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【摘　要】　目的　为科学合理分配医疗资源,提高救治率,探讨机器学习算法用于预测新冠病毒感染后是否出现症状

的效果.方法　回顾性收集２０２２年１２月至２０２３年２月在某三甲医院确诊为新冠病毒感染患者的临床信息,并随机分为训

练集 (７５％)和测试集 (２５％).采用单因素logistic分析及最小绝对收缩和选择算子 (LASSO)算法筛选出特征变量.采

用fullyconnecteddeepneuralnetwork (FCDNN)、distributedrandomforest (DRF)、gradientboostingmachine (GBM)以

及generalizedlinearmodel(GLM)４种机器学习分类器,在训练集中进行模型的构建,并在验证集中验证最佳模型.采用

受试者工作特征 (ROC)曲线下面积 (AUC)、逻辑回归损失 (Logloss)、均方根误差 (RMSE)和均方误差 (MSE)评价

机器学习的模型效能.应用基尼指数评价最优模型特征变量的重要性.结果　共２５１例患者纳入分析,其中训练集１５４例,
验证集９７例.经单因素logistic分析和LASSO计算后,筛选出年龄、长期饮酒史、睡眠欠佳比率、进食欠佳比率、糖尿病

患病率、高血压患病率、其他疾病患病率、基础用药率、其他用药率、呼吸频率以及新冠病毒 N基因的 CT值等１１个特征

变量构建机器学习预测模型.４个机器学习模型中,GBM 模型的 AUC最高,而Logloss、RMSE、MSE最低,GBM 模型在

训练集和验证集中的 AUC 分别为０􀆰８７８０、０􀆰７９３３.采用基尼指数评价特征变量的重要性,结果显示变量的重要性依次为

N基因CT值、年龄、患其他疾病、呼吸频率、患高血压或糖尿病、长期饮酒史、进食欠佳和睡眠欠佳.结论　本研究开发

并验证了一个 GBM 预测模型,在预测新冠病毒感染后有无症状上具有良好效能,能为患者后续的诊疗策略制定和医疗资源

的分配提供重要参考.
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DevelopmentandvalidationofamachinelearningmodeltopredictthesymptomaticstatusofCOVIDＧ１９
patients　 　ZHU Liping,WANG Cunze,WANG Ling．Departmentof Pharmacy,Fujian Provincial Hospital,
Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　Toscientificallyandreasonablyallocatemedicalresources,improvethetreatmentrate,andexＧ
ploretheeffectivenessofmachinelearningalgorithmsinpredictingsymptomsafterCOVIDＧ１９infection．Methods　ClinicalinforＧ
mationofconfirmedCOVIDＧ１９patientsinatertiaryhospitalfromDecember２０２２toFebruary２０２３wasanalyzedretrospectiveＧ
ly．Allpatientswererandomlydividedintoatrainingset(７５％)andatestset(２５％)．Univariatelogisticanalysisandtheleast
absoluteshrinkageandselectionoperator(LASSO)algorithmwereusedtoselectfeaturevariables．FourmachinelearningclassiＧ
fiers,includingfullyconnecteddeepneuralnetwork(FCDNN),distributedrandomforest(DRF),gradientboostingmachine
(GBM),andgeneralizedlinearmodel(GLM),wereusedtoconstructmodelsinthetrainingsetandvalidatedthebestmodelin
thevalidationset．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveareaunderthecurve(AUC),logisticregressionloss(LoＧ
gloss),rootmeansquareerror(RMSE),andmeansquareerror(MSE)wereusedtoevaluatetheperformanceofthemachine
learningmodels．TheGiniindexwasusedtoevaluatetheimportanceoftheoptimalmodel̓sfeaturevariables．Results　Atotalof
２５１patientswereincludedintheanalysis,with１５４patientsinthetrainingsetand９７patientsinthevalidationset．AfterunivaＧ
riatelogisticanalysisandLASSOcalculation,１１featurevariableswereselected,includingage,longＧtermalcoholdrinkinghisＧ
tory,poorsleepratio,pooreatingratio,diabetesprevalence,hypertensionprevalence,otherdiseaseprevalence,baseline
medicationrate,othermedicationrate,respiratoryrate,andCTvalueoftheCOVIDＧ１９Ngene．Amongthefourmachine
learningmodels,theGBM modelhadthehighestAUCandthelowestLogloss,RMSE,andMSE．TheAUCoftheGBM modＧ
elinthetrainingsetandvalidationsetwere０􀆰８７８０and０􀆰７９３３,respectively．Theimportanceofthefeaturevariablesevaluated
bytheGiniindexwasasfollows:CTvalueofNgene,age,otherdiseases,respiratoryrate,hypertensionordiabetes,longＧ
termalcoholdrinkinghistory,pooreating,andpoorsleep．Conclusion　ThisstudydevelopedandvalidatedaGBMprediction
modelthatdemonstratedgoodperformanceinpredictingsymptomsafterCOVIDＧ１９infection．Itcanprovideimportantreference
forsubsequentdiagnosisandtreatmentstrategiesaswellastheallocationofmedicalresourcesforpatients．
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　　新冠病毒感染患者是否有症状对其预后以及整个社会都

有显著影响.无症状患者的二代续发率相对有症状患者的二

代续发率为１􀆰９％ [９５％CI (０􀆰５％,３􀆰１％)]vs．１３􀆰６％
[９５％CI (９􀆰７％,１７􀆰５％)],前 者 明 显 低 于 后 者 (P ＜
０􀆰０１);平均继发病例数为０􀆰１７ [９５％CI (０􀆰０４,０􀆰４５)]

vs􀆰１􀆰０１[９５％CI (０􀆰５７,１􀆰６１)],前者明显低于后者 (P
＜０􀆰０１)[１],其预后较好,传播力也弱于有症状者.另一方

面,有症状患者可能需要住院、机械通气和其他支持性治

疗,症状的严重程度也会影响住院时间和恢复时间.因此,
预测新冠感染症状有助于患者风险评估、资源分配,以提高

救治率并维持社会稳定.现有研究有关注到无症状感染者比

例及其对疫情传播的影响[１Ｇ２],但存在着局限性,如缺乏预

测个体感染模型、线性回归方法可能无法抓取变量之间复杂

的相互作用、预测准确性受地域影响等.近年来,机器学习

方法有望成为疫情控制和治疗的有效支持方法.为了探索机

器学习算法用于预测新冠病毒感染后是否出现症状,进一步

探明高血压、糖尿病等基础病及其用药对新冠病毒感染和临

床表现的影响,本研究利用患者的基本信息和基础用药作为

特征数据集,在筛选和分析各个特征重要性的基础上构建了

预测新冠肺炎患者是否出现症状的机器学习模型,旨在为临

床诊断和治疗提供指导和参考.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:收集２０２２年１２月至２０２３年２月在某三甲

医院确诊为新冠病毒感染患者的数据.纳入标准:１)符合

新型冠状病毒肺炎诊断标准;２)年龄１８~８０周岁,性别不

限.排除标准:１)患者的临床信息不完整;２)合并流感、
其他肺炎、化脓性扁桃体炎、急性支气管炎、肺结核、原发

性纤毛运动不良症及其他急性发作期呼吸道疾病者;３)妊

娠女性,哺乳期妇女.纳入患者根据其病情分为无症状组和

有症状组.符合条件的患者随机分为训练集 (７５％)和测试

集 (２５％).

１􀆰２　特征变量筛选:应用单因素logistic回归分析以及具有

逻辑回归的最小绝对收缩和选择算子 (LASSO),基于具有

最小均方误差的十倍交叉验证来选择超参数λ,从而确定患

者的特征变量.

１􀆰３　机器学习模型的构建:采用fullyconnecteddeepneural
network (FCDNN)、distributed random forest (DRF)、

gradientboosting machine (GBM)以 及 generalizedlinear
model(GLM)４种机器学习分类器,在训练集中进行模型

的构建,模型训练采用 ５ 折交叉验证,重复抽样次数 为

１０００次,使用贝叶斯优化进行超参数调整,并在验证集中

验证最佳模型.

１􀆰４　模型评价:以受试者工作特征 (ROC)曲线下面积

(AUC)、逻辑回归损失 (Logloss)、均方根误差 (RMSE)、
均方误差 (MSE)等综合评价模型效能.应用基尼指数评

价最优模型特征变量的重要性.

１􀆰５　统计分析:采用 R４􀆰１􀆰１软件进行数据分析和模型开

发.连续型计量资料以均数±标准差表示,组间差异采用两

样本t 检 验.计 数 资 料 以 百 分 比 表 示,采 用 χ２ 检 验 或

Fisher确切检验分析组间差异.P＜０􀆰０５被认为差异具有统

计学意义.

２　结果

２􀆰１　患者基线资料:共２５１例患者纳入分析,其中无症状

患者９７例,存在发热、咳嗽、咽痛、腹泻、呕吐等症状的

患者１５４例.两组患者基线资料的比较见表１.

表１　两组患者基线资料的比较

　　变量
无症状患者

(n＝９７)
有症状患者

(n＝１５４)
P 值

年龄 ３５􀆰９±１１􀆰６ ４１􀆰５±１４􀆰９ ０􀆰０３０
体质量/kg ７９􀆰３±１７􀆰２ ７８􀆰０±１８􀆰０ ０􀆰３８１
身高/cm １６９􀆰９±８􀆰０ １６９􀆰２±９􀆰０ ０􀆰５６８
BMI/ (kg/m２) ２７􀆰３±５􀆰０ ２７􀆰１±４􀆰９ ０􀆰６４６
收缩压/mm Hg １２９􀆰７±１４􀆰６ １２６􀆰１±１５􀆰４ ０􀆰０５３
舒张压/mm Hg ８２􀆰５±１２􀆰０ ８１􀆰３±９􀆰５ ０􀆰１８５
心率/ (次/min) ７５􀆰３±１３􀆰８ ８２􀆰３±１４􀆰２ ＜０􀆰００１
ORF１ab基因CT值 ２５􀆰６±８􀆰８ ２４􀆰７±１０􀆰６ ０􀆰１４３
N基因CT值 ２０􀆰９±１０􀆰４ １６􀆰５±１１􀆰９ ０􀆰００８
呼吸频率/ (次/min) １７􀆰９±２􀆰２ １８􀆰６±２􀆰４ ０􀆰００６
性别

　女性 ３１ (３２􀆰０％) ６２ (４０􀆰３％) ０􀆰１８５
　男性 ６６ (６８􀆰０％) ９２ (５９􀆰７％)
长期饮酒史 ６８ (７０􀆰１％) １２６ (８１􀆰８％) ０􀆰０３１
吸烟史 １７ (１７􀆰５％) ２６ (１６􀆰９％) ０􀆰８９５
睡眠欠佳 １ (１􀆰０％) １９ (１２􀆰３％) ０􀆰００１
进食欠佳 ８ (８􀆰２％) ４１ (２６􀆰６％) ＜０􀆰００１
排便不畅 ２ (２􀆰１％) ７ (４􀆰５％) ０􀆰４８９
排尿不畅 ０(０􀆰０％) １(０􀆰６％) ０􀆰４２６
基础疾病 ３９(４０􀆰２％) ７８(５０􀆰６％) ０􀆰１０６
　糖尿病 ３(３􀆰１％) １７(１１􀆰０％) ０􀆰０２４
　高血压 ７５(７７􀆰３％) １４２(９２􀆰２％) ＜０􀆰００１
　其他疾病 ２２(２２􀆰７％) ６７(４３􀆰５％) ＜０􀆰００１
基础用药 ２３(２３􀆰７％) ５９(３８􀆰３％) ０􀆰０１６
　糖尿病用药 ３(３􀆰１％) ９(５􀆰８％) ０􀆰３２０
　高血压用药 ６(６􀆰２％) ８(５􀆰２％) ０􀆰７３９
　其他用药 １９(１９􀆰６％) ５２(３３􀆰８％) ０􀆰０１５

　　注:１mm Hg＝０􀆰１３３kPa.

２􀆰２　特征变量:单因素logistic回归分析显示,年龄、长期

饮酒史、睡眠欠佳比率、进食欠佳比率、糖尿病患病率、高

血压患病率、其他疾病患病率、基础用药率、其他用药率、
呼吸频率以及新冠病毒 N基因的CT值等因素可能影响新冠

病毒感染后是否发生症状 (均P＜０􀆰０５),见表２.将这些

因素再用LASSO回归进一步筛选,利用十倍交叉验证中最

优的λ来选择系数非零的最佳特征,排除基础用药率,共筛

选出９个最佳特征,AUC为０􀆰７８８,见图１.
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表２　新冠病毒感染后是否发生症状的单因素logistic分析所得特征变量

变量 回归系数 (B) 标准误 (SE) Waldχ２ 值 P 值 OR 值 (９５％CI)

年龄 ０􀆰０３１ ０􀆰０１ ３􀆰０６８ ０􀆰００２ １􀆰０３ (１􀆰０１,１􀆰０５)
长期饮酒史 ０􀆰６５２ ０􀆰３０５ ２􀆰１３９ ０􀆰０３２ １􀆰９２ (１􀆰０６,３􀆰４９)
睡眠不佳 －２􀆰６０４ １􀆰０３５ －２􀆰５１７ ０􀆰０１２ ０􀆰０７ (０􀆰０１,０􀆰５６)
进食不佳 －１􀆰３９５ ０􀆰４１２ －３􀆰３９０ ０􀆰００１ ０􀆰２５ (０􀆰１１,０􀆰５６)
糖尿病 １􀆰３５８ ０􀆰６４ ２􀆰１２ ０􀆰０３４ ３􀆰８９ (１􀆰１１,１３􀆰６４)
高血压 １􀆰２４４ ０􀆰３８６ ３􀆰２２２ ０􀆰００１ ３􀆰４７ (１􀆰６３,７􀆰４)
其他疾病 ０􀆰９６５ ０􀆰２９２ ３􀆰３０７ ０􀆰００１ ２􀆰６３ (１􀆰４８,４􀆰６５)
基础用药 ０􀆰６９２ ０􀆰２９１ ２􀆰３８２ ０􀆰０１７ ２􀆰００ (１􀆰１３,３􀆰５３)
其他用药 ０􀆰７３９ ０􀆰３０７ ２􀆰４０３ ０􀆰０１６ ２􀆰０９ (１􀆰１５,３􀆰８２)

N基因CT值 －０􀆰０３４ ０􀆰０１２ －２􀆰９１０ ０􀆰００４ ０􀆰９７ (０􀆰９４,０􀆰９９)
呼吸频率 ０􀆰１４８ ０􀆰０５９ ２􀆰５２３ ０􀆰０１２ １􀆰１６ (１􀆰０３,１􀆰３)

　　注:A为LASSO系数曲线;B为交叉验证曲线;C为LASSO回归的 ROC曲线;D为特征变量的系数.

图１　LASSO回归用于特征变量筛选

２􀆰３　机器学习模型的构建与评价:本研究构建了 FCDNN、

DRF、GBM 以及 GLM４个模型.其中,GBM 模型的 AUC
最高,为０􀆰８７８０ (图２),同时其他评价指标包括 Logloss、

RMSE、MSE最低 (表３).可见,GBM 模型的性能最高.

图２　４个预测模型在训练集中的ROC曲线

２􀆰４　GBM 模型的验证与特征:GBM 模型在验证集中的

AUC为０􀆰７９３３ (图３).GBM 模型在训练集和验证集中的

预测准确率均明显高于预测错误率 (图 ４).采用基尼指数

评价特征变量的重要性,结果显示变量的重要性依次为 N

表３　模型的评价指标

模型 Logloss RMSE MSE

GBM ０􀆰５６７２ ０􀆰４３６６ ０􀆰１９１２
GLM ０􀆰５６１４ ０􀆰４３７５ ０􀆰１９１４
DRF ０􀆰６０５５ ０􀆰４５７２ ０􀆰２０９０

FCDNN ０􀆰９２８２ ０􀆰４８２７ ０􀆰２３３０

基因CT值、年龄、患其他疾病、呼吸频率、患高血压或糖

尿病、长期饮酒史、进食欠佳和睡眠欠佳,见图５.

图３　GBM模型在验证集中的ROC曲线
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图４　GBM模型的预测准确性

图５　特征变量的重要性

３　讨论

机器学习已经应用于新冠病毒感染的多个方面,包括疫

情预测、诊断和治疗.在诊断层面,Yang等[３]使用深度学

习算法对 COVIDＧ１９患者的高分辨率 CT 扫描图像进行分

析,以检测病毒感染的迹象.在治疗层面,Alimadadi等[４]

可以使用机器学习算法分析大量的医疗记录和基因组数据来

预测不同患者对药物的反应.机器学习在新冠病毒感染方面

的应用仍在不断发展,其在提高诊治效率并缓解疫情对人类

健康和经济影响方面具有较大潜力.与这些已发表的预测感

染、传播和疗效的模型不同,本研究为预测乳新冠病毒感染

个体是否出现症状提供了一种实用的机器学习技术.
本研究发现,N基因CT值是预测新冠感染后是否出现

症状的重要影响因子.N基因编码SARSＧCoVＧ２病毒的核衣

壳蛋白,已被用于COVIDＧ１９诊断测试.然而,最近的研究

表明 N基因可能也与该病的严重程度有关.Wang等[５]发现

与轻度或无症状感染者相比,COVIDＧ１９病情严重的患者 N
基因病毒 RNA的数量显著增加.这表明 N基因可能比其他

用于诊断测试的基因更能够指示疾病的严重程度.Sun等[６]

发现COVIDＧ１９病情严重的患者与轻度或无症状感染者相

比,对 N蛋白的抗体水平更高.这表明针对 N 蛋白的免疫

反应可能会加重该病的严重程度.虽然还需要进一步的研究

才能完全理解 N 基因在 COVIDＧ１９中的作用,但其可能也

是预测疾病严重程度和监测疾病进展的有用标记.
本研究发现,新冠感染患者的年龄、呼吸频率、患有高

血压或糖尿病、长期饮酒史、饮食不佳和睡眠不佳也是预测

新冠感染后是否出现症状的重要影响因子.年龄较大的患者

病情往往更为严重,症状表现也更为广泛,如发热、咳嗽、
气促、疲劳、身体疼痛、味觉或嗅觉丧失及混乱等[７].本研

究结果显示,在呼吸频率上症状患者和无症状患者的平均呼

吸频率均在每分钟２０次之内,只有极少数有症状的患者呼

吸频率超过２０次/min,但随着病情加重,呼吸频率将增加,
这可能是症状出现的标志,需要注意的是,呼吸频率的变化

要配合其他症状和体征进行评估,才能做出准确的诊断和治

疗决策.此外,患有心脏病和糖尿病等基础疾病的患者,无

论年龄大小,都可能增加新冠感染的严重程度甚至死亡风

险[８].长期大量饮酒可能会降低机体对病毒和细菌感染的免

疫力,故为预防新冠感染建议饮酒者减少饮酒量[９].不良的

饮食和睡眠也会加重新冠症状且长期睡眠不足将导致机体炎

症增加和免疫功能受损,使个体更容易感染疾病.
此外,本研究发现,患有甲状腺疾病、消化系统疾病、

精神疾病、神经疾病和皮肤系统疾病的新冠感染者也可能出

现症状甚至严重症状.例如,自身免疫性甲状腺疾病并不会

增加患者感染新冠病毒的风险,但有报告记录了 Graves病

易在新冠感染后复发,且COVIDＧ１９感染增大了患者患自身

免疫性甲状腺功能减退症的风险[１０].在消化系统方面,血

管紧张素转化酶２ (ACE２)在消化道 (除食道和胆道外)
大量表达,尤其是在回肠和结肠上皮细胞中,同时 ACE２也

是新冠病毒的宿主受体,在肺泡上皮细胞中高表达,因此患

有消化系统疾病的个体在感染新冠后也可能出现症状.由于

跨膜丝氨酸蛋白酶２ (TMPRSS２)调控 S蛋白的裂解和摄

取,可干扰S蛋白与新冠宿主细胞的结合,抑制其发挥抗病

毒、抗炎作用,因此,肠道高表达 TMPRSS２的人群对新冠

病毒易感性增大,且更容易出现新冠相关症状[１１].至于精

神、神经、皮肤系统疾病与新冠感染的关系,主要集中在新

冠感染后对这些系统的损伤,而这些系统疾病对新冠发病以

及是否出现症状的影响仍有待探索.一些精神、神经、皮肤

疾病本身可能会导致身体免疫功能受损或生理状况不佳,从

而增加新冠病毒感染的严重程度.
本研究发现,常见病用药对新冠病毒感染患者是否出现

症状无明显影响.但是已有文献显示,常见病用药对新冠病

毒存在影响[１２],这可能与药物作用机制和剂量有关.以肾

素Ｇ血管紧张素Ｇ醛固酮系统抑制剂为例,大部分研究指出,
这类药物并不会明显影响新冠患者的住院率、病情严重程度

或死亡风险[１３Ｇ１４];也有研究认为开具 ACEI或 ARB 处方的

新冠患者更常出现严重或危重疾病结局,但死亡率则不

高[１５].同时,随着新冠病毒研究的不断深入,我们对基础

用药与新冠病毒感染间的相互关系的了解也会越来越深入.
因此,我们需要依据不断完善的研究成果,谨慎评估和调整

治疗方案,以选择合适的药物.
综上所述,在这项回顾性病例对照研究中,我们应用机

器学习构建了一个预测模型,用于预测新冠病毒感染患者症

状的发生.我们发现,N基因 CT值、年龄、呼吸频率、患

有高血压或糖尿病、长期饮酒史、饮食不佳和睡眠不佳是预

测新冠感染后是否出现症状的重要影响因子.经内部验证该

模型具有较高的精度.但是,本研究也存在一定的局限性:
首先,该研究缺乏外部验证,存在过拟合的风险;其次,本

研究是回顾性研究,这意味着存在选择偏差和回忆偏差;最

后,机器学习构建的预测模型是一个黑盒,它不能表示每个

变量的权重.因此,未来应开展多中心前瞻性研究和基于网

络的预测模型来解决这些问题.
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【摘　要】　目的　探讨褪黑素对骨质疏松大鼠骨代谢及成骨细胞 Wnt/βＧcatenin信号通路的影响.方法　按照随机数字

表法将６０只大鼠分成空白组、模型组和褪黑素组.空白组使用与褪黑素同等剂量的生理盐水进行灌胃;模型组在空白组的

基础上行双侧卵巢切除术,构建骨质疏松大鼠模型;褪黑素组在模型组的基础上,采用静脉注射的方式给予褪黑素治疗.采

用ELISA法检测３组大鼠血清中碱性磷酸酶 (ALP)、Ⅰ型前胶原氨基端原肽 (PINP)、骨钙素 (OC)、I型胶原 C端交联

肽 (CTXＧⅠ)的含量.采用 RTＧPCR及 Westernblot法检测大鼠成骨细胞中 Wnt/βＧcatenin信号通路相关因子细胞βＧ连环蛋

白 (βＧcatenin)、无翅型 MMTV整合位点家族成员３A (Wnt３a)、无翅型 MMTV整合位点家族成员７B (Wnt７b)、轴抑制蛋

白２抗体 (Axin２)的 mRNA及蛋白表达.结果　与模型组比较,褪黑素组大鼠血清中的 ALP、PINP、OC、CTXＧⅠ含量

得到提升,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).与模型组比较,褪黑素组大鼠成骨细胞的βＧcatenin、Wnt７b的 mRNA和蛋白含

量明显升高 (P＜０􀆰０５),Axin２的 mRNA和蛋白含量明显降低 (P＜０􀆰０５).结论　褪黑素能够调节骨代谢平衡,并通过激
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