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中枢神经影像学
基于 MRI影像组学及 ATN 分类系统的列线图预测轻度认知障
碍进展

宋娆,吴小佳,李传明,刘欢,郭大静,汤琳

【摘要】　目的:探讨基于 MRI组学特征及 ATN 分类的列线图对轻度认知障碍(MCI)患者认知进

展的预测价值.方法:搜集阿尔茨海默病神经影像学计划(ADNI)数据库中１４７例认知功能正常者

(CN)、１９７例轻度认知障碍(MCI)患者以及１２８例阿尔茨海默病(AD)患者的临床和影像资料.在５年

随访期内,MCI患者中有１００例进展为痴呆,余９７例认知功能保持稳定.采用 Freesurfer软件对 CN
人群以及 MCI、AD患者的３DＧT１WI图像进行自动化后处理,提取全脑皮层和皮层下结构的影像组学

特征,并筛选最佳影像组学特征构建组学模型以区分 CN 和 AD患者.采用受试者操作特征(ROC)曲

线分别评价脑脊液(CSF)Aβ４２(A)和pＧtau浓度(T)和组学模型(N)区分 CN 和 AD患者的效能,分别

计算阈值作为 A、T、N 的阳性分界值,并用于 MCI人群的 ATN 分类.使用 Cox回归分析筛选与 MCI
患者认知障碍进展相关的临床危险因素,并使用多因素 Cox比例风险模型结合 ATN 分类构建联合预

测模型并制作列线图.采用一致性指数(CＧindex)和校准曲线(HosmerＧLemeshow检验)评估模型的预

测能力和准确性,KaplanＧMeier(KM)分析用于风险分层.结果:每例患者共提取了全脑皮层及皮层下

区域的１１９８个影像组学特征,经特征筛选,最终选取１５个最佳影像组学特征用于构建诊断模型.脑脊

液 Aβ４２、脑脊液pＧtau和组学模型区分CN 和 AD患者的 ROC曲线下面积(AUC)分别为０．８１３、０．８２２
和０．９９８.Cox回归分析显示,载脂蛋白E(APOE)ε４等位基因(HR＝２．４４９;９５％ CI＝１．５３９~３．８９６)、
临床活动调查问卷(FAQ)评分(HR＝１．１１１;９５％ CI＝１．０６９~１．１５６)和动物词汇流畅性测试(AFT)评

分(HR＝０．９４９;９５％ CI＝０．９０１~０．９９９)是与 MCI患者认知障碍进展相关的临床危险因素.联合预测

模型在训练集和验证集的的 CＧindex分别为０．９２７和０．９０６,校准曲线显示联合模型的预测结果与患者

的实际进展情况之间差异无统计学意义(P＝０．１１９、０．７７８),模型的拟合效果较好.KM 分析结果显示,
以联合模型预测概率的中位数０．０２作为临界值,可以很好地将 MCI患者分为低风险和高风险进展组

(logＧranktest,P＜０．０００１).结论:基于 MRI影像组学及 ATN 分类系统的列线图模型有助于对轻度

认知障碍患者的认知障碍进展的概率进行个体化预测.
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ValueofahistogrambasedonMRIradiomicsandATNclassificationsysteminpredictingtheprogression
ofmildcognitiveimpairment　SONGRao,WUXiaoＧjia,LIChuanＧming,etal．DepartmentofRadioloＧ
gy,theSecondAffiliatedHospitalofChongqingMedicalUniversity,Chongqing４０００１０,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethepredictivevalueofahistogrambasedonMRIradiomics
andATNclassificationsystemintheprogressionofmildcognitiveimpairment(MCI)．Methods:The
clinicalandimagingdataof１４７cognitivelynormalindividuals(CN),１９７patientswithMCI,and１２８
patientswithAlzheimer’sdisease(AD)werecollectedfromtheADNIdatabase．During５ＧyearfollowＧ
ups,１００patientswithMCIconvertedtodementiaand９７patientsremainedstable．Freesurfersoftware
wasusedtoextractfeaturesofthecerebralcortexandsubcorticalstructuresbasedonthe３DＧT１W MR
imagesofeachsubjects,andthentheoptimalradiomicsfeatureswereselectedtoestablisharadiomics
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modelforADdiagnosisfromCN．Receiversoperatingcharacteristiccurve(ROC)wasusedtoevaluate
thediagnosticvalueofAβ４２andphosphorylated(P)Ｇtaulevelincerebrospinalfluid(CSF),andraＧ
diomicsmodelindifferentiatingCNandpatientswithAD．Thethresholdvalueswerecalculatedasthe
positivecutoffvaluesofA,TandN,andwereusedforATNclassificationofMCI．CoxregressionanalＧ
ysiswasusedtoidentifytheclinicalriskfactorsrelatedtocognitiveprogressioninMCIpatients,and
multivariateCoxproportionalriskmodelalongwithATNprofileswereusedtoconstructapredictive
modelandhistogram．Concordanceindex (CＧindex)andcalibrationcurve(HosmerandLemeshow
method)wereusedtoevaluatethepredictionabilityandaccuracyofthemodel．KaplanＧMeier(KM)aＧ
nalysiswasusedforriskstratification．Results:Afterfeaturescreening,１５imagingradiomicsfeatures
wereusedtoconstructtheradiomicsmodel．TheareaundertheROCcurve(AUC)ofCSFAβ４２,CSF
PＧtauindexandradiomicsmodelwas０．８１３,０．８２２and０．９９８,respectively．CoxregressionanalysisreＧ
vealedthattheapolipoproteinE(APOE)Ｇε４allele(HR＝２．４４９,９５％ CI＝１．５３９~３．８９６),Functional
ActivitiesQuestionnaire(FAQ)score(HR＝１．１１１,９５％ CI＝１．０６９~１．１５６)andAnimalFluencyTest
(AFT)scorewerepredictorsofTTP(HR＝０．９４９,９５％ CI＝０．９０１~０．９９９)．CombinedwithATNproＧ
filesandclinicalpredictors,theCＧindexofcombinedpredictionmodelintrainingsetandvalidationset
were０．９２７and０．９０６,respectively．TheHosmerＧLemeshowtestshowedthattherewasnosignificant
differencebetweenthevaluesofpredictedmodelestablishedandobserved(P＝０．１１９and０．７７８),the
establishedmodelswereallfittedgood．KManalysisshowedthatwhentakenthemedianvalue(０．０２)

ofthepredictionrateasthethresholds,thecombinedmodelcansuccessfullystratifytheMCIpatients
intolowＧriskprogressiongroupandhighＧriskprogressiongroup(logＧranktest,P＜０．０００１)．ConcluＧ
sion:Thehistogram modelbasedonMRIradiomicsandATNclassificationsystemishelpfulforindiＧ
vidualizedpredictionofTTPinMCIpatients．

【Keywords】　Mildcognitiveimpairment;Alzheimer’sdisease;Nomogram;Radiomics;ATN
classification;Magneticresonanceimaging

　　阿尔茨海默病(Alzheimerdisease,AD)是痴呆最

常见的原因,通常隐匿起病,患者会逐渐出现记力减退

和认知功能障碍等,随着疾病进展上述表现逐渐加重.
由于绝大多数患者在出现典型的临床症状时,其神经

病理改变已存在多年,因而 AD 的早期诊断尤为重

要[１].２０１８年,美国国家老年研究所和阿尔茨海默病

协会创建了新的 AD研究框架,旨在通过“ATN”生物

标记物从生物学上定义 AD,其中 A 代表β淀粉样蛋

白沉积、T代表tau蛋白沉积,N代表神经变性[２].只

要同时具备 A和 T的证据(即 A＋和 T＋),不管临床

症状有无,都可以诊断为 AD.不难看出,ATN 标准

的提出将 AD的早期诊断大大提前,有助于在 AD临

床前期阶段采取干预措施,延缓病情进展[３Ｇ５].
一项针对认知正常(cognitivelynormal,CN)个体

的长期认知轨迹的研究发现,基线为 A＋T＋N＋的

CN个体在随访过程中认知功能下降的风险最高,且
远远高于 A＋T＋N－组,这可能提示 N 指标对于预

测认知进展有重要作用[６].以往的研究中仅使用单个

指标来评估 N,如海马体积或平均皮层厚度[７Ｇ９],忽略

了许多重要的脑区.作为一门新学科,影像组学可以

实现从全脑提取大量高通量成像特征,并对特征进行

量化分析和模型构建,从而间接反映脑内病变与病理

的潜在关联,有助于提高诊断及预后评 估 的 准 确

性[１０Ｇ１２].
轻度认知障碍(mildcognitiveimpairment,MCI)

被认为是正常衰老与 AD之间的中间阶段,是有可能

发展为 AD的潜在目标人群.据估计,每年有１０％~
２０％的 MCI患者转化为痴呆患者[１３].因此,准确预

测 MCI是否以及何时会进展为 AD至关重要.本文

运用影像组学方法来评估 N 指标,探讨基线 ATN 分

类状态联合临床危险因素对 MCI患者认知障碍进展

的预测价值,并构建列线图预测模型,用于个性化评估

MCI患者的认知进展情况.

材料与方法

１临床资料

自阿尔茨海默病神经影像学计划(ADNI)数据库

(http://www．loni．usc．edu/du)纳入４７２例受试者的

数据,包括认知正常(CN)被试１４７例、MC１患者１９７
例和 AD患者１２８例.在５年的随访时间内,MCI患

者中有１００例进展为痴呆,其余９７例认知功能保持稳

定,记录 MCI患者认知障碍进展(从 MCI进展为痴
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呆)的时间以及认知状态保持稳定的时间.CN 被试

在基线及整个随访期内均保持为 CN.所有受试者均

有完整的基线临床和实验室检查资料.主要指标:年
龄、性别、受教育年限、体质指数(bodymassindex,

BMI)、载脂蛋白 Eε４(apolipoproteinε４,APOEε４)等
位基因(采用聚合酶链反应Ｇ限制性片段多态性方法进

行 APOE基因分型)、Fazekas分级(用于评价脑白质

病变的严重程度,包括侧脑室旁白质和脑深部白质,分
为０~３级)、CSF淀粉样蛋白 Aβ４２水平、CSF磷酸化

tau(PＧtau)水 平、简 易 智 力 状 态 量 表 (MiniＧMental
StateExamination,MMSE)评分、阿尔茨海默病评估

量表(Alzheimer＇sDiseaseAssessmentScaleＧCogniＧ
tivesubscale,ADASＧCog)１１和１３评分、临床痴呆评

定量表(ClinicalDementiaRating,CDR)评分、临床活

动调 查 问 卷 (Functional Activities Questionnaire,

FAQ)得分、临床活动调查问卷(GeriatricDepression
Scale,GDS)得分、雷伊听觉词语即刻测试(ReyAudiＧ
toryVerbalLearningTestＧimmediate,RAVLTＧI)得
分、RAVLT 学习(learning)测试(RAVLTＧL)得分、

RAVLT 遗忘(forgetting)测试(RAVLTＧF)得分、雷
伊听觉词语每项遗忘(percentforgetting)测试(RAVＧ
LTＧPF)得分及动物词汇流畅性测试(AnimalFluency
Test,AFT)得分.

T１WI采用三维磁化准备快速梯度回波(magneＧ
tizationＧpreparedrapidgradientＧecho,MPRAGE)序

列或等效序列获得.其中,２６１例受试者使用Siemens
TrioTim３．０T 磁共振扫描仪进行全脑扫描,扫描参

数:TR２３００ms,TE３．０ms,TI９００ms,翻转角９°,层
厚１．２mm,矩阵２４０×２５６;１２８ 例受试者使用 GE
３．０T磁共振扫描仪,扫描参数:TR７．０ms,TE２．８ms,

TI４００ms,翻转角１１°,层厚１．２mm,矩阵２５６×２５６;

８３例受试者使用 PhilipsIntera３．０T 磁共振扫描仪,
扫描参数:TR６．８ms,TE３．１ms,TI０ms,翻转角９°,
层厚１．２mm,矩阵２５６×２５６.所有受试者扫描参数

的相关信息于２０２０年经批准后在 ADNI官方网站下

载获得.

２影像组学特征的提取

本研究中仅基于 T１WI序列进行影像组学特征的

提取.使用 FreeSurfer６．０软件(http://surfer．nmr．
harvard．edu)对每例受试者的 T１WI图像进行预处理

及自动分割.主要过程包括头动校正,去除非脑组织、
坐标变换、灰白质分割、皮质表面模型重建、区域标记、
配准和统计分析.基于 DestrieuxAtlas图谱,提取全

脑１４８个皮层脑区的表面积、平均厚度、厚度标准差、
积分校正高斯曲率、积分校正平均曲率、内在曲率指

数、折叠指数和体积;基于DesikanKilliany图谱,提取

１４个皮质下结构的体积,包括双侧丘脑、尾状核、壳
核、苍白球、海马、杏仁核和伏隔核.最终,我们共提取

１１９８(１４８×８＋１４＝１１９８)个影像组学特征.

３建立和评价影像组学模型

在CN及AD患者中,首先通过 MannＧWhitneyU
检验去除非显著性特征,采用Spearman秩相关分析

去除冗余特征,阈值取０．９.接着,采用最小绝对收缩

与选择算子 (leastabsoluteshrinkageandselection
operator,LASSO)、逐步回归分析及赤池信息准则法

(Akaikeinformationcriterion,AIC)来确定最佳影像

组学特征(图１).最后,采用多元 Logistic回归分析

建立影像组学标签.采用受试者操作特性(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲 线 分 析 CSF Aβ４２
(即 A)、CSFPＧtau(即 T)和影像组学标签(即 N)在鉴

别CN 和 AD 中的诊断效能,计算曲线下面积(area
underthecurve,AUC)、敏感度和特异度,并确定３者

的阈值作为 A、T、N的阳性分界值.

４MCI人群的 ATN分类

根据上述过程获得的阳性分界值,确定每例 MCI
患者 A、T、N的阳性(＋)和阴性(－),根据 ATN结果

(A、T、N 结果的组合形式),将 MCI患者分成８个亚

组.

５筛选认知障碍进展相关临床危险因子

采用分层随机抽样方法将 MCI患者按照７:３的

比例分为训练集例和验证集.在训练集中,以结局和

时间作为cox回归模型的因变量(认知障碍进展则赋

值为１,保持稳定赋值为０;记录 MCI患者认知障碍进

展时间及认知状态保持稳定的时间,以月为单位),以

Fazekas分级、年龄、性别、受教育年限、饮酒史、BMI、

APOEε４ 等 位 基 因 及 １１ 项 量 表 (ADASＧCog１１、

ADASＧCog１３、CDR、FAQ、GDS、MMSE、RAVLTＧI、

RAVLTＧL、RAVLTＧF、RAVLTＧPF和 AFT)评分为

自变量,进行单变量(P＜０．００１)和多变量(P＜０．０５)

Cox回归分析,以获得与认知障碍进展相关的临床危

险因子.

６疾病进展的预测模型

在训练集,分别采用单因素和多因素 Cox比例风

险回归分析,建立基于单独 ATN分类及联合 ATN分

类与临床危险因子的预测模型,并在验证集中进行验

证.采用一致性指数(concordanceindex,CＧindex)对
模型的预测效能进行评估.此外,选取训练集中基于

联合模型预测概率的中位数作为临界值进行 KaplanＧ
Meier(KM)生存曲线分析,并基于此临界值将 MCI
患者分为低风险进展组和高风险进展组,并采用对数

秩检验(logＧranktest)比较两组认知障碍进展情况的

差异.在多因素Cox比例风险模型的基础上,构建联
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率呈明显下降趋势.a)训练集;b)验证集.

图１　采用 LASSO 回归和５折交叉验

证法筛选影像组学特征.a)影像组学特

征的LASSO 系数分析;b)每次折叠的

均方误差曲线.　图２　影像组学特征

及其回归系数值柱形图,以左侧海马旁

回的平均皮层厚度的回归系数较大.　
图３　基于联合模型预测概率的中位数

作为临界值对 MCI患 者 进 行 KaplanＧ
Meier分析,KaplanＧMeier曲线 显 示 随

着生存时间延长,高风险组患者的生存

表１　不同认知状态被试的临床资料及组间比较结果

指标 CN组
(n＝１４７)

MCI组
(n＝１９７)

AD组
(n＝１２８) F/χ２ 值 P 值

组间两
两比较∗

年龄/岁 ７３．６６±６．３４ ７２．２３±７．０９ ７３．６８±８．３６ ４．４８９ ０．１０６c －
男性/例 ７２(４９％) １１４(５８％) ７４(５８％) ３．２１６ ０．２００a －
受教育年限/年 １６．５９±２．５３ １６．２０±２．７５ １５．４８±３．０６ ５．５９６ ０．００４b B
饮酒史/例 ７(５％) ９(５％) １０(８％) １．７９７ ０．４０７a －
BMI/kg/m２ ２７．２１±４．２８ ２７．８２±５．０８ ２５．８９±５．１０ ６．２０４ ０．００２b C
APOEε４基因/例 ４０(２７％) １０５(５３％) ８６(６７％) ４６．３２９ ＜０．００１a A,B,C
CSFAβ４２/pg/mL １４４６．９７±６４５．６９ １０８５．８２±６２０．１２ ８０８．６±４４４．２９ ９１．１６３ ＜０．００１c A,B,C
CSFPＧtau/pg/mL ２１．７１±９．１６ ３０．２±１５．９５ ３６．７２±１５．４３ ８４．３５２ ＜０．００１c A,B,C
MMSE评分 ２９．０８±１．１５ ２７．６８±１．８１ ２３．３５±２．０５ ２７７．９６７７ ＜０．００１c A,B,C
ADASＧCog１１评分 ５．８７±３．１０ １０．７５±４．７８ ２０．３５±６．９２ ２７３．１８５ ＜０．００１c A,B,C
ADASＧCog１３评分 ９．０５±４．４９ １７．３２±７．２３ ３０．６０±８．１３ ２８６．１２６ ＜０．００１c A,B,C
CDR评分 ０．００[０．００,０．００] ０．５０[０．５０,０．５０] １．００[０．５０,１．００] ４１１．１４３ ＜０．００１c A,B,C
FAQ评分 ０．００[０．００,０．００] ２．００[０．００,５．５０] １３．００[８．００,１８．００] ２８９．７７７ ＜０．００１c A,B,C
GDS评分 ０．００[０．００,１．００] ２．００[１．００,３．００] １．００[１．００,２．００] ７７．３９８ ＜０．００１c A,B
RAVLTＧI评分 ４６．２２±１０．１８ ３３．４２±９．６７ ２２．５２±６．９３ ２４７．５０５ ＜０．００１c A,B,C
RAVLTＧL评分 ５．９０±２．３９ ４．０７±２．６２ １．８２±１．６９ １５５．６７２ ＜０．００１c A,B,C
RAVLTＧF评分 ３．８４±２．６７ ４．９６±２．４１ ４．３９±１．５６ ２０．６７４ ＜０．００１c A
RAVLTＧPF ３６．００％±２７．３２％ ６５．２８％±３１．１２％ ８８．６９％±２０．０６％ １７３．５４９ ＜０．００１c A,B,C
AFT评分 ２１．５４±５．４３ １６．８５±４．９８ １２．３０±４．６８ １１５．１７４ ＜０．００１b A,B,C

注:表中圆括号“()”内为构成比,方括号“[]”内为上、下四分位值.aP 值:χ２ 检验和Bonferroni事后分析;bP 值:单因素方差分析和 Tukey事
后分析;cP 值:KruskalＧWallis检验和 Nemenyi事后分析.∗ 组间两两比较差异有统计学意义,其中 A 代表 CN 组 vs．MCI组,B代表 CN 组vs．AD
组,C代表 MCI组 vs．AD组.

合 ATN分类和临床危险因子的列线图,采用校准曲

线(calibrationcurve)评价列线图的拟合度.

７统计分析

使用SPSS２４．０软件进行统计学分析.分类变量

用频数(百分比)来描述,呈正态分布的连续变量采用

均值(标准差)来描述,呈非正态分布的连续变量采用

中位数(上、下四分位数)来描述.对连续变量的多组

间比较采用单因素方差分析或 KruskalＧWallisH 检

验,多重两两比较采用Tukey或Nemenyi检验.对分

类变量采用卡方检验或Fisher精确检验,并采用BonＧ
ferroni方法进行两两组间比较.以P＜０．０５为差异

具有统计学意义.
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表３　训练集中各项临床特征与认知障碍进展相关性的单因素和多因素Cox回归分析结果

临床指标
单因素 Cox回归分析

HR HR９５％CI P 值

多因素 COX回归

HR HR９５％CI P 值

Fazekas分级 １．２０４ ０．７２８~１．９８９ ０．４７０ － － －
年龄 ０．９９８ ０．９６６~１．０３２ ０．９２３ － － －
性别 ０．８６６ ０．５３３~１．４０７ ０．５６１ － － －
受教育年限 ０．９７２ ０．８９３~１．０５９ ０．５１７ － － －
饮酒 １．８８４ ０．８１５~４．３５２ ０．１３８ － － －
BMI/kg/m２ ０．９８８ ０．９３５~１．０４４ ０．６６７ － － －
APOEε４等位基因 ２．８８３ １．７１７~４．８４１ ＜０．００１ ２．４４９ １．５３９~３．８９６ ＜０．００１
ADASＧCog１１评分 １．１７４ １．１２９~１．２２１ ＜０．００１ １．０７７ ０．９４６~１．２２６ ０．２６０
ADASＧCog１３评分 １．１２９ １．０９７~１．１６３ ＜０．００１ １．０２２ ０．９２９~１．１２５ ０．６５５
CDR评分 １．２６７ ０．０２４~６５．６５０ ０．９０７ － － －
FAQ评分 １．１３４ １．０９３~１．１７７ ＜０．００１ １．１１１ １．０６９~１．１５６ ＜０．００１
GDS评分 １．０９３ ０．９５４~１．２５２ ０．２０１ － － －
MMSE评分 ０．７７５ ０．６８９~０．８７１ ＜０．００１ ０．８９０ ０．７８３~１．０１２ ０．０７６
RAVLTＧI评分 ０．９１５ ０．８８８~０．９４２ ＜０．００１ ０．９７１ ０．９３４~１．００９ ０．１３１
RAVLTＧL评分 ０．８２０ ０．７４３~０．９０６ ＜０．００１ １．１２１ ０．９９２~１．２６７ ０．０６８
RAVLTＧF评分 １．０３０ ０．９４３~１．１２６ ０．５０９ － － －
RAVLTＧPF １．０１５ １．００７~１．０２４ ＜０．００１ １．００３ ０．９９５~１．０１２ ０．４３１
AFT评分 ０．８８１ ０．８３７~０．９２７ ＜０．００１ ０．９４９ ０．９０１~０．９９９ ０．０４７

注:HR为风险比(hazardratio).

结　果

１一般临床资料

AD、MCI和CN组的临床资料及组间比较结果见

表１.基线时,三组之间教育年限、BMI、APOEε４基

因、CSFAβ４２和PＧtau水平以及所有认知量表评分的

差异均有统计学意义(P＜０．０５).进一步组间多重两

两比较,CN组与 AD组之间受教育年限以及 MCI组

与 AD 组之间 BMI的差异具有统计学意义 (P ＜
０．０５);APOEε４ 基 因 的 组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P＜０．０５);AD组、MCI组和 CN 组的 CSFAβ４２水

平依次增高,组间差异均有统计学意义(P＜０．０５);

AD组、MCI组及CN组的CSFPＧtau水平依次减低,
组间差异均有统计学意义(P＜０．０５);除外 GDS评分

和RAVLTＧF评分,其余认知量表评分的组间差异均

有统计学意义(P＜０．０５).

２影像组学标签的构建

经特征筛选后,最终共获得１５个最佳影像组学特

征用于建立组学标签,各个影像组学特征的名称和回

归系数见图２,以左侧海马旁回的平均皮层厚度的权

重较大.

A、T、N三个指标鉴别 CN 与 AD的效能指标见

表２.
表２　ATN指标鉴别CN与 AD的诊断效能

指标 敏感度 特异度 AUC
A ０．７８９ ０．７６９ ０．８１３
T ０．８２８ ０．７０１ ０．８２２
N ０．９６９ ０．９７３ ０．９９８

根据 ROC曲线结果,CSFAβ４２≤９５２pg/mL为

A＋,CSFPＧtau＞２４．３８pg/mL为 T＋,影像组学标

签值＞０．４５６１为 N＋.

３MCI患者 ATN各亚组的分布情况

根据 A、T、N 的 阈 值,本 研 究 中 MCI患 者 的

ATN结果分为８种类型(亚组),占比最大的是 A－T
－N－组４２例(２１．３％),其次是 A＋T＋N－组３９例

(１９．８％)和 A＋T＋N＋３９例(１９．８％),其它各亚组分

别为 A－T＋N－组１８例(９．１％)、A＋T－N－组１７
例(８．６％)、A＋T－N＋组１６例(８．１％)、A－T－N＋
组１３例(６．６％)和 A－T＋N＋组１３例(６．６％).

４MCI患者认知障碍进展相关临床危险因子

单因素和多因素Cox回归分析结果见表３.单因

素 Cox 回 归 分 析 结 果 显 示,APOEε４等 位 基 因、

ADASＧCog１１评分、ADASＧCog１３ 评分、FAQ 评分、

MMSE评分、RAVLTＧI评分、RAVLTＧL评分、RAVＧ
LTＧPF及 AFT评分是认知障碍进展的危险因素.多

因素 Cox回归分析结果显示,APOEε４等 位基因、

FAQ评分和 AFT评分是认知障碍进展的危险因素.

５预测模型的效能

基于 ATN 分 类 的 认 知 障 碍 进 展 预 测 模 型 及

ATN分类结合３个临床危险因子的联合预测模型在

训练集 的 CＧindex 分 别 为 ０．８４９(９５％CI:０．７８６~
０．９１２)和０．９７２(９５％CI:０．６６１~０．７８２),在验证集分

别为０．８４９(９５％CI:０．７５４~０．９４４)和０．９０６(９５％CI:

０．６６１~０．７８２).
联合预测模型在训练集及验证集的 KM 生存曲

线分析结果见图３.将模型预测认知障碍进展概率的

中位数０．０２作为区分低风险和高风险进展组的临界

值,在训练集中,高风险和低风险进展组的中位生存时
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图４　基于 ATN 分类和临床危险因子绘制个体化预测 MCI患者１、３、５年认知进展风险的列线图.
图５　列线图模型评估 MCI认知进展的校准曲线,对角线(灰色)代表理想曲线,绿色、紫色及红色实线分别

代表１、３、５年的实际预测曲线,理想曲线与实际预测曲线越靠近,预测效果越好.a)训练集;b)验证集.

间分别为３６和６０个月,两组间差异有统计学意义

(LogＧranktest,P＜０．０００１);在验证集中,高风险和低

风险进展组的中位生存时间分别为４８和６０个月,两
组间两组间差异无统计学意义(P＝０．０５２).基于

ATN分类和临床危险因子绘制个体化预测 MCI患者

１、３、５年认知进展风险的列线图(图４),其校准曲线

(图５)显示在训练集和验证集中列线图预测结果与实

际观 察 结 果 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (P ＝０．１１９、

０．７７８),模型拟合效果较好.

讨　论

本研究基于全脑的影像组学特征建立了 AD的诊

断模型,获得较高的诊断效能,并将其首次应用于对

AD患者神经退行性变(N指标)进行评价;此外,我们

联合基线 ATN分类状态和认知障碍进展相关临床特

征来构建预测模型,并绘制可视化列线图,有效地评估

了 MCI患者未来５年内认知进展的风险.

AD患者的神经损伤广泛发生于皮层和皮层下区

域,MRI上脑萎缩可以反映神经退行性变的程度.

Lehmann等[１４]报道了 AD患者双侧后扣带回、楔前叶

和后顶叶的皮质厚度减小.皮层下区域如壳核、丘脑

和基底节区也表现出与认知障碍相关的萎缩改变[１５].
在本研究中,我们基于全脑影像组学特征建立的影像

组学模型能有效区分CN和 AD患者(AUC＝０．９９８).
相较于既往研究中采用海马体积或平均皮层厚度的方

法[７],本研究中获得的影像组学模型表现出更高的敏

感度和特异度.通过全面捕捉脑结构的变化特征,影
像组学方法实现了对神经退行性变的更准确和更敏感

的评估,有助于进一步丰富 ATN分类系统.
在本研究中,我们基于脑脊液和影像学标志物对

MCI患者进行分组,并观察各组患者５年内的认知进

展情况.其中,CSF内异常淀粉样蛋白和PＧtau蛋白

沉积及有神经退行性变(A＋T＋N＋)的患者进展风

险最高.在一项将 ATN分类系统应用于认知功能正

常个体的研究中发现,在长期纵向随访中,只有 A＋T
＋N＋组中患者的认知能力下降程度始终大于 A－T
－N－ 组.[６].另 一 项 对 主 观 认 知 下 降 (subjective
cognitivedecline,SCD)人群的研究结果显示,在５年

随访期内,A＋T＋N＋组患者的临床进展率最高,表
现为从SCD进展到 MCI再到 AD[１６].这些结果可能

表明,３种生物标志物同时异常对痴呆前阶段 AD 患

者认知功能损害逐步进展具有重要提示作用.有趣的

是,我们发现 A＋T－N＋、A－T－N＋、A－T＋N＋
与 A＋T＋N－组具有相似的进展风险,他们的进展风

险仅次于 A＋T＋N＋组.由此我们推测,当 MCI患

者不满足 ATN框架下的 AD诊断标准(即 A＋T＋N
＋或 A＋T＋N－)时,N＋的出现可能预示未来进展

的高风险.

Meta分析结果显示神经心理学量表评分是 MCI
进展的可靠且必要的预测指标[１７].本研究结果显示

基线状态具有较高 FAQ 评分和较低 AFT 评分的

MCI患者表现出更高的进展风险.Huang等[１８]发

现,基线FAQ评分表现出比影像学特征和脑脊液生

物标志物更强的预测能力,是很好的进展预测因子.
此外,我们观察到基线时 MCI患者中 APOEε４等位

基因携带者的比例介于认知正常的老年人与 AD患者

之间,差异具有统计学意义,且 APOEε４等位基因与

MCI进展密切相关.APOEε４等位基因是公认的 AD
易感因子,APOEε４等位基因的存在可使 MCI的发生

风险增加１．４倍[１９],携带 APOEε４等位基因的 MCI
患者未来５年内进展为 AD 的风险明显高于未携带

者[２０].因此,本研究建立的预测模型中纳入的临床预

测因子具有较高的普遍应用价值.
本研究初步探索了基于 MRI的影像组学模型、

ATN分类结果联合临床危险因子的列线图预测模型

对 MCI患者 TTP的预测价值.通过将各危险指标的

贡献率以线段的长短表示,列线图直观简洁地展示了

不同 ATN 组合患者未来１、３和５年出现进展的概
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率,具有很强的可视性和临床实用性.本研究结果显

示该模型具有较好的预测效能,在训练集和验证集中

的CＧindex分别为０．９２７和０．９０６.校正曲线表明对于

估计 MCI患者１、３和５年的生存率,列线图估计值与

实际值之间有较好的一致性.
本研究存在一定局限性:第一,本研究仍处于初级

探索阶段,基于 MRI影像组学的 ATN 分类系统能否

广泛的运用于不同认知状态的人群中尚需进一步研

究.第二,列线图预测模型的建立是基于 ADNI数据

库的一项回顾性分析,受到纳入和排除标准的限制,样
本量较小,其预测性能有待于未来在多数据库及大样

本研究中进一步验证.
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