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多变量判别分析用于癌症诊断研究
‘
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(厦门大学 化学系
,

厦门
, 3 6 1 0 0 5 )

摘要 用感应 栩合等离子体原子发封光语及石墨炉原子吸收光语仪浏定 了正常人及 癌症病人 头发

样品中 15 种元素的含蚤
.

所得数据用多元多项式扩展增维和逐步回 归变重压缩技未以及 PLS 方法

处理
,

得到了病人与正常人分类极 为清晰的二维列别图
.

据此 可将头发用作癌疚临未诊断 中的分

析样品以取代血液样品
.

关桩词 Ic P
一
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杰症诊断

癌症的临床诊断方法之一是采集病人血样进行分析
.

血样的采集很容易引起交叉感染
,

不宜重复测定
,

血液的存储及运输也 比较困难
.

因此寻找一种取代的血液分析临床诊断方法

的研究具有很重要的意义
.

本文提出仅采集病人头发样品
,

经过化学处理后
,

用原子光谱分析技术对样品中 15 种微

量元素同时测定
,

然后用 PLS [l,
2〕等多变量分析方法对所得数据进行分类处理

,

以多元数据的

综合信息为依据
,

建立癌症初级诊断模型
,

从而用于癌症的临床诊断
.

实 验 部 分

1 仪器与试剂

Ps
一

4 型多道感应藕合等离子体原子发射光谱仪 (美国 B ai rd 公司 )
,

P E 3 0 3 0 B 石墨炉原子

吸收光谱仪 (美国 PE 公司)
,

H P 3 86 计算机 (美国 H P 公司)
.

用法国 R ab it 双道蠕动泵及 自制

手动六通 阀将微量头发样品 以流动注射方式 引入等离子体炬 中
.

元素标准溶液均 由 1 0 0 0

ng / g 的储存溶液稀释制备
.

硝酸
、

高氯酸均为优级纯
.

2 样品制备

头发样品 由厦门大学抗癌中心提供
.

将发样剪成小于 5 m m 的碎段
,

用流水及去离子水

洗涤后
,

加入一定量丙酮
,

摇荡 5 m in
,

弃去丙酮
,

再用去离子水漂洗
,

然后用 5 %洗洁精洗

涤三遍
,

每次之间均用去离子水漂洗到无泡沫
.

样品置于 90 ℃烘箱 中
,

称取干燥后样品 0
.

3

g
,

加 H N o 3
+ H e lo 。

混合酸 (5
: 1 ) 2 m L

,

缓慢加热消化样品至溶液澄清
,

移入 2 5 m L 容量瓶

定容
.

待测样品体积在 0
.

3 ~ 0
.

5 m L 左右
,

且微量元素浓度较低
,

因此采用了流动注射方法
,

固定样品环体积为 0
.

2 m L
,

用 5 % H N o 3

载液通过六通阀直接载入等离子体炬中
.

3 原子光谱分析头发样品

用 Ic P
一

A Es 多道光谱仪分析样品中 14 种微量元素的含量
,

采用本实验室发展的瞬间信
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号采集软件收集测定 样品中的 决 含量采用石墨炉原 子吸收法直接测定
.

共 寸析样品 飞约 多

个
,

典型结果 见表 熟
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多变量判别分析结果与讨论

本工作处理的间题为两类样本模式识别分类问题
,

其中 一 类为癌症病人样本而另一类为

正常人样本
.

通常可用最优判别平面法川处理
,

但也可用回归法处理
,

因 为若将分类信息代

人 目标变量
,

用多元线性回归法求得的回归系数与最优判别平面法求得的第一判别矢量方向

是相同的
礴1

,

本工作用 PI名法及逐步回归法处理两类样本模式分类问题
.

直 数据预处理

共取训练样本 1 06 个
,

将样本分为两类
,

第 l 类 方丘
_

常人样本
,

莽
~

7 2 个
:

第 2 类为癌症

病人样本
,

共 34 个 测得的数据在进行计算机分析前
,

先使各变量的均值为 公
,

均方差为 1
.

2 p Ls 法处理结果

P岭 方法的特点是
;

在进行正交分解时引入了目标变量 (分类 )信息
,

能较有效地确定两

类样本点在多维空间中变化的总趋势
,

经过正交分解得到的正交分量中
.

第一分量包含的信

息最多 其次是第二分量
,

因此可用这两个分量构成判别 j「面
.

从工作使用 了PLS 」算法
竺

,

刃川川
.

川
其中目标变量用分类信息代入

,

处理 巧 个变

量数 据的结果见 图 1
.

图中的两坐标分 别为

P“ 法求得的第一和第
一

二得分矢量
.

图 1 中侮

个点都由原 巧 维空间的样本点映射而来
,

由

图可看 出
,

两类样本点有明显的分类趋势
,

但

两类样本点之间仍有部分样本点落在对方区

域
甲

用另一种线性判别分析最优判别平面法处

理也可得到与图 l 类似的结果
.

3 多元多项式扩展与逐步回归结果

为了能得到分类更清晰的判别平面图
,

我

明除了考虑各变量线性影响外
,

还考虑其非线
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.

性影响
,

即对原各变量进行扩展
,

引入原各变量的平方项和所有二次交叉项
,

以及所有三次

组合项
,

这样对 15 个变量进行扩展
,

可使数据由原来的 巧 维增加至 81 5 维
,

再用逐步回归

正向选择法
〔s] 对所构成的 81 5 维变量进行筛选或压缩

,

从近千维数据中筛选 出一些含信息较

多的变量
,

对这些变量再用 P比 法处理
,

得到判别平面图
.

本工作 中用的变量筛选判据为

PR 公粥 判据 [s]
.

根据 PR E S S 判据值为最低
,

用逐步回归正向选择法选出了 18 个变量见表 2

(x 下标对应表 l 中的编号 )
,

再用 P比 法对变量筛选 出的 18 维数据进行处理
,

结果见图 2.
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由图 2 可看出
,

应用上述方法
,

头发样本

中的两类人即癌病患者及正常人可更清 晰分

类
,

两类样本点之间可明显划出界限
.

分类愈

清晰表明模型辨别癌症的能力愈强
,

对未知样

本的预报准确性也愈高
.

4 预报模型

根据 PR EsS 判据值为最低
,

用逐步回归正

向选择法选出 18 个变量后
,

再用 PLS 法对变

量筛选 出的 18 维数据处理
,

再根据 PR E ss 判

据值为最低
,

删除含噪音多的隐变量
,

建立了

预报模型
,

模型的系数见表 2 中的第三列
.
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了考验所建立的模型
,

采集了 5 个检验样本
,

原子光谱分析结果见表 3
,

再用所得模型对 5

个样本进行预测
,

按其预测值与期望值的接近程度
,

决定其属于哪一类
,

预测结果表明
,

有 3

个是第 2 类样本 (癌症病人)
,

另 2 个是第 1 类样本 (正常人 )
,

这些预报结果与实际结果完全

一致 (表 3)
.
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5 头发中的徽t 元素与璐症的关系

从判别分析图 l 和图 2 可知
,

正常人和癌症病人头发中的微量元素是有明显区别的
.

根

据各变量与目标变量的相关系数分析
,

所得预报模型的因子分析以及表 l 中两类样本均值之

差分析可知
,

正常人与癌症病人头发中有显著区别的微量元素有 se
、
T ;

、

Cu
、

c r 、

z n 、

ca
,

其

中癌症病人头发中 se
、

Ti
、

Cr 含量明显高于正常人
,

而 c u 、

z n 、

Ca 的含量明显低于正常人
.

6 所用软件

本工作所用软件是本实验室在多变量分析方法软件的基础上 自编的
.

由于本研究中数据

扩展增维后
,

单个数组远超过 6 4 K B
,

因此所用软件用 Bo rla nd C抖语言编写
,

用 hu 郎 指针命

令可使单个数组大大超过 64 KB
,

该软件可在 2 86
,

3 86 机器上运行
,

内存为 2 兆
.

进一步的研究工作将集中在扩大样品量及不同癌症的分类
.
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