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【文献综述】

深度学习在视网膜疾病中的应用△

姜百慧　项开来　秦秀虹　卢建民　何岁勤　赵慕瑶　马翔
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【摘要】　深度学习作为一门前沿学科正逐渐与眼科疾病诊疗相结合，较传统方法表现出
强大的优越性。本文对深度学习在相关视网膜疾病中的应用进行综述，分析并指出该技

术的优势及发展前景，为眼底病诊疗的进一步发展提供参考。

【关键词】　深度学习；视网膜疾病；综述
【中图分类号】　Ｒ７７４．１

视网膜疾病是复杂多样的眼科疾病，其临床诊断常常需要眼科医生结合

大量影像学检查进行判断。在临床诊疗过程中，图像质量较低、医师经验相对

不足等都会对影像资料造成误判，未能对疾病进行早期诊疗，使疾病恶化，甚

至造成失明。因此，如何利用好既有的医学影像技术是视网膜疾病诊断的

关键。

深度学习（ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ，ＤＬ）是机器学习的一个新兴分支，源于对人工神
经网络的研究，其主要通过模仿生物神经信号转导机制构建神经网络来解释

数据，通过大规模的数据训练，完成从特征到任务目标的映射。它的出现有助

于临床医生快速识别疾病、减少误诊、改善工作流程。较传统图像分析而言，

ＤＬ在眼科影像的采集、评分、降噪和分析等方面有更加广阔的前景。目前，
ＤＬ已经应用于多种眼科影像学检查中，包括眼底照相、光学相干断层扫描
（ＯＣＴ）、光学相干断层扫描血管成像（ＯＣＴＡ）［１］及眼底荧光素血管造影
（ＦＦＡ）等，有助于眼底疾病的早期诊断及临床分期的明确，并减少临床医师的
工作量。本文就相关影像学检查对ＤＬ在视网膜疾病中的应用进行综述。

１　ＤＬ对图像的分析处理

ＤＬ与传统机器学习基于人工特征提取的方法
不同，模拟了生物大脑对数据的理解方式，无需人工

设计特征表示方式，通过对大规模数据的学习，将数

据特征层层抽象为自身任务所需的特征表示方法，

完成从特征到任务目标的映射。

ＤＬ的概念源于人工神经网络的研究。自１９４３
年ＭｃＣｕｌｌｏｃｈ与 Ｐｉｔｔｓ提出神经元的数学模型—ＭＰ
模型以来，人工神经网络理论基础逐渐发展成熟，然

而受研究条件的限制，当时神经网络的发展举步维

艰［２］。近年来随着计算机性能的飞速提升，人工神

经网络已逐渐摆脱了硬件上的限制。目前以反向传

播算法和随机梯度下降算法为基础的人工神经网络

已成为应用最广泛的人工智能方法之一。在图像资

料方面，从信号处理领域演化而来的卷积神经网络

（ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＣＮＮ）作为 ＤＬ的一大
核心内容被广泛应用在计算机视觉问题的处理中。

ＣＮＮ将图像视为由像素值组成的大型矩阵，同时使用
卷积核对每个位置进行卷积操作，得到滤波后的特征

图，接着采用池化操作对特征图进行压缩，简化计算

复杂度并提取主要特征。大部分ＣＮＮ的主体由卷积

层和池化层交错有序排列构成，并在网络结构末端连

有全连接层以整合特征。ＣＮＮ由粗略到精细逐步提
取图像特征，产生各类语义信息，并据此完成图像处

理任务，解决诸如图像分类、语义分割、图像检索、物

体检测等问题。在疾病诊疗方面，ＣＮＮ已被应用到复
杂的医学图像分析中，如乳腺癌、肺癌及肝癌等癌症

的影像学诊断，其应用逐步扩展，并已应用到眼科疾

病的诊断中，如眼前节疾病、青光眼、眼底疾病等。

２　ＤＬ在视网膜疾病中的应用

目前眼底影像学资料正在不断增加，但并不意

味借助影像学资料所有医师都能够提供及时的诊断

和转诊［３］。即使是眼科各科专科医生，诊断水平和

诊断效率也不尽相同，导致许多视网膜疾病未得到

及时干预而进展到疾病终末期。ＤＬ为医学图像的
解释和分类等提供了高效且准确的解决方案，能做

到快速识别疾病，进行早诊断、早治疗和及时有效的

干预，延缓病情进展。

２．１　视网膜血管疾病　
２．１．１　糖尿病视网膜病变　糖尿病视网膜病变
（ＤＲ）是全球致盲首要原因之一，糖尿病患者在治疗
糖尿病时往往忽略了并发症的存在，ＤＲ的进展可以
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造成严重的视力障碍，针对糖尿病患者的视网膜广

泛筛查及早期确诊是及时预防疾病进展的重要手段

之一。常见的 ＤＲ诊断方法包括视网膜眼底照相、
ＯＣＴ和ＦＦＡ。Ｐｅｒｄｏｍｏ等［４］将ＤＬ和ＯＣＴ结合，建立
了针对ＯＣＴ图像的 ＯＣＴＮｅｔ网络，用以区分 ＤＲ、糖
尿病性黄斑水肿（ＤＭＥ）及年龄相关性黄斑变性
（ＡＭＤ）三种视网膜病变，在 ＳＥＲＩＣＵＨＫ和 Ａ２Ａ公
共数据集上的测试显示，较传统 ＣＮＮ而言，ＯＣＴＮｅｔ
有更强的诊断能力，能够更准确地对三种视网膜病

变进行分类。Ｇｕｌｓｈａ等［５］和Ｌｉ等［６］分别利用ＤＬ创
建了自动检测视网膜眼底照片中的 ＤＲ算法，他们
一致发现 ＤＬ算法对 ＤＲ诊断的高特异性、高敏感
性，在使用视网膜眼底照片进行早期 ＤＲ筛查中具
有重要价值。Ｓｈａｂａｎ等［７］应用 ＣＮＮ联合 ＯＣＴ和眼
底图像对ＤＲ进行筛查和分级，建立具有１８个卷积
层和３个全连接层的神经网络模型，以自动区分无
ＤＲ、中度 ＤＲ（轻度和中度非增生型 ＤＲ）、重度 ＤＲ
（重度非增生型 ＤＲ和增生型 ＤＲ），此方法在 ＤＲ的
客观诊断和分级方面相当准确，减少了医疗工作中

对视网膜专家的需求量，增加了疾病的治疗机会，实

现了疾病的早期诊断和病情跟踪，有助于优化药物治

疗以最大程度地减缓视力下降。ＦＦＡ在发现无灌注
区（ＮＰ区）的病变、血管渗漏以及一些其他检查方法
无法发现的微动脉瘤方面也具有不可替代的作用。

２．１．２　视网膜静脉阻塞　视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）
是视网膜血管疾病的第二大常见原因，能引起视网

膜出血和黄斑水肿，最终导致视力下降，因此及早做

出准确诊断是控制疾病进展的首要任务［８］。Ｈｓｕｅｈ
等［９］发现ＲＶＯ导致的黄斑水肿的延误治疗会影响
视网膜功能的恢复，ＲＶＯ早期患者及时治疗后其中
央区视网膜厚度会明显下降，最佳矫正视力显著改

善，Ｎａｇａｓａｔｏ等［１０］比较了基于 ＶＧＧ１６的 ＤＬ模型、
支持向量机（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）模型和７
位眼科医生对于 ＲＶＯ引起的 ＮＰ区的检测能力，ＤＬ
模型的ＲＯＣＡＵＣ、敏感度、特异度和消耗时间均明
显优于 ＳＶＭ模型（均为 Ｐ＜０．０１），在 ＲＯＣＡＵＣ和
特异性方面均显著优于眼科医生（均为 Ｐ＜０．０１），
ＤＬ与ＯＣＴＡ相结合对于ＮＰ区的检测具有较高的准
确度和效率。同时 Ｎａｇａｓａｔｏ等［１１］将基于ＶＧＧ１６训
练的ＤＬ模型和ＳＶＭ模型在使用超广角眼底图像检
测ＢＲＶＯ上进行对比，超广角眼底图像检测ＢＲＶＯ的
ＤＬ模型比ＳＶＭ模型具有更高的敏感性、特异性、阳性
预测值、阴性预测值和 ＲＯＣＡＵＣ，ＤＬ模型和超广角
眼底图像的组合能够以较高的准确度区分健康眼和

ＢＲＶＯ眼，可用于偏远地区ＢＲＶＯ患者的自动诊断。
在视网膜血管疾病中，目前ＤＬ广泛应用于ＤＲ、

ＲＶＯ的诊断筛查中，在各个方面都体现了 ＤＬ的高
效性、准确性，其诊断能力可以与眼科专科医生相媲

美，同时大大减少了医生工作时间。但一些模型还

需要结合其他算法与实际临床工作做出进一步优

化，不断完善后的 ＤＬ模型可广泛应用于临床，促进
眼科疾病的早诊断、早发现、早治疗，也可以进入一

些医疗资源匮乏的偏远地区，弥补专科医师数量和

医师经验的不足。

２．２　黄斑病变　
２．２．１　ＡＭＤ　ＡＭＤ包括干性年龄相关性黄斑变性
（ｄＡＭＤ）和湿性年龄相关性黄斑变性（ｗＡＭＤ），ｄ
ＡＭＤ以后极部视网膜外层、视网膜色素上皮（ＲＰＥ）
层、玻璃膜及脉络膜毛细血管缓慢进行性变性萎缩

为特征，进展缓慢，目前无有效干预方法。而ｗＡＭＤ
是由于玻璃膜的变性损害诱发脉络膜新生血管形

成，新生血管长入 ＲＰＥ或神经视网膜下，引发渗出
性或出血性视网膜脱离［１２］，其特点是视网膜毛细血

管内液体渗漏，并在视网膜内积聚，目前有效且最常

用的治疗方法为玻璃体内注射抗血管内皮生长因

子。早期发现、定期监测、定期治疗是控制疾病进展

的关键因素，针对疾病的早期诊断，亟需一种迅速有

效的识别方法来进行筛查和确诊。２０１７年 Ｆａｎｇ
等［１３］提出了 ＣＮＮ结合图形搜索方法应用于 ｄＡＭＤ
视网膜各层的分割上，结果显示 ＣＮＮ结合图形搜索
的方法能够有效分割视网膜各层结构。２０２０年
Ｖａｇｈｅｆｉ等［１４］利用ＯＣＴ、ＯＣＴＡ和彩色眼底照片的图
像分析，使用多种模式输入的 ＤＬ方法来诊断中度
ｄＡＭＤ，发现ＯＣＴ单独输入训练的ＣＮＮ的诊断准确
率为９４％，ＯＣＴＡ单独输入训练的 ＣＮＮ的诊断准确
率为９１％。当多种模式结合使用时，诊断准确率提
高到９６％。多模式输入为网络提供了更多特征，能
强化网络学习，可以获得更高的诊断准确率。同年

Ａｌｓａｉｈ等［１５］利用图像分割的四种 ＤＬ模型（ＦＣＮＮ、
ＵＮｅｔ、ＳｅｇＮｅｔ和Ｄｅｅｐｌａｂｖ３＋）对视网膜内液（ＩＲＦ）、
视网膜下液（ＳＲＦ）和视网膜色素上皮脱离（ＰＥＤ）三
种ｗＡＭＤ视网膜液体进行分割，结果显示，ＤＬ模型
能以高Ｄｉｃｅ系数分割 ＳＲＦ、ＩＲＦ和 ＰＥＤ三类视网膜
积液，进行参数微调后模型的表现较从头开始训练

的网络更精准、更快速。

２．２．２　中心性浆液性脉络膜视网膜病变　中心性
浆液性脉络膜视网膜病变（ＣＳＣ）是以 ＲＰＥ功能障
碍、脉络膜高通透性和增厚引起的浆液性ＳＲＦ积聚，
从而导致的以视网膜神经上皮脱离为特征的脉络膜

视网膜病变［１６］，虽然急性ＣＳＣ通常具有自限性，很少
遗留视觉后遗症，但复发性的ＣＳＣ和慢性ＣＳＣ患者有
可能会发展成ＲＰＥ萎缩，导致永久性的视力损伤［１７］。

Ｎａｒｅｎｄｒａ等［１８］使用 ＵＮｅｔＣＮＮ对 ＣＳＣ的 ＯＣＴ
进行自动检测和 ＳＲＦ分割。预处理后的数据输入
ＣＮＮ成功训练后，使用新数据集对模型进行验证，显
示其Ｄｉｃｅ系数为９１．０％，准确率为９３．０％，召回率
为８９．０％，取得较好的效果。将 ＤＬ与传统的特征
提取技术相结合，可以获得更好的分割效果，这可能

会成为今后研究的一个主要方向。

２．２．３　黄斑毛细血管扩张症２型　黄斑毛细血管
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扩张症２型（ｍａｃｕｌａｒｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｔｙｐｅ２，Ｍａｃｔｅｌ２）
是一种与穆勒细胞功能障碍和黄斑毛细血管网改变

相关的神经退行性疾病［１９］，双侧发病、进展缓慢，临

床上较少见。该病首次于１９６８年由 Ｇａｓｓ作为一个
独立的临床疾病进行描述，可以通过眼底镜和 ＯＣＴ
描绘出Ｍａｃｔｅｌ２的形态学变化［２０］。ＦＦＡ以及 ＯＣＴＡ
作为辅助检查是能显示脉络膜和视网膜血管和血流

图像的新方法，有助于监测黄斑变性患者病变的进

行性改变及预后［２１］。Ｍｏｎｔｅｓａｎｏ等［２２］提出利用 ＳＤ
ＯＣＴ得出的视网膜断层结构通过 ＤＬ方法构建微视
野中测量的视网膜敏感度，印证了视网膜结构和功

能的相关性［２２］。２０１９年Ｋｉｈａｒａ等［２３］创建一个基于

Ｍａｃｔｅｌ２视网膜结构的机器学习模型提供高分辨率
图像预估视网膜敏感性，基于 ＶＧＧＮｅｔ１６创建的高
分辨率Ｅｎｆａｃｅ图像与微视野检查相比具有极高的
分辨率，并可以分别精确地勾勒出功能健康和受损

的视网膜区域，明确其有助于监测视网膜结构性和

功能性疾病的进展，并有可能成为临床试验中的客

观性衡量标准。

目前研究发现Ｍａｃｔｅｌ２的生物标志物是光感受
器椭圆体带（ＥＺ）结构缺失，Ｌｏｏ等［２４］用全自动、基

于ＤＬ的分割算法测量了ＯＣＴ图像的ＥＺ缺损区，计
算了２４个月内ＥＺ缺损面积的变化情况，使用ＥＺ缺
陷区的长度变化来检测睫状神经营养因子（ＣＮＴＦ）
植入物治疗对疾病进展的影响，结果发现全自动分

割算法测量与专家进行的半自动测量并无显著区

别，两者在ＥＺ缺陷区域分割上同样精确，并能可靠
地重现出临床试验的主要测量结果。不仅得出

ＣＮＴＦ植入物确实减缓了Ｍａｃｔｅｌ２患者ＥＺ缺损进展
的结论，也同时验证了全自动分割算法在临床试验

上的高效性能。

２．２．４　黄斑视网膜前膜　黄斑视网膜前膜（ＥＲＭ）
为视网膜内界膜上方的一种纤维胶质组织，其出现

可导致视力模糊和视物变形，并经常导致黄斑水肿，

随着年龄的增长而增加，女性患病率高于男性。

ＥＲＭ可以是特发性的，也可以继发于视网膜血管疾
病、眼部炎症性疾病和视网膜撕裂或脱离。Ｌｏ等［２５］

利用ＤＬ网络模型识别 ＯＣＴ中的 ＥＲＭ，采用了３６１８
张视网膜中心凹横断面图像，建立了基于 ＲｅｓＮｅｔ
１０１框架的ＤＬ算法进行训练，并将四位非眼底病专
科眼科医生在测试数据集上的诊断结果与 ＤＬ模型
产生的结果进行比较，ＤＬ模型在测试集上的表现较
好，ＤＬ模型能够准确识别出ＯＣＴ图像中的 ＥＲＭ，可
提高效率和准确性。

２．３　视网膜脱离　视网膜脱离（ＲＤ）是指神经上皮
与色素上皮相分离，根据发生的原因不同分为孔源

性ＲＤ和非孔源性ＲＤ，孔源性ＲＤ易导致失明，其早
期诊断和及时的视网膜复位可以提高视网膜复位成

功率及视觉质量。

ＲＤ初发时通常无明显症状，初期表现常为闪光

感和飞蚊症增加，常常被人们忽略，就诊时往往视力

已经急剧下降，可能错过最佳治疗时机，发生不可逆

的视力丧失。因此，一种高效准确的 ＲＤ筛查方法
极其重要。Ｏｈｓｕｇｉ等［２６］将ＤＬ应用于超广角眼底图
像的 ＲＤ检测中，训练出的 ＤＬ模型敏感性为
９７．６％，特异性为９６．５％，ＲＯＣＡＵＣ为０．９８８，超广
角眼底图像结合ＤＬ算法可以高效准确地识别 ＲＤ，
从而便于在普通人群中开展 ＲＤ筛查，并可以提高
那些没有眼科诊所的偏远地区医疗保健情况。Ｌｉ
等［２７］开发了基于超广角眼底图像的级联式 ＤＬ系
统，用于自动检测和识别 ＲＤ。一部分ＤＬ模型用于
识别ＲＤ，表现出稳健的性能（ＲＯＣＡＵＣ为０．９８９，敏
感性为９６１％，特异性为９９．６％），另外一部分用于
区分非黄斑性ＲＤ和黄斑性 ＲＤ的 ＤＬ模型，同样表
现理想（ＲＯＣＡＵＣ为０．９７５，敏感性为９３．８％，特异
性为９０．９％），表明该系统可与经验丰富的眼科医生
相媲美。此外，该系统可以指导患者在手术前采取

适当的体位姿势，以减缓 ＲＤ的进展，降低 ＲＤ修复
的紧迫性。

２．４　遗传性视网膜变性　遗传性视网膜变性
（ＩＲＤ）是由视网膜功能相关的重要基因突变引起的
疾病，可导致进行性视网膜变性［２８］，渐进性视力损

害直至失明。ＩＲＤ的常规随访和基因治疗期间监测
光感受器的完整性是非常重要的。Ｃａｍｉｎｏ等［２８］建

立了由ＣＮＮ对ＯＣＴＢ扫描进行滑动窗口二分类的
分割方法，在俄勒冈卫生科学大学凯西眼科研究所

眼科遗传学门诊选择４２例 ＩＲＤ患者，其中２０例为
全脉络膜血管萎缩，２２例为视网膜色素变性，使用
ＳＤＯＣＴ进行黄斑扫描，最终能将 ＯＣＴ图像中准确
分割出两个不同 ＩＲＤ中的感光细胞区域，准确率高
达９０％。

近年来，大量队列研究为确定 ＩＲＤ的临床表现
提供了大量证据，如根据眼底镜直视眼底改变和眼

底图像的形态学变化，确定了特定基因引起的黄斑

营养不良的形态学特征［２９］。但在没有 ＩＲＤ专科医
生的普通眼科诊所，要对 ＩＲＤ作出诊断一直是一项
挑战。由于ＩＲＤ资料有限，临床上无法获得其详细
的表型评估。ＦｕｊｉｎａｍｉＹｏｋｏｋａｗａ等［３０］利用数据驱

动的ＤＬ方法结合 ＳＤＯＣＴ图像来预测是否发生了
ＡＢＣＡ４和ＲＰ１Ｌ１基因异常造成的黄斑营养不良性
ＩＲＤ，并同时将ＡＢＣＡ４和ＲＰ１Ｌ１基因异常与ＥＹＳ基
因异常引起的视网膜色素变性和正常人进行比较，

模型平均训练和测试准确度分别为９８．５％、９０．９％，
ＡＢＡＣ４、ＲＰ１Ｌ１、ＥＹＳ和Ｎｏｒｍａｌ的测试集平均准确度
分别为 １００．０％、７８．０％、８９．８％和 ９３．４％，其中
ＲＰ１Ｌ１和ＥＹＳ基因可能发生过拟合。预计未来 ＤＬ
将会被集成到普通筛查中，以对基因诊断做出支持。

３　展望

基于ＤＬ结合眼底影像学图像在将来可能会显
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著改变视网膜疾病的诊断方式和管理方式，可能会

在眼底疾病的诊断和预测患者的个体化预后方面发

挥重要作用。对于那些未接受过视网膜图像识别培

训的初级眼科医生来说帮助很大，它还将帮助经验

丰富的眼科专家更快、更准确地作出决定。用于

ＤＲ、ＡＭＤ等眼底病治疗的精确风险分层将成为可
能。在不久的将来，ＤＬ技术可能会进一步应用在其
他眼部疾病的诊断中，包括眼前节的疾病等，不断扩

大疾病种类，为了加快这一进程，需要更仔细、更全

面设计和规划。
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