
全景数字病理图像分析解决方案



Indica Labs为您提供病理图像分析的全套解决方案，包括可进行高通量、全景组织分析的病

理图像分析平台HALO®和人工智能组织分型系统HALO AI™，以及用于图像和数据协作式管

理的HALO Link™系统。凭借无与伦比的易用性和可扩展性，遍布全球的制药公司、生物技术

企业、医疗及科研机构都在使用我们的平台，在免疫肿瘤学、肿瘤学、移植科学、神经科学、眼

科学、代谢组学、呼吸和毒性病理学等领域进行广泛的研究应用。

关于我们

ABOUT US

Indica Labs 总部位于新墨西哥州的阿尔伯克基，得益于当地丰富的人才储备，我们的软件研发和IT支持团队均为各
自领域的专家。包括图像分析、人工智能、web开发、数据库、网络体系结构和安全等。为了更好地支持我们的客户，我
们有来自美国、欧洲、日本和中国的经验丰富的应用科学家和服务团队成员为您提供帮助。我们的使命是帮助用户从
其数字病理学平台中提取最有用的数据。我们的经验告诉我们，坚实的技术和创新，以及顶尖的团队和科学专业知识
的支持，能够为用户提供更专业的服务。

从生物标记物发现到转化医学研究和临床试验,从组织学定量分析、人工智能组织
分类到图像共享管理，实现数字病理学工作流程的无缝对接，提供定量病理研究的
一站式解决方案。

我们的团队
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HALO数字病理图像
分析平台

HALO AI病理组织图像
人工智能分型系统

HALO Link数字病理
远程协作管理平台

HALO是Indica Labs的旗舰平台，具有
无与伦比的易用性和灵活性，适用于
全切片数字病理图像的精准定量分
析，针对H&E、IHC、IF、ISH/FISH、TMA
及特殊染色等数字病理切片，HALO提
供不同应用场景的多种定制化算法，
能够满足您的各种病理图像分析的定
量需求。

HALO AI 是一种基于高级神经网络算
法的组织分型工具，可以处理比其他
机器学习或模式识别算法更复杂的
分类任务。提供组织水平及细胞水平
的深度学习网络，无需任何编程经验
或人工智能的知识，在定义所需要的
组织/细胞类别后，通过病理学家的标
注对卷积神经网络进行训练，快速获
得精准的分类结果。

HALO Link是用于数字病理的数据管
理和协作平台。采用基于浏览器的登
录方式，允许用户随时随地的使用电
脑、平板、手机等设备对图像及分析
的结果进行查看、圈注、分析及共享
等。与HALO&HALO AI实时无缝链接，
方便快捷的将图像、分析结果、注释
信息等共享给其他协作者。
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Breast Cancer (H&E) Breast Cancer (mIHC)

Kidney (Silver Staining)

Pancreas islet (Dual IHC) Lung cancer(RNAscope assay)

Tissue Microarray Brain (Beta-amyloid plaques)

Cutaneous Melanoma (PD-L1 IHC)



HALO数字病理图像分析平台

HALO是专业的病理图像处理及分析软件，具有简单易用的操作界面，快速的分析速度及高通量的工作流程，为数字病理的全组

织切片分析提供逐个细胞/对象的精准数据结果。针对H&E、免疫组织化学、免疫荧光、原位杂交、荧光原位杂交、TMA 组织芯片以

及特殊染色等数字病理切片，HALO数字病理图像分析平台提供组织分型、区域面积定量、细胞（胞核/膜/浆免疫标记物标记）定

量、细胞及组织特征的空间分布分析。很好的解决了从实验室基础研究到临床研究过程中的图像处理与分析任务，适应实验室多

平台兼容、多分析场景的研究需求，为各类制药公司、生物技术企业、医疗及科研机构等提供产品服务，同时可加快新药的研制速

度并缩短疾病的发现周期。

用更少的时间学习软件，更多的时间分析数据。HALO的分析算法调整快速而简单，专家和新手

均容易上手，数据质量也具有保证。无需从头构建分析算法。HALO灵活的、专门构建的算法可

为各种各样的组织类型提供快速、精准的定量结果。

兼容多种图像文件格式 5HALO平台支持多种图像文件类型，兼容市面上不同数字病理扫描平台及显微拍照系统获取的图像格式，适应您多系统平台的快速拓展。

HALO 平台支持的图像文件格式

Aperio
 (SVS, AFI)

Leica 
(SCN, LIF)  

Nikon
 (ND2) 

3D Histech
 (MRXS)

Olympus 
(VSI) 

Akoya
 (QPTIFF, 

component TIFF) 
Hamamatsu 

(NDPI, NDPIS) 
Zeiss
 (CZI) 

Ventana 
(BIF) 

KFBio
 (KFB) 

Non-Proprietary
 (JPG, TIF)

Philips
(ISYNTAX, PMD)

Open Microscopy
(OME.TIFF)

DICOM
(dcm)

全景数字病理
定量图像分析

全组织图像及局部视野放大（20X）后的原始图像(DAPI、CD4、 CD8、 FoxP3、 CK ) ；
Tissue Classifier组织分型后的图像（肿瘤、间质、玻片背景）；
基于High-Plex FL算法进行不同抗体标记的阳性细胞定量图示

结直肠癌全组织切片（20x)
A      D

B      E

C      F
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HALO数字病理图像分析平台

易理解、易学习、易操作

HALO直观、灵活的圈注工具可大大缩短图像圈注时间。徒手绘制或使用自动的圈注工具快速

捕捉您需要分析的组织区域，更可轻松重绘、修改、移动、旋转或复制粘贴现有的圈注。更好的

方法是，使用组织分型模块自动选择感兴趣的组织，以便对所有图像进行分析。

灵活的图像圈注

数字切片的图像文件很大，传统的分析系统通常难以驾驭。HALO的多核多线程处理技术和优

化算法可大大提高分析速度，使用相同的硬件配置，提供更高效的解决方案。具有巨大通量需

求的机构可联合 HALO Analysis Cluster加速器提升您的分析效率。

快速的分析速度

HALO可提供整张组织切片过程中逐个细胞的形态和多重表达数据，并实现细胞数据和细胞图

像之间的相互回溯。排序和过滤功能允许用户挖掘数百万个细胞，同时可视化地评估相应的细

胞群体。例如，根据生物标记强度对细胞进行排序，并立即找出图像中强度最高的细胞。为数据

的深度挖掘提供了无限的可能性。

轻松探索细胞数据

HALO提供的模块化平台可以根据您的需求进行拓展。首先从几个模块开始，然后根据需要添

加更多模块。可在单个工作站上使用HALO，或者升级至可供整个小组使用的服务器版本，或者

添加HALO Link&HALO AI补充多样化的应用需求，根据您的预算进行灵活配置。

可拓展的个性化定制



左：HALO 图像圈注工具；右：Flood 工具自动标注不同组织区域及生成多个图层（黄、绿、红

色实线表示不同图层）

自 定 义 组 合 图 像 行
列、设置字体、添加标
尺显示、添加图像参
考框等，以及可自定
义图像分辨率，高、宽
以及图像文件格式，
快速生成用于PPT汇
报、文章发表的图像
文件。

病理学家在H&E染
色切片（左）上进行
图像注释，与多重免
疫荧光染色（右）进
行比较，并与CK的
表达相关联，精准的
识别肿瘤及非肿瘤
区域。

左图：表面无核、下面有核的阴道上皮层及间质区域；右图：勾画上皮层轮廓后，以50μm的检测间隔，使用HALO自动测量无核层及有核层的厚度。

测量特定组织或组织区域的厚度，如视网膜神经纤维层厚度分析或皮肤表皮层的厚度

灵活易用的圈注工具

Figure Maker 工具

同屏查看功能

HALO数字病理图像分析平台

猪尾猕猴阴道H&E染色切片

HALO数字病理图像分析平台
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自动进行不同颜色信号拆解，实现“一键拆色”，获得每个染色的单标记图像，至多可在同一张组织图像（明场）进行5种颜色的拆分。

自动染色信号拆分

染色
拆分

定量
分析

图层厚度检测

H&E mIF Pan-CK

Hematoxylin counterstain  Brown nuclear marker

 Pink/red cytoplasmic markerBlue membrane marker

HALO markup image

ER Stain Scatterplot - Positive Cells Heatmap - Nuclear OD

HALO结果汇总图示

自动对组织玻片进行质控,预训练的算法自动识别组织区域，排除笔迹，染色液残留物，气

泡等（仅用于明场图像）

自动识别组织区域
 4-plex IHC stained tissue



5
为用户提供专门构建的分析算法，
可以快速配置从而应用于特定的分析流程

使用实例学习方法，在整个组织玻片中分
离组织类别，如肿瘤和间质。可与所有其
他模块联合使用，以选择特定的组织类别
进行深度分析

定量分析单张组织中至多五种染料的阳
性染色区域面积和光密度，并根据染色强
度（阴性、弱阳性、中阳性或强阳性）来定
量每种染色的面积，阳性比率，平均光密
度及染色共表达区域

定量一种或至多四种任何细胞区室（细胞
核、细胞质和细胞膜）的免疫组化抗体染色
标记，以及基于染色强度进行细胞分级，将
阳性细胞根据染色强度进行分类（1 +，2 +，
3+）并给出（H-Score）评分

定量整张组织切片上至多三种探针信号。确
定每个细胞内的探针信号数量并根据每个
细胞中探针信号点拷贝数对细胞进行分类

（1+，2+，3+，4+）。可用于分析CISH、SISH和
RNA-ISH。专为RNAscope™设计

定量一个或两个原位杂交（ISH）探针信号
和蛋白质（IHC）标记物表达，以确定特定
细胞群中RNA的表达。确定每个细胞内的
探针信号数量以并根据每个细胞中探针
信号点拷贝数对细胞进行分类（1+，2+，
3+，4+）。专为RNAscope™设计

对明场组织图像中目标对象（如血管、导
管等）进行计数，并测量每个对象的数量、
面积、密度、内径、外径、直径和平均光密
度等特征。对两个目标对象的共表达信息

（共表达对象的数量、密度）等特征进行定
量分析（如果包含两个目标对象）

可将TMA分割成单个芯点，以便进一步分
析。手动创建 TMA 模版或从电子表格导入，
可移除缺陷组织的芯点或伪影，并进行单
个芯点分析或所有TMA芯点批量分析

定量分析无限种荧光染色的阳性染色区
域面积和强度。根据荧光强度（阴性、弱阳
性、中阳性或强阳性）来定量每种染色的
面积，阳性比率，平均染色强度及染色共
表达区域

定量无限种荧光染色标记的任何细胞区
室（细胞核、细胞质和细胞膜）免疫荧光标
记阳性细胞的表达，以及基于阳性细胞根
据荧光强度进行分类（1+，2 +，3+）并给出

（H-Score）评分

定量整张组织切片上一种或无限种探针
信号。确定每个细胞内的FISH探针信号数
量并根据每个细胞中探针信号点拷贝数
对细胞进行分类（1+，2+，3+，4+）。专为
RNAscope™设计

在每个细胞的基础上检测无限数量的荧
光原位杂交探针拷贝或蛋白质表达的强
度及共表达。确定每个细胞内的FISH探针
信号数量并根据每个细胞中探针信号点
拷贝数对细胞进行分类（1+，2+，3+，4+）。
专为RNAscope™设计

对荧光组织图像中目标对象（如血管、导
管等）进行计数，并测量每个对象的数量、
面积、密度、内径、外径、直径和平均荧光
强度等特征。对两个目标对象的共表达信
息（共表达对象的数量、密度）等特征进行
定量分析（如果包含两个目标对象）

识别某一细胞、对象最邻近的其他细胞、
对象的数量及平均距离

在用户定义半径内基于某一细胞量化另一
个细胞群的细胞数量，对不同细胞/对象的
邻近距离关系进行分析并输出可定制化直
方图

可对连续切片进行图像配准，使基于某张
组织的分类结果或者圈注，快速应用到其
他配准对齐的连续切片上进行分析

测量肌纤维的总数，并报告逐个肌纤维的
面积、均值/中值/最大直径和周长等。需要
使用层粘连蛋白或其它染色重点突出纤
维膜

测量每个液泡的面积、直径、周长和液泡
数量。该模块可用于对肝脏中未染色或
染色的脂质滴（油红染色）、脂肪组织中
的脂质滴计数，并可测量肺内的肺泡面
积

在横截面上对轴突进行量化。计算轴突面
积、髓鞘面积、髓鞘厚度、轴突的内外径和 
G比率

计算感兴趣的注释边界一定范围内细胞、
对象的数量、密度等

计算并可视化分析区域内某个细胞群的
密度并生成相应热图

对常见免疫细胞标记物（CD3、CD4、CD8、
PD1、PDL1）标记的细胞进行量化。当与第
二种染料组合使用时，也可以测量免疫细
胞与第二种染料的邻近度

测量荧光染色的肌纤维，并报告其总数量
以及逐个肌纤维的面积、均值/中值/最大
直径和周长等。该模块还检测核（和与纤
维有关核的位置），并报告纤维膜染料强
度和共定位（如适用）

根据小胶质细胞突的长度和厚度来量化
小胶质细胞的激活度。输出活跃和不活跃
小胶质细胞的总数、每个细胞的平均突数
和每个细胞突的面积、长度和厚度

量化标记的分支对象，例如视网膜血管形
成或神经分支。测量分支点和端点的数
量，以及分支的长度、厚度和面积。适用于
明场和荧光应用

组织分型 组织微阵列分析

面积定量（明场） 面积定量（荧光）

免疫组化定量 荧光定量

ISH 定量 FISH定量

ISH-IHC 定量 FISH-IF定量

目标对象定量（明场） 目标对象定量（荧光）

最近邻分析 浸润分析

邻近度分析 密度热图分析

连续切片分析 免疫细胞定量

肌纤维定量（明场） 肌纤维定量（荧光）

液泡分析 小胶质激活定量

轴突定量
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分支结构定量



HALO Tissue Classifier - 基于机器学习的组织分型工具 Tissue Classifier 在组织病理学中的分析应用

病理学家习惯在组织切片内特定的位置进行量化特征的分析。例如，仅计算肿瘤组织内或间质区域内免疫细胞的密度，或在肿瘤
的侵袭性边缘进行免疫细胞的浸润程度分析。但是，在进行图像分析之前，对这些感兴趣的区域进行手动的标注是一项主观且枯
燥的工作，特别是对于需要大量患者样本进行统计的相关研究。 H&E染色样本中肝细胞变性/坏死相对容易识别，因为嗜伊红细胞质和萎缩的胞核在形态学上很容易被观察到。但进行详细的形

态学分析时，正常的肝组织中变性/坏死的肝细胞中也存在嗜伊红的着色，因此传统的图像分析很难将他们区分开。HALO Tissue 
Classifier可对肝组织中肝细胞变性/坏死（-：无改变；+：轻微变性/坏死；++：中度变性/坏死，红细胞，及其他组织（主要是正常的肝
细胞）进行区分。

在H&E染色的腮腺样本中分析腺泡细胞的大小。HALO Tissue Classifier首先根据形态特征对腺泡细胞（-：无改变；+：轻微萎缩）
以及其他组分（导管、间质结缔组织，及被膜）进行区分；然后在分类的腺泡细胞区域内基于液泡分析算法对每一个腺泡细胞进行
定量分析（虽然腺泡细胞不是空泡，但其形态特征（包括细胞核和清晰的轮廓，与空泡相似。因此，在本研究中，每个腺泡细胞都可
以通过液泡模块进行分析）。

基于随机森林分布算法的HALO Tissue Classifier
可根据图像中光密度、颜色、图像纹理、组织边界等
差异性特征，通过用户圈注不同定义的组织来建立
模型，将特定的组织类型进行分类。一旦模型建立
完成，即可应用于大批量的样本中，以便进行自动
的组织图像分类。

图 A. mIHC染色图像（Pan-CK-黄色，CD8-棕色，Ki67-紫色，PD-L1-蓝绿色，

苏木素-暗紫色；

B. Tissue Classifier将图像分为肿瘤（黄色）、间质（紫色）以及玻片背景（淡粉色）区域；

C.根据算法将检测肿瘤区域的概率阈值提高到70%，热图中红色区域代表
最有可能是肿瘤的区域，绿色区域不太可能是肿瘤。肿瘤分类概率低于
70%的区域不会进行显示；

D. 根据分类的结果自动将肿瘤区域边界（黄色)生成相应的注释标注出来。

图 A&B. H&E染色的结直肠癌组织及基于Tissue Classifier
将组织分为肿瘤（红色）、间质（绿色）、正常上皮组织（蓝色）；

C.&F. A图相对应的mIF染色的结直肠癌连续切片的肿瘤区
域及正常上皮区域；

D&G. C&F图局部放大视野的原始图像；

E&H，D&G图相对应的Tissue Classifier分型后示例图

（肿瘤-红色，间质-绿色，正常上皮-蓝色） 

HALO Tissue Classifier工作流程

Tissue Classifier对NSCLC组织(20X)进行肿瘤、间质的区分

Tissue Classifier对连续染色的H&E和mIF染色的结直肠癌表型及形态特征进行分析

定义组织分类类别 图像标注训练 运行算法

A C D E

B F G H

The numbers of acinar cells within 10 μm2 size fractions ranging from 0 to 50 

μm2 and the number of those >50 μm2 in size were calculated.

肝组织中肝细胞变性/坏死

腮腺腺泡细胞萎缩
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基于面积定量的图像分析 免疫组化定量分析

组织病理切片的评估，往往需要对阳性着色程度进行量化评估，特别是对于无法轻易识别细胞结构的组织，或基于组织区域面积

的定量具有更可靠或更有意义的分析应用时。HALO 的面积定量分析模块可对明场组织图像中最多五种染料的阳性染色区域面

积和光密度，或荧光图像中无限种荧光染色的阳性染色区域面积和荧光强度进行定量评估，并根据染色强度对其进行分级（阴性、

弱阳性、中阳性或强阳性），以及定量分析共表达区域的面积及百分比。

免疫组织化学（IHC）的定量分析是用于检测组织样本中相应生物标记物分布的有力工具。HALO可对不同细胞室（胞核、胞浆、胞

膜）的蛋白标记提供逐个细胞定量分析，并依据染色强度对阳性细胞进行细胞分级（1+，2+，3+）及自动生成H-Score评分。对于多

重免疫组化染色，可对各种生物标记物的共定位进行评估，细胞亚群定量分析，确定感兴趣生物标记物之间的一致性，并检查特

定细胞类型蛋白表达的变化。

非酒精性脂肪肝中肝实质胶原纤维的定量评估（天狼猩红染色）
乳腺癌组织中ER、PR、HER2的染色评分及Ki67、PD-L1阳性率的判读

图 左：肝实质放大区域；中：基于Tissue Classifier剔除肝实质中的血管（肝实质-红色，

血管-绿色）；右：胶原纤维定量分析结果（胶原纤维阳性区域-黄色）

对大脑不同区域的组织玻片进行手工标记及定量分析（氨基铜银染色）

图 生理盐水（A）和红藻氨酸（B）处理的大鼠脑组织的氨基酮染色；A’和 B’分别为相应

放大后的局部视野；A’’和 B’’分别为HALO 定量分析后的图示（红色表示氨基酮阳性

着色区域）

定量分析大鼠上皮组织中胶原显微（Masson三色染色）

图 左：小鼠皮肤组织的马松染色局部视野图示；右：HALO定量分析后的图示（弱阳性-黄

色，中阳性-橙色，强阳性-红色）

定量分析皮克病Tau蛋白定量分析 （IHC）

图 左：Tau蛋白免疫组化染色；中：HALO颜色反卷积算法拆分Tau蛋白染色；右：Tau

蛋白阳性染色区域（弱阳性-黄色，中阳性-橙色，强阳性-红色）

肝实质面积(mm2）
肝纤维化占肝实质面积的百分比（%）

肝纤维化的总面积(mm2） • 总细胞数

• 阳性细胞数量及比例

• 染色分级及H-score评分

• 细胞密度

• 细胞共定位分析

糖尿病研究中α细胞、β细胞共定位分析
HALO用于分析胰岛中代谢激素、胰岛素、胰高血糖素、或生长激素抑制素的表达水平，以及定量胰岛内分泌这些激素
的细胞的相对数量。

图 左：胰腺组织切片染色原始图像；右：HALO量化分析胰岛的数

量(标记为橙色区域)和胰岛素阳性(红细胞标记)、胰高血糖素阳

性(绿色细胞标记)、两者都阳性(黄色细胞标记)或两者都阴性(白

细胞标记)的细胞数量。

转移性肾细胞癌患者中肿瘤细胞及免疫细胞PD-L1表达定量评估

Clinical Cancer Research
October 2019,Volume 25, Issue 20

图 A. 转移性肾细胞癌组织双重免疫组化染色（PD-L1-棕色，CD45/CD163-红色）; 

图 B. Tissue Classifier识别肿瘤（红色）及非肿瘤组织区域（绿色）；

图 C. HALO Multiplex IHC 算法识别肿瘤细胞PD-L1的表达（棕色）； 

图 D. HALO Multiplex IHC 算法识别CD45/CD163免疫细胞部分PD-L1的表达（PD-L1(+)

免疫细胞以暗红色标记(白色箭头)，PD-L1(-)免疫细胞以浅红色标记(黑色箭头)； 

图 E&F. 通过HALO颜色反卷积算法确定PD-L1在两个细胞组分中的阳性表达。

对于PD-L1评分，定量分析肿瘤细胞（TC）以及免疫细胞（IC）中PD-L1的表达以及免疫细胞浸润的关系，有助于指导患者的治疗。
基于机器学习的组织分型有助于包括或排除肿瘤浸润性免疫细胞或具有非特异性如胞质染色的肿瘤区域中的PD-L1表达。
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多重荧光免疫组化定量分析

相较于单靶标染色，多重荧光染色对于肿瘤微环境的分析更加深入，能够给研究人员、临床医生和药

物开发人员带来更多益处。从临床角度来看，相较于使用单个预测性生物标志物，同时检测多个生物

标志物对于患者分层和对于治疗的反应预测更加可靠。对于基础研究，多重荧光染色可以提高发现

新的生物标志物和可治疗性靶向通路的速率。

兼容各种荧光扫描的多通道图像以
及超多重荧光方案获取的图像格式

图 胃癌免疫微环境多重免疫荧光分析（由佰诺全景生物技术（北京）有限公司提供）

同时量化任何细胞室（细胞核、细胞膜、细胞浆）无限数量

的免疫荧光标记阳性细胞的表达。根据用户自定义的方式

同时获得多种细胞表型（如双阳性，三阳性共表达细胞）。

Quantitative Pathology 11

图 扁桃体组织多重免疫荧光分析（由宁波江丰生物信息技术有限公司提供）

DAPI
CD86
CD163
CD20
CD68
Pan-CK

DAPI
CD86
CD163
CD20
CD68
Pan-CK

DAPI
Pan-CK
CD8
CD163

DAPI
Pan-CK
CD8
CD163

免疫微环境对肿瘤的发生发展、治疗预后具有重要作用。单个肿瘤不同空间部位具有很大的异质性。HALO数字病理图像分

析平台，是研究肿瘤组织内不同组织形态、免疫细胞表型、免疫细胞群激活状态的有力工具。

上图：左侧为多重免疫荧光标记的全景组织切片；右

侧为多种细胞类型在组织原位的空间分布。

下图：左侧为Tissue Classifier对全组织切片的分型

示例（肿瘤-红色；间质-绿色；玻片背景-黄色），右侧

为免疫细胞在肿瘤及间质区域的分布特征。HALO可

自动检测不同组织类型内（肿瘤或间质）的免疫细胞

分布，并为每个细胞分配类别。Tissue Classifier算法

也可以用来过滤掉排除的组织区域(例如玻片背景、

坏死区域及非特异性染色的区域)。

图 免疫细胞和PD-1/PD-L1的原位染色，并根据T细胞浸润

的丰度和位置对患者样本进行分层。

A.. 胰腺导管腺癌（PDA）代表性的多重荧光标记染色（箭头：

CD163+&PD-L1+细胞；星号：CK+&PD-L1+细胞；B. 有核细胞

（总细胞）、肿瘤细胞（CK）、CD163+巨噬细胞中表达PD-L1的

百分比；C. 不同分层肿瘤患者的代表性染色图示；D. CD8+ T

细胞浸润与PDA肿瘤微环境中CD66b+中性粒细胞、

CD163+巨噬细胞及表达PD-L1细胞的相关性分析

免疫表型定量研究

HALO组织分型研究卵巢癌活检组织样本组织空间异质性

HALO研究胰腺导管癌中T细胞定位、激活

Phenotype
 CD8





CD68
 PD-L1
 Ki67
 CMZB
 CD3

Classifier Label
 Glass
 Stroma
 Tumor

Classifier Label

Stroma
Tumor
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Stromnes I M, Hulbert A, Pierce R H, et al. T-Cell Localization, 
Activation, and Clonal Expansion in Human Pancreatic Ductal 
Adenocarcinoma[J]. 2017, 5(11): 978-991.
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NSCLC连续染色切片CD8+ TILs定量分析

染色拆分后融合成多通道“伪荧光”图像

ISH QUANTIFICATION

ISH-IHC/FISH-IF双标记分析(DESIGNED FOR RNASCOPE®)

ISH-IHC QUANTIFICATION FISH-IF QUANTIFICATION

MULTIPLEX FISH QUANTIFICATION

组织连续切片定量分析
ISH/FISH 定量分析(DESIGNED FOR RNASCOPE®)连续切片或多次洗脱复染的方式来实现多种抗原的关联检测，可以快速的检测多种蛋白的表达和肿瘤异质性。但由于数字病理切

片图像非常大，在具有上亿像素级别的病理切片上进行图像配准，具有极大的挑战。HALO的连续切片模块提供多种配准模式，可对

无限制数量的连续切片进行精准的图像配准分析。

在单细胞水平上研究RNA可提供细胞动态基因表达的重要信息。RNAscope为检测组织空间及形态环境中基因的表达提供了一

种强有力的方法，来自任何种属任何组织的任一基因进行可视化表达分析。HALO对于RNAscope的分析提供了客观的定量分析

检测，使单细胞的分析应用成为可能。基于HALO平台，能够使病理学家在组织病理背景下方便、快捷的对单细胞分辨率下的基因

表达进行定量检测。

RNA原位杂交（ISH）和免疫组化（IHC）是公认的在形态学背景下对RNA和蛋白表达进行定量的检测方法。ISH和IHC作为互补性

技术，弥补了RNA和蛋白质分析之间的空缺。使用HALO对ISH-IHC或FISH-IF双标记法进行定量分析，可用于确定分泌蛋白的来

源；确定复杂的组织结构；明确基因表达调控；评估基因治疗以及抗体验证等应用。

将循环染色的明视场图像经颜色反卷积拆
分后，经图像对齐后融合至一张多通道的

“伪荧光”图像。

图： 基于H&E进行组织分型算法，在图像配准后应用到ER染色标记的连续切片定量分析中

对连续切片进行图像配准，使基于某张组
织的分类结果或者圈注，快速应用到其他
配准对齐的连续切片上进行分析

图: A.非小细胞肺癌RNAscope®检测，免疫检查点标记PD-L1(绿色)和CTLA4(红色)；B.HALO

检测逐个细胞内探针信号拷贝数，不同深浅颜色代表不同细胞的分级。细胞标记颜色取决

于其包含的红色和绿色探针的数量。细胞质环显示为黑色，其大小可由用户定义。

图: A.健康小鼠大脑纹状体中的Drd1（红色）和Drd2（绿色）RNAscope分析。。HALO 标记图

像显示了组织的两个不同区域中的探针和细胞检测。细胞标记的颜色取决于其所含探针的

数量;B. HALO自动根据细胞分级自动生成的直方图。

图： A.CD3免疫组化（绿色）与RNA ISH探针（红色）双标记；B.CD3阴性细胞标

记为蓝色，CD3阳性细胞标记为绿色。 

图： A. DAPI和IF标记的膜生物标记物（青色）用于识别感兴趣的细胞，RNA FISH探

针（粉色）进行基因拷贝的标记; B.表达膜生物标记物的细胞青色显示，FISH探针

信号用粉红色显示。
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图 A&B. NSCLC组织AE1/AE3 染色（A）及H&E（B）染色，黄色实
线为病理学家圈注的NSCLC组织区域；

C. 基于Tissue Classifier算法，在AE1/AE3染色标记的图像上
将组织区域识别为肿瘤区域（红色）、间质区域（绿色）及非肿
瘤/非间质区域（坏死区域，血管，炎症，粘液，碳肺和支气管软
骨区域）（黄色）；

D. 连续切除的组织切片进行CD8染色(CD8阳性细胞呈棕色);

E&F.将基于AE1/AE3训练获得的Tissue Classifier算法，应用到
CD8染色的组织切片上，使用HALO Multiplex IHC算法对细胞
进行分割，识别CD8在间质区域内的表达（阴性胞核-蓝色，
CD8阳性细胞-棕色）

图 步骤1. 循环染色的获得的组织切片通过HALO Color 
Deconvolution算法进行拆分（Hematoxylin复染及ＤＡＢ染
色），并转换为荧光图像；

步骤２．基于Hematoxylin复染的胞核定位，对拆分后的伪荧
光图像进行图像配准，然后融合到单张多通道的荧光图像中
进行细胞定量分析。

A B

RNAscope高效自动化评分

A B A B

A B



HALO TMA算法对PFKP免疫组化染色分析

Infiltration analysis（浸润分析）

Nearest neighbor（最近邻分析）

Proximity analysis（邻近度分析）

Density Heatmap analysis（细胞密度分析）

Park J S, Burckhardt C J, Lazcano R, et al. Mechanical Regulation of Glycolysis Via Cytoskeleton Architecture[J]. Nature, 2020, 578(7796): 621-626

组织微阵列分析 组织空间异质性分析
对TMA芯片上逐个芯片点进行自动化分割，识别无效的芯片点并整合组织样本信息，用以量化TMA上可能存在的各种组织类型

的标记染色，快速、大规模筛查在不同组织、不同肿瘤以及肿瘤不同发展阶段间不同基因及其蛋白的结构改变、表达异常。

组织原位空间信息在癌症研究中变得越来越重要，在免疫肿瘤学领域占据显著位置。多细胞亚群定义肿瘤微环境，如肿瘤细胞、

肿瘤渗透淋巴细胞和间质细胞。特定的生物标志物用于检测这些细胞群体及其空间关系，以了解免疫治疗反应背后的生物机制。

浸润分析量化了免疫细胞浸润的数量、浸润和迁移，可用于量化任何数量的预定义
表型位于从预定义注释的指定距离内。这种注释通常是病理学家对肿瘤边缘的注释
或由HALO的组织分型/HALO AI 自动标注。

图 彩虹色区带为HALO自动生成的同心注释，每个区间为约50 μm。HALO自动定量每个区间的面积、免疫细胞数量及密度。

图 密度热图分析检测半径为25μm，测量整个组织切片的CD8+细胞(绿色标记）异质性分布。该标记图
像的透明度可调，以红色和橙色表示密度较高的区域，黄色表示密度中等的区域，以绿色和蓝色表示密
度较低的区域。

在HBEC76细胞系中标记PFKP抗体，在肺

癌组织芯片中定量检测PFPK蛋白的表达。

使用HALO定量分析平台自动对正常支气

管上皮（黄色）、肿瘤间质区域（绿色）及恶

性肿瘤细胞（红色）识别并进行组织分割。

左图显示了使用HALO对TMA进行组织分

割并定量分析的工作流程。从左至右，从

上至下分别为:肺腺癌和支气管上皮的

TMA芯片点的PFKP抗体染色；HALO 

Tissue Classifier对分割后的TMA芯片点

图像进行组织分型；HALO Multiplex IHC

算法对正常支气管上皮、肿瘤间质区域及

恶性细胞不同组织区域定量检测PFKP蛋

白的表达量。柱状图显示了不同组织类型

中PFKP的表达水平(0,1+，2+和3+)。

TMA单个生物标记物染色 细胞定量分析 表达谱分析、热图分析、瀑布图分析

自动化组织
芯点检测

计算感兴趣的注释边界一定范围内细胞、对象的数量、密度等。

最近邻分析通过测量一种表型(表现型A)的每个细胞与另一种表型(表现型B)的最近
邻之间的距离来量化细胞与细胞之间的相互作用。这两种表型可以定义为单一标记
或组合(如，CK+PD-L1+， CD3+CD8+，或CD4+FoxP3+)。表现型A与表现型B的最近邻距
离可以用来生成空间分布图，并在比较预处理和后处理样品时平均距离的差异。

空间邻近度描述了组织微环境中两个不同细胞免疫表型距离相近的程度，是用于判
断肿瘤预后、治疗效果有力的新型生物标记物。

密度热图空间分析算法从对象数据中测量特定半径内选定的细胞密度。能够很好的
评估肿瘤微环境中免疫细胞的异质性分布特征。

识别某一细胞、对象最邻近的其他细胞、对象的数量及平均距离。

在用户定义半径内基于某一细胞群量化另一个细胞群的细胞数量，对不同细胞/对象
的邻近距离关系进行分析并输出可定制化直方图。

计算并可视化分析区域内某个细胞群的密度并生成相应热图。

CD8+ cells

CK+ cells
Average distance of each CD8+ cell to closest CK+ cell

9850 total cells

8757 total cells
9.83 μm
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组织空间异质性分析

CD3/CD8 双重标记的分析用于鉴定在整个组织中CD3和CD8阳性细胞。肿瘤浸润性分析是对肿瘤边界的细胞密度进行量化。基于这个分析，用户
可以判断在特定的时期间隔内某些免疫细胞的密度与疾病的进展、预后以及治疗反应是否有相关性。肿瘤的边界由病理学家手工圈注，注释边界
的内部和外部细胞的计数可由HALO的免疫组化的定量分析功能实现。图中彩虹区域表示肿瘤浸润性边缘。

图 HALO进行结肠直肠癌微环境的空间免疫图谱研究的工作流程

A：感兴趣的定量分析区域（肿瘤核心-绿色，肿瘤出芽-蓝色，浸润性边缘-黄色区域）

B：使用HALO对CD3+、CD8+阳性细胞及肿瘤出芽进行定量分析。

C：使用HALO对CD68+、CD163+巨噬细胞进行定量分析

D：HALO Serial Registration 对两张3标4色切片进行图像配准。

E：图像配准后的连续切片计算TBs 50μm范围内最邻近的CD68+&CD163-，CD3+、CD8+阳性细胞数量

免疫评分是近些年来研究学者提出用于预测肿瘤预后的一个新标准，它主要分析评估位于肿瘤中心和边缘的CD3+细胞核CD8+

细胞密度。利用HALO可以在肿瘤浸润的边缘对两种不同的免疫细胞的密度进行快速分析。

肿瘤浸润分析用于结直肠癌患者预后的评估 基于多重免疫荧光连续切片在结直肠癌中进行空间位置分布研究

基于肿瘤微环境中免疫细胞的邻近距离分布对肿瘤进行分类 通过细胞密度热图阐释不同肿瘤模型内小鼠肿瘤微环境的肿瘤异质性

Immunoscore | Tumor margin analysis (CD3/CD8 dual stain margin analysis）

Immune-inflamed (hot)

High cytotoxic T-cell infiltration

CD8+ Cytotoxic T cells (green) infiltrating into 

Pan-CK+ tumor cells (purple)

Immune-excluded (cold)

Low cytotoxic T-cell infiltration

CD8+ Cytotoxic T cells (green) surrounding but not 

infiltrating into Pan-CK+ tumor cells (purple)

Immune-ignored

Without cytotoxic T-cell

Absence of CD8+ Cytotoxic T cells (green) in 

tumor area Pan-CK+ cells (purple)
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M1 M3M2 M4 M1(Resistant) M3(Partially sensitive)M2(Resistant) M4(Sensitive)
HALO Tissue Classifier 组织分型结果小鼠黑色素瘤模型CODEX超多标染色

图 M1、M2、M3、M4为四种不同的小鼠黑色素瘤模型。上图为CD44（红色）、MHCII（绿

色）标记的全组织区域图像；下图为方框内放大视野图示

Tumor 1: CD44 high, MHC11 high

Tumor 2: CD44 high, no MHC11

Stroma: Based on tissue architecture

Skin: Based on tissue architecture

Tumor 2: CD44 high, no MHC11

Necrosis: Based on tissue architecture

Stroma: Based on tissue architecture

Skin: Based on tissue architecture

Tumor 1: CD44 high, MHC11 high

Tumor 2: CD44 high, no MHC11

Tumor 3: Small(picnotic) nuclei

Melanin expression tumor:
Decreased nuclear staining

Stroma: Based on tissue architecture

Tumor 1: CD44 high, MHC11 high

Tumor 2: CD44 high, no MHC11

Melanin expression tumor:
Decreased nuclear staining

Stroma: Based on tissue architecture

图 通过Tissue Classifier 分型结果有效的说明了肿瘤的异质性

HALO Density Heatmap分析结果

图 对免疫细胞（CD45+及CD31-）分布分析发现，免疫细胞在不同肿瘤区域的分布并不均匀:间质中免疫细

胞的比例最高，melanin expressing tumor区域最少

M1 M3M2 M4M1 M3M2 M4

HALO Proximity Analysis分析结果

94% of tumor cell 
<100μm

52.5% of tumor cell
 <100μm

54% of tumor cell
 <100μm

42.7% of tumor cell
 <100μm

图 HALO Proximity 对肿瘤细胞及免疫细胞间的邻近距离进行分析（上）及HALO自动

生成的空间距离分布直方图

Carstens J L, Correa De Sampaio P, Yang D, et al. Spatial Computation of Intratumoral T Cells Correlates with Survival of Patients with Pancreatic Cancer[J]. Nature Communications, 2017, 8(1): 15095.



人工智能在病理学家手中
发挥出强大功能
在组织病理学中，AI专注于特定的分析任务，主要是组织分类。

它在数字病理学中的应用几乎是无限的。可将几种不同的组织

进行分类（例如肿瘤和间质，肾小球和肾小管），区分正常组织

和恶性组织，鉴别淋巴结转移细胞，检测肝脏中的病变等。

AI

ML

DL

HALO Tissue Classifier: 
Random forest classifier

HALO AI:
3 unique CNNs

尽管AI在病理领域取得了一定的进展，大多数平台提供的黑匣子界面对于计算机科学专业以外的任何人来说都会令人望而生畏。为了将这项

强大的技术交付病理学家使用，并充分发挥其在数字病理学中的潜力，HALO AI利用现有的组织分类器模块接口，深度整合到了HALO病理图

像分析平台中。它就像病理学家的大脑一样，可以破译和评估组织学染色组织的复杂模式。

图 在IHC（A、D）、银染（B、E）及马松三色染色（C、F）的组织玻片上进行肾小球检测。在银染玻片中，肾小球和小管的颜色和形态变化很大。但在ISH, IHC和H&E等染色的组织切片中，肾小

球和小管中的细胞几乎没有颜色对比。经训练后， HALO AI DenseNet能够在不同染色的玻片上快速对肾脏中肾小球进行识别。

图 HALO AI MiniNet 对乳腺癌组织进行分类（肿瘤-红色，淋巴细胞簇-蓝色，间质-绿色）。MiniNet是一种浅层深度学习神经网络，但在常规的分类任务中，它工作的非常好，在某些应用中可作

为Tissue Classifier的一种有效的替代工具。

图 H&E染色组织中肿瘤细胞、间质细胞、免疫细胞表型分析，左1：原始图像；左2：基于HALO AI Nuclei 

Seg算法对细胞进行分割；左3：基于HALO AI Nuclei Phenotyper算法将细胞分为肿瘤细胞（红）、间质细

胞（绿）以及免疫细胞（蓝），左4：肿瘤组织区域及间质区域组织分型

HALO AI 采用了一个简单的三步工作流程。在定义了要分割的组织类别之后，病理学家可以通过标注区域来训练神经网络，而不

需要任何计算机编程或人工智能知识。经过训练后，分类器可以用来对整张切片的图像进行分类，或者选择特定的组织类别与其

他HALO 模块一起进行分析。

图 HALO AI 已完全集成到 HALO 界面中，使用与组织分类器模块相同的工作

流程，如图所示：

1) 用户根据其特定应用创建组织类别；

2) 使用 HALO 圈注工具绘制训练区域；

3) 启动“开始训练”后，用户可以使用实时窗口在查看器中查看进度；

4) 可以从查看面板中查看和删除单个训练标注。

简单直观的工作流程

01 定义类别 02 训练网络 03 应用分类器

肾脏组织切片中对肾小球进行精准的检测

H&E染色乳腺癌组织切片中肿瘤、间质、淋巴细胞的组织分割

HALO AI NUCLEI PHENOTYPER
H&E组织中不同细胞表型的识别

胞核分割（明场/荧光）

预置训练数据库

可根据特定的应用场景进行算法训练

应用示例
肿瘤细胞、免疫细胞、免疫细胞；肿瘤细胞中PD-L1的表达
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非酒精性脂肪肝炎中炎性细胞的识别

HALO AI确定高分化神经内分泌肿瘤的原发部位

HALO AI准确区分胃活检中幽门螺旋杆菌引发的胃病

使用HALO AI建立两步深度学习的方法检测肺癌淋巴结转移

图 HALO AI训练后胰腺来源的WDNET识

别分析示例。a)原始图像示例，黄色线标

记为识别的胰腺来源WDNET组织边界；

b）经训练后 HALO AI 组织分型示例图。

黄色代表胰腺来源，大部分肿瘤被识别

为黄色区域分布（Area Distribution，AD），

表明HALO AI得到正确的诊断。其他起源

位置区域如胃(橄榄绿色)、十二指肠(亮绿

色)和肺(蓝色)标记为少数。

图 HALO AI 训练后十二指肠来源的WDNET 

识别分析示例。a)原始图像示例；b）经

训练后 HALO AI 组织分型示例图。亮绿

色代表十二指肠来源，大部分肿瘤被识

别为亮绿色AD，表明 HALO AI 得到正确

的诊断。其他起源位置区域如胰 腺(黄

色)、肺(蓝色)标记为少数。

图 HALO AI准确区分胃活检中幽门螺旋杆

菌引发的胃病（A&B）、反应性胃病（C&D）

以及正常胃粘膜的组织（E&F）。
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HALO AI应用案例

图 使用 HALO AI 分类器分析 H＆E 完整切片图像。在组织的方框区域中发现的肿瘤细胞。来自 HALO AI 分类器的标记图像显示在右侧，肿

瘤细胞以红色突出显示，正常淋巴结组织以黄色突出显示。

利用 HALO AI 对乳腺癌转移进行鉴别和分期

乳腺癌淋巴结转移对乳腺癌患者的治疗选择和预后具有重要的临床意义。目

前，转移的鉴别和分期需要病理学家对淋巴结切片进行彻底的显微镜评估，这

是一项耗时费力的工作。

基于HALO AI，开发了一种全自动方法来鉴定和分期乳腺癌转移。最终实现了能

够对每个切片中所有转移性肿瘤细胞进行识别，并根据肿瘤区域的大小，将每

个淋巴结归类阴性、孤立性肿瘤细胞 (ITC)、微转移或宏转移。并且按照病理性

淋巴结分类（pN 分期）在患者水平指定 pN 肿瘤分期：pN0：未发现微转移、大

转移或 ITC，pN0(i+)：仅发现 ITC，pN1mi：发现微转移，但未发现大转移，pN1：

在 1-3 个淋巴结中发现转移，其中至少一个是大转移，以及 pN2：在 4‒9 个淋巴

结中发现转移，其中至少一个是大转移。

图  基于HALO AI Nuclei Phenotyper算

法，在胞核分割完成后，在非酒精性脂肪

肝炎组织（A）识别炎性细胞（红色）及其

他肝细胞（黄色）（B）。

A

B

C

D

E

F

A B

使用深度学习算法检测肺癌淋巴结转移，假阳性预测是不可忽略的问题，特别

是在反应性淋巴滤泡的情况下。使用HALO AI开发一种新的两步深度学习算法，

首选是被经常被分类错误的非癌组织区域（淋巴滤泡），随后再检测癌细胞，该

方法更好的解决了假阳性检测的问题，同时保持准确有效的淋巴结组织中的肺

癌转移。

图 采用两步深度学习算法[淋巴滤泡卷积神经网络(LFCNN) +肿瘤检测卷积神经

网络(TDCNN)]检测各种大小的肺癌淋巴结转移。A&B. 淋巴结宏转移及

HALO-AI 检测结果；C&D. 淋巴结微转移及HALO AI检测结果（箭头所示为

LFCNN算法排除的淋巴滤泡区域，以便在TDCNN算法检测时进行排除）；E&F. 

淋巴结孤立性肿瘤细胞及HALO AI检测结果（肿瘤-红色；非肿瘤区域-黄色）



HALO Link数字病理远程协作管理平台
随时、随地访问您的图像、数据分析结果，进行图像、数据管理、查看、共享及协作

HALO Link将图像管理和HALO图像分析及HALO AI组织分型平台实时地、无缝地链接起来，使用计算机、平板电脑或智能手机随

时随地的访问您的研究数据、切片信息和分析结果。

管理玻片

Collaborative Image management System

FRED HUTCH 为癌症研究人员提供了自由
探索和合作的机会

ULTIVUE更快地向客户提供更多的图像分析
数据

可管理病理图像及相关信息
自定义研究领域和使用条形码自动导入元数据，与 LIS系统或其他
数据库集成

安全共享
通过指定用户和特定权限的访问控制，与组织内外的
使用者安全共享病理图像和研究数据。

远程分析
与HALO全面集成，允许用户远程分析切片，随时随地查看HALO
分析结果和标记

数据可视化趋势
根据研究中所有玻片的分析结果创建散点图，以可视
化数据趋势并执行质量控制

• Aperio Scanscope AT和FL

• Vectra 3.0成像平台

• 常规显微镜(激光共聚焦显微镜和尼康显微镜)

• 自动染色机

• 10个HALO图像分析工作站

• Hutch需要一个先进的平台来管理多大52种染色，数百种注释标记

和文件大小接近25GB的复杂图像。

• 435+ Imaging Studies; 3,500+ lmages

• 2,035+ Image Analysis Results

• Indica Labs在亚马逊云上部署了HALO和HALO Link软件的每个

组件，因此Ultivue员工可以随时随地分析、分享和查看图像

• HALO Link促进了科研人员内部以及与合作者和客户外部的安全

图像和数据共享。

HALO Link集成了Hutch的所有主要仪器和技术： 截止2020年3月，Ultivue使用HALO-Link已经分享了：

使用HALO Link

打破研究瓶颈

BEFORE AFTER

Ultivue使用高度可定制的多重荧光染色标

记技术，正在改变科学家获取和理解荧光图

像和分析的方式，促进生物标志物发现并加

速药物开发项目。

Fred Hutchinson 癌症研究中心的共享资源

包括15个核心机构，专门为 Fred Hutch 的研究

人员以及更广泛的学术和生物技术界提供前

沿技术和资源，以推进拯救生命的科学发现。
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HALO-Link不仅可以存储大文件，而且还可以通过一个易于理解
的基于云的界面，让全球的研究人员随时访问这些文件。作为
Hutch与乌干达癌症研究所独特合作关系的一部分，乌干达的研
究人员可以与Hutch的研究人员实时合作，而无需等待数周的玻
片邮寄，快捷的申请安全许可进行数字图像的查看。

HALO Link是Ultivue图像管理的首选，因为它的云部署能力，与

HALO图像分析平台的无缝集成，直观的基于浏览器的界面，以

及专业的培训和技术支持。Ultivue的客户喜欢HALO Link，因为

它能实时呈现详细的图像分析数据，将他们的数据带到研究中，

帮助Ultivue为他们的客户提供价值，并推动更多的服务收入。



HALO病理图像分析平台部分代表性文章（2020年）

COVID-19炎症与C5a‒C5aR1轴激活的关联性分析 Ipilimumab和nivolumab联合治疗尿路上皮癌临床研究机体通过细胞骨架结构实现糖酵解的机械调节机制研究 IL-6/STAT3信号转导驱动ER+乳腺癌转移
2020.07 Nature IF 43.07
研 究 指 出 C 5 a 过 敏毒 素 及 其 受 体 C 5 a R 1

（CD88）通过募集和激活肺中的中性粒细胞

和单核细胞，在多种炎症反应的启动和维持中

起关键作用。文中使用HALO CytoNuclear FL

模块对通过显微获取的中性粒细胞图像进行

分析，计数穿过膜的细胞数量。多重免疫组织

化学进行CD163、CD68、C5aR1抗体标记，使

用HALO Multiplex IHC模块确定阳性细胞的数

量及密度。

Carvelli, J., Demaria, O., Vély, F. et al. Association of COVID-19 inflammation with activation 
of the C5a‒C5aR1 axis. Nature 588, 146‒150 (2020)

Park, J.S., Burckhardt, C.J., Lazcano, R. et al. Mechanical regulation of glycolysis via cytoskeleton 
architecture. Nature 578, 621‒626 (2020)

van Dijk, N., Gil-Jimenez, A., Silina, K. et al. Preoperative ipilimumab plus nivolumab in 
locoregionally advanced urothelial cancer: the NABUCCO trial. Nat Med 26, 1839‒1844 (2020)

Siersbæk, R., et al., IL6/STAT3 Signaling Hijacks Estrogen Receptor α Enhancers to Drive 
Breast Cancer Metastasis. Cancer Cell, 2020. 38(3): p. 412-423.e9

2020.12 Nature IF 43.07
研究阐述了细胞代谢与机械信号的关系及潜在的

机制，发现机械力能够影响细胞中细胞骨架的结

构，导致磷酸果糖激酶（PFK）的降解，从而干扰

细胞中糖酵解过程。在对PFKP抗体染色的组织芯

片分析中，使用Tissue Classifier将逐个芯片点内的

肺组织区分为肿瘤、间质以及正常支气管上皮组

织。随后使用HALO Cytonuclear IHC算法对不同

组织分型区域内PFKP的表达(0,1+，2+和3+)进行

定量分析。

肿瘤特异性抗原抗肿瘤活性的新型分子机制 PD-L1/CTLA-4 双重抑制剂联用寻找治愈HIV的方法 胰腺癌中新抗原与肿瘤免疫以及肿瘤进展相关性研究 HIV-1感染与肠道屏障促炎症研究
2020.12 Nature IF 43.07

Biswas, S., Mandal, G., Payne, K.K. et al. IgA transcytosis and antigen recognition govern 
ovarian cancer immunity. Nature (2021)

Harper, J., Gordon, S., Chan, C.N. et al. CTLA-4 and PD-1 dual blockade induces SIV reactivation 
without control of rebound after antiretroviral therapy interruption. Nat Med 26, 519‒528 (2020). 

2020.03 Nature Medicine IF 30.64
利用两种癌症免疫疗法共同刺激免疫细胞，可以

缩小感染SIV的非人灵长类动物的病毒库。文中

使用HALO对获取的SIV-RNA及SIVE-DNA原位杂

交的图像进行定量分析，检测全组织切片内SIV 

vRNA及vDNA阳性细胞比例；同时对获取的荧光

多光谱图像的SIV vDNA+ 淋巴细胞或骨髓细胞数

进行定量分析。

SARS-CoV-2疫苗研究 晚期透明细胞肾癌中TME对PD-1阻断的反应机制 神经元活动调节α -突触核蛋白聚集和扩散的研究 Lynch综合征结肠黏膜的免疫激活研究

结肠癌患者新辅助免疫疗法研究 抗PD-L1和抗CTLA-4联合治疗尿路上皮癌临床评估

2020.08 Nature Medicine IF 30.64

2020.04 Nature Medicine 
IF 30.64

Tostanoski, L.H., Wegmann, F., Martinot, A.J. et al. Ad26 vaccine protects against 
SARS-CoV-2 severe clinical disease in hamsters. Nat Med 26, 1694‒1700 (2020)

Chalabi, M., Fanchi, L.F., Dijkstra, K.K. et al. Neoadjuvant immunotherapy leads to patholog-
ical responses in MMR-proficient and MMR-deficient early-stage colon cancers. Nat Med 26, 
566‒576 (2020)

Gao, J., Navai, N., Alhalabi, O. et al. Neoadjuvant PD-L1 plus CTLA-4 blockade in patients with 
cisplatin-ineligible operable high-risk urothelial carcinoma. Nat Med 26, 1845‒1851 (2020)

Braun, D.A., Hou, Y., Bakouny, Z. et al. Interplay of somatic alterations and immune infiltration 
modulates response to PD-1 blockade in advanced clear cell renal cell carcinoma. Nat Med 26, 
909‒918 (2020)

2020.12 Nature Medicine IF 30.64
研究通过全外显子组和RNA测序，并结合免疫荧光分

析，对参与PD-1阻断治疗前瞻性临床试验中ccRCC晚期

患者的592例肿瘤进行了分析，以揭示治疗反应的免疫

基因组决定因素。其中使用HALO Highplex FL定量分析

细胞浸润的特征，定量评估CD8+细胞在肿瘤中心以及

肿瘤边界的浸润情况。并将肿瘤分为“免疫排斥型”，

“免疫沙漠型”或“免疫浸润”。研究表明与未浸润的肿

瘤相比，浸润的肿瘤耗尽了有利的PBRM1突变，并富集

了不利的9p21.3染色体丢失，从而证明了免疫表型与体

细胞改变的相互作用如何影响治疗效果。

新辅助免疫疗法可引起错配修复

（MMR）完整（pMMR）和MMR缺

乏（dMMR）的早期结肠癌病理反

应。HALO Multiplex IHC定量评估

了CD3、CD8、Foxp3染色的结直肠

癌连续切片，评估T细胞浸润和定

量各T细胞亚型。

2020.10 Nature Medicine 
IF 30.64

研究评估了联合用药在28例高危病例治疗过程

中的安全性。HALO定量检测尿路上皮癌全组织

玻片内CD3、CD4、CD8、PD-L1免疫细胞密度。

使用HALO Highplex FL检测CD+及ICOS+&CD4+ 

共定位的T细胞表型。提供了新辅助抗PD-L1联

合抗CTLA-4组合治疗的初步安全性、疗效和生

物标志物数据。
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Hegde, S., et al., Dendritic Cell Paucity Leads to Dysfunctional Immune Surveillance in 
Pancreatic Cancer. Cancer Cell, 2020. 37(3): p. 289-307.e9.

Wang, Y., Lifshitz, L., Gellatly, K. et al. HIV-1-induced cytokines deplete homeostatic 
innate lymphoid cells and expand TCF7-dependent memory NK cells. Nat Immunol 21, 
274‒286 (2020)

Wu, Q., Shaikh, M.A., Meymand, E.S. et al. Neuronal activity modulates alpha-synuclein 
aggregation and spreading in organotypic brain slice cultures and in vivo. Acta 
Neuropathol 140, 831‒849 (2020)

Reyes-Uribe L, Wu W, Gelincik O, et al, Naproxen chemoprevention promotes immune 
activation in Lynch syndrome colorectal mucosa, Gut 2021;70:555-566

前列腺癌对免疫检查点抑制剂的反应性免疫治疗的反应

Subudhi, S.K., et al., Neoantigen responses, immune correlates, and favorable 
outcomes after ipilimumab treatment of patients with prostate cancer. 2020. 12(537): p. 
eaaz3577.

2020.04  Science Translational Medicine
IF 17.16

H A LO定 量检 测 胰 腺癌连 续 切片CD3 、CD8 、

granzyme B、PD-1、PD-L1的表达以及细胞密度。

研究发现，预处理组织相关性（例如CD8 T细胞和

IFN-γ反应基因标记）可能会改善患者选择ICB治

疗的情况，特别是对于那些TMB低的癌症。

肝癌肿瘤免疫微环境空间异质性分析

Zheng, B., et al., Trajectory and Functional Analysis of PD-1high CD4+CD8+ T Cells in 
Hepatocellular Carcinoma by Single-Cell Cytometry and Transcriptome Sequencing. 
2020. 7(13): p. 2000224.

2020.05  Advanced Science IF 15.80
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对TMA组织芯片中534例高级别浆液性卵巢

癌进行了3次平行的T细胞和B细胞标记物的

染色（CD3、CD4、CD8、CD19、CD20、CD138、

Pan-CK），使用HALO Tissue Classifier对胰岛

和间质进行组织区分，并对不同组织区域内

阳性细胞的表达进行定量研究。研究表明在

卵巢癌肿瘤微环境中产生的IgA通过特异性抗

Ad26疫苗可预防仓鼠的SARS-CoV-2重症临

床疾病。文中对每个动物至少一个肺叶横截

切片上，使用HALO对表达SARS-CoV-N和

Iba-1蛋白阳性细胞数及百分比进行了定量分

析。对于SARS-CoV-2 RNAscope ISH和Mx1蛋

白的定量检测，使用HALO分析SARS-CoV-2

反义或正义探针的表达量及Mx1蛋白占总组

织面积的百分比。对于MPO(中性粒细胞)和

CD3+细胞定量，剔除血管 (>5 mm2), 支气管、

细支气管、软骨和结缔组织区域，并定量检测

MPO+及CD3+细胞密度。

HALO识别尿路上皮癌组织中

肿瘤、间质组织分型，并定量

检 测 C D 3 、C D 8 、F o x p 3 、

CD68、CD20、Pan-CK肿瘤免

疫细胞的浸润程度。发现与单

抗 PD -1 /PD - L 1治疗 相比，

ipilimumab + nivolumab的完
全应答与CD8+或T效应细胞的基本存在情况无关。在有反应的患者中观察到治疗后三级淋巴

结构的初步形成。表明CTLA-4联合PD-1阻断可能是有效的术前治疗策略。

文中使用HALO Multiplex IHC 对 PDX 

肿瘤模型pSTAT3Y705和Ki67免疫组

化染色进行定量；ISH-IHC模块对

RNAscope分析的每个细胞中逐个探

针拷贝数进行定量检测。研究表明，

在乳腺癌中，IL6/STAT3信号在功能

上与ER解耦。IL6激活的STAT3通过

选择共享的ER-FOXA1-STAT3增强子集来驱动独立于ER和FOXA1的独特转录程序，从而促

进转移，表明在ER+乳腺癌中靶向IL6/STAT3的临床潜力。

使用HALO Area quantification, Cytonuclear BF, 

Cytonuclear FL及 Immune Cell Proximity分别定

量分析胰腺癌中TILs细胞密度及不同细胞间空间

位置。研究发现，发现肺癌中的新抗原引起了T细

胞介导的免疫，并在一定程度上限制了肿瘤进展；

而在胰腺癌中，新抗原则导致了纤维化炎性微环

境的恶化，促使肿瘤进展和转移。导致在不同肿瘤

种新抗原有不同反应的一个因素是常规树突细胞

（conventional dendritic cells, cDCs）。在胰腺癌

中，针对cDCs可以在一定程度上控制该肿瘤。

使用HALO对所有组织区域进行注释，用以剔除

对 黏 膜 ( 即上 皮 细 胞 和 固 有 层 ) 的 分 析；使 用

HALO Cytonuclear BF模块对MPO+细胞的百

分比进行定量分析；Area Quantification BF

量 化 M X 1 阳 性 区 域占总 组 织 面 积 的 百分 比 。

FISH模块确定CD117+&CD3 -、CD117-&CD3+以

及总细胞的数量。结果表明，HIV-1感染可引起

的ILC3稳态失衡以及TCF7阳性记忆NK细胞的

扩增。

HALO Tissue Classifier自动将结直

肠粘膜相关的淋巴组织分割为粘膜

和上皮， CytoNuclear BF自动计算

每一组织部分的MALTA细胞密度，

HALO手工计数工具定量分析IELs

细胞密度。结果表明萘普生是一种

很有前途的免疫拦截策略的药物。

为了证实PD-1+DPT细胞在体内的空间分布，使用HALO 

Highplex FL定量检测HCC组织内CD4/CD8/PD-1抗体表达

以及PD-1+双阳性细胞的空间分布。研究发现，比较肿瘤边

界区免疫微环境与癌旁区域、肿瘤内部区域免疫细胞亚群

的变化，发现CD4、CD8双阳性T细胞（CD45RO+）在多数

肿瘤的边界区域富集，该T细胞亚群同时表达激活、耗竭分

子标志，可能是一类正在激烈战斗接近力竭的T细胞过渡

状态。这类双阳性T细胞在肿瘤边界区域富集度越高，预

示着肝癌患者的预后更好。

原识别和肿瘤细胞pIgR介导的非特异性转胞吞作用来抑制卵巢癌发展。相对于以T细胞为中心的

治疗策略，利用肿瘤衍生的抗体来作为新型的免疫疗法制剂或能增强机体B细胞和T细胞抵御卵

巢癌的协调反应。

通过HALO注释工具对大脑的172个不同区域进

行标注，使用Area Quantification BF模块对大

脑区域磷酸化αSyn病理占据的百分比进行定量

分析。研究深入了解神经元活动对αSyn聚集和

扩散的影响以及多巴胺能神经元的易感性，为

LB病（LBD）患者提供新的治疗策略。
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