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!!"摘要#!目的!开发基于S7,+7_73算法对膜性肾病"T_$肾小球钉突病理图像进行分类的人工智能模
型!研究人工智能模型是否能辅助病理科医师在 T_病理检测中发现钉突这一细微结构!提高病理科医师对

T_的病理诊断水平%方法!选取1%$0@1%$(年山西医科大学附属第二医院收治的 T_患者肾组织针刺活
检病理切片$1;%张!经筛选符合要求的六胺银"Y?XT$染色病理切片$$;%张!选择诊断为 T_病理分期#
期的Y?XT染色病理图像$1-张%前期实验通过I9+69!7=.I__网络识别并检测肾小球%由高年资病理科
医师对切割后的肾小球进行分类!将含有钉突样改变的肾小球视为钉突阳性!共0(1张图像#将不含有钉突样
改变的肾小球视为钉突阴性!共;1'张图像%使用基于深度学习的S7,+7_73分类网络构建对肾小球钉突进行
分类的人工智能模型%将数据集以/\1分为训练集和测试集!模型性能通过测试数据集进行评估%使用经训
练的S7,+7_73模型对图像进行测试%通过灵敏度&特异度和受试者工作特征曲线的曲线下面积"?ZI$对训练
后的模型进行评估%结果!基于S7,+7_73模型是正确检测到的是否有钉突的肾小球并对其进行二分类%根
据测试结果得到召回率为(/&%%W!精确度为(1&0;W!准确率为(;&%%W!N$为(;&$;W%S7,+7_73模型表现
出高性能!?ZI为%&(-%结论!S7,+7_73对肾小球钉突的二分类获得了较高的召回率&准确率和灵敏度!但
精确度和特异度尚需进一步提高才能更好地辅助病理科医师诊断 T_%
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!!膜性肾病#T_$是成年人肾病综合征最常见原因
之一&近年来%T_在我国发病率不断上升%可能成
为发病率最高的原发性肾小球疾病)$*&T_是一种
肾小球疾病%其病理特征为肾小球基底膜增厚和免疫
复合物在上皮下沉积%肾脏活检被认为是诊断的+金
标准,)1*&T_病理分期#期表现为光镜下肾小球毛
细血管不均匀增厚形成钉突%电镜下发现上皮细胞下
存在电子致密物沉积&钉突是指肾小球基底膜出现
微小隆起%因其结构微小常不易辨别%常为病理科医
师做出诊断带来困难)'*&

近年来%大数据处理和深度学习已成为医学进步
的先锋%病理学也不例外&随着数字病理技术-精准
医疗和人工智能的发展卷积神经网络#I__+$在影
像-病理等的图像识别上不断成熟)0*&深度学习算法
通过对数据库中的病理图像进行学习%可对可疑病灶
作标记%辅助医师进行初步诊断%但目前利用人工智
能对肾小球进行准确分类的相关研究很少见);*&本
研究利用S7,+7_73网络对 T_肾组织病理切片中肾
小球根据有无钉突进行检测并分类%希望基于

S7,+7_73的人工智能软件可在 T_病理切片中发现
钉突这一结构%辅助病理科医师作出病理诊断%从而
最大限度地减轻病理科医师工作量%并提高诊断的客
观性和准确率&

:!资料与方法

:&:!一般资料
选取1%$0@1%$(年山西医科大学附属第二医院

收治的 T_患者肾组织针刺活检病理切片$1;%张%
包括六胺银#Y?XT$染色-苏木精.伊红染色-马松
#T?XXP_$染色和过碘酸雪夫染色0种染色的病理
切片%通过使用 N̂.Y=P.%%;.Ai数字幻灯片扫描仪
#̂NF#"%中国宁波$扫描获取%分辨率为%&1;毫米"像
素%文件格式为 N̂Q%由于图像太大不适合网络训练
则转换为XaX格式&纳入标准!#$$肾活检病理诊断
为 T_ #期'#1$临床数据完整'#'$病理切片清晰完
整-染色均匀&排除标准!#$$可疑病例'#1$入院后临
床资料不齐全'#'$病理切片损坏-染色不均匀-肾小
球未聚焦等&经筛选符合要求的Y?XT 染色病理切

片$$;%张%选择诊断为 T_病理分期#期的Y?XT
染色病理图像$1-张&

:&;!方法

:&;&:!图片注释
前期实验通过级联区域I__+识别并对肾小球

进行分割))*&由高年资病理科医师对切割后的肾小
球进行分类%将有钉突的肾小球放入一个文件夹%命
名为钉突阳性#>$%共0(1个'将没有钉突的肾小球
放入另一个文件夹%命名为钉突阴性#@$%共;1'个%
格式均为OYc&因仅根据图像判断结果%故要求注释
者对患者信息-临床信息和诊断视而不见&

:&;&;!训练)验证数据集
按/\1分为训练集与测试集&训练集用于人工

智能模型的训练%为对模型进行参数的调整%从训练
集里再次分出验证集%训练集共)$$张图像%验证集
共1%0张图像&训练模型使用M7,+"<N:"H1&%框架
和YG32",环境&选择_aKSK?M7+:95/%cYZ%将学
习率设置为%&%%$%将训练迭代次数设置为$%%%将批
量大小设置为$)&训练模型使用M7,+"<N:"H1&%框
架和YG32",环境&选择_aKSK?M7+:95/%cYZ%将
学习率设置为%&%%$%将训练迭代次数设置为$%%%将
批量大小设置为$)&训练"验证数据集由;名病理科
医师注释%每个病例随机分配1名病理科医师并独立
进行注释&

:&;&<!测试数据集
测试集包含1%%张图像%用来对经过训练的

S7,+7_73模型的泛化与识别能力进行测试%然后得
出二种分类标签#>$和#@$&S7,+7_73模型!传统
的[层卷积网络有[个连接000每一层只与其前一
层和后一层相连%而S7,+7_73在前馈时将每一层与
其他的任一层均进行了连接%有 [#[>$$"1个连接&
每一层均将之前的所有层的特征图作为输入%而其自
己的特征图是之后所有层的输入&就是每一层的输
入来自前面所有层的输出%即f%是输入##,4C3$%U$
的输入是f%%U1的输入是f%和f$&见图$&与传
统网络模型比较%S7,+7_73有助于解决梯度消失问
题%增强特征传播%促进特征的重复利用%明显减少了
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参数的数量%S7,+7_73还改善了网络中信息和梯度
的传递%让网络更容易训练&

!!一个;层的密集块%每一层以前面所有层的特征作为输入&

图$!!S7,+7_73网络结构

:&;&=!模型性能评估
模型性能通过测试数据集进行评估&对测试数

据集中的每个图像随机选择$名病理科医师的注释
标签被用作真实标签%其他病理科医师注释标签用于
评估其表现&通过受试者工作特征曲线的曲线下面
积#?ZI$-灵敏度和特异度对训练后模型进行评估&
测试数据集性能通过灵敏度#召回率-真阳性率$和特
异度#真阴性率$进行评估&精确度n真阳性"#真阳
性>假阳性$&召回率n真阳性"#真阳性>假阴性$&
准确率n#真阳性>真阴性$"#真阳性>假阴性>假
阳性>真阴性$&N$n1i#召回率i精确度$"#召回
率>精确度$&真阳性为钉突#>$肾小球被正确识
别%假阳性为钉突#@$肾小球被错误识别为钉突#>$
肾小球%真阴性为钉突#@$肾小球被正确识别%假阴
性为钉突#>$肾小球被错误识别为钉突#@$肾小球&

:&;&>!研究流程
裁剪$1-张 T_病理分期#期患者Y?XT 染色

病理图像得到$%$;张肾小球图像&训练集和验证集
分别包含)$$-1%0张图像%测试集包含1%%张图像%
研究流程见图1&

图1!!研究流程

;!结!!果

;&:!病理图像注释训练与验证
各数据集中注释标签数量见表$&钉突#@$肾小

球和钉突#>$肾小球见图'&
表$!!数据集的注释标签

项目 阴性标签 阳性标签 合计

训练集 '$- 1(0 )$$

验证集 $%) (/ 1%0

测试集 $%% $%% 1%%

合计 ;1' 0(1 $%$;

!!?!钉突#@$肾小球'Q!钉突#>$肾小球及部分钉突&

图'!!肾小球病理图像 &Y?XT染色(i0%%'

;&;!S7,+7_73训练模型肾小球钉突二分类
基于S7,+7_73的人工智能模型可检测到肾小球

是否有钉突并且对其进行二分类&测试结果见表1&
通过计算得到召回率为(/&%%W%精确度为(1&0;W%
准确率为(;&%%W%N$为(;&$;W&对于钉突这一结
构的识别%病理科医师的特异度较高%但灵敏度差异
较大&根据最接近病理科医师特异度的临界值评估

S7,+7_73模型输出灵敏度&S7,+7_73模型灵敏度低
于肾病学家灵敏度平均值%但超过部分病理科医师灵
敏度&

表1!!在测试集上S7,+7_73模型对肾小球钉突的

!!!二分类结果

项目
测试结果

肾小球钉突 #@$ 肾小球钉突#>$
合计

肾小球钉突#@$ (1 / $%%

肾小球钉突#>$ 1 (/ $%%

合计 (0 $%) 1%%

;&<!用于钉突分类的S7,+7_73训练模型性能评估
在 T_肾活检组织Y?XT 染色的病理结果中肾

小球钉突二分类模型的性能见图0&S7,+7_73模型
表现出高性能%?ZI为%&(-&训练过程中模型总损
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失曲线见图;&基于S7,+7_73模型对肾小球钉突分
类获得的召回率和准确率较高%表现出较高的灵敏
度%但精确度和特异度尚需进一步提高&

图0!!肾小球钉突二分类模型的性能

图;!!S7,+7_73模型训练总损失

<!讨!!论
在我国 T_病理分期大多为"-#期%随着病情

进展%病理分期也会进一步发生改变&而肾活检也被
认为是诊断 T_的+金标准,%故早期病理诊断对 T_
的治疗及预后均至关重要&T_是近年来发病率增
长最快的原发性肾小球疾病%1%$)年一项全国多中心
流行病学研究结果显示%T_ 以每年$'W的比例增
长%占肾活检患者的比例高达1'&0W)-*&肾小球病变
和结构的识别是肾脏疾病的病理诊断-治疗指导和预
后评估的关键%如 T_病理分期#期患者可得到控
制%对患者治疗和预后均具有很大帮助)/*&T_病理
分期#期在Y?XT染色中表现为基底膜弥漫性增厚%
钉突结构形成%与其他染色方法比较%Y?XT 染色对
钉突的成像特点尤为显著&由于肾脏病理的复杂性
和多样性%以及钉突的结构微小%资历较浅的病理科
医师容易出现漏诊情况%所以%肾脏病理的计算机辅
助诊断可通过识别各种肾小球及其病理特征提高病

理科医师的工作效率%并且可帮助病理科医师作出更
为客观的病理诊断&

由于强大的学习能力和处理复杂模式的优势%深
度学习算法非常适合图像分析挑战%尤其是在数字病
理学领域%包括分类-检测和分割等)(*&有研究通过

训练I__+分割肾脏主要结构%包括肾小球-肾小管-
肾动脉-肾静脉等对来自不同物种和肾脏疾病模型的
高碘酸希夫染色肾脏的数字全幻灯片图像进行了准

确的多类分割)$%.$$*&有研究表明%根据肾小球不同区
域细胞核数量增加的卷积特征对细胞进行分类也可

辅助临床诊断)$1*&

S7,+7_73建立的是前面所有层与后面层的密集
连接%可有效利用高层信息重新发现底层新特征%增
强跨网络特征传输并实现增强的特征重用%有效减少
参数数量)$'*&S7,+7_73将两个相同特征图尺寸的任
意层进行连接%工程师能很轻松地设计出上百层网
络%也不会出现优化困难的问题%随着参数量的增加%

S7,+7_73准确率也随之提高%而且未出现较差表现
或过拟合现象)$0.$;*&

本研 究 结 果 显 示%肾 小 球 钉 突 的 二 分 类 在

S7,+7_73模型上获得的召回率较高%但精度值与准
确度尚需进一步提高%相信二分类模型在经过不断地
提高准确度后可更好地为临床医疗提供帮助&因此%
今后将使用更大的数据集对神经网络进行不断改进

以提高准确度&
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