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摘要：摘要：目的：阿尔兹海默症（Alzheimer’s Disease, AD）是一种常见的神经退行性疾病，海马作为记忆

和认知功能的关键脑区，其亚区体积变化在AD早期诊断中具有重要意义。本研究基于磁共振成像（MRI）

及体素的形态学分析（Voxel-Based Morphometry, VBM），探讨AD患者海马亚区的体积变化及其与认知

功能的相关性。方法：本研究纳入30例AD患者及30例健康对照者，采用1.5T MRI进行高分辨率T1加权扫

描并采用SPM12及FSL软件完成进行VBM分析。结果：结果显示AD患者双侧海马体积较对照组显著减小，其

中CA1亚区萎缩最为明显（P<0.001）且与MMSE评分呈显著正相关（r=0.72，P<0.01）。结论：本研究提

示，海马亚区体积分析可提高AD诊断的敏感性，并为疾病进展监测提供影像学依据。
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Abstract:Abstract:  Objective :Alzheimer’s Disease (AD) is a common neurodegenerative disorder characterized by β-amyloid 

deposition, neurofibrillary t angles, a nd h ippocampal atrophy. A s a  k ey b rain r egion f or m emory a nd cognitive 

functions, volumetric changes in hippocampal subfields hold significant value for early AD diagnosis. Methods:This 

study employed magnetic resonance imaging (MRI) and voxel-based morphometry (VBM) to investigate volume 

alterations in hippocampal subfields and their correlation with cognitive function in AD patients. The study enrolled 

30 AD patients and 30 healthy controls, with high-resolution T1-weighted images acquired using 1.5T MRI. VBM 

analysis was performed using SPM12 and FSL software. Results:Results demonstrated significantly reduced total 

hippocampal volume in AD patients (P<0.01), with the most pronounced atrophy observed in the CA1 subfield 

(P<0.001). CA1 volume showed a strong positive correlation with MMSE scores (r=0.72, P<0.01). Conclusion:These 

findings suggest that hippocampal subfield volumetry may enhance the sensitivity of AD diagnosis and provide 

neuroimaging biomarkers for disease progression monitoring.  
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1  引言 

阿尔兹海默症（AD）是老年期痴呆的主要病

因，占所有痴呆病例的60-70%。其典型病理改变

包括β-淀粉样斑块沉积、tau蛋白异常磷酸化导致

的神经纤维缠结，以及神经元丢失和突触功能障

碍。海马作为边缘系统的核心结构，在记忆编码

和空间导航中发挥关键作用，并在AD早期即出现

显著萎缩。

传统MRI研究多关注海马整体体积变化，但近

年研究表明，海马不同亚区（如CA1、CA3、齿状

回等）对AD的敏感性存在差异。例如，CA1区因

富含tau蛋白沉积，在AD早期即出现明显神经元丢

失，而CA2-3区在疾病晚期才受累。因此，精确测

量海马亚区体积可能提高AD的早期诊断效能。  
基于体素的形态学分析（VBM）是一种全自

动、客观的MRI分析方法，可定量评估脑灰质密度和

体积变化，已广泛应用于AD、轻度认知障碍（MCI）
等神经退行性疾病的研究。本研究采用VBM技术，结

合高分辨率MRI，探讨AD患者海马亚区体积变化模式

及其与认知功能的相关性，以期为AD的早期诊断和

病情监测提供新的影像学生物标志物。

2  材料与方法  
2.1  研究对象 

本研究纳入30例临床确诊的AD患者（年龄

65±5岁，MMSE评分18±4分）及30例年龄、性

别匹配的健康对照者（年龄64±6岁，MMSE评分

29±1分）。AD诊断依据NIA-AA（2018）标准，

排除其他神经系统疾病及严重脑白质病变受试者。

2.2  MRI数据采集

采用1.5T MRI扫描仪（GE）采集高分辨率

3D-T1加权图像（TR=2300ms，TE=2.98ms，体素大

小1×1×1mm³）。  

2.3  海马亚区分割与VBM分析 
2.3.1  预处理

使用SPM12进行图像标准化、去噪及灰质分割。  

2.3.2  海马亚区分割

采用FSL-FIRST工具包自动分割海马亚区。  

2.3.3  统计分析

采用双样本t检验比较组间体积差异，Pearson
相关分析评估体积与MMSE评分的相关性（P<0.01
为显著）。

3  结果 
3.1  海马整体体积变化 

AD患者双侧海马体积较对照组显著减小（左

侧：-15.2%，P<0.01；右侧：-14.9%，P<0.01）。  

3.2  海马亚区体积差异 

表1.表1.AD组与HC组间海马亚区体积存在显著差异的脑区

海马亚区体积存在

显著差异的亚区
AD组 HC组 P值

CA1区 461.19±72.14 628.73±63.06 P<0.001
CA4区 224.46±28.03 251±24.76 P<0.01
DG区 251.74±26.38 296.32±30.94 P<0.01
下托 397.82±48.34 463.47±37.56 P<0.01

3.3  体积与认知功能的相关性 

CA1区体积与MMSE评分呈强正相关（r=0.72，
P<0.01），余亚区相关性弱（P>0.01）。  

4  讨论 

本研究通过VBM证实，AD患者的海马萎缩呈

现显著的亚区特异性模式，其中CA1区萎缩最为明

显，且与认知功能障碍程度显著相关。这一发现为

AD的早期诊断和病理机制研究提供了重要依据。

近年研究一致表明，海马亚区对AD病理改变

的敏感性存在显著差异。我们的研究发现CA1区
体积减少达26.6%，这与Zhao等的纵向研究结果

高度一致[1]。尤其值得注意的是，CA1区体积与

MMSE评分呈强相关性（r=0.72，P<0.01），支持

了Kerchner等提出的“CA1区作为AD早期敏感指

标”的观点[2]。这种差异可能与tau蛋白病理扩散模

式有关：正如Berron等通过PET-MRI多模态研究证
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实，tau蛋白最早沉积于内嗅皮层，随后沿perforant
通路优先累及CA1区[3]。

在方法学方面，本研究采用VBM技术进行海

马亚区体积测量，与传统的手工分割相比，VBM
具有更好的可重复性[4]。自动化的VBM分析不仅

提高了效率，还能检测到更细微的体积变化，正如

Khan等在ADNI数据再分析中强调的[5]。
当然，本研究也存在一些局限性。首先，样本

量相对有限，特别是缺乏前驱期患者数据。其次，

如Huang等指出的，VBM对部分容积效应仍较敏

感，未来可结合深度学习技术进一步提高精度[6]。
此外，种族差异对海马亚区体积的影响也需要更大

样本验证。

综上所述，本研究证实VBM技术可客观量化

AD特征性的海马亚区萎缩模式，其中CA1区体积是

敏感的诊断指标。未来研究应着重探索：1）多模态

指标联合应用；2）自动化分析流程优化；3）不同

人群验证，以推动其在临床实践中的应用。
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