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【摘要】 　 目的　 分析 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）、ｔａｕ ＰＥＴ 显像负荷在阿尔茨海默病（ＡＤ）疾病连续体

中的变化，并探讨其与认知功能和血浆磷酸化 ｔａｕ２１７（ｐ⁃ｔａｕ２１７）的关系。 方法　 该回顾性队列研究

纳入 ２０２０ 年 ８ 月至 ２０２４ 年 ９ 月于中国科学技术大学附属第一医院核医学科行１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ、１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查的 ＡＤ 患者 ８８ 例，包括 ＡＤ 源性轻度认知障碍（ＭＣＩ）４４ 例［男 １６ 例，女 ２８ 例，
年龄 ６０．５（５７．０， ６９．８）岁］和ＡＤ 源性痴呆（ＡＤＤ）４４ 例［男 １５ 例，女 ２９ 例，年龄 ６２．０（５７．２， ６６．０）岁］，另
设认知正常对照（ＮＣ）２０ 例［男 ８ 例，女 １２ 例，年龄 ５９．０（５５．２， ６３．２）岁］。 使用 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值表示

Ａβ 负荷，使用全脑 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ）和颞叶复合区 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ）表示 ｔａｕ 蛋白负

荷。 多组间参数比较行单因素方差分析或 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验。 用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析不同指

标间的相关性。 用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析构建参数联合模型，采用 ＲＯＣ 曲线分析单参数及联合模型

的诊断效能，组间 ＡＵＣ 比较行 Ｄｅｌｏｎｇ 检验。 结果　 与 ＮＣ 组相比，ＭＣＩ 和 ＡＤＤ 组的 ＣＬ 值、ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、
ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ和血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 明显升高（Ｈ 值：４９．７６、５１．４８、５０．７０，Ｆ ＝ １７３．５５，均 Ｐ＜０．００１）。 ＣＬ 值、
ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ与简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分呈

负相关（ ｒｓ值：－０．７２～ －０．３３，均 Ｐ＜０．００１），与血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 水平呈正相关（ｒｓ 值：０．４２～０．７４，均 Ｐ＜０．００１）。
在区分 ＭＣＩ 与 ＡＤＤ 时，ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ的鉴别效能最高［ＡＵＣ ＝ ０．７４（９５％ ＣＩ：０．６３ ～ ０．８４）］。 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ与

ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分的联合模型预测效能［ＡＵＣ＝ ０．９７（９５％ ＣＩ： ０．９３～１）］较 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ明显升高（Ｚ＝
３．２９，Ｐ＝ ０．００１），并带来一定的临床净获益［综合判别改善指数（ ＩＤＩ）＝ ０．４６， 净重分类指数（ＮＲＩ） ＋
为 ２０．４５％］。 结论　 Ａβ 和 ｔａｕ ＰＥＴ 显像负荷与认知功能下降和血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 升高相关，ｔａｕ 蛋白对

认知衰退的影响更显著，多维度评估策略为 ＡＤ 早期干预提供新路径。
【关键词】 　 阿尔茨海默病；淀粉样 β 肽类；ｔａｕ 蛋白质类；生物标记；血浆；正电子发射断层显像术；
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ｐｒｉｓｅｄ ４４ ｐａｔｉｅｎｔｓ （１６ ｍａｌｅｓ， ２８ ｆｅｍａｌｅｓ， ａｇｅ ６０．５（５７．０，６９．８） ｙｅａｒｓ） ｗｉｔｈ ＡＤ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
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ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ （ＩＤＩ）＝ ０．４６， ｎｅｔ ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ （ＮＲＩ） ＋ ｗａｓ ２０．４５％）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｂｏｔｈ
Ａβ ａｎｄ ｔａｕ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｕｒｄｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｐ⁃ｔａｕ２１７， ｗｉｔｈ ｔａｕ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ． Ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｅａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＡＤ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃ｐｅｐｔｉｄｅｓ； ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ； Ｐｌａｓｍ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； ｐ⁃ｔａｕ２１７

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ （ＭＡＩ２０２２Ｑ０１７）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０９２３⁃００３３８

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）以进行

性认知功能障碍和生活能力减退为主要临床特征，
对公共卫生和经济产生重大影响［１］。 ＡＤ 病理特征

包括 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）沉积、ｔａｕ 蛋白

过度磷酸化形成神经元纤维缠结 （ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｔａｎｇｌｅ， ＮＦＴ）以及神经元丢失［２⁃３］。 Ａβ 和 ｔａｕ ＰＥＴ
凭借高灵敏度与高特异度优势，为 ＡＤ 早期识别、病
程评估等提供了影像学依据［３⁃４］。 血液标志物检测

成本低廉且易获取，其中血浆磷酸化 ｔａｕ２１７（ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ２１７， ｐ⁃ｔａｕ２１７） 在预测早期 ＡＤ 患者

Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白的沉积中有较高灵敏度［５⁃６］。 基于

此，２０２４ 年阿尔茨海默病协会发表了修订版 ＡＤ 诊

断和分期标准，指出核心标志物 １ 阳性（如血浆 ｐ⁃
ｔａｕ２１７， Ａβ ＰＥＴ）可满足 ＡＤ 生物学诊断，核心标志

物 ２（如 ｔａｕ ＰＥＴ）主要用于 ＡＤ 生物学分期［７］。 ＡＤ
被认为是连续谱系疾病，包括临床前阶段、轻度认知

障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）阶段和 ＡＤ 源

性痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ ｄｕｅ ｔｏ ＡＤ， ＡＤＤ），早期诊断 ＡＤ
对于疾病的预后至关重要［８］。 本研究旨在分析

Ａβ、ｔａｕ ＰＥＴ 显像负荷在 ＡＤ 疾病连续体中的变化

特征，并探讨其与神经认知功能评分及血浆 ｐ⁃
ｔａｕ２１７ 水平的关联性。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为回顾性队列研究，所有受试

者来源于中国衰老与神经退行性疾病研究队列（Ｃｈｉｎａ
Ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ， ＣＡＮＤＩ）［９］， 包

括 ２０２０ 年 ８ 月至 ２０２４ 年 ９ 月在中国科学技术大学

附属第一医院核医学科同时行１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ、１８ Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查的 ＡＤ 患者和认知正常对

照（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ， ＮＣ）共 ２０７ 例。 用简易精神状态

检查量表（Ｍｉｎｉ⁃Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）及蒙

特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＭｏＣＡ）评估受试者的认知功能状态。 ＡＤ 患者（包
括 ＭＣＩ 和 ＡＤＤ）诊断标准符合 ＡＤ 诊断与分期修订

标准［７］。 ＭＣＩ 患者需同时满足以下诊断标准：（１）
患者有记忆减退的主诉；（２）客观检查显示有 １ 个

或多个认知域损害；（３）日常生活能力正常；（４）
ＭＭＳＥ 评分 ２４～３０ 分；（５）临床痴呆评定量表（Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｄｅｍｅｎｔｉａ Ｒａｔｉｎｇ， ＣＤＲ）评分 ＝ ０． ５［１０］。 排除标准：
（１） ＰＥＴ 图像质量不佳，无法完成影像诊断判读及

软件后续处理（ｎ＝１５）；（２）未完成三维 Ｔ１ 扫描（ｎ ＝
２０）；（３）未完成认知评价量表（ｎ ＝ ２６）；（４）未完成

血浆 ｐ⁃ｔａｕ ２１７ 检测（ｎ＝３８）。 最终本研究纳入 ４４ 例

ＭＣＩ、４４ 例 ＡＤＤ 和 ２０ 例 ＮＣ。
本研究遵循《赫尔辛基宣言》，方案经过中国科

学技术大学附属第一医院医学研究伦理委员会审批

（批件号：２０２０ＫＹ 伦审第 ２０３ 号），受试者均签署书

面知情同意书。
２． ＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＭＲ 图像采集。 （１） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像仪器为德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司的 Ｂｉｏｇｒａｐｈ ＨＲ１６ 型（ｎ ＝
５１）或该公司的 Ｂｉｏｇｒａｐｈ Ｖｉｓｉｏｎ ６００ 型（ｎ ＝ ５７），通
过德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＲＤ 回旋加速器及相应生产

模块 （ Ｔｒａｓｉｓ ＡｌｌｉｎＯｎｅ） 合成显像剂，放化纯大于

９５％。 显像前按患者体质量静脉注射显像剂１８ Ｆ⁃

·３８４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ４６ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ８



Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ［３． ７ （ ± １０％） ＭＢｑ ／ ｋｇ］或１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ
［２． ２ （ ± １０％） ＭＢｑ ／ ｋｇ］， 等待患者安静休息约

５０ ｍｉｎ 或 ８０ ｍｉｎ 后行脑部 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描。 扫描范

围自颅顶至颅底，首先行脑部 ＣＴ 扫描以便进行

ＰＥＴ 衰 减 校 正， 扫 描 参 数： 电 流 ３００ ｍＡ， 电 压

１２０ ｋＶ，层厚 ３ ｍｍ，层间距 ２ ｍｍ；ＰＥＴ 图像为三维

采集模式，２ 种显像 ＰＥＴ 采集时间均为 ２０ ｍｉｎ。 采

用有序子集最大期望值迭代法（ ｏｒｄｅｒｅｄ ｓｕｂｓｅｔｓ ｅｘ⁃
ｐｅｃｔａｔｉｏｎ ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ， ＯＳＥＭ） 重建图像， Ｂｉｏｇｒａｐｈ
ＨＲ１６：迭代 ３ 次，子集 ２４，矩阵 ＝ ３３６×３３６×１６３，体
素 ＝ １． ０１６ ｍｍ × １． ０１６ ｍｍ × １ ｍｍ； Ｂｉｏｇｒａｐｈ Ｖｉｓｉｏｎ
６００：迭代 １０ 次，子集 ５，矩阵＝ ４４０×４４０×３７４，体素＝
０．８２５ ｍｍ×０．８２５ ｍｍ×０．７００ ｍｍ。

（２） 对所有纳入对象采用美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
７５０ Ｗ ３．０ Ｔ ＭＲ 行三维 Ｔ１ 扫描，采用脑容积成像

（ｂｒａｉｎ ｖｏｌｕｍ ｉｍａｇｉｎｇ， ＢＲＡＶＯ），重复时间（ ｒｅｐｅｔｉ⁃
ｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＴＲ）＝ ８．５ ｍｓ，回波时间（ｅｃｈｏ ｔｉｍｅ， ＴＥ）＝
３．２ ｍｓ，矩阵＝ ２５６×２５６，视野（ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗ， ＦＯＶ）＝
２５６ ｃｍ×２５６ ｃｍ，体素 ＝ １ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ，扫描时

间＝ ２５７ ｓ。
３． ＰＥＴ 图像判断和数据处理。 采用视觉分析

对１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 显像进行阴性和阳性判断［１１］，其中

所有患者１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 视觉判读阳性，ＮＣ 组１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 视 觉 判 读 阴 性。 使 用 ＭＡＴＬＡＢ
Ｒ２０２４ａ 中的统计参数图（ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇ， ＳＰＭ）１２ 工具包进行图像预处理，基于配准后

三维 Ｔ１ 加权成像（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＷＩ）分割灰质、
白质及脑脊液，将灰质结构像标准化至蒙特利尔神

经研究所（Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＭＮＩ） 模

板，生成标准空间的形变信息，再根据形变信息将配

准后的 ＰＥＴ 图像写入 ＭＮＩ 模板，使用 ８ ｍｍ×８ ｍｍ×
８ ｍｍ 的各向同性高斯平滑核进行平滑。 参考

Ｋｌｕｎｋ 等［１２］ 提出的处理方法，以全小脑为参考计算

Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值评估脑内 Ａβ 沉积负荷；以小脑下部

灰质为参考分别生成１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ 的全脑（ｇｌｏｂａｌ）、
颞叶复合区（ｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ） ＳＵＶ 比值 （ ＳＵＶ ｒａｔｉｏ，
ＳＵＶＲ），记为 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ，以量化脑内

ｔａｕ 蛋白沉积负荷。
４．血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 检测。 采用超灵敏的单分子阵

列（ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｒｒａｙ， Ｓｉｍｏａ）技术对受试者血浆

ｐ⁃ｔａｕ２１７ 水平进行定量分析。 检测使用 Ｑｕａｎｔｅｒｉｘ
ＨＤ⁃Ｘ 分析仪及配套试剂盒（货号 １０４３７１，批次号

９９９０２４），标准曲线范围为 ０．００２ ４４～ １０ ｎｇ ／ Ｌ。 所有

血浆样本在－８０ ℃下保存，并严格控制冻融次数小

于 ２ 次，以保证样本稳定性。
５．统计学分析。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２７．０、

Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ １０．１．２ 及 Ｒ ４．５．２ 软件进行统计学分

析。 定性资料以频数（百分比）表示，组间差异采用
χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ⁃Ｆｒｅｅｍａｎ⁃Ｈａｌｔｏｎ 检验；符合正态分

布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，组间差异使用单因素方

差分析（事后检验采用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 检验）；非正态

分布的定量资料使用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间差异使用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验，事后多重比较行 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正。 变量间的相关性通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关获得。
采用 Ｒｉｄｇｅ 回归评估共线性 ［报告方差膨胀因子

（ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＶＩＦ）值］，辅以 Ｎａｇｅｌｋｅｒｋｅ
Ｒ２ 与 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验。 使用多元

线性回归模型调整混杂因素（年龄、性别、教育年限

等），量化 Ａβ ＰＥＴ 和 ｔａｕ ＰＥＴ 对认知评分的独立解

释方差。 采用 ＲＯＣ 曲线（ＡＵＣ）评估单参数和多参

数联合模型（通过二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析构建）的诊

断效能，组间 ＡＵＣ 比较行 Ｄｅｌｏｎｇ 检验，并通过净重

分类指数（ ｎｅｔ ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ， ＮＲＩ）及

综合判别改善指数 （ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔ， ＩＤＩ）评估优化效果。 Ｐ＜０．０５（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正 Ｐ＜０．０１７）被认为差异或相关性具有统计学意义。

结　 　 果

１．组间一般资料比较。 如表 １ 所示，ＮＣ 组、ＭＣＩ
组及 ＡＤＤ 组受试者在性别、载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ Ｅ， ＡＰＯＥ） ε４ 基因携带、年龄和教育程度方面

差异无统计学意义（ χ２ 值：０．２１、１．１６，Ｈ 值：４．３３、２．
５１；均 Ｐ＞０．０５）；ＮＣ 组、ＭＣＩ 组及 ＡＤＤ 组受试者的

ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分逐渐降低［Ｈ 值：６４．２９、７２．３０，
均 Ｐ＜０．００１；Ｚ 值：３．５０～８．１５，均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正）］。

２．组间 Ａβ、ｔａｕ ＰＥＴ 显像及血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 比较。
３ 组研究对象典型１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ
显像图见图 １。 ３ 组受试者组间 ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ水平

的差异均有统计学意义（Ｆ ＝ １７３．５５，Ｐ＜ ０． ００１；表
１），Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 检验结果显示，ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ水平

随病发展呈升高趋势（ＮＣ 组＜ＭＣＩ 组＜ＡＤＤ 组），其中

ＡＤＤ 组与 ＮＣ 组的平均值差值最大（０．９４，Ｐ＜０．００１），
ＭＣＩ 组与 ＮＣ 组的平均值差值（０．６７，Ｐ＜０．００１）居中，
ＡＤＤ 组与 ＭＣＩ 组平均值差值最小（０．２７，Ｐ ＝ ０．００６）。
ＣＬ 值、ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ｐ⁃ｔａｕ２１７ 在 ３ 组间的差异均有统

计学意义（Ｈ 值：４９．７６、５１．４８、５０．７０，均 Ｐ＜０．００１；表
１）；进一步两两比较（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）显示，除 ＡＤＤ
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表 １　 ３ 组研究对象临床及显像资料比较

组别 例数
性别

（男 ／ 女；例 ／ 例）
年龄

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）；岁］
教育程度

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）；年］
ＡＰＯＥ ε４ 基因携带

（携带 ／ 非携带；例 ／ 例）
ＭＭＳＥ 评分

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）；分］

ＮＣ　 ２０ ８ ／ １２ ５９．０（５５．２，６３．２） １１．０（８．０，１５．０） ９ ／ １１ ２８．０（２３．２，２９．０）
ＭＣＩ　 ４４ １６ ／ ２８ ６０．５（５７．０，６９．８） １１．０（８．０，１５．０） ２６ ／ １８ １９．５（１７．０，２３．０）
ＡＤＤ ４４ １５ ／ ２９ ６２．０（５７．２，６６．０） １１．０（９．０，１１．０） ２３ ／ ２１ ９．５（７．０，１３．０）

　 检验值 ０．２１ａ ４．３３ｂ ２．５１ｂ １．１６ａ ６４．２９ｂ

Ｐ 值 １ ０．５８３ １ １ ＜０．００１

组别
ＭｏＣＡ 评分

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）；分］
Ａβ 负荷

［ＣＬ 值：Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ｔａｕ 负荷

ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ（􀭰ｘ±ｓ）

ｐ⁃ｔａｕ２１７
［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）；ｎｇ ／ Ｌ］

ＮＣ　 ２４．０（２２．０，２５．８） －６．８６（－９．９８，－１．１４） １．１５（１．０９，１．１８） １．２０±０．０６ ０．１５（０．１１，０．１９）
ＭＣＩ　 １４．０（１１．０，１６．８） ７１．７５（５０．４１，９６．８８） １．５５（１．２８，１．８０） １．８７±０．４０ ０．８２（０．５７，１．１１）
ＡＤＤ ５．０（２．０，９．８） 　 ５７．８２（４４．０１，７９．０４） １．８９（１．５７，２．１２） ２．１４±０．３８ ０．９８（０．８０，１．２８）

　 检验值 ７２．３０ｂ ４９．７６ｂ ５１．４８ｂ １７３．５５ｃ ５０．７０ｂ

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ＮＣ 为认知正常对照，ＭＣＩ 为轻度认知障碍，ＡＤＤ 为阿尔茨海默病源性痴呆，ＡＰＯＥ 为载脂蛋白 Ｅ，ＭＭＳＥ 为简易精神状态检查量表，ＭｏＣＡ
为蒙特利尔认知评估量表，Ａβ 为 β⁃淀粉样蛋白，ＣＬ 为 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ，ＳＵＶＲｇｌｏｂａ为全脑与小脑下部灰质的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＳＵＶ 比值，ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ为

颞叶复合区与小脑下部灰质的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＳＵＶ 比值，ｐ⁃ｔａｕ２１７ 为磷酸化 ｔａｕ２１７；ａ为 χ２ 值，ｂ为 Ｈ 值；ｃ为 Ｆ 值

图 １　 ３ 组受试者典型 １８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＰＥＴ 图像　 Ａ，Ｂ．认知正常对照（ＮＣ）者，女，６１ 岁，大脑皮质未见 ２ 种显像剂异常摄

取；Ｃ，Ｄ．轻度认知障碍（ＭＣＩ）患者，男，７８ 岁，大脑皮质见弥漫性１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 轻度摄取，双侧颞叶可见１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ 轻 ～中度摄取；Ｅ，

Ｆ．阿尔茨海默病源性痴呆（ＡＤＤ）患者，女，６１ 岁，大脑皮质见弥漫性１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ 摄取

组与 ＭＣＩ 组间 ＣＬ 值、ｐ⁃ｔａｕ２１７ 差异均无统计学意

义（Ｚ 值：１．２０、１．７７，均 Ｐ＞０．０５）外，其余两两比较差

异均有统计学意义（Ｚ 值：３．０２～７．１７，均 Ｐ＜０．０１）。
３．相关性及回归模型分析。 以设备作为协变

量，ＣＬ 值、 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ 及 ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ 与 ＭＭＳＥ （ ｒｓ
值：－０．３３、－０．７０ 及－０．６８，均 Ｐ＜０．００１）及 ＭｏＣＡ（ ｒｓ
值：－０．３９、－０．７０ 及－０．７２，均 Ｐ＜０．００１）评分均呈负

相关；而与血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 均呈正相关（ ｒｓ：０．４２、０．７１
及 ０．７４，均 Ｐ＜０．００１）。 多元线性回归模型分析显

示，Ａβ ＰＥＴ 对 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分的独立解释方差

为 ３％与 ４％，ｔａｕ ＰＥＴ 对 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分的独

立解释方差为 ２０％与 ２２％。 模型共线性可接受（平
均 ＶＩＦ＝１．４６），整体解释力和拟合优度良好（Ｒ２ ＝０．５３；
Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验 Ｐ＞０．０５）。

４．不同指标鉴别 ＭＣＩ 和 ＡＤＤ 的效能比较。 以

设备作为协变量，ＣＬ 值、ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ及

血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 在鉴别 ＭＣＩ 与 ＡＤＤ 中的 ＡＵＣ 分别为

０．６２（９５％ ＣＩ：０．５１～０．７４）、０．７４（９５％ ＣＩ：０．６３～０．８４）、
０．７１（９５％ ＣＩ：０．６０～０．８２）和 ０．６６（９５％ ＣＩ：０．５４～０．８７；
图 ２），以 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ 的诊断效能最高。 联合预测经

１ ０００ 次 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证，结果显示 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ联

合ＣＬ值、血浆ｐ⁃ｔａｕ２１７、ＣＬ值＋血浆ｐ⁃ｔａｕ２１７的ＡＵＣ
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图 ２　 各指标鉴别轻度认知障碍（ＭＣＩ；ｎ ＝ ４４）和阿尔茨海默病源

性痴呆（ＡＤＤ；ｎ＝４４）患者的 ＲＯＣ 曲线　 ＣＬ 为 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ，ＳＵＶＲｇｌｏｂａ

为全脑与小脑下部灰质的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＳＵＶ 比值，ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ

为颞叶复合区与小脑下部灰质的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ ＳＵＶ 比值，ｐ⁃ｔａｕ２１７
为血浆磷酸化 ｔａｕ２１７，ＭＭＳＥ 为简易精神状态检查量表，ＭｏＣＡ
为蒙特利尔认知评估量表

分别为 ０．７３（９５％ ＣＩ：０．６２～０．８４）、０．７４（９５％ ＣＩ：０．６３～
０．８４）和 ０．７３（９５％ ＣＩ：０． ６２ ～ ０． ８４）；ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ 联合

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ＋ＭｏＣＡ 评分的 ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ９６
（９５％ ＣＩ：０．９１～１）、０．９３（９５％ ＣＩ：０．８７～０．９８）和 ０．９７
（９５％ ＣＩ：０．９３ ～ １）。 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ联合 ＭＭＳＥ 及 ＭｏＣＡ
评分的模型预测价值最高，较单一指标 ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ的

诊断效能显著提升（Ｚ ＝ ３．２９，Ｐ ＝ ０．００１），并具有显

著的临床净获益（ＩＤＩ ＝ ０．４６， ＮＲＩ＋＝ ２０．４５％）。

讨　 　 论

本研究中 ＮＣ、ＭＣＩ 及 ＡＤＤ ３ 组的 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ
评分呈现阶梯式下降趋势，这与 ＡＤ 病理进程中认

知功能逐步衰退的特征高度吻合。 国外对 ＡＤ 患者

大脑尸检的多中心研究结果显示，１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ、１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ 对 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白具有极高的灵敏度及

特异度［１３⁃１４］。 本研究使用上述 ２ 种显像剂分别对

受试者脑内 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白进行可视化显示和半定

量分析。
根据 Ａβ 级联学说，ＡＤ 患者首先出现 Ａβ 沉

积，随后出现 ｔａｕ 蛋白异常磷酸化（脑脊液 ｐ⁃ｔａｕ２１７
升高或 ｔａｕ ＰＥＴ 阳性），其中 ｔａｕ 蛋白与ＡＤ 的严重程

度关系更加密切［１５］。 在本研究中，ＣＬ 值、ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ

和 ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分均呈负相关，
但 Ａβ 负荷（ＣＬ 值）与认知评分的相关性较弱，而
ｔａｕ 负荷（ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ）与认知评分呈中

度相关，且后者对认知评分的独立解释方差高于前

者，提示 ｔａｕ ＰＥＴ 较 Ａβ ＰＥＴ 更紧密地与认知衰退相

关联。
血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 作为 ＡＤ 早期诊断的生物标志

物，表现出优异的诊断效能［１６］。 本研究中，Ａβ 负荷

（ＣＬ 值）、ｔａｕ 负荷（ ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ、ＳＵＶＲｍｅｔａ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ ）均与

血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 呈正相关。 大型队列研究显示，血浆

ｐ⁃ｔａｕ２１７ 在预测 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白病理学方面达到了

高精度，其 ＡＵＣ 范围分别为 ０．９２ ～ ０．９６（９５％ ＣＩ：
０􀆰 ８９～０．９９）和 ０．９３～０．９７（９５％ ＣＩ：０．８４ ～ ０．９９） ［１７］。
本研究结果显示，Ａβ ＰＥＴ 和血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 在鉴别

ＭＣＩ 和 ＡＤＤ 的诊断效能略低于 ｔａｕ ＰＥＴ，ｔａｕ 负荷

（ＳＵＶＲｇｌｏｂａｌ）联合 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分的诊断效能

达到 ０．９７，该模型稳定且具有临床增益价值。 Ｔａｕ
ＰＥＴ 直接反映脑内 ＮＦＴ 负荷，可实时追踪 ｔａｕ 蛋白

积累，目前相关研究认为 ｔａｕ ＰＥＴ 在预测 ＭＣＩ 向 ＡＤ
转化方面优于 Ａβ ＰＥＴ，而血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 的变化，使
医师更专注于在认知受损前预测认知变化［１８⁃１９］。

本研究局限性在于：（１）样本量仅 １０８ 例，且不

包括与 Ａβ 和 ｔａｕ 病理改变相关的其他神经退行性

疾病，研究结果在大样本及多中心临床研究的适用

性需要进一步验证；（２）作为 ＡＤ 最关键的遗传风险

因素，ＡＰＯＥ ε４ 基因在 ＭＣＩ 人群中的分层效应，在
本研究中未得到深入分析；（３）缺乏长期随访数据，
无法验证标志物（尤其是 ｔａｕ ＰＥＴ 和血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７）
对预后的预测价值；（４）本次研究中涉及 ２ 台不同

型号 ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪，图像虽已做归一化处理，但机器性

能、重建算法差异导致结果出现少许偏倚的情况仍

然不可避免。
综上，Ａβ 和 ｔａｕ ＰＥＴ 与 ＡＤ 患者的认知功能下

降和血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 升高相关。 血浆 ｐ⁃ｔａｕ２１７ 作为

便捷、无创的检测方式，更适用于 ＡＤ 的初筛，Ａβ
ＰＥＴ 主要用于 ＡＤ 核心病理（Ａβ 斑块）的定性诊断，
ｔａｕ ＰＥＴ 则在评估疾病分期、预测预后以及监测治

疗效果方面更具优势。 未来在 ＡＤ 的临床实践中应

将“血浆初筛”与“ＰＥＴ 精准分层”进行整合，以推动

ＡＤ 的早期干预和个体化治疗。
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ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２４， ８１（８）： ８４５⁃８５６． ＤＯＩ：１０．
１００１ ／ ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０２４．１６１２．

［１９］ Ｉｎｓｅｌ ＰＳ， Ｍａｔｔｓｓｏｎ⁃Ｃａｒｌｇｒｅｎ Ｎ， Ｌａｎｇｆｏｒｄ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ ２１７， ｔａｕ ＰＥＴ， ａｎｄ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２５， ８２
（１０）： ９８５⁃９９３． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０２５．２９７４．

（收稿日期：２０２５⁃０９⁃２３） 　 　

·７８４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ８ 月第 ４６ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ８




