
医学上常见的痴呆症包括阿尔茨海默病、血管性痴呆等，其中阿尔茨海默病占比
最高。在我国60岁及以上人口中，约有1500万名痴呆症患者，其中1000万人患有阿尔
茨海默病。然而，对于痴呆症，我们既没有完全了解病理，也尚无有效的治疗方法。

近日，复旦大学附属华山医院神经内科主任医师郁金泰临床研究团队联合复旦
大学类脑智能科学与技术研究院冯建峰教授、程炜青年研究员算法团队开发了UKB
-DRP痴呆预测模型，该模型能够预测个体在五年、十年甚至更长时间内是否会发
病，筛查出处于痴呆症病程早期的群体，使高风险人群“记忆的橡皮擦”放缓步伐。相
关研究成果近日发表于柳叶刀子刊《电子临床医学》。

痴呆症需早发现早干预

痴呆症起病隐匿且病情发
展缓慢，往往难以确定发病时
间。作为痴呆症最常见的类
型，阿尔茨海默病可以使病人
在发病前20年就出现病理改
变，较长的潜伏期使病人在临
床诊断时常常错过了最佳治疗
时间。目前，全世界已有超过
5500万人患有痴呆症，据世卫
组织预计，2050年全球痴呆症
患者将达到1.52亿。

为了实现早发现、早干预、
早治疗，越来越多的研究团队
开始对痴呆症的早期生物标记
物进行研究，探寻其对疾病早
期预测的有效性。

目前，全球范围内对于痴
呆症风险预测的模型更多是基
于传统统计学方法构建的评分
量表。例如经典的CAIDE评
分、伦敦大学学院开发的DRS
评分以及澳大利亚国立大学开
发的ANU-ADRI评分等。郁
金泰告诉记者，CAIDE评分是
目前临床十分常用的痴呆症评
分系统，该评分系统纳入的指
标数量少，易获取、计算快，但
评分相对精度略有欠缺。ANU
-ADRI评分将既往研究发现的
风险因子根据研究文献中汇报
的风险比值进行了系统的整
合；DRS评分除了纳入常规指
标外，还更系统地考虑了被试
者的病史和服药史。这些评分
量表均有重要的参考价值。

随着人工智能在医疗领域
的广泛应用，越来越多的研究
团队开始利用基于海量数据推

演的机器学习手段来构建预测
模型。郁金泰告诉记者，部分
机器学习模型在进行风险因子
挑选时往往追求模型的预测精
度而忽略了模型的潜在应用场
景，例如部分模型的预测指标
需要从PET影像或脑脊液中提
取，这导致模型更多局限于科
研领域，很难实现广泛的现实
应用。

“随着民众对于痴呆症的
重视，国内相关研究日渐增多，
但在疾病风险预测这一领域尚
无高质量的研究成果。”郁金泰
说。而UKB-DRP痴呆预测模
型则填补了国内研究的空白，
并实现了模型预测精度与应用
场景的结合。

新型痴呆预测模型效能高

郁金泰团队联合冯建峰、
程炜团队通过“医学+人工智
能”的跨学科交叉融合，利用人
工智能算法研究了海量的中老
年人的健康信息，选取了排名
前十的痴呆预测因子，构建了
UKB-DRP痴呆预测模型。

研究团队随访了超过40万
名40至69岁的非痴呆人群，在
超过10年的随访过程中，5000
余名参与者被诊断为痴呆症。
研究团队将参与人群的基因、
认知、生化、行为等多维度的健
康相关指标全部作为潜在预测
因子，采用机器学习对大样本、
高维度的复杂数据进行深入加
工和挖掘，选出了重要程度排
名前十的痴呆预测因子，并构
建了UKB-DRP痴呆预测模型。

这一模型对于全因痴呆及其重
要亚型阿尔茨海默病均具有较
高的预测效能。

“相比通过临床先验知识
选取预测因子的候选策略，我
们的研究将所有与痴呆症潜在
相关的指标都纳入进来，通过
机器学习选取预测因子，不仅
可以反映更真实的情况，还发
现了一些其他团队没有想到的
指标。”郁金泰说，“这种基于数
据驱动的研究方法，帮助我们
在更广泛的表型数据中筛选出
最优的预测因子组合，同时还
摆脱了过分依赖临床先验知识
对指标筛选的束缚。”

根据指标对痴呆预测模型
的重要性，机器学习算法排列
并筛选出了十个痴呆预测因
子，分别是年龄、载脂蛋白E
（ApoE）基因、认知配对测试时
长、腿部脂肪百分比、服药数
量、认知反应测试时长、呼气峰
流量、母亲死亡年龄、慢性疾病
和平均红细胞体积。

AUC值是对患者发病概率
进行预估时最常用的指标，
AUC值越接近1.0代表着检测
方法预测的精度越高，模型的
效果越好。研究显示，UKB-
DRP痴呆预测模型对全因痴呆
的预测AUC值为0.85，而对阿
尔茨海默病的预测AUC值可达
0.86—0.89。郁金泰告诉记者，
UKB-DRP痴呆预测模型的效
能比现有的其他预测模型更为
精准。同时，这些预测因子能
够在基层医疗机构中便捷获
取，具有较广的应用前景。

新模型可在基层社区推广

根据《中国阿尔茨海默病
报告2021》，2019年导致我国人
群死亡的疾病中，阿尔茨海默
病已经上升到第5位。同时，该
病还出现了年轻化的趋势。在
这种背景下，痴呆风险预测模
型的研究意义重大。

郁金泰告诉记者，痴呆风
险预测模型能在一定程度上促
进药物的研发和生产。“此前，
国际上多种阿尔茨海默病的靶
向调修药物在临床试验阶段宣
告失败，其中一个重要原因就
是纳入的受试者异质性较大。”
郁金泰说，“痴呆风险预测模型
能够较为精准的识别高风险人
群，为药物临床试验的受试者
招募提供参考。同时，对预测
模型中具体指标在发病机制上
的深入探究，也能在一定程度
上给未来的新药研发提供方
向。”

更为重要的是，痴呆风险
预测模型还可以筛查出病程处
于早期的痴呆症人群，通过预
防指南、使用药物等干预方式，
让“记忆的橡皮擦”擦得更
慢些。

“近期，渤健和卫材阿尔茨
海默病新药Ⅲ期临床试验结果
非常好，可以延缓认知衰退。
如果这款药能够上市，病人需
要尽早服用，越早用效果越好，
而UKB-DRP痴呆预测模型则
可以将处于痴呆早期阶段的人
筛选出来，再通过各类干预手
段延缓这类人群的病情发展。”
郁金泰说。

郁金泰认为，痴呆风险预

测模型的临床推广可以提高国
内神经科医师对临床前期痴呆
的甄别与诊治能力，促进形成
针对痴呆高危人群的筛查策略
和规范化的痴呆评估体系，为
老年人群的健康管理提供指
导。在郁金泰看来，痴呆预测
模型最主要的推广途径是基层
社区。

目前国内基层社区越来越
重视慢病管理，常常组织老年
人开展集体体检、自测慢病等
活动，而痴呆症风险的预测或
可纳入其中。“中国有认知障碍
的、确诊痴呆症的患者多达千
万人，高危人群则要比确诊患
者更加庞大，所以痴呆风险预
测模型作为一个早筛工具可以
在社区实现推广应用，发挥重
要的慢病防控价值。”郁 金
泰说。

UKB-DRP痴呆预测模型
的指标可以通过问卷、简单查
体和血常规检查获取，相比其
他模型的指标，获取方式更加
便捷，也更有可能广泛应用于
各级医疗单位开展的痴呆早期
筛查。

未来，郁金泰团队希望能
够进一步优化模型。“通过模型
评估，个体可以了解自己需要
关注的问题，明白如何尽快干
预、预防痴呆症发病风险。未
来，我们一方面希望能在纳入
更多指标的同时，让指标尽可
能简单易得，另一方面希望实
现更为精准的个体预测，甚至
可以预测个体每一年的痴呆症
发病风险。”郁金泰说。

■ 相关新闻

阿尔茨海默病患者易怒神经机制揭示
阿尔茨海默病患者往往易

被激惹，表现为极易生气、激
动、愤怒，甚至有攻击行为。记
者11月7日从中国科学院昆明
动物研究所获悉，该所研究团
队近日在国际期刊《细胞通讯》
发表研究论文，揭示了该病易
激惹症状发生的神经环路机
制，同时也为前额叶皮层神经
元分类提供了新依据。

阿尔茨海默病是影响老年
人群健康的最主要神经退行性
疾病之一，其病因与发病机理

十分复杂。临床上，除认知功
能障碍，抑郁焦虑、攻击行为增
加、节律异常、幻听幻视等常伴
症状，不仅严重地影响患者和
看护人员的生活质量，还可能
加速患者认知功能的减退，但
其发生发展的神经环路机制尚
不清楚。

此前研究发现，大脑前端
的内侧前额叶皮层在阿尔茨海
默病病变进展中起着重要作
用，而投射到丘脑、上丘以及脑
干等端脑外区域的锥体束神经

元，又重点调控摄食、攻击、睡
眠、情绪等非认知功能。根据
投射和表达特征，这些神经元
被分为A型和B型两类，但它们
在病变中是否存在不同的病理
学变化、对精神症状的发生是
否发挥不同作用仍待研究。

针对这些科学问题，中国
科学院昆明动物研究所李家立
课题组利用阿尔茨海默病小鼠
模型，发现两类神经元的内在
兴奋性表现大相径庭：以投射
到丘脑为首的A型脑外区域的

锥体束神经元，表现出内在兴
奋性增强和动作电位发放增
加；而以投射到脑干为主的B型
脑外区域的锥体束神经元，却
表现出动作电位容纳能力降低
和动作电位发放减少。其中，A
型脑外区域锥体束神经元的兴
奋性增加，会导致模型小鼠攻
击行为增加，通过化学遗传手
段调控该类神经元的兴奋性，
可双向调控小鼠的攻击行为。

此外，研究人员还通过对
比两类神经元转录组学的差

异，将A型脑外区域的锥体束神
经元电生理异常的机制定位于
电压门控钾离子通道（Kv6.3），
用免疫荧光、蛋白免疫印迹等
手段可确定降低此类神经元的
表达；并通过Kv6.3的过表达，
可逆转电生理异常以及攻击行
为增加。研究将有助于深入解
析阿尔茨海默病神经精神症状
的发生机制，并为临床治疗提
供新的思路。
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预测更精准 预测因子获取更便捷

新模型可提前预测
个体痴呆风险


