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自动化显微镜检测和数字化胸片诊断系统在肺结核筛查中的应

用
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　　【摘要】中国有世界上第二大的结核病疫情 (仅次于印度)，具有较高的结核病感染、发病、耐药以及病死率。

因此，快速、准确的诊断,以及时采取治疗，是控制这种疾病的关键问题。涂片荧光显微镜与金胺-O染色是在病理

实验室检测肺结核抗酸杆菌（acid fast bacilli，AFB）最常用的诊断方法。但是以眼睛观察显微镜来筛查检测抗

酸杆菌是一项烦琐、劳动密集型任务。低质量、不一致的痰涂片染色技术，标本碎屑，人眼视觉的变异和疲劳等因

素会导致灵敏度低至40%。使用基于人工智能（artificial intelligence，AI）计算机辅助诊断（computer aided 

diagnostic，CAD）技术的自动显微镜系统对结核病进行自动诊断，提供了一个有效解决当前痰涂片诊断结核病所存

在的缺陷。胸部X射线片也是世界卫生组织认定的非常有效的快速分流和转诊检测方法。但是，在不发达地区，因放

射医生缺乏，它无法为大量的感染人群提供服务。为解决这一需要，将先进的数字化医学影像精准诊断应用于肺结

核（pulmonary tuberculosis，PTB）检测，基于人工智能的CAD自动化智能系统，为肺结核的数字化医学影像精准

诊断开辟了一条新路。
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　　【Abstract】China has the world's second largest tuberculosis epidemic(after India) with very 

high TB infection,TB incident,drug resistance,and mortality rate. Rapid,accurate diagnosis is 

critical for timely initiation of treatment and ultimately control of the disease. WHO-recommended 

smear fluorescent microscopy is the most common diagnostic tools in the laboratories to detect acid 

fast bacilli(AFB) after staining with Auramine-O. Routine visual slide screening for identification 

and counting of AFB is a tedious,labor-intensive task. Low quality,inconsistent slide staining 

technique,debris,variation in human perception,and fatigue lead to sensitivity as low as 40%, 

especially in scanty specimens. Applying an automatic microscopy system using artificial intelligence 

based computer aided diagnostic(CAD) technologies to the automated diagnosis of TB presents the 

opportunity to address the shortcomings of current techniques in diagnosing TB from sputum smears.   

For the identification of TB suspects in low-resource settings,WHO has recommended chest X-ray 

(CXR) screening as a very efficient triage referral test. A challenge in those regions,however,is 

the imbalance in the affected population and available radiology services. In addressing this need, 

application of CAD using artificial intelligence into a low-cost automated tool for pulmonary TB (PTB) 

in CXR images can directly close this gap. 

　　【Key words】Pulmonary tuberculosis;Automated microscopy;Digital radiography;Computer aided 

diagnosis; Artificial intelligence
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　　肺结核（pulmonary tuberculosis，PTB）是由结核

杆菌引起肺部传染性疾病。世界卫生组织估计，在

2015年超过150万人死于这种疾病[1]。中国有世界上

第二大结核病疫情（仅次于印度），具有较高的结核

病感染、发病、耐药以及病死率。因为PTB与艾滋病

病毒（HIV）同时感染的风险越来越高，艾滋病的蔓

延加速了PTB的流行，PTB病已成为当前艾滋病患者

死亡的主要原因[2]。为了避免艾滋病治疗时出现并发

症，结核病的快速检测是很有必要的，但相关报道显

示，仅在2013年，患结核病的900万人中，有超过三

分之一的患者没有得到诊断和治疗[3]。因此，快速、

准确的诊断以及时采取治疗，是控制这种疾病的关键

问题。

　　世界卫生组织推荐的痰涂片荧光显微镜和X射线

检查，是识别PTB可疑症状最广泛且较为有效的诊断

方法。涂片荧光显微镜与金胺-O染色是在病理实验室

检测肺结核抗酸杆菌（acid fast bacilli，AFB）

最常用的诊断方法[4,5]。但是以眼睛观察显微镜来筛

查检测抗酸杆菌是一项烦琐、劳动密集型任务。低质

量、不一致的痰涂片染色技术，标本碎屑，人眼视觉

的变异和疲劳等因素会导致灵敏度低至40%。尤其是

早期的肺结核，其杆菌密度非常低，灵敏度更低。使

用基于人工智能（artificial intelligence，AI）

计算机辅助诊断（computer aided diagnostic，

CAD）技术的自动显微镜系统对结核病进行自动诊

断，提供了一个有效的方法来解决当前痰涂片诊断结

核病所存在的缺陷。

　　在医疗资源相对落后的地区开展PTB可疑病例检

测，胸部X射线检查也是世界卫生组织认定的非常有

效的分流和转诊检测方法。这是因为胸部X射线检查

是一种快速、低成本的筛查。但是，在基层以及不发

达地区，由于放射医生缺乏，它无法为大量的感染人

群提供较精准的影像学诊断[6-9]。将先进的数字化医

学影像精准诊断应用于PTB检测，开发出低成本的基

于人工智能的胸片自动化检测系统，可以解决这一问

题。

　　在本文中，我们简要介绍自动筛选的显微镜肺结

核检测系统和自动胸片肺结核数字化影像检测系统的

应用研究，希望对医学及相关人员有所启发和帮助。

　　目前，人眼直接通过痰涂片显微镜（sputum smear 

microscopy，SSM）检测抗酸杆菌仍然是医学临床最

常见的检验PTB感染的诊断方法，但该方法比较烦

琐、工作量大。世界卫生组织曾对22个PTB负担沉重

国家（high burden countries）进行了统计分析，

估计结核病涂片超过7760万张，42 827家实验室的费

用近1.37亿美元。同时，人眼通过痰涂片显微镜检测

抗杆菌的检出率一直不高，除了获取痰标本不规范等

原因之外，检测的硬件和检测过程不到位是其主要原

因。自动显微镜肺结核检测系统可以提高其抗酸杆菌

检出率、提高工作效率和降低相关费用[11,12]。

　　用于高效检测抗酸杆菌的全自动显微镜系统

（TBDx）已经在临床实验得到验证[12-15]。TBDx系统采

用人工智能的检测算法来扫描荧光涂片的高分辨率数

字影像，自动对其中的怀疑荧光体进行评分。结核病

智能检测算法包括两个主要功能：抗酸杆菌检测功能

和视野与涂片样本检测功能。抗酸杆菌检测功能主要

是通过可疑区分割技术，筛选出抗酸杆菌可疑影像区

以及其他非抗酸杆菌可疑影像区，将“抗酸杆菌”与

“非抗酸杆菌”类别区分开，用特征提取算法计算图

像中假阳性对象和真阳性可疑区的数学表达式，利用

人工智能的分类算法进行处理分类，自动确定抗酸杆

菌的可疑区及可能性。智能检测算法在可疑影像区周

围标识红色边界框，表示可能为抗酸杆菌（图1）。

视野与涂片样本检测功能则是基于抗酸杆菌等级检

测，从抗酸杆菌在视野与痰涂片标本检测中统计检测

结果，然后根据国际防痨与肺疾病联合会（IUATLD）

标准来判断每个视野和涂片的阳阴性和总体抗酸杆菌

密度状态。该智能算法的灵敏度可以高于90%。

图1 自动显微镜肺结核检测系统检测结果的示例 a:界面显示不

同的视野（field of view，FOV）检测结果；b:显示自多个视野检测来的

病理检测结果。
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　　TBDx系统集成了高质量的荧光显微镜、数位照像

机、自动载物台、机械手、涂片存储盒和人工智能算

法软件。TBDx会对每个视野的数字影像进行分析，一

旦染色的痰涂片在系统存储盒放好后，系统可以自动

加载涂片进行成像和分析。当前的系统可以在一个载

物台上连续自动地处理1个或4个痰涂片，或使用机器

手加载痰涂片，加载程序能自动处理50～200张痰涂

片，每张痰涂片的整个过程大约需要5分钟，1小时分

析10～12张痰涂片，8个小时分析100张，16个小时分

析200张。TBDx系统还可基于检测出痰涂片的抗酸杆

菌高密度（如3+或2+），通过调整算法，加速处理解

析200张痰涂片。

　　有关研究最近在南非结核病中心进行临床测试，

他们安排两个有40年经验的显微镜检验医生使用涂

片，利用标准培养基作为参考标准[16,17]，去评估TBDx

的性能。结果显示TBDx对阳性痰涂片显微镜和阳性培

养（SSM+/C+）的灵敏度是98%，对阴性痰涂片显微镜

和阳性培养（SSM-/C+）的灵敏度为40%，总体灵敏度

为79.8%，特异性为78.9%。如果将TBDx系统作为一名

很有经验的显微镜检验医生，把少于1个的可疑区的

痰涂片标本让其检测，那么TBDx的敏感度将下降至

73.4%，特异性上升至95.7%。上述研究结果证实：

TBDx作为一个独立的诊断系统，能与经验丰富的显微

镜技术人员相媲美，该系统能为缺乏显微镜技术人员

的地区提供一个有质量保证的诊断解决方案。研究结

果还证实，TBDx通过分流系统来选出较强阳性结核病

和阴性标本，具有减少检测者工作负担和降低昂贵的

分子DNA测试（Xpert®）成本的应用潜力。

　　有研究者通过TBDx和Xpert®的对比研究来检验

TBDx对PTB确诊的效果[16,17]。他们从PTB的病人中选

出1009片痰涂片，将这些样本按照传统涂片显微镜检

测、TBDx显微镜和液体培养基进行并行检测，TBDx判

断的阳性样品再经过Xpert®处理。结果显示使用TBDx

可以筛查出90%的Xpert®检测出的阳性结核病，同时

还将需要做Xpert®测试的数量减少了73%，极大降低

检测成本。正如研究报告所指出的：与使用Xpert®检

测和传统显微镜检测对比，TBDx自动化显微技术具有

改进现有的健康诊断标准的巨大潜力。该项研究在中

国也已经得到一定的发展并取得初步成果，例如深圳

市智影医疗科技有限公司的智能检测系统，即将服务

于中国的结核病抗酸杆菌检测中。

　

　　使用便携式数字胸部诊断系统（digital chest 

x-ray，DCXR）来检测PTB主要有以下长处：速度

快、成本低以及良好的敏感性特异性分数。其对艾

滋病病毒流行率较低的人群敏感性/特异性分数约为

80%/75%，对中高艾滋病病毒流行率人群良好的敏感

性/特异性分数约为90%/80%。但是，由于经过专业

训练的人员数量不足，使得广泛地使用DCXR作为一

PTB感染筛选非常困难。目前已有研究机构正在研

究和应用人工智能技术的自动数字化系统对人群进

行肺结核胸片筛查，荷兰的代儿夫特医学影像公司

（DelftImaging Systems，Delft）[18-20]和美国国

家卫生研究所（National Institute of Health，

NIH）的国家医学图书馆（National Library of 

Medicine，NLM）[21-23]就是其中的代表。其软件系统

可以自动对每个胸部图像结核病的可能性进行评分

（图2）。

图2  a:DCXR图片；b:智能软件检测的肺部异常区。

　　荷兰的代儿夫特医学影像公司与荷兰拉德堡德大

学、开普敦南非肺研究所合作开发出一款智能诊断的

软件，可与非洲和欧洲的智能软件DCXR平台[18-20]一起

使用。临床测试结果显示，该智能软件超过非洲医院

受过正式训练非洲医生的性能，可以用于被动和主动

结核病病例的诊断发现以及大众人群患病率的筛查，

该智能软件能在一分钟之内自动分析PTB胸部图像中

的异常，并以百分制进行打分。该智能检测软件已经

在非洲和欧洲多个国家——包括赞比亚、南非、英国

和坦桑尼亚——进行了应用测试，筛选高危人群如犯

人和无家可归的人，并从中发现了一些PTB病例。目

前该智能检测软件对检测中国结核病患者的精度还有

待改进。

　　另一个自动胸部结核病系统是由NLM[21-23]开

发的。该研究机构与肯尼亚西部的一个非政府组

织AMPATH（Academic Model Providing Access To 

Healthcare）合作对当地人群进行PTB的筛查[24]。

AMPATH将NLM提供的便携式数字胸部系统安装在定制

的卡车上，为偏远的农村地区提供PTB筛查。一但获
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取到数字胸片后，AMPATH立即使用NLM的智能PTB筛查

系统进行分析，该系统使用先进的图像处理和人工智

能机器学习算法，并简单的将检测结果展现出来，方

便边远地区或没有放射学背景的医疗人员做诊断参

考。NLM/NIH也已经与中国深圳的临床科研人员进行

合作，使用中国结核病患者胸片图像诊断数据，继续

改进该人工智能系统的技术和检测精度[2]。

　　NLM的智能胸片PTB筛查系统主要结构是一组能与

胸部成像系统联系的模块。该系统首先是将肺部区域

进行自动检测，对肺部进行图像特征提取，然后使

用新型自动化肺边界检测算法，对胸片图像进行二

分类决策，分为正常和异常胸片，其检测精度可达到

92%～95%。该系统还利用多分辨率图像纹理和边缘

曲率特征，通过使用人工智能的神经网络（neural 

network，NN）分类器来进行分类。神经网络分类器

整体精度可达到99.3%，假阳性率低于7%。鉴于其可

靠的性能，胸片自动结核病检测系统可作为一种大

众筛查和诊断方式，将患者区分为“疑似肺结核”、

“轻微异常”或是“建议复查”。NLM致力于发展全

球卫生事业和诊断技术，通过使用中国人群的肺结核

数据用于提高该系统的检测算法精度，开发出低成

本、高可靠性的胸片筛查系统，向全球推广对艾滋病

治疗具有重要意义的结核病检测[25]。

　　PTB是由结核分枝杆菌引起的传染性疾病，主要

影响肺部功能，在中国是一个重大的公共卫生问题。

虽然世界卫生组织推荐的胸片和痰涂片显微镜检已被

广泛使用，但不论是在中国还是国外，PTB的漏诊率

都比较高。在几个大型的临床实验中证明，使用人工

智能的自动显微镜肺结核检测系统和自动胸片肺结核

检测系统，可以改善痰涂片显微镜检和胸片肺结核检

测和诊断，提高PTB筛查诊断的准确性。此外，自动

化的显微镜和数字化影像学肺结核筛查系统可以减少

显微镜技师和放射科医生阅读痰涂片和图像的时间，

大幅度的提高工作效率和提高其肺结核正确诊断率，

对中国的肺结核的防治有重要意义。
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