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织病理诊断提出了质量与效率两个方面的挑战* 组织病理诊断涉及大量繁重的病理切片判读任务#高度依赖医生

的经验#但病理医生的培养周期长#人才储备缺口巨大#病理科室普遍超负荷工作* 近年来出现的基于深度学习的

组织病理辅助诊断方法可以帮助医生提高诊断工作的精度与速度#缓解病理诊断资源不足的问题#引起了研究人

员的广泛关注* 本文初步综述深度学习方法在组织病理学中的相关研究工作* 介绍了组织病理诊断的医学背

景#整理了组织病理学领域的主要数据集#重点介绍倍受关注的乳腺癌)淋巴结转移癌)结肠癌的病理数据及其

分析任务* 本文归纳了数据的存储与处理)模型的设计与优化以及小样本与弱标注学习这 # 项需要解决的技术

问题* 围绕这些问题#本文介绍了包括数据存储)数据预处理)分类模型)分割模型)迁移学习和多示例学习等相

关研究工作* 最后总结了面向组织病理学诊断的深度学习方法研究现状#并指出当下研究工作可能的改进

方向*

关键词!组织病理学'深度学习'卷积神经网络'迁移学习'多示例学习
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78引8言

组织病理学!12KIJF5I1JGJ7P"是指病理专家在显

微镜下观察研究组织切片的科学#被认为是临床上

肿瘤诊断的金标准!B5I@M:# .*%V"* 组织病理学的

研究对象是组织切片#通常是手术或活检中收集的

组织样品#通过固定)包埋)切片和染色等步骤制成

几微米厚的薄片组织#附着于载玻片上* 病理医生

通过显微镜观察这些切片以作出诊断* 这些诊断高

度依赖医生的经验* 染色是制备组织切片的重要步

骤#不同的染色剂可以显示不同的细胞和组织结构*

苏木精和伊红!1:N5IJXPG26 56D :JK26# aob"染色剂

可以在细胞核和细胞质上染出强烈的颜色对比#是

使用最广泛的染色试剂#可以应用于许多不同的组

织类型* 此外#还有以免疫组织化学技术!2NN@6J,

12KIJH1:N2KIMP#Qa9"为主的特殊染色技术#通常简称

为免疫组化#是利用抗原与抗体特异性结合的原理

来检测组织中的一些特定的肽或者蛋白质*

组织病理学的临床诊断工作责任重大#诊断的

准确性与临床科室的诊疗质量直接挂钩* 病理医生

需要熟练地根据组织形态学特征#给出疾病的良恶

性分类)肿瘤的分型与分级#并结合血管)淋巴管和

神经的侵犯与淋巴结转移等指标判断肿瘤的分期*

对于部分复杂的病例#还需要结合免疫组化等手段

来给出明确的诊断*

通常情况下#每位患者的送检标本可能包含几

张到几十张的切片#逐个分析后才可以给出该患者

的病理诊断报告* 根据病例的复杂程度#这个分析

过程可能耗时几十分钟到几天不等* 每组病理医生

每天分析病理切片的数量约为 '** 张*

在外科手术中#为了判断已切除组织的性质#并

决定进一步手术的范围#需要病理医生快速给出诊

断报告* 冰冻切片!HMPJK:HI2J6"技术使用专门的冰

冻切片机在低温下对组织进行切片#跳过传统的石

蜡制片流程#有效地节约了制片时间* 典型的一台

淋巴结清扫术可能会给出上百张冰冻切片#这些切

片一般需要在 #* N26 之内给出诊断报告* 在时间
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有限的情况下进行精准的判断#同时考验医生的技

术水平与心理素质*

培养一名优秀的病理医生需要十万张以上阅片

经验的积累#至 .*%- 年#我国有执照的病理医生仅

有 % 万余人#缺口达 $*!!卞修武和平轶芳#.*%$"*

病理科人才极度短缺以及超负荷工作的现状#远远

无法满足临床患者对病理诊断工作精准高效的

需求*

近年来#深度学习方法推动计算机视觉领域取

得了巨大的成功* 随着显微摄影和全切片扫描技术

的发展#病理切片能以数字图像的形式保存下来#使

得计算机视觉方法可以用于病理领域* 一些基于深

度学习的组织病理辅助诊断方法涌现出来#这些方

法能够辅助病理医生的诊断工作#解决临床病理诊

断中耗时费力的问题与疏漏的隐患#改善病理诊断

的效率和质量#缓解病理诊断资源不足的困境*

本文尝试综述深度学习方法在组织病理学中的

应用研究现状* 首先以数据和任务为主线介绍组织

病理学研究工作中的临床热点需求#得出深度学习

在组织病理诊断中应用的主要挑战* 其次从方法与

模型层面阐述相关研究工作如何面向这些挑战给出

解决方案* 最后本文对相关工作进行总结#并给出

未来研究的趋势与展望*

98组织病理分析的热点问题与挑战

病理医生通常使用光学显微镜在镜下观察切

片#光学显微镜一般可以分辨尺度为 *S.

!

N左右

的组织结构* 新兴的切片数字化技术通过自动显微

镜和光学放大系统扫描出病理切片的高分辨率数字

化图像#即全切片图像!\1JG:KG2D:2N57:#40Q"* 许

多医院的病理科已经将切片数字化工作整合进入日

常工作流#替代使用传统显微镜阅片的形式#开展基

于互联网的远程病理会诊和数字存档*

随着数字病理的应用#许多医院与科研机构积

累了丰富的数字化切片数据集#这些数据集可以用

来训练基于人工智能!5MI2L2H5G26I:GG27:6H:# )Q"的病

变区域量化分析算法#提高组织病理诊断工作的效

率)准确率和可重复性*

本节介绍主流的组织病理学数据集及在其上开

展的数字病理分析任务* 重点介绍了极受关注的乳

腺癌)淋巴结转移癌)结肠癌的病理切片数据集及其

分析任务* 总结深度学习在组织病理诊断应用中要

解决的主要问题与挑战*

9:98主要的病理数据集及其分析任务

癌症基因组图谱!I1:H56H:M7:6JN:5IG5K#!9,

E)"是一项始于 .**/ 年的项目#由美国国家癌症研

究所管理* !9E)数据集包括了 ## 种癌症的基因

组)蛋白质以及组织病理学的数据!!9E)#.**+"*

!9E)数据集的规模巨大#但是缺少细粒度的标注#

研究人员往往需要自行标注数据*

随着数字病理学研究工作的发展#越来越多的

医学机构都发布数据集以推动自动诊断的方法在相

应领域的应用* 表 % 整理了部分主流的组织病理学

数据集* 这些数据集大多伴随着挑战赛发布*

表 98部分主流的组织病理学数据集

@&4#-98?(00()#3 1*-,G$*'("&'G(#(/3 ,&'&*-'*

数据集 年份 组织 模态 视觉任务

_2J2N57267 .*%/ 乳腺 aob 分类

_2J2N57267 .*%+ 乳腺 aob 分类

_)9a .*%- 乳腺 aob 分类)分割

ab].,0HJM267 .*%+ 乳腺 Qa9 分类

95N:GPJ6%+ .*%+

乳腺癌的

前哨淋巴结
aob 分类)分割

95N:GPJ6%V .*%V

乳腺癌的

前哨淋巴结
aob 分类

"5IH1,95N:GPJ6 .*%-

乳腺癌的

前哨淋巴结
aob 分类

EG50 .*%/ 结肠 aob 分割)分类

9]9,ab .*%- 结肠 aob 分类

>27:KI"5I1 .*%$ 结肠 aob 分类)分割

?Q99)Q,.*%',_M526 .*%' 脑 aob 分类

)9>9,m8WBEa" .*%$ 肺 aob 分类)分割

!9E) .**/ 多种 多种
多种

!需自行标注"

.*%' 年国际医学图像计算和计算机辅助干预

协会!?:D2H5GQN57:9JMNF@I26756D 9JNF@I:M)KK2K,

I:D Q6I:MO:6I2J6 0JH2:IP# ?Q99)Q"举办了脑肿瘤数字

病理挑战赛!?Q99)Q#.*%'"#公布了 #* 张高分辨率

的aob染色切片* 从 .*%/ 年至 .*%$ 年#多个数据

集都在关注乳腺癌及其前哨淋巴结的转移#此外#结

肠组织的数据集也吸引了众多研究者的关注* .*%$
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年国际生物医学成像研讨会!Q6I:M65I2J65G0PNFJK2,

@NJ6 _2JN:D2H5GQN57267# Q0_Q"举办了肺癌的自动

检测与分类挑战赛 )9>9m8WBEa"!5@IJN5I2H

H56H:MD:I:HI2J6 56D HG5KK2L2H5I2J6 26 \1JG:,KG2D:G@67

12KIJF5I1JGJ7P"#发布了包括 %/* 张像素级标注的

aob染色切片*

下面重点介绍乳腺癌)淋巴结转移癌与结肠癌

的病理数据集*

9:>8乳腺癌的组织病理数据集

乳腺癌是 .* 岁至 /$ 岁的妇女因癌症死亡的首

要原因#早期的筛查和治疗可以明显降低发病率#有

效控制疾病进展* 临床上通常使用超声和钼靶 <

射线进行影像学的诊断#并对存疑的恶性组织进行

穿刺活检* 穿刺活检得到的组织一般使用苏木精和

伊红!aob"染色#病理医生需要在镜下分辨出 ' 种

类型的组织$正常组织 ! 6JMN5G")良性病变 ! Z:,

6276")原位癌!26 K2I@ H5MH26JN5"和浸润性癌!26O5,

K2O:H5MH26JN5"* 乳腺癌的组织病理切片诊断的相

关研究工作开展较早#得到了业界的广泛关注#由此

积累了较多高质量的数据集*

)M5pUJ等人!.*%/"在 .*%/ 年生物成像应用研

讨会!_2J2N57267.*%/"上发布了乳腺组织数据集#

该数据集包括 %'* 张 aob染色的乳腺组织病理镜

下图像!N2HMJKHJFP2N57:"#切片以 .** 倍放大扫描

为 . *'- c% /#+ 像素的位图#每个像素对应 *S'.

!

Nc*S'.

!

N的组织#每幅镜下图像有一个标签#

分为正常组织)良性病变)原位癌和浸润性癌 ' 类

之一*

)M:KI5等人!.*%$"继续丰富了 _2J2N57267.*%/

数据集#发布了_)9a!_M:)KIH56H:M12KIJGJ7P"数据

集* 该数据集除了包括 '** 幅和 _2J2N57267.*%/ 同

样规格的乳腺组织镜下图像以外#还有另外的 #* 幅

大小约为 /* *** c/* *** 像素的全切片图像* 这些

全切片图像对良性病变)原位癌和浸润性癌 # 种组

织进行了像素级的标注*

0F561JG等人 ! .*%+ " 发布的 _M:5[a2K! ZM:5KI

H56H:M12KIJF5I1JGJ72H5GD5I5Z5K:"数据集包含了来自

-. 位患者的 V $*$ 幅乳腺组织病理图像* _M:5[a2K

对乳腺的病变给出了细粒度的临床分型标注信息#

包括良性病变中的乳腺病!5D:6JK2K# )")纤维腺瘤

!L2ZMJ5D:6JN5# A")叶状瘤! F1PGGJD:KI@NJM# "!")

管状腺瘤!I@Z@G5M5D:6JN5# !)"#以及恶性病变中

的导管癌! D@HI5GH5MH26JN5# >9")小叶癌!GJZ@G5M

H5MH26JN5# 89"#黏液癌!N@H26J@KH5MH26JN5# ?9"

和乳头状癌! F5F2GG5MPH5MH26JN5# "9"* 这让 _M:5,

[a2K数据集不仅能推进良恶性二分类算法研究#还

可以推进临床意义更重大的病理分型算法!多分

类"研究*

除了常见的 aob染色切片#人工智能还可以辅

助免疫组化切片的诊断* 人类表皮生长因子受体 .

!1@N56 :F2D:MN5G7MJ\I1 L5HIJMM:H:FIJM.#ab]."是

细胞膜表面的受体酪氨酸激酶#其对应的基因在乳

腺癌细胞中常见过度表达* ab]. 的表达水平被视

为影响乳腺癌预后的重要因素* 通过免疫组织化学

技术#在专一识别 ab]. 的抗体上结合特殊的显色

剂#可以将组织病理切片中的 ab]. 阳性细胞染

色#在临床诊断中#病理学家通过目视观察给出

ab]. 表达水平的评分* =52K:M等人!.*%-"发布的

ab]. 评分数据集#包括 %** 幅尺寸约为 %** *** c

-* *** 像素的乳腺 ab]. 免疫组化全切片图像#以

及对应的ab]. 表达水平评分*

9:A8乳腺癌的前哨淋巴结数据集

淋巴循环是人体重要的体液循环途径之一* 淋

巴循环的载体是淋巴液#淋巴液要经过众多淋巴结#

后者起到过滤作用* 淋巴循环遍布全身#这为癌细

胞扩散和转移提供了便利条件* 以乳腺癌来说#如

果发生淋巴结转移#第一个目的地就是腋下淋巴结#

后者被称为乳腺癌的前哨淋巴结* 淋巴结转移受累

!N:I5KI5I2H26OJGO:N:6I"与否是乳腺癌中最重要的

预后变量之一!_:U6JMD2等#.*%V"* 诊断淋巴结转

移需要病理医生细致地观察整张切片#寻找其中可

能的微观或者宏观转移#这是非常烦琐耗时的工作*

Q0_Q在 .*%+ 年和 .*%V 年举办了两届95N:GPJ6

挑战赛!_:U6JMD2等#.*%V"#发布了丰富的数据集#

以鼓励相关研究*

数据集包括了来自 / 个医学研究中心的共计

.** 位患者的 % *** 幅全片图像* 每幅图像都有其

转移区域的像素级标注#同时每位患者都有其病理

性B分期!F5I1JGJ72HB,KI57:"的诊断*

:̀:G267等人!.*%-"基于 95N:GPJ6 数据集构建

了"5IH195N:GPJ6数据集#该数据集包括了 #.V +-* 幅

$+ c$+ 像素大小的图像#每幅图像对应了其是否包

含转移的二分类标签* 该数据集适合于训练分类)

分割等任务中的骨干网络*
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9:B8结肠组织病理数据集

结肠镜检查是筛查结肠癌的有效方法#对于内

镜下看到的息肉和增生组织#需要通过病理活检来明

确性质* 病理学家需要从大量的切片中找到包含早

期病变的微小的组织#这是一项耗时且费力的工作*

结肠腺体的结构和形态是病理学家诊断结肠癌

的重要标准#02M26@[@6\5II565等人!.*%V"发布了结

肠组织的腺体分割挑战 EG50 !7G56D K:7N:6I5I2J6

H15GG:67:"#并公布了 %+/ 幅 aob染色的结肠腺体

组织的镜下图像数据集 ! 02M26@[@6\5II565等#

.*%V"#图像的平均大小为 /** cV** 像素左右#每个

像素对应 *S+.

!

Nc*S+.

!

N的组织* 病理学家对

图像中的腺体给出了边界的标注#并给出了腺体的

良恶性分类#这项挑战的任务是训练结肠腺体的分

割和良恶性诊断的人工智能算法*

d5I1:M等人!.*%-"发布了 9]9,ab!9JGJM:HI5G

956H:M\2I1 a:N5IJXPG26 obJK26 KI526:D" 数据集#包

括了 %* 万幅 ..' c..' 像素的 aob染色病理图像

分块!d5I1:M等#.*%-"#分块中的每个像素对应 *S/

!

Nc*S/

!

N的组织* 数据集包括了结肠切片中常

见的 脂 肪 ! 5D2FJK:# )>Q"# 背 景 ! Z5H[7MJ@6D#

_)9d"#碎片!D:ZM2K#>b_"#淋巴细胞!GPNF1JHPI:K#

8;?"#黏液!N@H@K#?W9"#平滑肌!KNJJI1 N@KHG:#

?W0"# 正 常 结 肠 黏 膜 ! 6JMN5GHJGJ6 N@HJK5#

BR]?"#癌症相关基质 !H56H:M,5KKJH25I:D KIMJN5#

0!]"#大肠腺癌上皮!HJGJM:HI5G5D:6JH5MH26JN5:F2,

I1:G2@N#!W?"共计 $ 种不同类型的组织的细粒度

分类* 这些病理图像采集自德国海德堡的两所医学

研究中心#为了消除不同数据来源的切片在制片)扫

描等过程中的色差#所有图像都已经按照 ?5H:6[J

等人!.**$"的方法做了染色标准化*

0:6K:!2N:!.*%$"提出了一项针对结肠镜自动

组织分割和筛选的挑战任务#旨在对镜下组织进行

自动的良恶性分类和病变区域分割* 其发布的

>27:KI"5I1数据集!82等#.*%$"包括了 ++* 张平均

大小为 / *** c/ *** 像素的组织病理切片#所有的

切片都使用 aob染色* 按照 4aR!4JMGD a:5GI1

RM7562̂5I2J6"的分类标准#病理学家将高级上皮内瘤

变和腺癌视为恶性#以此给出切片的良恶性分类#对

于恶性切片#还会给出恶性区域的像素级标注* 这

些数据采集于多个包括发展中国家!地区"的医疗

中心#所以不同的图像之间存在色差#也给研究工作

带来挑战*

9:C8关键技术问题与挑战

计算机辅助诊断的长期目标是能够实际应用于

临床* 尽管来自临床病理诊断工作的需求各异#病

种具有多样性#但其本质上都可以对应到分类与分

割两项主要的视觉任务* 设计准确的图像分类模型

与高精度的图像分割模型是解决临床问题的基本要

求* 通用机器视觉领域经过检验的方法可以帮助数

字病理图像的分析与处理#但病理学科特有的性质

给研究工作带来了不一样的挑战#主要体现在以下

几个方面*

%S/S%(数据的存储与处理

数字病理全切片图像包含了从组织到细胞层面

丰富而详尽的信息* 典型的全切片图像约为

/* *** c/* *** 像素#相当于仅一张全切片就包含

了 %* E_的未压缩像素数据#当前业界先进的 8:2,

H5)"12G2FK等病理扫描设备能够以 *S./

!

N的像素

分辨率扫描 . c# 英寸的载玻片#获得的全片数字化

图像可达到 .** *** c#** *** 像素#其一张全切片

的未压缩像素原始数据高达 .'* E_* 以美国纪念

斯隆凯特琳癌症中心 !?:NJM25G0GJ56 d:II:M267

956H:M9:6I:M# ?0d99"为例#每年新产生约 %** 万

张病理切片#全部数字化后将产生 % .' b_!%*

%-

量级"的原始数据* 这为数据的存储与加载提出了

巨大挑战*

由于手工制片过程的误差以及染色剂)扫描仪

的不同#来自不同医疗机构的数据#甚至来自同一个

医疗机构的不同批次的数据#都有可能存在颜色的

差异#会给深度学习模型的训练带来额外的噪声#设

计能在消除色差的同时尽可能保留原始图像信息的

算法#对于模型效果的提升有着重要意义*

%S/S.(模型的设计与优化

基于深度学习的主流计算机视觉模型对于日常

应用中的分类)分割等任务都可以取得良好的效果#

但数字病理全切片图像尺寸巨大#无法直接应用这

些模型进行分析* 在实践中#面向病理应用特征#设

计针对性的模型与算法#将病理图像的大规模问题

转化为可以利用主流计算机视觉模型解决的小规模

问题#再通过合适的方案将小规模问题的结果汇总

得出大规模问题的解#是一项重要的挑战*

随着计算机视觉领域研究工作的发展#主流视

觉模型的精度已经可以适用于日常应用#但病理学
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的临床应用责任重大#对精度有着更高的要求* 设

计更高精度的模型以更好地辅助临床应用#同样是

这个领域研究工作面临的挑战* 更复杂的模型有着

相对更高的学习能力#能够学习到数据中深层而抽

象的关系#但复杂的模型并不一定就能取得好的效

果#设计出好的模型#需要大量的经验积累与丰富的

测试实验*

%S/S#(小样本与弱标注训练

深度学习需要大量的训练数据#但目前病理领

域的数据集样本数相比计算机视觉领域的通用数据

集仍然很小* 利用海量的通用图像数据集来改善病

理领域的样本数量少的问题#有着明显的研究价值*

因为病理数据的标注工作知识门槛高#且全切

片图像尺寸巨大#标记工作相当费时#许多医院与科

研机构都有大量的粗粒度数据#这些数据一般有临

床上诊断的标签分类#但是缺少具体病变区域的像

素级标注#如果能利用这些数据#将会极大地丰富数

据的多样性*

>8组织病理诊断的研究现状

本节从方法与模型层面阐述相关研究工作是如

何解决这些挑战性问题的* 首先介绍病理全切片图

像的数据存储与处理* 然后围绕分类和分割两个核

心应用需求介绍相关研究工作*

>:98数据的准备

深度学习离不开数据#病理领域的数据有着特

殊的性质* 本节介绍病理数据的存储形式)使用方

法以及一些常见的数据预处理技术*

.S%S%(全切片图像的存储与处理

全切片图像通常以多分辨率的金字塔结构存储

!_:U6JMD2等#.*%+"* 图像文件包含原始图像的多

个缩减采样版本* 金字塔中的每个图像都存储为一

系列图像分块#以便于快速加载图像的子区域* 数

字病理切片的储存方式如图 %*

在最高分辨率下#典型的全切片图像约为

/* *** c/* *** 像素* 这意味着单张全片就包含了

%* E_的未压缩像素数据#不适合用常规的图形图

像软件包处理* RF:60G2D:是一个提供了 9)"PI1J6

等多种编程语言接口的开源函数库 !EJJD:等#

.*%#"#它提供一组统一的应用程序接口来读取包

括"12G2FK)8:2H5和?Q])<等制造商扫描出的 40Q*

图 %(数字病理切片的存储方式

A27&%("PM5N2D5GI2G:D D272I5GF5I1JGJ7P2N57:

自动载玻片分析平台!5@IJN5I:D KG2D:565GPK2KFG5I,

LJMN#)0)""是一个基于 RF:60G2D:)=I和 RF:69̀

的开源平台#用于可视化)标注和自动分析组织病理

学图像!82IU:6K#.*%V"*

.S%S.(背景消除

病理切片图像通常包含大量的白色背景区域#

带来无意义的计算与存储开销#通常在处理病理切

片图像的时候#会使用基于阈值的RIK@ 二值化技术

!RIK@#%$V$"来裁剪这些背景#4567等人!.*%+"的

实验表明#大型的全切片病理图像平均 -.!的面积

都是背景#裁剪以后可以极大地提高诊断和分析的

效率*

.S%S#(染色标准化

手工制片过程的误差与染色剂)扫描仪的不同

会给数字化切片之间带来颜色的差异#这会给后续

的分析工作带来误差* 一般使用染色标准化技术来

消除切片之间的色差* ]:2615MD 等人!.**%"认为#

]E_色彩空间的 # 个通道有着明显的相关性#对像

素色彩的调整必须同时联动 # 个通道#增加了复杂

性#而]@D:MN56 等人!%$$-"提出的 G

"#

色彩空间

能够减少通道之间的相关性* ]:2615MD 等人

!.**%"提出了一种色彩迁移方法#该方法先将图像

从]E_空间变换到 G

"#

空间#再借助 G

"#

空间的 #

个通道的均值和标准差对图像进行调整#最后再变

换回]E_空间*

依赖统计特征的方法隐含了不同切片之间有着

相同的染色组成的假设#但实际的切片包含了不同

类型的组织#不能保证染色组成总是相同#]:2615MD

方法应用于病理领域可能会让白色的背景在色彩迁

移后也带有颜色* 针对病理切片领域#研究人员

!?5H:6[J等#.**$' 5̀15D56:等#.*%/"使用染色分

离的方法#将]E_空间的图像通过颜色反卷积!HJG,
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JMD:HJ6OJG@I2J6"技术映射到染色剂的色彩空间进

行染色标准化*

>:>8病理图像分块的分类

小尺寸的组织病理图像块可能是显微镜视野中

待诊断的局部图像#也可能是全切片裁剪出的一个

采样块* 分块的大小通常在 % *** c% *** 像素以

下#使用计算机视觉领域常见的图像分类方法一般

可以工作良好* 这些图像分块的分类模型可以直接

用于镜下局部图像的分类#同时也是实现全切片分

类与病变区域分割的基础结构* 本小节论述深度卷

积神经网络取代传统特征工程方法的发展历程#以

及可以有效解决病理图像样本数量少的问题的迁移

学习技术*

.S.S%(传统的特征工程方法

在深度学习被广泛使用以前#科研团队使用传

统的图形图像学技术探索病理图像的良恶性分类方

法* 这些方法一般把组织视为细胞的图!7M5F1"#通

过定位细胞核#从这个图中手工挖掘可以用于分类

的特征* ":I@K12等人!.**+"提出了一种基于细胞

核的密度和空间位置特征的组织分类方法* B52[

等人!.**-"使用基于图像形态学的特征和基于图

论的组织结构特征来做肿瘤的诊断分级* )GI@6Z5P

等人!.*%*"使用了图着色的方法来提取细胞图的

结构特征#并使用支持向量机 !K@FFJMIO:HIJMN5,

H126:# 0 ?̀"进行组织的诊断分类*

依赖图形图像学和病理学的先验知识手工设计

的特征提取器有其固有的局限性#难以全面涵盖图

像的低级像素特征#也难以设计出高层抽象的特征*

深度学习技术具有端到端训练的特点#亦能通过深

层的神经网络来逐级表征抽象的概念或者模式

!C1567等#.*.*"#在深度学习方法进入组织病理学

诊断领域以后#传统的手工特征提取方法就被更强

大的卷积神经网络取代了*

.S.S.(深度卷积神经网络方法

)M5pUJ等人!.*%V"在乳腺癌组织分类研究中#

将 . *'- c% /#+ 像素大小的组织病理图片划分为

/%. c/%. 像素大小的图像分块#并使用了 - 层的卷

积神经网络对分块进行分类* 9M@ ,̂]J5等人

!.*%'"提出了一种基于卷积神经网络的乳腺癌组

织分类方法#相比基于手工特征的方法有着明显的

优势* 该方法的关键是使用一个包含了两层卷积的

神经网络对全切片图像中裁剪出的 %** c%** 像素

大小的分块进行分类* 如果一个分块的 -*!面积

属于恶性区域#则把这个分块视为恶性#否则视为

良性*

随着计算机视觉领域的多年发展#一些神经网

络模型得到了广泛认可#成为主流模型* 这些模型

也能胜任组织病理学图像分块的分类任务* 在

.*%+ 年的 95N:GPJ6 乳腺癌淋巴结转移分类挑战赛

中#参赛者提交的 #. 种算法有 ./ 种使用了卷积神

经网络!_:U6JMD2等#.*%V"#其中包括 ÈE,%+!O2K@,

5G7:JN:IMP7MJ@F %+,G5P:M6:I" ! 02NJ6P56 和 b2KK:M,

N56#.*%'")EJJ78:B:I!0 :̂7:DP等#.*%/"和]:KB:I,

%*%!a:等#.*%+"等多种著名模型* 来自哈佛大学

医学院!a5MO5MD ?:D2H5G0H1JJG# a?0"和麻省理工

学院!?5KK5H1@K:IIKQ6KI2I@I:JL!:H16JGJ7P# ?Q!"的

研究人员!4567等#.*%+"使用基于EJJ78:B:I的模

型取得了 *S$./ 的受试者工作特征曲线下面积

!5M:5@6D:M]R9H@MO:#)W9"的最佳成绩*

.S.S#(迁移学习方法

组织病理领域已经积累了相当多的数据#但细

分到特定的组织类型和具体分析任务上以后#数据

集的样本数还远不如通用的 QN57:B:I等数据集*

虽然QN57:B:I数据集并不包含病理图像#但神经网

络从QN57:B:I数据集学习到的参数能够识别边缘)

纹理等通用的图像特征!C1567等#.*.*"* 研究人

员通常使用迁移学习的技术#通过微调!L26:I@6267"

卷积神经网络的分类器层#把使用 QN57:B:I预训练

的网络模型迁移到病理图像分块的分类任务中*

<@等人!.*%V"使用在 QN57:B:I数据集!>:67等#

.**$"上预训练的 )G:XB:I!dM2̂1:OK[P等#.*%."提

取脑肿瘤病理图像分块的特征#在小样本的?Q99)Q

.*%' 脑肿瘤数字病理挑战赛数据集上达到了

$VS/!的分类准确率*

>:A8全切片分类

组织病理学的典型全切片图大小通常在

/* *** c/* *** 像素左右#如果直接使用主流的卷

积神经网络对其分类#需要的计算量和内存空间会

超出主流 E"W硬件的能力#在实践中缺乏可行性*

如果把全切片图像直接降采样到可以使用神经网络

分类#那么许多微小的细胞形态与组织结构细节就

会丢失* 本小节首先介绍全切片分类中广泛使用的

分块采样方法#然后针对许多医学机构只有粗粒度

标注数据集的现实问题#介绍多示例学习方法*
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.S#S%(分块采样方法

主流的全切片分类方案是使用分块采样!F5IH1

K5NFG267"的方法!9M@ ,̂]J5等#.*%'"#把全切片图

像视为一个由小尺寸图像块组成的网格#这些小尺

寸分块可以送入神经网络中提取特征* 聚合这些来

自小尺寸分块的特征#可以得到全切片图像的特征#

再使用 0 ?̀)随机森林等分类器就可以得到分类

结果*

<@等人!.*%V"在脑肿瘤组织病理分类研究

中#将全切片裁剪为 %/% -V. 6Nc%/% -V. 6N大小

的有相互重叠的正方形分块* 这些分块被采样为

..' c..' 像素#送入预训练的 )G:XB:I进行分类的

微调* 在预测时#网络的第 . 个全连接!LH."层输出

的 ' *$+ 维向量被当做分块的特征* 全切片图像的

特征由所有分块的特征经过 F,6JMN池化和基于类

间距离的特征筛选得到#并送入 0 ?̀进行多形性胶

质母细胞瘤!7G2JZG5KIJN5N@GI2LJMN:# E_?"和低级

别胶质瘤!GJ\,7M5D:7G2JN5# 8EE"的判别*

4567等人!.*%+"将 95N:GPJ6 %+ 乳腺癌前哨

淋巴结切片随机裁剪出 ./+ c./+ 像素的分块#每个

分块有一个良恶性标签#表示其是否是淋巴结转移*

分块经过随机裁剪和水平翻转的数据扩增以后#送

入EJJ78:B:I训练得到一个判断分块良恶性程度的

模型* 训练病理图像块的分类模型如图 .*

图 .(训练病理图像块的分类模型

A27&.(!M52626712KIJF5I1JGJ7P2N57:F5IH1 HG5KK2L2:M

在预测时#用滑动窗口提取待预测全切片的分

块#并使用先前训练好的模型预测#将所有分块的预

测结果组合起来#就能得到全切片的肿瘤区域热力

图* 作者基于热力图设计了包括平均预测值)热区

面积占比等 .- 种高层特征#再送入随机森林进行

全片分类* 这个模型取得了 *S$./ 的 )W9最佳成

绩#作为参照的病理学家在不限制时间的情况下的

)W9是 *S$++* 通过难样本挖掘)染色标准化等工

作#把)W9进一步提高到了 *S$$'* 切片预测工作

流程如图 #*

图 #(切片预测工作流程

A27&#(41JG:KG2D:2N57:FM:D2HI2J6

.S#S.(多示例学习方法

包括 !9E)在内的很多病理数据集并没有详

细的像素级病变区域标注#这让基于分块采样的方

法无法直接应用* 多示例学习是一个弱监督的方

法#它将多个实例组合为一个包#数据集只有包的标

注#没有每个实例的标注* 在病理学领域#可以把全

切片视为一个包#而它的每个分块即为一个实例#如

果一个包是良性的#那么可以认为其所有的实例都

是良性的#如果一个包是恶性的#那么其包含的实例

至少有一个是恶性的* <@ 等人!.*%'"使用深度神

经网络来提取分块的特征#并使用多示例学习来训

练分类模型* aJ@ 等人!.*%+"提出了一种期望最

大化!:XF:HI5I2J6 N5X2N2̂5I2J6#b?"的方法来筛选有

判别力的分块#并改进了全片级别的决策融合模型*

4567等人!.*.*"认为虽然在全切片上追求区域的

细分标注很难#但是可以让医生进行有限的粗粒度

的标注#并面向粗粒度区域标注优化了损失函数的

设计#改进了模型的效果*

>:B8病变区域的分割

在临床应用中#仅给出切片的分类性质是不够

的#切片中病变区域的具体位置可以为诊断提供更

准确的信息#这对应图像的分割任务* 本小节结合
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相关研究工作#介绍了基于 9BB和基于 A9B的两

种主流的全切片图像分割方法*

.S'S%(基于9BB的分割

通过分块采样的方法可以得到全片的肿瘤区域

热力图#从而实现组织分割任务* 9M@ ,̂]J5等人

!.*%'"训练了一个用于乳腺癌组织图像分块良恶

性识别的神经网络#该网络输入的分块大小为

%** c%** 像素#包含了两层卷积和一层全连接* 把

神经网络对全片的每个分块的预测结果组合起来#

就得到了肿瘤组织的分割* 4567等人!.*%+"在

95N:GPJ6 %+ 乳腺癌全切片肿瘤区域热力图的基础

上#使用 *S$ 的阈值对图像进行二值化#再通过连通

域分析得到病变区域的分割* 为了减少分块之间差

异导致的假阳性和假阴性#EJJ7G:_M526 团队在该工

作基础上增加了模仿病理学家诊断流程的多尺度特

征提取!82@等#.*%V"#通过将 .* 倍)%* 倍放大的图

像生成的热力图与最高分辨率的 '* 倍图像生成的

热力图融合得到了更平滑的热力图* 百度的研究团

队提出神经条件随机场! 6:@M5GHJ6D2I2J65GM56DJN

L2:GD#B9]A"算法!82和 "267#.*%-"#该算法并不是

单独计算分块的特征#而是将该分块四周相邻的分

块共同纳入分析#以作出置信度更高的判断* 相邻

分块之间的空间相关性通过特定类型的概率图形模

型+++条件随机场!HJ6D2I2J65GM56DJNL2:GD#9]A"

进行建模#可以在降低假阳性的基础上仍然保持检

测的敏感性与分割的清晰度*

为了实现更细粒度的分割#<@ 等人!.*%V"使

用了 %%. c%%. 像素的小尺寸分块#以及 - 像素的步

长对全片进行分块预测* 这种分块方法会使每个像

素同时被包含在多个图像分块内#使用这些分块的

预测结果进行投票就得到了像素级的分割*

.S'S.(基于A9B的分割

实现像素级分割的另一种常见方法是使用全卷

积网络!L@GGPHJ6OJG@I2J65G6:I\JM[K#A9B"* A9B先

使用卷积层抽取图像特征#再通过 % c% 卷积层将通

道数变换为类别数#最后通过转置卷积层将特征图

的高和宽变换回输入图像的尺寸#从而输出每个像

素的类别* 0@6 等人!.*%$"对比 A9B模型和基于

分块采样的9BB模型在肺部组织全切片上的表现#

发现对于分割任务#A9B使用粗粒度的图像分块就

可以达到9BB使用细粒度分块的效果#而且因为没

有相互重叠的采样块引入的重复计算#运行效率

更高*

W,B:I!]J66:Z:M7:M等#.*%/"在 A9B的基础

上#增加了卷积层到对称的上采样层的跨层连接#从

而增加了上采样路径的通道数#提高了神经网络的

表示能力#同时这种对称跨层连接使得神经网络能

学习到多尺度卷积特征* 实验表明W,B:I普遍可以

达到比 A9B更高的交并比!26I:MK:HI2J6 JO:M@62J6#

QJW"和>2H:系数* RK[5G等人!.*%$"将全切片分为

' *$+ c' *$+ 像素大小的没有相互重叠的大型分

块#并使用W,B:I对每一个分块进行分割#分割后的

结果使用了 %% c%% 的平均池化来滤波#再经过阈值

化以得到病变区域的分割结果*

A8结8语

组织病理学是临床上肿瘤诊断的金标准* 病理

诊断工作大量依赖医生的经验#耗时费力* 基于深

度学习的组织病理诊断技术可以辅助医生的诊断工

作#提高质量和效率*

本文首先以病理切片数据和分析任务为主线介

绍组织病理学研究工作中的临床热点需求#分析深

度学习在组织病理诊断中应用的主要挑战#包括全

切片数据的存储和加载)准确的分类模型与高精度

的分割模型的设计)小样本数量与粗标注粒度下的

训练问题等*

然后#本文从方法与模型层面阐述了相关研究

工作面向这些挑战给出的解决方案* 全切片图像有

着巨大的尺寸#金字塔结构的存储可以实现多尺度

缩放下指定区域的快速加载#裁剪空白背景可以减

少存储和计算的开销#染色标准化技术可以消除制

片流程带来的色差* 小规模病理图像块的分类模型

是实现全切片分类与病变区域分割的基础* 计算机

视觉领域主流的卷积神经网络模型被广泛用于分块

的分类与特征提取中#在分类与分割两项主要的应

用里都有着良好的效果#结合病理图像分块的分类

模型与分块采样方法#可以在任意大小的病理切片

上实现分类与分割* 基于预训练模型的迁移学习能

够缓解组织病理数据集样本数较小的问题* 以 W,

B:I为代表的A9B网络模型是针对分割任务设计的

网络#相比分块采样的 9BB方法#运行效率更高*

由于组织病理图像的细粒度标注费时费力#对于只

有全切片分类)缺少像素级标注的数据集#可以使用
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基于多示例学习的弱监督方法来训练*

随着以卷积神经网络为主的深度学习方法得到

广泛应用#组织病理学数字切片的计算机辅助诊断

技术研究取得了明显的进展#在部分任务中!4567

等#.*%+'82@等#.*%V"的准确率已经达到了人类病

理学专家水平#但仍然有一些研究工作还有待进一

步完善* 深层模型的表征能力强于浅层模型#但简

单的加深模型并不能得到更高的精度#对深度卷积

神经网络设计的改进从未停止*

深度学习需要大量的训练数据#目前组织病理

领域的研究工作大量依赖像素级精细标注的切片数

据* 自动切片扫描仪的普及使得许多医院和科研机

构可以得到大量的全切片图像数据#但因为病理数

据的标注工作知识门槛高#全切片图像尺寸巨大#所

以大量的数据尚未被标注* 而且目前的病理数据集

大部分都是aob染色切片#缺少免疫组化切片* 通

过计算机辅助改进数据标注的工作效率#拓展包括

免疫组化切片在内的多种临床应用场景等研究工作

亟待开展*

病理诊断工作责任重大#自动化的诊断方法如

果没有循证依据的支撑#在临床应用中可能面临伦

理问题* 卷积神经网络能够学习图像的纹理)边缘

等特征#但是这些特征与临床诊断的依据#如细胞的

异型性)腺体等微组织的完整性等仍然缺少明确的

对应关系* 以神经网络为主的方法需要在可解释性

方面取得进一步突破才能更地的面对临床的挑战*

总之#以卷积神经网络为代表的深度学习方法

在组织病理诊断领域已经取得了明显的研究进展#

但总体上还处于起步阶段#距离高效准确地运用于

临床的目标还有很大差距#需要继续提高模型精度#

拓展更多的临床应用场景#并完善结果的可解释性*

参考文献"<-+-.-)%-*#

)GI@6Z5P># 9272M9# 0J[N:6K@:M956D E@6D@ ,̂>:N2M9&.*%*&9JGJM

7M5F1KLJM5@IJN5I:D H56H:MD2576JK2K56D 7M5D267&Qbbb!M56K5H,

I2J6KJ6 _2JN:D2H5Gb6726::M267# /V ! # "$ ++/,+V' %>RQ$ %*&

%%*$T!_?b&.**$&.*##-*'&

)M5pUJ!# )M:KI5E# 95KIMJb# ]J@HJ3# )7@25M"# bGJP9# "JGq625)

56D 95NF2G1J)&.*%V&9G5KK2L2H5I2J6 JLZM:5KIH56H:M12KIJGJ7P

2N57:K@K267HJ6OJG@I2J65G6:@M5G6:I\JM[K&"8J0 R6:# %. !+ "$

i*%VV/'' %>RQ$ %*&%#V%TUJ@M65G&FJ6:&*%VV/''&

)M5pUJ!:M:K5&.*%/&_QRQ?)EQBE.*%/ _M:5KIa2KIJGJ7P>5I5K:I%b_T

R8&&% .*.*,/,%' &&1IIF$TT\\\&Z2J2N57267.*%/&26:Z&@F&FIT

D5I5K:I&1ING

)M:KI5E# )M5pUJ!# d\J[ 0# 91:665NK:IIP0 0# 05L\56 ?# )G:X #̀

?5M5N2_# "M5KI5\5?# 9156 ?# >J6JO56 ?# A:M656D:̂ E#
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85M7:,KH5G:HJNF@I5I2J6KJ6 12KIJGJ7P2N57:KM:O:5G7M5D:,D2LL:M:6I2,

5I267F5M5N:I:MKLJMZM:5KIH56H:M&_?9?:D2H5GQN57267# +$ i%'

%>RQ$ %*&%%-+T%'V%,.#'.,+,%'&

=52K:M!# ?@[1:MU::)# ]:DDP"_9# ?@6@7JI20 ># !5GG5N #̀

"2I[s51J!# 8:1I2Ns[2!# B5@71IJ6 !# _:MK:I1 ?# ":DM5̂5)#

?@[@6D56 ]# 0N2I1 ?# _15G:M5J)# ]JD6:Mb# 02NJ6 ?# >:6 Ĝ:M
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