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在生物学运动目标追踪*医学影像分割*肿瘤生长预测*血管动力学和神经科学等应用进行综述(重点探讨了人工

智能技术与传统分析方法在各应用场景的优劣(并从联合多模态异构数据进行关联分析及联邦学习辅助算法部署

两个角度进行前瞻性的探索和可行性分析(突破 0!影像处理瓶颈(推动 9!设备广泛应用(并为未来时空纵向分析

在生物医学领域中的方法学研究及应用场景探索提供思路'

关键词%人工智能)医学影像处理)纵向分析)9!影像)时空数据

M,0,)7ID04)460)3E47,3E58J$0F)4.54,2F57)++531.46E.3)+

)3)+O0.0.3*.52,E.I)+8.,+E

Z< #/<G\<FG( XAGHZ?F-.?FG( %-GHXA\<( 5FGHZ?F-\?GH

V-W&+-.&+9&(B2A/$-'0*1/*22+/*1 -*A )*(&+,-./&* K2$%*&'&19( #$%&&'&(V/(2#$/2*$2( @2/T/*1 )*8./.5.2&(K2$%*&'&19( @2/T/*1:!===Y!( >%/*-

L*047)I4$ #U?G?R?FGNFGV AeQAB?+AG.ABNRFG -C.F?G F.?+ANAB?AN-I./BAA>V?+AGN?-GFU?+FHAN?G FI?eAV .?+AQAB?-V( ./F.?N(

9!!4! Y.?+A" U-GH?.<V?GFUVF.FW?./ C-./ .?+AFGV NQFRA?GI-B+F.?-G( N<R/ FN.W->Q/-.-G +?RB-NR-Q\( #5(,)"!R-+>

Q<.AB.-+-HBFQ/\(+FHGA.?RBAN-GFGRA?+FH?GH" #?GANRFGG?GH+-VA( -BFB.?I?R?FUU\NAUAR.F.?+AQ-?G..-NRFG( FGV <NA9!

.AGN-BBAQBANAG.F.?-G .-?G.AHBF.A./AR-UUAR.AV VF.F?G -GA.?+AFGV ./BAANQF.?FUV?+AGN?-GN( W/?R/ ?NN<?.FCUAI-BU-GH?.<V?>

GFUFGFU\N?N6;-GH?.<V?GFUFGFU\N?NVANRB?CAN./AR-UUAR.?-G -IVF.F-G -GA-B+-BA@FB?FCUAN-I./ANF+A-CfAR.F.+<U.?QUA

.?+AQ-?G.N.-N.<V\./A?BR/FGHAN-@AB.?+A-BFNA.-IV?FR/B-G?RBANAFBR/ +A./-VN./F..BFRP ./A?GIU<AGRA-IN-+A@FB?F>

CUAN( W/?R/ FBAR-++-GU\<NAV ?G ./A+AV?RFUI?AUV$ V?NAFNAR/FGHANFGV RF<NAN6]-WA@AB( +FG\N.<V?AN?G ./AQFN.NU?RAV

9!VF.F?G.-0!(4!Q?R.<BANV<A.-./AUFRP -IN<?.FCUAQB-RANN?GHFUH-B?./+N( BAN<U.?GH?G N?HG?I?RFG.?GI-B+F.?-G U-NN6"G

BARAG.\AFBN( FB.?I?R?FU?G.AUU?HAGRA/FNH?@AG I<UUQUF\.-?.NGF.<BFUFV@FG.FHAN?G +FNN?@AVF.FQB-RANN?GHFGV /FNCB-<H/.

GAWN-U<.?-GN.-N-U@A./AQB-CUA+N-I9!U-GH?.<V?GFUVF.FW?./ /?H/ V?+AGN?-GN( UFBHAF+-<G.-IRFUR<UF.?-G( FGV V?II?R<U.\

?G FGFU\N?N6*+-GH./AN-U<.?-GN( R-G@-U<.?-GFUGA<BFUGA.W-BPN( U-GH>FGV N/-B.>.AB++A+-B\GA.W-BPN( FGV -./ABVAAQ

UAFBG?GHFUH-B?./+N/F@AFR/?A@AV H--V BAN<U.N?G ./AQB-RANN?GH-IV?IIABAG.+-VFU?.?AN( N<R/ FNGF.<BFUUFGH<FHA( F<V?-(
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?+FHA( FGV @?VA-65/A\/F@AAeRAAVAV ./A.BFV?.?-GFU+A./-VN6"G ./AU-GH?.<V?GFU+AV?RFU?+FHAFGFU\N?N<N?GH9!VF.F(

VAAQ UAFBG?GH<NANNQF.?FU?GI-B+F.?-G FGV .?+A>@FB\?GH?GI-B+F.?-G FGV QUF\NFG ?+Q-B.FG.B-UA?G N.<V\?GH./AV\GF+?R

R/FGHAN-IH-FUN-@AB.?+A65/A+F?G FQQU?RF.?-G V?BAR.?-GNRFG CAV?@?VAV ?G.-.W-RF.AH-B?AN$ +-@?GH.FBHA..BFRP?GHFGV

Q-N?.?-G?GH?G ./AI?AUV -IC?-+AV?R?GAFGV .<+-BHB-W./ QBAV?R.?-G FGV F<e?U?FB\V?FHG-N?N( W/ABA+-@?GH.FBHA..BFRP?GH

FGV Q-N?.?-G?GH?GRU<VAN+F.R/?GHCA.WAAG R-+QUAe+-@?GH.FBHA.N?G ./AC?-U-H?RFUI?AUV( 9!U-GH?.<V?GFU+AV?RFU?+FH?GH(

F<.-+F.?RVF.FNAH+AG.F.?-G( FGV @FNR<UFBV\GF+?RNBANAFBR/65<+-BHB-W./ QBAV?R.?-G FGV F<e?U?FB\V?FHG-N?N<NA@-U<+A

U-GH?.<V?GFUVF.FW?./ .?+A?GI-B+F.?-G .-+-VAU.<+-BHB-W./( RFUR<UF.A./AR/FGHA?G .<+-BN?[A-@ABFQAB?-V -I.?+A( ./F.

?N( ./AHB-W./ R/FBFR.AB?N.?RN-I./A.<+-B( FGV FNN?N../AV-R.-B?G ./AV?FHG-N.?RN.FHAIB-+./AQABNQAR.?@A-IHB-W./ BF.A

!CAG?HG .<+-BNHAGABFUU\HB-WNU-WAB./FG +FU?HGFG..<+-BN" 6#FGRABHBFVANFBABAR-++AGVAV I-BQF.?AG.N.-BA@?AW6

!<B?GH./A.BAF.+AG.Q/FNA( .<+-BR/FGHANFBAFRR<BF.AU\+AFN<BAV) ./AAIIAR.N-IBFV?-./ABFQ\-BVB<H.BAF.+AG.FBAA@FU<>

F.AV) N<B@?@FU?NQBAV?R.AV) QABN-GFU?[AV .BAF.+AG.QUFGNI-BQF.?AG.NFBAVA@AU-QAV( FGV VB<HVA@AU-Q+AG.?NQB-+-.AV6

]-WA@AB( ./AFC-@A+AG.?-GAV U-GH?.<V?GFUFGFU\N?N-GU\I-R<NAN-G ./AR/FGHA-I./A+FRB-NR-Q?R+-BQ/-U-H\-I./AUAN?-G

FGV RFGG-.BAIUAR.FUU.<+-BC?-U-H?RFU?GI-B+F.?-G -BQBAV?R../ARU?G?RFUU\BAUA@FG..<+-BQB-QAB.?AN6"G ./AI<.<BA( /-B?[-G>

.FUR-BBAUF.?-G FGFU\N?NRFG ?GRU<VA.A+Q-BFUIAF.<BAN( RFQ.<BA./ABAUF.?-GN/?Q CA.WAAG .A+Q-BFUFGV NQF.?FUR/FGHAN( FGV

+FQ ./Ai<FG.?.F.?@A@FU<AN-I+-UAR<UFBIAF.<BAN.-/?N.-QF./-U-H?RFUR/FGHAN( ./ABAC\QB-@?GH./ABAUF.?-GN/?Q CA.WAAG ./A

NARBA.?-G -IR\.-P?GANFGV ./ANA@AB?.\-IUAN?-GN?G ./A?+FHABAUA@FGRA.-AeQUF?G ./ARF<NFU?.\-I./AV?NAFNAIB-+./A.FCUA

FGV FR/?A@AQABN-GFU?[AV .BAF.+AG.6"G FVV?.?-G( ./AFRR<BFR\FGV HAGABFU?[F.?-G -I./AFC-@A+AG.?-GAV FB.?I?R?FU?G.AUU?>

HAGRAFUH-B?./+NVAQAGV -G UFBHA>NRFUAFGV /?H/>i<FU?.\VF.F6,AV?RFUVF.F/F@AIAWABNF+QUAN( UFBHABFRi<?N?.?-G R-N.N(

FGV /?H/ABBAN-U<.?-G BAi<?BA+AG.N./FG VF.F?G -./ABI?AUVN6 B̂-CUA+FGV U-GH?.<V?GFUVF.F+FPAVF.FR-UUAR.?-G V?II?R<U.

CARF<NA./A\R-G.F?G .?+A?GI-B+F.?-G G-.QBA@?-<NU\?G@-U@AV6K<.<BA+AV?RFUU-GH?.<V?GFUVF.FQ-?G.NRFG CAR-+C?GAV W?./

IAVABFUUAFBG?GHFGV .BFGNIABUAFBG?GH$ IAVABFUUAFBG?GH?N<NAV .-AGN<BA./F.G-VF.FAeR/FGHA?N-CNAB@AV W/?UA?+QB-@?GH

./AHAGABFU?[F.?-G -I./A+-VAU( +FP?GH./ANF+A+-VAUN<?.FCUAI-BVF.FIB-+-./AB/-NQ?.FUN( FGV QB-.AR.?GH./AQB?@FR\-I

+AV?RFUVF.F6'G ./AR-G.BFB\( .BFGNIABUAFBG?GH?N<NAV .-N-U@A./AQB-CUA+-IIAW/?H/>i<FU?.\NF+QUANFGV ./AUFRP -I

IBF+A>C\>IBF+AUFCAUN( ?+QB-@A./AFRR<BFR\-I./A+-VAU( FGV N-U@A/?VVAG NAR<B?.\B?NPNN<R/ FN<NABQB?@FR\W/AG ./A

QB-V<R.?NUF<GR/AV ?G ./AI<.<BA6

S,O ?57E0$ FB.?I?R?FU?G.AUU?HAGRA) +AV?RFU?+FHAQB-RANN?GH) U-GH?.<V?GFUFGFU\N?N) 9!?+FHA) NQF.?-.A+Q-BFUVF.F

H"引"言

纵向分析!马晶鑫(0101"描述的是在多个时间

点收集相同对象在一个或多个变量上的数据(研究

其随时间的变化情况(适用于对变化的模式以及因

果关系的方向和强度进行研究(在医学领域中常用

于研究疾病变化情况和病因'

目前临床医生及实验人员能以固定时间周期获

取 4 维图像的时间序列(即同时带有时间和空间信

息的 9!!4!Y时间"纵向数据(如双光子显微镜*9!

超声*#5(,)"!R-+Q<.AB.-+-HBFQ/\(+FHGA.?RBAN->

GFGRA?+FH?GH"的 #?GA扫描模式*I,)"!I<GR.?-GFU

+FHGA.?RBAN-GFGRA?+FH?GH"或人为选择时间点进行

扫描(采用张量表示法将收集的数据按 2 个时间和

4 个空间维度进行整合(非常适合纵向分析(但由于

缺乏合适的处理算法(过去许多研究将 9!数据切

片为 0!(4!图片(导致明显的信息丢失'

人工智能充分发挥其在海量数据处理上的天然

优势(为解决 9!纵向数据维度高*运算量大和难以

分析等问题带来了新的解决途径(其中卷积神经网

络!R-G@-U<.?-GFUGA<BFUGA.W-BPN(#LLN"以及长短期

记忆网络!U-GHN/-B.>.AB++A+-B\(;%5,"等深度学

习算法在自然语言*音频*图像和视频等不同模态的

处理所取得的效果已经远超传统方法!曾晓天 等(

0127"' 在使用 9!数据进行纵向医学图像分析方

面(深度学习能充分利用空间信息和时变信息(研究

目标随时间的动态变化处于起步阶段(研究较少(在

生物学运动目标追踪*医学影像分割*血管动力学*神

经科学和肿瘤生长预测等方面的应用如表 2所示'

<"生物学运动目标追踪%J$显微镜

生物学数据分析是图像处理领域极具挑战性的
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表 <"J$时空分析中深度学习方法的应用

()*+,<"LFF+.I)4.5358E,,F+,)73.31 2,4D5E.3J$0F)4.54,2F57)+)3)+O0.0

文献 深度学习方法类型 数据集 结果 应用

a?.B<GHB-.NFP<U等人!0127" 068!#LLY#;%5, 5#>"*"̂*"*012= 精确率$ 32S3!

9!显微镜图像中的

有丝分裂细胞检测

E?F-等人!0127"

K#!L!I<UU\R-G@-U<.?-GFU

!AGNALA.N" Y!K,5

# 准确率$ 73680!

9!荧光显微图像中的

多目标跟踪

MF-人!0123"

K#%;%5,!I<UU\R-G@-U<.?-GFU

N.B<R.<BAV ;%5,GA.W-BPN"

T)"#

"T"%

,̂ *$ 7468! 9!,)">医学图像分割

@FG VA;AA+Q<.等人!0127" #LL 90 QF.?AG.N ,!#$ 163= :1619 9!#5>多类脑组织分割

;?等人!0123" 5BFGNIAB;AFBG?GH == QF.?AG.N )&"$ 1678 :1619 9!#5>确定放疗肿瘤靶体积

/̂F+等人!0127" *!,;̂>LL # &!#$ 1670 :1610 9!,)">放疗目标跟踪

X/F-等人!0123" %5>#LL ]#̂ j2 皮尔逊相关系数$ 163=3 识别大脑功能性网络

;?等人!0127" !%)*$ ]#̂ # 时空模式大脑网络

$U>MF[[FB等人!0101" 4!#LLY双向 4!#>;%5, *T"!$ K2>NR-BA$ 16=3 I,)">自闭症谱系障碍分类

TAGHN等人!0101" 9!#LLY#-G@>)LL # K2>NR-BA$ 16=2 I,)">自闭症谱系障碍分类

%FBBFI等人!0127" ,#*!LLA. *!L" K2>NR-BA$ 1674

阿尔茨海默病!*!"

的早期诊断

<̂BFG?P等人!0123" #LL Y5BFGNIAB;AFBG?GH *!L" 准确率$ 73692! 阿尔茨海默病的早期诊断

;?等人!0101" 4!#LL>;%5, *!L" *O#$ 1670 阿尔茨海默病的早期诊断

X/FGH等人!0127" %QF.?->.A+Q-BFU>#-G@;%5, 44 QF.?AG.N !?RA%R-BAN$ 3460! 肿瘤生长预测

gFGH等人!0127" ,#K>4!#LL 82 QF.?AG.N 准确率$ =467D! 肝癌病理分级

注$表中部分缩名词$,̂ *!+AFG Q?eAUFRR<BFR\"( 9!#5!I-<B>V?+AGN?-GFUR-+Q<.AV .-+-HBFQ/\"( ,!#!+AFG !?RAR-AII?R?AG.N"(

)&"!)AUF.?@A@-U<+A?GVAe"( *!,;̂>LL!FVFQ.?@AC--N.?GHFGV +<U.?>UF\ABQABRAQ.B-G GA<BFUGA.W-BP"( &!#!@-U<+AV?RAR-AII?>

R?AG."( *O#!FBAF<GVABR<B@A"( !%)*$!VAAQ NQFBNABAR<BBAG.F<.->AGR-VAB"( ]#̂ !/<+FG R-GGAR.-+AQB-fAR."( *!!FU[/A?+AB

V?NAFNA"( ,#"!,?UV R-HG?.?@A?+QF?B+AG."( ,#K!+<U.?R/FGGAUI<N?-G"' %#&为无数据'

任务(由于生物体中的细胞粘连*形态不规则*结构

很小且数量庞大直接影响图像分割的准确性)且细

胞及亚细胞结构!如蛋白质复合物"除了快速迁移

和复杂运动外(还具有连续的形态变化(包括分裂和

融合(难以进行目标跟踪!]A等(012=")因此使用

9!动态显微镜数据同时得到邻近切片的空间信息

及相邻的时间帧信息0.b0(.b2(.(.Y2(.Y01进行

纵向分析十分适合生物学领域的目标检测及追踪任

务(.代表时间'

传统追踪方法如最近邻*卡尔曼滤波等(难以适

用于复杂变化的生物学目标' 研究表明(与传统方

法使用对象位置或运动路径不同(通过对象识别进

行跟踪的深度学习效果更好!,dUUAB等(0123"' 不

同于在图像分割任务构建单个网络对时间和空间一

致性联合建模(追踪任务使用网络级联的方式单纯

扩展模型的时间信息!4!Y时间"(即先使用卷积神

经网络作为第 2 个网络处理附近切片中的体积信

息(检测出候选单元(然后根据不同任务输出结果的

不同(级联其他算法如 a?.B<GHB-.NFP<U等人!0127"

级联长短时记忆网络利用相邻的时间帧信息细化

第 2 个网络结果(检测有丝分裂细胞' E?F-等人

!0127" 提出深度特征图跟踪 ! VAAQ IAF.<BA+FQ

.BFRP?GH( !K,5"方法依据 4 维分割得到的特征响应

图在扩展的搜索空间中查找最高的相关性来执行两

帧中复杂的运动目标之间的匹配(实现多目标跟踪'

A"J$医学影像数据自动分割

精确的组织分割是图像分析的第 2 步(由于建

立动态病变模型需解决受试者内部和受试者间时间

序列图像的配准问题(故在纵向医学研究领域尤为

重要' 如创伤性脑损伤 !.BF<+F.?RCBF?G ?Gf<B\(

5T""!!AGG?N等(0123"以及胶质瘤等呈现高度异质

性的多灶性疾病(病变区解剖结构常存在较大变形
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!水肿和出血等"(但这些在规范图集空间并不存

在' 传统方法高度依赖时间序列中图像彼此间的相

似性(通过将健康的规范模板变形映射到病变对象

的图像数据建立新模板!,AG[A等(0122)M--\F等(

0120)_FGH等(012D))A<.AB等(0120"或专门设计参

数使图像共同配准!MF-等(012D);-< 等(0124)'<

等(0122"来辅助分割(通常需要针对特定数据集设

计大量复杂参数(而当图像序列出现数据集以外较

大的外观变化时可能会失效' 为解决这一问题(

MF-等人!0123"和@FG VA;AA+Q<.等人!0127"使用

卷积神经网络进行序列到序列建模(分别对 9!,)"

和#5进行端到端脑组织像素级分割(凭借少量参

数在多个数据集显示可行性'

9!医学影像数据自动分割典型应用在医学立

体定向放射治疗!N.ABA-.FR.?RC-V\BFV?F.?-G ./ABFQ\(

%T)5"领域(为减少癌症患者在呼吸运动过程中胸

腔和腹部肿瘤非常明显的位置移动及形状变化带来

的影响(常在临床靶区周边外扩一个足够大的边界(

使之覆盖完全(但同时也会使肺组织受到不必要的

照射!LF./ 等(0122) #/AG 等(0119"' 为更准确地

计算给感兴趣区域的每个体素的剂量(制定呼吸运

动状态下放疗过程的动态剂量分布(需要实时追踪

呼吸运动时肿瘤位置并定量分析形状的改变(为此

需要精确地分割感兴趣结构' 研究首先使用实时位

置管理!BAFU>.?+AQ-N?.?-G +FGFHA+AG.( )̂,"系统和

#?GA扫描技术记录患者的呼吸运动并将时间信息

整合到#5图像中(得到与呼吸运动相伴的空间运

动特征(整理成 9!纵向医学影像数据集!时飞跃

等(0101"' %<GVFBFQFGV?FG 等人!012D"和 ;?等人

!0123"分别对时间分辨的 9!>#5数据应用时空马

尔可夫随机场!,FBP-@BFGV-+I?AUV( ,)K"和迁移

学习算法追踪肺隔膜运动范围及确定肿瘤靶体积

!?G.ABGFUHB-NN.FBHA.@-U<+A( "M5&"(结果远远优于

从透视分析' 同理使用 9!胸椎,)"数据进行呼吸

运动管理(无电离辐射且软组织对比度更高( /̂F+

等人!0127"和gFGH等人!0129"分别使用自适应增

强多层感知器神经网络!*!,;̂>LL"和根据时空信

息调整配准参数的方法自动分割'

#"血管动力学研究%J$:&(L

9!>#5*!R-+Q<.AV .-+-HBFQ/\FGH?-HBFQ/\" 血

管成像技术能实时定量分析肺动脉和颅内动脉血流

动力学改变情况(在颅内动脉瘤*脑血管狭窄或闭塞

等脑血管疾病及急性肺动脉栓塞的成像检查中极具

应用价值(且经常联合#5灌注成像!R-+Q<.AV .-+->

HBFQ/\QABI<N?-G( #5̂ "技术以准确反映脑血管情

况' 国内大多数研究由临床医生主导(聚焦于将

9!>#5*与 4!>#5**数字减影血管造影!V?H?.FUN<C>

.BFR.?-G FGH?-HBFQ/\( !%*"*智能对比剂追踪法等其

他血管成像技术进行对照实验$将患者随机分为**

T两组(分别使用不同扫描方案(验证 9!>#5*在疾

病诊断中的准确性及应用价值(如冯永恒等人

!0101"*宋维通等人!0127"应用于急性肺栓塞患者

肺动脉成像(记录影像学特征及栓子数量(与金标准

进行一致性分析' "G-.&AUV等人!0101"*蒋孝先等

人!0101"分别与!%*和 4!>#5*进行对照(证明提

取出颅内动静脉分流运动情况等动态特征的临床意

义' 冯瑞等人!0127"和李红伟!0127"联合 #5̂ 技

术(计算其在检测形态及供血异常脑血管时的灵敏

度和准确度等'

除使用 9!>#5*外(M<B等人!0101"调整深度

学习血管分割网络用于追踪双光子显微镜中脑血量

随时间的变化(并识别自发性动脉扩张' !AW/<BN.

等人!0101"使用 9!KU-W,)"量化右心房的血流动

力学以及相关的上腔静脉 !N<QAB?-B@AGFRF@F(

%&#"和下腔静脉!?GIAB?-B@AGFRF@F( "&#"流入'

J"神经科学%J$:8PMQ

在神经科学领域(功能磁共振成像!I,)""具有

时间属性(通过检测血流的变化来捕获神经活动(并

将测得的大脑活动与测量活动性的空间位置以及进

行测量的时间一起存储' I,)"维度很高!约 211

万"且数据集基数有限!通常小于 011 个样本(对

象"(因此提取时空模式具有挑战性' 一些研究不

直接处理 9!数据(而是将其经预处理分解为 0!图

像(如 %FBBFI等人!0127"和 <̂BFG?P 等人!0123"使

用卷积神经网络进行阿尔茨海默症!*U[/A?+ABV?N>

AFNA( *!"和轻度认知障碍!+?UV R-HG?.?@A?+QF?B>

+AG.( ,#""分类' 这种方法取得了一定的成绩(但

$PU<GV等人!012D"证明(如果在 I,)"分析过程中

忽略数据彼此在时间和空间上的相关性(会导致结

果的准确性和可解释性较差' 可见从 9!>I,)"数据
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同时建模大脑功能网络的时空模式既是神经科学的

基础(又是挑战性任务'

j?等人!0127"提出%M"#* Y"#*!HB-<Q ?GVA>

QAGVAG.R-+Q-GAG.FGFU\N?NY?GVAQAGVAG.R-+Q-GAG.

FGFU\N?N"&的方法(将来自组独立成分分析!M"#*"

的I,)"时间信息合并到并行的独立成分分析

!"#*"框架中(实现第 2 级 I,)"特征与其他模态(

如结构磁共振成像!N.B<R.<BFU,)"( N,)""的直接融

合(检测精神分裂症功能网络和结构的协变'

此外(也有深度学习算法直接处理 9!数据'

X/F-等人!0123"提出的 %5>#LL联合提取时空特

征(自动识别大脑功能性网络(并用 I,)"数据中的

默认模式网络!VAIF<U.+-VAGA.W-BP( !,L"评估定

位效果' ;?等人!0127"提出深度稀疏递归自动编

码器!VAAQ NQFBNABAR<BBAG.F<.->AGR-VAB( !%)*$"(

以无监督的方式学习时空模式大脑网络' 得到大脑

功能结构(可以进一步应用于脑部疾病数据集(更好

地了解脑部异常活动' $U>MF[[FB等人!0101"使用

4!#LL和双向 4!#>;%5,从 9!数据中提取时空

特征(并在公开的 *T"!$数据集上评估模型(在自

闭症谱系障碍!F<.?N+NQAR.B<+V?N-BVABN( *%!"分类

问题上 K2>NR-BA为 16=3' TAGHN等人!0101"采用

9!卷积神经网络和卷积递归模型从时空I,)"数据

中学习自闭症谱系障碍分类(其 K2>NR-BA为 16=2'

;?等人!0101"使用 4!#LL>;%5,在 *!L"数据集

进行*!的早期诊断(实验结果证明充分利用 9!>

I,)"数据中保留的自然时空信息可提高分类器性

能(有助于*!检测'

!"肿瘤生长预测及辅助诊断

使用添加时间信息的体积纵向数据进行肿瘤生

长建模(计算出一段时间内肿瘤大小的变化情况(即

肿瘤的生长特性(可在诊断阶段辅助医生从生长速

度角度判断良恶性!良性肿瘤普遍较恶性生长速度

慢"*癌症分级*建议患者复查时间' 在治疗阶段(

精确测算瘤体变化情况(评估放疗或药物治疗效果(

预测生存期(为患者制定个性化治疗方案(并促进药

物开发' 目前主要有 4 种方式$简单临床指标*数学

建模和深度学习'

!;<"简单临床指标

通过不同时间点影像的对比(以肿瘤体积为响

应变量(量化单个患者的肿瘤生长速度' LFPF+<BF

等人!0122"计算体积倍增时间!@-U<+AV-<CUA.?+A(

&!5"等指标量化体积增长一倍所需的时间(评估患

者的长期生存机会' 在 9!超声成像领域(EFGFN等

人!0127"和,FB.?GN等人!0122"通过时空成像相关

性!NQF.?->.A+Q-BFU?+FHAR-BBAUF.?-G( %5"#"技术计算

血管化异常患者的容积搏动指数!@-U<+AQ<UNF.?U?.\

?GVAe( @̂""和容积收缩(舒张指数!@-U<+AN\N.-U?R(

V?FN.-U?R( @%(!"等指标(对器官和组织血流进行检

测和定量(以及评估晚期神经内分泌肿瘤等'

得到指标量化值后(以总生存期!-@ABFUUN<B@?@>

FU( '%"为标准(在两个纵向数据集上使用时间相关

的#-e回归模型等统计方法与传统评估!如 )*L'

!BANQ-GNAFNNANN+AG.?G GA<B->-GR-U-H\"标准"相比(

分析它们和 '% 的关系(即该指标是否与总生存期

显著相关(在预测总体生存期方面更有优势!a?RP>

?GHABAVAB等(0127)KB?AV等(0129"'

但]AGPAB等人!012="研究表明$除体积测量方

法各异*选择患者不准确等导致结论相反的情况外(

不同水平个体随时间变化情况不同(且同一个体在

病情不同阶段对治疗反应不一'

为解决这一问题(可将数据构造出多水平的层

次结构(以肿瘤体积大小或肿瘤恶化情况将纵向数

据分为层级 2*层级 0(进行纵向观测数据的多层分

析(对不同个体间发展的差异及同一个体随时间的

复杂变化情况进行解释'

!;A"数学建模

在预测未来肿瘤生长方面(常使用偏微分方程

领域的反应扩散方程和生物力学进行个性化数学建

模!]-<等(0123);?<等(0129)_-GH等(012=))-i<A

等(0123"(通过有限差分法与有限元法导出并求

解(根据早期时间点估计的肿瘤特异性参数拟合一

条参数曲线(预测最后一个时间点的生长参数(得到

预测的肿瘤体积结果(并与观察到的参考值进行比

较(计算相对体积差 !BAUF.?@A@-U<+AV?IIABAGRA(

)&!"*!?RA重叠率以评估模型准确性'

然而数学模型由于参数数量有限以及缺乏人群

趋势统计数据(其精度可能会受到限制(且不能完全

契合地模拟(经常需要调整参数(没有自动效果'

!;#"深度学习

X/FGH等人!0127"使用深度学习中的卷积神经

网络从静态图像中提取空间结构特征以及长短期记
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忆网络捕捉数据包含的时变信息(联合学习层内空

间结构*4 维上下文中的层间相关性和时间序列中

的时间动态(将时间 2 和时间 0 的肿瘤图像切片作

为输入(时间 0 和时间 4 的图像用来计算损失(预测

肿瘤生长'

与其他方法仅预测未来的肿瘤体积相比(深度

学习模型基于整体图像(通过改变输出可以预测肿

瘤其他的特性(如细胞密度*#5强度数字(以及肿瘤

病理等级!gFGH等(0127"' 但纵向分析包含以往未

涉及的时间信息及医疗数据本身具有的小样本*获

取成本大*对分辨率要求更高等问题(使纵向数据收

集更加困难' 样本少*模型参数多和计算量巨大等

问题导致深度学习的方法容易过拟合*且未必获得

更好的效果'

="前瞻性探索及可行性分析

=;<"多模态纵向数据联合横向角度关联分析

纵向分析大多关注病灶宏观形态的改变(对实

性结构如肿瘤来说(其重要特征之一是异质性(即生

理组织特征的变异性(这导致了不同程度的坏死*水

肿和增强!钟睿 等(0123"' 但肿瘤宏观体积和位置

的变化不能反映所有的肿瘤生物学信息(无法预测

临床相关的肿瘤性质' 对肺炎等弥漫性病灶来说(

不同类型肺炎在某一阶段都存在磨玻璃影等相似影

像学特征(难以对新冠肺炎与其他病毒性肺炎*细菌

性肺炎*真菌性肺炎进行分类' 对病毒性传染病来

说(以#'&"!>27 为例("#O!?G.AGN?@ARFBA<G?."患者

血浆中 ";!?G.ABUA<P?G">0*,"̂2* !+FRB-Q/FHA?G>

IUF++F.-B\QB-.A?G>2FUQ/F"和 5LK!.<+-BGARB-N?NIFR>

.-B">

#

等细胞因子水平比非 "#O感染患者更高

!]<FGH等(0101"' 这些信息均暗示了细胞因子的

分泌情况可能与新冠肺炎患者肺部病变的严重程度

相关'

为此一些研究使用影像组学从横向角度(使用

影像结合微观基因水平*蛋白质模式的改变(将影像

特征与组织病理的生物学特性*基础遗传学*临床数

据联系起来(为靶向治疗和新药开发等提供依据(增

强常规的预后和生长预测' 如 M<.+FG 等人!0124"

使用癌症基因组图谱!./ARFGRABHAG-+AF.UFN( 5#>

M*"数据库中 =8 例胶质瘤患者的遗传资料和术前

,)图像(通过多元 #-e回归模型分析成像特征与

基因组学之间的关联' 中科院脑网络中心 j?等人

!0123"将表观遗传调节因子 +?RB-)L*240 与多模

态脑成像数据直接联系在一起进行影像基因关联研

究(结果表明未用药的抑郁症中 +?)>240 因子的高

表达与前额叶###边缘中 I*;KK!IBFR.?-GFUF+QU?>

.<VA-IU-W>IBAi<AGR\IU<R.<F.?-GN"和灰质体积等指标

值的降低有关'

未来横向关联分析可以包括时间特征(捕获时

间和空间变化之间的联系(将分子特征量化值与组

织病理学的改变一一对应(证明细胞因子的分泌情

况与影像中病变严重程度之间的相关性(即由表及

里地解释疾病的因果关系(真正做到个性化治疗'

计算机视觉已成功对视频和音频等不同模态动态数

据进行数据融合(对语音! Â.B?V?N等(0123) 5F-和

T<NN-(0127"*情绪进行识别 !]-NNF?G 和 ,</F+>

+FV(0127"(对自然语言和图像联合表示进行多媒

体内容索引!TFU.B<NF?.?N等(0127"(表明了多模态纵

向数据联合横向角度关联分析技术上的可行性'

=;A"联邦学习辅助算法部署

人工智能算法的准确率及泛化性很大程度上依

赖于大规模*高质量的数据(医疗数据相较于其他领

域数据具有样本少*获取成本大*对分辨率要求更高

的问题(此外由于涉及患者的隐私使医院之间数据

更难共享(形成数据孤岛' 而纵向数据由于包含以

往未涉及的时间信息使数据收集更加困难'

国内外研究者对于联邦学习!IAVABF.AV UAFBG>

?GH( K;"有很积极的探索(联邦学习本质上是一种

分布式机器学习技术!XABPF等(0101)X/< 和 E?G(

0101"(试图在保证数据隐私安全的基础上!即每个

客户端的原始数据存储在本地(无需交换或迁移"(

多个组织合作训练一个模型(提升 *"模型的效果'

#/FGH等人!0123"和 !A?N.等人!012="通过从来自

不同国家不同医疗机构内存储的数据中学习而无需

共享任何医学数据(并将联邦学习算法与集中式学

习算法的性能进行了比较(结果表明(分布式模型的

准确性与中央模型相似' 证明将联邦学习应用到实

际的科研*医院中行之有效'

在医学纵向数据分析方面(使用联邦学习(保证

不进行数据交换的同时提升模型泛化性(使同一模

型适用其他多个医院的数据(同时保护医疗数据的

隐私)使用迁移学习(解决高质量样本少(逐帧标签

缺失严重的问题(提升模型准确率' 结合联邦学习
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与迁移学习在未来可以解决当产品落地时用户的隐

私等安全隐患问题'

B"结"语

目前大多数医学影像处理集中于对 0!%死片

子&的认知(难以突破现有瓶颈(但使用带有时间和

空间信息的 9!!4!Y时间"影像数据(进行时空纵

向生物医学分析(以捕获时间和空间变化之间的联

系(还有很大进步空间' 人工智能在海量数据处理

上相比传统算法有一定优势(在未来可以结合联邦

学习辅助顺利落地)结合多模态的纵向数据联合横

向角度关联分析(由表及里地解释疾病的因果关系(

真正做到个性化治疗'

参考文献#M,8,7,3I,0$

TFU.B<NF?.?N5( */<fF#FGV ,-BAGR\; Ŝ0127S,<U.?+-VFU+FR/?GA
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%?HGFÛB-RANN?GHS#FUHFB\$ "$$$$D893>D880+!'"$ 21S2217("#>
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.<+-BHB-W./ QBAV?R.?-G W?./ AUFN.?R>HB-W./ VAR-+Q-N?.?-G( ?+FHA>

VAB?@AV +-.?-G( FGV K!,>K$, R-<QU?GHS"$$$5BFGNFR.?-GN-G

,AV?RFU"+FH?GH( 4D !2"$ 222>204 +!'"$ 21S2217(.+?S012DS

087=424,

gFGH!_( E?FZT( Z?F-gE( _FGHZ (̂ _FGHX#FGV gFGHX]S

0127SL-G?G@FN?@AA@FU<F.?-G -I./AQF./-U-H?RHBFVA-I/AQF.-RAUU<>

UFBRFBR?G-+F<N?GH,#K>4!#LL$ FQ?U-.N.<V\ST?-+AV )ANAFBR/

"G.ABGF.?-GFU( 0127$ h7=3421D +!'"$ 21S2288(0127(7=3421D,

gFGHg( @FG )AA./ $( -̂/ #;( 5FG #]FGV 5/F+"_ aS0129S*

NQF.?-.A+Q-BFU>CFNAV NR/A+AI-BAII?R?AG.BAH?N.BF.?-G>CFNAV NAH+AG>

.F.?-G -I./-BFR?R9>!,)"S"$$$E-<BGFU-IT?-+AV?RFUFGV ]AFU./

"GI-B+F.?RN( 23 ! 4 "$ 7D7>7== + !'"$ 21S2217(fC/?S0124S

0030234,

XAGHZ5( Z< #g( X/FGHg( !-GHMXFGV 5FGHZgS0127S)ANAFBR/

QB-HBANN-G FB.?I?R?FU?G.AUU?HAGRA?G ./AN.FGVFBV?[F.?-G N\N.A+R-G>

N.B<R.?-G -I+AV?RFUC?HVF.FSTA?f?GHT?-+AV?RFU$GH?GAAB?GH(

43!D"$ D47>D94 !曾晓天( 徐春园( 张勇( 董国昭( 唐晓英S

0127S人工智能在医学大数据标准化体系建设中的研究进展S

北京生物医学工程( 43!D"$ D47>D94"

XABPFK( TFBFPF.%( _FUN/ %( T-H-W?R[,( ;A?fAGFFB)5]( E-R/A+N

*( ,?BFHU?-T( 5-WGAGV !FGV ;F+C?G Ŝ0101S%\N.A+F.?RBA@?AW
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