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摘要 神经退行性疾病是由于神经元或其髓鞘渐进性退变而导致慢性进行性神经系统功能障碍的一大类疾病,
常见疾病如阿尔茨海默病、帕金森病等. 新的检测技术对于神经退行性疾病的临床诊疗和病情评估意义重大. 突
触丢失是神经退行性疾病的重要病理改变之一, 与疾病的发生发展关系密切, 评估突触密度损失的区域分布和严

重程度有助于对神经退行性疾病病理机制的理解. 靶向突触囊泡蛋白2A(synaptic vesicle protein 2A, SV2A)的正

电子发射断层扫描(positron emission tomography, PET)作为一种新兴的分子成像技术, 提供了直接检测活体突触

密度的方法, 已被广泛应用于神经退行性疾病的临床研究, 是目前最具前景的影像标志物之一. 本综述系统总结

了SV2A PET在神经退行性疾病中的应用现状, 并对目前存在的问题和未来发展方向进行了探讨, 旨在为后续该

领域的研究提供参考.
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神经退行性疾病(neurodegenerative diseases, ND)
是由于神经元或其髓鞘渐进性退变而导致慢性进行性

神经系统功能障碍的一大类疾病, 包括阿尔茨海默病

(Alzheimer disease, AD)、帕金森病(Parkinson disease,
PD)和肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis,
ALS)等. 神经退行性疾病具有严重的致死致残性, 其

发生发展与衰老密切相关
[1]. 随着期望寿命的不断延

长和人口老龄化的加速进展, 神经退行性疾病带来的

家庭和社会疾病负担将持续增加, 有效的疾病预防和

新的诊疗策略将是解决疾病负担的新方向. 神经退行

性疾病的临床症状混杂、彼此叠加, 临床诊断的特异

度和灵敏度有限的问题亟待改善. 目前对于提高神经

退行性疾病诊断效能的临床探索主要集中在体液特异

性标志物和影像学检查等方面, 其中影像学检查因客

观、可信度高、具有空间特异性等特点而广泛应用于

神经退行性疾病的辅助诊断. 影像学技术的不断发展

对于神经退行性疾病的机制探索和临床诊疗具有重要

意义, 其中正电子发射断层成像(positron emission to-
mography, PET)能够在活体中定量定位地检测组织蛋

白底物, 如多巴胺转运蛋白成像用于辅助诊断PD和β-
淀粉样蛋白成像用于辅助诊断AD等, PET在神经退行

性疾病的诊疗实践中发挥着越来越突出的作用
[2,3].

最近出现了一种新的成像方法, 该方法通过靶向

突触囊泡蛋白2A(synaptic vesicle protein 2A, SV2A)
对突触密度进行成像. SV2A是一种广泛分布于大脑中

突触囊泡膜上的糖蛋白, 在神经元突触终末普遍表达
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是其作为突触密度标志的基础
[4]. 研究发现, 局部脑组

织SV2A水平与突触密度的传统标记物突触素水平具

有良好的相关性, 而针对SV2A开发的PET检测信号又

可以准确反映组织中SV2A水平, 这使SV2A PET在活

体神经病理学研究中的广泛应用成为了可能
[5]. 迄今

为止, 越来越多的研究通过SV2A PET揭示了各种神

经退行性疾病的突触丢失模式, 其中以AD和PD的研

究进展最为迅速
[6~8], 在路易体痴呆(dementia with

Lewy bodies, DLB)、额颞叶痴呆(frontotemporal de-
mentia, FTD)、进行性核上性麻痹(progressive supra-
nuclear palsy, PSP)、皮质基底节变性(corticobasal
degeneration, CBD)、脊髓小脑共济失调(spinocerebel-
lar ataxia, SCA)、亨廷顿病(Huntington disease, HD)和
ALS等疾病中也有研究报道

[9~14]. 本文简要介绍了

SV2A的特征功能及其在PET成像技术中的应用, 着重

讨论了其作为突触密度标志物在神经退行性疾病中的

临床应用. 随着对神经疾病机制研究的深入, SV2A
PET技术的不断发展, 我们对于各种神经退行性疾病

的突触丢失模式有了更为全面深入的认识, 为未来疾

病的诊断和治疗提供了新的可能性.

1 SV2A与突触密度成像

1.1 SV2A

突触囊泡糖蛋白2(synaptic vesicle protein 2, SV2)
是存在于神经元和内分泌细胞分泌囊泡中的一类糖蛋

白家族, 对维持正常的突触囊泡功能有重要意义
[15,16].

SV2的确切功能和机制尚不清楚, 但已知它在神经传

递中起重要的调节作用. SV2参与调节胞吐过程中小

泡的成熟, 突触前末端钙离子的进入及神经递质释放

间的耦合. 此外, SV2还通过结合突触素, 作为胞吐过

程中激活的钙感受器, 在调节神经递质释放方面起着

重要作用
[17]. SV2家族包含三个成员: SV2A, SV2B和

SV2C. 其中, SV2B和SV2C的分布较为局限, 而SV2A
则广泛存在于大脑的所有灰质区域中

[18].
SV2A广泛分布于中枢神经系统的突触囊泡上, 在

所有突触前终末都有表达. SV2A通过其C端的跨膜域

定向插入到突触囊泡膜中, 并参与突触前钙离子依赖

性神经递质释放过程
[19]. 研究还发现, SV2A在突触囊

泡的运输和聚集过程中也起到了重要作用
[20]. 因此,

SV2A被认为是神经递质释放的重要调节因子, 对神

经系统的正常功能至关重要. SV2A的具体功能目前

尚未完全阐明, 由于被发现是抗癫痫药左乙拉西坦的

特异性靶点而引起了研究者的关注, 其N端含有一个

能够与药物(如左乙拉西坦)结合的区域, 因此在抗癫

痫药物的研究中得到了广泛应用
[21]. 正是由于左乙拉

西坦与SV2A相互作用的特异性, 研究者探索了利用

这种结合标记SV2A蛋白在健康和疾病表达变化研究

中的可行性
[22].

1.2 SV2A PET

针对左乙拉西坦与SV2A相互作用的研究促进了

针对SV2A的放射性示踪剂的开发. 基于左乙拉西坦及

其类似物的结构模型, 研究者设计出了新型化合物

UCB-A, UCB-H和UCB-J[23~25]. 这些分子具有与药物

本身相同的特异性, 甚至比药物本身具有更高的结合

力, 并适用于PET放射性标记
[26,27]. 其中, 11C-UCB-J具

有最佳药代动力学, 即快速高度脑摄取、可逆结合动

力学和相对较低的白质非特异性结合等优点
[28]. 11C-

UCB-J PET脑组织信号分布与SV2A表达一致, 具有良

好的成像特性.
在

11C-UCB-J等具有良好药代动力学的示踪剂被

成功合成的基础上,研究者探索了SV2A PET反映活体

脑组织突触密度的可行性. Finnema等人
[5]
对一只狒狒

进行
11C-UCB-J PET扫描后处死, 根据PET图像测量

的
11C-UCB-J分布体积与通过匀浆结合实验和蛋白质

印迹实验测定的区域SV2A分布密切相关. 重要的是,
在免疫印迹实验和共焦显微镜实验中, SV2A和突触

密度标记金标准突触素之间也有良好的相关性. 该研

究证明SV2A可以作为突触素的替代品, SV2A PET可
用于量化活体脑组织突触密度. 同时, 在健康对照和癫

痫患者中进行
11C-UCB-J PET检测, 显示在人体

11C-
UCB-J与大脑中的SV2A结合, 并在癫痫患者中提示单

侧突触丢失.
在

11C-UCB-J获得成功的基础上, 大量关于突触密

度成像的研究纷纷被报道. 但是
11C的半衰期较短(约

20 min)限制了其广泛应用, 因此具有类似化学结构

的
18F标记SV2A放射性示踪剂引起了人们的兴趣

[29,30].
其中, 18F-SynVesT-1(又名

18F-SDM-8)和18F-SynVesT-2
(又名

18F-SDM-2)在人体中显示出了优异的特征, 相较

于
11C-UCB-J具有更长的半衰期(约110分钟)、更高的

脑摄取、快速可逆的动力学、稳定的重复测试再现性
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以及对SV2A的结合特异性
[31,32]. 新的放射性显像剂的

开发为临床研究提供了更便捷、高效的示踪方法 .
SV2A PET成像已经成为一种强有力的工具,使得研究

人员能够更加准确地了解疾病状态下神经系统中突触

密度的变化.

2 AD

AD是最高发的神经退行性疾病, 主要影响老年

人, 也是痴呆症状的常见病因之一. AD的特征性病理

学改变包括β淀粉样蛋白斑块、神经原纤维缠结和突

触丢失
[33]. 突触对认知功能至关重要, 而突触丢失是

AD中一种普遍而显著的病理学改变
[34]. AD认知障碍

与关联皮层和边缘系统中的突触丧失密切相关
[35]. 因

此, 评估AD病人体内突触密度的变化有利于促进AD
的临床研究, 并将为治疗试验提供有价值的生物标志

物结果. 在AD研究中, PET成像大量用于检测β-淀粉

样蛋白斑块、tau蛋白变性导致的神经纤维缠结和糖

代谢(即18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG), 并组成了诊

断AD的“A-T-N”(Aβ-tau-neurodegeneration)构架
[36].

18F-FDG PET也广泛用于区分AD和FTD, 并通过测量

神经元活性来跟踪疾病进展
[37]. 然而, 18F-FDG不是突

触密度的直接生物标记物, 受到应激、药物和血糖水

平的影响. SV2A PET则因可以直接指示AD中的突触

密度而迅速成为AD临床研究的有力手段.

2.1 SV2A PET在AD动物模型中的应用

有几项研究在AD动物模型中探索了突触密度的

变化模式以及SV2A PET作为疾病诊断和治疗标志物

的可行性. 一项研究在淀粉样前体蛋白和早老素1双
转基因(APP/PS1)小鼠模型和野生型对照中验证了

SV2A PET示踪剂
18F-SynVesT-1 PET的可靠性

[37].另一

项以
11C-UCB-J PET作为放射性显像剂的临床前研究

显示, 与年龄匹配的野生型小鼠相比, AD小鼠模型的

脑组织
11C-UCB-J结合明显减少

[38]. 此外, 最近一项研

究使用
18F-UCB-H PET成像技术在两种代表阿尔茨海

默病病理特征的转基因小鼠模型中成功检测到突触丢

失
[39]. 这些采用了不同显像剂的临床前试验表明,

SV2A PET能够在这些疾病的小鼠模型中很好地可视

化突触丢失. 这些模型对于理解疾病病理学和评估新

型疾病修饰药物候选物的效果至关重要.

Toyonaga等人
[40]

对APP/PS1小鼠进行了
11C-UCB-

J PET检测, 发现与野生型小鼠相比, APP/PS1小鼠在

海马区域的突触密度发生了显著下降. 而在基线测量

后, 所有小鼠通过口服沙拉卡替尼治疗, 这是一种用

于AD治疗的磷酸化酪氨酸蛋白激酶抑制剂. 在治疗的

最后一天进行治疗相测量, 并在治疗结束一段时间后

进行洗脱期测量. 结果表明, 在沙拉卡替尼抑制治疗

后, APP/PS1小鼠的海马区PET信号显著增加, 而洗脱

期野生型和APP/PS1小鼠之间没有显著差异, 提示沙

拉卡替尼的治疗效果可能会持续. 类似地, 另一项临

床前研究在AD老年小鼠模型中通过
18F-SynVesT-1

PET检测脑组织SV2A分布, 发现经代谢型谷氨酸受体

5沉默变构调节剂治疗后, 疾病小鼠脑组织的突触密度

得到了恢复, 并且药物洗脱后治疗效果持续
[41]. 上述

研究表明, SV2A PET具有通过监测神经元密度变化

来评估AD治疗效果的潜力.

2.2 SV2A PET在AD中的临床应用

AD是目前SV2A PET研究最集中的疾病之一, 在

疾病的诊断、监测、鉴别及联合其他临床指标等方面

均有相关探索. Chen等人
[42]

通过
11C-UCB-J PET在AD

参与者和认知正常参与者的大脑感兴趣区域中进行

SV2A成像与定量分析, 结果提示AD患者与认知正常

参与者相比, 海马区SV2A特异性结合发生了显著降

低, 并与情景记忆评分、临床痴呆评分等认知评估之

间的相关性具有统计学意义. 这是首次使用
11C-UCB-J

PET成像研究AD体内突触密度的研究, 也是SV2A
PET在神经变性病临床研究中的首次应用. 后续多项

关于AD的SV2A PET研究进一步揭示了AD患者脑组

织突触密度下降的时间空间模式, 发现AD患者的海

马、皮层和丘脑等更广泛的皮质和皮质下SV2A结合

减少
[11,43,44], 并且在健康对照、轻度认知障碍(mild

cognitive impairment, MCI)和AD之间存在差异
[45]. 两

项前瞻性队列研究也发现, 参与者的突触密度与神经

心理学测试成绩之间存在显著关联
[46,47], 而SV2A

PET检查的稳定性和可重复性也在相关研究中得到了

验证
[48,49]. 上述研究表明, 这种方法可以提供突触密度

的直接测量, 因此它有望成为AD的体内生物标志物,
尤其是作为病情纵向监测和旨在恢复突触的治疗试验

的结果指标.
SV2A PET与其他分子成像的对比关联研究主要
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包括糖代谢、β-淀粉样斑块和tau蛋白等. Chen等人
[50]

比较了14名AD和11名健康对照的
11C-UCB-J结合所示

突触密度和
18F-FDG结合所示组织代谢,报告了二者在

内侧颞区的一致减少, 但在易受影响的新皮质区域则

不一致, 表明在AD的病理生理学中, 突触密度和代谢

活动之间的关系在不同脑区可能有所不同. β淀粉样斑

块是AD的重要病理学特征和分子成像靶点之一. 对38
名AD/MCI患者的双重PET检测(SV2A和Aβ)揭示了Aβ
沉积与突触密度减低之间的关联, Aβ在临床疾病早期

持续积累并伴随着突触密度的减低, 但Aβ随着疾病进

展逐渐接近相对稳定期, 此时Aβ可能与神经变性过程

(包括突触丢失)分离
[51]. 这一结果提示AD疾病后期突

触密度比Aβ更有潜力作为疾病检测标志物, 未来的研

究应该深入调查Aβ沉积和突触丢失之间的因果关系.
在一项横断面研究中, 10名MCI患者和10名健康对照

者接受了三重PET检测, 包括
11C-UCB-J(SV2A)、18F-

MK-6240(tau沉积)和11C-匹兹堡化合物B(β-淀粉样蛋

白), 与对照组相比, MCI患者的突触密度减少主要发

生在内侧颞叶, 同区域发现tau信号的升高并扩散到相

关皮质, 二者表现出显著的负相关
[52]. 随后一项对12

名MCI患者为期两年的双PET(SV2A与tau)纵向研究

更进一步阐释了二者的时空关联, 即在早期突触丢失

仅限于边缘区域, 而随着疾病进展, 它遵循特定的tau
扩散模式发展到广泛皮质

[53].但是另一项对10名AD患
者进行双PET(SV2A与tau)的横断面研究显示, tau蛋白

与突触密度在海马区域的相关性最强, 显示出中等强

度的负相关性, 但无统计学意义(r=−0.58, P=0.06)[54],
这可能与该研究样本量较小, 样本间异质性较高有关.
最近一项研究结合SV2A PET和多种传统病理蛋白

PET成像, 探讨了突触密度与AD的“A-T-N”生物标志

物之间的关联
[55], 为AD的早期诊断和病情监测提供

了新线索. 此外, 还有研究通过SV2A和内质网应激标

志物σ1受体的联合PET成像, 为早期AD中广泛的、临

床相关的细胞应激和生物能量异常提供了体内证

据
[56].
研究者在SV2A PET联合影像学指标及电生理指

标等方面也进行了探索, 如功能磁共振、脑磁图(mag-
netoencephalography, MEG)和扩散张量成像(diffusion
tensor imaging, DTI)等. Zhang等人

[45]
使用(18)F-Syn-

VesT-1 PET评估33名AD、31名MCI和30名对照者的

脑组织突触密度改变, 并使用扩散磁共振分析较低突

触密度区域的功能连接性, 提供了关于突触丢失导致

AD认知障碍的功能和相关结构连接性改变的重要证

据. 而另一项研究通过联合tau蛋白和SV2A PET成像

及脑磁图对病人进行tau病理、突触密度和神经功能

评估, 结果表明在AD中, tau病理与突触密度降低和突

触功能障碍密切相关
[57]. 此外, 通过联合DTI和SV2A

PET检测发现, 灰质平均扩散系数的增加与突触密度

的减少呈负相关, 提示了AD中突触丢失与灰质微结构

变化之间的潜在联系
[58].

综上所述, 目前对AD发病机制的理解依赖于观察

到的淀粉样蛋白β和磷酸化tau蛋白的沉积, 并导致或

伴随突触蛋白变化、神经递质减低以及神经元丢失等

重要病理过程. SV2A变化的研究可以直接揭示突触密

度的变化, 提高对疾病机制的理解, 并为疾病进展和治

疗效果提供有价值的标记. 使用多个放射性示踪剂的

PET成像可与其他方式(如MRI或MEG等)联合使用,
并与认知和神经精神症状评估相关联, 以研究AD的分

子基础和临床诊疗.

3 PD

PD的主要病理特征是黑质多巴胺能神经元大量

变性丢失和残留神经元胞质中出现含异常折叠的α-突
触核蛋白的嗜酸性包涵体, 即路易小体. PD的病理过

程可能在临床诊断前几十年开始, 除多巴胺系统外, 还
包括多种神经元改变, 有研究提出PD的病理主要影响

突触前终末并跨突触传播
[59]. 多巴胺能神经递质、受

体及转运蛋白的PET显像目前已应用于临床上PD的
诊断与鉴别诊断

[60~62]. 作为突触密度的良好评估手段,
SV2A成像有助于理解PD患者的中枢突触变化, 提高

对疾病机制的理解, 为临床上有效诊疗手段的开发提

供线索.

3.1 SV2A PET在PD动物模型中的应用

帕金森动物模型目前通常利用神经毒素诱导或者

转基因的手段制备, 不同的模型往往是在一定程度上

再现PD某一方面的主要生理、病理特征, SV2A PET
可以在这些小鼠模型中可视化突触丢失, 这对于理解

小鼠模型病理学改变和评估新型疾病修饰药物候选物

的效果至关重要. Thomsen等人
[63,64]

通过注射6-羟基多

巴胺(6-hydroxydopamine, 6-OHDA)毒素或α突触核蛋
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白原纤维诱导PD大鼠模型, 并使用
11C-UCB-J PET评

估其脑组织突触密度变化, 观察到黑质区域SV2A结合

的微小减少. 其他对6-OHDA诱导大鼠的研究也得到

了类似的结果, 显示相较于假损伤大鼠(注射生理盐

水), PD大鼠模型的同侧纹状体和黑质区域显像剂结

合显著减少, 并和神经元代谢(18F-FDG PET)的改变之

间具有相关性
[65], 而运动可以有效保护黑质和纹状体

突触的完整性
[66]. Xiong等人

[38]
构建了PD转基因小鼠

模型, 并用
11C-UCB-J PET进行了评估, 证明其所构建

的模型很好地复现了PD突触密度改变的病理特征.
总体而言, 目前已有的PD动物模型所反映的病变

与PD患者所表现出的症状和病理仍然存在现实差异,
PD动物模型的有效性与结果的可重复性需要有效的

评估手段. SV2A PET的应用可以帮助判断PD动物模

型与PD患者的临床症状之间的贴合程度, 同时可以作

为PD临床前试验的有效标志物.

3.2 SV2A PET在PD中的临床应用

突触密度的丢失是PD在多巴胺能神经递质系统

改变之外的另一个重要病理变化. Matuskey等人
[67]

率

先使用
11C-UCB-J PET对轻度双侧受累的PD受试者和

健康受试者进行了突触密度的体内显像研究. 结果显

示相较于健康对照, PD患者的黑质、红核、蓝斑核等

皮质下区域和后扣带回、海马旁回、眶周额叶皮质及

腹内侧前额叶皮质等广泛皮层区域都发现了突触密度

显著减低, 其中以黑质和红核区域减低程度最大, 而突

触密度与运动认知评分之间未发现显著关联. 另一项

SV2A PET研究对比药物治疗的早期PD患者和健康对

照发现, PD组纹状体、丘脑、脑干、中缝背核和皮质

区域的
11C-UCB-J PET摄取显著降低, 不同于前者的

是, 该队列中黑质的密度下降不明显但脑干区域的突

触密度与统一帕金森病评分量表第三部分及总分之间

具有显著关联
[68]. 此外, 另一项在PD患者中进行的

11C-
UCB-J PET研究发现, 患者的突触密度在大脑黑质等

关键区域显著下降, 并且这种下降与症状的严重性直

接相关
[69]. 上述研究结果的异同表明, SV2A PET对

PD的临床诊断有重要的潜在价值, 但是对于PD的病

情监测效能还有待进一步评估.
Delva等人

[70]
同样通过

11C-UCB-J PET比较了30名
PD患者和20名健康受试者, 并报告了黑质、背侧纹状

体、尾状核和壳核的突触密度较低, 但未发现突触密

度与临床症状之间存在相关性. 在后续为期两年的纵

向随访中, PD患者表现出统一帕金森病评定量表第三

部分评分的显著恶化但
11C-UCB-J PET未显示PD或对

照组2年内有任何区域出现显著变化
[71]. 这一结果表

明, 在这个疾病窗口SV2A PET不能作为生物标记物

提供疾病进展信息. 然而, 对于PD而言, 本研究样本量

小且随访周期不足, 11CUCB-J PET仍有可能检测疾病

后期的疾病进展. 此外, 还有研究比较了非痴呆帕金森

病受试者(N=21)、帕金森病伴痴呆或路易体痴呆(de-
mentia with PD, PDD/DLB)患者(N=13)和年龄匹配的

健康对照组(N=15)之间突触密度的差异
[10]. 结果显示,

与健康对照相比, 非痴呆PD患者仅表现出黑质突触密

度显著降低而DLB/PDD患者在黑质和广发皮质区域

中都显示出突触密度降低.
综上, 对PD的突触密度研究无论是临床前还是临

床都显示出了极大的前景, 但是目前的研究尚有许多

不足之处, 研究结果彼此之间存在矛盾, 在突触密度

的改变、与临床症状关联以及纵向变化等方面都有待

于在具有更大样本、更全面分层和更长随访周期的纵

向队列中进行深入探索和验证, 对目前已有的研究成

果进行荟萃分析也有利于得到更为准确、级别更高的

临床证据.

4 其他神经退行性疾病

4.1 HD

HD的病理生理学中起主要作用, 评估早期HD患
者体内突触损伤及其临床相关性对疾病机制探索和临

床诊疗有重要意义. SV2A PET和放射自显影显示, 在
大鼠体内注射喹啉酸以诱导构建的HD急性损伤模型

中, 纹状体SV2A显像剂结合减少
[64]. 另一项研究使用

HD模型 , 将独立成分分析应用于在小鼠中获得的

SV2A PET数据, 以识别突触前密度网络(pre-synaptic
density networks, pSDN),并显示了与HD疾病进展一致

的几个pSDN中与疾病严重程度相关的显著影响
[72].

Bertoglio等人
[73]

也通过
11C-UCB-J小动物PET成像研

究了HD小鼠中枢神经系统突触密度的变化, 研究者在

野生型和转基因HD小鼠模型的临床相关疾病阶段(3,
7, 10和16个月)进行动态SV2A PET成像, 结果表明

SV2A PET在杂合子小鼠的疾病外显期, 在大脑和脊

髓中检测到SV2A缺陷, 并通过放射自显影和SV2A免
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疫荧光证实了体内测量结果.
一项研究对18名HD突变携带者(7名临床前期, 11

名症状早期)和15名健康对照者进行
11C-UCB-J PET检

测, 显示HD患者的壳核、尾状核、苍白球、小脑以及

顶叶、颞叶和额叶皮质的
11C-UCB-J结合减少. 与

18F-
FDG的比较分析显示, 后者只有壳核和尾状核的代谢

减少, 表明SV2A PET比18F-FDG PET对早期HD中纹

状体外改变的检测更敏感
[74]. 该研究提供了III类证据,

证明SV2A PET能准确地将HD患者与正常对照组区分

开来. 该团队在后续为期2年的纵向随访中比较了
11C-

UCB-J PET、18F-FDG PET和容积MRI三种成像技术

在检测疾病进展方面的敏感性, 发现
11C-UCB-J PET在

检测早期HD的纹状体损伤方面更为敏感. 因此, SV2A
可能适合作为广泛分布于中枢神经系统的突触完整性

的新标记, 在疾病进展期间和疾病修饰治疗试验中测

量HD患者的突触密度.

4.2 PSP/CBS/FTD

PSP, CBD和FTD一般被归为原发性Tau蛋白病, 病
理特征为神经元或胶质细胞内病理性tau蛋白异常聚

集、沉积, 均可导致严重的运动和认知损害
[75]. 原发

性Tau蛋白病各病种之间临床表现既有相似和重叠,
又具各自倾向特征, 彼此分界并不明确, 临床鉴别存在

困难. 有研究认为,疾病的一系列神经生理和功能损害

至少部分是突触丧失的结果
[76], 阐明不同疾病突触丧

失的空间分布模式, 探索突触密度作为疾病鉴别、检

测、和治疗标志物的可行性十分必要. 在一项横断面

研究中, 15名CBS、14名PSP和15名对照组接受了

SV2A PET检测, 在这两种疾病中, 额叶、颞叶、顶叶

和枕叶、扣带回、海马体、脑岛、杏仁核和皮质下区

域的结合显著减少, 研究还证实PSP和CBD的突触丢

失程度与疾病严重程度成正比
[9]. 在轻度皮质萎缩的

情况下, PSP会导致皮质神经生理学的显著变化, 并与

额叶相关的认知功能下降相关 . 近期有研究者联

合
11C-UCB-J PET和脑磁图, 构建正式的模型来探索

突触丢失如何影响认知的皮层网络, 结果表明, 下额

叶皮层突触密度的降低会影响表层谷氨酸能神经元的

兴奋, 证明了突触丢失、神经生理学和认知缺陷之间

的联系
[77].

FTD是累及额叶与颞叶的散发或遗传的痴呆, 临

床上易与AD混淆, 有些病人也可发展为运动神经元

病, 临床主要包括行为变异型额颞叶痴呆(behavior
variant frontal temporal dementia, bvFTD)、进行性非

流利性失语、语义性痴呆等亚型. 一项探索性研究提

供了关于bvFTD的突触密度改变的数据, 12名可能患

有bvFTD的患者和12名AD患者与12名对照参与者进

行了比较. 与对照组相比, bvFTD患者右前海马旁回的

显像剂摄取趋于减少, 但bvFTD患者组与AD患者组之

间显像剂脑摄取量没有显著差异
[11]. Malpetti等人

[78]
使

用
11C-UCB-J PET评估了三名因C9orf72突变风险基因

携带者、一名有症状的bvFTD患者与19名健康对照

者, 与对照组相比, 三个症状前的C9orf72携带者的丘

脑突触密度降低, 有症状患者除额颞区还出现了皮质

广泛突触丢失. 更大样本量的研究将进一步阐明FTD
的突触丢失模式及SV2A PET在临床诊疗中的作用.

4.3 DLB

DLB是仅次于AD的第二大引起痴呆的神经变性

疾病. 其典型病理特征类似PD, 为大脑皮质和皮质下

α-突触核蛋白的异常聚集形成路易小体, 因此也统称

为路易体病
[79]. DLB患者临床表现主要为波动性认知

功能障碍、视幻觉、帕金森综合征等, 与PD和AD等
均有重叠. 一项研究对两名DLB患者和10名年龄相仿

的健康对照进行了
11C-UCB-J PET检查, DLB受试者

还接受了Aβ和tau蛋白的PET成像. 结果显示, 两名患

者在顶叶和枕叶区域的
11C-UCB-J结合减少, 但与tau

蛋白或Aβ分布之间没有区域显著相关性
[80]. 在一项关

于路易体病的突触密度研究中, 9名DLB患者接受了

SV2A PET检查, 和4名帕金森病伴痴呆(PDD)患者被

纳入同一组. 与21名健康志愿者构成的对照组相比,
DLB/PDD患者在黑质和除海马和杏仁核外的所有皮

质感兴趣区域中显示出
11C-UCB-J摄取降低

[10]. 上述研

究样本量很小, 有待更大样本量和更严格分组设置的

队列研究, 但目前的成果也提示了突触密度的定量成

像是了解DLB机制的一种很有前景的方法.

4.4 ALS

ALS是一种高度恶性的神经退行性疾病, 可同时

累及上下运动神经元, 突触丢失是疾病重要的病理学

因素
[81]. 在近期的一项研究中, 21名ALS患者和25名

健康受试者接受了
18F-SynVesT-1PET检查以探索ALS

及其亚型的突触密度变化. 与健康对照相比, ALS患者
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的右侧颞叶、双侧额下回、前扣带回和海马-脑岛区

等区域的
18F-SynVesT-1摄取降低. 亚组分析显示脊髓

型ALS与延髓型ALS在颞枕叶皮质和扣带回等区域存

在差异, 但无证据支持疾病的突触密度改变与有无认

知障碍或疾病进展快慢有关, 也未发现与临床特征的

显著相关性
[13]. 研究提示检测突触密度能辅助ALS诊

断, 进一步的队列研究有助于评估其作为ALS疾病进

展监测和试验疗效评估标志物的潜力.

4.5 SCA

SCA是一组具有遗传异质性的常染色体显性遗传

性进行性疾病, 其主要临床特征是显著的共济失调表

现. SCA的主要病理表现是小脑浦肯野神经元的损害

并伴小脑萎缩, 此外, 神经系统的其他部分如脊髓、

基底节和脑桥核也可能受累. 鉴于SCA中神经细胞核

形态和功能的病理改变普遍存在, 神经元完整性的丧

失被认为在导致疾病过程中发挥着重要作用
[82]. 对74

名SCA3基因确诊患者的SV2A PET检测显示, SCA3
患者在症状前阶段就已经出现了小脑和脑干突触密度

的显著下降, 共济失调阶段的小脑和脑干的突触密度

进一步下降, 比症状前阶段和对照组都明显减少, 同

时特定脑区的突触密度联合血浆标志物神经丝轻链在

区分疾病不同阶段时表现出优异的性能, 表明SV2A
PET可能是SCA3疾病进展的一个有前景的临床生物

标志物
[14].

5 总结

突触损伤是各种疾病累及神经, 发生功能损害的

病理标志. SV2A PET提供了活体人类突触密度的测

量, 有助于更好地了解疾病的发生发展, 并可能为治

疗研究提供动态生物标志物. 本文简单介绍了SV2A
PET如何开发用于突触密度成像, 重点讨论了SV2A
PET在神经退行性疾病中的研究. 针对目前的研究现

状, 我们作以下几点总结: 首先, SV2A不仅是广义突

触密度测量的标志, 而且分布模式及其变化将提供病

理或生理背景下的总体框架, 从而为我们提供有意义

的信息. 其次, 突触密度的降低并不具有疾病的特异

性, 但突触丢失的区域模式可能在不同的疾病中具有

特定的模式, 从而为区分各种临床难以鉴别的疾病提

供依据, 如不同类型的痴呆或帕金森综合征等. 这种

空间特异性的特征是其他体液标志物所不具备的. 最

后, 目前大部分的SV2A PET临床研究规模都偏小, 除
了AD和PD, 其他神经变性疾病中进行的SV2A PET普
遍存在样本量不大、试验设计简单、分组设置粗糙等

局限.

6 展望

未来在大样本的前瞻性队列中进行疾病的SV2A
PET研究将会更加全面和深入, 能够更好地揭示各种

神经变性疾病的发生机制和进展过程. 同时, 联合其

他生理生化指标如功能MRI、MEG或体液标志物等,
加强研究设计和数据质量的控制, 确保研究结果的可

靠性和科学性, 可以为临床实践提供更加有效的指导.
最后, SV2A PET的检测方法和配体开发也在不断改

善, 目前已开发并验证了用
11C和18F标记的PET放射性

配体在人体研究中的应用, 脑摄取更高、药代动力学

更好及临床操作更简便的显像剂还在不断发掘
[83], 更

深入的方法如机器学习、功能网络分析等的应用将进

一步促进SV2A PET在临床和科研中的实践
[84,85].

总之, SV2A PET作为一种非侵入性的成像技术,
具有高度灵敏性和空间特异性, 自2015年首次进行人

体研究后已被广泛应用于神经退行性疾病的临床研

究.在未来,随着技术的不断发展和配体的改进, SV2A
PET在神经退行性疾病的临床诊疗及基础研究中的应

用将不断深入和拓展, 为神经病学领域带来更多的突

破和进展.
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Application of SV2A PET in neurodegenerative disorders

CHEN DaJi & JIANG Hong
Department of Neurology, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China

Neurodegenerative diseases encompass a diverse group of disorders characterized by progressive neuronal or myelin degeneration,
leading to chronic dysfunction of the nervous system. Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease are among the most prevalent
examples. The advent of new techniques is crucial for the clinical diagnosis, treatment, and assessment of neurodegenerative diseases.
Synaptic loss represents a pivotal pathological hallmark in these conditions, intricately linked to disease onset and progression.
Evaluating the regional distribution and severity of synaptic density loss is instrumental in unraveling the pathogenesis of
neurodegenerative diseases. Positron emission tomography (PET) targeting synaptic vesicle protein 2A (SV2A) emerges as a new
molecular imaging technique, offering a direct means to detect synaptic density in vivo. Its widespread application in clinical research
on neurodegenerative diseases has positioned it as a leading imaging biomarker in this field. This review provides a comprehensive
overview of SV2A PET’s current applications in neurodegenerative diseases, while also addressing the challenges and future
directions. By synthesizing existing knowledge, this review aims to offer valuable insights for future research endeavors in this
domain.
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