1. 各位老师好，我是许荣仁，指导老师是郑浩然老师，本次答辩的题目是基于生物医学数据的心血管疾病诊断及预后研究
2. 我将主要从以下5部分来介绍我的研究，第一部分说明一下我所研究课题的背景，然后陈述一下我研究的具体内容，第三部分介绍研究的技术路线，以及可行性分析，第四部分则是本研究的创新之处，最后是工作计划安排。
3. 首先看第一部分，课题背景
4. 心血管疾病是由多种因素引起的慢性非传染性疾病，其死亡率居各种疾病之首，严重威胁人类健康，2019全球患病人数已超过5亿人，死亡人数达到1800万人
根据中国心血管健康与疾病报告 2021 ，我国心血管疾病分别占农村和城市死因的46.74%和44.26%，而英美等国家心血管疾病死因在30%左右，这是我国面临的一个重大公共卫生问题
无论全球还是国内，心血管疾病的发病率和死亡率仍呈上升趋势
更糟糕的是心血管疾病的传统诊断方式发现较晚，即使给予完善的治疗也很难完全康复
5. 心血管疾病常规的诊断方式可以分为三类……
心电图检查心脏的电流，当心脏功能发生异常，就会在心电图上表现出来，这是最简单地检查方法，但心电图有个问题，只有在发病的时刻才能检测出异常电流，因此难以检测潜在的危险因素
血液检查从血浆中各种物质的含量来分析，例如血脂异常可能会造成血管斑块阻塞，心肌坏死后会释放某些物质进入血管，因此心肌酶这类指标的检查是确诊心梗的重要手段，但由于传统检查的精度有限，在临床中的效果也并不完善 
影像检查可以……其中冠脉造影仍然是冠心病诊断的金标准。
但仍然存在较大的局限性，
心血管事件的发生与血管的堵塞程度不是完全正相关，而往往与斑块的类型和状况更相关，但从冠脉造影中很难得到斑块的稳定性等信息
影像检查往往有辐射风险或是有创的，对病人本身有一定危险。
最后是冠脉造影要由临床医生识别病变，受主观影响较大，难以形成客观的评价。
6. 就血液检验上，一般来说，胆固醇也就是脂蛋白，是由脂质和蛋白质形成的血浆中的微粒
低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）通常被认为是坏胆固醇，如果低密度脂蛋白的水平较高，它们最终可能在血管壁内堆积，导致血管变窄或者堵塞，从而引起心血管疾病发作。这就是低密度胆固醇通常被称为“坏”胆固醇的原因。
高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）吸收血液中多余的脂质，然后将其运回肝脏，再被分解并排出体外，这是高密度胆固醇被称为好胆固醇的原因。
但高密度胆固醇与心血管疾病的这种“负相关”在新的研究中越来越不明确，随着质谱技术的发展，蛋白质组和脂质组的研究不断深入，人们发现了 HDL 中蛋白质和脂质构成的高度复杂。而且最近的研究显示，在心血管疾病患者的 HDL 的蛋白质组和脂质组发生重构，而这种重构与HDL的功能密切相关 
为了解决心血管疾病临床的诊断问题，我们与湘雅二院，上海分子细胞卓越中心三方合作，
湘雅二院收集病人，采集血浆，做出临床诊断，对病人进行随访，上海分子细胞卓越中心对血浆样本进行高精度的分子定量，我们根据分子定量和临床信息建立两者之间的关联，确立新的诊断心血管疾病的方法，对临床作出一定的指导作用
7. 下面介绍一下我们的研究内容
8. 随着生物和化学以及质谱技术的发展，能够更精细地测量血浆内各种分子的含量，这对心血管疾病研究非常有帮助，
（1）微观层面的特征发现
（2）……
（3）使用机器学习方法构建模型，用脂蛋白网络评估样本的健康状况及预后
9. 下面我来详细介绍一下具体的技术路线
10. 首先介绍一下整体的工作流程，
因为直接获取的数据比较杂乱，所以需要先对数据进行处理，得到标准化格式统一的数据
然后进行特征提取与分析，同时要考虑一些已经明确的生物学含义和统计学上指标，还有遗传算法、随机森林这些
接下来用特征构建脂蛋白分子网络，使用脂蛋白网络和进行分析
最后进行心血管疾病的诊断与预后
11. 首先是数据预处理，分子定量包括蛋白质定量和脂质定量，还有临床信息和预后信息
分子定量的数据来源是 “上海分子细胞卓越中心”
临床与预后信息来自湘雅二院对人员的诊断和随访
定量信息：
脂蛋白是由脂质和蛋白质组成的微粒，分散在血浆中，他们的大小与组成各有差别，
左边这张图是将HDL按脂蛋白颗粒的密度划分为9个组，测量每组中各种脂质和蛋白质分子的含量，我们的研究就是基于由高密度脂蛋白划分的9组定量数据
要使用的特征就是由分子定量来的，要先对这些做一个预处理，像缺失值是要去除的
由于在跟踪过程中存在一些数据的缺失，样本也是需要筛选的，如果一个人的临床数据或者预后丢失了，那这个人的样本在进行预后的时候就不适用了
然后把样本分为正常样本和病人样本，形成各自的定量矩阵，进行后续处理
12. 接下来是分子差异特征的处理
差异分析的基础是组的划分，结合我们的目标，我们采用了不同的划分方法
首先区分急性冠脉综合征（ACS）病人和正常对照样本，两组之间可以进行差异分析，这样分析的结果更有可能对健康与否的判别有帮助
第二是，病人病情的严重程度各有不同，预后也有差异，因此根据医生评估、病人的临床指标以及预后情况将病人划分为不同的组，分析各组之间的差异，这样的结果更有可能对病情判断有帮助
定量信息本身可以用统计学方法去分析他们的统计学指标，绝对量、相对量、离散程度、符合的分布等，这些都是我们研究的基础
13. 非线性相关性（distance correlation：距离相关系数，CE：Copula熵，MI：互信息，MIC：最大信息数）
样本的定量矩阵本身是二维数据，所以可以除了使用原始数据，还应该挖掘更多的特征，比如，分子在不同密度的脂蛋白中含量的分布模式，不同分子之间的相互作用关系等，这些处理后的数据与定量信息共同构成了我们的研究材料
这是一个计算皮尔逊相关系数经筛后选构成的分子网络，它反映了不同分子间的相关性，并且其中的关键分子在生物学上可以得到认可
14. 基于分子网络，使用机器学习方法进行分析
从完整的生物数据，用不同的方法得到不同的分子网络，将网络输入到机器学习模型中，对不同的分子网络和模型进行评估，找到性能最好的网络和模型组合，用于对样本的疾病与预后判断
15. 然后是本研究的可行性分析………………
综上，所以整体工作有较高的把握能够顺利完成。
16. 接下来是我们工作的创新之处
17. 首先……
其次，现有的临床宏观指标并不完美，并且与微观指标是单独诊断的，在很多情况下无法解释病情，像冠脉造影要由专业医生反复确认才有比较明确的判断，而我们的研究能将宏观与分子粒度的微观建立关联，填补临床的空白
第三，我们的研究不仅对疾病做出诊断，同时对预后进行一定的研究，预估病人的后续发展，能够更好地帮助医生进行临床诊断，对制定治疗方案也有一定的指导意义。

20. 我的介绍就到这里，感谢各位老师批评指导

