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摘要!阿尔兹海默症与心脏病*癌症*脑血管疾病并称为导致老年人死亡的四大杀手$严重影响人们的健康生

活及社会的正常发展(脑内
#
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烟碱型乙酰胆碱受体密度的改变是造成阿尔兹海默症的主要原因之一$研制

出以
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烟碱型乙酰胆碱#

#

@.EX64

%为靶点的高亲和力*高特异性及选择性的放射性显像剂对阿尔兹海默症

的早期诊断和治疗具有重要意义(本文简要介绍了阿尔兹海默症发病机理及相关药物研究进展$并介绍了以
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烟碱型乙酰胆碱为靶点的放射性药物(
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阿尔兹海默症#
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EP

%$ 又称老年痴呆症$是一种中枢神经系统退行性疾



病(

EP

在临床初期表现主要有思维和记忆力下

降$无法形成近期记忆并伴有认知障碍等(自

EP

发现以来$发病患者在全球范围内持续增长(

据
")=I

年统计$全球共有
!@))

多万人发病$预计

至
")!I

年$将有
='#=

亿人患病+
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(在
")=?

年发

布的报告中显示$

EP

患者在
")I)

年将达到
='I"

亿左右+

I

,

(

=

!

阿尔兹海默症发病机制及相关靶点研究

除去遗传问题外$国内外学者发现了诸多

EP

潜在证据$形成的学说主要有
E

"

沉积假说*

9/,

蛋白过度磷酸化导致神经纤维缠结#
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%*谷氨酸受体学说*乙酰胆
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%的缺乏*神经炎症导致小

胶质细胞行为异常为主的氧化应激学说*炎症学

说等*晚期糖化终产物#
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%导致的脑细胞损伤等(

在
")

世纪
@)

年代$病理学家通过对已经死

亡的
EP

患者大脑解剖发现$

EP

患者死亡后大脑

内胆碱能神经系统普遍存在损伤$例如神经突触丢

失*乙酰胆碱减少*胆碱乙酰基转移酶#
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%下调等(胆碱能学说来

源于
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晚期患者$研究人员观察到
EP

晚期患

者大脑各部胆碱乙酰基转移酶活性下降$乙酰胆

碱减少$同时神经末梢对
EX6

摄取*释放也相应

减少!胆碱神经轴突出现形态异常$进而
(VY8

出

现+
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(在此$本文就
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假说*

9/,

蛋白学说及胆

碱能学说做重点讨论(
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淀粉样蛋白沉淀与
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EP

诸多标志性特征中$

E

"

斑块一直被认为

是诊断
EP

的标志物之一(该学说认为$正常生

理环境下$在脑内的
E

"

处于动态平衡状态$过量

积累的
E

"
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会造成神经炎症反应$并可以引起突

触损伤*神经细胞死亡等$最终导致
EP

的发生$

该学说被称为-淀粉样蛋白假说.
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有多篇报道+
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,指出$
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蛋白会与
#

@

烟碱

型乙酰胆碱#

.EX64

%结合而破坏其功能(
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,于
")))

年首先发现$在散发性
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患者脑切

片中$

E

"
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与
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@.EX64

以共聚物形式存在(研

究人员还发现$
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与同源亚基
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无明显结合$与
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的结合属

于特异性$并且已通过体外免疫沉淀和蛋白印迹

于以证实(在随后的体外竞争结合试验中$研究

人员发现甲基牛扁碱#
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竞争性配体与
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蛋白进行竞争+
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转基因小

鼠研究发现$
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蛋白与
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@.EX64

有直接结合(而
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,通过对大鼠海马区脑切片研究表明$经过

与
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孵育后$突触后电流传导发生了降低$且
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.EX648

与其同源受体开放概率下降(综合其他几

项电生理学研究表明$
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蛋白会对
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@.EX648

造成

破坏$导致受体抑制和神经毒性+
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淀粉样蛋白的药物研发情况

首当其冲的是抑制
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DEXJ=

%

抑制剂(在早期
DEXJ

抑制剂研制中$由于生物

利用度低*血脑屏障透过性差*肝肾毒性等原因$

并没有适宜成药的化合物(近来$由阿斯利康和

礼来制药公司联合开发的口服
DEXJ=

抑制剂
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%已完成
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期临床试验$

正在进行临床
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期研究+
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分泌酶抑制剂#
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%是攻

克
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的另一种尝试(类似于
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分泌酶抑制剂$

早期的尝试均以不良反应告终(第二代作用于分

泌酶的药物为
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分泌酶调节剂#
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%$其机理为改变酶活性而非抑制(

在经历诸多失败后$卫材集团研发了
J")="

及改

良化合物
J""="

$

J""="

已完成
%

期临床(临床

数据表明
J""="

安全性较好$受试者体内
E

"

斑

块有所减少+
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针对
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"

蛋白的还有
E
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聚集抑制剂*

E

"

抗体等(近几年靶向于
E

"

蛋白的单克隆抗体

成为研发重点$例如用于免疫疗法清除斑块的

E0059%
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和
GD<#==

等+

")

,

$以及代

号为
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/.92.2-,7/Z

*

1-2.2[,7/Z

*

R

%.2[,7/Z

和

O]aC##@@*E

的单克隆抗体(在免疫疗法和单

克隆抗体以及疫苗中$尚未筛选到具有满意效果

的化合物或抗体(

")=!

年$包括杨森#

+/.882.<X5&/

K

%和辉瑞

#

S05[2-

%在内的多家研究机构联合公布了
D/

R
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.2,[,7/Z

的
,

期临床结果$结果显示$

D/

R

5.2,<

[,7/Z

并没有改善阿尔茨海默病患者的临床预

后$部分患者甚至出现了脑水肿等不良反应+
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,

(

同样$
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年和
")=?

年利来#
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:

%公司公布了

两项
]%&/.2[,7/Z

的临床试验失败结果+
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(
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年
]%&/.2[,7/Z

的失败被认为是
E

"

蛋白学
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高
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烟碱型乙酰胆碱受体为靶点的阿尔兹海默症显像剂研究进展



说的重大打击(
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年
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月$渤健#

D5%

K

2.

%公司

宣布停止代号为
/3,1/.,7/Z

的单克隆抗体
,

期

临床研究(对
=@!?

名患者经过
=?

个月的统计

学研究表明$并没有达到预期治疗指标+
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,

(在名

为
JFJ4OJ

和
J(OEOJ

的临床研究终止后$

")=C

年
=)

月渤健公司最新公布的分析结果表

明$对更大的数据组统计表明$高剂量组在给药
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周时临床痴呆评分#
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%较基线有了下

降$但也有分析认为是由于安慰剂组下降导致的$

进一步研究结果有待发表+
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蛋白学说
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蛋白学说及相关治疗手段

9/,

蛋白是一种微管相关蛋白$在体内高度

可溶(

9/,

蛋白主要分布于轴突中$并能与微管

相结合$稳定微管的结构(在
EP

患者脑中$

9/,

蛋白异常磷酸化$使之失去与微管的结合能力$形

成对 螺 旋 丝 状 结 构 #
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$

SWV

%并破坏了轴索流+
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(进一步研究表明$蛋

白磷酸酶
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#
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及糖原合成酶激酶
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%可以直接或间接调节
9/,

蛋白磷酸

化的程度$因此针对
9/,

蛋白的药物主要有以下

几个方向"抑制
9/,

蛋白过度磷酸化*抑制
9/,

蛋

白聚集*增强
9/,

蛋白清除以及微管稳定剂+

"@<"?

,

(

#

"

%针对
9/,

蛋白的新药研发情况

目前$大多数针对
9/,

蛋白的抗
EP

药物仍

处于临床前研究阶段$只有少数已经进入临床试

验(对于调节
9/,

蛋白磷酸化的药物方面$以

O]a<#

"

抑制剂为靶标的药物是当下研究热点(

代号为
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K

&,85Z

#

(S<)#==="

%是目前唯一进入

临床
&

期*用于治疗
EP

和进行性核上性麻痹的

化合物(实验结果表明$

(S<)#==="

可以减少

9/,

蛋白过度磷酸化$并能轻微缓解
EP

患者脑

容量的减少+

"C<#"
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(

在针对已经解离的内源
9/,

蛋白方面$亚甲

蓝#
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%是第一代抑制
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聚集

的药物$并在随后的临床
&

期试验中表现出了

对受试者认知功能的改善$但频发的副作用和

不良反应阻碍了其进一步发展+

##

,

(随后研究人

员开发了第二代
9/,

蛋白聚集抑制剂
Y4M)"#@

#

_FYF

%
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(相比第一代抑制剂$

_FYF

有更好的药代动力学性质$但
")=*

年完成的
,

期

临床试验数据表明
_FYF

在轻至中度
EP

患者

群体的药效有待商榷+
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,

(在清除脑内
9/,

蛋白

方面$研究人员试图通过主动免疫疗法促进
EP

患者自身清除体内过度磷酸化的
9/,

蛋白(
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和
EXH<#I

两种活性肽疫苗已经相继进

入了
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期临床+
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微管稳定剂是研究人员对解决
EP

患者体内

9/,

蛋白解离的另一种尝试(研究人员发现紫杉

醇可以防止微管破坏$但在随后进行的体内实验

中发现其毒副作用明显$不能用于临床研究(通

过对紫杉醇进行结构修饰$研究人员得到了具有

良好血脑屏障透过能力的紫杉醇衍生物
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烟碱型乙酰胆碱受体与阿尔兹海

默症

乙酰胆碱作为一种兴奋性神经递质$广泛分

布于中枢及外周神经系统(乙酰胆碱受体分为神

经元型#
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和
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受体(其中$
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烟碱型乙酰胆碱受体属于配体门

控离子通道受体$由
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个
#

@

单体组装而成(
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功能*分布和数量与多种退行性神经疾病

密切相关$有望成为早期诊断和评估
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等疾病

治疗效果的热门靶点+
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据研究表明$烟碱型乙酰胆碱与诸多神经异

常相关$例如阿尔兹海默症*精神失常等+
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(进

一步研究表明$激活
#

@.EX64

可以有效改善记

忆认知功能$而疾病造成的
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损伤或丢

失$则会导致记忆认知障碍$具体表现为
EP

*路

易体痴呆*唐氏综合症或类似症状+

!I

,

(

D&%[%U8T5

等+

!*

,通过用烟碱型乙酰胆碱受体阻断剂四甲双

环庚胺分为
I

*

I)

'

K

以及
=))

'

K

三个剂量组对

健康大鼠研究发现$当
.EX64

阻断后$大鼠学习

认知能力有了明显下降$且具有剂量依赖以及年

龄依赖效应(基因组学和动物实验的研究证明了

上述观点(在用
#

@.EX64

拮抗剂
F_E

阻断大

鼠基底外侧杏仁核*腹侧海马或海马背侧脑区域

的
#

@

受体时$大鼠的工作*觅食等认知功能或记

忆受到了影响+

!@<!C

,

(而在另一项动物实验中$用

烟碱特异性激动
#

@

受体$灵长类动物学习能力和

记忆能力有了显著提高+

I)

,

(

阿尔茨海默症的病因之一是胆碱能系统的损

伤或缺失$基因敲除实验结果表明$

#

@.EX64

亚

型缺失的模型小鼠体内突触前胆碱能神经系统表

现出不完整性$影响了小鼠的记忆*学习等认知功

)!=

核化学与放射化学
!!

第
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能(此外$研究者还发现$皮层和海马区淀粉样前

体蛋白经过酶的分解作用生成的
E

"

小分子肽可

与
#

@.EX64

相互作用形成
E

"

<

#

@.EX64

蛋白

复合物+

I=

,

$该蛋白复合物聚集在脑中严重影响了

#

@.EX64

的功能$使细胞内胆碱能神经递质的

释放减少$阻碍细胞间信号的传递$从而导致细胞

凋亡$使认知功能发挥失常(

P/U528

等+

I"

,通过用+

="I

H

,

#

<Z

K

9

对
EP

患者

人脑研究发现$在
EP

患者颞中回区域中$

#

@

受

体密度相比正常人有了显著减少(研究人员通过

用不同浓度的+

="I

H

,

#

<Z

K

9

进行结合实验发现$相

比正常人$在早老性痴呆和老年性痴呆患者前额

叶皮质中$结合位点下降了
""'#b

(

],

K

/

:

/

等+

I#

,通过用+

="I

H

,

-

<Z

K

9

*+

#

W

,

.51%95.2

以及+

="I

H

,

#

<Z

K

9

合并研究发现$在
EP

患者脑额皮质中$烟碱

型乙酰胆碱最大结合量有了显著下降(

W2&&89-%7<

_5.3/6&

等+

I!

,研究发现$在
EP

患者脑中$同源

#

#

*

#

!

受体基因表达与常人无异$而
#

@74(E

水

平在海马区和淋巴细胞中有了明显提高(

O,/.

等+

II

,通过更细致的免疫印迹实验研究发现$在

EP

患者死亡后脑组织中$

#

@

蛋白水平对比正常

死亡人群有了明显降低(研究人员将
?

名
EP

患

者死亡后脑组织分别用
#

#

*

#

!

*

#

@

*

"

"

抗体进行检

测$并与同年龄死亡人群对照组进行对比(结果

表明$在
EP

患者海马区$

#

@

蛋白水平降低了

#*b

$而
"

"

亚型蛋白无明显降低$与
W2&&89-%7<

_5.3/6&

+

I!

,所报道的结果一致(

#

"

%

#

@

烟碱型乙酰胆碱受体相关药物研发

进展

最初 研究主要针 对 于 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂

#

EX6J5.65Z59%-8

$

EX6JH

%$随后开发的相关治疗

药物主要分为乙酰胆碱
F

)

(

受体激动剂以及
#

@

烟碱型乙酰胆碱受体激动剂(首个美国食品药品

监督管理局#

VPE

%批准的抗
EP

药物$为作用于

胆碱酯酶抑制剂他克林+

I*

,

(由于他克林半衰期

较短$并且肝毒性严重$很快退出了市场(多奈哌

齐被批准作为他克林的后继药物$拥有更好的安

全性$患者耐受性良好+

I@

,

(多奈哌齐自上市至

今$已成为使用最广泛的抗
EP

药物(其他

EX6JH

类药物还包括利凡斯的明和加兰他敏

等+

I?

,

(最新研发的
EX6JH

类药物为加兰托斯制

药公司#

O/&/.9%8S6/-7/

%研发的加兰他敏前药

F27%

K

/5.

#

O&.=)*"

%

+

IC

,

(相比加兰他敏$

F27%

K

/5.

生物利用度提高了
=I

倍以上$等剂量效力增强了

#

$

I

倍并减少了副作用(

F27%

K

/5.

已被批准进

行临床
%

期试验(这类药物是通过抑制酯酶活

性$控制乙酰胆碱受体底物烟碱的水解速度达到

治疗作用(

在作用于
7EX64

靶点方面$由于
7EX64

乙酰胆碱结合口袋高度保守$并且分化成为

F=

&

FI

不同亚型$在配体设计方面存在一定困

难(多年来$只有少数几个
F=

亚型变构调节剂

例如
$G))"C@*@

*

$G))C)=I@

以及苄基喹诺酮

羧酸#

DBXE

%具有潜在开发前景+

*)<*"

,

(除传统胆

碱酯酶抑制剂外$研究人员将重点放在了
#

@

烟碱

型乙酰胆碱受体激动剂合成及开发(研究发现$

特异性激动
#

@.EX648

可以促进许多神经递质

的释放$并且与
EX6JH

不互相影响(几种具有潜

在治疗
EP

疾病的激动剂已完成临床
&

期研究(

烟碱型乙酰胆碱配体的最初设计来源于假木

贼碱衍生物
OY]<"=

$但其因为选择性较差$已被

淘汰+

*#

,

(最新研发的
J.12.51&5.2

#

J$S<*="!

%是

一种选择性
#

@.EX648

部分激动剂$处于纳摩尔

浓度时就有良好的激动效果$并在轻度至中度

EP

受试者中观察到了一定效果#图
=

%

+

*!

,

(虽然

该药用于治疗精神分裂症所致认知功能减退的适

应症于
")=I

年
*

月获
VPE

的快速通道认证$但当

年
C

月暂缓了该药相应的临床试验#

(XY)=C*C=#*

与
(XY)=C*C="#

%$该药物的失败并不是其对阿尔

兹海默症的治疗效果达不到预期$而是其在两项
,

期临床中出现严重的消化道不良反应(

图
=

!

J$S<*="!

+

*!

,和
EDY<="*

+

*I

,的结构

V5

K

;=

!

X62751/&89-,19,-2

%0J$S<*="!

+

*!

,

/.3EDY<="*

+

*I

,

另一个选择性激动剂是雅培公司开发的

EDY<="*

#图
=

%$在单剂量和多剂量研究评估中$

EDY<="*

表现出了良好的安全性和药代动力学

性质$

&

期临床研究结果表明$

EDY<="*

可以改

善轻度至中度
EP

患者的记忆*认知功能+

*I

,

(针

对
#

@.EX64

靶点的潜在药物还包括作用于变构

位点的正负向调节剂#

R

%8595U2

)

.2

K

/95U2/&&%892-51

=!=

第
#

期
!!

高
!

航等"以
#

@

烟碱型乙酰胆碱受体为靶点的阿尔兹海默症显像剂研究进展



7%3,&/9%-8

$

SEF8

)

(EF8

%$例如
(]<=@#?

以及

S(G=")IC*

等$并表现出了潜在的药效+

**<*@

,

(

#

@

.EX64

激动剂被认为是最有可能改善
EP

症状

的靶点之一$并已经成为研究热点(

>

!

用于
!

B(1$,8

显像的放射性示踪剂

应满足的基本条件

!!

SJY

)

]SJXY

技术相比于其他临床显像手段

能更好地定量研究人脑中的
#

@.EX64

$然而$自

=C@I

年
SJY

技术发明以来$由于缺乏合适的

SJY

示踪剂$

#

@.EX64

作为主要的脑受体之一

并没有被成功显像(

#

@.EX64

显像剂属于体内定量计算受体密

度*含量的放射性示踪剂(相比
"

淀粉样蛋白显

像剂来说$假阳性率较低(在
"))?

年$

W/8657%9%

等+

*?

,将+

==

X

,

XWHDE<=))=

应用于精神分裂的猴

脑显像中$并计算了
#

@

受体占有率$以模拟神经

退行性疾病对灵长类动物的影响(结果表明$猴

大脑额叶皮层的
#

@

受体与+

==

X

,

XWHDE<=))=

的结合

明显下降(

")=#

年$研究人员报道了亲和力更高*选

择性更好的+

=?

V

,

<E]JF

$并进行了一系列临床试

验+

*C

,

(

")=?

年
N%.

K

等+

@)

,用+

=?

V

,

<E]JF

研究后

发现$在退行性神经疾病患者的扣带回皮质*额叶

皮质和海马区$

#

@.EX64

的血浆外药物分布的

生理容量#

/

Y

%中位数明显低于健康人群(

")=?

年
_%-2./

等+

@=

,通过
#

@

体内显像结合
F4H

研究

发现$

#

@.EX64

在神经炎症中起关键作用$可能

是退行性神经疾病的病源之一+

@=

,

(据此$研发高

亲和力*高选择性的
#

@.EX64

示踪剂有利于

EP

更为精准的早期诊断$以及以
EP

为主的退

行性神经疾病发病机制研究和药物开发(

原则上$一个适于
SJY

显像的
#

@.EX64

放

射性配体应该和其他脑受体
SJY

显像剂具有相

似的特点"#

=

%具有较高的体内特异性结合和较

低的非特异性结合!#

"

%相对于其它
.EX64

受体

亚型具有较高的选择性!#

#

%具有良好的血脑屏

障穿透力和可逆的脑动力学+

@"<@#

,

!#

!

%选取半衰

期适宜的同位素进行放射性标记!#

I

%较低的辐

射负荷和较低的毒性(所有这些特点中$最重要

的是放射性配体的特异性和选择性+

@!

,

(特异性

的脑受体
SJY

示踪剂应该遵循
J1T2&7/.

标准$

即
0

7/M

)

&

3

%

=)

#其中$

0

7/M

为结合位点的最大

结合量$

&

3

为放射性配体的结合亲和性常数$

即平衡解离常数%

+

@I<@*

,

(在灵长类动物脑中$

#

@.EX64

结合位点的密度是非常低的#

0

7/M

fI

$

=I07%&

)

7

KR

-%925.

或
='I

$

="07%&

)

7

K

958<

8,2

%

+

@@

,

$因此$一个适宜的
#

@.EX64SJY

放射

性配体的结合亲和性必须在纳摩尔范围内(

A

!!

B(1$,8

显像剂的研究进展

"))=

&

"))I

年$

P%&&2

+

@?

,和
S%7

R

2-

等+

@C

,通

过对奎宁环衍生物进行放射性标记#图
"

%$试图

将其作为潜在的
#

@.EX64

显像剂$然而$这些示

踪剂因为在动物体内没有显示出足够的信噪比而

最终无法用于人体显像(虽然他们的实验最终未

能取得重要突破$但却引起了更多的研究者对
#

@

.EX64

体内显像剂的研究兴趣(

图
"

!#

@.EX64

成像的显像剂结构

V5

K

;"

!

X62751/&89-,19,-2%0

#

@.EX64-/35%9-/12-8

"))I

&

")=)

年$大约有
")

多种=?

V

或==

X

标记

的
#

@.EX64

放射性
SJY

示踪剂被研制出来$但

却未能成功研发出一个足以展现体内特异性结合

的
#

@.EX64

放射性配体(+

==

X

,

XWHDE<=))=

是第一个用于人体
SJY

显像的
#

@.EX64

显像

剂$在单一人体
SJY

扫描中$该配体显示了较低

的靶与非靶比#

"

='#

%$虽然阻断实验结果表明该

配体具有一定的特异性结合能力$但该特异性结

合程度对定量研究受体密度依然不足+

?)

,

(研究

者认为$+

==

X

,

XWHDE<=))=

在人脑中较低的特异

性结合与其弱的体外结合亲和性及不明确的脑区

域分布紧密相关(因此$仍要继续研究以研制出

一个更好的
SJY

放射性配体用于
#

@.EX64

受

体显像(最近报道的一些
#

@.EX64SJY

示踪

剂$例如+

=?

V

,

E>==*#@#"*

+

?=<?"

,

*+

==

X

,

(]=!!C"

+

?#

,

和+

=?

V

,

(]=)@!#

+

?!<?I

,等$在动物体内都表现出了

一定的特异性结合$但是它们的特异性对于人体

SJY

显像却不能满足$主要的原因是这些配体的

亲和性较低(在
]SJXY

示踪剂中$只报道了为

数不多的="I

H

标记的示踪剂$尚未报道应用于临床

研究的放射性示踪剂(

")=#

年$由
EZZ%99

实验室和约翰霍普金斯

大学合成的
SJY

示踪剂+

==

X

,

E@I""@!

显示了很

高的结合亲和性#

&

5

f)')C".7%&

)

_

%$然而$该

"!=

核化学与放射化学
!!

第
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放射性配体是一个极性化合物$其脂溶性太小

#

&

K

1

@'!

fg"'@

%$导致其脑摄取太低而无法用于

脑内
SJY

显像+

?*

,

(同年$

O/%

+

*C

,

*

W%-95

等+

?@

,发

现了高亲和性和选择性的二苯并噻吩类化合物并

对其进行了放射性标记$分别为+

=?

V

,

@/

和+

=?

V

,

@1

#

&

5

$

@/

f)'!.7%&

)

_

$

&

5

$

@1

f='#.7%&

)

_

%#图
#

%$

在生物分布实验当中$+

=?

V

,

@/

和+

=?

V

,

@1

都表现

出剂量依赖型阻断性能和良好的脑动力学特性(

基于+

=?

V

,

@/

的优良性质$该小组在
")=!

年将其

正式命名为+

=?

V

,

<E]JF

$并研究了它在
PH]X=

老鼠和狒狒脑中的活体显像性质(狒狒脑中的显

像实验也充分说明了+

=?

V

,

<E]JF

在各区域的高

摄取$这也与之前报道+

I!

,的人类的情况相一致(

因此+

=?

V

,

<E]JF

有希望成为量化人脑内
#

@

.EX648

的
SJY

示踪剂(

北京师范大学放射性药物教育部重点实验室

张华北课题组长期从事
#

@.EX648

的研究$并先

后发表了关于此靶点的多篇文章(该课题组在

")=*

&

")=@

年+

??<?C

,报道了高亲和性单光子="I

H

标记的
#

@

烟碱型乙酰胆碱配体+

="I

H

,

XEHSJ

*

+

="I

H

,

HDY

及+

="I

H

,

HSSG

#图
!

%(+

="I

H

,

HSSG

体内

生物分布实验显示出了很强的初始摄取$

I75.

时在 脑 中 的 放 射 性 摄 取 值 达 到 了 #

@'@=c

)'!@

%

bHP

)

K

$但是该化合物在小鼠体内的滞留

性相对较差(+

="I

H

,

HDY

生物分布结果表现出了

很强的初始摄取$在
=I75.

时脑中的放射性摄

取值为#

?'#*c)'I@

%

bHP

)

K

$并达到了峰值!到

#)75.

时$该摄取值仍然高于
@bHP

)

K

##

@'#"c

)'IC

%

bHP

)

K

%(将+

="I

H

,

HDY

与已在人体做实验

的药物+

==

X

,

XWHDE<=))=
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烟碱型乙酰胆碱受体高亲和性和选择性的芴酮类衍
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阿尔兹海默症与心脏病*癌症*脑血管疾病并

称为导致老年人死亡的四大杀手(目前$中国社

会人口老龄化程度正在逐渐加剧$阿尔兹海默症

的患病率也随之不断升高$
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年
!

月
@

日$国

家卫生健康委员会发布研究结果显示$国内阿尔

兹海默症的发病率在
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岁及以上人群中的比例

已达到
*b

左右$到
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将达到
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万$几乎是其他发达国家患病人数的

总和(阿尔兹海默症患者人数的增加$为我国经

济社会的可持续发展造成了严重影响$不仅要投

入大量的资金用于患者的养老和医疗$而且需要耗

费较多的人力和设施用于患者的照料(因此$研发

针对阿尔兹海默症诊断和治疗的药物迫在眉睫(

随着放射性诊断技术的发展$放射性配体的

应用为定量研究患者脑内
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受体密度

提供了良好的机会(虽然$国外已经报道了
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个

可供临床研究的
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显像剂$但至今

并没有已获批的放射性药物(因此$研制出亲和

性好*特异性强*选择性高*脑摄取和代谢速率适
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放射性示踪
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