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【摘要】 目的  构建和评价基于生物标志物预测重症患者发生急性肾损伤（AKI）的决策树模型。 

方法  前瞻性选择 2017 年 1 月至 2018 年 6 月入住南方医科大学附属小榄医院重症医学科的重症患者。记录

患者临床资料，入重症监护病房（ICU）即刻测定生物标志物〔血清胱抑素 C（sCys C）、尿 N-乙酰 -β-D-氨基葡

萄糖苷酶（uNAG）〕，并记录终点指标。以 2017 年 1 月至 12 月收治的患者作为测试队列，采用决策树分类回归

树（CART）算法，以生物标志物最佳截断值为决策节点，构建预测重症 AKI 的生物标志物决策树模型，采用整

体精准度和受试者工作特征曲线（ROC）评估该决策树模型的预测价值。以 2018 年 1 月至 6 月收治的患者作

为验证队列，进一步验证该决策树模型的整体精准度和预测能力。结果  在测试队列研究中，共 263 例患者入

选，其中 57 例（21.7%）发生重症 AKI〔定义为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）AKI 2 期及 3 期〕。与非重

症 AKI 患者相比，重症 AKI 患者年龄更大〔岁：64（49，74）比 52（41，66）〕，急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHEⅡ）更高〔分：23（19，28）比 15（11，20）〕，罹患高血压、糖尿病等基础疾病及合并脓毒症的比例更高

（64.9% 比 40.3%、28.1% 比 10.7%、63.2% 比 29.6%），sCys C 和 uNAG 水平更高 〔sCys C（mg/L）：1.38（1.12，2.02） 

比 0.79（0.67，0.98），uNAG（U/mmol 肌酐）：5.91（2.43，10.68）比 2.72（1.60，3.90）〕，住院病死率和 90 d 病死率

更高（21.1% 比 4.4%，52.6% 比 13.1%），ICU 住院时间更长〔d：6.0（4.0，9.5）比 3.0（1.0，6.0）〕，肾脏替代治疗

需求更多（22.8% 比 1.9%），差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，sCys C、uNAG 预测重症

AKI 的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.857〔95% 可信区间（95%CI）为 0.809～0.897〕和 0.735（95%CI 为
0.678～0.788），最佳截断值分别为 1.05 mg/L 和 5.39 U/mmol 肌酐。以生物标志物最佳截断值构建的决策树模

型结构直观，预测重症 AKI 的整体精准度为 86.0%，AUC 为 0.905（95%CI 为 0.863～0.937），敏感性为 0.912，特

异性为 0.796。在 130 例患者的验证队列中，该决策树模型预测重症 AKI 的整体精准度为 81.0%，AUC 为 0.909

（95%CI 为 0.846～0.952），敏感性为 0.906，特异性为 0.816。结论  基于生物标志物预测重症患者 AKI 的决策

树模型具有较高的准确性，直观明了，可执行性强，有助于临床医师进行判断和采取决策。
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【Abstract】 Objective  To  construct  and  evaluate  a  decision  tree  based  on  biomarkers  for  predicting  severe 
acute kidney injury (AKI) in critical patients.  Methods  A prospectively study was conducted. Critical patients who 
had been admitted to the department of critical care medicine of Xiaolan Hospital of Southern Medical University from 
January 2017 to June 2018 were enrolled. The clinical data of the patients were recorded, and the biomarkers, including 
serum  cystatin  C  (sCys  C)  and  urinary  N-acetyl-β-D-glucosaminidase  (uNAG)  were  established  immediately  after 
admission  to  intensive care unit  (ICU), and the end points were recorded. The test cohort was established with patient 
data  from January  to December 2017. The decision  tree classification and regression  tree  (CART) algorithm was used, 
and the best cut-off values of biomarkers were used as the decision node to construct a biomarker decision tree model for 
predicting severe AKI. The accuracy of the decision tree model was evaluated by the overall accuracy and the receiver 
operating characteristic (ROC) curve. The validation cohort, established on patient data from January to June 2018, was 
used to further validate the accuracy and predictive ability of the decision tree.  Results  In test cohort, 263 patients  
were  enrolled,  of  whom  57  developed  severe  AKI  [defined  as  phase  2  and  3  of  Kidney  Disease:  Improving  Global 
Outcomes  (KDIGO) criterion]. Compared with patients without  severe AKI,  severe AKI patients were older  [years old:  
64 (49, 74) vs. 52 (41, 66)], acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score were higher [23 (19, 27)  
vs.  15  (11,  20)],  the  incidence  of  hypertension,  diabetes  and  other  basic  diseases  and  sepsis  were  higher  (64.9%  vs. 
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  急性肾损伤（AKI）是危重症患者常见并发症之

一，发生率在 31.6%～45.0%［1-2］，一旦发生，可导致

院内病死率、住院时间和慢性肾脏病发生率明显增

加［3-5］。由于缺乏早期预测、早期诊断和预后评估

等方面的客观指标，导致 AKI 的临床干预策略明显

滞后，严重影响临床预后。近年来，生物标志物在

AKI 诊断和评估方面显示出较好的预测价值，但是

单一的生物标志物难以全面反映 AKI 的全貌和指

导临床决策。本研究在以往 AKI 生物标志物研究

基础上［6-7］，构建生物标志物决策树模型，评价及验

证其对重症患者 AKI 的预测效能和临床价值，以期

为预测 AKI 和改善预后提供临床依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象的纳入及排除标准：选择2017年 1月

至 2018 年 6 月入住本院重症医学科的患者。排除

标准：慢性肾脏病终末期、透析史、器官移植史、年

龄＜18 岁、孕产妇；剔除标准：重症监护病房（ICU） 

住院时间＜24 h、未获得知情同意、资料不全者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准（审批号：201755），所有指标检

测及治疗均获得患者或家属知情同意。

1.3  研究方法：采用前瞻性、两阶段的观察性研究

方法，以 2017 年 1 月至 12 月入选的患者作为测试

队列，构建预测 AKI 的生物标志物决策树模型，评

估决策树模型对重症 AKI 的预测价值。以 2018 年

1 月至 6 月入选的患者作为验证队列，进一步验证

该决策树模式的整体精准度、预测能力和稳定性。

1.4  数据资料：记录患者临床数据、生物标志物数

据及终点指标。① 临床数据：性别、年龄等人口学

特征资料，基础疾病（高血压、糖尿病、慢性肾脏病 

等），入ICU类型（内科、外科、急诊科等），入ICU 24 h 

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、

每小时尿量、肾脏替代治疗及机械通气等。② 生

物标志物数据：入 ICU 后即刻采集血液和尿液进

行肾脏相关的生物标志物检测，用酶法检测血清

肌酐（SCr），用颗粒透光比浊法检测血清胱抑素 C 

（sCys C），用比色法测定尿 N -乙酰 -β- D - 氨基葡

萄糖苷酶（uNAG）。③ 终点指标：是否发生 AKI、改

善全球肾脏病预后组织（KDIGO）分期、住院死亡、

住院期间肾脏替代治疗情况。

  AKI的诊断标准及分期参考2012年KDIGO AKI

临床实践指南［8］，并将 1 期定义为轻症 AKI，2 期 

及 3 期定义为重症 AKI。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 17.0 和 Medical 软件

进行统计学分析。正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检
验；非正态分布的计量资料以中位数（四分位数） 

〔M（QL，QU）〕 表示，组间比较采用Mann-Whitney U检 

验。计数资料以率或百分比表示，组间比较采用

Fisher 精确检验或 Pearson χ2 检验。使用受试者

工作特征曲线（ROC）评价生物标志物对 AKI 的预

测能力并获得最佳截断值，用决策树分类回归树

（CART）算法构建预测 AKI 的生物标志物决策树模

型，然后用整体精准度及 ROC 曲线下面积（AUC）

验证该决策树模型的预测价值。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般资料及临床特征：研究期间共 393 例 

重症患者符合入选标准纳入研究，2017 年 1 月至

12 月测试队列中纳入 263 例，2018 年 1 月至 6 月

40.3%, 28.1%  vs. 10.7%, 63.2% vs. 29.6%), the levels of sCys C and uNAG were higher [sCys C (mg/L): 1.38 (1.12, 2.02) 
vs. 0.79 (0.67, 0.98), uNAG (U/mmol Cr): 5.91 (2.43, 10.68) vs. 2.72 (1.60, 3.90)], hospital mortality and 90-day mortality 
were higher (21.1% vs. 4.4%, 52.6% vs. 13.1%), the length of ICU stay was longer [days: 6.0 (4.0, 9.5) vs. 3.0 (1.0, 6.0)],  
and  renal  replacement  therapy  requirement  was  higher  (22.8%  vs.  1.9%),  with  statistically  significant  differences  
(all P < 0.05). ROC curve analysis showed that  the areas under ROC curve  (AUC) of sCys C and uNAG in predicting 
severe AKI were 0.857 [95% confidence interval (95%CI) was 0.809-0.897) ] and 0.735 (95%CI was 0.678-0.788), and 
the best cut-off values were 1.05 mg/L and  5.39 U/mmol Cr, respectively. The structure of the biomarker decision tree 
model constructed by biomarkers were  intuitive. The overall  accuracy  in predicting  severe AKI was 86.0%, and AUC 
was 0.905  (95%CI was 0.863-0.937),  the  sensitivity was 0.912,  and  the  specificity was 0.796.  In validation cohort  of 
130 patients, this decision tree yielded an excellent AUC of 0.909 (95%CI was 0.846-0.952), the sensitivity was 0.906, 
and  the  specificity  was  0.816,  with  an  overall  accuracy  of  81.0%.  Conclusion  The  decision  tree model  based  on 
biomarkers for predicting severe AKI in critical patients is highly accurate, intuitive and executable, which is helpful for 
clinical judgment and decision.

【Key words】  Critical disease;  Acute kidney injury;  Biomarker;  Decision tree;  Clinical prediction
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Science and Technology Research Program of Zhongshan City of Guangdong Province of China (2019B1100)
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表 1 测试队列中不同程度 AKI 患者临床特征及临床结局比较

指标
非重症 AKI 组

（n＝206）

重症 AKI 组

（n＝57）

U /

χ2 值
P 值 指标

非重症 AKI 组

（n＝206）

重症 AKI 组

（n＝57）

U /

χ2 值
P 值

年龄〔岁，M（QL，QU）〕 52（41，66） 64（49，74） -3.577 ＜0.001 入 ICU 时肾功能〔M（QL，QU）〕
男性〔例（%）〕 150（72.8） 38（66.7） 0.828 0.660 　SCr（μmol/L） 76.0（59.0，94.0） 132.0（87.5，195.5） -7.317 ＜0.001
糖尿病〔例（%）〕   22（10.7） 16（28.1） 10.923 0.004 　uNAG（U/mmol 肌酐） 2.72（1.60，3.90） 5.91（2.43，10.68） -5.435 ＜0.001
高血压〔例（%）〕   83（40.3） 37（64.9） 10.909 0.004 　sCys C（mg/L） 0.79（0.67，0.98） 1.38（1.12，2.02） -8.252 ＜0.001
机械通气〔例（%）〕 170（82.5） 48（84.2） 0.089 0.956 临床结局
脓毒症〔例（%）〕   61（29.6） 36（63.2） 21.582 ＜0.001 　ICU 住院时间

　　〔d，M（QL，QU）〕
3.0（1.0，6.0） 6.0（4.0，9.5） -5.075 ＜0.001

APACHEⅡ
　〔分，M（QL，QU）〕

15（11，20） 23（19，28）   -6.756 ＜0.001
　总住院时间 

12.5（7.0，22.0） 13.0（6.0，23.5） -1.161 0.872
入 ICU 类型〔例（%）〕 12.904 0.001 　　〔d，M（QL，QU）〕
　内科   73（35.4） 35（61.4） 　肾脏替代治疗

4（1.9） 13（22.8） 32.148 ＜0.001
　外科   28（13.6）   3（  5.3） 　　〔例（%）〕 
　急诊科 105（51.0） 19（33.3） 　住院病死率〔%（例）〕   4.4（  9） 21.1（12） 16.914 ＜0.001
入 ICU 30 d 内 SCr 最低值

　〔μmol/L，M（QL，QU）〕

63.0

（54.0，77.0） 

85.0

（72.5，105.0）
-5.758 ＜0.001

　90 d 病死率〔%（例）〕 13.1（27） 52.6（30） 41.086 ＜0.001

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）AKI 2 期和 3 期；APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，ICU 为 

重症监护病房，SCr 为血肌酐，uNAG 为尿 N - 乙酰 -β- D - 氨基葡萄糖苷酶，sCys C 为血清胱抑素 C

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）AKI 2 期和 3 期；ICU 为重症监护病房， 
sCys C 为血清胱抑素 C，uNAG 为尿 N - 乙酰 -β- D - 氨基葡萄糖苷酶

图 1  测试队列中基于分类回归树（CART）算法构建的预测重症 AKI 的生物标志物决策树模型
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验证队列中纳入 130 例。

  在 263 例患者的测试队列中（表 1），重症 AKI

发生率为 21.7%（57/263）。与非重症 AKI 患者相比，

重症 AKI 患者年龄更大，APACHEⅡ评分更高，罹

患高血压、糖尿病等基础疾病以及合并脓毒症的比

例更高，sCys C 和 uNAG 水平更高（均 P＜0.01）。在

整个测试队列中，住院病死率为 8.0%（21/263），90 d 

病死率为 21.7%（57/263）。重症 AKI 组住院病死率

和 90 d 病死率均明显高于非重症 AKI 组，且 ICU 住

院时间更长、肾脏替代治疗需求更多（均 P＜0.01）。

2.2  生物标志物预测重症 AKI 的价值（表 2）：在测

试队列中，ROC 曲线分析表明，sCys C、uNAG 均可

预测重症 AKI 的发生，AUC 均大于 0.7。

2.3  生物标志物决策树模型的构建及评价：采用

CART 算法，以 sCys C 和 uNAG 最佳截断值作为参

数进行运算，从而获得最大程度区分重症 AKI 与非

重症 AKI 的决策节点，构建出一个基于 sCys C 和

uNAG 预测重症 AKI 的决策树模型（图 1）。该决策

树模型可直观显示，以 sCys C 为 1.05 mg/L 和 uNAG

表 2 测试队列中生物标志物预测重症 AKI 的价值

生物标志物 AUC 95%CI 截断值 敏感性 特异性

sCys C 0.857 0.809～0.897 1.05 0.825 0.840
uNAG 0.735 0.678～0.788 5.39 0.597 0.884

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO） 

AKI 2期和3期；sCys C为血清胱抑素C，uNAG为尿N - 乙酰 -β- D-

氨基葡萄糖苷酶，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为
95% 可信区间
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为 5.39 U/mmol 肌酐作为节点，可以划分为 4 个风险

区域和 8 个简单的决策规则，该决策树模型预测重

症 AKI 的整体精准度为 86.0%（表 3），AUC 为 0.905

（95%CI 为 0.863～0.937），敏感性为 0.912，特异性为

0.796（表 4）。

焦点和热点，如sCys C、uNAG、中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白（NGAL）、肾损伤分子 - 1（KIM-1）、 

胰岛素样生长因子结合蛋白 - 7（IGFBP-7）和组织

金属蛋白酶-2 抑制物（TIMP-2）等，能够预测 AKI

的发生风险、反映严重程度及预后，具有潜在的应

用前景［11-14］。进一步研究显示，单一的生物标志物

存在局限，不能全面反映 AKI 的全貌，联合标志物

检测有助于提高预测 AKI 的效能［7，15-17］。2013 年

急性血透质量倡议小组（ADQI）也推荐在 AKI 的预

测中联合 2 种或以上的生物标志物以提高效能和准

确性［8］。但是，生物标志物如何组合、如何构建，才

能成为具有临床操作性和实用性的预测模型，至今

未有明确定论。

  本研究中引入了数据挖掘技术的一个工具，即

决策树。决策树模型是近年来开始应用于临床预测

和指导决策的工具，早期主要用于肺炎康复率的预

测和社区获得性肺炎结局预测［18-19］。决策树的输

出信息采用树型结构，形式直观、易于理解、认同性

能好、可执行性强，有助于临床医师进行判断和采

取决策［20］。因此，决策树模型在困难气道管理、肺

炎诊治、手术决策等临床领域应用逐渐增多［21-25］，

但将决策树模型用于生物标志物早期预测 AKI 的

研究则鲜见报道。

  本研究提出由生物标志物构建预测AKI的决策

树模型，将两种不同特性（uNAG 反映肾小管损伤，

sCys C 反映肾小球功能）、不同来源（uNAG 源于尿

标本，sCys C 源于血标本）的生物标志物进行组合，

引入并构建决策树模型。从构建的 AKI 决策树模型

可以看到，测试队列按照 sCys C 1.05 mg/L 和 uNAG  

5.39 U/mmol肌酐的截断值被划分为4个不同的风险

区域和 8 个简单的决策规则。在 sCys C＜1.05 mg/L 

且 uNAG＜5.39 U/mmol 肌酐的区域，发生重症 AKI

的风险非常低（1.9%），临床干预度低。值得关注的

是，在 sCys C≥1.05 mg/L 且 uNAG≥5.39 U/mmol 肌酐 

的区域，患者发生重症 AKI 的风险高达 79.4%，从

生物标志物内在特性和涵义角度来看，该区域患者

同时存在肾小管损伤和肾小球功能降低，对临床预

后可造成较大影响，提示应尽早采取干预和针对性

的治疗措施。剩余两个区域（sCys C＜1.05 mg/L 且

uNAG≥5.39 U/mmol 肌酐区域、sCys C≥1.05 mg/L

且 uNAG＜5.39 U/mmol 肌酐区域）发生重症 AKI 的

风险为中度，主要是肾小管损伤或肾小球功能性降

低，也需要密切监护观察。该决策树模型图直观明

表 5 验证队列中生物标志物决策树 
模型识别重症 AKI 的特征

sCys C

（mg/L）

uNAG〔例 / 例（%）〕 整体精准度

（%）＜5.39 U/mmol 肌酐 ≥5.39 U/mmol 肌酐

＜1.05   2/74（  2.7） 6/11（54.5）
81.0

≥1.05 15/34（44.1） 9/11（81.8）

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO） 

AKI 2期和3期；sCys C为血清胱抑素C，uNAG为尿N -乙酰-β- D -

氨基葡萄糖苷酶

表 3 测试队列中生物标志物决策树模型 
识别重症 AKI 的特征

sCys C

（mg/L）

uNAG〔例 / 例（%）〕 整体精准度

（%）＜5.39 U/mmol 肌酐 ≥5.39 U/mmol 肌酐

＜1.05   3/155（  1.9）   7/25（28.0）
86.0

≥1.05 20/  49（40.8） 27/34（79.4）

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO） 

AKI 2期和3期；sCys C为血清胱抑素C，uNAG为尿N -乙酰-β- D -

氨基葡萄糖苷酶

表 4 生物标志物决策树模型预测重症 AKI 的价值

人群 AUC 95%CI 敏感性 特异性

测试队列 0.905 0.863～0.937 0.912 0.796
验证队列 0.909 0.846～0.952 0.906 0.816

注：重症急性肾损伤（AKI）为改善全球肾脏病预后组织（KDIGO） 

AKI 2 期和 3 期；AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为
95% 可信区间

2.4  生物标志物决策树模型的验证：在 130 例患

者的验证队列中，用生物标志物决策树模型预测重

症 AKI 的整体精准度为 81.0%（表 5），AUC 为 0.909

（95%CI 为 0.846～0.952），敏感性为 0.906，特异性为

0.816（表 4），与测试队列具有基本一致的结果。

3 讨 论 

  AKI 为 ICU 常见并发症之一，可导致或加重不

良结局［3-5］，病死率高达 30%～50% 以上［9-10］。目

前 AKI 研究领域和临床诊治的关键突破点主要在

于AKI的早期风险评估及准确预测，尽早采取有效、

精准的干预措施，提高 AKI 的防治水平和改善临床

预后。本研究中开展的前瞻性、两阶段研究结果显

示，基于生物标志物预测重症 AKI 的决策树模型具

有较高的准确性，结构直观明了，可执行性强，有助

于临床医师进行判断和采取决策。

  近年来，新型生物标志物成为 AKI 研究领域的
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了地显示了不同区域发生重症 AKI 的风险不同，

AKI 的内在性质也不同，临床干预度亦有所不同，对

辅助或指导临床 AKI 的决策方案具有重要的意义。

  该决策树模型预测重症AKI的AUC达到0.905，

明显高于单一生物标志物的预测效能（sCys C 为

0.857，uNAG 为 0.735），且整体准确性达到 86.0%，

说明该决策树模型具有较高的预测价值和准确性。

采用独立的验证队列对该决策树模型进一步验证，

结果显示整体精准度（81.0%）和预测效能（AUC＝

0.909）与测试队列基本一致，说明该决策树模型具

有较好的稳定性、可操作性和临床实用性。

  综上所述，基于生物标志物预测重症患者 AKI

的决策树模型具有较高的预测价值和准确性，结构

简单明了，有助于指导临床医师进行判断和采取决

策，具不可忽视的临床价值。由于本研究为单中心

研究，存在一定的局限性，有待多中心、大样本的临

床对照研究进一步验证，期望为 ICU 重症 AKI 患者

的临床预后提供可靠的风险预测和评估方法，从而

改善 AKI 患者的预后。
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