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[摘要] 目的　探讨结构MRI联合基于VR眼动追踪技术的计算机化认知评估在阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）早期

诊断中的临床应用价值。材料与方法　77例早期AD患者和 58例认知未受损者（cognitive unimpaired, CU）均接受了传统神经

心理学量表评估[包括简易精神状态量表（Mini-Mental State Examination, MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA）等]、一项时长为 5 分钟的 VR 眼动认知评估，以及头颅三维 T1 加权成像（three dimensions T1-weighted 
imaging, 3D-T1WI）磁共振结构像检查，并利用自动结构分析工具获取海马体积（hippocampal volume, HV）数值。分析VR眼

动认知评估的总分与传统认知评估之间的相关性，构建受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线，分析单个

指标（HV）及联合指标（HV 联合 VR 眼动认知评估的总分）对 AD 的诊断效能。结果　（1）HV 诊断早期 AD 的 AUC 为

0.629（95% CI：0.542~0.711），HV联合VR眼动认知评估的总分诊断早期AD的AUC为0.825（95% CI：0.751~0.885），DeLong
检验结果显示两者差异有统计学意义（P<0.001）；（2）早期AD组的HV（Z=−2.565，P=0.010）较CU组低；（3）VR眼动认知

评估的总分与MMSE评分、MoCA评分呈正相关（r=0.531、0.627，P均<0.001）。结论　联合基于VR眼动追踪技术的计算机化

认知评估能提高HV对早期AD的诊断价值。
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Abstract Objective: To explore the clinical application value of structural MRI in conjunction with computerized cognitive assessment 
based on VR eye-tracking technology in early diagnosis of Alzheimer's disease (AD). Materials and Methods: Seventy-seven patients 
with early AD and fifty-eight cognitively unimpaired (CU) participants underwent the traditional neuropsychological scale assessment 
[including Mini-Mental State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA)], a 5-minute VR eye-tracking 
technology-based cognitive assessment, and 3D T1-weighted MRI. The hippocampal volume (HV) was quantified using an automatic 
structural analysis tool. Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to analyze the diagnostic effectiveness of the 
single index (HV) and the combined index (HV along with the total score from the VR eye-tracking technology-based cognitive 
assessment) for AD. Results: (1) The area under ROC curve (AUC) of early AD diagnosed by HV was 0.629 (95% CI: 0.542-0.711). 
When combining HV with the VR eye-tracking cognitive assessment, the AUC increased to 0.825 (95% CI: 0.751-0.885). The DeLong 
test results indicated a significant difference between the two methods (P<0.001). (2) The HV in the early AD group was significantly 
lower than that in the CU group (Z= − 2.565, P=0.010). (3) The total score of VR eye-tracking cognitive assessment was positively 
correlated with MMSE score and MoCA score (r=0.531, 0.627, P<0.001). Conclusions: Combining computerized cognitive assessment 
using VR eye-tracking technology significantly enhances the diagnostic value of hippocampal volume in the early detection of AD.
Key words Alzheimer's disease; magnetic resonance imaging; eye-tracking; computerized cognitive assessment; hippocampal volume

0　引言

阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）是以进行

性认知功能下降为主要特征的中枢神经系统退行性

疾病。现阶段AD病程被视为连续谱[1]，轻度认知障
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碍（mild cognitive impairment, MCI）是认知未受损

（cognitive unimpaired, CU）和 AD 痴呆期的中间阶

段，具有向 AD 痴呆期进展的可能性。我国 60岁及

以上人群中有 983万AD患者和 3877万MCI患者[2]，

给我国的公共卫生系统、社会经济和患者家庭经济

带来了沉重负担。虽然目前尚无治愈AD的方法，但

早期识别和干预可以有效延缓疾病进展，因此对AD

的早期诊断非常重要。

根据美国国家老龄化研究所和阿尔茨海默病协

会（National Institute of Aging and Alzheimer's 

Association, NIA-AA）于 2018 年正式发布的最新诊

断标准指南[1]，淀粉样蛋白沉积（A）和神经原纤维缠

结 tau（T）被视为AD的核心生物标志物。然而，获取

这两类生物标志物需要侵入性的腰椎穿刺脑脊液样

本或昂贵的 PET扫描方法。MRI检查作为AD神经

变性（N）的标志物，在临床工作具有较高的应用价

值。首先，MRI 可用于排除其他疾病（如血管性因

素）导致的认知障碍，从而帮助进行 AD 的鉴别诊

断[3]。其次，MRI可以结合其他生物标志物用于 AD

的早期诊断和疾病进展预测[4-5]。尽管磁共振多模态

序列近些年来快速进展，但是其临床应用仍然有

限[6]。目前，结构 MRI（structural magnetic resonance 

imaging, sMRI）仍然是AD早期诊断最重要的影像学

检测方法[7]。

海马体积（hippocampal volume, HV）已被证明是

一种有效的结构生物标志物[8]，可以进行内侧颞叶萎

缩视觉评估（medial temporal lobe atrophy, MTA）和定

量评估[9-10]。过去的研究表明，通过测量 HV 可以相

对有效区分 CU、MCI 和 AD 患者[11-12]。综合研究表

明，利用海马总体积来识别MCI的敏感度为 73%，特

异度为 71%[13]。HV在早期诊断中还具有一定的提升

空间，采用简便经济的方式提高HV早期诊断的效果

具有较为重要的临床意义。近年来，虚拟现实技术

（virtual reality, VR）蓬勃发展，简便且自动标准化的

基于VR眼动追踪技术的计算机化认知评估（下文简

称：VR 眼动认知评估）逐渐在 AD 诊断中投入使

用[14]，通过结合不同的任务范式，可以区分CU、MCI

和 AD 患者[15-17]，并且可以预测疾病的进展风险[18-19]。

然而，尚未检索到VR眼动认知评估联合 sMRI在AD

早期诊断中的相关研究，两者联合应用是否比单独

使用HV具有更好的诊断效果尚不清楚。因此，本研

究旨在探讨在临床诊疗过程已经应用 sMRI的基础

上，联合应用VR眼动认知评估与传统单独应用HV

相比是否可以提高对AD早期的诊断价值。我们希

望通过这项研究为 sMRI在临床早期诊断AD的使用

中提供新的思路，即在进行 sMRI的临床场景下，增

加简便经济的补充检查作为联合组合，有望提高AD

早期诊断效能。

1　材料与方法

1.1 研究对象

本研究从2022年12月至2024年1月到北京大学

深圳医院记忆门诊的就诊患者以及经相关宣传海报招

募的志愿者中共招募 135名参与者，按照临床诊断标

准分成早期AD组（n=77）和CU组（n=58）。本研究遵

守《赫尔辛基宣言》，经过北京大学深圳医院伦理委员

会批准，批准文号：北大深医伦审（研）[2022]第（160）

号，全体被试者均签署了知情同意书。

1.1.1 早期AD的入组标准

（1）年龄范围在 55~80 岁（包括 55 岁和 80 岁）；

（2）符合 NIA-AA 颁布的 AD 临床诊断指南 MCI 患

者[20]和轻度痴呆患者[21]的诊断标准，且临床痴呆分期

（Clinical Dementia Rating, CDR）为 0.5 或 1.0，符合

NIA-AA 发布的数字临床分期的 3、4 期[1]，在本研究

中作为早期AD组。

1.1.2 早期AD的排除标准

（1）患有可导致认知功能障碍的其他疾病（如帕

金森病、脑肿瘤、脑积水等）；（2）患有严重肝、肾和造

血系统疾病及精神疾病患者；（3）有多个血管病危险

因素和（或）脑影像中发现广泛的脑血管病变；（4）患

有严重视、听力障碍，不能配合检查者；（5）由于生理

限制或视觉问题（如眼睑下垂、白内障、视网膜脱离

等），无法完成眼球跟踪校准程序或眼球跟踪设备无

法记录眼动轨迹的受试者；（6）有磁共振检查禁忌者

（如严重幽闭恐惧症、心脏起搏器等）。

1.1.3 CU的入组标准

（1）年龄范围在 55~80 岁（包括 55 岁和 80 岁）；

（2）无记忆力下降，认知功能正常，CDR为 0分，基本

日常活动没有障碍；（3）无严重内科疾病和神经精神

疾患。

1.1.4 CU的排除标准

（1）由于生理限制或视觉问题（如眼睑下垂、白内

障、视网膜脱离等），无法完成眼球跟踪校准程序或眼

球跟踪设备无法记录眼动轨迹的受试者；（2）有磁共振

检查禁忌者（如严重幽闭恐惧症、心脏起搏器等）。

1.2 磁共振图像采集与处理技术

利用联影uMR 780扫描仪（3.0 T）以及32通道头

部线圈进行MRI扫描。我们使用三维磁化准备的快

速梯度回波序列采集了 192个矢状面的 3D T1加权

图像，参数如下：TR 6.9 ms，TE 3 ms，翻转角 9°，体素

大小1 mm×1 mm×1 mm，层厚1 mm，层数192。

使用Dr.Brain软件（脑医生，深圳市医未医疗科

技有限公司）中的脑结构自动化测量获取海马及颅

内体积（intracranial volume, ICV）定量数据[22]。

1.3 计算机化认知评估

本研究中使用的基于 VR眼动追踪技术的计算

机化认知评估工具是由 Dr.Brain（脑医生，深圳市医

未医疗科技有限公司）开发的基于 Pico neo 3 Pro 

··50



磁共振成像  2024年6月第15卷第6期 Chin J Magn Reson Imaging, Jun, 2024, Vol. 15, No. 6

https://www.chinesemri.com

临床研究｜｜Clinical Articles

Eyes头盔显示器和 Tobii 眼球跟踪器配合不同任务

范式组成的认知评估软件，检查时长约 5分钟。认知

任务涵盖了记忆（编码、储存和回忆)、视觉注意、抽象

能力（形成抽象概念的能力）、视觉空间工作记忆、视

觉空间和执行功能、注意和计算、语言（理解和执行

命令）以及短期记忆绑定。在每个任务中，VR场景

中显示了多幅图像，包括正确答案[感兴趣区（area of 

interest, AOI）]和干扰物（非AOI），并指示受试者识别

和注视AOI[23]。所有的眼球运动都被嵌入 Pico neo 3 

Pro Eyes的 Tobii眼球跟踪器捕捉，计算每题受试者

专注于AOI占特定任务的总注视时间的百分比作为

每题分数，而不同认知域的分数为关于该认知域的

题目平均分数。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 26.0软件对所得数据进行统计分析。

受试者 ICV、VR眼动认知评估的记忆评分均符合正

态分布用（x̄±s）描述，行两独立样本 t检验；受试者的

年龄、受教育年限、MoCA 评分、MMSE 评分、HV 及

VR眼动认知评估的总分、注意、抽象、计算、执行、回

忆评分均不符合正态分布用 M（P25， P75）描述，行非

参数秩和检验；采用 Spearman 相关评估 VR 眼动认

知评估的总分与传统认知评估之间的相关性；构建受

试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线来反映诊断效能。选取曲线下面积（area under 

the curve, AUC）最高的VR眼动认知评估参数，在符合

应用假设的前提下将该参数和HV共同纳入 logistic回

归方程构建临床预测模型，保留模型预测值作为联合

指标。分析单个指标（HV）及联合指标（HV联合VR

眼动认知评估的最优参数）对AD的诊断效能。采用

MedCalc 软件中的 DeLong 检验对不同 AUC 进行比

较。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1 受试者特征分析

CU 组、早期 AD 组的受教育年限、MoCA 评分、

MMSE 评分比较，两组间差异具有统计学意义（P<

0.05），与 CU 组相比，早期 AD 组的 MMSE 评分、

MoCA 评分值均减低，其中 MoCA 评分值的降低更

为明显，而年龄在两组间差异无统计学意义（P>

0.05）。在 VR眼动认知评估中，CU 组与早期 AD 组

的注意、回忆评分比较，两组间差异无统计学意义

（P>0.05），而总分、抽象、计算、执行、记忆评分差异

具有统计学意义（P<0.05），早期AD组较CU组均减

低。在MRI脑体积测量中，CU组、早期AD组的 ICV

差异无统计学意义（P>0.05），HV差异具有统计学意

义（P<0.05），具体结果见表1。

2.2 VR眼动认知评估的总分与传统认知评估的相关

性分析

VR眼动认知评估总分与 MMSE评分呈正相关

（r=0.531，P<0.001），与MoCA评分呈正相关（r=0.627，

P<0.001）。

2.3 单个指标（HV）及联合指标（HV联合VR眼动认知

评估的总分）诊断早期AD的效能评估

应用VR眼动认知评估的总分对早期AD的诊断

效能比其他认知域高，因此选用VR眼动认知评估总

分联合 HV 预测早期 AD。发现两者联合诊断早期

AD的效能优于单独使用HV，AUC为 0.825（95% CI：

0.751~0.885），敏感度为 72.7%，特异度为 84.5%，而

单 独 使 用 HV 的 AUC 为 0.629（95% CI：0.542~

0.711），敏感度为 63.6%，特异度为 62.1%。使用

DeLong 检验发现两者 AUC 差异具有统计学意义

（P<0.001），见图1。

表1 CU组、早期AD组临床资料及认知量表比较

Tab. 1 Comparison of clinical data and cognitive scales 
between the CU group and the early AD group

临床资料

年龄/岁

受教育年限/年

MoCA评分/分

MMSE评分/分

VR眼动认知评估/分

总分

注意

抽象

计算

执行

记忆

回忆

MRI脑体积测量/cm3

ICV

HV

CU组（n=58）

63.00 (60.00, 69.25)

14.00 (12.00, 16.00)

26.00 (25.00, 27.00)

29.00 (28.00, 30.00)

63.00 (56.00, 71.00)

93.00 (76.00, 96.00)

14.50 (4.00, 58.25)

89.50 (67.58, 92.33)

78.00 (67.00, 85.00)

55.69±16.19

41.50 (20.25, 56.25)

1408.76±128.55

6.13 (5.80, 6.45)

早期AD组（n=77）

65.00 (60.00, 69.50)

10.00 (9.00, 12.75)

20.00 (16.00, 21.00)

27.00 (24.00, 28.00)

43.00 (31.00, 56.00)

89.00 (75.50, 95.00)

7.00 (3.00, 16.00)

45.00 (21.33, 71.67)

51.00 (20.50, 71.50)

40.10±17.60

28.00 (17.00, 50.00)

1387.67±132.50

5.93 (5.62, 6.23)

统计量

−0.018①

−5.660①

−9.654①

−6.328①

−6.447①

−1.504①

−2.448①

−5.726①

−5.257①

5.270②

−1.703①

0.927②

−2.565①

P值

0.986

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

0.133

0.014*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

0.089

0.355

0.010*

注：*表示P<0.05；①为Z值；②为 t值。CU为认知受损；AD为阿尔茨
海默病；MoCA 为蒙特利尔认知评估；MMSE 为简易精神状态检查
表；ICV为颅内体积；HV为海马体积。

图1　单项指标与联合诊断的ROC曲线。

Fig. 1　ROC curve of single index and joint model.
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3　讨论

本研究展示了联合应用 VR眼动认知评估与传

统MRI结构生物标志物HV在AD早期诊断的价值。

与单独应用HV相比，联合诊断方法不仅显著提高了

诊断早期AD的效能，而且显著增强了诊断早期AD

的敏感性。该联合诊断方法具有提升HV应用价值

的潜能。

3.1 sMRI在AD早期诊断中的应用

sMRI一直是传统的 AD 诊断方法之一，临床上

需要其进行鉴别诊断并应用MTA进行视觉评估，科

研中HV的绝对定量体积被视为重要的结构生物标

志物。已有研究表明，在AD患者出现临床症状之前，

其大脑结构，尤其是内侧颞叶（包括内嗅皮层和海马）

已经开始萎缩[24-25]。这一过程可以通过 sMRI技术进

行无创监测。HV已被证明是AD、MCI与CU分类中

的关键影像学特征[26]，且HV减小已被广泛用作AD检

测的生物标志物[27]。本文利用HV预测早期AD具有

尚可诊断效能（AUC=0.629），与以前研究结果大致相

符[10]。同时，本研究发现仅用HV进行早期AD诊断的

敏感度为63.6%，与SPERLING等[28]关于利用 sMRI测

量内侧颞叶体积损失以区分MCI组与CU时的最低敏

感度为 50%的发现[29]相似，HV较低的敏感度可能与

AD脑结构萎缩出现较晚相关。因此，联合敏感性更

高的早期标志物有望提升其诊断效能。

3.2 VR眼动认知评估在AD早期诊断中的应用

AD 患者在临床上表现为记忆下降为主的不同

认知域的功能受损。许多AD患者在MCI阶段可检

测到视空间障碍[30]。随着科技发展，近年来基于VR

眼动追踪技术的研究逐渐增多，这些研究采用不同

的任务范式来对AD患者进行早期诊断和疾病进展

预测，包括视觉配对比较法[31]、扫视及反扫视任务测

试[15]、视觉短期记忆绑定任务[32]和视觉搜索任务[16]

等，已被证实有潜力区分出CU与MCI组。此外，视

觉配对比较法还可量化内侧颞叶神经元丢失程度[33]，

甚至视觉短期记忆绑定任务可在未发生显著神经变

性的情况下区分有无大脑淀粉样蛋白沉积的患者[34]。

然而，以往大多数任务范式通常只能评估单一认知

域，难以全面了解受试者的认知功能。仅少数研究，

如 OYAMA 等[35]设计的多任务眼动指标评估，发现

MCI患者的得分显著低于CU组，且与MMSE得分呈

显著正相关，显示出在检测MCI方面的突出诊断表

现。本研究采用结合VR技术的眼动追踪计算机化

认知评估工具，能够全面评估早期AD患者在多个认

知域的表现。发现早期AD患者在多个认知域的表

现均低于CU组，具有统计学意义，这进一步证实了

VR眼动认知评估在早期AD诊断中的价值。

3.3 sMRI联合VR眼动认知评估在AD早期诊断中的

应用价值

目前，尚未检索到 sMRI联合VR眼动认知评估应

用于AD早期诊断的研究，仅检索到少量其他类型计

算机化认知评估与脑结构的研究，如 HAMPSTEAD

等[36]的物体定位触摸屏测试，CABINIO等[37]的智能老

龄化严肃游戏。本文研究的VR眼动认知评估与上述

其他类型计算机化认知评估相比，存在一定的优势，

包括应用VR带来沉浸式检查，以减少环境干扰，并通

过眼动追踪的方式完善了多个AD相关认知域的检

测。本研究联合应用的结果显示，VR眼动认知评估

联合 sMRI测量的HV，在AD早期诊断中的诊断效能

及敏感度良好，具有潜在的临床应用价值。

3.4 局限性

本次研究尚存在一些不足之处：首先，本研究使

用样本数较小，并且为单中心横断面研究，且组间教

育年限不匹配。为了解决这些局限性，未来的研究

应该使用更大的样本量，通过多中心合作收集数据，

进行匹配教育年限后的研究以及 CU-MCI-AD 全疾

病谱的研究，并可通过纵向研究进行判断受试者是

否具有进展风险。其次 ，目前 AD 诊断仍依靠

2018年的ATN诊断框架[1]，但本文仅通过临床神经心

理特征及影像资料从临床层面诊断“可能AD”，后续

可进一步完善相关 AD 病理标志物检查，探究基于

VR 眼动认知评估对 AD 连续疾病谱诊断价值。最

后，鉴于 sMRI目前尚无法进一步讨论眼动认知评估

中的底层神经机制，我们目前正在收集功能磁共振

数据，希望未来可以进一步探讨其脑功能变化。

4　结论

综上所述，本研究将HV联合基于VR眼动追踪

技术的计算机化认知评估共同应用AD早期诊断场

景，发现联合使用显著增强了HV作为AD早期结构

性生物标志物的诊断效能和敏感度。拓展了HV在

AD早期评估中的潜能，展现联合应用作为一种非侵

入性、简便且高效的AD早期诊断手段的可能性，为

传统 sMRI在AD早期诊断中的应用价值赋能并提供

了联合新技术的视角。
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