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研精覃思，见微知著———人工智能开启精准病理诊断新时代
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　　［摘要］　精准医疗时代，病理学作为基础医学与临床医学的桥梁学科，担负
着为疾病个体化治疗提供关键信息的重要任务。精准病理诊断为病理医师的工

作带来巨大挑战，人工智能“赋能”病理诊断，通过整合患者临床信息、组织病理

学影像、多组学信息，有效辅助精准病理诊断、预测患者预后、分子改变等，有望在

精准病理诊断的新时代发挥至关重要的作用，开启精准病理诊断新时代。
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　　病理学是基础医学的主干学科之一，通过探究疾
病的病因、发病机制及患病机体在疾病发生、发展过程

中的形态、结构及功能改变，以实现阐明疾病本质的目

的。同时，作为临床医学与基础医学的桥梁学科，病理

学也担负着为疾病个体化诊疗提供关键信息的重要任

务，由于病理诊断所提供的预后分析信息的关键

性———病理诊断往往会左右最终治疗方案的制定和选

择，因此，病理诊断也被称作是疾病诊断的“金标准”

或最终诊断。

１　病理学发展与精准病理诊断新时代

　　病理学发展经历了几个关键时期：早在１８世纪和
１９世纪初，病理学者通过尸检，总结分析肉眼所见与
临床症状之间的联系，探究不同疾病的器官改变，以期

探寻疾病发生、发展的机制，进而为相似疾病的后续诊

治提供客观依据，我们将其称之为器官病理学［１］，这

是早期的病理学。１９世纪中叶，显微镜的问世标志着
组织病理学的诞生，而组织病理学的发展则依赖于染
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色技术和显微镜技术的进步，二者的共同进步极大地

促进了组织病理学的发展［２］；病理学之父鲁道夫·魏

尔肖亦于１９世纪中叶首创细胞病理学，他强调：所有
的疾病都是细胞的疾病，这一论断极大地推进了病理

学的发展［３－４］。２０世纪以来，病理学获得了巨大的发
展：电镜与超微病理学、免疫组织化学染色技术、分子

生物与分子病理学技术等新兴科技和高新技术的发

展，为病理学的快速发展添上了翅膀，使病理学从组

织、细胞水平逐渐深入到亚细胞、蛋白质以及基因水

平［５］；进入２１世纪，精准医疗概念的提出进一步催生
了分子病理学的兴起与发展，现已成为病理学的重点

发展方向［６－７］。分子病理学的发展使病理学迈入了肿

瘤靶向治疗、个体化医疗及精准医疗的时代［８］。

　　精准医疗，亦被称之为个体化医疗。它的核心是
运用可观测的生物标记，如图像表型等，为患者提供更

有效、成本更低的疾病诊疗与预防方案。在肿瘤分子

靶向治疗技术的推动下，分子病理学使病理学从单纯

的疾病诊断延伸到整个临床诊疗过程，病理学正在经

历全面改造和重新布局，以迎接精准病理学的建立。

精准病理诊断与传统病理诊断存在不同，两者差异主

要体现在以下几个方面：①外科有创手术获取的充足
样本转变为微创检查获取的少量甚至微量标本；②定
性诊断转变为更精细的定量评估；③单维度分析组织
来源、定性诊断变为组织、基因、分子等多维度综合诊

断等。即在疾病诊疗过程中，病理诊断需符合循证医

学原则，不仅要定性、定量，同时对诊断结果的可重复

性、客观性和可比性提出了更高要求［９］。病理诊断学

正从经验学科向可重复性高、客观性强、可比对性优的

方向转化，即病理诊断已迈入精准病理诊断的新时代。

　　上述转变带来的繁杂程度，给病理医师的诊断工
作带来了巨大的甚至颠覆性的挑战，且我国病理医师

长期严重匮乏，因此病理学科的发展正面临着空前巨

大的挑战［１０］。寻找有力的辅助诊断工具和新技术势

在必行，而以计算机技术为基础的人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）正为我们带来新的希望，ＡＩ通过整合
患者临床信息、组织病理学影像、多组学信息，进而有

效辅助病理及临床诊断、预测患者预后、分子改变

等［１１］。ＡＩ有望在精准病理诊断的新时代发挥至关重
要的作用，开启精准病理诊断新时代。

２　人工智能助力精准病理诊断

　　病理图像信息通过全切片数字扫描技术（ｗｈｏｌｅ
ｓｌｉｄｅｉｍａｇｉｎｇ，ＷＳＩ）形成数字切片，为 ＡＩ辅助病理诊
断奠定了基础。ＡＩ可以分别从细胞和组织切片层面
读取并分析切片信息。在细胞层面，研究者通过ＡＩ方
法评估整个细胞并同时对细胞核进行分割、检测和分

类等，进一步定量评估细胞形态学改变、细胞分布情况

以及浸润程度等。目前 ＡＩ在细胞学的筛查上充分显
示了其不遗漏、“不知疲倦”的优势［１２］。在组织切片层

面，研究者则利用计算机技术对组织形态和含量进行

定量分析和评估；早期的研究中，他们需要在裁剪后的

小尺寸图像块上进行分析［１３－１５］。众所周知，病理诊断

需要综合分析整张甚至多张病理切片的信息。因此后

续研究中，有学者使用弱监督模型对多个病种的切片

进行多层次的诊断，进而克服了前述的劣势；且 ＡＩ在
乳腺癌前哨淋巴结转移评估方面亦显示了精准的应用

前景和优势：Ｃａｍｅｌｙｏｎ竞赛中，ＡＩ可以综合分析患者
多张切片的转移区域，进而准确评估患者的临床分期。

目前认为ＡＩ在某些疾病诊断中的表现已能达到与病
理医师诊断不相上下的水平，甚至在一些方面已经超

越了病理诊断医师。且ＡＩ具有更高的客观性、可重复
性，更具标准化和均质化，在工作效率和速度上也有明

显的优势。

　　人工智能“赋能”病理诊断，进入精准病理诊断新
时代，主要体现在以下几个方面。

２．１　提高病理诊断的准确性
　　ＡＩ辅助组织病理诊断已有大量的研究成果，尤其
在肿瘤病理诊断领域进展神速：在结直肠癌［１２］、乳腺

癌、前列腺癌等肿瘤的辅助诊断中均有理想的研究结

果；ＷＡＮ等［１６］的研究实现了对乳腺癌的细胞核自动

分割，进一步提取其纹理特征、深度特征和空间结构特

征，最终建模并对乳腺癌进行分级评估，ＡＩ在淋巴结
癌转移评估中亦显示了更精准的应用前景。同时 ＡＩ
在非肿瘤性疾病的辅助诊断中亦可发挥相当重要的作

用，包括使用心内膜组织 ＨＥ染色切片评估患者的心
力衰竭，以及在肠活检切片上辨别非特异性十二指肠

炎和乳糜泻。ＡＩ辅助量化评估 Ｋｉ６７增殖指数等亦有
明显的优势：更具客观性、可重复性、可比性。２０２１国
际乳腺癌 Ｋｉ６７工作组共识就明确指出 ＡＩ辅助评估
Ｋｉ６７指数的方案切实可行［１７］，并可以有效提高相关病

理诊断的准确性。

２．２　基于ＨＥ图像预测患者生存和预后
　　利用ＡＩ不仅可以辅助病理学的常规诊断工作，还
可以拓展我们对疾病的认识。基于 ＨＥ染色图像，可
直接预测患者的生存和预后。ＳＫＲＥＤＥ等［１８］的大数

据多中心研究结果表明，利用 ＨＥ染色图像结合卷积
神经网络（ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＮＮ）可以直接
预测直肠癌患者的预后。ＫＵＬＫＡＲＮＩ等［１９］研究提示，

ＡＩ可以根据早期黑色素瘤的 ＨＥ染色图像预测患者
的预后。ＬＵ等［２０］的研究发布了一种名为“局部细胞

聚类”的图形新定义，并从中提取有效特征，进而精准

预测非小细胞肺癌患者的５年生存情况。亦有学者利

１６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



用ＡＩ通过肿瘤浸润淋巴细胞的空间结构和排列预测
肿瘤的复发风险［２１］。

２．３　基于ＨＥ图像预测分子病理特征
　　近年来，越来越多研究者利用ＡＩ有机联系分子病
理改变与病理组织学改变，即基于 ＨＥ染色图片来预
测病变的分子病理学改变。一方面，通过对分子检测

和图像相关性进行海量的数据分析；另一方面，则通过

分子原位分析技术实现。王荃等［２２］的研究结果表明，

非小细胞肺癌的病理ＨＥ染色图像与其ＥＧＦＲ基因突
变显著相关。ＶＡＩＤＹＡ等［２３］的研究结果则提示，非小

细胞肺癌患者５年复发风险与患者的组织病理形态、
ＣＴ影像和基因检测结果均有关联。亦有学者采用深
度学习模型通过结肠癌和胃癌患者的 ＨＥ染色图像直
接预测微卫星不稳定。面对海量的生物信息数据，ＡＩ
具备更精准和高效的数据处理能力，在基因组学、蛋白

质组学、代谢组学以及生物信息学等领域均具有非常

可观的应用价值。

２．４　ＡＩ辅助多层次融合的精准诊断
　　病理诊断需要整合多层次信息进行综合评估和分
析，包括但不局限于组织学形态、临床信息、影像学检

查结果、病史、家族史等。ＡＩ助力多层次信息融合，可
以同时高效获取各类信息、分析多种检查数据，是病理

精准诊断的有力助手。研究发现，将病理组织学信息

与基因信息有机结合后，可以在肿瘤分级和患者的生

存预测中获得更好的效果［２４］。ＡＩ可以有效辅助病理
医师更方便地获取多层次的诊断信息，还有可能辅助

我们综合分析，吸纳每一种检测的优势和长处，获得更

深层次的精准诊断。

３　展望

　　人工智能的迅速发展将深刻改变人类社会生活，
改变世界。毫无疑问，人工智能在医疗领域的广泛应

用，将极大提高公共服务精准化水平，全面提升人民生

活品质。病理诊断对疾病诊疗至关重要，随着精准医

疗时代的来临，精准病理诊断已成为精准医疗发展的

关键环节。自２０１７年我国提出新一代人工智能发展
规划以来，ＡＩ技术正在实现其在医学领域特别是病理
领域的渗透。正如美国哈佛大学 ＢＥＣＫ教授提出：病
理将成为ＡＩ真正彻底改变的第一个医学领域。ＡＩ致
力于从以下几个方面促进精准病理诊断的发展：①病
变区域的自动检测和识别；②病变区域的自动诊断、分
类、分级等评估；③通过整合多组学信息，包括临床、影
像、病理、分子检测等信息，预测患者的预后、疾病的分

子特征，进而为临床诊疗提供可靠依据。ＡＩ较传统病
理更智能化，而其与病理医师的有机结合和优势互补，

将开启精准病理诊断新时代；ＡＩ将贯穿疾病诊疗的全

过程，包括但不局限于病理诊断。

　　ＡＩ为精准病理诊断赋能，拓宽了病理医师的诊断
思路，助力病理医师突破技术及能力的瓶颈。目前 ＡＩ
的发展势头强劲，但正处于萌芽阶段，未来仍面临诸多

挑战。合抱之木，生于毫末，九层之台，起于垒土。数

据的标准化、智能化、精准化采集是病理ＡＩ的基础，也
是病理诊断精准性得以实现的前提，如何保证高质量数

据的获取是ＡＩ病理诊断的基础；新诊断技术的出现需
要与之配套的实施框架与市场监管，相关政策法规的制

定将助力病理ＡＩ行稳致远；病理ＡＩ的产生和发展，需
要经历概念提出、产品研发、宣传推介、大众接受的螺旋

式进程。这一过程需要ＡＩ从业者付出耐心和智慧，包
括高资质的病理专家和计算机专家。因此，ＡＩ相关专
业化技术人才的培养，亦是我们应重点关注的内容。

　　精准医疗时代，病理学发展正面临前所未有的挑
战，而不远的将来，我们可以看到：病理科将利用全数

字切片扫描仪将ＨＥ切片转化为高清晰度的数字全切
片，病理医师可以在显示屏前完成数字切片首诊，避免

玻片整理分发的耗时甚至错误、工作环境污染等传统

工作模式带来的弊端。同时结合互联网形成区域性病

理云平台，线上利用 ＡＩ产品实现辅助病理诊断，进一
步提升病理医师尤其是基层病理医师诊断准确率及工

作效率。在病理医师短缺的地区，数字病理新技术的

开展可以显著拓宽病理诊断的服务范围、提高服务水

平。数字病理与ＡＩ的协同应用产生的计算病理，以及
更为广延的智慧病理将为精准病理诊断带来美好的未

来，成为精准病理诊断的坚固基石。
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ｌｅａｒｎｉｎｇｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｏｕｔｃｏｍｅ：ａ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５
（１０２２１）：３５０－３６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１４０６７３６（１９）３２９９８８．

［１９］ＫＵＬＫＡＲＮＩＰＭ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＥＪ，ＳＡＲＩＮＰＲＡＤＨＡＮＪ，
ｅｔａｌ．ＤｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｂａｓｅｄｏｎｓｔａｎｄａｒｄＨ＆Ｅｉｍａｇｅｓｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙｍｅｌａｎｏｍａｔｕｍｏｒｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｐａｔｉｅｎｔｓａｔｒｉｓｋｆｏｒ
ｖｉｓｃｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，
２６（５）：１１２６－１１３４．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ｃｃｒ１９１４９５．

［２０］ＬＵＣ，ＫＯＹＵＮＣＵＣ，ＣＯＲＲＥＤＯＲＧ，ｅｔａｌ．Ｆｅａｔｕｒｅｄｒｉｖｅｎ
ｌｏｃａｌｃｅｌｌｇｒａｐｈ（ＦＬｏｃＫ）：Ｎｅｗｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｂａｓｅｄｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄＨＰＶ
ｓｔａｔｕｓｏｆｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＭｅｄＩｍａｇｅＡｎａｌ，
２０２１，６８：１０１９０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０２０．１０１９０３．

［２１］ＣＯＲＲＥＤＯＲＧ，ＷＡＮＧＸＸ，ＺＨＯＵＹ，ｅｔａｌ．Ｓｐａｔｉａｌ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｅａｒｌｙ
ｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１９，２５（５）：１５２６－１５３４．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．
ＣＣＲ１８２０１３．

［２２］王荃，沈勤，张泽林，等．基于深度学习和组织形态分
析的肺癌基因突变预测［Ｊ］．生物医学工程学杂志，
２０２０，３７（１）：１０－１８．
ＷＡＮＧＱ，ＳＨＥＮＱ，ＺＨＡＮＧＺＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄ
ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２０，３７（１）：
１０－１８．

［２３］ＶＡＩＤＹＡＰ，ＢＥＲＡ Ｋ，ＧＵＰＴＡ Ａ，ｅｔａｌ．ＣＴｄｅｒｉｖｅｄ
ｒａｄｉｏｍｉｃｓｃｏｒｅｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅａｄｄｅｄｂｅｎｅｆｉｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙｉｎｓｔａｇｅⅠ，Ⅱ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ
ｆｏｒｏｕｔｃｏｍｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉｇｉｔＨｅａｌｔｈ，２０２０，
２（３）：ｅ１１６－ｅ１２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ２５８９７５００（２０）３０００２９．

［２４］ＣＨＥＮＲＪ，ＬＵＭＹ，ＷＡＮＧＪＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｍｉｃｆｕｓｉｏｎ：
ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒｆｕｓｉｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＩＥＥＥＴｒａｎｓＭｅｄＩｍａｇｉｎｇ，２０２０．［Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．
ＤＯＩ：１０．１１０９／ＴＭＩ．２０２０．３０２１３８７．

（收稿：２０２１１２０７；修回：２０２１１２１２）

（编辑　汪勤俭）

３６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）




