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""%摘要&"目的"探讨基于深度学习光相干断层扫描(R=P*辅助诊断湿性年龄相关性黄斑变性(XLDQ*

算法的应用价值'"方法"在仅能提供有无疾病作为标记的前提下"首先基于 b?TO?2J!%! 深度模型训练一个

深度神经网络来自动判断患者是否患有 XLDQ疾病"其次将基于弱监督深度学习的算法应用于 R=P图像自

动辅助诊断 XLDQ的疾病区域"同时使用热力图为医生诊断疾病区域提供依据' 基于弱监督的深度学习"使

用了一种新型的网络算法结构应用于眼科 R=P图像的疾病区域检测中"同时通过改进传统病灶区域生成方

式来提高病灶热力图的准确性"通过重新组合神经网络中的权重神经元的数值生成病灶热力图"最后通过计

算算法预测正确的结果占所有预测结果的比重得到最终的算法准确率'"结果"基于 b?T6?2的深度学习算

法对于 XLDQ的诊断准确率达到 &EG&f"远高于 L.?ZO?2的 ()G$f)aYY的 ((GHf和 Y007.?JO?2的 (&G#f#

同时热力图通过不同的颜色为医生提供更方便的辅助诊断依据'"结论"相比较原始的基于疾病区域标记

作为经验知识的分类网络"基于弱监督学习的深度学习算法模型在无需提供疾病区域标记的前提下"不仅在

眼底疾病分类上有较好的结果"还能标记潜在的病灶区域"为 XLDQ的诊断提供病灶区域的判断依据'"
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""年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ,7?J3?.,2?/ +,1@.,3
/?7?6?3,2-06"LDQ*是目前全球老年患者致盲的主要原
因之一"其中湿性年龄相关性黄斑变性(X?2,7?J3?.,2?/
+,1@.,3/?7?6?3,2-06"XLDQ*对视力危害较大' XLDQ
是脉络膜毛细血管在黄斑部突破 K3@15 膜进入视网膜
色素上皮层下或视网膜神经上皮层下"形成脉络膜新生
血管(15030-/,.6?0V,T1@.,3-[,2-06"=Oa*"易发生渗漏或
出血"损害患者视力"甚至致盲+!e#, ' 近年来"随着光相
干断层扫描 (0A2-1,.105?3?61?20+073,A5W"R=P*的发
展"医生通过 R=P图像可以清楚地观察与视网膜组织
结构之间的层次关系' 因此"R=P被广泛应用于
XLDQ患者的诊断)治疗和随访中 +$, "且敏感性和特异
性较高' 但 ! 例患者单次就诊的 R=P图像多达三四
百张"因此如何充分利用人工智能深度学习方法分析
处理这些超大规模的医学图像大数据"为临床医学中
各种重大疾病的筛查)诊断)治疗计划)治疗引导)疗效
评估和随访提供科学方法和先进技术"是当前医学图
像分析领域急需解决的重大科学问题和前沿医学影像

关键技术' 传统基于监督学习的深度学习方法需要耗
费大量的精力和时间标记图像是否患病以及患病区

域"基于这 # 种标注的结果"算法自动学习和优化"最
终实现疾病区域的辅助诊断功能"这种算法不仅对医
生造成巨大的压力"而且对于不同的疾病种类和病灶
特征"需要重复上述的标记过程' 本研究中采用一种
基于弱监督学习的深度学习算法"在仅依赖图像是否
患病的单种标注结果下训练)优化"最终不仅能辅助诊
断疾病"同时可快速检测病灶区域"为医生提供医学可
解释性依据'

@8资料与方法

@9@8一般资料
纳入 #%!( 年 '-!# 月在宁波市眼科医院确诊为

XLDQ的患者 ## 例 #$ 眼"其中男 !' 例 !H 眼"女 ' 例
' 眼#年龄 )$ :(% 岁"平均(')G#d$G$*岁' 纳入标准$
所有患者裸眼视力好于 %G!"患眼固视较好"屈光间质
透明' 本研究符合赫尔辛基宣言"并通过宁波市眼科
医院伦理委员会审核通过(审批号$#%!(Jn\%)*"所有
患者均签署知情同意书'
@9A8方法

根据医院规定"每例患者均采用海德堡 >A?123,.-T
R=P.̂@T*QC模式进行光相干断层线性扫描检测眼底"
并采用日本 PR̂ =RO的眼底照相机进行眼底照相"复
方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳' 所测试的每例患者都有
一个完整的 V0.@+?"每个 V0.@+?有 $(E 张 K扫描图
像"图像大小为 $H&lE#! 的 R=P扫描图像"在此数据
中划分 (%f为训练集"#%f为测试集' 每张图像在训
练和测试的时候"图像都被重新调整为 EE(lEE( 像素
的输入' 在网络训练过程中"每张图像经过水平)垂直
翻转数据增强操作"从而达到增加数据集的功能来增
强网络的泛化性能"并防止网络过拟合' 计算 XLDQ
诊断分类的准确率"观察生成相应的病灶区域热力图"
从而达到最终检测病灶区域的功能"提高医学辅助诊
断的准确性'
@9A9@8计算 XLDQ诊断分类的准确率"基于 b?TO?2J
!%! 深度模型"该模型中卷积模块的参数并不是随机
初始化"而是从 C+,7?O?2数据库中预训练得到的"最
终只需要通过微调的方式来得到最后全连接层的参

数' 微调 b?TO?2算法使其适应用于眼科 R=P图像
LDQ的分类中"该算法以前主要应用于计算机视觉的
自然场景图像分析

+E, ' b?TO?2是一种常见深度学习
网络框架"主要包含了 E 个连续的残差连接卷积模块'
E 个连续的残差卷积模块能够逐步地提取具有高度概
括性的特征"并不断减少提取到的特征尺寸以减少计
算量' 在 E 个残差连接卷积模块之后"全局平均池化
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层被用来进一步减少特征的尺寸"最终这些特征被输
进全连接层"进行疾病分类 +E, ' 采用交叉熵损失函数
来衡量模型最后的学习性能"并使用随机梯度优化的
方式来训练整个网络' 全连接层参数的初始学习率设
置为 %G%%!"微调部分的学习率是全连接层初始学习
率的 !S!%' 同时"计算算法预测正确的结果占所有预
测结果的比重以得到最终的算法准确率' 计算以下 $
种主流方法的准确率"首先测试经典深度卷积神经网
络(106V0.@2-06,.6?@3,.6?2X03_"=OO* L.?ZO?2+),在数
据集上的诊断准确率#aYY(V-T@,.7?0+?23W730@A*和
Y007.?JO?2分别代表了深度神经网络的 # 个发展发
向"变得更宽和更深 +'eH, ' 将以上 $ 种方法的准确率
与本研究中采用的 b?TO?2J!%! +(,

进行对比'
@9A9A8生成并分析病灶热力图8本研究基于弱监督
的学习算法及热力图的方法将病灶区域标记出来"为
医生提供可解释性依据' 一个特定的热力图映射表示
使用的卷积神经网络对于某一类判断的依据"即该区
域的特征是此分类结果的主要依据' 本研究网络中对
卷积产生的特征进行全局平均池化操作"并将这些输
入全连接层"最终产生所需的分类结果' 因此"在这种
简单的连接结构上"可以通过将输出层的权重投影回
卷积特征层"通过此种映射"能够在判断结果为有病的
图像中找到病灶区域"这种技术称为病灶热力图生成
映射' 全局平均池化输出的特征平均地分布在最后卷
积层的每个单元之上"这些值的加权和用于生成最后
输出"计算最后一个卷积层特征的加权和来获得病灶
热力图(图 !*'

卷积模块 卷积模块
全局平均池化

W1

W2

Wn

W1 W2 Wn+ +… + =

卷积模块 卷积模块
全局平均池化

W1

W2

Wn

W1 W2 Wn+ +… + =

图 @8疾病诊断算法及病灶热力图生成算法流程图

"

病灶热力图可以表示为对图像中疾病区域患病概

率的响应"在生成的热力图中"随着该区域患病可能性
的增加"颜色也逐渐从蓝色变成黄色"直至最高的红
色' 最后"根据病灶热力图自动生成一个包含最多热
力值区域的矩阵框"该框即代表了病灶区域所在的
位置'

A8结果

A9@8分类准确率
经典深度 =OOL.?ZO?2的准确率为 ()G$f"表明

深度学习能够具有较强的学习能力"能够适用于
XLDQ的疾病诊断' aYY和Y007.?JO?2诊断准确率分
别为 ((GHf和 (&G#f"表明加深或加宽网络结构可提
升模型的性能' 本研究采用的 b?TO?2J!%! 诊断准确
率为 &EG&f"优于以上 $ 种学习方法'
A9A8病灶热力图

图 # 表示算法判断为正常的图像所对应的病灶热
力图"从图中可以看出"绝大部分区域处于蓝色"代表
整张图像无病灶区域'

A BA B

图 A8正常眼底 !;K图及对应的热力图"LBR=P图"KB热力图

"

为了进一步证实 R=P图像用于 XLDQ诊断的有
效性"将患者的彩色眼底照相结果进行对比显示"病灶
区域较正常区域红色加深"表示该区域有病灶的可能
性较大' 此外"基于病灶热力图"该算法在判断图像为
患病图像之后"还会自动根据病灶区域生成一个包含
病灶热力图的边框"进一步帮助医生快速定位病灶相
应位置(图 $*'

B8讨论

传统医学图像分析主要采用边缘检测)纹理特征)

形态学滤波以及构建形状模型和模板匹配等方法' 这
类分析方法通常针对特定任务而设计"被称为手工定
制式设计方法' 然而"设计一个高效的手动特征提取
器需要有专业的相关背景知识"而且针对某一类疾病
设计的算法也很难适用于别的疾病' 机器学习以数据
驱动方式分析任务"能自动从特定问题的大规模数据
集中学习相关模型特征和数据特性' 与针对特定问题
而显式地手工设计模型不同"机器学习方法可直接从
数据样本中隐式地自动学习医学图像特征"其学习过
程本质上是一个优化问题的求解过程' 通过学习"模
型从训练数据中选择正确的特征"使分类器在测试新

!%''! 中华实验眼科杂志 #%!& 年 ( 月第 $H 卷第 ( 期"=5-6 \*ZA RA525,.+0."L@7@T2#%!&"a0.9$H"O09(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



B

A

C

B

A

C

图 B8679F患眼彩色眼底照相C!;K及对应的热力图结果"每幅图片从左到右依次为彩色眼底照片C扫描激光眼底检查CR=P及自动生成病
灶的热力图"方框内为病灶区域"L$患者 ! 左眼表现"可见 =Oa生长于 b̂ *光带下(箭头*"K$患者 # 左眼表现"可见 =Oa生长于 b̂ *光带
下(箭头*"=$患者 $ 右眼表现"可见 =Oa突破 b̂ *和脉络膜毛细血管层"光带中断"有弧形高光反射组织通过中断处向视网膜下突起生长
(箭头*

"

数据时做出正确决策' 因此"机器学习在医学图像分
析中起着至关重要的作用"已经成为一个有重大前景
的研究领域'

深度学习是基于神经网络的一种机器学习算法'
#%%' 年" -̀6206 首次提出深度学习的概念"随着其设
计的 L.?ZO?2在 #%!# 年 C+,7?O?2图像分类比赛中取
得了第一名的成绩"深度学习进入了大众了视野"并在
很多计算机视觉领域中取得了重大进展' 基于 =OO

的深度学习在医疗图像处理领域有了广泛而深入的研

究' 基于深度学习的算法"仅在初期依赖医生提供对
病理图像的分类标注结果"然后通过反向传播机制来
自动学习病理图像的特征提取"同时基于提取的特征
自动训练分类器' 最终"训练好的模型在测试使用过
程中"能够直接对输入的病理图像进行诊断"这大大减
轻了医生的负担' ]@ 等 +(,

基于深度学习提出了网络

融合的方式来进行青光眼诊断"在 RbCYL数据集中达
到了 &%f的准确率 +&, ' p50@ 等 +!%,

基于深度学习来解

决糖尿病视网膜病变的诊断分级"在 j,77.?公开的 (

万张糖尿病视网膜病变数据集上也取得了较好的性

能' 这些算法结果均证明神经网络的方法能够辅助医
生对眼底疾病的诊断' 在 LDQ诊断方面"D05,++,/

等
+!!,
通过自动检测分割彩色眼底图像中 Q3@T?6 区域

来诊断患者是否患有 LDQ' ;??等 +!#,
验证了深度学

习能够直接对基于 R=P图像的 LDQ疾病进行有效分
类及诊断' j?3+,6W等 +!$,

基于迁移学习算法来自动

学习 R=P图像"在筛查致盲视网膜疾病 LDQ和糖尿
病性黄斑水肿的准确率C敏感性和特异性均在 &)f以
上' 这些算法结果均证明神经网络的方法能够辅助医
生对眼底疾病"尤其是对 LDQ进行诊断' 但是"目前
这些基于深度学习的眼底疾病诊断分类算法把深度学

习当作一个特征提取和结果分类的黑盒子"即把原始
数据放进黑盒子后输出一个分类结果' 因此"如果能
够提供一些可解释的诊断依据"将能够增加算法的可
信度'

目前常用的基于深度学习的疾病分类算法可以归

纳为一种监督学习算法' 此类算法需要输入原始图像

!!''!中华实验眼科杂志 #%!& 年 ( 月第 $H 卷第 ( 期"=5-6 \*ZA RA525,.+0."L@7@T2#%!&"a0.9$H"O09(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



以及对应图像有无疾病的标签分类"然后在此基础上"
通过不断地迭代优化训练"最终得到一个智能算法来
自动诊断患者是否患有相应的疾病' 基于监督学习的
疾病分类及病灶定位算法对于数据的需求是非常大

的"不仅需要标记这张图像是否患病"还需要标记患病
区域

+!E, ' 通过这 # 种医生标注的结果让算法自动学
习和优化"最终实现上述功能"这种做法需要耗费大量
的精力和时间"此外对于不同的疾病种类和病灶特征"
我们还需要重复上述的标记过程'

本研究中采用的是一种基于弱监督学习的深度学

习算法
+!), "该算法在仅依赖整张图像的标签结果下训

练)优化"最终不仅能够进行疾病诊断"还能够检测出
病灶区域"即能够基于诊断结果"提供医学可解释的依
据"从而达到对眼底图像进行自动分类以及病灶区域
检测的目的' 具体来说"本算法在 b?TO?2的基础上"
将全局平均池化之后的特征与卷积模块的特征进行逐

位相乘"最终不仅能够判断该图像是否存在眼底疾病
特征"还能得到病灶区域热力图"并最终定位到病灶区
域"诊断准确率优于其他主流的算法'

本研究结果表明"b?TO?2结构对 XLDQ疾病分类
效果优于以前的 aYY和 Y007.?JO?2"同时能够较精准
地定位病灶区域"表明本研究中采用的基于弱监督学
习的疾病分类和病灶检测算法是可行的"同时使用热
力图表达疾病区域的相关性可以帮助临床医生快速区

分眼底疾病的病灶"可作为临床医师进行临床诊断和
随访观察评估治疗效果的有效工具' 本研究仍存在一
定的局限性"如样本量较小"在具体分型中还需要大样
本的研究和分析'

总之"本研究中运用深度学习算法对 XLDQ的
R=P图像进行分析诊断"同时运用基于弱监督算法"
在不依赖医生给予的病灶区域标注的情况下"找到潜
在的病灶区域"给临床医生诊断 XLDQ及治疗效果观
察提供循证依据' 期待下一步进行大样本的研究"更
好)更精确地定性分析视网膜结构形态改变"实现无创
性定量测量视网膜)脉络膜等多种疾病"给临床工作者
和患者提供方便'
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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