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放射}生核素显像在轻度认知功能障碍中的应用价值

袁瑛顾兆祥

【摘要】轻度认知功能障碍(MCI)患者存在进展为痴呆的高度危险，早期发现将进展为阿尔茨

海默病(AD)的MCI有重要的实验研究和临床意义。放射性核素显像已广泛应用于研究MCI脑代

谢和脑血流量以及评价MCI的预后。综述了近年来放射性核素显像以及与载脂蛋白E基因型分析

等其他方法联合使用对于MCI预后判断的价值。
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Applications of radionuclide imaging in mild cognitive impairment

YUAN Ying，GU Zhao-xiang

(Department ofNuclear Medwine，HuadongHospital,Fudan University,Shanghai 200040,China)

【Abstract】The risk for conversion to dementia is much higher in individuals with mild eoghitived

impairmaent(MCI)．The early detection of MCI individuals who will later convert to Alzheimer disease is an

important issue for both clinical and research interests．Radionuclide imaging has been broadly used to study

cerebral membolism and blood flow，as well as predicting the prognosis of MCI．This review summarizes the

results of these studies assessing the predicting value of radionuelide imaging used alone and with other

methods in recent years．
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阿尔茨海默病(Ahheimer disease，AD)是老年

人中最常见的痴呆类型之一，社会老龄化和人口

寿命的延长都不可避免地导致AD患病率的增加。

随着对控制临床病情进展的有效方法相关研究步

伐的加快，及早发现AD高危人群并予以针对性的

预防和治疗，将有可能在AD发病前控制病程甚至

消除疾病。目前研究人员对于轻度认知功能障碍

(mild cognitive impairment，MCI)的极大关注正是

基于普遍认为这一痴呆前综合征是AD的前期。

1 MCI的分型及诊断标准

随着MCI相关研究的进展，研究人员对它的

命名和诊断达成了一定的共识，认为MCI患者有

轻度记忆或认知损害，但无痴呆症状，其病因不

能由已知的疾病和神经精神障碍所解释，并认为

是正常衰老与轻度AD之间的过渡状态；并不是所

有的MCI都进展为AD，患者可能会保持稳定状

态、恢复正常、或者发展为另外一种痴呆。

Petersen等【l】将MCl分成三种亚型，分别是：
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①遗忘型MCI(amnestic MCI，a．MCI)，以神经心

理学检查确定的记忆受损为特征而区别于相同年龄

和教育水平的人；②多认知领域内轻度受损型MCI

(multiple-domain MCI，md—MCI)，以多个认知领域

(如语言、执行功能、视空间技能)的损害为特征，

同时有记忆功能的缺损，这类MCI可能进展成

AD，也可能进展成血管性或其他痴呆及非痴呆疾

病；③非认知领域内单一功能损害型MCI，是指存

在非记忆的单认知领域功能障碍，可能进展成原发

性进行性失语和额颞痴呆。这些亚型中没有一种必

然导致AD，但是三种亚型中，aMCI危险更高，为

每年15％一30％，而健康人是l％～2％。

，对于MCI的诊断，目前多数参照Petersen等121

的诊断标准，具体包括：①以记忆减退为主诉，并

由家属或知情者证实；②一般生活功能保存；③除

记忆障碍外，其他认知功能相对完好或轻度受损；

④客观检查有与年龄不符的记忆下降，低于正常对

照组1．5倍标准差；⑤不符合痴呆的诊断标准。

2放射性核素显像与MCI

2．1 SPECT与MCI

SPECT脑血流灌注研究是最早用于鉴别AD的
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方法之一，目前仍然是临床上最广泛使用的几种方

法之一。SPECT最常用的脑血流灌注显像剂是

唧c．六甲基丙二胺肟(hexamethylpropylene amine

oxime，鼢呵c—HMPAO)和帅rc．双半胱乙酯(‰Tc．

ethylcysteinate dimer，99nTc．ECD)。MCI的脑血流灌

注显像能够显示MCI的异质性，早期局部脑血流

(regional cerebral blood flow，rCBF)的降低能够预

测MCI向AD的转化。

由于MCI的异质性，只有通过纵向调查，对

比随访期间转化和未转化为AD的MCI患者脑血

流灌注显像的差异，才能够合理地确定基线时期的

放射性核素功能显像对于MCI转化为AD的预测

价值。研究通常以AD和同年龄正常认知水平的个

体为对照，随}方后通过评价认知水平降低的程度而

进行回顾性诊断并比较基线时期SPECT表现的差

异。Johnson等[31采用蜘rc—HMPAO SPECT对105

例MCI进行5年随访发现，与认知障碍进展但是

尚不能诊断为AD的MCI、稳定型MCI以及健康

对照相比，进展为AD的MCI均表现出前扣带回

尾侧、后扣带回血流降低以及前扣带回吻侧血流灌

注的相对增加。相对于其他各组，AD组的颞顶叶

血流灌注降低最明显。Hirao等14】通过对76例a．

MCI进行99-Tc．ECD SPECT并随访3年，采用统计

参数图(statistical parametric mapping，SPM)99进行

图像分析后发现，进展为AD的52例a—MCI基线

时期的SPECT表现出双侧海马旁回、楔前叶、后

扣带回、双侧顶叶联合皮质和右侧颞中回脑血流灌

注的降低，未转化为AD的a．MCI则表现为后扣带

回和右侧尾状核脑血流灌注的降低；对数回归模型

显示，顶叶下部、角回和颞前叶rCBF的降低有较

高的预测和鉴别价值。Ishiwata等151对12例MCI

采用∞I一安菲他明SPECT，随访3年，用全自动三

维定向表面投影技术进行图像分析，回顾性诊断有

6例为进展型MCI、6例为稳定型MCI，进展型

MCI中有5例在基线时出现不对称的海马旁回、顶

叶侧部和后扣带回的脑血流灌注的降低，与轻度

AD相同；AD患者与进展型MCI相比，表现出额

叶灌注降低。

国内近年也有相关研究，高平等[61发现，AD

典型的表现是双侧颞顶叶低灌注，MCI仅在颞叶血

流灌注低于认知正常组，进展型MCI的扣带回血

流灌注低于稳定型MCI组。他们认为，颞叶血流

灌注降低是诊断MCI的灵敏指标，扣带回血流显

著降低者易发展为痴呆。

2．2 PET与MCI

侣F．氟脱氧葡萄糖(18F．nuorodeoxyglucose，18F—

FDG)PET脑功能显像可反映脑内局部葡萄糖代谢

率(regional metabolic rate of glucose，rMRglc)，为

MCI的病理学研究及临床诊断提供了一种可靠工

具，在非常早期的阶段，临床症状、皮质萎缩和神

经心理缺陷尚未出现时，AD可能已经出现选择性

脑区能量代谢的减低。疗效监测也将是埽F．FDG

PET优势之一，1SF．FDG PET可通过rM Rglc变化反

映疗效。

AD的脑葡萄糖代谢率降低多发生在颞顶叶、

额叶和后扣带回。用1SF—FDG PET检测脑皮质代谢

的变化不仅可鉴别AD与其他神经退行性病变，而

且有利于预测进展为AD的可能。Ch6telat等[71对

a—MCI行18F．FDG PET并随访18个月后发现，与

10例未进展为AD的MCI者相比，7例进展为AD

的MCI者右半球颞顶部代谢相对降低。

正常老化亦伴有脑神经元的丢失，但是数量少

于认知障碍，识别脑内与正常老化相关的rMRglc

降低区域为认知障碍如MCI的诊断提供了前提。

Pardo等[81发现，正常老化脑内最显著的rMRglc

降低发生在前扣带回或前额皮质内侧、背内侧丘脑

和亚扣带回或前脑基底，其中前额皮质内侧代谢的

降低程度与MCI和AD相同。一些纵向研究中采

用埽F．FDG PET评估正常老化的rMRglc的变化，

讨论其对正常老年人转化为MCI、AD或者其他类

型痴呆的预测价值。Mosconi等[91认为，海马

rMRglc测定可能是认知障碍的敏感预测手段，他

们对77例老年人进行6～14年的临床随访(平均7．2

年／人)，发现采用基线海马rMRglc预测正常老年人

进展为AD的准确率是8l％，预测进展为其他类型

痴呆的准确率是77％，预测进展为MCI的准确率

为71％。

一些研究利用PET技术进行与MCI相关的受

体显像，用以反映MCI的病理变化或者与MCI的

病理特征的联系。脑内表达外周型苯二氮毒露廷受体

的主要是活化的小胶质细胞，而AD和MCI的小

胶质细胞活性可能与老年斑中的p一淀粉样蛋白

(amyloid[3一protein，A13)有关。Kropholler等【lq对10

例MCI、9例AD和10名健康对照者用苯二氮



国际放射医学核医学杂志 2008年7月第32卷第4期Int J Radiat Med Nuel Med，July 2008，V01．32，No．4

革类受体的配体¨C．(R)．PKl 1 195进行PET神经炎

症显像，支持AD病因与早期炎性反应有关。他们

认为，虽然IIC．(R)．PKl l 195缺乏诊断的敏感性，

但是可以用于定量评价11C一(R)．PKlll95结合度的

变化以及新的治疗方案的疗效。

a．MCI具有与AD相似的但是较轻微的神经心

理症状，这些症状可能就是由于脑内特定部位的神

经退行性改变或者神经递质功能紊乱造成，病理解

剖、临床药理、动物实验和PET均发现，AD患者

5．羟色胺能递质系统的功能异常。为了解释a-MCI

是否像AD一样存在5一羟色胺2A受体结合度的降

低，Hasselbalch等[1q进行了相关研究，发现a．

MCI皮质5一羟色胺2A受体结合度广泛降低，其中

新皮质5一羟色胺2A受体的结合降低20％-30％；

纹状体5一羟色胺2A受体的结合降低与神经心理学

抑郁和焦虑自评问卷的评分相关。他们认为，a—

MCI的5．羟色胺2A受体结合减少可能与AD前期

5一羟色胺能功能障碍有关，这一结果部分与AD的

病理变化尤其是AB的聚集有关，另一解释是中缝

核(raphe nuclei)5一羟色胺能投射功能障碍所致。

3放射性核素显像联合其他方法预测MCI预后

的价值

3．1 SPECT联合神经心理学方法

同样通过纵向研究的方法，一系列研究联合

应用SPECT与神经心理学检查预测MCI转化为

AD的可能，认为两者结合可增加预测的敏感性和

特异性。Huang等112l对39例MCI行嘶‘Tc—HMPAO

SPECT，图像分析采用多变量分析、SPM和感兴趣

区法，结果16例进展为AD的MCI表现出明显的

双侧顶叶前方和颞叶内侧rCBF的相对降低，年进

展率为1．4％～2．9％；SPECT数据的多变量分析和

神经心理学检查对于基线进展型MCI和稳定型

MCI的诊断准确率相似，分别为82％和84％，而

两种方法结合后准确率上升至92％。

同样为了评价两种方法在预测MCI转化为AD

中的价值，Borroni等It31对31例MCI患者行神经

心理学检查以及咖Tc—ECD脑灌注显像，其后随访

两年，采用SPM99和Matlab 6．1进行图像预处理，

发现进展为AD的MCI表现出顶叶、颞叶、楔前

叶和后扣带回的血流灌注降低，主成分的典型变量

分析(canonical variate analysis)能完全区分稳定型
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MCI和进展为AD的MCI；基线时的记忆缺损和

rCBF的结果联合后进行典型相关分析(canonic',d

correlation analysis)，识别进展为AD的MCI的灵敏

度和特异度均为77．8％。

3．2 放射|生核素显像联合载脂蛋白E(apolipoprotein

E，ApoE)基因型分析

ApoE是中枢神经系统的主要载脂蛋白，其生

理功能主要为参与胆固醇的转运及血浆脂蛋白的代

谢，同时具有神经元修复、树突生长、维持突触可

塑性以及抗炎等作用。ApoE4等位基因在MCI患

者中的出现率介于AD与正常老年人之间，MCl个

体中ApoE4基因携带者进展为AD的危险性增加，

是MCI进展为AD的重要预测因子。王荫华等【14】

对23例MCI患者和28名健康对照者进行ApoE基

因多态性检查发现，MCI患者ApoE4基因携带率

约为健康对照者的lO倍。ApoE4基因携带不仅增

加进展为AD的危险，而且降低AD的发病年龄，

Mosconi等[tSl对27例早发AD和65例晚发AD行

18F—FDG PET，发现ApoE4基因携带者与非携带者

相比，前扣带回和额叶皮质代谢较低，早发AD中

的ApoE4携带者最明显的代谢降低发生在海马和

额叶基底部，认为可能早发年龄反映了脑储备的降

低，与ApoE4基因携带造成组织的损伤两者共同

作用导致脑关键部位对病理生理影响的耐受下降。

虽然已确定ApoE4基因型是AD发病的危险

因素，但是基囚型本身的分析并不能成功预测MCI

向AD的进展，研究表明，将其与核素显像联用可

能提高预测价值。Drzezda等1161对30例MCI进行

墙F．FDG PET和ApoE4基因型分析，发现基因分型

预测的灵敏度为75％、特异度为56％，IsF．FDG

PET预测进展为AD的MCI的灵敏度和特异度均高

于基因型预测，分别为92％和89％；将两者相结

合后进行预测可有很高的特异度(PET+并且

ApoE4+时，灵敏度为67％，特异度为100％)或者

很高的灵敏度(PET+或者ApoE4+时，灵敏度为

100％，特异度为44％)。Mosconi等【17)对37例

MCI患者进行18F．FDG PET后随访，采用SPM99进

行基本的图像处理和数据分析，结果8例MCI转

化为AD，与未转化MCI相比表现出顶叶下部

rMRglc的降低；ApoE4基因携带者与非携带者相

比，表现m与AD牛El似的区域(颞顶部和后扣带回)

的rMRglc降低，其中转化为AD的携带者还出现
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额部(如前扣带回和额叶底部)rMRglc的降低；对

于全部MCI而青，顶叶下部rMRglc的降低预测向

AD转化的准确率为84％，前扣带回和额叶下部

rMRglc的降低对ApoE4基囚携带者的AD转化预

测的灵敏度为100％、特异度为90％、准确率为

94％，有很强的预测与鉴别价值。

3．3 PET联合其他方法

近年来，有多种PET配体被发展用于体内淀

粉样蛋白的显像，以反映MCI和AD相关的脑内

病理变化从而进行MCI预后的预测，N．methyl[11C】

2-(4一methylaminophenyl)一6-hydroxy—benzothiazole(11C-

PIBl就是其中很有前途的一种。Forsberg等[Igl研

究了¨C—PIB的滞留与rMRglc、认知功能、脑脊液

的生物标记以及MCI向AD的转化之间的关系，

发现额叶皮质和后扣带回的11C．PIB滞留与脑脊液

A13，抛明显相关；后扣带回、额叶和颞叶的11C．PIB

滞留与情节记忆显著负相关；rMRglc与¨C．PIB滞

留之间未发现有相关；7例进展为AD的MCI脑脊

液中的A13，越低于未转化者，且均表现出皮质¨C．

PIB高滞留，与正常对照相比，他们的额叶、顶

叶、颞叶¨C—PIB滞留更高，与稳定型MCI相比，

表现出更高的后扣带回的滞留；与AD相比，稳定

型MCI出现较高的皮质葡萄糖代谢率，而转化为

AD的MCI未显示与AD的差异。

Fellgiebel等Ilgl应用1SF．FDG PET和脑脊液中

磷酸化tau蛋白(P．taul81)水平的测定来预测MCI

的痴呆进展和认知水平的下降：18F．FDG PET和P．

taul81均预测了病情的进展，相比较而言，P．

taul81对于认知下降更加敏感，1sF．FDG PET则更

利于预测MCI进展为痴呆；6例进展型MCI和1

例稳定型MCI基线水平表现出典型的AD样PET

图像或者P．taul81高于65 ng／L，灵敏度为75％，

特异度为88％；所有进展为痴呆的MCI表现出典

型的AD样18F—FGD PET结果，并且P—taul8l高于

50 ng／L，灵敏度为100％，特异度为33％。

MCI的诊断是建立在临床以及实验室检查的基

础上的，不可否认的是，放射性核素显像对于MCl

分型和预后有一定的预测价值，然而将多种评估手

段联用，可进一步增加预测的可靠性。
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，8F．氟脱氧葡萄糖PET．CT在非小细胞肺癌临床分期

及经治患者疗效评价中的应用

曹霞谢爱民莫逸彭翔

【摘要】目的评价mF_氟脱氧葡萄糖(18F．FDG)PET-CT在非小细胞肺癌临床分期和经治患者

中的应用价值。方法 (1)比较32例初诊患者CT与PET．CT在临床分期上的差别。(2)观察肿瘤

大小与最大标准化摄取值(suv一)相关性。(3)比较30例经治患者CT、PET-CT发现残留、新发病

灶数的差异。结果 (1)PET-CT上调及下调分期各7例，分期改变率43．8％(14／32)。PET-CT改变

NM分期例数的差别无统计学意义。(2)suV一与肿瘤大小呈正相关(‘=0．426，P<O．05)。(3)PET-

CT较CT多发现残留病灶3个(z-_o．520，P>0．05)，新发病灶数19个(Z_一2．871，P<0．05)。结论

1SF-FDG PET-CT对确定1P4,细胞肺癌临床分期具有优势；有助于对经治患者新发病灶的检出。

【关键词】癌，非小细胞肺；氟脱氧葡萄糖F18；体层摄影术，发射型计算机；体层摄影术，

X线计算机；肿瘤分期
‘

The application of 18F-nuorodeOxyglucose PET-CT in staging and curative effect

evaluation of accepted therapy cases of non-small cell lung cancer

CA 0 Xid．XIE A 0min2,MO Yi2,PENG Xiang

(1．Department of Radiation Oncology,Hunan Tumor Hospital,Changsha 410013，China；2．PET-CT Center,

Hunan Tumor Hospital,Changsha 410013,China)

【Abstract】0bjective To assess the use value of’SF-FDG PET-CT in non-small cell lung cancer．

Metheds(1)The CT and PET-CT image of 32 cases non-small cell lung cancer caseswere compared in

staging．(2)The relativety between tumor size and SUVm was observed．(3)Thirty cases with accepted

therapy were compared to find the differences of remains and new outbreak lesions．Results(1)Seven cases

were upstaged and 7 cases were downstaged．Changing rate in staging by PET-CT Was 43．8％(1 4／32)．The

difference of altered stage lymph node and metastasis in number Was not in statistical significance by 18F-

FDG PET-CT．(2)Spearman grade correlation coefficient h Was 0．426．There were positive correlation

between SUV。and the tumor size(P<O．05)．(3)PET-CT found 3 mor；e remain lesions(Z=-O．520，P>0．05)

and 19 mole new outbreak lesion(z=一2．871，P<O．05)than that of CT．Conclusion 18F—FDG PET-CT had

superiority in determining staging of non-small cell lung cancer,and Was conducive in cheaking new

outbreak lesions of accepted therapy eases．

【Key words】Carcinoma，non—small cell lung；Fluordeoxyglucose F18；Tomography，emission-

computed；Tomography，X ray-computed；Neoplasm staging

肺癌发病率、病死率居癌症首位，非小细胞
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肺癌的准确临床分期、有效的疗效检测对预后的判

断具有重要意义。18F．氟脱氧葡萄糖(18F—fluorode—

oxyglucose。18F-FDG)PET．CT与CT在非小细胞肺癌

定期诊断及疗效监测方面的价值比较是目前国内外




