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儿童心脏移植后住院时间延长对预后影响的研究
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［摘要］：目的　 探究导致儿童心脏移植后住院时间延长（ＰＬＯＳ）的危险因素及 ＰＬＯＳ 对患儿预后的影响。 方法　 回顾性

分析国际器官移植数据库 ２００３ 至 ２０１７ 年间的 ４ ９５３ 例儿童心脏移植病例的临床数据，ＰＬＯＳ 定义为术后住院≥ ６０ ｄ。 用多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型分析术后 ＰＬＯＳ 发生的相关因素，用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线比较术后是否 ＰＬＯＳ 对生存率的影响。 用 Ｃｏｘ 回归模

型确定影响 ＰＬＯＳ 组术后 １ 年生存率的独立预测因素。 结果　 ＰＬＯＳ 组移植后的生存率显著低于非 ＰＬＯＳ 组的患儿，其中移植

后前 ６ 个月的死亡率最高。 ＰＬＯＳ 的发生和多个因素独立相关，其中先天性心脏病、术后透析和再次心脏手术不仅是术后

ＰＬＯＳ 发生的独立危险因素，还是 ＰＬＯＳ 患儿术后 １ 年死亡率增加的独立危险因素。 结论 　 多个因素影响儿童心脏移植后

ＰＬＯＳ 的发生，进而导致移植预后不佳。
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　 　 上世纪 ８０ 年代以来，儿童心脏移植在手术技

术、免疫抑制剂应用、围手术期管理等方面均取得了

显著的进步［１］。 目前，据国际心肺移植联合会统计

报告，全球每年实施约 ５００ ～ ６００ 例儿童心脏移植，
约占心脏移植总数的 １０％ ～ １５％，儿童心脏移植已

经成为儿童终末期心脏疾病和复杂先天性心脏病的

重要治疗手段［２］。 然而 Ｒｏｓｓａｎｏ 等人通过分析多中

心的大样本量数据发现，和成人心脏衰竭导致的住

院相比，儿童心脏衰竭导致的住院治疗的住院时间
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更久、死亡率更高、住院费用更为昂贵［３］。
目前已有很多关于患儿年龄、术前支持治疗、抗

巨细胞病毒治疗、术后细菌感染、人类白细胞抗原

（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）错配、供心保护技

术等因素对儿童心脏移植预后影响的报道［４－７］。 但

尚无针对儿童心脏移植后住院时间延长（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ，ＰＬＯＳ）的发生、危险因素及预后的相

关研究。 心脏移植后 ＰＯＬＳ 的患儿可能伴随着高死

亡率、高住院费用。 因此，探究儿童心脏移植术后

ＰＬＯＳ 的现状、对移植预后的影响及发生的危险因素，
对围手术期患儿管理、提高儿童心脏移植预后和减少

总医疗费用有着重要的参考意义。 本研究希望通过

分析大样本多中心的数据，探究与儿童心脏移植后

ＰＯＬＳ 的相关因素及其对移植预后的影响。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本研究以国际器官移植数据库中

２００３ 年至 ２０１７ 年间接受儿童心脏移植的患儿为研

究对象，该数据库包含了器官捐赠者、等待移植患

者、受体及相关随访信息。 本研究的排除标准包括：
①器官移植史；②术后 ６０ ｄ 内死亡；③多器官联合移

植；④移植后 １ 年内重新移植；⑤术后住院时长缺失。
１．２　 研究内容　 本研究最终纳入 ４ ９５３ 例儿童心脏

移植案例，研究随访到移植后 １０ 年。 本研究将术后

住院时间延长（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ，ＰＬＯＳ）定义

为术后住院时间≥６０ ｄ（患儿术后平均住院时长为

２９．３４ ｄ，故本研究定义≥术后平均住院时长的 ２ 倍，
即 ６０ ｄ，也即 ９０％位数，为 ＰＬＯＳ） ［８］，将研究对象分

为两组，非 ＰＬＯＳ 组和 ＰＬＯＳ 组。 比较两组：受体年

龄、受体性别、术前首要诊断、体质量指数 （ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、有症状的脑血管疾病、肌酐水平、
登记－移植期间透析、登记－移植期间植入式除颤

器、生命支持、白蛋白、ＨＬＡ 错配、等待移植时长。
见表 １。 比较两组术后需要药物处理的感染、术后

表 １　 非 ＰＬＯＳ 组和 ＰＬＯＳ 组的临床特征比较（ｘ±ｓ）

因素 非 ＰＬＯＳ 组（ｎ＝ ４ ４４３） ＰＬＯＳ 组（ｎ＝ ５１０） Ｐ 值

受体年龄（岁） ５ （０，１３） ０ （０，５） ＜０．００１
受体女性［ｎ（％）］ ２ ００１ （４５．０） ２１８ （４２．７） ０．３２４
术前首要诊断 ＜０．００１
　 　 心肌病［ｎ（％）］ ２ ５０８ （５７．２） １３６ （２７．０）
　 　 先天性心脏病［ｎ（％）］ １ ８４５ （４２．０） ３６４ （７２．４）
　 　 其他［ｎ（％）］ ３５ （０．８） ３ （０．６）
ＢＭＩ １８．０±６．２ １８．６±６．１ ０．００７
有症状的脑血管疾病 ０．９８６
　 　 否［ｎ（％）］ ４ ２６６ （９６．０） ４８９ （９５．９）
　 　 是［ｎ（％）］ １２５ （２．８） １５ （２．９）
　 　 未知［ｎ（％）］ ５２ （１．２） ６ （１．２）
肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ３９．８ （２６．５，６１．９） ３５．４ （２６．５，５３．０） ＜０．００１
登记－移植期间透析 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ４ ３３０ （９７．５） ４７７ （９３．５）
　 　 是［ｎ（％）］ ８３ （１．９） ２８ （５．５）
　 　 未知［ｎ（％）］ ３０ （０．７） ５ （１．０）
登记－移植期间植入式除颤器 ０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ３ ０３０ （６８．２） ３２８ （６４．３）
　 　 是［ｎ（％）］ １１５ （２．６） ３ （０．６）
　 　 未知［ｎ（％）］ １ ２９８ （２９．２） １７９ （３５．１）
生命支持 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ １ ３７９ （３１．０） １１１ （２１．８）
　 　 是［ｎ（％）］ ３ ０６４ （６９．０） ３９９ （７８．２）
白蛋白 ＜０．００１
　 　 ＜３２ ｇ ／ Ｌ［ｎ（％）］ １ １４５ （２５．８） ２０３ （３９．８）
　 　 ≥３２ ｇ ／ Ｌ［ｎ（％）］ ２ ９２８ （６５．９） ２６６ （５２．２）
　 　 未知［ｎ（％）］ ３７０ （８．３） ４１ （８．０）
ＨＬＡ 错配 ０．４６６
　 　 ０～４［ｎ（％）］ １ ５０８ （３３．９） １６８ （３２．９）
　 　 ５～６［ｎ（％）］ ２ ２６９ （５１．１） ２５５ （５０．０）
　 　 未知［ｎ（％）］ ６６６ （１５．０） ８７ （１７．１）
等待移植时长（月） １．７ （０．６，３．７） １．６ （０．７，３．６） ０．９２６
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表 ２　 非 ＰＬＯＳ 组和 ＰＬＯＳ 组的术后情况比较（ｘ±ｓ）

因素 非 ＰＬＯＳ 组（ｎ＝ ４ ４４３） ＰＬＯＳ 组（ｎ＝ ５１０） Ｐ 值

术后需要药物处理的感染 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ２ ４８８ （５６．０） １００ （１９．６）
　 　 是［ｎ（％）］ ６１０ （１３．７） ２１６ （４２．４）
　 　 未知［ｎ（％）］ １ ３４５ （３０．３） １９４ （３８．０）
术后需要药物处理的高血压 ０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ２ ７２５ （６１．３） ２９０ （５６．９）
　 　 是［ｎ（％）］ ４７７ （１０．７） ４０ （７．８）
　 　 未知［ｎ（％）］ １ ２４１ （２７．９） １８０ （３５．３）
术后透析 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ４ ２８０ （９６．３） ３８６ （７５．７）
　 　 是［ｎ（％）］ １３０ （２．９） １１９ （２３．３）
　 　 未知［ｎ（％）］ ３３ （０．７） ５ （１．０）
术后再次心脏手术 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ２ ９６２ （６６．７） ２４６ （４８．２）
　 　 是［ｎ（％）］ １７７ （４．０） ７２ （１４．１）
　 　 未知［ｎ（％）］ １ ３０４ （２９．３） １９２ （３７．６）
术后卒中 ＜０．００１
　 　 否［ｎ（％）］ ４ ２８３ （９６．４） ４５３ （８８．８）
　 　 是［ｎ（％）］ ９６ （２．２） ４６ （９．０）
　 　 未知［ｎ（％）］ ６４ （１．４） １１ （２．２）
供体年龄（岁） ６ （１，１５） １ （０，７） ０．００１
供体女性［ｎ（％）］ １ ７９９ （４０．５） ２２９ （４４．９） ０．０５５
供体死因 ０．００８
　 　 缺氧［ｎ（％）］ １ ５９５ （３５．９） ２２０ （４３．１）
　 　 头部外伤［ｎ（％）］ ２９１ （６．５） ３４ （６．７）
　 　 心脑血管疾病［ｎ（％）］ ２ ３８２ （５３．６） ２３４ （４５．９）
　 　 其他［ｎ（％）］ １７５ （３．９） ２２ （４．３）
移植物总缺血时间（ｍｉｎ） ２１６．９±６８．６ ２２０．５±７４．０ ０．１７８

需要药物处理的高血压、术后透析、术后再次心脏手

术、术后卒中、供体年龄、供体性别、供体死因、移植

物总缺血时间等临床特征的差异。 见表 ２。 确定与

术后 ＰＬＯＳ 发生相关的独立因素，比较分析 ＰＬＯＳ 对

患儿心脏移植的术后 １ 年、５ 年、１０ 年生存率影响，
并确定影响 ＰＬＯＳ 患儿术后生存率的独立危险因素。
１．３　 统计学分析 　 本研究以 ＳＰＳＳ ２２．０ 为统计软

件。 在临床资料的比较分析中，连续变量用平均值±
标准差（ｘ±ｓ）或中位数（四分位间距）来表示，并用

Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ ｔ 检验或 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行连续性

变量的组间比较；分类变量用频率（百分比）来表示，
并用卡方检验进行两组间分类变量比较。 在单因素

分析中与 ＰＬＯＳ 的发生相关的因素（ Ｐ ＜０．１）进一步

加入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型以确定和 ＰＬＯＳ 的发生

独立相关的因素。 利用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线分析患者

心脏移植后的生存率，并采用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验两组间

生存率的差异。 单因素分析用于验证各临床因素对

儿童心脏移植术后的 １ 年生存率的影响，其中 Ｐ ＜

０．１ 的因素进一步纳入多因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模

型，以确定对患儿的 １ 年生存率有显著性影响的因

素。 Ｐ ＜０．０５ 被认为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 临床特征比较　 ４ ９５３ 例患者中，４ ４４３ 例为非

ＰＬＯＳ 患儿，５１０ 例为 ＰＬＯＳ 患儿。 与非 ＰＬＯＳ 患儿

相比，ＰＬＯＳ 的中位年龄偏小（ Ｐ ＜０．００１）、术前首要

诊断以先天性心脏病为主（ Ｐ ＜０．００１）、ＢＭＩ 稍高（ Ｐ
＝ ０．００７）、中位术前血清肌酐值稍低（ Ｐ ＜０．００１）、登
记－移植期间透析比例较高（ Ｐ ＜０．００１）、登记－移植

期间植入式除颤器的比例较低（ Ｐ ＝ ０．００１）、接受生

命支持的比例较高（ Ｐ ＜０．００１）、术前白蛋白＜３２ ｇ ／ Ｌ
的比例较低（ Ｐ ＜０．００１）、术后发生需要药物处理的

感染的比例更高（ Ｐ ＜０．００１）、术后需要药物处理的

高血压比例稍低（ Ｐ ＝ ０．００１）、术后需要透析的比例

更高（ Ｐ ＜０．００１）、术后再次心脏手术的比例更高

（ Ｐ ＜０．００１） 、术后卒中的比例更高（ Ｐ ＜０．００１）、供
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体的中位年龄较小（ Ｐ ＝ ０．００１）、供体的死因也不相

同（ Ｐ ＝ ０．００８）。 两组的临床特征比较见表 １ 和表 ２。
２．２　 患儿心脏移植后的生存率　 利用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
曲线显示患儿的术后的生存率，发现 ＰＬＯＳ 组的 １
年、５ 年、１０ 年生存率为 ８０．１％、６８．３％和 ６３．３％，显
著低于非 ＰＬＯＳ 组的 ９５．５％、８５．１％和 ７３．９％（ Ｐ ＜
０．００１；图 １）；ＰＬＯＳ 组的患儿在移植后第 １ 年内生存

率降低最为明显，死亡率约 ２０％。 ＰＬＯＳ 患儿在心脏

移植后存活超过 １ 年后，生存率降低的速度趋于平

缓，和非 ＰＬＯＳ 组类似。 为了进一步探究 ＰＬＯＳ 患儿

术后第 １ 年生存率快速降低的原因，本研究分析了

ＰＬＯＳ 患儿术后第 １ 年生存率随月份的变化情况，发
现生存率的降低速度随术后时间的增加而减慢，术
后前 ６ 个月生存率减低最明显，半年以后生存率降

低速度趋于平稳，呈阶梯状分布（图 ２）。

图 １　 患儿心脏移植术后生存率变化

图 ２　 移植术后 ＰＯＬＳ 患儿的 １ 年生存率

２．３　 与 ＰＬＯＳ 发生独立相关的因素 　 笔者把移植

前、移植后及供体的因素纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，以确定和术后 ＰＬＯＳ 发生的独立相关因素，并计

算优势比（ＯＲ）及其 ９５％置信区间（９５％ ＣＩ）。 多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型确定的与术后 ＰＬＯＳ 发生独立相

关的因素为：先天性心脏病、受体年龄、术前需要生

命支持、术前血清白蛋白≥３２ ｇ ／ Ｌ、术后需要药物处

理的感染、术后需要透析、术后再次心脏手术、术后

发生卒中等相关因素。 详见表 ３。

表 ３　 与移植术后 ＰＬＯＳ 发生显著性相关的临床因素

项目 ＯＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值

术前首要诊断

　 心肌病 １．０
　 先天性心脏病 ２．７３ （１．９６～３．８２） ＜０．００１
受体年龄 ０．９５ （０．９０～１．００） ０．０４９
术前生命支持

　 否 １．０
　 是 １．４５ （１．０１～２．０８） ０．０４４
术前血清白蛋白

　 ＜３２ ｇ ／ Ｌ １．０
　 ≥３２ ｇ ／ Ｌ ０．７４ （０．５５～１．００） ０．０４７
术后需要药物处理的感染

　 否 １．０
　 是 ５．６４ （４．１５～７．６９） ＜０．００１
术后透析

　 否 １．０
　 是 ３．６１ （２．３０～５．６５） ＜０．００１
术后再次心脏手术

　 否 １．０
　 是 ２．６３ （１．７８～３．８８） ＜０．００１
术后卒中

　 否 １．０
　 是 ２．４４ （１．３７～４．３７） ０．００３

２．４　 与 ＰＬＯＳ 患儿移植后 １ 年死亡率增加相关的独

立相关因素　 利用多因素 Ｃｏｘ 回归模型进一步确定

的导致 ＰＬＯＳ 患儿移植后 １ 年死亡率增加的独立危

险因素有：先天性心脏病、术后透析以及术后再次心

脏手术。 详见表 ４。

表 ４　 ＰＬＯＳ 患儿术后 １ 年死亡率增加相关独立危险因素

项目 ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值

主要诊断

　 心肌病 １．０
　 先天性心脏病 ２．５９ （１．２６～５．３３） ０．０１０
术后透析

　 无 １．０
　 有 ３．０５ （１．７６～５．２８） ＜０．００１
术后再次心脏手术

　 无 １．０
　 有 １．８３ （１．０８～３．１１） ０．０２４

３　 讨　 论

本研究发现发生 ＰＬＯＳ 的患儿心脏移植预后劣

于非 ＰＬＯＳ 的患儿，尤其是移植后第一年，死亡率较
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高。 笔者进一步观察了 ＰＬＯＳ 患儿心脏移植后第 １
年的生存情况，发现术后前 ６ 个月生存率降低最为

显著。 而心脏移植后活过 １ 年的 ＰＬＯＳ 患儿生存率

随时间延长而下降的速度和非 ＰＬＯＳ 组儿童相似。
儿童心脏移植术后 ＰＬＯＳ 的发生与病因、受体年龄、
术前是否生命支持、术前血清白蛋白水平、术后感

染、术后需要透析、术后再次心脏手术和术后卒中等

因素显著相关，其中先天心脏病、术后透析和术后再

次心脏手术还是 ＰＬＯＳ 患儿术后 １ 年死亡率增加的

独立危险因素。
以往的报道表明，先天性心脏病患儿的心脏移植

后的早期生存率显著低于因心肌病移植的患儿，但
是 ３ 年生存率却高于心肌病患者（８８％ ｖｓ．７９％， Ｐ ＜
０．０５），但是 １０ 年生存率两者又无显著性差异（７０％
ｖｓ． ６８％， Ｐ ＝ ＮＳ） ［９］。 本研究显示先天性心脏病患

儿的心脏移植后发生 ＰＬＯＳ 的风险高于心肌病患儿，
且移植后 １ 年生存率低于心肌病患儿，该结果和既

往的报道相一致。
有报道显示患儿状态差，如使用边缘性供心、术

前需要生命支持、术后严重感染、术后肾功能衰竭需

要透析治疗、再次心脏手术、脑血管病变等因素是导

致儿童心脏移植后的生存率降低的危险因素［２，９－１０］。
本研究的结论和以往的研究相符合，同时本研究还

表明：先天心脏病、术后透析和术后再次心脏手术不

仅是儿童心脏移植后 １ 年生存率减低的危险因素，
也是移植后发生 ＰＬＯＳ 的独立相关因素。 针对可干

预的术后严重感染、移植后感染风险较高的患儿，需
密切关注感染性临床表现及实验室检查指标，尽早

发现并处理感染或许有助于降低术后 ＰＬＯＳ 的发生

率。
本研究显示移植前因素———血清白蛋白水平＜

３２ ｇ ／ Ｌ，是导致儿童心脏移植后 ＰＬＯＳ 的显著相关因

素，但不是导致 １ 年生存率减低的独立危险因素。
对于这部分患儿术前补充人血白蛋白可能可以降低

心脏移植术后的 ＰＬＯＳ 发生率，但仍需前瞻性研究分

析对这一假设进行验证。
本研究显示心脏移植后发生 ＰＬＯＳ 的患儿 １０ 年

生存率低于非 ＰＬＯＳ 的患儿。 造成这种差异的原因是

ＰＬＯＳ 患儿移植后近 ２０％的高 １ 年死亡率，而非 ＰＬＯＳ
患者的 １ 年死亡率不到 ５％，进一步分析 ＰＬＯＳ 患儿心

脏移植后第 １ 年的生存情况，发现术后前 ６ 个月生存

率降低最为显著，６ 个月以后的生存率呈平稳的阶梯

状下降。 因此对于心脏移植后发生 ＰＬＯＳ 的患儿，移
植后前 ６ 个月的术后治疗、管理及护理尤为重要。

本研究存在几个不足之处。 首先，本研究为回

顾性研究，研究得到的结果及假设需要进一步前瞻

性研究的证实。 其次，器官移植数据库提供的部分

因素缺失量较高，本研究涉及的因素如：登记－移植

期间植入式除颤器、术后需要药物处理的感染、术后

需要药物处理的高血压和术后再次心脏手术等因素

缺失百分比较高，可能导致研究结果不准确。 另外，
术前心功能分级、平均肺动脉压及具体的生命支持

方式等变量因缺失比例过高未能纳入本研究中，可
能导致多因素分析对 ＰＬＯＳ 的发生及生存率的风险

评估不全面。
总之，多个因素影响儿童心脏移植后 ＰＬＯＳ 的发

生，进而可能导致移植预后不佳、医疗费用增加和医

疗资源的消耗。 本研究或许能为儿童心脏移植的术

前评估、围手术期治疗及 ＰＬＯＳ 的预防提供参考。
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