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MR 脑图像海马自动分割法在 AD 早期诊断中的应用研究 *
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摘要 目的：研究磁共振 （Magnetic resonance，MR） 脑图像中海马的自动分割方法及海马的形态学分析方法，为阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease，AD）的早期诊断提供依据。方法：对 20 例 AD 患者和 60 名正常对照者行 MRI T1 WI 3D 容积扫描，建立海

马的三维主动表观模型，并以此模型对每个个体脑部磁共振图像上的海马进行自动识别和三维分割，分别建立正常对照组和 AD
组的海马统计形状模型，比较 AD 组与正常对照组间海马形状的差异性。结果：海马三维分割方法与手动分割方法在海马体积测

量上无统计学差别（P>0.05）；AD 患者海马头部发生萎缩（P<0.05）。结论：基于主动表观模型的 MR 脑图像海马自动识别和三维分

割法是准确可靠的；海马头部萎缩可作为 AD 诊断的依据之一。
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ABSTRACT Objective: To investigate the three-dimensional segmentation method and the differences of regional pattern between

AD and normal aging based on the MRI hippocampal shape analysis to provide effective evidence to assist the early diagnosis of AD.
Methods: 20 AD patients and 60 health persons were included in this study. 3D structure images were obtained on a 3.0 T high-resolution
MR imaging system. Data were processed to create three-dimensional active appearance model of hippocampus. Three-dimensional
segmentation and automatic identification were carried out in the hippocampus for each individual brain MR images with this model, and
the hippocampal statistical shape model respectively for control group and AD group was established, which could compare the
difference of hippocampal shape between AD group and control group. Results: There was no significant difference between
conventional hand-drawing ROIs and 3D segmentation and auto-detected method in the measurement of hippocampal volume (P>0.05).
Hippocampal head atrophy was found in AD patients (P<0.05). Conclusions: Hippocampal three-dimensional segmentation and
automatic identification method based on active appearance model in brain MR image is accurate and reliable; the feature of hippocampal
head atrophy can be used as a basis for diagnosis of AD.
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前言

随着世界人口的老龄化，阿尔茨海默病 （Alzheimer's dis-
ease，AD）逐年增加，成为导致老年痴呆的主要原因。AD 是伴

随各种认知功能障碍的大脑退行性疾病，在磁共振影像（mag-

netic resonance imaging，MRI） 上主要表现为两侧海马结构、杏
仁核、内嗅皮层有明显萎缩，该疾病目前没有行之有效的治疗

方法，因此早期诊断 AD 并及时采取有效措施延缓疾病的进程

显得至关重要[1]。MRI 能够准确测量活体脑的结构（尤其是海马

等的体积测量）可以为 AD 诊断提供客观指标[2,3]。人脑海马与
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老年痴呆疾病具有重要关系，如何在磁共振脑图像上自动、准
确地识别和分割海马是进行相关疾病诊断的基础和前提。因此

采用 MRI 来研究老年痴呆的发展，对于提前预防、诊断 AD 具

有重要意义。由于海马在脑部磁共振图像上所占的信息比例相

对较少，分割困难，目前在学术界还没有很好的方法。所以迫切

要求一种客观化、定量化的计算机软件问世以达到自动识别和

三维分割海马的目的。
本研究基于主动表观模型的磁共振脑图像上海马的自动

识别和三维分割的理论和方法，包括海马骨架的自动抽取算

法、基于骨架的海马特征点自动提取算法、海马三维主动表观

模型的构建方法，以及基于此模型对患者个体脑部磁共振图像

上的海马进行自动识别和三维分割方法，通过自动分割患者个

体的海马，克服了使用人工勾画感兴趣区方法所带来的不足，

用同一标准探索海马是否具有因为灰质缺失所带来的特定部

位的萎缩，对老年痴呆疾病的早期诊断具有重要意义。

1 材料与方法

1.1 病例选择

20 名 AD 疾病患者（男：8 例，女：12 例，年龄分布：45~72
岁，平均：66.47±6.21 岁，MMSE 得分：12~23，平均：16.75±
3.04）均符合美国国立神经及交流疾病研究所和阿尔茨海默病

及相关疾病协会（NINCDS/ADRDA）可能为 AD 的拟诊标准[4]，

均经过内科、神经科及精神科的系统检查，排除其他疾病所致

的痴呆。健康成年志愿者 60 名，年龄 18~70 岁，无脑血管病史；

无脑外伤史；无脑炎或脑膜炎史；无各种原因所致的智能障碍；

无长期低血糖史；无脑乏氧史；无精神病史(包括一级亲属)；无

酒精中毒史和吸毒史。按照最新世界卫生组织（WHO）对人类

年龄段的划分，将 60 名志愿者分为 3 组：青年组 20 例，年龄

18～44（平均年龄 33.6±5.6）岁；中年组 20 例，年龄 45～59（平

均年龄 51.2±3.3）岁；老年组 20 例，年龄 60～70（平均年龄

64.8±6.4）岁。全部受试者接受常规 MRI 扫描，排除缺血等其

他脑部疾病；进行生化检测排除糖尿病、甲状腺功能亢进等疾

病。所有受试者都经过精神状态检查[5]（mini-mental state exam，

MMSE），并给出 MMSE 评分。所有受试者对本试验研究的目

的和方法均知情同意。
1.2 MR 数据采集

所有 MR 图像都在 Philips Achieva 3.0 T 超导型磁共振扫

描仪上采集，使用 Sense 8 通道线圈进行头部 MRI 扫描。
采用 T1 加权 3D 快速场回波（T1 W_3D_TFE）序列进行矢

状位扫描，获得高分辨率三维 T1 加权容积成像，扫描参数为：

TR=7.1 ms，TE=3.2 ms，FOV：200 mm×200 mm×158 mm，Ma-
trix：200×200，Flip angle (deg) = 8，NSA = 1，扫描层厚为 1
mm，层间距为 0。
1.3 MR 数据处理

（1）训练集建立

三维主动表观模型，是利用图像信息和统计学规律，根据

一定数量的、标记了特征点的图像集（称作训练集）作统计和分

析，建立统计模型。训练集是三维主动表观模型构建的基础。
研究采用 60 套健康人的脑部磁共振数据建立海马的三维主动

表观模型，为了减少个体差异对模型的影响，所有磁共振数据

统一变换到 Talairach 空间坐标系。Talairach 坐标系（立体定向

坐标系）是临床上公认的有效的解剖坐标系（如图 1(a)和图 1
(b)），但是计算机实现比较困难，为此，Nowinski 等人对其进行

了改进（如图 1(c)和图 1(d)），得到了广泛的认可。本课题的研

究在改进的 Talairach 标系上建立三维主动表观模型。

图 1 (a)和(b)是 Talairach 坐标系，(c)和(d)是改进的 Talairach 坐标系

Fig.1 (a) and (b) is the Talairach coordinate system; (c) and (d) is the improved Talairach coordinate system

为此，需要对每套数据进行如下操作：①降噪；②脑的自动

提取，去除图像中颅骨、脑膜等非脑部组织；③正中矢状面的自

动提取；④在正中矢状面上自动确定 AC 和 PG；⑤自动提取脑

皮质层标志点；⑥统一变换到 Talairach 空间并重新采样，使每

套数据的轴位图平行于 AC-PC 连线且垂直于正中矢状面。
由经验丰富的神经放射学医师利用本课题组开发的应用

于神经影像分析的软件 NASP 对每套磁共振图像的海马结构

进行轮廓勾勒。以 60 套分割的数据作为建立海马三维主动表

观模型的训练集。

（2）针对训练集每个样本进行骨架抽取

由于分割是在二维图像上进行的，很难保证三维的一致

性，图 2B 是在此分割的基础上利用 Marching Cubes 方法进行

三维重建的结果，表面不平滑，有毛刺，导致骨架抽取产生冗余

的分叉（如图 2A 所示），这将影响利用骨架提取基底节各核团

几何形状和拓扑结构的共同特征。为了消除这种人为因素引入

的误差，本课题拟采用基于形状插值的方法对分割结果进行重

建和平滑处理（如图 2B 所示），以减少骨架抽取过程中过多冗

余分叉的产生。
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（3）根据海马的骨架特征提取海马表面特征点

骨架的特征点根据几何特征可分为关键点和非关键点，关

键点包括端点、交点和曲率极值点。非关键点为关键点之间的

过渡点。海马表面上的特征点提取可根据骨架的特征点不同类

型采用不同原则。
根据关键点选取特征点的原则：①对于端点，根据曲面的

曲率极值点选择端点对应的曲面特征点；②对于交点，在分支

的表面相交的轮廓线上选择特征点；③对于曲率极值点，确定

通过骨架曲率极值点并且垂直于骨架在该点的切线方向的平

面，利用多边形逼近的方法提取该平面与海马表面相交的轮廓

曲线上的标志点。
根据非关键点选取特征点的原则：确定通过骨架非关键点

并且垂直于骨架在该点的切线方向的平面，提取该平面与海马

表面相交的轮廓曲线上的标志点。
特征点的选取应满足以尽量少的点准确表示海马各区域

的形状特征。为保持海马各样本间特征点的对应性问题，利用

多边形逼近方法在海马表面轮廓线上提取标志点，样本间相同

位置的轮廓线应采用相同边数的多边形进行逼近，在逼近的过

程中保持样本间多边形顶点的对应性。为满足上述要求，本课

题提出一种多边形逼近评价准则。
（4）三维主动表观模型建立

三维主动表观模型由两部分构成：三维形状统计模型和三

维纹理统计模型。
①三维形状统计模型的建立

根据步骤（3）中提取的特征点构建每个形状的向量

Xv = {x1,x2,...,xn,y1,y2,...,yn,z1,z2,...,zn} (v=1,2,...,60)
其中，v 表示训练样本序列，n 表示每个训练样本的特征点个

数。将所有形状对齐到一个平均形状上，使用 PCA（principal
component analysis）分析得到特征值和特征向量，用于任一形

状的表示。
②三维纹理统计模型的建立

在二维主 动 表 观 模 型 方 法 （Active Appearance Model，
AAM）中，断层图像中海马内部的灰度信息被用作纹理特征，

而在三维 AAM 中，采用海马内部的灰度信息作为纹理特征是

没有必要的，因为这种方法建立三维纹理模型比较困难，另一

方面，采用这种方法建立的 AAM 在识别和分割时计算量较

大。本研究拟采用海马的边界灰度梯度向量作为模型的纹理特

征，其优点是减少计算量并提高模型在分割时的鲁棒性。
计算每个样本的灰度梯度信息，将平均形状变换到每个样

本中，采用三角网络剖分算法将海马表面划分成三角片面的集

合，以每个三角片面为单位，利用插值计算三角片面平均灰度

梯度向量，并进行归一化处理。与二维形状统计模型相似，根据

所有样本的纹理计算平均纹理，并使用 PCA 分析得到特征值

和特征向量，用于任一纹理的表示。
（5）基于三维主动表观模型对个体病患磁共振脑图像海马

的自动识别和三维分割

三维主动表观模型对个体病患磁共振脑图像海马的自动

识别和三维分割是主动表观模型与个体病患磁共振脑图像中

海马的拟合过程，是寻找三维主动表观模型的拟合位置、姿态、
形状统计模型参数和表观统计模型参数的过程。本课题将其分

为三个步骤：

①建立海马中心概率分布空间

每个样本中，计算海马的中心在改进的 Talairach 坐标中

进行，根据统计学原理，计算海马中心的平均坐标与方差。然后

根据训练集样本在改进的 Talairach 坐标系中建立海马中心概

率分布图。
②拟合质量的评定标准是根据公式：r(P) = gs(P)·gm(P)
其中，P 表示模型的参数向量，gs (P) 表示在参数向量为 P

的情况下模型纹理特征（灰度梯度向量），gm(P) 表示在参数向

量为 P 的情况下根据形状模型在图像上采样获得的纹理特征

（灰度梯度向量）。当 r(P) 取全局最大值时，表示最佳拟合。
③拟合的过程是寻找目标函数 r(P) 的全局最大值过程，以

步骤①中海马中心在 Talairach 坐标系中的概率分布信息为先

验知识，采用启发式搜索策略，寻找最优极值点，确定三维主动

表观模型的拟合空间位置、姿态、形状参数集合和纹理参数集

合。
（6）海马体积手工测量

①海马边界判定

脑部 MR 图上海马结构的划分主要在斜冠位图像上进行。
海马从大致形态上可分为头部、体部、尾部三部分，整个长度大

约 4-5 cm。海马头部：其位于杏仁体的后下部，二者主要利用侧

脑室向内侧延伸的钩隐窝来区分，若钩隐窝显示不清时，可以

利用海马槽表面连接颞角来区分海马上界；下界通过与下托紧

邻的白质结构来区分下托及海马旁回；外界为颞角，较易区分；

内界不易判定，可根据灰质信号区分海马回钩与海马。海马体

部：上界为脉络膜裂，下界同头部划分，内侧为脑脊液，外界为

侧脑室下角。海马尾部：被扣带回峡部与海马旁回包绕其内，其

上界与穹隆易于区分，下内侧界根据灰白质对比易于区分，后

界定为束状回末端。海马头部、体部、尾部之间并没有明确的界

限。
②海马体积计算

在重建的 3D 斜冠状位图像上用鼠标勾划出边界，描绘的

图像由后处理软件计算出该区的面积，然后再乘以层厚，获得

图 2 尾状核三维重建模型 A 利用 Marching Cubes 方法建立的尾状核

三维模型及其骨架 绿色大圆圈 --- 冗余的分叉；绿色小圆圈 --- 表面毛

刺 B 利用形状插值建立的尾状核三维模型 红色 --- 尾状核三维模型；

绿色 --- 轮廓线；蓝色 --- 控制点

Fig.2 Three-dimensional model of caudate nucleus. A Three-dimensional

model of caudate nucleus and its skeleton created by marching cubes. big

green circle---redundant bifurcation; small green circle---surface burr; B

Three-dimensional model of caudate nucleus founded by shape

interpolation. red---3D model of caudate nucleus; green---outline
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该层面海马体积，再将各层体积逐层相加，所得之和即为该侧

海马的体积。采用前后、左右、上下径相乘的方法测量颅内体

积。前后径为前后联合连线（AC-PC）的延长线与颅骨内板交点

间的线段；横径为轴面图像上通过 AC-PC 中点的垂线；高径为

矢面图像上经 AC-PC 中点的垂线与顶骨内板的交点和枕骨大

孔前缘的连线。为减少由于头颅体积不同对测量数据的影响，

对所测海马体积进行标准化处理，即 Vs=Vi*Va/Vh。Vs 为标准化

处理后的海马体积，Vi 为原始测量的海马体积，Va 为平均颅腔

体积，Vh 为个体颅腔体积。
1.4 统计学处理

结果采用 SPSS 17.0 统计分析软件完成数据处理、统计分

析。计量资料用均数±标准差（x±s）方式表示。对人工描绘与

三维分割法测量出的海马体积进行左右侧、男女间比较，以及

对三维分割和自动识别法判断出的 AD 患者相对于健康对照

者海马局部形态变化比较，均采用两样本 t 检验统计方法；以

P<0.05 差异有统计学意义。

图 3 经过基于主动表观模型的磁共振脑图像上海马的自动识别和三维分割法将海马结构同脑内其他结构分开后单独提取出来，图 A 即为分割

出来的海马，图 B、C 和 D 显示的是海马在脑内的位置，与其他脑内结构的毗邻关系：黄色 --- 海马；红色 --- 脑灰质；绿色 --- 脑白质

Fig.3 Hippocampal automatic identification and three-dimensional segmentation method based on active appearance model in brain magnetic resonance

images. With this method, the hippocampus were extracted alone after its separation with other structures in the brain. Figure A is the divided

hippocampus. Figure B, C and D shows the location of the hippocampus in the brain, and the relationship between hippocampus and other brain structures

adjacent to it: yellow---hippocampus; red---brain gray matter; green---brain white matter

图 4 基于主动表观模型的磁共振脑图像上海马的自动识别和三维分割法提取出来的海马通过计算机软件自动进行两侧海马体积测量：黄色 ---

海马；红色 --- 脑灰质；绿色 --- 脑白质

Fig.4 Hippocampal automatic identification and three-dimensional segmentation method based on active appearance model in brain magnetic resonance

images. The volume was automatically measured and calculated by the special computer software for both sides of hippocampus: yellow---hippocampus;

red---brain gray matter; green---brain white matter
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图 5 人工勾勒海马轮廓测量体积与自动识别和三维分割法测量海马

体积的散点图。经 Pearson 相关性统计学分析，两者间具有极强的正

相关性（R2 近似于 1，P < 0.001），表明这两种方法在海马体积测量的

准确性方面无统计学差异，具有很好的一致性。
Fig.5 The scatter map between the hippocampal volume measured by

conventional method with hand-drawing hippocampus outline and that

measured by another novel method of auto-detection and 3D-dissection.

After analysis of Pearson correlation statistics, there was strong correlation

between conventioal hand-drawing ROIs and 3D-dissection method in the

measurement of hippocampal volume (R2=1, P < 0.001)

图 6 AD 患者双侧海马头部形态较正常对照者明显萎缩，且以左侧海

马头部为著，AD 患者左侧海马头部向内明显凹陷

注：黄色 ---AD 患者海马结构；透明灰色 --- 正常对照者海马结构

Fig.6 Bilateral hippocampal head forms had dramatic atrophy in AD

patients compared with normal controls, especially in the left hippocampal

head. Furthermore, it shows that left hippocampal head has significant

inward depression in AD patients.

Note: yellow---hippocampal formation in AD patients; transparent

gray---hippocampal formation in normal controls

2 结果

2.1 算法评估

60 例健康志愿者经人工勾勒海马轮廓测量体积是：右侧：

男性为（2863.88±559.12）mm3，女性为（2455.31±255.06）mm3；

左侧：男性为 （2798.63±546.52）mm3，女性为 （2400.13±
225.82）mm3；而经自动识别和三维分割方法测量体积是：右侧：

男性为（2854.69±545.22）mm3，女性为（2450.31±250.06）mm3；

左侧：男性为 （2788.63±541.32）mm3，女性为 （2398.13±
218.76）mm3（见图 3，4）；两种测量体积的方法在左右侧及男女

间经 t 检验统计学方法比较，均无显著统计学差异（P>0.05）；另

外经 Pearson 相关性统计学分析，两种体积测量方法之间具有

极强的正相关性（决定系数 R2 近似于 1，P < 0.001）（见图 5）。
2.2 海马形态分析

20 例 AD 患者同 20 例健康志愿者海马形态比较（20 名健

康志愿者与 20 名 AD 患者在年龄、性别、受教育程度上没有统

计学差异）发现，这 20 例 AD 患者双侧海马头部形态较正常对

照者明显萎缩（P<0.05），且以左侧海马头部为著（见图 6）。

3 讨论

3.1 三维分割方法在海马体积测量中的应用

以往对 AD 的结构学测量多采用基于感兴趣区域（region
of interesting，ROI）的测量方法，学者们分别进行了对海马等结

构的线性和体积测量，并得到了良好的结论[3, 6-8]。但是，这种方

法需要人工勾画感兴趣区，不仅费时费力，而且要求操作人员

具有较高的解剖和影像学水平。由于勾画者个人主观因素的影

响，不同人勾画出的感兴趣区也存在一定误差，客观性差。另

外，在何处画感兴趣区受研究者先验知识的影响，可能遗漏一

些重要的病变区域。
本研究结果显示，两种测量海马体积的方法在左右侧及男

女间经 t 检验统计学方法比较，均无显著统计学差异（P>0.05），

另外经 Pearson 相关性统计学分析，两种海马体积测量方法之

间具有极强的正相关性（R2 近似于 1，P < 0.001），说明基于主

动表观模型的 MR 脑图像海马自动识别和三维分割法用于海

马体积的测量是可行且准确的，这将克服以往手动分割易受主

观因素影响的缺点，更加客观，还省时省力。
3.2 海马形状分析在 AD 自动判别中的价值

海马作为中颞叶记忆系统的一部分[9]，是 AD 中最易受到

损伤的部位之一。已有大量文献表明 AD 患者海马的体积和形

状相对于正常老年人发生了改变[10, 11]。以前对 AD 病的海马用

MRI 的手段进行研究大多限于体积的测量[12, 13]。这些体积测量

证明比当前广泛应用的精神状态检查和临床评分更能反映疾

病的变化[14]。但已有研究[15]表明，在 AD 的早期阶段，海马的局

部形状改变就已发生。最早研究 AD 病的海马形状变化的是通

过高维脑图像之间的配准研究正常老年人的海马的局部结构

以及体积，并与早期 AD 病人和正常年轻人之间作对比，发现

早期 AD 病人海马的形变模式是对称的，损伤发生在 CA1 区，

正常老年人的海马形状较年轻人也发生变化，模式不同于 AD
病人，而且这种变化同体积的缺失没有联系[5, 8]。近来也有一些

研究报道了 AD 病人和正常老年人随着时间的变化，海马局部

的异常模式能反映 AD 的进程[16, 17]。Thompson PM 等发现测量

海马和颞角表面形状随时间的动态变化能很好地描述疾病的

影响[16]。Wang L 等发现测量海马形状随时间不同的变化模式

以及海马体积不同的萎缩率，能将轻度的 AD 病人同正常老年

人区分开来[17]。
本研究通过对 AD 易受累的结构海马进行形状分析，找出

了 AD 患者海马的局部异常形变区域即左侧海马头部向内凹

陷明显，并利用这些异常特征构建分类函数，用于 AD 的辅助

诊断。本研究结果表明，研究海马的局部形状变化能区分 AD
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和正常老年人。Qiu A 等研究报道，MCI 与 AD 患者海马表面

向内发生显著形变，这与本研究结果是一致的[18]。但也有一些

研究报道识别早期 AD 的敏感指标，如果将这些有价值的因素

综合起来考虑，未来可构建更为有效的计算机辅助诊断工具[19,20]。
3.3 AD 患者左右侧海马异常的不对称性

我们的实验结果表明，在区分 AD 患者和正常老年人时，

对左侧海马进行形状分析比右侧海马更有效，这与文献的结果

一致[21]。左侧海马头部萎缩较右侧变化显著这种现象可能是人

类的左侧大脑为优势半球，左侧海马可能比右侧更加不易耐受

神经元及髓鞘的变化，一旦脑损伤后即首先出现神经元的代谢

障碍，萎缩的表现更加显著。
3.4 基于主动表观模型的建模方法在本研究中的作用

（1）由于海马三维空间内特征点的选取比较困难，利用海

马骨架特征选取特征点，可以实现三维特征点的自动选取，而

且所选取的特征点能够更好的描述海马的形状，同时满足样本

间特征点一一对应要求。
（2）利用海马边缘的图像灰度梯度信息作为三维主动表观

模型的纹理特征，降低了主动表观模型的复杂度，同时图像灰

度梯度信息反映了海马内部与周围组织之间的灰度对比信息，

对于提高主动表观模型在识别过程中的鲁棒性具有重要作用。
（3）在 Talairach 坐标系中建立三维主动表观模型的方法，

可降低个体差异性对模型的干扰，使三维主动表观模型更准

确，同时也为三维主动表观模型进行分割时提供了初始化操

作。
（4） 根据训练集建立海马中心在 Talairach 坐标系中的概

率分布图，以此作为启发信息，在保证三维主动表观模型实现

对个体病患磁共振脑图像中海马的自动识别和三维分割的情

况下，可减少搜索范围，降低搜索的复杂度，提高搜索效率。
（5）利用较少特征点建立三维主动表观模型实现对个体病

患磁共振脑图像海马的自动识别，降低了主动表观模型的复杂

性，具有自动性、可重复性、鲁棒性，有利于提高医学图像分析

和手术计划制定的效率和可靠性。
3.5 本方法潜在的应用领域

该方法也适用于其他脑结构的基于形状的分析和分类。尤

其，用这种方法对有轻度认知障碍的病人做纵向跟踪研究，分

析发展成 AD 和没有发展成 AD 的两组人之间的脑结构的变

化，对 AD 病的早期诊断是非常有意义的。
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