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!!精准医学时代的到来为临床医学的发展提供了

更多先进的研究手段% 精准医学之所以在癌症研究

中举足轻重$主要的原因就在于它可以根据个体肿

瘤的特征$为患者匹配相应的治疗并预测其治疗效

果% 人工智能"-H1.I.:.-/.312//.423:2#作为计算机科学

的一个分支$通过模拟人类智能的算法$使用以深度

学习"922K /2-H3.34#为代表的智能算法对医学大数据

资源进行挖掘&提取和拟合$以提高临床诊疗的精准

度和有效性$正逐步渗透到精准医学的研究领域(#+')

%

人工智能与医学研究相结合是生物医学领域研究的

重点方向之一$尤其是肿瘤影像组学"H-9.@,.:0#和

病理组学"K-1>@,.:0#的运用$恰好为临床医师的诊

疗提供了更加精准的辅助手段(?+<)

% 近年来在肾癌

的研究领域$人工智能得到了快速发展$并取得了丰

硕的成果% 作为异质性极高的恶性肿瘤$肾癌的病

理类型多样$患者的治疗效果和临床预后也存在着

明显的个体化差异% 人工智能基于个体化医学大数

据的方法和技术恰好能为肾癌的个体化诊疗提供重

要的支持% 本文就人工智能近年来在肾癌诊疗中的

研究和初步运用进行综述$以期为广大同行提供参

考和新的启发%

61人工智能在肾癌基因组学'转录组学研究中的运用

高通量测序是近年来高速发展的一项重要技术%

以美国癌症基因组图谱计划"1>2B-3:2HS23@,2F1/-0$

PBSF#为代表的多中心&大型癌症基因组项目为肾

癌基因组学&转录组学的研究奠定了重要基础(;+%)

%

T-34等(")利用PBSF数据库中 # (&( 例肾细胞癌患

者和复旦大学上海癌症中心 #&$例肾癌患者的测序及

定量聚合酶链式反应"K@/J,2H-02:>-.3 H2-:1.@3$RBD#

数据$通过机器学习算法开发并验证了基于 ?? 个关

键基因的肾癌分类模型$精准识别肾癌亚型% 通过

机器学习算法开发的糖酵解相关肾癌基因标签有望

成为肾癌的有效生物标志物($)

% 此外$基于多组学

数据的人工智能分析也有助于鉴定出新的肾癌特异

性表观遗传特征$为肾癌发生机制和治疗靶点的进

一步探索提供新的思路(#()

% 临床上$#G' 的肾癌患

者发现时已经出现远处转移$#G?接受根治性肾切除

术的肾癌患者也会出现复发转移(##+#&)

% 基于高通量

测序数据$人工智能逐步被用于开发肾癌预后相关

的临床模型% 氧化还原在肾脏肿瘤的发生&发展中

起着至关重要的作用$有研究者利用机器学习的方

法基于氧化还原相关长链非编码DUF构建了肾透明

细胞癌":/2-H:2//H23-/:2//:-H:.3@,-$::DBB#生存预

测模型$可有效预测::DBB患者的临床预后情况(#')

%

U

;

+腺苷酸甲基化"U

;

+,21>J/-923@0.32$,

;

F#修饰是

真核细胞中最重要的基因转录后修饰之一$目前已

被证实与多种恶性肿瘤的发生&发展密切相关(#?+#<)

%

国内学者利用转录组测序数据和机器学习算法$基于

%个,

;

F甲基化调控关键基因构建了::DBB预后预

测模型$可以准确地识别术后存在生存高危风险的

肾癌患者% 结合病理特征$该智能预测模型对肾癌

患者术后 # 年&' 年&< 年的生存预测准确率可以达

到 "<E&V&"&E?V和 %"E'V

(#;)

% 此外$基于机器学

习的多组学智能分析可有效预测肾乳头状细胞癌的

分期$并为早期癌症的筛查提供一种新的思路(#%)

%

71人工智能在肾癌影像组学研究中的运用

临床上超过一半的肾脏肿瘤为恶性病变$仍有

&<V W?(V的肿瘤性质为良性$包括血管平滑肌&肾

纤维瘤&囊肿等(#")

% 如何准确&快速地鉴别肾脏良&

恶性肿瘤目前仍是临床上面临的一个重要问题% 病

理检测一直是鉴别良&恶性肿瘤的金标准$但是病理

活检存在有创性&种植转移风险等弊端% 此外$对于

微小肾脏肿瘤的病理活检亦不易进行% 影像学检查

作为临床上最常见的无创性检查$可辅助医师实现

对肿瘤病变的初步评估% 但是目前这些检查尚缺乏

定量标准$且在肾癌的临床诊断&治疗和预后评估方

面受限于影像学方法的局限性&肿瘤组织的影像表

现及诊断医师的经验% 影像组学的概念于 &(#& 年

由荷兰学者首次提出$其利用特征提取和人工智能

技术$构建对医学影像大数据进行定量分析和预测

的有效方法% 影像组学试图对肿瘤宏观影像特征与

微观基因&蛋白质和分子改变建立一种分析模型$通

过修改网络的结构可从数据中学习得到更具有针对

性的特征$结合神经网络算法的特点$形成基于深度

学习网络的影像组学算法(#$)

% 相比于传统病理化

验及荧光原位杂交等昂贵&费时的检查$影像组学可

以通过非侵入性的三维方式捕获肿瘤内异质性$实

现无创分子分型(&()

$并优化术前治疗策略(&#)

$为肾

癌的临床诊断&疗效评估和生存预测等提供便捷的

指导% 国外学者将计算机辅助检查与人工智能相结

合$构建了肾癌自动深度特征分类模型$利用BP影像

可以对肾细胞癌和血管平滑肌瘤进行自动鉴别$准确

率达到 %;V

(&&)

% X234等(&')采用支持向量机"07KK@H1

L2:1@H,-:>.32$AYQ#联合递归特征消除的方法评估

BP图像的定量纹理特征$构建了识别分类器$实现

了对无可见脂性成分小血管平滑肌脂肪瘤与肾细胞

癌的鉴别诊断$准确率最高可达$'E$V% *H9.,等(&?)

基于随机森林算法对肾脏 BP图像进行纹理分析并

*"?;*
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构建肾脏良&恶性肿瘤分类器$其受试者工作特征曲

线"H2:2.L2H@K2H-1.34:>-H-:12H.01.::7HL2$D\B#的曲

线下面积"-H2-7392H:7HL2$F]B#可达 $(E<V% 此

外$对小肾脏肿瘤 BP图像上的纹理特征进行机器

学习对比分析后发现$平扫图像上的影像组学特征

可能优于增强图像$有望在提高小肾癌诊断准确性

的同时降低患者检查时所接受的 BP辐射剂量(&<)

%

肾细胞癌的病理类型多样$包括::DBB&肾乳头状细

胞癌&肾嫌色细胞癌&肾嗜酸性细胞瘤等$且不同类

型的肾细胞癌预后差异较大$使得临床上对肾癌不

同亚型病变的准确鉴别显得格外重要% 多项研究表

明$肾脏皮质期影像纹理特征更有助于肾癌不同病

理类型的分型诊断(&;+&")

% 由于 ::DBB预后较其他

亚型的肾癌更差$所以非侵入性地鉴别 ::DBB在临

床实践中显得更加重要(&$)

% @̂:-O 等(&%)利用卷积

神经网络":@3L@/71.@3-/327H-/321N@HO0$BUU#在一

个 $? 例肾癌患者组成的队列中构建了基于 BP影

像的::DBB识别模型$对 ::DBB的鉴别表现良好%

A73等('()也构建了基于机器学习算法的诊断模型$

并进行了 #( 倍交叉验证$证实了该模型从肾乳头状

细胞癌和肾嫌色细胞癌中区分 ::DBB的准确率达

"$E"V% 然而$基于随机森林算法的 QDC影像组学

模型对于::DBB的诊断准确率仅为 %%E$V

('#)

% 此

外$R292H023等('&)基于 BUU构建了非侵入性 BP成

像模型$可高效地识别肾嗜酸性细胞瘤$准确率可达

$(E(V W$'E'V% 而基于 AYQ算法的监督学习也

可以实现对肾脏皮质期&髓质期与排泄期纹理的差

异特征分析$指导临床医师更好地鉴别肾嫌色细胞

癌和肾嗜酸性细胞瘤('')

% X7>H,-3 核分级系统是

目前肾癌最常用的肿瘤分级方法$但是目前只能通

过术后病理或穿刺病理活检进行评估% 此外$该方

法需要观察者同时评估细胞核大小&形状和核仁特

征$因此很大程度上受限于观察者的经验和观察视

野的选择% 人工智能结合 BP影像的纹理分析可实

现对不同 X7>H,-3 分级的 ::DBB的无创性鉴别$

F]B可达 "&E;V W"?E'V

('?)

% 此外$B@J等('<)发现

肾癌分级与BP影像的强化程度呈负相关$这可能是

由于X7>H,-3分级与肿瘤内微血管密度的相关性导

致的$为影像组学的无创性分类诊断运用提供了一定

的理论基础% A>7等(';)则基于机器学习算法构建了

影像组学模型来评估肾癌世界卫生组织国际泌尿病

理学会"C312H3-1.@3-/A@:.21J@I]H@/@4.:-/R-1>@/@4J$

CA]R#分级系统$F]B可达到 $(E#V W$%E;V$有望

成为肾癌可靠的无创预后预测指标% 此外$基于QDC

图像的机器学习模型识别肾癌CA]R级别的F]B仅

为 %#V W%?V

('%)

$提示我们可能基于 BP图像的影

像组学分析更有利于预测肾癌核分级%

81人工智能在肾癌病理组学研究中的运用

传统的病理学检查是由病理医师借助显微镜通

过肉眼观察组织或细胞形态上的改变$再根据自身

经验作出病理学的诊断$但往往都是定性或者半定

量的诊断结果% 更加精准&便捷的病理诊断有赖于

+新型,病理学技术的开展% 病理组学的概念是近

几年逐渐兴起的新型深度学习模式% 组织结构中的

像差是癌症诊断和肿瘤分级的重要指标% 因此$异

常表型特征的提取和组织学分类可以为计算机辅助

病理学提供重要参考数据% &(#" 年发表的一项肾

癌案例研究('")

$利用 BUU分析苏木精+伊红染色法

">2,-1@_J/.3+2@0.3 01-.3.34$M*#染色的组织学切片$

研发对肿瘤深度网络分级模型和肿瘤结构的分类模

型% 训练集中的样本图像分为正常&脂肪&血液&基

质&低度粒状肿瘤和高度透明细胞癌六类% 该研究

比较了深层网络和浅层网络的性能$实验表明深层

网络优于浅层网络$肿瘤分级模型和肿瘤结构分类

模型可应用于存活率的预测% 目前已有多项研究报

道了人工智能在肾癌核级分类中的运用$其中基于

AYQ算法的::DBB核级分类系统结合了梯度变化

和数学形态学$通过对肾脏显微图像进行整体的评

估来预测肾癌的 X7>H,-3 分级$准确率高于 $(V$

为促进肾癌病理组学的研究提供了良好的思路('$)

%

M@/9[H@@O等(?()开发的核级分类系统则聚焦于肾癌

中核仁的病理形态表现$可准确区分高&低级别的肾

细胞癌% 病理图像中的细胞核形态对于癌症的诊断

和预后预测起着非常重要的作用% 国内学者基于M*

染色病理图像$创新性地运用机器学习的方法$开发

并验证了一种基于机器学习的::DBB人工智能生存

预测模型$识别术后高风险患者$为临床医师的术后辅

助治疗决策提供了有效的指导意见(?#)

% B>234等(?&)

从病理图像中提取肾癌细胞核的拓扑特征$构建了

肾乳头状细胞癌预后预测模型$通过不同形态细胞

的空间分布来探究潜在的预后生物标志物% 基于病

理图像的联合组学研究也在肾癌中陆续开展$进一

步地探究肿瘤形态学和基因组学特征之间的关系%

国内学者对肾癌全切片病理图像中提取的细胞形态

学特征与基因组数据中提取的共表达特征基因进行

关联分析$利用病理组学和基因组学联合的双组学

数据构建智能模型来预测 ::DBB患者的生存预后$

显著地提高了现有模型的预后预测能力(?')

% 而基

*$?;*

!!中国临床新医学!&(&# 年!% 月!第 #? 卷!第 % 期



于交叉模态特征的整合框架则利用神经网络从病理

图像中提取深度特征$并与功能基因组数据相结合$

构建::DBB预后模型$可以显著区分高&低风险的

肾癌患者$一致性指数高达 (E"("

(??)

% 基于机器学

习的肾癌病理组学分析还有望进一步预测免疫反应&

细胞外基质重建和细胞代谢等生物学功能$为组织病

理学和蛋白质组学的整合分析提供了新的见解(?<)

%

91不足及展望

尽管人工智能技术在肾癌的诊疗中已经得到大

量的研究和初步的运用$但是现有的研究还存在以

下几点不足!"##当前研究主要聚焦于肾癌的诊断

以及简单的临床预后预测$针对肾癌靶向治疗&肿瘤

免疫治疗等疗效预测的影像组学和病理组学研究还

未涉及'"&#目前所发表的肾癌影像组学研究更多

涉及BP图像$关于肾癌 QDC影像组学分析则少有

报道'"'#当前的报道多为单中心研究的结果$可能

存在病例数量过少&数据偏倚等缺陷% 靶向治疗是

治疗晚期肾癌的主要方式% 其中舒尼替尼作为晚期

或者进展性肾癌患者的一线治疗用药$能够显著缩

减肿瘤体积并改善患者预后% 但晚期肾癌患者对舒

尼替尼的客观反应率只有 ?(V左右$甚至后期还可

能出现耐药和疾病进展$给患者家庭和社会带来沉

重的负担(?;+?%)

% 所以$关于肾癌靶向药效评价的生

物标志物以及患者的选择性一直是该领域的研究重

点% 随着研究的进一步深入$人工智能技术有望在

肾癌靶向药效评价方面开创一条新的道路% 未来仍

需开展大规模&多中心研究进一步验证人工智能在

肾癌诊疗领域中的应用价值%
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