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[摘要]　镶边空泡肌病是具有特征性骨骼肌病理特点的一组疾病，其病理特点之一为β淀粉样蛋白(Aβ)及磷酸

化tau蛋白在肌纤维中的异常沉积。近年来得益于分子影像技术的发展，正电子断层显像技术(PET)已被广泛应用于阿

尔茨海默病的影像诊断，分子影像PET亦可以显示肌肉内沉积的异常蛋白，有助于镶边空泡肌病的早期诊断及鉴别诊

断，为PET提供了新的应用方向。该文主要对PET在镶边空泡肌病中的应用进展进行综述，以期为临床工作的实施提

供参考依据。
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[Abstract]　Rimmed vacuole myopathy is a group of disease with characteristic myopathological features, which including 

deposition of abnormal proteins, such as β-amyloid protein (Aβ) and phosphorylated tau proteins etc. In recent years, positron 

emission tomography (PET) has been widely used in the imaging diagnosis of Alzheimer's disease (AD) due to the development 

of molecular imaging technology. Recently, some studies have indicated that molecular imaging PET can also show the abnormal 

deposition proteins in muscles, which is helpful for the early diagnosis and differential diagnosis of rimmed vacuolar myopathy, and 

provides a new application for PET. The application directions of PET in rimmed vacuolar myopathy were reviewed in this article, in 

order to provide a reference base for the implementation of clinical work.
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正电子断层显像技术在镶边空泡肌病中的应用研究进展
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空泡远端肌病(distal myopathy with rimmed vacuole，
D M R V ) 、股四头肌不受累的镶边空泡肌病、

Nonaka肌病或IBM2[3]；②肌球蛋白重链Ⅰα病，也

称IBM3型、伴眼外肌麻痹的近端肌病[4]；③伴Paget
骨病和额颞叶痴呆的包涵体肌病(i n c l u s i o n  b o d y 
myopathy associated with Paget disease of the bone and 
frontotemporal dementia，IBMPFD)[5]；④Welander
远端肌病[6]；⑤胫前肌营养不良[7]；⑥眼咽型远端

肌病 [8]。(2)肌营养不良：①眼咽型肌营养不良；

②X连锁Emery-Dreifuss肌营养不良；③肢带型肌营

养不良(limb-girdle muscular dystrophy，LGMD)，
其中LGMDlA、LGMDlD、LGMDlF、LGMDlG、

LGMD2G病理可见镶边空泡；④伴镶边空泡的远

端肌营养不良。(3)肌原纤维肌病[9]。(4)远端型肌

病。(5)其他：①还原体肌病；②伴姿势性肌萎缩

的X连锁肌病。

骨骼肌活检在此类疾病的诊断中有着不可替代

的价值，但肌肉活检为有创操作，在实际应用中受
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镶边空泡肌病是指在病理学上观察到的以肌

纤维内出现一种特殊空泡为表现的肌肉病[1]，其发

病机制可能为病毒感染、肌肉退行性改变、蛋白

质稳态异常、人类白细胞抗原(HL A)基因型、自

噬作用等促使细胞发生应激反应，以及某些异常

蛋白[如β淀粉样蛋白(β-amyloid protein，Aβ)、泛

素、磷酸化tau蛋白及载脂蛋白E等]在肌细胞中沉

积等[2]。镶边空泡肌病是一种比较复杂的肌病，根

据不同的病变部位、病因及基因突变情况，可分为

不同的类型：获得性镶边空泡肌病，即散发性包

涵体肌炎(sporadic inclusion body myositis，sIBM)，
以及遗传性镶边空泡肌病(hereditary inclusion body 
myopathy，hIBM)。hIBM包括如下几类：(1)包涵

体肌病(inclusion body myopathy，IBM)：①伴镶边
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到取材部位及取材标本量的限制，无法准确判断疾

病的全貌，存在漏诊的可能。近期有研究发现镶边

空泡肌病与阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)
有类似的病理表现，有多种异常蛋白质包括Aβ、
tau蛋白等在肌纤维内沉积，这些异常沉积的蛋白

质是疾病特征性的分子标志[10]。因此，整合骨骼肌

传统病理及靶向于Aβ、tau蛋白的无创体内分子影

像检查技术，将对疾病的诊断与鉴别、整体病情评

估及早期治疗提供强有力的保障。基于此，本文对

镶边空泡肌病与AD发病机制的关联以及正电子发

射断层显像(positron emission tomography，PET)在
镶边空泡肌病中的研究进展进行综述。

1　镶边空泡肌病与AD的关联性

在镶边空泡肌病的骨骼肌中可以观察到Aβ、
磷酸化tau蛋白及载脂蛋白E等在肌纤维中沉积[2]。

近期多个研究提示，镶边空泡肌病与AD在病理、

发病机制方面存在一定的关联。

1 . 1　镶边空泡肌病与A D在病理方面的关联性　

sIBM与AD的生物化学特征均是存在Aβ、tau蛋白的

沉积，病理特征均为空泡改变，包括sIBM的镶边空

泡(rimmed vacuoles，RVs)及AD的颗粒空泡变性。

海马锥体神经元发生颗粒空泡变性是AD的病理标

志之一，颗粒由多种蛋白组成，包括与tau相关的

自噬、多种信号转导途径、细胞应激及凋亡相关蛋

白。Askanas等[10]发现，sIBM患者肌肉纤维的镶边

空泡伴有多种蛋白聚集，如Aβ、磷酸化tau蛋白，

类似于AD中变性海马锥体细胞的成对螺旋丝。

1.2　镶边空泡肌病与AD在发病机制方面的关联性

　研究发现，I BM常合并其他神经系统变性病痴

呆，如IBMPFD是镶边空泡肌病中的一种类型，呈

常染色体显性遗传，32%的IBMPFD伴有额颞叶痴

呆，影像学显示骨溶解及额颞叶萎缩，肌肉病理可

见镶边空泡、包涵体 [5]。文献报道1例73岁老年女

性患者，初诊断为sIBM，最后发展为AD，提示有

少数患者为sIBM与AD先后共患，此两种疾病在病

因学方面有内在联系[11]。

总之，镶边空泡肌病与AD在发病机制及病理

方面有关联性，目前PET检查在AD诊断、鉴别诊断

及病情评估等方面的应用价值已得到临床公认，但

其在骨骼肌相关疾病中的临床应用尚少。

2　PET及其在镶边空泡肌病中的应用

PET的原理是应用示踪标记短半衰期的放射性

同位素，将体内细胞、组织及器官的生理及病理状

况以三维成像的形式灵敏而特异地反映出来[12]。目

前，在镶边空泡肌病中，临床应用的PET检查项目

主要有三种。

2 . 1　 18F-脱氧葡萄糖PET( 18F-f luorodeox yglucose 
PET，18F-FDG PET)　18F-FDG PET是利用18F-FDG
标记葡萄糖等人体代谢物，通过检测组织的标准化

摄取值(standard uptake value，SUV)来反映病变的性

质。18F-FDG PET是目前较常用的肿瘤筛查技术，

能够准确地反映体内器官或组织的葡萄糖代谢水

平，通常用于检测肌病患者肌肉组织病变的活动性

及恶性肿瘤的筛查。18F-FDG PET最大的优点是可

以同时进行全身扫描，除广泛应用于筛查sIBM患者

相伴的恶性肿瘤性疾病，还可用于评估sIBM患者肌

肉疾病的活动度及监测病情的进展。Matuszak等[13] 

分析了3 4例特发性炎性肌病患者的全身 1 8F-F D G 
P E T检查，通过测量患者的四肢近端肌肉最大

SUV，并与20例良性肺结节患者对比，结果发现，

特发性炎性肌病患者的最大SUV高于对照组，肌肉

组织对脱氧葡萄糖(fluorodeoxyglucose，FDG)的摄

取可以反映患者肌肉疾病活动度的高低，18F-FDG 
PET可用于监测患者肌肉疾病的活动度。

2.2　淀粉样蛋白PET　淀粉样蛋白PET示踪剂可与

Aβ结合，直观反映活体组织的Aβ分布模式，使得

从分子影像及病理学角度早期发现并预测疾病成

为可能。目前较成熟的检测Aβ斑块的示踪剂是11C-
匹兹堡化合物B(Pittsburgh compound B，11C-PIB)[14] 

及18F-florbetapir (18F-AV45)[15]，二者均为靶向于Aβ
的分子显像探针，可以显示A D患者脑中的老年

斑 (图1)。11C-PIB可以透过细胞膜，测定肌肉组织

内Aβ的密度，并能区分出高密度及低密度的Aβ。
11C-PIB PET也可应用于心肌的Aβ体内显像[16]。

在sIBM的PET分子影像学研究方面，Maetzler
等[17]应用11C-PIB PET进行6例sIBM患者骨骼肌的体

内Aβ显像，结果发现，sIBM患者下肢肌肉11C-PIB 
PET的SUV值(均>0.6)明显高于不明原因肌痛患者

(均<0.5)，差异有统计学意义(P=0.004，图2)。近

年来，11C-PIB PET在sIBM诊断方面的价值得到了其

他研究的进一步验证[18-19]。

另外一种靶向于Aβ的PET是 18F-AV45 PET，
18F-AV45的半衰期更长 [20]。有研究对10例sIBM患

者与6例多发性肌炎(polymyositis，PM)患者进行

了18F-PET及骨骼肌MRI检查，评估了感兴趣区域

(region of interest，ROI)SUV的差异及其与疾病严重

程度之间的关系。结果发现，sIBM患者ROI的SUV
高于PM患者[1.45(1.28~2.05) vs. 1.01(0.80~1.22)，
P=0.005]。以SUV=1.28作为界定值，其诊断sIBM
的敏感度、特异度分别为80%、100%。该研究证实
18F-AV45 PET肌肉淀粉样蛋白成像在sIBM与其他炎

性肌病的鉴别诊断方面是有效的(图3)[21]。
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图1　对照组与阿尔茨海默病(AD)组的PIB及FDG PET扫

描图[14-15]

Fig.1　Representative PIB and FDG PET scans of control 

group (left) and Alzheimer's disease (AD) group (right)[14-15]

　　SUV. 标准化摄取值；箭头指示为AD组典型的低代谢(FDG)

及典型的淀粉样沉积(PIB)

图2　散发性包涵体肌炎患者与不明原因肌痛患者的
11C-PIB PET/CT图像[17]

Fig.2　11C-PIB PET/CT scans of sporadic inclusion body 

myositis patient and myalgia patient of unclear aetiology[17]

　　A. 散发性包涵体肌炎患者(腓肠肌标准化摄取值SUV=0.73)；

B. 不明原因肌痛患者(腓肠肌SUV=0.45)

图3　散发性包涵体肌炎患者与多发性肌炎患者的18F-florbetapir PET/CT图像[21]

Fig.3　18F-florbetapir PET/CT images of patient with sporadic inclusion body myositis (A) and patient with polymyositis (B)[21]

与多发性肌炎患者比较，散发性包涵体肌炎患者SUV值明显增高；红色表明示踪剂摄取增加
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2.3　tau蛋白PET　tau蛋白是一种高度可溶的微管

相关蛋白，其磷酸化受多种激酶调节，包括蛋白激

酶、丝氨酸激酶、苏氨酸激酶等，当蛋白激酶激活

时可引起微管组织破坏，造成神经原纤维变性。

在A D及镶边空泡肌病中，也有 tau蛋白的过度沉

积。tau PET示踪剂可与这些异常折叠的tau蛋白相

结合，从病理学角度阐明tau蛋白与疾病的关系。

目前常用的tau蛋白放射示踪剂有18F-THK5317、

18F-THK5351、18F-AV1451及11C-PBB3等。

tau蛋白的异常沉积在AD中最常见，在其他神

经系统变性疾病如进行性核上性麻痹、皮质基底

综合征、唐氏综合征、帕金森病及路易体痴呆中

亦可见。目前国内外尚未见tau蛋白PET显像在肌病

方面的研究报道。本课题组完成了1例sIBM患者的
18F-THK5317 PET/MRI检查，结果显示，sIBM患者

双侧股四头肌tau蛋白的SUV为0.73/0.67(右/左)，
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大腿后组肌肉SUV<0.5，提示股四头肌摄取tau水平

明显高于大腿后部肌群，符合包涵体肌炎肌肉受累

的临床特点，提示18F-THK5317 PET/MRI可揭示体

内肌肉tau蛋白沉积的特点[22]。

3　总结与展望

PET技术在镶边空泡肌病诊断及鉴别诊断中逐

渐显示出巨大的临床应用价值，但仍有以下问题需

要进一步研究。首先，目前尚无标准化的PET影像

定量分析方法，需要进一步探究PET显像方法(如
FDG PET、Aβ PET、tau蛋白PET)与MRI序列在镶

边空泡肌病临床应用方面的最优组合方式，以及

PET/MRI在定量分析方面的可靠性；其次，需要合

成更具病变特异性及组织高亲和力的PET放射示踪

剂；第三，随着多模态影像数据处理及分析方法的

兴起以及PET/MRI的发展，未来PET、PET/MRI的
价值将不仅局限于镶边空泡肌病的早期诊断，还有

望在镶边空泡肌病病情严重程度分级及监测疾病进

展方面发挥更大作用。
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