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基于多检验变量和机器学习算法的
结肠癌诊断模型建立及价值评估
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摘要:目的　 采用不同机器学习算法ꎬ建立基于多检验变量的结肠癌诊断模型ꎬ并评估其临床应用价值ꎮ 方法　 收

集 １１９ 例结肠癌患者(结肠癌组)和 １２５ 例健康对照(健康对照组)的血清样本ꎬ提取血清外泌体ꎬ采用 ＲＴ￣ｑＰＣＲ
方法测定 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 分子在两组中的表达水平ꎬ进而绘制受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)
曲线ꎬ评估其对结肠癌的诊断效能ꎮ 同时ꎬ收集结肠癌组和健康对照组的常规检验项目结果ꎮ 将以上指标均纳入

研究筛选出特征性变量ꎬ采用 １１ 种不同算法结合 ＲＯＣ 曲线和机器学习曲线综合评价筛选出最优算法ꎬ建立结肠

癌诊断模型ꎮ 结果　 结肠癌组血清外泌体中 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的表达水平明显高于健康对照组(Ｐ<０.００１)ꎬ其诊断结

肠癌的 ＲＯＣ 曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)为 ０.８２０ꎬ具有较好的诊断效能ꎮ 将结肠癌组和健康对照组的血

清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 及 ３０ 种常规检验指标纳入后ꎬ筛选出尿素、癌胚抗原、单核细胞计数、外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 共

４ 个特征性变量ꎬ且逻辑回归算法是建立机器学习模型的最优算法ꎬ其 ＡＵＣ 为 ０.９３ꎬ且学习曲线呈现很好的拟合

状态ꎮ 结论　 血清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 是结肠癌的潜在标志物ꎬ基于 ４ 个特征性变量和逻辑回归算法建立的机器

学习模型对结肠癌有良好的诊断效能ꎮ
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　 　 结肠癌已成为我国消化系统疾病中发病率第二

位、患病率第一位的恶性肿瘤ꎬ其发病率以每年 ４％
~８％的速度递增ꎬ且呈现低龄化趋势[１]ꎮ 结肠癌患

者早期临床症状隐匿ꎬ约 ６０％患者就诊时已处于中

晚期ꎬ错过了手术治愈的最佳时机ꎬ预后较差ꎮ 近年

来ꎬ结肠癌的筛查和治疗策略已取得较大进展ꎬ但纵

观全球尤其是发展中国家ꎬ结肠癌的高死亡率仍未

取得显著改善[２]ꎮ 因此ꎬ寻找新型分子标志物、构
建基于多指标联合检测的诊断模型ꎬ实现结肠癌的

早诊早治是当前研究关注的焦点[３]ꎮ
研究表明ꎬ微小核糖核酸 (ｍｉｃｒｏ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ

ａｃｉｄꎬ ｍｉＲＮＡ)在血清外泌体中稳定存在ꎬ作为肿瘤

标志物具有高敏感度和特异性的优势ꎮ 血清外泌体

中 ｍｉＲＮＡ 分子已被发现在多种恶性肿瘤中具有较

好的诊断价值[４￣５]ꎮ 随着实验室信息系统的发展ꎬ
研究者越来越关注患者检验数据ꎬ尤其是探索大量

检验数据间的相互关系和联合应用ꎮ 既往国内外报

道的基于海量数据模型的建立已有 １０ 余种不同算

法ꎬ能够将纳入指标信息充分发掘ꎬ并在监督或非监

督情况下通过机器学习构建最优化的模型[６￣７]ꎮ 本

研究采用血清外泌体检测和多算法构建模型ꎬ旨在

探究外泌体中 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 作为结肠癌生物标志物

的潜力ꎬ并建立基于血清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 及其他

常规检验指标的结肠癌诊断模型ꎬ从而为结肠癌风

险预测提供有效的补充手段ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 一般资料

本研究收集了 ２０２２ 年 １ 月 １ 日至 ２０２２ 年 １２
月 ３１ 日山东大学齐鲁医院普外科 １１９ 例结肠癌患

者(结肠癌组)和 １２５ 例健康查体人群(健康对照

组)的血清样本及其相关临床信息ꎮ 结肠癌组纳入

标准:肠镜病理报告或术后组织病理学诊断报告ꎬ均
为初诊患者ꎬ未经手术、放化疗、新辅助治疗等治疗手

段[８]ꎻ健康对照组纳入标准为:体检报告显示整体健

康状况良好ꎬ无相关疾病史ꎬ与选取结肠癌组的年龄、
性别相匹配ꎮ 本研究方案通过山东大学齐鲁医院伦

理委员会批准ꎬ伦理审查号:ＫＹＬＬ￣２０２１(ＫＳ)￣１１４ꎮ
１.１.２　 主要仪器及试剂

ＨｉＰｕｒｅ Ｅｘｏｓｏｍｅ ＲＮＡ 试剂盒购自广州美基生

物科技有限公司ꎻｍｉＲＮＡ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

试剂盒与 Ｔａｑ Ｐｒｏ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
试剂盒购自南京诺唯赞医疗科技有限公司ꎻｍｉＲ￣
２１４￣３ｐ 引物由北京天根生化科技有限公司合成ꎻＰＣＲ
扩增仪购自美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司ꎻ超高速离心管与超

高速离心机(Ｔｈｅｒｍｏ ＭＴＸ１５０)购自美国贝克曼库尔

特公司ꎻ透射电子显微镜 (ＨＩＴＡＣＨＩ Ｈ￣７６５０) 购于日

本日立公司ꎻＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 无酶离心管与－８０ ℃冰箱购

自美国赛默飞世尔公司ꎻ单通道移液器购自德国

ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司ꎻ电泳转模系统购自美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公

司ꎻ化学发光成像仪购置于美国 ＧＥ 公司ꎻ所用抗体

均购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司ꎻ粒径分

析仪器由深圳汇芯生物医疗科技有限公司提供ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 血清外泌体提取

血清外泌体的提取采用 ＨｉＰｕｒｅ Ｅｘｏｓｏｍｅ ＲＮＡ
试剂盒ꎬ常规离心收集 １ ｍＬ 血清ꎬ并于 ４ ℃ ３ ０００ ｇ
离心 １５ ｍｉｎ 以去除细胞和细胞残片ꎬ转移上清液加

入外泌体预沉淀溶液沉淀外泌小体ꎬ１０ ０００×ｇ 离心

１０ ｍｉｎ 后收集外泌体ꎮ 将外泌体用 ＰＢＳ 重悬、负染、
转印到载样铜网上ꎬ用透射电镜观察外泌体的形态、
大小和分布ꎮ 测定外泌体的蛋白浓度ꎬ将外泌体蛋白

经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶分离ꎬ并转印到 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ再用

封闭液封闭过夜ꎬ一抗、二抗孵育ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法

检测外泌体标志蛋白 Ａｌｉｘ、ＴＳＧ１０１、ＣＤ６３ 的表达ꎮ
１.２.２　 外泌体总 ＲＮＡ 的提取

外泌体 ＲＮＡ 的提取采用 ＨｉＰｕｒｅ Ｅｘｏｓｏｍｅ ＲＮＡ
试剂盒ꎬ将收集的外泌体沉淀物储存在 ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ
离心管中ꎬ并在室温下轻轻重悬于悬浮液中ꎬＨｉＰｕｒｅ
ＲＮＡ Ｍｉｎｉ Ｃｏｌｕｍｎ 过滤重悬的外泌体ꎬ进而将含有

富集 ＲＮＡ 的 ＨｉＰｕｒｅ ＲＮＡ Ｍｉｎｉ Ｃｏｌｕｍｎ 转移到新的

离心管中ꎬ加入无 ＲＮａｓｅ 水溶解 ＲＮＡꎬ并测定 ＲＮＡ
的质量和浓度ꎮ
１.２.３　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测血清外泌体ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的表达

采用 ｍｉＲＮＡ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ 试剂盒

合成 ｃＤＮＡꎬ根据试剂盒说明书在 ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 离心

管中制备反应体系如下:２×ＭｉＲＮＡ ＲＴ Ｍｉｘ １０ μＬꎬ
Ｈｉｓｃｒｉｐｔ ｍｉＲＮＡ Ｅｎｚｙｍｅ ２ μＬꎬＲＮＡ １ μｇ(根据浓度

计算对应的体积)ꎬ补 ｄｄＨ２Ｏ 总体积到 ８ μＬꎮ 反应

条件:３７ ℃ ６０ ｍｉｎꎬ８５ ℃ ５ ｍｉｎꎮ ＲＴ￣ＰＣＲ 实验采用

Ｔａｑ Ｐｒｏ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒ꎬ
反应体系 ２０ μＬ 如下: ２ ×Ｔａｑ ｐｒｏｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ
１０ μＬꎬｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｒｅｖｅｒｓｅ Ｑ ｐｒｉｍｅｒ ０.２ μＬꎬ ｍｉＲ２１４￣
３ｐ / Ｕ６ 引物 ０.２ μＬꎬ ｄｄＨ２Ｏ ７.６ μＬꎬＣＤＮＡ ２ μＬꎮ
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反应条件:９５ ℃ ４０ ｓꎬ４０ 个循环扩增(９５ ℃ １５ ｓꎬ
６０ ℃ ３０ ｓ)ꎮ
１.２.４　 模型建立数据选择

本研究共纳入了 ３１ 个临床检验变量ꎬ包括血清

外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐꎬ血常规项目(红细胞ꎬ白细胞ꎬ
红细胞压积ꎬ红细胞平均宽度ꎬ血小板计数ꎬ血红蛋

白ꎬ中性粒细胞比率ꎬ中性粒细胞计数ꎬ平均红细胞

体积ꎬ平均血小板体积ꎬ平均血红蛋白含量ꎬ平均血

红蛋白浓度ꎬ淋巴细胞比率ꎬ淋巴细胞计数ꎬ单核细

胞比率和单核细胞计数)ꎬ常规生化类项目(天门冬

氨酸氨基转移酶ꎬ丙氨酸氨基转移酶ꎬγ￣谷丙酰基转

肽酶ꎬ尿素氮ꎬ尿素肌酐比值ꎬ总胆固醇ꎬ甘油三酯ꎬ
低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇)ꎬ肿
瘤标志物类(甲胎蛋白ꎬ癌胚抗原ꎬ糖类抗原 １２５ꎬ糖
类抗原 １９￣９ 和鳞状细胞癌相关抗原)ꎮ
１.２.５　 机器学习算法

本研究采用 １１ 种常见的机器学习方法ꎬ包括

朴素贝叶斯算法(ｎａｉｖｅ＿ｂａｙｅｓ)ꎬＫ￣近邻算法(ｋｎｎ)ꎬ
逻辑回归算法( ｌｏｇｉｓｔｉｃ＿ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ)ꎬ随机森林算法

( ｒａｎｄｏｍ＿ｆｏｒｅｓｔ)ꎬ决策树算法(ｄｅｃｉｓｉｏｎ＿ｔｒｅｅ)ꎬ人工

神经网络算法(ＡＮＮ)ꎬ支持向量机算法( ｓｖｍ)ꎬ集
成学习梯度提升决策树(ｇｒａｄｉｅｎｔ＿ｂｏｏｓｔｉｎｇ)ꎬ轻量级

梯度提升机算法 (ＬｉｇｈｔＧＢＭ)ꎬ自适应增强算法

(ＡｄａＢｏｏｓｔ)和极端梯度提升算法(ｘｇｂｏｏｓｔ)ꎮ 本研

究通过指标筛选降低模型过拟合概率ꎬ然后将 １１ 种

分类算法的模型效果进行评价ꎬ结合 ＲＯＣ 曲线和机

器学习曲线选择最优算法建立模型ꎮ
１.２.６　 模型建立过程

模型建立整个过程采用 ｐｙｔｈｏｎ (３.１０)语言进

行分析处理ꎬ将研究对象按 ７ ∶３比例随机拆分为训

练集 １７１ 例ꎬ测试集 ７３ 例ꎬ应用不同算法对纳入的

３１ 个指标的重要性进行筛选、比较、综合分析ꎬ相关

性大于 ０.６ 的指标中选择易于检测、且更便于临床

常规应用的指标纳入模型ꎬ采用网格搜索方法和 １０
折交叉验证方法选取每种算法的最优超参数ꎮ 通过

ｍａｔｐｌｏｔｌｉｂ ( ３. ７. １) 绘制的 ＲＯＣ 曲线和 ｓｃｉｋｉｔｐｌｏｔ
(０.３.７)绘制的机器学习曲线对不同算法建立模型

的效果进行评价ꎬ在机器学习拟合状态较好的算法

中结合 ＲＯＣ 曲线下面积ꎬ选取最优诊断模型ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件ꎬ首先采用 Ｓｈａｐｉｔｏ￣Ｗｉｌｋ
(Ｓ￣Ｗ)方法对数据进行正态性检验ꎬ正态分布的数

据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 检验两样本对应的两总体方差是否

相等:若两总体方差相等ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ若两总体方

差不等ꎬ使用非参数 ＡＮＯＶＡ 检验ꎮ 对于不符合正

态分布的数据ꎬ采用中位数和四分位数间距表示ꎬ两
组间比较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 血清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 在结肠癌组和健康对

照组中的表达

提取的血清外泌体在透射电镜下呈直径约

３０~２００ ｎｍ的圆形或椭圆形小体ꎬ其边界清晰ꎬ并呈

现膜包裹的囊泡样结构(图 １Ａ)ꎬ分布均匀ꎬ且颗粒

直径分布图符合单峰正态分布的模式(图 １Ｂ)ꎮ 此

外ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 分析显示ꎬ这些颗粒表面具有外

泌体标志蛋白 Ａｌｉｘ、ＴＳＧ１０１、ＣＤ６３ 的表达(图 １Ｃ)ꎮ
通过提取结肠癌组和健康对照组血清外泌体ꎬ进而

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 扩增ꎬ结果显示外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 在结肠

癌组的表达量显著高于健康对照组(Ｐ<０.００１ꎬ图 ２)ꎮ

图 １　 血清外泌体的鉴定
Ａ:电镜下外泌体颗粒形态ꎻＢ:颗粒直径分布图ꎻＣ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测结果ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
Ａ: Ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｎｄｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎻ Ｂ: Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍꎻ Ｃ: Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ.
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图 ２　 血清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 分子在两组中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏ￣

ｓｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

２.２　 结肠癌患者的临床信息及常规检验指标

见表 １ꎬ两组人群在年龄和性别上差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 同时ꎬ分析了所纳入 ３０ 个常规

检验指标在结肠癌组与健康对照组的表达差异ꎬ结
果显示除平均血小板体积、低密度脂蛋白胆固醇、总
胆固醇、甘油三酯、甲胎蛋白、ＣＡ￣１９９ 和鳞状细胞癌

相关抗原之外ꎬ其他指标两组之间差异均具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 两组临床特征 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ １１９ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ １２５ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ / ｎ(％)
分类 结肠癌组 健康对照组

性别

　 男 ７０(５８.８２) ６８(５４.４０)
　 女 ４９(４１.１８) ５７(４５.６０)
年龄 /岁
　 <６０ ５５(４６.２２) ５４(４３.２０)
　 ≥６０ ６４(５３.７８) ７１(５６.８０)
肿瘤直径 / ｃｍ
　 ≤５ ６７(５６.３０)
　 >５ ５２(４３.７０)
肿瘤位置

　 左半结肠 ６５(５４.６２)
　 右半结肠 ５４(４５.３８)
ＴＮＭ￣ｐＴ
　 Ｔ１＋Ｔ２ ２２(１８.４９)
　 Ｔ３＋Ｔ４ ９７(８１.５１)
ＴＮＭ￣ｐＮ
　 Ｎ０ ６８(５７.１４)
　 Ｎ１＋Ｎ２ ５１(４２.８６)
Ｓｔａｇｅ 分期

　 Ｓ０￣ＳＩＩ ７２(６０.５０)
　 ＳＩＩＩ￣ＳＩＶ ４７(３９.５０)

表 ２　 两组的 ３０ 种临床检验结果分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３０ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｔｅｍｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

检验项目 结肠癌组 健康对照组 Ｆ / Ｚ Ｐ
血常规

　 白细胞 ６.９０±２.６７ ５.７６±１.３８ １７.９４９ｂ <０.００１
　 中性粒细胞比率 ６４.９６±１１.９１ ５６.５０±８.８１ ３９.９４８ｂ <０.００１
　 中性粒细胞计数 ５.７３(３.９３ꎬ１５.７５) ３.０５(２.６１ꎬ４.０３) －４.６３８ａ <０.００１
　 单核细胞比率 ６.９０(５.９０ꎬ ８.１０) ５.８０(４.７０ꎬ ６.５５) －５.６４５ａ <０.００１
　 单核细胞计数 ０.４３(０.３３ꎬ ０５７) ０.３２(０.２６ꎬ ０.４０) －６.５３２ａ <０.００１
　 淋巴细胞比率 ２５.５５±１０.７５ ３４.０３±８.４５ ４７.０６１ｂ <０.００１
　 淋巴细胞计数 １.５５(１.２０ꎬ １.８４) １.９３(１.５０ꎬ ２.２９) －４.６５４ａ <０.００１
　 红细胞 ４.４±０.５３ ４.８０±０.４４ １.７５５ｃ ０.１８６
　 红细胞压积 ４１.７０(３８.７ꎬ５０.３) ４３.６０(４１.５０ꎬ４７.３０) －８.２１１ａ <０.００１
　 红细胞平均宽度 １５.００(１３.２０ꎬ２９.９０) １２.９０(１２.６０ꎬ１３.３５) －２.０９６ａ ０.０３６
　 血红蛋白 １２０.３３±２４.４９ １４３.８４±１６.４６ ７５.８２３ｂ <０.００１
　 平均血红蛋白含量 ３０.３５(２８.３０ꎬ３４.６０) ３０.２０(２９.３０ꎬ３１.２０) －５.８５３ａ <０.００１
　 平均血红蛋白浓度 ３３３.５０(３２３.００ꎬ３６０.００) ３２８.００(３２２.００ꎬ３３３.００) －２.３４２ａ ０.０１９
　 血小板计数 ３２７.５０(２６２.００ꎬ７４３.００) ２３４.００(２０１.５０ꎬ２７２.５０) －２.７５８ａ ０.００６
　 平均红细胞体积 ９０.６０(８６.９０ꎬ１０５.９０) ９２.２０(８９.５０ꎬ９４.４５) －７.２７１ａ <０.００１
　 平均血小板体积 ９.９７±０.９０ １０.０７±１.０５ ２.１６６ｃ ０.１４２
生化指标

　 γ￣谷丙酰基转肽酶 １６.００(１１.００ꎬ２４.００) １９.００(１３.００ꎬ３１.００) －２.５３６ａ ０.０１１
　 丙氨酸氨基转移酶 １１.００(７.５０ꎬ１５.００) １５.００(９.５０ꎬ２２.００) －３.７４９ａ <０.００１
　 低密度脂蛋白胆固醇 ２.９６±０.６９ ２.９１±０.７９ １.１３２ｃ ０.２８８
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续表

检验项目 结肠癌组 健康对照组 Ｆ / Ｚ Ｐ
　 天门冬氨酸氨基转移酶 １６.００(１３.００ꎬ２０.００) １８.００(１５.００ꎬ２１.５０) －２.６１６ａ ０.００９
　 尿素 ３.００(２.４０ꎬ６５.１０) ４.８０(４.１０ꎬ５.４５) －８.２７１ａ ０.００９
　 尿素肌酐比值 ５４.９８±３３.５３ ７１.１６±１５.６８ ２３.２４０ｂ <０.００１
　 总胆固醇 ４.５８±０.９０ ４.８０±０.９３ ０.０９６ｃ ０.７５７
　 甘油三酯 １.１３(０.８８ꎬ１.４４) １.０８(０.７７ꎬ１.６０) －１.５１４ａ ０.１３０
　 高密度脂蛋白胆固醇 １.１６±０.２５ １.３６±０.３０ ３２.１５６ｂ <０.００１
肿瘤标志物指标

　 甲胎蛋白 ２.５８(１.９０ꎬ３.８３) ２.９８(２.３５ꎬ３.９６) －１.５７５ａ ０.１１５
　 癌胚抗原 ３.２９(１.９０ꎬ６.５５) １.４７(１.０８ꎬ２.２８) －７.６４０ａ <０.００１
　 ＣＡ￣１２５ ９.９６(７.０９ꎬ１４.２０) ８.１３(６.００ꎬ１０.４０) －３.４７３ａ ０.００１
　 ＣＡ￣１９９ １１.２０(６.３２ꎬ２５.５０) １０.６２(８.２２ꎬ１４.３４) －０.５００ａ ０.６１７
　 鳞状细胞癌相关抗原 ２.０５(１.６２ꎬ２.７１) １.０６(０.６６ꎬ１.４４) －０.４７５ａ ０.６３４

　 　 ａ:非正态分布 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻｂ:ＡＮＯＶＡ 检验ꎻ ｃ: 独立样本 ｔ 检验ꎬ 假定等方差ꎮ

２.３　 特征性指标和不同算法筛选结果

根据随机森林算法的重要性排序ꎬ本研究选

择了重要性的前 ５ 个指标包括尿素ꎬ外泌体 ｍｉＲ￣
２１４￣３ｐꎬ癌胚抗原ꎬ尿素肌酐比值和单核细胞计

数(图 ３Ａ) ꎮ 通过皮尔逊系数图分析 ５ 个指标的

相关性分析发现ꎬ尿素和尿素肌酐比值相关性为

０ .７８ꎬ具有显著相关性ꎮ 尿素肌酐比值需同时检

测尿素和肌酐两个指标ꎬ进而计算其比值ꎬ因此

构建模型时纳入尿素ꎮ 最终筛选出 ４ 个指标:癌
胚抗原ꎬ外泌体ｍｉＲ￣２１４￣３ｐꎬ尿素和单核细胞计

数 ( 图 ３Ｂ) ꎬ 其 ＡＵＣ 值 分 别 是 ０ . ７８２、 ０ . ８２０、
０ .８０６和 ０ .７４２(图 ４Ａ￣Ｄ) ꎮ

图 ３　 特征性指标和算法的筛选
Ａ:随机森林算法重要性排序ꎻＢ:皮尔逊相关性分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｎｄ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ
Ａ: Ｒａｎｄｏｍ￣ｆｏｒｅｓｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｒａｎｋｉｎｇꎻ Ｂ: Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ.

图 ４　 ＣＥＡ(Ａ)、外泌体 ｍｉＲＮＡ￣２１４￣３ｐ(Ｂ)、尿素(Ｃ)和单核细胞计数(Ｄ)的诊断结肠癌的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＣＥＡ (Ａ)ꎬ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｉＲＮＡ￣２１４￣３ｐ (Ｂ)ꎬ ｕｒｅａ (Ｃ)ꎬ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ (Ｄ) ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ

ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ
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　 　 本研究将筛选出的 ４ 个指标采用 １１ 种不同算

法进行建模和评价ꎬ并绘制 ＲＯＣ 曲线ꎮ 通过图 ５Ａ
与图 ５Ｂ 的对比可以看出ꎬ减少指标后模型整体效

果依然表现较好ꎬ所有算法的 ＡＵＣ 值均大于 ０.９０ꎮ

进一步绘制了这 １１ 种算法的学习曲线来判断模型

的拟合效果ꎬ图 ６Ａ￣Ｋ 显示逻辑回归算法的机器学

习曲线拟合程度最好ꎬ其 ＡＵＣ 为 ０.９３ꎮ

图 ５　 指标筛选前(Ａ)后(Ｂ)模型评价对比
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ (Ａ) ａｎｄ ａｆｔｅｒ (Ｂ) ｉｎｄｅｘ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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图 ６　 １１ 种算法学习曲线判断模型的拟合效果
Ａ:Ｋ￣近邻算法学习曲线ꎻＢ:极端梯度提升算法学习曲线ꎻＣ:集成学习梯度提升决策树学习曲线ꎻＤ:决策树算法学习曲
线ꎻＥ:逻辑回归算法学习曲线ꎻＦ:朴素贝叶斯算法学习曲线ꎻＧ:轻量级梯度提升机算法学习曲线ꎻＨ:人工神经网络算法
学习曲线ꎻＩ:随机森林算法学习曲线ꎻＪ:支持向量机算法学习曲线ꎻＫ:自适应增强算法学习曲线ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ １１ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
Ａ: Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｋ￣ｎｅａｒｅｓｔ ｎｅｉｇｈｂｏｒ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ.ꎻ Ｂ: Ｅｘｔｒｅｍｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｌｉｆｔｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｃ: Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒｅｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｄ: Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒｅｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｅ: Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｆ: Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎａｉｖｅ Ｂａｙｅｓ ａｌｇｏｒｉｔｈｍꎻ Ｇ:Ｌｉｇｈｔｗｅｉｇｈｔ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｏｒ ａｌｇｏ￣
ｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｈ: Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｌｇｏｒｉｔｈｍꎻ Ｉ: Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ ａｌｇｏ￣
ｒｉｔｈｍꎻ Ｊ: Ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎻ Ｋ: Ａｄａｐｔｉｖｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃｕｒｖｅ.

２.４　 逻辑回归模型的超参数

本研究筛选出的最优算法为逻辑回归算法ꎬ表
３ 中列出的为逻辑回归算法的最佳超参数ꎮ

表 ３　 建立模型所使用的最佳超参数
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｐｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

超参数名 超参数值 超参数名 超参数值 超参数名 超参数值

Ｃ ２５ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ＿ｓｃａｌｉｎｇ １ ｎ＿ｊｏｂｓ Ｎｏｎｅ
ｃｌａｓｓ＿ｗｅｉｇｈｔ Ｎｏｎｅ ｌ１＿ｒａｔｉｏ Ｎｏｎｅ ｐｅｎａｌｔｙ ｌ２
ｄｕａｌ Ｆａｌｓｅ ｍａｘ＿ｉｔｅｒ １００ ｒａｎｄｏｍ＿ｓｔａｔｅ Ｎｏｎｅ
ｆｉｔ＿ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ Ｔｒｕｅ ｍｕｌｔｉ＿ｃｌａｓｓ ａｕｔｏ ｓｏｌｖｅｒ ｌｂｆｇｓ
ｔｏｌ ０.０００１ ｖｅｒｂｏｓｅ ０ ｗａｒｍ＿ｓｔａｒｔ Ｆａｌｓｅ

３　 讨　 论

结肠癌早发现、早治疗对于改善患者预后尤为

重要ꎬ早期结肠癌患者 ５ 年生存率可达 ９０％ꎬ一旦出

现远处转移则仅约 １５％[９￣１１]ꎮ 然而ꎬ目前现有的结

肠癌诊断方法例如癌胚抗原检测、粪便潜血试验、影
像学检查和组织活检ꎬ这些方法都存在一定的局限

性[１２￣１６]ꎬ因此ꎬ寻找新型的肿瘤标志物对于改善结

肠癌的早期诊断至关重要ꎮ
本研究结果显示ꎬ结肠癌患者血清外泌体 ｍｉＲ￣

２１４￣３ｐ 的表达量显著高于健康对照组ꎬ且对于结肠

癌有较好的诊断价值ꎬ其 ＡＵＣ 为 ０.８２０ꎬ优于传统结

肠癌标志物 ＣＥＡ 的诊断效能ꎬ可作为结肠癌诊断标

志物的有效补充ꎮ 肿瘤细胞来源的外泌体含有肿瘤

特异性 ｍｉＲＮＡｓꎬ血清或血浆循环外泌体中的 ｍｉＲ￣
ＮＡｓ 具有稳定性和可动态监测的优势ꎬ已被证实可

作为潜在的肿瘤诊断、预测和治疗监测的标志

物[１７]ꎮ 研究报道ꎬ血清外泌体 ｍｉＲ￣３７７￣３ｐ 和 ｍｉＲ￣
３８１￣３ｐ 在结直肠癌患者中显著下调ꎬ可作为结肠癌

早期诊断标志物[１８]ꎻ血清外泌体 ｍｉＲ￣３４ａ 水平在早

期卵巢癌患者中显著高于晚期、有淋巴结转移或复

发的患者ꎬ可作为卵巢癌的潜在生物标志物[１９]ꎮ
ＭｉＲ￣２１４￣３ｐ 是 ｍｉＲ￣２１４ 双链解旋后的 ３′￣端目标链ꎬ
可通过靶向调节多个信号通路和基因在肿瘤的发展

过程中发挥重要作用[２０]ꎮ 研究者发现 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ
在肝癌细胞中充当 ＧＰＸ４ 的负调节剂ꎬ有助于诱导铁

质沉积ꎬ从而促进肿瘤细胞的铁死亡[２１]ꎻ另一项研究

表明ꎬｍｉＲ￣２１４ 的表达与结直肠癌肿瘤的大小、淋巴

转移和预后有关ꎬ可参与结直肠癌的进展[２２￣２３]ꎮ
本研究共纳入 １１９ 例结肠癌患者ꎬ其中男性多于

女性ꎬ年龄≥６０ 岁的患者较多ꎮ 这与 Ｈｏｓｓａｉｎ 等[２４]

的研究结果一致ꎬ该研究指出男性比女性更容易罹

患结肠癌ꎬ且年龄增长是危险因素之一ꎮ 同时ꎬ结果

显示结肠癌患者多为 Ｔ３＋Ｔ４ 期ꎬ表明大部分结肠癌

患者难以在早期被发现ꎬ被诊断时已为中晚期ꎮ 为
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寻找更敏感特异性的结肠癌诊断方法ꎬ本研究纳入

了 ３１ 个检验变量ꎬ采用 １１ 种不同算法筛选特征性

变量构建最优诊断模型ꎬ最终建立了基于尿素、癌胚

抗原、单核细胞计数、外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 共 ４ 个指

标的逻辑回归模型ꎬ该模型的诊断效能 (ＡＵＣ ＝
０.９３)显著优于目前应用广泛的标志物癌胚抗原ꎮ
因此ꎬ将新型标志物与临床常规检测多检验指标相

结合ꎬ采用机器学习算法构建模型对于提高结肠癌

的诊断效能是非常有前景的ꎮ
本研究构建的模型中除外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐꎬ还

包括三个常规检测指标:尿素、癌胚抗原和单核细胞

计数ꎮ 本研究分析发现结肠癌组尿素水平降低ꎬ而
癌胚抗原和单核细胞计数则显著升高ꎮ 尿素是人体

蛋白质代谢的主要终产物ꎬ分子量小且不与血浆蛋

白结合ꎬ可自由滤过肾小球ꎬ其病理性异常可见于肾

前性、肾性和肾后性因素ꎮ 肾后性因素最常见肿瘤、
组织坏死等伴随着蛋白代谢异常的疾病ꎮ 一项研究

通过对比结肠癌患者血清尿素水平和生存状况发

现ꎬ血清尿素水平是结肠癌患者预后的独立因

素[２５￣２６]ꎮ 血单核细胞来源于骨髓中的造血干细胞ꎬ
是机体防御系统的重要组成部分ꎬ参与机体免疫反

应ꎬ可识别和杀伤肿瘤细胞ꎮ 当机体发生炎症或其

他疾病时ꎬ单核细胞总数、百分比及细胞中的基因均

可发生异常[２７]ꎮ ＣＥＡ 是一种由胎儿胃肠道上皮组

织、胰和肝细胞所合成的糖蛋白ꎬ属于非器官特异性

肿瘤相关抗原ꎬ为临床常用的广谱肿瘤标志物ꎬ与多

种恶性肿瘤的发病存在密切关系ꎬ在多种恶性肿瘤

和良性疾病中均可升高ꎬ其诊断结肠癌的敏感性与

特异性不足ꎬ一般不建议单独用于结肠癌的筛查和

诊断ꎬ需要结合其他筛查手段[２８]ꎮ
综上所述ꎬ血清外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 是结肠癌的

潜在标志物ꎬ且采用逻辑回归算法建立的基于尿素ꎬ
癌胚抗原、单核细胞计数和外泌体 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的模

型对于结肠癌的诊断具有重要价值ꎮ 本研究的局限

性在于纳入的检验指标有限ꎬ未能从基因组学、蛋白

组学、代谢组学等多组学角度整合进行结肠癌风险

预测、疾病诊断或预后判断研究ꎮ
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ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ２８(１):
２１３. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ４０００１￣０２３￣０１１８６￣４.

[２６] Ｑｉｎ ＷＨꎬ Ｙａｎｇ ＺＳꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎａｔｕｒｅ ｋｉｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｇａｓ￣
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １５８(６): １７１３￣１７２７.

[２７] Ｌａｒｉｏｎｏｖａ Ｉꎬ Ｐａｔｙｓｈｅｖａ Ｍꎬ Ｉａｍｓｈｃｈｉｋｏｖ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＦＫＦＢ３
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｐｒｏ￣ｔｕｍｏｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｄｉｃ￣
ａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｒｅｌａｐｓｅ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ １３: １０８０５０１. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.１０８０５０１.

[２８] Ｙｕ Ｋꎬ Ｑｉａｎｇ Ｇꎬ Ｐｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ
ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ￣ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ].
Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ５０(９): ３０００６０５２２１１２２７４２. ｄｏｉ: １０.
１１７７ / ０３０００６０５２２１１２２７４２.
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