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【摘要】 　 目的　 通过１８Ｆ⁃ＦＤＧ 脑代谢联合１８Ｆ⁃９⁃氟丙基⁃（＋）⁃二氢丁苯那嗪［ＦＰ⁃（＋）⁃ＤＴＢＺ，简称

ＤＴＢＺ］脑囊泡单胺转运蛋白 ２（ＶＭＡＴ２）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像研究伴或不伴快速眼动睡眠期行为障碍（ＲＢＤ）
的帕金森病（ＰＤ）患者显像的特点，分析其对此类 ＰＤ 的应用价值。 方法　 前瞻性收集 ２０２２ 年 ７ 月

至 ２０２３ 年 ６ 月于郑州大学第一附属医院行１８Ｆ⁃ＦＤＧ、１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像且经临床确诊的原发性

ＰＤ 患者 ５０ 例，其中伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者 １８ 例［ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组；男 １６ 例、女 ２ 例，年龄（５９．２±９．３）岁］，
不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者 ３２ 例［ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组；男 １６ 例、女 １６ 例，年龄（５７．７±１０．２）岁］，同时纳入与 ＰＤ
患者年龄匹配的健康对照者 １０ 名［男 ５ 名、女 ５ 名，年龄（６０．３±９．６）岁］。 以枕叶皮质为参考脑区，
获得双侧纹状体、尾状核、前壳核、后壳核、伏隔核、黑质等脑区的１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 特定摄取值比（ＳＵＲ），纹
状体前⁃后摄取梯度与其他半定量指标。 采用单因素方差［最小显著差异（ＬＳＤ）⁃ｔ 检验］、Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）、两独立样本 ｔ 检验及 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析数据；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关行相关性分析；另行 ＲＯＣ 曲线分析；应用统计参数图（ＳＰＭ）比较伴或不伴

ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者全脑葡萄糖代谢差异。 结果　 与 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组相比，ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组简易精神状态

检查量表（ＭＭＳＥ）评分、ＰＤ 睡眠量表（ＰＤＳＳ）评分均明显降低（ ｚ 值：－３．１２、－３．０８，均 Ｐ＜０．０１），其肢

体症状重侧的对侧纹状体前⁃后摄取梯度也明显降低（ ｔ ＝ －２．７３，Ｐ ＝ ０．００９），ＳＰＭ 分析显示其对侧前

额叶葡萄糖代谢升高（ ｔ 值：３．１１～３．５７，均 Ｐ＜０．００１）。 ２ 组在双侧纹状体、尾状核、前壳核、后壳核、伏
隔核、黑质的 ＳＵＲ 均明显低于健康对照组（Ｆ 值：６．２４～ １４７．６１，Ｈ 值：８．６６～ ２４．４３，均 Ｐ＜０．０５；事后检

验：ＬＳＤ⁃ｔ 检验及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正，均 Ｐ＜０．０１）。 在 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组中，对侧纹状体前⁃后摄取梯度与

统一 ＰＤ 评分量表（ＵＰＤＲＳ）评分及改良 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ （ｍＨ⁃Ｙ）分期呈负相关（ｒ＝－０．３５，Ｐ＝０．０４８；ｒｓ ＝ －０．３９，
Ｐ＝ ０．０２６）；ＲＯＣ 曲线分析显示以对侧纹状体前⁃后摄取梯度鉴别 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋）和 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ －）时的

ＡＵＣ 为 ０．７０６（９５％ ＣＩ：０．５６２～０．８５１，Ｐ＝ ０．０１６），灵敏度和特异性分别为 ５９．４％（１９ ／ ３２）、１６ ／ １８。 结论

ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组患者的对侧纹状体 ＶＭＡＴ２ 前⁃后摄取梯度降低更明显，且 ２ 组脑代谢存在差异，提示

伴与不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者可能存在不同的神经病理改变和不同的病理生理机制，１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像可为疾病亚型的鉴别诊断提供影像学依据。

【关键词】 　 帕金森病；ＲＥＭ 睡眠行为障碍；囊泡单胺转运蛋白质类；丁苯那嗪；正电子发射断层

显像术；体层摄影术，Ｘ 线计算机
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｆ ｖａｌｕｅｓ： ６．２４－１４７．６１， Ｈ ｖａｌｕｅｓ： ８．６６－２４．４３， ａｌｌ Ｐ＜０．０５； ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ： ＬＳＤ⁃ｔ ｔｅｓｔ， Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ， ａｌｌ Ｐ＜０．０１）． Ｉｎ ｔｈｅ ＰＤ⁃ＲＢＤ（－） ｇｒｏｕｐ， ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｔｒｉａｔａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ⁃ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｗｅｒｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｉｆｉｅｄ ＰＤ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ （ＵＰＤＲＳ） ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ （ｍＨ⁃Ｙ）
ｓｔａｇｅ （ ｒ＝ －０．３５， Ｐ ＝ ０ ０４８； ｒｓ ＝ －０．３９， Ｐ ＝ ０ ０２６）． Ｔｈｅ ＡＵＣ ｆｏｒ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋） ａｎｄ ＰＤ⁃
ＲＢＤ（－） ｗｉｔｈ ａ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｔｒｉａｔａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ⁃ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｗａｓ ０．７０６ （９５％ ＣＩ： ０．５６２－０．８５１， Ｐ ＝
０ ０１６）， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ５９ ４％（１９ ／ ３２） ａｎｄ １６ ／ １８， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｔｒｉａｔａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ⁃ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｏｆ ＶＭＡＴ２ ｉｓ ｍｏｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃
ＲＢＤ（＋）， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｍａｙ
ｂｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＢＤ． １８Ｆ⁃ＤＴＤＺ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ； ＲＥＭ ｓｌｅｅｐ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； Ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ； Ｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ⁃Ｍｉｎｉｓｔｒｙ Ｊｏｉｎｔ Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｉｎ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ Ｔａｃｋｌｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ （ＳＢＧＪ２０２００２０５１）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０７２８⁃０００１４

　 　 原发性帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）是

一种以黑质纹状体多巴胺能神经元逐渐丧失为主要

特征的神经退行性病变［１］。 快速眼动 （ ｒａｐｉｄ ｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ＲＥＭ）睡眠期行为障碍（ＲＥＭ ｓｌｅｅｐ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｕｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ＲＢＤ）是一种以 ＲＥＭ 睡眠期间正

常骨骼肌失弛缓为特征的睡眠障碍，是许多患者在

正式诊断为 ＰＤ 前 ２０ 年就出现的标志性前驱症状

之一。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 是反映脑内葡萄糖代谢的有效

方法，其结合更客观的统计参数图（ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａ⁃
ｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ， ＳＰＭ）可发现在 ＰＤ 脑内存在疾病

特异性葡萄糖代谢改变，在 ＰＤ 研究领域获得越来

越多的重视。 研究表明，从特发性 ＲＢＤ（即无 ＰＤ）
到不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ，再到伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ，壳核中的多

巴胺转运蛋白（ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＤＡＴ）水平逐

渐降低［２］。 除测量 ＤＡＴ 密度外，囊泡单胺转运蛋白

２（ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ２， ＶＭＡＴ２）亦
是检测黑质纹状体突触前多巴胺能神经元完整性的

可靠指标［３］。 ＶＭＡＴ２ 常用的生物标志物是１８Ｆ⁃９⁃氟
丙基⁃（ ＋）⁃二氢丁苯那嗪 ［ ９⁃ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｙｌ⁃（ ＋ ）⁃ｄｉ⁃

ｈｙｄｒｏｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅ， ＦＰ⁃（＋）⁃ＤＴＢＺ，简称 ＤＴＢＺ］。 本

研究通过１８Ｆ⁃ＦＤＧ 联合１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 对伴 ＲＢＤ 和不伴

ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者进行脑显像，结合 ＳＰＭ 分析和半定

量值进一步探讨其在伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 中的应用价值，
为疾病亚型的鉴别提供影像学依据，并为其制定个

体化治疗方案，以降低此类人群预后不良发生率。

资料与方法

１．研究对象 本研究前瞻性纳入 ２０２２ 年 ７ 月至

２０２３ 年 ６ 月于郑州大学第一附属医院核医学科先

后行１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像并经临床确诊的

原发性 ＰＤ 患者，根据 ＲＢＤ 筛查问卷（ＲＢＤ ｓｃｒｅｅｎ⁃
ｉｎｇ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ， ＲＢＤＳＱ）及梅奥睡眠问卷（Ｍａｙｏ
ｓｌｅｅｐ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ， ＭＳＱ），评估患者是否存在 ＲＢＤ
症状。 为了减少可能的假阳性病例，仅纳入有床伴

且病史提供较明确的患者。 本着自愿原则对部分阳

性患者进行整夜多导睡眠监测 （ ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＳＧ）进一步明确诊断 ＲＢＤ，最终仅有 ８ 例患者行

ＰＳＧ 进行确认，结果与问卷结果保持一致。 共纳入

５０ 例患者，其中伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者 １８ 例［ＰＤ⁃ＲＢＤ

·０５４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ４４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ８



（＋）组；男 １６ 例、女 ２ 例，年龄（５９．２±９．３）岁］；不伴

ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者 ３２ 例［ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组；男 １６ 例、女
１６ 例，年龄（５７．７±１０．２）岁］。 同时，纳入与 ＰＤ 患者

年龄匹配的健康对照者 １０ 名［男 ５ 名、女 ５ 名，年龄

（６０．３±９．６）岁］。
ＰＤ 患者入选标准：患者均符合英国脑库 ＰＤ 临

床诊断标准［４］。 排除标准：（１）继发性 ＰＤ 及帕金森

叠加综合征；（２）合并脑卒中、颅脑外伤、脑血管病

及脑肿瘤等脑部疾病；（３）合并其他系统严重疾病

及恶性肿瘤病史。 健康对照者入选标准：无神经或

精神疾病、创伤性脑损伤、睡眠障碍、认知障碍或其

他内科疾病病史。 本研究经郑州大学第一附属医院

伦理委员会批准（伦理批件号：２０２０⁃ＫＹ⁃０３９１⁃００２）。
患者检查前均签署知情同意书。

２．资料收集。 ＰＥＴ 显像前记录所有受试者的年

龄、性别及 ＰＤ 患者的病程，ＰＤ 患者临床严重程度

采用改良 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ， ｍＨ⁃Ｙ）
分期进行评估，并采用统一 ＰＤ 评分量表（Ｕｎｉｆｉｅｄ
ＰＤ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ， ＵＰＤＲＳ）、非运动症状量表（ ｎｏｎ⁃
Ｍｏｔｏｒ Ｓｙｍｐｔｏｍｓ Ｓｃａｌｅ， ＮＭＳＳ）、简易精神状态检查

量表（Ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）、ＰＤ 睡

眠量表（ＰＤ Ｓｌｅｅｐ Ｓｃａｌｅ， ＰＤＳＳ）进行临床评分，评分

前停用抗 ＰＤ 药物 １２ ｈ 以上。
３．显像方法。 同一患者 ２ 次 ＰＥＴ 显像于 ２ 周内

完成，间隔至少 ２４ ｈ。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像前患者空

腹 ６ ｈ 以上，血糖控制在 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下。 显像前

患者停用抗 ＰＤ 药物至少 １２ ｈ。 单次给药剂量：１８Ｆ⁃
ＤＴＢＺ （３７０±１８） ＭＢｑ 或１８Ｆ⁃ＦＤＧ ３．７０～５．５５ ＭＢｑ ／ ｋｇ
（按患者体质量），药物均由本院核医学科 ＰＥＴ 中心

自行制备且放化纯＞９５％。 静脉注射后在安静状态下

封闭视听 ６０ ｍｉｎ 后采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司 Ｂｉｏｇｒａｐｈ
Ｔｒｕｅ Ｐｏｉｎｔ６４（５２）环形 ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪进行脑显像。 先

行 ＣＴ 扫描用于衰减校正（扫描参数：管电压 １２０ ｋＶ，
电流 ３００ ｍＡ，层厚 ３～５ ｍｍ），然后同一视野内用三

维模式进行 ＰＥＴ 脑显像 １０ ｍｉｎ，采用迭代法重建

ＰＥＴ 数据，获得横断面、冠状面、矢状面的 ＣＴ、ＰＥＴ、
ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。

４．图像处理。 基于 Ｔ１ ＭＲＩ 图像在１８ Ｆ⁃ＤＴＢＺ
ＰＥＴ 图像上选择纹状体区及基底核团结构显示最清

晰的 ３ 个连续层面逐一手动勾画伏隔核、中缝核、蓝
斑核及黑质等 ＲＯＩ，记录每个核团 ＳＵＶｍｅａｎ。 利用

Ｓｉｅｍｅｎｓ 后处理系统 ＭＩ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ 的 Ａｎａｌｙｓｉｓ 功能

对图像进行处理，采用自动解剖标记（ａｕｔｏｍａｔｅｄ ａｎ⁃
ａｔｏｍｉｃａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ， ＡＡＬ）图谱将大脑划分为 ９０ 个 ＲＯＩ，

可以得到整个纹状体、尾状核、壳核、丘脑、海马、小
脑等 ＲＯＩ 的 ＳＵＶｍｅａｎ。 选择缺乏 ＶＭＡＴ２ 分布的枕叶

皮质为参考区，计算各核团 ＶＭＡＴ２ 的半定量值，即
ＤＴＢＺ 特定摄取值比（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｕｐｔａｋｅ ｒａｔｉｏ， ＳＵＲ） ＝
（ＲＯＩ ＳＵＶｍｅａｎ ／枕叶皮质 ＳＵＶｍｅａｎ） －１；纹状体前⁃后
摄取梯度＝尾状核 ＳＵＶｍｅａｎ ／壳核 ＳＵＶｍｅａｎ；不对称指

数＝（症状轻侧 ＳＵＶｍｅａｎ－重侧 ＳＵＶｍｅａｎ） ／ （症状轻侧

ＳＵＶｍｅａｎ＋重侧 ＳＵＶｍｅａｎ） （将肢体症状重侧定义为同

侧，肢体症状轻侧定义为对侧）。 应用 ＭＲＩＣｒｏ 软件

将 ＰＤ 患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像医学数字成像和通信

（ｄｉｇｉｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＤＩＣＯＭ）
格式数据转换为 Ａｎａｌｙｚｅ 格式，在 ＭＡＴＬＡＢ ２０１４ａ
（美国 Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ）平台上，应用 ＳＰＭ８ 软件将图像按

蒙特利尔神经病学研究所的脑图谱进行标准化，用
１０ ｍｍ×１０ ｍｍ×１０ ｍｍ 的半高宽对标准化后图像进

行平滑处理，得到分析图像。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４．０ 软件分析

数据，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，不符合

正态分布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示。 采用单因

素方差分析（事后两两比较采用最小显著差异 ｔ 检
验）、Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验（事后两两比较采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）比较 ３ 组间定量资料的差异；２ 组

比较采用两独立样本 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验。 定性资料以频数（百分比）表示，采用 χ２ 检验进

行分析。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析

评价半定量指标与各临床评分间的相关性。 利用

ＲＯＣ 曲线评估基于１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 显像所得参数对伴和

不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者的鉴别能力。 Ｐ＜０．０５ 为差异

或相关性具有统计学意义。 对预处理过的１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 图像进行体素水平两独立样本 ｔ 检验 ＳＰＭ 统

计分析，以未校正 Ｐ＜０．００１ 为检验水平。

结　 　 果

１．一般临床资料比较（表 １）。 ３ 组受试者年龄差

异无统计学意义（Ｆ ＝ ０．３２，Ｐ ＝ ０．７２４）。 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）
组与 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组在病程、ｍＨ⁃Ｙ 分期、ＵＰＤＲＳ 评

分、ＮＭＳＳ 评分等方面差异无统计学意义 （ ｔ 值：
０ ８２、１．４５，ｚ 值：－１．５０、－１．０３；均 Ｐ＞０．０５）；ＰＤ⁃ＲＢＤ
（＋） 组患者 ＭＭＳＥ 评分（ ｚ ＝ － ３． １２，Ｐ ＝ ０． ００２） 及

ＰＤＳＳ 评分（ｚ＝－３．０８，Ｐ＜０．００１）均低于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组。
２． １８Ｆ⁃ＤＴＢＺ ＰＥＴ ／ ＣＴ 视觉分析。 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组

与 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组均表现为双侧壳核 ＶＭＡＴ２ 分布不

同程度缺失，视觉评估较难鉴别，需要结合半定量分

析及ＳＰＭ分析。（１）前⁃后摄取梯度性：双侧尾状核
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图 １　 １８Ｆ⁃９⁃氟丙基⁃（＋）⁃二氢丁苯那嗪（ＤＴＢＺ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 脑显像图。 Ａ．帕金森病（ＰＤ）⁃快速眼动睡眠期行为障碍（ＲＢＤ）（＋）患者，男，６９ 岁，
双上肢静止性震颤伴运动迟缓 ３ 年余，右侧为主，睡眠中大声喊叫、幻觉、肢体乱动 ５ 年余；统一 ＰＤ 评分量表（ＵＰＤＲＳ）评分 ５８ 分，简易精

神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分 ２４ 分，非运动症状量表（ＮＭＳＳ）评分 ４１ 分，ＰＤ 睡眠量表（ＰＤＳＳ）评分 ９４ 分；ＰＥＴ ／ ＣＴ 图示双侧壳核摄取呈不

对称性减低，以左侧壳核为著。 Ｂ． ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）患者，男，７３ 岁，右上肢不自主抖动 １ 年，右下肢进行性行走迟缓 ８ 个月余；ＵＰＤＲＳ 评分 ４２ 分，
ＭＭＳＥ 评分 ２７ 分，ＮＭＳＳ 评分 ３１ 分，ＰＤＳＳ 评分 １２０ 分；ＰＥＴ ／ ＣＴ 图示双侧壳核摄取呈不对称性减低，以左侧后壳核为著。 Ｃ．健康受试者，
男，７７ 岁。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图示双侧基底节摄取均匀对称，呈“八”字形

表 １　 ３ 组受试者临床资料比较［ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别
例数

（例）
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
病程

（个月）
ｍＨ⁃Ｙ
分期

ＭＭＳＥ
评分（分）

ＵＰＤＲＳ
评分（分）

ＮＭＳＳ
评分（分）

ＰＤＳＳ
评分（分）

ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组 １８ １６ ／ ２　 ５９．２±９．３ ３３．８±２０．４ ２．０（１．０，３．０） ２４（２０，２６） ４６．７±２０．８ ２６．０（１７．５，４１．０） ９１．０（７４．０，１１３．０）
ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组 ３２ １６ ／ １６ ５７．７±１０．２ ２８．６±２３．７ １．５（１．０，３．０） ２８（２５，２９） ３７．７±２１．２ １８．０（８．０，３４．０） １２６．５（１２０．０，１３８．０）
健康对照组 　 １０ ５ ／ ５ ６０．３±９．６ － － － － － －

检验值 ７．５６ａ ０．３２ｂ ０．８２ｃ －１．０３ －３．１２ １．４５ｃ －１．５０ －３．０８
Ｐ 值 ０．００６ ０．７２４ ０．４１８ 　 ０．３０２ 　 ０．００２ ０．１５５ 　 ０．１３４ ＜０．００１

　 　 注：ａ为 χ２ 值，ｂ为 Ｆ 值，ｃ为 ｔ 值，余检验值为 ｚ 值；－为对照组，不参与比较；ｍＨ⁃Ｙ 为改良 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ，ＭＭＳＥ 为简易精神状态检查量表，
ＮＭＳＳ 为非运动症状量表，ＰＤ 为帕金森病，ＰＤＳＳ 为 ＰＤ 睡眠量表，ＲＢＤ 为快速眼动睡眠期行为障碍，ＵＰＤＲＳ 为统一 ＰＤ 评分量表

ＶＭＡＴ２ 分布尚均匀且基本对称，而双侧壳核呈不同

程度 ＶＭＡＴ２ 分布减低或缺失，以后壳核为著；（２）
不对称性：双侧壳核 ＶＭＡＴ２ 分布不对称，以对侧壳核

分布较低。 健康对照组：双侧基底节显影清晰，横断

面图示显像剂摄取主要分布在双侧尾状核及壳核，即
ＶＭＡＴ２ 分布正常，呈“八”字形；另外伏隔核、中缝核、
黑质也可见 ＶＭＡＴ２ 分布，大脑皮质无 ＶＭＡＴ２ 分布、
呈本底显像剂摄取。 典型病例显像图见图 １。

３． １８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 半定量指标的比较。 ３ 组受试者在

双侧纹状体、尾状核、前壳核、后壳核、伏隔核、黑质

ＳＵＲ 的差异均有统计学意义（Ｆ 值：６．２４ ～ １４７．６１，Ｈ

值：８．６６～２４．４３；均 Ｐ＜０．０５），健康对照组在上述脑区

的 ＳＵＲ 明显高于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组和 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组

（事后检验采用最小显著差异 ｔ 检验及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校
正，均 Ｐ＜０．０１），但后两者在上述脑区 ＳＵＲ 的差异均

无统计学意义（事后检验采用最小显著差异 ｔ 检验及

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正，均 Ｐ＞０．０５）。 ３ 组受试者在双侧丘

脑、中缝核、蓝斑核、海马、小脑 ＳＵＲ 的差异均无统计学

意义（Ｆ 值：０．０９～１．７８，Ｈ 值：０．３３～０ ５０；均 Ｐ＞０．０５）。
ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组的对侧纹状体前⁃后摄取梯度明

显低于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组（ｔ ＝ －２．７３，Ｐ＝ ０．００９）。 余半定

量指标差异均无明显统计学意义（ ｔ值：－１．７８～ －０．１６，
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表 ２　 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组与 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组半定量指标的比较［ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数
前⁃后摄取梯度

同侧 对侧

不对称指数

纹状体 尾状核 壳核 前壳核 后壳核

ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组 １８ １．１３９±０．１１５ １．１６５±０．１１４ ０．０３７±０．０２８ ０．０３２±０．０２８ ０．０４３±０．０３９ ０．０５５±０．０３７ ０．０７３±０．０５３
ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组 ３２ １．２３４±０．２０８ １．２９５±０．２２３ ０．０４０±０．０２７ ０．０３３±０．０２８ ０．０５７±０．０４５ ０．０６１±０．０５５ ０．０３９（０．０１７，０．１２２）

检验值 －１．７８ －２．７３ －０．２８ －０．１６ －１．１１ －０．４５ －０．１２ａ

Ｐ 值 　 ０．０８１ 　 ０．００９ 　 ０．７７８ 　 ０．８７３ 　 ０．２７３ 　 ０．６５７ ０．９０３

　 　 注：ａ为 ｚ 值，余为 ｔ 值；ＰＤ 为帕金森病， ＲＢＤ 为快速眼动睡眠期行为障碍

ｚ＝ －０．１２；均 Ｐ＞０．０５）。 具体见表 ２。
４．相关性分析。 在 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组中，对侧纹状

体前⁃后摄取梯度与 ＵＰＤＲＳ 评分及 ｍＨ⁃Ｙ 分期呈负

相关（ ｒ＝ －０．３５，Ｐ ＝ ０．０４８；ｒｓ ＝ －０．３９，Ｐ ＝ ０．０２６），与
病程、ＮＭＳＳ 评分、ＭＭＳＥ 评分、ＰＤＳＳ 评分均不相关

（ ｒ＝ －０．１９，ｒｓ 值：－０．１６、０．１４、０．１２，均 Ｐ＞０．０５）。 在

ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组中，对侧纹状体前⁃后摄取梯度与病

程、ｍＨ⁃Ｙ 分期及上述各临床评分均无相关性（ ｒ 值：
－０．３０、－０．２２，ｒｓ 值：－０．１９、０．４５、－０．０１、０．０４，均 Ｐ＞０．０５）。

５． ＲＯＣ 曲线分析（图 ２）。 以对侧纹状体前⁃后
摄取梯度最佳阈值为 １． ２６２ 鉴别 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋） 和

ＰＤ⁃ＲＢＤ（ －） 时， ＡＵＣ 为 ０． ７０６ （ ９５％ ＣＩ： ０． ５６２ ～
０ ８５１，Ｐ ＝ ０．０１６），灵敏度和特异性分别为 ５９． ４％
（１９ ／ ３２）、１６ ／ １８。

图 ２　 对侧纹状体前⁃后摄取梯度鉴别 ５０ 例伴或不伴快速眼动

睡眠期行为障碍（ＲＢＤ）帕金森病患者的 ＲＯＣ 曲线

６．基于体素水平的 ＳＰＭ 分析 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋） 及

ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 代谢差异脑区图（图

３）。 ＳＰＭ 分析未发现 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ －） 组比 ＰＤ⁃ＲＢＤ
（＋）组异常增高的脑区，而对侧前额叶葡萄糖代谢

低于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组（ ｔ 值：３．１１～３．５７，均 Ｐ＜０．００１）。

讨　 　 论

特发性 ＲＢＤ 被认为是 ɑ⁃突触核蛋白病如 ＰＤ、
路易体痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ， ＤＬＢ）、多系

统萎缩 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ， ＭＳＡ） 的前驱状

态［５］。 前瞻性 ＳＰＥＣＴ 研究显示，若患者同时存在

ＲＢＤ 及低纹状体 ＤＡＴ 结合度，则在 ２．５ 年后有 ３０％
的概率发展为以 ＰＤ 为主的神经退行性疾病［６］。 研

究表明伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者作为独特的临床亚型，其
震颤症状较少，痴呆和幻觉的风险增加，自主神经功

能障碍较多［７］。 临床上 ＰＤ 表现出明显的异质性，提
示伴或不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者间可能存在不同的神经

病理改变、不同的病理生理机制及不同亚型的症状特

点，对于药物疗效、病情预后有着明显的区别。
１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ ＰＥＴ／ ＣＴ 可直接反映黑质纹状体 ＶＭＡＴ２

分布变化，检测黑质纹状体突触前多巴胺能神经元

完整性［３］。 本研究对伴 ＲＢＤ 和不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患

者及健康对照者展开研究，结果显示，ＰＤ 患者双侧

纹状体、尾状核、前壳核、后壳核、伏隔核、黑质１８Ｆ⁃
ＤＴＢＺ ＳＵＲ 均明显低于健康对照组，此结果与众多

学者研究一致［３，８⁃９］。 另外，ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋）组患者中

１６ ／ １８ 为男性，明显高于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组患者的 ５０％
（１６ ／ ３２），这与 Ｃｈｏｕ 等［１０］ 发现相似：男性及年龄超

过 ６０ 岁的 ＲＢＤ 患者罹患 ＰＤ 的可能性更高。 Ｘｕ
等［７］发现伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者多巴胺能损害更严重，
本研究亦发现 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋）组患者双侧纹状体、尾
状核、前壳核、后壳核及伏隔核的 ＳＵＲ 均低于 ＰＤ⁃
ＲＢＤ（－）组，但差异无统计学意义。 先前多数研究表

明，在 ＰＤ 患者最开始出现典型运动症状之前数年或

十余年，就已经出现特征性的神经系统病理改变，非
运动症状被认为比运动症状早出现 ２０ 年［１１⁃１２］，由于

大多数患者就诊时已出现相关肢体运动症状，而此

时黑质多巴胺能神经元的毁损通常已达到 ６０％ ～
８０％［１３］，这可能是本研究中 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）与 ＰＤ⁃ＲＢＤ
（－） ２ 组间各脑区 ＳＵＲ 差异无统计学意义的原因。

本研究中，ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋）组对侧纹状体前⁃后摄

取梯度即对侧纹状体前⁃后摄取梯度低于 ＰＤ⁃ＲＢＤ
（－）组，此结果说明 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组尾状核比壳核多

巴胺功能损害更严重，正如 １ 项长期随访研究显示，
随着疾病的进展，伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者较不伴 ＲＢＤ 的

ＰＤ 患者表现出更快速的黑质纹状体多巴胺功能损

害，主要体现在受累轻侧半球的尾状核［７］ 。壳核和
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图 ３　 １８ 例帕金森病（ＰＤ）⁃快速眼动睡眠期行为障碍（ＲＢＤ） （ ＋）患者与 ３２ 例 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ －）患者１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的统计参数图

（ＳＰＭ）分析结果。 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组较 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组对侧前额叶１８Ｆ⁃ＦＤＧ 代谢减低，彩色部位即代谢减低的差异脑区

尾状核同属黑质⁃纹状体系统，但功能大不相同，壳
核与辅助运动皮质紧密相连，主要参与运动功能调

控；尾状核依次与背外侧前额叶皮质和外侧眶前叶

皮质相连，该区域功能减退与 ＰＤ 认知障碍有

关［１４］。 本研究中 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组患者 ＭＭＳＥ 评分低

于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组患者，提示尾状核可能通过皮质

间投射联系参与 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ ＋）组患者的认知损害。
另外，ＳＰＭ 分析显示 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组患者对侧前额

叶皮质代谢高于 ＰＤ⁃ＲＢＤ（ －）组，这与卢洁［１５］ 的研

究结果相似：ＲＢＤ 患者的典型１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 表现包

括双侧额叶、海马、脑桥、丘脑及小脑后部等脑区代

谢增高，双侧颞上回、枕叶等脑区代谢减低，这可能

提示 ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）患者的认知功能障碍与其皮质⁃纹
状体的功能连接有一定相关性。 然而，本研究中

ＰＤ⁃ＲＢＤ（＋）组患者的对侧纹状体前⁃后摄取梯度与

ｍＨ⁃Ｙ 分期及 ＵＰＤＲＳ 评分之间没有明显的相关性，
可能因为尾状核及壳核多巴胺功能均呈不同程度减

退；其次，ＰＤ 患者的认知障碍也可能是非多巴胺能

功能障碍共同导致，据文献报道，ＰＤ 患者的去甲肾

上腺素能［１６⁃１７］、５⁃羟色胺能、胆碱能系统［１８］ 以及葡

萄糖代谢活动［１９］ 均发生退化。１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 与 ＶＭＡＴ２
结合具有高效特异性，但同时仍有极少部分可与 ５⁃
羟色胺、去甲肾上腺素受体结合，因此，不能完全排

除１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 量化过程中其他神经递质的影响。 另

外，相关性并不意味着因果关系，尾状核多巴胺神经

支配的丧失可能是更晚期疾病的标志，这反过来可

能与更严重的认知障碍有关。 此外，本研究 ＲＯＣ 曲

线分析发现以对侧纹状体前⁃后摄取梯度鉴别 ＰＤ⁃
ＲＢＤ（＋）组和 ＰＤ⁃ＲＢＤ（－）组患者的 ＡＵＣ 较大且特

异性较高，即误诊率较低，表明１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ ＰＥＴ 显像

可为伴或不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者这一特殊亚型的鉴

别提供影像学依据。
本研究局限性在于：（１）本研究通过 ＲＢＤＳＱ 及

ＭＳＱ 筛查 ＲＢＤ 患者，仅部分患者行 ＰＳＧ 确诊，存在

一定的假阳性率和假阴性率；但 ＲＢＤＳＱ 简便易行，

对 ＲＢＤ 的评估和诊断具有很高的特异性和灵敏度；
（２）本研究认知评估仅使用 ＭＭＳＥ，未对认知功能

的各个领域进行评估，有必要提高涉及各个认知领

域的评分；（３）手动勾画 ＲＯＩ 可能对研究结果造成

一定的偏倚，但不需要额外的软件，对于临床医师方

便易操作，需要进一步扩大样本量进行研究验证。
综上，本研究通过对伴或不伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者

行１８Ｆ⁃ＦＤＧ、１８Ｆ⁃ＤＴＢＺ 脑显像，阐明了 ＶＭＡＴ２ 显像在

此类 ＰＤ 中的代谢特点，发现伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者对

侧纹状体 ＶＭＡＴ２ 前⁃后摄取梯度降低更明显，且脑

代谢存在差异，此类患者具有特定的功能神经影像

特征，支持伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 可能是 ＰＤ 一个表型的假

设，提示伴 ＲＢＤ 的 ＰＤ 患者有可能在疾病进展及治

疗效果上存在差异，这将为 ＰＤ 个体化诊断和治疗

提供重要的影像学依据。
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