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深度学习在头颈肿瘤多组学研究中的研究进展
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［摘要］　随着检测手段不断丰富，医学上提出了多组学这一概念，用于对肿瘤发病机制和性质判断进行深入探索。
然而，多组学包含的海量异构数据，仅凭人力难以全面分析。为了解决这一问题，深度学习被引入到多组学的数据

分析当中。本文旨在回顾分析用于头颈肿瘤多组学分析的深度学习方法，介绍深度学习在头颈部肿瘤诊治中的新

进展及其临床价值，包括早期诊断、肿瘤分期、辅助外科手术、预后分析等方面的应用与进展，总结深度学习在头颈

肿瘤中面临的挑战和发展方向。
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　　头颈肿瘤在组织学、基因突变和代谢特征等方
面均表现出复杂性和异构性，如何依据头颈肿瘤的

组织学、放射学和生物学特点，作出准确诊断，对制

定个性化治疗方案，预测疗效及预后至关重要［１］。

随着肿瘤检测手段的不断丰富，多组学概念应运而

生，它包括了基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢

组学、放射组学以及病理组学的整合，有利于深入了

解肿瘤的发病机制和性质判断，但是多组学包含的

海量数据分析，也是一种巨大挑战。

为了解决这一难题，深度学习（ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ，
ＤＬ）逐渐成为了研究热点。ＤＬ是人工智能（ａｒｔｉｆｉｃａｌ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）的一种，衍生自传统的机器学习

（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）。与传统的ＭＬ相比，ＤＬ免
去了手动输入原始数据的过程，通过直接学习原始

输入数据分析其与目标输出的相关性，促进对大数

据集的利用。基于计算机算法和计算病理学的改

进，ＤＬ能够用于良恶性肿瘤的识别、恶性肿瘤的分
级和预后预测。在头颈肿瘤领域，Ｌｕ等［２］首次将

ＤＬ应用于头颈部病理图像的分析；Ｉｂｒａｇｉｍｏｖ等［３］

将ＤＬ应用于头颈部肿瘤的放射组学图像分析。本
文旨在概述ＤＬ在头颈部肿瘤诊治中的新进展及其
临床价值，包括早期诊断、肿瘤分期、辅助外科手术、

预后分析等（图１）。

图１　多组学数据协同整合的示意图

１　ＤＬ通过多组学分析早期诊断头颈肿瘤

头颈肿瘤发病的危险因素括吸烟、酗酒、局部刺

激、咀嚼烟草、人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染等。早期诊断是提高疗效的关键之
一。通过ＤＬ进行多组学分析，提高早期诊断率，有
重要价值。放射组学能提供快速、低成本、无创的组

织和器官特征，描述病变的形状、密度和相互关系

等。这些特征可以通过不同的成像方式获取，如

ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ等。由于医学图像中的某些灰度值或
光谱差异，无法通过人类视觉进行评估，而 ＤＬ则可
以通过识别这些差异区分癌组织和正常组织。根据

这一原理，ＤＬ有望结合头颈部临床检查、影像学资
料和病理学诊断进行数据训练，对癌前病变和癌症

病变的评估。

在ＤＬ技术中，卷积神经网络（ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎｎｅｕｒａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＮＮ）在图像检测、肿瘤组织划分、肿瘤细
胞分类和计算机辅助诊断等方面具有明显的优势。
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Ｈａｌｉｃｅｋ等［４］通过 ＣＮＮ训练识别头颈鳞状细胞癌
（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）的
高光谱图像，包含９１个光谱波段，范围为４５０～９００
ｎｍ，光谱采样间隔为５ｎｍ；其准确性、敏感性和特异
性分别为８１％、８１％和８０％。Ｒｅｎ等［５］使用一种属

于回归模型的套索算法（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）从 ＨＮＳＣＣ的 ＭＲＩ中提取
数据，用于 ＨＮＳＣＣ患者的临床分期。Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ
等［６］将 ＣＴ数据的主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和正则回归分析，用来预测肿瘤分级、
淋巴结包膜外侵犯、神经浸润、淋巴血管浸润和

ＨＰＶ感染状态。
基于共聚焦激光内镜检查（ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｅｎｄｏ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣＬＥ）实时显示体内的上皮细胞特征，其
成像也能用于早期诊断和预测预后。Ｔｈｏｎｇ等［７］首

次报道了 ＣＬＥ在口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）诊断中的应用。随后，Ｍｏｏｒｅ
等［８］也应用ＣＬＥ检测头颈部癌前病变，对诊断口腔
上皮发育不良的敏感性为８５．７％，特异性为８０．０％。
Ａｕｂｒｅｖｉｌｌｅ等［９］设计了一种基于ＣＬＥ的ＤＬ系统，可
用于ＯＳＣＣ早期诊断。此外，除了影像组学的 ＤＬ，
蛋白质组学也可应用于ＯＳＣＣ的早期诊断，Ｎｉ等［１０］

从ＯＳＣＣ患者唾液中提取蛋白质，通过 ＣＮＮ筛选出
与淋巴结转移相关的生物标志物。

２　ＤＬ通过多组学分析进行头颈肿瘤的诊
断、明确肿瘤范围、评估肿瘤分期

　　ＤＬ适用于数字病理学相关的图像分析。在头
颈肿瘤的病理诊断中，由于需要评估细胞核异型性，

像素级的识别可以将其归类。在这个过程中，算法

识别的特征图片可以进行加权参数处理，将相似特

征的聚类映射到同一输出标签下。

Ｌｅｗｉｓ等［１１］开发了一套自动量化 ＨＮＳＣＣ形态
学特征的方法，并以此对 ｐ１６阳性的侵袭性 ＯＳＣＣ
进行分类。该方法首先生成聚类细胞图，对有丝分

裂细胞的空间分布进行评价，使用随机森林（ｒａｎｄｏｍ
ｆｏｒｅｓｔ，ＲＦ）决策树和支持向量机（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａ
ｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）对特征进行分类，准确率为 ８７．５％。
Ａｕｂｒｅｖｉｌｌｅ等［９］设计的 ＤＬ模型检测可疑 ＯＳＣＣ，整
体图像识别的曲线下面积达到 ０．９６，准确率为
８８．３％（敏感性８６．６％，特异性９０％）。

Ｈａｌｉｃｅｋ等［１２］设计的 ＣＮＮ通过高光谱图像可
以对手术切缘进行准确识别；作为一个端到端的ＤＬ
网络，既可用于特征提取，可以作为分类器进行分

类，通过训练 ＣＮＮ，能够以８１％的准确性（敏感性
８４％，特异性７７％）分辨 ＯＳＣＣ的肿瘤和正常组织。
Ｌｅｉ等［１３］训练ＣＮＮ来自动提取具备有丝分裂特征
的细胞，能确定所有有丝分裂细胞的位置。该方法

在国际模式识别会议的有丝分裂检测测试数据集上

显示了出乎意料的高准确性。

除有丝分裂外，细胞器的识别在病理组学中也

十分重要。检测细胞或细胞核的常用策略是将

ＣＮＮ分类器训练为像素分类器，以检测对象为中心
的模块在被监控的条件下对 ＣＮＮ进行训练。训练
过的ＣＮＮ模型通常包含二分类器（Ｙｅｓ或 Ｎｏ），应
用于全切片数字化图像（ｗｈｏｌｅｓｌｉｄｅｉｍａｇｉｎｇ，ＷＳＩ），
检测所有组织成分，并输出概率图，每个像素被转移

成一个可能的值。因此，原则上可以通过在生成的

概率图中找到一个局部最大值来定位目标对象，完

成细胞核或有丝分裂检测任务，计数或提取 ＷＳＩ中
的定量指标。该算法建立在将输入图像的软件补丁

映射到密度图的基础上，最终通过密度图计算出原

始图像中的细胞数量。

ＤＬ在肿瘤微环境特征（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ＴＭＣ）的分析中也扮演着重要的角
色。ＴＭＣ分析中最重要的步骤是在病理图片中对
不同类型的组织和细胞进行分类。在这个过程中，

肿瘤细胞可以分为实质细胞和间质细胞。有研

究［１４］发现肿瘤与间质比率可以作为总生存率和预

后的组织学预测因子。

分辨任务比有丝分裂检测更困难，因为薄壁组

织可以在低放大率下分析，基质（如淋巴细胞、巨噬

细胞、成纤维细胞等）需要在高倍镜下分析。在细

胞核分辨方面，４０倍放大率比２０倍放大率表现更
好。完全卷积网络（ｆｕｌｌｙｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ，
ＦＣＮ）和ＵＮｅｔ［１５］可以接受任意尺寸的输入图像，并
进行等比输出，针对头颈肿瘤的异质性和复杂性，通

过数据增强来分辨各种类型细胞。

３　ＤＬ辅助下的头颈肿瘤智慧外科

ＤＬ在协助外科医生制定手术计划方面，可以发
挥智慧外科的作用。外科医生可以借助 ＡＩ对人群
和患者特定数据的分析，提高手术的准确性。ＤＬ通
过收集世界各地外科医生的大量手术视频和电子病

历数据，增强知识共享，生成根据结果评估的实践和

技术数据库。视频数据库可以利用计算机视觉捕捉

罕见病例或解剖，在术前、术中和术后护理阶段收集

和整合数据。这样可以在设计和验证为基础的实践
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中进行创新，提高手术质量［１６１８］。外科医生作为ＤＬ
技术优化外科治疗的受益者，有机会与数据科学家

合作，获取新的临床数据或呈现形式，并凭借自己的

医学知识对这些数据进行深入的解释。外科医生具

有宝贵的临床经验和知识储备，可以引导数据科学

家和工程师用正确的数据回答相应的问题。工程师

可以为数据分析提供自动化的、计算性的解决方案。

以技术为基础的外科实践传播可以使每位外科医生

都有机会提高手术质量。ＡＩ可以用来创造手术流
程共识，提供诸如术中ＧＰＳ式的指导以及类似的术
中辅助决策性技术支持。为此，相关的算法必须具

备透明度和可解释性，ＡＩ才能对其进行预测和建
议。如果开发和实施得当，ＡＩ有可能彻底改变外科
手术的教学和实践方式，为高质量的外科治疗提供

标准化流程。

此外，几家外科公司正与科技巨头联手开发基

于ＤＬ技术的智能外科机器人。Ａｃｃｕｒａｙ的射波刀
等可编程机器人系统，能够根据一个预定义的治疗

计划，用点源摧毁特定位置的肿瘤［１９２０］。基于术前

ＣＴ的三维重建，先后有两款手术机器人分别用于关
节置换和口腔种植［２１２２］，这类机器人确保了手术过

程中预先计划好的步骤精确执行，从而避免偏差，提

高疗效。尽管如此，基于 ＤＬ的手术机器人主要应
用于骨组织相关的外科手术中，距离全面应用于外

科领域尚有距离，其主要是人体组织，特别是软组织

的复杂性，阻碍了 ＤＬ的准确识别，还需要深入研
究。

４　ＤＬ通过多组学分析预测头颈肿瘤的复发
转移及预后

　　近年来，越来越多的学者认为 ＤＬ预测预后具
有潜力，开发了许多预测模型及软件，用于预测头颈

肿瘤的复发转移及预后，例如 ＰＣＡ、ＲＦ、ＬＡＳＳＯ、Ｉｎ
ｈｏｕｓｅｂｕｉｌｔＡｃｃｕｒａｔｅｔｏｏｌ、ＺＲａｄｒａｄｉｏｍｉｃｓｓｏｆｔｗａｒｅ、
ＬＩＦＥｘ等［４６，１１，２３３２］。举例来说，Ｔｉｘｉｅｒ等［２６］分析了

４５例局部晚期头颈癌患者的放射组学和转录组学
数据，应用模糊局部自适应贝叶斯算法来评估放射

组学特征和信号通路改变之间的关联，发现放射组

学特征与细胞周期、ＤＮＡ修复、细胞外基质组织、免
疫系统、代谢和信号转导通路相关。Ｚｈｕ等［３１］将

１２６例ＨＮＳＣＣ患者的基因组学数据与ＣＴ影像数据
进行整合，发现基因组特征与 ＣＴ特征存在显著相
关性。

在ＤＬ出现前，多采用逻辑回归分析、Ｃｏｘ分析

等评价预后。基于ＤＬ的生存预测可以提高预测精
度，有助于精准医疗。Ｔｓｅｎｇ等［３３］利用临床变量和

组织病理学特征构建 ＣＮＮ来预测口腔肿瘤患者的
生存，发现ＣＮＮ模型在训练精度和交叉验证精度上
均优于Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。Ｂｒｅｎｎａｎ等［３４］使用聚类

分析的方法分析ＨＮＳＣＣ患者的基因组学和表观遗
传学数据，发现了 ＣｐＧ岛甲基群。因此，将基因突
变和分子标记物等新型预后因素，与传统预后因素

结合，构建非线性ＤＬ网络，将有利于提高预测的准
确性。

蛋白质组学和转录组学也被用于研究头颈肿瘤

局部复发、淋巴转移和远处转移。Ｏｎｋｅｎ等［３５］使用

聚类分析的方法在四个鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）数据集上提取了预测口腔肿瘤远处
转移的转录组特征。肺是鳞癌最常见的远处转移部

位，原发性ＳＣＣ也可发生在肺部。通过 ＭＬ和蛋白
质组学数据分析，Ｂｏｈｎｅｎｂｅｒｇｅｒ等［３６］发现肺转移性

ＨＮＳＣＣ和原发性肺 ＳＣＣ蛋白特征具有重大差异。
Ｃａｒｎｉｅｌｌｉ等［３７］利用组织形态学导向的蛋白质组学分

析肿瘤岛和间质中的蛋白表达，预测肿瘤复发和淋

巴转移。Ｋａｄｄｉ等［３８］通过 ６种不同的 ＭＬ模型
（ＫＮＮ、ＳＶＭ、ｎａｉｖｅＢａｙｅｓ、ＤＴ、ＡｄａＢｏｏｓｔ和 ＲＦ）分析
蛋白质组学和转录组数据。结果表明，基于转录组

和蛋白质组数据的预测模型比单独使用转录组或蛋

白质组具有更好的预测效果。

５　挑　战

５．１　数据库偏倚
ＡＩ高度依赖可靠的大数据库，但头颈肿瘤的大

数据库还不完善，病理切片数据库尚未建立。除了

配置数据库所需的硬件外，还需要设置自动处理的

图像数据库。当数据库从临床病例中获取图像时，

还需要获取图像的属性。随着时间的推移，数据库

也会自行增长［３９］。除了数据库的大小，数据质量筛

选也是ＤＬ系统开发面临的巨大问题，目前很少有
ＤＬ系统投入到临床应用中。其主要原因是开发阶
段的ＤＬ系统缺乏对外部数据的严格评估，从而导
致不符合实际的临床应用预期。

低质量的图像也是 ＤＬ分析的一个问题。Ｃｈｅｎ
等［４０］提出了一个联合框架，包括了一种名为通道融

合迁移学习的新型迁移学习策略和一种名为ＳＲＦＢＮ＋
的深度超分辨率框架，致力于生成以低分辨率为输

入的高分辨率片图像。另外，病理学家的稀缺，也增

加了数据清理和标记的难度，头颈肿瘤的高异质性
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使得许多罕见肿瘤需要准确标记。所以，需要建立

一个统一的标准化多数据集的图像输入网络，减少

样本选择和医生诊断误差造成的偏倚，减少 ＤＬ训
练中影像学数据像素不足造成的识别偏倚［４１］。

５．２　统一的评价标准
目前ＡＩ缺乏统一的创新评价标准。统一评价

标准存在很多现实困难，需要在一些相对成熟的领

域去完善。还涉及到一些数据管理领域，包括管理

标准、患者隐私保护标准、知识产权保护标准等。数

据管理标准的建立将允许访问不同的匿名成像数据

集。而数据技术标准化有助于克服一些技术障碍，

例如使用不同的图像归一化或样式转换方法（如旋

转、剪切、缩放和基于图像直方图的修改）进行预处

理。

５．３　图像分析
ＣＮＮ在图像分析和处理方面功能强大。将

ＷＳＩ与ＤＬ算法结合用于肿瘤检测、分类和预后预
测，有助于病理学家进行临床评估。ＣＮＮ的主要成
分是卷积层和池化层，它在处理目标检测上有优势，

也有一些缺点，包括训练和检测过程非常耗时，归一

化方法会丢失一些有区别的细节等。ＦＣＮ适用于
像素级的图像分辨，它由卷积层和反卷积层组成，可

以接受任意大小的输入图像，保留原始输入信息；但

ＦＣＮ的缺点包括冗余信息，需要大量可靠的样本。
为了克服上述问题，人们提出了更多新的基于 ＦＣＮ
或ＣＮＮ的图像分辨架构（如 ＵＮｅｔ＋＋、ＳｅｇＮｅｔ和
ＥＮｅｔ）。Ｐａｎ等［４２］提出了一种基于 ＦＣＮ架构的 ＤＬ
模型，用于自动识别食管 ＳＣＣ的淋巴结转移。与以
往专注于病理和放射学图像分析的孤立任务相比，

该研究将独立的 ＤＬ模型集成到一个通用模型，大
大提高了分析的效率和准确性。

６　展　望

随着计算机技术的不断进步以及临床理论的逐

步发展，我们相信在未来，ＤＬ技术能够基于多组学
分析，大大提高 ＨＮＳＣＣ的早期诊断灵敏度。此外，
随着代谢组学以及病理组学等与 ＤＬ技术的不断结
合，未来有望依据大数据分析，对每位患者制定个性

化的治疗方案，提高局晚期患者的预后。针对手术

治疗，如果能够建立算法透明，数据偏倚较小的手术

视频数据库，有望实现全球范围内的手术计划辅助

设计，以及术中ＡＩ导航的智慧外科手术，提高头颈
肿瘤外科医生的手术水平，提高患者的生存质量以

及预后。
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