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【摘要】　目的　 针对儿童 1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）合并糖尿病酮症酸中毒

（diabetic ketoacidosis，DKA）并发急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的临床预测空白，采用最小绝

对收缩与选择算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）-Logistic 回归与随机森林

算法，系统探讨血清组织蛋白酶 S（cathepsin S，CTSS）、尿肾损伤分子 1（kidney injury molecule 1，
KIM-1）的预测价值，为临床早期识别高危患儿提供依据。方法　 回顾性纳入 2022年 1月至 2024年 1

月天津市儿童医院（天津大学儿童医院）收治的 106例 5~14岁T1DM伴DKA的患儿，并根据改善全

球肾脏病预后组织标准分为AKI组（27例）与非AKI组（79例）。收集患儿的一般资料及实验室指标，

采用酶联免疫吸附测定法检测患儿的血清 CTSS、尿 KIM-1水平；通过 LASSO 回归筛选变量，结合

Logistic回归分析独立影响因素，利用随机森林算法构建预测模型，受试者工作特征曲线（receiver op⁃
erating characteristic curve，ROC曲线）评估血清CTSS、尿KIM-1水平对T1DM伴DKA患儿发生AKI
的预测价值。结果　 AKI 组患儿白蛋白［（46. 16±5. 95）g/L 比（41. 97±5. 41）g/L］、血糖［（33. 29±

8. 06）mmol/L 比（26. 27±7. 31）mmol/L］、尿酸［462. 94（380. 35，556. 11）μmol/L 比 305. 28（245. 85，

396. 21）μmol/L］、血肌酐［73. 62（68. 25，80. 34）μmol/L 比 41. 18（37. 38，45. 92）μmol/L］、血尿素氮

［9. 32（6. 83，12. 52）mmol/L 比 4. 82（3. 41，5. 87）mmol/L］、血校正钠［（140. 56±5. 67）mmol/L 比

（135. 84±5. 49）mmol/L］、红细胞压积［（43. 05±4. 85）%比（36. 97±4. 28）%］均高于非AKI组，差异有统

计学意义（P<0. 05）。AKI 组患儿血清 CTSS［1643. 42（740. 28，1888. 60）ng/L 比 461. 57（379. 09，

569. 24）ng/L］、尿 KIM-1 水平［862. 65（760. 72，1005. 95）ng/L 比 397. 52（342. 52，463. 98）ng/L］显著

高于非 AKI 组，差异有统计学意义（P<0. 05）。多因素 Logistic 回归显示，尿酸（OR=1. 019，95%CI：

1. 002~1. 036）、红细胞压积（OR=1. 419，95%CI：1. 026~1. 964）、CTSS（OR=1. 003，95%CI：1. 000~
1. 005）、尿KIM-1（OR=1. 009，95%CI：1. 002~1. 016）是T1DM伴DKA患儿出现AKI的独立影响因素

（均P<0. 05）。随机森林模型的变量重要性按预测贡献度从高到低降序排列，依次为尿KIM-1、红细

胞压积、尿酸、CTSS、血糖、血校正钠以及白蛋白。ROC曲线结果显示CTSS［曲线下面积（area under 
the curve，AUC）=0. 849］、尿KIM-1（AUC=0. 850）均有良好的预测价值，二者联合预测T1DM伴DKA
患儿并发 AKI 的 AUC 可提升至 0. 939（均 P<0. 05）。结论　 血清 CTSS、尿 KIM-1 可作为儿童

T1DM伴DKA并发AKI的有效预测指标，且二者联合能显著提高预测准确性，为临床早期干预提供

参考。
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【Abstract】　Objective　To address the clinical gap in predicting acute kidney injury （AKI） in chil⁃
dren with type 1 diabetes mellitus （T1DM） complicated by diabetic ketoacidosis （DKA）， and to system⁃
atically investigate the predictive value of serum cathepsin S （CTSS） and urinary kidney injury molecule 
1 （KIM-1） using least absolute shrinkage and selection operator （LASSO）-logistic regression and ran⁃
dom forest algorithms， thereby providing a basis for early identification of high-risk children in clinical 
practice. Methods　A retrospective study included 106 children aged 5-14 years with T1DM complicated 
by DKA who were admitted to Tianjin Children’s Hospital （Children 􀆳 s Hospital， Tianjin University） 
from January 2022 to January 2024.  According to Kidney Disease： Improving Global Outcomes criteria， 
the patients were divided into an AKI group （27 cases） and a non-AKI group （79 cases）.  General clinical 
data and laboratory indicators were collected.  Serum CTSS and urinary KIM-1 levels were measured us⁃
ing enzyme-linked immunosorbent assay.  LASSO regression was used for variable selection， and Logis⁃
tic regression was applied to identify independent influencing factors.  A random forest algorithm was used 
to construct the prediction model.  Receiver operating characteristic （ROC） curves were used to evaluate 
the predictive value of serum CTSS and urinary KIM-1 for AKI in children with T1DM complicated by 
DKA. Results　 Compared with the non-AKI group， the AKI group had higher levels of albumin 
（［46. 16±5. 95］ g/L vs ［41. 97±5. 41］ g/L）， blood glucose （［33. 29±8. 06］ mmol/L vs ［26. 27±7. 31］ 
mmol/L）， uric acid （462. 94 ［380. 35， 556. 11］ μmol/L vs 305. 28 ［245. 85， 396. 21］ μmol/L）， serum 
creatinine （73. 62 ［68. 25， 80. 34］ μmol/L vs 41. 18 ［37. 38， 45. 92］ μmol/L）， blood urea nitrogen 
（9. 32 ［6. 83， 12. 52］ mmol/L vs 4. 82 ［3. 41， 5. 87］ mmol/L）， corrected serum sodium （［140. 56±

5. 67］ mmol/L vs ［135. 84±5. 49］ mmol/L）， and hematocrit （［43. 05±4. 85］% vs ［36. 97±4. 28］%）， 
with statistically significant differences （P<0. 05）.  Serum CTSS （1643. 42 ［740. 28， 1888. 60］ ng/L vs 
461. 57 ［379. 09， 569. 24］ ng/L） and urinary KIM-1 （862. 65 ［760. 72， 1005. 95］ ng/L vs 397. 52 
［342. 52， 463. 98］ ng/L） were also significantly higher in the AKI group than in the non-AKI group 
（P<0. 05）.  Multivariable Logistic regression showed that uric acid （OR=1. 019， 95%CI： 1. 002-

1. 036）， hematocrit （OR=1. 419， 95%CI： 1. 026-1. 964）， CTSS （OR=1. 003， 95%CI： 1. 000-1. 005）， 
and urinary KIM-1 （OR=1. 009， 95%CI： 1. 002-1. 016） were independent factors associated with AKI in 
children with T1DM complicated by DKA （all P<0. 05）.  In the random forest model， the importance of 
variables in descending order of predictive contribution was urinary KIM-1， hematocrit， uric acid， 
CTSS， blood glucose， corrected serum sodium， and albumin.  ROC analysis showed that both CTSS 
［area under the curve （AUC）=0. 849］ and urinary KIM-1 （AUC=0. 850） had good predictive value， and 
their combined prediction of AKI in children with T1DM complicated by DKA improved the AUC to 
0. 939 （both P<0. 05）. Conclusion　Serum CTSS and urinary KIM-1 can serve as effective predictive 
indicators for AKI in children with T1DM complicated by DKA， and their combined use can significantly 
improve predictive accuracy， providing a reference for early clinical intervention.
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dosis；Acute kidney injury
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糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒（diabetic ketoacidosis，
DKA）作为 1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，
T1DM）患者中的一种严重并发症，其发病核心在于

胰岛素分泌严重不足，导致血糖显著升高，同时促使

体内脂肪分解产生大量酮体，进而引发代谢性酸中

毒。此并发症在 15岁以下T1DM患儿中尤为致命，

是导致其死亡的主要原因之一［1-2］。DKA可引发多

器官功能衰竭、神经系统受损及急性胰腺炎等多种

并发症，有研究表明，DKA 期间的高血糖与酸中毒

状态对肾脏的血管结构及其代谢和排泄功能构成了

显著威胁，可能诱发明显的脱水症状，导致急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）的发生［3］。AKI指由多

种病因引起的短时间内肾功能快速减退而出现的临

床综合征，临床上主要表现为少尿、无尿、水肿、呕
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吐、无力、呼吸困难等症状，且已被证实是与患者病

死率独立相关的危重并发症［4］。

在 T1DM 背景下，自身免疫介导的胰岛 β 细胞

破坏伴随着慢性炎症状态，这种状态在DKA急性期

会被急剧放大。因此，寻找能特异性反映T1DM相

关炎症与直接肾小管损伤的生物标志物至关重要。

组织蛋白酶 S（cathepsin S，CTSS）是一种在多种生

物体内广泛存在的酶类，具有特定的蛋白水解活性，

与多种疾病的发生和发展密切相关。CTSS在体内

炎症免疫、损伤、修复、血管生成、抗原递呈以及细胞

增殖、细胞外基质重塑等病理生理过程的调控中发

挥着重要的作用［5］。鉴于T1DM本质上是一种由免

疫和炎症驱动的疾病，CTSS 作为连接免疫激活与

组织损伤的关键蛋白酶，其水平变化可能尤为敏感

地反映T1DM患儿在DKA应激下的全身及肾脏局

部炎症负荷。有研究证实CTSS能够作为糖尿病肾

脏疾病的早期诊断指标，且能够评估 2型糖尿病的

肾功能受损［6］。另外，赵晶莹等［7］的研究表明 IgA肾

病患儿 CTSS 水平的变化与其肾脏受累程度相关，

可能与 IgA 肾病的发生发展有关。肾损伤分子 1
（kidney injury molecule-1，KIM-1）是肾脏近曲小管

上皮细胞的一种跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白基因

超家族。KIM-1 能迅速、灵敏、特异地反映各种肾

脏疾病的损伤及恢复过程，因此被视为检测早期肾

损伤的可靠生物学标记物［8］。在 DKA 诱发的 AKI
中，肾前性因素（脱水）与肾性因素（炎症、缺氧）常同

时存在，而尿KIM-1的价值在于它能直接定位并量

化肾小管的实质性损伤，从而将功能性肾前性 AKI
与已伴有器质性肾小管损伤的AKI区分开来，这一

特性是血肌酐等传统功能指标所不具备的。有研究

表明，KIM-1 在糖尿病肾脏疾病患者中呈异常表

达，且与患者肾功能指标及其病情程度相关［9］。此

外，李贞贞等［10］的研究揭示尿KIM-1对糖尿病肾损

伤有临床诊断价值。

目前，针对 T1DM 伴 DKA 患儿 AKI 的研究尚

显匮乏，现有研究多聚焦于成人 T1DM 或儿童

T2DM 伴 DKA 的 AKI 风险因素［11-12］，而针对儿童

T1DM伴 DKA这一特殊群体并发 AKI的特异性生

物标志物研究较少，且缺乏利用先进统计模型［如最

小绝对收缩与选择算子（least absolute shrinkage 
and selection operator，LASSO）与随机森林算法］进

行联合验证的预测指标。鉴于此，本研究旨在通过

应用LASSO-Logistic回归分析和随机森林算法，明

确 T1DM 伴 DKA 患儿发生 AKI 的影响因素，探讨

CTSS、尿 KIM-1 水平对于预测此类患儿发生 AKI
的潜在价值。

对象与方法

一、研究对象

根据统计学分析对变量的要求，样本量应为观

察变量的 5~10 倍［13］。本研究中观察变量共计 21
个，因而样本量需要 105~210例。本研究为回顾性

研究，选取 2022年 1月至 2024年 1月天津市儿童医

院（天津大学儿童医院）收治的 106 例 T1DM 伴

DKA患儿作为研究对象。纳入标准：（1）符合《中国

儿童 1 型糖尿病标准化诊断与治疗专家共识（2020
版）》［14］中T1DM的诊断标准，确诊T1DM；（2）符合

《儿童糖尿病酮症酸中毒诊疗指南（2024 年版）》［15］

中关于 DKA 的诊断标准，即血糖>11. 1 mmol/L，

静脉血 pH 值<7. 3 或 HCO-
3 <15 mmol/L，且存在

酮血症和酮尿症；（3）临床资料保存完整无缺失；（4）
年龄为 5~14岁；（5）患儿及家属知情同意。排除标

准：（1）2型糖尿病、其他特殊类型糖尿病、混合型糖

尿病及合并其他糖尿病急性并发症；（2）患有恶性肿

瘤、严重传染性疾病、自身免疫疾病；（3）曾服用肾损

害药物或伴有慢性肾功能不全。本研究已获天津市

儿童医院（天津大学儿童医院）伦理委员会审核批准

（审批号：22. 0322），且严格遵循了医学伦理学的各

项准则，并豁免了知情同意。

二、研究方法

1. 分组　所有患儿根据是否发生 AKI 分为

AKI组（n=27）和非AKI组（n=79）。AKI组患儿符合

改善全球肾脏病预后组织［16］发布的AKI诊断标准：

（1）在 48 h 内血肌酐水平升高≥3 mg/L（≥26. 5 
μmol/L），或血肌酐升高至≥首次入院时基线值的

1. 5倍；（2）尿量持续 6 h<0. 5 mL·kg-1·h-1。满足上

述任一标准时，即可诊断为AKI。
2.  一般资料收集　收集所有患儿的一般资料，

包括年龄、性别、舒张压、收缩压、白蛋白、血糖、血酮

体、糖化血红蛋白、尿酸、血肌酐、血钾、血尿素氮、血

氯、血校正钠、白细胞计数、血小板计数、红细胞压

积等。

3. CTSS、尿KIM-1水平检测　采集所有患儿的

晨尿 10 mL，于 4 °C、1500×g条件下常规离心 10 min
后取上清液，采用人 KIM-1 检测试剂盒（酶联免疫

吸附测定法，北京百奥莱博科技有限公司，货号：

ZN2285）检测尿KIM-1水平。抽取所有患儿空腹静

脉血 5 mL，于室温、1000×g 条件下常规离心 15 min
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后取上清液，采用人CTSS检测试剂盒（上海博尔森

生物科技有限公司，货号：BES1953K）检测 CTSS
水平。严格按照试剂盒说明书的要求进行操作。

三、统计学方法

采用SPSS 25. 0统计学软件进行数据分析。计

数资料以例（%）表示，两组间比较采用 χ2检验。符

合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采

用 t检验；不符合正态分布的计量资料以M（Q1，Q3）

表示，组间比较用 Mann-Whitney U 检验。为筛选

预测变量并避免过拟合，首先采用 LASSO 回归进

行变量筛选。所有在单因素分析中 P<0. 1的变量

或临床认为重要的变量被纳入初始变量池。通过

10 折交叉验证确定最优惩罚系数 λ，选择交叉验证

误差最小时的 λ 值对应的模型，该模型中回归系数

不为零的变量被保留为AKI的独立影响因素，并用

于后续分析。采用R软件的 randomForest包构建随

机森林预测模型，模型的关键参数设置：决策树数量

设置为 1000，以确保模型误差收敛；节点分裂指标

为基尼不纯度；每次节点分裂时随机抽取的特征数

设置为总特征数目的平方根取整。为评估模型稳定

性并进行内部验证，采用 10折交叉验证重复 100次

的方法计算模型性能指标的平均值及其 95%CI。采

用受试者工作特征曲线（receiver operating charac⁃
teristic curve，ROC 曲线）评估各指标及模型的预测

效能，并计算曲线下面积（area under the curve，
AUC）。联合预测通过构建一个新的 Logistic 回归

模型实现，将血清 CTSS和尿 KIM-1的原始测量值

作为连续变量同时纳入该模型，计算每个样本的联

合预测概率，并将此概率值用于绘制ROC曲线。以

P<0. 05为差异有统计学意义。

结 果

一、两组患儿一般资料比较

两组患儿年龄、性别、收缩压、舒张压、静脉血

pH 值、HCO-
3 、血酮体、糖化血红蛋白、血钾、血氯、

白细胞计数、血小板计数比较，差异无统计学意义

（P>0. 05）。AKI 组患儿白蛋白、血糖、尿酸、血肌

酐、血尿素氮、血校正钠、红细胞压积均显著高于非

AKI组，差异有统计学意义（P<0. 05）。（表 1）
二、两组患儿CTSS、尿KIM-1水平比较

AKI 组患儿 CTSS、尿 KIM-1 水平显著高于非

AKI组，差异有统计学意义（P<0. 05）。（表 2）

三、基于 LASSO 回归的多因素 Logistics 回归

分析

将分组作为因变量进行 LASSO 回归分析，将

P<0. 1的变量纳入初始变量池进行LASSO回归分

析，K值取为 0. 001，最终筛选出白蛋白、血糖、尿酸、

血校正钠、红细胞压积、血清 CTSS、尿 KIM-1 共 7
个回归系数非零的变量，纳入后续多因素 Logistic
回归分析。将上述 7个变量作为自变量，T1DM 伴

DKA患儿出现AKI作为因变量进行Logistic回归分

析，结果显示白蛋白、血糖、血校正钠不是T1DM伴

DKA 患儿出现 AKI的独立影响因素（P>0. 05），尿

酸、红细胞压积、CTSS、尿KIM-1是T1DM伴DKA
患儿出现AKI的独立影响因素（P<0. 05）。（表 3）

四、随机森林模型预测各变量的重要性分析

将白蛋白、血糖、尿酸、血校正钠、红细胞压积、

CTSS、尿 KIM-1 作为自变量，T1DM 伴 DKA 患儿

出现AKI作为因变量构建随机森林模型，结果显示

该模型预测T1DM伴DKA患儿并发AKI的预测重

要性按贡献度从高到低降序排列，依次为尿 KIM-
1、红细胞压积、尿酸、CTSS、血糖、血校正钠以及白

蛋白。（图 1）
五、ROC 曲线分析血清 CTSS、尿 KIM-1 水平

对T1DM伴DKA患儿出现AKI的诊断价值

采 用 ROC 曲 线 确 定 血 清 CTSS、尿 KIM-1
水平对 T1DM 伴 DKA 患儿出现 AKI 的诊断价

值，结果显示，CTSS 的 AUC 为 0. 849，尿 KIM-1
的 AUC 为 0. 850，二者联合的 AUC 为 0. 939（均 P
<0. 05）。（图 2）

讨 论

T1DM是一种胰岛 β细胞自身免疫性破坏导致

胰岛素绝对分泌不足的疾病，其起病年龄多在儿童

或青少年时期。在糖尿病患者中，DKA是常见的急

性高血糖并发症，且T1DM患者相较于其他类型的

糖尿病患者更易罹患DKA。近年来DKA的发病率

呈现出逐年上升的趋势［17］。DKA 患儿常伴有低血

钾和脱水症状，由于其脱水代偿机制尚未健全，为确

保心、脑等重要器官的血液灌注，肾脏往往处于长时

间的低灌注状态，若未能及时采取治疗措施，DKA
患儿极易发生AKI，甚至可能进展为急性肾衰竭，其

致死率极高［18］。因此，深入探究并识别能够有效预

测 T1DM 伴 DKA 患儿发生 AKI 的相关指标，对于

降低该疾病的严重程度具有重要的临床意义。

本研究结果显示，AKI组患儿白蛋白、血糖、尿
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酸、血校正钠、红细胞压积、血清CTSS、尿KIM-1水

平均显著高于非AKI组，表明这些指标的异常表达

可能与 AKI 的发生密切相关。然而，在多因素 Lo⁃
gistic 回归分析中，白蛋白、血糖及血校正钠并未成

为AKI的独立影响因素，其原因可能在于变量间存

在共线性及混杂效应。在 DKA这一急性病理状态

下，高血糖、脱水（反映为血钠校正值升高）及血液浓

缩（可能导致白蛋白相对升高）等异常往往是同步出

现、密切相关的临床征象，共同构成了 AKI（尤其是

肾前性 AKI）发生的风险背景。当将这些高度相关

的指标一同纳入多因素模型时，模型会识别并筛选

出其中预测效能最强、或与其他变量重叠信息最少

的因子。本研究中，尿酸和红细胞压积作为更能直

接、稳定反映有效循环容量不足和组织缺氧的指

标［19］，可能涵盖了血糖、血钠所代表的脱水与高渗

表1　两组患儿一般资料的比较

Tab 1　Comparison of general characteristics of children between the two groups
          项目

年龄［例（%）］

　5~6岁

　>6~14岁

性别［例（%）］

　男

　女

收缩压（mmHg，x̄±s）

舒张压（mmHg，x̄±s）

静脉血pH值

HCO-
3（mmol/L）

白蛋白（g/L，x̄±s）

血糖（mmol/L，x̄±s）

血酮体（mmol/L）
糖化血红蛋白（%，x̄±s）

尿酸（μmol/L）
血钾（mmol/L，x̄±s）

血肌酐（μmol/L）
血尿素氮（mmol/L）
血氯（mmol/L，x̄±s）

血校正钠（mmol/L，x̄±s）

白细胞计数（×109/L，x̄±s）

血小板计数（×109/L）
红细胞压积（%，x̄±s）

AKI组（n=27）

8（29. 63）

19（70. 37）

15（55. 56）

12（44. 44）

115. 14±7. 82

73. 26±5. 12

7. 21（7. 13，7. 26）

8. 87（5. 71，10. 33）

46. 16±5. 95

33. 29±8. 06

3. 90（2. 79，4. 35）

13. 01±2. 34

462. 94（380. 35，556. 11）

4. 27±1. 83

73. 62（68. 25，80. 34）

9. 32（6. 83，12. 52）

99. 67±6. 75

140. 56±5. 67

14. 62±6. 13

332. 12（243. 83，411. 84）

43. 05±4. 85

非AKI组（n=79）

22（27. 85）

57（72. 15）

41（51. 90）

38（48. 10）

113. 92±7. 55

72. 88±4. 97

7. 21（7. 14，7. 25）

7. 87（6. 17，9. 40）

41. 97±5. 41

26. 27±7. 31

3. 89（2. 84，4. 27）

12. 56±2. 18

305. 28（245. 85，396. 21）

4. 05±1. 26

41. 18（37. 38，45. 92）

4. 82（3. 41，5. 87）

100. 40±6. 81

135. 84±5. 49

13. 84±6. 08

302. 68（226. 07，376. 89）

36. 97±4. 28

t/U/χ2值

0. 031

0. 108

0. 719

0. 333

1051. 500

1056. 500

3. 230

3. 998

1041. 000

0. 911

407. 500

0. 692

40. 000

202. 000

0. 482

3. 763

0. 575

985. 000

5. 789

P值

0. 859

0. 742

0. 473

0. 740

0. 913

0. 942

0. 002

<0. 001

0. 853

0. 364

<0. 001

0. 491

<0. 001

<0. 001

0. 631

<0. 001

0. 567

0. 555

<0. 001

注：AKI为急性肾损伤；1 mmHg=0. 133 kPa；数据形式除标注外，均为M（Q1，Q3）。

表2　两组患儿CTSS、尿KIM-1水平的比较［M（Q1，Q3）］

Tab 2　Comparison of serum CTSS and urinary KIM-1 lev⁃
els of children between the two groups ［M（Q1，Q3）］

组别

AKI组

非AKI组

U值

P值

例数

27

79

-

-

CTSS（ng/L）
1643. 42

（740. 28，1888. 60）

461. 57

（379. 09，569. 24）

323. 000

<0. 001

尿KIM-1（ng/L）
862. 65

（760. 72，1005. 95）

397. 52

（342. 52，463. 98）

321. 000

<0. 001

注：AKI 为急性肾损伤；CTSS 为组织蛋白酶 S；KIM-1 为肾损
伤分子 1。

表3　T1DM伴DKA患儿并发AKI的多因素Logistic回归

分析（n=106）
Tab 3　Multivariable logistic regression analysis of AKI in 

children with T1DM complicated by DKA （n=106）

因素

白蛋白

血糖

尿酸

血校正钠

红细胞压积

CTSS
尿KIM-1

回归

系数

0. 070

0. 153

0. 019

0. 378

0. 350

0. 003

0. 009

标准

误

0. 124

0. 106

0. 008

0. 232

0. 166

0. 001

0. 004

Wald

值

0. 314

2. 105

4. 942

2. 650

4. 468

5. 452

5. 931

P值

0. 575

0. 147

0. 026

0. 104

0. 035

0. 020

0. 015

OR值

1. 072

1. 166

1. 019

1. 459

1. 419

1. 003

1. 009

95%CI

0. 840~1. 367

0. 948~1. 435

1. 002~1. 036

0. 926~2. 298

1. 026~1. 964

1. 000~1. 005

1. 002~1. 016

注：T1DM为 1型糖尿病；DKA为糖尿病酮症酸中毒；AKI为急
性肾损伤；CTSS为组织蛋白酶S；KIM-1为肾损伤分子 1。
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状态的信息，而血清 CTSS和尿 KIM-1作为更具特

异性的炎症与肾小管损伤标志物，其预测价值超越

了基础代谢紊乱的层面。因此，白蛋白、血糖和血校

正钠对AKI的预测作用可能很大程度上被尿酸、红

细胞压积以及特异性生物标志物（CTSS、KIM-1）
所解释或替代，从而导致他们在多因素分析中失去

了独立的统计学意义。本研究采用的两种模型为多

因素 Logistic 回归与随机森林，从不同维度揭示了

预测因子的价值，其结果的侧重点有所不同。Lo⁃
gistic 回归结果显示，尽管 CTSS（OR=1. 003）和尿

KIM-1（OR=1. 009）是独立的预测因子，但其 OR值

接近 1，单位效应量较小，这提示在排除了其他混杂

因素的线性影响后，这两个生物标志物每单位浓度

的绝对风险增加值确实有限。然而，随机森林模型

却将尿KIM-1、红细胞压积、尿酸和CTSS的重要性

排序置于前列。这种看似不一致的结论，恰恰揭示

了不同统计模型的内在特性：Logistic回归衡量的是

固定单位变化的独立线性效应，而随机森林能够捕

捉预测变量与结局之间复杂的非线性关系以及变量

间错综交互作用。因此，随机森林的重要性排序更

可能反映了这些指标在儿童DKA-AKI的真实病理

生理网络中扮演的“节点”角色。尿 KIM-1 的重要

性位居首位，可能不仅因其本身是损伤标志物，更因

为它可能是肾小管损伤进程中的一个关键“放大器”

或“整合点”，其水平变化能更敏感地捕捉到由脱水、

炎症等多种上游打击共同导致的最终肾单位损伤状

态。在儿童 DKA-AKI 这一急性、多因素交织的背

景下，随机森林模型揭示的复杂预测结构可能比单

一的线性OR值具有更重要的临床启示意义。

在随机森林模型中，各变量对预测 T1DM 伴

DKA 患儿并发 AKI的预测重要性按贡献度从高到

低降序排列，依次为尿 KIM-1、红细胞压积、尿酸、

CTSS、血糖、血校正钠以及白蛋白。尿KIM-1在随

机森林模型中的重要性位居首位，这一结果高度符

合其已知的病理生理机制。KIM-1 是近曲小管上

皮细胞顶端膜的一种特异性跨膜蛋白，在肾脏遭受

缺血、毒性等损伤时被强烈诱导表达并脱落至尿液

中。在DKA状态下，患儿由于生理性高代谢及代偿

储备相对有限，肾脏更易遭受缺血缺氧打击。尿

KIM-1 能够极为敏感和特异地反映肾小管上皮细

胞的直接损伤，其浓度升高是肾损伤的早期信号之

一［20］，这使其在预测模型中表现出强大的分辨能

力。相比之下，血清 CTSS 作为一种主要由抗原呈

递细胞分泌的蛋白酶，其水平升高更多反映了全身

性或肾脏局部的炎症免疫应答。尽管有研究显示

CTSS在多种肾脏疾病中高表达，并与肾脏损伤、炎

症及纤维化密切相关［21-22］，但在儿童DKA急性起病

的背景下，其代表的广泛炎症反应在时相上可能滞

后于由KIM-1所标记的初始肾小管损伤，或其来源

更为弥散（如同时源于感染、应激等），这可能是其在

预测权重上低于尿 KIM-1 和直接反映血液浓缩与

组织灌注的红细胞压积的原因［23］。此外，患儿DKA
中常见的严重脱水和酸性内环境，为尿酸在肾小管

腔内结晶沉淀创造了条件［24］，这种物理性梗阻与晶

体损伤机制可能放大了尿酸的直接肾毒性作用，从

而提升了其在随机森林此类对复杂效应敏感的模型

中的预测重要性。

本研究在构建预测模型时采用了分步策略：首

注：CTSS为组织蛋白酶S；KIM-1为肾损伤分子 1。

图1　随机森林预测模型各变量重要性的排序图（n=27）
Fig 1　 Ranking plot of variable importance in the random 
forest prediction model（n=27）

注：T1DM为 1型糖尿病；DKA为糖尿病酮症酸中毒；AKI为急

性肾损伤；CTSS 为组织蛋白酶 S；KIM-1 为肾损伤分子 1；ROC 曲

线为受试者工作特征曲线。

图 2　CTSS、尿 KIM-1诊断 T1DM 伴 DKA 患儿出现 AKI的
ROC曲线（n=106）
Fig 2　ROC curves of CTSS and urinary KIM-1 for diagnos⁃
ing AKI in children with T1DM complicated by DKA（n=106）
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先，通过随机森林模型从多变量中筛选出重要性最

高的特征，证实了尿 KIM-1和 CTSS在复杂变量网

络中的核心地位；继而采用二元 Logistic 回归模型

对这两个特异性标志物进行专项的 ROC 曲线分析

以评估其联合诊断效能。该做法主要基于以下考

量：随机森林模型虽善于处理多变量交互和筛选特

征，但其“黑箱”特性不利于生成一个简洁、可直接应

用于临床风险评估的预测公式。而 Logistic回归模

型则能提供一个明确的线性方程，更直观地展示

CTSS与 KIM-1对 AKI发生风险的共同影响，为未

来开发便于临床使用的联合诊断工具奠定了更直接

的方法学基础。因此，尽管随机森林模型包含了全

部变量，本研究仍选择通过 Logistic 回归来深入探

讨并呈现这两个关键标志物的联合价值。

ROC 曲线分析显示，CTSS、尿 KIM-1 在预测

T1DM伴 DKA患儿出现 AKI中显示出较高的准确

性，其 AUC 分别为 0. 849、0. 850，二者联合的 AUC
为 0. 939，表 明 CTSS、尿 KIM-1 均 对 T1DM 伴

DKA患儿出现AKI具有良好的敏感性和特异性，且

CTSS、尿 KIM-1 联合检测效果更佳，提示可通过

CTSS、尿KIM-1联合预测T1DM伴DKA患儿是否

出现 AKI。分析可能是因为尿 KIM-1 作为一种敏

感的肾小管损伤标志物，其水平的升高可能直接反

映了肾小管细胞的损伤程度，其水平越高往往意味

着肾小管受损越严重，进而反映出AKI的发生风险

也越高［25］。之前的研究已证实血清CTSS能够促进

促炎细胞因子分泌，参与炎症反应，并且过量的

CTSS 能够损伤肾小球内皮细胞，导致肾小球滤过

功能下降。这些发现进一步证实了CTSS的异常表

达与肾脏损伤之间的密切联系，揭示了其在AKI发
病机制中的潜在作用［22］。在患儿 DKA 中，高血糖

和酮症酸中毒本身即可激活全身性炎症反应并引起

内皮功能障碍，CTSS 可能在此过程中扮演了效应

分子的角色，与KIM-1所代表的直接肾小管损伤互

为补充，共同构成了 AKI 的完整病理图景，故血清

CTSS、尿KIM-1二者联合对T1DM伴DKA患儿出

现 AKI 的早期诊断价值较高。血清 CTSS 与尿

KIM-1 联合诊断相较于目前临床常规依赖的 AKI
经典诊断指标（如血肌酐升高、尿量减少）可能具备

显著优势，其优势核心在于诊断的“前置性”与“直接

性”：经典指标如血肌酐是反映肾小球滤过功能的

“结果性”参数，其在血液中的显著升高往往滞后于

肾脏实质性损伤数小时至数天；尿量评估在DKA急

性期也易受补液治疗和患儿意识状态的严重干扰。

而本研究所采用的联合标志物，其价值在于从“机制

前端”捕捉损伤信号尿 KIM-1，直接反映近端肾小

管上皮细胞的早期损伤，血清 CTSS 则积极参与了

炎症启动的内皮功能障碍过程。

综上所述，本研究表明血清CTSS、尿KIM-1水

平的变化与 T1DM 伴 DKA 患儿出现 AKI 密切相

关，是预测 T1DM 伴 DKA 患儿出现 AKI 的有效指

标，且二者联合检测对AKI的早期诊断具有较高的

价值。但本研究仍存在一些不足之处，首先，本研究

为一项单中心回顾性研究，且样本量相对有限，这可

能导致选择偏倚，并影响统计模型（尤其是随机森

林）的稳定性与泛化能力。其次，在变量选择上，虽

已纳入多项临床指标，但仍可能遗漏其他与AKI发
生相关的潜在混杂因素（如药物使用细节、合并感染

等），这可能会对血清 CTSS 和尿 KIM-1 的独立预

测作用评估造成干扰。此外，本研究仅检测了患儿

入院时的基线 CTSS与尿 KIM-1水平，未能对其进

行动态监测，因此无法揭示这两种标志物在DKA治

疗过程中的变化轨迹，也无从评估其动态变化对于

AKI进展或预后的预测价值。未来的研究应致力于

开展多中心、大样本的前瞻性研究，更全面地收集临

床变量，并通过连续监测患儿血清CTSS和尿KIM-
1的水平，以更准确地验证其预测效能，并深入探索

其在AKI风险分层与预后评估中的潜在作用。
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