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基于血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的慢性肾脏病患者全因死亡预测机器学习模型的构建与验证

王雅婷，熊加川，赵景宏　　４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院肾内科，全军肾脏病中心，重
庆市慢性肾脏病防治重点实验室

　　［摘要］　目的　构建并验证包含血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白在内的机器学习（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）模型来预
测慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者全因死亡的风险。方法　研究采用回顾性队列研究设
计方案。选取２０１２年２月７日至２０１９年１０月１８日我科收治的 ＣＫＤ１～５期非透析成年患者病例资
料，按照７∶３分为训练集和内部验证集。将４７项常规临床特征（包括血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白）用于为模型提供
变量信息，在训练集中利用单因素Ｃｏｘ回归筛选可能的风险因素、ＬａｓｓｏＣｏｘ回归模型筛选风险因素、多
因素Ｃｏｘ逐步回归构建列线图风险预测模型，内部验证评估模型性能。结果　共４００例病例资料纳入
分析，训练集２８０例，验证集１２０例。训练集有５２例死亡，２２８例存活；验证集有２１例死亡，９９例存活。
全因死亡风险预测模型显示５年生存率受试者工作曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）在训练集和
验证集分别为０．７６０（９５％ＣＩ：０．６７６，０．８４４）和０．７８８（９５％ＣＩ：０．６７９，０．８９７），模型总体Ｃ指数在训练集
和验证集分别为０．７５５（９５％ＣＩ：０．６８５，０．８２６）和０．７２０（９５％ＣＩ：０．６１４，０．８２６）。单因素Ｃｏｘ回归分析
结果显示，年龄、心血管疾病病史、胱抑素 Ｃ、碱性磷酸酶、白蛋白、嗜酸性粒细胞、血红蛋白、补体 Ｃ３、
钙、Ｃ反应蛋白、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）以及血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可能是全因死亡的预测因子（Ｐ＜０．０５）。
多因素Ｃｏｘ逐步回归最终筛选出年龄、白蛋白、补体 Ｃ３及血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白共 ４个独立预测因子（Ｐ＜
０．０５），模型最终纳入了年龄、白蛋白、补体Ｃ３、血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白共４个指标。结论　成功构建并验证了
基于血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的慢性肾脏病全因死亡预测机器学习模型；年龄大是ＣＫＤ患者全因死亡的危险因
素，白蛋白、补体Ｃ３及血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白高是ＣＫＤ患者全因死亡的保护因素。
　　［关键词］　慢性肾脏病；全因死亡；预测模型；机器学习
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）毋庸置
疑已成为威胁全世界公共健康的主要疾病之一。流行

病学调查结果显示，全球范围内 ＣＫＤ患病率高达
１１％～１３％［１］，患病人数超过８．５亿［２］。中国 ＣＫＤ患
病率为１０．８％，约１．２亿ＣＫＤ患者［３］。ＣＫＤ的３个主
要不良后果是进展到终末期肾脏病（ｅｎｄｓｔａｇｅｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＫＤ）、发生心血管疾病 （ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）和死亡［４］，大多数 ＣＫＤ患者未达到
ＥＳＫＤ之前就已死亡［５］。ＣＫＤ已成为全球范围内导致
死亡的主要原因之一，预计到２０４０年，它将成为死亡
的第五大原因［６］。因此，减少ＣＫＤ患者死亡的发生是
ＣＫＤ干预的重要环节。
　　传统的观点认为估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）降低、蛋白尿增加，合
并高血压、糖尿病、肥胖等是并发 ＣＶＤ及 ＣＶＤ死亡的
危险因素［７］。近些年，矿物质骨代谢异常（ｍｉｎｅｒａｌａｎｄ
ｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＢＤ）、蛋白质能量消耗（ｐｒｏｔｅｉｎｅｎｅｒｇｙ
ｗａｓｔｉｎｇ，ＰＥＷ）、成纤维细胞生长因子 ２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）过表达等新兴的危险因素在
ＣＫＤ进展及ＣＶＤ并发症的发生过程中也起着非常重
要的作用［８－１０］。本课题组前期从基础研究、临床转化

证实了 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可作为 ＣＫＤ患者预后的独立预测
因子［１１－１２］。在ＣＫＤ患者中，低血清 Ｋｌｏｔｈｏ水平预示
着更快的 ＣＫＤ进展，更高的心血管事件和死亡风
险［１２］。因此，将这些新型的预后指标纳入临床评价中

具有重要价值。

　　机器学习（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）作为人工智能
（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）的一个分支，它能利用计算
机算法处理大量的复杂数据，通过对不同的变量之间

的线性和非线性相互作用进行建模，从而产生更精确

的预测模型，超越了传统统计方法［１３］。在肾脏病学

中，ＭＬ已被研发用于识别临床进展性疾病的高风险
患者［１４］，血液透析患者的处方决策［１５］、腹膜透析的感

染病原体鉴定［１６］等。因为ＣＫＤ患者显示出较高的死
亡风险，且与普通人群的危险预后指标不完全一致，基

于普通人群中构建的预测全因死亡的风险预测模型在

ＣＫＤ患者中尚不适用，目前需要进一步构建针对 ＣＫＤ
患者全因死亡的风险预测模型［１７］。因此，本研究利用

ＭＬ，整合简便易得的临床特征，构建并验证 ＣＫＤ１～５
期非透析患者包含血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白在内的全因死亡
风险预测模型。

１　资料与方法

１．１　研究人群
　　本研究采用回顾性队列研究设计方案，通过陆军
军医大学第二附属医院伦理委员会批准（２０１８研第
００６０２）。选择２０１２年２月７日至２０１９年１０月１８日
于陆军军医大学第二附属医院肾内科住院确诊为

ＣＫＤ１～５期的非透析患者４５６例，随访日期截至２０２２
年２月１日。
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１．２　纳入与排除标准
　　纳入标准：①因各种原因导致的ＣＫＤ就诊的患者
且未进行任何肾脏替代治疗（血液透析、腹膜透析和

肾移植）；②年龄≥１８岁。排除标准：①急性肾功能衰
竭；②孕妇或哺乳期妇女；③有器官移植史需要长期服
用免疫抑制剂；④近期有恶性肿瘤或其他未控制的活
动性感染；⑤急性肾功能衰竭；⑥失访者；⑦基线数据
缺失≥３０％。
１．３　临床资料及实验室指标
　　收集患者入院时的以下基线数据：包含人口学特
征、既往吸烟史、既往患病史、血压、体质指数（ＢＭＩ）、
肾功、尿蛋白、肝功、血脂、血常规、Ｔ细胞亚群计数、补
体、血清钙镁磷、ＰＴＨ、炎症标志物。根据 ＣＫＤＥＰＩ公
式计算 ｅＧＦＲ［１８］。
１．４　血清Ｋｌｏｔｈｏ检测
　　采集晨起空腹患者外周静脉血５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，
９００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，取血清分装，－８０℃保存备用。
ＥＬＩＳＡ检测血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平，试剂盒由武汉华美
生物工程有限公司提供。

１．５　终点事件的定义
　　本研究的终点事件定义为各种原因引起的死亡。
１．６　统计学方法
　　采用 Ｒ４．３．２软件进行统计分析。对于计量资
料，服从正态分布的采用 珋ｘ±ｓ描述，组间比较采用独立
样本ｔ检验，不符合正态分布则采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）进行
描述，组间比较采用秩和检验；计数资料采用例数

（％）进行描述，组间比较采用检验，不满足 χ２检验条
件采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。定义检验水准 α＝０．０５。
以双侧Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
１．７　机器学习
　　对于少量缺失值，采用 Ｒ语言“ｍｉｓｓＲａｎｇｅｒ”包进
行多重插补。所有研究对象经 Ｒ语言 ｓａｍｐｌｅ函数按
照 ７∶３比例随机划分为训练集和验证集。基于训练集
进行预测模型构建：①基于单因素Ｃｏｘ回归分析，以结
局事件为因变量，筛选出全因死亡可能的预测因子

（Ｐ＜０．０５）。②进一步针对筛选出的变量，使用最小绝
对收缩和选择算子 （ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，Ｌａｓｓｏ）Ｃｏｘ回归模型，采用 １０折交
叉验证确定最优 λ，选择标准为 ｌａｍｂｄａ．ｍｉｎ。③对于
筛选出的预测因子，进行多因素 Ｃｏｘ回归分析（逐步
法，双向）探索独立预测因子（Ｐ＜０．０５）。④基于独立
预测因子构建预测模型列线图，对所构建列线图进行

ｂｏｏｔｓｔｒａｐ抽样验证，绘制校准曲线以评估模型校准度，
进一步通过时间依赖的受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ

ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析，计算曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、一致性指数（Ｃ指数）
等指标，评估其鉴别效能。⑤将所构建的列线图模型
在验证集数据中进行进一步验证。⑥根据列线图模型
计算所有研究对象的列线图评分，在训练集中，以全因

死亡为结局，根据列线图评分的最佳截断值将所有研

究对象进行高、低风险分组，进一步绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
曲线进行Ｌｏｇｒａｎｋ检验来验证。

２　结果

２．１　参与者的基线特征
　　研究最终纳入 ４００例非透析 ＣＫＤ１～５期非透析
患者、４７个变量及全因死亡 １个终点事件进行分析。
在平均６．６２年的随访时间中，共有７３例（１８．２５％）出
现死亡。随机分为训练集及验证集，训练集２８０例，验
证集１２０例。训练集有 ５２例死亡，２２８例存活；验证
集有２１名死亡，９９例存活，训练集和验证集不同指
标之间基本无显著差异（Ｐ＞０．０５，表 １）。患者的人
口统计学特征、合并症、实验室检测结果的基线情况

详见表１。
２．２　单因素Ｃｏｘ回归分析结果
　　将训练集中的变量纳入单因素Ｃｏｘ回归分析结果
显示，年龄、心血管疾病病史、胱抑素 Ｃ、碱性磷酸酶、
白蛋白、嗜酸性粒细胞、血红蛋白、补体 Ｃ３、钙、Ｃ反应
蛋白、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）以及血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白
可能是全因死亡的预测因子（Ｐ＜０．０５，表２）。
２．３　ＬａｓｓｏＣｏｘ模型对风险因子的筛选
　　考虑到变量之间的多重共线性，本研究将单因素
Ｃｏｘ回归分析中Ｐ＜０．０５变量纳入ＬａｓｓｏＣｏｘ回归模型
中，在选择最优Ｌａｍｂｄａ时采用１００次１０倍交叉验证
确定最优 λ（λ＝０．０１４３），选择标准为 ｌａｍｂｄａ．ｍｉｎ
（图１），确定了年龄、胱抑素 Ｃ、碱性磷酸酶、白蛋白、
嗜酸性粒细胞、补体 Ｃ３、钙、Ｃ反应蛋白、ＴＮＦα以及
血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白共１０个非零系数变量纳入多因素Ｃｏｘ
逐步回归。

２．４　全因死亡风险预测模型的构建
　　本研究对ＬａｓｓｏＣｏｘ模型筛选出的１０个危险因子
纳入多因素Ｃｏｘ回归分析（逐步法），筛选出４个独立
预测因子（Ｐ＜０．０５），分别为年龄、白蛋白、补体 Ｃ３及
血清Ｋｌｏｔｈｏ，其中年龄大是ＣＫＤ患者全因死亡的危险
因素，而白蛋白、补体Ｃ３及血清Ｋｌｏｔｈｏ高是ＣＫＤ患者
全因死亡的保护因素（表３），进一步我们将其均按数
值进行了划分，进一步构建列线图（图２）。
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表１　ＣＫＤ１～５期非透析患者的基线特征 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ，例（％）］

变量 总人群 （ｎ＝４００） 训练集 （ｎ＝２８０） 验证集 （ｎ＝１２０） Ｐ
死亡 ７３（１８．２５） ５２（１８．５７） ２１（１７．５０） ０．７９９
死亡时间／月 ７７．９７（５７．１１，８１．８８） ７７．４５（５２．９５，８０．７４） ７８．８３（６０．９１，８２．１１） ０．１８１
年龄／岁 ４７．００（３９．００，５８．００） ４７．００（３８．７５，５７．００） ４８．００（３９．７５，６０．００） ０．４２９
男性 ２１３（５３．２５） １４２（５０．７１） ７１（５９．１７） ０．１２１

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３．２８±３．３９ ２３．２５±３．３２ ２３．３５±３．５６ ０．７９０
吸烟史

　从不 ２９９（７４．７５） ２０８（７４．２９） ９１（７５．８３） ０．４８８
　既往 ４４（１１．００） ３４（１２．１４） １０（８．３３）
　现在 ５７（１４．２５） ３８（１３．５７） １９（１５．８３）
心血管疾病病史 ７４（１８．５０） ５３（１８．９３） ２１（１７．５０） ０．７３６
糖尿病病史 ３１（７．７５） ２１（７．５０） １０（８．３３） ０．７７５
高血压病史 １１２（２８．００） ７６（２７．１４） ３６（３０．００） ０．５６０
收缩压／ｍｍＨｇ １３８．００（１２６．００，１５２．２５） １４０．００（１２７．００，１５４．２５） １３５．００（１２４．７５，１５０．００） ０．０５９
舒张压／ｍｍＨｇ ８６．００（７８．００，９５．００） ８６．００（７８．００，９５．００） ８５．００（７７．００，９３．００） ０．３２２

ｅＧＦＲ／（ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２） １６．８６（７．８４，４３．１５） １５．８３（７．５０，４１．５９） ２３．３５（８．６８，４６．７９） ０．１３５
尿素／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．３２（８．２６，２２．１３） １３．４８（８．８３，２２．６６） １１．５４（７．２２，１９．２０） ０．０４１
尿酸／（μｍｏｌ／Ｌ） ４９５．５６±１２２．８８ ５０４．３１±１２５．２５ ４７５．１６±１１５．１０ ０．０２５
胱抑素Ｃ／（ｍｇ／Ｌ） ３．１８（１．８０，４．５９） ３．３３（１．９６，４．６５） ２．６７（１．６４，４．４１） ０．０７３
视黄醇结合蛋白／（ｍｇ／Ｌ） ７３．００（５４．００，９８．００） ７４．００（５５．００，９８．００） ７２．００（５１．９８，９９．２５） ０．７７５
２４ｈ尿蛋白定量／ｇ １．５２（０．７０，２．９９） １．５７（０．８０，３．２３） １．３５（０．５２，２．８６） ０．１０２
２４ｈ尿微量白蛋白／ｍｇ １０１６．２５（３１４．４５，２２６０．１０） １０５２．００（３７２．１５，２２９８．５８） ８４５．００（２４２．５４，２２１６．０１） ０．１６０
尿微量白蛋白／肌酐／（ｍｇ／ｍｍｏｌ） ４２８．６０（１３３．５０，１４７５．０３） ４５９．３５（１４０．１２，１４７２．７０） ３７８．０５（１２８．５０，１４７７．５５） ０．６１４
纤维蛋白原／（ｇ／Ｌ） ３．２５（２．７７，３．７５） ３．３１（２．８２，３．９２） ３．０８（２．５７，３．６３） ０．０１４
碱性磷酸酶／（Ｕ／Ｌ） ６５．００（５３．００，８５．００） ６６．００（５３．００，８７．２５） ６４．００（５３．９８，７９．５０） ０．２８８
总胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５７（３．７５，５．４５） ４．５９（３．７４，５．６５） ４．４４（３．７７，５．１６） ０．２３４
甘油三酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５２（１．１０，２．１４） １．５０（１．０８，２．１１） １．５８（１．１８，２．２３） ０．３５８
高密度脂蛋白胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０８（０．９１，１．３１） １．１０（０．９２，１．３５） １．０５（０．８８，１．２７） ０．２０３
低密度脂蛋白胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７６（２．１９，３．４０） ２．８０（２．１９，３．４７） ２．７５（２．２２，３．１８） ０．２１２
白蛋白／（ｇ／Ｌ） ３８．７５（３４．００，４２．４０） ３８．６０（３４．００，４２．００） ３９．７５（３４．００，４３．４７） ０．２０７

白细胞／（１０９／Ｌ） ６．２３（５．１５，７．５４） ６．２４（５．０８，７．６０） ６．１９（５．４２，７．３８） ０．８４１

中性粒细胞／（１０９／Ｌ） ４．１６（３．３６，５．３３） ４．２１（３．３３，５．３５） ４．０８（３．４４，５．１８） ０．８９０

淋巴细胞／（１０９／Ｌ） １．３５（０．９９，１．７３） １．３０（０．９６，１．６６） １．４８（１．０２，１．８２） ０．０４７

嗜酸性粒细胞／（１０９／Ｌ） ０．１２（０．０６，０．２２） ０．１２（０．０６，０．２３） ０．１２（０．０６，０．２１） ０．９３５

单核细胞／（１０９／Ｌ） ０．３８（０．２８，０．５０） ０．３９（０．２８，０．５０） ０．３８（０．２８，０．４９） ０．６４６
髓淋比 ３．４２（２．６１，４．７８） ３．４４（２．６４，４．７８） ３．３２（２．４４，４．６８） ０．３６４
血红蛋白／（ｇ／Ｌ） １０１．００（８１．００，１２４．２５） ９９．５０（８１．００，１２０．２５） １０９．５０（８１．７５，１３１．２５） ０．０５０

血小板／（１０９／Ｌ） １６９．００（１３１．００，２１９．００） １７２．００（１３１．００，２１９．２５） １６３．００（１３２．２５，２１２．７５） ０．５５３
ＣＤ４Ｔ细胞 ４５２．００（３５９．００，５８５．００） ４４６．００（３４８．００，５７２．００） ４６８．００（３９６．００，６０４．００） ０．０９４
ＣＤ８Ｔ细胞 ４００．００（３０８．００，５５８．００） ３９８．００（３０４．００，５６４．００） ４０８．００（３２０．００，５４０．００） ０．４４４
ＣＤ３Ｔ细胞 ８８８．００（７２８．００，１２０９．００） ８７６．００（７２０．００，１２０８．００） ９４４．００（７５８．００，１２１３．００） ０．１７８
ＣＤ４／ＣＤ８ １．０９（０．８５，１．４２） １．０７（０．８６，１．３９） １．１６（０．８３，１．５２） ０．４１６
补体Ｃ３／（ｇ／Ｌ） ０．７４（０．６４，０．８６） ０．７３（０．６３，０．８４） ０．７７（０．６７，０．８８） ０．０５５
补体Ｃ４／（ｍｇ／ｄＬ） ２０．３０（１７．００，２４．５０） ２０．２０（１６．６０，２４．４０） ２１．１５（１７．８０，２４．９０） ０．２９８
钙／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１８（２．０６，２．２８） ２．１８（２．０６，２．２６） ２．２１（２．０９，２．２９） ０．１１１
镁／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８５（０．７７，０．９３） ０．８５（０．７７，０．９３） ０．８５（０．７６，０．９２） ０．９１８
磷／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６（１．０８，１．６０） １．２９（１．０８，１．６１） １．２３（１．０７，１．５３） ０．２７３
甲状旁腺激素／（ｐｇ／ｍＬ） １１２．００（５３．１５，２６５．２５） １２３．１０（５６．００，２６５．２５） ９５．１５（４９．４０，２５１．２５） ０．２７９
Ｃ反应蛋白／（ｍｇ／Ｌ） ２．９０（１．９０，５．２３） ２．９５（２．００，５．３０） ２．６５（１．８０，５．００） ０．３４７
ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） ３．１５（２．１０，５．２３） ３．３３（２．１２，５．８１） ２．９０（２．１０，４．３２） ０．０６８
ＩＬ８／（ｐｇ／ｍＬ） ７．３３（５．００，１１．５０） ７．８３（５．００，１２．７０） ６．７４（５．００，１０．２２） ０．０４１
ＴＮＦα／（ｐｇ／ｍＬ） １２．３０（８．９０，１６．６０） １２．５５（９．２０，１６．９０） １１．１０（８．７８，１５．８８） ０．１０８
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白／（ｐｇ／ｍＬ） ６８４．６５（３４０．９４，１０７９．０７） ６５３．５１（３２７．９２，１１１７．７５） ６９２．２６（３６７．４１，１０００．００） ０．９７８

２６８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＣＫＤ１～５期非透析患者训练集的单因素Ｃｏｘ回归分析
变量 回归系数 标准误差 统计量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄 ０．０５２ ０．０１０ ５．２７９ １．０５３（１．０３３，１．０７３） ＜０．００１
性别

　男性 ０．０００ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　女性 －０．０２７ ０．２７７ －０．０９７ ０．９７４（０．５６５，１．６７７） ０．９２３
ＢＭＩ －０．０６４ ０．０４３ －１．４８３ ０．９３８（０．８６３，１．０２１） ０．１３８
吸烟史

　从不 ０．０００ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　既往 ０．３７７ ０．３９０ ０．９６６ １．４５８（０．６７９，３．１３１） ０．３３４
　现在 ０．１０９ ０．４１２ ０．２６３ １．１１５（０．４９７，２．５０１） ０．７９２
心血管疾病病史

　无 ０．０００ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　有 ０．６８９ ０．３０１ ２．２９１ １．９９１（１．１０５，３．５８８） ０．０２２
糖尿病病史

　无 ０．０００ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　有 ０．３８６ ０．４７１ ０．８１９ １．４７１（０．５８４，３．７０５） ０．４１３
高血压病史

　无 ０．０００ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　有 ０．２７２ ０．２９６ ０．９２１ １．３１３（０．７３５，２．３４４） ０．３５７
收缩压 ０．００７ ０．００７ １．０８４ １．００７（０．９９４，１．０２０） ０．２７８
舒张压 －０．０１６ ０．０１０ －１．６２６ ０．９８４（０．９６５，１．００３） ０．１０４
ｅＧＦＲ －０．０１１ ０．００７ －１．６８７ ０．９８９（０．９７７，１．００２） ０．０９２
尿素 ０．０１８ ０．０１３ １．４１１ １．０１８（０．９９３，１．０４３） ０．１５８
尿酸 ０．００１ ０．００１ ０．６６１ １．００１（０．９９９，１．００３） ０．５０９
胱抑素Ｃ ０．１９６ ０．０８３ ２．３７３ １．２１７（１．０３５，１．４３２） ０．０１８
视黄醇结合蛋白 －０．００２ ０．００５ －０．４３０ ０．９９８（０．９８９，１．００７） ０．６６７
２４ｈ尿蛋白定量 ０．０２６ ０．０５０ ０．５１７ １．０２６（０．９３１，１．１３１） ０．６０５
２４ｈ尿微量白蛋白 ０．０００ ０．０００ ０．１４５ １．０００（１．０００，１．０００） ０．８８５
尿微量白蛋白／肌酐 ０．０００ ０．０００ ０．８０８ １．０００（１．０００，１．０００） ０．４１９
纤维蛋白原 ０．０８８ ０．１４３ ０．６１４ １．０９２（０．８２５，１．４４６） ０．５３９
碱性磷酸酶 ０．０１１ ０．００３ ３．４５７ １．０１１（１．００５，１．０１７） ０．００１
总胆固醇 －０．０４４ ０．０７４ －０．５８８ ０．９５７（０．８２７，１．１０８） ０．５５７
甘油三酯 －０．１１７ ０．１２５ －０．９３８ ０．８９０（０．６９７，１．１３６） ０．３４８
高密度脂蛋白胆固醇 ０．２０４ ０．３３７ ０．６０５ １．２２６（０．６３４，２．３７３） ０．５４５
低密度脂蛋白胆固醇 －０．１３４ ０．１２１ －１．１１１ ０．８７５（０．６９０，１．１０８） ０．２６６
白蛋白 －０．０４１ ０．０１７ －２．３８２ ０．９６０（０．９２８，０．９９３） ０．０１７
白细胞 ０．０２８ ０．０６０ ０．４７２ １．０２９（０．９１５，１．１５６） ０．６３７
中性粒细胞 ０．０３１ ０．０７０ ０．４４４ １．０３２（０．８９９，１．１８４） ０．６５７
淋巴细胞 －０．１９７ ０．２４７ －０．７９８ ０．８２１（０．５０６，１．３３２） ０．４２５
嗜酸性粒细胞 １．４２５ ０．４７０ ３．０３３ ４．１６０（１．６５６，１０．４５１） ０．００２
单核细胞 ０．７１８ ０．６４６ １．１１１ ２．０５０（０．５７８，７．２７６） ０．２６７
髓淋比 ０．０４４ ０．０３５ １．２４５ １．０４５（０．９７５，１．１２０） ０．２１３
血红蛋白 －０．０１３ ０．００５ －２．３７７ ０．９８７（０．９７７，０．９９８） ０．０１７
血小板 ０．００１ ０．００２ ０．４４０ １．００１（０．９９７，１．００５） ０．６６０
ＣＤ４Ｔ细胞 －０．０００ ０．００１ －０．５７４ １．０００（０．９９８，１．００１） ０．５６６
ＣＤ８Ｔ细胞 －０．０００ ０．００１ －０．７５９ １．０００（０．９９８，１．００１） ０．４４８
ＣＤ３Ｔ细胞 －０．０００ ０．０００ －０．６６９ １．０００（０．９９９，１．０００） ０．５０３
ＣＤ４／ＣＤ８ －０．０５６ ０．３３３ －０．１６９ ０．９４５（０．４９２，１．８１５） ０．８６６
补体Ｃ３ －２．２８０ ０．８８４ －２．５７８ ０．１０２（０．０１８，０．５７９） ０．０１０
补体Ｃ４ －０．０４２ ０．０２４ －１．７３１ ０．９５９（０．９１４，１．００６） ０．０８３
钙 －１．２９０ ０．４６８ －２．７５８ ０．２７５（０．１１０，０．６８９） ０．００６
镁 ０．０１４ ０．９２５ ０．０１６ １．０１５（０．１６５，６．２２２） ０．９８８
磷 ０．２７３ ０．２３１ １．１８３ １．３１４（０．８３６，２．０６５） ０．２３７
甲状旁腺激素 ０．０００ ０．００１ ０．１３３ １．０００（０．９９９，１．００１） ０．８９４
Ｃ反应蛋白 ０．０１３ ０．００５ ２．５６２ １．０１３（１．００３，１．０２３） ０．０１０
ＩＬ６ ０．０００ ０．００５ ０．０７１ １．０００（０．９９２，１．００９） ０．９４３
ＩＬ８ －０．０００ ０．０００ －０．２２１ １．０００（０．９９９，１．００１） ０．８２５
ＴＮＦα ０．０２５ ０．００７ ３．６１０ １．０２５（１．０１１，１．０３９） ＜０．００１
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白 －０．００１ ０．０００ －２．３１０ ０．９９９（０．９９９，１．０００） ０．０２１

３６８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）
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Ａ：ＬＡＳＳＯ回归变量变异系数与Ｌｎ（λ）的关系曲线图；Ｂ：ＬＡＳＳＯ回归二项式偏差与Ｌｎ（λ）的关系曲线图

图１　ＬａｓｓｏＣｏｘ回归对ＣＫＤ患者全因死亡的风险因子筛选图

图２　ＣＫＤ患者全因死亡的风险预测列线图

表３　训练集ＣＫＤ患者全因死亡的多因素Ｃｏｘ逐步回归分析

变量
回归

系数

标准

误差
统计量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄 ０．０６１ ０．０１０ ６．１４９１．０６３（１．０４２，１．０８３）＜０．００１
碱性磷酸酶 ０．００６ ０．００３ １．８８３１．００６（１．０００，１．０１３） ０．０６０
白蛋白 －０．０７５ ０．０２０－３．８０５０．９２８（０．８９２，０．９６４）＜０．００１
补体Ｃ３ －２．７９０ ０．８９２－３．１２８０．０６１（０．０１１，０．３５３） ０．００２
Ｋｌｏｔｈｏ －０．００１ ０．０００－２．３２７０．９９９（０．９９９，１．０００） ０．０２０

　　图 ２对各风险变量的组合评分合计后可以预测
ＣＫＤ患者１、３、５年生存率。例如，某ＣＫＤ患者年龄为
５０岁，白蛋白为 １５ｇ／Ｌ，补体 Ｃ３为 ０．５ｇ／Ｌ，血清
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白为５００ｐｇ／ｍＬ，每个变量从坐标轴上的位置
向上延伸出一条垂直线与“分数”坐标轴的交点对应

数值分别为：５０、７８、６７、５５分，分值总和为 ２５０分，在
“总得分”坐标轴上找到相应的点向下延伸出一条垂

直线与“１、３、５年生存率”坐标轴的交点所对应的值
０．７２、０．３５、０．２０即为ＣＫＤ患者预测的１、３、５年生存率。
２．５　ＣＫＤ患者全因死亡风险预测模型的验证
　　模型 ｂｏｏｔｓｔｒａｐ抽样验证结果显示（图 ３Ａ、Ｃ）：训
练集和验证集在１、３、５年，模型预测的总生存概率与
实际生存概率比较吻合，证明模型校准度较好。时间

依赖性ＲＯＣ曲线结果显示（图３Ｂ、Ｄ）：训练集和验证
集１、３、５年ＡＵＣ均＞０．７，其中 １年 ＡＵＣ＞０．８。模型
总体 Ｃ指数在训练集、验证集中分别为 ０．７５５
（９５％ＣＩ：０．６８５，０．８２６）、０．７２０（９５％ＣＩ：０．６１４，０．８２６），

４６８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



提示模型预测效能良好。模型在训练集和验证集中的

敏感度、特异度、准确度详见表４。
　　本研究根据列线图模型计算了所有研究对象的列
线图评分，按照列线图评分的最佳截断值（２１４．５７）对
训练集和验证集所有患者进行风险分层（低风险、高

风险组），结果显示：在训练集和验证集人群中，低风

险组的生存率显著高于高风险组（Ｐ均＜０．００１，图４）。

表４　ＣＫＤ患者全因死亡风险预测模型评估

组别 时间 敏感度 特异度 准确度

训练集 １年 ０．８１８ ０．９０３ ０．９００
３年 ０．５８６ ０．９２４ ０．８８９
５年 ０．５００ ０．９４１ ０．８７１

验证集 １年 １．０００ ０．５４４ ０．５６７
３年 ０．６６７ ０．８７０ ０．８５０
５年 ０．７５０ ０．６９２ ０．７００
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#
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Ａ：在训练集中模型的校正曲线；Ｂ：在训练集中模型的ＲＯＣ曲线；Ｃ：在验证集中模型的校正曲线；Ｄ：在验证集中模型的ＲＯＣ曲线
图３　ＣＫＤ患者全因死亡风险预测模型的精度评估

!

"

Ａ：训练集ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线；Ｂ：验证集ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

图４　ＣＫＤ患者生存分析曲线
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３　讨论

　　本研究利用回顾性队列研究，运用机器学习的方
式，成功地构建了 ＣＫＤ患者全因死亡的风险预测模
型。多因素Ｃｏｘ逐步回归分析显示，碱性磷酸酶不是
ＣＫＤ患者全因死亡的独立预测因子，而年龄、白蛋白、
补体Ｃ３及血清Ｋｌｏｔｈｏ是ＣＫＤ患者全因死亡的独立预
测因子。１项回顾性研究报道，较高的血清碱性磷酸
酶是男性血液透析患者全因死亡的独立危险因素［１９］，

而对于非透析ＣＫＤ患者而言尚无临床证据支撑，有待
进一步探讨。低白蛋白血症与ＣＫＤ患者的死亡风险增
加有关，有研究已经证实了低白蛋白血症是ＣＫＤ３～４期
患者全因死亡的独立危险因素［２０］，与本研究的结果相

一致。

　　既往多项研究表明，血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可以抑制左
心室肥厚从而抑制尿毒症性心肌病的进展［１１］，延缓

ＣＫＤ相关的血栓形成和动脉粥样硬化［２１］，调节磷酸盐

的摄取来抑制血管钙化［２２］，进一步临床研究证实了在

ＣＫＤ非透析患者中，较低的血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平与心
血管事件及全因死亡独立相关［１２］。在本研究的模型

中，不仅纳入了年龄等传统因素，还加入了血清Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白这一新兴危险因子，提高了模型的预测价值，同时

也再此证实了血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白对 ＣＫＤ患者不良结局
的预测作用。

　　１项调查ＣＫＤ患者终末期肾病、心血管事件和死
亡的风险预测模型的系统综述研究表示，需要进一步

构建心血管事件和全因死亡的模型［１７］。本研究研发

的全因死亡预测模型具有令人满意的内部性能（ＲＯＣ
＞０．７５）。ＴＲＡＮ等［２３］针对法国 ＣＫＤ４～５期非透析人
群，比较了４种机器学习模型，选择了贝叶斯网络构建
了包含７个变量的全因死亡风险预测模型，模型的性
能较好（ＲＯＣ＞０．７），其中模型纳入了年龄、心血管疾
病史、吸烟状况、铁蛋白、甲状旁腺激素、２５羟维生素
Ｄ及红细胞生成刺激剂。ＬＡＮＤＲＡＹ等［２４］早已证实了

ＣＫＤ３～５期非透析人群发生死亡的高风险，利用传统
的Ｃｏｘ回归构建了死亡风险预测模型，包括年龄、肌钙
蛋白 Ｔ、吸烟史等强有力危险因素，预测效能高
（ＡＵＣ＝０．８２）。
　　随着电子病历系统的广泛使用，ＡＩ越来越多地被
应用于决策支持并优化个体治疗。比如，对于ＣＫＤ患
者，ＤＥＯ等［２５］基于循环蛋白质组构建了心血管并发症

相关风险方程，其效能优于包含 ｅＧＦＲ在内的传统临
床风险模型；ＺＥＬＮＩＣＫ等［２６］利用机器学习在ＣＫＤ人
群中构建了房颤的模型；ＳＥＧＡＬ等［２７］针对 ＣＫＤ１～４
期患者利用ＸＧＢｏｏｓｔ模型构建了终末期肾脏病风险预

测模型，展示出优异的预测效能（Ｃ指数＞０．９）。
　　本研究创新地将血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白作为 ＣＫＤ预后
核心预测因子，采用危险因素积分方法，通过 ＭＬ建模
的方式，建立ＡＩ预后预测模型，很大程度提高了 ＣＫＤ
患者死亡预后的预测效能。此外，本研究纳入的相关

风险指标全面且随访周期长，构建的全因死亡预测模

型使用的参数在临床上很容易获得，因此使该模型更

容易应用于基层卫生保健环境。

　　本研究也存在如下不足：首先，本研究的数据来自
单中心的样本量，仅代表中国部分 ＣＫＤ人群，未考虑
种族、地域的差异，需要在中国进行多中心的外部验

证；然后，一些额外的预测变量，包括影像学指标（腹

部彩超、血管彩超、心脏彩超等结果）、遗传因素、代

谢、行为方式等也可能对死亡结局有影响，但在招募时

未纳入分析；另外，目前血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白这一指标尚
未进行临床常规开展检测，期待进一步研发更有效的

检测方式，加速其临床应用的转化。

　　综上所述，本研究基于 ＭＬ成功构建并验证了
ＣＫＤ患者全因死亡风险预测工具。研究结果表明，基
于ＭＬ构建的该模型是可行和有效的，对预测 ＣＫＤ患
者全因死亡具有一定的指导意义。
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