
术前国际标准化比值与肝移植患者术后谵妄的非线性关系研究

徐子恒１,高凤莉２,靳斌３,吕茵茵２,杨同男２,王克芳１

(１．山东大学 护理与康复学院,山东 济南２５００１２;
２．清华大学附属北京清华长庚医院 护理部,北京１０２２１８;

３．山东大学第二医院 肝胆胰外科,山东 济南２５００１２)

【摘要 】　目的　分析术前总胆红素(totalbilirubin,TBIL)、血肌酐(serumcreatinine,Scr)及国际标准化比值(internationalnormalＧ
izedratio,INR)与肝移植患者术后谵妄(postoperativedelirium,POD)的非线性关系.方法　采用便利抽样法选取北京市某三级甲

等医院２０１９年１月至２０２４年４月收治的５２３例肝移植患者为研究对象,使用病例综述法评估POD.结果　肝移植患者POD发

生率为１４．３４％.术前INR与POD之间存在非线性剂量反应关系(χ２＝７．０６,P＝０．０２９),术前总胆红素(totalbilirubin,TBIL)和
血肌酐(serumcreatinine,Scr)与POD的关联无统计学意义(均P＞０．０５).结论　在肝移植患者中,将术前INR水平维持在１．４３
以下能降低肝移植POD发生风险.因此,护理人员应密切关注患者的术前INR水平,将其控制在安全界值范围内.
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　　肝移植患者的术后生存率已取得明显提升[１],
但术后并发症仍较为常见.术后谵妄(postoperaＧ
tivedelirium,POD)是一种以意识障碍和注意力下

降等为特征的非特异性脑器质性综合征[２],在肝移

植患者中,POD发生率约为１４．２３％~１９．３１％[３Ｇ５].

POD对患者的预后有严重的不良影响,如增加功能

障碍和死亡风险等[６].识别肝移植患者 POD的术

前影响因素,尤其是可干预的因素有助于将POD管

理的关口前移,改善患者的预后结局.然而,术前总

胆红素(totalbilirubin,TBIL)[７Ｇ８]、血肌酐(serum
creatinine,Scr)[５,９]及国际标准化比值(international
normalizedratio,INR)[８Ｇ９]作为潜在可干预的因素,
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其与肝移植POD的关系在既往研究中结论不一致,
这可能受诊断工具和变量收集时间点不同等影响.
而且既往研究仅限于变量间线性相关关系的探讨,
目前尚无研究探讨术前 TBIL、Scr及INR与肝移植

POD发生风险的非线性关联.因此,本研究旨在探

索术前 TBIL、Scr及INR与肝移植 POD的非线性

关系,为护理人员的决策提供参考界值.

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用回顾性队列研究,以便利抽样

法选取２０１９年１月至２０２４年４月北京市某三级甲

等医院收治的肝移植患者为研究对象.纳入标准:
(１)年龄≥１８岁;(２)电子病历完整.排除标准:(１)
多器官联合移植;(２)术前诊断有精神疾病或术后死

亡;(３)再次肝移植.本研究共包含１６个自变量,根
据样本量为自变量个数１０倍的原则以及考虑１０％
的失访率[１０],因此本研究至少需要１７８例,最终纳

入５２３例.本研究已通过山东大学护理与康复学院

校伦理委员会批准(２０２４ＧRＧ１０７).

１．２　方法

１．２．１　POD评估工具　因为本研究选取的医院并

没有评估肝移植患者术后是否发生谵妄,无法直接

从患者的电子病历中获得POD评估结果,因此采用

Inouye等[１１]在２００５年提出的病例综述法来识别谵

妄患者,该方法灵敏度为７４％,特异度为８３％.具

体判定流程:首先,综述肝移植患者术后的病例记

录,查找有无以下关键词或近义词(谵妄、精神状

态改变、注意力不集中、定向力障碍、幻觉、激越

或行为不 当);其 次,若 存 在 关 键 词 或 近 义 词 之

一,则详细检查患者全部医疗记录;最后,排除由

其他病因引起后判定为 POD.POD 评估时间范

围为术后当天至患者出院,由研究者综述患者所有

的病例并记录判定的关键词.由与本研究无关的１
名研究生在经过培训后,对记录结果进行核对,当判

定结果不一致时,由精神科专业人员判定是否为

POD患者.

１．２．２　资料收集　除术前 TBIL、Scr及INR外,本
研究还收集了以下协变量:(１)一般资料,包括年龄、
性别、吸烟、饮酒、体质量指数(body massindex,

BMI)、既往病史(高血压、糖尿病、肝性脑病史);(２)
术前实验室指标,包括血清钠离子、血小板与淋巴细

胞比值(plateletＧtoＧlymphocyteratio,PLR)、血红蛋

白;(３)手 术 相 关 因 素,包 括 美 国 麻 醉 医 师 协 会

(AmericanSocietyofAnesthesiologists,ASA)健康

状况分级、术中失血量、术中红细胞输注量.由研究

者查阅患者的电子病历进行资料收集,一般资料从

病案首页提取,病案首页于患者入院２４h内完成,

术前实验室指标均取术前２４h内检测结果,手术相

关因素从手术记录单中提取.患有高血压和(或)糖
尿病者为慢性病患者,男性血红蛋白≤１３０．００g/L
或女性血红蛋白≤１１５．００g/L为低血红蛋白患者.
术前 TBIL有４例(０．７６％)、Scr有１５例(２．８７％)、

INR有５例(０．９６％)存在缺失值;协变量中缺失值

比例最大的为术前血红蛋白,有５例(０．９６％)存在

缺失值.分类变量缺失值用众数插补,连续变量缺

失值用平均值插补.

１．３　统计学处理　采用StataMP１７和 RStudio４．
３．２统计软件.本研究计量资料不符合正态分布,以

M(P２５,P７５)描述;计数资料以频数和百分比描述.
方差膨胀因子(varianceinflationfactor,VIF)用于

评估自变量间多重共线性,若VIF＜５则多重共线

性不存在[１２].单因素分析时,计量资料采用 WilcＧ
oxon秩和检验,计数资料采用χ２ 检验.多因素LoＧ
gistic分析术前 TBIL、Scr及INR与 POD的关系.
在单因素分析中有统计学意义的协变量纳入多因素

Logistic回 归.为 方 便 结 果 解 释,本 研 究 将 术 前

TBIL、Scr和 PLR数值缩小１０倍,单位仍以原计量

单位表示.限制性立方样条用于探索术前 TBIL、

Scr及INR与POD的非线性关系,选择节点数３、４
和５进行建模,根据赤池信息量准则(AkaikeinforＧ
mationcriterion,AIC)最 小 原 则 选 择 最 佳 节 点

数[１３].由于Scr存在性别差异,因此按性别分组后

进行Scr与POD的限制性立方样条分析.限制性

立方样条分析时,均控制了年龄、性别及肝性脑病史

等所有协变量.以P＜０．０５或P＜０．０１表示差异有

统计学意义.

２　结果

２．１　肝移植患者 POD 发生的单因素分析　５２３例

肝移植患者中,７５例(１４．３４％)患者发生 POD.共

线性分析结果显示,自变量间不存在多重共线性(均

VIF＜５).单因素分析显示,年龄、肝性脑病史、术
前 TBIL、术前 Scr、术前INR、术前低血红蛋白、

ASA分级、术中失血量及术中红细胞输注量与POD
相关(均P＜０．０５),本研究仅列出差异有统计学意

义的变量,见表１.

表１　肝移植患者POD发生的单因素分析

变　　量
无POD

(n＝４４８)

POD

(n＝７５)
χ２ 或Z P

年龄[岁,n(％)] ６２．７０２ ＜０．００１
　＜６５ ４０６(９０．６３) ４２(５６．００)

　≥６５ ４２(９．３７) ３３(４４．００)
肝性脑病史[n(％)] １００．６６９ ＜０．００１
　无 ４０７(９０．８５) ３４(４５．３３)

　有 ４１(９．１５) ４１(５４．６７)

９６
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　　续表１

变　　量
无POD

(n＝４４８)

POD

(n＝７５)
χ２ 或Z P

术前低血红蛋白[n(％)] ８．０６４ ０．００５
　无 ８３(１８．５３) ４(５．３３)

　有 ３６５(８１．４７) ７１(９４．６７)

ASA分级[n(％)] ２７．１６４ ＜０．００１
　≤３ ３０２(６７．４１) ２７(３６．００)

　＞３ １４６(３２．５９) ４８(６４．００)
术中失血量 ０．４０ ０．８０ －７．２１４ ＜０．００１
[v/L,M(P２５,P７５)] (０．３０,０．６０) (０．６０,１．５０)
术中红细胞输注量 ２．００ ８．００ －７．２１１ ＜０．００１
[U,M(P２５,P７５)] (０．００,４．００) (４．００,１０．００)
术前 TBIL ６．０４ ２２．８６ －５．５５９ ＜０．００１
[cB/μmolL－１,M(P２５,P７５)] (２．１９,２０．６９)(６．６０,４１．９０)
术前Scr ６．７３ ９．３０ －３．２２８ ０．００１
[cB/μmolL－１,M(P２５,P７５)] (５．２５,９．１８) (５．７５,１３．８２)
术前INR １．３８ １．７６ －５．３７２ ＜０．００１
[M(P２５,P７５)] (１．１６,１．７５) (１．４７,２．３１)

２．２　肝移植患者POD发生的多因素分析　将单因

素分析中P＜０．０５的协变量纳入多因素Logistic回

归模 型,自 变 量 赋 值 见 表 ２.结 果 显 示 当 术 前

TBIL、Scr及INR作为连续变量分析时,其与 POD
的关联无统计学意义(均P＞０．０５),见表３.当术前

TBIL、Scr及INR作为分类变量时,其与POD的关

联仍无统计学意义(均P＞０．０５),见表４.无论术前

TBIL、Scr及INR为连续变量还是分类变量,年龄、
肝性脑病史及术中失血量与POD的关联差异均有

统计学意义(均P＜０．０５),见表３和表４.

表２　自变量赋值

自变量 赋　　　值

年龄 ＜６５岁＝０;≥６５岁＝１
肝性脑病史 无＝０;有＝１
术前低血红蛋白 无＝０;有＝１
ASA分级 ≤３＝０;＞３＝１
术前TBIL异常组 ５．００~２１．００μmol/L＝０;＜５．００μmol/L或＞２１．００μmol/L＝１
术前Scr异常组 ５７．００~１１１．００μmol/L(男)或４１．００~８１．００μmol/L

(女)＝０;＜５７．００μmol/L或＞１１１．００μmol/L(男)＝１;

＜４１．００μmol/L或＞８１．００μmol/L(女)＝１
术前INR异常组 ０．８０~１．２０＝０;＜０．８０或＞１．２０＝１

表３　肝移植患者POD发生的多因素分析(连续变量)

变量 β SE Z P OR(９５％CI)

常数项 －５．４４４ ０．７５７ －７．１８８ ＜０．００１ －
年龄 ２．１０３ ０．３７０ ５．６８０ ＜０．００１ ８．１９２(３．９６５~１６．９２７)
肝性脑病史 ２．０７５ ０．３４７ ５．９７５ ＜０．００１ ７．９６２(４．０３２~１５．７２５)
术前低血红蛋白 ０．７７１ ０．６５１ １．１８４ ０．２３６ ２．１６２(０．６０３~７．７４６)

ASA分级 ０．４５３ ０．３３４ １．３５６ ０．１７５ １．５７３(０．８１７~３．０２９)
术中失血量 ０．５９５ ０．２３６ ２．５１５ ０．０１２ １．８１２(１．１４０~２．８８１)
术中红细胞输注量 ０．０８３ ０．０５０ １．６６０ ０．０９７ １．０８７(０．９８５~１．２００)
术前 TBIL ０．０１３ ０．００９ １．５０８ ０．１３２ １．０１４(０．９９６~１．０３１)
术前Scr ０．０１９ ０．０１６ １．２１６ ０．２２４ １．０２０(０．９８８~１．０５２)
术前INR ０．１７９ ０．１８４ ０．９６９ ０．３３２ １．１９６(０．８３３~１．７１７)

表４　肝移植患者POD发生的多因素分析(分类变量)

变量 β SE Z P OR(９５％CI)

常数项 －６．４２６ ０．９５３ －６．７４３ ＜０．００１ －
年龄 ２．１１５ ０．３７７ ５．６１０ ＜０．００１ ８．２８９(３．９５９~１７．３５４)
肝性脑病史 １．８４８ ０．３５３ ５．２２９ ＜０．００１ ６．３４９(３．１７６~１２．６９４)
术前低血红蛋白 ０．４２６ ０．６５３ ０．６５１ ０．５１５ １．５３１(０．４２５~５．５０９)

ASA分级 ０．５７４ ０．３２８ １．７５１ ０．０８０ １．７７６(０．９３４~３．３７６)
术中失血量 ０．５９６ ０．２４４ ２．４４７ ０．０１４ １．８１５(１．１２６~２．９２５)
术中红细胞输注量 ０．０９１ ０．０５０ １．８０１ ０．０７２ １．０９５(０．９９２~１．２０８)
术前 TBIL异常组 １．４７２ ０．８１１ １．８１５ ０．０７０ ４．３５６(０．８８９~２１．３４７)
术前Scr异常组 ０．４８６ ０．３２４ １．４９９ ０．１３４ １．６２６(０．８６１~３．０６９)
术前INR异常组 ０．６２０ ０．４９９ １．２４２ ０．２１４ １．８６０(０．６９９~４．９４９)

２．３　术前 TBIL、Scr、INR 与肝移植 POD 的非线性

关系　采用 AIC最小值对应的节点数(表５),限制

性立方样条分析结果表明术前INR与POD的非线

性关联差异有统计学意义(χ２＝７．０６,P＝０．０２９).
术前 INR 在 １．４３ 时 OR 值 为 １,其 中 ２５５ 例

(４８７６％)患者术前INR 小 于 １．４３.术 前 TBIL
(χ２＝６．４２０,P＝０．０９３)和Scr(男:χ２＝０．４８０,P＝

０４８９;女:χ２＝０４３０,P＝０．５１１)与POD的非线性

关联差异无统计学意义(P＞０．０５).

３　讨论

３．１　肝移植POD的影响因素　本研究发现肝移植

患者 POD 发生率为 １４．３４％,与 Ri等[３]和 Zhou
等[４]研究相似,低于 Ma等[５]研究.肝性脑病史是
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肝移植POD重要的影响因素之一[１４].本研究患者

肝性脑病史患病率 (１５．６８％)低于 Ma等[５]研究

(２８３５％),这可能是本研究患者 POD 发生率低于

既往研究的原因.多因素分析结果显示,年龄、肝性

脑病史、及术中失血量是肝移植患者POD的独立影

响因素,与王丽等[９]和冯澳等[１４]研究结果相似.这

些因素不仅有助于医护人员筛查POD高风险人群,
也提示护理人员在器官等待期间需加强对患者,尤
其是高龄患者的知识宣教,以预防肝性脑病发生、提
高患者定期入院检查的依从性,以便及时干预高危

因素.在患者住院期间,护理人员需密切关注高龄

和既往肝性脑病史患者的意识状态,并加强对术前

凝血功能的监测,以减少术中潜在出血量.

表５　限制性立方样条不同节点数的AIC值

自变量 AIC节点３ AIC节点４ AIC节点５

术前 TBIL ３０３．９６０ ３０２．９４０ ３００．４９６
术前Scr ８３．３６９a,２４０．６５４b ８５．０１０a,２４２．７０５b ８４．８６１a,２４２．９０９b

术前INR ２９９．７８３ ３０２．３４７ ３０２．３４７

　a:女性患者 AIC值;b:男性患者 AIC值.

３．２　术前INR 与肝移植 POD 的关系　术前INR
与POD的关联在单因素分析时差异有统计学意义,
在多因素分析时无统计学意义,可能与肝性脑病史

等协变量有关.与INR一样,肝性脑病史也是反应

肝功能的重要因素之一,同时肝性脑病史也是肝移

植POD重要的影响因素.因此在多因素分析控制

肝性脑病史后,术前INR与POD的关联被稀释,导
致结果无统计学意义,与 Chen等[８]研究相似.然

而,Zhou等[７]和王丽等[９]的 Meta分析发现术前

INR是肝移植POD的危险因素,但原始文献之间存

在较大的异质性,结果的准确性有待进一步验证.
本研究发现术前INR与肝移植POD之间存在非线

性剂量反应关系.当术前INR 轻度升高,即低于

１４３时,肝移植患者 POD 发生风险降低.由于手

术创伤应激及免疫抑制剂的使用等,肝移植患者术

后常处于高凝状态[１５],当凝血系统激活时,容易造成

血流循环障碍,血脑屏障受损,导致 POD 发生[１６].
术前INR 轻度升高表明机体凝血功能处于适度抑

制状态,部分缓解了术后高凝状态产生的不良影响,

POD发生风险随之降低.因此,建议护理人员在术

前密切观察患者皮肤黏膜、大便颜色以及INR的动

态变化等,当出现瘀斑、黑便或INR异常波动时,应
立即通知医生检测INR水平,以便及时采取预防措

施使INR处于１．４３以下.由于肝移植患者术前常

规使用抗生素以预防术后感染[１７],但抗生素的使用

可能会导致患者INR水平升高[１８],因此,护理人员

也需做好患者的药物管理,根据患者病情,及时提醒

医生更换药物或调整药物用量等.

３．３　术前 TBIL与肝移植 POD 的关系　同样受肝

性脑病史等协变量的影响,本研究在多因素分析时

发现术前 TBIL与POD的关联差异无统计学意义,
与Chen等[８]研究结果相似.然而Zhou等[７]的 MeＧ
ta分析发现,术前胆红素是肝移植 POD 的危险因

素,但是在分析术前 TBIL与POD关系的原始文献

中没有控制肝性脑病史等混杂因素,因此可能高估

了 TBIL对POD 的影响.在非线性剂量反应关系

探索时,TBIL与POD的非线性关联差异无统计学

意义,可能受本研究人群 TBIL(平均值为１６５．０２

μmol/L,中位数为７２．４０μmol/L)呈右偏态分布的

影响,由于高水平 TBIL 人数较少,如仅有 ４９ 例

(９３７％)TBIL在５００．００~９２１．９０μmol/L区间内,
影响了高水平 TBIL效应估计的稳健性,未来可扩

大样本量进一步研究.

３．４　术前Scr与肝移植 POD 的关系　本研究发现

术前Scr与POD的关联无统计学意义,与 Ma等[５]

研究结论相似.随着年龄的增长,高龄患者脏器功

能衰退[１９],进而影响Scr代谢,因此在多因素分析控

制年龄后,Scr与 POD 的关联差异无统计学意义.
然而王丽等[９]的 Meta分析发现术前Scr是肝移植

POD的危险因素,但原始研究间存在较大的异质

性,结果的准确性有待进一步验证.本研究也未观

察到Scr与POD的非线性关系,可能与按性别分组

后样本量较少有关,未来可扩大样本量进一步探索

术前Scr与POD的关系.

３．５　研究局限性　本研究存在以下局限性:第一,
本研究为回顾性研究,无法确定因果关系;第二,尽
管病例综述的方法有较高的灵敏度,但仍有可能低

估POD发生率;第三,本研究样本量较少且部分混

杂因素(如镇痛药物的使用、机械通气时间及术后感

染等)未被纳入,可能影响研究结果的稳健性,未来

可扩大样本量并纳入这些因素进一步验证本研究结

论;第四,术后死亡或病历不完整的患者被排除,选
择性偏倚可能影响研究结果.

４　小结

本研究发现术前INR与肝移植POD之间存在

非线性剂量反应关系.INR作为肝移植患者术前常

规测量且可干预的指标,不仅有助于护理人员早期

筛查潜在的高风险患者,而且还能指导护理人员针

对不同患者制订个性化的预防方案,从而使有限的

医疗资源得到充分利用.
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