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近红外荧光探针用于阿尔茨海默病标志物检测的研究进展
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摘　要　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种多发于老年人的神经退行性疾病，目前尚无有效治疗方法。随着近
年来多个ＡＤ治疗药物在临床Ⅲ期实验中遭遇失败，全世界逐渐把目光投向ＡＤ早期诊断技术的开发。近红外荧光（ｎｅａｒ
ｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＮＩＲＦ）分子探针技术在ＡＤ大脑生物标志物检测技术开发中具有独特的优势，是当下 ＡＤ早期诊断技
术研究的重要领域。本文对用于标记β淀粉样蛋白、Ｔａｕ蛋白及活性氧簇的近红外荧光小分子探针的研究进展进行了全
面的总结分析，包括各类近红外分子探针的化学结构、光学性质、体外以及体内实验，并对ＡＤ的诊断发展提出了新的方向。
相信这些新的思路对近红外小分子探针在ＡＤ领域的研究有着重要的意义。
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　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种多发于老年人的慢
性神经系统退行性疾病，它由德国医生阿罗伊斯·阿

尔茨海默于１９０６年首次公开报道。２０１５年，全球约
有４６８０万人遭受 ＡＤ的折磨，且每年约有５００万
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的新增病例，预计到２０５０年全球 ＡＤ患病人数将
达到１１５亿［１］。年龄是 ＡＤ发病的最主要因素。
６５岁以下人群的发病率约为１％，而这一趋势随年
龄增长显著上升，西方国家８５岁以上的老年人口
中ＡＤ的患病率约为３３％［２］。ＡＤ起病隐匿，病程
漫长，发病原因复杂，除年龄外，遗传因素、心血管

疾病、吸烟、肥胖、糖尿病等危险因素均与ＡＤ的发
病密切相关［３］。ＡＤ发病的早期症状主要为记忆
障碍，随着病程的发展，患者认知功能下降，出现视

空间技能损害、运动和语言障碍等症状，身体机能

逐渐丧失，最终导致死亡［４］。

本文介绍了ＮＩＲＦ探针的研究进展，总结了多
种探针的优劣并对后续研究方向进行了展望。

ＡＤ药物研发是临床药物开发失败率最高的领
域之一，近年来有多个以β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，
Ａβ）为靶标的药物止步于Ⅱ期或Ⅲ期临床，如强
生／辉瑞的ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ、罗氏公司的ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ、
礼来公司的 ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ和 ｓｅｍａｇａｃｅｓｔａｔ、默克公司
的ｖｅｒｕｂｅｃｅｓｔａｔ及勃林格约翰公司的 ＢＩ４０９３０６等。
目前被美国食品药品安全管理局（ＦＤＡ）批准用于治
疗ＡＤ的上市药物有５种：盐酸多奈哌齐（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、氢溴酸加兰他敏 （ｇａｌａｎｔｈａｍｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ）、盐酸美金刚（ｍｅｍａｎｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ）、卡巴拉汀（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅｈｙｄｒｏｇｅｎｔａｒｔｒａｔｅ）及他
克林（ｔａｃｒｉｎｅ）［５］。

１　ＡＤ生物标志物成像技术

尽管全球对ＡＤ的研究已有１００多年，但目前
仍缺乏有效的治疗手段。早期诊断技术的缺乏，使

得ＡＤ治疗药物在开发时往往选取已出现明显症
状的中晚期患者，此时患者脑内已积累了大量不

可逆转的神经损伤，这被认为是 ＡＤ药物研发高
失败率的主要原因之一［６］。目前 ＡＤ的临床诊断
主要基于 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ定义的 ＡＤ诊断标准、
患者家族疾病史以及临床表现，因此诊断往往缺

乏准确性［７－８］。因此，开发可用于 ＡＤ早期发现
和监测的诊断工具是 ＡＤ药物研发的基础和当下
研究的重点。

在过去的几十年里，包括计算机断层扫描

（ＣＴ）、磁共振成像（ＭＲＩ）、正电子发射断层扫描
（ＰＥＴ）、单光子发射计算机断层扫描（ＳＰＥＣＴ）和光
学成像在内的多种脑部成像技术得到了巨大发

展［８］。ＭＲＩ和ＰＥＴ是目前临床上使用最为广泛的
成像技术。但 ＭＲＩ的灵敏度较低，其空间分辨率
只能检测出直径大于５０μｍ的斑块或纤维缠结，
而Ａβ斑块的直径一般为２０～６０μｍ［９］。与之相
比，ＰＥＴ和ＳＰＥＣＴ的灵敏度较高，且能够用于观测
靶点和配体之间的相互作用，其对人体内特定生物

分子的检测限低至皮摩尔级别［１０］。目前已有３种
ＰＥＴ探 针 经 ＦＤＡ 批 准 上 市：［１８ Ｆ］ＦＰＩＢ
（ＶｉｚａｍｙｌＴＭ）、［１８Ｆ］ＡＶ４５（ＡｍｙｖｉｄＴＭ）和［１８Ｆ］ＡＶ１
（ＮｅｕｒａｃｅｑＴＭ），另有多个 ＰＥＴ和 ＳＰＥＣＴ探针处于
临床试验阶段。但 ＰＥＴ价格昂贵，其所用同位素
含量稀缺且半衰期短（１１Ｃ半衰期为２０４ｍｉｎ，１８Ｆ
半衰期为１０９７ｍｉｎ），大大限制了 ＰＥＴ探针的临
床应用［１１］。ＳＰＥＣＴ虽价格较低且所用同位素半衰
期较长（１２５Ｉ、１２３Ｉ和９９ｍＴｃ的半衰期分别为６０１ｄ、
１３２ｈ和６０２ｈ）［１０］，但存在背景干扰信号较强和
血脑屏障（ＢＢＢ）透过率低等不足。

与放射性核成像技术相比，光学成像因其具有

无创、非辐射、价格低廉、可实时进行体内外多靶点

监测等优势而受到广泛关注。光学成像最大的不

足是难以达到检测所需的穿透深度，而波长范围在

６５０～９００ｎｍ的近红外光具有较好的穿透深度，能
够适应体内检测需求，且该波长范围下生物物质的

自荧光干扰最小，对生物样品的光损伤也最小［１２］。

目前已有多个近红外荧光染料被开发用于体内检

测，如花菁染料（Ｃｙ７）、Ａｌｅｘａ荧光染料、ＳＲｆｌｕｏｒ染
料等［１３］。其中吲哚菁绿（ＩＣＧ）和亚甲蓝（ＭＢ）经
ＦＤＡ批准用于临床。目前近红外荧光探针主要应
用于肿瘤成像领域，开发可用于检测神经退行性疾

病的ＮＩＲＦ探针具有极大的研究意义和挑战性。

２　用于检测Ａβ的ＮＩＲＦ探针

“淀粉样蛋白级联”假说由ＪｏｈｎＨａｒｄｙ和Ｄｅｎ
ｎｉｓＳｅｌｋｏｅ于１９９１年首次提出，是最为广泛认可的
ＡＤ假说之一。该假说认为，ＡＤ病程始于脑内 Ａβ
生成与清除的失衡，Ａβ的逐渐聚集和沉积最终导
致了ＡＤ的发病［１４］。Ａβ单体由淀粉样前体蛋白
（ＡＰＰ）水解产生。ＡＰＰ在β和γ分泌酶作用下生
成Ａβ４０和 Ａβ４２单体，然后经过构象变化形成富含
β折叠的寡聚体形式，再经过进一步聚集沉积最终
形成不可溶的 Ａβ纤维和斑块［５］。近期有研究表

明，在不同Ａβ聚合状态中，可溶性Ａβ寡聚体的神
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经毒性最强［１５－１６］。尽管自“淀粉样蛋白级联”假

说提出的近３０年来，人们提出了多项证据以验证
该假说，但ＡＤ发病的具体生理变化和分子机制尚
不明确。

２１　ＮＩＡＤ４及其类似物
ＮＩＡＤ４是最早报道用于 Ａβ斑块体内成像的

ＮＩＲＦ探针之一，它于２００５年由 Ｎｅｓｔｅｒｏｖ等报道。
该化合物采用了经典的推拉电子结构，其中对羟基
苯基作为电子供体，双氰基甲基作为电子受体，二者

由二噻吩共轭链桥连。ＮＩＡＤ４与Ａβ聚合物作用后
荧光强度升高约４００倍，与Ａβ的亲和力强（Ｋｉ＝１０
ｎｍｏｌ／Ｌ）。体内双光子实验表明，ＮＩＡＤ４静脉注射
后能够有效透过转基因小鼠的ＢＢＢ并标记脑内及
血管中的Ａβ斑块（图１）。但是，该探针的最大发射
波长仅有６１２ｎｍ，未能达到近红外窗。

图１　（Ａ）ＮＩＡＤ４的脑切片染色实验［１７］；（Ｂ）体内双光子荧光成
像实验［１７］

为了获得波长更长的化合物，该课题组随后又

报道了一系列 ＮＩＡＤ４类似物［１８］。其中 ＮＩＡＤ１６
的发射波长达到７２０ｎｍ，且在不同的组织基质中
显示出不同的荧光寿命分布，故可用于区分背景信

号下的血管和非血管性Ａβ斑块（图２）。

图２　ＮＩＡＤ１６的荧光成像实验［１８］

２２　ＡＯＩ９８７
同年，Ｈｉｎｔｅｒｓｔｅｉｎｅｒ等［１９］报道了一系列用于

Ａβ成像的!

嗪类染料。其中 ＡＯＩ９８７的激发／发
射波长达到６５０／６７０ｎｍ，对Ａβ聚合物结合能力较
好（Ｋｄ＝２２０ｎｍｏｌ／Ｌ）。脑切片染色实验显示，ＡＯＩ
９８７能够选择性标记Ａβ斑块（图３Ａ）。体内试验
结果表明，ＡＯＩ９８７能够有效穿透ＢＢＢ并标记脑内
Ａβ斑块（图３Ｂ）。该化合物最大的缺陷是脑内清
除速率较低。

图３　（Ａ）ＡＯＩ９８７的脑切片染色实验；（Ｂ）ＡＯＩ９８７的体内试验［１９］

２３　ＣＲＡＮＡＤＸ
２００９年，Ｒａｎ等［２０］报道了首个姜黄素类似物

ＮＩＲＦ探针 ＣＲＡＮＡＤ２。姜黄素具有广泛的抗肿
瘤、抗氧化和抗炎等活性，且被用作抗淀粉样蛋白

物质［２１］。与 Ａβ聚合物孵育后，ＣＲＡＮＡＤ２的荧
光强度升高约７０倍，波长蓝移达到９０ｎｍ，且其与
Ａβ聚合物的亲和力达到 Ｋｄ＝３８０ｎｍｏｌ／Ｌ。体内
实验中，该探针能够通过荧光强度变化迅速区分
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Ｔｇ２５７６小鼠和Ｗｔ小鼠（图４）。
该课题组随后在 ＣＲＡＮＡＤ２的基础上进行了

结构改造，期望获得能够标记可溶性 Ａβ（ｓＡβ）的
ＮＩＲＦ探针。于２０１１年报道的 ＣＲＡＮＡＤ３［２２］不仅
能够结合Ａβ聚合物，同时能够与可溶性 Ａβ单体
和二聚体作用。体内外实验中，通过光谱分离技术

可以将背景吸收、ＡβＣＲＡＮＡＤ３复合物和游离探
针明显区分（图５Ａ）。
２０１３年，该课题组报道了更多可用于同时标

记可溶性和非可溶性 Ａβ的小分子探针。其中
ＣＲＡＮＡＤ５８［２３］具有良好的荧光性质（与 Ａβ４０和
Ａβ４２结合后荧光强度分别上升９１９和１１３６倍）
和Ａβ单体亲和力（与 Ａβ４０的 Ｋｄ＝１０５８ｎｍｏｌ／Ｌ，
与Ａβ４２的Ｋｄ＝４５８ｎｍｏｌ／Ｌ），与二聚体结合的荧

光强度变化与单体相近（图５Ｂ）。

图４　ＣＲＡＮＡＤ２的体内实验［２０］

图５　（Ａ）自发荧光非混合分布图像（＃１），ＡβＣＲＡＮＡＤ３复合物（＃２），游离的 ＣＲＡＮＡＤ３（＃３），复合图像（＃４）［２３］；（Ｂ）ＣＲＡＮＡＤ５８与
Ａβ４０二聚体和寡聚体作用的荧光图像［２３］

　　该课题组研究发现，通过调整姜黄素骨架４
位苯氧基烷基链的立体位阻可提高探针分子对

ｓＡβ的选择性［２４］，并于２０１７年报道了一系列新的
化合物。其中 ＣＲＡＮＡＤ１０２对可溶性 Ａβ的亲和
力比不可溶性 Ａβ（ｉｎｓＡβ）高 ６８倍（Ｋｄ＝７５１０
ｎｍｏｌ／ＬｖｓＫｄ＝５０５９±２７５９ｎｍｏｌ／Ｌ）（图 ６Ａ）。
体内实验表明（图６Ｂ），ＣＲＡＮＡＤ１０２能够检测出
４个月大的 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠（该年龄下的小鼠脑内

以ｓＡβ为主）。此外，ＣＲＡＮＡＤ１０２还能够检测出
４～１２个月小鼠脑内ｓＡβ的含量变化，证明其可作
为ＡＤ症状前阶段ｓＡβ检测的一个候选化合物。
２４　ＢＯＤＩＰＹ７及其类似物

２０１０年，Ｏｎｏ等［２５］报道了一系列二吡咯甲烷

硼（ＢＯＤＩＰＹ）类似物 ＳＰＥＣＴ／荧光双功能分子探
针。其中 ＢＯＤＩＰＹ７的激发／发射波长为 ６０６／６１３
ｎｍ且对 Ａβ聚合物表现出较好的结合能力。但
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ＢＯＤＩＰＹ７的大脑摄取率极低，给药后探针分子大
部分被肝脏快速吸收。

２０１２年，该课题组又报道了另一个 ＢＯＤＩＰＹ
类似物分子探针 ＢＡＰ１［２６］（图７Ａ）。该化合物有
较高的量子效率（４６８％）和对 Ａβ聚合物较强的
结合能力（Ｋｄ＝４４１ｎｍｏｌ／Ｌ），但其激发和发射波

长较短，分别只有６１４和６４８ｎｍ。与 ＢＯＤＩＰＹ７相
比ＢＡＰ１大大改善了脑摄取率，且在脑内的清洗
速率快。脑切片染色实验结果显示 ＢＡＰ１能够特
异性标记ＡＤ脑内的Ａβ斑块（图７Ａ，Ｂ）。
２０１３年，该课题组又报道了一系列 ＢＯＤＩＰＹ

类似物探针ＢＡＰ２～ＢＡＰ５［２７］。

图６　（Ａ）ＣＲＡＮＡＤ１０２与ｓＡβ和ｉｎｓＡβ作用的荧光图像；（Ｂ）脑匀浆实验［２４］

图７　（Ａ）Ｔｇ２５７６小鼠的脑切片染色实验；（Ｂ）Ｗｔ小鼠的脑切片染色实验［２６］

２５　ＴＨＫ２６５
２０１０年，Ｏｋａｍｕｒａ等［２８］报道了 ＴＨＫ２６５作为

体内检测脑内Ａβ斑块的候选探针分子。ＴＨＫ２６５
有较高的量子效率（３８５％，甲醇溶液）和摩尔吸

收系数（９６１９８ｍｏｌ－１·ｃｍ－１，甲醇溶液）。其对 Ａβ
纤维的Ｋｄ＝９７ｎｍｏｌ／Ｌ且作用后荧光强度升高６
倍。值得注意的是，脑切片实验显示，ＴＨＫ２６５主
要与脑中的核心斑块结合，而对游离斑块作用较
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弱，这使得其检测结果受正常衰老过程中 Ａβ病理
变化的影响较小。Ｓｃｈｍｉｄｔ等［２９］随后证实了 ＴＨＫ
２６５用于直接监测和评估ＡＤ动物模型中不同病理
阶段大脑皮层中的Ａβ水平的能力。此外，静脉注
射ＴＨＫ２６５后，其ＡβＰＰＴｇ小鼠与Ｗｔ小鼠的荧光
强度比值（ＡβＰＰＴｇ／Ｗｔ）持续呈现高水平，且在
３０～９０ｍｉｎ内显著高于ＡＯＩ９８７的比值（图８），表
明其优良的成像对比度。

图８　ＡＯＩ９８７和ＴＨＫ２６５的ＡβＰＰＴｇ／Ｗｔ比（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）［２８］
Ｐ＜０．０５

２６　ＤＡＮＩＲ２ｃ及其类似物
２０１３年，Ｃｕｉ等［３０］报道了一系列新型 ＮＩＲＦ探

针ＮＡＤＩＲｓ。其中ＤＡＮＩＲ２ｃ的发射波长为６６５ｎｍ，
对Ａβ４２聚合物有很强的亲和力（Ｋｉ＝３７ｎｍｏｌ／Ｌ，
Ｋｄ＝２７ｎｍｏｌ／Ｌ）。体内实验表明，静脉给药３０ｍｉｎ
后，２２个月大的Ｔｇ２５７６小鼠脑部荧光强度显著高

于Ｗｔ小鼠（图９）。

图９　ＤＡＮＩＲ２ｃ的体内实验［３０］

为了增加化合物的发射波长，该课题组又设计

合成了 ４个同系列探针 ＭＡＡＤ３、ＤＭＤＡＤ３、
ＭＣＡＡＤ３和ＤＭＭＡＤ３［３１］。脑切片染色实验证明
化合物均能选择性标记Ａβ斑块（图１０）。
２０１５年，该课题组又报道了一系列同类型探

针分子［３２］。其中化合物 ＤＡＮＩＲ８ｃ的发射波长达
到７９８ｎｍ，与Ａβ聚合物作用后蓝移至６７８ｎｍ，对
Ａβ亲和力高（Ｋｄ＝１４５ｎｍｏｌ／Ｌ），且在脑内有着高
摄取率、高清除速率和较好的稳定性。体内实验表

明ＤＡＮＩＲ８ｃ能够有效标记脑内 Ａβ斑块，并区分
ＡＤ转基因小鼠和Ｗｔ小鼠（图１１Ａ）。同年，该课题
组报道了化合物ＤＡＮＩＲ３ｂ和ＤＡＮＩＲ３ｃ［３３］，均具有
较好的荧光性质、高量子效率、高 ＢＢＢ透过率和强
Ａβ亲和力（ＤＡＮＩＲ３ｂ：Ｋｄ＝８８ｎｍｏｌ／Ｌ；ＤＡＮＩＲ３ｃ：
Ｋｄ＝１９ｎｍｏｌ／Ｌ），能够选择性标记 Ａβ聚合物（图
１１Ｂ，Ｃ）。

图１０　脑切片染色实验［３１］：（Ａ）ＭＡＡＤ３；（Ｂ）ＤＭＤＡＤ３；（Ｃ）ＭＣＡＡＤ３；（Ｄ）ＤＭＭＡＤ３

３４１



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（２）：１３８－１５１ 第５１卷

图１１　（Ａ）ＤＡＮＩＲ８ｃ的体内实验［３２］；（Ｂ）ＤＡＮＩＲ３ｂ和（Ｃ）ＤＡＮＩＲ３ｃ的体内实验［３３］

２７　纳米探针
金纳米棒（ＡｕＮＲ）因其良好的生物相容性和

光学韧性而受到广泛研究和应用［３４－３５］。２０１７年，
Ｑｕ等［３６］报道了一种新型肽共轭金纳米棒（ＡｕＰ）
作为多功能Ａβ纤维检测剂和纤维化抑制剂。ＡｕＰ
是ＡｕＮＲ和两种抑制 Ａβ抑制剂（Ａβ１５２０和 ＰＯＭ）
的复合物（图１２Ａ，Ｂ），它能够有效抑制Ａβ聚合，
离解沉积物并保护神经细胞。ＡｕＰ是首个集 Ａβ
靶向部分、信号报告部分和抑制剂于一体的探针系

统，为兼具检测和治疗作用的多功能纳米材料的设

计提供了方向。

２０１８年，Ｌｉ等［３７］报道了一种新型ＮＩＲ／ＭＲＩ双
功能探针 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２＠ＳＬＣＯＮＨＲＮＰｓ（图 １３）。
该探针将 Ａβ靶向的咔唑基花菁类染料和超顺磁
性氧化铁纳米粒（Ｆｅ３Ｏ４ＮＰｓ）结合，得到了无毒性、
高ＢＢＢ透过率的纳米探针。该探针对 Ａβ诱导的
毒性有很强的神经保护作用，在体内实验中对标记

Ａβ有较高的灵敏度和选择性，且具备高 ＭＲＩ空间
分辨率。

图１２　（Ａ）ＡｕＰ制备示意图；（Ｂ）ＡｕＰ用于ＡＤ诊断和治疗的示意
图［３６］

图１３　Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２＠ＳＬＣＯＮＨＲＮＰｓ的制备示意图作用的信号响应示意图［３７］
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２８　其他用于Ａβ成像的ＮＩＲＦ探针
２０１６年，Ｌｉ等［３８］设计合成了一系列带电荷的

咔唑基花菁类探针，其中化合物 ＤＢＡＳＬＯＨ的吸
收／发射波长为 ５６０／６７０ｎｍ。亲脂性烷基链的引
入使该探针具有的 ＢＢＢ透过率和生物相容性。
ＤＢＡＳＬＯＨ在脑内显示出对 Ａβ良好的特异性，但
其与 Ａβ的亲和力并不理想（Ａβ４０纤维：Ｋｄ＝１１３
μｍｏｌ／Ｌ，Ａβ４０单体：Ｋｄ＝６１８μｍｏｌ／Ｌ）。
２０１７年，Ｐａｓｃａｌ等［３９］报道了一系列能够标记

Ａβ斑块并阻止Ａβ聚合的化合物，其中化合物５ａ１
的发射波长达到７００ｎｍ，并显示出极强的Ａβ亲和
力（Ｋｄ＝１０２±１１ｎｍｏｌ／Ｌ）。脑切片实验证实其
对Ａβ斑块的选择性标记能力。化合物５ａ１对 Ａβ
聚合的抑制作用（ＩＣ５０＝１８～１４６μｍｏｌ／Ｌ）强于
姜黄素（ＩＣ５０＝１７４μｍｏｌ／Ｌ）。

同年，具有双光子吸收和近红外波长的化合物

ＤＣＩＰ１被报道用于Ａβ斑块成像［４０］。体内实验验

证其ＢＢＢ透过能力和活体标记 ＡＤ小鼠脑内 Ａβ
斑块的能力。

同年，Ｒａｊａｓｅｋｈａｒ等［４１］报道了香豆素喹啉共轭

类ＮＩＲＦ探针ＣＱ用于特异性检测 Ａβ聚合物。与
Ａβ聚合物作用后，ＣＱ的荧光强度升高１００倍，结
合能力 Ｋｉ＝８６ｎｍｏｌ／Ｌ。此外，该化合物对 Ａβ聚
合物有较强的特异性，能有效区分 Ａβ和 Ｔａｕ蛋
白、α突触核蛋白（αＳｙｎ）及胰岛淀粉样多肽
（ＩＡＰＰ）。
２０１８年，Ｌｅｅ等［４２］报道了一种带电荷的 ＮＩＲＦ

探针 Ｋｉｍ１。与 Ａβ聚合物孵育后，该化合物在
７１０ｎｍ处出现显著的荧光强度增强，且荧光响应
值随 Ａβ聚合程度而变化。

３　用于检测Ｔａｕ蛋白的ＮＩＲＦ探针

神经纤维缠结（ＮＦＴ）是 ＡＤ的另一个重要的
病理标志物，它由异常磷酸化的 Ｔａｕ蛋白组成。
Ｔａｕ蛋白是一种正常的轴突蛋白，它通过与微管
结合，促进微管的组装和稳定［４３］。研究表明，ＡＤ
脑中 Ｔａｕ蛋白的磷酸化程度比正常大脑高出
３～４倍。过度磷酸化的 Ｔａｕ蛋白可导致微管解
体，影响轴突运输，从而损害神经元和突触功

能［４３］。过度磷酸化的 Ｔａｕ蛋白还可聚集成成对
螺旋细丝（ＰＨＦ），进而在神经元中聚集积累形
成 ＮＦＴ［４４－４５］。
３１　ＣｙＤＰＡ２

２０１３年，Ｓｈａｏ等［４６］报道了首个用于 Ｔａｕ蛋白
检测的ＮＩＲＦ探针ＣｙＤＰＡ２。该探针将吲哚菁绿和

二烟酰胺锌（ＤＰＡＺｎ）共轭连接，从而与 Ｔａｕ聚合
物的磷酸化位点结合。ＣｙＤＰＡ２的吸收／发射波长
为８２６／８４０ｎｍ，对磷酸化 Ｔａｕ蛋白（ｐＴａｕ）的亲和
力强（ＥＣ５０ ＝０３０４μｇ／ｍＬ）。在比率测量中，
ＣｙＤＰＡ２与ｐＴａｕ和非磷酸化 Ｔａｕ蛋白（ｎＴａｕ）作用
后，比率吸收分别增加 １７％和减少 ２５％（图 １４
Ａ）。离体脑提取物实验中，探针与晚期 ＡＤ患者
脑提取物和Ｐ３０１Ｌ小鼠脑提取物孵育后吸收比分
别增强１３％和１０％。在凝胶染色实验中，ＣｙＤＰＡ２
可明显标记 ＡＤ脑、Ｐ３０１Ｌ小鼠脑和 ｐＴａｕ样品的
磷酸化蛋白带，而对 ｎＴａｕ对照样品无明显作用
（图１４Ｂ）。荧光显色实验进一步验证了上述结果
（图１４Ｃ）。值得一提的是，ＣｙＤＰＡ２能够对Ｔａｕ蛋
白病理学进行视网膜成像，从而有效避免透光深度

不足问题。
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图１４　（Ａ）ＣｙＤＰＡ２与ｐＴａｕ和ｎＴａｕ作用的吸收率变化图；（Ｂ）ＣｙＤＰＡ２的凝胶染色实验；（Ｃ）ＣｙＤＰＡ２的荧光显微镜成像实验［４６］

３２　化合物 １ｃ
２０１５年，Ｐａｒｋ等［４７］报道了一系列以姜黄素为

骨架的Ｔａｕ纤维探针。其中化合物１ｃ的发射波长
为６２０ｎｍ，与Ｔａｕ蛋白作用后量子效率增加２２９
倍，与Ｔａｕ蛋白的 Ｋｄ＝０７７μｍｏｌ／Ｌ。细胞显色实
验表明，化合物１ｃ能够检测出活细胞（ＴａｕＧＦＰ转
染的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞株）中的 Ｔａｕ聚合物。但该化
合物与Ｔａｕ聚合物结合后波长几乎无变化，且其对
Ｔａｕ蛋白选择性较差，对Ａβ也有显色标记作用。

３３　Ｔａｕ１和Ｔａｕ２
２０１７年，Ｐｅｔｅｒ等［４８］报道了两个 ＢＯＤＩＰＹ类似

物Ｔａｕ选择性探针Ｔａｕ１和Ｔａｕ２。为了获得较高
的Ｔａｕ选择性，该化合物的设计主要基于以下两条
理论：（１）当化合物分子中电子供体和受体间的距
离在 １３～１９?时，对 Ｔａｕ蛋白有较好的选择
性［４９］。（２）在分子中引入稠环系统可提高 Ｔａｕ选
择性［４８］。探针Ｔａｕ１和 Ｔａｕ２均显示出良好的光
学性质，发射波长分别达到７０５和６８７ｎｍ（氯仿溶
液），且有较大的斯托克斯位移。与 Ｔａｕ蛋白和聚
阴离子肝素（诱导 Ｔａｕ蛋白聚集）孵育后，化合物
的荧光强度呈现明显的时间依赖性增强，孵育４８ｈ
后分别升高６４和９３倍（图１５Ａ，Ｂ），且化合物
与Ａβ孵育后荧光几乎无变化（图１５Ｃ，Ｄ），证明
Ｔａｕ１和Ｔａｕ２对Ｔａｕ蛋白良好的选择性。脑切片

染色实验显示Ｔａｕ１能够选择性将脑组织中的Ｔａｕ
聚合物染色（图１５Ｅ），体内实验结果表明 Ｔａｕ１
能够有效穿透 ＢＢＢ并通过标记区分转基因小鼠、
Ｗｔ小鼠和阴性对照（图１５Ｆ）。共聚焦成像实验
的结果进一步验证了以上结论（图１５Ｇ）。

４　用于检测ＲＯＳ的ＮＩＲＦ探针

多项证据表明，氧化应激在ＡＤ的病理机制中
起关键作用［５０］。在正常生理条件下，人体内的活

性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含量维持在
低水平，年龄和疾病导致的线粒体功能丧失、金属

离子稳态失衡、抗氧化能力缺失等原因可导致

ＲＯＳ生成增加或清除减少，进而引起氧化应激反
应，影响突触活动和神经递质传递［５１－５２］。ＲＯＳ还
可直接攻击脑细胞内的线粒体、核酸、脂质和蛋白，

破坏细胞内稳态，导致细胞凋亡。证据表明，ＡＤ
大脑海马和皮层中氧化产物水平上升与 Ａβ４０和
Ａβ４２增加息息相关

［５３］。

２０１６年，Ｙａｎｇ等［５４］报道了首个可用于级联放

大检测ＡＤ脑内Ｈ２Ｏ２水平的ＮＩＲＦ探针ＣＲＡＮＡＤ
８８。由于其结构中氨基甲酸酯的吸电子效应，
ＣＲＡＮＡＤ８８在近红外区是“不可见的”（激发／发
射波长为５８０／６９０ｎｍ），与Ｈ２Ｏ２作用后，硼酸酯和
氨基甲酸酯部分掉落，化合物波长发生显著红移

（激发／发射波长红移５０／４０ｎｍ），使其在近红外区
变得“可见”（图１６Ａ）。此外，与 Ｈ２Ｏ２孵育后，该
探针的荧光强度升高４倍，而与 Ｈ２Ｏ２和 Ａβ共同
孵育后，荧光强度升高１６倍（图１６Ｂ），呈现级联
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放大效应。ＣＲＡＮＡＤ８８对 Ｈ２Ｏ２的作用迅速而显
著，对Ｈ２Ｏ２的灵敏度高于其他 ＲＯＳ（ＮＯ·、Ｏ

２－和

ＣｌＯ－）。体内实验表明，ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠组的荧光信
号强度明显高于Ｗｔ小鼠组（图１６Ｃ）。ＣＲＡＮＡＤ
８８还可用于监测Ｈ２Ｏ２清除剂使用前后脑内 Ｈ２Ｏ２
水平（图１６Ｄ）。
２０１７年，该课题组报道了一个引入草酸酯基

团的ＮＩＲＦ探针ＣＲＡＮＡＤ６１用于检测 ＡＤ脑内的
ＲＯＳ水平［５５］。与 Ｈ２Ｏ２孵育后，该化合物显示出
显著的波长蓝移（从８１０ｎｍ蓝移至５７０ｎｍ），这一
蓝移可用于双色双光子成像和转化型近红外成像。

液质联用色谱（ＬＣＭＳ）结果证实该孵育产物为
ＣＲＡＮＡＤ５。ＣＲＡＮＡＤ６１不仅与 Ｈ２Ｏ２作用迅速
（图１７Ａ），且灵敏度极高，能够检测出浓度低至
５０ｎｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２（图 １７Ｂ），同时对其他 ＲＯＳ
（Ｏ２

·－、·ＯＨ、ＯＣｌ－、ＴＢＨＰ和ＮＯ·）也有着高灵敏度
（图１７Ｃ）。此外，ＣＲＡＮＡＤ６１的ｌｇＰ＝２２４，能有
效穿透ＢＢＢ。体内实验结果（图１７Ｄ）显示 ＣＲＡ
ＮＡＤ６１静脉注射３０、６０、１２０及２４０ｍｉｎ后，ＡＤ脑
部信号强度显著低于对照组，证明其监测ＡＤ脑中
ＲＯＳ变化的能力。

图１５　（Ａ，Ｂ）Ｔａｕ１和Ｔａｕ２与Ｔａｕ蛋白和肝素孵育的荧光谱图；（Ｃ，Ｄ）Ｔａｕ１和Ｔａｕ２与Ａβ纤维孵育的荧光谱图；（Ｅ）Ｔａｕ１的脑切片染
色实验；（Ｆ）Ｔａｕ１的体内实验；（Ｇ）共聚焦成像实验［４８］
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图１６　（Ａ）ＣＲＡＮＡＤ８８与Ｈ２Ｏ２作用（一级放大），与Ｈ２Ｏ２＋Ａβ作用（二级放大）；（Ｂ）级联放大验证实验；（Ｃ）ＣＲＡＮＡＤ８８的体内实验；
（Ｄ）加入丙酮酸钠（清除Ｈ２Ｏ２）的体内实验［５４］

图１７　（Ａ）ＣＲＡＮＡＤ６１与Ｈ２Ｏ２作用；（Ｂ）ＣＲＡＮＡＤ６１与５０ｎｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２作用；（Ｃ）ＣＲＡＮＡＤ６１与不同种类ＲＯＳ作用；（Ｄ）ＣＲＡＮＡＤ６１
的体内实验［５５］
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%

　小结和展望

近年来，用于ＡＤ诊断的近红外荧光显像技术
得到了迅速的发展，尽管已有多个探针分子的各项

性质基本符合脑部成像的要求，但目前仍有许多问

题和难点亟待攻克。

在上述所有探针中，Ａβ探针占主要地位。研
究表明，ＡＰＰ的水解和Ａβ的生成始于ＡＤ早期，且
先于Ｔａｕ蛋白的聚合。但是，目前报道的探针绝大
多数仅能用于标记Ａβ斑块，而无法标记神经毒性
更强的Ａβ寡聚体。其次，Ａβ斑块形成时对神经
细胞已造成了不可逆的损伤，极大影响了ＡＤ治疗
的效果。ＡＤ早期诊断技术的匮乏是ＡＤ治疗药物
失败的一个重要原因。因此，开发能够特异性检测

脑内Ａβ寡聚体的 ＮＩＲＦ探针是目前的当务之急，
也是解决ＡＤ早期诊断和提高临床治疗成功率的
有力保障。Ｒａｎ课题组报道的探针 ＣＲＡＮＡＤ１０２
对ｓＡβ的亲和力高于聚合物，但仍然无法区分单
体和寡聚体。但其结构和设计思路对开发寡聚体

选择性探针分子具有重要的指导意义。

针对Ｔａｕ蛋白成像技术的研究不如 Ａβ成像
研究详尽，仅有数个小分子探针被报道用于Ｔａｕ聚
合物成像。与一般的大脑成像荧光探针分子相比，

Ｔａｕ蛋白探针还需要具备高选择性（与 Ａβ结合能
力低或不结合），给探针分子设计带来一定挑战。

此外，Ｔａｕ蛋白缠结形成于 ＡＤ病理进程后期，Ｔａｕ
探针能否及如何用于ＡＤ早期检测还有待研究。

ＣＲＡＮＡＤ８８和ＣＲＡＮＡＤ６１为设计用于检测
ＡＤ脑内ＲＯＳ的ＮＩＲＦ探针提供了经验和范例。但
是，氧化应激是众多疾病中极为常见的病理现象，

ＲＯＳ的过度积累在帕金森病、亨廷顿病等多种其
他神经退行性疾病中也可检测到。因此，如何应用

ＲＯＳ探针进行特异性的 ＡＤ诊断，区分 ＡＤ和其他
神经退行性疾病和脑部疾病是该领域的重点和

难点。

参 考 文 献

［１］　ＢｒｏｏｋｍｅｙｅｒＲ，ＪｏｈｎｓｏｎＥ，ＺｉｅｇｌｅｒｇｒａｈａｍＫ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇｔｈｅ

ｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，

２００７，３（３）：１８６－１９１

［２］　ＦｅｒｒｉＣＰ，ＰｒｉｎｃｅＭ，ＢｒａｙｎｅＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｄｅｍｅｎｔｉａ：

ａＤｅｌｐｈｉｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００５，３６６：２１１２－２１１７

［３］　ＭａｙｅｕｘＲ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２６（１）：８１

［４］　ＴａｂｅｒｔＭＨ，ＬｉｕＸ，ＤｏｔｙＲＬ，ｅｔａｌ．Ａ１０ｉｔｅｍｓｍｅｌｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｓｃａｌｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｉｓｋｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，

２００５，５８（１）：１５５－１６０

［５］　Ｋｕｎｇ，ＨａｎｋＦ．ＴｈｅβａｍｙｌｏｉｄｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：

ｓｅｅｉｎｇＩｓｂｅｌｉｅｖｉｎｇ［Ｊ］．ＡＣＳＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１２，３（４）：２６５

－２６７

［６］　ＳｔａｄｅｒｉｎｉＭ，ＭａｒíａＡＭ，ＢｏｌｏｇｎｅｓｉＭＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｏｆβａｍｙｌｏｉｄ

ｐｌａｑｕｅｓｂｙｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｔｒａｃｅｒｓ：ａｎｅｗｆｒｏｎｔｉｅｒｆｏｒ

ｃｈｅｍｉｃａｌｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｏｃＲｅｖ，２０１５，４４（７）：１８０７

－１８１９

［７］　ＭｃｋｈａｎｎＧ，ＤｒａｃｈｍａｎＤ，ＦｏｌｓｔｅｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，１９８４，３４（７）：９３９－９４４

［８］　ＴｏｎｇＨ，ＬｏｕＫ，ＷａｎｇＷ．Ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓｆｏｒ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０１５，５（１）：２５－３３

［９］　ＧｏｌｄｅＴＥ，ＢａｃｓｋａｉＢＪ．Ｂｒｉｎｇｉｎｇａｍｙｌｏｉｄｉｎｔｏｆｏｃｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏ

ｔｅｃｈｎｏｌ，２００５，２３（５）：５５２

［１０］Ｃｕｉ，Ｍｅｎｇｃｈａｏ．Ｐａｓｔａｎｄｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ

ｐｒｏｂｅｓｆｏｒβａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１４，２１（１）：８２－１１２

［１１］ＢｅｒｔｏｎｃｉｎｉＣＷ，ＣｅｌｅｊＭＳ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓｆｏｒ

ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＰｒｏｔｅｉｎＰｅｐｔＳｃ，２０１１，１２（３）：２０６－２２０

［１２］ＲａｙｍｏｎｄＳＢ，ＫｕｍａｒＡＴＮ，ＢｏａｓＤＡ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｆｏｒｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓＭｅｄＢｉｏｌ，２００９，５４

（２０）：６２０１－６２１６

［１３］ＬｉｃｈａＫ，ＯｌｂｒｉｃｈＣ．Ｏｐｔｉｃａｌｉｍａｇｉｎｇｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒＲｅｖ，２００５，５７（８）：１０８７

－１１０８

［１４］ＨａｒｄｙＪ，ＳｅｌｋｏｅＤＪ．ＴｈｅａｍｙｌｏｉｄｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ：ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｂｌｅｍｓｏｎｔｈｅｒｏａｄｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２００２，２９７：３５３－３５６

［１５］ＭｃｌｅａｎＣＡ，ＣｈｅｒｎｙＲＡ，ＦｒａｓｅｒＦＷ，ｅｔａｌ．ＳｏｌｕｂｌｅｐｏｏｌｏｆＡｂｅｔａ

ａｍｙｌｏｉｄａｓａｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１０，４６（６）：８６０－８６６

［１６］ＫｌｅｉｎＷＬ，ＫｒａｆｆｔＧＡ，ＦｉｎｃｈＣＥ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｍａｌｌβｏｌｉｇｏｍｅｒｓ：ｔｈｅ

ｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｕｎｄｒｕｍ［Ｊ］？ＴｒｅｎｄｓＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００１，２４（４）：２１９－２２４

［１７］ＮｅｓｔｅｒｏｖＥＥ，ＳｋｏｃｈＪ，ＨｙｍａｎＢＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｏｐｔｉｃａｌｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒｅｇａｔｅｓｉｎｂｒａｉｎ：ｄｅｓｉｇｎｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．

ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄＥｎｇｌ，２００５，４４：５４５２－５４５６

［１８］ＲａｙｍｏｎｄＳＢ，ＳｋｏｃｈＪ，ＨｉｌｌｓＩＤ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｒｔｏｐｔｉｃａｌｐｒｏｂｅｓｆｏｒ

ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｌ

ｏｇｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌ，２００８，３５（１）：９３－９８

［１９］ＨｉｎｔｅｒｓｔｅｉｎｅｒＭ，ＥｎｚＡ，ＦｒｅｙＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄ

ｂｅｔａｄｅｐｏｓｉｔｓｂｙｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｉｍａｇｉｎｇｕｓｉｎｇａｎｏｘａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

ｐｒｏｂｅ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００５，２３（５）：５７７－５８３

［２０］ＲａｎＣ，ＸｕＸ，ＲａｙｍｏｎｄＳＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｔｅｓｔｉｎｇｏｆ

９４１



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（２）：１３８－１５１ 第５１卷

ｄｉｆｌｕｏｒｏｂｏｒｏｎｄｅｒｉｖａｔｉｚｅｄｃｕｒｃｕｍｉｎｓａｓｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｐｒｏｂｅｓｆｏｒｉｎ

ｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄβｄｅｐｏｓｉｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００９，

１３１（４２）：１５２５７－１５２６１

［２１］ＹａｎｇＦ，ＬｉｍＧＰ，ＢｅｇｕｍＡＮ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ

ａｍｙｌｏｉｄβｏｌｉｇｏｍｅｒｓａｎｄｆｉｂｒｉｌｓ，ｂｉｎｄｓｐｌａｑｕｅｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓ

ａｍｙｌｏｉｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（７）：５８９２－５９０１

［２２］ＲａｎＣ，ＭｏｏｒｅＡ．Ｓｐｅｃｔｒａｌｕｎｍｉｘｉｎｇｉｍａｇｉｎｇｏｆｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓ：ａｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｒｅａｌｔｉｍｅ

ｒｅｐｏｒｔｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｓｐｅｃｉｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＩｍａｇｉｎｅＢｉｏｌ，２０１２，１４（３）：２９３－３００

［２３］ＺｈａｎｇＸ，ＴｉａｎＹ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ

ａｎａｌｏｇｕｅｓｆｏｒｉｎｖｉｖｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｏｐｐｅｒ

ｉｎｄｕｃｅｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｓｐｅｃｉｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１３，１３５（４４）：１６３９７－１６４０９

［２４］ＬｉＹ，ＹａｎｇＪ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．Ｔｕｎｉｎｇｓｔｅｒｅｏｈｉｎｄｒａｎｃｅｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｓｏｌｕｂｌｅｆｏｒｍｓｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ

ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｃｉ，２０１７：８（１１）：７７１０－７７１７．ｄｏｉ：１０．

１０３９．Ｃ７ＳＣ０２０５０Ｃ

［２５］ＯｎｏＭ，ＩｓｈｉｋａｗａＭ，ＫｉｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｕａｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌＳＰＥＣＴ／ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓｆｏｒｉｍａｇｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌβａｍｙｌｏｉｄ

ｐｌａｑｕｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ Ｌｅｔｔ，２０１０，２０（１３）：３８８５

－３８８８

［２６］ＯｎｏＭ，ＷａｔａｎａｂｅＨ，ＫｉｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．ＢＯＤＩＰＹｂａｓｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐｒｏｂｅｆｏｒｉｍａｇｉｎｇｏｆｃｅｒｅｂｒａｌβａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３（４）：３１９－３２４

［２７］ＷａｔａｎａｂｅＨ，ＯｎｏＭ，ＭａｔｓｕｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｏｆ

βａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓｗｉｔｈ ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ ｂｏｒｏｎ ｄｉｐｙｒｒｏｍｅｔｈａｎｅ

（ＢＯＤＩＰＹ）ｂａｓｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍａｇｉｎｅ，２０１３，１２

（５）：３３８－３４７

［２８］ＯｋａｍｕｒａＮ，ＭｏｒｉＭ，ＦｕｒｕｍｏｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｙ

ｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｂｒａｉｎｕｓｉｎｇｔｈｅｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｐｒｏｂｅＴＨＫ２６５［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１１，２３（１）：３７

－４８

［２９］ＳｃｈｍｉｄｔＡ，ＰａｈｎｋｅＪ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ａｍｙｏｉｄβｄｅｐｏｓｉｔｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１２，３０：６５１－６６４

［３０］ＣｕｉＭ，ＯｎｏＭ，ＷａｔａｎａｂｅＨ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｒｔｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｐｒｏｂｅｓｗｉｔｈｄｏｎｏｒａｃｃｅｐｔｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒｉｎｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

βａｍｙｌｏｉｄｄｅｐｏｓｉｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１４，１３６（９）：３３８８

－３３９４

［３１］ＦｕＨ，ＣｕｉＭ，ＴｕＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ

ｅｌｅｃｔｒｏｎｄｏｎｏｒａｃｃｅｐｔｏｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅａｓｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄβａｍｙｌｏｉｄａｌ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＣｏｍｍｕｎ，２０１４，５０（８０）：１１８７５

－１１８７８

［３２］ＦｕＨ，ＴｕＰ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄβｄｅｐｏｓｉｔｓｔａｒｇｅｔｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１６，８８（３）：１９４４

［３３］ＨｕａｌｏｎｇＦ，ＭｅｎｇｃｈａｏＣ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｎｅａｒｉｎｆｒａ

ｒｅｄｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅｓｆｏｒｉｎｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄβｐｌａｑｕｅｓｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，５８（１７）：６９７２

［３４］ＮｉＷ，ＫｏｕＸ，ＹａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔａｉｌｏｒｉｎｇｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓ

ｍｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ，ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｇｏｌｄ

ｎａｎｏｒｏｄｓ［Ｊ］．ＡＣＳＮａｎｏ，２００８，２：６７７－６８６

［３５］ＥｇｈｔｅｄａｒｉＭ，ＯｒａｅｖｓｋｙＡ，ＣｏｐｌａｎｄＪＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｉｎ

ｖｉｖｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓｕｓｉｎｇａｌａｓｅｒｏｐｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮａｎｏＬｅｔｔ，２００７，７：１９１４－１９１８

［３６］ＭｅｎｇＬ，ＹｉｊｉａＧ，ＡｎｄｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄＡｕｎａｎｏｒｏｄｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇβａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｈｅｍｏｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｅｒ

ａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１７，７（１２）：２９９６－３００６

［３７］ＬｉＹＨ，ＸｕＤ，ＣｈａｎＨＮ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ：ｄｕａｌｍｏｄａｌＮＩＲｆｌｕ

ｏｒｏｐｈｏｒｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｆｏｒｉｍａｇｉｎｇａｍｙｌｏｉｄβ
ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｓｍａｌｌ，２０１８，１４（２８）：１８００９０１

［３８］ＬｉＹ，ＸｕＤ，ＨｏＳＬ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｉｎｖｉｖｏｎｅａｒ

ｉｎｆｒａｒｅｄｉｍａｇｉｎｇｏｆβａｍｙｌｏｉｄｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆβａｍｙｌｏｉｄ

ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１６，９４：８４－９２

［３９］ＰａｓｃａｌＤ，ＹｅＦＦ，ＤｕＺＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｎｅｗｔｈｅｒ

ａｎｏｓｔｉｃａｇｅｎｔｓｆｏｒｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｉｍａｇｉｎｇｏｆβａｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅｓａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆβａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＤｙｅｓＰｉｇｍｅｎｔｓ，２０１７，１４７：１３０－１４０

［４０］ＺｈｕＪＹ，ＺｈｏｕＬＦ，ＬｉＹＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆａｍｙｌｏｉｄβｐｌａｑｕｅｓｗｉｔｈａｄｉｃｙａｎｏｉｓｏｐｈｏｒｏｎｅｂａｓｅｄ

ｐｒｏｂｅ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１７，９６１：１１２－１１８

［４１］ＲａｊａｓｅｋｈａｒＫ，ＮａｒａｙａｎａｓｗａｍｙＮ，ＭｕｒｕｇａｎＮＡ，ｅｔａｌ．Ａβｐｌａｑｕｅ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅＮＩＲｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｒｏｂｅｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ

ｅａｓｅｆｒｏｍｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１７，９８：５４－６１

［４２］ＬｅｅＭ，ＫｉｍＭ，ＴｉｋｕｍＡＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ

ｐｒｏｂｅｆｏｒａｍｙｌｏｉｄβａｇｇｒｅｇａｔｅｓ［Ｊ］．ＤｙｅｓＰｉｇｍｅｎｔｓ，２０１９，１６２：９７

－１０３

［４３］ＩｑｂａｌＫ，ＡｌｏｎｓｏＡＣ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．ＴａｕｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｔｈｅｒｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＢＢＡＢｉｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ，２００５，

１７３９（２）：１９８－２１０

［４４］ＧｒｕｎｄｋｅＩｑｂａｌＩ，ＩｑｂａｌＫ，ＴｕｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ（ｔａｕ）ｉｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８６，

８３（１３）：４９１３－４９１７

［４５］ＧｒｕｎｄｋｅｉｑｂａｌＩ，ＩｑｂａｌＫ，ＱｕｉｎｌａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ．ＡｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｐａｉｒｅｄｈｅｌｉｃａｌｆｉｌａｍｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９８６，２６１（１３）：６０８４－６０８９

［４６］ＳｈａｏＰ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｉｍａｇｉｎｇｗｉｔｈａｎｏｖｅｌＴａｕｔａｒｇｅｔｅｄ

ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃｐｒｏｂｅ［Ｊ］．ＡｍＪＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，

２０１３，３（２）：１０２－１１７

［４７］ＰａｒｋＫＳ，ＳｅｏＹ，ＫｉｍＭＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｒｃｕｍｉｎｂａｓｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐｒｏｂｅｆｏｒｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｔａｕｆｉｂｒｉｌｓｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＯｒｇＢｉｏｍｏｌＣｈｅｍ，２０１５，１３（４６）：

１１１９４－１１１９９

［４８］ＰｅｔｅｒＶ，ＨｙｅＲｉＫｉｍ，ＪｉｎｈｏＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｉｏｎａｌｄｅｓｉｇｎｏｆｉｎｖｉｖｏ

Ｔａｕｔａｎｇｌｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅｓ：ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅ

ＢＯＤＩＰＹｕｎｉｖｅｒｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１７，１３９（３８）：１３３９３－

１３４０３．

０５１



第５１卷第２期 葛亦然，等：近红外荧光探针用于阿尔茨海默病标志物检测的研究进展

［４９］ＭａｒｕｙａｍａＭ，ＳｈｉｍａｄａＨ，ＳｕｈａｒａＴ，ｅｔａｌ．ＩｍａｇｉｎｇｏｆＴａｕｐａｔｈｏｌ

ｏｇｙｉｎａｔａｕｏｐａｔｈｙｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌａｎｄｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１３，７９（６）：１０９４

－１１０８

［５０］ＢｕｔｔｅｒｆｉｅｌｄＤＡ，ＬａｎｇｅＭＬＢ，ＳｕｌｔａｎａＲ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅｌｉｐｉｄ

ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ，ＨＮＥ，ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１０，１８０１（８）：

９２４－９２９

［５１］ ＣｈｅｉｇｎｏｎＣ，ＴｏｍａｓＭ，ＢｏｎｎｅｆｏｎｔｒｏｕｓｓｅｌｏｔＤ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｈｅａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１８，１４：４５０－４６４

［５２］Ｔｎｎｉｅｓ，Ｅｒｉｃ，ＴｒｕｓｈｉｎａＥ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｓｙｎａｐｔｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１７，５７（４）：

１１０５－１１２１

［５３］ＢｕｔｔｅｒｆｉｅｌｄＤＡ，ＬａｕｄｅｒｂａｃｋＣＭ．Ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｂｒａｉｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｕｓｅｓａｎｄ

ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｒｅｅｒａｄｉ

ｃａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＢｉｏＭｅｄ，２００２，３２（１１）：

１０５０－１０６０

［５４］ＹａｎｇＪ，ＹａｎｇＪ，ＬｉａｎｇＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａｃａｓｃａｄｅｓｉｇｎａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１６，６（７）：４４２－４４２

［５５］ＹａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＸ，ＹｕａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｏｘａｌａｔｅｃｕｒｃｕｍｉｎｂａｓｅｄｐｒｏｂｅ

ｆｏｒｍｉｃｒｏａｎｄｍａｃｒｏｉｍａｇｉｎｇｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１７：２０１７０６２４８

·校园信息·

中国药科大学启动一批
抗新型冠状病毒肺炎感染应急科研专项

新型冠状病毒肺炎（ＮＣＰ）疫情发生以来，我校高度重视，坚决贯彻习近平总书记对疫情防控工作的重要指示精
神，深入落实中央和上级部门决策部署，第一时间采取行动，成立中国药科大学新型冠状病毒感染的肺炎疫情防控工

作领导小组，组织召开中国药科大学抗新型冠状病毒感染科技攻关会议，迅速组织优势力量开展科技攻关，把打赢疫

情防控阻击战作为当前的重大政治任务，力争在抗新型冠状病毒感染方面有所作为。

为落实决策部署，充分发挥学校在药学领域科研学术优势，我校立即组织药学院、中药学院、生命科学与技术学

院、药物科学研究院、基础医学与临床药学学院、理学院等单位全力以赴开展科研攻关，围绕新型冠状病毒（ＮＣＰ）感
染的治病机理、检测技术、免疫调控、虚拟筛选、药物设计及中西药防治技术等相关重大科学问题，通过自筹科研经费

支持启动了１２项应急专项项目。本专项要求项目组以解决问题为导向，着重解决当前疫情防控急需的技术和药物
等实际问题，希望尽早研究出能真正服务于疫情解决的科研成果。

面对汹涌而至的疫情，我校将牢记初心使命，增强＂四个意识＂、坚定＂四个自信＂、做到＂两个维护＂，把疫情防控
作为当前最重要的工作来抓，积极协调统筹校内外多方优势资源，全力以赴做好科研攻关，加快推动攻关成果应用于

疫情防控，为夺取疫情防控阻击战最终胜利贡献药大的智慧和力量。

（撰写人：王浩）
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