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【摘要】 目的　 探讨脓毒症患者总胆红素水平对脓毒症相关急性肾损伤(sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury,
 

SA-
AKI)发生风险的影响,并分析其与患者短期预后的关联。 方法 　 使用重症监护医疗信息数据库 (Medical

 

Information
 

Mart
 

for
 

Intensive
 

Care-Ⅳ,
 

MIMIC-Ⅳ-2. 2)数据进行回顾性队列研究。 主要结局是在重症监护病房

( intensive
 

care
 

unit,
 

ICU)脓毒症患者 7 d 内新发的 AKI 及 28 d 全因死亡率,暴露是入住 ICU 的脓毒症患者 24 h 内

总胆红素水平的初始测量。 采用多因素 Logistic 回归模型和限制性立方样条( restricted
 

cubic
 

spline
 

regression,
 

RCS)分析评估总胆红素与 SA-AKI 发生风险的相关性,并且还进行了基于不同亚组的分层分析。 使用 Kaplan-
Meier 生存曲线分析患者 28 d 的生存率。 结果 　 9 834 例患者纳入本研究,其中 SA-AKI 患者 7 159 例。 多因素

Logistic 回归模型调整相关混杂因素分析表明:
 

总胆红素作为连续变量时,在模型 1 中总胆红素每升高 10 mg / L,
SA-AKI 风险升高 10. 2%(OR= 1. 102,95%CI:

 

1. 074 1. 131,P<0. 001);在模型 2 中总胆红素每升高 10 mg / L,SA-
AKI 风险升高 10. 8%(OR= 1. 108,95%CI:

 

1. 079 1. 138,P<0. 001);在模型 3 中总胆红素每升高 10 mg / L,SA-AKI
风险升高 5. 4%(OR= 1. 054,95%CI:

 

1. 021 1. 087,P= 0. 001)。 同样,当总胆红素水平按三分位数分类时,在各个

模型中,随着三分位数增加,SA-AKI 发生风险呈持续上升趋势。 RCS 曲线分析显示,总胆红素水平与 SA-AKI 发

生风险呈线性关系。 Kaplan-Meier 生存曲线分析显示,随着总胆红素水平的升高,脓毒症患者 28 d 的生存率显著

降低。 结论　 总胆红素水平与 SA-AKI 发生风险呈线性关系,且与短期不良预后显著相关,需要更大规模的前瞻性

研究来证实这些发现。
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【Abstract】 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

impact
 

of
 

total
 

bilirubin
 

levels
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

sepsis-
associated

 

acute
 

kidney
 

injury ( SA-AKI)
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

analyze
 

its
 

association
 

with
 

short-term
 

prognosis.
 

Methods 　 It
 

was
 

a
 

retrospective
 

cohort
 

study
 

and
 

the
 

data
 

were
 

obtained
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from
 

the
 

Medical
 

Information
 

Mart
 

for
 

Intensive
 

Care-Ⅳ(MIMIC-Ⅳ-2. 2)
 

database.
 

The
 

primary
 

outcomes
 

were
 

the
 

incidence
 

of
 

new-onset
 

AKI
 

within
 

7
 

days
 

and
 

28-day
 

all-cause
 

mortality
 

in
 

sepsis
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

intensive
 

care
 

unit ( ICU ) ,
 

and
 

the
 

exposure
 

was
 

the
 

initial
 

measurement
 

of
 

total
 

bilirubin
 

levels
 

within
 

24
 

hours
 

of
 

admission
 

to
 

the
 

ICU
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

and
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

regression(RCS)
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

association
 

between
 

total
 

bilirubin
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI,
 

and
 

stratified
 

analysis
 

based
 

on
 

different
 

subgroups
 

was
 

performed.
 

The
 

28-day
 

survival
 

rate
 

was
 

analyzed
 

using
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve.
 

Results　 A
 

total
 

of
 

9 834
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study,
 

and
 

7 159
 

patients
 

developed
 

SA-AKI.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

with
 

adjustment
 

for
 

correlation
 

confounders
 

showed
 

that:
 

when
 

total
 

bilirubin
 

was
 

used
 

as
 

a
 

continuous
 

type
 

variable,
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI
 

increased
 

by
 

10 . 2%
 

for
 

every
 

10 mg / L
 

increase
 

in
 

total
 

bilirubin
 

in
 

model
 

1
(OR = 1 . 102,

 

95%CI:
 

1 . 074-1 . 131,
 

P<0 . 001) ;
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI
 

increased
 

by
 

10 . 8%
 

for
 

every
 

10 mg / L
 

increase
 

in
 

total
 

bilirubin
 

in
 

model
 

2( OR = 1 . 108,
 

95%CI:
 

1 . 079 - 1 . 138,
 

P<
0 . 001) ;

 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI
 

increased
 

by
 

5 . 4%
 

for
 

every
 

10 mg / L
 

increase
 

in
 

total
 

bilirubin
 

in
 

model
 

3(OR = 1 . 054,
 

95%CI:
 

1 . 021-1 . 087,
 

P = 0 . 001) .
 

Similarly,
 

when
 

total
 

bilirubin
 

was
 

categorized
 

by
 

tertiles,
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI
 

continued
 

to
 

increase
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

tertiles
 

of
 

total
 

bilirubin
 

in
 

each
 

model.
 

The
 

RCS
 

curve
 

analysis
 

showed
 

a
 

linear
 

relationship
 

between
 

total
 

bilirubin
 

level
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI.
 

In
 

addition,
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

28-day
 

survival
 

rate
 

was
 

significantly
 

reduced
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

total
 

bilirubin
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.
 

Conclusion　 Total
 

bilirubin
 

levels
 

exhibit
 

a
 

linear
 

relationship
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

SA-AKI
 

and
 

are
 

significantly
 

associated
 

with
 

poor
 

short-term
 

prognosis.
 

Larger
 

prospective
 

studies
 

are
 

required
 

to
 

confirm
 

these
 

findings.
【Key

 

words】 total
 

bilirubin;
 

sepsis;
 

acute
 

kidney
 

injury;
 

Medical
 

Information
 

Mart
 

for
 

Intensive
 

Care-
Ⅳ

 

database

　 　 脓毒症相关急性肾损伤( sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury,
 

SA-AKI) 是一种常见于脓毒症患者

的严重并发症[1] 。 SA-AKI 不仅显著增加患者的死

亡率、ICU 停留时间和住院费用,还与慢性肾病、心
血管事件等长期不良结局密切相关[2] 。 SA-AKI 的
发生机制复杂,涉及炎症反应、内皮功能障碍、微循

环衰竭、肾小管损伤等多个环节[3] 。 因此,深入探

索 SA-AKI 的发病机制,寻找有效的预测和干预靶

点,对于改善患者的预后具有重要意义。 近年来,总
胆红素这一传统上用于评估肝脏功能的指标,在肾

脏疾病中的作用逐渐受到重视,其水平与 SA-AKI
之间的关系逐渐受到关注。

胆红素是血红素代谢的最终产物,主要由衰老

红细胞分解产生,经肝脏代谢后随胆汁排入肠道。
正常情况下,胆红素水平维持在一定范围内,过高或

过低都可能对机体产生不利影响。 在生理状态下,
总胆红素作为内源性抗氧化剂,能够清除体内的自

由基,保护细胞免受氧化损伤。 此外,总胆红素还能

够抑制炎症介质的释放,减轻炎症反应对组织的损

伤[4] 。 然而,胆红素与 SA-AKI 之间的关系尚不明

确。 一方面,胆红素的抗氧化和抗炎作用可能有助

于减轻脓毒症引起的肾损伤,从而降低急性肾损伤

(acute
 

kidney
 

injury,
 

AKI)的发生率和严重程度[5] 。
另一方面,高胆红素水平可能与肝功能障碍相关,而
肝肾综合征是脓毒症患者中常见的多器官功能障碍

综合征之一,胆红素水平的升高可能反映了肝功能

的损害,进而影响肾功能[6] 。 研究表明,脓毒症患

者的总胆红素水平显著升高,并与疾病的严重程度

和预后密切相关[7] 。 严重脓毒症患者的平均总胆

红素水平常常高于正常范围,并且这一指标的升高

与脓毒症导致的多器官功能障碍,包括急性肾损伤

存在关联[8-9] 。 此外,总胆红素水平的变化还可能反

映肾脏的灌注和血流动力学状态[10] 。 在脓毒症患

者中,总胆红素水平的升高可能与血管活性物质的

释放和血管舒缩功能的改变有关,进一步影响肾脏

的血流灌注和微循环状态,从而增加 AKI 的风险。
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本研究旨在通过回顾性队列分析脓毒症患者入

院时的总胆红素水平,结合 AKI 发生情况,探讨总

胆红素水平与 SA-AKI 关系及其对短期预后的预测

价值,为临床管理提供科学依据。

1　 资料与方法

1. 1　 研究对象

本研究是一项回顾性观察性队列研究,数据来自

重症监护医疗信息数据库(Medical
 

Information
 

Mart
 

for
 

Intensive
 

Care-Ⅳ,
 

MIMIC-Ⅳ-2. 2)。 MIMIC-Ⅳ-
2. 2 是一个免费的公开数据库,包含 2008—2019 年

贝斯以色列女执事医疗中心 ICU 患者的去识别化

数据,涵盖人口统计学、生命体征、用药、检验检查、
住院时间和生存结局等信息[11] 。 研究者 ( ID:

 

48693098)已完成培训并获得访问权限。 由于该数

据库中所有患者个人信息都进行了去识别化处理,
因此,同济大学附属东方医院伦理委员会审核本项

目不需要伦理学审批。
根据《脓毒症 3. 0 诊断标准》 [14] 将诊断为脓毒

症的成年患者纳入此项研究。 排除标准如下:
 

(1)
 

非第 1 次入住 ICU 患者;(2)
 

ICU 住院时间<
24 h 患者;(3)

 

终末期肾脏病患者;(4)
 

既往肾移植

患者;(5)
 

慢性肝衰竭患者;(6)
 

急性酒精性肝炎患

者;( 7)
 

中毒性肝炎患者; ( 8)
 

胆囊结石患者;
(9)

 

胆管结石胆管炎患者; ( 10 )
 

胆管癌患者;
(11)

 

胰腺炎患者; ( 12)
 

先天性胆管狭窄患者;
(13)

 

胆红素数据缺失患者。 在这项研究中,共有

33 177 例成年患者诊断为脓毒症。 在排除了上述标准

后最终有 9 834 例患者纳入本研究,删选流程见图 1。

图 1　 患者纳排流程图
Fig. 1　 Flowchart

 

of
 

the
 

study
 

population

1. 2　 方法

1. 2. 1　 变量提取　 使用 PostgreSQL
 

Tools(Version
 

16. 0)版本软件从 MIMIC-Ⅳ-2. 2 数据库中提取相

关变量。 从 MIMIC-Ⅳ-2. 2 数据库中获得相关基线

资料包括:
 

性别、年龄、身高、体质量、种族。 生命体

征包括:
 

体温、心率、收缩压、舒张压、平均动脉压。
合并症包括:

 

心肌梗死、充血性心力衰竭、脑血管疾

病、慢性肺疾病、肝脏疾病、糖尿病、肾脏疾病、恶性

肿瘤、艾滋病。 入住 ICU
 

24 h 内的实验室检查包

括:
 

血常规、血气分析、肝功能、肾功能、凝血功能。
28 d 死亡率、ICU 住院时间、总住院时间、血管加压

药物的使用、机械通气、肾脏替代治疗、血浆置换、序
贯器官衰竭 ( sequential

 

organ
 

failure
 

assessment,
 

SOFA)评分、终末期肝病模型(model
 

for
 

end
 

stage
 

liver
 

disease,
 

MELD) 评分以及查尔森合并症指数

(Charlson
 

comorbidity
 

index,
 

CCI)。
1. 2. 2　 研究结局　 主要结局是 ICU 患者诊断为脓

毒症 7 d 内新发 AKI 及 28 d 死亡率。 次要结局是

ICU 住院时间、总住院时间。
1. 2. 3　 分组　 根据尿量及肌酐变化,将入 ICU

 

7 d
内符合 AKI 诊断标准的患者归为“SA-AKI 组”,不
符合者归为“未发生 AKI 组”。
1. 2. 4　 暴露　 本研究的暴露是入住 ICU 的脓毒症

患者 24 h 内总胆红素水平的初始测量。 基于既往

研究证据[12-13] ,在样本量允许的情况下,三分位数

能在保留足够统计效力的同时提高分析精度,因此,
总胆红素水平根据三分位数分为三类,三分位数

1:
 

≤5 mg / L,三分位数 2:
 

6 10 mg / L,三分位数 3:
 

≥11 mg / L。
1. 2. 5　 相关定义　 脓毒症 3. 0 诊断标准:

 

宿主对

感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍,
器官功能障碍可被确定为感染导致的

 

SOFA 评分≥
2 分[14] 。 根据改善全球肾脏病预后组织 (Kidney

 

Disease
 

Improving
 

Global
 

Outcomes,
 

KDIGO) 发布

的指南定义[15] ,即 48 h 内血清肌酐增加≥3 mg / L
(≥26. 5 μmol / L)或 7 d 内血清肌≥基线 1. 5 倍或

尿量<0. 5 mL / (kg·h)持续 6 h 为 AKI。 AKI
 

1 期:
 

血清肌酐升高为基线的 1. 5 1. 9 倍,或升高 ≥
26. 5 μmol / L,或尿量<0. 5 mL / (kg·h)持续 6 12 h;
2 期:

 

血清肌酐升高为基线的 2. 0 2. 9 倍,或尿量<
0. 5 mL / (kg·h)≥12 h;3 期:

 

血清肌酐升高为基线

的 3 倍,或绝对值≥353. 6 μmol / L,或开始使用肾脏

替代治疗,或患者 < 18 岁且 eGFR < 35 mL / (min·
·319·
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1. 73 m2),或尿量<0. 3 mL / (kg·h)持续≥24 h,或
无尿≥12 h。
1. 3　 统计学处理

本研究中的数据采用 R4. 3. 2(R
 

Foundation)和
SPSS

 

22. 0 软件进行统计学分析。 符合正态分布的

数据使用均值±标准差(x±s)表示,非正态分布的数

据使用中位数和四分位数[M(P25,P75 )]描述,分类

变量使用百分比描述。 为评估总胆红素与 SA-AKI
发生风险的相关性,采用多因素 Logistic 回归分析。
计算比值比(odds

 

ratio,
 

OR)及其相应的 95%置信

区间( confidence
 

interval,
 

CI) 以量化总胆红素对

SA-AKI 的影响。 使用 3 个 Logistic 回归模型来研

究总胆红素与 SA-AKI 发生的关系:
 

模型 1 未进行

任何调整;在模型 2 中,调整了人口统计学变量(性

别、种族、年龄、身高、体质量);在模型 3 中,进一步

调整了临床指标(SOFA 评分、生命体征、实验室检

查)、合并症(心肌梗死、慢性肺 /肾 /肝病等)、疾病

严重程度评分(查尔森指数、MELD 评分)及治疗干

预(血管加压药、机械通气)。
采用限制性立方样条 ( restricted

 

cubic
 

spline
 

regression,
 

RCS)方法分析总胆红素水平与 SA-AKI
之间潜在的非线性关系。 绘制 Kaplan-Meier 生存曲

线,采用 Log-rank 检验进行组间生存率的比较。 此

外,还进行了亚组分析,以验证总胆红素与 SA-AKI
之间的关联。 双侧检验,P< 0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 基线特征

本研究共纳入 9 834 例脓毒症患者。 其中 SA-
AKI 患者 7 159 例,AKI

 

2 期占 48. 83%,未发生 AKI
患者 2 675 例。 将 SA-AKI 患者与未发生 AKI 患者

进行比较,发现相较于未发生 AKI 组患者,SA-AKI
组患者男性和欧洲裔占比更高,平均年龄、平均身高

和体质量更高, 两组间差异有统计学意义 ( P <
0. 05),见表 1。 在生命体征方面,SA-AKI 组患者收

缩压、舒张压和平均压值较低(P<0. 001)。 在实验

室检查方面,SA-AKI 组患者表现出白细胞、阴离子

间隙、Na+ 、K+ 、乳酸、二氧化碳分压(PCO2 )、总胆红

素、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、碱性磷酸酶、尿素氮、
肌酐、 INR、 PT、 PTT 水平升高, 而 pH 值、 氧分压

(PO2)和白蛋白水平降低。 此外,SA-AKI 组患者的

MELD 评分和查尔森合并症指数更高相比于未发生

AKI 组患者。 在合并症方面,本研究的多个合并症

在两组间差异有统计学意义,见表 2,SA-AKI 组患

者的心肌梗死、充血性心力衰竭、脑血管疾病、慢性

肺疾病、肝脏疾病、糖尿病、肾脏疾病和艾滋病的患

病率更高。 且 SA-AKI 组患者,血管加压药的使用、
机械通气和肾脏替代治疗的应用明显高于未发生

AKI 组患者。 在临床预后方面,与未发生 AKI 组患

者相比,SA-AKI 组患者有更长的 ICU 留住时间

[2. 10(1. 54,3. 40) d
 

vs
 

4. 43(2. 54,8. 46) d]和总

住院时间 [ 6. 78 ( 4. 40,10. 73) d
 

vs
 

9. 44 ( 5. 71,
15. 81) d],且 两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <
0. 001) 。 与未发生 AKI 组相比,SA-AKI 组患者

28 d 死亡率显著增加,且两组间差异有统计学意

义(P<0. 001) ,见表 2。
2. 2　 按总胆红素分类的研究人群的基线特征

将总胆红素水平按三分位数分类,比较各组

的基线特征。 结果显示,总胆红素水平的三分位

数 3 组患者男性占比更高,以及平均身高和体质量

更高,见表 3。 此外,总胆红素水平较高的患者表

现出收缩压、血红蛋白、血小板、碳酸氢根、Na+ 、
PCO2 和白蛋白水平降低,而心率、阴离子间隙、乳
酸、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、碱性磷酸酶、尿素

氮、肌酐、INR、PT、PTT、SOFA 评分和 MELD 评分

水平升高。 在合并症方面,总胆红素水平较高的

患者肝脏疾病的患病率更高,而脑血管疾病、慢性

肺疾病、糖尿病和肾脏疾病的患病率更低。 且总

胆红素水平较高的患者血管加压药的使用高于总

胆红素水平较低的患者。 在临床预后方面,总胆

红素水平较高的患者表现出更高的 28 d 死亡率,
见表 4。
2. 3　 总胆红素与 SA-AKI 的关系

本研究共构建 3 个模型。 模型 1:
 

未调整。 模

型 2:
 

根据性别、种族、平均年龄、平均身高、平均体

质量进行了调整。 模型 3:
 

根据 SOFA 评分、性别、
种族、平均年龄、平均身高、平均体质量、收缩压、舒
张压、平均压、体温、白细胞、白蛋白、阴离子间隙、碳
酸氢根、尿素氮、肌酐、K+ 、INR、PT、PTT、谷草转氨

酶、谷丙转氨酶、 碱性磷酸酶、 乳酸、 pH 值、 PO2、
PCO2、心肌梗死、充血性心力衰竭、脑血管疾病、慢
性肺疾病、肾脏疾病、查尔森合并症指数、血管加压

药的使用、MELD 评分、机械通气、糖尿病、肝脏疾病

进行了调整。 随后采用多因素 Logistics 回归验证胆

红素与 SA-AKI 风险的关系,见表 5。
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表 1　 SA-AKI 和未发生 AKI 组的研究人群的基线和临床特征
Tab. 1　 Baseline

 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

study
 

population
 

with
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury(SA-AKI)
 

and
 

non-AKI
 

groups [n(%),M(P25 ,P75 )]

变量 整体(N= 9 834) 未发生 AKI 组(n= 2 675) SA-AKI 组(n= 7 159) P

性别 0. 014

　 男性 5 559(56. 53) 1 458(54. 50) 4 101(57. 28)

　 女性 4 275(43. 47) 1 217(45. 50) 3 058(42. 72)

种族 <0. 001

　 欧洲裔 6 302(64. 08) 1 738(64. 97) 4 564(63. 75)

　 非洲裔 881(8. 96) 232(8. 67) 649(9. 07)

　 拉丁裔 319(3. 24) 118(4. 41) 201(2. 81)

　 其他 2 332(23. 71) 587(21. 94) 1 745(24. 37)

年龄 / 岁 67. 39(55. 62,79. 03) 64. 37(51. 05,76. 35) 68. 43(57. 14,79. 84) <0. 001

身高 / cm 170. 00(160. 74,175. 90) 169. 39(160. 00,175. 00) 170. 00(161. 44,176. 93) <0. 001

平均体质量 / kg 79. 13(66. 15,94. 90) 72. 10(61. 39,85. 00) 81. 80(68. 71,98. 39) <0. 001

体温 / ℃ 37. 57±0. 88 37. 61±0. 82 37. 56±0. 91 0. 009

心率 / (次·min-1 ) 107. 00(93. 00,122. 00) 107. 00(82. 00,99. 00) 86. 00(77. 00,95. 00) 0. 326

收缩压 / mmHg 87. 00(78. 00,96. 00) 90. 00(70. 00,79. 00) 74. 00(69. 00,78. 00) <0. 001

舒张压 / mmHg 45. 00(38. 00,51. 00) 46. 00(40. 00,53. 00) 44. 00(38. 00,51. 00) <0. 001

平均动脉压 / mmHg 57. 00(50. 00,64. 00) 59. 00(52. 00,65. 00) 57. 00(49. 00,63. 00) <0. 001

血红蛋白 / (g·L-1 ) 9. 90(8. 30,11. 50) 9. 90(8. 40,11. 50) 9. 90(8. 30,11. 50) 0. 692

血小板( ×109 ) / (个·L-1 ) 164. 00(107. 00,231. 00) 166. 00(109. 50,231. 00) 163. 00(107. 00,230. 00) 0. 364

白细胞( ×109 ) / (个·L-1 ) 13. 80(9. 60,19. 20) 12. 80(8. 60,18. 00) 14. 30(10. 00,19. 70) <0. 001

阴离子间隙 17. 00(14. 00,20. 00) 16. 00(14. 00,19. 00) 17. 00(14. 00,20. 00) <0. 001

HCO-
3 / (mmol·L-1 ) 21. 00(18. 00,24. 00) 21. 00(18. 00,24. 00) 21. 00(17. 00,24. 00) <0. 001

Na+ / (mmol·L-1 ) 140. 00(138. 00,143. 00) 140. 00(137. 00,143. 00) 141. 00(138. 00,143. 00) 0. 007

K+ / (mmol·L-1 ) 4. 50(4. 10,5. 00) 4. 30(4. 00,4. 80) 4. 50(4. 10,5. 10) <0. 001

乳酸 / (mmol·L-1 ) 2. 20(1. 40,3. 60) 1. 83(1. 20,2. 90) 2. 31(1. 50,4. 00) <0. 001

pH 7. 33(7. 25,7. 39) 7. 36(7. 30,7. 41) 7. 32(7. 23,7. 38) <0. 001

PO2 / mmHg 66. 49(41. 00,88. 53) 71. 78(44. 00,89. 39) 64. 00(41. 00,88. 00) <0. 001

PCO2 / mmHg 45. 68(39. 12,53. 00) 43. 00(38. 00,49. 00) 47. 00(40. 00,55. 00) <0. 001

白蛋白 / (g·L-1 ) 31. 10(27. 00,35. 00) 32. 00(28. 00,36. 00) 31. 00(27. 00,35. 00) <0. 001

总胆红素 / (mg·L-1 ) 7. 00(4. 00,13. 00) 6. 00(4. 00,11. 00) 7. 00(4. 00,14. 00) <0. 001

谷草转氨酶 / ( IU·L-1 ) 43. 00(25. 00,105. 00) 36. 00(23. 00,71. 00) 46. 00(26. 00,121. 50) <0. 001

谷丙转氨酶 / ( IU·L-1 ) 28. 00(17. 00,65. 00) 26. 00(16. 00,49. 00) 30. 00(17. 00,73. 00) <0. 001

碱性磷酸酶 / ( IU·L-1 ) 83. 00(61. 00,119. 00) 81. 00(60. 00,113. 00) 84. 00(61. 00,120. 00) 0. 003

尿素氮 / (mg·L-1 ) 240. 00(160. 00,390. 00) 210. 00(140. 00,340. 00) 260. 00(170. 00,410. 00) <0. 001

肌酐 / (mg·L-1 ) 12. 00(8. 00,18. 00) 10. 00(8. 00,15. 00) 12. 00(9. 00,19. 00) <0. 001

INR 1. 30(1. 20,1. 70) 1. 30(1. 10,1. 50) 1. 40(1. 20,1. 80) <0. 001

PT / s 14. 89(12. 90,18. 70) 14. 20(12. 50,16. 60) 15. 20(13. 10,19. 60) <0. 001

PTT / s 33. 60(28. 80,46. 10) 31. 60(27. 90,38. 60) 34. 70(29. 10,49. 80) <0. 001

SOFA 评分 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,5. 00) <0. 001

MELD 评分 14. 00(9. 00,21. 60) 12. 00(8. 00,18. 00) 15. 00(10. 00,22. 72) <0. 001

查尔森合并症指数 6. 00(4. 00,8. 00) 5. 00(3. 00,7. 00) 6. 00(4. 00,8. 00) <0. 001

　 　 1 mmHg= 0. 133 kPa,INR:
 

国际标准化比值,PT:
 

凝血酶原时间,PTT:
 

凝血激活酶时间,SOFA:
 

序贯器官衰竭评估,MELD:
 

终末期肝
病模型

·519·

　 第 6 期 杨琳珊　 等:
 

总胆红素水平对脓毒症患者发生急性肾损伤的影响及其与短期预后的关联:
 

一项基于MIMIC-Ⅳ数据库的回顾性队列研究



表 2　 SA-AKI 和未发生 AKI 组的研究人群的合并症及临床预后
Tab. 2　 Comorbidities

 

and
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

the
 

study
 

population
 

with
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury(SA-AKI)
 

and
 

non-AKI
 

groups [n(%),M(P25 ,P75 )]

项目 整体(N= 9 834) 未发生 AKI 组(n= 2 675) SA-AKI 组(n= 7 159) P

心肌梗死 1 809(18. 40) 346(12. 93) 1 463(20. 44) <0. 001
充血性心力衰竭 3 057(31. 09) 546(20. 41) 2 511(35. 07) <0. 001
脑血管疾病 1 561(15. 87) 382(14. 28) 1 179(16. 47) 0. 009
慢性肺疾病 2 701(27. 47) 658(24. 60) 2 043(28. 54) <0. 001
肝脏疾病 1 821(18. 52) 429(16. 04) 1 392(19. 44) <0. 001
糖尿病 2 778(28. 25) 626(23. 40) 2 152(30. 06) <0. 001
肾脏疾病 1 789(18. 19) 369(13. 79) 1 420(19. 84) <0. 001
恶性肿瘤 1 530(15. 56) 443(16. 56) 1 087(15. 18) 0. 100
艾滋病 87(0. 88) 45(1. 68) 42(0. 59) <0. 001
AKI 分期 <0. 001
　 0 2 675(27. 20) 2 675(100) 0(0. 00)
　 1 1 331(13. 53) 0(0. 00) 1 331(18. 59)
　 2 3 496(40. 51) 0(0. 00) 3 496(48. 83)
　 3 2 332(23. 71) 0(0. 00) 2 332(32. 57)
血管加压药的使用 4 394(44. 68) 830(31. 03) 3 564(49. 78) <0. 001
机械通气 5 178(52. 65) 789(29. 50) 4 389(61. 31) <0. 001
肾脏替代治疗 188(1. 91) 4(0. 15) 184(2. 57) <0. 001
血浆置换 27(0. 27) 9(0. 34) 18(0. 25) 0. 617
28 d 死亡率 1 933(19. 66) 185(6. 92) 1 748(24. 42) <0. 001
ICU 住院时间 / d 3. 59(2. 01,7. 06) 2. 10(1. 54,3. 40) 4. 43(2. 54,8. 46) <0. 001
总住院时间 / d 8. 54(5. 14,14. 62) 6. 78(4. 40,10. 70) 9. 44(5. 71,15. 81) <0. 001

表 3　 按总胆红素分类的研究人群的基线和临床特征
Tab. 3　 Baseline

 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

study
 

population
 

categorized
 

by
 

total
 

bilirubin
 

levels
[n(%),M(P25 ,P75 )]

项目 整体(n= 9 834) 三分位数 1(n= 3 878) 三分位数 2(n= 2 862) 三分位数 3(n= 3 094) P

性别 <0. 001
　 男性 5 559(56. 53) 1 908(49. 20) 1 707(59. 64) 1 944(62. 83)
　 女性 4 275(43. 47) 1 970(50. 80) 1 155(40. 36) 1 150(37. 17)
种族 <0. 001
　 欧洲裔 6 302(64. 08) 2 430(62. 66) 1 883(65. 79) 1 989(64. 29)
　 非洲裔 881(8. 96) 415(10. 70) 231(8. 07) 235(7. 60)
　 拉丁裔 319(3. 24) 126(3. 25) 75(2. 62) 118(3. 81)
　 其他 2 332(23. 71) 907(23. 39) 673(23. 52) 752(24. 31)
年龄 / 岁 67. 39(55. 62,79. 03) 68. 25(56. 02,79. 83) 69. 78(57. 99,80. 78) 64. 24(53. 71,75. 57) <0. 001
身高 / cm 170. 00(160. 74,175. 90) 168. 00(160. 00,175. 00) 170. 36(161. 05,176. 66) 172. 68(163. 00,177. 30) <0. 001
体质量 / kg 79. 13(66. 15,94. 90) 76. 18(63. 66,91. 99) 79. 68(67. 04,95. 20) 82. 14(69. 12,97. 60) <0. 001
体温 / ℃ 37. 40(37. 01,38. 00) 37. 39(37. 00,38. 00) 37. 44(37. 06,38. 06) 37. 39(37. 00,38. 00) 0. 12

心率 / (次·min-1 ) 107. 00(93. 00,122. 00) 106. 00(92. 00,120. 00) 106. 00(92. 00,122. 00) 110. 00(96. 00,125. 00) <0. 001

收缩压 / mmHg 87. 00(78. 00,96. 00) 88. 00(79. 00,97. 00) 87. 00(78. 00,96. 03) 86. 00(78. 00,96. 00) <0. 001
舒张压 / mmHg 45. 00(38. 00,51. 00) 45. 00(38. 00,51. 00) 45. 00(38. 25,51. 00) 45. 00(39. 00,52. 00) 0. 028
平均动脉压 / mmHg 57. 00(50. 00,64. 00) 57. 00(50. 00,64. 00) 57. 00(51. 00,64. 00) 57. 00(50. 00,64. 00) 0. 266

血红蛋白 / (g·L-1 ) 9. 90(8. 30,11. 50) 9. 90(8. 40,11. 30) 10. 40(8. 70,11. 90) 9. 50(7. 90,11. 30) <0. 001

血小板( ×109 ) / (个·L-1 ) 164. 00(107. 00,231. 00) 198. 00(143. 00,268. 00) 165. 00(119. 00,225. 00) 115. 00(68. 00,179. 00) <0. 001

白细胞( ×109 ) / (个·L-1 ) 13. 80(9. 60,19. 20) 13. 70(9. 80,18. 90) 14. 10(9. 90,19. 30) 13. 80(9. 10,19. 60) 0. 066

阴离子间隙 17. 00(14. 00,20. 00) 16. 00(14. 00,19. 00) 17. 00(14. 00,20. 00) 17. 00(14. 00,21. 00) <0. 001
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续表

项目 整体(n= 9 834) 三分位数 1(n= 3 878) 三分位数 2(n= 2 862) 三分位数 3(n= 3 094) P

HCO-
3 / (mmol·L-1 ) 21. 00(18. 00,24. 00) 21. 00(18. 00,24. 00) 21. 00(18. 00,24. 00) 20. 00(17. 00,23. 00) <0. 001

Na+ / (mmol·L-1 ) 140. 00(138. 00,143. 00) 141. 00(138. 00,144. 00) 140. 50(138. 00,143. 00) 140. 00(137. 00,143. 00) <0. 001

K+ / (mmol·L-1 ) 4. 50(4. 10,5. 00) 4. 50(4. 10,5. 10) 4. 40(4. 10,5. 00) 4. 50(4. 10,5. 10) <0. 001

乳酸 / (mmol·L-1 ) 2. 20(1. 40,3. 60) 1. 90(1. 23,3. 07) 2. 10(1. 40,3. 30) 2. 71(1. 70,4. 60) <0. 001

pH 7. 33(7. 25,7. 39) 7. 32(7. 25,7. 38) 7. 34(7. 26,7. 39) 7. 33(7. 25,7. 39) <0. 001

PO2 / mmHg 66. 49(41. 00,88. 53) 67. 00(41. 00,89. 54) 67. 00(42. 00,89. 64) 65. 00(41. 00,86. 53) 0. 084

PCO2 / mmHg 45. 68(39. 12,53. 00) 47. 00(40. 00,55. 00) 46. 00(40. 00,53. 00) 44. 00(38. 00,51. 00) <0. 001

白蛋白 / (g·L-1 ) 31. 10(27. 00,35. 00) 32. 00(28. 00,36. 00) 32. 10(28. 50,36. 00) 29. 20(25. 60,33. 40) <0. 001

总胆红素 / (mg·L-1 ) 7. 00(4. 00,13. 00) 4. 00(3. 00,4. 00) 7. 00(6. 00,9. 00) 19. 00(14. 00,35. 00) <0. 001

谷草转氨酶 / ( IU·L-1 ) 43. 00(25. 00,105. 00) 32. 00(21. 00,61. 00) 40. 00(25. 00,86. 00) 76. 00(38. 00,227. 89) <0. 001

谷丙转氨酶 / ( IU·L-1 ) 28. 00(17. 00,65. 00) 23. 00(14. 00,44. 00) 28. 00(17. 00,58. 00) 42. 00(23. 00,132. 00) <0. 001

碱性磷酸酶 / ( IU·L-1 ) 83. 00(61. 00,119. 00) 78. 64(59. 00,106. 00) 79. 00(60. 00,108. 79) 95. 00(65. 00,147. 00) <0. 001

尿素氮 / (mg·L-1 ) 240. 00(160. 00,390. 00) 240. 00(150. 00,380. 00) 240. 00(160. 00,370. 00) 270. 00(170. 00,440. 00) <0. 001

肌酐 / (mg·L-1 ) 12. 00(8. 00,18. 00) 11. 00(8. 00,17. 00) 12. 00(9. 00,17. 00) 13. 00(9. 00,20. 00) <0. 001

INR 1. 30(1. 20,1. 70) 1. 20(1. 10,1. 50) 1. 30(1. 20,1. 60) 1. 60(1. 30,2. 10) <0. 001

PT / s 14. 89(12. 90,18. 70) 13. 60(12. 20,15. 90) 14. 60(12. 90,17. 60) 17. 40(14. 60,23. 10) <0. 001

PTT / s 33. 60(28. 80,46. 10) 31. 90(27. 80,40. 90) 32. 90(28. 30,45. 10) 37. 20(30. 80,52. 38) <0. 001

SOFA 评分 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 4. 00(2. 00,6. 00) <0. 001

MELD 评分 14. 00(9. 00,21. 60) 11. 00(8. 00,18. 00) 12. 92(9. 00,19. 00) 20. 00(14. 00,27. 00) <0. 001

查尔森合并症指数 6. 00(4. 00,8. 00) 6. 00(4. 00,8. 00) 6. 00(4. 00,8. 00) 6. 00(4. 00,8. 00) 0. 169

　 　 INR:
 

国际标准化比值,PT:
 

凝血酶原时间,PTT:
 

凝血激活酶时间,SOFA:
 

序贯器官衰竭评估,MELD:
 

终末期肝病模型

表 4　 按总胆红素分类的研究人群的合并症及临床预后
Tab. 4　 Comorbidities

 

and
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

the
 

study
 

population
 

categorized
 

by
 

total
 

bilirubin
 

levels
[n(%),M(P25 ,P75 )]

变量 整体(n= 9 834) 三分位数 1(n= 3 878) 三分位数 2(n= 2 862) 三分位数 3(n= 3 094) P

心肌梗死 1 809(18. 40) 723(18. 64) 607(21. 21) 479(15. 48) <0. 001

充血性心力衰竭 3 057(31. 09) 1 146(29. 55) 1 007(35. 19) 904(29. 22) <0. 001

脑血管疾病 1 561(15. 87) 713(18. 39) 503(17. 58) 345(11. 15) 0. 009

慢性肺疾病 2 701(27. 47) 1 234(31. 82) 786(27. 46) 681(22. 01) <0. 001

肝脏疾病 1 821(18. 52) 236(6. 09) 342(11. 95) 1 243(40. 17) <0. 001

糖尿病 2 778(28. 25) 1 242(32. 03) 781(27. 29) 755(24. 40) <0. 001

肾脏疾病 1 789(18. 19) 771(19. 88) 539(18. 83) 479(15. 48) <0. 001

恶性肿瘤 1 530(15. 56) 562(14. 49) 427(14. 92) 541(17. 49) 0. 100

AKI 分期 <0. 001

　 0 2 675(27. 20) 1 221(31. 49) 755(26. 38) 699(22. 59)

　 1 1 331(13. 53) 570(14. 70) 386(13. 49) 375(12. 12)

　 2 3 496(35. 55) 1 347(34. 73) 1 094(38. 23) 1 055(34. 10)

　 3 2 332(23. 71) 740(19. 08) 627(21. 91) 965(31. 19)

血管加压药的使用 4 394(44. 68) 1 594(41. 10) 1 281(44. 76) 1 519(49. 10) <0. 001

机械通气 5 178(52. 65) 2 006(51. 73) 1 535(53. 63) 1 637(52. 91) 0. 284

肾脏替代治疗 188(1. 91) 56(1. 44) 35(1. 22) 97(3. 14) <0. 001

血浆置换 27(0. 27) 8(0. 21) 4(0. 14) 15(0. 48) 0. 023

28 d 死亡率 1 933(19. 66) 638(16. 45) 550(19. 22) 745(24. 08) <0. 001

ICU 住院时间 / d 3. 59(2. 01,7. 06) 3. 45(2. 00,6. 87) 3. 71(2. 08,7. 23) 3. 62(1. 97,7. 08) 0. 038

总住院时间 / d 8. 54(5. 14,14. 62) 8. 00(5. 02,13. 79) 8. 89(5. 51,14. 93) 8. 75(5. 13,15. 10) <0. 001
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表 5　 总胆红素与 SA-AKI 相关的混杂因素逐步调整的 Logistics 回归模型
Tab. 5　 Logistic

 

regression
 

model
 

with
 

stepwise
 

adjustment
 

for
 

confounders
 

examining
 

the
 

association
 

between
 

total
 

bilirubin
 

and
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury(SA-AKI)

变量
模型 1 模型 2 模型 3

OR(95%CI) P OR(95%CI) P OR(95%CI) P

胆红素 / (mg·L-1 ) 11. 02(10. 74 ~ 11. 31) <0. 001 11. 08(10. 79 ~ 11. 38) <0. 001 10. 54(10. 21 ~ 10. 87) 0. 001

三分位数 1 参照组 参照组 参照组

三分位数 2 12. 80(11. 50 ~ 14. 30) <0. 001 11. 80(10. 60 ~ 13. 20) 0. 004 11. 40(10. 10 ~ 12. 90) 0. 036

三分位数 3 15. 70(14. 10 ~ 17. 50) <0. 001 15. 40(13. 70 ~ 17. 20) <0. 001 12. 00(10. 40 ~ 13. 90) 0. 015

　 　 结果显示,总胆红素作为连续变量时,总胆红素

与 SA-AKI 发生风险升高独立相关。 具体而言,在
模型 1 中总胆红素每升高 10 mg / L,SA-AKI 风险升

高 10. 2%(OR = 1. 102,95%CI:
 

1. 074 1. 131,P<
0. 001);在模型 2 中总胆红素每升高 10 mg / L,SA-
AKI 风险升高 10. 8%(OR = 1. 108,95%CI:

 

1. 079
1. 138,P < 0. 001);在模型 3 中总胆红素每升高

10 mg / L,SA-AKI 风险升高 5. 4% ( OR = 1. 054,
95%CI:

 

1. 021 1. 087,P = 0. 001)。 同样,当总胆红

素水平按三分位数分类时,以三分位数 1 为参照组,
在各个模型中,随着三分位数增加,SA-AKI 发生风

险呈持续上升趋势。 此外,应用 RCS 曲线分析显

示,SA-AKI 发生风险随着总胆红素水平的增加而

线性增加,见图 2。

图 2　 RCS 曲线分析患者总胆红素与 SA-AKI 的关系
Fig. 2　 The

 

association
 

between
 

total
 

bilirubin
 

and
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury(SA-AKI)
 

analyzed
 

using
 

restricted
 

cubic
 

splines

2. 4　 分层分析

此外,为了证实总胆红素水平与 SA-AKI 之间

的关系,根据年龄、性别、充血性心力衰竭、脑血管疾

病、慢性肺疾病、肾脏疾病和糖尿病进行了分层分

析,见表 6。 本研究结果显示,在≤65 岁合并糖尿病

的男性患者中,总胆红素水平与 SA-AKI 发生风险

之间可能存在更强的正相关关系,但是交互作用检

验未显示出明显差异。

表 6　 总胆红素与 SA-AKI 相关性亚组的混杂
因素调整 Logistic 回归分析

Tab. 6　 Subgroup
 

analysis
 

of
 

the
 

association
 

between
 

total
 

bilirubin
 

and
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury
(SA-AKI)

 

using
 

adjusted
 

logistic
 

regression

变量 n(%) OR(95%CI) P 交互
作用 P

整体 9 834(100. 00) 1. 05(1. 02 ~ 1. 09) 0. 001

年龄 / 岁 0. 597

　 ≤65 4 367(44. 41) 1. 06(1. 02 ~ 1. 10) 0. 002

　 >65 5 467(55. 59) 1. 05(0. 99 ~ 1. 12) 0. 102

性别 0. 931

　 男性 5 559(56. 53) 1. 06(1. 02 ~ 1. 11) 0. 004

　 女性 4 275(43. 47) 1. 04(0. 99 ~ 1. 10) 0. 11

充血性心力衰竭 0. 371

　 否 6 777(68. 91) 1. 05(1. 01 ~ 1. 09) 0. 006

　 是 3 057(31. 09) 1. 08(0. 97 ~ 1. 19) 0. 153

脑血管疾病 0. 187

　 否 8 273(84. 13) 1. 05(1. 02 ~ 1. 09) 0. 002

　 是 1 561(15. 87) 1. 15(0. 96 ~ 1. 37) 0. 124

慢性肺疾病 0. 452

　 否 7 133(72. 53) 1. 05(1. 02 ~ 1. 09) 0. 005

　 是 2 701(27. 47) 1. 06(0. 98 ~ 1. 14) 0. 147

肾脏疾病 0. 37

　 否 8 045(81. 81) 1. 05(1. 02 ~ 1. 08) 0. 004

　 是 1 789(18. 19) 1. 12(0. 99 ~ 1. 27) 0. 083

糖尿病 0. 051

　 否 7 056(71. 75) 1. 03(1. 00 ~ 1. 06) 0. 062

　 是 2 778(28. 25) 1. 21(1. 09 ~ 1. 35) <0. 001

　 　 根据 SOFA 评分、性别、种族、平均年龄、平均身高、平均体质量、
收缩压、舒张压、平均压、体温、白细胞、白蛋白、阴离子间隙、碳酸氢
根、尿素氮、肌酐、钾离子、INR、PT、PTT、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、
碱性磷酸酶、乳酸、pH、PO2 、PCO2 、心肌梗死、充血性心力衰竭、脑血
管疾病、慢性肺疾病、肾脏疾病、查尔森合并症指数、血管加压药的使
用、MELD 评分、机械通气、糖尿病、肝脏疾病进行了调整,但变量本
身除外

2. 5　 次要结局:
 

生存曲线分析

Kaplan-Meier 法生存分析显示,与三分位数 1
组相比,三分位数 2 组和三分位数 3 组患者的 28 d
生存率显著降低(P<0. 001),见图 3。
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图 3　 Kaplan-Meier 法分析三分位数
总胆红素对患者 28 d 生存率的影响

Fig. 3　 Impact
 

of
 

total
 

bilirubin
 

tertiles
 

on
 

patient
 

28-day
 

survival
 

with
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method

3　 讨　 　 论

这项回顾性研究旨在探讨 ICU 成人脓毒症患

者中,总胆红素水平与 SA-AKI 发生之间的关系,并
分析了总胆红素水平对 SA-AKI 患者预后的影响。
结果表明,脓毒症患者总胆红素水平升高与 SA-
AKI 发生风险增加之间存在显著的线性关系;且随

着总胆红素水平的升高,脓毒症患者 28 d 的生存率

显著降低。
本研究显示,即使在调整了多个临床和实验室

变量之后,总胆红素水平与脓毒症患者 SA-AKI 发

生风险之间存在显著的正相关关系,提示其在脓毒

症状态下的损害作用。 尽管已有基础研究表明,骨
髓间充质干细胞来源外泌体可通过抗炎、抗凋亡等

机制保护肾脏[16] ,但当胆红素超过某一病理阈值

时,其潜在的细胞毒性可诱导氧化应激和细胞凋亡,
尤其是在肾功能受损的背景下,胆红素的排泄受阻,
可能导致其在肾脏局部积聚,导致肾小管损伤、内皮

功能障碍以及肾血流动力学改变,进而共同促进了

SA-AKI 的发生[17] 。 另外,有研究显示重度高胆红

素血症与造影剂增强计算机断层扫描后造影剂相关

急性肾损伤的风险增加相关,严重高胆红素血症是

造影剂增强计算机断层扫描后造影剂相关急性肾损

伤、透析和死亡率的独立危险因素[13] 。 在一项系统

评估和荟萃分析中发现,总胆红素与造影剂诱导的

急性肾损伤 ( contrast-induced
 

acute
 

kidney
 

injury,
 

CI-AKI)发生呈正相关,胆红素浓度低和高都是 CI-
AKI 的危险因素,且低胆红素组 CI-AKI 的发生率高

于高胆红素组[18] 。 此外,有研究提示,适度升高的

胆红素水平可能对脓毒症患者具有保护作用[5] ,通

过其抗氧化和抗炎特性,减轻肾小管上皮细胞的氧

化应激损伤,抑制细胞凋亡、保护线粒体、促进自噬、
调节巨噬细胞极化并减轻炎症反应,从而减少 AKI
的发生[19-21] ;在新生儿重症监护病房收治的新生儿

中,总胆红素水平偏高可能是 AKI 发生风险的保护

因素[12] 。
基于分层分析,本研究观察到,在≤65 岁合并

糖尿病的男性患者中,总胆红素水平与 SA-AKI 发

生风险的线性关系似乎更为显著,尽管组间比较并

不明显。 这一发现提示,这些特定人群可能更容易

受到胆红素毒性的影响,或者他们的肾脏功能在面

对胆红素蓄积时更为脆弱。 糖尿病通过多种途径导

致肾小球损伤、肾小管功能障碍、肾脏微血管病变、
血流动力学改变以及炎症激活[22-23] ,从而增加肾脏

受损的风险,是 SA-AKI 发生风险的一个重要预测

因子[24] 。 此外,本研究的结果表明,在男性脓毒症

患者中,总胆红素水平对 SA-AKI 发生风险的影响

似乎更为显著,这与之前的研究结果男性与 SA-
AKI 风险较高相关一致[25] 。 男性患者可能由于性

激素差异或生活方式因素,如吸烟和饮酒,影响免疫

功能和炎症水平,这些因素可能增加男性患者对

SA-AKI 的易感性[26] 。 因此,这部分人群需要更加

密切地监测和治疗,以预防 SA-AKI 的发生。
此外,本研究还观察到,随着总胆红素水平的升

高,脓毒症患者的 28 d 生存率显著降低,这与之前

研究结果一致[27] 。 这一结果进一步强调了胆红素

水平在脓毒症预后评估中的重要性。 心脏术后高胆

红素血症是体外循环术后普遍存在的威胁,与住院

死亡率升高有关[28] ,且持续性高胆红素血症的结局

比早期短暂性高胆红素血症更差[29] 。 有研究显示,
心脏瓣膜术后高胆红素是院内死亡率的独立预测因

子,且预测院内死亡率的胆红素峰值时间为术后第

5 天[30] 。 术后高胆红素是斯坦福 A 型主动脉夹层

患者院内死亡的独立危险因素, 最佳临界值为

121. 2 μmol / L,而且总胆红素≥121 μmol / L 的患者

也与较差的长期生存率相关[31] 。 总胆红素水平升

高可能不仅反映了肝脏功能的受损,还可能对全身

多脏器产生毒性作用以及引起代谢紊乱,从而加重

患者的病情,降低其生存率。 因此,对于脓毒症患

者,及时监测和控制胆红素水平可能对改善的预后

具有重要意义。
然而,本研究也有一些局限性。 首先,本研究是

一项回顾性观察性研究,仅代表此研究人群的结果,
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不同遗传背景下的人群胆红素水平可能存在一定的

差异,对更广泛人群的推广性仍然不确定。 其次,本
研究未考虑血管活性药物的使用类型及剂量,可能会

对结果产生一定的影响。 而且,本研究仅排除了终末

期肾病患者,没有排除既往肾病患者,既往肾脏基础

疾病对 SA-AKI 的影响具有复杂性,未来研究需进一

步探索总胆红素在不同肾功能背景下的作用差异,以
更全面地评估其效应。 最后,与其他观察性研究一

样,本研究不能排除由于测量误差和未测量的变量

(如社会心理压力或遗传易感性)引起的残留或未知

混杂或意外混杂效应。
总之,本研究的结果为脓毒症患者的临床管理

提供了新的启示。 对于高风险人群,如合并糖尿病

的男性患者,应更加关注其总胆红素水平的变化,并
采取积极的干预措施以降低 SA-AKI 的发生风险。
同时,对于已经发生 SA-AKI 的患者,应密切监测其

总胆红素水平的变化,及时调整治疗方案以改善预

后。 未来研究可以进一步探讨总胆红素在脓毒症及

其并发症中的具体作用机制。
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总胆红素水平对脓毒症患者发生急性肾损伤的影响及其与短期预后的关联:
 

一项基于MIMIC-Ⅳ数据库的回顾性队列研究


