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!!&摘要'!目的!提出一种基于多尺度卷积神经网络(<CC)的眼底图像病灶检测算法%并探讨其在糖尿

病视网膜病变(67)中的应用*!方法!对比现有眼底病灶检测方法%提出一种基于 <CC的眼底图像病灶检

测算法* 本算法不仅克服了基于阈值分割和形态学分割方法鲁棒性差的问题%同时在不依赖人工逐像素标注

的前提下%采用多尺度图像块的检测思路%显著提升检测器对小病灶目标检测的性能* 此外%提出的新型损失

函数在弱标签-小数据集的条件下%实现多类型-高准确率的 67病灶检测*!结果!从病灶水平来看%该算法

对硬性渗出病灶检测的敏感性和特异性分别为 B1X09Z和 B9X09Z.相较于单尺度方法%本研究中提出的多尺

度方法的敏感性和准确率分别提升了 9X=0Z和 >X81Z.在公开数据集 567%6上较其他检测方法特异性提高

了 >>XE1Z* 本方法能够将眼底图像中的病变有效地检测出来%且能够给出病灶的基本范围%对于有大量病

灶眼底图像的平均检测时间为 0X>B H*!结论!基于多尺度 <CC的眼底图像病灶检测算法能够快速-可靠地

识别出眼底图像中的 67病灶并标注出病灶的位置信息%降低主观因素的影响%辅助临床医生更加高效-准确

地进行 67病变筛查*!
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!!糖尿病视网膜病变( L%$N.I%+-.I%),O$IM'%67)是糖
尿病严重的微血管并发症之一%其主要特征是视网膜
屏障破坏所致的微血管瘤-硬性渗出物和出血等%早期
发现和及时干预具有重要的临床意义

/00 * 对视网膜
彩色照片上异常病灶进行分析是诊断 67的重要方
法%但 67病变表现种类多样%病变复杂%且眼科医生
对眼底图像判断存在主观因素多-效率低等问题 /10 *
眼底图像病灶检测技术是指对彩色眼底图像中出现的

渗出-出血及微动脉瘤等常见病灶与正常眼底组织进
行区分和识别%并能够精准定位病灶位置的人工智能
($-I%J%+%$&%)I.&&%K.)+.%45)技术 /D0 * 目前 67眼底图像
病灶检测方法主要包括基于阈值分割

/=b>0 -基于形态
学分割

/2b90 -基于分类 /EbB0
和基于深度学习

/08b010
方法%

但阈值法泛化能力很差%基于形态学分割的方法不能
很好地区分渗出和反光干扰%基于分类的方法训练模
型和检测的过程中计算量大且耗时* 因此%传统的检
测方法需要针对每种病变设计单独的检测算法%还需
要人工设计特征%这些都导致算法的复杂度高-鲁棒性
差* 基于深度学习的方法%目前有很多研究是进行病
灶的像素级分割%但由于该方法很难获得大量的像素
级标注数据%训练数据少%常导致算法泛化能力和临床
可推广性较差* 针对目前算法存在的一系列问题%本
研究中提出一种新的基于多尺度输入卷积神经网络

(+,)Q,&(I%,)$&).(-$&).IP,-_%<CC)的 67眼底图像病
灶检测算法%同时探讨基于多尺度 <CC的眼底图像病
灶检测算法在 67诊断中的应用*

:6方法

:3:6基于多尺度输入 <CC的 67图像病灶检测算法
:3:3:6预处理6为了解决不同采集设备获取的图像
分辨率及图像尺寸差异性大的问题%首先计算原始采
集到的眼底图像 5u,-%中眼底区域掩膜的尺寸%包括宽
和高.然后根据该图像的眼底区域的尺寸计算缩放比
例 7%将原始眼底图像 5u,-%按照比例 7进行重新设置
尺寸得到图像 5u-.H%l.* 由于不同的采集设备采集得
到的图像在眼底图像的边缘会有不同的形状标记%以
及采集过程中光线的影响造成一些图像的边缘曝光过

度而导致很强的噪声%故去除眼底区域的圆形边缘*
基于红-绿-蓝(-.LAK-..)AN&(.%7@T)的图像中绿色通
道的信息最丰富-最重要%故对 @通道的图像进行限

制对比度自适应直方图均衡 (+,)I-$HI&%#%I.L $L$OI%Q.
M%HIK-$#.U($&%l$I%,)%<a4̀ ")%得到 5uJ%减少图像采集
造成的图像偏暗-对比度差的问题* 根据眼底掩膜尺
寸等比例放缩到统一尺寸%降低不同采集设备差异性
带来的干扰*
:3:3;6输入数据设计6为了解决医生像素级标注数
据的难题%对病灶检测的问题解析为对网格是否有病
灶进行分类标记* 采用基于等尺寸网格(尺寸为 O$I+Mu
H%l.)的病灶标记方法对病灶进行标记%即首先将 5uJ
进行等尺寸网格划分和显示(图 0)* 临床眼科医生利
用鼠标点击具有病灶的网格%点击后该方格及该 K-%L
在图像的位置信息同时被保存* 然后根据医生标注网
格的位置信息获取每个医生标注的网格为中心的 1 个
尺寸(尺寸分别为 O$I+MuH%l.和 O$I+MuH%l.p1)%最终完
成每个医生标注的病灶网格数据*

硬性
渗出

微动
脉瘤

出血

软性
渗出

硬性
渗出

微动
脉瘤

出血

软性
渗出

图 :6基于等尺寸网格的 <=病灶标记方法
6

对于非病灶的数据获取%考虑到医生标注的时间
成本较高%可以直接从正常人眼底图像直接获取%无需
医生标注* 此外%考虑到糖尿病筛查真实应用场景中
大多数为正常人的彩色眼底照片%要求图像的特异性
很高%非病灶的K-%L 数据获取非常容易%可以获取远超
病灶数量的大量非病灶网格* 如果网格中包含病变%
该网格为正样本%标记为 0.相反则为负样本%标记为
8* 此外%考虑到医生标注的样本较少%很多方法采用
较少的非病灶样本导致特异性不高的问题%本研究中
加入大量易于采集的非病灶样本用于提高算法特异性

(图 1)*
:3:3?6模型设计6为了精准-高效地检测识别出病变
区域%本研究中提出一种基于多尺度网格联合输入的
深度学习病灶分类模型(图D) %具体网络结构组成见
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图 ;6预处理及输入数据模块框架图
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图 ?6模型设计框架图!@4?）全局平均池化层

表 0* 首先对 1 个不同
尺度的网格利用 <CC
分别提取特征%由于现
有的 HI$-IA,JA$-I分类网
络 ( @,,K&.C.I- 7.HC.I-
6.)H.C.I和 n+.OI%,)C.I
等)均是为图像尺寸q0B9
的输入图像设计的%因
此根据输入的 1 个尺寸
K-%LH分别设计 1 个特征
提取网络 (图 D)* 将 1
个尺度 K-%LH输入图像
获取的特征进行级联%
然后利用全局平均池化

将最后一层的每个特征

图进行一个平均池化操

作%形成一个特征点%再

将这些特征点组成的特征向量送入深度学习分类器

H,JI#$\进行分类*

本模型的训练目标是不断调整网络参数形成网络

学习图像和标签之间的映射关系%使预测值无限接近
目标值* 考虑到训练数据中负样本比例明显大于正样
本-同类样本内部病灶类型较多-同一类病灶也存在较
大差异以及不同的病灶数量差异性较大(即病灶分类
任务是一个类间样本分布不均衡-类内样本差异性大
且不均衡的问题)%其中一部分采用 a%) 等 /0D0

提出的

J,+$&&,HH解决样本不均衡的问题%另一部分采用 :($)

等
/0=0
提出的[$++$-L &,HH用于提高分类模型的敏感性*

表 :6多尺度病灶检测模型的网络结构参数

输入尺寸为(Cp1%Cp1)网络 输入尺寸为(C%C)网络

层类型
(滤波器个数)

V.-).& 层类型
(滤波器个数)

V.-).&

5)O(I b 5)O(I b

<,)Q,&(I%,) (2=)DpD

<,)Q,&(I%,) (2=)DpD

R$\O,,&%)K 1p1

T$I+M C,-#$&%l$I%,) b

<,)Q,&(I%,) (01E)DpD <,)Q,&(I%,) (2=)DpD

T$I+M C,-#$&%l$I%,) b <,)Q,&(I%,) (2=)DpD

R$\O,,&%)K 1p1 R$\O,,&%)K 1p1

<,)Q,&(I%,) (1>2)DpD <,)Q,&(I%,) (01E)DpD

@&,N$&4Q.-$K.O,,&%)K b @&,N$&$Q.-$K.O,,&%)K b

6-,O,(I(>8Z) b 6-,O,(I(>8Z) b

;(&&'+,)).+I%,)(,(IO(I)eH,JI#$\

:3:3@6后处理设计6通过 <CC提取的特征建立类别
映射图(+$I.K,-'#$O%<4R) /0>0 %识别出对识别病灶类
别重要的关注区域* 在最后一个卷积层后面连接全局
平均池化层 (K&,N$&$Q.-$K.O,,&%)K%@4?)%在 @4?之
后是 H,JI#$\激活函数层* 将 @4?的每个像素与
H,JI#$\激活函数层得到每个类别的权重进行加权乘
积求和%进而得到每个类别的 <4R*

将每个网格获取到的 <4R图映射到原图中%原始
图像的每个网格替换成 <4R%得到图 =* 对网格划分
造成的不连续图像采用均值滤波算法进行滤波%使原
始图像中相邻网格的病灶关注区域连续且平滑%得到新
的病灶区域的重点关注区域%且病灶位置及大小一致性
良好的图像* 基于该 <4R图进行迭代阈值处理%获取
病灶分割结果%然后再利用轮廓检测算法提取病灶的轮
廓信息%将轮廓信息与原图进行叠加(图 =)*
:3:3A6模型训练设计6采用多步式训练%第一步采用
文献/0D0中聚焦损失函数的参数设置进行模型训练%
当损失函数逐渐收敛-准确率不再增长达到 R个
.O,+M 时减小学习率%直到最后学习率改变模型的误
差也不再减小则停止训练* 然后观察通过第一步训练
学习得到的模型敏感性和特异性%如果存在一定的差
异性%则减小学习率%同时增大聚焦损失函数中的参数
数值%以第一步得到的模型作为初始化模型参数继续
进行训练%最终使得敏感性和差异性之间保持平衡*
针对敏感性和特异性之间的不平衡%逐步改变聚焦损
失函数参数进行优化迭代%不满足于一步式训练迭代
得到的模型结果%进一步提高模型的鲁棒性*
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图 @6后处理模块框架图! "̀息硬性渗出. 4̀息出血斑
!

:3;6实验设置与评价标准
:3;3:6实验数据及设置6采用公开的眼底疾病数据
集 567%6/020 * 基于临床相关性的国际标准为数据库
中的每幅图像提供关于 67的疾病严重程度分级和糖
尿病性黄斑水肿信息* 567%6数据集中的眼底图像来
源于印度马哈拉施特拉邦南德的一家眼科诊所采用

V,P$]nA08 $&OM$数码眼底照相机用 >8h视场拍摄%分
辨率为= 1EEp1 E=E%为 1= 位彩色 [?@格式%所有图像
均为黄斑区周围* 该数据集划分为训练集和测试集%
分别包含 >= 幅训练集彩色眼底图像以及 19 幅测试集
彩色眼底图像* 该数据集提供了典型 67和正常视网
膜结构的专家标记%给出硬性渗出-软性渗出-出血斑
以及微动脉瘤的精确像素级标注* 将该数据集原始基
于像素级标注的训练集数据转换成不同尺寸网格级标

注的训练图像%采用该数据库的测试集图像进行测试*
采用 ?'IM,) 语言%利用 ?'+M$-#与 FO.)+Q开发环

境%通过 V.-$H及 j.)H,-J&,P实现%采用 0 个 CQ%L%$
j.H&$V=8 @?̂ 用于模型的训练*
:3;3;6评价标准6本研究中使用病灶水平的评价标
准%即判断一个候选区域是否为 67病灶%侧重于算法
能正确检测出病灶的数量%评价指标包括敏感性-特异
性和准确率*

;6结果

;3:6不同尺寸网格级图像分类
从病灶水平来看%本研究中提出的多尺度方法比

单尺度方法性能更好%具有较高的病灶检测敏感性
(表 1)%多尺度模型在测试集上对硬性渗出和出血斑
等病灶总体检测结果的受试者工作特征曲线(-.+.%Q.
,O.-$I%)K+M$-$HI%++(-Q.%7F<曲线)曲线下面积($-.$
()L.-+(-Q.%4̂ <)为8XB>1 B(图 >4)* 本研究中对硬
性渗出的病灶检测的敏感性和特异性分别为 B1X09Z
和 B9X09Z%硬性渗出检测模型的 7F<曲线 4̂ <为
8XBE0 2(图 >T)*
;3;6图像整体病灶检测

从 567%6数据集中挑选 D 组不同患者的彩色眼底

照片%进行本研究中提出算法的有效性验证%结果显示
本研究算法可将眼底图像中的病变检测出来%且能够
给出病灶的基本范围%其中蓝色轮廓为算法对病灶区
域的描绘(图 2)*

表 ;6不同网络结构评价指标结果的比较(T)

网络模型 敏感性 特异性 准确率

单尺度法 E1X2E EEX19 E>X90

多尺度法 B8X8B B0X29 B8X9D

A B

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
假阳性率

真
阳
性
率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

真
阳
性
率

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
假阳性率

A B

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
假阳性率

真
阳
性
率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

真
阳
性
率

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
假阳性率

图 A6多尺度模型在测试集上的 =ED曲线!4息测试集上对硬性渗
出和出血斑等病灶总体检测结果的 7F<曲线 4̂ <为8XB>1 B!T息
测试集上对硬性渗出病灶检测结果的 7F<曲线 4̂ <为8XBE0 2
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图 B6本研究算法的病灶检测结果!@-,()L j-(IM 中蓝色代表硬性
渗出%绿色代表出血%红色代表微动脉瘤.本研究算法中蓝色轮廓为
检测到的病灶区域

!

19121中华实验眼科杂志 180B 年 E 月第 D9 卷第 E 期!<M%) ["\O FOMIM$&#,&%4(K(HI180B%],&3D9%C,3E

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



;3?6与其他算法及传统病灶检测方法的比较
将本研究算法与同样使用 567%6数据集的基于

深度学习算法进行病灶检测的文献/090的结果进行
了比较%文献/090中仅对硬性渗出病灶进行检测%故
仅对硬性渗出病灶检测的敏感性和特异性进行比较%

结果显示本研究算法特异性较文献 / 09 0中提高了
>>XE1Z(表 D)* 此外%每张眼底图像进行病灶检测的
平均时间为 0X>B H%与传统病灶检测方法相比明显
缩短*

表 ?6与同样使用 ><=#<其他文献方法评价指标结果的比较(T)

不同网络模型 敏感性 特异性

本研究 B1X09 B9X09

文献/090 BEX1B =0XD>

?6讨论

尽管一些研究者采用基于深度学习的网格分类方

法进行病灶检测%但是这些研究采用的网格一般为单
一尺寸

/0E0 %而眼底中的病灶种类多%不同种类的病灶
尺寸差异性大%采用单一尺寸的网格进行分类和分割
一般适合单一类型且病灶形态变化不大的检测* 此
外%目前深度学习中一些流行的方法%如;$HI.-A7<CC-
:FaF等也被应用于病灶检测任务中%;$HI.-A7<CC尽
管在自然图像中的目标识别领域中表现优秀%但其需
要与高鲁棒性生成候选区域的算法结合才能具有较好

的效果%而生成候选区域的算法一般比较耗时%且目前
的候选网格生成算法是针对较大目标的%而微动脉瘤
和较小出血点等的检测属于小目标检测%在高分辨率
眼底视网膜图像中%即使是 ;$HI.-A7<CC也不容易检
测出来* 对于硬性渗出和出血斑的病灶%不仅尺寸变
化较大%也可能成片出现%因此单一尺寸的网格操作易
造成漏诊和误诊%;$HI.-A7<CC等算法更适用于外观-
形态具有一致性的目标%因此目前的基于深度学习算
法在眼底图像的病灶检测上鲁棒性较差

/0B0 * 因此%目
前基于眼底彩色图像的病灶检测方法依然存在下列问

题$(0)高质量的眼底图像和标注数据依然较难获取.
(1)传统阈值分割-基于形态学的检测算法复杂度高%

鲁棒性差.(D)微动脉瘤-小出血点等小目标病变的检
出率低.(=)现存算法还不能同时检测出 = 种 67病
变.(>)高分辨率眼底视网膜图像检测计算量大-速度
慢-效率低.(2)现有方法的特异性不高%很多正常区
域被误认为病灶*

针对目前算法仍然存在的一系列问题%本研究中

提出一种新的基于多尺度输入 <CC的 67眼底图像
病灶检测算法%结果显示从病灶水平来看%本研究提出
的多尺度方法比单尺度方法性能更好%敏感性提高了
9X=0Z%本方法具有较高的病灶检测敏感性* 本研究
对硬性渗出病灶检测的特异性明显优于文献/090的
结果* 该方法可使医生不用手动勾画病灶的像素级轮
廓%能够大大节约时间.此外%对于某些病灶边界难以
划分的情况%该方法也可以降低标记标准不统一的情
况* 一个病灶为中心区域的多尺寸网格获取及 D 个尺
寸的网格能够包含不同类型的病灶%最小尺寸的 K-%L
可以更好地检测微动脉瘤的小病灶%中尺寸的网格适
合小区域的渗出及出血%最大尺寸的网格用于区分病
灶与生理结构的差异%尤其是视盘-交叉血管及黄
斑区*

本研究主要有 D 点贡献$(0)以弱监督的方式得
到病灶检测及分割的结果%提出的多尺度的网格联合
输入病灶分类模型%能够克服病灶种类多-差异性大的
问题.(1)考虑到病灶检测的实际应用场景中负样本
多的问题%在数据集的创建没有进行类均衡的情况下%
采用的目标函数结合方式能够克服为了模拟临床场景

造成的类不均衡-特异性差的问题* (D)目前应用在
真实病灶检测使用场景中%较传统的单尺度分类-分割
模型%该方法是一种弱监督-可循证的病灶分割方式%
在没有医生进行手动像素级标注的情况下能够有效获

得病灶位置和轮廓信息%大大减少医生标注时间%且有
效提高了病灶检测精度%尤其是更好地提高了特异性*

综上所述%本研究中提出了一种基于多尺度 <CC
的眼底图像病灶检测算法* 针对微动脉瘤-小出血点
等小目标病变的检出率低%眼底病灶种类多-形态各异
的问题%本研究中采同一个中心区域的多尺度图像块
输入%同时兼顾不同尺寸的病灶%尤其是小病灶%综合
考虑病灶的局部信息以及所在区域的全局信息* 此
外%提出一种新的目标函数%迭代优化模型%显著提升
算法鲁棒性* 在公开数据集上的实验结果表明该算法
能够有效-高效地进行眼底图像的病灶检测* 尽管该
方法与形态学和传统的深度学习分割方法相比具有一

定的优势%但是目前的算法还不能完全达到像素级精
度的定位* 此外%该算法仅在少量数据集上进行了测
试%对于更加多变-复杂数据集的鲁棒性需要进一步验
证* 在今后的研究中%一方面会对 <CC的结构做出改
进%更加适应病变检测任务.另一方面也会采集更多实
际的眼底图像数据库%使 67病变检测更加准确和高
效%以更好地应用于临床*
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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