
２．５　标准误差计算　根据直线回归方程、残差＝狔犻犼 －^狔、ΣΣ

（狔犻犼－^狔）
２，计算出标准误：犛犢犡＝

ΣΣ（狔犻犼－^狔犻犼）
２

２犖槡 －２

２．６　系统误差的估计值及其置信区间计算　根据美国

ＣＡＬＬ′８８允许变异或本室允许偏差范围，试验方法（Ｙ）与对照

方法（Ｘ）的偏倚要求应该小于１／４ＣＬＩＡ′８８允许差，因此将Ｆｅ

的医学决定水平浓度定为Ｘｃ＝２６．８５μｍｏｌ／Ｌ。将Ｘｃ代入回

归方程，计算两检测法之间的系统误差的估计值（^犅犮）和置信区

间（│^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│），根据 犅^犮＝犪＋（犫－１）犡犆 得到试验方法

（Ｙ）相对于对照方法（Ｘ）系统误差的估计值为２．２９６７μｍｏｌ／

Ｌ；Ｘｃ水平下的系统误差的９５％的可信区间│^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│＝

［１．０３，３．５７］（μｍｏｌ／Ｌ），根据允许误差＝±犅犐犃犛（％）×Ｘｃ＝

±２０％×２１＝［－５．１７，５．３１］（μｍｏｌ／Ｌ），可见 │^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│

小于允许误差，因此系统误差符合临床要求。

３　讨　　论

铁是人体极其重要的微量元素之一，在体内的生理作用主

要是合成血红素的原料，用以合成血红蛋白，其次用于合成肌

红蛋白、细胞色素、过氧化物酶，还有很少量用于合成非血红素

化合物铁硫蛋白等。血清铁是评价人体铁离子水平的重要指

标之一，目前市售的诊断试剂盒多为国外生产，且试剂盒的稳

定性和抗干扰性较差，国内自主研发的产品通过干扰物实验、

稳定性实验，结果显示其化学性优良，稳定性好，并且抗干扰性

明显优于同类产品，便于在临床上推广使用。本实验室根据

ＥＰ９Ａ有关文件，结合临床工作实际情况选择不同Ｆｅ浓度的

患者新鲜血清标本１００例，用进口ＲＯＣＨＥ生化诊断试剂和北

京九强生物科技公司生化诊断试剂对Ｆｅ的检测结果进行比对

及偏倚评估研究。在 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４２１生化分析仪上，评

价了国产与进口生化诊断试剂临床测定值的相符性，以方法学

比对评估的系统误差小于１／２ＣＬＩＡ′８８的允许误差范围属临

床可接受水平，结果显示国产与进口生化诊断试剂测定值相

符，说明国产生化试剂在临床应用方面具有相同的应用价值。
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·临床生物化学与检验论著（全军检验大会优秀论文）·

基于多个神经网络模型组合诊断乙型肝炎肝纤维化的研究

李　波，孙志强，李筱涵，李小溪，毛远丽△

（中国人民解放军第三二医院临床检验中心，北京１０００３９）

　　摘　要：目的　为提高神经网络模型诊断肝纤维化的灵敏度和特异度，联合多个网络模型进行诊断。方法　留取８４例具有

明确病理诊断的患者样本，根据参考文献选择适合肝纤维化诊断的血清学及血液学指标，建立３个不同的神经网络诊断模型，通

过分层随机方法分成训练组和验证组，以病理诊断结果作为金标准，计算模型判断的准确率、灵敏度、特异度等指标。结果　三个

模型对乙型肝炎肝纤维化诊断的准确率为分别为７４％、７６％、６８％，敏感度分别为６２％、８４％、５０％，特异度为７９％、７０．８％、８７．

５％。三个模型结果进行联合分析诊断的准确率、灵敏度与特异度分别为８２％、７６．９％、８７．５％，结果优于单个模型诊断价值。结

论　联合多个神经网络模型较单一模型对乙型肝炎导致的肝纤维化诊断具有较高的敏感度及特异度。

关键词：人工神经网络；　肝纤维化；　活检

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０１１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２４５７０３

犛狋狌犱狔狅狀犿狌犾狋犻狆犾犲狀犲狌狉犪犾狀犲狋狑狅狉犽犿狅犱犲犾犳狅狉犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犺犲狆犪狋犻狋犻狊犅犺犲狆犪狋犻犮犳犻犫狉狅狊犻狊


犔犻犅狅，犛狌狀犣犺犻狇犻犪狀犵，犔犻犡犻犪狅犺犪狀，犔犻犡犻犪狅狓犻，犕犪狅犢狌犪狀犾犻△

（犆犲狀狋犲狉狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，狋犺犲３０２狀犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犘犔犃，犅犲犻犼犻狀犵１０００３９，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｍｏｄｅｌｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｓｆｏｒｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ８４ｐａｔｉｅｎｔｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈ

ｂｉｏｐｓｙｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｏｍｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ，ｗｅｓｅｌｅｃｔｅｄｓｅｖｅｒａｌｓｅｒｕｍｏｒｂｌｏｏｄｍａｒｋｅｒｓｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ３ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓ．

Ｔｈｅ８４ｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｒａｉｎｉｎｇｓｕｂｓｅｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｕｂｓｅｔｂｙｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｉｎｇ．Ｕｓｉｎｇｂｉｏｐｓｙｒｅｓｕｌｔｓａｓｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄ，

ａｃｃｕｒａｃｙ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　３ｍｏｄｅｌｓ′ａｃｃｕｒａｃｙｗｅｒｅ７４％，７６％ａｎｄ６８％，Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｗｅｒｅ６２％，８４％，５０％，ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ７９％，７０．８％，８７．５％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｃｃｕｒａｃｙ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｍｏｄｅｌｗｅｒｅ８２％，７６．９％ａｎｄ８７．５％，ｗｈｉｃｈｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅａｎｙｓｉｎｇｌｅｍｏｄｅｌ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｍｏｒｅｔｈａｎｏｎｅｍｏｄｅｌｓ

ｈａｄｂｅｔｔｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｈａｎａｎｙｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｍｏｄｅｌ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ；　ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ；　ｂｉｏｐｓｙ

·７５４２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０

 基金项目：军队“十一五”科技攻关课题（０６Ｇ１４３）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｍａｏｙｕａｎｌｅｅ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



　　全球约有３．５亿人被 ＨＢＶ感染，尤其在中国，ＨＢＶ感染

的情况更加严重。约４０％以上的慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者会

发展成肝硬化或肝癌［１］。肝组织活检作为诊断肝纤维化的金

标准存在各种缺点，由于穿刺问题导致肝活检只有６５％左右

的正确率，因此，发展无创的肝纤维化诊断模型具有很高的临

床实用性［２］。利用无创模型预测患者纤维化的风险度，而只对

高风险的患者进行肝活检，将会大大降低肝活检的数量。目前

已经有很多血清标志物模型被研究，但是，很多模型因为采用

了一些非常规或复杂的检测项目而缺乏临床实用性，事实上，

采用临床常规指标，如血常规或肝功能指标，不仅结果容易获

取，同时也有利于实验室间进行比对［３］。人工神经网络

（ＡＮＮ）可用于建立非线性的预测模型，比传统的统计模型具

有一定的优越性，已广泛应用于疾病预测、诊断及分类［４］。研

究者在先前的工作中利用常规血清学指标建立了一个６指标

的诊断模型，并进行了临床验证［５］。在此项研究中，又建立了

２个诊断模型，并将３个模型结合起来进行肝纤维化进行诊

断，目的在于进一步提高诊断的效率，减少部分患者的肝穿刺

必要性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　８４例样本病例均来自本院２００８年５月至

２０１１年３月的住院患者，均为 ＨＢｓＡｇ阳性并进行肝组织活检

确诊，其中男性５４例，女性３０例，年龄１～８０岁，平均（３２±

１５）岁。经肝组织活检确定Ｓ分期，患者样本为实施肝活检当

日采集，血清样本采用真空负压带分离胶干燥管采集，血浆样

本采用１∶９枸橼酸钠抗凝管采集，全血样本采用ＥＤＴＡＫ２

抗凝管采集。

１．２　排除与纳入标准

１．２．１　排除标准　（１）合并其他类型肝病的患者，如丙型肝

炎、急性肝病、肝癌等；（２）合并系统性疾病，如心血管疾病、糖

尿病、造血系统疾病等；（３）在进行肝组织活检或常规血清学检

测前进行用药治疗的患者；（４）缺乏部分血清学指标数据的

患者。

１．２．２　纳入标准　（１）经病原学确诊为慢性乙型病毒性肝炎

的门诊或住院患者；（２）不具备排除标准中的任一项。

１．３　指标选取　根据参考文献，选取年龄、天冬氨酸氨基转移

酶（ＡＳＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、血小板（ＰＬＴ）、γ谷氨酰基转移

酶（ＧＧＴ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、前清蛋白（ＰＡＬ）、腺苷脱氨酶

（ＡＤＡ）、透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ＩＶＣｏｌ）、尿素（ＵＲＥＡ）、α

巨球蛋白（ＡＭＧ）等１２项作为神经网络模型输入指标。各模

型指标见表１。

表１　　各模型所包含指标

序号 包含指标

模型１ ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＰＬＴ、ＤＢＩＬ、ＰＴ、年龄

模型２ ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＰＬＴ、ＡＤＡ、ＰＡＬ、ＩＶＣ、ＡＭＧ、ＤＢＩＬ、ＰＴ、年龄

模型３ 年龄、ＨＡ、ＡＭＧ、ＡＳＴ、ＰＬＴ、ＵＲＥＡ

１．４　检测方法

１．４．１　病理分级分期　实施病理诊断的患者均知情同意并签

署知情同意书，病理检查采用１６Ｇ活检针，按无菌要求进行多

位点采样，保证所取肝组织长度为１．５～２．０ｃｍ，由本院病理

科医师进行双盲阅片，按照慢性肝炎病理分级分期标准作出组

织学诊断。

１．４．２　血清学指标检测　ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４００全自动生化分

析仪对９项指标进行测定，包括 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩｌ、ＤＢＩｌ、

ＣＨＥ、ＰＡＬ、ＡＤＡ、ＧＧＴ；ＡＣＬ９０００血凝仪对 ＰＴ 进行检测，

ＰＬＴ检测由ＳＹＳＭＥＸ２１００血细胞分析仪完成，ＡＭＧ、ＨＰＴ、

ＡＰＯＡ１由ＢＥＣＫＭＡＮＩＭＭＡＧＥ特种蛋白分析仪进行检测，

肝纤维化四项（ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ和ⅣＣ）用酶联免疫吸附试验

检测。

１．５　病例分组　按照病理诊断纤维化分期结果，将所有样本

分为２组，分为轻度纤维化组（Ｓ≤２）和显著纤维化组（Ｓ＞２），

其中轻度纤维化组４０例，占４７．６２％，显著纤维化组４４例，占

５２．３８％。将所有病例进行分层随机抽样进行分组，其中３４例

样本用于模型训练，５０例用于模型验证。

１．６　人工神经网络设置　选用三层误差反向传播（ＢＰ）神经

网络构建模型，３个模型输入节点数分别为６、１０、７，隐含节点

数为１３、２１、１５，输出节点数均为１。将所有样本进行归一化处

理，学习速率取０．８，动量因数选用０．９５，最大迭代次数

２００００，预期误差为小于１０－４，网络计算结果取ｃｕｔｏｆｆ值为０．

５，≥０．５为阳性（显著纤维化），＜０．５为阴性（轻度纤维化），以

肝组织活检结果为标准进行判断。

１．７　统计学处理　采用自主开发的神经网络医疗诊断系统进

行神经网络分析，采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。通过

验证后计算模型的正确率、灵敏度、假阳性率、假阴性率、特异

度、Ｙｏｕｄｅｎ指数、阳性似然比、阴性似然比、阳性预测值、阴性

预测值等指标对模型的诊断效率进行评价，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

方法对３个模型进行联合分析。

２　结　　果

２．１　模型诊断结果　将验证组５０例样本应用３个网络以及

组合模型进行测试。经过测试后统计测试结果，３个模型对肝

纤维化诊断的准确率为分别为７４％、７６％、６８％。敏感度分别

为６２％、８４％、５０％，特异度为７９％、７０．８％、８７．５％。３个模型

结果进行联合分析诊断的准确率，灵敏度与特异度分别为

８２％、７６．９％、８７．５％，结果优于单个模型的诊断价值。结果见

表２～３。

表２　　各模型诊断结果表

ＡＮＮ诊断结果
病理诊断结果（狀）

显著纤维化（Ｓ３、Ｓ４） 轻度纤维化（Ｓ１、Ｓ２）

模型１ 阳性 １８ ５

阴性 ８ １９

模型２ 阳性 ２１ ７

阴性 ５ １７

模型３ 阳性 １３ ３

阴性 １３ ２１

联合模型 阳性 ２０ ３

阴性 ６ ２１

２．２　模型诊断实验评价　完成模型测试后，根据测试结果，以

肝组织活检结果作为金标准，将模型的测试结果与病理结果作

ＲＯＣ曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ）和９５％可信区间，同时

计算各个模型对肝纤维化检测结果与肝组织活检结果之间的

相关性。结果见图１、表４。可见神经网络模型与肝组织活检

有很好的相关性且神经网络模型联合试验诊断价值高于单个

模型。

·８５４２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０



表３　　各模型实验评价结果表

模型 正确率 灵敏度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ指数 阳性似然比 阴性似然比 阳性预测值 阴性预测值

模型１ ０．７４ ０．６９２ ０．７９２ ０．４８４ ３．３２６ ０．３８８ ０．７８３ ０．７０３

模型２ ０．７６ ０．８４０ ０．７０８ ０．５４８ ２．８７７ ０．２２６ ０．７５ ０．８０９

模型３ ０．６８ ０．５００ ０．８７５ ０．３７５ ４．０００ ０．５７１ ０．８１３ ０．６１８

联合模型 ０．８２ ０．７６９ ０．８７５ ０．６４４ ６．１５２ ０．２６４ ０．８６９ ０．７７８

图１　　各个模型检测结果数值分布及其ＲＯＣ曲线

表４　　各个模型及模型组合ＲＯＣ曲线诊断及相关性分析

模型
ＲＯＣ曲线诊断

ＡＵＣ 标准差 犘值 ９５％可信区间

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析

相关系数 犘值

模型１ ０．７０ ０．０８０ ０．０１４ ０．５４４～０．８５９ ０．４０５ ０．００４

模型２ ０．７３ ０．０７３ ０．００５ ０．５９２～０．８７６ ０．３５０ ０．０１３

模型３ ０．７６ ０．０６８ ０．００２ ０．６２７～０．８９４ ０．４５１ ０．００１

联合模型 ０．８５ ０．０５２ ０．０００ ０．７５６～０．９５９ ０．６１９ ０．０００

３　讨　　论

肝纤维化是绝大多数慢性肝病的共同病理过程，该过程同

时伴有肝细胞的炎症性坏死，肝脏纤维化是机体对肝细胞损伤

后的修复过程。肝纤维化过程中伴随着肝脏生物化学的改变，

许多肝脏生化指标在此过程中出现异常，由于肝组织活检的局

限性，利用血清学指标动态评价肝纤维化的过程，以及监测患

者抗病毒治疗的疗效具有极高的临床实用性。

在研究过程中，筛选出多项常规检测指标作为诊断肝纤维

化的指标，其中ＰＬＴ、ＧＧＴ、ＡＳＴ等指标已经被大家所认可，具

有廉价高效的优点［６］，研究者结合筛选的６指标组合和参考文

献所获得的另外２个指标组合，利用三层误差反向传播（ＢＰ）

神经网络算法分别构建不同的诊断模型，但基于各个诊断模型

存在的差异性，同时独立的模型有限的诊断能力，采用Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归模型的方法将３个网络模型进行组合，结果显示，组合

后的模型在灵敏度和特异度方面均较单个模型有显著的提高，

其准确率，灵敏度与特异度分别为８２％、７６．９％、８７．５％。

ＲＯＣ曲线诊断结果显示，该组合模型的 ＡＵＣ达到０．８５７，相

关性分析表明，组合模型与纤维化程度的相关性也要好于单个

模型（狉＝０．６１９）。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型被广泛应用于肝纤维化的无创诊断模

型，而神经网络模型由于其优越的非线性曲线构建能力也被部

分学者所采用，例如 Ｗａｎｇ等
［７］所构建的１０指标的神经网络

诊断模型就取得了不错的诊断效果。研究者在研究过程中分

别采用了这两种不同的建模方式进行模型建立，但由于受样本

选择的影响，此种模型在诊断效率上未取得令人满意的结果。

为进一步提高诊断模型的敏感性和特异性，研究者采取将两种

方法相结合的办法，联合多个模型进行诊断，取得了满意的结

果，同时，采用常规检测项目作为输入指标，增强了模型的临床

实用性，３个模型采用的项目部分重复，也没有增加多余的检

测量，所以，联合模型诊断是一个具有实用性的新思路。
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