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阿尔茨海默病和轻度认知损伤诊断的建模分析

罗万春　　（４０００３８重庆，第三军医大学生物医学工程学院数学与生物数学教研室）

　　［摘要］　目的　建立阿尔茨海默病和轻度认知损伤的诊断模型。方法　 用ＲＯＣ曲线进行指标筛选，再用判别分析
进行诊断模拟，最后选出正确率最高的判别函数。结果　 ＲＯＣ曲线筛选出４项指标。在包括正常人、阿尔茨海默患者以
及轻度认知损伤患者的研究对象中，经过１００次随机抽样诊断模拟，线性判别分析诊断的平均正确率达７１．４２％，非线性
判别的平均正确率达７４．７５％，最高正确率为８２．０５％，并得到了相应的判别函数。结论　 非线性判别函数可有效诊断阿
尔茨海默病和轻度认知损伤。
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　　阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是发生
在老年期及老年前期的一种原发性退行性脑病，指的

是一种持续性高级神经功能活动障碍，即在没有意识

障碍的状态下，记忆、思维、分析判断、视空间辨认、情

绪等方面的障碍。ＡＤ是由德国精神病医生和神经病
理学家 ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ于１９０６年首次描述并被由其
名字命名［１］，现已成为仅次于心血管病、脑血管病和

癌症等，导致老年人死亡的“第四大杀手”。２０１０年
ＡＤ患者已超过 ３５００万，预计到 ２０５０年，全世界每
８５人中将有１人患ＡＤ，患病人数将会超过１亿［２－３］。

ＡＤ对患者、家庭、社会都带来了巨大的危害。不但危
害人类的生命安全［４－５］，其所需的直接和间接医疗费

用还十分巨大，在欧洲每年超过 １２００亿美元，美国

ＡＤ协会公布的数据显示，２０１１年美国每年的此项开
支已超过１８３０亿美元，预计到２０５０年将达到１．１万
亿美元［６］。因此，ＷＨＯ已将 ＡＤ定为２１世纪五大重
点疾病之一。

　　虽然ＡＤ正确的早期诊断对患者的评估、控制、护
理和未来规划有重要价值［７－１１］，但由于轻度认知损伤

（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者和早期的 ＡＤ患
者在临床上十分相像，使得 ＡＤ的早期诊断变得十分
困难［１２］。本研究拟从数学模型的角度，建立能有效诊

断ＡＤ和ＭＣＩ的模型，旨在为 ＡＤ和 ＭＣＩ的临床诊断
提供一种辅助诊断的方法。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　数据源于 ＴｈｅＬＯＮＩＩｍａｇｅＤａｔａＡｒｃｈｉｖｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｉｄａ．ｌｏｎｉ．
ｕｃｌａ．ｅｄｕ／ｌｏｇｉｎ．ｊｓｐ）。选出所有指标数据齐全的样本３９１个，其
中正常人１０１例，ＭＣＩ患者２００例，ＡＤ患者９０例。数据矩阵的
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维度为３９１×３１，其中每个样本的指标３０项，包括年龄、受教育
时间、简易智力状况检查量表得分（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａ
ｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＭＭＳＥ）、ＡＤＡＳｃｏｇ修正值（ＡＤＡＳｃｏｇｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅａｓ
ｕｒｅ，ＴＯＴＡＬＭＯＤ）、大脑容积、心室容积、心室与大脑容积之比、
左海马体积、右海马体积、海马体积与脑容量之比的１０００倍
［ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｖｏｌｕｍｅ（ｌｅｆｔ＋ｒｉｇｈｔ）ｄｉｖｉｄｅｄｂｙｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅ×
１０００，ＨＶ］、左脑的 ＰＲＴ值（ｒｅｇｉｏｎａｌＰＲＴｖａｌｕｅｏｆｌｅｆｔｈｅｍｉ
ｓｐｈｅｒｅ）、左右半脑的ＴＭＰ均值、左脑的ＦＲＴ值、左右半脑的Ｏｃｔ
均值、左右半脑的 ＰＣＩＮＧ均值、左右半脑的 ＡＣＩＮＧ均值、左右
半脑的 ＦＲＴ均值、左右半脑的 ＰＲＴ均值、左右半脑的 ＳＭＣ均
值、左右半脑的 ＶＣ均值、左右半脑的 ＣＡＤ均值、左右半脑的
ＣＢＬ均值、左右半脑的ＶＥＲ均值、左右半脑的ＨＥＭＩ均值、左右
半脑的ＰＮＳ均值、左右半脑的ＣＴＸ均值、左右半脑的ＰＴＭ均值、
左右半脑的 ＰＡＲＨ均值、左右半脑的 ＡＭＧ均值和左右半脑的
ＴＨＬ均值。每个指标分别记为ｘ１、ｘ２、ｘ３…ｘ３０，最后１列为患者
类型，分别赋值为正常人（１）、轻度认知损伤（２）、ＡＤ患者（３）。
１．２　方法
　　用ＲＯＣ曲线分析每项指标对ＡＤ的诊断敏感度，选择对诊
断敏感的指标。再将所有样本随机分为训练样本和检测样本，

其中训练样本集中包含正常人５１例、ＭＣＩ１００例、ＡＤ４５例，其
余１９５例均为检测样本，检测样本和训练样本相互独立。最后
用判别分析（ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ）做诊断模拟，并筛选出诊断
效果最好的判别函数。

１．３　软件
　　ＲＯＣ曲线在ＳＰＳＳ１３．０中完成，其余数据处理用数学软件
ＭＡＴＬＡＢＲ２００９ａ编程完成。

２　结果

２．１　 ＲＯＣ曲线分析
　　对每项指标作 ＲＯＣ曲线分析，发现简易智力状况检查量
表得分、ＡＤＡＳｃｏｇ修正值、海马体积与脑容量之比的１０００倍、
左脑的ＰＲＴ值对于ＭＣＩ和 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线面积最大（图１）。
因此，可以认为这些指标在 ＡＤ和 ＭＣＩ的识别中有较强的作
用，从而筛选这４项指标作为诊断模型的自变量。表１给出了
３类人群４项指标的均值和标准差。

表１　正常人、ＭＣＩ患者和ＡＤ患者的４项指标值（珋ｘ±ｓ）

研究对象 ｎ ＭＭＳＥ ＴＯＴＡＬＭＯＤ ＨＶ ＰＲＴ

正常人 １０１ ２８．９４±１．１２１０．４３±４．２４ ６．７４±０．７３ １．０７±０．０４

ＭＣＩ患者 ２００ ２７．１０±１．６８１７．８１±６．０６ ６．１２±０．８８ １．０４±０．０６

ＡＤ患者 ９０ ２３．５３±２．０６２９．５１±７．７９ ５．５６±０．７９ ０．９９±０．０８
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Ａ：ＭＣＩ患者；Ｂ：ＡＤ患者
图１　ＭＣＩ患者和ＡＤ患者４项指标的ＲＯＣ曲线分析

２．２　诊断模拟
　　筛选出的４项指标均为连续变量，４项指标完全独立且服
从正态分布，符合使用判别分析的条件。按照１．２中训练样本
集和检测样本集的组成方法作１００次线性判别分析，检测样本
的平均、最大、最小正确率分别为７１．４２％、７６．４１％和６５．１３％。
进一步考虑增加非线性项来提高诊断正确率，通过多次模拟实

验，发现当增加ｘ３ｘ４、ｘ３ｘ１０和 ｘ３ｘ１１的非线性判别诊断正确率有
较大提高，检测样本的平均、最大、最小正确率分别为７４．７５％、
８２．０５％和６８．７２％（图２）。
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图２　线性和非线性判别分析的正确率

　　为了进一步比较非线性判别和线性判别正确率的差异，将
１００次模拟获得的线性和非线性判别的正确率作配对样本ｔ检
验，得到ｔ＝－１６．９１，Ｐ＝５．９６×１０－３１，可知非线性判别的正确
率显著高于线性判别。在１００次的非线性判别模拟中，正常
人、ＭＣＩ患者和ＡＤ患者的平均判别正确例数和正确率见表２。
可知，当正常人、ＭＣＩ和 ＡＤ完全混杂在一起时，很大部分的
ＭＣＩ容易被误判为正常人或 ＡＤ，部分 ＡＤ也容易被诊断为
ＭＣＩ。但如果已经排除一类（ＭＣＩ或 ＡＤ）的可能性时，即只有
两类人群的判别，则可达到较高的诊断正确率。从表３可以看
出，如果３种人群能排除其中１种，则能非常好地判别其类型，
尤其是当患者被排除ＭＣＩ后，对于正常人和ＡＤ患者的１００次
模拟诊断的平均正确率达到了９９．４２％。当将正常人和 ＭＣＩ
患者合并为一类（非ＡＤ）时，即只考虑是否患ＡＤ的情况下，其
平均正确率达到了９０．３０％，诊断效果非常好。

表２　对正常人、ＭＣＩ患者和ＡＤ患者非线性判别的正确效果
［平均例数（％）］

研究对象 判别为正常人 判别为ＭＣＩ患者 判别为ＡＤ患者
正常人 ４１．０７（８２．１４） ８．９３（１７．８６） ０．００（０．００）
ＭＣＩ患者 ２１．９６（２１．９６） ７０．８８（７０．８８） ７．１６（７．１６）
ＡＤ患者 ０．００（０．００） １１．１９（２４．８７） ３３．８１（７５．１３）

表３　１００次模拟两类的非线性判别诊断正确率（％）

类别 平均 最大 最小

非ＡＤ患者对ＡＤ患者 ９０．３０ ９３．３３ ８６．１５
正常人对ＭＣＩ患者 ７９．６７ ８５．３３ ７３．３３
正常人对ＡＤ患者 ９９．４２ １００．００ ９５．７９
ＭＣＩ患者对ＡＤ患者 ８６．６６ ９０．３４ ８０．６９

２．３　判别函数
　　既然非线性判别的诊断效果更好，则可筛选出判别正确率
最高的情形（正确率８２．０５％），并得到其判别函数：
　　ｆ１＝－６．１５ｘ３ｘ４－８０．３１ｘ３ｘ１０－１３７０．２２ｘ３ｘ１１＋２０４１．６３ｘ３＋
１６４．９１ｘ４＋２２０５．３ｘ１０＋３６１２６．２１ｘ１１－２７１８３．３７
　　ｆ２＝－６．１１ｘ３ｘ４－８０．５８ｘ３ｘ１０－１３７１．５７ｘ３ｘ１１＋２０４３．２６ｘ３＋
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１６４．０１ｘ４＋２２１１．７７ｘ１０＋３６１５８．９６ｘ１１－２７２２０．１３
　　ｆ３＝－６．１３ｘ３ｘ４－８０．４８ｘ３ｘ１０－１３６９．２４ｘ３ｘ１１＋２０３９．５８ｘ３＋
１６４．５７ｘ４＋２２０８．９２ｘ１０＋３６０９１．０２ｘ１１－２７１２０．３７
　　一旦获得了某人的这４项指标，只要代入上述３个方程比
较大小即可。如果ｆ１最大，则为正常人；ｆ２最大，则为ＭＣＩ患者；
ｆ３最大，则为ＡＤ患者。
　　如果某患者能排除ＭＣＩ，则可用下述函数判别：
　　ｇ１＝－４．８１ｘ３ｘ４－５６．２９ｘ３ｘ１０－１３１１．８１ｘ３ｘ１１＋１７９９．９１ｘ３＋
１２７．５３ｘ４＋１５３７．０８ｘ１０＋３３５８０．４５ｘ１１－２３３４６．７７
　　ｇ２＝－４．７ｘ３ｘ４－５６．５５ｘ３ｘ１０－１３１５．４８ｘ３ｘ１１＋１８００．８４ｘ３＋
１２５．２５ｘ４＋１５４１．６６ｘ１０＋３３６５６．１４ｘ１１－２３３４５．８４
　　将其４项指标的值代入上面的函数。若ｇ１更大，则为正常
人；若ｇ２更大，则为ＡＤ患者。该判别函数对９５个检测样本的
诊断正确率为１００％。
　　如果某患者能排除ＡＤ，则可用下述函数判别：
　　ｈ１＝－２０．１１ｘ３ｘ４－１５０．１３ｘ３ｘ１０－４３００．５２ｘ３ｘ１１＋５７５９２４ｘ３＋
５６１．１２ｘ４＋４１９４．１９ｘ１０＋１１８１７３．８１ｘ１１－７９４０８．９３
　　ｈ２＝－２０．０６ｘ３ｘ４－１５０．３３ｘ３ｘ１０－４２９９．３７ｘ３ｘ１１＋５７５７．９ｘ３＋
５６０．０８ｘ４＋４１９９．５ｘ１０＋１１８１４１．９９ｘ１１－７９３７２．９１
　　将其４项指标的值代入上面的函数。若ｈ１更大，则为正常
人；若ｈ２更大，则为ＭＣＩ患者。该判别函数对１５０个检测样本
的诊断正确率为８５．３３％。
　　如果某患者能确定为ＭＣＩ和ＡＤ之一时，则可用下述函数
判别：

　　ｌ１＝－９．５ｘ３ｘ４－１０６．４５ｘ３ｘ１０－１８５７．９７ｘ３ｘ１１＋２７５９．３６ｘ３＋
２４１．４３ｘ４＋２８２５．９１ｘ１０＋４７８１０．４８ｘ１１－３５７１７．８５
　　ｌ２＝－９．５２ｘ３ｘ４－１０６．３７ｘ３ｘ１０－１８５５．６３ｘ３ｘ１１＋２７５６．０７ｘ３＋
２４１．９１ｘ４＋２８２３．９４ｘ１０＋４７７４３．５４ｘ１１－３５６３０．６５
　　将其４项指标的值代入上面的函数。若 ｌ１更大，则为 ＭＣＩ
患者；若ｌ２更大，则为ＡＤ患者。该判别函数对１４５个检测样本
的诊断正确率为９０．３４％。

３　讨论

　　本研究的分析对象包括正常人、ＭＣＩ患者和 ＡＤ
患者，这更符合临床实际情况，患者前来就诊时不太可

能马上可以排除某种疾病，尤其是在 ＭＣＩ的干扰下。
因此，尽管在本研究中得到的非线性判别函数对独立

于训练样本的检测样本的诊断正确率只有 ８２．０５％
（１６０／１９５），但对临床诊断极为困难的ＡＤ诊断方法提
供了有益的探索，在临床上也可作为辅助诊断的参考。

　　研究［１３］只考虑了正常人和 ＡＤ患者，没有包含
ＭＣＩ患者，正确率为９７．５％。如果仅仅考虑正常人和
ＡＤ患者，本研究在１００次模拟中的平均正确率达到了
９９４２％，最高可达１００％，并可按此方法得到相应的判
别函数。不但如此，我们还将只有两类样本的各种情形

的最高正确率的判别函数求了出来，对于能排除其中任

一种情形再判别为另外两类之一时可作辅助诊断。

　　ＭＣＩ患者和正常人是最难区别诊断的，尤其是
ＭＣＩ患者的早期诊断，较大地影响了包含正常人、ＭＣＩ
患者和ＡＤ患者的诊断正确率。在临床诊断中，ＭＭＳＥ
是诊断ＡＤ和ＭＣＩ最重要的指标，本研究也得到了相

似的结论。但分析 ＲＯＣ曲线发现，ＴＯＴＡＬＭＯＤ更为
敏感，曲线下面积更大。ＭＭＳＥ对 ＡＤ患者和 ＭＣＩ患
者非常敏感。虽然 ＡＤ患者的 ＭＭＳＥ均值低于 ＭＣＩ
患者，但是许多 ＭＣＩ患者的 ＭＭＳＥ值低于 ＡＤ患者
ＭＭＳＥ的最大值，部分 ＡＤ患者的 ＭＭＳＥ值又高于
ＭＣＩ患者，有许多交叉部分，因此，仅依靠 ＭＭＳＥ不能
很好地诊断早期ＡＤ和ＭＣＩ。ＴＯＴＡＬＭＯＤ的分析可能
是以后ＡＤ和ＭＣＩ诊断的一个重要研究方向，在ＡＤＮＩ
的数据库中它已经作为了一项重要指标。海马与学习

记忆，特别是近期记忆功能密切相关，是 ＡＤ患者最易
受累的脑区［１４］，由 ＲＯＣ曲线筛选出的指标 ＨＶ和海
马容量有关，在ＡＤ患者和 ＭＣＩ患者的诊断中有较重
要的作用。
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