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  摘 要:目的 利用肺癌血清肿瘤标志物建立Logitboost模型,并探讨该模型用于鉴别肺鳞癌与肺腺癌的

可行性。
 

方法 选取2018年1月至2019年6月山东第一医科大学第一附属医院收治并经病理学证实为肺癌

的患者222例,包括肺腺癌125例(肺腺癌组)、肺鳞癌97例(肺鳞癌组)。检测并记录两组患者血清癌胚抗原

(CEA)、鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽前体(pro-GRP)、细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)表达水平。以肿瘤分型作为因变量,血清肿瘤标志物水平作为自变量,拟合Logit-
boost模型,采用10折交叉验证对模型进行评价。结果 肺腺癌组患者SCC、NSE、pro-GRP、CYFRA21-1水

平低于肺鳞癌组,肺腺癌组CEA水平高于肺鳞癌组,差异均有统计学意义(P<0.05)。SCC、NSE、CEA、pro-
GRP、CYFRA21-1用于鉴别肺腺癌和肺鳞癌的受试者工作特征(ROC)曲 线 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.642、0.577、0.647、0.579、0.627。利用5种肺癌血清肿瘤标志物拟合 Logitboost模型,训练集 AUC为

0.882,10折交叉验证后,验证集预测准确率为71.9%,AUC为0.784。结论 利用肺癌血清肿瘤标志物建立

的Logitboost模型对鉴别肺鳞癌和肺腺癌有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

Logitboost
 

model
 

with
 

lung
 

cancer
 

serum
 

tumor
 

markers,and
 

to
 

ex-
plore

 

the
 

feasibility
 

of
 

the
 

model
 

in
 

distinguishing
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

from
 

adenocarcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

222
 

cases
 

of
 

lung
 

cancer
 

confirmed
 

by
 

pathology
 

were
 

collected,including
 

97
 

cases
 

of
 

squamous
 

cell
 

carcinoma(lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group)and
 

125
 

cases
 

of
 

adenocarcinoma(lung
 

adenocarcinoma
 

group).The
 

expression
 

levels
 

of
 

CEA,SCC,NSE,pro-GRP
 

and
 

CYFRA21-1
 

were
 

detected
 

and
 

recorded
 

for
 

the
 

two
 

groups.Taking
 

tumor
 

classification
 

as
 

the
 

dependent
 

variable,serum
 

tumor
 

marker
 

level
 

as
 

the
 

inde-
pendent

 

variable,the
 

Logitboost
 

model
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

model
 

fitting,and
 

the
 

model
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

10
 

fold
 

cross
 

validation.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

SCC,NSE,pro-GRP,CYFRA21-1
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CEA
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

AUC
 

values
 

of
 

SCC,NSE,CEA,pro-GRP,CYFRA21-1
 

in
 

distin-
guishing

 

lung
 

adenocarcinoma
 

from
 

lung
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

0.642,0.577,0.647,0.579,0.627,re-
spectively.Five

 

lung
 

cancer
 

serum
 

markers
 

were
 

used
 

to
 

fit
 

the
 

Logitboost
 

prediction
 

model,the
 

prediction
 

ac-
curacy

 

of
 

validation
 

set
 

was
 

71.9%,and
 

AUC
 

was
 

0.784.Conclusion The
 

Logitboost
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

lung
 

cancer
 

serum
 

tumor
 

markers
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

distinguishing
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

from
 

lung
 

adenocarcinoma.
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  近年来,肺癌的发病率逐年升高,严重威胁人类

健康,也给患者家庭带来沉重的负担[1-2]。肺癌患者

早期临床症状并无明显特征,极易被误诊、漏诊,等到

发现时可能已是中、晚期,甚至发生了转移,生活质量

和疗效大大降低[3]。有研究表明,在临床诊断肿瘤时

应用生物标志物检测可达到理想效果,因此,血清肿

瘤标志物在肺癌的早期诊断中受到越来越多的重视,
血清癌胚抗原(CEA)、鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)、
神经元特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽前体

(pro-GRP)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)在肺

癌早期诊断、疗效监测及预后判断等方面的作用明

显[4-5]。本文旨在利用肺癌患者血清中 CEA、SCC、
NSE、pro-GRP、CYFRA21-1的表达水平,建立二分

类Logitboost模型,并评价该模型在鉴别肺鳞癌和肺

腺癌中的准确性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年6月山

东第一医科大学第一附属医院收治并经病理学证实

为肺癌的患者222例作为研究对象,男142例,女80
例,年龄28~90岁。纳入标准:(1)初诊患者;(2)未
进行过手术、放疗和化疗;(3)未并发血液系统疾病及

其他部位恶性肿瘤。入选的222例患者中,肺腺癌

125例(肺腺癌组),肺鳞癌97例(肺鳞癌组)。两组研

究对象的性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。
1.2 方法 在清晨空腹状态下采集两组患者静脉血

5
 

mL,静置20
 

min,然后3
 

000
 

r/min离心5
 

min分离

血清,于-20
 

℃冰箱保存。血清 NSE、CYFRA21-1
水平采用电化学发光法检测,使用的仪器设备及试剂

为Roche
 

Cobas
 

E602全自动电化学发光分析仪及厂

家的配套试剂;CEA、SCC、pro-GRP水平检测采用化

学发光法,所用仪器设备和试剂为雅培i2000化学发

光分析仪及厂家配套试剂。按说明书要求进行操作。
1.3 统计学处理 应用SPSS20.0和 Weka3.8.3软

件进行数据分析。肿瘤标志物水平以 M(P25~P75)

表示,组间比较采用 Wilicoxon两样本秩和检验。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清肿瘤标志物

对肺腺癌和肺鳞癌的鉴别诊断效能。将5种肺癌血

清肿瘤标志物的检测数据用于拟合Logitboost模型,
采用10折交叉验证对模型进行验证,并利用多种参

数对模型效果进行评价。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组血清肿瘤标志物的比较 5种肺癌血清肿

瘤标志物中,SCC、NSE、pro-GRP、CYFRA21-1水平:
肺腺癌组低于肺鳞癌组,差异有统计学意义(P<
0.05);CEA水平:肺腺癌组高于肺鳞癌组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。SCC、NSE、CEA、pro-
GRP、CYFRA21-1用于鉴别肺腺癌和肺鳞癌的ROC
曲线下 面 积(AUC)分 别 为0.642、0.577、0.647、
0.579、0.627。
2.2 5种肺癌血清肿瘤标志物拟合 Logitboost模

型 将5种肺癌血清肿瘤标志物拟合Logitboost模

型后,训练集AUC为0.882;10折交叉验证后,验证

集预测准确率为71.9%,AUC为0.784。见表2。
表1  5种肺癌血清肿瘤标志物在两组中的结果分析

指标 组别 n
检测水平

[M(P25~P75),ng/mL]
Z P

SCC 肺腺癌组 125 0.70(0.40~0.90) -3.146 0.002

肺鳞癌组 97 1.00(0.40~2.55)

NSE 肺腺癌组 125 13.61(9.24~18.21) -1.966 0.049

肺鳞癌组 97 15.65(11.34~20.54)

CEA 肺腺癌组 125 5.75(2.43~31.66) -3.733 0.000

肺鳞癌组 97 3.16(3.33~5.06)

pro-GRP 肺腺癌组 125 35.21(30.41~46.57) -2.013 0.044

肺鳞癌组 97 40.60(31.67~52.03)

CYFRA21-1 肺腺癌组 125 3.29(2.26~5.70) -3.225 0.001

肺鳞癌组 97 4.99(2.90~12.84)

表2  Logitboost模型训练集、验证集结果

项目 MCC AUC 类型 真阳性率 假阳性率 准确率 召回率 F

训练集 0.604 0.882 肺腺癌 0.864 0.268 0.806 0.864 0.834

肺鳞癌 0.732 0.136 0.807 0.732 0.768

平均 0.806 0.210 0.806 0.806 0.805

验证集 0.428 0.784 肺腺癌 0.784 0.361 0.737 0.784 0.760

肺鳞癌 0.639 0.216 0.697 0.639 0.667

平均 0.721 0.298 0.719 0.721 0.719

  注:MCC表示马修斯相关系数。

3 讨  论

  肿瘤标志物是反映肿瘤存在和增殖的一类生物

活性物质。机体处于正常状态下,组织中的肿瘤标志

物水平很低,而肿瘤组织中肿瘤标志物水平通常远远
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超过正常组织[6]。此外,肿瘤标志物检测在肺癌的早

期诊断、治疗监测及预后判断中具有重要意义[7]。由

于单一肿瘤标志物诊断特异度和灵敏度较低,因此,
一般采用多种肿瘤标志物联合检测的方法来提高对

恶性肿瘤诊断的灵敏度和特异度,以期在降低患者经

济负担的同时,准确、有效地鉴别肿瘤的良、恶性[8]。
CYFRA21-1作为细胞角蛋白家族中具有重要作

用的成员,当肿瘤细胞死亡或者发生溶解时,血清中

CYFRA21-1水平明显升高,尤其在肺鳞癌中的表达

较高,能作为肺癌诊断的一个首选标志物[9]。CEA作

为肺腺癌诊断标志物之一,在肺腺癌患者中的水平较

肺鳞癌和小细胞癌患者更高。NSE作为烯醇化酶的

同工酶,不仅可以有效提示神经母细胞瘤,而且能明

确提示小细胞肺癌[10]。SCC是应用单克隆技术从相

关抗原TA4中提纯的糖蛋白片段,存在于子宫、子宫

颈、肺等鳞状上皮细胞癌的细胞质中,早期肺癌患者

血清中SCC的阳性表达率低,随着肺癌的发展而不断

提高[11-12]。有研究表明,肺癌患者病情越严重,血清

SCC水平越高[13]。而作为促胃泌素释放肽前体物质

的pro-GRP是一种新型的肿瘤标志物,主要分布在神

经纤维组织、脑部及肺部组织的神经内分泌细胞中。

pro-GRP在正常上皮、良性肺疾病和上皮来源的肿瘤

中表达水平低,而在肺癌组织(尤其是小细胞肺癌)中
表达水平极高[14]。pro-GRP对于小细胞肺癌诊断具

有重要作用,其特异度和灵敏度甚至超过 NSE[15]。
由于肺癌组织病理的多样性和抗原表达的异质性,肺
癌的早期诊断仅靠单项肿瘤标志物检测是无法实现

的,而肿瘤标志物的联合检测可以提高肺癌的检出

率,降低漏诊率[16]。
Logitboost算法是一种基于机器学习的判别分

类方法,在不能满足传统判别方法应用条件的数据中

优势明显。本研究建立了二分类Logitboost模型,采
用10折交叉验证对模型效果进行评价。结果显示,
将5种肿瘤标志物的检测数据拟合Logitboost模型

后,训练集AUC为0.882,验证集AUC为0.784,二
者AUC接近,说明Logitboost模型用于鉴别肺腺癌

与肺鳞癌具有可行性。
综上 所 述,通 过 对 肺 癌 患 者 血 清 CEA、SCC、

NSE、pro-GRP、CYFRA21-1
 

5种肿瘤标志物的联合

检测,建立Logitboost模型,有助于肺腺癌和肺鳞癌

的鉴别。
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