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[摘要]  基底细胞癌（BCC）是最常见的皮肤肿瘤之一，临床医师可以根据发病部位、皮损外观特点做出初步诊

断，还可以通过皮肤镜等无创检查手段进行图像分析与拟诊，最终依据组织病理结合临床信息确诊。近年随着人工

智能（AI）技术的发展，利用机器视觉对图像进行自动识别与分析成为可能。计算机辅助诊断系统通过深度学习大

量临床、皮肤镜、组织病理图片资源建立人工神经网络，辅助专业医师对疑难病症做出分析判断，有助于提高皮肤

肿瘤的早期诊断水平、增强基层医师诊治能力、减轻病理专科医师工作负担。本文现就国内外 AI 领域对 BCC 的诊

治研究进展作一综述。
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[Abstract] Basal cell carcinoma (BCC) is one of the most common skin tumors. Dermatologists can make a 
preliminary diagnosis according to the location and characteristic appearance of the lesions, make a probable diagnosis 
through analyzing the images by dermoscopy and other non-invasive examination methods, and make a final definite diagnosis 
by combining histopathology with clinical data. In recent years, with the development of artificial intelligence (AI), it is 
available to use machine vision for automatic image recognition and analysis. Computer-aided diagnosis system can establish 
artificial neural network by deep learning great clinical, dermoscopic and histopathological picture data to assist professional 
physicians to make analysis and judgment on difficult diseases. This is helpful for early diagnosis of skin tumor, elevation the 
diagnosis capability of junior doctors, and workload reduction of pathologists. Here we reviewed the research progresses of 
diagnosis and treatment of BCC in AI field at home and abroad.

[Key words] basal cell carcinoma; artificial intelligence; pathology; differential diagnosis; clinical manifestation
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(5): 471-477]

[收稿日期] 2018-10-02    [接受日期] 2019-01-08
[基金项目] 上海市浦江人才计划项目(18PJD053), 中国中西医结合学会皮肤性病学分会澳美基金(2018), 海军军事医学专项(2018JS001). 
Supported by Shanghai Pujiang Talent Program (18PJD053), Bright Future Fund of Society of Dermatology and Venereology of Chinese Association 
of Integrative Medicine (2018), and Naval Military Medical Program (2018JS001).
[作者简介] 陈 琢，硕士，主治医师．E-mail: kishiyo0000@aliyun.com
*通信作者(Corresponding author). Tel: 021-31162482, E-mail: bixinling@163.com

皮肤病种类繁多，相当一部分可以由医师结合

自身的临床经验，通过医学图像采集建立初步诊断

或提出鉴别诊断，必要时借助一些实验室辅助检查

提供诊断依据。对于皮肤肿瘤的诊断，通常依据临

床表现结合病理做出最终正确的诊断。随着人工智

能（artificial intelligence，AI）技术的发展，利用

机器视觉对图像进行自动识别与分析成为近年国内

外学者关注的热点，并在医学领域对组织细胞图
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像自动分析的研究中取得重要进展[1-2]。计算机辅

助诊断系统通过对大量临床、皮肤镜、组织病理图

片资源的深度学习，建立人工神经网络，辅助专业

医师对疑难病症做出分析判断，有助于提高皮肤肿

瘤的早期诊断水平、增强基层医师的诊治能力、减

轻病理专科医师的工作负担。本文以皮肤基底细胞

癌（basal cell carcinoma，BCC）为例，对 AI 领域 
BCC 的诊治研究进展作一综述。

1 AI 对 BCC 临床图像的识别

训练 AI 识别临床皮损的过程犹如培养一个皮

肤科住院医师的过程，需要对大量皮肤病的典型和

不典型损害进行特征提取与识别。目前已有团队在该

领域做了大量工作。Esteva 等[3]采用深度卷积神经网

络对皮肤肿瘤进行识别诊断，利用包含 129 450 幅临

床图像的数据集（包括 2 032 种皮肤病）进行算法训

练，并用病理活组织检查证实的临床图像测试了其

对表皮恶性病变与脂溢性角化病、色素痣与恶性黑

素瘤的鉴别分类能力，结果显示计算机的诊断准确

率达到了皮肤科医师的水平。AI 对于 BCC 的识别

诊断，Moss 等[4]早在 1989 年就进行了相关报道，

他们在 AI/DERM 皮肤肿瘤诊断系统中利用傅里叶

变换的频率分析、Sun-Wee 纹理分析算法等图像分

析技术，对 BCC 的毛细血管扩张、溃疡、结痂和

肿瘤边界等几个临床特征进行了自动检测识别，取

得一定的研究成果。

临床上 BCC 通常分为结节型、浅表型、色素

型、巨大型、Pinkus 纤维上皮瘤等，还可表现为

线状、息肉状等少见临床表型 [5]，通过训练机器

识别 BCC 多样的临床表现形式并准确诊断有一定

难度。皮肤镜的普及应用使得更小的 BCC 能够被

发现，也为 AI 提供了“放大”的镜下特征。肿瘤

表面扩张的毛细血管是皮肤镜下 BCC 的关键表现

之一，但要注意与晒伤等其他皮损中毛细血管扩

张相鉴别。Cheng 等 [6]应用优化的局部彩色分辨

技术，将血管的形状、大小进行标准化处理，结

果显示其对 59 例 BCC 和 152 例良性皮肤损害的

正确诊断率达 96.7%。蓝灰色卵圆体（blue-gray 
ovoid，B-GO）是 BCC 的另一重要皮肤镜下结

构，为 BCC 的自动检测提供了依据。但由于大小

和颜色等变化，B-GO 易被误认为是良性病变中的

相似结构。Guvenc 等[7]采用一种新的分割方法区

分 B-GO 及其他良性模拟结构，用此方法对 68 例

病理证实的 BCC 和 131 例良性病变进行皮肤镜下

对比研究，通过 logistic 回归模型分析确定蓝色是 
BCC 中 B-GO 与良性模拟结构的鉴别点之一，另

外 BCC 的 B-GO 边界最佳拟合近似椭圆，根据上

述两点将恶性结构与相似良性结构区分开的诊断

率达 96.5%。国内报道根据 BCC 经典皮肤镜下改

变如 B-GO、血管模式、色素改变、溃疡等特征，可将

临床诊断与病理诊断的符合率提高至 95% 左右[8]。

将 BCC 临床和皮肤镜特征结合进行神经网络分类

分析可进一步提高诊断准确度，有研究采集患者的

个人资料（年龄、性别等）、一般检查（病变大

小和部位）、常见皮肤镜改变（B-GO、叶状结构

等）情况，对 350 个 BCC 和 350 个良性病变数据

集分析上述组合特征，并基于进化人工神经网络

（evolutionary artificial neural network，EANN）进

行训练和病灶识别，测试结果显示结合临床和图像

数据信息有更高的皮损鉴别能力[9]。

2 AI 对 BCC 组织病理图像的识别

组织病理依旧是诊断 BCC 的金标准，目前 AI 
与组织病理检查已达到深度融合，运用计算机辅助

诊断系统对乳腺癌[10]、肺癌[11-12]、胃癌[13]病理图像

进行处理和分析取得了显著进展，实现了集 AI、
模式识别与医学专家经验于一体，根据肿瘤细胞外

形、细胞质、细胞核、染色质等图像特征制定识别

分类规则，完成组织图像识别。BCC 组织病理的

共同特征为与表皮相连的基底样细胞构成的瘤团、

周边细胞栅栏状排列、肿瘤与基质间裂隙，黏液炎

性基质显示不同比例的黏蛋白、淋巴细胞浸润；肿

瘤细胞核大、细长，不同程度的细胞异型、单个

细胞凋亡和有丝分裂活性。相比临床表现，BCC 
具有结节囊肿型、结节型、微小结节型、腺样

型、浸润型、硬斑病型、角化型、基底鳞状型、

色素型、浅表型、溃疡型、透明细胞型、印戒细

胞型、颗粒型、基底膜增厚型和 Pinkus 纤维上皮

瘤等 20 多种组织病理分型 [14]（图 1），各型肿

瘤组织构型、细胞形态、间质等特征存在一定差

异。比如，Pinkus 纤维上皮瘤黏液样基质中吻合

的上皮条索和基底样芽蕾构成界限清楚的结节，

与其他各型 BCC 的组织构型区别较大，但是免

疫表型标记与其他BCC 重叠[15]。AI 需要在图像

识别系统中对各型组织病理的个性和共性特征进

行分析。
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近年 AI 领域对 BCC 组织病理识别的研究广

泛开展。BCC 多样的组织病理表现即使对经验丰

富的皮肤病理医师也形成了挑战，实现对病理切片

的快速、准确、客观地判断，要求有相应的阅片信

息量。AI 同样需要采集多样病理图像进行处理、

分析。Cruz-Roa 等[16]利用深度学习体系构架，对

从 308 个皮肤组织病理切片感兴趣区（region of 
interest，ROI）采集的 1 417 幅图像进行 BCC 识
别，针对特征包（bag of feature，BOF）、标准离

散余弦变换（discrete cosine transform，DCT）等进

行分析，结果表明组织学图像数据集显示出良好的

总体性能。AI 可以通过对比 BCC 和正常皮肤组织

的显微图像，确定 BCC 的识别特征，从而进行数

字化病理诊断。首先对比不同色彩模式，确定选用 
HSV（hue，saturation，value）图像模式进行 BCC 
癌变组织的色彩识别；然后根据图片色彩特点，通

过概率分布情况进行阈值区间确定，并基于该阈值

进行 HSV 图像的阈值分割，去除非肿瘤区域，保

留肿瘤疑似区域，进一步对阈值分割后的细胞图像

进行分析，选取适当的处理方法（包括中值滤波、

膨胀、腐蚀、开操作与闭操作运算，以及二次滤

波）将非肿瘤区域去除；最后显示去除非肿瘤区域

后获得的清晰肿瘤组织轮廓和位置，通过数字化病

理诊断系统人机交互界面可以更直观地操作并看到

组织图像的处理结果[17]。

AI 不仅要识别 BCC 的各型组织病理特征，还

要对 BCC 相似的组织病理模式进行识别，完成鉴

别诊断过程。多种毛胚源性的基底样细胞反应、毛

源性肿瘤或其他基底样细胞特征的皮肤癌模式与 
BCC 十分相似，甚至在组织起源上存在重叠，相

关鉴别诊断由机器自动化系统识别十分困难，包括

皮肤纤维瘤的毛囊诱导（follicular induction，FI）
现象、毛母细胞瘤（trichoblastoma，TB）、毛发

上皮瘤（trichoepithelioma，TE）、小汗腺螺旋腺

瘤和其他恶性肿瘤等[18]，典型的 BCC 组织病理改

变见图 2。如果活组织检查标本表浅，皮肤纤维瘤

不能够全面显现，AI 将很容易把 FI 识别为 BCC。

因为二者外周均可显示栅栏状细胞，有芽蕾状生长

模式，均可见收缩裂隙。与 BCC 相比，FI 有毛囊

分化证据，但细胞没有核浓染、异型、有丝分裂

数目增加或凋亡小体等表现[19]。良性毛胚肿瘤包括 
TB 和 TE，常见于头颈部，二者与 BCC 鉴别对病

理医师有一定难度，同样也是 AI 识别的难点。组

织学上 TB 与表皮不相连，由小基底样细胞组成大

小不一的结节。TE 是在真皮和基底样肿瘤小叶中

有角囊肿，注意与角化型、漏斗部囊肿型 BCC 相
鉴别，但 TE 肿瘤小叶周围的结缔组织鞘明显。TE 
和 TB 均显示周边栅栏状细胞，乳头间质体对于良

性毛胚肿瘤具有特异性，有人认为 TE 代表 TB 的
一个亚型。与 BCC 不同，TE/TB 缺乏明显的收缩

间隙、黏液炎性基质、显著有丝分裂、细胞学非

典型性或肿瘤坏死[20]。结缔组织增生性毛发上皮瘤

图 1 BCC 的组织病理分型

Fig 1 Histopathologic types of basal cell carcinoma (BCC)
The pictures come from Department of Dermatology, Changhai Hospital, Naval Medical Univesity (Second Military Medical 

Univesity). A: Nodular and cystic type; B: Nodular type; C: Micro-nodular type; D: Adenoid type; E: Infiltrative type; F: Pigmented 

type; G: Superficial type; H: Pinkus fibroepithelioma. H-E staining. Original magnification: ×200

第 5 期．陈 琢，等．人工智能领域基底细胞癌的诊治研究进展
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（desmoplastic trichoepithelioma，DTE）好发于面

部，表现为较硬的中央凹陷斑块或结节，组织学为

致密硬化基质中有小的基底样细胞构成的细条索，

注意与硬斑病样基底细胞癌（morphea-like basal 
cell carcinoma，MCC）区分，这对机器识别来说

是一种挑战。DTE 结构对称有角囊肿、钙化，伴

巨细胞反应和附属器分化，缺乏有丝分裂象、细

胞异型性和收缩间隙[20-21]。另外基底细胞样毛囊错

构瘤（basaloid follicular hamartoma，BFH）、毛囊

漏斗部肿瘤（tumor of the follicular infundibulum，

TFI）也容易错误识别，后者应注意与浅表 BCC 相
鉴别[22]。小汗腺螺旋腺瘤位于真皮深层，瘤内可见

小汗腺导管结构，低倍镜下似 BCC。圆柱瘤的瘤

团呈岛屿状排列紧密，周围厚膜将瘤体分隔成特征

性拼板状。鳞状细胞癌、微囊肿附属器癌、皮脂腺

癌、Merkel 细胞癌均需与 BCC 相鉴别，不同种类

肿瘤的预后有明显差别[23]。

图 2 BCC 组织病理鉴别诊断

Fig 2 Histopathologic differential diagnosis of basal cell carcinoma (BCC)
The pictures come from Department of Dermatology, Changhai Hospital, Naval Medical Univesity (Second Military Medical 

Univesity). A: Follicular induction; B: Trichoepithelioma; C: Trichoblastoma; D: Tumor of the follicular infundibulum; E: Eccrine 

spiradenoma; F: Cylindroma; G: Sebaceous carcinoma; H: Merkel cell carcinoma. H-E staining. Original magnification: ×200

在鉴别诊断过程中，免疫组织化学染色图像

具有重要的辅助诊断价值。当根据皮肤镜特征、

普通 H-E 切片组织学特征对特殊表现 BCC 鉴别

诊断仍有一定困难时，常借助免疫组织化学标记

染色进一步区分。AI 能够完成相关免疫组织化学

染色图像的识别，深度学习也适用于机器在任意

选定区域对免疫组织化学标记自动定位和量化。通

过完全卷积网络输入组织 RGB 彩色图像、输出显

示每个生物标记的热图，研究者还可以根据 p16、

Ki-67 等核标记图像进一步训练核染色网络（nuclei-

Net）[24]。BCC 的细胞角蛋白（cytokeratin，CK）

表达标记与毛囊生发细胞相似，以 CK5/6 和 CK14 

阳性表达、CK20 缺失为特征，上皮细胞黏附分子

（epithelial cell adhesion molecule，Ep-CAM；克

隆号 Ber-EP4）呈强表达，p63 呈弥漫核表达，上

皮膜抗原（epithelial membrane antigen，EMA）和

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）通常

不表达[25]。毛胚肿瘤和 BCC 存在谱系关系，前者

常定植 CK20 阳性的 Merkel 细胞，染色缺失时支

持 BCC 诊断，反之支持良性诊断；CK20 可与雄

激素受体（androgen receptor，AR）联合使用，肿

瘤 AR 染色阳性。β 细胞淋巴瘤/白血病 2（β-cell 

lymphoma/leukemia 2，BCL-2）在 BCC 弥漫染色

和 TE/TB 外周染色。CD10 在 BCC 的肿瘤组织中

表达，TE/TB 更倾向基质表达[20]。Ber-EP4 在 BCC 

中强表达，常用作与鳞状细胞癌、皮脂腺癌等相鉴

别[25]。Merkel 细胞癌细胞具有上皮和神经内分泌

细胞的抗原，表达上皮标志物如低分子质量角蛋
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白和 EMA，以及神经内分泌标志物嗜铬粒蛋白和

突触素；Ber-EP4 在 BCC 和 Merkel 细胞癌中均有

表达，大多数 Merkel 细胞癌表达 CK20，而 BCC 

染色阴性；Merkel 细胞多瘤病毒大 T 抗原蛋白在 

70%～80% Merkel 细胞癌中表达，是鉴别 Merkel 

细胞癌和 BCC 的高度特异性标志物[26]。

3 临床和组织病理密切结合，提高 AI 对 BCC 的
正确诊断率

在 BCC 的诊断和鉴别诊断过程中，必要时为 

AI 提供临床信息训练，可以减少恶性侵袭性肿瘤

的漏诊、误诊，也可避免将良性肿瘤或低度恶性肿

瘤误诊为侵袭性肿瘤而导致过度治疗。存在典型组

织病理改变的 BCC 容易识别，实际工作中 AI 对 

BCC 和 TB/TE 难以鉴别，结合其他手段鉴别困难

时，对于老年患者需结合临床形态按 BCC 处理。

当有些附属器肿瘤如漏斗部肿瘤、毛囊错构瘤依据

病理特征难以诊断时，临床信息常可以提供重要依

据。其他诊断陷阱如腺样 BCC 可能与腺样囊性癌

混淆；透明细胞 BCC 需与毛鞘癌、透明细胞黑素

瘤和其他透明细胞肿瘤相鉴别。Merkel 细胞癌的

转移率和死亡率高，应避免 AI 将其误诊为侵袭性

较弱的 BCC，从而失去及时治疗的时机。

AI 诊断多发的 BCC 更应结合临床信息，因为 

BCC 可作为一些综合征的皮肤表现，如痣样 BCC 

综合征（Gorlin 综合征）、Bazex-Dupré-Christol 综

合征和 Rombo 综合征。Gorlin 综合征为常染色体

显性遗传疾病，影响皮肤、骨、中枢神经系统、

内分泌系统和泌尿生殖系统等[27]。Bazex-Dupré-

Christol 综合征表现为毛囊性皮肤萎缩、毛发稀

少、粟丘疹和早发的 BCC[28]。其他需要鉴别诊断

的重要疾病如 TE 可有家族性，如果患者或其他亲

属合并圆柱瘤或螺旋腺瘤时可能为 Brooke-Spiegler 

综合征的表现 [29]。因此，临床信息对准确诊断 

BCC 非常重要。 

4 AI 在指导治疗和评估预后方面的应用

黑素瘤早期切除效果良好，延迟手术直接导

致预后不良。Yu 等[30]对亚洲人最常见的肢端黑素

瘤皮肤镜图像进行检测，将卷积神经网络应用于手

足肢端黑素瘤和良性痣的皮肤镜检查图像评价，结

果显示卷积神经网络的准确度（图像的真阳性率和

真阴性率）分别达 83.51% 和 80.23%，高于非专家

的评估（分别为 67.84% 和 62.71%），接近专家的

评估（分别为 81.08% 和 81.64%）。说明 AI 在准

确诊断方面具有优势，有助于治疗方法的合理选择

及手术的及时开展。

虽然 BCC 以引起局部组织破坏为主，转移率

低，总体预后好，但发生在颜面等曝光部位的肿

瘤采用常规手术难以完全切除，复发率高。若有

条件可采用莫氏显微描记手术（Mohs micrographic 
surgery，MMS）切除肿瘤，在术中对切除部分进

行组织学评估以确定切缘[31]。Larraona-Puy 等[32]

用拉曼显微分光镜对 BCC 进行自动化检测和成

像，选取 BCC 与皮肤正常区域光谱差异最大的拉

曼波段，采用线性判别分析（linear discriminant 
analysis，LDA）建立多变量分类模型，对 20 例患

者进行拉曼光谱测量并分割交叉验证，结果显示

对 BCC 的灵敏度、特异度分别为（90±9）%、

（85±9）%，与组织病理切片金标准有很好的相

关性。该技术和标准的 MMS 方法相似，在术中不

断对切除组织、切除效果进行评判，从而提高肿瘤

组织的完全切除率和降低复发。

目前通过 AI 可以识别 BCC 组织病理图像，区

分微结节、浸润性、硬斑病样和浅表型等侵袭性生

长模式，为手术扩大切除提供合理组织学依据。进

一步通过收集 BCC 的位置、大小、是否复发等临床

信息，结合组织病理特点将其分为低风险性和高风

险性 BCC，能够正确评估其复发率和潜在转移率。

5 小 结

随着机器视觉、医学图像、数字病理等技术

水平的提高，AI 对图像的自动识别和分类有望代

替传统人工分类并促进肿瘤病理学的发展[33]。以 
BCC 为例，AI 可以在多个层次辅助诊断，如帮助

患者、基层全科医师进行临床图像识别；帮助皮肤

科医师结合皮肤镜等无创检查手段进行图像分析；

加快皮肤病理医师进行组织图像的识别诊断等。

然而正确的诊断应建立在多层次图像组合和临床信

息结合的基础上，目前国内外已经研究出多种细胞

图像处理算法，我国拥有充足的临床和病理资源，

相信通过不断深度学习，不仅能够逐步实现 AI 对 
BCC 的准确、快速识别，对其治疗和预后评估也

具有重要应用价值。
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