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人工神经网络在肾小球滤过率估算中的应用

李宁山１，刘　迅１，２，吴效明１，黄岳山１，娄探奇２　　（５１０００６广州，华南理工大学生物医学工程系１；５１０６３０广州，中山大学
附属第三医院肾内科２）

　　［摘要］　目的　建立一个适用于中国慢性肾脏病人群的肾小球滤过率估算模型，基于人体体征及血清肌酐来估算肾
小球滤过率。方法　 采用人工神经网络方法中的广义回归神经网络（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＧＲＮＮ）方法，基
于５６２例训练样本集建立模型，在独立的２６９例验证样本集中验证模型性能，与传统的统计学回归方法得到的ＧＦＲ估算
经验方程比较。结果　 与经验方程相比，神经网络模型具有更高的准确性（Ｐ＜０．０５）。结论　 人工神经网络作为常用
的机器学习方法之一，应用于生物医学信息处理时，比传统统计学方法具有更大的优势，利用该方法建立的肾小球滤过率

估算模型具有更好的估算精度。
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　　肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）是
反映肾脏滤过功能的最佳指标及肾功能分期的主要依

据［１］，在监测肾毒性药物的使用、移植肾功能状况的

评价及指导早期慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）的防治等方面具有十分重要的意义。基于血清
肌酐的ＧＦＲ估算经验方程在临床上广泛应用，但经验

方程以及相关改进的方程在中国人群中的适应性都不

令人满意［２－６］。为建立一个适用于中国 ＣＫＤ人群的
ＧＦＲ估算模型，本研究采用了广义回归神经网络
（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＧＲＮＮ）方法，并
与临床常用方程进行了比较。

１　资料与方法

１．１　病例选择
　　将２００５年１月至２００９年１２月在中山大学附属第三医院
肾内科就诊的ＣＫＤ患者８３１例，按２∶１比例在 ＳＰＳＳ软件中采
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用随机抽取一定比例病例的方法将原始数据分成训练集５６２
例，验证集２６９例。各组患者基本资料见表１。其中训练集中
男性３５６例，女性２０６例；验证集中男性１７１例，女性９８例。排
除情况：年龄＜１８岁，妊娠及授乳者，肾功能急骤下降，脱水、充
血性心衰、肺水肿、明显的外周性水肿及其他严重体液平衡紊

乱者。所有患者检测前４８ｈ内禁服阿司匹林、非甾体类消炎
药、西咪替丁、雷尼替丁、含甲氧苄啶的药物等。ＣＫＤ的定义和
分期参照Ｋ／ＤＯＱＩ指南标准［１］。血清肌酐、尿素氮和白蛋白采

用日本 ＨＩＴＡＣＨＩ公司 ７１８０型自动生化分析仪测量，ＧＦＲ采
用９９ｍＴｃＤＴＰＡ肾动态显像方法测得，并用体表面积矫正。

１．２　ＧＦＲ估算经验方程
　　中国方程［６］：ＧＦＲ＝１８６×（Ｓｃｒ）－１．１５４ ×（Ａｇｅ）－０．２０３ ×
（０７４２ｉｆｆｅｍａｌｅ）×（１．２２７ｉｆＣｈｉｎｅｓｅ）
　　重新表达的简化 ＭＤＲＤ（ＲＭＤＲＤ４）方程［７］：ＧＦＲ＝１７５×
（Ｓｃｒ）－１．１５４ ×（Ａｇｅ）－０．２０３ ×（０．７４２ｉｆｆｅｍａｌｅ） ×（１．２１２ｉｆ
ｂｌａｃｋ）
　　ＣＫＤＥＰＩ方程［８］：ＧＦＲ＝１４１×ｍｉｎ（Ｓｃｒ／０．９，１）－０．４１１１×ｍａｘ
（Ｓｃｒ／０．９，１）－１．２０９×０．９９３Ａｇｅ×１．１５９（ｉｆｂｌａｃｋ），ｉｆｍａｌｅ
　　ＧＦＲ＝１４１×１．０１８×ｍｉｎ（Ｓｃｒ／０．７，１）－０．３２９×ｍａｘ（Ｓｃｒ／
０７，１）－１．２０９×０．９９３Ａｇｅ×１．１５９（ｉｆｂｌａｃｋ），ｉｆｆｅｍａｌｅ
　　日本方程 １［９］：ＧＦＲ＝０．７４１×１７５×（Ｓｃｒ）－１．１５４ ×
（Ａｇｅ）－０．２０３×（０．７４２ｉｆｆｅｍａｌｅ）
　　日本方程 ２［１０］：ＧＦＲ＝０．８０８×１７５×（Ｓｃｒ）－１．１５４ ×
（Ａｇｅ）－０．２０３×（０．７４２ｉｆｆｅｍａｌｅ）
　　其中，Ｓｃｒ表示血清肌酐浓度值，Ａｇｅ表示年龄。

１．３　ＧＲＮＮ建模
１．３．１　输入输出变量的确定　　结合临床经验，选择了７个
输入变量：年龄、血清肌酐、血清尿素氮、血清白蛋白、身高、体

质量、性别，对应７个输入层神经元；输出变量为 ＧＦＲ，对应１
个输出层神经元。输入及输出变量均按最值归一化到区间

［０，１］，归一化最值的选取基于原始数据，即在随机分组前确定
下最值，其中归一化最小值取变量最小值与该变量标准差之

差、归一化最大值取变量最大值与该变量标准差之和，并取相

应的整数（归一化最小值取不超过该值的最大整数，归一化最

大值取不小于该值的最小整数），考虑到数据的实际意义，所有

数据的最小值大于０。
１．３．２　ＧＲＮＮ模型的建立　　采用Ｍａｔｌａｂ平台中神经网络工
具箱自带的ｎｅｗｇｒｎｎ函数，基于５６２例训练集建立ＧＲＮＮ模型，
然后用验证集验证其性能，并与经验方程比较。建模过程中需

要设置的参数只有散布常数Ｓｐｒｅａｄ值，一般要使Ｓｐｒｅａｄ值小于
输入向量之间的典型距离，需经过多次试验来确定较优的取值。

ＧＲＮＮ模型的隐含层神经元数与训练集样本容量相同（５６２），避
免了ＢＰ神经网络中隐含层神经元数不易确定的难题。

１．４　统计学分析
　　用偏差、符合率以及误差均值、９５％一致性界限来评估经
验方程和ＧＲＮＮ的性能。偏差计算方法为估算ＧＦＲ值（ｅｓｔｉｍａ

ｔｅｄＧＦＲ，ｅＧＦＲ）减去测量ＧＦＲ值，即偏差＝ｅＧＦＲ－ＧＦＲ，偏离
测量百分数＝｜ｅＧＦＲ－ＧＦＲ｜÷ＧＦＲ×１００％，１５％、３０％及５０％
符合率等于ｅＧＦＲ落在ＧＦＲ±１５％、ＧＦＲ±３０％、ＧＦＲ±５０％范
围内的样本占全体样本的百分数。误差均值和９５％一致性界
限来自于 ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图。误差均值为 ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图中的
纵坐标（ｅＧＦＲＧＦＲ）的样本均值，而９５％一致性界限为上述均
值加减标准误的１．９６倍。这几个指标刻画了模型的准确性和
一致性。

　　差异检验采用ＳＰＳＳ１６．０软件，其中数据集内偏差和偏离
测量百分数的差异检验采用配对资料的符号秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘ
ｏｎｓｉｇｎｅｄｒａｎｋｔｅｓｔ），数据集内１５％、３０％及５０％符合率的差异
检验采用ＭｃＮｅｍａｒ检验，数据集内误差均值的差异检验采用配
对样本的ｔ检验。

２　结果

２．１　ＧＲＮＮ建模结果
　　为确定最优Ｓｐｒｅａｄ取值，令其从０．０１一直递增到１，每次
递增０．０１，观察模型在验证集上的均方误差，取最小均方误差
所对应的Ｓｐｒｅａｄ值为最优值。如图１所示，验证集均方误差呈
先减小后增大的变化趋势，选取的最优 Ｓｐｒｅａｄ值为０．０８，此时
对应的最小均方误差为２８３．１６。
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图１　ＧＦＲ评估的ＧＲＮＮ模型在验证集均方误差随Ｓｐｒｅａｄ值变化

２．２　ＧＲＮＮ与经验方程的性能比较
　　各模型在验证集上的性能如表２所示。ＧＲＮＮ模型的偏差
中位数为２．６０，中国方程的偏差中位数为３．２６，其差异不具有统
计学意义。而其余各方程的偏差中位数与ＧＲＮＮ模型之间的差
异都具有统计学意义，其中 ＣＫＤＥＰＩ方程的偏差中位数值为
－２．９１，其绝对值较小，但其值为负数，因此与 ＧＲＮＮ模型相比
其差异具有统计学意义。ＧＲＮＮ模型的偏离测量百分数为
２４２５％，与各方程相比其值都小，并且差异都具有统计学意义。
　　在符合率这一指标上，ＧＲＮＮ模型的１５％符合率、３０％符
合率与５０％符合率都是最高的，与各方程相比，１５％符合率、
３０％符合率的差异具有统计学意义，而 ＲＭＤＲＤ４方程的５０％
符合率为７１．０％，与ＧＲＮＮ模型的７８．４％相差不大，其差异不
具有统计学意义，其余方程的５０％符合率差异都具有统计学意

表１　用于中国ＣＫＤ患者ＧＦＲ评估模型建立的病例基本资料（珔ｘ±ｓ）

ｎ 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） 身高（ｃｍ） 血清白蛋白（ｇ／ｄｌ） 血清尿素氮（ｍｇ／ｄｌ） 血清肌酐（ｍｇ／ｄｌ） ＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］
训练集 ５６２ ５３．５±１６．５ ６０．８±１１．２ １６３．３±７．９ ３．８±０．６ ３５．８±２４．３ ２．９±２．６ ４６．１±２７．０
验证集 ２６９ ５１．５±１６．５ ６１．３±１１．４ １６３．４±７．４ ３．７±０．７ ３８．３±２４．９ ３．３±２．９ ４４．２±２８．０
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表２　验证集ＧＦＲ估算模型估算的ＧＦＲ的准确性及一致性比较

ＧＦＲ估算模型 偏差值中位数 偏离测量百分数中位数 误差均值 ９５％一致性界限 １５％符合率 ３０％符合率 ５０％符合率
中国方程 ３．２６ ４０．４２ａ １３．２ａ －４８．４～７４．９ ２３．４ａ ３５．７ａ ６２．１ａ

ＲＭＤＲＤ４方程 －５．０４ａ ３３．１４ａ －０．１ －４３．０～４２．７ ２２．３ａ ４４．２ａ ７１．０
ＣＫＤＥＰＩ方程 －２．９１ａ ３６．０９ａ １．０ －３７．８～３９．８ ２３．４ａ ４３．５ａ ７０．６ａ

日本方程１ －１１．４９ａ ３８．５８ａ －１１．６ａ －４３．４～２０．３ ２１．２ａ ３７．２ａ ６３．９ａ

日本方程２ －１０．１３ａ ３５．２９ａ －８．６ａ －４２．５～２５．３ ２１．９ａ ４３．５ａ ６７．７ａ

ＧＲＮＮ模型 ２．６０ ２４．２５ １．４ －３１．６～３４．５ ３３．５ ５９．１ ７８．４

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＧＲＮＮ模型的相应指标比较

义。偏差与符合率这两个指标表明，ＧＲＮＮ模型的估算准确性
要明显优于经验方程。

　　误差均值和９５％一致性界限是度量估算 ＧＦＲ值与测量
ＧＦＲ值的一致性指标，均值越接近原点且区间越小越好。
ＧＲＮＮ模型、ＲＭＤＲＤ４方程和 ＣＫＤＥＰＩ方程的误差均值都接
近原点，其差异没有统计学意义，但 ＧＲＮＮ模型的９５％一致性
界限几乎关于原点对称，区间长度明显小于中国方程、Ｒ
ＭＤＲＤ４方程和ＣＫＤＥＰＩ方程，与日本方程１、日本方程２的区
间长度接近。而日本方程１和日本方程２的误差均值偏离原
点较大，９５％一致性界限大部分分布在原点左边，即这两个方
程低估了测量ＧＦＲ值。同理，中国方程则高估了测量ＧＦＲ值。
由此可以看出，ＧＲＮＮ的一致性比其余各经验方程要好。

３　讨论

　　ＧＦＲ是反映肾脏滤过功能的最佳指标及肾功能
分期的主要依据，同位素标记物清除率是目前临床测

定ＧＦＲ的金标准，９９ｍＴｃＤＴＰＡ为常用标记物。该法检
测准确，重复性好，只需很小剂量同位素即可达到放射

性计数的检测要求，但其放射性限制了其应用，同时价

格贵、需专门设备，基层推广困难。基于血清生理参数

的经验方程因其成本低、使用简便而得到了广泛应用，

但经验方程最先由美国学者基于美国白人和黑人人种

的大量样本得出，在移植到亚洲地区使用时，却发现其

准确性大大降低，故中国和日本都在原有的经验方程

基础上添加了矫正系数，但其准确性仍不令人满意。

如何建立一个适用于中国慢性肾脏病人群的肾小球滤

过率估算模型是目前肾脏病研究的一个热点。神经网

络作为机器学习中的一种常用方法，以其非线性映射、

容错性好等优势在模式识别和预测领域得到了广泛的

应用，其中包括医学的多个领域中［１２］，为医学决策及

疾病预后提供帮助。ＧＲＮＮ在逼近能力和学习速度上
较ＢＰ网络有更强的优势，基于 ＧＲＮＮ的 ＧＦＲ估算模
型的准确性大大优于经验方程，说明神经网络方法表

现出了比传统统计学方法更大的优势。在 ＧＲＮＮ模
型的实际应用中，如果未知病例的输入变量位于归一

化范围之内，则可以取得较理想的结果，但该归一化最

值是在所收集样本最值的基础上根据其标准差进行扩

展得到的，不排除实际应用中出现极端值的情况，此时

ＧＲＮＮ模型因其本身的容错性和鲁棒性仍能工作，不
过预测准确性会稍微降低。本研究初步探讨了神经网

络方法在ＧＦＲ估算中的应用问题，发现ＧＲＮＮ模型用
于估算ＧＦＲ是可行的。为进一步验证ＧＲＮＮ的性能，
还需收集更多的样本以进行模型的外部验证，并修正

模型，进一步提升模型性能。
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