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基于卷积神经网络模型预测脑机交互训练康复预后的 
临床研究

林秉儒、贾天宇、李翀 *、季林红

清华大学 

现今，脑机交互训练已被证明可促进卒中患者运动功能康复。然而，由于每个患者神

经损伤具有很强的个体差异性，造成患者脑机交互训练的康复效果因人而异。因此，建立康复预后预

测模型提前判定脑机交互康复训练预后效果具有重要的临床意义。

本研究共募集 11位卒中偏瘫患者进行脑机交互康复训练，训练中每位患者接收到任务指令后需进行

运动尝试推动机械臂手柄完成预定轨迹动作，如患者脑电信号表现出事件相关去同步电位则控制机器人辅

助患者完成相应动作，即使患者本身不具备所需运动能力，共进行十次训练为期两周，两周后评估患者

Fugl-Meyer量表。分析患者第一次脑机交互训练中任务态脑电特征，并构建基于深层卷积神经网络的预后

预测模型，通过输入被试者第一次脑机交互训练中任务态脑电特征，包括脑区间功能连通性及脑功率谱密

度，预测患者两周脑机交互训练后以 Fugl-Meyer表征的康复效果（原始分 -训练后评分 /原始分 -满分）。

本模型分别对上述两特征矩阵进行四次卷积层运算（每一层卷积层后都连接一层最大池化层），在卷积层

结束后整合上述两个特征矩阵，并将该矩阵通过一层全连接网络运算，最后输出对应患者的康复效果预测

值。（本模型优化器 Adam、激活函数 ReLU、损失函数 MSE、迭代次数 300轮）

本研究通过留一交叉验证法验证模型可靠性，分别将十位患者数据训练模型，以另一位患者数据进行

验证，循环执行十一次。最终，将十一次预测值与真实值进行残差计算，得到判定系数为 0.98，均方根误

差为 0.89，并将本模型进行显著图运算，结果表明，Fp2/Fpz-AF8、Fp2/F4/F8-P3、P1/PO7-PO5和 AF3-AF4

导联间功能连通性预测患者康复效果的权重占据前列。

通过本模型能比较准确地预测卒中导致的偏瘫患者进行脑机交互训练的康复效果，有助于在康复早期

阶段辅助临床康复训练方法的选择，并可识别影响康复效果的关键脑区，提升患者康复效率。

关键词：脑机交互训练；康复预后；卷积神经网络；脑功能连通性；脑功率谱密度
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基于健康成人手膝、手足爬行运动的肌肉协同 
分析预处理研究

李程祥、陈香 *

中国科学技术大学 

通过对比三种表面肌电信号预处理方法得到的肌肉协同结构矩阵及募集曲线，分析不同预处理方式的

适用场景，从而实现对手膝爬行运动和手足爬行运动的多角度对比分析。

依据爬行运动过程中的不同肢体组合顺序，对手膝爬行运动及手足爬行运动各设计了 8种爬行模式。

招募了 10位男性受试者开展爬行实验，利用分立式电极采集全身 22块肌肉的表面肌电信号。设计了三种

表面肌电信号预处理方法，分别为：（1）高通滤波，取绝对值，低通滤波取包络，周期分割；（2）在（1）

的基础上，对各通道肌电进行模式内最大幅值归一化操作；（3）在（1）的基础上，对各通道肌电进行针对

16种爬行模式肌电最大幅值的归一化操作。利用非负矩阵分解算法（NNMF）提取爬行运动肌肉协同并进

行分析。

经预处理方法（1）提取的肌肉协同由发力水平高的肌肉主导，适用于考察爬行运动中的肢体间主导

肌肉协同差异；经预处理方法（2）提取的肌肉协同模糊了大肌肉和小肌肉的发力水平差异，适用于考察

爬行运动中肢体内多块肌肉的协同性；经预处理方法（3）提取的肌肉协同体现了各肌肉的激活水平差异，

适用于探究爬行运动中肢体间和肢体内的肌肉协同激活程度。

经预处理方法（1）提取的肌肉协同由发力水平高的肌肉主导，适用于考察爬行运动中的肢体间主导

肌肉协同差异；经预处理方法（2）提取的肌肉协同模糊了大肌肉和小肌肉的发力水平差异，适用于考察

爬行运动中肢体内多块肌肉的协同性；经预处理方法（3）提取的肌肉协同体现了各肌肉的激活水平差异，

适用于探究爬行运动中肢体间和肢体内的肌肉协同激活程度。

关键词：手膝爬行；手足爬行；表面肌电信号；肌肉协同；非负矩阵分解
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The timing study: improving the precision of 
response latency

Xu  Jiang 1、Biao Chen1、Chenchen Xu1、Xian Zhang2、Zhen Liang*1

1. 安徽医科大学 
2. 安徽省药品审评查验中心 

Objective: The neuronal encoding of information in the visual, olfactory, taste, hippocampal, and orbitofrontal 
cortex is very fast. Therefore, high-precision synchronization between stimulus and collecting response is crucial 
to measure the neuronal/behavior response latency. Serial port broadly used to trigger collecting response to 
synchronize stimulus. Unfortunately, Serial port was removed from computers recently. The USB to Serial adapter 
is employed to be compatible with experimental devices. However, the timing precision of USB to Serial adapter is 
unknown.  

Methods: The application programming interfaces (APIs), operating systems and USB to Serial chips heavily af-
fects the timing precision of the USB to Serial adapter. We used the Psychtoolbox with sub-millisecond precision to 
design the experiment, and used the logic analyzer Saleae Logic Pro 8 to collect the measurement data. Defined 
the first falling edge of the each pulse train as the USB to Serial adapter timestamp, screened out the USB to Se-
rial adapter event timestamps of two adjacent decimal data 170, and calculated the time difference between the 
events of two adjacent the USB to Serial adapter. Used T to represent the time difference. The periodic distribution 
of T reflects the timing precision of the USB to Serial adapter.

Results: We accurately measured the timing precision of USB to Serial chips (CH340G, FT232RL and PL2303HX), 
APIs (IOPort, fwrite, fprintf ) and operating systems (Linux / Ubuntu, Windows). The periodic distribution of these 
APIs in Ubuntu is more concentrated in Windows. The distribution of IOPorts is the most concentrated compared 
to fwrite and fprintf in Ubuntu or Windows. The periodic distribution of USB to Serial chips are similar in Windows 
or Ubuntu.

Conclusion: The timing precision of the IOPort is better than fwrite, fprintf in Windows or Ubuntu. The timing 
precision of Linux is higher than that in windows.Therefore, these Results will guide researcher to achieve highest 
precision in experiments.

Key words: Response latency; Timing precision; USB to Serial adapter
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TMS 干预左侧 DLPFC 降低了遗忘型 MCI 认知重评时
Gamma 频段神经活动

肖莎莎 2、刘梦 1、连海鹏 2、华汪纯 2、陈曦 2、李任任 1、张卫 1、李云霞 1、李颖洁 *2

1. 同济大学，医学院，同济医院神经内科 
2. 上海大学，通信与信息工程学院 

研究发现轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）受试者需要付出更多的认知努力以成功地

使用认知重评进行情绪调控。高频重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnetic stimulation, rTMS）已

被证明会增加皮层的兴奋度。研究高频 rTMS对 MCI认知重评的影响可以为 MCI的早期干预及其神经机制

研究提供有用信息。

研究招募了 30名 MCI受试者，接受持续一周的高频 rTMS刺激（10Hz，100%rMT，100脉冲 /组，每

组间隔 20s，30组 /次）干预左侧背外侧前额叶皮层。TMS干预前后，受试者分别进行一次情绪认知重评

实验。在其观看中性，负性图片以及对负性图片进行认知重评时采集脑电信号进行分析。为了探索不同节

律脑电振荡（Theta，Alpha，Beta和 Gamma）在干预前后是否有显著差异，本研究计算了不同时间窗（窗

1：100-350 ms；窗 2：350-550 ms；窗 3：550-1800 ms；窗 4：1800-2800 ms），不同条件下的平均事件

相关谱扰动（event-related spectral perturbation, ERSP），采用了重复测量方差分析方法（组内因素：条件，

半球和组）进行统计分析。

无论 rTMS干预与否，MCI受试者均对负性图片产生不愉悦感受，并成功使用认知重评下调了这种感

受。ERSP分析结果显示，在负性重评刺激出现后的 100-350 ms与 1800-2800ms时间窗内，MCI受试者左

半球平均 Gamma频带能量在 rTMS干预一周后显著下降。

高频 rTMS主要影响了重评刺激的早期加工以及重评效果维持阶段的 Gamma频带大脑活动。此外，

rTMS干预一周后，MCI大脑的激活程度不需达到基线时的水平也可成功完成认知重评任务，即 rTMS减少

了 MCI完成认知重评情绪调控任务时的补偿性努力。

关键词：情绪认知重评 ; 轻度认知障碍 ; ERSP; 重复经颅磁刺激 ; rTMS
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植入式柔性石墨烯神经电极的研制及亲水性改进

王瀚晨 *、李霖泽

清华大学 

植入式电极是神经调控的重要工具，在柔性、小型化、高精密度的发展趋势下，石墨烯凭借优异的电

学性能、生物相容性及化学机械稳定性，成为柔性电极神经界面的最优选择之一。然而柔性电极研制需要

繁琐的掩膜制备和光刻步骤，周期长、成本高，不利于个性化定制和短周期迭代；此外，石墨烯较差的亲

水性限制了其作为神经界面的电学性能，上述两点问题亟待改进。

本研究设计了一套植入式柔性石墨烯电极的研制方法，通过激光加工聚合物（PET）掩膜版并转移至

柔性聚酰亚胺（PI）基底，结合磁控溅射印制微电极线路，并利用飞秒激光在顶层 PI上直写石墨烯触点。

进而对触点进行电镜（SEM）、能谱仪（EDS）表征，及电化学性能的测试，利用循环伏安法（CV）和电化

学阻抗谱（EIS）检测其电荷储存能力及界面阻抗，最后通过等离子体处理及沉积水性石墨烯分散液实现界

面的亲水性改进。

PET掩膜版的应用实现了柔性电极的快速制作，PI在飞秒激光直写后生成的石墨烯触点具有三维多

孔网状结构，EDS结果显示，触点中碳原子具有 90%以上的占比。CV结果表明，热解 PI生成的石墨烯

触点具有约铂铱合金两倍的电荷储存能力，EIS结果显示，电极单位面积阻抗比铂铱合金大 1~2个数量级

（1kHz），触点剖面 SEM和 EDS表明，石墨烯与金属层接触面积减小是导致阻抗增大的主要原因。等离子

体处理和沉积石墨烯分散液的共同作用，使石墨烯电极界面的接触角从 81°降低至 21°，且处理后的界

面对烘干不敏感，实现了稳定的亲水性改进。

本文依照逐层封装的思路，使用聚合物掩膜版及飞秒激光直写石墨烯触点等方式，简化了植入式柔性

石墨烯电极的制作，为植入式电极个性化差异设计及短周期迭代提供了新思路和工艺支持。石墨烯界面展

现出电荷注入能力的提升，但仍需控制激光烧蚀范围以避免阻抗增大。石墨烯的亲水性改进方案大幅提升

了界面润湿性，后续研究将重点关注亲水性改进及其电化学性能的相关性。

关键词：植入式电极；神经界面；多孔石墨烯；亲水性改进
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面向难治性癫痫患者的神经调控靶点定位方法研究

刘扬、李春胜 *

沈阳工业大学电气工程学院生物医学工程系 

癫痫是一种由脑网络紊乱引起的神经系统疾病，其中有 30%的患者为药物难治性癫痫，可以借助于

手术或神经调控方法来治疗。相对于手术切除方法，神经调控手段，如经颅磁刺激、经颅超声刺激等，具

有无创、可逆等优点，是当前研究的重要方面，而定位有效的调控靶点是决定调控效果的最关键因素。本

研究提出基于癫痫患者的颅内脑电图数据构建癫痫网络，利用计算机仿真过程模拟癫痫发作，通过分析不

同位置外部激励对消除癫痫发作的影响，来定位最优的调控靶点。

本研究使用发作间期的 600s颅内脑电数据，这些数据来自 IEEG公开数据集中手术后癫痫治愈的三位

患者。选择高频率段 Gamma节律 (31~80 Hz)构建有向传递函数网络，作为神经计算模型中的因果连接矩

阵。在神经计算模型中，对不同的网络节点施加刺激，分析癫痫发作的动态过程，确定最优的神经调控靶

点。引入随机噪声，对每个网络节点刺激 100次，降低随机因素对分析结果的影响。

三位患者的最优靶点位置与临床手术切除区域的重合率分别为 100%、29%和 100%。分析显示重合率

较低的患者，其靶点区域的中心与手术切除区边界相距 17mm，在手术区边缘位置。

本研究确定的神经调控靶点位置与患者病灶位置基本一致，表明利用神经模型仿真方法可以定位致痫

性高的网络节点。其中一位患者的最优调控靶点位置部分位于切除区边缘，说明癫痫调控的靶点可以不局

限于病灶区域。本研究为提高癫痫神经调控效果，确定调控靶点提供了一种有效分析方法。

关键词：神经调控；癫痫；神经计算模型；定位靶点
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基于神经计算模型的癫痫网络致痫区域定位研究

黄保强、李春胜 *、刘扬

沈阳工业大学电气工程学院生物医学工程系 

癫痫是导致大脑功能障碍的疾病，可以使用抗癫痫药物治疗，其中约有 30%患者药物治疗无效，形

成难治性癫痫。癫痫反复发作会导致患者记忆力下降、大脑损伤，甚至猝死，给其家庭带来沉重负担。手

术切除致痫区是局灶性癫痫的一种有效治疗手段，临床通过记录患者颅内脑电图为医生提供致痫区定位依

据。当前定位致痫区主要依赖于医生经验判别，本研究提出基于神经计算模型和癫痫患者颅内脑电图网络

结合的方式，通过依次仿真切除网络的致痫节点，来客观估计致痫区范围的方法。

本文采用公开的颅内脑电图数据集，选用三位手术后康复患者发作间期的 600 s皮层脑电数据。首先，

基于 Gamma频段（31-80Hz）脑电数据，构建有向传递函数脑网络因果连接矩阵，作为神经计算模型网

络的权重，仿真癫痫发作的动态过程。进一步，根据神经计算模型的计算结果，虚拟切除部分节点，分析

抑制癫痫发作的作用。之后，以致痫性最高的节点为起点，并选择该起点及其相邻的一个节点进行虚拟切

除，将切除后的网络带入神经计算模型，根据得到的计算结果选择空间扩散的方向。最后，当计算结果趋

于稳定，形成预估的致痫区域，并与患者的实际手术区域进行比较。

结果显示本文方法可以定位到三位患者的致痫区域，本方法定位区域中有 60%节点位于切除区内，

其余节点位于切除区边界约 1 cm范围内。

初步研究结果表明本文提出的基于患者发作间期的皮层脑电数据，利用神经计算模型仿真来模拟癫痫

发作和区域切除过程，并进行空间扩散的致痫区域定位方法，具有为临床手术切除致痫区定位的潜力。

关键词：癫痫网络；致痫区定位；神经计算模型；虚拟切除
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Phase-Amplitude Coupling Analysis of EEG and 
EMG after Stroke

Jiaxin Wang、yingying hao、xiaoling chen*、Ping Xie
燕山大学 

Objective: Stroke is an acute cerebrovascular disease caused by cerebral vascular obstruction or rupture. Analysis 
of functional corticomuscular coupling (FCMC) is significant for the treatment of stroke. Some studies have fo-
cused on phase-amplitude coupling (PAC) in cross frequency coupling of cerebral cortex signals, which provided 
more information on FCMC. 

Methods: In this study, a novel method combining wavelet packet decomposition and phase-amplitude modula-
tion index (WPT-KL-MI) was proposed to investigate the PAC characteristics of neuromuscular cross frequency. We 
applied WPT-KL-MI method to analyze the coupling characteristics between Electroencephalogram (EEG) and Elec-
tromyography (EMG) signals of eight healthy subjects and eight stroke patients during constant grip force task. 
Firstly, wavelet packet decomposition was used to divide the frequency bands of EEG and EMG signals. Secondly, 
the KL-MI index method was introduced to construct the phase amplitude coupling model between different 
frequency bands. Then, KL-MI index was used to calculate the mutual suppression of phase amplitude between 
different EEG and EMG frequency bands, and its coupling characteristics were obtained. Finally, we calculated the 
significant differences between stroke patients and healthy subjects at different phase-amplitude cross frequency 
and a specific cross frequency.

Results: This study found that the characteristics of cross frequency phase amplitude coupling existed in the 
neuromuscular system of stroke patients and healthy subjects, and the PAC coupling among low beta-delta, high 
beta-delta, high beta-theta, low gamma-delta and high gamma-delta was more obvious than other cross fre-
quencies bands. The coupling intensity was the highest in the high beta-delta cross frequency than the other four 
bands. Then, the coupling intensity of stroke patients in low beta-delta and low gamma-delta cross frequency was 
significantly lower than that in healthy subjects group. It was determined that there was a significant correlation 
between the PAC characteristic indexes of stroke patients in different rehabilitation stages in low beta-delta and 
low gamma-delta bands and STM rating scale, that is, the cross frequency coupling intensity of stroke patients in 
different rehabilitation stages increased with the increase of STM grade.

Conclusion: This study provided a new interpretation among the nonlinear dynamic characteristics coupling rela-
tionship of motion control system, which provided a basis for understanding of FCMC.

Key words: Stroke; Functional corticomuscular coupling; Phase-amplitude coupling characteristics; Wavelet pack-
et transform; Kullback-Leibler Divergence
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A Study on the Information Flow of the 
Functional Connectivity in the Musical Brain

Siyu Long1,2、Liangfeng Feng1,2、Ying Liu1,2、Jing Lu*1,2、Dezhong Yao1,2

1. The Clinical Hospital of Chengdu Brain Science Institute, MOE Key Lab for Neuroinformation, 
University of Electronic Science and Technology of China, Chengdu, Sichuan 611731, China 

2. School of Life Science and Technology, Center for Information in Medicine, University of Electronic 
Science and Technology of China, Chengdu, Sichuan 611731, China 

Objective: The musician&#39;s brain has been regarded as a model of neuroplasticity. There is evidence that mu-
sic training induces changes in the brain. For example, compared with non-musicians, older musicians showed 
stronger speech perception and auditory working memory in the speech-in-noise task. Despite substantial re-
search on cerebral function in musicians, there is a need to study the neurological framework to better understand 
the neuroplasticity of music training. The information flow of the functional connectivity could be used as a tool to 
establish the framework. Here we took the sensorimotor to the transmodal region as an example. We adopted the 
stepwise connectivity (SFC) to evaluate the information flow transition process in musicians.

Methods: 18 musicians and 21 non-musicians were involved in our study and the images were collected on a 3T 
magnetic resonance imaging scanner at the MRI Research Center of University of Electronic Science and Tech-
nology of China. All the musicians are composers, so we chose some composition training information (training 
duration, composing hours per day, etc.) as the behavioral data. We calculated the functional connectivity based 
on the Schaefer’s 400 ROIs, then only used the positive connectivity (FDR-corrected, p<0.001) to calculate the SFC. 
We chose the left orbitofrontal area, a representative area of transmodal regions as the region of interest (ROI), the 
steps were limited to seven.

Results: As for musicians, for one step, the ROI was connected with the inferior frontal gyrus, inferior parietal gyrus 
and middle temporal gyrus. For two, three, four and five steps, it was connected with all the cortexes except the 
inferior temporal gyrus, middle temporal gyrus and the whole occipital cortex. For six and seven steps, a part of 
inferior, middle and superior frontal gyrus was disconnected with the ROI. As for non-musicians, the ROI was only 
connected with the middle frontal gyrus, precentral gyrus and middle occipital gyrus for one and two steps.

Conclusion: The left orbitofrontal area could connect all the other brain regions of musicians step by step, while 
it interrupted in three steps in non-musicians. It suggests that music training might improve the information flow 
from transmodal to sensorimotor brain region, so studying the information flow of the functional connectivity in 
the musical brain is valuable and it may improve the understanding of neurological framework underlying music 
training.

Key words: fMRI; music training; stepwise connectivity
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EEG-based Emotion Recognition Using Common 
Spatial Pattern, Common Spatio-Spectral 
Pattern and Filter Bank Common Spatial 

Pattern Methods
Ting Luo、Zhen Liang*

深圳大学 

Objective: To maximize the feature discriminant for EEG-based emotion recognition application,spatial filters 
were used to extract spatial features in single-trail analysis. Machine learning and signal processing Methods were 
utilized to optimize spatio-temporal filters for EEG signals and explore generalize and stable EEG features for the 
application of emotion recognition.

Methods: In this research, we elucidated the CSP algorithm, which is a popular method in Brain-Computer Inter-
face (BCI) research to address the correlation issue of multiple channels in EEG signals processing, with an applica-
tion of cross-subject based emotion recognition. Here, we also compared the performance with CSSP and FBCSP 
algorithms. Specifically, CSSP extends CSP to the state space, which incorporates time delay embedding. For FEC-
SP, it performs an autonomous selection of key temporal-spatial discriminative EEG characteristics of frequency 
bands. Based on these feature extraction and selection algorithm, the discriminant features were learned and the 
relationship between the learned discriminant features and the relative emotion information was preserved.

Results: Based on the extracted features by three algorithms (CSP, CSSP and FBCSP), the emotion classification 
accuracies on the DEAP dataset were validated using a subject-independent leave-one-subject-out cross-valida-
tion method. We found the FBCSP features with Linear Discriminant Analysis (LDA) achieved the best classification 
accuracy compared to the prevailing approaches (0.5570.21 for valence and 0.5890.23 for arousal). CSSP exhibit-
ed the next best classification performance, where the performance was 0.5150.22 for valence and 0.5290.25 for 
arousal. CSP achieved the lowest performances among the three feature extraction methods,where 0.5060.22 for 
valence and 0.5230.24 for arousal.

Conclusion: This research compared three feature extraction and selection algorithms with spatial filters, in which 
the feature performance on emotion recognition application was evaluated and the optimal discriminant features 
were selected. Experimental Results showed that FBCSP yielded superior classification performance compared 
against CSP and CSSP algorithms.

Key words: Common Spatial Pattern; Brain-computer interface; Emotion Recognition
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苍白球内侧神经活动平衡性特征对肌张力障碍疾病
状态的影响

张睿俐、耿馨佚、聂英男、王守岩 *

复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 

苍白球内侧神经活动与肌张力障碍疾病状态有密切关系。皮层 -基底神经节环路的低频神经活动与肌

张力障碍的肌电活动、症状严重程度有显著相关性。但由于运动障碍发生过程具有动态性和复杂性，单一

的低频神经节律的信息量不足以解释其疾病状态，可能需要涉及多个神经节律间平衡性特征的活动模式。

因此，我们探索了苍白球内侧神经活动平衡性特征的对肌张力障碍疾病状态的影响。

研究对象为特发性肌张力障碍患者，同时采集了左右两侧苍白球内侧核团的静息态局部场电位信号和

左右两侧受累肌肉的表面肌电信号，共 20名病人，40侧局部场电位和表面肌电数据。根据表面肌电信号

幅值，判别静息态和运动障碍状态。并对患者的症状严重程度的进行评估。

对具有一定频率带宽的神经波动 ƒ计算 3-90Hz频带上的功率谱密度 P(ƒ)，RP(ƒ)是对信号功率谱密度

在神经波动 ƒ带宽范围内积分得到的能量，作为神经波动性指标 R。计算两两频率间波动性指标 R的比

值，作为神经波动的平衡性指标 B。将波动性指标 R与神经波动的平衡性指标 B分别在静息态和运动障碍

状态之间做比较。并与患者的临床症状程度评估做相关性分析。

本研究发现肌张力障碍在低频 α频段（3-10Hz）均具有显著的功率谱峰值。α频段的功率谱密度与肌

张力障碍的症状严重程度呈正相关。高 γ频段（60-90Hz）频段的功率谱密度与肌张力障碍的症状严重程

度呈显著负相关（p<0.05）。α频段和高 γ频段之间的平衡性特征在肌张力障碍的运动障碍状态和静息态之

间的变化与肌张力障碍疾病状态的严重程度有显著相关性（p<0.01）。

多个神经节律影响了肌张力障碍的疾病状态，α频段神经波动促进了肌张力障碍的运动障碍状态的发

生，高 γ频段神经波动抑制了肌张力障碍的运动障碍状态的发生。并首次从神经节律的平衡性特征找到与

肌张力障碍疾病状态严重程度相关的神经活动模式 ,可能是肌张力障碍潜在的神经生物标志。

关键词：肌张力障碍；局部场电位；平衡性特征； 疾病状态 
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音乐脑电的功能连通性分析

华汪纯、李颖洁 *、连海鹏

上海大学 

音乐认知是一种重要的大脑神经机制，研究表明音乐可以增加大脑的功能连通性。音乐感知受到音乐

自身属性的影响。本研究设计音乐刺激下的脑电实验，通过功能连接分析来探究倾听不同情绪属性的音乐

时，音调、速率的改变对大脑活动的影响。

本实验选取积极和消极情绪的纯音乐各 6首（时长 120s），经处理得到加速、减速、升调和降调四种

变化版本。10名健康受试者每天选取一首音乐聆听原版与变化版，持续四天，并记录 32导脑电信号。对

预处理干净后的数据进行带通滤波得到 δ、θ、α、β四个频带，再分别对每个频带的数据进行 5s分段，选

择 10段进行分析。对于每个受试者的所有分段数据，计算加权相位滞后指数得到功能连接矩阵，通过

Turkey分解将分段以及受试者维度进行降维，得到一个组的加权连接矩阵 C1，使用 Wilcoxon秩和检验进

行区域内 /半球间的连通性分析。区域划分为额区、中央区、顶枕区、左前额、右前额、左后顶枕和右后

顶枕。分别对每个区域，将区域内的所有导联对在 C1中的值连接起来进行组间差异比较。再对每一个组，

使用相位随机法生成 C1的替代数据，通过 500次置换检验得到只包含显著连接的阈值连接矩阵 C2，进行

组间差异比较。

C1矩阵显示，对于 α和 β频段，在区域内和半球间，原版模式下听积极和消极音乐的功能连通性没

有显著差异，而降调模式下听消极音乐的功能连通性显著大于听积极音乐的功能连通性（p<0.05）。C2矩

阵显示，对于 α频段，原版模式下听积极和消极音乐的功能连通性没有显著差异，在升调以及减速模式

下，听积极音乐与听消极音乐相比具有更强的功能连通性，而降调模式下则相反。对于 β频段，原版模式

下听积极音乐与听消极音乐相比具有更强的功能连通性，而在加速和降调模式下则相反。

音乐的音调和速率改变主要影响 α和 β频带下的大脑功能连通性，尤其是音调的降低， 会对大脑感知

不同情绪属性音乐的功能连通性造成影响，表现为对消极音乐更加敏感。

关键词：音乐；情绪脑电；功能连通分析
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α-tACS 缓解晕动症的神经节律调控机制研究

李质斌、贾欣怡、贾天宇、李翀 *、王人成、季林红

清华大学机械系 

本文的研究目标是探究神经调控方法对晕动症的干预效果和作用机制，应用经颅交流电刺激定向调控

人体神经节律，并通过脑电信号分析人体在晕动过程中的生理参数变化，探究晕动表现与神经生理特征间

的关系。

实验招募 11名被试（男 8名，女 3名，平均年龄 21.6岁），每名被试分别进行三次基于电动转椅的

晕动诱导实验。三次实验分别为基准实验和真、假经颅交流电刺激干预实验，干预实验在基准实验后以随

机顺序进行，除干预外三次实验过程保持一致，每次实验间隔至少一天。实验中，被试闭眼坐在转椅上以

20r/min的速度进行旋转并根据提示音摆头，以形成科里奥利刺激诱发晕动反应。旋转过程中，每 12秒提

示被试对晕动程度打分，并分别采集被试实验前、后静息态脑电信号及实验过程中脑电信号用于分析神经

生理状态。干预实验中，经颅交流电刺激在实验前施加，采用频率 10Hz、幅值 2mA的正弦交流电对被试

顶叶（CPz导联）刺激 20分钟，假刺激采用相同参数仅刺激前 30s。

晕动评分结果显示，对比基准实验，被试在进行真假电刺激后的平均晕动评分显著降低，而晕动诱导

时长和旋转停止后的恢复速度得到显著提升（配对样本 t检验，p<0.05），且多数被试（8/11）在真刺激

后接受晕动诱导的时长更长，表明 α-tACS缓解晕动症的有效作用潜力。神经生理数据结果显示，晕动诱

导过程中，被试顶枕叶和颞叶区的 β、γ波段 EEG功率与主观晕动程度显著正相关（Pearson相关系数 0.6-

0.8），即 β、γ波功率随着晕动程度加深而提升，并在旋转停止后的晕动恢复期减弱。

脑电信息可以作为一种晕动症的评估手段，尤其是高频波段与运动感受有明显正相关关系。经颅电刺

激方法可以通过调节中枢神经系统活动影响主观感受，有预防改善晕动症的潜力。

关键词：晕动症；神经节律；经颅交流电刺激；神经调控；脑电功率
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基于可编程摩擦纳米发电机原理的 
自供能电刺激器开发

岳文基 *、王昊、刘永泓

中国科学院深圳先进技术研究院 

基于可编程摩擦纳米发电机的原理设计出一个便携式摩擦发电机，可以通过摇晃能实现～ kV级的脉

冲电压输出，进一步减小尺寸后可以实现植入式的自供能神经电刺激器。

设计出包括 4块电极，3组开关和 2个状态的器件：4块电极分别名为 A、B、C和 D，且四块电极之

间被绝缘层隔绝，假定 A极板上有 +Q的电荷，B极板上有 -Q的电荷；在状态一时，A和 B极板相对，此

时 A和 C极板通过开关相接，B和 D极板通过开关相接；在状态二时，A和 D极板相对，B和 C极板相对，

此时 B和 C极板通过开关相接。

当晃动器件时，输出电压成倍增状态，直到电压达到峰值，单层单组和单层两组的器件分别实现最高

150V和 400V的输出 ，单次脉冲放电能量已达 10-3mJ。通过两者的对比实验，验证划分电极组数，减小

晃动角度，增大转动频率，可以相对地提高击穿电压峰值，进一步提高输出效率。

基于可编程摩擦纳米发电机的原理设计的便携式摩擦发电机，可以通过简单的晃动操作，实现高电压

输出，暂时无需材料优化，且不同于传统理论，不需要真正进行接触式摩擦，因此进一步改进器件后可以

最小化器件在摩擦上的能量损耗，降低驱动器件所需的能量阈值并提高能量转化效率。理论上，电荷可以

在电极上无限倍增，能量输出没有上限。然而，在实际测试中，器件的输出电压主要由极板间介电击穿的

电压所限制，因此选择介电击穿电压更高的材料可以进一步提高器件的输出电压。该便携式摩擦发电机以

其高频，易操作，高电压，易携带等特性，预计会在自供能，便携式发电机和神经电刺激器等方面有相当

的前景。

关键词：摩擦纳米发电机；可编程摩擦发电机原理；功率倍增
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基于膨胀长短时记忆网络的动态视频脑信息解码

王玉婷、颜红梅 *、黄伟、唐颖

电子科技大学 

从诱发的 fMRI脑活动中解码视知觉内容是脑机交互领域中非常重要的研究课题。但是，由于从被试

对象上能获得的功能磁共振成像数据样本量小、噪声大、维度高以及采集成本昂贵等问题，视觉解码的性

能和背后的视觉神经机制有待深入探索。国内外关于静态图像的视知觉解码研究比较多，但对动态视频的

视知觉解码研究较少。动态视频由于具有时间变化性和内容复杂性，再加上 fMRI信噪比低，BOLD信号具

有时延性特点，动态视频感知的脑解码研究更具有挑战性。

为了探索动态视知觉的神经解码机制，我们设计了三个 fMRI实验，分别是视网膜拓扑实验、功能定

位图片实验和动态视频刺激实验。在视网膜拓扑实验中，给被试观看棋盘格条纹刺激，从而实现对低级视

觉皮层亚区定位。在功能定位图片实验中，被试观看一系列自然图片，以实现对高级视觉区域的功能定

位。最后，我们用动态视频模拟人眼日常生活中处理的复杂动态场景信息，获得被试观看五类动态视频所

对应的功能磁共振成像数据。然后，我们提出了一个基于膨胀长短时记忆网络的动态视频脑信息分类解码

模型，采用不同系数的膨胀卷积，提取多尺度时间信息的 BOLD信号，并对多尺度时间信息进行融合。

考虑到动态视频的时间变化性和 BOLD信号的延时性，我们选择长短时记忆神经网络（LSTM）充分学

习时间相关信号，通过视知觉脑信号对动态视频进行分类，获得了较高的准确率。

我们比较了不同膨胀系数所对应的解码准确率，并结合实验所获得的数据维度，发现当膨胀系数为

16时分类效果最佳。同时，我们也比较了 V1、V2、V3、和高级视皮层区的解码准确率，还比较了不同时

间长度的体素响应的解码准确率。

关键词：视觉解码；功能磁共振成像（fMRI）；膨胀卷积；长短时记忆神经网络（LSTM）
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癫痫脑电电生理特征和网络功能连接特征的 
进行性变化

杨语芳 *1,2,3、许科帝 1,2,3

1. 浙江大学 
2. 浙江大学生物医学工程与仪器科学学院 

3. 浙江大学求是高等研究院 

癫痫是一种渐进性的神经系统疾病，在反复发作的病理过程中，可引起神经回路长期可塑性改变 [1]。

本文研究慢性颞叶癫痫大鼠在早期阶段和后期阶段脑电信号电生理特性和多通道癫痫脑网络功能连接特征

的变化，了解异常的特征变化，为阻止和干预癫痫发作提供了新机会。

本文分析长期记录的氯化锂 -匹罗卡品 (LiCl-Pilocarpine)颞叶癫痫大鼠 LFP信号，六只鼠分别记录双

侧海马下托 (SUB)、齿状回 (DG)、CA1、CA3、杏仁核 (amygdala)共 10个位点，在自发性癫痫出现后的早

期阶段和间隔 1-3个月的后期阶段各选取 6-10个自发性癫痫片段，早期和后期阶段的对比中，分析电生理

信号特征有癫痫波在网络中的传播时间（包含始发位点到继发位点时间，传播到所有位点的时间，左右同

源位点的传播时延）、癫痫起始发作位点占比、六种起始发作模式 [2-3]占比的改变。另外利用格兰杰因果

分析计算出的癫痫片段动态脑网络连接矩阵用 K-means方法聚类后，两阶段相同聚类状态下各对连接强度

的显著性变化。

随癫痫病程发展，癫痫波在网络中传播易化，癫痫波从初始位点传播到所有位点以及同源位点之间的

传播时延均显著缩短；初始发作位点在海马区域（SUB，DG，CA1，CA3）的占比增高；颞叶癫痫的主导发

作模式为低幅快活动（LVF），在后期 LVF占比增高；在网络连接特征分析方面，随时间进程，癫痫发作初

期网络连接强度显著增强，然而在发作中期和后期，总体网络连接强度下降。

本研究发现的慢性颞叶癫痫大鼠大脑的电生理信号改变和脑网络连接特征不断改变。随癫痫进程癫痫

波的全脑传播变快，LVF比例增高可能与传播速度增快有关 [4]，后期阶段癫痫发作前期和癫痫发作初期网

络连接强度显著增强也更易于癫痫波的传播。对癫痫进程中异常网络状态的演变的理解，为病理生理机制

的研究提供了新的思路，任何可以调控、延缓甚至逆转这种现象的手段都具有潜在的抗癫痫疗效。

关键词：颞叶癫痫；电生理特性；发作模式；动态功能连接网络；格兰杰因果分析
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一种用于闭环 DBS 期间刺激伪迹抑制的 
模拟前端结构

刘伟 *1、王守岩 2

1. 复旦大学智能机器人研究院 
2. 复旦大学类脑智能与科学技术研究院 

帕金森病患者的丘脑底核中可以持续检测到 β频段 (12-32 Hz)的 LFP振荡信号，并且 LFP信号强度与

疾病的严重程度和治疗效果相关。因在深部脑刺激 (DBS)过程中，同步刺激和同步采集对于闭环 DBS系统

来说至关重要，在刺激过程中观察神经信号可以揭示在没有刺激的情况下神经组织中不存在的神经活动。

LFP的正常幅度从几微伏到数百微伏，而刺激脉冲的正常幅度是几十毫伏到数百毫伏。LFP的量级比刺激脉

冲的量级小约 100dB以上。刺激脉冲的幅度与 LFP信号幅度之间的巨大差异导致刺激伪迹的出现会使 ADC

饱和，这阻碍了神经信号的准确记录和处理。因此需要设计一种刺激脉冲产生时抑制刺激伪迹的前端模拟

电路（AFE），并可以在强刺激情况下记录微弱的 LFP信号实现闭环 DBS。

 设计并开发了一种新颖的 AFE，使用双重带通滤波和两级放大的电路结构，采集信号通过全差分无

源带通滤波后经过增益为 100的一级放大，后经过有源带通滤波（其中有源低通为 10阶，有源高通为 6

阶），滤波后的信号经过增益为 1的二级全差动放大。经过这样的结构后传输至 ADC差分输入端口后进行

数字化。先定义了 LFP记录和 DBS 伪迹抑制的系统要求，根据定义的系统要求设计出我们 AFE电路结构。

并通过使用双极 DBS（双向脉冲，幅度最大 10 Vpp，频率 60 Hz以上，脉冲宽度 60 μs）在体外和活体实

验做了效果验证。

设计出一种可放置在 ADC之前的 AFE电路，此 AFE可以放大感兴趣的 LFP并抑制不感兴趣的刺激伪

迹，既其能够记录 1uV 级 LFP信号且可以有效抑制 60Hz以上的刺激伪迹。本设计做了体外实验和活体实

验，验证了 DBS刺激期间该结构可实现低噪声、无伪迹、实时的 LFP（0.5-45 Hz）记录能力，该 AFE结构

能够在 DBS期间可靠地记录 β频段 LFP信号。

解决了闭环 DBS期间最具挑战的刺激伪迹抑制问题，有助于进一步推动帕金森的临床研究和治疗。

关键词：刺激伪迹抑制；帕金森；闭环深部脑刺激；模拟前端电路
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基于个体差异的跨感官脑电相关性分析

胡振兴、黄淦 *、张力、梁臻、李琳玲、张治国

深圳大学 

大脑如何处理视觉、听觉、触觉等不同感官信息形成统一感知是脑科学研究的基础问题 [1]。本研究针

对不同感知模态间具有共同特性的信息加工过程进行研究。考虑被试间的个体差异，我们假设如果不同感

受模态的信息加工过程中享有公共的神经通路，则相关的脑电响应应该具有个体间显著的相关性。基于这

个假设，我们在被试层面对多种感官刺激下的事件相关电位（ERP）信号进行相关性分析，以提取不同感

官刺激下大脑信息处理公共脑电成分的时空分布。

本研究共采集 82名被试在不同天重复两次实验中的视，听，触觉三种刺激实验的 ERP数据。首先，

经过对数据的预处理，我们对 Cz通道 3个模态的 ERP信号两两的逐点相关分析，以初步掌握不同感知模

态的 ERP信号间是否具有相关性，Bonferroni矫正用于多重比较矫正。其次，为了提取不同感官刺激下大

脑信息处理公共脑电成分的时空分布，我们对跨模态刺激的 ERP进行典型相关分析（CCA）。为了防止过

度拟合，我们首先对不同模态的 ERP数据进行主成分分析降维，在此基础上通过交叉验证的方式确定输入

CCA的主成分的维度。

首先，通过 Cz通道不同模态内逐点的相关性分析，我们发现听觉和触觉的 ERP在 110ms至 300ms时

间段内存在显著的相关性，而其他模态间在经过多重比较矫正后并未发现显著的相关性。其次，利用主成

分分析结合 CCA算法，我们能够有效地提取听觉触觉成分间的公共脑电成分的时空分布。该成分主要发生

在 400ms之前，激活脑区从中央区传至顶叶区再传至额叶。

利用被试间的个体差异，我们对不同感受模态间有公共的信息加工过程进行个体间相关性分析。结果

表明听觉、视觉的 ERP存在显著的相关性，通过主成分分析结合典型相关分析的方法我们可以对这一公共

成分进行有效提取。

关键词：个体差异；公共成分；跨感官；事件相关电位
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神经状态依赖的深部脑刺激调控神经病理性疼痛

牛琦玉 1、聂英男 2、王守岩 *2

1. 复旦大学工程与应用技术研究院 
2. 复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 

大脑中神经节律同步特征可以编码疼痛信息，神经病理性疼痛患者感觉丘脑中存在明显的纺锤状节律

(~10 Hz)神经波动，alpha频段被认为是与主观疼痛感知密切相关的生物标记物。在 DBS镇痛机制的研究

中发现 alpha频段与疼痛缓解成显著正相关。本研究以 alpha频段神经状态作为生物标记物建立稳健的自

适应深部脑刺激（adaptive Deep Brain Stimulation, aDBS）调控策略，探究高频与低频刺激的调控效果与大

脑响应，实现脑功能的个体化精准调控，提高传统连续深部脑刺激镇痛效果，降低副作用。

制备大鼠坐骨神经压迫性神经病理性疼痛模型，通过在体电生理记录技术实时记录感觉丘脑的局部场

电位（Local Field Potentials, LFPs），使用动态神经判别方法实时判别感觉丘脑 LFPs的神经状态特征，二进

制编码神经状态。以 alpha神经状态作为反馈信号进行自适应深部脑刺激，即当检测到 alpha1状态时开启

电刺激，高频 150Hz或低频 10Hz电刺激分别起抑制和兴奋作用，通过机械痛阈值测定来量化大鼠疼痛水

平，评估 aDBS镇痛效果。

alpha频段依赖的 150Hz自适应深部脑刺激可以提高大鼠机械痛阈值，10Hz自适应深部脑刺激可以降

低大鼠机械痛阈值。

证明本研究提出的 alpha频段依赖的 aDBS调控策略可以调控大鼠神经病理性疼痛，高频和低频电刺

激对于疼痛具有双向调控作用。

关键词：自适应深部脑刺激；神经病理性疼痛；神经状态
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基底神经节环路神经活动动态闭环调控

权昭宇 1,2、王守岩 *1,2,3,4,5,6

1. 复旦大学工程与应用技术研究院 
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3. 复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 
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5. 复旦大学脑科学前沿科学中心 
6. 张江复旦国际创新中心 

在动态、随机、具有外部干扰的基底神经节环路中完成 beta频段能量均值的动态调控。

建立基底神经节环路模型：建立四种基底神经节状态，即正常状态、帕金森病（Parkinson’s disease, 

PD）状态、药物完全起效状态、服药动态过程。

设计控制目标与控制策略：以丘脑底核局部场电位 beta频段神经活动的能量均值作为反馈信号。

控制目标为固定值、方波、正弦、自适应目标。自适应目标以药物完全起效状态均值为基线，刺激时

刻前 n分钟均值为动态值，两者差值抑制 10%为目标。设计比例 -积分 -微分（Proportional–Integral–

Differential, PID）控制器计算刺激幅值，完成闭环调控。

调控性能分析：分析 PID-DBS策略在具有外部干预动态性、随机性、外部干扰下的稳态误差、平均刺

激能量、响应时间、调节时间，验证其精确性、快速性、稳定性、鲁棒性。

PD、药物完全起效状态下，beta频段能量均值可调范围分别为（-21.5，-16.5）dB、（-23，-19.5）

dB，刺激电流最大值为 8mA。每隔 0.5dB设定固定目标，10次随机实验，稳态误差绝对值小于 0.3dB，响

应时间小于 1s。持续 DBS与 PID-DBS达到稳态值的时间分别约为 60s与 20s。

药物起效与失效动态过程各 0.5h，连续控制两个周期共 9.5h，皮层与 D1、D2神经元间连接强度具有

10%随机性，设定固定目标、自适应动态目标，10次随机实验，稳态误差绝对值小于 0.5dB。

与行动、进食、交谈等动作产生的干扰相符，局部场电位信号中加入不同幅值、脉宽，不等间隔的脉

冲信号作为外部干扰，10次随机实验，PID-DBS稳态误差绝对值小于 0.2dB。

在两种固定状态，动态环路状态下，且存在外部干扰时，基于 PID-DBS方法均可以完成 beta频段能

量均值动态调控。

关键词：闭环神经调控；比例 -积分 -微分控制；深部脑刺激



31

壁报交流

分类：脑机交互与神经工程

2057

Automatic Navigation Rat-Robot System Based 
On Infrared Sensor

Haoze Xu1、Yuxin Chen2、Kedi Xu*1

1. 浙江大学求是高等研究院 
2. 浙江大学机械学院 

Objective: Nowadays, automatic navigation system based on rat robots usually uses visual means to complete tar-
get search and guidance. In this work, we present an automatic navigation system on Sprague Dawley Rat, which 
is based on the infrared sensor and inertial measurement unit (IMU).

Methods: The construction of the system obtains the posture information of rat robot through IMU and search 
target through infrared sensor. In the control process, we use a finite state machine model to describe rat robot’s 
movement and search state. Subsequently, we designed corresponding experiments in the open field to verify the 
influence of different stimulation strategies on the navigation effect in different stages. We simply divide the state 
into activated state and task search state. In activated state, we tested the effects of different stimulus sequences 
on the movement and exploratory properties of rats. In task search phase, we explore how to better encode in-
frared signals to improve the search success rate. Final result is judged by the movement time and the ratio of the 
movement path to the straight path.

Results: The experiment was carried out in a 5*5m field, and a total of four mice were tested. In activated phase, 
average activation time of the group using the stimulation sequence is 23.1s, while in the continuous stimulation 
mode, average activation time of rat robot is 59.8s; In task search phase, only rats under high frequency stimula-
tion lead the other groups with 31.44s exploration time

Conclusion: First of all,   we found that rat robot will exhibit abnormal behaviors such as scratching its head and 
standing, so it is necessary to use IMU to complete the screening of abnormal states. Secondly, in the group of 
stimulus sequence, it can be clearly seen that in the interval of stimulus, rats have exploratory behaviors, which 
improves the success rate; finally, in the search task group, only high-frequency stimulation can make the rats con-
tinue to the target.

Key words: rat robot; automatic navigation system; finite state machine
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红外神经刺激改变人类皮层的神经活动

潘力 *

浙江大学 
浙江大学医学院附属第二医院、浙江省第二医院 

红外神经刺激（Infrared neural stimulation，INS）是一种新型的神经光刺激模式，采用红外激光脉

冲序列激发神经元的活动，并且具有无伪影、空间分辨率高和非接触的优点。截至目前位置，这项技术

还没有在人体上得到证实。本研究的目的是证明近红外神经刺激在人体的皮层激活神经信号的安全性和

有效性。

利用切除的人类离体皮层组织（n=2）的 5-6个部位用红外激光刺激，利用 HE染色方法进行组织学检

测以确定人类大脑皮层 INS的热损伤阈值。并在患有癫痫的患者（n=5）进行颞叶切除术过程中评估了近

红外刺激在人类皮层感觉区的可行性。在体条件下使用脉冲红外激光（波长 1875nm，脉冲宽度 250 μs，

激光强度 0.1~0.6 J/cm2，光纤直径 400 μm，重复频率 200 Hz）对感觉皮层的区域进行刺激，并采用内源

性信号光源成像评价 INS刺激皮层效果。

根据刺激后的离体组织组织学研究，当激光强度大于等于 0.6J/cm2时，开始出现热损伤。根据内源性

信号分析结果，INS被发现能引起精准区域内的神经信号激活 (内源性信号幅度变化 0.1-0.3%)，激活阈值

确定在 0.3~0.4J/cm2之间，刺激安全比确定为 2:1.1。本源性信号信号的大小随着辐射暴露的增加而增加，

但是皮层激活区面积固定为 1.2mm2左右。

本研究发现证明了 INS作为一种激活人类皮层的脑机接口刺激方法的可靠，并提供了必要的安全数据

和刺激标准，以推动 INS在人体的临床治疗和诊断应用。

关键词：INS 光刺激；人类；光学成像；大脑皮层 
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铁死亡在铅暴露致小鼠小脑损伤中的作用研究

王伟轩、师凡、姚林、李爽、张艳淑 *

华北理工大学 
探究铅铁死亡在暴露致小鼠小脑的损伤中的作用，以期为铅神经毒性的机制研究提供一定的依据

SPF 级雄性 C57小鼠 40只随机分为对照组、低、中和高铅暴露组，每组 10只，分别饮用 0, 250, 500, 

1000 mg/L醋酸铅溶液共 12周，对照组自由饮水。应用电感耦合等离子质谱仪检测小脑中铅含量；应用平

衡木和旷场实验检验小鼠的运动平衡能力，用 HE染色法观察小鼠小脑病理变化。应用试剂盒检测组织中

铁、MDA和 GSH的含量；Western blotting法检测小脑中 TFR-1、 FPN-1、SLC7A11、GPX4、Nrf2和 HO-1蛋

白表达情况。

低、中、高铅组小鼠小脑铅含量分别为 (1.05±0.11)、(1.21±0.10)和 (1.48±0.10) μg/g，均显著高于

对照组（0.48±0.05）μg/g（P<0.05）；低、中、高铅组小鼠的平衡木通过时间分别为对照组小鼠的 1.34、

1.64和 2.02倍；旷场实验结果显示，低、中、高铅组小鼠的中央停留时间和站立次数显著低于对照组；

不同剂量铅暴露小鼠小脑均可见浦肯野细胞排列不规则，胞体变小，深染，其中以高铅组最为明显；低、

中和高铅组小鼠小脑中 Fe2+含量分别是对照组的 1.77、2.29和 3.77倍，三个铅暴露组小鼠小脑中 MDA

含量均显著升高，而 GHS含量明显下降；与对照组比较，铅暴露组小脑中铁转入蛋白 TFR-1蛋白表达均显

著升高，而铁转出蛋白 FPN-1蛋白只有中铅组和高铅组的的表达下降明显，为对照组的 60%和 50%；此

外，中和高铅组小脑中氧化应激调控蛋白 SLC7A11和 GPX4蛋白表达均显著下降；铅暴露小鼠小脑中的

Nrf2和 HO-1蛋白的表达降低，高铅组下降最为显著。

本试验条件下，铅暴露可能是通过调控 Nrf2 / HO-1信号通路介导小鼠小脑铁死亡，进而导致小鼠运

动平衡能力减弱。

关键词：铅暴露；小脑；运动功能；铁死亡
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Single-cell transcriptome analysis reveals the 
dynamics of human immune cells during early 

fetal skin development
Yingping Xu1、Jun Zhang1、Yongfei Hu1、Xuefei Li1、Lihua Sun2、Yu Peng1、Yuzhe Sun1、Bing Liu3、

Zhilei Bian4、Zhili Rong*1,5

1. 南方医科大学皮肤病医院 
2. Nanhai Hospital, Sourthern Medical Univeristy 

3. Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital 
4. First A�liated Hospital of Zhengzhou University 

5. School of Basic Medical Sciences, Southern Medical University 

Objective: The skin, which is the outermost organ of the body, blocks pathogen entry and protects against dam-
age from the environment. The immune system of the skin develops in stages in mice. However, the developmen-
tal dynamics of immune cells in human skin remains elusive. Single-cell RNA-sequencing (scRNA-seq) technology 
provides a powerful tool for analyzing cellular heterogeneity, signaling networks, and reconstructing lineage hier-
archies using small amounts of biological material, and has been successfully applied to investigations of immune 
cells in human tissues.

Methods: We carried out transcriptome profiling of CD45+ hematopoietic cells in human fetal skin at an estimat-
ed gestational age of 10–17 weeks by scRNA-seq using the 10× Genomics Chromium platform. Cell Ranger v3.0.2 
was used to align reads and generate feature-barcode matrices for 10×-derived datasets. Genes expressed in fewer 
than three cells were removed to exclude random noise. Integration analysis were performed within R v3.6.2 and 
with Seurat v 3.1.1. In order to investigate biological pathways correlated with development of the fetal skin im-
mune cells, GSEA analysis were performed. Covariance network analysis and visualization were performed using 
the igraph function in R software. Cell types and function were further confirmed by immunofluorescence analysis.

Results: A total of 13 immune cell types were identified. Skin macrophages showed heterogeneity over the course 
of development and were implicated in skin organogenesis. A major shift in lymphoid cell developmental states 
occurred from the first to the second trimester that implied an in situ differentiation process. Gene expression 
analysis revealed a typical developmental program in immune cells in accordance with their functional matura-
tion, possibly involving metabolic reprogramming. Finally, we identified transcription factors (TFs) that potentially 
regulate cellular transitions by comparing TFs and TF–target gene networks. 

Conclusion: These findings provide detailed insight into how the immune system of the skin is established during 
development.

Key words: Single-cell RNA sequencing; immune cells; developmental dynamics; fetal skin
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在 Gamma 频段下结构连接对功能连接的影响

段洁 *

西安市胸科医院 

目的：Gamma振荡是脑网络信息传输中重要的神经振荡之一。在脑区节点连接关系中存在连接强度及

传输时间等因素，这些因素都是导致功能连接改变的重要原因，并有待进一步深入研究。

方法：本文在 Gamma神经振荡频段下研究以 NMM为脑区节点，研究脑区间神经运动信号之间的关

系。为了证明连接强度与耦合延迟对功能连接影响的普适性，本文选择两种结构网络，分别基于随机网络

与小世界网络分析结构连接和功能连接之间的关系，并进一步研究结构网络中的耦合延迟参数和连接强度

参数分别对功能连接的影响。

结果：1、不同的结构连接方式会导致功能连接的改变。2、当耦合延迟保持不变时，随着节点间的连

接强度的增大其功能关系变强。3、当连接强度保持在较小参数时，随着耦合延迟的改变功能关系呈现出

周期性的变化规律，其周期大小为振荡频率的倒数；当连接强度保持在较大参数时，随着耦合延迟的改变

功能关系先呈现出周期性的变化规律，随后趋于较强的功能关系。

结论：功能连接矩阵图与与之相印的结构连接矩阵图相似。为了进一步研究结构连接对功能连接的影

响，本文研究随着连接强度的增大导致节点间功能连接逐渐增强。耦合延迟对功能连接的影响呈现周期性

的变化规律。当连接强度为 20时，处于波谷的点此刻功能关系最弱，随着耦合延迟的增大到达波峰，此

时功能关系较强，以此类推功能关系随着耦合延迟的增大呈现周期性的变化规律。因此耦合延迟对功能连

接的影响不能简单地认为是促进功能关系，或是抑制功能关系，是要根据神经振荡的频率和耦合延迟的大

小具体分析。

关键词：结构连接；功能连接；连接强度；耦合延迟
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Single Living Cell Analysis Nanoplatform 
for High-Throughput Interrogation of Gene 

Mutation and Cellular Behavior
Zaizai  Dong 2、Lingqian Chang*1

1. Beihang University 
2. Beihang University 

Objective: Genetic heterogeneity arises among different individual cancer cells, which has been widely recog-
nized as the main cause of cellular resistance against drug treatment.[1] At the single-cell level, identifying the cor-
relation of genetic properties and corresponding cellular behaviors has become a crucial manner to provide clues 
for precision medicine clinically.[2-3] In this work, we report a versatile single living cell analysis (SLCA) nano-plat-
form capable of high-throughput gene mutation identification and in-situ addressable drug resistance analysis.

Methods: The SLCA nano-platform consists of Domino-probe and nanopore electro-delivery chip. The Domi-
no-probe was assembled by paired hairpin DNA sequences, which can identify RNAs by the amplified fluorescent 
signals based on strand displacement. The nanopore electro-delivery chip was arranged three nanochip units on 
one chip. Each unit was patterned with numbered 10,000 microwells on the nanomembrane for the consideration 
of high-throughput analysis. The nanomembrane can localize the electric field to perforate the cell membrane and 
electrophoretically deliver Domino-probes into the cells.

Results: After delivered into cells, Domino-probes could specifically brighten the mutant RNAs within 30 minutes.
[4] The SLCA platform achieved over 85% efficiency for cell loading, and more than 90% for both delivery efficiency 
and cell viability, indicating its high feasibility and performance in living cell manipulation, probe delivery, and cell 
behavior analysis. From the detection Results of clinical samples on microwell arrays, Domino-probes showed high 
specificity to distinguish the mutation-positive tumor cells. The different inhibitory effects of drugs to each sam-
ple showed a positive relation with the trend of mutation-positive ratios. The Results from the samples suggest a 
strong correlation between the EGFR mutations and the drug resistance in lung cancer.

Conclusion: This SLCA nano-platform offers culturing cell array (> 10000 cells/chip), on-chip identifying RNA 
mutation, tracking cellular behaviors, and correlating the information in single living cell level, which provides a 
high-throughput tool for precision medicine in cancer.

Key words:  single cell analysis; Domino-probe; nanochip; lung cancer; gene mutation
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基于电磁波的脑部病变检测方法仿真研究

张海生、宁旭、徐林、庄伟、周利龙、陈明生 *

陆军军医大学 

目的：基于电磁波的脑部病变检测研究日趋火热，但一些关键基础问题却并没有说服力的解释。包括

但不限于：脑部组织的对电磁波的反射与损耗大小，是否存在最优频率使得系统的检测灵敏度最高等。电

磁波传输过程的反射、损耗、绕射都会影响检测的灵敏度和精度，但对于传感器而言，仅通过发射信号与

接收信号不能区分上述几种影响。本文通过一维头部模型仿真，将反射与损耗区分开来，观察头部组织在

不同频率下对电磁波的反射与吸收。

方法：以 Zubal人体头部模型 [1]与 Gabriel人体组织电磁参数 [2]为基础，以 CST电磁仿真软件为手

段。建立一维头部模型，设置周期结构，从物理模型上避免绕射现象。通过平面波激励，设置电场监视

器，观察不同频率的反射波大小。同时设置电场探针，观察电磁波的衰减规律。

结果：通过一维头部模型仿真发现：由于空气与头部组织较大的介电常数差异，在交界面处出现较

大的反射。反射大小与频率有关，在 100MHz-3000MHz范围内，反射最小出现在 1300MHz，为 -10.5dB，

随着频率增高或者降低，反射增大，在 100MHz与 3000MHz处反射均超过 -1.5dB。同时考虑反射与损

耗时，总体传输系数随着频率增加而减小，在 100MHz-3000MHz范围内，传输系数从 -20dB非线性减小

到 -80dB。

结论：仅从电磁波反射角度看，存在一个频率窗口，窗口中心频率为 1300MHz，可以使得电磁波反

射最小。这个窗口对于需要通过反射系数进行检测的方法尤为重要。总体传输系数随着频率增加而非线性

减小，这说明在中心频率为 1300MHz处，虽然反射减小了，传输进头部的电磁波能量被吸收的更多。在

3000MH频率处，传输系数减小到 -80dB，这个数量级非常小，已经接近矢量网络分析仪的检测灵敏度。

基于电磁波的脑部病变检测方法不应选择超过 3000MHz的工作频带。

关键词：磁感应；微波；脑卒中；颅脑损伤；电磁仿真
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Duplex real-time fluorescent recombinase 
polymerase amplification assay for the rapid 

and sensitive detection of drug-resistant genes 
in drug-resistant Staphylococcus aureus

Zhonglin Shi1、YaNan Li2、AnZhong Hu2、JunSheng Cui2、 
Ling Zhu2、Min Shao3、Yong Liu2、Cancan Zhu*2

1. Institute of Physical Science and Information Technology, Anhui University, Hefei, Anhui 
2. Anhui Institute of Optics and Fine Mechanics, Hefei Institute of Physical Science,  

Chinese Academy of Science, Hefei, Anhui  
3. Department of Critical Care Medicine, The First A�liated Hospital of Anhui Medical University，

Hefei, Anhui 

Objective: Background:In clinical, drug-resistant Staphylococcus aureus is the most common suppurative infec-
tion pathogen in humans, it can cause local infection of humans and animals, such as wound suppurative infection 
and mastitis, and can also cause systemic infection.  At present, the detection of drug-resistant Staphylococcus au-
reus in clinical practice includes traditional isolation and identification methods. These Methods are complicated 
in design, time-consuming and require professional operation. Therefore, a quick, accurate and particular drug-re-
sistant Staphylococcus aureus detection technology is urgently needed.

Establish a duplex real-time fluorescent recombinase polymerase amplification method for the rapid and sensitive 
detection of drug-resistant Staphylococcus aureus, and assist medical staff in early diagnosis、reduce the pain of 
patients and guide clinical medication.

Methods: In this study, we combined duplex pairs of fluorescent probes with recombinase polymerase amplifica-
tion technology to realize the simultaneous detection of two drug-resistant genes (MecA、ErmA) in drug-resistant 
Staphylococcus aureus. Firstly, we optimized two pairs of primers and probes in the amplification system; Second-
ly, we verified the sensitivity and specificity of the amplification system; Finally, the effectiveness of the method 
was verified by clinical drug-resistant Staphylococcus aureus samples.

Results: Utilizing a dilution range of 104 to 101copies/μL of bacterial genomic DNA as templates, the duplex re-
al-time fluorescent RPA was performed simultaneously to evaluate the sensitivity of this assay. The method shows 
high sensitivity, as it detects as few as 20 copies per reaction within 10 min. At the same time, the analytical speci-
ficity was evaluated against a panel of pathogenic bacteria (A. baumannii、P. aeruginosa、E. coli) which are con-
sidered important in respiratory pathogen bacteria. In the end, no cross-reactions were observed with other bac-
teria, and the positive signal was only observed with drug-resistant S. aureus . Finally, the clinical suitability of this 
method was well demonstrated by the use of 68 clinical samples, the Results of RPA test were positive in 65 cases 
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and negative in 3 cases. In addition, the detection range is expanded to make the detection Results more reliable, 
and fluorescent probe enables the detection Results to be visualized without professional post-processing.

Conclusion: These Results show that the duplex real-time fluorescent RPA assay is a rapid, high-sensitivity and 
high-specificity detection method for drug-resistant Staphylococcus aureus. It can provide technical support for 
rapid detection in clinical practice. Moreover, it shows excellent potential in limited-resource settings and point-of-
care testing.

Key words: Drug-resistant Staphylococcus aureus; RPA; resistance genes; MecA; ermA
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一种新型外出就诊用便携式心电监护仪

谷竞龙飞、苑方硕、宋莉 *

山东第一医科大学 

目的：提供一种新型医生外出就诊用便携式心电监护仪，解决了现有的便携式心电监护仪放置稳定性

差，携带不便，连接线易杂乱影响使用，连接固定电源，且无法进行无电源检测等问题。

方法：本设备主要结构包括心电监护仪本体、触摸显示屏、电极片、EVA橡胶垫和提拉杆，其本体的

顶部分布有连接线，连接线的另一侧电性连接有电极片，其本体的两侧顶部另设有转轴，转轴的顶部连接

有提拉杆，其本体的前部设有触摸显示屏，底部粘接分布有 EVA橡胶垫，后侧顶部焊接有连接柱，所述连

接柱的后部焊接有固定盘，所述连接柱的底部设有吸附装置，其本体的后侧底部设有锂电池盒，所述锂电

池盒的右部设有太阳能电源板，所述太阳能电源板电性连接有自动无线充电装置，所述锂电池盒的内部设

有导电膏存储盒。

结果：该新型医生外出就诊用便携式心电监护仪，通过在心电监护仪本体的底部拐角处粘接有 EVA橡

胶垫，稳定性好，不易滑动，通过在两侧顶部设置的转轴和提拉杆，使得携带更加方便，便于医生外出就

诊使用，便于研发。该便携式心电监护仪，通过心电监护仪本体的后侧设置的连接柱和固定盘，可高效方

便的将连接线缠绕，并且可将电极片贴合于吸附装置上，便于取用和收纳整理，通过设置的太阳能电源板

可有效的吸收自然资源，无需固定电源，节能环保，易于实现。

结论：该医生外出用便携式心电监护仪可以解决上述现存心电监护仪的多种问题，可以达到预期的性

能要求，满足医疗需求，为心电监护仪的发展提供了新的方向，且有广阔的发展前景。

关键词：心电监护；医用传感；医疗设备；医学检测；信号处理



42

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学检测、处理与分析

419

Evaluation of the value of Cardiodynamicsgram 
versus ECG for the detection of myocardial 

ischemia based on myocardial perfusion imaging
Xunde Dong*1、Jinhe Zhang2、Cong Wang1

1. 华南理工大学 
2. 中国人民解放军南部战区总医院 

Objective: Cardiodynamicsgram (CDG) is a non-invasive method recently proposed for detecting coronary artery 
disease (CAD). It is the deep information of ECG, mined using deterministic learning. The aim is to evaluate the per-
formance of CDG compared to standard 12-lead ECG in detecting myocardial ischemia and/or lesions.

Methods: The experimental group included 86 subjects with highly suspected CAD or known to have CAD and 
the control group included 96 rigorously screened healthy males. Standard 12-lead ECG was measured for each 
subject, and CDG was automatically generated and quantififed by a computer based on the measured ECG. Two 
experienced cardiologists blinded to the subject&#39;s clinical information independently analyzed the ECG. The 
Results of single photon emission computed tomography (SPECT) myocardial perfusion imaging (MPI) were used 
as a reference standard to evaluate the performance of CDG versus standard 12-lead ECG for the detection of myo-
cardial ischemia and/or lesions. 

Results: Of the 86 subjects, 50 had abnormal SPECT-MPI perfusion, of which 41 had abnormal CDG and 20 had 
pathological ECG, with a diagnostic sensitivity of 82% and 40% for CDG and ECG, respectively.  In particular, 13 of 
the 50 subjects were diagnosed with reversible ischemia. In this subgroup, the sensitivity was 84.6% for CDG and 
38.5% for ECG. Of the 36 subjects with normal SPECT-MPI perfusion, 29 had negative CDG Results and 28 had ECG 
without signs of ischemia, with specificities of 80.6% and 77.8% for CDG and ECG, respectively. Of the 96 subjects 
in the control group, 91 had normal CDG and the specificity of CDG was 94.8%.

Conclusion: The Results showed that the sensitivity and specificity of CDG for detecting myocardial ischemia were 
higher than ECG, and CDG has the potential to be a new cost-effective tool for patient screening in the primary 
care setting.

Key words: Cardiodynamicsgram; ECG; myocardial ischemia
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脑深部低频超声刺激中多阵元聚焦超声声场仿真与
实验研究

刘睿旭 1、刘煦 1、马任 1、周晓青 1、刘志朋 1、殷涛 *1,2

1. 中国医学科学院生物医学工程研究所 
2. 中国医学科学院神经科学中心 

目的：经颅聚焦超声由于具有无创、高穿透深度和高聚焦性等优点，正成为一种很有前途的应用于颅

内神经调节的方法。其不但要求阵列换能器通过相位控制的方法来调整聚焦位置，精准定位刺激深度，并

且要求高频超声来实现高空间分辨率和低频超声来实现对神经组织的选择性影响。然而现有经颅聚焦超声

多采用高频超声以满足空间分辨率需求而忽视了在颅内产生有效的低频超声这一关键技术的实现。因此，

对基于高频超声的多阵元聚焦低频超声声场进行仿真和实验研究尤为重要。

方法：基于高频超声的多阵元聚焦低频声场的技术需求，结合差频超声理论，设定两个相互垂直的

64阵元相控阵超声探头的规格参数。采用 comsol声学模块建立相控阵探头及声场模型，设置水中声速

（1480m/s）、超声频率（A探头 f1=505KHz和 B探头 f2=500KHz）、聚焦声场深度（50mm）等参数，仿真

得到聚焦点处频率及聚焦尺寸并探究该方法可行性。搭建基于双探头的三维声场分布测试实验平台，将两

个 64阵元相控阵超声探头垂直固定于声场测试平台，依据仿真参数设置实验参数，测量聚焦声场实际声

压频率和声场分布，与仿真结果进行对比分析，验证该方法的可操作性。

结果：仿真结果显示交点处合声压主频为 505KHz和 500KHz，差频形成的低频包络的频率为 f1-

f2=5KHz，合声场焦斑直径为 2.6mm。实验结果与仿真结果相一致。

结论：本研究基于脑深部低频超声刺激的需求，建立了双 64阵元相控阵探头模型并进行了仿真计算，

结果表明该方法可实现高空间分辨率和有效形成低频超声。实验研究结果与仿真结果相一致的结论也有力

地证明了该基于高频超声的多阵元聚焦低频声场实现方法的可操作性。本研究工作为深部脑区低频超声刺

激的实现提供了技术基础。

关键词：脑深部；差频超声；相控阵；仿真；实验
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Study of the correlation between the 
ratio of diastolic to systolic durations and 
echocardiography measurements and its 

application to the classification of heart failure 
phenotypes

Yineng  Zheng *
The First A�liated Hospital of Chongqing Medical University 

Objective: The ratio of diastolic to systolic durations (D/S) can be used to noninvasively assess cardiac reserve. This 
study aimed to investigate the correlation between D/S and echocardiographic parameters of patients with chron-
ic heart failure (CHF) and evaluate whether DS can be used as a supplementary cardiovascular biomarker for the 
classification of heart failure (HF) phenotypes.

Methods: A total of 122 CHF patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 40%, 41%≤LVEF<50%, or ≥ 
50% were categorized as HFrEF (N=32), HFmrEF (N=21) and HFpEF (N=69), respectively. All patients underwent 
echocardiography and digital phonocardiography to measure nineteen structural and functional echocardio-
graphic parameters and D/S, respectively. Spearman’s correlation coefficient was used to analyse the association 
between D/S and echocardiographic parameters. Multivariate logistic regression analysis was performed to ex-
amine the association between D/S and HF phenotypes, and receiver operating characteristic (ROC) analysis was 
employed to evaluate the predictive value of D/S in the classification of HF phenotypes.

Results: The D/S values of patients with HFrEF, HFmrEF and HFpEF were 1.32±0.06, 1.44±0.11 and 1.54±0.08, 
respectively, which were significantly different (HFrEF vs. HFmrEF P=0.002; HFrEF vs. HFpEF P<0.001; HFmrEF vs. 
HFpEF P=0.002). A close correlation between D/S and LVEF was found (r=0.777, P<0.001). The multivariate analysis 
indicated that D/S was an independent risk factor for CHF phenotypes (OR=4.927, 95% CI 2.532-9.587; P<0.001). 
The area under the ROC curve (AUC) for distinction between HFmrEF and HFpEF using D/S was 0.764 (95% CI 
0.707-0.845; P <0.001), and that for distinction between HFmrEF and HFrEF using D/S was 0.821 (95% CI 0.755-0.882; 
P <0.001).

Conclusion: D/S was significantly associated with LVEF, and as LVEF decreased, D/S tended to decrease. D/S could 
also serve as a noninvasive supplementary indicator for detecting systolic and diastolic dysfunction and aid in the 
classification of CHF phenotypes.

Key words: Phonocardiogram; Heart sounds; The ratio of diastolic to systolic durations (D/S); Chronic heart failure 
(CHF)
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用于无创监测胸部积液中光子迁移的蒙特卡罗模型

郭江辉、李婷 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：胸腔积液是一种由肺、胸膜和肺外疾病均可引起的临床常见病症，对于它的检测可以分为两大

类：一类是胸腔刺穿抽液检查或者开胸活检这种需要提取组织样本的医学检验；另一类是影像学检查主要

是 X胸片检查和超声检查。这两类方法各有优劣，共同服务于临床检测。本研究主要从理论上探讨一种利

用光子迁移的蒙特卡罗模型实现胸腔积液无创检测的可能性。

方法：在这项研究中，主要基于 3D体素化媒体的蒙特卡罗模拟，通过 3D蒙特卡罗建模建立了人体

胸部模型，以量化和可视化光子迁移达到无创检测。首先我们利用 Visible Chinese Human(VCH)数据集的

具有 536 × 511 × 200 体素的摄影胸部模型用于蒙特卡罗模拟。对于 VCH数据集中的胸廓区域图像集要

做一些预处理，而且我们把胸部区域的组织分割成 10种组织类型 ,这些举措都是为了下一步蒙特卡罗模拟

做准备。然后利用我们的蒙特卡罗模拟软件（MCVM）做模拟，由于这种模拟是被用来推断光在胸组织中

的传播，所以我们确定发射光子的光源位置坐标以及接收光子的探测器位置坐标，这两个重要的模拟指标

直接影响我们的模拟结果。最后我们的 MCVM软件会输出两个分别表示光子吸收量和输出光子分布的文

件，利用这两个文件数据，我们分析了胸部区域的光通量分布、空间灵敏度分布（SSD）等。

结果：利用 MCVM软件模拟出的数据，我们获得了胸部组织上的光通量分布图直观地显示出胸腔中

光子的存在。然后利用胸腔区域中各组织的空间灵敏度分布分布情况，可以发现正常的胸腔光子分布与胸

腔积水的胸腔 SSD差异明显。

结论：在本文中，我们通过基于 VCH的蒙特卡罗模拟展示了人体胸部组织中光迁移的定量结果。该结

果说明光子可以探测到胸腔区域，利用胸部组织 SSD的差异，无创检测胸部积水情况，验证了利用光子迁

移的的蒙特卡罗模型实现胸腔积液无创检测的可能性。

关键词：光子迁移；蒙特卡罗模拟；空间灵敏度分布



46

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学检测、处理与分析

599

基于小波熵的生物雷达人与动物多目标辨识技术研究

于霄 *、吕昊、焦腾、张杨、王健琪

空军军医大学军事生物医学工程学系 

目的：生物雷达是一种可穿透非金属介质（砖墙、废墟）探测到生命体生命特征（呼吸、体动）的特

殊雷达，可应用于灾害救援、健康监测等。目前利用生物雷达可以较好的探测到生命体，但是在人与动物

多个目标共存的情况下，如何既准确判断目标数量又能对目标进行辨识尚未有效解决。本文采取小波熵分

析方法，实现了一种生物雷达人与动物多目标辨识方法。

方法：本文采用实验室自研的中心频率和带宽均为 400MHz的超宽谱（Ultra-Wideband, UWB）生物雷

达，在实验室穿墙（砖墙厚度 28厘米）条件下对两个目标（单人和单狗）共存状态进行了雷达辨识研究。

辨识方法分为四步，第一步信号预处理，包括距离累计、道信号归一化、去直流分量去除静态杂波、低通

滤波去除高频干扰，经预处理后目标信号得到增强，直达波、背景杂波及高频干扰被有效抑制。第二步小

波熵参数选取，包括小波函数选取，小波分解尺度选取和分帧帧数选取，本文选用 db7小波函数，对雷达

信号进行 6层小波分解，选取 128点为一帧，帧重叠 50%。第三步小波熵求解，本文计算了平均小波熵，

为了定量描述小波熵的波动程度，提出小波熵标准差概念。第四步辨识阈值选取，本文利用 ROC曲线对人

体目标与动物的雷达回波小波熵进行分类，并选取辨识人体目标与都的阈值。

结果：在穿墙条件下进行试验研究，人体目标距离雷达 3米（5米），狗距离雷达 5米（3米），分别

计算出两个目标小波熵值，根据穿墙条件下人体目标和狗辨识阈值，不但可以识别出两个目标还可以辨识

出人与动物目标。

结论：本文针对人与动物多个目标共存情况下，利用小波熵算法对目标辨识问题进行了研究。该算法

不仅可将目标识别出，同时根据人和狗的区分阈值，可确定目标是人体目标还是动物目标，为生物雷达多

目标探测辨识提供了一个新思路。

关键词：生物雷达；小波熵；目标辨识
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面向黏膜组织病变识别的亚扩散域空间分辨漫反射
测量系统

张琪 1、张丽敏 *1,2、王佳玉 1、安敬仪 1、王静 3、陈晨 3、高峰 1,2

1. 天津大学精密仪器与光电子工程学院 , 天津 300072 
2. 天津市生物医学检测技术与仪器重点实验室，天津 300072 

3. 新疆医科大学第一附属医院，新疆 乌鲁木齐 830054 

目的：黏膜组织病变的早期发现及治疗对于预防黏膜癌变尤为重要。由于黏膜组织病变通常起源于浅

层上皮组织，即多发生在亚扩散区域。而在亚扩散层，除了吸收系数 μa、约化散射系数 μs&#39;，还需考

虑二阶散射定向因子 γ。亚扩散光谱技术能够实现定量和多参数检测，更适合进行黏膜组织病变筛查。为

实现黏膜组织光学参数测量，设计一套亚扩散域空间分辨漫反射测量系统，并结合数字锁相检测技术，提

高测量速度，抑制随机噪声。

方法：本研究中，亚扩散域空间分辨漫反射测量系统，通过采集多波长 (520nm, 650nm, 785nm and 

830nm)、多源 -探距离 (220μm, 440μm, 660μm, 880μm and 1100μm)的空间分辨漫反射光，实现亚扩散域

漫射光谱检测。为验证该系统的可行性，从稳定性、线性度、环境光抑制和抗频率间串扰能力等方面对系

统进行了评估。为进一步验证系统的有效性，本文设计了可模拟黏膜组织平均光学特性的仿体实验。通过

基于光纤几何和 Gegenbauer-kernel相位函数的蒙特卡洛模拟建立的正向数值模型，结合三维查表法同时

定量反构三个光学参数（μa，μs&#39;和 γ）。

结果：系统性能评估结果显示，本系统测量数据的波动比小于 1.5%；多频率间的串扰比均小于 3％；

在不同强度环境光下，基于锁相检测方法得到的电压幅值维持在很小的值且几乎不变；光源光强以特定步

长增加时，相应的探测值经线性拟合得到的相关系数均接近于 1。仿体实验结果表明，系统所测量的光学

参数预测值与真实值呈现较好的一致性，从而验证了系统的可行性和有效性。

结论：本文中，面向黏膜组织病变识别的实际应用，结合数字锁相技术设计了一套多波长、多源 -探

距离的亚扩散域空间分辨漫反射测量系统，该系统具备无创定量，方便快捷，成本较低的特点。通过一系

列系统评估实验和仿体实验，验证了该系统具有良好的性能，并能有效地同时反构三个光学参数，从而证

明了系统的可行性和有效性。

关键词：亚扩散光谱；空间分辨测量；数字锁相检测；光学参数
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基于微流控的液晶微滴制备及生物传感检测方法研究

韩丹丹、邓吉楠 *、杨军

重庆大学 

目的：液晶是一种对外界响应灵敏度很高且具有光学各向异性的软材料，特别是液晶微滴由于其表面

积 /体积比大、响应迅速、界面灵活可控被越来越多地应用于新型生物化学传感平台的研究中。然而，目

前所制备的液晶微滴粒径分布宽，难以保证液晶微滴传感响应与检测信号间的一致性，成为其进一步应用

的瓶颈。随着微流控技术的发展，其检测用量少，功能灵活多样，可实现微滴的精确操控。

方法：因此，本文利用微流控技术，通过加工聚焦流微结构，以向列型液晶 4-氰基 -4&#39;-戊基联

苯（5CB）为分散相，十二烷基硫酸钠 /聚乙烯醇混合物水溶液为连续相，系统研究了单分散液晶微滴

的制备并初步探究了其在生物传感检测中的应用。通过控制两相流速调节了液晶微滴生成的不同流动模

式，我们研究分析了两相流速、连续相粘度、孔口宽度等参数对制备不同尺寸单分散的液晶微滴的影响

及其内在机制。

结果：比较流速比、连续相粘度以及孔口宽度三个因素对所生成地单分散液晶微滴尺寸的影响发现，

调节流速比液晶微滴的尺寸差可达约 90 μm；采用 0 wt%到 5 wt%的 PVA来改变连续相粘度，液晶微滴的

尺寸差可达约 70 μm；而孔口宽度从 30 μm变为 75 μm时，液晶微滴的尺寸差约为 50 μm。利用所制备的

不同尺寸的液晶微滴作为光学探针在检测肝肠疾病潜在标志物脱氧胆酸检测时发现，当液晶微滴尺寸从 38 

± 1.25 μm增加为 77 ± 0.98 μm时，液晶微滴对脱氧胆酸的检测限从 383 ± 23.6 μM减小到 140 ± 14.1 

μM。

结论：这是由于液晶微滴尺寸通过影响其 saddle-splay弹性常数 K24项，从而影响决定液晶分子取向

的弹性自由能，由此影响其对检测物的响应。

关键词：微流控；液晶微滴；聚焦流；生物传感
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用于磁声耦合电刺激技术的 
相控阵超声换能器激励源设计

刘煦 *、谭如欣

中国医学科学院生物医学工程研究所 
目的：磁声耦合电刺激技术（Transcranial Magneto-Acoustic Stimulation, TMAS）可以对脑或外周神经

进行高空间分辨聚焦电刺激，是无创神经调控领域的新兴技术。TMAS基于磁声耦合效应原理产生与声场

分布一致的耦合电场，其聚焦性能及刺激参数均与激励声场密切相关。与应用于超声刺激及超声成像的激

励模块不同，TMAS的超声换能器激励需要综合考虑聚焦声场与耦合电场的同时输出，具有特定的参数输

出特点。因此，针对 TMAS的超声换能器激励源是 TMAS技术中极其重要的组成部分。本文拟设计一用于

TMAS的相控阵超声换能器时序激励系统，以灵活调制正弦激励脉冲精确控制发射信号的频率，波形及相

位信息。

方法：主机选用主频为 480Mhz的 MCU控制器，可以以 ns级精度精确控制相控阵换能器多通道激励

源的发射时序，保证多个阵元发出的子波束能够同时发射到同一个区域，减小聚焦面积。使用 DDS模块调

制用数字形式存入的波形，输入 220mV 500KHz正弦激励脉冲作为信号源，下一步，输入脉冲信号将通过

激励脉冲放大模块，其中包含逆变器，RC滤波电路，同相比例运算电路，电压跟随器，功率放大电路，并

最终实现将输入带有时序的 5V 500KHz的正弦脉冲放大为±90V 500KHz的正弦激励脉冲，用以控制超声

换能器。最后与待激励超声换能器进行阻抗匹配，以保证声换能器在负载阻抗为 60-70i时具有最大的输出

功率。

结果：示波器实测结果显示，该激励源单通道可输出±40V~±90V可调，500Khz的正弦激励脉冲，

可激励超声换能器，并可由 MCU控制进行相控阵时序控制聚焦。

结论：本文主要概述了一种用于 TMAS技术的相控阵超声换能器的激励源设计，针对 TMAS中聚焦声

场与耦合电场的输出特点，输入脉冲波形频率，种类及时序由 MCU控制，输入脉冲幅值由放大电路控制，

可灵活满足于 TMAS中声场与电场的不同参数需求。

关键词：超声换能器；相控阵；经颅磁声刺激
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基于脉冲循环神经网络的手势肌电识别探索

孙安同 2、陈香 *1

1. 中科大神经肌肉控制实验室 
2. 中科大神经肌肉控制实验室 

目的：传统人工神经网络在手势肌电识别上为降低用户训练负担、克服电极偏移等难题提供了有效解

决方案，但其缺少神经内部的动力学机制，不能有效地模仿生物大脑神经元的运作。脉冲神经网络（SNN）

具有丰富的时空领域的神经动力学特性、多样的编码机制、以及事件驱动的低功耗优势，给手势肌电识别

提供了新的思路。本文从编码方法、神经元类型、替代激活函数等角度探索有效的基于 SNN网络的手势肌

电识别方案。

方法：对于输入编码，在固定神经元类型和替代激活函数的条件下，将高密度肌电阵列的时间维度通

过编码转换成脉冲序列，对阈值编码（TR）、步进编码（SF）和刺激估计编码（BSA）展开研究，比较不同

编码方法在小样本训练、多手势分类和电极偏移等不同场合的手势识别性能和功耗差异；网络结构类比循

环神经网络，采用固定参数激活衰减神经元和简单 LIF神经元两种模型分别搭建网络，探索参数初始化以

及替代激活函数形状（阶跃函数、RELU函数）对网络效果的影响；基于以上结果，确定最佳编码及网络

结构的 SNN，并与长短时记忆网络（LSTM）在不同场合进行手势识别性能对比。

结果：对包含 8位受试者 5个电极位置下的 9类手势动作、5位受试者的 30类手势动作和一种公开

的 18位受试者的 8类手势动作的三种高密度表面肌电（HD-sEMG）数据集开展实验；三种数据集下，TR

和 SF编码的手势识别准确率无显著性差异且优于 BSA编码，SF编码的计算量低于 TR编码；相比于固定参

数激活衰减模型，LIF模型的平均手势识别准确率大约提升 1%-2%；阶跃函数激活的识别率略低于 RELU函

数激活，但具有更小的计算功耗；具有合适编码及网络结构的 SNN在解决小样本问题有着突出的优势，在

训练时间和计算复杂度上都显著优于 LSTM网络。

结论：通过设计合适的输入编码方法和 SNN结构，SNN网络在解决手势肌电识别技术面临的用户训练

负担重等问题具有良好的应用前景，对促进低功耗肌电控制系统的发展具有重要价值。

关键词：脉冲神经网络（SNN）；脉冲编码（spike encoding）；高密度表面肌电信号（HD-sEMG）；手

势识别（gesture recognition）
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挥发性胺类化合物荧光检测

孙晓龙 *、张鹏

西安交通大学 

目的：挥发性胺类化合物主要来源于合成胺产业，如农业、制药，食品工业。挥发性生物胺也在生

物代谢中通过氨基酸的降解广泛产生，挥发性胺蒸气具有毒性和刺激性，对人皮肤、眼睛和呼吸系统有腐

蚀性，同时其异常高水平可作为食品变质的指示物或作为各种疾病的生物标志物，如肺癌，尿毒症和肝病

等。因此，开发有效的检测方法至关重要。荧光气体传感器因其灵敏、便携，且适合快速实时监测而被广

泛探索。

方法：通过荧光法与纸基检测以及聚合物水凝胶薄膜相结合，开发具有便携，适应快速即时检测的一

次性纸基芯片和智能，柔软，可穿戴的挥发性胺类气体检测设备。通过化学合成方法制备具有甲硫醚活性

位点的茚酮烯荧光探针。

2. 探针与氨水和氨气反应的产物经柱层析纯化，在 MeCN中测试其光谱性质，如与氨水反应的动力学

测试。

3. 探针溶液滴加在滤纸上，制备荧光探针纸基芯片。不同浓度的氨气熏蒸 1 h后，336 nm激发波长下

得到纸基芯片固体荧光光谱。

4. 探针与巯基封端的四臂 -聚乙二醇碱性条件下在 DMSO中制成水凝胶薄膜，经氨气熏蒸产生荧光

响应。

结果：1. 探针与氨水和氨气的产物为单边取代产物。在纯乙腈溶液中最大吸收波长 336 nm，最大发射

波长 520 nm。探针与氨水的反应在 120 min达到平衡。

2. 纸基芯片的最大荧光强度与氨气浓度呈现良好的线性关系。对氨气的 LOD = 34 ppm。探针传感器对

食物和环境中常见的挥发性胺类快速荧光响应，并具有差异性，如强度不同。

3. 水凝胶薄膜展现了优良的荧光响应性能，荧光响应时间相比于纸基芯片缩短 30分钟。

结论：综上，我们通过传感器材料构建、性能测试以及真实场景模拟验证，实现了对环境中挥发性胺

有毒物质的快速光学响应和定量检测。与已报到的胺类检测方法相比，具备方法简单、原理明确、检测快

速和方便快捷的优势，可与其他设备有效集成，同时在柔性可穿戴检测设备应用中具有一点潜力。

关键词：挥发性胺；荧光探针；纸基检测；水凝胶
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1156

具有步态识别和障碍检测功能的智能鞋的研制

吴文竹

陆军军医大学 

目的：为视力障碍人士研制一种具有步态识别、障碍物检测和摔倒报警功能的智能鞋。

方法：智能鞋采用超声波传感器检测障碍物，三轴加速度传感器采集足部加速度信号，上述两个传

感器安装在足尖处；采用小型锂电池供电，控制部分采用意法半导体公司的微控制器 STM32L432KC，带

有蓝牙模块可以连接到手机，马达振动提醒，控制部分和锂电池安装在足底处。为了避免使用者在等待或

密闭空间中（如坐车等）过程中测障程序启动引起误报警，设计了一种可以检测足部运动状态的步态识别

算法。通过对足部加速度传感器采集的幅度、频率、能量和角度信号进行处理和分析，将足部状态分类为

三种：静止状态、行走状态和摔倒状态。静止（或轻微抖动）状态下，不启动测障程序；由于在行走状态

下摆脚过程中，足尖会有短暂的对地情况，因此只在行走且足部落地时，才启动测障程序；若识别为摔倒

状态，智能鞋会连接到手机并呼叫紧急联系人。研究人员在实际社区环境中穿着该智能鞋模拟三种足部状

态，对步态检测算法的有效性、实时性、测障距离和分辨率进行检测和分析。

结果：步态检测算法的整体识别率为 90.1%，静止（或轻微抖动）状态、行走状态和摔倒状态的识别

率分别为 88.5%、91%和 100%。测障程序运行时间为 89±8ms能满足避障的实时性要求。障碍物检测距

离为 51~186cm，障碍物尺寸越小测障距离越近；最小测障距离取决于超声传感器的分辨率，当障碍物的

尺寸接近超声传感器的最小分辨率时，检测距离会显著缩短；最大测障距离取决于超声传感器的功率，功

率越大测障距离越大。

结论：该智能鞋能识别使用者的足部行走状态，通过识别结果智能启动测障程序，减少了误报警，该

算法准确率高，计算量小，能保证装置的实时性，具有一定的研究和实用价值。

关键词：智能鞋；步态识别； 障碍检测
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线粒体靶向的新型聚集诱导发光纳米颗粒的双光子
诊疗研究

江一航 1、朱维 2,3、徐周睿 1、杨成彬 1、王东 2、许改霞 *1

1. 深圳大学医学部生物医学工程学院 
2. 深圳大学材料学院 

3. 浙江理工大学纺织科学与工程学院（国际丝绸学院） 

目的：设计一种具有双光子激发、高 ROS产率和聚集诱导发光（Aggregation-Induced Emission, AIE）

特性的新型光敏剂，用于深组织乏氧环境下的高效光动力精准诊疗。

方法：基于预期目的设计合成了具有大双光子吸收截面，高 ROS产率的新型光敏剂。然后从分子的角

度讨论了光敏剂的光物理特性。将光敏剂封装成纳米颗粒以提高其生物相容性，通过体外细胞实验研究了

光敏剂的 ROS产率。由于该光敏剂具有线粒体靶向性，为此研究了 ROS对线粒体膜电位（Mitochondrial 

Membrane Potential, MMP）的影响，利用流式细胞仪和共聚焦显微镜与 MMP试剂相结合进行探究。此

外，还用 Annexin V-FITC探究光动力治疗引发细胞死亡的方式为凋亡。另一方面，我们制作仿体来评估双

光子激发下光敏剂的组织穿透能力。分析了光敏剂的光毒性和暗毒性，并通过用双光子激光照射特定区域

来实现肿瘤细胞的精准消融。通过制备肿瘤细胞微球，评估了光敏剂对实体肿瘤的渗透能力。最后，通过

4T1荷瘤小鼠进行了光动力诊疗。对光敏剂的生物安全性进行了全面的评估，包括溶血反应、血常规、血

液生化和 H&E染色。

结果：设计的新型光敏剂的斯托克斯位移超过 200nm，荧光量子产率约为 9.35%，ROS产率是 Rose 

Bengal的 10倍。双光子截面为 340GM，纳米颗粒的水动力直径约为 100nm。与线粒体的共定位皮尔逊系

数为 0.86。细胞内 ROS产率在单、双光子激发下均高于 Ce6。双光子激发下，细胞内 ROS上升，MMP明

显下降，进而引发细胞凋亡。仿体的穿透深度可达 1.1mm，在厚度为 1毫米的仿体下 ROS产率没有出现

明显的抑制。实体肿瘤的渗透深度可达 150μm，治疗效果显著，具有良好的生物安全性。

结论：我们成功开发出一种具有较大的双光子吸收截面，高 ROS产率，线粒体靶向，具有 AIE特性的

新型光敏剂，实现了深组织光动力精准诊疗。

关键词：聚集诱导发光；双光子；光动力诊疗
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具有聚集诱导发光特性的双掺杂纳米粒子在双光子
成像与光动力治疗的研究

范妙壮、徐周睿、许改霞 *

深圳大学医学部生物医学工程学院 

目的：双光子成像技术由于具有侵入性低、组织穿透深、空间分辨率高等优点，近年来已经广泛应用

于生物医学成像的领域。双光子光敏剂则是一种可通过双光子激发产生活性氧（ROS），实现光动力治疗

（PDT）的有机荧光材料。然而，传统的光敏剂往往受到聚集导致淬灭（ACQ）的问题，使得荧光发射及光

敏效率大幅度降低，甚至完全淬灭。针对这一问题，本文设计合成一种具有双光子吸收截面大和 ROS产率

高的聚集诱导发光（AIE）效应的新型双光子光敏剂，实现高穿透深度的小鼠活体脑血管双光子成像与肿

瘤光动力精准治疗。

方法：首先，设计合成一种具有双光子吸收、近红外发射和高效的 ROS产率的光敏剂，并通过一种

双掺杂的策略合成一系列不同掺杂比例的纳米粒子。然后对合成的纳米粒子进行尺寸形态、光学特性、光

敏效率等的表征及生物安全性的评估。通过小鼠活体脑血管双光子成像评估不同掺杂比例的纳米粒子的

成像深度，最后，通过将纳米粒子与肿瘤细胞共孵育培养，利用 ROS指示剂 DCF-DA和细胞死活染色剂

Calcein-AM/PI评估纳米粒子在双光子激发下的 ROS产率和肿瘤细胞特定区域的光动力精准消融。

结果：设计合成的双掺杂纳米粒子随着掺杂分子摩尔比的增大，其发射光谱从 750 nm蓝移至 680 

nm，荧光量子产率从 1%提高至 23%，双光子吸收截面大小从 4×103 GM增大 8×104 GM。纳米粒子的水

动力直径约为 80 nm，吸收峰峰值位于 515 nm，ROS产率是 Ce6的 5倍。在双光子显微成像中，小鼠活体

脑血管的双光子成像深度随着掺杂比例的增大最深可达 900 μm左右。肿瘤细胞的双光子光动力治疗效果

明显高于 Ce6。新型的光敏剂具有较高的组织穿透深度、高效的光动力治疗效率和良好的生物安全性。

结论：我们通过双掺杂的方法合成一种新型的具有较大的双光子吸收截面、高效的荧光量子产率和

ROS产率的 AIE双光子光敏剂，实现了小鼠活体脑血管双光子成像与肿瘤的光动力治疗。

关键词：聚集诱导发光；双光子成像；光动力治疗
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基于等离子体金微阵列技术的高通量核酸检测平台
及其在新冠病毒突变检测中的应用

刘莹、张博 *

南方科技大学 

目的：在等离子体金膜上构建 DNA微阵列，能够提供 2-3个数量级的近红外荧光增强。 在室温下检

测具有 7 个数量级动态范围的短 DNA 序列（~ 20 mer），能够实现仄摩尔级灵敏度，相比传统 DNA 微阵列

有极大的提升。 构建在等离子体芯片上的 DNA 微阵列提高了 DNA 检测的灵敏度，可稳定、快速地整合到

当前的 DNA 微阵列技术中。利用等离子体金纳米材料在近红外区能够实现荧光信号百倍的增强，以及微

阵列技术高通量的特点，在所设计芯片上进行特异性核酸探针修饰，并利用核酸之间的特异性识别作用

实现不同位点的荧光标记，通过对样本中不同突变病毒核酸的同时检测及综合分析，实现不基于测序的

对新冠病毒感染突变株类型的快速判断。利用微阵列技术高通量的优势，这一技术能够实现在单一芯片

中同时检测多种病毒变异类型的感染，可将检测对象扩大至整个冠状病毒家族，甚至各种呼吸道感染病毒

的检测。 

方法：1、基于在等离子体金纳米芯片的研究基础，在微阵列金纳米芯片上进行特异性核酸探针的

修饰；

2、构建基于芯片体系的检测体系，探索检测灵敏度和准确度；

3、构建高通量、多通道的检测体系，对不同变异株实现同时、快速检测；

4、进行临床样本验证，进而通过临床数据验证这一方法应用于临床的可行性。

结果：1、基于等离子体金纳米芯片对近红外荧光信号的放大，实现了非扩增仄摩尔级的核酸检测

2、对单碱基差异的靶标基因实现两个数量级的信号差异

3、已实现高通量、多靶标的同时检测

结论：利用等离子体金纳米材料在近红外区能够实现荧光信号百倍的增强，以及微阵列技术高通量的

特点，实现了不基于测序的对新冠病毒感染突变株类型的快速判断。该技术能够在非扩增情况下实现仄摩

尔级目标核酸检测，利用微阵列技术高通量的优势，这一技术能够实现在单一芯片中同时检测多种病毒变

异株，进而实现不同变异病毒感染的快速检测。 

关键词：高灵敏度核酸检测；高通量病毒检测；新冠肺炎；等离子体金纳米材料
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1336

一种新型荧光比率型硫化氢探针的构建及其细胞传
感应用研究

李铮铮、冯刚、许改霞 *

深圳大学医学部生物医学工程学院 

目的：本课题拟基于稀土铕配合物荧光微球，结合经典的叠氮基单荧光型硫化氢探针，构建一种具有

双荧光发射特性的荧光比率型探针，进而对细胞内的硫化氢含量与分布进行精确检测。

方法：首先使用 4-溴 -1,8-萘二甲酸酐与叠氮化钠反应得到中间产物 NT-N3，后将其与 4-氨基丁酸于

乙醇中回流得到末端带羧基的叠氮基单荧光型硫化氢探针 P1。通过 EDC与 NHS反应对其进一步修饰得到

NHS酯 N1。另一方面，我们使用表面带氨基的稀土铕配合物荧光微球（Ex/Em= 385/610 nm)作为校正荧

光的来源，利用其上的氨基与 N1发生酰胺化反应得到荧光比率型硫化氢探针 P2。其中所有的新化合物均

通过 NMR和 HRMS (ESI)进行了表征。随后检测了 P1、P2的光谱特性、对 H2S的选择性及其生物相容性。

结果：随着 H2S浓度的上升，P1在 385 nm处的吸光度和 550 nm处发出的荧光强度均逐渐增强。P2

在 340nm处的吸光度和 610 nm处发出的荧光强度均保持稳定，表明荧光微球对 H2S无响应，而在 385 nm

处的吸光度和 550 nm处发出的荧光强度均逐渐增强，表明偶联于荧光微球上的探针对 H2S进行了响应。

在 550 nm和 610 nm处荧光强度比值 (I 550/I 610)高达 8.32倍。通过荧光强度与 H2S浓度的对应关系得到

强度 -浓度方程，可用于精确检测 H2S浓度。同时，通过对比试验我们证明了 P2对 H2S具有快速响应和高

选择性的特征。用 P2和 H2S前后孵育 Hela细胞，发现 Hela仍保持正常纺锤体形态，证明了 P2具有良好

的生物相容性。

结论：本课题构建了一种新型的荧光比率型硫化氢探针，不仅能够快速选择性地检测 H2S，其中的荧

光微球结构还具有和经典的量子点相似的荧光特性而且不含有毒重金属，具有更好的生物应用前景，因此

我们构建的荧光比例探针具有较高的实用性。希望我们探针的提出能够推动新型材料的发展，也为荧光探

针的设计与开发提供策略参考。

关键词：硫化氢；荧光比例探针；细胞内检测
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Neural response characteristics of early visual 
processing regarding language development of 

children with innate vision impairment:  
a study based on Hd-EEG

Yifan Xiang*、Haotian Lin
State Key Laboratory of Ophthalmology, Zhongshan Ophthalmic Center, Sun Yat-sen University 

Objective: To explore the potential relationship between visual and linguistic development and quantify the un-
derlying impact of innate visual impairment on neural function of visual processing. 

Methods: A Prospective study was conducted. 25 participants with congenital cataract (CC) and 25 healthy con-
trols matched for age, handedness, education, and language environment were enrolled. The clinical and linguistic 
data of all participants were collected. The linguistic data include event-related potential (ERP) data according to 
three components of P1, N170. and P2, 3 conditions of object, human face, and Chinese character, and four regions 
of interest (ROI), and language expression data of speech scores according to 6 aspects and several indicators. In-
dependent-samples T test was performed to compare the latency and amplitude of components between groups. 
The ERP data within group was analyzed by one-way ANOVA. A two-way repeated-measures ANOVA was conduct-
ed to test the differential distributions. The correlations between neural response and visual impairment grades as 
well as language scores were analyzed using eta square coefficient and Pearson correlation.

Results: P1 amplitudes show significant differences under three conditions according to four ROIs between two 
groups. CC patients have longer latencies and lower amplitudes of three components under three conditions in 
different ROIs. There are statistical differences among three conditions in three components in healthy group, 
while in CC patients, statistical differences among three conditions exist only in N170 and P2. There is significant 
relativity between visual impairment and neural responses and patients with worse vision tend to have lower neu-
ral activities.

Conclusion: This is the first study to explore the neural function deficits of early visual processing in children with 
innate visual impairment. CC patients have lower sensitivity and weaker brain connection in visual stimuli pro-
cessing, especially in Chinese character stimulus. Besides, limited neural  responses are presented by CC pa-
tients in the discrimination of three types of visual stimuli. We suggest that children with visual loss at an early age 
would accept the linguistic ability evaluation and specific intervention if necessary.

Key words: neural activity; ERPs; congenital cataract; visual process
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双光子三维打印蛋白微室对卵母细胞体外成熟的影
响及其机制研究

乔楠 1、邹晓敏 1、马名泽 1、王晓梅 2、许改霞 *1

1. 深圳大学医学部生物医学工程学院 
2. 深圳大学医学部基础医学院 

目的：本项目拟构建一种新型生物相容性良好的三维蛋白支架微室，通过改变微室的尺寸及刚性，优

化体外培养环境，让未成熟的卵母细胞实现体外发育和受精，为解决不孕不育的问题提供新的思路。

方法：首先，我们使用 PDMS材料制备出多个直径为 500 μm的小孔作为微室框架，以胎牛血清蛋白

与光敏剂为原材料，利用双光子光化学交联技术在微孔中打印出蛋白微柱阵列，构建出基于胎牛血清的三

维蛋白微室。我们可以通过改变微柱的尺寸以及刚性，进而优化整体的蛋白微室。接下来，将小鼠卵巢内

提取的未成熟卵母细胞分别种进三维蛋白微室培养体系和二维液滴培养体系中，通过分析卵母细胞成熟

率、分泌蛋白的分布情况及生物能量氧化状态，来优化适合卵母细胞生长的条件环境。最后，将二维和三

维培养的卵母细胞分别进行体外受精，计算成功率，由此证明新型三维蛋白微室可以为体外辅助生殖提供

精准可控的微环境，并实现卵母细胞体外成熟与受精。

结果：我们成功制备出了三维蛋白微室，并通过改变相应的参数对整体环境进行优化。在体外培养

阶段，未成熟的卵母细胞在二维液滴培养体系和三维蛋白微室培养体系都可以排出第一极体，实现体外成

熟，同时他们的体外成熟率均可以达到 60%以上。两种培养的细胞纺锤体和染色体以及线粒体形态均未现

明显异常。

结论：本项目首次提出将双光子激发的 3D微米级蛋白支架用来构建新型卵母细胞体外成熟微室培养

体系，成功实现了卵母细胞的体外成熟与受精，给部分不孕患者提供一条新的治疗途径。

关键词：双光子光化学交联；3D打印；蛋白微室；卵母细胞
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前庭电刺激诱发皮层脑电功率谱变化研究

翟翔 1、耿跃华 *2

1. 天津市环湖医院 
2. 河北工业大学，省部共建电工装备可靠性与智能化国家重点实验室 

目的：前庭电刺激技术（Galvanic Vestibular Stimulation,GVS）是一种非侵入的神经调控技术，它采用

电流刺激前庭器官的方式来调节人体平衡功能。脑电信号是反映神经活动的重要工具，而功率谱能够表征

脑电信号的时频信息，因此本文通过对前庭直流电刺激诱发脑电信号功率谱变化的规律进行分析，来揭示

GVS对平衡功能的影响。

方法：选取 20名健康被试进行前庭直流电刺激，刺激电流强度为皮肤感知阈值的 1、2、4倍阈值，

采集刺激前后的脑电信号，对 64个电极采集的全脑区脑电信号通过短时傅里叶变换进行功率谱分析。

结果：通过对三种刺激强度刺激前后功率谱最大值和平均值的统计学分析发现：4倍阈值刺激功率谱

各频段的平均值，刺激后和刺激前相比均无显著差异，但是功率谱平均值在 γ段刺激后比刺激前显著提高

（p<0.05）。刺激前后该频段的能量主要集中于颞叶区，表现在电极 T7和 T8上 γ节律能量集中。但刺激后

比刺激前该波段能量在其他脑区的覆盖面积扩大，主要向前额叶扩展延伸，能量分布有所分散。2倍阈值

刺激功率谱各频段的最大值，刺激后和刺激前相比均无显著差异，但是功率谱平均值在 β频段刺激前后显

著提高（p<0.05）。通过脑电地形图和 β段能量占比最高的电极发现，β段频段的能量也主要集中在两侧颞

叶区，刺激后比刺激前能量更加集中地分布在颞叶区，其他脑区分布的能量明显减少。1倍阈值刺激前后，

脑电功率谱各频段的最大值和平均值均无显著差异。

结论：4倍和 2倍阈值的前庭直流电刺激可以提高某些脑电节律频段的脑电能量，发生显著性差异的

节律能量主要集中于与人体记忆和情绪管理功能相关的颞叶区，表明了 GVS刺激与记忆和情绪有一定的关

联性。同时，4倍阈值刺激后 功率谱发生显著提高的皮层区域扩展到与运动协调相关的额叶，提示 4倍阈

值刺激提高了运动协调功能皮层的兴奋性。这将为前庭电刺激技术在神经调控领域的应用提供一定的技术

指导和理论支持。

关键词：前庭电刺激； 脑电信号；功率谱
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用于葡萄糖浓度检测的光纤端面 FP 腔传感器

唐硕 1、赵聪 2、邹梦强 2、廖常锐 2、许改霞 *1

1. 深圳大学医学部生物医学工程学院 
2. 深圳大学物理与光电工程学院 

目的：血糖是指血液中的葡萄糖，是人体的主要能量来源。正常人体每天都需要很多的糖分来补充能

量，以维持人体各个组织器官的正常运作。在人体内血糖需要在一定范围内保持稳定。血糖浓度失调会导

致各种疾病，如多种因素导致的持续性高血糖就会引发糖尿病，而低血糖则会出现头晕甚至休克等症状。

目前常用的血糖检测方法主要是电化学法，包括酶传感和非酶传感。由于酶的固有性质，酶促生物传感器

有无法重复的缺点，而非酶促传感器由于葡萄糖氧化中间体或溶液活性物质的吸收可能会阻断葡萄糖电氧

化的电极活性。因此，开发一种高灵敏度的快速响应的可重复血糖检测传感器具有非常重要的意义。

方法：我们使用飞秒激光诱导双光子聚合技术将聚合物打印在光纤端面，使得光纤端面和聚合物内表

面形成一个平行的法布里 -珀罗腔。制作完成的光纤端面聚合物尺寸为长 110 μm，宽 20 μm，高 35 μm，

固支梁厚度为 10 μm，可以完整覆盖纤芯。借助光纤的特性，可以实现无标记、快速、微量的检测葡萄糖

浓度的变化。搭建测试系统，使用宽带光源作为测试光源，光谱分析仪作为接收装置用于检测反射光谱并

记录。

结果：对制作完成的传感器进行折射率灵敏度测试，得到折射率灵敏度为 1100 nm/RIU，检测范围为

1.32-1.35 RIU。配置不同葡萄糖浓度的血清样品进行血糖浓度测试，得到检测灵敏度约为 0.185 nm/（mg/

mL），检测范围为 1 mg/mL-20 mg/mL，检测下限为 0.054 mg/mL，线性度高达 0.998。

结论：在这项工作中，我们制作了一种用于葡萄糖浓度测量的高灵敏度光纤端面 FP腔传感器。通过

双光子聚合在光纤端面打印聚合物传感器。本工作使用血清作为检测样品，很大程度的模拟了实际检测环

境，使传感器接近临床实用。我们相信这种具有微型，高灵敏度的，快速响应和结果高线性度的传感器，

可以在医疗，生物检测等领域发挥一定的作用。

关键词：光纤传感；飞秒激光加工；血糖浓度检测；固支梁。
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EVOH 亚甲基蓝薄膜传感器制备及检测应用

应南娇 *、谭佳怡、闫梓涵

杭州电子科技大学 

目的：液态食品的储存过程中会不断的发生食物中的有机物氧化现象，在非真空的环境中，氧化反应

的发生会导致食物的腐败和变质。本文采用化学涂层工艺制备了 EVOH亚甲基蓝薄膜传感器，用于检测和

感应环境中氧气成分的存在和变化，从而用于指示和感应封闭食物环境中氧气含量的变化。

方法：薄膜传感器的制备过程中，基质 TiO2、甘油的浓度会影响传感器薄膜的涂层连续性和均匀程

度，通过扫描电镜分析发现，过高浓度的 TiO2和甘油含量会使薄膜产生断层结构，并且使 TiO2颗粒附着

发生厚度和分布不均匀。经过控制变量法测试，TiO2和甘油分别为 7%浓度时，薄膜传感器的结构和分

布效果最好，TiO2和甘油分别为 25%时，薄膜传感器的涂层较为均匀且结构稳定。采用真空紫外线、短

波紫外线、长波紫外线和可见光对薄膜传感器进行活性基团激活测试，短波紫外线的激活效果最好，在

50min处理后，薄膜可以由原本的蓝色转化成白色，长波紫外线的处理时间为 120min，可见光和真空紫外

线不能激发激活反应。本文设计的传感器薄膜基质可以采用短波紫外线和长波紫外线进行激活处理。

结果：薄膜传感器经过激活后完成制备流程，制备后的薄膜传感器分别放入真空环境、空气和氧气环

境中测试检测和感应氧气含量的变化情况。在不含氧环境中，传感器薄膜基质不变色，在空气和氧气中，

传感器薄膜基质显示为蓝色，其中，氧气含量高会导致薄膜基质变色速度加快。

结论：本研究设计的薄膜传感器可以用于检测封闭环境中的氧气浓度变化。后续研究也将会聚焦于检

测食品如液态奶、鲜榨果汁及真空包装的食物的储存氧化检测。

关键词：亚甲基蓝； EVOH； 薄膜传感器；氧气检测
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基于极大角度倾斜光纤光栅的新型冠状病毒棘突蛋
白无标记免疫检测

陈日保 1、刘博男 2、应明 3、廖常锐 2、许改霞 *1

1. 深圳大学医学部生物医学工程学院 
2. 深圳大学物理与光电工程学院 
3. 深圳大学生命与海洋科学学院 

目的：由于目前新型冠状病毒肺炎（COVID-19）没有特效药，早期诊断对疫情的控制至关重要。自疫

情暴发以来，人们努力探索即时、快速、准确的新型冠状病毒抗原检测方法。有研究表明，COVID-19借助

棘突（Spike,S）糖蛋白与宿主的细胞膜发生融合并实现传播，S蛋白是疫苗、治疗性抗体以及临床诊断的

潜在靶点。因此，本文提出了一种基于极大角度倾斜光纤光栅（EX-TFG）的免疫传感器，实现新型冠状病

毒棘突蛋白（2019-nCoV S1）的无标记检测。

方法：首先，我们使用 3-氨丙基三乙氧基硅烷（APTES）和戊二醛（GA）作为桥梁，通过共价偶联的

方式将 2019-nCoV S1的抗体修饰在 EX-TFG的栅区表面，实现基于 EX-TFG的 2019-nCoV S1蛋白无标记免

疫传感器。然后，我们将传感器置于待测溶液中，搭建光谱解调系统，使用光谱仪分析其透射光谱。检测

时，抗体通过特异性结合的作用对 2019-nCoV S1进行捕获，进而改变光纤光栅包层的有效折射率，使传感

器的谐振峰产生红移，其红移量与 2019-nCoV S1的浓度在一定的检测范围内成正比，从而实现 2019-nCoV 

S1的定量检测。

结果：常温下，我们将传感器置于一系列 2019-nCoV S1浓度梯度溶液中浸泡 20分钟，用光谱仪记录

透射光谱的谐振峰值变化。结果显示，在 1ng/mL~100ng/mL和 100ng/mL~10ug/mL的范围内，传感器的

检测灵敏度分别为 0.028nm/log(mg ∙ mL-1)、0.134nm/log(mg ∙ mL-1)，相关系数分别为 0.947、0.998。

结论：我们制作了一种基于 EX-TFG的免疫传感器，实现新型冠状病毒棘突蛋白的无标记快速检测。

由于 EX-TFG具有高灵敏度、低温度串扰和快速响应等传感特性，我们相信这种微型的无标记免疫传感器

将为新冠病毒的早期诊断做出贡献。

关键词：无标记免疫传感器；极大角度倾斜光纤光栅；新型冠状病毒棘突蛋白
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CaV1.3 碳末端动态调控 Ca2+/Calmodulin 依赖激酶

于振、杨亚雄、樊瑜波、刘晓冬 *

北京航空航天大学 

目的：钙离子协同钙调素、Ca2+/CaM依赖激酶 II等钙信号蛋白，调节基因转录、离子通道门控、神

经元可塑性等生物学过程。CaV1的活动如何实现对 CaMKII的特异性激活，目前尚未在分子层面充分解析。

在此我们提出假设：在 CaV1介导钙信号的多次驱动下，通道碳末端与 CaMKII的多个结构域动态结合而形

成执行特定通路的信号复合体。

方法：利用分子生化等常规手段检测 CaMKII的结合、磷酸化等特性；电生理及 FRET结合考察 CaV1

的功能调控及机理；通过 +/-10 mM Ach实现 CaMKII活动依赖性激活。

结果：通过多次 Ach刺激实现了 HEK293细胞内钙信号的反复升高降低，并驱动 CaMKII与 CaV1结合

形成信号复合体，随着复合体逐步增多，激活的 CaMKII也逐步增加，表现为整体磷酸化水平（pCaMKII）

的活动依赖性提升。在上述过程中，CaMKII与 CaV1通过 dual-binding模式结合，即 CaV1近碳端及远端

段分别与 CaMKII不同的结构域结合，进而有效解除 CaMKII的自抑制。CaMKII的关键磷酸化位点在碳末端

与 CaMKII的结合中起到关键作用，刺激到来时，Ca2+/CaM高亲和力结合 CaMKII，此后结合位点的磷酸化

不仅降低 Ca2+/CaM亲和力，也作为“活动的分子标记”，辅助与碳末端的结合并实现长时程保持。CaV1

编码的远碳末端多肽（DCT）此前报导对神经元突起发生具有调控作用，本工作发现 DCT肽在核内及胞

浆内对神经突起生长起到相反作用。胞浆 DCT肽的抑制作用是通过与 CaV1碳端结合，阻碍 CaV1通道与

apoCaM及 CaMKII形成复合体，最终抑制了 CaMKII的特异性激活，抑制神经元突起生长。

结论：本工作发现了 CaMKII激活的新模式，即 CaV1碳末端活动依赖性地与 CaMKII结合并逐步提高

其酶活，初步数据提示 CaMKII/CaV1特异性动态信号复合体与神经元可塑性等多种病生理过程密切相关。

关键词：CaV1.3钙通道；碳末端；CaMKII激酶；动态复合体；活动依赖性调控与可塑性
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2146

基于动态心电图 (Holter) 数据的充血性心力衰竭患者
心率变异性变化行为

王志刚 1,2、彭屹 *2,3

1. 中国医学科学院基础医学研究所 生物医学工程系 
2. 北京协和医学院基础学院 

3. 中国医学科学院基础医学研究所 

目的：自主神经功能障碍是充血性心力衰竭（CHF）的典型特征。心率变异性（ HRV）分析，可定量

评估自主神经系统（ANS）中交感神经和迷走神经活动的平衡性。本研究拟以心电图间期序列为基础，通

过 HRV昼夜节律分析和探讨 CHF患者的 ANS行为变化。

方法：选用 THEW数据库中正常人子数据库作为正常对照组（n=189），对于 PhysioNet中两个 CHF子

数据库的样本（n=44），按照 NYHA等级，将 NYHA I-II级划分轻度 CHF 组（n=12），NYHA III-IV级为重度

CHF组（n=32）。对每一个 Holter记录选取日间和夜间安静态各 5 min的 RR间期（RRI）序列，分别进行

时域、基于 AR模型的频域和非高斯分析参数（Lambda）计算。

结果：正常组中，时域指标（RRI）、频域指标（LFn和 HFn）和 l指标昼夜间均存在显著差异，而

在轻度 CHF组中这种差异消失 , 重度 CHF组昼夜差异又重新出现但趋势相反，反映了随着患病程度的变

化，CHF 患者的交感神经与迷走神经昼夜节律消失或逆转。如对于 (LFn)d/(LFn)n，正常、轻度 CHF和重度

CHF分别为 1.35±0.44、1.09±0.19和 0.85±0.23。利用 RRIn, (LFn)d/(LFn)n and （Lambda)d/(Lambda)n等

3个指标进行 Fisher线性判别，区分正常人和 CHF患者的灵敏性和特异性分别为 95.45% and 95.24%，区

分轻度和重度 CHF患者的灵敏性和特异性分别为 84.38% and 91.67%，优于利用经典的 SDNN、RMSSD和

PNN50等 3个指标做同样判别的结果。

结论：将 HRV非线性方法与传统方法相结合评估 ANS状态 , 为监测 CHF病情或观察治疗效果等潜在

临床应用提供了依据。

关键词：心率变异性；充血性心力衰竭；非高斯分析参数；自主神经系统
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A Bimetallic Lanthanide-Based Metal-Organic 
Framework for Detection of Physiological 

Small-Molecular Markers
Jiawei Li1、Danqun Huo*2

1. 重庆大学附属三峡医院 
2. 重庆大学 

Objective: The discrimination of low-concentration small-molecule organics has always been a challenging issue 
in the fields of biomedicine and biochemistry. There have been many reports on detection Methods of small mo-
lecular organics. However, the drawbacks are evident among these methods, such as relying on complex instru-
ments, high costs, and single detection objects. 

Methods: The lanthanide-based metal-organic framework (Ln-MOF) has the ability to distinguish each analyte 
from the others by transfer specific host-guest interactions into a strong Ln-based emission signal. Herein, a bime-
tallic Ln-MOF was novelly employed as single particle-multiple signals chemical sensor array for small-molecular 
organics. Different guest molecules reacted with Tb/Eu-MOF1 to cause different host-guest interaction, which 
changed the energy transfer pathway and electron transition of Tb, Eu and BTB, resulting in drastic changes of 
fluorescence emission peaks. The change of 6 characteristic photoluminescence emission peaks were captured as 
fluorescence signal for fabrication of sensor array and further r pattern recognition and fingerprint construction. 

Results: The provided sensor array allows correct discrimination of 15 small-molecule organics (200 μM). Moreover 
tryptophan and ethyl butyrate were used to prove the great quantitative detection ability of provided sensor array. 
For tryptophan, there were two parts of linear relationship in the concentration range from 2.5 μM to 25 μM (R2 = 
0.963) and 50 μM to 375 μM (R2 = 0.984), respectively, and the actual LOD was 2.5 μM. For ethyl butyrate, there was 
a linear relationship between 7.5 μM and 100 μM (R2 = 0.9270). 

Conclusion: Provided sensor array has outstanding universality and practical application potential.

Key words: lanthanide-based metal-organic framework; physiological small-molecule markers detection; fluores-
cence spectra
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A gold nanorods etching Based colorimetric sensor 
array for The Detection of reducing substances

Jiawei Li1、Danqun Huo*2

1. 重庆大学附属三峡医院 
2. 重庆大学 

A new reducing substances detection method is feasible and urgent for assess human healthy. Herein, we report 
a colorimetric sensor array based on gold nanorods (Au NRs), which relies on reducing substances to slow down 
the etching of the edges of Au NRs by oxides to discriminate reducing substances. O-phenylenediamine (OPD) is 
induced by ultraviolet light to form the oxidized-O-phenylenediamine (ox-OPD) with positrons, which produces 
different etching efficiencies for Au NRs of different particle sizes. Reducing substances can resist the etching of Au 
NRs by ox-OPD. The change of Red-Green-Blue (ΔRGB) values of the morphology changes of the Au NRs with four 
particle sizes were captured for subsequent deep pattern recognition and fingerprinting construction. There is a 
good linear relationship between Euclidean distance and ethyl hexanoate concentration in the range of 20 to 1200 
μM (R2= 0.976), with a detection limit down to 20 μM. All evidences indicated this method may have pleasing uni-
versality and practicability.

Key words: gold nanorods; etching based colorimetric sensor array; reducing substances discrimination
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Identification of Adenovirus types 5, 7,  
and 55 using Stable Isotope Metabolic Labeling 
combined with Multiple Reaction Monitoring 

technology
Wenqing Zhu、Heng LI、Yan ZHANG、Zhongwei Xu*

中国人民武装警察部队后勤学院 

Objective: Using mass spectrometry multiple reaction monitoring (MRM) technology to achieve accurate identifi-
cation of human adenovirus types 5, 7, and 55. 

Methods: Synthesize 5, 7 and 55 types of human adenovirus hexon genes (hexon), construct the target fragment 
on pGEX-4T-1 vector, BL21 competent receptor plasmid, and use stable isotope metabolism labeling under cell 
culture conditions Technology (stable isotope labeling by amino acids in cell culture, SILAC) culture cells, using 
mild, moderate and severe SILAC medium to culture Escherichia coli., the concentration of lysine and arginine in 
the medium are 0.798 and 0.398 respectively mmol/L; mildly labeled medium contains lysine 12C614N2-Lysine

（Lys0）and arginine 12C614N2-Arginine (Arg0); moderately labeled medium contains lysine 4,4,5,5-D4-Lysine (Lys4) 
and arginine 13C6-Arginine (Arg6); heavy labeling medium contains lysine 13C615N2-Lysine (Lys8) and arginine 
13C615N4-Arginine (Arg10); cultivated until E. coli grows to the logarithmic growth phase, 1 mmol/L IPTG induces 
protein expression at low temperature, extracts the corresponding labeled protein, and expresses the hexon pro-
tein through GST expression and purification. Adopt the gel digestion strategy to digest the purified proteins with 
three different labeling strategies, and the digested products are mixed and desalted in equal amounts, and then 
separated by capillary column chromatography and detected by the LC-MS method in MRM mode. 

Results: The pGEX-4T-1-hexon vector was successfully constructed, and the complete metabolic labeling of E. 
coli was achieved by the SILAC method. The hexon protein was successfully induced to express. Severely labeled 
hexon protein marker peptides for identification. 

Conclusion: The complete labeling of human adenovirus type 5, type 7, and type 55 human adenovirus hexon 
proteins in E. coli under three SILAC conditions has been successfully achieved, which is the rapid typing detection 
of type 5, type 7, and type 55 human adenovirus infections provides a new identification strategy.

Key words: Human adenovirus (HAdV); Mass spectrometry multiple reaction monitoring technology (MRM); Sta-
ble-isotope labeling by amino acids in cell culture (SILAC); Pathogen detection
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2511

基于 CiteSpace 软件对表面肌电在康复医学领域应用
热点及发展趋势的可视化分析

徐利亚、古鸿毅、张一民 *

北京体育大学 

目的：应用可视化方法分析近 12年表面肌电在国内外康复医学领域应用的概况，总结该领域近期研

究方向并梳理国内外知识结构。

方法：通过 Web of Science和中国知网数据库中收集 2010年 1月 1日至 2021年 12月 31日表面肌电

在康复医学领域应用的相关文献，运用 Citespace软件进行相关指标的可视化分析，最终呈现该领域研究

热点及发展趋势。

结果：肌电康复相关研究的发文量总体不断上升。①最终 Web of Science数据库中共纳入 1949篇

文献，其中发文最多的作者是来自美国的 Zhang X；热点关键词是 Electromyographic Activation(肌电活

化 作 用 )、Exercise(运 动 )、Strength(信 号 强 度 )、Reliability(信 度 )、Muscle(肌 肉 )、Performance(运

动表现 )和 low back pai(腰痛 )等；聚类分析得到 Pattern recognition(图像识别 )、Low back pain(腰

痛 )、Transcranial magnetic stimulation(经颅磁刺激 )、Kinematic(运动力学 )、Shoulder(肩关节 )、Trunk 

muscles(躯干肌 )、Surface emg(表面肌电 )、Gluteus medius(臀中肌 )等类别。②中国知网数据库中共纳

入分析 1368篇文献，其中发文量最多的作者是来自河南中医药大学第一附属医院的冯晓东；热点关键词

是脑卒中、偏瘫、吞咽障碍、运动功能、盆底功能、痉挛和脑性瘫痪等；聚类分析得到肌电信号、脑卒

中、表面肌电、肌电图、康复、生物反馈、稳定性、三角肌、功能恢复等类别。

结论：中国在表面肌电在康复医学领域应用的研究基本处于国际前沿，但作者合作关系有进步的空

间；表面肌电在康复医学领域应用主要包括临床研究和基础技术研究，在脑卒中康复治疗中应用的研究

最多。

关键词：表面肌电；康复医学；CiteSpace；可视化分析
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基于皮电信号多域特征联合分析的 
心理压力状态识别研究

赵兰君、王新沛 *

山东大学控制科学与工程学院 

目的：长期压力会影响生活质量，甚至导致抑郁症等严重心理疾病的发生。目前，心理压力识别一

般采用问卷调查的方法，主观性较强。皮电信号不受自主意识的控制，因其与心理压力状态之间存在相关

性，成为识别心理压力状态的客观指标之一。本研究期望确定能够区分心理压力状态的皮电信号有效特

征，建立心理压力评估模型，为心理疾病的客观量化诊断提供方法支持。

方法：本研究获取了 27名健康受试者静息状态和压力状态的皮电信号，预处理后建立心理压力状态

数据集，提取了皮电信号的一般时域特征 50个、上升下降时间特征 26个、频域特征 77个、非线性特征

3个，分析特征的统计差异性，使用递归特征消除方法对四种单域特征及不同组合多域特征进行特征选择，

分别确定最优特征集，将其送入支持向量机进行分类，依据特征选择结果筛选出有效特征，构建基于皮电

信号的心理压力状态评估模型。

结果：对全部 156个特征进行统计分析可知，四类特征均包含具有显著统计差异性的特征（74

个）。单域特征分析时，一般时域特征、上升下降时间特征、频域特征和非线性特征的分类准确率分别

是 82.91%、86.73%、79.27%和 72.36%；两类特征联合分析时，频域和非线性特征联合的分类准确率最

高，为 90.73%；三类特征联合分析时，上升下降时间、频域和非线性特征联合的分类准确率最高，为

94.36%；四类特征联合分析时，分类准确率为 84.73%。

结论：研究结果表明，使用皮电信号单域特征识别心理压力状态的分类准确率由高到低依次为：上升

下降时间特征、一般时域特征、频域特征、非线性特征。联合上升下降时间、频域和非线性特征可以获得

最优分类性能。本研究证实了皮电信号的多域特征联合分析用于心理压力状态识别的可行性。

关键词：心理压力；皮电信号；多域联合分析；上升下降时间
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2558

超短时替代短时 HRV 检测心理压力的可行性研究

焦宇、王新沛 *

山东大学 

目的：现代社会人们暴露于工作、生活、经济等各方面的压力下，持续的压力会导致心理和生理上的

障碍和缺陷。心率变异性（Heart Rate Variability，HRV）分析可以连续监测心理压力的动态变化，但传统

的短时 HRV分析通常采用 5分钟数据，无法满足可穿戴设备对实时监测个人心理状态的需求。本研究旨在

通过分析不同时长下 HRV特征的一致性与有效性，建立基于超短时 HRV的心理压力检测模型。

方法：本研究使用心算任务作为标准心理压力诱导范式，分别获得了 32名健康在校大学生的 1分钟，

3分钟和 5分钟静息与心理压力状态下的脉搏数据，获得心跳间期序列后，提取出时域、频域、非线性

和时频域的 63个 HRV特征，采用统计分析方法探究了不同时长下每个特征的统计差异性和分布趋势一

致性，并分别基于互信息、递归特征消除和随机森林 3种特征选择方法结合支持向量机对心理压力状态

进行了识别。

结果：统计分析结果表明，共有 9个特征在 3种时长下的分布趋势不一致，3分钟和 5分钟特征的一

致性更高。特征选择结果表明，不同时长下，无论是同时被 3种方法选入最优特征集，还是同时被 2种方

法选入最优特征集，均以时域和频域特征为主。以 5分钟结果为标准，统计最优特征集中包含分布不一致

特征的数量发现，1分钟中出现了 2个，3分钟中没有出现。对静息和心理压力状态的分类结果表明，使

用 1分钟，3分钟和 5分钟数据的全部特征获得的准确率分别是 79.87%，84.49%和 85.90%；经过特征选

择后，递归特征消除在 3种时长下均取得了最高结果，准确率分别提高至 92.31%，92.18%和 90.64%。

结论：3分钟可以作为标准 5分钟 HRV分析的替代时长用于心理压力检测， 1分钟不如 3分钟可靠。

时域和频域特征区分心理压力的能力优于非线性和时频域特征。本文所提方法可以有效识别瞬时心理压

力，为超短时 HRV分析用于心理状态评估提供了有力的理论支持，未来可应用于可穿戴设备的实时监测

与分析。

关键词：心理压力；超短时 HRV；多域特征；特征选择
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应用超声技术基于同期训练模式下心脏左室形态与
功能的检测研究

古鸿毅、汪军 *

北京体育大学 

目的：本研究通过测试同期训练前后心脏超声指标 ,分析训练后心脏左室形态与功能变化特征 ,为同

期训练相关心脏左室形态、功能研究奠定理论依据。

方法：以某军校 32名有半年军事体能训练经历的健康男性学员为研究对象（年龄 18.8±0.8岁、

BMI：22.0±1.3kg/m2、BSA：1.93±0.1m2），随机分组为同期训练组（EG，n=16）与对照组（CG, n=16），

进行为期 6周的最大力量练习（80%-85%1RM）和乳酸阈强度自行车练习（80-95%THR）。力量练习包括卧

推、卧拉、深蹲 3个动作，每个动作 2-3组，每组 4-6个，每周三次。耐力练习强度通过节拍器和心率表

控制，时间为：30-40min，每周两次，两种练习隔天进行。测试指标有 :LVIDs、LVIDd、EDV、ESV、IVSd、

IVSs、LVPWd、LVPWs、SV、CO、EF、CI、HR等，通过多普勒彩色超声仪 M-模式条件下采集实验数据进

行分析。

结果：干预后， EG组：左室形态上出现左室舒张末期内径 (5.2±0.24vs5.39±0.35，P＜ 0.05)与

左室舒张末期容积下降 (141.82±22.15vs129.91±14.26，P＜ 0.05)，而左室后壁舒张末期厚度增加 

(0.75±0.1vs0.91±0.08，P＜ 0.01)。功能上，每搏量 (92.43±15.04vs83.76±6.41，P＜ 0.05)与心输出

量 (5.36±0.8vs4.63±0.68，P＜ 0.05)均发生了下降。组间对比 EG组仅左室后壁舒张末期厚度有差异

(0.91±0.08vs0.82±0.11，P＜ 0.05)。

结论：同期训练模式下心脏左室结构和功能均发生变化，左室形态上表现为舒张期容积和内径下降，

后壁舒张期厚度增加，心射血功能下降。同期训练模式中力量训练适应性大于有氧耐力训练，有氧耐力训

练适应受到干扰。

关键词：同期训练；超声心动图；心脏；最大力量；有氧耐力
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2578

基于核酸适体的试纸条检测三磷酸腺苷

王朋伟、任林娇、陈高凯、薛梦晓、姜利英 *

郑州轻工业大学 

为构建一种能在疾病早期进行大规模筛查、检测速度快、价格便宜、方便携带、利于推广的检测试纸

条。将核酸适体的特异性与金纳米颗粒的独特光学性质相结合用于生物小分子分析的生物传感器，使功能

化核酸适体的部分互补序列修饰在测试线（T）与待测物形成竞争关系，控制线 (C)上修饰核酸适体前端

修饰序列的互补序列形成对照，通过 T线上金纳米颗粒显色的深浅来定量分析待测物浓度，C线上是否显

色判断试纸条的有效性。以生物小分子三磷酸腺苷（ATP）为检测目标进行试纸条的优化与检测性能分析，

结果表明，当识别元件洗涤两次，结合垫上识别元件修饰量为 15μL，运行缓冲液选择 PBS缓冲液时，试

纸条显色性能最优，对 ATP的视觉检测范围是 20-1000 μM。为 ATP的快速可视化检测提供了一种新方法。

关键词：试纸条；核酸适体；金纳米颗粒；三磷酸腺苷 
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2581

焦虑情绪下的语音特征与中医闻声诊“虚实”分析

芦煜 1、李腾腾 1、牛婷立 2、杨学智 1、牛欣 1、卢涛 *1、王轩 3、吕晓燕 1

1. 北京中医药大学 
2. 北京中医药大学第三附属医院 

3. 山西中医药大学 

目的：长期焦虑群体导致的过度消耗会形成中医的“气虚”或“血虚”证候，并影响其发音状态，本

文基于语音分析视角对焦虑情绪进行语音特征分析，并尝试探索其对中医虚实证候的诊断价值。

方法：纳入具有轻度以及焦虑情绪样本 36人，填写焦虑情绪评价 SAS表格，同时语音自评焦虑状态，

填写快乐量表 SHAPS，匹兹堡睡眠量表，抑郁 SDS量表。15天不同时间段内以自然语速念诵 1-9九位数字，

同时自评自身当下的焦虑状态及程度。数据交叉参照后一致的样本纳入分析。对样本数据完成特征提取与

信息纳入。同时纳入对照非焦虑样本 50人。完成焦虑情绪与非焦虑情绪语音之间的比较。

结果：相关性分析显示：伴随着焦虑样本的焦虑程度升高，患者的语速增快（Pearson 系数

为 -0.208**）,声压级提高（Pearson 系数 -0.213**），语音过零率频次减低（Pearson 系数 -0.141**），语

速节律增加（Pearson 系数 -0.141**），主共振峰频率减低（Pearson 相关系数为 -.247**），低频分量比重

增加（Pearson 系数为 0.208**），次声端尤为明显（Pearson 系数为 0.260**）研究还发现，焦虑程度也伴

随着环境背景噪音的次声分量强度升高（Pearson 系数为 0.165**），在和正常对照组样本比较中，上述指

标也表达出显著性的差异。

进一步分析发现，样本中木行人，水行人焦虑的程度明显增高（Pearson 相关系数分别为 0.200**，

0.256**），整体气虚程度的相关性表现不明显（Pearson 系数 0.031*），但是在和正常对照组样本比较中，

中气强弱上也表达出显著性的差异（P<0.01**）。

结论：存在与焦虑程度相关度较高的语音特征数据集。精确识别这类特征可以为智能化的情绪反馈提

供帮助，并辅助调节气机虚实。

关键词：焦虑；中医闻声诊；语音分析；虚实；诊断
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2616

基于 0.1mT 磁共振的磁性生物检测技术

董慧 *、陶泉、谢晓明

中国科学院上海微系统与信息技术研究所 

目的：作为高场磁共振系统的重要补充，工作于 0.1毫特斯拉（mT）量级静磁场中的极低场磁共振

系统具有无需接触样品、磁性分子弛豫率高、可实现多原子检测、成本低廉、可移动性强等优点，可以在

0.1mT磁共振系统上实现无需复杂预处理、快速、非接触式生物磁性检测。

方法：利用石墨烯量子点尺寸小、表面易修饰、生物相容性良好等优势，对其表面进行磁性修饰后

即可获得新型碳基磁性纳米颗粒，在极低场磁共振系统中测得该磁性颗粒的弛豫率为 210.9 mM-1s-1，比商

业造影剂在相同条件下的弛豫率高约 20倍。将磁性纳米颗粒与生物分子结合构成特异性磁性探针，即可

开展生物磁性检测。在检测前，将待测样本与探针溶液室温混合，待测样本加入后，样品瓶即保持闭合状

态，直至测试结束后均无需打开瓶盖。随后，使用极低场磁共振系统获取样品弛豫时间（测试所用时间约

2 min），通过对比探针与样品 T1的差异，即可判定待测样本中是否含有目标物。

结果：1、构成了一种可用于 SARS-CoV-2假病毒检测的磁性传感技术探针。在极低场磁共振系统中，

特异性探针针对 S蛋白检测的孵育时间为 30 min（室温），检测极限为 0.5 fg/mL；针对 SARS-CoV-2假病

毒检测的孵育时间为 27 min（室温），检测极限为 248 Particles/mL，检测时间为 2 min。

2、在氟离子检测中，检测极限为 10 nmol/L，可定量检测范围为 10 nmol/L–0.1 mmol/L，与商业手段

相比 F‒的磁性检测定量准确性较高。

结论：0.1mT磁性检测技术可以实现病毒、蛋白、离子等生物大分子或化学小分子的高灵敏度快速检

测，并获得结合动力学信息，可对目前商业全开放性的动力学研究系统应用场景进行补充。

关键词：磁检测；低场磁共振；石墨烯量子点；生物探针
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2663

核酸等温扩增技术结合测流层析试纸条在病原微生
物快速检测方法的研究进展

朱文清、李恒、韦淑萍、徐忠伟 *

中国人民武装警察部队后勤学院 

目的：建立快速简便的病原微生物检验方法对于疫情的及时有效防控具有重要意义。随着分子生物学

技术的高速发展，核酸等温扩增技术作为一种新兴的体外核酸检测的辅助技术，越来越受到大家的重视。

方法：与传统的聚合酶链反应 ( polymerase chain reaction，PCR)相比，等温扩增方法具有操作简便、

快捷，检测周期短，灵敏度高，特异性强的优势，且不需要反复升降温，无需精密仪器。传统 PCR的检测

方法也可用于等温扩增的产物检测，如实时荧光检测、侧向层析、凝胶电泳、微流控芯片技术等。而侧流

层析试纸条（lateral flow dipstick，LFD）技术将使等温扩增的核酸产物可视化，直接读取结果，无需电泳

仪等设备，特异性强，检测耗时短，在现场快速检测诊断方面具有显著的优越性。

结果：核酸等温扩增技术与 LFD联合应用将为现场检测、基层医疗卫生机构大规模检测、家庭检测、

床旁检测等环境提供快速、准确的，适用于即时检测的新型基因分析技术，可以被广泛应用于医疗、农牧

业、刑事侦查和检验检疫等领域中。

结论：基于前人的相关研究成果，本文对核酸等温扩增技术结合 LFD在病原微生物快速检测中的应用

和进展进行了综述，讨论各项等温扩增技术的优缺点，及与 LFD结合中遇到的问题及解决方案，以期为相

关领域的研究提供参考。

关键词：核酸等温扩增技术；侧流层析试纸条（LFD）技术；病原微生物；快速检测
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2671

10Hz-1MHz 缺氧脑组织电阻抗特性探究

梁国华 1、王蓉 1、朱文静 1、王蕾 1、王伟策 2、史学涛 *2

1. 西北工业大学 
2. 空军军医大学 

目的：研究活体状态下缺氧的条件下脑组织的电阻抗频谱特性随时间的变化特性。

方法：采用脑深度电极植入家兔脑组织，构成四电极法测量缺氧后家兔的脑部电阻抗频谱，观察分析

缺氧后脑组织的阻抗频谱特性随时间的变化规律。

结果：短时间缺氧 160s期间实部、虚部、相角在低频段变化较大（<1KHz）。在缺氧过程阻抗实部

会随缺氧时间升高，恢复供氧后，阻抗实部有一个下降趋势；阻抗虚部和相角变化相似，随缺氧时间下

降，恢复供氧后，有上升趋势。长时间缺氧 720s之后，在高频段（>1KHz）实部、虚部、相角，均有上

升趋势。

结论：脑组织的电阻抗对于缺氧敏感，明确缺氧脑组织的电阻抗频谱特性，可以为电阻抗成像

(electrical impedance tomography, EIT)技术在评价脑组织损伤程度与进程提供基础支持。

关键词：缺氧脑组织；电阻抗成像；脑深度电极；四电极法



77

壁报交流

S03     生物成像与图像处理壁报
交流



78

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学成像与图像处理

258

基于改进分水岭算法在乳腺癌肿块分割中的研究

张玲 *1、顾楚华 1、傅华成 2、宋宗根 1、吴江 2、祝铭山 1、李文成 1、张英俊 1

1. 湖南医药学院 
2. 怀化市第一人民医院 

目的：早期诊断和治疗是降低乳腺癌发病率和死亡率的有效途径。使用乳腺 X线摄影技术进行乳腺癌

的早期筛查是一种常用方法，依靠临床医生进行手动筛查费时费力，借助于计算机辅助的乳腺癌肿块的图

像分割可以提高筛查效率，减轻医生的负担，本文的目的是通过提出改进的图像分割算法对乳腺癌肿块进

行有效分割和标记。

方法：基于传统分水岭算法的过分割问题，本文提出了一种改进的结合灰度直方图和标记控制的分水

岭图像分割算法进行乳房肿块的分割方法。先对图像进行形态学预处理，然后提取图像的前景标记和背景

标记辅助分水岭算法进行图像分割，通过采用灰度直方图的统计的方法确定在背景标记提取过程中的二值

化图像的灰度阈值，以辅助算法分割，从而提高分割的准确性。

结果：实验选取了一例经过病理确诊的乳腺癌患者头足位（CC）DICOM格式数字乳腺 X线图像数据进

行研究。将改进的分水岭图像分割算法应用到了两个不同体位的乳腺图像进行肿块分割测试，结果表明，

肿块都可以被有效地分割和标记，可以有效地辅助临床影像科医生进行诊断和治疗。

结论：本文介绍了一种改进的基于标记控制的分水岭算法进行乳腺肿块的分割方法，通过对图像进行

形态学预处理后提取图像的前景和背景信息作为分割标记，提取背景标记时，使用灰度直方图方法确定二

值化图像的分割阈值，有效提高了背景标记的准确性，再结合标记对图像进行分水岭分割，有效地对肿块

进行准确识别和分割标记。初步实验结果表明，经过改进的分水岭算法可以较好地实现乳腺 X线摄影图像

肿块的准确分割和轮廓标记。

关键词：乳腺癌；图像分割；肿块；分水岭分割；乳房 X射线摄影
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 Image Fusion of Multi-Modality Medical Image 
with Convolutional Neural Networks in  

NSCT domain
Zhengyuan Xu、Bin Liu、Junxiao Yu、Wentao Xiang、Songsheng Zhu、Jianqing Li*

南京医科大学 

Objective: Multi-modality image fusion provides comprehensive information in modern clinical medical diag-
nosis. To improve energy conservation and detail extraction during medical image fusion, a novel medical image 
fusion framework is designed. 

Methods: The non-subsampled contourlet transform (NSCT)[1] is used to decompose the medical source image 
into high-pass and low-pass subbands. The high-pass subbands of each image are integrated by convolutional 
neural networks (CNN)[2], which enhances the energy and detail features of the high-pass subbands for clinical 
diagnosis.

The fusion strategy for high-pass subbands has three steps: First, a pair of high-pass subbands are fed to the 
trained CNN to generates a weight map; Then, the high-pass subbands of each source image and the weight map 
are decomposed into a Laplacian pyramid; Finally, the pyramid-based image fusion framework was implemented 
to reconstruct the high-pass subbands of the final fused image.

A local Laplacian energy-based fusion rule is involved for low-pass subbands of each source image, which simulta-
neously integrates the local energy and the detailed features for the fusion of low-pass subbands. The fused high-
pass and low-pass subbands are inversely transformed to obtain the fused image.

Results: Ten pairs of CT and MR images are used in our experiments. Four common representative quantitative 
metrics, including entropy (EN), mutual information (MI), human visual perception based metric visual information 
fidelity fusion (VIFF)[3] and sum of the correlations of differences (SCD)[4] are used to evaluate the quality of fused 
images. The average score for EN, MI, VIFF, SCD are 5.2368, 1.2093, 1.7056, 0.4842, respectively.

Conclusion: The Results of our experiments demonstrate that the proposed frameworks achieves optimal perfor-
mance in both visual quality and Objective assessment. 

Key words: Medical image fusion ; NSCT; CNN
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M3D——医学影像三维重构软件

汪子歆 1、周金华 *1、金铭 2

1. 安徽医科大学 
2. 西南大学 

目的：医学影像提供了人体内部丰富的结构和功能信息，是目前医疗机构中广泛使用的主要诊断依据

之一。通过借助计算机对医学图像进行相关处理，可以提供更清晰、更高质量的图像，医学图像三维重建

软件就是辅助医生对病变体的周围组织进行分析和显示的有效工具。本研究的目的是对医学图像进行三维

重建和可视化处理，将病灶及其它组织的三维形态清晰、全面的展现给医生，为医生提供更加直观、准确

的诊断依据，可以辅助医生对病灶区域及其他感兴趣的区域进行定性直至准确的定量分析，从而减少医生

在诊断过程中的主观性，最终提高诊疗准确性与科学性。

方法：在 VS2019集成开发环境下，使用 C++面向对象程序设计方法，采用 Qt设计用户界面，调用

ITK类库处理医学影像，调用医学图像三维显示的 VTK类库，将图像的三维数据显示在三个正交切面上，

反映出组织器官的内部结构层次，通过鼠标操作实现医学图像的旋转、放大等交互式处理。设计实现阈值

分割和区域生长方法，并对结果进行分析。利用导出的 STL文件进行三维重构模型的 3D打印。

结果：实现了对医学图像的导入和读取以及医学图像文件头信息读取，展示了医学图像三个方向上的

切片视图：医学图像的横断面、冠状面和矢状面，同时也清楚的显示了病人的信息；通过体绘制和面绘制

两种重构算法，实现了医学图像的三维重构与可视化；通过阈值分割以及区域生长分割的方法，实现了医

生对病灶区域及其他感兴趣的区域进行分割和分析；实现了对医学图像相关部位角度、长度的测量；实现

了通过 STL 格式将三维重构后的文件导出，并用 3D打印机进行打印出三维重构的模型。

结论：我们构建的应用软件，从医学影像数据中可以重构得到准确模型，并能进行 3D 打印用于临床。

开展医学影像三维重构软件的设计与开发具有重要的临床应用价值，此外我们可进一步开发虚拟手术的功

能，针对放疗实现模板设计和剂量评估。

关键词：医学影像；三维重构；分割；模型；3D打印
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基于 MATLAB 的视网膜图像处理系统的设计与实现

蒋梦朵 1、周金华 *1、孙心月 2、刘雨婷 2

1. 安徽医科大学生物医学工程学院生物医学工程系 
2. 安徽医科大学第二临床医学院眼视光医学系 

目的：心脑血管疾病的诊断与治疗中需要观察视网膜图像中的血管形状，检测其视盘和管径粗细等变

化。例如高血压和糖尿病等疾病会引起血管形状和视盘大小的变化，中风和心脏病的早期症状则包括视网

膜静脉变窄。目前虽然半自动管径测量软件 IVAN能测量血管管径，但没有涉及血管形状的观察和视盘大

小的定量测量，尤其是视网膜血管的高精度分割技术是目前视网膜图像处理领域的研究热点。本研究的目

的是检测视网膜图像中的血管形状，以及定量测量其视盘大小和动静脉管径之比的变化。

方法：首先，采用灰度化、滤波和图像增强等技术对视网膜图像进行预处理，以增加血管与背景的对

比度；然后，预处理后的视网膜图像经卷积神经网络（U-Net）训练、测试后得到视网膜血管的初步分割

结果；最后，利用 Otsu法和区域迭代生长法对视网膜血管进行精分割，即完成视网膜血管的高精度分割。

在视盘大小的测量部分，利用滤波投影法和最小二乘法圆拟合实现视盘大小的全自动测量。而视网膜血管

管径是利用基于血管横截面灰度变化曲线的方法获取的，并使用修正的 Parr-Hubbard公式计算出动脉血管

管径、静脉血管管径以及动静脉血管管径比例。

结果：在视网膜图像处理系统的设计与实现中，通过图像处理技术和深度学习，实现了准确率为

0.967的视网膜血管分割结果，便于视网膜图像中的血管形状的观察；利用视网膜血管的走向、视盘亮度

和形状等特征，采用图像处理技术以实现视盘大小的定量测量；基于血管横截面灰度变化曲线的像素分布

特征，实现了视网膜血管管径的全自动测量。实现了基于 MATLAB的视网膜图像处理系统的界面设计，形

成了一种集血管分割、视盘大小和管径测量于一体的全自动软件。

结论：系统具有操作简单、可扩展性好等特点，为医学图像研究提供了一种有效的血管分割、视盘大

小和管径测量的方法，也为眼科医生的临床诊断提供可靠依据。

关键词：视网膜图像；U-Net网络；图像处理技术；MATLAB
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基于 L-BFGS 方法对妊娠期高血压大鼠脑 IVIM 成像
的评估

赵俊果 1、高波 *2、雷丹泓 2

1. 贵州医科大学 
2. 贵州医科大学附属医院 

目的：建立大鼠妊娠期高血压模型，进行 IVIM成像，基于 L-BFGS方法后处理，从而评估妊娠期高血

压大鼠不同脑区血流灌注和水分子扩散情况。

方法：妊娠 SD大鼠分为两组，即对照组和模型组，对照组无特殊处理，模型组妊娠中后期腹腔注射

L-NAME（250mg/Kg/天）建立妊娠期高血压大鼠模型。产后 1月行 IVIM检查，使用 Image J和 MATLAB

软件进行图像处理，分别在双侧大脑前皮层、后皮层及海马区绘制 ROI，后处理基于 L-BFGS方法，根据

IVIM模型得到最小二乘惩罚公式，找到最优参数 D*, D和 f值，使得最小二乘法惩罚方程最小化。使用

GraphPad Prism 8软件进行统计分析。

结果：模型组与对照组相比，前皮层（0.7265±0.0835 vs 0.6356±0.0283）、后皮层（0.7249±0.0699 

vs 0.6446±0.0127） 和 海 马（0.6956±0.0224 vs 0.6297±0.0539）D值 增 高，P<0.05； 大 脑 前 皮

层（2.085±0.842 vs 3.402±0.832）、 后 皮 层（2.056±0.900 vs 3.488±0.875） 和 海 马（1.806±0.604 

vs 2.890±0.449））D*值降低，P<0.01，大脑前皮层（0.1479±0.0240 vs 0.1730±0.0118）和后皮层

（0.1567±0.0215 vs 0.2049±0.0393） f值降低，P<0.05，海马（0.1710±0.0184 vs 0.1751±0.0250）f值低

于对照组， P>0.05。

结论：① L-BFGS方法后处理可获得优化的 IVIM参数；②妊娠期高血压大鼠大脑前、后皮层和海马水

分子扩散运动加快，微循环灌注降低。

关键词：IVIM；体素内不相干运动；妊娠期高血压；脑灌注；扩散
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基于深度学习和肿瘤病理图像预测基因表达的 
空间分布

马锦婷、王铭宇、黄炳升 *

深圳大学 

目的：本研究旨在应用深度学习分析肿瘤病理图像，实现定量空间基因表达的准确预测。

方 法： 我 们 分 别 从 SciLife实 验 室 数 据 集（https://www.spatialresearch.org/resources-published-

datasets/）和 10x基因组数据集（https://www.10xgenomics.com/resources/datasets/）下载乳腺癌的空间

转录组数据。基于 ResNet18构建回归模型来预测基因表达的空间分布，并分别在两个数据集进行交叉验

证。基于 SciLife数据集，分别探讨病理图像的分块（裁切为 128×128、224×224、256×256和 512×512

像素）、分辨率（0.67、1.34和 2.68μm/像素）和预处理（阈值化分割和颜色标准化）对模型性能的影响，

并随机挑选 10个基因，分别比较多基因联合预测模型和单基因预测模型的预测性能。

结果：在 10x数据集上，148个基因的平均绝对误差与真实值均值之比及皮尔逊相关系数（PCC）的

中值分别为 9.7%和 0.93。在 SciLife数据集上，150个基因的平均绝对误差与真实值均值之比及 PCC的中

值分别为 26.6%和 0.76。该模型性能优于现有研究中提出的 ST-Net模型（PCC均值：0.76 vs. 0.33）。随着

图像分块大小增加，PCC中值从 0.76减至 0.52。随着图像分辨率增加，PCC中值仅从 0.80减至 0.76。无

论是否对病理图像进行预处理，PCC中值均为 0.76。10个基因在单基因预测模型上的 PCC为 0.97~0.99，

在多基因联合预测模型上的 PCC为 0.72~0.79。

结论：本研究基于深度学习和病理图像实现了空间基因表达的准确预测，且预测结果优于已有研究。

模型性能受到图像分块大小的影响，但几乎不受放大倍数和图像预处理的影响。单基因预测模型的性能优

于多基因联合预测模型。

关键词：深度学习；肿瘤；病理图像；空间基因表达



84

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学成像与图像处理

585

一种同时配准和分割 CT 图像头颈部危及器官的三维
轻量级深度学习方法

黄斌 2、叶裕丰 3、徐子乐 1、蔡宗佑 2、何艳 4、钟张楠 2、刘凌湘 4、陈昕 2、陈汉威 3、黄炳升 *2

1. 英伟达公司 
2. 深圳大学医学部生物医学工程学院 

3. 广州市番禺区中心医院放射科 
4. 广州市番禺区中心医院肿瘤科 

目的：头颈部肿瘤放疗计划的制定过程中，需要医生手动逐层勾画 CT图像中的危及器官（organ-at-

risk，OAR），耗时耗力，且具有主观性。为提高勾画效率和精度，我们提出一种能够同时进行 CT图像 OAR

配准和分割的三维轻量级深度学习方法。

方法：所提出方法主要由四部分构成：模板选择、配准网络、分割网络和形状修正。模板选择在训

练集中选择最具代表性的例子作为 OAR模板，配准网络将选定的 OAR模板与待分割的图像对齐，以进行

OAR定位。然后，基于配准结果，通过 ROI选择层得到各个 OAR的感兴趣区（ROI）。这些 ROI被输入到多

视角三维分割网络中完成 OAR分割。最后，利用形状先验信息进一步修正视交叉的分割结果。在建模过程

中，我们基于迭代的方式利用上下文信息以提高配准和分割模型的性能。同时，上下文信息结合配准分割

联合训练的方式使配准和分割网络互相改进性能。此外，我们设计中心距离损失来减少配准偏差，并在分

割网络中增加 ROI分类支路以提高分割性能。

结果：本方法基于公共数据集的 33例患者完成训练建模，并通过公共数据集另外 15例患者进行测

试。分割 9个 OAR的平均 Dice相似系数（Dice similarity coefficient，DSC）为 79.6%，配准结果的平均

DSC为 69.7%。此外，基于公共数据集训练的模型，在两个外部的独立测试集上也有稳定的表现。相比已

有文献，本方法在轻量、快速的情况下实现了准确的分割和配准。临床医生基于我们的自动分割结果，勾

画 9种 OAR所需时间从 20分钟减少至 2-3分钟。

结论：本研究提出的三维轻量级深度学习方法在头颈癌症中实现了快速、准确的 OAR自动配准和分

割，可协助肿瘤科医生进行精确的 OAR勾画。

关键词：分割；配准；CT图像；头颈部癌症；深度学习
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基于频域测量的电磁声多场耦合电激励医学成像检测

买文姝、王玉恒、刘志朋、殷涛、张顺起 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：电特性反应组织生理病理状态，在病变早期会发生明显变化，可以及时发现组织的功能性病

变。EIT对比度高分辨率低，故将电特性成像和超声成像方法结合，提出兼具高对比度和高分辨率特点的

基于电磁声多场耦合效应的电激励医学成像检测方法。目前此成像技术主要基于时域方法，该方法的缺点

是 :  安全性存在隐患，造价高，电磁干扰大。为此基于频域测量的电磁声多场耦合电激励医学成像检测方

法被提出，它更有利于提高成像精度和图像质量，实现组织电特性的高精度检测成像。

方法：通过一对沿中心轴（x方向）对称贴于圆柱形组织外表面的刺激电极将频率 20KHz、电压 10V

的连续正弦脉冲微弱电流作为电激励注入生物组织中，对组织施加垂直于中心轴方向（y方向）的稳恒磁

场，在垂直于 xy平面方向（z方向）使用带有前置聚焦装置的超声换能器采集声信号，并转换为电信号，

使用锁相放大技术将频率为 20KHz的微弱磁声信号检测出来。经过频域逆问题重建，获得 z方向声场分

布、组织中电特性参数分布图像。

结果：结果表明与激励频率同频的微弱磁声信号可被检测到，且对于声压信号的检测精度达到 10-

7Pa，对于转换后的电信号检测精度达到 μV量级。组织在 xy平面上的电流密度分布图像可以通过重建获

得，其中对于均匀样本，两电极附近电流密度显著大于两电极中点位置附近的电流密度，对于不同电特性

样本相差倍数为 3到 10倍不等。说明电流密度在电极附近区域集中， 同时电流在两电极中点位置附近分布

最为发散，对应的磁声信号强度较弱。对于内部不同部位存在电导率差异样本，本成像检测方法能够在重

建图像中明确显示电导率变化边界，且成像空间定位精度达到 mm量级。

结论：本研究提出的基于频域测量的电磁声多场耦合电激励超声医学成像检测方法，将对于提高微弱

磁声耦合信号检测精度，介质内部电导率及电流密度的检测和医学电特性及超声成像研究具有重要意义。

 关键词：电磁声多场耦合；频域；电激励；医学成像 
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电刺激下生物组织电特性的磁声编码检测成像研究

王玉恒、买文姝、刘志朋、殷涛、张顺起 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：磁声成像也被称为洛伦兹力成像，利用声学方法检测电学和磁学之间相互作用产生洛伦兹力成

像，静磁场中电刺激下不同电导率组织的边界产生声信号，因此可以检测电特性差异，对于未发生病理性

变化时的早期疾病诊断有重要价值。磁声成像目前在对低电导率目标成像时仍然存在信号小信噪比低的问

题。编码激励技术已经在雷达通信和超声成像中成功应用于提升信号质量，本研究将编码激励应用于磁声

成像，并结合高导电率影像增强剂提升成像质量。

方法：本研究利用最大线性反馈移位寄存器产生最大长度序列 (MLS)，作为激励编码，使用函数发生

器产生编码信号（400mV,5KHz），由高能门控 RF脉冲放大器放大 1000倍（400V）后通过电极施加到放置

在静磁场中的待测物体，使用超声声探头接收声信号，信号经由高频脉冲接收器，增益 59db，用数字转

换器对信号进行数字化，并在计算机中通过自适应滤波器编码反卷积进行信号压缩。

高导电率影像增强剂可以用于改变组织内空腔或间隙的电导率，使用增强剂可以显著提高磁声成像对

比度，本研究利用增强剂对不同位 MLS编码对磁声信号信噪比改善程度进行了对比研究。

结果：为了验证编码激励的信号改善程度，采用人造仿体内嵌动物血管注入高电导率影像增强剂作为

成像样本，通过对比不同位数的 MLS编码激励信号，结果显示 7位、31位、63位编码信号信噪比呈指数

型，分别为 26dB、30dB、32dB、33dB，同时编码位数越长，压缩产生的噪声也越大，2n+1位与 2n编码

信噪比提升平均约 1.6倍，与仿真结果一致。利用增强剂与 31位编码可以对骨髓内注入增强剂的鸭脖完

成旋转扫描成像。

结论：本研究验证了编码激励应用于磁声成像可以提升信号信噪比，结合高电导率影响增强剂用于组

织内部空腔和间隙成像的可行性，鸭脖骨实验验证了增强剂结合编码激励可以穿透骨组织，显著提升磁声

成像的信号强度，为推进磁声成像进一步实际应用提供了一种解决思路。

关键词：MLS编码；磁声成像；高导电率影像增强剂
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一种基于 CycleGAN 改进的低剂量 CT 图像增强网络

廖仕敏 1,2、朱叶晨 2、刘仰川 2、高欣 *2

1. 徐州医科大学 
2. 中国科学院苏州生物医学工程技术研究所 

目的：低剂量 CT是一种有效且相对安全的胸腹部疾病筛查手段，但图像中的伪影和噪声会严重影响

医生的准确诊断。因此，有效抑制图像中的伪影和噪声，提高低剂量 CT图像质量，具有重要的临床意义。

方法：目前，基于深度学习的低剂量 CT图像增强方法中网络训练大多依赖于配对数据，即同一患者

相同部位像素级匹配的低剂量和常规剂量 CT图像，但这种配对图像在临床上难以获取。本文针对非配对

数据，提出了一种基于 CycleGAN改进的低剂量 CT图像增强网络，采用多层次信息融合策略，在生成器

前添加一个由 7条卷积核大小及卷积层数目均不相同的卷积支路和 2条池化支路组成的浅层特征预提取模

块，将各支路提取到的浅层特征进行融合后，再由原 CycleGAN的生成器进一步提取深层特征，以增强网

络对 CT图像特征的提取能力；并利用深度可分离卷积替换残差生成器中的部分普通卷积层，减少网络参

数，降低显存占用。该网络使用 10名患者的二维低剂量 CT切片共 3275张和另外 10名患者的二维常规剂

量 CT切片共 2790张进行训练，另外 5名患者的二维低剂量 CT切片共 1715张进行测试。

结果：改进的网络生成的常规剂量 CT图像的感知图像质量评价指标（Perception-based Image Quality 

Evaluator，PIQE）平均下降到了 46.4995，与传统滤波方法 BM3D、深度学习网络 UNIT和原 CycleGAN的

结果相比，平均下降超过 7%，且在结构细节保持、噪声和伪影抑制方面均取得了更好的主观视觉效果。

结论：本文所提网络是一种使用非配对数据进行学习的低剂量 CT图像增强方法，能有效抑制低剂量

CT图像中的伪影和噪声并且保留结构细节信息，具有潜在临床应用前景。

关键词：低剂量 CT；图像增强；深度学习；非配对数据；CycleGAN
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基于深度迁移学习的 MRI 与血液参数融合预测脑龄算法

吴颖桐 1、任冰玉 2、黄柳梅 2、张治国 5、黄炳升 1,3、张华杰 2、马锦婷 1、 

厉兵 1、刘旭坤 2、吴光耀 6、张健 3,7、沈立明 2、刘琼 *2,3,4、倪嘉缵 2

1. 深圳大学医学部生物医学工程 Medical AI Lab 
2. 深圳大学生命科学与海洋学院深圳市海洋生物技术与生态重点实验室 

3. 深圳市深港脑科学创新研究院 
4. 深圳湾实验室 

5. 深圳大学医学部生物医学工程 MIND Lab 
6. 深圳大学总医院影像科 

7. 深圳大学医学部 

目的：基于机器学习技术分析神经影像可以实现神经退行性疾病患者的脑龄评估和认知障碍早期筛

查。一些血液参数如神经丝轻链蛋白（NFL）也被证明与衰老有密切关系。为了进一步提高脑龄预测的准

确率，本研究创新性地提出将结构磁共振成像（sMRI）和血液参数相结合，构建基于多模态数据的脑龄融

合预测模型。

方法：我们共招募了 93名年龄范围在 50~85岁的志愿者，其中男性 37名。采集志愿者的 MRI和 5

种血液生化指标包括 GLU、TG、TC、ApoA1、ApoB，9种痴呆相关生物标志物包括 ApoE基因型、HCY、

NFL、TREM2、Aβ1-42、Aβ1-40、T-tau、TIMP1和 VRDLR。我们还从 ADNI、IXI、OASIS三个公开数据集

中获取 1481例影像数据及其基本信息，并组建成大型 MRI影像库，年龄范围在 50~85岁，其中男性 659

名。我们首先在大型 MRI影像库中训练出稳定的模型权重，将该权重作为招募数据集的模型预训练权重，

以实现权重迁移。随后，我们基于多模态融合算法构建了双线性融合模型，将 sMRI特征与 14种血液参数

相融合，以进一步提升脑龄预测性能。

结果：基于 sMRI和深度迁移学习的脑龄预测模型达到了较好性能，其预测脑龄与实足年龄的平均绝

对误差（MAE）为 4.91岁，皮尔森相关系数为 0.67（p<0.001）。而脑龄融合预测模型的 MAE达到 3.96岁，

相关系数为 0.76（p<0.001）。值得注意的是，脑龄融合预测模型在 70~85年龄组中的提升效果最为明显，

MAE相比基于 sMRI的脑龄预测模型下降了 33.3%。另外，从脑区注意力图可以发现，杏仁核、苍白球、

嗅觉皮层等脑区在脑龄预测任务中有较大的贡献度。最后，我们利用中介分析证明了大脑结构特征与血液

参数对预测脑龄都有各自独立且显著的影响。

结论：本研究所构建的基于MRI和血液参数的脑龄预测模型在评估大脑健康方面具有广阔的应用前景。

关键词：MRI；血液参数；脑龄预测；迁移学习；多模态融合
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基于 CTE 影像组学列线图预测克罗恩病的 
英夫利昔单抗药效

袁程朗 1、钟英奎 2,3、李雪华 2、张乃文 1、罗梓欣 1、胡桂萌 1、 

陈汝锶 1、雷凯欣 1、冯仕庭 2、黄炳升 *1

1. 深圳大学医学部生物医学工程 Medical AI Lab 
2. 中山大学附属第一医院放射科 

3. 中山大学附属第六医院消化内科 

目的：克罗恩病（CD）是一种慢性复发性炎症性肠病。英夫利昔单克隆抗体（IFX）是目前使用最广

泛的抗肿瘤坏死因子 α单克隆抗体，能有效促进 CD患者肠道黏膜愈合。然而，约 13%-40%的初治患者在

IFX治疗早期会出现原发性无应答（PNR）。本研究旨在开发和验证一种新型的影像组学列线图方法，以识

别 IFX治疗中 PNR高风险的 CD患者。

方法：本回顾性研究共纳入 224名 CD患者，其中建模队列 118名，内部测试队列 52名，外部测试

队列 54名。根据患者在 IFX治疗第 26周的临床症状和内镜结果综合评估其应答情况，作为本研究的金标

准。在建模队列中，从 CD患者动脉期 CTE的整个发炎肠道中提取 1130个影像组学特征。为了降低模型参

数和复杂度，我们进行下列特征选择：(a) 观察者间 /观察者内一致性评估；(b) 最小绝对收缩和选择算子方

法。通过特征选择后的 110个影像组学特征训练支持向量机，建立影像组学预测模型。最后，基于多变量

逻辑斯蒂回归分析，构建出结合影像组学模型得分和临床风险因素的列线图模型，并在两个测试队列上进

行性能验证。

结果：在建模队列和两个测试队列中，影像组学预测模型的 AUC分别为 0.861，0.827和 0.773。通过

结合临床风险因素（白蛋白和体重指数）和影像组学模型得分，列线图的预测性能得到有效提升，AUC分

别为 0.891，0.841和 0.804。净重新分类指数（NRI）和综合辨别指数（IDI）指出，与影像组学模型相比，

列线图提高了预测准确性（NRI=0.004，P=0.102；IDI=0.385，P=0.085）。此外，Delong统计检验表明，列

线图预测性能在不同队列中无显著差异（P>0.480）；Hosmer-Lemeshow拟合优度检验表明，该模型的预测

结果和金标准之间具有良好的一致性（P=0.709）。

结论：我们开发了一种基于 CTE的影像组学列线图，能够准确鉴别对 IFX治疗有 PNR高风险的 CD

患者。

关键词：克罗恩病；英夫利昔单抗；影像组学；列线图；原发性无应答
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基于深度语义分割影像组学特征和临床信息的单发
肝细胞癌术后早期肝内复发预测

吴大盛 1、王霁朏 2、李子平 2、冯仕庭 2、黄炳升 *1

1. 深圳大学 
2. 中山大学附属第一医院 

目的：本研究利用单发肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma ，HCC)的术前 CT图像，建立基于深度语义

分割特征的影像组学模型（DSFR），并进一步通过结合临床信息，对经过根治性切除病灶后的 HCC的早期

肝内复发情况（ER, ≤ 2年）进行预测。

方法：本研究使用了来自两家医院的 208例 HCC患者，包括训练队列 (n=180)和独立验证队列

(n=28)，并根据随访资料分为早期复发组和早期未复发组。本研究基于不同期相的 CT图像构建 DSFR模

型，以性能最好的预测结果作为 DSFR因子，同时结合临床资料建立 DSFR综合模型 (DSFR-C)，进一步提高

模型性能。训练队列使用留一交叉验证计算模型的准确度、特异度和敏感度，以及受试者工作特征曲线下

的面积 (AUC) ,并在独立验证队列上验证模型性能，同时通过特征可视化对深度语义分割影像组学特征进

行解释。另外，本研究建立多因素 cox回归模型进行生存分析，通过一致性指数（C-index）和时间依赖性

ROC曲线下面积（td-AUC）评价模型的预测能力。将 DSFR因子用于高危组和低危组的分层，采用 Kaplan-

Meier生存曲线评估分层亚组的无复发生存 (RFS)差异。

结果：基于门脉期图像 (PP)模型为本研究最优 DSFR模型（训练队列 AUC为 0.740,验证队列 0.717），

DSFR-C模型在训练队列中留一交叉验证的 AUC为 0.782，在验证队列中为 0.744。多因素 cox回归模型在

验证队列上得到 C-index为 0.741，td-AUC为 0.822的预测结果。基于 DSFR因子的高危组和低危组分层，

在训练队列和验证队列中均有统计学意义 (P <0.05)。

结论：基于深度语义分割特征的影像组学模型能够预测单发肝细胞癌根治性切除后的早期肝内复发，

并且验证 DSFR因子为 ER的独立危险因素。将深度语义分割影像组学特征与临床信息相结合，能进一步提

高 ER的预测性能。

关键词：深度语义分割影像组学特征；影像组学；肝细胞癌；早期复发；计算机断层扫描
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基于智能手机的外设式静脉血管显像系统设计与实现

李婧、王敬 *

华中科技大学生命科学与技术学院 

目的：在医疗诊断与治疗中，获取皮下静脉血管的位置、走向、分布以及血流等特征信息对静脉穿

刺和静脉曲张等血管疾病的诊断等具有重要意义。近年来，投影式静脉血管显像仪在皮下静脉血管的实时

显像和指导静脉穿刺、注射等方面得到广泛应用。但是该方法存在着设备复杂、体积较大、价格昂贵等缺

点，使得其应用场景被局限在医院内，难以推广到家庭和诊所、社区卫生站等基层医疗卫生机构。因此，

我们设计了一种基于智能手机平台的外设式静脉血管显像系统，为实现多种场景下的方便快捷地获取皮下

的静脉血管图像提供了新的方法，将可能在血管穿刺、注射、血管疾病的诊断以及医患沟通等方面产生积

极的作用。

方法：由于当光照射到皮肤表面时，各组织对光吸收也存在明显不同。根据血红蛋白的吸收光谱，血

液对近红外光的吸收能力明显强于其他周围组织。基于此，我们通过 USB OTG技术在智能手机上外接近红

外摄像头和近红外光源，搭建了一个基于智能手机平台的红外成像的系统。并在 AndroidStudio环境上开

发了原生应用程序，实现了红外和可见光的原始图像数据的记录和对原始图像进行增强、去噪和血管分割

等处理、并将静脉血管的图像结果显示在手机上。

结果：我们通过在智能手机外接摄像头设备，实现了手部等部位皮下静脉血管的成像，并通过手机端

应用程序的处理，在原始的皮肤表面图像上对血管图像进行增强并绘制出静脉血管的轮廓，并实时显示在

手机屏幕上。

结论：我们开发的基于智能手机的血管显像系统能成功的对皮下静脉血管进行显像，并具有设备体积

小、使用简单、轻便、低功耗以及低成本的特点。医患通过智能手机能够方便的读取静脉血管信息、观察

皮下血管形态、并指导血管的穿刺、注射等，在家庭和提供初级医疗服务的基层医疗机构等多场景下有着

广泛的应用前景。

关键词：图像处理；血管显像；Android开发
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基于统计建模和先验特征的肝脏血管自动分割方法

薛智萌 1,2、周光泉 *1、周寿军 2

1. 东南大学 
2. 中国科学院深圳先进技术研究院 

目的：手术是治疗肝癌的有效手段，而从腹部计算机断层扫描血管增强图像分割肝血管是肝脏手术和

放射治疗中的必要步骤。肝血管自动分割对于这些血管结构的有效分析和定量测量具有极大的益处 [1]。然

而，由于受到肝血管高度分枝的形态结构、低对比度、病理变形、背景噪声等因素的影响，肝血管自动精

确分割仍然是一个亟待解决的难题。因此，我们提出一种基于统计建模和先验特征的肝脏血管自动分割方

法。

方法：首先，我们采用 4维块匹配滤波（BM4D）算法滤除肝脏区域噪声，并使用 k-means聚类算法

估计 CTA图像的 sigmoid校正参数，实现肝脏区域图像的校正 [2]。然后，基于血管先验形状和几何结构的

知识，通过 Jerman改进的经典多尺度滤波算法提取血管结构特征图。在所提取血管结构特征图的基础上，

我们构建了由 2个指数分布为背景和 1个高斯分布为前景的混合分布模型，并通过期望最大化算法优化，

得到最大后验结构概率图。另一方面，我们对原始图像构建三高斯混合分布模型，并利用最大后验结构概

率图粗略估计前景（血管）的高斯分布参数，从而获取对应原始图像最大后验概率图。最后，为了更加有

效的利用结构与图像强度分布信息，我们对结构特征图和原始图像的最大后验概率图进行投票，并利用改

进的有前景体积约束的迭代条件模式方法 [3]去除噪声，优化分割结果。

结果：我们的算法在 20例中大医院数据集上进行测试。得到了 70.6%、99.6%、71.9% 和 99.8%的

Dice系数、平均准确率、灵敏度和特异性。

结论：我们开发出一种利用血管特征的统计学模型和马尔可夫随机场分割肝脏血管增强 CT的方法。

在本地数据集的实验表明，所提出的方法在肝血管分割方面具有有效性，有望对肝脏手术的实行起到辅助

作用。

关键词：肝血管分割；多尺度滤波；统计学模型；马尔科夫随机场



93

壁报交流

分类：生物医学成像与图像处理

1376

基于 SaaS 的病理图像标注平台

黄正阳、高毅 *

广东省深圳市深圳大学 

目的：当前的医学图像领域一直面临着缺少精确的标注数据的问题。在获取数据的基础上，深度学习

结合先验知识对模型进行训练，训练集需要事先标注。由于大多数标注依赖人工识别，因此数据标注将耗

费较大量的人力和时间。此外，数字病理图像文件的数据预处理与分析等多个环节分离，不同环节之间存

在着非常大的障碍。如何利用该文件进行标注，并生成临床上意义巨大的数据集急需解决，并且大部分的

数字病理图像文件十分庞大，如何在图片放到最大时依然保持较高的分辨率，并且缩放时保持流畅，并生

成高质量的数据集都是急需解决的问题。

方法：前端基于 vue框架实现。其中使用 Leaflet.js作为核心功能模块，Leaflet.js作为一个开源的交互

式地图前端库，应用于病理图像的标注中。实现标注病灶，区分重点区域等功能。Leaflet.js读取病理图像

文件，并加载为瓦片图显示在 WGS84坐标系下。后端使用 django作为后端框架，对业务对象进行管理，

并实现将前端标注在瓦片图中的 WGS84坐标，文件等平台功能相关的内容保存并写入数据库。以及在前

端需要显示相关文件和标注时返回相关数据。也可实现将数据库 WGS84坐标转为高斯坐标，最后实现将

标注坐标转为像素坐标写入 xml文件供用户下载，并可使用于其它医学工具。

结果：最后平台部署在云服务器上，使用简单，只需通过鼠标就可完成标注的一系列过程。标注结果

精确，图片在原基础上放大 40倍，分辨率仍无明显降低，同时实现了标注的上传和下载功能，方便与其

它医学数据工具进行交互，并且标注选项多，可实现不同需求的标注。最主要的结果在于实现平台化，应

用模式基于 SaaS(软件即服务 )，无需配置就可完成标注过程。

结论：但是同时，本平台依然存在不足，比如与深度学习相关算法的交互不够。对标注进行导出与上

传的过程中没有考虑更多的标注格式，与其它医疗图像处理工具的交互性存在不足。但是总体来说该标注

平台实现了最主要的标注过程平台化的需求。

关键词：SaaS；标注平台；病理图像
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4D-CT Deformable Image Registration Using 
Unsupervised Multiscale Recursive Cascaded 

Networks
Lei Xu1、Pengfei Yang2、Chen Luo3、Tianye Niu*3

1. 浙江大学，转化医学研究院 
2. 浙江大学，生物医学工程与仪器科学学院 

3. 深圳湾实验室，生物医学工程研究所 

Objective: Deformable image registration (DIR) of 4D-CT images was essential in radiation therapy applications, 
including accurate motion tracking of internal organs and target definition. Due to the large motion variances and 
image size of the 4D-CT images, it was still very challenging to accurately and quickly register 4D-CT abdominal 
images. Compared to the traditional iteration-based DIR method, deep learning-based Methods have the potential 
to accurately and quickly predict the deformation vector field (DVF). This study aimed to develop an unsupervised 
multiscale recursive cascaded DIR network (UMRCD-Net) for 4D-CT images.

Methods: The UMRCD-Net consisted of three cascades base networks, taking a single input formed by concate-
nating the fixed image and moving image into a 2-channel 3D image, the DVF and warped image as outputs. The 
three base networks were different in network architectures. The top cascade was designed with shallow network 
architecture to learn the global alignment, while the bottom cascade was designed with deep network archi-
tecture to learn the refined alignment. Each base network was designed to predict a DVF and a corresponding 
warped image based on the input image. The base network consisted of a registration net and a spatial transfor-
mation net. The registration net built based on a convolutional neural network architecture similar to UNet, was 
used to predict the DVF. The spatial transformation net was used to warp the input moving image (or warped im-
age) to the fixed image.

The loss of the UMRCD-Net was only measured based on the final warped image and fixed image. The unsuper-
vised loss function consisted of two components, the image similarity loss and the DVF regularization loss. Differ-
ent from traditional DIR method which computed the DVF iteratively, the UMRCD-Net could compute the DVF in 
the single forward prediction manner, which could significantly expedite the DIR process. The UMRCD-Net was 
trained and tested on 13 patients’ 4D-CT datasets (11 patients for training and 2 patients for testing). Root mean 
square error (RMSE) and normalized cross correlation (NCC) were calculated between the final warped image and 
the fixed image for quantitative evaluation. To demonstrate the effectiveness, we compared our UMRCD-Net with 
a traditional iteration-based DIR method (Mid-space-independent deformable image registration, MSI) and a deep 
learning-based DIR method (VoxelMorph).

Results: Our Results showed that the UMRCD-Net with the average RMSE of 12.37±3.54 HU outperformed the MSI 
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with the average RMSE of 35.23±12.53 HU and VoxelMorph with the average RMSE of 21.73±14.76 HU. By calculat-
ing the NCC as quantitative metric, the UMRCD-Net with the average NCC of 0.9997±0.0001 also outperformed the 
MSI with the average NCC of 0.9931±0.0016 and VoxelMorph with the average NCC of 0.9973±0.0013.

Conclusion: An unsupervised multiscale recursive cascaded DIR network was developed to rapidly and accurately 
register 4D-CT abdominal images. The UMRCD-Net outperformed the MSI and VoxelMorph methods, achieving 
excellent registration accuracy in terms of RMSE and NCC.

Key words: 4D-CT; Deformable image registration; Unsupervised deep learning; Recursive cascaded networks
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Automated identification of incomplete 
blinking from eye videography using an edge-

attention neural network
Lei Wang*1,3、Qinxiang Zheng1、Shenghai  Huang1、Jiantao Pu2、Yang Chen3、Hao Chen1

1. 温州医科大学 
2. Departments of Radiology and Bioengineering, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA 15213, USA 
3. Key Laboratory of Computer Network and Information Integration (Southeast University), Ministry 

of Education, Nanjing 211189, China 

Objective: Accurate identification of incomplete blinking from eye videography plays an important role in facili-
tating the early detection and diagnosis of many eye disorders or diseases (e.g., dry eye). The identification, how-
ever, is very difficult since incomplete blinking is normally accomplished within a very short time and very similar 
to complete blinking.

Methods: In this study, we develop an edge-attention neural network (EA-Net) based on the classical U-Net to 
identify incomplete blinking by accurately extracting palpebral fissures from each frame of eye videography since 
the blinking is closely associated with the width of palpebral fissures. We introduced three different convolutional 
blocks based on element-wise subtraction operations, termed short, medium, and long subtraction convolutional 
blocks (SCBs), to capture subtle edge information associated with object boundaries and integrated these blocks 
with the U-Net to improve the segmentation of palpebral fissures. The short and long SCBs are used to assess infor-
mation changes between two adjacent convolutional layers in a convolutional block or two different convolutional 
blocks at the same level in the U-Net, respectively, while the medium SCB uses two different sampling operations 
to measure the changes between two convolutional blocks at different levels.

Results: Quantitative experiments on 1196 frame images using a 6-fold cross-validation scheme showed that the 
developed network achieved an average dice similarity coefficient (DSC) of 0.9448, an intersection over union (IOU) 
of 0.9105, and a Hausdorff distance (HD) of 5.4304 pixels, when applied to segment palpebral fissures. It outper-
formed the U-Net and its several variants (i.e., BiO-Net, and Attention U-Net) and demonstrated a promising effec-
tiveness for identifying incomplete blinking from eye videography based on the width of the extracted palpebral 
fissures.

Conclusion: The Results indicated that the developed network contributed to the accurate identification of in-
complete blinking based on eye videography, which could potentially assist with the timely detection and diagno-
sis of many eye diseases.

Key words: Incomplete blinking; Eye videography; Image segmentation; Neural network 
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Multinuclear Simultaneous Equal Resolution 
imaging with a Home-built MRI Scanner

Chunsheng Yang1,2、Zhi Zhang1,2、Junfei Chen1、Li Chen1、Fang Chen1,2、 
Jiwen Feng1,2、Chaoyang Liu*1,2

1. 中国科学院精密测量科学与技术创新研究院 
2. University of Chinese Academy of Sciences 

Objective: Multinuclear MRI is helpful to study the development of disease at the molecular level. However, field 
gradients always act on all nuclei, so the images acquired simultaneously from different nuclides will have different 
fields of view (FOV), scaled by the respective gyromagnetic ratios[1, 2]. To alleviate this problem, the 2D GRE was 
redesigned so that it can simultaneously excite and interleaved acquire the signals from two different nuclides, 
and maintain the same slice thickness and plane resolution.

Methods: RF pulses with different shapes and duration were used to excite different nuclides to alleviate or elim-
inate the difference in slice thickness caused by gyromagnetic ratios. According to the gyromagnetic ratios of the 
two nuclides, the corresponding phase encoding gradient and frequency encoding gradient intensity were cal-
culated respectively. First, the phase encoding gradient of one kind of nuclide was carried out, and then the echo 
signal was acquired. Second, according to the difference of the gradient intensity between the two nuclides, the 
phase encoding compensation gradient was applied in the phase encoding direction, and the readout dephasing 
compensation gradient was applied in the frequency encoding direction. Then, the echo signal of the second nu-
clide was acquired. The method had been verified by simultaneous excitation of 1H and 31P, interleaved acquisi-
tion of 31P and 1H signals in concentrated phosphoric acid phantom. 

Results: The 1H and 31P simultaneous excitation and interleaved acquisition were realized on the home-built mul-
tinuclear simultaneous MRI scanner. The sample points, phase encoding steps and FOV in the slice are consistent, 
so the 1H and 31P images can be directly registered. 

Conclusion: The proposed approach is able to simultaneously acquire images of two nuclides, and the image res-
olution of both nuclides is equal. It can also obtain images weighted with different parameters by optimizing the 
flip angle and echo time of each nuclide.

Key words: multinuclear; simultaneous; equal-resolution; MRI
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基于卷积神经网络的心外膜脂肪组织自动量化

屈俊达 1,2,3、李春林 1,2,3、李宇堂 1,2,3、张旭 *1,2,3

1. 首都医科大学生物医学工程学院 
2. 首都医科大学大数据精准医疗高精尖创新中心 

3. 首都医科大学临床生物力学应用基础研究北京市重点实验室 

目的：心外膜脂肪组织（EAT）是紧邻冠状动脉和心肌的脂肪组织。EAT容积的增加可能导致不良的心

血管事件，因此对 EAT容积进行量化并关注其容积的变化是非常有必要的。本研究目的是实现 EAT精确且

高效的分割和容积的量化，为临床 EAT的量化提供辅助。

方法：本研究结合 Unet、空洞空间卷积池化金字塔（ASPP）及残差通道注意力机制（ RCAB），建立

EAT分割模型。通过在 Unet跳接中加入 ASPP模块，提取多尺度的信息，同时弥补高分辨率特征与低分辨

率特征聚合时存在的语义差距； 通过在 Unet卷积层后加入 RCAB，对特征图权重进行重分配，突出重要特

征。同时 RCAB中存在残差模块，可有效避免梯度消失。整合 Unet、ASPP及 RCAB形成 MRA-Unet网络。

但 MRA-Unet存在过分割的情况，为解决该问题，建立辅助模型 T-CNN选择心包所在的切片，辅助 MRA-

Unet进行决策，去除过分割区域。根据 T-CNN给出心包所在切片范围，在范围内计算 MRA-Unet分割区域

的容积，实现 EAT的量化。

结果：随机选择 33/103例数据作为测试集对模型进行验证。在筛选心包切片的任务中，模型的准

确率和假阳性率分别为 97.75%和 1.81%。对比 Inception等分类模型，本研究的分类模型取得较优结

果。模型加载后仅需 0.622s即可选出心包所在切片。在分割 EAT的任务中，平均 Dice系数为 0.835。对

比 Unet++等分割模型，本研究的分割模型性能较好。模型加载后仅需 3.841s即可完成 EAT的分割。应用

T-CNN为 MRA-Unet去除误分割切片后，得到的 EAT容积与专家标记区域的容积具有很高的相关性（皮尔

森系数：0.9506，P<0.0001）和一致性（一致性相关系数：0.9487）。

结论：本研究提出一种快速且准确的 EAT定量方法，定量计算的容积与专家手动标记的容积具有很强

的一致性，该算法可作为辅助临床量化 EAT的工具。

关键词：心外膜脂肪组织；分割与量化；容积；Unet
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Implementation and evaluation of deep 
learning for preclinical Undersampling  

RARE sequence
Xinjie Liu1,2、Qingjia Bao1,3、Zhao Li1,2、Jingjie Yan1,4、Fang Chen1,2、Chaoyang Liu*1,2

1. 中国科学院精密测量科学与技术创新研究院 
2. University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China. 

3. Wuhan United Imaging Life Science Instrument Co., Ltd, Wuhan 430206, China. 
4. Wuhan National Laboratory for Optoelectronics, Huazhong University of Science and Technology, 

Wuhan 430074, China. 

Objective: Although the deep learning method has been widely applied to clinical MRI reconstruction to accel-
erate acquisition speed, deep learning acceleration in preclinical studies is limited, especially the systematic eval-
uation of different deep learning Methods for the preclinical undersampling dataset. Here, we implement both 
2D/3D under-sampled RARE sequences and compare the accuracy of the traditional Compressed-Sensing Meth-
ods and the Deep-Learning Methods for accelerating acquisition.

Methods: 2D/3D under-sampled RARE sequences are developed on the Bruker 7.0 T BioSpecs, and the in vivo 
experiments of rat heads are performed with different acceleration rates. Three traditional Compressed-Sensing 
Methods (PANO, L1, NLDR) and two Deep-Learning Methods (CNN, WCNN) are applied to reconstruct the simulat-
ed under-sampled MRI images and the in vivo under-sampled MRI images, and then the systematic analysis is per-
formed. In addition, we also compare the difference between the simulated and real in vivo under-sampled data, 
and evaluated the generalization capabilities of the Deep learning network for different undersampling patterns, 
accelerating factors, and imaging regions.

Results: The traditional Compressed-Sensing Methods and Deep learning can work well for relatively low accel-
erating factors. For example, at R=2, the PSNR of Compressed-Sensing are similar to the Results of  Deep learning 
methods(PSNRCS=38.1469, PSNRDL=38.5735). When the accelerating factors increase, the Deep learning Methods 
outperform the traditional Compressed-Sensing methods, when the R=4, the average PSNR for Deep learning 
Methods (32.3483) is higher than the traditional Compressed-Sensing Methods (29.0751). However, the deep 
learning Methods can not work very well when the training and testing undersampling patterns are different, 
which means the generalization capabilities of these Methods are not good.

Conclusion: Both 2D/3D under-sampled RARE sequences are developed to evaluate the performance of Deep 
learning method for preclinical RARE sequence. Although the generalization capabilities of deep learning Methods 
are still not good, the accuracy of the Reconstruction is higher than the traditional Methods if the sampling pat-
terns in training are the same as in the testing.

Key words: preclinical MRI; RARE pulse sequence; Compressed-Sensing; Deep-Learning; Reconstruction
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Large depth-of-field fluorescence microscopy 
based on deep learning supported Fresnel 

incoherent correlation holography
Peng Wu1、jing Yuan1、QingMing Luo1,2、XiaoQuan Yang*1

1. 华中科技大学 
2. 海南大学 

Objective: Fluorescence microscopy plays an irreplaceable role in biomedicine. However, limited depth of field 
(DoF) of fluorescence microscopy is always an obstacle of image quality, especially when the sample is with un-
even surface or distributed in different depths. In traditional wild field microscopy, DoF and spatial resolution are 
always a pair of quantities that need to be a trade-off. To improve the spatial resolution of the system, we need 
to collect optical signals with higher spatial frequency. However, we combine deep learning with double-sphere 
wave Fresnel incoherent correlation holography (FINCH) to describe a method to obtain significant large DoF fluo-
rescence microscopy.

Methods: Firstly, the Fresnel lens loaded on SLM can adjust the focal length to separates the incident fluorescence 
into two spherical incoherent waves with different curvature radius which interfered and were recorded by the 
camera to obtain the hologram. The hologram is restored by Auto-ASP Methods from out-of-focus to in-focus in 
double-sphere wave FINCH. We made about 15000 pairs of 512 × 512 datasets of mouse brain images in training 
in the depth range of ± 180μm and use a generative adversarial network to eliminate the artifacts introduced by 
Auto-ASP and output the high-quality image as a result. The final reconstructed images at different depths with 
similar spatial resolution as in-focus images.

Results: We use fluorescent beads, and mouse brain slices as samples to demonstrate the large DOF that extended 
from 30μm to 400μm, which is 13 times better than traditional wide-field microscopy (NA=0.16). Furthermore, the 
errors of reconstructed images were kept at a low level through the whole 400μm depth, which was similar to that 
in the DOF of wide-field microscopy. 

Conclusion: Moreover, our method is with a simple structure, which can be easily combined with much-existing 
fluorescence microscopic imaging technology. There is still a limitation of our method which needs to be break in 
future works. First, due to the reconstruction in the hologram requires three images, the imaging speed of DDFHM 
will not reach a high level. Second, we will try to apply this method to microscopy with higher N.A. to obtain high-
er resolution images.

Key words: Large DoF;  free artifacts;  fluorescence microscopy;  incoherent holographic microscopy;  deep learning
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基于 fMRI 的唇腭裂患者言语康复训练效果评估

司迁、李春林 *

首都医科大学 

目的：唇腭裂是头颈部最常见的先天性畸形。研究发现，唇腭裂患者大脑的结构和功能相对于正常人

有明显差异。手术修复之后的唇腭裂患者仍然存在严重的言语障碍，需进行言语康复训练。目前临床上应

用构音清晰度量表来评价患者言语恢复效果，但量表评估无法反映患者脑功能的改善情况。研究发现，将

静息态脑网络内在连接与任务态激活的脑网络内在连接联系起来，可以获得对大脑机制更全面的描述。从

静息态脑网络到任务态脑网络的功能连接，大脑的重构效率反映了人脑的一般认知能力，且重构效率越

高，代表完成任务的能力越强。本研究拟使用 fMRI评价康复训练前后的唇腭裂患者以及正常人在完成言

语任务时的能力。

方法：我们采集了三组人的静息态以及发音和默念两项言语任务的功能磁共振数据。在对静息态和

任务态数据进行了相同的预处理之后，我们分别计算了每个受试者静息态与任务态的功能连通性，使用

Fisher’s Z变换进行归一化，并计算了皮尔森相关系数，最后对结果进行组间的统计分析。

结果：统计结果显示：对于发音任务的大脑重构效率，康复训练前的唇腭裂患者与康复训练后的唇

腭裂患者及正常对照组均存在显著差异，康复训练后的唇腭裂患者与正常对照组无显著差异；对于默念任

务，三组受试者的大脑重构效率之间均无显著差异。对受试者的任务反应时间进行归一化处理，剔除反应

时间的影响后，主要结论没有发生改变。

结论：以上研究结果表明，康复训练改善了唇腭裂患者的脑功能，而且具有强烈的针对性，经过康复

训练的唇腭裂患者，其大脑完成发音任务的能力显著提升，趋近于正常对照组；三组受试者的默念任务处

理能力没有差异，可能与康复训练只针对发音有关。

关键词：唇腭裂 ; 康复训练 ; 大脑连通性 ; 功能磁共振 ; 重构效率
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Assessment of Isocitrate Dehydrogenase 1 
Genotype and Cell Proliferation in Gliomas 

Using Multiple Diffusion Magnetic Resonance 
Imaging

Yan Xie、Wenzhen Zhu*
华中科技大学同济医学院附属同济医院 

Objective: Diffusion magnetic resonance imaging (dMRI) is a non-invasive method to reflect microstructure infor-
mation of diffusion of water molecules[1]. dMRI analyzed with different diffusion models reflects the complexity of 
tumor microstructure[2]. The purpose of this study was to assess IDH1 genotype and cell proliferation using mo-
no-exponential, bi-exponential, stretch-exponential diffusion-weighted imaging (DWI), diffusion tensor imaging 
(DTI), diffusion kurtosis imaging (DKI) and neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI) models.

Methods: 91 patients with glioma underwent DWI, multi-b-value DWI and DKI/ NODDI on 3.0T MRI (Discovery 
MR750, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA). Three diffusion imaging data were obtained using spin-echo 
echo-planar imaging sequences before the injection of contrast agents. The parameters of DWI were as follows: 
TR/TE = 3000/70 ms, NEX = 1, matrix =160×160, slice thickness = 5 mm, slice spacing = 1.5 mm, FOV = 240×240 
mm2, b = 0, 1000s/mm2, and acquisition time was 42 s. Multi-b-value DWI was performed with 20 b values (b = 0, 
20, 50, 80, 100, 150, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1500, 2000, 2400, 2800, 3200, 3600, 4000 and 4500 s/mm2), for 
0–1000 s/mm2, NEX=1, for 1200–2800 s/mm2, NEX=2, and for 3200–4500 s/mm2, NEX=4, TR/TE=3200/90.6 ms, 
matrix=160×160, slice thickness = 5 mm, spacing = 1.5 mm, FOV=240×240 mm2, acquisition time was 5 min 52 s. 
DKI/NODDI was performed with 3 b values (b = 0, 1250, 2500 s/mm2) and 25 uniformly distributed directions for 
each nonzero b-value, TR/TE = 6500/85, NEX = 1, matrix = 128×128, slice thickness = 3 mm, spacing = 0 mm, FOV = 
240×240 mm2, acquisition time was 5 min 45 s.

Mono-, bi- and stretch-exponential DWI, IVIM, DTI, DKI parametric maps were processed using GE Advantage 
workstation (version 4.5). After brain extraction of images by MRIcron (Version 12 12 2012), the NODDI parametric 
maps was processed using a MATLAB toolbox (https://www.nitrc.org/projects/noddi_toolbox).

All parametric maps and routine MR images were analyzed using ImageJ software (version 1.52a, NIH, USA). Two 
neuroradiologists manually placed three to six ROIs (range, 29-98 pixels) in consensus in the solid parts of tumor 
parenchyma and avoided hemorrhage, calcification, edema, necrosis and cystic lesions. Then, the ROI was copied 
to each parameter map to obtain the measurements for each parameter. The minimum ADC, D, f, DDC, a, MD and 
maximum D*, MK, ODI, ICVF from all ROIs for each patient were recorded.

Each parameter was compared between IDH1-mutant and IDH1 wild-type groups by Mann-Whitney U test in 
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lower-grade gliomas (LrGGs) and glioblastomas (GBMs), respectively. Further, performance of each parameter was 
compared for glioma grading under the same IDH1 genotype. Spearman correlation coefficient between Ki-67 la-
beling index (LI) and each parameter was calculated.

Results: In this study, there were 42 patients with IDH1-mutant glioma and 49 patients with IDH1 wild-type 
glioma. Patients with IDH1-mutant glioma (43.2±12.3 years) were younger than those with IDH1 wild-type gli-
oma (50.2±12.2 years) (P=0.008). There was a significant difference of pathological grade distribution between 
IDH1-mutant group and IDH1 wild-type group (P<0.001).

In grade II and grade III LrGGs, IDH1 wild-type group showed significantly lower ADC, D, f DDC, α and MD values 
(P<0.05) and higher D*, MK and ICVF values (P <0.05) than IDH1-mutant group. However, there was no significant 
difference in FA and ODI values (P=0.126 and 0.164, respectively) between the two groups. ADC, D, D*, f, DDC, α, 
MD, MK and ICVF all showed high diagnostic efficacy in predicting IDH1 genotype in LrGGs, but their AUC values 
were not significantly different (P>0.05). For glioblastomas (GBMs), no significant difference of these parameters 
was found between IDH1-mutant and IDH1 wild-type groups.

The expression of Ki-67 LI was detected by immunohistochemical staining in 87 patients in this study. Significant 
positive correlation was found between Ki-67 LI and D* (r = 0.316, P = 0.003), MK (r = 0.567, P < 0.001), ODI (r = 0.300, 
P = 0.005) as well as ICVF (r =0.528, P < 0.001). In contrast, ADC, D, f, DDC, αand MD showed a significant negative 
correlation with Ki-67 LI (r = -0.479, P < 0.001; r = -0.503, P < 0.001; r = -0.433, P < 0.001; r = -0.466, P < 0.001; r = 
-0.462, P < 0.001; r = -0.528, P < 0.001, respectively). FA had no significant correlation with Ki-67 LI (r = 0.201, P = 
0.062). MK has the maximal correlation coefficient and D* has the minimal.

Conclusion: dMRI-derived parameters are promising biomarkers for predicting IDH1 genotype in LrGGs, and MK 
has shown great potential in assessing glioma cell proliferation.

Key words: Diffusion magnetic resonance imaging; Glioma; Isocitrate dehydrogenase; Cell proliferation
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Altered dynamic functional connectivity in 
post-stroke dementia with subcortical lesion

Qianwen Wu1,3、Yinghua Cai2、Linhui Ni2、Guocan Han4、Zhiyong Zhao*1、Dan Wu1

1. 浙江大学 
2. Department of Neurology, Neuroscience Center, Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, 

Zhejiang University, China 
3. Department of Engineering, University of Oxford, UK 

4. Department of radiology, Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, China 

Objective: Dynamic functional network connectivity (dFNC) analysis uses an increased temporal resolution to 
better illustrate transient characteristics of a network than traditional static FNC (sFNC) in resting-state fMRI (rs-fM-
RI). Although previous studies have reported changes of dFNC in dementia diseases, like Alzheimer’s disease and 
frontotemporal dementia, how the temporal configurations of rs-fMRI brain networks would be altered remains 
unclear in post-stroke dementia (PSD) so far.

Methods: The present study collected rs-fMRI and T1-weighted images from 16 PSD patients, 20 post-stroke 
non-dementia (PSND) patients, and 19 age-matched normal control (NC). The lesions in stroke patients all located 
in the subcortical regions. We used an independent component analysis to obtain functional networks and calcu-
lated their sFNC. Then, we applied a sliding window approach to perform the dFNC analysis, and further estimated 
the time-variance of global and local efficiencies in whole brain with each network as a node. Finally, we combined 
ANCOVA with post hoc two-sample t-test to compare the differences among the NC, PSD and PSND groups.

Results: We identified 13 wide-recognized functional networks. The dFNCs were clustered into four connectivity 
configurations: State I with low connectivity between any pair of networks, state II with high connectivity be-
tween high-order networks (e.g., default mode network (DMN) and executive control network (ECN)) and between 
low-order ones (e.g., visual network (VN) and auditory network), state III and state IV with high connectivity only 
between high-order networks or only between low-order ones respectively. Comparisons between the groups 
found that, dFNC in the state III not only partly replicated the findings in sFNC that PSND group showed decreased 
FNCs between low-order networks compared with NC group, but also revealed new disease-related changes in 
the FNCs between low- and high-order networks  in PSD group than NC group. Importantly, the dFNC in the state 
I showed dementia-specific decreases in the connectivities between DMN and ECN as well as VN in the PSD than 
PSND groups, which were not observed in sFNC analysis. Moreover, we found a significant decrease in time-vari-
ance of global efficiency in the PSD compared with PSND groups. 

Conclusion: Our findings suggest that dFNC reveals more PSD-related changes in the FNCs than sFNC, which may 
characterize the pathological mechanism underlying PSD from the temporal properties. 

Key words: dementia; subcortical stroke; resting-state fMRI; dynamic functional connectivity; independent com-
ponent analysis; network efficiency
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微针电极阵列标测壁内通路致室性心动过速的 
现状与挑战

施栅栅 *1,2、江宜洲 3,4

1. 福建医科大学第三临床医学院 
2. 龙岩市第一医院 

3. 中国医学科学院 & 北京协和医学院 阜外医院 
4.  南方科技大学生物医学工程系 

目的：综述国内外利用微针电极阵列对存在心室壁内通路（intramural channel）的室性心动过速进行

三维成像和心脏标测的现状与挑战。

方法：心室肌具有一定厚度，某些器质性室性心动过速的折返通路或者异常传导组织存在于心内、外

膜下，即心室壁内。由于病灶位置深在，直视下无法明确病变组织，传统的心内膜、心外膜标测手段也难

以识别，必须依靠三维成像及处理技术。目前获取壁内通路信息的主要实验方法是利用微针电极阵列，按

需排布后插入心室肌内获取电生理信息，经信号转换后利用后台算法对心肌进行立体成像和图像处理。

结果：插入不同长度的微针电极，可获得不同层次心肌的激动时间和局部电压，但心脏为曲面结构，

实际上难以做到微针同时插入至同一层心肌，因此图像处理时后台算法必须给予一定的容许误差。整合不

同层次的心肌传导时间和电压幅值，可实现左、右心室完整的三维激动顺序图，壁内通路由此显现，同时

能标测到壁内通路向心内膜和心外膜可能的突破口 (breakthrough)，进一步探索去通道 (de-channel)和打

断突破口的可能性；设定截断值后，利用电压幅值判断通道为功能性亦或是器质性。结合图像处理，将两

个图像融合研究壁内通路的病理机制，指导室性心动过速的临床治疗。

结论：对于存在壁内通路造成的室性心动过速，微针电极阵列标测后进行三维成像法受限于其有创性

和分辨率，二者互相牵制。越高密度电极阵列其分辨率越高，但是对心脏的创伤也越大，必定会与健康心

脏的电学信息有偏差；减少电极数目，又会牺牲解析度。对于微针电极阵列标测壁内通路，我们认为挑战

在于细化电极尺寸，最大程度减少创伤；同时成像技术和操控设备算法改进，精准计算和控制电极插入深

度，其突破将能对壁内通路的解析产生质的飞跃。

关键词：微针电极阵列；壁内通路；心脏标测；三维成像；室性心动过速
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基于功能 MRI 研究主观认知下降患者初级嗅觉皮层
的神经活动

陆加明、陈钱、张雯、张鑫、青钊、王军霞、张冰 *

南京大学医学院附属鼓楼医院 

目的：采用嗅觉刺激任务态功能磁共振（task-fMRI）探讨主观认知能力下降（SCD）患者与正常老年

人的嗅觉脑区激活差异，探寻早期识别和评估 SCD向阿尔茨海默病（AD）转化的客观影像标志物。

方法：2017年 3月至 2018年 12月从社区招募 20例 SCD患者（SCD组）及 20名匹配的正常老年人

（NC组）。所有受试者均进行全套认知心理学量表测试、嗅觉行为学测试及嗅觉 task-fMRI。分析两组被试

之间的嗅觉行为学、认知心理学量表及 task-fMRI 脑激活之间的差异。

结果：与正常被试比较，SCD患者的嗅觉行为学（嗅觉识别能力）显著下降（t=-3.042, P<0.01）。在

SCD自评量表（t=6.973, P < 0.01）、费城词语学习的即刻（t=-4.623, P < 0.01）和延迟（t=-2.746, P<0.01）

测试中也出现显著下降。嗅觉任务态 fMRI 中，SCD患者双侧初级嗅觉皮层（POC）的激活显著下降，包

括双侧内嗅皮层、梨状皮层、杏仁核、嗅前核以及海马头部。以 POC为种子点，静息态功能连接显示 SCD

患者嗅觉系统与默认网络的功能连接显著减弱（AlphaSim校正，体素水平，P<0.01，簇水平，P<0.05）。

偏相关分析发现，左侧 POC的嗅觉激活与嗅觉阈值和蒙特利尔认知评估量表（MoCA）存在显著正相关

（r=0.329，P=0.041；r=317，P=0.046）。以左侧 POC为种子点，与右侧眶部额下回的 FC值和连线测试 B评

分之间呈显著负相关（r=-0.317，P=0.047）。以右侧 POC为种子点，与左侧顶下缘角回的 FC值和即刻费城

词语学习评分之间呈正相关（r=0.315，P=0.048）。

结论：在常规认知心理学量表均表现为正常的 SCD人群中，嗅觉功能已出现损伤，内嗅皮层等初级嗅

觉皮层的神经活动改变可能是早期客观评价 SCD神经环路损伤的生物标志物。

关键词：主观认知下降；嗅觉；功能磁共振成像
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Evaluation of the therapeutic effect of 
pulmonary embolism by CT pulmonary 

angiography combined with clinical indexes
Meng Yuan、Jinling Zhang*

哈尔滨医科大学附属第二医院 

Objective: To evaluate the value of CT pulmonary angiography (CTPA) in evaluating the therapeutic efficacy of 
pulmonary embolism (PE) through the study of CT pulmonary artery obstruction index (PAOI),right ventricular 
function parameters and some clinical indexes related to coagulation function and cardiac function injury.

Methods: Select 30 patients with pulmonary embolism who underwent CTPA examination before and after 
treatment in our hospital, sort out their CTPA images before and after treatment, and obtain PAOI and right heart 
function parameters, including ascending aorta diameter (AAd), main pulmonary artery diameter (MPAd), ratio of 
main pulmonary artery diameter to ascending aorta diameter (MPAd/AAd), right pulmonary artery trunk diameter 
(RPAd), left pulmonary artery trunk diameter (LPAd), the ratio of the maximum short axis diameter of the right ven-
tricle to the maximum short axis diameter of the left ventricle (RVd/LVd), and calculate the pulmonary artery ob-
struction index (PAOI).At the same time obtain the required clinical indicators, including serum D-dimer, N-terminal 
B-type natriuretic peptide precursor (NT-proBNP), cardiac troponin I (cTnI), myocardial enzyme profile (aspartate 
aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase (CK)).

Results: MPAd, RPAd,LPAd,RVd / LVd, PAOI, D-dimer, cTnI, CK, LDH, AST had significant changes after treatment (P 
< 0.05), while the other parameters and indexes had no significant differences before and after treatment (P > 0.05). 
PAOI is positively correlated with RVd/LVd, MPAd, D-dimer. The correlation coefficient ranges from 0.281 to 0.423, 
among which, the correlation with D-dimer is the closest, with a correlation coefficient of 0.423. There was no sig-
nificant correlation between other parameters and PAOI (P < 0.05).

Conclusion: CTPA is of great significance in evaluating the severity of pulmonary embolism, right heart function 
and therapeutic efficacy.

Key words: Pulmonary embolism; Right ventricular function; Pulmonary angiography; Thrombolysis
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梗死相关折返性室性心动过速的心脏三维成像与标测

江宜洲 *1,2、施栅栅 3,4

1. 中国医学科学院 & 北京协和医学院阜外医院 
2. 南方科技大学生物医学工程系 
3. 福建医科大学第三临床医学院 

4. 龙岩市第一医院 

目的：本文旨在系统性总结心脏三维成像与标测在梗死相关的折返性室性心动过速中的应用现状及

展望。

方法：不均一瘢痕、岛状存活心肌等所致折返环的形成，是心肌梗死后室性心动过速发生的重要机

制。人心肌梗死后室性心动过速的折返环路多位于心内膜下，因此临床上常经血管介入途径将标测电极导

管送入心腔内，借助基于磁场、电场或者磁场电场混合的三维定位技术，对导管上的电极进行时间和空间

定位；通过操纵电极导管在心内膜表面接触式或非接触式移动，利用计算机标测系统对心脏进行实时三维

电解剖成像。这一技术是临床上对心肌梗死后室性心动过速行电生理检查与介入治疗的基石。近年来，随

着多电极导管的研发、标测系统算法和成像模块的更新，心肌梗死后室性心动过速的标测逐步进入高密度

时代。

结果：三维标测系统可对室性心动过速的电生理基质进行成像，包括激动顺序传导图、电压图、等

时图等等，这些图像均在标测构建的心脏 3D模拟解剖图上显示。激动顺序图明确室性心动过速折返环所

在位置及运行路径；设定阈值后，电压图以不同颜色标记正常电压、低电压及无电压区，间接反映健康心

肌、受损心肌和纤维化瘢痕区域；等时图通过计算等时线间激动传导的速度，辨识正常传导与缓慢传导

区，联合电极导管在心内膜记录到的各种异常电位，共同时空映射在三维成像的心脏模拟图像上，为后续

行消融治疗提供靶点。联合日益发展的高密度心脏标测，所有图像更加真实反映实际，甚至达到病理解剖

水平，同时提供病理解剖无法洞见的电生理信息。

结论：联合高密度标测技术对心梗后折返性室速进行三维成像，准确识别心肌梗死后致室性心动过速

的病灶，能在进一步明确发病机制的基础上进行有效治疗，减少乃至消除心肌梗死后室性心动过速发作，

大大减少心脏性猝死的发生。

关键词：心肌梗死；室性心动过速；三维成像；心脏标测
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MedCAPTCHA ：集结数十万非医学专业上网用户高
质量标注医学图像

杨钦铸 1、胡育辉 2、陈焕葵 2、夏雄风 2、黄正阳 1、高毅 *1,3,4,5

1. 广东省深圳大学生物医学工程学院 
2. 广东省深圳市腾讯计算机系统有限公司 

3. 深圳市鹏城实验室 
4. 深圳市恶性血液病精准诊疗重点实验室 

5. 马歇尔生物医学工程实验室 

目的：基于统计学习，尤其是深度学习的技术已广泛应用于医学图像分割等多种领域。然而，该领

域发展的一大掣肘是对海量标注的迫切需求。现阶段对于有限的医务人力资源而言，医学图像的勾画标注

工作是一项相当庞大且复杂的工作。与此同时，全球每天约有 4亿次验证码请求，这是巨量的人工标注资

源。本项目期望将庞大的验证码标注资源应用于医学图像的勾画标注工作中，通过筛选和融合大量非专业

标注数据来获取媲美医学专业人员标注的结果。

方法：我们设计了使用医学影像进行验证的验证码系统，并通过服务需求发起方（如上网用户）对验

证码的验证完成操作，实现对医学图像的标注。通过设计数据流程、交互范式和算法框架，我们从三维甚

至高维医学图像中抽取二维切面，并以正确分割结果图像为提示的形式，直观地指导用户进行验证。通过

对用户完成情况的评估，一方面判断其是否为真正的上网用户，还是恶意攻击程序；另一方面，根据对用

户完成验证码的结果进行筛选，配合后台概率统计，形状修正等知识融合算法，最终得到对三维或高维图

像的准确分割结果。

结果：在数 10万名网民测试下，MedCAPTCHA系统获得了 40个腹部肾脏 CT标注结果，与专业医师

的手工标注结果对比。分别在未增强和具有增强的数据集上获得的准确度测量为 Dice相似系数大于 85%，

误差距离 HD95小于 10mm，得到了接近专业人员手工标注的结果。并发现在低于 20%的可训练的数据量

约束下，本方法能比深度学习获得更为准确的标注信息。

结论：本研究显示了 MedCAPTCHA系统获取媲美专业人员手工标注结果的可行性，通过汇聚约 10万

网民进行标注合作，实现了一次大规模的医学图像合作分割工程。该方法可以在不给网民上网添加额外负

担的情况下，收获网民标注的点滴智慧，汇聚成巨大的有效知识沉淀，完成对海量医学图像的标注。未

来，我们将投入更多类型的医学图像，进一步发掘系统的潜力。

关键词：验证码；医学图像；图像分割
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Gray Matter Asymmetry in Asymptomatic 
Carotid Stenosis

Lei Gao*1、Yaqiong Xiao2、Haibo Xu1

1. 武汉大学中南医院医学影像科 
2. 深圳神经科学研究院 

Objective: To assess the relationships between neuropsychology, gray matter (GM) asymmetry, and white matter 
hyperintensity (WMH) in severe asymptomatic carotid stenosis (SACS).

Methods: This study included T1 anatomical and T2 FLAIR MRI data from 24 SACS patients (64.25 ± 7.18 years) and 
24 comorbidity-matched controls (67.16 ± 6.10 years), and independent samples of 84 elderly controls (57.92 ± 4.94 
years) and 22 young adults (26.95 ± 3.37 years). GM asymmetry index (AI) and WMH loads were computed. A full-
path of WMH burden (X), GM volume (atrophy, M1) and AI (asymmetry, M2), and neuropsychological variables (Y) 
were analyzed through a regression-based serial mediation model.

Results: As compared to controls, SACS patients showed significantly worse verbal recall memories (p < 0.005) and 
higher WMH burden (p < 0.005). SACS patients also demonstrated significantly right-lateralized GM in posterior 
middle temporal and mouth-somatomotor regions than controls. Further, these differences extended to pars tri-
angularis, cerebellar, and lateral temporal region, when compared with young adults. The serial mediation analysis 
identified that GM atrophy and asymmetry in the posterior middle temporal gyri significantly mediated the rela-
tionship between WMH burden and recall memory in SACS patients.

Conclusion: SACS patients showed left-dominated atrophy and right-lateralized GM in lateral temporal regions. 
The unbalanced hemispheric atrophy in the lateral temporal region is crucial in mediating relationship between 
WMH burden and verbal recall memories. These relations may underlie accelerated ageing and cognitive deterio-
ration in patients with SACS and other vascular cognitive impairment.

Key words: cortical organization; gradients; meta-analysis; recall; vascular cognitive impairment; verbalmemory
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Predicting Chemotherapy Response in 
Non-Small-Cell Lung Cancer via Computed 

Tomography Radiomic Features: Peritumoral, 
Intratumoral, or Combined?

Runsheng Chang、Shouliang Qi*
东北大学 

Background: Patients with lung cancer may have extremely different therapeutic responses to chemotherapy ow-
ing to tumor heterogeneity. Predicting the response before chemotherapy will help improve patient management.

Purpose: To evaluate the ability of peritumoral, intratumoral, or combined computed tomography (CT) radiomic 
features to predict chemotherapy response in non-small cell lung cancer (NSCLC).

Materials and Methods: In this retrospective study, 272 NSCLC patients who had been treated with chemothera-
py alone as first-line treatment were gathered. By comparing the non-contrast CT images before and after chemo-
therapy, all patients were divided into response (n=148) and nonresponse (n=124) based on the response evalua-
tion criteria in solid tumors (RECIST). The intra- and peritumoral regions were segmented from the pre-treatment 
CT images, and then 1688 radiomic features were extracted from each region. Using the least absolute shrinkage 
and selection operator, the discriminative features were selected to train machine learning models with a training 
cohort (n=189), and the resulting models were tested in an independent test cohort (n=83). The performance of 
models using different peritumoral, intratumoral, and combined features was evaluated and compared using the 
area under the receiver operating characteristic curve (AUC) and other related measures.

Results: The radiomic model using features from the peritumoral region of 0–3 mm outperformed that using 
features from 3–6, 6–9, 9–12 mm peritumoral region, and intratumoral region (AUC: 0.95 versus 0.87, 0.86, 0.85, 
and 0.88, respectively). By the fusion of features from 0–3 and 3–6 mm peritumoral regions, the logistic regression 
model achieved the best performance in the independent test cohort, with an AUC as high as 0.97. Moreover, 
among the 20 selected features, seven features differed significantly between the response and nonresponse 
groups (p < 0.05); two features indicated that the peritumoral heterogeneity was overrepresented.

Conclusion: CT radiomic features from both the peri- and intratumoral regions can predict chemotherapy re-
sponse in NSCLC using machine learning models. Combined features from two peritumoral regions yielded better 
predictions. The developed model and identified features may drive the treatment of NSCLC in precision medicine.

Keywords: non-small cell lung cancer; CT; chemotherapy response; Radiomics; peritumoral features



112

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学成像与图像处理

2207

Pairwise Deep Learning Features for 
Classification of Microorganisms

Chen Li*1、Frank Kulwa1、Wei Qian2

1. 东北大学 
2. 德州大学 

The use of environmental microorganism (EMs) offers an effective and low-cost remedy for environmental pollu-
tion control and monitoring. However, the identification of suitable microorganism depends on traditional manual 
Methods which are time consuming and inconsistent. Thus, in this paper we propose the novel pairwise deep 
learning features for classification of microorganisms. These features combine the capability of Shi and Tomasi 
interest points and deep learning network feature learning capability. The features’ effectiveness is tested using 
SVMs, Random forests, Linear discriminant analysis, and XGBoost. An outstanding classification result of about 
99.17%, 91.34%, 91.32%, 91.48%, and 99.56%, is achieve by pairwise deep learning features. Which is the increase 
of about 5.95%, 62.40%, 62.37%, 61.84%, and 3.23% in accuracy, F1-score, recall, precision, and specificity respec-
tively, compared to the non-paired deep learning features.

Keywords: Deep learning features; Pairwise features; Classification; Microorganisms
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基于肺区 CT 图像最大密度投影与深度卷积网络的
COPD 识别研究

吴雅楠 1、齐守良 *1、李梦琪 2

1. 东北大学医学与生物信息工程学院 
2. 大连医科大学 

提出一种基于 CT图像最大密度投影与深度卷积网络的慢性阻塞性肺疾病（COPD）诊断识别方法。首

先，获取 CT图像序列肺区的最大密度投影；其次，以最大密度投影图像为输入，基于改进的深度卷积神

经网络 ResNet26d构建识别 COPD的模型；最后，考察了不同层数的 ResNet模型对性能的影响。结果表

明，COPD患者肺区血管的病理性改变可以体现在肺区最大密度投影图像中，以此图像为输入而构建的

深度卷积网络模型可实现准确的 COPD识别，ResNet26d模型准确率可达 82.1%，肺区的血管形态改变对

COPD识别有一定的贡献。

关键词：卷积神经网络；最大密度投影；慢性阻塞性肺疾病
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基于行为数据自动提取的新型斑马鱼癫痫发作模型
的构建

陈善军 1、申丽艳 2、郭爽 1、陈昊南 1、王晓静 1、韩利文 *1

1. 山东第一医科大学（山东省医学科学院）药学与制药科学学院 
2. 山西医科大学药学院 

目的：癫痫是一种由大脑中兴奋性和抑制性神经递质不平衡导致的疑难性神经系统疾病，严重影响

着人类健康，困扰着全球超七千万人。新型模式动物斑马鱼具有繁殖速度快，生长周期短，可实现高通量

筛选等特点，成为了神经系统研究的优良模式生物，利用新型模式动物斑马鱼构建癫痫发作模型，对于癫

痫的防治及高通量药物筛选意义重大。致痫剂诱导的神经元异常放电同样会诱发斑马鱼的癫痫样行为。涡

旋状游动是公认的斑马鱼幼鱼癫痫发作的代表性行为，但目前还没有对于这种特征运动进行表征的开源软

件，因此找出一种能够表征此种行为的方法可以更加准确地描述斑马鱼的癫痫。本研究旨在构建一种新的

斑马鱼癫痫行为轨迹跟踪系统，对复杂癫痫行为进行量化，建立可用于高通量筛选的斑马鱼癫痫新模型。

方法：以 AB系斑马鱼为实验动物，将发育至 5d的健康斑马鱼幼鱼暴露于经典致癫痫剂戊四氮、氨茶

碱以及红藻氨酸中，采集各药物处理下斑马鱼的 30min游泳行为视频，使用基于 Matlab的 Margo程序提

取斑马鱼的行为数据矩阵，筛选斑马鱼的涡旋行为的核心参数，建立算法，并对涡旋行为参数进行比较性

验证。

结果：基于斑马鱼幼鱼涡旋状游泳行为，开发了一种基于行为数据自动提取的识别系统 ZebVortrack，

可定量输出斑马鱼幼鱼在细胞板孔中的涡旋次数与癫痫发作潜伏期，结合视频采集装置，可用于抗癫痫药

物的高通量药物筛选。

结论：本研究以斑马鱼为实验动物，建立了一种开源的、低成本的、快速的斑马鱼癫痫发作模型，为

癫痫发病机制的研究及药物筛选提供新的动物模型。

关键词：斑马鱼；癫痫；动物模型；数据提取；药物筛选
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AutoCellANLS: An automated analysis system 
for mycobacteria-infected cells based on 

unstained micrograph
Yan Zhuang1、Wei  Qian2、Ke Chen1、Zhibin Lv1、Lin Han1、Jiangli Lin*1

1. Department of Biomedical Engineering, Sichuan University, Chengdu, Sichuan, China 
2. College of Medicine and Biological Information Engineering, Northeastern University,Shenyang, 

Liaoning, China 

Objective: Detection of Mycobacterium tuberculosis (Mtb)  infection plays an important role in the control of 
tuberculosis (TB), one of the leading infectious diseases in the world. Recent advance in the artificial intelli-
gence-aided cellular image processing and analytical techniques have shown great promises in automated Mtb 
detection. However, current cell imaging protocols often involve costly and time-consuming fluorescence staining, 
which has become a major bottleneck for procedural automation. To solve this problem, we have developed a 
novel automated system (AutoCellANLS) for cell analysis in the unstained micrographs.

Methods: The proposed AutoCellANLS can automatically detect and analyze the macrophage cells infected by 
Mycobacterium marinum in phase contrast images through image pre-processing, nsupervised machine learn-
ing-based detection and deep learning-based classification.The detection algorithm can adaptively and automat-
ically detect single cells in the cell population by the improved level set segmentation model with the Circular 
Hough Transform , which overcomes the manual intervention and improves the accuracy. Besides, we designed a 
transfer learning enabled neural networks (Cell-net) for cell classification with higher accuracy, efficiency, and ver-
satility, when it is applied to different cell line datasets.

Results: The experiment shows that the AutoCellANLS can simultaneously classify and segment microscopic imag-
es of the cell populations and achieve an average accuracy of 95.13% for cell detection, 95.94% for morphological 
classification, 94.87% for sensitivity, and 96.61% for specificity. Besides, the AutoCellANLS is able to detect signif-
icant morphological differences between the infected and uninfected mammalian cells throughout the infection 
period (2hpi/12hpi/24hpi). Moreover, it has overcome the drawback of the manual intervention and increased the 
accuracy by more than 11% compared to our previous work, which firstly used AI-aided imaging analysis to detect 
mycobacterial infection in macrophages.

Conclusion: This proof-of concept study provides a novel venue to investigate bacterial pathogenesis in a macro-
scopic level and has a great promise in diagnosis of bacterial infections. 

Key words: Unsupervised learning;  cell detection;  tuberculosis;  deep learning;  phase-contrast micrograph
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基于深度展开神经网络的实时磁共振介入图像重建

何钊 1、朱亚南 2、陈宇 1、何雨晨 2、邱苏豪 1、孔令晗 1、孙伯民 3、张小群 2、冯原 *1

1. 上海交通大学生物医学工程学院 
2. 上海交通大学自然科学研究院 

3. 上海交通大学医学院附属瑞金医院功能神经外科中心 

磁共振介入成像（i-MRI）能够提高如脑穿刺活检和深部脑刺激电极植入等神经外科手术的精度和疗

效。实时的数据采集和图像重建对磁共振介入成像至关重要。为此，本文提出了一种新的深度展开神经网

络 LSFP-Net，用于实时磁共振介入图像重建。首先我们将一种基于低秩和稀疏分解的迭代算法（LSFP）展

开到一个深度神经网络中，即 LSFP-Net；采用黄金角径向采样方式采集 k空间数据；为实现实时成像，k

空间数据采集和图像重建采用基于组的方式进行。采用一系列仿真的脑介入图像数据进行 LSFP-Net的训练

和测试，并开展真实的胶体介入实验进行验证。在仿真数据中采用 20倍加速时，与其他算法相比，LSFP-

Net获得了最好的重建质量 (PSNR/SSIM=36.31/0.9740)，且重建时间较短（0.21s）。在胶体实验中使用

LSFP-Net进行重建，延时为 0.71s，包括数据采集时间（0.18s）和重建时间 (0.53s)。结果表明本文提出的

LSFP-Net具有实时重建磁共振介入图像的潜力。 

关键词：实时磁共振介入成像；深度学习；压缩感知；图像重建



117

壁报交流

分类：生物医学成像与图像处理

2534

基于 RED-GAN 网络正弦图修复的 
稀疏投影锥束 CT 重建方法

靳鑫 1,2、刘仰川 2、朱叶晨 2、高欣 *1,2

1. 中国科学技术大学生物医学工程学院（苏州）生命科学与医学部 
2. 中国科学院苏州生物医学工程技术研究所医学影像技术研究室 

目的：稀疏采样可有效降低锥束 CT扫描剂量和扫描时间，但投影数据的不完备会导致重建图像中出

现大量伪影，影响病灶检出。投影数据按角度重排获取的正弦图包含不同角度投影数据的相关信息，正弦

图修复可以生成缺失角度的投影数据，提高重建图像质量。

方法：本文将残差编码 -解码卷积神经网络（RED-CNN）与 Pix2pix生成对抗网络 (Pix2pixGAN）相结

合，提出一种正弦图修复的残差编码 -解码生成对抗网络（RED-GAN）。该网络用残差编码 -解码（RED）

模块替换 Pix2pixGAN中的 U-net生成器，可保留原 U-net生成器因下采样丢失的结构信息；同时，RED模

块中的残差连接可缓解网络加深导致的训练困难。此外，本文构建了一种对生成器修复后的正弦图和真实

正弦图进行鉴别的条件判别器，通过生成器和判别器的对抗训练，进一步提升生成器的性能。本文使用真

实锥束 CT扫描的 10例核桃的 4000个投影数据进行不同稀疏条件下正弦图修复的网络训练，用另外 2例

核桃的 800个投影数据测试修复效果，最终用滤波反投影算法对修复结果进行图像重建。

结果：本文分别在 1/2、1/3、1/4稀疏采样条件下测试 RED-GAN网络的正弦图修复性能，并与线性插

值法、RED-CNN和 Pix2pixGAN进行对比。结果表明，在投影域和重建图像域中，1/2、1/3、1/4稀疏采样

条件下 RED-GAN正弦图修复结果的 RMSE、PSNR、SSIM三项指标均优于对比方法。该网络在 1/4稀疏条

件下对正弦图的修复效果最为明显，与对比方法中的最优结果相比，在投影域中，RMSE下降 7.2%，PSNR

上升 1.5%，SSIM上升 1.4%；在图像域中，RMSE下降 4.6%，PSNR上升 1.3%，SSIM上升 1.0%。

结论：本文提出的神经网络是一种性能优异的锥束 CT稀疏采样正弦图修复方法，特别适合不完备投

影数据的高质量 CT重建，在快速扫描的低剂量锥束 CT领域具有潜在应用价值。

关键词：锥束 CT；稀疏投影；正弦图修复；生成对抗网络；深度学习
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基于注意力机制与多尺度特征提取的 
皮肤病灶分割研究

张欢、仇大伟、冯毅博、刘静 *

山东中医药大学 

目的：皮肤病是人类常见疾病之一，近年来病例人数逐渐增加。从皮肤镜像中分割出皮肤病变区域是

皮肤癌诊断和治疗的关键步骤，但目前分割工作存在诸多挑战。基于此，本文在 U-Net模型的基础上，提

出一种改进的 U型网络架构，旨在解决皮肤病灶分割难题，实现对皮肤病灶区域的自动精准分割。

方法：本文在 U-Net的基础上引入改进后的空洞空间金字塔池化（ASPP）模块，通过并行的带有不

同膨胀率的膨胀卷积进行多尺度特征提取；在跳跃连接部分引入 CBAM模块，从空间和通道两个维度使用

注意力机制；同时，将 U-Net架构中原有的批归一化方法（BN）替换为组归一化方法 (GN)。选取 Dice系

数、Jaccard系数、正确率（Accuracy）、特异性（Specificity）、灵敏度（Sensitivity）作为评价指标，使用

ISIC 2018数据集对本文所提出的网络架构进行验证，并设计消融实验与对比实验，确定最佳网络模型。

结果：消融实验结果显示了本文改进方法的有效性，各项评价指标除 Specificity外，均高于原始

U-Net；对比实验结果显示，ASPP中各膨胀率设置为 6/12/18，去除 ASPP中的池化层，GN分组数设置

为 64时，网络性能最优。最终，本文所提模型得到 Dice值、Jaccard、Accuracy分别为 90.44%、83.98%、

96.05%，优于经典的 Attention U-Net及其他先进算法。

结论：本文所提网络模型引入不含有池化层的 ASPP模块，实现了多尺度特征提取，并在扩大感受野

的同时，控制参数量的增加；引入 CBAM模块，能够更好地突出有效特征，抑制无关特征；使用 GN能够

解决 batch过小时，BN造成的分割精度下降的问题。综上所述，本文所提模型能够有效提高皮肤病灶分割

精度。未来，还将充分考虑预处理和后处理过程，以进一步提高分割精度，并积极探索轻量级网络在皮肤

病灶分割任务中的应用，提高网络分割效率。

关键词：深度学习；U-Net；皮肤病灶分割；多尺度特征提取；注意力机制
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生成对抗网络在肝脏肿瘤图像分割中的应用

张颖、仇大伟、刘静 *

山东中医药大学 

目的：通过对 GAN改进方法的总结以及针对肝脏肿瘤图像分割所进行的网络改进策略的归纳分析，

旨在为肝脏肿瘤病变的早期诊治提供辅助，使得肝脏肿瘤的精准分割得到进一步发展。

方法：基于 GAN改进的肝脏肿瘤图像分割工作主要在基于网络结构改进的分割方法、基于生成器或

判别器改进的分割方法以及基于 GAN的其他改进方法三个方面进行。其中，基于网络结构改进的 GAN的

分割方法在 2D肝脏肿瘤图像与 3D肿瘤图像两个方面进行研究总结，主要以 GAN、CGAN、SGAN以及

DeepLab-V3网络为基础网络模型并引入 Pix2Pix网络、GCN以及细化网络等。基于生成器或判别器改进的

方法主要以 GAN、EBGAN、CGAN 、CycleGAN、DCGAN以及 WGAN为基础模型，生成器主要引入 Unet、

DenseNet、DC-FCN网络改进，判别器引入 CNN与自编码器结构以及 PatchGAN等网络结构。还有研究者

通过使用 Pix2PixGAN网络模型，或将 CGAN网络与 FCN网络结合，并加入基于金字塔的混合步骤，以更

好地实现肝脏肿瘤图像分割。

结果：基于网络架构改进的 GAN改进方法有效解决了数据不平衡、分割结果空间不一致以及解决分

割特大脾脏时的空间变异等问题，并很好地实现了半监督学习，各项肝脏肿瘤的分割评价指标相比较改进

之前均有一定的提升。基于生成器或判别器改进的方法解决图像边缘分割模糊与小目标遗漏问题，准确地

保留边缘细节信息，实现了肝脏肿瘤图像的精准分割。基于 GAN的其他改进方法的分割模型在解决数据

集获取困难的问题以及解决模型训练复杂、训练耗时问题方面表现良好。

结论：综上所述，通过对 GAN的改进，能够实现快速精准的肝脏肿瘤图像分割。未来，GAN可能会

结合其他网络对肝脏肿瘤进行研究，充分体现 GAN在半监督学习领域发展的优越性。

关键词：生成对抗网络；图像分割；肝脏肿瘤
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“PET microscope”: A PET detector with 0.25 
mm crystal pitch

Siwei Xie1、Xi Zhang2、Hongsen Yu2、Zhiliang Zhu1、Yibin Zhang1、Jianfeng Xu2、Qiyu Peng*1

1. 深圳湾实验室 
2. 华中科技大学 

The purpose of this study is to determine the smallest cross section of the segmented crystals  that can be used in 
ultra-high-resolution small animal positron emission tomography systems. Super thin crystal strips (0.25×0.25×6.25 
mm3) were fabricated with the combination of enhanced specular reflector (ESR)/BaSO4 reflectors. The ratio of the 
crystal size to the silicon photomultiplier size was approximately 1:12. Flood histograms were generated using the 
center-of-gravity method and assessed in terms of peak-to-valley ratios. Two different symmetrical coupling con-
figurations were applied and evaluated. The Results indicated that the combination of ESR and BaSO4 reflectors 
presented best decoding performance. All segments of the crystal were clearly resolved. The mean peak-to-valley 
ratio was 2.80±0.53. The energy and timing resolution of the array was 11.56%±6.73% eV and 926.5 ps, respec-
tively. Its ultra-small crystal size and the novel crystal assembly technique offer potential alternatives for future 
ultra-resolution small animal PET systems.

Key words: small animal; PET detector; 0.25 mm crystal; reflector
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脊髓损伤急性期脊髓损伤程度的长时程变化

赵璨 1、裴晓姣 2、包书圣 3、许猛 4、饶家声 *3

1. 中国康复科学所，康复工程研究所 
2. 北京朝阳医院京西院区，放射科 

3. 北京航空航天大学，生物与医学工程学院，生物医学工程高精尖创新中心，生物材料与神经

再生北京市重点实验室 
4. 解放军总医院，第一医学中心，骨科 

目的：脊髓损伤是一种动态损伤，如何准确检测脊髓损伤急性期内损伤的长时程变化并最终确认最佳

的检测或介入时机，对于脊髓损伤修复研究的临床转化至关重要。本研究旨在评估大鼠脊髓损伤后弥散张

量成像指标、运动输出及病理的时空变化模式，并根据三者之间的相关性来推测脊髓损伤诊断及治疗的最

佳时间窗。

方法：30只成年雌性 Wistar大鼠（180-220g）被用于本研究。随机挑选 5只作为健康对照组，其余

大鼠在 T9节段接受 NTU脊髓打击器制造的胸髓挫伤。分别对健康、术后 1天、3天、7天、14天和 84天

的大鼠（n=5）进行弥散张量扫描、BBB评分和 LFB染色。使用单因素方差分析对各项参数进行纵向比较，

并对 DTI参数、BBB评分及 LFB阳性区域面积进行 Pearson相关性分析。

结果：脊髓震中的 FA值在术后急剧下降并在第 3天达到最低，随后趋于稳定，直到第 84天显著回

升，但仍低于健康组（p<0.001），头尾端 FA值呈现了与震中类似的趋势，但最低值出现在第 7天。损

伤震中的 ADC值同样在术后前三天出现了显著降低（p<0.001），但从第 14天开始持续回升并远超正常

值（p<0.001），而头尾端各组均无统计学差异。震中 LFB+面积在术后前 3天持续显著下降，而头尾端在

第 1天显著降低后趋于稳定（p<0.01）。所有动物的后肢运动功能在术后均出现缺失，最大的缺失出现在

第 1天，在 3至 7天之间观察到运动功能的显著恢复（p<0.001）。此外，相关分析表明 FA值与 LFB+面积

（r=0.922，p<0.001）和 BBB评分（r=0.887，p<0.001）均显著相关。

结论：弥散张量成像作为一种无创的测量方法，可灵敏地反映脊髓损伤后的病理生理学时空变化和运

动缺陷 /恢复的特征。同时，FA值与运动输出的变化规律提示我们脊髓损伤后的前 3天可能是脊髓损伤检

查和治疗的关键时间窗口，这一发现对于未来临床的相关研究和治疗具有重要意义。

关键词：脊髓损伤；弥散张量成像；FA；时间窗
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基于深度学习分割 T2WI MRI 中的前列腺区域

郭铭涵 2、张丹妮 3、高亦凡 1、齐守良 1、钱唯 1、何殿宁 *1

1. 东北大学医学与生物信息工程学院 
2. 东北大学医学与生物信息工程学院 

3. 合肥工业大学数学学院 

磁共振成像（MRI）在前列腺癌的诊断中扮演着重要的角色。由于前列腺癌多灶性、异质性的特点，不同

解剖区域的前列腺的影像学特征具有较大的差异，限制了检测效果的进一步提高。然而，目前临床上对于前列

腺的区域分割还多是依靠医生的手工分割。这样的分割方式非常耗时，而且对医生的先验知识有很高的要求，

存在着较大的观察者间差异。这限制了前列腺区域分割的可重复性及其在临床分析 MRI数据中的应用。在 MRI

中对多个关键的前列腺区域进行准确的自动分割，可以极大地减轻影像科医生的工作量，并提高对病变位置分

析的可靠性。本研究使用了 U-Net，Residual U-Net和 Interleaved Transformer多种深度学习网络对多个不同的

前列腺区域进行自动分割。其中，U-Net是一种基于编码器 -解码器结构的卷积神经网络（CNN）模型，在医

学图像分割中取得了良好的性能。Residual U-Net通过引入残差结构改善了深度模型信息的流通，进一步提高

了自动分割系统的精度。而 Interleaved Transformer将基于自注意力的深度神经网络 Transformer和 CNN结合

起来，进一步提高了深度模型捕获图像的全局依赖性和上下文的信息。为了验证提出的方法，本文选取了公开

的 PROSTATEx前列腺癌挑战数据集。实验结果显示，在 PROSTATEx数据集上，U-Net的平均 Dice系数最高为

73.83%，Residual U-Net的平均 Dice系数为 74.02%，Interleaved Transformer的平均 Dice系数为 74.85%。实验

结果表明深度学习方法可以有效地对前列腺区域进行自动分割，自注意力机制有助于分割效果的提升。

关键词：深度学习；卷积神经网络；Transformer；前列腺；磁共振成像
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DCE-MRI 定量参数的快速估计方法

庄昊明、夏碧萱、郭铭涵、齐守良、钱唯、何殿宁 *

东北大学医学与生物信息工程学院 

动态对比增强磁共振成像 (DCE-MRI)可以体现出病变组织的血流灌注性，因而在在癌症的检测、诊断等临

床应用中起到了重要的作用。DCE-MRI的定量分析能够通过药代动力学模型计算得出对比剂相关的微循环参数。

容量转移常数 (Ktrans)和血管外细胞外间隙体积百分数 (ve)等参数均具有重要的临床意义。但是传统的定量分析计

算方法效率较低，非常繁杂所以有待改进。本文提出了一种分段单独快速估算 DCE-MRI参数的方法。在组织的

对比剂浓度 -时间曲线选取特定前段拟合估算 Ktrans，选定特定后段曲线拟合 ve，迭代后得到最终数值。我们通过

QIBA仿体数据来验证快速估算 DCE-MRI参数算法结果，得到 Ktrans和 ve的误差的均值控制在 0.4以内，而运算所

用时间提升了约 844.33%。因此通过对计算结果精确度和所用时间的分析，可以看出我们提出的快速估算 DCE-

MRI参数的算法具有可行性，有利于促进 DCE-MRI量化分析的应用。

关键词：DCE-MRI；定量分析；Tofts模型
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一种基于数学模型的 DCE-MRI 定量分析方法研究

马瑛、夏碧萱、齐守良、钱唯、何殿宁 *

东北大学医学与生物信息工程学院 

目的 研究针对动态增强时间 -信号曲线 (time-intensity curves，TIC)的定量分析方法并获取相关定量参数，

分析参数对前列腺癌的诊断价值。方法 收集中国医科大学附属第一医院进行常规磁共振动态对比增强 (DCE-MRI)

检查的前列腺癌患者 10例，结合影像表现得到 TIC曲线。使用非线性拟合方法对 TIC曲线进行拟合，获得定量

参数，在增强图像上选取强化最明显的一层勾画 ROI，获得 ROI内定量参数的均值，分别比较病变部位和正常

部位各参数的差异，分析参数与前列腺癌诊断相关性 ,探讨 TIC参数对前列腺癌的诊断价值。结果 病变部位的

β参数均值均大于正常部位，差异有统计学意义 (p<0.05)，病变部位和正常部位的 β参数有显著差异。α参数

变化无规律，结果显示无统计学意义 (p>0.05)。结论 基于 TIC的拟合曲线参数能具体的显示前列腺内异常增强

的区域。

关键词：TIC；前列腺癌；磁共振动态对比增强
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基于超导量子干涉器件的极低场 MRI

陶泉 1,2,3、董慧 *1,2,3

1. 中国科学院上海微系统与信息技术研究所 
2. 中国科学院超导电子学卓越创新中心 

3. 中国科学院大学 

目的：极低场核磁共振成像（Ultra-Low Field Magnetic Resonance Imaging，ULF-MRI）通常是在几十

至几百 μT静磁场 B下获得图像。与传统的高场（High Field，HF）MRI（B>1 T）系统相比，ULF-MRI系统

具有具有结构简单、成本低廉、对金属不敏感、可与脑磁图融合开发多模态成像技术等优点，并有可能实

现神经电流的直接检测。然而，ULF-MRI由于磁场强度相对于 HF-MRI减小了 4个量级，导致被测样品的

磁化矢量强度也相应减小了 4个量级，从而大大降低了信号强度，使得极低场面临信噪比差的严重挑战。

为提高 ULF-MRI信噪比，本文将从传感器、预极化、噪声抑制等方面介绍 ULF-MRI系统设计中采用的技术

方案。

方法：引入了预极化技术提高样品的初始磁化强度，并使用灵敏度在 10-15 T量级的超导量子干涉器仪

（Superconducting QUantum Interference Device, SQUID）作为探测手段来提高 ULF-MRI系统信噪比。自主

研发了为 SQUID提供低温工作环境的低噪声无磁液氦杜瓦以及低噪声高灵敏度 SQUID电流计芯片；开发

了一种基于石墨烯材料的低噪声射频屏蔽编织物，在降低射频干扰对 SQUID影响的同时，也减小了屏蔽材

料引入的涡流噪声。

结果：实现了基于 SQUID的 5通道 ULF-MRI系统，系统噪声已达到亚飞特量级（sub-fT/rtHz），成像

分辨率达到 mm级别。

结论：实现了 0.1mT场强下的核磁共振成像，该系统有望在移动核磁，急诊，中风诊断中发挥巨大

作用。

关键词：极低场 ; 核磁共振成像 ; 超导量子干涉器件 
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基于卷积神经网络的视杯视盘联合分割研究

于舒扬、郑秀娟 *

四川大学 

目的：青光眼是世界第二大致盲疾病，也是造成不可逆失明的首要原因，早期诊断及时治疗是预防青

光眼致盲的有效措施。眼底图像中的杯盘比是青光眼的早期筛查与临床诊断的重要指标。因此，精确的视

盘检测定位与视杯视盘分割是准确计算杯盘比并提高青光眼计算机辅助诊断技术的关键。针对这一问题，

本文提出卷积神经网络模型，实现自动、端到端的视盘检测和视杯视盘分割，并提高分割精度。

方法：首先使用 Deep-snake算法检测视盘。传统的 snake算法将轮廓的顶点坐标视为一系列变量，并

优化这些变量的能量函数来迭代顶点坐标。通过有效的能量函数设计，理论上可以将轮廓优化到目标边界

上。而 Deep-snake则采取基于学习的方法从顶点特征中学习出视盘的边界轮廓。它采取的圆卷积结构更

符合轮廓顶点的周期形性质，圆卷积核不仅可以编码每个顶点的特征，还能编码临近顶点间的关系，具有

更强的表达能力，更好地利用了轮廓的顶点间的信息。模型首先产生目标框，将其构建成菱形框，然后使

用 Deep-snake算法将菱形顶点调整为目标极点，构造八边形轮廓，最后进行迭代式 Deep snake轮廓调整

得到目标形状。得到视盘轮廓后，提出使用双路径分割网络 (Bi-SegNet)通过空间分支和上下文分支网络，

空间分支网络仅由 3层隐含层组成，输出的特征图尺寸为原图的 1/8，保留了丰富的低级特征信息；上下

文分支网络利用残差网络快速将特征图下采样 32倍，获得了深层的语义特征信息，而且在上下文分支网

络中加入注意力模块来提取不同下采样阶段的特征。将两个分支得到的特征送入特征融合模块，筛选出有

效的特征，最终得到准确的分割结果。

结果：在 REFUGE、Drishti-GS1和自建数据集上进行验证，本文提出方法在视杯和视盘的分割任务上

的重叠率分别为 0.9560和 0.9582。

结论：提出的双路径分割网络能够获得了良好的视杯视盘分割精度，同时具有较好的泛化性能。

关键词：双路径分割网络；视盘定位；视杯视盘分割；Deep-snake；特征融合
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基于弹性电子技术的膀胱储尿感知系统

申鑫宇 1,2、仲奕画 1,2、唐立雪 1,2、张旭 *1,2

1. 首都医科大学临床生物力学应用基础研究北京市重点实验室 
2. 首都医科大学生物医学工程学院 

目的：脊髓损伤患者会有严重的下尿路功能障碍，无法自主排尿。要想恢复自主排尿的功能，首先要

帮助其感知膀胱内储尿量。目前临床主要使用尿动力仪检测膀胱储尿量，操作复杂、体积庞大，无法随时

随地长期监测膀胱储尿量。所以本课题就着力研发一种微型的植入式的能够随时随地长期监测膀胱储尿的

系统。

膀胱的体积会随着其内部储尿的增多或减少而增大或减小，利用这一特性，我们就可以通过监测膀胱

体积大小来反映其储尿多少。应变传感器就是一种专门用来监测物体形变的传感器，应变监测的范围通常

小于 0.5%，然而，膀胱是体内囊状软组织，变形范围在 0-160%之间，普通的应变传感器难以适用。随着

弹性电子技术的发展，一系列的弹性应变传感器应运而生，具有适形性好、灵敏度高等特点，特别适合用

于监测膀胱形变。所以本课题就设计研制一套基于弹性电子技术的膀胱储尿感知系统。

方法：传感器的制备和表征。筛选弹性材料，选取了 PU、TPU、EVA、SBS、PDMS以及 Ecoflex这 6

种生物相容性良好的弹性材料分别作为传感器的基底和封装材料。采用液态金属图案化技术，在这些弹性

高分子材料的膜上印刷特定图案，再用同样的材料将其封装制成稳定的传感器，在体外表征传感器的力学

和电学性能，选出最佳弹性材料。

导电及通讯线路的印制。同样使用液态金属图案化技术制备电路和线圈，在电路中嵌入各种功能芯

片，采用 PDMS封装形成完整的感测及通讯线路，配合显示客户端，形成完整的系统。

结果：试验结果显示，Ecoflex最适合用于封装传感器，操作简单且柔韧性好。将系统固定到膀胱外壁

及相应位置，验证功能。500余次测试曲线表明，包覆在膀胱上的弹性应变传感器能够测量膀胱形变，进

而反映膀胱储尿。

结论：Ecoflex所封装的弹性应变传感器与后端感测及通讯电路、客户端所构成的完整系统，成功实现

了膀胱储尿实时监测。相比传统的膀胱储尿感知系统，具有操作简单、微型植入和可随时随地长期监测的

优势。

关键词：脊髓损伤；膀胱；储尿感知；弹性应变传感器
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人机交互中运动意图的快速肌电识别方法

胡勇 *1、许庭瀚 1、王小军 2、王峥 3

1. 香港大学深圳研究院 
2. 香港大学 

3. 南方科技大学 

目的：人机协同运动需要及早获得人体运动意图的识别，以便获得与之匹配的执行器驱动，从而在最

恰当的时刻为人体运动提供适当助力，形成最佳的人机交互模式。本项研究以膝关节软体机器人辅助人体

坐起站立为实例，提出一种用于人机交互的快速运动意图预测解决方案，为软体机器执行器控制系统设计

提供必要信息。

方法：我们设计了一套可穿戴表面肌电控制的软体膝关节辅助装置，采集了 100组健康人从坐姿到站

姿动作过程的多通道肌电信号，利用基于 CNN的深度学习网络结构对人体站立意图表面肌电信号进行提

取和分类 , 通过分析滑动窗口长度与识别精度的关系，提出了不同时窗的人体运动意图解码算法，为软体

膝关节辅助装置控制系统设计提供了不同的运行时程选择。

结果：由检测信号显示，胫前肌肌电初始活动至膝关节运动起始点为 600-800ms，胫前肌和股直肌肌

电信号组合的初始电活动时段（平均时长 308ms，范围由 66-507ms）。利用两层卷积层的卷积深度学习网

络结构， 在 256 ms的窗长下，该网络结构对站立意图的解码精度达到 99.1%。窗长缩短一半至 128 ms，解

码精度为 97.1%。同时，滑动窗的步长的增大会降低分类精度，步长 128ms以上，步长的增加则会造成较

大的精度影响。

结论：本研究为人机交互过程中表面肌电运动意图识别提供了一种解决方案，为达到软体机器执行器

的最佳人机协同运动，需要合理选择识别时间窗与滑动窗口长度。针对膝关节屈伸辅助坐起站立的表面肌

电运动意图识别，建议识别时间窗为 256 ms，滑动窗口长度为 32-64 ms。

关键词：人机交互；体表肌电；运动意图识别；可穿戴软体关节



130

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学传感与可穿戴系统

530

用于伤口治疗和监测的智能水凝胶传感阵列

葛斯佳

东南大学 

目的：可穿戴传感器因其独特的灵活性、轻便性和易于携带性而被广泛应用于人体健康检测的发展。

人体伤口愈合与温度、感染、压力等诸多因素有关，关于伤口温度监测的研究报告很多，压力监测的报道

较少。目前，可穿戴传感器在伤口温度监测、感染预警、药物释放治疗等方面得到了广泛的研究。然而，

尚无关于对伤口进行监测和治疗智能传感器研究报道。因此，本文拟设计一种智能水凝胶传感阵列用于伤

口的温度和受力监测，同时阵列凝胶可以实现自主释药，温度响应释药和近红外光控释药等三重方式释药

对伤口进行治疗促进伤口愈合。

 方法：本研究采用具有良好生物相容性的水凝胶作为生理信号监测和药物释放的基础材料，以温敏凝

胶，导电凝胶为传组分，用光热转换凝胶作为基底制备了智能水凝胶传感器阵列。通过温敏凝胶组分实现

对伤口的温度，通过凝胶的应力传感组分实现对伤口受力的监测。利用凝胶自身的溶胀 -收缩性能进行自

主释药，利用温敏凝胶体积相变过程促进温敏组分药物二次释放，利用近红外光热组分实现对凝胶传感阵

列的加热促进温敏组分的药物二次释放。

结果：结果显示温敏的透光率变化，可以很好地监测伤口温度变化，预测伤口是否感染。导电凝胶通

过应力电阻变化准确的监测伤口的受力，指导患者健康运动。最后，通过载药杀菌和光、热药物释放性能

测的测试验证了智能阵列传感的药物释放性能，结果显示智能传感阵列凝胶在 40℃和近红外光刺激下，释

药速度和释药效率均比常温下要快。抑菌圈试验进一步证实了凝胶传感阵列具有释药杀菌性能。

结论：智能水凝胶传感阵列通过其温度组分实现对伤口温度的监测，预测伤口感染。通过力学监测，

指导患者健康运动，促进伤口快速愈合，减少疤痕的形成。同时，水凝胶的载药释放功能，可以实现对伤

口进行药物释放，促进伤口愈合。因此，智能传感阵列可以同时实现对伤口的监测（伤口温度，伤口受

力）和治疗。

关键词：伤口温度监测；伤口受力监测；释药杀菌；伤口修复
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Highly stretchable, transparent,thermally stable 
and self healable touch panel based on solvent-

free ion-conducting elastomer electrode 
Zhenglin Chen、Lijin Lian、Peiwu Qin*

清华大学深圳国际研究生院 

Objective: There is a growing interest in developing integrated touch panels that can provide an easy and intui-
tive interface for interacting with display devices. The next-generation touch panels with stretchability, softness, 
foldability, biocompatibility, high-resolution, low parasitic capacitance, fast response, environmental stability, and 
self-healing, allow the integration of touch panels with the human body. However, current touch panels are based 
on stiff and brittle electrodes and only a few of them can be stretched such as hydrogels.  Hydrogels have inherent 
limitations, such as low environmental stability and limited operating temperature range. An ideal stretchable 
touch panel could utilize both elastomers for electrification materials and electrodes. 

Methods: we demonstrate a stretchable, transparent, thermally stable, and self-healable human-machine interac-
tive touch panel using solvent-free ion-conducting elastomer based on a copolymer (PEA-co-IBA) of ethylene gly-
col phenyl ether acrylate (PEA) and isoborneol acrylate (IBA) containing lithium bis (trifluoromethane) sulfonamide 
(LiTFSI) salts.

Results: The touching panel is stretchable, transparent, thermally stable, and self-healable, which can sustain a 
large deformation. A surface-capacitive touch system is adopted to sense the contact position. The position of 
fingers is perceived through point-to-point touch and continuous contact. Touch panels based on solvent-free 
ion-conducting elastomers adhere to the skin, with stretchable, transparent, thermally stable, and self-healable 
characteristics, which are demonstrated by writing, drawing, and playing games.

Conclusion: We have demonstrated a highly stretchable and transparent touch panel based on solvent-free 
ion-conducting elastomers. We use copolymer (PEA-co-IBA) containing 0.5 M LiTFSI salts as solvent-free ion-con-
ducting elastomer and invested the mechanism of the position sensing on it by adopting a surface-capacitive 
touch system. The touch panel shows precise and fast sensing in the highly stretched state. Touch panels adhered 
to curved skin were integrated into computers and used as touch panels for writing, drawing, and playing games.

Key words: Touch panel; ion-conducting elastomer; stretchability; foldability
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基于纳米石墨粉 / 银纳米线的高拉伸电极及在动态生
理电信号采集中的应用

胡斌来、张利华、曾国正、金春阳、刘国铿、徐海华 *

深圳大学 

目的：生理电信号作为人体重要的生理参数指标，可反映人体的身体状况，在临床医学、康复医学

及体育科学等方向具有重要的实用价值。可穿戴式生理电信号采集装置可连续、动态检测生理电信号，可

协助医生进行远程监护、帮助患者进行个性健康管理，极具应用前景。本文报道了一种基于纳米石墨粉

(Nano-graphite，NG)和银纳米线 (Silver nanowire, AgNW)的复合薄膜电极，该电极具有高导电性和高拉伸

性，可贴敷与人体皮肤表面，实现人体多参数生理电信号连续、稳定检测。

方法：该电极可采用两步溶液法快速、方便制备得到。将含有高润滑性的 NG和高导电性 AgNW的混

合溶液滴涂在基板上，退火固化后形成三维互渗网状结构，随后在该表面滴涂有机聚合物溶液并退火成

膜，最后从基板整体剥离。

结果：电阻 -应力测试实验结果表明，该电极可在 0%-40%应力范围内保持较高导电性，其电阻从初

始的 18Ω增加至 20.5Ω，电阻变化率仅为 14%，相比基于 AgNW的薄膜电极，导电稳定性提升了 1个数

量级。循环拉伸测试结果表明，该电极在经过超过 1000次的重复拉伸 (0%-20%应力 )后，依然保持着高

导电性，显示其高重复性。我们研究了其性能优异的内在物理机理：在应力作用下，由相邻 AgNW构成的

导电结将发生分离断裂，此时层状的高润滑性导电石墨粉将自动填充在分离的导电结之间，有效维持导电

网络的完整性；而在撤掉应力条件下，NG的润滑作用又可快速恢复 AgNWs导电网络。

结论：该电极具备超薄轻盈的特点，其厚度仅为 ~32μm，可实现与人体皮肤紧密贴合，可有效地降

低皮肤 /电极的接触阻抗，提高抗干扰能力。我们成功地将该电极应用于在不同运动状态 (身体巨幅摇晃、

肢体剧烈运动 )条件下的心电信号、肌电信号等多种生理电信号的连续、稳定采集，显示其复杂环境下的

抗干扰能力，对智能可穿戴健康检测设备领域的发展具有重要的促进意义。

关键词：纳米碳粉；生理电信号采集电极；可拉伸性；可穿戴设备



133

壁报交流

分类：生物医学传感与可穿戴系统

661

 MWCNTs-AgNPs@DIPs 修饰碳糊电极的制备及其在
磺胺甲噁唑快速检测中的应用研究

程丹奇、荆涛 *

华中科技大学同济医学院 

目的：基于对苯乙烯磺酸钠（SSS）为单体的聚合体系和多巴胺（DA）为单体的自聚合体系，合成一

种具有高特异性识别磺胺甲噁唑（SMX）的双体系印迹聚合物（DIPs）。基于此，制备了 MWCNTs-AgNPs@

DIPs修饰碳糊电极（ CPE），从而实现实际样品中磺胺甲噁唑的高灵敏电化学检测。

方法：以 SMX为模板分子，基于以 SSS为单体的聚合体系和 DA为单体的自聚合体系合成 SMX的双

体系印迹聚合物（DIPs）。通过 SEM、XPS等表征方法和吸附性能研究，探讨 DIPs的制备机理及系统性地

评价其对 SMX的吸附容量、吸附动力学和选择性识别能力。通过葡萄糖还原法合成 MWCNTs-AgNPs复合

材料。然后将其与以 SMX为模板分子制备的 DIPs（SMX-DIPs）填充到 CPE中，建立一种食品中 SMX的高

灵敏电化学检测分析方法。通过 XRD、FT-IR、CV和 EIS等方法表征材料的制备机理以及利用 DPV方法研究

MWCNTs-AgNPs@DIPs修饰电极对于 SMX的电化学响应机制。最后，开展实际食品样本分析，实现 SMX

的快速、灵敏检测。

结果：在最优条件下，DIPs对 SMX表现出最佳吸附性能，最大吸附容量为 3.81mg/g，印迹因子为

3.56，相比于传统的单一体系印迹聚合物，DIPs具有更高的吸附容量和特异性。选用 5%（wt%）MWCNTs-

AgNPs和 5%（wt%）SMX-DIPs修饰的 CPE对 SMX具有最佳的电化学响应性能，该研究方法的回收率在

98.05%之上，相对标准偏差（RSD）小于 5%，线性范围为 0.1-100 μM，检测限为 24 nM。此外，该电极

还表现出了较好的稳定性和抗干扰性。

结论：本研究制备了一种 MWCNTs-AgNPs@DIPs复合材料，实现了复杂食品样本中 SMX的高灵敏度、

高特异性检测，为食品中磺胺甲噁唑的残留检测提供了一种新思路。

关键词：双体系印迹聚合物；MWCNTs-AgNPs；磺胺甲噁唑；碳糊电极；快速检测
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新型纳米生物复合型免疫传感器的构建及其 
检测内毒素的应用

谭多、吕斌 *

华中科技大学 

目的：环境水样有复杂的基质干扰且内毒素（ET）水平差异大，影响传统 ET检测方法如鲎试剂法、

ELISA等的灵敏度和准确性。制备一种集样品预处理与免疫检测于一体的新型纳米生物复合型免疫传感器

有助于克服基质干扰，但需采取两个分别结合 ET不同部位的识别原件。本研究利用特异性结合 ET多糖的

分子印迹纳米膜（MIM）和结合脂质 A的天然抗体作为 ET识别原件，MIM选择性富集样品中的 ET，然后

抗体测定 MIM所捕获的 ET含量，从而快速、特异、准确地检测不同水体中的 ET含量。

方法：利用多巴胺（DA）自聚法，在 96微孔板表面制备 MIM。采用 ATR、SEM对 MIM结构和形貌

进行表征；通过静态吸附实验和动态吸附实验研究 MIM对 ET的吸附性能。采用分子动力学模拟和竞争结

合实验，分析 MIM和抗体对 ET不同部位的特异性结合特点。采用干扰实验考察复合型免疫传感器的特异

性和稳定性，并分析 MIM对不同化学结构 ET的吸附效果；最后，利用传感器检测多种水样中的 ET含量。

结果：ATR、SEM表征显示成功制备了以 DA为单体的 MIM。吸附实验结果表明，MIM对 ET的印迹系

数为 2.75，显示 MIM对 ET有特异性吸附能力，最大吸附容量 3.32ug/cm2，MIM对 ET有较快的吸附速率，

约 120min达到平衡。分子动力学模拟和竞争结合实验结果显示 MIM特异性结合 ET的多糖部分，抗体则

特异性结合 ET的脂质 A。干扰实验结果表明，传感器在高水平干扰下仍保持稳定，可见 MIM样品预处理

确保传感器可准确检测水中的 ET。此传感器可检测不同细菌的 ET，可准确检测不同稀释或未稀释水中的

ET，而鲎试剂法只能准确检测经适当稀释的水样，ic-ELISA也会受到严重的基质干扰。

结论：本研究利用特异性结合 ET不同部位的 MIM和天然抗体同时作为识别原件，所制备的新型纳米

生物复合型免疫传感器，集样品预处理和检测 ET于一体，为精确、灵敏、选择性检测环境水样中的微量

ET提供了思路。

关键词：分子印迹膜（MIM）；抗体；纳米生物复合型免疫传感器；内毒素；水样
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新型双识别胆碱酯酶生物传感器的构建及其应用

吕慧、吕斌 *

华中科技大学 

目的：胆碱酯酶（AChE）活性抑制实验是检测有机磷农药（OP）的快速检测方法。但氨基甲酸酯农

药、植物多种成分均可显著影响 AChE活性，因此基于 AChE的生物传感器特异性和准确性差。本研究旨在

以分子印迹聚合物（MIP）和 AChE为识别元件，建立集样品预处理和 AChE检测于一体的双识别生物传感

器，以提高检测 OP的特异性和准确性。OP的磷原子是抑制 AChE活性的关键位点，需要制备可选择性结

合 OP非磷位点的 MIP，保证与 MIP结合的 OP，仍可抑制 AChE活性，实现样品预处理和 AchE检测的有

机结合。

方法：以乙酰甲胺磷（AP）为模式 OP，通过分子动力学模拟和实验，筛选适宜的功能单体，制备与

AP的非磷位点特异性结合的 MIP。采用场发射扫描电镜、傅立叶变换 -红外吸收光谱分析（FT-IR）对 MIP

进行表征；静态吸附实验评价 MIP对 AP的吸附性能。干扰实验证实 MIP捕获的 AP对 AChE的抑制作用。

与经典酶抑制法（AICA）比较，从选择性、准确性、实际应用等方面对该生物传感器进行评价。

结果：选择多巴胺（DA）作为功能单体，优化的 MIP制备条件下，DA自聚法制备的 MIP，最高结合

能力为 4.30×10-3μg/cm2，印迹因子 IF = 3.41。扫描电镜和 FT-IR确认在微孔板表面成功制备了 MIP。MIP

对 AP的结合能力明显高于相应非印迹聚合物 NIP，且在 2h内达到吸附平衡。MIP与 AP非磷部位结合富

集 AP，富集的 AP与 AChE结合并有效抑制 AChE活性。该传感器选择系数（0.92—10.44）显著高于 AICA

（-0.35—1.04），能从存在有机磷类似物、氨基甲酸酯农药和蔬菜样品中准确测定 AP，检测结果与金标准

LC-MS相似；但 AICA无法识别类似物和干扰物，检测结果与 LC-MS有显著差异。

结论：双识别生物传感器有效提高 AICA的准确性，为准确、灵敏地测定复杂样品中目标酶抑制剂提

供思路。

关键词：双识别策略；基于乙酰胆碱酯酶的生物传感器；分子印迹聚合物；有机磷农药；乙酰胆碱酯

酶抑制试验
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An NFC-supported implant with batteryless 
power supply

Haofan Dong1、 Xin Ma*2、Yuhai Wang2

1. 利兹大学 
2. 天津工业大学 

Objective: Implantable medical devices have a promising future thanks to the development of medical materials 
and communication technologies, implantable medical devices hold great promise for research into chronic dis-
eases such as diabetes and hypertension, which offer the advantage of permanent implantation and accuracy of 
signals. Previous researches commercial products on medical monitoring instruments have been based on power 
supply and use sensors to obtain human signs for further analysis and diagnosis.

The aim of this article is to design a permanent or semi-permanent implantable medical device that places a small 
integrated circuit into the body of a human or animal, combining a sensor module, a microprocessor module and 
a NFC communication interface module as the data sender. In the meanwhile, a reader as a data receiver to obtain 
body information, including blood glucose and blood pressure. The whole system relies on NFC passive communi-
cation mode and does not require frequent changes of battery or any power supply units.

Methods: This paper combines simulation and experimentation to demonstrate the principle of remote power 
supply and the data processing and transmission, to explain the feasibility of the architecture and finally to discuss 
the possibility of optimizing the efficiency of energy transfer. For data processing: After received the commands 
from the reader, the device starts to gain energy and process the analogue signal, which is acquired by the sen-
sor, and the original message is converted into an 10-bit digital signal using an ADC (Analogue to Digital Signal 
Converter) and then the digital signal is fetched into the Electrically Erasable Programmable Read Only Memory 
(EEPROM) for further operation, including store and read by the NFC microprocessor. The whole ADC module con-
sists of an Voltage Controlled Oscillator (VCO), a first order delta-sigma frequency discriminator and a Cascaded In-
tegrator-Comb (CIC) filter to perform the conversion from analog signals to digital signals. The NFC microprocessor 
extracts the data from the EEPROM and feeds it into the NFC communication interface section according to the In-
dustrial Scientific and Medical band (ISM) Radio Frequency (RF). Finally the digital signal is modulated by the load 
modulation section, which adjusts the adjusting the resistance in accordance with the beat of the data stream so 
that the magnitude and phase of the impedance of the NFC communication interface changes accordingly, placed 
in the NFC communication interface section and transmitted via the NFC antenna. In the meanwhile, the reader 
antenna receives and transfers the signal to the reader processor for demodulation. After demodulation and de-
code the received data, which reflects the body signs of patients, doctors and researchers have the direct access 
to the body signals via the NFC reader. As for power supply, the entire implantable architecture is powered by 
the reader, which provides the RF-field during the entire communication process. After rectification and filtering, 
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the RF-filed energy is divided into two parts, one for the digital system power of the NFC microprocessor and the 
other for the analogue system power of the sensor. Moreover, the RF-filed signal in 13.56MHZ is divided and fed to 
the NFC microprocessor as the essential clock signal.

Results: In this article a design architecture for implantation is shown which includes a sensor digitization system, 
a remote power system, a near field communication (NFC) processor section and a wireless communication inter-
face. The entire system uses the 13.56 MHz (ISM) band to harvest energy and acquire the clock signal for the NFC 
microprocessor. Furthermore, the signal is scattered to the NFC reader by load modulation technique.

Conclusion: The unpowered implantable system proposed in this paper will improve the utilization of RF energy, 
perform small signal processing while filtering noise and be permanently or semi-permanently implantable. The 
reduced trauma to human detection has significant implications for patients with chronic diseases as well as medi-
cal researchers.

Key words: Near Field Communication; remotely powered; implantable device
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基于隐马尔可夫模型的呼吸音检测呼吸暂停的研究

贾秀珠、于璐 *

中国医科大学 智能医学学院 生物医学工程教研室 

目的：呼吸音检测呼吸暂停无论是在健康受试者镇静期间还是在麻醉恢复室中频繁发生呼吸暂停事

件的患者里都被证实是可行的。但是基于呼吸音的呼吸暂停的检测方法存在一些局限性，其检测结果还有

待提高。本文提出了一种基于分割的方法，即将隐马尔可夫模型用于呼吸音的呼吸状态和非呼吸状态的分

割，基于分割的结果进行呼吸暂停的检测。目的是提高呼吸暂停检测结果的准确性。

方法：本实验包括两组实验室采集到的志愿者数据和一组在麻醉恢复室中采集的患者数据。我们使用

一组实验室数据进行模型的训练，另外两组数据用于模型验证和呼吸暂停的检测。实验过程分为四部分：

1 打标签。将训练的呼吸音数据手动标注上吸气，吐气和呼吸暂停三类标签。2特征提取。对三组实验数

据的呼吸音信号提取梅尔倒谱系数。3模型训练。将标注好的训练数据的标签文件和提取的特征向量文件，

通过隐马尔可夫模型算法训练吸气，吐气和呼吸暂停三类呼吸状态模型。4模型验证和呼吸暂停检测。分

别用实验室验证数据和临床验证数据去验证已经训练好的隐马尔可夫模型，并进行呼吸暂停检测。

结果：实验室验证数据中有 20名志愿者的呼吸音数据被纳入实验分析，在 12.9 h 研究中，志愿者发

生了 322次呼吸暂停。隐马尔可夫模型算法检测到 418次呼吸暂停，漏诊 10次，误诊 106次。实验结果

的敏感度为 96.89%，特异度为 95.54%，准确度为 95.70%。相比于阈值法，准确度提高了 2.00%。临床验

证数据中 121名患者的呼吸音数据被纳入实验分析，在总时长为 52.6 h 的数据研究中，34名患者共发生

了 236次呼吸暂停，隐马尔可夫模型检测到 291次呼吸暂停，漏诊 40次，误诊 95次。实验结果敏感度为

83.10%，特异度为 99.02%，准确度为 98.60%，与阈值法相比较，准确度提高了 1.16%。

结论：基于隐马尔可夫模型的呼吸音检测呼吸暂停的方法无论是对于镇静期还是麻醉恢复室中的患者

都是准确可靠的。

关键词：呼吸音；呼吸暂停检测；隐马尔可夫模型



139

壁报交流

分类：生物医学传感与可穿戴系统

846

基于卷积神经网络的呼吸音自动分类研究

付俊义、于璐 *

中国医科大学 智能医学学院 生物医学工程教研室 

目的：肺部疾病是全世界第二大最常见死亡原因，造成巨大的健康、经济和社会负担。听诊是临床呼

吸内科中公认的最为有效的诊断方法之，相对于肺功能检查和影像学检查等方法，听诊具有无创便携的优

点。但传统听诊对医生水平的要求较高而且不能独立作为诊断患者疾病类型的依据。本文提出建立基于深

度学习的呼吸音自动分类模型，基于呼吸音进行肺部疾病的分类：慢性、非慢性、健康。

方法：本文对国际生物医学和健康信息学会议肺音数据集进行研究。数据集共有 920条采集自患有不

同类型的肺部疾病患者以及健康志愿者的呼吸音记录，按照疾病病程分为三类，其中慢性 810条、非慢性

75条和健康 35条。呼吸音数据由不同设备在不同场合下采集。方法主要包括数据处理和建立分类模型两

步。第一步数据处理。呼吸音记录首先经过降采样，以保证来自不同设备数据采样率的一致性。降采样后

的数据经过五阶巴特沃兹带通滤波器，减小噪声干扰。提取 36阶梅尔倒谱系数并转换成特征图。为了解

决数据不平衡对后续训练模型的影响，在提取特征图后，对原始数据集的少数类添加高斯噪声进行数据扩

增。第二步建立模型。模型采用卷积神经网络（CNN），在第一步处理后的数据集上以自适应学习率方式

训练 100个 epoch。

结果：原始数据集添加高斯噪声进行扩增后，得到的平衡数据集用于建模。平衡后数据集包括 810个

慢性疾病，815个健康和 824个非慢性疾病样本。80%的数据用于训练 CNN，剩余 20%用于验证。最终在

验证集上，模型对三类呼吸音识别的准确率分别为慢性 96.3%，非慢性 97.8%，健康 98.6%。三类疾病的

平均准确率、敏感度和特异度分别为 97.6%，96.7% 和 98.2%。

结论：通过搭建卷积神经网络，提取呼吸音特征进行训练，可以得到高准确率，鲁棒性好的分类模

型。该模型可以根据呼吸音准确地对患者做出是否患有慢性，非慢性肺部疾病或健康的诊断。

关键词：呼吸音；卷积神经网络；肺部疾病诊断
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One step construction of electrochemical 
sensor for melamine detection in milk towards 

an integrated portable system
Qiqi An、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*

桂林电子科技大学 

Objective: Melamine (MEL) is harmful to human. MEL has serious harm to human urinary system and reproductive 
system. More than this, excessive intake of MEL can cause cancer. Because MEL has a high nitrogen content and 
is cheap, sousing MEL as a food additive can increase protein content indicators in food testing. This will lead to 
serious food safety incidents, such as pet food contamination in the United States in 2007 and tainted milk powder 
incident in China in 2008. Therefore, accurate detection of MEL content in food and dairy products is of great sig-
nificance to food safety and human health. In this research, a substance ferrocenylglutathione (Fc-ECG) with high 
activity was selected as probe and dropped on screen-printed carbon electrode (SPCE) to assist the detection of 
MEL. The main of this work is to construct an electrochemical sensor for detecting MEL in commercial milk and re-
alize portable detection of MEL.

Methods: Fc-ECG was successfully deposited on the SPCE as an electrochemical probe. MEL/Fc-ECG/SPCE was con-
structed based on the ability of Fc-ECG to enhance the electrochemical signal of MEL. An electrochemical method 
for detecting the concentration of MEL in milk has been established. The constructed electrode was analyzed by 
DPV, CV, EIS and SEM. At the same time, a portable detection system was designed based on the CH32 chip, which 
converted the current changes collected from the constructed electrochemical electrodes into electrical signals, 
and then performed a series of processes such as amplification, digital-to-analog conversion and signal acquisi-
tion to record and display DPV signals. Finally, we have optimized the volume and function of the entire system to 
make it smaller and collect more accurate signals.

Results: The Results showed that MEL can enhance the electrochemical signal of the Fc-ECG/SPCE sensor signifi-
cantly. Under the optimal conditions, the current difference and the concentration of MEL showed good linear 
relationship within the range of MEL concentration of 0.20-800.00 μmol·L-1. The linear equation of MEL concen-
tration in the range of 0.20-2.00 μmol·L-1 was ΔI1=1.05321CMEL+0.13466, R12=0.99571. The linear equation of 
MEL concentration in the range of 8.00-800.00 μmol·L-1 was ΔΙ2=0.00432CMEL+3.84576, R22=0.99259. The limit 
of detection (LOD) of the sensor was 0.13 μmol·L-1, and the sensitivity was 15.56 μA·μM-1·cm-2. Its stability, re-
producibility and selectivity were verified, and satisfactory Results were obtained.  In the portability part, the DPV 
waveform very similar to that obtained from the electrochemical workstation was successfully displayed on the 
display module of the system and the peak current was recorded. As a result, three sets of data were obtained, and 
the peak current values were basically consistent with linearity obtained above. The result basically conformed to 
the linear equation obtained above. 
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Conclusion: The constructed electrochemical sensor can be used to detect MEL in commercial milk, which con-
firmed that the sensor processed application for safety verification of foods. This electrochemical sensor is com-
bined with the constructed portable detection system to achieve miniaturization and low power consumption 
detection, and has a promising application in the field of point-of-care testing (POCT).

Key words: Electrochemical sensor; Melamine; Screen-printed electrode; Signal amplification; Portability
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可同步检测过氧化氢与一氧化氮的双微电极

韦相宇、任琼琼 *

新乡医学院 

目的：过氧化氢与一氧化氮是在多种生理病理条件下产生的强氧化剂和硝化剂，二者的平衡和过量与

多种神经退行性疾病有关。同时，两者及其代谢产物含量的变化会导致心血管功能障碍、动脉硬化等疾病

的发生。因此，同步检测 H2O2与 NO的浓度对了解二者在生理、病理条件下的作用机制具有重要意义。

方法：利用碳纤维、铜丝、θ型毛细玻璃管制备双微电极，并在毛细管外沉积 Ag/AgCl层作为参比电

极，构成集成双微电极。将双微电极清洗活化后，采用循环伏安法将铂纳米颗粒和邻苯二胺抗干扰层修饰

在碳纤维电极表面，用作 H2O2和 NO工作电极。通过循环伏安法进行表征，检测双微电极对 H2O2/NO的

电催化氧化与还原性质，修饰铂颗粒的电极用作 H2O2工作电极，修饰铂 -邻苯二胺的电极用作 NO工作电

极。同时加入氯化乙酰胆碱等干扰物检测双微电极的抗干扰能力。

结果：利用循环伏安法对双微电极进行表征，得到 -0.2V电位下 H2O2工作电极对 H2O2的安培响应，

该工作电极的线性检测范围为 2.0μmol/L~96.9μmol/L（R2=0.99044），检测限为 1.7μmol/L（S/N=3）；+0.8V

电位下 NO工作电极的线性检测范围为 2.1μmol/L~279.3μmol/L（R2=0.99831），检测限为 0.5μmol/L（S/

N=3）。双微电极对氯化乙酰胆碱等干扰物几乎没有响应，表明该双微电极具有较强的抗干扰能力并对

H2O2/NO具有高选择性。低温环境储存仍具有较高稳定性。

结论：基于碳纤维良好的电化学性能，通过循环伏安法电镀修饰铂颗粒和邻苯二胺抗干扰层，制备方

法简单，电极具有良好的电催化性能和选择性。双微电极将参比电极与工作电极集成，减小了电极对组织

产生的创口，适合细胞或组织在体同步、实时动态的检测。同时双微电极对氯化乙酰胆碱、葡萄糖、甘氨

酸、谷胱甘肽等活性物质有较强的抗干扰能力，对 H2O2和 NO有高检测能力和选择性。

关键词：过氧化氢；一氧化氮；碳纤维；同步检测
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能量敏感的可穿戴蓝牙网络 ECG 数据多路径传输 
调度方法

张羽 *1、赵文娟 2、杨慧 2

1. 西北工业大学计算机学院 
2. 西北工业大学生命学院 

背景：可穿戴设备具有 WiFi、蓝牙、Cellular等多种网络接口，现有的穿戴操作系统（如，Wear OS）

不仅不支持多路径传输，而且默认使用静态接口选择策略（即，在多种网络接口可用时，只选择一个固定

不变的接口进行数据传输）。由于 WiFi和蓝牙在传输速率和能耗方面具有不同的优势（如 WiFi传输速度

快、但功耗更高，而蓝牙更节能但传输速度慢、范围小），因此目前通过单一路径且固定传输接口的传输

方法不能有效解决数据传输性能和能耗之间平衡问题。特别是在心血管疾病突发、救治时间宝贵的实时长

程心电 ECG监测过程中，由于多导联实时数据量大、移动穿戴网络不可靠等因素，对可穿戴蓝牙网络传输

提出了更高的性能要求，因此，需要解决可穿戴蓝牙网络的 ECG数据多路径接口选择问题，提升可穿戴网

络的传输性能。 

目的：构建在移动可穿戴环境下的蓝牙网络多路径传输框架，降低 ECG数据传输时延，实现能量有效

的长期 ECG心电监测。

方法：提出了一种 WiFi和 BT新子流双向分割多路径传输调度方法，减少数据下载时间，降低传输延

迟。首先，利用 ConnectivityManager使 BT和 WiFi处于激活状态，使用 Linux套接字 API和蓝牙 API构建

一个可穿戴设备的多路径框架，其中一条路径为可穿戴设备与服务器之间的 WiFi路径，另一条路径为可

穿戴设备 -Proxy-服务器之间的 BT路径，每条路径都是独立的 TCP连接。然后，利用双向分割的方法使两

条子路径以相反的方向传输数据来解耦两个子流，直到子流合并数据块被完全下载；估计两个子流的到达

时间并在发送端引入一个时间差Δt，选择单向延迟 OWD较小的子流进行实际传输，保证接收端子流同时

完成传输。最后，为重新注入的字节数设置一个合理的阈值，当两个子流相遇后在其相应的方向上执行重

新注入，直到数据块的所有字节都被确认或重新注入。

结果：实验验证结果表明，我们的传输调度方法与 MinRTT相比，数据下载时间减少 30%以上，多路

径框架设备电量消耗增加低于 1%，在异构无线环境中很好地平衡了时延和能耗之间的关系。 

结论：我们提出的能量敏感的可穿戴蓝牙网络 ECG数据多路径传输调度方法能够为长期持续心电 ECG

监测提供有效支撑。

关键词：可穿戴；心电监测；多路径传输调度；能量有效
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基于连续机械通气波形的呼吸系统静态顺应性估测
方法研究

潘杰 *1、葛慧青 2、方路平 1、潘清 1

1. 浙江工业大学 
2. 浙江大学医学院附属邵逸夫医院 

目的：有创机械通气期间，呼吸系统静态顺应性（Cstat）的测量要求吸气末流量为零。如果在正常通

气下不能满足吸气末流量为零的条件，则需要进行吸气暂停操作，不仅需要中断正常通气，需要人力操

作，而且在真实临床环境中还易受自主呼吸干扰，造成测量偏差。本研究提出了一种在压力控制通气模

式下基于连续机械通气波形估测准静态顺应性（Cqstat）的方法，无需吸气末暂停操作，可减轻医护人

员负担。

方法：使用 RespCare系统（智瑞思科技，杭州）记录连续的机械通气波形，并基于算法从中筛选

出以吸气末暂停方法测量 Cstat的呼吸记录，由呼吸治疗师确认后记为金标准。取每次金标准前 24小时

呼吸波形数据进行分析。首先，对每小时数据应用呼吸周期筛选策略、吸气相筛选策略和呼气相筛选策

略，滤除受自主呼吸或噪声干扰影响的呼吸。其次，对保留下来的呼吸流量波形进行分析，若吸气末流

量不为零，则对流量时间波形进行虚拟外推，以补偿吸气末流量达到零时的潮气量，用于计算每次呼吸

的 Cqstat。然后，取最小的 40个 Cqstat的平均值作为这 5分钟的 Cqstat，取该小时内所有 5分钟片段的

Cqstat的平均值作为该小时的 Cqstat。最后，取 24个小时的 Cqstat的平均值作为样本该天的 Cqstat。通

过 Bland-Altman方法和线性回归分析比较 Cqstat和 Cstat的一致性。

结果：研究收集了来自 23名患者的 46个金标准样本，并基于其前 24小时的数据计算了 Cqstat。

Bland-Altman分析结果显示 Cqstat与 Cstat的一致性偏差为 -2.09ml/cmH2O（95%的一致性限制为 -11.11

至 6.92ml/cmH2O）。线性回归分析结果表明 Cqstat与 Cstat之间存在较强的相关性 (R2 = 0.70)。

结论：准静态顺应性可以从较长时间连续的呼吸机波形中准确地估计，不必进行吸气暂停操作，有望

实现对有创机械通气呼吸顺应性的长期监测。

关键词：压力控制通气；吸气暂停；静态顺应性
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Applications of ballistocardiogram for 
ubiquitous cardiac monitoring

Yang Yao、Lin Xu*
上海科技大学 

Objective: In China, 330 million of the population are currently suffering from cardiovascular disease[1]. Ubiqui-
tous health monitoring techniques can serve to prevent and manage cardiovascular disease, and to lower both 
the morbidity and mortality rate. Among these promising techniques, ballistocardiogram (BCG) is attracting more 
and more interest for ubiquitous cardiac monitoring. It emerged more than 100 years ago, only in recent decades, 
however, was it considered for routine tasks. 

Methods: A BCG signal depicts whole-body movements generated by the heart pumping blood to the peripher-
al vascular system. In some scenarios, body-surface movements are also measured. Multiple types of sensors are 
currently used to measure BCG, including piezoelectric sensors, electromechanical film-based sensors, pneumat-
ic-based sensors, strain-gauge based sensors, hydraulic-based sensors, and fiber optic-based sensors, et. al. These 
sensors can be easily integrated within multiple ambient locations (e.g., mattresses, pillows, chairs, or weighing 
scales), which facilitates the use of BCG in home cardiac motoring.

Results: A basic application of BCG is to monitor heart rate and respiratory rate, especially in sitting and sleeping 
positions. Commercial devices are currently available. Nonetheless, challenges exist on the reliable calculation of 
heart rate and respiratory rate. The reasons include but not limited to the influence of body movement, the low 
intensity nature of the BCG signal, and the huge variation of BCG shape in different postures and/or measurement 
settings. Signal processing techniques (e.g., Hilbert transform, wavelet decomposition, empirical model decom-
position, and autocorrelation) are applied to improve the reliability. Machine learning approaches have also been 
investigated. However, the variation of BCG shape in different postures may limit the power of these approaches.

Another promising application of BCG is the continuous monitoring of blood pressure, which has been widely 
investigated in recent decades. The physiological basis is the association between blood pressure and pulse tran-
sit time (which is the time required for an arterial pressure pulse to travel from a proximal arterial site to a distal 
one). Fiducial points in a BCG mark the time when the blood is accelerated (i.e. driven by the heart to the aorta) 
or turned backward (from ascending aorta to the descending aorta) in great arteries. Therefore, a BCG signal, 
recorded simultaneously with a PPG measurement at a peripheral arterial site, can be used to calculate pulse 
transit time and estimate blood pressure. In a typical (or most widely investigated) setting of using ECG and PPG 
to estimate blood pressure, the time interval from the ECG R-wave to PPG is calculated, which introduces error by 
including not only pulse transit time, but also pre-ejection period (from the ECG R-wave to the opening of the aor-
tic valve). Comparatively, the BCG-PPG setting is exempted from including the pre-ejection period. Nevertheless, 
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all PTT-based approaches for the measurement of blood pressure, including the BCG-PPG setting, suffer from the 
inter-and intra-subject variability of the nonlinear relationship between the PTT and blood pressure. A calibration 
procedure is required to provide a more accurate measurement of blood pressure, which, however, may limit its 
application.

Some researchers also attempted to estimate other cardiovascular parameters (such as cardiac output, stroke 
volume, and peripheral vascular resistance) from BCG recordings. However, the performance should be improved. 
Possible reasons should at least include the poor signal quality.

Conclusion: To conclude, BCG measurement is a promising technique for ubiquitous cardiac monitoring. Future 
work should focus on the reliable measurement of cardiovascular status based on BCG.  

Key words: ballistocardiogram; cardiac monitoring; heart rate; respiratory rate; blood pressure
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一种高灵敏检测 miRNA 的生物传感方法

孙玉洁、张玉林、张国军 *

湖北中医药大学检验学院 

目的：构建一种基于聚多巴胺磁纳米颗粒（MNPs@PDA）的生物传感器用于 miRNA的检测，实现细

胞中 miRNA的定量分析。

方法：由于聚多巴胺（PDA）的高猝灭性和低非特异性吸附率，磁纳米颗粒（MNP）的磁吸可控性，

本文采用盐酸多巴胺和 MNP避光混悬制备 MNPs@PDA，构建 miRNA生物传感器。FAM标记的 DNA探针

吸附在 MNPs@PDA表面，发生荧光淬灭。当出现靶标 miRNA-141时，探针与 miRNA 互补杂交形成 DNA-

RNA 杂合双链，因构象改变，便从 MNPs@PDA 表面发生解吸附。双链特异性核酸酶（DSN）选择性地消化

DNA-RNA 杂交链中的 DNA，使 DNA探针被酶切成短小的片段，同时靶 miRNA被释放出来。探针碎片因为

长度短，与 MNPs@PDA亲和力弱，于是荧光信号恢复。而释放的靶 miRNA重复上述过程，导致荧光信号

被循环放大。此外，由于内滤光效应（IFE） 的存在，分散在溶液中的 MNPs@PDA会减弱荧光信号。而将

MNPs@PDA 通过磁力吸引到比色皿的底部，进一步增大了荧光信号。通过检测荧光信号，实现对 miRNA

的定量检测。

结果：本传感器对 miR-141的检测限低至 0.42 pM。同时对非互补核酸序列 miR-21、RS ssDNA、SM 

RNA进行检测，其荧光强度与 miR-141检测的结果有显著差异，说明了该传感器良好的选择性。此外，分

别检测前列腺癌细胞株 PC-3细胞和前列腺上皮细胞株 RWPE-1细胞来源的 RNA，结果显示癌细胞来源的

miRNA-141表达上调，表明该平台对生物样本的适用性。

结论：本传感器操作简单、特异性强、灵敏度高，适用于生物复杂样品中 miRNA的检测。

关键词：miRNA；生物传感器；荧光检测；纳米材料
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Detection of folic acid based on cobalt-copper 
nano-particle composite bimetal synergistic 

amplification electrochemical sensor
Zhenfan Zhou、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*

桂林电子科技大学 

Objective: Folic acid (FA) is a necessary nutrient for the life activities and the reduction of FA content will directly 
affect human health and increase the incidence of diseases. In addition, before and after pregnancy who supple-
ment FA from food and medicine can prevent the occurrence of NTDs and reduce the incidence of fetal malfor-
mation. Thus, detecting FA content in food and medicine has great medical value. Metal nanoparticles have high 
catalytic activity, accelerating electron transfer and other characteristics, which can greatly improve the electrical 
signal. In addition, bimetallic nanomaterials have a higher catalytic effect than single metal nanomaterials. There-
fore, this paper prepared a high-performance electrochemical sensor modified by bimetallic compounds to accu-
rately detect FA content in food and medicine.

Methods: First, indole, pyrrole, dopamine hydrochloride, thiophene, and nano-cobalt were modified on the glassy 
carbon electrode (GCE) by the potentiostatic deposition method (i-t method), respectively. FA was detected on the 
modified electrodes by differential pulse voltammetry (DPV method). And determined the modifier with the high-
est response current. Then the nano platinum, nano silver, and nano copper were modified on GCE by i-t method, 
respectively. Under optimal conditions, the sensor quantitatively analyzed a series of concentration gradients of FA 
to find a linear equation. Finally, the repeatability, selectivity of the sensor were explored, respectively. 

Results: The optimal modifier was determined to be a composite nano-metal of nano-cobalt and nano-cop-
per. The deposition sequence was firstly depositing nano-cobalt particles on GCE and then depositing nano-cop-
per particles (CuNPs/CoNPs/GCE). The deposition time was 50 s and 105 s, and the deposition voltage was -0.5 V 
and -0.5 V. The supporting electrolyte was 0.3 mmol/L FA, the pH of the solution was 7.0, and the test temperature 
was 25°C. After FA reacted with CuNPs/CoNPs composite bimetal, compared with sensors modified by other sub-
stances, the potential was basically unchanged, but the current value was increased by several times. While the 
current value was basically unchanged after the reaction of glucose, biotin, dopamine, glutamic acid and CuNPs/
CoNPs composite bimetal. The current value of the sensor of the optimal modification had a linear relationship 
with the concentration of FA added. The linear equation was I=9.39401c+7.38477, c represented the concentration 
of FA, and I represented the current peak value. The linear correlation coefficient R2 was 0.9983 and the detec-
tion limit was 33.33 μmol·L-1. The detection range was 100-800 μmol·L-1, and the sensitivity was 132.97 μA·mM-
1·cm-2. In the stability experiment, the response current value detected on the first day was the largest, after that, 
the response current value of FA would gradually decrease with the passage of days. Finally, the actual recovery 
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rate of folic acid tablets: 90.00%-107.20%.

Conclusion:  Compared with biosensors that detect FA content, the bioelectrochemical sensor prepared in this 
research had excellent accuracy, sensitivity and selectivity but general repeatability and stability. So the biosensor 
is suitable for fast, accurate, and one-time detection of FA content in the field of food and medicine.

Key words: Copper nanoparticles; Cobalt Nanoparticles; Electrodeposition method; Folic acid; Synergistic amplifi-
cation
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Convenient Heme nanorod modified electrode 
for Quercetin sensing by two common 

electrochemical methods
Jin-Guang Liu、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*

桂林电子科技大学 

Objective: Quercetin (Qu) is one of the most abundant flavonoids in our daily diet, accounting for more than 
50% of the total daily consumption of flavonoids (3-80 mg). It has expectorant, relieving cough, relieving asthma, 
lowering blood lipids, dilating coronary arteries and increasing coronary blood flow. Because of the antioxidant 
properties of Qu itself, it can well remove reactive oxygen species. It has many biological and pharmacological 
effects, including anti-inflammatory, anti-allergic, anti-oxidant and anti-tumor capabilities.Therefore, it is of great 
significance to study a fast, simple and reliable Qu detection method.The main content of this work is to construct 
an electrochemical sensor for detecting Qu.

Methods: Heme was successfully deposited on GCE as an electrochemical probe. Heme/GCE was constructed 
based on Heme&#39;s ability to enhance Qu electrochemical signal. An electrochemical method was established 
to detect the concentration of Qu in loquat leaves. The constructed electrodes were analyzed by differential pulse 
voltammetry (DPV), cyclic voltammetry (CV), electrochemical impedance spectroscopy (EIS) and scanning electron 
microscope (SEM). 

Results: The Results show that Heme/GCE can significantly enhance the electrochemical signal of the Qu sensor. 
Under the best conditions, the current difference has a good linear relationship with the Qu concentration in 
the range of 0.10-700.00 μmol·L-1. The linear equation of Qu concentration in the range of 0.10-12.00 μmol·L-1 is 
ΔI1=0.22284CQu+0.17312, R12=0.99253. The linear equation for the Qu concentration in the range of 15.00-700.00 
μmol·L-1 is ΔI2=0.00597CQu+3.33146, R22=0.99259. The limit of detection (LOD) of the sensor is 0.033 μmol·L-1, 
and the sensitivity is 0.09 μA·μM-1·cm-2. The stability and reproducibility of the sensor were investigated by the 
DPV method. When Qu was tested in parallel for 10 times, the peak RSD of DPV was 1.10%; the same solution was 
tested for seven consecutive days, and the peak RSD of DPV was 5.27%, indicating that the constructed electro-
chemical sensor is stable. The same electrode was polished 7 times and Heme was deposited to detect the same 
concentration solution. The RSD of the DPV peak was 3.78%, indicating that the sensor has a good reproducibility. 
Investigate the anti-interference of the sensor. Using DPV method to interfere with Qu and NO2-, uric acid (UA), 
glucose (glucose), histamine (HA) mixed solution (1:100) these substances interfere with Qu, the peak potentials 
of these substances are not within the Qu range and the current value does not change much. The stability, repro-
ducibility and anti-interference performance were verified, and satisfactory Results were obtained. The concentra-
tion of Qu in the extract of loquat leaf powder was detected by DPV method, according to the linear equation, the 
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concentration of Qu in the loquat leaf extract was 3.374 μmol·L-1.

Conclusion: The constructed electrochemical sensor can be used to detect Qu in loquat leaves. which is of great 
significance to human health. The electrochemical sensor provides a new method for detecting the concentration 
of Qu.

Key words: Electrochemical sensor; Quercetin; Glassy carbon electrode; Signal amplification; Heme
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Precise treatment of breast cancer with 
biosynthetic silver nanoparticles

Xianyun Hu1,2、Ziyan Li1、Chunrong   Li1、Tiehong Meng1、Gen  Zhang*3、Xin Zeng3

1. Qiannan Medical College for Nationalities， Guizhou Duyun 558000 
2. The Key Laboratory of Chemistry for Natural Products of Guizhou medical university， Guizhou 

Guiyang 550002 
3. Women’s Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing Maternity and Child Health Care 

Hospital, Nanjing 210004, China 

Objective: Breast cancer is still the most common malignant tumor in the world despite the research and tech-
nique advances. However, how to come true targeted controlled release and overcome drug resistance perplexing 
the clinicians all the time and rapid development of nanotechnology, as well as emerging microRNA (miRNA), of-
fers an opportunity for diagnosis and treatment of breast cancer.

Methods: Here, nude mouse model with drug resistant breast cancer was built and silver nanoparticles (Ag-NPs, 
ANPs) with near infrared characteristic were biosynthesized. 

Results: Then, gene chip detection, Western blot analysis, and immunofluorescence of the differential expression 
spectrum of cultured nude mouse T cells treated by silver nitrate in vitro hinted that biosynthesis of ANPs in cells 
depended on participation of metallothionein (MT) and serum albumin (SA). Subsequently, ANPs loaded with miR-
200c in vivo and in vitro showed its well property of intelligent controlled release, function of targeted imaging, 
and potential targeted therapy. Meanwhile near infrared fluorescence imaging in breast cancer cells digested by 
trypsin treated with Bio-Ag NPs.

Conclusion: The present data indicated that biosynthesized ANPs loaded with miR-200cwas equipped with fine 
biocompatibility, intelligent controlled release drug, drug resistance, tumor targeting therapy, as well as the visual 
function. And this method may be a promising alternative option for diagnosis and treatment of breast cancer.

Key words: Precise treatment; breast cancer; biosynthetic silver nanoparticles; targeting therapy
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A simple and sensitive enzyme-free glucose 
sensor based on the synergistic amplification of 

Fc-ECG and CuNPs
Tao Zhan、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*

桂林电子科技大学 

Objective: The number of diabetes patients, as reported, is increasing year by year in the world, and most of them 
may be disabled or even die due to vascular complications. The high level of glucose (Glc) in the blood is a mani-
festation of diabetes of which various complications have become a serious and growing health issue worldwide. 
Herein, a simple, rapid and sensitive enzyme-free electrochemical sensor was constructed to detect Glc for human 
health based on the synergistic signal amplification of Fc[CO-Glu-Cys-Gly-OH] (Fc-ECG) and Cu nanoparticles on 
gold electrode (GE).

Methods: The sensor for Glc was prepared with GE by successive deposition of CuNPs and FC-ECG, using CuNPs 
directly carried on GE as the signal amplification unit and the active substance Fc-ECG as the sensitive element. 
And cyclic voltammetry (CV), differential pulse voltammetry (DPV), electrochemical impedance spectrum (EIS), 
scanning electron microscope (SEM) and energy dispersive spectroscopy (EDS) were used to characterize the sen-
sor, furthermore, the fixed amount of active substance, deposition time of CuNPs and solution temperature were 
optimized. Under ideal experimental conditions, the gradient concentration of Glc was detected by DPV, the sen-
sor performances of selectivity, stability, repeatability and reproducibility were investigated and the recovery rate 
of Glc standards in injection sample was measured.

Results: The characterization Results indicate that the proposed sensor Fc-ECG/CuNPs/GE was successfully pre-
pared and that Fc-ECG catalyzed the oxidation of Glc as well as CuNPs reduced the impedance of the senor where 
the combination of them had a strong synergistic amplification effect on the response peak current of Glc. Besides, 
Fc-ECG has better catalytic performance for Glc than heme and the sensor Fc-ECG/CuNPs/GE, compared with GE, 
CuNPs/GE and Heme/CuNPs/GE, has the highest glucose peak current measured by DPV. Under ideal conditions, 
with 0.1 M NaOH solution as electrolyte, the oxidation peak of Glc in DPV appears around 0.6 V and the peak cur-
rent I measured by the sensor shows a good linear relationship with the concentration c of Glc in the range of 
0.4~2.3 mM at 25℃ . The linear equation is I=1.69792+15.35783c (R2=0.99196). The sensitivity is 217.2688 μA·mM-
1·cm-2 with a detection limit of 0.133 mM. The performance of selectivity investigated by i-t method demonstrates 
that the oxidation peak of Glc could hardly be interfered with by folic acid (FA), dopamine (DA), β-cyclodextrin (β-
CD), ascorbic acid (AA) and Na2NO3. The recovery via standard addition method ranged from 87.39 to 107.65% 
with RSD less than 6.45%, indicating that the sensor Fc-ECG/CuNPs/GE can be applied to the determination of real 
samples.
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Conclusion: The proposed sensor Fc-ECG/CuNPs/GE based on the synergistic effect of Fc-ECG and CuNPs on the 
response peak current of Glc has excellent selectivity, stability, repeatability and reproducibility, and can be used 
for rapid, sensitive and low-cost enzyme-free electrochemical detection of Glc in practical samples.

Key words: Enzyme-free electrochemical sensor; Glucose detection; Fc-ECG; Cu nanoparticles
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Construction of Thiophene/AgNPs/
GCE electrochemical sensor to detect 

chloramphenicol in honey
Jia-Zheng Wan、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*

桂林电子科技大学 

Objective: Chloramphenicol (CAP) is an antibiotic with good antibacterial effect and an effective drug to prevent 
and treat bacterial diseases of honeybees. Although CAP has been banned in the prevention and treatment of ed-
ible animal diseases in recent years, it may still be illegally abused, resulting in residues in animal food. Therefore, 
it is of great significance to establish a fast, simple and reliable method for the detection of CAP residues in honey. 
The main Objective of this work is to construct an electrochemical sensor for the detection of CAP in honey.

Methods: The corresponding modifiers were selected to amplify the electrical signal generated based on that the 
redox reaction of CAP occurs through electrocatalysis. Thiophene and Ag nanoparticles (AgNPs) were deposited 
on the glassy carbon electrode (GCE) by i-t method to construct an electrochemical sensor with a voltage of 0.20 V 
and -0.30 V, respectively. The  electrochemical sensor for measurement of CAP was established. The electrochemi-
cal test was differential pulse method (DPV), the support electrolyte was PBS.

Results: Under the optimal conditions, the concentration of CAP and the peak current showed a good linear rela-
tionship, I=-0.410865+20.5152c with a concentration range from0.1 to 1.6 mmol·L-1, I is the peak current value, c 
is the concentration of CAP, and the correlation coefficient R2 is 0.9960, The limit of detection (LOD) of the sensor 
is 0.033 mmol·L-1, and the sensitivity is 290.23 μA·mM-1·cm-2. In addition, ascorbic acid and biotin were added, 
the response current was not changed significantly, and after glucose was added, the response current value was 
decreased slightly. These Results showed a good selectivity of this sensor. In the 9 measurements of the CAP test 
solution with an interval of 10 minutes, the peak value of the DPV signal current obtained by the sensor is relative-
ly close, and there is no obvious difference in the vicinity (E=-0.6100 V and I=2.900 μA). Moreover, the reproduc-
tivity and stability of this sensor was verified. There is a certain difference between the five measurements, and 
the peak current fluctuates between 2.6 and 2.75 μA while the spike voltage is basically unchanged. These Results 
showed that the electrochemical sensor had good repeatability, stability and anti-interference. 

Conclusion: The electrochemical sensors was built to detect CAP in honey by DPV method, which had a certain 
practical value in food safety and protects the lives and health of the people, which provides a simple, convenient, 
accurate and effective method for the detection of CAP.

Key words: Electrochemical sensor; Chloramphenicol; Silver nanoparticles; Thiophene; Glassy carbon electrode



156

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学传感与可穿戴系统

1553

A simple electrochemical immunosensor based on 
nano-gold and indole for the detection of CRP

Yunyun Cheng、Xiao-Zhen Feng、Guo-Cheng Han*
桂林电子科技大学 

Objective:  As an inflammatory factor, C-reactive protein (CRP) is highly related to infectious diseases, cardio-
vascular diseases, malignant tumors, autoimmune diseases, depression and other diseases. It is also an effective 
index for early detection, diagnosis and condition evaluation of these diseases. When healthy people were not 
infected, it was considered that CRP of 5~10 mg/L was within the reference range in the past. However, it has been 
confirmed that the reference range of CRP in normal people is less than 1 mg/L. Electrochemical analysis is a very 
effective method to study the detection of CRP, because it has the characteristics of simple, real-time, fast, sensi-
tive and easy miniaturization. It is necessary to construct an electrochemical immunosensor for detecting CRP in 
human.

Methods: Screen printed electrode (SPCE) was selected as the substrate, indole was used as the electrochemical 
probe, and anti-CRP was used to specifically bind CRP to improve the selectivity of the sensor. A layer of nano gold 
(AuNPs) was modified between the modifier and SPCE to increase the surface area in contact with indole and en-
hance the electrochemical signal of CRP detected by the sensor. In order to determine that indole, anti-CRP, BSA, 
CRP and other substances were successfully immobilized on the electrode, cyclic voltammetry (CV) and electro-
chemical Impedance Spectroscopy (EIS) Methods of electrochemical workstation were selected to characterize the 
modified electrode in each stage of the construction of the sensor. what&#39;s more, the experimental conditions 
was optimized, indole deposition time, anti-CRP incubation dosage, time and temperature, CRP incubation time 
and temperature were characterized by differential pulse voltammetry (DPV) method. Cyclic voltammetry (CV) and 
differential pulse voltammetry (DPV) were used to study the electrochemical signal of CRP detected by the sensor.

Results: In this experiment, the relevant parameters affecting the performance of the sensor are analyzed and 
optimized. The analysis Results show that the optimal conditions of the sensor are as follows: the deposition time 
of indole was 100 s, and the incubation dosage, time and temperature of anti-CRP were 4 μL, 40 min, 25 ℃ , the 
incubation time and temperature of CRP were 50 min, 25 ℃ . Under the optimal experimental conditions, the lin-
ear relationship between the concentration of CRP and the response current of the sensor was obtained by DPV 
method: I=4.6368-0.4156lg c (I was the peak current and c was the concentration of CRP), and the linear range was 
0.0001-100 μg/mL, the correlation coefficient was 0.9910, the minimum detection limit was 0.3 ng/mL, and the 
sensitivity was 5.871 mA∙mg-1∙mL∙cm-2.

Conclusion: The BSA/anti-CRP/indole/SPCE electrochemical sensor had excellent selectivity, reproducibility and 
stability, and the recovery of detect CRP in serum was 98.2-102.2%, R.S.D. was less than 5.98%, indicating that it 
can be applied to the detection of CRP in practice.

Key words:  Electrochemical sensor; C-reactive protein; Indole; Testing
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Preparation of biomass carbon quantum dot 
fluorescence sensor and rapid detection  

of folic acid
Hui-Hui Mao1、Ming-Yue Xue1,2、Guo-Cheng Han*1

1. 桂林电子科技大学 
2. Lingnan Normal University 

Objective: Folic acid (FA) is an important B-group compound vitamin, it can only absorb exogenous FA through 
the intestine, which often leads to FA deficiency, which leads to some diseases, such as megaloblastic anemia, leu-
copenia, Alzheimer&#39;s disease and depression, etc. Therefore, it is of great significance to realize the detection 
of FA. Compared with traditional detection methods, carbon quantum dots (CQDs), especially “green” CQDs pre-
pared from biomass as raw materials, show a good potential application prospect in biosensing, fluorescence im-
aging, drug delivery, photocatalysis, environmental energy and other fields. Therefore, this paper aims to develop 
a biomass-based CQDs fluorescence sensor for the rapid and sensitive detection of FA. 

Methods: Carbon quantum dots from orange peel (OP-CQDs) were prepared by one-step hydrothermal method 
using natural biomass material as carbon source and water as solvent. Meanwhile, carbon quantum dots from 
banyan leaves (B-CQDs) were prepared by solvothermal method using chlorophyll extracted from banyan leaves 
mixed with ethanol and acetone (2:1). The reaction temperature, time, raw material ratio and other factors in the 
preparation process were optimized as well as the experimental conditions. The fluorescence sensors OP-CQDs 
and B-CQDs under the optimal conditions were added into FA solution with different concentrations and optimal 
phosphate buffer solution (PBS), respectively, and shaken well and let stand for 5 min. The detection of biological 
small molecule FA was realized by fluorescence spectrophotometer (Slit: 5.0 nm/5.0 nm; PMT Voltage: 700 V).

Results: The characterization Results showed that under the optimum conditions, OP-CQDs and B-CQDs fluores-
cent sensors had been successfully prepared. OP-CQDs prepared emitted bright blue fluorescence (the best exci-
tation wavelength was 372 nm and the emission wavelength was 440 nm) and B-CQDs emitted bright red fluores-
cence (the best excitation wavelength was 400 nm and the emission wavelength was 674 nm) under the UV lamp 
of 365 nm. Except that Fe3 + and Fe2 + had little effect on the fluorescence intensity of OP-CQDs, other common 
ions, amino acids and biological small molecular substances (ascorbic acid (AA), dopamine (DA), biotin, glucose, 
etc.) had no effect. In the range of 0 - 95×10-6 mol/L at 25 ℃ , the fluorescence intensity of OP-CQDs increased 
gradually. The possible reason was that when FA interacted with OP-CQDs, the UV-Vis Spectrum of OP-CQDs - FA 
system changed, and a new absorption peak appeared at 360 nm, indicating that there was complex formation 
during the reaction between FA and OP-CQDs, resulting in the enhancement of fluorescence of the system. The 
linear equation of FA concentration was △ F=F-F0=2.4856 CFA+5.6107, R2=0.9979, the lowest detection limit of 
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the sensor was 4.98×10 -6 mol/L; the signal peak of B-CQDs had no obvious change.

Conclusion: OP-CQDs can quickly and sensitively detect FA concentration in actual samples. The appearance of 
red fluorescence signal peak of B-CQDs can more effectively avoid the interference of spontaneous fluorescence in 
organisms and realize the detection and imaging of small molecular substances in biological cells.

Key words: Fluorescence sensor; Biomass carbon quantum dot; Preparation and characterization; Folic acid detec-
tion
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Fabrication and characterization of KNN thin 
film for micro implantable acoustic transmitters

Zhinan Dong*、Chuan Luo、Liang Shu、Yu Huang、Jingfeng Li
清华大学 

Objective: Piezoelectric thin films have been widely used in various healthcare devices for applications from ultra-
sonic imaging through wearable energy harvesting. However, few have been used in implantable medical devices 
(IMDs) due to toxicity of lead. As a lead-free piezoelectric material, potassium sodium niobate (KNN) thin film has 
been considered as an alternative for implantable acoustic transmitters[1]. Although sol-gel based fabrication 
process and piezoelectric constant d31 of fabricated thin film have recently been reported[2, 3], residual stress, 
young&#39;s modulus still need to be studied, which are extremely critical for the development of all devices 
based on KNN thin film, but different from those of KNN block material[4].

The aim of this study was to verify the sol-gel sintering process of fabricating KNN thin film, and to characterize the 
young&#39;s modulus, residual stress and piezoelectric constant d31 of it for developing micro implantable acous-
tic transmitters.

Methods: A multilayer structure of Pt/KNN/Pt was first fabricated on top of SOI wafer with sputtering and sol-
gel sintering process. The backside silicon was etched with DRIE to form a piezoelectric thin film fixed with a rigid 
frame around it, which is a basic ultrasonic transmitter. A finite element model (FEM) of the transmitter with the 
same geometry was also developed. By matching the simulated static surface profile and electrically activated dis-
placement, and the resonant frequencies with the corresponding simulations and experimental measurements of 
the transmitter, the properties of the fabricated KNN thin film were indirectly characterized.

Results: Ultrasonic transmitters based on 0.4μm thick KNN film with a radius of 800μm are fabricated. As is mea-
sured, the deflection of the center is 13μm, and the first and second resonant frequencies are 48.6kHz and 65.0kHz. 
From the FEM, the residual load, 11-mode stiffness and 31-mode piezoelectric constant of the KNN film were 
determined as -56.4N/m, 120GPa and -0.11C/m2, respectively. The characterized parameters were verified by the 
reference of Li/Ta modified KNN.

Conclusion: KNN thin film fabricated by sol-gel sintering shows a dense structure and a good piezoelectricity. The 
fabricated multilayer structure of Pt/KNN/Pt/SiO2/Si with 0.01/0.4/0.01/1/1.5μm shows an overall compressive re-
sidual stress. The method is applicable to obtain properties of piezoelectric films for implantable acoustic devices. 
To work as transmitters in acoustic frequency range, the resonant frequency could be further optimized for a bet-
ter performance in the low frequency.

Key words: Implantable acoustic transmitters; Lead-free; Piezoelectric thin film; Potassium sodium niobate



160

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

2021-2022年中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会
BME2021-2022

S05      生物医学光子学壁报
交流



161

壁报交流

分类：生物医学光子学

542

蜂毒肽脂质纳米粒抑制过敏性皮炎机制研究

范展、刘征、张智红 *

华中科技大学武汉光电国家研究中心 

目的：过敏性接触性皮炎（ACD）和特应性皮炎（AD）是最常见的人类皮肤疾病，使病患的生活质量

严重降低。 皮质类固醇激素是过敏性皮肤炎症的常见治疗药物，但过度使用激素治疗会带来副作用，这使

得研究者们急于寻找替代性的治疗方案。 传统医药中，蜂毒及蜂针疗法被应用于过敏性疾病和皮肤炎症的

治疗。其中蜂毒的主要成分蜂毒肽近年来被发现可通过抑制核因子 -κB（NF-κB）信号通路来治疗自身免

疫性疾病。此外，蜂毒肽是一种细胞毒性多肽，直接使用会造成皮肤局部水肿等毒副作用。在保留蜂毒肽

抗炎特性的同时，安全高效地利用其免疫抑制特性，尽可能减少局部毒副作用，将给过敏性皮肤疾病提供

一种新的治疗思路。

方法：将蜂毒肽和 α螺旋结构的多肽（α-peptide ）通过 GSG linker 连接，并将其插入磷脂中以形成一

个稳定的自组装型脂质 -多肽纳米颗粒（α-melittin-NP），能显著减少蜂毒肽引起的皮肤局部炎症，提高其

生物使用的安全性。

选取两种常见的小鼠过敏性皮肤炎症模型：急性的接触型超敏反应（ACD）和慢性的异位型皮炎（AD 

like dermatitis）。我们分别比较了不同剂量的蜂毒肽、蜂毒肽纳米颗粒及 PBS对于此两种模型的治疗效果。

进一步，我们通过收集治疗后的皮肤组织、耳朵引流淋巴结、血清及各脏器，结合使用免疫学技术与活体

光学成像技术， 解析蜂毒肽纳米颗粒调控皮肤免疫系统的机制。

结果：1. 蜂毒肽纳米颗粒经皮给药显著抑制半抗原诱导的过敏性接触性皮炎和特应性皮炎。

2. 蜂毒肽纳米颗粒能有效减轻蜂毒肽局部给药的毒副作用——肿胀下降、免疫细胞浸润减少、IgE

下调。

3. 蜂毒肽纳米颗粒靶向调节淋巴结 DC来抑制效应 T细胞介导的皮肤过敏反应。

结论：蜂毒肽纳米颗粒皮内给药，靶向淋巴结 DC细胞调控 T细胞介导的过敏炎症、为接触性皮炎和

异位性皮炎的治疗提供新的治疗方案。

关键词：蜂毒肽； 纳米颗粒； 接触性皮炎；特应性皮炎
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面向实时空间频域测量的动态单像素成像方法

但迈 *、刘美慧、高峰

天津大学 

目的：空间频域成像采用空间正弦调制光照射生理组织并测量表面漫反射图像，结合光学传输模型可

以重构出生理组织的光学特性，作为一种快速非接触式宽场成像技术，近年来广泛应用于皮肤等薄层组织

疾病的诊断及治疗监测。随着单像素成像技术不断发展并被应用于空间频域成像，带来非可见波段的灵敏

度以及多波长并行检测等性能优势。然而，单像素成像获取一张图像通常需要多次测量，在动态应用中只

能达到较低的帧速，且重建的图像易受物体运动而产生模糊。本文旨在发展一种针对实时空间频域测量的

动态单像素成像方法，有效提高单像素成像帧速并消除物体运动造成的图像模糊。

方法：针对空间频域漫反射图像的频谱分布，采用傅里叶单像素成像方法，以圆形方式采集频谱中直

流和交流频带的傅里叶系数以最大化单像素采样效率，并设置动态单像素成像的测量优先级以保证漫反射

图像中的直流和交流成分被同步测量。图像重建时采用交叠成像窗口方式，即相邻帧图像共享单像素测量

值，有效提高成像帧速。在此基础上，针对目标体在单像素成像中的运动模糊机制，发展了一种基于傅里

叶频移特性的去运动模糊方法。首先基于傅里叶频移特性估计物体运动位移，并计算一帧图像的运动退化

函数，随后结合逆滤波方法消除运动伪影。同时，提出一种基于区间优化和像素优化的快速查表算法，有

效提高查表重建组织光学参数效率。采用已搭建的基于锁相光子技术的单像素成像系统实现多波长并行测

量，并对方法进行了一系列仿体验证。

结果：结果表明，方法可以实现多波长测量模式下超过 10帧 /s的成像帧速，在此帧速下能够有效监

测并实时重建仿体光学特性动态变化，同时消除运动伪影。最后进行了手臂血流加压的在体实验，方法有

效监测了加压过程手掌吸收特性的动态变化，并得到与之关联的血红蛋白浓度、氧饱和度等生理参数变化

趋势。

结论：本文基于提出的动态单像素成像方法和已发展的成像系统，为实现实时空间频域成像提供了一

种有效的技术方案。

关键词： 实时空间频域成像；单像素成像；锁相光子计数；快速查表法
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深层组织血管的近红外二区空间频域成像：通过单
像素及时间相关单光子计数方法实现

白文星 2、高峰 *1

1. 天津大学生物医学光子成像实验室 
2. 天津大学生物医学光子成像实验室 

目的：生物组织对第二近红外窗口 (NIR-II，1000-1700 nm)光的低散射和低自发荧光效应使得深度穿

透和高保真成像能力显著提高。目前针对 NIR-II荧光的探测方式主要采用强制冷型 InGaAs红外相机进行

平面摄影，其价格昂贵且不具有深度分辨和定量分析能力，使得 NIR-II生物医学成像的研究范围和推广

应用受到限制。因此发展一种高性价比的 NIR-II荧光分子层析成像系统将对 NIR-II在生物医学中的应用

提供保障。

方法：系统基于高性价比 SPAD探测器的单像素成像 (SPI)模式，结合空间频域 (SFD)成像方法实现

具有深度分辨和高效压缩感知能力宽场测量、替代昂贵的红外相机；进一步结合时间相关单光子计数

(TCSPC)技术实现高灵敏度、大动态的时间分辨测量。系统以 Ag2S量子点作为荧光探针，采用 670nm、

785nm和 830nm三个波长的皮秒 (ps)半导体激光器 (LD)作为光源，获取目标组织在激发光和 NIR-II荧光

发射波长下的本征光学参数。空间频域和单像素成像分别通过两个数字微镜器件（DMD）对光源和荧光进

行调制来实现。

结果：系统标定后，对其 NIR-II SPI成像能力和深度成像能力进行验证。以 830nm波长 ps-LD为光源，

二维粗糙平板模拟组织体，SPAD探测器与 TCSPC系统结合对漫反射光进行探测和计数，得到该照明与探

测模式下目标体的时间扩展曲线。进一步，以 940nm波长的连续 LD光源模拟荧光探针的发射光，照射平

面图像，DMD以离散余弦变换基图案组对采集的漫反射光进行调制，SPAD探测器与 TCSPC系统获取调制

漫反射光子总计数值，得到目标的 SPI重建图像。

结论：初步实验表明，该系统在基于 SPAD探测器的 SPI模式下具备 NIR-II空间频域成像能力。同时，

TCSPC计数模式使其具有深度成像能力。该系统能够为下一步的深层组织血管的 NIR-II空间频域成像研究

提供硬件支持。

关键词：第二近红外窗口；单像素成像；空间频域成像；荧光分子层析成像；时间相关单光子计数
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Mapping cell migration by quantitative, 
correlative imaging of microtubules at 

nanoscale resolution
Zhiyi Liu,1,3,* Wenjie Liu,1,3 Yushi Yao,2,3 Jia Meng,1 Xu Liu,1 Cuifang Kuang,1,* Zhihua Ding1,*

浙江大学 

In cell migration, abundant knowledge has been achieved either in signaling and trafficking at molecular level, 
or in cell shape changes and movements at cellular level. However, the structure remodeling of cytoskeletal com-
ponents at sub-cellular level, which generates forces to govern cell migration, remains poorly understood, partly 
due to a lack of a quantitative investigation tool with high spatiotemporal resolution. To bridge the gap, here we 
develop a highly-quantitative, multi-modal, correlative super-resolution imaging and analyzing system to visualize 
and characterize coordinated rearrangements of microtubules in migration. Our system resolves extremely subtle 
alterations in microtubule organization even before changes occur in cell profiles and movements. We recognize 
distinct microtubule remodeling patterns across a cell at two categories of migration to orchestrate different cellu-
lar functions, and discover that microtubules act resonantly with high consistency along the direction perpendicu-
lar to the front-rear polarity axis to promote force generation for a persistent, directed migration.
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基于光学涡旋微流变法的组织粘弹性测量

龚佳星、李琪、张晖、张耀文、王敬 *

华中科技大学生命科学与技术学院 

目的：生物组织力学性质变化与心脑血管疾病、癌症等众多疾病的发生和发展密切相关，因此测量病

灶组织的粘弹性等力学性质对相应疾病的诊断和治疗具有重要意义。传统的机械式流变测量方法通过给样

品施加机械激励，测量样品的机械响应（应力，形变等），获取样品粘弹性模量等流变特性。但是这种测

量方法存在众多固有缺陷，如测量部件需与样品直接接触并相对反复运动，易改变样品本身机械性质，导

致测量误差；设备复杂，需要专人操作，以及所需样品量较大，难以获得粘弹性的空间分布等。基于此，

我们提出一种新型光学微流变方法，以非接触方式测量微量生物组织的粘弹性。

方法：我们通过研究组织中多重散射形成的随时间快速变化的激光散斑及散斑中光学涡旋的随机运

动，获取组织中散射粒子的运动信息，进而得到决定散射粒子随机运动的组织微环境的粘弹性。我们首先

通过对高速相机采集得到的散斑强度图像进行涡旋变换，获得散斑伪相位，避免直接测量散斑相位的复杂

光路和大量计算。然后，我们追踪散斑伪相位中光学涡旋的运动，分析描述光学涡旋随机运动特征的均方

位移等统计量，并与机械流变仪测量得到的样品粘弹性模量等进行相关性分析。

结果：我们首先发现了光学涡旋的随机运动是一种反常扩散运动，而不是通常认为的纯随机扩散运

动，并且光学涡旋的反常扩散与粘弹性环境中散射粒子的受限布朗运动具有相似的特征。基于此发现，结

合广义 Stokes-Einstein方程和扩散波光谱理论，我们建立了单位时间内光学涡旋的均方位移与对应频率下

的粘弹性模量之间的线性关系，并验证了此方法对不同光学性质的生物组织的粘弹性测量的有效性。

结论：结果表明，我们提出的光学涡旋微流变方法能够在不施加激励源，不改变组织内部应力情况

下，能以非接触方式快速、精准的测量微量生物组织的粘弹性及其二维分布。此方法可应用于凝血动态监

测，癌症组织的定位与分析等多种临床场景，在高分子材料，组织工程等应用的流变性质评估中也具有广

泛的应用前景。

关键词：微流变；光学涡旋；粘弹性组织；扩散运动；散斑
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光纤光声功能内窥镜

张琦、梁贻智 *、付武兵

暨南大学 

目的：内窥成像技术在消化道疾病诊断中具有无可替代的作用 [1][2]。而光声内窥成像技术是近年来

迅速发展的新型医学影像技术，能够对消化道内目标结构与成分进行高分辨率成像，为临床诊断提供重要

的信息。例如，对消化道癌变区域的异常血氧信息提取有助于对早期癌变进行诊断。大尺寸下光声显微镜

具有较强的血氧成像能力，但小型化光声探头的血氧成像能力有限，与结构成像相比，功能成像对激发光

源的性能及超声探测灵敏度都提出了更高的要求。现有的光声成像采用压电传感器进行超声探测，其尺寸

与灵敏度无法兼顾，使小型化光声功能内窥镜的发展受到限制。我们提出并实现了一种基于光纤激光器的

新型超声传感器，能够在保证尺寸小巧前提下实现高灵敏度成像，结合基于光纤拉曼效应的多波长光源，

达到实现高性能光声功能内窥成像的目的。

方法：通过在稀土掺杂光纤上刻写两段光纤布拉格反射镜，从而形成激光谐振腔，实现正交双频光纤

激光器传感器，超声波能够引起腔内双折射变化，并改变两正交激射模式间的拍频频率，通过频率解调实

现光致超声信号的探测。在光声激发上，通过利用 532nm和 558nm两个波长的脉冲光进行激发，利用血

红蛋白在有氧与无氧结合中吸收系数及对应光声信号强度的差异测得血红细胞的血氧饱和度。利用 GRIN

镜对激发光进行聚集，并以旋转扫描的方式获得了肠道内壁血管的高分辨率三维功能成像结果。

结果：本课题组研究的光纤超声传感器直径仅 125微米，能够在 50MHz带宽下提供 45Pa的最小可探

测声压，比相同尺寸下电学传感器的灵敏度高一到两个数量级。进而实现了直径为 2.5mm的光声内窥探

头，以 7微米的分辨率对大鼠直肠进行内窥成像，观察了肠道内血氧分布及其在急性炎症下的变化过程。

结论：提出并实现了高灵敏度光纤超声传感器，打破了传统压电传感器的性能限制，实现了小型化肠

道光声显微功能内窥成像。基于该技术观察炎症引起的血氧变化，为小型化、高性能光声内窥成像探头提

供了新的研究思路。

关键词：内窥成像；光声显微成像；功能成像
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银包裹海胆状金纳米颗粒的等离子体光学特性研究

刘启奥、李剑君 *、翁国军、朱键、赵军武

西安交通大学生命学院 

目的：海胆状金纳米颗粒是一种各向异性的贵金属纳米颗粒，具有丰富且可调的等离子体光学特性，

若在海胆状金纳米颗粒表面包覆银层，可显著提高其局域场增强效应，扩大其在生物光谱传感方面的应

用。而现有实验合成的海胆状颗粒往往只有单一且半峰宽较大的光学吸收峰，呈现的是最低阶的共振特

性，为了更好地指导实验合成具有丰富可调光学特性的银包覆海胆状金纳米颗粒，有必要通过理论模拟确

认各影响因素的作用。

方法：理论模拟部分，本研究用离散偶极子近似（DDA）算法和 Matlab对海胆状金纳米颗粒模型进

行分析计算。实验部分采用”一锅法”合成海胆状结构，并进一步制备银包裹海胆结构，使用吸收光谱，

TEM，EDS等方式表征。

结果：通过模拟确定两种共振模式，分别由核心和对称的枝杈尖端产生，并且这两种共振模式的相对

强度可以通过调节枝杈数量精确调控。结果表明，当枝杈底面半径 /球心半径 =0.4时，海胆状金纳米颗粒

显示出最高的局域场增强系数 |E/E0|=36.95。

针对银包覆海胆颗粒，通过构建“包围核心”和“全覆盖”两种模型分析计算，在包围核心模型中呈

现三个吸收峰，除银壳层及裸露海胆结构的吸收峰外，第三峰由枝杈与银壳之间的耦合效应形成，其强度

随银层增厚而提高，银层过厚时消失。在全覆盖模型中产生的四个峰中，两个主要吸收峰产生于银包金枝

杈及银层上的等离子体共振，两个强度较弱的吸收峰可能是由于负曲率表面导致的热点集中，和金 -银、

银 -介质界面的杂化效应产生。在此基础上制备了符合包围核心模型假设的银包裹海胆状金纳米颗粒，其

吸收光谱呈三个吸收峰，且可通过银层厚度调节三个吸收峰的相对强度。

结论：通过建立的海胆状金纳米颗粒和两种银包覆模型，研究了各种几何参数对于金海胆状结构等离

子体光学特性的影响，并指导实验成功制备银包裹海胆状金纳米颗粒，为海胆状金纳米颗粒及其银覆盖下

的等离子体光学特性研究及其应用提供了理论和实验依据。

关键词：银包裹海胆状金纳米颗粒；离散偶极子近似；耦合效应 
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An end-to-end deep learning network 
for simultaneous reconstruction of yield 
and lifetime distribution of time-domain 
fluorescence molecular tomography in 

reflective geometry
Jiaju Cheng*、Jiaju Luo

Department of Biomedical Engineering, School of Medicine,  
Tsinghua University, Beijing 100084, China 

Objective: Fluorescence molecular tomography (FMT) is an image modality which is capable of detecting in-vivo 
biological activities in molecular level. It is a vital tool in preclinical oncology research, drug development area, 
and other biological research areas [1-5]. However, the emerging application of FMT is hindered not only by its 
poor image quality due to the ill-posedness of its reconstruction, but also by its penetration limit. The penetration 
of FMT which is the penetration of near infrared photons in biological tissue, has limited its application to objects 
with small section diameters like nude mice.  To promote the application of FMT, it is important to circumvent the 
penetration limit of FMT.

Methods: A time-domain FMT in reflective geometry (TD-rFMT) has been proposed in our previous work [6], 
which utilizes reflective photons to circumvent the penetration limit. However, the reflective photon intensities 
of fluorescent targets are strongly depend on their depths, leading to the extreme low reconstruction sensitivity 
of the deep region while fluorescent targets exit in shallow region. Although a depth-regularization method has 
been used to enhance the performance of targets in the deep region, and it is proved through experiments that 
TD-rFMT is capable of reconstruction accurate distribution of fluorescent yield and lifetime within a 2.5-cm depth 
with a 5-cm detecting field of view [6], the reconstruction performance of TD-rFMT demands further improvement, 
especially in extreme cases with close targets in different depths. Therefore, an end-to-end deep learning network 
is developed for simultaneous yield and lifetime distribution reconstruction with higher spatial resolution and ac-
curacy. The deep learning network is trained on simulation data sets with additive and multiplicative noise, with a 
customized loss. 

Results: Trained on simulation data sets with additive and multiplicative noise, it directly establish the nonlinear 
relation between the internal fluorescence distribution and the time-resolved fluorescent signal distribution on 
the surface of the object. Proved in both simulations and phantom experiments, the deep learning method has 
significantly enhanced the performance of TD-rFMT, improving the spatial resolution and increasing the recon-
struction tolerance to noise.
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Conclusion: Through phantom experiments and non-uniform background simulations, the deep network is 
proved to be perform better than the former method with higher accuracy in positioning, lifetime value and yield 
value. Moreover, by the performance, the generalization ability of network is proved because it is trained on uni-
form background simulation data sets. In this case, the deep learing network for TD-rFMT is probably applicable in 
in-vivo cases, which need to be further evaluated. 

Key words: end to end; deep learning; reflective geometry; fluorescence molecule tomography; lifetime
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Maximum Information extraction for super-
resolution imaging using experimental PSF 

models
Wei  Shi 、Yiming Li*

南方科技大学 

Objective: Single-molecule localization microscopy (SMLM) such as PALM or STORM achieves nanometer su-
per-resolution and has become an important method for structural cell biology. Various extensions of SMLM using 
two or more detection channels were instrumental for this success, as they greatly increased information content 
that can be extracted from the sample.

Methods: Here, we present globLoc, a graphics processing unit (GPU) based global fitting algorithm with flexible 
PSF modeling and parameter sharing, to extract maximal information from multi-channel single molecule data.

Results: Technological (algorithmic) advances of this work, where we developed for the first time:

1）Our fitter achieved theoretically minimum uncertainty with sCMOS noise correction while maintaining ul-
tra-fast fitting speed (~35 times faster than CPU based code) by implementing the algorithm using GPU based 
maximum likelihood estimation.   

2）GlobLoc improved the 3D localization precision by almost a factor of two compared to the second-best per-
forming algorithm LEAP in the continuously running 2016 SMLM Software Challenge on the biplane dataset. 

3） We extended globLoc to 4 channel 4Pi-SMLM data using an advanced IAB-based 4Pi-PSF model to fully address 
the challenge of analyzing the 4-dimensional 4Pi-PSF due to the dynamic drift of interference phase.

4）GlobLoc enabled us to image and faithfully distinguish a record of 4 colors simultaneously in ratiometric 3D 
SMLM. By further employing the recent published LocMolFit algorithm, we could reconstruct 4 color nuclear pore 
complex proteins with unprecedented resolution.  

Conclusion: To really make globLoc algorithm usable by the scientific community, globLoc allows anyone to di-
rectly and easily use its complete functionality (complete multi-channel calibration pipeline, versatile PSF model, 
flexible parameter sharing and fast fitting speed accelerated by GPU). Furthermore, as it is published as open-
source with example code, it can also be easily used for custom software.

Key words: Super-resolution imaging, global fit; maximum likelihood estimation; ratiometric multi-color imaging
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1463

基于光学涡旋的凝血动态 POC 检测系统

张晖、李琪、龚佳星、陆文健、王敬 *

华中科技大学 

目的：凝血过程是多种凝血因子相互作用的复杂动态过程。临床上监测凝血动态全过程的仪器主要是

血栓弹力图仪，该设备是通过机械剪切流变法来评估凝血过程中血液粘弹性的变化。但其存在结构复杂、

用血量大、接触式测量、周转时间较长等不足，难以实现现场即时检测（POC），因此我们在先期开发的通

过追踪动态激光散斑中光学涡旋的随机运动来测量介质粘弹性的光学微流变方法的基础上，开发了一种小

型化激光散斑成像系统和涡旋高精度追踪方法来实现凝血全动态过程的 POC检测。

方法：我们首先重新设计和搭建了紧凑的光学散斑成像光路系统，开发了基于 ARM架构的嵌入式系

统来实现散斑图像的快速采集。由于散斑斑点尺寸较小且帧速相对较低，严重影响了光学涡旋在空间和时

间上的定位精度。并且紧凑的小型化成像系统难以集成更高帧率和分辨率的相机。同时由于基于 ARM的

嵌入式系统的算力有限，难以满足使用传统算法重建高时空分辨率图像的算力要求，因此我们采用了深度

学习的方法对采集的图像序列进行了空间插值和时间插帧优化。在空间上，采用亚像素卷积网络 ESPCN对

图像进行插值；在时间上，采用 SuperSloMo网络对图像序列进行插帧，部分克服了采样定理的限制，实

现了散斑图像的高时空分辨率的快速重建，并应用了 U-Net网络来提升光学涡旋的定位速度和精度。

结果：我们设计的小型化凝血检测系统实现了散斑图像的快速采集。通过运用深度学习网络进行散斑

图像序列的时间插帧和空间插值，实现了激光散斑图像时间分辨率 3倍提升和空间分辨率 4倍提升，克服

了小型化嵌入式系统散斑图像分辨率较低的不足。并通过采用 U-Net实现了在保证定位精度基础上，其定

位速率提高了 300%。

结论：通过运用深度学习方法对采集的散斑图像序列进行时空高分辨率重建和光学涡旋的快速定位，

很好的克服了我们设计的小型化嵌入式凝血成像系统自身不足以及传统算法的缺陷，实现了凝血动态过程

的 POC检测，开拓了凝血检测的更多应用场景和方向。

关键词：凝血检测；光学涡旋；深度学习；POC；嵌入式
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1653

基于随机矩阵理论的可见光 OCT 单次散射信号的 
统计分离

乔丹蕾 1、苗鹏 1、童善保 *1、张浩 2

1. 上海交通大学 
2. 美国西北大学 

目的：可见光波段光学相干断层扫描技术弥补了传统 OCT无法用于氧代谢功能成像的缺陷，用于眼底

致盲疾病的研究。然而眼底在可见光的散射系数是红外波段的 10倍，使 vis-OCT信号受到多次散射影响更

显著，因此将单次散射信号分离可提升 vis-OCT的成像质量。本研究提出了基于 Wishart随机矩阵的统计

分离方法，通过该方法可利用单次散射低秩性，从而提取光子单次散射结构信息图提升 vis-OCT成像质量。

方法：具体而言，我们利用邻近 OCT扫描信号的结构相似特征，使用归一化的单点轴向 OCT信号的

独立采样构建 Wishart随机矩阵，其中单次散射符合具有低秩特征的泊松分布，而随机的多次散射信号分

布符合 M-P定律，根据 P. Loubaton和 P. Vallet的结果，利用最小特征值来估计多次散射的二阶中心矩，进

而获得单次散射分布的参数。利用随机生成的单次散射同分布矩阵，我们提出了估计单次散射最大特征值

的新方法，恢复 vis-OCT单次散射信息。

结果：为了验证新方法的有效性，我们首先通过构建了 GPU加速的 vis-OCT成像蒙特卡洛仿真平台，

对视网膜组织的 vis-OCT成像进行仿真，分别得到多次散射和单次散射的 OCT仿真信号作为验证标准。与

传统 vis-OCT相比，新方法处理后的信号拥有和验证标准中单次散射一致的散射信号占比，有效恢复了单

次散射信号。

我们将新方法应用到正常人眼底的 vis-OCT环形扫描和正面扫描的数据重建中，与传统方法相比，新

方法获得的横截面图像质量显著提升，信噪比分别提升 4.46dB和 10.94dB，视网膜的分层结构可以更加精

细复原，对 OCT信号的血液强散射的抑制提高了 3dB。

结论：现有研究结果显示，基于 Wishart随机矩阵的新方法可有效恢复 vis-OCT中的单次散射信号。

我们的研究为 vis-OCT的临床成像质量提升提供了新的有效工具。单次散射和多次散射的统计分离为研究

组织散射吸收功能特性提供了新的方法。

关键词：可见光波段光学相干断层扫描技术；蒙特卡洛仿真；Wishart随机矩阵的方法；单次散射；

多次散射
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亚细胞结构的多色三维光声成像

孙瑷蕙、纪瑶瑶、奚磊 *

南方科技大学 

目的：光学分辨率光声显微镜 (Optical resolution photoacoustic microscopy, OR-PAM)通过利用高数值

孔径的物镜聚焦激光照射样品并接收目标产生的超声信号进行成像，可以提供亚微米级的横向分辨率。然

而，由于超声换能器带宽的限制，导致 OR-PAM的轴向分辨率较低无法对细胞或亚细胞结构进行三维成

像。为了解决这一问题，我们利用高数值孔径物镜短焦深的优势，并结合光声效应设计了一种可实现亚细

胞结构成像的多色三维光声显微镜。

方法：在多色三维光声显微镜系统采用 532 nm与 780 nm多波长照明机制，在 100×(NA:1.3)油浸物

镜下，横向与轴向分辨率分别为 0.42、0.5与 2、2.5 μm。借助纳米位移台控制聚焦物镜的移动实现了对细

胞内不同深度的亚细胞结构进行的扫描与成像。此外，将光声成像方法与纳米探针标记的方法相结合，实

现了对亚细胞结构的三维成像与多个亚细胞器的多色成像。

结果：基于黑色素对可见光与近红外光的高吸收特性，多色三维光声显微镜可在无标记的情况下，实

现对黑色素瘤细胞中黑色素小体的三维成像。对于其他亚细胞结构，我们利用纳米探针标记的方法，成功

地观测到非洲绿猴肾细胞中的微管、线粒体以内置网格蛋白小窝等亚细胞结构三维分布。另外，我们将亚

细胞结构的多色标记与多波长光声成像相结合，实现了对同一个细胞内多种亚细胞结构的成像。通过对微

管与线粒体、微管与内置网格蛋白小窝之间的分布密度、空间位置进行定量分析，去探索不同亚细胞结构

之间的内在联系。

结论：目前的成像结果表明，多色三维光声显微镜能够实现对非标记与标记亚细胞结构提供高分辨率

三维成像，为单细胞以及细胞生理学的研究提供一种有效的观测工具。

关键词：光声成像；三维成像；亚细胞结构
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1795

近红外激光对神经元钾、钠离子通道电流特性的影响

马娟棠、陈涛 *

北京工业大学材料与制造学部先进光子技术研究所 

目的：近红外激光可以在单细胞水平上非侵入地控制和操纵神经元活动，从而实现对细胞电生理功能

的调控。目前已有研究表明，激光辐照的不同时段对细胞电生理功能有着增强和抑制两种不同的效应。本

文通过改变激光的波长、功率以及辐照时长等参数将增强与抑制这两种效应分离，使其可以分别对细胞起

作用，让激光刺激可以对生命过程产生不同的影响效果。

方法：实验中我们分别采用波长 850nm和 980nm近红外半导体激光器辐照 SD大鼠乳鼠海马神经细

胞，并用膜片钳放大器同步地记录下激光刺激前、后钾离子和钠离子通道电流的大小。针对实验，我们主

要考虑到热温度效应，建立了一个近红外激光作用于神经元的溶液微环境温度场的热传递模型，分析了不

同波长（850nm和 980nm）以及不同功率（5mW、10mW、20mW、75mW）激光辐照细胞热扩散的光热

效应对比。

结果：对钾离子通道电流来说，在其他照射剂量相同的条件下 980nm、20mW激光更具有调控作用，

同时在激光作用 15min时具有明显的抑制作用。对于钠离子通道电流而言，850nm、20mW激光对细胞的

调控与恢复作用更明显，且在激光辐照细胞 10min时呈现出明显的抑制效应。在本文建立的模型下计算得

到同样条件下 980nm、75mW激光光热效应更显著，温升更大，且能使神经元表面温度升高 6-10℃，同时

计算结果显示光热效应主要发生在细胞液对光的吸收过程。

结论：近红外激光通过改变神经元钾离子通道和钠离子通道电流的大小实现对细胞电生理功能的调

控，通过改变激光的波长、功率以及辐照时长等参数将增强与抑制两种效应分离，使其可以分别对细胞起

作用。本文所建立的细胞传热理论模型中神经元表面温度升高 6-10℃，说明近红外激光照射能引起神经兴

奋并可求出神经发生兴奋所需的光源参数。

关键词：海马神经元；弱激光；膜片钳技术；离子通道电流；细胞热传递
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1796

基于体外无线光遗传刺激系统的生物实验验证与探究

苏良闯、李荣京、陈涛 *

北京工业大学材料与制造学部先进光子技术研究所 

目的：本文基于 LD（波长 450nm）与 μLED（波长 470nm）光源研制了两套体外无线光遗传刺激系统，

可独立调控各通道输出光频率和占空比，无线通信距离达 50m。本文旨在验证 LD光刺激系统的有效性和

探究 μLED光刺激系统的刺激频率对神经细胞的影响。

方法：本文设置了三组 HT22系神经细胞（分别为未转染 ChR2 的对照组、转染 ChR2 未表达的空载组

以及转染 ChR2 并表达的过表达组）来设计 A、B两组实验进行验证与探究。A组实验为 LD光刺激系统有

效性验证实验。首先使用本文研发的 LD光刺激系统对三组细胞分别进行相同参数的光刺激，然后使用流

式细胞仪检测刺激前后细胞内的 Ca2+浓度来判断是否有细胞离子通道打开、Ca2+内流现象，使用电生理仪

记录细胞电信号来判断是否有 Ca2+内流引起的细胞去极化而产生动作电位现象。B组实验为探究 μLED光

刺激系统的刺激频率对神经细胞的影响。首先使用本文研发的 μLED光刺激系统设计了 5 组刺激实验，使

用占空比为 50%刺激频率分别为 5Hz、10Hz、50Hz、100Hz以及 500Hz的光对过表达组细胞进行相同时间

的光刺激，然后用同样的方法采集各组细胞内 Ca2+浓度及细胞电生理信号。

结果：在 A组实验中，相比于对照组和空载组，过表达组在刺激前后 (1)细胞内 Ca2+平均荧光强度有

较为明显的增加。(2)电生理信号图中，细胞放电时间更规律、幅值更大。在 B组实验中，相同刺激时间

下，(1)细胞内 Ca2+平均荧光强度随光刺激频率的增加而增加，但当刺激频率高于 10Hz后，荧光强度增加

的幅度很小。(2)电生理信号图中，高频刺激较低频引起的细胞动作电位更多，但刺激频率高于 50Hz后，

动作电位个数几乎没有差别。

结论：本文的 A组实验验证了该 LD光刺激系统成功诱发转染了光敏蛋白的神经元的电活动；B组实

验探究出在一定频率范围内该 μLED光刺激系统的刺激频率越高，由光照引起的神经细胞动作电位也就

越多。

关键词：光遗传学；光刺激系统；ChR2光敏蛋白；Ca2+浓度；电生理信号



176

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：生物医学光子学

1897

用于厚组织动态检测的 
正背向反射式快速穆勒矩阵显微镜

黄彤宇、孟若愚、卜彤君、马辉 *

清华大学深圳国际研究生院 

目的：相比于传统光学成像方法，偏振成像技术对样本微观结构和各向异性信息更加敏感，已被广泛

应用于一系列生物医学应用之中。穆勒矩阵可以全面定量表征样品的偏振内在性质，针对厚组织样本或活

体成像等应用场景，可以采用反射式穆勒矩阵成像技术。在我们之前的工作中实现了基于双波片旋转的正

背向反射式穆勒矩阵显微镜，共线性的光路结构可以防止偏振参数受到样本自身方位角的影响。然而系统

完全基于分时性偏振调制器件，进行单次穆勒矩阵的测量时间较长，难以对活体样本或动态过程的偏振性

质实现快速表征。

方法：通过在商业金相显微镜上加装起偏器模块和检偏器模块，我们发展了一套正背向反射式穆勒矩

阵显微镜。其中检偏器模块采用双偏振相机结构，可以充分利用偏振相机检偏速度快和稳定性好的优点。

为了去除系统内部非偏振模块引入的残余偏振误差，我们提出了一种改进的双次通过 -特征值校准法，以

实现完备的系统误差校准。校准后的系统通过对偏振标准样品进行穆勒矩阵测量以验证系统的测量性能。

最后系统被用于对生物样本的组织通透过程进行快速偏振监测，以演示系统的实际应用潜力。

结果：在测量速度方面，相比于基于双波片旋转的测量系统，基于双偏振相机的正背向反射式穆勒矩

阵显微镜可以将单个穆勒矩阵的采集时间从 3分钟左右降低到 2秒钟量级，有能力实现连续快速的穆勒矩

阵成像；在测量准确度方面，本系统对偏振标准样品测量结果的均方误差降低 50%左右，证明了双次通

过 -特征值校准法对本系统具有优异的校准性能。生物样本组织通透过程的穆勒矩阵测量结果显示本系统

可以获取厚组织样本动态过程中微观结构变化的信息。

结论：本文提出了一种基于双偏振相机的正背向反射式穆勒矩阵显微镜以及相应的误差校准方法，可

以实现对厚组织样本的快速准确偏振测量。系统未来在样本动态过程监测和活体临床诊断中具有广阔的应

用前景

关键词：穆勒矩阵；显微成像；偏振相机；误差校准



177

壁报交流

分类：生物医学光子学

1993

PI4P 与细胞器协同参与线粒体分裂的研究

段欣欣 *

华中科技大学武汉光电国家研究中心 

目的：线粒体分裂是细胞内一个重要而且复杂的过程，受到多种因素的调控，在早期的研究中认为

线粒体分裂主要蛋白和细胞器调控。最新研究表明脂质分子也参与这一过程。高尔基体囊泡中的磷脂酰肌

醇 -4-磷酸 (PI4P)脂质参与线粒体分裂，但是对于 PI4P怎样调节线粒体分裂以及是否与内质网、微丝等细

胞器相互作用协同参与线粒体分裂到目前为止还不清楚。本文旨在 PI4P与细胞器协同参与线粒体分裂方

面展开研究。

方法：本文首先对细胞内的 PI4P和线粒体进行标记，并分别利用过表达 PI4P激酶 PI4K以及利用

siRNA抑制 PI4P激酶 PI4K上调或下调细胞内 PI4P的含量，进行荧光成像并对线粒体长度进行统计。

在细胞内分别对 PI4P与内质网 /细胞骨架（微丝和微管）进行荧光标记成像，并通过调节细胞内

PI4P的含量探究 PI4P对上述细胞器的影响。进行荧光成像并对线粒体长度和细胞器的变化进行定量统计。

接着探究 PI4P与微丝、内质网、微管之间的相互作用对线粒体分裂的影响。分别对 PI4P和微丝 /内

质网 /微管和线粒体进行荧光成像，改变细胞器状态，观察三接触情况、线粒体分裂情况以及线粒体长度

变化，并进行统计。

结果：PI4P可以促进线粒体的分裂 ,是线粒体分裂不可缺少的组分。

⑴ PI4P具有促进微丝聚集的作用；⑵细胞内 PI4P的运动是借助微管的运输来完成的，并且存在几种

运输方式；⑶一部分 PI4P可能借助内质网实现在细胞内的运动。

结论：综上，本文旨在探究源于高尔基体的 PI4P如何与细胞器协同参与线粒体的分裂，通过对 PI4P

和细胞内多种细胞器的研究，初步得到 PI4P可能通过微管运输到达线粒体并通过调节微丝聚集来促进线

粒体的分裂这一结论。线粒体分裂是一个复杂的过程，除了蛋白和细胞器，脂质分子在其中也具有重要作

用，对于 PI4P参与线粒体分裂的机制研究，有利于更深入了解线粒体分裂过程的发生，在细胞和分子层

面上揭示生命活动的本质。

关键词：线粒体分裂；PI4P脂质分子；相互作用；细胞器
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用于冠状动脉易损斑块多组分识别的 
光声光谱血管内窥成像研究

雷鹏 1、杨思华 *2

1. 广东省科学院健康医学研究所 
2. 华南师范大学 

目的：心血管疾病是世界范围也是我国死亡率第一的疾病，冠状动脉易损斑块破裂更是导致急性心血

管事件主要原因之一。针对冠状动脉易损斑块的成像以及斑块组分的识别是预防和诊断心血管疾病的重要

手段。而目前计算机断层扫描血管造影（CTA），血管内超声 (IVUS) ，血管内光学相干断层扫描 (IVOCT) 等

检测手段存在一定不足。血管内光声成像（IVPA）具有对比度高、分辨率高、穿透力强等特点，是近十年

来发展最快的生物医学成像技术之一。通过微型血管内多波长光声光谱 /超声双模内窥成像探头及组分解

析算法，建立一套基于光吸收差异的冠状动脉斑块多组分精准识别系统，实现对斑块多组分的精准识别，

揭示斑块内不同组分含量与易损性的相关联系，为心血管疾病的预防和诊断提供新型影像技术支持。

方法：首先，通过设计无透镜聚焦光纤以及自聚焦超声换能器构建适用于冠状动脉血管成像的微型光

声超声一体化探头；其次，利用 1720nm，1425nm及 532nm波长的脉冲激光对斑块内的脂质、钙化结晶、

斑块内出血进行识别；最终通过微型光声光谱超声内窥成像系统完成对冠状动脉斑块多组分的识别，并建

立斑块内不同组分含量差异与易损性的相关性。

结果：通过血管内多波长的光声光谱成像系统实现对动脉粥样硬化斑块多组分识别

结论：通过多波长光声光谱成像系统用于冠状动脉易损斑块多组分精准识别，解决目前血管内光声成

像只能针对斑块内单一组分解析的问题，为急性心血管事件的预防和诊断提供新方法。

关键词：光声成像；易损斑块；多组分识别；内窥成像
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Identification of new endoplasmic reticulum 
formation mechanism by multi-parametric, 

quantitative super-resolution imaging
Shuhao Qian、Jia Meng、Wenjie Liu、Chuncheng Wang、Rushan Jiang、 

Xu Liu、Cuifang Kuang、Zhihua Ding、Zhiyi Liu*
浙江大学 

The endoplasmic reticulum (ER) is a highly dynamic membrane-bound organelle in eukaryotic cell which spreads 
throughout the whole cell and contacts and interacts with almost all organelles, yet quantitative approaches to 
assess ER reorganization are lacking. Herein we propose a multi-parametric, quantitative method combining pix-
el-wise orientation and waviness features and apply it to the time-dependent images of co-labeled ER and micro-
tubule (MT) from U2OS cells acquired from structure illumination microscopy (SIM). Analysis Results demonstrate 
that these morphological features are sensitive to ER reshaping, and a combined use of them is a potential bio-
marker for ER formation. A new mechanism of MT-associated ER formation, termed hooking, is identified based on 
distinct organizational alterations caused by interaction between ER and MT which are different from that of the 
other three mechanisms readily known, validated by 100% discrimination accuracy in classifying four ER-formation 
mechanisms.
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基于压缩感知技术的共聚焦拉曼光谱与成像方法

张鹏飞 *

天津大学 

目的：自发拉曼散射的信号极其微弱，通常需要较长的积分时间，基于单焦点的共聚焦拉曼光谱和成

像方法因此通常非常耗时。应用于活体生物样品以及微纳材料结构成像时，为了避免光损伤效应，难以通

过提高激发功率来降低积分时间，这种局限性表现得尤为突出。因此，亟需发展新方法和新技术，提高共

聚焦拉曼光谱分析和成像的速度和效率。

方法：针对以上问题，我们提出多种基于激光焦点阵列和压缩感知技术相结合的共聚焦拉曼光谱方

法，用于多个活体单细胞拉曼光谱的并行化采集和拉曼高光谱成像。其中基于散射随机交错投影的拉曼高

光谱成像方法并行激发样品中多达 1600（40×40）个位置的拉曼散射，并在成像光谱仪的输入平面上对

其投影位置进行调控，将同一行焦点所激发的拉曼散射的投影位置随机地置换，呈现出交错排列的构型。

在成像光谱仪内部，随机编码的三维高光谱信息被剪切后最终压缩在光谱采集 CCD上，形成二维的压缩光

谱图像。结合总变分（Total variation, TV）或者海森（Hessian）正则化求解线性逆问题，重建原始的三维

高光谱信息，从而实现共聚焦拉曼高光谱图像的单次曝光采集。

结果：数值仿真和实验结果表明，该方法能够以非常高的保真度从压缩的二维光谱数据中重建出原

始的三维高光谱信息，能够将共聚焦拉曼高光谱成像的速度提高三个数量级。此外，与常用的总变分正则

化方法相比，海森正则化方法将二次梯度空间的最大稀疏性作为约束条件，不仅避免了边缘过度锐化的问

题，而且提高了重建图像的空间分辨率和光谱保真度。

结论：激光焦点阵列并行化激发和压缩感知技术能够大大提高共聚焦拉曼光谱用于单细胞分析和高光

谱成像时速度和效率，将在基础生物学研究和医学诊断领域得到广泛的应用。

关键词：共聚焦拉曼；单细胞分析；高光谱成像；压缩感知
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2522

光透明成像评估尿激酶对三种脑血管的溶栓效果

李东宇、邓璐、胡政武、俞婷婷、朱京谭、朱䒟 *

华中科技大学 

目的：缺血性脑卒中是一种由脑血管闭塞引起的中枢神经系统疾病。静脉溶栓是治疗缺血性脑卒中

公认最有效的治疗方式，尿激酶是静脉溶栓常用药物，具有溶栓效果好，价格低廉，时间窗长等优势，但

治疗无效的案例时有发生。因此，研究影响尿激酶治疗效果的因素非常重要。卒中血管尺寸是一种可能影

响溶栓药物治疗效果的重要因素，但是，目前尚无研究系统性评估过血管尺寸与尿激酶溶栓效果之间的联

系。因此，本工作重点比较了三种不同尺寸的脑血管（大脑中动脉、大脑中动脉二级分支、大脑中动脉远

端小血管）在梗塞后接受尿激酶溶栓治疗的效果。

方法：目前缺血性脑卒中模型主要包括线栓模型、血栓模型、FeCl3诱导模型、光栓模型等。除光栓

模型外，其他模型均难以对不同血管，尤其是小血管进行靶向梗塞。但是，传统的光栓模型产生的血栓只

含有血小板，但临床上的血栓既含有血小板，也含有纤维蛋白，并且大量溶栓药物，包括尿激酶，针对的

靶点正是纤维蛋白。因此，传统的光栓模型不适合用于药物评估。这里，我们选用了一种优化的光栓模

型，通过引入凝血酶，结合光动力效应，产生同时含有血小板和纤维蛋白的血栓子。我们建立了无需手术

的光透明颅窗，以便进行靶向的凝血酶联合光栓造模；进而结合激光散斑衬比成像进行血流分布监测，跟

踪评估尿激酶对三种血管的溶栓效果。

结果：实验结果表明，对于非干预情况来说，大脑中动脉、大脑中动脉二级分支和大脑中动脉远端小

血管被梗塞后，梗死区会随着时间进一步扩大。在引入尿激酶治疗后，对于大脑中动脉远端小血管，溶栓

速度快，但容易发生二次堵塞现象；对于大脑中动脉二级分支，能够快速溶栓，且血管能够在 1天内保持

再通；对于大脑中动脉而言，溶栓较为缓慢，且溶栓不完全。

结论：尿激酶对不同尺寸的血管的溶栓效果并不一致，对于过大或过小的血管均无法完全再通。本研

究有望为缺血性脑卒中临床治疗方案的制定提供重要参考。

关键词：缺血性脑卒中；光透明颅窗；激光散斑成像；尿激酶；凝血酶联合光栓模型
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超声与光声显微双模态成像系统及其 
皮肤血管成像应用

刘龙海 *1,2、秦晓倩 1、谢剑华 1、姚建铨 2

1. 爱德万测试 ( 中国 ) 管理有限公司 
2. 天津大学精密仪器与光电子工程学院 

目的：皮肤血管位于表皮和真皮层之间，皮肤血管的状态对于皮肤血管畸形、鲜红斑痣、皮肤癌、黑

色素瘤、脓毒症等皮肤病变和微循环异常的评估具有重要的指导意义。光声显微成像结合高频超声成像，

实现对毛孔、毛细血管和真皮层血管的高分辨率成像。

方法：超声和光声显微双模态成像系统配备两个 Nd: YAG激光器，两个激光器的波长分别为 532nm和

556nm，脉冲宽度为 1.2/3.6ns、脉冲能量为 16μJ/脉冲、重复频率为 1kHz，两个激光信号通过光纤耦合到

中心频率为 60 MHz 的凹形超声换能器的中心孔。激光信号照射皮肤并被皮肤血管中的血红蛋白吸收并产

生光声信号，同时系统也发射高频超声信号，高频超声信号和光声信号都以 500 MHz 的采样率和 12 位的

分辨率被超声换能器采集。换能器由音圈致动器扫描以获得皮肤的三维高频超声信号和光声信号的数据采

集。

结果：超声和光声显微双模态成像系统对 6mm*6mm或者 9mm*9mm皮肤快速扫描成像，可以得到

皮肤血管不同深度的高频超声和光声双模态成像。将高频超声成像和光声成像融合，可以得到皮肤血管的

毛孔和血管成像，分辨率最小 30um和 15um。由于 532nm和 556nm对于含氧血红蛋白和去氧血红蛋白的

吸收不同，通过对比 532 nm和 556 nm获得的光声信号，可以计算皮肤血管微循环网络的氧饱和度分布。

对血管成像分析处理，可以得到血管管径、密度、深度和弯曲度等统计信息。

结论：通过同时 532nm和 556nm的激光信号和高频超声信号，得到超声和光声双模态成像系统，可

以实现皮肤结构层的血管成像，也可以得到血管管径、密度和深度信息，同时利用双波长可以得到血氧饱

和度成像，可以用于对于皮肤病变和微循环异常相关疾病的诊断与治疗评估。

关键词：光声显微成像；高频超声成像；血管成像；血氧饱和度
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组织光透明方法与应用：从离体到活体

朱丹 *

华中科技大学 

目的：生物组织的混浊特性限制了光在生物组织中的穿透深度，进而影响了光在深层组织的成像能

力。一直以来，研究人员试图从不同角度解决这一问题，从成像技术到荧光探针。但在针对大组织结构成

像时，一般需要通过切片来实现；实施活体成像时，则需要通过外科手术的方式建立一些观测窗。

近年来，离体组织光透明发展迅速，现已实现从小动物组织、器官、全身、到灵长类（包括人类）组

织的透明，在大组织 /器官的整体高分辨成像及相关疾病研究中展现出巨大的潜能，但现有光透明方法用

于大组织 /器官整体成像时效果仍然有效，快速、高效、荧光兼容、组织形态对组织光透明方法而言，往

往难以兼得；相比之下，活体光透明的研究才刚刚起步。

方法：组织光透明则从组织改性的角度，通过物理或化学的手段，降低组织对光的衰减，使组织变得

对光“透明”，从而有效提升光学成像在离体组织或活体动物的应用能力。本课题组近年发展了多种从离

体到活体的组织光透明方法。

结果：所发展的两种典型的离体组织光透明方法 FDISCO与 MACS，能实现多种器官的快速、高效透

明，其对荧光的兼容性让我们实现多种器官的整体、三维高分辨和成像。在活体层次，基于所发展的安

全、高效的活体颅骨光透明方法，让各种光学成像能够在无需开颅的情况下监测皮层神经、血管结构与功

能，并实现对皮层的神经血管的靶向刺激与控制。

结论：离体光透明技术可以获取完整组织的高分辨三维结构信息，活体光透明技术可以在无需手术的

情况下大幅提高光学成像质量和成像深度，实现低侵入、高分辨的生物功能监测。组织光透明技术为生物

医学研究提供重要工具。

关键词：光学成像；组织光透明；离体；活体
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Prognostic value of machine learning in major 
adverse cardiovascular events in patients with 

acute myocardial infarction
Changhu Xiao、Kuaixuan Zhao、Zhu Chen*

湖南工业大学 

Objective: The outcome of prognosis improved to a moderate extent in patients with acute myocardial infarction 
(AMI) after successful percutaneous coronary intervention (PCI), while patients still suffered from a large number 
of major adverse cardiovascular events (MACE) after discharge. Therefore, it is necessary to predict these adverse 
events after AMI and to elaborate an accurate rehabilitation plan for patients. The aim of this study is to assess 
prognostic value of frequently-used machine learning (ML) classifiers for the prediction of MACE in patients with 
AMI.

Methods: In this study, 408 patients who had been diagnosed with AMI and undergone successful PCI, were used 
to detect the incidence of MACE, which had been defined as death, myocardial infarction, heart failure, kidney 
failure, coronary events, and cerebrovascular events. 15 features, which was selected with recursive feature elim-
ination, were inputted to develop six ML models, and the independent predictors of MACE were identified with 
binary logistic regression (LR). Then the performance of ML classifiers was compared against LR model in the test 
cohort.

Results: The MACE rate has been calculated as 30.6% after onset 2-year follow-up period. Killip classification, drug 
compliance , age , creatinine , and cholesterol were the independent predictors of MACE. The best ML model (ran-
dom forest, RDF) showed better performance with the area under the curve (AUC) of 0.76, accuracy of 0.75, and 
F1-score of 0.51 compared with a LR, which exhibited the AUC of 0.69, accuracy of 0.72, and F1-score of 0.452 in 
the test cohort. In addition, nearly perfect calibration in the test cohort was discovered in the RDF and Naive Bayes 
classifiers. 

Conclusion: The best ML model demonstrated good discriminative capability for the prediction of MACE in pa-
tients with AMI. By capturing the intrinsic pattern among the features, the utilization of ML Methods may promote 
prognosis in patients with AMI.

Key words: acute myocardial infarction; major adverse cardiovascular events; machine learning; risk stratification.
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论医学人工智能系统智慧医疗底层建设的 
博学与智慧基础

王悦华 *1、武晓波 2

1. 首都医科大学宣武医院 
2. 北京仟慧网络科技有限公司 

目的：医学人工智能辅助诊断系统研究处于瓶颈期，现有人工智能辅助诊断系统产品功能有限，难以

满足医生临床决策需求。探讨医学人工智能辅助决策系统智慧医疗底层建设，其医学知识库与临床决策智

慧单元的必要性和基本途径

方法：BLOOM教育目标分类学是将认知领域的教育或教学目标按照知识类别与认知过程类别分类，其

中，知识维度分为四大知识类别（知识性、概念性、程序性及元认知），并进一步细分 11个亚类；认知过

程维度分为六个类别（记忆、理解、运用、分析、评价及创新），并进一步细分为 19个亚类。将“记忆 /

回忆、理解、应用”认知过程定义为基于低阶思维技能的低级认知；而将“分析、评价、创造”认知过程

定义为基于高阶思维技能的高级认知。解析医学专家临床推理思维的黑箱模式，分析智慧医疗底层建设的

特点和局限性，挖掘困扰其发展的瓶颈问题，再基于 BLOOM教育目标分类法分析临床医生认知学习特点，

提出建立医学知识的经验博学与个体化决策智慧的方案的必要性及基本途径。

结果：有关器官系统疾病整体知识体系的认知过程及思维过程构成了累积性层级结构。对临床医学

理论知识的低级认知过程是以低阶思维技能为基础，而临床“诊断、治疗和临床实践”决策的高级认知活

动。医学人工智能系统体现在医学知识库查询、辅助诊断系统等，一方面，现有系统是建立比较全面的医

学知识库，相当于对低阶思维认知能力的模拟实现，展示知识的概念、解释、和决策实例模块，但是对于

解决问题的个体化临床经验的转化能力较弱。另一方面，对于经典案例可以展示出辅助诊断效果，而对于

需要逻辑思维和批判性思维才能解决的临床诊断推理、临床治疗推理及预后康复推理的辅助智能决策功

能，即对于高阶认知活动功能的模拟和辅助决策，难以给出实用的解决方案。

结论：实用的医学人工智能系统智慧医疗底层建设，不仅需要广博的医学知识和经验作为基础，还应

当建设能够个体化地解决情境决策问题的具有智慧特点的临床推理决策单元。

关键词：人工智能；智慧医疗；医学认知；高阶思维；临床推理
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人工智能医疗软件监管研究现状

唐娜 *

重庆大学 

目的：体现监管在人工智能（Artificial Intelligence,AI）医疗器械监管中的作用，研究目前中国和美国

对 AI医疗软件的监管重点。

方法：根据中国和美国的医疗器械监管机构已发布的相关监管动态以及指导原则等技术文件，侧重于

AI医疗软件上市前的审批模式和软件变更控制两个方面，介绍目前两国在 AI医疗软件监管上的研究成果，

并分析两国在 AI医疗软件监管上不同的侧重点。

结果：国内外的监管机构都在很积极地探索 AI医疗软件的新监管模式。从已发布的监管框架草案、

审评要点等文件来看，目前监管重点在于 AI医疗软件上市前的审批模式和软件变更控制。对于这两个监

管重点，中国相关监管机构和美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）又有不同的

监管重点。美国 FDA看重企业的质量与组织卓越文化程度，企业需向 FDA证明其有能力保障产品的安全

性和有效性，若企业通过 FDA预认证，则其产品上市前的审批流程速度则会加快。此外，FDA将变更控制

提前到上市前审核，通过提前审核可预见的变更和完成变更用到的方法学，若产品上市后出现的变更遵循

预先确定的变更控制计划的内容，则不需重新审核，一定程度上节约了资源，也加快了审批速度。我国目

前颁布的相关审批要点和指导原则，阐述了审评关注重点，旨在指导注册人准备注册申报资料。部分产品

已进入“创新医疗器械绿色通道”，以提高审批速度、加快产品落地。在软件变更控制方面，我国比较看

重变更后算法的重新评估，以此保证算法更新的安全有效性。

结论：为了科技创新能持续健康地向前发展，科技创新成果能尽快落地造福人民，需要以监管科学为

基础对 AI医疗软件进行科学监管。各国各地区各组织都在积极地讨论如何建立合理科学的监管方式，进

而建立相应地指导原则和标准，为验证 AI医疗软件的安全有效性提供科学的理论依据。

关键词：人工智能；医疗器械软件；监管科学
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A Survey on Generative Adversarial Networks 
in Medical Image Denoising

Miao Yu、Zhenghua Xu*
河北工业大学 

Objective: As a new algorithm framework under Deep Learning framework that can accomplish unsupervised and 
semi-supervised tasks, generative adversarial networks (GAN) has been sought after by many researchers and has 
become one of the current research hotspots. GAN’s unique confrontation training idea can generate high-qual-
ity samples which makes it attracted wide attention in the field of image denoising. The noise samples in image 
processing are variety, such as white Gaussian Noise, salt-and-pepper Noise, mixed noise, or represents the combi-
nation of noisy, blurred and low-resolution images. According to the attributes of image noise, it is very important 
to design different network structures. The success in the field of computer vision, especially in the field of sample 
generation, makes GAN a bright prospect in the field of image denoising.

Methods: In this paper, we offer a comparative study and summarize of GAN medical image denoising. We first 
introduced the theory and framework of GAN; the pros and cons of GAN. Then, we introduce the derivation mod-
els of GAN for medical image denoising in detail; analyze the motivations and principles of the different types of 
various loss functions in GAN to help medical image denoising; as well as other state-of-the-art frameworks under 
deep learning that can be nested in GAN model and play an auxiliary role in mediacal image denoising.

Results: We summarize the existing evaluation indexes of image denoising, analyze the possible application fields 
of GAN for image denoising and summarize how to improve the networks performance of GAN for medical image 
denoising from three different aspects.

Conclusion: Finally, the challenges and future research directions of GAN for medical image denoising are dis-
cussed at the end of the paper.

Key words: GAN; deep learning; noise;  medical image denoising; loss function
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Efficient Medical Image Segmentation 
with Different Intermediate Supervision 

Mechanisms
Di Yuan、Zhenghua Xu*

河北工业大学 

Objective: Deep learning based medical image segmentation technology aims at automatically recognizing and 
annotating interested regions. Although U-Net and its variants have achieved some great successes in medical 
image segmentation tasks, their segmentation performances for small objects are still unsatisfactory. This is mainly 
because more and more abstract or coarse feature maps will be generated layer by layer in the contracting path of 
U-Net. These important feature maps may become invisible or even lost in the model&#39;s deepest layer.

Methods: To solve this problem, in this work, some different supervision mechanisms are proposed to achieve 
more accurate medical image segmentation. The advancements of this work are mainly twofold: First, it incorpo-
rates some different intermediate supervision mechanisms into U-Net to obtain more effective and robust image 
segmentation by adding an intermediate supervision signal at each layer of the expansive path. Moreover, we 
also evaluate the segmentation performance of these intermediate supervision mechanisms through experiments. 
Second, to solve the problem of time-consuming in model training caused by the intermediate supervision mech-
anisms and diffusion of gradients, the tied-weight decoder module further is incorporated with the intermediate 
supervision mechanisms using an additional reconstruction loss.

Results: Extensive experiments have been conducted on three public medical image datasets, and the Results 
show that: (i) with the help of the intermediate supervision mechanisms and the tied-weight decoder module, 
our model not only achieves much better segmentation performance than the baseline models, but also converg-
es faster and requires less training time; (ii) the intermediate supervision mechanisms and the tied-weight decoder 
module are complementary and both are applicable to U-Net and its variants.

Conclusion: Our intermediate supervision mechanisms significantly outperform the baseline models in most met-
rics. In addition, the training effectiveness with the tied-weight decoder module is five times better than without 
this module, while maintaining the same or even better segmentation performance.

Key words: Medical Image Segmentation; U-Net; Intermediate Supervision Mechanism;  Tied-Weight Decoder 
Module



190

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：医学人工智能与智慧医疗

404

基于 MRCNN 的内窥图像中早期胃癌病灶区域分割

李宏霄、董晓曦、李迎新、阴慧娟 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：这项工作消化道癌症智能光动力诊疗一体胶囊的一部分，利用具有图像分割功能的基于区域的

卷积神经网络（MRCNN）在内窥图像中实现了对早期胃癌病灶区域的分割，预测结果可作为光动力治疗中

判断病灶区域的参考依据。

方法：由于胶囊内镜采用白光照明，因此，我们采集白光照明的常规胃部内窥镜图像数据，包含来自

400位患者的 3277张消化道内窥图像，由 1003张含病灶的阳性样本和 2274张不含病灶的阴性样本组成，

从两类样本中各随机选取 150张作为留置测试集，其余作为训练数据。训练数据中的各类别样本按照 4:1

随机分为训练集和验证集。其中，阳性样本中的早期胃癌病灶区域的轮廓线由医学生在临床内窥镜医生的

指导下完成标注。MRCNN主要有四个部分，第一部分的 ResNet101为核心的特征金字塔网络用于图像特

征提取，第二部分的区域推荐网络可以推荐含有潜在目标的感兴趣区域，第三部分的对齐池化层利用双线

性插值将感兴趣区域的特征图谱做对齐化处理，以保证分割结果位置的准确性，第四部分含有两个分支，

其一将卷积网络提取的目标区域特征连接到全卷积网络用于输出图像分割结果，另一分支将特征压缩后利

用全连接网络输出边界框信息和分类信息。本项目中就使用图像分割的结果。本模型采用迁移学习技术，

利用 COCO数据集上预训练的模型在小规模的内窥图像数据集上进行微调训练。

结果：在留置测试集上进行预测得到如下结果：基于分割结果的预测病灶区域概率值绘制 ROC曲线的

AUC是 0.77，以 0.64为阈值，概率值高于阈值的预测为阳性样本，低于阈值的预测为阴性样本，分类的

真阳性率、真阴性率和准确率分别是：89.3%，48.0%和 69.0%。

结论：本项目探索了基于人工智能技术的内窥图像中早期胃癌病灶区域的分割应用，初步验证了人工

智能早期胃癌病灶区分割技术的可行性，未来我们将会扩大训练样本集的数量，并采集胶囊内镜样本，验

证模型在胶囊内镜图像上的效果。

关键词：MRCNN；内窥图像；早期胃癌；病灶分割
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基于 U-Net 神经网络的 MRI 图像自动分割

雷丹泓 1、高波 *1、赵俊果 2

1. 贵州医科大学附属医院 
2. 贵州医科大学 

目的：基于 U-Net神经网络实现 MRI图像的自动分割。通过结合 Ronneberger O[1]在 2015年提出

的 U-Net神经网络和基于 MATLAB的二次手动校准，实现对急性高血压大鼠脑内脑脊液 (CSF)、第三脑

室、脑实质、灰质、海马体和颅脑的体积精确计算。从而可以快速、批量、精确地处理医学影像的分割

和量化工作。

方法：10只雄性急性高血压大鼠 (体重约 250g~300g)入选本次实验，大鼠由扬州大学实验动物中心提

供。并采用 7.0T MR (Bruker, Germany)建立急性高血压大鼠的扫描模型。通过神经网络模型对 MRI图像进

行初次的自动分割工作，后续利用 MATLAB的 Image Labeler工具箱，对分割后的区域进行二次手动校准。

基于 MATLAB的像素统计函数以及蒙特卡洛法去计算急性高血压大鼠脑内脑脊液、第三脑室、脑实质、灰

质、海马体和颅脑的体积。

结果：急性高血压大鼠的颅脑体积为 1.8908±0.046 cm3，脑实质体积为 1.7319±0.0509 cm3，脑脊

液体积为 0.1412±0.0189 cm3，第三脑室体积为 0.0173±0.0035 cm3， 灰质体积为 0.4901±0.0133 cm3，

海马体体积为 0.0334±0.0032 cm3。

结论：1. 对于 MATLAB的像素统计法和蒙特卡洛法，这两类方法计算的体积结果几乎一致（皮尔逊系

数均大于 0.98，且 p值均小于 0.05）。 2. 结合 U-Net神经网络和二次手动校准，可以明显地提高医学图像

后处理的工作效率。

关键词：U-Net神经网络；急性高血压；人工智能；蒙特卡洛
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基于关联规则及特征重要性的患者嵌入表示方法研究

黄艳群 1,2、陈卉 *1,2

1. 首都医科大学生物医学工程学院 
2. 临床生物力学应用基础研究北京市重点实验室 

目的：提出一种基于关联规则的特征嵌入算法及特征重要性的患者表示方法。

方法：利用关联规则的置信度改进 skip-gram词嵌入算法学习得到特征嵌入表示，根据 Logistic回归系数对

特征嵌入表示进行加权求和得到患者嵌入表示。将特征的原始表示、离散表示以及本研究提出的患者嵌入表示

用于脑出血患者院内死亡预测，比较不同表示方法的模型性能。

结果：在预测任务中，本研究提出的患者表示方法的 ROC曲线下面积（0.835），F1-score(0.242)和准确率

（0.832）均高于其他表示方法（最高分别为 0.827，0.215和 0.799）。

结论：基于关联规则及特征重要性的患者嵌入表示方法在机器学习的预测任务中表现出较好的效果，为电

子病历的二次利用提供基础。

关键词：Skip-gram算法；患者表示；关联规则；特征重要性
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一项关于运动和睡眠对身体质量指数预测贡献的研究

季宇、陈香 *

中国科学技术大学 

目的：在过去的研究中 ,身高和历史体重常被用来预测未来的身体质量指数 (Body Mass Index, BMI )。

有很多研究表明，BMI与运动和睡眠有着密切的关系。我们认为结合运动和睡眠数据能够提高 BMI预测的

精确度。本研究的主要研究目标可以概括为以下两点：1.将基于体重和身高计算的 BMI与运动和睡眠数据

相结合，更准确地预测 BMI。2.在此基础上探索运动和睡眠对 BMI的影响。

因为在过去的研究中，运动和睡眠对不同年龄性别群体的影响不同，所以本研究将针对不同群体

展开。

方法：本研究的研究路径包括四个步骤 :

1.收集不同年龄组用户的体重、身高、运动、睡眠状况等数据 ;  

2.数据预处理，包括特征选择、异常值清理、归一化 ;

3.使用 Bi-LSTM网络构建不同年龄组 BMI预测模型及 BMI预测实验 ;

4.利用平均影响值 (Mean Impact Values, MIV)分析运动和睡眠数据对 BMI预测的影响。

（数据来源于某商业机构的学术合作，不涉及任何商业用途）

结果：1.在 BMI预测中，仅使用身高和历史体重的 BMI预测实现了平均绝对误差 (Mean Absolute 

Error, MAE)小于 0.5kg/m2的精度，融入运动和睡眠数据的 BMI预测实现了 MAE小于 0.4kg/m2的精度。

2.运动、睡眠数据与 BMI变化具有一定的关联性。

结论：1.运动和睡眠数据对 BMI预测精度的提升有着显著的贡献。

2.运动和睡眠数据在不同群体中有着不同的贡献。

3.可穿戴设备数据在健康预测领域具有巨大潜力。

关键词：BMI；可穿戴设备；机器学习；解释性分析
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面向精准医疗的肠道微生物组数据挖掘

朱怀球 *

北京大学 

目的：各种疾病中肠道菌群的微生物组特征，使得肠道菌群被认为可作为疾病表型、预后和治疗反应

的生物标记物，肠道菌群—宿主的相互作用亦可望成为未来诊断和治疗的新靶标。未来 5-10年，以肠道

菌群为代表的微生物组可望成为精准医疗的一个重要组成部分。

方法：近年来，我们围绕人体健康与疾病问题，发展了一系列的肠道微生物组学分析的生物信息学方

法和工具，包括运用深度学习等人工智能方法对微生物组高通量测序的数据挖掘，在寻求肠道菌群定量分

析、调控运用于精准医疗问题上进行了有益的探索，相关工作均已发表。

结果：（1）我们从新生儿到百岁老人不同年龄段人群的 371个肠道菌群样本的 16S rRNA数据出发，

应用多变量无监督机器学习算法，通过构建不同年龄组样本的最小生成树，揭示了肠道菌群随着人衰老

的渐变过程的存在。所发现的与高龄老人相关的菌属对于设计益生菌以使肠道菌群保持年轻态具有重要

意义。

（2）基于肠道菌群结构特征的疾病辅助诊断工具的发展。为了在临床上识别肠炎（IBD）与非肠炎患

者，以及溃疡性肠炎（UC）和克罗恩氏肠炎（CD）两类不同的结肠炎，我们构建了 349个人肠道菌群全

基因组以及 16S rRNA测序数据集。运用机器学习算法，我们发展了一个新型的诊断工具 LightCUD，可精

确地鉴定 IBD与健康对照组，并进一步有效地鉴定 IBD的具体类型 UC或 CD。我们还得到 49个菌株为鉴

定 IBD的标记物、12个菌株为鉴定 UC和 CD的可望应用于临床的诊断标记物。

结论：我们完成的工作还涉及 IBS、自闭症、抑郁症、脑卒中等疾病相关的肠道菌群，体现了人工智

能方法进行数据挖掘的重要作用，也表明肠道菌群的微生物组特征作为疾病表型、预后和治疗反应的生物

标记物的良好前景。同时，我们也发现这一问题面临的复杂性与挑战。我们认为，运用人工智能的大数据

挖掘，定量分析和精确调控肠道菌群对未来精准医疗的发展具有值得期待的前景，但同时还任重而道远。

关键词：人工智能；数据挖掘；精准医疗；肠道菌群；微生态
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Biometric authentication based on body odor 
using a self-developed e-nose system with 

machine learning
Wanrong Yang、wang Li*、kun Wang、shaoyang Xiang

重庆理工大学 

Objective: In the past decades, one of the most important advances in identifying human individuals focused on 
the biometrics recognition(Afsar, Arif, and Hussain 2004; Ammour et al. 2020; Bhatia 2013). Biometric identifica-
tion based on the principle that the human biometrics (such as using fingerprint, facial-recognition, voice, hand 
geometry and iris, etc.) are extremely differential between each other is the most frequent technique for human 
individuals’ classification. However, those biometrics are easy to be imitated today(Ammour et al. 2020), thus a 
more secure and accurate biometric of human should be adopted(Inbavalli and Nandhini 2014). To explore poten-
tial biomarkers of human for recognizing individuals, in this paper, body odor of volunteers was sampled and then 
tested with an self-developed embedded electronic nose system. Finally, feasibility of using these biomarkers for 
biometric authentication was evaluated.

Methods: Generally, the embedded electronic nose system consists 5 modules including micro controller unit 
(MCU), a test chamber equipping with gas sensors array, gas flow control module, power supply module and other 
necessary parts (such as data storage and display modules). A STM32F405RG is used as the core processer for data 
processing, flow controlling, machine learning algorithm realizing and etc. The test chamber with the volume of 
125mL is made of Teflon materials which emit less background gases. This size of chamber provides enough space 
for the sensor array to sense and respond with human body odor samples. The sensor array consists of 5 cross re-
sponsive gas sensors and 2 humidity/temperature sensors. Gas sensors are deferent at their sensitivity, specificity 
and even response altitudes, which may provide more features for classification. Humidity/temperature sensors 
are used for compensating the drift of gas sensors. The gas flow control module is composed of 2 Kamoer KLCC2-A 
air pumps for driving gas flow, 1 solenoid valve for controlling flow direction, 3 electromagnet relays for setting 
flow time, a Teflon box for capturing body odors, a 500 ml Tedlar bag for loading samples, and several Teflon tubes 
providing roads for gases.  The power supply system is constructed with 3 LM2596 voltage manage chips to trans-
fer 12V into 5V, 3.3V and 6V for sensor array, MCU and air pumps, respectively.

After health examination to rule out possible gas interferences, we recruited two volunteers to test the system. 
Before sampling body odors, both subjects washed their hands with clean water and dried them in natural condi-
tion. Then the subjects were asked to hold the bibulous paper tightly for 5 minutes. After that, these strip papers 
were transferred into the Teflon box and laid aside for 5 minutes. At the same time, the subjects blocked the outlet 
of the box with their hands to keep the samples from leaking. Finally, samples in the box were loaded into the 
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sampling bag. During detection, samples in the bag were continually pumped to the test chamber for 10 seconds, 
then the pump stopped and sensor array respond with samples for 60 seconds and then they were pumped out. 
Samples of volunteers are obtained during their normal life, that is to say, in various conditions (such as the time 
when after eating, running, before sleeping and etc.) 30 samples for each participant were collected.

Simply, max value in the response of each sensor is computed as the feature of the sample, k-nearest neighbors 
(KNN) was used to classify these samples.

Results: The designed e-nose system works well and 60 samples from two subjects are finally obtained in this 
study. Of these samples, 36 are randomly chose to train the machine learning algorithm model and 24 are used 
to test the model. In 10 repeats, the classification accuracy rate reaches 83.3% (k = 9). The average AUC of receiver 
operating characteristic curve (ROC) of the used classification model was 0.93.

Conclusion: A e-nose system is designed and realized in this study, body odors are then collected and tested us-
ing this e-nose, after simple feature extraction and classification using k-NN, the classification accuracy reaches 
83.3%. this result shows that biometric authentication based on body odors is applicable though it reaches a result 
as high as expected. However, if the hardware system and the algorithm are optimized further, it may show a bet-
ter performance.

Key words: Biometric authentication; e-nose; body odor; machine learning
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Response surface models for sevoflurane-
propofol interaction of general anesthesia using 

the on-site breath monitoring
Qiwen  Yu 、Xing Chen*

浙江大学 

Objective: Propofol and sevoflurane are often used in combination to achieve a better anesthesia effect. For the 
lack of continuous multi-drug monitoring techniques, improper dosage control still exists in clinical, leading to 
the known intraoperative and postoperative side effects. To figure out this issue, the Bispectral (BIS) index that 
monitoring EEG (electroencephalo-graph) to assess the general anesthesia state is widely implemented during 
surgeries. Of note, although Bispectral index has shown its convenience and accuracy in clinical practice. There are 
still specific situations, such as in brain surgeries, where Bispectral index is not a tangible solution. Therefore, the 
non-invasive and reliable method for the anesthesia monitoring is still in need to assess patient’s general anes-
thesia state.As an on-site and non-invasive method, breath monitoring has clinically shown its feasibility in sevo-
flurane detection. Meanwhile, several studies reported the existence of propofol in patient’s exhaled gas after an 
intravenous injection. Using the Gas Chromatography–Surface Acoustic Wave (GC-SAW) system, our prior studies 
verified the linear correlation between the propofol concentration in blood and in exhaled gas, which indicated 
that the drug dosages of propofol and sevoflurane could be assessed simultaneously through breath monitoring. 
Nonetheless, the association between the anesthesia depth and the breath concentration of the multi-anesthetics 
was not clear yet.

Methods: In total, 15 patients participated in our experiment. The anaesthesia was induced using i.v. routine 
doses of midazolam, rocuronium, sufentanil, and etomidate before the surgeries. After 3-5min, we performed the 
tracheal intubation. The patients’ lungs were ventilated at [tidal volume 8 ml kg-1, respiratory rate 12 bpm, inspi-
ratory-to-expiratory ratio of 1:2 with oxygen–air mixture (fraction of inspired oxygen 50%)]. We monitored the 
breath concentration of sevoflurane and propofol using the Gas Chromatography-Surface Acoustic Wave (GC-SAW) 
system. The anesthesia depth was assessed via the Bispectral index. After the clinical experiments, we employed 
partial-correlation analysis to evaluate the correlation between the Bispectral index and the concentrations of the 
two drugs in exhalation. Furthermore, a binary dose-response model was built for the fitting of the drug concen-
trations and the Bispectral index.

Results: Generally, the monitored data, including the breath concentration of the two drugs and the value of the 
Bispectral index showed a Gaussian distribution (356 sampled points from 15 patients). Both the concentrations 
of propofol and sevoflurane showed significant correlation to the Bispectral index [Propofol to BIS: (R2=-0.193, 
P<0.001); Sevoflurane to BIS: (R2=-0.239, P<0.001)]. To eliminate the mutual interference between propofol and 
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sevoflurane, we employed the partial correlation analysis. When one drug concentration was controlled, we as-
sessed the correlation between the other drug and the Bispectral index. The R2 values of the both anesthetics to 
Bispectral index were improved compared to the prior analysis [Propofol to BIS: (R2=-0.364, P<0.001); Sevoflurane 
to BIS: (R2=-0.387, P<0.001)], which indicated the similarity of the two drugs in terms of pharmacodynamics.More-
over, in partial correlation analysis, both propofol and sevoflurane showed significant correlation (P<0.001) to the 
Bispectral index. The fitting of the binary dose-response model matched well with the monitored data, and the R 
square (COD) reached 0.985.

Conclusion: In the current work, we validated that the breath concentration of propofol and sevoflurane could 
reflect the general anesthesia depth of patients. Furthermore, a dose-response model was built to characterize 
the pharmaceutical effects of the two drugs. The breath concentrations of propofol and sevoflurane were moni-
tored using the GC-SAW system , while the depth of anesthesia was evaluated through Bispectral Index. This study 
would highlight the potential of a non-invasive and reliable assessment of the anesthesia state for specific situa-
tions when Bispectral (BIS) index monitoring is not available.In conclusion, we monitored the breath concentra-
tions of propofol and sevoflurane, from which a 3D-dose response model was built to characterize the correlation 
between the anesthesia depth and the drug concentrations. Our findings showed some of the first quantitative 
insights into the breath concentrations of anesthetics and their drug effects, which provided a non-invasive and 
tangible solution for the anesthesia monitoring in the specific situations when Bispectral index is not available.

Key words: Respiration; Drug monitoring;Response surface model; Bispectral index
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Intelligent algorithm for predicting the binding 
ability of MHC class I molecules and antigen 

cleavage peptides in immunotherapy
Xin Ma*1,2、Ji Zhao1

1. School of Computer Science and Technology, Tiangong University 
2. School of Life Sciences, Tiangong University 

Objective: At present, in the T cell receptor-mediated therapies, CD8 + T cells can detect and destroy malignant 
cells by binding to the peptides presented on the cell surface by MHC (major histocompatibility complex) class I 
molecules. CD4 + T cells can also mediate a strong immune response, that is, the binding of MHC class II molecules 
to CD4 + T cells, but the recognition of MHC class II molecules to their peptides is more complex, which is also the 
reason why CD8 + T cells have attracted more attention.

As an extension of traditional adoptive cell therapy technology, TCR-T technology&#39;s ability to recognize tumor 
antigens mainly depends on MHC expressed on the surface of antigen-presenting cells, but this limits the applica-
tion effect between different populations to a certain extent. However, the biggest advantage of TCR-T technology 
is that it can recognize the antigen in tumor cells through MHC presentation. The binding process between TCR-T 
cells and MHC is that antigen cells are first hydrolyzed into long peptides by protein lyase, and the transporter as-
sociated with antigen processing related to antigen processing is transported from the cytosol to the endoplasmic 
reticulum, MHC class I molecules bind to long peptides in the endoplasmic reticulum and then bind to TCR. Finally, 
the long peptide of antigen is eliminated by immune action.

Methods: A large number of facts have proved that the binding of MHC and antigen cleavage peptides is highly 
selective, and each MHC molecule may have unique specificity for binding to long peptides. However, the binding 
specificity of MHC molecules determined by experiments only accounts for a small part of the MHC molecules 
found, especially the binding specificity of some MHC molecules lacking experimental data is still unclear, and 
these specific conclusions play a key role in the process of immunotherapy. Therefore, it is very important to devel-
op intelligent algorithms to predict the binding ability of MHC molecules to antigen cleavage peptides.

At present, the classical prediction algorithms are based on data mining, machine learning or deep learning 
methods. With the support of the existing high-quality open-source experimental data sets, these Methods have 
played a great role. MHC molecules are often represented by pseudo sequences composed of 34 amino acid resi-
dues. The previous artificial neural network algorithm transmits all peptide sequences and MHC molecular pseudo 
sequences into the neural network, and takes the affinity value in the experimental data set as the output value la-
bel, in which peptide sequences and MHC molecular pseudo sequences are encoded in different coding methods. 
The limitation of this method is that it is unable to capture the preference of MHC molecules in peptide length. The 
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subsequent expansion method will allow insertion and deletion of peptide sequence, increase the data input to 
neural network, such as the length of deletion or insertion of peptide, blosum coding of amino acid sequence of 
antigen cleavage peptide, etc, This significantly improves the prediction performance of antigenic peptides with 
different lengths.

Results:  The latest prediction algorithm is trained on a data set of more than 10 million data samples, covering 
hundreds of different MHC molecules. A large number of new MS-eluted MHC ligand data make it have richer fea-
ture characterization, and the data-driven deep learning algorithm is often dominated by the amount and quality 
of data, which makes the algorithm benefit from these data, showing the significant improvement of the affinity 
prediction performance of MHC ligand and antigen cleavage peptide.

Conclusion:  However, the currently available epitope data have some deviations from the past prediction Meth-
ods and in vitro validation techniques. In addition, the deviations of MS El data used are inconsistent with T cell 
epitopes. The focus of future research is to solve these deviations, so that the affinity prediction of MHC molecules 
and antigen cleavage peptides can be transformed into the ability to predict T cell epitopes.

Key words: T cell; Immunotherapy; MHC I; Deep learning
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Deep Learning Based Drug-target Interaction 
Prediction

Yujing Cheng1、Xin Ma*1,2

1. School of Computer Science and Technology，Tiangong University 
2. School of Life Sciences，Tiangong University 

Objective: In recent years, nuclear magnetic resonance technology, X-ray crystal technology and molecular bi-
ology technology are developing gradually. There are more and more proteins and specific drug molecules with 
targeting relationship. At the same time, these proteins are often components of virus surface receptor proteins.

With the rapid development of biological information technology, intelligent algorithms in the new era such as 
machine learning, deep learning neural network have been more widely and deeply applied. As an important aux-
iliary means of drug design, “computer-aided drug design” naturally emerged and penetrated into all links of new 
drug research and development. According to the research theory of computer-aided drug design, the theory of 
drug design comes from the interaction between biological macromolecules such as enzymes, G-protein-coupled 
receptors, ion channels and nuclear receptors in cells and small molecules of drug compounds. The receptor tar-
get protein on the virus makes the drug have a guide, which can accurately find the receptor target protein, bind 
with it, and enter the virus through the target protein to contain or kill the virus. This is the drug targeting site pre-
diction technology. At present, drug targeting site prediction technology has become a hot research field in the 
world.

In the face of inhibiting incurable diseases and new viruses from time to time, the development of new drugs is 
not unimportant. However, the traditional development of new drugs is time-consuming, labor-consuming and 
capital consuming, which may delay the best time to treat new diseases. With the development of molecular biol-
ogy and artificial intelligence technology, computer recognition of drug target protein interaction has become the 
key of drug research and development in recent years. Drug targeting site prediction can find the matching factors 
between drug molecules and protein molecules, which can be used for drug relocation and side effect prediction. 
Thus, it can quickly realize the new use of old drugs and new use of new drugs.

Methods: The calculation Methods of DTIs prediction can be divided into three categories: ligand-based method, 
docking method and feature learning method. The ligand-based method has limitations in application scope and 
accuracy. It is difficult to popularize the docking method. Feature learning method can infer the relationship be-
tween new drugs and targets by learning the known data. Although these Methods have accelerated the discov-
ery of drug targets, there is still much room for improvement.

There are several databases that focus on relationships between drugs and targets, such as the DrugBank, Super-
Target. These databases are essential for the development of computational Methods to predict DTIs.
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At present, feature learning method is mainly based on deep learning and machine learning. Under the existing 
database conditions, the required drug target data are extracted. Characterize drugs and targets and extract 
features. Machine learning and deep learning algorithms are used to learn these features. Ming Wen&#39;s team 
successfully predicted all possible drug target space (DTS) interactions using a deep confidence network. Lingwei 
Xie&#39;s team used deep neural network (DNN) to predict new DTIs.

Results: These prediction Methods are effective tools for predicting unknown DTIs. Further study of DTI related 
knowledge, more accurate characterization of the characteristics of drugs and target proteins, and improvement 
of prediction algorithm, such as better processing of unbalanced data sets, may further improve the accuracy of 
prediction. With the improvement of big data and GPU computing performance, the process of predicting DTIs 
and drug discovery is accelerated.

Conclusion: It is a very complex process to find the target protein corresponding to drugs. Although, there are 
nuclear magnetic resonance, RNA interference and other technologies, it still consumes huge human and material 
resources and cannot meet the requirements of modern medicine. Therefore, the powerful computing power of 
computers is needed to help people quickly and accurately find the interaction between drugs and targeted pro-
teins, so as to improve the speed of drug research and development. Compared with simple experimental meth-
ods, computer simulation may significantly improve productivity and reduce research cost. For example, computer 
simulation can greatly improve productivity, enable scientists to focus on better and wiser choices, and promote 
the concept of “early failure”, thus greatly reducing costs. The development of bioinformatics provides many Meth-
ods for the discovery of drug targets, such as quantitative structure-activity relationship (QSAR), pharmacophore 
model and so on. These Methods can divide the potential drug target protein relationship into a general range, 
and then researchers can search in these ranges, which greatly reduces the cost of blind search for drug target pro-
teins and improves the speed.

Key words: Drug-target  interaction prediction; Feature learning method; Deep learing; Machine learing
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基于 LSTM 多特征融合的脑卒中风险预警研究

张静莎、张腾宇、李增勇 *

国家康复辅具研究中心 

目的：针对脑卒中高危人群的风险预警需求，基于老年人群生命体征、运动与日常生活能力等多元信

息长期监测数据，结合长短时记忆神经网络（LSTM）对具有时序性特点的数据的适用性，构建基于长短时

记忆神经网络（LSTM）多特征融合的脑卒中风险预警模型，实现脑卒中高危人群的早期风险预测。

方法：基于脑卒中风险评估量表数据，结合脑卒中高危人群的近红外脑血氧、血压、血糖、心率、呼

吸、体动等多元特征监测数据，研究和分析近红外脑血氧饱和度以及心率变异性、睡眠质量、血压变异

性、血糖变化等数据特征，建立低成本、易监测的脑卒中风险预警有关的指标体系及相应的脑卒中风险预

警数据库。根据脑卒中风险预警有关的指标体系中数据的异构性和时序性特点，构建基于长短时记忆神经

网络（LSTM）的预测模型，在模型建立的过程中加入了特征提取层，改善模型的过拟合问题，并使用训练

数据不断的对模型参数进行优化调整。同时引入注意力机制，对不同的数据特征重新分配权重。最后用测

试数据评估模型性能，将不同模型的预测结果进行对比，验证模型的有效性。

结果：实验结果表明，对于具有时序特征的多元特征监测数据，长短时记忆神经网络（LSTM）的预

测性能高于传统机器学习模型，且融合注意力机制的长短时记忆神经网络（LSTM）脑卒中风险预测效果

更好。

结论：基于长短时记忆神经网络（LSTM）多特征融合的脑卒中风险预警系统，能够在脑卒中高危

人群发病前对其进行有效的预测和干预，为降低脑卒中发病率提供一条具有实际应用价值的技术路径

和方法。

关键词：LSTM；脑卒中；风险预警
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对胸部 CT 中的肺结节实现自动分割的三维多尺度深
监督 U-Net

武博 1,2、杨金柱 *1,2、赵大哲 1,2、于韬 3

1. 东北大学计算机学院 
2. 东北大学医学影像计算机教育部重点实验室 

3. 辽宁省肿瘤医院 

目的：肺癌，发生于肺部的原发性恶性肿瘤，发病率和死亡率在我国的恶性肿瘤疾病中均占首位， 精

确分割 CT 图像中的肺肿瘤区域对肺癌的诊断、 复查等治疗过程有很大帮助。若对肿瘤过度分割或分割不

足，会严重影响治疗效果，用药过量会损伤到肿瘤的邻近组织，用药不足则难以控制肿瘤扩散的趋势，威

胁患者生命。因此，准确的 CT肺结节分割对正确的诊断和治疗计划非常重要

方法：我们设计了一种三维深监督 U-Net 模型，在 U-Net解码阶段的不同层级增加决策分支合并到

最终输出的分割结果中，用来强化提取不同尺度结节的特征，构建多层次多尺度目标函数直接指导隐层训

练，加快了网络收敛速度，提高了网络分割性能。 

结果：我们在辽宁省肿瘤医院提供的 220例包含肺结节的胸部 CT数据集上进行了改进模型的性能

评估，在 5折交叉验证的平均实验结果中，我们的改进模型指标数值分别为 Dice(0.664)，灵敏度 (0.728)

和 f1-measure(0.667)，而原始的基于三维 U-Net的分割模型的结果为 Dice(0.649)，灵敏度 (0.705)和 f1-

measure(0.641)。结果证明了我们提出的基于三维深监督 UNet的的肺结节分割算法在所有结节尺度，特别

是小结节的分割方面对性能提升的有效性。

结论：我们提出的网络结构，对肺结节的多尺度分割，尤其是小尺度结节的分割具有较好的效果，其

中提出的将多尺度侧相融合的深度监督可以提高网络学习肺部肿瘤更丰富表征的能力。此外，该算法具有

更快、更高效的收敛性能。

关键词：肺结节分割；3D U-Net；深监督；多尺度
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Multi-Speaker Expressive Voice Cloning for 
Cognitive Rehabilitation Training

Junxiao Yu、Zhengyuan Xu、Bin Liu、Jianqing Li*
南京医科大学 

Objective: Alzheimer’s disease is a neural degradation disease. It is non-reversible and Results in memory loss 
at the very beginning but progressively causing severe dysfunctional problems of the brain, and finally leads 
to death. Studies show that cheerful and encouraging voice play a meaningful role in delaying the process of 
AD[1,2,3]. Even though the current voice cloning technique has achieved relatively good performance, none of 
which is particularly built for dementia patients who have great demand in emotional accompany. In this study, 
we aimed at building an expressive voice cloning synthesizer with an end-to-end TTS, by which utterance from 
targeted speaker can be cloned along with designed tone, which can be used during the cognitive rehabilitation 
training to provide emotional accompany especially for people at early stage of AD.

Methods: Followed by [3,4], we use a GST(Global Style Token)-based end-to-end TTS synthesizer to clone voice 
from the targets speaker with encouraging tone, who has been either familiar by the AD patients or shows high 
preference to them. The end-to-end architecture consist of three parts: 1) a speaker encoder, 2) a speech synthesis 
combined with a GST and 3) a voice decoder model referred to [5]. The similarity between the synthesized voice 
and the ground truth audio were evaluated by a speaker verification model. Naturalness was also measured by the 
mean opinion score. 

Results: Speaker verification show above 98% accuracy of the synthesized voice yet the naturalness still need to 
be improved. 

Conclusion: The proposed expressive voice cloning architecture show great potential and opportunities in clinical 
applications in aspect of cognitive rehabilitation training, especially for those AD patients who require emotional 
accompany.

Key words: Voce Cloning; Cognitive Rehabilitation; Alzheimer’s Disease
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利用 3D CA-ResNet 自动评估烟雾病患者的 
狭窄闭塞变化

张泽茹 1,2、李兆同 1,2、王喆 1、王一托 3、周帅 4、吴冰 3、高嵩 *1

1. 北京大学医学部医学技术研究院 
2. 北京大学医学人文学院 

3. 解放军总医院第七医学中心放射诊断科 
4. 石家庄市人民医院放射科 

目的：烟雾病是一种自发性、慢性狭窄闭塞性脑血管疾病，其特征为颈内动脉及其主要分支末端双侧

进行性狭窄或闭塞。患者常继发脑梗死和脑出血，在亚裔人群中患病率较高。颅内外血管重建术可明显改

善烟雾病患者的脑血流侧枝循环，手术时机依赖于术前的脑影像评分，但放射科医生的主观经验对评分准

确性影响较大且耗时耗力。使用深度学习的方法对正常人和烟雾病患者的术前磁共振血管造影 (MRA)进行

学习，进而自动评估患者血管的狭窄闭塞变化。

方法：本研究实验数据包括了 50个正常对照和 50个烟雾病患者。对每例 MRA图像基于大脑中动脉

上的参考点选取感兴趣区域，并在感兴趣区域截取 60×64×96的小块进行数据增广与训练。本研究在

3DResNet的基础上引入 Coordinate Attention(CA)注意力机制形成新的深度网络 3D CA-ResNet。该网络在

使用残差块保证输入信息的完整性的同时对捕获到通道之间的关系以及位置信息和长程依赖进行编码，进

而更精确地检测血管狭窄。本研究使用正确度以及 AUC为定量评估指标比较 3DCA-ResNet与传统分类网络

3DResNet以及 3DVGG在血管狭窄检测方面的性能。

结果：3DCA-ResNet网络预测的 AUC值为 0.94、分类正确率为 0.89，均高于 3DResNet与 3DVGG的评

估结果。其中 3DResNet的 AUC值和分类正确率分别为 0.85和 0.83，3DVGG的 AUC值和分类正确率分别

为 0.84和 0.77。除了定量的比较外，本研究在病人的层面对血管狭窄进行了定位和可视化，并得出 3DCA-

ResNet可以精确定位到血管狭窄区域。

结论：三个深度模型都可以通过判断大脑 MRA图像自动评估烟雾病患者血管的狭窄闭塞情况，其中

3DCA-ResNet的评估结果要更优于 3DResNet和 3DVGG，可用于辅助医生进行二次诊断。

关键词：烟雾病； 血管狭窄；3D CA-ResNet；MRA；人工智能
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Prior-Knowledge-Constrained Weakly 
Supervised Efficient Computational Pathology 

on Whole Slide Images
Hao Quan、Shuangdi Ning、Qun Bai、Xiaoyu Cui*

NEU_CV_LAB 

Objective: Early detection of melanoma and accurate diagnosis using pathological images of skin biopsy tissue 
will significantly increase patient survival. The complexity of tissue features and the scarcity of pathologists drive 
the development of computer-aided systems. Currently, the mainstream computational pathology Methods are 
mainly based on fully supervised learning accurately labeled by pathologists and weakly supervised learning 
based on large WSIs data sets with slide-level labels. Limited by the work intensity of pathologists and the high 
computational resources needed by large WSIs data sets, it is of great significance to explore a compromise com-
putational pathology method.

Methods: Pathologists&#39; accurate diagnosis of pathological sections depends on their rich prior knowledge. 
Based on this fact, this paper proposes a new pathological intelligence analysis method, multi-instance multi-
scale attention network (MIMSAN), which can introduce the prior knowledge of pathologists to solve the above 
key barriers of computational pathology.  In this method, the pathologists&#39; reading behaviors were simulated 
by integrating the pathologists&#39; reading regions of interest and multi-magnification features to achieve hu-
man-machine integration, accurately detect melanoma and visualize suspicious lesion areas to improve dermatol-
ogists&#39; final decision making.  Specifically, firstly, we developed a Digital pathology diagnostic platform Ea-
syPathology that can collect the fixation information of pathologists while reading films. The software can record 
a series of rich data, such as search path, fixation area and fixation time, while the pathologists are reading films.  
Secondly, we develop ROI filtering algorithm based on angular velocity and density based spatial clustering of ap-
plications with noise to remove invalid viewpoints of EasyPathology records. Finally, MIMSAN we developed filters 
the redundant parts of histopathological images by integrating ROI, so that the model focuses on the effective 
diagnostic area of WSIs. In this area, multi-multiplier features are extracted by the feature extraction module com-
posed of ResNet34.  Then, the multi-multiplier feature spatial similarity module based on self-attention and mutual 
attention was used to calculate the spatial feature correlation to fuse the tissue features of different multiplies, and 
finally achieve the WSI level prediction and output the tumor prediction probability map to visualize the suspect-
ed lesion area.

Results: Skin pathology data of 318 patients with melanoma, basal cell carcinoma and pigmented nevus were col-
lected from the Key Laboratory of ImmunoDermatology, Ministry of Education, The First Affiliated Hospital of Chi-
na Medical University. The proposed method successfully screened 66.78% of redundant data by introducing gaze 
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information, improved the training efficiency by two times, and achieved 96.7% accuracy of three classification, 
and 100% sensitivity of melanoma detection.

Conclusion: The experimental Results showed that the visual information incorporated into the pathologists as 
prior knowledge to guide model training not only significantly reduced the workload of manual annotation by 
pathologists, but also did not need to build a weak supervision model of histopathological section large data set 
training. This method has great potential in breaking through the key barriers of the current mainstream Methods 
of computational pathology, and can provide new ideas for the development of computational pathology in the 
future.

Key words: Computational pathology; Weakly supervised learning; Prior knowledge



209

壁报交流

分类： 医学人工智能与智慧医疗

1378

Early diagnosis model of chronic obstructive 
pulmonary disease based on  Deep learning

Zhuoneng Zhang1,2、fan wu1,2、yumin zhou1,2、xiangyu xiong1、 
chuanqi sun1、anyan gu1、zeping liu1、guoxi xie*1

1. 广州医科大学 
2. 广州医科大学附属第一医院（广州呼吸中心） 

Objective: Chinese adult lung research found that the prevalence  rate of chronic obstructive pneumonia dis-
ease in our country is 8.6%[4], and the number of patients is close to 100 million,but only about 3% of chronic 
obstructive pneumonia disease patients have been diagnosed with chronic obstructive pneumonia disease by 
doctors in the past, and the high rate of missed diagnosis leads to a heavy burden of chronic obstructive pulmo-
nary disease[5].Chest plain CT is widely used in lung cancer screening.Chest of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease of CT images will also show characteristic emphysema, gas traps, and airway remodeling. With 
development of deep learning,which has made a huge success in nature image recognition and some medical im-
ages diagnosis.However,it is still unclear that the deep learning whether can predict patients based on Chest plain 
CT has chronic obstructive pneumonia disease.In view of this, we developed a chronic obstructive pneumonia dis-
ease diagnosis model based on convolutional neural network of inspiratory and expiratory phase Chest plain 
CT[1].

Methods: A dataset was established comprising 1440 participants which meet quality control requirements re-
cruited from two hospitals of GuangDong in china.Chronic obstructive pneumonia disease is defined as the forced 
expiratory volume in the first second after inhaling the bronchodilator/Forced vital capacity(FEV1/FVC<0.7).The 
dataset is divided into a training set,a validation set and a test set according to 7:1:2.Our convolutional neural 
network model based on resnet_18[3] which is widely used in image classification.The inspiratory and expiratory 
phase CT plain image as input of the resnet_18 which are consisted of four canonical views of the computed to-
mography scan:an axial slice at the level of the mitral valve,a coronal slice at the level of the ascending,and two 
sagittal slices at the level of the right and left hila[1].In the model of loss function where we add a maxmizing the 
minimal pairwise angles(MMA) [2]which is a novel diversity regularization method.The MMA makes the normal-
ized weight vectors of neurons or filters distributed on a hypersphere as uniformly as possible.By the MMA,the 
distinguish of output will become large,which is able to improve the accuracy of classification.

Results: After train 150 epochs and contrast experiment.the resnet_18 model without MMA whose accuracy of 
five fold cross validation predict whether it is chronic obstructive pneumonia disease in 289 cases (139 cases of 
COPD, 150 cases of Normal ) is 0.901 and AUC is 0.953.However,the resnet_18 model with MMA,which accuracy in 
predicting whether has chronic obstructive pneumonia is 0.924 and AUC is 0.972.
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Conclusion: The resnet_18 based on inspiratory and expiratory CT plain image has high accuracy of predicting 
whether has chronic obstructive pneumonia disease.which will have huge help for radiologist diagnoising chronic 
obstructive pneumonia disease.Meanwhile,the MMA regularlization can encourage the angularly uniform distribu-
tion of weight vectors and contrast experiments on CT plain images classification demonstrate MMA can improve 
power of classification.

Key words: Resnet-18 ; Chronic Obstructive Pneumonia Disease ; AUC ; MMA
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Transformation from Phonocardiogram into 
Electrocardiogram using a Transformer-based 

Neural Machine Translation Model
Shijia Geng1、Kai Wang1、Jie Yu1、Rongbo Zhou1、Zhaoji Fu2、Shenda Hong*3

1. 安徽心之声医疗科技有限公司 
2. 中国科学技术大学管理学院 

3. 北京大学健康医疗大数据国家研究院 

Objective: Listening to heart sounds with a stethoscope is a traditional and reliable way to assess certain cardio-
vascular problems. The heart sounds are generated from the movement of heart valves and blood flows. They can 
be captured with a microphone and plotted as a phonocardiogram (PCG) which is similar with the electrocardio-
gram (ECG) that records the electrical activity of the heart. There are some obvious relationships between PCG and 
ECG, such as the first heart sound S1 is always after the QRS-complex and the second sound S2 usually follows the 
T-wave. Many studies are based on the comparison between PCG and ECG, but to the best of our knowledge, no 
research has been done on the transformation between these two signals. ECG analysis is more common in med-
ical researches, and PCG is sometimes used as the complementary information to ECG. However, collecting PCG 
is relatively easy and inexpensive, which can even be done with a mobile phone’s internal microphone. Acquiring 
ECG, on the other hand, needs specific devices and the signal is vulnerable to noise. As a result, converting from 
PCG to ECG can provide great importance to practical applications. Simultaneously recorded PCG and ECG signals 
reflect the same heart activity from two different perspectives, which are comparable with sentences from two 
different languages that convey the same sematic meaning. We therefore propose a method to transform PCG into 
ECG with a neural machine translation (NMT) model that was original designed for natural language processing 
(NLP).

Methods: We choose the public available “simultaneous electrocardiogram and phonocardiogram dataset” hosted 
on PhysioNet for model training and testing. The dataset contains 69 simultaneous ECG and PCG recordings with 
either 30 seconds or 30 minutes durations that are under seven scenarios: sitting in a chair, lying in bed, walking at 
constant speed, treadmill stress-test, bicycle stress-test, walking with alterative speeds, pedaling a stationary bicy-
cle. After taking one record from each scenario for testing, we keep the rest of the data for training and evaluation.

We first detect the R-wave positions in the ECG signals using the gqrs algorithm from the WFDB Python package, 
and divide each record from the training-evaluation dataset into cardiac cycle sections. Each section has a duration 
based on the median of the R-R intervals for the record, and it starts from the corresponding R-wave position mi-
nus 4/15 of the interval. A total of 94,647 segments are obtained with 75,718 pieces (80%) for training and 18,929 
pieces (20%) for evaluation. We process the testing set with the same steps except using the NeuroKit2 biomedical 
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signal processing Python toolbox to detect not only the R-waves but also other components. We then get 16,447 
testing samples.

We implement a sequence-to-sequence NMT model to transform PCG segments into ECG segments. The model 
has a similar architecture as the Transformer-based BART model proposed by Lewis et. al. It includes a three-layer 
bidirectional encoder and a three-layer left-to-right autoregressive decoder, both with four attention heads. The 
original sampling frequency is 8000 Hz which is proper to capture audio details but not necessary for ECG signals. 
We down-sample the data into 250 Hz to reduce the computational complexity. Moreover, we discretize the signal 
value from the range of [-1,1] (which has been normalized) into a range of [0,255]. In this way, each sample point of 
the PCG segment is comparable to a token from a vocabulary containing 256 tokens, and the length of one cardiac 
cycle section is the number of tokens in a sentence to be translated.

Instead of following the original training strategy, we conduct an end-to-end training given PCG segments to min-
imize the differences between the signals generated from the decoder and the corresponding ECG segments. At 
the end, we test the model performance with parameters trained after 50 epochs, where the evaluation loss starts 
increasing.

Results: The loss of the model’s Objective function reaches to 3.74*10^-5 at the 50th epoch. We obtain output 
segments having all valid ECG components that can be detected using the NeuroKit2 toolbox, which include 
P-wave, QRS-complex, T-wave, as well as their onsets and offsets. The percentages of the ECG-like outputs for the 
seven scenarios are: 100% for sitting in chair, 91.19% for lying in bed, 98.68% for walking at constant speed, 73.76% 
for treadmill stress-test, 64.22% for bicycle stress-test, 82.92% for walking with alternative speeds, and 77.60% for 
pedaling a stationary bicycle. We calculate the mean absolute errors (MAE) between the transformed ECG seg-
ments and the original ones for the best three scenarios and get 5.00 +/- 0.82 for sitting in a chair, 8.18 +/- 2.00 for 
walking at constant speed, and 6.83 +/- 4.69 for lying in bed.

Conclusion: In the study, we explore the feasibility of transforming PCG into ECG, and verify that it is possible to 
generate ECG-like signals using the NMT model that is based on the transformer structure.

Key words: PCG; Phonocardiogram; ECG; Electrocardiogram; Deep neural network
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on Emotion

Yuhu Han1、Shijia Geng2、Jie Yu2、Rongbo Zhou2、Zhaoji Fu3、Shenda Hong*4

1. 中国科学院计算机网络信息中心 ；中国科学院大学 
2. 安徽心之声医疗科技有限公司 
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Objective: Electrocardiogram (ECG) records heart electrical activity which is periodical with each cycle represents 
one complete pulsation of the heart. Music consists of sequences of sounds which are melodic, harmonic and 
rhythmic. People have noticed the relation between ECG and music for a long time. It is believed that the famous 
musician Beethoven created Les Adieux according to his heart beat. In recent years, people start looking for the 
relationship between ECG and music using modern scientific approaches, however, since the two types of signals 
have large semantic differences, it is difficult to compare them directly. Through our study, we find that emotion 
can be used as the bridge to connect ECG with music. A large number of studies have shown that musical stimuli 
can trigger human emotions. Also, it has been proved that ECG signals have rich emotion-related features. How-
ever, no study has yet considered bridging ECG and music with emotions. We thus propose a method based on a 
two-branch deep learning model to evaluate the emotion-relevant similarity between ECG and music. It can be 
applied in many fields such as bio-personalized music recommendation, psychology-enriched music composition, 
and music therapy on cardiac patients.

Methods: For both ECG and music, we select the datasets annotated with emotional valence and arousal values. 
Emotion is a complex mental state, and in order to quantitatively analyze it, people usually decompose it using a 
valence-arousal (VA) system, where valence refers to the extent of pleasantness and arousal refers to the intensity 
of excitement. We choose the DREAMER emotion recognition dataset which includes 414 ECG records annotated 
with VA values ranging from 1 to 5, and the DEAM emotional analysis of music dataset which consists of 1802 ex-
cerpts and full songs, audio features extracted with the openSMILE toolkit, and VA values ranging from 1 to 10.

For ECG we apply high pass filters and Z-score normalization, then divide the signals into 10s segments. For music 
we select the audio features corresponding to the first 45s audio. We use the min-max scaling method to normal-
ize VA values to range [0,1] for both. To construct a similarity dataset, we match an ECG segment with a randomly 
selected music feature set, and calculate the similarity as the result of an exponential function where the exponent 
is the negative normalized Euclidean distance for the two VA values. In this way, we obtain a processed dataset 
with five fields: ECG segment, music feature set, normalized ECG-emotion VA value, normalized music-emotion VA 
value, and similarity measurement. We then split the dataset into training and testing sets with a ration of 80:20. 
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We then build a deep learning model with two branches: the music branch and the ECG branch. Each branch con-
sists of three parts: the input layer, the feature extraction module, and the VA predictor. There is also a similarity 
predictor which input is the concatenation of the two feature extraction outputs. Since both branches output nor-
malized VA values and the data dimensions are the same, we assume both the ECG and music signals are projected 
into the same emotion latent space after feature extraction.

The shapes of the inputs for ECG and music branches are 1*2560 and 88*260 respectively. We apply the Res-
Net50-1d network as the feature extraction module for both branches, but the weights are independent. The two 
VA predictors and the similarity predictor all have two fully-connected layers. The model parameters are optimized 
by minimizing the sum of the three mean squared errors (MSEs) for ECG VA, music VA, and the similarity. We train 
the model using Adam optimizer with learning rate starting at 0.001 and decreasing with a decay rate of 0.1. In 
addition, we conduct two ablation experiments for comparison: using a pseudo-Siamese network which has only 
the similarity MSE as the loss; treating our model as a two-branch multi-step network that computes the similarity 
directly from the two VA values without using the similarity predictor.

Results: On the testing set, our proposed model gives 0.029 similarity MSE, which is better than the 0.045 similar-
ity MSE from the pseudo-Siamese network and the 0.050 similarity MSE calculated directly from the predicted VA 
values. We also investigate the MSEs of the predicted VA values, and get 0.039 for ECG and 0.022 for music from 
our model, whereas the pseudo-Siamese network gives 0.54 and 0.22.

Conclusion: In this work, we aim to compute the similarity between ECG and music signals by transforming their 
features into the emotion latent space with a two-branch deep learning model. The model predicts the emotional 
VA values and the similarity between them at the same time. It outperforms the pseudo-Siamese network that 
only considers the similarity, and its similarity predictor component gets better Results than calculating the VA dif-
ference directly.

Key words: Deep Learning; Electrocardiogram; ECG; Emotion
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基于瘤内和瘤周影像组学特征对非小细胞肺癌的化
疗预后反应的预测

畅润笙 *

东北大学 

目的：对于非小细胞肺癌患者，评估他们化疗前的三维 CT图像的肿瘤周围区域提取的影像组学特征

对于化疗的疗效反应的预测能力。建立一个化疗疗效反应的预测模型，从而对临床中患者对于化疗的应用

进行指导。

方法：在本研究中，收集了 272名一线治疗方案为单一化疗的非小细胞肺癌患者。1.通过对比他们

化疗前后的 CT图像，根据实体肿瘤评价标准 (RECIST)将所有病例划分标签：缓解（148例）和恶化（124

例）。2.在临床医生的指导下，通过 3Dslicer软件将全部三维病灶分割提取出来。3.通过形态学操作，将

瘤周区域分割为四部分：0-3mm,3-6mm,6-9mm和 9-12mm。再通过特征融合和影像融合的方式，分别提取

0-6mm及瘤内到 0-3mm区域作为感兴趣区域。4.对这些区域进行特征提取，共计 1688个影像组学特征。

5.用 Lasso算法将这些特征进行特征筛选，最终选取 20个特征。6.通过机器学习方法（SVM，RF和 LR）

在训练集（189例）中进行训练，并在独立测试集（83例）中进行验证。

结果：1.瘤周区域 0-3mm的预测结果高于 3-6mm，6-9mm，和 9-12mm。2.采用特征融合方法的

0-6mm区域的预测结果最高，其在逻辑回归分类器的独立测试集 AUC面积达到了 0.967。3.在这 20个影

像组学特征中，有七个在两类标签里存在显著差异，其中 RLNN特征和 SZNN特征体现了肿瘤的异质性，

并在缓解病例中有高表达。

结论：对于非小细胞肺癌来说，肿瘤周围区域的影像组学特征可以对化疗的疗效进行预测。

关键词：影像组学；非小细胞肺癌；化疗；预后预测
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3. 福建省立医院，心血管外科 
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Objective: Aortic Dissection (AD) is a dangerous disease with a high mortality, which is most commonly diag-
nosed by contrast-enhanced computed tomography (CE-CT) [1]. However, CE-CT exposes patients to contrast 
agents that may cause allergic reactions or retinal failure [2]. In contrast to diagnosis using CE-CT, AD patients with 
non-specific symptoms may be misdiagnosed using non-contrast enhanced CT (NCE-CT). Therefore, prompt and 
proper diagnosis is vital to increase a patient’s chance of survival and prevent grievous complications. In this study, 
we presented a novel cascaded deep learning framework to detect AD using NCE-CT, and evaluate the ability of 
the framework compared with those of start-of-the-art Methods and radiologists.

Methods: Our proposed framework has three components, a pretrained 3D segmentation network [3], a 3D non-
contrast-to-contrast (NC2C) transformation network and a 3D classification network. To locate the entire aortic lu-
men in NCE-CT volumes, a robust 3D segmentation network is firstly pretrained using annotated aortic segmenta-
tion masks. Secondly, a 3D NC2C transformation network is employed to synthesize aortic CE-CT from aortic NCE-
CT. Thirdly, a classification network is employed to classify AD/Non-AD patients by using synthesized aortic CE-CT 
and real aortic NCE-CT.

Specifically, the NC2C transformation network is a well-known cGAN network, namely Pix2pix [4], which is com-
posed of a “U-Net” generator G and a discriminator D. The G is a symmetric architecture with an encoding path 
and a decoding path with skip connection. The D is based on a 3D patchGAN [4] that determines a 3D patch of 
70´70´70 as real or fake, it composed of four Conv-Batchnorm-Leaky blocks, an additional convolution layer and a 
sigmoid layer. The classification network is modified from the discriminator D. We add a Maxpool layer followed by 
each Conv-Batchnorm-Leaky block, and two fully connected layer followed by a Softmax layer.

Results: We compare the synthesized aortic CE-CT volumes and classification Results of our proposed framework 
to real aortic CE-CT volumes and real classification labels. The performance of NC2C transformation network is 
SSIM of 0.982±0.006, PSNR of 30.999±2.051, MAE of 2.565±0.854, RMSE of 23.192±5.595. Compared with average 
diagnosis of three radiologists with accuracy of 0.808, sensitivity of 0.699, specificity of 0.896, precision of 0.849, 
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F1 score of 0.766, our framework achieves better classification Results for AD with accuracy of 0.812, sensitivity of 
0.938, specificity of 0.688, precision of 1.000, F1 score of 0.968 and AUC of 0.762.

Conclusion: In this study, we presented a cascaded framework to synthesize aortic CE-CT volumes from aortic 
NCE-CT volumes, and utilize a classification network to detect AD automatically. Note that the intima and blood 
within aortic lumen have slightly different X-ray decay coefficient [5]. Therefore, it is possible to classify AD/Non-
AD patient using deep learning framework. The accuracy, sensitivity and F1-score of our experiment demonstrate 
that the proposed framework can potentially ease the diagnostic process of AD and reduce missed AD.

Key words: Aortic dissection; Deep learning; Segmentation; Non-contrast-To-Contrast transformation; Classifica-
tion
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3D-CNN Frameworks for Mesial Temporal Lobe 
Epilepsy diagnosis in MRI Images
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Engineering, Hebei University of Technology) 

2. 天津全景医学影像诊断中心 

Objective: To identify the structural abnormality of mesial temporal lobe epilepsy-hippocampal sclerosis (MTLE-
HS) automatically using 3D-CNN frameworks in MRI images, thus providing an effective reference for the epilepsy 
pre-operative evaluation.

Methods: We retrospectively collected 64 patients with the MTLE and 17 age-matched controls who underwent 
T2-FLAIR studies. 384 symmetricity radiomics features were quantitatively investigated from T2-FLAIR. Then, we 
proposed three 3D-CNN based on ResNet to identify symmetrical differences in the corresponding areas of the 
brain in both sides. MRI images were firstly divided into small cubes of 64×64×64, and then the symmetrical cubes 
were combined as the inputs for the 3D-CNN framework. Correspondingly, the feature maps in 3D-CNN are initial-
ized as three-dimensional matrixes in various sizes. Performances of the proposed framework were compared with 
visual assessment and SPM software.

Results: The proposed 3D-CNN framework based on ResNet-34 could detect the epileptic foci caused by HS accu-
rately with the dice coefficient of 0.62, which was significantly higher than that of SPM (0.21, p＜ 0.01) and mar-
ginally higher than those of radiomics Methods (0.30-0.44, p＜ 0.01). Moreover, due to the non-inferiority testing 
for paired data, the proposed 3D-CNN frameworks based on the ResNet were not inferior to that of visual assess-
ment which was unblinded to the clinical information.

Conclusion: The proposed 3D-CNN framework could diagnosis MTLE in MRI images accurately and efficiently, 
which provide an effective reference for the epilepsy pre-operative evaluation. This work might be applied as a 
computer-assisted approach for the future diagnosis of epilepsy patients.

Key words: Epilepsy; hippocampal sclerosis; CNN; MRI; computer aided diagnosis
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应用人工智能对 CT 平扫中的急性缺血性脑卒中的诊断
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2. 石河子大学医学院第一附属医院 

目的：建立一个对 CT平扫中的急性缺血性脑卒中诊断的人工智能模型，辅助放射科医生对 CT平扫中

的急性缺血性脑卒中做出更为准确的诊断，以协助临床医生做出合适的治疗决策。

方法：回顾性的收集了华中科技大学同济医学院附属同济医院 1380名经临床证实并有典型影像表现

的急性缺血性脑卒中患者和 324名以疑似缺血性脑卒中症状入院、后经临床排除了缺血性脑卒中的影像表

现为阴性的患者，以 8:2的比例将上述患者分为训练集及验证集。采用两种深度学习模型进行学习训练，

第一个模型用于急性缺血性脑卒中的检测及定位，输出的是急性缺血性脑卒中的概率和位置；第二个模型

用于降低第一个模型所产生的假阳性患者的分类模型。同时，由两位放射科医生在未参考患者临床诊断、

MRI的情况下，对患者的 CT图像进行了判读，在怀疑有急性缺血性脑卒中的图像层面进行标记（包括位

置和大小）。以患者出现症状 72小时内的 MRI为金标准，判断模型及放射科医生对患者的诊断是否正确。

R和 Exct2x2软件包 (1.6.3.1版本 )用于统计分析。P值小于 0.05被认为具有统计学意义。

结果：建立的人工智能诊断模型在训练集中 AUC为 82.05%，敏感性为 66.28%，特异性为 97.81%，准

确率为 88.81%；验证集中 AUC为 83.61%，敏感性为 68.99%，特异性为 98.22%，准确率为 89.87%。放射

科医师 1的 AUC为 65.52%，敏感性、特异性和准确性分别为 35.08%、95.97%和 78.58%;放射科医师 2的

AUC为 59.48%，敏感性、特异性和准确性分别为 22.29%、96.67%、75.43%;人工智能诊断模型的 AUC高

于两位放射科医师的 AUC (P＜ 0.0001)。此外，AI诊断模型的敏感性、特异性和准确性明显高于放射科医

师。

结论：人工智能诊断模型可以准确诊断出 CT平扫中的急性缺血性脑卒中，其诊断性能优于放射科医

生，在该模型的协助下可以提高放射科医生的诊断效能。

关键词：人工智能；CT；急性缺血性脑卒中
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全身骨显像自动病灶检测和解剖定位系统

黄楷镔 1、黄升云 2、李雪 1、李享 1、梁颖 2,3、高毅 *1,4,5,6

1. 深圳大学医学部生物医学工程学院 
2. 国家癌症中心 / 国家肿瘤临床医学研究中心 / 

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院深圳医院核医学科 
3. 国家癌症中心 / 国家肿瘤临床医学研究中心 / 

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 PET/CT 中心 
4. 鹏城实验室 

5. 深圳市恶性血液病精准诊疗重点实验室 
6. 马歇尔生物医学工程实验室 

目的：目前全身骨显像的图像分析主要依靠病灶与正常组织的摄取对比来进行人工识别，由于图像分

辨率和视觉对比的限制，图像分析易受医生经验等主观因素的影响，病灶检出和解剖定位的准确性和可重

复性受限。我们拟通过病灶分割和骨架分割的深度学习模型来构建一个全身骨显像的端到端自动病灶检测

和解剖定位系统。

方法：回顾性分析 617例全身骨显像患者。静脉注射 99mTc-MDP （740-1110 MBq）3-4小时后，使用

GE Discovery NM/CT 670 Pro采集全身骨显像。将原始图像和对应的骨骼多图谱分割结果随机裁剪为多个

128*128矩阵块输入到网络（前位和后位图像分别进行训练）。我们提出了一个拥有两个任务流的半监督

模型，病变分割流接受图像块并以全监督方式训练，实现骨显像病变的自动分割。骨架分割流以原始图像

块和多图谱分割图像块作为输入，我们为骨架分割设计了一个通道空间引导模块，该模块可以融合多图谱

分割结果为网络提供弱标注信息，并结合少量的骨架手工分割标注进行半监督训练，获得准确的骨架分割

结果。使用平均 Dice系数、精确率和召回率来评估系统检测病灶的性能，使用平均 Dice系数来评估骨架

分割的性能。

结果：经过训练，前位病灶分割的平均 Dice系数、精确率和召回率以及骨架分割的平均 Dice系数分

别为 0.746、0.8007、0.8898和 0.8405。对于后位图像病灶分割的平均 Dice系数、精确率和召回率以及骨

架分割的平均 Dice系数分别为 0.8920、0.8132、0.9067和 0.8155。

结论：我们成功构建了一个端到端的多任务学习框架，能够实现全身骨显像中的自动病灶检出和全身

骨架分割。使用可靠的无监督方式重建未标注数据的标签来辅助监督学习，为标注数据有限但未标记数据

相对充足的领域，特别是医学图像处理，提供了新的思路。

关键词：全身骨显像；病灶分割；骨架分割；深度学习
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基于深度学习的癫痫儿童头皮脑电高频振荡 
检测模型研究

李宇堂

首都医科大学 

目的：在侵入式脑电图中，高频振荡（High Frequency Oscillationa，HFOs）被作为癫痫发作起始区的

生物标志物，同时也用于术前致痫区定位，但目前人工标注高频振荡耗时费力，且主观性强，因此出现了

自动检测算法用来在颅内脑电图中检测高频振荡。近年来，研究发现通过头皮脑电图也能记录到高频振

荡，由于其无创性的优点，在癫痫的早期诊断、药物治疗效果评估及术后预后评估等方面有着广泛的应用

前景。但相比于颅内脑电图记录的高频振荡，头皮高频振荡的幅值较低，且会受到肌电伪影的影响，所以

检测的难度更高，需要一种高效可靠的方法自动检测头皮高频振荡。本研究设计基于深度学习的头皮高频

振荡检测算法，克服目前临床上人工视觉标记高频振荡存在的耗时，主观性强等问题，为临床检测头皮脑

电高频振荡提供技术支持。

方法：基于深度学习算法，通过结合卷积神经网络（CNN）及递归神经网络（RNN）对一维时序脑电

数据进行建模，设计四个尺度的卷积核对一维脑电进行特征提取，之后输入到循环神经网络中分析数据的

时序特征，最后输入到全连接层实现高频振荡检测。

结果：本研究的数据为 30名难治性癫痫患者的，采集 5min非快速眼动睡眠期头皮脑电数据，人工标

注的高频振荡数量为 4083个，五折交叉验证的准确率为 95.6%，F1 score为 95.1%。

结论：深度学习算法在头皮脑电检测高频振荡取得了良好的效果，为临床上人工标注高频振荡耗时等

问题提供了可靠的解决方案。

关键词：深度学习；卷积神经网络；头皮高频振荡；癫痫
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Feasibility of a nomogram to predict acute 
ischemic stroke outcome using radiomics 

features and clinical factors
Yiran  Zhou 、Wenzhen Zhu*、Guiling Zhang

Tongji Hospital a�liated to Tongji Medical College of Huazhong University of Science and 
Technology 

Objective: To develop a nomogram incorporating radiomics features and clinical factors for accurate prediction of 
acute ischemic stroke (AIS) outcome.

Methods: Data from 522 AIS patients between January 2013 to September 2019 were randomly divided into 
the training and validation cohort. The outcome of patients was determined by the 6-month modified Rankin 
Scale (mRS): good outcome (mRS ≤2) and poor outcome (mRS >2). Radiomics features were extracted from diffu-
sion-weighted imaging (DWI) and corresponding apparent diffusion coefficient (ADC) maps. The minimum redun-
dancy maximum relevance algorithm and the least absolute shrinkage and selection operator logistic regression 
method were implemented to select features and establish radiomics score based on which a radiomics model 
was constructed. Univariate and multivariate logistic regression was performed to sift clinical factors and construct 
clinical model. Ultimately, a multivariate logistic analysis incorporating independent clinical factors and radiomics 
score was implemented to establish the final prediction model using backward stepdown selection procedure and 
a nomogram was developed. Its performance was evaluated by calibration, receiver operating characteristic (ROC) 
curves, precision-recall (PR) analysis and clinical utility.

Results: Age, sex, stroke history, diabetes, baseline modified Rankin Scale, baseline National Institutes of Health 
Stroke Scale score and radiomics score were independent predictors of AIS outcome. The difference between the 
predictive efficacy of the radiomics model and the clinical model was not statistically significant. The nomogram 
yielded the greatest predictive performance with an AUC-ROC of 0.868 (95% CI 0.825-0.910) in the training cohort 
and 0.890 (95% CI 0.844-0.936) in the validation cohort, the AUC-PR reached 0.733 and 0.787 respectively. The 
nomogram fitted well in the calibration curves (P > 0.05). Decision curve analysis demonstrated that if the thresh-
old probability in clinical decision was greater than 0.06, using the nomogram to predict AIS outcome provided a 
greater benefit than the clinical model.

Conclusion: The nomogram incorporating clinical factors and radiomics score achieved satisfactory prediction for 
AIS outcome.

Key words: Ischemic stroke; Prognosis; Diffusion magnetic resonance imaging; Radiomics; Nomogram
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Deep learning for term neonate hypoxic 
ischemic encephalopathy diagnosis on 

structural brain MR images
Tongjia Gan1、Wenzhen Zhu*1、Jingjing Shi1、Jun Chen2

1. 华中科技大学同济医学院附属同济医院 
2. GE Healthcare Life Sciences, Shanghai, China 

Objective: Hypoxic ischemic encephalopathy is a significant cause of neonatal disability and mortality. Structural 
MR imaging is standard tool to detect the location, distribution and severity. Because of complicated patterns, 
different lesions of the injury and inconsistent MR imaging scan efficacy on different scanners, high interobserver 
variability can be seen in the diagnosis. We aimed to develop a deep learning model for hypoxic ischemic enceph-
alopathy diagnosis by using structural MR imaging. Objective deep learning model for high consistency in diagno-
sis contributes to precise clinical decision.

Methods: The study cohort comprised 260 term neonates (median gestational age 38.55+2.59weeks) includ-
ing 109 patients of hypoxic ischemic encephalopathy and 151 healthy controls. Fulfillment of the criteria for the 
diagnosis of hypoxic ischemic encephalopathy served as ground truth. An end-to-end 3D convolutional deep 
learningnetwork-3DResNet18 architecture served as the diagnosis model, using T1-weighted MR imaging as input 
to detect the presence of hypoxic ischemic encephalopathy. In order to avoiding overfitting and improve the diag-
nostic performance, two-steps transfer learning strategy was used. First, 3DResNet18 with u-shape framework was 
trained for brain tumor segmentation in BraTS2017; Secondly, the pre-trained 3DResNet18 fine tune the diagnosis 
model in the primary cohort with smaller initial learning rate. The trained 3DResNet18 was evaluated int the vali-
dation cohort.

Results: The model diagnosis accuracy exceeded an AUROC of 0.76 in the test set. the accuracy of the deep learn-
ing based radiomic model in diagnosis was 0.75, with a sensitivity of 0.74 and a specificity of 0.74.

Conclusion: Under the pressure of inconsistent MR imaging and complicated lesion types, We present a deep 
learning model for hypoxic ischemic encephalopathy diagnosis to improve interobserver variability. Deep learning 
model based on T1-weighted imaging sensitive to detect brain injury benefits to early diagnosis in hypoxic isch-
emic encephalopathy. Early diagnosis using Objective Methods is quite important for parental decision-making 
and neonatal management.

Key words: Deep learning; hypoxic ischemic encephalopathy; diagnosis; MR imaging
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Prediction of disease progression  for COVID-19 
Patients:  AI-enabled Analysis of CT Images and 

Reliability Analysis
Qinmei  Xu 1,2、Chuanjun Xu3、Xianghao Zhan4、Li Liu5、Zhen Zhou6、Changsheng Zhou1、

Longjiang Zhang1、Olivier  Gevaert2、Guangming Lu*1

1. 中国人民解放军东部战区总医院 
2. Stanford Center for Biomedical Informatics Research (BMIR), Department of Medicine, Stanford 

University, Stanford, CA, USA 
3. Department of Radiology, the Second Hospital of Nanjing, Nanjing University of Chinese 

Medicine, Nanjing 210003, China. 
4. Department of Bioengineering, Stanford University, Stanford, CA, USA 

5. Institute of Cyber-Systems and Control, Zhejiang University, China 
6. Deepwise AI Lab, Deepwise Inc., Beijing, China 

Objective: To develop a CT-based AI progression prediction system to predict the progression at different stages 
of hospitalized pneumonia patients infected with early forms of COVID-19 virus, delta, or other mutated viruses 
and thus assist in the identification of high-risk patients with COVID-19.

Methods: We proposed a CT-based AI progression prediction system including two models: a) The risk stratifica-
tion model identified high-risk patients on admission who may require supportive care resources such as ICU and 
MV; b) the outcome prediction model identified critically ill patients in the ICU who are at risk of dying. The system 
also provided the reliability of AI prediction Results based on statistical significance, which was the quantitatively 
calculated reliability of the AI system&#39;s prediction for each patient. We developed the two models combined 
with electronic health records and clinical laboratory Results on Cohort 1 (1662 patients with PCR confirmed early 
forms of COVID-19 virus from 17 hospitals) and validated on Cohort 2 (n = 700 early forms of COVID-19 virus from 9 
hospitals) and Cohort 3 (n = 300, delta mutated viruses from 1 hospital).

Results: The risk stratification model achieved satisfying performance for predicting high-risk patients on admis-
sion (AUROC 0.71 on Cohort 2 and 0.63 on Cohort 3). The outcome prediction model also performed well on iden-
tifying critically ill patients in the ICU (AUROC 0.70 on Cohort 2 and 0.62 on Cohort 3).

Conclusion: Our CT-based AI progression prediction system can predict the progression at different stages of the 
disease course for hospitalized pneumonia patients infected with early forms or delta mutated of COVID-19 virus 
and assist in the identification of high-risk patients with COVID-19.

Key words: Artificial intelligence; Computed tomography; COVID-19; Risk stratification
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Human-machine partnership with artificial 
intelligence for  improving diagnostic accuracy 

of pulmonary nodules using chest CT
Qinmei  Xu 1、Haoliang Lin2、Changsheng Zhou1、Zhen Zhou2、Sui Chen1、Guang Lin1、Guan Li1、

Xinyu Li1、Qirui Zhang1、Qin Zhang1、Longjiang Zhang*1、Guangming Lu1

1. Department of Medical Imaging, Jinling Hospital, Nanjing University School of Medicine, Nanjing, 
Jiangsu, China 

2. Deepwise AI Lab, Deepwise Inc., Beijing, China 

Objective: To propose a human-machine partnership approach combining deep learning (DL) and human assess-
ment for improving the diagnostic accuracy of pulmonary nodules using chest CT imaging.

Methods: A total of 132 patients undergoing pulmonary nodular resection in Jinling hospital from August 1st 
to 31st, 2019 were consecutively enrolled. We collected pathologically confirmed solitary pulmonary nodules 
(SPNs) ≤30 mm in diameter (n = 77) on CT images. We developed DL approaches to generate the probability of 
malignancy into the benign (0-50%) and malignant (50-100%) groups. We use a two-step approach for comparing 
human-level diagnostic assessment of radiologists and their joint collaboration with AI-enabled approaches. First, 
five radiologists made the diagnosis of malignancy likelihood for pulmonary nodules based on CT images alone 
without access to the pathological Results and clinical data. Next, the five radiologists made malignancy predic-
tions of these pulmonary nodules by combining CT images with AI-generated reports of malignancy predictions, 
nodular persistence predictions (i.e., discriminate transient from persistent subsolid nodules), nodule size, and 
mean CT values.

Results: The human-machine partnership diagnostic approach (ACC 97.26%) performed higher than the radiol-
ogists&#39; Results (ACC 87.67%) (NRI=7.35%, Z=1.890, P<0.05). There was a significant difference between the 
diagnosis Results of the junior radiologists&#39; (ACC 70.00%) and the DL-based method (ACC 89.61%, P<0.05).  
The DL-based method presents comparable Results with the senior radiologists&#39; diagnostic approach (ACC 
97.14%, P=0.18). Moreover, for the diagnosis of subcentimeter nodule (5-8mm), the accuracy of the human-ma-
chine partnership diagnostic approach brings improvement in both junior radiologists&#39; group (ACC 61.54%) 
and senior radiologists&#39; group (ACC 90.91%), outperforming the Results from radiologists’ assessment alone 
(ACC 54.55% and 81.82%).

Conclusion: We demonstrated that a human-machine partnership diagnostic approach in chest CT could assist 
radiologists in making improved diagnosis decisions of pulmonary nodules and such finding is especially pro-
nounced for the subcentimeter pulmonary nodule assessment.

Key words: Human-machine, artificial intelligence, pulmonary nodules, chest CT, diagnosis
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基于多粒度变分自编码模型的膝关节软骨下骨 MRI
图像配准研究

李晨天 *1、马驰 2、宁梓妤 3、李松建 1

1. 南方医科大学珠江医院 
2. 香港大学 

3. 广东省人民医院 

目的：在膝关节软骨下骨 MRI的定量分析中，常常需要利用图像配准技术。提高软骨下骨图像的配

准效率与精度，是本领域的研究热点与难点。本研究受到变分自编码器这一机器学习思想的启发，设计了

基于多粒度自编码学习的软骨下骨 MRI体素形态学配准分析新方法 , 并比较了新方法和传统方法的配准效

果。

方法：对 30例（n=30）Osteoarthritis Initiative (OAI) 影像数据库中膝关节 MR成像进行软骨下骨语义

分割。改良变分自编码器模型 [1]，设计并建立双输入、双输出式变分自编码神经网络架构，同时设计三联

损失函数（triplet loss）约束训练过程，对膝关节软骨下骨成像数据进行训练，得到自编码配准模型。基

于 AQUIRC方法 [2]评价图像配准误差 (mse)。并以 SimpleElastix库中弹性配准算法为对照组，统计分析比

较不同配准方法的耗时、配准误差。

结果：纳入病例训练集损失 (loss)为 36.1134，验证集损失 (loss)为 79.1417。基于多粒度变分自编码

模型的平均配准时间为 0.018± 0.01s， 基于 Demons配准算法的平均配准时间为 40.23±3.94s（P<0.05)。

基于多粒度变分自编码模型的平均配准误差 (mse)为 8.965E-3±2.41E-3，基于 Demons配准算法的平均配

准误差为 7.556E-3±1.21E-3(P>0.05)。

结论：基于多粒度变分自编码模型的软骨下骨 MRI图像配准新方法，在不显著提高配准误差的情况

下，可大幅降低配准时间，为膝关节软骨图像定量分析提供了新的技术手段。

关键词：自编码学习；自动化图像配准；多尺度残差网络；空间变形场；生成式学习
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基于循环生成对抗网络的头颈部肿瘤放射治疗中
CBCT 图像 HU 值校正

明鑫 *1、杨成文 2、孟慧鹏 4、翟贺争 3

1. 天津医科大学 
2. 天津医科大学肿瘤医院 

3. 中国医学科学院放射医学研究所 
4. 武警特色医学中心 

目的：临床实际中对于头颈部肿瘤的治疗方式主要以放射治疗为主，锥形束 CT（CBCT）技术作为图

像引导的辅助用以校正摆位误差。由于伪影差异和重建方式致使相同电子密度材料在 CBCT图像和计划 CT

图像上，CT值（HU）具有较大偏差，限制了 CBCT在自适应放疗中的潜在应用。利用循环生成对抗网络

（cycleGAN）实现 CBCT图像的 HU值校正。

方法：回顾性分析 11名头颈部肿瘤患者的计划 CT(pCT)和 CBCT图像数据。首先对 pCT 和 CBCT 进行

图像重采样，利用刚性配准算法对两者进行配准，获得重新采样 pCT图像 ,并对两者数据进行图像分割预

处理；其次利用 9 名患者数据（CBCT共 5670张，CT共 630 张）作为循环生成对抗网络（cycleGAN）训练

集，训练生成模型，以实现将 CBCT图像转换成高质量合成 CT（sCT）图像；最后利用 2名患者数据（CBCT 

共 1260 张，CT 共 126 张）作为测试集数据，将其输入训练完成的网络中以获得高质量 sCT图像以验证方

法的可行性。采用均方根误差（RMSE）、平均绝对误差（MAE）、结构相似度指数（SSIM）和峰值信噪比

（PSNR）4 种相似性度量指标，定量评价 CBCT图像、pCT图像和 sCT图像之间的 HU值差异。

结果：与 CBCT 图像相比较，使用 cycleGAN 网络合成的 sCT图像信噪比提高。以 pCT为基准，CBCT

和 sCT与 pCT之间图像 MAE 和 RMSE 参数分别下降 37%和 25%；SSIM 和 PSNR 参数分别从 0.73和 41.52

提高到 81和 43.13。图像直方图相似度提升 18.6%。

结论：利用深度学习的方法，基于 cycleGAN网络可以改善头颈部肿瘤影像引导放射治疗过程中 CBCT

图像的质量，降低 CBCT图像噪声。合成的 sCT图像具有与 pCT图像的近似性，改善 CBCT图像的 CT值，

可进一步将 CBCT图像用于自适应方式治疗中的剂量计算。

关键词：头颈部肿瘤；锥形束 CT；循环生成对抗网络
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Cross-Modal Sub-Space Structure Distillation 
for Cardiac Indices Estimation

Chengjin Yu、Huafeng Liu*
Zhejiang University 

Objective: The performance of the existing cardiac indices estimation methods is still challenged by the label 
scarcity problem. Our purpose is to make full use of the limited multi-modal data to improve the performance of 
the model.

Methods: We propose a cross-modal Sub-space Structure Distillation (SSD) framework to address the label scar-
city. In SSD, we distill the sub-space structure between different modalities, i.e., magnetic resonance image (MRI) 
and computed tomography (CT). In this way, we can make full use of the information of multi-modality data to 
help improve the performance. In particular, SSD divides intermediate feature into n sub-spaces. Then the sub-
space structure is obtained via building a n*n covariance matrix, which describes the relationship between the 
sub-spaces. Besides, an alternate convex search algorithm is proposed to optimize the framework: i) the sub-spac-
es are learned with regularization of sub-space structure; ii) the sub-space structure is updated based on the 
learned  parameters.

Results: In the experiments, we first optimized the performance of our framework via 10 fold cross-validation over 
2900 cardiac MRI images and 2360 cardiac CT images.  The SSD shows the feasibility in multi-modality data:

(1) It achieves the average Mean Absolute Error (MAE) values1.10±1.31mm for myocardial wall thickness (WTs) on 
MRI data, which is less than one pixel resolution.

(2) It shows the Robust performance on challenging images, i.e.the  irregular  border, the asymmetric border. our 
method achieves MAE values1.50mm WTs,  Dims Although those Results are slightly lower than average values,it is 
clinically acceptable and does not affect the overall goal.

(3) Compared with the multi-modality methods, our method achieves the  decrease  of  MAE on WTs(>0.23mm). 
Then, compared with the cardiac indices estimation  methods, our method achieves the decrease of MAE on 
WTs (>0.31mm). Those Results show the superior performance of our method in the task of cardiac indices estima-
tion.

Conclusion: Our method has demonstrated its superior performance for label scarcity problem.

Key words: key words: Cross-modal; Sub-space structure distillation; Cardiac indices estimation
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心跳间期时间序列的复杂性与脑转移瘤患者生存时
间的关联性研究

李广俏 1、吴双 2、王敬峰 1、石波 *1

1. 蚌埠医学院 
2. 蚌埠医学院第一附属医院 

目的：先前的研究表明，心率变异性时域指标 (Heart Rate Variability, HRV)是脑转瘤患者生存期的独立

预后因素。然而，这些传统的线性指标不足以描述心率调节的复杂动力学过程，其预后评估能力可能会被

削弱。本研究的目的是进一步探讨心跳间期时间序列复杂性与 BM患者生存时间的关联。

方法：纳入蚌埠医学院第一附属医院肿瘤放疗科 2019年 10月至 2020年 5月的 38例 BM患者。

在脑部放疗前经单导联式微心电记录采集患者 5min心电数据，获取非线性指标关联维数 (Correlation 

Dimension，CD)、近似熵 (Approximate Entropy, ApEn)与样本熵 (Sample Entropy , SampEn)并通过生存分析

检测其预后价值。

结果：Kaplan-Meier分析显示，ApEn(<1.05 vs ≥ 1.05, Log-rank, P= 0.088)以及 SampEn(<1.22 vs ≥ 1.22, 

Log-rank, P=0.088)的生存曲线无统计学差异；与 CD ≥ 0.02的 BM患者相比，CD<0.02 (Log-rank, P=0.014)

的 BM患者的生存时间较短。在对年龄、性别、体重指数 (Body Mass Index, BMI)、 平均心率 (mean heart 

rate, Mean HR)、 呼吸信号、是否存在颅外转移、原发肿瘤控制程度、脑转移瘤数量、脑转移后是否系统

治疗与卡氏评分等混杂因素调整的多因素 Cox比例风险回归模型中，结果显示 CD<0.02 (HR = 4.162, 95% 

CI:1.184-14.625, P=0.026)是 BM患者预后的独立危险因素。

结论：低 CD与 BM患者预后不良有关，HRV非线性指标是 BM的独立预后因素，可识别具有高死亡

风险的 BM患者。综上所述，我们认为心跳的复杂程度是影响 BM患者预后的独立因素。

关键词：脑转移瘤；心率变异性；关联维数；复杂性；预后
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全球人工智能辅助疾病预测临床试验注册现状分析

卢岩、陈娟、张婷、欧阳昭连 *

中国医学科学院医学信息研究所 

目的：分析全球人工智能辅助疾病预测领域的临床转化情况，为加速我国人工智能在疾病预测中的应

用提供参考。

方法：采集 ClinicalTrials.gov中全球人工智能辅助疾病预测相关临床试验数据，利用文献计量学方法，

从数量与时间变化趋势、国家分布、申办者构成、研究类型与方法、临床试验分期和适应证等角度对人工

智能辅助疾病预测相关临床试验注册现状进行分析。

结果：截至 2020年 7月 16日，全球人工智能辅助疾病预测相关临床试验共 145项，主要开展于美国

（42项）、中国（30项）、加拿大（10项）、法国（8项）、英国（6项）、荷兰（5项）和瑞士（5项），其

申办者以医疗机构（49个，占 41.18%）、高校及科研院所（46个，占 38.66%）为主，企业和个人分别有

14个（占 6.72%）和 2个（占 1.68%）。其中，大多数为观察性研究（97项，占 66.90%），证据级别较高

的随机对照研究有 18项（占 12.41%）；48项（占 33.10%）实验性研究中，37项临床试验分期为 N/A,剩

余 11项中临床试验Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期分别有 1项、5项、3项和 2项；临床试验最常见的适应证为

新型冠状病毒肺炎（9项）、胶质瘤（7项）、帕金森综合征（6项）、睡眠呼吸暂停综合症（6项）、抑郁症

（6项）和败血症（5项）。

结论：大数据和人工智能技术大发展为疾病预测带来了新突破，全球人工智能辅助疾病预测相关临床

试验数量虽一直较少，但近 5年出现明显增长，中美两国表现活跃。人工智能在疾病预测中的应用主要表

现为辅助预测疾病发生及进展、治疗效果及预后。特别值得注意的是，为应对此次全球新型冠状病毒肺炎

疫情，人工智能在疾病的发生、治疗效果和预后预测过程中发挥了重要作用。

关键词：人工智能；疾病预测；临床试验；ClinicalTrials.gov；文献计量
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人工智能医疗器械监管与实践研究

严舒、欧阳昭连、池慧 *

中国医学科学院医学信息研究所 

目的：近年来人工智能医疗器械发展迅速，美国在该类型器械的注册审批与监管制度建设上全球领

先。本文分析以美国为代表的全球典型国家人工智能医疗器械监管制度进展，以及已上市产品的分类与注

册审批情况，为我国人工智能医疗器械产品研发与全周期监管提供参考。

方法：调研美国、日本、欧盟以及我国人工智能医疗器械监管机构、监管制度文件、器械审评报告和

学术论文文献，分析典型国家人工智能医疗器械监管框架、分类依据、上市标准等信息，总结监管制度与

监管思路。从典型国家医疗器械监管机构官方数据库检索已上市人工智能医疗器械，结合产品类型与应用

场景分析全球人工智能医疗器械产品化进程。

结果：全球已上市人工智能医疗器械功能类型相似，主要包括具备影像分析辅助诊断、糖尿病视网膜

病变诊断、心电数据监测与诊断、生化数据监测与疾病预测等功能软件或者搭载软件的设备，中国、日本

和欧盟的人工智能医疗器械产品化进程晚于美国。美国已有数十个人工智能医疗器械产品上市，用于对癌

症、心脑血管、骨折、眼科等疾病的监测、诊断与检验，目前已上市的器械仍使用传统器械审批途径，从

头开始（DeNovo）和实质等同（510k）是主要上市途径，产品性能测试与临床效果评价方法较为多样，

审批经验逐渐积累。此外，美国同时持续探索创新人工智能管理监管制度，希望通过对上市后真实世界数

据的利用，加快产品上市速度、保障上市产品的安全有效。

结论：人工智能医疗器械将成为个重要的医疗器械类型，部分传统医疗器械也将引入人工智能算法，

实现自动识别、智能监测、疾病预测等功能。科学合理的全周期监管制度是人工智能医疗器械良性发展的

基础，如何保障器械在使用期间不断“学习”后的安全性和有效性是监管面临的重要挑战。

关键词：人工智能；医疗器械监管；上市审批
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全球人工智能辅助药物研发基础研究态势分析

陈娟、徐东紫、欧阳昭连 *

中国医学科学院医学信息研究所 

目的：分析全球各国在人工智能辅助药物研发领域的基础研究态势。

方法：在 Web of Science数据库中检索人工智能辅助药物研发领域的科技论文，进行如下分析：通过

论文数量展示全球研究体量变化趋势；对题目和摘要进行切词和高频词聚类分析，展示全球研究热点；基

于论文数量、总被引频次和篇均被引频次展示国别或机构的产出体量及影响力；基于合作者分析了解全球

及各国国际合作态势。

结果：1970年至 2020年，人工智能辅助药物研发领域的论文共计 6060篇，近十年复合增长率为

12.1%，其中 2010年至 2020年成果占 74.03%。美国论文数量（1953篇）、高被引论文数量（49篇）、总

被引频次（87042次）、篇均被引频次（44.57次 /篇）及国际合作次数（746次）均全球领先，有 9家机

构进入全球前列。中国论文数量（1201篇）、高被引论文数量（23篇）、总被引频次（25201次）和国际

合作次数（445次）仅次于美国，但篇均被引频次（20.98次 /篇）低于多个国家，中国科学院、上海交通

大学和四川大学的论文数量进入全球前列。欧洲国家论文数量较少，但篇均被引频次较高，比如英国共发

文 497篇，篇均被引频次 47.14次 /篇，德国共发文 424篇，篇均被引频次 38.86次。值得注意的是，欧

美国家有 5家医药公司（葛兰素史克、辉瑞、阿斯利康、诺华和罗氏）发文量进入全球前 20位。

结论：人工智能在药物研发领域的应用发展迅速，美国基础研究实力最强，研究规模大且成果最具

影响力，欧洲各国虽发文较少，但成果普遍具有较强影响力，值得一提的是，葛兰素史克、辉瑞、阿斯利

康、诺华和罗氏等全球领先企业在该领域也具有较强的基础研究实力。中国论文数量仅次于美国，积累了

一定数量的高质量成果，但影响力还有待提升，各医药企业也需加强在该领域的研究。

关键词：人工智能；药物研发；基础研究；竞争态势；文献计量学
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基于 FAIR 准则的生物医学标准应用服务

杨晟 1、王哲 1、王志刚 1、史涪仁 1、郝志勇 1、周伟 2、杨啸林 *1

1. 中国医学科学院基础医学研究所 
2. 国家人口健康科学数据中心 

目的：2016年 FORCE11组织正式提出科学数据管理的 FAIR准则，即可查找、可获取、可互操作和可

重用，其核心是要实现数据的机器可操作性。其将极大提升科学数据质量，促进数据整合，方便科学数据

的再利用，并为人工智能等新的数据分析方法提供便捷。提供生物医学领域数据标准服务、构建数据标准

化建设环境是 FAIR准则实施的重要一环。

方法：为了支持语义标准的应用，我们首先建设了本体资源平台 MedPortal,提供语义标准化服务。

MedPortal中存储了生物医学研究领域的常用的 OBO Foundry本体、整合了 ICD-9-CM, ICD-10和 ICD-11

等临床实践常用术语集的中文版。该平台还提供数据的本体术语的查询、数据注释、术语推荐和映射等

功能。

为了提升元数据质量，构建了数据元素注册、建设、管理和再应用平台 CDEPortal。该平台底层对数

据元素的表示按照 ISO/IEC11179国际标准设计。用户可以进行数据元素的从头建设和组件化建设，完成数

据元素注册、审核、发布和升级等流程管理。CDEPortal通过前期建成的 MedPortal本体资源库，对数据

元素的组件数据元素概念（Data Element Concept）、对象类（Object Class）、属性（Property）、和值含义

（Value Meaning）等提供注释，以保证精准的语义描述。并提供数据元素唯一标识符，实现了依照数据元

素应用背景和功能进行分类管理的多层分类体系 ,同时还支持通过表单构建的方式重利用数据元素。通过

CDEPortal构建的数据元素，可以充分保证科学数据在元数据层面实现 FAIR准则。

结果：为科研人员提供方便的数据标准资源和工具，促进科研人员遵循适当的元数据标准，使用术语

标准为数据添加知识支撑，将为计算机理解数据打下基础。

结论：营造数据标准的应用环境是一项长期的基础性工作，也是最终实现科学数据的 FAIR准则的必

经之路。

关键词：FAIR；本体资源平台；数据元素平台；语义；本体
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Detecting abnormal placental microvascular 
flow based on flow-compensated and  

non-compensated intravoxel incoherent  
motion imaging

Yuhao Liao1、Taotao Sun2,3、Ling Jiang2,3、Zhiyong Zhao1、Tingting Liu1、 
Zhaoxia Qian2,3、Yi Sun4、Yi Zhang1、Dan Wu*1

1. 浙江大学生物医学工程教育部重点实验室 
2. 上海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院 

3. 上海市胚胎源性疾病重点实验室 
4. Siemens Healthcare China 

Objective: Intravoxel Incoherent Motion (IVIM) imaging has been used to assess placental microcirculatory flows. 
We proposed a joint analysis of flow-compensated (FC) and non-compensated (NC) diffusion MRI to estimate the 
fraction and velocity of ballistic microcirculatory flow (fb and vb), and evaluated the diagnostic performance of new 
markers in maternal and fetal disorders.

Methods: 15 Gestational diabetes mellitus (GDM) pregnancies, 12 fetal growth restriction (FGR) and gestational 
age matched normal controls (n = 19 for GDM and 15 for FGR) underwent FC and NC-encoded IVIM scans at 1.5T. 
fb and vb obtained from a FC-NC joint model, along with the conventional IVIM indices, were compared between 
patient groups for whole-placenta and maternal/fetal sides of the placenta. A linear support vector machine (SVM) 
was used to classify the GDM, FGR and controls.

Results: vb of whole-placenta were significantly lower in both GDM (p=0.017) and FGR (p=0.046), compared with 
their controls, and the differences were more evident in fetal side (p=0.010 for GDM and p=0.035 for FGR). fb and fFC 
showed group differences in the fetal side and DFC showed differences in whole-placenta for GDM patients. In the 
classification task, vb showed the highest diagnostic accuracy of 70.6% for GDM and 63.0 % for FGR, and the com-
bination of fb and vb further improved the detection accuracy to 73.5% and 66.7% for GDM and FGR, respectively.

Conclusion: vb showed superior performance in the diagnosis of GDM and FGR, indicating the potential of the 
joint FC-NC IVIM method for placenta examinations.

Key words: Intravoxel incoherent motion; Flow-compensated; Ballistic flow; Gestational diabetes mellitus; fetal 
growth restriction
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Abnormal cortical surface projections of 
thalamus in patients with schizophrenia

Jian Hu1、Wei Yan1、Junming Shao4,5、Dezhong Yao1,2、Jinnan Gong*1,2,3、Cheng Luo1,2

1. The Clinical Hospital of Chengdu Brain Science Institute, MOE Key Lab for Neuroinformation, 
University of Electronic Science and Technology of China 

2. School of Life Science and Technology, University of Electronic Science and Technology of China 
3. Correspinding to Jinnan Gong(email: 18680807330@163.com) 

4. School of Computer Science and Engeering, University of Electronic Science and Technology of China 
5. Center for Information in BioMedicine, University of Electronic Science and Technology of China 

Objective: Schizophrenia is a mental disorder characterized by abnormal behavior and dysfunction of cognitive 
ability to reality. Previous studies of schizophrenia gave evidences that the interaction between neocortical re-
gions such as frontal lobe, hippocampus, temporal lobe with subcortical including striatum and thalamus were 
altered comparing with the health controls (HC), and may play a critical role in this disorder. But there is few study 
about the abnormal connectivity on specific surface of gray matter. In this study, we will analyze the connectivity 
changes of subcortical region projections on the pial and the white matter surfaces.

Methods: In this study, 75 healthy controls and 78 schizophrenic patients were recruited, and their diffusion MRI, 
T1 and functional MRI data were collected by using a 3.0 Tesla MRI scanner at the MRI Center of University of Elec-
tronic Science and Technology of China. Preprocessing of the DTI data was conducted using the FSL software pack-
age. Probabilistic tractography was done to construct the structural connection from thalamus to cerebral cortex 
based on dMRI dataset. Structural connections were defined as the number of white matter pathways successfully 
constructed between the thalamus and corresponding brain regions. Preprocessing of the resting state function-
al MRI data was performed using fMRIPrep toolbox. Then we analyzed the functional connectivity and structural 
connectivity on surface. We firstly registered BOLD images(use the bbregister module) from volume space to the 
FREESURFER’s surface space, and smoothed it in the surface space to better exclude the influence of partial vol-
ume effect on the data. Then Pearson’s correlation coefficient was used to compute the functional projection of 
thalamus on the two surfaces. Finally, the two-sample T-test was used to acquire the intergroup difference in func-
tional connectivity and structural connectivity and Results were corrected by FDR.

Results: In terms of structural connection, generally lower structural connectivity on the pial and white matter sur-
faces of the cortex was found in patient comparing with the healthy controls. The altered patterns were similar on 
the two surfaces. As for functional connectivity, patients with schizophrenia showed significant increases in the 
frontal lobe, occipital lobe and temporal lobe, but the increase of functional connectivity of the white matter sur-
face of the cortex was significantly less than that of the pial surface of the cortex.

Conclusion: In conclusion, our method provide a new perspective for further understanding the neuropathologi-
cal mechanism of schizophrenia.And the coupling between FC and SC can be studied based on this method.

Key words: schizophrenia；fMRIPrep；surface-based analysis
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基于混合现实手术导航系统在保留肾单位手术中的
应用价值及技术探索

李冠、张龙江、卢光明 *

中国人民解放军东部战区总医院 

目的：保留肾单位手术（NSS）已成为 T1期肾细胞癌（RCC）治疗的首选方法，准确的术前评估及术

中导航是成功实施 NSS的关键所在。本研究旨在评价新型手术导航系统——混合现实（MR）技术在 NSS

中的应用价值，及探讨低剂量 CT扫描技术在 MR中应用的可行性。

方法：前瞻性收集拟行 NSS的 T1期肾肿瘤（RENAL评分 ≥ 7）患者，随机分为三组，即“MR组（组

A）、Non-MR组（组 B）和低剂量 MR组（组 C）”，每组 20例。组 A、组 B采用常规 CT扫描方案：120 

kVp, 300 mAs, 滤波反投影（FBP）重建及对比剂 350 mgI/mL；组 C采用低剂量 CT扫描方案：80 kVp, 自动

管电流调制（ATCM）技术，自适应统计迭代重建（ASiR）及对比剂 320 mgI/mL。计算组 A、组 C的有效

辐射剂量（ERD）、信噪比（SNR）和对比噪声比（CNR），并将两组的 CT DICOM数据导入 MR后处理软件，

进行全息可视化三维（V3D）建模和 MR成像。

结果：组 C较组 A可显著减少 ERD约 42.3%。组 A、组 C实现的 MR质量主观评分均≥ 3分，两组间

有显著性差异（P=0.005），两名医生主观评分的一致性非常好（K=0.848）。组 A临床应用价值的主观评分

均高于组 B（均 P＜ 0.001），且组 A的围手术期指标（手术时间、热缺血时间、估计失血量和手术并发症）

均少于组 B（均 P＜ 0.001）。

结论：MR在手术方案制定、术中导航、远程会诊、教学指导及医患沟通方面具有显著的临床应用价

值；MR手术导航系统可显著地减少患者的手术时间、热缺血时间、估计失血量及手术并发症；低剂量 CT

扫描技术可有效地应用于 MR中，降低 ERD的同时，显著提高了 MR成像质量。

关键词：混合现实；手术导航系统；低剂量 CT；肾肿瘤；肾周脂肪黏连
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基于低剂量 CT 扫描策略行肾脏及肾周脂肪黏连 
（APF）3D 打印的可行性研究

李冠、卢光明、张龙江 *

中国人民解放军东部战区总医院 

目的：探讨采用低剂量 CT扫描技术实现肾脏及肾周脂肪黏连（APF）3D打印的可行性。

方法：前瞻性收集我院行腹腔镜肾部分切除术（LPN）或腹腔镜肾根治性切除术（LRN）的肾肿瘤患

者 150例。患者被随机分为：常规剂量 3D打印组（组 A）、低剂量 3D打印组（组 B）和空白对照组（组

C），每组 50例。组 A、组 C采用常规 CT扫描方案：120 kVp，400 mAs，滤波反投影（FBP）重建；组 B采

用低剂量 CT扫描方案：80 kVp，自动管电流调制（ATCM），自适应统计迭代重建（ASiR）。记录组 A、组 B

所有患者的 CT剂量指数（CTDIvol）、剂量长度乘积（DLP）、图像背景噪声（BN）和 CT值，并计算所有患

者的有效辐射剂量（ERD）、信噪比（SNR）和对比噪声比（CNR）。将组 A、组 B两组患者的 CT DIOCM数

据传输到 3D打印工作站进行 3D建模和 3D打印，对 3D打印模型质量进行差异性比较；以及采用 3D打印

模型的围手术期结果的客观评价。

结果：组 A和组 B的一般人口学特征（性别、年龄、身高、体重及身体质量指数）比较无显著性差

异（均 P＞ 0.05）。两组感兴趣区（ROI）的各 CT值、BN、CNR和 SNR均未见显著差别（均 P＞ 0.05）。

组 B的 CTDIvol, DLP和 ERD各值与组 A相比，分别减少约 63.5%, 57.9%和 59.2%。两组 3D打印模型质

量的主观评分均为 3分或 4分，两组间无显著性差异（P=0.813），两名医生主观评分的一致性非常好

（K=0.828）。3D打印组较对照组可明显缩短手术时间（OT）、热缺血时间 (WIT）及减少估计出血量（EBL）

（均 P＜ 0.001）。

结论：低剂量 CT扫描技术可应用于肾脏及 APF的 3D打印，在不影响 3D打印模型质量的前提下，可

显著降低患者所遭受的 CT辐射剂量。且采用肾脏及 APF 3D打印技术可有效提高手术效率，缩短 OT、WIT

及减少 EBL。

关键词：3D打印；肾肿瘤；肾周脂肪黏连；低剂量 CT；辐射剂量
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肝脏 MR 增强多动脉期的技术优劣势

王瑶瑶

徐州市中心医院 

目的：利用飞利浦 Achieva1.5T核磁共振中的 mDixon FFE(水质分离技术 )序列进行肝脏多动脉期扫

描，提高肝脏 MR增强动脉期的图像质量和成功率并与常规的单动脉使用 thrive序列进行单动脉期肝脏

MR增强扫描做比较，显示肝脏 MR动态增强采用多动脉扫描的技术优势。和常规单动脉期肝脏 MR动态

增强的优势。

方法：在我院随机选取既往确诊肝脏占位性病变的患者 100名，对其中随机的 50位患者采用飞利浦

Achieva 1.5T核磁共振采取多动脉期 mDixon FFE扫描序列获取多期动脉期核磁共振图像为 A组图像，对其

中随机 50名患者采用单动脉期 thrive序列扫描获取核磁共振图像为 B组图像，对以上图像进行数据测量

和分析，并得到多动脉期强化部位的强化大致走形。对病变的强化变化，图像伪影产生的几率和图像能采

集的范围的多项参数进行综合比较。

结果：呼吸伪影评分 A>B,对动脉晚期的捕捉效果 A>B，并且 A组图像可描述病灶动脉期大致描绘病

灶区域的强化过程。但是由于采用了多动脉期扫描的层数范围在相同的屏气时间内，B组采集方式能够采

集更大的范围。这点 B>A。

结论：采用核磁共振多动脉期扫描可以提高检查的成功率，并能获取更优质的动脉期图像。由于在肝

脏增强扫描过程中， 以动脉期平台期最短且收外界影响因素较多（病人循环、疾病种类、推药速度等）， 这

就为我们技术人员在扫描过程获取更优质的图像增加了很大的难度，因此我们需要一种能够尽量规避不利

因素的扫描办法既快速多次动脉期扫描。目前肝脏增强主要是 CT增强和 MR增强，众所周知 CT的扫描速

度很快是可以做到多动脉期扫描的，但是这无形中会增加病人受辐射剂量，而现在一些常规 MR增强序列

又因为扫描需要屏气时间过长而无法达到多动脉期扫描。所以飞利浦 Achieva1.5T推出了 mDixon FFE序列

完美解决这一问题。做到了更快的扫描速度，更优质的图像质量并且无射线。特别提一下之所以采用三次

动脉期扫描，而不是更多动脉期扫描是因为更多次的动脉期只能用牺牲扫描范围来解决，经过尝试三次较

为合理兼顾范围，图像质量和次数的扫描方案。当然特定案列也可以进行更多次数。
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数字导板在小儿肘内翻畸形精准截骨与固定的 
临床应用研究

詹美智 1、喻欢 1、饶利兵 *2、李莉 2、张英俊 2

1. 湖南医药学院医学院 
2. 湖南医药学院 

目的：基于 3D打印与数字建模技术，探讨 3D数字导板在小儿肘内翻矫正术中精准截骨、复位内固

定的临床应用效果。

方法：本研究通过收集复杂肘内翻小儿患者 16例，随机均分为对照组和实验组，对照组（n=8）进行

传统小儿肘内翻矫正术，实验组（n=8）在 3D打印数字导板辅助下进行小儿肘内翻矫正术（三维截骨与克

氏针内固定），其数字导板的设计是通过三维重建双侧上肢骨骼模型，在软件中对模型设置多方位截骨平

面（冠状位、矢状位、水平位），完成数字截骨导板的设计；软件模拟截骨和骨端复位，获得复位后骨块，

据其表面制作复位导板，进而规划克氏针植入路径设计复位内固定导板。术后通过复查 X片，观察克氏针

植入情况，测量患侧提携角，对比两组患儿提携角差异度、克氏针植入有无偏移、屈伸活动度、有无并发

症等指标，评价数字导板矫正效果。

结果：1.对照组术后肘关节提携角与健侧差异度范围 0.5°～ 4.0°，平均值 1.9°；实验组则为

0.2°～ 1.0°，平均值 0.5°；2.术后观察对照组克氏针植入偏移 1例，实验组克氏针植入无偏移；3.16例

均得到随访，随访时间 3-16个月，未出现肱骨远端内旋畸形、尺神经麻痹等并发症。两组末次随访疗效

采用肘关节 Flynn评分标准，对照组标准评定：优 4例，良 3例，可 1例；实验组标准评定：优 6例，良

2例。

结论：应用数字导板能够实现手术精准截骨、复位及内固定，为小儿肘内翻矫正术的术前个性化评估

与精准规划提供手术新方案、术中综合性导航治疗提供指导性意义。

关键词：小儿肘内翻；数字导板；3D打印
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The effect of tube voltage on deep learning-
based computer aided system in nodule 

diameter and volume measurement accuracy:  
a phantom study

Tianbao  Zhang *、YaNan Zhu、HePing Zhou
AnKang Central Hospital 

Objective: Objective: To investigate the effects of different tube voltages on the accuracy of deep learning-based 
computer aided diagnostic system (DL-CAD) in measuring the pulmonary nodule diameter and volume.

Methods: Materials and Method: In this phantom study, a total of 15 artificial pulmonary nodules with different 
sizes (5 mm, 8mm, 10mm, and 12mm in diameter) and densities (Simulated Tumors, Kyoto Kagaku, Tokyo, Japan) 
were randomly placed in the chest phantom (Multipurpose Chest Phantom N1 “LUNGMAN”, Kyoto Kagaku, To-
kyo, Japan). The chest phantom were scanned on spiral CT system (Revolution, GE healthcare) with a constant NI 
(12HU) and different tube voltages (100 and 120 kVp); images sequences of each scan were reconstructed with a 
1.25mm slice thickness. The maximum diameter and volume of the nodules in the chest phantom were measured 
on both 100 kVp and 120 kVp CT images by an DL-CAD system. In order to evaluate the measurement accura-
cy, the absolute percentage measurement error (APE) of the measured diameter and volume was calculated by 
APEd=100*(Dm-Dr)/Dr and APEv=100*(Vm-Vr)/Vr, respectively, where the Dm, Vm, Dr, and Vr represented the 
measured and actual values of diameter and volume. Paired t-test was used to examine the significant difference. 

Results: Result：In terms of the measurement accuracy, all the APEd and APEv values of groups with different di-
ameters were slightly greater in 120 kVp images compared with the 100 kVp images, but no statistically significant 
difference was found between them (pdiameter=0.885, p volume=0.995).

Conclusion: Conclusion：The measurement accuracy of DL-CAD for nodule diameter and volume was robust in 
images of different tube voltages.

With the decent measurement accuracy for nodule diameter and volume, DL-CAD is robust and might be ap-
plied to lung cancer screening in the future.

Key words: pulmonary nodule; deep learning-based computer aided system
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The effects of image thickness on the accuracy 
of deep learning-based computer aided system 
in measuring pulmonary nodule diameter and 

volume : a phantom study
Tianbao  Zhang *、YaNan Zhu、HePing Zhou

AnKang Central Hospital 

Objective: Objective: To investigate the effects of image thickness on the accuracy of deep learning-based com-
puter aided diagnostic system (DL-CAD) for pulmonary nodule diameter and volume measurements.

Methods: Method: In this phantom study, a total of 12 artificial pulmonary nodules with different diameters and 
densities were randomly placed in a chest phantom. CT scans were then acquired on a spiral CT system (Revolu-
tion, GE healthcare) with 120 kVp and constant noise index of 14 HU. Images of each scan were reconstructed with 
different thicknesses, including 0.625mm, 1.25mm, and 2.5mm slice thickness. A DL-CAD system was then used 
to measure the diameters and volume of the nodules in the chest phantom on images of different thicknesses. 
In order to evaluate the measurement accuracy, the absolute percentage measurement error (APE) for measured 
diameters and volume were calculated by APEd=100*(Dm-Dr)/Dr and APEv=100*(Vm-Vr)/Vr, respectively, where 
Dm, Vm, Dr, and Vr represented the measured and actual values of diameters and volume. Paired t-test was used to 
examine the significant difference. 

Results: Result: In terms of the measurement accuracy for nodule diameters and volume, APEd and APEv were 
compared between images of varied thicknesses and no statistically significant difference was found 
among them(pdiameter=0.282,pvolume=0.090).

Conclusion: Conclusion:The measurement accuracy of DL-CAD for nodule diameters and volume was robust on 
image of different thicknesses. 

Key words: Deep Learning-based Computer Aided System;   Phantom Study
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Accuracy of deep learning-based computer 
aided diagnostic system in measuring diameter 
and volume for nodules of different diameter 

and density: a phantom study
Tianbao  Zhang *、YaNan Zhu、HePing Zhou

AnKang Central Hospital 

Objective: To investigate the effects of nodule diameter and density on the accuracy of deep learning-based com-
puter aided diagnostic system (DL-CAD) in measuring nodule sizes and volume.

Methods: In this phantom study, a total of 12 artificial pulmonary nodules (Simulated Tumors, Kyoto Kagaku, 
Tokyo, Japan) were randomly placed in the chest phantom (Multipurpose Chest Phantom N1 “LUNGMAN”, Kyoto 
Kagaku, Tokyo, Japan). All 12 nodules were divided into 4 groups based on their sizes (5mm, 8mm, 1 0mm, and 
12mm in diameter) while each size group was composed of 3 nodules with different densities to simulate solid, 
mixed ground-glass and pure ground-glass morphology. The chest phantom was scanned on a spiral CT system 
(Revolution, GE Healthcare) at 120 kVp with a constant noise index of 12HU. Image sequence was reconstructed 
with 1.25 mm slice thickness. The diameter and volume of the nodules in the chest phantom were measured by a 
DL-CAD system. In order to evaluate the measurement accuracy, the absolute percentage measurement error (APE) 
for measured diameter and volume were calculated with APEd=100*(Dm-Dr)/Dr, APEv=100*(Vm-Vr)/Vr, respective-
ly, where Dm, Vm,and Dr, Vr represented the measured and actual values of diameter, volume. Paired-samples t-test 
was used for statistical analysis.

Results: As the decrease of nodule sizes, it’s becoming more difficult to measure nodules diameters accurately 
(p=0.041), the measurement accuracy for volume was not affected (pvolume=0.71). Meanwhile, the measurement 
accuracy of diameter and volume was all significantly different among nodules of density (pdiameter=0.001, pvol-
ume=0.007). DL-CAD exhibited higher accuracy for nodules of lower densities.

Conclusion: In contrast to nodule diameter, nodule density had a greater impact on measurement accuracy. Mea-
surement accuracy for ground glass nodules was much better than it for solid and calcified nodules.

DL-CAD can provide more detailed and accurate pulmonary nodules information for clinical diagnosis, which is of 
great value in providing effective treatments for patients in time.

Key words:  deep learning-based computer aided diagnostic system
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The effects of reconstruction kernels on the 
measurement accuracy of deep learning-based 

computer aided system for nodule diameter 
and volume: a phantom study

Tianbao  Zhang *、YaNan Zhu、HePing Zhou
AnKang Central Hospital 

Objective: To investigate the effects of different reconstruction kernels on the accuracy of learning-based com-
puter aided diagnostic system (DL-CAD) in measuring the nodule diameter and volume.

Methods: In this phantom study, a total of 15 artificial pulmonary nodules (Simulated Tumors, Kyoto Kagaku, To-
kyo, Japan) with different sizes (3 mm, 5mm, 8mm, 10mm, and 12mm in diameter) and densities were randomly 
placed in the chest phantom (Multipurpose Chest Phantom N1 “LUNGMAN”, Kyoto Kagaku, Tokyo, Japan). The 
chest phantom was scanned on a spiral CT system (Revolution, GE Healthcare) at 120 kVp with a constant noise 
index of 12HU. Image sequences were reconstructed using lung, bone, standard, and detail kernels with 1.25mm 
slice thickness. The diameter and volume of the nodules in the chest phantom were measured with a DL-CAD sys-
tem. The absolute percentage measurement error (APE) for measured diameters and volume were calculated with 
APEd=100*(Dm-Dr)/Dr and APEv=100*(Vm-Vr)/Vr, respectively, where Dm, Dr, Vm, and Vr represented the mea-
sured and actual values of diameters and volume. Paired-samples t-test was used for statistical analysis.

Results: DL-CAD exhibited equivalent measurement accuracy for nodule diameters and volume among images 
of different kernels as evidenced by the comparable APEd and APEv values. Particularly, the APEd and APEv values 
varied along images of different reconstruction kernels, but no statistically significant difference was found (Pdi-
ameter=0.932, Pvolume=0.557).

Conclusion: DL-CAD exhibited robust accuracy for measuring nodule diameters and volume on images of differ-
ent reconstruction kernels.

DL-CAD might assist radiologists to perform lung cancer screening on images of different reconstruction kernels in 
clinical practice.

Key words: reconstruction kernels
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The impact of different reconstruction kernels 
on deep learning-based computer aided 

diagnostic system in detecting pulmonary 
nodules: a phantom study

Tianbao  Zhang *、YaNan Zhu、HePing Zhou
AnKang Central Hospital 

Objective: To investigate the influence of different reconstruction kernels on the diagnostic performance of deep 
learning-based computer aided diagnostic system (DL-CAD) in detecting pulmonary nodules.

Methods:  In this phantom study, a total of 15 artificial pulmonary nodules (Simulated Tumors, Kyoto Kagaku, 
Tokyo, Japan) with different sizes (3 mm, 5mm, 8mm,10mm and 12mm in diameter, 3 nodules for each diameter 
group) were randomly placed in the chest phantom (Multipurpose Chest Phantom N1 “LUNGMAN”, Kyoto Kagaku, 
Tokyo, Japan). The chest phantom was then scanned on a spiral CT system (Revolution, GE Healthcare) at 120 kVp 
with a constant noise index of 12 HU. Image sequences of the scan were reconstructed using lung, bone, standard, 
and detail reconstruction kernels with a 1.25mm slice thickness. Pulmonary nodules detection was performed us-
ing a DL-CAD system on images of different kernels. The detection efficacy was evaluated by calculating the detec-
tion sensitivity and precision.

Results: DL-CAD detected 13, 11, 9, and 12 nodules from images of the lung, bone, standard, and detail recon-
struction kernels, respectively. Of note, the highest detection sensitivity (13/15, 86.7%) was achieved on images 
reconstructed with lung kernel while the highest precision (9/9, 100%) on images of the bone kernel.

Conclusion: DL-CAD displayed differential diagnostic performance of pulmonary nodules detection on images 
reconstructed with different kernels; In addition, the highest sensitivity was achieved on images of lung kernel.

Our Results: indicate that reconstruction kernels affect the diagnostic performance of DL-CAD for pulmonary nod-
ules. Thus, images of different kernels should be tested before applying to DL-CAD for lung cancer screening.

Key words: deep learning-based computer aided diagnostic system
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脑膜瘤分级分型 MRI 扩散成像研究进展

罗建、谭艳 *

山西医科大学第一医院 

目的：基于以往国内外相关研究，将对脑膜瘤分级分型 MRI扩散成像研究进展进行综述。

方法：脑膜瘤起源于蛛网膜帽状细胞，是颅内最常见的非神经上皮来源肿瘤，2016年 WHO中枢神经

系统肿瘤分类中将其分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级共 15个亚型，2021年 WHO中枢神经系统肿瘤分类中以 1、2、3

级代替以往的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，同时强调定义不典型或间变性（即 2级和 3级）脑膜瘤的标准应适用于任何

潜在亚型，一些分子标志物也和脑膜瘤分级分型相关。

结果：不同级别脑膜瘤的治疗方式和预后存在差异，MRI扩散成像如扩散加权成像、体素内不相干运

动加权成像、扩散张量成像和扩散峰度成像可以用于脑膜瘤分级分型，结合了 MRI扩散成像的影像组学方

法也展现出良好的效能，这对患者和临床医生选择处理方式和评估预后是有利的。

结论：脑膜瘤起源于蛛网膜帽状细胞，是颅内最常见的非神经上皮来源肿瘤，2016年 WHO中枢神经

系统肿瘤分类中将其分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级共 15个亚型，2021年 WHO中枢神经系统肿瘤分类中以 1、2、3

级代替以往的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，同时强调定义不典型或间变性（即 2级和 3级）脑膜瘤的标准应适用于任

何潜在亚型，一些分子标志物也和脑膜瘤分级分型相关。不同级别脑膜瘤的治疗方式和预后存在差异，

MRI扩散成像如扩散加权成像、体素内不相干运动加权成像、扩散张量成像和扩散峰度成像可以用于脑

膜瘤分级分型，结合了 MRI扩散成像的影像组学方法也展现出良好的效能，这对患者和临床医生选择处

理方式和评估预后是有利的。本文基于以往国内外相关研究，将对脑膜瘤分级分型 MRI扩散成像研究进

展进行综述。

关键词：脑膜瘤；分级；分型；MRI扩散成像；影像组学
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磁共振定量磁敏感成像在中枢神经系统的研究进展

张其华、谭艳 *

山西医科大学第一医院 

目的：定量磁敏感成像（QSM）是磁敏感加权成像（SWI）技术的延伸，该技术的主要优势是可以量

化人体组织中的铁含量，在显示微血管、监测血氧饱和度及鉴别微出血和钙化等方面具有优势，这有利于

在疾病早期进行定性诊断并尽早指导临床决策。目前，QSM技术在临床多种疾病和科研中都有较多的应用，

本文仅就 QSM在中枢神经系统中的最新应用进展进行综述。

方法：定量磁敏感成像（QSM）是磁敏感加权成像（SWI）技术的延伸，该技术的主要优势是可以量

化人体组织中的铁含量，在显示微血管、监测血氧饱和度及鉴别微出血和钙化等方面具有优势，这有利于

在疾病早期进行定性诊断并尽早指导临床决策。目前，QSM技术在临床多种疾病和科研中都有较多的应用，

本文仅就 QSM在中枢神经系统中的最新应用进展进行综述。

结果：定量磁敏感成像（QSM）是磁敏感加权成像（SWI）技术的延伸，该技术的主要优势是可以量

化人体组织中的铁含量，在显示微血管、监测血氧饱和度及鉴别微出血和钙化等方面具有优势，这有利于

在疾病早期进行定性诊断并尽早指导临床决策。目前，QSM技术在临床多种疾病和科研中都有较多的应用，

本文仅就 QSM在中枢神经系统中的最新应用进展进行综述。

结论：定量磁敏感成像（QSM）是磁敏感加权成像（SWI）技术的延伸，该技术的主要优势是可以量

化人体组织中的铁含量，在显示微血管、监测血氧饱和度及鉴别微出血和钙化等方面具有优势，这有利于

在疾病早期进行定性诊断并尽早指导临床决策。目前，QSM技术在临床多种疾病和科研中都有较多的应用，

本文仅就 QSM在中枢神经系统中的最新应用进展进行综述。

关键词：磁敏感加权成像；定量磁敏感成像；中枢神经系统
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磁共振扩散成像在脑胶质瘤预后预测的研究进展

刘泽亮、谭艳 *

山西医科大学第一医院 

目的：本文对 MRI扩散成像在脑胶质瘤预后预测的研究进展进行综述。

方法：脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，不同病理级别及基因型的脑胶质瘤预后差别很

大。MRI扩散成像通过检测水分子的微观运动反映组织结构的变化，对于脑胶质瘤预后预测有着重要的临

床意义。扩散张量成像、扩散峰度成像、体素内非相干运动成像、拉伸指数模型扩散加权成像、超高 b值

DWI成像、神经突起方向离散度与密度成像等可以定量检测组织内水分子的扩散信息，反映肿瘤的异质性

及细胞增殖情况，这为准确预测脑胶质瘤预后提供了新的思路。

结果：脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，不同病理级别及基因型的脑胶质瘤预后差别很

大。MRI扩散成像通过检测水分子的微观运动反映组织结构的变化，对于脑胶质瘤预后预测有着重要的临

床意义。扩散张量成像、扩散峰度成像、体素内非相干运动成像、拉伸指数模型扩散加权成像、超高 b值

DWI成像、神经突起方向离散度与密度成像等可以定量检测组织内水分子的扩散信息，反映肿瘤的异质性

及细胞增殖情况，这为准确预测脑胶质瘤预后提供了新的思路。本文对 MRI扩散成像在脑胶质瘤预后预测

的研究进展进行综述。

结论：脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，不同病理级别及基因型的脑胶质瘤预后差别很

大。MRI扩散成像通过检测水分子的微观运动反映组织结构的变化，对于脑胶质瘤预后预测有着重要的临

床意义。扩散张量成像、扩散峰度成像、体素内非相干运动成像、拉伸指数模型扩散加权成像、超高 b值

DWI成像、神经突起方向离散度与密度成像等可以定量检测组织内水分子的扩散信息，反映肿瘤的异质性

及细胞增殖情况，这为准确预测脑胶质瘤预后提供了新的思路。本文对 MRI扩散成像在脑胶质瘤预后预测

的研究进展进行综述。

关键词：磁共振成像；扩散成像；脑胶质瘤；预后
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Imaging features of renal lipid-poor 
angiomyolipoma: a pictorial review

zeliang liu1、yan tan*2

1. 山西医科大学第一医院 
2. 山西医科大学第一医院 

Objective: Renal lipid-poor angiomyolipomas (lipid-poor AMLs) are usually difficult to differentiate from renal cell 
carcinomas (RCCs). The differentiation of the two lesions is of significance due to different treatments and progno-
ses. This pictorial review presents clinical, histopathological, and imaging features based on ultrasound (US), CT, 
and MRI of lipid-poor AMLs, as well as features to differentiate them from RCCs. 

Methods: Renal lipid-poor angiomyolipomas (lipid-poor AMLs) are usually difficult to differentiate from renal cell 
carcinomas (RCCs). The differentiation of the two lesions is of significance due to different treatments and progno-
ses. This pictorial review presents clinical, histopathological, and imaging features based on ultrasound (US), CT, 
and MRI of lipid-poor AMLs, as well as features to differentiate them from RCCs. 

Results: Lipid-poor AMLs are small lesions, mostly occur in young female patients. They are often sporadically 
found by US, being hyperechoic and isoechoic, which might mimic RCCs. CT or MRI may be more reliable than 
US. On non-contrast enhanced CT, They are homogeneous and show hyper-density without calcification. Other 
features include T2 hypointensity, discrete and focal signal intensity (SI) decrease on opposed-phase image, and 
early enhancement with a fast washout effect. Epithelioid AMLs could also be presented as lipid-poor AMLs. They 
are bigger (7 cm) and heterogeneous with potential malignancy. Immunohistochemistry markers (such as HMB-
45 antigen and melan-A) matter for its diagnosis. RCCs occur mostly in older male patients. Heterogeneous T2 iso-
intensity and diffuse decrease in SI on opposed-phase images are features of clear cell RCCs. Papillary RCCs show SI 
drop on in-phase images (which reflects intratumoral hemorrhage) and a progressive enhancement. Besides, com-
bining clinical, NECT, and contrast-enhanced CT features or different multiparametric MR imaging features could 
facilitate diagnostic accuracy.

Conclusion: Lipid-poor AMLs are small lesions, mostly occur in young female patients. They are often sporadically 
found by US, being hyperechoic and isoechoic, which might mimic RCCs. CT or MRI may be more reliable than 
US. On non-contrast enhanced CT, They are homogeneous and show hyper-density without calcification. Other 
features include T2 hypointensity, discrete and focal signal intensity (SI) decrease on opposed-phase image, and 
early enhancement with a fast washout effect. Epithelioid AMLs could also be presented as lipid-poor AMLs. They 
are bigger (7 cm) and heterogeneous with potential malignancy. Immunohistochemistry markers (such as HMB-
45 antigen and melan-A) matter for its diagnosis. RCCs occur mostly in older male patients. Heterogeneous T2 iso-
intensity and diffuse decrease in SI on opposed-phase images are features of clear cell RCCs. Papillary RCCs show SI 
drop on in-phase images (which reflects intratumoral hemorrhage) and a progressive enhancement. Besides, com-
bining clinical, NECT, and contrast-enhanced CT features or different multiparametric MR imaging features could 
facilitate diagnostic accuracy.

Key words: CT; MRI;  Renal;  Lipid-poor angiomyolipoma;  Epithelioid angiomyolipoma
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内侧颞叶癫痫海马表面形态学改变的 MRI 研究

刘若婷、张志强、郝竞汝、翁艺菲、许强、张其锐、杨昉、孙康健、卢光明 *

中国人民解放军东部战区总医院 

目的：海马硬化（HS）是内侧颞叶癫痫 (mTLE)最常见的病理基础，在 MRI上主要表现为海马体积

的萎缩和信号的异常，本研究采用表面形态新的结构影像指标，更细致地反映其海马的表面局部形状改

变特征。

方法：回顾性收集 2009年 7月至 2019年 2月东部战区总医院 66例 mTLE患者 [男 31例，女 35例，

年龄 17～ 48（28±8）岁 ]，以及 80例年龄性别匹配的健康对照者 [男 38例，女 42例，年龄 19～ 46

（27±7）岁 ]，采集全脑结构磁共振高分辨率 T1加权成像（3DT1）数据。

为了增加样本量以提高统计力度，本研究将右侧 mTLE患者的 3DT1WI图像进行翻转，使得左侧为

病侧。分别采用基于球谐函数形状技术（SPHARM-PDM）测量海马表面形态改变，基于体素的形态学

（VBM）分析方法测量海马体积，旨在比较 mTLE组患者海马相对于健康对照组的萎缩模式。

本研究计算了海马体积及顶点位移向量两个反映结构改变的形态学的指标。首先进行组间比较分析，

观察患者相比正常人形态学指标的改变程度。并通过两样本 t检验衡量 mTLE组及 HC组海马体积和海马表

面形状位移的差异。

结 果：与健康对照组相比，mTLE组病侧海马体积明显减小（z值：-1.55±0.57比 0.38±0.58, 

P<0.001），并与病程呈负相关（r=-0.297, P=0.016）。表面形态学分析精细地显示，mTLE患者病侧海马萎缩

主要发生在海马的头部、中部外侧和后尾部，其位移值与病程呈明显负相关（r =-0.336, P=0.006），并与海

马灰质体积呈正相关（r=0.336, P=0.006）。

结论：本文使用一种新的方法 -基于球谐函数表面形态学对 mTLE患者海马进行局部形态分析，发现

海马特异的局部结构损伤：主要位于海马头部、中部外侧和后尾部，补充和提高了基于 VBM的形态学分

析指标，具有比较健康结构和病理结构局部形态变化的优势。

关键词：癫痫；内侧颞叶；海马；形态学；表面形态分析；病例对照研究
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基于典型相关提取阿尔茨海默症患者灰质形态学 
特征研究

青钊 *、傅琳清、刘付金龙、张冰

南京大学医学院附属鼓楼医院 

目的：基于典型相关方法（Canonical Correlation Analysis，CCA）提取阿尔茨海默患者灰质形态学中

与脑脊液 Aβ和 Tau蛋白相关的高维信息，并在独立验证集中使用该形态学特征检验的有效性。

方法：从国际 AD影像学数据库 ADNI纳入高分辨率 3D-T1W图像 446例，其中具有脑脊液（CSF）Aβ

和 Tau检测结果的 194例被试作为训练集，剩余 252例作为测试集。基于常规皮层分割和基于体素的形态

学方法，定量所有被试大脑 90个脑区体积（基于 Anatomical Automatic Labeling，AAL脑分区）。在训练集

中，通过 CCA方法，提取与 CSF的 Aβ、Tau等指标构成典型相关的脑灰质形态学高维指标。然后，利用从

训练集获取的 CCA系数对测试集样本定量相同的 CSF相关脑灰质形态学分数。通过 AD、MCI和对照组组

间差异及与被试认知量表分数相关分析，检验该分数是否能有效用于测试集中描述疾病发展阶段，并预测

认知功能。

结果：在训练集中，通过 CCA可分离出两组相关成分，其中一组脑体积分数高贡献脑区集中于海马、

海马旁回等内侧颞叶区域，对应脑脊液分数主要由 Tau指标贡献。另一组脑体积分数主要贡献脑区为内侧

额叶、皮下核团等区域，对应脑脊液分数主要由 Aβ贡献。两组脑脊液分数和脑体积分数的相关系数分别

达到 0.835与 0.771。在测试集中，同样计算出的两组脑体积分数均显示出显著的组间差异（两组分数分

别为 F=5.60，p=0.004； F=3.52，p=0.03）。两组分数均与 MMSE得分存在显著相关性（ R=0.2，p=0.002； 

R=0.13，p=0.03）。

结论：本研究证明了基于 CCA方法辅助临床诊断数据应用于阿尔茨海默患者的可靠性。

关键词：典型相关分析 ; 阿尔茨海默氏病 ; 灰质形态学 



252

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：医学影像工程与技术

1672

Causal structural covariance network revealing 
atrophy progression in Alzheimer’s disease 

continuum 
Zhao  Qing 、feng chen、Bing Zhang*

The A�liated Drum Tower Hospital of Nanjing University Medical School, Nanjing, China. 

Objective: The structural covariance network (SCN) has provided a perspective on  the large-scale brain organiza-
tion impairment in the Alzheimer&#39;s Disease  (AD) continuum. However, the successive structural impairment 
across  brain regions, which may underlie the disrupted SCN in the AD continuum,  is not well understood.

Methods: In the current study, we enrolled 446 subjects with AD, mild cognitive  impairment (MCI) or normal ag-
ing (NA) from the Alzheimer&#39;s Disease  Neuroimaging Initiative (ADNI) database. The SCN as well as a casual 
SCN  (CaSCN) based on Granger causality analysis were applied to the  T1-weighted structural magnetic resonance 
images of the subjects.

Results: Compared with that of the NAs, the SCN was disrupted in the MCI and AD  subjects, with the hippocam-
pus and left middle temporal lobe being the  most impaired nodes, which is in line with previous studies. In  con-
trast, according to the 194 subjects with records on CSF amyloid and  Tau, the CaSCN revealed that during AD pro-
gression, the CaSCN was  enhanced. Specifically, the hippocampus, thalamus, and  precuneus/posterior cingulate 
cortex (PCC) were identified as the core  regions in which atrophy originated and could predict atrophy in other  
brain regions.

Conclusion: Taken together, these findings provide a comprehensive view of brain  atrophy in the AD continuum 
and the relationships among the brain  atrophy in different regions, which may provide novel insight into the  pro-
gression of AD.     

Key words: Alzheimer's disease; granger causality analysis; morphometric MRI; progression; structural covariance 
network
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SLE 患者的早期嗅觉神经回路受损特征

青钊、陈晨、张冰 *

南京大学医学院附属鼓楼医院 

目的：系统性红斑狼疮（SLE）患者可能存在认知损伤，而嗅觉功能相关脑区是早期受损的关键脑区

之一，也是系统性红斑狼疮患者的一种典型症状。本研究拟系统性研究 SLE患者嗅觉功能和嗅觉诱发的脑

激活的变化，并与健康对照组进行比较。 

方法：采用嗅觉行为测试、气味诱发任务功能磁共振成像（task-fMRI）及静息态功能成像（resting-

state fMRI），对 12例 SLE早期患者和 12例年龄、性别和教育程度匹配的健康对照者的嗅觉功能和气味诱

发的脑激活进行了评估。对两组人群的嗅觉激活进行了组间比较，并对具有差异的指标与患者的 SLE症状

特征如抗双链 DNA抗体水平等进行了相关分析。

结果：与健康对照组相比，SLE患者早期嗅觉行为评分，包括嗅觉阈值、嗅觉识别和嗅觉记忆，及静

息态脑功能能分析，均未发现无显著差异。但 SLE组的嗅觉相关脑区在任务态 fMRI下观测到的气味诱导

的脑激活程度显著降低。在 SLE组中，我们未发现该激活指标与疾病生理检测指标的相关性，但嗅觉功能

的表现与疾病生理指标显示了相关，具体来说，嗅觉检测阈值测试表现较好的患者，抗双链 DNA抗体水

平明显较低。

结论：目前的研究表明，在系统性红斑狼疮的早期阶段，气味引起的大脑激活的显著改变发生在可测

量的嗅觉下降之前，这为 SLE嗅觉功能障碍的早期诊断提供了一种新方法，也说明嗅觉脑区的功能异常可

能是系统性红斑狼疮的早期症状，为未来早期干预提供了可能的靶点。但本研究样本量较小，有待未来研

究扩充样本进一步进行验证。

关键词：系统性红斑狼疮；嗅觉障碍；嗅觉神经回路；任务功能磁共振成像
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基于模块化的主观认知减退人群静息态皮层网络连
接组学研究

陈钱 *1、王正阁 2、张冰 1,2

1. 南京医科大学鼓楼临床医学院医学影像科 
2. 南京大学医学院附属鼓楼医院医学影像科 

目的：主观认知减退（SCD）人群是阿尔茨海默病（AD）临床前期高风险人群。我们旨在研究 SCD人

群静息态皮层网络的拓扑特征及与记忆等认知水平的相关性，探讨 AD早期诊断的神经影像学标志物。

方法：招募有记忆下降主诉但认知量表评分在正常范围的 55-75岁中老年人 36例，以及年龄、性别、

教育年限匹配的健康对照组（NC）32例，收集认知量表、T1加权像（T1WI）和静息态功能磁共振（rs-

fMRI）数据。根据 Gordon等人的先验模板，将大脑皮层分为 333个脑区（节点）并归为 10个模块，建立

各节点间的全连接矩阵，在矩阵基础上计算每个节点的模块内连接度（WMD）及参与系数（PC）。WMD

是同一模块内各节点连接性的度量，PC是不同模块间节点连接多样性的度量。比较两组间各节点的 WMD

和 PC值，并与各认知域量表的评分作相关性分析。

结果：SCD组右侧额顶网络的背外侧前额叶（p < 0.05，FDR校正）与额中央回（p < 0.005，未校正）

的 WMD值增加；左侧视觉网络的枕上回的 WMD值降低（p < 0.05，FDR校正）；左侧背侧注意网络的缘

上回的 PC值降低（p < 0.005，未校正）。SCD组中，背外侧前额叶的 WMD值与听觉词汇学习测验（AVLT）

短时记忆（r = 0.364，p = 0.029）、再认记忆（r = 0.364，p = 0.029）及波士顿命名（r = 0.356，p = 0.033）

评分成显著正相关；缘上回的 PC值与波士顿命名（r = 0.413，p = 0.012）评分成显著正相关。

结论：SCD人群存在皮层网络失衡与重构，表现为视觉网络的模块内连接性及背侧注意网络的模块间

连接性降低，并通过增强额顶网络，尤其是背外侧前额叶的模块内连接性来代偿记忆等认知功能的早期减

退。静息态皮层网络拓扑结构研究可提供识别临床前期 AD高风险人群的客观影像标志物，早期皮层网络

的失衡与重构可能预示着未来认知功能的衰退。

关键词：认知；磁共振成像；额顶网络；背外侧前额叶皮质
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Modeling Central Olfactory Network Alteration 
in Type 2 Diabetes Mellitus: From Primary to 

Advanced Cortex
Wen  Zhang *

南京大学医学院附属鼓楼医院 

Objective: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is reported to be associated with olfactory dysfunction and cognitive 
decline. However, how olfactory neural circuit abnormalities involve cognitive impairment in diabetes remains un-
clear. To investigate olfactory network alterations and the mediation of odor perception and cognition in patients 
with T2DM, we proposed one functional connectivity (FC) model that links the primary olfactory cortex (POC) to 
advanced cognition related cognitive brain area.

Methods: 108 right-handed T2DM patients (age: 52.3±9.0, 59 male and 49 female) and 58 normal control (age: 
54.2±9.6, 26 male and 32 female) were included. Resting-state functional MRI (rs-fMRI) data, olfactory behavior test 
score, and cognitive assessment scales were acquired from each participant. In this study, we applied the region 
of interest (ROI)-wise FC analyses to investigate the relationship between POC and neocortical cognition-related 
areas. We divided the whole olfactory network into three subnetworks:

POC consists of the bilateral anterior olfactory nucleus, piriform cortex, entorhinal cortex, and amygdala; second-
ary olfactory cortex (SOC) include the bilateral hippocampus, parahippocampus, thalamus, and hypothalamus; 
advanced olfactory cortex (AOC) consists of the bilateral orbitofrontal cortex, insula, and dorsolateral prefrontal 
cortex(DLPFC). The network analysis was introduced to generate the network pattern and do group comparison.

Results: There were no significant differences in age (p=0.218), sex (p=0.184), and education (p=0.188) between 
the two groups. Compared with the normal control, patients with T2DM demonstrated significantly lower olfacto-
ry threshold score (p=0.002) and decreased cognitive function, especially in recalled memory (p=0.005) and exec-
utive function (p=0.015). In the normal group, the inner and interconnections in the three sub-networks were well 
organized. However, the network integrality was disrupted in T2DM patients. There were significant decreased FC 
within and between these three sub-networks. Notably, the most severe FC decline was within the POC sub-net-
work, followed by decreased FC between the POC and the SOC, the minimal disruption connections were between 
POC and AOC sub-network.

Conclusion: The current study found FC was heterogeneously disrupted in the POC-SOC-AOC olfactory pathway 
in T2DM, revealed distinct FC decline between subregions in POC and advanced cognitive brain networks. Our 
Results suggested that there could be some compensation mechanisms underlying the progressive disconnection 
from the primary cortex to the advanced cortex within the olfactory network. These may help explain cognitive 
dysfunction and its progression in diabetes.

Key words: type 2 diabetes; olfactory; cognitive impairment; network
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Functional suppresses within visual functional 
network after once single low-frequency 

repetitive transcranial magnetic stimulation
Huan Huang、Hechun Li、Hui He、Sisi Jiang、Mingjun Duan、Cheng Luo*

The Clinical Hospital of Chengdu Brain Science Institute, MOE Key Lab for Neuroinformation, 
University of Electronic Science and Technology of China 

Objective: Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive brain stimulation tool that induces an elec-
tric field which might influence the activity of brain tissue. Repeated TMS (rTMS) has been proposed as a potential 
treatment for neurological diseases, but its altered effects on brain activity remain uncertain. Moreover, the non-invasive 
brain stimulation may not necessarily be limited to a single area, but may extend to the network and may even cause 
changes in physiological activity. In this study, low-frequency TMS was performed on the occipital cortex to explore the 
effect of TMS on the visual functional network (VFN), and advance our understanding of the TMS. 

Methods: Sixty-seven healthy college students were recruited to participate in our study. TMS parameters: 1-Hz 
rTMS at 110% of resting motor threshold (RMT) with 900 stimuli and the occipital cortex was chose as the rTMS 
target region. Resting-state functional magnetic resonance imaging (fMRI) was collected before and after rTMS, 
which the second data was collected within 30 minutes after rTMS, meanwhile, the retinal oxygen consumption 
data of 43 subjects were also collected. Then, 55 regions of interest (ROIs) identified according to prior knowledge 
were used to construct a large-scale VFN. Finally, the relationship was assessed between the graph metrics and ret-
inal vessel oxygen saturation.

Results: Through rTMS on occipital cortex, decreased functional connectivity (FC) was observed between left in-
sula (INS.L) and left middle occipital gyrus (MOG.L), right precentral gyrus (PreCG.R), right inferior temporal gyrus 
(ITG.R), as well as FC between PreCG.R and right orbital inferior frontal gyrus (IFGorb.R). No increased FC was found 
within visual network. Moreover, after rTMS, inhibiting effects was showed as decreased nodal efficiency (Ne), be-
tweenness centrality (BC) and degree centrality (DC) in INS.L. Finally, the oxygen saturation of the left retinal artery 
decreased significantly after rTMS on occipital cortex (p = 0.014), and before rTMS, it was positively correlated with 
the area under the curve (AUC) of Ne and DC in the INS.L. The correlation disappeared after the stimulus.

Conclusion: In this study, a large-scale VFN was constructed to investigate the effect of low-frequency TMS on the 
connectivity of the VFN. The stimulation of an occipital cortex may spreads to the VFN, decreasing FC within the vi-
sual subnetwork with INS.L as the center node. The graph metrics findings indicated that local activation level and 
connectivity in the VFN were decreased, which implied that an important role of the INS.L for VFN. Low-frequency 
rTMS in the occipital cortex may suppresses the normal visual function of the VFC, thereby reducing retinal vascu-
lar oxygen saturation.

Key words: fMRI;  repetitive transcranial magnetic stimulation;  visual functional network
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Dynamic and static functional connectivity  
of antagonistic networks  

in generalized tonic-clonic seizures
Linli Liu1,2、Sisi Jiang1,2、Cheng  Luo*1,2、Dezhong Yao1,2

1. The Clinical Hospital of Chengdu Brain Science Institute, MOE Key Lab for Neuroinformation, 
University of Electronic Science and Technology of China 

2. School of Life Science and Technology, University of Electronic Science and Technology of China 

Objective: A pair of antagonistic networks in the human brain: task positive network (TPN) and default mode 
network (DMN), which inversely correlates with each other during resting state. Generalized tonic-clonic seizures 
(GTCS) is one of the common types of generalized epilepsy, characterized by distributed functional networks. The 
functional connectivity (FC) characteristics of antagonism networks might provide a potential prospective to view 
the pathomechanism underlying the disease. Using resting state fMRI(rs-fMRI) data, the current study aims to in-
vestigate the FC within and between the two negatively connected networks and reveal the potential relationship 
with clinical characteristics of patients with GTCS.

Methods: The rs-fMRI data were collected from twenty patients with antiepileptic drugs (AED), twenty-one pa-
tients without AED and twenty-nine healthy controls (HCs). Twenty-nine regions of interest in TPN and DMN were 
defined. The research calculated static and dynamic FC. The present study adopted overlapping sliding-windows 
method with fifty repetitions time (TR) as the window length and 1 TR as the window step. Standard deviation of 
connections across windows was computed to assess the variability. One-way ANOVA was used for statistic (ANOVA 
p<0.05, post hoc: static FC p<0.005, dynamic FC p<0.05). Correlation analysis was performed between the abnor-
mal FC and clinical variables of patients.

Results: All patients showed decreased connectivity between medial prefrontal cortex and cerebellar tonsils. For 
the connectivity between left anterior insula and cerebellar tonsils, the present research found significan decrease 
in patients with AED and increase in patients without AED. In dynamic FC, the GTCS showed increased connectiv-
ity between left inferior parietal lobule and left superior frontal cortex. Patients with AED illustrated enhanced FC 
between right dorsolateral prefrontal cortex and right parahippocamal gyrus. Furthermore, altered connectivity 
was found to be related with age of onset and disease of duration of patients.

Conclusion: The static and dynamic FC of prefrontal lobe showed great variability in patients with GTCS. The vari-
ability of patients with AED was closer to HCs, suggesting the antiepileptic drugs have an improvement effect on 
the positive and negative brain networks. Besides, a possible compensatory effect in the dorsolateral prefrontal 
lobe and right parahippocamal gyrus was exhibited in patients with AED, which provided new prospects and evi-
dence for researching pathophysiological mechanism of GTCS.

Key words: task positive network;  default mode network;  generalized tonic-clonic seizures;  functional connec-
tivity;  dynamic
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The Location of White Matter Associated with 
Anxiety Emotions

Meilin Wang*1,2、Zhiliang Li2,3、Junming Shao3,4、Dezhong Yao2,3、Jinnan Gong2,3、Cheng Luo2,3

1. 电子科技大学 
2. School of Life Science and Technology, University of Electronic Science and Technology of China 

3. The Clinical Hospital of Chengdu Brain Science Institute, MOE Key Lab for Neuroinformation, 
University of Electronic Science and Technology of China 

4. School of Computer Science and Engeering, University of Electronic Science and Technology of China 

Objective:   Emotion, as a high-order function of the human brain, plays a critical part in social activities[1]. Previous 
studies considered that emotional function maybe the result of the integration of cognitive process, physiological 
conditions and environmental factors in the cerebral cortex[2]. Abnormal emotions may lead to social disconnec-
tion[3]. Therefore, it is very important to study the neural mechanism of emotions. This study will focus on anxiety 
emotion, then explore the relationship between emotion scales and WM features of structural.

Methods:    A total of fifty-three healthy college students participated in this study. Before scanning， all subjects 
were evaluated by psychological tests, including fear scale and State-Trait Anxiety Inventory(STAI). 

The preprocessing of dMRI was performed using FSL software. Brain Extraction Tool (BET), was used to remove 
non-brain tissue, and the eddy current correction was done to correct for eddy current-induced distortions and 
subject movements. After that, fractional anisotropy (FA) and mean diffusivity (MD) maps were generated by using 
DTIFIT. FA and MD of different skeleton regions were obtained according to the JHU-ICBM-labels atlas to quantify 
structural characteristics. After that the Pearson correlation was calculated between MD and anxiety score.

Results:    In this study, anxiety scores was significantly positively correlated with the MD of some WM re-
gions(p < 0.05, corrected by FDR). These regions include right cingulate gyrus(r=0.3711, p=0.0332), splenium of 
corpus callosum(r=4528, p=0.0106), bilateral posterior corona radiate(right, r=0.4513, p=0.0083, left, r=0.3500, 
p=0.0445), bilateral hippocampus(right, r=0.5708, p=0.0004, left, r=0.3789, p=0.0308), left fornix(r=0.3662, 
p=0.0336) and right sagittal stratum(r=0.3825, p=0.0323).

Conclusion: The present study demonstrated the relationship between anxiety and WM from structure character-
istics. The Results expanded the understanding of emotions in previous studies and indicate that the information 
transmission of the WM may play an important role in the generation of anxiety emotion.

Key words: dMRI; Anxiety; mean; diffusivity
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7~18 岁高功能孤独症谱系障碍患者年龄和灰质结构
的相关性研究

陈悦 1、庞佳楠 1、孙芬芬 *1、赵智勇 2

1. 绍兴文理学院大脑、心智与教育研究中心 
2. 浙江大学生物医学工程与仪器科学学院 

目的：不同年龄段的孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder, ASD）的患病率以及临床症状具有明

显的差异，然而，其潜在的脑结构机制目前尚未阐明，尤其是在儿童青少年时期。因此，本研究采用磁共

振成像技术探究 7~18岁高功能 ASD患者和正常对照的大脑灰质体积 /密度与年龄的相关性的差异。

方法：从孤独症脑成像数据库（ABIDE, http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide/）下载了共 1081

名被试的 T1结构磁共振图像，筛查出 111例 7～ 18岁符合孤独症诊断标准且总智商 ≥ 80的高功能 ASD

患者，以及年龄、总智商、性别组间匹配的 151例正常对照。使用 SPM软件包对所有被试的 T1结构图像

进行分析并获取灰质体积和密度。然后，以年龄为自变量，灰质结构（体积和密度脑图）为因变量，性

别、受教育程度、站点以及智商为协变量，建立回归模型，评估灰质结构和年龄的关系。所有分析均在灰

质 mask内进行，采用 FDR多重比较矫正（双尾 p < 0.05，最小团块体素数 k >100）方法控制统计分析的

假阳性结果。

结果：线性回归分析显示，两组被试的前额叶、眶额回、枕叶以及海马区域的灰质密度和年龄都呈现

正相关；内侧额叶、前扣带回以及顶下小叶和年龄显示负相关。不同的是，小脑的灰质密度和年龄的正相

关只显示在健康对照组。两组被试海马区域的体积和年龄都呈现正相关，默认网络的后部（楔前叶、后扣

带回和顶下小叶）和年龄显示负相关。然而，前额叶的灰质体积和年龄的正相关只发现在 ASD组，小脑灰

质体积和年龄正相关的区域在对照组明显多于 ASD组。

结论：本研究的结果表明，灰质结构和年龄的关系在 7~18岁 ASD患者和健康对照之间存在明显的差

异，尤其是在前额叶和小脑区域。这些发现从脑科学层面为 ASD患者在儿童和青少年时期表现出不同的临

床症状提供了可解释性的证据。

关键词：孤独症谱系障碍；回归分析；灰质体积 /密度；年龄
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Functional Duke jeopardy score (FDJS) by CT-
FFR for Prognostic Assessment in patients with 

Coronary Artery Disease
Tongyuan Liu、Longjiang Zhang*

东部战区总医院 

Objective: This study was aimed at investigating whether CT-FFR-Guided Functional Duke jeopardy score (FDJS), 
defined as the recalculated DJS that only calculate the ischemic lesions assessed by CT-FFR, can better predict the 
clinical outcome of patients with Coronary Artery Disease(CAD).

Methods: This retrospective study evaluated patients suspected or known coronary artery disease who under-
went serial coronary CT angiography examinations between June 2009 and December 2018. The primary end-
point was major adverse cardiac events (MACE), defined as acute coronary syndrome, rehospitalization due to 
progressive angina, percutaneous coronary intervention, or cardiac death. DJS was determined by only counting 
segments distal to the severe stenosis(diameter stenosis > 70% in vessels > 1.5mm) were considered to be at 
risk. Similarly, FDJS was calculated by separately adding the individual scores of ischemia-producing lesions (CT-
FFR≦ 0.80). Taking MACE as the standard, the receiver operating characteristic curve (ROC) and Yoden index (the 
sum of sensitivity and specificity -1) were used to determine the optimal threshold of scores. The ability of each 
score system to predict MACE was compared. 

Results: 252 patients (median age, 62 years (interquartile range, 57–67); 170 males) were evaluated. MACE was ob-
served in 29 patients (11.5%, 29/252). The 252 patients were divided into lower-risk and intermediate-to-high-risk 
groups according to the DJSCTA cutoff value of 0. After determining FDJS for each patient, 27.4% of patients 
(69/252) were reclassified to a low-risk group (FDJS ≦ 4). In the low- vs. intermediate-to-high (>4) FDJS group, 
MACE occurred in 4.9% (11/223) vs. 62.1% (18/29), respectively (P < 0.001). The independent predictors of MACE 
were FDJS (OR =31.53, P < 0.001). FDJS demonstrated a better predictive accuracy for MACE compared with DJSC-
TA (AUC: 0.82 vs. 0.73, P = 0.03) . By Cox multivariable regression modeling, FDJS > 4 was associated with a 15.86-
fold increased risk of MACE (HR (95% CI): 15.86 (7.04–35.74); p < 0.001) after adjusting for clinical and imaging risk 
factors.

Conclusion: Recalculating FDJS by incorporating lesion-specific ischaemia as determined by CT-FFR is a better 
predictor of MACE in patients with CAD. 

Key words: CT-FFR; Functional Duke jeopardy score; Coronary Artery Disease; major adverse cardiac events
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Design of a Novel DOI, TOF, High Spatial 
Resolution Detector for Human Brain PET

Wen He1、Jie Wang1、Xin Zhao1、Yangyang Zhao1、David Prout2、Arion Chatziioannou2、Qiushi 
Ren1、Zheng Gu*1

1. 深圳湾实验室 
2.  Department of Molecular and Medical Pharmacology, Crump Institute for Molecular Imaging, 

UCLA, Los Angeles, CA, USA 

Objective: A novel detector design is proposed for high sensitivity and high resolution human brain PET imaging. 
The aim is to simultaneously achieve ≥4 levels (≤ 7 mm) DOI resolution, ~1 mm spatial resolution, and ≤300 ps TOF 
timing resolution, while maximizing sensitivity.

Methods: The detector features a multi-resolution design and is comprised of two layers of LYSO crystal arrays. 
The top layer is a 20×20 array of 1.3×1.3×6 mm3 LYSO crystals, aiming to provide high spatial resolution. The bot-
tom layer is an 8×8 array of 3.22×3.22×20 mm3 LYSO crystals one-to-one coupled to an 8×8 SiPM array, aiming to 
achieve high TOF timing resolution. A 2 mm thick glass lightguide is placed between the top and the bottom LYSO 
layers, allowing high DOI resolution. The preliminary brain-dedicated PET system has 16 rings each comprised of 
32 blocks, forming a bore diameter of 30 cm and an axial length of 40 cm. 

Results: Geant4 simulation of scintillation light transport indicates that the proposed detector has the potential of 
decoding at least four- levels of DOI using pmax/p, where pmax is the maximum value of all SiPM channels and p 
is the summation of all SiPM signals. Furthermore, a better DOI resolution can be achieved by applying crystal lo-
cation dependent pmax/p thresholds. Simulations show that diffused reflector should be used in the bottom LYSO 
layer to enable DOI decoding, and a thicker lightguide can further improve DOI resolution. With an estimated TOF 
timing resolution, the effective sensitivity of the proposed brain-dedicated PET system is 33.9%.

Conclusion: In conclusion, the preliminary Results demonstrated the potential of a novel DOI, TOF, high spatial 
resolution detector for high sensitivity and high resolution human brain PET. 

Key words: DOI;  TOF;  high resolution;  human brain PET
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用于预测铜绿假单胞菌耐药性的多注意力网络

熊唯、雷柏英 *

深圳大学 

目的：铜绿假单胞菌是临床上一种较常见的条件致病菌，尤其容易感染术后患者及烧伤患者。抗生

素对于治疗由细菌引起的疾病是有效的。然而，随着抗生素的大量和广泛使用，出现越来越多的多重耐

药细菌。

在临床实践中，分析临床分离的铜绿假单胞菌的耐药性通常需要进行病原体培养和分离、细菌鉴定和

药敏分析等实验。传统上，耐药性细菌的筛选是由检验科医师手动操作的，然而随着病人数量的增加，这

项工作将变得更加复杂且耗时。如果能通过细菌的图像直接分析出细菌耐药性，将大大简化耐药试验的程

序，降低实验成本。通过传统方法检测细菌的最低抑菌浓度至少需要 66小时才能采集患者唾液样本。为

了减少细菌耐药性检测所需的时间，我们设计了一套医学图像自动识别系统，帮助临床医生快速筛查出多

重耐药的铜绿假单胞菌。

方法：我们提出了一种端到端的图像分类网络 CSTNet，它以 ResNeSt50为基础架构，共分为五个阶

段。第二至第四阶段，在原有 ResNeSt模块中第三个卷积层后面加入坐标注意力模块。与以往通道注意力

不同，坐标注意力将通道注意力分解为两个 1维特征编码过程，分别沿 2个空间方向聚合特征。这样，可

以沿一个空间方向捕获远程依赖关系，同时可以沿另一空间方向保留精确的位置信息。第五阶段包含三个

bottleneck，用我们自己提出来的全局自注意力模块替换掉原本的分裂注意力模块，这样做是为了利用自

注意力强大的全局建模能力，使网络拥有捕获短程和长程视觉依赖的能力。

结果：和一些主流新进的分类网络比较，我们的网络表现出最好的性能，准确率 94.24%，精确度

94.30%，特异性 94.14%，F1得分 0.9421。

结论：为了通过图像识别来预测细菌耐药性，本文提出了集成多种注意力机制的分类网络，同时利用

CNN和 Transformers的优势来捕捉局部和全局信息，提升视觉信息学习能力。

关键词：铜绿假单胞菌；自动预测；注意力机制；耐药性
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CT-derived first-pass enhancement perfusion 
combined with coronary CT angiography versus 
non-invasive CT-derived fractional flow reserve 

in patients with lesion-specific ischemia
Suyu Li、Longjiang Zhang*

东部战区总医院 

Objective: We hypothesis is that CT-derived first-pass enhancement perfusion processed by cardiac functional 
analysis has higher prognostic value than ML based CT-FFR. Therefore, the purpose of our study is to assess the 
prognostic value of first-pass enhancement CTP + coronary CTA, CT-FFR alone and first-pass enhancement CTP + 
coronary CTA+ CT-FFR. And to explore whether CT-derived first-pass enhancement perfusion adds prognostic val-
ue beyond that provided by machine learning (ML)-based CT derived fractional flow reserve (CT-FFR).

Methods: A total of five hundreds and thirteen consecutive patients with intermediate coronary artery steno-
sis who underwent coronary computed tomography angiography (CCTA) between April 2018 and March 2019 
were retrospectively analyzed. All CCTA images were transferred to an image-processing workstation (Syngo.via, 
Siemens) for evaluation of coronary artery stenosis and first-pass enhancement CTP. Performance characteristics 
of CT-derived first-pass enhancement perfusion, CCTA and CT-FFR in detecting lesion-specific ischemia were cal-
culated with the endpoint of major adverse cardiac events (MACEs). Continuous variables are presented as mean 
± standard deviation (SD) and categorical variables as frequency or percentage. The Mann-Whitney U test, Stu-
dent’s t test, analysis of variance (ANOVA), or Kruskal-Wallis test were used for group comparisons of continuous 
variables. The cumulative incidence of the primary and secondary endpoints was estimated by using the Kaplan–
Meier method and log-rank test. Patients were censured at 365 days or their last known contact. Cox proportion-
al-hazards models were used to calculate the hazard ratios and respective 95% confidence intervals. Continuous 
hemodynamic parameters were converted to binary variables by optimal cut-off values (wall motion/wall thick-
ness) determined by receiver operating characteristics curve analysis.

Results: Compared with CT-FFR, CT-derived first-pass enhancement perfusion didn’t show higher discriminant 
ability for MACE (c-index 0.729 vs. 0.694; p<0.001). Patients with both CT-derived first-pass enhancement perfu-
sion-positive and CT-FFR-positive showed higher risk for the MACE than those with either CT-derived first-pass 
enhancement perfusion-positive (c-index 0.777 vs. 0.694; p=0.0098) or not with CT-FFR-negative (c-index 0.777 vs. 
0.729; p=0.093).

Conclusion: Patients with both CT-derived first-pass enhancement perfusion-positive and CT-FFR-positive demon-
strates good performance in predicting MACE. Additionally, CT-derived first-pass enhancement perfusion shows 
some incremental value to assessment of coronary anatomy.

Key words: CT-derived first-pass enhancement perfusion;CT-FFR; lesion-specific ischemia
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Immune organ on a chip applied to vaccine and 
immunotherapy development

Xin Ma*2、Ning Wang1

1. 天津工业大学 
2. 天津工业大学计算机科学与技术学院和生命科学学院 

Objective: The development of vaccines against large infectious viruses is a comprehensive, long-term, and costly 
social engineering, which is also crucial to the treatment of epidemics and the control of the spread of viruses and 
pathogens. However, the design and development of vaccines is still a huge challenge due to population growth 
and increased immunization requirements. Mutation of the virus is a critical issue that requires more and more 
timely approaches to deal with it. Therefore, timeliness, effectiveness, and safety are key factors. Conventional 
vaccine development requires two-dimensional (2D) in vitro cell cultures and in vivo animal studies. However, 
simple 2D cell culture models do not accurately reflect cell responses to drugs, and the human immune system is 
very different from that of rodents, which could have significant implications for clinical trials. Therefore, the im-
mune organ on a chip (IooC) based on a three-dimensional (3D) cell model provides a beneficial help for vaccine 
development. It can not only reconstruct precise cell tissues but also provide a physiologically relevant microenvi-
ronment for cells in vitro, promoting the interaction between different sub-tissue-level components. Incorporating 
human tissue into these models makes it possible to personalize predictions of drug responses. By combining with 
nanotechnology, biomaterials, biomolecular engineering, and microchannels, IooC can not only better simulate 
the human immune cell microenvironment but also produce great breakthroughs and progress in the treatment 
of human tumors diseases. 

Methods: Vaccine and cancer disease research are closely related to the immune system. The vaccine is an au-
tomatic immunization agent used to prevent infectious diseases. It is made by artificial attenuated, inactivated, 
or genetically modified pathogenic microorganisms and their metabolites. The vaccine retains the ability of the 
pathogen to stimulate the body&#39;s immune system. When the human body comes into contact with this kind 
of pathogenic bacteria again, the immune system of the human body can stimulate the immune response of the 
organism, produce antibodies and memory cells, prevent the harm of pathogenic bacteria. In the past decade, 
people&#39;s understanding of clinical cancer treatment has been improving, especially immunotherapy has 
gained popularity in the world. For example, CAR-T immunotherapy, which mediates antitumor, antiviral, or an-
ti-inflammatory effects through adoptive T-cell transfer (ACT), is a promising new type of targeted therapy for the 
treatment of immune diseases such as leukemia and tumors. In addition, PD-1/PD-L1 immunotherapy is also a 
new class of immunotherapy that attracts much attention at present. It utilizes the body&#39;s immune system to 
fight cancer and kills cancer cells by blocking the PD-1/PD-L1 signaling pathway, which has the potential to treat 
various types of tumors.
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The IooC enables the transformation from a 2D cell culture system to a 3D cell culture system. It can not only sim-
ulate more and more complex human immune responses but also become an increasingly prominent platform for 
studying the human internal microenvironment. The IooC mimics the mechanism and function of immune organs 
or tissues, such as the lymph node system (LNS), bone marrow (BM), spleen, and many other tissues, including the 
liver and intestines. The IooC based on the 3D cell model is closely related to vaccine development. It integrates 
the microfluidic unit into the 3D model to control its local environment, dynamically simulate the cell behavior, 
and monitor the response data generated by the vaccine in real-time.

Results: With the understanding of the complexity of the immune system, some advanced IooC models have ap-
peared, such as lymph nodes, bone marrow, spleen, and other IooCs. Rosa and his groupmates designed a lymph 
node organ chip to observe the interaction of DCs with T cells under different shear stresses. DCs had stronger 
interactions with CD4 cells than CD8 cells. Besides, Right Brugarolas and his groupmates designed an OoC of the 
spleen that can simulate the hydrodynamic behavior and splenic filtration function, accurately representing the 
blood flow in the splenic medulla. Vaccine and immunotherapy development is increasingly linked to machine 
learning, especially in deep learning. The deep learning method is used to screen vaccines and kinds of immuno-
therapies for the purpose of high-throughput and low-cost detection. Continuous monitoring of immune organs 
on chips produces a large number of experimental data that can be utilized by deep learning, which is becoming 
more and more important in performance prediction.

Conclusion: The vaccine was released on IooC to monitor dynamic changes of cells and their internal environment 
in real-time. Develop the vaccine and prevent the spread of the epidemic through the multiple groups of IooC 
experimental analysis. Immune diseases are a serious burden on the healthcare system, and IooC offers new solu-
tions to address this problem and create the conditions for effective drug evaluation.

Key words: Immune organ on a chip; vaccine; immunotherapy; microfluidic; deep learning
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Emerging role of liver-on-a-chip in 
drug hepatotoxicity prediction based on 

biosensors and deep learning
Xin Ma*2、Wenbin Lin1

1. 天津工业大学计算机科学与技术学院和生命科学学院 
2. 天津工业大学计算机科学与技术学院和生命科学学院 

Objective: Drug research and development is a kind of venture investment that needs a lot of time and money. 
Before gaining availability to the market, drugs must pass a series of strict testing and experiments, including the 
synthesis of compounds, preclinical trials, and human clinical trials. However, most of the drugs were withdrawn 
from the market and failed in clinical trials due to organ toxicity. Drug-induced liver injury is one of the most im-
portant reasons that drugs can’t enter clinical trials and markets.At present, liver-on-a-chip has been proven to 
be used for drug hepatotoxicity prediction. Liver-on-a-chip is a kind of microfluidic cell culture device, which can 
simulate the liver tissue and the physiological environment around the liver. Compared with the traditional two 
or three-dimensional cell culture, liver-on-a-chip can simulate the microenvironment in vivo and observe the 
metabolic activity of hepatocytes in real-time. In this review, the technologies with liver-on-a-chip, such as micro-
fluidic, bioprinting, biosensors, are also described here; lastly, a new deep learning algorithm was introduced for 
drug hepatotoxicity prediction based on liver-on-a-chip. 

Methods: The liver-on-a-chip is a microfluidic device. Compared with static culture, dynamic culture can provide 
more complex environmental factors for cell growth, such as fluid shear stress, mechanical stress, biochemical con-
centration gradient, and other physical and chemical stimulation, and simulating the microenvironment system 
in vivo. Yi-Chin Toh et al. from Institute of Bioengineering and Nanotechnology designed a modular multiplexed 
microfluidic system. The multiplexed cell culture chip is composed of microfluidic cell culture channels that are 
further divided into a central cell culture compartment and two-sided/bilateral perfusion compartments. Drug 
solutions are introduced through fluidic inlets in the multiplexed cell culture chip and delivered into the linear 
concentration gradient generator, which enables the in vitro dose-dependent drug responses to predict hepato-
toxicity in vivo.

3D bioprinting technology mainly contributes to construct tissue and organ with certain biological functions out-
side the organism for the repair and replacement of damaged tissues or organs. The liver-on-a-chip can be built 
with similar hepatic tissue structure fabricated by bioprinting. Bhise et al. from Harvard Medical School developed 
a liver-on-a-chip platform that fabricated hepatic spheroids via direct-write bioprinting in a microfluidic bioreactor 
device. In this model, the liver tissue is directly printed into the microfluidic device and then assembled around 
the bioprinted tissue to maintain long-term survival as a bioreactor. This microfluidic platform can be used as a 
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three-dimensional culture environment for liver tissue culture and drug toxicity test in vitro.

Due to the liver injury is a dynamic process, some biosensors can be embedded into the liver-on-a-chip to monitor 
the tissue microenvironment in real-time. Drug hepatotoxicity can be better predicted through the data produced 
by the monitoring system. Shin et al. from Harvard Medical School developed a new type of liver-on-a-chip, in 
which a special electrochemical biosensor was connected to the chip microfluidic system to detect the soluble 
biomarkers produced by the chip cells in real-time, so as to online monitor the metabolic activity of drugs in the 
liver online for 7 consecutive days.

Results: In many biomedical experiments with liver-on-a-chip, a large amount of data produced from various 
of experiment with test equipment or biosensors can be utilized to obtain better performance than traditional 
analysis from only one kind of experiment on prediction of drug hepatotoxicity, especially with deep learning 
algorithm. By training with these multiple data sources as one data warehouse, the Deep Learning model will be 
able to predict the liver-on-a-chip reactivity as experiment result of many conditions and factors, that includes 
cells culture, biomaterials properties, reagents concentration, chip fabrication parameters, microfluidic speed and 
microchannel size, drug dosage and functionality, and so on. 

Conclusion: There also many challenges about deep learning applied in the liver-on-a-chip.  For the feature ex-
traction of drug structure, it is necessary to have a better algorithm to express the information of drug structure, 
so as to improve the prediction accuracy of the whole model. The data used for model training and testing in the 
experiment needs to be collected from different research and various experimental environments, which may 
cause errors in the model and ultimately reduce the classification performance. Therefore, the research needs a 
standardized database about liver-on-chip drug hepatotoxicity testing to improve the performance of the drug 
hepatotoxicity prediction model.

Key words: liver-on-a-chip; hepatotoxicity; microfluidic; bioprinting; biosensor; deep learning
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Skin-on-a-chip: a chip that can simulate the 
physiological environment of human skin

Yujing Cheng1、Xin Ma*1,2

1. School of Computer Science and Technology，Tiangong University 
2. School of Life Sciences，Tiangong University 

Objective: Skin is one of the largest organs of the human body. It separates the internal and external environment 
of the human body and plays a good protective role. The research and development of drugs and cosmetics are in-
separable from skin-related biochemical experiments. However, employing cell and animal studies are insufficient 
models for the skin organ. Conventional two-dimensional cell culture is not cable of simulating the real environ-
ment of physiological tissues or organs for therapeutic assessment, which requires the co-culture of many kinds of 
cells in a three-dimensional structure close to the organ microenvironment for strong gene expression and inter-
action between them.

Based on such a background, Organ-On-A-Chip has changed this situation by three-dimensional multicellular 
co-culture in a device for more close simulation of the human physiological microenvironment.

Skin-On-A-Chip (SOC) as one kind of Organ-On-A-Chip mainly focuses on the establishment of a skin model in 
vitro for drugs and cosmetics testing. SOC has a mixture of many technologies, and now it is developing towards 
the direction of multi-disciplinary integration. SOC aims to reproduce the physiological structure, function, and 
environment of the skin, and narrow the gap with the real situation of the human body. SOC is expected to reduce 
the probability of effective drugs being eliminated in animal experiments.

Methods: SOC is closer to human skin because researchers have added microfluidic technology and bioprinting 
technology to the chip. Microfluidic devices are widely used in the field of bioengineering because of their ability 
to precisely control the fluid. Microfluidic devices are developed to achieve dynamic cell culture and can control 
cell morphology and function, mechanical stimulation, growth, and development, and make tissue have a better 
physiological correlation. Sojin Lee&#39;s team developed a microfluidic chip that supports the whole process of 
skin cell growth and differentiation. Three-dimensional (3D) printing, also known as additive manufacturing (AM), 
can better control the spatial distribution and deposition order of cells and materials, making the growth envi-
ronment of cells in vitro more similar to that of the human body. The combination of 3D printing and microfluidic 
technology provides the possibility for the complex microchannel of organ-on-a-chip. 

Results: The successful development of skin-on-a-chip has made a great stride forward in the treatment of skin 
diseases, pharmaceutical and cosmetic industries, and solved the ethical problems in animal experiments. Many 
researchers have developed some disease models based on SOC. These models are applied to the study of the 
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efficacy of drugs and cosmetics. Maierdanjiang Wufuer&#39;s team established a skin inflammation model and 
proved that dexamethasone (DEX) helps to reduce skin inflammation and edema. Kyunghee Kim&#39;s team used 
an aging skin model to demonstrate the anti-aging effect of the natural product gingerol leaf extract (CLLE).

Artificial intelligence algorithms have played an excellent role in many fields, their applications in organ-on-chips, 
especially SOC, are extremely rare. We have reason to believe that SOC will not only solve the problems of drug 
screening and toxicity detection but also can realize more intelligent and anthropomorphic functions. For exam-
ple, using image processing and biosensing technologies to real-time monitor the impact of environmental chang-
es on the indicators of skin epidermal cells in a SOC device, to understand more comprehensively the growth 
mechanism and environmental response of the skin. Researchers can use biosensors to continuously monitor skin 
tissue and microenvironment parameters. Qasem Ramadan team has developed a dynamic microfluidic-based 
model of human skin immune activity in vitro, which incorporates immune cells and reproduces the interaction 
between keratinocytes (KCS) and dendritic cells (DCS). The transepithelial electrical resistance (TEER) method was 
used to evaluate the barrier function of the model.

Conclusion: Current researches have successfully simulated skin model and proved the effectiveness of drugs 
on SOC. The vigorous development of SOC is expected to replace parts of animal experiments and be applied to 
clinical trials in the future. Especially the combination of microfluidics and bioprinting makes SOC closer to the real 
microenvironment of skin cell growth, biosensors and AI also promote the analysis and prediction ability on exper-
iment Results by utilizing a lot of big data. However, AI algorithm needs big data from different sources following 
the same format to learn and store in the database, making it difficult to standardize formatting data. To change 
this situation, the policy encouragement and the industrial alliance promotion should be carried out for standard-
ization, as a result, it will bring a huge bonus of artificial intelligence to greatly reduce the cost and improve the 
success rate of SOC experiments.

Key words: Skin-on-a-chip; Microfluidic; Artificial intelligence; Biosensor; Bioprinting
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Modulating Immune Responses for  
Enhanced Cell Therapies: the Dual Role  

of Multi-scale Biomaterials
Yuhong Jin、Yanxiao Ao、Wenjing Li、Kaini Liang、Haoke Chen、Yanan Du*

清华大学 

Objective: The efficacy of cell therapy is compromised by suboptimal survival and function of the transplanted 
cells, which can be partly attributed to uncontrolled immunomodulation. To address this issue, the dual role of 
biomaterials in assisting immune activation and evasion could be employed to fine-tune the immune responses, 
and furthermore, to improve the efficacy and safety of cell therapy. 

Methods: We summarize different Methods to engineer therapeutic cells with biomaterials in different spatial 
scales, and review how biomaterials assist immune activation or evasion in cell therapy based on discussion about 
the effects of biomaterials on endogenous immune cells. Meanwhile, we discuss the appealing features of bioma-
terials to polarize immune response to type 1 or type 2 immunity. 

Results: As a compelling cell engineering strategy, biomaterials have been widely employed in cell therapy for 
immune activation or immune evasion, either in the form of cell backpacks, artificial cells, cell encapsulation or 
bio-scaffolds. Although biomaterial-assisted cell therapies have exhibited substantial improvement in immu-
nomodulation, their efficient and safe translation for clinical applications still face a plethora of challenges. For 
instance, tailoring the properties of biomaterials is required to endow more precise modulation of the types (type 
1 or type 2) and intensity of the host immunity. Furthermore, the corresponding regulatory mechanisms of bioma-
terials on host immunity should be also revealed in a more systematic and in-depth manner.

Another conspicuous phenomenon during the designation of biomaterials for immunomodulation comprises the 
merely focus on the effects of chemical properties, including the concentration, category and orientation of bio-
active molecules modified on these materials. However, it is progressively appreciated that cells response to the 
physical cues of biomaterials, indicating that tailoring of their mechanical properties becomes a crucial prompt to 
govern their immunomodulation effects. The mechanism how physical properties of biomaterials influence im-
mune response remains elusive. In short, recent studies indicate that the physical properties of biomaterials may 
act as potent ‘adjuvant’ in cell therapy, given that the immune cell responses are dependent on the biochemical 
properties of biomaterials (e.g., functional molecules modified on biomaterials) and this response can be regulat-
ed via regulating their physical properties.

Conclusion: Conclusively, the impacts of material properties on immune response should be delineated to lever-
age the superior therapeutic performances of biomaterial-assisted cell therapy by identifying and harnessing the 
optimal biochemical and biophysical cues for immunomodulation in vivo.

Key words: multi-scale biomaterials; immune activation; immune evasion; cell therapy
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Marrow-inspired scaffolds mechanical cues 
regulate self-renewal of hematopoietic stem cells

Wenjing Li、Haiwei Liang、Yanxiao Ao、Yanan Du*
清华大学 

Objective: Hematopoietic stem cells (HSCs) have self-renewal and multipotent differentiation capacities, which 
are essential for maintaining hematopoietic homeostasis throughout life and reconstituting damaged hematopoi-
etic system. However, the clinical application of HSCs is hindered by the imbalance of self-renewal and differen-
tiation during in vitro culture. In contrast, HSCs&#39; fate are precisely orchestrated in their natural bone marrow 
microenvironment. Biochemical signals in HSC microenvironment have been extensively and deeply studied, but 
how mechanical cues affect HSC self-renewal remains unclear. Here we want to

(1) Design biomimetic scaffolds simulating the mechanical parameters of bone marrow extracellular matrix, and 
study how scaffolds&#39; elasticity and pore size regulate HSC self-renewal.

(2) Screen out an optimal scaffold for HSC self-renewal in vitro based on a scaffolds array.

Methods: (1) Manufact gelatin scaffolds with different elasticity(20kPa, 70kPa) and pore size(30μm, 80μm) on a 48-
well plate microarray to study how these scaffolds influence  self-renewal of mouse bone marrow HSCs.

(2) Screen out the optimal scaffold for mouse bone marrow HSC self-renewal according to flow cytometry data. 
And verify the hematopoietic reconstruction ability of HSCs cultured in this scaffold by HSC competititve trans-
plantation experiment.

Results: (1) In this scaffold culture system, large pore size(80μm) compared with small pore size(30μm)  and high 
elasticity(70kPa)  compared with low elasticity(20kPa)  are more conducive to HSPC self-renewal.

(2) The hematopoietic reconstruction ability of HSCs cultured in scaffolds with the pore size of 80μm and elasticity 
of 70kPa is enhanced compared to conventional 2D cell culture plate.

Conclusion: This study is expected to

(1) Provide reference for mechanical parameters design of HSC 3D culture system.

(2) Explore the potential of biomimetic scaffolds to facilitate the clinical application of HSCs.

(3) Elucidate the mechanism and physiological significance of biomechanical signals in regulating HSCs.

Key words: HSC self-rewnal; biomimetic scaffolds; biomechanics
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A high throughput three-dimensional assay to 
study hMSC migration to orthogonal gradients 

of matrix stiffness and diffusible molecules
jiayin wu、Zhen Xu*

深圳大学 

Objective: Stem cell migration played a fundamental role in a series of physiological and pathological phenom-
ena. In vivo, stem cell migration was a tightly regulated process, orchestrated by a collection of chemical and me-
chanical cues that existed in the extracellular matrix (ECM). A variety of in vitro assays have been developed to fa-
cilitate stem cell migration studies, but these assays failed to comprehensively explore the synergy effects of these 
two cues on stem cell migration, especially in three-dimensional (3D) scenario. 

Methods: To address this issue, here we developed a high throughput 3D assay that allow production of orthog-
onal gradients of matrix stiffness and diffusible molecules. The device for cell migration assay was composed of 
three layers: a source layer, a suspended layer, and a sink layer: the source layer is a PDMS membrane that place 
against a glass substrate; the suspended layer was the PDMS through hole array filled with collagen hydrogel; the 
sinker layer was a PDMS chamber. The suspended layer was glued with the sink layer and was placed on the top of 
the source layer. After introducing genipin solution into the source layer (X-axis), the molecular diffusion will gen-
erate different concentration gradients and the subsequent crosslinking will produce a large-scale stiffness gradi-
ent with distinct profile in the collagen hydrogel cylinders (Z-axis); SDF-1α solution was further introduced into the 
source layer in orthogonal direction (Y-axis) to establish different diffusible gradients (Z-axis); When hMSCs were 
seeded on the collagen hydrogel cylinders, a massive array of cell migration assay was established by exposing the 
cells to orthogonal gradients of matrix stiffness and diffusible molecules (Z-axis). 

Results: The Results demonstrated that hMSCs exhibited concentration dependent migration in response to SDF-
1α gradients.

Conclusion: Here we developed a high throughput 3D assay that allow production of orthogonal gradients of 
matrix stiffness and diffusible molecules. This assay was used to study the collectively effects of extracellular matrix 
(ECM) stiffness and stromal derived growth factor alpha (SDF-1α) with different gradient profiles on human mes-
enchymal stem cells (hMSCs) migration. The Results demonstrated that hMSCs exhibited concentration dependent 
migration in response to SDF-1α gradients. The developed assay in this study held great promise as a platform 
to study cellular chemotaxis with limited samples and reagents, which will broaden the application of the high 
throughput screening in cell migration study.

Key words: high throughput; cell migration; orthogonal gradients; matrix stiffness; diffusible molecules
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基于多孔明胶微载体上成肌分化和生物组装的 
骨骼肌再造技术

刘烨、杜亚楠 *

清华大学医学院 

目的：器官再造，是组织工程领域的前沿方向，即为动物细胞提供适宜的体外生长、分化条件，培育

高仿生、具备生理功能的人造器官和组织。人造器官可作为病理研究的体外模型、药物测试工具和组织修

复材料。其中，骨骼肌的修复和再造，有助于满足肌肉再生医学和细胞培养肉的迫切需求。骨骼肌再造的

难点是：如何在体外构建模拟真实肌肉的，大块、高细胞密度、高肌纤维含量的人造肌肉。

方法：为实现体外构建高仿生的人造肌肉组织的目的，我们以小鼠成肌细胞（C2C12）为细胞模型，

采用多孔明胶微载体生物支架，实现了 C2C12细胞的大规模体外扩增和自发性成肌分化。同时，多孔明胶

微载体支架也支持小鼠前体脂肪细胞（3T3L1）的体外大规模扩增和成脂分化。

结果：支架上获得的高细胞密度的肌肉和脂肪微组织，通过 3D打印的组织模具和 Transglutaminase

酶催化的生物交联反应，可实现形态可控，多细胞类型，可规模化的肌肉组织生物组装。组装后的人造肌

肉组织可达 cm尺寸，突破了传统组织工程难以构建大尺寸人造器官的局限；在组织形态和力学特性方面，

还原了真实肌肉组织的基本特征。

结论：以多孔明胶微载体和生物组装模式相结合的人造肌肉组织工程方法，可为肌肉修复再生和细胞

培养肉提供高质量的仿生器官原材料。

关键词：肌肉再造；生物支架；生物组装；生物制造；器官尺寸
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间充质干细胞：治疗 2 型糖尿病的新手段

高爽、张元元、梁恺倪、杜亚楠 *

清华大学 

目的：虽然目前治疗 2型糖尿病 (T2DM)的药物很多，但仍有部分患者血糖在传统药物治疗下无法恢

复正常。近期研究证实，对常规药物无反应的 2型糖尿病患者可通过间充质干细胞 /间质细胞 (MSCs)治疗

缓解症状。然而，由于缺乏对 T2DM动物和临床研究的系统总结和分析，限制了 MSCs治疗 T2DM的标准

治疗流程的建立。此外，MSCs在 T2DM治疗中的作用机制尚不清楚，也影响了 MSCs在 T2DM治疗领域的

大规模应用。

方法：在这篇综述中，我们从临床前和临床试验两方面总结了 MSCs治疗 T2DM的现状。 并且考虑

MSCs干预 T2DM多种病理过程，我们系统性总结了 MSCs治疗 T2DM的可能机制。 此外，我们强调了了

解移植细胞的药代动力学 (PK)的重要性，并讨论了基于 MSCs的 T2DM治疗在未来临床应用中的障碍。 

结果：我们从细胞来源、剂量、结果等多方面讨论了在 T2DM上的应用现状。并且认为 MSCs可通过

免疫抑制功能改善全身炎症状态，减少胰岛 β细胞凋亡，增加胰岛素分泌，改善肝脏代谢状态。我们论述

了 MSCs体内药代动力学这一新兴领域，并简要总结了探索细胞治疗 PK方法。进一步我们还讨论了 MSCs

治疗中因为来源、注射方式等问题所带来的潜在安全性问题。

结论：MSCs治疗 T2DM的作用机制仍需进一步深入阐明。因此，MSCs或新型 MSCs辅助疗法是否有

可能超越传统药物逆转 T2DM的进展，仍是未来值得探讨的问题。但总的来说，MSCs所独有的多重治疗

效果也使其成为针对 T2DM最有前景的治疗手段。

关键词：间充质干细胞；二型糖尿病；干细胞治疗；治疗机制；药代动力学  
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SAP 基因编辑的巨噬细胞治疗肺纤维化的研究

邓丽萍、张岩、武冰洁、杜亚楠 *

清华大学 

目的：肺纤维化的发病率很高且无法治愈，确诊病人的生存期只有 3-5年。目前获批的治疗药物治疗

效果有限且副作用较大，因此肺纤维化急需新的疗法。巨噬细胞在肺纤维化的发生和发展中发挥着重要作

用，而且已有研究表明巨噬细胞可以通过调节肝的免疫微环境来缓解肝纤维化，但巨噬细胞对肺纤维化的

治疗未见报道。血清淀粉样蛋白（SAP）药物对肺纤维化具有治疗作用，但是目前没有将 SAP导入细胞进

行治疗的相关研究。课题旨在探究巨噬细胞以及 SAP基因编辑的巨噬细胞对肺纤维化是否有治疗效果并进

一步探究 SAP以及巨噬细胞治疗肺纤维化的机制。

方法：在人胚胎干细胞中利用 CRISPR/Cas9系统进行 SAP基因在 AAVS1位点的定点敲入，得到 SAP稳

定表达和分泌的人胚胎干细胞，再通过定向分化技术将编辑的人胚胎干细胞分化为能稳定表达 SAP的巨噬

细胞。获得基因编辑的巨噬细胞后在博来霉素诱导的小鼠肺纤维化模型中评价野生型和 SAP编辑的巨噬细

胞的治疗作用。最后利用巨噬细胞和成纤维细胞的体外共培养模型来研究巨噬细胞和成纤维细胞的相互作

用，探究巨噬细胞能否通过调控成纤维细胞的激活从而发挥治疗肺纤维化的作用。

结果：我们通过 CRISPR/Cas9介导的基因编辑获得了 SAP定点敲入的人胚胎干细胞，并通过定向分化

技术获得了稳定表达 SAP的巨噬细胞。通过检测细胞培养上清中的因子含量发现与野生型巨噬细胞相比，

SAP编辑的巨噬细胞分泌的炎症因子 TNF和 IL1b 减少，而抑制纤维化因子 IL10的分泌增加。

 结论：SAP的定点敲入不影响人胚胎干细胞的特性，并且可以和野生型一样分化为巨噬细胞。此外，

SAP编辑的巨噬细胞与野生型巨噬细胞相比，炎症因子分泌减少，抑制纤维化因子分泌增加，提示 SAP基

因编辑可能会增强巨噬细胞对肺纤维化的治疗效果。

关键词：肺纤维化；SAP；人胚胎干细胞；基因编辑；巨噬细胞治疗
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In vitro hPSCs-derived organoids recapitulating 
liver blood vessel development

Yuying Zhang、Yanan Du*
Department of Biomedical Engineering, School of Medicine, Tsinghua-Peking Center for Life 

Sciences, MOE Key Laboratory of Bioorganic Phosphorus Chemistry and Chemical Biology, Tsinghua 
University, Beijing 100084, China 

Objective: Creating in vitro models of vascular diseases requires a comprehensive understanding of the blood 
vessel development. However, existing 3D vascularized organoids are limited to the direct addition of endothelial 
cells and cannot recapitulate the process of blood vessel development. In this study, we want to provide a tracta-
ble system for mimicking the blood vessel development in the liver, which has the potential to be applied to the 
vascularization of other types of organoids.

Methods: To recapitulate the cellular spatial arrangement during liver organogenesis, hepatocyte self-condensa-
tion-formed (HEP) spheroid is fused with the septum transversum (STM) spheroid, which is established through 
the self-condensation of liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) and hepatic stellate cells (HSCs). After the fusion 
of the two cell spheroids, LSECs are expected to migrate from the HEP spheroid to the STM spheroid, which is con-
sistent with the developmental event of blood vessels in the liver.

In addition, due to the uncertainty of the source of in vivo hepatic sinusoidal endothelium，we generated human 
pluripotent stem cells (hPSCs) derived LSECs by optimizing the specification of arterial and venous angioblasts and 
their derivative endothelial populations.

Results: Firstly, we successfully established protocols to differentiate hPSCs to hepatocytes, LSECs and HSCs, in the 
goal of acquiring cellular components for organoid assembly. Secondly, we developed the efficient culture system 
for organoids assembly. Thirdly, we found that LSECs have the ability to migrate from the HEP spheroid to the STM 
spheroid, and that venous angioblasts migrated more in cell ratio and distance than their arterial counterpart.

Conclusion: We provided a tractable system for mimicking the blood vessel development of the liver and find that 
LSECs from venous angioblasts rather than arterial angioblasts can recapitulate liver blood vessel development.

Key words: Vascularized organoids; liver blood vessel development; spheroid fusion 
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通过 CRISPR/Cas9 技术构建稳定分泌 Exendin 4 的人
间充质干细胞

武冰洁、邓丽萍、杜亚楠 *

清华大学医学院生物医学工程系 

目的：Exendin 4作为激素类药物，在非酒精性脂肪肝炎治疗中展现出巨大应用潜力，但其半衰期较

短，需每日皮下注射药物以维持有效血药浓度 [1]。本研究计划利用 CRISPR/Cas9 技术介导的基因编辑，实

现 Exendin 4序列在人胚胎干细胞（ESC）的定点插入，并通过定向分化得到能够稳定分泌 Exendin 4的间

充质干细胞（MSC），从而结合 Exendin 4和间充质干细胞的治疗作用 [2]，为非酒精性脂肪肝炎提供一种

长效且安全的新型疗法。

方法：基因编辑：构建包含目的基因 Exendin 4和 ROSA gRNA的供体质粒，和 CRISPR/Cas9质粒用

Thermofisher Lipo stem试剂共转染入 H9 ESC中。转染完成后 24小时换液，观察红色荧光蛋白的表达，筛

选阳性克隆进行扩增，流式分选 100%阳性细胞群，并通过 DNA电泳、QPCR、ELISA分别在基因组、转录

组和蛋白水平验证目的基因是否正确插入靶向位点。

细胞分化：Dispase消化 H9 hESC 20-40 min，用 CDF12 培养基中和，转移至低黏附 6孔板中培养。3

天后，将克隆转移至 Matrigel包被的 6孔板中，MSC分化培养基培养。10-15天后可见纤维状的细胞爬

出来，待爬满后用传代至 Matrigel包被的 6孔板中，用 MSC培养基培养。待扩增到足够数量，流式筛选

CD73，CD90和 CD105三阳细胞。

结果：我们借助 CRISPR/Cas9技术实现在人胚胎干细胞 ROSA位点插入 Exendin 4序列，进而分化至人

间充质干细胞。并在基因组、转录组和蛋白水平证明插入成功。

结论：通过 CRISPR/Cas9技术可实现对胚胎干细胞的基因编辑，并通过定向分化得到具有特定基因型

的多种细胞类型。这类细胞治疗技术的优点是安全、不引入外源病毒、细胞来源稳定，具有标准化，规模

化，产业化的潜力。

关键词：干细胞；CRISPR/Cas9基因编辑；艾赛那肽
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Excipient-grade microcarrier and automated 
closed industrial scale cell production platform 

for culture of UC-MSCs
Yuanyuan Zhang1,3、Tao Na2、Kehua Zhang2、Yanping Yang3、Huanye Xu3、Xiaojun Yan3、Wei 

Liu3、Bing Wang4、Shufang Meng2、Yanan Du*5

1. 清华大学 
2. 中国食品药品检定研究院 

3. 北京华龛生物科技有限公司 
4. 南京大学医学院附属鼓楼医院 

5. 清华大学 

Objective: Efficient and large-scale expansion of MSCs has always been a formidable challenge to researchers in 
cell-based therapies and regenerative medicine. Current multi-layered cell factories based on planar systems re-
quire manual processing, leading to high labor-intensity, contamination risk and significant differences between 
batches. To reconcile these major drawbacks, we innovatively developed an automated closed industrial scale cell 
production (ACISCP) platform based on excipient-grade microcarriers for culture of umbilical cord- mesenchymal 
stem/stromal cells (UC-MSCs), in accordance with the criteria of stem cell bank.

Methods: ACISCP system is a fully closed system, which employs different models of vivaSPIN bioreactors (CytoN-
iche Biotech, China) for scale-up cell culture and vivaPREP (CytoNiche Biotech, China) for automated cell harvest-
ing and cell dosage preparation. To realize large-scale expansion of high-quality UC-MSCs, a three-stage expansion 
was conducted with progressively larger cell cultivation systems, namely 1L, 5L and 15L vivaSPIN bioreactors. 
Firstly, 2×107 UC-MSCs and 0.8g of porous microcarriers 3D TableTrix® (CytoNiche Biotech, China) were added to a 
sterile 1L vivaSPIN bioreactor with 500mL serum-free cell culture medium. Secondly, 1.5×108 cells harvested from 
the 1L bioreactor were directly pumped into a 5L vivaSPIN bioreactor, along with 6g of 3D TableTrix® in cell culture 
medium. Thirdly, 1×109 cells harvested with vivaPREP from the 5L bioreactor were pumped into a 15L vivaSPIN 
bioreactor, along with 40g of 3D TableTrix® in cell culture medium. At last, the cells were harvested, concentrated, 
washed and prepared at day 13 with vivaPREP. Critical quality attributes assessments and release tests of MSCs, 
including sterility, safety, purity, viability, identity and stability, were performed accordingly.

Results: UC-MSCs were seeded to porous microcarriers 3D TableTrix® with an attachment rate of >95%. Using 
3D TableTrix® and ACISCP system, we inoculated 1.5×107 of UC-MSCs into 1L vivaSPIN bioreactor and harvested 
1.81×108 cells. 1.5×108 cells from 1L vivaSPIN bioreactor were added to 5L vivaSPIN bioreactor and 2.2×109 cells 
were harvested; of which, 1×109 cells from 5L vivaSPIN bioreactor were added to 15L vivaSPIN bioreactor to yield 
1.02×1010 cells. Collectively, overall expansion factor of 1752 could theoretically be realized with full scale-up 
within 13 days. After cell concentration and washing steps by vivaPREP, 1000 doses of 1×107 cells could be pro-
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duced. The entire process was realized with ACISCP platform and was totally enclosed. There is no significant dif-
ference between the quality of cells harvested from 3D culture on the ACISCP and conventional 2D planar culture 
counterpart.

Conclusion:  This study established a bioprocess engineering platform, harnessing excipient-grade 3D TableTrix® 
microcarriers and an automated closed cell production system, ACISCP, to achieve industrial-scale manufacturing 
of clinical-grade hMSCs. In addition to the increased cell production efficiency, critical quality attributes and qual-
ity clearance standards relating to 3D expanded cells were established for the first time. 3D microcarries and ACIS-
CP system collectively dictate an opportunity for industrializing clinical-grade hMSC production.

Key words: MSCs; Automated closed industrial scale cell production; Excipient-grade microcarriers; Bioreactor
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慢病毒构建稳定表达嵌合性抗原受体细胞

张岩、杜亚楠 *

清华大学 

目的：嵌合性抗原受体 T 细胞疗法目前备受关注，该疗法通过对人体 T 细胞进行基因编辑使之表达嵌

合性受体，再回输人体达到治疗疾病的效果，目前在血液瘤治疗方面取得了良好成效。纤维化疾病如肝纤

维化，肺纤维化等是发病率较高的疾病，严重者没有很好的药物治疗。本研究计划利用慢病毒系统构建表

达嵌合性抗原受体细胞，靶向纤维化病灶，为纤维化疾病治疗提供一种新的疗法。

方法：慢病毒包装：

使用酶连法将信号肽 CD8，Flag标签，抗原结合域，跨膜域 CD28，共刺激因子 4-1BB 以及胞内激活

域 CD3ζ连接到 PCDH 慢病毒载体上，并使用 T2A 连接上标签绿色荧光蛋白。将载体质粒和两个包装质粒 

VSVG, δ8.9 混合，使用转染试剂 lipo2000 共同转染入 293T 中。12 小时后换液，收集上清后进行超速离心

得到浓缩病毒。

稳转株构建：

使用添加 1640 培养基培养 Jurkat 细胞，感染细胞前更换新鲜培养基，加入慢病毒浓缩液和侵染试剂

进行感染，12 小时后添加新鲜培养基，96 小时候进行流式细胞筛选富集，对分选出的细胞群进行冻存保存。

结果：我们使用慢病毒体系对 Jurkat 细胞进行基因编辑，转入嵌合性抗原受体基因，实现了基因的稳

定表达。通过标签蛋白 GFP筛选，感染效率达 80%，流式分选得到阳性群体进行冻存。转录组检测及 DNA

检测都表示慢病毒体系将基因整合在细胞基因组中。由于嵌合型抗原受体为膜蛋白，因此也对稳转株细胞

进行了流式检测，通过 Flag标签抗体鉴定抗原结合域正常上膜表达。通过表面等离子共振法检测抗体结合

域具有较强结合能力，因此具备进行进一步功能验证的条件。

结论：慢病毒体系是常用的基因编辑体系，哺乳动物常用启动子都可以启动插入基因的表达，表达出

的嵌合性抗原受体具有正常单链抗体可变区结构，使用慢病毒进行基因插入可以得到稳定细胞株，从而为

细胞大规模培养进行细胞治疗创造有利条件。

关键词：嵌合性抗原受体；细胞治疗；慢病毒
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Coculture of hematopoietic stem cells with 
mesenchymal stem cells in the engineered 
micro-scaffolds promotes hematopoietic 

reconstitution
Haiwei Liang、Wenjing Li、Yanxiao Ao、Yanan Du*

清华大学医学院 

Objective: Bone marrow (BM) hematopoietic reconstruction is the core problem in the treatment of blood system 
diseases. Hematopoietic stem cells (HSCs) are used in transplantation due to their self-renewal ability which can 
differentiate into all mature blood cells. However, HSCs differentiate rapidly in vitro culture, making it difficult to 
maintain stemness, which leads to unsatisfactory engraftment of post-transplant reconstruction. In contrast, HSCs 
efficiently self-renew in the natural BM microenvironment. Therefore, engineered artificial BM niche is a promising 
method of HSCs culture based on biological materials combined with supportive cells.

Methods: Based on the aperture and stiffness of natural BM, we designed and constructed a porous 3D bionic ar-
ray chip, and then we assembled a 3D hematopoietic niche in vitro by coculture of supportive mesenchymal stem 
cells (MSCs) and HSCs in porous, gelatin-based micro-scaffolds. In order to reduce the retention of HSCs in periph-
eral blood and non-hematopoietic organs, 3D bionic BM niche was directly injected into the BM cavity, and thus 
verify the effectiveness of hematopoietic reconstruction of 3D bionic BM niche after implanted in BM.

Results: Consistent with the physical property parameters of natural bone marrow, the stiffness and aperture of 
micro-scaffolds were 12kPa and 90μm, respectively. Supportive cell MSCs can grow and survive in micro-scaffolds 
and are evenly distributed. Interestingly, we found that HSCs could grow in 3D micro-scaffolds only in the presence 
of MSCs. Besides, coculture in the 3D mimic micro-scaffolds showed that the positive effect of MSCs on preserva-
tion of HSCs stemness was more pronounced in 3D than that of 2D cell culture systems. Optimization by density 
gradient inoculation, 1000 HSCs/micro-niche was a suitable density according to the flow cytometry data. After in 
vitro culture, cell viability and the association between MSCs and HSCs are maintained according to the confocal 
image. After intramedullary injection of this living artificial 3D bionic BM niche in vivo, the Results of flow cytome-
try showed that artificial 3D bionic BM niche could promote the rapid colonization of HSCs in bone marrow cavity 
when compared with 2D culture.

Conclusion: Our artificial BM provides a minimized, degradable and biomimetic in vitro hematopoietic mi-
cro-niche, which can maintain the function of HSCs, and can be injected in vivo without destroying the cell-cell 
interaction established in vitro, providing a new clinical treatment strategy for the hematopoietic diseases.

Key words: HSCs; MSCs; artificial BM niche; hematopoietic reconstruction
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基于脑电 - 肌电信号耦合分析技术研究裸眼 3D 训练
促进脑卒中患者手功能恢复机制

樊东

广州新华学院 

目的：目前，脑卒中后患者的上肢运动功能控制的恢复是康复训练中非常重要的一个部分，其中手功

能康复技术较多，虚拟现实训练是在其领域被经常使用方法之一。然而，虚拟现实训练对卒中患者功能康

复的机制仍不清楚。本实验旨在探讨基于脑电 -肌电信号耦合分析技术下的裸眼 3D训练能否比常规作业

治疗促进脑卒中患者手功能恢复更有效。

方法：本实验通过入选标准纳入 20位理想患者，将实验对象随机分为干预组和对照组，并分别

记录其基线信息。在实验前，对两组实验对象进行初次评定，评定内容包括：Fugl-Meyer上肢量表、

Brunnstrom上肢、手功能评定法；脑电 -肌电信息采集技术；裸眼 3D虚拟现实训练系统采集实验对象各

项运动指标。干预组每日接受常规康复治疗 30min及裸眼 3D显示界面下的虚拟现实训练 30min；对照组

每日接受常规康复治疗 1h。虚拟现实训练项目包括“放置物品”及“跟随目标”。训练方案持续 3周，每

周施行 5天。干预组第一次和最后一次进行基于裸眼 3D技术的虚拟现实训练时，使用脑电—肌电信息采

集技术实时检测脑电 -肌电变化情况。三周干预程序结束后，实验者再次对所有受试对象进行上述指标评

定，评定内容及方式同初次评估。

结果：在基线评估时，两组之间没有观察到显着差异。干预后，与对照组相比，裸眼 3D组的 FMS-UE

评分与 Brunnstrom评分有更大的改善。脑电测量显示，使用快速傅里叶转换进行 EEG频域分析，从干预

后两组的静息态脑电数据的网络拓扑参数可以看出，干预组的恢复情况比对照组更高。

结论：使用脑电 -肌电耦合分析技术探究虚拟现实训练改善脑卒中患者手部运动功能的神经 -肌肉机

制在未来可能会是一个很有前景的评估手段。裸眼 3D训练在上肢、手运动功能、改善神经传导时间和脑

卒中患者皮质脊髓兴奋性方面可能至少与传统职业疗法一样有效甚至更有效。

关键词：脑电信号；肌电信号；裸眼 3D；康复评估
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六自由度踝关节康复机器人

谭英伦 1,2、孙昊 *1,2、陈建文 3、郭欣 1,2、林盛欣 4

1. 河北工业大学 
2. 智能康复装置与检测技术教育部工程研究中心 

3. 南方科技大学医院 
4. 比亚迪股份有限公司 

目的：脑卒中和运动损伤会导致人体下肢功能失常，需要借助康复治疗帮助患者恢复下肢功能。然

而，康复师短缺问题短时间内难以解决，导致部分患者无法参与康复训练。此外，康复治疗属于重体力、

高重复性的工作，且康复效果好坏取决于康复师的经验丰富与否。因此，需要引入康复机器人辅助病人康

复。踝关节是下肢中重要的负载关节，通过调节踝关节角度，人体可以完成前行、变向和后腿的动作。故

踝关节康复在下肢康复训练中扮演着举足轻重的地位。本文旨在设计一种基于 6-UPU结构的踝关节康复机

器人及其康复系统，使用阻抗控制使机器人输出力顺应人体肌骨环境。

方法：首先，根据并联机器人高承载力和高灵活性的特点，结合踝关节康复的实际需求，本文基于

6-UPU机构设计了一种可穿戴式的踝关节康复机器人。在仿真环境中搭建了该机器人，并对其进行运动学

和动力学仿真，在此基础上解析该机器人的工作空间。接着，搭建了该机器人的执行机构、电气系统、传

感系统，设计了运动控制系统和软件系统。通过编写上位机程序完成人机交互，以实现轨迹规划、康复模

式选择和传感信息图绘制等功能。通过电气系统连接上位机和下位机，编写程序控制机器人。最后，对人

体踝关节进行刚度测试，得到通用刚度数据集。针对踝关节的关节刚度不对称问题，设计了一种自适应的

阻抗控制算法。使用该机器人，对三名志愿者进行实验。

结果：从力传感器的波形抖动中，体现了机器人的柔顺性控制。各志愿者脚踝的运动轨迹基本跟随机

器人空载时的运动轨迹。通过调节踝关节刚度参数可以自适应的改变机器人阻抗控制的柔顺度。

结论：通过对志愿者的实际测试，初步验证了该自适应阻抗控制方式和康复方案的可行性，证明了控

制模式的改变可以顺应不同的人体踝关节刚度。在力学层面初步探索了针对不同患者个性化康复方案。

关键词：康复机器人；并联机器人；6-UPU；自适应阻抗控制；踝关节刚度
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人类步行运动的脑干控制机制

魏鹏绪 1、樊瑜波 *2

1. 国家康复辅具研究中心附属康复医院 
2. 北京航空航天大学 

目的：明确人体脑干对步行运动的控制机制。

方法：对 20例健康青年人采用一系列双足交替运动任务模拟多种基本步行状态，采集分析脑功能性

磁共振数据。

结果：(1)中脑楔形核（CN）负责高速步行运动，脚桥核（PPN）则发挥节拍器样作用，在双足行走时

参与设定步行的速度；(2) 调控步行运动的脑干环路包括 CN-PPN模组和脑桥 -延髓交界区神经核团模组；

(3) 快速步行和自由速度步行具有步行自动化的特征，体现在这些状态下，CN和 PPN与负责接收听觉指令

的初级听觉皮质之间缺乏功能连接，以及步行运动速度与脑干 -皮层之间相互作用程度之间不匹配，即步

行运动的速度更快，但脑干 -皮层之间相互作用却更弱，位于脑干的 CN-PPN-红核神经环路可能是步行自

动化行为的神经基质；(4) 在完成比自由状态步行运动任务具有更高难度的变频步行运动时，表现出脑干 -

脑皮质激活趋势的背离现象（即更高程度的脑干核团激活、更低程度的脑激活），同时，脑干 -脑之间出

现更密集的功能交互，这一结果不同于复杂任务下因认知负荷增加而脑激活更强的预期；（5）在所有运动

条件下，脑干神经环路和负责启动步行运动任务的 M1-S1-SPL模组之间都存在功能连接，而在静息态下则

没有观察到两者之间的功能连接，这些功能连接是脑的运动执行模组与脑干的步行控制环路的直接交互，

能够在行走时节省脑的运动计划和认知资源，从而有利于完成自动化的步行控制和双任务步行。（6）通

过数据驱动的分析方法，本研究发现不同频率的双足交替运动主要由 4个脑网络联合控制，分别是小脑网

络、节奏控制网络、慢速 -快速步行的区分网络、以及大脑步行运动控制基本网络。

结论：上述发现揭示了人类步行运动的脊髓上中枢控制机制。本研究发现的与步行自动化有关的脑干

CN-PPN-红核神经环路提示，与其他脊椎动物相比，人类的步行自动化至少部分由脑干驱动，从而可能由

脑干 -脊髓协同发挥作用，起到类似步行 CPG的作用。

关键词：人类脑干；步行运动；神经控制
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基于远程运动中心机构的髋离断假肢的生物力学分析

段崇群、钱玉、喻洪流 *

上海理工大学康复工程与技术研究所 

目的：传统髋离断假肢安装在接受腔的下前位置，假肢转动中心与髋臼存在斜向的位置偏移，健侧髋

关节与假肢侧髋关节呈现非对称形式，健侧下肢与假肢长度不同，造成截肢者的步态畸形，增加的能量损

耗等。针对上述问题，基于远程运动中心机构的髋离断假肢利用远程运动中心机构实现假肢侧髋关节绕髋

臼转动，实现了下肢左右两侧髋关节转动中心的对称，提高了行走步态对称性。为了帮助康复医师更好的

开展该假肢的康复使用训练和研究者的改进设计，本文针对其开展了理论分析和实验分析。

方法：本文首先利用生物力学理论，对比分析两种假肢在站立和平地行走中的力学特点，之后通过假

肢测试平台开展对比试验，分析两种假肢平地行走状态下的假肢 -接受腔交互力和足底压力。

结果：理论分析发现，两种假肢在力学特征方面存在明显的差异；实验结果显示，基于远程运动中心

机构的髋离断假肢的假肢 -接受腔交互力变化范围在 -50N~100N之间，大于传统假肢的 70N~90N的交互

力变化范围；而最大足底压力数据方面，其数值要小于传统髋离断假肢。

结论：假肢的接受腔具有重要作用，穿戴时应避免应力集中，基于远程运动中心机构的髋离断假肢与

接受腔设计有两个接触部位，分别是辅助支撑机构和铰接位置，对比传统髋离断假肢的单个接触部位，更

容易实现作用力的分散和均匀分布，最大程度减小接受腔对残肢的平均作用力。在使用前的训练方面，康

复治疗师需要熟悉假肢的功能原理以及装配和调整的方法，根据截肢者的体能条件，开展行走训练。此

外，假肢膝关节和假足特性也需要进行适配，以此保证整个下肢假肢的安全和舒适，假肢对线时，力线穿

过脚跟后 2厘米、膝关节转动中心前部、髋关节辅助支撑接触点和髋臼，以此提供更强的假肢稳定性，此

外要注意胯部的发力训练，训练前期注重假肢髋关节和膝关节的屈曲伸展动作的实现，必要时可以通过减

小行走的步幅、步频的方式提高动作的完成度等。

关键词：髋离断假肢；远程运动中心机构；受力分析；交互力
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放射性脑坏死的多模态影像诊断及贝伐单抗康复治
疗的分析

潘绵顺 * , 李勇

武警上海市总队医院

目的：放射性脑坏死（Cerebral radiation necrosis, CRN）是头颈部肿瘤放射治疗的严重并发症之一。

本研究旨在总结 CRN的多模态影像及并对贝伐单抗治疗的疗效进行分析。

方法：回顾性分析经类固醇激素及甘露醇治疗仍进展的放射性脑坏死患者 19例，共计 22处病灶。其

中有 5处病灶经过病理证实，其它病灶均同时满足以下多模态影像学证据：① CT或 MRI增强病灶表现

为失张力强化且伴有明显水肿。② CT或 MRI增强病灶均为低灌注。③ MRS提示强化区域的 Cho峰降低。

④ PET示强化区域的 18F-FDG摄取明显减低。所有患者均给予贝伐单抗 5mg/Kg，每 14天重复一次，治

疗 2~6周期。比较治疗前后 T1WI相增强病灶的变化情况及 T2WI相病灶水肿情况；记录患者的临床症状、

KPS评分改变情况及药物的副作用。

结果：所有患者行多模态影像的诊断后完成了至少 2周期的贝伐单抗治疗，治疗后第 4周 MRI提示，

22处强化的 CRN病灶中有 21处有明显的不同程度的体积缩小，差异有统计学意义（P<0.001）。MRI T2WI

相显示，22处 CRN病灶所致的水肿均有明显的减轻，水肿体积由治疗前的（391.3±190.7）ml减少到治

疗后的（75.6±51.3）ml，平均体积减少 80.7%，差异有统计学意义（P<0.001）。所有 19患者症状均有明

显改善。治疗相关副作用轻微。

结论： CRN需要多模态影像进行综合诊断，若症状轻微仅需临床随访，若严重影响生活质量，须积极

治疗。本研究提示贝伐单抗治疗 CRN是有效和安全的，可行大规模多中心随机对照临床研究来进一步明确

其用药的剂量及周期，以便更合理的应用于临床。
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Stereotactic radiotherapy as a salvage 
treatment for recurrent hepatocellular 

carcinoma with inferior vena cava/right atrium 
tumor thrombus

Mianshun Pan*、Yong Li
武警上海市总队医院 

Objective: Recurrent and advanced stage hepatocellular carcinoma (HCC) with a tumor thrombus (TT) extending 
into the inferior vena cava/right atrium is generally regarded as a terminal-stage condition and the median surviv-
al is 1.9 months.  Currently, there is no worldwide consensus on the proper management of this situation. In the 
present study, we report the efficacy of Stereotactic radiotherapy as a salvage treatment for recurrent hepatocellu-
lar carcinoma with IVC/RA tumor thrombus.

Methods: We retrospectively reviewed 75 HCC patients with an IVC/RA tumor thrombus who were referred for 
Stereotactic radiotherapy at three institutions between 2008 and 2016. 57 cases had a tumor thrombus located in 
the IVC (IVC group), and 18 cases had a tumor thrombus located in the IVC and RA (IVC + RA group). HFRT was de-
signed to focus on the tumor thrombus with or without coverage of the primary intrahepatic tumors.

Results: Tumor thrombus completely disappeared (CR) in 17 patients (22.7%), 55 patients (73.3%) had a partial re-
sponse (PR), and 3 patients (4.0%) had a stable disease (SD). There were no cases of progressive disease (PD). The 1-, 
2-, and 3-year overall survival rates of the 75 patients were 38.7% (29/75), 13.3% (10/75) and 5.3% (4/75), respec-
tively. The overall median survival time was 10 months. The mean survival times for the IVC group and IVC+ RA 
group were 13.8 ± 1.1 and 11.6 ± 2.5 months, respectively. There was no significant difference in survival between 
the two groups (p=0.205). Multivariate analysis revealed that independent factors predicting poor survival were a 
Child-Pugh B liver function classification, only including the TT in the PTV, a biological effective dose (BED) < 55 Gy, 
and no further radiotherapy. 

Conclusion: Stereotactic radiotherapy is the ideal choice for recurrent HCC patients with IVC/RA TT. The location of 
the tumor thrombus, with either IVC or RA, was not a factor that influenced the efficacy of radiotherapy or survival.

Key words: Stereotactic radiotherapy；hepatocellular carcinoma；tumor thrombus
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图案化微针阵列电极用于稳定长期肌电信号监测

汤熙、王迎英、方鹏 *、李光林

中国科学院深圳先进技术研究院 

目的：制作一种可重复利用的微针阵列电极，实现稳定、高精度的肌电信号监测。

方法：以聚酰亚胺作为基底材料、铜作为导电材料，加工柔性电极基底；使用环氧树脂溶剂和纯铁粉

的混合物作为微针材料。使用直径为 0.7mm的弹簧针头蘸取混合试剂滴在制备好的柔性基底上，在场强

为 72kA/S的磁场中拉出微针（微针长度 500-600μm，针尖直径约 20μm）。在室温下将制好的微针置于磁

场中 24h至完全固化，使用磁控溅射法依次在微针上镀 ~5nm钛膜和 ~100nm金膜 ,制得微针电极。与同

尺寸的传统金属平板电极对比，利用扫频法（频率从 20Hz增至 1MHz）测试三种皮肤状态下（干燥、湿

润、受力）电极 -皮肤接触界面阻抗。受试者佩戴由两种电极组成的差分单通道腕带，在静坐和挥臂时分

别采集大、中、小力度下六种手部动作的肌电信号，使用 LDA算法计算平均动作识别准确率。

结果：皮肤干燥时，平板电极的阻抗始终高于微针电极；皮肤湿润时，平板电极的阻抗由 800kΩ降

至 250kΩ，降幅为 68.75%；微针电极由 200 kΩ降至 90 kΩ，降幅为 55%；皮肤垂直受力 10N时，两种

电极的阻抗均会有一定幅度下降，微针电极的下降程度（5%）明显小于平板电极（25%）；此外，在所有

状态下，微针电极低频（20 Hz-100 Hz）阻抗曲线的波动均明显小于平板电极，稳定性均优于平板电极。

静坐时，两种电极在三种力度下动作分类准确率非常相近；挥臂时，微针电极在三种力度下动作识别准确

率均高于平板电极，其中小力度时尤为明显。

结论：本实验制作了一种微针阵列电极并基于此搭建了可穿戴肌电信号采集系统。通过阻抗测试，证

明了微针阵列电极相较于平板电极的优越稳定性；通过采集并处理不同条件下肌电信号，实现了手部动作

识别及其准确率分析。证实在运动时使用微针电极可实现更精准的动作识别；而且该电极无须使用导电凝

胶和胶布，不会导致皮肤过敏，适合长期佩戴，在可穿戴肌电信号监测方面具有巨大应用潜能。

关键词：磁化牵引法；微针阵列电极；电极 -皮肤接触面阻抗；肌电信号；动作识别准确率。
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基于神经拟态模型的假肢手仿生柔顺控制方法及 
功能评定

罗奇、牛传欣、蓝宁 *

上海交通大学 

目的：近年来假肢控制技术快速发展，但其拒用率和弃用率仍然很高，主要是由于现有假肢手不能很

好的抓取不同刚度和脆度的物体，从而使截肢者产生排斥心理。我们人手通过复杂的神经肌肉系统，具备

独特的柔顺控制能力。因此，如果在假肢控制中能够重构人手神经力学过程，则有可能使得假肢手具备类

人手柔顺控制的能力。本研究的主要目标是探究在假肢实时控制中重构人体神经肌肉反射，模拟人手柔顺

控制特性的可行性与有效性。

方法：基于神经拟态建模，我们建立了一套假肢手仿生控制器。仿生控制器前馈控制部分包含运动神

经元和肌肉模型，可实现对受试者截肢残端肌电信号的解码，模拟人手的肌肉张力输出；其反馈控制部分

采用肌梭模型模拟人体的本体感受，整个闭环控制回路实现了假肢手神经肌肉反射特性的仿生。我们通过

一系列基础实验测试了具备神经肌肉反射特性的假肢手的闭环控制行为，并招募了 5位截肢者参与力控制

评测实验，11位截肢者参与抓握功能任务实验。

结果：实验结果显示，假肢手可以实现类似人手的动作行为；在力控制评测任务中，仿生控制显著优

于常见的比例控制，其最优表现接近健侧正常手的 60%；在功能性抓握任务中，仿生控制表现相比于比例

控制提高 57.2%。

结论：研究结果表明，将神经拟态模型植入假肢手的控制环路，提高了假肢与截肢者神经系统的神经

类同性，进而提供了一条假肢手功能实现跃升的新途径。该研究对于我们理解如何通过仿生的假肢技术修

复或重构截肢者的部分神经力学功能具有重要意义。

关键词：仿生控制；神经肌肉反射；神经拟态计算；线驱动假肢手
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不同部位视 - 触同步刺激对脑卒中患者身体表征感知
的影响

董骄阳、蒲放 *

北京航空航天大学生物与医学工程学院 

目的：脑卒中患者存在涉及身体归属感和身体图式的本体感觉障碍。利用虚拟现实的多感觉通道刺

激，可以诱发健康人产生离体错觉（Out-of-Body Experience, OBE），从而解离对真实身体的归属感，重塑

身体表征。但目前尚未有通过同步视 -触刺激诱发脑卒中患者产生 OBE的相关研究。本研究旨在对比不同

部位视 -触同步刺激诱发脑卒中患者 OBE是否存在差异，以及脑卒中患者与健康老年人产生 OBE的区别。

方法：利用沉浸式虚拟现实，受试者可以以第一人称视角（1PP）看到真人大小的虚拟身体在视觉上

覆盖真实身体，虚拟小球撞击虚拟身体，相应的触觉振动同步的刺激真实身体相同的部位，这种同步的

视 -触刺激可以诱发受试者对虚拟身体产生强烈的身体归属感。虚拟场景中的视点被抬升至虚拟身体的后

上方，受试者可以以第三人称视角（3PP）完整的看到下方的虚拟身体，同步的视 -触刺激仍然存在，即

视觉上虚拟小球持续撞击虚拟身体，触觉上同步的振动刺激真实身体，这可能会导致受试者产生 OBE。实

验选用优势 /患侧手或腹部两种不同刺激部位，刺激部位顺序随机，每位受试者先在 1PP下进行 1分钟的

同步视 -触刺激，视点升高后在 3PP下继续刺激 1分钟，最后对 OBE问卷进行评分，评分从 -3分到 3分。

结果：7名健康老年人 OBE相关问题评分（优势手：0.52±1.20分；腹部：1.00±0.96分），7名脑卒

中患者 OBE相关问题评分（患侧手：0.60±1.85分；腹部：1.52±1.13分）。与健康老年人相比，脑卒中患

者的 OBE体验更加强烈，即患者具有更强的身体表征可塑性，这可能是由于患者的本体感觉存在障碍，视

觉输入的优势更加明显。此外，对腹部的同步视 -触刺激更易诱发脑卒中患者产生 OBE。脑卒中患者两种

刺激部位的评分差异可能是部分患者患侧手存在触觉消退导致的。

结论：利用虚拟现实通过同步视 - 触刺激可以诱发脑卒中患者产生 OBE，且刺激腹部的体验更加

强烈。

关键词：离体错觉；身体表征；虚拟现实；脑卒中
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1932

上肢康复训练中不同阻力、速度水平对大脑皮层激
活的影响

洪思宇

重庆大学生物工程学院 

目的：运动功能障碍严重影响人们的生活质量，现有康复机器人提供的康复训练尽管达到一定的康复

效果但忽略了不同阻力等级和速度水平对运动皮层激活的影响。我们研究了上肢康复训练中不同速度、阻

力等级的被动训练和抗阻训练对大脑皮层激活的差异，为康复策略的改进提供依据。

方法：8名大学生参与本实验，每名被试分别进行了上肢康复转动训练的抗阻运动和被动运动，其中，

抗阻运动的低、中、高三个阻力等级分别对应 5、10、15(N/m)；被动运动的低、中、高三个速度等级分

别对应 15、30、45(r/min)。每个等级下，被试者共进行 10个周期的实验，其中任务组块时长为 30s，基

线组块时长为 30s，每名受试者参与实验任务的顺序随机。通过近红外光谱技术检测康复训练过程中初级

感觉皮层（S1）、初级运动皮层（M1）、运动前皮层（PMC）、背外侧前额叶（DLPFC）等四个感兴趣区域

(ROI)的激活情况，并根据一般线性模型所得的 beta值表征大脑的激活程度，利用配对 t检验检测同一等

级下各 ROI之间的激活差异以及不同等级之间相同脑区的激活情况。

结果：结果表明在被动训练下，低、中、高三种速度等级在 S1的 beta值均为最高，DLPFC的 beta值

均为最低；同一等级下各 ROI之间的 beta值无显著性差异；在不同速度等级之间，相同脑区的 beta值不

存在显著性差异；在抗阻训练下，对于不同阻力等级，M1的 beta值最大，PMC、S1次之，DLPFC的 beta

值最低；相同脑区的 beta值存在显著性差异，表现为中阻力下的 M1、PMC的 beta值显著低于高阻力下

对应的 M1、PMC(P<0.05)。

结论：被动训练下不同速度等级间相同脑区的激活情况不存在显著性差异；抗阻训练下，中阻力水平

对应的 M1、PMC的激活最弱，且显著低于高阻力下对应脑区的激活情况。抗阻训练下 M1、PMC脑区在

不同阻力水平下的激活情况存在显著性差异，这种差异为康复训练策略的改进提供了重要参考。

关键词：功能性近红外光谱技术（fNIRS）；皮质激活；被动训练；抗阻训练
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1949

血管外膜 Sca-1(stem cell antigen1) 干细胞药物诱导
涂层支架促进植入后兔颈动脉血管修复

汪洋 , 黄玉华 , 杜若林 , 王贵学 , 尹铁英 *

重庆大学生物工程学院

目的：血管外膜存在着大量表达 Sca-1标志物的干细胞，在血管损伤时激活，具有向血管内皮细胞或

血管平滑肌细胞分化的潜能。然而，支架植入后 Sca-1细胞是否参与血管修复及以何种方式参与血管修复，

尚不清楚。

方法：同轴电喷制备“核壳结构”的双层药物涂层支架，内外层分别以壳聚糖载 DKK3和短肽作为涂

层药物。植入兔颈动脉，以 316L裸金属支架作为对照，设置取样时段为 1周、1个月、3个月。在相应的

时段取样后，进行生物相容性评价；扫描电镜观察近远心端和植入段血管内膜覆盖情况；CD31免疫组化

检测阳性内皮细胞在新生内膜的表达情况；电解支架后行免疫组化染色 CD68评价植入后的炎症、α-SMA

染色评价植入后的内膜增生，免疫荧光共染 p120-VE钙黏素评价以血管内膜屏障功能为代表的血管内膜恢

复情况，免疫荧光染色血栓形成蛋白评价植入后血栓形成情况；常规组织学染色评估植入后的血管重建；

Sca-1分别共染血管内皮标志物 CD31和收缩型血管平滑肌标志物进一步确认 Sca-1的分化情况和对血管修

复的贡献。

结果：载有两种药物涂层的洗脱支架显示了良好的生物相容性；SEM和 CD31组化染色显示药物洗脱

支架促进血管内膜修复强于对照；CD68免疫组化结合 HE染色提示药物洗脱支架组炎症消退早于对照组；

p120-VE钙黏素共染提示药物洗脱支架组内皮功能恢复始终快于对照组；常规组织学染色表明植入 1个月

后药物洗脱支架组胶原和弹力蛋白沉积高于对照组，提示更快的血管重建；Sca-1分别共染血管内皮标志物

CD31和收缩型血管平滑肌标志物进一步确认 Sca-1具备向两种细胞分化的能力，通过向两种细胞分化，参

与到植入后的血管修复和重建过程中。

结论：血管外膜 Sca-1干细胞在兔颈动脉支架植入后，可通过向血管内皮细胞或收缩型平滑肌细胞分

化，参与到植入后的血管修复和血管重建。以招募 Sca-1细胞到损伤部位并使之参与血管修复或重建的药

物涂层值得更深入的研究。

关键词：血管外膜 Sca-1干细胞；核壳结构；DKK3; 组蛋白去乙酰化酶 7;血管修复
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2064

地面软硬与步行速度对健康人踝关节的力学性能 
影响研究

吕月玲、宋嵘 *

中山大学 

目的：人在运动过程中会不断地调节踝关节的力学性能以调节步行的速度，并自愿或反射地适应环境

变化以保持稳定的交互作用。然而，人以不同速度行走于不同地面时，踝关节力学性能及其调节机制尚未

清楚。本文探讨地面软硬程度和行走速度对健康人踝关节的力学性能影响，将有利于进一步理解人体步态

生物力学调节机制，同时为踝关节功能评价提供参考。

方法：让 7名健康志愿者以 5种控制速度（0.27 、0.42 、0.62 、0.82和 1.04 m/s）在 3种不同软硬地

面上进行步态实验，采用动态捕捉系统、力台和表面肌电信号采集系统采集 30个标记点的位置、地反力

和踝关节 4个肌肉（胫骨前肌、比目鱼肌、腓肠肌内 /外侧）的肌电信号，通过肌肉骨骼模型和 OpenSim

软件计算得到踝关节力学性能（踝关节力矩、刚度和地面反作用力 )。

结果：在支撑相中期，踝关节刚度、力矩、垂直地反力第一峰值、前向地反力和侧向地反力第一峰

值大小随着地面刚度的增加而减少，随着步行速度增加而增加；速度越快，地面刚度对地反力的影响越明

显。在支撑相末期，踝关节刚度、力矩和垂直地反力随着地面的硬度的增加而增加，随着步行速度的增加

而增加；前向地反力和侧向地反力第二峰值大小随着速度增加而增加，但是随着地面刚度的变化规律不明

显；速度越慢，地面刚度对踝关节刚度的影响越明显。

结论：在支撑相中期，地面越软，人体为防止下肢塌陷，改善上半身的支撑和稳定性，而增大踝关

节跖屈力矩、刚度和地反力；当人以更快的速度行走时，身体质心的加速度增加导致垂直地反力增加、人

给地面向后的力增加以有利于全脚着地时的减少，而侧向地反力的增加以提高人体的稳定性。在支撑期末

期，地面越软，由于地面的缓冲作用，越不利于踝关节的推进力、跖屈力矩和刚度的增加，而人也越需要

加大侧向力来保持身体平衡；推进力、踝关节力矩和刚度越大，施加在脚上的力越大，越有利于减少脚离

地的时间、增加推动个体前进速度和增加推进能量，从而人的步行速度越快。

关键词：踝关节力学性能；步行速度；步行地面软硬
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1622

面向多源异构医疗信息系统的数据发现工具设计与开发

吴文昊、田雨、王执晓、李劲松 *

浙江大学 

目的：随着医疗信息化的发展，数据庞大、资源丰富的观测性医疗健康数据的二次利用在临床研究中

凸显出重要价值，然而研究人员面对医疗机构内多源异构且错综复杂的医疗信息系统，经常会遇到这些问

题：哪些数据是持续更新的？哪些数据是我需要的？哪些数据之间有关联关系？数据都代表了什么？数据

发现系统的目的就是为了解决上面的问题，帮助更好的查找，理解和使用数据。

方法：本研究开发一个面向多源异构医疗信息系统数据库的数据发现系统，辅助用户有目的的探索数

据库，快速了解陌生医疗数据库的业务逻辑和数据关联关系，进而方便检索所需数据。数据发现系统基于

元数据管理和治理实现，可以通过直接分析原始数据得到数据的基本信息，利用基于医疗术语的语义网络

推断获得数据的语义信息，使用改进后的高效率 LSH算法分析获得数据之间的关联关系。

结果：在一个大型医疗数据库中进行数据发现系统的验证，总计有 36458列数据，筛选数据行数大于

20后为 11629列数据。数据类型分析后得到文本类型 7032列，数字类型 3517列，日期类型 985列，长

文本 4列，其他类型 23列。再对其中文本类型的数据进行分析得到包含数字 1652列，包含英文字母 839

列，包含中文 1166列。对数字类型和文本类型中仅包含数字字母的 5169列数据分析，获得能确定位数的

2802列数据。对仅包含中文的 1472列数据进行语义分析，得到姓名 252列，药品单位 124列，医院科室

59列，诊断 55列，支付方式 45列，手术 40列，性别 36列，地址 24列，药品 19列，检验 13列，民族

11列，职称 9列，医疗器械 7列，临床样本 7列，总计获得语义 760个，完整率为 51.63%。之后根据语

义结果和其他元数据分析，使用改进后的 LSH算法计算列与列之间的关联关系。

结论：用户根据这些元数据就可以对医疗数据库进行探索、发现、了解，获得医疗数据的语义信息和

业务逻辑关系，从而检索到所需数据。

关键词：医疗数据；数据发现；元数据管理
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1624

面向多中心临床数据的术语管理系统设计与开发

时晶、田雨、李劲松 *

浙江大学 

目的：临床术语是临床数据的重要组成部分，用以表示临床实践的疾病诊断、临床操作、观察、药

物等关键信息，贯穿于整个临床医疗过程。规范、统一的临床术语是临床研究和信息交流的基础前提。目

前，由于中文临床术语标准体系尚不完整、不同中心医疗临床信息系统的多样性、医疗过程的复杂性，各

个中心的临床术语的使用具有较大差异，相同概念的临床术语描述具有多样性，需要建立一个术语管理系

统对不同中心的临床术语进行统一管理。

方法：本研究设计和实现了一个面向多中心临床数据的术语管理系统，通过将临床术语向标准术语建

立映射，从而在不同中心的临床术语间建立联系。该系统采用星型拓扑结构，由一个中心服务器和多个医

疗中心的本地服务器构成。本地服务器负责实现临床数据中提取临床术语、临床术语向标准术语映射、映

射结果向中心服务器同步等功能；中心服务器负责标准术语集向本地服务器同步、标准术语集统计、多中

心术语映射一致性校验等功能。系统涵盖了临床术语的提取、映射、应用等环节，支持标准术语及映射的

创建、修改和退休，同时提供不同中心间临床术语的差异统计。

结果：提取所有在 A医院中出现频次高于 100的临床诊断术语与 B医院中出现频次高于 100的临床

诊断术语进行匹配，结果表明，使用本系统将临床术语映射到标准术语再匹配与直接使用临床术语匹配对

比，匹配的术语数目增加了 28.26%，数据记录增加了 33.86%。

结论：本系统通过临床术语 -标准术语 -临床术语间的映射，实现了多中心间临床术语的匹配，对提

高医院间信息沟通效率、提高多中心数据源分析研究的可靠性等方面具有重要意义。

关键词：术语管理；多中心临床术语；系统设计
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1710

基于生成对抗网络的电子病历数据生成方法比较研究

路子豪、田雨、李劲松 *

浙江大学 

目的：利用医学大数据可以为患者提供一个更精细的医疗方案，但医学信息关乎患者隐私不能直接公

开给相关的研究者，传统的匿名化方法可能会受到攻击并且匿名之后会影响进一步的使用。对此，采用自

动编码器串联生成对抗网络的方式来生成虚拟的多属性的电子病历以满足相关需求。

方法：对病程记录中的一些非结构化的医学文本数据采用长短期记忆模型串联条件随机场的方式进行

医学命名实体识别，之后采用正则表达式从中挑选出一些基本的医学信息，将其转变为结构化的数据后加

以利用。而原本的结构化信息（病人性别、血糖含量等）则是通过分组的方式转变为 01数据，之后再与

其他结构化的医学数据合并。本文使用了原始的生成对抗网络、Wasserstein GAN-gradient penalty（WGAN-

GP）和 Boundary Seeking GAN（BGAN）这三种不同的生成对抗网络来生成多维的电子病历数据并对生成的

结果在多样性、推土机距离和迷惑逻辑回归模型的能力方面进行比较进而为不同的生成对抗网络划分使用

场景。

结果：采用 MIMIC_III、SEER和浙大二院癌症三个数据集，对部分医学文本数据进行医学命名识别时，

模型在验证集上的正确率达到了 95%。在 MIMIC_III上，BGAN产生的病况不同的病人数量与真实数据较为

接近，迷惑逻辑回归分类模型的能力最高，模型分辨电子病历真假的准确率仅为 71.169%。在 SEER数据

集上，WGAN-GP产生的病况不同的病人数量与真实数据最为接近，在迷惑逻辑回归分类模型的能力最高，

准确率仅为 51.840%。在中国二院数据集上，WGAN-GP产生的病况不同的病人数量最多，在迷惑逻辑回归

分类模型的能力最高，准确率仅为 51.923%。

结论：得到了非稀疏的数据集适合 WGAN-GP，当数据集高稀疏且维数较高时适合 BGAN的结论。依

靠这两种适合不同场景的生成对抗网络，医院就可以提供多属性的病人数据给相关的研究者而不用担心隐

私泄露。

关键词：生成对抗网络；电子病历生成；命名实体识别
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Development of breast cancer luminal B 
diagnostic system based on breast cancer 

mammography images
Meng yan Zhang、Yan Zhang*
Harbin Intitute of Technology 

Objective: Breast cancer is a highly heterogeneous type of cancer that affects human health. Clinically, breast 
cancer luminal B is a type of cancer that deserves attention, because it is also heterogeneous, but the diagnosis of 
breast cancer luminal B subtype is not convenient, so the automatic classification of breast cancer mammography 
images has important clinical applications value. Classification algorithms based on manual feature extraction 
have some challenges such as the requirement for professional domain knowledge, time-consuming and labor-in-
tensive, and difficulty in extracting high-quality features. For this reason, a weakly supervised deep learning-based 
algorithm is used to develop the automatic classification system to realize breast cancer patients with luminal B 
applied breast cancer mammography images.

Methods: A weakly supervised deep learning-based algorithm is developed to make a classification of benign, 
Luminal B, and other subtypes of breast cancer using mammography images. The proposed algorithm mainly 
consists of three parts: (a) image preprocessing to prepare input images and labels; (b) backbone feature extractor, 
ResNet50, to extract feature representations in the images; (c) gated attention module to refine and recalibrate the 
extracted features to make the feature learning process more effective.

Results: Using our weakly supervised deep learning-based algorithm, the automatic classification of breast cancer 
mammography images can be realized quickly and accurately. The cases can be divided into benign, breast cancer 
luminal B subtype and breast cancer non-luminal B subtype, and the performance of the model on test datasets 
can reach 70%. Our application of breast cancer mammography images to the classification of breast cancer sub-
types is an effective breakthrough.

Conclusion: We developed an automatic classification system for mammography images of breast cancer luminal 
B based on the convolutional neural network, and embedded the model into the webserver for users to use.  Our 
model performs well  and the proposed method has good robustness and generalization. It is the first time to use 
breast cancer mammography images to efficiently type breast cancer, making it possible to provide novel diag-
nostic Methods: for clinical luminal B patients.

Key words: Breast cancer mammography; Deep learning; Transfer learning; Weak supervision
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多模态评价筛选方法综述

陈炫卉、孔令聪、梁会营 *

广东省人民医院（广东省医学科学院） 

目的：在智慧医疗背景下，医学数据随着医院的数字化转型升级不断积累，例如各种测量指标的结构

化数据，电子病历中的文本数据，超声、CT等影像数据，以及高通测序组学数据等。丰富的多模态数据

是推进医疗与人工智能发展的必要条件。然而，海量多模态数据不可避免地造成数据冗余和医疗资源的浪

费。如何发挥多模态的一致性和互补性，针对具体医疗场景，遴选重要模态、剔除非必要模态是提高模型

性能的关键。本文总结了多模态数据模态评价筛选方法。

方法：基于传统特征筛选的方法的模态筛选可以分为四大类：过滤法、包裹法、嵌入法和混合法。基

于不同范数的结构化稀疏可以根据不同情况挑选合适的范数作为惩罚项，主要包括以下范数：L1,p范数适用

于从所有模态中挑选重要且互补的特征；L2,1范数用于模态间的筛选；基于 L2,1和 L1范数的稀疏组套索，适

用于在模态间筛选重要的模态，并在模态内筛选重要的特征；L2,1和 Lp范数则适用于各模态内所有特征全

部保留的情况。结构化稀疏和多核学习、深度学习结合在多模态数据评价筛选中的应用包括：所有模态中

各特征均用不同的核函数，或只使用一定数量的核，用结构化稀疏的方法为核赋予权重，以达到筛选模态

的目的；根据模态类型选择神经网络模型，再用结构化稀疏为每个模型赋予权重来筛选模态等。

结果：多模态评价筛选方法的应用可以最大化多模态数据分析的优势，同时避免数据模态冗余所带来

的维度灾难、过拟合等问题。

结论：未来，拟在基础的模态评价筛选方法上，深入探索深度学习在模态筛选中的应用，或可为不同

患者个体或群体定制模态评价筛选体系，为多模态数据分析走向真实临床场景提供一定的理论依据。

关键词：医学多模态数据；模态筛选；模态重要性评价
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基于基因突变和组织病理学图像构建结肠癌诊断模型

曾嘉琪、张岩 *

哈尔滨工业大学 

目的：本课题旨在通过机器学习挖掘影响结肠癌诊断的病理图像特征和突变特征，全面分析结肠癌

驱动的风险因素，促使结肠癌各个阶段可以被更精确地评估，指导临床医生更好地帮助结肠癌患者精确

诊断。

方法：TCGA数据库获取结肠癌突变数据和 H&E染色的病理学图像数据。筛选早期结肠癌与进展期结

肠癌间突变频率差异的基因建立早期和进展期的随机森林分类模型进一步进行特征选择，得到早期进展期

的特征驱动突变基因。其次基于结肠癌病理学图像，利用病理学专家在勾画出的癌组织所在部位，在训练

集上训练 inception V3模型来对癌症区域和癌旁区域分类，在验证集上验证模型的可靠性并对模型参数进

行优化，最终得到结肠癌病理学图像特征。再构建不同阶段结肠癌的图像分类模型，进一步找到不同阶段

患者病理学图片的图像特征，指导临床更加精确的诊断和治疗。最后，结合结肠癌不同阶段的突变特征，

针对突变情况作为分类标签优化 inceptionV3以构建突变基因病理学图像预测模型，以找到可以预测特定

基因突变的病理学图像特征。

结果：随机森林模型共筛选出十个早期进展期突变差异基因，十倍交叉验证的平均 AUC为 90%。对

于癌症与癌旁的病理学图像分类，训练 inception V3模型在 230000次迭代后的 AUC 可以达到 0.83；随

后我们测试了我们的方法在性能上是否可以实现准确识别，检验集和测试集运用时的 AUC分别为 0.80和

0.76，表明模型能实现癌症部位的准确识别。此外，我们训练网络预测十个进展期驱动突变，我们发现其

中的六个可以由病理图像特征预测，AUCs 从 0.733 到 0.836。

结论：在这项研究中，我们利用机器学习的方法筛选结肠癌不同阶段的驱动突变，以及训练病理学图

像的神经网络模型以准确和自动将结肠癌不同阶段以及正常部位分类。结果显示我们的模型可以和病理学

家媲美。这些发现表明深度学习模型可以帮助病理学家检测癌症或基因突变。

关键词：突变；结肠癌；病理学图像；深度学习；特征选择
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How asymmetry in Mueller matrix polarimetry 
reveals structure inner stress

Jiachen Wan1、Tongyu Huang1、Hui Ma*1,2

1. 清华大学深圳国际研究生院 
2. Department of Physics, Tsinghua University, Beijing, 100084, China 

Objective: This work intend to explore the asymmetry in Mueller matrices and reveal their physical meaning.

Methods: Stokes vector describes the polarization state of light, and Mueller matrix describes the change in the 
polarization state before and after the light interacted with the interested sample. Mueller matrices contains rich 
microstructure information, and this work intend to take one step further. 

Experiments are conducted using Mueller matrix polarimetry on bent glass and blood film. For the bent glass, the 
dual rotatiing waveplates method is used for Mueller matrix measurement. As for the blood film, an equipment for 
fast and accurate Mueller matrix measurement is recently developed and applied, based on DoFP. 

Results: It is discovered that the asymmetry in birefringence angular parameters in Mueller matrices reveals infor-
mation in z-axis. The front and back layers are experiencing stretch in different directions due to the bent; its direc-
tion and magnitude in each layer can be deduced by observing the asymmetry in the angular parameters. For the 
boold film, an asymmetry in the angular parameter is observed as well. We believe it has to do with the non-uni-
form internal stress experienced by the individual cells. 

Conclusion: To sum up, it is discovered that the asymmetry in angular parameters reveals layered information of 
structure stress, and experiments are conducted using bent glass and blood film. It shows promising application 
potential in fields which the biological forces are of great interest, such as the organoid.

Key words: Mueller matrix; polarimetry; asymmetry; angular parameter
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基于偏振光学成像方法的数字病理技术

董洋、马辉 *

清华大学 

目的：本文简要介绍基于偏振成像技术的数字病理方法，针对如何提取偏振特征参数对病理样品中微

观结构进行定量表征以及如何构建基于偏振图像的数据分析模型对不同类别的病理样品进行辅助诊断来进

行展开，并演示初步的临床应用潜力。

方法：在测量了病理样品一系列的偏振基矢参数之后，我们可以从像素和图像两种级别对偏振成像结

果进行分析。从像素的角度出发，我们通过基于线性判别分析的机器学习模型将偏振基矢参数 PBPs组合

成新的偏振特征参数 PFPs，做为 PBPs的简化线性组合用来表征病理微观结构。为了进一步表征更加特异

性的微观结构，我们利用贝叶斯理论和条件概率连接多个机器学习结点构建概率判别模型，最后可以提取

多个基于 sigmoid函数的 PFPs。以及，设计一个基于统计距离的机器学习分类器，并和基于深度学习的分

割模型进行融合，搭建多模态的机器学习模型，提取能够表征病变结构的 PFPs用于宫颈癌前病变的诊断。

除此之外，我们考虑偏振参数二维图像中像素与像素之间的关系，使用了提取图像定量化特征和基于深度

学习建模两种主要的图像分析方法对偏振参数图像进行分析。主要利用了偏振图像的统计和纹理特征定量

化以及基于 AlexNet和 ResNet的 CNN模型对偏振参数图像进行特征提取和分类。

结果：用以上方法提取的 PFPs在识别不同乳腺组织中的细胞核，不同类型的纤维具有很好的性能，

平均准确率在 85%以上。基于 sigmoid函数的 PFPs可以识别肝组织和乳腺组织中不同分化程度的癌变细

胞，准确率在 80%-90%。对于宫颈癌前病变的四分类，准确率可到 90%。子宫内膜的分阶段的准确率有

87%。

结论：偏振数字病理是一种范围更广的数字病理技术，可包括现有所有图像处理方法，也可根据偏振

数据的特征设计新的数据处理模型。并且偏振成像具有不依赖染色、无损伤、富含亚细胞结构信息特点，

有望拓宽数字病理分析方法以及其临床应用潜力。

关键词：偏振光学成像；数字病理；定量辅助诊断
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Neural architecture search for real-time quality 
assessment of wearable multi-lead ECG on 

mobile devices
Huixin Tan1,2、Jiewei Lai1,2、Wei Yang*1,2

1. 南方医科大学生物医学工程学院，广东省医学图像处理重点实验室 
2. Guangdong Provincial Key Laboratory of Medical Image Processing 

Objective: A reliable and real-time quality assessment technique is fundamental to the detection of cardiovascu-
lar events by a wearable electrocardiogram (ECG). Since complicated interferences of wearable ECG are inevitable 
due to the user’s unprofessional operation and daily activities, it is of great significance to filter unacceptable data 
on mobile devices in real time to save medical expenses and reduce the workload of cardiologists.

Methods: To realize real-time quality assessment on mobile devices, the model must be robust and lightweight. 
Although existing convolutional neural network (CNN) models are more robust than hand-crafted features based 
models, most of them are too cumbersome to run on mobile devices. In this study, we utilize neural architecture 
search (NAS) algorithm to search an efficient 1D CNN architecture automatically for real-time quality assessment 
of wearable ECG data. To search a network with a few parameters and low latency, we construct a searching space 
with lightweight network blocks and add the hardware latency loss. We also propose a novel and effective strate-
gy, any-lead, to assess the quality of all leads using a single model.

Results: We evaluate our model on a large-scale (10, 709 signals) Mason-Likar 12-lead ECG dataset and a small-
scale public dataset named Physionet Cinc challenge (PICC) 2011. The model performance on our large wearable 
ECG dataset is accuracy of 93.77%, AUC of 97.95%, F1 score of 93.61%, Parameters of 66.79K, FLOPs of 36.44M, and 
inference time on an android emulator of approximately 78ms, and on PICC 2011 dataset is accuracy of 92.50%, 
AUC of 93.43%, F1 score of 92.52%, Parameters of 66.79K, FLOPs of 36.44M, and inference time on an android emu-
lator of approximately 81ms.

Conclusion: Experimental Results demonstrate the effectiveness of our method to assess the quality of all leads of 
wearable ECG data in real-time.

Key words: real-time quality assessment; mobile; lightweight; NAS; wearable ECG
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用于多模态 MRI 影像脑肿瘤分割的分割模型质量感
知集成方法研究

王康 1、王皓冉 1、李泽阳 2、潘鸣远 3、王满宁 1、王烁 1、宋志坚 *1

1. 复旦大学基础医学院数字医学研究中心 
2. 复旦大学附属中山医院神经外科 

3. 复旦大学附属华山医院放射治疗中心 

目的：利用多模态 MRI影像对脑胶质瘤进行定位和勾画对临床诊断、治疗具有重要意义。准确定位、

分割有助于制定手术计划，最大限度地安全切除胶质瘤并保留神经功能，在利用术前影像进行放射组学分

析和利用术后影像精确放疗中具有潜力。临床实践中手工定位、勾画肿瘤病变区域需具备专业知识 ,繁琐、

耗时，脑肿瘤的自动分割也仍十分具有挑战。为提高深度学习模型的分割性能，更好集成不同体系结构的

候选模型，我们提出了三阶段分割模型以及自适应集成模型用于多模态 MRI影像脑肿瘤分割。 

方法：为提高分割性能，更好集成不同体系结构候选模型，我们提出了三阶段分割模型以及自适应集

成模型。 第一阶段通过粗分割对肿瘤进行定位，第二阶段对 ROI区域的粗分割进行细化分割。 最后利用

质量感知模型与质量评分预测网络进行集成，融合多个子网络的输出结果。在模型构建中将标准大脑图谱

及临床实践经验作为先验知识信息辅助网络决策，利用 BraTS21数据集进行训练验证并取得较好结果。

结果：本文采用 BraTS21数据集进行实验验证：该方法表现出良好性能，在线验证集中整体肿瘤

（Whole Tumor）、肿瘤核心区（Tumor Core）以及肿瘤坏死区、非增强区（Necroti/Non Enhancing Tumor）

三个区域指标为 1). 平均 Dice分数 0.911, 0.850, 0.816；2).平均 95% Hausdorff 距离为 4.58 mm, 8.959 mm, 

10.400 mm。

结论：为提高分割性能，更好集成不同体系结构的候选模型，我们提出了用于多模态 MRI影像脑肿瘤

分割的三阶段分割模型，该模型具有较好的分割性能和潜力。自适应的分割模型质量感知集成能提高模型

的分割性能，先验知识的集成融入也能进一步辅助模型取得更佳分割性能。

关键词：脑胶质瘤；多模态 MRI影像；深度学习；医学影像分割；模型集成
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上下肢综合辅助康复训练系统软件设计

李文豪 1、王冲 2、陈泽斌 2、李懿 1、韩睿 2、周静 3、吴凯 *1,4

1. 华南理工大学自动化科学与工程学院 
2. 佛山科学技术学院机电工程与自动化学院 

3. 华南理工大学材料科学与工程学院 
4. 华南理工大学生物医学科学与工程学院 

目的：脑卒中是我国成年人致死、致残的首位病因，脑卒中引发的肢体运动功能障碍，使患者自主生

活能力及其质量急剧降低。现有的肢体运动功能障碍康复技术及设备，存在检测参数少、评价实时性差、

智能化程度低、训练模式单一等问题，导致临床康复效果欠佳、用户评价不高。因此，研制具有“主被

动式结合、多信息在线评价与物理刺激自适应匹配”等功能的上下肢综合辅助康复训练系统，实现低成

本、个体化、智能化的肢体运动功能障碍智能评估与康复训练效果实时评价，具有重要临床价值和广阔

市场前景。

为满足上下肢综合辅助康复训练系统的功能及性能要求，设计了系统的软件框架及功能，实现了多

生理参数检测、物理刺激和康复训练等设备的系统集成。基于多生理参数检测设备采集的生理数据，研发

了多维度信息融合在线评价及自适应康复训练技术，实现对物理刺激和康复训练等设备的自适应控制。此

外，将用户肢体运动功能状态的实时评价结果与康复训练设备状态信息相结合，实现“康复训练数字孪

生”。

方法：系统软件采用前、后端分离的开发方式，采用 PyQT5技术开发软件 GUI，实现系统设置及管

理、用户信息管理、数据实时动态显示、数据存储与检索、数字孪生动画等功能；采用 Python语言开发

软件后台，实现多生理参数采集与实时分析、物理刺激自适应控制、康复训练设备控制等功能。

结果：经实际测试，该系统软件可正确建立 TCP/IP连接进行命令下发和数据传输，可正常实现参数配

置、分析结果展示、用户数据存储等功能。程序运行稳定，各部分功能逻辑正常。

结论：系统集成了多生理参数检测、物理刺激和康复训练等设备，可实现多生理参数采集与实时分

析，同时可完成对物理刺激设备控制和对康复训练设备控制，可应用于运动功能障碍患者的康复治疗中，

也可作为相关领域的研究人员的研究平台。

关键词：康复训练系统；多模态参数；多信息在线评价
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Deep Fusion Networks for Sparse-View CT 
Reconstructions

Yangdi Xu1、Jingsong Li1,2、Hongxiang Lin*1

1. 之江实验室 
2. 浙江大学 

Objective: Sparse view CT has the advantage of reducing radial exposure and scanning time for remote patient 
monitoring compared to dense view [1]. However, the reconstructed image deteriorates because the limited 
projection trajectories can cause reconstruction artefacts in the image domain. We propose a novel model-based 
deep learning approach which combines classical reconstruction Methods and convolutional neural networks. It 
enables learning fused features encoded from both the measurement data and the initial image generated by fil-
tered back projection (FBP) to improve the reconstructed image quality.

Methods: Our proposed network has two characteristics. The data preprocessing block is used to generate prelim-
inary reconstructed images by FBP. The deep fusion block inspired by Siamese network [2] contains two indepen-
dent encoders and a decoder.  Sinogram and preliminary reconstructed image are inputted into the encoders for 
latent feature extraction. The preliminary reconstructed image endows fused features with prior knowledge that 
facilitate the convergence of neural network to high-quality reconstruction images.

Results: The result was evaluated on the AAPM breast CT dataset. The proposed method reconstructed on 64 pro-
jection trajectories achieved the RMSE of 0.0048, the PSNR of 46.42 and the SSIM [3] of 0.998, compared to those 
of 0.087, 23.45 and 0.782 by FBP, respectively. Moreover, the performance of our network using sparse view data 
approached the similar performance of FBP using 512 dense view data as inputs.

Conclusion: The model-based deep fusion network enables reconstructing high-quality CT images despite the 
sparse view limitations. In future work, the measurement data with physical and environmental noises will be con-
sidered for developing a robust model.

Key words: Computed Tomography;  image reconstruction;  deep learning;  sparse-view, deep fusion
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基于边缘计算范式的轻量化房颤识别系统研制

郑颖芳、梁颖珊、詹泽汇、吴万庆 *

中山大学 

目的：心房颤动（简称房颤）是最常见的心律失常之一，危害极大，且初期无明显症状。因此，如何

在边缘设备节点上实现房颤的实时精准识别已成为远程医疗体系框架下的研究热点之一。然而现有方式不

可避免地存在带宽依赖性强、推断延迟高、医疗敏感信息泄漏风险等问题，尤其亟需在资源受限的边缘设

备上实现房颤智能识别的解决方案。本文提出基于边缘计算范式的房颤检测方法，在边缘设备端对实时采

集的体感网数据进行房颤智能识别。

方法：本研究基于边缘计算范式，结合特征工程，构建轻量化神经网络，在资源受限节点实现房颤

实时检测。根据房颤心电信号的特点和轻量化需求，度量特征间相关性和计算复杂度后，选取了 5个基于

RR间期的特征（RR 间期均值、标准差、偏度、相邻间期差大于 20ms 的比例及变异系数），输入多层感知

机模型。本研究在保持房颤识别性能的同时，通过网络结构寻优、参数量化等方式降低模型尺寸，以适应

算力资源受限的嵌入式边缘端，降低房颤远程医疗模式对云端平台和传输效能的要求。在应用中，部署了

神经网络模型的终端将利用实时采集的体感网数据和现有模型进行计算推断；更进一步，针对信号的个体

差异性问题，本研究采用基于边缘节点的模型重训练策略，得到节点优化模型。

结果：本研究在资源受限节点实现房颤实时检测和模型重训练。初步实现的模型在边缘终端的 F1分

数、敏感性和正预测率均超过 95%，在 CinC 2017和 CPSC 2018等挑战赛公开数据集上测试结果的各指标

也超过 95%，表现出较好的泛化性能；且仅需占用边缘设备少于 250KB的程序存储空间，运算过程动态内

存需求不超过 500B，处理耗费时间稳定在毫秒级，表现出模型与边缘设备的高适配。

结论：本研究提供了基于边缘计算范式的房颤识别方法，将数据采集和推断计算统一，研制了响应

迅速、对带宽无依赖的房颤初筛终端系统，有助于提高远程医疗设备和系统在偏远农村等应用场景的实用

性，具有较好的研究价值和实践意义。

关键词：房颤识别；神经网络；嵌入式系统；边缘计算
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基于肌骨系统张力均衡特性的下肢假肢接受腔生物
力学设计准则

晏菲 *1,2、彭迎虎 2、黄伟志 2、谭启涛 2、张国新 2、陈林威 2、王岩 2、张明 2

1. 重庆大学附属三峡医院 
2. 香港理工大学深圳研究院 

目的：下肢假肢接受腔设计是决定截肢患者舒适度、残肢状况和假肢使用的关键因素，但目前其设计

仍依赖于假肢矫形师的个人经验和技巧。为了能对接受腔的设计提供指导性意见和定量化修型参数，本研

究基于肌骨系统张力均衡特性，首次提出下肢假肢接受腔生物力学设计准则。

方法：肌肉、骨骼和筋膜组成一个复杂且精细的张力均衡结构，肌肉维持骨骼相对位置且承受拉力，

骨骼支撑人体重量且承受压力，筋膜连结肌肉与骨骼且承受拉力。本研究将残侧肌肉、骨骼、筋膜与接受

腔局部加压、空出、全局加压一一对应，用以替代和补偿对应肌骨的功能。

结果：基于以上准则，接受腔加压所施加的残肢受力对应肌肉力，接受腔空出所承受重量对应骨骼所

承受载荷。参考肌骨模型，构建残肢受力和接受腔承受载荷的目标函数和平衡方程，预测加压对应的残肢

受力和空出所承受的载荷，再施加到残肢有限元模型中获取加压和空出的几何尺寸。所采用目标函数参照

肌肉激活度平方和最小的肌肉募集准则，预测的加压力应是基于肌肉强度的最小残肢受力，肌肉强度与疼

痛阈值及耐受性相关；而接受腔空出所承受重量是基于骨骼承重的最小载荷，空出所承受载荷越小，空出

尺寸越大，压力释放越大。

结论：此外，从力学角度，张力均衡结构应是最有效率的。综上，本研究所提出的接受腔生物力学设

计准则在维持假肢最佳使用效率的同时优化残肢受力并增强压力释放，为下肢假肢接受腔的个性化设计和

定量化修型提供理论基础，进一步为接受腔个性化设计系统的研发提供理论依据。

关键词：下肢假肢接受腔；生物力学；肌骨系统；张力均衡
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Attenuation of antiviral immune response 
caused by perturbation of TRIM25-mediated 
RIG-I activation under simulated microgravity

Lvyun Zhu*、Sisi Xie、Jingyu Kuang、Lingyun Zhu
国防科技大学 

微重力是造成人体免疫功能紊乱的重要太空环境因素之一，如何维持长期飞行中航天员免疫系统稳定以保

障其健康状况是当前亟待解决的重要科学问题。本研究利用旋转细胞培养系统模拟微重力生物效应，结合斑马

鱼胚胎模型，建立了地基模拟微重力下先天性免疫在体研究模型。全基因组表达谱分析表明在微重力下炎症免

疫响应、先天性免疫应答、NF-κB信号通路和病毒响应机制等生物学过程均被抑制，且 RLR和 TLR模式识别受

体信号通路和 I型 IFN下游 JAK1-STAT1/2信号通路均受到严重干扰。深入研究两条模式识别受体信号通路，我

们发现 TRIM25等基因在正常重力下能被病毒模拟物刺激上调，但在微重力条件下失去该诱导模式。机理研究表

明 TRIM25介导了一条“功能 -诱导”正反馈免疫调节环路，该环路因微重力下 TRIM25的表达沉默而受到阻滞。

该研究阐明了微重力引起机体抗病毒免疫功能紊乱的全新分子机制，为微重力生物效应的研究提供了新思路和

理论基础，对于掌握航天微重力免疫学领域的足够信息，明确微重力下机体免疫功能紊乱的具体机制，并开发

出相应的防治措施具有潜在的重要理论和应用价值。

关键词：微重力；抗病毒先天免疫；模式识别受体信号通路；TRIM25；正反馈免疫调节环路
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内侧膝骨关节炎进展过程对外侧关节软骨的 
生物力学影响

林伟健 *1、李俊言 2、孟庆恩 3、陈瑱贤 4、靳忠民 1,2,3

1. 西安交通大学机械工程学院 
2. 西南交通大学机械工程学院 

3. School of Mechanical Engineering, University of Leeds 
4. 长安大学机械学院 

目的：膝关节内侧关节炎的发展可能引发外侧关节软骨的退化。临床研究已表明晚期内侧膝骨关节炎

的患者也有存在轻度外侧膝骨关节炎的情况。然而，内侧膝骨关节炎进展过程对外侧关节软骨的生物力学

影响仍有待阐明。本研究的目的是利用有限元方法，研究内侧膝骨关节炎进展过程对外侧关节软骨的生物

力学影响。

方法：本文考虑了固液双相纤维增强的软骨 [1]和半月板属性以及真实的双相接触条件，建立了正常膝

关节模型 (OARSI 0-1)和四个不同内侧膝骨关节炎发展阶段的有限元模型 (OARSI 2-4.5)，在步态周期中最大

载荷（3倍体重）下研究了不同模型中的外侧关节软骨的生物力学差异。内侧膝骨关节炎模型是通过改变

软骨和半月板的属性和几何形状来建立的，且关节炎发展中软骨的退化假设是从软骨表层发展到深层。

结果：通过与实验测得数据对比，在特定载荷下股骨的轴向位移和关节的接触应力均在文献报道范围

之中。正常膝关节与早期内侧膝骨关节炎 (OARSI 1-3)的外侧软骨生物力学差异在 2%以内。然而，在晚期

内侧膝骨关节炎 (OARSI 4-4.5)中，外侧软骨的应力增加了 6.5%，应变增加了 24%。

结论：本研究建立的考虑固液双相纤维增强的软骨以及真实双相接触条件的膝关节有限元模型可以合

理地预测软骨接触力学。正常膝关节模型和早期内侧膝骨关节炎模型 (OARSI 1-3)的外侧软骨有相似的生物

力学；然而，在晚期内侧膝骨关节炎模型 (OARSI 4-4.5)中，外侧软骨应力和应变有了明显的增加，这可能

导致外侧软骨的损伤和破坏，从而可能进一步导致外侧间室也发展成关节炎。

关键词：内侧膝骨关节炎；有限元；关节软骨；固液双相；纤维增强
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颈动脉支架植入后血流动力学特性影响的研究

范振敏 1、张莹莹 2、杨晓红 1、叶霞 *1

1. 江苏理工学院 
2. 国际康复辅具研究中心 

目的：血管支架植入术是心血管介入治疗广泛使用且有效的治疗手段。然而，该治疗手段在颈动脉处

仍面临着支架内再狭窄的问题且其发生机理至今不明 [1, 2]。尽管如此，支架植入后宿主血管局部力学环

境是导致这些问题的重要原因 [3, 4]，研究支架植入后宿主血管内力学环境的变化规律将是揭示支架植入

后再狭窄过程的一个重要方面。

方法：基于这种假设，本研究使用医学造影技术采集到临床颈动脉狭窄患者的病变血管影像，使用逆

向工程和三维建模技术将图像进行处理、分割和建模构建了基于人体的支架植入后病理颈动脉血管 -支架

模型，利用计算机数值模拟的手段研究支架植入对宿主血管内血流动力学环境的影响，分析流速、流量、

时均壁面剪切力（TAWSS）、震荡剪切指数（OSI）和相对停留时间（RRT）等关键血流动力学参数的变化。

结果：结果表明，支架术后颈动脉分叉处出现更加严重的血流扰动、流动分离和漩涡等不稳定现象，

支架段出现较大面积的低壁面剪切力、高 OSI和 RRT区域。而且，支架植入后非支架段旁支血流量骤降，

在该区域同样发现大面积的不利血流特征。

结论：这些支架植入后不利的血流动力学环境可能是颈动脉支架植入术后失效的重要原因。颈动脉

分叉处介入治疗效果不理想可能与此处的血流流态有密切关系。本研究不仅为阐明血管再狭窄和晚期血栓

形成机理提供新的研究思路，也为新型血管支架的研发提供理论依据。基金项目：国家自然科学基金项目

(11902126, 11902090, 11872026)，江苏省高校自然科学研究项目（19KJB130005）。

关键词：狭窄；血流动力学；颈动脉；数值模拟
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双叶机械瓣表面图案化对瓣膜流体力学性能的影响

王玉苗 1、周建业 *1、刘丽 2

1. 中国医学科学院阜外医院 
2. 中国食品药品检定研究院 

目的：表面图案化是近年来改变生物材料表面性能的一种实用的技术，但对机械瓣而言，表面图案是

否能影响到瓣膜整体的流体力学性能尚未见到报道。本文在双叶机械瓣瓣叶表面构建简单图案、通过脉动

流测试仪测试流体力学性能，评估表面图案对整体瓣膜性能的影响。

方法：取热解碳材质的国产机械瓣瓣叶，用激光刻蚀的方法在其表面构建与血流方向垂直的平行光

栅阵列图案，再按原生产工艺组装成完整瓣膜，未处理的机械瓣作对照。两组均选用 21#、23#两种型号

1～ 2枚，采用 VIVITRO PD2010型人工心脏瓣膜脉动流测试系统，按照 ISO 5840-2: 2021测试参考标准将

每个瓣膜在 2、3.5、5、7L/min测试模拟心输出量下进行流体力学测试。流体力学性能参考指标为平均跨

瓣压差、有效开口面积、返流百分比、能量损耗，一次数据采集 10个连续的心动周期求其平均值，最后

取三次的平均值为该流量下的测试结果，运用 SPSS统计软件对测试数据进行分析。

结果：1.平均跨瓣压差：21#瓣除了低流量外，实验组比对照组的平均跨瓣压差小；23#瓣接近人体流

量条件下实验组比对照组的平均跨瓣压差小，两种型号差异均具有显著性（P<0.01）。

2.有效开口面积：21#瓣除了极低流量状态外，实验组的有效开口面积比对照组大；23#瓣除了在极低

和极高的状态外，实验组的有效开口面积比对照组大，两组之间有显著性差异（P<0.01）。

3.返流百分比：21#瓣实验组比对照组小，P<0.05；23#瓣实验组比对照组大，差异具有显著性

(P<0.01)。

4.能量损耗：21#瓣实验组的能量损耗比对照组小，P<0.01；23#瓣实验组的能量损耗比对照组大。实

验组和对照组之间有显著性差异 (P<0.05)

结论：机械瓣表面图案化处理能在大多数情况下可以造成包括平均跨瓣压差、返流百分比、有效开口

面积、能量损耗等在内瓣膜流体力学性能的改变。该实验结果可能为进一步提高机械瓣整体性能提供一个

新的思路。

关键词：瓣叶图案化；血流动力学；脉动流测试仪；人工心脏瓣膜
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Proteomics Analysis and Mechanobiological 
Mechanism of Trabecular Meshwork Cells in 

Chronic High Intraocular Pressure Rats
Shan Huang1,2、Shanshan Li1,2、Zhicheng Liu*1,2

1. Capital Medical University 
2. Beijing Key Laboratory of Fundamental Research on Biomechanics in Clinical Application 

Objective: To investigate the responses of trabecular meshwork cells to chronic high intraocular pressure(IOP),and 
provide the basis for finding the key molecules that can regulate the outflow resistance of aqueous humor.

Methods: Eight SD rats were injected microspheres into their eyes to establish chronic high IOP model.IOP was 
measured every two days.After high IOP was maintained for one month,we killed the rats and took out the tra-
becular meshwork tissues.The primary trabecular meshwork cells were isolated by enzyme digestion method.
The iTRAQ based proteomics technology was used to screen the different proteins.The different proteins were 
analyzed by bioinformatics,including GO based functional annotation,KEGG pathway enrichment and protein 
interaction network.The cytoskeleton morphology were observed by immunofluorescence.The level of protein ex-
pression was detected by Westernblot.The cell elastic modulus was measured by atomic force microscope.

Results: The average IOP was 23.5±6.7mmHg  in the high IOP group,and that in the control group 
was 12.8±0.7mmHg,demonstrating the chronic high IOP models were established successfully.A total of 293 
different proteins were identified by proteomics,of which 137 were up-regulated and 156 were down-regulated.
According to the bioinformatics analysis result,the different proteins are mainly involved in actin cytoskeleton tis-
sue regulation,elastic fiber formation and cell adhesion.MFAP4, MYH14 and H2AX may be the mechanosensitive 
molecules which can regulate the cell functions mentioned above.Compared with the control group,the elastic 
modulus of the trabecular meshwork cells increased in the high IOP group,and the arrangement of cell cytoskel-
eton stress fibers became more complex, the cross-linked actin network was formed, and the expression level of 
F-actin,β-catenin and vimentin were increased.Cell adhesion enhanced.

Conclusion: Trabecular meshwork cell has a variety of responses to chronic high IOP.These changes play a key role 
in regulating aqueous humor outflow resistance and controlling IOP.The mechanosensitive molecules screened 
by proteomics will provide a possible therapeutic target to prevent the sustained development of glaucoma with 
high IOP.

Key words: Biomechanics; High intraocular pressure; Trabecular meshwork; Aqueous humor outflow resistance
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结合荧光成像大范围模拟细胞长距离诱导胶原基质
重构的力学机制

欧阳明星 *、布冰、胡燕玲、邓林红

常州大学生物医学工程与健康科学研究院 

目的：近些年的研究证实细胞可通过基质传递的力学作用建立远距离的交流，引起细胞群体的定向迁

移和自组装，并且细胞牵张力在长距离传播中重构基质，如生成胶原纤维条带［1-3］。细胞之间通过长程

力作用远距离构建胶原纤维是一个有趣的物理现象，其发生机制引起了多个实验室的研究兴趣，目前的结

果仍多以静态的力学作用模型为主，对象为单个或数个直线排列的椭圆形细胞。本工作拟在大范围尺度上

探索细胞长程力作用动态诱导胶原纤维的发生机制。

方法：我们在实验中观察到活细胞间的力学作用属于一个动态的过程，因此引入分子动力学模型，根

据一定的细胞收缩速度和时间参数，计算不同形态分布的细胞团之间的长程力作用及诱导生成胶原纤维条

带的分布，并结合胶原荧光成像实验和模拟结果相互验证。通过微加工图案技术，我们设计了数种圆形细

胞团（更符合实际起始状态）的点阵分布形态，如分隔开的两点、三角、平行四边、矩形和六边形态，大

面积点阵排列的平行四边和矩形分布等。

结果：研究进展显示该分子动力学模拟能重现不同形态条件下细胞团之间的长程力作用分布及胶原纤

维的发生，通过荧光标记实验证实胶原纤维条带的发生和模拟结果具有相当的一致性。例如，模拟和实验

结果同时证实两点分布的细胞团之间形成胶原纤维条带，以平行四边形和矩形点阵分布的细胞团间的长程

力作用和胶原纤维主要发生在四边而非对角线上。同时，该动力学模型能有效模拟不规则分布的细胞团之

间的力学作用，与此前文献中胶原纤维生成的实验结果相符合。

结论：通过结合动态的分子动力学模型和实验结果，有效地在大尺度范围上验证了细胞团间的长程力

作用分布和胶原纤维的发生，推动了细胞长程力作用远距离动态诱导胶原纤维发生的力学机制研究（尚未

发表）。

关键词：细胞长程力作用；分子动力学模拟；胶原荧光成像；胞外基质重构；微细加工技术
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两种兔髋关节穿针外固定器研制与刚性比较

钟红刚 *、刘卫华

中国中医科学院望京医院 

目的：文所述通过对兔髋关节解剖测量和计算机实体三维模拟设计研制的髋关节穿针外固定器包含髋

骨穿针固定平台、股骨穿针平台和连接装置三个主要部分。连接装置分为具有三个共球心的旋转仿生运动

功能的弧轨连接和刚性连接两种。根据连接装置的不同将兔髋关节穿针外固定器分为 2种。通过比较这两

种固定装置的固定刚性，了解增强仿生运动固定器固定器刚性的可能性并改进其设计。

方法：首先，采用 3付兔髋关节骨标本，去除关节囊和股骨头圆韧带，分别配准安装自行研制的兔髋

关节仿生运动穿针外固定器，在兔股骨与髋骨从侧位观察呈“T”字形体位时，采用照相方法获得前屈 --

后伸、旋内 --旋外和内收 --外展三个转动活动度。测试腹背方向、左右方向和头尾方向的拉伸力 --位移

曲线 ，计算曲线斜率，得到拉伸刚性。拉伸挂钩分别固定在髋骨和股骨上。使拉伸轴线通过股骨头中心。

然后，采用同样体位换装自行研制的兔髋关节无仿生运动关节的刚性穿针外固定器。这时前述三个转动自

由度被限制，变为刚性固定。测试刚性穿针外固定器的拉伸刚性。

结果：配准安装仿生运动穿针外固定器后，髋关节活动度为：前屈 -后伸 69.0±6.42 度；内收 -外展 

79.2±34.86 度；旋内 -旋外 89.3±18.14 度。配准安装仿生运动穿针外固定器后，拉伸刚性测试结果：腹

背向 9.25±0.482 （N/mm）； 头尾向 7.74±1.678（N/mm）；左右向 6.10±0.884 （N/mm）。 换装刚性穿针

外固定器后，拉伸刚性测试结果：腹背向 43.58±16.83 （N/mm）； 头尾向 17.09±4.40（N/mm；左右向 

8.90±1.84（N/mm）。

结论：文所测试说明来源于仿生运动弧轨连接的刚性损失较为明显，有待提升。

关键词：兔髋关节；穿针外固定器；刚性；仿生运动
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周期性张应力促进纤维环再生的作用及机制研究

褚耿磊 1、袁章琴 1,2、王欢 1,2、杨惠林 1,2、李斌 *1,2

1. 苏州大学附属第一医院 
2. 苏州大学骨科研究所 

目的：纤维环是椎间盘组织的关键组成部分和力学承载单元，其退变严重影响椎间盘的功能。力学刺

激对纤维环具有双向调控功能，与纤维环退变及再生关系密切 [1]。本研究旨探索适度力学刺激调控纤维

环炎症微环境的作用，阐明适度力学刺激通过改善纤维环炎症微环境促进纤维环再生修复的作用机制。

方法：本项目采用转录组测序技术，分析经不同幅度周期性力学刺激（CTS）处理的纤维环细胞

（AFC）基因表达谱，通过生物信息学分析筛选关键的差异基因表达及相关信号通路，并应用力学加载细胞

培养系统及大鼠尾椎椎间盘拉伸系统经体内外实验对其功能进行验证，以揭示 AFC对适度力学刺激的响应

机制。

结果：体内和体外实验均表明适度力学刺激（12%）促进 AFC的增殖和基质分泌，抑制 IL-1β诱导的

炎症反应。转录组测序结果表明，5%的力学拉伸促进生物合成、细胞外基质重塑和细胞增殖，并筛选出

力学和炎症相关基因 CAV1、YAP/TAZ和 JNK。免疫荧光和 Western Blot结果显示适度力学刺激抑制 AFC

中 CAV1的表达，激活 YAP的核转录，抑制 JNK磷酸化激活与炎性相关基因（IL-1β、IL-6、IL-8、COX-2和

TNF-α）的表达。

结论：CAV1和 YAP作为重要的力学敏感因子，在力学刺激中通过调节 JNK的磷酸化和下游炎性基因

表达来调控 AFC的炎性反应。适度力学刺激可以通过 CAV1-YAP/TAZ-JNK通路改善退变纤维环炎症过激微环

境，本项目研究成果有望为椎间盘退变治疗提供新的治疗靶点和理论依据。

关键词：纤维环；力学刺激；YAP/TAZ；椎间盘再生
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血管支架在多重狭窄的锥形血管内扩张性能研究：
不同植入方案的影响

申祥 *、李函青、蒋佳宝、田润、鲁凯凯

江苏大学机械学院 

目的：支架介入术由于其微创性和高效性被广泛应用于由血管狭窄引起的冠心病的治疗工作中。支架

内再狭窄（ISR）是支架介入术后常见并发症，影响着支架介入术的长期疗效。制定合适的支架植入方案将

有效降低支架内在狭窄的发生率，而基于多重狭窄的复杂血管内环境给支架介入提出了更高的挑战。本研

究的目的是探讨不同的植入方案对具有多重狭窄病症的锥形血管内支架力学行为的影响，从而选择更好的

植入方案。

方法：本文设计了三种不同的植入方案：a)圆直球囊扩张圆直支架（CC），b)锥形球囊扩张圆直支

架 (TC)，和 c)锥形球囊扩张锥形支架 (TT)；并应用有限元分析法研究其在多重狭窄的锥形血管内的支架

扩张性能。其中，血管支架采用医用不锈钢 316L，斑块与血管分别采用不同参数的六项简约多项式超弹

性模型。

结果：在三种支架置入方案中，当支架扩张至最大直径时，最大血管应力均出现在远端斑块处。CC

方案的最大血管应力分别比 TC方案和 TT方案大 11.21%和 7.90%。球囊卸载后，CC方案、TC方案和 TT

方案支架的最大应力分别为 707.3 MPa、703.1 MPa和 675.2 MPa。从结果可以看出，TT方案支架上的最大

应力值最小。因此在支架的服役状态，TT方案中的血管支架具有较高的安全性，不易发生局部坍塌。在球

囊卸载后，CC方案、TC方案以及 TT方案的支架的轴向缩短率为 0.94%、0.90%和 0.62%。对于近端斑块，

CC方案，TC方案和 TT方案的支架的径向回弹率为 2.86%、2.90%和 2.63%。而对于远端斑块，结果分别

为是 7.28%，7.94%和 7.37%。

结论：在这项研究中，本文使用了数值模拟来研究了不同的植入方案在具有多重狭窄的特征的锥形血

管内的支架性能。结果表明，使用锥形球囊扩张锥形支架的植入方案在多重狭窄的锥形血管的病症下具有

优势。并且，相对于其他两种方案，此方案减轻了植入后对于血管的损伤，从而降低了发生 ISR的概率。

关键词：多重狭窄；锥形血管；植入方案；血管支架；数值模拟
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性别鉴定 : 第四跖骨三维模型的几何和 
转动惯量特征分析

刘雅铭、范雨轩、余根宇、黄国豪、肖晓歌、范毅方 *

福建师范大学体育科学学院 

目的：研究已经证明跖骨几何特征存在性别差异。目前跖骨几何特征在性别鉴定方面的准确性低于

DNA分析，这为进一步改进提供了空间。本研究的目的是通过跖骨的三维几何和转动惯量特征来确定个体

的性别。

方法：采用 Aquilion One-320层 CT扫描仪对 60例成年男性和女性受试者的跖骨进行扫描。通过

Mimics软件重建左侧和右侧第四跖骨的三维模型。将质心作为骨本体坐标系统的原点，三个惯量主轴作为

骨本体坐标系统的坐标轴对所有跖骨进行标准化，统一跖骨的空间位置和姿态。之后，提取第四跖骨的几

何和转动惯量特征值，具体为：骨长度、骨宽度、骨高度、骨表面积和体积（并计算它们的比值）、骨密

度和绕骨本体坐标 x、y、z轴的转动惯量。运用性别二态性指标公式计算出所有特征的指标值，评估特征

的性别二态性。运用独立样本 t检验对比特征的性别差异。进一步的，采用判别分析建立基于第四跖骨特

征值的判别函数，采用交叉验证的方法评价函数的判别准确性。

结果：结果表明，跖骨的转动惯量具有显著的性别二态性，尤其是围绕 z轴的转动惯量。最大的性

别二态性指标值表现在第四跖骨的表面积和体积比值、围绕 z轴的转动惯量和骨高度。除骨密度和左侧的

骨宽度外，其余特征均存在显著的性别差异 (p<0.05)，基于第四跖骨特征值建立的判别函数的准确率达到

91.7%（左）和 95.0%（右）（交叉验证的准确率为 90.0%和 95.0%）。

结论：这项研究首次表明，跖骨的转动惯量可以成功地用于性别鉴定。结合跖骨的几何和转动惯量特

征，可以准确评估个体的性别。该判别函数在法医和生物考古领域都具备应用潜力。

关键词：跖骨；三维重建；转动惯量；性别鉴定
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蹬跨步时羽毛球鞋的工效分析初探

黄国豪、范雨轩、余根宇、肖晓歌、刘雅铭、范毅方 *

福建师范大学 

目的：本文以蹬跨步为例，探究羽毛球鞋形态、结构与功能之间的关系，试图阐明运动鞋与运动技能

的关系，为羽毛球鞋的设计与运动损伤的预防提供理论依据。

方法：选取 6款不同品牌 /型号的羽毛球鞋为测试对象，受试者为健将，通过 Zebris FDM步态分析系

统和 JVC高速摄像机采集蹬跨步的“鞋 -地”接触界面的压力数据和着地角度，将其作为有限元分析的载

荷条件之一；采用 Iscan 三维扫描仪对羽毛球鞋进行采集、记录等操作，在 Geomagic逆向工程软件中进行

封装、拟合曲面等处理，通过 SOLIDWORKS建模软件进行缝合曲面、实体化等操作，使用 ANSYS有限元软

件进行仿真分析。

结果：测试结果表明，蹬跨步垂直地面反作用力的第一冲击峰值出现在羽毛球鞋跟部中心，第二冲击

峰值主要出现在鞋跟部内侧；受试者在相同动作下，羽毛球鞋鞋底的压力分布以及压力中心的位置是不一

样的，垂直地面反作用力的冲量也存在差异，相似的鞋底形态冲量的数值相近；有限元结果表明，相同的

边界条件下，不同羽毛球鞋的总形变最大值、范式等效应力峰值、最大主应力峰值、最小主应力峰值和应

变最大值的数值均不一致；应力和应变峰值的位置均位于鞋跟部内侧。

结论：运动鞋的形态与功能是统一的，羽毛球鞋鞋底的形态决定了“鞋 -地”接触界面的相互作用，

影响运动技能表现；增强鞋跟部的内侧刚度和外侧缓冲性能也许有利于减小蹬跨步的运动损伤；通过足底

压力分布测试及有限元分析对羽毛球鞋的形态、结构进行优化是羽毛球鞋设计的发展方向。

关键词：羽毛球鞋工效；蹬跨步；有限元分析；形态与功能之间的关系
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距骨形态差异对耐力跑能力的影响： 
职业运动员与纳莱迪人之比较

范雨轩、余根宇、黄国豪、刘雅铭、肖晓歌、范毅方 *

福建师范大学 

目的：本文试图对纳莱迪人与运动员的距骨进行形态学与有限元分析，探明距骨表面形态对人类耐力

跑能力的影响，为耐力跑假说提供更多证据，同时为优化现代人的跑态提供参考依据。

方法：将 Homo naledi与长跑运动员、排球运动员、摔跤运动员的距骨进行本体坐标系统与几何模型

标准化；在此基础上提取了距骨的四个主要关节面并对关节面的曲率分布进行了计算；进一步的，对距骨

的滑车关节面的嵴和槽进行了弧长与曲率圆的比较；在标准化坐标系的基础上，对距骨的滑车关节面进行

了定量化的点列加载，为研究对象建立包含距骨、跟骨和舟骨以及相关软组织的模型并进行了有限元分

析。随后对 Homo naledi耐力跑过程中距骨的移动路径进行了运动学仿真。

结果：Homo naledi的距骨关节面形态与测量结果趋近于耐力跑运动员，而距骨滑车关节面的嵴与槽

的弧长、曲率圆与运动员存在明显差异。有限元分析表明，在相同的加载条件下，3名运动员外侧距骨的

变形量大于内侧距骨，而 Homo naledi则相反，内侧距骨的变形量大于外侧距骨的变形量，Homo naledi

的距骨运动方向与三位运动员不同；运动学仿真结果表明，在足部落地过程中，运动员的内侧嵴的移动路

径长度为外侧嵴的 1.29倍，这可能与足部落地方式有关。

结论：Homo naledi进行长时间的赤足耐力跑需要充分优化自身跑步工效，采用更适应自身结构的落

地方式。本文依据骨化石的结构特征，进行了生物力学分析，试图还原 Homo naledi的运动行为与活动模

式，为耐力跑假说提供了新的证据，同时也为运动生物力学与运动康复医学的研究提供了新的参考。

关键词：比较进化；功能形态学；耐力跑；有限元分析；关节面
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人体动作分析线上实验教学平台的设计与实现

许刘留、唐文超 *、杨华元、刘堂义、高明、徐刚

上海中医药大学 

“人体动作分析实验”是《生物力学》、《运动生物力学》以及《人体运动学》课程常见的实践内容，

由于实验课时长和设备的限制，学生的动手时间较少。针对上述困境，本研究利用WEB架构和微软的远

程桌面技术，创新性地构建了人体动作分析线上实验教学平台，提供 24小时不间断的教学和动手操作条

件，充分利用了学生的课余时间完成实验内容。本平台是实验混合式教学的一次尝试与探索，其研究成果

应能为类似课程的线上实验教学提供创新的参考与借鉴。

关键词：人体动作分析；实验教学；线上实验室
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Aging effects on tri-axial stress distributions at 
the foot-ground interface during unperturbed 

standing
Lewen Qian1、Xin Ma2、Wenming Chen*1

1. Fudan university 
2. Huashan Hospital a�liated to Fudan University 

Objective: The deterioration of the age-related balance capacities may lead to increased risks of falling. Analysis of 
posture stability is essential for understanding the underlying mechanism for posture control and design of target-
ed rehabilitation program for the elderly. This study aims to identify the aging induced posture instability derived 
from tri-axial stress distributions at the foot-ground interface during unperturbed standing.

Methods: Sixteen healthy subjects (eight elderly individuals aged at 62.3 ± 3.46 and eight young individuals aged 
at 24.6 ± 0.52）volunteered for the study. A customized multi-axial force sensing device was utilized to record the 
body sway data which includes the plantar pressure distribution and six-axial resultant force/moment. All subjects 
stood upright on the device for 40s. A customized algorithm was developed to calculate the tri-axial force distri-
butions from eight regions of interest (ROI) at the plantar surface, namely, the hallux, toes (other than the hallux), 
1st-metatarsal, central metatarsal, lateral-metatarsal, midfoot, medial-and lateral-heel. Age-related changes of re-
gional shear forces in anterior-posterior (AP) and mediolateral (ML) directions were analyzed.

Results: Compared with the young subjects, the elderly showed statistically significant changes in shear interac-
tions at various plantar sites. In ML direction, there were significant increases in ML shear under the heel region 
for both feet, specifically for medial heel (increased by 31.18% and 29.57% for the left and right heel, respectively), 
whereas most regions showed a decline in ML shear stress, particularly in the toe (decrease: 50.19%) and the mid-
foot region for both feet (decrease by 34.43% and 24.89% for the left and right foot, respectively). And in AP direc-
tion, there were slight increases in AP shear under the medial-heel (increased by 11.85% and 8.68% for the left and 
right heel, respectively), while the forefoot and midfoot regions showed significant decline in AP shear forces, par-
ticularly in the toe region of the left foot (decrease: 52.24%) and midfoot region for both feet (decrease by 42.87% 
and 31.70% for the left and right foot, respectively).

Conclusion: To conclude, age-related changes of plantar shear stresses due to posture instability were analyzed. 
Increased shear tractions were found at the heel regions of the elderly feet, whereas the plantar shear traction 
under the midfoot and forefoot regions tends to decrease. The study provides some new insights into the multi-di-
mensional foot-ground interactions during a standing balance task, and such data are envisioned to have physio-
logical and clinical significance for biomechanical modeling of human balance.

Key words: unperturbed standing; shear distribution; aging; posture stability
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髂静脉支架植入对宿主血管力学特性影响的研究

承浩、范振敏 *

江苏理工学院 

目的：髂静脉受压综合征（Iliac Vein Compression Syndrome，IVCS）是血管外科常见的疾病之一，它

在临床上表现为静脉曲张、肿胀、色素沉着、皮炎以及下肢溃疡等症状。目前，血管支架植入术是治疗

IVCS一种广泛且有效的方式，但是，该治疗方法术后仍然存在支架内再狭窄和术后血栓等重要的临床不良

事件发生。

方法：本研究使用医学造影技术采集到临床上髂静脉受压患者的血管影像，使用逆向工程和三维建

模技术将图像进行处理、分割和建模构建基于人体的支架植入后髂静脉血管模型，使用计算机数值模拟的

手段研究支架植入对宿主血管内血流动力学环境的影响，分析时均壁面剪切力（Time-averaged wall shear 

force，TAWSS）、震荡剪切指数（Oscillatory shear index，OSI）和相对停留时间（Relative retention time，

RRT）等关键血流动力学参数的变化。

结果：分析结果我们发现，当血管支架植入髂静脉后，支架的起始端和下腔静脉的左内侧壁间出现明

显的低流速区域，双侧髂静脉分支血流汇合后的主流动方向发生右侧偏移。而且，支架植入后支架段出现

明显的扰流区域，这使得壁面剪切力分布十分不均，低应力、高 OSI和 RRT值的区域显著增大。此外，支

架植入同时还导致对侧血管出现明显的扰流，且随着入口的压力升高这种现象更加明显。

结论：这说明支架植入使得病变髂静脉血管和对侧非支架段血管均处于不利的血流动力学环境中，这

可能是该治疗方法术后失效的重要原因。本研究的开展为髂静脉支架植入策略和支架的优化设计提供重

要的理论依据。（基金项目：江苏理工学院研究生实践创新计划（XSJCX21_0），国家自然科学基金项目

（11902126, 11902090, 11872026），江苏省高校自然科学研究项目（19KJB130005, 18KJA460003））

关键词：髂静脉受压综合征；血管支架；血栓；血流动力学
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新型人造血管及其血流动力学特性的研究

陈国耀、范振敏 *

江苏理工学院 

目的：心血管疾病是导致人类死亡的重要原因，人造血管旁路移植术是治疗心血管疾病的有效方法。

但是，小口径人造血管术后失效问题依然制约着该治疗方法的广泛应用。据研究表明，小口径人造血管

术后失效与宿主血管内的血流动力学环境密切相关，不利的血流动力学环境是血栓形成以及吻合口内膜

增生的重要原因。旋动流是动脉系统中十分重要的生理流动现象，它能够改善血管中不利的血流动力学

环境。因此，本研究基于旋动流理念提出了新型小口径人造血管，拟通过引发或增强宿主血管内的旋动

流来消除不利的血流动力学因素，改善血管内的血流动力学环境（如时均壁面剪切力（Time Average Wall 

Shear Stress, TAWSS）、震荡剪切指数（Oscillatory Shear Index,OSI）和相对停留时间 (Relative Residence 

Time,RRT)等）。

方法：本研究构建了具有内表面微结构的理想化新型人造血管模型，通过数值模拟的方法探究新型人

造血管对宿主血管内血流动力学特性的影响，并利用参数化处理对血管内几何结构进行优化处理，以最优

化人造血管植入后的血流环境，从而防止或改善血管内血栓的形成进而保持吻合口的长期畅通，提高小口

径人造血管的寿命。

结果：本研究对比了四种微型凸起结构发现，其中凸起高度是引发旋动流的最重要的因素，该高凸起

结构的人造血管能够大幅降低远端吻合口位置的局部高剪切力和植入体内的 RRT值。此外 ,微结构倾斜面

也与旋动流的强度密切相关，大角度倾斜角度的微结构能够进一步增强人造血管内的旋动流，降低搭桥内

的 RRT值。

结论：本研究在提出了新型人造血管并对其结构进行优化分析，为该领域内临床应用提供新的理论和

实践思路。（基金项目：国家自然科学基金项目（11902126, 11902090, 11872026），江苏省高校自然科学

研究项目（19KJB130005, 18KJA460003））

关键词：人造血管；血栓；旋动流；血流动力学；数值模拟
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Effects of Stenting on the Transport of Low-
Density Lipoproteins in Artery: a Numerical 

Study
Jialiang Yao、Zhenming Fan*

江苏理工学院 

Objective: Endovascular stent implantation is the most important and effective cardiovascular interventional 
treatment. But the mechanisms of stent restenosis and late thrombosis are still not clearly known. We hypothesize 
that stent implantation can affect low-density lipoproteins in artery (LDL) concentration and disturb its distribu-
tion in the host artery, hence contributing to adverse events in clinic. 

Methods: We numerically studied the effects of stenting on the LDL distribution with a lumen-wall model based 
on coronary artery.

Results: The Results showed that the implanted stent would lead to disturbed blood flow and abnormally high 
lipid infiltration/accumulation on the surface of arterial wall, especially the region near the strut protrusion. More-
over, improper stent deployment would further worsen local mechanical environment of the host artery and rela-
tively higher LDL concentration near stent.

Conclusion: Therefore, to obtain a better outcome of poststenting, some measures might be taken to reduce or 
eliminate the stenting with improper stent deployment. These Result: therefore may provide new ideas to clari-
fy the mechanism of the restenosis and late thrombosis, and provide a theoretical basis for the process of stent 
placement.

(This study is supported by the National Natural Science Research Foundation of China (nos.11902126,11872026), 
Natural Science Foundation of the Jiangsu Higher Education Institutions of China (nos. 19KJB130005 and 
18KJA460003),江苏省研究生实践创新计划项目 (SJCX21_1319).)

Key words: Low-Density Lipoproteins; Hemodynamics; Stents; Restenosis; Thrombosis
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内皮细胞平面细胞极性的生物力学调控机制

汪彩虹、瞿凯、邱菊辉、王贵学 *

重庆大学 

细胞极性（cell polarity）是指细胞内某些细胞质成分在空间顺序上的不均匀分布，从而使得多种细胞

内容物形成浓度梯度的现象。细胞极性是细胞的基本特征，不同类型的细胞具有不同的细胞极性。平面细

胞极性（cell planar polarity, PCP）是细胞极性的一种，存在于多种细胞中。其包含保守的核心分子、效应

分子和信号调节剂三个主要成分。PCP是多细胞结构和组织重塑所必需的过程，其主要通过参与控制极化

细胞迁移和协调细胞运动来实现。平面细胞极性的研究之前主要集中在胚胎发育的上皮细胞上，最近，内

皮细胞的平面细胞极性的研究也逐渐成为热点。内皮细胞的平面极性在某些癌症和心血管功能障碍的调控

中有积极意义，对研究肿瘤的发生、转移和侵袭有重要作用。已有部分研究表明血流动力学调节胚胎发

育、血管重塑和动脉粥样硬化，这引起大家开始关注内皮细胞平面细胞极性的生物力学调控。越来越多的

研究表明内皮极性受机械力的刺激和调控，包括拉伸、剪切应力等的生物力学因素通过调控平面细胞极性

来执行功能。蛋白质极性和定位对于内皮细胞响应各种细胞外刺激至关重要。细胞通过力学受体蛋白感知

血流来刺激细胞内分子运动，这些刺激促进内皮极化，使内皮细胞产生平面细胞极性，来维持细胞正常

生理生化功能。在这篇综述中，我们总结了血流剪切力和血管张力参与调控内皮细胞平面细胞极性的方

式和机制，并且从内皮细胞 PCP信号通路，细胞排列和细胞骨架重构等多方面进行阐述。重点关注了参

与调控内皮细胞平面细胞极性的相关蛋白与结构在响应流体剪切应力中的机制；以及由内皮平面细胞极

性功能障碍引起的相关疾病和关键极性相关蛋白在疾病发生中的作用，这为疾病治疗提供新的思路和治

疗靶点。

关键词：内皮细胞；平面细胞极性（PCP）；流体剪切应力
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The Mechanism of Tuina Therapy Based on 
Biomechanics
Jiancai Tian 、Huayuan Yang*

上海中医药大学 

Objective: Retrieve relevant literature of tuina biomechanics to conclude the mechanism of tuina therapy on the 
basis of biomechanical perspectives and provide reference for the innovation of tuina apparatus and the future 
research of tuina. 

Methods:  Studies were retrieved using medical subject headings combined with entry terms. We used the follow-
ing terms for tuina: “Therapy, Zone”,  “Manual Lymph Drainage”, “Manipulation Therapy”,  “Reflexology”, “Bodywork”,  
“Rolfing”, “Manual Therapy“. Subsequently, we used “Biomechanics”,“Mechanobiological Phenomena”, and “Phe-
nomena, Biomechanical” for biomechanics. Studies published between January 1991 to August 2021 were cited in 
PubMed, Embase, Web of science, Cochrane Library and China National Knowledge Infrastructure database. Read 
the title and abstract of selected papers and sort these papers . Then read the full text to extract the mechanism of 
tuina from biomechanical perspectives. Finally, count the number of papers in each area and summarize the core 
points.

Results: A total of 712 papers on the biomechanical mechanisms of tuina were retrieved, of which there are 531 
Chinese papers and 181 English papers. By reading titles and abstracts, a total of 159 Chinese papers and 38 En-
glish papers have been confirmed involving the biomechanical study of tuina therapy. Among them, there are 
25 papers about the physical index of tuina manipulation, such as the direction, the power of force, operation 
frequency, manipulation area size, pressure, speed and so on. There are 24 papers researching on tuina therapy 
through the finite element method. There are 10 papers studying the biomechanics of tuina manipulation from 
the angle of lever mechanics. 45 papers are involving effects of tuina on muscle and ligament changes. 22 papers 
refer to the effect of tuina on the blood vessels and hemodynamics in treating diseases. There are 12 papers study-
ing on the biomechanical effects of tuina through the microscopic changes of skeletal muscle cells, ion channels 
and biological factors by tuina stimulation. There are 21 papers on the mechanism of tuina manipulation correct-
ing the unbalanced biomechanical joint or bone line. Up to now, the effect of tuina therapy are mainly through 
adjusting the muscles and ligaments, affecting the vessel blood, triggering muscle cells and ion channels alter .

Conclusion: This thesis summarizes the biomechanical mechanism of tuina therapy research in the past 30 years. 
The main biomechanical approaches of tuina therapy on diseases are muscle cells, ion channels, biological factors, 
ligament and hemodynamics. Further researches and apparatus development of tuina shall take these aspects 
into consideration.

Key words:  tuina; biomechanics; mechanism; development
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干扰 MAPK6 表达抑制高血压大鼠病理性血管重建

李爱花 4、谢亦璘 2、秦迎春 3、严志强 *1

1. 上海市奉贤区中心医院 
2. 上海交通大学生命科学技术学院 

3. 上海中医药大学 
4. 安徽理工大学医学院 

目的：高血压是心血管疾病重要的独立危险因素。高血压诱导的血管重建是导致心血管疾病发生发展

重要病理基础。应对高血压刺激，血管中膜平滑肌细胞增殖迁移能力增加，并激活血管平滑肌细胞内一系

列的信号分子诱导了病理性血管重建。研究显示 MAPK6能够调控细胞的增殖迁移，但是 MAPK6是否参与

调控高血压血管重建尚不清楚。因此本研究拟探讨 MAPK6对血管平滑肌细胞功能影响作用及调控机制。

方法：采用 Western-blot和 Real-time方法检测自发性高血压大鼠和正常大鼠胸主动脉 MAPK6表达；

慢病毒感染血管平滑肌细胞构建 MAPK6敲低稳转株。划痕实验、CCK8、Edu检测 MAPK6敲低血管平滑肌

细胞的增殖与迁移。MAPK６干扰质粒经慢病毒感染自发性高血压大鼠颈总动脉，HE染色观察 MAPK６敲

低对血管重建的影响。

结果：MAPK6的蛋白和 mRNA在自发性高血压大鼠胸主动脉中表达升高。MAPK6 敲低抑制血管平滑

肌细胞的增殖与迁移，促进了细胞表型分子 SM22表达，增殖细胞核抗原表达降低、p27表达升高，提

示 MAPK6参与 VSMCs增殖。MAPK6敲低减少基质金属蛋白酶 2和细胞外基质一型胶原和三型胶原表达。

MAPK6敲低抑制 p-AKT与 p-ERK的表达，但是增加了 NOX4的表达。HE染色显示 MAPK6敲低减少高血压

诱导的大鼠颈总动脉中膜厚度。

结论：本研究结果显示，MAPK6通过抑制血管平滑肌细胞的增殖，迁移与细胞外基质表达调控高血压

诱导的血管病理性重建。这些结果提示 MAPK6有可能在防治高血压诱导的血管重建中发挥作用。

关键词：MAPK6；高血压；大鼠；血管重建；血管平滑肌细胞
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末端肺泡流场特性和吸入颗粒物运输沉积数值模拟

王锦涛、宋伟、崔新光 *

华中科技大学航空航天学院 

目的：肺泡是有害气溶胶感染的脆弱部位，了解肺泡内部的流场特性是至关重要的。大多研究关注于

呼吸性细支气管和肺泡管中的颗粒沉积 [1]，然而关于末端肺泡颗粒沉积的相关研究较少。现有研究的肺

泡运动方式为刚性固定或各向同性，没有反应肺腺泡区域的真实呼吸生理特性（各向异性）。建立一个符

合实际呼吸生理特性肺泡模型，用数值方法研究末端肺泡在不同运动模式和重力条件下气流流动和颗粒运

输沉积机制，以更好地了解相关沉积机制。

方法：采用基于计算流体动力学模型的数值方法分析肺泡内部的气溶胶行为。建立具有节奏性的运动

模式的理想化末端肺泡模型。颗粒将在肺泡开始扩张时吸入，所有颗粒均被跟踪直到它们全部沉积或呼出

肺泡模型外。探究对比地球重力和月球重力条件下对颗粒运输沉积的影响。

结果：末端肺泡中形成了较为简单的气流速度流场，在整个呼吸周期中是几乎不变的。各向同性和

各向异性的两种运动模式区别不大，两种模式下的颗粒沉积率和沉积时间类似。不停的重复呼吸能够使粒

子有更多的机会沉积到肺泡壁。重力越大，颗粒沉积率越高，沉积时间越短。颗粒粒径越大，其沉积率越

高；粒径的大小与沉积时间长短并无相关性。末端肺泡的气流动力学与多孔肺泡管相比存在差异。在末端

肺泡不存在具有肺泡管内气流特征的回流区。

结论：本研究表明末端肺泡的沉积受到颗粒粒径大小和重力大小影响较大，运动模式影响不大。

关键词：末端肺泡；各向异性；气溶胶颗粒；计算流体力学
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切开复位内固定和微创螺钉内固定治疗 Sanders Ⅱ
型和Ⅲ型跟骨骨折的生物力学研究

张雪玲、张凯璐、李佳、常金龙、任武 *

新乡医学院 

目的：跟骨骨折占全身骨折的 2%，占足部骨折的 60%，是最常见的跗骨骨折，其中 75%的跟骨骨折

为跟骨关节内的移位骨折。跟骨骨折时以足跟部压痛为主要表现，足部不能着地行走，足跟疼痛，瘀斑和

肿胀较明显，影响人们的健康和生活。本文旨在研究切开复位内固定和微创螺钉内固定治疗 SandersⅡ型

和Ⅲ型跟骨骨折的生物力学差异，寻找最优的跟骨骨折治疗方式。

方法：首先获取健康人体的足踝部 CT扫描图像，利用三维重建软件 Mimics17.0对 CT图像进行三

维重建，得到足 -踝复合体的骨骼肌肉模型；然后将三维模型导入 Geomagic Studio逆向工程软件进行

优化处理；接着使用 SolidWorks建模软件建立关节软骨、韧带和足底筋膜并建立螺钉和钢板，装配成

SandersⅡ型和Ⅲ型的跟骨骨折模型；最后导入 ANSYS19.0有限元分析软件中进行模拟仿真，记录内植入

物、跟骨和骨折线处的峰值位移、位移分布、峰值应力、应力分布、Bohler’s角和 Gissane’s角。

结果：切开复位内固定模型和微创螺钉内固定模型的峰值应力分别为 337.25MP、325.90MP，主要

集中于距下关节和跟骨结节处；切开复位内固定模型和微创螺钉内固定模型的峰值位移分别为 2.33mm、

2.58mm，其中后关节面位移无明显差别；两种模型的 Bohler’s角和 Gissane’s角都处于正常范围内。

结论：切开复位内固定和微创螺钉内固定治疗 SandersⅡ型和Ⅲ型跟骨骨折的位移和应力差异较小，

但微创螺钉内固定术不需广泛剥离软组织，避免软组织坏死，可降低术后并发症风险，是一种值得推广的

跟骨骨折治疗新方法。

关键词：跟骨骨折；切开复位内固定；微创；生物力学；Sanders分型
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基于光纤光栅传感器的体外血管模型应力测量

张妍、张帆 *、许婧怡、祝连庆

北京信息科技大学 

血管中的血液流动会对血管壁产生周向应力，周向应力与血管的结构与功能变化密切相关，测量体外血管

模型的周向应力是生物力学研究中较重要的问题。本文提出了利用光纤光栅测量血管周向应力的方法，建立了

内嵌光纤的三维血管模型，通过仿真研究了不同的流动速度与应力的关系。仿真结果得到流速在 0.001 m/s-0.070 

m/s范围内，应力随速度的改变呈线性变化。基于微流控技术利用钢针模具建立了圆形体外血管模型，通过光

纤光栅传感器测量了流体流动时产生的周向应力，根据实验得到了光栅波长改变量与速度的关系，流速范围在

0.01 m/s-0.050 m/s之间变化时，速度引起波长的变化为 0.173 nm。结合仿真实验得到了应力与光栅波长改变量

的关系。本文提出并实现了一种集成光纤光栅传感器的微流控血管模型装置，为血液流动时产生的周向应力的

体外测量提供了新的思路。

关键词：体外血管模型；光纤光栅；周向应力 
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基于 CiteSpace 文献计量分析的心血管疾病血流动力
学分析的 最新研究进展和热点分析

范龙玲 1,2、谭丽莉 1、叶志义 1、王贵学 *1

1. 重庆大学，生物工程学院生物流变科学与技术教育部重点实验室、血管植入物开发国家地方

联合工程 实验室，中国重庆，400030 
2. 昆明理工大学，理学院，云南昆明，650500 

目的：心血管疾病目前仍是世界上发病率和死亡率最高的疾病，近几十年来有大量关于心血管疾病血

流动力学领域的研究文献，本文旨在通过文献计量分析来回顾该领域研究的发展历程，探索该领域的研究

热点和发展趋势。

方法：以 “Hemodynamic*” OR “Computational fluid dynamics” OR “CFD” AND “Cardiovascular disease” OR 

“CVD” OR “angiocardiopathy”为主题，在 Web of Science数据库的核心合集中检索了 1976年至 2021年有

关心血管疾病血流动力学的文章和综述。CiteSpace被用来对研究主体、研究热点与前沿形成可视化结果。

结果：共检索了 2485篇有效文献，年度发文量体现了心血管疾病血流动力学研究呈波动性上升态势。

发文期刊多为高血压或心脏生理学方面的杂志，如《HYPERTENSION》70篇，发文量前 10种期刊平均影响

因子为 7.6分，工程学是该领域研究的重要学科。Gary F Mitchell是发文量最多的作者，但是该领域作者

大多为微型学术团队或者独创性作者；美国以 988篇发文量占据榜首；而研究机构以多伦多大学和梅奥医

学中心为领头。关键词聚类分析显示，冠心病、电子烟、高血压分型及诱因是目前学术界的主要关注点，

提示对疾病预后和生活质量的高度重视；其次是动脉波反射、冷压试验、血管硬度和碳纳米管，提示血流

动力学在心血管疾病基础研究和临床研究方面展示了蓬勃生机。突现词分析显示，心血管疾病血流动力学

的生物标志物、发病机制、壁面剪切应力等方面的研究，以及从血流动力学角度加强对心血管疾病的指导

和管理将成为未来发展趋势。

结论：本研究揭示了该领域未来的研究应着重关注以下方面：一是加大预防力度，降低发病率，提高

生活质量；二是促使基础研究和临床研究紧密结合，加强交叉学科融合，构建区域国家治疗网络。

关键词：心血管疾病；血流动力学；文献计量学分析；CiteSpace；可视化分析
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Gait improvement in patients of knee 
osteoarthritis after proximal fibular osteotomy

Xiaotong Li1、Zhenguo Cao2、Hang Xv*1

1. 徐州医科大学 
2. 徐州医科大学第二附属医院 

Objective: Proximal fibula osteotomy (PFO) is a relatively new surgery to treat with medial compartment of knee 
osteoarthritis (KOA), which can improve varum deformity and relieve pain of knee joint. However, the gait alter-
ations in KOA patients after PFO surgery are still poorly understood. How does the gait pattern changed in patients 
of medial compartment KOA after PFO surgery? Methods: Gait data were collected for nine females with medial 
compartment KOA before and at 6 months after PFO, and also for nine healthy age-matched females. Paired t-test 
and independent t-test were performed to determine the effect of PFO within the KOA group and also between 
KOA and control groups for spatiotemporal, kinematic and kinetic variables. Results: Patients with KOA showed 
increased knee peak flexion and sagittal range of motion, increased peak hip adduction moment and decreased 
knee frontal range of motion in affected limb after PFO. The gait symmetry was improved postoperatively con-
firmed by single support and swing phases, knee peak flexion and sagittal range of motion, peak hip and knee 
adduction moments, peak anterior and posterior ground reaction forces. Conclusion: This study provided the evi-
dence of biomechanical benefit and gait improvement of PFO to treat with medial compartment KOA. These find-
ings may be applied to guide gait training and rehabilitation interventions for the KOA patients after PFO surgery.

Key words: proximal fibula osteotomy 1; gait analysis 2; knee osteoarthritis 3; biomechanics 4
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The radial bulging and strains of intervertebral discs 
during creep obtained with the 3D-DIC system

Mengying Yang1、Yangyang Cui1、Yuru Chen2、Weiqiang Liu2、 
Song Wang*2、Huakai Wu3、Beibei Hu3

1. 清华大学机械工程系 
2. Tsinghua University 

3. ACQTEC Instruments Technology (Shanghai) Limited 

Objective: To fill in the blank in accurate measurement of disc bulging and strains and therefore support the re-
search and development of implantable spinal biomaterials towards a mechanically biomimetic direction, we tried 
to find a way to assess disc bulging and strains, and their variation during creep, accurately and synchronously. 

Methods: The 3D-DIC system was employed to measure the time-dependent disc bulging and strains in this 
study. After preload, the porcine cervical discs were loaded with physiological compression for 4 hours. The disc 
surface was divided into three regions (upper, middle and lower) for analyzing convience. Axial strains and lateral 
bulging in each region were time-synchronously recorded based on the image processing algorithm. Subsequent-
ly, the three-parameter solid model and the first proposed horizontal asymptote models were used for data fitting, 
and the model parameters could be used for further materials development.

Results: Load application reduced disc strains by 6.39%-12.59% under physiological loading conditions. Mean-
while, the largest protrusion occurred on the middle part of the disc with the lateral bulging of 1.50-1.87 mm, 
which enlightened biomaterials development with the reason of reinforcement in the middle for avoiding disc 
herniation. Furthermore, strong relations (R>0.9) were found not only between the bulging and strains, but also 
between the bulging of each part.

Conclusion Results: suggested that it was feasible for the 3D-DIC system to measure disc strains and bulging with 
high accuracy in the area of interest. This new method and the correlated findings could be used to assess disc 
injuries and replacement, and evaluate the mechanical behaviors of implantable spinal materials. Mathematical 
characterizations of the mechanical bahaviors of natural discs under physiological loads yielded various model 
parameters, which offered prerequisites for the research and development of artificial spinal prosthesis and tissue 
engineered implants.

Key words: creep; intervertebral disc; bulging; strain; image processing algorithm
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三维有限元法分析不同韧带对腰椎稳定性的影响

李银倩 *

上海健康医学院 
上海理工大学 

目的：研究背景：腰椎作为人体脊柱的重要组成部分，结构复杂，是人体运动的基础，承担着巨大载

荷。当腰椎承受载荷过大或用力不均时可能会造成腰椎损伤。而人体腰椎 L4~L5活动节段是腰椎中受力最

为集中的节段，最容易引发损伤。韧带作为脊柱重要的解剖结构之一，研究其对腰椎稳定性的影响，在相

关疾病诊断、康复及推拿治疗中有着重要意义。

目的：通过建立 L4~L5二节段腰椎有限元模型，对 L4~L5腰椎节段进行有生物力学分析，探索不同韧

带对于腰椎稳定性的影响。

方法：将 DICOM格式的 CT图像导入 Mimics软件进行预处理，导入 3-matic软件进行网格划分等操

作，将保存的文件导入 ANSYS完成韧带加载、精细网格划分、材料属性赋值、关节面接触及载荷加载等操

作。建立含有椎体、韧带及椎间盘（纤维环和髓核）的 L4~L5腰椎模型。首先进行全韧带下腰椎活动（包

括伸展、轴向旋转、侧弯、屈曲等）的有限元分析，然后分别去除横韧带、棘上、棘间韧带、前、后纵韧

带以及黄韧带，分析在达到相同运动幅度的条件下，不同韧带的应力、应变情况，比较分析不同韧带在腰

椎运动中对腰椎稳定性的贡献，阐述不同韧带对腰椎稳定性的影响。

结果：腰椎在屈曲时，后纵韧带及黄韧带对腰椎稳定性贡献占比最多；伸展时，前纵韧带占比最多；

侧弯时，前纵韧带贡献最大；轴向旋转时，各个韧带贡献均很小。因此，黄韧带和后纵韧带受损时，将主

要影响腰椎屈曲时的稳定性，前纵韧带受损时，将主要影响腰椎伸展、侧弯时的稳定性，而横韧带、棘

上、棘间韧带受损时，对腰椎运动的稳定性影响较小。以上结论能对腰椎疾病预防、治疗和康复提供一定

的参考。

结论：黄韧带和后纵韧带受损时，将主要影响腰椎屈曲时的稳定性，前纵韧带受损时，将主要影响腰

椎伸展、侧弯时的稳定性，而横韧带、棘上、棘间韧带受损时，对腰椎运动的稳定性影响较小。以上结论

能对腰椎疾病预防、治疗和康复提供一定的参考。

关键词：有限元模型；腰椎 L4~L5节段；韧带；稳定性
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不同编织丝径的室间隔缺损封堵器的稳固性有限元分析

张卓 1、陈冲 1、陈宇 1、王云兵 1、陈娟 2、胡金鹏 2、熊艳 *1

1. 四川大学 
2. 上海形状记忆合金材料有限公司 

目的：室间隔缺损约占先天性心脏病的 25-30%，镍钛合金封堵器已经广泛应用于室间隔缺损的治疗。

但由于稳固性不足，临床上常见封堵器脱落的相关事件。封堵器的稳固性与编织的设计参数（如编织角

度、编织丝的根数及直径等）有关。本文通过有限元分析的方法探究镍钛合金编织丝的丝径对封堵器稳固

性的影响。

方法：建立不同编织丝径的 5组封堵器模型，每组模型的主要尺寸参数相同，仅丝径大小不同，编织

丝根数为均为 14根，编织丝径分别为 0.108、0.128、0.148、0.168、0.188mm。通过有限元分析软件模拟

封堵器从病变位置脱落做需要的力，赋予封堵器模型镍钛合金的材料属性，病变位置简化为带孔的薄壳并

赋予离散刚体的材料属性，封堵器的腰部与薄壳的孔同轴且上下盘面与薄壳的端面相切建立装配模型，沿

着封堵器的轴线方向，在上盘面施加向下的位移载荷，记录模拟过程中封堵器所受的力。

结果：编织丝径为 0.108、0.128、0.148、0.168、0.188mm的封堵器所受力的最大值分别为 0.0570、

0.1648、0.2698、0.4104、0.5379N。编织丝径增加 0.02mm,封堵器所受力的最大值依次增加 0.1078、0.1050、

0.1406、0.1275N。对五个数据点拟合曲线得到编织丝根数为 14的封堵器所受力的最大值与编织丝径关系

的经验公式 Y=13*X2+2.1*X-0.32。

结论：五个不同编织丝径的封堵器的稳固性有限元分析表明，封堵器的稳固性随编织丝径的增大而增

大，且满足公式 Y=13*X2+2.1*X-0.32。

关键词：室间隔缺损；封堵器；参数化建模；有限元分析
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Quantification of isotropic compressive stress 
in embryonic development using elastic round 

microgels
Junyu Luo1、Yawen Liao1、Junwei Chen1、Ning Wang2、Fuxiang Wei*1

1. College of Life Science and Technology, Huazhong University of Science and Technology 
2. Department of Mechanical Science and Engineering, The Grainger College of Engineering, 

University of Illinois at Urbana-Champaign 

Objective: Increasing evidences show that mechanical stresses are critical in diseases and tissue development, 
especially in embryogenesis. However, no method can quantify isotropic compressive stresses during embryo de-
velopment. In 2018, we use Arg-Gly-Asp-conjugated alginate hydrogels to create fluorescent nanoparticle-labeled, 
monodisperse elastic microspheres (elastic round microgels, ERMGs) which can quantify isotropic compressive 
stresses generated by living cells. We calculated strains and tractions exerted on an ERMG during the early-stage 
zebrafish embryonic development. The zebrafish embryo generated different spatial and temporal  local normal 
and shear stresses. But, whether ERMGs can be used to quantify force in mammalian embryonic development is 
still not clear.

Methods: In mammalians, blastocyst development is driven by the dynamic size control which is closely related 
to the stresses exerted on the zona pellucidia by trophectoderm cells. Here we use mouse blastocyst as a model 
and inject ERMGs into the embryo to quantify cortical stresses in the control of embryo size. The average compres-
sive stresses on an EMRG show an initial steady increase when the cavity of blastocyst expands. When the stresses 
reach to ~2000Pa, the blastocyst has its first collapse, which is followed by a transition to an intermittent mode 
that displays cycles of expansion and collapse until they reach a size that is similar to that of blastocysts with the 
zona pellucida. The stress changes can be monitored throughout this process. 

Results: In vitro, mouse embryonic stem cells (OGTR1 cells) are induced into mesoderm layers in 90 Pa soft fibrin 
gels with low concentration of BMP4 and Nodal in 5 days. Average compressive stresses on an ERMG are about 
1583 Pa within mesoderm layers and 1013 Pa within other cell layers. Thus, Mesoderm layers show higher com-
pressive stresses compared with others.

Conclusion: ERMG method can be used for quantifying isotropic compressive stresses distribution in mammalian 
cell inducted layers and early mouse blastocyst development.

Key words: compressive stress; embryonic development; elastic round microgels
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跟腱的微观与宏观有限元分析

余根宇、刘雅铭、范雨轩、黄国豪、肖晓歌、范毅方 *

福建师范大学 

目的：跟腱是人体最大最强的肌腱，连接小腿腓肠肌、比目鱼肌与根骨，是人体行走、奔跑、跳跃的

基本运动结构，最主要的功能是完成踝关节跖屈，是人体提踵最重要的动力装置。同时，跟腱是断裂发生

率最高的肌腱，跟腱断裂是最严重的足踝损伤之一，跟腱断裂可导致患者踝关节后侧疼痛，踝跖屈困难，

无法承重，运动受限。

跟腱断裂主要集中在成年人口中，发病率有逐年上升的趋势。英国的流行病学研究表明，跟腱断裂发

病率约为 0.113‰。在加拿大，跟腱断裂的发病率约为 0.083‰（。在美国，跟腱断裂的发病率约为 0.18‰

（Gebauer M 2007）。在德国，每年有超过 3万跟腱破裂）。

据国内学者报道，75%的跟腱断裂与体育运动有关，近年还有上升的趋势，跟腱断裂是最严重的运动

损伤之一。

方法：为探明跟腱损伤 /断裂的生物力学机制，研究通过对受试者进行三维 CT扫描，建立了宏观完

整足部赤足 /穿鞋有限元模型进行仿真分析与微观蛋白质结构的跟腱内部胶原蛋白纤维有限元模型进行流

固耦合分析。

结果：初步发现在宏观上穿鞋运动时由于鞋后跟对跟腱的约束限制，将较赤足状态对跟腱产生大幅度

提升的最大主应力损伤跟腱；在微观的流固耦合分析中发现跟腱的负泊松比属性与跟腱内部胶原蛋白纤维

的结构有关。

结论：本研究旨在对跟腱的结构与功能进行基础研究，为跟腱损伤研究提供新思路。跟腱断裂运动康

复工程的原理与应用研究，不仅对跟腱断裂运动康复工程研究有重要的理论价值，同时为建立跟腱断裂的

医疗质量检测和运动康复处方评价指标体系建立提供新的思路。

关键词：跟腱；有限元分析；负泊松比；流固耦合分析
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Diurnal Biomechanical Responses in 
Intervertebral Discs: Implications for Evaluating 

Disc Mechanical Functions with MRI
Xin Gao、Qiaoqiao Zhu*

南京航空航天大学 

Objective: Degeneration of intervertebral discs (IVDs) is the leading cause of low back pain. The critical function of 
the IVD is mechanical, but the disc degeneration and low back pain are currently diagnosed in terms of structural 
changes with static MRI. Measuring disc biomechanical responses under mechanical loading with MRI could be a 
potential new technique to evaluate disc mechanical functions. This study aimed to numerically investigate bio-
mechanical responses of the healthy and degenerated discs under the diurnal mechanical loading and to investi-
gate whether the diurnal variations of these responses are MRI-measurable.

Methods: A realistic and throughout validated 3D finite element model of the human IVD was employed to com-
pute disc biomechanical responses under the diurnal loading. This model was developed based on biomecha-
no-electrochemical continuum mixture theory, which can simulate disc biomechanical responses under various 
loading conditions. A simple diurnal cycle of 8 hours of rest at 100 N of compressive load and 16 hours of creep un-
der compression at 500 N was applied and repeated for three days. Disc degeneration was simulated by reducing 
20% of fixed charge density in the disc, corresponding to a moderate degeneration status. The diurnal variations of 
posterior and anterior disc heights, disc volume, disc perimeter of the mid-axial plane, and mean water content at 
the mid-sagittal plane were evaluated. 

Results: For the healthy disc, the diurnal variations of posterior and anterior disc heights were 1.0 mm and 1.1 mm, 
respectively, disc volume and water content decreased by 10% and 2.5% under diurnal loading, and disc perimeter 
changed negligibly. For the degenerated disc under diurnal loading, posterior and anterior disc heights decreased 
0.9 mm and 1.2 mm, respectively, disc volume reduced by 8.6%, disc perimeter increased by 2.5%, and mean water 
content decreased by 2.6%. 

Conclusion: Posterior and anterior disc heights and disc volume vary significantly under diurnal mechanical load-
ing, and they are MRI-measurable. Thus, these biomechanical responses are potential metrics for evaluating disc 
mechanical functions with MRI. 

Key words: intervertebral disc; diurnal loading; finite element analysis; biomechanical responses; MRI
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囊袋作用下人工晶体生物力学稳定性的仿真分析

夏云昕、蒲玙甜、王柯皓 *

北京航空航天大学 

目的：白内障是全球第一位致盲性眼病，外科手术是目前唯一临床确认有效的治疗方法。现代医学常

用的白内障手术方法是超声乳化联合人工晶体植入术，将自然晶状体囊袋内浑浊的内容物吸出后植入替代

的人工晶状体。人工晶体植入囊袋后，两侧的支撑袢受到囊袋收缩力的挤压使人工晶体发生形变、小幅度

的旋转及前后位移等，这将对人工晶体的稳定性和眼屈光系统的光学质量造成影响。研究表明，人工晶体

的稳定性与其材料性质和几何形状设计紧密相关。

方法：本研究运用有限元建模仿真的方法，重点探究单焦点人工晶体的主要设计参数对其力学稳定性

的影响。包括：人工晶体主光学部的前后表面曲率（双凸型和凸平型）、支撑袢设计（C型袢和环形袢）、

光学部与支撑袢夹角（0度和 5度角）三个设计参数。利用 SolidWorks三维制图软件共构建了 8种不同设

计的人工晶体模型、用以模拟囊袋收缩并挤压人工晶体的夹具以及 35岁人眼的囊袋模型。利用 ANSYS有

限元仿真建模软件分析每种人工晶体在夹具和囊袋作用下的形变、旋转、位移及偏心等参数。

结果：仿真结果表明支撑袢的设计对晶体的旋转及偏心的大小起主要影响作用，主光学部前后表面的

曲率以及光学部和支撑袢之间夹角的大小对人工晶体沿眼主光轴前后位移量的大小起主要作用；囊袋生物

力学性质随年龄的改变也会影响人工晶体的形变量。

结论：本研究构建了一种用于分析白内障术后人工晶体生物力学稳定性的人工晶体 -囊袋复合有限元

模型，可依据 ISO 11979-2：2014国际标准用于分析具有不同种设计参数、不同材料属性的人工晶体在囊

袋收缩力作用下发生的压缩、旋转、偏心以及轴向位移等。对于白内障术前人工晶体的选型、个性化定制

以及白内障术后人工晶题的稳定性预测具有重要的意义。

关键词：人工晶体；囊袋；有限元建模；稳定性
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The feasibility analysis of using a commercial blood 
heat exchanger in intra-arterial selective cooling 

infusion for acute ischemic stroke:  
a hemodynamics numerical and experimental study

Miuwen Jiang1、Yuan Gao1、Chuanjie Wu4、Zhicheng Yin2、 
Yufeng Zheng3、Ming Li2、Xunming Ji*1,2,5

1. 北京航空航天大学仪器科学与光电工程学院 
2. 首都医科大学宣武医院中美神经实验室 

3. 北京大学材料科学与工程学院 
4. 首都医科大学宣武医院神经内科 

5. 北航 - 首医大数据精准医疗高精尖中心 

Intra-arterial selective cooling infusion with the autologous blood (IA-SCAI) is a promising therapeutic hypo-
thermia method for the neuroprotection of acute ischemic stroke (AIS). The blood heat exchanger (BHE) plays a 
crucial role in the temperature control therein. However, there is no available BHE specifically designed for the IA-
SCAI with a low blood flow that is compatible with the cerebral hemodynamics. The prototype of a commercial 
Medtronic MYO therm XP® BHE was mathematically modeled, and its hemo-/thermo-dynamic characteristics were 
analyzed by the computational fluid dynamics (CFD) to obtain the temperature distribution, velocity field and 
shear stress. A numerical model was developed to predict the hemolysis index (0.0041%~0.0581%) of the blood 
inside the BHE under different blood flows (10ml·min-1~50ml·min-1), but with risks of hemolysis and coagulation. 
The in vitro heat transfer experiment suggested that the outlet temperature of the simulated blood could be effi-
ciently cooled down from an initial 37°C to 5.8°C within 150 seconds by using cold water (200ml·min-1, 0°C), which 
can efficiently decrease the cerebral temperature. This study verified the feasibility of using a commercial BHE for 
IA-SCAI and provided insights into its design with optimized cooling capacity for the therapeutic hypothermia.

Key words: Blood heat exchanger; therapeutic hypothermia; stroke; hemolysis; numerical simulation
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一种描述人牙周膜力学行为的粘 - 超弹性模型在有限
元计算中的实现

刘鑫 1、刘懋 2、汤文成 *1

1. 东南大学 
2. 南京医科大学附属口腔医院 

目的：正畸学的科学基础是应用于牙齿 -牙周膜 -骨生物系统的物理学和牛顿力学。很多学者对牙周

膜的力学响应进行研究，构建了改进的本构模型。虽然模型愈加能够模拟复杂的牙周膜力学行为，却也很

难被其他研究人员理解，或指导临床环境下的力学响应。本文尝试提出一种通用的将粘弹性 -超弹性本构

模型置入到通用有限元软件中的方法，并提出一种描述人牙周膜力学行为的粘 -超弹性模型，验证牙周膜

本构模型的有效性，提高本构模型的实用性。

方法：通过耦合二阶 Maxwell模型和三阶 Ogden模型提出了一种粘 -超弹性模型，并使用应力松弛试

验和单轴拉伸试验的数据对模型进行拟合。推导出本构模型的雅可比矩阵，将拟合的本构模型通过用户材

料子程序（UMAT）在通用有限元软件（Abaqus）中实现。设计三个项目进行有限元模拟，(1)单轴拉伸试

验（2）循环加 -卸载试验（3）动态蠕变试验，将模拟结果同已有的文献结果进行比较，验证有限元中置

入人牙周膜材料本构模型的有效性。

结果：本研究在有限元软件中置入的粘 -超弹性模型，能够很好地表征 PDL材料的非线性粘弹性、循

环力作用下的滞后性和静态蠕变特性，单轴拉伸试验和循环加 -卸载试验的模拟曲线与实验曲线一致性较

好。而另一方面，该模型无法表征此前研究报告的动态蠕变特性。

结论：粘 -超弹性本构模型置入有限元中，能够有效的模拟牙周膜材料的静力学特性，时变，蠕变，

应力松弛，滞后等，但无法实现牙周膜更复杂的动态蠕变特性响应，仍需要构建更包容性的模型来模拟人

牙周膜的动态特性。

关键词：牙周膜；本构模型；有限元法；粘 -超弹性模型
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Effects of hypergravity Loading on the 
biomechanical properties and histomorphology 

of bone tissue
Shuping  Wei 1、Lu Yu2、Biao Han3、Hao Li4、Xizheng Zhang*4

1. Logistics University of Chinese People’s Armed Police Force 
2. 北京航空航天大学  

3. 桂林医学院  
4. 军事科学院 

Objective: Human body bears the acceleration exceeds the normal gravity in hypergravity environment. Such 
condition appears when spacecraft/aircraft launching and landing, parabolic flight, and roller coaster running. 
Different from the crash process, hypergravity condition provides longer high acceleration duration. Hypergravity 
provides a unique mechanical loading to bone tissue. However, the responses of bone tissue in hypergravity envi-
ronment still remain largely elusive. Here, we investigated the role of the hypergravity environment on the biome-
chanical properties and morphological structure of bone tissue.

Methods: We established mice model at low, medium, and high hypergravity level, which were 5 g, 10 g, and 20 g, 
respectively. Mechanical properties, microstructure, and histological characteristics of tibia were tested.

Results: Hypergravity loading can reduce the fracture stress and Young’s modulus of tibia in mice. The bone 
volume/ total volume (BV/TV)、trabecular thickness (Tb.Th) and trabecular number (Tb.N) were significantly de-
creased, and the trabecular arrangement was disordered under hypergravity environment.

Conclusion: The effect of hypergravity on bone tissue is related to hypergravity-value. Low-strength overload (5 g) 
can reduce the thickness of trabecular bone, but has little effect on its mechanical properties. Moderate (10 g) and 
high-strength (20 g) overload significantly triggered bone loss and decreased bone mechanical properties. With 
the increase of hypergravity load, physiological regulation of the body could not prevent the decline of bone mass 
and mechanical properties.

Key words: Hypergravity; Biomechanics; Mechanobiology; Bone tissue; Bone remodeling



347

壁报交流

分类：生物力学

2249

超高结合强度 TiP/n-HA 复合涂层钛植入体的制备与表征

廖子明 1、黄棣 *1,2

1. 太原理工大学生物医学工程学院 
2. 山西浙大新材料化工研究院 

目的：钛由于其优异的机械性能，良好的生物相容性常被用作牙种植体的基材，但因缺乏生物活性，

其与骨组织的界面结合能力受到限制。制备稳定且难以脱落的纳米羟基磷灰石涂层（n-HA）可以有效改善

这一状况，但目前尚没有良好的方法制备超高结合强度 n-HA涂层。本研究通过两次水热处理制备超高结

合强度的磷酸钛 /纳米羟基磷灰石（TiP/n-HA）复合涂层，探讨了复合涂层形成机理和高结合强度成因。

方法：首先通过水热法在钛基底表面形成磷酸钛涂层，再引入钙源，磷酸钛涂层中溶解出不稳固的 P

源与溶液中的 Ca不断沉积，形成了与磷酸钛涂层嵌合的球型 n-HA颗粒，最终形成 TiP/n-HA复合涂层。

结果：纳米压痕、极限剪切应力测试以及超声震荡测试结果表明 TiP/n-HA复合涂层与基底具有较高的

结合强度；体外细胞实验表明，TiP/n-HA复合涂层有利于成骨细胞的增殖与粘附。碱性磷酸酶（ALP）活

性和骨钙素（OCN），成骨特异性转录因子（RunX2）等相关蛋白表达通过免疫荧光以及免疫印迹（WB）

测定表明，TiP/n-HA复合涂层具有诱导成骨分化能力。

结论：在这项工作中，水热法用于制备超高结合强度的 n-HA 涂层。 磷酸钛的表面同时溶解并形成

HA。 实现基材与涂层的机械互嵌。 体外 MC3T3-E1培养结果表明，与纯钛和磷酸钛样品相比，具有 n-HA

涂层的样品更有利于细胞增殖、粘附和成骨分化，本研究在钛种植体上制备的 TiP/n-HA复合涂层将会在骨

科临床中具有广泛应用前景。本研究得到国家自然科学基金重点项目（11632013）、山西浙大新材料与化

工研究院支持（2021SX-AT008，2021SX-AT009）的支持。

关键词：结合强度；钛植入体；复合；涂层
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HTO 固定系统的有限元仿真方法研究

袁霄 *、陈瑱贤

长安大学 

目的：理解患者在胫骨高位截骨术（HTO）后多生理活动下的生物力学行为是研究固定系统性能和评

估失效风险的重要基础。但是，当前文献中简化的有限元仿真方法是否能预测固定系统在体内的真实承载

情况依然不清楚 [1-4]。本文基于有限元仿真方法，构建个性化内侧开放型胫骨高位截骨术的生物力学模型，

模型分别采用了简化的有限元仿真方法和考虑力学动态传导的有限元仿真方法，对比研究两种仿真方法对

胫骨应力应变、固定板应力、楔形开口位移变化的预测影响，为研究 HTO固定系统生物力学提供更合理的

方法。

方法：基于 CT影像学数据，利用简化的有限元仿真方法和考虑力学动态传导的有限元仿真方法，分

别建立了内侧开放型 HTO有限元模型。采用简化有限元仿真方法的模型，膝关节承载力直接施加在胫骨平

台指定区域；采用力学动态传导的有限元仿真方法的模型，膝关节承载力通过股骨模拟生理活动状态施加

传导到胫骨平台。 考虑力学动态传导的有限元仿真方法不仅可以获取步态最大受力时刻的生物力学信息，

还可以预测整个生理活动周期的生物力学变化。

结果：采用传统简化有限元仿真方法的模型得到的固定系统应力和骨应力与文献报道的范围一致。力

学动态传导的有限元仿真方法预测的胫骨最大应力、固定板最大应力、螺钉最大应力和楔形开口位移都略

大于传统仿真方法所得到的结果。整个生理活动周期中，胫骨应力应变和固定系统应力随动态传导施加的

载荷做正相关变化。

结论：与传统简化有限元仿真方法相比，本文提出考虑力学动态传导的有限元仿真方法更真实模拟了

HTO固定系统在体内的工况，获得了更为真实合理的固定系统在体内的生物力学信息，为研究固定系统力

学性能和设计以及术后失效问题提供了有力的基础。

关键词：胫骨高位截骨术；固定系统；生物力学；有限元分析
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磨损测试条件下 UKA 固定平台 VS 活动平台假体的
接触力学对比研究

屈亚飞 *、陈瑱贤

长安大学 

目的：单室膝关节置换术（UKA）后关节表面产生的磨屑是导致骨溶解的重要因素，而骨溶解又是导

致假体松动的重要原因 [1-3]。 然而，UKA固定平台 VS活动平台假体的磨损性能差异依然不清楚。研究两

种 UKA假体聚乙烯衬垫的接触力学是理解磨损性能差异的重要基础。本文基于 UKA膝关节假体磨损实验

方法，构建 UKA固定平台和活动平台假体的有限元模型，对比研究磨损测试条件下 UKA固定平台和活动

平台聚乙烯衬垫接触力学。

方法：经过逆向建模构建 zimmer公司的固定平台与牛津活动平台单髁膝关节假体的 CAD模型，并在

ABAQUS有限元分析软件中建立相应的有限元模型，以 ISO 膝关节磨损测试标准为边界条件，计算整个步

态行走过程中固定平台与活动平台聚乙烯衬垫的内外侧接触应力、范式应力。

结果：经计算得到单髁膝关节内外侧的接触应力与 Mises应力与相关文献具有很好的一致性。固定平

台聚乙烯衬垫的最大接触应力为 43.2Mpa，接触面积 22.4mm2，最大 Mises应力为 23.7Mpa。活动平台

聚乙烯衬垫的上表面最大接触应力为 34.3Mpa，背部最大接触应力 8.9Mpa，接触面积 289.5mm2，最大

Mises应力为 28.9Mpa。牛津活动平台假体的股骨假体与聚乙烯衬垫之间有很好的匹配性，这使的接触应

力较固定平台 UKA的非一致性配合的低。

结论：在磨损测试条件下，UKA活动平台假体由于较低的接触应力与 Mises应力，应具有更高的磨损

寿命，但较大的接触面积和聚乙烯衬垫上下两个滑动接触面可能产生较大的磨损。UKA固定平台和活动平

台假体的磨损性能差异需要进一步磨损仿真研究。

关键词：单髁膝关节置换术；有限元；磨损；接触力学
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DDH 患者的固液双相纤维增强软骨力学性能研究

董哲 *、陈瑱贤

长安大学 

目的：髋关节是人体重要的承重关节，髋关节软骨是重要的承重组织，体外实验研究髋关节软骨十分

困难，而髋关节软骨的力学研究对评估髋关节发育不良（Develement dysplasia of hip, DDH）患者髋关节力

学性能具有十分重要的意义，近年来生物力学有限元分析软件 FEBio的发展可以实现对软骨的建模分析。

于是本文基于 FEBio生物力学仿真软件，建立具有固液双相纤维增强软骨球 -窝的髋关节有限元模型，探

究Ⅰ型髋关节发育不良患者软骨和正常人髋关节在单腿站立生理载荷作用 1s和 1500s时软骨的生物力学

特性。

方法：招募一名Ⅰ型 DDH患者和一名正常志愿者进行数据采集并建立髋关节三维模型，包括左盆骨、

左股骨、髋臼软骨和股骨头软骨。基于固液双相纤维增强的软骨建模方法，分别建立了Ⅰ型 DDH患者髋

关节的有限元模型和正常髋关节有限元模型，并对比分析两者在单腿站立情况下（2130N静态载荷）软骨

的接触应力、流体压力、固相等效应力、流体支撑率和流体流失速率的差异。

结果：本文预测的正常髋关节软骨的计算结果和先前文献结果相近，表明方法有效可行。与正常髋关

节有限元结果相比，载荷加载完成后 1s，DDH患者软骨出现明显的边缘接触，且峰值接触应力和峰值流体

压力均大于正常髋关节软骨。1500s后，两个模型软骨峰值接触应力和峰值流体压力均减小，但 DDH患者

软骨接触位置由软骨边缘向中心移动且流体流失速率大于正常髋关节软骨中流体流失速率。

结论：研究表明 DDH患者髋关节软骨边缘异常较大的接触应力和较大的流体流失速率是关节疼痛的

内在原因。此外，固液双相纤维增强软骨模型有助于理解髋关节疾病的内在生物力学机理，评估 DDH患

者髋关节软骨的生物力学性能时考虑软骨的固液双向纤维增强特性具有重要的临床意义。

关键词：发育性髋关节发育不良；软骨；固液双相纤维增强；有限元分析
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基于骨肌多体动力学 UKA 假体关节线安装精度的 
生物力学研究

任佳轩 *、陈瑱贤

长安大学 

目的：单膝关节置换术（UKA）目前已经应用于临床，但依然存在患者术后不满意、翻修率高等问

题。产生问题的主要原因之一是术中假体安装位置不准确，其中手术关节线高度是影响 UKA失效的重要参

数之一。使用实验测量直接研究关节线差异对生物力学的影响操作复杂、成本高。本研究基于骨肌多体动

力学仿真技术，构建固定式单膝关节置换的骨肌多体动力学模型，通过模拟不同关节线高度量化分析术后

对膝关节内外侧接触力、关节运动、韧带力、肌肉活性的影响，为医生精准安装 UKA假体、降低术后假体

松动失效率和对侧软骨退化风险提供理论依据。

方法：基于骨肌多体动力学 Anybody软件，以通用下肢骨肌多体动力学模型为基础建立患者个性化

的骨肌多体动力学模型，进而研究开发了固定式单膝关节置换的骨肌多体动力学模型，并与正常模型进行

比对分析，确保其合理性。该模型包括人体下肢骨骼肌肉模型、膝关节内侧 UKA假体接触模型、膝关节

外侧软骨接触模型、膝关节周围韧带模型。确定模型初始位置为中性位置，通过改变内侧关节线高度建立

±6mm、±4mm、±2mm、0mm、多个不同的模型并进行步态模拟，分析生理活动下不同内侧 UKA关节

线高度对膝关节内外侧接触力、关节运动、韧带力、肌肉活性的影响。

结果：模型预测的关节运动和韧带力与文献报道的分布范围相一致。内侧 UKA假体受力随关节线增高

而升高，外侧软骨受力随关节线增高而降低。不同模型结果在站立相期间结果变化较小，摆动相期间变化

较大。相比中性位置，关节线抬高膝关节总接触力会有明显增大，而关节线降低膝关节接触力会有小幅度

降低。

结论：研究表明，固定式 UKA假体关节线安装误差对站立相膝关节力的影响较小，对摆动相膝关节力

学影响较大。由此来看，UKA假体关节线安装误差较大的患者应避免做深屈膝或下蹲生理活动。基于 UKA

置换的骨肌多体动力学仿真方法为研究膝关节假体术中安装参数和临床失效问题提供了强有力的仿真手

段。

关键词：骨肌多体动力学；单髁膝关节置换；安装精度；生物力学；
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Effects of vision on balance in young adults 
with different degrees of visual impairments

Jiamin Zhong、 Zhaoxin  Huang、Xiaofei  Xiao*
滨州医学院 

Objective: Vision is the primary sensory system for young adults to maintain balance. Approximately half of 
visually impaired youth have an increased risk of falling. However, little is known about the effects of degrees of 
visual impairment and visual statuses on balance ability and their interaction in untrained young adults. Therefore, 
this study aimed to compare balance characteristics and regulation mechanisms among normal vision and differ-
ent degrees of visually impaired young adults.

Methods: The participants were divided into 3 groups: blind(n=12), partially sighted (n=9), and normal vision 
group(n=22). Balance assessments included three protocols: static balance: tandem and one-leg stance with eyes 
open and closed; functional balance: functional reach; proprioception. The significant differences of each mea-
sured parameter between groups were analyzed using one-way ANOVA and Fishers least significant difference 
(LSD) post hoc test or nonparametric test, as appropriate. Paired sample tests were used to compare differences 
between open and closed eyes within groups. 

Results: In static balance tests, the normal sighted with open eyes performed better than the visually impaired 
(P<0.05) but no significant difference with closed eyes. The partially sighted was less stable in tandem stance tests 
with open eyes(P<0.05). No significant difference was found between the partially sighted and the blind in all 
tests. In functional reach, there is no significant difference among groups. The absolute value of angle error of the 
right knee joint was significantly higher in the normal sighted than in the blind (P<0.05).

Conclusion: Vision is the primary sensory system for normally sighted young adults to maintain posture stability, 
whereas it shows an inverse relationship in the visually impaired. Remaining vision in untrained youth with visual 
impairment is not a favorable factor in balance. The deficiency of visual feedback in proactive equilibrium in the 
visually impaired young adults is compensated by the intensification of the remaining system. The balance charac-
teristics of partially sighted and blind individuals are similar. 

Key words: balance; visual impairment; young adult; proprioception
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2529

视力障碍人群平衡能力的研究进展

黄兆欣、郭存洋、钟嘉敏、肖晓飞 *

滨州医学院 

目的：总结近年来视障人群平衡能力的特点和运动干预对视障人群平衡能力影响的研究进展，并对该

领域未来发展方向进行了展望。

方法：本文主要在英文数据库 PubMed、Web of science和中文数据库中国知网、万方、维普数据

库中对相关文献进行检索以（Vision Disorder OR Disorder, Visual OR Macropsias OR Visual Impairment OR 

Vision Disability OR Blindness OR Low vision OR vision） AND （Balance OR Posture Equilibrium OR Equilibrium 

OR Posture Balance OR Musculoskeletal Equilibrium OR Postural Control） AND （Exercises OR Physical Activity 

OR Physical Exercise OR Acute Exercise  OR Training OR intervention）为英文检索词进行检索，以（视力障碍

或视力残疾或盲人或低视力或视力）和（平衡或姿势平衡或肌肉骨骼平衡或姿势控制）和（运动或体力活

动或体育运动或训练或干预）为中文检索词进行检索，从被检索出的文献中根据入选标准进行筛选。并从

视障人群的平衡能力以及运动干预对视障人群平衡能力影响的研究进展和不足之处方面进行全面阐述。

结果：本文最后纳入 25篇文献进行综述。结果表明，视障人群睁眼状态下整体平衡能力低于正常视

力者且视野损伤对平衡能力的不利影响要大于视力损害，同时发现适宜的运动训练的确可以提高视障人群

的平衡能力。

结论：未来需对不同年龄、性别、不同视力水平的视障人群进行更深入研究，并同时阐明运动干预的

作用机制，为探索更适于视障人群的运动训练方式提供指导与借鉴。

关键词：视力障碍；平衡能力；运动干预
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氧化石墨烯（GO）导电骨修复水凝胶

谷瑜 1、黄棣 *1,2

1. 太原理工大学生物医学工程学院 
2. 山西浙大新材料与化工研究院 

目的：正常的骨组织能在体内产生电信号，以此来刺激成骨细胞质膜中的电压门控钙通道来促进骨组

织的再生。当骨组织受到损伤时，这种内源性的电信号将会消失。传统的骨修复材料缺乏必要的信号传导

能力，不能对电刺激作出反应，因此难以仿细胞特性。本研究拟制备出 GO/GelMA导电水凝胶，能够在保

证一定力学性能的同时，对电刺激作出反应，诱导细胞增殖分化，修复缺损的骨组织，并且具有可注射性

能，可以根据不同形状的骨缺损进行填充并修复。

方法：1、扫描电子显微镜观察水凝胶的微观形貌；2、力学机测试水凝胶的力学性能；3、XRD分析；4、

红外光谱分析；5、采用四探针仪测试样品的电导率；6、采用热重法对矿化后的水凝胶进行定量分析；7、

通过 XRD分析与红外光谱分析对矿化后的水凝胶进行定性分析。

结果：通过 SEM观察水凝胶的断面，可以看到 GO成功复合在水凝胶内部。通过 X射线衍射和红外

光谱图分析，对比可得，GO和 GelMA复合制得导电水凝胶。通过压缩试验测量水凝胶的弹性模量，可以

得到 GO的含量对弹性模量的影响很小，随着 GelMA含量的增加，水凝胶的弹性模量增加 ,将 GO还原为

RGO后，弹性模量显著下降；使用四探针电阻测试仪测量电导率，分析结果得到，增加 GO的浓度电导率

增加且将 GO还原为 RGO时水凝胶的电导率会有明显的提升。将矿化后的水凝胶进行红外与 XRD分析得

到在水凝胶的表面生成 HA。将矿化后的水凝胶在 700℃高温炉里煅烧 2h，表明矿化时间越长，HA的含量

越高。

结论：GO/GelMA导电水凝胶能够在保证一定力学性能的同时，对电刺激作出反应，生成羟基磷灰

石，诱导细胞增殖分化，修复缺损的骨组织，并且具有可注射性能，可以根据不同形状的骨缺损进行填

充并修复。

本研究得到国家自然科学基金重点项目（11632013）、山西浙大新材料与化工研究院（2021SX-AT008，

2021SX-AT009）等资助。

关键词：氧化石墨烯；光固化；电刺激
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2570

基于足底压力对人体平衡能力的定量评估研究综述

郭潘靖 1、吕杰 *2

1. 上海理工大学 
2. 上海健康医学院 

目的：姿势平衡控制调节是保持直立姿势，维持稳定的一种能力，有研究表明足的部分解剖区域支撑

着人体大部分质量，并调节人体的平衡能力，定量测量这些区域的数据指标可获取足、下肢乃至全身的生

理、结构及功能等方面的大量信息。但在国内外仅通过足底压力对平衡功能进行客观定量评估的研究仍较

少见。即本文是为了得到行之有效、简单易行、可靠性高的定量评估指标用以描述人体平衡能力。

方法：对基于疾病平衡障碍患者的康复与评估、基于不同生理状态下、基于不同体育运动中的平衡能

力这三个研究方面对平衡能力的定量评估做一个分析阐述。通过对国内外的相关研究文献的梳理，对定量

评估平衡能力的指标进行有效性分类，分为效果较好、效果较差和无效果三类。

结果：对三方面的研究文献，第一，梳理了足底压力对平衡能力的定量评估指标存在冗余、测量复

杂、精确度不够等问题。第二，在日常行为活动中，足底压力的运动学参数指标比动力学参数指标在描述

人体平衡时敏感程度更高。第三，根据上述内容提出两组指标用以定量评估平衡能力，其一是动力学参数

指标：足底压力在足底各分区分布情况、垂直地面反作用力与压力峰值出现时间、落地瞬时峰值压强所在

位置的集合，落地瞬时压力中心轨迹散点图；其二是运动学参数指标：压力中心的总路径长度、落地至站

定的总时间、压力中心的调整速率、压力中心的覆盖圆半径。 

结论：基于足底压力的定量评估指标对人体平衡能力的研究多数情况下是有效的，为康复训练、不同

生理情况，体育运动的平衡研究提供依据，从而增加人体平衡能力，减少人体跌倒损伤风险。并且未来将

进一步结合落地平衡实验有针对性对评估指标进行综合性分析研究，希望为足底压力平衡量化分析和相关

医疗器械研制提供一定帮助。

关键词：足底压力；平衡能力；定量评估；指标
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不同腰椎退变程度下两种腰椎推拿斜扳法的 
作用效果比较研究

王多多 1、张延海 1、郭潘靖 1、吕杰 *2、徐军 2、丁立军 2、周楠 3、吕强 3

1. 上海理工大学健康科学与工程学院 
2. 上海健康医学院医疗器械学院 

3. 上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院 

目的：比较研究腰椎比较研究腰椎不同退变程度下腰椎传统斜扳法和改良斜扳法的作用效果。

方法：建立质量 -弹簧 -阻尼系统腰椎生物力学模型，采集两位专业推拿医生的推拿作用力作为模型

的输入力，通过增大模型的弹性系数和阻尼系数来模拟腰椎退变，仿真得到不同腰椎退变程度下两种斜扳

法的作用效果（包括腰椎各节段的最大相对位移和最大加速度），并进行比较分析。

结果：当腰椎未退变时，传统斜扳法作用下 L1至 L5各节段的最大相对位移分别为 3.55、0.986、1.15、

1.15、0.770（×10-4m），最大加速度分别为 18.6、9.87、7.52、4.72、1.90（×10-2m/s2）；在改良斜扳法

作用下 L1至 L5各节段的最大相对位移分别为 3.17、0.882、1.03、1.03、0.687（×10-4m），最大加速度分

别为 10.2、5.36、4.08、2.56、1.03（×10-2m/s2）。随着腰椎退变程度的增大，即当弹簧的弹性系数和阻尼

的阻尼系数分别增加为正常值的 25%、50%、75%、100%、150%时，较正常情况，传统斜扳法作用下的

腰椎各节段的最大相对位移分别下降 21.7%、36.3%、46.5%、53.8%，最大加速度分别下降 16.6%、33.2%、

41.7%、47.8%；而改良斜扳法作用下的腰椎各节段的最大相对位移分别下降 27.4%、41.9%、51.1%、

58.3%，最大加速度较正常情况分别下降 34.4%、54.0%、66.1%、72.3%。

结论：当腰椎未退变时，传统斜扳法的有效性略优于改良斜扳法，但改良斜扳法的安全性明显优于传

统斜扳法，宜采用改良斜扳法。随着腰椎退变程度的加剧，两种手法的作用效果均呈幂函数式衰减，其中

改良斜扳法有效性的衰减速率明显快于传统斜扳法，说明在腰椎退变的情况下，不宜采用改良斜扳法。

关键词：腰椎推拿；生物力学；仿真建模；腰椎退变
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2583

皮肤组织在力学载荷调控下的生长行为模拟

范启阳、陈彬 *

浙江大学 

目的：研究表明皮肤组织的生长行为会受到外加力学载荷的显著影响。对皮肤进行拉伸加载可以有效

提高皮肤的生长速度。基于皮肤的这一性质而发展出的软组织扩张术目前在整形外科手术中得到了广泛使

用 1。为了能够系统地研究皮肤组织在力学载荷调控下的生长行为，为伤口修复等医疗方案提供理论指导，

我们需要模拟皮肤组织在力学载荷调控下的生长行为。

方法：我们结合非平衡态动力学理论以及微观的三链模型，建立了跨尺度的三维网络生长模型。在该

模型中，我们将宏观尺度下皮肤组织受到的力学载荷、弹性形变、生长等因素与微观尺度下蛋白质分子链

受力、分子链与组织内水分子的混合熵等因素联系了起来。使用该模型，我们通过数值计算模拟了皮肤组

织在不同的外加力学载荷环境下的生长行为。我们分析了外加载荷的形式、大小、皮肤组织的微观力学性

质对皮肤生长行为的调节作用。

结果：在模拟中，当组织开始生长，内部的蛋白质网络的受力水平会逐步降低，并接近初始状态，组

织在力学载荷下产生的弹性形变会在生长过程中逐步消除，使得微观结构逐渐回到未加载状态。

结论：我们的研究结果表明，皮肤组织在力学载荷作用下的短期弹性形变和长期的生长行为会相互耦

合，且弹性形变导致的微观尺度的过拉伸会加快组织的生长速度。

皮肤组织的生长行为可以缓解外部力学载荷导致的组织内部蛋白质网络的过度拉伸，让皮肤组织可以

维持自我平衡的状态。我们的模型可以用于分析不同类型的皮肤组织的受力生长行为，为生物医学研究提

供可靠的理论支持。

关键词：皮肤组织；生长；跨尺度本构模型
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Electrospun nanofibers enhanced hydrogels 
with antibacterial proprieties for wound 

dressings.
Ma Ai1、di huang*1,2

1. 太原理工大学 
2. 山西浙大化工新材料研究院 

Objective: Our Objective is to prepare CuS-coated electrospun nanofibers with antibacterial activity coupled with 
hydrogel for wound dressing. The developed composite combine the benefits of both structures while also over-
coming their disadvantages.

Methods: Our  strategy  targets the preparation of electrospun nanofibers made of 2% sodium alginate and 5% 
polyvinyl alcohol coated with CuS nanoparticles ,the prepared SA-PVA nanofibers were render stable using  glutar-
aldehyde solution crosslinking .the obtained mats will be coated by CuS nanoparticles using immersion method in 
C4H6CuO4and C2H5NS aqueous solution .

The electrospun enhanced antibacterial activity nanofibers combined with mTG crosslinked gelatin hydrogel by 
encapsulating method .The resulted bi-phasic scaffold  photo-polymerised  using long-wave ultraviolet light for 5 
min.

Results: According to the results, Using a low viscosity alginate could be electrospun into fibers continuously and 
producing thick nanofibrous mats that it can easily detachable from the target and strong enough to handle . SA 
did not show spinnability when employed alone, SEM Results shows the relation of response with the effect of the 
SA and PVA combination and the applied voltage.  SA: PVA 5:1 and 2:1 showed spinnability while 8:1 ratio have a 
good nanofibers diameter distribution and morphology. In the case of voltage, values equal to 20 kV demonstrat-
ed better improvement.

FTIR spectra of the cross-linked scaffolds show that there was a change in the structure of the SA-PVA due to the 
crosslinking occurred due to GA solution (absorbance for the O–H group in the peak at 3250 and C–H group  at 
2870 ) .From another side the morphology analysis and quality evaluation of the synthesized nanofibers revealed 
that 4h have  better crosslinking.

C4H6CuO4 solution  used as a primary source of copper ions to generate CuNPs. EDS patterns used to check dis-
persions of cooper sulfide nanoparticles agglomeration in the surface of   the nanofibers. The obtained coated 
nanostructures with uniform morphology depends on the concentration of the two aqueous used solutions  and  
have antibacterial activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli. Which have the potential to reduce 
bacterial colonization and enhance wound healing.
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Gelatin hydrogel can aid in cell adhesion and proliferation [1], as well as determining whether the mechanical 
strength of the hydrogel material meets the requirements of practical applications. The mTG is not cytotoxic given 
that enzymatic crosslinking prevents potential toxicity caused by the residue of chemical crosslinkers [2]. 4% hy-
drogel is able to maintain the gel state in the body for more than two weeks.This shows that gelatin/mTG hydrogel 
may serve as a cell barrier against acute inflammation response.

Conclusion: Our work aim to develop a new promising composite. However, the concept of combining electro-
spun nanofibers and hydrogels is still in its infancy .This research contributed to the body of knowledge by demon-
strating the successful preparation of crosslinked SA-PVA nanofibers containing CuS nanoparticles.To address the 
problem of  accumulation of excess exudates and secondary injury  a “within dressing”  prepared using gelatin 
hydrogel  which promote the adhesion and  a good  the mechanical properties and also enhance the antibacterial 
activity to the elctrospun nanofibers to broaden their limited application. This work has been supported by the 
National Natural Science Foundation of China (11632013) and Shanxi-zheda Institute of Advanced Materials and 
Chemical Engineering (2021SX-AT008, 2021SX-AT009).

Key words: Electrospinning; Hydrogels; Nanofibres; Antibacterial activity ;  Wound dressings
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人眼调节系统三维有限元建模研究

蒲玙甜、夏云昕、王柯皓 *

北京航空航天大学 

目的：视调节是指通过睫状肌的收缩 /舒张运动牵引悬韧带引起晶状体形变，从而改变屈光力。由于

虹膜遮挡和成像手段的技术限制，目前尚无晶体形变的完整有效临床观测数据。在此基础上，有限元模型

为视调节探索开辟了新路径。目前的调节模型中对悬韧带系统设置较为简单，且大多模拟晶体由调节态恢

复至非调节态。为有效探究视调节的作用机制，需构建结构更加完善的调节系统模型模拟人眼从非调节态

进入调节态的生理过程。

方法：本研究构建了包含晶状体，前、中、后部悬韧带、玻璃体前囊膜、玻璃体小带等 5组韧带，睫

状体，角膜，巩膜等眼前节结构的三维有限元模型，探究调节过程中各结构的作用。考虑到晶体几何参数

源自离体晶体的光学测量结果以及实际调节过程，在有限元分析中加入预应力模型：单独建立晶体有限元

模型，模拟晶体被拉伸至调节态，按节点提取应力值及形变后坐标，以此重建晶体模型并添加预应力，通

过悬韧带使其与周边组织连接，模拟晶体在周围组织影响下进入调节态。

结果：有限元仿真结果表明：在预应力及边界条件作用下，晶体进入调节态后厚度增大，赤道直径减

小，前后表面曲率增大，且前表面曲率变化幅度更大，附着在晶体上的三组悬韧带中，前部和中部悬韧

带在睫状体上的附着区应力值大于后部，睫状体有向前、向内的位移改变，囊膜上的应力分布远大于其

他组织。

结论：本研究构建的视调节系统三维有限元模型所模拟的调节过程符合真实调节过程中晶体形状变化

趋势。悬韧带系统中，前部和中部悬韧带在调节过程中参与程度大于后部悬韧带以及玻璃体前囊膜与玻璃

体小带，囊膜对晶状体形变有影响作用，巩膜等周边组织对调节过程几乎没有影响。

关键词：晶状体；有限元建模；视调节；悬韧带
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基于光流辅助的自定位三维超声重建

谢彦廷 1、张道强 1、廖洪恩 2、赵喆 3、陈芳 *1

1. 南京航空航天大学计算机学院 
2. 清华大学医学院生物医学工程系 

3. 北京清华长庚医院骨科 

目的：三维超声富含空间信息的优势，能够辅助医生进行精确诊断与手术引导。但是传统三维超声存

在可视区域小等缺陷，而目前主流的重建方法需要借助外部的追踪定位设备，根据追踪设备的不同，存在

磁场干扰、视线受到阻碍、追踪精度不足等问题，难以适应复杂的临床环境。为解决该问题，本文提出了

一种基于深度学习的自定位重建方法。

方法：该方法尝试不借助追踪定位设备，仅利用超声图像特征与光流模态的信息进行超声图像自定位

重建。通过预先训练好的光流模块网络，只需要输入两帧超声图像，便能够自动计算出对应的光流特征。

同时我们提出了一种跨模态注意力机制网络结构，在特征提取阶段利用注意力机制融合超声图像特征与光

流特征，增强单一模态中微弱甚至缺失的特征。最终网络能够估计出两帧图像的相对位姿关系，通过估计

一组二维超声序列的相对位姿关系，能够获取超声序列的每一帧图像的空间信息，从而完成二维超声序列

的三维重建。

结果：本文在 200组实际扫描获得的前臂桡骨超声图像数据集上进行了三维超声重建实验。在每一帧

平均距离误差与最后一帧距离误差这两衡量指标下，我们方法的最终误差分别为 9.66mm和 17.47mm，为

相比于传统算法误差分别减小了 5mm和 10mm左右；对比 2020年提出的重建网络 DCL-Net，我们的方法

也将两种误差减小了 1-2mm, 能够得到更好的重建结果。同时我们还通过消融实验验证了网络各模块的有

效性，并且通过可视化技术展示了最终的三维重建效果。

结论：通过实验验证，该方法能够较好的重建三维超声，与实际的扫描轨迹接近。对比传统重建方法

和其他一些深度学习方法，我们的方法拥有更好的重建性能。同时，在未对其他对象的超声图像进行针对

性训练的情况下，该方法仍然能够对扫描方式类似的其他对象超声序列进行重建，具有一定的鲁棒性与泛

化性。但是目前该方法在一些旋转角度大的情境下重建效果还不够理想，这将是该方法接下来需要改进的

地方。

关键词：三维超声；自定位重建；光流；深度学习
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多臂机器人辅助下的颌骨重建辅助手术导航研究

胡岩 *1、鲁守银 2、赵洪华 1

1. 济南大学 
2. 山东建筑大学 

目的：引入颌骨重建辅助手术机器人系统，可以使手术建立在更精确、更稳定和标准化的基础上，最

大限度减少人为因素的影响，减轻医生劳动强度，降低操作难度、提高定位精度和手术质量。

方法：本文首先针对颌骨重建手术的任务需求，考虑不同的传动和联接方式，遵循机构设计原则，确

定了机器人机构和各部件参数，进行机器人工作空间及灵活性分析，提出并完成了一种结构紧凑、主被动

自由度相结合的三手臂机器人结构构型设计。第二，建立机器人的位姿误差模型，采用修正运动学模型和

神经网络方法对各关节传动误差进行补偿；提出一种机器人关节任意位置下沿一个方向旋转寻找零位方

法，保证零位基准高精度定位的同时，解决了 360 度旋转关节的绕线难题；分析了整个机器人系统中靶点

坐标映射原理并建立误差模型，针对零位位置传感器安装位置出现的偏差进行了分析与误差补偿，使得定

位基准更加准确。第三，建立了基于关节杆件线形扫描球模型的机械臂干涉判断准则，实现了任意位置下

关节杆件的干涉状态判定和检测，将机械臂的 C-空间障碍描述表示为一系列点和直线的 C-空间障碍描述，

进而通过栅格法对 C-空间进行了离散化，完成了障碍信息的几何描述，利用改进的启发式 A*搜索算法，

实现无碰撞路径规划。

结果：完成了机器人系统平台的样机制造与装配，并进行了相关上位机应用软件的程序开发、关节控

制驱动器的参数整定、运动仿真、轨迹规划、零位定位精度实验、机器人精度误差补偿实验；基于机器人

系统平台完成了避碰试验、模型试验与初步的动物试验，分析和研究实验结果，验证了机器人具有理想的

定位精度。

结论：基于机器人系统平台，完成了避碰试验、模型试验与初步的动物试验，分析和研究实验结果，

验证了机器人具有理想的定位精度，能够辅助实现颌骨重建辅助手术。

关键词：颌骨重建；机器人；机构设计；误差补偿
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面向 TEM 手术的柔性机器人系统 

曹旭昶 1、王君臣 *1、李飞 2、周鑫 2、付卫 2

1. 北京航空航天大学 
2. 北京大学第三医院普通外科 

目的：经肛门切除直肠肿瘤的微创保肛手术是一种基于腔镜的经自然腔道（肛肠）微创外科手段。该

术式损伤小、患者术后恢复快。然而常用的 TEM手术工具器械外形细长，夹具末端执行部位与医生手持

操作部位的距离较大，导致医生在操作时很难将工具末端稳定，影响操作的精度。手术器械的性能对 TEM

术的质量有重要影响，因此，本文针对 TEM手术，开发了一种面向该手术的高灵活度柔性手术机器人。

方法：1）针对当前经肠道微创肿瘤切除术存在的操作困难、稳定性差等问题，设计并开发了一种小

直径并且具有高灵活度的手术器械。为了减小手术器械的体积，本文采用体外线驱动的控制方式。同时，

为了保证末端具有足够高的灵活度，设计开发了一种具有柔性的万向轴关节末端操作臂；（2）采取柔性体

变形的建模法和旋量法两种方法对柔性末端进行了运动学建模，并对两种方法所获得的结果进行了比较，

发现了柔性体建模法运用在万向轴关节时所存在的理论偏差，继而提出一种万向轴关节柔性机器人的运动

学优化算法，最后使用仿真工具验证了运动学计算结果；（3）采用 EtherCAT总线技术实现多轴控制，同时

使用 Ads通信技术，实现上下位机之间的实时通信。并开发了主端控制单元，用以整合主手控制器的输入

位姿信息，并通过运动学算法建立主手控制器位姿与柔性末端工作空间之间的映射关系，实现了人机主从

控制。最后实现了柔性手术机器人各个系统之间的通信，完成了多轴联调测试，配合视觉系统进行了柔性

末端定位精度测试、末端夹持力检测及力反馈等实验。

结果：经实验测试，柔性手术器械可以按照运动学控制算法的结果执行动作，末端定位误差在 5mm

以内。并且具有足够的负载能力，可以在带载情况下完成复杂动作。测定的主从控制延时在 50ms以内，

满足 TEM手术的操作要求。

结论：在复杂狭小的手术环境中，本柔性手术机器人相比与传统的手持工具，具有更好的稳定性，更

高的灵活度，可以代替传统刚性工具完成部分困难的手术任务，具有临床应用前景。

关键词：柔性手术器械；TEM手术；丝传动；主从控制；机器人系统 
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脑室穿刺手术机器人系统

杨晓涵 *、王君臣

北京航空航天大学 

目的：脑损伤的死亡率和伤残率较高。临床上需要医生根据经验进行脑室穿刺引流手术，对医生的专

业性和心理素质要求很高。在急救环境中专业人员短缺的情况下，急需实现脑室穿刺引流手术的精准化、

可视化、远程化以及自动化。面向现有需求，本文设计开发了一种辅助医生进行人机协同力反馈操作的脑

室穿刺机器人系统。

方法：本文提出的脑损伤机器人辅助脑室穿刺系统进行手术的过程可以分为 3部分：术前手术规划，

术中手术导航和人机协同条件下的头骨穿刺。

术前手术规划的目的是确定脑室穿刺点位置，并对手术器械进行入路轨迹规划。术前手术规划的过程

包括获得手术对象的图像信息、图像分割、确定手术目标、对手术对象配准以及手术器械的轨迹规划。

术中手术导航包括基于双目视觉的目标定位以及图像空间 -双目视觉空间的配准。采用 X角点的识

别、筛选与三维定位，视觉标记物的注册与识别，手术器械尖端位姿计算的方法完成手术器械的定位。采

用非侵入性的虚拟 -现实空间配准方法完成空间配准。在此基础上实现手术导航和机器人视觉伺服。

在实施头骨穿刺过程中，机器人通过交互设备向操作者反馈钻头的穿刺力，由操作者控制钻头进给速

率。在刺破头骨的瞬间由机器人自动判断并立即停止钻头的旋转和进给。在手术过程中，手术安全性由视

觉 -力觉双重保障。采用虚拟现实显示技术保证操作者能准确看到手术场景，同时操作者能通过交互设备

实时感觉到钻头穿刺力，进而调节钻孔力度。

结果：开展了模型精度实验和动物实验。实验过程中机器人根据手术规划结果自动完成精准定位。随

后操作者在手术导航引导下通过交互设备完成穿刺手术。模型实验表明，穿刺精度为 0.71mm，穿刺时间

小于 1分钟。同时完成了动物实验，验证系统可行性。

结论：本文以脑损伤快速处置为背景，研发了脑损伤机器人脑室穿刺系统，主要包括术前手术规划，

术中手术导航和视觉伺服控制，人机协同穿刺操作。最后通过模型实验和动物实验验证了系统的精度、可

行性和有效性。

关键词：颅脑创伤；穿刺引流；图像配准；视觉导航；机器人
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便携式遥操作超声机器人的构型设计与主从控制

邓兆锟 1,2、谢亿平 1,2、郝明瑞 1,2、王双翌 *2

1. 中国科学院大学人工智能学院 
2. 中国科学院自动化研究所 

目的：机器人辅助遥操作超声技术可以辅助专家进行远程超声诊断，为医疗资源普惠化提供全新解决

方案。然而，已有的超声机器人往往存在操作繁琐、造价昂贵、安全隐患较高等问题，难以实现在基层的

大面积推广。本研究旨在通过对构型设计及主从控制的探索研制一款基于 6-RSS 并联机构的手持便携式超

声机器人并进一步实现该机器人的遥操作主从控制及接触力感知，以用于遥操作超声图像采集在基层医疗

机构的推广和使用。

方法：针对便携式超声机器人设计，基于超声临床诊断对机器人工作空间及灵巧度的需求，结合手持

便携式设计的考量，构建了基于 6-RSS并联机构的基础构型设计及两阶段结构参数优化模型，运用遗传算

法实现了对优化参数的求解并在 Gazebo环境下完成了工作空间的仿真分析。针对遥操作控制，设计开发

了基于六轴位姿传感输入设备与图形人机交互界面的主从控制架构和基于光电反射传感器的定制化力感知

机构。

结果：所研制 6自由度便携式超声机器人在具备 10cm×10cm主动运动空间的基础上，重量仅为

1.5kg，满足轻量小型化的设计目标。基于光学定位传感器的正弦运动跟踪测试证明可通过逆运动学实现机

器人在六轴上的运动解耦合，耦合程度均小于 2%。针对上述控制架构的人体模拟组织实验证明了可通过

远程控制实现所需超声切面的采集及接触力监控。

结论：本研究提出并研制了一种基于并联机构及人机协作的新型便携式超声机器人。该机器人可通

过现场操作者初定位结合远程专家遥操作实现对探头的精准控制。所设计构型分析方法可根据临床诊断需

求实现对机构参数的合理优化，所研发主从控制方法可实现遥操作下的高精度位姿控制和接触力预估。综

上，该便携式超声机器人具备完成远程超声图像采集的功能，具有在基层医疗机构广泛推广和使用的潜在

价值。

关键词：医疗辅助机器人；超声机器人；远程医疗；遥操作控制
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1240

基于相似注意力的医学超声影像协同分割

叶浩然 1、张道强 1、廖洪恩 2、万鹏 1、陈芳 *1

1. 南京航空航天大学计算机学院 
2. 清华大学医学院生物医学工程系 

目的：医学超声影像在临床诊断中起着重要的作用，由于便携性、无辐射等成像优点，临床中常用于

成像人体软组织器官、血管、肿瘤等。但是超声影像中存在斑点噪声干扰和组织边缘不清晰的问题，往往

会影响医生的主观判断。因此，在计算机辅助诊断中，对超声影像的准确分割显得尤为重要。

方法：本文提出了一种基于医学超声影像间图像相似性的自动分割技术，搭建了一种基于深度卷积神

经网络的端到端协同分割模型，其由孪生编解码模块、注意力学习模块和相似性学习模块组成。模型的输

入为两张同一类别的医学超声影像。首先编码器提取两张超声影像的特征，相似性学习模块根据提取的特

征，学习两张影像间的特征相似性，并通过反向传播优化编码器的特征提取，之后注意力模块增强由编码

器提取的特征，最后通过解码器实现对前景的自动预测。

结果：本文提出的方法在包含了三类医学超声影像（胎儿、甲状腺、乳腺）的 249组多类别超声图像

数据集上进行了实验，对于不同种类的医学超声影像都有较好的分割效果，取得了 0.87的 jaccard系数和

94.4%的准确度。通过对比实验说明本文提出的模型相较于 U-net、SegNet和 CENet等模型有着更高的分

割精度。通过消融实验可以看出本文所设计的模块的合理性与有效性。

结论：我们考虑了医学超声影像间的相似性信息和计算机视觉领域的注意力机制，提出了一种协同分

割的网络模型。该模型在基于孪生网络的结构上，添加了适当的模块来提高网络的性能。相似性学习和注

意力学习模块的引入不仅起到了影像间特征相互增强，提高分割效果的作用，同时可以由同一类医学超声

影像的两两不同组合，在少量数据上更好的学习到这一类数据的分割特征。实验结果也说明了我们的模型

具有较高的分割精度，针对不同类别的数据其分割的效果也很好，证明了我们的模型在高精度医学超声影

像分割计算机辅助诊断的背景下，能够帮助医生快速的了解到病灶的信息，能有效的解决实际问题，并为

之后的病理分析打下基础。

关键词：医学超声影像；协同分割；注意力机制；相似性学习
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1342

基于三维磁场控制的磁气混合驱动软体机器人设计
与优化

廖筑秀、吴一荻、杜亚楠、廖洪恩 *

清华大学 

目的：目前结肠镜手术中结肠镜通常为被动式进入人体，由于目前结肠镜顺应性低，术中往往会对患

者造成较大的不适，且可能会带来粘膜出血等并发症，并造成息肉或肿瘤诊断缺失。而磁气混合驱动软体

机器人兼具磁驱动自由性和气驱动大变形性，能在狭窄复杂空间实现自主式的多自由度大变形运动，在结

肠镜手术具有巨大应用前景。本研究从材料选择、足部设计和表面改性三方面，对磁气混合驱动软体机器

人进行性能提升研究，为其临床应用提供可能。

方法：磁气混合驱动的软体机器人由上下两层混有磁性颗粒的不同硬度硅胶及特定形状足部组成。由

于上下两层硬度不同，对机器人充气时，机器人会向上弯曲及伸长。我们利用不同硬度材料 (上层采用

Silastic  RTV-4130-J或 Dragon skin-10，下层采用 Ecoflex-0050或 Ecoflex-0010)组合制作出了四组软体机器

人，并通过测量不同组的弯曲角度 /伸长量与气压的关系曲线，得出最佳的材料组合选择方案。在足部设

计中，我们设计了长方形、三角形和六边形的激光光刻模具，并往里灌注所需材料，得到有几何图形阵列

磁脚机器人。对不同磁脚的机器人进行摩擦力及速度测试，得到最优足部设计方案。为提高机器人生物相

容性，我们利用 PEGMEA对机器人进行表面改性，并和 L929小鼠成纤维细胞共培养，利用 MTT法测量其

生物毒性。

结果：Dragonskin 10-Ecoflex 0050组合的伸长及弯曲能力强，稳定性高为最优的材料组合。三角形阵

列磁脚具有较好的前后差异性摩擦力，其移动速度最快能达到 1.33mm/s，相较于无磁脚的 0.25mm/s具有

较大提升。在材料改性方面，改性后 L929成纤维细胞相对增殖度为 89%，相较于没改性过的 80%有显著

提升。

结论：我们从材料选择、足部设计和表面改性三方面对磁气混合驱动软体机器人进行设计与优化，有

效提升其弯曲伸长性能，运动速度及生物相容性，为其未来临床应用提供基础。

关键词：结肠镜手术；磁气混合驱动；软体机器人
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1424

一种应用注射标志点提升目标配准精度的肝脏肿瘤
消融手术导航

马龙飞、梁含颖、张欣然、廖洪恩 *

清华大学医学院生物医学工程系 

目的：本文提出一种应用注射标志点提升目标配准精度的肝脏肿瘤消融手术导航方法，通过超声取在

肿瘤周围注射的标志点进行注册，提升目标点配准精度，实现无辐射实时引导的消融针的高精度介入。

方法：术前，在超声引导下经皮介入，在肝脏肿瘤周围注射多个标志点。同时，在皮肤表面放置多个

标志点。然后行 CT扫描，并提取上述多个标志点的 CT坐标。术中，首先利用皮肤标记点做初始配准，然

后在光学跟踪下，利用标定后的带有光学标志物的超声探头获取体内的注射标志点超声图像，提取超声图

像中的标志点并转换到光学坐标系中。利用注射标记点的一组术前 -术中坐标数据，计算出术前影像 -患

者的注册矩阵。基于该注册矩阵，建立术前肿瘤与术中患者的高精度映射关系，在导航系统引导下实现消

融针的精准介入。

结果：通过模型实验评估提出的手术导航方法。准备一个四层结构的 N线模型，并在多个位置捕获

N线的横断面超声图像。根据 N线的几何关系可以计算出 N线与超声图像的每个交点在模型坐标系中的

坐标（模拟术前 CT坐标）。同时，利用超声探头标定矩阵计算出每个交点在术中跟踪坐标系中的坐标（模

拟术中超声取点），并基于上述两个点集计算基准点注册误差（Fiducial Registration Error，FRE）。利用光

学探针注册 N线模型，将模型坐标系中的坐标转换至光学跟踪坐标系中，作为目标点注册误差（Target 

Registration Error，TRE）评估的金标准。评估实验结果显示，20次实验的平均基准点注册误差为 0.92±0.29 

mm和平均目标点注册误差为 0.80±0.23 mm.

结论：应用肝脏肿瘤目标周围的人工标志点进行注册，预期可以通过补偿软组织形变造成的影响，提

升目标点配准精度。

关键词：手术导航；配准误差评估；形变补偿；肿瘤消融
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1431

一种基于 HoloLens 的增强现实精准融合显示方法

朱辉 1、宋友 1、陈思颖 1、张英豪 2、王君臣 *2

1. 北京航空航天大学软件学院 
2. 北京航空航天大学机械及自动化学院 

目的：在传统的微创外科手术导航系统中，医生需要在术区和屏幕之间频繁切换视角，且无法实时获

取患者病灶区域的全局视野。近年来新兴的增强现实技术被逐步应用到手术导航系统中，但是，现有的增

强现实显示设备空间标定方法多数依赖于用户的主观感受，存在标定流程复杂、标定精度差、标定结果无

法重复使用等缺陷，融合显示过程中也没有考虑用户行为和周围环境变化带来的误差。对此，本文提出了

一种基于 HoloLens的增强现实精准融合显示方法。

方法：基于手眼标定原理，多次同步采集 HoloLens全息空间和现实空间中的坐标系转换关系，可以

准确求解全息空间中局部坐标系与现实空间中视觉标记物坐标系之间的映射关系，完成 HoloLens设备的

离线标定。通过双目相机和视觉标记物完成对病灶区域和 HoloLens设备的实时追踪，建立融合显示位姿

矩阵传递链后，医生可以利用校正方块快速进行在线校正，并实现全息影像与病灶区域的精准融合显示。

结果：三名志愿者穿戴 HoloLens设备，利用标准的 3D打印模型进行融合显示精度验证实验。实验

结果表明，HoloLens离线标定过程平均耗时为 4分钟，在线校正过程平均耗时为 6.0s。在线校正前，融

合显示的平均角度误差和平均距离误差分别为 1.01°和 3.95mm，在线校正后融合显示的平均距离误差为

1.46mm。进一步的，将该融合显示方法应用于全膝关节置换手术实验，医生根据视野中的虚拟导板在股

骨模型上描绘截骨线，结果与实际截骨线位置偏差在 0.8mm以内。

结论：本文提出了一种稳定准确的 HoloLens离线标定方法，不依赖于用户主观感受，流程简单，标

定结果可重复使用。通过快速校正有效补偿了用户行为和环境变化带来的误差，精准地将虚拟影像与病灶

区域融合显示，为医生提供了全局手术指导信息。实验结果表明本文提出的融合显示方法基本满足手术导

航系统的精度要求，具有临床应用的潜力。

关键词：增强现实；离线标定；融合显示；手术导航系统
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1742

弹簧约束型多自由度气动软体内窥镜

张博语 *

西湖大学 

目的：气动驱动器的运动是通过气动驱动腔的变形实现，由于硅胶软体的可变形性，当柔性驱动器内

部气动驱动腔气压变化时，驱动腔会产生膨胀、伸长等变形。而多自由度全向弯曲驱动器的弯曲和伸长运

动主要依靠驱动腔沿轴向的伸长效应，因此，气动全向弯曲驱动器驱动腔如果侧向不加以限制，施加一定

气压的驱动腔外壁会产生额外的侧向膨胀。根据上述研究结果，驱动腔所产生的侧向膨胀使气腔的位置和

尺寸发生变化，不仅使驱动器可控性变差，影响驱动器的弯曲和伸长性能，还增大了驱动器的气压响应非

线性。同时大的气腔形变可能会超出硅胶材料的弹性范围，造成硅胶软体外壁的破裂。对于具有多个驱动

腔的多自由度驱动器而言，在硅胶管体外部增加限制层的方法，虽然可以消除驱动器外部的侧边膨胀，但

是充气过程驱动腔内部仍会产生变形。本研究提出基于弹簧约束的多自由度气动驱动器并实现软体内窥镜

的应用。

方法：为进一步减少气动驱动腔的侧边膨胀，本研究提出驱动腔利用弹性元件的约束方法，以期有效

的限制驱动腔的侧向膨胀，基于该新型弹簧约束型驱动腔，进一步优化和设计全向弯曲驱动器，最终提高

全向弯曲的气压线性响应性和稳定性。

结果：基于该原理，设计了弹簧约束型驱动腔的多自由度全向弯曲驱动器，并对其伸长和弯曲特性进

行了实验评估。实验表明，该弹簧约束的多自由驱动器最大弯曲误差为 1.28°，伸长误差为 0.2 mm,弹簧

约束型驱动器驱动腔无侧向膨胀，具有很好的气压稳定性和线性性。

结论：该柔性驱动器在伸长和弯曲实验中表现出较高的实验可重复性和稳定性，能够达到较大的伸长

量和弯曲角度。提升了医疗器械的稳定性。

关键词：软体机器人；多自由度驱动器；弹簧约束
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1811

经食道超声机器人的构型设计与遥操作控制

谢亿平 1,2、邓兆锟 1,2、王双翌 *2

1. 中国科学院大学人工智能学院 
2. 中国科学院自动化研究所 

目的：经食道超声可被用于心脏疾病诊断及介入手术导航，然而目前的经食道超声检查依赖于医生手

动操作，存在医生经验技能要求高、工作强度大、长期处于 X光辐射环境下等一系列问题。本研究旨在探

究构型设计及机电一体化集成方法，以实现机器人辅助下经食道超声探头终端四自由度运动的遥操作控制

和柔顺力约束，用于改善介入手术中超声医师的工作环境。

方法：基于经食道超声探头的运动方式与结构特点，结合探头工作范围与柔性体力反馈要求，采用了

可分离式低摩擦力四自由度构型设计。针对遥操作控制，设计了基于四轴位姿传感输入设备与人机交互界

面相结合的控制架构。针对柔顺力约束，使用了基于力矩传感器的实时力感知模块与基于增量式角度控制

方式的主动式力位反馈控制方法。

结果：所研制四自由度经食道超声机器人可实现 40cm长轴进给运动、360°长轴转动运动及探头双

向的大角度弯折运动，探头手轮与旋转角度理论控制精度可达 0.1°，进给精度达 0.1mm，探头末端定位

精度在毫米级。遥操作可通过 Wi-Fi模块与局域网实现 10m范围内的稳定控制。基于力矩传感器的柔顺力

约束实验证明了可实时监控末端接触力的大小，并可进一步将探头末端传递到手轮的扭力限制在 0.3Nm以

内，可同时实现主从与柔顺的混合控制。

结论：本研究提出并研制了一种四自由度机器人辅助经食道超声设备，可替代人手实现对经食道超

声探头柔性末端的遥操作控制，操作范围及运动精度均满足临床要求。机器人具有主动柔顺功能，初步实

现了基于扭力传感的反馈控制，可将力约束在特定的安全阈值内，保证探头检查时与食道及胃底的安全接

触。综上，该机器人系统可实现对经食道超声探头的遥操作与力位反馈控制，具有潜在的临床应用价值。

关键词：医疗辅助机器人；超声机器人；遥操作控制；心脏介入手术
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2139

用于微创脑部诊疗的微孔开颅新技术

李哲 *、廖树富、赵晓彤

中山大学 

目的：微创脑部诊疗技术和脑机接口等技术的快速发展亟需微创的开颅新技术。传统的钻磨式开颅技

术，由于微钻 /磨头强度弱，易折断，难以在高强度颅骨上实现微孔加工；并且高速旋转的切削刃在穿透

颅骨时易对颅下的软组织造成损伤，安全性差。为解决该问题，我们提出了超声振动辅助的无材料去除的

微孔开颅新技术并开发了微型化的微孔开颅工具。

方法：本研究设计了微型化大振幅的微孔开颅工具，用有限元仿真对微孔开颅工具的振动特性进行了

分析优化，研制了微孔开颅工具样机；在动物颅骨上进行了微孔开颅实验研究，利用测力传感器对成孔过

程进行监控，利用 SEM对骨组织的微观结构以及孔的直径、内壁质量进行观测，对无材料去除的微孔开

颅技术的机理进行了研究。

结果：本研究成功研制了微型化的微孔开颅工具，该工具的长度 <150mm，核心部件尺寸≤ 10 mm，

最大峰峰振幅≥ 50 μm；并利用该工具在动物颅骨上实现了无材料去除的微孔开颅。利用颅骨的多孔性、

可压缩性及脆塑特性，在大振幅的超声振动下，微细开颅工具能够对颅骨组织进行局部的脆性破坏和弹塑

性变形，以无材料去除的方式，在高强度地颅骨上实现了微孔加工，在优化的工艺参数下，实现了高精

度、低加工力的微孔开颅；并且，该微孔开颅工具仅对颅骨等硬组织有破坏性，对脑膜等软组织无破坏 /

损伤，从而能够确保安全的微孔开颅。

结论：该研究提出了无材料去除的、针灸式“微孔开颅”新技术，并开发了微型化的微孔开颅工具。

该技术与脑部手术机器人技术相结合，能够以无材料去除的方式，安全有效地在骨组织上加工高精度的颅

骨微孔，将为微细诊疗工具的脑部植入，提供安全有效的微孔开颅方法和工具。

关键词：颅骨；微孔开颅；微创；立体定向
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2158

基于弥散张量成像的脑干胶质瘤患者脑网络分析

杨讷、廖洪恩 *

清华大学

目的：本文基于弥散张量成像（DTI）对脑干胶质瘤（BSG）患者进行脑网络相关分析，术前无创地预

测患者 H3K27M基因突变状态，探索 DTI在 BSG临床诊疗中的应用价值。

方法：回顾性纳入北京天坛医院神经外科进行手术治疗的 109例 BSG患者。首先，基于 DTI进行全

脑纤维束追踪。然后将 DTI与 T1序列进行配准和融合显示。定义两类脑网络连接组学特征，基于白质图

谱提取可以量化白质微结构完整性的白质束特征；并基于脑区解剖图谱和纤维束追踪结果构建脑结构连接

网络，采用小世界网络分析方法提取脑网络拓扑特性，包括节点度、小世界属性、网络效率特性以及中心

度。为了避免过拟合，使用 LASSO算法来选择与基因预测任务相关的连接组学特征。最后，结合常用的临

床诊断指标，建立两个 H3K27M基因突变状态预测模型，包括 SVM分类器模型，以及基于多因素逻辑回

归的简易模型。

结果：将纤维束重建结果与解剖图像融合，可将纤维束和肿瘤的位置形态分为“正常”、“推挤”、“破

坏”、“中断”四类。LASSO分析的结果显示，与 H3K27M野生型相比，突变型患者的白质束结构完整性明

显降低，受影响的白质束涉及脑干、大脑和小脑，包括皮质脊髓束、脑桥横纤维、小脑中脚等。突变型患

者的脑网络小世界属性遭到破坏，节点度和聚类系数较野生型患者存在显著降低，涉及脑干、小脑、中央

前回、中央后回等区域。最后，基于 SVM的 H3K27M基因突变预测模型在验证集上的 AUC为 0.887，正确

率为 85.3%，敏感度为 92.3%，特异度为 83.8%，此外，简易模型的 AUC为 0.847。

结论：基于弥散张量成像，可以显示脑干胶质瘤和白质纤维束的位置形态关系，有助于临床医生制定

手术计划。同时，采用脑网络分析方法，可以定量刻画 BSG患者的全脑连通性以及白质微结构完整性，基

于连接组学方法，可以在术前无创地预测 BSG患者的 H3K27M基因突变状态，辅助医生判断患者预后以及

治疗效果。

关键词：脑干胶质瘤；弥散张量成像；脑网络分析
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基于低熔点合金的变刚度柔性内窥式机器人

胡成全 1、王杰 1、张博语 2、廖洪恩 *1

1. 清华大学 
2. 西湖大学 

目的：微创手术中传统刚性手术器械往往存在着灵活性差，安全风险高等问题，近年来以硅胶等柔性

材料为组成的柔性机器人微创手术器械平台因为其柔软的安全交互特性和高度灵活的特点受到越来越多的

关注。但是固有的柔软性也造成柔性机器人低刚度，与组织进行交互不能提供稳定的平台支撑，难以进行

有效地夹取、牵拉等操作。因此，兼顾避障探查时柔性灵活和组织交互时刚度支撑两种特点是柔性机器人

面向临床应用亟待解决的问题。

方法：柔性机器人微创器械平台以柔性致动器为基本单元，以流体驱动方式实现柔性机器人全向弯

曲。通过低熔点合金嵌入柔性致动器主体，从二维到三维的灌注方法进行结构优化，利用冷热水循环实现

低熔点合金快速的相变调节，从而改变柔性机器人整体的刚度。低熔点合金液态时平台呈现低刚度保障避

障探查的灵活性，低熔点合金固态时平台呈现高刚度保障组织交互的稳定支撑。

结果：本文提出一款直径 10mm变刚度柔性内窥式机器人，通过运动实验表明低熔点合金的嵌入对机

器人运动性能影响基本可以忽略，刚度实验则表明柔性机器人在高刚度状态下前端能够承受足够负载，软

硬切换时间在 1min内，模型实验初步验证了其微创手术应用潜力。

结论：本文提出了一种基于相变材料的刚柔可调节的小尺寸柔性机器人，通过从平面到三维的结构

优化方法实现相变材料的嵌入，在较小尺寸条件下保证有效刚度和预留足够器械通道，部署微创器械如

CCD、消融激光光纤，能够实现内窥式病灶探查和简单组织操作，同时兼具柔软灵活避障和刚性支撑组织

交互特性，进一步推动了柔性机器人在微创手术中的应用。

关键词：柔性机器人；软硬切换；微创手术；柔性致动器
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2160

基于统计学信息的个性化颅颌面参考模型重建方法

韩博轩、廖洪恩 *

清华大学 

目的：在颌面外科的手术规划中，颅颌面骨的参考模型对于双侧对称性缺损患者的重建起着重要作

用。然而，传统的重建算法中的评估侧重于参考模型的整体估计，评估标准缺乏个性化设计方案，因此所

生成的骨骼精度较低。为了解决这个问题，我们提出了一种新的患者颅颌面参考模型生成方法，该方法兼

顾了患者统计学特征和个体差异，从而实现了更加精确的个性化的颅颌面参考模型。

方法：首先，利用 CT对正常人进行扫描，并通过人工分割的方式得到正常人的颅颌面骨骼模型和模

型上的标志点信息，建立正常颅骨模型的数据集。该数据集主要用于计算统计学形状模型、训练标志点检

测网络以及计算正常人的头影测量值。其次，将患者的缺陷模型非刚性注册到统计学形状模型中，得到待

挑选模型。然后，在待挑选模型中计算生成的模型和患者模型之间的全局差异和个体差异。最后，根据所

提出的颅颌面骨评价标准从生成的模型中挑选最合适的参考模型。

结果：经过模型实验表明，利用我们所提出的方法重建颅颌面骨骼的结果优于基于数据集的迭代最近

点方法（ICP）和利用数据集进行统计形状建模的方案（SSM）。 模型实验结果表明，我们算法所生成的参

考模型与正常模型间均方根差（RMSE为）1.71±0.23毫米，两个模型间标志点的误差为 4.12±2.27 毫米，

模型间误差小于 2 毫米的点占所有点的百分比为 85±4%。 此外，临床应用实验证实了我们所提出的参考

模型重建方案可以满足临床要求。

结论：结果表明我们所提出的颅颌面重建方法是有效的，所提算法具有通用性，对双侧颅骨和单侧颅

骨缺损效果相同，均能满足临床需求，且强于其他种类算法，所生成的参考头骨图像兼具统计学信息和个

性化方案。

关键词：统计形状模型；非刚性配准；标志点检查网络；头影测量值分析
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Self-assembled peptide amphiphiles as 
theranostic nanomicelles against superficial 

malignant breast tumors 
Zhe Liu*

Academy of Medical Engineering and Translational Medicine, Tianjin University 

Objective: Breast cancer is the most common invasive cancer in females across the world, whose mortality could 
be seriously affected by early-detection and precise therapy. As a FDA-approved contrast agent for optical imaging 
together with the ability for PTT/PDT, ICG has attracted great research attention and achieved rapid development 
in the past decades. However, a mild cancer treatment strategy and noninvasive lesion elimination protocol is al-
ways desirable for both basic research and clinical oncology study.

Methods: In this research, we used an amphiphilic peptide to incorporate ICG via simple sonication and dialy-
sis. They provides the integrin-targeting capability with the existence of RGDS residue as well as the cell-mem-
brane penetrating sequences. The formed PEP-ICG was characterized by DLS and TEM, suggesting a spherical 
structure with diameters of 134 nm in water. The successful encapsulation of ICG were confirmed and analyzed 
with 30% loading.

Results: The ability of photothermal conversion and ROS production were comparable and even better compared 
to ICG alone. The cytotoxicity were evaluated on both αvβ3+ MDA-MB-231 cells and αvβ3- MCF-7 cells via CCK-
8, confocal fluorescence microscopy and flow cytometry. It showed that PEP-ICG could specifically target MDA-
MB-231, and PEP-ICG became toxic once exposed to NIR laser. The excellent intracellular photodynamic effect was 
also verified. A systematic in-vivo imaging and biodistribution studies elucidated a rational metabolic pathway of 
these as-fabricated nanomicelles via a renel clearence out of the body. Live nude mice therapy with a 18-day treat-
ment program, routine blood examinations and cytokine analysis validated their uses as an efficient PDT and PTT 
agent for tumor elimination.

Conclusion: In summary, a novel kind of nanomicelles as a theranostic nanoplatform have been used along with 
the external near-infrared light activation for noninvasive light-initiated PDT and PTT which shed a bright future in 
terms of basic oncological treatment strategy and translational protocol to breast cancers.

Key words: Nano-emulsion; Self-assembly; Photodynamic therapy; Breast cancer
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pH/ 光双响应中空介孔 MnO2 用于肿瘤靶向联合治疗

曾伟伟 *、陈婷

中山大学 

目的：目前，光治疗（光热治疗和光动力治疗）是一种具有临床前景的新兴癌症治疗方法，虽然具有

侵袭性低、选择性清除等优势，但是肿瘤的乏氧微环境、光敏剂固有的毒性、单一光治疗效果的局限性等

严重限制了其临床转化的进程。此外，基于纳米载药体系所引发的脱靶效应导致的全身毒性和长期毒性是

需要研究者们注意的。

方法：我们通过构建叶酸修饰的聚多巴胺包裹的负载二氢卟吩 e6的中空介孔 MnO2的纳米体系

（MCPF NPs）用于光热 -光动力联合靶向治疗乳腺癌。通过 UV-vis、DLS、XPS、TEM等方式对纳米体系

进行表征并进一步对纳米体系的光热性能、药物释放性能以及体外 1O2产生进行研究。在细胞和动物水

平上，进行细胞摄取、细胞毒性、荧光成像、抑瘤实验等研究来评估纳米体系在肿瘤的富集能力和抑瘤

效率。

结果：表征结果表明包载药物的 MCPF NPs核壳结构的成功构建。该纳米体系在 EPR效应和叶酸介导

的主动靶向作用下，精确达到肿瘤部位，极大减少了毒性。在肿瘤微酸环境下，外层的聚多巴胺首先解聚

从而释放光敏剂，然后暴露的中空介孔二氧化锰和肿瘤过表达的过氧化氢反应提供氧气，最后在 660 nm

激光刺激下，实现氧气促进的光动力治疗。有趣的是，光热材料聚多巴胺和二氧化锰核壳结构在 808 nm

激光刺激下，具有热累积效应，进一步烧灼肿瘤细胞水平和动物水平实验结果表明纳米体系具有较强肿瘤

靶向富集能力，在光激发下对肿瘤细胞具有明显杀伤作用。

结论：MCPF NPs纳米体系具有 pH/光双响应释药能力和热加和效应，在主动靶向效应下通过氧气促进

的光热 -光动力联合治疗实现优异的抗肿瘤效果，在肿瘤的联合治疗领域具有潜在的应用价值。

关键词：癌症纳米技术；MnO2纳米粒子；产氧；热加和效应；联合治疗
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肾清除的超小聚吡咯纳米粒子用于近红外 II 区光热治疗

曾伟伟 *、陈婷

中山大学 

目的：阻碍纳米材料从基础研究转化为临床实验的关键问题之一是它们会长期滞留在体内而产生潜在

毒性。如何将肾脏清除性和治疗性结合到同一种纳米药物之中仍然是一个很大的研究挑战，特别是设计开

发在近红外 II区 (NIR II)中具有光学吸收、穿透深度大和组织散射小的纳米光学诊疗体系。

方法：我们采用一种简便绿色的一步法，制备出了一种集荧光 (FL)/光声 (PA)/近红外 (NIR)多模态成

像于一体的超小聚吡咯 (PPy, 2 nm)治疗药物，用于 NIR II区激光激发的高效光热治疗肿瘤。通过调控稳定

剂聚乙烯醇的掺杂量实现对所得聚吡咯纳米粒的粒径大小的调控，采用 UV-vis、DLS、XPS、TEM等方式对

超小聚吡咯纳米粒进行物化性能表征并进一步对超小聚吡咯的光学吸收、光热性能以及肾清除能力进行研

究。在细胞和动物水平上，进行细胞摄取、细胞毒性、荧光成像、肾清除、抑瘤实验等研究来评估纳米体

系在肿瘤的富集能力、抑瘤效率和肾清除能力。

结果：研究发现，通过对稳定剂掺杂量的控制可实现聚吡咯粒径在 2-120 nm的可控选择。该超小聚

吡咯纳米药物具有优异的光稳定性和较高的光热转换效率，其光热转换效率在 808 nm和 1064 nm处分别

达到了 33.35%和 41.97%。这些超小聚吡咯纳米粒可以在肿瘤有效聚集，并能够通过肾脏被清除。

结论：超小聚吡咯纳米药物具有荧光 /NIR II介导的光声 /近红外多模态成像指导的光热清除肿瘤能力

和安全的肾清除机制，在临床转化上具有重大的潜能。

关键词：超小聚吡咯，NIR I/II 生物窗，肾清除，光声成像，光热治疗
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多巴胺修饰的聚天冬氨酸螯合顺磁性金属离子用于
多功能磁共振造影剂的初步研究

杜亮、卢福麟、吴昌强 *、朱江、张小明

川北医学院 

目的：目前，癌症是威胁人类健康的严重疾病，癌症患者的主要治疗方法是手术，放疗和化疗 [1]。

但是这些治疗方法均存在局限性。近年来，光热疗法治疗癌症受到了广泛的关注 [2]。因此我们研究经聚

天冬氨酸接枝多巴胺螯合铁离子制备的聚合物在光热与可视化磁共振成像中的应用。

方法：将多巴胺和聚乙二醇嫁接到聚天冬氨酸侧基链上合成嫁接聚合物，然后将 Fe3+和 Mn2+螯合到

嫁接聚合物上，通过测量紫外吸收光谱、光热转换、不同场强下的弛豫效率及磁共振成像探究其性能。

结果：Pasp-DA/Fe-PEG弛豫效率在 0.5T下横向弛豫效能 2.46mM-1s-1；纵向弛豫效能 2.12mM-1s-1，在

1.5T下横向弛豫效能 2.81mM-1s-1；纵向弛豫效能 2.22mM-1s-1。Pasp-DA/Fe-PEG光热转换在多巴胺浓度

0.2mg/ml 时经近红外光（808nm，2W/cm2）照射 10min温度从 26℃升至 57.6℃。Pasp-DA/Mn-PEG弛豫

效率在 0.5T磁场下横向弛豫效能 69.1mM-1s-1；纵向弛豫效能 45.96mM-1s-1，在 1.5T磁场下横向弛豫效能

75.44mM-1s-1；纵向弛豫效能 38.46mM-1s-1。Pasp-DA/Mn-PEG光热转换在多巴胺浓度 0.2mg/ml时经近红外

光照射 10min温度从 26℃升至 41.8℃。两种聚合物紫外吸收在波长 300-900nm间均表现出典型的吸收带。

将 Pasp-DA/Fe-PEG溶液按照 2.5mg/kg的剂量打入大鼠体内并测量增强前后大鼠肾脏信号强度，测量结果

差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：Pasp-DA/Fe-PEG具有良好的光热转换效果，但其弛豫效能较低，而 Pasp-DA/Mn-PEG具有较高

的弛豫效能，但其光热转换效果较一般。

关键词：弛豫效能；磁共振成像；光热转换
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多功能纳米材料设计用于活性氧相关疾病研究

穆婧 *

北京大学深圳医院 

目的：活性氧在生理功能调节中发挥着至关重要的作用。活性氧调节失衡造成的氧化应激与包括癌

症、炎症等多种疾病息息相关。低浓度活性氧可促进细胞的增值和迁移，然而过量的活性氧可引起细胞不

可逆的氧化损伤，最终导致细胞死亡。通过在不同生理条件下调节活性氧的生成、转化或是耗竭过程，可

实现对病变细胞或组织到健康组织的转变。

方法：基于对肿瘤微环境、缺血损伤等病理的理解，我们设计开发了一系列与活性氧调节相关的多功

能纳米材料，发挥其在生理病理条件下的生物学效应。我们分别研究了光活铂类药物的活性氧产生机理、

光敏剂活性氧产生对肿瘤的杀伤作用以及化学动力学相关活性氧产生的治疗效果。通过纳米材料实现两种

或以上联合治疗策略，产生过量的活性氧破坏肿瘤细胞的自适应机制，从而提高肿瘤抑制功效。

结果：另一方面，基于肿瘤微环境与正常组织活性氧含量的差异性，我们设计了活性氧特异性响应的

纳米诊疗剂用以实现活体的荧光成像及药物的定点释放。纳米材料在降低副作用的同时，极大程度提高了

肿瘤杀伤效果。此外，我们设计开发了新型高效的级联纳米酶反应器，利用纳米酶的活性氧清除作用和一

氧化氮的调节作用，显著降低了氧化应激造成的细胞损伤、抑制细胞凋亡及炎症因子的表达，最终实现对

缺血再灌注损伤的有效干预。

结论：通过探索与活性氧相关的化学动力学和光动力学治疗等策略，成功设计和开发了多种基于活性

氧调节的多功能纳米材料。本项目为发展安全有效的治疗方案及进一步的生物医学应用提供了新思路和理

论研究基础。

关键词：活性氧；多功能纳米材料；肿瘤微环境；缺血损伤
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淋巴结靶向的 REMV 在淋巴结炎及肿瘤淋巴结转移
中的应用研究

余祥 2、张赶 2、张智红 *1

1. 华中科技大学 - 武汉光电国家研究中心 
2. 三峡大学医学院，感染与炎症损伤研究所 

目的：淋巴结是机体重要的中枢免疫器官，是抗感染及抗肿瘤免疫应答发生的场所。淋巴靶向给药

不仅能够减轻淋巴结炎症，而且是抑制肿瘤淋巴结转移的有效手段。然而，淋巴结巨噬细胞对外源性异

物的吞噬作用限制了药物在淋巴结内的深部渗透。本研究旨在探讨 α-螺旋多肽（R4F）对红细胞膜囊泡

（EMV）的粒径控制能力及淋巴结靶向渗透的效果，并验证负载地塞米松或蜂毒肽的 REMV对淋巴结炎和

肿瘤淋巴结转移的抑制作用。

方法：通过物理挤压方式获得 REMV并表征其基本性质；小动物活体成像系统检测 DiR标记的 REMV

对淋巴结的靶向效果；3D光透明免疫荧光观察 REMV在淋巴结内的空间分布；皮下注射 LPS制备淋巴结炎

症模型，验证负载地塞米松的 REMV抑炎效果；乳腺垫注射 mCherry-4T1肿瘤细胞制备淋巴结转移模型，

验证负载蜂毒肽的 REMV抑制肿瘤淋巴转移效果。

结果：具有磷脂结合能力的 R4F多肽与红细胞膜囊泡耦合后，可获得小粒径 REMV（～ 70 nm），带负

电荷（-12.45 ±1.6 mV），能够高效包裹亲水性和疏水性染料或药物；活体淋巴结荧光成像结果显示，相

比大粒径的 EMV，小粒径的 REMV在腿弯淋巴结及腹股沟淋巴结蓄积更加明显；3D光透明免疫荧光染色

结果表明，小粒径的 REMV能够避免淋巴结巨噬细胞的吞噬作用，主要分布在淋巴结及肿瘤转移灶内部；

淋巴结炎症模型中，负载地塞米松的 REMV能够渗透到炎症中心部位，并能有效缓解 LPS诱导的炎症状

态；乳腺癌淋巴结转移模型中，负载蜂毒肽的 REMV能够更有效渗透到肿瘤转移灶内部核心，并抑制淋

巴结转移。

结论：REMV具有高效的淋巴结靶向能力，能够逃逸巨噬细胞吞噬作用并向淋巴结及肿瘤转移灶内部

深层渗透，为抗感染及抗肿瘤转移提供了新方法。

关键词：淋巴结；红细胞囊泡；淋巴结炎；淋巴结转移；靶向治疗
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胶体金的自动化可控制备系统

谷竞龙飞 *、苑方硕

山东第一医科大学 

目的：提供新型的自动化可控的胶体金制备系统，以解决现存胶体金技术耗时长，制备效率低，且难

以大批量制备的问题。此系统现阶段主要用于胶体金的制备，用户可以根据自身需求，输入不同参数，从

而得到相应规格的胶体金，在参数选择完毕后，整个制备过程可以被制备系统自动化的完成，之后，系统

会自动关闭，避免不必要的资源浪费以及对成品的干扰。

方法：整个系统包括加样模块，控制模块，加热搅拌模块，前台操作模块。胶体金的制备属于较为

步骤化的工序，因此，可以通过并不复杂的单片机编程实现对其的控制。加样模块由四个滑轨及其电机构

成，其上的注射器可以被单片机分别控制，可以自动调节反应中试剂加入的顺序、时间、速度等。加热搅

拌模块由温度传感器以及磁力搅拌器构成，可以将反应温度实时发送给控制系统，接收单片机的指令。控

制模块配有 LY-51M2单片机核心板、通信接口、电机驱动电路等控制元件，可以接收上位机指令并对制备

过程进行监控。前台操作模块包括上位机（pc机），用于实现人机交互，输入实验数据并将其发送给单片

机，控制反应的进行。

结果：加液和加热搅拌模块运行正常，上位机的控制功能正常。步进电机的加液误差小于百分之一，

符合误差允许范围，各功能已达到预期，磁力搅拌装置的温度与转速控制均准确无误，纳米材料成品检测

合格，且符合预设。并且可以进一步升级系统，以期实现胶体金之外更多纳米材料的自动化制备。

结论：本系统实现了胶体金的制备过程自动化和机械化，使胶体金连续可控的大批量制备成为可能。

同时机械化使得制备精度提高，自动化有效的避免了人为因素带来的误差，使产品批次间稳定性大幅提

高。为纳米材料的自动化制备提供了新的发展方向，且有广阔的发展前景和预期市场。

关键词：纳米材料；胶体金；自动化；医学检测
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Inhomogeneously Confined Photosensitizers in 
MOF Nanoparticles Exhibit Stable Photothermal 

Conversion and Strong ROS Generation for 
Enhanced Synergistic Theranostics

Xuemei Zeng1、Shuangqian Yan*2

1. 福建师范大学 
2. Fujian Cross Strait Institute of Flexible Electronics (Future Technologies) 

Objective:  In this work, we inhomogeneously distributed photosensitizers in MOFs that contain both highly com-
pacted photosensitizers and loosely compacted photosensitizers. Loosely compacted photosensitizers can main-
tain a ROS generation ability, while compacted photosensitizers may generate heat due to enhanced nonradiative 
energy transfer under light irradiation, causing an unprecedented concerted cell-killing effect through a single 
type of photosensitizer.

Methods: We prepared cerium (Ce)-based MOF nanoparticles loaded with chlorin e6 (Ce6) and/or the chemical 
drug doxorubicin (DOX) using a de novo approach. Briefly, 1.55 mmol Ce(NO3)3•6H2O dissolved in 3 mL water 
was added dropwise to 20 mL water containing 5.5 g mIm, which was then quickly added to 20.19 mg Ce6 and/or 
DOX to obtain MOF/C&D followed by centrifuged (8000 rpm, 10 min), rinsed with water 3 times and freeze-dried 
for further use. For PEG modification, 20 mg of synthesized MOF/C&D nanoparticles were added to 20 mg PEG-SH 
dissolved in 20 mL water and stirred for 12 h to obtain MOF/C&D-PEG nanoparticles.

Results: The synthesized MOF/C&D-PEG solution had the ability to generate ROS and heat under a 660 nm laser ir-
radiation. Experimental Results: indicated that after 4T1 cells were incubated with MOF/C&D-PEG for 24 h, the 4T1 
cells had great ROS influence and good photothermal efficacy. Finally, we performed in vivo phototherapy in 4T1 
tumor-bearing mice. The Results: suggested that the fabricated MOF/C&D-PEG possessed an ideal photothermal 
and photodynamic therapy in vivo.

Conclusion: For the first time, we used an inhomogeneous confine strategy to encapsulate photosensitizers in 
nanoscale MOFs to achieve synergistic phototherapy under a single treatment with near-infrared (NIR) irradiation. 
This study provided new insights into the application of inhomogeneous distributions of cargo in MOFs, which can 
be extended to other MOF-based composites for exploring unusual functionalities and applications.

Key words: Inhomogeneously confine; Metal-organic frameworks; Photosensitizer;  Synergistic therapy
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纳米换能器的生物医学应用

朱幸俊 *

上海科技大学 

目的：传统的生物医学操作和诊疗手段仍然存在侵入性高、选择性差和监测不直观等问题。例如疾病

的药物治疗、手术等方式具有较大的创伤或者容易造成系统性的副作用。为了解决这些问题，我们发展了

一系列基于纳米换能器的生物医学技术，目的是实现更低的操作和治疗的侵入性、提高在病灶与靶点的起

效选择性，同时以可视化的成像手段对操作过程进行实时监控。

方法：我们将具有能量转换功能的纳米材料进行有序复合，将光热材料与温敏上转换发光探针结合，

用上转换发光检测光热纳米颗粒的微观温度。我们发现，当病灶区域的总体升温还很有限时，纳米探针的

微观温度已经上升到足以杀伤癌细胞的程度。此外，利用磁粒子成像 MPI的功能特点，构建了一种新的活

体释药定量监控方法，解决现有技术的瓶颈问题。具体地，我们构建了聚合物包裹的超顺磁纳米团簇并在

其中负载化疗药物，该纳米团簇在活体内可逐渐降解，释放其中的化疗药物以及超顺磁纳米颗粒。纳米颗

粒的释放会引起 MPI 信号的变化，利用 MPI 信号的变化以实现药物释放的活体定量监控。我们开发了一种

声致发光纳米材料，在聚焦超声的作用下，材料可以发射明亮的蓝光。我们将纳米材料注射入小鼠静脉，

通过血液循环将材料输送至脑血管，在特定脑区施加超声波点亮位于此的纳米材料，进而实现神经元动作

电位的激活。

结果：基于温敏发光 -光热复合材料，我们首次利用微观温度实现了活体上的温和、高精度的光热治

疗。基于 MPI成像技术和超顺磁纳米复合材料，在活体实现了药物原位释放的定量化成像检测。声致发光

材料可以作为聚焦超声介导的光遗传学光源，对脑区进行选择性调控。

结论：纳米换能器作为能量转换的媒介，能够在物理或化学激励源作用下展现诸多功能，并且通过

功能协同实现复杂、精细的操作，在生物医学中具有很大的应用前景，为多项科学问题提供了可行的解

决方案。

关键词：纳米换能器；生物成像；疾病治疗 
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Temperature-feedback Nanoplatform for  
NIR-II Penta-modal Imaging-guided Synergistic 

Photothermal Therapy and CAR-NK 
immunotherapy of Lung Cancer 

Zhen Yuan*
Faculty of Health Sciences, University of Macau 

Objective: To visually acquire all-round structural and functional information of lung tumor while performing syn-
ergistic photothermal therapy (PTT) and targeting immunotherapy, a theranostic nanoplatform that introduced 
upconversion nanoparticles (UCNPs) and IR-1048 dye into the lipid-aptamer nanostructrure (UCILA) was construct-
ed.

Methods: Interestingly, the IR-1048 dye grafted into the lipid bilayer can serve as the theranostic agent for photo-
acoustic imaging, optical coherence tomography angiography, photothermal imaging and PTT in the second near 
infrared (NIR) window. In addition, loaded in the inner part of UCILA, UCNPs possess the superior luminescence 
property and high X-ray attenuation coefficient, which can act as contrast agents for CT and thermo-sensitive 
up-conversion luminescence (UCL) imaging, enabling real-time tracking of metabolic activity of tumor and tem-
perature-feedback PTT. 

Results: Under the complementary guidance of penta-modal imaging and an accurate control of in-situ tempera-
ture change during PTT, UCILA exhibited its excellent capability for ablating the lung tumor with minimal side 
effects. Meanwhile, synergistic CAR-NK immunotherapy was carried out specifically to eradicate any possible resid-
ual tumor cells after PTT. 

Conclusion: Therefore, the UCILA nanoplatform was demonstrated as a multifunctional theranostic agent for both 
penta-modal imaging and temperature-feedback PTT while conducting targeting immunotherapy of lung tumor.

Key words: multimodal imaging; the second near-infrared window; photothermal therapy; immunotherapy; CAR-
NK; tumor theranostics
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Molecular Recognition of Protein Self-Assembly 
by Selective Oligomerization of Drug Ligands

Chenxuan Wang*
中国医学科学院基础医学研究所 

Objective: Oligomerization is one of the fundamental principles by which nature creates versatile biologically rel-
evant systems. At the sub-molecular level, two, three, or four alpha-helical strands can pack parallel or anti-parallel 
to form a bundle called a coiled coil, which is widespread in protein structures. At the intermolecular level, mul-
tiple proteins can cluster into homo- and hetero-oligomeric complexes to exert their functionalities. Particularly, 
most of the soluble and membrane-bound proteins in a living cell are found to be oligomeric complexes with two 
or more protein subunits, e.g., the protein kinases, scaffolding proteins, transmembrane receptors, and signaling 
proteins. The evolutionary selection of oligomeric clusters improves the stability of proteins against proteolytic 
degradation, increases local protein concentration, enables allosteric cooperativity, and renders high specificity in 
the molecular recognition. Motivated by the prevalence of protein oligomerization in nature, a key question that 
emerges is whether such selective oligomerization can be leveraged in the design of drug or labeling molecules, i.e., 
drug ligands that act as a mimic of native protein and selectively oligomerize into a cluster to interact with their 
receptors. 

Methods: Here we demonstrate a proof of concept using a drug molecule that displays a selective oligomeric 
structure that can target a specific protein receptor [1]. By using scanning tunneling microscopy (STM), the oligo-
merization states of an amyloid probe thioflavin T (ThT) on hIAPP8-37 assembly were identified. 

STM experiments were performed in the constant-current mode under ambient conditions (Nanoscope IIIa SPM 
system, Bruker, USA). The STM tips were mechanically formed using Pt/Ir wire (80/20). To illustrate the molecular 
arrangement of ThT oligomers, theoretical calculations were performed in a vacuum using a dispersion-corrected 
density functional theory (DFT-D) scheme provided by DMol3 code. The Perdew-Burke-Ernzerh parameteriza-
tion of the local exchange-correlation energy was applied to describe the exchange and correlation. All-electron 
spin-unrestricted Kohn-Sham wave functions were expanded in a local atomic orbital basis. For the large system, 
the numerical basis set was applied. All calculations were all-electron ones and were performed with the medium 
mesh. The self-consistent field procedure was done with a convergence criterion of 10-5 a.u. on the energy and 
electron density. The initial models were built based on experimental lattice parameters. Then, DFT calculations 
were performed to further optimize these initial models in the perspectives of molecular configuration and lattice 
parameters.

Results: The oligomerization states of an amyloid probe thioflavin T (ThT) on hIAPP8-37 assembly were identi-
fied to be exclusively even numbers, including a dimer in a side-by-side configuration (1×2), dimer in a head/tail 
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configuration (2×1), tetramer (2×2), and hexamer (2×3). Two key factors, those being the adhesive interactions 
between ThT and protein substrate and the cohesive interactions among ThT molecules, govern the oligomeriza-
tion state of bounded ThT. The work of the cohesive interaction between two head/tail ThT is determined to be 6.4 
kBT, around 50% larger than that of the cohesive interaction between two side-by-side ThT (4.2 kBT). Moreover, we 
demonstrate that the work of adhesion between ThT and the protein substrate is an indicator of the microenviron-
ment of the binding sites. 

Conclusion: As a summary, our fundamental studies draw attention to a novel molecular recognition mechanism 
where a drug molecule adopts different oligomerization states to interact with specific proteins. Distinct from 
the conventional lock and key concept of probe binding as a monomer, our observations lead to a novel proof of 
concept that ThT oligomers act as an indivisible unit to recognize their target. The adhesive interactions and co-
hesive interactions endow ThT with a unique oligomerization state selectivity. We will explore the impacts of the 
chemical context of side chains on ThT oligomerization in our future studies by using the two-dimensional peptide 
assembly system to exclusively present charged side chains or aromatic side chains. These fresh single-molecule 
insights provide pathways for understanding the precise manipulation of the association states of a drug molecule 
in a complex biological system and will inspire the design of drug compounds based on the concept of oligomer 
state-dependent recognition.

Key words: Peptide; Oligomerization; Self-assembly; Drug recognition; Supramolecular system



390

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：纳米医学与工程

821

钠离子调控的氧化石墨烯纸的制备及其微波辐射光谱

王书敏、蒋文帅 *

新乡医学院 

目的：探索一种能将 GO纸直接从滤纸表面脱落的制备方法；研究该方法促使 GO液形成稳定薄膜的

机理及温度和 NaCl浓度对成膜效果的影响；研究钠离子的浓度对 RGO纸的微波辐射光谱的影响；验证

MWRGO纸对甲基蓝的高效吸附能力。

方法：GO纸的制备方法：将 GO溶液滴涂到 NaCl溶液浸湿的滤纸上，在 75℃恒温干燥箱中干燥 2小

时；取出剥离获得的 GO纸。

RGO纸的制备与微波辐照：将制备好的 GO纸放入 175℃恒温干燥箱中 3小时，获得 RGO纸；将

RGO纸装入玻璃瓶中，在家用微波炉中辐射 1~3s，获得的 MWRGO纸，并采集微波辐射过程中的光谱

信息。

甲基蓝吸附实验：将 10mg的 RGO纸或者 MWRGO纸加入到 12.5ml的甲基蓝溶液 (0.1mg/ml)中，超

声 10分钟，静置 24小时后，取清液，使用紫外 -可见分光光度计检测吸收量。

结果：NaCl的预处理能够促使 GO液在滤纸表面形成稳定的 GO膜，通过调控温度和 NaCl溶液的质量

分数，制备的 GO纸能够从滤纸表面脱落；NaCl处理会导致石墨烯纸微波辐射光谱发生规律性的变化；微

波辐射后获得的石墨烯纸能够更有效地祛除水中的甲基蓝。

结论：基于 NaCl能够有效阻止 GO在水中扩散，通过将 NaCl预处理和滴涂法相结合，报道了一种简

单低成本的 RGO纸的制备方法。我们发现采用 NaCl辅助制备的 RGO纸的微波辐射光谱呈现出有规律的变

化，这种变化与钠离子浓度有关，可用于检测不同质量分数的 NaCl溶液。此外微波辐射后获得的 MWRGO

纸样品比 RGO纸具有更好的甲基蓝祛除效果。这项研究在石墨烯纸制备、钠离子检测和水污染处理方面

有着潜在的应用前景，也为 GO纸的制备和钠离子的检测提供了新的思路。

关键词：NaCl处理；石墨烯纸；微波辐照光谱；钠离子检测；甲基蓝
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高亮度的白蛋白自组装 AIE 纳米探针用于脑胶质瘤
的近红外二区荧光分子成像

高笃阳 1、胡德红 1、李凯 2、盛宗海 *1、郑海荣 1

1. 中国科学院深圳先进技术研究院 
2. 南方科技大学 

目的：近红外二区聚集诱导发光探针（AIEgens）具有可调的分子结构、高的发光量子产率和良好的

生物相容性，近年来在生物医学成像领域备受关注。但是，传统的两亲聚合物包载 AIEgens的方法在增强

其发光量子产率和肿瘤主动靶向性两方面还面临巨大挑战。本文报道了一种白蛋白自组装策略，用于构建

高亮度、肿瘤主动靶向的 AIE纳米探针。我们在小鼠模型上实现了多种肿瘤的主动靶向成像。同时在小鼠

模型上实现穿透颅骨的高信背比、高分辨率的脑血管和脑肿瘤的近红外二区荧光成像。这种简单高效的自

组织策略有助于推动 AIEgens的医学研究和临床转化。

方法：通过白蛋白自组装策略构建 AIE纳米探针，利用分子模拟实验探讨白蛋白与 AIEgens相互作用，

在细胞水平利用共聚焦显微镜及流式评估肿瘤靶向性，进而构建肿瘤模型研究 AIE纳米探针活体水平肿瘤

成像能力。

结果：形成的白蛋白 -AIE纳米探针的平均尺寸约 35纳米。与两亲聚合物包载方法相比，白蛋白自

组装策略将 AIEgens的发光亮度提高了 17%。小动物成像实验表明 AIE纳米探针可以实现脑血管（分辨率

=72微米）和肿瘤（信背比 =3）的高分辨、大深度的近红外二区荧光成像。

结论：成功制备了白蛋白自组装 AIE探针，与传统的两亲性聚合物修饰探针相比，白蛋白自组装 AIE

探针表现出更高的量子产率，蛋白相互作用及分子模拟研究表明 AIEgens可以和白蛋白发生相互作用，白

蛋白特定结构域与 AIEgens之间存在强烈的疏水相互作用和氢键。在原位脑胶质瘤成像上，白蛋白自组装

AIE探针表现出良好的肿瘤靶向性，肿瘤区域信倍比是两亲性聚合物的修饰探针的 ~3倍。

关键词：脑胶质瘤；白蛋白；聚集诱导发光探针
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工程化多功能微泡可视化超声开放血脑屏障的研究

梁思敏 1,2、胡德红 1、高笃阳 1、潘敏 1,2、盛宗海 *1、郑海荣 1

1. 中国科学院深圳先进技术研究院 
2. 广州中医药大学深圳医院（福田） 

目的：超声无创、定点、可逆开放血脑屏障在重大脑疾病的治疗中发挥了不可替代的作用，展现出良

好的临床应用前景。可视化监测超声开放 BBB的动态过程对于理解其物理机制，促进重大脑疾病的精准治

疗具有重要意义。本课题通过染料掺杂工程化技术制备多功能脂质微泡，实现脑血管近红外一区荧光、近

红外二区荧光、超声三模态成像，可视化超声开放 BBB的动态过程。

方法：采用薄膜水化法制备多功能脂质微泡，研究微泡体外近红外一区、近红外二区、超声造影性

能，通过超高分辨率小动物超声和荧光成像系统检测了多功能脂质微泡可视化脑血管的成像性能，通过近

红外二区荧光成像监测聚焦超声联合多功能脂质微泡开放 BBB的动态过程。

结果：成功制备粒径为 1μm、共振频率为 1MHz，具备超声、荧光性能的多功能脂质微泡；证实了该

微泡具有良好的多模态造影能力；测定了该微泡的超声响应性能，证实在 1MHz脉冲聚焦超声波照射下该

微泡能产生共振效应，将平均尺寸为 1μm微泡转化成平均尺寸约 0.1μm的荧光纳米颗粒；利用该微泡在

小鼠模型上实现了脑微血管的长时程（30 分钟）、高分辨（281微米）近红外二区荧光成像和大深度（8 

毫米）超声造影成像；制备的多功能微泡联合超声可以无创、定点开放小鼠 BBB，通过高分辨近红外二区

荧光成像动态可视化 BBB开放的动态过程，测定了微泡转化为纳米颗粒进入脑组织后动态扩散系数；与近

红外一区荧光成像相比较，NIR-II荧光成像在动态观察血脑屏障开放后染料进入脑组织过程中具有更高的

信噪比、更好的时空分辨率。

结论：多功能脂质微泡可以高灵敏、高分辨观察脑血管，以及可视化超声开放 BBB的动态过程，为实

现无创精准调控超声药物递送提供一种新的策略，具有广泛的生物医学应用和转化潜力。

关键词：多功能脂质微泡；血脑屏障；超声成像；荧光成像；近红外二区
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金银核壳纳米棒用于 X 射线激活近红外二区光声成
像引导肿瘤增敏放疗的研究

郑思 1,2、胡德红 1、高笃阳 1、李颖嘉 2、盛宗海 *1、郑海荣 1

1. 中国科学院深圳先进技术研究院 
2. 南方医科大学南方医院 

目的：金纳米材料具有强大的吸收电离辐射和发射二次电子的能力，被广泛用于肿瘤增敏放疗的研

究。然而，金纳米材料受到正常组织耐受剂量和肿瘤放疗抵抗的限制 ,使得疗效不佳，预后难以评估。本

研究拟发展了一种 X光激活的金银核壳纳米棒用于肿瘤放疗增敏、化疗联合治疗，同时实时监测肿瘤治疗

效果。

方法：我们合成了一种稳定的金银核壳纳米棒，并使用 mPEG2K对其表面进行修饰，使其具备了良好

的生物相容性。通过透射电子显微镜和紫外可见分光光度计的测定，直观且定量的研究了金银纳米棒的 X

射线可激活光声性能。检测了金银纳米棒的细胞毒性和细胞摄取能力。通过检测活性氧、克隆形成实验，

研究了金银纳米棒体外增敏放疗的效果。在 4T1荷瘤小鼠模型上，进一步研究了可激活近红外二区光声成

像和金银纳米棒增敏放疗的治疗效果。

结果：X线辐照导致银层不断被刻蚀，持续释放游离的 Ag+，纳米棒的吸收光谱从可见光移至近红外

二区。随着放疗剂量的增加，纳米棒在近红外二区的纵向吸收峰不断增强，溶液的光声信号也逐渐增强。

放疗前小鼠肿瘤部位没有任何光声信号产生，放疗后银层的蚀刻触发近红外二区光声性能增强，随着时间

增加光声信号持续增强。4T1荷瘤小鼠的体内治疗也显示出比单一金棒治疗更明显的优势。在接受治疗的

小鼠没有观察到游离银离子导致的副作用，表明金银纳米棒增敏放疗的安全性。

结论：本研究制备的金银纳米棒稳定且具有良好的生物相容性，在可激活近红外二区的诊疗一体化中

具有广阔的应用前景。

关键词：金银纳米棒；近红外二区；可激活；光声成像；放疗增敏
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近红外二区激光控释自由基纳米反应器及其 NO/ 烷
基自由基协同高效治疗乳腺癌应用

梁卓莹、俞思明 *

暨南大学 

目的：目前，乳腺癌已成为威胁女性健康的第一大“杀手”。传统的肿瘤治疗方法还未实现对精准治

疗，普遍存在预后差及易耐药性等问题。因此，探索更为安全、高效、精准的抗肿瘤策略显得意义重大。

因此，本研究创新性地将一氧化氮（NO）治疗策略和烷基自由基治疗策略结合，构建一种具有在近红外 II

区激光触发条件下控制释放 NO和烷基自由基的新型纳米反应器，用于 NO/烷基自由基的协同高效治疗，

为临床上乳腺癌的高效治疗提供新思路、新方法。

方法：本研究将近红外二区荧光分子 IR 1061，NO供体分子 BNN6和释放烷基自由基的前体分子 AIPH

共溶进月桂酸和硬脂酸混合而成的相变材料（相变熔点：39 ℃）中，然后利用脂质体进行包埋获得自由基

纳米反应器 P(IR/BNN6/AIPH)。然后，将具有肿瘤靶向性的 DSPE-PEG-RGD两亲性分子进一步修饰脂质体体

系，获得靶向自由基纳米反应器 P(IR/BNN6/AIPH)@Lip-RGD。通过构建体内外乳腺癌模型，验证纳米反应

器的抗肿瘤效果。同时，利用分子生物学手段，研究 NO协同增效烷基自由基抗肿瘤作用的分子机制。

结果：研究结果表明，靶向自由基纳米反应器具有优良的激光控释 NO和烷基自由基的性能。体内外

抗肿瘤实验结果表明，在激光照射条件下 ,靶向纳米脂质体通过 NO/烷基自由基的协同治疗作用到达显著

的肿瘤抑制效果。机制研究表明，NO/烷基自由基的协同抗肿瘤作用主要通过线粒体介导的凋亡通路实现；

另一方面通过显著下调 Bcl-2蛋白的表达，及促进凋亡相关蛋白的激增导致肿瘤细胞死亡 [1]。

结论：本研究制备的靶向纳米反应器是一种生物安全、并能够精准靶向及高效治疗乳腺癌的新型纳米

材料，在临床上具有潜在的转化应用前景。

关键词：纳米反应器；光热效应；一氧化氮控释；烷基自由基；抗肿瘤机制
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金属 - 多酚纳米药物用于光声成像引导的 
温热辅助铁剂治疗

余馨颖、杨斌 *

广州医科大学 

目的：铁死亡是近年来发现的一种新的细胞死亡途径，铁死亡是一种调控细胞死亡的形式，主要依赖

于铁介导的氧化损伤和随后的细胞膜损伤。铁积累的增加，自由基的生产，脂肪酸供应和脂质过氧化的专

用酶是诱导铁死亡的关键。通过诱导 Fenton反应、消耗内源性 GSH、抑制 GPX4表达和增加细胞内脂质过

氧化产物其中一条或多条通路来诱导癌细胞发生铁死亡。在此，我们设计了一种铁基多酚配位纳米药物，

用于光声成像引导的温热辅助铁剂治疗。

方法：采用自组装法制备了金属 -多酚纳米颗粒，并将索拉非尼（SRF）负载到载体中建立 Fe-GA@

BSA-SRF 纳米药物。借助透射电镜、粒径仪、紫外分光光度计等手段来表征 Fe-GA@BSA-SRF的理化性质和

光热升温能力；通过体外实验评估 Fe-GA@BSA-SRF对肿瘤细胞的光热杀伤能力及铁死亡相关指标；进一

步构建动物模型，考察该纳米药物联合治疗肿瘤的效果。

结果：本研究成功制备了负载索拉非尼的金属 -多酚纳米药物，可以通过加速 Fenton反应诱导癌细胞

发生铁死亡，同时借助温热辅助铁剂治疗。在体内外实验中通过诱导活性氧 ROS的产生和抑制谷胱甘肽过

氧化物酶 4（GPX4）的表达，增加细胞内脂质过氧化产物 ,具有良好的抗癌疗效，该纳米药物具备良好的

光声成像性能，可实现肿瘤可视化精准治疗。

结论：通过自组装法制备了金属 -多酚纳米颗粒，并将索拉非尼（SRF）负载到载体中建立 Fe-GA@

BSA-SRF 纳米药物，用于光声成像引导的温热辅助铁剂治疗，提供了一种基于铁死亡联合肿瘤光热治疗的

新策略。

关键词：铁死亡；纳米药物；芬顿反应；光热治疗；光声成像
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构建主客体纳米药物增强肿瘤相关巨噬细胞的免疫
协同治疗

杨斌

广州医科大学 

目的：肿瘤免疫治疗是通过激发和增强机体的免疫功能，以达到控制和杀伤肿瘤细胞的一种治疗手

段。在肿瘤免疫治疗的基础上，联合其他如光热治疗、化学治疗、基因治疗等方法通过对肿瘤的不同杀伤

机理以达到更加强有力的肿瘤杀伤作用。

方法：通过氨基功能化 β-环糊精与免疫激动剂 R848的主客体作用构建纳米自组装载体体系，并通过

静电作用负载 CD47 siRNA，其中 R848能将巨噬细胞从促进肿瘤生长的 M2亚型诱导转化为抑制肿瘤生长

的 M1亚型；CD47 siRNA则能下调癌细胞的“别吃我”信号，增强巨噬细胞对癌细胞的吞噬作用。通过对

巨噬细胞的双重调控作用，改善肿瘤微环境，实现纳米主客体载药系统对肿瘤的免疫协同治疗作用，抑制

肿瘤生长。

结果：本研究制备氨基修饰的 β-环糊精与 R848经主客体自组装后的纳米药物载体 CHTR，通过核磁

共振得到证实，并成功负载 CD47 siRNA；琼脂糖凝胶电泳实验和动态光散射实验探究了 CHTR与 CD47 

siRNA在不同质量复合比下的粒径大小并筛选出最适质量复合比作为后续实验的基础比例；MTT实验表明

CHTR与 CD47 siRNA的不同质量复合比在癌细胞 CT26细胞中的毒性比在正常细胞 COS7、RAW264.7等细

胞中的毒性高，在体外有较好的抗肿瘤效应；激光共聚焦及流式细胞术等体外实验表明 CHTR/siRNA中的

R848能将巨噬细胞诱导转化为抑制肿瘤生长的 M1型；最后，以小鼠结肠癌为动物模型，通过对荷瘤小鼠

在治疗期间的肿瘤大小监测及体内免疫治疗效果评估证明 CHTR/siRNA的免疫协同治疗效果。

结论：设计负载 CD47 siRNA的氨基修饰 β-环糊精与免疫激动剂 R848通过主客体自组装作用构建的

高分子型纳米药物载体，该载药系统中的 R848和 CD47 siRNA通过对巨噬细胞的双重调控作用，逆转肿瘤

微环境并将 M2亚型巨噬细胞诱导极化为 M1亚型巨噬细胞后促使其吞噬更多肿瘤细胞，实现肿瘤的免疫

协同治疗目的。

关键词：主客体组装；免疫治疗；环糊精；巨噬细胞
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Enhanced Photothermal Therapy of Breast 
Cancer under Mild Near-infrared Irradiation via 
Multifunctional Theranostic Nanoplatform Co-

loaded with Autophagy Inhibitor 
Chen Ni、Yawen Liu、Jie Huang、Meilin Shi*

徐州医科大学 

Objective: Photothermal therapy (PTT) usually causes hyperthermia and damages healthy tissues. Developing a 
PTT platform using mild irradiation, while enhance the theraputical effects attracts increasing attention. 

Methods: We developed a multifunctional theranostic nanoplatform loaded with near-infrared (NIR) dye (new 
indocyanine Green IR820), fluorescence imaging agent (ZnCdSe/ZnS quantum dot, QDs), and autophagy inhibitor 
(chloroquine, CQ). This IR820/ZnCdSe/ZnS/CQ co-loading nanoparticles (termed PIFC NPs) displayed photother-
mal effects, and the released CQ remarkably decreased autolysosome degeneration by lysosomes in cancer cells, 
thereby enhancing the suppressive effect on autophagy as well as resistance to photothermia. 

Results: Anticancer effects were enhanced both in vitro and in vivo attributed to the therapeutic effects of PIFC 
NPs and the mild NIR irradiation. Moreover, enhanced PIFC NPs was accumulated in tumors, enabling high-spatial 
resolution, real-time fluorescence imaging of solid tumors.

Conclusion: In summary, the prepared PIFC NPs have excellent fluorescence performance for imaging, and may 
render NPs suitable for high-efficiency PTT. The Results indicated nanoparticle-mediated PTT enhances tumor 
cell autophagy, whose suppression obviously increases PTT’s efficiency in cancer cell inhibition. In addition, PIFC 
NPs are biocompatible nanoparticles comprising photothermal NPs and autophagy inhibitors, which can be used 
for systemic delivery and in vivo cancer therapy. In this study, autophagy suppression in tumor cells significant-
ly enhanced PTT’s efficacy, thereby completely inhibiting tumors at mild treatment temperatures. Compared to 
hyperthermia therapy, this nano-platform based on mild photothermotherapy can effectively reduce the damage 
to skin tissue in the area of tumor treatment and prevent tumor recurrence. Finally, the successful preparation of 
PIFC NPs provides an effective idea for fluorescence image-guided autophagy combined with mild photothermal 
nanotherapy for breast cancer.

Key words: Theranostic Nanoplatform; Photothermal therapy; Autophagy inhibitor; Near-infrared dye; Quantum 
dot
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多功能壳核纳米复合物的磁共振 / 荧光双模态成像及
光热 - 光动力联合治疗乳腺癌的实验研究

黄洁、卢佳慧、倪晨、杨金凤、时梅林 *

徐州医科大学 

目的：构建多功能核壳纳米粒 MSN-Ce6@PDA(Mn)（MCPM NPs），对其进行表征分析，并进一步探索

MCPM NPs用于磁共振 /荧光双模态成像效果以及光热 -光动力联合治疗乳腺癌的效能。

方法：1.采用 CTAC模板法、溶液氧化法等方法制备 MCPM NPs。使用 TEM、马尔文粒径仪、化学吸

附仪等方法对 MCPM NPs进行鉴定和表征。2.激光扫描共聚焦荧光显微镜检测 MDA-MB-231细胞对 MCPM 

NPs的摄入。磁共振扫描仪检测 MDA-MB-231细胞的磁共振成像。多种方法检测 MCPM NPs对 MDA-

MB-231细胞的杀伤作用。3.建立 MDA-MB-231荷瘤裸鼠模型，尾静脉注射 MCPM NPs，应用 808 nm、

660 nm激光仪照射肿瘤局部，定期测量瘤体体积变化、体重变化，评估 MCPM NPs纳米粒在乳腺癌荷瘤

裸鼠体内的治疗效能。

结果：1.成功制备 MCPM NPs纳米粒，马尔文粒径仪的结果显示纳米粒的水合粒径为 139.62±1.70 

nm，红外热成像仪检测 MCPM NPs在 808 nm激光下具有较强的产热能且产热峰值稳定。2. 细胞毒性实验

结果表明 MCPM NPs具有良好的生物相容性。磁共振 T1图像显示 MCPM NPs能在细胞中成像。多个实验

检测细胞水平的抗肿瘤作用，发现联合治疗组表现出更强的肿瘤细胞杀伤作用。3.尾静脉注射 MCPM NPs

后，荷瘤裸鼠肿瘤区域的的 T1磁共振信号以及荧光信号均出现明显增强，成功实现了荷瘤裸鼠的在体

MRI/FL双模态成像。

结论：1. 成功设计并构建了新型诊疗一体化纳米粒 MCPM NPs，表征实验结果显示 MCPM NPs性质稳

定且性能良好。2. 纳米粒 MCPM NPs在联合激光作用下，纳米粒 MCPM NPs能够通过 PTT和 PDT作用，

实现有效的肿瘤细胞杀伤作用。3. 纳米粒 MCPM NPs可以在荷瘤裸鼠的体内实现较好 T1磁共振成像及荧

光成像。

关键词：乳腺癌；纳米粒；磁共振成像；荧光成像；光热治疗；光动力治疗
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红细胞融合紫杉醇脂质体用于肿瘤治疗的初步研究

朱珂慧、曹晔、徐莹璨、李婉晶、刘嘉馨 *

中国医学科学院输血研究所 

目的：脂质体（Liposome）被应用于药物递送时存在半衰期短、易机体清除等问题。以血细胞为药

物载体能克服脂质体药物递送存在的问题，如长循环、靶向性等。紫杉醇（Paclitaxel，PTX）是一种疏水

化疗药，易被负载于脂质体的磷脂双分子层间。不同于常用的低渗法将药物负载进入红细胞（Red blood 

cell，RBC），本研究通过脂质体将紫杉醇负载在 RBC膜上，并保持 RBC原有状态的完整性，避免免疫系统

清除，提高肿瘤疗效。

方法：通过旋转蒸发仪制备磷脂 -PTX制薄膜，水化后通过 0.2μm的滤膜挤出得到紫杉醇脂质体（PTX-

lipo），将不同浓度的 PTX-lipo与 RBC进行孵育，离心后初步获得 RBC-PTX-Lipo。通过检测溶血率、红细胞

变形性、红细胞凋亡，细胞膜表面 CD47蛋白表达等指标，研究红细胞融合后的变化，确定其最佳的融合

的条件；在肺癌荷瘤 C57BJ/6J小鼠体内进行药效学实验，每三天尾静脉注射给药（5mg/kg）以研究 RBC-

PTX-lipo对荷瘤小鼠的治疗效果。

结果：经过检测，PTX-lipo粒径为 136.7±11.01nm；其药物包封率达 93.07%±1.03%；2μmol PTX-

lipo与人红细胞（2、3×108个 )的融合率分别为 59.20%±1.32%、75.18%±2.78%；3μmol PTX-lipo与人红

细胞（2、3×108个 )的融合率分别为 41.27%±2.48%、52.33%±0.83%；本研究中 RBC与 PTX-lipo融合后，

溶血率为 1.14%±1.02%，凋亡率 <0.3%，膜蛋白 CD47为 98.38%±0.53%；动物实验显示，与 PTX-Lipo组

相比，RBC-PTX-Lipo组的肿瘤生长速度在第四天开始明显减缓，肿瘤体积小于 PTX-Lipo组。

结论：以红细胞融合紫杉醇脂质体的方法能有效保持红细胞原状态，RBC-PTX-lipo有望成为肿瘤治疗

的一种新方法。

关键词：紫杉醇脂质体；红细胞；药物递送
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阳离子聚合物基一氧化氮抗菌材料

马栋 *1,2、薛巍 1,2

1. 暨南大学生物医学工程研究所 
2. 人工器官及材料教育部工程中心 

目的：抗生素广泛使用引起的耐药和副作用严重着威胁人类健康，人类迫切需要新的抗菌策略。近年

来的研究发现，一氧化氮（NO）可破坏细菌的细胞膜和基因信息、阻止细菌获得能量，使其在抗菌领域

愈发受到关注。作为高活性气体分子，如何对其进行有效负载和可控释放，是目前 NO抗菌材料需解决的

关键问题。

方法：本课题组在前期一系列阳离子聚合物基因载体的研究基础上，通过结构设计、利用阳离子聚合

物与 NO反应形成可逆的化学键（diazeniumdiolate），实现了阳离子聚合物对 NO的负载 [1]。并在此基础

上，对阳离子聚合物载体进行了一系列结构设计 [2]和赋予其功能化 [3]，制得可高效负载 NO以及对 NO

有良好控释效果的 NO抗菌材料。并通过与抗生素联用、优化载体化学结构等手段，进一步提升 NO抗菌

材料的抗菌性能。

结果：所得材料体现出优异的抗菌效果和良好的生物相容性，且 NO优异的生物膜消散作用使得材料

表现出优异的抗耐药菌性能。一系列功能化的 NO抗菌材料在充分发挥 NO消散生物膜和抗菌性能的基础

上，进一步实现了可控释放、诊疗一体化等功能；通过 NO协同其它手段联合抗菌、以及对载体自身的结

构设计（聚轮烷），实现了 NO材料抗菌性能的有效提升。动物实验证实，所得材料具有优异的抗感染以

及促伤口愈合的效果，且表现出良好的生物安全性。

结论：本课题组从材料的“结构与性能”的关系入手，制得一系列基于阳离子聚合物的 NO抗菌材

料，通过对载体材料的结构设计实现了 NO的高效负载；通过对其功能化设计，实现了对 NO的可控释放

以及联合抗菌、诊疗一体化等目的。

关键词：一氧化氮；抗菌；阳离子聚合物
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DNA Nanoflowers for In-Situ Tumor Vaccination 
to Elicit Systemic Antitumor Immunity

Liu Yang*
东部战区总医院 

Objective: DNA technology has gained substantial progress in cancer therapy for automated controllable synthe-
sis and programmability. But unfavorable pharmacokinetics due to nuclease degradation and modest antitumor 
immunotherapeutic efficacy remains a pivotal issue. We sought to explore a biostable DNA vaccine for effective 
therapy.

Methods: We designed a unique DNA vaccine by self-assembly of cytosine-guanosine (CpG) DNA nanoflowers 
based on liquid crystallization and dense packaging of building blocks. CpG vaccine was further engineered with a 
domain from placenta growth factor-2 (PIGF-2123-144) , conferring super-affinity to the extracellular matrix (ECM), 
named “CpG-peptide”. Combination therapy with photodynamic therapy (PDT) and chemotherapy are conducted 
to elicit systemic immunotherapy.

Results: We fabricated a biocompatible CpG-peptide as in situ tumor vaccine which is able to be retained intra-/
peritumorally and extend therapeutic potential as compared to wild-type CpG. The CpG-peptide prolonged tissue 
retention time in contrast to wild type CpG, as vividly by IVIS imaging system, which can be attributed to the PIGF’s 
affinity to the tumor extracellular matrix. Meanwhile, more durable DC maturity and tumor infiltrating activated 
CD8+ T cells are identified in CpG-peptide treated tumors by confocal imaging and flow cytometry. Released 
tumor associate antigen (TAA) at a tumor site induced by photodynamic therapy (PDT) or chemotherapy can be 
exploited by DNA vaccine to elicit a strong systemic antitumor immune response. In murine models with subcuta-
neous colorectal cancer, melanoma or breast tumor, PDT or systemic chemotherapy followed by intra/peritumoral 
injection of CpG-peptide vaccine resulted in complete regression of treated tumor and inhibition of distant tu-
mors. 

Conclusion:  We demonstrated a novel platform using engineered DNA nanoflower as in situ vaccination for ro-
bust and durable antitumor efficacy, which may present a promising approach in tumor immunotherapy.

Key words:  DNA nanoflower; tumor immunotherapy;  photodynamic therapy
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Promoted NIR-II Fluorescence by Rigid-planar 
Cores for Detection of Inflammatory Diseases

Yaxi Li、Menglei Zha、Shuxian Wang、Hongqiu Lei、Kai Li*
南方科技大学 

Objective: Fluorophores with emission in the second near-infrared window (NIR-II) have displayed salient advan-
tages for biomedical applications. However, exploration of new fluorophores with high NIR-II fluorescent bright-
ness and red-shifted wavelengths is still challenging. Herein, we propose a molecular design concept of “ring-fusion” 
to achieve a series of rigid-planar cores, which can extend bathochromic NIR-II wavelength with a bright fluores-
cence due to aggregation-induced emission (AIE) performance.

Methods: Up to now, one type of the most representative NIR-II fluorescent molecule is based on donor-accep-
tor-donor (D-A-D) structure. First, based on the “ring-fusion” concept, we designed a novel fluorophore (TTQP) via 
fusing the two phenyl rings in diphenyl-[1,2,5]-thiadiazolo[3,4-g]quinoxaline (DPTQ) to afford dibenzo[a,c][1,2,5]
thiadiazolo[3,4-i]phenazine (TQP). Furthermore, we exploited a series of D-A-D structural AIEgens with different 
heteroatom-inserted rigid-planar cores to tune the optical properties of synthesized fluorophores, based on the 
heteroatom-enhanced electron-delocalization (HEED) effect.

Results: TTQP with fused TQP acceptor has shown effectively increased conjugation length with an emission max-
imum beyond 1000 nm. The comprehensive theoretical calculation confirms that a simple ring-fusion can promote 
the NIR-II performance of TTQP by decreasing the reorganization energy with suppressed molecular motions, elim-
inating the steric hindrance of the core to rigidify the structural framework, and enhancing the electron-delocal-
ization area of the core for raised absorptivity. Interestingly, one of the representative fluorophores (TTQiT) enjoys 
a maximum emission beyond 1100 nm because of the efficiently narrowed energy bandgap by electron-rich sulfur 
atom-inserted core, and its nanoparticles (NPs) enjoy a high total brightness (ε×Φ: 2855 M-1 cm-1 at 808 nm of exci-
tation wavelength). Thanks to the bathochromic shift and desired brightness, the NIR-II emissive fluorophores thus 
allow sensitive NIR-II angiography and inflammatory models as intestinal inflammation and acute lung injury.

Conclusion: This work reports for the first time that rigid-planar cores can serve as a novel core to promote NIR-II 
emission, which holds promising potential in developing NIR-II fluorophores from other systems. The comprehen-
sive theoretical calculation indicates that the heteroatom-inserted cores can efficiently promote the electron-with-
drawing ability of acceptors to narrow the energy bandgap for prolonged wavelengths of absorption and emis-
sion. Therefore, our work will inspire new research interests to explore abundant NIR-II fluorophores for more 
sophisticated biomedical applications.

Key words: NIR-II AIEgens; Fluorescent brightness; Angiography; Inflammatory diseases
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Donor strategy to achieve an efficient 
photothermal therapy

Zeshun Li1、Kai Li*1、Jianbing Shi2、Fei Ren2、Zhenyu Bi1、Weijun Wu1

1. 南方科技大学 
2. Beijing Institute of Technology 

Objective: Photothermal therapy (PTT) is developing as one of effective cancer therapies. PTT photosensitizers 
with different photothermal conversion efficiency (PCE) will lead to different therapeutic effects. Aiming to explore 
photosensitizers with high PCE, a series of multi-arylpyrrole derivatives with different donors that contain different 
multi-rotor structures were synthesized and investigated.

Methods: Multi-arylpyrroles (MAPs) have been developed for aggregation-enhanced emission (AEE) systems [1, 
2]. In previous report, the fused ring at the 2,5-position of the pyrrole ring was found to have a great influence on 
the AEE property with NIR emission [2-4]. Therefore, the donor structures with multiple rotors were changed in 
the D-π-A structures of MAP-FEs and four multi-arylpyrrole derivatives (MAP1-FEs with DIA / MAP2-FEs with CAZ 
/ MAP3-FEs with DPA / MAP4-FEs with DMA) were gained. The emission wavelength, fluorescence quantum yield 
and PCE of MAP-FEs were investigated to obtain suitable PTT photosensitizers with high photothermal conversion 
efficiency.

Results: Photophysical analysis shows that difference in the donor structure leads to great changes in the fluores-
cence and PTT performance. MAP4-FE was selected for photothermal materials because of their long wavelength 
absorption with high PCE (72%). In addition to the profound photothermal conversion behavior, MAP4-FE was 
found to generate reactive oxygen species (ROS), benefit to anti-tumor. The in vivo experiments show that com-
plete tumor elimination can be achieved via phototherapy with MAP4-FE NPs.

Conclusion: In this contribution, four photosensitizers by introducing four types of aromatic amine groups were 
designed and synthesized. MAP4-FE with high PCE was chosen and confirmed to have great photothermal thera-
peutic effect. Our molecular design strategy of introducing small donor groups into the molecular structure may 
provide new insights for the design of small molecule-based phototherapeutic agents.

Key words: aggregation-enhanced emission; multi-arylpyrroles; photothermal therapy
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一种用于缺氧环境下肿瘤光动力免疫治疗的 I 型光敏剂

卢崧博、李凯 *、陈凤、王方良

南方科技大学 

目的：光动力免疫治疗是一种新兴的抗癌治疗策略，具有全身毒性低、无自身免疫和排异反应等优

点，可利用天然免疫系统攻击肿瘤细胞。一般来说，光动力治疗过程产生的活性氧可以诱导肿瘤细胞免疫

原性细胞死亡，激活免疫细胞，触发肿瘤微环境中的免疫反应。然而，大多数实体肿瘤的缺氧性质和臭名

昭著的免疫抑制肿瘤微环境会极大地影响光动力免疫疗法的疗效。为了应对这一挑战，我们设计了一种名

为 TPA-DCR的Ⅰ型光敏剂，以期其在缺氧环境下产生活性氧物质。

方法：首先，TPA-DCR被高效地获得，随即结合 DSPE-PEG2000制备了相应的纳米颗粒。NMR和 HRMS

表征证明了光敏剂的纯度，动态光散射和透射电子显微镜表征了纳米颗粒的形貌。光谱和电子顺磁共振波

谱测试确认了纳米颗粒的光物理性质和产生活性氧的效率及类型。在动物实验前，检测了 TPA-DCR纳米颗

粒对巨噬细胞的细胞毒性。通过 ELISA、免疫荧光和 Western blot分析了 TPA-DCR纳米颗粒对巨噬细胞的

激活作用，并通过 4T1皮下肿瘤模型进一步评估了 TPA-DCR纳米颗粒在荷瘤小鼠体内的抗肿瘤作用。

结果：体外实验证明，光敏剂 TPA-DCR可以通过不依赖氧气的途径高效地产生活性氧，并且其产生活

性氧的效率随着分子聚集程度增强而增强。细胞实验证明，TPA-DCR纳米颗粒产生的自由基可以将 M0和

M2巨噬细胞重新编程为抗肿瘤状态 (M1)，此过程不受缺氧条件的限制。此外，重新编程的 M1巨噬细胞

还可以通过吞噬和分泌促炎细胞因子进一步诱导癌细胞的免疫原性细胞死亡。体内抗肿瘤实验表明，TPA-

DCR纳米粒通过诱导肿瘤相关巨噬细胞向 M1表型转化，促进 T细胞浸润，从而触发肿瘤免疫应答。

结论：综上所述，本工作展示了 I 型有机光敏剂的设计，并对其深刻的抗肿瘤作用机理进行了研

究，这将有助于探索先进的肿瘤微环境调控策略，为在肿瘤的缺氧环境中进行有效的光动力免疫治疗

奠定基础。

关键词：光动力免疫治疗；活性氧；Ⅰ型光敏剂
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IONPs 联合 Ara-C 下调 IFITM3 抑制 AML 的研究

窦骏 *1、梅峰 1、徐慧 1、薛蕊 1、包雪阳 1、赵枫姝 1、张宇 2

1. 东南大学医学院 
2. 东南大学生物科学与医学工程学院 

目的：探究氧化铁纳米颗粒 (IONPs)调节人源 AML细胞系 KG-1a干扰素诱导的跨膜蛋白 3 (IFITM3)

表达，对抑制 AML生长的影响，并联合阿糖胞苷 (Ara-C)进行治疗 AML初探，为提高 AML疗效提供新

的思路。

方法：用 LV-shIFITM3感染人源 AML细胞系 KG-1a，通过增殖、耐药、软琼脂克隆实验，分析下

调 IFITM3表 达 的 KG-1a细 胞 生 物 学 特 性。 设 PBS、0.4μM Ara-C、150μg/ml IONPs和 150μg/ml Ara-

C0.4μM+IONPs四组，处理 KG-1a细胞。将 5×106Lv-shIFITM3- KG1a细胞，经尾静脉接种于 NOD/SCID小

鼠体内，FCM分析荷瘤鼠骨髓中 CD33、CD11b及 CD45的表达水平，荧光显微镜观察骨髓中瘤细胞比例。

再以 5×106 KG-1a细胞经尾静脉接种 NOD/SCID小鼠，按 75mg/kg Ara-C组、15mg/kg/IONPs组和 Ara-

C+IONPs组分别 3天治疗一次，治疗第 20天后处死小鼠，取其骨髓和外周血，进行相关检查和分析。

结果：LV-shIFITM3细胞中 IFITM3表达下调，克隆形成能力较弱，细胞增殖下降，细胞周期停滞，

caspase 3蛋白表达上升，p65磷酸化减少、KG-1a细胞生长受抑。与单独应用 Ara-C相比，用 IONPs+Ara-C

可明显降低 KG-1a细胞增殖，诱导凋亡及促进 ROS生成。治疗荷瘤鼠结果显示，与各对照组相比，

IONPs+Ara-C组小鼠外周血白细胞数目增加减慢、Hb下降减少；骨髓涂片中幼稚粒细胞数减少， CD33、

CD45和 CD11b分子降低，差异具有统计学意义 (P<0.05)。

结论：下调 IFITM3可抑制 KG-1a细胞生长。 IONPs联合 Ara-C能有效治疗荷 AML小鼠。该研究为

IFITM3 作为分子靶标及 IONPs联合 Ara-C有效治疗 AML提供了实验依据。

关键词：急性髓系白血病；氧化铁纳米颗粒；干扰素诱导的跨膜蛋白 3；阿糖胞苷
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新型半导体聚合物通过温热的光热和铁凋亡联合诱
导肿瘤免疫治疗

查梦蕾、李迓曦、钱昱含、高继、李凯 *

南方科技大学 

目的：肿瘤是威胁人类健康的主要疾病之一，然而目前缺乏理想的肿瘤治疗策略。我们希望通过合理

的分子设计，得到具有优异光热转化效率的光热剂。再利用光热剂包载铁剂，实现温和的光热（43° C）

与铁凋亡的联合抗肿瘤治疗，并探究该联合疗法是否可以诱导肿瘤免疫，最终得到一种温和、高效的肿瘤

治疗方法。

方法：通过 Stille偶联反应得到一系列半导体聚合物，通过对聚合物及其纳米颗粒的吸收和发射光谱、

光热转化效率、光热稳定性分析，选择一个具有出色光热性能的半导体聚合物纳米颗粒。再将四氧化三铁

与聚合物共同包覆，得到联合治疗剂。首先通过体外实验验证联合治疗剂对肿瘤细胞的杀伤效果及铁凋亡

的发生，然后对荷瘤小鼠进行治疗，评估联合治疗方法对肿瘤的治疗，并通过流式细胞术和组织免疫荧光

分析小鼠的免疫细胞。

结果：通过对光热剂的理化性能分析，得到了最大吸收在近红外二区的半导体聚合物，而且在

1064nm激光，1W cm-2条件下光热转化效率达到了 71%。 在经过 5次升温 -降温循环后，光热剂的光热

性能保持不变。与铁剂共包覆得到的联合治疗剂具有良好的生物相容性。经治疗剂进行联合治疗的治疗细

胞铁凋亡通路被激活，70%的肿瘤细胞被杀伤，并释放出肿瘤相关抗原。荷瘤小鼠在经过联合治疗后，肿

瘤细胞的铁凋亡通路被激活，释放的肿瘤相关抗原促进了树突状细胞的成熟，进而激活 T细胞，增强其对

肿瘤组织的浸润，完全消除了实体瘤。

结论：设计并合成了光热转化效率高达 71%的近红外二区光热剂，并通过温和光热治疗和铁凋亡的联

合，成功地诱导肿瘤免疫，实现了实体瘤的有效清除。实验结果证明这种温和的联合治疗有望发展成为治

疗癌症的新策略。

关键词：光热疗法；铁凋亡；肿瘤免疫
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1828

Precise and Fast Delivery of an All-in-one 
Nanoparticle via Photoacoustic Force with 

Enhanced Photothermal Therapeutic Efficacy
Chen Zhang1,2、Hiulin Xie1、Tingting Li2、Jinghan Wang2、Benzhong Tang1,3、Lei Xi2、Kai Li*2

1. The Hong Kong University of Science and Technology 
2. Southern University of Science and Technology 

3. The Chinese University of Hong Kong (Shenzhen) 

Objective: Enhanced permeability and retention (EPR) effect has remained as the major underlying mechanism 
for the design of nanomedicine and solution for drug delivery. However, their aggregation towards tumor region 
always takes 24 hours or more, which greatly increased the time in cancer treatment. To address this issue, an all-
in-one nanoparticle, which shares fluorescence, photothermal and photoacoustic effect simultaneously, were 
designed, synthesized, and utilized in the photoacoustic radiation force (PAF) guided drug delivery and the PAF-
based photothermal therapy (PTT).

Methods: Photoacoustic radiation force were widely used in the application of micro-fluidics, 3D printing, and 
manipulation of particles and cells. Previous studies in our group also reported the potential of PAF for in vivo 
drug delivery, and the effective nanoparticles aggregation induced by PAF can be as fast as within 45 minutes 
compared to EPR effect only (24~48 h). Herein, we strike the balance between fluorescence (FL) and photothermal 
effect (PT) via regulating the TICT states and molecular packing in a small molecule material, to construct an all-
in-one nanoparticle, XY-1, for FL/PT and even photoacoustic response for PAF-guided delivery upon pulse laser 
irradiation. The photophysical properties of XY-1 and photoacoustic/photothermal response of XY-1 NPs were in-
vestigated, to achieve suitable candidate for PAF-based PTT.

 Results: showed that the quantum yield of XY-1 NPs can be as high as 9.7%, meanwhile remains an appropriate 
photothermal conversion efficiency (51%) for PTT. The nanoparticles have strong photoacoustic absorption be-
tween 700 and 850 nm, which is the foundation of generating photoacoustic radiation force upon the 808 nm 
pulse laser irradiation for PAF-based fast delivery. In vivo Results  indicated that the PAF-induced XY-1 NPs aggre-
gation towards solid tumor can be saturated within 45 min, and demonstrated faster and better therapeutic pho-
tothermal therapeutic effect when compared with EPR only under the same experimental conditions.

Conclusion: In this work, an all-in-one nanoparticle, XY-1 NPs, with typical TICT states for high-yield fluorescence, 
strong photoacoustic absorption and ideal photothermal effect were designed and synthesized. The nanoparticles 
can be precisely and fast delivered to solid tumor under the guidance of photoacoustic radiation force generating 
by pulse laser energy in a simple and physical way. The PAF-based PTT were then confirmed to display greater 
therapeutic effect than EPR only. With the design of light-harvesting chromophore associated with a large library 
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of drug molecules, we anticipate that this light-controlled approach will inspire new research opportunities for 
drug delivery with an unprecedented level of efficiency and precision.

Key words: photoacoustic radiation force; all-in-one nanoparticle; photothermal therapy
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1967

半导体聚合物探针介导 T 细胞外囊泡用于实体瘤的
光动力免疫治疗研究

吴雪、康天怿、钱昱含、李凯 *

南方科技大学 

目的：T细胞外囊泡（T-EV）是一种天然的药物载体及肿瘤治疗剂，其表面高表达 T细胞标志物以及

携带 T细胞的基因信息，在生物应用中存在极不稳定的风险，因此，提高 T-EV在肿瘤部位的有限聚集是从

根本上提高 T-EV用于肿瘤治疗效果的关键。半导体聚合物（SP）具有良好的光声性质，前期研究发现脉冲

激光可以穿透组织直接激发血液中的 SP纳米探针，SP纳米探针所产生的光声辐射力可以开启肿瘤血管内

皮屏障，从而快速、精确地将药物递送至目标组织，其药物递送效率约为 EPR作用的 5倍。同时，SP探针

是优异的光动力治疗剂，所产生的 ROS在清除肿瘤细胞时，可诱导濒死的细胞表达和释放损伤相关分子模

式（DAMPs）和新抗原 (ICD)，后者作为免疫原性信号可激活抗肿瘤免疫应答。本项目旨在设计、合成多种

基于 SP的新型光敏探针，将其与具有肿瘤治疗效果的 T-EV联合使用，以期实现：1. T-EV及光动力治疗剂

在肿瘤部位的有效递送；2.“光动力 -免疫”联合治疗效果；3. T-EV的体内轨迹追踪。

方法：首先我们将合成多种基于 SP的新型光敏探针，利用化学沉淀法制备纳米粒，进一步利用穿膜

肽（TAT）对纳米粒进行修饰，所获得的 SP-TAT NPs可以直接用于 T-EV的标记获得 T-EV/SP复合物。进一

步将验证 T-EV/SP复合物在体内的光声递送效果，利用 SP 探针的荧光及光声特性对复合纳米粒的位置进行

追踪；然后将在体内、体外对其抗肿瘤治疗作用进行研究；进行远端肿瘤接种，考查 T-EV/SP所诱导的免

疫保护作用；最后对“光动力 -免疫”联合治疗分子机制进行研究。

结果：T-EV/SP复合物可在光声力的介导下实现肿瘤内的快速聚集，进一步产生“光动力 -免疫”联合

治疗效果，经治疗后的小鼠对二次接种的肿瘤具有很好的免疫预防和抑制作用。

结论：本研究所构建的 T-EV/SP复合物是集光动力治疗、免疫治疗及体内示踪为一体的递送体系，有

效提高了肿瘤的治疗及预防。

关键词：半导体聚合物；T 细胞外囊泡；免疫治疗；光动力治疗
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2270

埃洛石纳米管作为药物载体的研究进展

干长姣 *

天津市第三中心医院 

目的：计患者顺应性良好、安全，且只针对作用靶点的给药系统，以期提高治疗效果，具有重要的科

学价值和现实意义。埃洛石纳米管（Halloysite nanotube, HNT）[1]是一种天然存在的硅酸铝，化学性质类

似于高岭土 (Al2Si2O5(OH)4 ∙ 2H2O)，由于其管状结构在实现药物控释 /缓释调节、生物相容性和控制成本等

方面受到了广泛的关注 [2]，是一种很有前途的药物递送载体 [3]。

方法：本文以“Halloysite nanotubes”为关键词，搜索 PubMed中近 10年来的研究成果进行文献综

述，根据负载药物类型进行分类，并对其合成方法和效果进行了介绍。

结果：埃洛石纳米管内腔和外表面成分不同，能够结合两种具有不同物理化学特征的药物分子，HNTs

已经成功负载了多种药物，包括抗癌药物、抗菌药物、基因药物等。经过丁二酸酐改性的埃洛石纳米管连

接壳聚糖，能够提高姜黄素的负载量以及姜黄素在血液循环过程中的稳定性 [4]。金纳米棒和阿霉素加载

到埃洛石纳米管的管腔中，能够降低阿霉素对正常组织的毒性 [5]。Liu[6]等人开发了埃洛石纳米管介导的

靶向 RIPK4的 siRNA（RIPK4-siRNA）递送系统，通过沉默 RIPK4在膀胱癌中的表达，达到抑制膀胱癌的效

果。结果表明天然的纳米级管腔结构、大比表面积以及良好的生物相容性为埃洛石纳米管在药物递送系统

方面的应用提供了更多选择。

结论：随着纳米技术的发展和纳米给药系统研究的深入，埃洛石纳米管有望作为一种有效、安全的药

物载体，在临床用药中有更多的应用场景。

关键词：埃洛石纳米管；药物载体；缓释；毒性。
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2418

工程化纳米复合水凝胶微环境调控 MSC 修复心脏的
效应研究

刘南波、朱平 *

广东省人民医院 

目的：目前临床幸存患者面临缺血再灌注及瘢痕修复后续带来的心肌二次损伤及衰竭的高危风险。因

此需要挖掘除目前常规的临床治疗以外的更有效的疗法。近年来，有基于生物相容性与可降解性水凝胶封

装干细胞进行靶器官的联合递送以提高干细胞发挥组织修复与再生效应的创新治疗策略。然而，其治疗效

果在稳定性与持续性方面表现欠佳，很大程度归因于传统水凝胶基质无法有效解决干细胞在心肌组织中长

期驻留及稳定整合的关键科学技术问题。采用先进的合适且无毒的纳米微粒材料深度改良水凝胶以促进封

装干细胞的长期定植是解决该难题的创新策略。本研究将首次探讨采用具有高分散性和球形形态的二氧化

钛纳米微粒（TiO2 NP）官能化的可注射式水凝胶搭载间充质干细胞（MSC）在缺血再灌注损伤（IRI）心脏

中发挥组织修复与再生作用的效应，明确改良合成复合水凝胶的物理化学特性，同时阐明发挥治疗作用的

机制，为理想的纳米改性水凝胶应用于改善心脏修复与再生的干细胞疗法提供科学依据。

方法：选取新兴且潜在适用于心脏局部应用的明胶 /海藻酸纳复合水凝胶与聚乙二醇 /壳聚糖复合水

凝胶（PG/CTS）作为两种起始的候选材料，以 MSC为“种子”细胞，设计基于啮齿类心肌细胞与心脏 IRI

模型中“筛选→合成→应用”的方案，结合组织工程学与分子生物学检测方法，进行体内及体外的探索性

实验。

结果：PG/CTS较 GE/ALG搭载 MSC的生物学特性在本研究更优，心肌亲和度更高。质量百分比 10%—

15%的球形 TiO2 NP官能化显著改善其荷载的机械稳定性。与对照组相比，TiO2 NP-PG/CTS-MSC治疗组改

善 IRI心脏的心功能及病理表现，MSC的治疗学功能得到稳定性及持久性的提高。

结论：基于球形 TiO2 NP改良制备的 PG/CTS复合水凝胶作为性能先进的高分子材料，可增强 MSC在

IRI心肌中的长期驻留与组织修复与再生的生物学效应，为其作为心脏修复与再生研究与应用的合适生可

用物材料提供理论支撑。

关键词：心脏修复与再生； 组织工程；  水凝胶；  纳米微粒；  间充质干细胞
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Ce Doped Polyaniline nanoparticles for 
absorption and photoacoustic imaging 

response to GSH in vitro and in vivo
Yulin Kuang1、Ping Zhu2、Xu Wu*3

1. 南方医科大学 
2. 广东省人民医院 

3. 南方医科大学南方医院 

Objective: GSH is an important biological thiol in cells, which is involved in many physiological processes in the 
organism and regulates pathological processes of cells. Rapid and accurate monitoring of GSH in vitro and in vivo 
is quite needed in investigating important biochemical events. Photoacoustic (PA) imaging is an innovative imag-
ing technology based on the combination of photo-excitation and ultrasonic detection. However, the PA intensity 
peak from most NIR absorption materials kept stable, which can only exhibit the “turn on/off” PA signal to monitor 
biomolecular in organism.We intend to creatively synthesize a NIR absorption materials that responds to GSH,may 
produce different PA signals according to the photo wavelength and induce the shift of PA intensity peak.

Methods: In this contribution, innovatively Ce-Fe@PANI Nanodots were prepared by Fe(III) induced oxidative 
chemical polymerization of aniline using bovine serum albumin (BSA) as stability agents under CeCl3. In a typical 
synthetic process, FeCl3 , CeCl3 , and BSA were mixed in water, then the aniline/HCl solution was added. The reac-
tion was carried out at 4℃ for 10h. The mixtures were centrifugated to remove large particles and obtain small Ce-
Fe@PANI Nanodots.

Results: Upon addition of GSH, the absorption of Ce-Fe@PANI Nanoparticles red shifts from the visible to the NIR 
region, confirming the excellent absorption response to GSH. Moreover, Ce-Fe@PANI Nanoparticles exhibited ex-
cellent PA enhancement in tube and shifted the PA intensity peak from 680nm to 820nm upon addition of GSH. In 
vitro and in vivo experiment verified that Ce-Fe@PANI Nanoparticles can monitor GSH in deep tissues via PA imag-
ing technology. 

Conclusion: Collectively, this Ce-Fe doped PANI Nanoparticles enjoys absorption and PA response to GSH, this 
research provides Ce-Fe@PANI Nanoparticles would serve as a powerful nanoplatform to realize PA imaging detec-
tion of GSH in vitro and in vivo.

Key words: Photoacoustic imaging; Absorption response; Polyaniline; GSH; Deep tissues
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St-PEG 海绵整合包载静电纺丝凝血酶止血微球用于
不可压迫伤口止血应用研究

刘雯、杨啸、石长灿 *

中国科学院大学温州研究院 

目的：自然灾害、意外事故、恐怖袭击及军事冲突可在瞬间对人体造成严重的外部创伤，导致不可控

的大量出血，可引发受伤人员的缺血性休克甚至死亡；及时高效的止血是提高伤者存活率的关键，而外部

创伤的快速止血需要借助止血材料来实现。止血海绵在创面止血领域应用广泛，然而，大多数海绵只具有

被动止血功能。这样的海绵在控制大出血的情况下，不利于快速完成止血，为了提升不可压迫伤口快速止

血，减少因贯穿伤及钝器伤导致的死亡，本文拟将凝血酶包载静电纺丝微球，通过负载方式，包载到止血

海绵中，从而达到止血海绵主动加被动止血功能。

方法：1.    采用静电纺丝技术，包载凝血酶，制备载凝血酶微球，通过控制方式工艺条件，控制微球

的大小及凝血酶的负载量，调控凝血酶的缓释速度，得到既能止血又能避免凝血酶大量外漏，造成血栓的

危险。

2.    采用乳化交联技术，将凝血酶止血微球载入到可降解海绵中，

3.    采用 物理、化学及生物学表征，对海绵进行全方位表征。

 结果：1.    静电纺丝微球包载凝血酶具有稳定性，不会发生泄漏情况，

2.    通过负载静电纺丝微球能够负载到止血海绵的微孔中，而且具有结构稳定性

3.    止血性能方面，主动和被动止血功能得到显著提升，

结论：快速止血是止血材料应当具备的核心功能。止血材料的表面粗糙度、疏水性、结晶度以及血浆

复钙时间是影响血小板粘附和活性的关键参数。良好的血小板粘附和激活能力能够有效提高止血材料的凝

血性能，进而实现快速止血的功能。

St-PEG海绵整合包载静电纺丝凝血酶止血微球在不可压迫伤口止血方面表现出优异的效果，具有临床

推广前景。

关键词：止血海绵；不可控出血；凝血酶；微球
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丝素蛋白增强海藻酸钙支架的仿生构建研究

刘杨 *、吴秋惠、丁硕秋、任天、闻元杰、邓林红

常州大学 生物医学工程与健康科学研究院 

目的：海藻酸盐（Sodium alginate，SA）作为具有较好理化性能和生物相容性的天然高分子，是制备

组织工程支架优良的原材料。然而，在制备海藻酸钙支架的过程中，往往会因为材料易脆而导致材料结构

发生破坏。如何改善海藻酸钙支架的力学稳定性具有重要的研究价值。天然丝素蛋白由十八种氨基酸组

成，其氨基酸中含有大量的氨基、羟基和酰胺基团。SA中包含的大量的羟基和羰基基团，可通过羟基 -羟

基、羟基 -酰胺基、氨基 -羰基间的氢键作用来提高 SF与 SA分子间的作用力，从而增强材料的力学性能。

方法：为改善海藻酸钙支架材料的力学性能，本研究在海藻酸支架体系中引入了具有良好力学性能的

天然丝素蛋白分子（Silk fibroin，SF），创新性的通过 Ca2+迁移带动 SF在海藻酸盐体系中分散的方式构建

了一种具有“钢筋混凝土”结构的丝素蛋白 /海藻酸钙支架（SF/SA）。此外，本研究还通过红外光谱和扫

描电镜对材料的化学成分和物理结构进行了表征；通过力学性能测定、孔隙率和吸水率测试等对材料的理

化性能进行了评估；最后还对材料的生物相容性进行了分析。

结果：丝素蛋白 /海藻酸钙（SF/CA）复合支架的红外光谱显示所制备的复合支架含有 SF和 CA成分；

SEM照片显示这种新型支架具有均一的“钢筋混凝土”结构；吸水率和孔隙率测试表明这种新型支架具有

良好的保湿性能和较高的孔隙率；力学性能实验表明该新型支架具有更优越的抗张强度和杨氏模量；细胞

毒性实验表明该支架无毒，成骨细胞 MC3T3-E1细胞能在支架上黏附、生长、增殖。

结论：本研究获得的新型丝素蛋白 /海藻酸钙多孔支架材料相比于传统海藻酸钙支架具有更优的力学

性能，该支架有可能为组织工程支架材料提供一种新的选择。

关键词：丝素蛋白；海藻酸钙；多孔支架；结构仿生
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The novel hybrid polycarbonate polyurethane 
(PCU)/polyester three-layered large-diameter 

artificial blood vessel 
Gu Yuanrui*

中国医学科学院阜外医院（国家心血管病中心） 

Objective: The most common materials of artificial blood vessels are polyethylene terephthalate and polytet-
rafluoroethylene. But polycarbonate polyurethane (PCU) is an ideal material for vascular prostheses because of 
their excellent characteristics. As far as we know, our artificial blood vessel is the first type of hybrid PCU/polyester 
three-layered large-diameter artificial blood vessel in the world.The purpose of this preclinical animal experiment 
is to evaluate the hemocompatibility, histocompatibility, effectiveness, and safety of the three-layered large-diam-
eter artificial blood vessel in sheep.

Methods: The artificial blood vessels took place of the initial segments of the sheep’s thoracic aorta by end-to-end 
anastomosis.

Results: All of the 14 sheep are male, their average body weight (BW) was 30.57±3.95kg. All 14 artificial blood 
vessels successfully replaced the thoracic aortas. 5 sheep did not survive to the end of the experiment, while the 
remaining 9 sheep did. After the surgery, the blood biochemical and blood routine indicators fluctuate slightly 
within the normal range. The angiography showed that the implanted artificial blood vessels were unobstructed 
without obvious stenosis or expansion. 24 weeks after surgery, the lumen surfaces of the artificial blood vessels 
were covered by endothelia in different degrees, and the average endothelialization rate was 69.44% (range: 20% 
to 100%).

Conclusion: This artificial blood vessel is the first to use PCU in large-diameter artificial vascular grafts. It has excel-
lent blood compatibility, wonderful biocompatibility, high endothelialization rate, and 100% patency. 

Key words: artificial blood vessel; polycarbonate polyurethane; three-layered artificial blood vessel



417

壁报交流

分类：医用生物材料与仿生材料

309

微活瓣主动脉覆膜支架的设计思路与动物实验

方坤 1、赵嘉伟 1、罗明尧 1、薛云飞 1、舒畅 *1,2

1. 国家心血管病中心，中国医学科学院阜外医院 血管外科 
2. 中南大学湘雅二医院 血管外科 

目的：胸主动脉瘤和主动脉夹层疾病，严重危害人类健康，传统的外科治疗手段创伤较大，并发症

也较多。随着腔内技术的发展，主动脉弓全腔内分支重建技术的出现，让主动脉弓部病变的微创化治疗成

为现实，但由于主动脉弓部病变解剖结构复杂，涉及弓上三分支血流的重建，手术难度大，具有较高的脑

梗、截瘫等神经并发症发生风险。针对这一临床痛点，本课题设计研发一款针对主动脉弓部病变的微活瓣

主动脉覆膜支架，通过动物实验评估支架的植入安全性、生物组织相容性以及并发症发生情况。

方法：本研究利用输送器将微活瓣主动脉覆膜支架植入到 4只巴马猪的主动脉弓，将覆膜覆盖左分

支，并通过导丝超选分支动脉，送入球囊扩张开窗，通过术后即刻造影、术后 1个月随访造影并取材和病

理，以评估器械的安全性和有效性。

结果：4只动物均顺利植入微活瓣主动脉覆膜支架，术后造影显示主动脉弓及分支血流均通畅，无明

显内漏，支架输送系统性能和操作性能良好。术后 1个月随访时，4只动物主动脉弓及分支血流通畅，无

明显内漏和支架内狭窄现象，支架无明显移位，形态良好。肉眼未见支架内狭窄、无明显增生、血肿，支

架形态良好，左侧分支处可见明显的缝隙，病理示支架内壁不同程度内皮化，伴炎性细胞浸润。

结论：针对主动脉弓部病变的微活瓣主动脉覆膜支架，在隔绝主动脉病变的同时，充分保护弓部分支

血流，以简化手术操作，减少分支动脉缺血引发神经并发症的发生风险。支架植入的安全性、生物组织相

容性尚可，未见明显并发症，支架的有效性与长期疗效有待进一步研究证实。

关键词：主动脉；胸主动脉腔内修复术；分支重建；微活瓣；动物实验
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铁离子 - 单宁酸联合处理改善牛颈静脉抗钙化性能的研究

王爱莉 1、周建业 *1、王德 1、王玉苗 1、霍美俊 3、周庆亮 2

1. 中国医学科学院阜外医院 
2. 北京迈迪顶峰医疗科技公司 
3. 北京迈迪顶峰医疗科技公司 

目的：戊二醛 (GA)交联的牛颈静脉易钙化，影响其临床应用。增加单宁酸 (TA)处理取得较好的抗钙

化效果，但存在组织较硬、单宁酸结合不稳定的现象。本研究应用铁离子 (Fe3+)与 TA多酚羟基形成螯合

物，稳定 TA交联，改善抗钙化性能。

方法：1. 传统 GA交联增加 TA、Fe3+处理步骤，并对反应条件进行对比优化。

2. 评价各处理样本的生物力学性能，大鼠皮下植入 21天、60天，原子吸收光谱法检测钙含量；von 

Kossa染色观察组织钙沉积、EVG和 Masson染色观察纤维完整性，确定最优处理方案。

3. 用选定方案处理组织，行中性红摄取细胞毒性试验，溶血试验，D-二聚体、补体 C3a激活试验，

动态凝血时间测定等评价生物相容性。

4. 用选定方案处理牛颈静脉带瓣管道，行绵羊右室流出道重建手术，分别于第 3、6个月取材，观

察动物存活情况、血管钙化程度、主要器官的影响；钙含量测定和组织学观察评价大动物体内安全性和

有效性。

结果：1. 优化方案处理的牛颈静脉组织较柔软，在大鼠皮下模型中 21天钙含量 1.707 mg/g，低于 GA

组，与 TA组无显著性差异；60天钙含量 2.731 mg/g，低于 GA组和 TA组；轴向抗张强度、周向抗张强度、

轴向断裂伸长率、周向断裂伸长率三组处理之间无显著差异。

2. 体外生物相容性：中性红摄取细胞毒性试验，吸光度值达 90%，无细胞毒性；溶血率 1.07%；体外

动态凝血时间、补体 C3a激活与 GA组无显著性差异；D-二聚体激活量（0.097 ug/mL）在正常范围内。

3. 在体试验：动物均正常存活到实验终点。主要脏器状况良好；取出的带瓣管道瓣叶完整能活动，管

壁柔软有内膜覆盖，无血栓或赘生物。管壁钙含量 90天 0.59 mg/g；180天分别为 0.94 mg/g 和 0.71mg/g，

与未植入标本相当。

结论：传统 GA牛颈静脉经 Fe3+-TA联合处理改善了抗钙化性能，大动物体内安全性和有效性验证，有

望实现临床应用。

关键词：牛颈静脉；抗钙化；戊二醛；单宁酸；铁离子
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PVA/P(AA-co-AM)/PDA@CNTs 导电水凝胶的制备及
其在可穿戴电子设备中的应用

宫悦、胡银春 *

太原理工大学生物医学工程学院生物医学工程系  纳米生物材料与再生医学研究中心 

目的：基于多壁碳纳米管（CNTs）、双网络高分子水凝胶构建用于柔性可穿戴电子设备的导电水凝胶。

方法：本文采用自由基共聚方法制备了聚乙烯醇 /聚（丙烯酸 -co-丙烯酰胺）（PVA/P(AA-co-AM)）水

凝胶，PVA与 P(AA-co-AM)形成双网络结构。P(AA-co-AM)在水凝胶中形成的交联网络是柔性网络，是变

形期间耗散大量能量的“牺牲键“；PVA形成的网络是刚性的，在第一网络断裂后充当保持水凝胶完整性

的“隐藏弹性”。PVA/P(AA-co-AM)水凝胶与聚多巴胺修饰的 CNTs（PDA@CNTs）复合，PDA@CNTs赋予了

PVA/P(AA-co-AM)水凝胶导电性，经过冷冻 /解冻处理后得到 PVA/P(AA-co-AM)/PDA@CNTs导电水凝胶。

结果：研究结果表明 PDA@CNTs在水凝胶中分散均匀，避免了 CNTs的团聚。PVA/P(AA-co-AM)/

PDA@CNTs导电水凝胶具有良好的力学和导电性能，其抗拉强度为 1.21±0.04 MPa，断裂伸长率为

221.28±12.04 %，韧性为 1.22±0.36 MJ/m-3,其电导率为 3.84 S/m，达到了柔性可穿戴电子设备对基材的

力学和导电性能的要求。PVA/P(AA-co-AM)/PDA@CNTs导电水凝胶的灵敏度因子（GF）可达 1.48，能够在

10 %—120 % 的应变范围内循环拉伸，保持初始电阻。PVA/P(AA-co-AM)/PDA@CNTs导电水凝胶固定在人

体的手指、手腕、肘关节，膝盖等处，监测人体关节活动和肌肉运动，保持物理信号的稳定输出。

结论：PVA/P(AA-co-AM)/PDA@CNTs导电水凝胶具有良好的力学和导电性能，在人体运动监测和柔性

可穿戴电子设备领域具有巨大的应用前景。

关键词：导电水凝胶；多壁碳纳米管；柔性可穿戴电子设备；力学性能
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钛基植入物促成骨及抗菌材料的制备与体内评价

丁瑶、袁璋、刘鹏、蔡开勇 *

重庆大学生物工程学院 

目的：生物医用钛及钛合金由于具有良好的机械性能，耐腐蚀性和生物相容性，而被广泛用作骨科植

入材料。然而，由于钛基植入物表面生物惰性，缺乏抗菌性能，极易导致细菌粘附在材料表面，甚至形成

生物膜，从而遭受严重的细菌感染问题，造成植入失败。细菌或细胞到达材料表面时，材料界面的特性在

很大程度上决定了植入材料的可用性和骨整合的成功。所以，通过表面改性赋予钛基植入材料优异的抗菌

和良好的成骨性能，对于钛基植入物的长期使用至关重要。目前，光热疗法（PTT）已经成为后抗生素时

代的有效的非药物杀菌策略。在植入物表面制造的微 /纳米结构显示出抑制细菌粘附或杀死细菌的独特优

势。具有特定表面结构的材料会对细菌施加物理压力，从而导致细菌膜破裂和死亡。因此，本文在钛材表

面构建具有光热效应的微纳结构抗菌体系，增强其抗菌性能。同时，体内实验证明改性钛植入物可以增强

骨整合。

方法：首先使用双酸腐蚀和碱热处理在钛材表面制造微纳米结构。随后，将光热剂，介孔聚多巴胺

（MPDA）纳米颗粒固定在样品表面。独特的微纳米结构和光热效应对细菌造成物理压力和细菌膜损伤，最

终导致细菌死亡。更重要的是，贻贝材料优异的生物活性和细胞相容性，赋予钛基植入物骨整合性。

结果：图 1中 SEM结果显示，在 Ti表面经过双酸和碱热处理后，表面形成纳米花状的网状结构。

MPDA纳米颗粒均匀涂覆在材料表面。同时，抑菌率结果显示，经过 NIR处理后的样品表面抗菌效果达到

96.63%。图 2体内实验结果显示，装载有介孔多巴胺纳米颗粒的微纳结构表面具有更强的骨整合性能。

结论：钛基材料表面具有光热效应的微纳结构得以成功构建，体内外实验证明，该植入物材料兼具抗

菌和促骨整合的作用，能够有效的促进细菌感染环境下的骨整合。

关键词：钛植入物 ; 细菌感染 ; 骨整合 ; 光热疗法 ; 微纳形貌 
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丝光化细菌纳米纤维素人工血管的研制与评价

胡高铨 1,2、洪枫 *1,2,3

1. 东华大学化学化工与生物工程学院，上海，201620 
2. 中国纺织工程学会 细菌纳米纤维制造与复合技术科研基地，上海，201620 

3. 上海纳米生物材料与再生医学工程技术研究中心，上海，201620 

目的：细菌纳米纤维素（Bacterial Nano-Cellulose，BNC）是一种主要由木葡糖酸醋杆菌合成的天然葡

聚糖 [1-3]。尽管管状 BNC作为小口径人工血管（<6 mm）具有相当大的潜力，但其高含水时的机械性能弱、

缺乏顺应性，以及过厚的壁厚不利于手术缝合 [4-7]。因此，管状 BNC性能的提高对改善其作为小口径人工

血管的移植效果具有重要意义。丝光化是一种通过碱处理的方式来改变纤维素化学性质和纤维素材料尺寸

的技术。本研究旨在利用丝光化技术处理管状 BNC，评估其力学性能、体外生物相容性以及体内生物相容

性，为管状 BNC材料在小口径人工血管领域更好地运用提供可靠的方法和理论依据，奠定其今后的应用基

础。

方法：利用实验室保藏菌种 DHU-ATCC-1制备管状 BNC材料，并用不同碱浓（0%、10%、15%和

20%，w/v）处理 BNC管，以获得丝光化 BNC管（Mercerized BNC，MBNC）。通过评价力学性能、血液相

容性、体外细胞相容性、基因表达和动物体内生物相容性等，评估管状 MBNC作为人工血管的潜力。

结果：当碱浓大于 10% (w/v)时，MBNC的管壁明显变薄，力学性能明显提升，蛋白吸附量和血小板

粘附量明显减少，血液相容性有所提高。MBNC可以有效促进内皮细胞的增殖，且其内腔表面性质的变化

改变了内皮细胞的相关基因表达。使用 20%碱浓处理获得的 MBNC管用于大鼠腹主动脉的移植，16周内

的血流通畅；免疫荧光染色结果表明 MBNC管内壁形成了完整的内皮层和平滑肌层。

结论：丝光化有效了控制管状 BNC的尺寸，明显提高了力学性能、有效改善了血液相容性和细胞相容

性，并影响了内皮细胞的基因表达。动物体内替换实验结果表明 MBNC还具有较好的远期通畅率。该研究

为 MBNC在小口径人工血管领域的应用提供了相关的理论依据和动物实验基础。此外，MBNC管还有望在

其他管状器官修复领域（如神经、食道和尿道等）加以运用。

关键词：小口径人工血管；管状细菌纳米纤维素；尺寸可控；丝光化处理
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一种用于人工耳蜗电极实验的高精度透明耳蜗腔体模型

胡发德、罗川 *

清华大学 

目的：电极插入耳蜗腔体的过程是人工耳蜗植入手术的主要难点。临床训练、电极设计、工具开发

及手术技术验证都需要进行大量耳蜗插入实验。耳蜗尸体标本数量有限且无法复制，而且通过标本无法直

接观察电极插入状况；作为标本的替代品，耳蜗腔体模型易于复制，且通过透明模型可以实时观察电极位

置。传统耳蜗模型使用简化平面螺旋结构 [1]，无法准确反映耳蜗形貌；使用标本倒模的耳蜗模型形貌准

确，但工艺复杂，难以批量制作 [2-3]；基于 3d打印直接制作的耳蜗模型透明度较低 [4]。本文提供了一

种基于 3d打印牺牲模的耳蜗腔体模型，成品透明度高、形貌准确且易于批量复制。

方法：耳蜗腔体负模通过喷蜡 3d打印机（ProJet MJP 2500, 3D Systems Inc., Rock Hill, USA）制造，打

印层厚 16um，材质为 3d打印蜡。耳蜗数字模型来自 OpenEar [5] 数据集和通过耳蜗标本切片图形重建的

自有模型，并在圆窗处添加锥形结构作为电极插入口。3d打印蜡模在异丙醇中移除可溶性支撑结构，随后

使用 PDMS或环氧树脂进行包埋并室温固化。固化后使用二甲苯浸泡溶解蜡模，最后通过乙醇置换二甲苯

并烘干即可得到耳蜗腔体模型。

结果：使用 PDMS及环氧树脂制作了 1:1的耳蜗鼓阶腔体模型及同时具有前庭阶与鼓阶腔体的模型，

单件模型成本低于 20元。模型基体清澈透明，腔体尺寸误差小于 5%。由于蜡模表面粗糙度及材料折射率

的原因，干燥条件下模型耳蜗腔体内壁呈白色半透膜状。在腔体内充入液体后，腔体即可恢复透明。

结论：提供了一种基于 3d打印可牺牲蜡模制作透明三维耳蜗腔体模型。与已有文献的方法相比，该

模型精度及透明度高，且制作过程无需标本，制备简单，成本低廉，便于复制。该模型可用于解剖教学、

临床训练、以及人工耳蜗相关器械及手术方法的开发测试与验证评估。此外该模型制备方法也可用于构建

类似的精细透明腔体结构，如微血管网模型及微流控芯片等。

关键词：人工耳蜗；三维耳蜗模型；3d打印；透明模型
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智能磁控形状记忆微粒用于微血管精准递送

李志华、陈梓健、高雅楠、周玉萍、罗煜成、许伟鸿、陈正昌、高旭、郭琼玉 *

南方科技大学生物医学工程系 

目的：通过循环系统的经导管医疗微型设备显示出巨大的治疗潜力，但缺乏策略使它们稳定地锚定在

目标血管组织部位并实现相应的治疗操作。本课题将高分子形状记忆响应相结合，旨在开发一种具有形状

记忆特性的生物可降解磁性微锚，通过精确调控形状转换实现磁性引导的血管内定位。

方法：通过 1D和 2D薄膜拉伸的方法获得不同形变模式的形状记忆聚乳酸微粒，在体温附近温度范

围内触发形变，考察其形状记忆特性，并基于时 -温等效原理（TTSP）研究微米尺度微粒的形状回复规

律，此外利用高分子链自由行走模型模拟形变过程中的分子链构像阐明形状记忆效应机制；同时在可视化

大鼠去细胞肝脏模型中测试包载 Fe3O4纳米粒子的形状记忆微粒的磁控性能、温度响应以及血管栓塞效

果；最后在兔耳栓塞模型中验证磁性形状记忆微粒血管内的磁控效果、形状记忆特性及栓塞效果。

结果：形状记忆聚乳酸微粒恒温回复行为符合 TTSP规律，各向异性聚乳酸类形状记忆微锚包载超顺

磁性 Fe3O4 纳米粒子，具有在体温附近温度范围内热触发的可调形状回复模式，可在去细胞肝脏模型和兔

耳栓塞模型中实现有效的血管内锚定效果，使其能够稳定在目标血管位置。磁性形状记忆微粒可以锚定在

目标微血管上，同时对血管壁产生可控径向膨胀，估算产生的接触应力为 7-26 kPa以及 von Mises 应力为

38-218 kPa。

结论：磁控形状记忆微锚在体温附近具有可控的热触发形变回复特性，同时具有良好的磁控性能，可

在磁场引导下实现微血管精准递送和锚定，该微锚有望成为可以将诊断或治疗药物结合起来进行精确调控

和原位操作的递送系统。

关键词：形状记忆高分子；热疗；磁控导航；栓塞治疗
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含血红蛋白氧载体（HBOC）的新型器官保存液在心
脏灌停、心肌保护及离体心脏保存中的应用

游可为 *、刘嘉馨

中国医学科学院输血研究所 

目的：通过研究含血红蛋白氧载体（HBOC）的器官保存液在心脏灌停、心肌保护及低温条件下保存

离体大鼠心脏的效果，评价延长离体心脏保存时间的可行性，为临床心脏灌停、心肌保护及离体心脏保存

的应用提供依据。

方法：将 30只健康雄性 SD大鼠随机分为 5组，分别为空白对照组（HTK液灌停并保存 12h）、实验 A

组（含 0.3g/dL血红蛋白的 HTK液灌停并保存 12h）、实验 B组（含 0.6g/dL血红蛋白的 HTK液灌停并保存

12h）、实验 C组（含 1.2g/dL血红蛋白的 HTK液灌停并保存 12h）、阳性对照组（HTK液灌停并保存 6h），

每组 6只，采用 Langendof灌注装置进行心脏保存前后的灌注，于灌停前及复灌后检测心功能血流动力学

指标，包括心率（HR）、左室舒张压（LVDP）、冠脉流量（CF）和左室压力变化速率（±dp/dt），灌注结束

后取心肌组织制作光镜标本观察心肌组织结构变化。

结果：含 1.2g/dL血红蛋白氧载体（HBOC）的器官保存液在 2~8℃下能够迅速灌停心脏，保存离体

心脏 12h后，供心心率（HR）、左室舒张压（LVDP）、冠脉流量（CF）和左室压力变化速率（±dp/dt）与

HTK液保存 6h的结果差异均无统计学意义（P＞ 0.05），与 HTK液灌停及保存 12h结果比较，心肌纤维排

列更加规律，细胞结构破坏及心肌细胞凋亡较少，提示保存液中添加血红蛋白氧载体（HBOC）可有效的

延长心脏保存时间。

结论：含血红蛋白氧载体（HBOC）的器官保存液可有效的实现心脏灌停并可有效保存和维护离体心

脏 12h后的心肌功能，尤以含 1.2g/dL血红蛋白氧载体（HBOC）的器官保存液效果最明显。

关键词：血红蛋白氧载体；心脏保存液；HTK液；动物实验
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Static-dynamic Fluorescent Patterns Based on 
Photodynamic Disulfide Reactions for Versatile 

Information Storage
Yanfang Niu、Xin Du、Zhongze Gu*

Southeast University 

Objective: Dynamic fluorescent patterns with variable output in response to external stimulus can make the cur-
rent information storage technologies more flexible and intelligent. Yet it remains a great challenge to create such 
dynamic patterns because of the complicated synthesis process, high cost, limited stability and biocompatibility 
of the functional fluorophores. Therefore, it is desired to develop a simple and effective approach that fabricates 
dynamic fluorescent patterns with convenient procedures and common-used fluorescent materials (e.g., using 
classical dyes). 

Methods: Herein, we present a facile approach for creating dynamic fluorescent patterns using the photodynamic 
surface chemistry based on disulfide bonds. By this method, high-resolution (~20 μm) multicolor dynamic fluo-
rescent patterns that are low-cost and dynamically rewritable can be easily fabricated using classical fluorophores 
such as fluorescein, rhodamine and dansyl acid.

Results: Owing to the spatio-temporal controllability of light, the fluorescent patterns can be partly or entirely 
erased/rewritten on demand, and complex gray level fluorescence image with increased information capacity can 
be easily generated. The obtained fluorescent patterns exhibit little changes after storing in air and solvent envi-
ronment for 100 days, demonstrating their high stability.

Conclusion: In addition, static patterns could also be created on the same disulfide surface using irreversible di-
sulfide-ene chemistry, to selectively control the dynamicity of the generated fluorescent patterns. We show the 
successful application of this strategy on information protection and transformation.

Key words: dynamic fluorescent patterns; photopatterning; disulfide surface; rewritable fluorescent platform; flu-
orescent materials
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高活性口服益生菌结肠靶向微球的制备及其在生物
医学上的应用

程启坤 *、谢铭智

暨南大学 

目的：肠道菌群与多种人类疾病的发展密切相关，通过益生菌调控肠道菌群分布成为目前最有前景的

靶点之一。通过口服益生菌制剂有方便快捷、安全性高、耐受性好等诸多优点，成为目前热门研究领域之

一。然而，现有的口服益生菌靶向制剂活性低，不能使益生菌在结肠处有效定植，益生菌制剂不能发挥出

应有的疗效。

方法：本研究采用海藻酸钠、鱼精蛋白以及氯化钙等食品级原料，采用静电液滴以及层层组装的方

法，成功制备出具有多涂层的结构海藻酸钙微球，并包埋特定益生菌，探究其在溃疡型结肠炎（急性免

疫）及肥胖（慢性代谢）两种急慢性模型中的作用，揭示高活性益生菌在结肠定植后所导致的肠道菌群分

布的正向改变对疾病进展的作用及内在机制。

结果：该微球能在保护、释放、粘附等三方面促进益生菌在肠道中的定植效能，16sRNA测序显示，

高活性益生菌能够快速改善病变小鼠肠道菌群分布。在急性溃疡型结肠炎模型中，结肠部位高浓度的活

性双歧杆菌能迅速调控细胞因子的表达，减缓小鼠的肠道炎症反应，逆转炎症发展进程；在食源性肥胖

模型中，每天服用一定剂量的所述包埋有鼠李糖乳杆菌微球，能改善机体脂代谢，在发挥减重作用的同

时，减轻高脂饮食对小鼠的肝脏损伤及肠道粘膜受损。相较于美沙拉嗪（抗炎药）及奥利司他（减肥

药）等市面药物相比，所述微球能作用于多个作用靶点及通路，保证优良的药理作用的同时，极大降低

药物的毒副作用。

结论：高活性口服益生菌微球有能够迅速地、有效地调控肠道菌群，能够以口服的递药方式，最大化

益生菌制剂效能，对多种疾病的防治有重要意义。

关键词：益生菌；口服；结肠靶向；溃疡型结肠炎；肥胖
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基于光反应明胶纳米颗粒的 3D 生物打印胶体凝胶

陈楷文、王华楠 *

辽宁省大连市大连理工大学生物工程学院 

目的：由聚合物纳米粒子制成的胶体凝胶是有吸引力的可注射和自愈合材料，但它们作为生物墨水用

于挤出 3D生物打印还尚未被探索。在这里，我们报告了基于光反应性明胶纳米颗粒作为胶体构建单元的

材料。纳米颗粒的非共价相互作用赋予胶体凝胶墨水优异打印性和自修复性，紫外光诱导的颗粒间共价交

联可显著增强打印结构的机械性能。此外，光交联方式可以显着控制膨胀、降解和生物分子释放行为。胶

体凝胶墨水显示了优异的细胞相容性和促进干细胞成骨分化性能。上述结果表明了胶体凝胶生物墨水可适

用于广泛的组织工程和再生医学应用。

方法：使用甲基丙烯酰基化明胶制备尺寸均一的纳米颗粒。通过纳米粒度仪测试纳米颗粒的粒径表

面电荷，扫描电镜和透射电镜观察复合纳米颗粒的表面形貌。将纳米颗粒进一步组装得到具有宏观稳定力

学性能的胶体凝胶。通过流变仪和力学测试机用于表征水凝胶的机械性能。将胶体凝胶生物墨水进行生物

3D打印，评估墨水的打印性能，打印支架稳定性和细胞相容性。

结果：我们通过核磁共振氢谱、动态光散射仪、扫描和透射电子显微镜证实了光反应明胶纳米颗粒的

成功制备。我们使用流变仪评估了纳米颗粒组装形成的胶体凝胶具有剪切变稀、自修复性能以及优异和可

调控的机械强度。我们进一步证明了胶体凝胶墨水具有优异的打印成型性和生物相容性。胶体凝胶打印支

架内部的间充质干细胞显示良好的细胞增殖性，并且经过成骨诱导后显示出成骨分化的能力，进一步表明

胶体凝胶墨水作为生物打印墨水的可行性。

结论：我们开发了一种基于纳米颗粒的具有优异的剪切变稀、自修复性能胶体凝胶材料，通过纳米颗

粒表面基团的光化学交联，胶体凝胶材料显示了显著的力学增强，并可通过调控化学交联密度实现力学强

度的调控。进一步载干细胞的胶体凝胶墨水显示了优异的生物相容性和可调控的细胞分化能力，这表明胶

体凝胶材料可作全新的生物 3D 打印墨水材料进行生物医学应用。

关键词：明胶纳米颗粒；胶体凝胶；3D生物打印；光交联 



428

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类： 医用生物材料与仿生材料

1833

The radial bulging and strain  
of intervertebral discs during creep obtained 

with the 3D-DIC system
Mengying Yang1、Yangyang Cui1、Yuru Chen1、Weiqiang Liu1、Song Wang*1、Huakai Wu2、Beibei 

Hu2

1. Tsinghua University 
2. ACQTEC Instruments Technology (Shanghai) Limited 

Objective: With the population aging, injury or degeneration of the intervertebral disc requires increasing surgical 
interventions, which calls for novel spinal biomaterials with preferable mechanical properties. Bulging and strains 
during creep are important properties of cervical disc and have significant meanings for biomaterial development. 
Various ways have been reported to detect disc bulging and strains during in vitro creep tests, but failed to give 
accurate and constructive Results due to location inaccuracy. 

To fill in the blank in measurement of bulging and strains in in vitro creep, and therefore support the research and 
development of implantable spinal biomaterials towards a mechanically biomimetic direction, we tried to find a 
way to assess disc bulging and strains, and their variation during creep, accurately and synchronously. 

Methods: The 3D-DIC system was employed to measure the time-dependent disc bulging and strains in this 
study. After preload, the porcine cervical discs were loaded with physiological spine compression for 4 hours. The 
disc surface was divided into three regions (upper, middle, lower) for analyzing convience. Axial strains and lateral 
bulging in each region were time-synchronously recorded based on the image processing  algorithm. Subsequent-
ly, the three-parameter solid model and the first proposed horizontal asymptote models were used for data fitting, 
and the model parameters could be used for further materials development.

Results: Load application reduced disc strains by 6.39% -12.59% under physiological loading conditions. Mean-
while, the largest protrusion occurred on the middle part of the disc with lateral bugling of 1.50-1.87 mm, which 
enlightened biomaterials development with the reason of reinforcement in the middle for avoiding disc hernia-
tion. Furthermore, strong relations (R>0.9) were found not only between the bulging and strains, but also between 
the bulging of each part.

Conclusion: Results suggested that it was feasible for the 3D-DIC system to measure disc strains and bulging with 
high accuracy in the area of interest. This new method and correlated findings could be used to assess disc injuries and 
replacement, and evaluate the mechanical behavior of implantable spinal materials. Mathematical characterizations of 
the mechanical behaviors of natural discs under physiological loads yielded various model parameters, which offered 
prerequisites for the research and development of artificial spinal prosthesis and tissue engineered implants.

Key words:  creep; intervertebral disc; bulging; strain; image processing algorithm
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Preparation and anti-bending ability of 
electrospun artificial blood vessel

Jiarong  Li 1、Chenhong Wang1、Jianpeng Liu1、Chenxi Ouyang*2,3

1. 武汉杨森生物技术有限公司 
2. Department of Vascular Surgery, Fuwai Hospital, National Center for Cardiovascular Disease 

3. Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College 

Objective: Electrospinning was considered to be one of the effective ways to prepare small caliber artificial blood 
vessels.[1-5] However, straight electrospun tubes were unlikely to realize flexible bending in vivo [6]due to the 
technical principle and fiber morphology, which led to kinking after implantation (FIG.1). Therefore, we designed 
a feasible three-layer blood vessel enhanced with spiral ring, which was believed to overcome the limitation. In 
order to investigate the ability of the bendable electrospun three-layer tube, we evaluated its performance from 
several aspects, microstructure, anti-seepage, diameter in bending.

Methods: The prothesis were manufactured by inserting electrospun tube of polyurethane(PU) with polyethylene 
terephthalate(PET) spiral-shaped supporting ring in the middle dense layer. Samples were analyzed with regard 
to fiber deposition and morphology between layers using a scanning electron microscope. The anti-bleeding per-
formance was evaluated in two aspects: the amount of bleeding in the blood vessel wall under 16 kPa and the he-
mostasis time after needle removal. The bending diameter test was carried out according to the method provided 
by the EN13868[7] and YY0500 standard (FIG.2), in which the tube was defined as being kinked when the bending 
causes crimping in the wall. 

Results: Microstructurally, the closely integrated blood vessel was composed of three layers of tube wall(FIG.3). Fi-
ber layers inside and outside，the middle layer consisted of two sublayers of dense structure, in which the PET re-
inforcement ring was firmly embedded. This was done to prevent the reinforcement ring from breaking away from 
the wall during the bending process. Compared with 2.25ml/(min.cm2) of electrospun blood vessel, the blood 
oozing volume of the three-layer structure was small amount of 0.5ml/(min.cm2), which only appeared in the re-
inforced part. Gore® blood vessel hardly oozed, contributed to its optimized size of pores and the hydrophobicity 
of the material. Benefited from the self-sealing performance of the three-layer structure, hemostatic compression 
time after pulling out the puncture needle was within 2 s; while the electrospun tube had been oozing blood dif-
fusely, jet-like blooding for Gore®. Bending the grafts into a ring and pulling one end of the graft in the opposite 
direction were to reduce the radius according to EN13868. The ring radius of the reinforced graft was significantly 
smaller than that of the traditional straight tube by 32 mm, down to 10 mm，as well as Gore®. The outward ex-
pansion provided by the reinforcing ring enhanced the bending ability during the process of bending, and the 
node-fiber structure of Gore® was thought to the main reason for its bending ability.
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Conclusion: The aim of this study was to develop and evaluate bendable vessels consisting of PU fibers and PET 
spiral rings, with increased flexibility to avoid kinking. Several characterizations were done to prove fact that the 
newly designed grafts were comparable to the commercials and the traditional in the terms of bending.

Key words: Electrospinning; Bending; Kinking; Blood vessel; Reinforcement
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用于治疗角膜擦伤的隐形眼镜状载药薄膜的制备及
其性能研究

孙任远、王宝霖 *、张龙飞

河北工业大学 

目的：角膜擦伤是一种常见的外伤性急症，可引起眼睑畏光、流泪，并有明显的异物感和疼痛感。传

统治疗角膜擦伤的方法包括滴眼液和角膜接触镜等具有药物眼表停留时间短、次数频繁、载药量受限及患

者舒适性差等缺点 [1-2]。静电直写能够使微纳米纤维有序沉积，依据人眼球的生理弧度定制能够佩戴的载

药薄膜，在制备眼部疾病的修复材料具有很高的应用潜力 [3-4]。本研究利用静电直写技术制备由微纳米纤

维构成的载有氯霉素的隐形眼镜状薄膜来克服传统治疗角膜擦伤方法的缺陷。  

方法：本研究中薄膜的基质材料为醋酸纤维素，所载药物为氯霉素，并用 CAD软件设计静电直写的

运动轨迹，利用静电直写技术得到这种具有三维结构的隐形眼镜状载药薄膜。之后利用扫描电子显微镜

（SEM）和原子力显微镜（AFM）分析薄膜的表面形态，并利用 X射线衍射（XRD）和傅里叶红外光谱仪

（FTIR）分析载药薄膜中的晶体结构与化学组分。此外，本研究还对载药薄膜的吸水性、亲水性、透光性进

行了测定分析，并探究了薄膜中氯霉素的释放情况以及薄膜的生物相容性。

结果：研究结果显示，SEM和 AFM结果表明载药薄膜表面粗糙，且能观察到微纳米纤维的有序排列。

XRD和 FTIR测试显示载药薄膜在制备过程中各物质的晶体结构没有发生改变并且各物质间化学键没有相互

反应。此外，载有不同浓度氯霉素薄膜均表现出良好的吸水性、亲水性和透光性。药物释放实验表明载有

高浓度氯霉素的薄膜在七天内均能持续有效地释放氯霉素，载有低浓度氯霉素的薄膜由于载药量较小导致

药物在 20小时内释放完毕。L929细胞在载有不同浓度氯霉素的薄膜上培养之后仍具有较高的细胞活性，

且载药薄膜能够增强细胞迁移速率，表明载药薄膜具有良好的生物相容性并能促进角膜的创伤修复。

结论：综上，这种载有氯霉素的隐形眼镜状载药薄膜具有药物持续释放、形状与眼球弧度相似、良好

的透光性等优点，在治疗角膜擦伤领域具有良好的临床应用前景。

关键词：角膜擦伤；静电直写；隐形眼镜；氯霉素；持续释放
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琥珀酰化壳聚糖（NSC）对 H+T 致损内皮细胞的 
修复作用研究

原梦飞 *

暨南大学 

目的：二型糖尿病（2DM）导致内皮细胞功能障碍 (ECD)和血管失神经支配等。而内皮细胞是调节血

管功能的重要因素，ECD会引发内皮细胞屏障功能的损害血管扩张、增殖能力的紊乱、迁移以及血管生成

特性、炎症的发生等，最终导致新血管的损害，延迟糖尿病创面的愈合。琥珀酸在调节炎症方面有积极作

用，琥珀酸在免疫过程中的变化调节，极有可能直接影响蛋白质琥珀酰化水平。壳聚糖是一种性能良好的

生物材料，在创面修复方面亦有广泛应用。本研究建立了糖尿病创面受损内皮细胞模型，研究改性后的琥

珀酰化壳聚糖对类糖尿病创面内皮细胞的作用及机制。

方法：用琥珀酸酐改性壳聚糖合成系列具有不同取代度的琥珀酰化壳聚糖；用 TNF-α和 D-葡萄糖

（H+T)同时作用内皮细胞 3~7天，促使内皮细胞受损，建立模拟糖尿病创面处内皮细胞模型；造模后，经

（H+T）损伤的细胞换正常培养液继续培养，为损伤组（（H+T）injure），含有 NSC的培养液培养的细胞为

修复组（NSC treat），正常培养的细胞为对照组（Control）。

检测：不同取代度、浓度的 NSC对正常内皮细胞增殖的影响、对受损细胞迁移、蛋白表达（CD31、

VEGF、Caspase-1）、NO表达、细胞骨架、形貌等的影响。

结果：细胞增殖实验结果表明 NSC能促进内皮细胞增殖，其中 40%接枝率的 NSC对细胞的增殖速率

提升最大。细胞迁移实验中，（H+T）injure组细胞迁移速率明显减缓，NSC treat组细胞迁移速率相对损

伤组有明显提高。此外（H+T）injure组内皮细胞对 NO、CD31、VEGF的表达量相比对照组明显降低；而

NSC treat组表达量相比损伤组明显提高。细胞骨架染色观察得知，经（H+T）损伤的细胞骨架形态出现缺

损，但用 NSC修复三天后，形态好转。

结论：NSC具有促炎症损伤型内皮细胞修复的作用，对于糖尿病创面修复应具有积极意义。

关键词：损伤内皮细胞；抑制炎症；琥珀酰化壳聚糖
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Enhanced osseointegration of 3D-printed 
cementless tibial prostheses with trabecular 

metal surfaces in a novel three-partition design
Hui Liu*2、jianyu LI1

1.  Key Laboratory of Interforce Functionality and Personalization of Bone Implants of Tianjin 
City,Just Huajian Medical Device (Tianjin) Co., Ltd, Tianjin, China 

2. Tianjin Arti�cial Cell Engineering Technology Research Center, Tianjin Third Central Hospital 

Objective: Compared with cemented implants in total knee arthroplasty (TKA), cementless prostheses can pro-
vide better biological fixation for young and active patients by their osseointegration with host bone. However, 
to date, early loosening occurs in most cementless knee prostheses due to extensive bone ingrowth deficiencies, 
especially at the tibial bone-prosthesis interfaces. This study aims to improve the osseointegration capability of 
3D-printed cementless tibial prostheses by modifying metal surfaces with a three-partition trabecular-like porous 
structure.

Methods: Ti6Al4V tibial prostheses were prepared with a novel three-partition trabecular surface design by elec-
tron beam melting (EBM), according to the regional structural and mechanical properties of human tibial plateaus. 
The trabecular prostheses were implanted in the knee joints of sheep in situ to evaluate the osseointegration and 
stability of the designed tibial implants. X-ray images and anatomical observation showed no detachment or dis-
placement of the trabecular implants at 3 and 6 months postoperation.

Results: Micro-CT evaluation and histological analysis showed improved osseointegration and strengthened bi-
ological fixation of the trabecular implants. The cellular experiment Results indicated that three topological types 
of porous scaffolds corresponding with the three-partition trabecular prosthesis design were favourable for the 
proliferation and differentiation of pre-osteoblasts. 

Conclusion:   In conclusion, a novel three-partition trabecular surface design enhanced the osseointegration ca-
pacity of 3D-printed Ti6Al4V tibial implants, which will promote the application of cementless knee prostheses in 
clinics.

Key words: 3D printing; Cementless knee prostheses; Trabecular metal structure; Partition design; Osseointegra-
tion
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仿生三层心脏瓣膜小叶的设计与构建

刘婧、王肖肖、王志红 *、冷希岗

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：人工瓣膜主要分为机械瓣膜和生物瓣膜两种。机械瓣膜的非生理血流动力学使患者需要终生抗

凝治疗，生物瓣膜容易发生钙化且耐久性差。因此，寻找更加耐用的、抗钙化性能优良的、生物相容性良

好的瓣膜材料至关重要。组织工程可以进行体外或体内构建组织或器官如仿生三层瓣膜小叶，从而为创造

具有再生和自我修复潜力的活瓣膜提供了一种新的方法。本研究综合考虑生物瓣膜存在的各类问题，结合

仿生组织工程瓣膜的优势，从原材料制备、瓣叶仿生结构设计及加工、活性因子负载以及瓣膜仿生构型设

计等角度出发，全方位模拟天然瓣膜，以制备耐久性强、抗钙化性能优、符合生理血流动力学特征、具备

组织重塑和自我修复能力的理想组织工程仿生瓣膜。

方法：采用静电纺丝制备了仿生三层瓣膜小叶，分别为 PLCL+GEL（仿纤维层）、PLCL+HA（仿海绵层）、

PLCL+SF（仿心室层）；对其纤维结构、力学性能、血液相容性和细胞相容性等方面性能进行测试；并对其

体内外降解稳定性、体内外抗钙化性能以及对组织再生和重塑的能力，包括促进细胞外基质形成、促进血

管新生、抗炎性能进行考察。

结果：制备的仿生三层瓣膜小叶表面光滑均匀，力学性能适宜，满足临床心脏瓣膜的力学需求；有

良好的抗降解和抗酶解稳定性、血液相容性和细胞相容性，显示出良好的体内外抗钙化性能；皮下埋植

后，可促进细胞外基质（胶原蛋白、糖胺聚糖和弹性蛋白）的分泌，显示出较多的微血管新生，有利于

组织重塑。

结论：与 PLCL组和单层瓣膜材料组相比，仿生三层瓣膜小叶有更优异的力学性能和体内外稳定性，

能够促进细胞增殖粘附、维持细胞活力、下调钙化相关基因表达，皮下埋植后显示出更好的细胞化、血管

化潜能，更有利于调节免疫反应，为组织再生提供更有利的微环境，作为组织工程心脏瓣膜材料具有更好

的应用潜力。

关键词：仿生；心脏瓣膜小叶；组织工程；抗钙化；静电纺丝
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高效摄取纳米马达递送系统设计及其抗癌性能研究

任姣雨 *

中国矿业大学 

目的：癌症是威胁我国人民生命的重要疾病，目前已开发出多种方法治疗癌症，基因疗法就是其中一

种。小干扰 RNA (siRNA) 由于其沉默基因表达的能力，通常在基因疗法中充当重要的治疗剂。 然而，siRNA

的低细胞摄取率限制了其在癌症治疗中的功效。 在这里，我们设计了一种生物相容性纳米马达递送系统，

用以提高癌症基因治疗中 siRNA的细胞摄取率。

方法：以铂纳米颗粒为核心，通过层层自组装技术在铂纳米颗粒上吸附 PEI和 PSS以构建纳米马达，

并将 siRNA负载在纳米马达上。该纳米马达可降解过氧化氢产生浓度梯度，推动纳米马达实现自驱动，从

而提高纳米马达和其上负载的 siRNA的细胞摄取率

结果：纳米马达通过催化分解过氧化氢以高达 3.16 μm/s 的速度在 4% H2O2（每秒 39.5 个身体长度）

下自主移动。在 1% H2O2（每秒 22.25 个身体长度）下，速度可以保持在 1.78 μm/s。纳米马达的自主运

动和叶酸介导的特异性内吞作用加速了 siRNA进入癌细胞。进入癌细胞后，PEI引起的质子海绵效应促使

纳米马达从溶酶体逃逸到细胞质，促进 siRNA在肿瘤细胞中的深度渗透和长时间滞留，赋予了纳米马达优

异的抗癌能力活动。结果表明，与纳米马达一起孵育的 4T1 细胞在 72 小时时的细胞活力仅为 25.2%，同

时，NM@水凝胶体系具有良好的生物相容性和生物降解性。

结论：纳米马达递送系统可提高 siRNA的细胞摄取效果，从而达到较好的癌细胞杀伤效果。

关键词：纳米马达；自驱动；细胞摄取
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一种具有溶胀限制的生物粘合剂用于极端条件下的
组织损伤修复

陈兴梅、张俊、刘吉 *

南方科技大学 

目的：基于目前存在的商用生物粘合剂粘合性能弱、稳定性差，以及大多数研究设计制备的粘合剂由

于抗腐蚀能力弱等问题，本项目旨在通过控制水凝胶粘合剂在使用过程中吸水溶胀和使其具有耐酸的抗腐

蚀性能，从而实现在极端环境下胃穿孔的无线缝合并促进胃穿孔修复。

方法：首先以甲基丙烯酸羟乙酯（HEMA）和 N-乙烯基吡咯烷酮（NVP）为原料，将原料混合后加入

光引发剂和交联剂，然后倒入模具中并紫外照射下引发自由基聚合反应从而制备得到水凝胶基底（PHEMA-

NVP水凝胶）。再在其基底表面长一层具有生物粘合效果的 Poly(AA-NHS)高分子聚合物刷以获得生物粘合

剂 ATGels。

结果：ATGels内层是由 HEMA和 NVP共聚获得耐酸水凝胶，其结构中广泛分散的疏水结构使其在胃液

条件下具有优异的稳定性和理想的力学性能。另一方面，Poly(AA-NHS)聚合物刷相互渗透到 PHEMA-NVP

水凝胶底物中，可在瞬间 （< 10s）实现对生物组织的高效粘合（界面韧性 > 300 J/m2），并在人工胃液条件

下（pH=1）可以维持 10天以上的稳定粘合。最后我们通过手术建立胃穿孔模型，使用 ATGels将穿孔部位

以粘合的方式将其封堵，实现了胃穿孔的无损缝合并较于缝线缝合组修复进程得到了显著的缩短和良好的

预后。

结论：该 ATGels能够实现即时、高效、稳定和无缝合线的胃穿孔密封，并在与胃液接触的条件下依

然保持牢固的界面粘合。同时，我们也在体内实验中进一步证明了 ATGels生物胶可以作为一种无缝合线的

密封胶并且能发挥促进大鼠胃穿孔的修复的作用。鉴于 ATGels具备的耐酸，高效稳定粘合性能和良好的生

物相容性，ATGels作为一种生物粘合剂有望用于临床胃部疾病相关手术后的缝合和创面修复。

关键词：生物粘合剂；溶胀限制；胃穿孔修复
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MXene 基抗菌纳米粒子水凝胶

苏一蒙 1、黄棣 *1,2

1. 太原理工大学 
2. 山西浙大新材料与化工研究院 

目的：细菌感染和抗生素耐药性是全球公共卫生面临的一项严重威胁，因此迫切需要一种有效、安全

地对抗耐药细菌的治疗伤口感染的替代策略。光疗法最近已成为一种有效的替代方法，可以在没有抗生素

耐药性风险的情况下对抗细菌感染。Ti3C2Tx（MXene）作为一种二维材料，具有优异的光催化性能，因此

在光催化引发抗菌方面受到了广泛关注。[1][2]

方法：我们合成了硫化铜（CuS）纳米粒子锚定 MXene纳米片（MXene@CuS）复合材料。并通过冷

冻解冻法将 MXene@CuS和聚多巴胺（PDA）混合聚乙烯醇（PVA）溶液，制备了 PDA/PVA/MXene@CuS水

凝胶。系统评价了水凝胶的力学性能、光热抗菌活性和生物相容性。

结果：MXene无机网络相互渗透到 PVA多孔结构中，显著提高了水凝胶的力学性能，断裂伸长率为

249.82 %；PDA为水凝胶增添了的粘附性能，对猪皮肤的粘附力为 69.23 KPa。该水凝胶在 980 nm近红外

（NIR）光激活下表现出增强的光热、光动力、催化、类过氧化物酶样活性，这有利于通过协同光热高效杀

灭细菌。杀菌试验表明，在 MXene@CuS纳米片的加入下水凝胶对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌具有优异的

抗菌活性，在 30 min的近红外光照射（980 nm，1.4 W/cm2）下，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的杀菌率

分别大幅提高至 95.14 %和 94.47 %。同时该水凝胶具有低生物毒性，MXene@CuS对 Cu2+释放具有明显的

缓释及抑制其释放的作用。在 37° C、PBS环境中 36 h，铜离子释放量为 201.65 ug/L,较 PDA/PVA/CuS水

凝胶有大幅度降低。CCK8细胞毒性实验表明该水凝胶具有低细胞毒性。

结论：这项工作提出了一种利用光疗法治疗细菌感染的简便策略，该水凝胶可单独或同时用于抗细菌

感染治疗和皮肤伤口愈合。 

关键词：MXene；硫化铜纳米粒子；光热效应  ；抗菌性；低生物毒性
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基于多重氢键和 Hofmeister 协同效应构建具有独特
弹簧结构的聚乙烯醇基水凝胶

刘泽鑫、胡银春 *

太原理工大学 

目的：水凝胶在电子皮肤、骨软骨修复、人工肌肉组织材料等组织工程领域有着广泛的研究，但其固

有的较差的力学性能，极大地限制了它在肌腱、韧带和软骨等具有刚性、韧性和抗冲击性的承重软组织中

的应用。所以我们要探索一种方法在保证水凝胶生物相容性的同时，提高其力学性能，并让其具有力学性

能可调性，满足各种软组织的力学需求。

方法：本文报道了一种简单浸泡的方法，基于多重氢键和 Hofmeister协同效应构建了具有独特弹簧结

构的聚乙烯醇（PVA）基水凝胶。通过将所制备的 PVA水凝胶有序的浸泡聚丙烯酸和硫酸铵水溶液，以增

加链间氢键和改变聚合物链的聚集程度，制备了一种具有独特能量耗散机制和能量转化机制的 PVA基水凝

胶。

结果：所制备的 PVA基水凝胶可以通过改变硫酸铵溶液的浸泡浓度，实现较大范围的力学性能可调：

抗拉强度为 2.5~12.0MPa，韧性为 5.0~30.0MJm-3，弹性模量为 0.5~3.6MPa。此外，Hofmeister盐析效应形

成的独特弹簧结构，使水凝胶在较小应变范围内 (ε ≤ 35±5%)展现出良好的弹性。

结论：本文所用到的材料均为生物性良好的材料，盐析效应所用到的离子只起到改变水凝胶聚集结构

的作用，之后可以被完全洗掉，不影响材料的生物相容性。通过这种简便易行的方法制备具有优异弹性和

力学性能可调性的 PVA基水凝胶，使得 PVA水凝胶可以被应用到更加广阔的平台，以满足人体各种弹性组

织的需求。特别是为构建肌肉、肌腱、软骨、韧带、皮肤等人工软组织替代材料和修复材料的力学机制提

供了一个有效的思路。

关键词：水凝胶；PVA；多重氢键；Hofmeister效应；弹簧结构
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动态力学加载调控羟基磷灰石支架上 MSCs 炎症微环
境构建生物活性骨材料

张鹏辉 1、汪文涛 1、王建民 1、高蔓蔓 2、郭鹏 1、邹学农 3、刘少喻 1、周治宇 *1

1. 中山大学附属第七医院（深圳） 
2. 深圳大学 

3. 中山大学附属第一医院 

目的：本研究旨在研究动态力学加载刺激在构建生物活性骨材料中对接种在羟基磷灰石支架上 MSCs

炎症反应水平的影响。

方法：动态力学加载刺激对细胞 -羟基磷灰石支架复合材料进行生物修饰，动态培养仪对细胞 -支架

的加载参数为，15分钟 /天，1Hz，压应力范围 0.06MPa~0.94 MPa，静态培养作为对照。第 7、14和 21

天收样检测，在各预定时间点收集培养上清液进行炎症介质蛋白芯片检测，qRT-PCR分析炎性、成骨相

关基因表达。将力学加载和静态培养组的细胞 -支架复合材料冷冻干燥以制备成细胞外基质骨材料（ECM-

BM，Extracellular matrix-bone material）。将小鼠巨噬细胞接种在 ECM-BM上 6 小时以评估对其极化的影响。

新西兰兔股骨髁缺损模型评估各组材料骨修复能力。

结果：在动态力学加载组，炎症介质（IL1B和 IL8）的表达下调（p < 0.05），ALP（p < 0.01）和

COL1A1（p < 0.05）的表达上调。在冷冻干燥前用力学加载刺激的 ECM-BM增强了巨噬细胞 M2 极化相关

生物标志物的表达（Arg 1 和 Mrc1，p < 0.05），并增加了体内骨体积 /总体积比。

结论：力学加载刺激可双重调节支架上 MSCs的炎症反应水平和成骨分化。此外，在冷冻干燥前用力

学加载培养的 ECM-BM促进了体外巨噬细胞向 M2极化和体内骨缺损的骨修复再生。动态力学加载是一种

具有良好前景的生物活性骨材料制备策略。

关键词：力学加载刺激；生物反应器；炎性微环境；骨材料；巨噬细胞极化
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材料界面微环境对成骨前体细胞成骨影响及机制

张莹莹 1、宫赫 2、樊瑜波 *2

1. 国家康复辅具研究中心 
2. 北京航空航天大学 

目的：骨组织工程中，材料表面力学微环境对细胞粘附、分化的影响将直接关系到骨 -植入体界面的

骨整合效果。课题拟针对目前植入体产品的应用面临生物相容性差、骨整合效果不理想的问题，探索胞外

基质材料的界面微环境对细胞成骨粘附、铺展、分化等行为的影响及其中机制，为植入假体的微结构优化

设计和制备奠定理论基础。

方法：通过微结构制备技术获得具有网格状微结构的细胞生长基底，并制备了具有不同弹性模量的细

胞培养基底材料，借助材料表征技术、细胞培养及分子生物学技术探索了材料界面微环境对成骨前体细胞

成骨影响及机制。

结果：在促进 MC3T3-E1铺展的网格状界面微结构上，细胞黏着斑表达增强，且细胞内 YAP表达及活

性升高，更易发生成骨向分化；且细胞骨架更有序排列时，YAP激活入核增加；提示 YAP可能参与介导成

骨细胞对界面微结构的响应。另外，在材料的弹性模量为 0.6 MPa至 2.7 MPa 硬度范围内，MC3T3-E1铺

展形态并没有随着硬度的变化而改变，但硬度影响了细胞的成骨向分化能力。相比于较硬的基底，较软基

底上的细胞表达更多的成骨标志性蛋白，且细胞钙化明显；即细胞在较软的基底上成骨向分化效果更为显

著，初步证实并不是材料基底越硬越有利于细胞成骨向分化，应该存在“最佳”基底硬度；且硬度影响细

胞的分化可能存在独立于 YAP 的信号通路。

结论：胞外微环境的力学信号刺激影响成骨相关细胞的生物学行为和功能发挥，且 YAP可能参与介导

成骨细胞对界面微环境的响应，实验结果为植入体表现仿生技术的发展和骨科植入体产品性能优化提供新

思路。

关键词：材料；微环境；成骨；影响；YAP
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胚胎干细胞来源的细胞外囊泡促进损伤肾脏的修复

刘娜 *、于璐、张传雨

南开大学 

目的：胚胎干细胞来源的细胞外囊泡 (ESC-EVs)具有治疗多种疾病的潜力，被认为是胚胎干细胞的替

代品。急性肾损伤 (Acute kidney injury, AKI)是临床常见的急性重症疾病，严重威胁着人类的生命和健康。

然而，胚胎干细胞来源的细胞外囊泡在急性肾损伤修复中的作用和机制尚不清楚。探究胚胎干细胞来源的

细胞外囊泡能否通过促进急性肾损伤后的生理性修复，抑制病理性修复过程来恢复损伤肾脏的结构和功

能，为胚胎干细胞及其细胞外囊泡在再生医学方面的应用提供新的思路。

方法：本研究采用小鼠缺血再灌注诱导的急性肾损伤模型，观察胚胎干细胞来源的细胞外囊泡对急性

肾损伤后小鼠的生理性修复以及病理性修复过程的影响，并探讨其可能的机制。我们采用超速离心法获得

胚胎干细胞来源的细胞外囊泡，同时，以从小鼠胚胎成纤维细胞中分离的细胞外囊泡作为治疗对照。我们

在体内和体外探究了胚胎干细胞来源的细胞外囊泡是否能够通过促进急性肾损伤后的生理性修复并抑制病

理修复过程来恢复受损肾脏的结构和功能。

结果：研究发现，胚胎干细胞来源的细胞外囊泡能显著促进受损肾脏结构和功能的恢复。它可以促

进肾小管上皮细胞增殖，促进肾脏血管新生，抑制肾脏纤维化进展，并挽救缺血再灌注引起的 DNA损伤。

最后，我们发现胚胎干细胞来源的细胞外囊泡可通过激活 Sox9+细胞发挥治疗作用。

结论：胚胎干细胞来源的细胞外囊泡可显著促进急性肾损伤后的生理性修复，抑制病理性修复过程，

使受损肾脏的结构和功能得以恢复。该策略可能成为胚胎干细胞临床应用的一种新的治疗策略。

关键词：胚胎干细胞；细胞外囊泡；急性肾损伤；生理性修复；病理性修复
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软骨脱细胞基质仿生支架构建工程化人耳形态软骨

贾立涛 *1、张沛灵 2、刘霞 1、周广东 2、蒋海越 1

1. 中国医学科学院北京协和医学院整形外科医院 
2. 上海交通大学医学院附属第九人民医院整复外科 

目的：由于缺乏合适的支架材料，组织工程人耳形态软骨难以在临床推广应用。尽管聚羟基乙酸 /聚

乳酸材料已成为成熟的软骨再生支架之一，但如何克服其在炎症反应方面的局限性仍是亟待解决的问题
[1]。软骨脱细胞基质（ACM）因在一定程度上保留了软骨基质成分，具有软骨特异性微环境和良好的生物

相容性，是目前最具潜力的软骨再生仿生材料之一 [2]。本研究结合 3D打印、浇铸成型和冷冻干燥技术，

制备基于 ACM的人耳形态仿生支架，探索人耳形态软骨再生的可行性。

方法：软骨经冷冻研磨后脱细胞处理制备 ACM，复合明胶辅助交联制备三维多孔支架，调控多孔支架

的孔径、孔隙率、力学强度和降解速率，优选适宜软骨再生的最佳参数。通过细胞黏附效率、细胞生存活

力、细胞增殖速率和细胞外基质的分泌情况来评估支架的生物相容性。同时引入高强度和慢降解的聚己酸

内酯（PCL）作为内核，以提升支架的机械强度。整合 3D打印、浇铸成型和冷冻干燥，制备具有一定力学

强度的精确人耳形态支架。接种耳软骨细胞后植入裸鼠皮下，12w后取材，评估其形态维持、生物力学及

软骨再生效果。

结果：制备的 ACM无细胞残留，复合明胶后成功制备了适宜孔隙结构和力学性能的三维多孔支架。

生物相容性结果显示具有良好的细胞亲和力、低的细胞毒性，以及强大的促进细胞增殖和促进细胞外基质

分泌的能力，适宜软骨再生。进一步整合 3D打印 PCL内核、浇铸成型和冷冻干燥技术，成功制备了具有

精确人耳形态和适宜力学强度的 ACM/GT-PCL多孔仿生支架，接种耳软骨细胞后移植裸鼠皮下，成功再生

出具有满意形状、良好弹性和软骨特异性细胞外基质沉积的人耳形态软骨组织。

结论：成功制备了基于软骨脱细胞基质的 ACM/GT-PCL三维多孔支架，具有精确的人耳形状、适当的

力学强度和良好的生物相容性，复合软骨细胞在裸鼠体内成功地再生出满意形状和良好弹性的组织工程人

耳形态软骨，为人耳等复杂形状的软骨再生及其临床应用提供了重要支持。

关键词：软骨脱细胞基质；3D打印；仿生支架；耳软骨再生；组织工程
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急性髓系白血病患者 BM-MSCs 细胞活性与转录组学特征

张磊升 *1,2,10、池颖 3、魏艺萌 3、张文霞 4、王福旭 4、张磊 3、邹凌琳 5、 

宋宝全 6、赵星 7、韩之波 3、韩之海 8,11、李宗金 1、韩忠朝 3,9,11

1. 南开大学医学院 
2. 山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院） 

3. 中国医学科学院北京协和医学院血液病医院（血液学研究所） 
4. 河北医科大学第二医院 
5. 西南医科大学附属医院 
6. 苏州大学附属第一医院 

7. 贵州医科大学 
8. 围产期干细胞北京市工程实验室 

9. 细胞产品国家工程研究中心 
10. 贵州省干细胞库（贵州汉氏联合生物技术有限公司） 

11. 江西省干细胞工程技术研究中心（江西汉氏联合干细胞科技有限公司） 

目的：BM-MSCs在生理性的造血微环境和病理性的恶性血液系统肿瘤中均具有独特的属性。基于前期

AML发病相关机制研究，探究 AML-MSCs的功能和组学缺陷及其在发病中的作用机制。

方法：基于临床病理检查、骨髓活检以及血液样本分析，完成 33例 AML患者和 20名健康供者（HD）

的入组。根据临床诊断和细胞表型分析，成功分离和鉴定 AML-MSCs和 HD-MSCs。利用流式细胞术、三系

分化、染色体核型分析、细胞因子表达等实验手段比较了二者的表型和功能异同，并结合高通量转录组测

序和多种生物信息学分析手段系统的比较了二者在组学水平上的异同。

结果：成功分离和鉴定了 AML-MSCs和 HD-MSCs。一方面，AML-MSCs和 HD-MSCs在细胞形态学、

表面标志分子和多能性基因表达模式、染色体核型和成软骨分化方面表现出相近的生物学特性，但 AML-

MSCs的成脂分化能力受损、成骨分化能力增强、多种细胞因子表达谱存在差异；另一方面，二者在转录

组基因表达谱和遗传变异谱上存在多层面变异。具体而言，我们观察了氧化还原酶活性、线粒体蛋白、细

胞外基质表达、组蛋白赖氨酸去甲基化、核糖体 RNA加工、趋化性等一系列生物过程相关基因表达的异

常，这表明 AML-MSCs在组学水平上的变异具有多样性和复杂性。同时，AML-MSCs出现细胞活力下降，

三系分化以及表观遗传修饰（如单核苷酸多态性，INDELs、基因融合事件）改变，以及蛋白互作网络相关

的遗传变异。值得注意的是，通过抑制 JAK-STAT信号通路，可有效逆转 AML-MSCs在细胞增殖和凋亡等方

面的功能缺陷。

结论：AML-MSCs和 HD-MSCs在生物学特征和分子遗传方面具有多层面的差异，尤其是 JAK-STAT信号
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异常激活介导 AML-MSCs的细胞活力下降。这对于从 AML-MSCs的角度重新认识 AML的发病机制和探索

临床治疗策略提供有益参考。

关键词：急性髓系白血病（AML）；骨髓来源的间充质干细胞（BM-MSCs）；细胞活力；转录组变异；

JAK-STAT信号
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Systmatic Administration of Umbilical Cord-
derived Mesenchymal Stem/stromal Cells 

Efficiently Ameliorates Immune Dysfunction in 
SD Rats with Severe Acute Pancreatitis

Leisheng Zhang*3,7、Cunrong Chen4、Zhihai Han5、Yuan Dai6、Zhihua Dai2、Zhongchao Han1

1. Jiangxi Research Center of Stem Cell Engineering, Jiangxi Health-Biotech Stem Cell Technology 
Co., Ltd 

2. Stem Cell Bank of Guizhou Province, Guizhou Health-Biotech Biotechnology Co., Ltd 
3. Institute of Health & Biotech Group, Health-Biotech (Tianjin) Stem Cell Research Institute Co., Ltd 

4. Fujian Medical University Union Hospital 
5. Jiangxi Research Center of Stem Cell Engineering, Jiangxi Health-Biotech Stem Cell Technology 

Co., Ltd 
6. Stem Cell Bank of Guizhou Province, Guizhou Health-Biotech Biotechnology Co., Ltd 

7. Key Laboratory of Radiation Technology and Biophysics, Institute of Biology & Hefei Institute of 
Physical Science, Chinese Academy of Sciences 

Objective: Severe acute pancreatitis (SAP) is one of the most intractable diseases attributes to the generally in-
effective of traditional medicine and immunotherapy. Despite the potential efficacy of hUC-MSCs upon various 
relapsed and refractory diseases, yet preclinical studies upon SAP intervention are still obscure.

Methods: Herein, we firstly identified the cytobiological phenotype of hUC-MSCs by utilizing flow cytometry (FCM) 
assay, chromosome karyotype testing, in vitro tri-lineage differentiation. Then, by coculturing with PBMCs, we test-
ed the immunosuppressive properties of hUC-MSCs. Finally, with the aid of FCM, H&E staining, Masson staining, 
qRT-PCR and ELISA assay, we evaluated the therapeutic effect of hUC-MSCs upon SAD rat model in vivo.

Results: HUC-MSCs showed typical cytomorphology and expression pattern of surfaced biomarkers (CD44, CD73, 
CD90, CD105), together with the features of tri-lineage differentiation. Meanwhile, hUC-MSCs revealed inhibitory 
effect on various subsets of immune cells. Through a tail vein infusion of hUC-MSCs, the pancreatic tissue injury 
and lesions of SAP were effectively alleviated. By regulating the proportion of various immune cell subsets and the 
expression of inflammatory factors (TNF-alpha, IFN-gamma, TGF-beta, IL-1, IL-6, IL-10), the abnormal immune acti-
vation related to SAP in SD rats were largely ameliorated. 

Conclusion: HUC-MSCs with multifaceted properties manifested splendid therapeutic effects upon SAD rats, 
which indicates the promising perspectives of allogeneic MSC-based cytotherapy for SAD management in clinical 
practices in future.

Key words: Severe acute pancreatitis (SAP); hUC-MSCs; Immunoregulatory property; SAP rat model; inflammatory 
factors



447

壁报交流

分类： 组织工程与再生医学

388

Application of Mesenchymal Stem/stromal 
Cells-based cytotherapy in COVID-19 Infected 

Pulmonary Diseases: A Concise Review
Leisheng Zhang*1,2,3、Zhihai Han3、Yi Yu4、Zhongchao Han2,3

1. Qianfoshan Hospital & The First A�liated Hospital of Shandong First Medical University 
2. Institute of Health-Biotech Group, Health-Biotech (Tianjin) Stem Cell Research Institute Co., Ltd. 

3. Jiangxi Research Center of Stem Cell Engineering & Jiangxi Health-Biotech Stem Cell Technology 
Co., Ltd. 

4. Bone Marrow Transplantation Center, The First A�liated Hospital, School of Medicine, Zhejiang 
University 

Objective: The ongoing outbreak of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become a sudden public emer-
gency of international concern and seriously threatens millions of people&#39;s life health. Current studies have 
indicated the preferable prognosis of mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) in clinical remission of COVID-19 
infected pulmonary disease, yet the systematical elaboration of the therapeutics and underlying mechanism is un-
available.

Methods: We review the literature of MSCs in COVID-19 associated pulmonary diseases such as pneumonia in-
duced acute lung injury (ALI), acute respiratory distress syndrome (ADRS) and pulmonary fibrosis. Furthermore, 
we review the underlying mechanism of MSCs including direct- and trans-differentiation, autocrine and paracrine, 
anti-inflammatory effects, homing and neovascularization as well as the constitutive microenvironment. Finally, 
we discuss the prospects and supervision of MSC-based cytotherapy for COVID-19 management before large-scale 
application in clinical practice.

Results: We summarize the therapeutic potential of the MSC-based cytotherapy for COVID-19 management, to-
gether with discuss the principles and underlying molecular mechanisms. Meanwhile, we illuminate the advantag-
es and supervision of the current advancements in MSC-based therapeutics towards standardization and clinical 
application.

Conclusion: Collectively, this review summaries the latest updates of MSC-based cytotherapy, which will supply 
overwhelming new references for understanding the landscapes of MSCs in the remission of COVID-19 associated 
pulmonary diseases.

Key words: Mesenchymal stem/stromal cells; COVID-19; Pulmonary diseases; Therapeutic effect; Molecular mech-
anism



448

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类： 组织工程与再生医学

418

Alginate-based Hydrogels Potentiate 
Osteogenesis and Immunomodulation of 

Hypoxia-Preconditioned Human Umbilical 
Cord-derived Mesenchymal Stem Cells

Leisheng Zhang*1,2,3、Zhihua Dai1、Zhilei Han4、Yuan Dai1、Zhihai Han1,4、Zhibo Han5

Jialun Wang4、Zhongchao Han1,2,4

1. 贵州省干细胞库（贵州汉氏联合生物技术有限公司） 
2. Institute of Health-biotech Group, Health-Biotech (Tianjin) Stem Cell Research Institute Co., Ltd. 

3. Institute of Biology & Hefei Institute of Physical Science, Chinese Academy of Sciences 
4. Jiangxi Research Center of Stem Cell Engineering, Jiangxi Health-Biotech Stem Cell Technology 

Co., Ltd. 
5. National Engineering Research Center of Cell Products, AmCellGene Engineering Co., Ltd 

Objective: Mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) are off-the-shelf sources with unique attributes and promis-
ing prospect for regenerative medicine. Despite encouraging progresses have been made to improve the cellular 
vitality and cell-fate commitment based on biophysical and biochemical ingredients, yet the deficiency of efficient 
orchestration of the biofunctions of the transplanted MSCs are still hindering their therapeutic efficacy.

Methods: Herein, we took advantage of the Alginate-based hydrogels including hyaluronic acid-alginate (HA-Alg) 
and nano-hydroxyapatite-alginate (nHAP-Alg) to evaluate their potential influence upon the signatures and bio-
functions of human umbilical cord-derived MSCs (hUC-MSCs) under hypoxia conditions.

Results: Compared to those cultured in monolayer, hydrogel scaffold-laden MSCs revealed comparable cellular 
vitality and multifaceted immunophenotypic characteristics. Notably, the hypoxia-preconditioned hUC-MSCs 
encapsulated into Alginate-based hydrogels congruously showed superiority in immunomodulation via simulta-
neously inhibiting proinflammatory cytokines and modulating Th2 subpopulations. It was noteworthy that nHAP-
Alg hydrogel rather than HA-Alg was adequate to potentiate osteogenic differentiation of hypoxia-preconditioned 
hUC-MSCs.

Conclusion: Collectively, our study uncovered the multifaceted characterization of signatures and biofunctions 
of hypoxia-preconditioned hUC-MSCs by Alginate-based hydrogels as well as the potential similarities and differ-
ences between hUC-MSCs cultured in monolayer and in hydrogel scafold, which would collectively supply over-
whelming new references for exploring the cell-fate determinants of hUC-MSC function and the resultant tissue 
regeneration.

Key words: hUC-MSCs; hypoxia; Hydrogel; Osteogenic differentiation; Immunomodulation
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MiR-18a 介导前列腺癌骨转移成骨型病变的 
机制及治疗策略

曾凡春 1、董世武 *2

1. 重庆大学 
2. 陆军军医大学 

目的：前列腺癌骨转移伴随的成骨损伤仍然是不可治愈的，其特征是骨异常形成。因此，有必要探讨

前列腺癌骨转移中成骨损伤的发病机制和治疗策略。

方法：首先回顾前期前列腺癌骨转移的相关报道，研究临床前列腺癌骨转移患者的骨损伤标本，探索

前列腺癌细胞高表达的 miR-18a在骨骨损伤过程潜在作用。然后通过体外实验研究了前列腺癌骨转移细胞

C4-2B和 PC-3对成骨细胞的作用，进一步通过慢病毒分别转染 miR-18a抑制剂到 C4-2B、PC-3和 MC3T3-E1

细胞，在体外和体内研究了 miR-18a对前列腺癌骨转移成骨损伤的作用和分子机制。此外，通过外泌体探

索了 miR-18a被前列腺癌细胞转运到成骨细胞的运输途径。最后，通过体内实验，探究了 miR-18a拮抗剂

治疗前列腺癌骨转移裸鼠的疗效。

结果：首先发现 miR-18a在前列腺癌患者原位、血清和骨转移微环境中高表达。然后，体外实验也发

现前列腺癌细胞高表达 miR-18a并促进成骨细胞分化。体外实验表明，分别沉默 miR-18a的 C4-2B、PC-3

和 MC3T3-E1细胞能够有效抑制成骨细胞分化。体内实验发现沉默 miR-18a的前列腺癌细胞能改善前列腺

癌骨转移小鼠的骨力学性能、骨密度、BV/TV和成骨损伤。进一步发现前列腺癌细胞高表达的 miR-18a被

外泌体转运到成骨细胞，并靶向 Hist1h2bc基因，正向调控 wnt/β-catenin信号通路。最后体内实验发现

miR-18a拮抗剂能够安全有效的防治前列腺癌骨转移裸鼠成骨损伤，显著改善了骨的力学性能、骨密度、

BV/TV。

结论：前列腺癌细胞高表达的 miR-18a通过外泌体转运到成骨细胞，并靶向 Hist1h2bc基因，从而正

向调控了 wnt/β-catenin信号通路促进成骨细胞分化，导致成骨损伤。miR-18a拮抗剂能够安全有效的防治

前列腺癌骨转移小鼠的成骨损伤。

关键词：前列腺癌；肿瘤骨转移；成骨损伤；miR-18a
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炎症诱导的 MSC 衍生细胞外囊泡的 miR-206 通过靶
向 CSF1 调节巨噬细胞化促进颞下颌关节再生

刘语菲 1、王彪 1、董云生 1、王淑芳 1、张智玲 *2,3,4

1. 南开大学生命科学学院生物活性材料教育部重点实验室 
2. 天津市口腔功能重建重点实验室 

3. 天津市口腔医院咬合及颞下颌关节病科 
4. 天津市口腔医院放射科 

目的：颞下颌关节（TMJ）骨关节炎的特征是进行性软骨退化、软骨下骨侵蚀和慢性疼痛。当间充质

干细胞（MSCs）暴露于炎症环境时，可释放更多的介质，包括生长因子、外泌体和趋化因子等。MSCs来

源的细胞外囊泡（sEVs）已被证明在治疗多种疾病中发挥重要作用。本研究阐明了 sEVs在治疗中发挥作用

的机制，为 TMJ的修复再生提供了一种有效方法。

方法：利用细胞因子诱导脂肪间充质干细胞，从细胞培养上清中分离提取 sEVs。通过冷冻干燥技术获

得丝素蛋白（SF）支架。将 sEVs通过转谷氨酰胺酶与 SF支架进行交联。对支架进行表征，并通过细胞实

验证明 sEVs的作用。采用 RNA测序技术探究不同 sEVs处理的巨噬细胞之间的差异。在兔的颞下颌髁突关

节上制备 2×2 mm的缺损，并在治疗第 4周和第 8周时取材进行组织学分析。

结果：诱导 sEVs（IAE）比正常 sEVs（AE）能更好地促进细胞的增殖和迁移；IAE提高了 M2型巨噬细

胞的比例，从而减少炎症介质的释放，缩短炎症周期，促进组织再生。RNA测序结果表明，不同处理的人

髓系白血病单核细胞（THP-1）分化的巨噬细胞中差异表达的 mRNA显著富集在包括 PI3K-AKT信号通路在

内的几条信号通路中，其中集落刺激因子（CSF1）的表达量呈现显著性差异。通过双荧光素酶报告实验证

明 IAE中高表达的 miR-206与 CSF1存在靶向关系。体内结果显示，IAE组 8周时的外观更接近自然组织，

胶原沉积量和 microCT评分也是各组中最高的，说明 IAE具有促进颞下颌髁突关节缺损修复的能力。

结论：SF支架可缓释 sEVs，延长其体内作用时间。当 IAE被释放到微环境中时，可招募干细胞并促进

其增殖，同时促进缺损周围细胞向缺损部位迁移，加速缺损愈合。此外，IAE中高表达的 miR-206通过靶

向 CSF1调节巨噬细胞的极化并减轻炎症。在体内，IAE可以调节缺损区域的微环境，促进组织再生。

关键词：间充质干细胞；细胞外囊泡；颞下颌关节；炎症；组织再生
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脐带源间充质干细胞治疗肝衰竭小鼠模型的 
有效性研究

喻昊 1,2、冯影 1、王艾彤 1、赵梦 1、贾红红 1、魏喆 1、韩之波 *1

1. 天津昂赛细胞基因工程有限公司 - 细胞产品国家工程研究中心 
2. 南开大学医学院博后工作站 

目的：评价脐带源间充质干细胞治疗肝衰竭小鼠的有效性及可行性分析

方法：利用四氯化碳（CCl4）构建 NOD/SCID小鼠肝衰竭模型。共 72只小鼠入组，随机分为 6组，每

组 12只，分别为正常组、模型组、溶酶组、高剂量组、中剂量组和低剂量组。模型构建 8周后，给予

UC-MSC（Umbilical cord mesenchymal stem cell）静脉输注干预治疗。观察 MSC对实验性肝衰竭模型的疗

效，包括：一般状态观察、体重变化、生存率、脏器系数、临床指标（肝功能）、大体组织形态学观察及

评分、病理形态学及评分、肝组织相关基因表达。

结果：① 一般状态观察－－与模型组、溶酶组相比，治疗组（高、中）与正常组均未出现异常临床

表现；② 体重变化－－治疗组（高、低）在一定程度上缓解了由四氯化碳诱导的肝衰竭小鼠体重下降；③ 

生存率－－与模型组、溶酶组相比，高剂量组未见异常死亡，在一定程度上改善了肝衰竭小鼠的生存率，

延长其生存时间；④ 脏器系数－－对比模型组与溶酶组，治疗组（高剂量）能有效降低肝脏系数、缓解脾

脏增大；⑤ 临床指标－－肝衰竭模型给予干预治疗后，治疗组（高剂量）的 ALB含量升高，且与正常组无

显著性差异（P > 0.05），肝脏合成白蛋白能力得到修复。与此同时，治疗组的 TBIL、ALT和 AST含量降低，

其中，高剂量组的 AST显著性降低。⑥ 大体组织形态学观察及评分－－治疗组（高剂量）有效改善了肝衰

竭小鼠模型肝脏组织形态（未见其表面颗粒感、颜色不均匀、边缘粗糙）；⑦ 病理形态学及评分－－治疗

组（高剂量）能有效抑制肝衰竭小鼠肝细胞的坏死与病变，改善肝脏功能，且与正常组小鼠肝组织病理形

态较为一致。⑧ 肝细胞相关基因表达－－治疗组（中剂量）能促进肝衰竭肝组织的 ALB和 HGF因子表达，

同时抑制 IL-1β和 TGF-β因子的表达，进而参与肝衰竭肝组织的修复。

结论：脐带源间充质干细胞治疗肝衰竭小鼠具有一定的有效性及可行性。

关键词：肝衰竭；脐带源间充质干细胞；NOD/SCID小鼠
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透明质酸工程化的功能性细胞外囊泡靶向修复急性
肝损伤

刘悦、李宗金 *

南开大学医学院 

目的：急性肝损伤（ALI）发生时，肝脏的再生能力不足，可能导致肝衰竭或肝癌，严重影响人类的

生存质量。ALI通常伴随着黏附分子 CD44特异性高表达。间充质干细胞来源的细胞外囊泡（MSC-EVs）作

为功能性 EVs能够修复 ALI，但提高 ALI靶向 EVs给药的精度仍有待解决。本研究利用 CD44的特异性配

体透明质酸（HA）为切入点，通过将 HA与聚乙二醇缀合的磷脂衍生物（DSPE-PEG）结合，构建了具有

CD44特异性靶向能力的工程化 EVs。

方法：1. 通过酰胺缩合反应将亲脂性的 DSPE-PEG-NH2与 HA进行连接，用以修饰 EVs；利用核磁共振

氢谱（1H NMR）对合成产物进行鉴定。2. 制备具有 CD44靶向能力的工程化 EVs（DSPE-PEG-HA-EVs，DPH-

EVs），并利用透射电镜、纳米粒子分析仪等技术对工程化 EVs进行表征。3. 使用流式检测此探针标记 EVs的

最优浓度以及时间。4. 构建四氯化碳（CCL4）诱导的小鼠急性肝损伤模型，尾静脉注射 Cy5.5标记的 DPH-

EVs，验证其向损伤肝脏特异性归巢的能力；5. 损伤后 3天，通过病理切片染色以及谷丙转氨酶、谷草转氨

酶水平评价肝脏组织学和功能学恢复。6. 通过目的 miRNA检测，探讨 EVs治疗 ALI的潜在机制。

结果：1. 尾静脉注射 DPH-EVs能够特异性靶向损伤肝脏，体外能够特异性靶向损伤的肝细胞。2. HA

工程化的 EVs能够缓解 ALI，减少损伤部位的炎症，促进损伤肝细胞的增殖，减轻肝细胞凋亡，从而促进

损伤肝脏的结构和功能恢复。3. EVs通过转移功能性 miR-181a-5p，减轻损伤肝脏的内质网应激反应来延缓

ALI进展。

结论：HA修饰的工程化 EVs能够实现对受损肝脏的特异性和高效 EVs递送，为 ALI靶向治疗提供了有

希望的药物递送平台。

关键词：急性肝损伤；细胞外囊泡；透明质酸；CD44
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A fabric reinforced small diameter tubular graft 
for rabbits’ carotid artery defect

Wenxin Ma*
上海工程技术大学 

Objective: Tissue engineering small diameter artificial blood vessel is an indispensable graft for repairing extremi-
ty arterial injury. Previous researches demonstrated that suitable porosity and matching mechanical properties are 
two keys for tubular tissue reconstruction. 

Methods: In this study, we fabricated a fabric reinforced small diameter tubular graft (PPTG) from PLGA fabric and 
three-dimensional porous PEEUU with a structure of the bionic extracellular matrix for transplanting combined 
braiding and thermally induced phase separation (TIPS). 

Results: The prepared PPTG presented smooth and dense inner surface, fluffy and porous grafts wall, and pipe 
PLGA fabric evenly dispersed PEEUU matrix, which provide mechanical support for PPGT. The mechanical tests 
and hemolysis Results showed that PPTG possess matched mechanical properties with autologous blood vessels 
and stable blood compatibility. 6 weeks after carotid artery transplantation, no blockage occurred for PPTG group. 
Histological staining exhibited positive expression of endothelial cells on the inner surface of PPTG and distinct 
smooth muscle in the wall of PPTG, which migrated from peripheral blood vessels.

Conclusion:  Therefore, this fabric reinforced small diameter tubular graft provides a solution for endothelializa-
tion and tissue regeneration and have a potential application in vascular trauma.Overall, we present a novel ap-
proach for solving the difficulty of rapid cellization and acute coagulation after vascular graft transplantation by 
controlling the pore wall structure and mechanical matching of PPTG. This study will provide a valuable reference 
for the rapid reconstruction of arteries injury.

Key words: vascular trauma; fabric; thermally induced phase separation; tubular graft; regeneration
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一种抗菌抗炎促微血管化纳米纤维膜用于伤口修复

刘咏杭、杜娟、陈思浩、朱同贺 *

上海工程技术大学 

目的：为了厚朴酚能够良好地用于促进创面愈合。选择一种合适的加工方式以及骨架材料就显得尤为

重要。本课题组计划将 PEUU与 SF以及 MG进行共混，通过静电纺丝制备得到具有抗菌抗炎及促微血管化

的纳米纤维膜，SF的快速降解使得 MG更好地释放，进而有效避免伤口发生过多地炎症反应，抵抗细菌感

染，实现创面的快速修复。

方法：厚朴酚 (MG)是一种从厚朴树皮中提取得到的天然生物活性小分子，是一些中草药的有效成分。

厚朴酚具有广泛的治疗功效，包括抗微生物活性、抗氧化活性以及抗炎活性。此外，厚朴酚还具有很广泛

的抗菌活性。然而厚朴酚是一种疏水性药物小分子，可能不利于其在目标组织的释放。丝素蛋白（SF）是

一种天然蛋白质，具有超亲水活性以及突出的生物相容性，在生物医学应用和组织工程中起着至关重要的

作用。聚 (酯 -氨基甲酸酯 )脲（PEUU）具有与皮肤组织匹配的生物力学性能、突出的可加工性能以及良

好的生物相容性，常被用作软组织再生骨架材料。

为了厚朴酚能够良好地用于促进创面愈合。选择一种合适的加工方式以及骨架材料就显得尤为重要。

本课题组计划将 PEUU与 SF以及 MG进行共混，通过静电纺丝制备得到具有抗菌抗炎及促微血管化的纳米

纤维膜

结果：通过静电纺丝制备得到具有抗菌抗炎及促微血管化的纳米纤维膜，SF的快速降解使得 MG更好

地释放，进而有效避免伤口发生过多地炎症反应，抵抗细菌感染，实现创面的快速修复。

结论：SF的快速降解使得 MG更好地释放，进而有效避免伤口发生过多地炎症反应，抵抗细菌感染，

实现创面的快速修复。

关键词：厚朴酚；丝素蛋白；聚氨酯脲；静电纺丝；创面愈合
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PLGA drug-loaded porous microsphere 
composite membrane for tendon bone healing

Changjie Jin*
上海工程技术大学 

Objective: In this study, an emulsification solvent evaporation method was used to prepare PLGA porous micro-
spheres. The drug-loaded microspheres and PGCL solvent were mixed and electrospinning was used to prepare 
nanofiber composite membranes for tendon bone healing.

Methods: Dissolve PLGA and HA in a certain amount of dichloromethane to fully dissolve as the oil phase, config-
ure a gelatin aqueous solution with a certain concentration as the inner water phase, and configure a certain con-
centration of polyvinyl alcohol aqueous solution as the outer water phase. Add the internal water phase to the oil 
phase and stir at high speed for 30S to obtain an oil-in-oil aqueous solution, then add the water-in-oil emulsion to 
the PVA aqueous solution and stir for six hours to completely volatilize the dichloromethane, and finally centrifuge 
to wash the dried microspheres. Characterize the related physical and chemical properties of the microspheres 
and the biocompatibility of microspheres in vivo and in vitro. Then dispose the microspheres and PGCL into a 
uniform spinning solution according to a certain ratio, and then perform electrospinning. Finally, the obtained 
electrospun membrane is characterized by the electrospun membrane, such as the fiber morphology and pores of 
the electrospun membrane. Rate, mechanical properties, degradation properties, cell compatibility, used in rotator 
cuff tendon bone healing.

Results: The Results showed that HA was successfully loaded in PLGA porous microspheres. The porous micro-
spheres have a highly open porous structure that allows autologous tissues and cells to grow in. The porous micro-
spheres are co-cultured with bone marrow mesenchymal stem cells. Among them, the cells showed continuous 
and rapid proliferation, without obvious cell death, and had good osteogenic properties. The Results of subse-
quent animal experiments have also verified that the material has the effect of promoting tendon and bone heal-
ing.

Conclusion: PLGA drug-loaded porous microsphere composite membrane can be used for tendon-bone interface 
regeneration, and it is a biomedical material with broad application prospects.

Key words: PLGA porous microspheres; electrospinning; tendon bone healing
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Enhanced dual network hydrogels consisting of 
thiolated chitosan and silk fibroin for cartilage 

tissue engineering
Jiaoyan Liu、Ying Wan*

College of Life Science and Technology, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 
430074, PR China 

Objective: Chitosan-based gels have been largely used for cartilage repair because chitosan has its structure simi-
lar to glycosaminoglycan (GAG), a key component in cartilage matrix. Nevertheless, the gels based on unmodified 
chitosan are usually incompetent for cartilage repair due to their low strength, poor elasticity and fast in vivo deg-
radation. SF could be an available competent for enhancing chitosan based gels while enduing them with satisfy-
ing cytocompatibility fordelivering cells. Herein, thiolated chitosan (CS-NAC) was synthesized and the selected CS-
NAC was used together with silk fibroin (SF) to produce dual network CS-NAC/SF hydrogels.

Methods: Thiolated chitosan (CS-NAC) was synthesized using a two-step method1. NAC was first activated us-
ing NHS and EDAC, and the activated NAC was then conjugated onto CS. The selected CS-NAC was dissolved in 
deionized water to prepare CS-NAC solutions and their pH value was adjusted to about 7 by using a 5% NaHCO3 
solution. Then, this CS-NAC solution was blended with a 10% SF solution. H2O2 solution and HRP solution  were in-
troduced with stirring, and CS-NAC/SF dual network hydrogel was achieved by incubating the prepared mixture at 
37 °C.          

Results: The binary CS-NAC/SF solutions with formulated compositions were injectable at ambient or body tem-
peratures, and showed well defined ability to form into gels at physiological pH and temperature. The CS-NAC 
component in CS-NAC/SF gels was found to be associated with enhanced strength and stiffness of gels whereas 
the SF component majorly contributed elasticity to the gels. These gels were highly porous with well-intercon-
nected pore architecture and had high swelling index. Some CS-NAC/SF gels had significantly superior strong and 
elastic performance when compared to the gels constructed by either CS-NAC or SF alone. The optimal gels were 
capable of well supporting the growth of chondrocytes, and promoting the chondrocyte-specified matrix deposi-
tion. Matrix analyses supported the phenotype preservation of chondrocytes.    

Conclusion: Results confirm that this new type of dual network hydrogel has potential for applications in cartilage 
repair. 

Key words: Thiolated chitosan; Silk fibroin;  Hydrogel; Dual network structure; Cartilage tissue engineering
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人胎盘间充质干细胞来源的胞外囊泡在肝缺血再灌
注损伤小鼠的生物分布和组织修复

李容容、李宗金 *

南开大学 

目的：研究表明，来源于人间充质干细胞来源的胞外囊泡（hPMSC-EVs）能够保护肝缺血再灌注损伤

（IRI）[1-3]，但是 MSC-EVs在体内的生物分布还有待研究，本研究探究了尾静脉注射人胎盘来源的 MSC-

EVs在肝 IRI小鼠的生物分布和肝修复作用。

方法：尾静脉注射 DiR标记 hPMSC-EVs（DiR-EVs）至 Sham组和 IRI组小鼠体内，运用小动物活体成

像和激光共聚焦显微镜实时观察注射 DiR-EVs 2/6/12/24小时的生物分布；测定 Glu-EVs与 PBS组和 H2O2

处理组肝正常细胞系 LO2孵育 2/4/6/8小时的生物发光强度，及 Dil-EVs或 Glu-EVs与 PBS组、H2O2处理

组、PBS +Annexin V组和 H2O2处理 +Annexin V组 LO2细胞孵育 4小时的生物发光强度和荧光强度。为研

究 hPMSC-EVs对 IRI小鼠的组织修复作用，用 CCK8、cleaved-capase3和 Ki67荧光染色测定 EVs与 H2O2处

理的 LO2细胞活力、凋亡和增殖的影响；收取注射 EVs后 1天、3天、7天和 14天的肝标本，观察对肝功

能、结构、再生、炎症和纤维化的影响。

结果：hPMSC-EVs 在 IRI组小鼠的损伤肝中滞留率显著高于 Sham组，是通过早期凋亡肝细胞外翻的磷

脂酰丝氨酸增强了凋亡早期肝细胞对 EVs的摄取。与 PBS组 LO2细胞比较，hPMSC-EVs显著增加了氧化应

激损伤的 LO2细胞的细胞活力和增殖能力、降低凋亡水平；与损伤组比较，hPMSC-EVs显著改善了治疗组

IRI肝的功能、增殖能力，抑制了凋亡、炎症和纤维化。

结论：我们的研究结果揭示了 hPMSC-EVs在损伤的肝脏滞留增多，可能是通过早期凋亡肝细胞外翻的

配体磷脂酰丝氨酸与 hPMSC-EVs表面的受体 integrin ανβ3/MFGE8复合物相互作用 [4]，增强了早期凋亡肝

细胞对 hPMSC-EVs的黏附和摄取能力。

关键词：关键字 : 肝缺血再灌注损伤；hP-MSC EVs；生物分布；组织修复
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蛋白质组学分析揭示围产期组织来源细胞外基质的
蛋白聚糖网络对皮肤组织损伤的修复作用

柴梓涵、李宗金 *

南开大学 

目的：胎盘、脐带和羊膜在内的围产期组织中含有丰富的间充质干细胞，相比于其他成体细胞，这类

干细胞的细胞外基质 (ECM)中含有丰富的生长因子及其他生物活性成分。这种生物敷料覆盖在伤口处，不

仅可以避免微生物感染从而保护伤口，还可以提供组织修复的活性成分，促进损伤部位的微环境重塑，进

而提高组织修复的能力。然而围产期组织的 ECM蛋白成分目前尚不明确，因此，我们的研究重点是 ECM

敷料的制备，并且希望通过蛋白质组学的研究方法探究 ECM在组织修复过程中发挥的作用及机理。

方法：将包括胎盘、脐带和羊膜在内围产期组织进行脱细胞处理，冻干后溶解、低温干燥制成 ECM

敷料。采用小鼠全层面皮肤损伤模型，将三种 ECM敷料分别贴敷于损伤部位进行体内效果的评估。随后

展开基于串联质谱标签 (TMT)的定量蛋白质组学检测，分析 ECM敷料中的蛋白成分和互作网络。最后，

通过人脐静脉来源的内皮细胞对其进行体外验证。

结果：我们成功制备了围产期组织来源 ECM敷料，其表面形貌光滑，便于贴敷和渗透到组织损伤部

位； ECM敷料可以促进皮肤损伤的修复过程，蛋白质组学分析结果显示，蛋白聚糖网络共同发挥作用促进

血管新生，从而改变损伤部位的微环境，加速皮肤组织的修复并降低纤维化。

结论：在这项研究中，我们开发了围产期组织来源的 ECM敷料，首次对围产期组织的 ECM进行了蛋

白质组学分析。研究表明，围产期组织的 ECM敷料通过其独有的蛋白聚糖网络发挥促血管新生作用，加

速损伤皮肤的修复，为慢性皮肤溃疡等疾病探索了新的治疗方法。

关键词：细胞外基质（ECM）；蛋白质组学；皮肤损伤；血管新生；蛋白聚糖；
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前列腺素 E2 释放胶原基质加快早期生长期毛囊发育

程惠、李宗金 *

南开大学医学院 

目的：研究表明，毛囊的周期性生长受前列腺素调节。其中，前列腺素 E2（PGE2）具有促进毛发生

长的潜力。因此，我们设计了可以缓释 PGE2分子的胶原基质 (Col-PGE2)以延长 PGE2在体内的作用时间，

降低 PGE2降解率，并探究该 PGE2释放胶原基质对 C57BL/6 小鼠毛发生长发育的影响。

方法：我们通过一系列化学方法将 PGE2分子通过交联剂连接到胶原基质，并通过电镜观察、流变、

ELISA等检测该材料自身或缓释特性。使用 C57BL/6 小鼠评估 Col-PGE2对小鼠皮肤毛发发育的影响。其中，

通过苏木素伊红染色、免疫荧光染色等方法来检测毛囊发育、毛囊细胞增值、毛囊干细胞以及毛囊发育调

节因子的表达情况；另外，通过实时 PCR 来测定毛囊干细胞标记物分子及毛囊发育调节因子 mRNA水平的

表达情况。

结果：Col-PGE2有较好的缓释效果且应用 Col-PGE2后在毛囊发育的各个时期都未观察到皮肤内炎性

浸润的情况。接下来，我们评估了 Col-PGE2处理后的毛发生长效果。在毛囊发早期生长期，Col-PGE2组

皮肤组织中毛囊发育速度高于对照组。此外，Col-PGE2组增加的毛囊干细胞数量（如 Sox9 和 Lgr5）、毛囊

发育促进因子表达水平（β-catenin）以及降低的 BMP2（早期毛囊发育抑制因子）表达水平也证实了 Col-

PGE2在生长期加快毛囊发育的能力。

结论：我们设计了一种交联 PGE2的胶原基质（Col-PGE2），对毛发生长初期的毛囊发育表现出有效的

功能。此外，结果还突出了 PGE2 递送系统作为未来治疗脱发相关疾病的新型治疗策略的潜力。

关键词：毛发生长；PGE2；早期生长期；毛囊干细胞
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A reconstructed 3D liver tumor model 
with complex circulatory systems for 

local chemoembolization evaluation and 
photothermal therapy

Jingyu Xiao*
南方科技大学 

Objective: In-vitro vascularized liver tumor model has recently gained increasing attention for its great prop-
erties as a strategy in testing chemotherapeutic drug. An ex-vivo recellularized rat liver with HepG2 cancer cells 
provided an analogous model to in vivo through providing a biomimetic tumor microenvironment and multiple 
sets of blood vascular structure for embolization and chemotherapy evaluation. On the other hand, photothermal 
therapy (PTT) is a reliable therapeutic technology that makes use of the transformation of external laser irradiation 
into thermal power to ablate solid tumors. In recent years, PTT has greatly improved therapeutic outcomes in the 
field of cancer therapy because of its precise targeting at tumors and minimal the damage to surrounding healthy 
tissues through the photothermal effect of absorbed near-infrared (NIR) light with adjustable dosage of the photo-
thermal transduction agents (PTAs).

Methods: Firstly, we built a recellularized liver model through reseeding HepG2 cancer cells via hepatic blood 
vascular systems within a decellularized liver matrix (DLM) and supply necessary culture medium and oxygen. The 
RLM visually showed cell distribution within and maintained the functional invasive ability of cancer cells. Then we 
evaluated the chemotherapeutic and embolization effect of drug-eluting HepaSphere in DLM and recellularized 
liver matrix (RLM) for 6 h. Above all, metabolizable highly absorbing NIR polymers dots (Pdots) based on diketopy-
rrolopyrrole-dithiophene (DPP-DT)  were added into HepG2 cells in monolayer, spheroids and RLM model to verify 
the heat killing capacity.

Results: In DLM, the embolization endpoints of HepaSphere presented swelling and deformation in the vessel sys-
tem. In RLM, doxorubicin (DOX) eluted on HepaSphere efficiently penetrated the tissue and reached the majority 
of the cancer cells that surround the vessels with a concentration sufficient in 400μm to exert a therapeutic effect. 
The correlation of DOX distribution and intensity with percentage cell apoptosis was statistically significant. Be-
sides, the tumor ablation capability of DPP-DT nanoparticles showed positive correlation with concentration and 
absorbing time in a certain range.

Conclusion: Such reconstructed 3D liver tumor model is a promising strategy to visually and quantitatively screen 
chemotherapeutic and photothermal therapy studies.

Key words: 3D vascularized tumor model; tumor microenvironment; recellularization; chemoembolization; photo-
thermal therapy
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PRP 复合胶原蛋白的温敏水凝胶促进子宫内膜修复再生

邹杰 1、严炎刘星 1、邓欣欣 1、董晨乐 2、陈英奇 3、李鉴墨 *1

1. 康膝生物医疗（深圳）有限公司 
2. 深圳大学总医院 

3. 北京大学深圳医院 

目的：宫腔粘连是一种常见的妇科继发性疾病，多继发于人工流产及子宫内膜切除术后。宫腔粘连常

引发子宫性闭经和继发性不孕等病症 [1-3] 。当前临床常规方法对治疗重度宫腔粘连的效果有限。本研究

将设计并制备一种可降解的促进受损子宫内膜的修复材料，并通过动物实验验证其效果。

方法：本研究制备了胶原蛋白（COL）与自体富血小板血浆（PRP）的复合材料（COLP），通过调控胶

原蛋白溶液的浓度、pH使得复合材料具有温敏效应。该混合材料在 4-25℃条件下呈现出高流动性，注入

到体内后在 37℃能在 3分钟内形成水凝胶，起到物理隔离的作用防止宫腔粘连，并且促进基底膜层细胞增

殖、分化，加强对受损子宫内膜的修复。

为了验证该材料的修复效果将 95%的乙醇注入雌性大鼠的一侧子宫，形成大鼠子宫内膜受损模型。

模型大鼠的受损子宫中分别注入 COL、COLP 以及生理盐水。在术后 3天、7天和 10天将部分大鼠安乐死，

取子宫样本，进行固定、切片，染色，观察大鼠子宫修复情况。另一部分大鼠在术后 10天后开始与雄性

大鼠合笼饲养，每天观察雌鼠的交配情况，并将发现雌鼠完成交配当天记为第 0.5天。在雌鼠完成交配的

第 10天，将怀孕大鼠安乐死，解剖、观察大鼠两侧子宫的胚胎情况并计数。

结果：结果显示使用 COL、COLP 修复的受损子宫没有发生宫腔粘连的情况， 组织切片可以明显观察到

子宫内膜层和肌膜层。此外，COLP 修复组子宫切片显示有与正常子宫相似的上皮细胞排列。而注射生理

盐水组的大鼠宫腔出现的严重的粘连，切片中没有子宫内膜层的上皮细胞显示。COLP修复组的子宫内胚

胎数与正常未受损子宫内的胚胎数没有显著性差异，但明显高于 COL 修复组的受损子宫内胚胎数。而注射

生理盐水组的子宫中没有胚胎。

结论：本研究的结果表明，PRP与胶原蛋白复合材料对促进受损子宫内膜的修复和再生具有显著的

效果。

关键词：胶原蛋白；富血小板血浆（PRP）；宫腔粘连（IUA）；子宫内膜再生
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MSC-laden microgel-assembled granular gels 
for single-cell resolution 3D bioprinting of bone 

tissue-engineered scaffolds
Chuanfeng An、Yujie Zhang、Hanting Li、Huanan Wang *
School of Bioegineering, Dalian University of Technology 

Objective: To fabricate engineered tissue mimics with single-cell resolution and high cell density is of great chal-
lenge for the current bioprinting techniques. In this work, we proposed a novel microfluidic-based strategy for the 
design of shear-thinning and self-healing granular gels as bioprinting inks for the generation of structure-custom-
ized and highly cellularized scaffolds for bone regeneration. Specifically, single cell-laden microgels were used as 
building blocks for 3D bioprinting application.

Methods: In this study, to build high resolution and functionality of mimic tissues, we developed a microfluidic 
device for scalable and high throughput production of cell-laden microgels with homogeneous and spherical 
structures. Then, cell-laden microgels in suspension were jammed to form granular hydrogels, which were used 
to explore in 3D printing for tissue engineering applications. The cell viability and desired behavior in these print-
ing geometrical features were investigated in vitro. Furthermore, the macroscale 3D printing tissue constructs for 
bone regeneration was investigated using rat calvarial model.

Results: The monodisperse microgels with were prepared via the integrated microfluidic platform with multi-gen-
erators. The 3D printed microgel-construct showed better cell proliferation and differentiation compared with the 
bulk gel construct. Furthermore, 3D printed microgel-construct 3D printed microgel-construct had good biocom-
patibility in vivo and promoted bone regeneration for craniofacial tissue engineering applications, demonstrated 
here in rats. These Results inspired that cell-laden microgels would be versatile bioink for 3D bioprinting in biologi-
cal applications. 

Conclusion: In summary, we have developed a modular tissue engineering strategy with granular hydrogels, as-
sembled by cell-laden microgels, which were used as 3D bioprinting ink. These cell-laden microgels were designed 
and manufactured by droplet microfluidics technology. This strategy shows great advantages for the construction 
and repair of tissues/organs, and has the potential to be widely used in various tissue engineering applications.

Key words: 3D bioprinting ink; cell-laden microges; tissue engineering
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骨支架微几何特征通过 YAP 蛋白调控成骨和成血管
细胞行为

刘洋、杨成遇、黄瀚玮、刘超 *

南方科技大学 

目的：3D打印等先进制造技术的问世，使得制造具有细胞尺度几何形状的骨界面植入物成为可能。研

究表明，基底微纳米尺寸几何结构特征可通过影响 YAP信号核定位进而调控细胞行为。然而，骨组织工程

支架微米尺度结构对成骨与血管生成功能的影响尚不清楚。因此，将预成骨细胞和血管内皮细胞培养在含

有三角形与圆形微孔二维不锈钢 304基底上，观测微米尺度几何特征对体外成骨和血管生成相关细胞的影

响。

方法：利用 CNC激光切割技术，制造分别含有底边 300μm等腰三角形和直径 300μm圆形结构微米级

别尺寸孔洞，厚度为 100μm的 304不锈钢钢板基底。Vinculin, Myosin Ⅱ , YAP，Phalloidin，EdU染色观测

MC3T3-E1和 C166响应不同几何形状的黏附、迁移、增殖等行为，利用 Verteporfin抑制 YAP核定位表征

上述指标。利用 qPCR测量成骨和成血管相关基因。ALP与 Alizarin red染色定量 MC3T3-E1成骨分化情况。

利用 Osterix, CD31染色评估 MC3T3-E1与 C166共培养细胞分布情况。

结果：在三角形微孔中，MC3T3-E1细胞的 YAP核定位、Vinculin平均体积、F-actin平均体积、孔隙

闭合速率、增殖率、成骨基因 OPN和 Runx2相对表达、钙结节与矿化面积最高；抑制 YAP核定位后则

三角形与圆形中 MC3T3-E1在上述指标上并无明显差异；在三角形微孔的 C166细胞中血管生成相关基因

VEGF-A、VEGFR2、CXCR4、Hif-1α表达最高；微孔中 MC3T3-E1与 C166细胞在圆形和三角形微孔中分布方

向都自发形成类圆形走向。

结论：本研究揭示了金属基底微孔的锐角可以促进通过调控成骨细胞和血管生成细胞内应力集中的形

成，进而促进 YAP核定位，最终增强血管生成和成骨作用。这对未来骨科器械设计、调控骨 -植入物界面

骨整合提供了科学依据。

关键词：几何调控；成骨细胞；成血管细胞；骨组织工程支架；YAP
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Medical therapy using engineered microbes 
and proteins

Chun Loong Ho*
Southern University of Science and Technology 

Objective: The Objective of our study is the development of various tools for the treatment of ailments such as 
cancer and pathogenic infections. The first Objective is the development of protein-based tools for the recognition 
and stable delivery of therapeutic payloads. The second Objective is to use genetic reprogramming to facilitate the 
autonomous cellular function in our desired microbial chassis.

Methods: The study relies heavily on the rational design of the protein and genetic circuits. This approach lever-
ages heavily on naturally existing systems that could be used in designing and programming protein and cellular 
function.

Results: In the development, we identified various protein fragments that exhibited 10 to 100 times efficacy com-
pared to their natural counterparts. These proteins, coupled to binding proteins are able to identify and isolate 
diseased tissues and/or pathogens without causing harm to others. When expressed in the microbial chassis, these 
engineered therapeutic cells readily provide treatment to the diseased tissue with minimal perturbation to the 
host biochemistry and the host-microbiome.

Conclusion: Through protein and microbial cell engineering, we have demonstrated that the precise treatment 
of diseases can be achieved. In combination to improved protein recognition, we can further reduce the required 
payload to achieve the desired therapeutic effect, and in doing so reducing the metabolic burden on the microbial 
chassis being used for treatment.

Key words: therapeutics; protein-engineering; microbial-engineering; synthetic biology
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Mechanical Loading Attenuates Negative Effects 
of Nucleotide Analogue Reverse-Transcriptase 

Inhibitor TDF on Bone Repair 
Jianing Zhang1, Yanrong Tong1, Yang Liu1, Yao Xiao1, Chao Liu1*

1 Southern University of Science and Technology, Shenzhen 518055, China

Abstract ： The nucleotide analogue reverse-transcriptase inhibitor, tenofovir disoproxil fumarate (TDF), is widely 
used for the treatment of Hepatitis B virus (HBV) and human immunodeficiency virus infection (HIV). However, cas-
es of bone toxicity were shown with long-term TDF usage in clinical studies. Although increased incidence of bone 
loss, osteoporosis, fractures and other adverse reactions were observed from patients after long-term TDF treat-
ment, the effect of TDF on complex program of appendicular bone healing is unclear. In this study, we investigated 
the effect of chronic TDF use on bone defect healing in murine models. In vitro experiments, MC3T3-E1 cells were 
cultured to test the effect of TDF on osteogenic differentiation and/or mineralization. In vivo, adult female C57Bl/6 
mice at 8 weeks were treated with TDF 75 mg/kg/day or saline for 4 weeks. Bilateral monocortical tibial defect 
model was created in mice, which consists of a 1-mm-diameter circular defect on the anterior medial surface of 
the tibia. Previously optimized dynamic mechanical loading was given at appropriate timeframe to promote bone 
defect repair. To investigate if loading could ameliorate the negative effects of TDF on bone repair, we applied dy-
namic compressive axial loading on the whole tibia to mechanically stimulate the tissue within defect sites. Immu-
nofluorescence deep tissue imaging and histology analysis were used to further investigate the mechanism of TDF 
on bone repair. We found that TDF treatment decreased osteogenic differentiation and mineralization (11.5±0.4% 
and 5.0±0.1%) in MC3T3-E1 cells. MicroCT and four-point bending test revealed reduced bone mineral density 
(BMD, 15±2%), bone microarchitecture, and biomechanical properties in long bones after chronic TDF treatment. 
TRAP-staining showed increased number of osteoclasts (105±39%) in TDF-treated mice. Second harmonic gen-
eration of collagen fibers and microCT have revealed that the reduction of new bone volume (30±6%) and BMD 
(35±7%) caused by TDF in the defect were reversed by mechanical loading. Chronic TDF treatment has reduced 
the number of osterix+ osteogenic cells (53±11%), as well as inhibiting the expression of periostin (65±29%), and 
β-catenin (50±6%). However, mechanical loading was able to reverse the effect of TDF on periostin and β-catenin. 
Chronic TDF treatment had the opposite for sclerostin expression. In cortical bone, sclerostin expression increased 
in TDF-treated mice (180±81%), but this effect was partially reversed (62±18%) by mechanical loading. This study 
demonstrated that long-term use of TDF inhibits bone formation and mechanical adaptation through abolishing 
the mechanosensitivity of osteogenic cells. Mechanical loading could partially recover bone volume through the 
upregulation of periostin and the Wnt pathway. In this study, we have employed an intramembranous ossification 
model in the form of the monocortical tibial defect to study the behavior of osteogenic cells and their progenitors, 
as this model produces a consistent repair response in time and space. Most importantly, this model allows for 
highly accurate (mN accuracy) dynamic compressive mechanical loading of the defect.

Key words ： tenofovir disoproxil fumarate 1; bone regeneration 2; mechanical loading 3
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胃癌外泌体 miR-155 通过抑制 C/EBPβ 抑制脂肪间
充质干细胞的脂向分化

刘莹、巴一 *

天津医科大学 

目的：本研究目的是证实胃癌外泌体中高表达 miR-155，经外泌体转运被脂肪间充质干细胞（Adipose-

msenchymal stem cell, A-MSC）摄取，从而抑制 A-MSC脂向分化。

方法：1、PCR分析比较上述健康人与胃癌患者中血清 miR-155的表达水平；检测患者 A-MSCmiR-155

及 C/EBPβ的表达差异。

2、PCR分析比较 GES-1, SGC7901,及 MGC803外泌体 miR-155的表达水平；胃癌外泌体与 A-MSC共培

养，检测成脂分化相关基因及蛋白 C/EBPβ, C/EBPα,  PPARγ和 UCP1，以及脂滴形成量与线粒体浓度，UCP1

表达量的差异及 ATP的释放量差异。 

3、裸鼠尾静脉注射 GES-1-exo, miR-155表达量不同的 SGC7901外泌体，观察小鼠血清外泌体 miR-

155 与小鼠 A-MSC中 C/EBPβ，C/EBPα,  PPARγ, UCP1表达的关系。

结果：1、胃癌患者 miR-155血清表达量较健康人血清高；同时胃癌患者 A-MSC中 C/EBPβ表达低于健

康人皮下脂肪组织 A-MSC，并且 miR-155表达呈相反趋势。

2、经 GC 外泌体处理后，A-MSC脂滴形成减少，成脂相关基因与对应蛋白表达显著被抑制，而棕色样

脂肪特异性蛋白表达 UCP1与线粒体密度显著增加，ATP含量随之增加。

3、小鼠腹股沟脂肪组织长度和重量与各组注射外泌体注射 miR-155呈负相关。小鼠 A-MSC中 C/

EBPβ，C/EBPα，PPAR由于 miR-155水平增高而被抑制，UCP1呈现相反趋势。

结论：1、胃癌患者组织及血清 miR-155水平显著增高，胃癌患者 A-MSC脂滴形成能力减弱。

2、体内外实验均证实，GC 外泌体中 miR-155，被 A-MSC摄取中通过靶向 C/EBPβ抑制 A-MSC成脂分

化及脂滴形成，促使 A-MSC向棕色脂肪方向分化。

关键词：胃癌；A-MSC；外泌体；恶液质，miR-155
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聚三亚甲基碳酸酯负载脐带间充质干细胞对 SD 大鼠
跟腱断裂的影响

李炜

沈阳体育学院 

目的：本研究将脐带间充质干细胞（umbilical cord mesenchymal stem cells，UC-MSCs)负载到聚三亚

甲基碳酸脂 [poly(trimethylene carbonate)，PTMC]上以探讨其对 SD大鼠跟腱断裂的影响，为今后的临床

康复治疗工作提供诊疗思路。

方法：按照标准操作将 40只成年 SD大鼠右侧跟腱中部横断 1/2并随机分为无治疗组（NT）、PTMC

组（P）、UC-MSCs组（UM）及 PTMC+UC-MSCs组 (PU)。将 PTMC包裹到 P组大鼠跟腱断裂处，UC-MSCs

注射到 UM组大鼠跟腱断裂处，负载 UC-MSCs的 PTMC膜包裹到 PU组大鼠跟腱断裂处，NT组不做干预。

8周后过量 CO2处死大鼠，取完整跟腱进行外观观察、HE染色、RT-PCR检测 COL1a1、COL3a1的表达。对

数据结果采用均数±标准差（M±SD）表示。通过 SW检验确定数据是否符合正态分布（P>0.05）。不符

合正态分布的数据采用秩和检验。符合正态的数据采用单因素方差分析比较各组之间的差异，显著性差异

水平为 P<0.05，非常显著性差异水平为 P<0.01。

结果：四组的跟腱均呈连续状态，颜色呈亮白色，但 NT组与 P组损伤部位有明显的增厚。HE染色

显示 PU组和 UM组较 NT组和 P组的胶原纤维排列整齐有序，炎性细胞浸润少，PU组胶原纤维排列更

加整齐，NT组与 P组无明显差别。NT组和 P组 COL3a1的表达量多，与 PU组和 UM组有显著性差异（P

＜ 0.05)，NT组与 P组之间无显著性差异，PU组与 UM组之间无显著性差异。PU组与 UM组 COL1a1的表

达量多，与 NT组和 P组有显著性差异（P＜ 0.05)，NT组与 P组之间无显著性差异，PU组 COL1a1表达量

多，与 UM组有显著性差异（P＜ 0.05）

结论：UC-MSCs对 SD大鼠跟腱断裂的修复有明显的促进作用，PTMC联合 UC-MSCs能更好的促进 SD

大鼠跟腱的修复。

关键词：脐带间充质干细胞；聚三亚甲基碳酸酯；跟腱断裂
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生物 3D 打印构建仿生神经支架用于脊髓损伤修复

黄洁 *

中国科学院苏州纳米技术与纳米仿生研究所 

目的：脊髓损伤（SCI）是一种严重的中枢神经系统创伤性疾病，其治疗与康复已成为医学界的一大

难题。近年来生物 3D打印技术为脊髓损伤修复提供了新的策略。它将生物材料、细胞以及生物活性因子

等组成生物墨水进行活细胞打印，可以更好地模拟组织 /器官的力学性能、生理结构和生物功能，实现组

织 /器官的快速精准制造与损伤修复。由于神经干细胞（NSCs）的脆弱性，基于 NSCs的生物 3D打印存在

着可选择的生物墨水种类少，打印过程繁琐，打印后细胞存活率低，细胞 -支架相互作用弱等问题，极大

限制了其在 SCI治疗中的应用。

方法：针对上述挑战，我们利用生物 3D打印技术构建了一种具有脊髓仿生结构的神经支架，为 NSCs

的存活及其向神经元分化提供了良好的微环境，应用于 SD大鼠的脊髓损伤治疗。在该治疗策略中，我们

设计、制备了由羟丁基壳聚糖（HBC）、巯基透明质酸（HA-SH）、二乙烯砜基透明质酸（HA-VS）以及基质

胶（MA）组成的具有良好可打印性及生物相容性的生物墨水 HBC/HA/MA。一方面利用 HBC优越的温度

响应性使生物墨水在细胞培养温度下能够快速固化成型（固化时间低于 20秒），另一方面利用 HA-SH和

HA-VS之间发生迈克尔加成反应自发二次交联，实现“一步法”打印神经仿生支架。

结果：打印过程流畅，打印后的支架结构稳定，支架内 NSCs的存活率可达 95%。随后通过对支架

的生物信号、力学性能、孔径大小等的优化，增强了细胞 -细胞以及细胞 -支架之间的相互作用，促进了

NSCs向神经元的分化。动物实验结果表明，在 3D打印支架保护下植入的 NSCs在体内存活时间长达 12

周，并且分化成神经元，形成神经纤维，实现轴突再生，显著改善了 SCI大鼠后肢运动功能。

结论：综上所述，我们通过“一步法”生物 3D打印构建了仿脊髓结构的神经支架，为脊髓损伤修复

提供了一种新的思路。

关键词：生物 3D打印；神经干细胞；组织工程；脊髓损伤
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基于静电纺丝铋膜治疗细菌感染

刘柯君 2、黄棣 *1,3

1. 太原理工大学生物医学工程学院 
2. 太原理工大学生物医学工程学院 

3. 山西浙大新材料与化工研究院 

目的：通过静电纺丝技术制备铋化合物膜，研究铋化合物膜对于幽门螺旋杆菌的杀菌效果，提高抗感

染的性能。

方法：首先将五水硝酸铋、聚乙烯吡咯烷酮、硝酸溶解在乙二醇中，通过水热反应制备 Bi PNS，对所

制备的 Bi PNS进行洗涤、干燥，将所制备的 Bi PNS与聚丙烯腈以及二甲基甲酰胺混合制备纺丝前驱体溶

液，将混合均匀的溶液进行纺丝，纺丝产物通过锡纸进行收集，收集方式采用平板收集法得到纺丝产物。

对所制得的产物进行红外以及 XRD分析，表明其中的化合物结合牢固，形成了稳定的纺丝产物通过电镜观

察纺丝产物形貌，对所得产物进行细菌实验以及细胞实验，评价所得纺丝产物的生物相容性，将纺丝产物

对幽门螺旋杆菌感染影响进行研究。

结果：得到了均匀的纺丝产物，能形成较好的膜结构，在电镜下观察到均匀的纺丝纤维，且纤维红外

和 XRD结果显示，所制备的各个组分都结合在一起，形成稳定的结构。

结论：铋类药物已经被广泛的应用于治疗幽门螺杆菌感染。但是，对于铋药物的作用机制并没有研究

清楚，但是铋类药物能够干扰细菌铁摄取途径，抑制细菌的生长，这表明铋类药物与细菌铁代谢之间存在

内在联系。通过静电纺丝来制备的铋膜有较好的纤维结构，且其具有的纤维结构能够较好的与感染部位结

合，与幽门螺旋杆菌结合，可以较好的抑制细菌的生长，降低细菌感染的产生。

本研究得到国家自然科学基金重点项目（11632013）、山西浙大新材料与化工研究院（2021SX-AT008，

2021SX-AT009）等资助。

关键词：静电纺丝；铋化合物；细菌感染
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MicroRNA-206 inhibits Ang Ⅱ -induced 
cardiomyocyte hypertrophy by targeting the 
expression of Zinc finger transcription factor 

ZFP580
Yang Liu1、Ye Qu2、Yumei Ma3、Mei Zhang1、Wencheng Zhang1、Shuping Wei*1

1. 武警后勤学院 
2. Tianjin University 

3. Lan Zhou University Second Hospital 

Objective: Emerging evidence indicates that microRNAs (miRNAs) play important roles in myocardial hypertrophy, 
however, the underlying molecular mechanism remain to be defined. The aim of this study is to investigate the 
role of miR-206 targeting zinc finger protein 580 (ZFP580) in cardiovascular disease.

Methods: Trans abdominal aortic coarctation (TAAC) and angiotensin II (Ang II) stimulation were used to estab-
lish the animal (Wistar rats) and cell (H9c2) model of myocardial hypertrophy, respectively. MiR-206 were overex-
pressed or knocked down by using Lenti-miR206 or Lenti-si-miR206 in H9c2 cardiomyocyte before Ang II stimu-
lation. The expression levels of miR-206, ZFP580, ANP, BNP, β-MHC were assayed by Q-PCR and western blot. The 
protein expression of ERK, p-ERK, JNK, p-JNK, P38 and p-P38 were detected by using western blot, which was to 
evaluate the effect of miR-206 on MAPK signal pathway.

Results: We used the method of trans abdominal aortic coarctation (TAAC) and angiotensin II (Ang II) stimulation 
to establish the animal (Wistar rats) and cell (H9c2) model of myocardial hypertrophy, respectively. Then, we identi-
fied the expression of miR-206 was down-regulated in vivo and in vitro by using qPCR; meanwhile, the expression 
of ZFP580 and hypertrophy genes [atrial natriuretic factor (ANP), brain natriuretic peptide (BNP), β-heavy chain 
(β-MHC)] were up-regulated. miR-206 were overexpressed or knocked down by using Lenti-miR206 or Lenti-si-
miR206 in H9c2 cardiomyocyte before Ang II stimulation. Overexpression of miR-206 greatly suppress Ang II-in-
duced the myocardial hypertrophy of H9c2 cells through down-regulating of ZFP580 and the hypertrophy genes 
(ANP, BNP, β-MHC) expression, whereas these effects were reversed when miR-206 was down-regulated. Finally, 
the protein expression of ERK, p-ERK, JNK, p-JNK, P38 and p-P38 were detected by using western blot, which was 
to evaluate the effect of miR-206 on MAPK signal pathway.

Conclusion: miR-206 can suppress TAAC-induced or Ang II-induced myocardial hypertrophy via negatively regu-
lating ZFP580 expression through ERK and JNK signaling pathway. Therefore, upregulation of miR-206 may provide 
a novel therapeutic target for cardiovascular disease.

Key words: miR-206; ZFP580; myocardial hypertrophy; angiotensin II; MAPK signaling pathway
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减重训练对脊髓再生小鼠运动功能恢复作用的研究

贾孟孟 1、任雪婷 1、饶家声 *1、李晓光 1,2

1. 北京航空航天大学，生物与医学工程学院，生物材料与神经再生北京市重点实验室，北京市

生物医学工程高精尖创新中心 
2. 首都医科大学，基础医学院，神经生物学系 

目的：已知脊髓损伤（SCI）后的康复训练能够促进残留神经回路的形成和重塑，有利于部分恢复运

动功能。SCI后的神经再生治疗能够诱导神经轴突的再生，重构脊髓上中心对运动的控制。在此种情况下，

康复训练对于脊髓再生后运动功能恢复的影响尚不明确。

方法：18只成年雌性 c57小鼠被随机平均分为三组：单纯 NT3-壳聚糖生物材料组（NT组）、单纯减

重跑台训练组（BW组）以及 NT3-壳聚糖生物材料联合减重跑台训练组（NT-BW组）。三组均进行脊髓 T8

横断手术，NT组、NT-BW组损伤后立即植入 NT-3壳聚糖生物材料；BW组和 NT-BW组在 SCI后 1周开始

减重跑台训练（跑台速度：8m/min、体重支撑：50%；30min/次，1次 /天，5天 /周），持续 7周。在术前、

术后 2天、1周、8周使用 BMS评分和二维步态测试进行运动功能评价。

结果：1）SCI后第 8周，NT-BW组的运动功能恢复显著优于 NT组和 BW组，NT-BW组的 BMS评分

（5.33±1.03）显著高于 NT组（3.67±0.52）和 BW组（3.50±0.55）（所有 P < 0.01）；

2）步态分析结果显示，SCI后第 8周，NT-BW组的步态周期时间和步长（分别为 535.0±64.0ms和

30.0±2.2mm）显著优于 NT组（615.0±89.0ms、23.0±1.5mm；P < 0.001）和 BW组（621.0±78.0ms、

22.0±2.8mm；P < 0.001），更接近正常小鼠的步态表现（476.0±94.0ms、38.3±1.8mm）。

结论：联合 NT-3壳聚糖生物材料植入治疗与减重跑台训练能够有效地促进脊髓损伤小鼠的运动功能

恢复。经过减重跑台训练的脊髓再生小鼠在 BMS评分和步态表现方面均优于单纯 NT治疗组，证明了运动

训练在改善后肢整体运动表现和步态模式方面的重要作用，为后续脊髓损伤再生治疗的康复方案设计与效

果评估提供了实验依据。

关键词：脊髓损伤；再生治疗；减重训练；运动功能
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Fabrication and Biological Evaluation of PEEK/
bioceramic composites

Chen Junfeng（研究生）1, Wang Cunyang1, Cao Guangxiu1, Liao Jie1, Li Xiaoming 1*
1 (School of Biomedical Engineering, Beihang University, Beijing 100083, China)

Abstract ： The repair of vascularized bone defects represents a significantly clinical challenge, and vascular re-
generation is one of the necessary factors to promote bone tissue regeneration. To effectively repair large bone 
defects, new bone tissue must regenerated with a rich vascular network. Therefore, the development of biomate-
rials that can promote the regeneration of vascularized bone tissue is currently receiving attention from research-
ers. In this study, we developed Li-Ca-Si bioceramics (LCS) containing Li, Ca, and Si elements and compounded 
them with PEEK to prepare 10% LCS+PEEK, 20% LCS+PEEK, 30% LCS+PEEK, and further explored the effect of LCS-
PEEK composite biomaterials on the proliferation and angiogenic ability of human umbilical vascular endothelial 
cells (HUVECs) by CCK-8, SEM, QPCR, Western blotting and ELISA. The results showed that HUVECs inoculated on 
30%LCS+PEEK material exhibited the best proliferation ability. And the adhesion ability of endothelial cells on 
PEEK gradually increased with the increase of LCS contents. Further, the angiogenic ability of HUVECs on LCS-
PEEK composites was examined using QPCR and Western blotting, and the results showed that the expression of 
angiogenic-related genes and proteins of HUVECs on PEEK composites gradually increased with increasing LCS 
concentration. These results demonstrated that the angiogenic ability of HUVECs was effectively stimulated by 
LCS-modified PEEK materials. Our results indicate that the PEEK material can be modified with bioceramics to pro-
mote angiogenesis, and this study lay the foundation for the subsequent development of scaffolds that promote 
vascularized bone tissue regeneration.

Key words ：polyether ether ketone(PEEK); Li-Ca-Si bioceramics (LCS); human umbilical vascular endothelial cells 
(HUVECs); angiogenesis; bone tissue engineering
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细菌纤维素 / 聚氨酯小径人工血管的制备及其评价

李格丽、洪枫 *

东华大学 
目的：小口径人工血管需求量日益增大，但目前尚未有市售的临床产品。细菌纤维素（BNC）是一种

具有高亲水性、高杨氏模量、良好生物相容性的三维纳米纤维网络水凝胶，有作为小口径人工血管的巨大

潜力 [1,2,3,4]，但其无弹性，顺应性差，这限制了该材料在人工血管中的应用。医用聚氨酯（PU）是一类高

弹性、高生物相容性的高分子材料，可被应用于生物医学领域 [5]。本研究以细菌纤维素为骨架，聚氨酯为

填充材料，利用非溶剂相分离的方法制备得到细菌纤维素 /聚氨酯（BNC/PU）小口径人工血管，并对其理

化性质、体外以及体内生物相容性等进行了评价，为细菌纤维素基管状材料在小口径人工血管领域提供更

多可能性。

方法：利用具自主知识产权的模具和方法制备细菌纤维素管，以其为基底材料，采用非溶剂相分离法

复合聚氨酯，得到 BNC/PU复合型人工血管，对其各项力学性能和体外生物相容性进行了评价，并进行大

鼠血管替换实验以探究该复合管的体内生物相容性。通过扫描电镜、万能材料测试仪、荧光显微镜、qPCR

仪等设备评价细菌纤维素 /聚氨酯管的理化性质、各项力学性质、血液相容性、细胞相容性及相关功能基

因的表达，利用多普勒彩超、免疫荧光染色等手段检测人工血管的通畅性和内皮化程度。

结果：与纯细菌纤维素管相比，BNC/PU复合型小径管的弹性、轴 /径向力学强度、爆破压和缝合强

度显著增加；其无细胞毒性，显著降低了炎症因子的表达，且具有良好的血液相容性；动物实验结果显

示，植入大鼠体内 9个月后，该复合管仍保持血流畅通，化学染色和免疫荧光染色结果显示材料的内腔存

在完整内皮层和平滑肌层，细胞在材料表面浸润、黏附、生长，并与 BNC/PU管形成新的具有生物功能的

复合型血管。

结论：该研究为细菌纤维素 /聚氨酯复合型小径管在小口径人工血管领域的应用提供了相关的理论依

据和动物实验基础，具有作为小口径人工血管的巨大潜力。

关键词：细菌纤维素；聚氨酯；小口径人工血管；力学性能；生物相容性



474

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

S17     中医珍疗装备创新与发展壁报
交流



475

壁报交流

分类：中医珍疗装备创新与发展

470

基于高效液相色谱 - 质谱联用仪和网络药理学的益肾
合剂改良缩方后治疗慢性肾功能衰竭的差别研究

吕芯怡、田卫群 *

武汉大学基础医学院 

目的：探究传统中药复方益肾合剂不同药剂含量，九味和五味的主要活性成分，验证改良缩方后的益

肾合剂主要有效成分并没有显著性改变；并且对于治疗慢性肾功能衰竭并没有产生显著性差异。

方法：采用高效液相色谱 -质谱联用仪，明确九味、五味益肾合剂中药复方的主要化学成分；采用网

络药理学方法检测益肾合剂主要活性成分及治疗慢性肾功能衰竭的潜在靶点，通过 TCMSP数据库获取益

肾合剂的活性成分、潜在药物靶点，通过 OMIM、GeneCards数据库获得慢性肾功能衰竭（CRF）的相关疾

病靶点进行网络药理学分析，包括蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）、基因本体（GO）分析、京都基因和基

因组百科全书（KEGG）分析。

结果：从 TCMSP数据库中筛选出九味益肾合剂中活性成分 107个，对应靶点 269个；五位益肾合剂

中活性成分 94个，对应靶点 256个；包括槲皮素、山柰酚、木犀草素等核心成分。PPI网络与 CRF交集靶

点五味有 139个、九味有 147个；其中五味的核心靶点为 VEGFA、TNF、MYC、MAPK8、MAPK1、STAT3、

TP53、PTGS2、JUN、EGF、AKT1、CXCL8、IL6、EGFR、CASP3、MMP9； 九 味 核 心 靶 点 为 AKT1、ALB、

MAPK3、IL6、VEGFA、TNF。KEGG通路富集得到主要信号通路包括五味 MAPK(ERK)、P13K、JAK-STAT；九

味 MAPK(ERK)、P13K、JAK-STAT。

结论：益肾合剂经过人工神经网络缩方之后，从九味缩减到五味并没有改变其主要的有效成分，并且

其治疗效果也没有显著性差异，并且对于慢性肾功能衰竭是通过多成分、多靶点、多通路的综合效益。

关键词：益肾合剂；慢性肾功能衰竭；网络药理学；高效液相色谱 -质谱联用仪



476

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：中医珍疗装备创新与发展

1314

艾灸温度对艾灸温通效应启动机制的研究进展

王强梅、高明 *

上海中医药大学 

目的：温通效应是艾灸作用的本质与核心，艾灸温度是影响温通效应的关键因素。温度是艾灸温热刺

激程度的客观、量化指标，不同灸温的刺激差异产生多种温通效应，造成艾灸效应启动的多样性。启动温

通效应的最佳温度范围是多少？本文从温度角度分析艾灸温通效应的启动机制，探究艾灸复杂理化作用，

帮助理解和深入研究艾灸温通机制。

方法：从温度刺激艾灸温通效应启动机制角度，通过分析局部特异感受器、热敏感免疫细胞、热休克

蛋白等主要途径，阐述灸温调节温通效应的启动机制。

结果：文献研究结果表明艾灸的不同温度，可激活多种 TRP通道（TRPV1、TRPV2、TRPV3和 TRPV4）、

刺激朗格汉斯细胞表面不同的抗原递呈相关分子表达、增强局部区域基因转录导致热休克蛋白激活，进一

步产生多种局部效应、多重效应，并经过神经、体液传导，将温热刺激信号放大、传递至远部器官及全

身，调节机体相关免疫物质的释放，进而影响脏腑、器官功能的变化，发挥灸效。

结论：艾灸温度与疗效相关，但并非艾灸温度越高，产生的灸疗效应越显著。本综述为临床艾灸研究

筛选合适的灸温及艾灸起效机理研究提供了思路。

关键词：艾灸；灸温；温通效应；启动
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Study on dynamic temperature  
and thermal field distribution of three kinds  

of suspended moxibustion
Bo Zhang、Haiyan Tu*
四川大学电气工程学院 

Objective: The warm effect of moxibustion is closely related to the therapeutic effect. Studying the distribu-
tion and change of thermal field is an effective way to understand the mechanism of moxibustion.

Methods: The finite element analysis software COMSOL was used to establish the heat transfer model. Three kinds 
of suspended moxibustion methods, including mild moxibustion ,sparrow-pecking moxibustion and circling mox-
ibustion, were used to perform moxibustion trials at Zusanli acupoint(ST36) of volunteers body, and the thermal 
field on the skin surface was detected with an infrared thermometer.

Results: The thermal fields of mild moxibustion and sparrow-pecking moxibustion were distributed in concentric 
circles around Zusanli, while the thermal fields distribution of circling moxibustion moves around the center of Zu-
sanli. Mild moxibustion has a faster temperature rise than sparrow-pecking moxibustion and circling moxibustion. 
During the period of natural cooling after moxibustion, the temperature of the subcutaneous tissue is higher than 
that of the epidermis.

Conclusion: The temperature field characteristics formed on the skin surface and acupoint are affected by the 
moxibustion distance and the moxibustion duration. The speed of skin temperature change is affected by the 
method of moxibustion, the distance of moxibustion is the direct factor affecting the change of acupoint tempera-
ture. Moxibustion will produce warm heat stimulation to the subcutaneous tissue.

Key words: moxibustion；thermal field；COMSOL；temperature
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Metabolic rate and substrate oxidation of 
young males with obesity at the  

different sleep stages
Xiaochang Cai1,2、Haiying Quan1,2、Jun BI1,2、Kuan Zhang*1,2

1. School of Biomedical Engineering, Capital Medical University, Beijing, China 
2. Beijing Key Laboratory of Fundamental Research on Biomechanics in Clinical Application, Capital 

Medical University, Beijing, China 

Objective: Insufficient and poor-quality sleep among young adults is closely related to obesity and may impact 
metabolic processes. The mobilization and use of endogenous substrates during sleep, especially fat oxidation, is 
essential for energy metabolism. This study investigated whether there are differences in sleep structure, metabol-
ic rate, substrate oxidation, and the respiratory quotient (RQ) between young males with normal weight and obe-
sity according to sleep stages and overnight sleep.

Methods: Fifteen young males with normal weight and fifteen with obesity posited electrodes of polysomnogra-
phy (PSG) and slept in the metabolic chamber for estimation of sleep structure, sleep metabolic rate (SMR), carbo-
hydrate oxidation (CHOO), fat oxidation (FATO), and RQ. Fat-free mass (FFM) was measured by bioelectrical imped-
ance analysis.

Results: The sleep period time (p = 0.038) and total sleep time (p = 0.032) were significantly shorter in the obesity 
group than in the normal-weight group. The obesity group also had a longer sleep latency (p = 0.034) and more 
sleep-turning events (p = 0.018). CHOO/FFM and the RQ were higher in the obesity group while FATO/FFM was sig-
nificantly higher in the normal-weight group. FATO/FFM was also higher in the normal-weight group in each sleep 
stage whereas the RQ was higher in the obesity group (p < 0.05).

Conclusion: Young males with obesity showed lower fat oxidation and more dominant carbohydrate-derived fuel 
oxidation than normal-weight during sleep and experienced shorter sleep periods and total sleep time.

Key words: Obesity; Fat oxidation; Carbohydrate metabolism; Energy metabolism
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A novel measure of cardiopulmonary coupling 
during sleep based on synchrosqueezing 

transform algorithm
Yining Wang、Chien-Hung Yeh*、Wenbin Shi

 School of Information and Electronics, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081, China 

Objective: Developing reliable measure for sleep diagnosis with portable devices is essential in the field of sleep 
medicine, as the population suffering from sleep-related disorders gradually increases. Polysomnography, the gold 
standard in sleep monitoring, yet faces the problem of high costs and low comfort. Previous work reported the 
cardiopulmonary coupling (CPC) technique based on single-lead electrocardiographic (ECG) signals is beneficial 
to identify sleep apnea events, by simultaneously incorporating the heart rate and respiratory signal. However, 
the traditional CPC method, based on the Fourier transform, suffers low temporal and frequency resolution, thus 
failing to fully represent the sympathetic and parasympathetic dynamics during sleep. Recent studies showed the 
synchrosqueezing transform (SST) shares merits of interpretability, high resolution, adaptation to nonlinear signals 
in terms of time-frequency representation. Therefore, a new measure of cardiopulmonary dynamics was proposed 
in this study by integrating the SST algorithm to the standard CPC. By using both the simulated data and real ECGs, 
we validate the feasibility of the SST-CPC technique in automatic respiratory events detection.

Methods: Simulated data were designed to validate the reliability of the proposed method, with varying levels of 
noise contamination and signal bandwidth. The real data were collected from the Physionet sleep apnea database, 
consisting of 70 single-lead ECGs with expert-labeled apnea annotations on a minute-by-minute basis. Surrogate 
respiratory signals were derived from the ECG by the QRS amplitude variation measurements. Three different 
signal processing techniques applied to the sinus interbeat interval and the respiratory time series include short-time 
Fourier transform, continuous wavelet transform, and synchrosqueezing transform, respectively. Subsequently, the CPC 
index was computed to construct a sleep spectrogram. Features derived from the spectrogram were used as input to 
three machine learning-based classifiers include logistic regression, support vector machines, and Naive Bayes.

Results: The simulation Results: showed that the SST-CPC technique is robust to both the noise level and signal 
bandwidth, outperforms the Fourier-based and wavelet-based approaches. Meanwhile, the SST-CPC spectrogram 
exhibits relative explicit temporal-frequency biomarkers compared with the rest. For the real records, the SST-CPC 
technique improves the accuracy of the automatic sleep apnea detection and presents comparable performances 
with those automated algorithms reported in the literature.

Conclusion: The proposed SST-CPC technique enhances sleep diagnostic capabilities, and may serve as a comple-
mentary tool to the routine diagnosis of sleep respiratory events.

Key words: synchrosqueezing transform; cardiopulmonary coupling; sleep apnea; ECG; spectrogram
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基于图卷积的睡眠分期与融合隐马尔可夫的 
结果优化方法

胡祎东、陈紫阳、李凡、叶建宏 *

北京理工大学 

目的：睡眠分期是睡眠评估的关键。然而对于临床睡眠专家来说，人工进行睡眠阶段分类的任务过程

较为繁琐，且存在主观性差异；因此，发展一稳定可靠的自动睡眠分期系统具有临床实践需求。近年来，

深度学习方法以其强大的表征学习能力广泛应用于睡眠阶段的自动分类，如卷积神经网路和循环神经网

络。在这些网络结构下，睡眠分类精度较高，但其模型的局限性在于输入数据必须为网格状的数据。而脑

区存在于非欧式空间中，因此采用网格状数据描述会导致部分隐藏状态丢失。此外，在多导睡眠监测信号

中，脑电信号（EEG）在睡眠分期的识别中有重要作用，而目前多数深度学习，方法仅采用少数导联，即，

EEG的信息利用率不足。为解决上述问题，我们采用图卷积进行睡眠分期，并融合隐马尔可夫模型对分期

结果进行优化。

方法：我们采用图结构来描述脑区，其中每个 EEG通道代表了图中的一个顶点，而相邻电极中 EEG的

关系可以用图的边代替，将计算所得每一 EEG不同频段上的微分熵作为该顶点的特征，来充分利用数据中

的所有导联信息。进一步，基于图卷积方法提取不同 EEG电极间所隐藏的空间特征，依该特征对 EEG进行

相应的分类。在分类结束后，考虑到在睡眠阶段中不同阶段间的转换关系，我们提出一种基于隐马尔可夫

（HMM）的睡眠分期修正算法。专家提供的睡眠阶段标签作为隐状态，将图卷积预测的相应的分类结果作

为观测状态。

结果：我们采用 ISRUC-Sleep dataset数据集中十个健康人的睡眠数据作为所用数据集。对睡眠数据进

行交叉验证，使用图卷积的预测准确率为 0.786，0.724，0.805，0.811，0.746。对预测结果使用 HMM进

行优化后为 0.799，0.727，0.812，0.825，0.727。折的预测结果准确率在经过 HMM优化后平均得到了 0.88%

的提升。

结论：使用图卷积进行睡眠分类能获得较高的正确率，而使用 HMM对图卷积预测结果进行优化能够

使得预测结果的准确率得到进一步提升。

关键词：睡眠分期；图卷积；隐马尔可夫
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A Real-time Obstructive Sleep Apnea Detection 
Method Using Hyperdimensional Computing

Tian Chen、Changhong Wang*
中山大学 

Sleep Apnea (OSA) is a common sleep disorder, and a large part of the cases are under-diagnosed. While OSA is proved 

to be an important contributor to poor health outcomes, current diagnostic strategies are limited with bulky medical 

devices and high examination expenses. In this context, we present a real-time OSA detection method designed suitably 

for being integrated into a resource-constraint embedded device, which may provide a home health-care and early dis-

order screening solution. We use two feature encoding Methods (i.e., Difference Visibility Graphs (DVG) and Local Binary 

Pattern (LBP)) combined with brain-inspired hyperdimensional computing to implement learning and inference. Our 

presented Results based on a public dataset (Apnea-ECG Database) show the classification accuracy of 72.39%, outper-

forming support vector machine (SVM) with accuracy of 66.26% in apnea detection performance.

Key words: hyperdimensional computing; obstructive sleep apnea; real-time detection
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基于多脑区协同相幅传递的睡眠动力学分析技术

王雨霏、史文彬 *、叶建宏

北京理工大学
 

睡眠期大脑神经传递模式会随脑区和睡眠阶段动态变化，并呈现跨脑区信息流。相幅耦合被视为跨时空尺

度大脑通信和神经振荡连接的典型结构，并可能在涉及睡眠的任务中发挥关键作用。本文提出一种跨脑区相幅

传递熵模型，旨在量化大脑睡眠状态下的多区域睡眠动力学特征。多元非线性及非平稳仿真信号验证了算法有

效性。在睡眠数据结果分析中，健康成年人在睡眠觉醒期和睡眠 N1期存在从脑额叶到脑枕叶方向的相幅耦合传

递，而在睡眠的其他阶段，相幅耦合传递方向转变为从脑枕叶到脑额叶方向。同时，随着睡眠进入深睡期，δ-θ/

α相幅耦合逐渐增强，快速眼动睡眠期耦合结果在不同频率段上则表现不同。研究结果表明，所提出方法可为基

于睡眠脑电信号反演大脑运行机制提供可靠的分析工具。

关键词：跨通道相幅耦合；传递熵；噪声辅助多元经验模态分解；睡眠动力学
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超声引导与数字减影血管造影成像引导对自体动静
脉内瘘狭窄球囊扩张的临床效果比较

杨锐、贾林、张春江 *

石河子大学医学院第一附属医院 

目的：探讨超声引导与数字减影血管造影成像系统（DSA）引导对自体动静脉内瘘狭窄球囊扩张的临

床比较。

方法：选取 2018年 1月 1日至 2019年 12月 31日血管超声证实的动静脉内瘘狭就诊我院行经皮腔内

血管成形术（PTA）的血液透析患者 68例，所有患者均出现透析中流量不足（＜ 200m/min），动脉压绝对

值＞ 250mmHg。其中 32例在超声引导下行 PTA手术，36例在 DSA引导下行 PTA手术。分析比较两种引

导方式术后急性血栓形成、术后内瘘血流量、术后 6个月及 12个月内瘘再狭窄率及住院时间、医疗费用

等。

结果：基线资料 :B超引导组性别男性 18/32，DSA组男性 20/32（p＞ 0.05）；年龄：超声组 55±9岁，

DSA组 59±6岁（p＞ 0.05）；超声引导 PTA手术后急性血栓形成 6.25%（2/32），DSA引导 5.55%（2/36）,

两组间统计学差异（p＞ 0.05）；两组间术后超声测定肱动脉血流量，超声组引导 882±84ml/min，DSA

引导组 856±93ml/min,两组间无统计学差异（p＞ 0.05）；两组术后 6个月内瘘再狭窄率，超声引导组

18.75%（6/32），DSA引导组 19.44%（7/36）, 两组间无统计学差异（p＞ 0.05）；术后 12个月内瘘在狭窄率，

超声引导组 43.75%（14/32），DSA引导组 40.44%（16/36）, 两组间无统计学差异（p＞ 0.05)；两组住院

时间比较，B超引导组 6.7±1.3天，DSA引导组 7.2±1.3天，两组间无统计学差异（p＞ 0.05）；两组住

院期间总的医疗费用比较，超声引导组 19036±1387元，DSA引导组 22714±603.8元 , 两组间有统计学差

异（p=0.0006）。

结论：超声引导与 DSA引导自体动静脉内瘘 PTA术对内瘘狭窄的治疗效果一致，但 B超引导的相关医

疗费用显著低于 DSA引导，在临床应用方面有较强的优势。

关键词：B超 血管造影；自体动静脉内瘘；球囊扩张
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维持性血液透析患者主动脉弓钙化与动静脉内瘘失
功的相关性

叶建华、殷效龙、郭晓燕、张汀、陈孟华 *

宁夏医科大学总医院 

目的：探讨主动脉弓钙化（aortic arch calcification , AoAC）与动静脉内瘘（Arteriovenous Fistula，

AVF）失功的相关性。

方法：选取 2016年 9月至 2017年 9月间在宁夏医科大学总医院行 AVF术并接受维持性血液透析

（maintenance hemodialysis，MHD）的患者为研究对象。采用胸部 X线评估 AoAC程度。依据主动脉弓钙

化评分（aortic arch calcification score,AoACs）将患者分为 4组。随访并统计 AVF失功次数至 AVF术后 2年

或退出血液透析。多因素 Logistic 回归分析动静脉内瘘失功与 AoAC及其他参数的相关性。

结果：165例血液透析患者进入本研究。主动脉弓钙化的发生率为 77.58%。AoACs 与内瘘失功、年龄、

脉压、糖尿病病史、Ca、 P呈正相关（r= 0.759，0.407，0.575，0.848，0.591，0.509；P=0.01，0.000，0.006，

0.049,0.018,0.012）；与舒张压呈负相关（r=-0.614，p=0.013）。多因素 Logistic 回归分析显示，糖尿病病

史（OR=6.702，95%CI 1.431  31.396，P=0.016）、校正钙水平（OR=10.83，95%CI 3.479  35.30，P=0.008）、

血磷水平（（OR=3.792，95%CI 1.128  12.75，p=0.031）、主动脉弓钙化（OR=4.473，95%CI 1.490  13.428，

P=0.008）是 MHD 患者内瘘失功发生的影响因素。

结论：主动脉弓钙化与动静脉内瘘失功独立相关，高 AoACs对血液透析患者动静脉内瘘失功具有预测

价值。

关键词：血液透析；主动脉弓；动静脉内瘘
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Serum Platelet Distribution Width Predicts CVD 
Mortality and All-cause Mortality in Patients 

undergoing Incident Peritoneal Dialysis
Hengmei Zhu1、Yiyi Xiong2、Yanbing Chen3、Xin Wei3、Yuanhua Zheng3、Caixia Yan3、Waihong 

Yi3、Yan Zhan3、Jun Xiao*3

1. 南昌大学第一附属医院 
2. 南昌大学医学院 

3. 南昌大学第一附属医院 

Objective: Platelet Distribution Width (PDW) was revealed as prognostic marker for mortality in patients with CVD 
and acute infection1-2. Nonetheless, the role of PDW in the dialysis population has not been fully elucidated. This 
study aimed to evaluate the clinical prognostic significance of Serum PDW in predicting CVD mortality  and all-
cause mortality in Patients undergoing Incident Peritoneal Dialysis.

Methods: A total of 762 Incident Peritoneal Dialysis were retrospectively recruited from November 1, 2005, to Feb-
ruary 28, 2017, and followed until May 31, 2021. Primary outcomes were CVD mortality, while second outcomes 
were all-cause mortality. Using ROC program, these patients were divided into two groups according to the PDW. 
Kaplane Meier method and Cox regressions were used for survival analysis. 

Results: During a median follow-up period of 47.3 months (interquartile range: 25.2-77.4 months), 135 CVD 
mortality and 253 all-cause mortality were recorded. After multiple adjustments, the risk of CVD mortality in the 
high PDW group was 1.583-fold higher than that in the low PDW group (hazard ratio: 1.583; 95% CI, 1.109-2.258; 
P=0.011), while the risk of all-cause mortality in the high PDW group was 1.313-fold higher than that in the low 
PDW group (hazard ratio: 1.313; 95% CI, 1.006-1.712; P=0.045).Subgroup analysis demonstrated that the associa-
tion between the PDW and all-cause death were stronger in the subgroup of female patients, (P for interaction Z 
0.033). In this subgroup, the high PDW group was found to be associated with a higher risk of all-cause mortality 
compared to the low group (hazard ratio: 1.986; 95% CI,1.261-3.127).

Conclusion: The higher levels of PDW were independently associated with CVD mortality and all-cause mortality 
in patients undergoing Incident Peritoneal Dialysis, and there were gender differences in the association between 
PDW and all-cause mortality.

Key words:  incident peritoneal dialysis; platelet distribution width; mortality; cardiovascular disease
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不同吻合术式及测定部位对自体内瘘术后超声流量
评估的影响

马晓波、陈秋馨、吉莉倩、蒋怡倩、朱羽佳、陈秋月、周霄怡、杨振华 *、陈晓农

上海交通大学医学院附属瑞金医院 

目的：通过多普勒超声测定自体动静脉内瘘术后流量及相关血管参数，了解不同吻合术式、测量部位

对流量评估的影响。

方法：选取 2017年 12月 1日至 2018年 6月 1日，在我院行首次自体动静脉内瘘手术、术后经体格

检查可行内瘘穿刺患者 30例。收集患者一般资料，并使用彩色多普勒超声在患者首次内瘘穿刺前，测量

计算肱动脉、桡动脉、自体内瘘血流量及相关血流参数。手术吻合采用端端吻合或端侧吻合。

结果：1、30例患者中端端吻合 10例、端侧吻合 20例，两组在年龄、原发病组成、糖尿病患者比

例等方面无差异。所有内瘘无狭窄、栓塞等并发症发生。2、两组内瘘的术后评估时间分别为（7.9±2.4）

月和（7.2±2.0）月，无统计学差异。3、端端吻合术式患者术后吻合口内径（3.8±1.1）mm，头静脉直

径（4.7±1.0）mm，头静脉（内瘘）流量（524.7±116.1）ml/min；端侧吻合术式患者术后吻合口内径

（7.9±2.1）mm，头静脉直径（5.2±1.1）mm，头静脉（内瘘）流量（877.2±442.3）ml/min。两者在吻

合口内径及内瘘流量上有统计学差异，但内瘘直径无统计学差异。4、分别测量两种吻合术式头静脉、肱

动脉、桡动脉流量，两种吻合术式头静脉与桡动脉间无统计学差异，肱动脉与头静脉、桡动脉间有统计学

差异。5、两种吻合术式，肱动脉、桡动脉、头静脉流量间都呈线性相关；吻合口大小与头静脉流量间呈

线性相关。

结论：1、两种吻合术式自体内瘘的成熟时间、内瘘直径无明显区别。2、端侧吻合术式自体内瘘术后

流量更好。3、若考虑内瘘流量对心功能的影响，须适当限制吻合口大小，此时端端吻合术式可作为第一

选择。4、建议多普勒超声直接测量头静脉流量来评判内瘘成熟情况。5、肱动脉流量可作为内瘘功能监测

指标。

关键词：自体内瘘 ;吻合术式 ;血流量 ;多普勒超声
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1408

人工血管桥接技术在人工血管移植内瘘闭塞中的应用

王章华

葆秀医生集团 

目的：研究人工血管桥接技术在人工血管移植内瘘闭塞中的应用，分析其 12个月一期通畅率及二期

辅助通畅率。

方法：选择本工作室自 2019年 7月初至 2020年 6月底收治的 25例人工血管移植内瘘闭塞患者。此

25名患者，男性 10名，女性 15名，平均年龄 72±5.8岁。10名患者原发病为糖尿病，7名患者原发病为

高血压，5名患者原发病为慢性肾炎，3名患者原发病为痛风。25名患者人工血管移植内瘘流入道均为肱

动脉，10名患者流出道为上臂头静脉，12名患者流出道为上臂贵要静脉；3名患者流出道为肱静脉。入选

条件：1、均在 3月内行 2次 PTA治疗；2、均短期内再次发生人工血管移植内瘘的闭塞；3、经过中心静脉

造影检查，明确 25名患者中心静脉均通畅 4、外周血管超声检查，明确人工血管移植内瘘穿刺段血管均

无明显狭窄，主要病变为人工血管与静脉吻合口处。手术方法：术前超声检查拟桥接段自体静脉内径及通

畅性，解剖分离出拟桥接自体静脉及原人工血管静脉段近心端。采用 5.5F Fogarty取栓球囊将人工血管内

血栓取净，测试人工血管内压力，超声检查动脉端吻合口血栓头是否取净。原人工血管内注入稀肝素盐水

及 10万单位尿激酶预防血栓形成，然后无损伤血管钳临时阻断血流。在两个吻合口之间做皮下隧道，置

入新人工血管。新人工血管一端与自体静脉行端侧吻合，另一端与原人工血管行端端吻合。然后开放血流

排气，检查员动脉端吻合口及上臂新建人工血管与自体静脉吻合口处的震颤情况。如无异常，关闭切口。

术后随访一年，25名患者术后 6月一期通畅率为 88%，二期辅助通畅率为 100%；术后一年一期通畅率为

76%，二期辅助通畅率为 84%。

结果：人工血管桥接技术在人工血管移植内瘘闭塞后的应用有一定的前景，术后一年通畅率比较

理想。

结论：对于短期内需要反复 PTA进行人工血管移植内瘘闭塞开通的患者，人工血管桥接技术是一个相

对理想的选择。

关键词：人工血管；桥接技术；PTA
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 结扎副头静脉时机选择对血透患者前臂自体动静脉
内瘘成熟影响的临床研究 

沈绍娴 1,2、牟俊杰 2、孟祥龙 1、张涛 1、甘措 2、肖胜 2、邓菲 *1,2

1. 四川省人民医院 ∙ 电子科技大学附属医院肾脏内科 
2. 成都市金牛区人民医院 ∙ 四川省人民医院金牛医院肾脏内科 

目的 结扎副头静脉的时机对血透患者前臂动静脉内瘘成熟的影响

方法：纳入 2019年 -2021年符合研究要求的前臂桡动脉与头静脉初瘘手术的血透患者 60人，将前臂

动静脉内瘘术按是否结扎副头静脉分为 A组（结扎）30人，B组（未结扎）30人，再根据瘘口距副头静

脉的距离分为 B1（小于 3cm）10人、B2（3-5cm）10人，B3（大于 5cm）10人。分别于术后 14天（D14）、

90天（D90）测量内瘘血流量情况，术后 30天（D30）测量内瘘内径。血流量的测定采用彩色多普勒超声

测量前臂中段头静脉血流量与 HD02超声稀释内瘘流量监测仪相结合的方法。内径测量采用彩色多普勒超

声测量前臂中段头静脉横切面。

结果：术后 14天各组血流量分别为 A组（D14）507.9±84.8ml/min、B组（D14）492.5±58.6ml/

min，两者之间无统计学差异（P=0.375）。B1与 B2差异无统计学意义（P=0.110），B1与 B3（P=0.011）、

B2与 B3（P=0.037）差异有统计学意义。术后 90天各组血流量大小分别为 A组（D90）989.7±260.7ml/

min、B组（D90）814.0±197.9ml/min，两者之间有统计学差异（P=0.011）。B1与 B2（P=0.527）、B2

与 B3（P=0.053）差异无统计学意义，B1与 B3（P=0.017）差异有统计学意义。术后 30天各组内径大小

分别为 A组 5.44±0.13mm、B组 4.95±0.19mm，两者之间有统计学差异（P=0.031）。B1有 2例内径小

于 3mm，副头静脉发育过大予以被迫提前结扎副头静脉。3组之间两两比较，差异均有统计学意义（P

＜ 0.05）。

结论：在进行前臂桡动脉与头静脉的 AVF手术时，结扎副头静脉能有效改善前臂动静脉内瘘血流量及

成熟时间。对于未结扎副头静脉的患者，瘘口距副头静脉的距离小于 3cm会负面影响 AVF的血流量和成

熟度，建议予以结扎。

关键词： 副头静脉；血液透析；动静脉内瘘
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简易速算公式在 CRRT 枸橼酸抗凝模式中的应用

王旭亮、蒋华 *

浙江大学医学院附属第一医院 

目的：体外循环抗凝技术是保证连续性肾脏替代治疗 (continuous renal replacement therapy, CRRT)能

否顺利、有效进行的关键的环节，但也是 CRRT 面临的最严峻的挑战之一。临床上，需要接受 CRRT 治疗

的危重病患者往往存在活动性出血、近期重大手术、严重创伤、凝血功能障碍等高危出血状况，局部枸橼

酸抗凝 (regional citrate anticoagulation,RCA)由于抗凝效果确切、出血并发症少、透析器使用寿命延长等优

势，但监测项目多，监测内容需要反复调整，因此旨在本文探索简易公式，延长稳定时间，减少工作调整

方便临床工作展开。

方法：研发分为两部分，开发简易公式，CRRT透析液流量 QD/后置换液流量 QF为 1：1或 2：1，初

始血流量 QBF，枸橼酸流速 QCITR，B液前泵公式。纳入监护室患者共 100名，应用简易公式计算公式，

计算临床各项需要检测数据，常规用于监测血气结果，并调整，计算主要观测指标稳定时间，验证公式可

行性。并对患者整体指标改善情况进行分析。

结果：研究显示患者平均 CRRT时间约为 120h，钙剂前期补充约 10mmol/h，调整时间约为 25h，碳

酸氢根稳定时间约为 24h，滤器平均寿命约为 72h，外周枸橼酸浓度在快速上升后达到稳态，之后无需特

殊调整，应用公式后，所有患者均为出现枸橼酸中毒情况，调整时间明显缩短。

结论：局部枸橼酸抗凝是 CRRT中重要的抗凝方案，但监测过程繁琐，应用简易公式调整可以明显延

长结果稳定时间，缩减少调整次数，增强抗凝效果，有利减少护士换液操作，减少临床工作量。

关键词：枸橼酸；CRRT；抗凝
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动静脉内瘘同侧中心静脉狭窄支架植入术后的 
预后评估

何永春、蒋华、张萍、陈江华 *

浙江大学医学院附属第一医院 

目的：分析维持性血液透析患者动静脉内瘘同侧中心静脉狭窄支架植入术后的疗效及预后

方法：9例患者均为 2013年 5月 -2019年 12月我院收治的患者，均经造影确诊内瘘同侧锁骨下颈静

脉狭窄 6例，无名静脉狭窄 3例，其中 8例患者经 2-3次经皮球囊扩张术（PTA）后首次植入自膨式金属

裸支架，1例患者 PTA术后弹性回缩严重直接植入支架。观察支架植入术后的临床症状改善情况，内瘘通

畅维持时间。

结果：8例患者初次出现临床症状 CTA确诊 CVS首选 PTA；PTA术其中 3例 2次 PTA术后 3个月内症状

复发植入支架，4例 3次 PTA后 3个月内复发植入支架，1例复发植入支架，1例 PTA术后弹性回缩严重，

残余狭窄 >30%直接植入支架。支架植入术后，肿胀手情况均得到改善，肿胀消退平均 18h。9例患者首次

支架植入术后至再次复发时间平均 16.7个月，5例患者术后 1年内复发。经 1-2次 PTA术后平均复发时间

小于 6个月，行二次支架植入，3例二次支架术后平均 4个月再次复发，行内瘘结扎；2例行三次支架植入

后 2个月复发行内瘘结扎，改建其他血管通路。1例支架术后复发患者首次 PTA术后改右前臂动静脉内瘘，

PTA缓解症状后内瘘结扎。2例术后平均 18个月复发行二次植入支架患者，术后平均 11个月复发，行第

三次 PTA术后 4个月内肿胀手复发，行内瘘结扎，1例术后 37个月复发，支架远心端血管闭塞，行内瘘结

扎。9例患者首次 PTA支架植入术后平均 25个月内瘘失功。

结论：维持性血液透析患者内瘘同侧肢体出现无名静脉狭窄，经 PTA术后支架植入是目前改善肿胀手

和延长内瘘通畅性较为有效的方法，但复发率高，1年内复发率达 62.5%，但 1年内复发率和单纯 PTA术

后无明显差异，PTA术后无名静脉支架植入能有效延长内瘘使用时间，但 3年内内瘘的失功率达 100%。对

反复复发的无名静脉狭窄，应尽早考虑建立其他部位的长期血管通路。

关键词：动静脉内瘘；中心静脉狭窄；PTA；支架植入；疗效和预后
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Xper computed tomography guided 
translumbar inferior vena cava catheterization 
for long-term hemodialysis: A case report and 

literature review
Bing Dai*1、Xiying Bo2、Yawei Liu1、Huaqiang Liao3、Weihua Dong3、 

Changlin Mei1、Chaoyang Ye1、Zhiguo Mao1

1. 海军军医大学第二附属医院（上海长征医院） 
2. School of Basic Medicine, Naval Medical University, Shanghai, China 

3. Department of Interventional Radiology, Changzheng Hospital, Shanghai, China 

Objective: Hemodialysis is the most widely used renal replacement therapeutic strategy for end-stage renal dis-
ease. Exhausted vascular access due to repeated indwelling central venous catheters is becoming a challenging 
clinical problem, which also contributes to reduced survival of the hemodialysis patients. Lack of conventional pe-
ripheral and central venous access mandates the use of alternative strategies.

Methods: We present a case of translumbar IVC catheterization for long-term hemodialysis in a patient with cen-
tral venous occlusion refractory to conventional endovascular techniques. 

Results: After a careful literature review, totally 10 cohort studies including 216 cases through TLDC were report-
ed. The incidence of procedure relatedcomplications was very low. The catheter-related infection rate of TLDCwas 
comparable with overall TCCs reported by clinical practice guidelines for vascular access. Although the patency 
might be relativelylow due to the catheter related complications, TLDC could be rescued bymultiple systemic and 
topical medications and interventional therapies.

Conclusion: Percutaneous translumbar placement of a cuffed tunneled hemodialysis catheter directly into the 
IVC can provide a relatively safe salvage when traditional central venous sites such as the internal jugular, femoral, 
subclavian veins are unavailable. Xper computed tomography together with real-time fluoroscopic guidance can 
reduce the intraoperative risks and complications.

Key words: Hemodialysis; Vascular Access Exhaustion; Translumbar Dialysis Catheter; Inferior Vena Cava
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全球心室辅助装置的文献计量分析

杨潇逸、陈娟 *、欧阳昭连

中国医学科学院医学信息研究所 

目的：通过文献计量学分析揭示全球心室辅助装置领域的科学研究态势。

方法：在 Web of Science数据库中，通过主题检索方式检索心室辅助装置（ventricular assist device，

VAD）相关 SCI论文，进行如下分析：分析全球 VAD相关论文数量及其变化趋势，并根据高频关键词总结

全球研究热点；对比主要国家的论文数量、总被引频次和篇均被引频次，判断各国在该领域的科学研究实

力；识别全球及我国领先科研机构、科研团队及其主要研究方向。

结果：1970年 ~2021年，全球 VAD领域已发表的科学研究论文共计 10125篇，其中 2011年 ~2021年

发文数量占比超过总数的一半（64.41%），研究方向主要涉及技术改进及合并症管理，相关高频词包括血

流动力学、血液相容性、血栓形成、溶血等。美国在 VAD领域的发文总量（5862篇）和影响力（总被引

频次 153575，篇均被引频次 26.20）均遥遥领先于其他国家。中国发文量不及美国的 1/20，总被引频次约

为美国的 1/50，篇均被引频次不及美国一半。全球发文量排名前 10位的机构（≥ 288篇）全部位于美国，

排名前 20位的机构（≥ 194篇）中有 18家在美国，无中国机构。全球发文量排名前 30位的通讯作者中，

有 21位美国研究者，无中国研究者。中国发文量排名前 3位的机构分别是台湾大学医学院附设医院（35

篇）、阜外医院（28篇）和北京工业大学（27篇）。

结论：全球 VAD领域科学研究活跃，绝大多数成果出现在过去的十年之内。美国依托其在心脏研究方

面的深厚积累，在 VAD领域的科研水平遥遥领先于其他国家；中国在 VAD领域基础研究起步较晚研究规

模尚小且研究成果影响力尚弱，虽然个别机构和团队实力相对突出，但与全球领先机构和团队相比尚缺乏

国际竞争力。我国科研机构和团队可在血泵设计、生物材料、供能方式等方面继续开展研究，早日实现关

键技术突破，加速推进新一代国产 VAD产品上市。

关键词：文献计量分析；心室辅助装置；科学研究
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In vitro construction of microfluidic 
pneumoconiosis model

Chang Tian*、Jingyan Chu、Chaojie Shao、Fengjen Chu
安徽理工大学医学院 

Objective: Pneumoconiosis is an occupational disease seriously endangering human health. Only by deeply 
understanding the pathogenesis of pneumoconiosis, especially the changes of microenvironment in early stage 
of pneumoconiosis, can the prevention, diagnosis and treatment of pneumoconiosis make breakthrough prog-
ress. However, due to the lack of appropriate research models currently, the early progress of pneumoconiosis is 
slow. Therefore, it is urgent to construct an in vitro three-dimensional pneumoconiosis model that can reproduce 
the lung microenvironment. 

Methods: Nowdays, the research to mimic organ based on microfluidic technology has developed rapidly. In this 
study, microfluidic technology was utilized in the construction of 3D pneumoconiosis model. 

Results: The multilayer microfluidic chip was fabricated and the 3D pneumoconiosis model was constructed in 
vitro. Based on the model, the deposition characteristic of dust, cell vitality, integrity of gas-blood barrier was stud-
ied. Then, the morphology of gas-blood barrier was observed and the cytokine level was investigated. Moreover, 
the changes in reactive oxygen species and the process of inflammation of early stage in the model was studied. 
Furthermore, the mechanism of GSH and SOD in pneumoconiosis was verified based on this model.

Conclusion: From this study, the project explored the physiological changes of pneumoconiosis at the cellular 
level in early stage, and provided new ideas for the occurrence and development of pneumoconiosis, which is of 
great theoretical and practical significance for the prevention and treatment of pneumoconiosis.

Key words: microfluidics; organ chip; gas-blood barrier; pneumoconiosis model
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2528

声学差分组装肝脏类器官用于构建肝小叶体外模型

谷龙军 1、徐晓冬 1、江善青 1、王记波 1、范涵 1、尚佳 1、刘侃 2、Utkan Demirci3、陈璞 *1

1. 武汉大学基础医学院 
2. 中国科学院精密测量科学与技术创新研究院数学及应用研究部 

3. 斯坦福大学医学院癌症早期检测金丝雀中心 

目的：肝小叶是肝脏的特异性功能单元，其内部肝锁和肝血窦互补的特征结构对于实现肝脏的代谢、

解毒、合成等功能具有重要作用。然而组织工程构建功能化的肝小叶体外模型仍是一个巨大的挑战。近来

年，生物组装作为生物制造领域中一种新兴、重要的技术策略为高效、无损构建含有异种细胞的组织功能

单元提供了新的机遇。其中，声学组装由于灵活性强、动态可调、细胞兼容性好等特点被广泛用于构建细

胞紧密排列的组织和器官微结构。然而，声学组装尚不能实现同时操纵不同类型的细胞形成具有特定空间

排列的异种细胞微结构。针对这一挑战，我们建立了基于法拉第波的声学差分组装技术，实现肝脏类器官

和含内皮细胞的微凝胶的空间差分定位组装，构建具有肝脏特异性功能的肝小叶模型。

方法：我们建立了声学差分组装的数学物理模型，利用有限元数值模拟对类器官在声场中的组装规律

进行了研究和分析。进行了聚苯乙烯微粒的组装实验，研究了数值模拟结果的正确性。进行了肝脏类器官

和含内皮细胞的微凝胶的差分组装实验，建立了肝小叶模型。进行了 6天的培养，研究了肝小叶模型的功

能，包括白蛋白分泌、尿素合成、脂质累积、糖原合成等。

结果：微粒实验显示，直径小于 500微米的微粒定位于声场节点区域，相反，直径大于 500微米的

微粒定位于声场反节点区域，两种类型的微粒差分组装形成互补样结构。同时，通过调节微粒的密度，密

度较大的微粒优先定位于节点区域的中心位置，密度较小的微粒定位于节点区域的边缘位置，两种类型的

微粒差分组装形成三明治样结构。类器官组装实验显示，肝小叶模型展示出明显的糖原合成和脂质累积特

性，肝小叶的白蛋白分泌量为 130.9ng/mL，尿素合成量为 4.8mg/dL，表明肝小叶模型能够重现肝脏的部

分重要生理功能。

结论：声学差分组装技术填补了原有声学组装技术缺乏对异种细胞空间差分定位能力的局限性，有利

于构建具有特定异种细胞空间排列的人体微组织。因此，其在组织工程和再生医学研究中有着广泛的应用

前景。

关键词：声学差分组装；法拉第波；尺寸效应；密度效应；肝小叶模型
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基于同轴挤压技术制备小直径人工血管

徐慧伦 1、黄棣 *2,3

1. 太原理工大学 
2. 太原理工大学生物医学工程学院 

3. 山西浙大新材料与化工研究院 

目的：旨在通过同轴挤压的方式制备出一种可以满足移植部位的力学需求，且在体内移植期间保持低

的血栓生成率的小直径血管网络。

方法：基于同轴打印的方式，将海藻酸与聚乙烯醇复合溶液作为壳层材料，将饱和硼酸氯化钙溶液作

为打印的芯层材料。利用藻酸盐与钙离子的快速离子交联，聚乙烯醇与硼酸的共价交联实现其在打印喷嘴

处的快速成型，再通过循环冷冻解冻，加强聚乙烯醇与聚乙烯醇，聚乙烯醇与海藻酸之间的氢键作用，来

实现二次固化成型。

结果：制备出的人工血管内径在 0.95mm,外径在 1.2mm左右。通过 SEM观察到其内外表面均

为均匀的多孔结构。其对于大分子物质表现出良好的渗透性。在单轴拉伸试验中，其弹性模量可

达 0.475±0.23MPa，断裂伸长率可达 543±43%，极限应力可达 1.23±0.56MPa。血管爆破压可达

182±7.89mmHg。血管顺应性可达 35±3.4%。在血液实验中，所有样品溶血率均小于 5%，随着聚乙烯醇

浓度的增加，溶血率逐渐降低。所有样品都表现出低的血小板黏附率。动态凝血稳定，在同样的测试时间

节点随着聚乙烯醇浓度的增加，其凝血程度逐渐降低。对其进行活化部分凝血酶原时间，凝血酶原时间，

凝血酶时间测试。人工血管均不会表现出明显的内源性凝血现象。

结论：制备出了一种弹性模量可达 0.475±0.23MPa的高机械性能人工血管。多孔的微观结构让其可

以模拟天然血管营养物质的运输与废物交换功能。其具有优秀的血液相容性，不会引起强烈的溶血现象，

不引起血小板的黏附，可有效降低在移植过程中的血栓生成。在移植使用期间不会出现明显的内源性凝血

现象。对细胞也具有一定抗粘附性，防止人工血管因内皮化而产生血栓。本研究得到国家自然科学基金重

点项目（11632013）、山西浙大新材料与化工研究院（2021SX-AT008，2021SX-AT009）。

关键词：同轴挤压；小直径；人工血管；血液相容性
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适用于器官芯片的在线光透明成像

钟响

华中科技大学 

目的：随着生物科学的发展，器官芯片为人类疾病和药物研究提供了有效的生物模型。与贴壁或悬浮

培养的细胞相比，器官芯片与真实的组织和器官更为接近，并且可以降低使用实验动物的成本，规避一部

分伦理问题。现代光学成像技术为低侵入性、高分辨率的器官三维光学成像提供了有力的工具。然而，组

织的散射和吸收限制了光学成像质量，同时有些芯片本身的结构也不适合进行光学成像，这些都导致对器

官芯片的成像结果不够理想。组织光透明技术通过减少光的散射和吸收，能够使组织变得透明，现已广泛

应用于固定的组织样品。现有的部分器官芯片设计能满足对原位观察的需求。然而，适合长期在线观察的

器官芯片和对应的光透明方法却鲜有报道。

方法：为此，我们设计了一种适用于长期在线透明及成像观察的器官芯片，该芯片通过微流泵控制培

养液和透明试剂的分时递送，实现了类球体培养和透明成像的全自动化。同时，我们对常用的医学造影剂

进行筛选，提出了一种对应的在线光透明方法。在此基础上，结合一些荧光探针和光学成像技术，我们研

究了药物处理下不同发育阶段肿瘤类球体中细胞凋亡现象。

结果：结果表明，在芯片上分时递送的培养液和透明试剂实现了类球体培养和透明成像的全自动化，

同时我们提出的透明方法显著提高了芯片上类球体的在线成像质量，且与几种常用荧光探针良好兼容。此

外，安全性评估表明，该方法不会影响芯片上的类球体的增殖和生理功能。建立方法之后，我们通过膜联

蛋白、钙黄绿素等荧光探针结合激光共聚焦扫描成像技术研究了药物处理下不同发育阶段的肿瘤类球体中

的细胞凋亡现象，发现了凋亡细胞从中心向四周的扩散趋势。

结论：总之，这种在线光透明方法有助于高分辨率地获取器官芯片结构的三维特征。将器官芯片技术

与组织光透明技术相结合之后，有望在生物研究、药物开发甚至流行病控制等方面提供巨大的可能性。
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High-speed 3D imaging of cerebral organoids 
with machinable optical clearing method

Haihua Ma1、Ben Long2、Juan Chen1、Zhiyu Deng2、Xiangning Li*1

1. Britton Chance Center for Biomedical Photonics, Wuhan National Laboratory for Optoelectronics, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China. 

2.  Key Laboratory of Biomedical Engineering of Hainan Province, School of Biomedical Engineering, 
Hainan University, Haikou, China. 

Objective: Three-dimensional (3D) cell culture models recapitulate important phenotypes and physiological 
functions of organs, and the 3D organoids have served as ideal models for biomedical applications, such as or-
gan development, disease studies and drug discovery. To reveal the cell composition, architecture and cell-cell 
interactions of intact organoids, whole-mount 3D imaging at single-cell level is needed. Due to the self-organized 
features of organoids, they notoriously have variations in efficiency of differentiation, morphology and variability 
in cell composition across different batches of organoids. Thus, the sample size is usually large in organoids related 
experiments to draw reliable conclusions, which means extensive time-consuming during 3D imaging of organ-
oids. Confocal and even two-photon microscopy have limitations in deep imaging in approximately 200–300 μm 
depth, which is insufficient to image spheroid cores of larger organoids. In order to obtain 3D cell composition or 
architecture of organoids, some studies reported the 3D imaging of organoids in approximately 300 μm size by 
optical tissue clearing protocols. Transparency of the organoids improves the imaging quality in deeper spheroid 
layers and enables better observation of whole-organoid. However, we still need modified method to save imag-
ing times, especially for the larger and numerous organoids. 

Methods: Here, we propose an integrated pipeline for high-speed 3D imaging of batch organoids at single-cell 
resolution. The fluorescent labeled organoids were cleared and hydrogel embedded, we can perform 3D imaging 
of array batch organoids combining with light-sheet microscope. 

Results: 3D visualization and analysis of tissue architecture of cerebral organoids were performed with this data-
sets.

Conclusion: This 3D imaging pipeline may be used in diverse organoids and 3D cell cultures and contributes to 
facilitate research in organoids.

Key words: 3D imaging; cerebral organoids; tissue clearing; single-cell resolution
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High-resolution 3D imaging of cerebral 
organoids using fMOST system

Juan Chen1、Ben Long2、Haihua Ma1、Zhiyu Deng2、Xiangning Li*1

1. 华中科技大学武汉光电国家研究中心 
2. Key Laboratory of Biomedical Engineering of Hainan Province, School of Biomedical Engineering, 

Hainan University, Haikou, China. 

Objective: In vitro cerebral organoids mimic the brain development and functions, which hold powerful poten-
tial for brain development, disease modeling and neural network research. The differentiation state, architecture 
and even morphology of cerebral organoids should be evaluated in above research. To explore these features of 
cerebral organoids, it’s crucial to whole-mount image them at cellular and subcellular levels. Three-dimensional 
imaging is superior in visualizing and analyzing the complexity of cerebral organoids. Usually, the confocal or 
two-photon microscopy were used to acquire high quality images of tissue sections but it takes long time to 3D 
imaging with high resolution and limitations in imaging depth. To analyze 3D organoids, tissue clearing combined 
with light-sheet microscope were used to image whole organoids in recent years.  However, the sample processes 
were usually complex and time-consuming for larger organoids.

Methods: Fluorescence micro-optical sectioning tomography (fMOST) can acquire continuous 3D datasets of cen-
timeter-size samples for 3D fine structures reconstruction. Here, we propose an integrated pipeline for high-reso-
lution 3D imaging of whole-organoid labeled with fluorescence proteins. After fixation in PFA solution, the organ-
oids were resin embedded and 3D imaging by fMOST system. 

Results: This resin embedding guarantee fluorescence signal preservation and micron-thickness sectioning during 
3D imaging. This data benefits to identify the individual processes of neurons and astrocytes. The 3D cellular net-
work of neuron-astrocyte can be analyzed using this dataset with subcellular resolution. 

Conclusion: This imaging pipeline contributes to research in fine structures of diverse organoids and morphologi-
cal research of cerebral organoids.

Key words: High-resolution imaging; cerebral organoids; 3D reconstruction
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适用于器官芯片的在线光透明成像方法

钟响 1,2、陈文越 1,2、李慧 1,2、朱京谭 1,2、李东宇 1,2、高超 1,2、 

杨启航 1,2、陈早早 3,4、顾忠泽 3,4、俞婷婷 1,2、朱丹 *1,2

1. 华中科技大学 - 武汉光电国家研究中心 , Britton Chance 生物医学光子学研究中心 , 湖北 武汉 430074 
2. 华中科技大学生物医学光子学教育部重点实验室 , 湖北 武汉 430074 

3. 东南大学生物科学与医学工程学院 , 江苏 南京 210009 
4. 东南大学苏州医疗器械研究院 , 江苏 苏州 215163 

目的：随着生物科学的发展，器官芯片为人类疾病和药物研究提供了有效的生物模型。与贴壁或悬浮

培养的细胞相比，器官芯片与真实的组织和器官更为接近，未来有望降低使用实验动物的成本，规避一部

分伦理问题，而准确描述器官芯片的模型特征，评估其结构和功能至关重要。现代光学成像技术为高分

辨获取器官芯片结构信息提供了有力的工具。然而，组织的散射和吸收限制了光学成像质量，同时有些

芯片本身的结构也不适合进行光学成像，这些都导致对器官芯片的成像结果不够理想。组织光透明技术

通过减少光的散射和吸收，使组织变得透明，但多用于固定样本，尚缺少适用于器官芯片在线观测的光

透明方法。

方法：这里我们提出一种实施器官芯片在线成像观测的新方法，引入在线光透明方法，设计并建立一

种适用于在线成像观测的器官芯片，通过微流泵控制培养液和透明试剂的分时递送，以实现肿瘤球的三维

培养和透明成像。在此基础上，通过膜联蛋白、钙黄绿素等荧光探针结合激光共聚焦扫描成像技术，我们

研究了药物处理对不同生长阶段肿瘤球内细胞凋亡的影响。

结果：我们所设计的器官芯片能够实现肿瘤球的三维培养与成像，发展的光透明方法显著提高了芯片

上肿瘤球的在线成像质量；且不会影响芯片上的肿瘤球的增殖和生理功能。基于上述培养及透明方法研究

了药物对肿瘤球的影响，结果发现药物处理后凋亡细胞具有从肿瘤球中心向四周扩散的趋势。

结论：本文发展的在线光透明方法有助于高分辨地观测器官芯片的深层结构信息，其与器官芯片技术

的结合，为长期动态地跟踪芯片上类器官的生长发育过程提供了重要的手段，有望在生物研究、药物开发

甚至流行病控制等方面发挥重要作用。

关键词：组织光透明；光学成像；器官芯片
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2698

MACS-W ：一种用于三维体外培养细胞成像的快速光
透明方法

李慧 1,2、俞婷婷 1,2、钟响 1,2、朱京谭 1,2、李东宇 1,2、陈早早 3,4、顾忠泽 3,4、朱䒟 *1,2

1. 华中科技大学 - 武汉光电国家研究中心 , Britton Chance 生物医学光子学研究中心 , 湖北 武汉 430074 
2. 华中科技大学生物医学光子学教育部重点实验室 , 湖北 武汉 430074 

3. 东南大学生物科学与医学工程学院 , 江苏 南京 210009 
4. 东南大学苏州医疗器械研究院 , 江苏 苏州 215163 

目的：三维（3D）体外培养细胞是基础研究和药物筛选的重要模型，获取其三维空间结构信息对理解

肿瘤的生长发育以及评估药物疗效意义重大，但三维样本的混浊特性限制了光在组织中的穿透深度。组织

光透明技术为获取组织三维整体高分辨信息提供了新视角。目前大多数光透明方法多应用于复杂的真实器

官或组织，透明的过程繁复、处理时间长。因此，本文旨在发展一种适用于 3D培养细胞高通量成像的快

速高效的光透明方法。

方法：本文建立了一种可用于三维体外培养细胞成像的光透明方法 MACS-W，结合激光共聚焦扫描

成像技术，分别从光透明效果、成像深度、荧光保存和尺寸保持等方面，与 ClearT2、RTF、88% Glycerol、

MACS等光透明方法进行了定量比较。同时，利用 MACS-W光透明方法从三维成像的角度评估了阿帕替尼

药物在结直肠癌肿瘤球上的作用疗效。

结果：相比其他光透明方法，MACS-W仅 5分钟内就可使三维培养细胞变得高度透明，荧光信号与成

像深度显著提高，样本尺寸未发生明显改变。阿帕替尼分别以 0μM、5μM、10μM、20μM作用于结直肠

癌肿瘤球后，发现能以剂量依赖的方式抑制细胞生长，体积逐渐缩小，并诱导大量 HCT116细胞凋亡（P

＜ 0.001）。

结论：MACS-W是一种适用于 3D体外培养细胞高通量成像的快速高效、易于操作、荧光及尺寸保持

良好的光透明方法。未来，MACS-W与器官芯片结合，有望实现细胞培养、固定、染色、透明和成像的一

体化，在基础药物筛选研究中具有巨大应用前景。

关键词：组织光透明；三维体外培养；阿帕替尼；肿瘤细胞球
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Circulating tumor cells (CTCs)-derived organoids 
for drug screening

Yongqiang Liu1、Peng-Yuan Wang*2

1. 中国科学院深圳先进技术研究院 
2. Oujiang Laboratory, Wenzhou, Zhejiang 

Objective: Circulating tumor cells (CTCs) are formed by cancer cells or cancer stem cells (CSCs) in primary or met-
astatic lesions that spread to the circulatory system through blood. It has important value in the evaluation of cu-
rative effect, especially it can become an important target of metastasis intervention. Although CTCs counting has 
great guiding value for early diagnosis and clinical treatment of cancer, it faces many difficulties and challenges in 
detection. First, the number of CTCs in peripheral blood is extremely rare (about 0.1-10 CTCs per milliliter of blood) 
[1], which requires the detection method used to efficiently and accurately detect very few target cells from a large 
number of non-target cells [2]. Cancer cells shed from tumor tissue will metastasize to blood vessels, and through 
blood vessels into the blood circulation, and finally travel to new metastatic sites, making CTCs. It can successful-
ly invade and metastasize to promote the progression of related diseases. In vitro culture of CTCs can provide a 
model for the screening of metastasis intervention drugs and improve the accuracy of CTCs phenotype analysis. 
However, the current in vitro culture of CTCs is difficult, which has become a bottleneck restricting research in this 
field. Therefore, the primary task of this study is to identify the molecular characteristics of the subgroups of CTCs 
that actually lead to metastasis, obtain tumor cells and prepare tumor organoids in a non-invasive and convenient 
manner. Finally, an effective in vitro drug screening platform is constructed to shorten the diagnosis time of drug 
therapy and improve drug efficacy [3].

Methods: First, take 10-15ml of blood from tumor patients, then use gradient centrifugation and curvilinear mi-
crofluidic channel technology for cell sorting [4], and the sorted cells are seeded on the surface of Binary Colloidal 
Crystals (BCCs) material at a cell concentration of 5*10^5 cells/ml [5-7] and coated with Matrigel (80-fold dilution 
of stock solution) in 24-well dishes and used our developed special medium formulation for cell culture.

The patient cells must be cultured for 5-7 days before drug screening. During the cell culture period, a new medi-
um needs to be added and the old medium removed to maintain growth factor activity and cell nutrient supply. 
After 5-7 days of culture, some cells will aggregate into heterogeneous spheroids, at which point these spheroids 
can be transferred to new plates and screened for anticancer drugs. These spheroids will be further identified by 
immunofluorescence. And through cell activity analysis, clinical data on the effectiveness of drugs on specific pa-
tients can be obtained.

Results: CTCs and CSCs are small cell populations found in cancer patients. CTCs have been recognized as tumor 
avatars for real-time cancer surveillance, while CSCs are the most malignant tumor cells and play a dominant role 
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in drug resistance and metastasis. Interestingly, these two types of cells share the same surface markers, such as 
EpCAM, CD44 and CD133. CTCs are generally identified as nucleated cells that express the epithelial marker cy-
tokeratin (CK)/EpCAM but do not express CD45. According to the experimental Results and flow cytometry, the 
cultured heterogeneous cell spheroids (CTCs, CSCs and cancer-associated macrophages (CAMs)) have the charac-
teristics of expressing Pan-CK, EPCAM, CD44 and CD133.

Studies have shown that CTCs have greater heterogeneity because CTCs entering peripheral blood have under-
gone partial or complete epithelial-mesenchymal transition (EMT)[8, 9], and current detection Methods can hardly 
distinguish the differences between CTCs subpopulations. Therefore, the study of CTC subsets may open up new 
avenues for anticancer research. Finally, most of the CTCs in the blood are in a state of apoptosis due to shear forc-
es in the peripheral circulation, immune system attack, and loss of cell attachment and cell-matrix junctions, and 
only a small fraction of CTCs with high activity and metastatic potential are capable of Survive in the circulation 
and metastasize to distant organs [10]. This part is very likely to be CTCs with real clinical significance and import-
ant value for treatment. Therefore, this study aimed to screen and culture these highly active CTCs.

After 5-7 days of culture, the spheroids will be transferred for drug sensitivity screening. After drug testing, cell 
activity analysis was performed with LDH test/CCK-8 test to judge drug effectiveness. This research has been clini-
cally tested and guided by medication and has accumulated a number of successful treatment cases.

Conclusion: After experimental and clinical test results, this method can successfully grow CTC organoids. The use 
of gradient centrifugation and curvilinear microfluidic channels is effective for the isolation of specific cell popula-
tions. By using BCC as a culture material, CTCs can be cultured and expanded, and heterogeneous spheroids have 
a variety of cells (CTCs, CSCs, CAMs). After the drug screening test, a variety of drug effects can be accurately ana-
lyzed in a short period of time, which can provide instant medication guidance for cancer patients and physicians.

Key words: Circulating tumor cell; CSC; binary colloidal crystals; organoid; microfluidic channel
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Triple cell co-culture model of the primary 
excitatory neuron-microglia-astrocyte

Ben Long1、Juan Chen2、Haihua Ma2、Zhiyu Deng1、Xiangning Li*1,2

1. Key Laboratory of Biomedical Engineering of Hainan Province, School of Biomedical Engineering, 
Hainan University, Haikou, China. 

2. Britton Chance Center for Biomedical Photonics, Wuhan National Laboratory for Optoelectronics, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China. 

Objective: Complex connections and interactions among the neurons and glia cells were the foundation of the 
brain physiology and development. A reliable and easy to manipulate model is needed for studying the complex 
interactions behind neuron and glia cells. In vitro cell co-culture model may be an ideal tool to mimic the charac-
teristics of neuron-glia interactions. In recent years, more complex co-culture models have been developed using 
neuron and glia cells based on microfluidic platform or hPSC-derived technique. However, these models might 
need complex methodology or expensive cost which imped the applications of these method. Otherwise, hP-
SC-derived cells cannot exhibit the properties of primary cells. But the primary cell culture system is not controlla-
ble, and the detection Methods in vitro are often complicated.

Methods: To facilitate dynamic observation, we establish a triple co-culture model of the primary neuron-microg-
lia-astrocyte using fluorescent-labeled cells, which were obtained from transgenic mice or lentivirus infection. The 
neurons, astrocytes and microglia from the primary cortical cells of newborn transgenic mice are cultured in the 
“three-culture” medium. Immunostaining and long-term imaging in situ are used to characterize the features of 
this model.

Results: We observed the dynamical growth changes of neurons and glia cells, and the formation processes of 
neuron-glia networks at different time points in the co-cultures. The growth rate of neurons in this model was fast-
er than the only primary neuron cultures.

Conclusion: This triple co-culture model can be dynamically monitoring the growth and pathological changes of 
neurons, astrocytes and microglia in vitro, which benefits to facilitate the research of neuron-glia interactions.

Key words: Neuron; microglia; astrocyte; primary cell culture; dynamic monitor
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282

TMAS 帕金森刺激参数对 BG-Th 神经网络的影响

张艳秋、张默涵、凌子超、菅喜岐 *

天津医科大学 [ 天津市和平区 ] 

目的：本文基于志愿者头颅 CT数据，利用自行研发的相控换能器和永磁体构建 TMAS治疗 PD的数值

仿真模型，探究 TMAS刺激参数对 PD BG-Th神经网络中各神经元的影响，为临床应用提供理论参考数据。

方法：首先基于 Westervelt声波非线性方程时域有限差分法数值仿真超声经人体头颅聚焦声压场，基

于 Montalibet理论得到 TMAS感应电流分布，基于 H-H神经元和结构化稀疏连接法构建 PD BG-Th神经网

络模型，利用 TMAS感应电流刺激单个底丘脑核（Subthalamic nucleus，STN）神经元及 BG-Th神经网络中

STN神经核团，研究不同超声波形、声强、占空比、脉冲重复频率和磁场强度等参数条件下，对 STN神经

元放电和 Th膜电位中继可靠性 RI的影响。

结果：最大感应电流位于声焦点处，且随超声输入声强增加而增大；刺激单个 STN神经元时，偏置正

弦脉冲超声 TMAS对神经元有调制作用，且随超声声强、脉冲重复频率和占空比增加，STN放电率增加；

利用焦点处 TMAS感应电流刺激 PD状态 BG-Th神经网络中的 STN神经核团时，占空比为 50%的 TMAS

感应电流对 RI大于等于 0.633的 PD状态有调制作用，且随超声输入声强增大 RI震荡减小；利用非均匀

TMAS感应电流刺激 PD状态 BG-Th神经网络中 STN神经核团时，随各 STN神经元接收电流密度差异增大，

RI逐渐减小；声压场 -2dB范围内为 TMAS有效刺激区域；当静磁场强度为 0.1-0.4T时，随静磁场强度增

加，需超声声强降低，但有效刺激区域大小一致。

结论：偏置正弦脉冲超声在超声占空比为 50%时，声压场 -2dB焦域范围内 TMAS感应电流可对 RI大

于等于 0.633的症状较轻的 PD状态有效调制，为 TMAS临床安全有效治疗 PD提供了理论参考数据。

关键词：经颅磁声刺激；帕金森；神经网络；数值仿真
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经颅超声刺激人脑海马的数值仿真研究

张默涵、张艳秋、凌子超、菅喜岐 *

天津医科大学 

目的：数值仿真研究不同换能器结构参数对颅内形成的焦域大小的影响，以有效控制治疗焦域的形状

和体积使靶点作用在海马上，从而避免引发并发症。数值仿真研究不同输入总功率、占空比和频率对颅内

声压场分布以及对海马神经元放电的影响，为下一步安全有效治疗海马相关神经疾病的超声参数选择提供

参考。

方法：本文利用 128阵元相控阵换能器和人体头颅 CT数据建立三维数值仿真模型，基于 Westervelt

声非线性传播方程，数值仿真研究换能器结构参数、脉冲超声参数对经颅超声治疗时聚焦深度、颅内形成

焦域参数的影响。最后利用电容模型以研究不同超声参数对于海马神经元放电活动的影响。

结果：开口半径越大，在颅内产生的焦域面积越小；曲率半径越大，在靶区产生的焦域面积越大；阵

元半径越大，在靶区产生的焦域面积越大。输入声功率越大，Ispta（空间峰值时间平均声强）的值逐越大；

频率越大，Ispta的值先增加后减小且在频率为 0.9MHz时最大。使用 0.9MHz频率刺激时海马神经元膜电

位幅值降低的程度较大；一定范围内刺激声强越大，神经元的膜电位的幅值越大；其他条件不变时，随着

占空比的增大，神经元放电时间越长。

结论：通过调节换能器结构参数能够调控焦点位置及靶区焦域面积大小。总输入声功率在 3.5W范围

内，脉冲经颅超声不会造成组织损伤。当频率在 0.5-1.2MHz以内时，使用 0.9MHz频率刺激时海马神经元

放电被抑制的效果更好；较小的占空比和较大的 Ispta刺激下对海马神经元放电的抑制效果较好。

关键词：经颅超声刺激 ;神经刺激 ;相控阵换能器 ;超声参数
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VR 视频刺激下基于脑电的情绪识别

陈曦 1、于敏昌 1、李云霞 2、李颖洁 *1

1. 上海大学 
2. 同济大学 

目的：虚拟现实（virtual reality，VR）技术使研究人员能在受控的实验室环境下诱发出不同属性的情

绪，通过分析虚拟现实环境下不同属性视频刺激所诱发的脑电，并以脑电差异为特征，实现情绪三分类

（积极、中性、消极）。

方法：采用脑电局部特性与功能连接为分类特征，使用支持向量机分类器，在基于虚拟现实视频刺激

下的情绪脑电数据库上实现情绪的效价（正、中、负）和唤醒度（低、中、高）两个维度的三分类。对于

局部特性，选用 Welch算法提取脑电功率谱，分别采用单个频段脑电（θ/α/β/γ）功率及所有四个频

段功率作为特征输入分类器。对于功能连接，计算 59个脑电电极之间的皮尔逊相关系数和锁相值（Phase 

locking value，PLV），并以平均相关系数和平均 PLV作为特征输入分类器。

结果：1、采用功率为特征时，在效价维度上，全频段准确率为 52.85%，采用γ频段时获得最高单

频段准确率为 50.65%；在唤醒度维度上，全频段准确率为 58.48%，采用β频段时获得最高单频段准确

率为 57.78%。2、以 59个脑电电极之间的平均皮尔逊相关系数作为特征输入时，在效价维度上，全频段

准确率为 45.70%，采用γ频段时获得最高单频段准确率为 43.50%；在唤醒度维度上，全频段准确率为

66.02%，采用β频段时获得最高单频次准确率为 65.35%。以 59 个脑电电极之间的平均 PLV为特征输入

时，在效价维度上，全频段准确率为 45.38%，采用γ频段时获得最高单频段准确率为 46.25%；在唤醒

度维度上，全频段准确率为 56.70%，采用γ频段时获得最高单频段准确率为 57.26%。

结论：功率分布侧重于从局部分析大脑在不同情绪属性虚拟现实刺激下的状态，脑功能连接特征侧重

于从全局的角度来衡量多个脑区间的相互作用。分类结果表明，无论是以脑电功率谱作为特征还是将脑功

能连接指标作为特征，均在β和γ两个高频波段下取得了更好的分类效果。

关键词：情绪识别；虚拟现实；脑电；谱分析；脑功能网络
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联合黎曼流形和 ICA 的情感脑电深度学习模型研究

吴敏超、吕钊、胡世昂 *

安徽大学计算机科学与技术学院人机交互研究所，安徽省合肥市，230601 

目的：基于独立分量分析（ICA）的脑电情感识别是情感脑机接口的主要研究内柔之一。然而，ICA由

于由于其固有的排序不确定性导致了从不同样本的盲源信号中提取的特征不能一一对应，从而限制了其在

脑电情感识别领域中的应用。本文提出一种联合黎曼流形和 ICA的深度学习模型，旨在从特征提取角度解

决 ICA的排序不确定性和提高情感识别准确率。

方法：首先，为增加样本量，我们将每试次脑电信号按 50%有重叠地分为长度为 10s的数据段，并

用 ICA对每段信号进行盲源分离；其次，对盲源信号按 0.5s的步长有重叠的重新分段，按时间顺序提取出

39个数据段对应的协方差矩阵。协方差矩阵的正定性允许我们使用矩阵对数映射将其从黎曼空间转换到正

切 -欧式空间。矩阵对数映射通过对盲源信号的协方差矩阵的特征值取对数，从而有效避免了 ICA带来的

排序不确定性。最后，将向量化的切空间协方差特征输入到长短期记忆网络（LSTM）中，输出情感标签。

为了验证该模型的性能，我们在公开的情感脑电数据库 SEED上进行了验证。

结果：实验结果如下：a）为测试黎曼方法对消除 ICA的排序不确定性的影响，我们选取三个不同的

黎曼流形切平面参考矩阵，分别是算术平均协方差、对数欧几里德平均协方差和单位阵，其中算术平均协

方差的计算会受到一定的排序不确定性的影响，选取三种不同参考矩阵所对应的模型平均准确率分别为

90.42%、94.22%和 91.78%；b）验证黎曼流形对情感识别准确率的影响：是否使用黎曼流形的模型平均准

确率为 94.22%和 52.51%；c）验证 ICA对情感识别准确率的影响：是否使用 ICA的模型平均准确率分别为

94.22%和 86.11%；

结论：实验结果表明，一方面黎曼方法能够在特征提取层面有效克服 ICA的排序不确定性的缺陷；另

一方面联合黎曼流形和 ICA有助于提升脑电情感识别准确率。

关键词：情感识别；EEG ICA；黎曼流形；LSTM
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刺激和促进昏迷病人大脑苏醒的一种很有潜能的方
法——刺激膀胱充盈、苏醒、排尿神经反射通路，

促进昏迷病人大脑苏醒

徐汉友

湖州市安吉国际 LIASOM 医院 

目的：为了促进昏迷病人苏醒，提高病人生存生活质量，研究创新一套新的出新方法。

方法：本研究通过总结作者长期、反复的临床实践和观察，结合相关生理和病理生理知识和原理，诱

发了新的创新和设想，就是刺激膀胱充盈、苏醒、排尿神经反射通路，促进昏迷病人大脑苏醒的一整套

方法。

结果：在作者长期、反复的临床实践中，一种特别的病理生理现象被发现，就是，很多昏迷病人，在

无尿时，总是一直处于昏迷状态，肢体常静止不动，当随着病人膀胱充盈、尿储留，并且尿储留逐渐加重

时，病人会出现躁动，或由昏迷好转转变成昏睡或嗜睡，甚至能短暂苏醒，呼喊排尿，排尿后会再次进入

排尿前的状态。

正常人体生理反应事实告诉我们，正常成人和大部分小儿，夜间睡觉，自发性苏醒的主要原因是，因

为膀胱充盈、有排小便刺激，或者说有短暂的轻度尿储留，这些刺激反射，通过上行神经传导通路，传至

大脑，刺激大脑及时苏醒，使正常人完成排尿的生理功能和行为，当小儿大脑神经组织发育不完全时，夜

间睡觉，膀胱充盈、有排小便刺激，或者说有短暂的轻度尿储留，这些刺激反射，通过上行神经传导通

路，传至大脑，不能及时刺激大脑苏醒，不能完成正常排尿的生理功能和行为，小儿就会遗尿。

这种创新和设想，以刺激排尿反射整个通路神经为切入点，通过物理手段、药物手段、中医中药手

段、外科手段，等手段，刺激膀胱周围副交感传入神经或其感受器、骶部脊髓的初级排尿中枢、脊髓的传

入神经、脑干中枢调节系统及大脑皮层高级中枢，从而产生苏醒或（和）小便意感，从而达到临床治疗昏

迷病人的目的。

结论：本研究创新设想，有坚实的生理和病理生理基础，也具有坚实科学的解剖学、组织学、生物化

学与分子生物学基础，由此产生的科学创新设想，虽仅为设想，但是很有进一步研究价值，经国内外检索

证实截至目前，在国内外还没有类似的研究报道，因此本研究论文值得参考应用。

关键词：膀胱充盈；尿储留；排尿反射；昏迷；苏醒；治疗方法
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视听嗅觉脑电情感识别的多模特征融合深度学习研究

邢梦侠、吕钊、胡世昂 *

安徽大学 

目的：视听觉刺激是诱发人类情感的主要途径，而增加嗅觉刺激可以带来更切实的感受。我们建立的

视听 -气味刺激同时诱发的生理数据集，包括 8位被试在正性、中性和负性三类情感材料刺激下的脑电信

号。虽然深度学习方法已广泛应用于脑电情感识别，然而其仅限于脑电时域、空域和频域的某两种表征，

尚不能有效提取脑电多维特征，是多模特征融合的挑战之一。

方法：本文基于多维特征和卷积循环神经网络（CRNN）提出一种深度学习模型。该模型：首先，对

原始脑电信号进行平均重参考、提取视频和嗅觉刺激对应的脑电、带通滤波、移除工频干扰等预处理；然

后，将预处理后的脑电信号无重叠地划分为长度为 2s的数据段，每段对应一个标签；其次，对每段脑

电信号无重叠地划分 4个长度为 0.5s的小数据段，对每个小数据段利用 Welch 方法（窗长为 0.5s）对

32个电极的脑电信号估计 δ、θ、α、β和 γ五个频段的功率谱密度 (PSD)。因此，每段脑电可以得到一个

4×32×5三维 PSD特征。按照电极坐标的二维平面栅格分布，将上述三维 PSD特征转化为四维表征；再

次，利用 3DCNN学习四维 PSD表征中的空域和频域特征，并使用双向 LSTM学习脑电时域前后向关系；

最后，将学习的多维特征输入到 softmax分类器进行分类。综上，我们结合卷积神经网络和长短期记忆网

络设计出的卷积循环神经网络模型能够有效地学习到多维脑电特征。

结果：应用该模型到基于视听嗅觉刺激的生理数据集上对每个被试进行五次五折交叉验证来衡量算法

性能，结果显示 8位被试的平均精度达到 98.27%,标准偏差为 0.66%。为验证时频空特征对多模脑电情感

识别的影响，我们分别提取频域特征、频域和相邻电极的空域特征、频域和多个电极的空域特征、以及时

域和频域特征，平均识别精度分别为 97.66%，97.86%，97.99%和 92.6%。

结论：识别精度的提升表明该模型能够较有效地学习脑电信号中的时空频域信息，有助于情感脑电的

多维特征融合。

关键词：脑电；嗅觉；情感识别；CRNN
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电场噪声下小世界脉冲神经网络抗扰功能研究

郭磊 *、李思含、刘东钊、徐桂芝

河北工业大学 

目的：脑科学与类脑智能研究的融合，推动了信息科学和人工智能的发展 [1]。基于生物体在神经系

统的调节下呈现出的自适应抗干扰能力，构建具有突触可塑性动态调节机制的类脑模型，研究其动态调控

规律以及抗扰功能具有重要意义。本文构建基于 Izhikevich神经元模型和突触可塑性的小世界脉冲神经网

络（Small-world Spiking Neural Network, SWSNN）；研究了电场刺激下 SWSNN抗扰功能；分析了 SWSNN

的抗扰机理。

方法：基于 WS算法生成小世界网络拓扑 [2]，以 Izhikevich神经元模型作为网络节点，以包含兴奋

性和抑制性的突触可塑性作为网络的边，构建小世界脉冲神经网络（Small-world Spiking Neural Network, 

SWSNN）。以放电率相对变化率和膜电位相关性为评价指标研究 SWSNN在电场刺激下的抗扰功能，并与规

则拓扑和随机拓扑的 SNN抗扰功能进行对比。为进一步探究 SWSNN在电场刺激下的抗扰机理，基于皮尔

逊相关性分析研究了突触可塑性动态调节与网络抗扰功能的关系，基于网络拓扑特性，探讨了不同网络拓

扑对抗扰功能的影响。

结果：从放电率相对变化率和膜电位相关性两个维度共同实验验证了 SWSNN具有抗扰功能，且在受

到相同强度电场刺激时，其抗扰性能优于规则拓扑和随机拓扑的 SNN。基于皮尔逊相关性的研究表明，突

触权值与网络抗扰功能呈显著相关。对三种网络拓扑特性对比分析表明，具有高聚类系数和低最短路径长

度的 SWSNN具有更优的抗扰性能。

结论：在电场刺激下 SWSNN具有抗扰功能，且其抗扰性能优于规则拓扑和随机拓扑的 SNN；突触可

塑性调节是 SWSNN抗扰功能的内在因素；拓扑结构是影响网络抗干扰功能水平的重要因素。本研究成果

表明，研究更具生物可解释性的类脑模型网络对促进类脑智能发展及其应用具有重要意义。

关键词：脉冲神经网络；小世界网络；抗扰功能；电场噪声
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基于源定位的视觉搜索分类研究

乔锐、田银 *

重庆邮电大学生物信息学院 

目的：  视觉搜索是一种从大量的信息中选择所需的相关信息进行注意加工的过程，研究者可利用脑机

接口（BCI）系统采集并监控由视觉搜索所诱发的脑电信号，研究视觉搜索相关的脑认知功能。然而，通

过设备采集到的头表脑电易受参考电极和容积导体效应影响，导致空间分辨率不高的问题，使得采集到的

信号并不准确。直接采集皮层脑电信号能减小这些问题的影响，但这种有创的采集模式不适于健康被试。

因此，需要一种既能改善头表脑电的空间分辨率并减少容积导体效应的影响又对人体无害的方式。

方法：  将头表采集到的视觉搜索所诱发的脑电信号进行预处理后经过源定位处理计算得出了感兴趣

区域（ROI）的源波，再将源定位处理后所获得的脑电皮层源波信号利用浅层神经网络模型进行视觉搜索

左右视野的分类并得到分类的准确率，最后与只经过预处理后的头表脑电信号进行分类的准确率进行对比

以验证源定位处理的效果。其中源定位算法采用了加权最小模估计（weighted minimum norm estimates，

wMNE），该算法较好的解决了脑电逆问题中的两个难点：一是脑内偶极子源的数量远远大于头表采集电

极的数量，即由头表采集的电位去反演偶极子源的电位时解的个数是非唯一的，二是解的不稳定性，即输

入中有极小的噪声都可能会引起解的振荡；并采用了 brainstorm工具包中携带的 3层真实头模型（包含皮

层、颅骨和头皮，头模型中共包含 15002个偶极子）较好的提高了源定位精度。

结果：  头表脑电信号得到的平均分类准确率为 77.49%±4.16%，源定位处理后所获得的脑电皮层信号

的平均分类准确率为 85.32%±4.02%。

结论：  经过源定位处理反演所获得的脑电皮层信号的分类准确率明显高于头表脑电信号的分类准确

率，这说明通过源定位技术可以改善头表脑电的空间分辨率并减少了容积导体效应的影响，对视觉搜索的

脑电信号的分类准确率的提升是有效的，并且对人体是无害的。

关键词：视觉搜索；源定位；加权最小模估计
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基于注意力缺陷多动症的静息态功能脑网络分析

唐懿、田银 *

重庆邮电大学生物信息学院 

目的：注意力缺陷多动症（ADHD）是一种常见的儿童精神障碍疾病，其症状多表现为注意力不集中，

好动等。采用静息态功能磁共振技术研究 ADHD儿童是一种较好的方法，不需要被试完成具体任务，同时

避免了个体的差异性和任务效果，并且已有研究表明，大脑内在的自发神经活动紊乱和其病因有相应联

系，并且能在 ADHD儿童和正常儿童之间有一个良好的区分。通过研究大脑内部的自发神经活动，从而探

究其产生的病因和神经机制，能帮助 ADHD儿童做到早期的预防和治疗。我们基于图论的方法研究 ADHD

儿童的脑网络，同时使用更为精细的 AAL-1024模板进行脑区划分，将大脑抽象为一个相互作用的功能网

络，能从整体的角度分析大脑网络的功能变化。

方法：本文研究数据来源于 ADHD200数据集，以静息态功能磁共振技术为载体，基于图论的方法，

使用 AAL-1024脑区模板，将各脑区视为节点，使用皮尔森相关系数衡量脑区之间的关系，构建 ADHD儿

童和正常儿童的功能脑网络，进行可塑性对比分析，从而确定 ADHD儿童功能脑网络的属性变化。

结果：与正常儿童相比，ADHD儿童节点分布相对集中在双侧枕中回、颞叶、顶叶和脑岛，在节点度、

介数中心度和全局效率的前 50个节点脑区分布发现了显著差异，尤其是在前额叶；网络模块化聚类分析

显示，ADHD儿童仍存在与正常儿童相似的模块，但模块总数量减少，双侧前额叶的模块变大，延伸到双

侧颞叶和脑岛，模块内聚性增强，模块间的长程连接减少，尤其是在双侧前额叶到枕叶和颞叶；差异网络

分析显示，ADHD儿童中的楔前叶和枕部的功能连接增强。

结论：与正常儿童相比，ADHD儿童的功能脑网络变得更加稀疏，网络连接减弱，揭示了 ADHD 儿童

的大脑变化，这样的结果可能正是 ADHD儿童的病因所在，为临床诊断以及治疗提供了依据。

关键词：注意缺陷多动障碍；静息态功能磁共振；可塑性变化；功能脑网络
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基于海马的记忆可塑性： 
关于白质结构与功能连接的思考

谭鉴玲、田银 *

重庆邮电大学生物信息学院 

目的：海马在记忆中的功能取决于海马和其他大脑区域之间的相互作用，前海马 (aHipp)和后海马

(pHipp)在记忆加工中具有不同作用，并在结构衰退方面受到年龄的影响。虽然揭示生命过程中海马的可

塑性变化，对相关疾病的预防和治疗有着重要意义，但与年龄相关的海马结构变化和功能连接之间的联系

仍不清楚，因此我们研究了在生命过程中，aHipp和 pHipp结构变化的部分各向异性指数 (FA)和功能连接

(FC)的差异，还研究了海马 FA和 FC间的关系，以揭示 aHipp和 pHipp与长期记忆和工作记忆相关的大脑

结构和功能连接的可塑性变化。

方法：参与者包括 106名 7-85岁的被试，他们接受了静息功能磁共振成像 (fMRI)和弥散张量成像

(DTI)。首先利用 fMRI研究 aHipp(和 pHipp)和大脑各区域间的 FC。接着利用 DTI研究基于体素分析法的海

马 FA。然后建立了一个基于年龄的广义线性模型 (GLM)来探索左、右海马区 FA和 FC的变化。最后探索了

FA和 FC的相关性，以确定它们结构和功能间的可塑性变化。

结果：我们利用 GLM在 FC中发现，海马与工作记忆相关脑区功能分离呈 U形轨迹或线性上升趋势，

海马与长时记忆相关脑区功能整合呈倒 U形轨迹或线性下降趋势。此外，还发现在 40岁左右，左侧前后

海马与视觉相关的距状皮层的 FC差异最大，右侧前后海马与梭状回的 FC差异最小。然后利用 GLM在 FA

中发现 ,在左半球的海马和右半球的后海马随年龄呈倒 U形轨迹，而右半球的前海马与年龄没有显著相关

变化。此外，还发现 pHipp的 FA值都大于 aHipp。最后在 FA与 FC之间，右侧 aHipp的 FA与右侧梭状回

的 FC和右侧脑岛的 FC之间显著负相关，其他的结构功能连接之间没有显著相关。

结论：这些发现为理解海马与记忆相关脑区之间的功能分离和整合提供了神经基础。同时，aHipp和

pHipp的结构和功能连接变化可能成为与记忆障碍相关的神经系统疾病的可靠生物标志物。

关键词：海马；年龄；记忆；FA；FC
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基于工作记忆脑电数据的身份识别

包维鑫 1、田银 *2

1. 重庆邮电大学计算机科学与技术学院 
2. 重庆邮电大学生物信息学院 

目的：安全可靠地对人的身份进行正确识别一直是一个巨大的挑战。随着科学技术的发展，基于生

物特征的身份识别成为了一个研究热点。并且因为其安全可靠且独一无二，得到了广泛的研究和应用。其

中，指纹、人脸、虹膜等人的生物特征已被大量应用到了日常生活中。但由于这些生物特征的易采集性，

使其在防伪方面存在一定的缺陷。相对于指纹以及人脸，脑电 (Electroencephalography,EEG)具有更好的隐

蔽性，不易采集等优点。本文就基于脑电信号进行人的身份识别做了探索。

方法：采集了 20个被试的关于工作记忆的脑电数据，实验期间，被试被要求执行 240个延时匹配

任务，任务分两个阶段完成。每个阶段分为简单、中等、困难 3种难度的任务，任务数量均等。实验

时，要求被试身体放松，注意力集中，同时使用 NeroScan 64电极设备采集被试的脑电数据，采样频率为

1000Hz。对数据进行离线预处理，包括：去坏道、滤波、去眼电。数据降采样到 160Hz，每个任务持续

5s，所以得到的每个人最后的数据大小为（240*60*800），20个人的总样本量为 4800个。我们将每个人

80%的样本当做训练集，提取了其协方差矩阵作为特征送入到 SVM中训练，20%的样本做测试集。用十

折交叉验证确保结果的可信度。

结果：每个被试 20%的数据为 48个样本，则 20个被试总样本数 960用于模型的测试。获得的分类

正确率为 100%，所有人的测试样本均被正确地识别。

结论：在小样本的情况下 (只有 20个被试 )，基于工作记忆的脑电数据用于人的身份识别是可靠的。

关键词：工作记忆 ；身份识别；协方差矩阵；脑电
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情绪识别的脑电特征对比分析

许家杨、田银 *

重庆邮电大学生物信息学院 

目的：情绪是人类大脑的一种认知模式，其对人类的行为状况、精神情况有着重大的影响，情绪波动

是每个人都会产生的一种认知现象。而随着当今信息技术的日益发展，利用多通道脑电的时空特征进行情

绪识别，可以准确地判断人类的情绪状态。本文针对人类的四种情绪进行了识别方法的探究，对传统的脑

电情绪特征进行了对比分析，并发展了流形情绪特征的提取方法。

方法：首先，基于传统的脑电特征提取方法，对脑电信号提取了五种特征：功率谱密度 (Power 

spectral density , PSD)、微分熵 (Differential entropy , DE)、脑半球的空间不对称特征即左右不对称差特征

（differential asymmetry, DASM）、左右不对称商特征（rational asymmetry, RASM）以及前后不对称商特征

（differential caudality, DCAU），对上述传统特征进行对比分析与理论推导；然后，提取了基于黎曼几何的

空间协方差矩阵特征，使用切空间方法，进行欧式空间的模式识别。

结果：本研究利用上述特征对情绪进行不同节律频段的评估，获取了较好的分类效果。研究发现，对

于传统特征而言，gamma节律下的微分熵及其衍生特征具有良好的分类效果。其中基于微分熵，分别使用

高斯内核的支持向量机和最近邻分类算法对 15个被试的情绪进行分类，并使用十折交叉验证方法，获得

的平均准确率分别为 65.7%和 66.0%，其衍生的空间不对称特征有着与微分熵特征相似的分类准确率。然

后，对于黎曼几何的空间协方差矩阵特征而言，本文发现在 gamma节律对 15个被试使用 KNN进行十折

交叉验证平均准确率为 75.6%，达到了较好的分类效果。

结论：研究结果表明，基于黎曼几何的空间特征有着更好的分类准确性和泛化性能，但是其计算过程

有较高的时间复杂度，在实时的情绪识别过程中，应该使用传统和黎曼特征相结合的方法实现分类与计算

性能的平衡。

关键词：情绪识别；特征提取；功率谱密度；微分熵；黎曼切空间
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视听工作记忆的脑电时空特性分析

周慧舒、田银 *

重庆邮电大学生物信息学院 

目的：不同模态（视觉和听觉）的工作记忆在维持日常生活的认知功能中起着重要的作用。工作记

忆任务中，大脑的信息处理与大脑结构之间的同步神经活动的传递有关。一般认为工作记忆的神经基质在

额叶，但目前尚不清楚不同模态工作记忆之间是否共享同样的神经资源，或者是存在特异于模态的神经机

制。为了探索工作记忆中不同模态之间的脑电时空特性以揭示不同模态工作记忆的神经机制，采用事件相

关谱扰动分析视听工作记忆的时空特性。

方法：20名被试参与视觉和听觉的 1,2-nback实验，并采集其脑电数据。采用 EEGlab工具箱，小波变

换窗长为 557ms，周期数为 3。因此，ERSP分析的最低频率为 4Hz，最高频率为 80Hz。使用 Boostrap重

采样对 ERSP进行统计检验，取 p<0.01，同时进行 fdr校正。采用基于集群的置换检验（1000次迭代），对

不同模态和负载下各个电极的 ERSP进行统计分析。

结果：统计结果显示，在刺激出现 100-300ms后，alpha节律的模态差异在 T3,T4,Oz电极显著

（p<0.05）；beta节律的模态差异在 P4,P8电极显著（p<0.05）；在刺激出现 300-1000ms后，theta节律的

负载差异在 F3,F4电极显著（p<0.05），gamma节律的负载差异在 F4电极显著（p<0.05）。

结论：结果表明，在不同模态和负载下的工作记忆中，工作记忆的模态差异可能来自于较快的感觉皮

层信息输入的差异；来自前额的神经活动是应对工作记忆负载变化时的主要脑区而不受模态变化的影响。

关键词：EEG；事件相关谱扰动；视觉听觉工作记忆
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抑制剂作用下细菌的集成检测与分析研究

孙乐圣、刘哲、陈扬孜、王旭、徐莹 *

杭州电子科技大学 

目的：食源性细菌常引起食源性疾病，使用抗生素是一种常用的手段，但由于抗生素的滥用容易引起

耐药菌的出现，从而导致治疗的失败。因此，研究合理地使用抗生素具有重要意义。

方法：以微流控为平台的检测方式样品用量少、检测迅速且方便携带。一些研究者基于液滴的微流

体平台来对细菌进行药敏评估 [1-4]。也可以对抑制剂作用下细菌细胞形态的变化来研究细菌耐药性的研究。

Jungil Choi等 [5]通过图像处理分析不同抗生素培养条件下单个细菌细胞的延时图像以确定抗生素的最小抑

菌浓度。为研究抗生素对细菌生长的影响也可以在加入了抗生素药物后，通过细菌的浓度来说明抗生素对

于细菌的影响，这就需要对细菌进行定量检测。Hai-Tao Liu等 [6]基于微流控芯片介电泳技术和电化学阻

抗检测原理，研制了一种具有细菌捕获富集和原位阻抗检测功能的集成微流控分析微系统，检测限为 5 × 

104 CFU/mL。

结果：将药物梯度生成，细菌培养，细菌检测等模块全部集成在微流控芯片中虽然便携快速，但是

微流控芯片一旦设计成型培养室、检测室的大小就将固定，只能通过改变药物的浓度进行细菌耐药性的研

究。当药物与菌液比例相差较大时难以研究细菌的耐药性。目前课题组利用 fluent软件仿真设计优化了微

流控浓度梯度芯片，相比于传统圣诞树结构梯度生成速度快 50%且浓度梯度误差在 5% 内。并采用 EIS检

测方法和 NC膜阻抗方法对药物梯度下大肠杆菌进行了定量检测，研究药物对大肠杆菌的影响。在不同的

药物梯度和药物与菌液用量比例下，希望以显微镜直接观测细菌的形态、活性、数量等特征和电化学检测

的两种方式对同一组加药后的细菌进行检测。后续将集成这两种方式对浓度梯度抗生素下对细菌进行定量

和定性检测，为此以宏观与微观的角度提供一种分析抗生素对细菌影响的集成检测平台。

结论：细菌在抗生素浓度梯度作用下细菌数量和形态会发生变化，同时对细菌进行直接检测与间接检

测，为研究细菌的耐药性打下基础。

关键词：集成检测；抗生素；电化学检测；微流控
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Genome-wide association study of brain-wide 
imaging phenotypes reveals insights into the 

quantitative trait loci associated with pain 
sensitivity

Yiwen Pan、Li Zhang、Zhiguo Zhang*
深圳大学医学部生物医学工程学院 

Objective: Pain sensitivity has significant individual difference and it is associated with many factors, such as the 
differentiation of regional structural features of the brain and genetic variation among population. Until now, a 
large part of the heritability of pain sensitivity remains unclear. This research focuses on exploring the genetic and 
neuroimage bases of pain sensitivity.

Methods: A genome-wide brain-wide association study was carried out on 462 normal subjects, which are di-
vided into high and low pain sensitivity groups according to cold pain threshold from cold pressor test. By using 
voxel-based morphometry (VBM), 116 brain structural features of grey matter density (GMD) were extracted based 
on high-resolution structural T1-wei ghted images from 3T magnetic resonance imaging (MRI) scan. Afterwards, 
genome-wide association study (GWAS) was performed on each phenotype using quality-controlled genotype 
and analysis data including 416,155 of 755,875 single nucleotide polymorphisms (SNPs). Hierarchical clustering 
and heat maps were used to analyze the GWAS results and significant associations between SNPs and phenotypes 
were reported at threshold (p<10-6).

Results: Detailed analyses of target SNP rs903915 revealed reduced bilateral putamen GMD across pain sensitivity 
groups in participants with G allele comparing to AA homozygous. Interaction effect indicated that participants of 
GG homozygous showed possible degradation to GMD of bilateral putamen regions, which may lead to a relative-
ly low sensitivity for pain than subjects with A allele.

Conclusion: These results suggest that the genome-wide brain-wide association study has the potential to reveal 
novel candidate genes and loci that may be associated with pain sensitivity.

Key words: pain sensitivity; GWAS; imaging genetics; grey matter density
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微流控芯片用于乳腺癌细胞的趋化迁移表型研究

高朝茹、杨柯 *、杨逍

中国科学院合肥物质科学研究院 

目的：趋化性，即生物体或细胞响应化学刺激的迁移，在从胚胎发育到癌症转移的广泛生物现象中发

挥着至关重要的作用。在癌症发展过程中，癌细胞趋化迁移会导致肿瘤相关巨噬细胞的募集、血管生成和

向肿瘤特异性靶组织的转移，癌细胞在远端器官的转移可以导致患者的死亡。研究癌细胞的趋化运动，有

助于了解癌细胞转移机制和完善癌症患者的预后治疗。然而当前研究手段大多通量低、浓度梯度不稳定，

难以综合考虑在长时间的检测周期下，不同浓度梯度条件对转移性癌细胞迁移行为的影响。

方法：为解决上述问题，首先，以微光刻技术为基础，以微流体驱动为核心，设计了一种新型六通道

微流控芯片；随后，借助 Comsol Multiphysics 有限元分析软件分析了梯度场和速度场，并采用双层光刻工

艺制备了微流控芯片基板。微流控芯片优点如下：借助层流和扩散原理建立浓度梯度，可在 24小时内保

持稳定，适合癌细胞迁移行为分析；单一显微物镜同时覆盖六个细胞迁移主通道，可分析六组不同实验条

件下的癌细胞迁移行为，保证了实验结果的一致性；细胞迁移主通道边缘集成了宽度为 30 μm的细胞隔

离带，可校准癌细胞初始位置，保证了实验结果的准确性。

结果：初步实验结果表明，芯片六个通道中 MDA-MB-231 1833转移性乳腺癌细胞对 100 nM 表皮生

长因子（EGF）浓度梯度的迁移距离平均值无显著性差异，表明不同通道的一致性较好；依次建立 0，10，

100，200，500，1000 nM的 EGF浓度梯度，发现 200 nM EGF浓度梯度中的乳腺癌细胞在 24小时后的迁

移距离最远，更高浓度的 EGF反而抑制乳腺癌细胞的迁移，证明了六通道微流控芯片的可靠性和实用性。

结论：通过研究不同浓度化学引诱剂对癌细胞迁移的影响，为探究癌细胞转移和癌症患者治疗提供新

的研究思路。在后续研究中，通过改变芯片相关设计结构，也适用于免疫细胞、T细胞、自然杀伤细胞的

趋化迁移行为研究。

关键词：微流控芯片；乳腺癌细胞；趋化；迁移；一致性
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一种便携式快捷诊断胎膜早破羊水检测护垫

陈挥颖

武汉大学 

目的：胎膜早破指的是在临产前胎膜自然破裂，是妊娠期最常见的并发症，可导致早产率升高、围生

儿病死率增加、宫内感染率及产褥感染率升高，对于孕妇和胎儿而言十分危险。我们通过双联免疫层析试

纸制备便携式快捷诊断胎膜早破羊水检测护垫，以提高胎膜早破检测的便捷性和准确性，实现孕妇早期胎

膜早破的自检，降低胎膜早破对孕妇及胎儿安全的威胁。

方法：采用高分辨液相色谱质谱联用技术检测分析羊水、尿液及血液中的蛋白质组成及其分布，优选

出两种特异性蛋白质 A 和 B 作为双联抗体生物标志物检测试剂，它们以较高的丰度存在于羊水中，而在尿

液、血液中含量极低甚至难以检出。将合成出的纳米新型材料与 A、B蛋白质进行偶联，偶联后的抗体涂

布到试纸条上适当位置，通过羊水样品的检测实验优化得到试纸条的最佳规格（长、宽、厚度）及抗体涂

布位置与涂布体积。优化后的试纸条与适配于孕妇生理结构的护垫进行结合，再经羊水检测试验最终优化

得到便携式快捷诊断胎膜早破羊水检测护垫。

结果：相比于传统的由单一抗体制备而成的纳米金颗粒免疫层析试纸，双联抗体免疫层析试纸的检测

时间缩短了 20%，在羊水检测上更快捷、更准确，特异度高达 98%，灵敏度高达 97%。

结论：目前，胎膜早破的检测无法实现无创性和准确性的融合，在提高检测的效率及便捷性方面仍有

许多问题有待改善。该便携式快捷诊断胎膜早破羊水检测护垫在保证准确性和特异性的前提下很好地实现

了孕妇早期胎膜早破的自检，具有广阔的推广应用前景。

关键词：胎膜早破；双联免疫；纳米金；羊水；检测护垫
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基于机器学习的微浓度梯度过氧化氢的检测研究

刘哲、孙乐圣、陈扬孜、王旭、徐莹 *

杭州电子科技大学自动化学院 

目的：过氧化氢（H2O2）作为一种常用的细菌抑制剂，在药物实验筛选和细胞培养方面涉及到一系列

微浓度梯度 H2O2的配制，结合修饰电极和机器学习实现微浓度梯度 H2O2溶液的准确检测与识别具有重要

研究意义。综述阐述用于检测 H2O2溶液的修饰界面电化学传感器和预测模型两方面的研究进展。

方法：辣根过氧化物酶（HPR）对过氧化氢具有特异催化作用，将其固定在氨基功能化碳点（NH2-

CD）上制备成 HPR / NH2-CD修饰电极作为 H2O2有酶传感器，该电极在没有电子媒介体的情况下，仍能对

H2O2起到良好的催化作用。血红蛋白是另一种对 H2O2的氧化还原反应具有催化作用的蛋白酶，基于血红

蛋白固定在掺杂二氧化钛的金纳米薄膜上构建 Hb/AuNPs/TiNTs电极，该电极具有良好的稳定性和多活性

位点。另外在玻碳电极上利用水热法基于二氧化锰 /石墨烯复合材料制得的无酶 H2O2传感器：MnO2/RGO

在中性（pH 7.0 ~ 8.0）条件下性能稳定，具有良好的抗干扰能力和对 H2O2的电催化性能。对电化学检测

结果进行峰高、峰面积和基线斜率等特征的提取，利用机器学习方法建立 H2O2浓度预测模型。

结 果：HPR/NH2-CD、Hb/AuNPs/TiNTs和 MnO2/RGO三种 H2O2传感器分别在 5~590 nmol/L、5~1000 

μmol/L和 0.2~0.9 mmol/L范围内有良好线性响应，检测限分别为 1.8 nmol/L、0.6 μmol/L、2 μmol/

L。针对电化学检测结果，Li Z等人利用支持向量机 (SVM)建立氯氨浓度预测模型，模型评估结果为 R2 = 

0.9689。Sheng Y等人利用人工神经网络 (ANN)作为马来酰肼电化学检测结果的分析和输出模型，在不同

浓度范围内具有 98.48% ~ 99.10%的良好回收率。

结论：未来可从修饰界面电极和预测模型两个研究方向出发实现不同浓度 H2O2的识别。

关键词：过氧化氢；电化学检测；机器学习；修饰界面电化学传感器 
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基于深度学习的睡眠呼吸暂停综合征预警模型的研究

潘泽森

中国人民解放军南部战区总医院 

目的：多导睡眠监测 ( PSG)是临床诊断 SAS的金标准，分析 PSG监测数据需临床专家根据采集数据逐

一标注，每名患者至少要花费 2-3小时，长时间的分析易受各种周边因素影响导致判读的偏差。本文通过

获取多元关联时序原始信号，进行数据融合提高片段识别能力和融合特征表达能力，采取深度学习技术手

段对数据特征及算法模型进行演算，正确认识睡眠呼吸暂停综合征发生时序及进展，采取有针对性的干预

措施，极大节约专家判读时间。

方法：以呼吸周期为时间窗的滑动可变窗口对训练数据集进行采样，采用多元时序数据融合技术，根

据不同信号特征在时序上相关性，使其在时间上冗余或互补信息依据一定准则进行组合，实现数据的一致

性。输入卷积网络的初始信号提取分类的重要特征，非线性激活层 Relu函数滤波器矩阵与原始矩阵点积

生成新矩阵，根据步长滑动滤波器获得激活图矩阵，池化层采用最大池化（Max Pooling）保留与每个特征

高度相关的信息值压缩矩阵图，全连接层将特征图进行维度上的改变，采用 softmax分类函数来得到每个

分类类别对应的概率值。将 CNN的输出作为 LSTM的输入，在输入门完成内部状态更新，在遗忘门内自适

应选择单元存储内容，最后输出分类结果。根据 AASM的临床诊断标准，将 SAS分为轻、中、重三度，即

AHI在 5-15之间为轻度，16-30之间为中度，30以上为重度，以诊断标准为依据通过 CNN特征输出概率

分布指导 LSTM决策输出，构建预警模型。

结果：从 PhysioNet中 Sleep-EDF数据库提取 40例作为验证数据集。根据标准数据库和专家人工标注

结果对算法模型结果进行比对，准确率达 81.2%且 Kappa值为 0.76。

结论：基于多元时序生理信号（脑电、肌电、眼电、血氧饱和度、鼻气流以及体动等）的融合，实现

全方位真实睡眠呼吸反馈情况，CNN-LSTM算法构建的预警模型，能标记不同健康状况以及发病过程情况，

为下一步诊断治疗提供详实数据支撑。

关键词：睡眠呼吸暂停综合征；多元时序信号；CNN-LSTM
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基于电阻抗流式细胞仪的季铵盐抑菌研究

吴建国 1,2、张志伟 2、谢新武 *2、周卫斌 1

1. 天津科技大学  电子信息与自动化学院，天津 300222 
2. 军事科学院 系统工程研究所 卫勤保障技术研究所，天津 300161 

目的：近些年随着人们公共安全意识以及对环境质量要求的普遍提高，能在不伤害宿主或环境质量的

条件下尽可能多的杀死有害细菌的高质量抑菌产品，可替代传统高毒性杀菌剂，是很多场合的重要需求。

当下季铵盐类产品具有绿色环保、易生物降解、不含烷基酚聚氧乙烯醚类化合物或甲醛等高毒性化合物等

优点，是未来抑菌剂发展的重要方向。季铵盐的抑菌机理和效果研究是其规模化应用的重要前提，但传统

方法比较费时费力。本文研究基于电阻抗流式细胞仪对季铵盐类产品的抑菌效果进行检测和分析，用来评

价季铵盐对微生物（酵母菌）的抑制效果。

方法：在定量的培养液中，进行季铵盐与 PBS的抑菌效果对比实验，在酵母增殖到指数增长期时，实

验组加 500mg/L的季铵盐，对照组加入等量的空白缓冲液 PBS，采用微流控电阻抗流式检测芯片，对季铵

盐作用的酵母菌进行检测（激励信号幅值 800mV，频率 1.1 MHz，缓冲液为 1×PBS），将采集到的信号利

用自研的 MATLAB算法处理，并对检测结果进行分析。

结果：实验结果表明，在定量的沙堡培养液中，酵母菌的增殖曲线为 S型，酵母菌的数量随着时间的

增加而增加。在酵母菌增殖速度最快的时间节点加入一定浓度的季铵盐，与对照组相比，在季铵盐的作用

下，酵母菌的存活率未明显下降，但菌液浓度较低。实验结果说明一定浓度的季铵盐对酵母没有明显的直

接杀伤效果，但是可以抑制酵母菌的增殖能力，具有一定的抑菌效果。

结论：基于电阻抗流式细胞仪的细菌分析技术可以用来评价季铵盐类产品的抑菌效果，与传统的检测

技术相比具有灵敏度高、易集成、成本低等诸多优点，为今后细菌的定性和定量研究奠定了基础，同时也

为评价季铵盐类产品的抑菌效果提供了一种新的方法。

关键词：电阻抗流式细胞仪；微流控芯片；季铵盐抑菌；酵母菌
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磺酸酯类基因毒性杂质的拉曼光谱学研究

吴昀键、吴长宇 *

徐州医科大学 

目的：基因毒性杂质是一类在微量暴露下就能引起 DNA变异，甚至导致人体癌变的毒性物质，可能

会在制药过程中的任一阶段产生。因此关于这类杂质的含量检测的问题，引起了国内外药企以及国家食品

药品监督管理局的持续关注。现存的基因毒性杂质的检测方法普遍具有检测时间长、步骤复杂、样品处理

繁琐等缺陷，这不仅增加了药品生产和监管的成本，还存在较大的误差。而拉曼光谱测量作为分子级别的

指纹光谱，可以快速准确、非侵入地对样品进行鉴定，有望成为基因毒性杂质检测的有力工具

方法：本次实验以常见的基因毒素甲磺酸甲酯（MMS）和甲磺酸乙酯（EMS）为研究对象。无需预

处理，直接将 10 μL MMS和 EMS样品滴加到洁净载玻片上，并采集其拉曼光谱。使用 50%乙醇溶液对

MMS和 EMS样品进行倍比稀释，记录不同浓度下 MMS和 EMS的拉曼谱图。同时，测量了掺有不同浓度

MMS和 EMS的维生素 C和精氨酸布洛芬溶液的拉曼光谱，研究药物样品中磺酸酯类基因毒性杂质的拉曼

光谱学检测方法。

结果：通过空白 MMS和 EMS样本测量结果，可以发现它们分别在 723和 733cm-1处有一个强度较

高的振动，为 C-S的对称伸缩振动。随着样品浓度的降低，其拉曼光谱的峰值也在不断降低，直至几乎为

零，最低检测限为 0.5% v/v。同样的，在掺有磺酸酯类基因毒性杂质的维生素 C和精氨酸布洛芬溶液中，

可见 MMS和 EMS的拉曼特征峰。

结论：拉曼光谱技术不仅可以对分子结构进行分析，还可以用于药品中掺杂的磺酸酯等基因毒性杂质

的检测，从而判断药品是否合格，在药品基因毒性杂质检测领域具有良好的应用前景。

关键词：基因毒性杂质；拉曼光谱；磺酸酯
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创新改造快速血糖监测仪为无痛、体外监测势在必行

徐汉友

湖州市安吉国际 LIASOM 医院 

目的：为了减轻日益增多的糖尿病病人监测血糖的痛苦，非常迫切需要创新新的快速血糖监测方法。

方法：总结作者本人几十年的工作经历，创新一钟无创体外快速血糖监测仪的方案。

结果：每天有成千上万的糖尿病人在服用或注射降血糖药物，快速血糖监测成糖尿病人的必备器械，

特别是在初诊糖尿病病人初始强化控制血糖时，血糖波动大、不易控制的糖尿病病人，或危重症病人，每

日快速血糖监测至少 7次，或更多，或每小时测一次，这样一来，长时间或长期监测，病人的十指指尖

肯定被扎遍了，清醒病人，每扎一次，痛苦一次，经常扎很是痛苦，还存在着容易被传染病传染、感染发

炎等危险，更是给医护人员加大工作量和造成被传染病传染的风险，作者作为在普通内科工作几十年的医

生，深感病人的上述痛苦，因此，为了减轻病人痛苦，特创新产生改造快速血糖监测仪为无痛、体外监测

仪的创意，在此特提出以下创新方案：

1、 象当今广泛使用的快速非接触式体温测定仪一样，创造发明简易快速体外末梢血糖监测仪，其基

本构思为，5号、或 7号电池为电源的或可充电的轻型仪器，有开关、探头，有显示屏显示血糖数值。

2、 有质控系统，有高灵敏度和精确度。

3、 可把探头对准指尖、指头，或暴露的皮肤作为探查点，探查点范围应该固定和统一，利于质控。

4、 研究思路应为，先创新确定用什么方法，能在体外快速精确测定血糖，检测到血糖后，通过芯片

或微电脑系统，在荧光屏上显示准确血糖数值，可先通过动物实验，通过常规方法测定血糖，与其反复验

证其准确度和敏感性，再在人体试验比对，最后大工快成，再进入临床实验验证。

5、 很显然本项创意前途是光明的，但需要科学创新，就现有的物理、化学、生物化学、医学，等科

学的发展，体外测定血糖的方法可能很快会成为现实。

6、 希望所有人不再被扎。

结论：本创新创意值得深入研究，为解除病人痛苦，为更好地控制糖尿病病人血糖、提高治疗糖尿病

和其并发症的效果，为提高病人的生活质量和大众健康做贡献。

关键词：创新创意；体外快速血糖仪；研究方案；糖尿病
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1720

基于文本数据的知识图谱在临床上应用现状的研究

麻硕 1、林晓兰 2、梁铭标 2、谷祥拓 2、钱鹏 3、梁会营 2、唐金陵 *1

1. 广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心 

2. 广东省人民医院（广东省医学科学院） 

3. 广州商学院 

目的：随着医疗大数据时代的到来，在医学领域积累了海量的生物医学数据，如何从这些数据中提取

出有效信息并加以利用，成为了解决生命科学问题的关键。知识图谱的出现顺应了信息时代的发展，其作

为语义网络的延伸，提供了一种从海量数据中抽取结构化知识的手段。故写此文了解基于文本数据的知识

图谱技术在临床上应用的现状，总结问题，展望未来趋势。

方法：以“文本数据”、“知识图谱”、“text data”、“knowledge graph”、“clinical”为检索词在中国知

网、PubMed、Google Scholar等平台检索近三年的文献并筛选了其中的 34篇，对其中知识谱图技术应用

在临床上的情况按知识检索、智能问答、临床决策支持三大类进行总结分析，以发现问题和挑战。

结果：随着信息技术的发展，知识图谱技术与临床应用的结合越来越紧密，但问题也很突出。主要包

括构建知识图谱的过程中来自真实世界的结构化数据太稀少，而多源异构的非结构化数据处理难度较大，

大部分研究最后选择了网站类的数据。但网站数据在医疗专业领域的覆盖范围和深度有限；实体修饰信息

识别、关系分类、时序信息抽取、共指消解等高阶任务实现效果欠佳；利用临床上 EMR等数据时特征信

息利用不足导致构建的知识图谱推理能力不足；计算出的疾病和症状之间的关系权重在真实世界中多病共

患的情境下使用价值不高等，这些问题都限制了知识图谱技术应用的质量以及泛化能力。

结论：如何充分利用临床文本的特征，挖掘文本深层语义间的相似性，有机整合专家、数据、模型等

资源，是知识图谱在临床应用要思考的问题，探索问题的解决将为未来的研究方向提供了一种新思路。

关键词：文本数据；知识图谱；临床；应用现状
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1917

可重复使用的 QCM 核酸适配体传感器检测 
单体 C 反应蛋白

刘亚格、李炜、田玉兰、梁冬鑫、朱平、刘淑阁、陈雅婷、武一、吴春生 *

西安交通大学 

目的：构建亲和型生物传感器实现对单体 C反应蛋白的可重复使用、高灵敏度、高特异性低成本检

测，为实际血液样本中的单体 C反应蛋白含量的检测、分析与研究提供可靠手段。

方法：利用对单体 C反应蛋白敏感的 RNA适配体作为敏感材料，QCM（石英晶体微天平）作为换能

器构建亲和型生物传感器：在 QCM电极的金表面上对 5’端修饰后的 RNA适配体进行直接固定，结合微

流控系统，使其在通入样本时捕获单体 C反应蛋白，此时 QCM共振频率下降表明单体 C反应蛋白捕获成

功；制备平均直径为 12nm的金纳米粒子并用分光光度计测量其浓度；再通入与 12nm金纳米粒子结合的

RNA适配体与单体 C反应蛋白形成三明治夹心结构，使 QCM共振频率响应急剧下降，从而大幅提高检测

灵敏度。对单体 C反应蛋白标样、C反应蛋白标样、牛血清白蛋白溶液、高 C反应蛋白背景下的单体 C反

应蛋白溶液，以及健康人血浆样本进行检测，对 QCM传感器频率数据进行处理与分析，并在每次测量后

利用尿素作为再生溶液进行重复测量。

结果：QCM核酸适配体传感器频率响应与单体 C反应蛋白标样浓度在 100ng/mL～ 20μg/mL之间呈

线性关系（R2=0.9807），远高于对 C反应蛋白标样和牛血清白蛋白的频率响应，具有高特异性；实现了在

高 C反应蛋白背景和实际血浆样本中对 1μg /mL～ 20μg/mL单体 C反应蛋白检测，具有一定抗干扰能

力；在每次测量后加入尿素，实现了传感器对单体 C反应蛋白 5次以内的低差异可重复测量。

结论：本文中构建的 QCM核酸适配体传感器具有良好的灵敏度、特异性、可重复使用能力和抗 C反

应蛋白干扰能力，为研究单体 C反应蛋白的临床意义提供了一种可行方案。

关键词：QCM；C反应蛋白；单体 C反应蛋白；金纳米颗粒
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2105

人工耳蜗三极激励模式最优植入位置的有限元仿真研究

李福祥

清华大学精密仪器系 

目的：人工耳蜗是一种听觉辅助装置，它能够绕过外耳和中耳的传递路径，代替内耳中损伤的毛细胞

完成信号的转换和神经激励功能，使听障患者恢复部分听觉。由于刺激电流的扩散作用，一般认为电极阵

列距听神经越近，刺激分辨率越高 [1]。另外，相比单极激励（MP），三极激励（TP）模式可以抑制激励

电流扩散效果，也可以提高激励分辨率 [2]，但在电极阵列靠近听神经时，激励分辨率反而会下降 [3]，说

明三极激励下电极阵列位置与听神经激励分辨率之间存在复杂关系。研究重建了一个包含精细膜路结构和

电极阵列的三维耳蜗模型，分析不同激励模式、不同电极植入位置对人工耳蜗激励分辨率的影响，尝试找

到最优的植入位置。

方法：基于一套颞骨组织标本切片图片，建立耳蜗截面形状和螺旋路径，将耳蜗截面沿着螺旋路径扫

描，得到三维耳蜗模型，并包含听神经纤维结构。将耳蜗模型导入有限元仿真软件 COMSOL中，并在鼓阶

中加入人工耳蜗电极阵列模型。

选择电极与听神经距离作为研究变量，首先根据静态电流场仿真结果得到多组沿听神经纤维方向的刺

激电势分布，而后利用听神经生物物理学模型 GSEF[4]得到听神经的动作电位变化，确定不同听神经的激

发状态，作出不同刺激电流 I下的激活神经宽度 W的曲线，曲线斜率 k（ΔW/ΔI）可表征刺激分辨率。

结果：设置电极阵列距听神经距离 d范围为 1.692mm~2.225mm，发现 d=2.050mm时，斜率 k最

小，表示该位置下激活神经宽度最小，被激活的区域最集中，激励分辨率最好，最优 kd=2.050=0.617相比

kd=1.692=1.670减小 63.1%，kd=2.225=0.797减小 22.6%。

结论：在三极激励（TP）模式下，电极阵列与听神经之间的距离存在最优值，可以使激励分辨率达到

最好。

关键词：人工耳蜗；三极激励；听神经电刺激；耳蜗模型有限元



537

摘要交流

分类：生物医学检测、处理与分析

2108

一种高效便携式抗坏血酸电化学检测系统

刘星、刘莹、廖彦剑、杨军、胡宁 *

重庆大学 

目的：抗坏血酸作为一种水溶性维生素，广泛存在于食品、药品和血液中，其定量分析是生物医学检

测领域的重要课题。传统的检测方法有吸收光度法、荧光光度法、化学发光法和高效液相色谱法等，通常

需要大型设备和复杂的流程，如样品采集、运输以及传感器的制备等，且限于在固定场地进行检测，时间

成本和经济成本较高。针对上述问题，本研究基于电化学检测方法，利用丝网印刷技术开发了电化学传感

检测芯片及配套便携式检测系统。

方法：该系统由电化学传感检测芯片、便携式恒电位仪模块和 PC软件模块组成。其中，电化学传

感检测芯片利用丝网印刷技术制备，尺寸仅为 6mm*43mm，芯片上布设碳主电极、银对电极和参比电

极，电极含有标准接口，可在便携式恒电位仪模块上进行插拔式操作，简便易用。便携式恒电位仪模块

基于 STM32F103C8T6芯片实现，程序存储器 FLASH容量为 64KB，RAM容量为 20KB，系统频率最高可

达 72MHz，配合蓝牙模块可与电脑、手机等上位机协同完成数据采集及分析功能；系统整体尺寸仅为

157mm*77mm*18mm，具有较好的便携性。

结果：结果表明传感器对抗坏血酸的电催化氧化有明显效果，线性范围 10μM-5000μM，检测限为

1.038μM，灵敏度为 4.3A M-1cm-2。本研究进一步使用时间 -电流法评估了传感检测芯片的抗干扰性，该

传感器在尿酸、葡萄糖、柠檬酸、Na+离子等电活性干扰物质存在时，表现出良好的稳定性和选择性。最

后，用市售药品对检测系统进行了评估，回收率达 93.6%，表明其可以应用于药物中抗坏血酸的检测；其

大线性检测范围显示本系统有潜力进一步应用于血清和食品中抗坏血酸的检测。

结论：基于本研究所研制的便携式检测系统，仅需要低至 5微升的样品和 30秒以内的检测时间，即

可实现抗坏血酸的高效、高精度检测，其良好的便携性和快速检测能力，使其在床旁检测、户外即时检测

等领域都具有巨大应用潜力。

关键词：电化学传感；抗坏血酸；便携式
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229

基于 CT 放射组学对宫颈癌局部控制预测模型的应用

姜伟 *1、庞皓文 2、陈涵 2

1. 烟台毓璜顶医院 
2. 西南医科大学附属医院 

目的：本研究的目的是建立一种结合影像组学特征和临床特征的预测模型，能够预测调强放射治疗

(IMRT)联合同步化疗的宫颈癌患者的局部控制 (LC)，为临床工作提供参考。

方法：本研究回顾性分析了 161例接受调强放疗与同步化疗的宫颈癌患者。患者资料收集时间为

2012年 5月至 2017年 3月。从 CT扫描图像中提取放射组学特征。采用最小绝对收缩和选择算子回归对

提取的影像组学特征进行数据降维。利用所选的影像性组学特征计算评分，建立多变量 Cox回归风险模型

分析宫颈癌患者 LC。预测模型通过采用基于评分和临床特征的列线图进行展示。采用接收方工作特性曲线

下面积和 Harrell一致性指数来评估预测模型的可靠性。采用决策曲线分析来评价列线图的应用价值。

结果：共提取 5个放射学特征和 2个临床特征进行分析。与单独评价临床特征 [AUC = 0.680 (CI: 0.590-

0.770)]相比，影像组学特征与临床特征结合可以更好地评价 5年 LC[曲线下面积 (area under the curve, 

AUC) =0.780 (confidence interval {CI}: 0.690-0.870)]。根据评分的分界值，将患者分为低风险和高风险两组。

结论：本研究表明，我们的模型结合 CT提取的影像组学特征和临床特征，对评估接受调强放射治疗

（IMRT）和同步化疗的宫颈癌患者的局部控制率具有良好的潜力，对于临床工作具有指导参考价值，且简

单易行，值得进一步推广使用。

关键词：CT；影像组学；局部控制率；宫颈癌；调强放疗；化疗
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基于深度学习的钼靶图像乳腺密度分类

李绘 1、李姣 2、黎浩江 2、陈树超 1、刘立志 2、陈洪波 *1

1. 桂林电子科技大学 
2. 中山大学肿瘤防治中心（中山大学附属肿瘤医院、中山大学肿瘤研究所） 

目的：根据乳腺密度，可以将乳房分为稀疏型、少量脂肪型、大量脂肪型和致密型四种类型。乳腺密

度与乳腺癌筛查以及预后预测的敏感性和特异性有关，并被确定为乳腺癌强大的独立危险因素。本研究的

目的是为医生提供一个钼靶图像中乳腺密度自动分类的方法。

方法：基于深度学习方法设计了一种阈值回归的模型框架，用于获得乳房钼靶图像中乳腺密度的分类

结果。利用 U-Net Plus网络分割出钼靶图像中的乳房部分，去除乳房周围的肌肉组织、乳头以及皮肤等区

域。通过阈值回归的方法对获取乳房中腺体分割的阈值。通过卷积操作提取乳房区域的特征，低层的卷积

层滤波器对乳房腺体的轮廓、纹理等特征响应，高层的卷积层滤波器则对语义特征响应强烈，通过最大池

化操作实现对特征的压缩，去除冗余信息。模型以卷积层、非线性层和最大池化层组成 block模块，为加

深卷积层数，模型使用 5个 block模块，使得网络对特征提取能力加强。同时模型学习通道之间的相关性，

针对通道施加注意力，在每个 block模块加入 SE（Squeeze-and-Excitation）模块，通过学习的方式来自动

获取到每个特征通道的重要程度，然后依照这个重要程度去提升有用的特征并抑制对当前任务用处不大的

特征，提高阈值回归的准确度。模型以阈值分离出腺体组织，最终实现乳腺密度分类。

结果：实验数据来自中山大学肿瘤防治中心，共包括 246张乳房钼靶图像数据标签来自于中山大学肿

瘤防治中心的 Selenia Dimensions仪器。采用五折交叉验证方法测试模型性能。对交叉验证中的训练数据

进行翻转、旋转等方式的数据增强。实验结果表明腺体密度分类的平均准确率为 80.49%。最好分类模型的

准确率达到 87.76%。

结论：可以准确地对乳腺密度进行分类，为乳腺疾病的诊断、治疗和预后以及发现潜在的可发展为乳

腺癌的高危女性。提供有效地技术支撑。

关键词：乳腺癌；阈值回归；通道注意力；特征提取；深度学习
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基于深度学习的白细胞全分类方法探索

丁盈盈 1、唐雪辉 2,3、李鲲鹏 1、农柳华 2、陈树超 1、陈洪波 *1

1. 桂林电子科技大学 
2. 桂林优利特电子集团有限公司 
3. 深圳北航新兴产业技术研究院 

目的：血细胞分类是临床诊断治疗中的重要步骤。现阶段医院内的血细胞检测依赖于三分类或五分类

的血液检测仪，现有文献也只是针对三分类或五分类进行研究。但人体内白细胞种类很多，对疾病的精确

诊断有着指标性意义。有必要构建一个更为全面的白细胞分类系统。本研究的目的是利用深度学习方法对

12类白细胞进行分类，给医生对于疾病的诊断和治疗提供一个更精准的血液检查参数。

方法：采取深度残差网络实现白细胞的 12分类。深度残差网络解决了退化的问题，即增加网络层数

却导致更大误差的问题，ResNet使用跳跃结构 -残差块来作为网络的基本结构，将原本位置在上层的图

片处理数据直接跳过中间的多层网络结构直接输出到下层进行处理。本文采用的是 ResNet50，ResNet50

参差块儿由一个卷积层、最大池化层，四个残差模块儿、平均池化层，输出层构成，第一个卷积层卷积

核大小为 7*7，卷积核个数为 64，步长为 2， 4个残差块的个数分别为 3，4，6，3，残差块儿由卷积核为

1×1，3×3，1×1三个卷积层组成，最后经过输出层输出分类结果。

结果：本研究数据以桂林优利特医疗电子有限公司提供的共 12类 12809张显微白细胞图像作为研究

对象。12类白细胞分别为：中性分叶核粒细胞 中性杆状核粒细胞 中性晚幼粒细胞 中性中幼粒细胞 嗜酸性

粒细胞 嗜碱性粒细胞 成熟淋巴细胞 幼稚淋巴细胞 成熟单核细胞 原始单核细胞 异常淋巴细胞 中性原始粒

细胞。数据分为训练集和测试集，比例为 4:1。在训练集采用五折交叉验证方法。从五个模型中选择一个

最好的模型进行测试。测试结果表明残差网络对于 12类白细胞分类性能最好，准确率达到 96.83%。而相

比卷积神经网络（94.41%）和 Googlenet方法（93.23%）要高。

结论：基于残差网络的血细胞形态分类模型可以有效对 12类白细胞进行分类，为提高血细胞分析仪

检测性能提供技术支撑。

关键词：白细胞分类；残差网络；深度学习；卷积神经网络
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基于 transformer 的头部 3D 磁共振图像超分辨率重建

刘伟 1、黎浩江 2、刘立志 2、陈洪波 *1

1. 桂林电子科技大学 
2. 中山大学肿瘤防治中心（中山大学附属肿瘤医院、中山大学肿瘤研究所） 

目的：在磁共振成像 ( MRI )过程中，由于空间的带宽限制，通常会得到层厚较厚的冠状面、矢状面

和水平面三个方位平面正交的磁共振图像。由于不能将三个方位平面的图像信息进行有效整合，将会影响

后续的例如图像分割和疾病的分类问题的实验精度。本文旨在从三个方位平面的数据中构建出各向同性的

MRI图像数据。

方法：基于卷积和 transformer构建头部 3D核磁共振图像超分辨率重建模型。首先冠状面、矢状面和

水平面数据进行匹配，使三个方位的数据切片相互交叉，形成空间网状结构；抽取网状结构内部的一块，

即一个空心的小正方体，其小正方体表面有体素，而正方体的内部中空并没有像素，使用深度学习方法对

小正方体表面体素信息进行处理，得到内部像素以实现图像三维超分辨率重建。本模型利用卷积提取临近

体素关系信息，利用 Transformer自我注意力生成不包含空间约束的图像信息，将两者信息融合，重构出

相对完整的空间信息，最终实现 MRI图像重建。

结 果：实验数据来自中山大学肿瘤防治中心 ,共包含 92名实验者头部空间分辨率为

1mm×1mm×1mm的三维 MRI图像，数据各向同性且无层间距。实验按照 7：3划分训练集和测试

集，在去除背景区域后，模型的重建图像的峰值信噪比为 36.64±1.77，对比卷积模型的峰值信噪比

36.35±2.55和基于空间的位置插值方法的信噪比为 34.36±2.59，两两之间配对 T检验的 P值均小于

0.05，说明新方法的性能存在明显提升。从视觉上看，新方法的超分辨率结果组织结构未发生变形，整体

图像较为清晰，而插值方法所得到的结果图像噪声较大。

结论：探索了 transformer自注意力机制的应用于 MRI图像超分辨率重建领域。聚焦于更微观区域，

相较于其他 3D超分辨率建任务本模型对输入数据的要求更低。将常见数据重构为各向同性数据，为其他

MRI图像实验提供了扩充数据集的可能。

关键词：transformer；深度学习；磁共振成像；超分辨率重建
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基于一种新型卷积神经网络的视网膜病变自动诊断
方法

王令霄、王文赛、王韬、王晓春、周盛、杨军 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：人体视网膜病变严重时可直接造成视力的丧失，OCT(Optical Coherence Tomography)以其高分

辨力、无侵入性等特点被广泛用于眼科视网膜病变的观察。本研究基于一种新型卷积神经网络和视网膜

OCT图像对糖尿病性黄斑水肿（Diabetic Macular Edema, DME）、脉络膜新生血管（Choroidal Neovasculariz

ation, CNV）、玻璃疣（DRUSEN）和正常（NORMAL）共 4类视网膜病变进行自动检测，可实现视网膜病变

OCT图像的自动分类，为临床自动诊断提供辅助分析。

方法：提出了一种可用于视网膜病变自动诊断的端到端训练模型，模型结构由设计的模块堆叠构成，

该模块通过减少 Inception V3网络模块的分支数量并对剩余分支中每个卷积层的通道数进行调整而获取。

为评估模型的有效性，在公开的临床视网膜 OCT数据集 UCSD上进行了测试，该数据集以 TIFF格式提供了

109309幅视网膜 OCT二维图像，其中训练集 108309幅，测试集 1000幅，将训练集按 9:1的比例重新划

分为训练集和验证集，将原 1000幅测试图像作为测试集。使用精度（Precision）、召回率（Recall）、F1、

接收者操作特征曲线下面积（Auc）等指标对模型性能进行评估。

结果：模型在测试集上对 4类视网膜病变 OCT图像的 Auc达到 0.998，整体分类 Precision达到 0.961，

Recall达到 0.957，F1达到 0.957。

结论：研究提出了一种可用于视网膜疾病自动诊断分类的新型卷积神经网络，该网络模型能够关注

视网膜 OCT 图像中各类病变的显著特征区域。临床数据集上的测试结果表明，模型能够以高的 Precision、

Recall、F1及 Auc对 CNV、DME、DRUSEN、NORMAL 4类视网膜疾病自动分类，有利于视网膜疾病临床自

动诊断技术的发展。

关键词：卷积神经网络；视网膜病变；OCT；自动诊断；图像分类
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低照度彩色眼底图像增强方法的研究

刘玉红

成都医学院 

目的：眼底图像可以为眼底疾病诊断提供直接依据，也是全身性心脑血管疾病的重要诊疗依据。由于

采集的过程中眼底图像质量容易受到镜头、光照和采集人员的经验等不可控因素的影响造成图像的对比度

差、亮度低、细节信息模糊甚至信息丢失等问题，使得图像的质量下降，影响临床的诊断和治疗的效果。

而目前眼底图像增强方法大部分是将彩色图像转变为仅有绿色通道的灰度图像后再进行增强处理，丢失了

颜色信息和 R、B通道的细节信息，影响后续的分割和识别，因此，对眼底图像进行增强处理，可以提高

临床诊断的准确性和效率。

方法：为了实现眼底图像的颜色保真及提高图像的清晰度和对比度，本研究将眼底图像增强分解为颜

色保真任务和亮度、细节增强任务。对于颜色保真任务，主要将 RGB空间图像转化为 HSV空间图像并分

离出亮度信息；对于亮度、细节增强的任务，主要通过对分离出的亮度信息进行自适应幂律变换及受限直

方图均衡化方法来进行增强处理，最终将处理的信息保留到增强图像上最后转换为 RGB图像。

结果：在 MESSIDOR 眼底图像数据库上进行实验，并与现有增强算法进行对比，主观上 Retinex算法

虽能很好地保留血管、视盘、黄斑等关键部位的信息，但结果图像出现泛白，色彩失真等现象，甚至出现

黄色的色斑。而本文算法从结果上看，血管、黄斑、视神经盘等部位细节更加清晰，对比度也有了明显的

提高，且保留了原始图像的色彩信息，无失真、泛白等现象。从客观上进行评定，本研究算法的 Brenner

梯度函数指标比 Retinex方法提高了 2倍，颜色保真率提高了 20%。

结论：实验结果表明，本文算法与其他的图像增强算法图像质量有更好的视觉效果，改善了眼底图像

的颜色失真及对比度低的问题，有效提高了眼底图像的质量以及局部细节信息，对后期眼底图像的识别、

分割和分类具有重要的意义。

关键词：彩色眼底图像；图像增强；颜色保真
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基于改进的 Mask R-CNN 的白细胞检测与分割方法

吴家谋、江少锋 *、甘仿、陈星雁、徐春景

南昌航空大学 

目的：白细胞的数量以及形态对于人体器官病理变化极为敏感，通过判别白细胞各类别的数量、形态

变化可以作为初步诊断疾病的重要参考依据之一。由于白细胞种类繁多、外型特征极为相似，并在白细胞

图像中会存在与染色杂质相互粘连的情况，导致白细胞图像难于被准确检测和分割。为了提高模型对五类

白细胞的检测和分割精度。

方法：本文提出一种基于改进 Mask R-CNN模型对多类别白细胞检测和分割方法。在原 Mask R-CNN

网络的特征金字塔结构 (FPN)结构中，底层特征传递到顶层需要经过 50个网络层的传递，在传递过程中

导致底层信息丢失严重，而浅层特征大多是边缘形状等信息对于实例分割任务尤为重要。针对该问题，本

文对特征金字塔结构 (FPN)进行改进，对原有的金字塔结构进行多尺度特征融合，增加一层由低向上的路

径，缩短低、中层与高层特征的路径，增强了中、低层信息在高层特征的表现力。其次，在训练过程中 ,

模型的性能会受到批量化处理（Batchsize）过小的影响，导致模型均值和方差计算不准确，从而出现梯度

消失弥散引起的数值问题。针对该问题，本文提出在改进的 FPN结构中每一层特征层添加组归一化 (Group 

Normalization)模块，使模型在训练过程中更加容易趋于收敛。

结果：实验结果表明，本文方法相对原方法具有更好的检测和分割性能。在公开的白细胞数据集下，

所提方法对五类白细胞检测的指标 AP、AP0.5值为 89.8%、99.2，较原模型分别提高了 1.9%、1.1%。白细

胞分割精度的指标 AP、AP0.5值为 88%、99.1%，较原模型分别提高了 1.4%、0.1%。

结论：通过改进 Mask R-CNN模型，实现了对白细胞端对端的定位、分类和分割任务。本方法解决了

原模型容易出现露肩、分类错误等问题。优于原模型和其他网络的检测性能和分割精度。

关键词：白细胞五分类；实例分割；多尺度融合；组归一化
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An evaluation of dynamic electrical impedance 
tomography algorithms for the monitoring 

development of cerebral stroke

Xuechao Liu、Tao Zhang、Weirui Zhang、Canhua Xu、Bin Yang、Xiuzheng Dong、Feng Fu*

空军军医大学军事生物医学工程学系 

Objective: Electrical Impedance Tomography (EIT) is a real-time imaging technique that has potential to be used 
in monitoring the development of brain stroke. Hemorrhagic and ischemic stroke are common diseases in clinical 
and both of them may simultaneously exist in the brain in some cases. In order to select a qualified algorithm in 
EIT reconstruction, we need to carry out comparison of commonly used dynamic EIT algorithms.

Methods: A 3D head model was build in simulation, where hemorrhagic target, ischemic target or both of them 
were simulated. The reconstructed results of Back projection (BP), L1-norm regularization (L1) and L2-norm regu-
larization (L2) algorithms were compared with images and performance metrics of blur radius, position error and 
image noise.

Results: Compared to BP algorithm, results showed that L1 and L2 algorithms had better performance and they 
were similar in images and metrics. But images of L1 algorithms had the advantages of less artifacts and sharp 
edge. For the simultaneous reconstruction of hemorrhagic and ischemic targets, three algorithms could not con-
tinuously unveil small conductivity change of them with their ratio of volume changing. Besides, the reconstructed 
conductivity of hemorrhage and ischemia was different though the predefined conductivity change and volume 
value were the same in the model, which may due to linearity of EIT algorithm. 

Conclusion:  L1 algorithm was a promising method to be used in monitoring the development of cerebral stroke. 
The optimizing of EIT algorithms in linearity may enhance the performance of hemorrhagic and ischemic stroke 
monitoring.

Key words: electrical impedance tomography; reconstruction algorithms comparison; hemorrhagic stroke; isch-
emic stroke
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Feasibility study for noninvasive measurement 
of Vertebrobasilar artery stenosis pressure 

gradient based on 4D-Flow MRI 
Anyan Gu、Guoxi Xie*、Xiangyu Xiong、Zeping Liu、Chuanqi Sun、Zhuoneng Zhang

广州医科大学 

Objective: The change of hemodynamics is a clinical indicator of many cardiovascular diseases, and the pressure 
gradient (pressure difference) is an important indicator of arterial stenosis.   Clinically, invasive catheter measure-
ment is used to measure the pressure difference of arterial stenosis, but the shortcomings of invasive measure-
ment are obvious. Therefore, based on this, this article explores a non-invasive measurement of stenotic basilar 
artery pressure based on 4D-Flow MRI technology. The poor method aims to avoid the trauma and potential risks 
caused by invasive measurement, and to evaluate the functional significance of non-invasive measurement in he-
modynamics.

Methods: The 4D-Flow PC MRI technology is used to acquire magnetic resonance images of the target blood 
vessel to obtain an image containing phase information, that is, three-dimensional spatial velocity information. 
Then, the velocity in the x, y, and z directions and 12-20 different heartbeat time phases are used as the input 
parameters of the Navier-Stokes (NS) equation to calculate the pressure gradient. Calculate the mathematical re-
lationship between phase and speed  through the phase contrast technology of 4D flow: ΔΡ=π×(ν/Venc),setting 
appropriate Venc, the accurate blood flow velocity can be obtained according to the phase value[1].Bringing the 
blood flow velocity into the NS equation as an input value:-∂P/∂xi=ρ(∂vi/∂t)+ρ[v1(∂vi/∂x1)+v2(∂vi/∂x2)+v3(∂vi/∂x-

3)]-μ[(∂^2vi)/(∂x1^2)+(∂^2vi)/(∂x2^2)+(∂^2vi)/(∂x3^2)]-Fi)for conclulating pressure gradient,the numerical method 
of forward difference is used to calculate the partial derivative. Before calculating the pressure gradient, simplify 
the NS equation. Since the blood vessel is collected horizontally and has stenosis, the external force term and the 
bivalent derivative term are temporarily ignored, that is, the following simplified NS equation is used for calcu-
lation:-∂P/∂Xi=ρ(∂vi/∂t)+ρ[v1(∂vi/∂x1)+v2(∂vi/∂x2)+v3(∂vi/∂x3)],using numerical methods to accumulate path inte-
grals:P=∑i [(∂P/∂x)i+(∂P/∂y)i+(∂P/∂z)i],for the pressure[2].

This article analyzed 3 patients with vertebrobasilar artery stenosis and 3 healthy control volunteers. To evaluate 
the feasibility of non-invasive measurement of vascular pressure gradient based on 4D flow MRI images in this 
study.

Results: Maximum velocity,minimum velocity and average velocity of the three patients with Vertebrobasilar 
artery stenosis are follows:2.04m/s,1.84m/s,1.86m/s(maximum velocity),0.16m/s,0.12m/s,0.09m/s(minimum ve-
locity),0.91m/s,0.96m/s,0.43m/s(average velocity).The corresponding average pressure difference were 51.7mmH-
g,27.3mmHg,4.5mmHg.And for the healty volunteers,these above were 0.78m/s,0.78m/s,1.05m/s(maximum ve-
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locity),0.24m/s,0.29m/s,0.30m/s(minimum velocity),0.41m/s,0.46m/s,0.44m/s(average velocity).The corresponding 
average pressure difference were 2.7mmHg,0.05mmHg,1.5mmHg. According to the calculated pressure difference, 
the blood flow pressure difference of patients with vascular stenosis is significantly increased, which is in line with 
the law of fluid mechanics.

Conclusion: It is feasible to non-invasively measure and calculate the pressure gradient of stenotic vessels based 
on the three-dimensional blood flow velocity obtained by 4D Flow MRI technology. In further increasing the 
number of experiments, calculating curved blood vessels, and improving image resolution, adding the second 
derivative term to the calculation to obtain a more accurate pressure gradient of blood vessels, we believe this is 
possible.

Key words: 4D flow MRI; Non-invasive measurement; pressure gradient
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基于多参数 MRI 和自监督学习的鼻咽癌病灶分割 
方法研究

吴绮婷 *、雷凯欣、潘兆宏

深圳大学 

目的：鼻咽癌是一种常见的癌症，最有效的治疗方法是放射治疗，而放疗计划的制定需要勾画大体肿

瘤区和危及器官。临床上，大体肿瘤区的勾画靠医生手动完成，费时费力且主观性强，因此急需一种全自

动的病灶分割方法辅助完成大体肿瘤区的勾画，以提升制定放疗计划的效率。本研究提出一种全自动的分

割方法，结合自监督学习和显式性变换模块，并基于小样本有标注数据构建分割模型，最后应用无标注数

据进一步提升性能，实现鼻咽癌大体肿瘤区的准确分割。

方法：首先我们设计能有效结合多参数 MRI 信息的双路径分割网络和双路径代理任务，并利用无标注

数据完成自监督代理任务得到预权重以初始化网络参数，再使用有标注的数据对网络参数进行微调得到粗

分割结果。其次，我们基于粗分割结果选定感兴趣区域，设计可以优化粗分割结果的显式性变换模块，并

将病灶掩模的感兴趣区域的显式性变换结果与原图的感兴趣区域相点乘，而后输入分割网络训练得到细分

割结果。最后，利用连通域信息进一步优化得到最终的分割结果。

结果：我们基于 44 例有标注和 72 例无标注的鼻咽癌多参数 MRI数据验证本方法的分割性能。研究提

出的方法平均 Dice 相似系数为 0.77，与已报道的最佳结果相当。相对于报道的 4100 例有标注数据，本研

究仅使用 44 例。按照本文方法，分割一例患者的大体肿瘤区耗时不到 1 秒，经验较少的医生基于我们的

分割结果进行勾画仅需 15 分钟，远少于完全人工勾画的约 1 小时。

结论：我们成功提出一种全自动的鼻咽癌病灶分割方法，并实现了鼻咽癌大体肿瘤区的准确分割。本

文提出方法有望能够真正应用于临床，辅助临床医生进行大体肿瘤区勾画，减轻医生的负担，提高放疗计

划制定效率和准确度。

关键词：鼻咽癌 ; 深度学习 ; 自监督学习 ; 自动分割 ; 大体肿瘤区
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1428

基于结构 MRI 研究 PD 患者脑结构随时间变化

曹圆艳、毛山宏 *、李春林、赵翠

首都医科大学 

目的：帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是神经系统第二大的退行性疾病。PD呈隐匿起病，缓

慢进展性疾病，主要影响运动功能，表现为静止性震颤，肌强直，运动迟缓等，影响患者生活质量。PD

患者症状进行性加重，暂无可监测患者疾病进展的方法。探索 PD患者脑结构随时间改变情况，有助于发

现与疾病进展相关的结构改变，评价患者病情进展情况，从而探索疾病进展模式。

方法：从公开数据库 PPMI中收集 PD患者和正常对照受试者信息。

纳入标准：新发 PD患者，为入组时诊断时间少于 2年，未开始用药；发病年龄 50以上；于入组时进

行 T1 MRI扫描患者，并在随后的四年时间内每年更新临床量表信息，分别在入组后第 1、2、4年进行了

T1 MRI扫描；诊断后的 PD药物剂量依据公式换算为左旋多巴等效日剂量 (LEDD)。正常受试者仅在入组时

进行 T1 MRI扫描。经过筛选后最终入组 PD患者为 70人，正常受试者 140人。

图像处理：对 T1影像数据进行剥离颅骨、分割、配准、平滑等预处理步骤后，计算各脑区体积，进

行基于体素形态学分析（voxel-based morphometry，VBM）。以上步骤在 FSL-VBM中完成。

统计分析：正常受试者和入组时 PD患者图像进行独立样本非参数检验。入组时 MRI图像分别与随访

的三个时间点数据进行非参数配对检验。统计方法用 FSL-randomise功能实现。

结果：一般资料结果显示，正常受试者和 PD组患者年龄和性别构成无组间差异。VBM分析结果显

示，正常受试者和 PD基线数据间无明显组间差异。与基线相比，诊断后一年无显著灰质萎缩，诊断后 2

年时出现枕叶、颞叶和扣带回的萎缩，而到诊断 4年后萎缩范围扩大至广泛的枕叶和颞叶，萎缩程度也

较前加重。

结论：PD疾病早期脑灰质改变轻微，随着发病时间的增加，萎缩范围越大，且越严重。T1 MRI可做

为监测 PD患者病情进展，评价进展程度的方法。

关键词：结构 MRI；PD；随访研究
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1569

基于 U-NET 的 OCT 视网膜图像层的分割

孙思佳 1、王雷 1,2、许梅萍 1,2、刘雅芸 1、赵硕峰 3、张娟 *1

1. 温州医科大学眼视光学院（生物医学工程学院） 
2. 温州医科大学附属眼视光医院 

3. 温州医科大学 仁济学院 

目的：近年来视网膜病变的发病率逐渐上升，光学相干断层成像技术（Optical Coherence Tomography, 

OCT）可以清晰的呈现视网膜的形态，临床上利用 OCT来观察视网膜层厚度的变化，进行疾病的诊断与治

疗。由于视网膜 OCT 图像中层与层之间像素的对比度较低，设备的质量与采集过程中环境的影响都会使

图像产生较多散粒噪声，导致分割费时费力。针对临床大量图像数据的分割，本文引入 U-net深度学习网

络：在小数据集的情况下，对视网膜 OCT 图像的专家分层进行学习，生成满足临床需求的视网膜 OCT分

层图像。

方法：本文将 1550 张以黄斑区为中心的视网膜 OCT 图像作为数据集，其中 1450 张图像做训练集与

100 张图像测试集。本文中 U-net网络结构分为收缩路径和扩展路径，收缩路径上均由两个 3×3 的卷积层

与一个 2×2 的最大池化层组成，扩展路径上均由两个 3×3 的卷积层和一次 2×2 的上采样组成，实现对

图像分割结果的准确定位。通过修改模型主要参数：学习率及 Batch size、训练集中掩膜图像边界宽度以

确定最佳 U-net网络模型。

结果：本文采用交叉熵损失函数值、准确率及 Dice值作为对网络定量分析的结果，其中 Dice为随机

选取 8张生成得 OCT视网膜分层图像与专家分割结果对比得到；并将交叉熵损失函数最低，准确率及 Dice

值最高的参数组作为最终模型参数，生成为本文最终模型。对模型的评价指标为：交叉熵损失函数值为

0.0207, Accuracy=0.9872;对 8张图片求得平均 Dice值：0.77.

结论：本文提出的基于 U-net 的视网膜 OCT 图像分层模型能够输出质量较好的 OCT视网膜图像层的分

割结果，具有一定的临床应用价值。

关键词：视网膜层分割；光学相干断层扫描；U-net 网络；深度学习
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1721

一种基于机器学习的眼红评分算法

许宇杰

深圳大学 

目的：干眼症是由泪膜不稳定以及眼表损坏引起的一种会导致眼部不适及视功能障碍的一类疾病。由

于结膜的代偿性充血，干眼症往往会引起眼红的症状，因此在干眼症的诊断中，眼红程度是一个重要的辅

助诊断指标。然而，正常人在眼睛疲劳时也会出现血丝，只是通过肉眼观察并不能对眼红程度进行量化，

从而区分出干眼症与正常眼疲劳。若能对患者的眼红程度进行客观定量的评估，则可以直观地看到干眼症

患者与正常人的区别，进而有效地为干眼症的诊断提供有效的信息，帮助医生对干眼症作出正确的诊断。

除此之外，对红眼程度进行量化还可以作为指标辅助医生进行干眼症严重程度的判断，从而给出更加恰当

的治疗方案。

方法：本文尝试通过人眼图像，利用机器学习技术，构建一个红眼程度量化评估框架，通过对人眼的

眼红程度进行量化，帮助医生对干眼症做出更加准确的诊断。具体而言，首先将人眼图像作为信息源，通

过经人工标注的巩膜区域标签训练的 U-Net分割网络完成对人眼图像巩膜部分的分割提取并制作掩模。其

次将掩模与原图像融合，并利用传统的形态学方法以及滤波分别分割出巩膜区域中的血管网络以及睫毛部

分。在其中为了保证分割的效果，根据这两个部分的颜色分别在融合图像的绿色通道和红色通道进行了分

割任务。而后利用减法将两幅分割图相减去除睫毛的影响得到纯净的血管网络图。最后，根据得到的血管

网络图求出血管网络面积与巩膜总面积的比值，将其输入到一个随机森林回归模型中进行分析，计算相应

的眼红评分作为最后的眼红程度量化指标。该模型用于拟合的标签由一台专门用于诊断干眼症的仪器提

供，其可为人眼图片的红眼程度作出评分。

结果：为了评估这个眼红分析框架的效果，本文对比了测试集数据得到的眼红评分与机器预测的结

果，两组结果的平均误差为 0.2056，均方差为 0.1684。

结论：综上所述，本文提出了一个完整的眼红分析框架，实现了巩膜的自动分割、血管网络的提取、

眼红程度的量化等功能。

关键词：机器学习；干眼症；眼红；医学图像处理



553

摘要交流

分类：生物医学成像与图像处理

1774

U-Net 改进及其在肝脏和肝脏肿瘤分割中的研究综述

张欢、仇大伟、冯毅博、刘静 *

山东中医药大学 

目的：通过对 U-Net改进方法的总结以及针对肝脏及肝脏肿瘤分割所进行的网络改进策略的归纳分

析，旨在为相关研究工作提供参考，使得肝脏及肝脏肿瘤的自动精准分割得到进一步发展，为肝脏病变的

早期诊断和治疗提供辅助。

方法：基于 U-Net的改进工作，主要围绕其网络结构进行，包括对编码器、解码器以及跳跃连接部分

的改进。其中，针对编解码器的改进方法主要为引入残差模块、Dense模块、Inception模块、注意力模

块等经典模块，或引入可变形卷积、循环卷积、扩张卷积、协调引导卷积等方式；跳跃连接改进则包括

对加法融合、密集跳连和注意力机制的应用。针对肝脏和肝脏肿瘤区域分割的改进工作，主要从单网络

结构和多网络结构两个方面进行。单网络结构改进包括上述 U-Net网络改进思路，以及引入 2.5D卷积、

轻量级网络等；多网络结构改进则包括级联 U-Net、2D网络与 3D网络的结合，以及 U-Net与其他经典

网络的结合。

结果：从各评价指标结果来看，单网络结构通过引入经典模块和卷积加强了网络的特征提取能力，提

高了分割精度，特别是对肝脏和较大的肝脏肿瘤区域分割时，效果改善明显。但是对细小肝脏肿瘤分割及

肿瘤边缘区域的细化时，易造成信息丢失，导致分割效果不佳。通过引入注意力机制、2.5D网络或轻量级

网络能够有效降低参数量，减少计算负担，进而在保证分割精度的前提下解决了 3D分割导致的计算成本

增加问题。相比于单网络结构，多网络结构对小目标分割更具优势。其中，通过级联 U-Net能够充分利用

特征信息，细化分割边缘；使用 2D网络与 3D网络结合的方式，能够逐步完成粗分割和细分割，进而提高

分割精度；与其他经典网络结合，则可以结合不同网络模型的优势，提升分割效果。

结论：综上所述，通过 U-Net的改进，能够有效提高肝脏及肝脏肿瘤区域的分割效果。未来，还应积

极探索无监督学习、半监督学习方式，加强对轻量级网络和多任务学习的研究，以进一步解决肝脏肿瘤精

准分割的难题。

关键词：U-Net；肝脏；肝脏肿瘤；医学图像分割
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2008

基于格子玻尔兹曼并行计算模型的 
冠状动脉 CTA 三维分割

陈玉

盐城师范学院 

目的：冠状动脉 CT血管造影（CTA）是检查冠状动脉疾病的主要方法。多年来，已经许多研究者对基

于 CTA图像的心血管疾病和血管动力学进行了广泛的研究。而这些研究的关键步骤是基于 CTA图像的三维

分割。本文提出了一种基于格子玻尔兹曼模型的三维图像分割算法，用于三维冠状动脉分割。该模型具有

简单、有效、100%并行计算的特点。特别是，我们的方法可以在大规模并行架构上运行。

方法：我们首先求解了保证嵌入函数为距离函数的能量泛函，以格子玻尔兹曼扩散模型为基础，求解

该能量泛函的梯度下降流，避免了动态轮廓在演化过程中的重新初始化问题。其次，将 C-V模型作为外力

项加入到格子玻尔兹曼模型中，构建了全新的格子玻尔兹曼 3D图像分割模型，并应用于冠状动脉的 3维

分割中。为保证模型计算的稳定性，通过计算嵌入函数的梯度平均值，我们考查了非平衡外推格式、周期

格式、反弹式等边界处理方法对距离函数退化的影响。最后，我们利用三维连通分量的体积、三维形态学

操作，以及手动设置的裁剪平面实现对三维图像数据的半自动去噪和裁剪。

结果：首先，由于格子波尔兹曼模型的每个节点执行相同的计算规则，因此我们的 3维图像分割模型

具有完全的并行性；在二维和三维图像的分割测试中，我们的模型很好的实现了对冠状动脉的分割。尤其

在三维图像的分割测试中，我们的模型相较于传统图像分割方法更易于实现，稳定性更好。模型中采用的

非平衡外推格式边界处理方法有效的保证了模型计算的稳定性，实验证明在非平衡外推格式边界处理方法

下，嵌入函数的梯度均值变化最小也最平稳。

结论：实验证明格子波尔兹曼模型可以有效地实现对三维 CTA图像的分割。分割过程中，模型可以避

免距离函数的反复重新初始化操作。非平衡外推格式可以保证模型计算的稳定性和精确性。最后，本模型

具有实现简单、高效、并行度高的特点。

关键词：冠状动脉；格子玻尔兹曼模型；动态轮廓模型；并行计算
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DSC-PWI 差分序列的组学特征在缺血性脑卒中低灌
注区分类识别中的对比研究

郭英委 1,2、杨英健 1,2、曹冯秋 1、刘洋 2、李玮 2、李强 1,2、冯孟婷 1、罗禹 3、程雷 4、康雁 *1,2

1. 东北大学医学与生物信息工程学院，辽宁省沈阳市和平区文化路三巷 11 号，沈阳 110169 
2. 深圳技术大学生物医疗器械创新研究中心，广东省深圳市坪山区兰田路，3002 号，深圳 518118 

3. 同济大学附属第四人民医院放射科，上海市虹口区三门路 1279 号，上海 200434 
4. 深圳祥熙智能科技有限责任公司，广东省深圳市坪山区金辉路 14 号，深圳 518118 

目的：本文利用多种特征选择方法选择 DSC-PWI灌注序列的差分序列的显著组学特征，探索差分序列

的组学特征在缺血性卒中低灌注区分类识别中的应用。

方法：对 2013年至 2016年于同济大学附属人民医院放射科入院治疗的 56例缺血性卒中患者的 80组

DSC-PWI数据进行回顾性分析。首先，利用 Tmax > 6 s阈值条件确定低灌注区（HA），将 HA的对称侧非病

灶区确定为正常血流区（NA）；其次，对 DSC-PWI执行分段差分处理得到表征影像变化的差分序列，利用

影像组学技术提取差分序列的 HA和 NA的组学特征，从组学特征中筛选出 P>0.05的显著特征；然后，利

用 14种特征选择算法对显著特征进行选择，算法包括：基于信息理论的选择算法（CIFE，CMIM，JMI，

MIFS，MIM，MRMR）、基于相似特征的选择算法（Lap score，Fisher score，Relief）、基于统计特征的选择

算法（F score，T score），基于非线性特征的选择算法（Lasso），基于稀疏特征的选择算法（MCFS），和基

于流特征的选择算法（Alpha investing）；最后，利用 11种机器学习模型和 14组特征选择结果构造 154个

分类器，通过 154个分类器的在测试集的 AUC和 GINI系数评价各特征在低灌注区和正常血流区的分类效

果。

结果：154个分类器的平均 AUC为 0.842，平均 GINI为 0.684；基于信息理论的选择算法的分类模型

的 AUC和 GINI较低，分别为 0.686和 0.516；基于相似特征、统计特征、稀疏特征、流特征及非线性特征

的分类器的均值 AUC为 0.862, 0.933, 0.908, 0.955 和 0.929.，均值 GINI为 0.723, 0.865, 0.817, 0.91。

结论：基于 DSC-PWI的差分序列能够反应血流状态，其统计特征、稀疏特征、非线性特征和流特征可

用于区别正常血流和异常血流。  

关键词：缺血性卒中；低灌注区；差分序列；影像组学
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516

LIFU 相控阵换能器相位控制及驱动系统设计

凌子超、张艳秋、张默涵、菅喜岐 *

天津医科大学 

目的：低强度聚焦超声（Low Intensity Focused Ultrasound,LIFU）刺激治疗脑部疾病及调控神经的疗

法，具有无创和空间分辨率高等优势。将该疗法应用于临床治疗时，由于人体颅骨的强声衰减且结构个体

差异性大、空间位置上的声学参数呈非均质性分布，须通过多阵元相控阵换能器结合患者颅骨结构及其声

学参数进行相控调节才有可能实现经颅聚焦。设计可应用于临床治疗的开口直径为 100mm的 128阵元相

控阵换能器的相控驱动系统，可对相控换能器的每一阵元进行独立的激励和相位调控，实现经颅超声的精

准定位聚焦及其焦域能量的调控。

方法：相控阵驱动系统基于直接数字式频率合成器（Direct Digital Synthesizer,DDS）芯片设计了 128

通道可独立控制的激励信号发生器，采用 STM32单片机作为主控制器接收上位机通过 TCP/IP网络通信协

议传输的阵元相位及幅值数据，并控制 DDS寄存器及芯片外围辅助电路，实现各通道相应相位、幅值以及

波形参数的设置，阵元的激励参数由前期数值仿真计算确定。同时系统利用相位差检测回路分别采集各个

通道之间的相位差数据作为反馈信号微调 DDS信号发生器的相位偏置量，最终确保各通道激励信号输出相

位一致性。激励信号最终经过功率放大器放大后激励各个相控换能器阵元工作。

结果：基于 DDS实现的相位控制模块可产生各通道幅值和相位分别可控的正弦波、方波或三角波激励

信号、通道间同步误差小于 10ns；基于高速、高压、集成电流放大器 ADA4870可实现峰峰值为 37 Vpp的

功率放大，单通道发射电功率 10W。

结论：测试结果表明，基于 DDS设计的相位控制模块、功率放大模块组成的换能器相控驱动系统的延

时精度、延时误差及输出功率可满足 LIFU实验系统的需要。目前的研究成果可为 LIFU治疗脑部疾病、神

经调控以及搭建 128阵元相控换能器系统提供数据参考。

关键词：低强度聚焦超声；相位调控；功率放大；相控换能器；脑刺激
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540

强拉伸、自粘附、可愈合的导电有机凝胶的制备及
其用于实时持续的健康监测研究

李佳佳、徐华 *、顾忠泽

东南大学 

目的：准确、连续地监测人的健康信号对个性化保健和预防医学来说非常重要。可穿戴导电凝胶由于

其良好的柔韧性和导电性，已广泛应用于生物医学领域，特别是健康监测领域。近年来，各种柔性导电材

料的快速发展为表皮生物电子学建立了有效和可靠的界面。导电凝胶具有良好的生物相容性、类组织的柔

软性、类金属的导电性和易于加工等优点，是目前表皮生物电子学中最有前途的一类材料。目前，在聚合

物网络中加入导电聚合物、金属纳米材料和碳基纳米材料，已经开发出了许多导电水凝胶。尽管这些导电

水凝胶在健康监测方面取得了很大的成功，但几乎所有的水凝胶暴露在空气中或高温条件下由于蒸发而失

去水分，并在零度以下冻结。这将严重削弱水凝胶的柔韧性、延展性和导电性等性能，阻碍导电水凝胶的

实际应用。另外，传统的可穿戴设备依赖外部设备将其附着在被测试对象的表面，这使得操作过程复杂，

设备不够轻便。

方法：乙二醇 /水双溶剂引入聚合物网络的有机凝胶为避免水凝胶的干燥和冻结提供了一种可行的方

法。自粘附材料为可穿戴设备将电子从外辅助固定转移到方便可靠的自粘附提供了新的途径。基于自粘附

材料的可穿戴设备，本质上减少了使用过程中从皮肤脱落所造成的误差。

结果：制备的导电有机凝胶电阻约为 104Ω，拉伸率可达 1600%，并且可粘附在多种材质的表面。

结论：PAM-PNAGA/rGO有机凝胶具有优异的拉伸性能、自粘附性以及良好的导电性和抗挥发性。这

种有机凝胶可以粘在多种材料的表面。基于这种 PAM-PNAGA/rGO有机凝胶的传感器可以固定在人体皮肤

上来监测大规模的人体关节运动和微运动，如手腕、手指、肘部、膝盖和喉咙的弯曲动作。此外，该有机

凝胶在监测生理信号（如心电信号）方面也具有良好的表现。

关键词：柔性传感器；导电凝胶；自粘附；抗挥发性
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贴片式睡眠呼吸智能检测心电仪的应用研究

范圣麟 *1、许嘉怡 1、韩子恒 1、 李一诺 1、单博文 1、张含悦 1、王瑶 1、赵晓赟 2

1. 天津工业大学 
2. 天津胸科医院 呼吸与危重症医学科睡眠中心 

目的：  我国因患慢性病而死亡的人数占总死亡人数的 86.6%，慢性病已经成为健康头号杀手，睡眠呼

吸暂停低通气综合征（Sleep Apnea Hypopnea Syndrome，简称 SAHS）和冠心病等慢性疾病在老年人群中

非常普遍，但传统的多导睡眠仪监测（Polysomnography，简称 PSG）存在设备复杂，低便捷性，检测所需

时间及成本较高等问题，因此，针对高龄人群在家庭情景下对 SAHS和心脏功能进行联合监测就显得尤为

重要。本项目拟研发的贴片式动态心电睡眠呼吸联合监测仪仪器便捷、价格经济、操作简单，可适合家庭

监护和基层推广，对扩大睡眠呼吸暂停综合征、冠心病等疾病的粗略筛查及防治具有重要意义。

方法：  首先测试人员佩戴贴片式动态心电睡眠呼吸联合智能监测仪入睡，智能监测仪采集测试人员

的心电信号，预处理后发送至手机 APP，根据 RR间期特征提取、心率变异性、多尺度熵分析和复杂度分

析采用随机森林和 K最近邻算法对测试人员的心电信号进行算法分析，判断测试人员的睡眠呼吸和心率情

况，最后由 APP界面将睡眠呼吸和心率情况反馈给测试人员。为检测本算法的准确性，我们使用市场已有

心电手环和便携式睡眠呼吸暂停检测仪作为对照，通过对比判断智能监测仪的准确性

结果：  通过数据对比可得智能检测仪能够同时监测人体睡眠呼吸和心率情况，且准确率可达到 95%以

上。随机森林和 K最近邻算法的结合使用在降低了计算复杂度的同时提高了分类的准确率、灵敏度、特异

性，避免了错检漏检的现象发生。

结论：  智能监测仪在保证准确率的同时减小采集信号对用户正常睡眠的干扰，实现可穿戴便携性，从

而达到家庭监护的目的。由于贴片式动态心电睡眠呼吸联合智能监测仪操作简单、价格经济，可适合基层

推广，对扩大睡眠呼吸暂停综合征、冠心病等疾病的筛查范围具有重要意义。

关键词：睡眠呼吸暂停；智能检测；心电信号
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功能化微针传感器用于实时监测大鼠脑内去甲肾上腺素

柳玢竹、唐丽娜、沈芯、李玉桃、张国军 *

湖北中医药大学 

目的：去甲肾上腺素是肾上腺素去掉 N-甲基后形成的物质，它既是生物体内主要的神经递质也是一

种激素，主要分布在交感神经细胞、肾上腺髓质和中枢神经系统中。体内去甲肾上腺素分泌水平与神经细

胞瘤、高血压、抑郁症、神经退化性疾病的发生发展密切相关。蓝斑核是位于背外侧脑桥上段的含去甲肾

上腺素神经元簇，中枢神经系统中超过半数的 NE来自蓝斑神经元的终末。因此，监测活体内蓝斑核去甲

肾上腺素水平具有重要生理学与病理学意义。本研究以医用不锈钢针灸针为传感基底，构建一种功能化的

电化学微针生物传感器，实现对大鼠脑内释放去甲肾上腺素的高灵敏检测。

方法：利用 PDMS作为缓冲层将银纳米线固定在不锈钢针灸针表面，随后利用金银置换反应制备金纳

米管并进一步修饰碳纳米管以提高传感器的性能。对该传感器进行性能测试与表征后，将传感器用于大鼠

脑内蓝斑核区去甲肾上腺素的实时检测。

结果：该修饰电极对去甲肾上腺素具有明显的电催化氧化作用，该微针传感器能够在 0.75-25 μM的

线性范围内实时监测细胞培养液中的去甲肾上腺素，检测限为 0.26 μM。将微针传感器插入大鼠脑内蓝斑

核处，使用高钾刺激大鼠脑内蓝斑核促进去甲肾上腺素分泌后，根据实时电流的变化实现了对鼠脑去甲肾

上腺素的动态检测。

结论：微针传感器用金纳米管和碳纳米管功能化，提高了传感器的电学性能与稳定性，实现了对去甲

肾上腺素的高灵敏度检测。该电化学微针传感器可实时检测鼠脑去甲肾上腺素的变化，为中医针灸治病机

理的研究提供技术支持，为脑部研究以及神经系统疾病的潜在机制提供重要的新见解。

关键词：微针传感器；蓝斑核；去甲肾上腺素；电化学；实时监测
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石墨烯量子点功能化场效应晶体管生物传感器超灵
敏检测外泌体 miRNA

李坤、张国军 *

湖北中医药大学 

目的：近年来，因为外泌体在肿瘤发生、发展和转移中的重要作用，逐渐成为研究的热点。更重要

的是，外泌体携带多种具有生物活性的功能分子，如核酸、蛋白质、多肽和脂类等。而外泌体 miRNAs 

(Exo-miRs)水平与疾病的发展和肿瘤的恶性进展高度相关。此外，供体细胞分泌的 Exo-miRs可以靶向受

体细胞，直接调控基因表达。与血浆衍生的循环 miRNA相比，Exo-miRs作为生物标志物具有优势。因为

miRNAs在外泌体中受到磷脂双分子层的保护，避免了在循环中降解。其次，由于受到外泌体的保护，即

使在多次冻融循环或极端 pH条件下，Exo-miRs也可以发挥作用。虽然 Exo-miRs正在成为恶性肿瘤的生物

标志物，但由于其长度短、同源性高、丰度低，其高灵敏度检测仍是一个挑战。我们利用石墨烯量子点功

能化场效应晶体管生物传感器更高灵敏度的检测外泌体 miRNA21。

方法：1.将羧基化的石墨烯量子点（GQDs）与氨基修饰的二胺吗啉代寡核苷酸（PMO）孵育形成

GQDs-PMO复合物。2.将 GQDs-PMO复合物组装到聚赖氨酸和还原氧化石墨烯功能化的场效应晶体管表面

构建 GQDs-PMO功能化的场效应晶体管生物传感器。3.利用构建完成的生物传感器对外泌体 miRNA21进

行超灵敏度检测。

结果：1.该方法构建的生物传感器检测限可低至 87 aM。2.针对单碱基错配、三碱基错配和随机序列，

该方法有较好的特异性。3.该生物传感器用于检测临床血清样本中的外泌体 miRNA，在健康人群和乳腺癌

患者的检测中有显著差异。

结论：我们提供了一个独特的功能化场效应晶体管的技术，可以进一步提高检测的灵敏度。同时，我

们构建的传感器显示了其作为癌症早期诊断工具的潜力。

 关键词：还原氧化石墨烯；场效应晶体管生物传感器；石墨烯量子点；外泌体 miRNA
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CaMKII 调控的犬心房细胞电生理模型的仿真研究

赵娜 *1、刘澄玉 1、李钦策 3、Henggui Zhang2

1. 东南大学，仪器科学与工程学院 
2. University of Manchester, School of Physics and Astronomy 

3. 哈尔滨工业大学，计算机科学与技术学院 

目的：犬心房细胞的电生理模型是目前研究房颤的重要方法之一。钙 /钙调素依赖的蛋白激酶 II

（CaMKII）是一种细胞信号分子，在心肌细胞钙循环的调控中发挥重要作用。然而 Ramirez等人建立的首

个犬心房细胞模型没有包含 CaMKII调控途径，因此本文将加入 CaMKII调控，优化犬心房细胞的电生理模

型。

方法：（1）加入 CaMKII激活模型：采用 Christensen等开发的 CaMKII激活动力学数学模型。（2）加入

CaMKII调控：CaMKII可磷酸化离子通道来调控离子电流，包括快速钠电流、L型钙电流（ICa）、肌质网钙释

放和钙回摄。（3）修改离子通道电流动力学：根据最新的离子通道电流的生理实验数据，参考犬心室细胞

模型和人心房细胞模型的离子通道电流动力学计算公式，对部分电流的计算公式进行了修改，包括：钾电

流（Ito、IKur、IKr和 IKs）的激活变量、失活变量与最大通道电导，内向整流钾电流的计算，ICa的电压依赖的

激活和失活变量、Ca2+依赖的失活变量与电流计算。

结果：优化后模型的电生理特性仿真结果显示，动作电位复极化到 50%的时程（APD50）在 1Hz时为

97.5ms，在 2Hz时为 88.9ms，接近生理实验（1Hz: 100.4ms，2Hz: 95.3±5.8ms）；动作电位复极化到 90%

的时程（APD90）在 1Hz时为 196.9ms，在 2Hz时为 186.3ms，符合生理实验（1Hz: 190.8±8.0ms，2Hz: 

182.1±7.9ms）；钙瞬变幅值在 1Hz为 322.7mM，接近生理实验（281.6±40.2ms），在 2Hz为 277.7mM，

符合生理实验（2Hz: 257.9±26.8ms）。

结论：优化后模型的电生理特性仿真结果符合生理实验数据，验证了该模型的有效性；通过加入

CaMKII激活与调控，建立了集成 CaMKII调控的犬心房细胞电生理模型。

关键词：犬心房细胞电生理模型；CaMKII激活与调控；模型验证
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呼吸活动的生物标志物与监测手段

严洪立 1,2、史婧婷 1,2、徐攀 1,2、高跃明 *1,2

1. 福州大学物理与信息工程学院 
2. 福建省医疗器械和医药技术重点实验室 

目的：呼吸是人类的关键生命体征，呼吸监测有助于疾病的预防与诊断，对于提高运动训练效果具有

重要意义。呼吸过程伴随着各种复杂的生理变化，维持着生命活动所需的氧供给，通过捕获呼吸活动的各

类生理信息作为标志物，可反映出呼吸的实时状况，也能为呼吸监测手段的革新提供新的思路。

方法：呼吸活动在进行气体交换过程中，伴随着胸廓扩张、气压、温湿度、氧交换、声音等系列变

化。通过文献梳理并综合对比分析，最终将呼吸活动的生物标志物分为 7类，并按监测方式与人体是否接

触分为 2类：一类是接触式监测手段，生物标志物主要有呼吸气流、呼吸音、气体温度、气体湿度、气体

成分、胸腔活动和心脏活动等，接触穿戴方式以面罩式、鼻下或鼻腔贴戴和可穿戴织物等嵌入传感器实现

监测。另一类为非接触式监测手段，生物标志物主要有呼吸音、气体温度、胸腔活动和心脏活动等，通过

近距离部署麦克风、摄像头、射频或距离等传感器，采集提取呼吸标志物特征实现监测。

结果：在临床应用中接触式监测手段仍占主导地位，非接触式监测手段受到广泛关注，接触式监测手

段的佩戴不适感是束缚其发展的最大挑战，而采用摄像头等传感器的非接触式监测手段，面临的用户隐私

问题是现阶段无法避免的难题。

结论：随着柔性材料的改进，基于柔性可穿戴的接触式呼吸监测方式将进一步减少用户的不适感，促

进日常化呼吸监测的发展。伴随人工智能的逐步成熟，非接触呼吸监测在测量精度上有望进一步提升，未

来可能应用于运动监测和公共卫生防控之中。

关键词：呼吸率；呼吸标志物；呼吸监测；可穿戴
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用于定量评估帕金森病的多模态传感系统

张晗 1、冯皓 2、王守岩 *3,4,5,6,7,8

1. 复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 
2. 复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 
3. 复旦大学类脑人工智能科学与技术研究院 

4. 计算神经科学与类脑智能教育部重点实验室 
5. 复旦大学脑科学前沿科学中心 

6. 张江复旦国际创新中心 
7. 复旦大学工程与应用技术研究院 

8. 复旦大学智能机器人研究院 

目的：帕金森病在其不同阶段表现的症状不同，可穿戴设备能够定量评估疾病症状的严重程度从而

帮助医生诊断，进而医生可对患者实施个性化的治疗。目前用于帕金森病症状测量的可穿戴设备存在的主

要问题：1.用于监测帕金森病的商用设备可监测的参数少，无法检测到因病程发展导致的一些症状变化。

2.通用多参数可穿戴设备计算得到的参数是一些常用参数，不能很好的覆盖的帕金森病的检测项目。

本研究的目的是开发一种新型的可穿戴系统，使其能够同时测量患者的局部运动症状，记录患者评估

过程中的身体姿态信息，并能收集与疾病相关的电生理信息。

方法：可穿戴系统分为三部分，信号采集模块，数据整合与同步模块，上位机软件。信号采集模块包

括 5个九轴运动传感器，3个高精度电生理传感器，1个视频采集模块；数据整合模块接收传感器数据并

上传到上位机；上位机分析采集到的信息，并计算与疾病相关的指标。

可穿戴式传感器同步采集多模态信号，通过 Wi-Fi无线传输。便携式设备中运行的姿态检测模型基于

Mobilenet V1框架设计，计算消耗小可做到实时检测。

结果：我们通过初步研究测试系统的有效性：1）使用传感器与商业化系统的同时测量比较以验证系

统的精度，2）同步采集姿态数据和运动数据。

实验结果显示：1）可穿戴系统的运动传感器和电生理传感器测量得到的信号与商业化系统测量的得

到的运动和电生理信号有很强的相关性（r > 0.94，p < 0.001）。2）运动传感器和姿态数据同步采集，时间

延时小于 1毫秒，实时姿态运算可达到 22帧 /秒。

结论：本研究介绍了一种用于帕金森病症状测量的可穿戴系统，可记录多模态生理信息，包括运动信

息，电生理信息和姿态信息。传感器应用了可穿戴技术，每个传感器体积小、重量轻，使得患者测试时的

负担小。结合 Wi-Fi技术，可以在大多数场地不受限制地进行测试。

关键词：可穿戴；惯性传感器；姿态识别；深度学习
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1482

基于 MEMS 薄膜压力传感器的听骨链传导力测量系统

王夏禹 1、罗川 *1、冯国栋 2

1. 清华大学精密仪器系 
2. 北京协和医院 

目的：听骨链是中耳传声系统的主要组成部分，对听骨链传声特性的测量有助于深入理解中耳的传声

机理、评估病理变化导致的听力损伤程度、预估患者的听力康复效果，并且能够为人工听骨的设计和临床

听骨重建提供重要参考。听骨链对声波的传递是一个复杂的动力学过程，研究中常用激光多普勒测振仪对

听小骨上特征点的振动特性进行测量，但测振仪测得的位置或速度信息并不能直接反应整个听骨链的传声

效果，而且难以用于体内测量。与振动位移和速度相比，听骨链传导力可以直接反应听骨链传声特性。本

文提出一种基于 MEMS薄膜压力传感器的听骨链传导力测量系统，能够直接测量听骨链上传递的力，并将

对测量方案的可行性进行分析探讨。

方法：利用 MEMS薄膜压力传感器有限元模型，分析了传感器对听骨链传声力进行测量的可靠性和精

度。使用 MEMS压力传感器搭建了听骨链传声力测量系统，并利用微纳力学测试仪模拟人工镫骨，分别进

行了静态和动态加载实验，标定了系统的灵敏度、线性度和频率带宽。

结果：（1）传声力测量系统量程为 2mN，满足中耳传声力的变化范围要求，系统调理电路增益为

38dB，输出信号 0-1.8V（2）系统的灵敏度与加载位置有关，加载点位于薄膜中央时，最大灵敏度为

0.86mV/μN，非线性误差小于 1%；加载位置偏移范围小于±150μm时，灵敏度下降小于 10%。（3）传

声力测量系统带宽 10kHz，能够覆盖人的主要听觉频率范围。（4）传感器芯片采用 MEMS工艺制造，尺寸

1mm×1mm×0.3mm，质量 2.3mg，符合植入中耳进行体内测量的要求。

结论：本文提出了一种基于 MEMS薄膜压力传感器的听骨链力测量系统，并通过仿真和实验对其进行

了可行性验证和指标标定。测量系统的灵敏度、线性度和频率范围符合听骨链传声力的测量要求，且具备

进行体内测量的潜力。下一步的工作将扩展测量系统的频率带宽，并利用体外实验对人工听骨的传声特性

进行客观评价。

关键词：中耳力学；听骨链测量；MEMS；压力传感器
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Fully automated venous thrombus 
segmentation on black-blood magnetic 

resonance images with deep learning network
Chuanqi Sun1、Xiangyu Xiong1、Tianjing Zhang2、Xiuhong Guan1、Huan Mao1、Jing Yang1、

Xiaoyong Zhang2、Yi Sun3、Hao Chen1、Guoxi Xie*1

1. Department of Biomedical Engineering, Guangzhou Medical University,Guangzhou, China. 
2. Philips Healthcare, Guangzhou, China. 
3. Siemens Healthcare, Shanghai, China. 

Objective: Deep vein thrombosis (DVT) is the third-largest cardiovascular disease and occurs mainly in the lower 
extremities.1 Recently, the black-blood magnetic resonance (MR) imaging is used for the diagnosis of DVT, which 
makes the thrombus can be directly visualized without contrast agents.2 Accurate quantification of thrombus char-
acteristics from the black-blood MR images can provide additional information for personalized DVT treatment 
planning,3 and the key step of this is to segment thrombus. Therefore, a deep learning network is developed for 
fully automated segmentation of venous thrombus on black-blood MR images with high accuracy and reliability. 

Methods: A deep learning network based on generative adversarial network (GAN) is proposed for automat-
ed venous thrombus segmentation. The three-dimensional (3D) U-shape segmentation model is trained as the 
generator, and the 3D discriminator jointly supervises the segmentation performance in the proposed network. 
This strategy forces the proposed network to train a more powerful generator to avoid segmenting non-throm-
bus areas into the thrombus. The architecture of 3D U-shape generator contains encoding and decoding phases. 
The encoding phase with five down-convolution blocks  is used to extract the feature information of venous 
thrombus, and the decoding phase with five up-convolution blocks is adopted to reconstruct the feature maps 
to probability maps. All the down- and up-convolution blocks contain convolution layer,  instance normaliza-
tion  layer, and Leaky ReLu  layer. Between each down-convolution block and corresponding up-convolution 
block, skip connection layers are applied for feature fusion of high-resolution and low-resolution feature maps. 
Also, the combination of cross-entropy loss and soft dice loss is adopted as the loss function in the generator. 
The 3D discriminator is used to judge the authenticity of generated segmentation results against the reference 
manual contours, which contains three convolution layers and uses Leaky ReLu as the activation function. The 
segmentation of 3D generator and manual contours are assigned to the discriminator, then the adversarial loss is 
applied to decrease the judgment error and distinguish the thrombus from the non-thrombus areas. 1.5-Tesla MR 
images of 85 subjects are split into training and testing sets according to five-fold cross-validation strategy. Two 
experienced radiologists manually labeled each venous thrombus, followed by re-editing, to create the ground 
truth. This work is performed using Pytorch on a workstation equipped with an NVIDIA TITAN V 12G GPU. During 
training, the input images are normalized by z-score and resampled by the median voxel size of all patients. Ran-



568

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

dom rotations, random scaling, random elastic deformations, and gamma correction augmentation are applied to 
increase the dataset size to avoid overfitting. Some network training parameters are set as follows: basic learning 
rate, 3×10−4; batch size, 2; and Adam is performed as optimization. After adequate training on the network, testing 
set is used to test the network&#39;s performance, metrics of dice similarity coefficient (DSC), absolute volume 
difference (AVD), and average Hausdorff distance (AHD) are adopted to evaluate the difference between venous 
thrombus segmentation results and ground truth.

Results: The proposed network not only realizes the automatic segmentation of venous thrombus but also 
avoids some segmentation errors of thrombus areas. The better thrombus segmentation performance comes 
from the proposed network (DSC, 0.76± 0.01;AVD, 0.19±0.05; and AHD, 4.11±1.01) compared to 3D UNet4 (DSC, 
0.65±0.05;AVD, 0.28±0.06; and AHD, 12.07±8.89), VNet5 (DSC, 0.63±0.04; AVD, 0.28±0.09; and AHD, 16.62±11.05), 
and the nnUNet6 (DSC, 0.76±0.02; AVD, 0.20±0.08; and AHD, 6.61±4.29). Extensive experimental results demon-
strate that the proposed network achieves superior segmentation performance to state-of-the-art methods.

Conclusion: The deep learning network that employs 3D segmentation model as the generator in GAN is de-
veloped for accurate and automatic thrombus segmentation from black blood MR images. Experiment results 
demonstrate that the developed network is more accurate compared with other state-of-the-art models. It has the 
potential to be an automatic method to assist the diagnosis of DVT in clinics.

Key words: deep learning; venous thrombus segmentation; black-blood MR images
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184

在大数据应用下长骨骨折复位人机交互技术与安全
机制的研究

王大伟 1、任光 3、李建涛 2、郭烽 1、邹函卓 1、王新强 1、梁英魁 *1

1. 中国人民解放军总医院第六医学中心 
2. 中国人民解放军总医院第四医学中心骨科医学部 

3. 中国航天系统科学与工程研究院 

目的：探索数据驱动技术在长骨骨折复位机器人中的安全性应用。利用软组织结构数据库和骨折数

据库的构建和学习训练，运用术中数据驱动的技术方法，建立长骨骨折复位人机交互技术架构以及安全机

制，提升机器人辅助长骨骨折复位的精确性、安全性和智能化水平。

方法：1.复位路径规划 : a.基于术前影像的骨骼网格模型，建立三维位置数据集。b.基于复位平台坐

标的基础路径设计，研究路径规划的约束条件，建立基础路径数据库。c.基于数据库的复位路径规划和空

间分布特征，设计复位路径的基础路径组合。2.数据驱动控制方法与数据训练：a.依据机械臂运动学分析

和迭代学习控制算法，构建复位机器人控制数据库。b.构建工作空间位置的基础数据库、案例网格数据库、

期望轨迹与指令数据库。3.安全机制研究：a.建立基于术前影像的禁止型虚拟夹具，为数据驱动控制提供

安全保障底线。b.建立基于软组织保护的刚体抓持力反馈的中止机制。c.深入人机交互过程分析，图像系

统辅助决策，构建人工防护机制。4.试验验证：a.搭建数据驱动控制系统软件和数据库系统。构建基于数

据驱动的骨折手术复位操作人机交互实物系统。c.验证数据驱动的复位操作和安全机制的有效性。

结果：完成大数据应用的人机交互技术架构研究，模型参考迭代学习控制算法研究和数据库构建，基

于数据驱动的骨折复位机器人控制方法实现过程，人机交互新架构下虚拟夹具和力反馈中止的双重安全策

略以及大数据应用的骨折复位机器人安全性试验验证。

结论：该研究适应数据驱动技术的发展与应用趋势，通过我们建立规模的长骨骨折术前数据模型，构

建人机交互技术新模式，升级改造传统经典的控制理论与方法，形成长骨骨折复位机器人复位平台路径优

化和安全提升，并且提升了机器人辅助骨折复位的精确性、安全性以及智能化水平，并对数据驱动的长骨

骨折复位机器人在骨折治疗中的安全性研究提供借鉴方法。

关键词：大数据应用；骨折复位机器人；安全机制；复位路径
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186

基于机器学习的肝癌 SBRT 剂量预测

姜伟 1、庞浩文 *2、吴魁 3

1. 烟台毓璜顶医院 
2. 西南医科大学附属医院 

3. 浙江大学附属第二医院放疗科 

目的：一种基于机器学习的危及器官 (organs at risk, OAR) 剂量预测方法在肝癌立体定向全身放疗

（SBRT）的应用。

方法：本研究共纳入 130例患者。随机选择 70%作为训练组，30%作为试验组。将 OAR（肝、胃、

十二指肠和结肠）分成多个子器官，分析子器官体积与 OAR剂量的相关性。通过 MATLAB Regression 

Learner App建立 OAR剂量预测模型，利用 RMSE与 R2值筛选预测模型。对于数据试验组，利用绝对误差

（MAE）评价预测模型的准确性。

结果：OAR剂量与对应的子器官体积具有相关性，使用 MATLAB Regression Learner App选择了最佳预

测模型。对于预测模型，肝脏的平均 RMSE为 0.032±0.019，胃的平均 RMSE为 0.031±0.023，十二指肠

的平均 RMSE为 0.033±0.032，结肠的平均 RMSE为 0.038±0.245，肝脏的平均 R2值为 0.764±0.041，胃

的平均 R2为 0.756±0.048，十二指肠的平均 R2为 0.765±0.038，结肠的平均 R2为 0.761±0.051。对于

数据试验组，肝脏的平均 MAE为 0.040±0.024，胃的平均 MAE为 0.041±0.030，十二指肠的平均 MAE为

0.048±0.042，结肠的平均 MAE为 0.048±0.042。

结论：本研究提出了一种基于机器学习的肝脏 SBRT计划 OAR剂量预测方法，能快速为临床剂量决策

做出参考。且该方法简单易行，在现有计划系统基础上即可以实施，并不需要单独购买模块，值得进一步

推广应用。

关键词：剂量预测；子器官；机器学习；SBRT；肝癌
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机器学习：心肌病心脏磁共振应用的新视角

杨志云 1、王辉 1、常三帅 1、董建增 *1,2

1. 首都医科大学附属北京安贞医院 
2. 郑州大学第一附属医院 

人工智能和机器学习是心血管精准医学领域研究热点，具有广阔的发展前景。机器学习能够模拟人类思

维过程和学习方式并构建合理分析模型，实现信息模式识别和智能数据分析。心脏磁共振（Cardiac magnetic 

resonance，CMR）可以获取大量心肌形态、结构和功能学特征和测量指标，并对心肌进行应变分析。将心肌病

患者的 CMR测量和计算出的数据整理并运用机器学习方法分析，可以早期识别心肌病的致病机制、辅助诊断、

预测疾病进展并评估预后。这篇综述旨在讨论心肌病 CMR结合机器学习方法的研究进展，以及阐明机器学习应

用于 CMR对心肌病患者诊断、治疗、预后提供的重要信息和帮助。

关键词：心肌病；心脏磁共振；机器学习；精准医学
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688

人工智能对局部晚期宫颈癌放疗靶区勾画临床研究

翁翎 1,2、黄浩楹 1、马辰莺 3、曹萌 *1,2

1. 南京中医药大学附属中西医结合医院 
2. 江苏省中医药研究院 

3. 苏州大学附属第一医院放疗科  

目的：探讨人工智能用于局部晚期宫颈癌放射治疗靶区自动勾画的几何精度。

方法：选择 150例经病理、影像及临床明确诊断的 IIB-III期宫颈癌患者，以统一的放疗流程进行体位

固定及定位 CT扫描，以平扫及增强 CT定位图像建立人工智能靶区自动勾画数据库。本研究中采用的网

络为改进后的 FAST R-CNN，对 FAST R-CNN中的残差模块进行了重新设计，将原始 FAST R-CNN中的基本

卷积层 -批量归一化层 -激活层单元，替换为 Bottleneck结构。算法的准确性通过计算在测试数据上的算

法自动分割结果与参考勾画之间 Dice系数及平均表面距离来客观评估。由高年资医师对 CT定位图人工勾

画，与自动勾画结果进行几何学比较。将 CT 定位图像均传输到靶区勾画系统，并以骨性标记进行图像融

合。由放疗科高年资临床医师对 CT定位图像上宫颈癌盆腔淋巴引流（CTV）进行人工勾画，与人工智能自

动勾画结果进行几何比较。此外，在 CT定位图像上测量宫颈 GTV( GTVnx) 最大层面的左右径、前后径、最

长径及肿瘤体积，比较人工勾画与自动勾画的两组数据差异。将 CT 定位图像均传输到靶区勾画系统，并

以骨性标记进行图像融合。由两名宫颈癌放疗专业高年资医师应用靶区勾画系统对定位图像进行肿瘤靶区

( GTV) 勾画。

结果：经算法训练自动勾画得到晚期宫颈癌自动勾画结果与参考勾画具有较好的一致性 (DSC:0.86、

0.72、0.79;MSD:1.45、1.67、1.01mm;HD:20.4、21.3、19.9mm)。算法自动勾画结果与医师勾画结果相近 (P>0. 

05);均优于初中级医师勾画 (P<0. 05),自动分割勾画耗时较手动勾画显著缩短。自动组的平均体积显著大

于人工组 ( 均 P＜ 0. 05) 。

结论：自动勾画比手工勾画宫颈癌肿瘤靶区的自动勾画几何精度高，时间短。人工智能在临床中应

用，自动勾画准确性与高级医师手动勾画保持高度一致性。

关键词：人工智能；自动勾画；局部晚期宫颈癌；CT下肿瘤靶区
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758

利用平扫 CT 的包虫病 AI 筛查诊断系统

王展 1,3、卞海洋 2、张学工 *2

1. 清华大学医学院生物医学工程系 
2. 清华大学自动化系 
3. 青海大学附属医院 

目的：包虫病是一种严重危害人民身体健康和社会经济发展的人兽共患寄生虫病，主要分为两种类

型：囊型包虫病和泡型包虫病。包虫病在国内主要高发于青海、四川、西藏等牧区。包虫病患者的早筛

查、早诊断是提高包虫病治愈率的关键。目前医院中广泛使用 CT影像对肝包虫病进行诊断，但包虫病高

发的偏远牧区医疗资源匮乏，缺少有经验的影像科医生，容易造成包虫病的漏诊、误诊，且目前缺少一

种定量、快速和有效的方法来筛查肝包虫病。针对以上问题，我们提出了一套进行包虫病诊断的 AI系统，

能够利用肝脏平扫 CT影像，准确识别包虫病，可以用于牧区包虫病的快速筛查。

方法：我们使用的数据集共包含 689位患者的 CT影像，包括了包虫病患者、其他常见肝占位疾病患

者、正常对照患者（标注图像共 16,571张 ）。基于以上数据构建的 AI系统能够将包虫病患者从常见肝占

位疾病、正常对照中识别出来，并将其分为囊型、泡型两种包虫病亚型；同时 AI系统能够提供病灶的分

割图像，用于辅助医生进一步验证诊断结果。我们构建了一个测试集，以模拟真实临床场景中的 HE筛查，

该场景包含大量肝囊肿患者和正常对照组，以及一组包虫病患者。为了将我们的人工智能系统的性能与人

类放射科医生的性能进行比较，我们从五家医院招募了 55名具有五年以上经验的放射科医生来诊断我们

测试集中的患者。

结果：在此测试集上 AI系统能够达到 100%的召回率。评估一名患者平均需要 74秒。此外，在另一

个测试集上，我们对比了具有至少 5年临床经验的放射科医生和 AI系统的包虫病诊断准确率，发现 AI系

统诊断包虫病的准确率、召回率均高于医生的平均水平。必须强调的是，AI系统是在平扫 CT上训练的，

与常用的增强 CT相比，平扫 CT具有更小的剂量、更低的辐射和更高的诊断效率，这是大规模筛查的一个

显著优势。

结论：在包虫发病率高的地区使用此 AI系统可以提高诊断水平，节约医疗资源，从而减少包虫病的

危害。

关键词：肝包虫病；CT平扫；深度学习；图像分割；图像分类
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984

新冠救治与防控人体网络工程方案

孙长凯 *1、孙品 2、刘蓉 1、周雪忠 3、林永忠 17、尚东 9、陈德昌 12、王雄彪 13、 

孟濬 4、苏志勋 5、王霞 6、于永鹏 14、贾彩燕 7、关水 8、刘海龙 1、黄日红 15、 

门莉莉 11、张凤华 9、单宝帅 16、韩璐 10

1. 大连理工大学电子信息与电气工程学部生物医学工程学院 
2. 复旦大学附属华山医院 

3. 北京交通大学计算机科学与技术学院医学智能研究所 
4. 浙江大学自动化与控制工程学院 

5. 大连理工大学数学科学学院 
6. 空军军医大学军事预防医学院 

7. 北京交通大学计算机科学与技术学院 
8. 大连理工大学化工学部大连市干细胞与组织工程重点实验室 

9. 大连医科大学附属第一医院 
10. 中国医科大学附属一院鞍钢医院 

11. 大连医科大学附属第一医院 
12. 上海交通大学医学院附属瑞金医院 

13. 上海中医药大学普陀中心医院 
14. 青岛大学附属威海市中心医院 

15. 大连医科大学附属第一医院 
16. 南京医科大学苏州医院 

17. 大连医科大学附属第二医院 

目的：根据快速剧增的相关数据与信息，探讨、揭示、提出和建立新冠病毒感染 /传染临床救治与人

群防控经典肺部炎症、全身细胞因子风暴、抗体与疫苗免疫机制之外的新原理、新方案与新方法。

方法：基于本研究团队 2003年提出的“SARS胆碱能鸡尾酒疗法”紧急建议案，根据国家专家组不

断公开的 1-8版新冠指南及上海等地方案，组织国内外多学科紧急攻关，快速、不断整理武汉、大连等地

2300余例新冠患者临床资料，不断对比 6000余篇国内外相关文献数据、信息与专业认识，采用复杂网络

解析与转换矩阵计算等方法，对新冠患者症状、体征、化验与物理辅助检查、临床诊断、治疗、修复、康

复、护理、饮食、转归、尸检与随访及其相应的靶器官、组织、细胞和分子机制进行了定性、定量、对比

的系统分析与整体化探讨。

结果：发现新冠感染 /传染重要靶器官急剧异常的中枢神经系统结构关联与机制具有突出重要性：可

遭受经典循环通路与复杂神经通路的多重打击，后者更快速、全身影响更大、生理心理病理药理机制更复

杂、效应可更持久，使人体防御系统呈现为显著的层级网络特征，可被进一步精细区分刻画和发展为人
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体单元网络（HBUN）、人体网络单元（HBNU）及人体网络工程（HBNE）的不同问题、机制、对策与方案

（基于精准简化与精准人体化的精准自动化和精准智能化）。

结论：国内外相比，国内相关研究和认识缺乏较多。对此做深入探讨可望对新一代器官芯片、人体芯

片、脑机接口、人机接口、人体可穿戴器件与医学人工智能研发及新冠或未来不确定的新瘟疫救治与防控

等，具有广泛而重要的科学理论探索、技术创新驱动、跨学科行业进步及新型人才培养意义。

关键词：新冠病毒感染 /传染；大数据；人体单元网络；人体网络单元；人体网络工程
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Active Contact Physiotherapy System
Shi Yu1、Han Li1、Yi Gong1、Zehao Wang1、Dongyun Liu1、Wei Yao2、Baiquan Su*1

1. 北京邮电大学 
2. 北京大学第三医院 

It is easy for human body to contact with objects for a long time to cause fatigue of corresponding parts. How 
to use robot technology to reduce or eliminate this fatigue in order to improve work efficiency, ensure human 
health and improve comfort is an important problem in the field of robot. In this paper, combined with the char-
acteristics of animal tissues (puffer’s air bag, etc.), through the application of soft robot related technology, a set of 
program-controlled active flexible massage system is made. The system is mainly composed of support frame, air 
bag placement module and electrical system. The system can be freely deformed and combined, soft and comfort-
able, and has strong expansibility. In addition, we propose a control method to calculate the relationship between 
the air pressure inside the airbag and the surface tension of the airbag, set four working modes for the system, 
and measure the air pressure inside the airbag under the four modes. The results show that the proposed control 
method is feasible and will have a very broad application prospect in medical rehabilitation. 

Key words: active; soft robot; massage 
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1372

基于机器学习的帕金森病诊断及其严重程度预测

孔德元、丁晓蓉 *、陈意钒

电子科技大学 

帕金森病（Parkinson's Disease, PD）的诊断及其严重程度的预测对于有效治疗 PD至关重要。本研究旨在应

用机器学习方法来诊断 PD，并根据临床信息来判断疾病在一定时间段内是否恶化。我们采用 PD相关的公共数

据集 – Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI)对所提方法进行验证，该数据集包括 196例 PD患者及

487例正常对照组，数据类型包含多种临床信息和量表，研究使用 Hoehn & Yahr（H&Y）量表来确定疾病的严重程度

是否有变化。研究中使用了神经网络、逻辑回归和随机森林等机器学习方法。结果显示，应用神经网络诊断 PD

的准确率为 94.26%，而应用随机森林模型预测疾病严重程度变化的准确率达到 82.24%。该研究对于 PD临床辅

助诊断及疾病预后具有十分重要的意义。

关键词：帕金森病；预测模型；诊断；进展预测
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1492

基于序列相似性的艾滋病患者精神量表聚类分析

王牧雨、陈卉 *

首都医科大学 

目的 :基于焦虑、抑郁和睡眠障碍量表对艾滋病患者的精神状况进行综合评价。

方法 : 将量表的条目看做序列，利用动态时间规整（dynamic time warping，DTW）方法计算患者

每个量表得分的相似性，取平均值后得到患者间的相似性。使用层次聚类法进行聚类分析，以 Calinski 

Harabasz分数、戴维森堡丁指数和轮廓系数 3个指标评价聚类质量并确定最优聚类数。根据每个聚类内不

同精神状况患者的分布，为各聚类赋予标签，计算 F1值评价聚类的准确性。另外使用欧氏距离以及基于

单一量表的相似性进行聚类分析，比较它们的聚类质量、准确性、临床解释性。

结果 : 基于量表 DTW相似性的患者聚类在所有三个质量评价指标上都高于基于欧氏距离的聚类。利

用三部分量表综合计算相似性的聚类 F1值高于使用单一量表。 

结论 : 基于多量表序列相似性的聚类方法在患者聚类方面表现出较好性能，可以对艾滋病患者的精神

疾病评估提供帮助。

关键词：患者相似性；动态时间规整；精神量表；层次聚类
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1531

生物医学工程专业人才培养现状和职业发展—以山东
第一医科大学生物医学工程为例  

孙强 1、鲁雯 1、李真 *2

1. 山东第一医科大学 
2. 山东服装职业学院 

目的：为适应市场经济发展需要，掌握社会现有生物医学工程专业人才状况，了解社会对生物医学工

程专业人才的需求情况及培养要求，从而为我院生物医学工程专业人才培养目标提供基本的依据。本文对

我院 20年生物医学工程专业办学情况以及在医疗卫生行业对生物医学工程专业人才的需求情况进行分析

研究。

方法：山东第一医科大学生物医学工程专业于 2001年设立，现为山东省特色专业、山东省一流本科

专业、山东省卓越工程师培养计划项目。我们采用走访毕业生用人单位、问卷调查、资料收集等手段，对

我院 20年间生物医学工程专业毕业生状况及社会对人才的需求进行回顾性调查和分析，我院 20年间有

1887名毕业生，其中男生占比 51%，女生占比 49%。

结果：我们学院对本专业的人才定位是以“以行业需求为导向，培养大型医学影像设备的研发、管理

和维护为主的应用型人才”为目标 ,以顺应医疗设备行业快速发展的新形势需要。经过 20年的建设与发

展 ,形成了“注重经典理论学习、强化创新创业能力培养、加强校企合作及实习与就业相结合”的办学特

色。目前大都就业于跨国与国内知名医疗器械公司、医院设备中心、科研机构等。如西门子、飞利浦、GE

中国医疗、瓦里安、上海联影、苏州朗润、北京万东、东软医疗、深圳安科，同时还有学生到医院医学工

程部工作，如北京大学第三医院、中科院肿瘤医院、北京肿瘤医院、南京鼓楼医院、浙江大学第二附属医

院等。本专业毕业生社会声誉较高，深受用人单位的好评。

结论：（1）产学研教育模式，探索具有启发性和前瞻性的创新课程进而提升人才培养质量，以行业发

展需求为指引，以产业领域最前瞻性的成果推动教育体系的建设；

（2）强化人才培养体系中的实践环节，面向未来发展，培养具有创新创业能力、跨界融合能力的高素

质交叉复合型卓越工程技术人才；

（3）新工科驱动发展人工智能医学大数据融合在生物医学工程领域共同发展；

（4）生物医学工程应用将在临床医学架起桥梁，就业前景好缺口大，发展空间广阔。

关键词：培养现状；职业发展；生物医学工程
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1601

临床预测模型在缺血性卒中的应用

Zheng Dong*

中国人民解放军东部战区总医院 

本综述总结了临床预测模型的概念及分类，并阐述了临床预测模型在缺血性卒中卒中的应用及其存在

的一些限制和不足。当前卒中正转向个性化精准化医疗模式。各种影像技术在缺血性卒中的诊断及治疗上

发挥着重要的作用。卒中影像技术的不断发展，并产生了大量的数据。医疗数据尤其是医学影像数据的集

成和计算机运算能力的迅猛发展，产生了各种缺血性卒中的临床预测模型。近年来人工智也不断的应用到

卒中的诊疗过程中，人工智能所建立的模型可以处理一些更为复杂的输入并能提高诊断的准确性和治疗的

特异性。
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基于 IDEAL-IQ 序列 MR 纹理分析评价慢性腰痛患者
椎旁脂肪浸润

康静 1、查云飞 *1、李亮 1、刘昌盛 1、刘欢 2

1. 武汉大学人民医院 
2. 通用电气药业有限公司 

目的：采用 IDEAL-IQ定量评价慢性下腰痛患者椎旁肌肉脂肪浸润程度与 Goutallier分级的相关性，同

时探讨基于 IDEAL-IQ 脂肪分数图像 MR纹理分析评价椎旁肌肉脂肪浸润的可行性

方法：选取 97例（男 50例、女 47例）临床因慢性下腰痛行腰椎 MRI检查的患者，扫描序列包括常

规腰椎扫描及轴位 IDEAL-IQ序列，获取腰椎间盘层面椎旁腰大肌（PS）、竖脊肌（ES）及多裂肌（MF）基

于 T2WI序列的 Goutallier 脂肪浸润程度分级，IDEAL-IQ序列脂肪分数（FF）值、横截面积 (CSA)值和基于

FF图像的纹理特征参数。椎旁肌肉 Goutallier分级组间 FF及 CSA的差异性比较运用单因素方差分析；采

用 Spearman秩相关检验评价椎旁肌肉 Goutallier分级与 FF及 CSA的相关性；利用受试者工作特征曲线

（ROC）评估纹理分析参数的诊断效能，并采用 Spearman秩相关检验分析纹理参数特征与 FF的相关性

结果：不同椎间盘层面腰椎旁肌肉 Goutallier分级组间 CSA及 FF的差异均有统计学意义；ES、MF

和 PS的 Goutallier分级与 CSA均存在相关性 (相关系数分别为﹣ 0.512、﹣ 0.338、﹣ 0.082，P值

均小于 0.001)；MF、ES和 PS的 Goutallier分级与 FF均存在相关性 (相关系数分别为 0.819、0.753、

0.136，P值均小于 0.001)；纹理特征参数对椎旁肌肉 Goutallier分级的诊断效能良好，其中 MeanValue、

Quantile0.975、Variance与椎旁肌肉 FF值呈显著相关（相关系数分别为 0.887、0.777、0.776）

结论：慢性下腰痛患者腰椎旁 PS、MF、ES的 Goutallier分级与 FF及 CSA均存在相关性，而且基于

IDEAL-IQ 序列脂肪分数图的纹理分析评价椎旁脂肪浸润是可行的。

关键词：慢性下腰痛；骨骼肌；脂肪浸润；纹理分析；化学位移磁共振成像
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基于混合时频域特征的卷积神经网络心律失常分类
方法的研究

吕杭、邱宇杰、李杨、蒋明峰 *

浙江理工大学 

目的：磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）速度缓慢的缺点限制了其在临床上的应用，因此

研究如何减少采集，加速磁共振成像具有重要意义。

方法：本文提出了一种联合 PUGAN与改进 U-net的 MRI重构方法，该方法使用 PUGAN损失代替原始的

GAN判别器损失，将原始判别器的正 -负分类转换为正 -未标记分类，提高了网络训练的稳定性。在原始 U-net

中嵌入残差稠密块和卷积注意力模块，残差稠密块通过稠密的跳跃连接增强了网络的拟合能力，卷积注意力模

块使得网络可以在空间和通道两个维度上获得注意力。

结果：本文方法的重构平均峰值信噪比较 RASA-GAN提高了 0.6351到 1.2848不等。同时，消融实验结果也

表明了本文方法各个组成部分对重构质量改进具有明显效果。

结论：本论文为磁共振成像快速重构探究一种新方法，减少了图像重构误差，提高了重构精度，增强了

重构 MRI的纹理细节。

关键词：磁共振图像；图像重构；生成对抗网络；注意力机制；残差稠密网络
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1804

基于深度学习的宫颈癌淋巴结转移研究

曲麟昊 *

复旦大学基础医学院 

目的：宫颈癌在我国和世界范围内都是常见的女性生殖系统恶性肿瘤，淋巴结转移与否是影响宫颈癌

患者预后的重要因素。有研究报道：无淋巴结转移的早期宫颈癌患者的 5年生存率可达 90%以上，如果盆

腔淋巴结阳性则下降为 50%-60%，而存在腹主动脉旁淋巴结转移的患者 5年生存率仅为 20%-45%。2018

年，新修订的国际妇产科联盟（International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期标准，

首次将病理或影像学下的淋巴结转移视为独立的分期（IIIC期），进一步凸显了淋巴结转移与否对宫颈癌患

者预后的重要性。由于医生肉眼无法直接对淋巴结状态进行诊断，目前临床中对淋巴结状态诊断的金标准

是先手术行系统性淋巴结切除，再通过组织病理学检查判断是否发生转移，亦即，确切的淋巴结状态只有

术后才能得以确定。但是，治疗前对淋巴结状态的有效评估，对指导宫颈癌患者个体化治疗方式有重要意

义。遗憾的是，长期以来缺乏能在治疗前评估宫颈癌患者淋巴结状态的有效手段。若能通过术前活检时阴

道镜取出的宫颈癌病变组织进行分析，则能够以微创的方式在术前判断宫颈癌淋巴结患者的淋巴结状态。

方法：为了对组织病理学图像进行更好的特征表示，我们提出了针对组织病理学图像的自监督特征

表示方法，并结合多尺度特征实现对病理图像的自动识别。为了更好地进行关键区域的定位，我们结合

transformer和自注意力机制等前沿技术，设计了多尺度新型神经网络架构，以提高模型的预测精度。为了

满足临床的迫切需求，我们研制了一整套从病理染色切片的获取，预处理，到深度学习模型的预测的智能

分析平台，用以辅助临床通过病理切片对宫颈癌淋巴结转移状态的评估。

结果：在验证集和测试集中，深度学习模型的预测准确率均可达 80%，AUC达到 0.8。

结论：宫颈癌术前淋巴结转移预测精度，与目前方法比较将有大幅提升，达到国际领先水平。

关键词：深度学习；宫颈癌淋巴结转移；多实例学习



584

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：医学人工智能与智慧医疗

1824

基于运动传感器的帕金森病冻结步态识别方法研究

陈仲略

臻络科学 

目的：冻结步态（Freezing of gait, FOG）是中晚期帕金森病（Parkinson’s disease, PD）患者最常见的

步态障碍，极易导致患者跌倒。视觉干预或者带有节律性听觉干预可以帮助患者解除这种冻结的状态。希

望设计一种能自动识别患者冻结步态并给出干预，对基于可穿戴设备的冻结步态的识别进行了研究。

方法：采集了 12位受试者冻结步态的传感器数据，对视频进行人工冻结步态标注，并提取特征进行

了机器学习模型的构建。对比了几种机器学习模型的性能，包括随机森林、Adaboost、线性判别模型等，

并设计了试验对数据处理的方法进行了研究，从正负样本比例、滑窗窗长、滑窗步长等维度用网格搜索的

方法探索了最优模型的参数配置。并使用留一法对结果进行了验证。

结果：从 12位受试者 2小时 31分钟的传感器数据中，我们通过对比不同试验设计的留一法验证结

果，得到在使用 Adaboost模型，正负样本比例位 1：1、时间窗 1.25s、滑窗步长 0.15s时达到最优的冻结

步态识别性能，该模型灵敏度达到 87.3%、特异性达到 91.2%、AUC达到 89.5%。

结论：在冻结步态的识别研究中，正负样本的比例、滑窗窗长、滑窗步长都会对识别的性能有一定程

度的影响。通过试验设计的方法我们找到了基于我们数据较优的参数配置，为大样本研究指明了方向。也

为将来冻结识别技术的产品转化奠定了坚实的基础。在目前 COVID-19的疫情环境下，也可以作为远程症

状评估的便利工具，一定程度上可以解决患者看病难的问题。

关键词：帕金森病；冻结步态；机器学习；可穿戴
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2091

Learning an Improved Object Detection 
Approach Based on the YOLOv4 Algorithm to 

Identify Circulating Tumor Cells
Xin Li*

同济大学 

In the undertaken study, a recognition system for circulating tumor cells was developed based on the YOLOv4 
algorithm. The algorithm possesses the features of multi-layer high-level stacking, weight sharing, local connec-
tion and pooling that can be used to identify and category CTC tumor cells. The study is designed following five 
steps. The first step enriches many circulating tumor cells by targeting Negative Surface Charges of Cancer Cells 
by Multifunctional Nanoprobes.  The second step screens the collected 1573 biological image samples based on 
circulating tumor cells according to the abnormal morphology of the nucleus and abnormal cytoplasm. The third 
step contains image preprocessing, unscrambling the training set and the test set, and training the YOLOv4 mod-
el along with improving the YOLOv4 model based on the test results. The fourth step has a circulating tumor cell 
feature extraction system based on the optimized YOLOv4 model to organize images of circulating tumor cells. 
The last step inputs the simulated blood sample cell image and the real blood sample cell image into the system 
for comparison and verification. When the proportion of the training set is 90% and the proportion of the test set 
is 10%, the model of IOU is the best, which is 98.88%. When the simulated blood sample image containing inter-
nal reference cells has put into the system, the average accuracy rate obtained from 10 experiments is 93.26%. 
When the real blood sample image has participated into the system, the average accuracy rate obtained from the 
10 experiments is 85.67%. Comparing the current traditional pathology recognition, the artificial intelligence rec-
ognition system based on circulating tumor cells shows excellent computing performance and a lot time can be 
spared. 

Key words: circulating tumor cell; tumor detection; artificial intelligence; CNN; YOLOv4
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568

基于乳腺癌动态磁共振成像的影像组学特征预测不
同分子亚型肿瘤浸润淋巴细胞（TILs) 水平

于洪伟 1、孟宪琦 2、马国林 *1

1. 北京中日友好医院 
2. 北京理工大学光电学院 

目的：探讨乳腺癌动态磁共振成像（DE-MRI）的影像组学特征能否预测不同分子亚型的 TILs水平。

方 法：回顾性分析经病理证实的乳腺癌 143例。训练集 91例（luminalA, n=8; luminalB, n=49; 

HER-2过表达型 , n=11; TBNC, n=23）; 外部验证集 52例（luminalA, n=13; luminalB, n=16; HER-2过表达

型 , n=10; TNBC, n=13），计数 TILs百分比，分为低水平组（0-10%）,中水平组（11-59%）和高水平组

（≧ 60%）。通过 maZda 4.6 提取肿瘤影像组学特征，分析包括计算一阶直方图、共生矩阵等特征。采用

Fisher、误差概率进行特征选择，最终提取 945个。通过递归式特征消除筛除无效特征，建立最终预测模

型。应用受试者工作特性曲线分别评价不同分子亚型 TILs水平预测能力，经外部验证集验证，并通过逻辑

回归分析方法对训练集及验证集进行影像组学评分。

结果：在 luminalA、B型 86名患者中，低水平 TILs40例，中水平 TILs24例，高水平 TILS16例；HER-2

过表达型 21名患者中，低水平 TILs6例，中水平 TILs5例，高水平 TILS10例；TNBC36名患者中，低水平

TILs10例，中水平 TILs10例，高水平 TILS16例。训练集预测模型：luminalA型 AUC为 0.65；luminalB型

AUC为 0.60；HER-2过表达型 AUC为 0.83；TNBC的 AUC为 0.79。外部验证集：luminalA型 AUC为 0.58；

luminalB型 AUC为 0.61；HER-2过表达型 AUC为 0.84；TNBC的 AUC为 0.85；训练集的影像组学评分高

于验证集（P<0.05）。

结论：乳腺癌 DE-MRI的影像组学特征可以预测不同分子亚型乳腺癌 TILs水平，尤其是对 HER-2过表

达型和 TNBC具有较强的能力

关键词：磁共振成像；影像组学；乳腺肿瘤；肿瘤浸润淋巴细胞



588

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：医学影像工程与技术

1166

基于自监督深度学习的大脑 MRI 图像配准

高珊 1、余夏夏 1、高毅 *1,2,3,4

1. 深圳大学 
2. 鹏城实验室 

3. 马歇尔生物医学工程实验室 
4. 深圳市恶性血液病精准诊疗重点实验室 

目的：医学图像配准是通过寻找某种空间变换，将移动图像的坐标转换到固定图像中，使得两幅图像

相应位置匹配。传统的配准方法是不断优化迭代过程，速度较慢，而基于深度学习的方法尽管速度快，但

是普遍难解决“金标准”的问题。本研究旨在提出一种基于自监督深度学习的医学图像配准方法，使用生

成算法生成了仿真的位移形变场（DVF）且非人为标注，从而更好的训练配准网络。

方法：本研究通过传统算法得到固定图像 A和移动图像 B的 DVF，将 DVF作用于移动图像得到新的且

与之完美匹配的固定图像 A’，形成一组数据（A’、B和 DVF），随之将 A’和 B作为输入，DVF作为输出，

采取随机取 patch的方式进行训练网络。与之类似，本方法同样适用于多模态配准。训练模型使用 U-Net

神经网络框架，输入图像对被随机裁剪为多个 32×32×32的图像块输入自监督的神经网络中进行训练。

使用 Dice系数作为度量标准，金标准参照 LPBA数据集提供的大脑图区的 label，Dice系数越大，则表示匹

配度高。

结果：本研究将 LPBA40数据集随机分为训练和测试集（训练样本数为 32，测试样本数为 8）。将训

练数据以两两组合的方式输入传统算法中，得到 DVF，即获得 992组数据，同样测试数据可以获得 56组

数据。经过训练，测试集中的 54个大脑 ROI的平均 Dice系数为 0.71。将训练好的模型应用在 MGH10和

CUMC12数据集上，白质和灰质的平均 Dice系数分别为 0.74、0.77和 0.85、0.73。与此同时，本方法的多

模态配准性能在 HCP数据集上得到了体现，大脑 ROI的平均 Dice系数为 0.68。

 结论：在本次研究中，我们构建了一种自监督、无人工标注的基于深度学习的图像配准网络框架。不

同以往的基于深度学习配准框架，这里的算法无需任何人为给定的配准损失函数，例如 MSE等。所提出

的方法不仅成功避免了人工标注 DVF的问题，还大大加快了配准速度和提高了精度，同时实现了多模态配

准。

关键词：深度学习；医学图像配准；自监督；多模态
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PET/CT 设备拆装维修仿真训练系统的设计与应用

崔灏 1、谢懿 1、卫静 1、谢晓萱 1、韩岩铭 1、徐璇 1、董玉霖 1、于孟 2、时梅林 *1

1. 徐州医科大学医学影像学院 
2. 徐州医科大学附属医院核医学科 

目的：针对目前 PET/CT设备在实践教学中存在的实训资源短缺、无法随时随地实地拆装学习等问题，

应用 3ds MAX、Cinema 4D建模软件及 Unity 3D引擎，以 C#为开发语言，设计一套 PET/CT设备仿真训练

系统。

方法：通过 3ds MAX、Cinema 4D等建模软件搭建等比例缩小的 PET/CT设备模型，构建的模型中主要

包括外部机架、探测器系统、旋转阳极 X线管结构。建模过程中，系统利用划分层次结构和模型优化技术

实现模型的有效存储和调度。再进行 UVW展开贴图，结合 Photoshop软件设计制作金属质感贴图并调整

材质属性，渲染后导出模型，再将导出的模型库导入 Unity 3D软件中，进行模块功能的开发。

系统对不同模块进行了精细设计。拆装训练模块中，用户可以第一视角观察或拆装 PET/CT机架，使

用缩放、旋转功能细致观察零部件细节，同时系统配以文字说明。维修训练模块包含“质控”、“判断碳刷

寿命”等多个现场维修实例分析视频，真实还原操作过程。再配合课堂考核模块，对学习成果及时检验。

系统设置了清晰的用户友好界面，操作性强。利用 Unity 3D软件在界面上按功能分类进行控件设置，

力求信息传达准确。为保证仿真教学的质量，系统分别设计了场景切换的交互、模型移动及旋转的交互、

视频与音效的交互、鼠标滑过显示文字的交互和视野变换与人物走动相结合的交互等交互方式。

结果：经实际运用，该系统能够激发用户的学习兴趣，强化操作维修的综合素质能力，有效提高实训

质量、降低实训成本。将线下理论学习与线上虚拟操作相结合，实现“虚实结合”的沉浸式体验学习新方

式。

结论：在虚拟环境中高度仿真设备结构，模拟真实拆装维修训练过程，具有沉浸性、想象性和智能性

等特征，能够激发学生的学习兴趣和潜能，有利于专业实践能力的培养。本系统将理论知识立体化、具象

化，具有环境安全无辐射，设备高度仿真等优势，可为医学影像技术应用型人才培养构建整体解决方案。

关键词：PET/CT；仿真训练；实训系统；智能交互
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1494

时间位移分析与动态磁敏感对比增强在脑缺血灌注
评价中的对比研究

张鑫、邵明冉、张冰 *

南京大学医学院附属鼓楼医院 

目的：研究基于血氧水平依赖信号（Blood oxygenation level-dependent，BOLD）静息态功能磁共振

（resting-state fMRI, rs-fMRI）的时间位移分析（Time-shift analysis，TSA）方法与动态磁敏感对比增强灌注

加权成像（Dynamic susceptibility contrast-enhanced perfusion weighted imaging，DSC-PWI ）评价颈动脉狭

窄患者脑血流灌注的一致性。

方法：研究纳入 31名单侧重度无症状颈动脉狭窄患者，同时行 rs-fMRI和 DSC-PWI扫描，以 DSC-PWI

达峰时间（Time to peak, TTP）参数图为标准分为非缺血组和缺血组，非缺血组 17例，缺血组 14例。两

组患者分别勾画感兴趣区（Region of interest, ROI），其中非缺血组患者取大脑前动脉皮层区（A区）、大脑

中动脉 M1段上方前皮层区（M1区）、大脑中动脉 M2段上方前皮层区（M2区）和大脑中动脉 M3段上

方前皮层区（M3区）作为 ROI；缺血组患者取缺血区（TTP明显延长）作为 ROI，分别测量两侧相同 ROI

的 TTP值和 TSA延迟值，取其差值的绝对值（ΔTTP与ΔTSA延迟时间），对其进行相关性分析。

结果：缺血组患者ΔTTP与ΔTSA延迟时间均大于非缺血组患者（p<0.05）。非缺血组患者中，ΔTTP

与ΔTSA延迟时间在 A区（r=0.566，p=0.018）、M2区（r=0.541，p=0.025）和 M3区（r=0.678，p=0.003）

存在正相关；在缺血组患者中，ΔTTP与ΔTSA延迟时间在缺血区存在正相关（r=0.641，p=0.013）。

结论：基于 rs-fMRI的 TSA方法与 DSC-PWI的 TTP参数具有良好的一致性，能够为早期评价脑缺血患

者血流灌注提供无创、无电离辐射的新方法。

关键词：时间位移分析；静息态功能磁共振；动态磁敏感对比增强；灌注加权成像
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基于冠状动脉 CT 血流储备分数的功能性 CAD-RADS
对冠心病治疗决策及风险预测的价值研究

唐春香 1、乔红艳 1、张晓蕾 1、蒋梦迪 1、U. Joseph Schoepf2、 

Piotr Nikodem Rudzinski2、李建华 1、王怡宁 3、张佳胤 4、侯阳 5、郑敏文 6、 

张波 7、张代民 8、胡秀华 9、徐磊 10、刘辉 11、卢光明 1、张龙江 *1

1. 中国人民解放军东部战区总医院 
2. Division of Cardiovascular Imaging, Department of Radiology and Radiological Science,  

Medical University of South Carolina 
3. 中国医学科学院北京协和医院 

4. 上海交通大学附属第六人民医院 
5. 中国医科大学附属盛京医院 

6. 第四军医大学西京医院 
7. 江苏泰州人民医院 

8. 南京市第一医院 
9. 浙江大学附属邵逸夫医院 

10. 首都医科大学附属北京安贞医院 
11. 广东省人民医院 

目的：提出基于冠状动脉 CT血流储备分数 (CT- FFR)的功能性冠状动脉疾病报告和数据系统 (CAD- 

RADS)，并验证其对冠状动脉疾病 (CAD)患者治疗决策和预后的影响

方法：首先，我们提出了一种新的功能性 CAD-RADS，并以实际的临床治疗作为参考标准，在一个具

有 CCTA和有创 FFR的大型回顾性多中心队列中评估了功能性 CAD-RADS指导治疗策略的性能 (n=466). 计

算了功能性 CAD-RADS相对于解剖型 CAD-RADS的净重分类改进 (NRI). 其次，在另一个前瞻性双臂队列中

计算了 CT-FFR组患者功能 CAD-RADS指导有创冠状动脉造影 (ICA)的应用 (n=566)，以及比较 CT-FFR组功

能性 CAD-RADS (n=513)和 CCTA组的解剖性 CAD-RADS (n=511)用于确定患者 1年 MACE风险的预后价值。

结果：功能性 CAD-RADS在指导治疗决策方面的价值高于解剖性 CAD-RADS (AUC: 0.828 vs. 0.681, 

p0.001)，并与 FFR (AUC: 0.828 vs. 0.848, p=0.253)性能相当。 功能性 CAD-RADS 重分类了 30.0% 患者的临

床决策 (n=140) (NRI=0.369, p<0.001). 功能性 CAD-RADS 4级患者的 ICA使用明显低于解剖型 CAD-RADS 4级

患者 (40.0% vs 68.0%. p<0.001). 功能 CAD-RADS和解剖 CAD-RADS分别为是 1年 MACE的独立预测指标，C

指数分别为 0.795和 0.751.

结论：我们提出了一种新的功能性 CAD-RADS，与解剖型 CAD-RADS相比，它在指导治疗决策方面具有

更大的价值，在真实临床场景中，在 1年不良事件预后评估中与解剖型 CAD-RADS方面具有相当的能力 .

关键词：冠状动脉 CT血管成像；血流储备分数；冠状动脉疾病报告和数据系统；冠状动脉疾病
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Cardiac MR in Patients in patients with 
Renal Biopsy-proven Light-chain Amyloidosis 

Undergoing Autologous Stem Cell 
Transplantation

Chunxiang Tang*、Wencui Chen、Mengjie Lu、Xiyang Zhou、Jingzhou Guo、Guisheng Ren、Liang 
Zhao、Fujia Miao、Guangming Lu、Zhihong Liu、Xianghua Huang、Longjiang Zhang

Nanjing General Hospital of Nanjing Military Command, PLA 

Objective: (i) To explore the value of cardiac magnetic resonance (CMR) in evaluating physical activity (PA) levels 
improvement, and (ii) to further investigate the efficacy monitoring of CMR change in patients with renal biop-
sy-proven light-chain amyloidosis (AL) undergoing autologous stem cell transplantation (ASCT).

Methods: Fifty-six patients diagnosed with renal biopsy-proven systemic AL performed CMR before and 6 months 
after ASCT between October 1, 2016 and December 31, 2019 were prospectively enrolled. Thirty-four healthy con-
trols with baseline CMR and 20 with 6-month follow-up CMR scan were recruited. Primary endpoint was defined 
as PA levels (International Physical Activity Questionnaire Short Form) improvement at 1-year follow-up than that 
at baseline. Secondary endpoint was cardiac response after ASCT at 1-year return visit. Inverse probability of treat-
ment weighting (IPTW) was used to balance differences in baseline characteristics between patients with chronic 
kidney disease (CKD) stage-1 and >1. Patients’ clinical data (model 1) and with combined CMR parameters (model 2) 
were analyzed to predict PA improvement at 1 year using logistic regression analysis. Areas under the curve (AUC), 
net reclassification improvement (NRI) and integrated discrimination improvement (IDI) were calculated. CMR pa-
rameters with significant difference in any two groups were modeled by logistic regression analysis and Receiver 
Operating Characteristic (ROC) curve analysis.

Results: CKD stage, κ/λ, and total cholesterol at baseline of model 1 were associated with PA improvement at fol-
low-up after ASCT, which yielded odds ratio (OR) of 0.278 (p=0.017) with CKD stage, 0.803 (p=0.008) with κ/λ, and 
3.319 (p=0.026) with total cholesterol. Model 2 showed ejection fraction (OR: 0.418, p=0.031), relative late gadolin-
ium enhancement volume (OR: 1.471, p=0.002) and global longitudinal strain (OR: 0.076, p=0.003) were incremen-
tally predictive of PA improvement. Compared to model 1, discriminant ability (AUC: 0.743 vs. 0.836, p = 0.033) and 
reclassification ability (NRI: 0.209, p =0.013; IDI: 0.171, p < 0.001) of model 2 were improved. Change rates of native 
T1 and late gadolinium enhancement differed significantly in controls compared to patients either with or without 
cardiac response (p=0.011 and 0.005).

Conclusion: CMR could offer incremental value beyond clinical and serological parameters in predicting PA levels 
improvement with importance of renal stage in consideration and has the potential in cardiac response monitor-
ing after transplantation. This needs further validation in a larger cohort and a longer follow-up.

Key words: Amyloidosis; Cardiac magnetic resonance; Autologous stem cell transplantation; Chronic kidney disease
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基于镓基液态金属实现多模态成像指导的 
肿瘤放疗增敏

刘瑞雪 1、杜江锋 *2

1. 山西医科大学 
2. 山西医科大学第一医院 

目的：研究如何提高射线能量的利用度或肿瘤细胞对辐射的敏感性，对于增强放射治疗效果、降低毒

副作用具有十分重要的科学意义和临床价值。本研究拟将机械性能接近生物组织的柔性液态金属镓纳米颗

粒引入肿瘤组织，以期实现多模态成像引导下的肿瘤放疗增敏。

方法：首先利用简单的超声破碎方法制备了海藻酸钠包裹的液态金属镓（EGaIn@Alg）纳米颗粒，并

通过梯度离心法筛选出尺寸均一的颗粒。采用扫描电镜、透射电镜、紫外分光光度计、粒度分析仪、傅立

叶红外光谱仪对 EGaIn@Alg纳米颗粒的形貌、尺寸、表面修饰等进行表征。通过 CCK-8细胞活性检测、红

细胞溶血实验、血生化、血常规及主要脏器病例切片对 EGaIn@Alg纳米颗粒的生物安全性进行评价。体外

实验中，通过 ROS检测、JC-1线粒体膜电位检测、γ-H2AX 聚集点实验、克隆形成实验分别评价 EGaIn@

Alg纳米颗粒对肿瘤放疗后活性氧、凋亡、DNA损伤与克隆形成的影响。通过 CT成像及 PAT成像评价

EGaIn@Alg纳米颗粒的多模态成像功能。体内实验中，经瘤内注射 EGaIn@Alg纳米颗粒联合放射治疗，通

过肿瘤生长曲线评价其放疗增敏效果。

结果：通过简单的一步法成功制备并筛选出形貌尺寸均一的 EGaIn@Alg纳米颗粒。体外研究结果证实

EGaIn@Alg纳米颗粒具有良好的生物相容性，在 X射线照射下可显著增强肿瘤细胞中 ROS表达水平和 DNA

损伤水平，促进了肿瘤细胞凋亡并抑制了其克隆形成。在体内实验中，EGaIn@Alg纳米颗粒可以用于 CT

和 PAT成像指导下的肿瘤放疗增敏。

结论：本课题首次将柔性液态金属镓纳米颗粒引入到肿瘤放疗领域，其良好的生物相容性以及体内外

研究结果证实 EGaIn@Alg纳米颗粒可以实现多模态成像指导下的肿瘤放疗增敏，具有广阔的生物医学应用

前景及临床转化潜力。

关键词：液态金属；纳米药物；放射治疗；多模态成像
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Influence of Diabetes Mellitus on the Diagnostic 
Performance of Machine Learning Based 

Coronary CT Angiography Derived Fractional 
Flow Reserve: A Multicenter Study

Yi Xue1、Minwen Zheng2、Yang Hou3、Fan  Zhou1、Jianhua  Li1、Yining  Wang4、 Chunyu  Liu1、
Changsheng  Zhou1、Jiayin  Zhang5、Mengmeng  Yu5、Bo  Zhang6、Daimin  Zhang7、Yan  Yi4、 Lei  Xu8、

Xiuhua  Hu9、Guangming  Lu1、Chunxiang  Tang1、Longjiang  Zhang*1

1. 中国人民解放军东部战区总医院 
2. 空军军医大学第一附属医院 
3. 中国医科大学附属盛京医院 

4. 中国医学科学院北京协和医院 
5. 上海交通大学附属第六人民医院 

6. 泰州人民医院 
7. 南京市第一医院 

8. 首都医科大学附属北京安贞医院 
9. 浙江大学医学院附属邵逸夫医院 

Objective: coronary CT angiography (CCTA) derived fractional flow reserve (CT-FFR) has high diagnostic perfor-
mance in stable coronary artery disease (CAD). However, the extent to which the microvascular impairment of 
diabetes mellitus (DM) affects the diagnostic performance of CT-FFR remains unknown. To examine the diagnostic 
performance of CT-FFR in DM patients.

Materials: 484 patients with suspected or known CAD from 11 Chinese medical centers from May 2015 to October 
2019 were included, who underwent CCTA, machine learning based CT-FFR and invasive FFR assessment. The pa-
tients were further grouped by CCTA stenosis: mild (25~49%), moderate (50~69%) and severe (≥70%). Propensity 
score matching (PSM) was also used to match DM (n=112) and non-DM (n=214) groups. Sensitivity, specificity, ac-
curacy and area under curve (AUC) with 95% confidence interval (CI) were calculated and compared.

Results: Sensitivity, specificity, accuracy and AUC of CT-FFR were 0.79 (0.66-0.88), 0.96 (0.86-0.99), 0.87 (0.79-0.92), 
0.91 (0.85-0.97) in DM patients, which were no significantly different from that in non-DM groups (all p > 0.05). The 
accuracies of CT-FFR were 0.85 (0.54-0.97), 0.86 (0.73-0.94), and 0.88 (0.76-0.95) in mild, moderate and severe ste-
nosis subgroups of DM patients. After PSM grouping, there were no significant difference in the sensitivity, speci-
ficity, accuracy and AUC of CT-FFR between DM and non-DM groups (all p > 0.05).

Conclusion: DM has no negative impact on diagnostic performance of machine learning based CT-FFR.

Key words: computed tomography angiography; coronary artery disease; fractional flow reserve; diabetes melli-
tus; diagnostic performance
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心脏磁共振扩散加权成像在狼疮性肾炎合并心肌炎
中的应用价值

罗松

中国人民解放军东部战区总医院 

目的：探讨心脏磁共振（CMR）扩散加权成像（DWI）评估狼疮性肾炎合并心肌炎患者的应用价值。

方法：回顾性分析狼疮性肾炎（LN）患者 66例及健康对照人群 42例心脏 DWI影像资料，于心脏短

轴位分别测量室间隔前部、后部、侧壁及总体的表观弥散系数 (ADC)值。由两名医生独立测量图像，采用

Bland-Altman分析及组内相关系数进行一致性分析。根据心肌炎诊断标准将 LN患者分为心肌炎组及非心

肌炎组，比较三组间 ADC值差异。应用 ROC曲线分析 ADC值对心肌炎的诊断效能及最佳诊断分界值。

结果：共 66例纳入本研究 LN组，其中男 14例，女 52例，平均 34.95±12.05岁。分为心肌炎组 42

例（男 7例，女 35例，平均 32.55±9.94岁）和非心肌炎组 24例（男 7例，女 17例，平均 39.17±14.31

岁）。42例对照组患者，其中男 16例，女 26例，平均 39.45±13.46岁。对照组与 LN组性别、年龄无统

计学差异（P=0.056、0.074）。心肌炎组 AKI 33例，CKD 14例，非心肌炎组 AKI 8例，CKD 14例。

ADC值测量在观察者间具有良好的一致性 [ 95%一致性界限（-0.00013，0.00004），相关系数范围

为 0.781至 0.921 ]。两患者组 ADC值均较对照组增大（P均＜ 0.001），但患者组间各 ADC值无差异（P

均＞ 0.05）。两患者组 LVEDV较对照组增大，心肌炎组 LVESV较非心肌炎组及对照组增大，LVEF减低（P

＜ 0.05）。ROC曲线分析示曲线下面积（AUC）为 0.752（P＜ 0.001），最佳诊断阈值为 6.85×10-3mm2/s，

诊断狼疮肾炎合并心肌炎，敏感度为 71.43%，特异度为 73.53%。

结论：DWI可以定量显示心肌损伤，ADC值对狼疮性肾炎合并心肌炎有较好的诊断应用价值，可作为

诊断心肌炎的参考指标之一。

关键词：系统性红斑狼疮；心脏磁共振；扩散加权成像
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A Radiomic Approach to Diagnose Cardiac 
Amyloidosis on Late Gadolinium Enhanced 

Magnetic Resonance Imaging
Xiyang Zhou1、Chunxiang Tang1、Xianghua Huang3、Guifen yang2、Longjiang Zhang*1

1. Department of Diagnostic Radiology, Jinling Hospital, Medical School of Nanjing University, 
Nanjing, Jiangsu, 210002, China. 

2. Department of Nuclear Medicine, Jinling Hospital, Medical School of Nanjing University, Nanjing, 
Jiangsu, 210002, China. 

3. National Clinical Research Center of Kidney Disease, Jinling Hospital, Nanjing University School of 
Medicine, Nanjing, Jiangsu, 210002, China. 

Objective: To assess the diagnostic potential of radiomics analysis applied in LGE imaging obtained using cardiac 
magnetic resonance (CMR) in the diagnosis of CA. 

Methods: This retrospective study totally included 200 patients with diagnosed biopsy-proven light chain amyloi-
dosis.139 patients (54±8 years, 75 men [54%]) between 2016 to 2019 in our institution were divided into training 
cohort and internal validation cohort with the 7:3 ratio. 61 patients from two other institutions were then enrolled 
for external validation. Radiomics features were extracted from global myocardium and three different sections 
(base, mid-cavity, and apex) on LGE images derived from MRI. An XGBoost machine learning was used to select the 
radiomic features. CA was assessed qualitatively and quantitatively based on LGE images. The diagnostic perfor-
mance of the radiomics features, LGE assessment and clinical makers were compared by receiver operating charac-
teristic (ROC) curve analysis. 

Results: A total of 1906 radiomic features of global and three different sections (base, mid-cavity, and apex) were ex-
tracted respectively. Delong Test did not demonstrate statistical significance between the AUC of between different 
sections and the highest AUC is above 0.9 in basal section (0.909 [95% CI, 0.852–0.966] in the training set, 0.906 [95% 
CI, 0.808–1.000] in the internal validation set,0.934[95% CI, 0.869–0.998] in the external validation set) which was better 
than qualitative, semi-quantitative and quantitative assessment of LGE assessment. A cut off of radiomic score>0.515 
in training cohort allowed for distinguishing CA patients from amyloidosis with a sensitivity/specificity of 75%/92%. We 
also find moderate correlations between radiomics score and mayo stage in amyloidosis.

Conclusion: Radiomics analysis of LGE images shows better performance compared with readers and CMR or clin-
ical parameters to diagnose CA and provides incremental value for differentiating CA from AL amyloidosis.

Key words: Amyloidosis; Cardiac magnetic resonance imaging; Late gadolinium enhancement; Radiomics
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基于 PCA 模型的肝超声造影图像呼吸运动校正法研究

张冀 *1、王薇 2、曾俊杰 1

1. 武汉大学中南医院医学影像科 
2. 武汉大学中南医院超声科 

目的：呼吸运动校正是肝超声造影（CEUS）图像定量分析的必要前提。为了提高肝肿瘤 CEUS图像定

量分析的准确性，对早期研究提出的基于主成分分析 (PCA)模型的双模 CEUS图像呼吸运动校正法进行改

进和评估

方法：在灰阶子图像序列建立 PCA呼吸运动模型，利用数据比例较大的主成分合成最佳的呼吸曲线，

然后在造影强度峰值期内选取与呼吸曲线均值最近图像作为参照图，最后在相同呼吸周期间隔内挑选与参

照图相位最相近图像作为校正后灰阶图像序列。该算法在 11例由自制机械支架固定超声探头采集的肝肿

瘤 CEUS病例中进行初步验证。

结果：校正后，所有病例灰阶图像序列和对应的造影序列的肿瘤基本都在图像中心位置。校正后造

影图像序列中所提取的时间 -强度曲线变得较平滑。校正前图像序列的平均结构相似度（TMSSIM）均值

为 0.39±0.07，校正后 TMSSIM均值增加到 0.52±0.10，表明校正后中的灰阶图像序列中图像结构相似度

明显增加（P<0.001）。校正前图像序列的平均互相关系数（MCC）均值为 0.70±0.12，而校正后的均值提

高到 0.81±0.09，表明校正后图像序列相关性明显提高（P<0.05）。此外，校正前图像序列的偏差值（DV）

均值为 106.78±120.94，校正后均值下降到 30.40±7.72，约为原值的 1/3，表明校正后中造影图像序列时

间 -强度曲线（TIC）拟合度明显提高，且校正后的 TIC更符合肝灌注的生理模型。

结论：本研究提出基于 PCA模型的呼吸运动校正方法操作简单，无需参数选择参照面，具有一定临床

应用潜力，有助于提高肝肿瘤的良恶性鉴别诊断效率，今后还需在更多肝肿瘤 CEUS临床病例中进一步验

证该方法的有效性。

关键词：主成分分析；肝肿瘤；超声造影；呼吸运动校正；定量分析
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动脉自旋标记脑灌注减低与双侧烟雾血管病变脑血
管事件发生的相关性分析

王茂雪 1、张记磊 2、张冰 *1

1. 南京大学医学院附属鼓楼医院 
2. 飞利浦医疗保健事业部 

目的：探讨动脉自旋标记脑灌注减低与双侧烟雾血管病变患者脑血管事件发生的相关性。

方法：回顾性收集 2020年 4月至 2020年 11月在南京鼓楼医院神经外科住院的 27例双侧烟雾血管病

变患者资料，均为单侧大脑半球脑梗死或脑出血，其中男性 10例，女性 17例，年龄 35～ 66（54.5±8.8）

岁。采用 Wilcoxon配对符号秩检验定性分析患者双侧大脑半球动脉通过伪影（ATA）的差异。定量计算双

侧大脑半球在标记后延迟时间（PLD）为 1.5 及 2.5 s的脑血流量（CBF）图原始灰度均值、其分布曲线的

峰度及偏度，结果采用配对样本 T检验分析。ASL与病灶发生之间的关系用二元 logistic回归分析。

结果：患者双侧大脑半球 ATA在不同 PLD时的差异均无统计学意义（P>0.05）。在 PLD为 1.5 s的 CBF

图像上，病灶侧大脑半球原始灰度均值（17.50±5.88）低于非病灶侧（20.80±5.51）（P<0.001）。峰度及

偏度在双侧大脑半球差异有统计学意义（P<0.05）。在 PLD为 2.5 s的 CBF图像上，病灶侧大脑半球原始灰

度均值及灰度分布的偏度与非病灶侧差异有统计学意义（P<0.05），而峰度差异无统计学意义（P＞ 0.05）。

多因素回归分析发现病灶侧灰度值的减低与病灶的发生独立相关（OR=0.192, 95% CI: 0.047～ 0.783；

OR=0.175, 95% CI: 0.05～ 0.615）。

结论：ASL检测到的灌注减低与 MMA患者发生脑血管事件具有独立相关性。

关键词：动脉自旋标记；烟雾血管病变；动脉通过伪影



599

摘要交流

分类：医学影像工程与技术

1644

基于深度学习的胎盘超微血管分割

陈敏思 *

深圳大学 

目的：为了监测胎儿的健康状况，评估胎儿的生长发育情况，有必要对超微细血管进行相关的定量

评价。但是诊断胎盘疾病的前提是准确分割胎盘超级微血管 (脐带血 (UC)、绒毛干 (ST)、母体血液 (MA))。

然而，目前的自动分割算法存在信息冗余和信息利用率低的问题，降低了分割的准确性。为了解决这一问

题，我们提出了一种基于 ResNeXt-CBAM(卷积块注意力模块 )模块和 UNet网络的胎盘超微血管分割模型。

方法：在 RC-UNet模型中，我们选择 UNet作为骨干网进行初始特征提取。同时，我们选择 ResNeXt-

CBAM作为注意力模块，对特征进行细化和加权。具体地说，在 ResNeXt-CBAM中我们按照拆分 -转换 -合

并的策略来堆叠相同拓扑的块，以减少超参数的冗余。并对每组细节特征进行卷积块注意力模块处理，对

特征进行加权以获得信息特征，抑制不必要的特征，提高了信息利用率。

结果：实验表明，该算法对脐带血 (UC)、茎绒毛 (ST)、母体血 (MA)解剖结构的分割效果优于其他对

比算法。 Dice值为 0.765，精度为 0.794，召回率为 0.815。我们的网络在胎盘超微血管分割方面的性能优

于其他网络。

结论：本文提出了一种 RC-UNet网络模型用于胎盘超微血管精确分割。它包括两个部分 :ResNeXt-

CBAM模块和 UNet网络。在该模型中，ResNeXt-CBAM模块利用通道注意力模块和空间注意力模块来提高

信息的利用率，减少特征传递中的信息丢失。再将该模块集成到 UNet中对特征进行进一步的提取，使分

割性能更好。我们的模型结合了 ResNeXt-CBAM和 UNet的优点，显著提高了胎盘超微血管分割的准确性。

实验结果表明，本文提出的方法在胎盘超微血管分割方面优于其他网络。

关键词：胎盘超微血管分割；ResNeXt网络；卷积块注意力模块；UNet网络
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The comparison and determination of 
measurement sites of coronary Computed 

Tomography Angiography-Derived Fractional 
Flow Reserve

Yanchun  Chen、Fan Zhou 、Longjiang Zhang*
东部战区总医院 

Objective:  To investigate the optimal measurement site of coronary computed tomography angiography-derived 
fractional flow reserve (FFRCT).

Methods: This retrospective study included 396 patients with 490 vessels underwent CCTA and ICA with at least 
one coronary lesion for suspected or known CAD. 1cm, 2cm, 3cm, 4cm distal to the stenosis of coronary were mea-
sured and lesions were divided into mild, intermediate and severe groups. Diagnostic performance and receiver 
operating characteristics (ROC) of CT-FFR to detect ischemia was assessed on per-vessel level and per-patient level 
using invasive FFR as reference standard. Patient’s calcification, image qualitys , stenosis rate were measured. Fac-
tors associated with outcomes were analyzed.

Results: Among 396 patients, 168 were considered ischemia-specific by invasive FFR and 267 had the follow-up. 
The highest sensitivity, specificity, and accuracy of FFRCT for detecting lesion-specific ischemia were 0.89(4cm), 
0.98(1cm) and 0.88(2cm) on a per-vessel basis and 0.88(4cm), 0.99(1cm) and 0.87(2cm) on a per-patient basis. The 
highest accuracy of different groups classified by stenosis was the 2cm distal to the stenosis except the severe le-
sions on a per-patient level. There were no differences in Area under the curve (AUC) between 2cm and 3cm distal 
to the stenosis which were found to be superior to other sites. Calcification have a positive association with clinical 
events.

Conclusion: Our results suggest that the best agreement of CT-FFR with the reference FFR is provided when the 
measurement site is computed at 2cm distal to the stenosis.

Key words: CT-FFR optimal measurement site outcome
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CT 影像组学在小儿肺炎支原体肺炎与肺炎链球菌肺
炎鉴别中的价值

王冬冬、于德新 *

山东大学齐鲁医院 

目的：探讨 CT影像组学在小儿肺炎支原体肺炎 (MPP)与肺炎链球菌肺炎（SPP）鉴别中的价值

方法：选取 2017年 1月到 2019年 7月间 CT具有类似的实性表现的 MPP及 SPP患儿共 63例（分别

为 30和 33例）。从 CT平扫图像中分别在肺炎实变区域最大截面与实变 +周围炎性渗出区域最大截面勾画

感兴趣区（ROI）进行特征提取。训练数据集与测试数据集以 7:3的比例分层随机抽样建立训练组（n=43）

与测试组（n=20）。利用方差阈值、SelectBest和最小绝对值收缩选择算子（LASSO）逻辑回归模型提取

有效的影像组学特征，得到影像组学标签。使用 k-最近邻算法 (KNN)、支持向量机 (SVM)、极端梯度推进

(XGBoost)、随机森林 (RF)、逻辑斯蒂回归 (LR)和决策树 (DT) 6个分类器，构建基于影像组学的模型，选取

合适 ROI与分类效果最佳的影像组学模型。使用接受者操作特征 (ROC)曲线下面积 (AUC)和准确性矩阵建

立比较和评价不同的影像组学模型模型的训练结果。

结果：以实变区域为感兴趣区时，KNN分类器得分最高，MPP测试组结果为：AUC=0.628，敏感性

=0.56，特异性 =0.80。当感兴趣区为实变 +周围晕时，XGBoost分类器得分最高，MPP测试组结果为：

AUC=0.889，敏感性 =0.89，特异性 =0.82。

结论：放射组学特征对儿童 MPP和 SPP的鉴别有很好的价值。实变 +周围炎性渗出的区域最合适用

来勾画感兴趣区，其中 XGBoost算法模型的分类效能最佳。

关键词：肺炎支原体肺炎；肺炎链球菌肺炎；影像组学
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应用磁共振动脉自旋标记技术对面肌痉挛患者脑灌
注改变的研究

王依格 1、高文文 1、姚泽山 2、魏娟 3、马国林 *1

1. 中日友好医院 
2. 安影科技 

3. 通用电气医疗 

目的：基于 3.0T磁共振三维准连续动脉自旋标记（3D-pCASL）技术探讨在面肌痉挛（hemifacial 

spasm，HFS）患者中的脑血流灌注改变。

方法：本研究共纳入 47例 HFS患者及 24名健康志愿者 ,其中左侧 HSF患者 23例，右侧 HFS患者 24

例。记录每名患者的年龄、性别、病程、受教育程度及 Cohen痉挛强度分级。使用 3D-pCASL技术对 HFS

患者及健康志愿者进行扫描，获得单个标注后延迟时间（PLD）的 ASL数据。利用 Cereflow后处理软件，

经过配准、分割、重计算等步骤得到各脑区局部脑血流量 (rCBF)值。将患者按发病部位分为左侧 HFS组与

右侧 HFS组，对选取的 134个脑区的 rCBF值进行正态分布检验、方差齐性检验后，分别对单侧 HFS患者

组及健康对照进行独立双样本 t检验 /非参数检验（如不符合正态分布）。对方差齐性的两组单侧 HFS患者

及健康对照组脑区 CBF值进行方差分析，多重比较用最小显著差异法校正 P值。提取与健康对照组相比有

统计学差异的患者组脑区 CBF值，将之与对应的 Cohen痉挛强度分级进行 Spearman相关性分析，年龄及

受教育程度作为协变量回归。

结果：统计学分析发现，三组间方差分析中，左侧内嗅皮质 CBF值差异具有统计学意义（P=0.047），

进一步 LSD多重比较得出，与健康对照组相比，右侧 HFS患者组的对侧（即左侧）嗅皮质区 rCBF值具有

统计学差异（P=0.019），较健康志愿者升高。其余脑区（包括但不限于双侧海马区、后扣带回、楔前叶

等）的 CBF值均无明显统计学差异（P＞ 0.05）。CBF值与 Cohen痉挛强度分级无显著相关性（P=0.126）

结论：本研究揭示了 HFS患者对侧内嗅皮质区的局部脑血流灌注相较于健康对照增高。内嗅皮质主要

负责充当海马与新皮质区之间快速编码连接，对记忆的形成与恢复有不可或缺的作用。这种改变可能继发

于患者相关运动障碍引起的对于记忆功能的代偿性需求。

关键词：面肌痉挛；动脉自旋标记；脑灌注
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Regional cerebral perfusion changes in patients 
with HFS evaluated with ASL

Yige Wang1、Wenwen Gao1、Zeshan Yao2、Juan Wei3、Guolin Ma*1

1. 中日友好医院 
2. 安影科技 

3. 通用电气医疗 

Objective: The purpose of this study was to investigate the changes of regional cerebral blood flow in patients 
with hemifacial spasm (HFS) based on three dimensional pseudo-continuous arterial spin labeling (3D-pCASL) 
with 3.0T magnetic resonance scanner.

Methods: The study included 47 HFS patients and 24 healthy volunteers. Basic sociodemographic data such 
as age, gender, education level and Cohen spasm intensity grade of each patient were recorded. During the 
MRI scan, we performed 3D-pCASL with a post-labeling delay (PLD) of 1525 ms using a 3T MR imaging sys-
tem (Discovery MR750, GE Healthcare). Regional cerebral blood flow (rCBF) of each brain region was obtained 
after   post-processing with Cereflow software through normalization, segmentation, recalculation and other 
steps. Three groups of participants (healthy controls, left-sided HFS patients and right-sided HFS patients) were 
pairwaise compared using analysis of Student&#39;s t-test/ nonparametric test (non-normally distributed vari-
ables). Meanwhile, the differences among three groups were analyzed using one-way ANOVA, followed by post 
hoc analysis with  least significant difference (LSD) t-test for multiple comparisons.   The correlation between 
the CBF and Cohen grade was also examined using Spearman analysis. Age, education level and Cohen spasm 
score were considered as covariates during the group comparisons and were regressed out.

Results: P < 0.05 was regarded as statistically significant. A one-way ANOVA was conducted and revealed  
significant differences of rCBF value of the left entorhinal cortex among three independent groups(P＜ 0.05). Fur-
ther LSD comparison showed the rCBF value of the contralateral (left)   entorhinal cortex in the right-sided HFS 
group was statistically significant increased compared with that in healthy volunteers. However, the results re-
vealed that there was no statistically significant difference in rCBF values among any other   brain regions (all 
P>0.5). No significant correlation was observed between rCBF and Cohen spasm score(P>0.1)，neither.

Conclusion: The regional cerebral blood perfusion in the contralateral entorhinal cortex of the patients was high-
er than that of the healthy controls. As the interface between hippocampus and neocortex, the entorhinal cortex 
plays a pivotal role in memory. This change may, in principle, result from relative motor dysfunction as a response 
and compensation to the need of memory.

Key words: hemifacial spasm; arterial spin labeling; cerebral perfusion
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Regional Atrophy of the Subcortical Structures 
in Idiopathic Generalized Epilepsy and MRI-

negative temporal epilepsy
Xin Li*

Department of Radiology, Nanjing Drum Tower Hospital Clinical College of Nanjing Medical 
University 

Objective: To determine the shape and volume changes of the subcortical structures in patients with idiopathic 
generalized epilepsy with tonic-clonic seizures (IGE-GTCS) via vertex-based shape analysis and MR volumetry, and 
to evaluate their relationship with drug response.

Methods: In a prospectively followed-up sample of 48 patients with IGE-GTCS and 30 matched normal controls, 
T1WI-3D TFE (Turbo Field Echo) imaging were obtained at baseline. After 1 year of treatment follow-up, 31 patients 
were classified as seizure-free and 17 as drug-resistant. The volume of subcortical structures was extracted and 
vertex-based shape analysis was performed using FSL-FIRST (FSL-Integrated Registration and Segmentation Tool-
box) software. Comparison among groups was done by independent sample t test and analysis after adjusting for 
covariates (age, sex and intracranial volume (ICV)) was carried out by general linear model (GLM). Analysis of rela-
tionship between volume and shape of the structures with disease frequency and duration was done using partial 
correlations after adjusting covariates of age, sex and ICV.

Results: Vertex-based shape analysis showed significant focal surface reductions in the left pallidum in all patients 
that were seen in the anteromedial part in the dorsal region (P<0.05, threshold-free cluster enhancement, TFCE 
corrected). Compared to seizure-free and controls, drug-resistant patients showed significant regional atrophy in 
the left amygdala in the shape (P<0.05, TFCE corrected) and volume (P=0.01, <0.05). There are no significant cor-
relations between the shape and volume changes and the duration and frequency of the disease.

Conclusion: This study confirms the presence of focal atrophy of left amygdala and left pallidum in drug-resistant 
and focal atrophy of left Pallidum in seizure-free while the thalamus and hippocampus does not show any signifi-
cant alterations. The results show that morphology is more sensitive than volume. More changes in the left amyg-
daloid morphology and volume could reflect drug resistance, which may be helpful in predicting drug response, 
suggesting clinical value.

Key words: idiopathic generalized epilepsy; drug response; subcortical structures; vertex-based shape analysis; 
volumetry
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脊髓电刺激建模仿真与刺激选择性研究

李洪达、眭亚楠 *

清华大学航天航空学院 

目的：近几十年来，脊髓电刺激 (spinal cord stimulation, SCS)被广泛地应用于缓解神经性疼痛和辅助

控制脊髓损伤患者肌肉运动等方面。通过在患者脊髓硬膜背部植入神经电极，按照合适的刺激信号和时空

序列施加电刺激，可以辅助脊髓受损患者进行站立甚至行走等动作。但是对于脊髓电刺激的工作机制目前

仍需进一步探索，建立人体脊髓有限元模型，并对脊髓电刺激进行仿真计算，是帮助我们进一步了解脊髓

电刺激机制的重要手段。

方法：本文结合人体脊髓的解剖特征，建立了较高精度的脊髓有限元模型并对 SCS进行了电学有限元

仿真；结合人体下肢肌肉在脊髓节段神经元池的分布，通过定义 selectivity index表征 SCS对下肢肌肉的刺

激选择性，探索一系列参数对刺激选择性的影响。此外，基于 32触点神经电极，采用了遗传算法和贝叶

斯优化策略对电刺激触点极性组合进行了优化；并将哺乳动物轴突模型嵌入到有限元模型中，实现宏观和

微观层面的联合仿真。

结果：仿真结果表明神经电极的形状、尺寸参数、植入位置，以及患者脊髓模型的断面尺寸、脑脊液

厚度对刺激选择性有较为明显的影响，与临床实验结果保持一致；遗传算法、贝叶斯优化等框架在神经电

极触点极性组合的优化中获得了较好的效果，selectivity index有不同程度的提高；神经元层面的电学仿真

表明，SCS刺激触点位置、强度、频率、脉宽等因素均会影响脊髓中神经元的激活比例。

结论：本文的工作对 SCS的手术植入、电极设计、临床控制提供了有效的指导；结合临床实验结果，

为模型在临床应用上发挥作用做好了初步准备；通过对刺激触点极性组合进行优化探索，对之后的 SCS临

床治疗以及神经电极的电路设计提供了参考；通过宏观与微观层面的联合仿真，为进一步探索 SCS的生理

机制做好准备。

关键词：脊髓电刺激；有限元模型；刺激选择性；神经电极；神经元模型
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减缓疲劳机器人的临床研究

齐明思 *、杨永升、周睿、赵岩、张杰

中北大学 

目的：人体在运动、工作一定时间后，会出现一种不适的倦怠感，此种现象为运动性疲劳。运动性疲

劳是由于运动引起的运动能力和身体机能暂时下降的现象，是运动进行到一定阶段必然出现的生理功能变

化，属于正常的生理现象。现在随着人们工作任务越来越重，如果不能及时的缓解高强度运动、工作带来

的疲劳，身体素质与身体机能将不断下降，直接影响工作效率和身体素质。因此，采取怎样的措施减缓疲

劳，成为提高工作效率、保障人类健康、克服人类疾病的重要课题。本课题以非物质文化遗产“齐子文针

道”古中医法快速减缓人体疲劳试验结果为研究基础，结合机械结构设计出可以减缓疲劳的机器人，并将

其应用于临床研究。研究减缓人体疲劳机器人的机理，采用减缓疲劳机器人实现减缓人体疲劳，提高人们

的工作效率以及身体素质。

方法：使用减缓疲劳机器人的 9个机器手代替中医师的手，隔着衣服固定在人体四肢的 12条经络上，

通过机械结构来实现减缓疲劳的古中医手法中的‘力道’问题，对中医手法进行模拟，并对患者部位进行

按摩揉捏等手法，运用不同的五行能量波，来调动人体五脏六腑及其经络气脉的能量，实现启动人体自我

疗愈系统之本能，从而达到古中医手法减缓疲劳的效果。

结果：通过该机器人开展减缓人体疲劳试验，每次试验时间半个小时，共试验 3000余人次，收回知

情同意书 1000多份。98%的人反馈身体疲劳当场减轻，个别的甚至消除；90%的人反馈心理疲劳当场有不

同程度的减轻，进而使身体疲劳减缓，工作效率得到提高。

结论：减缓疲劳机器人主要通过模拟古中医手法调理肝心脾肺肾经络为主，一方面可达到补虚固体、

滋养机体、疲劳自除，另一方面可以达到调心志、安神宁心、疲劳可消。因此，减缓人体疲劳机器人在临

床上是可行的 !

关键词：减缓疲劳；中医手法；机器人；临床疗效
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Comparison of effects of the rigid and 
semi-rigid posterior fixation systems on 

biomechanical responses of the intervertebral 
cage for lumbar interbody fusion 

Wei Fan*、Li-Xin Guo
东北大学 机械工程与自动化学院 

Objective: Adjacent segment degeneration (ASD) has been generally regarded as a long term complication fol-
lowing lumbar interbody fusion surgery [1]. Studies in the literature showed that the conventional rigid posterior 
fixation instrumentation (e.g. pedicle-screw-based titanium rod system) may caused abnormal changes in load 
transfer and stress at adjacent levels of the fused one, and many researchers believe that these altered biome-
chanics may play an important role in development of the ASD [2, 3]. To avoid the adverse effects, recently lots of 
pedicle-screw-based posterior fixation systems using semi-rigid rods made of more compliant materials (e.g. PEEK 
and nitinol) have been progressively introduced as an alternative to the rigid rod system [4, 5]. The Objective: of 
this study was to quantify and compare biomechanical responses of the intervertebral cage for lumbar interbody 
fusion when combined with rigid and semi-rigid posterior fixations under both static and vibration loading cond-
tions by means of three-dimensional finite-element  method.

Methods: A previously developed and validated finite-element model of the intact human lumbar spine (L1–sa-
crum), consisting of five vertebrae (including cancellous bone, cortical shell and endplate), five intervertebral discs 
(including annulus ground substance, annulus fibers and nucleus pulposus) and seven spinal ligaments, was modi-
fied to simulate the placement of intervertebral cage at L4–L5 disc with posterior pedicle screw fixation using rigid 
connecting rods (titanium rods) or semi-rigid connecting rods (nitinol rods). The L4–L5 motion segment was cho-
sen as the fusion level due to its higher prevalence in individuals suffering from disc degeneration. Finite-element 
static and forced vibration (transient dynamic) analyses were performed on the models. Caudal part of the sacrum 
in the investigated models was fixed in all directions. A 7.5 Nm moment in flexion, extension, lateral bending and 
axial rotation and a ±40 N (5 Hz) sinusoidal vertical load was applied on superior surface of L1 vertebra to simulate 
the static and vibration loadings, respectively, with the application of a 400 N compressive follower preload. Two 
parameters were used as the comparison indices in this study, including von Mises stress in L4 inferior endplate 
and von Mises stress in the cage. 

Results: Under the static loading condition, It was observed that the stresses were concentrated and correlated 
with the motion direction. Compared with using titanium rod system, the maximum endplate stress and cage 
stress was increased by 7.9% and 9.6% in flexion, 37.2% and 40.9% in extension, 29.8% and 26.8% in lateral bend-
ing, 19.6% and 17.8% in axial rotation, respectively, when using the nitinol rod system. 
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Under the vibration loading condition, the maximum stresses in L4 inferior endplate and the cage at every step 
time were collected and plotted as a function of time, which revealed a cyclic response with time. It was observed 
that the stress responses in the endplate and cage for the semi-rigid fixation were higher than those for the rigid 
fixation. For example, when the step time was 1.25 seconds, the maximum stress in L4 inferior endplate was 1.922 
MPa for the nitinol rod systems, which was 25.1% higher than the maximum stress (1.536 MPa) for the titanium rod 
system; The maximum stress in the cage was 39.5 MPa for the nitinol rod systems, which was 11.6% higher than 
the maximum stress (35.4 MPa) for the titanium rod system. Furthermore, vibration amplitude of these stress re-
sponses were greater when using semi-rigid fixation than using rigid fixation.

Conclusion: The present results indicated that the maximum von Mises stresses in the cage and its adjacent end-
plate was higher when using semi-rigid fixation than using rigid fixation under both static and vibration loadings. 
It implies that application of semi-rigid fixation might increase the risks of cage subsidence and cage damage.

Key words: Lumbar interbody fusion; Intervertebral cage; Rigid posterior fixation; Semi-rigid posterior fixation
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太极拳与瑜伽中单腿支撑动作促进平衡能力的脑功
能与生物力学机制研究

陈新鹏 2、牛文鑫 *1,2

1. 同济大学医学院，康复工程与生物力学实验室，上海 200092 
2. 同济大学附属养志康复医院（上海市阳光康复中心），智能康复临床研究中心，上海 201619 

目的：太极拳和瑜伽可以提高单腿平衡能力，两种运动中存在一些单腿支撑动作，可能与两种运动提

高单腿平衡能力有关，但是其机制还不清楚。本研究通过大脑皮层不同区域的激活特征和下肢压力中心移

动轨迹的研究，阐明太极拳和瑜伽提高单腿平衡能力的机制，为平衡训练进行补充和拓展。

方法：招募 32名健康年轻受试者，使用红外高速运动捕捉系统、三维测力台和近红外脑功能成像设

备系统采集分析太极拳中单腿支撑动作 (右蹬腿和左下势独立 )、瑜伽中单腿支撑动作 (树式和单腿平衡

式 )、常规单腿支撑动作过程中足底压力中心位移轨迹 (COP)和大脑皮层激活特征。将 COP拆分为慢反应

成分 (Rambling)和快反应成分 (Trembling)，分别计算慢反应成分 (RmRMS)和快反应成分 (TmRMS)的均方

根振幅值；慢反应成分 (RmF)和快反应成分 (TmF)的平均功率频率。近红外脑功能成像数据处理后得到大

脑皮层辅助运动区 (SMA)、初级运动区 (M1)背腹外侧前额叶 (DLPFC)的含氧血红蛋白变化量 (ΔHbO)。采

用重复测量方差分析比较不同单腿支撑动作过程中 RMS、MPF值和含氧血红蛋白变化量。

结果：对于大脑 SMA区的激活，右蹬腿、左下势独立和树式动作变化均大于常规单腿支撑动作 (P < 

0.001)。对于 DLPFC区，右蹬腿动作过程中的激活显著大于瑜伽单腿平衡式 (P = 0.023)和树式 (P < 0.001)。

在运动学方面，对于内外 RmRMS值，右蹬腿 (P < 0.001)、左下势独立 (P = 0.003)和树式 (P = 0.006)动作

变化均大于常规单腿支撑动作。

结论：太极拳中右蹬腿和左下势独立动作、瑜伽中树式动作的大脑皮层 SMA激活和 RmRMS值大于常

规单腿支撑动作，可能与两种运动提高单腿平衡能力有关。太极拳中右蹬腿动作对平衡能力的训练要优于

瑜伽中的单腿支撑动作。

关键词：太极拳；瑜伽；足底压力中心；近红外脑功能成像；平衡训练



611

摘要交流

分类：康复工程

1058

一种基于模糊控制的电针仪输出信号自适应调节 
方法研究

陈书旺 *2、安胜彪 1

1. 河北科技大学信息学院 
2. 河北科技大学信息学院 

目的：电针疗法是将针灸与脉冲电刺激结合而形成的一种穴位刺激疗法，它是针灸学中一个有特色的

独立分支疗法，有较好的发展前途和广阔的市场前景。与传统针灸相比，电针综合了毫针的针刺效应以及

电刺激的生理效应，具有持久的刺激作用及量化的刺激参数，降低了针灸的操作难度，扩大了针灸的治疗

适用范围。

现有市场中常见的电针仪，电刺激信号多为固定信号或几种固定信号的叠加重组，患者针刺感受度较

差，且人工手动调节费时费力。本文设计了一款智能电针仪治疗系统，以模糊控制的方法量化电针参数，

为现场操作提供统一的客观标准，为临床选择最佳电针参数提供实际及理论依据。

方法：运用 Apriori挖掘算法从整体上分析辩证和症状的关系，将病症处方固化，根据患者的年龄、

性别、辅助检查结果、生理生化指标做出诊断结论，生成治疗方案。根据不同病症的实际需要，配置不同

类型的电脉冲波形信号 ,将不同的治疗方案设计成各自对应的任务 ,统一进行进程管理，实现不同治疗方

案的有序执行。以模糊算法匹配患者在治疗时的电针刺激感受度，用去模糊化来调节电刺激信号的频率、

幅值、持续时间等参数，实现智能化电信号输出。

结果：以经典膝骨关节炎临床诊断病历为原始资料，对原始数据进行预处理，利用关联规则算法得到

原始数据中症状、辩证、治疗方案和药物配伍之间的关系。有效解决了当前诊断方案中存在的数据多而知

识少的问题，提炼出实际临症经验中蕴藏的新方法与新知识。

结论：现场操作中以电极贴片取代了针刺作为刺激源，实验证明通过智能控制后的电针刺激信号可以

根据患者感受度进行更快速地自适应调节。

关键词：智慧医疗；电针；模糊控制；穴位配伍



612

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：康复工程

1155

多种运动状态下膝关节韧带生物力学响应仿真分析

冯茹靓、王烨、王琳 *

中国科学院深圳先进技术研究院 

目的：膝关节是人体最复杂且脆弱的关节之一，是维持人体运动最重要的生理结构。因其结构、位置

和功能的特殊性，膝关节的伤病率远大于其他关节，以韧带和半月板损伤为主。本文目的在于利用有限元

仿真模拟来探究膝关节在多种运动状态（屈曲、内翻、外翻）过程中相关韧带的力学响应和损伤机制，为

深入研究膝关节软组织损伤提供数据支持。

方法：基于人体膝关节 CT数据逆向建模得到股骨、胫骨、腓骨、髌骨的三维模型，基于解剖学结构

建立半月板和 5条韧带（前后交叉韧带、内外侧副韧带和髌韧带）的实体模型，对骨骼和软组织模型光滑

处理使之生成 NURBS曲面，最后将模型导入有限元软件中进行网格划分并进行受力加载（固定胫骨和腓

骨，韧带与骨骼绑定连接，股骨与半月板之间通用接触，以两股骨髁中点连线的中点为基准点对股骨施加

力和力矩，髌韧带裹挟着髌骨随动），动态模拟膝关节的屈曲、内翻和外翻三种运动状态。

结果：膝关节在屈曲 0° ~60°过程中，前交叉韧带（ACL）所受应力最大，内侧副韧带（MCL）的最

大应力大于外侧副韧带（LCL），且应力均随屈曲角度的增大而减小；施加外翻力矩作用时，MCL所受应力

最大；施加内翻力矩时，LCL所受应力最大。应力大的地方则易发生损伤。

结论：构建的膝关节有限元模型，能够准确地体现膝关节的解剖学结构和生物力学特性，可模拟膝关

节的多种运动状态并进行有效的膝关节软组织生物力学研究，对易受损部位进行有效预防。

关键词：膝关节模型；韧带；力学响应；有限元分析
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前臂截肢患者截肢长度与残肢肌力的建模与 
运动学仿真

韩宜忱 1、张悦莹 1、卢银萍 1、孙瑶倩 1、李磊 2、胡慧敏 1、王星 *1

1. 重庆大学 
2. 重庆市西南医院 

目的：前臂截肢者的截肢长度的不同，导致残肢运动功能的水平存在巨大差异。该差异会影响功能性

假肢的适配。目前商用功能性前臂假肢提供的运动功能缺乏灵活性，必须利用被试的肩关节和肘关节，才

能使假肢功能得到完全的发挥。残肢长度对完成屈伸肘运动所需要的肌肉力量有影响，残肢越长，需要肱

二头肌等屈肌的力量越小，患者越容易控制假肢。肌力对屈伸肘任务是否顺利完成具有重要的影响，然而

残肢长度对肌力的影响尚未研究清楚。

方法：本文基于 Opensim开发了一个前臂假肢佩戴力学模型，首先对 Opensim集成的前臂模型的骨

骼和肌肉截断处理，然后在 CAD中绘制前臂假肢 3D模型并导入 Opensim中，最后生成一次屈伸肘的运动

文件用于仿真。该模型用于研究不同残肢长度对前臂截肢患者屈伸肘任务中残肢主要肌肉肌力的影响。在

仿真过程中保持假肢质量不变，改变截肢长度，肩关节自然放松，在一次屈伸肘运动中，上臂始终与地面

垂直，肘关节角度从 0度匀速增加至 130度再回到 0度。同等条件下的健肢再次进行相同任务，并将结果

对比。

结果：结果发现，当截肢长度固定时，一个屈伸肘任务周期内随着屈肘的角度增大，肱二头肌所需的

肌力首先非线性增加然后减少；当屈肘角度固定时，随着残肢长度线性增加，肱二头肌所需的力呈现非线

性的减少；一个屈伸肘任务周期内，与残肢相比，健肢的肱二头肌所需的力是较小的。

结论：本研究在一定程度上揭示了前臂截肢患者佩戴假肢后在屈伸肘任务中残肢肌肉的肌力情况，可

加深我们对上肢假肢运动和受力的理解，并且有助于提升上肢假肢肘关节运动的灵活性，将上肢假肢更好

的应用于康复工程领域。

关键词：前臂截肢长度；屈伸肘运动；肌力分析；Opensim建模仿真
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Washing the Seeds food, Eliminating the 
contaminants, Promoting the Food Safety and 

Public Health
Hanyou Xu*

浙江省湖州市安吉联生医院 

Objective: As the bad situation of climate change and environmental pollution have not been controlled up to 
now. The contaminants in the seeds food in and outside of China has been being at large, or even more and more 
serious and critical. There is not any concrete methods, management, regulation or national process standard of 
food safety to eliminate or reduce the contaminants well  in the seeds food before making into flour and other 
foodstuffs round the world. Since the seeds food are main life needed food and necessaries of life. It is imperative 
to eliminate the contaminants in the seeds food for promoting people’ health around the world before the con-
taminants are eaten and harmed the human-being. 

Methods: Because I am a doctor and coming from countryside where produce the seeds food in China. So I have 
experienced the bad situation of the contaminants in the seeds food and how the countryside local peasants to 
eliminate the contaminants in the seeds food. The old process was by using the water wetted white cloth of cotton 
to soak repeatedly under the contaminated seeds food and then washing the contaminants(which coming from 
the seeds food) out on the white cloth of cotton. When the process went on and on. The contaminants in the seeds 
food must be fainter and fainter until the washed water is clear. The food processing was finished. The fact has told 
us that every work for the clearing the contaminated seeds food. The clear washing water was changed into dirty 
muddy water. Which must contain lots of pollutants.

Results: Due to the above mentioned experience, I have developed the new concept to eliminate the contami-
nants in the seeds food by water washing the seeds food directly and then drying the washed seeds food in the 
degree not destroying nutrients in it.

As the modern time, we have not done something to eliminate the contaminants in the seeds food. By using the 
modern advanced technology, this concept must be easily to be made into automatization equipment. Which 
is valuable in social and economical effects. So it is much too worthwhile to be referenced and accepted as new 
technology and national standard of food safety by China and other countries.

The application of the concept can not only promote and enhance the food safety and health level of all people 
around the world very easily. But also can induce economic development by innovating and creating the revolu-
tion of food science and technology and preventive medicine. That is the new technology for washing the seeds 
food to eliminate the contaminants in them.
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There are no reports about the other research of the new concept. Which is identified through a MEDLINE search 
of the English-language literature on “Washing the Seeds food, Eliminating the contaminants, Promoting the Food 
Safety and Public Health” or the key words of this paper: Seeds food; Contaminants; Food Safety; Public Health; 
Food processing; Water washing.

Conclusion: The new technology for washing the seeds food to eliminate the contaminants in them is valuable to 
be referenced and further researched. So is to be applied in daily life of public and promoting the food safety and 
public health.

Key words: Seeds food; Contaminants; Food Safety; Public Health; Food processing; Technology. 
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基于磁性纳米颗粒的磁声诊疗方法（Magneto-
acoustic Theranostic Approach, MATA）：磁动超声剪

切波弹性—热疗的集成

皮兆柯、陈昕 *、陈铁梅、陈冕、陈思平

深圳大学医学部生物医学工程学院 

目 的：近年来，利用磁性纳米颗粒（Magnetic nanoparticles, MNPs）进行磁热疗（Magnetic 

hyperthermia, MH）已被证明是一种有效的癌症治疗方法，这是一种很有前途但极具挑战性的方法。然

而，通过 MH技术对治疗部位同步引导和实时温度监测的非侵入性定位存在一定的困难。通过磁动超声

（Magnetomotive ultrasound, MMUS）系统，磁致振动提供 MNPs标记组织的对比增强成像，产生的剪切波

可以提供有关介质粘弹性特性的信息。在此，我们报告了一个治疗平台的设计和评估，该平台不仅可以完

成 MNP的定位，而且能实时地进行治疗效果监测。

方法：本研究设计的诊疗平台是由 MH（中频感应加热设备）和 MMUS（经颅磁刺激装置）系统的

组合，利用核心尺寸为 ~20 nm的 MNPs（超顺磁性），MH系统通过对感应线圈施加电流（62.5 kHz，300 

A）加热纳米颗粒区域（2 mg/L，1 cm3），从而可以在磁纳米聚集区域和附近产生磁涡流效应。同时，

MMUS系统对 MNPs施加脉冲磁场激励（0.38ms，1个 cycle，~0.16T），其振动信息和剪切波的传播可通

过 Verasonics超声波系统采集到。红外成像系统检测，以通过线圈中心孔监测磁纳米区域的温度。

结果：评价包括磁纳米颗粒的浓度和不同温度条件下，猪皮粉仿体和离体猪肉组织中的剪切波的速

度。我们采用商用机器来实现初步非侵入性的成像引导诊疗一体化。获得了 B模式图像、磁动超声成像、

实时二维温度分布图和非侵入性成像引导治疗的组织变性信息。仿体中温度差与 MMUS中的剪切波速度

成比例（r = 0.93）。离体组织加热至变性前后剪切波速度分别为（0.890.10, 1.140.0.32, p=0.0035, N=20）。

结论：研究证明了磁动成像与 MH相结合作为诊疗平台的初步可行性。动物实验有待进一步论证。

关键词：弹性成像；磁动成像；磁热疗；诊疗一体化
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Visualization of thermal ablation using pulsed 
magneto-motive ultrasound imaging with an 

implanting magnetic particle
Tiemei Chen、Zhaoke Pi、Ge Ding、Mian Chen*、Haoming Lin、Xin Chen、Siping Chen

School of Biomedical Engineering, Health Science Center, Shenzhen University, Shenzhen 518060, China 

Objective: Thermal ablation has shown promise for the treatment of solid tumors. The process of the high tem-
perature thermal can be realized by microwave, radiofrequency, laser or high-energy focused ultrasound. Howev-
er, it still faces some challenges, including how to improve the spatially-accurate and controllable heating systems, 
and how to realize real-time image-guidance and treatment verification. In this study, we aim at providing a visu-
alization of thermal ablation by using pulsed magneto-motive ultrasound imaging with an implanting magnetic 
particle (MP).

Methods: In our approach, a MP with the size ~2 mm was implanted into lesion site by minimally invasive surgery. 
Then, a pulsed (0.2 ms) magnetic field was used to excite the vibration of MP. Such vibration can lead to shear wave 
(SW) propagation away from the region of excitation. Meanwhile, Verasonics ultrasound system was used to detect 
the vibration amplitude and the SW velocity, and then the spatial distribution of particles and tissue elasticity was 
visualized. Next, an alternating magnetic field (about 60 kHz) was used to induce the heating effect of MP. Finally, 
the parameters in the thermal ablation process can be personalised with the image guidance and feedback.

Results: The elasticity information of pork is measured before the magnetocaloric experiment on pork. The shear 
wave velocity of pork is about 2.5 m/s~3.5 m/s, and the one-dimensional shear wave in this area is measured. The 
speed value is 2.7118 m/s. Set the magneto-caloric time to 60 s to detect the elasticity information of the pork 
after the magneto-caloric action. The results clearly show that the shear wave velocity value in the region close to 
the magnetic particles is large, and the one-dimensional shear wave velocity value is 9.8094 m/s, indicating that 
the tissue characteristics of the pork in this region have changed significantly under the action of magnetism.

Conclusion: The integration of magneto-motive ultrasound imaging and magnetic hyperthermia was achieved. It 
has the following advantages: i) The interaction between MP and alternating magnetic field is well definite. It has 
good magneto-thermal conversion performance with local perfusion, and the heating process is easily regulated 
and quantified; ii) Combined with conventional B-mode ultrasound images, magnetomotive ultrasound imaging is 
more accurate in the spatial positioning of MP, avoiding interference from other high echo signals; iii) The degener-
ation of the organization is closely related to its elastic changes during thermal ablation. Therefore, real-time moni-
toring of tissue elasticity can optimize treatment parameters and determine the treatment boundaries, resulting in 
low side effects to normal tissues while ensuring the treatment effects. Preliminary results of in vitro experiments 
proved the concept, and the feasibility of in vivo experiments will be further explored.

Key words: thermal ablation; pulsed magneto-motive ultrasound imaging; magnetic particle; treatment
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Barker 码激励的磁声电成像（MAET）对 
重建图像效果的研究

邓定乾、孙通、瑜林果、陈怡、陈昕 *、陈思平、陈冕、林浩铭

深圳大学 

目的：磁声电成像（MAET）是一种结合超声成像高分辨率与电阻抗成像高对比度优点的成像方法。

传统的 MAET使用高压窄脉冲激励，由于其能量较低导致了磁声电（MAE）信号容易被噪声淹没。为了滤

除噪声、提高信噪比，通常对采集的信号进行多次平均，这无疑大大增加了采集时间，不利于 MAET的临

床应用转化。本文提出了超声编码激励方法，解决了传统方法中信噪比低、成像时间长的问题。

方法：在我们的方法中，使用了 13位 Barker码和窄脉冲激励仿组织体模。在采集模式中，平均次数

少于 100，并把对编码信号进行脉冲压缩的匹配滤波器与维纳滤波器的形式统一起来。引入了图像量化指

标对比度噪声比（CNR），在重建图像上研究了使用匹配滤波器与维纳滤波器对 MAE信号脉冲压缩的效果，

并对使用窄脉冲激励的成像效果进行量化分析。

结果：实验结果表明：（1）在同等平均次数以及同等激励电压的情况下，对于使用 Barker码激励的

信号，用维纳滤波器进行脉冲压缩所重建图像的旁瓣水平与噪声水平更低，主瓣峰值更高，因而比用匹配

滤波器进行脉冲压缩所重建图像的 CNR更高。（2）在相同平均次数下，使用 Barker码激励的图像 CNR明

显高于窄脉冲激励，使用 Barker码激励和 5次平均的图像 CNR与使用高压窄脉冲激励和 40次平均的图像

CNR相当。

结论：这表明使用 Barker码激励可以在保持信噪比一致的情况下大大降低信号采集时的平均次数从而

减少实验采集时间。和传统的方法相比，我们的方法平衡了采集时间与图像分辨率的矛盾，为向临床应用

的转化提供了新的方案。

关键词：磁声电成像（MAET）；Barker码；脉冲压缩；匹配滤波器；维纳滤波器
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2076

虚拟手错觉中威胁刺激导致的上肢肌肉响应研究

宋哲 *

北京航空航天大学 

目的：研究在沉浸虚拟现实中诱发虚拟手错觉（Virtual Hand Illusion, VHI）[1,2]后，对虚拟手的虚拟威

胁引发的真实肌肉响应，研究这种反应模式，对中枢神经损伤导致肌肉失能的患者的肌肉激活有潜在价

值。

方法：招募 10名健康人，在右手腕伸肌和腕屈肌上佩戴 EMG采集设备。受试者在 VR中分别以第一

视角（1PP）或第三视角（3PP，视点位于坐着的虚拟身体后上方 2m处，鸟瞰虚拟身体）为视点，观察虚

拟身体。通过 VR手柄对上肢末端进行运动同步追踪，使用 Final IK SDK对整个上肢各个关节（从肩膀到

手）反向解算，实现真实上肢和虚拟上肢的运动同步。在虚拟场景中设置两枚红色小球（直径 5cm），实

验开始后，以 3-5秒的间隔不断撞击虚拟手掌，撞击时手柄产生振动（150Hz）模拟撞击触感，实现视觉 -

触觉同步刺激，持续 2min。在实验刺激下，受试者会对 VR中的虚拟上肢产生身体拥有感（Sense of Body 

Ownership），即认为虚拟上肢是自己身体的一部分。刺激 2min后，在虚拟身体附近突然出现一把虚拟斧

头，并砍向虚拟右上肢腕部（虚拟威胁刺激），通过 EMG时域分析受试者在受到虚拟威胁刺激时相应部位

肌肉的响应情况。

结果：VR-1PP下，威胁前，所有受试者腕伸肌和屈肌 EMG振幅水平基本在 10微伏（μV）附近，

威胁发生后 0.1-0.5秒内，右手腕伸肌和屈肌 EMG振幅都有一个显著激增，腕伸肌 EMG水平从 20μV

到 400μV不等，屈肌水平则略低于伸肌。VR-3PP下，威胁前，屈肌 EMG水平（30-40μV）高于伸肌

（10μV），威胁后，该视角下伸肌和屈肌皆无明显变化，依然维持刺激前的水平。

结论：VR-1PP下，通过诱发虚拟手错觉（VHI），再对虚拟上肢进行威胁，可以显著激活威胁相应部位

的肌肉；VR-3PP下，威胁并未有显著激活效果。这一结论或对中枢神经损伤导致肌肉失能的患者的肌肉激

活有潜在价值。

关键词：虚拟现实；身体拥有感；虚拟手错觉；威胁刺激；肌肉激活
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996

面向大规模创伤事件的紧急血液调度系统

夏静 1、李强 2、田雨 3、张茂 2、李劲松 *1,3

1. 健康医疗大数据研究中心，之江实验室，杭州 311121 
2. 急诊医学科，浙江大学医学院附属第二医院，杭州 310009 

3. 生物医学工程与仪器科学学院，电子病历与智能专家系统教育部工程研究中心，生物医学工

程教育部重点实验室，浙江大学，杭州 310012 

目的：严重创伤是人类的主要死亡原因之一，40%创伤死亡病例的主要原因是大量出血。对创伤大出

血患者进行早期输血，能够降低休克风险、提高生存率。如何提升供血输血速度是重要问题。近年来，无

人机应用广泛，其飞行不受地面交通状况影响，在医疗物资运送方面能够提供快速供应通道，对紧急情况

的医疗救援作用较大。目前世界各国都在探索其医疗应用，如快速转运 AED、血样、药品等。本文提出面

向大规模创伤事件的紧急血液调度系统，通过多维用血量预测模型感知伤员个体用血需求，并将其与无人

机快速供血通道结合起来，更大程度发挥无人机优势，提升输血救治效率。

方法：发生大规模创伤事件时，紧急血液调度系统通过分析伤员现场资料预测伤员的用血需求，根

据周边无人机站点、创伤救治医院的信息给出紧急输血的推荐路径，为急救医生对严重创伤患者的输血救

治处理提供支持。同时，该系统综合预测医院的用血需求并判断是否从血站调血以及采用何种方式（无人

机、汽车）能够快速配送所需血制品，实现紧急血液资源的优化调度。本文参照浙江省省会城市（杭州

市）、浙江省湖州市长兴县的情况，对城市场景和农村场景的大规模创伤事件进行模拟，通过仿真实验结

果评价该系统。

结果：应用新系统后，城市场景 150名创伤患者的仿真实验中，伤员的等待血液时长均值从 32.1分

钟缩短为 17.6分钟，完成所有伤员输血救治的总时长从 49.1分钟缩短为 28.3分钟。而农村场景 50名创

伤患者的仿真实验中，需要紧急输血患者的等待血液时长均值从 81.3分钟缩短为 42.9分钟，同时院前无

人机送血站点的应用使得患者伤情评分改善了 0.75分。

结论：实验结果显示，本文提出的紧急血液调度系统能够提高发生大规模创伤事件时的供血速度，改

善输血救治水平，对城市和农村地区都能起到有效作用。

关键词：严重创伤；无人机；紧急用血；调度系统
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1739

基于半监督学习的分级标注偏振病理特征筛选方法

张冯頔、姚悦、董洋、马辉 *

清华大学深圳国际研究生院 

目的：全偏振显微成像是近年来迅速发展的一种无损成像技术，其产生的偏振病理图像具有不依赖染

色、富含亚细胞微观结构信息等特点，非常有利于病理切片观察和病理机制分析。然而，由于偏振病理图

像包含了大量偏振特征，在分析前需要对其进行特征筛选以提高结果的健壮性和可解释性，而传统的筛选

方法通常又依赖于在实践中较难获取的大量精细标注病理样本，因此，需要寻找一种高效的基于少量标注

样本进行偏振病理特征筛选的方法。

方法：本文提出了一种基于半监督学习的分级标注偏振病理特征筛选方法，其具体步骤为：第一步，

将 HE染色图像与偏振图像进行配准并计算各样本区域的偏振组学特征；第二步，用户对 HE染色图像中最

为确定的代表性阳性与阴性区域进行少量标注；第三步，使用自训练半监督模型对用户标注的少量区域进

行学习，并对剩余的大量未标注区域进行预测和自动标注；第四步，用户对模型自动标注结果中最容易产

生分歧的少量错误标注区域进行纠正；之后，重复第三步至第四步的过程，直至用户对标注结果满意。在

此标注过程中，程序将对用户实时反馈模型进行预测和自动标注的依据（即：不同偏振特征的权重系数）。

标注完毕后，程序将偏振组学特征按照其权重系数大小的顺序依次进行合并，最终筛选出符合筛选标准的

特征筛选结果。

结果：上述方法在浆液性卵巢癌样本 3102个 Patch的标注任务中进行了实验，实验结果表明，用户

仅需标注 59个 Patch的样本区域（占全部样本区域的 1.9%）即可完成整个标注任务。最终，程序从 3692

个偏振组学特征中筛选出了 108个特征（占全部特征数的 2.9%），实现了 95.1%的分类准确率和 86.4%的

正确指数。

结论：得益于半监督学习模型的加入，本方法极大地降低了用户的标注工作量，用户只需对代表性的

病理区域进行标注，模型即可自行“举一反三”到全局；本方法提供了一种有效的基于全局权重系数排序

的特征筛选方法，可以有效地剔除高维偏振组学特征中的噪声或不重要特征。

关键词：偏振；数字化病理；半监督学习；分级标注
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1784

基于脑数字图谱的癫痫 PET/CT 图像分割和量化方法
的临床评估

张铎 1、张颖 2、陈朝峰 3、王洪凯 4、缪蔚冰 2、朱闻韬 *1

1. 之江实验室健康医疗大数据研究中心 
2. 福建医科大学附属第一医院核医学科 

3. 盐城工学院信息工程学院 
4. 大连理工大学电子信息与电气工程学部 

目的：癫痫是一种由中枢神经系统功能紊乱而引发的疾病，目前全世界约有 0.5%到 1%的人患有癫

痫。以 18F-FDG作为示踪剂进行显像的正电子发射断层成像技术（PET）可通过对脑内组织的代谢活性差异

进行分析以提供癫痫病灶的定位及诊断信息。而现阶段基于 PET/CT影像进行脑区准确分割及癫痫定位诊

断的效果仍有较大改进空间。鉴于此，本文提出了一种基于脑图谱的 PET脑区精准分割及量化系统，并利

用癫痫患者影像对其效果进行评估。

方法：我们用 Chinese2020脑图谱替换 BodyParts3D全头结构模型中的脑结构部分，以借助全头模型

中的骨骼部分实现更好的图像配准。利用 Deep Q-Network网络自动识别被测 PET/CT图像中的 6个基底核

（左 /右丘脑、左 /右尾状核、左 /右壳核）部分作为图像配准的标记点，并分别应用基于图像强度的配准

及基于标记点的配准将整合后的头部模型配准至被测者的 PET/CT头部图像中以实现对 PET/CT图像脑结构

的精准分割。对被测图像，通过与所收集的数据库进行定量比较，并对异常情况进行定位。研究使用了 20

名正常患者和 11名癫痫患者的 PET/CT图像对结果进行评估。通过与 SPM和人工分割结果进行对比，对六

个中央脑区进行骰子系数分析以评估分割效果，并以病理结果为参考对癫痫区进行了诊断。

结果：所提出方法的骰子系数结果普遍高于 SPM。在正常组中，所提方法和 SPM的平均骰子值分别

为 0.78和 0.57，而癫痫组为 0.73和 0.48。所提方法成功检测了所有病理报告中显示的癫痫病灶，而视觉

评估则遗漏了两名患者的癫痫灶。

结论：这些结果表明我们提出的方法在准确的脑区分割和癫痫诊断方面的可行性。这种基于图谱的方

法在临床上应用于癫痫患者的图像处理和诊断具有潜在价值。

关键词：癫痫；脑图谱；图像配准



624

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：医学信息系统与远程医疗

1916

Simultaneous Inter-Slice Super-Resolution for 
MR-to-CT Synthesis

Zefeiyun Chen、Wei Yang*
南方医科大学 

Objective: In recent years, the huge demand for non-CT radiotherapy has led to a large number of researches on 
MR image synthesis CT images. Some of these methods can synthesize realistic CT images. However, such models, 
with a 2D generator, predict CT images with a large slice spacing as same as the input MR images (6.0mm, typical-
ly), which is insufficient for accurate radiation therapy planning. Thus, a method for synthesis precise CT images 
with simultaneous slice spacing reduction is demanded。

Methods: In this paper, we proposed an end-to-end model for MR-to-CT synthesis and simultaneous inter-slice 
super-resolution by utilizing the spatial attention mechanism in the through-plane direction. Additionally, we also 
utilize the perceptual loss and the adversarial loss to generate more appealing synthetic images.

Results: Results show that our method can produce CT images not only with precise HU value but also with a 
smaller inter-slice spacing of 3.0mm, which is more clinically practical compared to other methods. Further, the 
output inter-slice spacing depends on the inter-slice spacing of CT images in the training set, which means that by 
updating the training data set with CT images of a smaller slice spacing, the slice spacing of synthetic CT could be 
further reduced.

Conclusion: We build an end-to-end 3D model for MR-to-CT synthesis and simultaneous slice spacing reduction. 
It achieves more precise CT prediction with an adequate smaller slice spacing for radiation therapy planning.

Key words: MR-to-CT synthesis; slice spacing reduction; spatial attention
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1980

基于 LightGBM 的重症患者机械通气撤机预测模型

朱思怡、冯雪、宁钢民 *

浙江大学生物医学工程与仪器科学学院 

目的：机械通气是重症监护病房患者呼吸支持的主要方式。准确预测患者拔管成功对重症患者的预后

及康复至关重要。现有的机器学习算法和模型多选用少数主要特征，模型准确性及可参考性有待提高。为

了改进撤机预测效果，我们基于对 eICU多中心重症数据库的分析，提出了考虑患者数据异质性并具有可

解释性的呼吸机撤机预测模型。

方法：首先对 eICU数据库进行解析，提取患者住院信息、患者体征数据、实验室数据、呼吸机参数

设置等各项临床特征，并对特征和样本进行初步筛选，获得撤机成功样本 3364例，撤机失败样本 2392

例；对数据进行清洗，使用样本特征方差分析等确定了用于建模的 28个特征；LightGBM算法精度高、效

率快，适用于大样本高维数据且不易过拟合，我们以其建立撤机预测模型，引入准确率、召回率、F1分数、

AUC等指标评估预测性能及泛化能力，并与典型的 LR、SVM及 KNN模型等进行比照；最后，用 SHAP分

析尝试对模型进行解释。

结果：以准确率、召回率、F1分数、AUC四项指标进行评价，LightGBM撤机预测模型性能均优于

LR、SVM、KNN等，其中准确率达到 0.87，AUC值为 0.86。

Shap分析代表 LightGBM模型中各特征的贡献。乳酸、活化凝血酶原时间以及机械通气时间三个特征

对模型贡献最大，SHAP值分别为 0.79、0.59和 0.31。

结论：eICU作为样本量丰富的多中心数据库，为机器学习模型提供了可靠的数据支撑。传统撤机评估

方法正确率约为 0.74，而本研究建立的模型对机械通气撤机结局的预测正确率达到 0.87，有助于改善重症

患者预后。模型具有较好的可解释性，体内乳酸水平反映了人体氧气供应及代谢状况，活化凝血酶原时间

反映了机体凝血功能，这些临床参数以及机械通气时间等是临床评估重症患者状态及研判撤机时机的重要

指征，这和模型对特征的学习和选择结果是一致的。上述结果对建立完善的呼吸机撤机评估策略具有指导

意义。

关键词：重症监护；呼吸通气撤机预测；LightGBM模型
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316

纳米药物载体提高恶性肿瘤放疗增敏作用研究进展

王寒剑 1,2、田卫群 *1

1. 武汉大学基础医学院 
2. 中国人民解放军中部战区总医院 

目的：放射治疗是恶性肿瘤的一种常用局部治疗手段，约 70%的恶性肿瘤在疾病发展的不同阶段需要

放疗的介入。随着肿瘤患者对精准放疗及治愈率的需求不断提升，如何提高肿瘤组织局部受照剂量，减少

周围正常组织非必要的损伤成为当前临床医疗面临的难题。近年来，有关纳米医学的研究成果逐渐受到了

国内外放射基础研究人员的极大关注，将纳米技术应用于改善肿瘤组织对电离辐射敏感性之中，为提高肿

瘤放疗疗效提供了可能性。

方法：纳米药物载体粒径通常介于 10~1000nm之间，处于此尺度范围的纳米载体会表现出独特的效

应，其不仅可作为药物的传递载体，还可发挥其固有抗肿瘤作用。由于纳米药物载体具有载药率高、生物

相容性好等优势，可与药物分子之间通过静电吸附、化学共价、物理吸附或包裹等形式组成药物控释系

统，在不影响原有药效的基础上以一定浓度与速度释放至病灶部位，可以克服直接使用药物带来的生物利

用度低、稳定性差、半衰期短、溶解性差、副作用大等缺陷。纳米药物载体目前在肿瘤放疗增敏中的作用

研究越来越受到关注，大量研究者对其放射增敏机制做了深入的探索 .

结果：主要增敏途径表现在如下几方面：（1）高原子系数的金属纳米粒子物理增敏（2）抑制肿瘤细

胞辐射损伤后的 DNA修复（3）通过调控肿瘤细胞增殖周期（4）提高肿瘤组织的氧含量（5）联合其他治

疗手段，协同增强抗肿瘤效果等，这些增敏机制为纳米药物的放射增敏临床转化提供了强有力的理论支

撑。

结论：目前，大部分纳米载体药物还处于细胞及动物实验阶段，在提高靶向性与观察长期毒副反应方

面仍有许多问题有待深入研究。近期我们在天然纳米管的靶向改性及模式动物的毒理学观察研究方面的部

分实验结果也显示纳米材料在放射增敏作用中的应用前景。

关键词：放射治疗；恶性肿瘤；纳米载体；放疗增敏
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多功能复合水凝胶用于肿瘤三重联合协同治疗乳腺癌

林文静、张嘉敏、刘鉴峰 *

中国医学科学院放射医学研究所 

目的：近距离放射治疗是临床精准治疗癌症的一种有效方法，会引起肿瘤细胞产生严重的 DNA损

伤，从而达到杀伤肿瘤细胞的目的。然而，近距离放射治疗效果一直受到损伤 DNA自修复、肿瘤乏氧诱

导的辐射抵抗以及放射性物质分布不均等因素的限制。本研究通过将金纳米粒子聚集体和化疗药物阿霉素

(DOX)负载到放射性核素碘 -131(131I)标记的聚合物水凝胶中，制备了一种多功能复合水凝胶平台 (131I-水凝

胶 /DOX/GNPs聚集体 )。通过光热治疗、化疗以及近距离放射治疗三重联合治疗来协同破坏 DNA功能，包

括引起 DNA损伤，抑制 DNA复制，阻断 DNA自修复，从而实现高效抗肿瘤的效果。

方法：通过紫外可见吸收光谱、扫描电子显微镜、光热升温曲线以及流变仪对该复合水凝胶的光学

性质、形貌、光学稳定性及流变学性能进行表征；利用彗星电泳实验和γ-H2AX免疫荧光实验验证该杂化

水凝胶材料在照射条件下对 DNA的损伤程度；通过 EdU染色实验、彗星电泳实验和 Rad-51染色实验探究

DNA的损伤机制；最终选用人源性乳腺癌细胞（MCF-7）建立小鼠肿瘤模型，考察该复合水凝胶的体内抗

肿瘤效果以及多模态成像行为。

结果：成功制备了一种高效的多功能复合水凝胶肿瘤治疗平台，GNPs聚集体作为放射增敏剂和光热

敏化剂能够在水凝胶中均匀分布，展现出更强的 DNA损伤和光热治疗能力。并且该复合水凝胶具有优异

的光热和放射性标记稳定性、良好的生物相容性以及出色的荧光 /光热 /SPECT多模态成像的性能。此外，

通过损伤机制的研究，发现该水凝胶可以通过抑制 DNA的复制、增强 DNA的损伤以及阻断 DNA的自我修

复来达到协同抗肿瘤作用。动物体内实验结果证明，局部注射复合水凝胶后，显示出了优异的肿瘤杀伤效

果，抑瘤率高达 90%。

结论：本研究提供了一个生物相容性良好的肿瘤三重联合治疗平台，并从 DNA水平上深入探讨了协

同抗肿瘤机制，在癌症治疗中具有潜在的应用前景。

关键词：多功能复合水凝胶；三重协同治疗；DNA损伤；乳腺癌
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自供过氧化氢的级联铁基纳米酶增强肿瘤治疗

姚远、吴元昊、刘鉴峰 *

中国医学科学院放射医学研究所 

目的：纳米酶是一种高效的纳米催化剂，具有良好的稳定性和优异的催化活性，能够通过芬顿反应将

肿瘤部位过表达的过氧化氢分解，生成羟基自由基等多种活性氧进行氧化应激治疗肿瘤，在癌症治疗中引

起广泛关注 [1][2]。然而，传统铁基纳米酶缺少肿瘤靶向性，对正常组织具有一定毒副作用，且肿瘤部位过

表达的过氧化氢不足以支持芬顿反应持续进行以达到预期治疗效果 [3]等问题，成为其在肿瘤治疗中的困难

和挑战。为解决上述问题，本文设计了一种能利用体内葡萄糖作为反应底物产生过氧化氢进行级联芬顿反

应的铁基纳米酶，在解决肿瘤部位过氧化氢不足问题的同时，减少纳米酶对正常组织的毒副作用。

方法：本文通过简单的水热法制备了具有良好生物相容性和 pH响应能力的磷酸铁纳米酶（FePOs），

利用正负电相互作用将阳离子聚合物聚乙烯亚胺（PEI）和带有负电的葡萄糖氧化酶（GOX）在磷酸铁纳米

酶（FePOs）表面层层自组装，最终获得具有自供过氧化氢能力的级联纳米酶 FePOs@GOX。 FePOs@GOX

表面修饰的 PEI增强了材料被肿瘤细胞吞噬的效率，进入细胞后 FePOs@GOX表面负载的 GOX催化葡萄糖

反应生成过氧化氢，而第一步反应产生的过氧化氢又将作为第二步反应的底物在 FePOs的催化下完成高效

的芬顿反应。

结果：本文在体外验证了 FePOs@GOX对于多种肿瘤细胞的良好杀伤效果，并且通过激光共聚焦显微

镜、流式细胞仪检测了在肿瘤细胞内产生的 ROS及对线粒体的损伤作用。在 4T1小鼠肿瘤模型的治疗中，

在不外加过氧化氢的条件下，FePOs@GOX显示出对肿瘤更强的杀伤作用。在体内安全性表征中，FePOs@

GOX对正常细胞无明显细胞毒性和溶血现象，动物实验前后对主要器官无毒性，且在血生化血常规检测中

未见异常，显示出良好的生物相容性。

结论：制备并验证了 FePOs@GOX作为可自供过氧化氢的级联纳米酶具有更强的肿瘤治疗作用，并且

具有良好的生物相容性。

关键词：纳米酶 层层自组装；级联反应；化学动力学疗法；癌症治疗
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增强型绿色荧光蛋白及超顺磁性氧化铁双标记神经
干细胞对大鼠脑胶质瘤的磁共振追踪成像研究

陶青、胡春洪 *

苏州大学附属第一医院 

目的：将人类多能干细胞诱导为神经干细胞后，将神经干细胞修饰以增强型绿色荧光蛋白，通过神经

干细胞对脑胶质瘤的定向迁移作用，携带超顺磁性氧化铁纳米材料对胶质瘤进行磁共振定位成像。

方法：将人类多能干细胞诱导成为神经干细胞，并且使用增强型绿色荧光蛋白对其修饰使其带上绿

色荧光。对诱导出来的神经干细胞进行 SOX1，Nestin，PAX6，TUJ1等一系列免疫标志物的鉴定。之后将

带有绿色荧光蛋白的神经干细胞与超顺磁性氧化铁共孵育使神经干细胞对超顺磁性氧化铁进行胞吞，随后

进行体外磁共振扫描、细胞毒性试验以及普鲁士蓝染色。通过立体定位注射胶质瘤细胞系的方法建立大鼠

胶质瘤原位模型，并通过脑磁共振以及脑切片染色验证。将神经干细胞与超顺磁性氧化铁共孵育进行标记

后，分别通过立体定位注射于胶质瘤对侧大脑半球，以及通过尾静脉注射入大鼠静脉系统两种方法引入大

鼠体内。随后对大鼠进行连续两周的脑磁共振观察，之后对大鼠进行处死，进行脑组织切片染色。

结果：增强型绿色荧光蛋白以及超顺磁性氧化铁双标记的神经干细胞在进行立体定位注射及尾静脉注

射引入大鼠体内后，均可在磁共振成像、脑切片后绿色荧光蛋白成像以及普鲁士蓝染色观测到脑胶质瘤灶

以及转移灶周围的神经干细胞以及超顺磁性氧化铁。

结论：多能干细胞可以顺利诱导成为神经干细胞，带上绿色荧光蛋白的神经干细胞可以携带超顺磁性

氧化铁在对侧注射以及尾静脉注射两种途径均顺利到达脑胶质瘤原发灶以及转移灶周围，为脑胶质瘤进行

精确示踪。

关键词：多能干细胞；神经干细胞；绿色荧光蛋白；超顺磁性氧化铁；胶质瘤
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 可注射的热敏多肽水凝胶用于协同近距离放射治疗

王丹、刘金剑、刘鉴峰 *

中国医学科学院放射医学研究所 

目的：本研究开发了一种可注射的热敏甲氧基聚 (乙二醇 )-b-聚 (酪氨酸 )超分子水凝胶，用于协同

近距离放射治疗。

方法：通过一步法合成了 PETyr嵌段共聚物。通过氯胺 -T法对 PETyr嵌段共聚物进行 I131标记。通过

核磁和凝胶渗透色谱对 PETyr和 PETyr-I131聚合物进行评价。通过流变仪、红外光谱、圆二色谱、透射电

子显微镜和扫描电子显微镜分别对水凝胶的流变学性能、二级结构及微观形貌进行表征。通过流变仪和

放射性薄层色谱法研究 I131对聚合物热敏凝胶行为的影响。通过细胞摄取、细胞毒性和细胞凋亡实验对

SmacN7-R9肽在细胞水平的作用进行评价。通过 ROS检测、彗星试验、γ-H2AX检测、细胞凋亡和克隆形

成试验对 SmacN7-R9肽的放疗增敏作用进行评估。通过 HepG2-Luc肿瘤模型进行近距离放射治疗效果评

估。

结果：核磁和色谱结果显示成功合成 PETyr嵌段共聚物。流变结果显示水凝胶具有良好的机械性能；

红外和圆二色谱显示水凝胶具有β-折叠构象。透射电镜图像和扫描电镜图像显示水凝胶呈连续纤维网络

状。氯胺 -T法结果显示 I131对 PETyr共聚物的化学结构和组成影响不大。流变和放射性薄层色谱法结果显

示水凝胶行为不受 I131的影响。细胞毒性和细胞凋亡结果显示 SmacN7-R9肽具有显著的剂量依赖性细胞存

活抑制，并且该肽处理组的晚期凋亡比率高于对照组。ROS检测、彗星试验、γ-H2AX检测、细胞凋亡试

验和克隆形成试验结果显示 SmacN7-R9肽联合 PETyr-I131引起显著的 DNA损伤，SmacN7- R9肽具有潜在的

放疗增敏作用。体内实验结果表明热敏水凝胶能够将放射性核素和放射增敏剂固定在肿瘤区域，在体内安

全地产生协同近距离放射治疗效果。

结论：该热敏超分子水凝胶具有相当大的三维构象固定放射性核素和递送放射增敏剂的潜力，可以产

生更好的近距离放射治疗效果并能减少辐射相关副作用。

关键词：放射治疗；放射性同位素；放疗增敏剂；多肽水凝胶
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硅纳米粒子比率荧光探针对次氯酸根的检测及 
成像研究

李春荣 *、孟铁宏、胡先运

黔南民族医学高等专科学校 

目的：次氯酸根（ClO-）广泛存在于生物和环境系统中，作为生物体内重要的活性氧之一，ClO-在人

类防御系统中扮演重要角色，并有助于破坏细菌和病原衣原体入侵 [1, 2]。过量的 ClO-能破坏各种生物分子

包括 DNA、RNA，脂肪酸，胆固醇和蛋白质 [3]，并导致许多疾病发生，如心血管疾病，损害人类血红细胞，

肺损伤，肾脏疾病和癌症等 [4-6]。同时，ClO-作为一种抗菌、杀菌药物，也被用于日常饮用水等生活环境

中，ClO-含量不足时，则不能完全杀死水环境中的病原体，无法保障饮用水的质量安全。为快速、高灵敏

检测生物样品中的 ClO-，需构建一种高效、准确检测生物样品及环境中 ClO-含量的分析方法。

方法：以水溶性氨基硅纳米粒子（SiNPs）作为载体，异硫氰酸荧光素（FITC）为荧光修饰基团，通过

EDC/NHS共价偶合反应将 FITC修饰在 SiNPs表面，设计合成了一种在波长 360 nm激发下，在 425 nm和

520 nm处各产生荧光发射峰的双发射荧光探针（SF）。ClO-能选择性淬灭 SF探针在 520 nm发射的荧光，

而 425 nm的荧光几乎不受影响。基于 ClO-对 SF探针的两个荧光团的不同响应，构建了比率荧光法分析检

测 ClO-。

结果：通过比率荧光法，有效消除了单一发射探针分析时存在的背景信号干扰，实现 ClO-高灵敏检

测，检出限为 30.2 nM，实现了 SF荧光探针对外源性 ClO-的细胞成像。

结论：本方法信号背景低，检测方法灵敏，准确度高，实现了血清样品及自来水中 ClO-准确检测。

构建的 SF荧光探针具有良好的水溶性和生物相容性，纳米尺寸小，可被细胞吞噬而进入细胞，实现了细

胞中 ClO-成像检测。

关键词：荧光探针；次氯酸根；硅纳米粒子
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仿生型自组装球型核苷酸自载体纳米疫苗的构建及
应用

邓博、马兵、马莹莹、冷希岗、刘兰霞 *

中国医学科学院生物医学工程研究所 

目的：免疫治疗为肿瘤治疗开创了一个新时代，多种不同的肿瘤免疫治疗策略应运而生，其中，纳米

颗粒介导的纳米疫苗已成为越来越重要的一个研究领域。相比传统肿瘤疫苗，纳米疫苗可以保护所载抗原

免受体液中各种酶的降解，提高其生物利用率，同时拥有缓 /控释抗原能力。然而，制备复杂、材料安全

问题等都影响了纳米疫苗后期的临床转化。本研究以临床应用为导向，基于分子仿生和不同功能分子共递

送的设计理念，采用双亲性分子自组装技术，在纳米尺度内构建集抗原和不同佐剂于一体兼具抗原递送和

佐剂功能的仿生型球形核酸纳米疫苗。由磷脂和 CpG ODN分子自身通过自组装技术构建形成具有 3D结构

的球形核苷酸纳米疫苗，并研究其抗肿瘤免疫效应。

方法：首先将疏水性分子 DOPE与佐剂分子 CpG ODN通过二硫键进行偶联形成两亲性分子 DOPE-S-S-

CpG，两亲性分子在特定条件下负载抗原 OVA并通过自组装构建 DOPE-S-S-CpG纳米疫苗（NaVs）。然后，

对纳米疫苗的粒径、形态、抗原负载、释放情况进行表征。并通过流式细胞术探讨 NaVs对 BMDC的活化

和成熟作用。进而，构建小鼠皮下肿瘤移植模型研究纳米疫苗的体内抗肿瘤效果。

结果：NaVs粒径是 192.40±0.66nm。经过透射电镜显示 NaVs纳米复合物为结构完整、粒径均一的囊

状纳米颗粒。NaVs纳米复合物中抗原的包封率为（26.4±0.77）%，26天内 OVA累计释放达到了 64.7%。

体外研究结果表明，该纳米疫苗可有效促进 BMDC的成熟与活化，并有利于诱导抗原特异性 CTL免疫应答

反应产生。体内研究结果表明，纳米疫苗可以有效抑制肿瘤细胞的增殖并延长小鼠生存期。

结论：上述制备纳米疫苗可显著抑制肿瘤生长，并延缓其生存期，有望为肿瘤治疗提供一种经济高

效、制备工艺简单、副作用小的免疫治疗手段，同时可为其它疾病纳米疫苗的设计提供实验基础和理论指

导。

关键词：肿瘤免疫治疗；免疫佐剂；纳米疫苗；肿瘤疫苗；新型佐剂
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靶向 Hippo 通路的级联响应性纳米胶束用于三阴性
乳腺癌放化疗联合治疗研究

王志龙、任春华、刘鉴峰 *

中国医学科学院放射医学研究所 - 中国医学科学院创新药物放射性药代研究重点实验室 

目的：设计合成 GSH和酯酶级联响应的双组份药物递送纳米系统，通过靶向并激活 Hippo信号通路，

用于三阴性乳腺癌放化疗联合治疗，为肿瘤治疗提供新的策略和思路。

方法：通过酯化反应及固相合成的方法将氟芬那酸（FA）通过酯键连接到多肽 -聚乙二醇分子上，制

备了 FASP纳米胶束；采用飞行时间质谱、动态光散射、体外 GSH和酯酶响应、透射电子显微镜等方法对

该胶束进行表征；通过 MTT实验验证纳米胶束对乳腺癌细胞 MDA-MB-231及正常细胞的细胞毒性；通过

划痕实验验证胶束对细胞迁移能力的影响；通过 Western Blot实验探究该胶束对 Hippo通路关键蛋白的影

响；通过免疫荧光实验验证该胶束对 YAP蛋白在细胞内的定位及表达的影响；通过克隆形成实验探究纳米

胶束的放疗增敏能力；通过流式细胞术对该胶束的促凋亡能力进行探索。

结果：成功制备了级联响应性纳米胶束，其粒径在 70nm左右；透射电镜表明纳米胶束在 GSH和酯酶

响应下发生形貌转变形成纳米纤维；纳米胶束能够显著提高游离 FA对肿瘤细胞的抑制效果并降低其对正

常细胞的毒性；划痕实验结果显示纳米胶束可以显著抑制肿瘤细胞的迁移，Western Blot实验证明纳米胶

束可以通过提高上游激酶 MST1的表达，促进 YAP蛋白磷酸化并抑制 YAP蛋白活性，且使下游增殖迁移相

关蛋白 AxL明显下调；免疫荧光实验表明纳米胶束可以抑制 YAP在细胞核内的定位；克隆形成及流式细胞

术结果显示该胶束具有放疗增敏能力，并促进肿瘤细胞凋亡。

结论：成功构建了一种可以定向抑制 YAP蛋白并促进 MST1激酶表达的级联响应性纳米平台，用于靶

向并激活三阴性乳腺癌中 Hippo通路。该纳米平台能够利用肿瘤细胞高 GSH以及高酯酶的特性，选择性杀

伤 Hippo通路异常的肿瘤细胞，增强肿瘤治疗效果，为肿瘤治疗提供了新的策略和启示。

关键词：Hippo通路；级联响应性纳米平台；氟芬那酸；三阴性乳腺癌
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1221

基于二硫键的动态材料及其作为细胞支架的应用

牛艳芳、杜鑫、顾忠泽 *

东南大学 

目的：细胞支架，也称组织工程支架，因其能模拟细胞外基质（ECM）环境引起了广泛关注。通过调

控其功能，从而实现细胞行为的调控，这些细胞支架已在组织工程、药物筛选、器官芯片等领域广泛应

用。但目前细胞支架通常存在着性能单一，静态，这限制了细胞支架精确模拟动态细胞外基质的行为，不

能为细胞创造真实的细胞环境。为了赋予人工细胞支架性能的动态性，在现有报道中，主要将化学反应引

入到细胞支架材料中，通过光、热或其他刺激性响应的化学反应实现细胞支架材料的性能变化。因此这些

细胞支架材料通常应具备如下特征：（1）具备可逆化学反应，可以实现待修饰分子的修饰，释放；（2）表

面性能具有动态性且时空可控；（3）化学反应高效，且反应条件温和，非入侵。

方法：由于二硫键具有光动态性 , 而光响应刺激具有灵敏度更高，反应可以在几分钟甚至几秒内完

成，反应条件温和，在室温生理环境完成，时空可控性，在三维空间的某个点光照即可完成反应，非侵入

性，光可以透过介质和细胞培养体系，可以很容易的实现精确可控的、原位无损的调控， 是动态调节支架

材料性能的理想手段。本研究中，将构建基于二硫的动态材料，并尝试将其用于动态可调节细胞支架。

结果：我们制备了表面性能可调节的二硫多孔聚合物膜，利用二硫键的可逆光反应活性，修饰的表

面可以被新的修饰分子重新修饰，并且，通过灰度掩模，即控制光的照射强度，可以精确控制修饰分子的

量。

结论：此外，对细胞具有粘附作用的分子修饰于动态表面，实现细胞的选择性粘附。

关键词：二硫键；动态表面；光化学
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2086

面向双光子光刻技术的微结构表面功能化修饰方法研究

张峻宁、杜鑫、顾忠泽 *

东南大学 

目的：过去的十几年中，双光子光刻作为一种制备微纳尺度结构的 3D打印技术引起了广泛关注。通

过将飞秒激光聚焦到光刻胶中，控制焦点按设计路径移动，即可构建分辨率低至数十纳米而形状所想即所

得的微结构。高分辨率和高形貌可控性的特点使双光子光刻技术在光学、超材料、仿生学、组织工程等领

域有很高的应用潜力。但光刻胶的选择限制了由其构建的微结构的表面化学成分。制备具有特定化学功能

性的双光子光刻微结构具有很大的挑战性。

为了制备具有特定化学功能性的微纳尺度 3D结构，一种简单的策略是利用 3D结构固化后残留的未

反应基团作为后功能化修饰的位点。但这种方法对光刻胶的化学性质有限制，并且表面残留基团密度较

低，功能化修饰效果有限。人们迫切需要一种能够赋予微纳尺度 3D结构各种化学功能性的方法，以满足

相应应用的需求。

方法：本工作提出了一种简便高效的方法对双光子光刻技术制备的微结构赋予表面功能化。首先使用

乙烯基三氯硅烷对微结构进行表面乙烯基化修饰，再利用巯基乙烯基点击化学反应，将巯基试剂所包含的

功能性基团引入微结构表面，最终使微结构的表面得到功能化改性。

结果：我们用如上所述的方法在光刻胶材料表面成功接枝了铵盐、十二烷基、羧基等多种基团；展示

了该方法的多种应用，制备了具有气体富集、荧光标记、抗原检测等功能的双光子光刻微纳结构。该方法

可应用于丙烯酸酯基光刻胶、羟基磷灰石、钛合金等多种材料的 3D结构。

结论：总之，我们展示了一种在双光子光刻技术制备的微结构表面进行功能化修饰的简便方法，该方

法不受光刻胶材料的限制，也不会改变微结构的表面形貌。是一种构建功能性 3D微纳结构的简单而通用

的方法。

关键词：3D打印；表面功能化；巯基乙烯基点击化学；双光子光刻技术
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2104

沸石咪唑骨架 -8（ZIF8）药物递送体系在癌症治疗
方面的应用：综述

刘佳怡 *、吴雨桐

南方科技大学 

目的：癌症是全球主要的死亡原因之一，2020 年近一千万人死于癌症 [1]。MOFs由于其比表面积大

孔隙率高，具有很好的生物相容性和载药能力，近年来被广泛应用 [2-4]。其中沸石咪唑骨架 (ZIF)研究最

广泛 [5]，是理想的靶向治疗癌症载体。本综述重点介绍沸石咪唑骨架 -8（ZIF8）药物递送体系在癌症治疗

方面应用的最新发展。

方法：目前 ZIF-8载药体系最常见的方法是溶液合成 [6]，包括原位合成法和后合成法。原位合成法中

锌离子与 2甲基咪唑在药物周围聚集连接，形成包载药物的 ZIF8体系 [5]；2019年报道了通过后合成法制

备 ZIF8载药体系的研究 [5]。与正常组织相比，许多癌症组织叶酸受体水平增加，Zhang将一种定制的纳

米片与叶酸结合以增加药物靶向性，从而提高细胞特异性摄取 [7]。在 2019年 Qin采用类似方法将原位合

成法制备的 ICG@ZIF8经后合成法生成 DHA/SNP/ICG@ZIF8，并在其表面连接叶酸 [5]。

结果：ZIF8相关纳米粒子直径一般在 50-200nm[5,8,9,10]。细胞增值证明 ZIF8负载抗癌药物（DNA）

体系在最初相对纯抗癌药物有较低细胞毒性，而随时间增长其抗癌效果逐渐增强并超过纯抗癌药物 [5]。

这证明 ZIF8@DNA具有较好的抗癌功能，并且抗癌效果更为持久。

肿瘤组织区域的 pH 比正常和血液组织的酸性更强 [11]，因此 pH敏感系统可用于药物靶向递送 [12]。

Sun表明 ZIF8 在中性 pH (7.4) 中稳定，在肿瘤组织 pH 中不稳定，因此可用作 pH 敏感的药物递送系统。

Qin证明 ZIF8载药体系在 pH6.0下较 pH7.4更易释放负载药物，且具有缓释功能 [10]。

结论：总之，通过调查最近发表的几篇文章，我们回顾了 ZIF8 在癌症治疗中的应用。研究发现，纳米

级 ZIF8负载抗癌药物体系可靶向促进癌细胞凋亡，具有长期抗癌功能。

关键词：沸石咪唑骨架 -8；药物递送；癌症治疗
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人参来源的纳米囊泡 (GDNPs) 通过重编程巨噬细胞
增强免疫检查点抑制剂疗效的研究

曹萌 1、韩暄 1、魏琴 1、吕艳 1、翁翎 1、黄浩楹 1、李梦圆 2、毛玉洁 1、华迪 1、蔡雪婷 1、曹鹏 *1,2

1. 江苏省中医药研究院（江苏省中西医结合医院） 
2. 南京中医药大学 

目的：如何能够加强免疫细胞特别是 T淋巴细胞向肿瘤组织的浸润及活化，使冷肿瘤转化为热肿瘤，

从而发挥免疫检查点抑制剂的疗效，是肿瘤免疫治疗的核心问题之一。“扶正培本”是我国中医药界治疗

肿瘤的基本原则之一，人参，作为最主要的扶正培本中药之一，在肿瘤治疗领域有着广泛的用途。本课题

组前期研究发现，提取自鲜药人参中的纳米囊泡（Ginseng derived nanoparticles, GDNPs）能够有效重编程

类 M2型巨噬细胞为类 M1型巨噬细胞，并显著抑制小鼠 B16F10黑色素瘤生长。那么 GDNPs和免疫检查

点抑制剂联用，是否能够发挥中西医结合优势，增强免疫检查点抑制剂的疗效？

方法：我们运用生物信息学分析、流式细胞术、转录组学、ELISA等多种实验方法，在多种小鼠肿瘤

模型上观察 GDNPs联合 PD-1单抗的疗效。

结果：GDNPs联合 PD-1单抗治疗方案能有效抑制小鼠 CT26结肠癌，MC38结肠癌和 4T1乳腺癌皮下

移植瘤生长，有效延长荷瘤小鼠生存期。通过 GDNPs联合 PD-1单抗可有效提高肿瘤免疫微环境中 CD8+ T

细胞和 Th1细胞浸润，增强 T细胞的抗肿瘤免疫应答；减少 T淋巴细胞的耗竭状态。进一步探讨其机制，

发现 GDNPs可以通过重编程肿瘤相关巨噬细胞，使其分泌趋化因子 CCL5、CXCL9，从而招募外周免疫器官

及外周血中的 T淋巴细胞进入肿瘤组织，将缺乏 CD8+ T细胞浸润的冷肿瘤转换为热肿瘤，从而充分发挥

PD-1单抗的疗效。

结论：我们的工作为肿瘤的免疫治疗提供了新的策略，并将人参扶正培本的功效与转变冷肿瘤为热肿

瘤从而改善肿瘤免疫抑制微环境的免疫学理念相结合，为科学探索扶正培本类中药的物质基础提供新的实

验依据和理论基础。

关键词：免疫检查点抑制剂；扶正培本；人参来源纳米囊泡；肿瘤相关巨噬细胞；冷肿瘤
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830

中医药工程类人才培养现状及趋势分析

叶桦、孙赫浓、温川飙 *

成都中医药大学 

背景：2009年，张伯礼院士成立天津中医药大学中医药工程学院 , 奠定了该学科系统研究的基础。作

为新兴且高度交叉的学科领域，人才缺乏将制约中医药重大前沿科学问题的攻关，因此，跨学科人才培养

是关键。

目的：通过文献可视化分析，梳理挖掘中医药工程人才领域研究热点及趋势；分析 24所高等中医药

院校工程类学院、专业设置的情况，为提升中医药工程人才培养质量提供可行性建议。

方法：1.检索 CNKI中医药工程人才文献 1753篇相关，纳入分析 903篇，运用 CiteSpace软件进行机

构合作、关键词突现和关键词时区演进分析，VOSviewer软件进行关键词聚类分析；

2.统计 24所高等中医药院校工程类学院、专业及课程开设情况（数据来源为官网）。

结果：1.热点趋势：热点：运用先进教学理论方法，发挥中医药特色开展中医药工程类人才培养；趋

势：制药工程、医学信息工程专业人才培养、中医药文化和传承创新研究；

2.工程类学院：24所院校共 18所设置工程类学院，占 75%。前 2位：信息工程学院（4所，占

22.22%）、医学信息工程学院（3所，占 16.67%），此外还有人工智能与信息技术、健康科学与工程学院等；

3.工程类专业：专业开设比例达 100%，前 2位：医学信息工程（19所，占 79.17%）、制药工程（16

所，占 66.67%）；

4.人才培养模式：以工程实践训练、CDIO、产学研融合、特色实习培养为主。

结论：工程技术是中医药传承创新的重要支撑之一，中医药工程类学院经过 12年发展已覆盖多种工

程类学科，收到广泛重视高等院校将通过多种培养模式融合，提升人才培养质量。

问题 :

1.中医药行业院校工程类人才培养，内部重视不够，外部交流较少；

2.开设的工程类专业名称较多（共 16类），行业内尚未形成人才培养共识。

对策：

1.进一步明晰工程类专业属性及内涵，出台人才培养标准或指导意见；

2.加强工程类与中医药专业的交叉力度，开展“医工融合”视阈下的人才培养。

关键词：中医药工程；人才培养；数据挖掘；热点；趋势



642

2021-2022中国生物医学工程大会暨创新医疗峰会

分类：中医药工程

1394

电针阴部神经刺激疗法的临床应用研究现状

褚婷婷 1,2、高明 *1

1. 上海中医药大学 
2. 上海市闵行区莘庄社区卫生服务中心 

目的：基于电针阴部神经刺激疗法治疗泌尿系统疾病的临床和实验研究文献，总结阐述该疗法作用机

理以及临床应用的优势特点。

方法：检索近年关于电针阴部神经刺激疗法治疗泌尿系统疾病的临床和实验研究文献，结合现代神经

肌肉解剖学理论、电生理理论与针灸学理论，并将其综合进行分析总结。

结果：电针阴部神经刺激疗法又称“骶四针”疗法，其综合芒针针刺技术、神经电刺激疗法和盆底肌

肉训练的优点，通过直接兴奋阴部神经诱发盆底肌节律性收缩，从而增强盆底肌肉力量以改善控尿能力，

且刺激穴位为骶神经通过之所，深刺该穴加电针刺激可以直接调节腰骶植物神经的功能，使尿道与盆底肌

肉阻力增强，从而恢复膀胱颈部和近端尿道的正常位置，提高尿道关闭压来改善控尿能力。电针期间需保

持盆底肌以尿道为中心有节律地向上 (头部方向 )强烈收缩的感觉，从中医针灸学角度来看，针灸可疏通

经络、调和阴阳，治疗取穴以膀胱经和局部取穴为主，根据近治作用，具有温补下元，气纳下焦，激发膀

胱经气，使膀胱恢复开阖之职，得以顾护肾气，与中医“刺之要，气至而有效”相契合。电针阴部神经刺

激疗法在治疗泌尿系统疾病如尿失禁、盆腔疼痛、膀胱过度活动症、神经源性膀胱以及尿道综合征等病症

疗效显著，具有增强盆底肌收缩、缓解盆腔疼痛、调节膀胱顺应性和容量、改善尿道症状的优势。

结论：电针阴部神经刺激疗法充分发挥了中医针灸学的特色治疗优势，通过增强盆底肌肉力量以改

善控尿能力，提高患者的生活质量，同时也为未来中西医结合医学发展提供了创新的思路，值得临床推

广应用。

关键词：电针阴部神经刺激疗法；机理；临床应用；综述
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173

Effectiveness of one-week digital cognitive behavioral 
therapy for insomnia to prevent progression from 

acute to chronic insomnia: a two-arm, multi-center, 
randomized controlled trial

Lulu Yang1,4、Jihui Zhang2、Bin Zhang*3

1. Nanfang Hospital, Southern Medical University 
2. Guangdong Provincial People’s Hospital 

3. Nanfang Hospital, Southern Medical University 
4. Guangdong Provincial People’s Hospital 

Lulu Yang, M.D., is a postdoctoral fellow in Guangdong Provincial People’s Hospital, a registered 
polysomnographic technologist (RPSGT). Dr.Yang obtained M.D. degree in Southern Medical 

University. Her research interests focus on insomnia and cognitive behavioral therapy for insomnia 
(CBT-I) as well as circadian rhythm disorders.

Objective: We aimed to evaluate the effectiveness of a one-week digital CBT-I program in preventing the transi-
tion of acute insomnia to chronic insomnia. In addition, the impact of a one-week digital CBT-I program on insom-
nia severity, sleep-related symptoms, depressive and anxiety symptoms, and quality of life was also examined.

Methods: This was a randomized controlled trial. Participants were recruited between November 2017 and June 
2019 at 31 public hospitals in China. They were randomly assigned to CBT-I group or control group. The primary 
outcome was the incidence of chronic insomnia. Secondary outcomes measurements were Insomnia Severity In-
dex (ISI), Dysfunctional Beliefs and Attitudes about Sleep-30 items (DBAS-30), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pre-
sleep Arousal Scale (PSAS), Ford Insomnia Response to Stress Test (FIRST), Sleep Hygiene and Practices Scale (SHPS), 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and Short-Form 12-Item Health Survey version 2 (SF-12v2).

Results: A total of 192 participants (mean [SD] age, 35.3 [10.9] years; 118 women [61.5%]) were randomly assigned 
to CBTI group (n=95) or control group (n=97). In addition, 153 participants (79.7%) at week 2 and 147 (76.6%) at 
week 12 completed self-reported assessments. At week 12, incidence of chronic insomnia was significantly lower (33.8% 
vs 65.7%, P <.001) in CBT-I group compared with control group. Participants in CBT-I group achieved significantly more 
improvements in ISI, ESS, PSAS, FIRST, SHPS, HADS-Depression and the MCS and PCS of SF-12v2 over time (overall time-
by-group interaction, P< .001) when compared with control group. However, the changes in DBAS-30 and HADS-Anxi-
ety did not differ between two groups (P >.05). Similar results were seen in the per-protocol analysis.

Conclusion: This one-week digital CBT-I program is an effective tool to prevent the chronicity of acute insomnia. In 
addition, it also improves insomnia symptoms, sleep-related symptoms, depressive symptoms, and quality of life 
in patients with acute insomnia.

Key words: Acute insomnia; Chronic insomnia; Digital; Cognitive behavioral therapy; Randomized controlled trial
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1198

6F 儿童导尿管在自体动静脉内瘘急性闭塞中的 
应用价值

尹娜 *

陆军军医大学第一附属医院（西南医院） 

目的：评价 6F儿童导尿管处理自体动静脉内瘘 (arteriovenous fistula,AVF)术后急性血栓导致闭塞的应

用价值。

方法：回顾分析 2017年 7月至 2019年 6月陆军军医大学附属第一医院肾科 26例终末期肾病（end-

stage renal disease，ESRD）患者行 AVF术后急性血栓导致闭塞，使用彩超引导下 6F导尿管取血栓的病例

资料。其中女性 17例，男性 9例，年龄 18～ 65岁，平均 (41.7±11.2)岁；均为 AVF侧侧吻合或侧侧吻

合转功能性端侧吻合术后 24小时内闭塞，彩超证实因血栓形成导致，18例为吻合口及静脉血栓，8例

为吻合口及动、静脉血栓。超声引导下经瘘静脉远心端将 6F儿童导尿管球囊末端送至血栓起始段，扩

张导尿管球囊后将导尿管往瘘静脉远心端拖移，取出血栓，统计血栓取出情况，观察 AVF再通率及肱动

脉流量。

结果：26例患者彩超引导下使用 6F导尿管均能取出血栓，完全清除血栓 21例，占 80.8%，少量附壁

血栓 5例，占 19.2%，术后即时 AVF再通率 100%，均能扪及震颤。术后未出现严重并发症。术后 6周复

查 23例肱动脉流量 >600ml/min，AVF能满足血液透析流量需要。

结论：彩超引导下 6F导尿管取 AVF血栓疗效确切，性价比高，无明显副作用，特别适合处理 AVF术

后非狭窄导致的血栓急性闭塞的 AVF，值得临床推广

关键词：动静内瘘堵塞；急性血栓形成；6F导尿管；溶栓；侧侧吻合
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1351

尿毒症合并血友病患者的透析及透析通路问题—— 
6 例报道并文献复习

刘炳岩 *、周紫鹃、胡燕、王海云、陈丽萌、王颖

中国医学科学院北京协和医院 

目的：总结终末期肾病合并血友病患者建立透析通路围术期凝血替代的技术要点，探讨该类患者进行

肾脏替代治疗的合理临床路径。

方法：收集北京协和医院诊治的尿毒症合并血友病的患者，整理其基本临床资料、透析通路建立围

术期凝血替代方案、以及肾脏替代治疗的诊治经过，进行总结分析。以关键词“hemophilia” + “dialysis”、

“hemophilia” + “hemodialysis”, “hemophilia” + “peritoneal dialysis”, “hemophilia” + “ESRD” 检 索

Pubmed数据库；以关键词“血友病 +透析”检索万方数据库，查找自建库至 2021年 8月的相关中英文文

献，对血友病患者的肾脏替代治疗方法及要点进行总结。

结果：2000年至 2021年北京协和医院共对 6例血友病患者进行了肾脏替代治疗。6例患者全部进行

了维持性腹膜透析，其中 3例行短期血液透析或血液滤过治疗，期间进行透析通路建立手术或操作 10次。

腹膜透析置管术前 FⅧ活性纠正至 60%-92.2%，中心静脉置管前 FⅧ活性纠正至 80%以上；血液透析期间

采用无肝素透析。该组患者均未发生明显出血或血栓事件。文献报道 18例患者，其中 16例行血液透析治

疗，7例行腹膜透析，3例行肾移植，涉及各类透析通路的使用。

结论：对于合并血友病的尿毒症患者，腹膜透析、血液透析、肾移植均可成功实施，应根据患者的凝

血因子水平、采用的透析方式和透析通路类型，个体化调整围手术期凝血因子替代方案和血透抗凝方案。

关键词：血友病；慢性肾功能衰竭；透析通路；血液透析；腹膜透析
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基于心率反馈的血泵变转速控制的模拟仿真

荆腾 *、辛田野

江苏大学 

目的：左心室辅助装置能显著改善或替代自然心脏的泵血功能，在临床上广泛应用于终末期心衰的治

疗。然而，在临床实践中，血液循环系统中血压和血流会随着心脏的搏动而改变，现有的左心室辅助装置

难以适应这种动态的实时变化。因此，本文创造性地提出了一种以心率为反馈变量的变转速控制方案来解

决上述问题。

方法：本文根据心率与每搏输出量具备的映射关系，提出了一种基于心率反馈的变转速血泵控制策

略。该方法基于左心血液循环仿真系统与旋转式叶轮心脏泵的耦合模型，以健康条件下不同心率的主动脉

流量为控制的期望目标，实时监测心率通过 PI控制调整泵转速，使血泵与心衰心脏耦合的系统输出的流量

和主动脉压力，与正常心脏实时吻合，达到最佳的辅助状态。首先，建立血泵辅助的左心循环系统 0维集

总参数模型，计算各级心衰各个心率下，通过血泵辅助达到健康人体主动脉输出压力和流量时血泵的转速

变化曲线；其次，找出不同心衰不同心率下的转速变化关系，制定控制策略，根据反馈回的心衰级别和心

率次数，通过 PI控制血泵电机的电压变化，使血泵在对应的转速变化下运行。

结果：通过 Matlab软件建立控制模型，分析发现经过心率反馈的变转速血泵辅助后，左心循环的主

动脉压力和健康人体的相吻合，在心率在 60-120次 /分钟的变化范围内，主动脉压力的搏动范围由 84-

124mmHg升高到了 116-148mmHg，心输出量由 4.58L/min增加到 7.28L/min。

结论：该控制方案不仅能使心衰患者的主动脉的压力和流量曲线和健康人体相吻合，而且避免了恒转

速控制血泵因搏动性降低产生的并发症。本文采用心率反馈的控制策略有两大优越性：（1）血泵在心脏的

舒张期内保持低转速运行，只是在射血期开始后短时间提高转速增加心输出量，这符合心动周期的规律，

并在一定程度上避免了抽吸和返流现象的发生；（2）该控制系统下的血泵可以根据心率的变化来调节转速

改变泵流量，可以满足患者在不同生活场景下的心输出量变化的需求。

关键词：每搏输出量；心率反馈；变转速控制；旋转式心脏泵；左心血液循环系统
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机械血栓抽吸装置 Angiojet 治疗移植物动静脉内瘘
反复血栓形成 1 例

陈涧杨 *

浙江大学医学院附属第一医院 

目的： 机械血栓抽吸装置（AngioJet）最早应用于下肢深静脉血栓的取栓治疗，随着介入技术的快速

发展，其广泛应用与肺栓塞，脑梗塞，心梗等多种血栓性疾病。复习文献，近年来国内外学者已有少量病

例报道将此技术应用于动静脉内瘘（AVF）及 AVG血栓治疗，并取得了良好的效果。本文报道我中心应用

机械血栓抽吸装置 Angiojet治疗移植物动静脉内瘘 (AVG)反复血栓 1例，探讨 AngioJet联合经皮腔内血管

成形术（PTA）治疗 AVG血栓形成的安全性和可行性。 

方法：采用 AngioJet及 PTA治疗 1例 81岁左上肢 AVG及锁骨下静脉血栓，1周前患者 AVG闭塞，常

规手术取栓失败，DSA造影显示 AVG起始部至左锁骨下静脉全段血栓形成，左侧头臂静脉通畅，应用

AngioJet装置反复抽吸血栓减负后将巴德球囊扩张导管至于狭窄部位反复扩张，术后造影示 AVG及左侧锁

骨下静脉回流通畅。                                     

结果：患者术后无明显手术并发症 ,术后肱动脉血流量 1000ml/min，阻力指数（RI）0.48,内瘘血流量

240ml/min，静脉压 79mmHg。                                                      

结论：该技术治疗 AVG血栓形成安全及效果可行 ,创伤小，但仍需要更多治疗例数和远期随访结果

观察。

关键词：机械取栓装置；人工血管闭塞；血液透析
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2272

可降解支架介导的温敏传感光子晶体微结构的激光直写

刘柯良、丁海波、杜鑫、顾忠泽 *

东南大学 

目的：本项工作中，我们希望能开发针对器官芯片的、可双光子激光直写的特殊传感器系统。为此，

我们将光子晶体材料与双光子激光直写相结合，制备出了结构具有高度可设计性的光子晶体水凝胶。在保

留了光子晶体材料的原位非侵入式的检测功能的同时，实现了微米级精度的结构构建。

方法：由于高能激光在直写过程中的光辐射压力和激光焦点移动过程中产生的剪切应力，光子晶体前

驱液中已组装的纳米粒子会被扰乱，使得普通的激光直写流程无法用于光子晶体凝胶的制备。为此，我们

开发了一套针对光子晶体水凝胶体系的激光直写技术。首先，构建含有二硫键的交联网络，在激光直写前

对已组装好的纳米粒子进行固定，制备出可降解的光子晶体薄膜。然后将用于二次聚合的前驱液渗入到该

薄膜内而后进行膜内的激光直写。加工结束后，将薄膜整体置于还原性溶液（TCEP）中，让二硫交联网络

完全降解，最终获得二次聚合的三维光子晶体微结构。

结果：我们尝试了基于该方案的温度传感器的加工，加工出的温敏微结构表现出了良好的生物相容

性。在凝胶中引入异丙基丙烯酰胺（NIPAAM）单体，通过控制加工参数，制备出了温度响应的传感单元。

在理想的光线环境下，通过读取传感单元的色相值变化，就可以知道当前的温度。而在复杂的光线环境或

有色溶液中，当读取的色相值不可用时，可通过计算传感阵列中有颜色和无颜色单元的数量，估算出当前

的温度。

结论：本项工作中的加工策略充分保留了光子晶体材料的显色优势并体现了双光子聚合激光直写的高

精度加工以及三维空间直写的优势。通过引入响应性材料，进一步地赋予光子晶体微结构原位传感能力。

其使用时不易被环境光线、溶液颜色的变化干扰，相比普通的光子晶体凝胶，抗干扰能力有显著的提升。

关键词：光子晶体；双光子聚合；原位传感；温度响应
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肺类器官 (Organoids) 的研究进展及应用

杨昕淳、华进联 *

西北农林科技大学 

目的：随着细胞生物学研究的不断深入，以往传统的细胞模型难以准确的反应组织或器官在机体内的

各种生理现象，亟需建立新的模型为研究提供强有力的工具，类器官（Organoids）作为经三维培养形成的

细胞团，可以自组装并分化为机体内相应的组织或器官，并具有特定的功能和结构，突破了传统模型的瓶

颈，为体外模拟器官奠定了基础。

方法：近年来，许多器官或系统的三维类器官培养均取得了突破，利用胚胎干细胞、诱导多能性干细

胞和器官祖细胞来源的类器官再现了器官发育分化、自我更新和损伤再生的过程，为研究发育生物学和明

确疾病进程提供了新的生理体外模型。目前已建立了肠、脑、肺脏、肝脏、子宫、卵巢等多种类器官的培

养方法。

结果：肺作为体内至关重要的呼吸器官，其来源于内胚层，经历一系列复杂的内胚层 -中胚层介导的

信号传导，由高度分支的肺支气管系统构成，这些支气管将空气带入肺泡，并在其中发生气体交换。其

复杂的细胞组成保证了肺部的免疫防御和气体交换功能。肺的近端和远端区域包含不同功能的上皮细

胞：传导气道中的基底细胞，分泌细胞、纤毛细胞以及排列在肺泡内的 I型和 II型肺泡上皮细胞。其中

基底细胞，分泌细胞和 II型肺泡上皮细胞都可以在三维培养中生长，并可以在特定条件下产生称为类器

官的自组织结构。

结论：至此，已成功建立了由人工诱导多能干细胞 /胚胎干细胞、拟胚体、肺泡Ⅱ型上皮细胞等多种

肺类器官的培养思路孕育而生，本文归纳总结了肺类器官的主要来源、不同肺类器官的培养过程、肺类器

官的应用及其培养的局限性，并研究肺类器官在疾病治疗、药物筛选和发育生物学中的价值。本研究组拟

利用诱导性多能干细胞生产肺类器官，以探讨形成功能性肺的细胞学基础以及利用该模型系统研究呼吸系

统重大感染性疾病。

关键词：肺类器官；三维培养；诱导方法；发育生物学；疾病治疗
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2548

基于微流控技术的乳腺癌骨转移靶向药物筛选方法研究

任丽 *1,2、赵蓉 1、马彭逸 1

1. 西北工业大学生命学院 
2. 西北工业大学宁波研究院 

目的：乳腺癌骨转移是乳腺癌患者死亡的主要原因，但目前缺乏有效的靶向治疗药物。已有研究表

明，成骨细胞是转移性乳腺癌细胞在骨微环境中定植和存活的关键因素。本研究利用微流控技术模拟骨微

环境，通过成骨细胞与乳腺癌细胞仿生共培养，实现抗乳腺癌骨转移药物高效筛选，为乳腺癌骨转移靶向

药物开发提供有效的技术方法。

方法：利用模塑法制作由细胞培养单元、低氧控制单元、流体控制单元和浓度梯度控制单元构成的集

成式 PDMS微流控芯片；利用低氧控制单元结合邻苯二酚溶液，在芯片内形成低氧微环境；利用流体控制

单元结合重力驱动液流方法，在细胞培养单元内形成流体微环境；利用细胞培养单元的微结构阵列实现微

环境中成骨细胞 IDG-SW3三维培养和与乳腺癌细胞 MDA-MB-231共培养；利用免疫荧光染色技术检测成

骨细胞 -乳腺癌细胞间相互作用；利用浓度梯度控制单元在细胞培养单元内形成复合药物浓度梯度，利用

细胞凋亡／坏死／存活检测试剂检测药物作用后细胞的存活情况。

结果：本研究制备的微流控芯片可模拟骨组织生理微环境 (1%～ 6%的氧浓度、0.5～ 2 μm/min的

间质流体流速 )、实现细胞仿生三维共培养和连续稳定的药物浓度梯度。实验结果表明，成骨细胞表达

分化标志蛋白碱性磷酸酶和 I型胶原蛋白水平随时间延长而升高；共培养的乳腺癌细胞通过间隙连接蛋

白 43 (Cx43)、E钙粘蛋白分别与成骨细胞的 Cx43和 N钙粘蛋白形成细胞间连接，活性显著增强；实现了

5%～ 95%范围内连续稳定的溶质（药物）浓度梯度，能够同时进行多种类型（或组合方案）的抗乳腺癌

骨转移药物作用实验，展现了该芯片在药物高效筛选方面的巨大优势。

结论：本研究构建的集成式微流控芯片，可实现骨组织低氧、流体微环境的有效模拟，并可构建稳定

可控的药物浓度梯度，实现靶向成骨细胞 -乳腺癌细胞相互作用的抗肿瘤药物种类和有效药物浓度的“一

站式”高效筛选。

关键词：微流控；乳腺癌骨转移；药物筛选
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2584

患者来源的结直肠癌类器官模型构建及其在有毒中
药抗癌活性评价中的应用

王璐、王一、孔德松、樊志敏 *

南京市中医院 

目的：构建患者来源的结直肠癌类器官（Colorectal cancer organoid, CCOs）与正常组织类器官

(Colorectal normal organoid , CNOs)，评价 CCOs对几种有毒中药的敏感性，以及药物对 CNOs的毒性，为

有毒中药在结直肠癌治疗中的筛选与应用提供方法学参考。

方法：选自南京中医药大学附属南京中医院肛肠中心收治的结直肠癌患者术中肿瘤组织，运用 3D培

养法分别构建 CCOs与 CNOs，检测结直肠癌组织标本与类器官样本免疫组化指标 Ki67表达水平；以奥沙

利铂为对照，采用 CCK8法检测不同浓度的雷公藤甲素、斑蝥素以及蟾毒灵对 4例 CCOs与 1例 CNO活性

的影响，绘制活性曲线并计算 IC50值。

结果：CNOs的 Ki67表达水平与癌组织标本无显著性差异（P > 0.5），且两者均明显高于 CNO中 Ki67

的表达（P < 0.1）；奥沙利铂对 4例 CCOs和 1例 CNO的 IC50值分别为 72.21 μM、46.78 μM、54.88μM、

128.20 μM、122.10 μM；雷公藤甲素的 IC50值分别为 1.54 μM、0.19 μM、0.24 μM、0.19 μM、1.46 μM；

斑蝥素的 IC50值分别为 34.64 μM、1.60 μM、162.61 μM、13.29 μM、146.47 μM；蟾毒灵的 IC50值分别

为 0.12 μM、0.32 μM、0.43 μM、0.23 μM、0.65 μM；三个单体对 CCOs的平均 IC50值均小于其对 CNO的

IC50值，初步证实药物的有效性与安全性，且 4例 CCOs对蟾毒灵具有更高的敏感性。

结论：基于 3D培养法的患者来源的 CCOs与 CNOs应用于有毒中药单体抗癌活性与毒性评价，更加直

观的体现患者对药物敏感性的差异，为有毒中药在结直肠癌中应用的有效性及安全性提供理论依据，也为

后续更多潜在抗癌活性的有毒中药的筛选及其药敏机制的深入研究奠定基础。

关键词：结直肠癌；类器官；有毒中药；抗癌活性


