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摘要 ：  近年来，人工智能（AI）在医学领域呈现出迅猛发展的态势，在眼科学的应用范围也不断扩大。

年龄相关性黄斑变性（AMD）是一种常见致盲性眼病，AI 在 AMD 中的研究与应用日益增多，加深了人们对

AMD 的认识。利用AI 技术对AMD 患者进行早期筛查与诊断可以降低患者视功能损伤的风险，其次运用AI

对AMD 进展进行预测，设计个性化治疗方案，可以改善患者预后。该文综述了 AI 在AMD 筛查、诊断、预

后中的最新进展，以及在临床实践上面临的困难与挑战，旨在为将来的研究提供新思路。
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Abstract:  In recent years, artificial intelligence (AI) has shown rapid development in the medical field, and 

its application in ophthalmology has been expanding. Age-related macular degeneration (AMD) is a common 

blinding eye disease, and the increasing research and application of AI in AMD have deepened the understanding of 

AMD. Early screening and diagnosis of AMD patients using AI technology can reduce the risk of visual impairment, 

and secondly, using AI to predict AMD progression and design personalized treatment plans can improve patient 

prognosis. This paper summarizes the new progress of AI in AMD screening, diagnosis, and prognosis, as well as the 

difficulties and challenges faced in clinical practice, with the aim of providing new ideas for future research.
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年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性（age-related macular 

degeneration, AMD）为全球第 3 大致盲性眼病[1]，美国

年 龄 相 关 性 眼 病 研 究（age-related eye disease study, 

AREDS）将其分为 4 期：无 AMD 期、早期、中期及晚

期[2]。从前 3 期到晚期的疾病进展可以通过补充膳

食营养剂来延缓[3]，而晚期 AMD 尽早玻璃体腔内注

射 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）可以获得较好的疗效[4]。因此，正确识

综述
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别 AMD 各个疾病阶段对于其早期干预和延缓进展

至关重要[5]。临床主要采用眼底彩照、光学相干断

层 扫 描（optical coherence tomography, OCT）、光 学 相

干 断 层 扫 描 血 管 成 像（optical coherence tomography 

angiography, OCTA）、眼底血管造影等进行筛查和诊

断[6]。由于全球老龄化，AMD 患病率不断上升，有报

道称，到 2040 年将有 2.88 亿 AMD 患者[7]。在医疗资

源分布不均的现状下，AMD 的早期筛查、诊断、转诊

与治疗将难以实现。

近几年，人工智能（artificial intelligence, AI）在医

学领域展现出巨大潜力，取得了惊人的成绩，关于

AMD 的研究亦越来越广泛，已有多项研究将 AI 应用

于社区中 AMD 患者的检测；对 AMD 进行分类，识别

其发展阶段；作为风险预测工具，为 AMD 患者提供

个性化监测策略等方面[8]。AI 有望为 AMD 的筛查、

诊断、风险预测及管理提供高效、低成本、广覆盖的

解决方案。本文旨在综述 AI 在 AMD 领域中的研究

进展，以期为进一步研究提供方向与思路。

1 AI概述

AI 的概念最早是由 McCarthy 团队在 1956 年提

出的，主要开发用于模拟和扩展人的智能的方法、

技术和系统，属于计算机科学的一个分支。AI 主要

由机器学习（machine learning, ML）和深度学习（deep 

learning, DL）两大部分组成。ML 代表一种从高维和

高度复杂属性数据集中找出规律并对未知数据预

测分析的高效算法[9]。传统 ML 主要包括决策树、随

机森林（random forest, RF）、人工神经网络（artificial 

neural network, ANN）等算法。DL 由一连串多层 ANN

算法组成，用于提取和转换特征数据[10]。DL 是 ML

的一个子领域[11]，卷积神经网络（convolutional neural 

network, CNN）是其典型的模型，CNN 可以模拟大脑

层 级 学 习 方 法 ，相 比 经 典 ML，可 以 更 好 地 分 析 图

像[12]。AI 技术的多模态成像方式、高分辨率图像质

量、低成本和无创等方法与眼科检查结果多为图像

和 数 字 形 式 的 特 点 相 契 合[13]，是 AI 在 眼 科 的 应 用

前提。

2  AI在AMD中的应用

2.1　AI在AMD筛查中的应用

早期 AMD 视力通常不受影响或接近正常，常

被忽略，但若不及时干预，容易进展至晚期 AMD

造成视力不可逆性损害，因此，AMD 筛查至关重

要。眼底彩照是最具成本效益的筛查方式，其筛

查能力也通过了真实世界数据的检验[14]，基于眼底

彩照筛查的 AI 研究较多。BURLINA 等[15] 开发了一

种基于 AlexNet 和 OverFeat 网络的 CNN 算法对来自

4 613 例患者的超过 13 万张眼底彩照进行分析，其

诊断准确率达到 94%～96%。GOVINDAIA 等[16]提供

了 一 种 基 于 DL 的 自 动 筛 查 方 法 的 新 框 架 ， 使 用

Inception-ResNet-V2 和 Xception 自 定 义 微 调 方 法 ，

对 AREDS 数据集中近 15 万张眼底彩照进行二分类

（无 或 早 期 AMD 和 中 晚 期 AMD） 和 四 分 类（无

AMD、早期 AMD、中期 AMD 和晚期 AMD），结果二

分类实验的准确率达到了 95.3% 以上，四分类准确

率达到 86%。另外，CHAKRABORTY 等[17]提出了一

种新型的 13 层深度 CNN，通过筛选眼底彩照可以

发现 AMD 的直接迹象。该网络对包含健康和疾病

病 例 的 两 个 数 据 集（iChallenge-AMD 和 ARIA）的 原

始和增强版本进行了大量模拟，结果表明，该网

络 准 确 率 比 使 用 多 层 深 度 卷 积 神 经 网 络（deep 

convolutional neural networks, DCNN）的最知名算法高

出 2%。

眼底彩照在显示细微结构上作用较有限，OCT

具有更好的性能，更有助于识别 AMD 体征[18]，越来

越多的研究者关注到运用 AI 识别 OCT 图像可以更

好地筛查 AMD。KERMANY 等[19]构建了一种利用迁

移学习的 DL 算法，用传统方法的一小部分数据来训

练神经网络，并将其运用于 OCT 数据集筛查 AMD，

结果证明其表现和人类专家相当，通过突出显示神

经网络识别的区域，DL 算法还可提供更透明和可解

释的诊断。XIANG 等[20]报道了一种可以同时分割视

网膜层和新生血管的神经网络，为了描述不同厚度

的视网膜层，引入了多尺度明暗层检测滤波器，另

外 ，运 用 一 种 约 束 图 搜 索 算 法 精 确 检 测 视 网 膜 表

面，实验结果证明该网络检测 AMD 效果较好。HE

等[21] 提 出 了 一 种 基 于 DL 和 局 部 离 群 因 子（local 

outlier factor, LOF）算法的 OCT 图像 AMD 自动检测方

法，提取 OCT 图像的特征，采用 LOF 算法作为分类

器。该方法在 UCSD 数据集和 Duke 数据集上进行了

训练，准确率分别为 99.87% 和 97.56%，表明了该方

法对 AMD 检测有效。
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2.2　AI在AMD诊断中的应用

眼科疾病的智能诊断一般是通过建立模型将

关键病灶从影像中分离，再对其进行分析，从而得

出 诊 断 结 果[22]。 脉 络 膜 新 生 血 管（choroidal 

neovascularization, CNV）是脉络膜毛细血管在黄斑部

突破 Bruch 膜进入视网膜色素上皮层下或视网膜神

经上皮层下形成的，是湿性 AMD 的主要原因，易发

生渗漏或出血，对视力的损害大，甚至致盲[23]。CNV

的分割和诊断对湿性 AMD 的诊断具有重要意义。

GAO 等[24]提出了一种自动化算法，用以量化 CNV 的

长度，首先采用基于显著性的检测和阈值分割实现

CNV 初始分割，然后利用水平集方法对边缘进行细

化，最后运用算法对血管中心线进行识别。该算法

进行了测试，最终算法输出的 CNV 与手动描述的比

较显示出良好的一致性。KEEL 等[25]开发和验证了

一 种 用 于 检 测 新 生 血 管 性 AMD（neovascular age-

related macular degeneration, nAMD）的 DL 算法，将来

自独立数据集的 56 113 张视网膜图像用于开发和训

练 DL 算法，运用 86 162 张图像测试了效率和诊断准

确性。结果显示在内部验证数据集中，DL 算法对

nAMD 的 曲 线 下 面 积（area under curve, AUC）为

0.995，敏感性为 96.7%，特异性为 96.4%。外部测试

数 据 集 正 确 检 测 nAMD 的 AUC 为 0.967，敏 感 性 为

100%，特异性为 93.4%，显示了 DL 模型在来自多种

族样本和不同成像的视网膜图像中检测 nAMD 的强

大性能。VELLAKANI 等[26] 利用 DenseNet201 和长短

时 记 忆 网 络（long short-term memory, LSTM）设 计 了

一种基于 AI 的眼科疾病检测与分类临床决策支持

系 统 ，运 用 生 成 对 抗 网 络（generative adversarial 

network, GAN）增强 OCT 图像分析结果，总体精度为

96.9%，阳性预测值为 0.972，真阳性率为 0.969，具有

较好的性能，使用 LSTM 模型的 Xception 对应的性能

值分别为 96.9%、96.9% 和 93.8%，两种模型均具有优

越的性能，可以协助眼科医生更有效地检测和分类

黄斑水肿、CNV 和 drusen。

眼 底 荧 光 素 血 管 造 影（fundus fluorescein 

angiography, FFA） 有助于及早发现毛细血管渗漏以

及黄斑区域的细微病变，是 AMD 常用的诊断技术。

HOLOMCIK 等[27]收集了 9 268 张 FFA 图像，开发了一

种具有 CNN 架构的算法，由收缩编码器和扩展解码

器 2 部分组成，用于自动检测 CNV 病变大小和泄漏

面积，该算法还提供了一个不确定图用以量化算法

对其检测的置信度，2 位视网膜专家对该算法自动

检测和人工标注两种方法的临床适用性进行了评

估，认为 AI 的质量优于人工分割。频域光学相干断

层 成 像（spectral-domain optical coherence tomography, 

SD-OCT）已广泛用于多种眼科疾病诊断的辅助检

查 ，为 了 开 发 在 SD-OCT 中 使 用 AI 来 自 动 检 测

AMD。TREDER 等[28] 利用 ImageNet 的 120 万张图像

对 DCNN 进行了预训练，使用 1 012 张 SD-OCT 扫描

图像训练和验证 DL 模型，并通过 DL 框架 TensorFlow

加速 DL 过程，创建一个 DCNN 分类器，检测 100 张未

经训练的截面 SD-OCT 图像，正确检测渗出性 AMD

的 敏 感 性 、特 异 性 及 准 确 性 分 别 为 100%、92% 和

96%。

随着研究的不断拓展，不同影像资料结合的多

模态方式开始被研究者们重视。YOO 等[29]描述了一

种 DL 方法，利用眼底图像和 OCT 相结合的多模态

数据来诊断 AMD，预训练的 VGG-19 用于从 OCT 和

眼底图像中提取特征，随后对这些特征进行了 RF 模

型用于最终分类。与单独使用眼底图像或者单独

使用 OCT 成像方式获得的结果相比，这种多模态数

据联合应用改善了诊断结果，明显提高了 DL 模型的

诊断性能。JIN 等[30]利用一种新的特征级融合方法

来结合 OCT 和 OCTA 图像数据，建立了一个多模态

DL 模型，用于评估 nAMD 的 CNV，结果显示该方法

准 确 率 高 ，可 提 高 现 有 计 算 机 辅 助 诊 断 系 统 的 能

力。THAKOOR 等[31]提出了另一种 DL 方法，通过结

合 OCTA、OCT、2 Db 扫描及 HD5 行 b 扫描图像数据

资料。SCHMIDT-ERFURTH 等[32]基于湿性伴 CNV 或

干 性 伴 地 理 萎 缩（geographic atrophy, GA）的 中 期

AMD 患者，通过 SD-OCT 图像分析，获得患者外部神

经感觉层和视网膜色素上皮、瘤状突起和高反射病

灶的自动体积分割，然后利用图像、人口统计学及

遗传特征资料，开发并验证了一个基于 ML 的预测

模型，评估中期 AMD 转化为晚期 AMD 的风险；结果

证明具有自动化成像生物标志物分析的 AI 可以对

AMD 进展进行个性化预测，还发现进展预测最关键

的 定 量 特 征 是 视 网 膜 外 层 厚 度 、高 反 射 灶 和 水 肿

区，实现对非血管性 AMD 和非 nAMD 和 nAMD 的多

类检测。引人瞩目的是，该 DL 算法还可以检测预示

AMD 风险的眼部生物标志物。
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2.3　AI在AMD预测中的应用

数百万人表现出早期 AMD 体征，但视力良好，

然而发展为中晚期 AMD 并伴有法定失明的风险是

高度可变的，采用 AI 可以预测 AMD 的进展[32]，进而

帮助医生进行个性化治疗、作详细的风险评估及预

后管理。RUSSAKOFF 等[33] 开发和评估了一种利用

OCT 的 DL 方法预测从早期/中期到晚期 nAMD 的可

能性的方法，结果表明基于分层预处理的 CNN 对早

期/中期 AMD 向晚期 AMD 的进展具有较强的预测能

力。THEE 等[34] 将 AMD 病变在眼底彩照上分级，并

根 据 6 种 分 类 系 统 在 基 线 进 行 分 组 ，比 较 常 用 的

AMD 分类系统对晚期 AMD 的预测能力，结果发现当

纳入基线存在所有 AMD 特征时，晚期 AMD 的 AUC

最高达到了 0.837。BRIDGE 等[35]开发了一个预测模

型，首先使用 InceptionV3 为每张眼底图像生成特征

向量，然后提出一种新的间隔缩放方法来解决间隔

不均匀的情况，最后利用循环神经网络进行预测。

结果显示基于多个不均匀时间间隔的纵向成像数

据可以提高预测 AMD 未来进展性能。

大量研究发现，利用 AI 自动分析影像学生物标

志 物 可 以 很 好 实 现 个 体 化 预 测 AMD 进 展 。

SCHMIDT-ERFURTH 等[32] 开发并验证的基于 ML 的

预测模型评估中期 AMD 转化为晚期 AMD 的风险，

证明具有自动化成像生物标志物分析的 AI 可以对

AMD 进展进行个性化预测。WALDSTEIN 等[36]的研

究描述 AMD 形态学模式的特异性分布和时间进程，

并量化黄斑新生血管和黄斑萎缩进展的独特变化，

通过建立过渡到黄斑新生血管和黄斑萎缩的时间，

并使用经过验证的 AI 算法在三维空间上自动分割

出 了 drusen 体 积 和 高 反 射 焦 点 体 积 ，结 果 发 现

drusen 和高反射焦点具有明显的地形特征，其自动

定位和精确量化有助于预测未来疾病的进展。

nAMD 的处理主要是由 OCT 扫描发现的黄斑液

体的定性评估导向的，黄斑液体的存在，特别是视

网 膜 下 液 体（subretinal fluid, SRF）和 视 网 膜 内 液 体

（intraretinal fluid, IRF）已 作 为 临 床 再 治 疗 的 指 标 。

然 而 ，不 同 专 家 对 黄 斑 液 体 的 评 估 存 在 较 大 的 差

异。像素级黄斑液体检测使用整个 OCT 体积来计

算视网膜液体的确切体积，这在人工评估中是不可

实现的，但 AI 能够通过提供不同视网膜区黄斑液体

的实时结果来克服这一障碍[37]。KEENAN 等[38]运用

AI 算法从 OCT 扫描图像中高效提取 IRF、SRF 及视

网 膜 色 素 上 皮 脱 离（pigment epithelium detachment, 

PED）体积，发现在基线和随访期间，自动流体监测

可识别不同 nAMD 人群的流体特征，可指导渗出性

黄 斑 疾 病 的 治 疗 。 在 给 予 治 疗 建 议 方 面 ，

BOGUNOVIC 等[39]构建的 AI 模型运用 RF 分类，可基

于在 nAMD 起始阶段获得的一系列 OCT 图像，预测

在预处理治疗过程中抗 VEGF 注射需求的高低，辅

助制定进一步的治疗方案。此外，LIU 等[40] 开发了

一种基于 GAN 系统来预测对治疗的反应，该系统通

过检测治疗前的 OCT 图像进行预测，研究人员将预

测与治疗后 OCT 图像进行了比较，发现两者之间存

在很强的相关性。

随着研究的不断深入，更多种类的数据信息被

添加用以提高预测模型的整体性能。PENG 等[41]提

出了一个两步 DL 模型框架，用于在个人层面准确估

计晚期 AMD 的风险。架构的第一部分，分类网络被

实施并训练了超过 80 000 张手动注释的眼底图像。

架构的第二部分，负责根据分级结果或前一部分提

取的特征来预测晚期 AMD 进展概率，此阶段还提供

了包含基因型信息的选项。当使用独立的测试数

据集进行验证时，模型准确度达到了 0.864 的准确

度。GOVINDAIAH 等[42]用遗传、社会人口/临床及视

网膜图像数据的各种组合建立了 ML 模型，用来预

测个体在 2 年、5 年和 10 年内发展为晚期 AMD，比较

了其敏感性、特异性、准确性及未加权 Kappa 方面的

表 现 。 结 果 发 现 基 于 视 网 膜 图 像 和 社 会 人 口 学

（socio-demographic, S-D）参数的 2 年和 5 年模型优于

基于遗传和 S-D 参数的模型，两种 10 年模型的敏感

性相近，但基于视网膜图像和 S-D 参数的模型更优。

另外，AI 在 AMD 病程管理方面表现同样优异。

BANERJEE 等[43]提出了一个名为“深度序列”的混合

顺序模型来预测非渗出性 AMD 眼睛的渗出风险。该

系统在短期（3 个月内）和长期（21 个月内）的预测中表

现 良 好 。 虽 然 21 个 月 的 AUC 明 显 低 于 3 个 月 ，但

3 个月预测中取得的高性能和泛化性可能会对患者

随访产生高的临床影响，为那些有即将发生渗出风

险的患者增加更频繁、更详细的筛查和量身定制治

疗的可能性。ROHM 等[44] 报道了 5 种不同的 ML 算

法（AdaBoost.R2、梯度增强、RF、极随机树及 Lasso）

可以预测 AMD 视力进展，通过 41 份病历和 OCT 特
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征 预 测 受 试 者 的 视 力 ，预 测 结 果 接 近 实 际 ，其 中

Lasso 是 性 能 最 好 的 算 法 。 PHAM 等[45] 用 1 263 例

AMD 患者的 8 196 张眼底图像作为数据集，开发了

一种 DL 模型，利用不同时间间隔的 AMD 患者眼底

图像来合成未来眼底图像。结果显示该模型可以

生成未来具有适当病理特征的眼底图像，很好地描

绘了 drusen 随时间的发展。定性和定量实验均表

明，该模型能够有效地监测 AMD 疾病，有助于 AMD

患者个体化风险预测及病程管理。

3 AI在AMD应用中的局限性及展望

虽然大量的研究已经证实 AI 可应用于 AMD 的

诊疗，且具有较高的准确性、敏感性和特异性，但其

在 实 践 中 仍 面 临 许 多 临 床 和 技 术 的 不 足 与 局 限 ：

①黑盒问题：即 AI 无法展示其工作流程，无法为临

床医生提供诊断依据，普通用户难以理解其高度复

杂的机制[46]。随着 AI 在医学领域的广泛应用，黑盒

性质已成为研究人员必须解决的关键问题。②数

据集的质量与数量：AI 算法需要精确的测试、训练、

验证三种数据集的支撑，若数据集太小或不具有代

表性，会直接导致最后得到的结果不够准确。但数

据收集受检查设备、 医师操作水平及患者配合程度

等多种因素影响，导致获取并存储大量的有标签的

图像集存在一定的困难[47]，统一标准的大数据库难

以 建 立 。 ③ 伦 理 问 题 ：与 医 生 在 医 疗 活 动 中 遵 循

“患者利益最大化”原则不同的是，AI 不会考虑利益

问题、患者是否能够接受或是否有解释能力，这将

给复杂的医患关系带来更严峻挑战。此外，医疗数

据隐私应受到严格尊重和控制，如何在推动 AI 发展

的同时保障患者的隐私安全亦是一个亟待解决的

难题。另一个需要思考和关注的是 AI 在眼科诊治

中的失误及归责问题。在未来的研究中，学者们需

要投入更多的精力，提升算法性能，逐步建立标准

的 数 据 质 控 流 程 ，搭 建 高 质 量 的 标 准 化 数 据 库 平

台，制定相关伦理规范。

综上所述，尽管目前眼科 AI 的发展面临诸多挑

战，但不可否认的是 AI 在 AMD 应用中取得了良好

的成果并呈现出蓬勃发展的态势：AMD 筛查的 AI 研

究相对成熟，通过建立 AI 与眼底照相，与 OCT 相结

合的多种模型，在一定程度上实现了早期筛查。AI

技 术 利 用 多 种 检 查 方 式 ，识 别 关 键 病 灶 drusen 和

CNV 进行诊断，并开拓了多模态数据研究，使 AMD

诊断具备高准确性、高效益、低成本等多种优点 。

不仅如此，其在 AMD 的预测能力也得到了足够的体

现，有利于 AMD 患者的个性化干预，有助于科学的

疾病管理。AI 在 AMD 的应用具有无可替代的高效

和快捷，潜在价值巨大，未来应结合各种类型的影

像资料，进一步加深多模态 DL 的研究，探索 AI 在眼

科 的 创 新 模 式 ，推 动 AI 在 眼 科 的 应 用 发 展 ，将 为

AMD 患者带来福音，取得更大的社会效益。
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