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基于支持向量机模型预测结直肠癌根治术预后风险 
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(重庆医科大学公共卫生与管理学院卫生统计与信息管理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：基于支持向量机(suppo~vector machine，SVM)预测结直肠癌患者术后风险。方法：回顾性分析2011年 1月至 

2013年 12月行根治性手术治疗的 199例结直肠癌患者临床资料 ，按照是否无病生存(disease free survival，DFS)分为预后好、 

差 2组。采用 SAS9．2进行基本统计分析、logistic回归分析，运用 R3．2．4软件建立 SVM预测模型、受试者工作曲线(receiver op— 

crating characteristic curve，ROC)及曲线下面积 area under the curve，AUC)评价模型预测效果。结果：差异性分析显示，总蛋白、 

白蛋白、阳性淋巴率、组织类型、p53、N分期、放化疗等因素在预后组间存在统计学差异(P<0．05)；多因素逐步 logistic回归结果 

显示，N2分期(0R=13．5，95％C1=3．85～47．5)、p53阳性(OR=O．314，95％CI=0．125～0．790)可能是影响预后的危险因素。线性核、多 

项式核、sigmoid核及 RBF(径向基函数)核 SVM模型的预测准确率分别为 69．70％、66．70％、69．70％、74．24％。对所有预测模型性 

能对比显示，SVM模型预测性能高于 logistic回归模型，其中RBF—SVM模型效果最好，预测准确率为 74．24％，特异度为 0．714， 

灵敏度为 0．765，AUC值为 0．708(95％CI=0．551～0．866)。结论：N2分期、p53阳性可能是影响预后结局的危险因素，应当予以重 

视，减少预后风险。 
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【Abstract]Objective：To predict the postoperative risk of patients with eoloreetal cancer based on suppo~vector machine(SVM) 
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Methods：Clinical data of 199 patients with colorectal cancer 

were collected retrospectively from the hospital from January 

201 1 to December 2013，and patients were divided into two 

groups according to disease free survival or not．Basic statistics 

analysfs and logistic regression were conducted by SAS9．2．Pa- 

rameters optimization and establishment of SVM model were 
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analyzed by R3．2．4．Receiver operating characteristic curve(ROC)and area under the curve(AUC)were used to evaluate their pe卜 

formance．Results：Differences analysis showed that total protein，albumin，positive lymph node number，tissue type，N，p53，radiotherapy 

and chemo-therapy were significantly different between prognosis groups(P<0．05)．Multiple logistic regression showed that N2(OR= 

13．5，95％CI=3．85 to 47．5)，p53 positive(OR=0．314，95％C1=0．125 to 0．790)maybe the risk factors of prognosis．The prediction ac— 

curacy of linear—kernel，polynomial—kernel，sigmoid—kernel and RBF (radial basis function)-kernel was 69．70％，66．70％，69．70％， 

74．24％，respectively．The results of performance comparison showed that SVM models performed better than logistic regression model； 

RBF-SVM was the best among a1l the models，witll the prediction accuracy of 74．24％ ；sensitivity，specificity and AUC were O．714， 

0．765，0．708(95％CI=0．551 to 0．866)，respectively．Conclusion：N2 staging and p53 positive maybe the risk factors for prognosis and 

more attention should be paid to decrease the risk of prognosis． 

【Key words]colorectal cancer；risk prediction；suppo~vector machine 

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是一种常见 

的消化道恶性肿瘤，近年来发病率与死亡率均呈 

逐年上升趋势。2010年，中国 NCCR(The National 

Central Cancer Registry of China)统计结果显示[1]，我 

国CRC新发病例约27万例，发病率为20．10／10万， 

占恶性肿瘤总体的8．89％。2012年，据世界卫生组 

织国际癌症研究中心(International Agency for Re— 

search on Cancer，IARC)资料显示嘲，全球约有 136 

万 CRC新发病例．死亡约 69万例，CRC已然成为 

威胁人类健康的重要疾病。所幸的是，随着 CRC治 

疗的规范化。患者的术后无病生存率有所提高。CRC 

的主要治疗手段为外科手术[31，同时辅助放化疗治 

疗效果较好 ，但术后复发转移风险仍难以避免，最 

常见的转移方式为肺或肝转移。一旦患者发生术后复 

发转移将严重影响预后嘲，故预知患者术后风险，采 

取适当措施尤为重要。已有研究对CRC术后转移[61 

或患病 风险进行预测，但方法主要采用传统的多 

因素logistic回归和 COX回归．以上 2种方法对样 

本量要求较高，不宜分析小样本高维数据。基于统 

计学习理论的SVM学习算法[81．适合小样本、高维 

数据的分类问题 ，是具有较好泛化能力的预测模 

型。该模型在图像识别 ol、基因蛋白表达【n 习、疾病 

诊断【13】等领域应用广泛，预测效果较好。但在疾病预 

后风险预测中应用较少。本研究运用基于网格法参 

数优化的SVM算法及多因素 logistic回归对 CRC 

根治术后风险进行预测 ，采用 ROC曲线及曲线下 

面积评价模型效果。以期较准确地预测患者术后风 

险，提高患者的生活质量，同时降低 CRC死亡率。 

1 资料与方法 

1．1 资料来源 

回顾性收集重庆市某三甲医院2011年 1月至2013年 

12月入院并明确诊断的 199例CRC患者资料，资料收集时间 

截至 2016年 5月 31 Et。收集内容包括一般人口学特征、临 

床特征指标、病理学指标、免疫组化指标、血清学指标、结局 

指标，其中人口学指标包括性别、年龄、是否吸烟、是否饮酒； 

临床指标包括肿瘤部位、是否有消化道息肉、是否伴有肠梗 

阻、手术方式、术中放疗、是否化疗；病理学指标包括分化程 

度、组织分型、肿瘤大小、神经脉管是否浸润、阳性淋巴数、 

Dukes分期、TNM分期；免疫组化指标包括 CEA、CerB一2、Ki一 

67、GST一Ⅱ、Pgp、TOP02、p53；血清学指标包括总蛋 白、白蛋 

白、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素、直接胆红素、CA一 

125、CA一199、CA一242、CA一50、CA一724；结局指标包括无病 

生存(disease free survival，DFS)、转移、复发、死亡。 

纳入标准：①经病理检查标准明确诊断为CRC：②接受 

根治性手术治疗；③手术时未发现远处转移；④人口学资料 

及各种检查资料完整。排除标准：①非原发性CRC；②随访时 

间小于 1个月的患者；③术前已接受放化疗；④临床资料缺 

失。 ’ 

结局判定：截至资料收集时间，患者仍处于DFS状态则 

判定为预后好 ；反之，若出现复发 、转移 、死亡或全身并发症 

者判定为预后差。 

1．2 方法 

1．2．1 基本统计分析 本研究运用 SAS 9．2进行基本统计 

分析，对人口学资料及临床资料进行描述及差异性分析，以 

对不同预后组的年龄分布进行描述 ，t检验分析组间年龄差 

异；以对组间的总蛋白含量、白蛋白含量、阳性淋巴数及阳性 

淋巴率分布进行描述，秩和检验分析组间的差异；以卡方检 

验分别对不同预后组的分化程度、组织类型、Duke分期、是否 

化疗、是否放疗等分类资料进行差异性分析；检验水准Or= 

0．05。将有差异性(P<0．05)的指标纳入多因素逐步logistic回 

归模型，变量纳入标准 0．05，剔除标准 0．10。 

1．2．2 支持向量机模型 支持向量机预测模型运用 R3．2．4 

软件编程实现，其基本原理如下。 

对于两分类问题 ，设训练样本集 P_( )，i=1，2，⋯⋯ 

n，／7,为训练样本的个数， ∈R 为训练样本属性，Yl∈{1，一1} 

是输入样本虢的标签。SVM的核心问题是寻找一个最优分 

类平面g(x)-wox+b，将丽类样本正确分开，并使两类间边际 

最大，当两类样本点在二维空间中可完全分开时，分类平面 
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为一条直线。但在大多数情况下，两类样本数据集在二维空 

间有所重叠 ，并不能完全分开，需要利用核 函数将原空间样 

本点映射到高维空间，使样本点在高维空间分离，得到最优 

分类超平面．常用的核函数有线性核(1inear)、多项式核(poly— 

nomiM)、高斯核(RBF)和Sigmoid核函数。 

采用网格搜索算法优化核函数参数 c和 ，然后结合 10 

折交叉验证 (1O-fold cross validation)得到交叉验证准确率 ， 

选择准确率最高的C和 作为核函数参数。若多组C和 均 

可得到最高准确率时，选择参数e值最小的那组作为最佳的 

参数组合，避免因c过高导致过拟合现象。利用最优参数 e 

和 建立预测模型，以回代样本分类准确率、预测样本分类 

准确率、特异度、灵敏度．ROC曲线下面积(AUC)评价模型预 

测性能。其中 ROC曲线可直观显示出模型区分两类 目标的 

能力大小，是较常用的一类评价指标。AUC越接近1，表明分 

类性能越好。 

2 结 果 

2．1 患者基本情况 

研究共纳入 199名CRC患者，其中男性126~J(63_32％)， 

女性 73例(36．68％)，平均年龄(60．69 4-10．00)岁，确诊时年 

龄最大者89岁．，最小者 28岁。直肠癌患者 113名，占56．78％， 

结肠癌患者86名，占43．22％，组织类型以管状腺癌为主(占 

86．43％)，其余为黏液腺癌及少数印戒细胞癌．患者Dukes分 

期主要为B期(45．23％)与c期(42．71％)，少数A期(12．06％)。 

截至观察结束，共 61人出现观察结局，其中36人出现肝转 

移 ，9人出现复发，6人腹腔转移 ，4人死亡，3人肺转移，2人 

广泛转移。1人脑转移，其余 138人处于无病生存状态。 

2．2 预后与临床特征差异性分析 

研究纳入指标共 35个，其中肿瘤标志抗原 CA一199、 

CA一125、CA一242、CA一50、CA一724及 CEA含量以P25(第25 

百分位数)、P75(第75百分位数)为界划分为低、中、高 3组； 

阳性淋巴率为阳性淋巴数与送检总淋巴数之比：其余因素以 

原始值纳入分析。差异性分析可初步筛选可能的预后危险因 

素。分析结果显示，年龄、阳性淋巴数、阳性淋巴率、总蛋白含 

量、白蛋白含量、组织类型、N分期、p53、Dukes分期、术中放 

疗、术后化疗在预后分组间存在统计学差异(P<0．05)，可以 

认为以上 11个因素可能是预后的危险因素。详细结果见 

表1。 

表 1 预后与患者资料的差异性分析 

Tab．1 Differential analysis between prognosis and clinical characteristics 

变量名 —  —  堕一 一  值 P值 
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2．3 预测模型建立 

2．3．1 训练及测试样本 的确定 将 199例样本按 2：1的比 

例随机分配到训练集和测试集，其中训练集共 133例(预后 

差43例，占32．33％)，测试集共66例(其中预后差 18例，占 

27．27％)。 

2．3．2 建立多因素 logistic回归模型 根据差异性分析结 

果，共 11个因素纳入多因素逐步回归预测模型，变量纳入标 

准设置为0．05，剔除标准为 0．10。分类变量具体赋值情况见 

表2，其中对组织分型、Duke分期、术中放疗及 N分期等多 

分类变量均设置了亚变量。多因素逐步 logistic回归结果显示， 

p53为阳性(OR=O．314，95％CI=0．125～0．790，P=O．014)的CRC 

患者预后越好，N2期患者(OR=13．5，95％CI=3．85 47．5)LEN0 

期患者更容易倾向预后差的结局：提示 N2分期和 p53可能 

是预后结局的危险因素。具体结果见表 3。 

2．3．3 SVM模型 运用网格搜索算法优化 SVM模型的参数 

C 、 ，将参数的优化范围以一定的步长划分为多个网格，分别 

将每个网格内的参数带人模型进行训练，经过多次尝试和对 

比，得到交叉验证准确率最好的参数值为c=0．16，y=0．062 5： 

然后以133例训练集为基础，分别使用Linear核、PolynomiM 

核、Sigmoid核及 RBF核函数建立预测模型。用训练得到的模 

型代入训练样本数据可得到回代准确率。 

2．4 模型预测效果 比较 

利用 66例测试集样本对建立的logistic回归模型、Lin— 

ear-SVM、Polynomial—SVM、Sigmoid—SVM及 RBF—SVM 5种 

预测模型分别进行测试，预测效果用准确率、特异度、灵敏度 

及 ROC曲线下面积来评价。对比结果见表 4：Linear—SVM、 

Polynomial—SVM、Sigmoid—SVM及 RBF—SVM拟合的预测模 

型预测准确率均高于 logistic回归模型(66．67％)。另外 ，除了 

RBF核函数以外，其余4种模型都出现了一定程度的过拟合 

现象；而RBF—SVM拟合的模型不仅未出现过拟合现象。并且 

准确率高于其他4种模型(74．24％)，模型预测效果最佳。 

根据图 1～图 5结果可看出，Polynomial—SVM、Linear— 

SVM、Sigmoid—SVM 3种模 型的灵敏度 和特异度相 同(Sp= 

0．776，Se=0．647)；RBF—SVM模型的灵敏度高于前面 3种模 

型。特异度稍低：logistic回归模型灵敏度显著低于前 4种模型 

(Se=0．333)。模型AUC值由高到低进行排名为RBF—SVM、 

表 2 分类变量赋值表 

Tab．2 Assignment table of categorical variable 

核函数 交叉验证准确率 (％) 
训练集 测试集 特异度 sp 灵敏度 Se AUC AUC 95％C1 
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Polynomial—SVM、Linear—SVM、Sigmoid—SVM、logistic回归模 

型。综上所述，SVM拟合的 4种模型预测性能均较 logistic回 

归模型好，在 SVM模型中 RBF—SVM拟合的预测模型效果 

最佳。 

特异度 

图1 线性核 ROC曲线图 

Fig．1 ROC curve of linear kernel fun~ion 

图2 多项式核 ROC曲线图 

Fig．2 ROC curve of Polynomial kernel function 

图 3 sigmoid核 ROC曲线图 

Fig．3 ROC curve of sigmoid kernel function 

特异度 

图 4 RBF核 ROC曲线图 

Fig。4 ROC curve of RBF kernel function 

三 

詈 
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特异度 

图 5 Logistic回归 ROC曲线图 

Fig．5 ROC curve of logistic regression 

3 讨 论 

本研究通过建立预测模型。发现可能影响 CRC 

术后结局的因素共 1 1个，其中淋巴转移率Il4～51、年 

龄It51、分化程度I l、Duke分期I l是在以往研究中已得 

到证实的预后危险因素。研究还发现，p53蛋白的过 

表达也可能是术后的危险因素，p53是人类 17号染 

色体上的抑癌基因，其蛋白的过表达是染色体不稳 

定的标志 ，而染色体不稳定是CRC形成的途径之 
一 ll8J 虽然国内已有研究表明p53[ 9J在结直肠腺癌和 

腺瘤中的表达存在差异(P=O．019)，推测 p53蛋白表 

达或许与预后有关，但尚缺乏前瞻性临床试验证据。 

另外，本研究还发现总蛋白含量 、白蛋白含量可能 

与预后有关，此 2种蛋白不仅可反映肝脏代谢及合 

成功能，同时由于进展期的恶性肿瘤过多地消耗蛋 

白而出现降低，故可间接反映肿瘤生长的状态。除 

此之外。结果中显示放化疗可能是预后结局的影响 
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因素。放化疗虽然在已有研究嗍中发现可降低肿瘤 

复发，但由于个体差异，仍然可能带来严重副反应。 

放疗最大的副反应是伤口愈合困难，导致感染或复 

发；而化疗最严重的表现为骨髓抑制。进而全血细 

胞减少，机体相应出现严重损害。总之言之，以上因 

素均可能为CRC的预后危险因素，而总蛋白、白蛋 

白、p53等指标还尚未引起临床工作者足够的重视。 

SVM机作为机器学习中模式识别经典算法之 
一  

，是基于统计学习理论【 7】的解决小样本、高维度 

数据的算法；多因素logistic回归模型是危险因素筛 

选及疾病预测的传统模型之一。本研究分别将2种 

经典模型进行训练与对比测试．从本文的预测结果 

可看出．SVM预测性能均较 logistic回归模型好 ．其 

中 RBF—SVM核函数拟合模型效果最佳 ，AUC= 

0．708。不过，2种模型各有长短，logistic回归模型虽 

然在处理高维数据中预测性能方面相对较差。但结 

果中得到 自变量对因变量的危险效应 ．对变量的解 

释性更强，适用于样本量大的流行病学的调查类数 

据。而SVM模型则具备以下优势：①可以在有限的 

样本信息下得到最优分类效果，对样本量要求较低， 

更适合本研究；②利用核函数，通过映射可避免高 

维数据带来的维数灾难问题；③算法稳定性强、鲁棒 

性好，可容忍噪声数据，保证分类效果。2种模型各 

有千秋，可根据不同的数据特征选择不同的模型，达 

到较理想的效果。 

综上所述，年龄、总蛋白、白蛋白、淋巴转移率、 

放化疗、p53、分化程度以及Duke分期等因素可能是 

影响CRC患者术后的危险因素，其中部分指标需给 

予足够的重视；RBF—SVM拟合的预测模型涉及较 

多指标，较全面地包含影响预后的临床因素，对预 

测患者根治术风险有一定的参考价值。虽然本研究 

建立的模型达到了一定的预测效果。发现了可能影 

响患者预后的因素，但仍存在一些问题。由于观察 

性研究本身存在一定的局限性。另外．参数优化方 

法的单一导致部分模型仍出现了过拟合现象。项目 

组将进一步结合遗传算法及粒子群算法优化参数， 

以期获得预测性能更好的模型，改善CRC患者预后。 
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