	ICS  
	[bookmark: ICS]11.100

	CCS  
		[bookmark: c1][image: D:\000000部门项目\09标准化插件开发\程序源代码\StandardEditor_ShanDongKeXieYuan\团标首页面字母T.png][image: D:\000000部门项目\09标准化插件开发\程序源代码\StandardEditor_ShanDongKeXieYuan\团标首页面字母T后面的反斜杠.png] GBC


[bookmark: CSDN]C 10/29


[bookmark: _Hlk26473981]团体标准
[bookmark: 文字1][bookmark: NSTD_CODE_F][bookmark: NSTD_CODE_B]T/GBC XXXX—XXXX
[bookmark: OSTD_CODE]     


[bookmark: CSTD_NAME]基于AI多组学的肝细胞癌
早期诊断技术规范

[bookmark: ESTD_NAME]Technical specifications for early diagnosis of hepatocellular carcinoma based on AI multi-omics


[bookmark: 下拉1]
[bookmark: CMPLSH_DATE]     
[bookmark: 下拉2]
[bookmark: PLSH_DATE_Y][bookmark: PLSH_DATE_M][bookmark: PLSH_DATE_D]XXXX - XX - XX发布
[bookmark: CROT_DATE_Y][bookmark: CROT_DATE_M][bookmark: CROT_DATE_D]XXXX - XX - XX实施
[bookmark: fm]广西物品编码与标准化促进会  发布


Q/LB.□XXXXX-XXXX


2

[bookmark: BookMark2]前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由广西医科大学第一附属医院提出。
本文件由广西物品编码与标准化促进会归口。
本文件起草单位：广西医科大学第一附属医院、广西医科大学、广西壮族自治区标准技术研究院、右江民族医学院附属医院、全州县中医医院、鹿寨县人民医院、钟山县人民医院。
本文件主要起草人：何松青、袁观斗、王欢、余水平、汪建初、卓臣义、尹维荣、李上宇、邓少伟、毛林锋、郭振亚、张宇、陆世鎏、梁源、高迈、李若琳。

T/XXX XXXX—XXXX
T/GBC XXXX—XXXX

1
[bookmark: BookMark4]

基于AI多组学的肝细胞癌
早期诊断技术规范
[bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc97192964]范围
[bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466]本文件提供了基于AI多组学技术在肝细胞癌早期筛查中的数据采集与预处理和肝癌细胞AI多组学早筛模型辅助应用开发。
本文件适用于医疗机构，研究机构和企业开展基于AI多组学的肝细胞癌早期诊断服务及相关产品开发。
[bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc97192965]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 38576  人类血液样本采集与处理
GB/T 38736  人类生物样本保藏伦理要求
GB/T 40352.1  人类组织样本采集与处理 第1部分：手术切除组织
WS/T 840  患者身份识别管理标准
[bookmark: _Toc97192966]术语和定义
本文件没有需要界定的术语和定义。
缩略语
下列缩略语适用于本文件。
Arg-1：精氨酸酶 1（Arginase-1）
AUC：曲线下面积（Area Under the Curve）
CD34：分化簇 34（Cluster of Differentiation 34）
cfDNA：循环游离DNA（Cell-free DNA）
CT：计算机断层扫描（Computed Tomography）
CK19：细胞角蛋白 19（Cytokeratin 19）
DICOM：医学数字成像和通信标准（Digital Imaging and Communications in Medicine）
GC-MS：气相色谱-质谱联用（Gas Chromatography–Mass Spectrometry）
GPC3：磷脂酰肌醇蛋白聚糖–3（Glypican-3）
HepPar-1：肝细胞石蜡抗原 1（Hepatocyte Paraffin 1）
IHC：免疫组化（Immunohistochemistry）
InDel：插入缺失变异（Insertion and Deletion）
LC-MS：液相色谱-质谱联用（Liquid Chromatography–Mass Spectrometry）
MRI：磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging）
RNA-seq：RNA测序（RNA Sequencing）
SNV：单核苷酸变异（Single Nucleotide Variant）
t-SNE：t分布随机邻域嵌入（t-distributed Stochastic Neighbor Embedding）
UMAP：均匀流形近似与投影（Uniform Manifold Approximation and Projection）
US：超声检查（Ultrasound）
WES：全外显子组测序（Whole Exome Sequencing）
WGS：全基因组测序（Whole Genome Sequencing）
[bookmark: _Toc218434363][bookmark: _Toc217553010][bookmark: _Toc217555149]数据采集与预处理
伦理信息采集
伦理信息应采集：
基础知情同意信息：知情同意书签署人、签署时间、见证人信息，患者自愿参与诊断的确认记录，及对诊断流程、检测项目、潜在风险和自身权益的知晓确认；
数据与样本使用授权信息：个人临床数据、影像资料、生物样本、基因组学数据的使用范围授权，数据跨科室共享和样本留存及存储期限的确认；
特殊检测专项告知确认信息：肝穿刺活检等有创检测、基因组学或代谢组学分子检测的专项知情确认，及对检测风险、样本处理方式的知晓记录；
代理相关信息：无民事行为能力患者的代理人基本信息、合法代理授权证明、代理人签署的知情同意及授权文件。
临床资料采集
患者基本信息
主要内容应包括：
人口统计学资料：年龄、性别、身高、体重等；
联系方式及唯一标识符，标识符应符合WS/T 840的要求。
病史资料
应包括但不限于以下内容：
现病史：本次发病的时间、主要症状及其演变；
既往史：
肝病基础：慢性乙型肝炎/丙型肝炎感染史、病程、治疗史；酒精性肝病史；非酒精性脂肪性肝病史；自身免疫性肝病史；肝硬化史；
其他病史：糖尿病、高血压、心血管疾病等其他系统性疾病史；
个人史及家族史：饮酒史、吸烟史、肝病家族史、肝癌家族史。
实验室检查资料
应包括但不限于以下内容：
血清肿瘤标志物：采集检测结果，包括但不限于甲胎蛋白、甲胎蛋白异质体和异常凝血酶原等；
肝功能及凝血功能：丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、白蛋白、球蛋白、凝血酶原时间和国际标准化比值等；
病毒学指标：乙型肝炎病毒表面抗原、乙型肝炎病毒e抗原、乙型肝炎病毒DNA定量；丙型肝炎病毒抗体和丙型肝炎病毒RNA定量等；
血常规及肾功能；
检查日期：记录所有实验室检查的具体采血或检测日期。
影像资料
CT扫描
要求如下：
设备：宜使用64排及以上的螺旋CT扫描仪；
a) 扫描方案：
1) 扫描范围应覆盖自膈顶至肝下缘区域；
2) 扫描时相：应包括平扫、动脉晚期（注射对比剂后25 s～35 s）、门静脉期（注射对比剂后60 s～70 s）及延迟期（注射对比剂后3 min～5 min）；
3) 扫描参数：宜采用自动管电流调制技术，管电压取值范围为100 kV～120 kV；重建层厚度不应大于1.0 mm，层间距不应大于1.0 mm。
b) 对比剂使用：
1) 类型：应使用非离子型碘对比剂；
2) 注射方案：应经肘前静脉团注，流率（3.0～5.0）mL/s，注射剂量应按1.5 mL/kg体重计算；
3) 生理盐水冲洗：注射对比剂后，应以相同流率注射20 mL～30 mL生理盐水；
4) 图像质量要求：应无显著呼吸运动伪影、阶梯状伪影或对比剂硬化伪影，各期相血管及病灶强化显示应清晰。
MRI扫描
要求如下：
1. 设备要求：宜使用1.5 T或3.0 T超导型磁共振扫描仪，配备多通道相控阵体部线圈；
d) 扫描序列：
1) 常规序列：轴位T2加权快速自旋回波序列（脂肪抑制）、轴位T1加权同反相位序列、轴位弥散加权成像；
2) 动态增强扫描：应采用三维容积内插快速扰相梯度回波序列进行多期扫描，包括平扫、动脉晚期、门静脉期、移行期及肝胆期（使用肝细胞特异性对比剂时）。
e) 对比剂使用：
1) 类型：使用钆塞酸二钠等肝细胞特异性对比剂，或钆喷酸葡胺等非特异性细胞外对比剂；
2) 注射方案：应按药品说明书推荐剂量，经高压注射器团注，流率（1.5～2.0）mL/s，随后以相同流率注射20 mL生理盐水冲洗。
f) 图像质量：图像信噪比及对比噪声比适宜，无明显磁敏感伪影、化学位移伪影或运动伪影。
超声检查
超声检查要求如下：
1. 设备：宜使用配备超声造影功能及定量分析软件的高端彩色多普勒超声诊断仪；
h) 检查内容：
1) 常规超声：应记录肝脏大小、形态、回声，重点观察病灶的位置、大小、形态、边界、内部回声及血流信号；
2) 超声造影：经肘静脉团注超声造影剂，应连续观察病灶在动脉期（8 s～30 s）、门脉期（31 s～120 s）及延迟期（＞120 s）的增强模式及动态变化。
c)图像存储：应动态存储大于120 s的造影，存储方式包括全过程连续图像和视频剪辑。
病理诊断资料
应包括但不限于以下内容：
组织病理学诊断报告：取材部位、病理诊断结果（肝癌分型、分化程度）、微血管侵犯状态和卫星灶情况等；
免疫组化结果：GPC3、CK19、HepPar-1和Arg-1等关键标志物的表达情况；
病理号及对应的蜡块或切片编号。
样本采集与处理
前期准备
人员准入要求
总体要求
应包含以下要求：
具备有效执业资质（医师执业证/护士执业证/检验技师证等），在工作单位完成执业地点变更；
熟悉《原发性肝癌诊疗指南》《医疗机构临床实验室管理办法》《医院感染管理办法》等规范；
完成肝细胞癌早期诊断专项培训，考核结果纳入个人执业档案；
具备良好的职业素养，遵守操作规范，能准确记录、上报检测数据，无职业禁忌证。
各岗位专项准入要求
采血人员应具备以下要求：
护士及以上资质；
熟练掌握静脉采血技术；；
能识别采血禁忌，准确区分检测项目对应的采血管类型；
熟悉标本采集后的保存、转运流程，掌握采血部位消毒和个人防护操作。
检验人员应具备以下要求：
检验技师及以上资质；
熟练操作化学发光检测仪、肝功能检测仪等设备；
能完成AFP、AFP-L3、PIVKA-Ⅱ等指标的精准检测，掌握仪器校准、质控品操作、结果判读与异常值复核；
熟悉生物安全操作，能规范处理检验标本及医疗废弃物。
影像诊断人员应具备以下要求：
执业医师资质；
具备腹部超声/放射诊断专业中级及以上职称；
从事肝脏影像诊断工作≥3年；
熟练识别肝细胞癌早期影像学特征；
能区分良恶性肝结节；
完成影像报告的规范撰写。
临床诊疗人员应具备以下要求：
消化内科/肝病科/肝胆外科执业医师，中级及以上职称；
从事肝癌诊疗工作应大于3年；熟练掌握肝细胞癌早期筛查指征；
能结合实验室指标+影像学结果进行综合诊断；
制定进一步检查或随访方案；
熟悉肝癌早期诊断的鉴别诊断标准。
质控与院感管理人员应具备以下要求：
院感管理/临床检验质控资质；
熟悉肝癌诊断全流程的质量控制节点和院感防控风险点；
能制定质控计划和院感防控预案；
开展日常监督和培训与考核；
及时处理质控异常和院感隐患。
生物样本采集与处理
血液样本采集与处理
血液样本采集
血液样本的采集应符合GB/T 38576和GB/T 38736的要求。具体血液样本的采集要求如下：
1. 采集容器：应使用抗凝采血管作为采集容器，每管的采集量为10 ml；
采集环境：应在清洁、无菌的环境中进行；
采集时间：应在空腹后8 h～10 h的状态下采集血液样本；
采集标签：所有样本应贴上清晰标签，内容应包括患者信息、样本类型、采集日期和时间。
血液样本的采集流程如下：
1. 采血：应使用一次性采血针和采血管，并按照标准操作程序进行采血；
k) 混匀：应在采集后摇晃采血管8～10次至血液与抗凝剂充分混匀；
l) 记录：应记录采血时间和患者基本信息。
血液样本的运输与储存要求如下：
1. 运输条件：运输环境温度应保持在2℃～8℃内；
n) 储存条件：采集后的血液样本，短期保存应放置在4℃的环境中，且保存期限不宜超过24 h；长期保存应放置在－80℃的环境中。
血液样本处理
血液样本处理流程如下：
1. 离心：应将采集的血液样本先后进行两步离心，首先在4℃环境下1 600 g低速离心10 min，分离出血浆层；其次将离心转移后的血浆层在4℃环境下继续16 000 g高速离心10 min，再次分离出血浆层；
p) 转移：应将分离出的血浆小心转移到新的无菌管中，避免离心后下层白细胞和血小板的污染。
血液样本的DNA提取要求如下：
1. 试剂盒选择：应选择DNA提取试剂盒，并按照试剂盒说明书进行DNA提取；
质量控制：应使用荧光定量仪、分光光度计及毛细管电泳仪检测DNA的浓度、纯度和完整性。
血液样本的代谢物提取要求如下：
1. 试剂选择：应选择甲醇/水混合溶液；
s) 提取步骤：取适量血浆样本于2 mL离心管中，浓缩干燥；加入500 μL甲醇溶液到干燥后的样本管中，涡旋1 min；12 000 r/min 4℃离心10 min，取全部上清液，转移至新的2 mL离心管中，浓缩干燥；加入150 μL 80％甲醇水配制的2-氯-L-苯丙氨酸[C₉H₁₀ClNO₂]（4 mg/L）溶液复溶样品，取上清液过0.22 μm膜过滤，过滤液加入检测瓶中，用于后续检测；
t) 质量控制：取所有实验样本等体积混合，作为质控样本，用于监测仪器稳定性和数据重复性。加入同位素标记内标物，用于后续数据归一化。
从血液样本中提取出的代谢物的保存要求如下：
1. 短期保存：提取的DNA和代谢物应在4℃的环境中，保存期限不宜超过24 h；
v) 长期保存：提取的DNA和代谢物应在－80℃环境下长期保存。
组织样本采集与处理
组织样本采集
人类组织手术切除样本的采集应符合GB/T 40352.1和GB/T 38736的要求。组织样本的采集要求如下：
1. 组织类型和样本量：采集的组织类型应包括但不限于正常组织、肿瘤组织和癌旁组织等，每份组织样本的体积宜为1 cm3～2 cm3；
1. 采样环境：应在无菌环境下采集样本；
1. 采样标签：所有样本应贴上清晰标签，内容包括患者信息、样本类型、采集日期和时间。
组织样本的采集流程如下：
1. 取样：应使用无菌的手术器械采集组织样本；
aa) 固定：应将组织样本放入含有RNA保护剂的无菌管中；
ab) 记录：应记录取样时间和患者的基本信息。
组织样本的运输与储存要求如下：
1. 运输条件：环境温度应保持在2℃～8℃；
储存条件：采集后的组织样本，短期保存应放置在4℃的环境中，且保存期限不宜超过24 h；长期保存应放置在－80℃的环境中。
组织样本处理
组织样本的DNA提取操作如下：
1. 试剂盒选择：使用商业化的DNA提取试剂盒。按照试剂盒说明书进行DNA提取；
质量控制：使用荧光定量仪和琼脂糖凝胶电泳检测DNA的浓度和纯度。
组织样本的代谢物提取操作如下：
1. 试剂选择：使用甲醇/水混合溶液提取组织中的代谢物；
提取步骤：取适量组织样本于2 mL离心管中，浓缩干燥；加入500 μL甲醇溶液到干燥后的样本管中，涡旋1 min；采用4℃，12 000 r/min离心10 min，取全部上清液，转移至新2 ml离心管中，浓缩干燥；加入150 μL 80％甲醇水配制的2-氯-L-苯丙氨酸（4 mg/L）溶液复溶样品，取上清液过0.22 μm膜过滤，过滤液加入检测瓶中，用于后续检测；
质量控制：取所有实验样本等体积混合，作为质控样本，用于监测仪器稳定性和数据重复性。加入同位素标记内标物（如2-氯-L-苯丙氨酸），用于后续数据归一化。
从组织样本中提取出的代谢物的保存要求如下：
1. 短期保存：提取的DNA和代谢物应在4℃冰箱中短期保存（不超过24 h）；
ag) 长期保存：提取的DNA和代谢物应在－80℃条件下长期保存。
基因组学采集与处理
基因组学采集
组织样本
用于基因组测序（如WES、WGS、RNA-seq）的组织样本，其采集、固定、运输与储存应符合5.3.2.2的规定。用于核酸提取的组织样本量应不少于20 mg，且肿瘤细胞含量建议通过病理评估高于20％。
液体活检样本
用于循环游离DNA/肿瘤DNA分析的血液样本，其采集应符合5.3.2.1.1的规定。应使用专用的cfDNA保存采血管，以防止基因组DNA的污染与降解。采集后应在规定时间内完成血浆分离。
核酸提取与质控
提取方法
组织DNA/RNA的提取应使用经认证的商业化试剂盒，并严格遵循操作说明书。cfDNA的提取应采用专门针对小片段DNA优化的试剂盒。
质量与浓度要求
提取的核酸应满足以下基本质控标准：
1. DNA：浓度≥10 ng/μL(组织)，≥0.5 ng/μL(cfDNA)；纯度（A260/A280）在1.8～2.0之间；完整性通过琼脂糖凝胶电泳或生物分析仪评估，组织基因组DNA主带应清晰，cfDNA片段分布应在160 bp～180 bp主峰；
RNA：浓度≥50 ng/μL；纯度（A260/A280）在1.9～2.1之间；完整性（RIN值）≥7.0。
样本追踪与信息记录
所有核酸样本均应有唯一标识符，并与对应的患者临床信息、原始组织/血液样本标识符精确关联。记录应包括样本类型、提取日期、浓度、体积、纯度及完整性检测结果。
基因组学处理
原始测序数据质控
对下机原始测序数据（FASTQ格式）进行质量评估，包括但不限于：测序错误率分布、GC含量分布、接头及低质量碱基比例。推荐使用FastQC等工具。对于质量不达标的数据，应进行过滤或修剪。
参考基因组比对
使用经优化的比对软件（如BWA for DNA，STAR for RNA）将质控后的测序数据比对至指定版本的人类参考基因组（如GRCh38/hg38）。
比对后处理
进行PCR重复标记、局部重比对、碱基质量值重校正等步骤，以优化变异检测的准确性。
变异检测与注释
DNA水平变异
对于WES/WGS数据，使用标准化流程检测单核苷酸变异、小片段插入缺失、拷贝数变异等。检测到的变异需使用权威数据库（如dbSNP，gnomAD，ClinVar）及生物信息学工具进行注释，包括人群频率、致病性预测、相关基因与通路等信息。
RNA水平分析
对于RNA-seq数据，进行基因表达定量（生成TPM或FPKM矩阵）、差异表达分析、基因融合检测以及可变剪接事件分析。
数据标准化与批次效应校正
表达数据标准化
对基因表达定量矩阵进行标准化处理，以消除文库大小等技术差异的影响。
批次效应处理
使用统计方法（如ComBat-seq）检测并校正因测序批次、实验日期等因素引入的系统性表达偏差。
衍生特征构建
基于原始的变异和表达数据，构建可用于多组学整合分析的衍生特征。
肿瘤突变负荷；
特定信号通路（如Wnt/β-catenin， PI3K/AKT/mTOR）的激活评分；
免疫细胞浸润特征评分（如基于CIBERSORTx等反卷积算法）；
同源重组缺陷等基因组不稳定性指标。
数据处理
数据汇总
汇总内容应包含：
基础临床数据；
实验室检测数据；
影像检查数据；
基因组学/代谢组学检测数据；
诊断决策数据；
质量控制与院感相关数据；
数据接收、数据清洗、数据标准化、数据验证和数据整合。
数据清洗与标准化
数据清洗与标准化要求如下：
1. 缺失值处理：识别并记录所有缺失的临床数据项。根据缺失机制和数据特点，决定采用删除、统计插补或标记为“未知”等处理方式，并记录处理方法；
1. 异常值检测与处理：通过统计方法或基于医学常识的逻辑判断，识别可能的异常数值。对确认的异常值进行核实、校正或按缺失值处理；
1. 单位标准化：将所有临床计量数据统一转换为国际标准单位，并记录转换关系；
1. 术语标准化：将自由文本描述的诊断、症状、用药等临床信息，依据标准医学术语集进行映射和编码，转化为结构化数据。
数据转换与衍生
连续变量分箱
应根据临床意义或建模需要，将部分连续型临床变量转换为有序分类变量。
衍生变量计算
基于原始临床数据，计算衍生评分或指标。
Child-Pugh评分（用于肝硬化患者肝功能评估）；体重指数和基于实验室指标计算的模型评分（如APRI、FIB-4用于肝纤维化评估）。
数据结构化存储
应将清洗、标准化、转换后的所有临床数据，整理为以“样本标识符”为主键的结构化表格，每一行对应一个患者/样本，每一列对应一个临床特征变量。
数据质量核查
在数据入库前，进行最终的质量核查，包括：
1. 逻辑一致性检查；
检查日期不应晚于入院日期，肿瘤大小在不同记录间应合理；
an) 范围合理性检查；
实验室数值应在生理或病理可能范围内。
与影像、组学数据的标识符关联一致性复核。
数据格式与存储
数据格式与存储要求如下：
1. 原始数据归档：所有采集的影像原始数据应以DICOM格式完整存储，并建立与样本标识符相关联的索引文件；
1. 中间及结果数据：预处理过程中的中间文件（如重采样后的图像、配准变换矩阵）及最终生成的标准化图像数据集，应以医学影像领域广泛支持的无损或低损耗压缩格式进行存储。
标准化处理流程
标准化处理流程要求如下：
1. 格式统一：将不同来源的DICOM影像转换为统一的坐标方向；
1. 图像重采样：将各向异性的体素数据重采样至各向同性的标准空间分辨率，宜使用1.0 mm×1.0 mm×1.0 mm；
1. 灰度归一化：采用直方图匹配、Z-score标准化或窗宽窗位固定化等方法，校正不同扫描设备、协议及重建算法导致的图像强度差异；
1. 图像配准：对同一患者的多序列影像及多时相影像进行刚性或非刚性配准，应确保所有图像空间对齐，消除因呼吸运动或患者位移造成的错位；
1. 图像去噪：根据图像模态及后续分析需求，选择性应用适当的滤波算法，在有效抑制噪声的同时，最大限度地保留解剖结构和病变的细节信息。
质量控制
全过程质量控制点
应在数据采集、预处理、标注等关键环节设立质控点。
影像入组质控（伪影评估）、样本核酸质控（浓度、纯度、完整性）、标注结果质控（Dice系数＞0.7）。
数据一致性验证
应核查不同来源数据间的一致性。
影像报告中的肿瘤大小与病理报告中的大小是否逻辑相符；同一患者的各类样本标识符是否唯一且正确关联。
标注质量评估
应定期从已标注的数据中随机抽样，由未参与初始标注的专家进行复审，评估标注的准确性。
质量控制文档
所有质控活动，包括质控标准、检查结果、不合格数据的处理措施及最终状态，均应详细记录，形成可追溯的质控文档。
基因组学数据专项质量控制
测序深度与覆盖度核查
确保WES目标区域平均测序深度≥100×，覆盖度（如≥20×的覆盖比例）＞95％；cfDNA测序深度≥1000×。
样本交叉污染检查
通过分析基因型一致性或其他生物信息学方法，检查样本间是否存在交叉污染。
预期一致性检查
将基因组学数据与已知的临床或病理信息进行逻辑核对。
检查TP53突变与p53蛋白IHC结果的大致一致性；评估HBV整合位点分析与患者HBV感染史的一致性。
肝癌细胞AI多组学早筛模型辅助应用开发
多组学数据生成
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WES（全外显子组测序）
要求如下：
1. 测序深度：组织样本宜≥100 ×，cfDNA样本建议≥1000 ×；
aw) 分析流程：应包括序列比对、变异检测（SNV、InDel）、注释及致病性筛选。
WGS（全基因组测序）
要求如下：
1. 应用：用于检测结构变异、拷贝数变异及染色体不稳定性分析；
ay) 分析：应包括全局拷贝数变化图谱构建及评分。
RNA-seq
要求如下：
1. 分析内容：基因表达定量、差异表达分析、融合基因检测；
ba) 高级分析：利用表达数据推断免疫细胞浸润比例及肿瘤微环境特征。
代谢组学
LC-MS
应用于非靶向代谢组学分析，广泛鉴定小分子代谢物。
GC-MS
应适用于分析挥发性或经衍生化的代谢物。
代谢物鉴定
应将质谱数据与标准谱库（如HMDB和METLIN）进行比对，完成代谢物的定性及相对定量。
代谢通路分析
应利用KEGG和MetaboAnalyst等平台对差异代谢物进行通路富集分析，揭示异常代谢途径。
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质谱分析
要求如下：
1. 技术选择：采用液相色谱-串联质谱进行非靶向或靶向蛋白质组分析；
bc) 输出：鉴定并定量差异表达的蛋白质列表。
IHC
要求如下：
1. 标记物：对关键蛋白（如GPC3、CK19、CD34）进行染色；
be) 量化：由病理医师进行半定量评分，或采用数字病理图像分析软件进行定量。
蛋白表达谱构建
数据整合：应整合质谱定量数据与IHC评分，构建综合的蛋白质表达谱。
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CT影像组学
要求如下：
1. 特征提取：基于勾画的VOI，应使用标准化软件提取形态学、一阶统计及纹理特征；
bg) 多期相特征：应分别从平扫、动脉期、门静脉期、延迟期图像中提取特征，构成多维特征集。
MRI
要求如下：
1. 多序列特征：分别从T1WI、T2WI、DWI及多期增强图像中提取特征；
bi) 功能影像特征：从DWI图像计算ADC图并提取其纹理特征。
US
要求如下：
1. 特征来源：主要从超声造影图像中，提取时间-强度曲线参数及定量纹理特征；
bk) 稳定性考量：应特别评估超声影像组学特征在不同操作者及设备间的可重复性。
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特征融合与对齐应包括但不限于以下几种：
数据层面融合：将筛选后的基因组、影像组、蛋白组、代谢组及临床特征进行格式统一后，拼接为联合特征矩阵；
模型层面融合：构建多输入深度学习模型，各模态数据通过独立分支处理，在模型中间层或决策层通过连接或注意力机制进行融合；
基于知识的融合：利用生物通路数据库，将不同组学特征映射到共同的功能模块上进行整合分析。
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无监督降维：应使用主成分分析、t-SNE或UMAP进行降维可视化，初步探索数据结构。
有监督特征选择：在训练集上，应使用LASSO回归、随机森林特征重要性排序或递归特征消除等方法，筛选出对诊断目标最核心的特征子集。
流程控制：特征选择过程应嵌入交叉验证循环。
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关联分析模型应包括：
1. 采用稀疏典型相关分析探索影像组学特征与分子组学特征之间的潜在关联模式；
bm) 应用多组学因子分析识别驱动各类数据变异的共同潜在因子。
预测诊断模型应包括：
1. 模型训练：使用筛选后的多组学联合特征，训练分类器；
XGBoost、随机森林或深度神经网络。
bo) 严格验证：模型在独立的测试集上进行性能验证，评估指标包括AUC、敏感性、特异性等；
bp) 性能对比：最终模型性能与基于单一组学（如影像组学）或传统临床指标构建的基准模型进行对比，以证明其增量价值。
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机器学习/深度学习建模应包括：
分类：包括正常、变异、病变及其良恶性分类和多种疾病的鉴别；
检测：建立科学的疾病分类和病变性质标识的，符合ICD-10疾病分类的医学数据库，并达到医学数据信息的开放和应用；
分割：医学图像分割研究和获取数据信息，确定病变的精准部位，适用于手术机器人系统工作；
配准：图像配准适用于外科学肿瘤手术定位和体内医用内置器植入术与技术评估；
其他：通过信息网络平台系统，改善医学影像质量，减少辐射剂量；
质量控制体系：应建立科学的质量控制与质量保证体系，做好数据安全与数据管理。
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宜采用5折或10折交叉验证。训练集和测试集的划分应保证样本的随机性和代表性，宜采用8∶2或7∶3的比例。
应进行至少1 000次的重抽样验证，计算性能指标的95％置信区间。
应评估特征提取的重现性，包括观察者内和观察者间的一致性。组内相关系数（ICC）应大于0.75。
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数据集应来自不同的医疗机构，使用不同的设备和扫描协议。验证队列的样本量应足够大，宜不少于训练集的30％。
参与验证的医疗机构应具有不同的技术水平和患者特征。验证结果应报告各中心的性能指标，分析差异的原因。
前瞻性研究应设计明确的入组标准和评估流程。
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