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:*M]:N$.#改进路径增强网络的

重叠染色体实例分割

林成创4!9!"

!赵淦森4!9!"

!尹爱华2

!丁笔超4!9!"

!郭莉2

!陈汉彪2

46华南师范大学计算机学院! 广州h!43`94# 26广东省妇幼保健院! 广州h!44"33#

96广州市云计算安全与测评技术重点实验室! 广州h!43`94# "6华南师范大学唯链区块链技术与应用联合实验室! 广州h!43`94

摘h要# 目的h染色体是遗传信息的重要载体! 健康的人体细胞中包含 "` 条染色体!包括 22 对常染色体和 4 对

性染色体" 染色体核型化分析是产前诊断和遗产疾病诊断的重要且常用方法" 染色体核型化分析是指从分裂中

期的细胞显微镜图像中! 分割出染色体并根据染色体的条带进行分组排列的过程" 染色体核型化分析通常由细胞

学家手工完成!但是这个过程非常费时)繁琐且容易出错" 由于染色体的非刚性特质!多条染色体之间存在重叠及

交叉现象!致使染色体实例分割非常困难" 染色体分割是染色体核型化分析过程中最重要且最困难的一步! 因此

本文旨在解决重叠)交叉染色体实例分割问题" 方法h本文基于路径增强网络$],8)0%模型! 提出 ,AQ],8)0

$-L@C>0=)DL)>0-0'@> ],8)0%模型用于解决重叠染色体实例分割问题" 在路径增强网络的基础上引入染色体计数

领域知识预测作为模型的一个预测分支!并改进了路径增强网络的模型结构和损失函数!使图像分类)目标检测)

实例分割和染色体计数 " 个子任务共享卷积特征!进行联合训练" 在临床染色体图像数据上进行标注并构建训练

集和测试集!同时提出有效的数据增广方法用以扩充染色体标注训练数据集!提升模型的训练效果" 结果h在临

床染色体数据集中开展实证研究实验" 实验结果表明!本文方法在临床染色体数据集中!平均分割精度L,]$L)->

-[)1-D)/1)('='@>%为 I36̀9!" 该结果比],8)0提升了 4645!! 比基线模型+-=< #QS88提升了 265!!" 分割准确

率为 5!!!相比],8)0提升了 2!!相比 +-=< #QS88$1)D'@> M'0. (@>[@;C0'@>-;>)C1-;>)0M@1<%提升 96P!!" 结论

本文染色体实例分割方法能够更有效地解决临床染色体分割问题!相比现有的方法!分割效果更好"

关键词#,AQ],8)0#路径增强网络#染色体分割#实例分割#染色体核型分析
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=@;C0'@> -(.')[)=-L@1)(@L/)0'0'[)1)=C;0@> 0.)(;'>'(-;(.1@L@=@L)F-0-=)0M'0. I36̀9! L)-> -[)1-D)/1)('='@>

$L,]%! M.)1)-=],8)0Y');F=5I6"!! L,]->F +-=< #QS88 $1)D'1> M'0. (@>[@;C0'@>-;>)C1-;>)0M@1<% @B0-'>=

5P6P5! L,]-00.))eC-;)J/)1'L)>0-;(@>F'0'@>6O.),AQ],8)0L)0.@F Y');F=5!! '>=0->()=)DL)>0-0'@> -((C1-(Y!

M.'(. '=2! .'D.)10.-> 0.)1)=C;0@K],8)0->F 96P!! .'D.)10.-> 0.)1)=C;0@K+-=< #QS886?-'(3+)6-'NJ/)1'L)>0-;

1)=C;0=F)L@>=01-0)0.-00.)/1@/@=)F L)0.@F '=-> )KK)(0'[)->F /1@L'='>D=@;C0'@> K@1=@;['>D0.)=)DL)>0-0'@> /1@B;)L@K

(;'>'(-;(.1@L@=@L)'>=0->()=6O.)(@>01'BC0'@>=->F .'D.;'D.0=@K0.'==0CFY-1)=CLL-1'X)F -=K@;;@M=& 4% M)/1@/@=)F -

>@[);(.1@L@=@L)'>=0->()=)DL)>0-0'@> L)0.@F BY'L/1@['>D0.)/-0. -DD1)D-0'@> >)0M@1< -1(.'0)(0C1)62% T)BC';0-

(;'>'(-;F-0-=)0K@101-'>'>D->F [)1'KY'>D0.)/1@/@=)F L)0.@F69% T)F)L@>=01-0)F 0.))KK)(0'[)>)==@K0.)/1@/@=)F L)0.Q

@F K@10-(<;'>D0.)(.1@L@=@L)'>=0->()=)DL)>0-0'@> 0-=<6NJ/)1'L)>0-;1)=C;0==.@M)F 0.-00.)/1@/@=)F L)0.@F '=L@1)

/1@L'='>D0.-> /1)['@C==0CF')=6"% O.).'D.;'D.0=@K0.'=M@1< -1).'D. (.1@L@=@L)=)DL)>0-0'@> ()10-'>0Y->F -((C1-(Y

M'0. -=L-;;-L@C>0@KL->C-;;-B);'>D(@=06

@$1 A-&/)& -L@C>0=)DL)>0-0'@> ],8)0$,AQ],8)0%# /-0. -DD1)D-0'@> >)0M@1< $],8)0%# (.1@L@=@L)=)DL)>0-0'@>#

'>=0->()=)DL)>0-0'@># (.1@L@=@L)<-1Y@0Y/'>D->-;Y='=

B"引"言

染色体是遗传信息的重要载体!正常的人体细

胞中包含 "`条染色体!其中包括 22 对常染色体和 4

对性染色体$女性为两条c性染色体!男性为一条c

染色体和一条W染色体%$ '̂> 等!2323%" 染色体核

型分析是产前诊断)遗传疾病诊断和筛查常用且重要

的基础手段" 染色体核型分析!如图 4 所示!是指从

细胞分裂中期的显微镜图像中分割出染色体实例!并

根据 %AS8$'>0)1>-0'@>-;=Y=0)LK@1.CL-> (Y0-D)>)0'(

>@L)>(;-0C1)%规则$A.-KK)1等!2349%排列成染色体核

型的过程" 染色体核型分析主要包括染色体分割和

染色体分类排序两个阶段" 染色体分割是指从显微

镜图像中将染色体实例分离出来" 受到染色体的非

刚性特性的影响!在显微镜图像中经常出现染色体接

触或者重叠在一起的现象! 给染色体实例的分割带

来巨大的挑战!同时也吸引了众多学者投入研究"

图 4h染色体细胞图像和对应的核型图

U'DH4hNJ-L/;)=@K0.)7QB->F L)0-/.-=)(.1@L@=@L)

();;L'(1@/.@0@D1-/. ->F 0.)(@11)=/@>F'>D<-1Y@0Y/)

$$-% ';;C=01-0)=-7QB->F L)0-/.-=)(.1@L@=@L)();;

L'(1@/.@0@D1-/.# $B% F)/'(0=0.)(@11)=/@>F'>D

(.1@L@=@L)<-1Y@0Y/)%
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整体而言!重叠或接触染色体实例的分割的

研究主要分成两大技术路线!基于几何方法的图

像分割技术路线和基于深度学习的实例分割技术

路线"

71'=->等人$233I%提出在高低荧光区域交接的

染色体图像中使用空间变化阈值结合几何特征构建

决策树的方案!并在作者选择的数据集中取得了一

定的效果"

+'>-))等人$234"%提出基于几何特征的方法

处理接触和重叠染色体分离方法" 该方法先找到染

色体簇的凸包轮廓!然后根据凸包的曲率来估计染

色体簇的示例数量!紧接着采用阈值方法对凸包的

交叉点进行分割" 尽管该方法在作者的数据集取得

了 I46I!的分割准确率!然而该方法的参数对数据

集敏感"

,1@1-和&.'1$234I%提出基于区域活动轮廓分

割方法" 该方法利用凸包轮廓法对凸包的周长)面

积及扁平度进行抽取!配合阈值分割技术实现对接

触染色体的分割"

基于几何特征技术路线的染色体分割方法的主

要问题是鲁棒性不强" 因为几何特征分割实质上是

基于规则的阈值分割!在遇到新的数据集时极容易

出现超出阈值导致实例的错误分割"

*C等人$234P%提出基于神经网络的图像分割

方法用于解决部分染色体重叠的问题" 该方法使用

fQ8)0模型$#@>>)B)1D)1等!234!%在合成的染色体

重叠数据中进行实验!并取得不错的效果" 然而!该

方法的潜在假设是染色体仅存在两两重叠的现象!

并且在该假设下人为构造数据集" 但现实染色体重

叠的情况比两两重叠要复杂得多"

李康等人$2323%提出基于卷积神经网络和几

何优化的染色体核型分析方法" 其中在重叠染色体

分割步骤中采用 +-=< #QS88$1)D'@> M'0. (@>[@;CQ

0'@>-;>)C1-;>)0M@1<%模型用于分割交叉重叠的染色

体" 在作者人工标注的 9"9 幅图像数据集中!该方

法获得了最高 !263`!的平均分割精度"

冯涛等人$2323%提出在+-=< #QS88模型的基

础上进行改进!引入方向信息提升染色体分割效果"

该方法在作者收集的数据集中获得了最高 !2654!

的 ,]

!3

$-[)1-D)/1)('='@>!重叠面积大于或等于

!3!时的平均精度%分割精度"

尽管以上研究在染色体分割任务中已经取得了

一些进展!然而在当前染色体实例分割中仍然存在

以下挑战&

4%染色体差异大" 在人体细胞中存在 22 对常

染色体和 4 对性染色体!共计 2" 种类型$22 lcl

W%" 不同类型的染色体在条带分布和长度上均存

在较大差异" 因此在实例分割中极易将一条较长染

色体错误地认为是若干条较短染色体接触在一起!

从而错误地进行分割"

2%染色体的非刚性特质" 由于染色体非刚性特

质导致在不同的显微镜图像中!即使是相同类型的染

色体也由于弯曲程度和方向等原因出现较大差异"

9%复杂染色体簇" 在临床应用中往往存在多

条染色体同时出现交叉和重叠的情况!导致以上研

究均难以正确识别"

为了解决以上挑战!提出基于路径增强网络

],8)0$ '̂C 等!2345%的染色体实例分割模型 ,AQ

],8)0" ,AQ],8)0模型是在],8)0的基础上结合染

色体图像数据的特点提出在预测分支头部额外加入

数量统计分割$-L@C>0=)DL)>0-0'@>!,A%的领域信

息" 该模型通过融合图像分类)目标检测)实例分割

和染色体计数 " 个任务共享特征层的特征进行联合

训练!实现提高染色体实例分割的效果"

同时! 为了能够在尽可能少的标注训练数据集

中最大化模型的泛化性能!提出了标注样本的数据

增广算法" 通过该算法能够有效地扩大训练样本!

提升模型在测试集的分割准确性"

最后!在临床数据集中开展实验验证本文方法

的有效性" 结果显示!本文方法在临床染色体数据

集中!染色体实例分割的准确率$-((C1-(Y%为 5!!!

相比基线模型 +-=<#QS88提升 96P!!!平均分割

精度$L)-> -[)1-D)/1)('='@>! L,]%为 I36̀9!!相

比基线模型提升 265!!" 实验表明!在临床染色体

的分割应用中!本文方法相比现有的模型表现更好"

C"方"法

CDC"问题描述及定义

如图 2 所示!染色体实例的分割目标是将多条

重叠或者交叉在一起的染色体分割开" 为了保证染

色体实例完整性!对于重叠的像素信息需要补充到

对应的实例中" 同时为了能够进行定量分析和对比

不同的染色体分割方法之间的分割效果!需要先对
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染色体分割进行形式化描述"

图 2h染色体实例分割示例

U'DH2hO.)';;C=01-0'@> @K(.1@L@=@L)'>=0->()

=)DL)>0-0'@> 0-=< $$-% -> (.1@L@=@L)

(;C=0)1M.'(. (@>0-'>=0M@@[)1;-//'>D(.1@L@=@L)'>=0->()=#

$B% 0M@'>=0->()=M.'(. .-[)B))> =)/-1-0)F K1@L$-%%

使用图像;表示包含S个染色体实例的待分割

图像样本" 图像样本中的染色体实例集合可以表示

为1

.

J+$

4

!$

2

!-!$

S

, " 其中! 1

.

中至少有两条

染色体实例存在像素交叉重叠的现象!即
+

$

(

!

$

P

!

1

.

,

$

(

#

$

P

- .

" 使用
+

表示染色体图像

分割模型!使用1b

.

表示图像分割模型
+

对于图像;

的分割结果!即 1b

.

J

+

$;% " 其中! 1b

.

J +$b

4

!

$b

2

!-!$b

-

, 表示图像分割模型
+

从染色体图像样本

中分割出-个染色体实例"

对于染色体图像分割模型
+

的效果评价!可以

从分割准确率$-((C1-(Y%和染色体分割精度$/1)('Q

='@>%两个维度进行评估"

对于图像样本;而言!3$-((C1-(Y%可以定义为

模型
+

分割出的有效染色体条数占实际条数的百

分比!即

3

.

J

"

-

PJ4

5b

P

!

1

.

S

$4%

对于包含 :个待分割的染色体图像数据集

/J+;

S

,

:

SJ4

而言!整体-((C1-(Y可以定义为在数据

集/中!所有被正确分割出来的染色体实例数量占

数据集中的染色体实例数量的比重

3J

"

:

SJ4

"

P

$b

P

!

1

S

"

:

SJ4

1

S

$2%

分割精度R$/1)('='@>%是衡量染色体实例分割

的完整程度!即模型
+

分割出来染色体实例结果 :b

(

与真实实例:

(

之间重叠像素比重!即

R

5

(

J

:

(

#

:b

(

:

(

$9%

对于数据集/而言!平均分割精度$L,]%可以

定义为

/3RJ

"

/

Y

/

/

$"%

式中!Y

/

为式$9%中定义的R

5

(

"

CDE"模型设计

本文提出的染色体实例分割模型 ,AQ],8)0

$-L@C>0=)DL)>0-0'@> ],8)0%在实例分割模型],8)0

$ '̂C等!2345%的基础上结合染色体图像数据的特

点!提出在],8)0模型的预测分支中加入领域知识

预测" 该领域知识是通过专家标记训练集中每幅图

像的染色体实例的数量得到的" 从模型学习的角

度!对于每一幅染色体簇图像!模型不仅需要学习和

预测图像中的实例类别$(;-==%)染色体所在区域的

坐标$B@C>F'>DB@J%和染色体实例的掩码$L-=<%!

同时还需要学习和预测染色体簇中所包含的染色体

条数" 染色体条数的加入有助于提升模型对染色体

特征的学习过程"

,AQ],8)0模型的结构如图 9 所示!橙色部分为

特征提取层!蓝色部分为预测分支输入及输出层"

该模型的设计包括染色体特征提取层设计)输出层

设计和损失函数设计"

图 9h,AQ],8)0模型结构

U'DH9hO.)-1(.'0)(0C1)@K,AQ],8)0
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46264h特征提取层

,AQ],8)0模型与],8)0模型$ '̂C 等!2345% 特

征提取阶段保持一致!采用残余网络 #)=8)0$*)

等!234`% l特征金字塔网络$K)-0C1)/Y1-L'F >)0Q

M@1<!U]8% $ '̂> 等!234P%作为特征提取骨架" 在

多层卷积神经网络中!浅层的特征通常更能体现出

边缘形态!这对于准确进行像素分类和实例分割至

关重要$ '̂C 等!234`#b@>D等!234`%! 而染色体实

例分割恰恰最重要的就是实例边缘的确定" 在特征

提取网络中!图 9 中红色的箭头部分指示浅层特征

可以通过自底向上的卷积操作传递到顶层!但是会

因为经过太多的卷积操作导致浅层特征中的重要细

节信息丢失" ],8)0模型通过从 U]8网络中插入

多条路径$绿色箭头指示%!从而在高层特征空间中

保留不同层级空间的特征!最终达到缩短特征信息

传输路径的目的" 在路径增强过程中!将通过缩短

路径 +6

2

!6

9

!6

"

!6

!

, 增强的 " 个不同层级的特征

使用 +<

2

!<

9

!<

"

!<

!

, 表示" 不同层级的特征增强

过程通过 9 H9卷积操作后与路径信息相加得到!即

<

(M4

J,;&=$9 H9!<

(

%

/

6

(M4

$!%

式中!,;&=表示卷积操作! 9 H9 表示卷积核为 9!

/

表示特征矩阵加法"

路径增强网络获得最终特征将通过自适应特征

池化层转换后供输出层的不同任务使用"

46262h输出层

由于染色体图像实例分割结果直接影响染色体

核型化结果!并最终影响遗传疾病诊断的准确性!所

以在染色体实例分割任务中要求每个实例都能被完

整地分割出来" 为了确保遗传疾病临床诊断的正确

性!首先需要确保染色体实例分割的准确性!因此需

要对染色体实例分割模型的输出层进行优化" 输出

层在特征提取层获得染色体特征后!采用多任务训

练的方式!通过不同任务之间相互监督提升分割的

准确率" 多任务训练包括染色体分类任务)染色体

目标检测任务)染色体实例分割任务和染色体计数

任务"

图像分类任务是对特征提取层提取的特征图进

行扁平化转换$K;-00)>%!得到 4 维向量+

+H4

!然后通

过全连接层后经过 A@K0L-J函数预测该区域是染色

体实例的概率!即

YJ#;>2/%'$.

O

.+

+H4

% $`%

式中! .

O为全连接的学习权重! + 为扁平化后向量

的维度"

目标检测任务是对染色体实例位置进行预测的

回归任务" 染色体实例的位置由目标框坐标确定!

其中目标框坐标由5J3e

'

!e

4

!e

$

!e

V

4 " 个值构成

的 " 元组确定" 目标检测任务从特征提取层获取到

特征中进行扁平化操作得到扁平特征向量!然后通

过全连接层得到坐标的预测值!最终输出 " iS个神

经元! S表示预测候选框数" 每个类别分配一组预

测单元!即

5J.

O

.+

+H4

$P%

实例分割任务是预测染色体掩码$L-=<%的回

归任务" 实例分割任务为每一个候选区域$1)D'@>

@K'>0)1)=0!#@%%输出一个/H/的掩码!这个掩码不

存在类别的概念!即每个染色体实例都在不同的掩

码上" 获得掩码后!通过='DL@'F函数得到每个像素

点所在位置的二进制值" 在该任务中!对于每个候

选区域#@%的特征 $!都会经过 " 个卷积层和 4 个

反卷积层" 每个卷积层的卷积核为 9 H9 H2!` !反

卷积层的上采样比例为 2" 同时!为了获得更加精

细的位置!在第 9 个卷积层后接一条短路径!通过

2 个 9 H9 的卷积层连接全连接层获得一个特征修

正向量!然后通过1)=.-/)操作将该向量的尺寸匹配

到输出尺寸" 实例分割任务计算为

= J,;&=9$.

9

0

,;&=2$.

2

0

,;&=4$.

4

0

$%%%

$5%

1

4

J+*,;&=$,;&="$.

"

0

=%% $I%

1

2

J>,$.

>,

.,;&=!$.

!

0

,;&="$.

"

0

=%%%

$43%

1 J1

2

/

1

2

$44%

) J5(0/;(+$1% $42%

式中!+*,;&=$%表示反卷积!G

4

)G

2

)G

9

分别表示第

4 9 个卷积层的权重!# 表示 #@%的特征" =表示

#@%特征 A依次经过 9 个卷积操作后得到的新的高

维特征变量" 1

4

表示经过特征向量 =经过第 " 个

卷积操作后!再进行反卷积解码得到和 =属于同一

层级的掩码特征" 1j1

4

l1

2

" )为#@%中所有染

色体实例的掩码数组"

染色体计数任务是对整个染色体簇图像计算实

例个数的预测任务" 与其他任务不同!染色体计数

任务不需要候选区域#@%参与" 染色体计数任务直

接利用特征提取层中的不同层级的特征 $ <

2

!<

9

!



)*+,!"!(*,#$!-./,!$!$

!!)(%

<

"

!<

!

%进行计算" 首先对不同层级的特征进行卷

积操作!并将它们规范化为同一个尺寸大小的特征

图!之后再进行扁平化操作" 最后在全连接层中进

行条数的预测" 在条数预测中!对输出结果向下取

整并加 4 进行校正!使得最终输出的结果为整数"

计算为

/J,;&=2$.

2

0

<

2

% M,;&=9$.

9

0

<

9

% M

,;&="$.

"

0

<

"

% M,;&=!$.

!

0

<

!

% $49%

0J>-%22*&$/% $4"%

3J >,$.

>,

.0% M4 $4!%

式中! >-%22*&$%表示角平氏操作!/!0为运算过程的

中间变量!其中/表示 " 个层级特征进行对应卷积

相加后得到的特征图!0表示对特征图 /进行扁平

化得到的特征向量" 3表示最终的#@%中染色体的

实例数! . 为向下取整"

46269h损失函数

对于 ,AQ],8)0而言!由于该模型分为两阶段

预测模型!所以损失函数不仅与多任务的预测分支

有关!还和候选区域网络$1)D'@> /1@/@=)F >)0M@1<!

#]8%的训练损失相关" 因此!,AQ],8)0模型的损

失函数为#]8网络损失加分支预测头的函数"

其中!图像分类任务基于=@K0L-J;@==!目标检测

任务使用=L@@0. 4̂ ;@==!实例分割任务使用的-[)1Q

-D)B'>-1Y(1@==Q)>01@/Y;@==!染色体计数任务使用

+AN$L)-> =eC-1))11@1% ;@==" 最后将两阶段的 " 个

损失函数相加即为模型的最终损失函数"

对于图像分类任务!需要最小化实例分类损失"

由于分类任务输出为前景和实例的概率值!属于二

分类问题!因此损失函数需要衡量预测输出值和真

实值的两个概率分布" 同时!图像分类任务最后一

层的输出是 =@K0L-J输出!损失函数$=@K0L-J;@==!

A %̂的计算过程为

#N$4

/1)F

!4

;-B);

% J;@D

)

4

;-B);

"

2

PJ4

)

4

P

$4`%

式中!4

/1)F

表示模型的预测类别结果!4

;-B);

表示实际

的类别结果"

由于,AQ],8)0模型是两阶段预测模型!#]8

网络先对每个 #@%是否为染色体区域进行预分类!

对于#]8网络中预测为染色体区域的#@%! 预测头

部中的类别预测分支再进行一次输出类别的预测"

因此!可以使用Y

(

和Yb

(

表示第 (个候选区域 #@%的

真实标签和预测标签!且在 #]8阶段有 :

4

个 #@%!

在预测分支中有 :

2

$:

2

$

:

4

% 个 #@%!则图像分类

的整体损失 N

(;=

为

N

(;=

J

4

:

4

"

:

4

(J4

#N$Yb

(

!Y

(

% M

4

:

2

"

:

2

(J4

#N$Yb

(

!Y

(

% $4P%

由于目标检测属于回归任务!因此依据 7'1Q

=.'(<等人$234!%的方法引入=L@@0. 4̂ ;@==作为损

失函数" =L@@0. 4̂ ;@==$#%定义为

h #$'% J

36! '

2

'

Z4

'O3

{ 其他
$45%

由于在目标检测过程中!一个目标框由 " 个值

+e

'

!e

4

!e

$

!e

V

, 确定!因此对于一个目标框 > 的损失

函数可以计算为

-

e

J#$e

'

Oeb

'

% M#$e

4

Oeb

4

% M

#$e

$

Oeb

$

% M#$e

V

Oeb

V

% $4I%

则对于所有目标框!引入集合5表示!其中5j+e

4

!

e

2

!-!e

2

," 则所有目标框的损失函数可以计算为

N

:@J

J

4

5

"

e

!

5

-

e

$23%

对于实例分割任务!采用二进制交叉熵损失

$B'>-1Y(1@==Q)>01@/Y;@==%作为损失计算函数" 在计

算损失 ;@==时!模型输出的所有掩码 L-=< 中!只有

对应为 D1@C>F 01C0. 类别的 L-=< 才会对 ;@==有贡

献" 且由于L-=<掩码图实际上是由 3 和 4 构成的!

因此对于每一个像素点而言是一个二分类任务!可

以采用='DL@'F函数得到每个像素的预测值" 因此!

一幅L-=<的损失函数可以计算为

N

(

JOV

(

''b

(

.;@D$

!

$'

(

%% M

$4 O'b

(

%.;@D$4 O

!

$'

(

%%( $24%

式中! $'

(

!'b

(

% 为第 (个 L-=< 的真实图和预测图!

V

(

为所占的权重!

!

为 ='DL@'F 函数!则对于所有掩

码9而言!整个实例分割的损失函数为

N

)

J

4

9

"

/

!

9

N

/

$22%

对于染色体实例数量的预测任务!采用均方差

+AN作为损失函数!其损失计算方法为

N

-L@C>0

J

4

/

"

/

PJ4

$4b

P

O4

P

%槡
2

$29%

式中! 4b

P

为一个 B-0(.中模型预测第P个样本包含的

染色体实例数! 4

P

为其实际的实例数" 最后,AQ],Q
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8)0的损失函数计算为

N

,AQ],8)0

J

4

:

"

$N

(;=

MN

:@J

MN

)

MN

-L@C>0

%

$2"%

式中!:为一个训练批次的样本数"

E"数"据

EDC"数据集构建

为了评估 ,AQ],8)0在临床应用中的实际效

果!从广东省妇女儿童医院医学遗传中心获取临床

染色体显微镜图像数据" 该临床染色体数据集共计

!33 幅!通过阈值分割的方式获得染色体簇图像后!

使用 ;-B);L)工具$.00/=&RRD'0.CB6(@LRM<)>0-1@R;-Q

B);L)%标注了 552 幅染色体簇图像样本" 其中训练

数据集 532 幅!测试集 53 幅" 数据标注样例!如

图 " 所示"

图 "h染色体训练数据标注示例

U'DH"hNJ-L/;)=@K;-B);)F (.1@L@=@L)(;C=0)1

EDE"数据增广

对于,AQ],8)0的训练和精调而言!532 个训练

样本明显是不够的" 训练样本过少极易出现过拟合

现象" 为了能够最大程度地提升模型的泛化性能!

对训练数据集中的 532 个样本进行增广"

尽管在训练数据集增广中!可以同时对训练数据

图像及标注进行垂直变换和水平变换" 但是上述两

种图像增广方式对训练集的增广效果非常有限" 为

此!提出了基于仿射变换的标注图像数据增广算法"

算法 4& 标注数据增广算法

输入&训练数据集/J+$;

S

!;b

S

%,

:

SJ4

!;

S

为标号为S

的原始染色体簇图像! ;b

S

为对应的标注图像"

输出&增广后的训练数据集/b

h /bJ/

hK@1$ ;

S

!;b

S

% '> /F@& RR对每个样本进行增广

hh$ ;

槇
S

!;b

槇
S

% j[aK;'/$ ;

S

!;b

S

% RR垂直翻转

hh /bJ/b

%

$ ;

槇
S

!;b

槇
S

%

hh$ ;

槇
S

!;b

槇
S

% j.aK;'/$ ;

S

!;b

S

% RR水平翻转

hh /bJ/b

%

$ ;

槇
S

!;b

槇
S

%

hhhK@1

,

(&

-

F@& UU预定义所有旋转的角度

hhhh ;

槇
S

J7;2%2*$;

S

!

,

% UU原图像旋转
,

h

hhhh;b

槇
S

J7;2%2*$;b

S

!

,

% RR标注旋转处理

hh /bJ/b

%

$ ;

槇
S

!;b

槇
S

%

hhhN>F K@1

h N>F K@1

h #)0C1> /b

在图像增广算法中!

-

表示所有旋转角度参数

的集合!其取值为 +4!!93!"!!-!9"!, " 使用上述

算法!将旋转后超出边界的样本舍弃!最终从 532 个

训练样本中获得了 49 "52 个训练样本!为模型训练

提供了充足的数据保障"

!"实"验

!DC"实验环境说明

基于 ]Y0@1(. 框架实现 ,AQ],8)0模型!使用

@/)>([Q/Y0.@>库作为图像预处理工具" 实验所在计

算平台的处理器为%>0);$#% c)@>$#% S]fN!Q2`23 3

g 2633 7*X!内存为 53 7:!显卡型号为8G%&%,O%Q

O,8c]!显存为 42 7:" ,AQ],8)0模型的参数设置

如表 4 所示"

表 C":*M]:N$.模型参数设定

G403$C"G5$)$..6'7)-%.5$:*M]:N$.8-/$3

参数 值

;)-1>'>Da1-0) 36333 4

M)'D.0aF)(-Y 36333 4

D-LL- 364

=0)/= '3! 423 333!4`3 333(

L-Ja'0)1= 2!3 333

:,OS*aA%?Na]N#a%+ !42

#]8a]#Na8+AaO$]a8 2 333

+,Aba#NA$̂fO%$8 25



)*+,!"!(*,#$!-./,!$!$

!!)*%

hh:,OS*aA%?Na]N#a%+&每幅图像中提取的

#@%数量!即在 #]8网络部分!最后提取到的 #@%

数量"

#]8a]#Na8+AaO$]a8&在 #]8网络之后!会

利用8+A$>@>QL-J'LCL=C//1)=='@>%算法$8)CB)(<

和G-> 7@@;!233`%对提取到的 #@%进行处理!筛选

出#]8a]#Na8+A aO$]a8个最具有代表性的#@%!

此时也将其称为 /1@/@=-;"

+,Aba#NA$̂fO%$8& 在L-=< 预测分支中设定

的掩码图分辨率!大小为 +,Aba#NA$̂fO%$8i

+,Aba#NA$̂fO%$8" 在实例分割中!一幅图像由

于卷积网络的特性!其对于平滑区域可能过采样!对

于对象边界可能欠采样!导致预测结果的轮廓变得

模糊" 所以通常图像分割方法基于低分辨率规则网

络来进行预测$b'1';;@[等!234I%"

在学习率方面!采用了按需调整学习率策略

$W@C等!234P%!即 ]Y0@1(. 框架中的 +C;0'QA0)/ #̂

方法" 初始学习率 ;)-1>'>Da1-0)为 36333 4!权重衰

减变量M)'D.0aF)(-Y设置为 36333 4 以防止过拟合"

并且设置间隔区间为'3! 4`3 333! 233 333(!每个

B-0(. 为 " 幅图像!一共迭代训练 2!3 333 个 B-0(.!

在 3)4`3 333 和 233 333 次迭代时对学习率进行调

整!调整为当前学习率的D-LL-倍大小"

!DE"实验结果分析

96264h比对实验结果及分析

为了评估,AQ],8)0模型对染色体实例分割的

效果!使用式$2%定义的分割准确率和式$"%定义的

平均分割精度L,]作为定量评估指标" 同时!采用

实例分割最常用的基线模型 +-=< #QS88模型$*)

等!234P % 以及改进之前的 ],8)0模型 $ '̂C 等!

2345%作为对比模型"

对比实验结果如表 2 所示!其中 +-=< #QS88

模型能够从染色体簇中成功分割出 5462!!的染色

体实例!平均每个实例的分割精确度是 5P6P5!"

在相同的数据集中!],8)0模型的表现比 +-=<

#QS88模型更为优越" 其中 ],8)0模型的实例分

割准确度为 59!! 比 +-=< #QS88模型高出

46P!!!平均分割准确度为 5I6"!!比 +-=< #QS88

模型高出 46̀P!" 本文,AQ],8)0模型能够从染色

体簇中正确分割出 5!!的实例!相比基线模型提升

了 96P!!!平均每个实例的分割精度高达 I36̀9!!

相比基线模型提升 265!!"

表 E"实验结果汇总

G403$E"*+884&1 -%$H,$&68$'.43&$)+3.)

R!

模型 L,] 准确率

+-=< #QS88$基线% 5P6P5 5462!

],8)0 5I6"!$46̀P

1

% 59633$46P!

1

%

本文$,AQ],8)0% IBHS!$265!

1

% JLHBB$96P!

1

%

注&加粗字体表示最优值"

通过对比实验以及上述分析表明!本文方法相

比经典的实例分割模型+-=< #QS88和优秀的实例

分割模型],8)0更加符合染色体实例分割任务!能

够获得更高的分割准确率和分割精度"

为了验证所提数据增广算法的有效性!进行了

严格的消融对照实验!实验结果如表 9 所示"

表 !"数据增广消融实验结果

G403$!"#$)+3.)-%4034.6-'$H,$&68$'.)

R!

模型 增广 L,] 准确率

],8)0

无 `!65` !!699

有 5I6"!$296!I

1

% 59633$2P6̀P

1

%

本文$,AQ],8)0%

无 `5694 `362`

有 IBHS!$22692

1

% JLHBB$2"6P"

1

%

注&加粗字体表示最优值"

消融实验结果表明!在没有足够标注数据的情

况下!无论是],8)0模型还是本文模型均不能得到

有效的训练!导致在染色体实例分割中的结果不理

想" 使用本文数据增广方法后!两个模型都可以得

到有效的训练!无论是分割准确率还是分割精确度

均有超过 23!的提升幅度" 该消融实验结果表明

了该标签数据集增广算法的有效性"

96262h切割实例样例分析

为了能够更加清楚地展示模型在实际应用中的

效果和存在的问题!可以通过实际样例进一步进行

分析和讨论"

图 ! 展示了部分模型的分割效果图样例" 第 4

行的图像为原始的染色体簇!原始图像中包含了多

条染色体实例接触的情况和多条染色体交叉并且重

叠的情况" 第 2 行为 ,AQ],8)0模型的预测结果"

从模型的预测结果看!所有实例均被正确分割"但
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图 !h染色体实例分割样例图

U'DH!hO.))J-L/;)@K(.1@L@=@L)(;C=0)1=)DL)>0-0'@> 1)=C;0=

$$-%(.1@L@=@L)(;C=0)1'L-D)=$B% (@11)=/@>F'>D=)DL)>0-0'@>

1)=C;0=M.)1)F'KK)1)>0(@;@1=L)-> F'KK)1)>0'>=0->()=%

从模型的分割精度看!仍有改进的空间!例如在图 !

的第 " 列的样例中!右下角的染色体实例仍有部分

区域没有被正确分割"

F"结"论

本文提出基于深度学习的 ,AQ],8)0染色体簇

分割模型!能够有效解决多条染色体接触)重叠和交

叉的情况下染色体实例的分离和分割问题" 交叉)

重叠染色体实例分割问题一直是制约染色体自动核

型化分析的最大挑战和难题" 本文模型在临床染色

体实例分割中进行实验!证明了所提方法解决重叠)

交叉染色体簇实例分割问题的有效性" 本文的主要

贡献总结如下&

4%提出并实现了基于领域专家信息预测的染

色体交叉)重叠实例分割,AQ],8)0模型"

2%使用临床染色体数据进行人工标注并构建

了染色体实例分割数据集!并提出有效的标签数据

集增广算法"

9%从染色体切割的准确率和精确度两个维度

在临床数据集上开展严格的对比实验!证明本文模

型优于常用的基线模型"

本文,AQ],8)0模型的亮点可以总结如下&

4%分割准确度高" ,AQ],8)0模型在临床数据

集的切割中获得了 5!!的分割准确度和 I36̀9!的

分割精度!均优于 ],8)0模型和实例分割金标准

+-=< #QS88模型"

2%适应场景广" 与较早的基于几何特征的染

色体实例分割方法$,1@1-和 &.'1!234I%相比!本文

模型不受具体几何规则的约束!泛化性更好" 与前

期的基于神经网络的实例分割方法$*C 等!234P%

相比!本文方法不局限于处理两条实例交叉的情况!

实用性更广"

尽管本文模型在临床数据集的验证中获得了比

早前研究更好的结果!但并不代表本文方法没有局

限性" 当前!该方法在分割准确度和分割精度仍有

提升的空间!未来通过增加更多的标注数据对模型

进行训练和精调来实现更加精准的分割效果"

参考文献!#$%$&$'($)"

,1@1-O->F &.'1#H234IH,>@[);-//1@-(. K@1=)DL)>0-0'@> @K.CL->

L)0-/.-=)(.1@L@=@L)'L-D)=C='>D1)D'@> B-=)F -(0'[)(@>0@C1=H

O.)%>0)1>-0'@>-;,1-B E@C1>-;@K%>K@1L-0'@> O)(.>@;@DY! 4`$4%&

492Q49P

U)>DO! S.)> :->F ?.->DWUH2323HS.1@L@=@L)=)DL)>0-0'@> K1-L)Q

M@1< B-=)F @> 'L/1@[)F L-=< 1)D'@>QB-=)F (@>[@;C0'@>-;>)C1-;>)0Q

M@1<'N:R$̂ (H'2323Q3!Q34(H.00/=&RRMMMH(><'H>)0RbS+ARF)

0-';R!4H493PHO]H23233`3IH3I"IH332H.0L;$冯涛! 陈斌! 张跃

飞H2323H基于改进的 +-=< #QS88的染色体图像分割框架

'N:R$̂ (H' 2323Q3`Q3I (H.00/=&RRMMMH(><'H>)0RbS+ARF)Q

0-';R!4H493PHO]H23233`3IH3I"IH332H.0L;%

7'1=.'(< #H234!HU-=0#QS88RR]1@())F'>D=@K234! %NNN%>0)1>-0'@>-;

S@>K)1)>()@> S@L/C0)1G'='@>HA->0'-D@! S.';)& %NNN& 4""3Q

4""5 '&$%& 43H443IR%SSGH234!H4`I(

71'=-> N! ]@;)00'N->F #CDD)1',H233IH,C0@L-0'(=)DL)>0-0'@> ->F

F'=)>0->D;'>D@K(.1@L@=@L)='> VQB->F /1@L)0-/.-=)'L-D)=H

%NNN O1->=-(0'@>=@> %>K@1L-0'@> O)(.>@;@DY'> :'@L)F'('>)!

49$"%& !P!Q!54 '&$%& 43H443IRO%O:H233IH234"" `"(

*)b+! 7<'@J-1'7! &@;;p1]->F 7'1=.'(< #H234PH+-=< #QS88RR

]1@())F'>D=@K234P %NNN%>0)1>-0'@>-;S@>K)1)>()@> S@L/C0)1

G'='@>HG)>'()! %0-;Y& %NNN& 2I53Q2I55 '&$%& 43H443IR%SSGH

234PH922(

*)b+! ?.->DcW! #)> A V->F AC> EH234`H&))/ 1)='FC-;;)-1>'>D

K@1'L-D)1)(@D>'0'@>RR]1@())F'>D=@K234` %NNNS@>K)1)>()@>

S@L/C0)1G'='@> ->F ]-00)1> #)(@D>'0'@>H -̂=G)D-=& %NNN& PP3Q

PP5 '&$%& 43H443IRSG]#H234`HI3(

*C # !̂ b-1>@M=<'E! U-F);Y#->F ]@LL')1E]H234PH%L-D)=)DL)>Q

0-0'@> 0@F'=0'>DC'=. B)0M))> @[)1;-//'>D.CL-> (.1@L@=@L)='N:R

$̂ (H'2323Q3!Q34(H.00/=&RR-1J'[H@1DR/FKR4P42H3P`9I[4H/FK

b'1';;@[,! TC Wc! *)b+->F 7'1=.'(< #H234IH]@'>0#)>F& 'L-D)

=)DL)>0-0'@> -=1)>F)1'>D'N:R$̂ (H'2323Q3!Q34(H.00/=&RR-1J'[H

@1DR/FKR4I42H354I9H/FK

b@>DO! W-@,:! S.)> W#->F AC> USH234`H*Y/)18)0& 0@M-1F=

-((C1-0)1)D'@> /1@/@=-;D)>)1-0'@> ->F Z@'>0@BZ)(0F)0)(0'@>RR]1@Q



)*+,!"!(*,#$!-./,!$!$

!!*+%

())F'>D=@K234` %NNNS@>K)1)>()@> S@L/C0)1G'='@> ->F ]-00)1>
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