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结构磁共振机器学习脑龄预测模型评估
２型糖尿病患者大脑早衰

汪　洁１，２，苗子阅３，常佳月３，吴兴旺１，朱佳佳１，蔡欢欢１
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摘要　目的　基于成年人毕生发展影像数据集（ＳＡＬＤ）中Ｔ１加权ＭＲＩ数据构建脑龄预测模型，探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者
脑龄差（Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ）与病程、认知功能的关系。方法　比较本地数据集中１０４例Ｔ２ＤＭ患者和８３例健康对照（ＨＣ）人口学及
认知功能。以ＳＡＬＤ中健康志愿者３２９例Ｔ１加权ＭＲＩ数据为训练集，采用高斯过程回归（ＧＰＲ）、十折交叉验证搭建脑龄预测
模，验证并评价模型性能后分别计算Ｔ２ＤＭ和ＨＣ组的Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ，Ｍａｎｎ-ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验用于组间比较。分别计算Ｔ２ＤＭ患者
Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与病程、认知的皮尔逊相关系数（ｒ）。结果　与ＨＣ组相比，Ｔ２ＤＭ患者听觉词语学习测验（ＡＶＬＴ）延迟记忆、再认、
符号数字模式测验（ＳＤＭＴ）得分更低（Ｐ＜０.０５）。Ｔ２ＤＭ和 ＨＣ组 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ分别是 １.６１９（－４.００１，８.２７２）岁、－１.２８９
（－４.１２８，４.１３４）岁，Ｔ２ＤＭ组比ＨＣ组Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ更大（Ｚ＝２.０５６，Ｐ＝０.０３４）。Ｔ２ＤＭ组 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ的中位数是正值，即预
测脑龄大于生理年龄，提示Ｔ２ＤＭ患者大脑比生理年龄相对“更老”。Ｔ２ＤＭ患者Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与ＡＶＬＴ即刻记忆、延迟记忆、ＳＤ-
ＭＴ得分呈正相关（ｒ＝０.２９１，Ｐ＝０.００３；ｒ＝０.２４８，Ｐ＝０.０１１；ｒ＝０.３７６，Ｐ＝０.００１），Ｔ２ＤＭ患者 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与连线测验
（ＴＭＴ）－Ａ用时呈负相关（ｒ＝－０.２０６，Ｐ＝０.０３６），与病程无相关性。结论　Ｔ２ＤＭ患者认知功能减退，基于结构 ＭＲＩ的机
器学习脑龄预测模型可以量化Ｔ２ＤＭ患者大脑早衰程度。
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速大脑衰老，影响认知功能，增加失能风险［１］。结

构磁共振（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ｓＭＲＩ）［２］能
清楚显示Ｔ２ＤＭ患者大脑萎缩的形态学特征。目前
采用 ｓＭＲＩ数据集的机器学习脑龄预测模型，可以
评估大脑衰老程度，即通过脑龄预测模型计算研究

对象的预测脑龄，再减去生理年龄，得到脑龄差

（ｂｒａｉｎ-ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ）［３］，是一
种新兴的神经影像标志物。不同种族的Ｔ２ＤＭ患者
大脑衰老速度可能存在差别［４］。既往糖尿病脑龄

·３５１２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



研究多使用欧美人群数据集［５－６］，目前缺乏东亚人

口的Ｔ２ＤＭ脑龄研究。该研究拟使用中国西南大学
成年人毕生发展影像数据集（ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙａ-
ｄｕｌｔｌｉｆｅｓｐａｎｄａｔａｓｅｔ，ＳＡＬＤ）［７］的 ｓＭＲＩ数据构建脑
龄预测模型，探讨中国 Ｔ２ＤＭ患者大脑衰老程度及
与病程、认知的关系。

１　材料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　本地数据集　包括 Ｔ２ＤＭ组１０４例和健康
对照（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ＨＣ）组 ８３例，年龄分别是
（４５.９±８.３）、（４６.１±７.４）岁。均为右利手汉族，
教育年限≥６年。① Ｔ２ＤＭ组：２０１９年１２月—２０２２
年６月招募安徽医科大学第一附属医院内分泌科
Ｔ２ＤＭ门诊或住院患者１０４例，均符合《中国２型糖
尿病防治指南（２０２０年版）》制定的 Ｔ２ＤＭ诊断标
准［８］。排除标准：Ｔ２ＤＭ病程少于１年；简明精神状
态量表（ｍｉｎｉ-ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）＜２６
分；有脑外伤和（或）手术史；酗酒；药物滥用；严重

脑血管病；帕金森病；重度抑郁症；低血糖发作频繁；

无法完成结构ＭＲＩ扫描和神经心理量表；ＭＲＩ禁忌
证。② ＨＣ组：同期社区广告招募健康志愿者 ８３
例。排除标准：糖尿病和糖尿病前期；既往精神疾病

或其他严重疾病；有脑外伤和（或）手术史；无法完

成结构ＭＲＩ扫描和神经心理量表；ＭＲＩ禁忌证。本
研究所有参与者均签署知情同意书，所有数据匿名

处理，符合免除系统性伦理审查要求，遵守《赫尔辛

基宣言》。

　　本地数据集所有参与者均完成以下神经心理测
试：ＭＭＳＥ、听觉词语学习测验（ａｕｄｉｔｏｒｙｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎ-
ｉｎｇｔｅｓｔ，ＡＶＬＴ）、符号数字模式测验（ｓｙｍｂｏｌｄｉｇｉｔａｌ
ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓｔｅｓｔ，ＳＤＭＴ）和连线测验（ｔｒａｉｌｍａｋｉｎｇｔｅｓｔ，
ＴＭＴ）-Ａ。
１．１．２　公开数据集　选取 ＳＡＬＤ中３２９例健康志
愿者，均为右利手，年龄（３８.２±１３.８）岁，男 １２２
例，女２０７例。ＳＡＬＤ已获得西南大学脑影像中心
伦理批准，遵守《赫尔辛基宣言》，所有参与者知情

同意，数据匿名处理。

１．２　ｓＭＲＩ图像采集及预处理
１．２．１　本地数据集　采用 ＧＥ公司３.０ＴＭＲ扫描
仪（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＭＲ７５０ｗ）、２４通道头部线圈，选择容
积扫描ＢＲＡＶＯ序列，完成高分辨率３ＤＴ１加权成
像扫描（重复时间：８.５ｍｓ；回波时间：３.２ｍｓ；反转
时间：４５０ｍｓ；翻转角：１２°；矩阵：２５６×２５６；层厚：１

ｍｍ；层间距：０；层数：１８８；矢状位；采集时间：２９６
ｓ）。
１．２．２　公开数据集　采用 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司３.０ＴＭＲ
扫描仪，选择 ＭＰＲＡＧＥ序列，进行高分辨率 Ｔ１加
权结构像扫描（重复时间：１９００ｍｓ；回波时间：２.５２
ｍｓ；反转时间：９００ｍｓ；翻转角：９０°；矩阵：２５６ ×
２５６；层厚：１ｍｍ；层数：１７６）。
１．２．３　数据预处理　运用 ＳＰＭ８软件包分析２个
数据集ｓＭＲＩ图像，通过基于体素的形态学（ＶＢＭ）
分析，得到每例参与者的灰质容积（ｇｒａｙｍａｔｔｅｒｖｏｌ-
ｕｍｅ，ＧＭＶ）图。步骤如下：① 使用标准分割模型分
割结构像：灰质、白质和脑脊液；② 运用ＤＡＲＴＥＬ技
术，灰质密度图配准到 ＭＮＩ标准空间；③ 重采样至
１.５ｍｍ×１.５ｍｍ×１.５ｍｍ的体素；④ 灰质密度图
与空间标准化后的非线性列式相乘，得到ＧＭＶ图。
１．３　构建脑龄预测模型　基于解剖自动标记（ａｎａ-
ｔｏｍｉｃａｌａｕｔｏｍａｔｉｃｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＡＬ）［９］模板，２个数据集
的每例参与者的全脑ＧＭＶ图划分为１１６个脑区，左
右半球各５８个脑区（大脑、小脑分别为４５、１３个）。
每个脑区的平均 ＧＭＶ设定为预测模型的特征之
一。运用高斯过程机器学习（Ｇａｕｓｓｉａｎｐｒｏｃｅｓｓｍａ-
ｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＧＰＭＬ）软件包（ｗｗｗ．ｇａｕｓｓｉａｎｐｒｏｃ-
ｅｓｓ．ｏｒｇ／ｇｐｍｌ／ｃｏｄｅ／）中高斯过程回归 （Ｇａｕｓｓｉａｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＧＰＲ）构建脑龄预测模型，通过共
轭梯度算法优化。训练集是公开数据集（ｎ＝３２９），
训练过程中运用十折交叉验证。预测效果通过平均

绝对误差（ｍｅａｎａｂｓｏｌｕｔｅｅｒｒｏｒ，ＭＡＥ）、均方误差
（ｍｅａｎｓｑｕａｒｅｄｅｒｒｏｒ，ＭＳＥ）、均方根误差（ｒｏｏｔｍｅａｎ
ｓｑｕａｒｅｄｅｒｒｏｒ，ＲＭＳＥ）、平均绝对百分比误差（ｍｅａｎ
ａｂｓｏｌｕｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｅｒｒｏｒ，ＭＡＰＥ）、对称平均绝对误
差 （ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｅｒｒｏｒ，
ＳＭＡＰＥ）、Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数（ｒ）和决定系数（Ｒ２）评
价。除外公开数据集，ＳＡＬＤ另有１２０例健康志愿
者Ｔ１加权结构像数据用于验证模型。
１．４　采用脑龄预测模型处理本地数据集　应用脑
龄预测模型，得到本地数据集所有参与者的预测脑

龄，计算 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ（预测脑龄 －生理年龄），比较
Ｔ２ＤＭ与 ＨＣ组 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ差异，探究 Ｔ２ＤＭ患者
Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与病程、认知的相关性。
１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２３.０进行分析，正态
分布计量资料以 -ｘ±ｓ表示，独立样本 ｔ检验比较组
间差异。非正态分布数据以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
Ｍａｎｎ-ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验用于组间比较。性别组间比
较行卡方检验。预测脑龄与实际年龄的相关系数 ｒ
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采用Ｐｅａｒｏｎ相关分析。对Ｔ２ＤＭ患者Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与
病程、认知的关系行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜０.０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　本地数据集人口学、认知、临床指标的组间比
较　Ｔ２ＤＭ和 ＨＣ两组的年龄、性别、教育年限、全
脑 ＧＭＶ、颅内总体积（ｔｏｔａｌｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｖｏｌｕｍｅ，
ＴＩＶ）差异无统计学意义。与 ＨＣ组相比，Ｔ２ＤＭ组
患者ＡＶＬＴ延迟记忆（ｔ＝－４.４０７，Ｐ＜０.００１）、ＡＶ-
ＬＴ再认（Ｚ＝－２.９１０，Ｐ＝０.００４）、ＳＤＭＴ（ｔ＝
－２.１８０，Ｐ＝０.０３１）得分更低，体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）（ｔ＝２.９１８，Ｐ＝０.００４）、收缩压（ｔ
＝２.８２１，Ｐ＝０.０１０）更高，见表１。
２．２　机器学习预测模型的性能评估　基于ＧＰＲ的
脑龄预测模型的 ＭＡＥ、ＭＳＥ、ＲＭＳＥ、ＭＡＰＥ、ＳＭＡＰＥ、
Ｒ２分别是 ６.５８９、６９.３８２、８.３３０、１９.７６８、１８.５３８、

０.６３４。验证集（ｎ＝１２０）得到实际年龄与预测脑龄
的相关系数（ｒ＝０.７８３，Ｐ＜０.００１）。公开数据集中
所有健康志愿者 ＋本地数据集中的 ＨＣ（ｎ＝４１２）、
公开数据集中所有健康志愿者（ｎ＝３２９）、用于外部
验证的健康志愿者（ｎ＝１２０）及本地数据集中的 ＨＣ
（ｎ＝８３）的 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ符合正态分布，直方图见
图１。
２．３　基于 ＧＰＲ的脑龄预测模型在本地数据集的
应用　本地数据集所有参与者的预测脑龄、生理年
龄、Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ见表２。与ＨＣ组相比，Ｔ２ＤＭ患者的
预测脑龄与生理年龄的差距更大，见图２。
２．４　本地数据集中 Ｔ２ＤＭ 患者 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与病
程、认知评分的相关性分析　皮尔逊相关分析显示，
Ｔ２ＤＭ患者Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与病程无相关性，与ＡＶＬＴ即
刻记忆（ｒ＝０.２９１，Ｐ＝０.００３）、ＡＶＬＴ延迟记忆（ｒ＝
０.２４８，Ｐ＝０.０１１）、ＳＤＭＴ得分（ｒ＝０.３７６，Ｐ＝
０.００１）呈正相关，与ＴＭＴ-Ａ完成时间（ｒ＝－０.２０６，

表１　本地数据集人口学、临床变量和认知评分 ［（-ｘ±ｓ），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｔａｂ．１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ，ｃｌｉｎｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓ，ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅｓｉｎｌｏｃａｌｄａｔａｂａｓｅ［（-ｘ±ｓ），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｉｎｄｅｘ Ｔ２ＤＭ（ｎ＝１０４） ＨＣ（ｎ＝８３） Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ Ｐｖａｌｕｅ

Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ

　Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４５．９±８．３ ４６．１±７．４ ｔ＝－０．１１７ ０．９０７

　Ｇｅｎｄｅｒ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ，ｎ） ７６／２８ ５４／２９ χ２＝０.０００ １．０００

　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ（ｙｅａｒｓ） １０．２±３．４ １１．５±３．８ ｔ＝－０．３７２ ０．７１１

　ＧＭＶ（ｃｍ３） ６４９．６±６６．６ ６６４．４±６６．５ ｔ＝－１．６２１ ０．１０７

　ＴＩＶ（ｃｍ３） １４１４．０±１５０．５ １４３４．１±１２５．３ ｔ＝－０．９７８ ０．３２９

　Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ（ｍｏｎｔｈｓ） ８６．４±６７．２ － － －

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　ＭＭＳＥ ２９．０（２８．０，３０．０） ２９．０（２９．０，３０．０） Ｚ＝－１．６３４ ０．１０２

　ＡＶＬＴ-ｉｍｍｅｄｉａｔｅｒｅｃａｌｌ ８．９±２．０ ９．３±２．１ ｔ＝－１．５０２ ０．１３５

　ＡＶＬＴ-ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌ ９．１±３．７ １１．１±２．８ ｔ＝－４．４０７ ＜０.００１

　ＡＶＬＴ-ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ １４．０（１３．０，１５．０） １５．０（１４．０，１６．０） Ｚ＝－２．９１０ ０．００４

　ＳＤＭＴ ４８．０±１２．１ ５２．１±１３．０ ｔ＝－２．１８０ ０．０３１

　ＴＭＴ-Ａ（ｓ） ３７．５±１３．３ ３６．４±１４．３ ｔ＝０.２５３ ０．６０２

Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ

　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．３±３．５ ２４．０±２．６ ｔ＝２．９１８ ０．００４

　Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １３５．１±１１．３ １１２．０±１５．８ ｔ＝２．８２１ ０．０１０

　Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ８９．５±１０．２ ８１．２±９．７ ｔ＝０.１３２ ０．８６７

表２　本地数据集中２型糖尿病和健康对照的脑龄比较 （-ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｒａｉｎａｇｅｉｎｌｏｃａｌｄａｔａｂａｓｅ（-ｘ±ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｔ２ＤＭｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０４） ＨＣｇｒｏｕｐ（ｎ＝８３） ｔ／Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｒａｉｎａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４８．３４２±７．９７２ ４５．６１２±６．９０７ ２．５０７ ０．０１３

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４５．９１０±８．３４０ ４６．１２６±７．３９３ －０．１１７ ０．９０７
Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５］ １．６１９（－４．００１，８．２７２） －１．２８９（－４．１２８，４．１３４） ２．０５６ ０．０３４

·５５１２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



图１　不同数据集的参与者Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ直方图

Ｆｉｇ．１　ＨｉｓｔｏｇｒａｍｓｏｆＢｒａｉｎ-Ｐａｄｉｎｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄａｔａｓｅｔｓ

　　Ａ：Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｉｎｐｕｂｌｉｃｄａｔａｂａｓｅ（ｎ＝３２９）；Ｂ：Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｉｎｐｕｂｌｉｃｄａｔａｂａｓｅａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｌｏｃａｌｄａｔａｂａｓｅ（ｎ＝４１２）；Ｃ：

Ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｆｏｒｅｘｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ（ｎ＝１２０）；Ｄ：Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｌｏｃａｌｄａｔａｂａｓｅ（ｎ＝８３）．

图２　本地数据集中２型糖尿病患者与对照Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ的组间比较

Ｆｉｇ．２　ＧｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢｒａｉｎ-ＰＡＤｉｎｌｏｃａｌｄａｔａｂａｓｅ

　　Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ：Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ，ｂｒａｉｎ-ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ；ＨＣ，

ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ；Ｔ２ＤＭ，ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴｈｅＰｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｏｂ-

ｔａｉｎｅｄｂｙＭａｎｎ-ＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ，ｔｈｅｂｌａｃｋｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｌｉｎｅｉｎｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｍｅｄｉａｎ．

Ｐ＝０.０３６）呈负相关，见图３。

３　讨论

　　Ｔ２ＤＭ患者痴呆的患病风险较非糖尿病患者显
著升高，并随年龄的增长快速上升。脑萎缩是

Ｔ２ＤＭ患者神经影像学改变之一。本研究通过机器
学习预测模型得到的Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ能够排除正常衰老
导致的大脑改变，直接反映疾病本身导致大脑早衰

的真实程度。Ｔ２ＤＭ组的 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ为正值，说明
预测脑龄大于生理年龄，提示 Ｔ２ＤＭ患者大脑比生
理年龄相对“更老”。反之，Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ为负值，说明
模型预测的脑龄小于生理年龄，提示研究对象大脑

比生理年龄相对“更年轻”。因此，机器学习脑龄模

型的预测效果对研究结果产生重要影响。模型的性

能评估主要包括拟合度和准确性两方面。Ｒ２范围
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图３　本地数据集２型糖尿病患者Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与认知评分的相关性

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＢｒａｉｎ-ＰＡＤａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　Ａ：ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＢｒａｉｎ-ＰＡＤａｎｄＡＶＬＴ-ｉｍｍｅｄｉａｔｅｒｅｃａｌｌ；Ｂ：ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＢｒａｉｎ-ＰＡＤａｎｄＡＶＬＴ-ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌ；Ｃ：Ａｓｓｏｃｉａ-

ｔｉｏｎｏｆＢｒａｉｎ-ＰＡＤａｎｄＳＤＭＴ；Ｄ：ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢｒａｉｎ-ＰＡＤａｎｄＴＭＴ-Ａ．

是０～１，越接近１，说明模型拟合度越好。预测准确
性指预测值与真实值的差异大小，ＭＡＥ、ＭＳＥ、
ＲＭＳＥ、ＭＡＰＥ、ＳＭＡＰＥ越小，说明预测值与真实值的
差异越小，预测值的准确性越高。本研究采用 ＧＰＲ
方法构建脑龄预测模型，预测效果好。ＧＰＲ是一种
非参数概率模型，泛化性强，用于解决高维、小样本、

非线性等复杂问题。多项脑龄研究采用 ＧＰＲ构建
模型。抑郁症脑龄研究［１０］发现，与支持向量回归相

比，借助ＧＰＲ的脑龄预测模型ｒ值更高、ＭＡＥ更小，
即模型拟合度更好，预测准确性更高。一项糖尿病

脑龄研究［１１］以多个公开数据集健康志愿者（ｎ＝
３３７７）Ｔ１加权ＭＲＩ的ＧＭＶ为训练集，构建ＧＰＲ脑
龄预测模型，ｒ值达 ０.９７，为本研究提供方法学依
据。

　　本研究选择脑灰质体积作为特征值构建模型，
是因为脑灰质萎缩和衰老强相关。随年龄增长，正

常人脑体积减少，皮层变薄，脑沟加宽、加深。脑灰

质年萎缩率为０.４９％ ±１.１９％［１２］。Ａｎｔａｌｅｔａｌ［５］认
为，Ｔ２ＤＭ患者灰质体积减少的速度比正常人提高

约２６％。本研究也支持这一观点。
　　本研究表明，Ｔ２ＤＭ大脑早衰程度与认知功能
下降有关，体现在记忆、信息加工速度、视觉运动等

方面。海马、杏仁核、内侧前额叶是以上认知功能相

关脑区，对慢性高血糖损害敏感［１３］，可能存在以下

病理生理学基础［１４－１５］。① “氧化应激”学说：长期
慢性高血糖引起的氧化应激增强、神经元损伤、血管

重构等，导致广泛神经和血管病变，大脑老化加剧，

认知功能减退。② “胰岛素抵抗”学说：胰岛素信号
通路受阻，脑胰岛素水平上升，影响 β-淀粉样蛋白
清除，痴呆风险增加。③ “脂质代谢紊乱”学说：伴
随Ｔ２ＤＭ的脂质代谢紊乱，自由基增多，大脑衰老提
速，脑血管事件风险增加，影响认知。

　　已有文献［５］报道，Ｔ２ＤＭ患者病程越长，Ｂｒａｉｎ-
ＰＡＤ越大。但是，本研究并未发现二者的相关性。
本地数据集的１０４例 Ｔ２ＤＭ患者是６０岁以下的中
青年，大多病程＜８年，潜在的神经代偿机制可能是
未发现二者存在关联的原因。

　　本研究选择国内公开数据集 ＳＡＬＤ为训练集，
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是出于ＳＡＬＤ和本地数据集参与者在种族、地域差
异更小的考虑。本研究的局限性之一是样本量偏

少，尤其是本地数据集。其次，与本研究的单一模态

相比，多模态 ＭＲＩ数据能提供更丰富、更全面的大
脑特征。尽管经典机器学习方法已广泛应用于脑龄

研究，但是通过数据融合技术，整合多模态 ＭＲＩ数
据，采用深度学习模型创建预测模型是未来研究方

向。最后，尽管本地数据集的 Ｔ２ＤＭ组和 ＨＣ组基
线信息匹配，但是本地数据集和公开数据集中参与

者的部分基线信息不平衡，可能引起结果偏倚。未

来将扩充 Ｔ２ＤＭ队列，充分挖掘多模态 ＭＲＩ数据，
纳入更多危险因素和临床指标，优化算法，提高脑龄

预测准确性，并探究 Ｔ２ＤＭ导致大脑早衰的具体损
伤区域。

　　综上所述，基于国内公开数据集，通过机器学习
脑龄预测模型排除正常老化过程中的大脑生理改

变，得到 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ这一客观指标，有助于量化
Ｔ２ＤＭ引起大脑早衰的程度，揭示 Ｂｒａｉｎ-ＰＡＤ与认
知功能下降有关，补充了国内 Ｔ２ＤＭ患者脑龄相关
研究，为中国 Ｔ２ＤＭ患者认知功能障碍的防治提供
参考。
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ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎＡＶＬＴ-ｉｍｍｅｄｉａｔｅｒｅｃａｌｌ（ｒ＝０.２９１，Ｐ＝０.００３），ＡＶＬＴ-ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌ（ｒ＝０.２４８，Ｐ
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