
·253·检验医学 2025 年 3 月第 40 卷第 3 期 Laboratory Medicine，March 2025，Vol. 40，No. 3

 
作者简介：余佳杰，男，1989年生，技师，学士，主要从事临床检验工作。

通信作者：柯 星，E-mail：satoshiohno@sjtu.edu.cn。
引用本文：余佳杰，张智智，罗清琼，等. 基于多种血清肿瘤标志物的深度学习模型用于评估早期结直肠肿瘤患病风险[J]. 检验医学，

2025，40（3）：253-258.

基于多种血清肿瘤标志物的深度学习模型用于评估 
早期结直肠肿瘤患病风险

余佳杰1　张智智1　罗清琼1　柯　星2

（1.上海市皮肤病医院检验科，上海 200443； 
2.上海交通大学医学院附属新华医院检验科，上海200092）

摘要：目的　利用多种血清肿瘤标志物建立基于深度学习的随机森林（RF）算法模型，并探讨该模型在

评估早期结直肠肿瘤患病风险中的作用。方法　选取2023年3月—2024年2月上海交通大学医学院附属新华医

院结直肠癌（CRC）患者176例（CRC组）、癌前病变患者110例（癌前病变组）、健康体检者72名（正常对照

组）。检测所有研究对象血清肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA）50、CA125、CA15-3、CA19-

9、CA242、CA72-4、细胞角蛋白19片段（CYFRA 21-1）和甲胎蛋白（AFP）水平。将各组建模对象按7∶3的

比例分别随机拆分为训练集和验证集。采用基于深度学习的RF算法构建模型。采用受试者工作特征（ROC）

曲线评价模型筛查早期CRC和癌前病变的效能。结果　将CRC患者和癌前病变患者合并成结直肠肿瘤疾病组 

（286例）。结直肠肿瘤疾病组血清CA50、AFP、CEA、CA19-9、CA125、CA72-4、CYFRA21-1水平显著高于正

常对照组（P<0.05）。通过特征处理和RF算法建模，利用CEA、CA50、CA15-3、CA242、CYFRA 21-1、CA72-4

和性别这7个特征联合构建了CRC和癌前病变的综合诊断模型CR7。在训练集中，以正常对照组为对照，CR7模型

诊断结直肠肿瘤疾病的曲线下面积（AUC）为0.997；在验证集中，AUC为0.931。CR7模型区分早期CRC患者和正

常对照者的AUC为0.983，区分癌前病变患者和正常对照者的AUC为0.991。结论　利用RF算法构建的结直肠肿瘤

疾病筛查模型为实验室辅助诊断提供了一种新的有效方法，可用于评估早期CRC和癌前病变的患病风险。
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Predicting early colorectal tumor risk using a deep learning model based on multiple serum tumor 
markers YU Jiajie1，ZHANG Zhizhi1，LUO Qingqiong1，KE Xing2. （1. Department of Clinical Laboratory，
Shanghai Dermatology Hospital，Shanghai 200443，China；2. Department of Clinical Laboratory，Xinhua 
Hospital，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai 200092，China）

Abstract：Objective A random forest（RF） algorithm model based on deep learning has been established 
using multiple serum tumor markers to investigate the role of the model in assessing the risk of early colorectal tumors. 
Methods A total of 176 patients with colorectal cancer（CRC）（CRC group），110 patients with precancerous 
lesions（precancerous lesion group） and 72 healthy subjects （healthy control group） from Xinhua Hospital of 
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from March 2023 to February 2024 were enrolled. The levels of 
serum tumor markers，including carcinoembryonic antigen（CEA），carbohydrate antigen（CA） 50，CA125，
CA15-3，CA19-9，CA 242，CA72-4，cytokeratin 19-fragment（CYFRA 21-1） and alpha-fetoprotein（AFP） 
were determined. The subjects were randomly divided into a training set and a validation set at a ratio of 7∶3. A model 
was constructed using the RF algorithm based on deep learning. The performance of the model in screening CRC and 
precancerous lesions was evaluated by receiver operating characteristic（ROC） curve. Results A cohort of 286 
patients，comprising patients diagnosed with CRC and those with precancerous lesions，were collectively categorized 
as colorectal tumor group. Serum levels of CA50，AFP，CEA，CA19-9，CA125，CA72-4 and CYFRA21-1 in 
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表3　不同程度宫颈病变患者病原体混合感染情况

宫颈病变程度 HPV+CT HPV+UU HPV+CT+UU 高危型HPV+CT 高危型HPV+UU
宫颈炎 15（12.30） 42（34.43） 12（9.84） 15（12.30） 40（32.79）
CINⅠ级  7（15.56） 24（53.33）  6（13.33）  6（13.33） 23（51.11）
CINⅡ级  1（7.14）  6（42.86）  1（7.14）  0（0）  4（28.57）
CINⅢ级  2（6.90） 13（44.83）  2（6.90）  2（6.90） 12（41.38）
宫颈癌  1（4）  2（8）  0（0）  1（4）  2（8）

宫颈病变程度 高危型HPV+CT+UU 低危型HPV+CT 低危型HPV+UU 低危型HPV+CT+UU
宫颈炎 12（9.84） 0（0） 2（1.64） 0（0）
CINⅠ级  5（11.11） 1（0.24） 1（0.24） 1（0.24）
CINⅡ级  0（0） 1（7.14） 2（14.29） 1（7.14）
CINⅢ级  2（6.90） 0（0） 1（3.45） 0（0）
宫颈癌  0（0） 0（0） 0（0） 0（0）

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是临

床常见的恶性肿瘤之一，早期症状不明显，

患者确诊时多处于晚期，发生转移的CRC患者 
5年生存率<20%[1]。若能早期诊断CRC，并通过

规范治疗可使其5年生存率提高至75%~90%[2]。

目前，临床上广泛使用的CRC筛查方法包括

肠镜检查、影像学检查、粪便检测和血液学

检测。肠镜检查虽然对CRC和进展期腺瘤有

极高的敏感性，但与粪便免疫化学试验（fecal 
immunochemical test，FIT）和愈创木粪便隐

血试验（guaiac-based fecal occult blood test，
gFOBT）等筛查方法相比，具有侵入性、并发

症多、成本较高等不足 [3]。此外，多靶点粪便

DNA（multi-target stool DNA，MT-sDNA）检

测、血浆SEPT9基因甲基化检测、粪便SDC2基
因甲基化检测等非侵入性方法已被用于CRC筛

查，但这些方法对早期CRC和良性腺瘤的敏感

性和特异性均较低 [4]。血清标志物如癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原

（carbohydrate antigen，CA）19-9、CA242、
细胞角蛋白19片段（cytokeratin 19-fragment，
CYFRA 21-1）等在肿瘤的诊断和进展监测中均

有一定作用，但这些肿瘤标志物在早期CRC和良

性腺瘤筛查中的作用很少被研究[5-7]，因此有必

要充分挖掘这些肿瘤标志物的意义，提高对早

期CRC的筛查效能，使患者能得到早期干预和治

疗。机器学习通过随机选取大量样本，利用相关

因素之间的交互作用和非线性关系，平衡样本

误差的影响，用大量数据训练得到的模型比只

拟合简单测试样本的逻辑回归模型更可靠[8-10]。 
本研究拟利用多种肿瘤标志物检测结果，通过

基于深度学习的随机森林（random forest，RF）
算法建立结直肠肿瘤的诊断模型，评估该模型

对早期CRC和癌前病变的筛查效能，以期能对

colorectal tumor group were higher than those in healthy control group（P <0.05）. Utilizing feature processing and 
RF algorithm model，a comprehensive diagnostic model named CR7 was developed，incorporating 7 key features：
CEA，CA50，CA15-3，CA242，CYFRA21-1，CA72-4 and gender. In the training set，when using healthy control 
group as control，the CR7 model achieved an area under curve（AUC） of 0.997 for diagnosing colorectal tumor 
diseases. In the validation set，the AUC was 0.931. The CR7 model demonstrated an AUC of 0.983 for differentiating 
early CRC patients from healthy subjects and an AUC of 0.991 for differentiating patients with precancerous lesions 
from healthy subjects. Conclusions The colorectal tumor disease screening model constructed by the RF algorithm 
provides a new and effective method for laboratory-assisted diagnosis and can be used to assess the risk of early CRC 
and precancerous lesions.

Keywords：Tumor marker；Deep learning；Random forest；Early diagnosis；Colorectal cancer

早期结直肠肿瘤的诊断提供准确、便捷的决策

支持。

1 材料和方法

1.1 研究对象

选取2023年3月—2024年2月上海交通大

学医学院附属新华医院CRC患者176例（CRC
组），其中男100例、女76例，年龄（65±10）
岁；癌前病变患者110例（癌前病变组），其中

男64例、女46例，年龄（63±10）岁；包括管状

腺瘤62例、增生性息肉30例、炎性息肉18例。

所有患者均根据临床表现和病理检查结果确

诊。依据中国临床肿瘤学会2024年发布的《结

直肠癌诊疗指南》[11]，将早期CRC定义为局限

于黏膜固有层或穿透结直肠黏膜肌层浸润至黏膜

下层，但未侵犯肌层的恶性肿瘤。176例CRC患

者中早期35例、中晚期141例。排除标准：1）临

床诊断不明确；2）反复检查或治疗；3）合并其

他恶性肿瘤。对于多次入院的患者，仅收集未治

疗（包括手术治疗和药物治疗）前的首次数据。

另选取同期上海交通大学医学院附属新华医院

健康体检者72名作为正常对照组，其中男36名、

女36名，年龄（59±11）岁。3个组之间年龄和性

别差异均无统计学意义（P >0.05）。本研究经上

海交通大学医学院附属新华医院伦理委员会批

准（XHEC-D-2023-093），所有研究对象均知情 
同意。

1.2 肿瘤标志物检测

采集所有研究对象清晨空腹静脉血3 mL，

1 000×g离心10 min，分离血清。采用cabas 8000 
e801电化学发光免疫分析仪（瑞士罗氏公司）

和配套试剂检测血清CEA、CA50、CA15-3、
CA19-9、CA242、CYFRA21-1、CA72-4、
CA125和甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）水

平。剩余的样本置于-80 ℃保存。检测前评估
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各项目的室内质控、准确度、精密度等性能指

标，确保患者数据准确可靠。

1.3 特征筛选和模型选择

特征相关性筛选旨在减少特征之间的冗

余，保留与因变量高度相关的特征。在RF算法

中，特征相关分析的阈值设置为0.9，即与因变

量有高度相关性的特征被优先保留。使用L1正
则化（也称为LASSO回归）作为特征筛选方法

来进一步优化特征，并将正则化系数设置为1，
以控制模型的复杂性，防止过度拟合。通过特

征系数和相对权重来衡量模型中每个特征的重

要性。将CRC患者、癌前病变患者和正常对照

者按7∶3的比例分别随机拆分为训练集和验证

集，随机种子设置为1，见表1~表3。对缺失值

≥30%的数据实行特征清洗，对缺失值<30%的

数据实行中位数替补。采用Z分数标准化方法对

定量数据进行归一化，以保证在各种条件下的

可比性。使用基于scikit-learn库的RF模型并设置

超参数进行建模。RF模型的输出值以0~1之间的

风险评分表示，风险评分是直接代表模型预测

能力的定量指标。风险评分越高，模型预测事

件的风险越高。

表2　CRC患者一般资料分析

组别 例数 年龄/岁 性别 临床分期
男/例 女/例 早期/例 中晚期/例

训练集 123 65 ± 10 70 53 25 99
验证集   53 65 ± 10 30 23 10 42

表3　癌前病变患者一般资料分析

组别 例数 年龄/岁 性别 病理分类
男/例 女/例 管状腺瘤/例 增生性息肉/例 炎性息肉/例

训练集 77 63 ± 10 45 32 43 21 13
验证集 33 63 ± 10 19 14 19  9  5

1.4 统计学方法

采用SPSS 12.0软件进行统计分析。采用

Spsspro在线平台（https://www.spsspro.com/）执

行深度学习算法。呈非正态分布的计量资料以

中位数（M）[四分位数（P 25，P 75）]表示，组间

比较采用Mann-Whitney U检验。计数资料以例

或率表示，组间比较采用χ 2检验。采用受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线评价模型筛查CRC和癌前病变的效能。以

表1　正常对照者一般资料分析

组别 例数 年龄/岁 性别
男/例 女/例

训练集 50 59 ± 11 25 25
验证集 22 59 ± 11 11 11

P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠肿瘤疾病患者和正常对照者各项指

标比较

将CRC患者和癌前病变患者合并成结直

肠肿瘤疾病组（286例）。结直肠肿瘤疾病组

血清CA50、AFP、CEA、CA19-9、CA125、
CA72-4、CYFRA21-1水平高于正常对照组

（P <0.05）。见表4。
表4　结直肠肿瘤疾病组和正常对照组各项指标比较

组别 例数 CA50/（U·mL-1） AFP/（ng·mL-1） CEA/（ng·mL-1） CA19-9/（U·mL-1）
结直肠肿瘤疾病组 286 6.71（3.66~10.58） 2.94（1.67~3.36） 2.56（1.31~5.65） 10.60（5.88~18.80）
正常对照组  72 1.15（0.50~4.00） 2.79（1.98~3.71） 1.41（1.06~2.16） 7.66（4.91~11.60）
Z值 -8.240 -2.094 -5.078 -3.489
P值 <0.001  0.036 <0.001 <0.001

组别 CA125/（U·mL-1） CA15-3/（U·mL-1） CA72-4/（U·mL-1） CYFRA21-1/（ng·mL-1） CA242/（U·mL-1）
结直肠肿瘤
疾病组

13.25（7.70~15.63） 9.25（6.48~13.20） 2.00（1.50~5.39） 2.18（1.46~2.96） 6.96（2.45~10.33）

正常对照组 12.05（10.00~15.90） 8.00（5.72~12.00） 1.63（0.90~3.66） 1.73（1.47~2.14） 4.10（2.71~7.60）
Z值 -3.358 -1.677 -2.438 -4.053 -0.875
P值  0.001  0.093  0.015 <0.001  0.382

注：空白表示无此项。

2.2 模型特征

将包含286例CRC和癌前病变患者的集合设为

正事件，72名正常对照者的集合设为负事件，分为

训练集和验证集。经特征处理后，以超参数运行RF

算法模型。将该风险模型命名为CR7，输出风险评

分。构建的CR7模型共纳入7个特征，分别为CEA、

CA50、CA15-3、CA242、CYFRA21-1、CA72-4和性

别。CR7模型的特征系数和相对权重见表5。
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2.4 CR7模型判断结果和实际结果比较

采用混淆矩阵将CR7输出的概率结果与实

际诊断结果进行一致性比较。在训练集和验证

集中，CR7模型判断结果与实际结果基本一致

（P <0.001）。见表8。
2.5 各组CR7模型风险评分比较

早期CRC组、癌前病变组CR7模型风险评

分分别为0.744±0.154、0.869±0.163，均高于

正常对照组（0.202±0.171）（P <0.001）；且

癌前病变组CR7模型风险评分高于早期CRC组

（P <0.001）。见图2。
2.6 CR7模型筛查早期CRC和癌前病变的效能

ROC曲线分析结果显示，CR7模型区分早期

表5　CR7模型的特征系数和相对权重

序号 特征 特征系数 相对权重
1 CEA 0.279 8 1.000 0
2 CA50 0.253 2 0.905 2
3 CA15-3 0.145 4 0.519 9
4 CA242 0.137 8 0.492 5
5 CYFRA21-1 0.089 3 0.319 4
6 CA72-4 0.075 5 0.269 7
7 性别 0.019 0 0.067 8

表6　CR7模型诊断结直肠肿瘤疾病的效能

组别
AUC

（95%CI①）
最佳临
界值

准确度/% F1分数 敏感性/% 特异性/% 阳性预测值 阴性预测值 Youden指数

训练集
0.997

（0.994~1.000）
0.535 96.8 0.980 96.5 98.0 0.995 0.875 0.945

验证集
0.931

（0.878~0.983）
0.433 85.2 0.904 94.2 77.3 0.938 0.607 0.715

注：①CI为可信区间（confidence interval）。

2.3 CR7模型诊断结直肠肿瘤疾病的效能

ROC曲线分析结果显示，在训练集中，以

正常对照组为对照，CR7模型诊断结直肠肿瘤

疾病的曲线下面积（area under curve，AUC）为

0.997；在验证集中，AUC为0.931。见表6、图

1。CR7模型中单个特征的诊断效能见表7。CR7
模型的筛查效能优于单项肿瘤标志物检测。

注：（a）训练集；（b）验证集。

图1　CR7模型训练集和验证集的ROC曲线
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表7　CR7模型内6个定量特征单项检测的筛查效能

  项目 AUC（95%CI） 最佳临界值 敏感性/% 特异性/% Youden指数
CA15-3 0.567（0.490~0.644） 8.845 U·mL-1 53.8 62.5 0.163
CA72-4 0.592（0.521~0.663） 5.225 U·mL-1 24.4 93.1 0.175
CYFRA21-1 0.660（0.595~0.720） 2.000 ng·mL-1 62.1 72.2 0.343
CA242 0.535（0.464~0.605） 3.070 U·mL-1 32.2 83.3 0.155
CA50 0.820（0.767~0.873） 2.230 U·mL-1 89.5 59.7 0.492
CEA 0.697（0.639~0.755） 2.840 ng·mL-1 44.3 91.7 0.360

表8　CR7模型判断结果和实际结果比较

组别 正常对照组 结直肠肿瘤疾病组
训练集
　正常对照者 49   1
　结直肠肿瘤疾病患者  7 193
　χ ²值 367.83
　P值 <0.001
验证集
　正常对照者 17  5
　结直肠肿瘤疾病患者 11 75
　χ ²值 355.42
　P值 <0.001
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表9　CR7模型的筛查效能

组别 AUC（95%CI）
最佳临
界值

敏感
性/%

特异
性/%

Youden
指数

早期
CRC组

0.983
（0.965~1.000）

0.435 97.1 90.3 0.874

癌前病
变组

0.991
（0.983~0.999）

0.580 92.7 95.8 0.885

注：（a）早期CRC；（b）癌前病变。

图3　CR7模型筛查早期CRC和癌前病变的ROC曲线
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CRC患者和正常对照者的AUC为0.983，区分癌前病

变患者和正常对照者的AUC为0.991。见表9、图3。

（a）

（b）
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图2　各组CR7模型风险评分比较

P <0.001 P <0.001
P <0.001

3 讨论

内镜检查和病理活检是诊断CRC的主要方

法，但具有侵入性，不适合动态监测。非侵入性

方法，如适用于大规模筛查的粪便隐血试验的

敏感性和特异性较低，易出现假阳性结果[12]。此

外，粪便或血浆DNA甲基化检测、ctDNA二代测

序技术等都有其自身的限制。目前的诊断方法对

早期结直肠肿瘤疾病，特别是早期CRC和癌前病

变的筛查效果并不理想[13-14]。因此，寻找安全、

可靠的早期结直肠肿瘤疾病的诊断方法具有重要

意义。有研究结果显示，结合深度学习技术分析

多种标志物为肿瘤诊断提供了一个具有广阔前景

的方法[15-16]。因此，本研究检测了多种与胃肠道

肿瘤诊断和预后相关的血清肿瘤标志物，利用

RF算法建立了区分结直肠肿瘤疾病患者和健康

人群的模型，并验证了该模型对早期CRC和癌前

病变的筛查效能。

虽然血清肿瘤标志物已被广泛应用于各

种肿瘤的诊断、病情和疗效监测，以及预后评

估中，但单一标志物的敏感性和特异性均不

足。本研究建立的基于深度学习的RF算法模

型最终纳入了6种肿瘤标志物（CEA、CA50、
CA15-3、CA242、CYFRA21-1、CA72-4）。

CEA是《早期结直肠癌和癌前病变实验诊断

技术中国专家共识》中推荐用于筛查CRC的

诊断标志物 [17]。CA50是一种在大多数胃肠道

腺癌中异常表达的细胞表面糖蛋白，可用于

CRC的诊断和预后评估。CA72-4和CA242常
被推荐作为胃肠道肿瘤筛查的补充指标 [18]。 
虽然CYFRA21-1和CA15-3通常被认为是肺癌

和乳腺癌的生物标志物，但在最近的研究中，

CYFRA21-1和CA15-3与其他标志物结合后亦可

用于CRC的早期诊断[19]。

深度学习技术的发展提高了多种标志物筛查

某些疾病的潜力。RF是利用多棵树对样本进行

训练并预测的一种准确度较高的分类器，是一种

特殊的bagging算法，其利用bootstrap方法生成每

个训练集来构造决策树，在每个节点分裂时，随

机抽取一部分特征来找到最优解。这相当于对样

本和特征都进行了采样，可有效避免过度拟合。

RF算法通过随机选择特征数目和训练数据，对

同一个预测数据取出现次数最多的预测标签为最

终预测标签[20]。近年来，大量研究证明了RF算
法在肿瘤诊断和治疗指导中的作用。NOVIELLI
等[21]利用RF算法鉴定出与CRC诊断相关的肠道

微生物群，揭示了微生物与肿瘤发展的相互作

用。LUO等[22]利用RF等算法得出风险评分，用

于预测索拉非尼耐药性相关基因标志物，以优化

肝癌患者化疗和免疫治疗的临床决策。LIN等[23]
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利用RF算法评价我国接受全乳腺切除术并有1~2
个阳性前哨淋巴结的乳腺癌患者非前哨淋巴结的

转移情况，结果显示构建的模型有助于个体化的

临床治疗决策。

虽然影响CRC诊断的因素众多且关系复杂，

但RF算法可以处理一些复杂、不确定、非线性

的问题，具有良好的容错能力和快速并行处理能

力。本研究将多个血清肿瘤标志物基于RF算法

组合建模，最终构建的CR7模型纳入了性别和6
种肿瘤标志物。在训练集和验证集中，模型输出

的风险评分的筛查效能均较好（AUC>0.9），优

于单项肿瘤标志物，能很好地区分结直肠肿瘤疾

病患者和正常对照者。混淆矩阵分析结果显示，

预测结果和实际诊断结果的一致性较高，提示建

立的CR7模型显著提高了多种血清肿瘤标志物联

合诊断的准确性，对早期CRC和癌前病变均具有

良好的筛查潜力。本研究也存在样本数有限和未

做外部验证的不足。在未来的大型前瞻性队列研

究中，将确定被CR7模型识别为高危人群的个体

在随后的几年中是否会被确诊；同时将纳入新的

标志物，以建立可靠的、有实用价值的模型，用

于评估CRC的发生风险。

综上所述，基于患者一般资料和多种血清

肿瘤标志物检测结果，采用RF算法构建的CR7
模型显著提高了对早期CRC和癌前病变的筛查

能力，为CRC的实验室辅助诊断提供了一种新

的准确、便捷的方法。
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