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椲摘暋要椵暋阿尔茨海默病棬斄斈棭是一种进行性神经系统变性疾病棳其表型变化与遗传变异因素密切相关暎影像基因组学

通过将多模态影像表型与基因数据关联棳以高通量和非侵入式等特点揭示 斄斈的生理病理过程暎本文从 斄斈相关影像学

表型暍基因组学特征及影像灢基因关联各方面对影像基因组学 斄斈研究现状及进展进行综述暎
椲关键词椵暋阿尔茨海默病椈影像基因组学椈表型椈基因型

椲中图分类号椵暋斠椃棿灡棻椈斠棿棿 暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棽棸棭棸椄灢棻棽棿棾灢棸棿

暋暋阿尔茨海默病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘斾旈旙斿斸旙斿棳斄斈棭是一种病

因未明的进行性神经系统退行性疾病棳也是 常见的

痴呆类型棳占全部痴呆的 棸棩暙椃棸棩棳病因尚未明确棳
且无可有效治愈药物或改变其病理进程的手段椲棻椵暎为

诊断及预测 斄斈棳有学者椲棽椵基于影像组学方法棳将影像

学特征与临床信息等相结合棳并建立模型进行个性化

评估椈分子生物学研究椲棾椵也证实多个易感基因与 斄斈

密切相关暎本文从 斄斈相关影像学表型暍基因组学特

征及影像灢基因关联各方面对影像基因组学 斄斈 研究

现状及进展进行综述暎
棻暋影像基因组学简介

影像基因组学对影像学表型与基因组数据进行关

联分析棳剖析其间的关联性棳以影像学表型作为遗传变

异和诊断之间的中间表型来探究 斄斈的发病机制棳兼

暏棾棿棽棻暏中国医学影像技术棽棸棽棸年第棾椂卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棽棸棳斨旓旍棾椂棳斘旓椄



具可早期预测疾病及多模态暍高通量暍非入侵式获取病

变表型特征的双重优势暎将多模态脑影像学表型与基

因数据结合分析棳通过影像学表型检测遗传变异或评

估已确定的遗传风险对大脑的影响棳比单纯基因研究

更为有效暎
棽暋斄斈影像基因组学研究现状

棽灡棻暋相关影像学表型的研究现状暋目前 斄斈常用影

像学检查方法有 斖斠斏和 斝斉斣暎斖斠斏主要包括结构

斖斠斏棬旙旚旘旛斻旚旛旘斸旍斖斠斏棳旙斖斠斏棭暍功能 斖斠斏棬旀旛旑斻旚旈旓旑斸旍
斖斠斏棳旀斖斠斏棭和 弥 散 张 量 成 像 棬斾旈旀旀旛旙旈旓旑旚斿旑旙旓旘
旈旐斸旂旈旑旂棳斈斣斏棭暎旙斖斠斏能直接反映脑区关键部位的

形态学改变棳清楚显示大脑灰白质体积萎缩程度椈
旀斖斠斏特 指 血 氧 水 平 依 赖 棬斺旍旓旓斾旓旞旟旂斿旑斸旚旈旓旑旍斿旜斿旍
斾斿旔斿旑斾斿旑旚棳斅斚斕斈棭灢旀斖斠斏棳通过检验脑细胞在血液流

动时的磁场变化完成脑部功能成像椈斈斣斏通过检测

水分子扩散运动的各向异性来显示脑白质纤维束的

走向和完整性棳是目前唯一可精确显示活体脑白质

纤维束的成像方法暎斝斉斣则依据标记物分为棻椄斊标

记的 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖棬棻椄斊灢旀旍旛旓旘旓斾斿旓旞旟旂旍旛斻旓旙斿棳棻椄斊灢
斊斈斍棭斝斉斣和淀粉样斝斉斣棳分别用于评估大脑糖代谢

和淀粉样蛋白变化棳显示早期 斄斈患者脑部代谢暎见

表棻暎
国内外影像基因组学 斄斈研究所选取的影像学表

型特征大多来自 斖斠斏暎研究椲棿椵表明棳海马体积萎缩是

鉴别 斄斈临床前阶段的关键影像学表型暎海马区及内

嗅皮层等结构体积明显变小的遗传性强棳故海马体积

和皮 层 厚 度 是 较 为 适 用 的 斄斈 影 像 学 特 征 参 数棳
斕斚斠斉斘斱斏等椲椵暍斆斄斆斆斏斄斍斕斏斄 等椲椂椵及 斕斏等椲椃椵对影

像学表型与基因进行关联分析时棳所选取大脑皮层厚

度暍灰质体积和右侧海马体积参数均来自旙斖斠斏暎由

于常规脑影像学特征难以表征 斄斈全部特点棳根据既

往研究结果棳可结合高维影像组学特征对 斄斈影像学

特征与易感基因进行关联分析棳如 斢斆斉斕斢斏等椲椄椵对

斖斠斏所示双侧海马体积和斝斉斣所见皮层蛋白样沉积

负荷 进 行 其 与 基 因 的 关 联 研 究棳斱斎斄斘斍 等椲椆椵自

旙斖斠斏和旀斖斠斏中提取海马体积和部分脑功能特性进

行相关性分析暎随着脑网络研究的进展棳有学者椲棻棸椵开
始利用斈斣斏构建大脑结构网络棳并对网络特征进行脑

影像学表型相关研究暎
棽灡棽暋基因组学方法研究现状暋斄斈基因研究方法现

已从经典的基于连接和候选基因的关联研究发展到全

基因 组 关 联 研 究 棬旂斿旑旓旐斿灢旝旈斾斿斸旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑旙旚旛斾旟棳
斍斪斄斢棭和下一代测序棬旑斿旞旚旂斿旑斿旘斸旚旈旓旑旙斿旕旛斿旑斻旈旑旂棳
斘斍斢棭暎鉴定新易感基因有助于深入理解 斄斈发病机

制暎斍斪斄斢是目前 常用的 斄斈 影像基因组学基因

分析 方 法棳以 单 核 苷 酸 多 态 性 棬旙旈旑旂旍斿旑旛斻旍斿旓旚旈斾斿
旔旓旍旟旐旓旘旔旇旈旙旐棳斢斘斝棭为标记单位棳在全基因组水平进

行比对分析棳挖掘与疾病表型存在强相关性基因的变

异位点棳可鉴定与 斄斈表型或病理变化具有强相关的

特定斢斘斝 组合棳于基因层面反映 斄斈 的病理特征暎
斈斉斠斠斔等椲棻棻椵以斍斪斄斢分析来自 棸个群组的棾棸椃棻椃
个个体的皮层体积和颅内体积棳确定了影响核壳和尾

状核体积的 个新的遗传变异棳并证实棾个新位点对

海马体积和颅内体积存在影响暎斘斎斚等椲棻棽椵通过整合

遗传学信 息与影像 学表型棳利用 全基因 组 测 序 对

斝斉斢斘棻基因与负载定量生物标记物进行关联分析棳证
明斝斉斢斘棻变异与关键脑区萎缩显著相关暎此外棳基
因分析方法还包括主成分分析棬旔旘旈旑斻旈旔斸旍斻旓旐旔旓旑斿旑旚
斸旑斸旍旟旙旈旙棳 斝斆斄 棭暍 多 因 子 降 维 棬旐旛旍旚旈旀斸斻旚旓旘
斾旈旐斿旑旙旈旓旑斸旍旈旚旟旘斿斾旛斻旚旈旓旑棳斖斈斠棭和独立成分相关算

法 棬旈旑斾斿旔斿旑斾斿旑旚斻旓旐旔旓旑斿旑旚斻旓旘旘斿旍斸旚旈旓旑 斸旍旂旓旘旈旚旇旐棳
斏斆斄棭椲棻棾椵棳但均未考虑之前的研究结果棳且需对大量数

据集进行多重校正棳造成很多微小风险位点被遗漏暎
基因本体 棬旂斿旑斿旓旑旚旓旍旓旂旟棳斍斚棭暍京都基因和基因组数

据库 棬斔旟旓旚旓斉旑斻旟斻旍旓旔斿斾旈斸旓旀斍斿旑斿旙斸旑斾 斍斿旑旓旐斿旙棳
斔斉斍斍棭富集分析可解决上述问题棳故常用于分析具有

各异性表达基因的通路暎斱斉斘斍 等椲棻棿椵分析 斄斈 相关

基因 通 路 富 集 分 析 和 蛋 白 质灢蛋 白 质 相 互 作 用

棬旔旘旓旚斿旈旑灢旔旘旓旚斿旈旑旈旑旚斿旘斸斻旚旈旓旑棳斝斝斏棭棳确定了椂个潜在

影响微小核糖核酸棬旐旈斻旘旓斠斘斄棳旐旈斠斘斄棭结合的先导

斢斘斝 棬旘旙棻棸棻棻椆暍旘旙棻棸棿椄椂椆椆暍旘旙棻棿椄椃椂棾椆棸椆暍旘旙椂棻棸椆棾棽暍
旘旙椂椄椃和旘旙椃棻棿椆棿椄棭和棽个代理斢斘斝棬旘旙棻棽棾椆棻椃棽和

表棻暋不同成像方式下影像学表型提取及相关变化

成像方式 影像学表型提取或研究方法 斄斈患者相关表型变化

旙斖斠斏 大脑皮层灰质体积暍厚度暍表面积和密度暍白质高信号暍
海马体积暍脑脊液暍脑室等

灰质暍白质暍海马体积缩小

脑脊液和脑室所占颅内体积百分比增大

旀斖斠斏 脑功能区血流量改变和各个脑区之间功能连接等 与认知功能相关的关键脑区血流量降低

斈斣斏 基于体素分析暍纤维束追踪暍基于纤维束追踪的空间统计分析等 脑白质微小萎缩棳纤维束走向改变

斝斉斣 大脑相关区域糖代谢暍血流灌注信息暍横断面和纵向淀粉样蛋白负荷等 双侧颞叶和顶叶等代谢降低暍淀粉样蛋白负荷随时间异常增加

暏棿棿棽棻暏 中国医学影像技术棽棸棽棸年第棾椂卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棽棸棳斨旓旍棾椂棳斘旓椄



旘旙棽椄棿椃椂 棭棳表明斢斘斝通过影响 旐旈斠斘斄 的结合而作

用于 斄斈暎朱士胜等椲棻 椵利用从数据库中得到的差异表

达基 因 棬斾旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸旍旍旟斿旞旔旘斿旙旙斿斾旂斿旑斿旙棳斈斉斍棭进 行

斍斚富集分析和 斔斉斍斍 通路富集分析棳筛选出在 斄斈
发展过程中起重要作用的关键基因暎考虑到此两种方

法可能存在富集假阳性和一定主观性棳实际分析时可

加入加权基因共表达网络构建 棬旝斿旈旂旇旚斿斾旂斿旑斿斻旓灢
斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旑斿旚旝旓旘旊斸旑斸旍旟旙旈旙棳斪斍斆斘斄棭椲棻椂椵棳以鉴定共

表达的基因模块棳分析基因模块与样本特征间的相关

性棳利于挖掘潜在标记基因棳因其可信度高于 斍斚 和

斔斉斍斍富集分析而应用广泛暎
棽灡棾暋影像灢基因关联分析方法研究进展暋关联分析方

法是目前用影像基因组学 斄斈研究重点暎早期单变量

研究需要对候选基因变异和候选脑影像学特征进行科

学假设棳且必须同时检验大量假设棳并对结果加以多重

校正棳过程十分繁复棳故应用较少暎斢斣斉斏斘 等椲棻椃椵首先

以多变量关联分析观察受试者整个大脑棾棻椂棽棽个体

素中的棿棿椄棽椆棾个斢斘斝棳并以集群节点来执行计算椈
斎斏斅斄斠等椲棻椄椵也在基因水平进行类似分析椈二者均应

用斝斆斄将多维遗传数据归一化棳得到特征斢斘斝棳 后

回归到单变量线性分析暎斪斄斘斍等椲棻椆椵提出群稀疏多

任务回归模型棳对多模态的影像学表型与候选基因进

行关联分析棳不仅毋须将多变量影像数据归一化棳免于

存在大量独立性假设的问题棳还具有更强的抗噪声能

力暎斱斎斦等椲棽棸椵开发的贝叶斯简化秩模型利用贝叶斯

框架中的函数来 大化影像学表型与基因数据的关

联棳既能降低单变量回归中独立性假设的数量棳又具有

更高的检测遗传变异能力暎斍斉等椲棽棻椵在此基础上提出

一种基于核机的多维变量集交互效应检测方法棳可同

时检 测 多 个 遗 传 变 异 之 间 的 相 互 影 响暎斢斣斏斘斍斚
等椲棽棽椵利用分层混合模型对整个大脑功能连接网络和

全基因进行关联分析椈斎斦斄斘斍等椲棽棾椵开发的快速全基

因组关联分析棬旀斸旙旚旂斿旑旓旐斿灢旝旈斾斿斸旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑旙旚旛斾旟棳
斊斍斪斄斢棭框架在 斍斪斄斢基础上结合大脑功能特性棳
显著提高了对重要基因变异的检测能力暎目前大量多

元数据关联研究均对已有统计学分析模型进行扩展与

改进棳以简化结果的多重验证和解释暎有学者椲棽棿椵建立

新的快速多任务稀疏正则相关分析棳在相关系数和正

则权值模式方面均具有更好的性能棳且运行速度快棳易
于实现暎茹峰等椲棽 椵提出一种新的基于典型相关分析

棬斻斸旑旓旑旈斻斸旍斻旓旘旘斿旍斸旚旈旓旑斸旑斸旍旟旙旈旙棳斆斆斄棭的高阶统计量

结构化稀疏算法棳以探索大量基因与脑影像学数据之

间的关联性棳便于提取两类数据中高度相关的特征棳并
保持其相互独立暎

近来 斄斈研究多转向纵向影像基因组学棳以观察

大脑结构动态变化与基因之间的相关性棳但总体而言

仍处于起步阶段棬表棽棭暎斢斱斉斊斉斠 等椲棽椂椵分析椃 椄棿
个斢斘斝与 椂个大脑区域结构 斖斠斏变化率的关系棳以
引导程序增强的稀疏正则相关分析验证了棻椂棿椆个

斢斘斝对促进 斄斈结构缺失具有较大可能性棳并首次用

逆概率加权解释了 斄斈斘斏研究中存在的偏置采样设

计和低关联信号的高维数据暎斕斦等椲棽椃椵将斱斎斦 等椲棽棸椵

的贝叶斯低秩模型扩展为纵向设置棳将时变影像学数

据直接与遗传标记联系起来进行剖析暎斪斄斘斍 等椲棽椄椵

将机器学习方法扩展到纵向影像基因组学研究中棳通
过输入棾棻棽棾个 斢斘斝位点棳基于体素分析法棬旜旓旞斿旍灢
斺斸旙斿斾旐旓旘旔旇旓旐斿旚旘旟棳斨斅斖棭和斊旘斿斿旙旛旘旀斿旘两种成像标

记物自动检测其间的关系棳发现 斄斝斚斉灢旘旙棿棽椆棾椄与大

脑 皮 层 体 积暍斖斢棿斄棿斉灢旘旙椂椃棸棻棾椆 与 脑 白 质 体 积暍
斖斢棿斄椂斄灢旘旙椂椂椃椆椄与灰质密度之间存在相关性棳有望

为未来将人工智能融入纵向影像基因组学研究提供参

考依据暎
表棽暋不同影像灢基因关联分析方法的优点

文献序号 关联分析方法 模型优点

椲棻椄椵 主成分回归暍线性回归 对多维数据利用主成分分析得到特征斢斘斝棳并进行单变量线性回归

椲棻椆椵 群稀疏多任务回归分析 可解决需要大量独立性假设的问题

椲棽棸椵 贝叶斯简化秩模型 利用贝叶斯框架进行关联分析棳可降低单变量回归中独立性假设的数量

椲棽棻椵 小二乘法核机的多轨迹分析 结合多个遗传变异的影响棳并建模分析其相互作用

椲棽棽椵 分层混合分析 研究大脑功能与遗传变异的相关性

椲棽棾椵 功能全基因组关联分析 可显著提高对影响大脑功能的遗传变异的检测能力

椲棽棿椵 快速多任务稀疏正则相关分析 在相关系数和正则权值模式方面性能较好棳且运行速度块棳易于实现

椲棽 椵 基于斆斆斄的高阶统计量结构化稀疏算法 能快速提取出两类数据中高度相关的特征

椲棽椂椵 引导程序增强的稀疏正则相关分析 研究大脑结构纵向变化与遗传变异的相关性

椲棽椃椵 纵向扩展的贝叶斯低秩分析 直接剖析时变影像学数据与遗传变异的关联

椲棽椄椵 时间结构自动学习模型 能自动发现基因型与表型间的相互关系

暏棿棽棻暏中国医学影像技术棽棸棽棸年第棾椂卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棽棸棳斨旓旍棾椂棳斘旓椄



棾暋小结与展望

影像基因组学目前已大量用于 斄斈研究棳通过对

多维脑部特征和特异性风险基因进行多方位有效信息

的提取和关联分析而实现 斄斈 诊断暍分型暍预测及预

防棳但用于影像学表型及基因分析方面仍存在限制暎
未来将聚焦于扩充影像学表型和选取易感基因棳改进

关联分析模型棳提高分析的准确性椈还可考虑在影像基

因组学研究应用深度学习相关算法棳通过融合影像学

表型与基因而进一步探究其相关性暎
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旐旛旍旚旈旐旓斾斸旍旐旛旍旚旈旚斸旙旊旍斿斸旘旑旈旑旂斲斒斴敭斅旈旓旈旑旀旓旘旐斸旚旈斻旙敩棽棸棻棽敩棽椄
敤棻棽敥敽旈棻棽椃灢旈棻棾椂敭

斲棽棸斴暋斱斎斦 斎 斣敩 斔斎斚斘斈斔斉斠 斱敩斕旛 斱 斎敩斿旚 斸旍敭斅斸旟斿旙旈斸旑
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旔旇斿旑旓旚旟旔斿旙斸旑斾旂斿旑斿旚旈斻旐斸旘旊斿旘旙斲斒斴敭斒斄旐斢旚斸旚斄旙旙旓斻敩棽棸棻棿敩棻棸椆
敤棸椃敥敽椆椆椃灢椆椆棸敭

斲棽棻斴暋斍斉斣敩斘斏斆斎斚斢斣 斉敩斍斎斚斢斎 斈敩斿旚斸旍敭斄 旊斿旘旑斿旍旐斸斻旇旈旑斿
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旐旛旍旚旈斾旈旐斿旑旙旈旓旑斸旍旜斸旘旈斸斺旍斿旙斿旚旙敽斄旑旈旐斸旂旈旑旂旂斿旑斿旚旈斻旙斸旔旔旍旈斻斸旚旈旓旑
斲斒斴敭斘斿旛旘旓旈旐斸旂斿敩棽棸棻 敩棻棸椆敽棸灢棻棿敭

斲棽棽斴暋斢斣斏斘斍斚斊 斆敩斍斦斏斘斈斄斘斏 斖敩斨斄斘斘斦斆斆斏 斖敩斿旚斸旍敭斄旑
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棽棸棻椃敩棻椆敤棻敥敽棻棸椃灢棻棽棻敭

斲棽棿斴暋斈斦斕敩斕斏斦 斔 斊敩斮斄斚 斬 斎敩斿旚斸旍敭斊斸旙旚旐旛旍旚旈灢旚斸旙旊斢斆斆斄
旍斿斸旘旑旈旑旂旝旈旚旇旀斿斸旚旛旘斿旙斿旍斿斻旚旈旓旑旀旓旘 旐旛旍旚旈灢旐旓斾斸旍斺旘斸旈旑旈旐斸旂旈旑旂
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斲棽斴暋茹锋敩徐锦敩常琪敩等敭一种用于影像遗传学关联分析的高阶统计

量结构化稀疏算法斲斒斴敭计算机科学敩棽棸棻椆敩棿椂敤棿敥敽椂椂灢椃棽敭
斲棽椂斴暋斢斱斉斊斉斠 斉敩斕斦 斈 斎敩斘斄斣斎斚斚 斊敩斿旚斸旍敭 斖旛旍旚旈旜斸旘旈斸旚斿
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旘斿旀旈旑斿旐斿旑旚斸旑斾旜斸旍旈斾斸旚旈旓旑斲斒斴敭斢旚斸旚斄旔旔旍斍斿旑斿旚斖旓旍斅旈旓旍敩棽棸棻椃敩
棻椂敤灢椂敥敽棾椂椃灢棾椄椂敭

斲棽椃斴暋斕斦斱 斎敩斔斎斚斘斈斔斉斠 斱敩斏斅斠斄斎斏斖 斒斍敩斿旚斸旍敭斅斸旟斿旙旈斸旑
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斲棽椄斴暋斪斄斘斍 斬敩斮斄斘 斒敩斮斄斚 斬敩斿旚斸旍敭斕旓旑旂旈旚旛斾旈旑斸旍旂斿旑旓旚旟旔斿灢
旔旇斿旑旓旚旟旔斿斸旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑旙旚旛斾旟旚旇旘旓旛旂旇旚斿旐旔旓旘斸旍旙旚旘旛斻旚旛旘斿斸旛旚旓灢
旍斿斸旘旑旈旑旂旔旘斿斾旈斻旚旈旜斿旐旓斾斿旍斲斒斴敭斒斆旓旐旔旛旚斸旚斅旈旓旍敩棽棸棻椄敩棽 敤椃敥敽
椄棸椆灢椄棽棿敭
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