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系统性红斑狼疮自身抗体谱数据的解读与疾病模型预测
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摘
!

要"目的
!

通过数据挖掘建立系统性红斑狼疮"

".!

#的最佳预测模型!以及自身抗体谱检测报告标准

化解读数据库!以提高诊断效率$方法
!

收集绵阳市中心医院
*'&1

年
&

月至
*'&,

年
)

月首次送检自身抗体谱

检测且诊断明确的受试者
-)'(

例!其中
".!

患者
,,-

例!其他自身免疫性疾病"

$%#

#

&*0)

例!非
$%#,)10

例$通过受试者工作特征曲线"

C2U

#分析!从年龄&性别及
&,

种自身抗体中筛选出对
".!

具有预测价值的指

标后!分别采用决策树&

.>

8

?@A?B

回归和人工神经网络"

$WW

#建立
".!

预测模型!并选择最优模型!建立其不同

预测结果下的验后概率&误诊率等性能指标的扩展数据库$结果
!

经
C2U

分析!年龄&性别以及抗核抗体
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#&抗干燥综合征
$

抗体"
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#&抗核糖核蛋白抗体"
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"9

#&抗干燥综合征
C>/1*

抗体"

C>/1*

#&抗

组蛋白抗体"

3?@A>:;

#&抗核小体抗体"
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#&抗核糖体抗
\

蛋白抗体"

C?L
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#&抗双链
#W$

抗体"

J@/

#W$

#&抗
"9

抗体"

"9

#&抗干燥综合征
[

抗体"

""[

#和抗线粒体
R*

抗体"

$R$/R*

#均存在一定的诊断价值
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种预测模型中!
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模型优于其他两种模型以及任何单项自身抗体检测!差异有统计学意义

"

"

$

'4'1

#$结论
!

自身抗体谱联合性别&年龄因素建立
.>

8

?@A?B

模型!并根据相应地区的患病率建立预测性

能指标数据库!可有效提高疾病的诊断效率$

关键词"系统性红斑狼疮)
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自身抗体是自身免疫应答和自身免疫性疾病

$

$%#

%的重要特征#因此自身抗体谱检测是目前临床

广泛采用的筛查
$%#

的重要手段之一*本室开展的
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自身免疫抗体谱检测共含
&,

种自身
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月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!

R<=BF*'&-

!

V>G4&1

!

W>41



抗体#分别是抗核抗体$
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抗
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抗体$
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%)抗干燥

综合征
[

抗体$

""[

%)抗拓扑异构酶
%

抗体$

"BG/0'

%)

抗
\R/"BG

抗体$

\R/"BG

%)抗细胞浆组酰
/ACW$

合成

酶抗体$

>̂/&

%)抗着丝点抗体
[

$
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%)抗增殖细

胞核抗原抗体 $

\UW$

%)抗双链
#W$

抗体 $
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#W$

%)抗核小体抗体$

WHBG;@>9;

%)抗组蛋白抗体

$
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%)抗核糖体
\

蛋白抗体$

C?L

+

\

%和抗线粒

体
R*

抗体$

$R$/R*

%*这些自身抗体对多种
$%#

#

如系统性红斑狼疮$

".!

%)干燥综合征)多发性肌炎)

混合型结缔组织病)原发性胆汁性肝硬化等均具有良

好的诊断价值&

&

'

*但是#这些自身抗体中#除极少数

如
"9

)

C?L

+

\

为疾病标记性抗体$即仅在某一种

$%#

中出现#但其敏感性低%外#其余自身抗体均在多

种
$%#

中呈现不同程度的检出率&

*

'

*因此#自身抗体

本身的多样性和分布的复杂性增加了自身抗体谱检

测报告解读的困难#同时该报告蕴含的大信息量也进

一步给报告解读带来一定难度*本文通过回顾大量

样本自身抗体谱的检测数据#联合多参数建立预测模

型#旨在提高
".!

诊断效率#同时为报告的规范化解

读提供依据*

$
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资料与方法

$4$

!

一般资料
!

收集
*'&1

年
&

月至
*'&,

年
)

月本

院行
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自身免疫抗体谱检验的所有患

者
)1-1

例*因诊断不明或重复送检排除
,-&

例#最

后纳入研究
-)'(

例#其中男
+*-0

例#女
1,&0

例#男

女比例为
&j&40&

*疾病分布情况!非
$%#,)10

例#

".!,,-

例#类风湿关节炎
(-)

例#干燥综合征
&(&

例#系统性硬化症
0)

例#肌炎"皮肌炎
01

例#混合型

结缔组织病
1-

例#未分化结缔组织病
&''

例#自身免

疫性肝炎
(1

例#其他
$%#*)*

例*

$%#

诊断均符合

美国风湿病协会或欧洲抗风湿病联盟诊断标准*根

据是否
".!

将所有患者分为两大类#然后采用分层随

机抽样原则#按
(j&

比例在
".!

患者和非
".!

患者

中分别抽样#建立训练组和验证组*

$4/

!

方法
!

所有受试者于清晨空腹抽取静脉血约
1

9.

#室温放置
+'9?:

后
+'''=

"

9?:

离心
&'9?:

*

离心后#取血清进行自身抗体检测*所有检测严格按

照试剂说明书进行操作#试剂均由德国
!NC2%R/

RNW

医学实验诊断公司生产*

$W$

检测采用间接

免疫荧光法#结果以阴阳性表示*每一批次试验均设

立阳性和阴性对照#其余自身抗体检测采用免疫印迹

法#每一检测膜条自带质量控制带#印迹膜条经
!N/

C2

印迹法自动操作仪进行判读#结果以阴性$

Y

%)可

疑阳性$

5

%)

h

)

hh

和
hhh

表示*

$4'

!

".!

预测模型的建立

$4'4$

!

数据预处理
!

性别分类以数字代替$男
6&

#

女
6'

%(自身抗体谱检测结果
Y

)

5

)

h

)

hh

)

hhh

依次转换为
'

)

&

)

*

)

+

)

(

*

".!

与非
".!

分别以,

&

-和

,

'

-组表示*

$4'4/

!

模型相关指标的选择
!

采用
C2U

分析训练

组患者中性别)年龄以及
&,

种自身抗体对
".!

的应

用价值#选择有诊断意义的指标纳入模型建立*

$4'4'

!

决策树模型
!

对训练组数据采用
&'

倍交叉

验证建立最优分类树模型#增长方法选择
U3$%#

法#

最大树深度设为
+

#父节点中的最小个案设为
&''

#子

节点中的最小个案设为
1'

#生成分类规则并保存*

$4'41

!
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?@A?B

模型
!

对训练组数据采用二元
.>/

8

?@A?B

回归#建模方式选择向后条件法#分类标准值设

为
'41

#最大迭代次数设为
*'

次*通过对各变量在方

程中的估计系数值进行相关性分析#从而进行各变量

之间共线性诊断#对相关关系大于
'4-

的估计系数值

进行校正#建立
.>

8

?@A?B

回归公式*

$4'42

!

[\

人工神经网络$

$WW

%模型
!

训练模型!输

入层
&'

个节点#输出层
&

个节点#隐含层节点数根据

经验公式计算#训练次数设定
&'''

次#学习率
'4'&

#

采用反向传播算法#建立并储存人工神经网络模型*

$41

!

最佳模型预测指标数据库的建立
!

计算上述
+

个模型分别在训练组和验证组患者的预测概率$适用

$WW

和
.>

8

?@A?B

模型%或结果$适用决策树模型%*

在验证组患者中采用
#;G>:

8

检验比较各个模型间预

测概率或曲线下面积$

$NU

%的大小#以
$NU

最大且

与其他模型差异有统计学意义者为最优模型(在训练

组患者中采用
C2U

曲线分析最佳模型的预测概率或

结果#并根据分析输出的灵敏度和特异度结果#结合

本地区
".!

患病率#计算每个预测结果下的验后概率

$

\>@A"

%)漏诊率和误诊率&

+

'

#建立最优模型的预测

指标数据库#用作
".!

临床筛选和自身抗体谱报告解

读的依据*

$42

!

统计学处理
!

采用
"\""&)4'

和
R;JB<GB&*40

统计学软件进行处理分析*计数资料用百分数表示*

诊断效能采用
C2U

分析(诊断性能的差异采用
#;/

G>:

8

检验比较两个
C2U

曲线
$NU

的大小#以
"

$

'4'1

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/4$

!

自身抗体谱诊断
".!

的
C2U

分析
!

C2U

分析

结果显示#性别)年龄)
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等
&+

个项目

对
".!

具有诊断价值$
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$
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%*其
$NU

从大到

小依次为
$W$

$

'4--)

%)

""$

$

'4-*&

%)

:CW\

"

"9

$

'400(

%)

C>/1*

$

'40+1

%)

3?@A>:;

$

'40'(

%)

WHBG;@>9;

$

'4,)*

%)

C?L
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%)年龄$
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%)性别$
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$

'4,+-
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""[
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%和

$R$/R*

$

'41+0

%*见表
&

*

/4/

!

决策树模型
!

将上述
C2U

分析中具有诊断价

值的
&+

项指标作为变量输入#经分类树分析显示#输

出的决策树模型深度为
+

#叶节点数
&0

#终端节点数

&&

*进入决策树的变量包括共
,

种自身抗体!第
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层
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为
:CW\

"

"9

(第
*

层为
WHBG;@>9;

)

$W$

和
"9

(第
+

层为
C?L

+

\

和
J@/#W$

*疾病分类归属根据有序变

量的值#逐渐展开成树状*

表
&

!!

自身抗体诊断
".!

的
$NU

检验结果变量
$NU S7 " )1]C.

性别
'4,(' '4'&'

$

'4'& '4,**

"
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年龄
'4,0' '4'')

$
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"

'4,--

$W$ '4--) '4'',

$

'4'& '4-0(

"
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:CW\

"

"9 '400( '4'&*

$

'4'& '401'

"

'40)0

"9 '4,+- '4'&+

$
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"
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"
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$
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$
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"

'41+&

\R/"BG '41&1 '4'&* '4*&' '4()&

"

'41+-

>̂/& '4()) '4'&* '4)+' '4(0,

"

'41**

U!W\[ '41'+ '4'&* '4-'+ '4(-'

"

'41*,

\UW$ '41&, '4'&* '4&0' '4()+

"

'41+)

J@/#W$ '4,,* '4'&+

$

'4'& '4,+,

"

'4,-0

WHBG;@>9; '4,)* '4'&+

$

'4'& '4,,0

"

'40&-

3?@A>:; '40'( '4'&+

$

'4'& '4,0)

"

'40*)

C?L

+

\ '4,-1 '4'&+

$

'4'& '4,1)

"

'40&'

$R$/R* '41+0 '4'&* '4''* '41&+

"

'41,'

/4'

!

.>

8

?@A?B

模型
!

经
.>

8

?@A?B

回归分析显示#

".!

预测相关指标为性别)年龄)

$W$

)

:CW\

"

"9

)

"9

)

""$

)

J@/#W$

#

WHBG;@>9;

)

3?@A>:;

和
C?L

+

\

*各指

标间的相关系数均小于
'4-

#不存在变量的估计系数

值间的共线性问题*方程各变量估计系数见表
*

#建

立方程如下!

.>

8

?A

$

\

%

6'41)+i

性别
Y'4'+&i

年龄
h&4'-1i$W$h'4((0i:CW\

"

"9h'41)+i

"9h'4(('i""$h'4-+0iJ@/#W$h'4,1,iWH/

BG;@>9;h'4(&0i3?@A>:;h'4100iC?L

+

\Y(4-0,

*

/41

!

$WW

模型
!

结合
.>

8

?@A?B

回归分析结果#选择

性别)年龄)

$W$

)

:CW\

"

"9

)

"9

)

""$

)

J@/#W$

)

WH/

BG;@>9;

)

3?@A>:;

和
C?L

+

\

共
&'

项与
".!

相关性较

高的变量作为
$WW

输入节点#隐含层数
&+

#输出节

点
&

个#学习率
'4'&

时#训练网络误差相对最小#仿

真计算效能最高*训练结果存储为
!KB;G

模型文件以

备应用*

/42

!

+

个模型预测效能比较
!

.>

8

?@A?B

模型)

$WW

模型和决策树模型对验证组的预测概率或结果经

C2U

分析显示#其
$NU

大小依次为
'4),+

)

'4)+*

和

'4-,*

*经
#;G>:

8

检验比较#

.>

8

?@A?B

模型对
".!

预

测价值显著优于
$WW

模型$

N6+4*('

#

"

$

'4'&

%和

决策树模型$

N6140+1

#

"

$

'4'&

%#而
$WW

模型显著

优于决策树模型$

N6+41+1

#

"

$

'4'&

%*进一步分析

表明#

.>

8

?@A?B

模型对
".!

预测价值显著优于单项检

测
$NU

最大者
$W$

$

N6,40*)

#

"

$

'4''&

%*因此

.>

8

?@A?B

模型为预测
".!

的优选模型#盲法验证结果

显示#其灵敏度为
-&4*]

#特异性为
)04,]

#阳性预

测值为
0+41]

#阴性预测值为
)-4(]

#准确度为

),4(]

*

/4)

!

建立
.>

8

?@A?B

模型预测指标数据库
!

绵阳地区

".!

患病率为
,4)0]

$

,,-

"

)1-1

%*根据该患病率及

训练组中
.>

8

?@A?B

模型预测概率的
C2U

分析输出结

果#分别计算每个阈值下的
\>@A"

)误诊率和漏诊率#

建立
.>

8

?@A?B

模型预测指标数据库#并列举了
"

为

'4'''-

)

'4''1,

)

'4'&'&

)

'4',,*

)

'4&*,&

)

'4&0-(

)

'4*&-(

)

'4)&-*

)

'4),*,

和
'4))(+

时的模型#见

表
(

*

表
*

!!

.>

8

?@A?B

模型分析

观察指标
"

S7 %= )1]C. 3*BE "

性别
'41)+ '4*&0 &4-& &4&-

"

*400 04()) '4'',

年龄
Y'4'+& '4''1 '4)0 '4),

"

'4)- +04)+)

$

'4'&

$W$ &4'-1 '4&&* *4), *4+-

"

+4,) )+4--)

$

'4'&

:CW\

"

"9 '4((0 '4',+ &41, &4+-

"

&400 ()4))0

$

'4'&

"9 '41)+ '4&() &4-& &4+1

"

*4(* &140,+

$

'4'&

""$ '4((' '4'(0 &411 &4(*

"

&40' -,4&,1

$

'4'&

J@/#W$ '4-+0 '4&&, *4+& &4-(

"

*4)' 1&4-',

$

'4'&

WHBG;@>9; '4,1, '4&** &4)+ &41*

"

*4(1 *-40'&

$

'4'&

3?@A>:; '4(&0 '4'-0 &41* &4*-

"

&4-' *+4'0+

$

'4'&

C?L

+

\ '4100 '4'0* &40- &411

"

*4'1 ,(4)+(

$

'4'&

表
+

!!

.>

8

?@A?B

模型预测指标数据库

.>

8

?@A?B/"

灵敏度 特异度 阳性预测值
\>@A"

$

]

% 误诊率$

]

% 漏诊率$

]

%

'4'''- &4'''' '4''', &4'''' ,4)0(' ))4)( '4''

'4''1, '4)00( '4(*)) &40&'' &&4+-*- 104'& *4*,

'4'&'& '4),)) '4,0*& *4),'' &-4&(&' +*40) +4'&

'4',,* '4)+*+ '4)**+ &*4'''' (04++)- 0400 ,400

'4&*,& '4-10& '4)(-( &,4,&'' 114((,1 14&, &(4*)

'4&0-( '4-+(, '4),,, *(4))'' ,14&-*) +4+( &,41(

'4*&-( '4-*0& '4)0') *-4+-'' 0'4)10, *4() &-4-'

'4)&-* '4(*&& '4))1& -,4,-'' -,411,- '4() 104-)

'4),*, '4+,') '4))-* &)-4&('' )+401-1 '4&- ,+4)&

'4))(+ '4*(', '4)))( +),4*0'' ),400-0 '4', 014)(

+

0+,

+

检验医学与临床
*'&-

年
+

月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!

R<=BF*'&-

!

V>G4&1

!

W>41



/4.

!

建立
".!

的
.>

8

?@A?B

模型预测系统
!

利用
!K/

B;G

表格的计算和查找匹配功能#将
.>

8

?@A?B

模型方程

与预测指标数据库相联系#建立
".!

的
.>

8

?@A?B

模型

预测系统*只要将检验结果数字化处理后输入或导

入#该系统可自动计算预测概率#然后根据预测概率

自动从预测指标数据库中检索并输出该患者被诊断

为
".!

的验后概率和误诊率)漏诊率#由此提高工作

效率#增加预测模型的实用性*

'

!

讨
!!

论

!!

".!

是
$%#

中最具代表性的疾病#其发病机制

复杂#临床表现复杂多样#早期发现)诊断和治疗是降

低
".!

致残或致死率最有效的方法*目前临床上较

多采用
&))0

年美国风湿病协会制定的
".!

诊断标

准#但其灵敏度有限#不利于早期诊断*

*'&*

年#

".!

国际临床协作组$

".%UU

%提出的新标准#虽提高了灵

敏度#但特异性有所降低#易造成误诊&

&

'

*既往报道

多有采用不同自身抗体联合检测提高
".!

检出

率&

(/1

'

#但少有依据自身抗体建立的筛选模型*有较

多研究分别运用蛋白指纹图谱技术和代谢组学方法

建立
".!

诊断模型&

,/-

'

#为
".!

诊断和监测开辟了新

的途径#但这两种方法技术要求高#尚不能在临床常

规开展*

!NC2%RRNW

自身免疫抗体谱检测目前在临

床实验室应用广泛#其中多种自身抗体是诊断
".!

或

其他
$%#

的重要参考指标*本研究针对大样本量检

测结果进行数据挖掘#从实验室角度建立
".!

预测模

型#不仅可提高
".!

诊断效率还有助于无症状患者的

早期发现并提前进行免疫干预和制订个体化治疗方

案#同时联合本地区患病率建立预测指标数据库为自

身抗体谱标准化解读提供客观依据*

本文中
C2U

分析显示性别)年龄以及
&&

种自身

抗体各单一项目对
".!

仅有中等或较低诊断价值#而

联合性别)年龄和多种自身抗体建立的
+

种数学模

型#其
$NU

明显增高#

.>

8

?@A?B

模型和
$WW

模型的

$NU

分别为
'4),+

和
'4)+*

#均显示较高的诊断效

能*

.>

8

?@A?B

模型的回归公式直观且易于理解#计算

简单方便#变量纳入合理#其诊断
".!

的灵敏度为

-&4*]

#特异度
)04,]

#准确度
),4(]

#为本研究中

的优选模型*

$WW

模型较高的诊断效率与既往研究

结果一致&

)/&&

'

#表明其应用于疾病的诊断有较高的实

用价值#但其网络训练的最佳原则)隐含层层数及节

点的选取缺乏明确的指导方法#并且计算过程不易理

解#在本研究中列为次选模型*决策树模型在本研究

中对疾病的诊断效率相对偏低#该模型易于理解和实

现#可判断各变量的相对重要性#并能从中提取诊断

规则#缺点在于对具有连续值的属性预测比较困难#

数据集类别太多时#误差会增加&

&*

'

*

预测指标数据库中的
\>@A"

)误诊率和漏诊率这

+

项性能指标相较于直接输出的模型概率而言#考虑

了试验灵敏度)特异度及患病率$即验前概率%等因素

的影响#用于辅助临床诊断和解释检验报告比较客

观)真实#为实验室开展检验信息咨询找到一个新途

径*但是该数据库不具有通用性#因为验后概率的计

算受验前概率的影响#而验前概率在用于预测时需要

患者的来源符合本研究所推断的群体&

&+

'

#因此本研究

中的预测指标数据库只适用于绵阳市中心医院的自

身抗体谱报告解释#其他地区可根据本地
".!

患病率

及相关检测数据建立相应的数据库*
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