
·阿尔茨海默病生物标志物分子影像·

不同参考脑区对阿尔茨海默病１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ
ＰＥＴ 图像 ＳＵＶ 比值的影响
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【摘要】 　 目的　 比较不同参考脑区对阿尔茨海默病（ＡＤ） １８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ 图像 ＳＵＶ 比值

（ＳＵＶＲ）的影响。 方法　 从复旦大学附属华山医院收集 ２０１８ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ７ 月间正常对照

（ＮＣ）２８ 名［男 １３ 名，女 １５ 名，年龄（５７．３±９．５）岁］、β 淀粉样蛋白（Ａβ）阳性的轻度认知障碍（ＭＣＩ）
患者 １９ 例［男 ４ 例，女 １５ 例，年龄（７３．３±７．３）岁］和 ＡＤ 患者 ４０ 例［男 １９ 例，女 ２１ 例，年龄（６１．９±
９ １）岁］的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ 图像。 定义 ６ 种参考脑区：全小脑（ＷＣ）、小脑灰质（ＧＭ）、小脑白质

（ＷＭ）、参考信号强度的参数化估计（ＰＥＲＳＩ）、部分容积校正（ＰＶＣ）后的 ＷＣ（ＷＣ＿ｐｖｃ）、ＰＶＣ 后的小

脑 ＧＭ（ＧＭ＿ｐｖｃ），分别计算 １４ 个 ＲＯＩ［由自动解剖标记（ＡＡＬ）模板定义的全脑，由 ＡＡＬ 模板定义的

梭状回、颞下回、舌回、颞中回、枕叶、海马旁回、顶叶、后扣带回、楔前叶以及上述脑区构成的 Ｍｅｔａ
ＲＯＩ，由 Ｄｅｓｉｋａｎ Ｋｉｌｌｉａｎｙ 模板定义的 ｂｒａａｋ＿Ⅰ～Ⅱ、ｂｒａａｋ＿Ⅲ～Ⅳ、ｂｒａａｋ＿Ⅴ～Ⅵ］的 ＳＵＶＲ，用 ＡＵＣ 衡量

ＳＵＶＲ 对疾病组与 ＮＣ 的分类能力，并评估 ＳＵＶＲ 与临床量表评分的相关性（Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析）。
结果　 大部分脑区的 ＳＵＶＲ 在 ＡＤ 疾病谱中表现出稳定的上升趋势。 在 ＮＣ 与 ＭＣＩ 的分类中，基于

ＷＣ＿ｐｖｃ 的 ＳＵＶＲ 整体表现相对最优（ＡＵＣｓ：０．９７５～ １．０００）；在 ＮＣ 与 ＡＤ 的分类中，１０ 个脑区 ＳＵＶＲ
在 ＷＣ＿ｐｖｃ 方法下效能最优（ＡＵＣｓ：０．９７６～ １．０００）。 基于小脑 ＷＭ 的梭状回 ＳＵＶＲ 表现出与简易精

神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分最高的相关性（ ｒｓ ＝ －０．７２，Ｐ＜０．００１）；基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 的楔前叶 ＳＵＶＲ 表

现出与临床痴呆评定量表（ＣＤＲ）评分最高的相关性（ ｒｓ ＝ ０．７８，Ｐ＜０．００１）。 结论 　 基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 的

ＳＵＶＲ 在 ＡＤ 疾病鉴别、相关性分析等任务中获得了较好的效能，推荐将其用于 ＡＤ １８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ
ＰＥＴ 图像半定量分析。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃ｐｅｐｔｉｄｅｓ； ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎｓ；
Ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； １８Ｆ⁃ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ ６２２０６１６５， ８１９７１６４１）； Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ （２２ＹＦ１４１３９００）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３１１２９⁃００１２６

　 　 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）斑块和磷酸化

ｔａｕ 蛋白是阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）
的 ２ 种标志性蛋白［１］，Ａβ 会加速 ｔａｕ 蛋白的磷酸化

和干扰 ｔａｕ 蛋白的聚集［２⁃３］。 ＰＥＴ 显像在观察体内

ｔａｕ 沉积方面发挥着重要作用，可以帮助医师更早、
更准确地诊断及监测疾病的进展。 已有大量具有不

同结构的化学实体被开发为 ｔａｕ 蛋白显像剂［４］，部
分显像剂具有优异的生物性能，目前正在进行临床

评估试验，如第 ２ 代 ｔａｕ 配体１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ［５⁃６］。
ＳＵＶ 比值（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ， ＳＵＶＲ）是 ｔａｕ ＰＥＴ 显像

最常用的半定量指标［７⁃１１］。 参考脑区的选择会直接

影响 ＳＵＶＲ 的计算结果［１２⁃１３］。 然而，目前缺乏针

对１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ 的各种半定量方法的比较研

究。 本研究组希望通过横向对比基于多个参考脑区

计算的 ＳＵＶＲ，寻找 １ 种最适合１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ
图像的 ＳＵＶＲ 计算方法，并探究哪种半定量方法下

的 ＳＵＶＲ 在 ＡＤ 诊断中更有应用潜力。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为横断面研究。 研究对象

收集自复旦大学附属华山医院核医学 ／ ＰＥＴ 中心，包
括 ２８ 名正常对照（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＮＣ），１９ 例 Ａβ 阳

性的轻度认知障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）
患者和 ４０ 例 ＡＤ 患者。 纳入对象在 ２０１８ 年 １１ 月

至 ２０２０ 年 ７ 月间接受了临床神经心理学测试［简易

精神状态检查量表 （ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）和临床痴呆评定量表（ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｒａｔ⁃

ｉｎｇ， ＣＤＲ）］、ＭＲＩ 和１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ 显像；ＭＣＩ
组和 ＡＤ 组进行了１８Ｆ⁃氟贝他吡（Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ） ＰＥＴ 显

像。 诊断标准：ＮＣ 组 ＣＤＲ 评分为 ０ 分和（或）ＭＭＳＥ
评分≥２７ 分，头颅 ＭＲＩ 示无异常脑萎缩或其他异常

表现，既往无神经或精神疾病病史及家族史；ＭＣＩ 依
据 Ｐｅｔｅｒｓｅｎ 标准诊断［１３］；ＡＤ 的临床诊断基于美国

国立神经病、语言障碍和卒中研究所与 ＡＤ 及相关

疾病协会（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ Ｓｔｒｏｋｅ⁃ＡＤ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＮＩＮＣＤＳ⁃ＡＤＲＤＡ） 标 准 和 Ａβ
ＰＥＴ 表现［１，１３］。 排除标准：有代谢性疾病或其他精

神系统性疾病；Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血指数表得分≥４ 分，即
血管性痴呆及混合型痴呆。 由 ２ 名独立的对临床和

实验室数据不知情的核医学医师用专用软件进行 １８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像的视觉评估，根据之前提出的

标准筛选出 Ａβ 阳性参与者［１３］。 请第 ３ 位专家审

核图像，最终的 Ａβ 阳性与阴性分类基于多数投票。
本研究经复旦大学附属华山医院伦理委员会批

准［批件号：（２０１８）临审第（３６３）号］，所有受试者在

接受检查之前签署知情同意书。
２．图像采集。１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ 由复旦大学附属华

山医院制备（苏州新旭医药有限公司提供用于合成

的甲苯硝酸盐前体），放化纯≥９０％。 受试者接受静

脉注射１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ（３４４±６６） ＭＢｑ 后静候 ９０ ｍｉｎ，
然后行脑显像（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ ６４ ＰＥＴ ／ ＣＴ
仪）。 ＰＥＴ 采用三维模式扫描，采集 ２０ ｍｉｎ，并行低

剂量ＣＴ透射扫描（衰减校正） 。采用有序子集最大
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图 １　 正常对照（ＮＣ）、轻度认知障碍（ＭＣＩ）和阿尔茨海默病（ＡＤ）患者１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ 脑显像图。 ＭＭＳＥ 为简易精神状态检查量表，
ＳＵＶＲ 为 ＳＵＶ 比值。 可见 ＭＣＩ 患者颞叶、顶叶的 ｔａｕ 沉积显著升高，ＡＤ 患者全脑 ｔａｕ 沉积增多

期望值迭代法进行重建，迭代次数为 ６，子集数为 １４，
获得脑部 ＰＥＴ 图像。１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ（仪器同前）
显像在注射显像剂（按体质量 ０．３７～０．５５ ＭＢｑ ／ ｋｇ）后
５０ ｍｉｎ 进行扫描，采集 ２０ ｍｉｎ。 结构 ＭＲＩ 图像由美

国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＲ７５０ ３．０ Ｔ 获得，参数设置：偏转

角度 １２°，回波时间 ２８．４ ｍｓ，反转时间 ４５０ ｍｓ，重复

时间 ２ ０００ ｍｓ，矩阵 ５１２×５１２。
３．图像预处理。 将原始图像由医学数字成像和

通信格式转化为神经影像信息技术计划格式，再将

ＰＥＴ 图像与对应的 ＭＲＩ 图像配准至同一空间。 使

用标准分割算法对 ＭＲＩ 图像进行分割得到灰质

（ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ， ＧＭ）、白质（ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ， ＷＭ）、脑脊

液和对应的正向形变场参数；使用上述转化参数将

配准后的 ＰＥＴ 图像空间标准化到蒙特利尔神经病

学研究所空间；使用 ８×８×８ ｍｍ３ 的各向同性高斯平

滑核进行平滑。 考虑到部分容积效应（ ｐａｒｔｉａｌ ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ ｅｆｆｅｃｔ， ＰＶＥ）会影响定量分析，用 ＰＥＴＰＶＥ１２ 来

进行 部 分 容 积 校 正 （ ｐａｒｔｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，
ＰＶＣ）。 图像预处理基于统计参数图（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａ⁃
ｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ， ＳＰＭ）１２（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｉｌ． ｉｏｎ．ｕｃｌ． ａｃ．
ｕｋ ／ ｓｐｍ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｓｐｍ１２ ／ ）和 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０１８ｂ 完成。

４．参考脑区和 ＲＯＩ 定义。 共 ６ 种半定量参考脑

区：（１）全小脑（ｗｈｏｌｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ， ＷＣ）：由标准自动

解剖标记（ａｕｔｏｍａｔｅｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ， ＡＡＬ）模板

和 ｔａｕ ＰＥＴ 定义；（２）小脑 ＧＭ：由 ＡＡＬ 模板和 ｔａｕ
ＰＥＴ 定义；（３）小脑 ＷＭ：由 ＷＭ 图像和 ｔａｕ ＰＥＴ 定

义；（４）参考信号强度的参数化估计（ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｅｓｔｉ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ＰＥＲＳＩ）：由 ｔａｕ
ＰＥＴ 和 ＷＭ 图像定义；（５） ＰＶＣ 后的 ＷＣ（ＷＣ ａｆｔｅｒ
ＰＶＣ， ＷＣ＿ｐｖｃ）：由 ＡＡＬ 模板和 ｔａｕ ＰＥＴ 定义；（６）

ＰＶＣ 后的小脑 ＧＭ（ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ＧＭ ａｆｔｅｒ ＰＶＣ， ＧＭ＿
ｐｖｃ）：由 ＡＡＬ 模板和 ｔａｕ ＰＥＴ 定义。

本研究选择 １４ 个易受 ＡＤ 神经变性影响的区

域作为 ＲＯＩ，包括由 ＡＡＬ 模板定义的全脑，由 ＡＡＬ
模板定义的梭状回、颞下回、舌回、颞中回、枕叶、海
马旁回、顶叶、后扣带回、楔前叶等 ＲＯＩ，以及上述

ＲＯＩ 构成的 Ｍｅｔａ ＲＯＩ［１４］；由 Ｄｅｓｉｋａｎ Ｋｉｌｌｉａｎｙ 模板定

义的 ｂｒａａｋ＿Ⅰ～Ⅱ、ｂｒａａｋ＿Ⅲ～Ⅳ、ｂｒａａｋ＿Ⅴ～Ⅵ。
５．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４．０、ＭＡＴＬＡＢ

Ｒ２０１８ｂ 进行数据分析。 符合或不符合正态分布的

定量资料用 ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示；定性资料用频

数（百分比） 表示。 用单因素方差分析、 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验比较组间年龄、量表分数的差异， χ２

检验比较性别的差异。 在 ６ 种参考脑区下计算 ＳＵＶＲ，
用 ＲＯＣ 曲线的 ＡＵＣ 评估不同 ＳＵＶＲ 对 ＮＣ 与 ＭＣＩ
或 ＡＤ 的分类能力。 用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析探讨

ＳＵＶＲ 与 ＭＭＳＥ 和 ＣＤＲ 之间的相关性。 Ｐ＜０．０５ 为

差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．一般临床资料。 ＭＣＩ 组、ＡＤ 组与 ＮＣ 组的性别

差异无统计学意义（女 ／男分别为 １５ ／ ４、２１ ／ １９、１５ ／ １３；
χ２ ＝４．１５，Ｐ＝０．１２６），年龄［（７３．３±７．３）、（６１．９±９．１）、
（５７．３±９．５）岁］及 ＭＭＳＥ 评分［２６．００（２５．００，２６．５０）、
１８．５０（１３．２５，２２．００）、２８．００（２７．００，２９．００）分］、ＣＤＲ
评分［ ０． ５０ （ ０． ５０， ０． ７５）、 １． ００ （ １． ００， ２． ００）、 ０． ００
（０ ００，０．００）分］差异均有统计学意义（Ｆ ＝ １８ ７６，ｚ
值：５７．９５、５８．３５，均 Ｐ＜０．００１）。

２．典型图像。 图 １ 为性别相同、年龄相仿的

ＮＣ、ＭＣＩ和ＡＤ患者１８ Ｆ ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ ＰＥＴ脑显像图。
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表 １　 ３ 组研究对象不同 ＲＯＩ 的 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ）计算结果

组别 例数 全脑 梭状回 颞下回 舌回 颞中回 枕叶 海马旁回

ＮＣ ２８ ０．９±０．０
１．０±０．１
０．７±０．１
０．９±０．１
０．８±０．１
０．８±０．１

１．０±０．１
１．１±０．１
０．８±０．１
１．０±０．１
１．０±０．１
１．１±０．１

１．０±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１
０．９±０．１
０．９±０．１

１．０±０．１
１．１±０．１
０．８±０．１
１．０±０．１
０．９±０．１
１．０±０．１

０．９±０．１
１．０±０．１
０．７±０．１
０．９±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１

０．９±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１
０．８±０．１
０．８±０．１

１．０±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
１．０±０．１
１．０±０．１
１．０±０．１

ＭＣＩ １９ １．２±０．２
１．３±０．２
１．０±０．２
１．１±０．２
１．２±０．２
１．２±０．２

１．５±０．２
１．６±０．２
１．３±０．２
１．４±０．３
１．７±０．３
１．８±０．３

１．６±０．３
１．６±０．３
１．４±０．３
１．５±０．３
１．８±０．５
１．９±０．５

１．３±０．１
１．３±０．１
１．１±０．２
１．２±０．３
１．３±０．２
１．３±０．２

１．５±０．３
１．６±０．３
１．３±０．３
１．４±０．３
１．６±０．４
１．７±０．４

１．４±０．２
１．５±０．２
１．２±０．２
１．３±０．３
１．３±０．３
１．４±０．３

１．３±０．２
１．４±０．２
１．１±０．２
１．２±０．３
１．４±０．３
１．５±０．３

ＡＤ ４０ １．４±０．３
１．４±０．３
１．３±０．３
１．１±０．３
１．４±０．３
１．４±０．３

１．８±０．４
１．８±０．４
１．６±０．４
１．４±０．４
２．０±０．５
２．１±０．５

１．８±０．５
１．８±０．４
１．６±０．４
１．５±０．４
２．１±０．６
２．１±０．６

１．５±０．３
１．５±０．３
１．３±０．４
１．２±０．４
１．５±０．４
１．６±０．４

１．８±０．５
１．９±０．５
１．６±０．５
１．５±０．４
２．０±０．６
２．１±０．６

１．８±０．５
１．８±０．５
１．６±０．５
１．４±０．４
１．８±０．６
１．８±０．６

１．３±０．２
１．４±０．３
１．２±０．２
１．１±０．３
１．５±０．３
１．６±０．４

组别 例数 顶叶 后扣带回 楔前叶 Ｍｅｔａ ＲＯＩ ｂｒａａｋ＿Ⅰ～Ⅱ ｂｒａａｋ＿Ⅲ～Ⅳ ｂｒａａｋ＿Ⅴ～Ⅵ

ＮＣ ２８ ０．８±０．１
０．９±０．１
０．６±０．１
０．８±０．１
０．６±０．１
０．７±０．１

１．０±０．１
１．１±０．１
０．８±０．１
１．０±０．０
０．６±０．１
０．７±０．１

０．９±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１
０．８±０．１
０．８±０．１

１．０±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１

１．１±０．１
１．２±０．１
０．９±０．１
１．１±０．１
１．０±０．２
１．１±０．２

０．９±０．１
１．０±０．１
０．８±０．１
０．９±０．１
０．９±０．１
１．０±０．１

０．９±０．１
１．０±０．１
０．７±０．１
０．９±０．１
０．９±０．１
１．０±０．１

ＭＣＩ １９ １．１±０．２
１．２±０．２
１．０±０．２
１．０±０．２
１．１±０．３
１．１±０．３

１．４±０．３
１．４±０．３
１．２±０．３
１．３±０．３
１．１±０．４
１．２±０．４

１．３±０．２
１．４±０．２
１．１±０．３
１．２±０．２
１．３±０．３
１．４±０．３

１．４±０．２
１．４±０．２
１．２±０．２
１．３±０．３
１．４±０．３
１．５±０．３

１．４±０．２
１．５±０．２
１．２±０．２
１．３±０．３
１．５±０．２
１．６±０．３

１．３±０．２
１．４±０．２
１．１±０．２
１．３±０．３
１．５±０．３
１．６±０．３

１．３±０．２
１．４±０．２
１．１±０．２
１．２±０．３
１．５±０．３
１．６±０．３

ＡＤ ４０ １．４±０．４
１．５±０．４
１．３±０．４
１．２±０．３
１．４±０．５
１．５±０．５

１．７±０．５
１．７±０．５
１．５±０．４
１．３±０．３
１．５±０．６
１．６±０．６

１．７±０．５
１．８±０．５
１．６±０．５
１．４±０．３
１．８±０．６
１．９±０．６

１．７±０．４
１．７±０．４
１．５±０．４
１．４±０．３
１．８±０．５
１．８±０．５

１．５±０．３
１．６±０．３
１．４±０．３
１．３±０．３
１．７±０．４
１．８±０．４

１．６±０．３
１．６±０．３
１．４±０．４
１．３±０．３
１．８±０．５
１．９±０．５

１．６±０．４
１．６±０．３
１．４±０．４
１．３±０．３
１．８±０．５
１．９±０．５

　 　 注：ＡＤ 为阿尔茨海默病，ＭＣＩ 为轻度认知障碍、ＮＣ 为正常对照；６ 个 ＳＵＶＲ 依次为基于全小脑（ＷＣ）、小脑灰质（ＧＭ）、小脑白质（ＷＭ）、参
考信号强度的参数化估计（ＰＥＲＳＩ）、部分容积校正后的 ＷＣ（ＷＣ＿ｐｖｃ）、部分容积校正后的小脑 ＧＭ（ＧＭ＿ｐｖｃ）６ 个参考区计算得到的值

ＭＭＳＥ 随疾病严重程度加重而下降，全脑 ｔａｕ 沉积

反之。 ＭＣＩ 患者颞叶、顶叶的 ｔａｕ 沉积显著升高，ＡＤ
患者全脑呈现出 ｔａｕ 沉积增多。

３． ＳＵＶＲ 计算结果。 ＮＣ、ＭＣＩ 和 ＡＤ 组 １４ 个

ＲＯＩ 的 ＳＵＶＲ 见表 １。 大部分 ＲＯＩ 的 ＳＵＶＲ 在疾病

谱中表现出稳定的上升趋势。 ＰＥＲＳＩ 方法下的颞下

回、海马旁回、ｂｒａａｋ＿Ⅰ～Ⅱ和小脑 ＧＭ 方法下的海

马旁回等脑区 ＭＣＩ 与 ＡＤ 的 ＳＵＶＲ 分布相近。
４． ＲＯＣ 曲线分析结果。 在 ＮＣ 与 ＭＣＩ 的分类

任务中，多个 ＡＵＣ 值达到了 １， １１ 个 ＲＯＩ 基于 ＷＣ＿
ｐｖｃ 方法的 ＳＵＶＲ 在分类任务中达到了最高的

ＡＵＣ；从 ＲＯＩ 层面看，颞下回、颞中回、枕叶、梭状回

的 ＳＵＶＲ 分类效能更好（表 ２）。
在 ＮＣ 与 ＡＤ 的分类任务中，基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 的颞

下回 ＳＵＶＲ 的分类 ＡＵＣ 达到了 １，１１ 个 ＲＯＩ 基于

ＷＣ＿ｐｖｃ 方法的 ＳＵＶＲ 在分类任务中达到了最高的

ＡＵＣ；从 ＲＯＩ 层面看，颞下回、颞中回、楔前叶、顶叶

的分类效能更好（表 ２）。 本研究进一步探讨了部分

分类效果较好的 ＳＵＶＲ 对于 ＭＣＩ 和 ＡＤ 的分类效

能。 基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 方法的枕叶、楔前叶、顶叶 ＳＵＶＲ
的 ＡＵＣ 分别为 ０．７３３、０．７４３、０．７２６。

５．相关分析结果。ＷＣ＿ｐｖｃ和小脑ＷＭ方法下的

·２８２· 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



表 ２　 在疾病分类中依据不同参考脑区计算的 １４ 个 ＲＯＩ 中 ＳＵＶＲ 的 ＡＵＣ 结果

分类任务 参考脑区

不同 ＲＯＩ 中 ＳＵＶＲ 的 ＡＵＣ

全脑 梭状回 颞下回 舌回 颞中回 枕叶
海马

旁回
顶叶

后扣

带回
楔前叶

Ｍｅｔａ
ＲＯＩ

ｂｒａａｋ＿
Ⅰ～Ⅱ

ｂｒａａｋ＿
Ⅲ～Ⅳ

ｂｒａａｋ＿
Ⅴ～Ⅵ

ＮＣ 与 ＭＣＩ ＷＣ ０．９６２ １．０００ １．０００ ０．９５９ ０．９９８ ０．９９１ ０．９７３ ０．９５０ ０．８７５ ０．９７１ ０．９９６ ０．９６４ ０．９７９ ０．９７１
小脑 ＧＭ ０．９５０ ０．９８７ ０．９９６ ０．９２１ ０．９９３ ０．９８９ ０．９５２ ０．９３０ ０．８２７ ０．９５０ ０．９７９ ０．９２９ ０．９７７ ０．９７５
小脑 ＷＭ ０．９７１ １．０００ １．０００ ０．９３４ ０．９９８ ０．９９３ ０．９７５ ０．９６８ ０．９２１ ０．９８７ １．０００ ０．９７９ ０．９９３ ０．９８９
ＰＥＲＳＩ ０．９３９ ０．９８９ ０．９９８ ０．７６４ ０．９８９ ０．９８６ ０．９２９ ０．９２９ ０．８８４ ０．９８４ ０．９９１ ０．９１１ ０．９８４ ０．９８７
ＷＣ＿ｐｖｃ ０．９９８ １．０００ １．０００ ０．９８６ １．０００ ０．９９３ ０．９７７ ０．９８０ ０．９８０ ０．９９８ １．０００ ０．９７５ １．０００ ０．９９８
ＧＭ＿ｐｖｃ ０．９９６ １．０００ １．０００ ０．９７１ １．０００ ０．９９５ ０．９７０ ０．９８２ ０．９７０ ０．９９８ １．０００ ０．９７０ １．０００ ０．９９８

ＮＣ 与 ＡＤ ＷＣ ０．９８２ ０．９７９ ０．９９４ ０．９５８ ０．９９４ ０．９９５ ０．８９８ ０．９９８ ０．９３３ ０．９９４ ０．９８９ ０．９３３ ０．９８５ ０．９８８
小脑 ＧＭ ０．９４８ ０．９４９ ０．９７４ ０．９１６ ０．９７６ ０．９７５ ０．８６６ ０．９７７ ０．９００ ０．９６５ ０．９６０ ０．９０４ ０．９５５ ０．９６４
小脑 ＷＭ ０．９８１ ０．９８４ ０．９９０ ０．９７３ ０．９９０ ０．９８９ ０．９３９ ０．９９５ ０．９５０ ０．９９６ ０．９８６ ０．９６５ ０．９８１ ０．９８５
ＰＥＲＳＩ ０．９１８ ０．９４２ ０．９６８ ０．６９２ ０．９６３ ０．９６４ ０．６５１ ０．９５０ ０．９２６ ０．９５９ ０．９５１ ０．７７３ ０．９５４ ０．９５５
ＷＣ＿ｐｖｃ ０．９９１ ０．９９０ １．０００ ０．９７６ ０．９９８ ０．９９５ ０．９０６ ０．９９１ ０．９５５ ０．９９９ ０．９９７ ０．９４２ ０．９８６ ０．９９１
ＧＭ＿ｐｖｃ ０．９７０ ０．９７３ ０．９９１ ０．９５０ ０．９８５ ０．９７８ ０．９０１ ０．９８５ ０．９５１ ０．９８６ ０．９７６ ０．９３６ ０．９６６ ０．９７１

　 　 注：ＡＤ 为阿尔茨海默病；ＧＭ 为灰质；ＧＭ＿ｐｖｃ 为部分容积校正后的小脑 ＧＭ；ＭＣＩ 为轻度认知障碍；ＮＣ 为正常对照；ＰＥＲＳＩ 为参考信号强

度的参数化估计；ＳＵＶＲ 为 ＳＵＶ 比值；ＷＣ 为全小脑；ＷＣ＿ｐｖｃ 为部分容积校正后的 ＷＣ；ＷＭ 为白质

脑区 ＳＵＶＲ 与ＭＭＳＥ 评分的相关性较高（ｒｓ 值：－０．７２～
－０．５１，Ｐ＜０．００１）。 与 ＭＭＳＥ 评分相关性最强的是小

脑 ＷＭ 方法下的梭状回 ＳＵＶＲ（ｒｓ ＝ －０．７２，Ｐ＜０．００１）。
ＷＣ＿ｐｖｃ 方法下的脑区 ＳＵＶＲ 与 ＣＤＲ 评分的相关性

普遍较高（ ｒｓ 值：０．５７～０．７８，Ｐ＜０．００１），其中有 １０ 个

ＲＯＩ 在 ＷＣ＿ｐｖｃ 方法下的 ＳＵＶＲ 与 ＣＤＲ 评分达到

了最强的相关性。 ＰＥＲＳＩ 方法下的脑区 ＳＵＶＲ 与

ＣＤＲ、ＭＭＳＥ 评分的相关性相对低。 与 ＣＤＲ 评分相

关性最强的是 ＷＣ＿ｐｖｃ 方法下的楔前叶 ＳＵＶＲ（ ｒｓ ＝
０．７８，Ｐ＜０．００１）。

讨　 　 论

ｔａｕ ＰＥＴ 显像在 ＡＤ 疾病诊断中发挥着日趋重要

的作用。 相比于第 １ 代 ｔａｕ 蛋白显像剂，１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏｌｏｔａｕ
特异性更高，更为准确高效，因此具有更好的应用潜

力［４，６］。 本研究采用 ６ 种参考脑区进行 ｔａｕ ＳＵＶＲ 的

计算，用 ＡＵＣ 衡量不同 ＳＵＶＲ 对 ＡＤ 疾病谱与 ＮＣ
的分类能力，并分析了其与临床量表评分的相关性。

本研究结果示，基于 ＧＭ 方法，ＭＣＩ 与 ＡＤ 患者

的海马旁回 ＳＵＶＲ 接近（分别为 １．４±０．２、１．４±０．３）；
２ 组海马旁回在 ＰＥＲＳＩ 方法下的 ＳＵＶＲ 同样较为接

近（分别为 １．２±０．３、１．１±０．３）。 笔者推测这是因为

显像剂在海马旁回的脱靶效应。 ＰＥＲＳＩ 方法下，
ＭＣＩ 与 ＡＤ 患者的梭状回、颞下回、ｂｒａａｋ＿Ⅰ～Ⅱ的

ｔａｕ 分布接近，推测这是因为 ＰＶＥ 的影响［１５］。 上述

脑区中经过 ＰＶＣ 处理后的 ＳＵＶＲ 在疾病谱中的分

布状态有了不同程度的改善，表明 ＰＶＣ 方法优于

ＰＥＲＳＩ 算法。

本研究 ６ 种 ＳＵＶＲ 中，ＷＣ＿ｐｖｃ 方法下的 ＳＵＶＲ 在

ＮＣ 与ＭＣＩ、ＡＤ 的分类任务中的表现均为最优。 １ 项用

基于小脑 ＧＭ 的 ＳＵＶＲ 区分 ＡＤ 与认知未受损人群的

研究显示，该方法的 ＡＵＣ 为 ０．９６６～０．９８８［１６］，与本研究

结果相近。 另 １ 项小样本对比研究以 ＷＣ 为参考区，
所得 ＳＵＶＲ 区分 ＮＣ 与 ＡＤ 的 ＡＵＣ 为 ０．８０３ ～ ０．９４３，
略低于本研究结果；ＰＥＲＳＩ 方法的 ＡＵＣ 为 ０．９３３ ～
０ ９７５［１７］，与本研究接近。 ＰＥＲＳＩ 方法根据 ＷＭ 区

域内的信号强度直方图识别该区域内的明显非特异

性摄取体素，同时减少 ＰＶＥ 的影响。 但是本研究发

现 ＰＥＲＳＩ 算法并不稳定，这可能是因为通过识别显

像剂在 ＷＭ 中的非特异性结合减少 ＰＶＥ 影响并不

能达到理想的效果，对比之下，在图像预处理中进行

ＰＶＣ 的效果较好。 本研究中，不少 ＳＵＶＲ 区分 ＮＣ
与 ＭＣＩ 的 ＡＵＣ 高于区分 ＮＣ 与 ＡＤ 的 ＡＵＣ，鉴于年

龄是 ｔａｕ 沉积研究中的重要表型［１８］，ＭＣＩ 组年龄高

于 ＡＤ 组，笔者推测是增龄性 ｔａｕ 沉积导致了上述情

况的发生。 本研究基于小脑 ＷＭ 的 ＳＵＶＲ 表现出

与 ＭＭＳＥ 评分相对较高的相关性；基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 的

ＳＵＶＲ 表现出与 ＣＤＲ 评分相对较高的相关性。 梭

状回 ＳＵＶＲ 与 ＭＭＳＥ 评分的相关性相对较高，提示

其可能对于认知状况的改变更敏感，尤其是基于

ＷＭ 方法的 ＳＵＶＲ；楔前叶 ＳＵＶＲ 表现出与 ＣＤＲ 评

分最高的相关性，提示其可能更适合用于监测疾病

进展，尤其是基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 方法的 ＳＵＶＲ。
本研究仍有一些局限性：（１）只开展了 ＡＤ 疾病

谱与 ＮＣ 的分类研究，未涉及 ｔａｕ 阳性与阴性的判定

研究；（２）未开展与其他 ｔａｕ 显像剂的对比研究；（３）

·３８２·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



既往研究表明性别、年龄等也属于 ｔａｕ 沉积研究中的

重要表型［１８⁃１９］，本研究未进行这方面的探讨。
总之，本研究对比了 ６ 种参考脑区下 ＳＵＶＲ 对

ＡＤ 疾病谱的区分度及与临床量表的相关性强度，
结果显示基于 ＷＣ＿ｐｖｃ 的 ＳＵＶＲ 在疾病分类（ＮＣ 与

ＭＣＩ、ＮＣ 与 ＡＤ）具有较好的表现，其与 ＭＭＳＥ、ＣＤＲ
评分的相关性也相对较好。 推荐在 ＡＤ 患者１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｚｏ⁃
ｌｏｔａｕ ＰＥＴ 显像中时使用这种半定量方法。
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ｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ＡＶ４５⁃ＰＥＴ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，
２０１７， １４７： ６６９⁃６７７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０１６．１２．０７７．

［１６］ Ｌｅｕｚｙ Ａ， Ｐａｓｃｏａｌ ＴＡ， Ｓｔｒａｎｄｂｅｒｇ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｍｐａｒｉ⁃
ｓｏｎ ｏｆ ［ １８ Ｆ］ ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ， ［ １８ Ｆ］ ＲＯ９４８， ａｎｄ ［ １８ Ｆ］ＭＫ６２４０ ｔａｕ
ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔ ＲＯＩ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（ ７）： ２２９５⁃２３０５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃０５４０１⁃４．

［１７］ Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｌｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｉｇｎａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｒ ｓｅｍｉ⁃ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ａ ｆｌｏｒ⁃
ｔａｕｃｉｐｉｒ ａｎｄ ［ １８ Ｆ］⁃ＡＰＮ⁃１６０７ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１，
１５： ５９８２３４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｉｎｓ．２０２１．５９８２３４．

［１８］ Ｌｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｗｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｇｅ⁃ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ⁃
ｉｓｍ［Ｊ］． Ｐｈｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２３， ３（１）： ５０⁃６３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４３６５７⁃
０２２⁃０００７９⁃６．

［１９］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ｏｎ ｔａｕ ｐｒｅｃｉｐｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＡＴＮ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ
［Ｊ］ ． Ｐｈｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２３， ３（６）： ５６５⁃５７５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４３６５７⁃
０２２⁃０００７６⁃９．

（收稿日期：２０２３⁃１１⁃２９） 　 　

·４８２· 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


