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射性标记抗 生素还可用于其他方 面
: ’ ” T c 一红

霉素气溶胶 ( 可为肺巨噬细胞结合 ) 及” l n
T c 一

先

锋霉素衍生物
。 ’ 3 2卜白细胞介素 2在 自身免疫

性疾病中用于被激活的 T 细胞显像
,

且将被用

于临 床试验
。 ’ ` T c 一

抗 C D 24 单抗给 药后 4 小

时
,

对风湿性关节炎的诊断 比中枢性单抗更特

异
,

说明单抗的特异性摄取随时间而增加
,

而非

特异性摄取 在初次摄取后 随时间而减少
. ’ 2 3

1
-

血清淀粉蛋 白显像可用于淀粉蛋 白特异性显

像
.

这些研究证实炎症显像已从一般炎症标志

物显像到疾病组织和细菌特征性显像发展
。

, 结语

本届年会的论文充分显示了未来核医学发

展的方向
。

器官功能的客观测定在心脏
、

脑
、

肾

等许多内科及外科治疗过程及治疗方案中具有

一定意义
。

特异性及敏感性的共同提高对于诊

断
、

治疗及预后
,

特别是恶性疾病及炎症提供了

更准确的有关组织学特性的信息
。

[ E
u r

J N
u e l M ed 19 9 4 ; 21 ( 2 )
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胜亭节译 刘秀杰审校

A I hz ie m er 病核医学显像诊断和其他相关技术研究进展 ①

上海医科大学附属华山 医院核医学科 陈文新绘述 林祥通审校

摘 要
:

随着世界人 口老龄化的加速发展
,

痴呆 已受到社会和医学界的极大关注
.

本文就痴呆的流

行病学
、

病因和 人 lhz ie m e r

病的诊断标准
、

核医学显像 (S P E C T
,

P E T )进展
、

神经病理学的现状及其他相

关特殊检查作一扼要综述
,

旨在加深对本病的认识
,

提高核医学显像对本病的诊断水平
.

1 临床流行病学

痴呆是指成人时期发生的智力多方障碍症

候群
,

严重影响患者的工作能力和社交能力
,

其

临床表现常取决于病因
。

根据欧美各 国的统

计
,

痴呆 的 50 %是 由 A lz he im e r
病 ( A D ) 引 起

的
,

多梗塞性痴呆 (M ID ) 占 20 %
,

而混合型约

为 10 %
,

余下 2 0 %则由较少见的疾病所致
.

我

国高之 旭等 l[] 对老年期痴呆患病率的调查 表

明
,

A D 占 1 4
.

8 0写
,

M I D 占 2 0
.

1 0%
,

其他类型

痴 呆 占 5
.

1%
.

日本的报道则倾向 M I D 多于

A D[
2

·

’ 〕
,

我 国的统计 资料 也有支 持这 一结 论

的 [’J
。

这些差异可能源于调查样本 (尤其是年龄

构成 )
、

方法和诊断手段等因素的影响
,

随 着脑

血管病防治渐 见成效
,

M I D 患病率将下降
.

而

A D 在老年病学中将显得尤为突出和重要
。

2 A D 概念的变化及临床诊断

传统上
,

将老年前期 ( < “ 岁 ) 和老年期

( ) “ 岁 )痴呆归为两个不同类别
,

A D 属于前

者
.

由于越来越多的神经病理学研究发现老年

期 原发退行性痴呆与 A D 有着相同的病理 改

变
,

因此从 70 年代以来倾向于认为两种情况

是 一 种 疾 病 .s[ 幻
,

即将 两 者通 称为 A D 或

A卜h ie m e r 型痴呆 ( D A T )
,

或称老年期发病者

为老年性痴呆 A h he im er 型 ( S D A T )
。

美国《精

神障碍的诊断和统计手册 》修订第三版 ( D S M
-

卜R )分类系统中把老年期痴呆和早老期痴呆

都 归为原发性痴呆 ( A D D ) A lz h e im e r 型
,

并注

明老年期和早老期以资鉴别闹
.

这些都反映了

对 A D 的认识和概念有了更新和变动
.

A D 起病隐匿
.

呈持续的进行性智能衰退
。

临床症状主要包括精 神心理障碍和神经 功能

① 本选越为 l月家教委 博士点菜金资助的内弃
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障碍两部分
.

1 9 8 4年
,

美国国立神经系统疾 病

与卒 中研究所 ( N IN CD S ) 和 A D 及相关疾病协

会 ( A D R D A )专题工作组制定了可能 A D 的诊

断 指标
,

主要包括 ① 临床检查有痴呆且简 易

精神状态检查 ( M i n i
一

M e n t a l T e s t )
、

B l e s s ed 痴

呆量表 ( B l
e

sse 伪
e m e nt ian cS al e )或其它类似检

查证实有痴呆并以神经 心理试验确定
; ② 两

个 以上认知功 能缺陷
; ③ 记忆力和其他认知

功能进行性恶化
; ④ 无 意识障碍 ; ⑤发病年

龄 4 0一 90 岁
,

以 60 岁 以后居多
。

此外
,

需排除

躯体性或其它脑部 疾病导致的痴呆
。

该诊断标

准 内容详尽
、

具体
,

对 A D 的敏感性可达 80 %

一 85 %
,

被较多地 引用 a1[
。

近二十年发展了若

干个精神状态 检查 工具
,

如长谷 川痴呆量表

( H a s e g a w a , s

块m e n t i a sc
a le )

、

W ec h s le r
成人智

力表
、

F o ls t e in 智力量表 (M i n i
一

m e n t al cS al e E x -

a m in a t ion )
、

H ac h in s k i 评分量表 [9 ]等
,

这些检查

工具的沿用
,

为 A D 的诊断和鉴别诊 断 向统一

化
、

合理化方向迈进了一步
。

尽管如此
,

临床神经心理测验仍不可避 免

地受到多因素的影响
,

如教育程度等
,

且缺 乏

发病前的记忆和智力程度比较
,

所以只是 一种

推测性诊断
.

再者
,

早期 A D 可有多种不 典型

的临床表现
,

为临床诊断造成许多困难
,

故辅

以其它形式的诊断手段仍是十分必要的
.

3 放射性核素脑显像在诊断 A D 中的进展

3
.

1 脑 P E T 代谢显像

脑代谢显像主要使用
’ .
F
一

F】) G ( ” F
es

脱氧葡

萄搪 )
。

对 A D 病人的
`

叩
一

F D G 显像表明
,

联合

皮层区的葡萄糖代谢受 损为其显著特征 10[
·
, ’ 1

,

颈顶部及额叶葡萄 糖代谢率降低
,

而初级视皮

质区
、

感觉运动 区
、

基底节
、

小脑相对不受损
。

最近
,

H e r h o lz [
’ ` 1对三 个 P E T 中心的 A D 病 人

的 P E T 结果 进行分析指 出
,

尽管不同实验室

之间存在着 感兴趣区大小
、

位 蹬
、

运行程序
、

仪

器分辨 率等各方面的差异
,

但得到的结果是基

本 一 致 的
.

以混 合 的代谢 比值 ( c o m p os iet

m e t a b o li e r a t io )及局部葡萄糖代谢率为指标
,

在

临床诊断为可能 A D 的人群中
,

诊断的 灵敏度

为 94
.

6%
,

特异性 为 97
.

0%
.

同时左侧 比右侧

伴有严重的低代谢已在部分 A D 病人 中 得到

证实〔 ’ 5
·

’ ` 」
。

这可以解释在某些晚期 病人中见到

的语言困难
。

M ie lk e
等 [` , ]发现

,

A D 颖顶部
、

枕

叶和额叶联合皮质的区域性脑 组织糖代谢减

低及 异常脑 区的体 积 与简 短精 神状 态检 查

( M M S )E 的得分均显著 相关
,

提示认知障碍的

程度取决于代谢障碍 的程度
。

U卜汰ell
o l还阐明

了智力衰退的病 程缓急与脑代谢的联系
,

观察

到智力衰 退迅速组与缓慢组的额叶局部葡萄

糖代谢率 ( r G M R )间存在显著性差异
,

而两组

间的颖顶部 rG M R 下降则无差异
,

说明额叶对

A D 病情的发展起 着重要作用 ltz
·

“
· `幻

.

这就为

l描床分型及 治疗提供了新的信息
。

人们还试图用 P E T 代谢显像来探索 A D

病 因
.

M ur p h y 等 l[, 〕发现
,

早期 A D 葡萄糖代谢

的 降低可能反映了突触传导功能的降低
,

而与

葡萄糖转运
、

葡萄糖代谢异常及氧化磷酸 化异

常无关
。

Sma U等20[ 〕观察同卵双生的 81 岁女

性
,

仅有一人出现临床症状而诊断为 A D
,

另一

位神经心理测试及脑代谢测定亦提示有 A D 先

兆
,

但无发病
,

提示 A D 发病和临床表现 同受

先天遗传性因素及后天多因素的影响
。

在出现 痴呆 临床症状或结构方面 异常之

前
,

P E T 可显示代谢异常
,

并能为鉴别 A D 和

其 他原 因可引起的痴呆提供证据
。

M ID 对于

P ET 表 现 为局 灶性
、

不对称性的代谢减低 ;

H u n t in g t o n 氏病对于 p E T 可发现尾状核神经

细胞 生理功能降低
, 而额叶的区域性脑组织糖

代谢下降则是 iP o k 氏病的 P E T 特点
。

但是
,

上

述各种类型痴 呆的 P E T 表现可相互重叠
.

还

要综合使用其它 手段来确诊 A .D

3
.

2 脑 S P E C T 血流灌注显像

S P E C T 是比 P E T 使用更广泛的 另一种生

理性功能性影像学技术
.

S P E C T 可显示局部脑

血 流 (尤B F )的情况
,

由于痴呆病人脑血流 的

变化 是继发于葡萄糖代谢的变化
,

而且二 扮之

间是 成比例的
,

因此
: C B F 的变化 与

: G M R 的

变化是相 似的
。

A D 病人典型的 S PE C T 常表

现 为双顶预 叶灌注减低 ( h y卯碑
r f u s io n ) [

, ’ ·
: ,〕 ,
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而感觉 运动区
、

丘脑
、

基底核
、

第一视觉区和小

脑 较少受累
;虽然异常区域可因病情而异

,

但

是 顶上 叶
、

角回
、

缘上 回
、

濒上 回和颜中回 等

部位总有单独的或同时的受累脚〕。

少数 不典型

病人仅单侧异常并伴有同侧神经心理 试验功

能障碍及神经体征
.

晚期病人可以出 现额叶灌

注不足
。

测定 尤B F 变化的显像剂如 ” ,
x e [ , `〕 , ` , ,

x
-

IM p [ , , ]
, ” .

T e一 H M p A O [2 `〕和
’ 。 ,

T I
一
D DC 〔, , J相继

应用于 A D 病人尤B F 测定
。

以 rC BF 定量测定

或放射性计数比值为指标的显像诊断灵敏度为

70 %一 1 0。%
,

加权平均值为 87 % ;
特异性为

8 7% ~ 1 0 0 %
,

加权平均值为 9 6% [ 2 8 ]
。

虽然 这

些数值可因研究方法
、

诊断指标和疾病人群 的

选择而异
,

但与其它检查相结合
,

S P E C T 无 疑

是诊断 A D 并与其它类型痴呆相鉴别的重 要

手段
.

M ID 常表现为多发性
、

局灶性的大 脑皮

层及深部结构的血流灌注减低卿〕 ,

iP ck 氏病主

要为局限于额叶的显著的血流减低
;
进行性核

上 神经麻痹 ( P S P ) 也以额叶 (尤其是 上额 )血

流灌 注减低 为主 s0[ 〕 ;帕金森氏病伴发痴呆与

A D 常有相似的脑 S P E C T 表现 sl[
·

3幻 ,

应充分考

虑与 A D 共存的可能性
。

H a
be rt 等30[ 〕对 44 例

不同类型痴呆病人的脑物 T c 一 HM P A O S P E C T

显像研究结果如下图
:

在 C T 发现海马及其周围结构萎缩的同时
,

S P E CT 显示颖顶部血流灌注的减低
,

且与萎缩

的程度成正比
。

其中
,

10 位最终神经病理确诊为

A D 的病人则全部有上述表现
.

因此设想海马

结构及周围组织的萎缩
,

可能导致投射神经的

破坏和缺 失
,

致使对应支配的大脑皮质代谢和

血流灌注的减低
。

该研究也提示 了 S P E C T 和

C T 的表现特征相结合
,

有利于提高 A D 诊断的

灵敏度和特异性
。

3
.

3 P E T 和 S P E C T 中枢神经受体显像研究

A D 存在着多种神经递质通路的异常
。

这

包括 自 M ey en rt 核
、

蓝斑和背核来的胆碱能
、

去甲肾上腺 素能及 5一轻色胺能投射系统
,

其中

胆碱能系统的改变最为突出
,

同时密切影 响认

知功能和记忆 as[ 〕 .

近年来发展的许多放 射性标

记的特异性受体拮抗剂和激动剂可定 量分析

受体的数目
、

活性和密度
,

因此 被用于 A D 的

研究 [ , ` ]
.

用 乙酞胆碱受体显像剂
’ 2 , I

一

IQN B 行 A D

病人的 S P cE T 脑显像 35[ .3 `〕及用 5
一

经色胺 受体

显像剂
` ,
F
一

决 t o p e r
on

e
行 P E T 脑显像 a[ ’ 〕已有

报道
,

A D 在这些受体分布区域的放射性 较对

照组有不同程度的减低
,

但由于脂溶性较 高
,

放射性标记的配体在脑内的非特异摄取 也较

高
,

且很难显示特异性结合的位点
。

作为 诊断

A D 的新途径
,

受体显像还有待进一步发 展和

提高
。

叻巧议洁

4仁

弓

研卜七弓之例UO艺一̀H

匕左片

图 1
:

各型痴呆的不同区域皮质与其计橄比值减

低百分率的关系

注
:

比仇降低百分率 ~

对照组各叶皮质、 小肺计数值一痴呆组的皮质
:

小肺计数

对照组 各叶皮质
:

小脑飞1数值

10 0%

Jo bs t 等 z3[ 〕观察了 51 例临床诊断为 A D 的

病人 C T 和 S P EC T 脑显像结果
,

其中 86 %患者

4 C T 和 M IR 在诊断 A D 中的应用

在发现脑结构性损害或可治性病变引起

的痴呆 (如脑积水
、

脑脓肿
、

硬膜下血肿等 )中
,

使用可以显示脑结构的检查技术如 C T 和磁

共振成像 ( M IR )
,

都有重要鉴别诊断作用
.

C T

和 M R I 的应用
,

也给长期以来人们所关注的问

题—
A D 脑结构异常与临床表现的关系

,

提

供了良好的研究条件
.

皮层萎缩
、

脑沟变 宽和

脑室扩大是 A D 在 C T 扫描的显著特征
,

其 中

脑室系统扩大较皮层萎缩更有临床意义〔川
。

而

且
,

认 知 功 能的下降与脑 室扩大 的速率有

关.a[ 〕 .

因此 有人认为连续 C T 检查诊断 A D 比
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单次检查更为徽感
,

但这在临床上并不适 用
。

脑室扩大尤以第三脑室顺角处最为明显
。

虽然

皮层萎缩和脑室扩大是 A D 的显著特征
.

但并

非特异性改变
,

也可见于许多其他原因 引起的

痴呆和正常老化
。

但是
,

区域性萎缩
,

尤其是硕

叶的新旧皮层区葵缩的 C T 图像
,

则 较有诊断

A D 的参考价值 [’. 〕 .

对于鉴别各种不同的脑结构性病变
,

M IR

明显优于 C T
.

它具有极佳的对比度
,

可以明确

区分白质和灰质
,

空间分辨力强
,

可显示较小的

病灶和脑结构
,

如杏仁核和海马
,

因此有人用

M R I 侧定海马体积以视其能否用于 区别 A D

和正常老化
,

发现 A D 和正常老人的海马大小

有显著差别 [ 4 ,
·
4 2 ]

.

Ja e k 等 [` , ]应用 M R I 测定颖

叶前部 ( A T L )和海马结构 ( H F )的体积
,

发现

卜作 和 A T L 的体积在 A D 病人 中显著小于对

照组
.

另外
,

20 例 A D 病人中17 例 (8 5% )的 H F /

T r V (海马结构 /整个烦脑体积 )值均低于对照

组
,

提示 HF / T r V 可能为更有效的指标
。

段he l
-

t e n s
等〔周报道以 M R】洲定硕叶中部结构萎缩

(M T A )的程度来区分 A D 和同龄对照组
,

灵敏

度 为 8 1% ( 1 7 / 2 1 )
,

特异性为 6 7% ( 14 / 2 1 )
。

总

之
,

C T 和 M R I 可检出脑萎缩和脑结构方面的

损害
,

因此在排除梗塞
、

肿瘤
、

外伤
、

出血等原因

引起的痴呆时
,

具有重要意义
,

从而有利于以除

外法诊断 A .D

5 A D 的神经病理分析进展

A D 的神经病理学大体标本可见顶
、

枕或

颜叶萎缩
,

脑沟变宽及脑室扩大
。

颜叶的萎缩以

预极的长度减少为突出特征
;
镜下可见病变区

存在大量的细胞外老年斑 (S P )和细胞 内神经

纤维缠结 ( N F I
,

)
,

以及顺粒空泡状变性
,

神经

元丧失伴胶质细胞增生等[’. ]
.

S P 和 N F T 是

A D 最显著的病理标志
,

也是近年 A D 研究的

重点
。

5
.

1 S P 的主要特征及成份研究

sP 是一种球形结构
,

多分布于大脑皮层各

区
,

特别是倾叶和藕叶
,

但很少见于白质
.

近来

研究表明
,

S P 中淀粉样沉积物和血管壁淀粉样

变性的蛋 白是同系物
,

其基本结构是 39 ~ 42 个

氨基酸多肤
,

命名 为 件淀粉样蛋 白 (阿 A 4蛋白

或 A 4 蛋 白 )[ ,s]
。

团 A
;

的产 生是 其前体蛋 白

( A P )P 异常水解和分泌所致
,

但具体过程还不

明了
。

A P P 基因表达过度可能与 A D 尤其是部

分家族型 A D ( F A D ) 的发病机理有关 .s4[
` ,〕 ,

但

有的研究结果不支持这一点
,

因此 A D 与 A P P

遗传基因的关系 尚无定论
。

5
.

2 N FT 特征及成份研究

N F T 常见于新皮层和海马
,

为嗜银粗纤维

堆积形成缠结
。

电镜 下证实为成对螺旋细丝

( p a ir ed h e ilc a l f ila m e n t s
,

P H F ) 组成
.

免疫化学

研究提示了 P H F 主要构成为磷酸化异常的 t au

蛋白和泛素
、

神 经丝蛋 白
、

微管相关蛋 白等
.

at u 蛋白是 P H F 的 重要组分 [’8 〕 ,

它如何参与

P H F 的形成尚不 明 了
,

目前常用抗 at u
抗体

,

抗泛素抗体及抗 1A
2

50 抗体标记出 N F T 病

灶 [` ,
, “ , ]

.

综上所述
,

随着核医学与其他相关显像 技

术的进步
,

以及神经心理学
、

病理学及分 子生

物学等各领域对 A D 研究的进展
,

人们对 A D

的认识和诊断水平将逐步提高
。

就上述核 医学

及其他影像学的表现而言 (如皮层血流 减低
、

脑萎缩等 )
,

尽管目前认为它们并非 A D 所特

有
,

但患 A D 时这些图像的发生率明显高于 其

它疾病
.

因此
,

它们对 A D 的诊断起着重要 的

作用
。

进一步需要探讨的间题是如何确定 这些

特征与其病原学的关系
,

这些特征的出 现是否

解释该病的症状
,

以及如何与其它诊 断手段有

机地结合
,

从 而提 高诊断的灵敏度 和特异性

等
。

这正是分子医学所面临的重 大课题
。
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” m T 。
标记的肾小管功能显像剂

上海医科大学附属华山医院 李圣利绘述 林祥通 刘永昌审校

摘 要
:

鲡T c 标记的肾小管功能显像剂近年来发展迅速
.

目前常用的有物T
c 一
D A DS 和物 T c 一 C 0 0

一

D A D s
,

“ cT
一

P A IH D A
,

` cT
一

M A G 3
及“ cT

一

E C 等
.

物 T
c 一

M A G
3
和枷 T c 一

E C 在体 内主要通过肾脏血浆

清除
,

从尿液排出迅速
,

二者的显像质量大大优于
’
,ll

一

O I H
,

并且
.骊 T c 一 E C 比黝 T

c 一M A G
,
标记简便

、

不需

要加热步骤
。

初步临床应用结果显示
.

二者对于 肾小管功能检侧都具有重要意 义
。

肾脏放射性核素动态显像为临床检查肾功

能提供 了无创伤性方法
.

并可通过 y 照相机或

s P E C T 的专 用软 件来测定有效 肾血浆流 量

( E R P F ) 和 肾小球 撼过率 ( G F R ) 等肾功能参


