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  0  引言

 神经母细胞瘤（Neuroblastoma, NB）是儿童颅

脑外最常见的恶性实体肿瘤，该病具有早期诊断临床

症状不明显、发病部位隐匿、肿瘤生长迅速、恶性程

度高、早期转移等特点，非常容易发生漏诊、误诊和

延误治疗。磁共振技术目前被认为是最适合进行儿童

神经母细胞瘤检测的影像学方法[1]
。2010年，美国经

年龄调整后的发病率是每100万名0~14岁儿童中发生

10.7例[2]
。神经母细胞瘤的初发症状不典型，因此存

在早期诊断困难，临床上容易发生误诊以及漏诊，一

般肿瘤患儿的生存率都较低。神经母细胞瘤与其他实

体肿瘤有较大差异，具有较大的生物异质性，并且临

床表现有从自发消退到对标准治疗无反应的高度侵袭

转移。利用总生存率和无病生存率，联合组织学和生

物学标准，可对神经母细胞瘤患者进行治疗前危险度

分类。该分类系统将患者分为低风险、中度风险和

高风险类别[2]
。因此，在临床上，需要开发相应的无

创、特异性及敏感度高的诊断方法来早期诊断以及预

后检测手段来进行神经母细胞瘤的治疗。

 肿瘤穿刺活检通过病理学检查虽然可以明确诊

断，但存在穿刺组织样本少难以明确诊断的问题，并

且穿刺属于有创诊断，一般需要骨髓穿刺活检来确

诊，易合并出血肿瘤破裂等并发症，并且有可能会导

致肿瘤细胞发生转移[3]
。为此，一些非侵入式医学成

像手段，如超声成像[4]和计算机断层扫描成像[5]以及

磁共振等也会被用于神经母细胞瘤的检测。磁共振技

术由于具有无电离辐射，较高的组织和空间对比度，

在脊髓内部肿瘤以及骨髓转移疾病方面的增强效果明

显等特点，被认为是目前最适合进行儿童神经母细胞

瘤检测的影像学方法[6]
。

　　然而，由于磁共振会产生海量的图像数据，每天

观察这些磁共振图片对于医生来说将会是一项乏味耗

时的工作，不仅极大地增加了医生的劳动强度，也是

对于医疗资源的巨大浪费。因此，研发一套能够快

速、准确地对神经母细胞瘤磁共振中的病变肿瘤图像

进行筛选的计算机辅助自动检测系统是当前急需解决

的关键问题，具有重要的现实意义和临床价值。
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  1  肿瘤检测目标

　　越来越多的儿童医院将磁共振技术用于儿童神

经母细胞瘤的诊断和分期。例如复旦大学医学院用

磁共振弥散成像以及动态对比增强磁共振来区分鼻

部的神经母细胞瘤和鳞状细胞癌，提出了相应的区

分两种肿瘤的特征，最终使用该特征得到的敏感度

为94.1%，特异性为100%，准确性为97.5%，能够很

好地应用于神经母细胞瘤和鳞状细胞癌的区分 [7]
。

ASLAN等[8]使用弥散加权成像磁共振技术用于区分

肾母细胞瘤和神经母细胞瘤。该研究主要采集了17
位最终病理切片确诊的患者的弥散加权成像磁共振

图像。结果发现，神经母细胞瘤患者表观弥散系数

要高于患有肾母细胞瘤患者，因此可以使用表观弥

散系数来区分两种肿瘤[8]
。

 磁共振的图像受到操作人员的经验等人为因素的

影响，因此，计算机辅助磁共振图像病变系统的研发

将会具有一定的挑战性，该系统需要具有快速、准确

的图像识别能力，能从信息丰富的磁共振图像中检测

到病变组织并进行精确定位。从神经母细胞瘤临床诊

疗的实际需求出发，对构建神经母细胞瘤磁共振计算

机辅助检测系统的关键技术进行研究，这其中存在一

些亟待解决的问题：①如何快速、有效地从大量的神

经母细胞瘤磁共振图像找到提取组织特征；②如何实

现病变图像的精准检测和定位。由于神经母细胞瘤病

变情况多样，不同的部位以及肿瘤的类型都会呈现不

同的特征，操作人员的经验也会影响诊断结果，因此

如何实现从大量图片中准确地检测出病变图像并实现

病变的精确定位，从而研制出一套高效、精准的神经

母细胞瘤磁共振计算机辅助检测系统来辅助医生进行

诊断，就是本研究的最终目的。

  2  深度学习

 随着深度学习理论的发展，基于大数据的图像自

动识别分类技术水平不断提高，基于人工设计的特征

对于设计者的经验以及知识水平都有很高的要求，而

事物本身的特征通常具有隐匿性，人工设计的特征之

间有时会具备有较强的相关性，使得数据特征变得冗

余。而基于深度学习理论自动学习的特征具有很好的

表示性，层次化的网络结构，可以提取不同等级的特

征。深度学习网络可以通过构建多个隐含层并应用海

量的训练数据来得到数据本质的特征。我们使用这种

特征进行分类能够提升分类的准确率。深度学习的方

法具有泛化性而且无需人工干预。在训练好模型的基

础之上，我们可以快速地对新的问题进行处理，并大

大节约了处理的时间。因此，面对海量医疗图像时，

深度学习的方法具有很大的优势。

　　在癌症大数据诊断领域，深度学习也被广泛地应

用于病理切片的自动识别，主要应用于肿瘤的亚型的

确认。确认主要是通过经验丰富的病理科医生在显微

镜下进行免疫组化的评估，目前来说，这依然是确诊

肿瘤以及确定肿瘤分期的金标准。但是不足之处在

于，病理检测的过程往往非常缓慢，而且有的检测结

果显示会出现肿瘤亚型识别以及分期确定不准确的情

况[9]
。因此，还是需要开发相应自动识别的方法来对

免疫组化图片进行分类和识别。例如，有些科研人员

就开始尝试使用机器学习的方法对免疫组化的图片进

行癌症的分类。例如，ESTEVA等[10]就使用深度神经

网络，该网络可以直接使用图片作为输入，数据集有

129 450张临床图片，含有2 032种不同的皮肤疾病，

取得了较好的分类效果。KHOSRAVI等[11]使用深度学

习的方法对病理切片进行分类，对于癌症组织的分

类、亚型的分类、生物标记物的分类的准确性可以达

到100%、92%、95%。 
 从以上分析可知，目前用于神经母细胞瘤相关检

测算法主要是基于人工提取图像特征，再通过特征的

比较实现分类。但由于神经母细胞瘤病变复杂多变，

不同的发病部位其特征也不尽相同，即使对于同一发

病器官而言，特征也会随着肿瘤细胞的不同而发生改

变，而传统的识别手段，其图像特征的提取往往需要

进行人为界定，因此存在缺陷。深度学习技术的出现

为大规模图像的识别分类问题提供了一个有效的解决

方法，与人工设计的特征提取相比，利用深度学习模

型所得到的特征对于大数据丰富的内在信息更加具有

代表性。深度学习模型不仅大幅度提高了图像识别的

精度，同时，也避免了由此耗费大量的人力和时间来

进行特征提取工作，能够大大地提升在线运行效率。

深度学习方法拥有众多的模型，而卷积神经网络是最

为常用的模型之一，该模型可以将原始图像直接作为

输入而不对图像进行预处理，从而避免了传统图像分

析分类复杂的手工提取特征和数据重建的工作，同时

它还兼具有适用性强、特征提取和分类同时进行、泛

化能力强、全局优化训练参数少等优点，与传统的图

像分类相比，具有更高的识别率和更为广泛的实用

性。因此，将卷积神经网络用于生物医学图像处理等

实际任务具有重要的实践价值和理论意义。

  3 计算机辅助检测系统研发

　　该系统具备以下智能识别功能：①磁共振图像中
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器官的识别，利用卷积神经网络模型实现肾上腺、腹

膜后、胸腔的高精度分类；②神经母细胞瘤病变组织

检测，通过改进LeNet神经网络模型实现神经母细胞

瘤病变组织的识别和定位。通过研制和开发神经母细

胞瘤病变组织的计算机辅助诊断系统，将大幅度降低

医生的工作强度并提高相应的确诊率，进一步促进磁

共振技术在临床上诊断神经母细胞瘤的实用价值，从

而形成更高效、更标准的诊断模式。

3.1 具体研发内容

      （1） 建立不同病变样本数据库

 建立样本数据库，样本数据是开展神经母细胞瘤

特征学习和训练病变识别分类器的基础。联合相关医

院科室开展样本的分类，选择明确患有神经母细胞瘤

的病理样本和正常组织样本，并对神经母细胞瘤的阳

性样本进行分期，建立数据库，为后续研究提供数据

样本。

      （2） 基于卷积神经网络的病变器官识别算法设计

 本部分的研究重点包括：①卷积神经网络结构设

计。该结构采用经典的“卷积+降采样”网络结构，首

先利用不同的卷积核用于获取不同的图像特征，然后

通过反向传播算法自动学习参数，避免了人工提取特

征的繁琐过程，多层的卷积操作可以得到由简单到复

杂的高级抽象特征。在此过程中，利用图像局部相关

性降采样来减少计算量，同时保持了图像的缩放性不

变。②利用SVM分类器对肾上腺、腹膜后腔以及胸腔

图片进行分类。将卷积得到的二维特征栅格化后作为

分类器输入，实现不同部位的磁共振图像进行分类。

     （3）基于改进LeNet-5神经网络模型的磁共振神经

母细胞瘤病变图像分期算法

 在识别出相应的病变器官的基础上，自动检测

识别神经母细胞瘤的位置，并对其进行分期。改进

LeNet-5神经网络模型，建立神经母细胞瘤分期分类

器，结合实验数据微调网络结构和优化参数，使算法

模型能够精确检测出神经母细胞瘤的异常病变，实现

神经母细胞瘤分期的智能判断。选择线性修正函数

ReLU(Rectified Linear Unit)作为激活函数，提高网络

收敛速度和运算速度。同时使用Dropout策略来提高

系统泛化能力。选用Softmax分类器实现神经母细胞

瘤的分期。

      （4）软件平台性能测试及参数改进

 构建神经母细胞瘤计算机辅助检测系统，结

合Caffe(Convolutional Architecture for Fast Feature 
Embedding)平台和Python开发环境将相关模块及算法

进行集成开发，结合实际应用，研究提升系统的准确

性、特异性及灵敏度等性能指标的方法，从而提高神

经母细胞瘤疾病自动诊断系统的高效性、稳定性及可

靠性。将上述原型系统应用在医院磁共振辅助诊断领

域，多模块功能进行检验和测试，并根据测试结果对

软件平台进行评估和优化。

3.2 技术解决方案

 围绕磁共振神经母细胞瘤自动检测系统研发的目

标，项目的技术解决方案主要包括神经母细胞瘤样本

数据库的建立、磁共振图像预处理方法、主要器官识

别算法以及神经母细胞瘤分期算法等几个部分，最后

在各个模块研发的基础之上实现神经母细胞瘤病变检

测系统的集成与测试。项目的技术路线如图1所示。

     
　　考虑到卷积神经网络在大规模数据分类中所具有

的优势，本项目拟通过构建7层神经网络模型提取图

像特征并集合SVM分类器来实现主要部位的识别分

类。本研究拟采用卷积核（Convolutional Kernel）大

小为5×5，步幅（Stride）为1；最大的池化采样窗口

为3×3，使用最大值作为采样特征，对图像进行降采

样；同时使用Sigmoid函数用来作为激活函数。

　　该网络训练是在有监督的情况下完成，在全连

接层使用带动量的批随机梯度下降法（Mini-batch 
Stochastic Gradient Descent Method）来最小化实际

输出与期望输出之间的差异。在本研究中，拟采用

反向传播法计算梯度系数。在训练过程中，所有的

滤波器的系数及相关参数都会被更新，其中动量设

置为0.9，权值衰减为0.004，初始化学习效率设置为

图1 项目技术路线图
Fig.1 Technology roadmap
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0.01，每迭代100次后，乘以系数0.1。训练时通过不

断调整网络间的参数w，进一步减小训练误差。更新

规律如下：

                                   
     
　　

 其中i是迭代系数，w是权重，v是动量，是学

习速率。

 本研究拟选用SVM分类器作为分类器。SVM分

类器是基于结构风险最小化原理，在特征空间中构建

最优分割超平面，不仅能够保证分类精度，还能使超

平面两侧的空白区最大化。另外一方面，考虑到真实

场景图像中存在的图像降质等因素，拟在图像输入网

络之前增加图像增强预处理。得到训练好的分类器之

后，需要测试分类器的准确性和可靠性。

 神经母细胞瘤病变组织的精确诊断和识别也是研

究重点之一。肿瘤细胞的种类及其发展程度都会影响

到磁共振图像的特征，因此可以通过对肿瘤的特征的

分类实现疾病的辅助诊断；另外，病变的位置确定也

是医生临床诊疗的必要信息，因此结合上述的研究内

容，本研究成果不仅可以实现对于疾病的分类，同时

还能定位疾病的发生位置，从而大大降低医生读片的

工作量，并辅助医生减少漏诊率和误诊率。

 为了客观地评价该病变识别算法的性能和效

果，本研究拟选择广泛应用在医学图像分类算法的

评价指标：灵敏度、特异性、精确度、漏检率和误

检率。其中，精确度是分类系统中的常用的性能评

价指标，是灵敏度和特异性的整体表现，用来评估

分类系统的整体效果。灵敏度和特异性是临床诊断

中常用的性能评价指标，分别表示识别病变图像的

能力和识别正常图像的能力，特异性越高，误检率

越低，灵敏度越高，漏检率越小。本研究的目的是

筛选出病变图像并进行分类和定位，供医生进一步

确诊，因此需要保证高精度的条件下，尽量提高灵

敏度和降低漏检率和误检率。

 本研究拟从样本库中随机挑选图像用于训练和测

试，最后拟利用精确度、灵敏度、特异性、漏检率和

误检率等指标来评价该分类器用于神经母细胞瘤病变

检测和分类的准确性和可靠性。

  4  结束语

 儿童是国家的未来，儿童的健康关系到整个家

庭的幸福，因此实现儿童神经母细胞瘤的早期诊疗

对于提高儿童医疗水平有着非常大的现实意义，随

着磁共振系统在神经母细胞瘤临床检测中的推广，

如何有效降低其诊断漏检以及误检率，增强其适用

价值成为了临床领域的迫切需求。为此，本研究从

神经母细胞瘤临床诊疗的实际需求出发，对构建神

经母细胞瘤磁共振计算机辅助检测系统的关键技术

进行研究，研发一套能够快速、准确地对神经母细

胞瘤磁共振中的病变肿瘤图像进行筛选的计算机辅

助自动检测系统是当前急需解决的关键问题，具有

重要的现实意义和临床价值。
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