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数字化全玻片助力人工智能病理图像决策
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[摘要] 基于病理切片图像的人工智能技术促进了医学发展，而病理人工智能技术的发展得益于数字化全玻片。

全玻片数字化能提供大量可任意放大和方便标注的数据，利于深度学习，极易临床推广应用。数字化全玻片不仅可

应用于人体病理，其在动物和植物病理方面也可发挥重要作用。本文系统性探讨了数字化全玻片结合人工智能技术

在病理识别、特征提取、动物模型和植物形态学方面的应用潜力，旨在为数字病理的临床实践提供新的思维方式。
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Digital whole slide helps artificial intelligence in pathological imaging strategies
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[Abstract]　Artificial intelligence technology based on pathological slice images promotes the development of 
medicine, and the development of artificial intelligence technology in pathological imaging benefits from the digital whole 
slide. The digitization of whole slide can provide a large amount of data that can be freely amplified and conveniently labeled, 
which is conducive to deep learning and clinical application. Digital whole slide is not only applied to human pathology, but 
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人工智能是计算机科学发展和超快运算速度

的必然产物，其在医疗实践中的应用前景是热点话

题，已被应用于医学影像、药物发现、急诊室/医
院管理、健康管理、可穿戴设备、风险评估等领

域。人工智能技术在医学领域最成功的应用是影像

学、病理学和皮肤学的图像分析，其分析速度快，

准确度可与临床医学专家媲美[1]。病理图像是疾病

诊断的金标准，病理学家通过评估标本的大小、

形状、有丝分裂计数、颜色和纹理等属性进行诊断

决策[2]。神经网络一直被探索应用于图像分析和自

动诊断的复杂过程[2-3]。近年研究发现，基于卷积

神经网络的深度学习技术适用于图像分析，其在疾

病的早期检测和组织分类方面具有重要价值，如

在乳腺癌前哨淋巴结活组织检查中检测转移性癌 
细胞 [4]和在制定乳腺癌与胃癌治疗策略前对人表

皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor 
receptor 2，HER2）染色进行评分[5]。

组织切片数字化是病理人工智能技术发展的

前提。数字病理切片是将整张载玻片进行全信息、

全方位快速扫描，使物质化的玻璃载玻片变成数字

化的病理切片。传统的手术活组织检查和切除标本

的病理诊断主要通过光学显微镜观察组织玻片，

其成本低、简洁、方便，但难以一次观察整张玻

片，只能观察局部视野，而整张玻片数字化技术的

进步使显微图像可作为整体呈现在一个可在屏幕上

计算和可视化的数字矩阵中。既往研究证明，全玻

片成像可用于手术切除或活组织检查样本的诊断和

评估，包括 H-E 染色、免疫组织化学染色及特殊

染色[6]。全玻片成像技术产生了大量被称为“大数

据”的数字组织玻片，可用于远程病理、会诊、教

育、图像计算和科学研究。大数据病理信息结合深

度学习为自动诊断、自动免疫组织化学和科学研究

带来机遇[3]。病理学包括人类病理学、动物病理学

和植物病理学。人类、动物和植物的所有组织切片

都可以数字化，然后通过人工智能算法进行评估。

本文总结了本研究小组目前在这些领域的初步工

作，旨在探讨它们在临床和研究领域的前景。

1　数字化全玻片结合人工智能技术为细胞病理学

的决策支持工具

细胞病理学是一门相对较新的医学学科，通

常用于宫颈癌前病变、体腔内液体（腹膜液、胸膜

液、心包液和脑脊液），以及癌变或感染病变组织

的研究。现阶段细胞病理学的诊断主要基于肉眼观

察，即在显微镜下观察玻片中的所有细胞，并根据

细胞形态进行诊断。如图 1 所示，宫颈癌细胞涂

片中有上千个细胞，病理医师对每个细胞进行评

估的工作量巨大，且易于疲劳，从而导致漏诊。同

时，肿瘤筛查过程中会产生大量玻片，其储存难度

大，而且阴性玻片会定时销毁，阳性玻片质量也会

随时间推移而下降。数字化全玻片结合人工智能技

术可以较好地解决上述难题。首先，细胞涂片数字

化解决了玻片的储存和质量问题，而数字化的病理

信息可用于深度学习，进而帮助医师解决评估工作

量大的问题。细胞病理学诊断在很大程度上依赖于

图像，而人工智能技术的应用基于图像特征，包括

细胞核形态特征和基于像素的特征。基于上述特点

的人工神经网络（artificial neural network，ANN）

在胃肠系统、甲状腺、乳腺、泌尿系统、积液的细

胞病理学诊断中均已得到广泛应用，为决策支持提

供了依据。特别是用于宫颈癌检测的 ANN，自动

细胞学筛查系统 PAPNET 是目前宫颈癌检测应用

最成功的 ANN 模型之一。与常规人工筛查相比，

PAPNET 系统的阳性或疑似病例检出率高出 20%，

假阴性率降低约 2 倍；人工筛查为假阴性的玻片中

有 1/3 被重新归类为异常[7]。然而，有关 ANN 在
细胞病理学中应用的报道在 2000 年达到高峰，随

后逐渐减少[8]，推测原因可能与过度拟合、难以获

得形态测量数据、错误分类和计算能力有关。计算

机科学的最新进展将有助于解决这一难题并加快研

发速度。Song 等[9]采用了基于超像素卷积神经网络

的子宫颈癌细胞分割方法，该方法识别核区域的

准确度达 94.50%，细胞核分割的精度和召回率分

别为 0.914 3±0.020 2、0.872 6±0.000 8。本研究

also to animal and plant pathology. In this paper, we systematically discussed the role of digital whole slide combined with 
artificial intelligence technology in pathological recognition, feature extraction, animal models and plant morphology, aiming 
to provide new clues for the clinical practice of digital pathology.

[Key words]　artificial intelligence; digital whole slide; Chinese herbal drugs; animal models
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(8): 840-845]
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本研究小组训练了基于 PyTorch 的卷积神经

网络，从胃活组织检查和切除标本中检测胃癌细

胞。首先建立数据集，纳入了 200 张胃癌的数字

全玻片，每张提取 10 个典型区域，大小为 2 048× 

2 048 像素，对典型区域内的所有肿瘤细胞进行精

准标注。然后对数字切片图像进行预处理，提取

组织区域；利用训练后的网络完成组织区域的分

类，即将组织区域分为多个给定大小的块并对这些

块进行分类；最后对各部分结果进行重叠处理，

得到位置对应的结果。为每张玻片生成可视化的热

力学图，整张玻片图像处理时间为 2～10 min。将 
H-E 染色的原组织切片（图 2A）通过人工标记出

所有肿瘤细胞（图 2B），同时另外使用人工智能

算法处理原组织切片并生成热力学图（图 2C），

结果发现人工智能算法的检测精度为 97.73%（图 
2D）。有研究利用自动图像分析检测获得的胃

活组织检查标本的灵敏度、特异度、阳性预测值

和阴性预测值分别为 89.5%、50.7%、47.7% 和 
90.6%，显示了人工智能技术在筛查胃镜样本中的

应用潜力[13]。虽然在病理诊断和肿瘤筛查中应用人

工智能技术有一定的局限性，但基于数字化病理切

片的人工智能诊断应用前景广阔。

病理报告是疾病诊断的客观描述，其中最重

要的描述是确定其是否为肿瘤。此外，还需描述肿

瘤的其他重要特征，如肿瘤分化、血管浸润、周围

神经浸润、肿瘤栓子、肿瘤细胞百分比等，这些特

征在决定治疗策略和预测患者预后方面起着关键作

用。既往光学显微镜观察只能提示是否存在病理特

征，难以直观展示上述特征的全貌和空间关系，使

用数字全玻片扫描系统将病理玻片数字化后，通过

人工智能技术能清晰显示病理特征的全貌，还能反

映不同特征的空间分布。周围神经浸润是肝门部胆

管癌复发和预后差的重要预测因素[15]，基于数字化

病理切片，训练后的人工智能算法能成功识别病理

图像中的神经细胞和浸润的肿瘤细胞，相比人工标

注更具优势，对于理解神经侵犯的发生机制和判断

预后有积极作用。见图 3。

3　数字化全玻片结合免疫组织化学自动评分系统

免疫组织化学是检测组织样本中某些蛋白的

表达水平和表达模式的技术，用于肿瘤诊断与治疗

和科学研究的临床应用。免疫组织化学可检测细胞

膜（HER2）、细胞质和细胞核 [Ki-67 和雌激素受

体（estrogen receptor，ER）] 中的生物标志物。目

图  1　数字化全玻片结合人工智能技术用于宫颈癌早期筛查

Fig 1　Early screening of cervical cancer
 identified by digital whole slide combined with 

artificial intelligence technology
Left: Digital smear of cervical cancer cells; Right: Representative 

alien cells identified by artificial intelligence. Original 

magnification: ×400 (right)

小组在 TensorFlow 框架中独立开发了一种人工智

能算法，结合锚盒、金字塔提取、Dropout 等深度

学习技术提高了识别率和定位精度，降低了训练

模型所需的样本量，该算法在辅助诊断中使用分

布式计算分析 15 mm×15 mm 切片（像素大小为 
40 000×40 000）的速度约为 100 s（图 1）。

2　数字化全玻片结合人工智能技术提高了病理诊

断的准确性和效率

病理学家的常规工作是基于组织切片的专业

评估，并将最终的诊断和证据转化为病理报告。对

大多数病理学家而言，这是一项耗时的工作，可以

称之为秘书性工作。秘书模拟人工智能可智能、半

自主执行许多秘书任务，其输出特点是快速、一致

和可持续改进[10]。然而，数字化全玻片成像结合人

工智能技术能否提高诊断的准确性和效率呢？癌细

胞区域检测竞赛（camelyon16）是通过深度学习算

法检测乳腺癌患者的淋巴结转移情况，在模拟常规

病理工作流程时，深度学习算法可获得比病理专家

更好的诊断性能，同时其解释整张切片的性能也可

媲美病理专家[11]。自动组织图像分析系统已在各种

肿瘤中得到广泛探索，可用于肿瘤细胞的检测、组

织分类、早期检测、肿瘤生物标志物评分等[9,12-14]，

这些研究表明在数字化全玻片的基础上，利用基于

自动组织图像分析系统的人工智能技术协助病理学

家提高常规病理诊断质量具有良好的应用前景。
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前，基于人工智能技术的 HER2 自动评分方法已得

到深入发展[5]。在 71 例乳腺肿瘤切除样本中，基于

人工智能技术的自动评分与病理学家评估结果的一

致性为 83%；经复查，8 例不一致病例的最终诊断

得到纠正[12]。对于 ER 等生物标志物，人工智能算

法可以自动评估其大小、形状等特征，从而对细胞

核进行正确的分割。模糊 c 均值算法可识别 93.1% 
的细胞核，其分类灵敏度和特异度分别为 95.7% 和 
93.2%[16]。 Ki-67 指数是深度学习模型的另一主要贡

献者，具有高度一致性、重现性和准确性[17]。基于

数字组织切片的深度学习技术辅助评分系统可以促

进临床决策，并可融入到病理日常工作流程中。 

图 3　人工智能技术识别数字病理切片中的

肿瘤细胞和神经细胞

Fig 3　Artificial intelligence (AI) technology in 
identifying tumor cells and nerve cells in digital 

pathological slide 
Red indicated tumor cells, and blue indicated nerve cells. 

Original magnification: ×200

图 4　人工智能技术识别组织芯片中的肿瘤细胞

Fig 4　Tumor cells identified by artificial intelligence 

technology in tissue microarray
Red indicated tumor tissues 

图 2　人工智能技术识别胃癌病理切片中的肿瘤细胞

Fig 2　Artificial intelligence technology in identifying tumor cells in whole slide of gastric cancer 
A: Pathological slide of gastric cancer; B: Manually labeled pathological slide; C: Pathological slide identified by artificial intelligence 

technology; D: Merged pathological slide

免疫组织化学的科学研究表明，病理图像中

有大量预测和预后数据。挖掘“亚视觉”图像特征

并对阳性染色细胞进行评分可以量化疾病的外观，

并可用于预测疾病侵袭性和评估患者预后。除了用

于常规大切片的免疫组织化学染色，数字化全玻片

对于组织芯片免疫组织化学染色的判读具有重要作

用。传统的组织芯片免疫组织化学染色评估主要依

赖医师的肉眼观察和经验，耗时耗力，而且不同医

师的判读结果差异较大。本研究小组试图利用人工

智能技术解决组织芯片免疫组织化学染色的判读问

题，初步研究发现，人工智能技术可快速识别组织

芯片中的肿瘤细胞和阳性染色细胞。正常情况下，

人工阅读一张组织芯片需要 1～2 h，而基于数字组

织切片的人工智能技术则能缩短到几分钟。图 4 所
示为人工智能技术识别组织芯片中的肿瘤细胞，深

红色代表人工智能技术识别出的肿瘤细胞。

4　数字化全玻片结合人工智能技术客观评价动物

模型的病理形态学变化

动物模型是生物医学研究的重要实验对象和材

料，其在探索和验证现代生物医学实验方法，了解

人类疾病发展、预防和控制策略等方面具有重要意
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图 5　人工智能技术识别数字病理图片中的肝脏病变区域

Fig 5　Artificial intelligence technology in identifying 

liver lesions in digital pathological imaging
A: Digital whole slide of liver; B: Lesion area (red tissue) of 

liver identified by artificial intelligence technology. Left: Whole 

slide; right: Local magnification of left imaging. Original 

magnification: ×200 (right)

图 6　数字化植物切片的展示形式

Fig 6　Representative pictures of digital plant slices
A: Radix Pseudostellariae; B: Radix Ophiopogonis 

异、动态变化及其运输和可追溯性。本研究小组认

为草药内部形态结构有助于鉴别中药材质量。每种

中药都有其独特的纹理，可以通过自动病理切片扫

描仪进行数字化。如图 6 所示，数字化太子参和麦

冬切片后，显微镜下可见两者的纹理不同。人工智

能技术可以识别不同植物的纹理，有助于判断植物

的种类和真假，甚至能推测药物的作用部位。

义。成熟的肿瘤动物模型可用于评价抗肿瘤免疫治

疗、抗肿瘤药物、抗肿瘤转移和抗肿瘤转移药物的

疗效。在用动物模型进行研究时，常规工作流程是

获取所需的样本并制成切片，病理学家对这些切片

进行评估，研究人员阅读所有玻片并根据相关诊断

标准给出最终报告。这种报告通常具有主观性，不

同研究者间常发生分歧，因此客观评价十分必要。

数字化动物模型的组织切片和免疫组织化学

切片后，利用深度学习算法分析病理图像，可以提

高诊断的准确性和效率。本研究小组复制了一个多

步骤致胆管癌动物模型[18]，该模型在诱导后 20 周时

发展成 100% 浸润肠型胆管癌和多焦点胆管增生，

可获取其数字病理切片。同时，本研究小组开发了

一种基于卷积神经网络的自动病变检测框架，用于

检测和定位组织区域的纤维化和肿瘤区域。该系统

可以热力学图的形式显示肝脏所有病变，并提供病

变与全切片的精确比例（图 5）。

5　人工智能技术提取植物内部特征

中药质量是其临床疗效的基础，基于质量标

准的中医智能评价策略为中医药质量管理提供了新

视角[19]。传统的质量标记主要关注独特的中药材差

6　小　结

数字化病理切片实现了病理诊断和科研服务

划时代的变革。临床工作中观察数字化玻片等同于

显微镜下观察，可使病理科医师脱离显微镜，适时

通过网络进行病理诊断，有望实现全球在线同步远

程会诊或离线远程会诊，体现时间和空间穿插传递

的优势。此外，全玻片数字化有利于实现病理切片

多层三维重建和病理切片管理数字化，而数字化病

理切片图像则大大促进了人工智能技术在医疗领域

的发展。

全玻片数字化能提供大量可任意放大和精准

标注的数据，最终形成丰富的便于深度学习的数据

集，与人工智能技术和计算机强大的运算能力结合

后将会产生与疾病诊断和科研服务相关的各类产

品，自动检测数字化切片中的病变区域并量化各项

指标，在人体病理、动物病理和植物病理等领域将

发挥巨大作用。
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