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【摘要】  目的　探讨术前肝功能指标对原位肝移植术中大量输血的预测作用，并建立预测模型。方法　回顾性分析

2015年1月1日– 2021年6月30日四川大学华西医院肝脏外科行原位肝移植手术的607例患者相关资料，根据术中输注红细

胞悬液量分为大量输注组（massive blood transfusion, MBT）及非大量输注组（non-massive blood transfusion, NMBT），采用

单因素、多因素logistic回归对原位肝移植术中大量输血的危险因素进行分析，通过Hosmer-Lemeshow检验评价模型的校

准度，受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线下面积（area under the curve, AUC）衡量模型的区分度。

结果　logistic回归提示，丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）、血清

总胆红素（total bilirubin, TBIL）、血清直接胆红素（direct bilirubin, DBIL）、白蛋白（albumin, ALB）、child-Pugh评分与原位

肝移植术中大量输血风险无相关性；血小板计数（platelet count, PLT）〔比值比（odds ratio, OR）=0.90，95%置信区间

（confidence interval, CI）（0.09～0.19），P=0.02〕、国际标准化比值（international normalized ratio, INR）〔OR=19.43，

95%CI（7.64～19.44），P<0.01〕、凝血酶原时间（prothrombin time, PT）〔OR=1.43，95%CI（1.25～1.63），P<0.01〕、活化部分凝

血活酶时间（activated partial thromboplastin time, APTT）〔OR=0.92，95%CI（0.90～0.95），P<0.01〕是原位肝移植手术患者术

中大量输血的危险因素，Hosmer-Lemeshow检验提示模型校准能力较好（χ2=9.06，P=0.48）；AUC为0.80，95%CI为0.77～0.83

（P<0.01）。结论　基于原位肝移植患者术前PLT、INR 、PT、APTT建立预测模型可用于预测术中大量输血的风险。
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【Abstract】   Objective　To  explore  the  predictive  effect  of  preoperative  liver  function  indicators  for
intraoperative  massive  blood  transfusion  in  orthotopic  liver  transplantation  and  to  establish  a  prediction  model.
Methods　 We retrospectively analyzed the relevant data of 607 patients who underwent orthotopic liver transplantation
in the Department of Liver Surgery, West China Hospital, Sichuan University between January 1, 2015 and June 30, 2021.
According to the intraoperative transfusion volume of leukocyte-reduced red blood cells in additive solution, the patients
were  divided  into  a  massive  blood  transfusion  (MBT)  group  and  a  non-massive  blood  transfusion  (NMBT)  group.
Univariate  and  multivariate  logistic  regressions  were  performed  to  analyze  the  risk  factors  of  intraoperative  MBT  in
orthotopic liver transplantation, the calibration of the predictive model was assessed by Hosmer-Lemeshow test, and the
discrimination  power  of  the  predictive  model  was  measured  by  area  under  the  curve  (AUC)  of  the  receiver  operating
characteristic  (ROC)  curve. Results　According  to  the  results  of  logistic  regression,  alanine  transaminase  (ALT),
aspartate  transaminase  (AST),  total  bilirubin  (TBIL),  direct  bilirubin  (DBIL),  albumin  (ALB),  and  Child-Pugh  score
showed no correlation with the risk of MBT in orthotopic liver transplantation operation. Platelet count (PLT) (odds ratio
[OR]=0.90,  95% confidence  interval  [CI]:  0.09-0.19, P=0.02),  international  normalized  ratio  (INR)  (OR=19.43,  95% CI:
7.64-19.44, P<0.01), prothrombin time (PT) (OR=1.43, 95% CI:  1.25-1.63, P<0.01), and activated partial thromboplastin
time (APTT) (OR=0.92, 95% CI: 0.90-0.95, P<0.01) were identified as the risk factors of intraoperative MBT in orthotopic
liver  transplantation.  The  Hosmer-Lemeshow  test  showed  that  the  predictive  model  had  good  calibration  (χ2=9.06,
P=0.48) and discrimination power (AUC=0.80, 95% CI 0.766-0.834, P<0.01). Conclusion　A predictive model based on
the preoperative PLT, INR, PT, and APTT of patients undergoing orthotopic liver transplantation was established and can
be used to predict the risk of intraoperative MBT in liver transplantation patients.
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肝移植是目前外科手术中最大、最复杂、费时最长

的手术，同时也是挽救肝病终末期患者的公认有效方

法。输血是肝移植手术方案中的重要治疗手段之一。

然而，大量输血会对患者预后造成不良影响，包括免疫

系统紊乱，肺、肾等重要脏器急性损伤、感染等 [1-4]。肝

移植输血是一个复杂而系统的问题，涉及到围手术期

不同阶段的多种因素。相较于术中和术后相关因素，

术前因素能够在识别后进行及时干预和纠正，以降低

术中大量输血的风险。目前肝移植术前肝功能预测术

中大量输血成为本领域的研究热点[5-7]，但研究结果尚未

达成共识。因此，本研究提取2015−2021年在四川大学

华西医院肝脏外科进行肝移植手术的患者信息，提取

术前肝功能数据及术中用血相关数据，分析术前肝功

能指标与术中大量输血的相关关系，建立基于术前肝

功能指标的肝移植手术大量输血预测模型，为肝移植

手术合理用血提供参考。

 1     资料与方法

 1.1    研究对象

本研究设计为回顾性观察性研究，在四川大学华西

医院伦理委员会批准和督导下进行，伦理批件编号：

2021年审1087号。通过医院管理信息系统（hospital

information system, HIS）提取了2015年1月1日−2021年

6月30日在本中心肝脏外科行原位肝移植手术的患者相

关资料。纳入标准：①年龄18～80岁；②初次行原位肝移

植手术；③术中输注红细胞悬液。排除标准：①Rh-血型；

②术中死亡；③联合其他脏器移植。剔除标准：资料缺

失≥20%。按照相关标准进行提取，最终纳入607例研究

对象。

 1.2    分组依据

根据既往文献总结[8-10]，肝移植患者术中红细胞输注

量少于10 U（即<10 U）者为非大量输血患者（non-massive

blood transfusion, NMBT），不少于10 U（即≥10 U）者为大

量输血患者（massive blood transfusion, MBT）。

 1.3    血制品及血量计算方法

本研究中心所使用血制品由成都市红十字血液中心

统一提供，符合中华人民共和国国家卫生健康委员会颁

布《全血及成分血质量要求》（GB 18469—2012）要求，使

用方法按照《全血和成分血使用》（WS/T 623—2018）实

施。血制品剂量使用国际统一标准U进行计算，1 U红细

胞悬液（red blood cells in additive solution leukocytes

reduced, RBC）=200 mL，1 U新鲜冰冻血浆（fresh frozen

plasma ,  FFP）=100  mL，一个治疗量的单采血小板

（apheresis platelets）即10 U=300 mL。

 1.4    研究指标

通过文献回顾和专家意见筛选预测因子，包括基线

资料、术前肝功能指标及输血相关指标等。

基线资料指标：性别、年龄、民族、体质量指数（body

mass index, BMI）、基础疾病、腹部手术史、美国麻醉医

师协会（American Society of Aneshesiologists, ASA）评分、

手术时长。

术前肝功能指标：血小板计数（platelet count, PLT）、

国际标准化比值（international normalized ratio, INR）、凝

血酶原时间（prothrombin time, PT）、活化部分凝血活酶

时间（activated partial thromboplastin time, APTT）、丙氨

酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate transaminase, AST）、血清总胆红素（total

bilirubin, TBIL）、血清直接胆红素（direct bilirubin,

DBIL）、白蛋白（albumin, ALB）、Child-Pugh评分。

输血相关指标：出血量、输血量、红细胞悬液输

注量。

 1.5    统计学方法

x̄± s

对于本研究中符合正态分布的计量资料，采用

进行统计描述，统计分析采用两独立样本t检验；否

则采用中位数（P25，P75）进行统计描述，统计分析采用独立

样本的非参数秩和检验。对于计数资料，用率进行统计

描述，两组间的比较采用χ²检验或Fisher确切概率法。应

用Box-Tidwell法检查连续性变量（年龄、BMI、PLT、

INR、PT、APTT、ALT、AST、TBIL、DBIL、ALB）与因变

量的logit转换值之间是否存在线性关系，应用容忍度和

方差膨胀因子（variance inflation factor, VIF）判断自变量

之间的多重共线性，VIF为容忍度的倒数，当0<VIF<10时

即可确认自变量之间不存在共线性。采用单因素

logistic回归分析筛选组间有差异的指标，P<0.05的变量

纳入多因素分析；采用多因素logistic回归分析术前肝功

能指标与原位肝移植术中大量输血的关系，并计算优势

比（ o d d s  r a t i o ,  O R ）值及其对应的 9 5 %置信区间

（confidence interval, CI），多因素分析采用基于最大似然

估计的向前逐步回归法进行变量筛选。通过Hosmer-

Lemeshow检验评价模型的校准度，ROC曲线下面积衡量
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模型的区分度。α双侧=0.05。

 2     结果

 2.1    肝移植术中大量输血的情况分析

本研究中，原位肝移植术中大量输血的发生率为

32.62%。对两组患者的术中出血量、输血量及红细胞悬

液输注量进行统计， 详见表1。
 

表 1    原位肝移植患者术中出血量、输血量、红细胞悬液输注量

Table 1    Volumes of intraoperative blood loss, blood transfusion, and
RBC transfusion in orthotopic liver transplantation

 

Variable MBT (n=198) NMBT (n=409)

Intraoperative blood loss/mL 2 631.07±345.51 1 333.38±656.78

Intraoperative blood transfusion/mL 2 996.23±339.94 1 053.06±513.25

RBC transfusion/mL 1 030.76±667.42 484.94±288.53
 

 2.2    一般资料

本研究中，男422例（69.52%）、女185例（30.48%），年

龄范围为18～77（47.58±11.90）岁，≥65岁老年患者占

5.93%（36/607）；汉族516例（85.00%），藏族91例（15.00%）；

BMI范围为13.03～33.06（22.40±3.51） kg/m2，原发疾病为

肝癌者 302例（49.75%），肝硬化者223例（36.74%），肝衰竭

67例（11.04%），先天性免疫缺陷疾病15例（2.47%）；256例

（42.17%）患者曾经受过腹部手术；ASA评分为1、2、3、

4的研究对象分别为24例（3.95%）、202例（33.28%）、371例

（61.12%）、10例（1.64%）；580例（95.56%）患者的手术时长

超过3 h。一般资料情况详见表2。

 2.3    原位肝移植术中大量输血发生风险的单因素分析

经Box-Tidwell法检验，自变量（年龄、BMI、PLT、

INR、PT、APTT、ALT、AST、TBIL、DBIL、ALB）与因变

量（术中是否发生大量输血）的logit转换值之间存在线性

关系，详见附录表1。经过对两组原位肝移植手术患者术

中大量输血危险因素的单因素分析，结果显示：PLT（P<

0.01）、INR（P=0.01）、PT（P=0.01）、APTT（P=0.01）、

A L T（P=0 . 0 2）、A S T（P=0 . 0 3）、T B I L（P<0 . 0 1）、

DBIL（P<0.01）均是原位肝移植术中大量输血的相关危险

因素；单因素 logistic回归分析结果见表3。

根据单因素分析结果，进一步把PLT、INR、PT、

APTT、ALT、AST、TBIL、DBIL指标纳入多因素回归模

型，通过判别容忍度和VIF验证各变量之间无多重共线性

问题，符合logistic回归分析建立预测模型的适用条件，结

果见附录表2。

 2.4    logistic 多因素分析及ROC 曲线

采用二元logistic 回归方法建立回归模型，结果表明，

ALT、AST、TBIL、DBIL、ALB及Child-Pugh评分与原位

肝移植术中大量输血风险无相关性；PLT、INR、PT、

APTT具有统计学意义（P<0.05），是原位肝移植手术患者

术中大量输血的独立危险因素，见表4。根据回归模型的

表 2    患者基线临床资料比较

Table 2    Analysis of the baseline demographic and clinical data of the
patients

Variable MBT (n=198) NMBT (n=409) P

Sex/case (%)   0.21

　Male 131 (66.16) 291 (71.15)

　Female 67 (33.84) 118 (28.85)

x̄± sAge/yr., 47.36±11.29 46.12±14.10   0.28

Ethnicity/case (%)   0.81

　Han Chinese 167 (84.34) 349 (85.33)

　Minority ethnicities 31 (15.66) 60 (14.67)

x̄± sBMI/(kg/m2), 22.18±3.44 22.61±3.57   0.17

Primary disease/case (%)   0.11

　Hepatocellular carcinoma 98 (49.50) 204 (49.88)

　Cirrhosis 73 (36.87) 150 (36.67)

　Hepatic failure 22 (11.11) 45 (11.00)
　Congenital immunodeficiency
　　diseases

5 (2.52) 10 (2.45)

History of abdominal surgery/case (%)   0.34

　No 109 (55.05) 242 (59.17)

　Yes 89 (44.95) 167 (40.83)

ASA score/case (%)   0.42

　1 8 (4.04) 16 (3.91)

　2 57 (28.79) 145 (35.45)

　3 130 (65.66) 241 (58.92)

　4 3 (1.51) 7 (1.72)

Operation duration/case (%)   0.29

　<3 h 7 (3.54) 20 (4.89)

　≥3 h 191 (96.46) 389 (95.11)

x̄± sPLT/109 L－1, 97.97±72.00 103.27±94.81   0.04

x̄± sINR ( ) 1.48±0.70 1.04±0.08 <0.01

x̄± sPT/s, 16.36±6.96 11.51±0.81 <0.01

x̄± sAPTT/s, 39.51±16.69 28.53±3.35 <0.01

x̄± sALT/(U/L), 334.33±16.64 138.94±46.02 <0.01

x̄± sAST/(U/L), 81.78±43.01 246.54±88.42 <0.01

x̄± sTBIL/(μmol/L), 53.83±7.69 40.80±11.42 <0.01

x̄± sDBIL/(μmol/L), 39.10±5.02 31.22±10.50 <0.01

x̄± sALB/(g/L), 34.19±5.72 32.96±5.12   0.13

Child-Pugh grade/case (%)   0.73

　A 13 (6.57) 15 (3.67)

　B 70 (35.35) 136 (33.25)

　C 115 (58.08) 258 (63.08)

　BMI: body mass index; ASA: American Society of Aneshesiologists; PLT:
platelet count; INR: international normalized ratio; PT: prothrombin time;
APTT: activated partial thromboplastin time; ALT: alanine transaminase;
AST: aspartate transaminase; TBIL: total bilirubin; DBIL: direct bilirubin;
ALB: albumin.
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数学预测公式[11]：P=1/1+exp（−Z），制订本研究预测模型

数学公式：P=1/{1+exp〔−（−0.01×PLT+2.97×INR+0.34×

PT+0.08×APTT）〕}。在本研究中，PLT为原位肝移植术中

大量输血风险的保护因素，即PLT每增加1×109 L－1，原位

肝移植术中大量出血的风险降低0 . 9倍〔O R=0 . 9 0，

95%CI（0.09～0.19），P=0.02〕；INR、PT、APTT是原位肝

移植术中大量出血的危险因素，INR每增加1个单位，原位

肝移植术中大量出血的风险提高19.43倍〔OR=19.43，

95%CI（7.64～19.44），P<0.01〕；PT每提高1 s，原位肝移植

术中大量出血的风险提高1.43倍〔OR=1.43，95%CI（1.25～

1.63），P<0.01〕；APTT每提高1 s，原位肝移植术中大量出

血的风险提高0.92倍〔OR=0.92，95%CI（0.90～0.95），

P<0.01〕。
 
表 4    原位肝移植手术患者术中大量输血危险因素的多因素logistic 回

归分析

Table 4    Multivariate logistic regression of risk factors for intraoperative
MBT in patients undergoing orthotopic liver transplantation

 

Variable β SE Wald χ2
OR 95% CI P

PLT −0.01 0.01 1.12 0.90 0.09-0.19 0.02

INR 2.97 0.48 38.76 19.43 7.64-19.44 <0.01

PT 0.34 0.07 27.80 1.43 1.25-1.63 <0.01

APTT 0.08 0.02 26.61 0.92 0.90-0.95 <0.01

　The abbreviations are explained in the notes to Table 2. β:  regression
coefficient; SE: standard error.
 

Omnibus检验结果提示该模型具有统计学意义

（χ2=81.99， P <0.01）；Hosmer-Lemeshow检验结果提示模

型校准能力较好（χ2=9.06，P=0.48）。绘制ROC曲线对模

型区分度进行检验，约登指数最大值用来确定模型的最

佳临界值。经计算得：AUC为0.80，95%CI为0.77～

0.83（P<0.01），表明其判断意义较好。约登指数为0.62，

灵敏度为0.96，特异度为0.34。详见图1。
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图 1  肝移植术中大量输血预测模型的ROC曲线

Fig 1  ROC curve of intraoperative MBT predictive model in liver
transplantation

 

 3     讨论

肝移植术中大量输血是该领域中的重大问题，大量

输血会带来急性肝肾衰竭、感染等严重并发症。通过术

前肝功能相关指标预测术中大量输血可以提升肝移植术

表 3    原位肝移植患者术中大量输血危险因素的单因素分析

Table 3    Univariate analysis of risk factors of intraoperative MBT in
patients undergoing orthotopic liver transplantation

Variable OR 95% CI P

Sex 0.10

　Female 1

　Male 1.44 0.93-2.22
Age 1.02 1.00-1.04 0.06

Ethnicity

　Han Chinese 1

　Minority ethnicities 0.10 0.55-1.78 0.98
BMI 0.97 0.92-1.03 0.33

Primary disease

　Hepatocellular carcinoma 1

　Cirrhosis 0.69 0.14-3.49 0.65

　Hepatic failure 0.54 0.11-2.68 0.45

　Congenital immunodeficiency diseases 0.50 0.09-2.75 0.42
History of abdominal surgery

　Yes 1

　No 0.76 0.51-1.14 0.18
ASA score

　1 1

　2 2.78 0.22-34.39 0.43

　3 1.25 0.12-13.17 0.85

　4 2.38 0.23-25.00 0.47
Operation duration

　<3 h 1

　≥3 h 0.32 0.09-1.20 0.09
PLT 3.18 0.91-5.97 <0.01

INR 16.93 5.70-50.26 0.01

PT 1.46 1.27-1.69 0.01

APTT 1.07 1.02-1.13 0.01

ALT 1.01 1.02-1.20 0.02

AST 4.27 1.97-9.27 0.03

TBIL 1.04 1.01-1.06 <0.01

DBIL 1.03 0.09-1.06 <0.01

ALB 0.14 0.95-1.23 0.40

Child-Pugh grade

　A 1

　B 1.70 0.66-4.36 0.27
　C 0.84 0.53-1.33 0.46

　The abbreviations are explained in the notes to Table 2. OR: odds ratio;
CI: confidence interval.
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中用血及容量管理的科学性、客观性[12-15]。本研究所建立

的术中大量输血的预测因素并建立相应的预测模型为肝

移植术中输血的科学管理提供参考。通过对2015年以来

在四川大学华西医院肝移植中心进行原位肝移植术患者

术中输血情况的回顾性分析，提取了18个候选预测变量，

大量输血发生率198/607=32.6%，根据十分之一法则，样

本量应满足18×10/0.326=552例，因此本文的样本量符合

样本量计算的要求。本研究发现，术前PLT、INR、PT、

APTT是肝移植术中大量输血的独立危险因素，与现有国

内外研究存在相似之处[12, 16-20]。多项研究[5, 21-22]提出PLT是

预测肝移植术中大量输血的独立危险因素。可能的原因

是，肝移植患者肝功能受损，血小板生成素合成量减少；

另外，我国肝移植患者多为乙肝病毒感染者（本研究中

49.75%的肝移植患者原发病为乙肝病毒型肝癌），病毒感

染所造成的骨髓抑制也会减少血小板生成；同时，肝移植

患者机体免疫功能紊乱会导致血小板破坏增多。INR、

PT、APTT均为体现凝血功能状态的具体指标，凝血功能

差与术中大量输血的相关性在系列相关研究中也得到验

证。肝移植患者多为肝病终末期状态，肝功能严重受损，

肝脏合成凝血因子的能力大大降低[23]，加上血小板凝血

功能减弱及数量减少，术中发生出血的风险增高 [ 2 4 ]，

因此术前凝血功能差是提示肝移植术中大量输血的风险

因素。EGHBAL等[25]及姜华等[18]认为总胆红素是术中大

量输血的独立预测因子，出现这种差异的可能原因是在

其研究所纳入的对象中，合并胆管癌等胆道系统疾病的

患者较多，胆红素的分泌、贮存及代谢功能异常水平较

高，胆红素异常情况多发且严重；而本研究中的研究对象

原发疾病多是原发性肝癌，不同输血情况的胆红素水平

差异有统计学意义，但尚不足以构成独立预测因素。

本研究存在一些局限性。本研究采用的是单中心的

回顾性研究，存在与回顾性研究性质相关的固有局限性，

结果的外推性也不得而知；今后应进一步需求开展多中

心、前瞻性的高质量研究，以进一步优化模型的准确性和

可推广性。其次，本研究未呈现出列线图结果，模型的可

视化性能受到限制，未来的研究中可继续完善列线图，以

方便临床医护人员筛查原位肝移植术中大量输血的高危

风险患者。

综上，本研究初步建立了以术前肝功能指标为基础

的原位肝移植术中大量输血的预测模型，可为肝移植围

手术期用血管理提供参考。研究结果提示应注意改善患

者术前的PLT、凝血功能等指标，以实现术中合理输血，

避免因大量输血带来的并发症。未来本研究团队将以此

结论为基础，继续开展术前肝功能指标预测术中输血情

况的高质量前瞻性随机对照研究，对模型进一步完善，并

开展多中心联合研究，以建立符合中国肝移植患者情况

的术中输血预测模型。
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