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【摘要】 　 目的　 探讨多种模态图像配准及标准化方法在１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 定量分析中的差异及在

阿尔茨海默病（ＡＤ）辅助诊断中的价值。 方法　 纳入来自美国国立老化研究所的 ＡＤ 神经显像计划

（ＡＤＮＩ）公开数据库的 ２０ 例 ＡＤ 患者［男女各 １０例，年龄（７７．０±５．８）岁］、２０ 名正常对照［ＮＣ；男 ８ 名、女
１２ 名，年龄（７５．２±４．８）岁］进行分析。 通过视觉分析评定受试者 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）沉积是否为阳

性。 分别采用模板标准化法（方法 １）、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法（方法 ２）、ＭＲＩ 配准后标准化法

（方法 ３），以小脑为参考区，计算各脑区 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶｒ）和个体 ＳＵＶｒ 均值。 采用组内相关系数

（ＩＣＣ）分析方法间的一致性分析，采用两独立样本 ｔ 检验和单因素重复测量方差分析比较不同分组

和不同方法间定量指标的差异。 通过 ＲＯＣ 曲线分析对比 ３ 种方法对 ＡＤ 与 ＮＣ、Ａβ 沉积阳性与否的

诊断效能。 结果　 视觉分析显示，ＡＤ 组和 ＮＣ 组中分别有 １５ 和 ６ 例 Ａβ 沉积阳性。 方法 １～ ３ 得到

的 ＳＵＶｒ 具有较好的一致性（ＩＣＣ＝ ０．８２， Ｐ＜０．００１），三者个体 ＳＵＶｒ 均值分别为 １．２９±０．１７、１．３６±０．２３
和 １．４５±０．２４，差异有统计学意义（Ｆ＝ ６８．７８，Ｐ＜０．００１）。 对于个体 ＳＵＶｒ 均值，ＡＤ 组（１．３９±０．１７、１．４８±
０􀆰 ２４、１．５８±０．２５）与 ＮＣ 组（１．２０±０．１０、１．２４±０．１５、１．３３±０．１６）间（ ｔ 值：３．５５～ ４．３３， 均 Ｐ＜０．０５）、Ａβ 沉

积阳性组（１．３９±０．１６、１．５０±０．２１、１．５９±０．２３）与阴性组（１．１９±０．１１、１．２１±０．１４、１．３１±０．１５）间的差异有

统计学意义（ ｔ 值：４．５８、５．１１、４．４１，均 Ｐ＜０．００１）；方法 ３ 对应的个体 ＳＵＶｒ 均值更高（均 Ｐ＜０􀆰 ００１）。 方

法 １～３ 区分 Ａβ 沉积阳性与阴性的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６、０．８８ 和 ０．８４，个体 ＳＵＶｒ 均值最佳阈值分别为

１􀆰 ２９、１．３７ 和 １．５２。 结论　 ３ 种多模态配准及标准化方法均是１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 显像定量分析的可靠方

法，但亦有所差异，在实际应用中需根据情况谨慎选择。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｍａｇｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ （ＡＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ
ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ （１０ ｍａｌｅｓ， １０ ｆｅｍａｌｅｓ； ａｇｅ （７７．０±５．８） ｙｅａｒｓ） ａｎｄ ２０ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （ＮＣ； ８ ｍａｌｅｓ， １２ ｆｅ⁃
ｍａｌｅｓ； ａｇｅ （７５．２±４．８） ｙｅａｒｓ） ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＤ ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ （ＡＤＮＩ） ｏｐｅｎ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ａｇｉｎｇ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． β⁃ａｍｙｌｏｉｄ （Ａβ） ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｎｅｇａｔｉｖｅ） ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｙ⁃
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ａｎｄ ＮＣ， Ａβ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｓｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １５ ａｎｄ ６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ＡＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｎ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂｙ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ＳＵＶｒｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ （ＩＣＣ＝ ０．８２， Ｐ＜０．００１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｖｅｒａｇｅ ＳＵＶｒｓ （１．２９±０．１７，
１􀆰 ３６±０．２３， １．４５±０．２４） ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｆ＝ ６８．７８， Ｐ＜０．００１）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＤ ｇｒｏｕｐ （１．３９±０．１７， １．４８±０．２４， １．５８±０．２５） ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ （１．２０±０．１０， １．２４±０．１５， １．３３±０．１６； ｔ ｖａｌｕｅｓ：
３．５５－４．３３， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）， Ａβ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ （１．３９±０．１６， １．５０±０．２１， １．５９±０．２３） ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２２７⁃００４５３

　 　 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）斑块的异常沉

积和 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠结是

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的特征性

病理改变。１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 显像能够在体检测脑内

Ａβ 斑块沉积情况，是除 ＭＲＩ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 外诊断

ＡＤ 的重要影像学工具［１］。 分析 Ａβ ＰＥＴ 图像主要

采用视觉分析和半定量分析［２］。 视觉分析是临床

判定的“金标准” ［３］。 ＮｅｕｒｏＱＴＭ、ＭＩＭ⁃ｎｅｕｒｏ、ＰＭＯＤ
等半定量分析软件通过标准化的方法，可以获得各

脑区 ＳＵＶ 或基于参考脑区的 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ，
ＳＵＶｒ），定量评价脑内 Ａβ 沉积情况［４］。 半定量分析

需采用不同的标准化方法将１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像标准

化到模板空间，根据模板自动勾画 ＲＯＩ。 ＰＭＯＤ、ｆｒｅｅ⁃
ｓｕｒｆｅｒ 等分析软件也提供了基于 ＭＲＩ 个体化分割的

ＳＵＶｒ 计算方法［５］。 由于图像信息量和标准化算法

的差异，不同方法的结果有较大差异［６］。 本研究对

比了模板标准化法、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法、
ＭＲＩ 配准后标准化法 ３ 种方法在１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 脑

显像定量分析中的差异，现报道如下。

资料与方法

１．受试者信息。 本研究受试者数据来自美国国

立老化研究所的 ＡＤ 神经显像计划（ＡＤ ｎｅｕｒｏｉｍａｇ⁃
ｉｎｇ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ， ＡＤＮＩ）公开数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｄｎｉ． ｌｏｎｉ．
ｕｓｃ．ｅｄｕ），受试者均签署知情同意书，研究符合《赫
尔辛基宣言》的原则。 纳入标准：同时具备１８Ｆ⁃ＡＶ４５
ＰＥＴ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 和 ＭＲＩ Ｔ１ 影像数据；图像采集时

间间隔小于 ４ 周。
共选择性别、年龄匹配的受试者 ４０ 例，ＡＤ 组

２０ 例［男女各 １０ 例，年龄（７７．０±５．８）岁］，正常对照

（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＮＣ）组 ２０ 名［男 ８ 名、女 １２ 名；年
龄（７５．２±４．８）岁］，性别、年龄差异均无统计学意义

（χ２ ＝ ０．４０，Ｐ ＝ ０．５２５；ｔ ＝ ０．５８，Ｐ ＝ ０．５６８）。 ２ 组受试

者简易精神状态检查量表（Ｍｉｎｉ⁃Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）评分分别为（２３．００±１．５５）和（２９．００±
０．３４）分，临床痴呆评定量表（Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄｅｍｅｎｔｉａ Ｒａｔｉｎｇ，
ＣＤＲ）评分分别为（１．００±０．３０）和（０．００±０．００）分，差异均

有统计学意义（ ｔ 值：－１２．２４ 和 ９．４９，均 Ｐ＜０．００１）。
２．数据处理与分析。 （１）视觉分析。 参照《淀

粉样蛋白 ＰＥＴ脑显像技术规范专家共识 》 ［３］ 和

《阿尔茨海默病 １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 脑显像的操作技术

和临床应用》 ［７］ 中的视觉分析方法，由 ２ 位经专业

培训的核医学科医师独立判读，不一致时商议确定，
将图像结果分为１８Ｆ⁃ＡＶ４５ 摄取阳性及阴性。

（２）定量分析。 采用 ＰＭＯＤ（版本 ４．００６；ＰＭＯＤ
科技有限公司，瑞士）软件分析图像。 ①模板标准

化法（方法 １）。 将１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像直接标准化

至 ＡＶ４５ ＰＥＴ 模板上。 ② １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准

化法 （方法 ２）。 将１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 图像进行配准，再将１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 图像标准化

至１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 模板上，根据模板脑区划分生成

ＲＯＩ。 ③ ＭＲＩ 配准后标准化法（方法 ３）。 采用 ３ 种

组织最大概率图谱法分割 ＭＲＩ Ｔ１ 解剖图像，得到个

体灰质概率图谱。 通过刚体配准的方法将１８Ｆ⁃ＡＶ４５
ＰＥＴ 图像和 ＭＲＩ 图像进行配准，再以蒙特利尔神经

研究所（Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＭＮＩ）坐标系

Ｔ１ 图像为模板标准化 ＭＲＩ 图像，使用逆变换算法得

到个体空间内脑区划分。 采用 Ｈａｍｍｅｒｓ Ｎ３０Ｒ８３ 模

板的分割方法勾画 ＲＯＩ［８］，以小脑为参考区计算各

脑区 ＳＵＶｒ［９］。 Ａβ 特异性沉积脑区集中在眶额区、
前额区（包括额中回和额下回）、额上区、顶叶区、颞外

侧区、枕区、前扣带回和后扣带回区域，计算上述脑区

据体积的加权均值，将其作为个体 ＳＵＶｒ 均值［１０］。 ３ 种

方法流程示意图见图 １。
３．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行

统计分析。 符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示。
不同方法间的一致性采用组内相关系数（ ｉｎｔｒａ⁃ｃｌａｓｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＩＣＣ）表示，ＩＣＣ＞０．７５ 表示信

度较高，ＩＣＣ＜０．４０ 表示信度较差，０．４０～０．７５ 表示信

度良好。 采用两独立样本 ｔ 检验和单因素重复测量

方差分析比较不同分组间及不同方法间 ＳＵＶｒ 和个

体 ＳＵＶｒ 均值的差异。 采用 ＲＯＣ 曲线对比 ３ 种方法

区分 ＡＤ 和 ＮＣ 效能及区分 Ａβ 沉积阳性与否的效

能，计算ＡＵＣ，确定每种方法的最佳阈值。Ｐ＜０．０５
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图 １　 不同方法处理同一受试者１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像的流程示意图。 方法 １ 为模板标准化法，方法 ２ 为１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法，方法

３ 为 ＭＲＩ 配准后标准化法

为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．视觉分析法。 ２０ 例 ＡＤ 组患者中，１５ 例 Ａβ
沉积阳性、５ 例 Ａβ 沉积阴性；２０ 例 ＮＣ 组中，６ 例

Ａβ 沉积阳性，１４ 例 Ａβ 沉积阴性。
２．定量分析法。 （１）方法间的一致性分析。 方

法 １ 与 ２、１ 与 ３、２ 与 ３ 以及三者脑区 ＳＵＶｒ 的 ＩＣＣ
分别为 ０．８５、０．７８、０．８２ 和 ０．８２，均 Ｐ＜０．００１，表明三

者具有高度一致性。 方法 １ 与 ２、１ 与 ３、２ 与 ３ 以及

三者个体 ＳＵＶｒ 均值的 ＩＣＣ 分别为 ０．８８、０．６６、０．８８
和 ０．８０，均 Ｐ＜０．００１，表明三者一致性良好。

（２）方法间的差异分析。 方法 １、２、３ 对应的

ＳＵＶｒ 分别为 １．２９±０．２５、１．２７±０．２８ 和 １．３９±０．３０，方
法间差异有统计学意义（Ｆ ＝ １ １２１．２５，Ｐ＜０．００１；两
两比较均 Ｐ＜０．００１）。 对于个体 ＳＵＶｒ 均值，方法 １、
２、３ 对应结果分别 １．２９±０．１７、１．３６±０．２３ 和 １．４５±
０􀆰 ２４，差异亦有统计学意义（Ｆ ＝ ６８．７８，Ｐ＜０．００１；两
两比较均 Ｐ＜０．００１）。 对于 Ａβ 阳性组（２１ 例），方法

１、２、３ 得到的个体 ＳＵＶｒ 均值分别为 １．３９±０．１６、１．５０±
０．２１ 和 １．５９±０．２３，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ４６．０４，Ｐ＜

０􀆰 ００１；两两比较均 Ｐ＜０．００１）；而对于 Ａβ 阴性组

（１９ 例），方法 １、２、３ 得到的个体 ＳＵＶｒ 均值分别为

１．１９±０．１１、１．２１±０．１４ 和 １．３１±０．１５，差异有统计学

意义（Ｆ＝ ５３．７３，Ｐ＜０．００１），方法 １ 与 ２ 间结果的差

异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．３０４），方法 ３ 与 １ 和 ２ 对应

结果的差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．００１）。
（３）组间的差异分析。 采用方法 １ 时，ＡＤ 组与

ＮＣ 组间个体 ＳＵＶｒ 均值的差异有统计学意义（１．３９±
０．１７ 与 １．２０±０．１０；ｔ＝ ４．３３，Ｐ＜０．００１）；采用方法 ２ 和

３ 时，ＡＤ 组（１．４８±０．２４、１．５８±０．２５）与 ＮＣ 组（１．２４±
０．１５、１．３３±０．１６）间的差异亦有统计学意义（ ｔ 值：
３􀆰 ７８ 和 ３．５５，均 Ｐ ＝ ０．００１）。 分别采用方法 １、２、３
时，Ａβ 沉积阳性组与阴性组间 ＳＵＶｒ 的差异均有统

计学意义（ ｔ 值：４．５８、５．１１、４．４１，均 Ｐ＜０．００１）。
（４） ＲＯＣ 曲线分析。 ３ 种方法均可以较好地区

分 ＡＤ 和 ＮＣ、Ａβ 沉积阳性和阴性患者（表 １；图 ２）。

讨　 　 论

１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 显像可以无创、定性、定量观察

脑内 Ａβ 沉积情况，是诊断 ＡＤ 和病程监测的重要影

像学工具，但不同定量分析方法间有一定差异。
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表 １　 不同方法对 ＡＤ（２０ 例）和 ＮＣ（２０ 例）、Ａβ 沉积阳性（２１ 例）和阴性（１９ 例）受试者的诊断效能

方法
区分 ＡＤ 和 ＮＣ

ＳＵＶｒ 阈值 ＡＵＣ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值 灵敏度 特异性 准确性

方法 １ １．３０ ０．８６（０．７３～０．９９） ＜０．００１ ８０．００％（１６ ／ ２０） ９０．００％（１８ ／ ２０） ８５．００％（３４ ／ ４０）
方法 ２ １．４３ ０．８１（０．６７～０．９５） ０．００１ ６５．００％（１３ ／ ２０） ９５．００％（１９ ／ ２０） ８０．００％（３２ ／ ４０）
方法 ３ １．５１ ０．７９（０．６３～０．９３） ０．００３ ７０．００％（１４ ／ ２０） ８５．００％（１７ ／ ２０） ７７．５０％（３１ ／ ４０）

方法
区分 Ａβ 沉积阳性和阴性

ＳＵＶｒ 阈值 ＡＵＣ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值 灵敏度 特异性 准确性

方法 １ １．２９ ０．８６（０．７４～０．９８） ＜０．００１ ８５．７１％（１８ ／ ２１） １６ ／ １９ ８５．００％（３４ ／ ４０）
方法 ２ １．３７ ０．８８（０．７７～１．００） ＜０．００１ ８０．９５％（１７ ／ ２１） １８ ／ １９ ８７．５０％（３５ ／ ４０）
方法 ３ １．５２ ０．８４（０．７２～０．９７） ＜０．００１ ７１．４３％（１５ ／ ２１） １８ ／ １９ ８２．５０％（３３ ／ ４０）

　 　 注：方法 １为模板标准化法，方法 ２为１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法，方法 ３为ＭＲＩ 配准后标准化法；Ａβ 为 β⁃淀粉样蛋白，ＡＤ 为阿尔茨海默病，
ＮＣ 为正常对照，ＳＵＶｒ 为 ＳＵＶ 比值；灵敏度、特异性、准确性括号内为例数比

图 ２　 不同方法用于区分不同病变患者的 ＲＯＣ 曲线。 Ａ．区分阿尔茨海默病（ＡＤ）（２０ 例）和正常对照（ＮＣ）（２０ 例）受试者；Ｂ．区分 β⁃淀粉

样蛋白（Ａβ）沉积阳性（２１ 例）与阴性（１９ 例）受试者；方法 １ 为模板标准化法，方法 ２ 为１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法，方法 ３ 为 ＭＲＩ 配准

后标准化法

ＰＭＯＤ 软件的 ＰＮＥＵＲＯ 模块广泛应用于 ＡＤ、帕金

森病等多种神经系统疾病研究中，涵盖标准化、配
准、脑 分 割、 勾 画 ＲＯＩ 和 定 量 计 算 等 功 能［５］。
Ｔｕｓｚｙｎｓｋｉ 等［４］ 报道，ＰＭＯＤ 软件能够更好地区分

ＡＤ 患者与正常人群。 本研究采用 ＰＭＯＤ 软件对比

了多显像剂、多模态数据配准及标准化方法在测量

结果和 Ａβ 沉积阳性判定上的差异。
根据受试者在 ＡＤ 诊断过程中可能获得的多模

态影像情况，本研究采用 ３ 种方法（方法 １，模板标

准化法；方法 ２，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法；方法

３，ＭＲＩ 配准后标准化法）对１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 图像进行

定量分析，结果显示三者获得的各脑区 ＳＵＶｒ 具有

高度一致性（ＩＣＣ 均大于 ０．７５），表明三者都是可靠

的定量分析方法。 ＲＯＣ 曲线分析表明，三者均可有

效区分 ＡＤ 与 ＮＣ、Ａβ 沉积阳性与阴性的受试者。
在 Ａβ 沉积阳性患者中，方法 １～３ 得到的个体 ＳＵＶｒ
均值不同（１．３９±０．１６、１．５０±０．２１、１．５９±０．２３； Ｆ＝４６．０４，
Ｐ＜０．００１）；在 Ａβ 沉积阴性受试者中，三者对应结果

分别为 １． １９ ± ０． １１、１． ２１ ± ０． １４ 和 １． ３１ ± ０． １５ （Ｆ ＝
５３􀆰 ７３，Ｐ＜０．００１），其中方法 １ 与 ２ 的差异无统计学

意义（Ｐ＝ ０．３０４），但均低于方法 ３（均 Ｐ＜０．００１）。
方法 １ 与 ３ 有所差异这一结果与 Ｔｕｓｚｙｎｓｋｉ 等［４］ 的

研究结果类似，这可能是灰质体积计算不同所致。
方法 １ 和 ２ 根据同一标准空间的 ＰＥＴ 标准模板来

计算灰质体积，无法精确反映疾病和老龄化带来的

灰质体积变化［１１］。 而髓鞘对１８Ｆ⁃ＡＶ４５ 存在非特异

性摄取，致使脑白质区域存在非特异性摄取［１２］，因
此灰白质临界区域的划分直接影响定量分析的准确

性。 方法 ３ 使用 ３ 种组织分割算法，将大脑分为灰

质、白质和脑脊液，又利用灰质组织进行后续的 ＲＯＩ
勾画及定量计算，更好地避免了非特异性摄取的影

响［１３］。 虽然 ＭＲＩ 基于个体化的分割耗时更多，处理

流程相对复杂，但基于 ＭＲＩ 配准的方法能够提高体

积较小的脑区的可比性［１４］，在纵向研究中更具价值。
方法 １ 和 ２ 采用了不同显像剂的模板进行标准

化，但采用的标准化算法和空间坐标系相同，因此两

者对 Ａβ 沉积阴性患者分析结果差异并无统计学意

义。 采用方法 １ 进行分析时，少量阳性患者出现标

准化异常，如明显的脑组织形变、皮质区域与头皮区

域重叠等，这可能与阳性患者 Ａβ 弥散性分布及软
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件算法有关，因此未纳入本研究。 在使用方法 １ 或

ＮｅｕｒｏＱ、ＭＩＭｎｅｕｒｏ 等直接标准化分析软件时，应认

真检查标准化后图像，特别是非等体素 ＰＥＴ 图像，
以避免错误的分析结果。 此外，对于 Ａβ 沉积阳性

患者，方法 ２ 得到的个体 ＳＵＶｒ 均值高于方法 １，且
具有更高的 ＡＵＣ（０． ８８ 与 ０． ８６）及较好的特异性

（１８ ／ １９）和灵敏度（８０．９５％，１７ ／ ２１），这提示在有１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ 图像情况下，可优先考虑采用方法 ２。

Ａβ 沉积阳性的准确判读对于病程发展的预测

有着重要意义［１５］。 Ｆａｋｈｒｙ⁃Ｄａｒｉａｎ 等［１６］ 认为，需根

据 Ａβ 沉积类型确定不同阈值。 本研究中不同方法

间阈值也存在差异，在实际操作中不可盲目选择文

献中提供的阈值，应根据患者数据和处理方法进行

选择并验证，避免误判［１７］。
根据《２０１８ 中国痴呆与认知障碍诊治指南（二）：

阿尔茨海默病诊治指南》 ［１８］以及国际工作组（Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ， ＩＷＧ）提出的 ＩＷＧ⁃２ ＡＤ 诊

断标准［１９］，将１８ Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 列为 ＡＤ 的诊断标志

物，将１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 和 ＭＲＩ 列为 ＡＤ 的进展标志物，
Ａβ 显像剂和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 联合应用区分轻度认知障碍

和 ＮＣ 的准确性为 ９０％［２０］，临床应用价值高。 本研

究采用多模态配准和标准化的方法 ２ 和 ３ 可充分利

用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 和 ＭＲＩ 数据，提高分析成功率，也可

以提升多模态影像分析在脑区结构上的一致性，对
于深入挖掘 ＡＤ 等相关疾病的发病机制和病程监测

具有重要意义。
本研究采用了 ＡＤＮＩ 开放数据库数据，图像均

为异机图像且有一定的时间间隔，较同机的数据配

准精度略差，在后续的研究中会选用 ＰＥＴ ／ ＭＲ 一体

机设备的图像并增加患者数量，以更好地衡量不同

方法间的差异。 另外，本研究在深入挖掘临床资料

与影像相关性、多模态数据的关联性上还存在诸多

不足。
综上，３ 种多模态配准和标准化方法（模板标准

化法、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法、ＭＲＩ 配准后标

准化法）均是１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 显像定量分析的可靠方

法，可有效区分 ＡＤ 和 Ａβ 沉积阳性患者。 其中，１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ 配准后标准化法具有更高的 ＡＵＣ 及较好

的特异性和灵敏度；ＭＲＩ 配准后标准化法得到的

ＳＵＶｒ 高于其他方法，Ａβ 沉积阳性判定的最佳阈值

更高。 在实际应用中应综合考虑数据情况和需求，
谨慎选择分析方法和判定阈值。
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２０５． ＤＯＩ：１０．１３９２９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃３２８９．２０２１．０２．００９．

［１２］ Ｓｔａｎｋｏｆｆ Ｂ， Ｆｒｅｅｍａｎ Ｌ， Ａｉｇｒｏｔ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｍｙｅｌｉｎ ｂｙ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｕｓｉｎｇ ［ｍｅｔｈｙｌ⁃１１Ｃ］⁃２⁃（４′⁃ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌ）⁃６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｔｈｉ⁃
ａｚｏｌｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１１， ６９（４）： ６７３⁃６８０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ａｎａ．２２３２０．

［１３］ Ｅｄｉｓｏｎ Ｐ， Ｃａｒｔｅｒ ＳＦ， Ｒｉｎｎｅ ＪＯ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＲＩ ｂａｓｅｄ
ａｎｄ ＰＥＴ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＩＢ⁃ＰＥＴ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０１３， ７０： ４２３⁃
４３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０１２．１２．０１４．

［１４］ Ｌａｎｄａｕ ＳＭ， Ｔｈｏｍａｓ ＢＡ， Ｔｈｕｒｆｊｅｌｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ
ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， ４１ （ ７）： １３９８⁃１４０７． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１４⁃２７５３⁃３．

［１５］ Ｆａｒｒｅｌｌ ＭＥ， Ｊｉａｎｇ Ｓ， Ｓｃｈｕｌｔｚ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｔｈｒｅｓｈ⁃
ｏｌｄ ｆｏｒ ａｍｙｌｏｉｄ⁃ＰＥＴ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｆｕｔｕｒｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２１， ９６（４）： ｅ６１９⁃ｅ６３１． ＤＯＩ：１０．

１２１２ ／ ＷＮＬ．０００００００００００１１２１４．
［１６］ Ｆａｋｈｒｙ⁃Ｄａｒｉａｎ Ｄ， Ｐａｔｅｌ ＮＨ， Ｋｈａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｓｅｆｕｌ⁃

ｎｅｓｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ，
２０１９， ９２（１１０１）： ２０１８１０２０． ＤＯＩ：１０．１２５９ ／ ｂｊｒ．２０１８１０２０．

［１７］ Ｈｕｔｔｏｎ Ｃ， Ｄｅｃｌｅｒｃｋ Ｊ， Ｍｉｎｔｕｎ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃
ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４２（５）： ７２５⁃７３２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２５９⁃０１５⁃２９８８⁃７．

［１８］ 中国痴呆与认知障碍写作组，中国医师协会神经内科医师分会

认知障碍疾病专业委员会． ２０１８ 中国痴呆与认知障碍诊治指

南（二）：阿尔茨海默病诊治指南［Ｊ］ ．中华医学杂志， ２０１８， ９８
（１３）： ９７１⁃９７７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６⁃２４９１． ２０１８． １３．
００４．
Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， Ｐｒｏ⁃
ｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｓ ｏｆ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｄｏｃｔｏｒ Ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｏｃｔｏｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． ２０１８ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ （２）： ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２０１８， ９８（１３）： ９７１⁃９７７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．１３．００４．

［１９］ Ｄｕｂｏｉｓ Ｂ， Ｆｅｌｄｍａｎ ＨＨ， Ｊａｃｏｖａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅ ＩＷＧ⁃２ ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｌａｎ⁃
ｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１４， １３（６）： ６１４⁃６２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７４⁃４４２２
（１４）７００９０⁃０．

［２０］ Ｏｓｓｅｎｋｏｐｐｅｌｅ Ｒ， Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｉ ＧＤ， Ｓｍｉｔｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅ
ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ［ １８ Ｆ］ ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｓ ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，
２０１８， ３２０（１１）： １１５１⁃１１６２． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０１８．１２９１７．

（收稿日期：２０２１⁃１２⁃２７） 　 　
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ＰＢＳ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ），磷酸盐缓冲液
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ＲＯＩ（ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ），感兴趣区

ＳＰＥＣＴ（ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ），单光子
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ＳＵＶ（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ），标准摄取值
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ＷＢＣ（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ），白细胞
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