
10 万,美国发病率为 74. 3 / 10 万。 结节病、结缔组

织病相关的 ILDs 和特发性肺纤维化(idiopathic pul-
monary fibrosis,IPF)是最常见的纤维性 ILDs,估计

患病率分别为 30． 2 / 10 万、12． 1 / 10 万和 8. 2 / 10 万。
此类疾病病谱病因庞杂、诊断难度大、分类复杂、治
疗效果差,大部分 ILD 患者还缺乏对疾病的正确认

识,临床医生对 ILD 的管理亦不够全面系统和规范,
全程管理的理念还未广泛普及,因此,ILD 的管理面

临着诸多挑战。 目前 ILD 的诊断有一个标准化的模

式:即临床-影像-病理模式,必要时还需联合多学科

讨论(multidisciplinary team,MDT)做出最终诊断,随
着人工智能(artificial intelligence,AI)在医学领域中

的广泛应用(包括影像识别、病理诊断等),给 ILD
的诊断、治疗及预后预测等方面带来了强大助力。
本文旨在对 AI 在 ILD 疾病的管理,包括诊断、疾病

分类、进展与预后预测中的应用进展予以综述。
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1　 AI 的概述

1. 1　 AI 的基本原理及在医学中的应用 　 AI 的基

本原理是使计算机模拟人类的大脑,像人类一样处

理信息、做出决策和完成任务,这一过程的实现主

要是通过构建算法和模型来完成,而其中使用到的

算法和模型是通过大量的数据、计算资源和算法的

改进来训练和优化的。 AI 主要包括虚拟和物理两

个分支,其中虚拟组件即为机器学习(machine learn-
ing,ML),通过数学算法训练模型,通过经验来提高

学习能力。 近三十年来,AI 发展迅速,其应用已经

渗透到各个领域,在医疗领域的应用亦日益广泛和

深入;目前,医学图像分析是 AI 在医学中应用最多

的领域[3]。 AI 辅助诊断技术目前已成为医学发展

的重要趋势。 已有研究证实,AI 技术结合计算机辅

助诊断(computer-aided diagnosis,CAD )系统既可以

显著提高阅片医生的诊断效能又能降低误诊

率[4, 5]。 当 AI 应用于医学图像分析时,主要的方法

是基于 ML。
1. 2　 ML 的概念及其在医学中的应用 　 ML 是一

种致力于研究通过计算机从数据中学习数据模式

和规律的 AI 技术,ML 采用大数据的算法,自动学

习数据的模式和规律,从海量数据集构建统计模

型,进而完成特定(如分类或预测)任务[6, 7]。 目前

医学领域使用较多的 ML 算法包括:线性回归、逻辑

回归、决策树和随机森林[8];ML 包含监督学习、无
监督学习、半监督学习和强化学习四类[8]。 监督学

习[9]始于预测已知输出或目标,目前在医学中应用

的重点是分类,该模式可以在子组选择与新数据实

例特征最吻合的某组并进行预测,偶尔也会涉及对

未知参数的估计。 例如:心内科或心电图室的医生

经常看到的心电图的 AI 诊断报告;还有胸部 X 射

线检查中自动检测肺结节。 另外,25 年前开发的随

机森林算法(也叫决策树),该方法一直备受研究者

青睐,已有研究者将随机森林算法用于预测多种疾

病(如心血管疾病、实体脏器肿瘤等)的预后(包括

长期生存及死亡率预测) [10 ~ 12];在无监督学习中,
没有可预测的输出,因此比前者更具挑战性,通常

先通过无监督学习学习的某种群体的特征,再通过

后续的监督学习的表现来评估的其价值;如对于射

血分数保留的心力衰竭的分类的无监督学习模式

的研究,这可能是我们迈向精准医学的一步[9];然
而,目前 ML 在临床中的应用仍然有限,主要是由于

疾病预测问题本身具有极大的挑战性,需要投入大

量的精力收集尽可能多的能代表疾病特点的训练

示例来形成全面、完善的信息特征集,但目前该项

工作尚处于起始阶段。
1. 3 　 深度学习(deep learning,DL)的概念及其在

医学中的应用　 DL 模仿人脑神经网络的工作方式,
以人工神经网络(其中包含多个层次的神经网络模

型)为基础,由多个处理层组成的计算模型学习具

有多个抽象级别的数据,提取出高级别的特征,从
而用于各种复杂的任务,比如图像识别、语音识别、
自然语言处理等[13],是 ML 的一种特殊形式,是最

先进的 ML 方法[14]。 DL 拥有更复杂的多层算法,
在医学图像分析中发挥着越来越重要的作用。 使

用计算机自动分析医学图像的尝试最早可追述到

20 世纪 60 年代[14];随着 AI 的最新进展,自动捕获

和量化大量信息有了新的可能性[13, 15],DL(卷积神

经网络)在根据胸部 X 射线片图像评估死亡、肺癌

发病率或生物衰老风险方面表现出色[16 ~ 19]。
1. 4　 卷积神经网络(convolutional neural network,
CNN)的特点及作用　 CNN 是一类具有深度结构的

前馈神经网络,是一种 DL 模型,其中包含卷积计

算,是由输入层、卷积层、池化层、全连接层和输出

层等基本结构组成。 其中,卷积层是最重要的一

层,其先通过卷积计算提取输入数据的局部特征,
再通过多层卷积和池化操作形成复杂的特征表示,
然后通过全连接层进行分类或回归等任务,最后通

过输出层输出模型预测结果。 CNN 目前在 DL 中应

用最广泛[6, 20, 21]。
2　 AI 在 ILD 领域中的应用

2. 1　 AI 在 ILD 临床诊断中的应用 　 医学影像学

在 ILD 的诊断、疾病分类、疾病进展与预后预测中的

重要性不言而喻;在过去的十来年里,以计算机为
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基础,通过胸部高分辨 CT(high-resolution computed
tomography,HRCT)定量纤维化肺疾病的研究明显

增加[20];研究表明,ILD 在 HRCT 上影像可表现为

包括网格影、蜂窝状影、磨玻璃影等 6 种类型的病

变,但一般为以上 6 种不同类型病变的随机组

合[22, 23]。 在过去的五年里,基于 DL 的图像分析技

术的出现,使人们对肺纤维化疾病的病因和分类有

了更深的理解[20],目前,DL 技术已用于 HRCT 上间

质性肺疾病影像学的检测、分割和分类;2018 年,
Anthimopoulos 等[24]设计并训练了最早的 CNN 模型

之一,试验结果显示,其训练的模型对 ILD 的几种

类型的病变模式和正常肺部组织的识别均表现出

了相当不错的准确性。 Kim 等[25] 研究发现,可通过

增加 CNN 卷积层的数量来降低 ILD 部分容易混淆

病灶之间的错误分辨率;而 Wang 等[26] 的研究则更

进一步,他们采用一种新的多尺度旋转不变卷积神

经网络(MRCNN)模型,用于在 HRCT 中对肺组织不

同类型进行分类,研究发现,该方法可克服扫描过

程中因患者无法配合憋气而产生的呼吸运动对肺

体积的影响,同时,也验证了 Kim 等[25] 研究结果的

可靠性;U-Net[27] 为目前最常用于间质纤维化模式

的 CNN;Dwivedi 等[28]将 AI 在医学成像中的应用分

为三个阶段:①图像分类和量化,②诊断,③预后估

计。 近年来,AI 在 ILD 领域的应用得到了更广泛的

尝试,Nishikiori 等[29]开发了一种 DL 算法来检测胸

部平片上的慢性纤维性 ILD。 另一方面,目前已有

许多关于 AI 在 CT 成像的诊断支持的研究发

表[30 ~ 34];如 Walsh 等[30, 31] 开发了一种叫 SOFIA 的

DL 算法,该算法使用胸部 HRCT 诊断普通型间质性

肺炎 ( usual interstitial pneumonia,UIP),用在胸部

HRCT 上对纤维化肺疾病进行分类,结果证明,该算

法的准确性与影像学专家的准确性不分伯仲,是 DL
在 ILD 领域研究进步的一个里程碑;而另一项研

究[32]主要针对 IPF 的诊断,其准确率还要高于 SO-
FIA[31]。 Furukawa 等[33] 招募了 1068 例 ILD 患者,
采用 DL 方法通过结合胸部 CT 图像和临床信息来

诊断 IPF 均取得了较好的结果;另外,基于内容的图

像检索是一种从大量图像中选择与给定图像相似

的图像的技术,已被用于支持 ILD 的诊断[34]。 尽管

不同类型 ILD 其背后包含不同病因,其临床及影像

表现、治疗方法及预后也有很大的不同,但人类在

ILD 领域研究的不断尝试以及前期所取得的成效,
为间质性疾病患者带去希望。 现在,已有学者把目

光投在早期识别不同亚型的 ILD 方面的研究中,相
信不久的将来,ILD 的早期诊治率和远期预后均可

得到明显提高。
2. 2　 AI 在 ILD 病理诊断中的应用 　 AI 工具正在

被创造用于包括间质性肺病模式和组织学特征在

内的肺部病理学中。 由于组织病理学图像受染色

条件的影响,即使在相同的情况下,信息也因活检

部位和组织大小而不同,因此对组织病理学图像使

用 AI 诊断技术尚存在较大的困难。 Shaish 等[35] 采

用 CNN 算法对 UIP 的组织学进行预测,结果显示,
该模型与临床呼吸专科医师预测的 UIP 及与组织

病理学证实的 UIP 的结果比较吻合。 Uegami 等[36]

开发了一种 DL 模型来从组织病理图像中诊断 UIP
模式,这是已知的第一个根据组织病理学图像预测

UIP 诊断的模型;结果证明该模型对 UIP 较高的诊

断准确性;今后还需要更多类似的尝试来验证其方

法并开发更优模型。 基于组织基因表达模式的 AI
诊断技术也在努力开发中,美国已经开发出一种诊

断 IPF 的技术[37],该技术使用经支气管镜下肺活检

的肺组织,对 ILD 患者的肺组织进行转录组分析,这
项技术在美国以基因组分类器的名义在商业上使

用,并被用作 IPF 的诊断支持;2022 年 IPF 的修订

指南中描述了基因组分类器,但因为它的高度特异

性但不够敏感,缺乏处理假阴性的既定反应,因此

对于是否使用意见尚存在分歧[38],也从侧面反映了

该领域研究存在着巨大的潜力。
3　 AI 在 ILD 进展与预后预测中的应用

越来越多的研究将 AI 用在 ILD 的进展及预后

预测。 Maldonado 等[39]开发了一种新型软件工具来

预测 ILD 受试者 3 年左右的存活率,其结果证明肺

实质异常范围可作为 IPF 患者生存率的独立预测因

素。 而 Iwasawa 等[40] 采用计算机辅助技术量化肺

纤维化面积,结果发现术前 CT 肺纤维化面积与肺

癌患者无病生存率呈负相关;Uegami 等[36] 开发的

DL 模型发现 UIP 患者的 5 年生存率约为非 UIP 患

者的一半,与既往类似研究结果一致;Xu 等[41] 开发

了“MDA5 评分”模型,并证明了“MDA5 评分”模型

可作为抗黑色素瘤分化相关基因 5(MDA5)阳性皮

肌炎相关间质性肺疾病的预后评价指标,未来可用

大样本前瞻性队列研究来进一步验证该模型的准

确性。 Zhang 等[42]开发了一个 CNN 模型,用来分析

尘肺患者胸片的病灶范围,研究结果显示其对尘肺

分期的准确度接近百分之百,证明计算机辅助医学

影像技术也可用于职业性肺疾病的筛查和诊断,这
一研究结果开创了 AI 技术在医学领域应用的新方

向。 Aliboni 等[43]开发了一种用来量化慢性过敏性

肺炎(chronic hypersensitivity pneumonitis,cHP)的不

同病灶的模型,该模型亦采用 CNN 算法分割病灶,
研究显示:HRCT 的纤维化病灶范围与肺功能指标

(FVC%预计值、FEV1%预计值、一氧化碳弥散(DL-
CO)%等)呈显著负相关。 已有学者[44] 使用 ML 获
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得了进行性纤维化 ILD 的蛋白质组学特征,验证了

17 个与进行性纤维性肺病相关的生物标志物,其结

果有助于临床医生根据表型预测 ILD 的进展;Ja-
kob[19]开发了一个 DL 模型(CXR Lung-Risk),通过

胸部 X 射线片预测肺部疾病死亡风险,在 3 个独立

队列(共 15976 人)中进行测试发现,在调整年龄、
吸烟和放射学发现等风险因素后,CXR LungRisk 与

肺部疾病死亡率呈现出分级关联,从而可以有效从

胸部 X 射线表现识别出有高死亡风险的人群,尽早

制定个体化治疗策略,改善预后。 最近, Oldham
等[45]通过收集 IPF 患者的血浆样本,生成高通量蛋

白质组学数据,并运用 ML 识别和验证了与特发性

肺纤维化 3 年无移植生存( transplant-free survival,
TFS)相关的蛋白,包括潜在转化生长因子 β 结合蛋

白 2、胶原 α-1(XXIV)链及角蛋白 19,迄今为止,已
识别并验证了 140 个 TFS 蛋白生物标志物。 这些结

果进一步加深了我们对 IPF 病理生理的理解,部分

揭示了 IPF 进展的潜在驱动因素。
4　 当前挑战与未来展望

尽管 AI 技术在医学领域的应用中已经取得了

一些令人兴奋的成就,但目前仍存在较大的挑

战[46]。 从临床层面来看,由于 ILD 种类繁多,不同

的亚型的自然病程、诊疗方法及预后差别巨大,使
得 AI 模型的设计变得更加复杂,而且 AI 模型的训

练效果和评估的准确性也会受医生的经验和主观

判断的影响;另外,ILD 患者可能存在的其他共病也

使 AI 模型评估难度大大增加,降低模型预测的准确

度;由于现有的治疗方案仅能延缓 ILD 疾病进程,却
无法逆转疾病最终结局,很多患者不得不走向肺移

植,因此越来越多的学者已经把目光放在识别 ILD
的早期阶段—间质性肺异常[47]。 从技术层面来看,
ILD 影像表现复杂,病灶类型多种多样,容易混淆,
难以保证标注数据的质量,也增加了模型训练的难

度;且目前 ILD 病例数据相对较少,会影响模型的泛

化能力;AI 在评价 ILD 中的应用(尤其是早期诊断、
评估疾病进展及预测预后)是目前研究的重点、热
点,但也是难点[48]。 目前,AI 的精确度还不够高,
无法完全依赖,但在未来的放射学辅助和培训能力

方面已显示出巨大的潜力[49, 50]。 未来,可以通过跨

领域医工合作克服这一问题,还可以利用 AI 进一步

开发 IPF 和其他类型 ILD 的生物标志物[51],不过目

前尚在研究阶段。 其可靠性和实用性需要大量的

研究数据支持,且需要在临床实践中证明。 另外,
AI 技术在 ILD 个体化治疗策略方面的应用还鲜少

研究和报道,这可能是未来 AI 在 ILD 领域的一个新

的研究方向。
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