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  摘 要:目的 探索基于常规体检项目(血常规、尿常规及生化常规)建立的支持向量机模型在宫颈癌筛查

中的意义。方法 通过文献筛查筛选出可能与肿瘤相关的血常规指标6项:白细胞计数(WBC)、血小板计数、
淋巴细胞计数、中性粒细胞计数(NEUT)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR);通

过小样本初筛筛选出可能与宫颈癌相关的生化常规及尿常规指标7项:尿比重、pH、总蛋白(TP)、尿酸、钙

(Ca)、铁、镁;比较40例宫颈癌患者(宫颈癌组B)和40例健康体检者(对照组B)上述13项指标水平,筛选出差

异有统计学意义的指标,用于建立宫颈癌筛查的支持向量机模型。结果 两组 WBC、NEUT、NLR、PLR、TP、
Ca

 

水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。用上述6项指标构建支持向量机模型,其中筛查模型诊断宫颈

癌的灵敏度为86.11%,特异度为88.46%,诊断符合率为87.10%;验证模型诊断宫颈癌的灵敏度为66.67%,
特异度为100.00%,诊断符合率为83.33%。受试者工作特征曲线分析结果显示,构建的支持向量机模型诊断

宫颈癌的曲线下面积为0.933。结论 运用常规体检项目构建的支持向量机模型具有较高的宫颈癌诊断价值,
能有效提高宫颈癌早期诊断的准确性。
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  宫颈癌是发生于宫颈上皮的与人乳头状瘤病毒

(HPV)感染相关的一种恶性肿瘤[1]。国际癌症研究

所(IARC)数据显示,全球每年宫颈癌新发病例约为

53.0万,占所有女性肿瘤的12.0%,死亡病例达27.5
万[2]。而我国每年约有13.0万宫颈癌新发病例,5.3
万女性死于该病,宫颈癌已经成为严重威胁女性身体

健康的恶性肿瘤之一[3]。宫颈癌及其癌前病变是可

预防的,但由于发展中国家缺乏经济、技术基础,宫颈

癌筛查措施不完善,患者常失去早期治疗的机会[4-5]。
目前,宫颈癌早期筛查主要依靠液基薄层细胞学

技术和HPV检测等[6],但上述方法在发展中国家尚

未普及,且因为价格较高等原因导致主动筛查的人数

较少,迫切需要寻找更为经济、便利、高效的筛查方

法。血常规、尿常规、生化常规检测属于常规体检项

目,具有价格便宜、标本留取方便、检测方法简单等优

点,适用于多种疾病的筛查。支持向量机模型属于神

经网络分析模型,是一种模拟人类大脑信息处理方式

的简化模型。支持向量机算法基于经验风险最小化

原则,同时强调置信范围最小,采用结构风险最小化

原理,整合泛化能力与算法复杂度之间的矛盾。因

此,支持向量机算法在小样本研究领域的表现优于传

统模式的识别方法[7]。目前,已有较多研究将神经网

络分析模型用于生物医学[8-9]。本研究通过分析宫颈

癌患者和健康人群之间血常规、尿常规及生化常规检

测水平间的差异,应用支持向量机算法建立宫颈癌筛

查模型,用于宫颈癌和健康人群的鉴别,以期为精确

识别宫颈癌高危人群提供可靠途径。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院妇科2016年1月1日至

2018年12月31日收治的宫颈癌患者50例作为宫颈

癌组。纳入标准:(1)病理学或细胞学检查初次确诊

为宫颈癌;(2)20~70岁女性;(3)入院后接受相关影

像学检查,如腹部彩超、胸部CT、头部 MRI、全身骨扫

描或PET-CT,明确肿瘤TNM 分期;(4)临床资料完

整。排除标准:(1)合并其他类型肿瘤;(2)既往进行

过放疗或化疗;(3)合并基础疾病,如糖尿病、高血压、
冠心病等。另选取同期年龄为20~70岁的健康体检

女性50例作为对照组。宫颈癌组和对照组中分别随

机选取10例研究对象用于小样本初筛,两组分别剩

余的40例研究对象用于模型构建。
1.2 仪器与试剂 生化常规检测试剂和仪器由罗氏

诊断产品(上海)有限公司提供;血常规检测试剂和仪

器由日本希森美康株式会社提供。
1.3 方法

1.3.1 文献筛查 从文献中筛选出与肿瘤相关的血

常规指标[10-13]。
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1.3.2 小样本初筛 收集10例健康体检者(对照组

A)和10例宫颈癌患者(宫颈癌组A)的生化常规及尿

常规指标,进行比较,筛选出差异有统计学意义的指

标,即为宫颈癌相关生化常规及尿常规指标。指标纳

入标准:完整的生化常规指标包括肝功能、肾功能、蛋
白、电解质、血糖、血脂、心肌酶等相关指标。指标排

除标准:非常规体检中心开展项目,如胱抑素C等;人
工操作项目,如尿镜检细菌等。根据指标纳入及排除

标准,最终纳入的生化常规初筛指标:钾、钠、氯、钙
(Ca)、镁(Mg)、铁(Fe)、总蛋白(TP)、清蛋白、总胆红

素、直接胆红素、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、AST/ALT、尿素、尿酸(UA)、
肌酐、血葡萄糖(GLU)、三酰甘油、胆固醇、低密度脂

蛋白、高密度脂蛋白、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶。纳

入的尿常规初筛指标:pH、尿比重(SG)、尿胆原、隐
血、尿蛋白、尿GLU、尿胆红素、尿酮体、尿红细胞。
1.3.3 筛选模型构建指标 比较剩余40例宫颈癌

患者(宫颈癌组B)和40例健康体检者(对照组B)小
样本初筛筛选出的生化常规与尿常规指标,以及文献

筛查所筛选出的肿瘤相关血常规指标,将差异有统计

学意义的指标用于模型构建。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。正态性验证采用 Kolmogorov-Smirnov检验;正
态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;不符合正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,
组间比较采用秩和检验;采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)评价支持向量机模型诊断宫颈癌的效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 宫颈癌相关指标小样本初筛 从相关文献中筛

选出可能与肿瘤相关的血常规指标,包括白细胞计数

(WBC)、血小板计数(PLT)、中性粒细胞/淋巴细胞比

值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、淋巴细胞计

数(LY)、中性粒细胞计数(NEUT)。通过小样本初

筛,筛选出宫颈癌组 A与对照组 A间差异有统计学

意义的指标,即为宫颈癌相关的生化常规及尿常规指

标,包括SG、pH、TP、UA、Ca、Fe、Mg。见表1。
2.2 筛选模型构建指标 将文献筛查筛选出的可能

与肿瘤相关的血常规指标及表1中宫颈癌相关生化

常规及尿常规指标在宫颈癌组B和对照组B间进行

比较,结果显示,WBC、NEUT、NLR、PLR、TP、Ca水

平在两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05),可
纳入模型构建。见表2。

表1  两组间差异有统计学意义的生化常规及尿常规指标比较结果

组别 n
SG
(x±s)

pH
[M(P25,P75)]

TP
(x±s,g/L)

UA
(x±s,μmol/L)

Ca
(x±s,mmol/L)

Fe
(x±s,mmol/L)

Mg
(x±s,mmol/L)

宫颈癌组A 10 1.015±0.006 5.75(5.00,6.13) 77.10±4.82 301.00±79.40 2.45±0.09 26.23±8.25 0.929±0.075
对照组A 10 1.026±0.011 6.25(6.00,7.50) 66.80±10.97 229.90±55.19 2.27±0.17 10.34±4.75 0.853±0.051
t/Z -2.811 -2.058 2.718 2.325 2.694 4.501 2.563
P 0.012 0.043 0.018 0.033 0.016 <0.001 0.021

 

表2  两组模型构建指标比较结果

组别 n
WBC

[M(P25,P75),×10
9/L]

PLT
[M(P25,P75),×10

9/L]
LY

[M(P25,P75),×10
9/L]

NEUT
[M(P25,P75),×10

9/L]

对照组B 40 6.86(5.27,8.83) 263.00(207.75,312.25) 1.62(1.26,2.21) 4.73(3.53,5.81)

宫颈癌组B 40 5.76(4.46,6.37) 239.00(176.00,290.75) 1.87(1.62,2.36) 3.17(2.46,3.65)

Z 1.901 0.894 1.342 2.348

P 0.001 0.400 0.055 <0.001

组别 n
NLR

[M(P25,P75)]
PLR

[M(P25,P75)]
Fe

[M(P25,P75),mmol/L]
Mg

(x±s,mmol/L)
Ca

[M(P25,P75),mmol/L]

对照组B 40 2.80(2.13,4.21) 164.65(126.00,219.69) 12.05(5.45,19.60) 0.87±0.07 2.29(2.12,2.40)

宫颈癌组B 40 1.44(1.26,2.02) 116.62(87.90,155.76) 18.30(13.15,22.25) 0.89±0.07 2.35(2.31,2.46)

t/Z -2.565 -1.606 1.901 1.342 0.224

P 0.053 0.112 0.001 0.055 1.000

组别 n
SG

[M(P25,P75)]
pH

[M(P25,P75)]
TP

[M(P25,P75),g/L]
UA

[M(P25,P75),μmol/L]

对照组B 40 1.02(1.01,1.03) 6.00(5.50,6.50) 74.50(64.50,79.00) 256.50(214.00,312.75)

宫颈癌组B 40 1.01(1.01,1.02) 6.00(5.50,6.50) 76.00(74.00,80.00) 277.50(248.25,350.00)

t/Z 1.565 1.342 2.683 1.453

P 0.015 0.055 <0.001 0.029
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2.3 支持向量机模型的构建及验证

2.3.1 样本处理 从宫颈癌组B与对照组B的80
例样本中随机选出62例用于构建筛查模型,剩余18
例用于构建验证模型。

2.3.2 支持向量机模型的构建 模型输入层以6个

特征变量(WBC、NEUT、NLR、PLR、TP、Ca)作为协

变量,单元数为6;隐藏层为随机拟合的9个变量,目
的是将非线性不可分的输入信号设法变换成线性可

分信号;输出层节点则是利用线性函数对输入信号进

行简单的线性加权和变换,用于鉴别宫颈癌患者和健

康人群。

2.3.3 支持向量机模型评价结果 筛查模型诊断宫

颈癌的灵敏度为86.11%,特异度为88.46%,诊断符

合率为87.10%;验证模型诊断宫颈癌的灵敏度为

66.67%,特异度为100.00%,诊断符合率为83.33%,
见表3。ROC曲线分析结果显示,构建的支持向量机

模型诊断宫颈癌的曲线下面积(AUC)为0.933,见图

1。
表3  支持向量机模型评价结果

模型
病理确诊(n)

宫颈癌 健康人群

诊断符合率

(%)

筛查模型 宫颈癌 31 3 87.10

健康人群 5 23

验证模型 宫颈癌 6 0 83.33

健康人群 3 9

图1  支持向量机模型诊断宫颈癌的ROC曲线

3 讨  论

  宫颈癌是严重危害女性健康的恶性肿瘤之一,发
病率占全球女性恶性肿瘤的第2位,仅次于乳腺

癌[14]。目前,宫颈癌筛查最佳方案包括,(1)优选方

案:液基薄层细胞学技术和HPV联合筛查,此筛查方

法灵敏度、特异度高,但价格昂贵、技术要求高,仅适

用于经济发达地区;(2)一般方案:巴氏涂片与 HPV
联合筛查,此方法快速、便捷,但价格也较高,适用于

中等发达地区;(3)基本方案:肉眼观察法,此方法假

阳性率高,但价格低廉、易于操作,适用于医疗资源落

后地区[15]。研 究 表 明,85%的 宫 颈 癌 新 发 病 例 和

90%的死亡病例发生在医疗资源落后地区[16]。宫颈

癌前病变缺乏有效治疗时易发展成为宫颈癌,早期发

现与治疗是宫颈癌防治的关键。
虽然常 规 体 检 项 目 与 液 基 薄 层 细 胞 学 技 术、

HPV、宫颈癌相关肿瘤标志物检测相比缺乏特异性,
但如果能在患者未表现出明显症状时通过分析其在

常规体检项目中的相关指标变化来预测宫颈癌的发

生,对于提高早期筛查率具有重要意义。故本研究筛

选出血常规、尿常规、生化常规中对宫颈癌具有一定

诊断意义的指标,并通过支持向量机算法,建立了宫

颈癌筛查模型,以期为宫颈癌的筛查提供一定参考。
本研究结果显示,根据文献筛查、小样本初筛、模型构

建指标筛选所选出的血常规、尿常规、生化常规指标

所构建的支持向量机模型诊断宫颈癌的 AUC为

0.933,诊断效能高,能够较为准确地诊断宫颈癌,值
得在临床推广应用。

此外,神经网络分析模型还可用于其他肿瘤的模

型预测。通过建立各类肿瘤的神经网络分析模型,整
合大数据库,能帮助临床医师更有针对性地开展检查

项目,提高诊断效率;同时,也可为患者减少不必要的

检查,做到医疗资源的合理使用。

4 结  论

  运用常规体检项目构建的支持向量机模型具有

较高的宫颈癌诊断价值,能有效提高宫颈癌早期诊断

的准确性。
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1例引起突发性耳聋的猪链球菌的鉴定及分子流行病学分析*

郑礼杰1,李欣霖2,张 文2,陈建国1,谈忠鸣3,许金凤4△

(1.江苏大学附属人民医院,江苏镇江
 

212002;2.江苏大学医学院,江苏镇江
 

212013;
3.江苏省疾病预防控制中心,江苏南京

 

210009;4.镇江市疾病预防控制中心,江苏镇江
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  摘 要:目的 分离鉴定1例突发性耳聋患者血液和脑脊液分离的猪链球菌并进行分子流行病学分析。
方法 采用VITEK-2

 

Compact微生物系统进行初步鉴定和药敏试验,PCR扩增细菌的16S
 

rRNA基因、7个

管家基因及4种毒力基因。通过实时荧光定量PCR进行血清学分型,多位点序列分型(MLST)进行序列分型

(STs)。结果 传统细菌鉴定方法和16S
 

rRNA基因测定方法均鉴定为猪链球菌,实时荧光定量PCR鉴定为

猪链球菌2型,MLST分型为ST7,毒力因子溶血素基因、细胞外蛋白因子编码基因、荚膜多糖编码基因均为阳

性。结论 引起患者突发性耳聋的细菌为我国常见的猪链球菌2型,属于ST7型强毒株。
关键词:猪链球菌; 突发性耳聋; 多位点序列分型; 毒力因子
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  猪链球菌是一种兼性厌氧的革兰染色阳性细菌,
寄生在猪、牛、驴等哺乳动物、鸟类以及人类中,可导

致脑膜炎、败血症、心内膜炎、肺炎、关节炎等疾病,是
一种重要的人畜共患病原菌[1-3]。近二十年,由猪链

球菌引起的人类感染显著增加,被认为是新出现的动

物传染性疾病[4]。2002-2013年全球共有34个国家

1
 

642例猪链球菌病的报道,90.2%发生 在 亚 洲,
8.5%发生在欧洲[5],西方国家病例主要与职业接触

有关,而相当一部分亚洲病例则与食用生猪制品有

关[6]。根据荚膜多糖(CPS)抗原性的不同,猪链球菌

被分为35种血清型(1-34型以及1/2型)[5]。目前,
对猪致病性较强的常见血清型有1型、2型、1/2型、7
型和9型等[7]。根据7个管家基因(aroA、cpn60、
dpr、gki、muts、recA、thrA)核苷酸序列的不同,应用

多位点序列分型(MLST)技术将猪链球菌分为不同的

序列类型(STs)[8],目前已知的STs已有700多种。
毒力相关基因纤溶酶释放相关蛋白编码基因(mrp)、
溶血素基因(sly)、细胞外蛋白因子编码基因(epf)、荚
膜多糖编码基因(cps)等在猪链球菌致病过程中发挥

重要作用[9-10]。本研究对分离自江苏大学附属人民医

院(后简称“本院”)的1例突发性耳聋患者血液和脑

脊液中的猪链球菌进行病原学鉴定和药敏试验,并进

行分子流行病学分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 病例介绍
 

 患者,男,59岁,因“突发性耳聋”入
院就诊。入院时头部胀痛、头晕、听力下降、言语不

清、双下肢乏力,伴有恶心、呕吐。辅助检查:白细胞

5.7×109/L,中性粒细胞计数5.3×109/L,中性粒细
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