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计算机辅助系统(CAD/CAP)
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计算机辅助系统临床应用流程
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CAD
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(放射图像)

放射图像

病理图像 基因/蛋白数据

放射医生
人工分析
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2015中美癌症统计数据

2015年全球新增癌症病例1400万， 死亡800万;
我国 429万(30%)，死亡281.4万(35%，66%)
美国 166万(12%)，死亡 59万 (7%, 36%)

Chen, W., et al., Cancer statistics in China, 2015. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2016.
Siegel, R.L., K.D. Miller, and A. Jemal, Cancer statistics, 2015. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2015. 65(1): p. 5-29.

许多的癌症发病和死亡病例可以通过减少危险因素、增加临床护
理的功效来防止。尤其是农村地区和弱势群体的健康保健问题。

我国人口
13.6亿占
全球人口
的19%
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中国癌症调查：五年存活率远低于发达国家
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信息化诊断以指
导精准医学研究

和临床护理

组织病理图像分析是癌症诊断的“金标准”
它融合了多种模态的数据信息

Courtesy to Dr. Andrew Beck11



组织病理图像分析: 我国现状
南方周末-病理科：“医学之本”竟成“科室之末”(2015.7.16）

• 被“现代医学之父”威廉·奥斯勒对病理的评价“As is our pathology, so is our 
medicine (病理学为医学之本） ”，“doctor's doctor (医师的医师）”

• 全国病理科医生不足万人，患者成为了病理科困境下最大的受害者。（导致严重的“过度治
疗”和“治疗不当”）

• “没人干、没人会、没学生学”，这是中国病理界的现状。
• 地市级和基层医院的对病理会诊的需要很迫切，确实跟自身能力欠缺有关。2011年，原卫生

部开展远程病理会诊平台，从申请会诊医院和专家会诊结果看，二级甲等医院初诊意见与专
家会诊意见的符合率仅为35%，市级医院诊断的符合率仅37%，而县级医院诊断的符合率只有
26%。

• 付丽教授每天都会看上数百张切片，而根据切片的复杂程度，
每个病例需花费10～40分钟不等的时间。腰椎病、视力下降、
慢性神经损害等几乎成了病理医生标配的“职业病”。

• 全国有执照的病理医生仅9000余人，按照每100张病床配备1名-
2名病理科医师计算，缺口高达4万-9万人。

• 尽管影像学和各种检查技术飞速发展，但“病理诊断仍然是肿
瘤各种检查方法中最可靠的金标准，也是疾病的最终诊断”

12



提 纲
• 中美癌症统计、主要类型癌症的五年生存期

• 组织病理分析在癌症诊断与预后中的地位和作用

• 从组织切片到组织病理图像

•组织切片的制作、H&E、IHC染色原理

•组织切片数字化

•病理图像分析的机遇与挑战

• 组织病理图像分析与癌症的计算机辅助诊断与预后

•乳腺癌

•前列腺癌

•头颈部癌

•未来研究展望
13



组织病理图像: 组织切片的制作流程

从左上到右下: 1) 把手术中得到的组织切成小块；2-3) 把每个小组织块放到小盒并用福尔马林浸泡和石蜡固化；4) 切
片切割机把石蜡固定的组织切成非常薄的薄片；5)每个薄片放置到玻璃片上染色；6) H&E 染色剂染色以后的玻璃片14



组织病理图像: 组织切片的制作流程
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组织病理图像:病理医生的人工分析
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• H&E(苏木精&曙红) 染色:

• 这种染色是组织学和组织病理学使用最
广泛的一种染色，它在临床医学诊断中
被广泛采用，并且通常是金标准。比如
当病理医生分析一张疑似癌症的切片的
时候，通常都是分析H&E染色的切片。

• 这种染色方法的基础是组织结构对不同
染料的结合程度不同。细胞的酸性和碱
性成分分别和碱性染料和酸性染料结合。

• 苏木精（嗜碱性结构）染色细胞的酸性
部分（核）, 能够展现良好的内部核细
节，核染色。

• 曙红（嗜酸性结构）充当酸性染色，胞
浆(细胞质)和纤维结缔组织被染成颜色
深浅不一的粉红色、桔黄色、红色。

组织病理图像:H&E染色原理

组织 H染色 E染色
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• IHC(免疫组织化学)染色

• IHC = immunology +histology + chemistry

• 免疫组化运用可见标记方式，通过特定的抗体、抗原的反应来识别特定的组
织成分。

组织病理图像: IHC 染色原理
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组织病理图像: HER2染色与恶性程度评分

人表皮生长因子受体2(HER2)是主要影响恶性上皮细胞的生长的蛋
白质，它是预测乳腺癌恶性程度高低最为重要的预后因子之一。 HER2蛋白0-3等级样例

0分(阴性) 1分(阴性)

2分(中性) 3分(阳性)
19



组织病理图像: HER2染色与恶性程度评分

0/1+(阴性) 2+(中性) 3+(阳性)
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R: 132
G: 132
B: 132 (Heinemann, 1972; Yund & Armington, 1975).

Logvinenko, Brightness Illusion

视觉的亮度感应现象
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组织病理图像: H&E+IHC 染色

0

1

2

3

H&E IHC

恶
性
程
度
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组织病理图像数字化：玻璃片转化为图像

手术/活检 染色、玻璃切片
制作

切片数字化 数字化图像24



组织病理图像数字化：玻璃片转化为图像

•Aperio ImageScope 把玻璃片扫描成全扫描图像
•软件便于浏览和标注数字病理图像
•可以把单独标注的内容保存 (存为XML文件)
• 可以使用任何一种编程软件读取图像（比如用MATLAB） 25



病理医生标注的感兴趣区域
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Mike May, A better lens on disease, Scientific American, 2010, 302(5):74-77.

组织病理切片数字化的意义
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Mike May, A better lens on disease, Scientific American, 2010, 302(5):74-77.

组织病理切片数字化的意义
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Scientific American
5/2010 

Science Translational 
Medicine 11/2011 

Science Translational 
Medicine 11/2011 

Andrew Beck @ Harvard Medical School

组织病理图像分析: 研究机遇
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NEJM 02/2015 Nature 10/2013 

Francis S. Collins @ NIH

组织病理图像分析: 研究机遇
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Beck, A.H., at el., 2011. Systematic analysis of breast cancer morphology uncovers stromal features associated with 
survival. Science Translational Medicine 3, 108ra113. Courtesy to Dr. Andrew Beck

Dr. Andrew Beck @ 
Harvard Medical School

C-Path = Computerized Pathologist
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组织病理图像分析: 面临的挑战

• 图像尺寸大，该全扫描图像压缩前的尺寸为3.3 G

• 28820 x 41012 = 12亿个像素(扫描分辨率0.2(40X)-0.5(20X)微米/像素,～3分钟)
• 需要用智能的方法才能检测图像中的病变区域
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• 高分辨率全扫描图像
的处理问题

• 大量的细胞和不同的
组织结构交织

• 同步地检测与分割成
千上万个细胞和不同
的组织结构

• 细胞紧密地聚积
• 形状不规则、边界模
糊、重叠

• 染色错误
• 噪声干扰

组织病理图像分析: 面临的挑战



癌转移区域 淋巴窦组织 次级滤泡生发中心

组织病理图像分析: 面临的挑战



淋巴细胞和癌细胞混合 细胞的重叠和紧靠 癌细胞形状和大小异
质性高

组织病理图像分析: 面临的挑战
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导管红细胞 基质

组织病理图像分析: 面临的挑战

脂肪 血管 导管原位癌
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基于图像分析的乳腺癌诊断和预后
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乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

切片制作/染色

乳腺肿瘤组织

穿刺/手术



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析

检测感兴趣区域



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析 数字病理



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析 数字病理

诊断 预后 药物治疗



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析 数字病理

诊断 预后 药物治疗

人工分析的缺陷:
• 主观性–分析的结论会随专家/单位的不同而不同
• 耗时 - 图像尺寸大，而且组织类型多（大多为良性/正常）
•定量性-无法使用定量的图像特征和度量方法
•一致性–不同专家之间的一致性非常得低



乳腺癌临床诊断与预后流程
体检/筛查

穿刺/手术

切片制作/染色

人工分析 数字病理

诊断 预后 药物治疗

数字病理的优势:
•能自动地分析、分割、检测感兴趣区域

• 能够定量地评估病变区域的恶性程度
• 结果具有可重复性



乳腺癌临床诊断与预后流程

诺丁汉分级
系统(NGS)

Elston, C. W.
Ellis, I. O., 
“Pathological 
prognostic factors 
in breast cancer. I. 
The value of 
histological grade 
in breast cancer: 
experience from 
a large study with 
long-term follow-
up”, 
Histopathology, 
1991.

H & E 染色的全扫描组织切片



腺体结构规则(正常) 无规则的腺体结构(恶性)

乳腺癌临床诊断与预后流程

1.腺体的形成程度

诺丁汉分级
系统(NGS)

Elston, C. W.
Ellis, I. O., 
“Pathological 
prognostic factors 
in breast cancer. I. 
The value of 
histological grade 
in breast cancer: 
experience from 
a large study with 
long-term follow-
up”, 
Histopathology, 
1991.



乳腺癌临床诊断与预后流程

1.腺体的形成程度
2.肿瘤有丝分裂次数（细胞分裂速度）

诺丁汉分级
系统(NGS)

Elston, C. W.
Ellis, I. O., 
“Pathological 
prognostic factors 
in breast cancer. I. 
The value of 
histological grade 
in breast cancer: 
experience from 
a large study with 
long-term follow-
up”, 
Histopathology, 
1991.



细胞的异形性高(恶性)细胞的异形性小 (正常)

1.腺体的形成程度
2.肿瘤有丝分裂次数（细胞分裂速度）
3.细胞的异质性(“多形性” 或者肿瘤细胞的“丑陋”程度)

诺丁汉分级
系统(NGS)

Elston, C. W.
Ellis, I. O., 
“Pathological 
prognostic factors 
in breast cancer. I. 
The value of 
histological grade 
in breast cancer: 
experience from 
a large study with 
long-term follow-
up”, 
Histopathology, 
1991.

乳腺癌临床诊断与预后流程



雌激素阳性乳腺癌计算机辅
助预后系统

Basavanhally, A, Xu J, Ganesan S, Madabhushi A. 2009. Computer-aided Prognosis (CAP) of ER+ Breast Cancer Histopathology and Correlating Survival 
Outcome with Oncotype Dx Assay. IEEE International Symposium on Biomedical Imaging. :851-854.
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基于细胞核的图特征：拓扑结构特征

• Voronoi Diagram
• Polygon area

• Polygon perimeter

• Polygon chord length

• Delaunay Triangulation
• Triangle side length

• Triangle area

• Minimum Spanning Tree
• Edge length
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Nuclear-graph: topological features 
(Oral cancer TMAs)

Cruz-Roa A, Xu J, Madabhushi A, “A note on the stability and discriminability of graph based features for classification problems in digital pathology”,  Proc. SPIE 9287, 
10th International Symposium on Medical Information Processing and Analysis, 2015.

A B

E

C D

HGF
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Nuclear-graph: topological features 
(Breast TMAs)

Cruz-Roa A, Xu J, Madabhushi A, “A note on the stability and discriminability of graph based features for classification problems in digital pathology”,  Proc. SPIE 9287, 
10th International Symposium on Medical Information Processing and Analysis, 2015.

56



基于稀疏自编码器的细胞检测

Xu J , et al. “Stacked Sparse Autoencoder (SSAE) based Framework for Nuclei Patch Classification on Breast Cancer Histopathology”，ISBI2014.
Xu J , et al. “Stacked Sparse Autoencoder (SSAE) for Nuclei Detection on Breast Cancer Histopathology”. IEEE Trans. on Medical Imaging, 2016
Zhang X, Dou H, Xu J, Zhang S, “Fusing Heterogeneous Features for the Image-Guided Diagnosis of Intraductal Breast Lesions”, IEEE Journal of Biomedical and Health Informatics, 2016
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Xu J , et al. “Stacked Sparse Autoencoder (SSAE) based Framework for Nuclei Patch Classification on Breast Cancer Histopathology”，ISBI2014.
Xu J , et al. “Stacked Sparse Autoencoder (SSAE) for Nuclei Detection on Breast Cancer Histopathology”. IEEE Trans. on Medical Imaging, 2016

基于稀疏自编码器的细胞检测

58



图像预处理

彩色标准化

(a)

检测与分割

细胞检测

细胞分割

(b)

特征提取

纹理特征

形态特征

结构特征

(c)

基于图像分析的乳腺癌恶性程度自动评分

自动评分

支持向量分类器

(d)

低

中

高

分级
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Prostate in the male body

基于图像分析的前列腺癌诊断和预后

61



A gland with basic components (nuclei, cytoplasm and lumen)  and an artifact.

前列腺腺体的基本单元
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A tissue image showing the cancer glands in a cancer region annotated by a pathologist (green 
contour); normal glands are present in the region outside the green contour.

正常和癌变的腺体
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•组织切片数字化

•病理图像分析的机遇与挑战

• 组织病理图像分析与癌症的计算机辅助诊断与预后

•乳腺癌

•前列腺癌

•头颈部癌

•未来研究展望
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基于图像分析的头颈部癌诊断和预后



提 纲
• 中美癌症统计、主要类型癌症的五年生存期

• 组织病理分析在癌症诊断与预后中的地位和作用

• 从组织切片到组织病理图像

•组织切片的制作、H&E、IHC染色原理

•组织切片数字化

•病理图像分析的机遇与挑战

• 组织病理图像分析与癌症的计算机辅助诊断与预后

•乳腺癌

•前列腺癌

•头颈部癌

•未来研究展望
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未来的研究展望

Bayesian 

Belief 

Network

Omics Data

Pathomic Data

Radiomic Data

shape features

texture features

deep radiomic features

dual-energy features

Precision Diagnosis

Clinical Data
demographics

age

gender

…

Architectural  features

textural  features

Morphological  features
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未来的研究展望

•Pathomics,Radiomics,Genomics的数据融合---精准医疗

•与临床专家协同工作，根据医学专家的Domain 
Knowledge提高算法的有效性

•开发更有效的高通量的针对不同病理组织结构的检测、
分割、特征提取(结构、形态、纹理)算法

•全扫描组织病理图像分析

•非常有前景的研究领域,研究成果如何转化为临床应用
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Any Questions or Comments?
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