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基于随机森林算法预测肾病综合征患者的心血管风险*
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  [摘要] 目的 评估随机森林模型对肾病综合征(NS)患者5年心血管疾病风险的预测价值。方法 选取

陆军军医大学第一附属医院就诊的350例NS患者随访5年的诊疗资料,按照约7∶3的比例划分为训练集和

测试集。模型纳入28个预测变量,通过训练集进行随机森林模型构建,测试集数据进行模型验证,选取最优节

点值和决策树数目,观察变量的预测重要性并评价模型预测性能。结果 随机森林模型最佳节点值为6、最佳

决策树数目为446。模型中预测因子重要性排序依次为:肾小球滤过率(eGFR)、年龄、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、载脂蛋白B(apoB)、清蛋白(ALB)、载脂蛋白A1(apoA1)、纤维蛋白原(Fib)、血尿酸(UA)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)。模型预测的准确率为0.919、精确率为0.935、召回率为0.829,AUC及95%CI 为

0.899(0.832~0.966)。结论 随机森林分类算法确定的重要预测因子可为预测NS患者5年心血管风险提供

有用的信息,模型预测性能良好。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

the
 

random
 

forest
 

model
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

cardio-
vascular

 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

(NS)
 

over
 

five
 

years.Methods The
 

medical
 

data
 

of
 

350
 

patients
 

with
 

NS
 

who
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

five
 

years
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

train
 

set
 

and
 

the
 

test
 

set
 

according
 

to
 

the
 

ratio
 

of
 

nearly
 

7∶3.A
 

total
 

of
 

28
 

predictive
 

variables
 

were
 

incorporated
 

into
 

the
 

model,the
 

train
 

set
 

was
 

used
 

for
 

the
 

random
 

forest
 

model
 

construction,and
 

the
 

test
 

set
 

for
 

model
 

verification.The
 

optimal
 

node
 

values
 

and
 

the
 

number
 

of
 

decision-making
 

tree
 

were
 

selected
 

to
 

ob-
serve

 

the
 

predictive
 

importance
 

of
 

variables
 

and
 

evaluate
 

the
 

model's
 

predictive
 

performance.Results The
 

op-
timal

 

node
 

values
 

and
 

the
 

number
 

of
 

decision-making
 

tree
 

of
 

the
 

random
 

forest
 

model
 

were
 

6
 

and
 

446.The
 

or-
der

 

of
 

importance
 

of
 

predictors
 

in
 

this
 

model
 

was
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),age,high-density
 

lipopro-
tein

 

cholesterol
 

(HDL-C),apolipoprotein
 

B
 

(apoB),albumins
 

(ALB),apolipoprotein
 

A1
 

(apoA1),Fibrinogen
 

(Fib),uric
 

acid
 

(UA),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C).The
 

accuracy
 

rate
 

of
 

the
 

random
 

forest
 

model
 

was
 

0.919,the
 

precision
 

rate
 

was
 

0.935,the
 

recall
 

rate
 

was
 

0.829,and
 

the
 

AUC
 

and
 

confidence
 

interval
 

was
 

0.899
 

(0.832-0.966).Conclusion The
 

important
 

predictors
 

determined
 

by
 

the
 

random
 

forest
 

classifica-
tion

 

algorithm
 

may
 

provide
 

helpful
 

information
 

for
 

predicting
 

the
 

five
 

-year
 

cardiovascular
 

risk
 

of
 

the
 

NS
 

pa-
tients.The

 

model
 

has
 

good
 

predictive
 

performance.
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  肾病综合征(NS)以大量蛋白尿、低蛋白血症以及

不同程度的水肿为主要特征,常并发高脂血症和(或)
静脉血栓等[1]。NS患者的心血管风险升高,据研究

统计,原发性NS患者5年心血管事件累积发生率约

在6.1%~8.8%[2-4]。尽管NS的人口发病率约为3/
10万人年[2],但在如此庞大的人口基数下,NS罹患心

血管疾病的患者数量仍然非常多,给患者家庭和社会

造成极大的医疗负担。因此,早期对NS患者出现心

血管疾病风险进行预测和干预极其重要。针对真实

世界中NS患者可能存在错综复杂的心血管危险因

素,本研究采用机器学习算法中的随机森林模型,对
NS患者5年心血管疾病风险进行预测,现将结果报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为单中心回顾性巢式病例对照研究,收集

并选取1999年1月1日至2014年11月30日陆军军

医大学第一附属医院就诊的NS患者随访5年的诊疗

资料,以评估和预测NS患者心血管风险。研究纳入

随访期间18~85岁的确诊心血管疾病患者115例,
并将患者队列中根据性别、年龄、指标时间按照约1∶
2比例匹配,纳入235例无心血管疾病对照者,总计

350例。将全部患者应用统计学软件算法按照约7∶
3的比例划分为训练集和测试集。本研究经陆军军医

大学 第 一 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 批 准(批 准 文 号:
KY2019153)。

纳入标准:原发性肾病综合征(微小病变肾病、系
膜增生性肾小球肾炎、局灶节段性肾小球硬化、膜增

生性肾小球肾炎、膜性肾病)或继发性肾病综合征(过
敏性紫癜性肾炎和狼疮肾炎)[1];所有肾病综合征患

者均根据活检确诊;没有性别或医疗限制;本研究预

测结局包括的心血管疾病为:稳定型冠状动脉疾病、
非致命性心肌梗死、不稳定性心绞痛和心血管死亡;
其中心血管疾病诊断均有影像学证据支持。

排除标准:诊断为高血压肾病或糖尿病肾病;诊
断为急性肾损伤;应用透析治疗的慢性肾病;检测到

肾小球滤过率(eGFR)<45
 

mL·min-1·1.73
 

m-2
 

1
次;第1次就诊时已确诊为心血管疾病;非心血管死

亡;丢失随访或丢失医疗记录。
1.2 方法

1.2.1 数据收集

从所有患者的医疗记录中收集数据,包括以下变

量信息:一般情况,性别、年龄、体重指数(BMI)、民
族、吸烟状况、饮酒状况;既往病———外周动脉粥样硬

化、血糖升高、高血压病、静脉血栓疾病;药物使用情

况,抗血小板药、抗凝药、人血清蛋白(ALB)、血管紧

张素Ⅱ受体阻滞剂(ARB)、血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI)、他汀类药物、糖皮质激素、细胞毒性药物、免
疫抑制剂。
1.2.2 血液检验指标

高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、eGFR、血尿酸(UA)、ALB、载脂蛋白

A1(apoA1)、载脂蛋白B(apoB)、脂蛋白a[Lp(a)]、纤
维蛋白 原(Fib)。血 液 检 测 仪 器 为 贝 克 曼 库 尔 特

AU5800系列全自动生化分析仪(分光光度测定法和

电势测定法),检测数值取心血病管患者出现结局前,
对照组取5年随访期间检测记录平均水平。
1.2.3 观察及评价指标

主要对随机森林模型相关的以下参数和指标进

行观 察 与 评 价:(1)随 机 森 林 模 型 参 数,节 点 值

(mtry)、决策树数目(ntree);(2)变量的预测重要性指

标,Gini值平均降低量(mean
 

decrease
 

gini);(3)模型

预测性能评估,准确率(accuracy)=(真阳性+真阴

性)/(全部测试集)×100%;精确率(precision)=真阳

性/(真阳性+假阳性)×100%;召回率(recall)=真阳

性
 

/(真阳性+假阴性)×100%;ROC曲线下的面积

(AUC)。
1.3 统计学处理

研究数据分析应用 R软件(版本4.1.1)进行。
其中,呈正态分布的连续资料以x±s表示,非正态的

连续资料以中位数[四分位间距]表示,分类资料以例

(百分比)表示。视变量类型应用 Wilcoxon秩和检

验、卡方检验比较基线特征。通过训练集数据进行随

机森林预测模型构建,选取最优 mtry和ntree,旨在

降低模型预测错误率。用测试集数据进行模型验证,
观察变量的预测重要性并评价模型预测性能。以双

侧的P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料比较

本研究中训练集251例,测试集99例,观察结局

患心血管病者分别为80例(占31.9%)、35例(占
35.4%),所占比例不代表心血管疾病发病率。两组

间BMI、apoB、细胞毒性药物使用存在差异,其余指标

均未见明显差异,见表1。

表1  NS患者训练集与测试集基线信息对比

变量 训练集(n=251) 测试集(n=99) P

一般情况

有心血管疾病[n(%)] 80
 

(31.9) 35
 

(35.4) 0.532

男[n(%)] 159
 

(63.3) 54
 

(54.5) 0.129
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续表1  NS患者训练集与测试集基线信息对比

变量 训练集(n=251) 测试集(n=99) P

年龄(x±s,岁) 49.47±20.36 51.52±19.19 0.380

BMI[M(P25,P75),kg/m
2) 24.6(23.0,26.9) 24.2

 

(21.9,26.0) 0.005

少数民族[n(%)] 26
 

(10.4) 16
 

(16.2) 0.132

吸烟[n(%)] 74
 

(29.5) 31
 

(31.3) 0.736

饮酒[n(%)] 71
 

(28.3) 30
 

(30.3) 0.708

既往病史[n(%)]

 外周动脉粥样硬化 25
 

(10.0) 10
 

(10.1) 0.968

 血糖升高a 33
 

(13.1) 12
 

(12.1) 0.796

 高血压 108
 

(43.0) 37
 

(37.4) 0.997

 静脉血栓疾病 11
 

(4.4) 10
 

(10.1) 0.042

药物使用情况[n(%)]

 抗血小板药 114
 

(45.4) 53
 

(53.5) 0.171

 抗凝药 71
 

(28.3) 26
 

(26.3) 0.703

 人血白蛋白 103
 

(41.0) 48
 

(48.5) 0.205

 ARB 180
 

(71.7) 67
 

(67.7) 0.455

 ACEI 43
 

(17.1) 12
 

(12.1) 0.246

 他汀类 192
 

(76.5) 80
 

(80.8) 0.382

 糖皮质激素 205
 

(81.7) 88
 

(88.9) 0.100

 细胞毒性药物 61
 

(24.3) 43
 

(43.4) 0.001

 免疫抑制剂 69
 

(27.5) 33
 

(33.3) 0.279

血液检验指标[M(P25,P75)]

 HDL-C(mmol/L)
 

2.06(1.50,2.54) 1.90
 

(1.44,2.30) 0.122

 LDL-C(mmol/L) 4.23
 

(3.23,5.34) 3.96
 

(3.06,4.58) 0.102

 eGFR(mL·min-1·1.73
 

m-2)
 

86.09
 

(64.17,101.89) 78.05
 

(61.95,97.28) 0.150

 UA(μmol/L)
 

525.00(444.50,642.00) 522.00(431.50,653.00) 0.992

 ALB(g/L) 42.80
 

(33.75,48.55) 43.30
 

(32.80,47.80) 0.976

 apoA1(g/L) 1.83(1.47,2.16) 1.64
 

(1.31,2.06) 0.100

 apoB(g/L) 1.87(1.43,2.46) 1.72
 

(1.23,2.18) 0.044

 Lp(a)(mg/L) 586.00(303.40,1036.45) 700.00(342.75,986.65) 0.670

 Fib(g/L) 4.88
 

(4.03,6.08) 4.64
 

(3.86,5.64) 0.148

  a:血糖升高包括糖尿病和药物性高血糖(使用激素者)。

2.2 随机森林模型评价指标
 

随机森林模型最佳 mtry为6、ntree为446,取该

参数时模型错误率最低(图1)。本研究尝试使用Gini
值平均降低量作为随机森林模型中变量重要性的衡

量标准(图2),进一步确定 NS患者发生心血管疾病

结局的重要预测因子。本模型中的相对重要预测因

子依此为:eGFR、年龄、HDL-C、apoB、ALB、apoA1、
Fib、UA、LDL-C,变量Gini值平均降低量与其在模型

中的重要性呈正比。本研究构建的预测模型的准确

率为0.919、精确率为0.935、召回率为0.829。绘制

模型 ROC 曲线(图3),AUC 及95%CI 为0.899
(0.832~0.966)。

图1  模型错误率与决策树数量的关系图
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图2  变量预测重要性示意图

图3  随机森林模型ROC曲线和置信区间图

3 讨  论

  NS有不同程度的甘油三酯、胆固醇和载脂蛋白

升高等脂质代谢紊乱,导致动脉内膜脂质浸润,增加

了动脉粥样硬化的风险,是NS并发心血管事件的危

险因素[4]。尤其在频繁复发型或类固醇耐药型NS患

者中,可能因长期暴露于高脂血症、高氧化应激、频繁

感染、持续蛋白尿、低清蛋白血症、血栓栓塞、类固醇、
非甾体类药物和免疫抑制剂的不良反应(脂代谢紊

乱、血管毒性的和肾毒性)等多种风险因素下,进而引

发血管内皮功能受损甚至增加心血管不良事件风

险[5]。在当前医疗和研究背景下,仍然没有系统合理

的NS患者心血管风险预测模型相关研究。即便借用

慢性肾病心血管风险预测模型,但随着诊疗技术的发

展,传统的心血管危险因素在预测临床结果方面的作

用减弱,多数模型在慢性肾病患者中校准不佳,且直

接应用于NS患者亦存在不合理性[6]。亟须一种预测

模型算法,可以处理大量真实世界中错综复杂的预测

因子,以达到精准预测且方便获取临床信息的目的。

当前随机森林算法正广泛应用于具有大量预测因子

数据集的医学预测模型开发,其优秀的数据处理能力

和预测性能得到越来越多学者的认可[7]。本研究应

用机器学习算法中的随机森林模型对350例NS患者

进行5年的心血管疾病风险预测,模型纳入28个临

床上易获取的预测变量,验证得ROC为0.899展现
出优秀的预测性能,模型召回率0.829,提示模型对正

例的识别能力良好。
本模型中的相对重要预测因子与传统心血管风

险因素互有异同。血浆脂质一直以来是心血管风险

研究最常用也最易获得的预测因子[8]。NS中的脂质

异常主要是由于脂质清除受损,而不是由于生物合成

增加[9]。包括血浆胆固醇、甘油三酯、脂蛋白[乳糜微

粒(CM)、极低密度脂蛋白(VLDL)、LDL、中间密度脂

蛋白(IDL)和Lp(a)]水平升高。HDL-C水平正常或

降低,载脂蛋白apoA1、apoB、apoC和apoE等水平升

高[9]。研究表明,在他汀类药物治疗的患者中,apoB
是比LDL-C更准确的心肌梗死风险标志物[10]。在本

研究中apoB在所有脂质中所占重要性也排在首位,
提示临床医生在监测患者血脂动态变化时不应忽略

这项指标。观察性研究已反复证明 HDL-C水平与心

血管预后之间存在负相关[11]。ApoA1是 HDL中含

量最丰富的蛋白质,它调节影响 HDL的心脏保护功

能的相互作用[12]。既往研究支持 HDL-C、apoA1在

本研究模型中占有较高重要性的发现。长期以来,
LDL-C都被认为心血管风险因素中最重要的脂质,也
是主要的可改变因素。最近欧洲和美国的多社会血

脂异常指南强调了降低LDL-C对降低心血管风险的

重要性[13]。虽然在本模型中LDL-C重要性不高,但
作为模型预测因子,LDL-C是一项不可忽略的变量。

除脂质谱外,本研究同样发现其他血液监测指标

在模型预测中的重要性。既往研究表明,随着eGFR
降至60.00~75.00

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 以下,发
生冠心病的概率呈线性增加[14],但eGFR并未被正式

纳入肾脏特异性预测变量[14]。本研究中训练集eG-
FR中位值为86.09

 

mL·min-1·1.73
 

m-2,提示即

便eGFR未下降至60.00~75.00
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 以下亦可以作为 NS患者预测心血管风险最重

要的指标(Gini值平均降低量18.233),进一步可能需

要基于更大样本的预测模型验证本研 究 的 观 点。
ALB是一种有用的心血管疾病风险分层工具,包括急

性冠状动脉综合征或心力衰竭,且与稳定性冠心病患

者心血管事件发生率呈正相关[15]。Fib是一种已知

的心血管疾病风险标志物,不仅与心血管病状态相

关,而且还有助于预测随访时的全因和心血管死亡

率[16]。尿酸升高与传统心血管风险、代谢综合征、胰岛

素抵抗和慢性肾脏疾病有关[17]。上述观点均提示,本
研究构建的随机森林模型中重要预测因子是合理的。

本研究中他汀类药物使用在预测变量中所占的

重要性不高,并不能说明他汀类药物对心血管风险方

面无显著影响,可能因大多数患者脂质谱管理不佳,
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诸多指标掩盖了统计分析中他汀类对结局的影响。
同样,本研究中使用各种药物(如抗血小板药、抗凝

药、类固醇、免疫抑制剂、细胞毒性药物、ACEI、ARB
等)在随机森林预测模型中所占重要性不高,考虑可

能为应用药物者占总样本比例偏高,鉴于当前NS患

者临床诊疗不断规范化,药物使用情况或许并不影响

随机森林模型的构建。
为不遗漏对心血管病结局的预测,作者认为召回

率是评价该模型预测性能更好的指标。尽管所提出

的模型在临床实际使用前需要进一步改进,但随机森

林分类算法确定的重要预测因子可能为预测NS患者

5年心血管风险提供有用的信息,可根据本研究筛选

出的重要因子进一步开发临床预测模型。应用模型

预测患者心血管疾病风险并及时合理地进行干预,为
随访期间检测指标的选择提供依据,对于合理利用医

疗资源、改善患者预后具有重要意义。
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