
  

· 论 著·

特发性肺纤维化肺移植受者术后严重原发性移植物
功能障碍预后模型的建立

宋志云　戴韬寅　顾思佳　李小杉　黄睦容　唐诗笑　胡春晓　陈静瑜

【摘要】　目的　探索性构建基于机器学习算法预测特发性肺纤维化（IPF）肺移植受者术后原发性移植物功

能障碍（PGD）的预后模型。方法　回顾性分析 226 例行肺移植手术的 IPF 患者的资料。所有入组患者按 7∶3 随

机划分为训练集和测试集。利用正则化 logistic 回归、随机森林、支持向量机和人工神经网络 4 种方法，通过变

量筛选、构建模型、模型调优流程构建模型。使用受试者工作特征曲线下面积（AUC）、阳性预测值、阴性预测

值和准确度进行模型性能评估。结果　共筛选出 16 个关键特征用于建模。4 种预后模型的 AUC 值均>0.7。

DeLong 检验和 McNemar 检验发现模型间性能差异无统计学意义（均为 P>0.05）。结论　基于 4 种机器学习算法

初步构建了肺移植术后 3 级 PGD 的预后模型。各模型整体预测性能相似，均可对 IPF 患者肺移植术后 3 级

PGD 进行较好的预测。
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向量机；人工神经网络
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Establishment of prognostic model for severe primary graft dysfunction in patients with idiopathic pulmonary fibrosis after
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【Abstract】 Objective  To explore the establishment of a prognostic model based on machine learning algorithm to
predict  primary  graft  dysfunction  (PGD)  in  patients  with  idiopathic  pulmonary  fibrosis  (IPF)  after  lung  transplantation.
Methods  Clinical data of 226 IPF patients who underwent lung transplantation were retrospectively analyzed. All patients
were randomly divided into the training and test sets at a ratio of 7:3. Using regularized logistic regression, random forest,
support  vector  machine  and  artificial  neural  network,  the  prognostic  model  was  established  through  variable  screening,
model establishment and model optimization.  The performance of this prognostic model was assessed by the area under
the  receiver  operating  characteristic  curve  (AUC),  positive  predictive  value,  negative  predictive  value  and  accuracy.
Results  Sixteen key features were selected for model establishment. The AUC of the four prognostic models all exceeded
0.7. DeLong and McNemar tests found no significant difference in the performance among different models (both P>0.05).
Conclusions  Based on four machine learning algorithms, the prognostic model for grade 3 PGD after lung transplantation
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is  preliminarily  established.  The overall  prediction performance of  each model  is  similar,  which may predict  the  risk  of
grade 3 PGD in IPF patients after lung transplantation.

【Key words】  Lung transplantation;  Idiopathic pulmonary fibrosis; Machine learning; Primary graft  dysfunction;
Random forest; Logistic regression; Support vector machine; Artificial neural network

 

原 发 性 移 植 物 功 能 障 碍 （ primary  graft
dysfunction，PGD）是发生于肺移植术后 72 h 内的急

性肺损伤综合征，是导致受者早期死亡的主要原因。

PGD 是涉及机械损伤和炎症反应的复杂作用结果。

3 级 PGD 是 最 严 重 的 PGD 类 型 ， 发 生 率 为 25%~
30%，与肺移植不良预后显著相关 [1]。研究表明，

3 级 PGD 会增加肺移植术后短期和长期病死率，延

长机械通气时间和住院时间，增加闭塞性细支气管炎

综合征的发生率[2]。

特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF）指病因不明的肺部慢性进行性纤维化，表现为

肺泡上皮损伤和肺血管系统的改变，通常发生在

50 岁以上的患者中，其病程具有高度异质性和不可

预测性。多数 IPF 患者病情稳定缓慢恶化，少数会出现

病情急性加重。IPF 确诊后平均生存时间仅 3~5 年[3]。

IPF 晚期，肺血管异常重塑导致肺动脉高压，使 IPF
病理复杂化，预后不良[4]。临床上 IPF 急性加重（acute
exacerbations of IPF，AE-IPF）患者会出现显著呼吸

功能不全，病死率高达 85%[5]。目前，肺移植是唯一

经过临床验证的有效治疗策略[6]。术前诊断为 IPF 是

肺移植术后 1 年内死亡的独立危险因素[7]。与其他原

发疾病相比，IPF 患者在肺移植术后更容易发生 3 级

PGD[1,8-11]，但原因尚未明确。推测该群体肺移植术

后 PGD 的危险因素有可能区别于肺移植整体人群，

开发预测临床预后的模型可告知患者未来可能的转归

情况，或帮助判断后续治疗的可能性，为医疗决策提

供信息[12]。构建预后模型，对高危患者早期识别、个

体化干预，进而降低术后 PGD 的发生率具有重要意

义。因此，本研究针对 IPF 肺移植患者利用 4 种机器

学习算法开发新模型，旨在识别 3 级 PGD 高危患

者，为临床医师个体化的临床决策提供参考，以便提

前采取医疗手段并调配救治资源，从而降低 PGD 发

生率、改善肺移植预后。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

回顾性分析 2017 年 1 月至 2020 年 12 月在无锡

市人民医院行肺移植手术的 243 例 IPF 患者的临床资

料。根据纳入排除标准，最终纳入 226 例患者数据用

于模型构建。纳入标准：根据 2018 年 IPF 诊治指南

的诊断标准确诊为 IPF 的成年肺移植患者 [13]。排除

标准：受者年龄<18 岁、二次移植、多器官联合移

植。所有数据均源自肺移植患者病例资料或麻醉系

统资料，符合医学伦理学标准，并通过无锡市人民

医院临床新技术与科研伦理委员会审批（审批号：

KY22054）。 

1.2    3 级 PGD 的定义

根据国际心肺移植学会（International Society for
Heart and Lung Transplantation，ISHLT）原发性肺移

植物功能障碍工作组的报告，3 级 PGD 定义为存在

符合肺水肿的影像学表现，且氧合指数 [ 动脉血氧分

压 （partial  pressure  of  arterial  oxygen，PaO2） /吸 入

氧浓度（ fraction  of  inspired  oxygen，FiO2）比值 ]<
200  mmHg（ 1  mmHg=0.133  kPa） ， 测 量 PaO2/
FiO2时 未 插 管 的 患 者 为 非 3 级 PGD。 评 估 3 级

PGD 的时间点为新肺开始灌流后的6、24、48、72 h[14-15]。 

1.3    候选变量

收集包括供受者人口学特征如性别、年龄、体质

量指数（body mass index，BMI）。收集受者术前肺

源分配系统评分、血气分析、肺功能试验、静息时所

需吸氧量、HCO3
−、PaO2、pCO2、氧合指数、右心导

管肺动脉压、中心静脉压（central  venous pressure，
CVP）、心功能指标 [ 如心脏指数、美国纽约心脏

学会（New York Heart Association，NYHA）心功能

分 级 、 氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体 （N-terminal  pro-brain
natriuretic peptide，NT-proBNP）]，术中体外膜肺氧

合 （ extracorporeal  membrane  oxygenation， ECMO）

方式、血管活性药（如去甲肾上腺素、肾上腺素和多

巴胺）、输血情况 [ 如新鲜冰冻血浆（fresh frozen
plasma，FFP）∶浓缩红细胞（packed red blood cell，
PRBC）>1∶2]、补液情况（如胶体），术后转归

（如 PGD、急性肾损伤）等。

本研究受者术前所有检查指标均取自肺移植术前

最近一次检查结果。根据变量的临床相关性及参考既
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往文献，最终考虑 62 项临床指标作为候选变量。 

1.4    数据处理及模型建立 

1.4.1   数据纳入与特征筛选　由于总样本量较小，为

了不损失样本重要信息，采用随机森林填补法填补

缺失数据。采用弹性网络算法筛选候选变量以减少

特征维度，允许每 10 个观察事件最多包含一个预测

变量。 

1.4.2   模型建立与性能评估　所有入组患者按 7∶3

随机划分为训练集和测试集，在训练集中进行模型的

建立，在测试集中进行模型的内部验证。为提升预测

的准确率，本研究训练 4 种常用的机器学习模型，包

括正则化 logistic 回归（logistic regression，LR）、随

机森林（random forest，RF）、支持向量机（support

vector  machine，SVM） 和 人 工 神 经 网 络 （artificial

neural network，ANN）。4 个机器学习模型均使用开

源的 Python 包（Scikit learn）进行开发和内部验证。

在训练过程中使用网格化搜索和 5 折交叉验证筛选模

型超参数，采用 lbfgs 算法进行模型调优。训练成功

的模型在测试集上进行独立评估。

利 用 受 试 者 工 作 特 征 （ receiver  operating

characteristic， ROC） 曲 线 下 面 积 （ area  under  the

curve，AUC） 、 灵 敏 度 、 特 异 度 、 阳 性 预 测 值

（ positive  predictive  value， PPV） 、 阴 性 预 测 值

（negative predictive value，NPV）及准确度进行性能

评价。AUC 值越接近 1，预测模型的判别能力越好，

0.6<AUC≤0.7 时 具 有 低 度 可 信 度 ， 0.7<AUC≤0.9

时具有中度可信度，>0.9 具有高度可信度[16]。 

1.5    统计学方法

采用 R 语言（版本 4.1.2）进行统计分析。不符

合正态分布的计量资料采用中位数（下四分位数，上

四分位数）表示；计数资料以率表示。DeLong 检验

比较模型间的 AUC，McNemar 检验比较模型间的整

体性能。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    样本特征

226 例受者中，92 例在术后 72 h 发生 3 级 PGD，

发生率为 40.7%。年龄 61（54，66）岁，男 197 例

（87%），女 29 例（13%）。单肺移植 127 例（56%），

双肺移植 99 例（44%）。受者术前普遍存在轻-中度

的心肺功能不全，术前氧合指数 263（205，305）

mmHg；心脏指数 2.6（2.3，2.8）L/（min·m2），均

低于正常范围。右心导管检查显示，180 例（79.6%）

受者术前合并肺动脉高压。 

2.2    特征筛选

首先拟合弹性网络模型，绘制 λ与变量系数相关

曲线（图 1A），经 10 折交叉验证，绘制偏差与 λ相关

曲线（图 1B）。选择交叉验证中交叉验证均方误差最

小点对应的 λ，据此筛选出 16 个预测因素，包含 2 个

供者变量、10 个受者变量和 4 个移植变量（表 1）。 

2.3    模型构建与内部验证

将模型 LR、RF 及 SVM 中的特征重要性可视

化，供者年龄、受者年龄、受者 BMI、受者术前

PaO2、氧合指数、NT-proBNP、静息时所需吸氧量、

胶体 8 项因素在 3 种模型中出现频数最高（图 2）。

通过 4 种预后模型的训练集和测试集 ROC 曲线

对比评估模型的泛化能力（图 3），DeLong 检验结

果显示差异均无统计学意义（均为 P>0.05）。 

 

注：A 图为 λ与系数相关曲线；B 图为偏差与 λ相关曲线。

图 1    弹性网络模型拟合

Figure 1    Fitting of elastic network models
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2.4    模型性能评估

模 型 各 性 能 指 标 在 测 试 集 中 的 评 估 结 果 见

表 2。模型 SVM、LR、RF、ANN 的 AUC 值分别为

0.77、0.76、0.73、0.71，各模型预测 PGD 发生的可

信度中等（AUC 值均>0.7）。经 DeLong 检验发现，

各 模 型 间 测 试 集 ROC 曲 线 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）（表 3）。各模型均具有较高的灵敏度和

NPV（ 均 >0.8） ， 以 LR 最 佳 ， 灵 敏 度 和 NPV

分别为 0.89、0.86。各模型的准确度分别为 LR 模

型 0.60、RF 模型 0.62、ANN 模型 0.56，SVM 模型

0.63。

McNemar 检验显示，模型间整体性能差异无统

计学意义（P>0.05，表 4）。 

3    讨　论

近年来机器学习在器官移植中广泛应用，以评估

心脏、肾脏、肝移植受者的生存期及并发症[17-20]。然

而，目前使用机器学习算法开发肺移植术后 PGD 预

测模型的研究有限。本研究确定了 16 个可以预测

3 级 PGD 的关键因素，并且利用机器学习建立了

4 个 PGD 预后模型，各模型预测 3 级 PGD 发生的可

信度中等，各模型预测能力差异无统计学意义。本研

究模型纳入的重要特征与肺移植整体人群中的研究结

果基本一致，这些特征与 3 级 PGD 之间不一定存在

因果关系，但本研究结果突出显示了这些特征与

3 级 PGD 的高度相关性。

既往研究报道的肺移植受者 PGD 危险因素包括

供者特征（如年龄、性别、吸烟、创伤肺、感染或误

吸史等）[21-22]，受者术前特征（如 BMI、性别、肺动

脉高压、ECMO 桥接治疗、机械通气等）[23-24]，及术

中 因 素 （ 如 ECMO、 手 术 时 间 、 输 血 等 ） [22,25-26]。

供、受者人口学特征对 PGD 的影响在不同肺移植群

体中的研究结果相似[27-29]。

ECMO 及 FFP∶PRBC>1∶2 是本研究预后模型

的两项重要特征。ECMO 是肺移植手术中应用最广

泛的体外生命支持系统。高碳酸血症、动脉血氧饱和

度<90%、心脏指数<2 L/min2 及肺动脉压明显升高为

 

表 1    弹性网络模型系数

Table 1    Coefficient of elastic network model

变量 系数

供者变量

　BMI 0.015 961
　年龄 0.006 710
受者变量

　性别 −0.067 410  
　BMI 0.009 635
　年龄 −0.004 860  
　术前静息时所需吸氧量 0.024 346
　术前PaO2 −0.001 940  
　pCO2基线 −0.001 710  
　术前氧合指数 −0.001 130  
　术前NT-proBNP 0.000 031
　术前CVP 0.007 643

HCO −3　术前 
−0.005 980  

移植变量

　FFP∶PRBC>1∶2 0.024 577
　ECMO方式 0.009 942
　肾上腺素 0.000 225
　胶体 0.000 103

 

注：A 图为 LR 模型；B 图为 RF 模型；C 图为 SVM 模型。ECMO 方式，0 为未使用，1 为 VV-ECMO，2 为 VA-ECMO，

3 为VAV-ECMO；性别，0 为女，1 为男；肾上腺素，0 为未使用，1 为使用；FFP:PRBC＞1∶2，0 为否，1 为是，2 为未输血。

图 2    LR、RF、SVM 的特征重要性

Figure 2    The importance of features in LR, RF and SVM
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ECMO 适 应 证 [30]。 静 脉 -静 脉 （ veno-venous,VV） -

ECMO 是呼吸衰竭患者桥接肺移植及术后 PGD 过渡

治疗的首选[31]。Warrior 等[32] 研究发现，AE-IPF 患者

在术前接受机械通气或 ECMO 桥接治疗的可能性更

大。近年来，关于 ECMO 对肺移植术后 PGD 的影响

观 点 不 一 。 有 研 究 表 明 ， 肺 移 植 术 中 常 规 使 用

ECMO 可降低术后 PGD 的发生率[33-34]。而Toyoda 等[35]

研究发现，静脉-动脉（veno-arterial，VA）-ECMO

是 PGD 发生的独立危险因素。亦有研究指出，VA-

ECMO 相比于 VV-ECMO 会增加患者输血需求[36]。

维持适当的血红蛋白浓度是确保最佳携氧能力的

关键，但血液制品输注存在潜在风险，如输血相关急

性肺损伤、输血相关循环超负荷、输血相关移植物抗

宿主病等[37-38]。最佳输血比例也引起了临床医师的关

 

注：A 图为 LR 模型；B 图为 RF 模型；C 图为 SVM 模型；D 图为 ANN 模型。CI 为可信区间。

图 3    各模型 ROC 曲线图

Figure 3    ROC curves of each model

 

表 2    各模型测试集评估参数

Table 2    Evaluation parameters for each model test set

模型
AUC

（95%CI①）

灵敏度
（95%CI）

特异度
（95%CI）

PPV
（95%CI）

NPV
（95%CI）

准确度
（95%CI）

LR
0.76

（0.63~0.88）
0.89

（0.76~1.01）
0.43

（0.28~0.58）
0.49

（0.35~0.63）
0.86

（0.71~1.01）
0.60

（0.49~0.72）

RF
0.73

（0.60~0.85）
0.81

（0.66~0.96）
0.50

（0.35~0.65）
0.50

（0.35~0.65）
0.81

（0.66~0.96）
0.62

（0.50~0.73）

SVM
0.77

（0.66~0.89）
0.85

（0.71~0.99）
0.50

（0.35~0.65）
0.51

（0.36~0.66）
0.84

（0.70~0.98）
0.63

（0.52~0.75）

ANN
0.71

（0.58~0.84）
0.85

（0.71~0.99）
0.38

（0.23~0.53）
0.46

（0.32~0.60）
0.80

（0.63~0.98）
0.56

（0.44~0.68）

　　注：①CI为可信区间。
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注。Seay 等 [39] 发现 FFP∶PRBC 较高会增加 ECMO

使用率及 3 级 PGD 的发生风险。尽管在本中心并未

发现 AE-IPF，但 ECMO 与输血之间形成的恶性循环

警示应识别 AE-IPF 高风险人群。

在肺移植手术麻醉期，如何灵活、恰当地应用血

管活性药物和充分的液体复苏来维持血流动力学的稳

定，在保证重要器官灌注的同时避免肺水肿的加重，

是麻醉医师面临的挑战。Duan 等[40] 指出限制性补液

策略会使容量相对不足，加之缺氧、高碳酸血症削弱

了患者对血管活性药的反应性，会导致患者需要更高

剂量的血管活性药来维持血流动力学稳定。既往没有

关于肾上腺素应用与 PGD 关系的报道，在本研究中

是一项新的发现。据报道，儿茶酚胺和血管加压素可

以增加肺泡液清除率，而肺泡液清除减少、血管内皮

糖萼破坏及淋巴循环障碍可引起肺移植术后肺水

肿[40-41]。内皮糖萼作为屏障帮助维持血管稳态及微循

环灌注，维持内皮糖萼的完整性已成为围手术期的液

体管理目标[42]。研究表明，可以通过合理的补液和液

体类型选择来最大限度地减少内皮糖萼的破坏，从而

避免加重肺水肿。胶体（羟乙基淀粉和白蛋白）及新

鲜冰冻血浆具有保护内皮糖萼的作用，而平衡盐溶液

则可能会加重内皮糖萼的降解[43]。因此，临床上避免

肺水肿的发生并不仅仅依靠单纯的限制液体入量，血

管活性药的合理应用及液体种类的选择同样重要。

综上所述，本研究利用机器学习算法构建了

IPF 患者肺移植预后的预测模型，可以在术后即刻进

行 3 级 PGD 风险评估。鉴于 PGD 预后模型涉及肺移

植供、受者多项临床特征及多方伦理问题，对机器学

习输出的数据应该谨慎对待。预测模型只能作为参考

依据辅助临床决策，而不能代替临床医师作出决定。

本研究仍存在一定的局限性，首先患者数量相对有

限，在小样本、大特征空间的数据集中机器学习预测

能力可能相对有限[44]；其次针对 IPF 的预后模型可能

并不适用于肺移植整体人群；最后，数据集不平衡可

能是预测模型 PPV 与 NPV 差异较大的原因。因此，

未来需要进行大规模的多中心研究以及开发更强大和

有效的机器学习算法，以提高预测模型的可靠性。
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