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　　［摘要］　目的　建立正确率较高的阿尔茨海默病和轻度认知损伤的诊断模型。方法　 通过对
３９１例包括正常人、阿尔茨海默病患者以及轻度认知损伤患者的３３项临床指标的研究，运用逐步Ｆｉｓｈｅｒ
判别进行诊断模拟，选出正确率最高的判别函数。结果　筛选出６项指标建立了阿尔茨海默病以及轻
度认知损伤诊断模型。经过１００次随机抽样诊断模拟，对于正常人、轻度认知损伤以及阿尔茨海默病患
者诊断的平均正确率达到７５．５０％，最高正确率达到８０．６３％。结论　 逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别诊断模型能提高
阿尔茨海默病以及轻度认知损伤的诊断正确率，为科研和临床诊断提供了一种新途径。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老年
人常见的一种神经系统变性疾病，临床上以进行性的

记忆和认知功能障碍为特征，是一种渐进性、获得性神

经功能退化性疾病。ＡＤ患者的早期诊断对于患者的
评估、控制、护理和未来规划具有重要意义，但轻度认

知损伤（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者与早期

ＡＤ患者十分相似的临床症状却让 ＡＤ的早期诊断变
得异常困难［１－３］。随着医疗技术的进步，神经心理学、

遗传学、生化学、影像学等检测手段广泛应用于 ＡＤ诊
断中，使得 ＡＤ早期诊断有了多项参考指标［４－９］。研

究表明，这些参考指标均为 ＡＤ诊断提供了非常重要
的信息，但目前大多研究人员都仅仅局限于对某一方

面指标的研究［１０－１５］。文献［１６］从数学建模和统计学
的角度，综合运用各类指标进行研究，建立了诊断 ＡＤ
和ＭＣＩ的数学模型。本研究在文献［１６］的基础上，进
一步探索更加准确有效的诊断模型，为 ＡＤ和 ＭＣＩ的
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临床诊断提供更为有效的参考依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　数据源于 ＴｈｅＬＯＮＩＩｍａｇｅＤａｔａＡｒｃｈｉｖｅ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｉｄａ．ｌｏｎｉ．ｕｓｃ．ｅｄｕ／ｌｏｇｉｎ．ｊｓｐ），经删除缺失信息处理后，
选出所有指标数据齐全的样本 ３９１例，包括正常人
（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ＨＣ）１０１例，ＭＣＩ患者２００例，ＡＤ患
者９０例。数据矩阵维度为３９１×３４，每个样本都包含
年龄、受教育程度、简易智力状况检查量表得分（ｍｉｎｉ
ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＭＭＳＥ）等３３项指标，分
别记为 ｘ１，ｘ２，…，ｘ３３（表１），分别将 ＨＣ、ＭＣＩ患者、
ＡＤ患者赋值为１、２、３。

表１样本指标对照表

符号 指标 含义

ｘ１ Ａｇｅ 年龄

ｘ２ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ 受教育程度

ｘ３ ＭＭＳＥ 简易智力状况检查量表得分

ｘ４ ＡＰＧＥＮ１ 载脂蛋白ＡｐｏＥ４基因检测１
ｘ５ ＡＰＧＥＮ２ 载脂蛋白ＡｐｏＥ４基因检测２
ｘ６ ＡＰＯＥ４ｌｏａｄ 载脂蛋白ＡｐｏＥ４综合基因检测
ｘ７ ＴＯＴＡＬＭＯＤ ＡＤＡＳｃｏｇ修正值
ｘ８ ＢＳＩ＿ＢＲＡＩＮＶＯＬ 大脑容积

ｘ９ ＢＳＩ＿ＶＥＮＴＶＯＬ 心室容积

ｘ１０ ＢＳＩ＿ｒｅｌＶＥＮＴＶＯＬ 心室与大脑容积之比

ｘ１１ ＦＳＸｖｏｌ＿ＬＥＦＴＨＩＰＰＯ 左海马体积

ｘ１２ ＦＳＸｖｏｌ＿ＲＩＧＨＴＨＩＰＰＯ 右海马体积

ｘ１３ ＦＳＸｖｏｌ＿ｒｅｌＨＩＰＰＯｋ 海马体积与脑容量之比的１０００倍
ｘ１４ ＰＲＴ 左脑的ＰＲＴ值
ｘ１５ ＴＭＰ 左右半脑的ＴＭＰ均值
ｘ１６ ＦＲＴ 左脑的ＦＲＴ值
ｘ１７ ＯＣＴ 左右半脑的ＯＣＴ均值
ｘ１８ ＰＣＩＮＧ 左右半脑的ＰＣＩＮＧ均值
ｘ１９ ＡＣＩＮＧ 左右半脑的ＡＣＩＮＧ均值
ｘ２０ ＭＦＲＴ 左右半脑的ＭＦＲＴ均值
ｘ２１ ＭＰＲＴ 左右半脑的ＭＰＲＴ均值
ｘ２２ ＳＭＣ 左右半脑的ＳＭＣ均值
ｘ２３ ＶＣ 左右半脑的ＶＣ均值
ｘ２４ ＣＡＤ 左右半脑的ＣＡＤ均值
ｘ２５ ＣＢＬ 左右半脑的ＣＢＬ均值
ｘ２６ ＶＥＲ 左右半脑的ＶＥＲ均值
ｘ２７ ＨＥＭＩ 左右半脑的ＨＥＭＩ均值
ｘ２８ ＰＮＳ 左右半脑的ＰＮＳ均值
ｘ２９ ＣＴＸ 左右半脑的ＣＴＸ均值
ｘ３０ ＰＴＭ 左右半脑的ＰＴＭ均值
ｘ３１ ＰＡＲＨ 左右半脑的ＰＡＲＨ均值
ｘ３２ ＡＭＧ 左右半脑的ＡＭＧ均值
ｘ３３ ＴＨＬ 左右半脑的ＴＨＬ均值

ｘ１４至ｘ３３均为ＰＥＴ扫描图像指标

１．２　建模思路
　　为便于数据分析和建立诊断模型，将所有样本随
机分为训练样本和测试样本，共产生１００组训练样本
集（Ｔ１，Ｔ２，…，Ｔ１００）和对应的测试样本集（Ｃ１，Ｃ２，…，
Ｃ１００），每个 Ｔｉ中包含 ＨＣ５０例、ＭＣＩ患者 １００例、ＡＤ
患者５０例，剩余样本所组成的集合作为测试样本集
Ｃｉ（即每个 Ｃｉ包含 ＨＣ５１例、ＭＣＩ患者１００例、ＡＤ患
者４０例）。
　　鉴于样本数据的３３项指标中既有离散指标又有
连续指标，而Ｆｉｓｈｅｒ判别不拘于对样本条件的限制，故
先用逐步判别分析筛选出对诊断敏感的指标后，再用

Ｆｉｓｈｅｒ判别进行判别诊断，简称逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别。具
体如下：

　　对第 ｉ组训练样本集 Ｔｉ，运用逐步判别筛选出敏
感指标，选取Ｔｉ中敏感指标及病例类型构成新的训练
样本集，运用Ｆｉｓｈｅｒ判别对新训练样本集进行训练，即
可得到第ｉ组训练样本集Ｔｉ的判别函数。用该判别函
数对测试样本集 Ｃｉ进行判别，并计算出 ＨＣ、ＭＣＩ患
者、ＡＤ患者的平均判别正确率。按照上述方法，模拟
训练１００次，即可得到每组相应的敏感指标、判别函数
以及平均判别正确率。最后，选择平均判别正确率最大

时所对应的判别函数作为最终诊断模型的判别函数。

１．３　统计学方法
　　采用 ＥＸＣＥＬ２００７删除带有缺失值的原始数据；
采用ＭＡＴＬＡＢＲ２０１３ａ编程实现训练样本与测试样本
的抽样、逐步判别分析筛选敏感指标和 Ｆｉｓｈｅｒ判别分
类的过程［１７］。利用 ＳＰＳＳ１３．０绘制敏感指标的 ＲＯＣ
曲线（ＲＯＣ曲线下面积的比较采用 ＭｅｄＣａｌｃ１１．４中
Ｄｅｌｏｎｇ法完成），对逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别、全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判
别与非线性判别模型所得正确率采用配对样本ｔ检验
进行差异性比较。

２　结果

２．１　判别函数
　　运用软件编程实现，得到平均判别正确率最大时，
逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别所对应的敏感指标为：ｙ＝（ｘ３，ｘ４，
ｘ７，ｘ１１，ｘ１４，ｘ３３）

Ｔ，判别函数为：

　　ｆＨＣ＝（Ｖ１ｙ＋３．３６）
２＋（Ｖ２ｙ－３．５４）

２，

　　ｆＭＣＩ＝（Ｖ１ｙ＋３．１２）
２＋（Ｖ２ｙ－３．６５）

２，

　　ｆＡＤ＝（Ｖ１ｙ＋２．６３）
２＋（Ｖ２ｙ－３．５７）

２，

　　Ｖ１＝（－０．０６，－０．００２，０．０１，－０．００００７，－０．６９，
－０．７２），
　　Ｖ２＝（０．０５，０．４６，０．０１，－０．０００１，０．８６，０．２０）．
　　ｙ为任意 ＨＣ、ＭＣＩ、ＡＤ病例的指标 ｘ３，ｘ４，ｘ７，
ｘ１１，ｘ１４，ｘ３３所组成的列向量。
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　　一旦获得了某人的这６项指标，只要代入上述３个
函数比较大小即可。如果 ｆＨＣ最小，则为 ＨＣ；如果 ｆＭＣＩ
最小，则为ＭＣＩ患者；如果ｆＡＤ最小，则为ＡＤ患者。
２．２　敏感指标的灵敏度与特异度分析
　　根据２．１所得的判别函数计算出诊断 ＨＣ、ＭＣＩ、
ＡＤ的综合指标Ｘ（诊断 ＨＣ和 ＭＣＩ时，Ｘ＝ｆＨＣ－ｆＭＣＩ；
诊断ＭＣＩ和ＡＤ时，Ｘ＝ｆＭＣＩ－ｆＡＤ），对 Ｘ及筛选出的
６个敏感指标分别作 ＲＯＣ曲线分析（图１）。可见，无
论是诊断ＨＣ和ＭＣＩ，还是诊断ＭＣＩ和ＡＤ，经判别函数
计算所得的综合指标 Ｘ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）
与单个敏感指标相比，均具有显著性差异。
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Ａ：正常人ＭＣＩ患者；Ｂ：ＭＣＩ患者ＡＤ患者
图１　逐步判别分析所选敏感指标的ＲＯＣ曲线分析

　　此外，虽然逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别与直接采用３３个指标
的全指标Ｆｉｓｈｅｒ判别方法以及文献［１６］中的非线性
判别方法的ＲＯＣ曲线下面积均无显著差异（图２），但
从３种方法诊断ＨＣ、ＭＣＩ患者、ＡＤ患者的灵敏度和特

异度（表２～４）来看：①逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别在诊断 ＨＣ和
ＭＣＩ时的灵敏度相对较低、特异度相对较高，说明其正
确诊断ＨＣ的能力相对低一些，而正确诊断 ＭＣＩ患者
的能力较强；②逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别在诊断 ＭＣＩ和 ＡＤ时
的灵敏度相对较高，而其特异度仅次于全指标 Ｆｉｓｈｅｒ
判别，这也说明其正确诊断 ＭＣＩ的能力相对较强，且
正确诊断 ＡＤ的能力较非线性判别强。③若不考虑
ＭＣＩ患者，逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别较全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别具有
很强的诊断ＨＣ和ＡＤ的能力。
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Ａ：正常人ＭＣＩ患者；Ｂ：ＭＣＩ患者ＡＤ患者
图２　３种诊断方法的ＲＯＣ曲线分析

２．３　诊断模拟
　　按照１．２中训练样本集和测试样本集的组成方
法，进行１００次逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别测试，得到了测试样本
判别３类病例的平均、最大、最小正确率以及 ＨＣ、ＭＣＩ
和ＡＤ各自的平均、最大、最小正确率，并对同样的测
试样本，利用全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别所得结果与文献［１６］
非线性判别进行比较，结果如图 ３所示。可见，逐步
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Ｆｉｓｈｅｒ判别和全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别的诊断效果明显好于
非线性判别，在３类病例平均诊断正确率和 ＡＤ诊断
正确率方面，逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别略低于全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判
别，但在诊断ＭＣＩ方面，逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别却高于全指标
Ｆｉｓｈｅｒ判别，这对于提前确诊ＭＣＩ具有一定的意义。

表２　正常人与轻度认知损伤患者的灵敏度和特异度分析
（ＨＣ：ｎ＝５１，ＭＣＩ：ｎ＝１００）

诊断方法 类型
判断为ＨＣ
（平均例数）

判断为ＭＣＩ
（平均例数）

灵敏度

（％）
特异度

（％）

逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＨＣ ４２．６３ ８．３７ ８３．５９ ７０．８９
ＭＣＩ ２０．６１ ７０．８９

全指标Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＨＣ ４３．２４ ７．１９ ８５．７４ ６８．３５
ＭＣＩ ２１．９８ ６８．３５

非线性判别 ＨＣ ４６．９７ ４．０３ ９２．１０ ６６．８６
ＭＣＩ ３２．６２ ６６．８６

表３　轻度认知损伤患者与阿尔茨海默病患者的灵敏度和
特异度分析（ＭＣＩ：ｎ＝１００，ＡＤ：ｎ＝４０）

诊断方法 类型
判断为ＭＣＩ
（平均例数）

判断为ＡＤ
（平均例数）

灵敏度

（％）
特异度

（％）

逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＭＣＩ ７０．８９ ８．５０ ７０．８９ ７６．７０
ＡＤ ９．３２ ３０．６８

全指标Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＭＣＩ ６８．３５ ９．６７ ６８．３５ ８５．５８
ＡＤ ５．７７ ３４．２３

非线性判别 ＭＣＩ ６６．８６ ０．５２ ６６．８６ ４７．９２
ＡＤ ２０．８３ １９．１７

表４　正常人与阿尔茨海默病患者的灵敏度和特异度分析
（ＨＣ：ｎ＝５１，ＡＤ：ｎ＝４０）

诊断方法 类型
判断为ＨＣ
（平均例数）

判断为ＡＤ
（平均例数）

灵敏度

（％）
特异度

（％）

逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＨＣ ４２．６３ ０．００ １００．００ １００．００
ＡＤ ０．００ ３０．６８

全指标Ｆｉｓｈｅｒ判别 ＨＣ ４３．２４ ０．５７ ９８．７０ １００．００
ＡＤ ０．００ ３４．２３

非线性判别 ＨＣ ４６．９７ ０．００ １００．００ １００．００
ＡＤ ０ １９．１７
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图３　随机模拟的正确率对比分析

　　进一步比较逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别与全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判
别、非线性判别的差异，将 １００次模拟获得的逐步
Ｆｉｓｈｅｒ判别与全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别、非线性判别正确率
分别作配对样本 ｔ检验（图４）发现，逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别
的平均正确率、ＭＣＩ正确率和 ＡＤ正确率均显著高于
非线性判别，而 ＨＣ正确率较非线性判别稍低。与全
指标Ｆｉｓｈｅｒ判别相比，除 ＭＣＩ正确率较高外，其他均
略低。
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图４　不同正确率的差异比较

３　讨论

　　本研究的研究对象包括 ＨＣ、ＭＣＩ患者和 ＡＤ患
者，这更符合临床实际情况。在 ＭＣＩ的干扰下，患者
前来就诊时，不大可能马上就可以排除某种疾病。因

此，尽管在本研究中得到的逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别对测试样
本的平均诊断正确率只有８０．６３％（１５４／１９１），但对于
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一种参考依据。

　　从模拟测试结果分析来看，逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别的平
均正确率、ＭＣＩ正确率和 ＡＤ正确率均显著高于非线
性判别，但ＨＣ正确率较非线性判别稍低。从临床的
角度考虑，将 ＭＣＩ患者误判为 ＨＣ，有可能延误病情、
加速病情的恶化，其后果比将 ＨＣ误判为 ＭＣＩ患者严
重得多。同时，对于 ＨＣ、ＭＣＩ患者和 ＡＤ患者的判别
诊断，文献［１６］所用非线性判别函数的构造方法比较
巧妙，但型如ｘｉｘｊ交叉项在临床上不好解释，且通用性
受到限制。因此，逐步 Ｆｉｓｈｅｒ判别的诊断效果比非线
性判别模型更适用于临床诊断。

　　虽然模拟结果分析显示逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别的正确率
略低于全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别，但全指标 Ｆｉｓｈｅｒ判别诊断
所需要的指标信息过多，在临床诊断中往往难以实现，

而逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别将逐步判别与 Ｆｉｓｈｅｒ判别有效结
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合，利用逐步判别从大量临床指标中剔除了对诊断意

义不大的指标，降低了诊断成本，且效果也与全指标

Ｆｉｓｈｅｒ判别相差无几，在临床辅助诊断中具有较强的
操作性。另外，逐步Ｆｉｓｈｅｒ判别对指标的类型（离散或
者连续）没有要求，故本研究的方法对于类似的大量

临床辅助诊断问题具有一定的通用性。当然，逐步

Ｆｉｓｈｅｒ判别所得灵敏度和特异度仍不够高，尤其是在
正确判别ＡＤ和ＭＣＩ方面，效果不是非常理想。今后
考虑从两方面进行研究改进：一是收集更多样本，同时

注意剔除样本中的异常值数据；二是研究探索效果更

好的多分类判别方法，力争进一步提高 ＭＣＩ和 ＡＤ的
分类正确率。

　　此外，本研究表明，除文献［１６］利用 ＲＯＣ曲线所
选指标外，ＡＰＧＥＮ１、ＴＨＬ在 ＡＤ的临床诊断中也较重
要。尤其是ＡＰＧＥＮ１是ＡｐｏＥ４的重要度量指标，研究
发现，ＡｐｏＥ４似乎可提高磷酸化 ｔａｕ的浓度，而磷酸化
ｔａｕ水平增高将最终杀死ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ神经元，导致学习
和记忆障碍［６］。因此，本文筛选出的６项指标具有较
好的生物学意义。
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