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１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像结合影像组学在帕金森病
与非典型性帕金森综合征鉴别诊断中的
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【摘要】 　 目的　 探究１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像结合影像组学在原发性帕金森病（ＰＤ）和非典型性帕金

森综合征（ＡＰＳ）鉴别诊断中的应用价值。 方法　 该横断面研究纳入 ２０１５ 年 ３ 月至 ２０２０ 年 ８ 月间复

旦大学附属华山医院 ２ 个队列（训练组和测试组）共 １５４ 例受试者，包括正常对照（ＮＣ）组 ４０ 名［男
２３ 名、女 １７ 名，年龄（６０．２±１０．５）岁］、ＰＤ 组 ４０ 例［男、女各 ２０ 例，年龄（６４．７±６．３）岁］、进行性核上

性麻痹 （ＰＳＰ） 组 ４０ 例 ［男、女各 ２０ 例，年龄（６４．１±５．９）岁］、多系统萎缩 （ＭＳＡ） 组 ３４ 例［男 １９ 例、
女 １５ 例，年龄（６５．０±９．２）岁］，采集所有受试者的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像以及临床量表信息，不同组间量

表评分的比较采用单因素方差分析。 提取影像组学特征并进行特征筛选；基于 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分别构建

二分类和三分类模型，分别计算临床量表模型、影像组学模型和联合模型在 ＰＤ ／ ＭＳＡ ／ ＰＳＰ ／ ＮＣ 组间

两两分类的 ＲＯＣ 曲线。 在 ２ 个队列中进行独立分类测试，并采用 １００ 次 ５ 折交叉验证。 结果　 ２ 个

队列各组间的统一 ＰＤ 评定量表（ＵＰＤＲＳ）评分和 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级量表（Ｈ＆Ｙ）评分差异有统计学意

义（Ｆ 值：４．８３～１７．９５，均 Ｐ＜０．０５）。 每个受试者共提取 ２ ４４４ 个影像组学特征，经特征筛选后得到 １５ 个

特征构建用于分类模型。 在二分类实验中，３ 种模型在 ＰＤ ／ ＭＳＡ ／ ＰＳＰ ／ ＮＣ 组间两两分类的 ＡＵＣ 分别

为 ０．５６～０．６８、０．７４～０．９３、０．７２～０．９３，其中影像组学模型分类效果优于临床模型（ ｚ 值：１．７１～ ２􀆰 ８５，均
Ｐ＜０．０５）。 在 ＰＤ、ＭＳＡ、ＰＳＰ 三分类实验中，影像组学模型鉴别灵敏度分别为 ８０％、８０％和 ７７％。 结

论　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像结合影像组学方法具备对 ＰＤ 和 ＡＰＳ 鉴别诊断的潜力。
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ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）在临床表现及病理方面均与 ＡＰＳ 有相

当大的重叠性，导致 ２０％ ～ ２５％的 ＡＰＳ 患者被误诊

为 ＰＤ。 因此，ＰＤ 与 ＡＰＳ 的鉴别诊断非常重要。１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 是目前应用最为广泛的 ＰＥＴ 显像剂，可以反映

由突触功能障碍、神经元变性和伴随的补偿网络改

变引起的疾病特异性代谢改变，并已被临床用于 ＰＤ
与 ＡＰＳ 的鉴别诊断。

计算机辅助也被临床广泛用于神经退行性疾病

的诊断。 作为常见的人工智能技术，影像组学方法

实现了将医学图像转换成可挖掘的高维数据，并结

合机器学习方法实现疾病诊断。 目前，影像组学方

法已经被应用于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像分析［４⁃７］，并被成

功地用于 ＰＤ 计算机辅助诊断［８］。 基于此，本研究

拟采用影像组学方法探究 ＰＤ ／ ＡＰＳ 的脑代谢异常，
挖掘新的影像生物标志物，进而验证１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ
图像结合影像组学方法对 ＰＤ 及 ＡＰＳ 鉴别诊断的临

床价值。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为横断面研究，２０１５ 年 ３ 月

至 ２０２０ 年 ８ 月共纳入复旦大学附属华山医院招募的

１５４ 例受试者，包括 ４０ 例 ＰＤ 患者［男、女各 ２０ 例，年
龄（６４．７±６．３）岁］、４０ 例 ＰＳＰ 患者［男、女各 ２０ 例，
年龄（６４．１±５．９）岁］、３４ 例 ＭＳＡ 患者［男 １９ 例，女
１５ 例，年龄（６５．０±９．２）岁］和作为正常对照（ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ， ＮＣ）组的 ４０ 名健康志愿者［男 ２３ 名，女 １７ 名，
年龄（６０．２±１０．５）岁］。 将所有受试者随机分为 ２ 个

队列，队列 １ 为训练组（ｎ＝９６），用于构建模型；队列 ２
为测试组（ｎ＝５８）。 所有受试者接受 ＰＤ 临床量表评估

和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像，其中临床量表评估包括 Ｈｏｅｈｎ⁃
Ｙａｈｒ 分级量表（Ｈ＆Ｙ）和统一 ＰＤ 评定量表（Ｕｎｉｆｉｅｄ ＰＤ
Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ， ＵＰＤＲＳ）。 本研究经复旦大学附属华山

医院伦理委员会批准［批件号：（２０１３）临审第（３３６）
号］，受试者均在接受检查之前签署知情同意书。

２．显像方法。 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 由复旦大学附属华山医院

制备，放化纯≥９０％。 受试者在德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ
６４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪下行三维模式扫描。 注射显像剂

［（１８５±１５．８） ＭＢｑ］后 ６０ ｍｉｎ 开始扫描 １０ ｍｉｎ，并
用有序子集最大期望值迭代法重建图像。

３．图像预处理。 所有图像采用统计参数图（ｓｔａ⁃
ｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ， ＳＰＭ） １２ 进行预处理。
具体步骤：图像在空间上标准化到蒙特利尔神经研

究所（Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＭＮＩ）空间；使
用 ８ ｍｍ×８ ｍｍ×８ ｍｍ 的各项同性高斯平滑核进行

平滑以增强图像信噪比；计算样本每个体素与全脑体

素摄取量的比值，求得 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ， ＳＵＶＲ）对
样本体素进行半定量分析。

４． ＲＯＩ 定位。 选择中脑、丘脑、尾状核、前额

叶［９］，壳核、小脑、顶枕叶［１０］，苍白球、丘脑、辅助运

动区、颞叶、小脑和桥脑［１１］ 作为 ＲＯＩ，大脑左右两侧

共 ２６ 个脑区（图 １）。 利用 ＳＰＭ１２ 中针对 ＦＤＧ ＰＥＴ
脑部影像的 ＭＮＩ 解剖学自动标记（ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｕｔｏ⁃
ｍａｔｉｃ ｌａｂｅｌｉｎｇ， ＡＡＬ）模板，通过选择目标脑区的标

签值实现对上述大脑 ＲＯＩ 提取。
５．特征提取。 对 ＰＥＴ 图像在初始面内分辨率下

采用最近邻插值法进行各向同性重采样，生成每 １ 个

体素大小为 ２ ｍｍ×２ ｍｍ×２ ｍｍ 的图像；用基于 Ｌｌｏｙｄ⁃
Ｍａｘ 算法的最优量化器对图像进行量化处理，依次将

ＰＥＴ 图像量化为 ２５６ 个灰度级和 ６４ 个灰度级的图

像；从每个样本的图像中提取到 ２ ４４４ 个特征。
６ ．特征筛选。在每个组内均进行互相关分析，
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表 １　 ２ 个队列各组受试者的临床资料比较

组别

队列 １（训练组；ｎ＝ ９６）

例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁；􀭰ｘ±ｓ）
ＵＰＤＲＳ 评分

（分；􀭰ｘ±ｓ）
Ｈ＆Ｙ 评分

（分；􀭰ｘ±ｓ）

队列 ２（测试组；ｎ＝ ５８）

例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁；􀭰ｘ±ｓ）
ＵＰＤＲＳ 评分

（分；􀭰ｘ±ｓ）
Ｈ＆Ｙ 评分

（分；􀭰ｘ±ｓ）

　 　 ＮＣ 组 ２４ １５ ／ ９ ６１．３±１０．７ － － １６ ８ ／ ８ ５８．６±１０．７ － －
　 　 ＰＳＰ 组 ２４ １５ ／ ９ ６５．６±４．５ ３３．７±１６．７ ３．６±０．９ １６ ５ ／ １１ ６１．９±８．１ ３８．５±１５．２ ２．９±０．７
　 　 ＭＳＡ 组 ２４ １３ ／ １１ ６４．１±８．２ ２４．１±１６．２ ３．３±１．１ １０ ６ ／ ４ ６７．３±１０．７ ２６．０±１３．９ ３．３±０．８
　 　 ＰＤ 组 ２４ １０ ／ １４ ６６．６±７．５ １５．０±１０．６ ２．０±１．１ １６ １０ ／ ６　 ６２．５±４．３ １７．０±１３．６ １．７±０．５
　 　 检验值 ２．８３ａ ３．４５ ５．６０ １７．９５ ２．３７ａ ３．０７ ４．８３ １３．０６
　 　 　 Ｐ 值 ０．４２０ ０．０９８ ０．００８ ＜０．００１ ０．３０８ ０．１３７ ０．０１２ 　 ０．００９

　 　 注：ａ 为 χ２ 值，余为 Ｆ 值，－表示无数据；Ｈ＆Ｙ 为 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级量表，ＭＳＡ 为多系统萎缩，ＮＣ 为正常对照，ＰＤ 为帕金森病，ＰＳＰ 为进行性

核上性麻痹，ＵＰＤＲＳ 为统一帕金森病评定量表

图 １　 感兴趣脑区分布

相关系数 ｒ 绝对值大于 ０．１ 者予以删除；将 ＰＳＰ、
ＭＳＡ 和 ＰＤ 组分别与 ＮＣ 组进行比较，保留组间差

异有统计学意义的特征；对筛选完成的特征做交集，
选择在 ３ 次统计分析中同时出现有统计意义的特征

作为最终特征。
７．二分类模型与对比实验。 以影像组学特征作

为输入，基于 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归（ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ， ＬＲ）
构建二分类模型。 该分类模型由队列 １ 作为训练组

获取，并在队列 ２ 中进行测试。 模型训练采用 ５ 折

交叉验证，迭代次数 １００ 次。 使用 ＲＯＣ 曲线和 ＡＵＣ
评价模型的分类精度。 为进一步验证影像组学方法

的临床诊断价值，将其与以下 ２ 个模型进行分类对

比：（１）临床量表模型：以 Ｈ＆Ｙ 和 ＵＰＤＲＳ 作为特征

输入，构建 ＬＲ 模型；（２）联合模型：结合临床量表和

影像组学特征作为输入，构建 ＬＲ 模型。
８．三分类模型。 构建以 ＬＲ 为分类器，影像组学

特征作为输入的三分类模型。 用混淆矩阵对模型的

鉴别灵敏度进行可视化评估。
９．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２．０ 软件分析

数据，符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示。 多组

间比较采用单因素方差分析；定性资料比较采用 χ２

检验。 不同 ＲＯＣ 曲线间的比较采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．基本临床信息（表 １）。 队列 １ 和队列 ２ 的各

组间性别 （ χ２ 值：２． ８３，２． ３７）、年龄 （Ｆ 值：３． ４５，
３􀆰 ０７）差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），而 ＰＳＰ、
ＭＳＡ、ＰＤ 组间的临床量表 ＵＰＤＲＳ 评分（Ｆ 值：５．６０，
４．８３）和 Ｈ＆Ｙ 评分（Ｆ 值：１７．９５，１３．０６）差异均有统

计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。
２．特征筛选结果。 每个受试者共提取 ２ ４４４ 个

影像组学特征，经组内特征冗余删除和组间差异显

著性分析后，将这些特征做交集，最后得到 １５ 个特

征（表 ２）。
３．分类结果分析（表 ３）。 在队列 １ 中，相较于

临床模型，影像组学模型在 ＰＤ ／ ＭＳＡ ／ ＰＳＰ ／ ＮＣ 组间

两两分类诊断的精确性上都表现出显著性提升（ ｚ
值：１．７１～２．８５，均 Ｐ＜０．０５）；联合模型相较于影像组

学模型，在诊断 ＰＳＰ 和 ＮＣ、ＰＤ 和 ＮＣ、ＭＳＡ 和 ＰＤ、
ＰＳＰ 和 ＰＤ 的准确性上又略有提升，但差异无统计

学意义（ ｚ 值：０．５９～０．８３，均 Ｐ＞０．０５）。 在队列 ２ 中，
影像组学模型在测试组中的分类效果同样高于临床

量表模型，而联合模型更进一步提升了分类效果

（图 ２）。 影像组学模型在三分类实验中对 ＰＤ、ＭＳＡ
和 ＰＳＰ 的鉴别灵敏度分别为 ８０％、８０％和 ７７％。
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表 ２　 筛选后的 １５ 个影像组学特征及其对应的脑区位置

特征　 　 　 　 　 脑区 部位
坐标

ｘ （ｍｍ） ｙ （ｍｍ） ｚ （ｍｍ）

　 区域大小差异（ＺＳＶ） 额上回 左侧 －１４　 １８ －２２　
　 峰度（Ｋｕｒｔｏｓｉｓ） 枕中回 右侧 １２ －９０ －８
　 灰度级方差（ＧＬＶ） 尾状核 左侧 １２ －９０ －８
　 灰度级不均匀性（ＧＬＮ） 尾状核 左侧 １２ －９０ －８
　 区域大小差异（ＺＳＶ） 豆状壳核 左侧 －１４　 １８ －２２　
　 大区域高灰度重点（ＬＺＨＧＥ） 丘脑 右侧 １２ －９０ －８
　 小区域低灰度重点（ＳＺＬＧＥ） 丘脑 右侧 １２ －９０ －８
　 偏度（Ｓｋｅｗｎｅｓｓ） 颞下回 左侧 １２ －９０ －８
　 偏度（Ｓｋｅｗｎｅｓｓ） 颞下回 右侧 １２ －９０ －８
　 峰度（Ｋｕｒｔｏｓｉｓ） 颞下回 右侧 １２ －９０ －８
　 小区域高灰度重点（ＳＺＨＧＥ） 小脑 左侧 １２ －９０ －８
　 灰度级不均匀性（ＧＬＮ） 小脑 左侧 １２ －９０ －８
　 峰度（Ｋｕｒｔｏｓｉｓ） 小脑 右侧 １２ －９０ －８
　 小区域低灰度重点（ＳＺＬＧＥ） 小脑 右侧 １２ －９０ －８
　 灰度级方差（ＧＬＶ） 小脑 右侧 １２ －９０ －８

　 　 　 注：脑区坐标为蒙特利尔神经研究所解剖学自动标记（ＡＬＬ）模板

表 ３　 队列 １ 中 ３ 种模型对不同疾病诊断的 ＡＵＣ（􀭰ｘ±ｓ）

模型　 　 ＭＳＡ 与 ＮＣ ＰＳＰ 与 ＮＣ ＰＤ 与 ＮＣ ＭＳＡ 与 ＰＤ ＰＳＰ 与 ＰＤ ＭＳＡ 与 ＰＳＰ

临床模型 ０．６８±０．１２ ０．６７±０．１１ ０．５６±０．０７ ０．６０±０．０９ ０．５７±０．１３ ０．６４±０．１２
影像组学模型 ０．９１±０．０６ ０．９３±０．０６ ０．８６±０．００ ０．７８±０．１０ ０．７５±０．１２ ０．７４±０．１０
联合模型 ０．９０±０．０４ ０．９３±０．０５ ０．９０±０．０４ ０．７９±０．１０ ０．７８±０．１ ０．７２±０．０６

　 　 注：队列 １ 为训练组（ｎ＝ ９６）；ＭＳＡ 为多系统萎缩，ＮＣ 为正常对照，ＰＤ 为帕金森病，ＰＳＰ 为进行性核上性麻痹

图 ２　 队列 ２（测试组；ｎ＝ ５８）中临床模型、影像组学模型、联合模型对不同疾病诊断的 ＲＯＣ 曲线。 ＭＳＡ 为多系统萎缩，ＮＣ 为正常对照，
ＰＤ 为帕金森病，ＰＳＰ 为进行性核上性麻痹

讨　 　 论

ＰＥＴ 图像可以定量、可视化体内的分子水平及

功能变化，对神经退行性疾病的早期诊断具有重要

意义。 在过去的研究中，采用视觉分析法或体素分

析法对 ＰＤ 与 ＡＰＳ 的鉴别效果仍有待改进。 研究表

明视觉分析方法对 ＰＤ、ＭＳＡ 和 ＰＳＰ 的灵敏度分别

为 ８０％、７６％和 ６０％［１２⁃１３］。 本研究提出的影像组学

方法在多分类中对 ＭＳＡ 和 ＰＳＰ 的鉴别性能相较于

传统的鉴别方法有所提升，灵敏度分别达到 ８０％和
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７７％，对 ＰＤ 的鉴别灵敏度同样达到了 ８０％，提示影

像组学模型对 ３ 种疾病有更均衡的灵敏度。
本研究采用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像结合影像组学的

计算机辅助诊断新方法，为了证明该方法的稳定性

和适用性，在 ２ 个队列中进行了测试。 这种分队列

测试的研究方法可以检验模型的泛化能力。 本研究

筛选出了 １５ 个特征，其中偏度、峰度、灰度级方差和

灰度级不均匀性在不同脑区多次出现，提示其对 ＰＤ
与 ＡＰＳ 的病理学有很好的指示作用。 其中，偏度和

峰度是指纹理特征的不对称性。 最近有研究分析了

从阿尔茨海默病患者的淀粉样蛋白 ＰＥＴ 中提取的

纹理参数，发现直方图的指数偏度和累积直方图

ＡＵＣ 值与受试者的病理程度高度相关［１４］。 结合本

研究结果，笔者推测 ＰＤ 患者的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 影像中

发现的偏度和峰度特征也可能反映 ＰＤ 的特异性状

态，并可作为潜在的影像学生物标志物。
本研究还比较了临床量表模型、影像组学模型

和联合模型的分类结果，其中，影像组学模型的分类

结果与联合模型基本相近，均优于临床量表模型。
尤其在区分 ＰＤ 和 ＮＣ 的 ＡＵＣ 值超过 ０􀆰 ９０，在鉴别

ＰＤ 和不同 ＡＰＳ 的 ＡＵＣ 值都接近 ０􀆰 ８０。
本研究存在一定的局限性：纳入的样本量偏小，

在更大样本中的适用性仍需探究；影像组学特征的

病理生物学机制尚未探讨。 今后，本课题组拟纳入

多巴胺受体及转运体、ｔａｕ 蛋白等其他分子标志物进

一步解释本研究发现的影像生物标志物。
综上，ＰＤ 与 ＡＰＳ 的鉴别诊断具有重要的临床

意义。 本研究提出１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像结合影像组学

方法构建 ＰＤ 和 ＡＰＳ 的分类诊断模型，显著提升了

传统方法的分类精确度，为影像科提供了全新的诊

断思路。
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