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【摘要】 　 目的　 探讨１８Ｆ⁃氘代氟贝他吡（Ｄ３ＦＳＰ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像探测不同程度认知障碍患者大脑内

β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）沉积的有效性，以及其与血浆生物标志物的相关性。 方法　 回顾性分析 ２０２２ 年

６ 月至 ２０２３ 年 １１ 月基于大湾区健康衰老脑纵向队列研究（ＧＨＡＢＳ）在广州医科大学附属第一医院

完成１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的患者 ７９ 例［男 ３２ 例、女 ４７ 例，年龄（６６±７）岁］，按照阿尔茨海默病

（ＡＤ）神经影像学倡议标准方案分为认知未受损（ＣＵ）、轻度认知障碍（ＭＣＩ）和 ＡＤ 组，采用 ＡＷ 工作站

分割脑区并以小脑为参考脑区计算 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ），用单因素方差分析、Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正及 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析比较数据。 采用 ＲＯＣ 曲线分析获得 ＳＵＶＲ 最佳界值及诊断效能。 结果　 ＣＵ、ＭＣＩ 和 ＡＤ 组

分别有 ４８、１５ 和 １６ 例，随着从 ＣＵ 到 ＭＣＩ 再到 ＡＤ 的过渡，全脑及各脑区（双侧额叶、双侧前扣带回、
双侧楔前叶、双侧顶叶、双侧外侧颞叶、双侧枕叶） ＳＵＶＲ 呈上升趋势（Ｆ 值：１１．１５ ～ ２２．３８，均 Ｐ＜
０ ００１），右侧前扣带回、双侧楔前叶 ＳＵＶＲ 在 ＣＵ 与 ＭＣＩ 组间存在差异（均 Ｐ＜０．０１７），双侧额叶、右侧

楔前叶、双侧顶叶、双侧外侧颞叶、双侧枕叶 ＳＵＶＲ 在 ＭＣＩ 与 ＡＤ 组间差异有统计学意义（均 Ｐ＜
０ ０１７）。 各脑区 ＳＵＶＲ 与认知量表评分呈负相关（ ｒ 值：－０．５７ ～ －０．３７，均 Ｐ＜０．００１），与血浆磷酸化

ｔａｕ１８１（ｐ⁃ｔａｕ１８１）呈正相关（ ｒ 值：０ ５０～０ ６１，均 Ｐ＜０．００１）。 ＲＯＣ 曲线示楔前叶 ＳＵＶＲ 鉴别 ＣＵ 组与

ＡＤ 组的最佳界值为 １．２０，其 ＡＵＣ 为 ０ ８５，灵敏度、特异性、准确性分别为 １２ ／ １６、９１．７％（４４ ／ ４８）、
８７ ５％（５６ ／ ６４）。 结论 １８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像在评估 Ａβ 脑内沉积部位和程度中具有良好的临床应用

价值，并与临床认知及血浆 ｐ⁃ｔａｕ１８１水平相关。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃ｐｅｐｔｉｄｅｓ； Ｐｙｒｉｄｉｎｅｓ； Ｐｏｓｉ⁃
ｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０２０８⁃０００５８

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的病

理特征为脑内 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）胞外

聚集形成的老年斑及 ｔａｕ 蛋白异常磷酸化引起的神

经原纤维缠结［１］。 Ａβ ＰＥＴ 对评估 ＡＤ 患者 Ａβ 斑

块沉积起着重要作用［２⁃３］，通过不同显像剂的 ＰＥＴ
显像可将脑内 Ａβ 沉积实现精准定量及可视化［４⁃５］。
２０２３ 年修订版 ＡＤ 诊断临床标准（草案） （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ａａｉｃ．ａｌｚ．ｏｒｇ ／ ｎｉａ⁃ａａ．ａｓｐ）指出，Ａβ ＰＥＴ 阳性即为 ＡＤ
标志物诊断初期（ａ 阶段）。 目前，国际上获批临床

使用的１８Ｆ 标记 ＰＥＴ 显像剂有 ３ 种，即１８Ｆ⁃氟贝他吡

（Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ， ＡＶ４５）、１８Ｆ⁃匹兹堡化合物 Ｂ （Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂ， ＰＩＢ ） 和１８ Ｆ⁃氟 贝 他 苯 （ Ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ，
ＡＶ１）。１８ Ｆ⁃氘 代 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ （ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ，
Ｄ３ＦＳＰ）是一种新型 Ａβ ＰＥＴ 显像剂，其利用 Ｃ—Ｄ 键

取代 ＡＶ４５ 中的 Ｃ—Ｈ 键，可减缓药物在体内的去甲

基化代谢，以提升图像分辨率及靶与非靶比值［６］。
ＡＤ 血浆生物标志物检测具有无创、简便等特

点，适用于早期筛选及跟踪，且 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比值与

ＡＤ 发生发展风险相关［７］。 基于神经功能影像来比

较 ＡＤ 患者 Ａβ 显像结果与血浆生物标志物间的相

关性也成为目前研究重点［８］。 本研究利用１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估不同程度认知障碍患者大脑中

Ａβ 沉积及其与 ＡＤ 血浆生物标志物的相关性。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２０２２ 年 ６ 月至 ２０２３ 年

１１ 月基于大湾区健康衰老脑纵向队列研究（Ｇｒｅａｔｅｒ
Ｂａｙ Ａｒｅａ Ｈｅａｌｔｈｙ Ａｇｉｎｇ Ｂｒａｉｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｃｏｈｏｒｔ
Ｓｔｕｄｙ， ＧＨＡＢＳ）中在广州医科大学附属第一医院完

成１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的患者 ７９ 例，其中男 ３２ 例、
女 ４７ 例，年龄 ５３～９０（６６±７）岁。 收集患者年龄、性
别、简易精神状态检查量表（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉ⁃

ｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）评分及蒙特利尔认知评估基础量表

（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｂａｓｉｃ， ＭｏＣＡ⁃Ｂ）评分

等临床信息，并按照 ＡＤ 神经影像学倡议标准方案

分为认知未受损（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙ ｕｎｉｍｐａｉｒｅｄ， ＣＵ）、轻度

认知障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）和 ＡＤ［９］。
本研究经广州医科大学附属第一医院伦理委员会批

准（批件号：医研伦审 ２０２２ 年第 ４３ 号），受试者或

家属均签署知情同意书。
２．血浆生物标志物检测。 患者在抽血前 １ 天晚

上禁食（不少于 ６ ｈ）。 使用 Ｓｉｍｏａ ＨＤ⁃Ｘ ＡｎａｌｙｚｅｒＴＭ

（美国 Ｑｕａｎｔｅｒｉｘ 公司） 测量 Ａβ４０、 Ａβ４２、磷酸化

ｔａｕ１８１ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ１８１， ｐ⁃ｔａｕ１８１） 的浓度。
计算血浆 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比值以控制个体差异。

３．显像方法及图像分析。１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ 由广州医科

大学附属第一医院核医学科自行制备，符合生产质

量管理规范［６］。 ＰＥＴ 显像在美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＩ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描仪上进行。 受试者接受静脉注射 ３７０
（±１０％） ＭＢｑ １８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ 后休息 ４５ ｍｉｎ，在 ５０～７０ ｍｉｎ
进行扫描。 ＰＥＴ 扫描以三维模式进行，采集方式为

Ｌｉｓｔｍｏｄｅ，利用贝叶斯惩罚似然法（Ｂａｙｅｓｉａｎ ｐｅｎａｌｉｚｅｄ
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ， ＢＰＬ）重建算法（Ｑ ｃｌｅａｒ，β ＝ １５０）进行图

像重建，得到分辨率为 ２ ７９ ｍｍ×２．７９ ｍｍ×２．７９ ｍｍ
的脑部 ＰＥＴ 图像，并采用 ＡＷ 工作站 ＣｏｒｔｅｘＩＤ ｓｕｉｔｅ
自动分割脑区并以小脑为参考脑区计算 ＳＵＶ 比值

（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ， ＳＵＶＲ），以任意脑区 ＳＵＶＲ＞１．２ 为阳性

标准。１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ 图像参照文献［１０］的视觉判

断进行评估。
４．统计学分析。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２０．０ 软件处理

数据，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，定性资

料以频数（百分比）表示。 多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法。 ＳＵＶＲ
分析和视觉分析的一致性检验采用Ｋａｐｐａ检验。采
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表 １　 不同程度认知障碍患者的临床资料比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
受教育年限

（年）
ＭＭＳＥ 评分

（分）
ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分

（分）
Ａβ４２ ／ Ａβ４０

比值

ｐ⁃ｔａｕ１８１
（ｐｇ ／ Ｌ）

ＣＵ ４８ ２０ ／ ２８ ６４±７ １４．４±２．７ ２７．６７±１．９６ ２６．１５±３．３２ ０．０６±０．０１ ２．０７±０．９４ｂ

ＭＣＩ １５ ７ ／ ８ ６８±６ １２．９±３．９ ２４．２７±３．４３ ２１．８０±５．０６ ０．０５±０．０１ ２．５１±０．８１　
ＡＤ １６ ５ ／ １１ ６８±９ １１．３±４．２ １３．１８±６．２２ １１．１２±５．７１ ０．０５±０．０１ ３．５９±１．４１ｂ

检验值 ０．８３ａ ２．６４ ６．３７ １００．６５ ７４．３５ ６．４１ １２．５３
Ｐ 值 ０．６６０ ０．０７５ ０．００３ 　 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３ ＜０．００１

　 　 注：ａ为 χ２ 值，余检验值为 Ｆ 值；ｂ认知未受损（ＣＵ）与阿尔茨海默病（ＡＤ）组各有 １ 例检测血浆磷酸化 ｔａｕ（ｐ⁃ｔａｕ）２１７ 水平；Ａβ 为 β⁃淀粉样

蛋白，ＭＣＩ 为轻度认知障碍，ＭＭＳＥ 为简易精神状态检查量表，ＭｏＣＡ⁃Ｂ 为蒙特利尔认知评估基础量表

用 ＲＯＣ 曲线分析获得 ＳＵＶＲ 最佳界值及诊断效能。
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＳＵＶＲ 与量表评分及血液指

标的相关性。 Ｐ＜０．０５（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正 Ｐ＜０．０１７）为
差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．基本临床资料（表 １）。 ＣＵ、ＭＣＩ 和 ＡＤ 组分

别有 ４８、１５ 和 １６ 例患者，在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查前完成神

经心理学检查量表评估，３ 组间 ＭＭＳＥ 及 ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评

分差异均有统计学意义（Ｆ 值：１００．６５、７４．３５，均 Ｐ＜
０ ００１），受教育年限、Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比值和 ｐ⁃ｔａｕ１８１
水平差异也有统计学意义（Ｆ 值：６．３７～１２．５３，均 Ｐ＜
０．０５）。

２．视觉分析与 ＳＵＶＲ 的 Ａβ 沉积定性分析。
ＳＵＶＲ 分析发现全部受试者阳性率为 ６８．３５％（５４ ／
７９），其中 ＡＤ、ＭＣＩ、ＣＵ 组阳性率分别为 １４ ／ １６、１４ ／
１５、 ５４．１７％（２６ ／ ４８）。 视觉分析发现全部受试者阳

性率为 ３６．７１％（２９ ／ ７９），其中 ＡＤ、ＭＣＩ、ＣＵ 组阳性

率分别为 １３ ／ １６、８ ／ １５、１６．６７％（８ ／ ４８）。 ＡＤ 组 ２ 种

分析方法有较强的一致性（Ｋａｐｐａ ＝ ０．７６５），而 ＭＣＩ
及 ＣＵ 组 ２ 种分析方法一致性较低 （ Ｋａｐｐａ 值：
０ １５１、０．２１１）。 图 １ 为各组典型 ＰＥＴ 图像。

３．各脑区 ＳＵＶＲ 与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分及血浆生

物标志物的相关性分析。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析示，各个脑

区（双侧额叶、双侧前扣带回、双侧楔前叶、双侧顶

叶、双侧外侧颞叶、双侧枕叶） ＳＵＶＲ 均与 ＭＭＳＥ 评

分、ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分呈负相关（ｒ 值：－０．５７～ －０．３７，均 Ｐ＜
０．００１），与 ｐ⁃ｔａｕ１８１ 呈正相关（ｒ 值：０．５０～０．６１，均 Ｐ＜
０．００１）；右前扣带回、双侧楔前叶、右顶叶、右枕叶

ＳＵＶＲ 与 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比值具有相关性（ｒ 值：－０．２８～
－０．２３，均 Ｐ＜０．０５）。

４．不同程度认知障碍组间 ＳＵＶＲ 差异及其辅助

诊断价值（表 ２）。 随着从 ＣＵ 到 ＭＣＩ 再到 ＡＤ 的过

渡，全脑及各脑区 （包括双侧额叶、双侧前扣带

回、双侧楔前叶、双侧顶叶、双侧外侧颞叶、双侧枕

图 １　 不同程度认知障碍患者１８ Ｆ⁃氘代氟贝他吡（Ｄ３ＦＳＰ）脑

ＰＥＴ 显像图［第 １ 排均为额叶（箭头示），第 ２ 排分别为前扣带

回（红线圈示）、楔前叶（黄线圈示）、顶叶（箭头示），第 ３ 排均

为外侧颞叶（箭头示），第 ４ 排均为枕叶（箭头示）］。 Ａ．认知未

受损（ＣＵ）患者（男，６１ 岁）各脑区灰质显像剂摄取均低于白

质；Ｂ．轻度认知障碍（ＭＣＩ）患者（女，７２ 岁）部分脑区灰质显像

剂摄取增高，灰质、白质分界不清；Ｃ．阿尔茨海默病（ＡＤ）患者

（女，６２ 岁）全部脑区灰质摄取明显增高，灰质、白质明显分界

不清

叶）ＳＵＶＲ 增加（Ｆ 值：１１．１５～２２．３８，均 Ｐ＜０．００１），其
中右侧前扣带回、双侧楔前叶的 ＳＵＶＲ 在 ＣＵ 与

ＭＣＩ 组间差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１７）；ＡＤ 组在
双侧额叶、右侧楔前叶、双侧顶叶、双侧外侧颞叶、双
侧枕叶的 ＳＵＶＲ 高于 ＣＵ 与 ＭＣＩ 组（均 Ｐ＜０．０１７）。

ＲＯＣ 曲线分析（ 表３ ） 示，对于ＣＵ、ＭＣＩ及ＡＤ
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表 ２　 不同程度认知障碍患者１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像全脑及各脑区的 ＳＵＶＲ（ｘ±ｓ）

组别 例数 全脑 右侧额叶 左侧额叶 右侧前扣带回 左侧前扣带回 右侧楔前叶 左侧楔前叶

ＣＵ ４８ １．０７±０．０９ １．０３±０．１４ １．０４±０．１２ ０．９６±０．１３ １．０６±０．１３ １．０５±０．１５ １．１０±０．１６
ＭＣＩ １５ １．１２±０．０９ １．１０±０．１３ １．０７±０．１４ １．０９±０．１９ １．１５±０．２０ １．１８±０．１７ １．２５±０．１６
ＡＤ １６ １．２７±０．１８ １．３９±０．２６ １．４５±０．２７ １．２６±０．３２ １．３３±０．３０ １．３９±０．２６ １．４５±０．２７

Ｆ 值 １７．２９ １５．３４ １４．３０ １５．４１ １２．７９ ２２．３４ ２２．１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

Ｐ 值（ＣＵ⁃ＭＣＩ） 　 ０．１４２ 　 ０．１０３ 　 ０．３８７ 　 ０．００４ 　 ０．０４０ 　 ０．００６ 　 ０．００２
Ｐ 值（ＣＵ⁃ＡＤ） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
Ｐ 值（ＭＣＩ⁃ＡＤ） 　 ０．００７ 　 ０．０１１ 　 ０．００６ 　 ０．０７９ 　 ０．０５７ 　 ０．０１２ 　 ０．０１８

组别 例数 右侧顶叶 左侧顶叶 右侧外侧颞叶 左侧外侧颞叶 右侧枕叶 左侧枕叶

ＣＵ ４８ １．１３±０．１４ １．０８±０．１４ １．１７±０．１０ １．１４±０．１１ １．１９±０．０８ １．２１±０．１０
ＭＣＩ １５ １．１７±０．１２ １．０９±０．１４ １．２０±０．１１ １．１４±０．１１ １．２４±０．０８ １．２４±０．０８
ＡＤ １６ １．３９±０．２１ １．３０±０．２３ １．４３±０．２０ １．３５±０．２２ １．４４±０．２３ １．４６±０．２２

Ｆ 值 １８．１３ １１．１５ ２２．３８ １４．４４ ２１．６３ ２０．３１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

Ｐ 值（ＣＵ⁃ＭＣＩ） 　 ０．２９６ 　 ０．７４６ 　 ０．３７８ 　 ０．９５３ 　 ０．１４９ 　 ０．３６７
Ｐ 值（ＣＵ⁃ＡＤ） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
Ｐ 值（ＭＣＩ⁃ＡＤ） 　 ０．００１ 　 ０．００６ ＜０．００１ 　 ０．００２ 　 ０．００３ 　 ０．００１

　 　 注：ＡＤ 为阿尔茨海默病，ＣＵ 为认知未受损，Ｄ３ＦＳＰ 为氘代氟贝他吡，ＭＣＩ 为轻度认知障碍，ＳＵＶＲ 为 ＳＵＶ 比值

表 ３　 不同脑区 ＳＵＶＲ 鉴别不同程度认知障碍患者的 ＲＯＣ 曲线诊断效能

脑区
ＣＵ⁃ＡＤ

最佳界值 ＡＵＣ 灵敏度 特异性 准确性

ＭＣＩ⁃ＡＤ

最佳界值 ＡＵＣ 灵敏度 特异性 准确性

额叶　 　 １．１９ ０．７８ １１ ／ １６ ９１．７％（４４ ／ ４８） ８５．９％ （５５ ／ ６４） １．３１ ０．７４ １０ ／ １６ １５ ／ １５ ８０．６％ （２５ ／ ３１）
前扣带回 １．１８ ０．８２ １０ ／ １６ ９１．７％（４４ ／ ４８） ８４．４％ （５４ ／ ６４） １．３４ ０．７３ １３ ／ １６ １３ ／ １５ ８３．９％ （２６ ／ ３１）
楔前叶　 １．２０ ０．８５ １２ ／ １６ ９１．７％（４４ ／ ４８） ８７．５％ （５６ ／ ６４） １．３９ ０．７５ １３ ／ １６ １３ ／ １５ ８３．９％ （２６ ／ ３１）
顶叶　 　 １．２１ ０．７９ １２ ／ １６ ８５．４％（４１ ／ ４８） ８２．８％ （５３ ／ ６４） １．３２ ０．７９ １１ ／ １６ １５ ／ １５ ８３．９％ （２６ ／ ３１）
外侧颞叶 １．３１ ０．８０ １２ ／ １６ ９３．８％（４４ ／ ４８） ８７．５％ （５６ ／ ６４） １．３３ ０．７９ １１ ／ １６ １３ ／ １５ ８３．９％ （２４ ／ ３１）
枕叶　 　 １．２５ ０．８１ １２ ／ １６ ７３．３％（３５ ／ ４８） ７３．４％ （４７ ／ ６４） １．２６ ０．７６ １１ ／ １６ １２ ／ １５ ７４．２％ （２３ ／ ３１）

　 　 注：括号中为例数比

组的鉴别诊断，各脑区有不同的 ＳＵＶＲ 最佳界值，表
明 Ａβ 在脑内沉积分布位置有差异。 其中楔前叶对

于 ＣＵ 和 ＡＤ 组间鉴别诊断有较好的效果（ＡＵＣ ＝
０ ８５），ＳＵＶＲ 最佳界值为 １．２０。 对于 ＭＣＩ 与 ＡＤ 组

鉴别诊断效果最好的脑区为顶叶和外侧颞叶，ＡＵＣ
均为 ０．７９，ＳＵＶＲ 最佳界值分别为 １．３２ 和 １．３３。

讨　 　 论

近年来，Ａβ ＰＥＴ 显像在评估颅内 Ａβ 沉积方面

的重要作用得到了认可［１１］，并且 Ａβ ＰＥＴ 阳性患者

存在从 ＭＣＩ 到 ＡＤ 的转化［９，１２］，因此需早期识别 ＣＵ
及 ＭＣＩ 患者，并阻止或延缓其转化为 ＡＤ［３］。 半定

量分析上采用 ＣｏｒｔｅｘＩＤ ｓｕｉｔｅ，在不依赖结构像 ＭＲＩ
的情况下，可对 Ａβ ＰＥＴ 图像进行稳健且准确的分

析［１３］。 视觉上采用 ＢＰＬ 重建算法，在不影响 ＳＵＶＲ
的前提下，可获取更好的图像对比度［１４］。

本研究中 ＣＵ、ＭＣＩ、ＡＤ 组 Ａβ 在皮质沉积呈上

升趋势，这一结论与先前的研究一致［１５⁃１６］，并且楔

前叶可能是从 ＣＵ 发展到 ＭＣＩ 过程中 Ａβ 沉积最快

的区域。 ＳＵＶＲ 与认知量表评分呈负相关表明 Ａβ
沉积与认知障碍的加剧之间存在一定的关联，但两

者间的相互作用并非简单的线性过程。 Ａβ 沉积在

ＡＤ 的早期阶段可能起到关键作用，但随着疾病的

发展，其他病理机制的参与可能对认知功能的进一

步下降有着至关重要的影响。
视觉分析和 ＳＵＶＲ 分析的结果差异较大，可能

是由于以小脑做参考脑区，部分患者存在小脑萎缩，
会影响 ＳＵＶＲ 的准确性，但也提示 ＳＵＶＲ 在轻度或

早期的病变检测上可能优于视觉分析。 前期临床研

究结果表明，与１８Ｆ⁃ＡＶ４５ 相比，１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ 在 ＡＤ 患

者中展现出略高的大脑皮质摄取（ＳＵＶＲ 分析），表
明该显像剂有潜力进一步提升 Ａβ ＰＥＴ 显像的灵敏

度［１７］，这一特点可能会进一步拉大视觉分析和 ＳＵＶＲ
分析的差异，但缺乏头对头比较研究和 ＳＵＶＲ 阳性患

者认知水平追踪随访的验证。 然而，ＡＤ 组中 ２ 种方

法的较高一致性也表明，在临床显著病变检测上，视
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觉分析仍然是一个有效的工具。 对于 ＭＣＩ 和 ＣＵ 组，
ＳＵＶＲ 分析的高灵敏度可能使其成为早期诊断和评

估进展的重要工具；然而，这种高灵敏度也可能带来

过度诊断的风险，尤其是可能存在与年龄相关 Ａβ 的

生理性沉积，这需要通过进一步的研究来确认。
ＲＯＣ 曲线分析发现，使用楔前叶可以识别 ＣＵ

与 ＡＤ 组，在 ＣＵ 与 ＡＤ、ＭＣＩ 与 ＡＤ 对比中楔前叶均

有较高的 ＡＵＣ 值，同时双侧楔前叶 ＣＵ 与 ＭＣＩ 组间

ＳＵＶＲ 差异亦存在统计学意义。 据此笔者猜测楔前

叶可能是认知下降患者 Ａβ 沉积的重要脑区，具有

早期区别不同认知分组的潜力。 有研究表明，在
ＡＤ 患者中楔前叶的 Ａβ 沉积相对较重并在 ＡＤ 和

ＭＣＩ 患者中对 Ａβ 沉积具有更高的易感性［１８］。 由

于所用显像剂及受试者、参考脑区等因素的不同，不
同研究 ＳＵＶＲ 最佳界值存在一定差异［１９］，因此不同

研究的可比性差。 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ 是基于 ＳＵＶＲ 发展而来

的另一 Ａβ ＰＥＴ 量化单位，可以实现不同显像剂、数
据采集、分析方法之间结果的可比性。 这意味着

Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ 以统一的方式解释这些结果，从而提高了

Ａβ 显像数据的一致性和可比性［２０］。 本研究后续将

进一步尝试采用 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ 来量化 Ａβ 沉积。
本研究中 ＳＵＶＲ 与认知量表评分有较好相关

性，部分研究报道称 ＡＶ４５ 的半定量摄取同认知评

分相关性低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［２１⁃２２］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 通过测量

脑实质的代谢活动揭示了与认知功能损害直接相关

的脑区活动下降，这种下降在 ＡＤ 患者中显著，尤其

是在颞、顶叶。 因此，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 的结果与认知评

分之间可能存在更强的相关性，因其反映了脑功能

的变化。 相比之下，ＡＶ４５ ＰＥＴ 主要目的是识别 Ａβ
沉积的存在与分布。 虽然 Ａβ 沉积与 ＡＤ 的发展有

关，但其与认知能力下降之间的关系可能不如脑代谢

活动的变化那么直接。 因此，ＡＶ４５ 的摄取与认知评

分之间的相关性可能低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ。 这种差异强调了

不同显像剂在 ＡＤ 诊断和监测中的互补作用。
与此前研究一致［８］，部分 Ａβ 沉积负荷较重的

脑区与 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比值呈负相关，但相关性较差。
由于 ＡＤ 的发展是渐进的动态过程，血液中 Ａβ 水平

在不断变化，与脑内 Ａβ 沉积不一定平行。 一项最

新的研究表明，在检测 Ａβ 改变时，血浆 Ａβ４２ ／ Ａβ４０
比值异常比 Ａβ ＰＥＴ 发生得更早［２３］。 本研究进一

步发现各脑区 Ａβ 沉积程度与 ｐ⁃ｔａｕ１８１ 呈正相关，
这可能是由于 ＡＤ 患者中 ｔａｕ 病理进展需要 Ａβ 沉

积的参与［２４］，提示１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ 有预测 ｔａｕ 蛋白

沉积的可能，其预测效能有待进一步研究。

本研究中存在一定的局限性。 第一，采用处理

站自带脑分析模板，没有采用结构像 ＭＲＩ 来进行配

准，无法校正老年患者因脑萎缩所致的部分容积效

应，对半定量分析结果有一定的影响；第二，本研究

为单中心、回顾性研究，纳入病例数偏少。
综上，１８Ｆ⁃Ｄ３ＦＳＰ ＰＥＴ 显像在评估 Ａβ 在脑内的

沉积部位和程度中具有良好的临床应用价值，且楔

前叶的 Ａβ 沉积程度有潜力区分 ＡＤ、ＭＣＩ 及 ＣＵ 组；
此外，血浆 ｐ⁃ｔａｕ１８１ 与大脑 Ａβ 沉积之间有良好相

关性。 以上发现对于发展 ＡＤ 的早期诊断和治疗策

略具有潜在价值。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　 梁思浩：研究实施、论文撰写；李安琪、赵睿玥：数据

整理、论文撰写；李靖雯、熊爽、吴卓华、陈祥、黄玉英：研究实施；侯鹏：
统计学分析；郭腾飞、王欣璐：研究指导、论文修改、经费支持

参　 考　 文　 献

［１］ Ｋａｒｒａｎ Ｅ， Ｍｅｒｃｋｅｎ Ｍ， Ｄｅ Ｓｔｒｏｏｐｅｒ Ｂ． Ｔｈｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｃａｓｃａｄｅ ｈｙ⁃
ｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｎ ａｐｐｒａｉｓａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１１， １０ （ ９）： ６９８⁃
７１２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｄ３５０５．

［２］ ｖａｎ Ｄｙｃｋ ＣＨ， Ｓｗａｎｓｏｎ ＣＪ， Ａｉｓｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｃａｎｅｍａｂ ｉｎ ｅａｒｌｙ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２３， ３８８（ １）： ９⁃２１．
ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２１２９４８．

［３］ Ｓｐｅｒｌｉｎｇ ＲＡ， Ｄｏｎｏｈｕｅ ＭＣ， Ｒａｍａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｌ ｏｆ ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ
ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２３， ３８９
（１２）： １０９６⁃１１０７． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２３０５０３２．

［４］ Ｆｌｅｉｓｈｅｒ ＡＳ， Ｐｏｎｔｅｃｏｒｖｏ ＭＪ， Ｄｅｖｏｕｓ ＭＤ Ｓｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ［ １８Ｆ］ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ａｎｄ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２０， ７７（７）： ８２９⁃８３９． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０２０．
０５２８．

［５］ 王梦洁，许莎莎，姜东朗，等．上海社区临床前期阿尔茨海默病

人群 β⁃淀粉样蛋白沉积的影像学研究［ Ｊ］ ．中华核医学与分子

影像杂志， ２０２３， ４３（１）： ２０⁃２４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４２０⁃００１２８．
Ｗａｎｇ ＭＪ， Ｘｕ ＳＳ， Ｊｉａｎｇ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅ⁃
ｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｏｆ
Ｓｈａｎｇｈａｉ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（１）： ２０⁃
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ｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｍａｐｐｉｎｇ Ａβ ｐｌａｑｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ７１：
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［８］ 焦方阳，李薇薇，王延江，等． 阿尔茨海默病脑内 β⁃淀粉样蛋白

沉积与血液 β⁃淀粉样蛋白的相关性研究［ Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０２１， ４１（１）： ６⁃１１． ＤＯＩ：１０． ３７６０／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
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·４６２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ４４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ５
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ｍｏｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｄａｔａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ５４ （ ８）： １４７２⁃１４７８．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１２．１１５００６．

［１４］ Ｗａｇａｔｓｕｍａ Ｋ， Ｍｉｗａ Ｋ， Ｋａｍｉｔａｋａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉ⁃
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ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｅｓ ｕｓｉｎｇ ［ １８Ｆ］ＦＤＧ ａｎｄ ［ １１Ｃ］ＰｉＢ［Ｊ］ ．
Ｍｅｄ Ｐｈｙｓ， ２０２２， ４９（５）： ２９９５⁃３００５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｐ．１５５９３．

［１５］ Ｎｉｅｍａｎｔｓｖｅｒｄｒｉｅｔ Ｅ， Ｏｔｔｏｙ Ｊ， Ｓｏｍｅｒｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ Ａβ１⁃４２ ／ Ａβ１⁃４０ ｒａｔｉｏ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ａｍｙｌｏｉｄ⁃
ＰＥＴ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０１７， ６０ （ ２）： ５６１⁃５７６． ＤＯＩ： １０． ３２３３ ／ ＪＡＤ⁃
１７０３２７．

［１６］ Ｂａｏ ＹＷ， Ｃｈａｕ Ａ， Ｃｈｉｕ ＰＫ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｉｎｄ⁃
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［１７］ Ｗｏｎｇ Ｄ， Ｋｕｗａｂａｒａ Ｈ， Ｋｉｔｚｍｉｌｌｅｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ［ １８Ｆ］
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［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ １）： １４５７．
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关于投稿提供伦理委员会批准文件及受试对象知情同意书的通告

根据中华医学会杂志社的相关规定，当论文的主体是以人为研究对象时，作者应该说明其遵循的程序是否符合伦理审核

委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准，并提供该委员会的批准文件（批准文号著录于论文中）及受试

对象或其亲属的知情同意书；当论文主体以动物为研究对象时，需说明是否遵循了单位和国家有关实验动物管理和使用的规

定，如获得审查批准，应提交实验动物伦理审查委员会审批文件和批准文号。
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