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● 临床研究 ●

阿尔茨海默病与血管性痴呆的18F-FDDNP脑PET显像

贾建军 郭吉占 汤洪川 张锦明 王鲁宁 聂永慧 孙彬彬 田嘉禾

【摘要】 目的 探讨1一{6-[(2一”F-氟乙基)一甲氨基]一2一萘基)-亚乙基丙二氰(”F-FDDNP)PET脑显像鉴别诊断

阿尔茨海默病(AD)与血管性痴呆(VaD)的价值。方法分别对9例AD、6例VaD及6例智能正常老年对照者

(NC)进行”F-FDDNP PET脑显像，受试者分别在药物注射后5、25、45min采集图像。结果 AD患者大脑皮层及

皮层下灰质核团3个时间段放射性清除情况与其他2组图像有明显的不同。药物注射5～45min后脑内放射性清除

率：AD组(39％～45％)，较NC组(55％～64％)明显减低(P<o．05)。除外基底节区，VaD组(47％～59％)与NC

组比较无显著性差异(P>O．05)。结论”F-FDDNP PET脑显像在AD诊断及与VaD的鉴别诊断中有重要的临

床应用价值。
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基卜亚乙基丙二氰(”F-FDDNP)；淀粉样p蛋白

Positron emission tomography in evaluation of Alzheimer's
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[Abstract]Objective To evaluate the value of positron emission tomography(PET)with 2-(1-(6-[(2-[”F]

fluoroethyl)(methyl)amino]一2一naphthyl)ethylidene)malononitrile(”F-FDDNP)in differential diagnosis of Alzhei—

mer’S disease(AD)and vascular dementia(VaD)． Methods Nine AD patients，6 VaD patients and 6 normal con—

trois(NC)were assessed with brain PET with”F-FDDNP．Emission images were obtained at 5，25 and 45 min after

”F-FDDNP administration． Results The AD group showed significant difference in clearance rate of
18
F-FDDNP

and emission images in the three stages．The clearance rate in AD group(about 39％～45％)significanfly declined at

45rain after the injection of”F-FDDNP．especially in areas of cortex known to contain large amount of amyloid depos—

it in AD，compared with groups of VaD(about 47％～59％)and NC(about 55％～64％)(P<O．05)．Conclusion

These data emphasize that brain PET with
18
F-FDDNP in vivo is very important for diagnosis of AD in early stage and

differential diagnosis of AD and VaD．

[Key words]Alzheimer disease；dementia vascular；positron emission tomography；2一(1-(6-[(2-[”F]fluoro—

ethyl)(methyl)amino]—-2——naphthyl)ethylidene)malononitrile；amyloid—·beta protein

阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)与血管

性痴呆(vascular dementia，VaD)是老年期痴呆的两
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种主要类型，在疾病早期鉴别上有一定困难，应用特

殊的生物学标记物对患者行脑正电子发射断层扫描

(PET)显像使二者的鉴别诊断成为现实。研究认为，

AD患者脑组织病理学改变以老年斑形成及神经原

纤维缠结为特征，这些改变早在AD患者认知功能损

害显现以前便存在。作为老年斑的主要成分，p淀粉

样蛋白(amyloid B，AB)在脑组织中的大量沉积是AD

病理机制的核心所在，本研究利用邸的特殊标记

物”F-FDDNP观察AD及VaD患者PET脑显像的

特点[1]，旨在探讨18 F-FDDNP脑PET显像在诊断和
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鉴别诊断AD和VaD方面的作用。

1资料与方法

1．1研究对象选择2004年5月至2006年10月解

放军总医院就诊的AD及VaD患者15例行18 F-

FDDNP脑PET成像研究，并设6例老年正常对照组

(NC)组进行对照。

AD组AD患者9例，男性6例，女性3例，年龄

61---90(77．6±11．O)岁。全部病例经2名教授同时

进行了系统的病史采集，专科查体及痴呆系列量表测

试，其中简易智能精神状态评分(MMSE)≤23分，总

体退化量表(GDS)在3级以上，Hachinski缺血指数

(HIS)在4分以下。所入选病例入组标准参照国际上

采用的NINCDS／ADRDA(美国国立神经病语言障碍

卒中研究所／阿尔茨海默病及相关疾病协会)标准和

DSM-IV(精神障碍诊断和统计手册)第4版关于AD

的诊断标准，全部病例均进行了颅脑CT或磁共振成

像(MRI)检查，测量其颞叶钩回问距(ID)，结果均≥

30mm，符合安维民等[23提出的标准。

VaD组，VaD患者6例，全部为男性，年龄70～

82(73．8土4．8)岁。全部病例经2名教授同时进行了

系统的病史采集，专科查体及痴呆系列量表测试，其

中MMSE≤23分，GDS在3级以上，HIS在7分以

上。参照汤洪川[33提出的VaD诊断建议，所入选病

例均符合NINDS-AIREN(美国国立神经系统疾病卒

中研究所和瑞士神经科学研究国际协会)及DSM-IV

关于VaD的诊断标准。全部病例均进行了脑CT或

MRI扫描，并测量颞叶钩回间距，结果ID<：30mm。

NC组，智能正常老年入6例，男性2例，女性4

例，年龄65～75(71．2土3．7)岁。根据受试者的既

往史及相应的临床检查(神经专科检查)、实验室检

查(主要包括血常规、血生化、维生素B。。和叶酸、甲

状腺功能等)排除了严重脑部疾病，根据颅脑CT及

MRI，排除颅脑占位及感染，脑内梗死灶少于3个且

病灶直径不超过1．0cm，均位于半卵圆中心基底节

区或丘脑[4]，无脑白质疏松，智能检查均正常。

1．2 PET显像PET扫描仪型号为SI研皿NS EQ玎

EXA(汀HR，示踪剂选用18F-FDDNP，由本研究组人员

采用化学过程控制单元(CPa D自动合成技术合成[5]，

其放射化学纯度>95％，放射性活度测量误差<10％。

所有受试者于注射放射性示踪剂前30 min安

静休息。为观察药物在脑内的分布和清除及其在全

身的分布情况，静脉注射18F-FDDNP 185～370MBq

后，立即启动动态采集程序，按照下述顺序行脑

PET图像采集：6×30s，4 X 3min，5×10min，3×

20min，透射扫描5min，共130min，3D采集模式，

FBP重建得到脑横断面、冠状面和失状面各断层图

像。因动态扫描时间较长，体位不适，且AD和VaD

患者可控性较差，所以受试者于肘静脉注射18 F—

FDDNP后5、25、45min各进行一次采集(采集过程

中保持受试者体位不变)，发射扫描10min，透射扫

描5min，3D采集模式，重建后得到脑冠状位、水平

位各断层图像。

所有受试者选取药物注射后5 min时采集的图

像划取感兴趣区，由计算机给出该区在3个时段图

像中的计数值，每个解剖结构区测取3次数值，记录

每一感兴趣区计算机给出的平均计数值，根据计数

值得出药物的放射清除率。也就是计算5～25 min

及5～45 min两时间段的放射性滞留量(％)，以便

直观观察5--．．25～45 rain放射性清除情况。

1．3统计分析采用STATA7．0统计软件，计量

资料以(．27±s)表示。组间比较采用单因素方差分

析，若有显著性意义进一步作两两比较的q检验。

P<0．05为有统计学显著性差异。

2 结 果

两名核医学医师盲法独立阅片，视觉分析。智

能正常老年人(NC)、VaD患者、AD患者的18 F—

FDDNP PET脑成像特点见图1、2。

2．1智能正常老年人(NC) 脑未见明显萎缩征

象。5min时大脑皮质及两侧海马区域显示清晰，左

从上至下依次为NC、VaD、AD

图1 3组受试者不同时段PET脑冠状位成像
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5min 25rain

从上至下依次为NC、VaD、AD

图2 3组受试者不同时段脑PET水平位成像

右对称；皮质下各神经团(纹状体、丘脑)及桥脑显像

结构完整、清晰对称，放射性分布较皮质及海马区

高；小脑对称；白质无明显放射性摄取。25rain时脑

组织放射性明显减退，皮质及皮质下核团放射性较

5min时明显减低。45min左右时皮质及皮质下核

团放射性均已基本清除，脑结构分辨不清。

2．2 VaD患者 可见脑萎缩，脑室系统有不同程度

扩大。3个时段放射性清除情况与NC对照组图像较

为近似。5rain时脑PET图像可见皮质及皮质下核

团显示比较清晰，两侧海马区域显示稍模糊。因受梗

死病灶影响，个别病人可见皮质下神经核团结构显示

较模糊，左右欠对称。小脑放射性分布尚对称。

25rain时脑组织放射性明显减退，皮质及皮质下核团

较5rnin时明显减淡。45rain左右时皮质及皮质下核

团放射性均已基本清除，脑结构分辨不清。

2．3 AD患者脑萎缩明显，脑室系统扩大。3个时段

放射性清除情况与其他2组图像有明显的不同。5min

时脑PET图像即可见皮质、海马及皮质下核团放射性

明显增高，以纹状体和丘脑为著，但白质部分并未见明

显放射性摄取。25rain时皮质下核团放射性分布较

5rain时有明显清除，而皮质及海马部位放射性清除较

慢，放射性分布改变不明显。45min时仍可清晰区分脑

灰质与白质部分，但此时纹状体和丘脑放射性并不比

皮质高，皮质及海马部位可见较多放射性滞留。

AD患者大脑皮层及皮层下灰质核团3个时间

段放射性清除情况与其他两组图像有明显的不同。

药物注射5～45min后脑内放射性清除率：AD组

(39％～45％)较NC组(55％～64 oA)明显减低

(Pd0．05)。除外基底节区，VaD组(47％～59％)

与NC组比较无显著性差异(P>O．05)。

3讨论

使用智能系列量表评分，如简易智能精神状态

评分(MMSE)，日常生活活动量表(ADL)等早期诊

断和鉴别诊断AD及VaD比较困难。神经影像方

法，如CT、MRI等尚不能整体评价痴呆患者症状的

严重程度和脑功能状态，对于无症状或早期痴呆者

的诊断没有PET敏感。另外，国内外应用”F—FDG

PET(18氟一脱氧葡萄糖)显像发现AD患者的颞、顶

区皮质糖代谢降低，VaD患者颞、顶叶代谢比AD

患者略高，但两侧扣带回、皮层下区域受累较严重，

结合典型的临床表现，才能做出正确的诊断。因此，

在典型痴呆病人中”F—FDG PET有一定诊断的意

义，但该功能显像没有针对痴呆疾病早期发生的重

要病理基础，所以18 F—FDG PET显像对于AD及

VaD诊断并不特异。目前在国外，功能显像脑内乙

酰胆碱系统损害和8淀粉蛋白沉积已作为早期AD

诊断的方法，但国内尚无此类相关研究和报道[6]。

在AD患者脑内老年斑(主要成分为pA 4淀粉

样蛋白)PET研究方面，目前已有多种标记pA 4蛋

白的配体用于基础研究，已用于临床研究的有18 F-

FDDNP和11 C-PIB两种。

FDDNP是一种脂溶性小分子化合物，能够快速

通过血脑屏障，可染色AD患者脑中的老年斑和神经

原纤维缠结。在BA4蛋白上有两个动力学不同的结

合位点，可定量反映脑内AB及其聚集程度。对于早

期AD患者，在认知功能评分还几乎未发生改变时，

就能敏感直观地反映AB聚集情况，是客观、特异、灵

敏的活体指标，已成为AD研究的关键技术。Agdep-

pa等[71通过放射自显影技术研究认为FDDNP与脑

组织中的颞叶及顶叶皮层的结合量较高，并且在AD

患者病理改变较重的区域相对滞留时间明显高于正

常对照者，在AD患者颞叶、顶叶、枕叶及额叶中的滞

留时间较脑桥高出10％～15％，滞留时间最长的脑区

是海马区(高于脑桥30％)[引。Shoghi—Jadid等曲j的临

床研究发现，该标记物在AD患者脑中的相对滞留时

间明显长于智能正常老年人。

(下转第60页)
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视觉分析3组受试者的脑PET图像，AD患

者18F—FDDNP脑PET显像时除可见到明显的脑萎

缩、脑室系统不同程度扩大外，还可看出AD患者在

3个时段放射性清除较智能正常老年人对照组明显

减慢，尤其是病理改变严重的脑区域如海马、颞叶、

额叶和顶叶，而不受病理改变影响的白质区域的放

射性摄取和清除在AD患者和智能正常老年人之间

无明显差别。5min时AD患者脑PET图像可见皮

质、海马及皮质下核团放射性较智能正常老年人对

照组明显增高，以纹状体和丘脑为著，但自质部分并

无明显放射性摄取。25min时皮质下核团放射性分

布较5min时有明显清除，而皮质及海马部位放射

性清除较慢，放射性分布改变不明显。45min时仍

可清晰区分脑灰质与白质部分，但此时纹状体和丘

脑放射性强度并不比皮质高，皮质及海马部位可见

较多放射性滞留，而NC组患者此时的脑结构已区

分不清。

VaD患者18F—FDDNP PET显像时，视觉分析

VaD患者在3个时段放射性清除与智能正常老年

人对照组相比无明显减慢，这与文献[10]所报道的结

果一致。但视觉分析可见5min时的图像放射性分

布欠对称，梗死部位放射性摄取较低，仅纹状体和丘

脑部位放射性清除稍有减慢，考虑为人组的VaD患

者梗死部位相对集中于基底节和丘脑，梗死部位受

血流灌注减低的影响，故18F-FDDNP的摄取量较

低，有放射性分布缺损，致使该部位显示欠清晰。

45rain时梗死部位并无明显18 F—FDDNP放射性滞

留，说明VaD患者低灌注的部位并无老年斑和神经

原纤维缠结的发生。AD和VaD患者的显像特点

表明，18 F—FDDNP PET脑显像在AD诊断及与

VaD的鉴别诊断中有重要的临床应用价值。
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