
第28卷第2期
2013年4月

光电技术应用
ELECTRO-OPTIC TECHNOLOGY APPLICATION

Vol.28，No.2April，2013

代谢组学是研究生物体受病理/生理刺激或基因

改变后，定量分析内源性代谢产物的整体组成及其

变化规律的科学[1-2]，核磁共振（NMR）技术由于具有

非侵入性、样品处理简单等特点，已成为代谢组学最

常用的分析手段之一[3-5]。NMR信号与待检测样品

的pH值、离子浓度、实验温度等条件有一定的关系，

这些参数将引起样品NMR信号的谱峰漂移，从而影

响多元统计分析结果[6-7]。谱峰对齐成为核磁共振

代谢组学数据预处理中的一个关键步骤[6,8]。
生物样品 NMR 波谱的信号峰具有一定的稀疏

性，因此，谱峰对齐算法通常先将参考谱和待对齐谱

分割成若干个小段，再分别对各信号段进行谱峰对

齐，最后拼接成一张完整谱。这种做法可以大幅度

减小谱峰对齐算法时间复杂性。常用的谱峰对齐方
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摘 要：谱峰对齐是基于核磁共振的代谢组学数据预处理过程中的一个重要环节，谱峰对齐效果直接影响后续的多变量统

计分析。提出了一种基于高斯平滑的谱峰对齐算法（GPA）。算法通过调节高斯卷积函数的窗口大小，实现波谱信号的多尺度平

滑，进而由粗到细、逐步实现波谱信号的谱峰对齐。真实的核磁共振波谱实验结果表明：GPA算法可以快速准确地实现谱峰对

齐，且对齐后的波谱信号在平均相似度、后续统计模型的解释能力等综合性能上的表现明显优于相关优化解缠（COW）和多尺度

谱峰对齐（MSPA）等常用谱峰对齐算法。
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Abstract: Peak alignment is an important step during metabolomics data pretreatment process based on nucle⁃
ar magnetic resonance (NMR) and its effect plays a direct role on subsequent multivariate statistical analysis. A
peak alignment algorithm based on Gaussian smoothing (GPA) is presented. Spectrum signals can be smoothed on
multiple scales by adjusting sizes of the windows of Gaussian convolution function . And peak alignment can be re⁃
alized step by step from coarse to fine. The true experiment results of NMR spectrum show that peak alignment can
be realized quickly and accurately by GPA algorithm. Comparing with common peak alignment algorithms such as
correlation optimized warping (COW) and multi-scale peak alignment (MSPA), the aligned spectrum signals are su⁃
perior at integrated performances such as average similarity and explanation performances of subsequent statistical
models obviously.
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法包括：相关优化解缠法（correlation optimized warp⁃
ing, COW）[9-10]、多尺度谱峰对齐法（multiscale peak
alignment, MSPA）[11]等。COW利用动态规划方法寻

找全局最优的谱图分割，并利用相关系数最大法计

算各段的漂移量。但由于动态规划的执行、相关系

数的计算都相当费时，因此COW算法的计算复杂度

较大。近年来提出了一些改进方法来提高对齐的速

度和增强对齐的效果，如：引入参数模型加快动态规

划 的 执 行 效 率 [12-13]、利 用 快 速 傅 里 叶 变 换 法

（FFT-cross correlation）[14-15]寻找最大相关系数的漂

移量等。MSPA算法利用谱峰检测与合并，将谱图划

分为多重峰（谱峰团簇）的组合，再利用信息熵以谱

峰团簇为单元对谱图进行逐步细分，通过叠代实现

多尺度谱峰对齐。MSPA算法的计算复杂度低，但对

齐效果取决于谱峰团簇的划分，算法的自适应不够。

提出一种基于高斯平滑的对齐算法：采用不同

窗宽的高斯函数与待对齐谱进行卷积运算，实现待

对齐谱的多尺度平滑；对平滑后的谱图进行分段并

计算相应的漂移量；逐步减小高斯平滑函数的窗口

大小，实现谱图由轮廓到细节的逐步对齐。与COW
和MSPA两种常用对齐算法相比，新算法的时间复杂

度适中，且对齐后的谱数据的平均相关系数更高，有

利于后续的多变量建模。

1 理论方法

高斯平滑谱峰对齐算法利用不同尺度的高斯窗

函数实现谱峰不同尺度的分段，进而实现由粗到精

逐步对齐的过程。设 S（x）为待对齐谱，R（x）为参考

谱，具体步骤如下：

步骤 1: 初始化。设置高斯窗函数 σ 的初始值、

最小值（最小尺度）和步长 Δσ 。用文献[11]的方法对

S（x）进行谱峰识别，并标记谱峰位置。

步骤2: 高斯平滑。 用如下高斯函数对谱图进行

平滑处理。

S'(x) =S(x)⊗G(x,σ)

G(x,σ) = 1
2π σ

e- x2 2σ2 （1）
其中，⊗为卷积符号，σ 为高斯窗口大小。

步骤 3: 产生分段。 对 S'( )x 进行谱峰识别，将

S'( )x 每个谱峰当做一个分段。 S'( )x 的分段边界即

为 S（x）的分段边界，分段边界应避免将 S（x）中谱峰

分 割 在 两 部 分 ，从 而 得 到 S（x）的 分 段

Si( )x , i= 1,2,...。
步骤 4: 计算漂移量。用 FFT 方法计算各段

Si( )x 相对于参考谱 R（x）对应分段的漂移量 ΔPi 。

按 ΔPi 尝试移动 Si( )x ，若与相邻分段 Si-1( )x 或

Si+1( )x 发生谱峰重叠，则让 ΔPi =ΔPi -1(ΔPi 0)，
直到不发生重叠为止，记录此时的 ΔPi 。

步骤5: 终止条件。用各分段的位移量 ΔPi 校正

相应的谱峰段 Si(x)，得到尺度 σ 下的对齐谱 S（x）。

若高斯窗口 σ 达到设定的最小尺度，则算法结束，否

则让 σ⇐ σ-Δσ , 转到步骤 2。
上述算法中，大尺度主要对高强度谱峰进行对

齐，小尺度主要对低强度谱峰进行对齐。在大尺度

下不允许谱峰的移动引起谱峰重叠，保证调整谱峰

位置时不会对谱峰形状产生破坏，也避免了因为个

别谱峰调整量过大而改变该区域与参考谱对应区域

的相关性。

下面用两个 1H-NMR 谱片段（δ 2.42 ~δ 2.62）说

明新算法。如图 1给出了三个不同尺度下的对齐结

果，即 σ= 48 ，σ=12 和 σ= 3 。图中各图的红线为待

对齐谱、蓝线为参考谱、绿色虚线为不同尺度的平滑

结果、黑色虚线为相应尺度下的分段边界。图 1a可
见，待对齐谱和参考谱之间存在谱峰漂移，且不同谱

峰的漂移量不同。对于GPA算法，各种线宽的谱峰

均可以在适当的尺度 σ 下得到校正，大尺度下校正

信号强度大的谱峰（线宽大），小尺度下校正信号强

度弱的谱峰（线宽小）。

（a）

（b）
（c）
（d）
（e）
（f）

参考谱
待对齐谱

2.62 2.6 2.58 2.56 2.54 2.52 2.5 2.48 2.46 2.44 2.42
δ/（ppm）

图 1 GPA算法的对齐过程

（a）σ= 48 下的平滑和分段结果；（b）σ= 48 下的对齐结果；
（c）σ= 12 下的平滑和分段结果；（d）σ= 12 的对齐结果；
（e）σ= 3 下的平滑和分段结果；（f）σ= 3 的对齐结果。
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2 实验结果与讨论

2.1 实验数据

为了验证GPA算法的有效性，采用如下两个真

实的代谢组学数据集进行谱峰对齐。

数据集1：来自于文献[16]。包含红、白和桃红三

种葡萄酒 40 个样品的 1H-NMR 谱片段（化学位移δ
0.5 ~ δ 6.0），每张谱图包含 8 712 个数据点，如图 2a
所示。

数据集 2：来自于文献[17]。包含 59张Wilson病

模型大鼠尿样的 1H-NMR波谱片段（化学位移δ 6.0 ~
δ 9.5），每张谱图包含 2 865个数据点，如图 2b所示。

用 Varian NMR System 500 MHz 谱仪上采集一维 1H
NMR 谱。实验采用 NOEPR-CPMG 序列，谱宽为 5
kHz，累加256次。

数据集1样品由于在NMR信号采集前没有加缓

冲液，样品间的 pH值差异较大，因此谱峰漂移相对

较大，谱图中高强度谱峰数目少且分散。数据集2样

品的谱峰漂移相对较小，但高强度谱峰数目多且集

中，谱峰对齐更困难。

2.2 对齐效果比较

利用 COW、MSPA 和 GPA 三种方法分别对数据

集1和数据集2进行谱峰对齐。其中，COW方法的程

序 源 代 码 来 自 于 http://www.models.life.ku.dk/
DTW_COW，MSPA 的程序源代码来自于 http://code.
google.com/p/mspa。算法参数设置为：COW算法的初

始段长为120个数据点，最大漂移量为90个数据点；

MSPA算法的最大漂移量为90个数据点；GPA算法中

高斯函数窗口初始值为24，最小值为1。

图 3给出三种算法对数据集 1的对齐结果。三

种算法对数据谱图均具有一定的对齐作用，但COW
和MSPA的对齐效果还不是很理想。如图 3b所示，

谱峰段2处对齐效果较好，但谱峰段1还存在严重的

谱峰漂移。从图3c可见，MSPA算法在谱峰段1和谱

峰段2均存在较为严重漂移现象。图3d表明GPA算

法总体上具有较好的对齐效果。

图 4为数据集 2分别利用三种算法对齐结果的

局部放大图，COW、MSPA和GPA对齐效果分别如图

4b~图 4d 所示。图 4 说明了 GPA 算法对数据集 2 的

对齐结果在直观上优于COW和MSPA算法。

为了定量衡量谱峰对齐效果，文中采用谱与谱

之间的平均相关系数[18]、PCA第一主成分解释能力[6]

及运行时间这三个指标对 COW、MSPA 和 GPA 方法

对齐效果进行评估，结果如表 1所示。算法在DELL
台式电脑上运行，处理器为 Pentium（R）Dual-core
CPU 5300@2.6 GHz，内存2.0 GB。

6 5 4 3 2 1

9.5 9 8.5 8 7.5 7 6.5 6

图2 数据集的叠加谱

（a）数据集1的叠加谱

（b）数据集2的叠加谱

1 2

1.45 1.4 1.35 1.3 1.25 1.2 1.15 1.1 1.05 1 0.95
δ/（ppm）

图 3 三种对齐算法的运行结果

（a）原始谱；（b）COW；（c）MSPA；（d）GPA.

（a）

（b）

（c）

（d）

（a）

（b）

（c）

（d）

7.9 7.85 7.8 7.75 7.7 7.65 7.6 7.55 7.5 7.45 7.4
δ/（ppm）

（a）原始谱；（b）COW；（c）MSPA；（d）GPA.
图 4 三种对齐算法的运行结果
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从表 1可见，在平均相关系数方面：三种对齐方

法均有较大提高，GPA算法的平均相关系数较为理

想。在 PCA第一主成分解释方差方面：GPA方法在

两个数据集实验中均较好，在一定程度上说明GPA
方法更有利于后续的多变量统计分析。在运行时间

方面：MSPA用时最少，COW用时最多，而GPA介于

两者之间，其运行时间在可接受范围内。

3 总结与讨论

谱峰对齐是基于核磁共振的代谢组学数据预处

理的一个难点。近年来，代谢组学研究者提出了多

种谱峰对齐算法，但还未能实现谱峰对齐自动化。

文中提出基于高斯平滑的自适应谱峰对齐算法。新

方法通过逐步减小高斯窗口大小，实现多尺度的谱

峰对齐。在大尺度下校正高强度谱峰（线宽大），在

小尺度下校正低强度谱峰（线宽小），在尺度逐渐减

小的过程中，不同线宽的谱峰自适应地得到了校

正。新算法对齐后，谱峰形态保持较好，运行时间能

够满足实际数据处理的要求。此外，文中算法的运

行时间与高斯函数窗口的初始值、最小值和步长的

选择有关，初始尺度过大或步长过小将增加运行时

间，初始尺度过小或步长过大可能达不到理想的对

齐效果。合理选择参数将提高算法的对齐效果和运

行时间。
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表1 三种对齐算法的比较

数据集

数据集1

数据集2

对齐

算法

未对齐

COW
MSPA
GPA

未对齐

COW
MSPA
GPA

平均相关

系数

0.56
0.98
0.91
0.98
0.61
0.84
0.86
0.86

PC1的解释

方差/（%）

57.96
97.50
86.02
97.72
48.50
78.30
80.77
80.78

运行

时间/s
---

10 655
62

171
---

1 641
27

128
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测试精度高，光谱检测重复性好，满足微小型快速生

化检测仪应用指标。

4 结 论

文中针对微小型快速生化检测仪对高精度光谱

扫描系统的需求，成功研发出基于微型光谱仪的微

型生化检测仪检测系统。经实验验证该系统降低了

仪器功耗，提高了光谱扫描精度，并由ARM产生脉宽

可调制的脉冲信号实现样品室任意走位，满足微型

生化检测仪实际应用需求。
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