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人工智能在结直肠无蒂锯齿状病变中的应用进展

赵优冬，卫佳慧，张　颂，李兆申，赵胜兵，柏　愚*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院消化内科，国家消化病临床医学研究中心，上海 200433

［摘要］　结直肠无蒂锯齿状病变（SSL）是一种重要的结直肠癌癌前病变，也是间期结直肠癌的重要原因。结

直肠 SSL 虽然具有独特的组织结构和形态学特征，但内镜下检出率低，组织病理学诊断变异度高，是结直肠癌筛查中

最易漏诊的病变之一。近年来，人工智能在结直肠疾病诊断中的应用迅速增多，已有研究发现人工智能辅助内镜技术

可提高结直肠 SSL 的检出率和诊断准确性，辅助病理诊断可提高诊断效率和一致性。本文就当前人工智能在结直肠

SSL 中的应用进展进行综述。
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Artificial intelligence in colorectal sessile serrated lesion: recent progress 
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［ Abstract ］　Sessile serrated lesion (SSL) is a major precancerous lesion type of colorectal cancer and one of the 
main causes of colorectal cancer. SSL has unique tissue structures and morphological features, with low detection rate under 
endoscopy and high variability in histopathological diagnosis, making it one of the most easily missed lesions in colorectal 
cancer screening. In recent years, the application of artificial intelligence (AI) in the diagnosis of colorectal cancer has 
been rapidly increasing. Previous studies have found that AI-assisted endoscopic technology can improve the detection rate 
and diagnostic accuracy of colorectal SSL, and AI-assisted pathological diagnosis can improve diagnostic efficiency and 
consistency. This article aims to provide a review of current research on AI technology in colorectal SSL. 
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2023 年全球癌症数据统计显示，结直肠癌

（colorectal cancer，CRC）预计发病率和死亡率已

经跻身恶性肿瘤前 3 位，严重威胁人类健康［1］。

近年来，随着饮食结构和生活方式的改变，我国

CRC 发病率与患病率迅速升高，已逐渐成为最常

见的消化系统恶性肿瘤，严重威胁人们的生命和健 
康［2］。作为预防手段，结肠镜检查和息肉摘除术可

使 CRC 的发病率明显降低［3］。结肠镜检查是早期

筛查 CRC 的重要手段，操作简单、安全有效，被公

认为诊断和治疗肠道病变的“金标准”。但结肠镜

检查并不能完全预防CRC发生，在日常实践中诊断

的 CRC 病例中有高达 8.6% 发生在之前进行过结肠

镜检查但未检测到癌症的患者身上，即间期CRC［4］。 
随着结肠镜筛查意识的提高，间期 CRC 的发生引
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起了人们的极大关注，其检出率成为评估结肠镜

筛查质量的重要指标。大量的研究数据表明，首

次检查时遗漏是发生间期 CRC 最主要的原因，是

一半以上间期 CRC 发生的根源［5］。分子病理学研

究发现，结直肠无蒂锯齿状病变（sessile serrated 
lesion，SSL）与间期 CRC 密切相关［6］，然而，

SSL 的检测具有挑战性，内镜医师和病理医师对

SSL 的识别也不一致，因此很容易漏诊。近年来，

人工智能（artificial intelligence，AI）在结直肠疾

病中的应用受到重视，将 AI 与已知的 CRC 筛查和

诊断方法结合应用以提高诊断 SSL 准确性成为研

究热点，具有深远的科学意义和临床意义。

1　结直肠 SSL概述

CRC常见的癌变路径包括腺瘤-腺癌路径、锯

齿状路径、de novo 癌和炎症 -癌路径。近年研究

显示，有高达 15%～30% 的散发性 CRC 来源于锯

齿状息肉前体而不是常规腺瘤，锯齿状路径在 CRC
癌变路径中占比较高［7］。2019 年修订的 WHO 消

化系统肿瘤分类引入了术语“无蒂锯齿状病变”

（SSL），以取代之前使用的术语“无蒂锯齿状腺

瘤 /息肉”（sessile serrated adenoma/polyp，SSA/P）， 
推荐将结直肠锯齿状病变分为 SSL、SSL 伴异型

增 生（SSL with dysplasia，SSL-D）、 增 生 性 息

肉（hyperplastic polyp，HP）、传统锯齿状腺瘤

（traditional serrated adenoma，TSA）和未分类的

锯齿状腺瘤 5 类［8］。相较于 HP 和 SSL，TSA 十分

少见，HP 约占结直肠锯齿状病变的 75%，SSL 约

占 25%，而 TSA 不足 1%［9］。传统上认为 HP 是

非肿瘤性病变，其一个亚类——微泡型增生性息肉

（microvesicular hyperplastic polyp，MVHP）被认

为是 SSL 的前体病变［10］，而 SSL 和 TSA 存在恶变

潜能，尤其是 SSL-D 可快速进展至浸润癌［11］。有

研究证实，SSL-D 病例在未来 10 年内发生 CRC 的

风险为 4.43%，高于传统腺瘤（2.33%），这突显

了 SSL 患者发生 CRC 的长期风险显著增加［12］。同

样，相关研究发现，在发生 SSL-D 之前，SSL 的平

均持续时间为 7～15 年，3.03%～12.5% 的 SSL-D
在随访 5～7 年后发展为 CRC［13］。近端锯齿状息

肉（尤其是直径≥10 mm 的锯齿状息肉）患者发生

CRC 的风险显著增加，相较于没有息肉的病例，近

端大锯齿状息肉患者发生 CRC 的风险升高了 7 倍 

（HR＝8.0，95% CI 3.6～16.1）［14］。

CRC早期筛查策略强调结肠镜检查及结肠镜下

腺瘤切除，这一系列早期筛查措施有效降低了 CRC
的发病率和死亡率。然而，仍然有大量患者在接受

结肠镜检查后发生间期 CRC，相关研究发现结肠镜

检查 3 年后间期CRC 的发生率为 3.4%～9.0%［15-16］。 
分子病理学研究发现，间期 CRC 中出现较高水平的

CpG 岛甲基化、微卫星不稳定性、染色体不稳定性

及 B-Raf 原癌基因丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶（B-Raf 
proto oncogene, serine/threonine protein kinase；
BRAF）突变与 SSL 存在密切相关性［6］。近年来的

大量研究表明，提高 SSL 检出率可有效降低间期

CRC 的发生风险和死亡风险［17-20］。因此，作为重

要的 CRC 癌前病变，有效区分并检出 SSL 对助力

CRC 的筛查和早诊、早治极为关键。

2　结直肠 SSL诊断的挑战性

2.1　内镜检查易漏诊　结肠镜检查因高灵敏度、

高特异度以及对癌变的直接可视化作用被认为是筛

查CRC的金标准。既往研究表明，结肠镜筛查能够

显著降低 CRC 的发病率和死亡率［21］。然而，肉眼

有可能错过微小病变或扁平息肉。本中心团队前期

一项纳入15 000多例结肠镜检查的meta分析发现，

腺瘤的漏诊率为 26%（95% CI 23%～30%），锯齿

状息肉的漏诊率为 27%（95% CI 16%～40%）［22］。 
SSL 常发生在近端结肠，常有黏液帽覆盖，在常规

白光内镜下病变往往边界模糊，多呈无蒂或扁平形

态，较难发现，容易遗漏［23-24］，而且往往不能完全

切除，这都是导致间期 CRC 发生的重要原因。常

规白光内镜显示 SSL 与 HP 在形态及大小方面无

显著差异，这进一步说明了两者通过内镜下形态学

及大小有时难以区别［25］。在病变检出率上，内镜

医师对锯齿状病变的检出率极其不稳定，波动大

（2%～22%）［12,26］，美国总体锯齿状病变检出率

仅在 6% 左右［27］，我国总体上处在相对较低的水

平，本团队前期多中心研究显示锯齿状病变检出率

不足 4%［28］。这对 CRC 早期筛查及早防、早治提

出了挑战，提高锯齿状病变检出率成为改善 CRC
早期筛查的重要环节。

随着内镜技术的发展，电子染色技术越来越普

及。目前最常用的电子染色技术包括窄带成像技

术（narrow band imaging，NBI）、联动成像技术
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（linked color imaging，LCI）等，然而，相较于腺

瘤而言，各种内镜技术对 SSL 的检出结论尚不一

致，有待进一步探索。NBI 是目前应用最广泛的电

子染色技术之一，有研究证实内镜诊断非腺瘤性息

肉时，NBI 优于常规白光内镜［29］。NBI 下 SSL 隐

窝的外观呈云雾状，形状不规则，隐窝内有黑点，

腺管开口为 pit pattern Ⅱ型。NBI 可能会比常规白

光内镜检出更多近端结肠锯齿状病变（204/399 vs 
158/401），但是差异无统计学意义（P＝0.085）［30］。 
另有研究比较了 LCI 与 NBI 对 SSL 的检出效能，

虽未分出优劣（检出率：12.3% vs 9.4%，P＝0.356），
但两者 SSL 检出率均高于常规白光内镜。两项平

行对照试验发现，LCI 与常规白光内镜相比能提高

SSL 的检出率［31-32］。一项随机对照试验表明，LCI
与常规白光内镜相比可以更好地检出腺瘤，而对

SSL 的检出率具有临界统计学意义（P＝0.05）［33］。

Paggi 等［34］的研究则显示，LCI 与常规白光内镜对

SSL 的检出率差异无统计学意义（P＝0.829）。

2.2　病理诊断变异度高　基于结肠镜检查的病理

诊断是鉴别结直肠病变性质的金标准，组织形态学

特征是目前诊断SSL的唯一可靠方法。自锯齿状病

变概念提出以来，其诊断名词及病理诊断标准经过

多轮更新，既往称为锯齿状腺瘤、SSA/P［35-37］，这

些诊断名词在病理医师间存在较多争议。2019 年 
WHO 消化系统肿瘤分类提出 SSL 这一诊断名词，

并规定有 1 个及以上隐窝出现特征性的结构改变即

可诊断 SSL。这些结构改变包括隐窝呈锯齿状，隐

窝沿黏膜肌层水平生长，基底部（隐窝的底部三分

之一）扩张、异常成熟，以及不对称的增殖（增殖

区从基底向侧面迁移）［8］。存在上述超过 1 个明

确的结构改变的锯齿状隐窝就足以诊断 SSL，“明

确”一词很重要，因为仅具有细微结构异常的隐窝

时不应被视为 SSL 诊断。然而，这些形态学特征与

增生性息肉存在重叠，缺少可量化的鉴别点。具有

深且扩张的隐窝和锯齿状上皮的 HP 与 SSL 相似，

反之 HP 也可能有几个典型的、扩张的、有严重锯

齿的隐窝。这使得病理医师在诊断 SSL 时存在着

较大差异，组织病理学诊断的一致性差、变异度 
高［38］。欧洲和美国病理医师对 SSL 诊断的总体一

致性评估 Kappa 值仅为 0.44，表现中等［39］。随着

对 SSL 认识的不断深入，其病理诊断并不困难，诊

断不一致的原因可能是取材和制片的局限性所致。

目前我国 SSL 的诊断率和诊断准确性、一致性尚

需进一步系统论证，探讨提升 SSL 病理诊断准确性

和一致性的方法对提高 SSL 检出率尤为重要。

3　AI辅助诊断结直肠 SSL的研究进展

基于机器学习和深度学习算法的 AI 可以通过

大数据学习将简单的特征组合为复杂特征，从而更

快速、更便捷地刻画出数据丰富的内在信息。AI
在辅助病变诊断中通常以深度学习的方式进行，

深度学习模型主要包括监督学习和无监督学习。

监督学习模式是提供人工注释来训练模型，模型的

性能取决于所提供注释的质量，因此，在将这些数

据纳入模型训练之前，往往需要有关领域内的专家

达成一致意见。也有一些模型以无监督学习模式

构建，在训练过程中不包括人工注释，AI 从数据

中找规律并自动提取数据特征。弱监督学习模式

结合了监督学习和无监督学习，可以提高病变预测

的准确性，节省时间和成本［40］。近年来提出的自

监督学习（self-supervised learning）通过从大量无

标签的数据集中挖掘自身的监督信息，学习有用

特征以开发稳健的识别模型，在疾病诊断和鉴别

方面具有较好的应用前景［41-42］。AI 辅助在内镜中

的重要应用包括计算机辅助检出（computer-aided 
detection，CADe）和计算机辅助诊断（computer-
aided diagnosis，CADx），CADe 的目的是帮助内

镜医师在结肠镜检查中发现息肉，CADx 的目的是

在不需要组织活检的情况下准确预测息肉的组织

学分类。SSL 作为重要的 CRC 癌前病变，目前在

临床实践中内镜和病理诊断率均未达到预期，未来 
10 年要突出评估专门针对 SSL 的 AI 系统［43］。

3.1　AI 在 SSL 内镜检出中的应用（CADe）　AI 检 
出结直肠息肉是 AI 技术在消化病学领域应用研究

中的第 1 个目标，目前全球范围内有关 CADe 在

SSL 检出、减少漏诊方面的研究已有一些报道。

新加坡一项使用实时 AI 辅助系统（GI GeniusTM 智

能内镜系统，Medtronic 公司）的队列研究显示，

AI 辅助对 SSL 的检出率为 5.6%，高于临床预期检

出率（2%～3%）［44］；另一项研究表明，使用 GI 
GeniusTM 智能内镜系统的 CADe 对包括 SSL 在内的

近端锯齿状病变的检出率为 12.6%，高于标准结肠

镜检查（10.5%）［45］。Soons 等［46］研究发现 CADe
（DISCOVERY 系统，Pentax Medical 公司）的 SSL 
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检出率达到 11.1%，并且未观察到与 CADe 系统相

关的不良反应。美国一项前瞻性、多中心、随机

背靠背结肠镜检查研究证明，与单独使用白光结肠

镜相比，CADe［EndoScreener 系统，微识医疗科

技（上海）有限公司］可降低 SSL 漏检率（7.14% 
vs 42.11%）［47］。另一项背靠背结肠镜检出研究同

样发现，先行 CADe 组的 SSL 漏检率明显低于先行

标准结肠镜检查组（13.0% vs 38.5%）［48］。一篇

共纳入 7 项随机对照试验的 meta 分析显示，与非

CADe 组相比，CADe 组SSL 的漏检率显著降低（合

并 RR＝0.43，95% CI 0.20～0.92，P＜0.05）［49］。 
Shah 等［50］纳入 14 项研究、10 928 例患者的 meta
分 析 提 示，CADe 能 使 SSL 漏 检 率 降 低 78%。

Neumann 等［51］的研究结果显示，在 LCI 模式下使

用 CADe（CAD EYE 系统，Fujifilm 公司）对 SSL
的检出率达到 100%。另外一篇纳入了 5 项随机对

照试验的 meta 分析显示，CADe 组每次结肠镜检查

检出的 SSL 数量较对照组有所提升（6% vs 4%， 
P＜0.01）［52］。

然而，另有一些研究未能证实 CADe 在 SSL 检

出中的作用［53-55］。Wang 等［56］应用 EndoScreener
系统进行了双盲设计，引进伪 AI 系统，发现 CADe
组 SSL 检出率与伪 AI 对照组差异无统计学意义

（4% vs 5%，P＝0.50）。Lau 等［57］进行的一项评

估 CADe（ENDO-AID 系统，Olympus 公司）辅助

初级内镜医师结肠镜检查的单盲随机对照试验显

示，SSL 检出率与无 CADe 组差异无统计学意义

（2.1% vs 1.8%，P＝0.801）。一篇纳入 50 项 RCT
研究共 34 445 例患者的网状 meta 分析发现，CADe
没有明显提高 SSL 的检出率（OR＝1.37，95% CI 
0.65～2.88）［58］。

CADe系统对SSL的检出效果异质性大，可能存

在诸如 SSL 本身形态学差异、患者肠道准备不佳、

黏膜暴露质量低、内镜医师的非盲性等因素，AI 系
统应该使用大规模 SSL 数据集进行专门训练，以提

高检测的灵敏度和特异度。此外，还应当接受足够

的干扰因素样本训练（包括粪便、黏膜皱襞等）以

减少误报。程序开发人员应继续优化CADe 系统性

能，避免遗漏病变，还需要限制假阳性的结果。

3.2　AI 在 SSL 内镜诊断中的应用（CADx）　基于 
结肠镜检查的组织病理诊断是鉴别结直肠病变性

质的金标准，然而内镜和病理诊断之间不一致的情

况并不少见，尤其在 SSL 病理诊断率低、一致性欠

佳的情况下，因此，在切除前获得准确的内镜诊断

是有利的。CADx 技术可以提供结肠息肉组织病理

学预测，在支持内镜医师的光学诊断方面发挥重要

作用，目前 CADx 技术通常依赖于电子染色内镜图

像，如 NBI 等。Houwen 等［59］开发了基于 YOLOv4
算法的 AI 息肉识别系统，训练集为前瞻性收集的 
1 339个息肉的 2 637张NBI非放大图像（其中 41例 
SSL），临床验证结果显示 CADx 区分 SSL 和非

SSL 的准确度为 88.9%，特异度 96.6%，但灵敏

度只有 17.1%。Kader 等［60］开发了一个卷积神经 
网络（convolutional neural network，CNN）模型，

训练集包括 149 例腺瘤、56 例 SSL、35 例 HP 和 
1 例 TSA 的 NBI 非放大和放大视频，在测试集上

的结果显示 CADx 区分腺瘤和非腺瘤的准确度达

到 90%，但未明确区分 SSL 的准确度。在一项单

中心研究中，采用 42 例 SSL 和 103 例 HP 数据对

CADx 系统进行诊断性能测试，结果显示 CADx
系统鉴别 SSL 的灵敏度和特异度分别为 80.9% 和

62.1%［61］。一篇系统评价和 meta 分析显示，在纳

入的 3 项前瞻性研究中，AI 鉴别 SSL 和 HP 的灵

敏度为 95.2%，特异度为 95.9%［62］。有研究使用

ResNet-50 网络开发了 AI 分类器，区分腺瘤和锯齿

状病变的分类器 AUC 为 86%，优于内镜医师或与

内镜医师相当；区分 SSL 和 HP 的分类器 AUC 为

55%，劣于内镜医师［63］。

CADx 在助力内镜医师进行光学诊断方面很有

前景，然而，要成功实施这一方法还需将 CADx 工

具与内镜工作流程无缝集成，且无须进行图像增强

或放大。在未来，CADx 技术有望在高清白光内镜

下完成对 SSL 的诊断。

3.3　AI 在 SSL 病理诊断中的应用　近年来的研

究证明，深度学习方法在组织学图像的分类和分

割任务中具有优越性［64-65］。随着全自动病理切片

数字扫描仪和高通量组织库的应用范围扩大［66］， 
数字病理学领域逐渐成熟，开发和应用计算模

型可以协助病理医师进行组织病理学分析和疾

病诊断。Byeon 等［67］构建了 2 种 CNN 模型——

DenseNet-161 和 EfficientNet-B7，2 种 深 度 学 习

模型能够自动对从结肠镜检查相关资料中获得的

显微镜数字病理图像进行分类，在 SSL 的病理分

类中都显示出非常高的灵敏度和特异度（均超过
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95%），AUC 分别为 0.993 和 0.995。Korbar 等［68］ 

使用高通量徕卡 Aperio 病理切片扫描仪对包括

SSL 在内的结直肠息肉病理图像进行全景扫描和标

注，基于 ResNet 构建了深度学习模型并进行训练，

分类性能测试结果显示，该模型对 SSL 的诊断准

确度为 89.5%。Wu 等［69］开发和验证了一个用于鉴

别 SSL 和 HP 的逻辑拟人化病理诊断系统（logical 
anthropomorphic pathology diagnostic system，

LA-SSLD），其准确度、灵敏度和特异度分别为

85.71%、86.36% 和 85.00%，与病理学专家的诊断

准确性相当。Wei 等［70］构建了一个基于 ResNet 的
病理诊断模型，并对 4 种结直肠息肉类型（管状腺

瘤、管状绒毛状或绒毛状腺瘤、HP 和 SSL）进行

分类性能评估，发现 AI 诊断 SSL 的准确度、灵敏

度和特异度分别为 93%、78.9% 和 97.5%，其中有

27.3% 的 HP 被错误归类为 SSL。
CRC 早癌筛查通常需要对患者的组织学标本

开展病理学评估，尽早明确病理诊断，这对后续治

疗、跟踪和随访至关重要。AI 可以作为一种辅助

手段，将可疑病变区域突出显示以供人工审查，使

病理医师专注异常部位，通过数字化方式对组织学

标本进行评估和分析，从而提高结直肠疾病病理诊

断的效率和一致性。

4　小　结

SSL 作为日益突出的疾病负担，存在诊断困

难、检出率不稳定等问题，结合 AI 辅助诊断技术

具有深远的现实意义。将 CADe 与 CADx 相结合、

AI 内镜与 AI 病理相结合等，有望为诊断和管理结

直肠 SSL 提供更有效的方法。AI 是内镜医师和病

理医师检测和诊断 SSL 的有用辅助工具，但必须辅

以良好的内镜技术和病理诊断能力才能有效发挥其

性能。
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