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　　[摘要]　目的:探讨查尔森合并症指数(CCI)对合并急性肾损伤(AKI)并接受连续肾脏替代治疗(CRRT)的
脓毒症患者28d和90d死亡风险的评估价值。方法:回顾性连续收集2009年1月-2016年9月韩国 Health
SystemSeverance医院和Ilsan医院ICU中合并 AKI并接受CRRT的脓毒症患者。收集CRRT启动时患者的人

口学和临床资料、生化指标、CCI评分、SOFA评分、APACHEⅡ评分,CRRT启动后2h尿量和总滤出量等数据。
采用 Kaplan-Meier(K-M)生存曲线、Log-Rank检验、比例风险回归模型(Cox)和趋势性检验分析 CCI对28d和

90d死亡的独立作用,同时采用分层分析和交互作用检验进行亚组分析。结果:本研究最终纳入794例合并 AKI
并行CRRT的脓毒症患者。K-M 曲线和Log-rank检验显示高分CCI患者28d和90d死亡率显著高于低分CCI
患者。经有向无环图和效应改变法调整混杂后多因素Cox回归和趋势性检验显示CCI与28d和90d死亡独立

正相关(28d死亡 HR=1.05,95%CI:1.01~1.09,P=0.0155,90d死亡 HR=1.05,95%CI:1.01~1.09,P=
0.0080),且两者之间存在显著线性趋势关系(趋势性检验P<0.05)。分层和交互作用检验发现 MAP与 CCI对

90d死亡存在显著交互作用。结论:CCI与 AKI行CRRT的脓毒症患者28d和90d死亡风险独立正相关。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethevalueofCharlsonComorbidityIndex(CCI)inassessingtheriskof
deathonday28and90insepsispatientswithacuterenalinjury(AKI)andcontinuousrenalreplacementtherapy
(CRRT).Methods:RetrospectivelycollectedpatientswithsepsisundergoingCRRTintheICUofHealthSystem
SeveranceHospitaland ⅡsanHospitalinKoreafromJanuary2009toSeptember2016.Thedemographicand
clinicaldata,biochemicalindicators,CCIscore,SOFAscore,APACHEⅡscore,andurineoutputattwohours
andtotalfiltrationvolumewerecollectedafterCRRTinitiation.Kaplan-Meier(K-M)survivalcurve,Log-rank
test,proportionalhazardregressionmodel(Cox)andtrendtestwereusedtoanalyzetheindependenteffectofCCI
onday28and90mortality.Inaddition,stratifiedanalysisandinteractiontestwereusedforsubgroupanalysis.
Results:Sevenhundredandninty-foursepsispatientswithAKIundergoingCRRT werefinallyincludedinthis
study.K-McurveandLog-ranktestrevealedthemortalityrateinpatientswithhighCCIwassignificantlyhigher
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thanthatinpatientswithlowCCIonday28and90.Afteradjustmentforpotentialconfoundersbydirectedacyclic
graphandeffectchangemethods,multivariateCoxregressionandtrendtestshowedCCIwasindependentlyposi-
tivelycorrelatedwithday28and90mortality(28daymortality:HR=1.05,95%CI:1.01-1.09,P=0.0155;

90-daymortality:HR=1.05,95%CI:1.01-1.09,P=0.0080).Also,therewasasignificantlineartrendrela-
tionshipbetweenthem (trendtestP<0.05).Thestratificationandinteractiontestshowedthattherewasasig-
nificantinteractionbetweenmapandCCIonthe90thdayofdeath.Conclusion:CCIisindependentlyandpositively
correlatedwiththeriskofdeathondays28and90insepsispatientswithAKIundergoingCRRT.

Keywords　charlsoncomorbidityindex;sepsis;acutekidneyinjury;continuousrenalreplacementtherapy;

mortalityrisk

　　脓毒症是目前急危重症医学面临的医学难题,
2017年EPIC-Ⅲ研究显示脓毒症是目前全球重症

监护室(ICU)排名第一的非心因性死因[1],2020年

一项研究显示年脓毒症在国内ICU 中发生率高达

20.6%。脓毒症病情凶险,可迅速发展为脓毒症休

克和多器官功能障碍,尤其是脓毒症合并急性肾损

伤(AKI)在临床中十分常见[2-3]。虽然通过连续肾

替代治疗(continuousrenalreplacementtherapy,
CRRT)等积极的救治措施,其28d和90d死亡率

仍超过50%[4],临床预后极差。
Charlson等[5-6]提 出 了 查 尔 森 合 并 症 指 数

(CCI),CCI仅依靠既往病史进行评估,与临床常用

危重病评分如序贯器官衰竭评分(SOFA)[7]和急

性生理与慢性健康状况评分-Ⅱ(APACHEⅡ)[8]相

比,CCI计算更加方便快捷。既往研究证实CCI对

28d脓毒症患者死亡具有很高的预测价值[9-10],但
是在合并 AKI并接受CRRT的脓毒症患者中目前

未见相关报道,因此本研究对CCI和此类患者28d
和90d死亡进行关联分析,旨在分析 CCI对此类

患者的评估价值。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究是一项基于回顾性队列研究的二次分

析,数据来自 DATADRYAD(https://datadryad.
org/stash)数据包Jung,Su-YoungJetal.(2019),
Datafrom:Phosphateisapotentialbiomarkerof
diseaseseverityandpredictsadverseoutcomesin
acutekidneyinjurypatientsundergoingcontinu-
ousrenalreplacementtherapy,Dryad,Dataset,ht-
tps://doi.org/10.5061/dryad.6v0j9[11]。原始 研

究连续收集了韩国延世大学附属 HealthSystem
Severance医院和国民健康保险服务医疗中心Il-
san医院ICU中2009年1月-2016年9月期间接

受CRRT 治疗的2391例患者的医疗记录。原始

研究纳入标准为:符合急性肾损伤网络(AKIN)Ⅱ
期及以上的患者[48h内血肌酐增加>2倍或尿量

<0.5mL/(kg·h),持续12h以上][12];排除标准

为:年龄<18岁,妊娠或哺乳期,既往慢性肾病,透
析或CRRT史,肾后梗阻和既往肾移植史。本研

究进一步排除了非脓毒症患者,脓毒症诊断标准为

脓毒症2.0版本[13],研究人群入选流程图见图1。
原始研究伦理由韩国延世大学卫生系统以及Sev-
erance医院制度审查委员会批准(No:4-2016-1073)。
由于数据是匿名分析的,因此本研究无须患者知情

同意[14-15]。

图1　研究人群入选流程图

1.2　研究数据采集

原始研究收集了 CRRT 启动时患者年龄、性
别、体重指数(BMI)、平均动脉压(MAP)、是否机

械通气(MV)、血红蛋白(HGB)、白细胞(WBC)、C
反应蛋白(CRP)、肾小球滤过率(GFR)、人血白蛋

白(ALB)、血碳酸氢根(HCO3
- )、血钾(K+ )和血

磷(P3- )、AKIN 分期、SOFA 评分、APACHEⅡ评

分以及 CRRT 启动后2h内尿量(UO)和 CCRT
启动后的总滤出量。除此之外原始研究中还搜集

了患者疾病史,包括心梗、心衰、周围血管疾病、糖
尿病、高血压、慢性阻塞性肺疾病、结缔组织病和消

化道溃疡病史,但是由于CCI是基于既往疾病数目

及严重程度的量化积分[16],与既往病史存在严重

共线性,因此本研究未纳入疾病史。原始研究中的

上述其他变量均纳入了本次分析。
ICU中患者发生 AKI后,由肾病科医师决定
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是否启动CRRT。患者深静脉穿刺途径为颈内静

脉、锁骨下静脉或股静脉,使用 Multifiltered(Fre-
seniusMedicalCare,BadHomburg)或Prismaflex
(BaxterInternationalInc.LundiaAB)血滤设备进

行持续静脉-静脉血液透析,透析器的表面积为1.0
~1.4m2,白蛋白和β2-微球蛋白的筛分系数分别

为0.001 和 0.58~0.65。CRRT 初始血流量为

100mL/min,然后增加到150mL/min。CRRT总

滤出目标量≥35mL/(kg·h),首次CRRT平均持

续时间为40h。
本研究的终点是CRRT启动后的28d和90d

患者是否死亡。
1.3　数据分析

本研 究 采 用 R4.0.5(http://www.R-pro-
ject.org,TheRFoundation)进行数据分析。所有

统计推断均采用双侧检验,具有统计学意义的检验

水准定为 0.05,参数的置信区间估计采用双侧

95%CI。连续性变量符合正态分布用■x±s表示,
连续性变量不符合正态分布用 M(Q1,Q3)表示,
分类变量以频率和百分比表示,分别采用独立t检

验(连续性变量符合正态分布)、Mann-WhitneyU
检验(连续性变量不符合正态分布)和χ 检验(分类

变量)确定28d和90d死亡组和存活组的基线资

料组间差异。
使用 Kaplan-Meier(K-M)生存曲线和 Log-

rank检验评估 CCI四分位数分组对28d和90d
死亡的影响和四分位数组间差异。采用比例风险

回归模型(Cox)分析CCI对死亡风险的独立作用,
本研究遵循STROBE声明[17]同时展示了未调整、
调整I、调整Ⅱ共三套 Cox回归结果,其中未调整

模型中没有调整任何混杂,调整I模型中仅调整了

性别和年龄,调整II模型通过有向无环图(DAG)
和效应改变法(在未调整模型中引入或在全模型中

剔除该变量后回归系数变化超过 10%)调整混

杂[18-19]。应用趋势性检验分析 CCI和死亡之间是

否存在线性趋势改变,使用的方法是把CCI四分位

数分组后将每一分位数分组的中位数按连续变量

纳入Cox模型[20]。本研究的部分变量存在数据缺

失,可能会导致有偏估计,因此我们还使用多重数

据插补法(MI)评估缺失数据带来的影响。具体方

法为:基于链式方程生成5套随机插补数据,参与

插补 的 变 量 包 括 年 龄、性 别、BMI、MAP、MV、
HGB、WBC、CRP、GFR、ALB、HCO3

- 、K+ 、P3- 、
AKIN 分期、SOFA、APACHEⅡ、UO 和总滤出

量。使用5套插补数据分别进行5次Cox分析,并
通过 Rubin’sRule合并 5 套 Cox结果的 HR,
95%CI 和P 值,如果合并的 HR 和原始数据的

HR相差小于10%,则认为数据缺失是随机的,不
会对Cox结果产生显著影响[21-22]。分层分析采用

分层Cox模型,调整变量同调整Ⅱ模型,同时分层

变量不参与调整,通过似然比检验方法(LRT)进行

交互作用检验,分析在分层变量的不同层级水平上

CCI对死亡的效应量是否存在显著差异[23]。
2　结果

2.1　基线资料比较

本研究共纳入794例行 CRRT的脓毒症合并

AKI患 者,其 中 男 492 例 (61.96%),平 均 年 龄

(63.62±14.11)岁。28d死亡率62.69%,在28d
存活组和死亡组中年龄、K+ 、HCO3

- 、HGB、GFR、
总滤出量、性别、AKIN分期均差异无统计学意义,
28d死亡组 CCI、P3- 、CRP、APACHEⅡ、SOFA
和 MV比例均高于存活组,BMI、MAP、WBC、ALB
和 UO均低于存活组;90d死亡率73.43%,在90
d存 活 组 和 死 亡 组 中 年 龄、K+ 、HCO3

- 、CRP、
GFR、性别、总滤出量和 AKIN 分期均差异无统计

学意义,90d死亡组CCI、P3- 、APACHEⅡ、SOFA
和 MV 比 例 均 高 于 存 活 组,BMI、MAP、WBC、
HGB、ALB和 UO均低于存活组(表1)。
2.2　K-M 曲线和Log-rank检验

按CCI四分位数将 CCI分为4组,取值范围

分别为0.00~1.00,2.00~2.00,3.00~4.00和

5.00~12.00,4组例数分别为187、193、214和200
例。K-M 曲线显示 CCI四分位数分组在28d和

90d的存活率均差异有统计学意义,高分 CCI患

者28d和90d的存活率显著低于低分 CCI患者

(28dLog-rank检验,P<0.0001;90dLog-rank
检验,P=0.0043)。见图2。
2.3　Cox和趋势性检验结果

未调整模型中没有调整任何变量,调整I模型

中调整了性别和年龄,调整Ⅱ模型基于 DAG 和效

应改变法调整变量,其中28d死亡模型调整变量

有年龄、性别、HCO3
- 、P3- 、MAP、ALB、UO、SO-

FA和 AKIN,90d死亡模型调整变量有年龄、性
别、MAP、MV、HGB、ALB和SOFA。如表2所示

在未调整模型中CCI与28d和90d的死亡独立相

关(28d死亡 HR=1.07,95%CI:1.03~1.11,P
=0.0002;90d死亡 HR=1.05,95%CI:1.02~
1.09,P=0.0024)。在调整I和Ⅱ模型中,随着

CCI增高28d和90d死亡显著增加,其效应量方

向和大小与未调整模型一致,在调整Ⅱ模型中28d
死 亡 HR =1.05,95%CI:1.01~1.09,P =
0.0155,90d 死 亡 HR =1.05,95%CI:1.01~
1.09,P=0.0080。趋势性检验显示在未调整、调
整I和调整Ⅱ模型中随着 CCI四分位数的等级增

加,28d和90d死亡风险均有逐渐增加趋势并且

趋势增加是显著的(趋势性检验P<0.05)。数据

中K+ 、HCO3
- 、P3- 、BMI、MV、WBC、HGB、CRP、

GFR、UO、APACHEⅡ和SOFA均存在数据缺失,
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缺失数量分别为5、110、30、16、1、5、1、166、2、5、12
和3。合并5套插补数据 Cox的 HR 与原始 Cox

的 HR相差未超过10%,因此推断数据是随机缺失,
不会显著影响Cox结果[21-22](表3)。

表1　合并AKI并接受CRRT的脓毒症患者的临床基线资料

变量 28d存活 28d死亡 P 90d存活 90d死亡 P
例数 298 496 / 211 583 /

CCI 2.00(1.00~4.00)3.00(2.00~5.00)<0.0012.00(1.00~4.00)3.00(2.00~5.00) <0.001
年龄/岁 62.74±14.82 64.15±13.66 0.17 63.17±14.96 63.79±13.80 0.59
K+/(mmol·L-1) 4.72±1.06 4.70±1.10 0.78 4.69±1.04 4.71±1.10 0.85
HCO3

-/(mmol·L-1) 17.32±5.20 16.76±5.87 0.21 16.93±5.00 16.99±5.85 0.89
P3-/(mg·dL-1) 5.21±2.17 5.91±2.34 <0.001 5.09±2.21 5.85±2.30 <0.001
BMI/(kg/m2) 24.08±3.99 23.25±4.70 0.01 24.30±4.04 23.30±4.57 0.01
MAP/mmHg 80.27±15.32 75.79±14.23 <0.001 81.34±15.27 76.08±14.38 <0.001

WBC/(×106·L-1)
12190.00
(8867.00~
19285.00)

10760.00
(4810.00~
18310.00)

<0.001
12170.00
(9185.00~
19460.00)

10980.00
(5090.00~
16812.50)

<0.001

HGB/(g·dL-1) 9.89±2.21 9.59±2.14 0.06 10.07±2.37 9.57±2.08 0.00
ALB/(g·dL-1) 2.72±0.61 2.51±0.55 <0.001 2.76±0.64 2.52±0.55 <0.001

CRP/(mg·L-1) 50.55
(16.38~142.75)

73.05
(19.95~176.75) 0.04

52.00
(16.00~135.50)

72.20
(19.84~172.00) 0.08

GFR/(mL·min-1) 23.20
(15.60~38.50)

28.30
(18.65~39.25) 0.13

22.30
(15.65~38.15)

27.70
(18.40~39.20) 0.01

UO/mL
51.00

(15.00~130.00)
25.00

(0.00~77.50) <0.001
60.00

(15.00~130.00)
30.00

(5.00~80.00) <0.001

APACHEⅡ 25.69±7.45 28.42±8.10 <0.001 25.42±7.78 28.11±7.93 <0.001
SOFA 10.46±3.54 12.92±3.21 <0.001 10.07±3.34 12.70±3.34 <0.001
总滤出量/(mL·kg-1) 36.73±4.59 36.69±4.82 0.91 36.59±4.74 36.74±4.73 0.69
性别 0.84 0.30
　男 186(62.42) 306(61.69) 137(64.93) 355(60.89)

　女 112(37.58) 190(38.31) 74(35.07) 228(39.11)

MV <0.001 <0.001
　否 87(29.19) 79(15.96) 64(30.33) 102(17.53)

　是 211(70.81) 416(84.04) 147(69.67) 480(82.47)

AKIN分期 0.96 0.45
　Ⅱ期 80(26.85) 134(27.02) 61(28.91) 153(26.24)

　Ⅲ期 218(73.15) 362(72.98) 150(71.09) 430(73.76)

图2　CCI四分位数分组28d和90d死亡的K-M曲线和Log-rank检验
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表2　CCI与28d和90d死亡的Cox和趋势性检验结果

项目 未调整模型 调整I模型 调整Ⅱ模型

28d死亡

　N 794 794 650

　CCI 1.07(1.03,1.11)0.0002 1.07(1.03,1.11)0.0002 1.05(1.01,1.09)0.0155

　CCI四分组

　　Q1 Ref Ref Ref

　　Q2 1.35(1.03,1.76)0.0292 1.34(1.03,1.75)0.0312 1.42(1.04,1.94)0.0270

　　Q3 1.34(1.03,1.74)0.0286 1.34(1.03,1.74)0.0292 1.46(1.08,1.97)0.0145

　　Q4 1.78(1.37,2.29)<0.0001 1.78(1.38,2.31)<0.0001 1.69(1.26,2.28)0.0006

　趋势性检验P 值 <0.0001 <0.0001 0.001

90d死亡

　N 794 794 789

　CCI 1.05(1.02,1.09)0.0024 1.06(1.02,1.09)0.0018 1.05(1.01,1.09)0.0080

　CCI四分组

　　Q1 Ref Ref Ref

　　Q2 1.25(0.98,1.59)0.0734 1.24(0.97,1.59)0.0792 1.32(1.03,1.69)0.0298

　　Q3 1.29(1.02,1.64)0.0317 1.30(1.03,1.65)0.0280 1.39(1.09,1.77)0.0090

　　Q4 1.50(1.18,1.90)0.0007 1.52(1.20,1.92)0.0005 1.46(1.14,1.88)0.0031

　趋势性检验P 值 0.001 0.0006 0.0038

　　注:表中效应量为 HR(95%CI)和P 值;Ref:参照;Q1~Q4:CCI四分位数分组。

表3　多重数据插补和原始数据Cox调整Ⅱ模型结果比较

COX结果 N(28d死亡) 调整Ⅱ模型 N(90d死亡) 调整Ⅱ模型

第1套插补数据 794 1.05(1.01,1.09)0.0122 794 1.05(1.01,1.09)0.0093
第2套插补数据 794 1.05(1.01,1.08)0.0143 794 1.05(1.01,1.09)0.0093
第3套插补数据 794 1.05(1.01,1.09)0.0134 794 1.05(1.01,1.09)0.0096
第4套插补数据 794 1.05(1.01,1.09)0.0119 794 1.05(1.01,1.09)0.0086
第5套插补数据 794 1.05(1.01,1.09)0.0137 794 1.05(1.01,1.09)0.0095

5套插补数据合并 794 1.05(1.01,1.09)0.0102 794 1.05(1.01,1.09)0.0121
原始数据结果 650 1.05(1.01,1.09)0.0155 789 1.05(1.01,1.09)0.0080

　　注:表中效应量为 HR(95%CI)和P 值。

2.4　分层分析和交互作用检验

CCI对28d和90d死亡的 HR在各亚组的不

同层级水平上方向一致,说明CCI和死亡的正向关

系是稳定可靠的。交互作用检验显示 MAP与CCI
对90d死亡存在交互作用,在 MAP<70,≥70且

<105和>105mmHg3个亚组内 HR 和95%CI

分别 为 1.07(1.01,1.14),1.06(1.01,1.12)和

0.66(0.47,0.94),交互作用检验P=0.0065,即在

3个 MAP亚组内 CCI对90d死亡的效应量是显

著不同的,但是 MAP与CCI对28d死亡不存在交

互作用,交互作用检验P=0.4457(表4)。

表4　分层分析和交互作用检验

变量 N 28d死亡 交互作用P 90d死亡 交互作用P
年龄/岁 0.2099 0.8301
　<60 271 1.08(1.01,1.16)0.0187 1.05(0.99,1.12)0.0861
　≥60 523 1.03(0.98,1.08)0.2841 1.05(1.00,1.10)0.0419
性别 0.3454 0.8844
　男 492 1.03(0.98,1.08)0.2925 1.04(1.00,1.09)0.0723
　女 302 1.08(1.01,1.15)0.0225 1.06(1.00,1.12)0.0627
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　　续表4

变量 N 28d死亡 交互作用P 90d死亡 交互作用P
K+/(mmol·L-1) 0.2534 0.129
　<3.5 65 1.10(0.91,1.33)0.3080 0.95(0.84,1.09)0.4828
　≥3.5~<5.5 560 1.08(1.02,1.14)0.0063 1.06(1.01,1.11)0.0141
　≥5.5 164 1.02(0.95,1.10)0.5304 1.08(1.01,1.17)0.0312
HCO3

-/(mmol·L-1) 0.1763 0.7016
　<22 546 1.04(0.99,1.09)0.1173 1.05(1.00,1.10)0.0416
　≥22~<27 110 1.11(0.99,1.24)0.0813 0.98(0.89,1.09)0.7448
　≥27 28 1.15(0.79,1.67)0.4541 0.96(0.75,1.24)0.7625
P3-/(mg·dL-1) 0.4566 0.9082
　<2.7 33 1.20(0.89,1.63)0.2368 1.17(0.91,1.50)0.2244
　≥2.7~<4.5 224 1.08(0.99,1.19)0.0915 1.07(0.99,1.15)0.0825
　≥4.5 507 1.04(0.99,1.09)0.0910 1.04(1.00,1.09)0.0560
BMI 0.2023 0.6156
　<18.5 67 0.92(0.80,1.06)0.2453 1.02(0.90,1.15)0.7814
　≥18.5~<23.9 359 1.06(1.00,1.13)0.0519 1.06(1.00,1.12)0.0484
　≥23.9 352 1.06(0.99,1.12)0.0855 1.04(0.98,1.10)0.1766
MAP/mmHg 0.4457 0.0065
　<70 237 1.06(1.00,1.13)0.0670 1.07(1.01,1.14)0.0163
　≥70~<105 523 1.04(0.98,1.09)0.1953 1.06(1.01,1.12)0.0117
　≥105 34 0.27(0.06,1.12)0.0717 0.66(0.47,0.94)0.0206
MV 0.5529 0.3362
　否 166 1.07(0.97,1.19)0.1681 1.09(1.01,1.18)0.0339
　是 627 1.04(1.00,1.09)0.0626 1.04(1.00,1.08)0.0535
WBC/(×106·L-1) 0.2461 0.3057
　<4000 126 1.01(0.92,1.10)0.8688 1.01(0.93,1.10)0.7785
　≥4000~<10000 206 1.05(0.97,1.14)0.1902 1.03(0.96,1.11)0.3683
　≥10000 457 1.07(1.01,1.13)0.0264 1.08(1.03,1.14)0.0017
HGB/(g·dL-1) 0.1108 0.2226
　男≥120,女≥110 654 1.03(0.98,1.07)0.2338 1.04(1.00,1.08)0.0543
　男<120,女<110 140 1.14(1.03,1.27)0.0135 1.11(1.01,1.22)0.0324
ALB分组/(g·dL-1) 0.0629 0.1521
　低(0.00~2.20) 218 0.97(0.90,1.04)0.3932 1.02(0.95,1.08)0.6279
　中(2.30~2.70) 286 1.11(1.04,1.19)0.0033 1.08(1.01,1.15)0.0193
　高(2.80~5.90) 290 1.15(1.06,1.24)0.0005 1.07(1.00,1.14)0.0488
CRP三分组/(mg·L-1) 0.3575 0.3391
　低(0.00~28.25) 209 1.15(1.04,1.26)0.0061 1.10(1.02,1.18)0.0162
　中(28.36~116.10) 208 1.05(0.97,1.13)0.2670 1.04(0.97,1.11)0.3204
　高(116.60~503.30) 211 1.01(0.93,1.09)0.8667 1.00(0.92,1.08)0.9594
GFR/(mL·min-1) 0.3841 0.0747
　<90 775 1.05(1.01,1.10)0.0117 1.05(1.02,1.09)0.0037
　≥90 17 0.62(0.19,2.05)0.4366 0.42(0.17,1.04)0.0613
UO三分组/mL 0.9457 0.452
　低(0.00~13.00) 263 1.07(1.00,1.13)0.0500 1.08(1.02,1.14)0.0132
　中(14.00~65.00) 249 1.05(0.97,1.12)0.2169 0.99(0.93,1.06)0.8737
　高(70.00~880.00) 277 1.03(0.94,1.13)0.4733 1.06(0.99,1.14)0.0829
APACHE-Ⅱ三分组 0.2977 0.683
　低(3.00~23.00) 244 1.01(0.93,1.10)0.7962 1.06(0.98,1.14)0.1490
　中(24.00~30.00) 252 1.10(1.02,1.17)0.0080 1.06(1.00,1.13)0.0553
　高(31.00~58.00) 286 1.03(0.97,1.11)0.3349 1.04(0.98,1.10)0.2323
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　　续表4

变量 N 28d死亡 交互作用P 90d死亡 交互作用P
SOFA三分组 0.3783 0.5645
　低(1.00~10.00) 258 1.02(0.94,1.10)0.7166 1.09(1.01,1.17)0.0309
　中(11.00~13.00) 259 1.10(1.03,1.17)0.0041 1.05(0.99,1.12)0.1067
　高(14.00~21.00) 274 1.03(0.96,1.10)0.3628 1.03(0.97,1.09)0.3948
总滤出量三分组/(mL·kg-1) 0.3497 0.1607
　低(13.56~34.92) 264 1.03(0.97,1.10)0.2936 1.07(1.01,1.14)0.0170
　中(34.93~38.33) 265 1.12(1.04,1.20)0.0039 1.08(1.01,1.15)0.0232
　高(38.35~68.50) 265 1.03(0.94,1.13)0.4646 0.99(0.93,1.07)0.8631
AKIN分期 0.1758 0.7581
　Ⅱ期 214 1.00(0.93,1.08)0.9543 1.02(0.95,1.10)0.5411
　Ⅲ期 580 1.07(1.02,1.12)0.0037 1.06(1.01,1.10)0.0104

　　注:表中效应量为 HR(95%CI)和P 值;ALB、CRP、UO、APACHEⅡ、SOFA和总滤出量采用三分位数分组,括号内显

示的是该组内的最小值和最大值。

3　讨论

尽管近年来对脓毒症的研究与探索愈发深入,
但脓毒症死亡率仍高居不下。根据2020年一项全

国44所医院ICU的研究报告显示,ICU脓毒症90
d死亡率为35.5%[1],当脓毒症合并 AKI时即使

行CRRT其28d和90d死亡率仍然超50%[4],因
此加强对脓毒症中高危人群危险因素的早期识别

至关重 要,有 助 于 早 期 干 预 和 改 善 临 床 结 局。
Charlson等提出的CCI目前已被证实与脓毒症患

者和 危 重 症 合 并 AKI 患 者 的 死 亡 独 立 正 相

关[9,16,24],并且CCI评价简便、快捷,理论上对急诊

和ICU需要快速病情评估的危重症患者具有较大

的应用价值,但目前在合并 AKI并接受 CRRT的

脓毒症人群中未见关于 CCI对死亡影响的相关文

献报道,在该人群中CCI是否是死亡的独立危险因

素以及CCI对死亡风险的评估价值目前尚不清楚。
本研究首次单独报道了在合并 AKI并接受

CRRT的脓毒症高危人群中 CCI和死亡的关联关

系,研究显示在该人群中CCI是28d和90d死亡

的独立危险因素,CCI高分患者死亡风险显著高于

CCI低分患者(Log-rank检验和趋势性检验 P<
0.05)。在调整Ⅱ模型中CCI每升高1分,28d和

90d 的死亡风险均增加 5% (28d 死亡 HR =
1.05,95%CI:1.01~1.09,P=0.0155,90d死亡

HR=1.05,95%CI:1.01~1.09,P=0.0080),这
与脓毒症患者和危重症合并 AKI患者中CCI与死

亡的研究结果一致[9,16,24]。
相比较既往类似研究[9,16,24],本研究存在以下

优势。第一,本研究纳入患者794例,是目前类似

研究中样本量最大的,因此得到的结果是最精确的

(95%CI波动范围较小)。第二,相比既往相似研

究,本研究纳入的混杂因素更多(18个);同时与既

往研究主要根据单因素回归P 值筛选变量构建多

元回归的不同之处是,本研究采用了目前被《欧洲

流病杂志》和《美国流病杂志》联合推荐的理论驱动

(DAG)联合数据驱动(效应改变法)的方法筛选变

量构建多元回归[19,25],能够更准确地筛选出真正对

结局有显著影响的变量构建多元回归;另外既往类

似研究多采用Logistic回归,未考虑到随访时间对

死亡的影响,这可能会导致效应量的有偏估计,而
本研究采用的方法是 Cox回归、K-M 曲线和 Log-
Rank检验,充分考虑到了随访时间对死亡的影响,
基于以上三点保证了本研究结果的真实性与可靠

性。第三,本研究首次报道了CCI与死亡的线性趋

势和交互作用关系,在本研究中通过线性趋势检验

证实CCI与28d和90d死亡之间存在有线性趋势

和剂量-效应关系(趋势性检验P<0.05)。另外分

层分析和交互作用检验显示 MAP和 CCI对90d
死亡存在交互作用。当 MAP≥105mmHg时CCI
与90d死亡呈负相关。本研究 MAP≥105mmHg
亚组 内 MAP 为 (111.49±4.49)mmHg,提 示

MAP轻度升高对 AKI并接受 CRRT脓毒症患者

的90d存活可能是有益的。第四,本研究使用了

MI评估缺失数据对多元 Cox结果的影响,MI结

果表明数据是随机缺失的,数据缺失没有对结果产

生明显偏性。
本研究存在如下局限性:第一,本研究是基于

韩国人群,因此目前结论尚不能外推至其他人群和

种族,未来需要进一步扩大研究人群。第二,本研

究基于回顾性研究数据,数据记录的完整性、真实

性、同质性均不如前瞻性研究,可能会存在暴露怀

疑等偏倚影响结果可靠性[26],因此证据等级有限,
未来仍需进一步开展前瞻性研究提高证据等级。

综上所述,在韩国人群中 CCI对 AKI并接受

连续CRRT的脓毒症患者死亡具有一定的评估价

值,在该人群中CCI与28d和90d死亡呈独立正
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相关,CCI每增加1分该类患者28d和90d死亡

风险均增加5%。
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