
痴呆已经成为老年人群致死和致残的主要疾病之

一，全世界大约有5000万人患有痴呆症，预计到2050

年，将增加到1.52亿［1］，其中阿尔茨海默病（AD）是痴呆

的首要病因。AD又称原发性老年痴呆症，是一种进行

性神经系统退行性疾病，临床上以记忆障碍、失语、失

用、失认、视空间能力损害、执行功能障碍以及人格和行

为改变等全面性痴呆表现为特征，病因迄今尚未明确，

亦缺乏治愈方法，目前主要治疗为延缓病情进展，临床

实践诊断主要依据典型临床表现、神经心理学量表、结

构影像学等，但当诊断明确时，患者已处于AD中晚期，

从而延误了疾病治疗，因此发现早期诊断方法并及时干
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摘要：目的 利用简易Z-Score成像系统（eZIS）对脑血流灌注SPECT图像进行分析，探讨其在早期阿尔茨海默病（AD）诊断中的

价值。方法 回顾性分析2018年9月~2020年9月至南方医院核医学科行脑血流灌注SPECT检查的71例受检者的临床资料，根

据2011版NIA-AA标准诊断为阿尔茨海默病源性轻度认知障碍（MCI）12例，阿尔茨海默病痴呆阶段（AD）11例，无认知障碍的

的健康中老年人（NC）8例。所有受检者均已行脑血流灌注SPECT显像，并应用eZIS辅助分析，获得指标值——严重程度、范围

和比率。应用SPSS23.0软件比较3组间严重程度、范围、比率的差异，并分析3个指标值单项及联合分析在早期AD中诊断效

能。结果（1）3组受检者间性别（P=0.58）、年龄（P=0.21）、受教育程度（P=0.88）的差异无统计学意义；AD组（P=0.00）、MCI组

（P=0.04）简易精神状态检查量表（MMSE）分数低于NC组，AD组（P=0.02）MMSE分数明显低于MCI组，差异均有统计学意义；

（2）AD组的严重程度（P=0.00）、范围（P=0.00）高于MCI组，AD组、MCI组的严重程度（P=0.00、0.00）、范围（P=0.00、0.00）、比率

（P=0.00、0.00）均高于NC组，且差异均有统计学意义，AD组、MCI组的比率（P=0.09）差异无统计学意义；（3）单项分析时严重程

度的诊断性能（AUC=0.911）和灵敏度（87.0%）最高，联合分析时诊断性能及灵敏度均高于单项分析，其中范围、比率联合分析的

诊断性能（AUC=0.948）和灵敏度（87.0%）较高。结论 eZIS辅助脑血流灌注SPECT分析在早期阿尔茨海默病诊断中有较高的

应用价值。
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Abstract: Objective To analyze single-photon emission tomography (SPECT) images of cerebral blood flow perfusion using an
easy Z-score imaging system (eZIS) and explore the value of SPECT and eZIS in early diagnosis of Alzheimer's disease (AD).
Methods We retrospectively analyzed the clinical data of 71 subjects undergoing brain perfusion SPECT examination in our
department from September, 2018 to September, 2020 and identified 31 eligible subjects for this study. Among these subjects,
according to the NIA-AA criteria (2011 edition), 12 were diagnosed with mild cognitive impairment due to AD (MCI) and 11
with AD dementia stage (AD); 8 elderly subjects were healthy without cognitive impairment (NC). All these subjects
underwent brain perfusion SPECT, and eZIS-assisted analysis was used to obtain the index values (severity, range and ratio).
The differences in the severity, extent and ratio among the 3 groups were compared, and the diagnostic efficacy of single and
joint analysis of the 3 indexes for early AD was analyzed. Results There was no significant difference in gender, age and
education level among the 3 groups (P>0.05). Compared with those in NC group, the Mini Mental State Examination Scale
(MMSE) scores were significantly lowered in AD group and MCI group; the MMSE score was significantly lower in AD group
than in MCI group (P<0.05). The patients with AD had significantly greater disease severity and extent than those with MCI
group; the severity, range and ratio in both AD group and MCI group were significantly higher than those of NC group, but
the ratio did not differ significantly between AD group and MCI group (P>0.05). In single index analysis, severity had the
highest diagnostic performance (AUC=0.911) and sensitivity (87.0% ); the diagnostic performance and sensitivity of joint
analysis were better than those of single analysis, and joint analysis of range and ratio showed high diagnostic performance
(AUC=0.948) and sensitivity (87.0%). Conclusion The analysis of brain perfusion SPECT using an eZIS program can be useful
for early diagnosis of AD.
Key words: Alzheimer's disease; Brain perfusion SPECT; Easy Z-score imaging system; Mild cognitive impairment
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预对于AD的防治具有重要意义。

一些早期诊断方法，如生物学标志物检查，包括脑

脊液中总 tau蛋白（t-tau）、磷酸化 tau蛋白（p-tau）、和Aβ

42等，虽然敏感度高，但脑脊液采集存在一定风险，外周

血检测尚不成熟以及检测技术等原因，临床上较难大规

模应用［2］。18F-FDG PET、Aβ-PET等功能影像学能在

CT、MRI等结构影像学检出脑组织形态改变之前发现

AD的病理改变，但由于所使用的放射性核素生产成本

高，操作复杂，不利于在临床上广泛应用［3］。

单光子发射计算机断层扫描脑血流灌注显像

（SPECT）是一种相对安全、廉价的功能显像方法，通过

静脉注入一种单光子核素显像剂，可观察其在脑内的分

布，了解脑组织的血流、代谢情况从而辅助神经系统疾

病的诊断［3］。但传统的SPECT图像目测分析法易受图

像质量、诊断医师经验等主观因素及正常年龄老化、视

觉分辨力有限等生理因素影响［4］，可重复性差，容易导致

偏倚，所得的结果判断可信度较低。针对这些不足，日

本学者Matsuda等［5］开发了简易Z-Score成像系统，它是

一种基于SPM和3D-SSP的脑血流灌注SPECT显像自

动化诊断的统计分析方法，同时eZIS会将早期AD患者

局部脑血流量（rCBF）降低区域设置为感兴趣区，并自

动生成能反应感兴趣区中 rCBF降低情况的3个指标

值，即严重程度、范围和比率，用于客观地区分早期AD

患者和性别、年龄匹配的正常人［6］。

Matsuda等［7］在关于早期AD诊断的多中心研究中

发现，当eZIS中的严重程度、范围和比率的截值分别为

1.19、14.2%和2.22倍时，其诊断效能最佳，区分早期AD

患者和健康人的准确率最高，分别为85%、86%和80%，

3个指标的灵敏度和特异度分别为100%和45%、100%

和100%、42%和100%。但 Ishii等［8］探索eZIS-SPECT

在AD患者和健康人中的鉴别能力时发现，当严重程

度、比率截值分别调整为1.4、1.5倍时，其诊断早期AD

的灵敏度（100%、92%）和特异度（88%、88%）优于

Matsuda等［7］的研究结果，他们考虑这可能是在共享正

常数据库时，与不同机构准直器的SPECT图像转换和

重建不足够精准等因素有关。本研究基于Matsuda［7］等

提出的3个指标值截值，通过eZIS-SPECT对早期AD

患者和健康人的脑血流量差异进行分析，旨在探讨eZIS

在本机构中诊断早期AD 的临床应用价值。

1 资料和方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象 选取2018年9月~2020年9月至南方

医科大学南方医院就诊的11例AD痴呆阶段患者（AD

组），12例AD源性轻度认知障碍患者（MCI组）以及同

期至我院检查的8例无认知障碍的健康中老年人作为

对照组（NC组）。

1.1.2 纳入标准 （1）AD入组标准：①符合2018年中国

痴呆与认知障碍诊治指南推荐的由阿尔茨海默病及相

关疾病协会修订的2011版NIA-AA诊断标准中的AD

所致痴呆的核心临床标准［9,10］；②简易精神状态检查量表

（MMSE）：受教育程度为文盲≤17分，小学≤20分，中

学（包括中专）≤22，大学（包括大专）≤23分。

（2）MCI入组标准：①符合2011版NIA-AA诊断标

准中的AD源性轻度认知障碍的核心临床标准［9, 10］；

②简易精神状态检查量表（MMSE）：受教育程度为文

盲≤17分，小学≤20分，中学（包括中专）≤22，大学（包括

大专）≤23分。

每位受检者在脑血流灌注SPECT检查前，均进行

详细病史询问、全面体格检查、神经心理量表评估和相

应实验室检查。所有受检者均为右利手。受试者或其

授权委托人签署知情同意书。

（3）排除标准：其他导致痴呆的神经系统疾病，包括

血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶变性、帕金森病、颅内

肿瘤、颅内感染、癫痫等；合并脑外伤引起的认知障碍；

合并甲减、叶酸、维生素B12缺乏、严重肾脏、肝脏疾病

等影响认知的疾病；特定药物影响、酗酒、情绪问题如抑

郁、焦虑、精神分裂等。

1.2 研究方法

1.2.1 SPECT检查 使用带有16排诊断CT的双探头

SPECT/CT 断层显像仪系 Simmens 的 Symbia intevo

16。受检者用眼罩蒙住双眼，耳塞堵住双耳，在昏暗、安

静的房间内仰卧休息15~20 min后，静脉注射适量的显

像剂锝-双半胱乙酯（99mTc-ECD）（约20 mCi），并继续封

闭视听，仰卧休息45~60 min后开展局部的脑血流灌注

断层显像。指导患者采仰卧位，将头部固定，设置矩阵

64×64，以最小旋转半径，用连续旋转断层采集模式，每

旋转一周时间为2 min，采集8周完毕，数据自动存盘［11］。

1.2.2 用eZIS进行SPECT图像分析 首先SPM2将重

建后的SPECT图像进行校准，利用12个最佳参数仿射

转换和非线性估计将所有图像转换为 99mTc-ECD的标

准脑模板，将转换后的图像进行平滑化处理［12, 13］。再用

上述方法处理从婴幼儿到高龄者不同性别的健康人的

脑血流SPECT图像，获得正常数据库，并纳入eZIS中。

利用将特定灰质区域中超过全脑像素平均值1/8的部分

遮罩后计算得到的全脑平均值，或者较高一侧小脑半球

的平均值将所有体素进行归一化，生成标准差影像［13］。

应用同样的方法处理本研究中受检者的影像数据，并与

正常对照数据库中性别、年龄匹配的SPECT图像比较，

逐个体素进行Z分数分析：Z分数=（对照平均值）−（个体

值）/对照标准差，获得每幅SPECT图像的Z分数图。后

将Z分数图叠加显示在经解剖标准化的MRI横断面、矢

状面、冠状面及三维脑表面图像上，获得eZIS图像［7, 14, 15］

（图1）。
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图1 eZIS通过应用SPM2和3D-SSP分析SPECT图像，并与正常数据库对比获得Z分

数的的过程

Fig.1 Process of SPECT image analysis by eZIS utilizing SPM2 and 3D-SSP and
comparison with normal databases to obtain the Z-score map.

根据由横断面影像所形成的Z分数分布图，沿着脑

表面计算至14 mm深度，求出的数值表示为脑表面值。

考虑统计学显著性，Z分数的下限值多采用标准值2，范

围是2-6［13］。Z分数的正值表示与对照数据库比较rCBF

降低，并在图像中用彩色标识出来，从冷色系至暖色系

代表血流降低程度逐渐加重。在eZIS中，早期AD特异

性感兴趣区体积（VOI）就设置在双侧扣带回后部、楔前

叶和顶叶联合皮质处，采用白线勾画出来，并自动计算

出可评估VOI局部脑血流量的3个指标值——严重程

度、范围、比率。严重程度是指VOI中rCBF降低的严重

程度，由平均正Z分数表示；范围是指VOI中rCBF降低

的范围，由VOI中Z值超过阈值2的百分率表示；比率是

VOI中rCBF降低的区域与全脑rCBF降低区域的比值，

即Z值超过阈值2的百分率［7, 15］，它表明了与全脑相比，

VOI中rCBF降低的特异性。

1.3 判断标准

采用Matsuda等［7］报道的可区分早期AD和无认知

障碍的健康人的指标临界值：严重程度、范围和比率分

别为1.19、14.2%和2.22倍。单项分析时，严重程度、范

围、比率单项指标值超过临界值即判断为单项分析阳

性，联合分析时，只要其中一项指标值超过临界值即判

断为联合分析阳性。

1.4 统计学方法

本研究假说为严重程度、范围、比率能有效地区分

早期AD患者和健康人，研究假说为严重程度、范围、比

率的ROC曲线下面积均大于0.5。参考文献［7］获知严

重程度、范围、比率的ROC曲线下面积分别为0.924、

0.934、0.862，在α=0.05（单侧），β=0.2，组间比例1∶1.5，采

用PASS11估算样本量。结果发现，至少需要纳入早期

AD患者10人，健康人7人。考虑10%的失访率，研究纳

入早期AD患者12人，健康人8人。

采用SPSS23.0统计学软件对数据进行处理及分

析。计量资料以均数±标准差表示；所有资料进行

Shapiro-Wilk正态性检验、方差齐性检验；年龄资料多

组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD

检验；性别、文化程度、MMSE分数多组间比较采用

Kruskal-Wallis H检验，组间两两比较采用Bonferroni

校正法；严重程度、范围、比率值多组间比较采用

Welch's 单因素方差分析，组间两两比较采用 Gamse

Howell检验。应用二元 logistic回归计算出3个指标不

同组合的联合分析的预测概率值，应用ROC曲线分析

严重程度、范围和比率在早期AD中的诊断效能。以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

3组受检者的性别（P=0.58）、年龄（P=0.21）、受教育

程度（P=0.88）比较，差异无统计学意义；AD 组（P=

0.00）、MCI组（P=0.04）的MMSE分数低于NC组，AD

组的MMSE分数明显低于MCI组，差异均有统计学意

义（P=0.02，表1）。

2.2 3组严重程度、范围和比率的比较

AD 组的严重程度（P=0.00）、范围（P=0.00）高于

MCI组，AD组、MCI组的严重程度（P=0.00）、范围（P=

0.00）、比率（P=0.00）均高于NC组，且差异均有统计学

意义，AD组、MCI组的比率差异无统计学意义（P=0.09，

表2）。

2.3 严重程度、范围和比率单项及联合分析在MCI和

AD诊断的价值比较

MCI组和AD组作为金标准阳性组，严重程度、范

围、比率分别单独分析、3个指标值联合分析、严重程度

和范围联合分析、严重程度和比率联合分析、范围和比

率联合分析的阳性例数分别为20例、19例、13例、21例、

20例、21例、20例；NC组作为金标准阴性组，所有单项

及联合分析的阳性例数均为1例，计算出严重程度、范

围、比率单项及不同组合联合分析的灵敏度、特异度、阳
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性预测值、阴性预测值和诊断符合率。在单项分析中，

严重程度的灵敏度及诊断准确率最高，比率的灵敏度及

诊断准确率最低，与单项分析相比，联合分析的灵敏度

及诊断准确率增高，特异度不变（表3）。

表1 3组性别、年龄、文化程度、MMSE分数比较
Tab.1 Comparison of gender, age, education level and MMSE scores among the 3 groups

Group

NC

MCI

AD

F

P

n

8

12

11

Gender (M:F)

4/4

7/5

4/7

1.08

0.58

Age (Mean±SD, years)

59.38±8.85

67.00±8.89

65.00±9.98

1.66

0.21

Education (Mean±SD, years)

10.25±3.77

9.92±5.63

10.64±5.03

0.25

0.88

MMSE (Mean±SD, scores)

28.13±1.55

22.67±3.47a

11.45±6.56ab

23.83

0.00

aP<0.05 vs NC group; bP<0.05 vs MCI group. NC: Middle-aged and elderly subjects with normal cognitive function matched for sex, age and

education level. MCI: Patients with mild cognitive impairment caused by Alzheimer's disease. AD: Patients in dementia stage of Alzheimer's

disease.

表2 3组严重程度、范围、比率3个指标值的比较
Tab.2 Comparison of the severity, extent, and ratio among the 3 groups

Group

NC

MCI

AD

F

P

n

8

12

11

Severity

0.98±0.30

1.50±0.28a

2.74±0.68ab

28.59

0.00

Extent (%)

5.64±8.83

17.94±9.49a

52.23±20.39ab

46.90

0.00

Ratio (times)

1.09±1.84

2.11±0.96a

3.54±1.88a

12.04

0.00
aP<0.05 vs NC group; bP<0.05 vs MCI group.

表3 严重程度、范围、比率单项及联合分析的诊断价值
Tab.3 Diagnostic value of single and joint analysis of the severity, range, and ratio for AD (%)

Indicators

A

B

C

A+B+C

A+B

A+C

B+C

Sensitivity (%)

87.0

82.6

56.5

91.3

87.0

91.3

87.0

Specificity (%)

87.5

87.5

87.5

87.5

87.5

87.5

87.5

Positive predictive value (%)

95.2

95.0

92.9

95.5

95.2

95.5

95.2

Negative predictive value (%)

70.0

63.6

41.2

77.8

70.0

77.8

70.0

Accuracy (%)

87.1

83.9

64.5

90.3

87.1

90.3

87.1

A: Severity; B: Extent; C: Ratio.

2.4 严重程度、范围和比率单项及联合分析对轻度认知

障碍诊断的ROC曲线分析

用严重程度、范围、比率3个指标值作ROC曲线，

评价单项及联合分析的诊断价值（表4，图2）。对轻度

认知障碍诊断的ROC曲线分析显示，单项分析时严重

程度的诊断性能最好（AUC=0.911），比率的诊断性能最

差（AUC=0.833）。联合分析的诊断性能均优于单项分

析，其中范围、比率联合分析的诊断性能（AUC=0.948）

最高。AD源性轻度认知障碍（MCI）及AD痴呆患者的

典型图像（图3、4）。

3 讨论

随着我国人口老龄化的加剧，阿尔茨海默病的发病

率逐渐升高，在我国进行的一项城乡人群调查中显示，

65岁以上的人群痴呆患病率可达5.14% ，而AD的患病

率占痴呆总数的62%［16］。轻度认知障碍（MCI）是老年

人出现轻度记忆或认知障碍，介于正常老化和早期痴呆

之间，但未达到痴呆的诊断标准［17］。2011版NIA-AA诊

断标准将AD视为包括MCI在内的连续的疾病过程［10］，

有流行病学调查显示，每年有10%~15%MCI人群进展

为AD［18, 19］。因此，早期识别AD源性的MCI对疾病的
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早期诊断和干预有着重要意义。

典型早期AD脑血流灌注SPECT会出现双侧楔前

叶、后扣带回及顶叶联合区 rCBF的降低，可呈不对称

性。有研究发现，由于在平静状态下的正常人中，后扣

带回的代谢活动与初级视觉皮层的代谢活动一样高，因

此很难通过视觉来区分早期AD患者这一区域的改

变［20］。简易Z-Score成像系统（eZIS）作为一种影像分析

方法，可根据Z分数检定进行统计处理，在临床上的实

用度较高。即使不同个体间的脑血流会存在一些生理

学变化，而可能使统计的敏感度降低，但在分析时会使

特异度增高［13］。通过将早期AD rCBF降低的特定区域

合并到eZIS中，并作为感兴趣体积（VOI）获得指标值，

并根据指标截值客观地进行早期AD诊断。虽然缺乏

最后的病理来证实eZIS的诊断结果，但已有学者应用

一种Aβ-PET显像即 11C-PiB PET对eZIS-SPECT显像

的结果进行了验证，他们在eZIS指标值异常的患者中

发现了中度到最高程度的淀粉样蛋白沉积，这也间接地

证明了 eZIS诊断的准确性［21］。至今，SPECT影像的

eZIS分析因其优于视觉分析［20-23］，已被作为AD的早期

诊断方法应用于临床。

此外，eZIS在AD以外的神经系统疾病方面也具有

一定的应用价值，Waragai等［20］应用eZIS-SPECT对路

易体痴呆、额颞叶痴呆、特发性帕金森病、血管性帕金森

综合征、小脑型多系统性萎缩、皮质小脑萎缩和肌萎缩

侧索硬化症的图像进行研究，他们发现了每种疾病的特

异性rCBF降低模式，虽然所研究病例数量较少，但也为

复杂的神经系统疾病诊断提供了影像学参考。eZIS的另

一大优势就是可实现数据共享。该程序利用Hoffman

三维脑模来获得校正因子，进而调整SPECT扫描仪之

间的系统差异，目前从同一脑模SPECT图像获得的转

换图的使用可提供非常相似的SPECT数据［24］。在不同

扫描仪间对这些SPECT图像进行比较分析时，SPM证

明了这种转换的适当的有效性［22］。但也有学者［13］认为

尽管 eZIS在实现正常数据库共享方面是有实用价值

的，但考虑不同机构的SPECT扫描仪参数、准直器、散

射和衰减校正算法之间存在较大差异，eZIS进行仪器间

校正可能不够精准，未来可能需进一步改良。

MMSE量表因其敏感性强、易操作等特点，是国内

外最常用的痴呆筛查量表［25］，主要用于AD初步筛查和

判断痴呆严重程度［26］。从本研究也可以看出，随着认知

障碍的加重，MMSE分数也随之下降。有研究证实，18F-

FDG PET和SPECT血流灌注显像于AD早期发现后扣

带回皮质和楔前叶的低代谢和低灌注，随着疾病的进

展，后出现双侧、多不对称的后颞顶联合区的低代谢和

低灌注，病程晚期额叶也会受到影响［27］。本次研究发现，

早期AD患者的eZIS指标值较正常人增高，说明eZIS

可对VOI区域的血流灌注降低情况进行数值化显示。

当本研究应用Matsuda等［7］提出的严重程度、范围、

比率的指标截值对早期AD患者与正常老年人进行区

分时，ROC分析显示Az值分别为0.911、0.854和0.833，

这与Matsuda等［7］的研究结果——0.924、0.934和0.862

相似。同时，我们发现AD患者的严重程度和范围这两

个数值较MCI患者增加，这在一定程度上说明eZIS的

这2个指标值可反映AD病情的进展，较多纵向研究发

现，在转化为AD的MCI患者中，顶颞叶、后扣带区、楔

前叶的 18F-FDG摄取或脑血流灌注低于未转化的MCI

患者［28-30］，这些变化对AD具有较高的预测价值。考虑

到本研究病例数较少，因此未对MCI和AD的指标截值

进行分析，未来可纳入更多的病例对MCI转换进行预

表4 严重程度、范围、比率单项及联合分析对轻度认知障碍诊
断的ROC曲线参数
Tab.4 ROC curve parameters of single and joint analysis of the
severity, range, and ratio for diagnosis of mild cognitive
impairment

Indicators

A

B

C

A+B+C

A+B

A+C

B+C

AUC

0.911

0.854

0.833

0.938

0.911

0.938

0.948

95% CI

0.759-1.000

0.650-1.000

0.598-1.000

0.828-1.000

0.759-1.000

0.828-1.000

0.857-1.000

Standard error

0.078

0.104

0.120

0.560

0.078

0.056

0.046

P

0.00

0.01

0.01

0.00

0.00

0.00

0.00

A: Severity; B: Extent; C: Ratio.

图2 严重程度、范围、比率单项及联合分析对轻
度认知障碍诊断的ROC曲线
Fig.2 ROC curve of single and joint analysis of
the severity, range, and ratio for diagnosis of mild
cognitive impairment.
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测研究。在MCI和AD患者中，比率数值未见明显差

异，我们考虑这是因为比率反映的是VOI中rCBF降低

相对于全脑 rCBF降低的特异性，可能有助于AD与其

他神经系统疾病的鉴别［14］，已有研究人员发现可应用比

率对AD和血管性痴呆进行区分［8］。

此外，我们发现比率的早期AD诊断能力较差，这
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图3 一例49岁男性患者，临床诊断AD源性轻度认知障碍
Fig.3 An eZIS image of a 49-year-old man with mild cognitive impairment caused by
Alzheimer's disease. His total Mini Mental State Examination (MMSE) score was 25
(high school education level). The values for severity, range, and ratio were 1.74, 25.83%,
and 3.25 times, respectively. Decreased rCBF was identified in the bilateral parietal
association cortices, bilateral prefrontal lobe and part of the right temporal lobe.
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图4 一例55岁女性患者，临床诊断AD痴呆阶段
Fig.4 An eZIS image of a 55-year-old woman with Alzheimer's disease. Her total Mini
Mental State Examination (MMSE) score was 8 (primary school education). The values
for severity, range, and ratio were 2.52, 61.88%, and 5.03 times, respectively. A significant
rCBF decrease was found in an area extending from the posterior cingulate cortex to the
precuneus, the bilateral parietal association cortices and the left temporal lobe.
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与其他学者的研究结果相一致［7, 8, 31］，但我们的研究结果

表明严重程度的诊断能力略强于范围，这与以前提出范

围的鉴别力略高于严重程度［31］不一致。我们考虑这可

能与本研究样本量较少、研究人群以及诊断方法不同有

关，之前的研究学者采用的是NINCDS-ADRDA诊断

标准。Ishii等［8］提出，在缺血性疾病中，rCBF降低区域

的扩大会导致局部血流显著降低，而在功能性疾病中严

重程度的增加很少见，这可能是解释在评估功能性疾病

时，rCBF降低区域的范围比严重程度鉴别能力更高的

原因。

本次我们开展了先前未进行过的研究，即探讨3个

指标值联合分析的诊断价值。我们的结果首次表明，在

区别MCI、AD患者与健康人的能力方面，不同组合的联

合分析均强于单项分析，其中范围、比率联合分析的鉴

别能力较强。目前我们建议，临床应用时可进行联合分

析诊断，尤其是范围、比率联合分析。但考虑到本研究

样本量较少，且未有其他学者开展相关研究，因此结果

尚需经大量的临床实践进一步验证。

Ishii等［8］发现了不同的情况，但他们使用Matsuda

等［7］提出的指标截值时，计算出的灵敏度和特异度均较

低，而适当的降低或增高数值，会获得更高的灵敏度和

特异度。他们提出了一些造成这些现象的原因：可能涉

及检查机构之间的差异，虽然eZIS具有能在不同准直

器之间转换SPECT图像，并共享正常数据库的能力，但

他们认为这仍不足够，当他们使用这个转换方案和正常

数据库时，发现在脑内某些区域会有提高Z分值的趋

势；脑模图像和患者脑灌注SPECT图像之间的数据处

理不同，以及由于Talairach脑模与eZIS对照数据库中

的日本人的脑形态不同，对脑形态的标准化不够。因此

他们提出，每个机构都需要设置自己的截值，减少eZIS

中的假阳性，补偿机构之间的差异，并改进脑形态学的

标准化。由于本研究所得初步结果与Matsuda等［7］相

近，并且病例数较少，所以并未开展设置新截值的研究，

这也是未来研究方向之一。

本研究存在以下不足：（1）纳入病例数较少，统计结

果可能存在一定偏倚，需要进一步扩大样本量证实本研

究的初步结论，同时，eZIS在正常数据库的通用化方面，

设置了不同SPECT仪器间的影响转换程序［32］，因此将

来可通过共享eZIS中的正常数据库，开展不同机器及

不同机构间的多中心合作研究［20, 33］；（2）本文为横断面研

究，并未追踪MCI患者的临床转归，因为MCI具有临床

异质性，一项Meta分析显示［34］，有20~40%的MCI患者

最终未转换为AD，他们可能进展为其他类型的痴呆，或

者保持MCI状态稳定，部分甚至恢复正常；（3）本研究未

将路易体痴呆（DLB）完全排除，DLB是仅次于AD的老

年人较常见痴呆类型［35］，DLB与AD都可出现认知障

碍，当DLB患者枕叶 rCBF下降不明显时，两者鉴别诊

断并非易事［20］，因为有报道称在DLB患者的后扣带回、

楔前叶可观察到 rCBF的下降［36, 37］，因此不能完全排除

DLB病例可能；（4）MMSE量表因简单易行，是临床上

应用最多的量表，但同时存在一定的缺点，如受教育

程度、语言等干扰因素的影响，有假阳性、假阴性的

可能［38］，有荟萃分析发现其鉴别正常老人和MCI的敏

感度和特异度并不高，分别仅为63.4%和65.4%［39］，因此

未来需要更精确的临床量表进行评估。

综上所述，应用eZIS中的严重程度、范围、比率3个

指标值对早期阿尔茨海默病患者和健康人进行脑血流

灌注SPECT自动化分析，结果显示eZIS在阿尔茨海默

病的早期诊断方面具有较高的临床应用价值。
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