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摘　 要:人口老龄化导致更高的阿尔茨海默病患病率,造成沉重的家庭和社会负担。 尽早发现是延缓和逆转病程的关键,但现

有检测方法无法满足价格低廉、低侵入性、快速、可靠的筛查与检测需求。 生理液体光谱技术已在医学检测方面显示出了潜力,
但在阿尔茨海默痴呆症检测上所面临的挑战是血浆光谱中阿尔茨海默病相关特征信息难以提取以及多病程复杂分类的难题。
本文从信息空间建立、特征挖掘以及筛查与检测体系构建的角度展开研究,建立模型特征波数驱动的阿尔茨海默病多病程自适

应筛查与诊断体系。 针对阿尔茨海默病早期、中期和晚期 3 个不同病程阶段,模型检测的灵敏度分别为 90. 0% 、87. 5% 、100% ;
特异性分别为 83. 3% 、93. 7% 、100% 。 实验结果表明,基于阿尔茨海默病多病程自适应筛查与诊断模型具有较好的检测灵敏度

和特异性。
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Abstract:
 

An
 

aging
 

population
 

will
 

inevitably
 

make
 

a
 

higher
 

prevalence
 

of
 

Alzheimer′s
 

disease
 

(AD),
 

which
 

results
 

in
 

a
 

heavy
 

burden
 

on
 

family
 

and
 

society.
 

The
 

early
 

detection
 

is
 

the
 

key
 

to
 

delaying
 

or
 

reversing
 

the
 

course
 

of
 

the
 

disease.
 

However,
 

the
 

current
 

detection
 

methods
 

cannot
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

inexpensive,
 

low-invasive,
 

rapid
 

and
 

reliable
 

diagnosis
 

of
 

AD.
 

The
 

detection
 

technology
 

based
 

on
 

the
 

biofluid
 

spectra
 

shows
 

great
 

potential
 

in
 

medical
 

diagnosis.
 

However,
 

the
 

challenge
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

dementia
 

is
 

difficult
 

in
 

extracting
 

the
 

characteristic
 

information
 

related
 

to
 

dementia
 

in
 

the
 

plasma
 

spectra
 

and
 

the
 

complicated
 

classification
 

problem
 

of
 

multiple
 

disease
 

courses.
 

For
 

this
 

reason,
 

the
 

research
 

work
 

will
 

be
 

carried
 

out
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

information
 

space
 

construction,
 

feature
 

information
 

mining,
 

and
 

detection
 

system
 

design.
 

An
 

adaptive
 

screening
 

and
 

diagnostic
 

model
 

for
 

multiple
 

disease
 

courses
 

of
 

AD
 

driven
 

by
 

the
 

model
 

feature
 

wavenumber
 

is
 

constructed.
 

For
 

three
 

different
 

stages
 

of
 

AD,
 

including
 

early,
 

middle,
 

and
 

late
 

stages,
 

the
 

sensitivity
 

of
 

detection
 

is
 

90. 0% ,
 

87. 5% ,
 

and
 

100% ,
 

respectively.
 

And
 

the
 

specificities
 

are
 

83. 3% ,
 

93. 7% ,
 

and
 

100% ,
 

respectively.
 

Experimental
 

results
 

show
 

that
 

the
 

proposed
 

detection
 

model
 

provides
 

superior
 

classification
 

power
 

for
 

AD.
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0　 引　 　 言

　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer
 

disease,
 

AD) 是一种发病

率极高的神经系统退行性疾病,其发病机制尚未完全明

确[1-2] 。 2018 年,美国国家老龄化研究所和阿尔茨海默

病 协 会 ( National
 

Institute
 

on
 

Aging-Alzheimer′ s
 

Association,
 

NIA-AA)提出了 β-淀粉样蛋白[3] 、tau[4] 、神
经变性( amyloid-tangle-neurodegeneration,ATN) 的研究框

架[5-6] ,用于阿尔茨海默病的定义和诊断。 其中 A 代表淀

粉样蛋白(amyloid)、T 代表神经丝缠结( tangle),
 

N 代表

神经变性( neurodegeneration)。 目前应用最广泛的神经

影像检测方法[7-8] 存在价格高昂、辐射暴露且对于早期

AD 敏感性低等诸多缺陷。 脑脊液生物标志物检测方式

操作复杂、侵入性高,不适于 AD 早期的检测[9] ,且上述

方法均无法同时涵盖 ATN 诊断框架所需的全部信息。
研究已经表明外周血血浆是理想的 AD 相关特征信

息的来源[10] 。 而振动光谱具有低成本、高通量、免试剂、
易操作、可重复的优点,在医学筛查与检测的研究与应用

领域已经显示出巨大的优势,尤其傅里叶变换红外衰减

全反射光谱 ( Fourier
 

transform
 

infrared
 

attenuated
 

total
 

reflectance,
 

FTIR-ATR) 适用于液体样本[11-12] ,能够同时

提取 ATN 诊断框架中的相关信息,非常适合 AD 等复杂

致病因素疾病的筛查与诊断。 基于血液振动光谱的 AD
筛查与检测的研究已经在特征波数的选取、筛查与检测

模型的建立、筛查与检测模型的融合等方面取得了一定

的进展[13-14] ,但是国内在基于血浆的 AD 筛查与检测方

面的研究目前还很少,大多还是采用神经影像技术对于

AD 的分类[15] 。 为此,本文将探索利用血浆光谱构建 AD
多病程的自适应筛查检测模型体系的研究。

1　 自适应切换筛查体系工作原理与分析

　 　 振动光谱通过提供光与物质相互作用的度量,能够

以无损、无标记的方式检测出给定样品的独特生物分子

特征信息。 血浆振动光谱,尤其是傅里叶变换红外光谱

仪( Fourier
 

transform
 

infrared,
 

FTIR) 结合人工智能进行

AD 筛查与诊断已成为极具研究价值的领域[9,11,16] 。
FTIR 作为一种多分子生化分析仪器,可以有效地测量蛋

白质、脂质、多糖、核酸等并在分子水平上提供关于生物

样品的结构和化学成分信息。 更为关键的是,FTIR 不像

组织病理学方法那样评估形态学差异,而是在发生形态

学变化之前在分子水平上分析生物样品,以被测样本的

光谱特征信息挖掘与提取的方式,更早地检测出与疾病

关联的差异,这个特点对于疾病早期的筛查尤为重要。
此外,本质上不同阶段的疾病诊断或筛查是与故障诊断

类似的多分类问题。 一般来说,单一的模型无法胜任多

亚类的疾病检测,因此多模型联合应用是此类问题有效

的解决途径。 针对血液中 AD 的生物标志物含量微弱,
患者与健康者血浆光谱混叠严重以及 AD 症状不同阶段

光谱细微差异导致的利用血浆光谱进行整体诊断痴呆准

确率不高的问题,受数据驱动与自适应切换控制智能机

理的启发,本文创新性构建采用不同病程分类的 AD 多

模型自适应切换筛查体系。 其工作流程为:首先,通过被

检测样本的模型特征,结合筛查体系中的切换机制完成

被测样本的模型通道的选择,被测样本进入相应的检测

通道,再利用其分类特征完成最终的分类筛查。 自适应

切换筛查体系整体架构如图 1 所示。

图 1　 AD 多模型自适应切换筛查体系

Fig. 1　 AD
 

multi-model
 

adaptive
 

switching
 

screening
 

system

1. 1　 多模型分类体系切换机制设计

　 　 为了构建阿尔茨海默多模型分类体系,本文将文

献[9]中给出的针对不同病程阶段的阿尔茨海默症具有

显著性的 6 个波数定义为模型特征波数, νMF = {1
 

547,
1

 

504,1
 

369,1
 

219,1
 

080,1
 

034}, 整体 AD 数据集包含

AD 早期、AD 中期和 AD 晚期 3 个亚类(AD i, i
 

= early,
 

middle,
 

late),针对每一亚类 AD 构建对应的筛查与诊断

子模型,形成多模型自适应切换筛查与诊断体系,增加模

型对不同症状阶段的适应度和筛查能力。 其多模型通道

切换规则如下:测试样本在模型特征波数上的光谱吸收

度被定义为 Anew = {A1
 

547,A1
 

504,A1
 

369,A1
 

219,A1
 

080,A1
 

034 },
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ADearly 样本中心点定义为 AC_early = { Aearly
1

 

547, Aearly
1

 

504, Aearly
1

 

369,
Aearly

1
 

219,Aearly
1

 

080,Aearly
1

 

034},ADmiddle 的光谱样本集中心点表达为

AC_middle = {Amiddle
1

 

547 , Amiddle
1

 

504 ,Amiddle
1

 

369 ,Amiddle
1

 

219 , Amiddle
1

 

080 , Amiddle
1

 

034 },AD late

的定义为 AC_late = {A late
1

 

547,A late
1

 

504,A late
1

 

369,A late
1

 

219,A late
1

 

080,A late
1

 

034},由
此定义测试样本与各个亚类样本集中心点的欧氏距离:

DAD_early = Anew - AC_early (1)
DAD_middle = Anew - AC_middle (2)
DAD_late = Anew - AC_late (3)
则测试样本到各亚类样本中心点最短距离为 Dmin =

min{DAD_early ,DAD_middle ,DAD_-late }, 此距离决定了测试样本

所归属的分类模型。 这即是多病程自适应筛查与诊断模

型的切换规则。
1. 2　 分类特征波数选取

　 　 AD 主要因素是蛋白质结构变异,也有氧化过激、炎
症等因素[9] ,为了避免潜在有用信息的遗漏,本文基于阿

尔茨海默患者和健康控制组的血浆全光谱数据的自身统

计分布特性,利用 Relief-F 特征选取方法获得全谱波数

的分类显著性指标值;Relief-F 算法是一种著名的过滤式

特征选择方法,通过单个特征对分类的影响,作为特征权

重的衡量标准,从而实现对整个数据的特征按照特征权

重进行排序[17-18] 。 Relief-F 首先在样本数据中随机选取

样本 S,根据 S 在 S 的同类和异类中分别选取 S 的近邻集

M 和 N。 S 和 M 的关于某一特征差异越大则该特征权重

就越低,相反 S 和 N 的关于某一特征差异越大则该特征

权重越高。 Relief-F 的特征权重计算公式为:
W f = W f - diff( f,S,M) / k + diff( f,S,N) / k (4)
其中,Wf 为特征 f 的特征权重,k 为随机抽样个数;diff

(f,S,M)和 diff(f,S,N)分别为 S 样本与其同类近邻集 M 和

异类近邻集 N 在特征 f 下的距离和,的其计算公式分别为:

diff( f,S,M) = ∑
k

i = 1

S f - M fi

max(S f) - min(S f)
(5)

diff( f,S,N) = ∑
k

i = 1

S f - N fi

max(S f) - min(S f)
(6)

式中: S f 为样本 S 在特征 f 下的值,M fi 和 N fi 分别为同类

样本集M和异类样本集N的第 i个样本在特征 f下的值。
最后,按照筛查与诊断模型的性能指标和波数显著性排

序,选取出不同症状阶段筛查与诊断模型所对应的用于

区分阿尔茨海默症患者和健康控制组的分类特征波数。

2　 筛查实验验证与模型评估

2. 1　 样本采集环境与病程数据划分

　 　 验证与测试实验使用带有 ATR 附件 Alpha-FTIR 光

谱仪(Bruker
 

Optics
 

Ltd. ),通过 OPUS
 

5. 5 软件进行采集

血浆样本 ATR-FTIR 光谱的操作。 血液样本按照标准操

作程序收集在 EDTA 管中。 全血 4℃ ,2
 

000
 

rpm 离心

10
 

min,获取血浆。 血浆样本保存在-80℃ 。 测量时,样
品在室温下解冻。 冷冻样品解冻后,分别取 1

 

μL 置于

ATR 表面,通风干燥 5 min 后进行测定。 光谱分辨率

4 cm-1,波长范围为 4
 

000 ~ 950 cm-1,。 每次将 ATR 的金

刚石晶体用蒸馏水清洗并干燥后再进行下一个样品。 背

景光谱也在每个样品分析之前进行,以减少环境或环境

条件变化的影响。
验证与测试实验过程中,阿尔茨海默症的病程划分

主要依据简易精神状态量表检查 ( mini-mental
 

state
 

examination,
 

MSE ) 和 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表 检 查

(Montreal
 

cognitive
 

assessment,
 

MoCA) [19] 。 此外,针对隐

匿性强的早期患者还进行了淀粉样蛋白 Aβ 的正电子发

射断 层 显 像 / 计 算 机 断 层 扫 描 ( positron
 

emission
 

tomography
 

scans-computed
 

tomography, PET-CT) 扫描确

认。 MMSE 量表包括时间定向力、地点定向力、即刻记

忆、注意力及计算力、延迟记忆、语言以及视空间等 7 个

方面的评估,量表总分范围为 0 ~ 30 分。 分数值与受教

育程度有关,文盲≤17 分,小学程度≤20 分,中学或以上

程度≤24 分,为有认知功能缺陷,以上为正常。 具体评

分参考:
 

13 ~ 23 分为早期,5 ~ 12 分为中期, < 5 分为晚

期。 而 MoCA 量表是用来对认知功能异常进行快速筛查

的评定工具,包括注意与集中、执行功能、记忆、语言、视
空间功能、抽象思维、计算和定向力等 8 个认知领域。
MoCA 量表总分 30 分,得分≥26 分为正常。 MoCA 量表

对早期轻度患者更加灵敏,是 MMSE 量表的有效补充。
2. 2　 数据集划分、特征选取与模型评估

　 　 AD 不同病程的血浆光谱样本集和健康者血浆光谱

组成 不 同 筛 查 通 道 样 本 集, 利 用 KS 算 法[20] 按 照

7 ∶1. 5 ∶1. 5 的比例将数据集划分为训练集、验证集和测

试集。 KS 算法是一种基于欧氏距离的样本划分方法,能
够较均衡的划分数据样本空间, 在众多领域得到了

应用[21-22] 。
在综合比较了常用分类方法的基础上,本文采取随

机森林分类方法构建分类模型。 在科学研究中,随机森

林算法得到了广泛的应用[23-26] 。 随机森林 算 法 是

Breiman[27] 在 2001 年开发的一种以决策树为基分类器的

组合方法。 随机森林算法是决策树算法的增强,在生成

决策树过程中引进随机属性选择,通过采用自助法重采

样技术,有放回的从原始样本集中随机抽取部分样本构

建决策树,不断重复后产生多棵决策树组成随机森林。
每颗决策树的节点有 2 种分裂方式:1)基于信息增益的,
信息增益越大越好;2)基于基尼指数的,指数越小越好。
由于基尼系数的计算公式比较简单,不需要进行对数运

算,计算速度会更快,故本次的实验选择基尼系数的结点



　 第 1 期 李志刚
 

等:阿尔茨海默病多病程自适应筛查模型的构建 185　　

分裂方式。 3 种病程的随机森林分类模型体系的基分类

树的数目分别为 120、500 和 30。 模型评价采用医学诊断

领域的 2 个主要指标:灵敏度和特异性。

灵敏度 = TP
TP + FN

× 100% (7)

特异性 = TN
TN + FP

× 100% (8)

其中,TP 表示被判定为正,实际为正(真阳性);FN
表示被判定为负,实际为正(假阴性);FP 表示被判定为

正,实际为负(假阳性);TN 表示被判定为负,实际为负

(真阴性)。 应用这两个指标就可以很好的评定筛查与

诊断模型的实际应用性能。
最后,基于 Relief-F 获取的波数显著性排序,利用随

机森林分类模型进行不同筛查通道分类波数的迭代选

取。 迭代指标设置为验证集的正确率(正确检测 AD 患

者与健康者数目占验证集数据量的比例)。

3　 自适应切换筛查体系实验结果与分析

　 　 验证与应用测试实验中的数据集有 196 个阿尔兹海

默症 AD 样本( 包含早期 67 个,中期 111 个以及晚期

18 个)和 252 个健康样本作为健康对照组,来自南开大

学附属环湖医院。 AD 与健康对照组样本的平均光谱如

图 2 所示。

图 2　 AD 与健康对照组血浆样本平均光谱图

Fig. 2　 Mean
 

plasma
 

spectra
 

of
 

AD
 

and
 

healthy
 

controls
 

samples

进一步,AD 患者数据集包含早期、中期和晚期 3 个

不同的病程,各阶段样本数目分布如表 1 所示。
针对不同 AD 病程的血浆平均光谱如图 3 所示,可

以看出不同 AD 光谱高波数 3
 

500 ~ 2 700
 

cm-1 特征区域

和 1
 

600 ~ 1 400
 

cm-1 指纹区域的吸收度不同,其中 AD 早

　 　 　 　 表 1　 AD 不同病程阶段的样本数

Table
 

1　 The
 

number
 

of
 

samples
 

in
 

different
 

stages
 

of
 

AD

AD 病程 AD 早期 AD 中期 AD 晚期

AD 数目 67 111 18

期吸收度最高,AD 中期次之,AD 晚期光谱吸收度最低。
依据 KS 样本数据集划分方法,实验样本划分结果如表 2
所示。

图 3　 不同 AD 病程血浆样本平均光谱图

Fig. 3　 The
 

average
 

spectrogram
 

of
 

plasma
 

samples
 

of
 

different
 

AD
 

courses

表 2　 AD 数据集划分结果

Table
 

2　 The
 

results
 

of
 

AD
 

data
 

set
 

division

模型数据集
训练集数目 验证集数目 测试集数目

 

AD 健康 AD 健康 AD 健康

AD 早期与健康对照组 47 61 10 11 10 12

AD 中期与健康对照组 78 100 17 21 16 22

AD 晚期与健康对照组 12 17 3 4 3 4

　 　 对于分类特征选取的结果,由各自检测通道中随机

森林分类模型结合波数显著性进行分类特征迭代选取的

迭代图可知,不同 AD 病程筛查模型通道对应的分类特

征波数个数分别为 10、8 和 12。 如图 4 所示。
具体不同病程阶段 AD 筛查模型通道所对应的入选

分类波数如表 3 所示。
亚类 AD 早期中的 1 547

 

cm-1、1 551
 

cm-1、1 543
 

cm-1、
1 539

 

cm-1、1 535
 

cm-1、1 555
 

cm-1、1 531
 

cm-1
 

波数来自于

酰胺Ⅱ区( 1
 

500 ~ 1 560
 

cm-1,肽骨架的 N—H 弯曲和

C—N 伸展振动),1 647
 

cm-1 和 1 651
 

cm-1 波数来自于酰

胺 I 区(1
 

600 ~ 1 700
 

cm-1,C 􀪅􀪅O 伸缩振动) [28-29] 。 这两

个区域是典型的蛋白质显著区域,因而成为评估神经退
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图 4　 分类波数迭代数目

Fig. 4　 Number
 

of
 

classification
 

wavenumber
 

iterations

行性疾病中蛋白质聚集的重要位置,而波数 3 280
 

cm-1

可能归功于 N—H 的振动(蛋白质) 的贡献[30-31] ;AD 中

期的波数同样也在酰胺Ⅱ区中; AD 晚期的波数除了

　 　 　 　表 3　 不同病程阿尔茨海默症筛查通道分类波数

Table
 

3　 Classification
 

wavenumber
 

of
 

different
 

AD

类型 分类特征波数 / (cm-1 )

AD
1

 

072 1
 

128 1
 

296 1
 

315 1
 

343 1
 

393 1
 

396 1
 

402
1

 

455 1
 

512 1
 

601 1
 

666 1
 

690 3
 

256 3
 

287

AD 早期
1

 

048 1
 

342 1
 

455 1
 

531 1
 

535 1
 

539 1
 

630 1
 

651
1

 

656 3
 

256
 

AD 中期 1
 

048 1
 

315 1
 

501 1
 

535 1
 

547 1
 

531 1
 

547 3
 

325
 

AD 晚期
1

 

034 1
 

045 1
 

053 1
 

057 1
 

069 1
 

076 1
 

080 1
 

090
1

 

555 1
 

686 2
 

997 3
 

310

1 555
 

cm-1 在酰胺 Ⅱ 区, 其他的主要集中在 1
 

040 ~
1 080

 

cm-1 之间。 这一区域主要是核酸中 PO2 基团的对

称伸展和一系列复杂的峰序列主导[28] 。 在上述实验参

数选定,多模型自适应切换 AD 筛查体系构建完成的前

提下,本文在验证集和测试集上进行了整体 AD 筛查与

多模型自适应切换 AD 筛查分类对比实验,其筛查分类

结果如表 4 所示。

表 4　 AD 筛查分类结果

Table
 

4　 The
 

screening
 

classification
 

results
 

of
 

AD %

类型
验证集 测试集

灵敏度 特异性 灵敏度 特异性

AD 82. 8 93. 3 70. 0 67. 7

AD 早期 100. 0 100 90. 0 83. 3

AD 中期 94. 1 94. 1 87. 5 93. 7

AD 晚期 100 100 100 100

　 　 实验表明,针对不同病程 AD 设计的多模型自适应

切换 AD 筛查体系相比整体 AD 直接筛查,性能显著提

升。 独立测试实验中,AD 早期和 AD 中期灵敏度和特异

性均超过了 80% ,达到了临床筛查 70% 的指标要求。 而

对于阿尔茨海默症早期 AD 准确的筛查是具有巨大的意

义和价值。 经过细分筛查通道后,独立测试实验中整体

阿尔茨海默症的筛查灵敏度和特异性都分别提升了 10%
以上,充分表明了所提出的多模型自适应切换 AD 筛查

体系具有显著优势。 为了进一步论证体系的筛查分类性

能,多模型自适应切换 AD 筛查体系测试实验的 ROC 曲

线[32] 以及整体 AD 单一筛查测试实验的 ROC 曲线如

图 5 所示。
可以看出 AD 早期-AD 晚期筛查与检测模型中 AUC

分别为 0. 925 0、0. 935 5 和 1,而单一整体筛查模型 AD
中的 AUC 为 0. 686 0。 可见细分的筛查模型的筛查性能

均显著高于单一整体筛查模型。
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图 5　 测试集 ROC 曲线图

Fig. 5　 ROC
 

curves
 

of
 

test
 

set

4　 结　 　 论

　 　 本文针对 AD 的复杂病程引起的筛查困难,提出基

于血浆光谱模型特征波数驱动的阿尔茨海默症多病程的

自适应筛查与诊断模型体系。 将 AD 的样本进行细分,
改善了样本空间信息分布,兼顾了 AD 与健康者的宏观

区别以及 AD 患者不同病程阶段的细微区别。 实验结果

也验证了提出的基于血浆光谱模型特征波数驱动的阿尔

茨海默症多病程的自适应筛查与诊断模型体系能够有效

解决复杂疾病筛查与检测的难题,具有较强的灵活性、可
靠性。 为未来国内实现 AD 筛查与检测模型体系的临床

应用提供了一定的研究基础和探索。
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