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摘要：近年来，人工智能在骨肉瘤病理诊断中取得了一定的进展。传统方法受限于人力、时间和主观性，而 AI 技术如

深度学习通过优化算法和图像分析，提高了诊断精度。特别是深度学习在肿瘤识别、预后预测等方面潜力巨大。然而，

数据收集、标注和质量控制仍是挑战，算法的泛化能力、鲁棒性还有待提高。AI 辅助诊断虽未完全取代传统方法，但

已成为提升病理诊断精度的重要工具。随着技术的不断进步,AI 将更广泛地应用于骨肉瘤的病理诊断，有望提高骨肉瘤

的诊断效率，降低误诊,提高骨肉瘤病人的预后。 
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骨肉瘤(osteosarcoma)是一种主要发生于儿童及青少

年长骨的恶性肿瘤，其具有局部侵袭及快速转移等特性的

恶性肿瘤，常侵袭股骨远端，发生肺部转移，致残率较高，

预后较差，骨肉瘤的早期筛查与诊断,对于提高病人的生

存时间至关重要。 病理诊断是诊断骨肉瘤的金标准，但

具有较大的挑战性，寻求病理诊断有效的辅助方法迫在眉

睫。人工智能在医学方面的发展迅速。从早期的数据收集

和分析，到如今的深度学习和诊断辅助，人工智能技术越

来越广泛地应用于医学领域。随着全切片数字图像（WSI，

whole slide image）技术的不断发展、大数据分析的完善与

计算机学习算法的优化，使得传统的病理学得以借助人工

智能的经典机器学习（ML, machine learning）与深度学习 

（DL, deep learning）两大类技术发展数字病理学，成为提

升疾病组织病理学精准诊断的前沿方法[1]。本文就近年来

人工智能在骨肉瘤病理诊断方面的研究进展做一回顾。 

1 传统骨肉瘤病理诊断方法及其局限性 

传统骨肉瘤病理检查通常在紧密结合影像学检查的

基础上，通过针吸穿刺或着切开活检取得病变组织标本，

通过制作常规石蜡病理切片，由病理医师在显微镜下直接

观察肿瘤组织的形态和结构 。传统的病理诊断方法受限

于人力、时间和主观性，诊断准确性仍有待提高。骨肉瘤

发病率低，多数病理医师缺乏诊断经验，且缺乏特异性免

疫组化抗体，，诊断困难，且误诊后果严重。在骨肿瘤的

诊断中，高级职称的病理医师诊断准确率最高 (84.62%)，

其余不同职称的病理医师准确率均小于 80%[2]。在此背景

下，人工智能技术的发展为骨肉瘤病理诊断带来了新的可

能性。 

2 人工智能在病理诊断中的应用现状 

近年来，人工智能特别是深度学习在肿瘤区域识别、

预后预测、肿瘤微环境表征、转移检测等病理图像分析任

务中显示出巨大的潜力，其在肺癌、乳腺癌、前列腺癌等

组织病理学诊断以及胃癌活检筛查、宫颈癌细胞学筛查中

有着良好的应用价值。其中人工智能(AI)在肺癌病理诊断

中的应用有以下几种:肺癌的组织学亚型判断识别并区分

如腺癌、鳞状细胞癌这些常见组织学类型，预测肺癌分子

学特征及患者预后; 肺癌生物学标志物的定量分析;信息

整合实现深层次的肺癌精准诊断等多个场景[3]。在乳腺癌

病理诊断中人工智能(AI)也有着较好运用表现，Spanhol[4]

等使用 BreaKHis 数据集训练分类器可区分出 8 种良性

和恶性乳腺肿瘤，准确性可达 93. 2%，同时可辅助乳腺

癌淋巴结转移的诊断其辅助评估淋巴结转移的敏感性明

显高于病理医师[5]。借用 ML 自动判读核分裂计数有助于

乳腺癌组织学分级,Ronnachai Jaroensri[6]等通过人工智能

模型以诺丁汉分级系统（该系统用于告知乳腺癌的特征和

预后）为基础对乳腺癌组织学进行评分分级，得到了与病

理学家分级的一致性很高的结果。另外 AI 在前列腺癌穿

刺活检 Gleason 分级中评估可以减少观察者之间的分级差

异，形成更一致和可靠的诊断，帮助临床医生制订更好的

治疗计划。Han [7]等使用了 3 种 ML 方法自动识别前列腺

切除术后的切片，3 种方法的 AUC 值分别为 0.96、0.98 

和 0.98，表明 AI 不仅能较好地识别出肿瘤区域，并且

具有突出的稳定性[8]。在胃病理活检中 Hiroshi Yoshida[9]

等首次探讨了自动图像分析软件(e-Pathologist)在筛选胃

活检标本的有效性，证明了其能够准确识别 90.6%的阴性

标本。宫颈癌细胞学筛查作为人工智能在病理诊断中运用

的先驱，其智能筛查系统已趋于成熟并运用于临床病理诊
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断，在此过程中体现出了高检出率和灵敏度，宫颈癌智能

筛查检测灵敏度高达 0.894，筛查过程中对阴性病例检出

率可达 92.8%，符合率可达 93.1%，可高效辅助细胞病

理医师进行筛查[10]，证实了宫颈癌智能筛查系统在大规模

宫颈细胞学筛查中运用的可行性。病理医师运用 AI 辅助

系统进行宫颈癌变筛查时，可以保证阅片准确度，提高细

胞学阅片效率[11]。 

3 人工智能在骨肉瘤病理诊断中的研究进展 

3.1 深度学习在骨肉瘤病理图像识别中的算法优化与突

破 

随着人工智能的不断发展，在 Arunachalam[12]等人的

带领下建立了组织学分析 AI 流程(pipeline),并对骨肉瘤组

织病理图形进行处理,并依托此管道 AI 模型,自动将骨肉

瘤组织病理 WSI 在化疗后区分为肿瘤区、坏死区和非肿

瘤区三个区域,验证了在骨肉瘤组织学图像分类中应用机

器学习和深度学习的可行性。之后 Mishra[13]等人构建了一

个具有八个学习层的卷积神经网络（Convolutional Neural 

Networks, CNN），包括三组两和两个全连接层,其 AI 系统

在骨肉瘤组织切片分类中的效率和准确度,通过不同病理

医师人工标注训练和验证数据,得到了一定程度的提高。

最近 Fangfang Gou[14]等人研究构建了一个基于主动学习

(AL，active learning)和生成式对抗网络(GAN，generative 

adversarial network)的分类辅助系统(OHIcsA)，该系统利用

深度卷积网络强大的拟合能力提高了分类性能，并结合主

动学习和生成对抗网络来获得更快的性能提升。真实数据

集上的实验表明，该方法在使用少量标记数据的情况下，

AUC 值为 0.995，准确率值为 0.989，具有较高的分类性

能，提高了模型培训的有效性并加快了骨肉瘤病理图片的

处理。此外，D M Anisuzzaman[15]等使用了两个来自 Keras

库的预训练网络，包括 VGG19 和 InceptionV3，其中 VGG19

模型在骨肉瘤组织学图像的二元分类和多类分类中准确

率最高，分别达到 95.65%和 93.91%，在二元分类中，坏

死肿瘤与非肿瘤的 F1 得分最高为 0.97。Bahjat Fakieh[16]

等人基于深度迁移学习的风驱动优化算法（WDO，Wind 

Driven Optimization）进行骨肉瘤检测和分类。目前现有分

类模型运用于骨肉瘤的分类还有 EfficientNet 模型、

Xception 模型、ResNet-50 模型、MobileNet-V2 模型等并

取得了较好的图片处理结果。2022 年 Thavavel Vaiyapuri[17]

等人设计了一个基于深度学习的蜜獾优化（HBO，Honey 

Badger Optimization）骨肉瘤自动分类模型，其首先通过对

比度增强技术对图像进行预处理，采用 MobileNet 模型和

Adam 优化算法（adaptive moment estimation）进行超参数

调优。最后将基于 ANFIS 模型（Adaptive Neuro-Fuzzy 

Inference System）的 HBO 算法应用于骨肉瘤的检测和分

类过程。与现有 DL 模型相比，HBO 技术的性能得到了提

高，最高准确率为 99.71%。在未来，HBO 技术的性能可

以通过混合 DL 分类模型来提高。 

3.2 图像分割、特征数据提取等关键技术在骨肉瘤病理诊

断中的应用进展 

全切片数字影像(WSI,WholeslideImage)技术是发展人

工智能病理诊断的基础，它是由数亿个像素点构成的细胞

级精度的组织病理形态学信息的超清图片，其原始图片的

处理对硬件及系统的要求极其苛刻，降低了训练的有效性

及可行性。因此图像分割及肿瘤特征的提取关乎着深度学

习的准确性及有效性。目前较主流的图像分割是将 WSI 

的兴趣区（ROIs）切割成与试验需求相符合的固定大小的

图形块，目前分类较为常用的是 256 像素 x256 像素[2]，通

过高年资病理医师人工选取具有骨肉瘤的特征信息的图

形快进行 AI 训练。当原始图像从 1024 × 1024 像素降至

256 × 256 像素时，MobileNetV2 和 effentnetb0 模型对非

肿瘤、活肿瘤和坏死进行了最有效的总体分类[18]。每个模

型都需要大量的数据来进行训练支撑，为了弥补数据样本

不足的问题，通过数据扩充可以添加更多数据样本，同时

它在避免架构中的数据过度拟合方面也发挥着重要的作

用。Harish Babu Arunachalam[12]等通过两种技术来进行数

据扩充：第一种变换图形块，包括了将图形块沿垂直和水

平轴翻转/镜像图像，还将图像旋转 90°、180°和 270°，

第二种技术是对每个 RGB 通道的每个像素进行主成分分

析（PCA，Principal Component Analysis）。 

4 人工智能在骨肉瘤病理诊断中的挑战与前景 

骨肉瘤是一种间叶来源的恶性肿瘤，其组织学形态复

杂多变相比较上皮性恶性肿瘤其病理特点辨认较为困难。

在恶性骨肿瘤中,国内骨肉瘤占 34.19%,是最常见的原发

性恶性肿瘤。但由于骨的恶性肿瘤相较于其他的恶性肿瘤

少见，基数相对较少，从而造成骨肉瘤病理切片较难收集。

同时 AI 识别对图片质量要求较高，低质量的图片可能会

被 AI 误认为是肿瘤细胞，病理切片中的杂质、苏木素及

伊红的染色时间过长或过短都会产生识别偏移，因此要求

我们病理制片流程标准化，但目前除了较大的三级医院可

以通过借用全自动的制片和染色设备实现标准化制片外，

大部分医院仍然需要病理技术员人工制片、染色，这使得

制片质量参差不齐容易增加 AI 识别的误差。未来增加 AI
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对不同染色质量切片的样本学习同时积极推进病理流程

标准化可提高 AI 的识别有效性。另外在 AI 训练初期图像

标注中即使已经进行了图像分割，但每个分割后的图像有

时也需要上百个甚至上千个，要耗费大量的时间，同时不

同的病理医师在标注的时候可能存在主观性偏差，因此需

要建立一个规范化的标注流程明确规定标注的方式范围

及需要标注的重点特征[19]。 

4.1 人工智能应用的伦理争议 

人工智能在医疗领域的应用可能涉及到隐私和数据

安全、医疗事故责任划分、医疗决策的公平性、人机关系

等伦理问题。2023 年 10 月,科技部等多部门联合发布《科

技伦理审查办法(试行)》,对科技伦理审查的基本程序、标

准、条件等提出统一要求,意在规范科技活动的伦理审查,

如科学研究、技术开发等,强化科技伦理风险防控,推动责

任创新。为构建科技与伦理的和谐关系，促进 AI 与社会

的良性互动。未来还需制订更为细致的人工智能伦理规范，

强化透明度和问责制。医疗机构应建立独立的 AI 伦理审

查部门，强化技术伦理教育等，以确保 AI 系统的设计、

开发和应用符合伦理要求，从而推动 AI 技术的可持续发

展,帮助社会获益[20]。 

4.2 人工智能在骨肉瘤病理诊断中的未来发展趋势和应

用前景 

目前 Jie Jiang[21]等使用人工智能识别骨肉瘤 m6A 相关

的预后生物标志物:RBM15，此外 Haishun Qu[22]等人应用

人工智能(AI)识别与骨肉瘤(OS)预后相关的关键生物标志

物筛选出了 SERPINE2 和 CPT1B 生物标志物并通过实验

证实了 SERPINE2、CPT1B 的失调和免疫细胞失衡可能促

进了骨肉瘤的进展，其可辅助骨肉瘤的病理诊断及临床预

后评估。Bing- li Bai[23]等使用六种机器学习(ML)技术，包

括逻辑回归(LR)、支持向量机(SVM)、高斯朴素贝叶斯

(GaussianNB)、极端梯度增强(XGBoost)、随机森林(RF)和 k

近邻算法(kNN),建立了远处转移的预测模型，其中基于 RF

的 AI 模型对骨肉瘤患者远处转移风险的预测性能准确率

为 71.8%，平均精度（AP，Average Precision)为 0.781，该

预测模型在临床实践中具有巨大的应用前景，可以帮助医

生对骨肉瘤患者做出更明智的治疗决策。另外随着

ChatGPT 这样的大数据模型发展 Fan Yang[24]等通过收集

1366 例与良恶性骨肿瘤相关的影像学报告，然后将这些

报告输入到 ChatGPT 模型中，然后将医生的诊断结果与

人工智能模型进行比较，评估 ChatGPT 的性能，研究结

果突出了 ChatGPT 在良恶性骨肿瘤诊断中的潜力，具有

提高效率和减少漏诊率等优势，这也为未来 ChatGPT 等

人工智能大模型在骨肉瘤病理诊断中的应用可能性提供

了一定的思路与依据。随着 AI 的不断发展以及算法的不

断改进优化，未来 AI 将与病理学、放射学、基因组学等

多学科的技术进行深度融合。这种跨学科的合作将有助于

实现更全面、更准确的骨肉瘤病理诊断。未来 AI 可以通

过分析病理切片图像，辅助医生识别肿瘤类型、分期和分

级，这有助于医生制定更合理的治疗方案，提高病人的存

活率,改善生活质量。另外 AI 可以通过分析生物标志物，

实现骨肉瘤的早期预警和筛查。这将有助于发现早期患者，

提高治疗效果和预后，实现更好的精准医疗。 

综上所述，虽然 AI 在骨肉瘤病理诊断病理人工智能

依然处于研发阶段，短时间内难以运用于临床实践，但目

前研究显示 AI 在骨肉瘤病理诊断应用前景非常广阔，能

够提高骨肉瘤早期诊断的准确性、优化个性化治疗方案、

辅助临床预后评估，并且减轻了病理医师的负担。随着人

工智能技术的进一步发展与完善，其在骨肉瘤病理诊断中

的可解释性和安全性也将得到提升。通过采用更加透明和

可解释的算法模型，以及加强数据隐私保护和安全性措施，

人工智能将能够更好地融入临床实践，为患者提供更加安

全、有效的诊断服务。 
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