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行为异常型额颞叶痴呆 18F⁃S16 PET显像
与葡萄糖代谢模式相关性研究

王颖 崔孟超 要少波 张楠 蔡莉 高硕

【摘要】 目的 探讨行为异常型额颞叶痴呆（bvFTD）患者脑组织 18F⁃S16 PET显像特点以及 tau蛋
白沉积与葡萄糖代谢模式的相关性。方法 纳入 2020年 1月至 2021年 10月天津医科大学总医院收治

的 12例 bvFTD患者和 10例认知功能正常的对照者，行 18F⁃S16 PET和 18F⁃FDG PET显像，采用基于体素

的分析（VBA）对比 bvFTD组与对照组 18F⁃S16和 18F⁃FDG摄取差异脑区，半定量分析比较两组 18F⁃S16
和 18F⁃FDG标准摄取值率（SUVR），图像视觉判读观察两组 18F⁃S16摄取，Pearson相关分析探究 18F⁃S16
与 18F⁃FDG两种示踪剂的全脑空间相关性以及各兴趣区摄取水平相关性。结果 VBA法显示，bvFTD患

者右侧额上回、双侧额中回和额下回，双侧中央前回，双侧颞中回、右侧颞下回，右侧中央后回，左侧顶下

小叶 18F⁃S16摄取增加（均 P < 0.01，FWE校正，像素阈值 = 50）；双侧额上回、双侧额中回、右侧额下回，双

侧前扣带回，右侧岛叶 18F⁃FDG摄取减少（均 P = 0.000，FWE校正，像素阈值 = 50）；二者重叠脑区主要位

于右侧额上回、双侧额中回及右侧额下回。半定量分析显示，bvFTD组患者双侧额叶（P = 0.000）、顶叶

（P = 0.015）和楔前叶（P = 0.000）tau蛋白 SUVR值均高于对照组，双侧额叶葡萄糖 SUVR值低于对照组

（P = 0.002）。Pearson相关分析显示，bvFTD患者 18F⁃S16与 18F⁃FDG的全脑空间相关性较弱（r = 0.050，P =
0.000）；bvFTD患者仅双侧额叶 tau蛋白 SUVR值与葡萄糖 SUVR值呈负相关关系（r = ⁃ 0.702，P = 0.011）。
18F⁃S16 PET图像视觉判读，bvFTD患者双侧额叶、顶叶、楔前叶和海马摄取增加。结论 18F⁃S16 PET显

像可以反映出 bvFTD患者 tau蛋白沉积特点及其与葡萄糖代谢模式的相关性。

【关键词】 额颞叶痴呆； tau蛋白质类； 脱氧葡萄糖； 正电子发射断层显像术
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【Abstract】 Objective To investigate the characteristics of 18F ⁃S16 PET imaging in brain tissue of
patients with behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) and the correlation between tau protein
deposition and glucose metabolism pattern. Methods A total of 12 bvFTD patients and 10 controls with
normal cognitive function treated in Tianjin Medical University General Hospital from January 2020 to
October 2021 were included, and all of them underwent 18F⁃S16 PET and 18F⁃FDG PET. The difference of
18F⁃S16 and 18F⁃FDG uptake between bvFTD group and control group was compared by voxel⁃based analysis
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行为异常型额颞叶痴呆（bvFTD）是额颞叶变性

（FTLD）的常见亚型，约占 50%，临床主要表现为进

行性加重的行为异常、沟通障碍和（或）执行功能障

碍，伴情感障碍和自主神经功能障碍等［1］；亦是病理

异质性最强、遗传性最强的亚型，系第 17号染色体

17q21微管相关蛋白 tau（MAPT）基因变异所致，tau
蛋白基因缺陷和异常磷酸化参与 bvFTD的病理生

理学过程［2］；此外，异常沉积的 tau蛋白促使神经细

胞变性和脱失，出现局限性脑萎缩，主要位于额颞

叶，从而与 bvFTD的发生发展密切相关。因此，实

时动态监测脑组织 tau蛋白分布对早期诊断、疗效

评价和预后预测具有重要意义。基于 tau蛋白的

PET显像是特异性检查方法，通过非侵入性观察 tau
蛋白沉积以反映其在脑组织的分布规律和负载量，

因此，靶向 tau蛋白的特异性 PET示踪剂是研究 tau
蛋白与 bvFTD发生发展关系的关键所在。 18F ⁃S16
是一种新型 tau蛋白 PET示踪剂，具有较好的稳定

性、安全性和较强的亲脂性［3］，目前已用于阿尔茨海

默病患者脑组织 tau蛋白分布和负载量的检测［4］，但

其在非阿尔茨海默病痴呆患者中的应用尚待进一

步研究。鉴于此，本研究对 bvFTD患者的 18F ⁃S16

PET显像进行基于体素的分析（VBA）和半定量分

析，同时结合 18F ⁃脱氧葡萄糖（18F ⁃ FDG）PET探讨

bvFTD患者脑组织 18F⁃S16 PET显像特点及其与葡

萄糖代谢模式的相关性。

资料与方法

一、临床资料

1.行为异常型额颞叶痴呆组（bvFTD组） 选择

2020年 1月至 2021年 10月在天津医科大学总医院

认知功能障碍专科门诊就诊的 bvFTD患者共 12例，

均由至少 2位富有临床经验的神经内科医师参照国

际 bvFTD标准联盟（FTDC）和《额颞叶变性专家共

识》［5］的标准诊断为可能的（possible）bvFTD，同时排

除精神疾病、代谢性疾病或其他系统性疾病病史以

及颅脑创伤史、一氧化碳中毒史或长期嗜酒史。男

性 7 例，女性 5 例；年龄 51 ~ 81 岁，平均（65.83 ±
8.07）岁；受教育程度 6 ~ 12年，平均（9.75 ± 2.26）年；

既往合并高血压 6例（50%）、冠心病 3例（25%）、糖

尿病 2例（16.67%）、高脂血症 3例（25%），吸烟 7例
（58.33%）、饮酒 5例（41.67%）。

2.对照组 同期在我院门诊就诊患者中招募认

(VBA). The 18F⁃S16 and 18F⁃FDG standard uptake value rate (SUVR) of 2 groups were compared by semi⁃
quantitative analysis. The 18F ⁃ S16 uptake rate of 2 groups was observed by visual analysis. Pearson
correlation analysis was used to explore the whole ⁃brain spatial correlation of 18F ⁃S16 and 18F ⁃FDG tracers
and the correlation of uptake levels in each region of interest (ROI). Results VBA method showed the
uptake of 18F ⁃ S16 increased in the right superior frontal gyrus, bilateral middle frontal gyrus and inferior
frontal gyrus, bilateral anterior central gyrus, bilateral middle temporal gyrus, right inferior temporal gyrus,
right posterior central gyrus and left inferior parietal lobule in bvFTD patients (P < 0.01, for all, FWE
correction, pixel threshold = 50). The uptake of 18F⁃FDG in bilateral superior frontal gyrus, bilateral middle
frontal gyrus, right inferior frontal gyrus, bilateral anterior cingulate gyrus and right insula decreased in
bvFTD patients (P = 0.000, for all, FWE correction, pixel threshold = 50). The overlaps were mainly located
in the right superior frontal gyrus, bilateral middle frontal gyrus and right inferior frontal gyrus. Semi ⁃
quantitative analysis showed the SUVR value of tau protein in bilateral frontal lobe (P = 0.000), parietal lobe
(P = 0.015) and precuneus (P = 0.000) in bvFTD group was higher than that in control group, and the SUVR
value of glucose in bilateral frontal lobe was lower than that in control group (P = 0.002). Pearson
correlation analysis showed the whole ⁃brain spatial correlation between 18F ⁃S16 and 18F ⁃FDG was weak in
bvFTD patients (r = 0.050, P = 0.000). In bvFTD patients, only bilateral frontal tau SUVR was negatively
correlated with glucose SUVR (r = ⁃ 0.702, P = 0.011). Visual analysis of 18F ⁃ S16 PET showed increased
uptake in bilateral frontal, parietal, precuneus, and hippocampus in bvFTD patients. Conclusions 18F⁃S16
PET can reflect the characteristic of tau protein deposition and its correlation with glucose metabolic pattern
in bvFTD patients.

【Key words】 Frontotemporal dementia; Tau proteins; Deoxyglucose; Positron ⁃ emission
tomography
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知功能正常［简易智能状态检查量表（MMSE）评

分 ≥ 27分］且无精神疾病、代谢性疾病或其他系统

性疾病病史以及颅脑创伤史、一氧化碳中毒史或长

期嗜酒史的志愿者共 10例，男性 5例，女性 5例；年

龄 55 ~ 72岁，平均（63.00 ± 5.71）岁；受教育程度 6 ~
15 年 ，平 均（10.50 ± 2.55）年 ；罹 患 高 血 压 3 例

（30%）、冠心病 2例（20%）、糖尿病 1例（10%）、高脂

血症 2例（20%），吸烟 4例（40%）、饮酒 4例（40%）。

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（均 P > 0.05，表 1），均衡可比。本研究经天津医科

大学总医院道德伦理委员会审核批准（审批号：

IRB2018-072-01），所有患者及其家属均对检查项

目知情并签署知情同意书。

二、研究方法

1.神经心理学测验 所有患者均采用MMSE量

表、蒙特利尔认知评价量表（MoCA）和临床痴呆评

价量表（CDR）评价认知功能。（1）MMSE量表［6］：用

于痴呆的筛查，包括时间定向力（5分）、地点定向力

（5分）、即刻回忆（3分）、延迟回忆（3分）、语言功能

（8分）、注意力和计算力（5分）、视空间能力（1分）共

7项内容，总评分 30分，文盲 ≤ 17分、小学受教育程

度 ≤ 20分、中学及以上受教育程度 ≤ 24分为痴呆。

（2）MoCA量表［7］：用于整体认知功能的评价，包括

视空间/执行功能（5分）、命名能力（3分）、语言功能

（3分）、注意力（6分）、抽象力（2分）、记忆力（5分）、

定向力（6分）共 7项内容，总评分 30分，评分 < 26分
判定为认知功能障碍，受教育程度 ≤ 12年者评分加

1以校正受教育程度的偏倚。（3）CDR量表：通过与

患者及其家属交谈进行 CDR量表测评，以快速评价

认知功能障碍严重程度。该量表包括记忆力、定向

力、判断与解决问题能力、工作和社会交往能力、家

庭生活和个人业余爱好、独立生活能力共 6项内容，

每项内容分为 0、0.5、1、2、3分共 5级，但每项评分不

叠加，而是根据评分标准综合为总评分，评分 0分为

正常、0.5分为可疑痴呆、1分为轻度痴呆、2分为中

度痴呆、3分为重度痴呆。

2.头部 PET/CT检查 所有患者均于认知功能

评价后 1 ~ 2周行头部 PET/CT检查。（1）药品与仪

器：18F由美国 GE Healthcare公司回旋加速器产生，

并 由 GE Tracerlab FX2 N synthesis unit 自 动 化 合

成；示踪剂 18F⁃S16和 18F⁃FDG为天津医科大学总医

院 PET/CT影像诊断科自主合成，放化纯度 > 95%，

标记率 > 50%。Discovery 710型 PET/CT扫描仪购

自美国 GE Healthcare公司。（2）检查方法：所有患者

检查前禁食 > 6 h，检查前日晚餐禁食高蛋白、高糖

饮食，血糖 < 11.10 mmol/L。静脉注射 18F⁃S16（444 ±
37）MBq，70 min后行 PET显像，采用三维模式连续

动态采集 6帧、5 min/帧，共计 30 min；隔日静脉注

射 18F⁃FDG 185 ~ 370 MBq，并于安静、暗光条件下休

息 40 min后再行 PET显像，采用三维模式静态采集

10 min。 PET数据处理采用有序子集最大似然法

（OSEM）方式迭代重建为矩阵 256 × 256，行半高全

宽（FWHM）3 mm的高斯滤波平滑，最终获得像素为

1.37 mm × 1.37 mm的图像（包括横断面、冠状位和矢

状位）。

3.头部MRI检查 所有患者均于认知功能评价

后 1 ~ 2 周 行 头 部 MRI 检 查 。 采 用 美 国 GE
Healthcare公司生产的 Discovery MR750 3.0T MRI
扫描仪，8通道头部线圈，梯度场强 50 mT/T，扫描序

列为横断面三维 T1WI（3D⁃T1WI），扫描参数为：重复

时间（TR）8.20 ms、回波时间（TE）3.20 ms、反转时间

（TI）450 ms，翻转角（FA）12°，扫描视野（FOV）为

256 mm × 256 mm，矩阵 256 × 256，激励次数（NEX）
为 3次，层厚 1 mm、层间距为零，共扫描 192层，扫描

时间 283 s，范围覆盖颅底至颅顶全部脑组织。

4. 图像处理及数据分析 （1）VBA 法：采用

Matlab平台的统计参数图 SPM8软件（www. fil. ion.
ucl.ac.uk/spm/）进行全脑体素分析。首先，对 PET图

观察指标

性别（例）

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

受教育程度（x ± s，年）

高血压（例）

冠心病（例）

糖尿病（例）

高脂血症（例）

吸烟（例）

饮酒（例）

对照组
（n = 10）

5（5/10）
5（5/10）

63.00 ± 5.71
10.50 ± 2.55
3（3/10）
2（2/10）
1（1/10）
2（2/10）
4（4/10）
4（4/10）

bvFTD组
（n = 12）

7（7/12）
5（5/12）

65.83 ± 8.07
9.75 ± 2.26
6（6/12）
3（3/12）
2（2/12）
3（3/12）
7（7/12）
5（5/12）

t值

—

1.997
1.271
—

—

—

—

—

—

P值

1.000

0.363
0.473
0.222
0.380
0.429
0.376
0.236
0.334

表 1 bvFTD组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between bvFTDgroup and control group

— ，Fisher's exact probability，Fisher 确 切 概 率 法 。 bvFTD，
behavioral variant frontotemporal dementia，行为异常型额颞叶痴
呆
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像进行预处理，包括空间标准化和平滑。采用 12参
数仿射变换（affine transformation）通过整体形变将

原始图像与 PET模板匹配，采用 8阶非线性迭代法

消除整体形变后，原始图像与 PET模板间仍存细微

差异，以 2 mm × 2 mm × 2 mm大小体素将配准后的

PET图像归一至加拿大蒙特利尔神经病学研究所

（MNI）标准空间。为消除样本基线差异，以局部脑

血流量（rCBF）典型值 50 ml/（min·dl）为标准化因子

对像素值进行标准化处理。采用 10 mm × 10 mm ×
10 mm卷积核（Kernel）函数对图像进行平滑以获得

目标图像。bvFTD组与对照组 PET图像的比较采用

两独立样本的 t检验，族错误率（FWE）校正后以 P <
0.01为差异具有统计学意义，获得统计参数图；将存

在差异的像素阈值设为 50 个像素，若连续有统计学

意义的像素 ≥ 50 个，则认为两组 PET图像存在差

异。基于 MNI坐标值确定差异脑区后，将 MNI坐标

系转换为 Talairach坐标系，根据 Talairach坐标值确

定 Brodmann分区（BA）。采用Matlab平台的 Pearson
相关分析自动计算 18F⁃S16 PET图像与 18F⁃FDG PET
图像的空间相关性。（2）半定量分析：采用标准摄取

值率（SUVR）对 18F⁃S16和 18F⁃FDG进行半定量分析。

通 过 PMOD version 3.7 软 件 （ 瑞 士 PMOD
Technologies公司）在自动解剖分区（AAL）模板上勾

画兴趣区（ROI），包括额叶、颞叶、顶叶、枕叶、楔前

叶和海马，计算兴趣区 18F⁃S16和 18F⁃FDG标准化摄

取值（SUV），再进一步计算二者标准摄取值率，公式

为 ：SUVRS16 = SUVROI / SUV 小脑 ，SUVRFDG = SUVROI /
SUV 脑干。（3）18F⁃S16 PET图像视觉判读：用于观察大

脑皮质 tau蛋白分布，包括大脑皮质整体分布是否

均匀，脑干和小脑皮质有否分布，脉络膜、矢状窦、

基底节区和丘脑有否非特异性摄取。 18F⁃S16阳性

定义为，除基底节区、丘脑、脑干非特异性摄取脑区

外，还存在较明显的放射性滞留脑区；18F⁃S16阴性

定义为，除基底节区、丘脑、脑干非特异性摄取脑区

外，并无其他明显放射性滞留脑区，双侧对称均匀

分布。

5.统计分析方法 采用 SPSS 17.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 Fisher确切概率法。正态性检

验采用 Shapiro⁃Wilk检验，呈正态分布的计量资料

以均数 ±标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t检

验；呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数

间距［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃Whitney U检验。
18F⁃S16与 18F⁃FDG两种不同示踪剂的空间相关性、

各兴趣区 18F⁃S16与 18F⁃FDG的摄取水平相关性均采

用 Pearson相关分析。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学

意义。

结 果

认知功能比较，bvFTD 组患者 MMSE 评分和

MoCA评分低于对照组，CDR评分高于对照组（均

P = 0.000，表 2），表明 bvFTD患者认知功能减退。

VBA法显示，与对照组相比，bvFTD组患者右侧

额上回、双侧额中回及额下回（BA8，10，44，47），双

侧中央前回（BA4，6），双侧颞中回、右侧颞下回

（BA20，21），右侧中央后回（BA3，43），左侧顶下小

叶（BA40）等脑区 18F⁃S16摄取增加（均 P < 0.01，FWE
校正，像素阈值 = 50；表 3，图 1a）；双侧额上回、双侧

额中回、右侧额下回（BA8，9，10，47），双侧前扣带回

（BA32），右侧岛叶（BA13）等脑区 18F⁃FDG摄取减少

（均 P = 0.000，FWE 校正，像素阈值 = 50；表 3，图
1b）；二者重叠脑区主要位于右侧额上回、双侧额中

回及右侧额下回（图 1c）。

半定量分析结果显示，bvFTD组患者双侧额叶

（P = 0.000）、顶叶（P = 0.015）和楔前叶（P = 0.000）
tau蛋白 SUVR值均高于对照组，而双侧颞叶、枕叶

和海马 tau蛋白 SUVR值组间差异无统计学意义（均

P > 0.05）；bvFTD组患者双侧额叶葡萄糖 SUVR值低

于对照组（P = 0.002），而双侧颞叶、顶叶、枕叶、楔前

叶和海马葡萄糖 SUVR值组间差异无统计学意义

组别

对照组

bvFTD组

t或 Z值

P值

例数

10
12

MMSE（x ± s）
29.50 ± 0.70
18.92 ± 3.37
9.717
0.000

MoCA（x ± s）
28.20 ± 1.13
15.25 ± 4.55
8.734
0.000

CDR［M（P25，P75）］
0.00（0.00，0.00）
2.00（1.00，2.00）

3.543
0.000

表 2 bvFTD组与对照组患者认知功能的比较（评分）

Table 2. Comparison of cognitive function betweenbvFTD group and control group (score)

Two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of MMSE and
MoCA, and Mann⁃Whitney U test for comparison of CDR，MMSE和
MoCA评分的比较行两独立样本的 t检验，CDR评分的比较行
Mann ⁃Whitney U 检验。 bvFTD，behavioral variant frontotemporal
dementia，行 为 异 常 型 额 颞 叶 痴 呆 ；MMSE，Mini ⁃ Mental State
Examination，简易智能状态检查量表；MoCA，Montreal Cognitive
Assessment，蒙 特 利 尔 认 知 评 价 量 表 ；CDR，Clinical Dementia
Rating Scale，临床痴呆评价量表
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脑区

18F⁃S16
右侧额上回

双侧额中回

双侧额下回

双侧中央前回

双侧颞中回

右侧颞下回

右侧中央后回

BA分区

BA8
BA8
BA10
BA44
BA47
BA4
BA6
BA21
BA21
BA20
BA3
BA43

MNI（mm）
x

14
⁃ 32
28
58
32
⁃ 38
48
58
⁃ 62
54
62
64

y

42
30
50
10
34
⁃ 18
2
⁃ 4
⁃ 30
⁃ 10
⁃ 14
⁃ 14

z

46
44
⁃ 16
16
⁃ 20
54
42
⁃ 30
⁃ 4
⁃ 36
30
20

体素

135
126
168
22
25
88
59
57
15
46
20
163

t值

4.216
10.298
5.516
7.726
8.465
11.144
8.282
6.196
5.928
12.183
8.251
12.299

P值

0.002
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

脑区

左侧顶下小叶

18F⁃FDG
双侧额上回

双侧额中回

右侧额下回

双侧前扣带回

右侧岛叶

BA分区

BA40

BA8，9，10
BA8，9，10
BA8，9，10
BA8，9，10
BA8
BA9
BA47
BA32
BA32
BA13

MNI（mm）
x
⁃58

22
4
26
⁃ 24
30
30
20
0
⁃ 4
40

y
⁃ 32

56
32
56
60
60
48
18
50
44
18

z
44

22
46
18
0
8
30
⁃ 22
⁃ 6
18
2

体素

59

667
316
1204
1403
2359
2359
266
656
656
749

t值

10.449

42.745
35.472
35.251
29.845
33.174
32.151
29.734
39.723
33.351
36.730

P值

0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 3 bvFTD组与对照组患者 18F⁃S16和 18F⁃FDG摄取差异脑区

Table 3. Brain regions of 18F⁃S16 and 18F⁃FDG uptake difference between bvFTD group and control group

18F⁃FDG，18F⁃fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose，18F⁃脱氧葡萄糖；BA，Brodmann's area，Brodmann分区；MNI，Montreal Neurological Institute，加拿
大蒙特利尔神经病学研究所

图 1 VBA法对比分析 bvFTD组与对照组各脑区 tau蛋白沉积和葡萄糖代谢（P < 0.01，FWE校正） 1a 与对照组相比，
bvFTD组右侧额上回、双侧额中回和额下回、双侧中央前回，双侧颞中回、右侧颞下回、右侧中央后回、左侧顶下小叶 tau
蛋白沉积（红色区域所示） 1b 与对照组相比，bvFTD组双侧额上回和额中回、右侧额下回、双侧前扣带回、右侧岛叶葡
萄糖代谢降低（黄色区域所示） 1c 右侧额上回、双侧额中回及右侧额下回同时存在 tau蛋白沉积（红色区域所示）和葡
萄糖代谢降低（黄色区域所示）

Figure 1 Comparison of tau protein deposition and glucose metabolism between bvFTD group and control group by VBA
method (P < 0.01, FWE correction) Compared with the control group, tau protein deposition was observed in the right
superior frontal gyrus, bilateral middle frontal gyrus and inferior frontal gyrus, bilateral anterior central gyrus, bilateral middle
temporal gyrus, right inferior temporal gyrus, right posterior central gyrus and left inferior parietal lobule in bvFTD group (red
areas indicate, Panel 1a). Compared with the control group, glucose metabolism decreased in the bilateral superior frontal
gyrus, bilateral middle frontal gyrus, right inferior frontal gyrus, bilateral anterior cingulate gyrus, and right insula in the
bvFTD group (yellow areas indicate, Panel 1b). The right superior frontal gyrus, bilateral middle frontal gyrus, and right
inferior frontal gyrus have both tau protein deposition (red areas indicate) and decreased glucose metabolism (yellow areas
indicate, Panel 1c).

t值
6.000

4.000

2.000

0.000

1a

1b

1c
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（均 P > 0.05，表 4）。

经 Pearson相关分析显示，bvFTD患者 18F ⁃S16
与 18F ⁃FDG这两种示踪剂的全脑空间相关性较弱

（r = 0.050，P = 0.000；图 2）；各兴趣区相关性中，

bvFTD患者仅双侧额叶 tau蛋白 SUVR值与葡萄糖

SUVR值呈负相关（r = ⁃ 0.702，P = 0.011），而双侧颞

叶、顶叶、枕叶、楔前叶和海马 tau蛋白 SUVR值与葡

萄糖 SUVR值无相关性（均 P > 0.05，表 5）。
18F⁃S16 PET图像视觉判读，bvFTD组和对照组

大脑皮质各结构显示清晰，前者双侧额叶、顶叶、楔

前叶和海马摄取增加，后者大脑皮质无显著摄取，

两组均在基底节区、丘脑和脑干存在非特异性放射

性滞留，在脑白质、脉络膜、矢状窦均无非特异性摄

取（图 3）。

讨 论

bvFTD是额颞叶变性中病理异质性和遗传性最

强的亚型，MAPT基因变异致异常 tau蛋白沉积是其

主要病理学机制之一。MAPT基因定位于第 17号染

色体长臂 17q21，编码 tau蛋白，通过选择性剪切外

显子 10产生包含 3 个微管结合的重复序列（3R⁃tau）
和包含 4 个微管结合的重复序列（4R⁃tau）。MAPT

基因变异通过两种途径影响 tau蛋白功能，一是通

过影响前信使 mRNA（前 mRNA）选择性剪切改变

3R⁃tau和（或）4R⁃tau异构体比例，从而产生病理性

3R⁃tau、4R⁃tau和 3R/4R⁃tau，最终导致不同类型 tau

组别

SUVRS16
对照组

bvFTD组

t或 Z值

P值

组别

SUVRFDG
对照组

bvFTD组

t或 Z值

P值

例数

10
12

例数

10
12

额叶

1.23 ± 0.13
1.76 ± 0.30
5.145
0.000
额叶

1.56 ± 0.24
1.04 ± 0.10
4.412
0.002

颞叶

1.26 ± 0.08
1.27 ± 0.17
0.243
0.810
颞叶

1.49 ± 0.34
1.43 ± 0.29
0.287
0.781

顶叶

1.19 ± 0.12
1.36 ± 0.17
2.653
0.015
顶叶

1.57 ± 0.40
1.91 ± 0.33
0.098
0.924

枕叶

1.17 ± 0.08
1.16 ± 0.11
0.353
0.728
枕叶

1.87 ± 0.37
2.06 ± 0.28
0.958
0.363

楔前叶

1.24 ± 0.08
1.55 ± 0.20
4.419
0.000
楔前叶

1.76 ± 0.44
1.84 ± 0.31
0.304
0.768

海马

1.64 ± 0.15
1.65 ± 0.16
0.157
0.877
海马

0.10 ± 0.14
1.06 ± 0.04
1.161
0.276

表 4 bvFTD组与对照组患者各兴趣区 SUVRS16和 SUVRFDG的比较（x ± s）
Table 4. Comparison of SUVRS16 and SUVRFDG between bvFTD group and control group in different ROIs (x ± s)

SUVR，standardized uptake value ratio，标准摄取值率；bvFTD，behavioral variant frontotemporal dementia，行为异常型额颞叶痴
呆

兴趣区

额叶

颞叶

顶叶

枕叶

楔前叶

海马

r值

⁃ 0.702
⁃ 0.295
0.054
⁃ 0.318
⁃ 0.110
⁃ 0.318

P值

0.011
0.521
0.867
0.487
0.814
0.487

表 5 bvFTD 患 者 SUVRS16 与 SUVRFDG 的
Pearson相关分析

Table 5. Pearson correlation betweenSUVRS16 and SUVRFDG in bvFTD group

18F⁃FDG，18F⁃脱氧葡萄糖

图 2 bvFTD组 18F⁃S16与 18F⁃FDG全脑空间相关性散点图
Figure 2 Scattergram of 18F ⁃ S16 and 18F ⁃ FDG spatial
correlation in bvFTD group.

10

5

0

⁃ 5

⁃ 10
⁃ 40 ⁃ 30 ⁃ 20 ⁃ 10 0 10 20 30 40

18 F
⁃S1
6

18F⁃FDG

r = 0.050
P = 0.000
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蛋白病；二是从蛋白水平使 tau蛋白过磷酸化，从而

改变 tau蛋白功能。基于此，额颞叶变性可以分为

3R⁃tau蛋白病、4R⁃tau蛋白病或混合性 3R/4R⁃tau蛋
白病，均属于原发性 tau蛋白病［8］。而阿尔茨海默病

的 tau蛋白病理改变继发于 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）改

变，即 tau蛋白沉积系其他致病性蛋白聚集所触发，

故称为继发性 tau蛋白病［9］。虽然两种疾病的主要

致病性蛋白均与 tau蛋白有关，但病理学研究显示

其具有不同的超微结构和成熟度，影响不同细胞类

型，如神经元、星形胶质细胞或少突胶质细胞等，形

成不同的聚集形态（如球形 Pick小体与神经原纤维

缠结、簇生星形胶质细胞与星形胶质细胞斑块）和

传播路径，影响不同脑区，最终进展为不同临床表

型的神经系统变性疾病［10］。

早期对脑组织 tau蛋白的研究仅局限于病理学

检查，随着 PET技术的进步以及特异性 tau蛋白示踪

剂的发展，使在体定性、定量检测脑组织 tau蛋白沉

积及其表达变化成为可能。 tau蛋白与其 PET示踪

剂的结合与 tau蛋白成熟程度和超微结构具有相

关性，直接影响额颞叶痴呆的 PET结果。既往有文

献报道 18F ⁃ flortaucipir（18F ⁃AV1451）、18F ⁃THK5351、
18F ⁃ PM ⁃PBB3在额颞叶痴呆 PET 显像中的应用，

其中，18F⁃AV1451主要用于与 3R/4R⁃tau蛋白结合、
18F⁃THK5351主要与 4R⁃tau蛋白结合、18F⁃PM⁃PBB3
则与全部 3R/4R⁃tau和 4R⁃tau蛋白结合，从而对不同

结构的 tau蛋白进行 PET显像。然而上述示踪剂在

部分脑区有“脱靶”现象，在中脑、脑膜、纹状体、脉

络丛、矢状窦、血管畸形等区域呈非特异性摄取［11］，

影响图像靶本比，尤其是脉络丛的非特异性摄取可

影响邻近海马结构的图像分析［12］。

本研究采用新型 tau蛋白 PET示踪剂 18F ⁃S16，
在以喹啉为母核的 THK系列 tau探针的基础上经过

SUVR，标准摄取值率

图 3 18F⁃S16 PET显像所见 3a bvFTD组患者双侧额叶、顶叶、楔前叶和海马摄取增加（黄绿色区域所示），脑白质、脉
络膜、矢状窦无非特异性摄取 3b 对照组患者大脑皮质无显著摄取，脑干可见非特异性放射性滞留（黄绿色区域所
示），脑白质、脉络膜、矢状窦亦无非特异性摄取

Figure 3 18F ⁃S16 PET findings In bvFTD group, bilateral frontal, parietal, precuneus and hippocampal uptake increased
(yellow and green areas indicate), with nonspecific uptake in white matter, choroid and sagittal sinus (Panel 3a). In control
group, there was no significant uptake in the cerebral cortex, and non⁃specific radioactive retention could be seen in the brain
stem (yellow and green areas indicate), and non⁃specific uptake in the white matter, choroid and sagittal sinus (Panel 3b).

3a

3b

SUVR
SUVR
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结构改造和修饰获得一系列类似物，再经结合能力

和特异性测定，发现 2⁃芳基喹喔啉类结构具有较高

的靶向性和特异性，其中以 S16探针效果最理想。

我们课题组的前期研究显示，18F⁃S16具有较好的稳

定性、安全性和较强的亲脂性，对 tau蛋白具有较高

的靶向性和亲和力［3］，目前已用于阿尔茨海默病患

者脑组织 tau蛋白分布和负载量的检测，并显示出

较好的靶本比，无脑膜、脑白质、脉络丛、矢状窦等

脑区的非特异性摄取［4］。但其在非阿尔茨海默病痴

呆患者中的应用尚待进一步研究。因此，本研究对

bvFTD患者进行 18F ⁃S16 PET显像，视觉判读发现

bvFTD患者大脑皮质各结构显示清晰，脑白质、脉络

膜、矢状窦无非特异性摄取，但在基底节区、丘脑和

脑干存在非特异性放射性滞留，与前期研究结果相

一致［4］。

本研究 VBA法显示，bvFTD患者在双侧额叶

（额上回、额中回、额下回、中央前回）和双侧颞叶

（颞中回、颞下回）存在 18F⁃S16摄取增加，与既往文

献报道一致，在 18F⁃THK5351 PET显像中，bvFTD患

者额叶（前额叶、内侧额叶、眶额叶）、前下颞叶、前

扣带回、岛叶和纹状体摄取增加［13］；在 18F⁃PM⁃PBB3
PET显像中，bvFTD患者左侧额叶轻度摄取增加［14］。

Pearson相关分析显示，bvFTD患者双侧额叶 tau蛋
白 SUVR值与葡萄糖 SUVR值呈负相关，即 18F⁃S16
摄取越多、18F ⁃FDG摄取越少。此外，18F ⁃PI ⁃ 2620
PET与 18F⁃FDG PET的联合研究同样发现 tau蛋白沉

积与葡萄糖代谢降低呈负相关关系［15］。 18F⁃FDG可

以评估神经元突触活性，反映其能量代谢。bvFTD
早期出现神经突触功能障碍时，18F⁃FDG摄取减少，

表现为额叶（眶额叶、背外侧额叶、前内侧额叶）葡

萄糖代谢降低［16］。来自美国康奈尔大学威尔康奈

尔医学院、巴克研究所、加利福尼亚大学旧金山分

校的研究团队通过蛋白组学技术绘制出具有精细

空间分辨率的多模态和动态 tau蛋白互作组图谱，

展示 tau蛋白与突触、线粒体的作用机制：tau蛋白与

神经元线粒体相互作用，损伤线粒体功能，引起能

量代谢障碍，从而出现葡萄糖代谢降低［17］，这可以

解释 bvFTD患者 18F⁃S16高摄取与 18F⁃FDG低摄取在

额叶出现空间重叠的可能原因。

本研究半定量分析显示，bvFTD患者双侧额叶、

顶叶和楔前叶 tau蛋白 SUVR值高于对照者，双侧额

叶葡萄糖 SUVR值低于对照者。神经病理学研究显

示，tau蛋白沉积模式为细胞⁃细胞传播，其传播路径

遵循解剖模式，并具有朊蛋白特性。在以 3R/4R⁃tau
蛋白为代表的阿尔茨海默病患者脑组织中，其传播

路径遵循 Braak分级，即 tau蛋白沉积表现为自内嗅

皮质（Braak分期Ⅰ ~ Ⅱ期）至边缘系统（Braak分期

Ⅲ ~Ⅳ期）、再至大脑皮质（Braak分期Ⅴ ~Ⅵ期）的

过程［18］。在以 4R⁃tau蛋白为代表的进行性核上性

麻痹（PSP）和皮质基底节变性（CBD）患者脑组织

中，tau蛋白沉积传播路径为自基底节区至额叶、初

级运动皮质（M1），再至脑干、小脑［19］。但 tau蛋白在

bvFTD患者脑组织中的传播路径尚无统一定论，以

3R⁃tau蛋白为代表的皮克病，tau蛋白沉积传播路径

为自边缘系统、额叶、顶下小叶至皮质下结构、脑

干，再至视觉皮质、小脑［20］。 tau PET显像有助于揭

示 tau蛋白在脑组织的传播路径，尚待大样本队列

研究的支持。

本研究是新型 tau蛋白示踪剂 18F⁃S16在 bvFTD
患者中应用的初步探索，研究过程存在一定不足：

样本量较小，在统计参数图和常规图像的判读上易

对结果造成偏差；在图像视觉分析时，未对图像作

出可量化的评价标准，也未进行人群一致性检验以

评价视觉分析可靠性。尚待进一步扩大样本量，根

据示踪剂浓集水平合理规划量化指标，促使 18F⁃S16
PET成为一种潜在有效评估脑组织 tau蛋白沉积的

影像学方法。

综上所述，本研究联合应用 18F⁃S16及 18F⁃FDG
对 bvFTD患者进行 PET显像，VBA、半定量分析和图

像视觉判读初步展示 bvFTD患者 tau蛋白异常沉积

特点及其与葡萄糖代谢模式之间的关系。以非侵

入性方式对 bvFTD患者脑组织 tau蛋白分布进行可

视化研究，为阐明 bvFTD发病机制及临床诊断与治

疗提供了潜在客观依据。
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