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  摘 要:目的 凝血酶原时间(PT)是凝血4项指标中一项重要的指标,该指标快速、准确、床旁的检测对于

抗凝治疗监控等医疗手段有重要意义。针对目前检测PT的体外快速诊断系统测量误差大、测量环境严格等问

题,本研究旨在设计一种神经网络算法补偿的即时检测系统。方法 制作基于电化学计时安培法的信号检测

系统,研究BP神经网络的优化和对系统检测的补偿效果。结果 重复试验中,不同标本的系统检测变异系数

分别为2.59%、2.43%和3.65%。对比试验中,将4种数据分析方法与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法进行Pass-
ing-Bablok回归分析和Bland-Altman偏倚分析,结果为:差值法(slope

 

0.941,95%CI 为0.893
 

5~1.008
 

7)、
公式法(slope

 

0.939,95%CI 为0.900
 

9~0.992
 

4)、传统BP神经网络预测(slope
 

0.937,95%CI 为0.896
 

6~
0.995

 

7),与SYSMEX
 

CS
 

5100检 测 方 法 相 关 性 较 差;优 化 BP神 经 网 络 预 测 (slope
 

1.002,95%
 

CI 为

0.959
 

2~1.055
 

6),与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法相关性较好。差值法(P=0.007
 

7,η=97.0%)、公式法

(P=0.020
 

0,η=93.9%),与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法差异有统计学意义(P<0.05);传统BP神经网络预

测(P=0.126
 

4,η=97.0%)和优化BP神经网络预测(P=0.365
 

7,η=97.0%),与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方

法差异无统计学意义(P>0.05),具有较好的一致性。结论 神经网络在PT检测中,提高了结果的拟合度,为

系统的准确性提供了保障。
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Abstract:Objective Prothrombin

 

time
 

(PT)
 

is
 

an
 

important
 

index
 

among
 

the
 

four
 

indexes
 

of
 

blood
 

coag-
ulation.The

 

index
 

is
 

fast,accurate,and
 

the
 

bedside
 

detection
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

medical
 

measures
 

such
 

as
 

anticoagulant
 

therapy
 

monitoring.Aiming
 

at
 

the
 

problems
 

of
 

large
 

measurement
 

error
 

and
 

strict
 

measure-
ment

 

environment
 

of
 

the
 

current
 

in
 

vitro
 

rapid
 

diagnostic
 

system
 

for
 

detecting
 

PT,a
 

POCT
 

system
 

compensa-
ted

 

by
 

neural
 

network
 

algorithm
 

was
 

designed.Methods A
 

signal
 

detection
 

system
 

based
 

on
 

electrochemical
 

time-ampere
 

amperometry
 

was
 

fabricated.The
 

optimization
 

of
 

the
 

BP
 

neural
 

network
 

and
 

the
 

compensation
 

effect
 

on
 

the
 

system
 

detection
 

were
 

studied.Results In
 

repeated
 

experiments,the
 

variable
 

coefficient
 

values
 

of
 

different
 

samples
 

were
 

2.59%,2.43%
 

and
 

3.65%.In
 

the
 

comparative
 

experiment,the
 

four
 

data
 

analysis
 

methods
 

and
 

the
 

SYSMEX
 

CS
 

5100
 

detection
 

method
 

were
 

used
 

for
 

Passing-Bablok
 

regression
 

analysis
 

and
 

Bland-Altman
 

bias
 

analysis.Difference
 

method
 

(slope
 

0.941,95%CI:0.893
 

5-1.008
 

7)
 

(slope
 

0.939,95%
CI:0.900

 

9-0.992
 

4)
 

and
 

traditional
 

BP
 

network
 

prediction
 

(slope
 

0.937,95%CI:0.896
 

6-0.995
 

7)
 

had
 

poor
 

correlation
 

with
 

standard
 

detection
 

methods,and
 

optimize
 

BP
 

network
 

prediction
 

(slope
 

1.002,95%CI:
0.959

 

2-1.055
 

6)
 

had
 

good
 

correlation
 

with
 

standard
 

detection
 

methods.Difference
 

method
 

(P=0.007
 

7,
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η=97.0%)
 

and
 

formula
 

method
 

(P=0.020
 

0,η=93.9%)
 

had
 

statistical
 

significance
 

with
 

standard
 

detection
 

methods,traditional
 

BP
 

The
 

network
 

prediction
 

(P=0.126
 

4,η=97.0%)
 

and
 

the
 

optimized
 

BP
 

network
 

pre-
diction

 

(P=0.365
 

7,η=97.0%)
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

with
 

the
 

standard
 

detection
 

method
 

(P>
0.05),but

 

had
 

good
 

consistency.Conclusion The
 

neural
 

network
 

improves
 

the
 

fit
 

of
 

the
 

results
 

in
 

the
 

detec-
tion

 

of
 

PT
 

and
 

provides
 

a
 

guarantee
 

for
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

system.
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  凝血酶原时间(PT)是凝血时间检测中外源性凝

血功能指标,多用于抗凝治疗的监测[1]。近年来,随
着即时检验(POCT)系统的快速发展,PT的快速、准
确、便携式检测越来越为医学界所重视[2],而目前市

面上已有的便携式仪器大多价格昂贵且检测精度不

高[3-4],检测问题主要出现在POCT系统数据分析方

法上。简易、不灵活的数据分析方法使传感器与检测

系统匹配存在问题,导致检测产生误差[4]。针对这种

情况,开展便携式PT快速检测系统的研究具有实际

应用意义和临床应用价值[5]。本研究设计了基于电

化学方法的测量系统,并在数据处理时采用BP算法

的数据预测技术,利用神经网络在非线性拟合上的强

大功能,大幅度提高了数据分析方法的拟合度,展现

了神经网络在仪表系统中的应用前景[6]。但传统BP
神经网络存在许多问题,本研究在BP神经网络成功

应用的基础上进行了优化,进一步提升了网络模型的

训练速度及预测精度。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究所用血样均来自苏州科技城

医院。检测数据均是在自主研发系统上检出后,将结

果与医院SYSMEX
 

CS
 

5100检测系统进行对比筛选,
剔除因意外操作导致变异系数(CV)大于10%的数据。
本研究获得苏州科技城医院伦理委员会批准并接受监

督。所有受试者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 传感器与检测系统 本研究所用传感器、检测

系统均为课题组自主研发。传感器是通过丝网印刷

技术制备并经过验证(在CHI660E电化学工作站上

进行检测后,与SYSMEX
 

CS
 

5100光学凝血仪对比

验证)[7]。检测系统是自主设计研制的,本文结果部

分会交代系统的可行性,下面介绍一下系统的设计。
电化学传感器极化反应的稳态输出电流微弱(通常在

nA~μA级别),在进行检测电路总体设计时,需要保

证高增益、低噪声和低失真等特性[8],而片式的电化

学生物传感器等效电路复杂,因此设计电路板时,采
用4层PCB板设计,合理布线,避免电路检测时产生

自激振荡[8]。系统整体框架结构见图1。系统检测流

程见图2,具体步骤为:(1)硬件准备。包括恒电位自

检、模具快速加热及PID控温。(2)操作流程监测。
整个操作流程将在单片机的监管下进行,避免有误操

作、反应异常等错误结果。(3)数据采集。单片机实

时采集数据传输给电脑软件,电脑软件进行曲线显示并

保存反应数据。(4)数据处理分析。电脑软件实时管控

曲线走势,当满足条件时停止检测系统运作。将保存的

数据放入已训练好的网络进行处理,得到测量结果。

图1  系统结构示意图

图2  系统检测流程图

1.3 数据统计与方法

1.3.1 系统重复性试验 从医院选取3位不同血液

捐献者,PT值分别为10.3、19.6、28.7
 

s,同时采集标

本并分别进行5次检测。
1.3.2 数据分析对比试验 在医院选取有梯度的血

液标本共11份,在相同条件下对每份标本进行3次

检测,因此数据标本共33份。分别用差值法[9]、公式

法、传统BP网络预测和优化BP网络预测4种方法进

行数据处理,最后将4种方法与医院SYSMEX
 

CS
 

5100标准检测方法进行Bland-Altman偏倚分析和

Passing-Bablok回归分析。
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1.3.3 神经网络建立 步骤1:采集原始数据,剔除

无效数据,最后得到总共1
 

140份标本数据,随机分出

1
 

000份作为训练标本集,140份作为测试标本集。步

骤2:提取特征。为了提高网络预测的精确度,需要清

楚地认识到整个系统误差在反应曲线中的体现。在

整个电化学反应中,主要是溶解和反应2个过程影响

曲线变化,提取曲线6个特征,见图3。进样峰至反应

峰的差值d及反应峰的峰值f 体现整体反应情况,
(a)中进样峰线型的积分面积S1和(b)中积分面积S2
体现溶解过程,(c)中反应峰线型的积分面积S3和

(d)中积分面积S4体现氧化还原反应过程[10]。步骤

3:特征归一化处理。因为有超过不同特征之间数值

差异较大,如果将原数据直接组合成训练矩阵,这就

类似于病态矩阵,不易训练,并且网络神经元的输出

函数在(0,1)区间内最为灵敏,因此,归一化处理能有

效提高训练效率。步骤4:确定网络结构。因为本文

的数据均是由系统测量全血采集,所以标本量比较有

限,单隐层的BP网络已经足够。输入层的确定在步

骤2中已经表明,共6个输入层节点。隐层节点数理

论上越多精度越高,但是其实到达一定的数量关系后

会饱和[11],因此,应根据约束公式来选择合适的隐层

节点个数,公式为n= m+q+c(1),其中m 表示输

入层的节点个数,q表示输出层的节点个数,c为1~
10的常数。先前已经确定m=6,q=1,由此可以计

算出隐层节点个数n 的取值为4~11,再根据后续试

验,最后确定隐层节点为10个。最终的网络结构示

意图见图4。步骤5:训练传统BP神经网络。设定误

差函数目标值,初始化权值,将1
 

000份训练特征标本

及140份测试特征标本分别组成的矩阵输入。应用

误差反传原理不断调整网络权值,最终使网络预测模

型的输出值与已知的训练标本输出值之间的误差平

方和越来越小,达到或小于设定的期望值。

  注:(a)、(b)为进样特征;(c)、(d)为反应特征。

图3  特征提取示意图

1.3.4 神经网络优化 BP神经网络在非线性问题

上有很大的优势,但是存在易形成局部极小值、收敛

速度慢和标本学习覆盖等问题。本文采取了学习率η
自适 应 调 节 和 激 活 函 数 引 入 抖 度 因 子 的 优 化

方案[12-13]。

  注:X1、X2、X3、X4、X5、X6为输入层的6个节点;Y1 为输出层的1
个节点。

图4  BP神经网络模型结构图

2 结  果

2.1 系统重复性试验 表1中展示的是3例血液捐

献者的5次PT检测结果,CV 均<4.00%,符合仪器

技术指标要求,由此可看出检测系统对PT检测具有

较好的一致性和重复性。

  注:A为传统BP算法;B为优化BP算法;Best和Goal重合。

图5  收敛步数比较

2.2 数据分析

2.2.1 网络优化结果 优化后的BP神经网络模型

与传统网络模型训练周期比较见图5。由图5可以看
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出,传统BP神经网络在前1
 

000个周期内因为某些

原因导致收敛缓慢,而跳出问题后仍需要600个以上

的周期,而优化后的BP神经网络收敛十分迅速。分

别对两种BP神经网络进行140份标本的测试,测试

结果与SYSMEX
 

CS
 

5100检测标准值差值的绝对值

作为测试误差,见图6。
表1  3份标本5次PT检测结果

标本序号 标本PT值(s) 平均值(s) 标准差(s) CV(%)

1 10.30 10.53 0.26 2.59

2 19.60 19.51 0.47 2.43

3 28.70 29.67 0.97 3.65

图6  PT值预测误差比较

2.2.2 方法对比结果 应用 MedCalc
 

V12.7.2.0软

件,以SYSMEX
 

CS
 

5100检测PT值为标准,分别对

差值法、公式法、传统BP神经网络预测和优化BP神

经网络预测所得PT值进行Passing-Bablok回归分析

和Bland-Altman偏倚分析,见图7~10。回归方程差

值法为Y=0.941X-0.294(slope
 

0.941,95%CI,斜
率:0.893

 

5~1.008
 

7,截距:-1.564
 

3~0.853
 

2);公
式法为Y=0.939X+0.039

 

3(slope
 

0.939,95%CI,
斜率:0.900

 

9~0.992
 

4,截距:-1.018
 

2~0.833
 

5);
传统BP神经网络预测为Y=0.937X+0.141(slope

 

0.937,95%CI,斜 率:0.896
 

6~0.995
 

7,截 距:
-0.942

 

1~1.362
 

1);优化BP神经网络预测为Y=
1.002X+0.078

 

5(slope
 

1.002,95%CI,斜 率:
0.959

 

2~1.055
 

6,截距:-0.611
 

1~0.702
 

0)。由回

归函数可知,差值法、公式法和传统BP神经网络预测

与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法比较,差异均有统计

学意义(P<0.05),而优化BP神经网络预测与SYS-
MEX

 

CS
 

5100检测方法比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。对差值法、公式法、传统BP神经网络预

测和优化BP神经网络预测进行Bland-Altman偏倚

分析,分别计算在一致性界限范围内各种方法检测值

的占比η,差值法(P=0.007
 

7,η=97.0%)和公式法

(P=0.020
 

0,η=93.9%)均与SYSMEX
 

CS
 

5100检

测结果差异有统计学意义(P<0.05),传统BP神经

网络预测(P=0.126
 

4,η=97.0%)和优化BP神经网

络预测(P=0.365
 

7,η=97.0%)均与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法有较好的一致性,且优化BP神经网络

预测方法更好。

图7  差值法与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法的

回归分析和差异分布

图8  公式法与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法的

回归分析和差异分布
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图9  传统BP神经网络预测与SYSMEX
 

CS
 

5100检测

方法的回归分析和差异分布

图10  优化BP神经网络预测与SYSMEX
 

CS
 

5100检测

方法的回归分析和差异分布

3 讨  论

  PT对快速、准确、床旁检测具有重要意义,其中

差值法和公式法是POCT分析仪的常用数据分析方

法,但这两种方法对传感器与检测系统要求较高。
本文介绍了一种快速、准确、床旁PT凝血检测系

统,并采用神经网络作为本系统的数据分析方法。为

了验证神经网络在PT凝血检测系统中应用的可行

性,本研究设计实验,并对差值法、公式法及神经网络

预测方法进行了Passing-Bablok回归分析和Bland-
Altman偏倚分析。结果表明,差值法和公式法应用

在本文设计的系统中与SYSMEX
 

CS
 

5100检测无良

好的一致性,但优化BP神经网络预测方法的应用系

统与SYSMEX
 

CS
 

5100检测方法具有良好的相关

性,可以互换。
通过PT电化学检测过程可知,其复杂的凝血过

程表征为曲线时,会影响曲线的峰型、峰值等,因此,
固定的曲线分析方法必然会导致检测的误差。相对

来说,神经网络的灵活性体现在非线性关系的高度拟

合上,并且具有再学习的能力,可以不断自我优化,适
应不同检测场景,提高检测精度。从成本角度来看,
传统的数据分析方法需要稳定性更高的传感器和检

测系统,给患者造成较大的经济压力,不利于PT快速

检测的应用与推广。而本文设计的检测系统针对低

廉的丝网印刷传感器,极大地降低了成本,更加体现

了神经网络在PT检测过程中的应用价值。
4 结  论

  本研究结果显示,本文设计的系统应用优化BP
神经网络预测方法与SYSMEX

 

CS
 

5100检测方法具

有良好的一致性。比较传统数据分析方法,神经网络

的应用解决了传感器与检测系统的匹配问题,实现了

检测数据到PT值的精确转换,使PT的POCT系统

具有较高的精度。
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GTPases,诱导肌动蛋白纤维结构破坏,进而导致细胞

形态改变。

4 结  论

  综上所述,本研究采用蛋白质组学方法探究了

Crk1/2与CrkL缺失引起足细胞损伤的分子机制,为

Crk1/2与CrkL在足细胞中的功能研究提供了新思

路。本研究中,Crk1/2与CrkL单敲降及双敲降的足

细胞与正常足细胞相比共有98个差异蛋白,其中大

部分蛋白与信号转导和代谢过程相关。此外,5个关

键蛋白:TPM4、SOD2、LRP1、c-Jun和Cdc42EP1已

进行 Western
 

blot试验验证,证实它们在足细胞损伤

过程中起关键作用,具体调控机制还有待进一步

研究。
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