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机器学习在心脏淀粉样变辅助诊断中的研究进展
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摘要  心脏淀粉样变（CA）是一种较为罕见的限制性心肌病，以不溶性淀粉样蛋白异常沉积于心肌间质为主

要特征。根据沉积蛋白种类不同，大部分 CA 被区分为 AL 和 ATTR 亚型并制定了相应的诊疗方案。然而，由于

CA 病情重、进展快、临床识别率低，常规诊断技术极易出现漏诊或延误诊断，使患者失去了早期治疗机会，普遍预

后不良。机器学习作为近年来新兴的人工智能技术之一，能够从复杂的原始医学数据中自动量化、提取、分析显著

性特征，无需人力先验知识的预处理干预，在临床诊疗决策中显示出先进的诊断性能和应用价值。本文将综述机

器学习模型利用不同类型医学数据，在 CA 诊断预测方面的应用，综合评估其性能、泛化能力和可解释性。
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Abstract

Cardiac amyloidosis (CA) is characterized as a relatively uncommon restrictive cardiomyopathy, 
predominantly identified by the abnormal accumulation of insoluble amyloid proteins in the myocardial 
interstitium.  Based on the category of deposited proteins, a majority of CA patients are differentiated 
into AL and ATTR subtypes, for which corresponding diagnostic and therapeutic strategies have been 
developed.  Nonetheless, owing to the severity, rapid progression, and low clinical recognition rates 
of CA, standard diagnostic approaches are prone to overlook or delay diagnosis, depriving patients of 
early treatment opportunities and generally resulting in poor prognoses.  Machine learning, emerging 
as a novel technology in artificial intelligence in recent years, is capable of automatically quantifying, 
extracting, and analyzing significant features from complex original medical data without the necessity 
for human intervention in preprocessing based on prior knowledge, demonstrating advanced diagnostic 
performance and applicative value in clinical decision⁃making.  This article will present a 
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comprehensive review of the applications of machine learning diagnostic models based on varying 
types of medical data in the diagnosis and prediction of CA, conducting a holistic evaluation of their 
performance, generalizability, and interpretability.

Key Words Cardiac Amyloidosis； Machine Learning； Predictive Model； Interpretability Analy⁃
sis； Hypertrophic Cardiomyopathy

淀粉样变性是由不溶性纤维状前体蛋白沉积

在细胞外基质，造成沉积部位组织结构异常和功能

受损的一组疾病［1］，心脏受累时即为心脏淀粉样变

（cardiac amyloidosis，CA）。 30 余种异常蛋白可导

致 CA，最常见的（98%）是免疫球蛋白轻链（immu⁃
noglobulin light chain cardiac amyloidosis，AL）和甲

状腺素转运蛋白（transthyretin cardiac amyloidosis，
ATTR）；后 者 根 据 遗 传 相 关 性 又 分 为 野 生 型

（ATTRwt⁃CA）和突变型（ATTRm⁃CA）［2］。CA 患

者生活质量差、病情发展快、总体预后不佳，但特异

性治疗方案如化疗药物和 TTR 稳定剂等，可显著

改善症状、延长生存期［3⁃5］。在中国等发展中国家，

由于 CA 起病隐匿，临床特征不典型，多数患者在明

确诊断时已处于疾病晚期，失去干预机会［6］。CA 典

型特征为心肌增厚、传导阻滞和心力衰竭等，因此，

其常规诊断路径始于心电图和超声心动图的特异

性改变，而后对可疑患者进行血清游离轻链、心脏

磁共振成像（cardiac magnetic resonance，CMR）和核

素显像等测试，并由心肌及心外（腹部脂肪、皮肤或

胃肠道）组织活检予以明确诊断［7］。然而，上述技术

普遍存在特异度和灵敏度低、医疗经济负担重、人

为因素干扰等缺陷［1， 8⁃9］；另一方面，随着辅助诊断技

术快速发展和医疗服务普及，患者新增海量医学数

据仅靠基层医疗机构的人工无法实现快速判别。

近年来，人工智能在临床诊疗决策中发挥重大

作用，机器学习、深度学习等算法模型在疾病风险

评估、医学图像处理和专家意见系统等领域取得突

破，实现了原始医学特征的自动提取、分析和判读，

成为 CA 等罕见病重要的预测工具。本文旨在介绍

机器学习在 CA 自动诊断和风险评估中的研究现

状，有助于深入认识其临床应用前景。

1 机器学习技术简介

文献中常出现深度学习、机器学习和人工智能

的多语境概念，需要予以明确。人工智能是模拟人

类智能行为的技术；机器学习是人工智能的重要分

支，能通过自动学习改进性能［10］；深度学习是机器

学习的子集（图 1）。在医学领域中，机器学习可识

别疾病特有模式并自动关联新特征，帮助医师提高

诊疗效率和准确性［11］。机器学习的核心是数据和

算法：通过大量医学数据作为输入训练模型，调整

算法参数优化模型，并根据模型在测试数据集中的

表现评估性能，最后通过特征重要性排序、相关性

等对预测结果进行解释分析。模型的性能由灵敏

度、特异度、准确度、受试者工作特征曲线下面积

（AUC⁃ROC）［12］，以及泛化能力、鲁棒性等进行综合

评价。其中，泛化能力指机器学习模型对新数据集

的处理能力，决定其在实际应用中的效果和价值；

鲁棒性则是模型对输入数据中小变化或噪声的抵

抗能力，强调模型的稳定性。此外，可解释性指模

型决策过程可以被用户逻辑性理解和解释的程度。

机器学习内部结构和运作原理往往被视作“黑箱”，

从而影响了医学领域对模型的接受与信赖。

2 CA 机器学习模型

2. 1　 检 索 方 法   以“（"cardiac amyloidosis"［Title/
Abstract］） AND （（"artificial intelligence"［Title/Ab⁃
stract］） OR （"machine learning"［Title/Abstract］） 
OR （"deep learning"［Title/Abstract］））”检索式在

PubMed 上查询 CA 与机器学习相关文章，共检索到

图 1　人工智能、机器学习与深度学习的从属关系
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44 篇，发现相关研究自 2018 年开始报道，2020 年开

始逐年增长（图 2），证明机器学习在 CA 领域应用近

几年受到广泛关注。通过阅读标题和摘要排除 23
篇文献，这些文献主要涉及肥厚型心肌病（hypertro⁃
phic cardiomyopathy，HCM）与其他心肌肥厚疾病的

鉴别诊断，对 CA 描述较少。其余 21 篇文献经全文

通读后纳入 13 篇。

2. 2　基于心电图的 CA 机器学习诊断模型   心电

图在 CA 诊断中的价值被过度强调，CA 显著特征为

肢体导联 QRS 低电压，与左心室肥厚所致高电压有

明显差异［13］，但其敏感性较低，仅有约 50%AL⁃CA
和 30%ATTR⁃CA 患者真正符合此标准。因此，研

究者通过机器学习提炼心电图特征实现 CA 的高灵

敏识别［14］。GOTO 等［15］使用 CA 和心衰患者心电

图作为输入，建立卷积神经网络（convolutional neu⁃
ral network，CNN）模型，成功实现多中心的 CA 自

动 识 别 ，最 大 AUC 为 0. 91。 在 此 基 础 上 ，

SCHRUTKA 等［16］应 用 心 电 图 成 像（ECGI）获 取

CA 及对照的电生理解剖图对机器学习模型进行解

释，即可视化地比对患者间电压电位差异，在心脏

解剖分割区发现 CA 低电压分布特征热点区域；并

通过 10 名心脏科医生对模型进行强化训练，使其检

出率显著提高（AUC 为 0. 69~0. 97），为 CA 模型的

精准识别提供了可靠证据支持。

2. 3　基于超声心动图的 CA 模型   CA 以双心室壁

厚度对称性增加为特点，对于心肌肥厚≥12 mm 同

时合并警示征即提示 CA 的可能。然而，超声检测

人为因素干扰难以避免。因此，ZHANG 等［17］使用

心脏超声视频作为输入训练 CNN 模型，实现 23 种

视角特征的自动识别和 5 种方向的心脏腔室分割；

CNN 不仅准确标记出部分遮挡的心脏腔室，且预测

得到的心脏结构测量值与检测报告一致，表明模型

在精细化、准确率、简易度方面超越了人为评估方

式。同时，ZHANG 等［18］利用超声图像纹理特征构

建 CA 模型，提取和筛选多种特征，建立随机森林

（random forest，RF）、支 持 向 量 机（support vector 
machine，SVM）、逻辑回归（logistic regression，LR）
和决策树四种模型鉴别诊断 CA。结果显示以上模

型均能有效区分 CA 与非 CA，性能（AUC 为 0. 81）
略优于传统人工判别（AUC 为 0. 76）；此外，该团队

对 CA 与其他三种心肌肥厚患者进行亚组鉴别，发

现 CA 和高血压性心脏病患者的区分效果最佳，提

示心脏超声结合机器学习能在临床上实现更高精

度和自动化的 CA 预测。

2. 4　基于 CMR 的 CA 机器学习模型   CMR 对 CA
的诊断很有帮助，晚期钆强化（late gadolinium en⁃
hancement，LGE）模式已被证实与 CA 心衰程度、住

院率及生存期相关；因此，LGE 图像成为识别 CA 的

机器学习模型关键筛查特征［19］。MARTINI 等［20］使

用 CNN 对疑似 CA 的 LGE 图像进行评估，建立一

个手动提取特征的机器学习模型以模拟经验丰富

的医师对 LGE 图像阅览；结果表明模型策略具有与

“操作熟练医师”相当的诊断效果（AUC 分别为

0. 95 和 0. 98）。随后，斯蒂芬森心脏影像中心 SA⁃
TRIANO 等［21］对三维心肌结构和变形分析的标准

化表型数据进行计算，发现特征可有效识别心肌病

状态，并自动区分 CA 与其他左心室肥大患者。JI⁃
ANG 等［22］使用放射组学纹理特征和传统 CMR 参

数建立模型鉴别诊断 CA 和 HCM，结果证实模型可

以增强 CA 识别精度（AUC：0. 79~0. 89），且纹理特

征可评估心肌病各阶段心肌微结构变化。 ECK⁃
STEIN 等［23］将多室应变和心脏功能参数输入到机

器学习中，证实 SVM 算法的综合诊断效能最优。

这些研究表明，基于 CMR 的多室应变和心脏功能

模型可以提供一种临床可行的、高效的、性能优越

的诊断决策方法。

2. 5　基于核素骨闪烁扫描显像的 CA 模型   亲骨

的磷酸盐同位素如 99mTc⁃DPD 对 ATTR 淀粉样蛋

白沉积有特异性亲和力［24］，国际指南已确定亲骨复

合物对 ATTR⁃CA 准确识别。DELBARRE 等人［25］

使用标准 Perugini 分级系统评分的核素骨闪烁扫描

图像，建立了自动检测心肌示踪剂异常摄取的自注

意力机制强化 CNN 模型，从大型医院数据库中筛

选出 CA 高风险患者。结果证实模型在验证集中性

能稳定，准确率为 99. 3%，而注意力机制能够有效

突出心脏区域。随后几项研究对上述结果验证并

扩展，指出深度学习可用于骨显像图像的自动解

图 2　机器学习在心脏淀粉样变诊断中的论文发表情况
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读，为 CA 患者诊断提供了一种有效手段，从而改善

患者预后，但需要心脏外评估证据予以支持。

2. 6　基于常规检验数据的 CA 模型   不同于上述

无创影像学诊断模型，基于检验数据的机器学习模

型研究较少。或与疾病的复杂性和患者纳入的临

床不确定因素相关。例如就诊原因、接诊医师、医

疗机构等均可导致确诊患者数量少、检验数据缺

失、实验室间偏差，从而影响模型性能，存在过拟合

风险。但在 AGIBETOV 等［26］的研究中，输入 CA
及非 CA 驱动心衰患者的常规血液学检测数据训练

机器学习模型，结果证实梯度决策树算法通过自身

快速、可扩展的优势，有效提高了诊断效能，明显优

于传统的线性统计学模型（AUC： 0. 86 vs 0. 75）。

2. 7　基于临床病历资料的 CA 模型   规范的诊断

流程和详实的临床资料能很大程度提高对 CA 诊断

的准确率，减少漏诊、误诊，避免过度检查。因此，

GARCÍA⁃GARCÍA 等［27］提取患者临床医疗信息等

非结构化文本数据作为特征向量进行机器学习训

练，明确病历术语中最显著的 CA“警示征”，模型学

习效果良好（AUC 为 0. 88），且数据来自真实医疗

机构而非人工模拟，增加了研究的可信度和普适

性。随后，DI STEFANO 等［28］直接使用病历中已

被证实的 ATTR⁃CA 典型表现构建 XGBoost 模型，

用以区分 ATTR 突变型及野生型；当使用“糖尿病、

双侧腕管综合征、眼部症状、肾功能障碍和自身免

疫史”等 11 个 code 时，模型准确率达 0. 71。但“警

示征”多从患者自我表述中获取，可能产生漏报现

象。此外，HUDA 等［29］利用医疗索赔数据构建了

RF 模型，用于识别心衰患者中 ATTRwt⁃CA，并在

三个国家代表性数据集和一个大型单中心病历数

据集进行验证。结果发现该模型在各数据集中都

能正确预测 ATTRwt⁃CA（准确率为 0. 87），为 CA
分型提供了一个简便可行、经济高效的系统框架。

各类型 CA 机器学习诊断模型总结如表 1。

3 总结与展望

随着医学大数据和人工智能的快速发展，利用

影像学、心电图、检验数据和临床资料等数据训练

的机器学习模型可高效识别 CA 患者，在准确率上

甚至可与医学专家媲美［30］，具有强大的临床应用潜

力。但研究也提示模型仍存在较多问题：（1）目前

的模型只适用于特定人群或环境，泛化能力不足，

存在过拟合风险，不能广泛应用于各地区医院；

（2）模型内部逻辑和决策过程不够清晰，难以让医

生和患者理解和信任，仍需要更多开源数据和可视

化方法来增强模型解释性和透明度；（3）模型自动

诊断主要集中在医学研究领域，需要更多临床验证

和人机交互设计来提高临床适用性。

我国医学人工智能技术尚处于起步阶段，随着

行业规模不断扩大和制度日益规范，“人工智能+
医疗健康”应用领域将越来越广泛。我们期待更加

智能和高效的机器学习模型，更准确地识别和分析

CA 等罕见病患者辅助诊断数据的特征，通过早发

现、早诊断、早治疗，针对性地开展人群健康干预，

降低后续医疗成本，提升大众健康水平。

表 1　各类型心脏淀粉样变机器学习诊断模型

数据源

心电图

超声心动图

心脏磁共振

核素骨闪烁扫描显像

实验室检查

病历系统

研究参数

心电图参数

ECGI和心电图参数

胸骨旁左室长轴和心尖四腔切面

图像纹理特征

LGE 成像

心肌结构和应变分析

放射组学纹理特征和传统心脏核磁共振参数

多室应变和心脏功能参数

像素强度值

检验数据

临床医疗信息

已被证实的 ATTR⁃CA 典型表现

医疗索赔数据

研究对象

CA 和心衰患者

CA 和 HCM 患者

CA 和非 CA 患者

CA 和其他心肌肥厚患者

疑似 CA 患者

CA 和其他心肌肥厚患者

CA 和 HCM 患者

CA 和 HCM 患者

核素骨显像阳性和阴性患者

与 CA相关和无关的心衰患者

65 岁以上 CA 患者

TTR 突变阳性和阴性患者

ATTRwt⁃CA 和心衰患者

算法

CNN
K⁃means

CNN
RF、SVM、LR、决策树

CNN
神经网络

RF、SVM、LR
K⁃最近邻算法、SVM、决策树

CNN
LR、决策树

RF、LR、人工神经网络

XGBoost、SVM、LR
RF

最优模型

AUC

0.91
0.97
0.87
0.81
0.98
0.94
0.89
0.99
0.99
0.86
0.88
0.75
0.93
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