位列其中。
同时为了收集 Ａβ－ＰＥＴ对诊断不确定且符合

ＡＵＣ使用标准的认知障碍患者在诊断、诊断信心、患
者管理以及临床疗效方面的证据，ＡＡ和其他的利益
股东美国放射学院（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，
ＡＣＲ）共同发起了一个长达４年的大规模研究 －痴呆
淀粉样蛋白扫描证据（Ｄｅｍｅｎｔｉａ－ＥｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒＡｍｙ
ｌｏｉｄＳｃａｎｎｉｎｇ，ＩＤＥＡＳ）研究。该研究于２０１６年２月开
始着手招募受试，旨在通过评价 １８０００名 ６５例以上
符合 ＡＵＣ标准的老年人 ＰＥＴ临床使用情况，以进一
步提高诊断的准确性，提升诊断的自信心、减少误诊

率以及不恰当治疗带来的一些不良事件，如将胆碱酯

酶抑制剂（ＡＣｈＥＩ）应用于额颞叶痴呆等。同时，通过
Ａβ－ＰＥＴ扫描能够减少一些其他的诊断检查与化
验，如脑结构检查（头 ＭＲＩ／ＣＴ）、神经心理测试以及
ＦＤＧ－ＰＥＴ等。

研究显示，Ａβ－ＰＥＴ扫描前与扫描后比较，诊断
的总变化率为 ９％ ～６８％。扫描前诊断 ＡＤ，扫描后
诊断变化率为１３％ ～３７％。扫描前诊断为非 ＡＤ，扫
描后诊断变化率为１４％ ～６２％［１８］

。对于扫描前不确

定的病例，扫描后诊断变化率高达 ６６％。淀粉样蛋
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白阳性的病例，扫描后 ９０％ ～９９％获得了最终的诊
断。淀粉样蛋白阴性的病例，８７％ ～９９％也获得了非
ＡＤ的病因诊断（如路易体痴呆、额颞叶痴呆以及一
些精神性疾病等）。公布淀粉样蛋白结果增加了诊

断的自信心以及诊断的确定性，同时也改变了患者的

管理与治疗计划，改变率为 ３７％ ～８７％，而这些改变
主要涉及一些药物治疗、临床试验以及基因检测等方

面，减少了误诊率以及错误诊治带来的一些不良

后果。

同时，为实现利用 Ａβ－ＰＥＴ提升诊断、改善患者
管理以及加速 ＡＤ修饰治疗的目的，欧洲委员会和欧
洲制药工业协会联合行动，启动了一项为期５年的预
防阿尔茨海默症淀粉样蛋白影像研究（ＡｍｙｌｏｉｄＩｍａ
ｇｉｎｇｔｏＰｒｅｖｅｎｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＭＹ－ＰＡＤ）［２０］。
该研究主要包括两项子研究，疾病预后及自然病史研

究（ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＮａｔｕｒａｌＨｉｓｔｏｒｙＳｔｕｄｙ，ＡＭＹＰＡＤ－
ＰＮＨＳ）以及诊断和患者管理研究（ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＰａ
ｔｉｅｎｔＭａｎａｇｅｍｅｎｔＳｔｕｄｙ，ＡＭＹＰＡＤ－ＤＰＭＳ）。该研究
除纳入 ＡＤ痴呆以及 ＭＣＩ患者外，亦纳入了 ＳＣＤ
（ｐｌｕｓ）人群，区别与既往研究。该研究通过将目标人
群随机分为３组，第１组（ＡＲＭ１）为基线期 ４周之内
完成 ＰＥＴ检查，而第２组（ＡＲＭ２）为基线期 ８个月后
进行 ＰＥＴ检查，第３组（ＡＲＭ３）为医生自由开具 ＰＥＴ
检查，无具体时间限定。基线期 ３、６、１３个月后分别
对比３组的病因诊断、诊断自信心以及倾向于 ＡＤ诊
断的可能性。同时第１组在基线期１８个月后再次行
ＰＥＴ扫描。主要终点是 ３个月后，ＡＲＭ１与 ＡＲＭ２获
得高度自信病因诊断的不同比例，次级终点涉及诊断

和诊断信心、诊断／治疗管理、健康经济学与患者相关
结果，以及图像定量方法。这一结果的公布将会影响

未来 Ａβ－ＰＥＴ的报销问题。
另外，Ａβ－ＰＥＴ能用作风险分析，就增加／降低

ＡＤ风险而言可以公开其结果［１９］
。最新证据表明，公

布认知功能未损害者淀粉样蛋白沉积结果能够降低

心理伤害风险
［２０］
。基于人群的研究数据显示，５０～

６０岁，Ａβ沉积阳性率 ＜５％，６０～７０岁为 １０％，７０～
８０岁为２５％，而８０～９０岁为 ＞５０％，路易体痴呆阳
性率也相对较高

［２１］
。研究显示，认知正常的 Ａβ沉

积率为１０％ ～４４％，很多人死亡之前可能都没有出
现 ＡＤ痴呆的相应症状［２２］

。最近的美国国家衰老研

究所和阿尔茨海默病学会（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇ
ａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＩＡ－ＡＡ）标准将其命名
为“阿尔茨海默病病理改变”

［２３］
。但是神经退行性疾

病德国中心正在进行的多中心的纵向认知障碍及痴

呆研究（ＧｅｒｍａｎＣｅｎｔｅｒｆｏｒＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ－
ＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄＤｅｍｅｎｔｉａＳｔｕｄｙ，
ＤＥＬＣＯＤＥ）一阶段数据显示，ＳＣＤ患者与正常对照组
比较，脑脊液中的 Ａβ已经出现降低，而 Ｔａｕ和 ｐ－
Ｔａｕ比较，未发现增加趋势［２４］

。ＡＤ临床前期 ＳＣＤ阶
段的 Ａβ－ＰＥＴ检查有利于区分起病不同阶段的病理
改变。另外，Ｓｈｅｌｔｏｎ等［２５］

研究显示，一旦患者脑内

Ａβ沉积阳性，只要寿命足够长，２０年后一定会发病。
综上所述，Ａβ－ＰＥＴ不是确诊检查，它需要结合

临床资料，如症状体征及体格检查、其它辅助检查数

据做出综合判断，该检查对诊断及治疗具有很强的参

考意义。对于 ＳＣＤ患者是否公布淀粉样蛋白沉积结
果，取决于患者的需求。对 ＡＤ高风险人群进行早期
的 Ａβ检查可以对确诊人群实施更早的药物及非药
物干预，降低医疗资源的利用（减少其他检查及医疗

咨询），并提高患者的生存质量。

四、展　　望
鉴于上述原因及研究发现，Ａβ－ＰＥＴ对 ＳＣＤ患

者的诊断价值需要后续研究进一步去验证。由于目

前大部分对 Ａβ－ＰＥＴ的研究聚焦于该技术的有效性
及对疾病发病机制的了解，而对评估其临床应用价值

的研究相对较少，致使 Ａβ－ＰＥＴ在临床运用和成本
效益方面缺少明确的证据支持，诸多医疗机构报销滞

后，影响其推广。中国 ＡＤ临床前期联盟组织的建立
正在为 ＳＣＤ患者 Ａβ检查提供数据支持［２６～２８］

。笔者

也期待欧洲的 ＡＭＹＰＡＤ研究报告的得出，使关于该
热点的成本效益问题给出答案，为我国居民健康及医

疗保险的支付者提供参考依据，也为 ＡＤ的攻克提供
一个新的方向。同时，ＡＤ临床前期 ＳＣＤ患者如何实
施精准医疗，是未来科学研究工作需要关注的问题。
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