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风湿性心脏病瓣膜置换术后严重高胆红素血症合并
急性肾损伤患者的不良预后及其危险因素

李　 露，王　 勃，徐臣年，陈小兰

［摘要］：目的　 分析风湿性心脏病瓣膜置换术严重高胆红素血症合并急性肾损伤患者的不良预后及其危险因素。 方法

　 回顾性筛选本院 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月行瓣膜置换手术治疗的患者，因风湿性心脏病行瓣膜手术治疗且术后同时发

生严重高胆红素血症和急性肾损伤（ＡＫＩ）的患者被纳入研究。 采用单因素和多因素 ＣＯＸ 回归分析远期死亡相关的危险因

素，使用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线来评估患者的长期生存状况。 结果　 １２０ 例患者被纳入研究，２６ 例（２１．７％）患者接受持续性

肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ），４３ 例（３５．８％）患者住院死亡。 １ 年、２ 年和 ３ 年累积死亡率分别是 ４１％、４１．９％和 ４４．５％。 多因素 ＣＯＸ
回归分析显示术中输血量、术后机械通气时长、ＡＫＩ ２ 期、ＡＫＩ ３ 期、出现胆红素峰值时间是风湿性心脏病瓣膜置换术严重高

胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者远期死亡的独立危险因素。 结论　 术后 ＡＫＩ ２ 期和 ３ 期以及晚发胆红素峰值显著增加了风湿性心

脏病瓣膜置换术后严重高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的远期死亡风险。
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　 　 风湿性心脏病主要由于急性风湿性心脏炎引

起，易造成心脏瓣膜的永久损害，通常需要在体外循

环下行心脏瓣膜手术治疗。 然而，尽管手术技术和

围术期的管理有所提高，但因风湿性心脏病行瓣膜

置换手术患者的术后死亡率仍然较高［１－２］。
据以前的报道揭示，心脏瓣膜术后高胆红素血

症和急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＫＩ）较常见，
其发生率都超过 ３０％［３－５］。 值得注意的是，这两者

的发生都增加患者的 ＩＣＵ 时间和住院天数，甚至增

加患者的死亡率［３］。 此外，据国外有关心脏体外循

环手术报道，术后胆红素浓度超过正常值上限 ５ 倍

左右则明显增加患者的死亡率［６］。 目前，大多数文

献主要着重于分析总体心脏瓣膜术后发生高胆红素

血症或 ＡＫＩ 的危险因素，而忽略了不同心脏瓣膜疾

病的发病机制、疾病严重程度的分类、预后以及手术

方式可能是不同的这个事实。 因此将不同的心脏瓣

膜疾病全部纳入一项研究中来分析，极有可能降低

结论的特异性和可重复性。 到目前为止，关于风湿

性心脏病瓣膜置换术严重高胆红素血症合并 ＡＫＩ
患者的预后报道较少，其长期预后也是未知的。

本研究的目的是通过回顾性风湿性心脏病瓣膜

置换术后严重高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的临床

资料，旨在探讨这些患者长期不良预后的相关危险

因素，有利于早期采取干预措施来改善患者不良

预后。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 从本院电子病例系统回顾性筛选 ２０１５
年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月行心脏瓣膜手术的患者。 因

风湿性心脏病行瓣膜手术并且术后出现严重高胆红

素血症合并 ＡＫＩ 的患者被纳入研究。 重度高胆红

素血症被定义为术后任何一次测量血清胆红素浓度

＞ ８５．５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＡＫＩ 诊断依据 ２０１２ 年改善全球肾

脏病预后组织（ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ，ＫＩＤＧＯ） 制定的 ＡＫＩ 分期标准［７］。 排除标

准：①年龄＜１６ 岁；②瓣膜手术并非因风湿性心脏病

引起；③术前已经发生严重高胆红素血症患者；④术

前行持续肾脏替代治疗 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）患者。
１．２　 资料收集　 资料收集主要包括纳入患者的术

前、术中和术后临床资料。 术前资料包括：年龄、性
别、既往史、术前心功能状态、最接近手术的一次实

验室检查包括血常规、肝肾功能等生化指标、血气分

析和凝血指标等；术中资料包括体外循环时长及用

药情况、术中输血、尿量情况等；术后资料包括实验

室检查、机械通气时间、ＣＲＲＴ、胆红素吸附（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
ａｄｓｏｒｂ， ＢＡ）或血浆交换（ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ， ＰＥ）、血
管活性药物的使用、住院时间、ＩＣＵ 监护时间、住院

死亡率等。 此外，采用急性生理和慢性健康（ａｃｕｔｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ， ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、序
贯器官衰竭估计（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＳＯＦＡ）评分、终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＥＬＤ）评分对术前和术后疾病严重程

度进行评估。 对出院时存活的患者进行了电话随

访，以获得患者的长期预后。
１．３　 统计学处理 　 采用统计软件 ＳＰＳＳ ２４．０ 进行

数据统计分析。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 计数资料以百

分比（％）表示。 单因素 ＣＯＸ 回归分析差异有统计

学意义的变量纳入多因素 ＣＯＸ 回归分析，以探索远

期死亡的危险因素。 采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 分析估算

累计生存率，采用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验评估不同分组之间

长期生存率的差异。 双侧 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 患者一般资料　 本研究共收集 １９７ 例行心脏

瓣膜手术发生严重高胆红素血症患者，排除非风湿

性心脏病患者 ４２ 例、术前发生严重高胆红素血症 ６
例和未发生 ＡＫＩ 患者 ２９ 例，最终 １２０ 例患者纳入此

研究。 纳入患者的基线资料如表 １ 所示。 男性 ４４
例（３６．７％），平均年龄（５３．２７±８．６５）岁。 术前胆红

素浓度为（２８．３６±１５．８９）μｍｏｌ ／ Ｌ，肌酐浓度为（９９．８０±
４１．８１） μｍｏｌ ／ Ｌ。 术后中位随访时间为 １８． ７７ 月，１
例患者在术后 １３ 天失访。 纳入患者的结局如表 ２
所示。 ４３ 例（３５．８％）住院死亡。 １ 年、２ 年和 ３ 年累

积死亡率分别是 ４１％、４１．９％和 ４４．５％（图 １Ａ）。
２．２　 远期死亡的 ＣＯＸ 单因素回归分析　 单因素分

析显示，术前 ＡＰＥＣＨＥ Ⅱ评分与患者远期死亡有

关，差异有统计学意义，其余变量包括年龄、性别、糖
尿病、高血压、胆红素浓度、肌酐浓度、白细胞计数、
红细胞计数、血小板计数等在两组之间的比较，差异

均无统计学意义。 术中变量包括手术经历时间、体
外循环时间和术中输血量与患者远期死亡有关，差
异有统计学意义；术后变量包括血小板浓度、ＳＯＦＡ
评分、术后胆红素峰值浓度、胆红素浓度达峰值时

间、ＡＫＩ 的不同分期、ＣＲＲＴ 的使用、血浆置换或胆

红素吸附、术后机械通气时长、术后总输血量和 ＩＣＵ
入住时长与远期死亡相关，差异有统计学意义。 见

表 ３。
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图 １　 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析结果

注：Ａ：所有患者；Ｂ：不同 ＡＫＩ 的分期；Ｃ：胆红素达峰值时间≥４．５ ｄ 与胆红素达峰值浓度时间＜４．５ ｄ

表 １　 纳入患者的基线资料（ｎ＝ １２０）

变量 数值

年龄（岁） ５３．２７±８．６５

男性［ｎ（％）］ ４４（３６．７）

高血压［ｎ（％）］ ９（７．５）

术前

　 白细胞（×１０９ ／ Ｌ） ６．２９±２．３３

　 血小板（×１０９ ／ Ｌ） １６９．０４±６０．９９

　 血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １３４．４１±１９．３２

　 总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） ２８．３６±１５．８９

　 肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９９．８０±４１．８１

　 平均动脉压（ｍｍＨｇ） ８８．７６±１２．４５

　 ＡＰＥＣＨＥⅡ评分（分） ６．４３±２．７７

　 ＳＯＦＡ 评分（分） １．９２±１．５６

　 ＭＥＬＤ 评分（分） ９．８３±４．５０

术中

　 手术经历时长（ｈ） ４．５７±１．５０

　 体外循环时长（ｍｉｎ） １６９．２３±６２．０８

　 主动脉阻断时长（ｍｉｎ） ９９．０７±３５．５２

　 输血总量（Ｕ） ５．１１±７．３９

术后

　 平均动脉压（ｍｍＨｇ） ７８．１６±９．２８

　 ＡＰＥＣＨＥⅡ评分（分） １７．８０±１．９０

　 ＳＯＦＡ 评分（分） １１．７２±２．３９

　 ＭＥＬＤ 评分（分） １７．４６±３．８２

　 白细胞（１０９ ／ ｌ） １４．４２±５．４３

　 血红蛋白（１０９ ／ ｌ） １１７．５４±１９．２６

　 血小板（１０９ ／ ｌ） １２４．１３±５４．６４

　 总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６６．８７±２６．０８

　 肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） １４５．５３±３３．１９

　 胆红素峰值（μｍｏｌ ／ Ｌ） １６２．０１±８４．５０

出现胆红素峰值时间（ｄ） ４．５５±３．５０

注：ＡＰＡＣＨＥ： 急性生理和慢性健康； ＳＯＦＡ：序贯器官衰竭估计；
ＭＥＬＤ：终末期肝病模型

表 ２　 纳入患者的结局（ｎ＝ １２０）

变量 数值

ＡＫＩ 分期

　 １ 期［ｎ（％）］ ６９（５７．５）

　 ２ 期［ｎ（％）］ ２０（１６．７）

　 ３ 期［ｎ（％）］ ３１（２５．８）

持续性肾脏替代治疗［ｎ（％）］ ２６（２１．７）

血浆置换 ／ 胆红素吸附［ｎ（％）］ ６（５）

术后机械通气时长（ｄ） ３．０５±３．２９

术后输血总量（Ｕ） ３５．１１±３４．５０

ＩＣＵ 天数（ｄ） ５．５８±５．８６

住院死亡率［ｎ（％）］ ４３（３５．８）

表 ３　 单因素 ＣＯＸ 回归分析纳入患者远期死亡的危险因素

变量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

术前 ＡＰＥＣＨＥⅡ评分 １．０９５（１．００９～１．１８９） ０．０３

手术经历时长 １．３３１（１．１１４～１．５９１） ０．００２

体外循环时长 １．００４（１．０００～１．００８） ０．０３２

术中输血总量 １．０６９（１．０３１～１．１１０） ＜０．００１

术后 ＳＯＦＡ 评分 １．３４５（１．１８０～１．５３３） ＜０．００１

术后血小板 ０．９９２（０．９８７～０．９９８） ０．００５

术后总胆红素 ０．９８０（０．９６８～０．９９２） ０．００１

术后胆红素峰值 １．００５（１．００２～１．００７） ＜０．００１

出现胆红素峰值时间 １．１１８（１．０６３～１．１１７） ＜０．００１

ＡＫＩ 分期

　 １ 期 － ＜０．００１

　 ２ 期 ７．３７６（３．２９４～１６．５２０） ＜０．００１

　 ３ 期 １０．３５９（５．０８２～２１．１１５） ＜０．００１

持续性肾脏替代治疗 ４．４２８（２．５２６～７．７６３） ＜０．００１

术后机械通气时长 １．１５８（１．１００～１．２２０） ＜０．００１

术后输血总量 １．０１６（１．００１～１．００２） ＜０．００１

ＩＣＵ 天数 １．０３５（１．００８～１．０６３） ０．０１２

注：ＡＰＡＣＨＥ： 急性生理和慢性健康； ＳＯＦＡ：序贯器官衰竭估计；

ＡＫＩ：急性肾损伤
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　 　 图 １Ｂ 的生存曲线显示，与 ＡＫＩ １ 期患者相比，
ＡＫＩ ２ 期和 ＡＫＩ ３ 期患者的长期生存率显著较低

（ Ｐ ＜０．００１），图 １Ｃ 的生存曲线揭示出现胆红素峰

值浓度≥４．５ ｄ 的长期生存状况要显著差于出现胆

红素峰值浓度＜４．５ ｄ 的患者（ Ｐ ＜０．００１）。
２．３　 远期死亡的 ＣＯＸ 多因素回归分析 　 多因素

ＣＯＸ 回归分析发现纳入患者远期死亡的危险因素

包括术中输血量、术后机械通气、ＡＫＩ ２ 期和 ＡＫＩ ３
期（表 ４ 模型一）。 当把胆红素浓度达峰值时间是

否大于 ４．５ ｄ 放入多因素分析中，揭示晚出现胆红

素峰值浓度（≥４．５ ｄ）显著增加远期死亡风险（表 ４
模型二）。

表 ４　 多因素 ＣＯＸ 回归分析纳入患者远期死亡的危险因素

变量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

模型一

　 术中输血量 １．０４３（１．００２～１．０８７） ０．０３９

　 术后机械通气 １．０９１（１．００７～１．１８１） ０．０３３

　 ＡＫＩ 分期

　 　 １ 期 － ＜０．００１

　 　 ２ 期 ６．９１０（３．０４２～１５．６９６） ＜０．００１

　 　 ３ 期 ８．９９３（３．８１５～２１．１９６） ＜０．００１

模型二

　 术中输血量 １．０５８（１．０１６～１．１０２） ０．００７

　 出现胆红素峰值时间＞４．５ ｄ ２．３３１（１．１７９～４．６１０） ０．０１５

　 ＡＫＩ 分期

　 　 １ 期 － ＜０．００１

　 　 ２ 期 ５．７０５（２．４６９～１３．１７８） ＜０．００１

　 　 ３ 期 ５．６１７（２．４４４～１２．９１１） ＜０．００１

　 注：ＡＫＩ：急性肾损伤

３　 讨　 论

据报道高胆红素血症和 ＡＫＩ 是心脏瓣膜术后

常见的并发症并且增加了患者的死亡风险。 然而，
到目前为止，关于风湿性心脏病瓣膜置换术后严重

高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的长期预后报道较少。
本研究通过分析关于风湿性心脏病瓣膜置换术后严

重高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的长期预后及其危

险因素，有几个重要的发现：①患者的住院死亡、远
期死亡和 ＣＲＲＴ 的需求高于以前的报道；②ＡＫＩ ２
期和 ３ 期以及晚发的胆红素峰值浓度显著增加了患

者的远期死亡。
以前的研究指出瓣膜置换术后高胆红素血症相

关的死亡率约为 １９％［３］，瓣膜置换术后 ＡＫＩ 的相关

死亡率约为 ８％ ～２１％［８－９］，心脏术后严重 ＡＫＩ 需要

ＣＲＲＴ 的发生率为 ３％ ～ ８％［１０－１１］。 本研究显示风

湿性心脏病瓣膜置换术后严重高胆红素血症合

并 ＡＫＩ 患者的住院死亡率为 ３５．８％，ＣＲＲＴ 的发生

率是 ２１．７％。 这个高发的不良预后可能是由于本研

究纳入了风湿性心脏病瓣膜置换术后同时发生了高

胆红素血症和 ＡＫＩ 两个严重并发症的患者。 术后

高胆红素血症和 ＡＫＩ 的发生可能与风湿性心脏病

本身的严重程度以及相关手术损害相关。 此外，以
前的研究也揭示高浓度的胆红素会引起颅内细胞凋

亡以及增加细胞氧化应激［１２］，引起呼吸衰竭［１３］、血
小板降低［１４］等。 最近的一项动物研究也指出高胆

红素血症可诱导促凋亡作用，加重肾缺血再灌注损

伤［１５］，这可能会增加 ＣＲＲＴ 的使用，也可能是此研

究高死亡率的潜在机制之一。
本研究显示术中输血量是风湿性心脏病瓣膜置

换术后严重高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的远期死

亡的独立危险因素。 术中输血量的增加可能导致溶

血，一方面引起胆红素负荷增加，从而导致更严重的

高胆红素血症以及延迟胆红素峰值的出现［３］，另一

方面术中溶血引起游离血红蛋白急剧上升［１６］，从而

引起肾小管上皮细胞损伤而导致肾脏灌注不良［１７］。
相应地，这些患者往往也需要更长时间的机械通气。
Ｆａｒａｇ 等人［６］对大样本心脏术后高胆红素血症患者

的预后研究显示晚发胆红素峰值浓度（超过术后

３．５ ｄ）是 １ 年死亡的独立危险因素。 本研究也进一

步揭示了术后晚发胆红素峰值浓度（超过术后 ４．５ ｄ）
是远期死亡的独立危险因素。 Ｆａｒａｇ 等人表明在心

脏术后不同的胆红素峰值浓度及出现时间可能存在

不同的机制。 术后立即发生高胆红素血症且浓度达

到峰值，随后又迅速下降可能反映了体外循环手术

对血液和肝功能的短暂损害。 大多数情况下，一旦

供氧充足以及心输出量足够，这种形式的高胆红素

血症往往可以自行的恢复。 而术后胆红素浓度持续

增加可能是由于心力衰竭所致肝功能不全的结果。
因此，优化患者的血流动力学状态对改善预后至关

重要。 最近，有研究指出胆红素吸附和血浆置换在

降低胆红素浓度方面显示出良好的效果［１８］。 然而

在这个领域还需进一步研究。
与以往的研究类似，术后 ＡＫＩ ２ 期和 ３ 期是远

期死亡的独立危险因素，生存曲线进一步揭示了与

ＡＫＩ １ 期相比，ＡＫＩ ２ 期和 ３ 期患者的远期死亡率较

高。 一项队列研究的荟萃分析显示，ＡＫＩ 患者患慢

性肾脏病和终末期肾病的风险更高，且风险随 ＡＫＩ
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的严重程度而增加［１９］。 尽管本研究没有对出院后

肾功能进行评估，但严重 ＡＫＩ 患者更可能是由于出

现了慢性肾脏病或终末期肾病而导致了较高的远期

死亡率。
本单心回顾性研究存在一些缺陷。 患者由于出

院后未能及时监测肝肾功能，其肝肾功能转归情况

无法得知。 因此，需要大量的多中心前瞻性研究来

进一步改善这些不足之处。

４　 结　 论

高胆红素血症和 ＡＫＩ 是风湿性心脏病瓣膜置

换术后严重的并发症。 术后 ＡＫＩ ２ 期和 ３ 期以及晚

发的胆红素峰值显著增加了风湿性心脏病瓣膜置换

术严重高胆红素血症合并 ＡＫＩ 患者的远期死亡风

险。 因此，对这些患者应该给予密切关注、及时的治

疗和护理，对改善患者不良预后具有重要意义。
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