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摘要
背景：术前存在肾功能受损的患者在进行体外循环（CPB）后发生急性肾损伤（AKI）往往会带来很严重的后果，但临床上对这一类患者关注不够，预防其发生AKI的最佳CPB策略也存在广泛的争议。
方法：本研究共纳入156例术前未接受过慢性透析、估计肾小球滤过率（e-GFR）<30 ml / min行CPB下心脏瓣膜手术的患者。我们将术后发生AKI的标准定义为达到KDIGO（改善全球肾脏病预后组织）指南AKI 3期，比较术后发生AKI与未发生AKI的患者的住院死亡率，观察两年内肾功能变化情况，并对术后AKI发生的危险因素进行研究。
结果：术前存在肾功能受损的患者术后AKI的发生率较高（44.2％）。AKI组的住院死亡率（30.4％）明显高于非AKI组（8.0％）。在术后存活患者中，两年后AKI组（14.5％）比非AKI组（4.6％）更易发生肾功能进一步恶化，需行永久性透析。单因素logistic回归显示，男性、年龄、身高、体重、体表面积和体重指数升高、术前血清肌酐水平高、CPB持续时间延长和CPB目标温度降低是术后发生AKI的危险因素。多因素分析显示，术前较高的血清肌酐水平和CPB目标温度降低是术后AKI的重要危险因素。
结论：为预防CKD患者术后发生AKI，应避免CPB目标温度过低，尤其是术前血肌酐水平较高的患者。



1. 前言
在人口老龄化时代，越来越多的合并肾功能不全的心脏病患者需接受心脏外科手术。心脏手术后肾功能恶化或需要长期透析是慢性肾脏病(CKD)患者的主要并发症之一。以往研究表明，对于术前肾功能正常的患者，术后发生AKI，即使后续肾功能完全恢复，也存在围手术期死亡率增加、重症监护病房(ICU)的住院时间延长、透析依赖性增加和医疗费用增加。
为了降低心脏术后AKI的发生，目前已采用一种综合的多学科策略(KDIGO应用于心脏手术患者)作为一种高敏感性和良好预后价值的工具来对术后AKI进行分类。但是，对于严重CKD患者心脏手术后肾结局的证据有限。本研究旨在用KDIGO标准研究接受择期瓣膜手术的4期CKD患者的肾脏转归，为该类患者群体寻找可改善的危险因素。

2. 方法
2.1研究队列
这是一项对2013年1月至2018年12月在研究医院接受CPB下瓣膜手术的CKD患者的回顾性观察研究。
排除标准：年龄<18岁、接受急诊手术、术前e-GFR ≥30ml/min(按Cockcroft-Gault公式计算)、术前接受透析治疗的终末期肾衰(ESRD)的患者。
人口统计学数据、CPB情况和住院结局是从数据库中收集获得。通过回顾图表和电话交流的方式收集出院后随访情况和肾功能变化。肾内科医师决定患者术后是否需长期透析治疗。
2.2术后AKI的定义
根据2012年KDIGO标准，将术后AKI分为为0、1、2和3期。简要地说，第1期定义为血清肌酐增加0.3 mg/dL(超过48h)或1.5至1.9倍于术前水平(超过7天)；第2期定义为血清肌酐增加2.0至2.9倍；第3期为血清肌酐比术前增加3.0倍以上，或者即血清肌酐增加到≥4.0 mg / dL水平，或无论术前的肾功能如何，术后需要行肾脏替代治疗。术后由重症监护病房的医护人员判断决定是否开始血液透析。
根据是否需要人工肾替代治疗，将患者分为KDIGO 0-2组(不需要人工肾替代治疗）和KDIGO-3组(需要人工肾替代治疗）。比较两组的一般临床资料、CPB情况、住院结局和两年后的肾功能变化。对术后严重AKI(KDIGO-3)的纳入变量进行单因素和多因素Logistic回归分析.
2.3统计分析
所有连续变量均用均数±标准差(SDs)表示，并进行t检验比较。分类变量被描述为频率和比例，并用Fisher's检验或卡方检验进行比较。非正态分布(ICU天数、住院天数)的数据以中位数和25%-75%四分位数范围(IQR)表示，用ManneWhitney U检验进行比较。收集的变量与术后KDIGO-3的相关性采用单因素Logistic回归分析，p值<0.1的变量进入多元回归模型。在多因素分析中，进入和剔除标准分别设定为p值<0.10和p值>0.15。给出的优势比(OR)具有95%的置信区间(CI)。P值<0.05被认为具有统计学意义。使用SAS软件版本20(SAS Institute，Cary，NC)进行所有统计分析。

3. 结果
共有156名患者纳入本研究。根据是否使用人工肾替代治疗，我们将研究患者分为KDIGO 0-2组(87例，55.8%)和KDIGO-3组(69例，44.2%)。
比较KDIGO 0-2组和KDIGO-3组患者的一般临床特征、手术相关变量和体外循环管理变量(表1)。简而言之，KDIGO-3组患者的年龄低于KDIGO0-2组患者(73.6±10.4岁vs77.6±7.3岁，P=0.005)。KDIGO-3组身高、体重、体表面积、体重指数均显著高于KDIGO 0-2组(P=0.018，<0.001，<0.001，0.042)。KDIGO-3组基础肾功能较差(KDIGO-2组e-GFR：22.2±6.0ml/min，KDIGO-3组18.3±6.9ml/min，P<0.001)。在CPB变量方面，CPB流量指数、平均红细胞压积和平均动脉压在两组之间相类似。KDIGO-3组体外循环时间明显延长(KDIGO 0-2组为151.2±51.6min，KDIGO3组为172.8±71.9min，P=0.031)。KDIGO-3组目标温度(29.6±2.9℃)低于KDIGO 0-2组(30.5±2.9℃)(P=0.065)。
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住院情况总结见表2。KDIGO-3组患者的住院死亡率(30.4%)高于KDIGO 0-2组(8.0%)(P<0.001)。在围手术期并发症方面，KDIGO-3组胸骨深部伤口感染发生率较高(KDIGO 0-2组为13.8%，KDIGO-3组为40.6%，P<0.001)，且因各种原因再次手术的人数较多(KDIGO 0-2组为20.7%，KDIGO-3组为37.7%，P=0.02)，ICU时间较长(KDIGO 0-2组为3天，KDIGO-3组为6天，P=0.038)，总的住院时间较长(KDIGO 0-2组为15天，KDIGO-3组为20天，P=0.001)。术后两年随访期结束时，KDIGO-3组的肾脏恶化到需要永久透析的终末期肾病的比例比KDIGO0-2组更多(KDIGO0-2组为4.6%，KDIGO-3组为14.5%，P=0.032)。
单因素Logistic回归分析显示，年龄偏小、男性、身高、体重、体表面积和体重指数增加、血肌酐升高、e-GFR降低、CPB时间延长、CPB目标温度降低均与术后KDIGO-3的发生有关(均P<0.10，表3)。在多因素分析中，我们发现高血肌酐水平及较低的CPB目标温度与KDIGO-3的发生独立相关。肌酐水平每升高1 mg/dL，KDIGO-3的发病率增加1.1%(优势比[OR]2.11；95%CI1.42~3.15；P<0.001)。CPB目标温度每升高1℃，患KDIGO-3的风险降低16%(OR0.84；95%CI 0.74~0.96；P=0.01)。
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4. 讨论
本研究表明，在e-GFR<30ml/min的CKD患者中，择期瓣膜手术后发生需要MRRT(人工肾替代治疗)的AKI的风险很高。术后发生KDIGO3期AKI的患者的住院期间死亡率增加，后期终末期肾病(ESRD)发病率也升高，提示预防心脏直视手术后AKI的发生至关重要。本研究的数据还表明，CPB时间延长和CPB目标温度低与术后KDIGO-3的发生有关，特别是术前血清肌酐水平和体重指数较高的患者。
   发生严重AKI并需要肾脏替代疗法(RRT)的患者，约占心脏手术患者的1%-2%，这类患者心脏手术住院死亡几率增加8倍。目前，预测重症CKD组术后是否需要永久透析治疗的具体危险因素的数据资料有限。
根据术前肾功能水平的不同，Raul等人研究发现术前肾功能CKD3~4期(CCr<60mL/min/1.73m²BSA)才是AKI的预测因子。Mangalee及其同事发现，对于术前血清肌酐≥200mmo/L、e-GFR<20mL/min的患者，手术后6个月内需行透析的风险显著增加。Rajendra在对美国胸科医生协会国家心脏外科数据库中进行的研究中发现，术前血清肌酐的升高水平和术后透析的发生率成正相关。与上述研究一致，本研究进一步也提示术前肌酐水平与术后严重AKI的发生之间存在线性关系：术前肌酐每增加1 mg/dL，KDIGO-3的发病率就会增加111%。我们应该认识到，术前肌酐水平的微小变化可能不会改变CKD的分期，但心脏手术后发生严重AKI的风险会增加很多。
为了最大限度地减少心脏手术后AKI的发生，学者高度重视对除了术前肾功能以外的可改变的危险因素和预防性处理措施。最近的一些研究工作都集中在术中CPB管理上，然而，到目前为止，对于CPB的许多方面还没有明确的指导方针或标准。
这项研究确定了较低的目标温度是在CKD人群中发展为术后KDIGO3期的唯一与CPB相关的预测因子。目标温度每升高1摄氏度，KDIGO-3的风险就会降低16％。CPB目标体温的降低是一种器官保护策略，但是，有关患者CPB目标温度对术后肾功能的影响的随机研究仍存在争议。George的研究小组认为，与深低温停循环相比，中低温停循环策略似乎与术后肾功能异常不相关。相反，最近的研究发现，复温过程是术后肾损伤发生的独立危险因素。主动复温而不是降温，导致浅表肾皮质代谢需求增加，是导致肾损伤的原因。 CPB目标温度越低，复温的持续时间就越长，因此肾脏经历缺血的时间就越长。先前曾提倡在CPB期间避免不必要的过度降温。CPB的目标温度和术前肾功能与术后肾脏功能预后的关系如图2所示。
本研究的另一个有趣发现是体重或体重指数 (BMI)增加与术后KDIGO-3有关。肥胖/ BMI高与AKI之间的相关性研究最近在危重和术后人群（包括心脏手术后）中得到了确定，其潜在机制仍在研究中，并且被认为是多因素的。肥胖和慢性肾病一样，是一种慢性炎症状态。心脏外科手术中的CPB可激活全身性炎症反应。有证据表明，术前可溶性肿瘤坏死因子受体1 升高提示促炎反应较强，可能是识别术后AKI风险的最高预测能力的生物标志物。在一项双盲，安慰剂对照，随机临床试验中，抗氧化剂介质与心脏手术后AKI降低有关。此外，术前和围手术期使用他汀类药物增强了这种相关性。
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4.1局限性
回顾性观察研究设计排除了手术复杂程度之间的比较。围手术期麻醉管理不规范；ICU的液体管理，即何时开始肾脏替代治疗，由ICU专家决定，通常取决于心衰情况。未来针对金属蛋白酶组织抑制剂2和胰岛素样生长因子结合蛋白7等生物标志物的进一步研究，将有助于定量评估肾损伤程度。

5. 结论
   本研究表明，接受心脏直视手术的CKD患者术后KDIGO-3的住院死亡率和2年透析率增加。术前血清肌酐高水平和较低的体外循环目标温度与术后发生KDIGO-3相关。有必要进一步的研究，阐明CKD患者的潜在机制并验证可能的改善策略，如体外循环管理和肥胖者抗炎药的使用。
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Table 1

Demographic data as grouped by post-operative KDIGO-3 or not.

KDIGO 0-2 (n = 87) (%) KDIGO 3 (n = 69) (%) P
Age (year) 77673 736+ 104 0005
Male 36 (414%) 39(56.5%) 0061
Height (cm) 1564 + 8.5 1598 + 8.9 0018
Weight (Kg) 527 £84 580+ 11.0 <0.001
BSA 151014 159017 <0.001
BMI 215233 227 +40 0042
Serum creatinine (mg/dL) 205 +085 323+159 <0.001
e-GFR (ml/min) 22260 183 £69 <0.001
Diabetes with insulin 17(195%) 20(29.0%) 0170
Previous cardiac surgery 15(17.2%) 13(188%) 0797
LVEF 56.7% + 160% 550% +17.1% 0535
NYHA-34 44(506%) 41(594%) 0272
Aortic valve surgery 48(552%) 42 (609%) 0476
Mitral valve surgery 50 (57.5%) 41(594%) 0807
Tricuspid valve surgery 30(345%) 19(27.5%) 0355
EuroSCORE-II 151% + 134% 151% + 136% 0976
cPB
Duration (min) 1512 £ 516 1728719 0031
Nadir temperature (C) 305£29 29629 0065
Flow index (L/min/M?) 29103 29102 0179
Hematocrit, average (g/dL) 27931 282130 0585
Arterial pressure (mmHg) 594 +9.1 591 £93 0856
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Table 2

Clinical Outcomes s grouped by post-operative KDIGO-3 or not.

KDIGO 0-2 (n = 87) (%) KDICO 3 (n = 69) (%) O
‘Morbidity

Permanent stroke. 1(11%) 0(00%) 0373
Prolonged ventilator 29(333%) 31(440%) o141
Deep stemal wound infection 1201389 28(406%) <0001
Re-operation for any reason 18(207%) 26(377%) 0020
ICU day (since operation) 326) 6(175.11) 0038
Hospitalized day (since operation) 15(1125,29) 20(15,56) 0003
Hospital mortality 7(80%) 21(304%) <0001
Permanent diaysis within 2-years 4480 10(145%) 0032
Hospital die or permanent dialysis 1101269 31(449%) <0001
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Table 3
Logistic regression of post-operative KDIGO-3.

‘Univariate analysis ‘Multivariate analysis|
OR (95 C1) P OR(95% Q) v
‘Age (+10 years) 059 (041-087) 0021+ 070 (046-0.87) 0108
Male 184 (097-349) 006t - 5015
Height (+ 1 cm) 105 (100-109) 00200 - 015
Weight (+1 ke) 106 (102-110) 0002+ - 015
BSA (+ 0.1M2) 145 (116-182) o001+ 127 (0.98-16) 0071
BMI 110 (100-120) 0045+ -] 5015
Serum creatinine (+ 1 mgiL) 242 (167-350) <0001+ 211 (142-3.15) <0001
eGFR (+1 mi/min) 091 (087-096) <0001+ - 015
Diabetes with insulin 1.68 (080-354) 0171 - .
NYHA-34 143 (076-271) 0271 - -
Euroscore-1I 096 (009-103) 0976 - -
CPB duration (+ 10 min) 105 (100-1.12) 0034+ - 015
CPB nadir temperature (+ 1C) 050 (081-100) 0069+ 084(074-096) o010
CPB flow index (+ 1 Ljmin/MF) 22(070-675) o150 - -
CPB hematocrit, average (+ 1 g/dL) 103 (093-114) 0582 - -
CPB arterial pressure (mmlg) 1.00 (096-103) 0855 - -
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Fig 2. Scatter plot of CPB target temperature and baseline renal function, marked by
postoperative KDIGO 0~2 or 3. The distrbution of renal outcome,classified by KDICO.
criterion, corresponded with the result of multivariate risk analysis, that is more.
KDIGO-3 in cases with lower CPB target temperature or worse renal reserve.




