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摘要 采用 了一种快速误差近似计算方法来进行脑局部葡萄糖代谢率 ( L C M R G I。 )误差分析
,

并

与精确但计算速度很慢 的模拟法作 比较
,

两者给 出的结果基本相 同
,

说 明此方法是 可靠 的
.

结合

广义最小二乘法等快速参数拟合方法
,

可以实现基于单个体素的 L C M R G I。 及其误差计算
,

为单个

被试 自身及单个被试与单个被试相互 间的统计对照提供 了可能
.

关键词 葡萄糖代谢率 P E T/ F
DG 方法 误差分析 统计对照

脑局部葡萄糖代谢率 ( L C M R lG
c )是反映脑组织

或脑神经元活跃 程度的一个重要指标
,

利用
` “ F 标

记的 2
一

脱氧葡萄糖作示踪剂的正 电子发射断层扫描

( P E T / F D G )方法 等可 以无 损伤定 量测 量 人 脑 中

L C M R lG
c

.

快速和精确地进行 L C M R GI
。
定量计算

及其误 差 分 析 在 临床 医学 应 用 上 非常重 要
,

在

P E T/ DF G 的定量计算中
,

根据三 室模型川及 aP
t

-

la k 图形近似 [ 2 〕等理论给出注入 F D G 后 t 时刻某脑

组织或脑神经元中总放射性活度
。 i’ ( t ) (输出函数 )

理论值
,

与 P E T 的测量值作拟合后
,

可求得该脑组

织或脑神经元葡萄糖代谢率等参数
.

由于脑结构 非常复杂
,

精确计算 L C M R GI
。
等

参数后需要进行统计对照才能给出哪些脑组织或脑

神经元参与了所要研 究的生理
、

病理 或其他脑活

动
.

而要进行统计对照
,

除了要知道 L C M R GI
。
等

参数的数值本身外
,

还要 了解它们的误差
.

过去这

方面的研究有两种方法
,

一是采用分组 的方法
,

通

过多个体的单次测量作为个体的多次测量近似来估

算其误差川
,

无疑地将带人个体差异的误差而不准

确 ; 另一是 采用模拟方 法 [’]
,

这种方 法精确但很

慢
,

计算误差所需计算机时通常是拟合参数所需机

时的数百倍以上
,

一般 只用 于对感 兴趣 ( R O )I 的

P E T 数据计算
,

而对基于单个 V ox el 的 P E T 数据计

算是不可能实现的
.

本文利用参数拟合中参数误差的近似计算公式

来进行 L C M R GI
。
误差分析

,

目的在于建立结合广

义最小二乘法 [’J 等快速参数拟合方法来实现葡萄糖

代谢率及其误差的快速计算
,

为单个被试自身及单

个被试与单个被试相互 间基于单个 Vo xe l 的统计对

照的临床应用提供可能
.

1 理论模型

1
.

1 F D G 模型

DF G 和葡萄糖 ( lG
c )在脑内代谢的动力学 可分

别由 图 1 中的上
、

下 两 图 表 示
,

它 们是 三 室 模

型〔’ ]
,

第 1 室描述血池部分
,

代表 F D G (或 lG
。 )在

鱿一心乙一k’血浆中的 F〔 ( 益

c少《O

组织中的 F I】 3

ce’(t )

组织中的 FO O吞 P

` 时 (t )

血浆中的 G lc

C P ( t)

组织中的 。比

C e
( t)

组织中的 lG c 一6
一

P

C m ( t)

G le芍
一

P 的进

一步代谢

图 1 F D G 和葡萄枪在脑内代谢的动力学三室模型

血浆中的沉积 ;第 2
,

3 室相应表示 F D G (或 G I。 )
、

6

磷酸 F D G ( F D G
一

6
一

P
,

或 6 磷酸 lG
。 ,

lG
c 一

6
一

P )在组织

中的沉积
.

发生在第 1
,

2 室之间的过程反映 F D G

2 0 0 1
一

0 4
一

0 6 收稿
,

2 0 0 1
一

0 5
一

2 2 收修改稿
,
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(或 Gl
c )对血脑屏障的穿越 ; 发生在第 2

,

3 室之间

的过程表征如下化学反应
,

F D G (或 lG
c )磷酸化为

F D G
一

6
一

P (或 G l e 一 6
一

P )和 F D G
一

6
一

P (或 lG
e 一 6

一

P )水解

还原为 F D G (或 lG
c )

.

对于 lG
。 ,

在形成 lG
c 一 6

一

P 后

除了可水解还原为 lG
c
外

,

还可以进一步代谢
,

但

对于 F D G
,

没有后一过程
.

图 1 中
, 。
苦( 才)表示 F D G 在 血浆中的浓 度

,

。
: ( t) 为 DF G 在组织中的浓度

, `
孟( t) 为 DF G

一

6
一

P

在组织中的浓度
.

k厂
,

k犷分别表示 F D G 从血浆 向

组织中的迁移率和从组织向血浆中的迁移率
,

k犷

和 k犷分别表示在组织 中 F D G 磷酸化为 F D G
一

6
一

P

的速率和 F D G
一

6
一

P 水解还原为 FD G 的速率
.

不带
*

的为 G IC
相应的浓度和迁移 (速 )率

.

在稳态假设

情况下
,

k犷等均为常数
,

从而有如下方程

。 2

一` 一 }。 2 一 *犷一 、犷
Q Z 一 C l

。
厂( t) 通常又称为输出函数

.

由 ( 1) 式估计出速率常

数 k厂到 k犷后
,

则可计算生理常数 L c M R lG c[
’ 〕

_ I k犷k犷
入 一

正 雨丁万 cn, 又剑

其中 L C为归总常数
,

集中表示 F D G 与 GI
C 在传输

和磷酸化过程 中的差异
, 。 。

为血浆中 lG
c
的浓度

,

可通过抽血来测量
.

J ( t ) = k ,’ e

子( t ) 一 ( k犷 + k犷) c
了( t ) + k了

c
盛( t )

,

1 2 输入函数模型

对 F D G 在血浆中的浓度
。

J ( , )时间变化 曲线
,

需要模型化为输入函数
.

临床研究中通过动态抽血

来测量
,

我们的计算机模拟研究采用文献 〔5] 中定

义的三指数参数化模型

孟( t ) = k犷
`
了( t ) 一 k犷

e
孟( t ) c

言( , ) = [ A l , 一 A : 一 A 3
]

e久“ + A Z e ` , ` + A 3 e 久 , `

-c
`

`

JU一
,

幻1一
子̀

(一
,

d
1 1

Q一如

( 3 )
此方程的解为

c
J ( r )

k广
=

—
左戈k不

a l ) e 一 “ , ` +

式中的 A l 和 久1
等均为常数

.

此模型是通过归纳大量

的动态抽血数据而得到的
,

因而可以反映真实情况
.

口 2 一 口 1

( a Z 一 k犷) e 一
2 `

} ⑧ c

言( , )
,

c
二( t ) = 丝三主

, 一 。 :

飞 e l

口 2 一 口 1

一 e 一 “ 2`

} ⑧ 。广( t )
,

r

式中⑧表示卷积
,

1
了

, ,

口 1
= 二丁 、 戈 ,

乙
.

+ 走犷 + k犷 -

(走犷 + 无犷 + 无犷) 2 一 4无犷掩犷

1
`

, ,

口 , =
~

二
~

气左 ,

一 乙 一

+ k犷 + k犷 +

(走犷 + 无犷 + 几犷) 2 一 4无了走才

2 参数拟合误差计算公式

常用的参数拟合方法有最小二乘法和最大似然

法等
,

在 G au s S
分布情况下

,

前者与后者是等价的
.

当实验观测数据的理论期待值是待拟合参数的线性

函数时
,

参数估计值也将是实验 观测值的线性 函

数
,

其误差可通过线性函数的误差传递公式求得
.

但对于非线性的情况
,

此方法不适用
,

需要 采用大

样本最大似然参数估计值置信区间方法 〔“
,

7 〕
.

该方

法的原理是
,

在大样本情况下
,

未知参数 公 = ( 夕1 ,

夕2 ,

…
,

夕
。

)的最大似然估计值 导 = (乡1 ,

姚
,

…
,

汐
,

)渐近服从
n
维 G a u s S

分布
,

从而可以得到在组织中的总放射性活度为
户(导 : 寻 ) 一

n (导; 寻
,

v e )

` i, ( t ) = 。
J ( t ) + 。

孟( t ) 式中 玛 为协方差矩阵
,

其逆矩阵的第 ij 元素可近似为

一 ( B l e一
、 ` + B Z e一

2 `

) ⑧ c

言( : )
,

( 1 )

In L (寻 )
,

( 4 )

式中

` 。 ( 寻 ) =

日2

口夕`刁么

叮一 { k犷 、 k犷一 。 1

口 2 一 口 1

其中 L ( 公 ) 为 似 然 函数
,

与最 小二 乘 目标 函 数

关2 ( 寻 )有如下关 系
:

In L ( 分 ) = 一 2 2 ( 公 ) / 2 + C
,

C
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是与 导 无关的常数
.

因而在拟合 出参数估计值 导

后
,

将 ( 4) 式中参数真值 寻 用此值代替
,

便 可求得

协方差矩阵 妈
,

从而计算出参数估计值 导的误差
.

尹 ( ,弓) = 。 x 叮 ( ,亏)/ atj ( 5 )

3 计算方法和结果

在我们的研究中
,

输入和输出函数观测值分别

用 ( 3) 和 ( 1) 式来产生
,

所用 的输入函数和输出函数

的 参 数 为
:

A l 二 8 51
.

122 5
,

A : 二 20
.

8 1 13
,

A 3 = 2 2
.

8 7 95 产ic ` ) /而
J ,

几, 二 一 4
.

1 3 3 5 5 9
,

几: =

一 0
.

0 1 0 4 3 4 4 9
,

几3 = 一 0
.

1 1 9 0 9 9 6 m in 一 ` ; 走犷 =

0
.

10 2
,

k犷 = 0
.

1 3 0 0
,

k犷 = 0
.

0 6 2 0
,

k犷 =

0
.

0 0 6 8 m i n 一 ` , c 。 = 9 1
.

9 m g八 0 0 m L
,

工e = 0
.

4 15
,

从而所用的代谢率的真值 尺 = 7
.

2 4 1 5
.

P E T 数据取

样次数为 2 2
,

扫描 时间顺序为 1 0 个 12 5
扫描

,

2

个 0
.

s m in 扫描
,

2 个 l m in 扫描
,

1 个 1
.

s m i n
扫

描
,

1 个 3
.

s m i n
扫描

,

2 个 s m i n
扫描

,

1个 10 m i n

扫描和 3 个 30 m in 扫描
.

对输入函数的数值
,

取扫

描日寸间段中点
{

,
·

1
,

= 百L今 + tj
+ ` ) ( 3 )式中的函数

值峪 ( ,弓) ; 对输出 函数的数值
,

取 扫 描时间段

(tj 一勺
十 , )内的积分平均 ` ( ,亏)

,

即在 tj 到 tj
+ ,
时

间段内对输 出函数 ( 1) 式积分
,

然后再除以扫描时

间长度 占t ,

( = t , 、 1 一 t ,

)
.

在模拟和计算中
,

为简化起见
,

我们只考虑拟

合输出函数中的代谢参数
,

而将输入函数中的参数

看作是 已知的
,

因而只考虑输 出函数的噪声影响
.

输出函数的噪声通常取为 P io ss on 分布型的
,

即

式中
a
称为输出函数的噪声水平

.

模拟计算中的随

机数的产生利用了欧洲核子中心程序库 ( c E R N p r o -

g r a m l i b r a r y Z )
,

简程 e E R N 库 )
,

参数拟合及误差近

似计算采用 c E R N 库 中的 M iun it 程序包
3 )来同时完

成
.

我们分别用模拟法和近似公式法模拟和计算了

9 个不同的输出函数噪声水平 ( a = 0
.

1
,

0
.

2
,

0
.

5
,

.0 7
,

1
.

0
,

1
.

5
,

2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0 )下的数据所得 的代

谢参数 及其误差
, a

小于 4
.

0 可 以满足临床动态

P E T 实验要求
.

两种方法中
,

拟合采用相 同的有权

重最小二乘函数
,

其权重取 ( 5) 式定义的噪声的倒

数
.

模拟法中
,

分别计算每个时间点的 盯 (t
` , )

,

对每一个输出函数噪声水平
,

由公式 ( 5) 可得到相

应的噪声 尹 ( 亡号)
.

在大计数的近似下
,

P io ss on 分

布可用 G au s S
分布来代替

,

这样可方便计算而不影

响模拟结果
·

以 : i’ ( ,公)为 aG us s
分布的均值

,

尹

( ,专)为 G au ss 分布的标准偏差
,

采用 C E R N 库中随

机数产生器可模拟产生此噪声水平下 。厂(t
` , )的测

量值
,

所产生的事例数均为 1 0 0 0 个
.

分别拟 合每

个事例
,

得到每个噪声水平下 一组 L C M R lG
c
值

,

样本平均值为其主值
,

样本均方差为其误差
.

近似

公式法中
,

对输出函数观测值未加噪声
.

在 9 种不

同的输出函数噪声水平下
,

近似计算方法和模拟方

法给出的葡萄糖代谢率及其相对误差见表 1
.

表 1 葡萄糖代谢率及其相对误差

噪声水平 葡萄糖糖代谢率 相对误差 / %

模拟法

7
.

2 2 4 8

7
.

2 1 75

7
.

1 60 6

7
.

1 3 84

7
.

1 10 2

7
.

0 7 10

7 0 8 2 3

7
.

0 12 5

6
.

9 2 8 6

近似公式法 近似公式法

7
.

2 4 12

7
.

2 39 9

7
.

2 4 0 1

7
.

2 4 0 1

7
.

2 3 9 2

7
.

2 3 9 4

7 2 3 9 2

7
.

2 3 9 2

7
.

2 3 9 2

模拟法

4
.

0 4 1

7 0 6

0 4 6

10
.

7 2

1 2
.

2 1

1 4
.

1 5

1 5
.

4 3

1 7
.

0 9

1 8
.

7 7

4
.

0 1 7

5
.

6 0 2

8
.

7 7 6

9
.

8 1 8

1 1
.

3 0

1 2
.

6 7

1 4
.

7 1

1 6
.

9 8

1 8
.

5 6

11

2
ù工ù
07
ùfù
0
ljC

.-.

0000
J.l

21
,、

1 ) l e i = 3
.

7 x l o l o B q

2) 有关 c E R N 库的用法说明及源程序可免费从网址 ht tP
:

/ / us er w eb
.

c e nr
.

c h / us e r/ I dn
e x/ co m uP it gn

.

ht m l 查询和下载
.

有关资料也可向

“
C E R N P r o g r a nr L ib r a r y O f f ,e e ,

e E R N
一

xT D iv i s i o n ,

e E R N
,

e H
一

1 2 1 1
,

G e n e v a
2 1

,

s w i t z e r
l

a n d
”

免费索取

3 ) M i n u it 程序包的说明见 J
a m e S F

.

M i n u i t
一

F u n e t i o n m
, n im i z a t i o n a n d

。 r r o : 。 n a ly s i s
.

e E R N D s o 6 ( l o n g w r i t e u p )
,

1 9 9 4
.

获取方法同 2 )
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.

4 讨论

从表 1中可以看出在输出函数噪声水平小于 4
.

0

的情况下
,

近似方法给出的误差与精确模拟法给出的

基本相同
,

说明此方法是可靠的
.

而计算误差所需计

算机时
,

前者只是后者的 1 %
.

结合广义最小二乘法

等快速参数拟合方法
,

可以实现基于 丫b x e l 的葡萄糖

代谢率及其误差计算
,

为单个被试自身及单个被试与

单个被试相互间的统计对照提供了可能
.

e o n s t an t s f
omr

m u l t iPl e
一

t im e u p t a k e d a t a
.

M e t a bo l
,

1 98 3
,

3
:

1

C e r e b B loo d F l o w

参 考 文 献

1 H u an g S C
, e t al

.

N o n i n v as i v e d e t e

rm i n a t io n o f 1oc a l e e r e b arl

m e t a ob l i e ar t e of g lu e o s e i n m a n
.

A r n J P h外10 1
,

19 8 0
,

2 3 8
:

E6 9

2 P a t la k C S
, e t a l

.

G r a p h ie a l e va lu a t io n o f blco d
一

t -o b r a i n t

anr
s fe r

3 F ar e
ko w i a k R S J

, e t a l
.

H u m a n B r a i n F u n e t io n
.

S a n D i e g o ,

aL
n

-

do 氏 E劝s t on
,

N e w Y o r k
,

S y d n e y ,

oT k”
,

T o r o n t o :

cA
a d e m i e

P r e s s , 1 9 9 7

4 F e n g D G
, e t a I

.

A n e v a lu a t io n o f t h e a lg o r i t h m s fo r d e t e

mr i n i n g lo
-

e a l e e r e b ar l m e t a

bol ie ar t es o f g lu e o s e u s i n g p o s i t or n e m i s s i o n t o nr o g
-

ar p h y d y n a m i e d a t a
.

I E E E T ar n s M e d Im 昭
,

1 9 9 5
,

1 4 ( 4 ) : 6 9 7

5 F e

吃 D G
, e t al

.

M o d e l s of r e o m Pu t e r s im u la t i o n s t u d i e s o f i n p u t

f u n e t ion
s of r t r a e e r k i n e t i e

om d e li n g w i t h OP s i t
or

n e m i s s i o n t o m o g r a
-

P h y
.

In t J B i o m e d oC m p u t ,

19 9 3
,

32
:

9 5

6 E a d i e W T
, e t a

l
.

S t a t i s t ie a l M e t h o d s i n E x p e r im e n t a l P h y s ie s
.

A m s t e r d a m a n d L an d o n :
N o r t h

一

H o ll a n d P u b li s h i n g
oC

,

1 9 7 1

7 L如n s L
.

S t a t is t i e s fo r N u e le a r a n d P a r t i e l e P h y s i e i s t s
.

C a n l b r idg e ,

L o n do 氏 N e w Y o r k
,

N e w R oc h e lle ,

M e lob u
m

e .

S y d n e y : C a m
-

b r i电
e U n i v P r e s s ,

1 98 6

从原子层次揭示晶体过热时的熔化机制

— 卢柯等从事的晶体熔化及过热研究受国际同行瞩目

晶体熔化是最常见的自然现象
,

与材料的制备和性能密切相关
.

通常情况下
,

过冷液态可以亚稳态存

在而不发生凝固
,

但实现高于熔点的过热却相当困难
.

因此过热成为学者们关注的一个基本科学问题
.

世界各国学者近年来先后提出了多种晶体过热极限理论
.

中国科学院金属研究所材料科学 国家重点实

验室卢柯博士和金朝晖博士等近年来一直致力于这一领域的实验与理论研 究
,

取得 了多项创新性 成果
,

19 9 8 年提出了晶体熔化的均匀形核灾变动力学极限理论
.

最近
,

他们与德
、

美两国学者合作通过计算模拟

从原子层次揭示了晶体在极限过热时的熔化过程机制
,

从理论角度阐明了现有多种晶格失稳熔化机制之间

的内在联系
.

美国《P h y s R ve L et t》于 2 0 01 年 7 月 30 日刊出了他们的研究成果
.

剑桥大学材料学家罗伯特
一

坎在 2 0 01 年 10 月 4 日出版的《N at ur e 》上对卢柯研究组的最新进展进行 了评

述
.

罗伯特
一

坎教授评价主要体现在以下几个方面
:

( 1) 长期以来
,

关于熔化的林德曼判据和玻恩判据的微观机制 (熔化判据 )一直存在着分歧
.

此项工作

第一次证明
,

对于无表面的理想晶体
,

这两种熔化判据与均匀形核灾变判据是统一的
.

( 2) 这一计算模拟结果不但证明了多种熔化判据的统一
,

还揭示出在熔化过程中几种机制的内在联系
,

从原子尺度上展示了过热晶体熔化的一个完整图像
.

( 3) 此工作揭示了在晶体过热极限温度时原子团的特性与远低于平衡熔点时固体表面的特性相似
,

这

一发现解决了长期以来关于熔化及过热机制中的一个基本问题
.

这些研究结果将晶体熔化的林德曼热振幅判据
、

玻恩刚性失稳机制和动力学均匀形 核失稳机制紧密联

系起来
,

提供了过热晶体熔化的完整图像
,

大大深化了人们对晶格热稳定性的认识
,

为进一步理解和利用

材料的过热行为提供了理论基础
.

(供稿
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靳达 申 )


