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基于眼动跟踪技术诊断阿尔茨海默病的Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型的初步建立

王立松１，宋佳琦２，吕　洋１　　４０００４２重庆，重庆医科大学：附属第一医院老年病科１，神经科学研究中心２

　　［摘要］　目的　初步构建基于眼动跟踪技术的阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）诊断模型。
方法　收集重庆医科大学附属第一医院老年科记忆门诊于２０２１年１－１１月期间诊断为ＡＤ的患者１１３例，
以及同期的认知正常体检者５４例，应用眼动追踪技术对全部受试者进行眼动检查，测定静息态眼跳次
数等共计５项指标。随机抽取７０％病例（１１７例）分入训练集，剩余３０％病例（５０例）分入测试集。分析
训练集病例注视眼跳次数等共计５项指标用于预测 ＡＤ的价值，综合以上指标，再利用 ＳＰＳＳ软件建立
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，使用 ＲＯＣ曲线评估模型的诊断效能，并在测试集中比较并验证模型对 ＡＤ的诊断价
值。分别将两组受试者间有显著性统计学意义的变量分别和自由延迟线索回忆（ｆｒｅｅａｎｄｃｕｅｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｍｉｎｄｉｎｇｔｅｓｔ，ＦＣＳＲＴ）、画钟试验（ｃｌｏｃｋｄｒａｗｉｎｇｔａｓｋ，ＣＤＴ）、数字广度测试（ｄｉｇｉｔｓｐａｎｔｅｓｔ，ＤＳＴ）和连线
试验（ｔｒａｉｌｍａｋｉｎｇｔｅｓｔ，ＴＭＴ）、听觉词语学习检测（ａｕｄｉｔｏｒｙｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｓｔ，ＡＶＬＴ）、波士顿命名测验
（Ｂｏｓｔｏｎｎａｍｉｎｇｔｅｓｔ，ＢＮＴ）的值进行相关性分析以探讨其可能的机制。结果　２组患者年龄、性别、受教
育程度、注视眼跳次数、追随任务眼跳次数间的差异均无统计学意义。正向眼跳任务眼跳延迟时间、反

向眼跳任务眼跳延迟时间、反向眼跳任务错误率间的差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。使用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归构建包含了注视眼跳次数、反向眼跳任务延迟时间、反向眼跳任务错误率的预测模型，该模
型预测 ＡＤ的 ＡＵＣ在训练集和测试集中分别为 ０．９１３和 ０．９６４。试验组中反向眼跳延迟时间与
ＦＣＳＲＴ、ＴＭＴ、ＡＶＬＴ测试分数呈负相关，反向错误率与 ＦＣＳＲＴ、ＣＤＴ、ＡＶＬＴ、ＢＮＴ测试分数呈负相关。
结论　基于眼动跟踪技术检测指标构建的诊断模型对于ＡＤ的预测效果较好。
　　［关键词］　眼球追踪技术；阿尔茨海默病；诊断模型
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
严重的大脑神经退行性疾病，目前还没有治愈的方法。

在大脑出现大范围的病理改变之前，尽早发现并治疗

对疾病的预后至关重要［１］。ＡＤ的确诊需依赖脑组织
活检，但具体实施十分困难。第一代 ＡＤ诊断标准主
要依据临床症状，第二代诊断标准提出通过神经心理

特征结合生物标记物的方法来识别和诊断 ＡＤ［２］。目
前能够帮助诊断 ＡＤ的生物标志物要么是有创的（如
通过腰椎穿刺采集的脑脊液样本），要么是昂贵的（如

神经成像），均不宜推广普适［３］。同时，前往就医的患

者中，也往往存在表达困难、听力减退，难以配合完成

量表评测、影像学或有创检查等问题。因此，开发一种

可靠、无创、方便、低成本的检测方法尤为重要。

　　ＡＤ病理改变的部位为脑组织，这种病理改变会
影响位于人类脑组织的正常视觉通路［４］，从而出现眼

球活动方式的改变，即眼动障碍。有研究［５－６］表明存

在认知障碍的患者普遍有注意力、视空间、执行力和

眼动纠错方面的损害，更重要的是，眼动障碍可以在

疾病早期甚至在神经心理测试发现认知障碍之前就

出现［７］。

　　眼动跟踪技术，通过一套红外瞳孔追踪摄像自动
记录分析系统，借助不同的光学镜头及软件功能模块，

测定、跟踪、记录单眼瞳孔的移动，从而记录眼球活动

轨迹和眼球活动的相关数据。与检测脑脊液和神经成

像相比，眼球追踪技术具备无创和低成本的特点［８９］，

这使得它特别适合于在一般人群中和临床特定人群

（如痴呆患者）中开展。本研究基于眼球跟踪技术提

供的患者眼动信息建立并验证 ＡＤ的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，旨在探讨眼球跟踪技术在 ＡＤ的诊断方面的应用
价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象
１．１．１　ＡＤ组　　为 ２０２１年 １－１１月因主诉记忆下
降＞３个月到重庆医科大学附属第一医院老年科记忆
门诊就诊的患者。纳入标准：（１）年龄≥５０岁；（２）符
合２０１１年美国国立老化研究所和阿尔茨海默病协会
（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
ＮＩＡＡＡ）发布的 ＡＤ诊断标准。①隐袭起病；②有明
确的认知功能恶化史；③在询问病史和体检中发现的
早期和最显著的认知损害属于遗忘表现或非遗忘表现

（如语言障碍、视空间障碍或执行功能障碍）的一种，

以及至少１项其他认知功能缺损的证据。排除标准：
（１）出现严重的脑血管病、路易体痴呆、额颞叶痴呆、
原发性进行性语义型失语以及有其他活动性神经疾病

并发症等。（２）其他原因导致的认知能力减退，包括
血管原因导致的意识障碍、癫痫、精神性疾病等。（３）其
他重大躯体疾病及严重影响视力的眼疾。（４）能理解
测试内容并独立配合完成完整眼动测试。

１．１．２　认知正常对照组　　同期募集自愿参加研究
的认知正常体检者。纳入标准：（１）自诉无记忆损害
的表现；（２）日常生活能力、社会交往能力无异常；
（３）年龄≥５０岁；（４）临床痴呆分级量表（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）＝０；（５）简易智力状态检查量表
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（ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）＞２７分。排除
标准：有重大躯体疾病及影响视力的眼疾。

　　研究对象均为居住在中国西南地区的汉族人，样
本量确定采用多元统计建模ｋｅｎｄａｌｌ准则，即样本量按
照进入最终模型自变量个数的１５～２０倍。由重医附
一院老年科记忆门诊研究生团队进行量表评定，进行

统一培训。受试者均签署知情同意书，本研究方案得

到重庆医科大学附属第一医院临床科研伦理委员会批

准［批件号：２０２１年科伦药审（２０２１２９０１）号］。
１．２　观察指标
１．２．１　眼动数据采集　　眼动数据采集采用注视、追
随、正向眼跳（间隙范式）、反向眼跳（间隙范式）共计

四项任务。眼动检测利用 ｔｏｂｉｉ４Ｌ型（杭州极智）桌面
式眼动仪，采用瞳孔及角膜反射模式记录被试眼动信

息，采用正反三角校准模式，采集被试优势眼数据，采

样频率为２５０Ｈｚ。被试眼位与屏幕中心等高，距屏幕
６０ｃｍ，被试者头部放置于固定好的额托上，以双眼的
圆形影像指示于屏幕正中，大小在０．５～１ｃｍ左右、明
亮态确认为头部固定位恰当。仪器追踪水平位置

（±３０°）、垂直位置（±３０°）内的眼球运动。屏幕为
１５．６寸显示器，分辨率为１９２０

!

１０８０像素。试验在
独立、安静、无强光刺激的房间进行。眼动程序、数据

分析程序均采用内置的ＴＯＢＩＩ官方驱动软件。
１．２．２　相关眼动变量
１．２．２．１　注视眼跳（ｆｉｘａｔｅｓａｃｃａｄｅｓ）次数　　被试双
眼注视眼动仪屏幕中央的白色十字（固定点）的 ２０ｓ
内发生的注视点完全离开固定点，然后快速地纠正并

扫视回到固定点的次数。

１．２．２．２　追随眼跳（ｓｍｏｏｔｈｐｕｒｓｕｉｔｓａｃｃａｄｅｓ）次数　
　被试 ２０ｓ内双眼注视并追随屏幕中以水平直线
（０．４Ｈｚ）运动的白色圆圈（目标刺激），发生在追随过
程中眼跳视总次数。

１．２．２．３　正向眼跳（ｐｒｏｓａｃｃａｄｅｓ）延迟时间　　被试
双眼注视眼动仪屏幕中央的白色十字（固定点）后间

隔２００ｍｓ，屏幕左右外侧随机出现白色圆圈（目标刺
激），要求目标刺激出现时立即扫视它，从目标刺激呈

现到被试者做出第一次眼跳之间的时间间隔称为正向

眼跳延迟时间。一次任务中上述过程共执行８次，正
向眼跳延迟时间结果取８次结果的平均值。
１．２．２．４　反向眼跳（ａｎｔｉｓａｃｃａｄｅｓ）延迟时间及错误率
　　被试双眼注视眼动仪屏幕中央的白色十字（固定
点），２００ｍｓ后屏幕左右外侧随机出现白色圆圈（目标
刺激），要求被试主动抑制指向目标的正向眼跳，把注

意转向目标刺激的对侧，产生与目标到中央固定点

的距离大致相等的眼跳。从目标刺激出现到被试者

做出第一次反向眼跳之间的时间间隔称为反向眼跳

延迟时间。

　　一次任务中上述过程共执行８次，反向眼跳延迟
时间结果取８次结果的平均值。用反向眼跳方向执行
错误数除以总执行次数得到的百分比计为反向眼跳错

误率。

１．２．３　认知评估方法　　采用中文版自由延迟线索
回忆（ｆｒｅｅａｎｄｃｕｅｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｎｄｉｎｇｔｅｓｔ，ＦＣＳＲＴ）、画
钟试验（ｃｌｏｃｋｄｒａｗｉｎｇｔａｓｋ，ＣＤＴ）、数字广度测试（ｄｉｇｉｔ
ｓｐａｎｔｅｓｔ，ＤＳＴ）、连线试验（ｔｒａｉｌｍａｋｉｎｇｔｅｓｔ，ＴＭＴ）、听
觉词语学习检测（ａｕｄｉｔｏｒｙｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｓｔ，ＡＶＬＴ）、
波士顿命名测验（Ｂｏｓｔｏｎｎａｍｉｎｇｔｅｓｔ，ＢＮＴ）等分别对受
试者的情景记忆能力、视空间、注意力、学习能力、语言

功能进行测评。主要认知评估人员由为本团队的２名
高年级研究生，在试验前均接受了专业培训，由他们对

测试结果进行初步评分，测试时间约为６０ｍｉｎ，评分一
致则予以记录，如不一致则交由高年资医师进行最终

评估。两名评估人员评分的一致性为９０％。
１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２３．０进行统计学分析，ＲＯＣ曲线用 Ｒ
ｖｅｒｓｉｏｎ４．１．３实现。用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验对计
量资料进行正态性检验，正态分布计量资料用 珋ｘ±ｓ表
示，两组间比较采用独立样本ｔ检验；非正态分布的计
量资料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料以频数表示，组
间比较采用χ２检验。
　　将本研究收集的总计１６７例数据按照７∶３的比例
分为训练集（１１７例）和测试集（５０例）。训练集是用
来学习的样本集，用于分类参数的拟合。测试集是用

于对已经训练好的分类器进行性能评估的样本集。将

在临床上认为与 ＡＤ关系密切的变量筛选为输入变
量，是否诊断为ＡＤ作为结局变量，将上述筛选出的变
量以及眼动预测变量包括注视眼跳次数、追随任务眼

跳次数、正向眼跳任务眼跳延迟时间、反向眼跳任务眼

跳延迟时间、反向眼跳任务错误率等５个指标进行逐
步多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型的构建，用测试集数据进行
模型验证。并分别用受试者工作曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评判模型诊断受试
者操作曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）、准确度、特异度及灵敏度。Ｐ＜０．０５则认为存在
统计学差异。

　　根据数据分布形态，将两组受试者间有显著性统
计学意义的变量分别和ＦＣＳＲＴ、ＣＤＴ、ＤＳＴ、ＴＭＴ、ＡＶＬＴ
和ＢＮＴ测试值进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析或 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析，Ｐ＜０．０５认为差异存在统计学意义。
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２　结果

２．１　一般资料
　　研究最终纳入１１３例ＡＤ患者，正常对照组５４例，
２组受试者性别、年龄、文化程度、吸烟、饮酒情况间差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），认知情况组间差异有统计
学意义（Ｐ＜０．００１），见表１。
　　训练集和测试集间性别、年龄、文化程度、吸烟、饮
酒情况、认知情况组间差异均无统计学意义，一般特征

比较见表２。

表１　受试对象一般临床资料分析 ［例（％），珋ｘ±ｓ］

一般资料
正常对照组

（ｎ＝５４）
ＡＤ组
（ｎ＝１１３）

χ２／ｔ Ｐ

性别 １．８５７ ０．１７３
　男 １７（３１．５） ３９（３４．５）
　女 ３７（６８．５） ７４（６５．５）
年龄／岁 ７５．８±７．８ ７５．５０±８．２９ ０．４３３ ０．６６６
文化程度 ０．３７８ ０．８２８
　小学及以下 １９（３５．２） ４５（３９．８）
　中学／中专 ２４（４４．４） ４８（４２．５）
　大学及以上 １１（２０．４） ２０（１７．７）
吸烟 １７（３１．５） ３７（３２．７） ０．９４７ ０．３３４
饮酒 ２３（４２．６） ４９（４３．４） ０．００８ ０．９２５
ＭＭＳＥ／分 ２８．６３±０．５５６ ２３．４７±１．２８４ ３．８２５ ０．０００

表２　训练集和测试集间一般特征比较　［例（％），珋ｘ±ｓ］

一般资料
测试集

（ｎ＝５０）
训练集

（ｎ＝１１７）
χ２／ｔ Ｐ

性别 ０．００６９９ ０．９３３
　男 １７（３３．７） ３９（３３．３）
　女 ３３（６６．３） ７８（６６．７）
年龄／岁 ７６．４±７．１１ ７４．７０±８．９６ ０．１４２ ０．１１８
文化程度 ４．９８８ ０．２８９
　小学及以下 １５（３０．７） ４９（４１．９）
　中学／中专 ２８（５５．２） ４４（３７．６）
　大学及以上 ７（１３．８） ２４（２０．５）
吸烟 １５（３０．０） ３９（３３．３） ０．１７８ ０．６７３
饮酒 ２２（４４．０） ５０（４２．７） ０．０２３ ０．８８０
ＭＭＳＥ／分 ２６．７５±０．７２９ ２６．２１±１．１３５ １．４６５ ０．６３５

２．２　各组眼动检查指标
　　注视眼跳次数、追随任务眼跳次数、正向眼跳任务
眼跳延迟时间、反向眼跳任务眼跳延迟时间、反向眼跳

任务错误率均服从正态分布。对正常对照组和 ＡＤ组
的眼动数据进行非参数秩和检验结果显示，正常对照

组和ＡＤ组受试者的正向眼跳任务眼跳延迟时间、反
向眼跳任务眼跳延迟时间、反向眼跳任务错误率间的

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），两组受试者的注视眼
跳次数、追随任务眼跳次数间的差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型建立与验证
　　将训练集中在临床上认为与 ＡＤ关系密切的５项
检测指标：注视眼跳次数、追随任务眼跳次数、正向眼

跳任务眼跳延迟时间、反向眼跳任务眼跳延迟时间、反

向眼跳任务错误率进行逐步回归多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型的构建，结果显示：两组受试者间注视眼跳次数、

反向眼跳延迟时间、反向错误率结果因素差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５，表４）。故ＡＤＬｏｇｉｓｔｉｃ回归预测模型
建立如下：ＬｏｇｉｔＰ＝－３．３２０－０．１０５×注视眼跳次数＋
０．００６×反向延迟时间（ｍｓ）＋０．０９１×反向错误率（％）。
　　通过测试集数据验证 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ预测模型，ＲＯＣ分
析显示，在训练集中当临界值（ｃｕｔｏｆｆ）为 ０．７１１时，
ＡＵＣ、准确性、特异度、灵敏度分别为 ０．９１３、０．８８０、
０．９０９、０．７５９，在测试集当临界值（ｃｕｔｏｆｆ）为０．８０４时，
ＡＵＣ、准确度、特异度、灵敏度分别为 ０．９６４、０．８５２、
０．８４０、０．７９３，当Ｐ≥０．７１１时，诊断患者为ＡＤ可能性
大，见图１。

表４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
静息次数 －０．１０５ ０．０４４ ０．９００（０．８２５－０．８９２） ０．０１８
反向延迟时间 ０．００６ ０．００２ １．００６（１．００２－１．０１０） ０．００１
反向错误率 ０．０９１ ０．０３０ １．０９６（１．０３３－１．１６２） ０．００２
常量 －３．３２０ １．１０５ ０．０３６ ０．００３

表３　各项眼动检查指标比较 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 ｎ
注视眼跳

次数／次
追随任务眼

跳次数／次
正向眼跳

延迟时间／ｍｓ
反向眼跳

延迟时间／ｍｓ
反向眼跳任务

错误率（％）
正常对照组 ５４ ７．００（４．００，１７．００） ３０．００（２７．７５，５．００） ２４０．５６（２０５．３１，２９１．６３） ５３１．３２（４０８．１６，６０４．７０） ０．００（０．００，０．００）
ＡＤ组 １１３ ８．００（３．００，１３．００） ３１．００（２５．００，３４．００）３１１．４０（２６５．４３，３７３．７２） ７９０．９８（６０４．１８，１０９８．１４） ７５．００（１３．００，１００．００）
Ｚ －１．０２５ －０．９７１ －５．４７４ －５．６２５ －８．４６７
Ｐ ０．３０６ ０．３３１ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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图１　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型预测ＡＤ的ＲＯＣ曲线

２．４　ＡＤ组的各量表分值与各眼动检查指标的相关性
　　对ＡＤ组中１１３例受试者分别进行 ＦＣＳＲＴ、ＣＤＴ、
ＤＳＴ、ＴＭＴ、ＡＶＬＴ和ＢＮＴ测试，６项测试评分均不服从
正态分布。测评结果和眼动数据的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析结果显示，ＡＤ组的反向眼跳延迟时间与 ＦＣＳＲＴ
呈负相关（Ｐ＜０．０１），与 ＴＭＴ、ＡＶＬＴ测试分数呈负相
关（Ｐ＜０．０５）；反向眼跳错误率与 ＦＣＳＲＴ、ＴＭＴ、ＡＶＬＴ、
ＢＮＴ测试分数均呈负相关（Ｐ＜０．０１）；注视眼跳次数与
上述测验分数无相关性，见表５。
２．５　常用认知功能筛查工具与本眼动预测模型的

比较

　　与其他常用认知功能筛查工具相比，眼动预测模
型的敏感性适中，特异性具有显著优势，实施时间短，

适用于临床辅助诊断ＡＤ，见表６。

３　讨论

３．１　ＡＤ治疗所面临的困境
　　ＡＤ尚无特效药面市，是导致老年人最终失能的
罪魁祸首之一，成为我国老龄化社会面临的重要挑战。

因此，早期诊断 ＡＤ以达到及时治疗和有效预防认知
功能进行性下降成为了该病的研究热点。然而目前诊

断ＡＤ的生物标志物存在着侵入性和昂贵的局限性，
发现一种可靠的非侵入性和低成本的生物标志物对

ＡＤ早发现早诊断早治疗至关重要。眼球运动异常是
一种敏感、低成本且无创的认知改变或认知恶化的标

志，因此本研究探究了一种使用基于眼动追踪技术的

ＡＤ诊断模型，结果显示其具有较好的诊断效用，存在
临床应用价值。

３．２　各个眼病任务具备诊断价值的机制
　　本研究发现，注视眼跳次数、反向眼跳任务眼跳延
迟时间、反向眼跳任务错误率间的差异等均为显著因

素。人类眼球运动有３种基本类型：注视、眼跳和追随
运动［１４］。自从 １９８０年，国外有研究者提出了“眼
脑”假说（ＥｙｅＭｉｎｄ），认为眼球运动与大脑认知功能
相关［１５］，其后多项研究结果表明，眼球运动不仅仅是

为了配合完成视觉过程，还能反映受试者的视觉空间、

短时记忆和执行功能，因此眼球运动可应用于神经系

统疾病和认知障碍的评估和诊断［１６］。

表５　ＡＤ组各量表分值及其与显著性统计学意义眼动指标的相关性 ［ｎ＝１１３，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

自由延迟线索回忆
项目 画钟试验

数字广

度测试
连线试验

听觉词语

学习检测

波士顿命

名测验自由回忆总数 线索索引指数

得分 １２．８８±９．８０ ０．６６±２．３０ ９．９±４．５１ ７．１６±１．５４ ２１．０１±５．３７ １３．６２±６．３６ ２０．８２±５．５２
注视眼跳次数 ０．１２２ －０．８４０ －０．０９９ －０．０２９ －０．０６６ ０．００５ ０．０３９
反向眼跳延迟时间 －０．３６０ｂ －０．０５７ －０．１５２ －０．０７３ －０．２３７ａ －０．２５３ａ －０．０８０
反向眼跳错误率 －０．３２７ｂ －０．１０９ －０．５６７ｂ －０．１９１ ０．４３０ｂ －０．３５８ｂ －０．３３０ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１

表６　常用认知功能筛查工具与本眼动预测模型的比较

项目 实施时间 敏感性 特异性 优点 不足

ＭＭＳＥ［１０］ ５～１２ｍｉｎ ６９％ ８７％
涵盖的认知项目较为广泛，操作简单方便。

预测痴呆特异性较高，几乎适用于所有研究

可能会受到年龄和教育的影响，耗时较长；多

次使用会导致学习效应

ＭＯＣＡ［１１］ １０～１５ｍｉｎ １００％ ８７％
和ＭＭＳＥ相比，其筛查ＭＣＩ的病人的效果更
好

可能会受到教育的影响，耗时长，受试者体验

感较差

ＣＡＳＩ［１２］ １５～２０ｍｉｎ ９１％ ３３％ 更适合于文盲，跨文化应用也是适合的 耗时长，受试者体验感较差，特异性较低

ＨＤＳ［１０］ 约１５ｍｉｎ ９２％ ７４％ 更符合东方民族文化背景
耗时较长，不能做机制分析和记忆策略，不能

反映各认知区域的变化特点

ＣＤＴ［１３］ １～４ｍｉｎ ５９％ ６５％
实施时间短，和ＭＭＳＥ相比，很少被影响，联
合应用可能更有效

对视力和书写能力有要求，特异性较低

眼动预测模型 ４～５ｍｉｎ ７５．９％ ９０．９％
简单快速，对测试者无培训需求，不受测试

者差异影响，特异性高
需要设备，对视力有要求
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　　微眼跳是注视过程中注视的微小变化（＜１°视
角）［１７］。微眼跳在神经系统上的产生机制方面与正向

眼跳基本相同，研究表明，这两种眼跳都是通过一个共

同的脑干神经通路完成的［１８］。在本研究中我们利用

“注视眼跳次数”这一指标来测量和量化该过程，与健

康的老年人相比，ＡＤ患者的微眼跳发生的次数更多，
但纠正并扫视回固定点的减少的比例较微眼跳增加的

比例更大［１９］，本预测模型中“注视眼跳次数”前的系数

为负值，为－０．１０５，表明注视眼跳次数对诊断 ＡＤ有价
值，即“注视眼跳次数”愈小，患 ＡＤ的风险愈大，这与
上述研究中认知障碍的患者纠正微眼跳的能力下降的

结论一致。

　　正向眼跳需要受试者在任务开始时注视一个固定
点，然后在固定点以外的目标刺激出现时立即扫视它。

正向眼跳的产生在大脑中涉及的神经通路较为复杂，

涉及大脑皮层和脑干的多个区域［２０］。额叶视功能区

（ｆｒｏｎｔａｌｅｙｅｆｉｅｌｄ）和顶叶视功能区（ｐａｒｉｅｔａｌｅｙｅｆｉｅｌｄ）的
活动分别触发主动性和反射性扫视［２１］。此外其他视

功能区（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｅｙｅｆｉｅｌｄ）也参与眼跳过程，如监
测眼跳错误和发生在眼跳过程中的问题［２２－２３］。虽然上

述多个大脑功能区域存在认知障碍相关的病理改变均

可影响正向眼跳准确完成，但正向眼跳障碍在 ＡＤ中
可能并不普遍存在，多项试验也发现 ＡＤ患者正向眼
跳功能正常，包括正向眼跳延迟时间［２４－２５］、准确

性［２４－２５］、速度［２６－２７］等。本试验一开始将正向眼跳延迟

时间作为独立危险因素纳入对 ＡＤ的预测分析，经过
逐步回归得出该指标对 ＡＤ的预测价值没有统计学意
义，这与上述研究的结果一致。

　　反向眼跳行为产生的神经过程有赖于前额叶背外
侧（ＤｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌＰｒｅｆｒｏｎｔａｌＬｏｂｅ，ＤＬＰＦＣ）发送到上丘的
抑制信号，以抑制对目标做出反射性的正向眼跳行

为［２８］。然后，通过后额叶视功能区和顶叶视功能区把

将要发生的正向眼跳的方向从刺激目标反转到相反的

视区［２９－３０］。最后由额叶视功能区通过和进行正向眼跳

同样的方式完成最后的反向眼跳过程［３１］。国外相关

研究表明［３２］，与健康老年人相比，ＡＤ患者按照测试要
求对刺激目标做出反向眼跳时的错误眼跳更多，纠正

次数更少，并且在执行反向眼跳后也表现出延迟时间

增加的情况。由于反眼跳过程中的抑制信号起源于前

额叶背外侧，有研究者将抑制反射性正向眼跳功能的

下降即反向眼跳功能的下降归因于ＤＬＰＦＣ的退化［３３］。

本研究的结果同样证实了在 ＡＤ的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归诊断
模型中反向眼跳延迟时间和反向眼跳错误率可以作为

独立危险因素，且反向眼跳延迟时间越长，错误率愈高

患有ＡＤ的可能性愈大。

　　在追随眼动任务中，受试者的目光需要不断地跟
踪并注视着一个移动的目标。准确的追随眼动能力代

表了受试者保持注视移动目标的能力，同时尽量减少

在目标运动方向上的预期眼跳的数量和补偿性的“追

赶”眼跳［３４］。追随眼动的过程机制是运动目标的运动

信息由外侧枕颞叶皮层（ｌａｔｅｒａｌｏｃｃｉｐｉｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｃｏｒｔｅｘ）
提取，该皮层向额叶视功能区负责物体追踪的部位和

其他视功能区发送信号［３５］。然后，该信号继续传递到

大脑中负责眼跳的区域，并发送最终的眼动命令来移

动眼睛以完成追随任务［３６－３８］。有研究表明，认知功能

下降的患者对要追随的目标进行眼球运动时经常向目

标运动的方向进行预期的眼跳［３９－４０］。此外由于执行能

力和注意力的下降，在跟随目标运动时患者会产生明

显更多的代偿性眼跳［４１］。但是尽管有上述关于追随

眼动中异常眼跳次数增加的报道，但也有研究发现 ＡＤ
患者可以表现出正常的追随眼动功能［４２］。本研究中

的统计分析结果显示，对照组和 ＡＤ组受试者的追随
眼跳次数组间无差异，且ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析也显示追随
眼跳次数也不是预测ＡＤ的独立危险因素。
３．３　对眼动任务具备诊断效力来源的探讨
　　临床上常用一系列量表来评估患者各方面的认知
水平，ＦＣＳＲＴ是评价情景记忆最常用的神经心理学测
验，ＦＣＳＲＴ和线索索引指数分别反映了受试者的自由
回忆的能力和提示回忆的能力［４３］。ＣＤＴ、ＤＳＴ、ＴＭＴ、
ＡＶＬＴ、ＢＮＴ则分别反映了受试者的视空间、注意力、学
习能力、语言功能。本研究的相关性研究显示，ＡＤ患
者的反向眼跳延迟时间与 ＦＣＳＲＴ、ＴＭＴ、ＡＶＬＴ检测分
数呈负相关，提示反向眼跳延迟时间至少是通过反映

受试者自由回忆能力、注意力和学习能力三方面的缺

陷来体现该指标的诊断效力的；反向错误率与 ＦＣＳＲＴ、
ＣＤＴ、ＡＶＬＴ、ＢＮＴ测验分数呈负相关，提示反向眼跳错
误率则至少是通过反映受试者自由回忆能力、视空间

能力、学习能力和语言功能等 ４方面的缺陷来体现该
指标的诊断效力。

３．４　本研究的局限性及总结
　　综上所述，基于眼动数据建立 ＡＤ的预测模型是
可行的，认知障碍患者的眼动特点可以反映该患者在

自由回忆能力、注意力、视空间能力、学习能力和语言

功能方面的缺损。注视眼跳次数、反向延迟时间、反向

错误率是其独立预测因子。在构建 ＡＤ患者的预测模
型后训练集和测试集中均表现了优秀的敏感性和特异

性，且相比于常用认知功能筛查工具存在明显优势，

该模型应用于老年认知障碍诊断方面除价值较高以

外还兼具简单快速、对测试者无培训需求、被测体验

感好、不受测试者差异影响等优点，适合未来在临床
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工作中普及。

　　本研究的创新之处在于：首先，国内的眼动研究主
要集中在帕金森疾病［４４］、抑郁症［４５］和孤独症谱系障

碍［４６］等，目前国内鲜有研究通过探索眼球运动在 ＡＤ
中的诊断作用。其次，国外眼动在老年认知障碍领域

相关研究仅仅证实了在不同范式下的眼球运动可以区

分认知正常人群和 ＡＤ患者［４７］，但并未形成一个诊断

模型，临床应用受到明显限制。本研究的亮点为建立

了ＡＤ的诊断模型，并进行了验证，效果良好。应用该
模型能经过快速简易的测试获得眼动数据后通过简单

的换算即能得出 ＡＤ的阴性阳性结果，这使得在该诊
断模型人群中的大规模筛查和临床上辅助诊断 ＡＤ方
面应用前景较好。本研究与临床常用认知子领域量表

进行相关性分析，发现了眼动主要是通过某一个或某

几个认知域对ＡＤ的诊断发挥作用。
　　本研究在所选的眼动任务及数据方面仅选择了和
认知相关最经典的几种类型，类型较单一；在探索独立

危险因素的诊断机制方面，未能发现“注视眼跳次数”

是通过反映何种类型的认知功能障碍进行预测的，未

来在增加了更多种能反映其他类型认知障碍的量表后

可能会得到答案；本研究严格按照纳排标准，虽已尽可

能纳入更多的患者，但对照组受试者较少，两组资料不

平衡，客观性稍显不足。目前研究仅证实了眼动技术

的有效性，但尚未深入探索其机制（包括其特异性相对

较低的原因问题）。

　　在今后的研究中，可纳入其他认知障碍类型，如额
颞叶痴呆、路易体痴呆、帕金森痴呆等。为增加纳排标

准中ＡＤ诊断的特异性，可以通过纳入接受了Ａβ淀粉
样蛋白ＰＥＴＣＴ检测的正常对照组和 ＡＤ患者来实现。
对眼动范式进行创新，与现有眼动范式进行对比，探索

更加灵敏的眼动范式。应扩大样本量，对本研究眼动

预测模型进行外部验证，对其进行优化，增加模型的普

适性。
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