	1
	各位老师好，我是许荣仁，今天汇报的题目是《基于生物医学数据的心血管疾病预后研究》 ，导师是郑浩然老师。

	2
	我的汇报将围绕论文的三部分主要工作展开，从微观组学发现出发，到基于生物学机制的跨尺度特征映射的指标选择和验证，再进一步实现多模态融合预后模型。

	3
	首先是研究背景与整体框架

	4
	冠心病尤其是急性冠脉综合征患者，临床结局差异很大。即使诊断相近、病变程度接近，后续死亡风险也可能明显不同。这说明传统静态诊断信息难以刻画完整风险。
比如影像学诊断虽然是临床金标准，可以直观看出血管的狭窄程度，但仍然受医生主观经验的影响，越来越多的研究表明，患者的危险程度并不总是与狭窄或堵塞程度相关，更与斑块的组成和结构高度相关。
组学方法的发展，则为寻找更具微观意义的生物标志物提供了支持，但也存在问题
分子层面的组学数据包含了丰富的信息，提供了微观机制线索，但受限于高维小样本的特点，难以找到稳健信号；
而且组学数据获取复杂，难以在常规临床中大规模获取；
第三个是患者在ICU 会有连续监测数据，它记录了患者早期状态变化，但常常没有被系统纳入预后评估中。
因此，本文的核心目标解决三个问题：如何从高维小样本组学数据中找到微观稳健信号，如何把微观信号映射到临床可获得指标，如何融合静态指标和动态指标进行多时间窗口预测。

	5
	基于刚才的问题，本研究的总体目标本是构建一个面向冠心病预后的跨尺度预后评估框架。
第一部分，针对组学数据高维、小样本、容易过拟合的问题，进行稳健特征发现。
第二部分，针对组学数据临床可及性不足的问题，把微观机制转化为常规临床代理指标，并在 MIMIC-IV 大规模队列中验证。
第三部分，针对 ICU 患者风险动态演化的问题，使用时序生命体征，建立融合静态与动态指标的多时间窗口预测模型。
整个研究可以概括为三步：微观发现、组学数据到临床指标的映射 、和融合预测。

	6
	这一页展示的是整体框架。上层是高分辨率脂蛋白组学数据，用于发现稳定的微观信号；中层是 MIMIC-IV 真实世界临床数据，用于构建大规模冠心病 ICU 队列，验证代理指标的有效性；下层是融合静态特征和动态生命体征的多模态预后模型，进行多时间窗口的预后评估。

	7
	下面我先介绍第一部分，也就是微观组学的稳定特征发现。

	8
	这一部分使用血浆 HDL 蛋白质组和脂质组数据。数据样本量有限，但维度很高，因此这部分的重点不是追求复杂模型的拟合能力，而是控制过拟合、寻找可复现的信号。
我构建了三类特征表示：单分子分布特征、分子互作网络特征和分布趋势特征。对于相关性，分别采用 Pearson、Spearman、MIC 和 dCor 等不同的度量。
后续分析采用多视角比较和交集约束的方式，目的是让最终筛选出的特征不仅在单次分析中显著，而且能在不同分组条件下反复出现。

	9
	接下来是基于监督方法的工作。
CEC是胆固醇流出能力，是衡量HDL功能的一个实验室测量结果，有时可以作为心血管疾病研究中的替代终点，在本部分工作中作为标签使用
这是第一步探索性结果。比较了不同CEC分组之间的分子差异
这个结果主要说明。第一，不同分组之间确实存在可检测的分子差异，说明后续建模有分子基础。第二，脂质层面的差异比蛋白质层面更集中，为后续特征筛选提供了方向。
不过这只是初步说明组学数据中存在与预后相关的信号，但这些信号还需要更严格的检验。

	10
	这一页比较的是使用SVM方法，不同相关性网络在 CEC 等级预测任务中的表现。左图是探索性分析，没有隔离特征选择的 5 折交叉验证；右图是隔离特征选择的交叉验证。
在探索性分析中，非线性方法表现得非常好，明显优于线性方法。
但是在隔离了特征选择的框架下，各方法性能都出现回落，尤其是非线性方法回落非常明显；而线性方法相对更为稳健。
这说明在高维小样本场景下，非线性方法虽然理论表达能力强，但也更容易过拟合。这个结果表明，不能只追求训练过程中的高拟合力，可能要更重视特征本身的可复现性和稳健性。

	11
	基于前面的结果，我进一步引入跨分组复现约束。只有在不同分组方式的比较中反复出现的信号，才被保留下来。
经过这个约束后，分子对层面只保留了 1 条稳定关联，也就是SAA4-SM 42:1;2这个分子对，拆成单个分子后得到 12 个核心分子。
通过交集约束的方式严格筛选会大幅减少候选特征，但留下的是可能更可信更稳定的信号。

	12
	监督方法的结果表明，在高维小样本条件下，拟合人工标签面临瓶颈。所以接下来进行了无监督分析。
对四种相关性网络分别做一致性聚类，结果都是在聚两类时最为稳定。
关联四种聚类的桑基图显示，不同方法下的分组有较高重合度，大约 76% 的样本在不同视角中保持一致。
这说明数据内部存在相对稳定的自然分层结构。

	13
	以一致性聚类得到的亚型为分组依据，做组间的临床指标分析。
结果显示，不同亚型在人群特征和多项临床指标上存在稳定差异。
这一步的作用是验证：前面通过计算方法得到的分层结构，并不是纯粹的分子信号分组，而是能够在临床中找到对应的宏观表现。
第一部分可以总结为：针对高维小样本组学数据不稳定的问题，本文用多视角一致性聚类和复现约束筛选出较稳健的微观信号，为后续临床映射提供基础。

	14
	接下来是第二部分，也就是把这些微观机制映射到临床常规指标上。

	15
	这一部分解决的是另一个问题：组学信息很有价值，但在常规临床中很难大规模获得。
因此，基于生物学、医学原理构建跨尺度特征映射，把前面发现的炎症、代谢和器官负荷等机制线索，转化为临床中容易获得的代理特征。
一是炎症与凝血功能相关的部分，具体使用的指标是RDW、WBC、PLT、ALB 。
第二是代谢与器官负荷的，使用指标是BUN、Creatinine、Anion Gap。
在不依赖组学检测的情况下，保留一定的机制信息
这一页的重点是映射：从“微观机制信号”转化为“宏观易获取指标”，从而让前一部分基于的小样本发现能够在大规模真实世界数据中验证。

	16
	为了验证这些代理临床指标，我基于 MIMIC-IV 构建了冠心病 ICU 队列。
通过 ICD 编码、年龄、ICU 停留时间、记录完整性等条件筛选后，最终纳入 16471 名患者，并围绕 3 天、7 天、30 天、180 天和 365 天死亡风险开展分析。
这一步的工作主要是队列定义、数据清洗、特征构建和多时间窗口标签构建。它把研究从小样本组学环境推进到大规模真实世界电子健康记录环境。

	17
	接下来评估了代理指标的独立预后价值，以RDW和BUN两个指标为例，他们分别代表了炎症和代谢两个机制
基于这两个指标的生存分析曲线给出了两个最直观的结果，按照单一指标的高低将患者分层，就能得到生存情况差别明显的不同分组。
这说明前一部分的微观发现并没有只停留在组学层面，而是能够通过代理指标的形式，在常规临床数据得到一定程度的体现。
第二部分可以总结为：针对组学特征临床可及性不足的问题，构建了跨尺度映射框架，并在大规模 EHR 队列中验证了代理指标的预后价值，完成了从组学信号到临床指标的跨尺度连接。

	18
	下面进入第三部分，也就是在这些代理指标的基础上，进一步融合动态生命体征开展预后评估。

	19
	首先关注动态特征本身。
这一页展示的是入 ICU 前 24 小时内不同指标的测量密度，横坐标是有效测量次数，纵坐标是满足测量次数的患者比例。可以看到，上方的生命体征类指标采样更高频，更适合作为动态序列建模对象，具体包括心率、血压、血氧、呼吸频率和体温；实验室指标明显稀疏，更适合作为静态聚合特征使用。
因此，本研究选择覆盖率和观测次数都足够的高频生命体征，构建 24 小时动态特征张量。

	20
	在模型结构上，采用的是一个双分支架构。静态分支输入 65 维人口学、合并症、实验室指标这些静态输入；动态分支输入入 ICU 前 24 小时、7 项生命体征构成的24*7的张量。
动态分支由 LSTM 编码成32维的表示后，与静态输入拼接，共同作为MLP的输入，进行联合预测。

	21
	这一页把静态模型、加入生命体征聚合特征的模型，以及 LSTM-MLP 融合模型放在一起比较。这里的评价指标采用的是 AU-PRC。
结果显示，从静态模型到聚合动态特征，再到端到端时序融合模型，整体性能逐步提升。说明动态信息本身有增量价值，而 LSTM 进一步保留了简单聚合会损失的时间轨迹信息。
同时，增益在 3 天和 7 天这样的短期窗口更明显，到了长期窗口逐渐减弱。这说明患者预后风险具有明显时间依赖性：短期风险更依赖生命体征的动态变化，长期风险则更多由基础病理背景决定。

	22
	为了弄清指标重要程度，进一步对不同时间窗口的模型做了 SHAP 解释分析，左右分别是3天和365天的分析结果，各自选取了前20个特征。
结果可以概括为：短期预测更依赖早期生理状态包括生命体征的变化，而长期预测更依赖包括代理指标在内的临床指标。也就是说，从微观发现得来的代理指标，在长期预测中更有价值，这和前面动态增益随时间衰减的结果是一致的。

	23
	使用融合模型输出的风险分数对患者进行了分层，分成了高、中、低三个风险组。生存曲线显示，三个组之间具有明显不同的生存轨迹，低风险组长期生存率非常高，高风险组生存率随时间显著下降。
这说明模型具备一定临床分层能力，有进一步向辅助决策方向应用的潜力。

	24
	最后是对全文总结
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	工作主要有三个部分
第一，针对高维小样本组学数据易过拟合的问题，给出了一种基于多视角一致性聚类和交集约束的稳健信号发现方法，从 HDL 组学数据中识别出较稳定的微观分子信号。
第二，针对组学数据难以在常规临床中大规模获取的问题，构建了微观机制到临床代理指标的跨尺度映射框架，将微观信号映射为炎症与凝血功能和代谢与器官负荷两类宏观临床指标，并在 16471 名 MIMIC-IV 冠心病 ICU 患者中完成真实世界验证。
第三，针对 ICU 患者早期生命体征迅速演化的问题，构建了融合静态特征与动态生命体征轨迹的 LSTM-MLP 多模态模型，实现了 3 天、7 天、30 天、180 天和 365 天多时间窗口预后评估。
可以概括为：用一套跨尺度框架，把微观组学发现、宏观临床指标，以及动态时序特征连接起来，为冠心病预后评估提供了一个从特征发现到风险建模的完整流程。
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	读研期间，我主要围绕 HDL 组学与冠心病预后研究开展工作，在 第19届CME 会议上发表相关论文。
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	我的汇报到这里结束，恳请各位老师批评指正，谢谢各位老师。



