基于决策树算法的肝脏切除术患者围术期
输血影响因素分析

罗成岑 洪琳欧 何春宇 彭安立 杨军

自贡市第四人民医院输血科（四川自贡 643000）

【摘要】 目的 探究肝脏切除术患者围术期是否输血的重要影响因素。方法 回顾性收集2020年1-12月期间在我院择期进行肝脏切除术的患者病历资料。用传统逻辑回归（logistic regression, LR）方法和决策树（classification and regression tree, CRT）方法分析影响患者是否输血的重要变量，并通过ROC曲线的AUC曲线下面积比较两种方法的预测价值。结果 176例患者中58例输血。Logistic多因素回归分析发现身高、是否合并手术、手术时长和术前血红蛋白是影响术中是否输血的危险因素（P<0.05）。CRT方法预测是否输血，术前血红蛋白浓度（102.5 g/L作为分界点）为根节点，其后分别为手术时长和身高作为子节点。LR方法的AUC 0.846（95% CI 0.782-0.909），CRT方法的AUC 0.782（95% CI 0.700-0.863）。LR方法的预测性能优于CRT方法，两种方法比较，差异有统计学意义（P<0.001）。结论 决策树算法在肝脏切除术患者围术期输血预测中可以作为一种工具用于协助临床医生做出是否输血的决策，可更好地指导患者术前备血。
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【Abstract】 Objective To investigate the important factors influencing whether to transfuse blood in patients undergoing hepatectomy in the perioperative period. Methods Medical records of patients who underwent elective hepatectomy in our hospital from January to December 2020 were retrospectively collected. The important variables affecting whether patients were transfused or not were analyzed by traditional logistic regression (LR) method and decision tree (CRT) method, and the predictive value of the two methods was compared by the area under the curve (AUC) of the ROC curve. Results The medical records of 176 patients undergoing hepatectomy were collected, and 58 of them had blood transfusion.LR multifactorial regression analysis revealed that height, whether combined surgery, length of surgery and preoperative hemoglobin were the risk factors affecting whether to have intraoperative blood transfusion (P<0.05). The CRT method predicted whether to have blood transfusion, and the preoperative hemoglobin concentration (102.5 g/L as the cut-off point) was the root node. The AUC of the LR method was 0.846 (95% CI 0.782-0.909) and the AUC of the CRT method was 0.782 (95% CI 0.700-0.863). The prediction performance of LR method is better than CRT method. There was a significant difference in the AUC between the two methods (P<0.001). Conclusion The decision tree algorithm can be used as a tool in perioperative transfusion prediction for patients undergoing hepatectomy to assist clinicians in making decisions about whether to transfuse blood, and can better guide patients in preoperative blood preparation.
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2021年全球癌症状况报告，肝细胞癌是癌症相关死亡的第四个主要原因[1]。早期肝细胞癌患者进行肝脏切除和肝脏移植，五年存活率可达70%-80%[1-2]。因此手术仍是目前治疗肝细胞癌的最主要手段。肝脏切除术包括肝叶切除、肝段切除、解剖性切除、局部切除以及扩大性切除。肝脏组织具有肝动静脉系统和门动静脉系统的双重血供，由于肝脏的这种解剖和结构的特殊性，术中出血是肝脏切除术最常见的并发症。输血对导致血流动力学不稳定的急性失血是最主要的治疗方法。但输血本身存在风险，如传染性疾病的传播，增加术后感染、血栓等合并症及术后并发症的风险[3]，同时输血与增加肿瘤复发、降低总体生存率相关[4-5]。因此通过术前对患者评估来预测输血风险，及时采取应对措施，尽可能减少异体血的输注对提高患者长期生存率意义重大。

我们认为决策树算法比传统统计方法有助于辅助我们识别肝细胞癌患者围术期输血需求，协助临床医生做出是否输血的决策，可更好地指导患者术前备血。本研究通过回顾性分析进行肝脏切除术患者的病历资料，比较决策树算法和传统的统计方法的预测性能和临床应用价值，探究肝脏切除术患者围术期输血需求的重要影响因素，以便于更好地指导临床医生进行输血决策。
资料与方法 

1.1 对象
回顾性分析我院2020年1-12月期间择期进行肝脏切除术患者的病历资料。共176例，其中男性108例，女性68例。年龄24-79岁，中位年龄56.5岁。疾病类型：肝脏疾病，具体包括：肝胆管细胞癌42例，肝内胆管结石16例，肝血管瘤7例，肝脏占位31例，肝脏肿瘤65例，其它15例。纳入标准：拟行肝切除术，并在术前备血的患者。排除标准：1、年龄<18岁的患者；2、术前检查数据不完整的患者。本研究已获得自贡市第四人民医院伦理委员会批准。

1.2 观察指标 

观察并记录患者变量：年龄，性别，身高，体重，体表面积；术前血红蛋白浓度（hemoglobin ,Hb），血小板计数（platelet count, PLT）；术前凝血功能：凝血酶原时间 （prothrombin time, PT）, 活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time, APTT）,凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）, 国际标准化比值（international normalized ratio，INR）；术前肝脏功能：天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）, 总胆红素（total bilirubin，TB）, 直接胆红素（direct bilirubin，DB）；手术方式（微创/开腹）；是否合并其他手术；手术时长（hour）；是否输血。

1.3 统计学方法 
采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计数资料采用频数和百分率[ｎ(%)] 描述，计量资料（正态分布）用均数±标准差 ([image: image2.png]=|



±ｓ) 表示或中位数（四分位间距）（偏态分布）表示。两组计量资料比较采用方差分析或Kruskal-Wallis非参数检验，两组计数资料比较采用χ2检验。所有检验P＜0.05表示差异具有统计学意义。

肝脏切除术是否输血的影响因素分析用Logistic回归模型和CRT模型预测。两种方法预测性能的准确性通过ROC曲线的AUC（Area Under Curve）曲线下面积比较。

Logistic回归方法 逐步迭代回归筛选P＜0.05的显著变量为自变量，是否输血为因变量来建立模型。回归系数标准化后，用危险因素OR和95%CI表示变量与输血发生的联系强度。

CRT模型 CRT属于监督类分析技术，采用二元切分法，每次把数据切成两份分别进入左右两棵树。树根节点是因变量，子节点基于分类变量（父节点）。CRT父节点上最小样本量为20，子节点为10。如节点上的样本量达不到此要求，则该节点为终末节点，不再进行分割[6]。CRT模型根据各变量在决策树中所处的节点级别（根节点、子节点）体现影响是否输血的各变量重要性。使用10倍交叉验证进行决策树计算效果的验证。采用敏感度、特异度和约登指数描述所建立的决策树模型内部验证的预测价值。

结果

2.1 患者一般统计学资料

患者共176名。手术方式中开腹方式100例，占56.8%，微创方式76例，占43.2%；50例（28.4%）患者仅行肝脏切除术，126例（71.6%）患者除肝脏切除术外，合并其它手术；58例（33.0%）患者输血，118例（67.0%）患者未输血。手术时长1.92-10.12小时，平均4.29小时。输血组与不输血组比较，变量：是否合并其他手术，手术方式（微创/开腹），术前血小板计数，术前凝血功能（凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶原活动度、国际标准化比值），术前肝脏功能（天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆红素）的差异无统计学意义（P＞0.05）。输血组与不输血组比较，变量：性别、身高、体重、体表面积、手术时长、术前血红蛋白浓度的差异有统计学意义（P＜0.05）。详见下表1。

表1 一般统计学资料 
Table 1 General statistical information

	变     量
	不输血组（N=118）

Mean(SD)/Median(range)
	输血组（N=58）
Mean(SD)/Median(range)
	P值

	年龄[岁, mean (SD)]
	54.12（11.56）
	56.64（11.05）
	0.222

	性别(n,%)*
	
	
	0.005

	男
	81(68.6%)

	27(46.6%)
	

	女
	37(31.4%)
	31(53.4%)
	

	身高[cm, mean (SD)]*
	167.74（7.12）
	164.17（7.42）
	0.023

	体重[kg, mean (SD)]*
	66.58（10.57）
	61.27（10.15）
	0.004

	体表面积[m2, mean (SD)] *
	1.85（0.16）
	1.76（0.16）
	0.002

	合并手术[n (%)]
	
	
	0.853

	是
	85(72.0%)
	41(70.7%)
	

	否
	33(28.0%)
	17(29.3%)
	

	手术方式[n (%)]
	
	
	0.324

	微创
	54(45.8%)
	22(37.9%)
	

	开腹
	64(54.2%)
	36(62.1%)
	

	手术时长[小时, mean (SD)]*
	3.93（1.11）
	5.03（1.44）
	0.000

	Hb [g/dL, mean (SD)]*
	135.85（14.61）

	120.28（22.13）
	0.000

	PLT [109/L, median (range)]
	192.00（150.50-255.75）
	208.50（171.00-282.75）
	0.535

	PT [s, mean (SD)]
	13.47（0.81）
	13.64（1.06）
	0.351

	APTT [s, mean (SD)]
	36.63（3.53）
	37.54（4.69）
	0.526

	PTA [%, mean (SD)]
	93.91（11.90）
	92.40（15.17）
	0.351

	INR[mean (SD)]
	1.05（0.08）
	1.07（0.11）
	0.592

	AST [U/L, median (range)]
	25.40（17.23-38.85）
	26.45（18.05-49.20）
	0.853

	TBL [μmol/L, median (range)]
	13.25（10.43-21.10）
	13.75（8.98-19.63）
	0.845

	DBL [μmol/L, median (range)]
	4.30（3.10-7.53）
	5.05（3.18-9.65）
	0.635


注：Mean(SD)/Median(range):平均值（标准差）/中位数（四分位间距）。Hb: hemoglobin，PLT: platelet count，PT: prothrombin time，APTT: activated partial thromboplastin time，PTA: prothrombin activity，INR: international normalized ratio，AST: aspartate aminotransferase，TBL: total bilirubin，DBL: direct bilirubin. “*”：P<0.05，There was a statistically significant difference between two groups. 
2.2 Logistics回归分析法进行多因素分析

结果发现身高（P<0.05，OR=1.07，95% CI:1.01-1.14）、是否合并手术（P<0.05，OR= 2.89，95% CI:1.14-7.35）、手术时长（P<0.05，OR= 0.41，95% CI:0.28-0.59）和术前血红蛋白（P<0.05，OR=1.05，95% CI:1.02-1.08）是影响术中是否输血的危险因素。其他指标均无统计学意义。结果见下表2。

表2 患者肝脏切除术输血情况影响因素Logistics 回归分析
Table 2 Logistic Regression Analysis of Factors Influencing Blood Transfusion in Patients Undergoing hepatectomy
	变  量
	比值比（OR）
	95%CI
	P值

	身高 (cm)
	1.07
	1.01-1.14
	0.016

	合并手术
	2.89
	1.14-7.35
	0.026

	手术时长 (时)
	0.41
	0.28-0.59
	0.000

	Hb（g/dL）
	1.05
	1.03-1.08
	0.000


2.3 CRT模型预测是否输血的决策树分析
CRT模型预测是否输血的决策树分析结果显示根节点：术前血红蛋白浓度（102.5 g/L作为分界点），子节点1：手术时长（4.71 小时作为分界点），子节点2：身高（162.5 cm作为分界点）。详见下图1。
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图1 根据原始数据建立的预测是否输血的决策树模型

Figure 1 Decision tree model for predicting whether to transfuse blood based on raw data
2.4 Logistics回归分析与CRT模型预测是否输血准确率的比较 

通过ROC曲线的AUC曲线下面积来表示。Logistic回归方法的AUC 0.846（0.782-0.909），CRT方法的AUC 0.782（0.700-0.863），两种方法比较，差异有统计学意义（P<0.001）。详见图2和表3。
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图2 Logistic回归和决策树模型预测是否输血的ROC曲线

Figure 2 Logistic regression and decision tree models predict the ROC curve for whether to transfuse blood

表 3  Logistic回归和决策树模型预测是否输血的ROC曲线分析结果

Table 4 Results of ROC curve analysis for logistic regression and decision tree models to predict whether to transfuse blood
	模型
	敏感度 
	特异度
	约登指数
	AUC
	95% CI
	P值 

	LR
	0.879
	0.720
	0.600
	0.846
	0.782-0.909
	0.000

	CRT 
	0.672
	0.805
	0.477
	0.782
	0.700-0.863
	


讨论

本研究纳入176例肝脏切除术患者中，58例（33.0%）输血。与Zhou PY等的研究肝脏切除术15.4% - 30.8%的输血率基本一致[5,7]。传统方法LR分析与决策树方法CRT模型预测是否输血的价值，通过ROC曲线的AUC曲线下面积来表示。LR方法的AUC 0.846（95% CI 0.782-0.909）略高于CRT方法的AUC 0.782（95% CI 0.700-0.863），两种方法比较，差异有统计学意义（P<0.001）。

AUC体现模型的分类能力。LR方法分类能力更佳，敏感度更高，即识别需要输血的患者能力更佳，但适用于数据分析，无法进行临床应用。决策树算法CRT模型特异度更高，即识别不需要输血的患者能力更佳。更重要的是通过建立的数学模型，输入患者相关信息可输出是否有输血需求的结论，个体化精准预测更利于临床应用。

围术期输血对肝细胞癌切除术后肿瘤患者的长期预后有负面影响，与肝细胞癌切除术后的生存和癌症复发独立相关[4-5,8-10]。输注的红细胞量越多，癌症复发的可能性就越大，生存期越短[9]。但Yang T等将输血组和未输血组通过倾向性匹配混杂因素后发现围术期输血不影响肝细胞癌患者无复发生存期和总生存期[7,11]。输血对肝细胞癌患者是否影响预后仍存在争议。但明确影响输血的重要因素，在限制性输血原则的指导下，减少不必要的输血有重要的临床价值。

研究发现肝癌的术前状态、术前血红蛋白、肝硬化、门静脉高压、肿瘤破裂、肿瘤大小、血管侵袭及术中出血是影响肝癌切除术的独立预测因素[11]。与本研究的两种方法的结果：术前Hb浓度（102.5 g/L作为分界点）、身高、是否合并手术和手术时长是影响术中是否输血的危险因素基本一致。评估患者是否有输血需求时，首先要考虑血红蛋白水平[12]。患者术前血红蛋白（Hb）对预测输血需求量影响很大，此结果与现有研究一致[11,13]。因此术前Hb越低，输血的可能性越大。手术时长可作为危险因素预测术中输血的风险[14-15]。对术前是否需要备血有极大的指导意义。

对肝脏切除患者在术前准确评估肝脏储备功能不仅有利于避免术后肝衰竭，降低手术死亡率，也有利于减少术后中长期肝功能不全，避免无肿瘤复发的死亡[16]。术前肝脏功能的评估包括血清生化指标：天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）；肝脏合成蛋白指标：凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶原活动度（PTA）、国际标准化比值（INR）。AST是在肝细胞坏死或细胞膜损伤时释放到血液，是肝损害的敏感指标；胆红素反映了肝细胞的摄取、结合、转化和排泄功能，既是肝细胞损伤也是肝功能的指标。各种凝血因子是肝脏专门合成的，PT、APTT等指标可反映肝脏功能。围术期输注血浆是胆管癌肝切除患者肿瘤学预后不良的独立预测因子[17]。本研究凝血功能参数与输血需求无明显相关性，可能与本研究纳入病例数较少有关。

随着科技进步推进智能医学的发展，目前肝脏外科已进入以腹腔镜和机器人为主的微创外科和精准外科时代。精准手术在原发性肝癌治疗中的应用是一种安全有效的方法。它可以最大限度地减少术中失血，降低手术风险，减少术后并发症，改善患者预后和生活质量，提供更好的短期疗效和患者受益[14]。术前为了更好的预测术中输血的风险，将手术方式（微创/开腹）及术中是否合并除肝脏切除术之外的手术纳入分析。结果发现，这些因素并不能作为危险因素预测术中输血的风险。有研究对腹腔镜与开腹肝切除术治疗肝脏肿瘤效果的荟萃分析发现，腹腔镜手术输血率明显降低、总体并发症及死亡风险也较低[18-19]。但本研究微创/开腹手术对是否输血无明显影响，可能与病例数量较少有关。

有研究通过高灵敏度微流体技术检测肝癌患者术中回收的自体血是否存在肿瘤细胞，研究发现15名患者手术区域回收的自体血都检测到肿瘤细胞，但通过清洗和白细胞过滤器过滤后，剩2名患者仍残存肿瘤细胞[20]。Kwon JH等研究发现自体输血和血液回收对晚期肝癌患者的复发无显著相关性[21-23]。因此，采用自体输血方式可减少异体输血可能产生的不良影响，是一种良好的替代方式。目前肝癌患者的免疫疗法为治疗提供了新的希望[1,24]。

综上，本研究通过大量数据的分析，在学习历史经验的基础上建立的决策树预测模型，是学习医生经验的数据输出，可实现个体化精准预测肝脏切除术患者围术期的输血需求。虽然预测性能不优于传统统计方法，但直接输出是否输血的决策性意见，更利于临床应用。未来需要更多数据对模型进行训练、优化，提高预测性能，辅助临床备血。
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