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$$(摘要)$葡萄膜恶性黑色素瘤是成人常见的原发性眼内恶性肿瘤'具有高度隐匿性和转移性'具有高致

盲和致死风险* 随着机器学习和深度学习技术的发展'人工智能"HM#在葡萄膜恶性黑色素瘤的诊断+治疗和

预后评估中展现出相当的应用潜力'能够深入挖掘临床影像+病理及基因组等多维数据'辅助临床医师进行诊

断和治疗决策* HM可以分析眼部照相和放射学图像数据'辅助鉴别诊断,预测放射治疗不良反应和效果'辅

助优化治疗方案,基于临床特征和数字病理图像'构建精准的预后预测模型'其准确率可以媲美基因表达谱分

析* 尽管 HM在葡萄膜恶性黑色素瘤的临床应用面临数据+技术和人机协作等挑战'但是随着对葡萄膜恶性黑

色素瘤研究的深入和 HM技术的发展'HM有望更精准+高效地助力葡萄膜恶性黑色素瘤患者的诊疗和预后评

估'最终改善患者预后*
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$$葡萄膜恶性黑色素瘤" 0Q;')&')(32'2-&;)'2+&''
m̂ #是一种成人常见的原发性眼内恶性肿瘤'起源于
眼内的葡萄膜组织'该肿瘤约 A"r发生在脉络膜'6r
发生在睫状体'#r发生在虹膜 - 5. * m̂ 具有高度隐匿

性+鉴别诊断困难+易转移和致死率高的特点'给患者
带来了较大的致盲和致死风险

- !]7. * 近年来'随着机
器学习 " &',/(2;);'E2(23' [̂# 和深度学习 " *;;<
);'E2(23'K[#技术的快速发展 '人工智能 " 'E-(=(,(')
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图 C<:@+GH和 IH的关系<HM&人工智能, [̂&机器学习,K[&深度
学习

(2-;))(3;2,;'HM#在 m̂ 诊断+治疗和预后评估中的应用
研究也取得了相当的进展

- #. * HM可以深入挖掘肿瘤
检查数据集中的隐藏关系'涵盖临床+影像+检验+病
理+基因组学+转录组学和多模态数据等多种数据类
型

- O]6. * 随着 HM技术的发展'其对眼科临床数据进行
自动化分析的研究报道日益增多'相关的伦理规范也
在不断完善

- @. * 因此'重视 HM在 m̂ 诊疗中的应用'

并积极面对相关挑战'将有助于推动 m̂ 诊疗进展'提
高患者生存质量和生活水平*

C<JG 研究中的 :@技术

在眼科疾病的诊疗和随访中'眼科可视化影像学
检查发挥着至关重要的作用* 这些精细的图像可以显
示疾病不同阶段的丰富信息'为 HM在眼科疾病辅助诊
疗和预后评估中的应用提供了坚实基础

- ?. * HM旨在
使计算机能够模拟人类思维和决策的智能行为'其已
在肿瘤临床和病理应用中展现出极强的分析和判断能

力
- A. * 当前'HM在 m̂ 研究中的应用主要是 [̂和

K['其相互关系见图 5* [̂通过数据训练算法构建模
型'使机器自动学习和改进'并对未知事件进行预测和
决策* 具体而言'其可以通过训练计算机对大量带标
签的临床照片+影像学图像和病理图像进行学习'使计
算机具备能够进行鉴别诊断+治疗优化和预后分析等
的能力

- 5"]5!. * 人工神经网络"'E-(=(,(')2;0E')2;-B+Ec'
HJJ#作为 [̂中的一种模型'能够处理复杂数据并模
拟人脑结构和功能'M2*(2(等 - 57.

使用 HJJ分析了临床
和生化因素对转移性黑色素瘤患者接受抗程序性细胞

死亡蛋白 5" <E+3E'&&;* ,;))*;'-/ <E+-;(2D5'9KD5#药
物治疗反应的影响* K[是 [̂的一个重要分支'使用
多层 HJJ来提取复杂数据中的特征* 由于 K[在计
算机图像分类等视觉任务中取得了巨大发展'其应用
迅速扩展到了眼科各种疾病中'在 m̂ 中的应用包括

基于临床图像和数字病理图片自动准确地诊断和评

估预后' 有 望 应 用 到 临 床 - 5#]5O. * 卷 积 神 经 网 络
",+2Q+)0-(+2')2;0E')2;-B+Ec'IJJ#是一种 K[模型'

模仿了人类大脑的视觉皮层构造'在基于 m̂ 的传统

组织病理学图片分析中展现出相当的优势
- 56. * 相较

于传统的影像学和病理学图像的人工分析'IJJ能够
提取更丰富的图像特征'并实现自动化分析和诊
断

- 5@]5?. * HM在 m̂ 中的应用进展不仅提高了其诊治

的准确性'也为进一步的预后评估提供了支持* 因此'
HM在 m̂ 的研究中展现出一定的潜力'值得进一步探
索和应用*

!<:@在 JG 诊治和预后评估中的应用

尽管原发性 m̂ 的局部放射治疗和微创手术治疗

已取得明显进展'但转移率仍高达 O!r'5" 年致死率
约为 #7r- 5A. * HM在 m̂ 的鉴别诊断+治疗方案优化+
治疗效果监测和预后评估等方面的应用研究越来越受

重视
- 5"]5O. *

!8C$HM在 m̂ 鉴别诊断中的应用

m̂ 患者通常表现为视力下降+视物变形+视野丧
失和闪光感等症状'约 7"r的患者可无任何眼部症
状'在眼科查体或糖尿病视网膜病变眼底筛查等检查
时被发现

- !. * 因为在疾病早期症状不明显'体积小'
很难与黑色素痣+黑色素细胞增多症+良性黑色素细胞
瘤等眼部疾病进行鉴别诊断'大约 ?r的 m̂ 由先前确

诊的色素痣发展而来
- 7. * 既往受限于临床医师经验

和诊断手段的差异'容易出现误诊或漏诊* HM在 m̂
鉴别诊断的研究中表现出一定的临床应用前景' [̂
和 K[技术可以分析眼部图片和影像数据'包括彩色
眼底照相+T型超声+ ĜM等'协助影像科医师和眼科
医师进行鉴别诊断* :'R'.'*;等 - 5O.

利用 K[技术分析
彩色眼底照相以鉴别体积小的脉络膜 m̂ 与脉络膜

痣'其识别性能可达到或优于经验丰富的眼科医师*
i'R+E等 - 5".

使用 ['CC+逻辑回归模型结合临床资料开
发 [̂模型诊断体积小的脉络膜 m̂ '所建立的在线计
算器可以显著提高肿物的鉴别诊断准确率* :0 等 - !".

利用 [̂技术分析 ĜM图像的放射组学特征'发现其
识别 m̂ 的表现优于影像科医师* 这些研究的临床应
用将在一定程度上辅助临床医师进行鉴别诊断'并有
望改善患者预后*
!8!$HM在 m̂ 治疗方案优化中的应用

当前'已有多种针对原发性 m̂ 的保守治疗方法'
其中放射治疗因能保留眼球和视功能而被普遍采用'
尤其是敷贴放射治疗和粒子放射治疗* HM能更好地
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识别放射治疗晚期有不良反应的高风险患者'为治疗
决策提供更准确的依据

- !5. * [0+等 - 55.
通过分析敷贴

放射治疗患者的临床特征和 T型超声随访数据构建
的 [̂模型'能够较准确预测治疗后的转移和死亡风
险'随着随访次数的增加'模型预测准确性增加* 虽然
局部放射治疗和微创手术治疗有效保留了原发性 m̂
的眼球结构和视功能'但是仍有约 O"r的 m̂ 患者最

终发生转移'转移后的平均生存时间为 7d# 个月'5 年
死亡率高达 ?"r- !. * 迄今为止'国内外尚未建立标准
的 m̂ 转移预防和治疗方案'因其独特的免疫逃逸机
制'既往的全身化学疗法+靶向治疗和免疫治疗效果非
常有限'难以实现个体化诊疗 - !!]!#. * M2*(2(等 - 57.

使用

HJJ模型研究不同部位的恶性黑色素瘤'发现中性粒
细胞]淋巴细胞比值和乳酸脱氢酶是预测抗 9KD5 免
疫药物疗效的重要生物标志物* m̂ 细胞表达 9KD[5
抑制白细胞介素 ! 的产生'从而调控 Z细胞功能实现
免疫逃逸* 鞘脂代谢基因 " C</(23+)(<(* &;-'R+)(C&
3;2;C': ĝC#的激活可增强 Z细胞功能'提升 9KD5>
9KD[5 靶向治疗的疗效* I/(等 - !O.

运用 [̂技术分析
: ĝC在 m̂ 的表达模式'构建了 5 个包含 # 个 : ĝC
的预后模型'该模型可以有效区分 m̂ 患者的预后风

险'并揭示高风险组患者对免疫检查点阻断治疗反应
更佳* 因此'HM在辅助 m̂ 治疗决策的研究中展现了

一定的应用潜力'为优化 m̂ 患者治疗方案提供了新

策略*
!8D$HM在 m̂ 预后评估中的应用

在评估 m̂ 患者预后时'传统方法主要依据临床
特征+组织病理学+细胞遗传学和基因表达谱 "3;2;
;1<E;CC(+2 <E+=()(23'g%9#等方面的危险因素 - !6]!@. * 当
前细胞遗传学和 g%9分析表现出了更高的预测性能'
但这些技术操作复杂且成本昂贵'限制了其在临床的
广泛应用* HM模型可有效整合 m̂ 患者的临床和病

理因素'实现对患者预后的精准预测 - !#'!6'!?. * I/;2
等

- 5!.
利用 [̂技术'构建了预测 m̂ 患者转移和死亡

风险的模型'并确定了最大基底直径+厚度+肿瘤大小
等关键影响因素* K+2(.F等 - !A.

也证实了 HM模型在
m̂ 预后风险分层中的价值'发现 TH95 表达状态+核
仁大小等是重要的预测因子* 其中'核仁大小作为反
映核糖体生成和蛋白质合成水平的指标'与 m̂ 的预

后密切相关* 对于核仁的形态学评估'特别是 5" 个最
大核仁的平均直径评估'具有重要的预后价值* 随着
数字病理学和 HM技术的发展'基于核仁形态学的 HM智
能预后分析有望在 m̂ 的预后评估中发挥更大作用*

原发性 m̂ 预后与患者遗传学特征密切相关'例

如 7 号染色体单体+?S 号染色体多态性和 ?C]H 基因
突变等均预示着不良预后风险

- !?'7". * HM可以利用这
些遗传学信息'结合患者的临床特征'构建更精准的预
后预测模型* X'S0;E+Dg'E,('等 - 75.

根据 5 !!@ 例 m̂
患者的临床和肿瘤染色体特征'利用 [̂技术建立开
发的 9G(̂;m̂ 模型'可以有效预测 m̂ 患者的转移风

险'准确率高达 ?Or* 除了直接分析遗传学信息'HM
还可以利用 K[技术根据常规病理切片苏木精]伊红
染色的全玻片扫描图像"B/+);C)(*;(&'3;C'P:MC#评
估 2TH95 的表达状态'准确率高达 A7r'从而辅助预
后评估

- 5#'56. *
g%9分类被认为是预测 m̂ 预后的可靠方法'

L2c;2 等 - 7!.
提出了由 5! 个区分基因和 7 个对照基因

将 m̂ 肿瘤分为具有低转移风险和具有高转移风险*
这种分类方法所用到的 K;,(C(+2K1Dm̂ 试剂盒已在美

国市场上出售'预测成功率超过 A@r'然而'高昂的成
本和复杂的检测流程限制了其在临床的广泛应用* 基
于 K[的 HM模型可以使用更易获得的临床病理特征
和细胞涂片的图像'准确预测 m̂ 患者的预后'其预测
准确度可以媲美'甚至超过 g%9分类* [(0 等 - 77.

开发

的通过识别 m̂ 细针穿刺活检细胞涂片苏木精]伊红
染色的P:MC图像预测g%9分类的K[技术系统'预测
准确率高达 A#r'表明其可能成为 g%9分类的替代方
案* K+2(.F等 - !A.

利用 m̂ 临床变量和常规组织学构

建的 [̂技术对生存和转移风险预测的表现优于 g%9
分析* 这些 HM研究成果为 m̂ 预后评估提供了精准+
便捷和经济的替代方案*

HM技术为优化 m̂ 患者管理提供了新策略* HM
对临床特征+图像数据和遗传学信息等进行分析'可以
辅助临床医师进行 m̂ 鉴别诊断+个体化治疗方案制
定和预后评估* 表 5 汇总了上述 HM在 m̂ 中的应用

研究及主要表现*

D<:@在 JG 应用中的挑战

HM在 m̂ 的研究中展现出了相当的应用潜力'但
也面临着诸多严峻挑战'主要表现在数据+技术和人机
协作等方面*
D8C$数据局限性的挑战

m̂ 的低发病率导致高质量临床和病理图像的相

对匮乏'这对 HM模型的训练和验证构成了相当的挑
战* m̂ 预后受到多种因素的影响'包括患者肤色+种
族和治疗方案等

- 7'7#]7O. * 有限的临床数据集难以全面
反映 m̂ 的多样性'进而影响 HM模型的预后预测性
能'并限制了其在临床应用中的泛化能力*
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表 C<:@在 JG 中的应用研究

作者 年份 算法或模型 目的 样本量"训练集和验证集# 主要表现

X'S0;E+Dg'E,('等 -75. !"5@ [G
KZ
:G\

生存回归模型

预测 m̂ 治疗后的转

移风险

5 !!@ 例 m̂ # 准确率&
$?"r"使用染色体特征#
$?7r"仅使用临床特征#
$?Or"临床和染色体特征#

:02 等 -5#. !"5A K;2C;J;-D5!5 预测 TH95 表达 #@ 例 m̂ '? 5@6 个组织病理图像
块'其中训练集 6 ?"" 个'验证集
5 7@6 个

敏感性为 A@_5r
特异性为 A?_5r
总体诊断准确率为 A@_5r
\5 评分为 A@_?r
HmI为 "_AA

M2*(2(等 -57. !"5A HJJ 预测抗 9KD5 药物疗
效的影响因素

5@7 例恶性黑色素瘤 "其中 ? 例
m̂ # '其 ?"r为训练集'!"r为测
试集

影响治疗反应的因素&J[G+" 7
个转移部位和 [KU水平
影响生存期的因素&"7 个转移部
位+年龄+J[G+原发性黑色素瘤部
位和 [KU水平高于正常上限

i/'23等 -56. !"!" IJJ 结合苏木精]伊红染
色切片预测 m̂ 的

2TH95 表达

5?# 例 m̂ 的苏木精]伊红染色
P:MC图像'其中训练集 5#" 例'验
证集 ## 例

"5"!##]# 最佳模型&
$图像块级别的 HmI为 "_A"
$全切片级别的 HmI为 "_A#

:0 等 -!". !"!" [G
[̂9

:X̂

ĜM放射组学诊断
m̂

!#O 例"56O 例 m̂ '?" 例其他眼肿
物# '包括训练集 5AO 例'验证集
O" 例

HM模型 HmÌ "_?@

[0+等 -55. !"!! G\ 结合超声数据预测敷

贴放疗治疗 m̂ 的

预后

5 OO7 例 m̂ '筛选 #O# 例为死亡预
测模型'#!# 例为转移预测模型#

死亡预测的 HmI&
$第 5 次随访 "_@"?
$第 7 次随访 "_??7
转移预测的 HmI&
$第 5 次随访 "_@7"
$第 7 次随访 "_?#6

i'R+E等 -5". !"!! ['CC+[G 早期诊断小 m̂ 训练集 5!7 例 " 65 例 m̂ '6! 例脉
络膜痣 # '验证集 !#" 例 " 55 例
m̂ '!!A 例脉络膜痣#

HmI为 "_?65

I/;2 等 -5!. !"!! G\ 中国患者 m̂ 转移和

死亡预后

5 OO7 例 m̂ # 转移模型 HmI为 "_?@"
死亡模型 HmI为 "_A75

K+2(.F等 -!A. !"!! I9U
G:\
:gT

结合常规组织学和临

床变量预测患者生

存率

56# 例 m̂ 作为训练集'ZIgH数
据库的 ?" 例 m̂ 作为验证集

:gT模 型 的 HmI和 9\: 均 为
"_@?'不亚于 g%9分类

I/(等 -!O. !"!! ['CC+[G
:X̂

基于 : ĝC预测预后 ZIgH数据库 ?" 例 m̂ 为训练集'
g%L数据库 !? 例 m̂ 为验证集

5 年的 HmI超过 "_@'每年增加'
以至超过 "_A

[(0 等 -77. !"!7 G;CJ;-DO"
HJJ

结合数字细胞病理学

图像预测 g%9分类
?! 例 m̂ '?A 张切片'其中训练集
O? 例 m̂ " 6O 张细胞涂片 # '验证
集 !# 例 m̂ "!# 张细胞涂片#

准确率为 A5_@r
灵敏度为 A5_@r
特异性为 A5_@r
HmI为 "_A##

:'R'.'*;等 -5O. !"!# IJJ 结合彩色眼底照相鉴

别脉络膜色素痣和

m̂

训练集 #AO 张图像 " 5!? 张 m̂ '
76@ 张脉络膜痣# '验证集 56? 张图
像"#O 张 m̂ '5!7 张脉络膜痣#

测试集 HmI为 "_??

$注&HM&人工智能,m̂ &葡萄膜恶性黑色素瘤,[G&逻辑回归,KZ&决策树,:G\&生存随机森林,K;2C;J;-&密集连接的卷积网络,HJJ&人工神经网络,
IJJ&卷积神经网络, [̂9&多层感知器,:X̂ &支持向量机,G\&随机森林,I9U&I+1比例风险模型,G:\&随机生存森林,:gT&生存梯度提升,G;CJ;-&
残差网络,TH95&TGIH5 相关蛋白 5,9KD5&程序性细胞死亡蛋白 5,: ĝC&鞘脂代谢基因,g%9&基因表达谱,P:MC&全玻片扫描图像,HmI&曲线下面
积,J[G&中性粒细胞]淋巴细胞比值,[KU&乳酸脱氢酶,9\:&无进展生存期,#&未说明训练集和验证集的具体样本量'部分用了交叉验证方法

D8!$图像数据质量和多模态融合的挑战
高质量的影像数据和有效的多模态数据融合技术

是提升 K[技术性能的关键* 然而'不同医疗机构的
成像设备+参数设置+图像采集流程等方面存在的差
异'以及患者个体差异和拍摄条件的影响'可导致图像
数据质量参差不齐'进而影响 HM模型的稳定性和准确

性
- 76. * m̂ 的诊疗决策需要综合考虑多种影像学结

果'如眼底照片+超声+ ĜM+光学相干断层扫描等 - 7@. '

尤其是对于小的眼内黑色素肿瘤'多模态影像学技术
更是评估其恶变风险和制定治疗方案的关键因素

- 7?. *

此外'整合临床+影像学+病理和多组学等多模态数据
融合技术的 HM分析可以进一步提高诊断和预后分析

!@?"5!中华实验眼科杂志 !"!# 年 5! 月第 #! 卷第 5! 期$I/(2 W%1< L</-/')&+)'K;,;&R;E!"!#'X+)8#!'J+85!
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的准确性* 然而'现有的 HM模型大多局限于单模态数
据分析'甚至单一模态影像学技术'这限制了 HM模型
的性能*
D8D$模型可解释性的挑战

尽管 HM在眼科的临床应用和伦理共识等在不断
推进

- @'7A]#". '但是 HM模型'尤其是 K[技术'存在固有
的复杂性'导致其可解释性不足'成为阻碍其被临床医
师完全信任和广泛应用的关键因素

- #5. * 在处理 m̂

诊疗等高风险临床决策时'临床医师对模型的预测结
果难以建立完全信任* 此外'可解释性的缺乏也限制
了临床医师在实际应用中对模型进行调试和改

进
- #!]#7. * 因此'尽管 HM有潜力大幅提升诊疗效率和

准确性'但其在预后分析中的应用与普及仍受到制约*
基于以上挑战'为推动 HM在 m̂ 中的应用'建议

从以下几个方向开展研究工作&"5#开展多中心合作
研究'建立大样本 m̂ 数据库'以提高 HM模型应用的
泛化能力'此外在 K[技术中采用少样本学习+一次样
本学习和零样本学习等方法来解决病例相对有限的问

题,"!#建立影像科和病理科标准化的图像数据库'探
索 HM多模态数据融合与分析方法'进一步可以利用电
子病历采集系统等工具'使 HM更好地整合临床+影像
学+检验+病理和多组学等多种数据类型'提高小的
m̂ 的诊断准确率'并探索可有效评估预后的生物标
志物,"7#加强可解释性 HM技术的研究'提高模型的
透明度'开发可视化的 HM临床应用工具'增强临床医
师对模型决策的认可度,"##加强临床医师+HM技术开
发人员和生物学家等的多学科合作'组建跨学科研究
团队'共同推动 HM技术在 m̂ 中的应用*

综上所述'HM在 m̂ 中的应用研究中展现出相当

的潜力与前景'但要充分发挥其优势'仍需克服数据局
限性+图像数据质量+多模态数据融合和模型可解释性
等挑战* 未来'随着 m̂ 研究的深入和 HM技术的持续
进步'HM有望在 m̂ 的诊断+治疗和预后评估的临床
决策过程发挥更重要的辅助作用'从而改善患者的预
后和生活质量* 我们期待临床医师+技术开发人员与
生物学家之间的紧密合作'使 HM成为一种安全+有效
且广泛应用于临床的工具'为提高 m̂ 患者的生存率

和生活质量做出更大贡献*
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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