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摘  要：阿尔茨海默病 (AD)是一种神经退行性疾病。随着脑医学影像的发展，对AD诊断的精

确度也在进一步提高，但对AD的诊断，客观上仍缺少好的生物标记。为寻找到AD的更稳定的生物

标记，利用海马的影像组学特征对海马的信号强度、形状、灰度阶梯分布等特征进行刻画，通过

方差分析(ANOVA)和事后检验，在统计学上寻找出正常对照 (NC)、AD、轻度认知损害 (MCI)之间存

在差异的特征；通过与被试的简易智能状况检查(MMSE)评分进行相关性分析，找寻与MMSE评分相

关性较高的特征；利用支持向量机 (SVM)构建一个对AD和NC分类的模型，交叉验证得到的正确率 

为86%。结果表明，海马的影像组学特征是一个很好的生物标记，能对AD进行有效的早期识别。 
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Abstract：Alzheimer's Disease(AD) is a neurodegenerative disease. With the development of brain 

imaging, the accuracy of AD diagnosis has been well improved. However, there still lack of good markers 

to early diagnosis of AD. In order to find more stable biomarkers of AD, the hippocampus intensity, shape, 

grayscale gradient distribution and other characteristics are investigated by an Analysis Of Variance and 

post-hoc analysis so as to identify the alteration in AD and Mild Cognitive Impairment(MCI) in comparison 

to Normal Controls(NC). The results show that the Mini-Mental State Examination(MMSE) scores are 

significantly associated with the radiomic features of the bilateral hippocampus. The classification 

analysis with the Support Vector Machine(SVM) shows that an accuracy of 86% can be obtained with 

leaving one out cross validation, which indicates that the hippocampal texture might be taken as one of the  

potential markers for AD. 
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阿尔茨海默病(AD)是最常见的痴呆类疾病 [1]，具体表现为认知功能的下降和情景记忆、推理、语言能力、空

间注意、运动等功能的减退。AD 对患者本人以及患者的家庭成员造成了极大的经济和精神压力，对社会造成了

很大的负担。到目前为止，还没有有效的药物治疗这种疾病。轻度认知损害(MCI)，是介于正常人和 AD 之间的

一种病态，每年约有 10%~15%的 MCI 会转化为 AD[2]，而在正常的老年人中，每年大约有 1%~2%的老年人转化  
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成 AD。如果对 MCI 进行人为的干预和治疗，可以延缓 MCI 的进程，若是找到若干个稳定的生物标记可以刻画

AD 的病变过程，尽早发现早期 AD 患者，是非常有实际临床意义的研究。  
在过去 10 年中，有大量关于 AD 和 MCI 早期生物标记的研究 [3-4]：利用多种模态的磁共振影像(Magnetic 

Resonance Imaging，MRI)对 AD 和 NC 进行分类，目前可以得到 80%~90%的准确率 [5-7]。海马是人类大脑中的一

个重要组织，与人类的记忆等行为学有很大关系。在 AD 的发展过程中，海马和海马旁回是最早受影响的区域，

也是受影响最大的区域 [8-9]。研究表明，内侧颞叶萎缩是 AD 病变过程中一个很好的生物标记，而海马萎缩是鲁

棒性最强的特征 [10]。海马的体积是一个很好的生物标记，可以利用海马体积的变化去区分 AD 和正常人 [11-13]。

最近几项研究也同时强调了海马结构的改变可以作为早期 AD 的影像学标记 [11-15]。在图像分析中，“纹理”可理

解为一组图像属性，涉及图像的粗糙度、平滑度和图像的其他特征等直观概念。影像组学是一类纹理分析方法，

可定量描述图像的细微变化特征，目前已成功用于肿瘤的分级等研究中 [16]，在 AD 的研究中也有报道 [15,17]。  
本文旨在探索脑内海马结构的影像组学特征是否可作为一个潜在的生物标记去刻画 AD 和 MCI 的特征变  

化，进一步明确是否可以有效区分正常人与 AD。  

1  数据  

所有受试者均来自解放军总医院门诊就诊患者、社区及网上招募的志愿者。受试者均接受甲状腺功能、叶酸、

维生素 B12、同型半胱氨酸、头部常规 MR/CT 等检查。有甲状腺功能低下、叶酸、维生素 B12 缺乏等代谢疾病，

MR/CT 证实有脑梗塞或脑出血、抑郁症、癫痫、精神病、帕金森病等神经精神疾病者均排除。纳入研究的受试  
者分为 AD 组、MCI 组和 NC 组。  

AD 组入组标准：符合国际疾病分类第十版(ICD-10)关于 AD 的诊断标准；临床痴呆量表(Clinical Dementia 
Rating，CDR)检查为 1~2 分；Hachinski 缺血指数＜4 分。NC 组入组标准：无记忆力下降主诉；CDR 评分为 0。

入组的受试者均接受简易智能状况检查(MMSE)，听觉词语学习测试，并签署知情同意书。100 例被试者包括：

32 个正常人，28 个 MCI，40 个 AD，具体的年龄、

性别和认知能力评分情况见表 1。  
磁共振数据采集：采用 GE Signa 3.0T 超导型磁

共振仪，结构成像采集采用 MPRAGE 序列，参数设

置：重复时间 2 000 ms，回波时间 2.6 ms，翻转时间

1 100 ms，翻转角 9°，矩阵为 256×256，层厚 1 mm，

矢状位扫描 192 层，分辨力 0.94 mm×0.94 mm×1.2 mm。并嘱咐被试者在扫描过程中安静、闭眼、保持身体任何

部位不动。  

2  研究方法  

2.1 海马的分割与特征提取  

被试的原始数据是 DICOM 数据，利用 Brant 转化为 Nifti 格式数据。为得到个体的海马结构，采用一种基于

个体空间的海马自动分割方法 [18]。得到个体海马之后，对海马的影像组学特征进行提取。本文采用的特征包括 4
部分：a) 强度特征；b) 形状特征；c) 纹理特征；d) 对图像进行小波变换，进一步得到的小波特征。在海马的

左右两侧分别得到了 504 个特征 [16]。其中海马的形状特征在小波变换的每个频段上一样，为了后续研究，去除  
重复出现的和高度相关的特征。  

2.2 差异性分析和相关性分析  

采用方差分析，对提取的海马特征在 NC,AD,MCI 上分析计算统计学上的差异。由于年龄和性别会导致海马

特征发生一些变化，在分析之前，需要利用线性回归模型去除这些影响因素。方差分析之后，为了避免犯统计学

上的第一类错误，采取 Bofferroni 校正，p 值小于 0.01/N(N 为特征数目)。在方差分析的基础上，对在统计学上

存在差异的特征进一步做事后(post-hoc)检验，本文选用的 post-hoc 方法为双样本 t 检验，可以得到特征在任意两

类之间的差异性情况。对于以上 3 组存在差异的特征，计算 MCI 和 AD 组患者的特征与 MMSE 的 Pearson 相  
关系数(p<0.01)。  

 
 
 

表 1 被试者信息 
Tablel1 Information of subjects 

 NC MCI AD p 
male/female 20/12 15/13 14/26 0.057 

age 70.0±7.0 75.0±8.3 71.6±9.4 0.059 
MMSE 28.0±1.1 27.0±1.8 19.6±4.5 <0.001
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2.3 分类分析  

利用支持向量机(SVM)，对 AD 和 NC 进行分类，SVM 是一个广泛用于医学图像分类的算法，对小样本分类

有非常好的性能。但 SVM 有一个明显的缺点，如果特征数目过度高于样本数，可能发生过拟合，即在训练集上

准确度非常高，但在测试集上的准确度却非常低，所以需要一个特征选择算法用于降低特征的维数。本文采用基

于 t 检验的特征选择算法，通过计算每一个特征的统计 T 值，对特征进行排序，能够有效提高分类准确度。同时

利用留一法进行交叉验证，统计分类器的准确度。该分类器分为两层循环，外层循环将数据分为训练集和测试集，

测试集用于计算分类器的准确度。内层循环将训练集进一步分为训练集和测试集，利用交叉验证和网格搜索选择

SVM 的参数 [5]。  
分类器评价指标为准确度(Accuracy，ACC)，特异性(Specificity，SPE)，敏感性(Sensitive，SEN)，定义如下： 

T T

T T F F

P NACC
P N P N

+
=

+ + +
                                   (1) 

T

T F

NSPE
N P

=
+

                                       (2) 

T

T F

PSEN
P N

=
+

                                       (3) 

式(1)~(3)中：PT 表示将病人正确地判断为病人；NT 表示将正常人正确地判断为正常人；NF 表示将病人错误地判

断为正常人；PF 表示将正常人错误地判断为病人。数据分析流程如图 1 所示。  

3  结果及讨论 

通过差异性分析，发现在左侧海马有 25 个特征在 3 组之

间有显著差异，在右侧海马有 21 个特征在 3 组间存在差异，

同时，有 15 个特征，在左右两侧海马均有差异(p<0.01/N)。这

些特征大部分属于海马的纹理特征，主要反映海马的灰度分布

情况发生了很明显的变化。同时有少数的形状特征在 3 组之间

存在差异，包括体积、表面积、体积和表面积的比值。这说明

在不同组的被试之间，海马在萎缩过程中，体积和形状都发生

了比较显著的变化，见图 2(前四列为左侧，后四列为右侧，取

-lg(p)，从左到右分别是方差分析值、NC-MC 的差异、AD-NC
的差异、AD-MC 的差异)。对于上述存在差异的特征，通过相

关性分析，发现左侧有 23 个特征与 MMSE 相关，右侧有 16
个特征与 MMSE 相关，并且 1 个特征在两侧海马均与 MMSE
相关(p<0.01)，具体情况见图 3。  

MMSE 评分，是一个衡量人的认知能力的量表，与 MMSE
相关的一些特征，可能是患者在病变过程中发生变化最明显的

特征。这些特征可以更好地帮助研究海马和认知的关系，尤其

是海马形态学和认知的关系。  
为了验证这些影像组学特征是否可作为 AD 的生物标记，本文利用支持向量机对 NC 和 AD 进行分类，采用

留一法对分类器的准确度进行验证，在选择 131 个特征时，得到准确率 ACC=0.86；特异性 SPE=0.84；敏感性  
SEN=0.88；受试者工作特征 (Receiver Operating Characteristic，ROC)曲线下面积 (Area Under Curve，AUC) 
为 0.89(见图 4)。值得注意的是，虽然本文提出的方法，在 AD 和 NC 分类上有较高的准确率，但本文的研究受

限于所采用的自动分割方法的准确率；本文采用的分类器验证方法为 LOOCV，该方法可能会导致一定程度的过

拟合，这是未来研究需要注意的问题。另外本研究的结果是基于单个中心的样本，方法和特征的有效性也需要  
未来多中心大样本的纵向数据来验证。  

Fig.2 Results about difference analysis 
图 2 差异性分析结果 
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4  结论  

本文通过特征的差异性分析、特征与认知的相关性分析

及利用特征进行分类分析三个层面验证了影像组学特征对研

究 AD 的疾病严重程度与早期识别的有效性。实验结果表明：

AD 和正常人具有差异的影像组学特征基本上都与 MMSE 存

在相关性，并且利用这些特征对 NC 和 AD 进行分类，可以

得到 86%的准确率，ROC 曲线的 AUC 为 0.89。这些结果表

明，海马的纹理特征可以作为一种很好的生物标记去刻画海

马的特性，并且可以帮助人们跟踪海马在 AD 中的异常变化。

因此，可以推断研究选用的纹理特征对于海马来说可能是一

个很好的生物标记，对以后 AD 的早期诊断有一定的借鉴性。

本研究为 AD 的早期识别提供了新思路，其所代表的生物学  
意义、与认知功能的关系，以及在 AD 发展中的变化鲁棒性也值得进一步探讨。  
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