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别“帕”，精准诊疗迈出关键一步
因本报记者 刁雯蕙

手抖、僵硬、行动迟缓、生活不能自

理、长期卧床……帕金森病作为全球最

难治愈的疾病之一，被称为老年人的“健

康杀手”。目前，全球至少有 1000万名帕

金森病患者，而我国的患者人数已超过

300万，是世界上帕金森病患者最多的

国家。

帕金森病主要依靠患者病史和典型

的运动障碍症状得出诊断，而对于早期非

特异性症状，如睡眠障碍或嗅觉丧失，通

常误诊率非常高。因此，如何对帕金森病

进行精确诊断是一个重要的科学问题。

近日，深圳理工大学（以下简称深理

工）讲席教授、中国科学院深圳先进技术

研究院研究员叶克强团队发现一种新型

正电子发射计算机断层显像（PET）示踪

剂“[18F]-F0502B”，可在突触核蛋白病

中显像聚集神经细胞突触核蛋白

α-Syn。该研究已在小鼠模型和灵长类

动物模型上得到验证。

研究成果近日发表于《细胞》。目前，

研究团队正在开展临床试验，有望为帕

金森病的精确诊断提供解决手段。

开发新型示踪剂

帕金森病的病理特征主要表现为黑

质多巴胺能神经元变性缺失和路易小体

形成，这是该疾病诊断的“金标准”，但这

只能在逝去的帕金森病患者体内才能检

测到，对于疾病诊断与治疗没有任何实

质性帮助。也就是说，目前尚无对帕金

森病早期精确诊断的特异性方法。

帕金森病一旦发生，将随时间推移

而渐进性加重。有证据显示，该疾病早

期的病程进展比后期快，如果患者在早

期能够得到精确诊断并开始治疗，就可

缓解病情、延长生存期。

脑成像扫描是辅助帕金森病诊断和

排除运动障碍等其他原因的极好工具，

若与详细的病史和体格检查相结合，有

助于精确诊断。

α-Syn 作为帕金森病、路易体痴

呆、多系统萎缩等神经退行性疾病的关

键致病蛋白，是帕金森病成像诊断中一

个极具价值的成像靶点。此外，帕金森

病患者脑内α-Syn聚集物密度低于阿

尔茨海默病患者脑内 Aβ（β-淀粉样

蛋白）和微管相关蛋白（Tau）的聚集物

密度。因此，开发α-Syn的特异性 PET

示踪剂更具挑战性。

但遗憾的是，全球尚未发现可应用

的α-Syn PET示踪剂。

为了满足迫切的临床需求，叶克强

团队通过对α-Syn结合配体的近 5年

研究，发现了一些共同的分子结构特

征，据此筛选合成了一系列分子衍生物，

并进行了体外α-Syn、Aβ和 Tau纤维

结合实验。团队通过有机合成进一步优

化了顶层结构骨架，随后对相关小鼠脑

切片进行免疫荧光和组化分析，最后得

到了一种新型苯并噻唑 - 乙烯基 -苯

酚衍生物（F0502B）。

研究团队进一步通过冷冻电镜确定

了复合物的原子结构。通过观察发现，

运用氟 -18 放射同位素标记的小分子

化合物以高亲和力和高选择性结合了

α-Syn原纤维。

“由此，我们可以得出[18F]-F0502B

是一种很有前景的在突触核蛋白病中显

像聚集α-Syn的先导化合物。”论文第

一作者项捷表示。

审稿人在评价中指出，突触核蛋白

病是一种神经退行性疾病，与大脑中

α-Syn的聚集有关，因此对这种聚集物

的成像检测具有重要的诊断价值。

为药物研发提供有力工具

叶克强团队一直致力于包括帕金森

病在内的神经退行性疾病的发病机制、

早期诊断与药物开发的研究。该团队在

系统总结了上百篇前沿学术论文成果的

基础上，提出“大脑中存在一条神经信号

通路，该通路的激活是导致神经退行性

疾病的核心推动因素”的研究理论。相

关研究成果已发表于《自然》《细胞》《自

然 -医学》等。

“有用的神经影像放射性示踪剂应具

有多个化学和药理特性，即高血脑屏障通

透性、快速从正常脑组织和血液中清除、

对靶点的高亲和力和高结合选择性。研究

表明，F0502B具有良好的脑通透性，可迅

速从正常脑组织中清除。”项捷说。

此外，恒河猴帕金森病模型体内

PET显示，[18F]-F0502B能特异性识别

其体内的α-Syn聚集物。而且，在两种

非人灵长类帕金森病模型中，聚集的

α-Syn水平可能随时间的推移而增加，

导致 PET特异性结合信号升高。

“开发 α-Syn 示踪剂是目前帕金

森病及相关疾病精准诊疗的瓶颈之一。

叶克强团队的研究表明，如果能够在后

续临床试验中展示出其相应的敏感与特

异性，那么将彻底改变这类疾病的临床

诊疗规范，也为未来新一代的治疗药物

研发提供有力工具。”浙江大学附属第

一医院教授章京评价说。

复旦大学附属华山医院神经内科副

主任王坚也认为，叶克强团队在该研究中

发现的新型示踪剂有可能是帕金森病研

究领域迈向疾病修饰疗法的关键一步。

相关论文信息：

本报讯 中山大学生命科学学院润

泽微生物组研究实验室教授陆勇军团

队与中山大学附属第三医院脑病中心

教授陆正齐团队合作，揭示了长寿家族

的肠道菌群特征。相关研究论文近日

发表于《衰老细胞》。

该研究的对象为广东省梅州市蕉

岭县具有明确出生证明的人群，自

2019 年 10 月至 2020 年 3 月，研究共

纳入 155人，其中长寿家族人群 43人、

普通人群 112人，每组均分为长寿老人

（≥90岁）、老年人（75岁 ~89岁）、年

轻老年人（60 岁 ~74 岁）和中青年（≤

59 岁）人群，并利用 16S rDNA 测序和

非靶向代谢组学分析两组人群的微生

物组和共代谢物特征。

研究发现，长寿家族队列的长寿个

体拥有不同于普通人群长寿个体的微

生物组和代谢组特征，并进一步发现

了与衰老呈正或负相关的系列代谢

物，其中正相关代谢物蒎烷血栓素 A2

（PTA2）的水平在长寿家族个体及其

年轻后代中始终高于普通人群，并与

年龄呈正相关。互作网络分析结果表

明，这些与衰老正相关的代谢产物与

肠道瘤胃菌科、乳球菌等的相对丰度

紧密相关。

功能分析显示，PTA2 对宿主健康

具有保护作用。为进一步证实在生理

浓度下 PTA2的这一作用，合作团队基

于液相色谱串联质谱法定量测定了健

康人群和与老龄相关的脑小血管病人

血清样本中的 PTA2 浓度，发现病人的

PTA2浓度显著低于健康人群。

该研究证实肠道微生物组及其代

谢产物在健康老化中的作用，提示

PTA2 可以作为健康老化潜在的干预

靶点之一。 （朱汉斌）

相关论文信息：
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