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【摘要】 约 1/4 的难治性颞叶癫痫患者的发作无法通过常规前颞叶切除术得到有效控制这可能是因为疾病存在多种复

杂的亚型且部分亚型涉及颞叶外的脑区病变。基于多模态脑影像特征使用隐含狄利克雷分布模型可以估计潜在疾病因子及

各因子在患者大脑内的表达程度有助于个体精准分型。该研究通过 PET/MR 同步一体扫描仪采集了 86 名难治性颞叶癫痫患

者的 T1加权影像和 FDG PET影像并采集了 39名健康志愿者的 T1加权影像和 36名健康志愿者的 FDG PET影像作为对照。

该研究提取与癫痫病理相关的灰质体积和葡萄糖摄取值使用隐含狄利克雷分布进行分型将疾病因子的数量分别设为 3、4、5

进行多次实验并对四因子模型中的各疾病因子与临床指标之间的关系进行统计分析。研究发现选取不同数量的疾病因子进

行分型时得到的结果具有一定的相似性。在四因子模型中存在与病灶偏侧性、癫痫发作年限和认知能力显著相关P<0.05的

疾病因子。该研究对颞叶癫痫分型具有一定的参考价值。
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【Abstract】 One-quarter of patients with refractory temporal lobe epilepsy cannot be effectively

controlled by conventional anterior temporal lobectomy, which may be due to the existence of a variety of

complex disease's subtypes, and some subtypes involve brain lesions outside the temporal lobe. Based on the

characteristics of multi-modal brain imaging, using Latent Dirichlet Allocation model can estimate the potential

disease factors and the probability of each factor in the brain of patients, which is conducive to the accurate

classification of individuals. 86 refractory temporal lobe epilepsy patients were recruited and were scanned

with a hybrid PET/MR scanner to collect T1-weighted images and FDG PET images. 39 healthy volunteers with

T1-weighted images and 36 healthy volunteers with FDG PET images were also recruited as controls. In this

study, the gray matter volume and glucose uptake values were extracted, and the Latent Dirichlet Allocation

was used for typing.The number of disease factors was set as 3, 4 and 5 respectively for multiple experiments.

Then a four-factor model was used to statistically analyze the relationship between disease factors and clinical
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1 引言

颞叶癫痫Temporal Lobe EpilepsyTLE

是一种常见的药物难治性癫痫其主要病理特征为

海马硬化。TLE的主要治疗方案是通过手术切除病

灶区如前颞叶切除手术、选择性杏仁核海马切除

手术和大脑半球切除手术等1。研究指出与药

物治疗相比接受外科手术治疗的 TLE 患者在治

愈率、术后生活质量等方面有显著的提高1。然而

在 TLE患者个体间术后结果存在明显差异大约

有 1/4的 TLE患者的术后恢复情况并不理想2。这

可能是因为 TLE 患者的病灶区存在个体差异而

病灶切除的完整程度直接影响着术后恢复情况3。

目前关于 TLE 的脑影像研究表明TLE 患

者的大脑结构异常延伸到海马体以外涉及邻近的

近颞叶结构表明导致癫痫发作的病灶区存在多种

可能性。在 Bonilha 等的研究中4使用磁共振

影像和颅内脑电图数据证实了部分 TLE 患者中海

马外区域存在致痫性。其他的利用形态计量学的研

究也证明了 TLE 中杏仁核、丘脑等区域的病理异

常5-7。在关于 TLE 的脑功能研究中8, 9发现

单侧 TLE 在双侧半球间存在功能连接的变化。这

些研究的结果与目前的事实是一致的即部分 TLE

患者在完全切除病灶侧的海马后仍持续发作癫痫。

也有研究表明TLE的手术结果与病灶区切除的完

整程度直接相关3对于不同类型的 TLE不同

的切除手术方案可能会得到不同的手术结果10-14。

因此对 TLE 进行分型研究是有必要的有助于

对 TLE 患者进行更充分的术前诊断是实现精准

个体化治疗的关键步骤具有临床意义。

在复杂疾病的分型研究中基于机器学习的

数据挖掘技术被广泛应用15。Bernhardt 等16

通过 MRIMagnetic Resonance Imaging磁共振

成像表面形态计量学方法提取了 TLE 患者的海

马、杏仁核和内嗅皮质等形态特征轮廓利用聚

类技术将 TLE 患者分成四类各类别中具有不同

的内侧颞叶萎缩模式研究发现不同类别的手术

结果具有较大差别并且基于类别的术后预测准

确率也得到了提高。根据认知特征如语言和言

语记忆的受损模式可以将 TLE 患者分为不同的

亚型17并且发现各类型中存在脑白质网络异

常的不同模式。在最近的研究中18, 19使用了隐

含狄利克雷分布从代表疾病因素全脑模式的 MRI

特征中估计多变量关系并量化疾病因子在每个

TLE 患者中的共同表达程度据此可以评估每个

TLE 患者中可观察到的和不可观察到的异常模式

的共同表达。该方法解决了这样一个问题 —— 疾

病可能并不是由单一病理过程决定的而是由多

个相互作用的病理过程共同决定的18-20因此目

前主流的 “ 一刀切 ” 群体层面分析方法并不能很好

地解释大脑神经疾病的复杂性和个体间差异。在

该研究中使用了疾病因子的数据驱动分析为个

体间变异的连续性提供了一种新的评估方式这

可能是未来疾病亚型研究的一个重要方向。

前期的脑影像研究表明T121, 22、FDG

PET23-25的影像特征可以反映癫痫病灶区异常

并且已有研究证实 TLE 存在多个病灶区部分

TLE 患者的病变分布涉及颞叶外脑区。此外由

于复杂的癫痫病理单一的影像特征无法精准预

测患者的临床表现26-28。例如对于磁共振阴性

颞叶癫痫利用常规结构 MRI 很难观察到其致痫

性病变但结合 FDG PET、颅内脑电图能够帮助

病灶区定位具体而言FDG PET 能够给出其病

灶区的异常代谢信息脑电图能够给出病灶区的

异常电生理活动。因此依据多模态脑影像特征对

TLE 分型有助于个体精准治疗。在本研究中基

于 T1 加权磁共振和 FDG PET 两种模态的影像特

征利用隐含狄利克雷分布模型29估计潜在疾病

因子及各因子在 TLE 患者体内的表达程度以进

行难治性 TLE 的亚型研究并对分型结果进行统

计学分析从而对 TLE 患者进行个性化诊断实

现精准医疗。

indicators. It is found that the results obtained by selecting different number of disease factors for classification

had certain similarity. In the four-factor model, there were disease factors that were significantly related to the

laterality of lesions, disease duration and cognitive ability (P<0.05). This research has reference value for the

classification of temporal lobe epilepsy.

【Key words】 Refractory Temporal Lobe Epilepsy; Latent Dirichlet Allocation; Disease Classification
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临床信息
TLE患者组

健康对照组
P 值

LTLE RTLE LTLE vs对照 RTLE vs 对照

性别 (男 / 女 ) 26 人 /22 人 23人 /15 人 21人 /18 人 0.972 0.498

年龄 (岁 ) 28.6±9.3 28.0±10.5 38.5±13.9 < 0.05 < 0.05

癫痫发作年龄 (岁 ) 18.3±9.5 15.7±9.6 — — —

癫痫发作年限 (年 ) 10.1±8.8 12.7±10.8 — — —

癫痫发作频率次 / 年 39.8±60.1(n=38) 84.8±104.1(n=34)

认知分数 (总分 30分 ) 21.6±4.9(n=9) 25.7±3.4(n=12) — — —

Engel Ⅰ / Engel Ⅱ -Ⅳ 18 人 /13 人 15人 /10 人 — — —

表中包含受试者性别和术后结果的统计人数以及受试者年龄、癫痫发作年龄、癫痫发作年限、癫痫发作频率和认知分数的均值 ± 标准偏差。LTLE

左侧颞叶癫痫RTLE表示右侧颞叶癫痫Engel 等级表示术后结果其中 Engel Ⅰ表示手术结果较好Engel Ⅱ-Ⅳ表示手术结果较差。

The table contains the statistics of subject gender and postoperative results, as well as the mean±standard deviation of subject age, seizure age, seizure

years, seizure frequency and cognitive score. LTLE indicates left-side temporal lobe epilepsy; RTLE indicates right-side temporal lobe epilepsy; Engel

level indicates the postoperative results, of which Engel Ⅰ indicates a good surgical result, and Engel II - IV indicates as a poor surgical result.

2 材料和方法

2.1 实验数据的收集

本研究采用回溯性研究方法采集并整理了 86

名在 2018年 8月到 2021年 6月期间到上海交通大

学医学院附属瑞金医院以下简称瑞金医院进行

检查的 TLE患者和 39名健康志愿者的临床数据

包括性别、年龄、癫痫发作年龄、癫痫发作年限和

癫痫发作频率详细信息见表 1。本研究还采集了

86名 TLE患者和 39名健康志愿者的 T1加权影像

其中 86名 TLE患者和 36名健康志愿者同时采集到

FDG PET影像。在 86名 TLE患者中共收集到 72

人的发作频率信息、56人的术后结果信息术后随

访时间大于 1年和 21人的认知分数信息通过蒙

特利尔认知评估量表对认知能力进行评分得到。

MRI和 FDG PET影像数据均在瑞金医院核医

学科的西门子 PET/MR 同步一体扫描仪 ( 型号

Biograph mMR) 上采集包括 T1 加权的结构图

像使用 MPRAGE 序列分辨率为 0.5×0.5×1.0

mm3TR/TE/TI 1900/2.44/900 msFOV 250×250

mm192 个切片、18F-FDG PET 图像静脉

注射 18F-FDG剂量为 184.8±29.0 MBq注射后

30  50 分钟开始扫描。本研究通过瑞金医院内

部审核伦理委员会批准并且获得了所有参与者

的书面知情同意书。

表 1 本研究受试者的详细信息

Tab. 1 Details of subjects in this study

2.2 图像预处理

实验中采集的MRI原始图像为DICOM格式的

在预处理之前需要使用 Linux系统下的 dcm2niix命

令将 DICOM格式转换为 NIFTI格式这是一个可

以广泛被医学成像平台读取的常用格式。

2.2.1 T1 加权图像的预处理

在对原始图像进行 AC-PCAnterior Commissure-

Posterior Commissure线的校正后使用 VBM

Voxel-Based Morphometry分析技术30对图

像进行图像配准和分割得到灰质图像。本研究

使用统计分析软件 SPM12Statistical Parametric

Mapping 12中的 CAT12 工具箱进行图像的预处

理分割。首先基于 CAT12工具箱给定的默认模板

将图像分割为灰质和白质然后将分割后的图像配

准到蒙特利尔神经研究所Montreal Neurological

InstituteMNI标准空间之后再对图像进行调

制和平滑。需要注意的是在 CAT12 工具箱中

使用的是工具箱中的默认模板这与本研究中的受

试者群体可能存在一定的差异使用默认模板对本

研究中的受试者群体进行空间标准化和分割时可能

不准确。为了减小误差本研究利用健康对照组

n=39的 T1加权磁共振图像创建了一个新的特

定模板。在分割完成后将 RTLE患者的 T1加权

磁共振图像进行左右脑翻转保持 LTLE患者的分

割图像不变使所有 TLE患者的病灶区位于同一侧。

经过以上预处理可以得到在同一标准空间下

所有受试者的灰质图像中各体素的强度值该值与

体素位置的灰质体积大小有关可以反映图像的萎

缩程度。将健康对照组的图像体素值作为参考对

TLE患者的灰质图像体素值进行 z-score标准化处

理z分数小于零意味着 TLE患者的体积小于健康

对照组的平均水平即出现了体积的萎缩。将大于

零的 z分数设置为零即认为该空间位置不存在体

积的萎缩。将 z分数乘以 -10并四舍五入到整数
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正值越大表明体积萎缩程度越高。最后对无关变

量年龄和性别进行回归。

2.2.2 FDG PET 图像的预处理

本研究使用 ANTsAdvanced Normalization

Tools进行 FDG PET 图像的配准。在对 FDG

PET图像进行配准时需要以个体结构像 T1图像

为参考先将个体功能像配准到 T1图像中再根

据 T1图像与 MNI标准模板的映射关系将 T1配

准到 MNI空间时产生的变形场将个体功能像配

准到 MNI 空间中最后对图像进行平滑和左右脑

翻转。

经过以上预处理可以得到在同一标准空间下所

有受试者的 FDG PET图像中各体素的强度值该

值代表体素位置的葡萄糖代谢水平。之后对体素

值进行 z-score标准化处理处理方法与 T1模态的

一致体素值越大代表代谢能力越低。

2.2.3 分型方法

本研究将隐含狄利克雷分布Latent Dirichlet

AllocationLDA模型29映射到分型实验中

进行 TLE 分型研究。将 TLE 患者视作 “ 文档 ”

将潜在的疾病因子视作 “主题 ”将 T1加权图像、

18F-FDG PET 两种模态影像中提取的代表病理信

息的体素值视为 “单词 ”19。LDA模型假设一个

文档是按照字典单词出现在文档中的次数进行总结

的由于字典单词对应于图像的体素单词出现

的次数对应于体素值的大小因此可以利用 TLE

的基于体素值的特征实现分型研究。通过 LDA模

型对 TLE 患者中潜在的疾病因子进行编码得到

TLE患者中的疾病因子分布情况以及各疾病因子

中影像特征的分布情况从而达到分型目的。通过

这种方法每个 TLE 患者体内都能表达一个或多

个不同程度的疾病因子P疾病因子 |TLE患者

每个疾病因子都能与多个体素相关P体素 | 疾

病因子如图 1所示。

本研究将同时采集到 T1、FDG PET 两种模

态的86 名 TLE 患者和 36 名健康志愿者的 T1、

FDG PET 两种模态的基于体素的特征值并联后放

入 LDA 模型。在进行分型实验之前需要提前设

定主题个数 K潜在的疾病因子个数和狄利克

雷分布的超参数 α、β。这里将 K 值分别取 3、4、

5 进行实验以对分层模式进行分析。此外根据

经验选择 α 为 50/K、β为 0.0119。

将 T1、FDG PET 两种模态的基于体素的特征

值放入 LDA 模型后可以估计出 K 个 “ 主题 ”

K个 “主题 ”代表将疾病分成了 K种病理程度将

其称为 K 个疾病因子并得出特定的疾病因子

在特定空间位置与病理萎缩、葡萄糖代谢降低

相关的概率 P体素 |疾病因子以及 TLE患者

个体表达每个疾病因子的概率 P疾病因子 |患者。

由于结合了两种模态因此需要将结果拆开分

别提取出两个模态中的 P体素 |疾病因子。之后

将疾病因子中的 P体素 | 疾病因子可视化地分

布覆盖到 MNI 标准模板上。为进一步分析本研

究使用 AALAnatomical Automatic Labeling模

板提取了 13 个感兴趣脑区的平均体素概率值即

对于每个脑区结构平均其所有体素的 P体素 |

疾病因子作为特定疾病因子与该脑区异常相

关的概率再将感兴趣脑区的概率值以柱状图的

形式直观地展示出来。

2.2.4 统计分析

在得到 K 个疾病因子后进一步对各疾病因

子与 TLE偏侧性、癫痫发作年限、癫痫发作频率、

术后结果、认知能力之间的关系进行统计分析有

关临床特征的具体信息见表 1。在前期调研中发

现目前 TLE 的分型研究大多分为四类16, 18

考虑到这一点本研究主要对四因子模型的结果

进行统计分析。

使用 Spearman 相关性分析方法对癫痫发作年

限、癫痫发作频率和认知分数进行统计分析使

图 1 TLE患者、潜在的疾病因子及 T1/FDG PET影像中基于体素的

特征构成的 LDA模型框架19

Fig.1 The LDA model framework for TLE patients, underlying

disease factors, and voxel-based features in T1/FDG PET images
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用 Mann-Whitney U检验方法对病灶偏侧性和术后

结果进行统计分析。根据病灶偏侧性可将 TLE 患

者分为 LTLE 和 RTLE 两组。对于术后结果根据

Engle分数将 TLE患者分为手术结果较好组Engel

Ⅰ和手术结果较差组Engel Ⅱ -Ⅳ。

3 结果

3.1 分型结果

图 2中将分型后的各疾病因子中的 P体素 |

疾病因子可视化地分布覆盖到 MNI标准模板上。

图 3 所示为提取的 13 个感兴趣脑区的平均体素概

率值。

当 K=3时疾病因子 1在 T1模态中表现出病

灶两侧的感兴趣脑区的显著性萎缩其中病灶同

侧的异常程度普遍高于病灶对侧在 FDG PET 模

态中表现为病灶同侧的海马、杏仁核、丘脑、颞

极区域的显著性低代谢因此可将疾病因子 1 视

为 “ 双侧弥散性严重萎缩、显著性单侧低代谢 ”

对于疾病因子 2T1 模态中病灶同侧的海马、杏

仁核和颞极表现出较显著性萎缩异常FDG PET

模态中病灶双侧的所有感兴趣脑区具有显著性低

代谢异常其中病灶同侧的低代谢异常程度普遍

高于病灶对侧可将疾病因子 2看作 “单侧显著性

萎缩、双侧弥散性严重低代谢 ”对于疾病因子 3

T1 模态中病灶双侧的颞叶区表现出较显著性萎缩

FDG PET 模态中除病灶同侧的丘脑区出现较显著

性低代谢异常外其余脑区没有显著性代谢异常

可将疾病因子 3看作 “双侧颞叶萎缩、双侧弥散性

轻微低代谢 ”。

当 K=4 时疾病因子 1 与 K=3 时的疾病因子

1 类似可将其看作 “ 双侧弥散性严重萎缩、显著

性单侧低代谢 ”疾病因子 2 表现为 “ 单侧显著性

萎缩、双侧弥散性严重低代谢 ”疾病因子 3 表现

为 “ 双侧颞叶萎缩、双侧弥散性轻微低代谢 ”疾

病因子 4 在 T1 模态中表现为病灶两侧的海马、海

马旁回、杏仁核、颞极、颞下回等区域的严重萎缩

其中病灶同侧的海马旁回、杏仁核和颞极的萎缩

程度更为显著在 FDG PET 模态中表现为 “ 双侧

弥散性严重低代谢 ”。

当 K=5 时疾病因子 1 表现为 “ 双侧弥散性

严重萎缩、显著性单侧低代谢 ”疾病因子 2 表现

为 “ 双侧弥散性轻微萎缩、双侧弥散性严重低代

谢 ”疾病因子 3 表现为 “ 双侧颞叶萎缩、双侧弥

散性轻微低代谢 ”疾病因子 4 与 K=4 时的疾病

因子 4 非常相似但在 T1 模态中病灶同侧的海马

旁回、杏仁核和颞极的萎缩程度表现得更为显著

疾病因子 5 在 T1 模态中病灶两侧的海马、杏仁

核、丘脑和颞叶表现出了萎缩异常其中病灶同

侧的异常更为显著在 FDG PET模态中表现为 “显

著性单侧低代谢 ”。

可见当取不同的 K 值进行分型时会得到相

似的疾病因子并且随着 K值的增大会出现新的

疾病因子。将 K=3和 K=4时得到的结果进行对比

“双侧弥散性严重萎缩、显著性单侧低代谢 ”“单侧

显著性萎缩、双侧弥散性严重低代谢 ”“ 双侧颞叶

萎缩、双侧弥散性轻微低代谢 ”这三类疾病因子是

类似的。此外K=4时的疾病因子 4是一种不同于

以上三种类型的新的疾病因子。同理将 K=4 和

K=5时的结果进行对比也可以得到相同的结论。

图 4 是 TLE 患者个体中疾病因子的共同表

达程度图 4 中前 48 行表示 LTLE 患者后 38

行表示 RTLE 患者。可见这种分型方法使大多

TLE患者都可以同时表达多种疾病因子而不是

仅仅表达一种疾病因子考虑了疾病的复杂性和

在个体中存在的连续性。此外当 K取 4和 5时

从总体上可观察到在 LTLE 和 RTLE 两组患者之

间存在较明显的差异。这里对取 K=4 时的结果进

行观察可得LTLE 组大部分患者的 P疾病因子

4| 患者值都很低即在该组患者中主要表达

的是疾病因子 1、疾病因子 2 和疾病因子 3而在

RTLE 组患者中主要表达的是疾病因子 1、疾病

因子 3 和疾病因子 4。因此疾病因子 2 和疾病因

子 4 可能是与偏侧性相关的疾病因子。从图 3 可

以观察到在 T1模态中这两类疾病因子的海马、

丘脑、颞中回、颞下回区域有较明显的差异其

中疾病因子 2 在这些区域表现为病灶同侧的萎缩

异常高于病灶对侧而疾病因子 4在海马、颞中回、

颞下回区域中病灶两侧的萎缩异常是相近的丘

脑区病灶对侧的萎缩异常高于病灶同侧。在 FDG

PET 模态中疾病因子 2 在海马、海马旁回、杏

仁核、丘脑和颞极区域表现为病灶同侧的低代谢

异常高于病灶对侧在颞横回区表现为病灶对侧

的低代谢异常高于病灶同侧而疾病因子 4 在这

些区域的表现与疾病因子 2 有所差异。



《生物医学工程学进展》2022年第 43卷第 4期 康复工程及医学成像 ·193·

图 2 K 分别取 3、4、5 时的分型结果。左边脑区图表示各疾病因子中脑区结构出现病理异常的概率T1 模态表示各疾病因子中脑区结构出

现萎缩的概率FDG PET 模态表示各疾病因子中脑区结构出现低代谢异常的概率明亮的颜色表明疾病因子在该空间位置出现病理异常

的可能性更大。右边箭头表示选取不同 K 值时得到的疾病因子在 T1 模态和 FDG PET模态中都有相似的表现

Fig.2 The results of classification when the K was set 3, 4 and 5 respectively. The brain area maps show the probability of atrophy of the

brain structure in each disease factor ( T1 mode represents the probability of atrophy in the brain area structure of each disease factor;

FDG PET mode represents the probability of low metabolic abnormalities in the brain area structure of each disease factor ) , and the

bright color indicates that the disease factor is more likely to have pathological abnormalities in this spatial location. The arrows indicate

that the disease factors obtained by selecting different K values have similar performance in T1 mode and FDG PET mode

P体素 |疾病因子
T1模态 FDGPET模态
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图 3 各疾病因子中提取的 13个感兴趣脑区的平均体素概率值

Fig.3 Average voxel probability values for 13 brain regions of interest extracted from each disease factor

ACG—前扣带和旁扣带脑回DCG—内侧和旁扣带脑回PCG—后扣带回HIP—海马PHG—海马旁回AMYG—杏仁核THA—丘脑HES—颞横回

STG—颞上回TPOsup—颞极颞上回MTG—颞中回TPOmild—颞极颞中回ITG—颞下回

bFDG PET模态aT1模态

相关显著性

偏侧性 (n=86) 癫痫发作年限 (n=86) 癫痫发作频率 (n=72) 术后结果 (n=56) 认知能力 (n=21)

疾病因子 1 0.758(-) <0.05(-)* 0.057(+) 0.14(+) 0.191(-)

疾病因子 2  0.05(+)* 0.978(+) 0.137(-) 0.677(-) 0.347(-)

疾病因子 3  0.05(+)* 0.131(+) 0.488(-) 0.108(-) 0.532(-)

疾病因子 4  0.05(-)* 0.454(+) 0.862(+) 0.532(-)  0.05(+)*

数值后的 (+) 和 (-)偏侧性 / 术后结果中的 (+) 表示 LTLE 组 / 术后结果好的 TLE 患者表达该疾病因子的概率的均值更高(-) 表示 LTLE 组 / 术后结

果好的 TLE 患者表达该疾病因子的概率的均值更低癫痫发作年限 / 癫痫发作频率 / 认知能力中的 (+) 表示该临床指标与疾病因子的相关性为正(-)

则表示相关性为负。数值后带 *P 值小于 0.05 表示具有显著性差异。

The (+) and (-) after the value: (+)in the laterality/postoperative results indicates that the LTLE group/patients with good postoperative results have a

higher mean probability of the disease factor, and (-) indicates that the LTLE group/TLE patients with good postoperative results have a lower mean

probability of the disease factor; the (+) in seizure years/seizure frequency/cognitive ability indicates that the correlation between this clinical indicator

and disease factors is positive, and the (-) indicates that the correlation is negative. Value followed by *: P value is less than 0.05 indicates significant

difference.

3.2 统计分析结果

在结合 T1 和 FDG PET 两个模态的影像特征

进行分型后对各疾病因子与 TLE 偏侧性、癫痫

发作年限、癫痫发作频率、术后结果、认知能力

表 2 偏侧性、癫痫发作年限、癫痫发作频率、术后结果、认知能力与各疾病因子之间的相关性分析

Tab. 2 Correlation analysis between laterality, seizure years, seizure frequency, postoperative results, cognitive ability and disease factors

之间的关系进行统计分析结果如表 2 所示。结

果表明疾病因子中偏侧性、癫痫发作年限和认

知分数出现了显著性差异。具体而言RTLE 组患

者和 LTLE 组患者在疾病因子 2、疾病因子 3 和疾

K=4K=4

K=3K=3(a1) (b1)

(a2) (b2)

(a3) (b3)

×

×

× ×

×

×

K=5K=5
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图 4 K分别取 3、4、5时86名TLE患者中各疾病因子的概率P疾病因子 |TLE患者。每一行代表一个TLE患者每一列代表特定的疾病因子。

图中的颜色表示 TLE患者中因子表达的概率P疾病因子 |TLE患者颜色越接近深红色代表概率值越大越接近深蓝色代表概率值越小

Fig.4 The probability of each disease factor in 86 TLE patients P (disease factor | TLE patient) when the K was set 3, 4 and 5

respectively. Each row represents a TLE patient, and each column represents a specific disease factor. The color in the graph represents

the probability of factor expression in the TLE patient P (disease factor | TLE patient), where the closer the color to red represents

the greater the probability value, and the closer to dark blue represents the probability value the smaller the probability value

K=3 K=4 K=5

病因子 4 中出现了显著性差异P<0.05。为进

一步分析图 5 展示了两组患者在各疾病因子中

的均值。可见相比于 RTLE 组患者LTLE 组患

者表达疾病因子 2和疾病因子 3的概率显著更高

但表达疾病因子 4 的概率显著更低。而且结合

表 2 和图 5 可发现LTLE 和 RTLE 两组患者在这

三类疾病因子中的差异呈现渐进性变化。此外

癫痫发作年限和认知分数分别与疾病因子 1 和疾

病因子 4 显著性相关P<0.05。

4 总结与讨论

本研究基于 T1 加权磁共振和 FDG PET 两种

模态影像提取出代表病理的影像特征并对特征

值进行转换使 T1 加权磁共振中的体素值代表萎

缩程度FDG PET模态中的体素值代表代谢能力

并且体素值越大代表病理程度越大萎缩程度越

高 / 代谢能力越差之后引用了一种新的建模策

略 ——LDA 主题模型进行分型实验得到多个疾

病因子并得出特定的疾病因子在特定空间位置

与病理萎缩、葡萄糖代谢降低相关的概率 P体

素 | 疾病因子以及 TLE 患者个体表达每个疾

病因子的概率 P疾病因子 |TLE 患者。在该种

方法中每个疾病因子代表疾病的一种病理程度

因此与其他使用机器学习进行疾病分型的方法相

比16, 31, 32该种分型方法考虑了 TLE 这种复杂

性疾病在个体间变异的连续性而不是 “ 一刀切 ”

地进行疾病的亚型分析。

通过选取不同的 K值进行多次实验发现在各

分型结果中会出现相似的疾病因子且随着 K值的

增大会出现新的疾病因子。这表明当选取不同数

量的疾病因子进行分型时得到的不同结果可能对

TLE产生不一样的见解。这与之前使用 LDA模型

对阿尔茨海默病进行分型所得出的结论19是一致

的。因此在未来的疾病分型研究中疾病因子数

量 K的选择是一个非常值得考虑的因素。

在分型结果中图 4观察到大多数 TLE 患

者会主要表达一种疾病因子这体现了该种方法

用于疾病分型后结果的合理性。此外结果表明

LTLE 和 RTLE 两组患者之间的疾病因子组成存

在较明显的差异。当 K=4 时LTLE 组患者主要

表达的是疾病因子 1、疾病因子 2 和疾病因子 3
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图 5 RTLE和 LTLE 两组患者在各疾病因子中的均值 ± 标准差。

条形图上显示的数据为均值

Fig.5 Mean ± standard deviation of patients in RTLE and

LTLE groups in various disease factors. The data displayed on

the bar graph is the mean value

组患者
组患者

RTLE 组患者主要表达的是疾病因子 1、疾病因子

3 和疾病因子 4这表明疾病因子 2 和疾病因子 4

可能是与偏侧性相关的疾病因子。这与统计分析

结果是一致的即 LTLE 组患者和 RTLE 组患者分

别与疾病因子 2 和疾病因子 4 显著相关。此外还

发现TLE 偏侧性与疾病因子 3 也存在显著的相

关性且 LTLE、RTLE 两组患者的差异在疾病因

子 2、疾病因子 3 和疾病因子 4 中呈现一种渐进显

著性。先前的一项研究33使用形态学方法发现

相比于 LTLE 组患者RTLE 组患者的对侧丘脑的

灰质体积显著减少这与本研究得到的结果是相

符的即当 K=4 时相比于 LTLE 组患者RTLE

组患者主要表达了疾病因子 4在丘脑区表现为病

灶对侧的萎缩异常高于病灶同侧。这些结果表明

RTLE 和 LTLE 两组患者的大脑结构损伤是不对称

的34, 35这可能与 RTLE 和 LTLE 具有不同的神

经元网络相关36-39。

在统计分析中发现癫痫发作年限与 P疾

病因子 1|TLE 患者呈现显著的负相关这表明

大脑的病理异常与癫痫发作年限相关且在本研

究中K=4 时的疾病因子 1 可能解释了这种与癫

痫发作年限相关的病理异常。先前的一项研究发

现40癫痫发作年限与病灶同侧海马糖代谢之间

存在显著的负相关这与本研究得到的结果是相

符的即从图 3 可以观察到K=4 时的疾病因子 1

在 FDG PET 模态中表现为病灶同侧的海马、杏仁

核、丘脑、颞极区域的显著性低代谢。此外在

其他文献中也发现大脑的另一些病理异常与癫痫

发作年限存在相关性。在一项回顾性的研究中41

发现癫痫发作年限与海马硬化Ⅰ型显著相关。

关于脑网络的研究证明了 TLE 患者的大脑网络变

化与癫痫发作年限相关39, 42随着癫痫发作持续

时间的延长大脑连接性会降低39。 此外通

过统计结果发现认知能力与 P疾病因子 4|TLE

患者呈现显著的正相关这表明疾病因子 4 可

能与 TLE 患者的认知能力障碍43相关。

5 局限性及未来展望

本研究在提前设定参数K时分别选取了 3、4、

5 进行分型实验并且只选取了四因子模型进行统

计学分析这是鉴于以往对于 TLE 分型的研究所

考虑的。在之后的研究中可以考虑选取其他数量

的疾病因子做进一步分型研究并对其他数量的

因子模型进行统计学分析。此外在对分型后的

各疾病因子和癫痫发作频率、术后结果之间进行

统计分析时没有发现显著性差异的原因可能在

于纳入分型实验的部分 TLE 患者缺少癫痫发作频

率和术后结果信息纳入统计分析的 TLE 患者数

量癫痫发作频率n=72术后结果n=56。
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