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　 　 【提　 要】 　 目的　 基于特征筛选算法探索利用胸腔积液和血清中 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３ 和 ＣＡ１９９ 四种肿瘤标志物的

组合与筛选对鉴别良、恶性胸腔积液的诊断价值ꎮ 方法　 收集北京朝阳医院和武汉某医院收治的胸腔积液患者共 ４５２
例ꎬ其中恶性胸腔积液患者 １４３ 例、良性胸腔积液患者 ３０９ 例ꎻ取胸腔积液及配对血清标本ꎬ用化学发光法检测 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５、ＣＡ１５３ 和 ＣＡ１９９ 浓度ꎬ辅以患者性别、年龄和医院所在城市三项人口学变量ꎬ首先应用独立性检验进行变量初筛ꎬ
而后应用带惩罚项的逻辑回归和基于逻辑回归的模拟退火算法和遗传算法进行标志物筛选ꎬ根据受试者工作特征曲线下

面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)和 ＤｅＬｏｎｇ 检验进行模型诊断效果的评估和比较ꎮ 结果　 特征筛选结果以及回归系数和

ＳＨＡＰ(ｓｈａｐｌｅｙ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｓ)值一致表明胸腔积液 ＣＡ１９９、ＣＡ１５３ 联合血清 ＣＥＡ 为最优肿瘤标志物组合ꎻ在测试数

据集上ꎬ该指标组合达到最高诊断精度(ＡＵＣ＝ ０.９２３)ꎬ显著高于最优单标志物模型(ＡＵＣ＝ ０.８７７ꎬＰ<０.００１)和全标志物模

型(ＡＵＣ＝ ０.９０６ꎬＰ＝ ０.０４４)ꎬ灵敏度和特异度分别达到 ０.８１１ 和 ０.９３９ꎮ 结论　 多项肿瘤标志物的联合应用相较单一标志

物能够显著提升模型诊断精度ꎬ且合理的标志物筛选策略对提升诊断精度和简化模型有进一步帮助ꎻ本文推荐联合胸腔

积液中 ＣＡ１９９ 和 ＣＡ１５３ 以及血清中 ＣＥＡ 来建立诊断模型ꎬ并提供了该模型的列线图和实用化的网页计算器ꎬ为辅助临

床诊断提供便利ꎮ
【关键词】 　 胸腔积液　 肿瘤标志物　 联合诊断　 特征筛选　 逻辑回归

【中图分类号】 　 Ｒ７３０.４　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 ＤＯＩ　 １０.１１７８３ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２－３６７４.２０２４.０２.０２９

　 　 胸腔积液(ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎꎬＰＥ)是以胸膜腔内病

理性液体积聚为特征的一种常见临床症候ꎮ 恶性胸腔

积液(ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎꎬＭＰＥ)是指原发于胸

膜或由其他部位转移至胸膜的恶性肿瘤所引起的胸腔

积液[１]ꎻ良性胸腔积液是肺外结核的主要症状[２]ꎮ 临

床上恶性肿瘤患者一旦出现 ＭＰＥ 即意味病变已达晚

期ꎬ若不及时治疗ꎬ平均生存期仅 ３.３ 个月[３－４]ꎮ 因此ꎬ
尽早准确鉴别良恶性胸腔积液对于诊断原发病、疾病

预后和选择治疗方案都十分重要ꎮ
随着肿瘤免疫学的发展ꎬ肿瘤标志物凭借创伤小、

取材方便、可重复性强等优点逐渐成为临床中肿瘤早

期筛查的重要手段[５]ꎮ 但单一标志物对 ＭＰＥ 的诊断

价值有限ꎬ其灵敏度常常不能令人满意、存在较大漏诊

的可能性[６]ꎻ诸多研究表明多种肿瘤标志物联合检测

是提高诊断效果的有效手段[７－８]ꎬ但现有研究多基于

简单的并联试验ꎬ诊断精度有限ꎮ 随着机器学习的广

泛应用ꎬ已有研究表明使用机器学习构建标志物联合

诊断模型能在不同程度上提高诊断效果ꎬ但相关研

究有很多局限性[９－１０] ꎮ 特别地ꎬ多种肿瘤标志物的

联合检测会增加医疗资源消耗和患者经济负担ꎮ 如

何在确保诊断效果的前提下ꎬ选取尽可能少且重要

的标志物组合进行诊断ꎬ有重要的临床意义ꎬ但也是

一个难题ꎮ 基于此ꎬ本文使用血清和胸腔积液中四

种肿瘤标志物浓度ꎬ辅以人口学变量ꎬ使用特征筛选

方法探讨肿瘤标志物的联合与筛选对鉴别良、恶性

胸腔积液的诊断价值ꎮ

数据与分析方法

１.数据来源

选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ６ 月收入首都医科大

学附属北京朝阳医院呼吸与危重症医学科的所有伴有

胸腔积液的成人患者 ３０７ 例ꎬ以及武汉某医院收治的

胸腔积液患者 １４５ 例ꎬ共计 ４５２ 例样本数据ꎬ其中恶性

胸腔积液患者 １４３ 例(年龄 ２１ ~ ８６ 岁ꎬ男性 ７６ 例ꎬ女
性 ６７ 例)ꎬ良性胸腔积液患者 ３０９ 例(年龄 １６~８８ 岁ꎬ
男性 ２１９ 例ꎬ女性 ９０ 例)ꎮ 恶性胸腔积液诊断的金标

准为病理证实在胸腔积液和(或)胸膜活检标本中存

在恶性肿瘤细胞ꎮ
２.统计分析方法

选取是否患有恶性胸腔积液作为响应变量ꎬ选取

三项人口学变量(年龄、性别、医院所在城市)和八项

肿瘤标志物(血清和胸腔积液中 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３
和 ＣＡ１９９)浓度作为预测变量ꎮ 年龄和各项肿瘤标志

物浓度属于连续变量ꎬ进行标准化处理以消除量纲的

影响ꎻ性别和医院所在城市属于定性变量ꎬ将其转变为

０ ~ １ 变量ꎮ 首先利用卡方检验和均方差独立性检验

(ｍｅａｎ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＭＶ) [１１] 分别对定性和定量变量做初

步筛选ꎬ再使用特征筛选算法做进一步细筛ꎬ最后纳入

逻辑回归构建诊断模型ꎮ 通过五折交叉验证进行模型

诊断效果的评估和比较ꎮ 使用 ＡＵＣ 值作为模型评价
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指标ꎬ依据约登指数选取最优 ｃｕｔ－ｏｆｆ 值ꎬ计算对应的

灵敏度和特异度ꎮ 使用 ＤｅＬｏｎｇ 检验[１２] 对不同模型

诊断效果的差异进行显著性检验ꎮ
使用带惩罚项的逻辑回归以及基于逻辑回归的遗

传算法和模拟退火算法共三类方法进行特征筛选ꎮ 其

中惩罚项函数使用 ａｄａｐｔｉｖｅ－ ｌａｓｓｏ[１３]、ＭＣＰ(ｍｉｎｉｍａｘ
ｃｏｎｃｏｖｅ ｐｅｎａｌｔｙ) [１４] 和 ＳＣＡＤ( ｓｍｏｏｔｈｌｙ ｃｌｉｐｐｅｄ ａｂｓｏ￣
ｌｕｔｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ) [１５] 三种ꎮ 模拟退火 ( ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ａｎｎｅａ￣
ｌｉｎｇꎬＳＡ)算法和遗传算法(ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍꎬＧＡ)是两

种常用的随机性搜索方法ꎬ具有原理简单、通用性好等

优点[１６]ꎻ采用逻辑回归作为 ＧＡ 和 ＳＡ 的基分类器ꎮ
利用筛选所得标志物组合建立模型ꎬ并与单标志物和

全标志物模型进行比较ꎬ来探究标志物筛选对诊断效

果的影响以及联合诊断是否有助于提升诊断效果ꎮ 此

外ꎬ使用 ＳＨＡＰ 值[１７]衡量各标志物对预测结果的贡献

度ꎬ从而比较其对鉴别良、恶性胸腔积液的诊断价值ꎮ
采用 Ｐｙｔｈｏｎ 和 Ｒ 软件完成数据分析和绘图ꎬ检验 Ｐ 值

小于 ０.０５ 认为具有统计学意义ꎮ

结　 果

１.描述性统计和变量初筛

首先对各数值型变量进行描述性统计ꎬ发现患者

年龄和八项肿瘤标志物浓度的取值在良、恶性胸腔积

液患者间均有明显差异ꎮ 卡方独立性检验结果显示性

别与响应变量高度显著相关(Ｐ<０.００１)ꎬ而医院所在

城市这一变量不显著(Ｐ ＝ ０.６８５)ꎬ由此判断性别可能

对良、恶性胸腔积液的鉴别有较高诊断价值ꎬ医院所在

城市则予以剔除ꎻＭＶ 独立性检验结果显示年龄、胸腔

积液和血清中四类标志物浓度均与响应变量高度显著

相关(Ｐ<０.００１)ꎬ故全部保留ꎮ
表 １　 诊断模型及对应的肿瘤标志物组合列表

模型名称 肿瘤标志物组合 特征筛选的说明

Ｓ１ ＰＥ:ＣＡ１９９ꎬＣＡ１５３ꎻｓｅｒｕｍ:ＣＥＡ 使用 ＧＡ、ＳＡ、带 ＭＣＰ 和 ａｄａｐｔｉｖｅ－ｌａｓｓｏ 惩罚项的逻辑回归筛选所得

Ｓ２ ＰＥ:ＣＡ１９９ꎬＣＡ１５３ꎬＣＥＡꎻｓｅｒｕｍ:ＣＥＡ 使用带 ＳＣＡＤ 惩罚项的逻辑回归筛选所得

Ｍ３ ＰＥ:ＣＡ１５３ 最优单标志物模型

Ｍ９ ＰＥ:ＣＡ１９９ꎬＣＡ１２５ꎬＣＡ１５３ꎬＣＥＡ
ｓｅｒｕｍ:ＣＡ１９９ꎬＣＡ１２５ꎬＣＡ１５３ꎬＣＥＡ 全标志物模型

　 　 ２.统计建模结果

(１)标志物组合筛选

筛选所得标志物组合及对应诊断模型见表 １ꎮ 其

中ꎬ使用特征筛选算法所得模型记作 Ｓ１ 和 Ｓ２ꎻ单标志

物模型按胸腔积液 ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ 和血

清 ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ 的顺序依次记作 Ｍ１~
Ｍ８(限于篇幅仅列出最优单标志物模型 Ｍ３)ꎬ全标志

物模型记为 Ｍ９ꎬ用作对比研究ꎬｓｅｒｕｍ 代表血清ꎮ 上

述模型中均纳入性别和年龄两个变量ꎮ
(２)诊断模型比较

表 ２ 展示了不同诊断模型在测试数据集上的表

现ꎮ 不同模型诊断效果比较的 ＤｅＬｏｎｇ 检验结果见表

３ꎮ 可见ꎬ单标志物模型中基于胸腔积液 ＣＡ１５３ 的 Ｍ３
模型表现最优ꎬＡＵＣ ＝ ０.８７７ꎬ灵敏度和特异度分别为

０.７１３ 和 ０. ９１９ꎻ基于血清 ＣＥＡ (Ｍ８) 和胸腔积液

ＣＡ１９９(Ｍ１)的单标志物模型次之ꎬＡＵＣ 分别为 ０.８５４
和 ０.８５３ꎮ 全标志物模型 Ｍ９ 相比于最优单标志物模

型 Ｍ３ꎬ整体诊断效果有所提升ꎬＡＵＣ ＝ ０.９０６ꎬ相比提

升３.３％ꎬ灵敏度和特异度为０.７４８和０.９８７ꎬ相对Ｍ３分别

提升了 ４.９％和 ７.４％ꎬ但是全标志物模型相比最优单

标志物模型的诊断优势无统计学意义(Ｐ＝ ０.０５２)ꎮ 相

比于全标志物模型ꎬ特征筛选所得模型 Ｓ１ 和 Ｓ２ 的诊断

效果均有显著提升(Ｐ<０.０５)ꎬ相对 Ｍ９ 灵敏度提升了

８.４％ꎮ 基于最优诊断模型 Ｓ１ꎬ即联合胸腔积液 ＣＡ１５３、
ＣＡ１９９ 与血清 ＣＥＡ 的逻辑回归模型ꎬ绘制列线图(图
１)并开发部署了网页计算器(链接 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｏｏｄｙｓｊｒ.
ｓｈｉｎｙａｐｐｓ.ｉｏ / ０３１９ / )ꎬ以便辅助临床诊断应用ꎮ

表 ２　 不同诊断模型的诊断效果

诊断模型 ＡＵＣ 灵敏度 特异度 ｃｕｔ－ｏｆｆ 值

Ｓ１ ０.９２３ ０.８１１ ０.９３９ ０.２８２
Ｓ２ ０.９２３ ０.８１１ ０.９３９ ０.２８１
Ｍ１ ０.８５３ ０.６７１ ０.８８０ ０.３４１
Ｍ２ ０.７４２ ０.７９０ ０.６０８ ０.２７７
Ｍ３ ０.８７７ ０.７１３ ０.９１９ ０.３１２
Ｍ４ ０.８３９ ０.６０８ ０.９１６ ０.４１０
Ｍ５ ０.７６９ ０.５８０ ０.８２８ ０.３８７
Ｍ６ ０.７１２ ０.８８８ ０.４４０ ０.２３６
Ｍ７ ０.８１０ ０.７２７ ０.７４４ ０.２８３
Ｍ８ ０.８５４ ０.７３４ ０.８２５ ０.２９３
Ｍ９ ０.９０６ ０.７４８ ０.９８７ ０.４６５

表 ３　 ＤｅＬｏｎｇ 检验结果

模型 Ｍ３ ｖｓ Ｍ９ Ｍ３ ｖｓ Ｓ１ Ｍ９ ｖｓ Ｓ１ Ｍ３ ｖｓ Ｓ２ Ｍ９ ｖｓ Ｓ２ Ｓ１ ｖｓ Ｓ２

ＡＵＣ ０.８７７ / ０.９０６ ０.８７７ / ０.９２３ ０.９０６ / ０.９２３ ０.８７７ / ０.９２３ ０.９０６ / ０.９２３ ０.９２３ / ０.９２３

Ｐ 值 ０.０５２ <０.００１ ０.０４４ <０.００１ ０.０４８ ０.２８０

　 　 (３)不同肿瘤标志物诊断价值重要性评估

为了进一步衡量各种肿瘤标志物对鉴别良恶性胸

腔积液的重要性ꎬ图 ２ 展示了全标志物模型中各肿瘤

标志物的回归系数和 ＳＨＡＰ 值ꎮ 可见ꎬ最优诊断模型
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Ｓ１ 中的三项标志物(胸腔积液 ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 与血清

ＣＥＡ)ＳＨＡＰ 值和回归系数明显高于其他标志物ꎬ表明

三者对良、恶性胸腔积液具有较高诊断价值ꎮ

图 １　 基于最优诊断模型 Ｓ１ 的列线图

图 ２　 肿瘤标志物的 ＳＨＡＰ 值和回归系数森林图

讨　 论

本文通过前瞻性试验研究ꎬ采用逻辑回归建立包

含人口学变量和肿瘤标志物浓度的良、恶性胸腔积液

诊断模型ꎬ验证了肿瘤标志物联合诊断具有较高的诊

断价值ꎬ并探索了遗传算法、模拟退火算法以及带惩罚

项的逻辑回归等特征筛选方法对进一步提高诊断精度

的价值ꎮ 主要研究结论体现在以下两方面:①ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９、ＣＥＡ 和 ＣＡ１５３ 的联合检测能够显著提升恶性

胸腔积液的诊断精度、尤其是灵敏度ꎬ这与现有研究结

论一致[７－１０]ꎮ 在此基础上本文进一步验证了特征筛选

方法在优化诊断模型中的应用价值ꎬ发现合理筛选的

肿瘤标志物组合能够提升诊断精度ꎮ 例如ꎬ陈阳育

等[１０]利用胸腔积液和血清中肿瘤标志物分别建模ꎬ发
现胸腔积液 ＣＥＡ 联合 ＣＡ１９９ 和 ＣＡ１５３ 能够达到最

高诊断精度(ＡＵＣ ＝ ０.９) [１０]ꎬ而本研究利用特征筛选

方法ꎬ结合模型诊断效果、回归系数和 ＳＨＡＰ 值ꎬ发现

胸腔积液 ＣＡ１５３、ＣＡ１９９ 联合血清 ＣＥＡ 为最优的肿

瘤标志物组合方式ꎬ测试集 ＡＵＣ 比陈阳育等的结果

提高了 ２.５％ꎬ灵敏度和特异度达到 ０.８１１ 和０.９３９ꎮ ②
血清及胸腔积液 ＣＡ１２５ 仅在单标志物模型中的灵敏

度最优(分别为 ０.８８８ 和 ０.７９０)ꎬ但特异度欠佳(分别

为 ０.４４０ 和 ０.６０８)ꎬ而在多标志物联合建模过程中ꎬ血

清和胸腔积液 ＣＡ１２５ 所表现出的诊断价值均显著低

于其他标志物ꎮ 这与金宸等[７] 和林永志等[１８] 的研究

结论一致ꎮ 另外ꎬ孙美琪等[１９] 也指出 ＣＡ１２５ 在结核

性胸腔积液和 ＭＰＥ 中的阳性率均较高ꎬ难以鉴别ꎮ
本文仅涉及临床中常见的四种标志物ꎬ现有研究

表明 ＣＹＦＲＡ２１－１、ＮＳＥ、ＳＣＣ 等标志物亦具有一定诊

断价值[２０－２１]ꎬ未来应引入更多标志物ꎬ并尝试其他特

征筛选方法ꎮ 此外ꎬ可以针对具体病因建立诊断模型ꎬ
进一步分析标志物联合检测与筛选的诊断价值ꎮ 综上

所述ꎬ多种肿瘤标志物的联合能够显著改善诊断效果ꎬ
而合理的肿瘤标志物筛选策略不仅有助于改善诊断精

度ꎬ减小模型复杂度ꎬ降低计算成本ꎬ还有助于节约医

疗成本ꎬ减轻患者的经济负担ꎬ改善就医体验ꎮ
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