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结合 CA-125, PA,腹水，卵巢癌偏侧性建立人工神经网络模型
对上皮性卵巢癌结直肠转移进行预测诊断 *
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摘要 目的：基于上皮性卵巢癌患者的最优临床指标建立人工神经网络模型（ANN's Model），预测卵巢癌患者结直肠转移情况，以

期在降低诊断成本的同时，能够更好地进行结直肠转移风险预估，为个体化治疗方案的制定提供参考。方法：采用回顾性研究对

2015年 1月至 2019年 11月期间由哈尔滨医科大学附属第一医院、哈尔滨医科大学附属第二医院和哈尔滨医科大学附属肿瘤医

院收治的 801例确诊为上皮性卵巢癌患者的血清肿瘤标志物等临床常用血液指标进行分析，其中 2015年 1月至 2017年 12月

所收集的附属肿瘤医院病例资料做建模组（534例），2018年 1月至 2019年 11月所收集的附属一院及附属二院病例资料做外部

验证组（267例）。利用Medcalc V15.2.0.0软件计算建模组 534例卵巢癌患者包括血常规、尿常规、肝肾功、肿瘤标记物、凝血象等

临床指标曲线下面积（area under the curve, AUC），筛选出结直肠转移相关指标；Graphpad Prism V6.0软件计算结直肠转移相关指

标共线性，进一步获得结直肠转移相关优势指标来构建 ANN模型，并用最优 ANN模型对 267例外部验证组卵巢癌患者结直肠

转移进行预测，验证其能效。结果：血液学指标 AUC结果显示 CA-125和血清前蛋白（Prealbumin, PA）AUC值分别为 0.68、0.67

（P均 <0.0001），为人工神经网络模型优势参数，纳入 CA125、PA建立 ANN I模型 AUC值为 0.716（P<0.0001），其对卵巢癌结直肠
转移预测的敏感性及特异性分别为 69.81%、62.50%。在 ANNI模型基础上进而结合术中卵巢癌发生偏侧性（单侧卵巢受累或双侧

卵巢受累）、有无腹水情况所建立 ANN II模型 AUC值为 0.745（P<0.0001），其对卵巢癌结直肠转移预测的敏感度及特异性分别
为 65.38%、78.24%。结论：1).卵巢癌伴结直肠转移患者其血清 CA-125升高更明显，PA降低更明显。伴有腹水及双侧卵巢受累的

上皮性卵巢癌患者，更易出现结直肠转移。2).根据卵巢癌患者治疗前 CA-125、PA所建立的人工神经网络模型 ANN I及在 ANNI

基础上进一步结合卵巢癌偏侧性及腹水情况所建立的人工神经网络模型 ANN II，其二者对上皮性卵巢癌结直肠转移有一定预测

能效，且预测性能较单独的 CA-125及 PA更为理想，为上皮性卵巢癌结直肠转移临床预测提供参考。
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An Artificial Neural Network Model Combining CA-125, PA, Ascites and
Lateralization of Ovarian Cancer was Established to Predict and Diagnose

Colorectal Metastasis of Epithelial Ovarian Cancer*

This study investigated the relationship between colorectal metastasis and the clinical parameters, and then

use selected parameters to build ANN（Artificial neural network）models to diagnose colorectal metastasis. At the same time of reducing

the cost of diagnosis, it can better estimate the risk of colorectal metastasis, providing a reference for the development of individualized

treatment plan. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for all the blood texts and clinical pathological parame-

ters of 534 ovarian cancer patients from The Tumor Hospital of Harbin Medical University in 2015.1-2017.12 was performed using Med-

calc V15.2.0.0, parameters with P<0.0001 are selected, related blood parameters were used for ANN models' building after removing

collinearity by using Graphpad Prism V6.0. The best ANN model was selected by AUC and then external validation for ovarian cancer

colorectal metastasis was conducted using the ANN model with 267 ovarian cancer patients of The First Affiliated Hospital of Harbin

Medical University, The Second Affiliated Hospital of Harbin Medical University in 2018.1-2019.11. 78 blood parameters were

analyzed and two blood parameters(CA-125 and PA) were selected in ANNI for the best performance of combination at last (the sensitiv-

ity, specificity, AUC were 69.81%, 62.50%, 0.716, P<0.0001, respectively). After adding ascites and ovarian focuses with these three pa-
rameters, ANN2 models had a better performance than ANN1 model with the sensitivity, specificity were 65.38%, 78.24% respectively
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(AUC=0.745, P<0.0001). 1).Ovarian cancer patients with colorectal metastasis were characterized with higher CA-125 and

lower PA compared with no-colorectal metastasis group, patients with ascites and bilateral ovarian focus were more likely to have col-

orectal metastasis. 2). ANN1 model and ANN2 model may have a role in the prediction of epithelial ovarian cancer colorectal metastasis,

and provide a reference for the clinical prediction of colorectal metastasis of epithelial ovarian cancer.

Epithelial ovarian cancer; Colorectal metastasis; Artificial neural network

前言

经流行病学研究显示，卵巢癌是女性癌症死亡第五大原

因，也是所有妇科癌症中死亡率最高癌症[1-3]。上皮性卵巢癌是

卵巢癌中最常见的病理类型[4,5]。卵巢恶性肿瘤的盆腹腔转移瘤

中对患者威胁最大的是肠道相关转移瘤[6,7]，一个进展期卵巢癌

肠转移瘤，可能造成肠穿孔并急性腹膜炎和肠瘘等并发症，更

严重的是可发展为致命的肠梗阻[8]。若不积极干预，患者短期内

可死于肠梗阻，且晚期卵巢癌具有盆腹腔广泛扩散和肠转移高

发生率，这些因素都为晚期卵巢癌的治疗增加了难度。关于卵

巢癌的积极预防、早期筛查与诊断、识别卵巢癌转移风险已成

为现今卵巢癌研究领域所关切的热点问题。而结直肠作为卵巢

癌最常见的转移部位之一，对卵巢癌术中处理、化疗效果及预

后有很大影响，也常预示着不满意的减瘤手术及不良预后。

ANN代表了一种很有前景的建模技术，现已有大量关于

使用 ANN进行临床诊断、分期、预后以及癌症治疗的研究[9-12]。

在卵巢癌领域，人工神经网络模型被应用于处理纷杂的临床信

息，为卵巢肿瘤的早期诊断、良恶性区分、预后判断及复发的判

别等提供参考[13,14]。

本研究利用 ANN模型具有处理非线性关系的数据集能力

和深度学习的算法能力，结合临床中易获取且价格低廉的临床

常见指标，尝试探索建立卵巢癌结直肠转移的辅助诊断系统，

可以一定程度上辅助医生诊断及预判卵巢癌肠转移进展程度，

为医生和患者提供最优的解决方案。临床治疗前对卵巢癌结直

肠转移状态的评估不仅有利于对整体病情的评估及治疗方案

的选择，寻找其转移相关影响因素，还可为将来的转移机制研

究提供线索及方向。

1 资料与方法

1.1 资料来源

回顾性收集哈尔滨医科大学附属第一医院、哈尔滨医科大

学附属第二医院和哈尔滨医科大学附属肿瘤医院病案室电子

病例系统中 2015年 1月至 2019年 11月期间收治的卵巢癌患

者病例资料共 801例，其中 2015年 1月至 2017年 12月间附

属肿瘤院资料共 534例用做建模组，以构建卵巢癌结直转移风

险的人工神经网络模型，2018年 1 月至 2019年 11 月间附属

一院及附属二院两所医院收治的卵巢癌病例资料共 267例用

做外部验证组，验证模型对结直肠转移预测的能效性。

1.2 内容与方法

1.2.1 数据收集与处理 由两人独立收集符合入选标准的卵

巢癌患者病例资料，内容包括患者一般信息、术前相关临床检

验指标、手术记录部分、术后病理，其中一般信息包括患者病案

号、年龄；手术记录包括术中所见转移部位、单侧或双侧卵巢受

累，是否合并腹水；术后病理包括病理诊断内容；术前相关临床

指标包括肿瘤标志物、血常规、尿常规、肝肾功、凝血象共 78项

指标。将上述内容录入Microsoft Office 2013表格，核对两人所

录数据，将结果不一致者重新查询病例系统，删除无法查询的

患者病例信息。数据核对无误后，剔除非常规检查项目、剔除临

床参数较少患者、均值替代法填补空缺值。

1.2.2 纳入与剔除标准 纳入标准，① 患者均行手术治疗，且

将符合要求的患者进行手术分期或肿瘤细胞减灭术；② 患者术

前均未经过任何临床干预，如化疗、放疗等；③ 患者术后病理诊

断均为上皮性卵巢癌；④ 患者病例资料均录入电子病例系统，

且资料完整。剔除标准，① 外院已手术或已化疗者；② 有其他恶

性肿瘤、周围血管疾病、急慢性炎症、严重肝硬化、栓塞抗凝、血

液系统疾病及子宫内膜异位症者；③ 患有高血压、糖尿病、肾脏

疾病、结缔组织病者；④ 近期使用抗凝药物或抗炎药物者；⑤ 合

并其他感染性疾病者。本次研究已通过哈尔滨医科大学伦理委

员会审核通过，符合《赫尔辛基宣言》。

1.2.3 建立模型

(1)结直肠转移相关参数挑选 计算各临床指标曲线下面

积，根据 P<0.0001选取结直肠转移相关血液学指数共 8项。

(2) 去除结直肠转移相关指标共线性 应用 GraphPad

Prizm V6.0计算结直肠转移相关指标的相互关系，并依此去除

共线性的临床指标，剩余共 4项。

(3)ANN 模型建立 应用 STATISTICA Neural Networks

(SNN, Release 4.0E)，依据前进法进行参数挑选。根据 AUC值

从高到低依次添加相关临床指标，从而构建卵巢癌结直肠转移

模型 ANN。

(4) 独立样本外部验证 应用独立的样本验证所建立的

ANN模型，从而检验模型效能。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行数据统计和分析。MedCalc V15.

2.0.0软件计算各指标 AUC值；GraphPad Prizm V6.0软件检测

结直肠转移相关指标的共线性；STATISTICA Neural Networks

（SNN, Release 4.0E）软件建立 ANN模型；计数资料用率表示，

组间比较采用卡方检验；计量资料应用 Mann Whitney检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

在 534 例建模组卵巢癌患者病例中有结直肠转移者共

318例，约占 59.55%；无结直肠转移者 216例，约占 40.45%。结

直肠转移组 CA-125、PA计数值分别为 1265± 1169.46 U/mL、
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174.11± 63.12 mg/L；无结直肠转移组 CA-125、PA计数均值分

别为 684.65± 841.85 U/mL、212.15± 66.00 mg/L，组间比较差

异有统计学意义（P<0.05）。外部验证组共 267例，有结直肠转

移者共 134例，占 50.19%。结直肠转移组较无转移组 CA-125

明显升高，计数均值分别为 1176.46± 1322.90 U/mL、504.31±

755.32 U/mL，两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。结直肠转
移组 PA 均值为 182.53± 77.18 mg/L，无结直肠转移组为

227.83± 84.32 mg/L，两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。

建模组中共 353例（66.10%）患者伴有双侧卵巢癌病灶，其

中伴结直肠转移者 248例，约占 70.25%；单侧卵巢癌患者共

181例，约占 34.46%，其中伴结直肠转移共 70例，卡方结果显

示具有统计学意义（P<0.0001）。建模组中卵巢癌伴有腹水者
74.53%，其中伴结直肠转移共 261例，约占 65.58%，与无腹水

的患者相比，卡方结果显示具有统计学意义（P<0.05），具体数
据见表 1。

表 1 534例卵巢癌患者临床病理学资料

Table 1 The pathological dates of 534 cases of ovarian cancer

Group of colorectal

metastasis（%）（n）

Group of non-colorectal

metastasis（%）（n）
x2 P

Lateralization of ovarian cancer

Unilateral 38.67（70） 61.33（111） 20.86 < 0.0001

Bilateral 70.25（248） 29.75（105）

Ascites

Negative 41.91（57） 58.09（79） 11.69 0.0006

Positive 65.58（261） 34.42（137）

2.2 建立结直肠转移人工神经网络模型

2.2.1 临床参数筛选及评价 534例建模组病例信息中，根据

AUC的统计学指标 P<0.0001挑选结直肠转移相关的临床参

数。其中，肿瘤标记物 CA-125 的 AUC 结果为 0.68（P<0.
0001）；PA的 AUC结果为 0.67（P<0.0001）。其余参数 AUC结

果及其 P值详见表 2。

表 2 ANN1模型入选指标及 AUC结果

Table 2 Selected parameters for ANN1 models and the results of AUC

AUC P

CA-125 0.68 <0.0001

PA 0.67 <0.0001

LYMPH% 0.64 <0.0001

NEUT% 0.65 <0.0001

NEUT# 0.61 <0.0001

PLT 0.63 <0.0001

PTC 0.60 <0.0001

LYMPH# 0.60 <0.0001

2.2.2 共线性诊断 将上述 8项结直肠转移相关指标，依据

AUC的大小倒序排列，将相关数据导入至 Graphpad Prism V6.

0中，计算结直肠转移相关指标相互之间的 Spearman Rho（籽），
并定义 |籽|>0.5为存在共线性，依此剔除存在共线性的结直肠转
移相关指标，降低信息冗余，详见表 -3。

2.2.3 建立模型 对剔除共线性后，保留下来的结直肠转移相

关指标进行数据归一化处理，然后进行人工神经网络模型的建

立。根据 AUC值的大小优化选取模型所需参数，并逐个增加模

型输入个数，对比模型 AUC选出最优组合，详见图 1。

由上表可见，由 CA-125、PA所组成 ANNI模型其 AUC值

最高，AUC为 0.716（P<0.0001），其模型对卵巢癌结直肠转移
预测的敏感度、特异性分别为 69.81%、62.50%，详见表 4。

本研究缺少相关影像学资料，患者是否有腹水及卵巢癌单

侧或双侧受累是术前影像学可提供的诊断，可当做术前临床资

料对卵巢癌患者是否发生肠转移进行预测，因此结合术中腹

水、卵巢癌位置的临床资料代替缺少的影像学资料建立模型

ANN II，其 AUC为 0.745（P<0.0001），其中模型对卵巢癌结直
肠转移预测的敏感度、特异性分别为 65.38%、78.24%，详见

表 5，其整体效果优于 ANN I，具体见图 4。

3 讨论

在肿瘤相关领域，筛查癌症风险一直是临床追求的目标[15-18]，

但对于病死率最高的卵巢癌早期筛选工具或方法，目前并没有

很多具体研究成果。如果能够有效及时的诊断或预判卵巢癌及
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图 2 ANN1模型及入选参数的 ROC曲线

Fig.2 Receiver operating characteristic (ROC) curve demonstrating the

ability of the ANN1 model to predict the colorectal metastsis of ovarian

cancer. ANN1 model had the best performance with the AUC 0.716

compared with model parameters.

CA-125 PA NEUT% LYMPH% PLT NEUT# LYMPH# PCT

CA-125 -0.38 0.34 -0.38 0.33 0.24 -0.30 0.31

PA -0.38 -0.45 0.48 -0.41 -0.29 0.44 -0.35

NEUT% 0.34 -0.45 -0.95 0.35 0.79 -0.64 0.33

LYMPH% -0.38 0.48 -0.95 -0.38 -0.78 0.69 -0.36

PLT 0.33 -0.41 0.35 -0.38 0.40 -0.11 0.88

NEUT# 0.24 -0.29 0.79 -0.78 0.40 -0.16 0.40

LYMPH# -0.30 0.44 -0.64 0.69 -0.11 -0.16 -0.07

PCT 0.31 -0.35 0.33 -0.36 0.88 0.40 -0.07

表 3 共线性诊断结果

Table 3 Collinearity diagnostics

图 1 人工神经网络模型筛选

Fig.1 The selection for ANNmodel

其是否发生转移，将对这种毁灭性疾病的治疗效果和总体生存

率带来巨大好处。关于卵巢癌的早期筛查与卵巢癌转移风险评

估一直是卵巢癌相关研究领域所热切关注的核心问题。因此，

研究并开发一种能够预判卵巢癌及其转移进展程度，降低卵巢

癌转移风险的工具或方法显得非常必要。基于常规医学临床检

查指标可能是潜在的生物标志物来源的观点，我们尝试在临床

实践中寻找一种依靠极易获取的医学检查来监测卵巢癌进展

的替代方法[19,20]。

AUC P SE（%） SP（%）

CA-125 0.68 <0.0001 81.76 46.30

PA 0.672 <0.0001 69.18 58.80

ANN I 0.716 <0.0001 69.81 62.50

表 4 ANNI模型及卵巢癌结直肠转移相关指标的 ROC结果

Table 4 The ROC results of parameters and ANNI model

根据卵巢癌病理特点，我们认为通过监测肿瘤细胞的扩

散，有助于了解肿瘤确切状态，有助于肿瘤有效治疗。目前还没

有足够成熟的生物标记物用于监测肿瘤细胞的扩散，从而导致

卵巢癌的病理进展。现在 CA-125是临床中卵巢癌常用和广泛

认可的临床诊断指标，但由于其敏感性及特异性有限，单独使

用 CA-125作为卵巢癌肿瘤标志物是不被推荐的[21-23]。有研究

表明 CA-125联合 microRNA在监测卵巢癌的肿瘤进展方面具

有潜在价值，本研究想探索利用 CA125联合其他临床常见指

标，借助 ANN模型自身优势以期预测卵巢癌患者是否合并结

直肠转移状态。本次研究结果显示，CA-125值越高，卵巢癌患

者越容易发生结直肠转移。在卵巢癌结直肠转移的预测性能

上，就单一的常规临床指标而言，CA-125的效果是最好的，其

AUC为 0.68（P<0.0001），其中 CA-125对卵巢癌结直肠转移预

测的敏感度、特异性分别为 81.76%、46.30%。显然，因其特异性
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图 3 CA-125、腹水、卵巢癌偏侧性及 ANNI、ANNII的 ROC曲线

Fig.3 Receiver operating characteristic (ROC) curve demonstrating the

ability of CA-125, ascites , position and the ANNI and ANNII models to

predict the colorectal metastasis of ovarian cancer. ANNII model has a

better performance with the AUC 0.84 than ANNI and other parameters.

较低，致使单一的 CA-125并不能够很好地区分发生卵巢癌结 直肠转移与未发生肠转移的患者。

表 5 ANNII模型及卵巢癌结直肠转移相关指标的 ROC结果

Table 5 The ROC results of parameters and ANNII model

AUC P SE（%） SP（%）

Ascites 0.593 <0.0001 82.08 36.57

Laterality 0.647 <0.0001 77.99 51.39

ANN II 0.745 <0.0001 65.38 78.24

由于恶性肿瘤细胞生长活跃，致使患者常处于恶病质状

态，且癌细胞产生的毒素对肝细胞合成蛋白的影响，这些都可

致使恶性肿瘤患者血清 PA值降低[24]。由于 PA的变化在疾病

早期就可快速反应，有研究将其应用于肺癌、胰腺癌等的早期

诊断及良恶性判别。Kozak等人在分析对比卵巢良恶性肿瘤及

正常人血清蛋白组成时发现了三种标记物可以用以区分肿瘤

的良恶性，其中一种即为 PA。在其研究中发现早期卵巢癌患者

PA与正常人相比即可下降，提出 PA可以作为卵巢癌早期诊

断的血清标志物[25]。本次研究结果显示，PA值越低，卵巢癌患

者越容易发生结直肠转移。在卵巢癌结直肠转移的预测性能

上，就单一的常规临床指标而言，PA的效果仅次于 CA-125，其

AUC为 0.672（P<0.0001），其中 PA对卵巢癌结直肠转移预测

的敏感度、特异性分别为 69.18%、58.80%。显然，单一的 PA指

标也不能很好识别卵巢癌患者是否发生结直肠转移。

与其他癌症相比，卵巢癌是恶性腹水形成的最常见原因[26]。

恶性腹水为肿瘤细胞提供了一个最佳的转移站，可促进肿瘤细

胞传播到远处器官[27-29]。与腹水相比，偏侧性被认定为多器官转

移的另一个强有力的指标。根据临床报道，约有 60%恶性卵巢

癌被发现为双侧卵巢受累[30]。

本研究应用人工神经网络模型结合临床血液指标

CA-125、PA首次对卵巢癌结直肠转移进行了预测，在外部验

证组中，随着病例数量增加，ANN模型的表现结果适度增长。

通过以上分析，根据 CA-125、PA 建立的人工神经网络模型

ANN I可以将临床常见、成本低又极易被忽略的临床指标联

合，用以预测卵巢癌患者是否发生结直肠转移；在 ANNI模型

基础上结合腹水及卵巢癌偏侧性后，人工神经网络模型 ANNII

表现进一步提高，证明人工神经网络模型对于诊断和预测卵巢

癌结直肠转移有一定的应用价值，可以一定程度上辅助临床医

师在术前更加全面的考虑、评估患者病情，预先对术中可能遇

到的问题进行预判和术前准备，为可能的治疗方案的选择提供

依据。对本模型进一步验证还需后续更多的病例支持，随着不

断增加建模组样本量的临床数据，所建 ANN模型的稳定性及

预测能效将有所提升。今后可根据更大的样本量行随机对照试

验，加入更具特异性的指标，使该研究具有前瞻性的指导意义。

综上所述，卵巢癌伴结直肠转移患者其血清 CA-125升高更明

显，PA降低更明显。伴有腹水及双侧卵巢受累的上皮性卵巢癌

患者，更易出现结直肠转移。

根据卵巢癌患者治疗前 CA-125、PA所建立的人工神经网

络模型 ANN I及在 ANNI基础上进一步结合卵巢癌偏侧性及

腹水情况所建立的人工神经网络模型 ANN II，其二者对上皮

性卵巢癌结直肠转移有一定预测能效，且预测性能较单独的

CA-125及 PA更为理想，为上皮性卵巢癌结直肠转移临床预

测提供参考。
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