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突触囊泡蛋白 ２Ａ 显像剂１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 在
阿尔茨海默病患者中的应用
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【摘要】 　 目的　 探讨突触囊泡蛋白 ２Ａ 显像剂（４Ｒ）⁃４⁃（３⁃［ １８Ｆ］氟苯基⁃５⁃氟）⁃１⁃［（３⁃甲基吡啶⁃
４⁃基）甲基］吡咯烷⁃２⁃酮（ １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１）在阿尔茨海默病（ＡＤ）患者中的应用价值。 方法　 回顾性纳

入 ２０２１ 年 １２ 月至 ２０２２ 年 １２ 月间于复旦大学附属华山医院行１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ ／ ＭＲ 和１８Ｆ⁃氟贝他吡

（ＡＶ４５）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的受检者 ４０ 例，包括 ２０ 例 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）沉积阳性的 ＡＤ 患者［男 ２ 例，女
１８ 例；年龄（６６．４±８．１）岁］和 ２０ 名 Ａβ 沉积阴性的正常对照［ＮＣ；男 ９ 例，女 １１ 例，年龄（６２．６±８．６）岁］。
利用统计参数图（ＳＰＭ）对脑１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 图像进行预处理。 采用两独立样本 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行基于 ＲＯＩ 的 ２ 组间１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取（突触密度）差异比较，并进行突触密度与

认知能力的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析。 通过构建广义线性模型，采用两样本独立 ｔ 检验分析 ２ 组脑内突

触密度差异，进一步构建多重线性回归模型分析１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 与认知能力的相关性。 结果　 ＡＤ 患

者组相比于 ＮＣ 组，其大脑广泛皮质区域突触密度减低［Ｐ＜０．０５，错误发现率（ＦＤＲ）校正］，其中以内

侧颞叶（０．８４±０．０９ 和 １．０４±０．０９；ｔ＝ －６．９５，Ｐ＜０．００１）、外侧颞叶（１．１５±０．１３ 和 １．３１±０．０８；ｔ＝ －４．５６，Ｐ＜
０．００１）和外侧顶叶［１．２４（１．０４，１．２６）和 １．３２（１．２３，１．３９）；ｚ ＝ －３．２５，Ｐ ＝ ０．００１］较为显著；大脑广泛皮

质区域的突触密度与简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）和蒙特利尔认知评估基础量表（ＭｏＣＡ⁃Ｂ）评分

呈正相关（Ｐ＜０．０５，ＦＤＲ 校正），其中 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分与外侧颞叶（ ｒｓ 值： ０．７１、０．７４，均 Ｐ＜
０􀆰 ００１）和内侧颞叶（ ｒｓ 值：０．７１、０．７４，均 Ｐ＜０．００１）突触密度存在明显相关性。 结论 　 １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１
ＰＥＴ 显像可用于评估大脑突触密度；ＡＤ 患者脑内表现为大脑广泛皮质区域的突触密度降低，且可反

映患者认知水平。
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ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＤ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃ｐｅｐｔｉｄｅｓ； Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｓ；
Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ２０３０⁃Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ “Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｂｒａｉｎ⁃
Ｌｉｋｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ （２０２２ＺＤ０２１３８００）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２０７１９６２）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０８２２⁃０００２９

　 　 许多神经退行性疾病的发生、发展与突触数量

减少及活性减低密切相关，如帕金森病和阿尔茨海

默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）等［１⁃５］，因此客观、准
确地测量突触密度尤为重要。 突触囊泡蛋白 ２Ａ
（ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ， ＳＶ２Ａ）表达于突触

前膜内突触囊泡上，靶向 ＳＶ２Ａ 的分子探针可在活

体水平上评估突触密度。 第 １ 代 ＳＶ２Ａ 靶向探针

（４Ｒ）⁃１⁃［（３⁃（ １１Ｃ⁃甲基吡啶⁃４⁃基）甲基］⁃４⁃（３，４，５⁃
三氟苯基） 吡咯烷⁃２⁃酮 ｛（ ４Ｒ）⁃１⁃［（ ３⁃（ １１ Ｃ⁃ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｐｙｒｉｄｉｎ⁃４⁃ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］⁃４⁃（３，４，５⁃ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ） ｐｙｒ⁃
ｒｏｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ， １１Ｃ⁃ＵＣＢ⁃Ｊ｝在非人灵长类和人脑 ＰＥＴ
显像中均有出色的效果［６］，但１１Ｃ 半衰期短，限制了

其推广和使用。 （４Ｒ）⁃４⁃（３⁃［ １８ Ｆ］氟苯基⁃５⁃氟）⁃１⁃
［（３⁃甲基吡啶⁃４⁃基） 甲基］ 吡咯烷⁃２⁃酮 ｛（ ４Ｒ）⁃４⁃
（３⁃［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒａｎｙｌ⁃５⁃ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）⁃１⁃［（３⁃ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉ⁃
ｄｉｎ⁃４⁃ｙｌ） ｍｅｔｈｙｌ］ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ， １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１｝对

ＳＶ２Ａ 特异性结合效率高、皮质摄取多、产率优异［７⁃９］，
是有前景的探针。 本研究旨在探讨１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ
显像在 ＡＤ 中的应用，研究 ＡＤ 患者脑内突触密度

的改变，分析突触密度与认知水平的相关性，为神经

退行性疾病的评估与治疗提供参考。

资料与方法

１． １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 的合成。 在北京派特 ＰＥＴ⁃
ＭＦ⁃２Ｖ⁃ＩＴ⁃Ｉ 氟多功能合成模块上进行１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１
合成制备。 加速器（Ｅｃｌｉｐｓｅ ＲＤ Ｃｙｃｌｏｔｒｏｎ，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ
公司）生产的１８ Ｆ－ 经氮气载带至 ＱＭＡ 柱并被其俘

获，然后使用 ０．８ ｍｌ ＫＯＴｆ 水溶液（１０ ｍｇ ／ ｍｌ）淋洗

ＱＭＡ 柱，将１８Ｆ－洗脱至反应管，再加入 ２ ｍｌ 无水乙

腈加热除水，得到无水１８Ｆ－。 将前体溶液［４．４ ｍｇ 前

体＋３０ ｍｇ Ｃｕ（ＯＴｆ） ２Ｐｙ４ ＋０．９ ｍｌ 二甲基乙酰胺］加

入反应瓶，１２０ ℃加热反应 ２０ ｍｉｎ。 反应结束后，使
用 ５ ｍｌ 高效液相色谱的流动相稀释反应液后于半

制备高效液相色谱柱进行分离纯化［流动相：体积分

数 ４０％乙醇（１０ ｍｍｏｌ ＮａＨ２ＰＯ４），流速：４ ｍｌ ／ ｍｉｎ］，收
集产品至产品瓶，稀释过滤膜得到最终产物。

２．研究对象。 本研究为横断面研究。 回顾性纳

入于 ２０２１ 年 １２ 月至 ２０２２ 年 １２ 月在复旦大学附属

华山医院接受１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ ／ ＭＲ 和１８Ｆ⁃氟贝他

吡（Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ， ＡＶ４５）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的 ＡＤ 患者 ２０ 例

与正常对照（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ， ＮＣ）２０ 名。 入组标准：
年龄为 ５０～８０ 岁；心、肺、肝、肾功能正常；无头部外

伤史；无脑萎缩及其他脑部器质性病变史；无恶性肿

瘤病史；无精神类疾病病史；无精神类药物服用史；
均顺 利 完 成１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ ／ ＭＲ 和１８ Ｆ⁃ＡＶ４５
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。１８Ｆ⁃ＡＶ４５ 和 １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 显像

经复旦大学附属华山医院伦理委员会批准［伦理审

批号：２０２１（临）审第（４５４）号、２０２０（临）审第（９１６）号］，
受检者签署知情同意书。１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ 和 １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１
ＰＥＴ 显像时间间隔 １ 周。

所有入组受试者由专业的神经内科医师完成神

经心理学测试，包括简易精神状态检查量表（ｍｉｎｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）和蒙特利尔认知评

估基础量表 （ Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｂａｓｉｃ，
ＭｏＣＡ⁃Ｂ）。 ＡＤ 患者诊断参考美国国立老龄化研究

所与阿尔茨海默协会 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ａｇｉｎｇ⁃

·２９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ４４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ５



Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＮＩＡ⁃ＡＡ）指南中标准［１０］ 和

满足脑 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）ＰＥＴ 检查结

果阳性。 ＮＣ 组不满足文献［１０］中 ＡＤ 和轻度认知

障碍的临床诊断标准，且脑 Ａβ ＰＥＴ 检查结果阴性。
３．图像采集。 （ １） １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ ／ ＭＲ 检

查。 仪器为 ３．０ Ｔ ｕＰＭＲ７９０ ＴＯＦ ＰＥＴ ／ ＭＲ 扫描仪

（上海联影医疗科技股份有限公司）。 受检者接受

静脉注射１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１（１６７～１８６ ＭＢｑ）后安静休息

６０ ｍｉｎ，随后行 ３０ ｍｉｎ 脑部 ＰＥＴ ／ ＭＲ 扫描。 Ｔ１ 结构

像扫描参数：层厚 １ ｍｍ，层数 １７６，矩阵 ２５６×２５６，回
波时间 ３．２ ｍｓ，重复时间 ８．２ ｍｓ，翻转角 １０°；三维模

式下采集 ３０ ｍｉｎ 脑部 ＰＥＴ 数据，通过有序子集最大

期望值迭代法（ｏｒｄｅｒｅｄ ｓｕｂｓｅｔｓ ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ ｍａｘｉｍｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ， ＯＳＥＭ）重建 ＰＥＴ 图像：迭代次数 ４，子集 ２０，
Ｅｎｈａｎｃｅ 平滑，重建图像矩阵大小为 １５０×１５０，体素

大小为 ２×２×２ ｍｍ３。
（２） １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ ／ ＣＴ

显像用于探测受检者 Ａβ 沉积情况。 使用 Ｂｉｏｇｒａｐｈ
ｍＣＴ Ｆｌｏｗ⁃Ｅｄｇｅ １２８ ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ
公司） 采集图像。１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ 合成方法同文献一

致［１１］。 显像前患者无特殊准备，静脉注射探针（３３３～
４０７ ＭＢｑ）后安静休息 ５０ ｍｉｎ，随后行脑部 ＰＥＴ ／ ＣＴ
扫描。 首先采集低剂量 ＣＴ 图像用于 ＰＥＴ 图像定

位及衰减矫正（管电压 １２０ ｋＶ，管电流 ３００ ｍＡ，层厚

０．３ ｍｍ）；之后采集 ＰＥＴ 图像（三维模式下行 ２０ ｍｉｎ 脑

部 ＰＥＴ 扫描）。 采用滤波反射投影 （ ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｂａｃｋ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ， ＦＢＰ） 算法重建 ＰＥＴ 图像：Ｇａｕｓｓｉａｎ 滤

波，半高全宽＝ ３．５ ｍｍ，放大倍数为 ２，矩阵大小为

２５６×２５６×１４８，体素大小为 ２．０４×２．０４×１．５ ｍｍ３。
４．图像预处理。 （１） １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 图像。

利用 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０２１ｂ 软件和统计参数图（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ， ＳＰＭ）１２ 进行图像预处理及统

计分析。 ①将同一受试者的 ＰＥＴ 图像与 Ｔ１ 结构像

进行融合；②利用计算解剖学工具箱（ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
ａｎａｔｏｍｙ ｔｏｏｌｂｏｘ， ＣＡＴ１２）Ｓｅｇｍｅｎｔ 程序将个体 Ｔ１ 图

像进行分割和归一化，得到标准空间下的个体组织

概率图以及个体图像变换到标准空间的变形场参

数；③ 用 ＰＥＴＰＶＥ１２ 工 具 包 中 的 Ｍｕｌｌｅｒ⁃Ｇａｒｔｎｅｒ
法［１２］，采用对应个体的组织概率图像对融合后的图

像进行部分容积效应校正 （ｐａｒｔｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｅｆｆｅｃｔ ｃｏｒ⁃
ｒｅｃｔｉｏｎ， ＰＶＣ）；④通过 ＳＰＭ １２ （Ｎｏｒｍａｌｉｓｅ Ｗｒｉｔｅ）程
序，使用 Ｔ１ 图像变形场参数将 ＰＶＣ 后图像进行空

间标准化；⑤通过 ＳＰＭ １２ Ｓｍｏｏｔｈ 程序，将标准化的

图像进行平滑处理。

（２） １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像。 １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像

预处理过程同１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 图像①、②和④。
测量不同脑区１８Ｆ⁃ＡＶ４５ 摄取量（ＳＵＶ），选择小脑脚

为参考脑区［１３⁃１４］，计算 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ，ＳＵＶＲ）。
当满足超过 ２ 个脑区的 ＳＵＶＲ≥１．２７ 时，判断为 Ａβ
沉积阳性，并由读片经验丰富的 ２ 名 ＰＥＴ 诊断医师

依据文献中方法进行评估、确认［１５］。
５．统计学处理。 （１）应用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 软件

进行数据处理，符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表
示，采用两独立样本 ｔ 检验进行 ２ 组间比较；不符合

正态分布的定量资料用 Ｍ （ Ｑ１， Ｑ３ ） 表示，采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较；女性占比的组间比较用

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 基于 ＲＯＩ 的 ２ 组间比较依据资

料［ １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取（突触密度）］是否符合正态

分布分别使用两独立样本 ｔ 检验和非参数检验

（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验）；ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分与

ＲＯＩ １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等

级相关法。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。
（２）利用 ＳＰＭ １２ 广义线性模型，采用两独立样

本 ｔ 检验分析 ＡＤ 与 ＮＣ 组突触密度差异，将性别、
年龄、教育年限作为协变量校正，以全小脑作为参考

脑区［１６］。 使用多重线性回归模型分析突触密度与

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分的相关性。 错误发现率（ ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ， ＦＤＲ）校正的 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关

性有统计学意义。

结　 　 果

１．组间临床资料比较。 相对于ＮＣ 组，ＡＤ 组具有

较高的女性占比（男 ／女：９ ／ １１ 和 ２ ／ １８；Ｐ＝ ０．０３１），以
及较低的教育年限［（９．３±２．６）年和（１３．０±３．０）年；ｔ ＝
－４．２６，Ｐ＜０．００１］、ＭＭＳＥ 评分［（１６．０（１０．５，１８．０）分
和（２９．５（２９．０，３０．０）分；ｚ ＝ －５．４３，Ｐ＜０．００１］和 ＭｏＣＡ⁃
Ｂ 评分［（１１．０（７．３，１４．８）分和（２６．５（２４．３，２８．８）分，
ｚ＝ －５．４０， Ｐ＜０．００１］，ＡＤ 组和 ＮＣ 组年龄差异无统计学

意义［（６６．４±８．１）岁和（６２．６±８．６）岁；ｔ＝１．４２，Ｐ＝０．１６３］。
２． ＡＤ 组和 ＮＣ 组脑内突触密度差异。 ＡＤ 组和

ＮＣ 组的代表性１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 图像见图 １。 基

于体素水平的分析显示 ＡＤ 组大脑皮质突触密度减

低明显（图 ２；Ｐ＜０．０５，ＦＤＲ 校正）。 基于 ＲＯＩ 的分

析结果显示，ＡＤ 组 ７ 个 ＲＯＩ 均出现了显著的突触密

度减低：内侧颞叶（０．８４±０．０９ 和 １．０４±０．０９，ｔ ＝ －６．９５，
Ｐ＜０．００１）、外侧颞叶（１．１５±０．１３ 和 １．３１±０．０８，ｔ＝－４．５６，
Ｐ＜０． ００１）、外侧顶叶 ［ １． ２４ （ １． ０４， １． ２６） 和 １． ３２
（１􀆰 ２３，１．３９）， ｚ ＝ －３．２５， Ｐ ＝ ０．００１］、枕叶（１． ２４ ±
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０􀆰 １０ 和 １．３３±０．０８，ｔ ＝ －３．０８，Ｐ ＝ ０．００４）、后扣带回

（１．１５±０．１９ 和 １．２９±０．１８，ｔ＝ －２．２７，Ｐ ＝ ０．０２９）、额叶

（１．２２±０．０９ 和 １．２９±０．１０，ｔ ＝ －２．６６，Ｐ ＝ ０．０１１）和楔

前叶（１．２６±０．１４ 和 １．３６±０．１２，ｔ＝ －２．４０，Ｐ＝ ０．０２１）。

图 １　 受检者代表的 ６０ ～ ９０ ｍｉｎ （４Ｒ）⁃４⁃（３⁃［ １８ Ｆ］氟苯基⁃５⁃

氟）⁃１⁃［（３⁃甲基吡啶⁃４⁃基）甲基］吡咯烷⁃２⁃酮（ １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１）
ＰＥＴ ／ ＭＲ 显像图（从上到下依次为轴位、冠状位和矢状位）。 阿

尔茨海默病（ＡＤ）患者为 ７２ 岁男性，其教育年限为 １１ 年，简易

精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分 １７ 分，蒙特利尔认知评估基础

量表（ＭｏＣＡ⁃Ｂ）评分 １３ 分；正常对照（ＮＣ）为 ６９ 岁女性，教育

年限为 １２ 年，ＭＭＳＥ 评分 ３０ 分，ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分 ２８ 分。 图中可

见 ＡＤ 患者大脑皮质、基底节等广泛区域的１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 的摄

取（突触密度）低于 ＮＣ

图 ２　 ＡＤ 组与 ＮＣ 组基于体素的突触密度的比较。 色阶对应

数值表示统计效应量的大小

　 　 ３．神经精神量表得分与突触密度相关性分析。
ＡＤ 组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分与大脑广泛皮质区域的

突触密度均呈正相关（Ｐ＜０．０５，ＦＤＲ 校正），其中，外
侧顶叶、颞叶、楔前叶、后扣带回等区域显示出明显

相关性 （图 ３）。 基于 ＲＯＩ 的结果显示，ＡＤ 患者

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分与 ７ 个 ＲＯＩ 的突触密度均明显

相关（表 １），ＭＭＳＥ 评分与外侧颞叶（ ｒｓ ＝ ０．７１，Ｐ＜
０􀆰 ００１）和内侧颞叶（ ｒｓ ＝ ０．７１，Ｐ＜０．００１）突触密度相

关性较强；ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分也与外侧颞叶（ ｒｓ ＝ ０．７４，Ｐ＜
０．００１）和内侧颞叶（ ｒｓ ＝ ０．７４，Ｐ＜０．００１）突触密度存

在较强的相关性。

讨　 　 论

本研究利用１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ ／ ＭＲ 技术探讨

了 ＡＤ 患者脑内突触密度变化情况，及其与认知功

能的关系。 本研究结果中１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 脑内分布

与文献报道一致［１７］。 相较于 ＮＣ，ＡＤ 患者的脑内皮

质、基底节区域１８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取广泛减少；基于

体素和 ＲＯＩ 的分析示，ＡＤ 患者在内侧颞叶、外侧颞

叶、外侧顶叶区域１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取减少较为显明

显，与以往使用１１ Ｃ⁃ＵＣＢ⁃Ｊ 进行 ＡＤ 研究的结果类

似［１６］。 组织病理学和尸检研究结果表明， ＡＤ 患者

海马、额叶皮质、扣带回、内嗅皮质和颞叶皮质的突

触数量减少［１８］，本研究中１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取减少区

域包含了以上区域，提示１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取减少可

以反映 ＡＤ 患者突触密度的减低。
突触丢失与认知减退具有相关性。 本研究发现

患者 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分与大脑皮质广泛区域的

突触密度呈正相关，即认知表现越好，突触密度越

高。 在早期尸检研究中，有学者发现，中额叶和下顶

叶的突触密度与 ＡＤ 患者生前 ＭＭＳＥ 评分存在相关

性［１９⁃２０］。 但是这些 ＡＤ 患者平均年龄为 ８８ 岁，可能

会存在多种神经病理改变［２１⁃２２］。 而本研究中的 ＡＤ
患者的平均年龄为 ６６．４ 岁，低于以往尸检研究受试

者的平均年龄。 既往研究显示颞叶区域是 ＡＤ 易感

区域，比如，内侧颞叶为 ｔａｕ 蛋白较早累及的区

域［２３］；Ａβ 沉积可能开始于颞底区域［２４］；相较于大

脑皮质，内侧颞叶的 ＦＤＧ 摄取水平评估轻度认知障

碍人群更加敏感［２５］；内侧颞叶是 ＡＤ 患者大脑灰质

体积主要减低的区域［２６］；而位于内侧颞叶的海马也

是最早出现突触减少的区域［２７］；本文研究中内、外
侧颞叶的突触密度与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分的相关

性最强。 以上结果表明，１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 显像可

以用于评估 ＡＤ 认知改变。
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图 ３　 阿尔茨海默病（ＡＤ）患者简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估基础量表（ＭｏＣＡ⁃Ｂ）评分与（４Ｒ）⁃４⁃（３⁃［ １８Ｆ］氟苯基⁃

５⁃氟）⁃１⁃［（３⁃甲基吡啶⁃４⁃基）甲基］吡咯烷⁃２⁃酮（ １８ Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１）摄取（突触密度）基于体素的相关性。 图中颜色区域代表 ＭＭＳＥ 评分

（Ａ）、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分（Ｂ）与突触密度有相关性的区域，色阶对应数值表示统计效应量的大小

表 １　 ＡＤ 患者神经精神量表评分与不同脑 ＲＯＩ １８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取（突触密度）的相关性

量表名称
ＲＯＩ

外侧颞叶 内侧颞叶 后扣带回 外侧顶叶 额叶 枕叶 楔前叶

ＭＭＳＥ　 ｒｓ ＝０．７１，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．７１，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．４７，Ｐ＝０．００３ ｒｓ ＝０．６０，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．４５，Ｐ＝０．００４ ｒｓ ＝０．５４，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．４０，Ｐ＝０．０１０
ＭｏＣＡ⁃Ｂ　 ｒｓ ＝０．７４，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．７４，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．４９，Ｐ＝０．００１ ｒｓ ＝０．６５，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．５１，Ｐ＝０．００１ ｒｓ ＝０．５３，Ｐ＜０．００１ ｒｓ ＝０．４６，Ｐ＝０．００３

　 　 注： ＡＤ 为阿尔茨海默病（ｎ＝ ２０）；１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 为（４Ｒ）⁃４⁃（３⁃［ １８Ｆ］氟苯基⁃５⁃氟）⁃１⁃［（３⁃甲基吡啶⁃４⁃基）甲基］吡咯烷⁃２⁃酮；ＭＭＳＥ 为简

易精神状态检查量表；ＭｏＣＡ⁃Ｂ 为蒙特利尔认知评估基础量表

　 　 本研究存在一些局限性，首先，入组受试者中

ＡＤ 组女性占比高于 ＮＣ 组，这可能是受到了 ＡＤ 女

性发病率更高的影响［２８⁃２９］。 然而，１ 项１１ Ｃ⁃ＵＣＢ⁃Ｊ
ＰＥＴ 显像研究指出性别不同对突触密度无显著影

响［３０］。 其次，本研究仅探索了全局认知评估与突触

密度之间的关联，未纳入记忆、语言、执行等认知域

评估，特定脑区的突触密度可能与不同认知域表现

存在关联。 除此以外，１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 显像的最

佳参考区域的选择仍缺少充足的证据。 在以往的研

究中，计算１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 摄取量时所选参考脑区包

括小脑和半卵圆中心，其中小脑被认为是 ＡＤ 病理

改变较少累及的区域，并且通过不同软件对小脑进

行标准分割，可以减少数据处理和分析中的变

异［３１⁃３２］；而半卵圆中心与 ＳＶ２Ａ 特异性结合率最

低［３３］，但是存在个体之间的差异，对 ＡＤ 图像分析有

一定程度的干扰［１６］。 本研究局限性的解决有赖于收

集更多１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 显像数据并加以验证。
综上所述，本研究１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ 显像结果表明

ＡＤ 患者大脑皮质出现广泛突触密度减低，可反映

认知功能。 这提示１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１ ＰＥＴ 在 ＡＤ 患者中

具有良好的应用前景，可用于评估大脑的突触密度，
为临床制定更有效预防和阻止疾病进展的治疗策略

提供参考。
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ｖｅｓｉｃｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７
（５）： ７７７⁃７８４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１６８１７９．

［７］ Ｃａｉ Ｚ， Ｌｉ Ｓ， Ｍａｔｕｓｋｅｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ： ａ
ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔ， ２０１９， ６９１： ４４⁃５０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０１８．０７．０３８．

［８］ Ｌｉ Ｓ， Ｎａｇａｎａｗａ Ｍ， Ｐｒａｃｉｔｔｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｅｓｔ⁃ｒｅｔｅｓｔ ｒｅ⁃
ｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ［ １８Ｆ］ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１， ａ ｎｏｖｅｌ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（５）： １３２７⁃１３３８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃
０５１４９⁃３．

［９］ Ｌｉ Ｓ， Ｃａｉ Ｚ， Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ＰＥＴ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ
（ＳＶ２Ａ） ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９，
１０（３）： １５４４⁃１５５４． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ．８ｂ００５２６．

［１０］ ＭｃＫｈａｎｎ ＧＭ， Ｋｎｏｐｍａｎ ＤＳ， Ｃｈｅｒｔｋｏｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ｄｕｅ ｔｏ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ａｇｉｎｇ⁃Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｏｒｋｇｒｏｕｐｓ ｏｎ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ，
２０１１， ７（３）： ２６３⁃２６９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｌｚ．２０１１．０３．００５．

［１１］ 钱玥，王梦洁，李骏鹏，等． β⁃淀粉样蛋白鉴别轻度认知障碍患

者和正常人认知的改变［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２３， ４３（２）： ６５⁃６９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０５２０⁃
００１６８．
Ｑｉａｎ Ｙ， Ｗａｎｇ ＭＪ， ＬＩ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅ ｂｙ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（２）： ６５⁃６９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０５２０⁃００１６８．

［１２］ Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｅｓｃａｍｉｌｌａ Ｇ， Ｌａｎｇｅ Ｃ， Ｔｅｉｐｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴＰＶＥ１２： ａｎ
ＳＰＭ ｔｏｏｌｂｏｘ ｆｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ＰＥＴ—ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ＡＶ４５⁃ＰＥＴ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，
２０１７，１４７： ６６９⁃６７７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０１６．１２．０７７．

［１３］ Ｓｃｈｗａｒｚ ＣＧ， Ｋｒｅｍｅｒｓ ＷＫ， Ｌｏｗｅ ＶＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｂｒａｉｎ ＰＥＴ： ａｎ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ＰＥＴ ｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，
２０２２， ２５８： １１９３５７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０２２．１１９３５７．

［１４］ Ｊａｃｋ ＣＲ Ｊｒ， Ｗｉｓｔｅ ＨＪ， Ｗｅｉｇａｎｄ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｃｕｔ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０１７， １３（３）： ２０５⁃２１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｌｚ．
２０１６．０８．００５．

［１５］ 韩璎，管一晖，郭起浩，等．阿尔茨海默病 １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 脑显像

的操作技术和临床应用［Ｊ］ ．中华神经医学杂志， ２０２１， ２０（１）：
２⁃７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３５４⁃２０２００４２３⁃００３０１．
Ｈａｎ Ｙ， Ｇｕａｎ ＹＨ， Ｇｕｏ ＱＨ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｍｅｄ， ２０２１， ２０（１）： ２⁃７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１５３５４⁃２０２００４２３⁃００３０１．

［１６］ Ｍｅｃｃａ ＡＰ， Ｃｈｅｎ ＭＫ， Ｏ′ｓ Ｄｅｌｌ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｌｏｓｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ＳＶ２Ａ ＰＥＴ
［Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０２０， １６（７）： ９７４⁃９８２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ａｌｚ．１２０９７．

［１７］ Ｎａｇａｎａｗａ Ｍ， Ｌｉ Ｓ， Ｎａｂｕｌｓｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
１８Ｆ⁃ＳｙｎＶｅｓＴ⁃１， ａ ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（４）： ５６１⁃５６７． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２４９１４４．

［１８］ ｄｅ Ｗｉｌｄｅ ＭＣ， Ｏｖｅｒｋ ＣＲ， Ｓｉｊｂｅｎ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｎ⁃
ａｐｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０１６，
１２（６）： ６３３⁃６４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｌｚ．２０１５．１２．００５．

［１９］ ＤｅＫｏｓｋｙ ＳＴ， Ｓｃｈｅｆｆ ＳＷ． Ｓｙｎａｐｓｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｎｅｕｒｏｌ， １９９０， ２７（５）： ４５７⁃４６４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎａ．４１０２７０５０２．

［２０］ Ｔｅｒｒｙ ＲＤ， Ｍａｓｌｉａｈ Ｅ， Ｓａｌｍｏｎ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｓｙｎａｐｓｅ ｌｏｓｓ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， １９９１， ３０（４）：
５７２⁃５８０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｎａ．４１０３００４１０．

［２１］ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＪＬ， Ｍｏｌｉｎａ⁃Ｐｏｒｃｅｌ Ｌ， Ｃｏｒｒａｄａ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｆｏｒａｎｔ ｐａｔｈ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｌｏｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｄｅｓｔ⁃ｏｌｄ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０１４， １３７ （ Ｐｔ ９）： ２５７８⁃
２５８７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｕ１９０．

［２２］ Ｋａｗａｓ ＣＨ， Ｋｉｍ ＲＣ， Ｓｏｎｎｅｎ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ａｒｅ
ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｄｅｓｔ⁃ｏｌｄ： ｔｈｅ ９０＋ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８５ （ ６）： ５３５⁃５４２． ＤＯＩ：１０． １２１２ ／ ＷＮＬ．
００００００００００００１８３１．

［２３］ Ｓａｎｃｈｅｚ ＪＳ， Ｂｅｃｋｅｒ ＪＡ， Ｊａｃｏｂｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ
ｉｎｉｔｉａｌ ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｍｅｄｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｔａｕｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２１， １３（５７７）： ｅａｂｃ０６５５． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｃ０６５５．

［２４］ Ｇｒｏｔｈｅ ＭＪ， Ｂａｒｔｈｅｌ Ｈ， Ｓｅｐｕｌｃｒｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１７， ８９ （ ２０）： ２０３１⁃２０３８．
ＤＯＩ：１０．１２１２ ／ ＷＮＬ．００００００００００００４６４３．

［２５］ Ｍｏｓｃｏｎｉ Ｌ， Ｄｅ Ｓａｎｔｉ Ｓ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｕａｌ ｒａｔｉｎｇ ｏｆ ｍｅｄｉａｌ ｔｅｍｐｏ⁃
ｒａｌ ｌｏｂｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００６，
３３（２）： ２１０⁃２２１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃００５⁃１９５６⁃ｚ．

［２６］ Ｂａｒｏｎ ＪＣ， Ｃｈéｔｅｌａｔ Ｇ， Ｄｅｓｇｒａｎｇｅｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｇｒａｙ
ｍａｔｔｅｒ ｌｏｓｓ ｗｉｔｈ ｖｏｘｅｌ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ｍｉｌｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２００１， １４ （ ２）： ２９８⁃３０９． ＤＯＩ：１０． １００６ ／
ｎｉｍｇ．２００１．０８４８．

［２７］ Ｍａｓｌｉａｈ Ｅ， Ｍａｌｌｏｒｙ Ｍ， Ｈａｎｓｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｎｄ ｎｅｕｒｉｔｉｃ ａｌｔｅｒ⁃
ａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔ， １９９４， １７４（１）： ６７⁃７２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ０３０４⁃３９４０（９４）９０１２１⁃ｘ．

［２８］ Ｒａｊａｎ ＫＢ， Ｗｅｕｖｅ Ｊ， Ｂａｒｎｅｓ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｏｆ ｐｅｏ⁃
ｐｌｅ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ （２０２０⁃２０６０）［Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０２１，
１７（１２）： １９６６⁃１９７５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｌｚ．１２３６２．

［２９］ Ｃａｏ Ｑ， Ｔａｎ ＣＣ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ： ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０２０， ７３
（３）： １１５７⁃１１６６． ＤＯＩ：１０．３２３３ ／ ＪＡＤ⁃１９１０９２．

［３０］ Ｍｉｃｈｉｅｌｓ Ｌ， Ｄｅｌｖａ Ａ， ｖａｎ Ａａｌｓｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ ｉｓ ｎｏｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ａｇｅ ｏｒ ｓｅｘ： ａ １１Ｃ⁃ＵＣＢ⁃Ｊ ＰＥＴ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０２１， ２３２： １１７８７７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｍａｇｅ．２０２１．１１７８７７．

［３１］ Ｇｒｅｖｅ ＤＮ， Ｓｖａｒｅｒ Ｃ， Ｆｉｓｈｅｒ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｉａｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ＰＥＴ ｄａｔａ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０１４， ９２： ２２５⁃２３６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｒｏｉｍ⁃
ａｇｅ．２０１３．１２．０２１．

［３２］ Ｒｏｌｌｓ ＥＴ， Ｈｕａｎｇ ＣＣ， Ｌｉｎ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｌａｂｅｌ⁃
ｌｉｎｇ ａｔｌａｓ ３［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０２０， ２０６： １１６１８９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０１９．１１６１８９．

［３３］ Ｖａｎｈａｕｔｅ Ｈ， Ｃｅｃｃａｒｉｎｉ Ｊ， Ｍｉｃｈｉｅｌｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉ⁃
ｔｙ ｌｏｓｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔａｕ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｍｎｅｓｔｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， ９５（５）： ｅ５４５⁃ｅ５５３． ＤＯＩ：１０．１２１２ ／
ＷＮＬ．００００００００００００９８１８．

（收稿日期：２０２３⁃０８⁃２２） 　 　

·６９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ４４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ５


