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人工智能在前列腺癌病理诊断及分子分型中的研究进展
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［摘要］ 人工智能（AI）在前列腺癌（PCa）病理诊断、影像学诊断、预后预测、分子分型等方面具有重要意

义和远大前景。本文主要关注 AI 分析病理切片在 PCa 病理诊断及分子分型中的应用进展，简要介绍了 AI 在穿刺病

理诊断和 Gleason 分级、切除术后病理的诊断和分级、基于病理切片预测 PCa 患者预后中的应用。在穿刺病理诊断和

Gleason 分级方面，AI 已经和普通病理医师表现不相上下；在切除术后病理的诊断和分级方面，AI 可以对肿瘤进行

精准分级与评分；在 PCa 患者预后预测方面，AI 可以直接从病理组织切片中提取相关预后信息，预测 PCa 患者的术

后情况。此外，AI 还可以预测 PCa 患者的基因突变，通过分析病理切片得出基因突变的概率。
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［ Abstract ］ Artificial intelligence (AI) has important significance and great promise in the pathological diagnosis, 

imaging diagnosis, prognosis prediction, and molecular subtyping of prostate cancer (PCa). This review focuses on the progress 

of AI for the diagnosis and molecular classification of PCa, and briefly introduces the application of AI in the pathological 

diagnosis of needle biopsy and Gleason grading, pathological diagnosis and grading after prostatectomy, and prognosis 

prediction of PCa patients based on pathological sections. For the pathological diagnosis of needle biopsy and Gleason 

grading, AI has already comparable to general pathologists; for the pathological diagnosis and grading after prostatectomy, 

AI can accurately grade and classify tumors; and for the prognosis prediction of PCa patients, AI can directly extract relevant 

prognostic information from pathological tissue sections for prognosis prediction. In addition, AI can also predict gene 

mutations in PCa patients and suggest the probability of gene mutation by analyzing the pathological sections. 
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前列腺癌（prostate cancer，PCa）是世界上男

性高发的癌症之一，也是导致男性死亡的主要原

因之一。据估计，2020 年全球有近 140 万例新发

PCa 病例和 375 000 例 PCa 死亡病例［1］。过去亚洲

人群中 PCa 的发病率远低于西方人群，近年来有所

提升。在我国，PCa 发病率及死亡率呈持续增长趋 
势［2］，已成为严重影响我国老年男性健康的泌尿

系恶性肿瘤。

人工智能（artificial intelligence，AI）是研究

开发能以人类智慧执行任务的一种计算机学科，其

被定义为计算机感知周围环境并做出与人类相同决

定的能力［3］。机器学习（machine learning，ML）
是AI的一个子领域，其目的是要创建和部署算法对

数据及其属性进行分析，可以根据标签类型和特征

类型进行分类［3］。深度学习（deep learning，DL）
是 ML 的一种形式，指机器设备（如计算机）能够

从经验中学习，并根据概念层次理解环境［3］。这使

得计算机能在学习中收集经验，而不需要人工预先

指定所有的数据。近年来，AI 被广泛应用于医疗

领域，在 PCa 诊断和治疗方面取得了丰硕的研究成

果［4］。我国研究人员在 AI 辅助 PCa 超声和 CT 成

像方面也获得了相关的进展。有研究表明 AI 指导

的靶向穿刺阳性率更高且更易发现低级别肿瘤［5］。 
利用 AI 有助于预后评估，协助临床医师决定治疗

方案，管理患者。病理检查是诊断 PCa 的一种准

确、可靠的方法，AI 可通过扫描全切片图像（whole 
slide imaging，WSI），利用算法评估病理等级，协

助预后评估［6］。

在 PCa 的临床管理中，形态学评分系统特别是

Gleason 评分至关重要。Gleason 评分不仅能协助确

定治疗方案，而且在预测疾病进展和患者预后方面

发挥着关键作用。然而，这一评分体系的应用存在

显著挑战。Gleason 评分较为烦琐，也受较高的内

部观察变量的影响，再加上全球范围内病理科医师

的短缺，开发基于 AI 的自动化工具越发迫切。本

文重点关注 AI 在 PCa 病理诊断及分子分型中的应

用进展。

1 AI在PCa穿刺病理诊断和Gleason分级中的应用

Gleason 评分系统是一种被广泛使用的 PCa 组

织学分级方法，病理科医师通过应用 Gleason 评分

对 PCa 进行诊断和分级。Gleason 分级基于形态学

检查，其过程烦琐，观察者之间存在较大差异，可

重复性较差，可能导致 PCa 治疗过度或治疗不足。

AI 辅助的 PCa 穿刺活检评估可以减少观察者之间

的分级差异，形成更一致和可靠的诊断，有助于临

床医师制定更好的治疗方案。

Ström 等［7］使用了 976 名男性的 6 682 份前列

腺活检样本训练 AI 模型，对 246 名男性的 1 631 份

前列腺活检样本进行评估，结果发现 AI 区分肿瘤

良恶性的 AUC 为 0.997（95% CI 0.994～0.999），

这表明 AI 可以很好地区分良性和恶性肿瘤，与专

业从事泌尿系统亚专业的病理科医师表现出了相似

的能力。Nagpal等［8］开发了一种深度学习系统（deep 
learning system，DLS）评估数字化的前列腺活检

标本切片，结果显示在与专业从事泌尿系统亚专业

的病理科医师的符合率上，DLS（71.7%，95% CI 
67.9%～75.3%）高于普通病理学医师（58.0%，

95% CI 54.5%～61.4%）。Pantanowitz 等［9］开发了

一款用于分析 PCa 穿刺活检组织 H-E 染色切片的

AI 算法，并对其进行临床试验，使用了从 549 张 
人工标注的切片中提取的 137 480 个带标签的图

像进行训练，随后在 100 个连续病例（包含 1 627
张 H-E 染色切片）中验证该算法，结果发现外部

验 证 集 中，检 出 肿 瘤 的 AUC 为 0.991（95% CI  
0.979～1.000），用于区分中低级别（Gleason 评

分≤6 分或前列腺非典型小腺泡增生）和高级别

（Gleason 评 分 7～10 分 ）PCa 的 AUC 为 0.941 
（95% CI 0.905～0.977），而检测 Gleason 模式 5
的 AUC 为 0.971（95% CI 0.943～0.998）。在临床

实践中成功提示 1 例被错误诊断的恶性肿瘤患者，

提示 AI 可以作为人力资源不足时的补充，也可以

作为人力资源充沛时的复核方法。

当无法根据穿刺活检组织的形态确定诊断时，

免疫组织化学是一种重要的方法，但其效率较低。

Chatrian 等［10］使用 AI 成功筛选出病理诊断模糊的

切片，可用来辅助病理科医师进行诊断，该算法通

过消除重复工作使平均每个病例的诊断时间节约

11 min，且测试精度达到 99%，AUC 为 0.99，这表

明 AI 可以实现自动筛选需要免疫组织化学染色的

切片，从而简化工作流程，提高临床工作效率。

大量研究表明 AI 在 PCa 的 Gleason 分级上已和

普通病理医师表现不相上下，并已逐步体现出其作

为辅助工具支持临床医师的重要作用。但基于不同



海军军医大学学报　   2024 年 9 月，第 45 卷 · 1143 ·

训练集开发的 AI 系统暂时难以达到一致标准，完善

AI 算法、加快读取速度是未来研究的重要方向。

2 AI在 PCa切除术后病理诊断和分级中的应用

PCa 切除术后病理结果是诊断 PCa 和判断

患者预后的重要手段，然而 PCa 穿刺活检病理的

Gleason 评分与切除术后病理的 Gleason 评分在某

些患者中可能存在差异，这些评分上的不一致可能

会导致患者遭受过度治疗或治疗不足的风险［11］。

因此，得到准确的切除术后病理 Gleason 评分对临

床实践中的风险分层和治疗决策至关重要。

Gertych 等［12］使用了一种包括支持向量机

（support vector machine，SVM）和随机森林（random 
forest，RF）分类器的 ML 模型识别 PCa 切除术后病

理切片以区分前列腺各组织成分，结果显示该模型

识别良恶性肿瘤的误差率为 1.62%。Nagpal 等［13］开

发了一个 DLS 用以评估前列腺切除术后的 Gleason
评分，使用 1 226 张切片进行训练，并在 331 张切片

的外部数据集上进行验证，结果 DLS 在验证集上的

平均准确率（AUC 为 0.70）高于普通病理科医师的

准确率（AUC 为 0.61），表明 AI 可以更清楚地评

估肿瘤形态。Han 等［14］使用了 3 种 ML 方法自动识

别前列腺切除术后的切片，3 种方法的 AUC 分别为

0.96、0.98 和 0.98，表明 AI 不仅能较好地识别出肿

瘤区域，还具有突出的稳定性。de Souza Melo等［15］ 

使用了一个DL的卷积神经网络（convolutional neural 
network，CNN）来识别 PCa切除术切片，选取 12 张

PCa切除术切片分为 1 525 张图像标注后进行训练，

该模型准确率达到 91.2%，外部验证集准确率达到

89%，并能对病理切片进行准确的Gleason分级。

以上研究表明，在PCa切除术后的病理分级中，

AI 技术不仅能精准有效地进行肿瘤分级与评分，

而且能作为辅助工具提示泌尿外科医师在临床实践

中进行治疗方案的选择。未来随着大规模的数据训

练和算法优化，AI 模型有望进一步减轻病理医师

负担，提高临床诊断效率。

3 AI识别 PCa患者病理切片在预后预测中的应用

肿瘤细胞的病理生物学和肿瘤微环境可能是

影响患者预后的相关因素［16］，利用 AI 分析病理切

片可以有效预测 PCa 患者预后。Wessels 等［17］使用

DL 方法开发了一种基于 CNN 的分析模型用以预测

PCa 淋巴结转移（lymph node metastasis，LNM），

并以 218 例患者的H-E染色切片与Gleason评分、肿

瘤大小、血管浸润、神经浸润（perineural invasion，
PNI）和年龄相匹配来训练该模型，该算法在五折交

叉验证中的AUC为 0.680（95% CI 0.678～0.682），

准确率为 61.37%（95% CI 60.05～62.69%）。该研

究证明 AI 算法在一定程度上可以预测原发性 PCa
患者的淋巴结转移。前列腺活检中肿瘤的 PNI 与
预后不良有关，Kartasalo 等［18］开发了一个基于深

度神经网络的 AI 算法来评估 PCa 的 PNI，使用约

80 000 张经标注的切片（其中 80% 训练算法，另

20% 进行验证），结果显示检测前列腺活检标本

中的 PNI 时，AI 的内部验证 AUC 为 0.98（95% CI 
0.97～0.99），其与普通病理医师的一致性（Kappa

系数为 0.74）和普通病理医师间的一致性（Kappa

系数为 0.68～0.75）相当，该研究证明 AI 可以较

好地检出 PCa 的 PNI 水平。Huang 等［16］开发了一

种基于深度 CNN 的 AI 模型用于预测 PCa 切除术

后复发，用 243 张切片进行训练，173 张切片进行

验证，结果患者 3 年复发的生化预后指标 AUC 为

0.78，优于 Gleason 分级（AUC 为 0.62），在中低

风险 PCa 的复发预测中也显示出较高准确性，对

Gleason 分级 1、2、3 级 PCa 的预测准确性分别为

0.76、0.84 和 0.81。
以上研究表明 AI 可以从病理组织切片中提取

与预后相关的特征以预测 PCa 患者的术后情况，为

临床医师的治疗方案提供参考。最近的研究表明

AI也可以预测其他各种恶性肿瘤的预后改变［19-21］， 
证明 AI 在作为预后预测的工具上具有很大的潜

力，如何开发更完善的算法和将其运用到临床实践

中将是未来研究的重要方向。

4 AI预测 PCa基因改变和分子分型

PCa 的精准医疗需要对 PCa 进行精准的分子

分型，然而当前 PCa 的分子分型研究进展尚不及

乳腺癌、肺癌、结肠癌等［22］。PCa 中常见的基因

改变包括 NK3 同源盒蛋白 1（NK3 homeobox 1， 
NKX3.1）、磷脂酶和张力蛋白同源物（phosphatase 
and tensin homolog，PTEN）的缺失，雄激素受体

（androgen receptor，AR）的扩增，以及 ets 家族转录

因子基因与雄激素响应启动子的融合等［23］。斑点型

BTB/POZ蛋白（speckle type BTB/POZ protein，SPOP）
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是 PCa 最常见的突变基因之一，在原发性 PCa 中，

SPOP 突变率为 6%～13%［24］。Schaumberg 等［25］

建立了一个基于 DL 的预测模型，通过分析 H-E 染

色的 WSI 来预测 PCa 中是否存在 SPOP 突变，并使

用 177 例 PCa 患者（其中 20 例为 SPOP 突变型患

者）的队列来训练该模型。结果发现其预测基因突

变的能力表现良好（真阳性与假阳性区分度 AUC
为 0.713，P＝0.000 1）。用 AI 预测 SPOP 基因改

变的优点在于该方法是基于自动分割技术，不需要

人工勾画切片中典型特征的区域。这些研究表明

AI 可以从病理切片中预测 PCa 的基因突变，不仅

为研究 PCa 的基因组学提供了一种新的方法，也可

以为 PCa 的诊断、治疗提供参考。

现在对于 PCa 分子分型的研究方法通常是使

用 PCR 和微阵列技术来捕获基因图谱，之前的研

究提出了多种不同的分型方法，但用于这些分型的

依据并不充足。在一项较早的研究中，You 等［26］

使用包括 1 321 个肿瘤样本的大型训练队列，使用

10 例患者和 19 个 PCa 实验室模型（细胞和基因工

程小鼠模型）作为验证，进行了 PCa 的综合分类。

使用与 PCa 相关的 22 个通路激活基因表达特征进

行聚类，将 PCa 基因分型分为 3 类：（1）AR 型、

AR-V 型、EZH2 型、FOXA1 型、RAS 型 和 PRC
型；（2）SPOP 型、TMPRSS2-ERG 型、PTEN 型； 
（3）干细胞型、增殖细胞型、上皮-间质转化型、

前神经和神经内分泌分化型。该研究使用大量人

群样本建立了一个针对 PCa 的分子分型系统。在

2018 年的一项研究中，Liu 等［27］使用 RNA-seq 数

据和已知的 SPOP 突变情况，根据 SPOP 突变情况

分类基因表达和聚类。最终使用 212 个基因定义

SPOP 突变亚类特征，并在 Weill Cornell Medicine 
（n＝68）的队列中得到验证，发现 SPOP 突变预

测与 DNA 突变检测相比具有 89% 的灵敏度和 95%
的特异度，表明使用 SPOP 突变进行基因分型具有

较高的准确性。另一项多中心研究使用无监督的

算法在分子水平上分析原发性 PCa，使用 333 个肿

瘤组织，对基因组、转录组、蛋白质组和表观基因

组进行分析，最终确定了 7 个分子水平定义的亚型

（ERG、ETV1、ETV4、FLI1、SPOP、FOXA1、
IDH1）［28］。该研究对 PCa 进行了分子层面的分

型，揭示了原发性 PCa 的分子异质性及潜在的分子 
缺陷。

目前已有很多研究检测癌症患者基因组并使用

AI 进行基因测序及预测。有研究将 AI 检测基因组

用于预测高危人群 PCa 切除术后转移情况［29-30］。

也有研究使用 AI 测定活检组织中的基因突变，如

Robinson 等［31］基于 PCa 样本全外显子组和转录组

信息，根据突变等位基因变异分数进行计算分析。

还有研究运用 AI 寻找分子标志物，如 Davalieva 
等［32］用肿瘤组织与邻近的组织进行比较分析鉴定

PPP1CB、UBE2N 和 PSMB6 等蛋白质标志物。

预测其他恶性肿瘤的基因突变也已经有大量

研究报道，例如 AI 检测肺癌的表皮生长因子改

变和黑色素瘤的 NRAS 原癌基因及 B-Raf 原癌基 
因［33］，在结直肠癌方面的相关研究也相对成熟［34］。

这些研究大多基于美国国家癌症研究所提供的癌症

基因组图谱数据库，而外部验证较少［35］。笔者团

队曾完成亚洲人群中最大规模的 PCa 多组学研究，

积累了大量的生物学信息［36］，目前也开展了相关

研究。AI 在预测 PCa 基因突变方面还有很大的潜

力未被开发。

5 展 望

AI 在 PCa 的 Gleason 分级评估上可达到普通

病理科医师的诊断水平并具有更高的稳定性，但在

其他方面的研究还需要更多的投入，如 PCa 切除术

病理切片的 AI 检测相关研究较少，可能与切除术

病理切片较穿刺活检病理切片面积大、计算机扫描

后切割出的图像数据量大、分析训练难度大有关。

另外，对于 PCa 切除术后复发和生存的预测，AI 的
准确率还较低，是未来研究有待攻克的方向。对于

PCa 的基因突变方面，目前更新的趋势是多组学联

合，更好地利用 AI 学习与训练的功能对基因突变

做出预测，发现新的分子标志物等。同时，目前大

多数研究是回顾性研究，大部分研究都基于自己的

独立数据库或只基于一个开源的数据库，缺少多中

心、大样本、自有数据和开放数据充分应用的大型

研究所具有的普遍性和通用性等优势［37］。在 AI 算
法层面，如何合理地利用弱监督与强监督 2 种训练

方式的优点进行互补也是一个值得关注的问题。

总之，AI 作为辅助临床医师进行临床实践的工具

有着很大的潜力，相信在多学科的合作下，AI 在
PCa 病理诊断及分子分型方面的应用将获得更好 
成效。
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