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低温机械灌注参数与移植物功能延迟恢复的非线性
关系分析及基于采样算法优化预测模型的构建

董博清　王崇峰　赵雨亭　毕焕京　王颖　王靖雯　陈祖涵　马睿阳　薛武军　李杨　丁小明

【摘要】　目的　分析低温机械灌注（HMP）参数与移植物功能延迟恢复（DGF）的非线性关系，优化

DGF 预测模型的构建。方法　回顾性分析 923 例接受公民逝世后器官捐献肾移植的受者资料，根据 DGF 的发生

情况分为 DGF 组（823 例）和非 DGF 组（100 例）。分析两组供者资料、HMP 参数及受者资料。基于限制性立

方样条（RCS）探索 HMP 参数与 DGF 发生间的非线性关系。采用过采样、欠采样及平衡采样解决 DGF 比例不

平衡问题，以构建逻辑回归预测模型。在验证集中比较各个模型的曲线下面积（AUC），并绘制列线图模型。

结果　DGF 组供者 BMI、供肾冷缺血时间及 HMP 参数（初始和终末压力、阻力，灌注时间）等变量与非 DGF 组

差异均有统计学意义（均为 P<0.05）。RCS 分析显示 HMP 参数与 DGF 风险存在拐点式非线性关系。基于不同

采样方式构建的模型中，平衡采样模型具有最高 AUC。利用该模型构建列线图模型，将受者依据风险评分分组，

高风险组受者肾移植术后 1、6、12 个月血清肌酐水平高于低风险组受者（均为 P<0.05）。结论　HMP 参数与

DGF 风险存在非线性关系，其阈值有助于器官质量评估以及移植后的移植物功能监测。基于平衡采样算法构建

的 DGF 预测模型有助于肾移植围手术期决策及术后移植物功能监测。
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【Abstract】  Objective   To  analyze  the  nonlinear  relationship  between  hypothermic  machine  perfusion  (HMP)
parameters and delayed graft function (DGF) and optimize the construction of a predictive model for DGF. Methods  The
data  of  923  recipients  who  underwent  kidney  transplantation  from  deceased  donors  were  retrospectively  analyzed.
According to the occurrence of DGF, the recipients were divided into DGF group (n=823) and non-DGF group (n=100).
Donor data, HMP parameters and recipient data were analyzed for both groups. The nonlinear relationship between HMP
parameters  and  the  occurrence  of  DGF  was  explored  based  on  restricted  cubic  splines  (RCS).  Over-sampling,  under-
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sampling  and  balanced  sampling  were  used  to  address  the  imbalance  in  the  proportion  of  DGF  to  construct  logistic
regression predictive models.  The area under the curve (AUC) of each model was compared in the validation set,  and a
nomogram model  was  constructed. Results   Donor  BMI,  cold  ischemia  time of  the  donor  kidney,  and HMP parameters
(initial  and  final  pressures,  resistance,  and  perfusion  time)  were  significantly  different  between  the  DGF  and  non-DGF
groups (all P<0.05). The RCS analysis revealed a threshold-like nonlinear relationship between HMP parameters and the
risk  of  DGF.  Among  the  models  constructed  using  different  sampling  methods,  the  balanced  sampling  model  had  the
highest AUC. Using this model, a nomogram was constructed to stratify recipients based on risk scores. Recipients in the
high-risk group had higher serum creatinine levels at 1, 6, and 12 months after kidney transplantation compared to those in
the low-risk group (all P<0.05). Conclusions  There is a nonlinear relationship between HMP parameters and the risk of
DGF, and the threshold is helpful for organ quality assessment and monitoring of graft function after transplantation. The
predictive model for DGF constructed on the base of balanced sampling algorithms helps perioperative decision-making
and postoperative graft function monitoring of kidney transplantation.

【Key words】  Kidney  transplantation; Delayed  graft  function; Hypothermic  machine  perfusion; Restricted  cubic
spline; Nonlinear relationship; Nomogram; Balanced sampling; Serum creatinine

 

终末期肾病是慢性肾病的最终阶段[1]。肾移植作

为治疗终末期肾病的有效手段之一，能显著改善患者

的生存率和生活质量[2-3]。然而，肾移植术后出现的

移植物功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）

依然是影响肾移植成功率的重要因素，尤其是遗体器

官捐献供肾[4-5]。DGF 不仅延长住院时间，还增加急

性排斥反应的风险，严重影响移植肾的近期和远期存

活率。因此，早期预防和预测 DGF 对于提高肾移植

的成功率至关重要。

低温机械灌注（hypothermic machine perfusion，

HMP）作为一种重要的器官保存技术[6-7]，近年来在

延长器官保存时间、减弱保存过程中细胞损伤和提高

移植效果方面取得了显著进展[8-9]。相比于传统的冷

保存，HMP 通过持续的灌注维持器官代谢的稳定，

减缓细胞代谢过程，从而为器官提供更理想的保存条

件[10-12]。然而，HMP 参数对肾移植后器官功能恢复

的具体影响尚不清楚。因此，本研究旨在探究 HMP

参数与 DGF 的关系，并通过采样算法优化 DGF 的预

测模型，以期为肾移植 DGF 的防治提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

纳入 2020 年 1 月至 2022 年 12 月西安交通大学

第一附属医院 923 例行公民逝世后器官捐献肾移植受

者。纳入标准包括：年龄≥18 岁；供受者无传染性

疾病史。排除标准包括：双肾移植；2 次及多次肾移

植；多器官联合移植；肾移植术后 1 周内死亡或出现

外科并发症；基线资料缺失；HMP 参数缺失或冷保

存供肾。

所有受者均接受了免疫诱导治疗，所用药物为兔

抗胸腺细胞球蛋白或巴利昔单抗。受者术后的免疫维

持方案采用了包括麦考酚酯、钙调磷酸酶抑制剂和泼

尼松的三联免疫抑制方案。所有供肾均源于公民逝世

后器官捐献，在陕西省红十字会批准后进行，由医院

器官获取科获取，并由中国人体器官分配与共享计算

机系统分配。本研究已通过西安交通大学第一附属医

院伦理委员会批准（批号：XJTU1AF2023LSK-450），

患者及家属均知情同意，去隐私化的临床数据来源于

医院生物样本信息资源中心。 

1.2    结局事件定义

本研究的结局事件为 DGF，其定义为肾移植术

后 1 周 内 至 少 需 要 进 行 1 次 透 析 [13]。 根 据 受 者

DGF 的发生情况，分为非 DGF 组 823 例，年龄 37

（30，45）岁，男 587 例，女 236 例，DGF 组 100 例，

年龄 37（31，44）岁，男 79 例，女 21 例。 

1.3    研究内容

收集供者的基线资料、HMP 参数及受者的基线

资料。供者的临床资料包括供肾的位置、性别、体质

量指数（body mass index，BMI）、年龄、原发病、

高血压病史、是否循环死亡、冷缺血时间。供者实验

室检查样本在器官获取前采集，包括丙氨酸转氨酶

（ alanine  amiotransferase，ALT） 、 天 冬 氨 酸 转 氨

酶（aspartate  aminotransferase，AST）、总胆红素、

直接胆红素、总蛋白、白蛋白、γ-谷氨酰转移酶

（γ-gutamyl  transferase，GGT）、血清肌酐（serum

creatinine，Scr）、血尿素氮、尿酸、尿蛋白、血红
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蛋白、血小板、白细胞、血钾、血钠及血钙等。所有

供肾均使用 LifePort（Organ Recovery Systems，美国

伊利诺伊州芝加哥）进行连续 HMP。在器官获取后

上机时以及进行移植术前器官下机时分别记录初始和

终末的 HMP 参数，包括流速、压力以及阻力。受者

的基线资料包括性别、年龄、BMI、人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）错配数及群体反应

性抗体。记录受者术后 1、6、12 个月 Scr 以评估移

植肾功能，比较受者移植术前的 Scr 以校正基线情

况。分析两组供者资料、HMP 参数及受者资料，分

析 HMP 参数与 DGF 发生间的非线性关系，构建逻

辑回归预测模型，并绘制列线图模型。 

1.4    统计学方法

所有数据处理、统计分析及图表可视化均采用 R
语言（4.2.3 版本）。采用 Shapiro-Wilk 分析进行正态

性检验，不符合正态分布的计量资料以中位数（下四

分位数，上四分位数）表示，组间比较采用 Wilcoxon
秩和检验。计数资料以率表示，组间比较采用 χ2 检

验进行分析。双侧 P<0.05 为差异有统计学意义。

采 用 限 制 性 立 方 样 条 （ restricted  cubic  spline，
RCS）分析 HMP 参数与 DGF 之间潜在的非线性关

联[14]。选择 5 个节点，以平衡模型的灵活性与稳健

性，从而优化对 HMP 参数与 DGF 风险的非线性

关系评估。采用最小绝对收缩和选择算法（ least
absolute shrinkage and selection operator，LASSO）回

归方法对预测 DGF 的变量进行筛选。将数据集按照

7∶3 的比例随机划分为训练集和验证集，以确保模

型开发和验证的独立性。单因素逻辑回归用于进一步

验证 LASSO 筛选的变量。在进行单因素逻辑回归

时，由于供者的实验室检查中的连续变量呈现非正态

分布，其比值比计算会受到数据分布影响，因此将这

些变量转换为分类变量以评估其和 DGF 的关联。在

后续构建预测模型时，相比于分类变量，连续变量能

为模型提供更多的信息，并且有助于捕捉数据中的离

群值和异常值以优化模型的外部预测，因此本研究使

用连续变量而不是分类变量构建预测模型。

在构建分类器时，样本不平衡将严重影响分类器

的内部及外部验证性能 [15]。为解决训练数据集中

DGF 结局事件分布不平衡的问题，本研究使用过采

样、欠采样以及平衡采样 3 种采样方法。利用原始训

练集及 3 种经过采样的数据集，基于 LASSO 算法筛

选的变量，分别构建 4 个逻辑回归模型以预测 DGF

的发生风险。模型性能的评估则基于验证集数据，计

算曲线下面积（area under the curve，AUC）指标，

用以衡量模型的区分能力和预测效果。最后使用列线

图可视化 AUC 值最大的模型以便于临床决策。 

2    结　果
 

2.1    DGF 及非 DGF 受者及其供者的基线资料

DGF 组供者 BMI、ALT、直接胆红素、Scr、血

尿素氮及尿酸水平较高，供肾冷缺血时间较长，高血

压病史及尿蛋白检测阳性较多，非 DGF 组供者白蛋

白及总蛋白水平较高（均为 P<0.05）。两组 HMP 参

数差异有统计学意义，非 DGF 组初始和终末流速较

高，DGF 组初始和终末压力、阻力较高，灌注时间

较长（均为 P<0.05）。两组受者资料差异均无统计

学意义（均为 P>0.05）。供者及受者的基线资料比

较见附表 1（扫描二维码 1 可见）。
  

 

扫描二维码 1可见附表 1
 

2.2    低温机械灌注参数与 DGF 的关系

RCS 分析结果显示，HMP 参数与 DGF 风险之间

存在非线性关系（图 1）。在初始和终末压力的阈

值处分别观察到拐点，分别为 35.05、31.82 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）。当压力低于该阈值时，DGF
风险保持不变或下降，而超过阈值则与风险的急剧

增 加 相 关 。 当 初 始 和 终 末 流 分 别 速 低 于 102.34、

112.84 mL/min 时，DGF 风险增加，但超过该阈值后

风险迅速下降。

根据阈值将受者分为两组，并比较术前与术后

1、6、12 个月的 Scr 水平，分别有 893 例（96.7%）、

920 例（99.7%）、846 例（91.7%）和 770 例（83.4%）

受者完成随访（图 2）。两组受者术前 Scr 差异均无

统计学意义（均为 P>0.05）；当初始或终末压力超

过其阈值时，高压力组受者术后 1、6、12 个月的

Scr 水平高于低压力组；当终末和初始流速低于阈值

时，低流速组受者在术后 1、6、12 个月 Scr 水平高
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于流速组（均为 P<0.05）。 

2.3    基于 LASSO 算法的特征选择

各个变量系数的变化见图 3A。为进一步优化模

型性能，在训练集中应用 10 折交叉验证来微调 λ 参

数，最终确定最优 λ值为 0.027（图 3B），模型具有

较高的预测能力，且仅包含最相关的变量。选出的

8 个变量包括供者高血压病史、ALT、Scr、血尿素

氮、尿蛋白、初始阻力、终末流速、终末阻力。单

因素逻辑回归分析显示，筛选出的变量与 DGF 的风

险相关（均为 P<0.05）。单因素逻辑回归结果见

附表 2（扫描二维码 2 可见）。
 
 

 

扫描二维码 2可见附表 2
 

2.4    3 种采样算法的模型拟合

基于 3 种采样算法，共生成 4 个训练数据集，分

别是原始、过采样、欠采样和平衡采样训练集，DGF

占比分别为 13.9%，50.1%，50.6%，48.8%（图 4A）。

基于 4 个训练集，分别生成了 4 个逻辑回归模型，模

型参数见表 1，其中平衡采样模型的验证集 AUC 最

大（图 4B）。 

2.5    列线图绘制

基于最优的平衡采样模型，生成的列线图模型见

图 5A。基于该列线图计算每位受者的风险评分，并

根据风险评分的中位数将受者分为高风险组和低风险

组。两组受者术前 Scr 差异无统计学意义（P>0.05，

图 5B），高风险组受者术后 1、6、12 个月 Scr 水平

高于低风险组（均为 P<0.05，图 5C~E）。 

3    讨　论

DGF 是肾移植术后早期常见的并发症之一，显

著影响着移植物的早期功能恢复与远期存活率[16-18]。

尽管国内外已有大量研究探讨了 HMP 在遗体供肾保

存中的作用[19-21]，但大多数研究忽视了 HMP 参数和

DGF 间的非线性关系，且并未评估这些参数和术后

长期的移植物功能的关联。针对这一问题，Offerni 等[22]

提出，HMP 程序中的平均阻力和流量等可以作为重

要的工具，帮助评估 HMP 机器上泵送的遗体捐献肾

脏的质量和状态。

本研究发现 HMP 参数在 DGF 组与非 DGF 组之

 

注：A 图为初始流速与 DGF 风险的关系；B 图为终末流速与 DGF 风险的关系；C 图为初始压力与 DGF 风险的关系；

D 图为终末压力与 DGF 风险的关系；E 图为初始阻力与 DGF 风险的关系；F 图为终末阻力与 DGF 风险的关系。

图 1    HMP 参数和 DGF 的非线性关系鉴定

Figure 1    Identification of nonlinear relationship between HMP parameters and DGF
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注：A~D 图为不同初始流速分组术前及术后 Scr 水平比较；E~H 图为不同终末流速分组术前及术后 Scr 水平比较；

I~L 图为不同初始压力分组术前及术后 Scr 水平比较；M~P 图为不同终末压力分组术前及术后 Scr 水平比较。aP<0.05。

图 2    不同分组术前及术后 Scr 水平比较

Figure 2    Comparison of Scr levels before and after operative among different groups

 

图 3    基于 LASSO 算法特征选择

Figure 3    Feature selection based on LASSO
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间的显著差异，DGF 组表现出较高的初始和终末压

力、阻力及灌注时间，这与以往的研究结果一致，

即 DGF 组的供肾在 HMP 开始时可能具有更高的器

官阻力与较低的灌注速度与流量等 [23-24]。严重的缺

血-再灌注损伤会导致供肾的微循环障碍[25-27]，常表

现为术后恢复能力缓慢和参数波动明显。因此，基

于 HMP 参数一方面可以评估供者自身原发病对于供

肾的影响，另一方面也有助于评估缺血-再灌注损伤

的程度。

RCS 分析揭示了 HMP 参数与 DGF 风险之间的

非线性关系。尤其在初始和终末压力、流速等参数的

特定阈值处，DGF 风险呈现出急剧变化。在初始和

终末压力分别低于 35.05、31.82 mmHg 时，或者当初

始和终末流速分别低于 102.34、112.84 mL/min 时，

DGF 风险显著增加。不难发现，尽管对于同一灌注

器官，在进行 HMP 的前后期也存在明显的参数区

别。在整个灌注过程中，终末时阻力更低，只需要较

低的灌注压力便可很好维持较高的流速与灌注效果，

可能与血管反应减轻、微血管代谢产物的减少和后期

器官代谢逐步恢复有关[28-29]。这些阈值的鉴定对于器

官运输过程中的保存及供肾评估有重要的意义，因

为 HMP 参数的异常是涉及多个动态参数交互作用的

复杂现象，精确监控这些参数的变化对于术后预防

DGF 和优化移植结果具有重要意义。然而，术后远

期肾脏功能的维持则更多受到供肾本身质量的影

响[30-32]，因此 HMP 各项参数与远期移植物功能之间

的关系仍需进一步验证。

为了更加精确地预测 DGF 风险，本研究采用

LASSO 算法进行特征选择，识别筛选出包括供者的

高血压病史、ALT、Scr 等 8 个与 DGF 显著相关的预

测因子。因 LASSO 算法优秀的变量筛选和控制复杂

度的能力，该模型被广泛应用于医学统计、生物信息

学等领域[33-35]，近年来在预测模型风险和预后等方面

也显示出良好的效果 [36-38]。本研究中受者术后发生

DGF 是少数类结果事件，这可能导致二元分类器倾

向于比少数类更频繁地预测多数类。此外，由于结果

样本数量的显著差异，分类器可能倾向于预测占主导

地位的类别而忽略不太常见的类别，这可能导致模型

在训练数据上表现良好，但在未知的真实世界数据上

表现不佳，因为模型无法正确识别罕见类别。然而，

 

图 4    数据集分布及 AUC

Figure 4    Dataset distribution and AUC

 

表 1    各训练数据集构建的逻辑回归模型的变量系数

Table 1    Variable coefficients of logistic regression models
constructed on various training datasets

变量
原始训

练集
过采样
训练集

欠采样
训练集

平衡采样
训练集

截距 −4.835   −2.946   −2.649   −3.750  

供者高血压病史 0.893 0.474 0.300 0.546

ALT 0.001 0.001 0.001 0.001

Scr 0.012 0.011 0.015 0.013

血尿素氮 0.020 0.033 0.060 0.038

尿蛋白 0.284 0.158 0.372 0.923

初始阻力 0.816 0.592 2.809 4.408

终末流速 −0.009   −0.008   −0.021   −0.009  

终末阻力 3.940 5.709 4.421 1.614
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在临床实践中，应优先考虑最大化灵敏度以避免遗漏

患者。为此，本研究又通过不同采样方法的模型进行

拟合，发现平衡采样方法在验证集中的表现最佳，

其 AUC 值高于其他模型。基于该模型，本研究构建

了一个列线图模型，将预测变量与 DGF 风险间关系

可视化，帮助临床医师及时准确地识别高风险受者，

在评估 DGF 发生风险的同时，也能辅助预测术后移

植物的长期功能。结果表明，高风险组受者术后 1、

6、12 个月内 Scr 水平显著高于低风险组，提示该列

线图模型不仅具有较强的短期预测能力，还能一定程

度上有效监测移植物功能的长期趋势。

综上所述，本研究首次系统地探讨了 HMP 程序

各项参数和 DGF 发生的非线性关系，并基于采样算

法优化了二分类模型，构建了一个准确度较高的临床

预测模型，该模型不仅深化了我们对 HMP 参数作用

的理解，还为优化肾脏保存策略和改善移植结果提供

了新方向。但本研究仍存在一定局限性，首先，样本

数据仅来源于单一中心。其次，HMP 是一个连续的

过程，在器官运输过程中 HMP 参数的波动以及灌注

液中生物标志物和术后移植物的功能仍不清楚。最

后，本研究仅探讨了 HMP 参数与术后 1、6、12 个

月移植物功能之间的关联。肾移植术后的移植物功能

除了受供者因素影响外，也与术后受者依从性、免疫

抑制方案、术后并发症等密切相关。后续需要通过更

长时间的随访研究，一方面长效评估 HMP 参数对移

植肾长期存活率及受者整体健康状况的影响，另一方

面纳入多危险因素构建监控移植物功能的动态预测模

型，从多个时间横截面评估移植物功能。
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