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冠脉搭桥术后发生早期急性肾损伤的风险评估
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【摘 要】目的：研究血红蛋白-红细胞分布宽度比值（hemoglobin / red blood cell distribution width ratio，HRR）与冠脉搭桥手术

（coronary artery bypass grafting，CABG）后急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）发生风险的相关性。方法：选择重症监护数据集

（Medical Information Mart for Intensive Care Database，MIMIC）-Ⅳ中所有CABG术后患者作为研究对象，根据是否发生AKI分为

2组。比较分析 2组一般资料，并将有统计学差异的变量纳入 logistic单因素回归分析，以单因素分析中P<0.05的变量纳入多

因素 logistic回归分析。Logistic回归模型评估HRR对CABG术后AKI风险的预测价值。亚组分析采用层次回归模型。结果：

共 5 623例患者纳入研究，AKI组 4 342例，非AKI组 1 281例。AKI组患者入院时HRR水平明显低于非AKI组（P<0.001）。多

因素回归模型显示HRR是预测CABG术后AKI风险的独立危险因子（OR=0.92，95%CI=0.88~0.96，P<0.001）。Logistic回归模

型发现，在模型Ⅲ中（调整潜在混杂因素），HRR水平降低仍然是CABG术后发生AKI的独立影响因素。亚组分析发现HRR与

AKI发生的相关性在大多数协变量中相似。结论：低HRR水平是CABG术后AKI发生风险的独立危险因素。
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【Abstract】Objective：To investigate the association between the hemoglobin / red blood cell distribution width ratio（HRR）and early
acute kidney injury（AKI）after coronary artery bypass grafting（CABG）. Methods：All patients were enrolled from the Medical Informa⁃
tion Mart for Intensive Care Database（MIMIC）-Ⅳ. The patients were divided into 2 groups according to whether AKI occurred. The
general data of the 2 groups were compared and analyzed，the variables with statistical difference were included in logistic univariate re⁃
gression analysis，and variables with P<0.05 were included in multivariate logistic regression analysis. Logistic regression model was
used to evaluate the predictive value of HRR for AKI risk after CABG. Stratified regression model was used for subgroup analysis.
Results：A total of 5 623 patients were enrolled in the study，including 4 342 cases in the AKI group and 1 281 cases in the non-AKI
group. The HRR level at admission in AKI group was significantly lower than that in non-AKI group（P<0.001）. Multivariate regres⁃
sion model showed that HRR was an independent risk factor for AKI after CABG（OR=0.92，95%CI=0.88-0.96，P<0.001）. Logistic re⁃
gression model showed that in model Ⅲ（adjusting for potential confounders），low HRR level was still an independent influencing fac⁃
tor for AKI after CABG. Subgroup analysis found that the association between HRR and AKI was similar in most covariates. Conclu⁃
sion：Low HRR level is an independent risk factor for AKI after CABG.
【Key words】coronary artery bypass grafting；acute kidney injury；hemoglobin/red blood cell distribution width ratio；correlation study；
Medical Information Mart for Intensive Care Database-Ⅳ

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是冠脉搭

桥手术（coronary artery bypass grafting，CABG）后常

见并发症，发病率可超过 50%。研究发现 CABG术

后发生AKI的患者住 ICU时间和住院时间更长[1]、死
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亡率更高[2-3]。此外，术后AKI患者有向慢性肾脏疾

病进展的风险[4]，1.6%~7.7%的AKI患者需要接受肾

脏替代治疗，远期预后更差[5]。因此，CABG术后

AKI的发生是患者短期预后和长期死亡率的主要决

定因素[6-7]。早期识别CABG术后发生AKI的高危患

者、提前干预治疗至关重要。所以，亟需探寻临床

上可用于早期预测心脏手术后AKI发生风险的临

床检验指标。

近年来，血红蛋白与红细胞分布宽度比值

（hemoglobin/red blood cell distribution width ratio，
HRR）因其作为全血细胞计数中的常规指标，对癌

症患者预后有较好的预测价值而受到广泛关注[8]。
近期研究报道HRR水平与心血管疾病患者发生房

颤及心衰的风险相关[9-10]，还可作为心血管疾病预

后的独立影响因子[11-12]。但目前尚无关于HRR与

CABG术后早期AKI发生风险相关性的报道。

MIMIC（Medical Information Mart for Intensive
Care Database）数据库由麻省理工学院计算生理学

实验室开发，是目前重症研究领域应用最广泛的公

共数据库，包含 2008年至 2019年贝斯以色列女执

事医疗中心 7万个重症病例资料[13]。已有大量相关

文献公开发表[14-16]。本研究基于该数据库，设计回

顾性研究，探讨HRR与CABG术后AKI发生是否存

在相关性。

1 资料与方法

1.1 数据来源

所有相关数据均来自 MIMIC（MIMIC-IV 1.0版）数据

库[13]。本研究中研究者通过美国国立卫生研究院基于该数

据库使用相关的培训课程并取得认证后进行数据库的访问

及数据提取（认证编号：36743986）。

1.2 研究人群及诊断标准

以MIMIC-Ⅳ数据库中满足纳入标准的患者作为研究对

象。纳入标准：有CABG手术记录的患者；具有入院时全血

细胞计数记录；住 ICU时间≥24 h。对于多次入院的患者，本

研究只纳入第一次住院的患者信息进行分析。AKI的诊断

标准为 2012年改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease:
Improving Global Outcomes，KDIGO）标准[17]，即满足以下标准

之一即可诊断为 AKI：在 48 h内，血肌酐上升≥0.3 mg/dL
（≥26.5 μmol/L）；或在7 d内，血肌酐升至≥1.5倍基线值水平；

或连续6 h尿量<0.5 mL/（kg·h）。

1.3 数据提取

本研究中所有数据通过结构化查询语言（structured
query language，SQL）提取，提取内容包括一般人口学资料

（年龄、体质量）、实验室检查指标（HRR、肌酐、凝血酶原时

间等）、合并症 [慢性呼衰、慢性阻塞性肺疾病（chronic ob⁃
structive pulmonary disease，COPD）、慢性心衰等]、危重度评

分 [简化急性生理学评分（simplified acute physiology score，
SAPS II）、序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assess⁃
ment，SOFA）]、预后情况（ICU病死率、住院病死率、28 d病死

率等）。本研究主要的结局指标为手术后AKI发生率，主要

的研究变量为入院时HRR水平。HRR定义为：HRR=Hb（g/L）/
RDW（%）[9,18-19]。本研究排除了缺失值>5%的实验室检查指

标，其余缺失值予以均数或者中位数填补。

1.4 统计学处理

本研究所有数据在 STATA 15.0软件中进行统计学分

析。连续性变量以均值±标准差（x±s）或Md（P25，P75）表示，

根据是否为正态分布采用 t检验或秩和检验。分类变量以

百分比表示，并使用卡方检验。将AKI组与非AKI组中有统

计学差异的变量纳入 logistic单因素回归分析，以单因素分

析中 P<0.05的因素纳入多因素 logistic回归分析中，计算比

值比（odd ratio，OR）及其 95%可信区间（95% confidence in⁃
terval，95%CI）。采用 logistic回归模型评估HRR对CABG术

后AKI发生风险的预测价值。亚组分析采用层次回归模型。

检验水准α=0.05。

2 结 果

2.1 研究对象一般资料

经过逐步筛选，最终纳入5 623例患者进行分析，具体筛

选流程如图 1所示。根据是否发生AKI将患者分成 2组，其

中AKI组 4 342例，非AKI组 1 281例。各组患者的人口学特

征、实验室检查情况、合并症、疾病严重度评分及预后情况见

表 1。与非AKI组患者相比，AKI组患者的肌酐、凝血酶原时

间、阴离子间隙、血钾浓度值更高，更可能合并有慢性呼衰、

慢性心衰及糖尿病。AKI组的 SAPSⅡ、SOFA评分明显高于

非AKI组，且病死率更高。

图1 HRR与CABG术后AKI发生关系的研究人群筛选流程图
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2.2 CABG术后发生AKI的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示，CABG术后AKI发生风险与以下

变量明显相关：年龄、体质量、HRR、肌酐、凝血酶原时间、活

化部分凝血活酶时间、国际化比值、纤维蛋白原、阴离子间

隙、钾、氯、COPD、慢性心衰、糖尿病、慢性病指数、SAPSⅡ和

SOFA评分（图 2A）。 对单因素分析中发现有意义的变量进

行多元分析，在多因素回归模型中，发现以下变量与AKI发
生风险明显相关：年龄、体质量、HRR、肌酐、活化部分凝血

酶时间、纤维蛋白原、钾、慢性心衰、SOFA评分（图2B）。

2.3 HRR与CABG术后发生AKI的相关性

为减少混杂因素影响，采用 logistic回归模型来确定

HRR对 CABG术后AKI发生风险的预测价值，根据HRR四

分位数分布情况，将HRR分成 4组。在模型 I中，未进行任

何参数调节，结果发现在高 HRR（8.44≤HRR<9.42、HRR≥
9.94）组AKI发生风险越低。在模型 II中，仅校正年龄、体质

量后得到类似的结果。在模型Ⅲ中，校正潜在混杂因素年

龄、体质量、肌酐、凝血酶原时间、活化凝血酶原时间、纤维蛋

白原、钾、慢性心衰、SOFA，发现入院时低HRR水平仍然与

AKI发生风险增加相关，HRR越高，AKI发生的风险越低，在

HRR≥9.94组差异具有统计学意义（P=0.001）。见表2。
为进一步研究 HRR在不同协变量中对 AKI发生的关

系，采用层次回归模型进行亚组分析。结果发现，在大多数

亚组分析中，相互作用不明显，仅在阴离子间隙和恶性肿瘤

中观察到明显的相互作用（P=0.039、0.003）（图 3）。在阴离

子间隙≥12.1 mmol/L的CABG术后患者中，低HRR患者AKI
发生风险较高，而在阴离子间隙<12.1 mmol/L的患者中HRR
与AKI的发生无明显相关性（OR=0.92，95%CI=0.87~0.96，P=
0.941）。与非恶性肿瘤患者相比，低HRR的恶性肿瘤患者

发生 CABG术后 AKI的风险更高（OR=0.96，95%CI=0.92~
1.00 vs. OR=0.75，95%CI=0.64~0.89；P=0.003）。

表1 研究对象各组一般资料统计表[x±s；Md（P25，P75）；n，%]

变量

一般人口学资料

年龄/岁
体质量/kg

实验室指标

HRR
肌酐/（μmol·L-1）
凝血酶原时间/s
活化部分凝血活酶时间/s
国际标准化比值

纤维蛋白原/（mg·dL-1）
阴离子间隙/（mmol·L-1）
钾/（mmol·L-1）
氯/（mmol·L-1）

合并症

慢性呼衰

COPD
慢性心衰

恶性肿瘤

糖尿病

慢性病指数

严重度评分

SAPS Ⅱ
SOFA

预后

住 ICU时间/d
住院时间/d
ICU病死率

院内病死率

28 d病死率

所有患者（n=5 623）

68.44±11.04

89.05±19.45

8.46±1.98

79.56（61.88，97.24）
14.9（13.4，16.4）
30.8（27.4，37.3）
1.3（1.2，1.5）
221.82±74.37

12.11±3.19

4.31±0.52

107.19±4.82

17（0.30）
362（6.44）
924（16.43）
414（7.36）
2440（43.39）
5（4，7）

36.93±11.83

5（3，7）

2.00（1.25，3.25）
7.29（5.33，10.66）

70（1.24）
78（1.39）
75（1.33）

AKI（n= 4 342）

69.27±10.86

91.24±19.86

8.36±1.97

79.56（70.72，97.24）
15.0（13.5，16.6）
31.0（27.6，37.7）
1.4（1.2，1.5）
225.96±76.78

12.20±3.18

4.34±0.53

107.09±4.92

17（0.30）
305（7.02）
810（18.65）
309（7.12）
1，985（45.72）
5（4，7）

38.00±11.87

5（3，7）

2.20（1.33，3.75）
7.79（5.62，11.08）

69（1.59）
72（1.66）
69（1.59）

非AKI（n=1 281）

65.63±11.19

81.49±15.78

8.78±1.98

70.72（61.88，88.40）
14.6（13.0，16.0）
30.3（26.9，35.6）
1.3（1.2，1.5）
206.11±62.03

11.81±3.20

4.21±0.47

107.52±4.45

0（0.00）
57（4.45）
114（8.90）
105（8.20）
455（35.52）
4（3，6）

33.31±10.94

4（3，6）

1.29（1.12，1.91）
6.12（4.75，8.75）

1（0.08）
6（0.47）
6（0.47）

H/F/χ2值

10.459
15.982

-6.684
11.549
5.955
4.295
6.126
7.373
3.870
7.377
-2.826

5.031
10.887
68.556
1.692
41.873
12.530

12.637
13.066

24.546
14.241
18.372
10.237
9.441

P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.005

0.025
0.001
<0.001
0.193
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.002
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图2 各变量单因素和多因素分析结果

表2 不同logistic回归模型中HRR与CABG术后AKI发生风险的相关性分析

变量

HRR
HRR分组

HRR<7
7≤HRR<8.44
8.44≤HRR<9.42
HRR≥9.94

模型Ⅰ
OR（95%CI）

0.89（0.86~0.92）

1
0.90（0.74~1.08）
0.71（0.59~0.85）
0.59（0.49~0.71）

P值

<0.001

0.273
<0.001
<0.001

模型Ⅱ
OR（95%CI）

0.90（0.87~0.93）

1
0.86（0.70~1.05）
0.69（0.57~0.83）
0.61（0.50~0.75）

P值

<0.001

0.151
<0.001
<0.001

模型Ⅲ
OR（95%CI）

0.92（0.88~0.96）

1
0.91（0.72~1.14）
0.83（0.66~1.05）
0.68（0.54~0.85）

P值

<0.001

0.430
0.133
0.001
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3 讨 论

目前，AKI的诊断国内外大多执行 KDIGO标

准[20-21]。一项关于 ICU患者AKI流行病学的多中心

国际横断面调查研究（AKI-EPI）发现重症患者的

AKI发生率可高达 57%[22]，且呈上升趋势。多项研

究报道，心脏手术后 AKI的发生率超过 50%[2-3]，重
症新冠肺炎患者中 AKI的发病率可高达 71.2%[23]。
本研究中CABG术后AKI发病率高达 77.22%，结果

与之一致。AKI组患者住院病死率和住院天数明显

高于非AKI组（1.66% vs. 0.47%，P=0.001；7.79（5.62~
11.08）vs. 6.12（4.75~8.75），P<0.001），这与以往报

道类似。表明 CABG后AKI发病率高，AKI的发生

将影响患者预后。临床医师应仔细搜寻相关危险

因素，及早筛选出高危病人，尽早采取措施，降低其

发生率。

本研究多因素 logistic回归模型发现，CABG后

AKI发生的高危因素有HRR、年龄、体质量、肌酐、
活化部分凝血酶时间、纤维蛋白原、钾、慢性心衰、

SOFA评分（P<0.05）。除HRR外，其余相关因素与

AKI的联系已被多次证实，与近期相关研究报道类

似[24-25]。本研究关注HRR这一新指标。单因素和

多因素 logistic回归模型发现HRR降低是 CABG手

术后 AKI发病率增高的独立预测因素（OR=0.82，
95%CI=0.86~0.92，P<0.001；OR=0.92，95%CI=0.88~
0.96，P<0.001）。经校正潜在混杂因素后，低 HRR
仍然与AKI发生风险增加相关。亚组分析仅在阴

离子间隙和恶性肿瘤中观察到差异具有统计学意

义（P=0.039、0.003）。因此，HRR作为临床容易获得

且重复性高的指标，可用于CABG术后AKI预测。

HRR作为一个新型血液学指标，已有研究发现

其与一系列疾病预后的联系。目前研究最广泛的
是HRR与恶性肿瘤预后的相关性。研究报道HRR

图3 HRR与CABG术后AKI发生风险相关性的亚组分析
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降低与晚期非小细胞肺癌[26]、肌肉浸润型膀胱癌[27]、
晚期胃癌[28]等患者术后总生存期缩短明显相关。近
来还有多项研究发现HRR对心血管疾病的预后也
有较好的预测价值。其降低与经皮冠状动脉介入
治疗患者术后死亡率[11]、心衰患者住院死亡率[12]都
有明显相关性。此外，还有研究报道HRR降低可导
致乙肝后肝硬化失代偿患者死亡率增加[29]和老年人
虚弱发生率增加[9]。本研究发现术前低 HRR与
CABG术后AKI发生明显相关，可用于早期识别高
危患者。

虽然HRR与AKI直接相关的研究未见报道，但
HRR通过计算 Hb与 RDW的比值得到，而单独的
Hb 和 RDW 与 AKI 发病的相关性均已被证实。
Perek B等[30]发现，在CABG患者AKI组术前Hb浓度
明显低于非AKI组。Hu J等[31]报道Hb浓度降低对
心脏手术后AKI发生风险的预测价值高于尿液生
物标记物。此外，Hb降低还与脓毒血症患者AKI发
病率增高相关[32]。其机制可能是低Hb水平反映了
患者较差的营养、炎症和全身状况[33-34]。RDW是全
血细胞计数的另一个重要参数，表示红细胞计数的
变异性。Wang RR等[35]发现RDW预测创伤性脑损
伤后 AKI发生风险的 AUC为 0.724（95%CI=0.662~
0.786）。Nanjarapalle S等[36]的研究报道，与常用疾
病严重程度评分相比，RDW对成年重症患者AKI预
后有更好的预测价值。同时，RDW还是公认的预测
心血管疾病不良预后的指标[37-38]。RDW的变化反映
了红细胞内稳态严重失调，红细胞生成和红细胞存
活受损。这些损伤可归因于氧化应激、营养不良、血
脂异常、高血压和炎症等[39]。但Hb与RDW本身即存
在相互影响，且AKI发病机制复杂，与机体炎症反
应、缺血缺氧、手术应激等多种因素相关[40]，Hb与
RDW的联合指标HRR可能具有更好的预测价值。

HRR作为一个更能有效预测 CABG患者发生
术后AKI的参数，其可能的机制为：首先，CABG患
者贫血的比例较高，约 40%的患者术前存在贫
血[41]。Hb的降低将缩短红细胞的寿命，使循环中大
量未成熟红细胞释放，导致RDW升高。另一方面，
CABG患者术前常处于氧化应激状态，氧化应激诱
导细胞因子也可降低红细胞生存时间[42]，增加
RDW[43]。另外，CABG患者通常年龄较大，本研究为
（68.44±11.04）岁。随着年龄的增长，由于造血功能
差及对促红细胞生成素的反应减弱，贫血更加普
遍[44]，且年龄还是引起RDW升高的因素之一，RDW
随年龄增加而升高[45]。综上所述，HRR同时反应Hb
和RDW两项指标的变化，比单一指标能提供更多
的预测信息。

本研究同样存在一定的局限性。首先，本研究

为回顾性研究，不可避免的偏差可能会影响研究结
果的真实性。其次，受公共数据库的限制，许多可
能影响该模型的信息并没有被收集，比如吸烟和饮
酒等。再次，仅选择入院时HRR水平这一单一的数
值来评估其与 CABG术后AKI发病率之间的关系，
无法评估其动态变化对结果的影响，如果可以动态
监测，它可能对预后预测更有价值。

综上所述，CABG术后AKI发病率高，住院时间
和住 ICU时间长，患者预后较差。临床早期识别和
干预非常重要。HRR是 CABG后 AKI发生的有效
预测指标，HRR降低能在一定程度提示AKI的发生
风险。这一结果有待更多前瞻性临床研究来证实。
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