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【摘要】 　 目的　 建立１８Ｆ⁃氟贝他吡（Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ） ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ）标准化 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ
（ＣＬ）的公式，并研究中国临床前期阿尔茨海默病（ＡＤ）（Ｃ⁃ＰＡＳ）队列的 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）沉积情况。
方法　 利用统计参数图（ＳＰＭ）１２ 对“Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ”和“Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ”公开数据库中的１１Ｃ⁃匹
兹堡化合物 Ｂ（ＰＩＢ）和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 图像进行预处理，得到 ＳＵＶＲ 标准化为 ＣＬ 的变换公式。 回顾性

纳入 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列于 ２０１８ 年 １０ 月至 ２０２３ 年 ８ 月在复旦大学附属华山医院核医学 ／ ＰＥＴ 中心接受１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 检查的受试者 ９４２ 例［男 ３５７ 例、女 ５８５ 例，年龄（６６．４±８．１）岁］，计算其 ＣＬ 值并分析

ＡＤ、轻度认知障碍（ＭＣＩ）和认知未受损（ＣＵ）组的 Ａβ 阳性率［ＣＬ 值≤１２ 为 Ａβ 阴性，１２＜ＣＬ 值＜３０
为 Ａβ 弱阳性，ＣＬ 值≥３０ 为 Ａβ 阳性］。 使用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验、Ｄｕｎｎ′ｓ 检验（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校

正）和 χ２ 检验对数据进行统计分析。 结果　 １８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶＲ 标准化 ＣＬ 的计算公式

为 ＣＬ＝ １７９．６４×ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ－１８６．９５。 在 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中，ＡＤ 组的 ＳＵＶＲ、ＣＬ 值和 Ａβ 阳性率（含
弱阳性）分别为 １．２９±０ ２２、４３．９７±３９．２３ 和 ７１．８０％（１４０ ／ １９５）；ＭＣＩ 组的 ＳＵＶＲ、ＣＬ 值和 Ａβ（含弱阳

性）阳性率分别为 １．０４（１．０２，１．１４）、１．１６（－４．０４，１７．１４）和 ２８．５０％（６１ ／ ２１４）；ＣＵ 组的 ＳＵＶＲ、ＣＬ 值和

阳性率分别为 １．０４（１ ０１，１．０８）、０．５４（－５．２９，７．６９）和 １５．３８％（８２ ／ ５３３）；３ 组的 ＳＵＶＲ、ＣＬ 值和 Ａβ 沉

积阴性 ／弱阳性 ／阳性比例的差异均有统计学意义（Ｈ＝ １４８．３０， Ｈ＝ １４８．３０， χ２ ＝ ２６２．１２，均 Ｐ＜０．００１）。
此外，混合型 ＭＣＩ 较非遗忘型 ＭＣＩ 表现出更高的 ＣＬ 值［２．４５（－１．５４，４６．３２）与－１．５８（－６．３３，７．２０）；Ｈ＝
８．２１，Ｐ＝ ０．０１６；ｚ＝ ２．８１，Ｐ＝ ０．０１５］和 Ａβ 阳性率（含弱阳性） ［４１．１８％（１４ ／ ３４）与 １４．６４％（６ ／ ４１）； χ２

值：１２．７１ 和 １０．６３，均 Ｐ＜０ ０１］；ＣＵ 组的 ＣＬ 值和 Ａβ 阳性率随年龄增长而增加。 结论　 本研究验证

了１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像计算 ＣＬ 值的可行性，并揭示了 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中 Ａβ 沉积情况，为国内开展多

中心 Ａβ ＰＥＴ 研究奠定了基础。
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Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２２０１５８３）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０１２９⁃０００４０

　 　 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ）斑块沉积是阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的重要诊断

标志物，然而 Ａβ ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ，
ＳＵＶＲ）受多种因素的影响，包括不同的示踪剂、分
析流程、扫描设备和重建算法等。 为此，Ｋｌｕｎｋ 等［１］

提出了一种 Ａβ ＰＥＴ 图像定量的 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ （ＣＬ）方

法：将认知正常年轻受试者和临床确诊为 ＡＤ 的１１Ｃ⁃
匹兹堡化合物 Ｂ（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂ， ＰＩＢ） ＰＥＴ
图像的 ＳＵＶＲ 分别定义为 ０ ＣＬ 和 １００ ＣＬ，并将不同

方法所得 ＳＵＶＲ 线性缩放到 ＣＬ，实现 Ａβ ＰＥＴ 图像

半定量值的标准化。 国外已建立了１８ Ｆ⁃氟贝他吡

（ Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ） ［２］、１８ Ｆ⁃ＮＡＶ４６９４［３］、１８ Ｆ⁃氟 贝 他 苯

（Ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ） ［４］、１８Ｆ⁃氟美他酚（Ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ） ［５］ 以

及不同分析方法的 ＣＬ 公式［６⁃７］。 然而，目前尚缺少

中国人群 ＣＬ 的相关研究。 本研究旨在建立１８ Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像计算 ＣＬ 值的公式，并对中国临

床前期 ＡＤ（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ＡＤ Ｓｔｕｄｙ， Ｃ⁃ＰＡＳ）队
列［８］的 ＣＬ 值及 Ａβ 阳性率进行分析。

资料与方法

１．研究对象及分组。 本研究经复旦大学附属华山

医院伦理委员会批准（批件号：２０２１ 临审第 ４５４ 号），符
合《赫尔辛基宣言》 的原则。 （ １） 公开数据集。
Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集：在全球阿尔茨海默协会互动

网络（Ｇｌｏｂａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ Ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ， ＧＡＡＩＮ） 网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇａａｉｎ． ｏｒｇ ／ ｃｅｎｔｉ⁃
ｌｏｉｄ⁃ｐｒｏｊｅｃｔ）下载“Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ”数据集，包含 ３４ 名

认知未受损的年轻受试者（ＹＣ⁃０ 组）和 ４５ 例 ＡＤ 患

者（ＡＤ⁃１００ 组）。 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集：在
ＧＡＡＩＮ 网站下载“Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ”数据集，包

括 ４６ 名接受１１ Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ 和１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 扫

描的受试者；其中，年轻组 １３ 名（年龄≤４５ 岁），老
年组 ３３ 名［临床诊断包括 ＡＤ、很可能 ＡＤ、轻度认

知障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）、≥７５ 岁的

高危人群，以及＞５０ 岁的认知正常受试者］。 （２） Ｃ⁃
ＰＡＳ 队列。 回顾性收集 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中自 ２０１８ 年 １０ 月

至 ２０２３ 年 ８ 月在复旦大学附属华山医院核医学 ／ ＰＥＴ
中心接受１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 检查的受试者 ９４２ 例，
其中男 ３５７ 例、女 ５８５ 例，年龄（６６．４±８．１）岁，纳入

排除标准见参考文献［８］。
不同病变诊断标准：ＡＤ 组符合 ２０１１ 版美国国

立老龄化研究所与阿尔茨海默协会（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉ⁃
ｔｕｔｅ ｏｎ Ａｇｉｎｇ⁃Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＮＩＡ⁃ＡＡ）的很

可能 ＡＤ 的诊断标准［９］；ＭＣＩ 组根据 Ｊａｋ ／ Ｂｏｎｄｉ 提出

的神经心理学方法进行分类，包括遗忘型 ＭＣＩ （ａｍ⁃
ｎｅｓｔｉｃ ＭＣＩ， ａＭＣＩ）、非遗忘型 ＭＣＩ （ ｎｏｎ⁃ａｍｎｅｓｔｉｃ
ＭＣＩ， ｎａＭＣＩ ） 和 混 合 型 ＭＣＩ （ ｍｉｘｅｄ ＭＣＩ，
ｍＭＣＩ） ［１０］；认知未受损 （ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｕｎｉｍｐａｉｒｅｄ， ＣＵ）
组不满足以上 ＡＤ 和 ＭＣＩ 诊断标准，且测试受损不

超过 １ 项。
２．量表评估。 所有入组受试者行神经量表评

估，包括评估全局认知功能的简易精神状态检查量

表（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）和蒙特利

尔认知评估基础量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃
ｂａｓｉｃ， ＭｏＣＡ⁃Ｂ），记忆域的听觉词语学习测试（ａｕｄｉ⁃
ｔｏｒｙ ｖｅｒｂａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔ， ＡＶＬＴ）长延迟回忆和 ＡＶＬＴ
再认，语言域的言语流畅性测试 （ ｖｅｒｂａｌ ｆｌｕｅｎｃｙ
ｔａｓｋ， ＶＦＴ）和波士顿命名测试（Ｂｏｓｔｏｎ ｎａｍｉｎｇ ｔｅｓｔ，
ＢＮＴ） ，执行域的连线测试 （ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｔｒａｉｌ ｔｅｓｔ ，
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图 １　 Ｓｔａｎｄａｒｄ 匹兹堡化合物 Ｂ（ＰＩＢ）数据集 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ）和 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值与全球阿尔茨海默协会互动网络（ＧＡＡＩＮ）网站提供的

ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值的散点图。 纵坐标为计算所得的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值，横坐标为 ＧＡＡＩＮ 网站提供的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值；ＡＤ⁃１００ 为数据集中 ４５ 例阿

尔茨海默病患者，ＹＣ⁃０ 为数据集中 ３４ 名认知未受损的年轻受试者

ＳＴＴ）⁃Ａ 和 ＳＴＴ⁃Ｂ。
３．图像扫描。 Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集：所有受试者

行１１Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ 和 ＭＲＩ Ｔ１ 扫描［１］。 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａ⁃
ｔｉｏｎ 数据集：受试者均接受头对头的１１ Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ
和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 扫描及 ＭＲＩ Ｔ１ 扫描［１１］。 Ｃ⁃
ＰＡＳ 队列：所有受试者行 ＭＲＩ Ｔ１ 加权结构像和１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 扫描，具体扫描参数见文献［１２］。

４．图像预处理。 采用 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０２２ｂ 和统计

参数图（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ， ＳＰＭ）１２ 进行

图像预处理。 由于 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集

的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 图像为 ５ ｍｉｎ×２ 帧，１１Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ 图

像为 ５ ｍｉｎ×４ 帧，因此先将其进行刚性融合再计算

平均图像。 预处理的基本流程：（１）使用 ＳＰＭ １２ 的

Ｄｉｓｐｌａｙ 模块对所有 ＰＥＴ 和 Ｔ１ 图像进行原点重置；
（２）将个体 ＰＥＴ 图像与 ＭＲＩ 图像进行刚性融合；
（３）使用 ＳＰＭ １２ 统一化分割算法对个体 Ｔ１ 图像进

行分割；（４）利用分割得到的形变参数将 ＰＥＴ 图像

变换到标准空间；（５）利用 ＧＡＡＩＮ 提供的 ＣＬ 标准

掩膜图像（ ｖｏｉ＿ｃｔｘ＿２ｍｍ． ｎｉｉ）和（ ｖｏｉ＿ＷｈｌＣｂｌ＿２ｍｍ．
ｎｉｉ）提取脑区值，计算 ＳＵＶＲ。

本研究参考 ＣＬ 界值： ＣＬ 值≤１２ 表示无 Ａβ 病

理（阴性），１２＜ＣＬ 值＜３０ 表示无 Ａβ 病理到轻微病

理的过渡（弱阳性），ＣＬ 值≥３０ 表示存在明确的 Ａβ
病理（阳性） ［１３］。

５． ＣＬ 转换。 首先利用 Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集验

证本研究图像预处理与 ＧＡＡＩＮ 结果的一致性，同时

可得到１１Ｃ⁃ＰＩＢ 的 ＳＵＶＲ 转换 ＣＬ 的公式。 然后在

Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集中，利用头对头的１１Ｃ⁃
ＰＩＢ 和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 图像建立线性回归模型，得到１８Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 与１１Ｃ⁃ＰＩＢ 的 ＳＵＶＲ 之间的线性关系，进
而可将１１ Ｃ⁃ＰＩＢ 的 ＳＵＶＲ 用１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＳＵＶＲ

表示，即ｃａｌｃ ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ。 将ｃａｌｃ ＳＵＶＲ ＿ＰＩＢ 代入１１ Ｃ⁃
ＰＩＢ 的 ＣＬ 公式，可实现１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 间接计算 ＣＬ′
值。 为了将１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＳＵＶＲ 直接转换到 ＣＬ，
进一步构建 ＣＬ′和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＳＵＶＲ 的线性回归

模型，即可得到１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＳＵＶＲ 直接转换 ＣＬ
的公式。 最后，利用上述得到的１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＣＬ
公式，计算 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中１８ Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 图像的 ＣＬ
值，分析中国人群的 ＣＬ 特征。

６．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行

统计学分析。 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，事后多重比较

采用最小显著差异 ｔ 检验；不符合正态分布的定量

资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验，事后多重比较采用 Ｄｕｎｎ′ｓ 检验

（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）；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
确切概率法。 Ｐ＜０．０５（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正 Ｐ＜０．０１７）为
差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＣＬ 公式的可信度验证。 （１） Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数

据集。 Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集中 ＡＤ⁃１００ 组的 ＳＵＶＲ＿
ＰＩＢ＝ ２．０７４±０．１９５，ＹＣ⁃０ 组的 ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ ＝ １．００９±
０ ０４８，计算所得 ＳＵＶＲ 与 ＧＡＡＩＮ 的线性回归模型

为 ｙ＝ ０．９９６ｘ＋０．００４（图 １Ａ；Ｒ２ ＝ ０．９９７；个体 ＳＵＶＲ
差异均小于 ５％）。 根据 Ｋｌｕｎｋ 等［１］ 公式 １．３ａ 得到

ＣＬ 变换公式：

ＣＬ ＿ＰＩＢ＝ １００×ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ－１．００９
２．０７４－１．００９

＝ １００×ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ－１．００９
１．０６５

公式 １……………………………………………
利用上述公式计算 Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集的 ＣＬ 值，
ＡＤ⁃１００组的ＣＬ＿ＰＩＢ ＝ １００．０２±１８．３５，ＹＣ⁃０组的ＣＬ＿
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图 ２　 氟贝他吡（Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ） Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集头对头１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１１Ｃ⁃匹兹堡化合物 Ｂ（ＰＩＢ）的 ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ）和 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值

的相关性。 横坐标为１１Ｃ⁃ＰＩＢ 的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值，纵坐标为１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值；ＦＢＰ 即１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ

ＰＩＢ＝ －０．０５±４．５４，与 ＧＡＡＩＮ 结果的线性回归模型

为 ｙ＝ ０．９９８ｘ＋０．１１７（图 １Ｂ；Ｒ２ ＝ ０．９９７）。 上述符合

计算方法的可重复性要求，表明该图像预处理方法

可行。
（２） Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集。 在 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ

Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集中，老年组的 ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ 为 １．６３±
０．５４，ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 为 １．３６±０．３０；年轻组 ＳＵＶＲ＿
ＰＩＢ 为 １．００±０．０４，ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 为 １．０５±０．０６，１１Ｃ⁃
ＰＩＢ 和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＳＵＶＲ 的线性回归模型为 ｙ ＝
０．５２３ｘ＋０．５１３（图 ２Ａ；Ｒ２ ＝ ０．９００），即得到１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅ⁃
ｔａｐｉｒ 和１１Ｃ⁃ＰＩＢ ＳＵＶＲ 的关系：
ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＝ ０．５２３×ＳＵＶＲ＿ＰＩＢ＋０．５１３ 公式 ２………
由公式 ２ 可得

ｃａｌｃＳＵＶＲ＿ＰＩＢ＝ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ－０．５１３
０．５２３

公式 ３…………

将公式 ３ 带入到公式 １，计算得到１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＣＬ′
值。 进一步构建 ＣＬ′和 ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的线性回归

模型，得到１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 直接计算 ＣＬ 值的公式：
ＣＬ＝ １７９．６４×ＳＵＶＲ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ－１８６．９５ 公式 ４……………
利用公式 １ 和公式 ４ 分别计算１１Ｃ⁃ＰＩＢ 和１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅ⁃
ｔａｐｉｒ 的 ＣＬ 值：老年组 ＣＬ＿ＰＩＢ ＝ ５７．８１±５０．６１，ＣＬ＿
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＝ ５７．２０±５４．６７；年轻组 ＣＬ＿ＰＩＢ ＝ －０．９０±
３ ３６，ＣＬ＿Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＝ ０． ８６ ± １１． ０５；１１ Ｃ⁃ＰＩＢ 和１８ Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的 ＣＬ 值的线性回归模型为：ｙ ＝ １．０００ｘ＋
０．０３８（图 ２Ｂ；Ｒ２ ＝ ０．９００）。 上述结果与 ＧＡＡＩＮ 一

致，表明本研究建立的方法能够将１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 的
ＳＵＶＲ 直接标准化为 ＣＬ。

２． Ｃ⁃ＰＡＳ 队列的 ＣＬ 值及其组间比较。 Ｃ⁃ＰＡＳ
队列纳入受试者 １ ０２３ 例，其中８１ 例由于患有血管性

痴呆、帕金森病、焦虑症等疾病排除，最终入组 ９４２ 例，
分别为 ＡＤ 组 １９５ 例、ＭＣＩ 组 ２１４ 例和 ＣＵ 组 ５３３ 例。
３ 组受试者的性别构成差异无统计学意义（χ２ ＝ ４．２９，

Ｐ＝ ０．１１７）。 与 ＣＵ 组相比，ＡＤ 和 ＭＣＩ 组的年龄较

大，受教育年限、ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分均较低，
ＡＰＯＥ ε４ 携带率比较高，符合 ＡＤ 的典型特征，具体

人口学资料及量表评分见表 １。
（１） ＡＤ、ＭＣＩ 和 ＣＵ 组的 Ａβ 沉积情况。 ＡＤ、

ＭＣＩ 和 ＣＵ 组１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶＲ 分别

为 １．２９±０．２２、１．０４（１．０２，１．１４）和 １．０４（１．０１，１．０８），
差异有统计学意义（Ｈ＝ １４８．３０，Ｐ＜０．００１），以 ＡＤ 组

ＳＵＶＲ 最高（ＡＤ 与 ＭＣＩ： ｚ ＝ ８．４５，Ｐ＜０．００１；ＡＤ 与

ＣＵ： ｚ＝１２．１２，Ｐ＜０．００１），ＭＣＩ 组亦高于 ＣＵ 组（ｚ＝２．１９，
Ｐ＝０．００５）。 利用公式 ４ 得到 ３ 组受试者的 ＣＬ 值分

别为 ４３．９７±３９．２３、１．１６（－４．０４，１７．１４）和 ０．５４（－５．２９，
７．６９），差异亦有统计学意义（Ｈ＝ １４８．３０，Ｐ＜０．００１），
以 ＡＤ 组 ＣＬ 值最高（ＡＤ 与 ＭＣＩ： ｚ＝ ８．４５，Ｐ＜０．００１，
ＡＤ 与 ＣＵ：ｚ＝ １２．１２，Ｐ＜０．００１），ＭＣＩ 组亦高于 ＣＵ 组

（ ｚ＝ ２．１９，Ｐ＝ ０．００５）。
根据 ＣＬ 的分类界值，ＡＤ、ＭＣＩ 和 ＣＵ 组的 Ａβ

阳性率分别为 ６４．６２％、２１．９６％和 ８．２５％，弱阳性率

分别为 ７．１８％、６．５４％和 ７．１３％；３ 组 Ａβ 沉积阴性 ／
弱阳性 ／阳性比例差异有统计学意义（χ２ ＝ ２６２．１２，Ｐ＜
０．００１）；两两组间比较差异亦有统计学意义（ＡＤ 与

ＭＣＩ： χ２ ＝ ８１．５４，Ｐ＜０．００１；ＡＤ 与 ＣＵ： χ２ ＝ ２５９．５７，Ｐ＜
０．００１；ＭＣＩ 与 ＣＵ： χ２ ＝２６．８８，Ｐ＜０．００１），如表 ２ 所示。

（２）不同类型 ＭＣＩ 的 Ａβ 沉积情况。 不同类型

ＭＣＩ 组患者的 ＣＬ 值见表 ３，３ 组间差异有统计学意

义（Ｈ＝ ８．２１，Ｐ ＝ ０．０１６），其中，ｍＭＣＩ 组的 ＣＬ 值最

大，ａＭＣＩ 组次之，ｎａＭＣＩ 组最小；ｍＭＣＩ 的 ＣＬ 值高

于 ｎａＭＣＩ 组（ ｚ＝ ２．８１，Ｐ＝ ０．０１５）。 ３ 组的 Ａβ 阳性率

分别为 ４１．１８％、２０．８６％和 ９．７６％，弱阳性率分别为

０、８．６３％和 ４．８８％，３ 组 Ａβ 沉积阴性 ／弱阳性 ／阳性

比例的差异亦有统计学意义（ χ２ ＝ １２．７１，Ｐ ＝ ０．００９；
ｍＭＣＩ 与 ａＭＣＩ， χ２ ＝ ７．５５，Ｐ＝ ０．０１９；ｍＭＣＩ 与 ｎａＭＣＩ，
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表 １　 不同组别受试者人口学资料及量表评分的比较［ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数 男 ／ 女（例） 年龄（岁） 受教育年限（年） ＡＰＯＥ ε４ 携带百分比 ＭＭＳＥ 评分（分）

ＡＤ 组 １９５ ８３ ／ １１２ ６７．９±８．８ｃ ９．０８±４．２８ｃ，ｄ ４７．１８％（９２ ／ １９５） ｃ，ｄ ２１．００（２０．００，２３．００） ｃ，ｄ

ＭＣＩ 组 ２１４ ８７ ／ １２７ ６７．３±７．０ｃ １０．９４±３．１７ｃ ２９．９１％（６４ ／ ２１４） ｃ ２６．５８±１．９５ｃ

ＣＵ 组 ５３３ １８７ ／ ３４６　 ６５．５±８．１ｄ １２．３８±３．１１ｄ １９．８９％（１０６ ／ ５３３） ｄ ２８．００±１．６８ｄ

检验值 ４．２９ａ ７．８０ｂ ６８．５４ｂ ５４．２６ａ ５０５．５０
Ｐ 值 ０．１１７ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分（分） ＡＶＬＴ 延迟回忆 ＡＶＬＴ 再认 ＶＦＴ

ＡＤ 组 １９５ １２．５８±４．７４ｃ，ｄ ０（０，０．５０） ｃ，ｄ 　 １６．００（１２．５０，１８．００） ｃ，ｄ ９．６６±３．７０ｃ，ｄ

ＭＣＩ 组 ２１４ ２１．３６±３．６１ｃ ２．００（０，３．００） ｃ １７．７４±２．６６ｃ １３．００（１１．００，１５．００） ｃ

ＣＵ 组 ５３３ ２５．２５±２．８７ｄ ５．１８±２．５８ｄ ２２．００（２．００，２３．００） ｄ １７．００（１４．００，２０．００） ｄ

检验值 ９０４．８０ｂ ３２４．１８ ３５６．５３ ２９８．０７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＢＮＴ ＳＴＴ⁃Ａ（ｓ） ＳＴＴ⁃Ｂ（ｓ）

ＡＤ 组 １９５ １９．５０（１６．００，２２．００） ｃ，ｄ ６７．５０（５３．７５，８７．５０） ｃ，ｄ 　 ２０２．５０（１４７．７５，２４１．５０） ｃ，ｄ

ＭＣＩ 组 ２１４ ２１．２８±４．０４ｃ ５３．００（４５．００，６５．００） ｃ １５３．００（１２６．００，１８６．００） ｃ

ＣＵ 组 ５３３ ２４．２２±３．１８ｄ ４５．００（３７．００，５５．００） ｄ １２０．００（９９．００，１５０．００） ｄ

检验值 １６３．０８ １２８．３６ １５４．８９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ａ为 χ２ 值，ｂ为 Ｆ 值，余检验值为 Ｈ 值；ｃ与认知未受损（ＣＵ）组相比差异有统计学意义，ｄ与轻度认知障碍（ＭＣＩ）组相比差异有统计学意

义；百分数后的括号中为例数比；ＡＤ 为阿尔茨海默病，ＡＰＯＥ 为载脂蛋白 Ｅ，ＡＶＬＴ 为听觉词语学习测试，ＢＮＴ 为波士顿命名测试，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，ＳＴＴ 连线测试，ＶＦＴ 为言语流畅性测试

表 ２　 不同组别受试者 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值分布情况

组别 例数 ＣＬ 值≤１２ １２＜ＣＬ 值＜３０ ＣＬ 值≥３０

ＡＤ 组 １９５ ２８．２０％（５５ ／ １９５）　 ７．１８％（１４ ／ １９５） ６４．６２％（１２６ ／ １９５）
ＭＣＩ 组 ２１４ ７１．５０％（１５３ ／ ２１４） ６．５４％（１４ ／ ２１４） ２１．９６％（４７ ／ ２１４）
ＣＵ 组 ５３３ ８４．６２％（４５１ ／ ５３３） ７．１３％（３８ ／ ５３３） ８．２５％（４４ ／ ５３３）

　 　 注：括号内为例数比

χ２ ＝ １０．６３，Ｐ ＝ ０．００２；ａＭＣＩ 与 ｎａＭＣＩ， χ２ ＝ ３．３７，Ｐ ＝
０ １８９）。

（３）不同年龄段 ＣＵ 组的 Ａβ 沉积情况。 ＣＵ 组

不同年龄段受试者的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值见表 ４。 ５０ 岁以

下人群 Ａβ 阳性率较低，在 ５０ 岁以上人群中，随着

年龄增长 Ａβ 阳性率逐渐提高，７１ ～ ７５ 岁的认知正

常人群的 Ａβ 阳性率（含弱阳性）最高，为 ３３．３３％。
然而，８０ 岁以上人群 Ａβ 阳性率为 １ ／ １１，这可能是

脑萎缩导致的假阴性。

讨　 　 论

Ａβ ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶＲ 受多种因素的影响，如示

踪剂种类、分析流程等，ＣＬ 方法通过对 ＳＵＶＲ 进行

线性缩放，实现了 Ａβ ＰＥＴ 图像半定量值的标准化

和可比性。 本研究得到了适用于中国人群的１８ Ｆ⁃
Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ ＳＵＶＲ 转换为 ＣＬ 的变换公式，并按

照 ＣＬ 的界值分析了 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中 ＡＤ、ＭＣＩ 和 ＣＵ
的 Ａβ 阳性率，不同类型的 ＭＣＩ 以及认知正常老年

人不同年龄段的 Ａβ 沉积情况。
图像预处理的流程不同可能会影响 ＳＵＶＲ［１４］。

如 Ｋｉｍ 等［１５］给出１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ ＰＥＴ 图像 ＳＵＶＲ 的

界值为 ０．９１５，而 Ｂｕｌｌｉｃｈ 等［１６］ 得到的 ＳＵＶＲ 界值则

为 １．１０，因此本研究首先验证了１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ
图像计算 ＣＬ 值的可重复性。 通过严格按照 ＧＡＡＩＮ
的处理方法对 Ｓｔａｎｄａｒｄ ＰＩＢ 数据集进行预处理，本
研究计算的 ＣＬ 值与 ＧＡＡＩＮ 提供的 ＣＬ 值的决定系

数大于 ０．９９，符合 ＣＬ 的质量控制要求。 进一步利

用 ＧＡＡＩＮ 提供的 Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ 数据集得到

了１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像的 ＳＵＶＲ 标准化为 ＣＬ 的

公式，１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１１Ｃ⁃ＰＩＢ 的 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值均

表现出较好的线性关系，研究得到的 ＣＬ 公式计算出

２ 组 ＣＬ 值与 ＧＡＡＩＮ 结果一致。 上述验证了本研究

建立的 ＳＵＶＲ 计算 ＣＬ 值公式的准确性，这为国内多

中心队列的建立和临床试验的开展奠定了基础。
ＣＬ 能够给出普遍适用的 Ａβ 阴性的典型值范

围以及痴呆的界值，实现不同研究结果的横向、纵向

可比性。 比如，Ｓａｌｖａｄó 等［１３］ 指出，１２ ＣＬ 标志着从

无 Ａβ 病理到轻微病理的过渡（弱阳性），３０ ＣＬ 表

明存在明确的 Ａβ 病理；而 １５～１８．５ ＣＬ 是预测临床

正常人群中未来认知功能下降的最优界值［１７］。 据

此本研究发现 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中 ＡＤ、ＭＣＩ 和 ＣＵ 组的

Ａβ 阳性率（含弱阳性）分别为 ７１．８０％（１４０ ／ １９５）、
２８．５０％（６１ ／ ２１４）和 １５．３８％（８２ ／ ５３３），与既往研究

报道临床 ＡＤ 型痴呆的 Ａβ 阳性率（７０％ ～ ９０％）、
ＭＣＩ 阳性率（２７％ ～ ７１％）以及认知正常老年人的
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表 ３　 不同类型ＭＣＩ 患者的临床资料、ＳＵＶ 比值（ＳＵＶＲ）和 Ｃｅｎｔｉｌｏｉｄ（ＣＬ）值比较及 ＣＬ 值分布情况［ｘ±ｓ 或Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数 年龄（岁） 受教育年限（年） ＭＭＳＥ 评分（分） ＭｏＣＡ⁃Ｂ 评分（分） ＡＰＯＥ ε４ 携带率

ａＭＣＩ 组 １３９ ６７．９±６．９ａ １１．２４±３．１１ ２６．６７±１．９６ ２２．０４±３．１３ｂ 　 ３４．５３％（４８ ／ １３９） ａ

ｎａＭＣＩ 组 ４１ ６４．９±６．８ １１．５０（９．００，１２．００） ２６．４２±２．０８ ２１．４２±５．９８ｂ １２．２０％（５ ／ ４１）
ｍＭＣＩ 组 ３４ ６７．６±７．６ １０．１６±３．６１ ２７．００（２６．００，２８．００） １８．４６±４．３５ａ ３２．３５％（１１ ／ ３４）

检验值 ２．９８ｃ １．９６ ０．７６ １４．８２ｃ ７．６５ｄ

Ｐ 值 ０．０５３ ０．１４３ ０．６４３ ＜０．００１ ０．０２２

组别 例数 ＳＵＶＲ ＣＬ 值
ＣＬ 值分布情况

ＣＬ 值≤１２ １２＜ＣＬ 值＜３０ ＣＬ 值≥３０

ａＭＣＩ 组 １３９ １．０５（１．０２，１．１５） ２．０４（－３．８３，１９．００） ７０．５０％（９８ ／ １３９） ８．６３％（１２ ／ １３９） ２０．８６％（２９ ／ １３９）
ｎａＭＣＩ 组 ４１ １．０３（１．０１，１．０８） ｂ －１．５８（－６．３３，７．２０） ｂ ８５．３７％（３５ ／ ４１） ４．８８％（２ ／ ４１） 　 ９．７６％（４ ／ ４１）
ｍＭＣＩ 组 ３４ １．０５（１．０３，１．３０） ａ 　 ２．４５（－１．５４，４６．３２） ａ ５８．８２％（２０ ／ ３４） ０ ４１．１８％（１４ ／ ３４）

检验值 ８．２１ ８．２１ １２．７１ｄ 　
Ｐ 值 ０．０１６ ０．０１６ ０．００９

　 　 注：ａ与非遗忘型（ｎａ）轻度认知障碍（ＭＣＩ）组相比差异有统计学意义，ｂ 与混合型 ＭＣＩ（ｍＭＣＩ）组相比差异有统计学意义；ｃ 为 Ｆ 值，ｄ 为 χ２

值，余检验值为 Ｈ 值；百分数后括号中为例数比；ａＭＣＩ 为遗忘型 ＭＣＩ，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

表 ４　 不同年龄段认知未受损（ＣＵ）受试者 ＳＵＶＲ 和 ＣＬ 值及 ＣＬ 值分布情况［ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

年龄（岁） 例数 ＳＵＶＲ ＣＬ 值
ＣＬ 值分布情况

ＣＬ 值≤１２ １２＜ＣＬ 值＜３０ ＣＬ 值≥３０

＜５１ １６ １．０１（０．９８，１．０３） －６．３６（－１０．９９，－２．６０） １６ ／ １６ ０ ０
５１～５５ ４９ １．０３±０．０４ －７．６４±６．７０ ９７．９６％（４８ ／ ４９） ２．０４％（１ ／ ４９） ０
５６～６０ ７７ １．０４（１．００，１．０６） －０．０７（－７．１０，３．６７） 　 ９３．５１％（７２ ／ ７７） ６．４９％（５ ／ ７７） ０
６１～６５ １１８　 １．０５（１．０１，１．０９） １．００（－４．７８，８．３９） 　 ８８．９８％（１０５ ／ １１８） ７．６３％（９ ／ １１８） ３．３９％（４ ／ １１８）
６６～７０ １３５　 １．０５（１．０２，１．０８） １．００（－４．１６，７．６９） 　 ８３．７０％（１１３ ／ １３５） ６．６７％（９ ／ １３５） ９．６３％（１３ ／ １３５）
７１～７５ ９３ １．０６（１．０３，１．１８） ３．９２（－２．１５，２５．６７） ６６．６７％（６２ ／ ９３） ９．６８％（９ ／ ９３） ２３．６５％（２２ ／ ９３）
７６～８０ ３４ １．０５（１．０３，１．１４） ２．０４（－２．５５，１８．３５） ７３．５３％（２５ ／ ３４） １１．７６％（４ ／ ３４） 　 １４．７１％（５ ／ ３４） 　
＞８１ １１ １．０３±０．０７ －６．６０±１３．８４ １０ ／ １１ １ ／ １１ ０

　 　 注：ＣＬ 值分布处括号内为例数比

Ａβ 阳性率（１０％～３０％）［１８］基本一致，但本研究的 ３ 组

均位于区间的较低水平，这可能与 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列入组

受试者主要为社区来源有关［１９］。 进一步对 ＭＣＩ 的
分析显示，ａＭＣＩ 和 ｍＭＣＩ 具有更多的 Ａβ 病理，可能

表现出更高的 ＡＤ 转归风险。 而 ｎａＭＣＩ 的 Ａβ 沉积

最低，阳性率（含弱阳性）仅为 １４．６４％（６ ／ ４１），接近

ＣＵ 组，本研究纳入的 ４１ 例 ｎａＭＣＩ，进一步拉低了

ＭＣＩ 组的 Ａβ 阳性率。 同时，上述结果与既往对

ＭＣＩ 的分类及其与 ＡＤ 的关联性的研究一致：ＭＣＩ
是一种异质性疾病，ｎａＭＣＩ 可能是由正常衰老引起，
或非 ＡＤ 型痴呆的前期（如额颞叶变性、路易体痴

呆、帕金森伴痴呆、血管性痴呆或原发性进行性失

语） ［２０］。 而在认知正常的老年人中，本研究还发现

随着年龄的增长，Ａβ 阳性率逐渐升高，这与 Ａβ 病理

受年龄的影响的研究一致［１８，２１］，然而本研究中 ５５ 岁

以下的 Ａβ 病理阳性率为 ０，这可能是该年龄段的例

数偏少导致的。 此外，大于 ８０ 岁的人群中 Ａβ 病理

的阳性率为 １ ／ １１，低于 ８０ 岁以下人群，这可能是由

于该组例数较少，以及严重脑萎缩或白质病变导致

的假阴性［２２］。
作为一种将 Ａβ ＰＥＴ 图像定量标准化的方法，

ＣＬ 具有多中心研究可比性的优势。 但也要注意到，
该法未考虑到不同机器、重建算法等的差异，可能会

引入一定的误差。 未来的研究可以探讨如何更好地

纳入这些因素，提高研究的精度。
综上，本研究验证了１８Ｆ⁃Ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ ＰＥＴ 图像计

算 ＣＬ 的可行性，并分析了 Ｃ⁃ＰＡＳ 队列中不同临床

诊断组 Ａβ ＰＥＴ 的 ＣＬ 值。 该法在中国人群中具有

较好的适用性，为开展多中心 Ａβ ＰＥＴ 的研究奠定

了基础。
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［１２］ 任树华，黄琪，胡静超，等． １８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 显像在轻微认知下降

和轻度认知障碍患者中的应用［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０２０， ４０ （ ４）： １９６⁃２００． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
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茨海默病１８Ｆ⁃ＡＶ４５ ＰＥＴ 脑显像中的价值与差异分析［ Ｊ］ ．中华

核医学与分子影像杂志， ２０２３， ４３ （ ７）： ３８５⁃３９０． ＤＯＩ： １０．
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Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（７）： ３８５⁃３９０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
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［１９］ Ｈｅ Ｋ， Ｌｉ Ｂ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
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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．
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ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ， ｆｉｂｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ａｎｄ ｃｏｇｎｉ⁃
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（收稿日期：２０２４⁃０１⁃２９） 　 　

·２７２· 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


