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【摘要】  目的：探讨ICU住院患者急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）患病情况及预后情况，并对预后相关的危险因素进行分析。 方法：收集新疆石河子大学医学院第一附属医院2015年1月至2015年12月在ICU住院治疗患者资料，对于发生AKI的患者组成队列研究，回顾性分析ICU住院患者AKI的发生率、病因、病死率等流行病学情况，并采用Logistic回归分析预后的危险因素。结果：2015年1月至2015年12月ICU住院患者共655例，其中109例发生AKI，发病率为16.6%，男性患者87，女性患者22例，男女比例（3.95:1）。发生AKI起第7天观察时，63例存活，46例死亡，病死率42.2%；出院作为观察结局时，死亡患者54例，存活患者55例，病死率49.54%。发生AKI患者以住院期间最后一次肌酐检测值作为肾功预后判断指标，17.4%的患者肾功完全恢复，39.4%的患者肾功部分恢复，37.6%的患者肾功未恢复。多因素Logistics回归分析低血压（OR=6.338）、昏迷（OR=4.417）、APACHE-II评分（OR=1.453）是患者死亡预后的独立危险因素。肾脏预后相关的因素包括年龄、贫血、使用抗生素、出血。结论：AKI是ICU住院患者中越来越普遍并且或将成为灾难性的并发症。一旦发生AKI，患者病死率高、肾脏功能不易完全恢复。昏迷、低血压、APACHE-II评分是患者死亡的独立危险因素；年龄、贫血、使用抗生素、出血是患者肾脏功能预后的相关因素。
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【Abstract】Objective： The objectives of this study were to investigate the prevalence and the prognosis of acute kidney injury(AKI) in ICU and to find out the risk factors associated with the outcome.Methods:Between Jan．to Dec.2015 all the hospitalized patients in ICU of First Affiliated Hospital of Medical College were screened by Laboratory data retrieval system .Our Study cohort was comprised of all the patients with AKI.The prevalence were retrospectively analyzed．Logistic regression analysis was used to investigate the risk factors of mortality and renal prognosis.Results:Of all the 655 hospitalized patients, 109 patients with AKl ，the prevalence was 16.6%.The ratio of male to female was(3.95:1).The average hospitalization time was（18.27
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15.73） days. On day 7 after AKI,the mortality rate was 42.2%（46/109）;In the final observation,the mortality rate was 49.54%,(54/609)，complete renal unrecovery rate was 37.6％．partial renal recovery rate was 39.4％、complete renal recovery rate was 17.4%.Multivariate Logistic regression analysis showed that the independent risk factors for mortality were hypotension（OR=6.338）、coma（OR=4.417）、APACHE-II score（OR=1.453）。Age、anemia、the use of antibiotics，hemorrhage associated with renal outcome. Conclusions :Acute kidney injury is an increasingly common and potentially catastrophic complication in ICU patients. The patient with AKI will have high mortality, renal function is not easy to fully recover. hypotension、coma、APACHE-II score  were the independent risk factors for mortality . Age,anemia,hemorrhage,the use of antibiotics associated with renal outcome. 
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    急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是指由多种病因引起的肾功能快速下降而出现的临床综合征,在临床当中表现为肾功能从轻度损伤至重度损伤，甚至是肾功能永久或完全丧失的一个宽泛的范围。在ICU住院患者中AKI是常见的临床综合征，并且是患者预后的一个独立危险因素。AKI对于临床的影响取决于患者的整体情况，但几乎无一例外地，合并AKI会增加死亡率[1-2]。文献报道ICU中AKI的患病率为1%-70%[3-4]，但由于长期以来对AKI的诊断缺乏共识，采用RIFLE、AKIN等不同的AKI诊断标准的研究结果也存在很大差异。本研究采用最新的KDIGO指南[5]关于AKI的诊断标准，通过ICU完善的检验网络系统，探讨ICU住院患者AKI的患病情况及预后，并分析患者预后的危险因素。
一、资料方法
     1.研究标准：石河子大学医学院第一附属医院是新疆生产建设兵团,也是全国农垦系统最大的一所综合性“三级甲等医院”。本研究选取石河子大学医学院第一附属医院ICU中2015年1月至2015年12月所有住院患者，探讨本地区ICU患者AKI的患病情况，并分析预后的危险因素。本研究纳入标准：①48h内血清肌酐（Scr）升高≥26.5μmol/L（0.3mg/dl）；②Scr升高超过基线的1.5倍及以上，且明确或经推断上述情况发生在7天之内。患者过去一年内肾功肌酐的最低值作为基线值，对于过去一年内没有进行过肾功检查的患者将其住院期间肾功肌酐的最低值作为基线值。排除标准：①病人在前3个月内或目前正在进行透析治疗；②肾移植患者；③服刑患者；④年龄<14岁的患者；⑤病史不完整患者
 2.研究方法
2.1临床资料收集：符合本研究的患者记录其病历中患者基础信息、基线资料、治疗情况、预后信息。
2.2 AKI分期标准：采用KDIGO指南肾功能肌酐分期标准[5]，即I期： 升高≥26.5μmol/L(0.3 mg/dl)或升高1.5～1.9倍；II期升高 2.0～2.9倍;III期升高≥353.6umol/L
(4mg/dl), 或升高≥3倍，或需要启动肾脏替代治疗。当患者的Scr符合不同分期时，采纳最高分期。
    2.3本研究AKI预后定义：患者发生AKI后第7天以及出院时作为观察节点，对患者进行评估。患者预后分为存活、死亡。肾功能预后分为①肾脏功能未恢复（还在恶化，肾功能无改变或者需要透析）；②肾脏功能完全恢复（肌酐水平等于或者低于基线值）；③肾脏功能部分恢复（肌酐低于高峰血清肌酐值但是还没有达到基准值或者不再需要透析治疗）；④无法判断（确诊AKI后再没见到患者或者无数据）。
2.4统计学方法：采用软件SPSS 20.0进行统计学处理，正态分布的计量资料用（
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）表示，非正态分布计量资料用中位数和四分位间距表示；发生和死亡情况采用率来表示。两组间比较采用t检验和卡方检验，多组间比较采用单因素方差分析或Wilcoxon秩和检验。AKI患者死亡及肾脏预后的危险因素采用Logistic回归分析，以P<0.05表示差异有统计学意义。
二、研究结果
1.2015年1月至2015年12月ICU住院患者共655例，其中109例发生AKI，发病率为16.6%，男性患者87例，女性患者22例，男女比例（3.95:1），平均年龄为（74.01
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15.57）岁，平均住院时间（18.27
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15.73）天。随着年龄增长，AKI发病率增加。其中14～30岁2例（1.83%），31～50岁9例（8.27%），51～70岁12例（11.01%），71～90岁72例（66.06%），大于90岁7例（6.42%）。汉族105例，维吾尔族3例，哈族1例.纳入的患者中， AKI患者基线肌酐值：男性（109.41
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57.84）umol/L、女性（109.88
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67.79）umol/L，发生AKI过程中峰值肌酐值（225.31
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182.61）umol/L。在住院期间最后一次监测肾功肌酐值为（175.33
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169.44）umol/L。患者其他临床特征见表1。
AKI患者基本特征（表1）
	基本特征
	患者分布

	
	     病例数（例）          占比（%）                                 

	性别                    

	    1.男性                     87                  72.1                          

	    2.女性                     22                  27.9               

	合并慢性病情况

	1.糖尿病                   26                  13.1             

	2.慢性肝脏病               7                   3.5           

	3.慢性心衰                 52                  26.1            

	4.慢性肾损伤               14                  7            

	5.贫血                     27                  13.6     
6.年龄>75岁      
61                   30.7

	合并脏器衰竭

1个脏器衰竭               46                   42.2

2个脏器衰竭               39                   35.78

3个脏器衰竭               18                    16.51 
APACHE-II评分

评分<15分                 42
38.53
评分>15分
67                    61.47
死亡原因

1.感染、败血症            23  
 42.59
2.肺功能障碍              16
 29.63
3.休克                    12
 22.22
4.肾功能、神经系统        3
 5.56
功能障碍                


2. AKI患者病因分析:AKI病因多样，根据发病环节可分为肾前性（prerenal）肾性（intrarenal）、和肾后性(postrenal)三大类，本研究109例AKI患者中，肾前性原因90例（82.57%）；肾性原因8例（7.34%），肾后性11例(10.09%).详细情况见下表（表2）。                 
AKI病因构成（表2）
	 AKI病因                                  患者例数（%）

	肾前性（肾脏低灌注）                                     90例（82.57%）

	    细胞外液丢失（腹泻、呕吐、出血、多尿）                   12例（11.01%）

	    细胞外液重新分布（烧伤、胰腺炎、营养不良）               15例（13.76%）

	    心搏出量下降（心肌梗死、心衰、心肾综合征）               41例（37.61%）

	    肾脏血管收缩、扩张失衡（败血症、肝肾综合征）             22例（20.18%）

	肾实质性（肾脏本身疾病）                                 8例（7.34%）

	    肾小球疾病（感染后肾小球肾炎、急性肾炎）                 1例（0.92%）

	    肾小管坏死（造影剂、化疗药物、农药中毒）                 3例（2.75%）
    肾间质疾病 （自身免疫疾病、药物、肿瘤）                  4例（3.67%）

	肾后性（尿路梗阻）                                       11例（10.09%）

	    肾内梗阻 （骨髓瘤）                                       2例（1.83%）

	    肾盂、输尿管及膀胱以下部位                                9例（8.26%）
   （结石、前列腺增生、肿瘤）                     

	合 计                                                     109例（100%）


4.AKI患者分期及预后：根据2012年KDIGO指南关于AKI肾功肌酐分期标准，住院AKI患者I期48例（40.9%），II期49例（43.2%），III期12例（15.9%）。由于临床观察中难以精确计算尿量，因此本研究未按照尿量指标进行AKI临床分期。但观察中发现，AKI发生过程中发生少尿者18例，31例患者有浮肿症状。(表3)
AKI患者出院观察时预后情况（表3）
	   项目               AKI          AKI-I期         AKI-II期         AKI-III期
                    109（例）      48 （例）        49（例）          12（例）

	 死亡率（%）          49.5          58.3               44.9

33.30

	肾功未恢复（%）  
  37.6
        33.3               42.9             33.3

	肾功完全恢复（%）     17.4          18.8               18.4          
8.3

	肾功部分恢复（%）     39.4          39.6               36.7              50

	住院时间（天）    18.27
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15.74   16.60
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14.48     21.31
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17.82     12.5
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本研究将患者发生AKI起第7天及出院作为观察节点，了解患者生存预后及肾脏预后。109例患者在发生AKI起第7天观察时，存活63例，死亡46例，死亡率42.2%。以出院作为观察节点时，存活55例，死亡54例，死亡率49.5%。第7天观察与出院观察两者死亡率比较（(2=218.000，P=0.000），ICU住院时间超过7天死亡率明显增高。
将患者的AKI分期与患者的生存（存活、死亡）预后（(2=3.168 P=0.205,P>0.05）及肾脏功能预后（(2=3.663，P=0.722，P>0.05）进行统计学分析，尚不能说明ICU患者AKI分期与病死率、肾功预后之间有确切的相关性。
影响AKI患者预后危险因素分析：本研究根据患者的临床资料信息，将患者的性别、年龄，合并症、治疗措施等指标作为自变量，以患者在最后观察中存活、死亡作为因变量进行Logistic回归分析，以P<0.05判定差异有统计学意义。（表4）
         AKI患者预后危险因素Logistic回归分析（表4）

	   项  目
	                      死  亡

	
	       P值            OR值  
          95% CI

	   性别
                0.905
         0.898
          0.153～5.269

	   年龄
                0.058
         4.103
          0.953～17.666

	   糖尿病               0.852
         0.862
          0.179～4.141

	   慢性肝脏病
        0.520
         2.427
          0.163～36.145

	   慢性心衰
            0.021
         0.157
          0.032～0.758 

	慢性肾损伤
        0.375
         0.416
          0.060～2.889

	   贫血
                0.195
         0.417
          0.111～1.565

	   低血压
            0.053
         15.850
          0.970～259.059

	   休克
                0.666
         0.549
          0.036～8.306

	   昏迷
                0.015
         8.072
          1.507～43.228

	   心衰综合征
        0.272
         0.223
          0.015～3.251

	   感染
                0.635
         1.680
          0.197～14.337

	   肾外脏器衰竭个数    
0.506
         1.543
          0.430～5.540

	   脏器衰竭             0.733
         0.669
          0.067～6.724

	   败血症
            0.045
         7.716
          1.050～56.69

	   AKI分期
            0.710
         0.838
          0.330～2.129

	   使用利尿剂           0.444
         1.703
          0.436～6.655

	   使用血管活性药物
    0.899
         0.905
          0.194～4.224

	   使用抗生素           0.955
        0.950
0.162～5.571

	   透析（CRRT）         0.511
         0.501
          0.064～3.941
APACHE-II评分      <0.01
         1.645
          1.309～2.067 

	


结果显示与患者生存预后相关的因素包括：慢性心衰、昏迷、败血症、APACHE-II评分。进一步将以上与患者预后相关的因素纳入逐步Logistic回归模型，分析得到低血压（OR=6.338）、昏迷（OR=4.417）、APACHE-II评分（OR=1.453）是患者死亡预后的独立危险因素。
AKI患者肾脏预后的Logistic回归分析：将患者住院期间最后一次肾功肌酐值作为判断肾功预后的指标，患者肾功结果分为未恢复、恢复（完全恢复、部分恢复）作为协变量，性别、年龄、患者合并的慢性疾病、低血压、出血、休克、昏迷、心肾综合征、肝肾综合征、感染、脏器衰竭、脏器衰竭个数、败血症、AKI分期、使用利尿剂、使用血管活性药物、透析（CRRT）作为自变量进行Logistic回归分析，结果显示与患者肾脏预后相关的因素包括年龄分组（P = 0.049  OR=0.935 95%CI：0.875～1.000）、 贫血（P =0.027 OR=4.199 95%CI：1.174～15.021）、使用抗生素（P =0.049  OR=6.614  95%CI：1.008～43.396），出血（P =0.019 OR=0.024  95%CI 0.001～0.538）。
三、讨论：
    AKI既往被称为急性肾衰竭（acute renal failure，ARF），是ICU住院患者一种常见的甚至有时候是致命的综合征。国外资料显示，住院患者AKI的发生率为13%-18%，ICU患者的AKI发生率为30%-70%，病死率为23.9%[6-7]。国内资料显示，住院患者AKI的发生率为0.41%-4.05%，病死率为12.7%-41.9%[8-12]。本研究中，我们统计分析得到ICU患者AKI发病率为16.6%（109/655）,住院期间病死率49.54%（54/55）,与国内外报道相符。

    我们发现，ICU高龄患者AKI的发病率显著高于年轻患者，逐步Logistic回归分析年龄是患者预后的独立危险因素。随着年龄增长，肾脏的重量长会减少[13-14]，而且会表现出相当数量的小球硬化[15-16]。年龄依赖的结构变化也会带来功能的改变，这些改变主要包括肾脏血流量的减少以及进行性的肾小球滤过率的下降[17-18]。同时，老年人对药物毒性有着更高的敏感性，而且相对于年轻人，老年人治疗所需药物近乎两倍，这其中就包括肾毒性药物[19-20]。以上种种因素都会导致患者，特别是高龄患者发生AKI以及带来不良预后。
    在研究中我们发现，ICU患者往往合并败血症、低血压，且与患者预后密切相关。败血症相关性AKI与其它因素所致的AKI有很大不同[21]。有研究发现，败血症相关性AKI与高龄，更多基础疾病，非手术性疾病，严重的病情，偏离正常的血流动力学参数，机械通气和使用升压药，更加严重的炎症，酸碱紊乱密切相关[22-24]。因此，对于ICU患者，积极控制感染、维持血流动力学稳定，纠正酸碱紊乱对于患者预后就显的十分重要。  

通过对患者的临床资料数据进行分析，同时我们发现，发生AKI且最终死亡的患者往往合并败血症、肾外脏器的衰竭等因素，患者APACHE-II评分是患者预后的独立危险因素，而与患者AKI分期的严重程度并无明显相关关系。观察中我们发现，给予肾脏替代治疗（CRRT）的AKI患者，预后与非CRRT治疗患者之间并无明显差异。虽然严重的AKI行肾脏替代治疗是必要的[25]，然而，肾脏替代治疗、治疗时间、治疗方式、抗凝方式和治疗剂量尚无定论[26],更依赖于临床医师的经验判断。
在最后观察中我们发现，发生AKI的患者37.6%最终肾功未恢复，由于后续未对患者继续跟踪随访，我们尚不明确AKI患者最终肾脏恢复情况。Ishani 等[27]研究证实，25.2％AKI患者将进展为终末期肾脏病（end-stage renal disease，ESRD）。越来越多的证据也表明AKI已成为慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）和透析依赖的的显著危险因素[28]。

三、结论：
       AKI是ICU住院患者越来越普遍并且或将成为灾难性的并发症。近来多中心的队列研究以及大量的数据已经增强了我们对于AKI流行病学趋势、病理生理学及疾病整体负担的认识，然而目前对于AKI的预防措施以及除外肾脏替代治疗之外的其它的治疗措施仍然是不足的。昏迷、低血压、APACHE-II评分是患者死亡的独立危险因素；年龄、贫血、使用抗生素、出血是患者肾脏功能预后的相关因素。ICU患者AKI的严重程度并不是患者预后的危险因素，相反，对于合并肾外脏器衰竭及全身严重疾病的患者应该给予更多的关注。
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