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【摘要】 目的 探讨术前血 D⁃二聚体水平对心脏手术相关急性肾损伤（cardiac surgery⁃
associated acute kidney injury，CSA⁃AKI）发生的影响。 方法 回顾性收集 2017 年 1 月至 2018
年 12月于南京医科大学第一附属医院行体外循环的心脏手术患者的病历资料。选取 0.55 mg/L
作为临界值，将所有患者分为 D ⁃二聚体正常组（D ⁃二聚体≤0.55 mg/L）和 D ⁃二聚体升高组

（D⁃二聚体＞0.55 mg/L），比较两组之间病历资料的差异。采用 Kaplan⁃Meier生存曲线分析两

组间 CSA⁃AKI累积发生率的差异。使用 Logistic回归分析法及限制性立方样条函数分析术前

D⁃二聚体水平与 CSA⁃AKI发生之间的关系。 结果 共 871例心脏手术患者入选本研究，女性

427例（49.0%），年龄为（56.6±12.3）岁，CSA⁃AKI患者 259例（29.7%），术前 D⁃二聚体升高患者

有 215例（24.7%）。与D⁃二聚体正常组相比，D⁃二聚体升高组患者基线血肌酐、慢性肾脏病 3
期比例、国际标准化比值、纤维蛋白原、接受肾脏替代治疗比例和 CSA⁃AKI发生比例均较高

（均 P＜0.05），凝血酶原时间、手术时间、体外循环时间、主动脉阻断时间和住院时间均较长

（均 P＜0.05），术前估算肾小球滤过率（eGFR）和血红蛋白水平均较低（均 P＜0.05）。两组患

者在年龄、性别、合并疾病、心功能分级、住院病死比例等方面的差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。Kaplan⁃Meier生存曲线结果显示，与 D⁃二聚体正常组相比，D⁃二聚体升高组 CSA⁃AKI
发生风险显著增加（Log⁃rank χ2=14.227，P＜0.001）。多因素 Logistic回归分析结果显示，在校

正性别、年龄、糖尿病、术前 eGFR、体外循环时间等变量后，术前D⁃二聚体浓度高（＞0.55 mg/L）
仍与 CSA⁃AKI发生独立相关（OR=1.476，95%CI 1.038～2.098，P=0.030）。限制性立方样条函数

多因素分析提示术前血D⁃二聚体浓度越高，CSA⁃AKI发生风险越高（非线性P值=0.262）。 结论

术前血D⁃二聚体升高与 CSA⁃AKI发生风险独立相关。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effect of preoperative plasma D⁃dimer level on the risk
of cardiac surgery ⁃ associated acute kidney injury (CSA ⁃ AKI). Methods The clinical data of
patients who underwent cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in the First Affiliated Hospital of
Nanjing Medical University from January 2017 to December 2018 were collected retrospectively. All
patients were distributed into two groups (normal D ⁃ dimer group with D ⁃ dimer level≤0.55 mg/L and
elevated D⁃dimer group with D⁃dimer level＞0.55 mg/L) according to the D⁃dimer threshold of 0.55 mg/L
and the differences of clinical data between the two groups were compared. Kaplan ⁃ Meier survival
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心脏手术相关急性肾损伤（cardiac surgery ⁃
associated acute kidney injury，CSA⁃AKI）是心脏手

术患者常见的并发症，根据其定义不同，CSA⁃AKI
发病率约 4.2%～48.5%[1-2]。CSA⁃AKI患者住院时

间延长，后期进展为慢性肾脏病的风险显著升高，短

期及长期病死率增加[3]。CSA⁃AKI 的影响因素众

多，如高龄，既往合并高血压、糖尿病、慢性肾脏病

等慢性基础疾病，以及体外循环持续时间等[1，4]。然

而目前临床上预防 CSA⁃AKI的措施较为局限，因

此识别新型的标志物和靶点，从而早期采取预防

措施显得尤为重要。

D⁃二聚体是一种纤维蛋白降解产物，反映机

体纤维溶解系统活性，临床常用于静脉血栓形成

及肺栓塞的诊断 [5-6]。D⁃二聚体在其他疾病中也

具有较高的临床价值，如心肌梗死 [7]、缺血性脑卒

中 [8]、社区获得性肺炎 [9]、恶性肿瘤 [10]和先兆子痫 [11]

等。近期有研究显示术前 D⁃二聚体升高可预测

经皮冠状动脉介入治疗术后急性肾损伤（acute

kidney injury，AKI）的发生 [12-13]，同时有研究显示入

住重症监护病房前血浆 D⁃二聚体升高是脓毒症

相关 AKI的独立影响因素 [14]，因而 D⁃二聚体可能

是AKI潜在的生物标志物。鉴于CSA⁃AKI是第二

常见的 AKI 类型，目前尚未见 D ⁃二聚体和 CSA⁃
AKI关系研究的报道，因而本研究旨在通过回顾

性队列研究探讨术前 D ⁃二聚体水平对 CSA⁃AKI
的影响。

资料和方法

1. 研究对象：回顾性纳入 2017年 1月至 2018
年 12月在南京医科大学第一附属医院（江苏省人

民医院）行体外循环的心脏手术患者。排除标

准：（1）年龄＜18 周岁；（2）术前已发生 AKI 或已

接受血液透析治疗；（3）慢性肾脏病 5 期；（4）既

往有过血栓栓塞性疾病或近期使用抗凝药物；

（5）资料缺失者。本研究已获得南京医科大学第

analysis method was used to analyze the difference of the cumulative incidence of CSA ⁃AKI between
the two groups. Logistic regression analysis and restricted cubic splines analysis were used to analyze
the association between serum D ⁃ dimer and the incidence of CSA ⁃AKI. Results There were 871
patients enrolled in the study with 427 females (49.0%) and age of (56.6±12.3) years, including 215
patients (24.7% ) with high D ⁃ dimer and 259 patients (29.7% ) with CSA ⁃ AKI. Compared with the
normal D⁃dimer group, patients with elevated D⁃dimer had higher baseline serum creatinine, proportion
of chronic kidney disease stage 3, international normalized ratio, fibrinogen, proportion of receiving
renal replacement therapy and incidence of CSA ⁃AKI (all P＜0.05). The prothrombin time, operation
time, extracorporeal circulation time, aortic occlusion time and hospital stay in the elevated D ⁃ dimer
group were longer (all P＜0.05), and the preoperative estimated glomerular filtration rate (eGFR) and
hemoglobin levels were lower than those in the normal D ⁃ dimer group (both P＜0.05). There was no
statistical difference between the two groups in terms of age, gender, comorbid diseases, cardiac
function classification, and hospital mortality (all P＞0.05). Kaplan ⁃ Meier survival curve results
showed that compared with the normal D ⁃ dimer group, the risk of CSA⁃AKI in the elevated D ⁃ dimer
group was significantly increased (Log⁃ rank χ2=14.227，P＜0.001). The multivariate logistic regression
showed that after adjusting variables including gender, age, diabetes mellitus, preoperative eGFR,
cardiopulmonary bypass time and so on, the higher level of preoperative D ⁃ dimer (＞0.55 mg/L) was
still related to CSA⁃AKI (OR=1.476，95% CI 1.038-2.098，P=0.030). Restricted cubic splines analysis
showed that the incidence of CSA ⁃ AKI raised when preoperative serum D ⁃ dimer concentration
increased (non ⁃ linear P=0.262). Conclusion Patients with high preoperative serum D ⁃ dimer have
an increased risk of CSA⁃AKI.
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D ⁃ dimer
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一附属医院伦理委员会审批（伦理批件号：

2018-SR-080）。

2. 临床及实验室资料：收集和统计患者人口

学数据（年龄、性别）、既往合并疾病史（高血压、

糖尿病、脑血管疾病、慢性阻塞性肺疾病）、术前

估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration
rate，eGFR）、术前心功能分级（纽约心脏学会分

级）、术前实验室数据（血红蛋白、D⁃二聚体、纤维

蛋白原、国际标准化比值等）、术中资料（手术类

型、手术时间、体外循环时间、主动脉阻隔时间

等）和预后资料（术后 AKI发生率、AKI 2～3期发

生率、肾脏替代治疗、住院病死率、住院时间）。

3. 研究分组：本研究暴露因素为术前血D⁃二
聚体升高。D⁃二聚体不同检测方法及检测试剂

均有其对应的国际公认的正常参考值范围，因此

根据本院所使用的检测方法和试剂，以及相关研

究[15]，本研究D⁃二聚体正常范围定义为≤0.55 mg/L。
选取 0.55 mg/L作为临界值，将所有患者分为D⁃二
聚体正常组（D ⁃二聚体≤0.55 mg/L）和 D ⁃二聚体

升高组（D ⁃二聚体＞0.55 mg/L）。D ⁃二聚体检测

采用德国西门子D⁃二聚体测定试剂盒（免疫比浊

法），使用 Sysmex CA⁃1500 全自动血凝仪进行检

测。

4. 相关定义：CSA⁃AKI定义为心脏术后两周

内发生的AKI。AKI的诊断和分期按照 2012年改

善全球肾脏病预后组织指南诊断标准 [16]。AKI定
义为 48 h 内血清肌酐绝对值升高≥26.5 μmol/L，
或 7 d内血清肌酐升高至≥1.5倍基线值；尿量＜

0.5 ml·kg-1·h-1，持续时间≥6 h。
5. 统计学方法：采用 SPSS 23.0、Stata 14.0 及

R 4.0.3 软件对数据进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料采用 x ± s形式表示，两组间比较

采用独立样本 t检验；不符合正态分布的计量资

料采用 M（P25，P75）形式表示，两组间比较采用

Wilcoxon秩和检验。计数资料采用频数和百分比

描述，两组间比较采用χ2检验或χ2检验的校正公

式。采用Kaplan⁃Meier生存曲线分析两组间 CSA⁃
AKI累积发生率的差异。因 CSA⁃AKI集中发生在

术后 14 d内，发生时间受血清肌酐检测的时间影

响较大，对 Cox回归分析结果的准确性存在较大

干扰，因此本研究采用 Logistic回归分析法。单因

素 Logistic回归分析法分析 CSA⁃AKI 的潜在影响

因素，将 P＜0.05的变量纳入多因素 Logistic回归

模型（逐步向后回归，入选标准为 P＜0.05），得出

CSA⁃AKI的独立相关因素。使用限制性立方样条

函数探讨术前 D⁃二聚体浓度与 CSA⁃AKI发生风

险的关系。使用 ROC曲线下面积（C统计量）、综

合判别改善指数（IDI）及净重新分类指数（NRI）
评估D⁃二聚体的诊断效能。P＜0.05视为差异有

统计学意义。

结 果

1. 基线资料比较：纳入符合条件的患者共

871 例，女性 427 例（49.0%），年龄为（56.6±12.3）
岁，CSA⁃AKI 259例（29.7%），D⁃二聚体升高组 215
例（24.7%）。与 D⁃二聚体正常组相比，D⁃二聚体

升高组患者基线血肌酐、慢性肾脏病 3期比例、国

际标准化比值、纤维蛋白原、接受肾脏替代治疗

比例和 CSA⁃AKI 发生比例均较高，凝血酶原时

间、手术时间、体外循环时间、主动脉阻断时间和

住院时间均较长，术前 eGFR 和血红蛋白水平均

较低（均 P＜0.05）。两组患者在年龄、性别、合并

疾病、心功能分级、住院病死比例等方面的差异

均无统计学意义（均P＞0.05）。见表 1。
2. 术前 D ⁃二聚体升高与 CSA⁃AKI 发生风险

的关系：Kaplan⁃Meier生存曲线结果显示，与D⁃二
聚体正常组相比，D⁃二聚体升高组 CSA⁃AKI发生

风险显著增加（Log⁃rank χ2=14.227，P＜0.001），见

图 1。单因素 Logistic回归分析显示，年龄增加、男

性、既往合并高血压、合并糖尿病、术前 eGFR 下

降、术前 D⁃二聚体浓度高（＞0.55 mg/L）、体外循

环时间增加均为 CSA ⁃AKI 的影响因素（均 P＜
0.05）。将上述变量纳入到 Logistic多因素逐步回

归模型中分析，结果显示，男性（OR=1.411，95%
CI 1.028～1.936，P=0.033）、年龄增加（OR=1.031，
95%CI 1.014～1.048，P＜0.001)、合并糖尿病（OR=
2.469，95%CI 1.415～4.310，P=0.001）、术前 D ⁃二
聚 体 浓 度 高（＞0.55 mg/L，OR=1.476，95% CI
1.038～2.098，P=0.030）、术 前 eGFR 下 降（OR=
0.984，95%CI 0.975～0.993，P＜0.001）及体外循环

时 间 增 加（OR=1.006，95% CI 1.004～1.009，P＜
0.001）是CSA⁃AKI发生的独立影响因素。见表 2。

3. 术前 D ⁃二聚体浓度与 CSA⁃AKI 发生的关

系：为进一步探讨术前D⁃二聚体浓度与CSA⁃AKI
之间的量效关系，采用限制性立方样条函数分
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析，单因素和多因素分析结果均显示，CSA⁃AKI的
风险随术前D⁃二聚体浓度增加而线性增加（非线

性P值分别为 0.845、0.262），见图 2。
4. 术前D⁃二聚体预测CSA⁃AKI的效能：进一

步计算相关因素预测 CSA⁃AKI的 C统计量，并且

将其与D⁃二聚体预测CSA⁃AKI比较，结果显示D⁃
二聚体单独预测 CSA⁃AKI 的 C 统计量为 0.573，
95%CI 为 0.531～0.616。仅年龄（C 统计量差值=

0.073，95%CI 0.019～0.126，P＜0.001）和 eGFR（C
统计量差值=0.063，95%CI 0.014～0.113，P=0.011）
的预测效能显著高于D⁃二聚体，D⁃二聚体与体外

循环时间、高血压、性别的预测性能相当（均 P＞
0.05）。见表 3。

根据多因素 Logistic 回归分析结果，纳入性

别、年龄、糖尿病、eGFR、体外循环时间构建基础

模型 1，将 D⁃二聚体纳入基础模型 1构建模型 2，

项目

人口学资料

年龄(岁)
女性[例(%)]

合并疾病[例(%)]
高血压

糖尿病

慢性阻塞性肺疾病

脑血管疾病

术前心肾功能

血肌酐(μmol/L)
eGFR
慢性肾脏病 3期[例(%)]
NYHA分级 III~IV级[例(%)]

术前资料

血红蛋白(g/L)
国际标准化比值

纤维蛋白原(g/L)
凝血酶原时间(s)

手术类型[例(%)]
瓣膜

冠脉搭桥

主动脉

其他

术中资料

体外循环时间(min)
主动脉阻断时间(min)
手术时间(min)

预后

AKI[例(%)]
AKI 2~3期[例(%)]
肾脏替代治疗[例(%)]
住院病死[例(%)]
住院时间(d)

总体(n=871)

56.6±12.3
427(49.0)

284(32.6)
61(7.0)
11(1.3)
65(7.5)

68.8(58.3，81.6)
95.5(81.5，106.6)

57(6.5)
397(45.6)

133(123，143)
1.08(1.03，1.17)
2.38(2.04，2.85)
12.4(11.8，13.4)

663(76.1)
14(1.6)
76(8.7)

118(13.5)

143(113，183)
100(74，136)

295(245，370)

259(29.7)
105(12.1)

37(4.2)
35(4.0)

21(16，26)

D⁃二聚体正常组

(≤0.55 mg/L，n=656)

56.2±12.1
331(50.5)

209(31.9)
46(7.0)
8(1.2)

43(6.6)

67.5(58.0，80.3)
97.1(84.1，107.7)

31(4.7)
290(44.2)

134(125，145)
1.08(1.03，1.16)
2.30(2.00，2.71)
12.4(11.8，13.3)

513(78.2)
12(1.8)
32(4.9)

99(15.1)

140(110，176)
99(73，130)

291(245，357)

173(26.4)
66(10.1)
19(2.9)
24(3.7)

20(16，25)

D⁃二聚体升高组

(＞0.55 mg/L，n=215)

57.8±12.8
97(45.1)

74(34.4)
15(7.0)
3(1.4)

22(10.2)

74.3(60.5，89.5)
90.4(72.1，102.4)

26(12.1)
107(49.8)

128(117，138)
1.11(1.05，1.20)
2.74(2.23，3.36)
12.8(12.0，13.8)

150(69.8)
2(0.9)

44(20.5)
19(8.8)

159(124，199)
110(75，145)

323(252，410)

86(40.0)
39(18.1)
18(8.4)
11(5.1)

22(17，30)

统计量(t/Z/χ2)

-1.616
2.184

0.483
＜0.001
＜0.001

3.171

-4.085
-4.519
14.371
2.018

4.853
-3.458
-6.759
-3.389
52.090

-3.681
-2.563
-3.619

14.394
1.315

11.937
0.892

-3.832

P值

0.107
0.139

0.487
0.986
1.000
0.075

＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.155

＜0.001
0.001

＜0.001
0.001

＜0.001

＜0.001
0.010

＜0.001

＜0.001
0.251
0.001
0.345

＜0.001

表 1 两组研究人群基线资料和临床资料的比较

注：eGFR：估算肾小球滤过率，单位为ml·min-1·(1.73 m2)-1，使用 CKD⁃EPI公式；NYHA：纽约心脏学会；AKI：急性肾损伤；数据形式

除已注明外，呈正态分布的计量资料采用 x ± s形式表示，非正态分布的计量资料采用M（P25，P75）形式表示
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模型 2相比模型 1其C统计量有所增加，但结果差

异无统计学意义（C 统计量差值 =0.001，95% CI
-0.003～0.013，P＞0.05）。但综合判别改善指数

（IDI=0.005，95%CI -0.000 3～0.010 2，P=0.062）及

净 重 新 分 类 指 数（NRI=0.243，95% CI 0.111～
0.374，P＜0.001）显示加入 D ⁃二聚体的模型在一

定程度上可提高诊断效能。

5. 亚组分析：为探索D⁃二聚体升高对不同人

群的影响，根据患者性别、年龄是否≥60岁、术前

eGFR 是否≥60 ml·min-1·(1.73 m2)-1、是否合并高

血压、糖尿病以及手术类型进一步行亚组分析。

除糖尿病组和样本量较少组（冠状搭桥和其他手

术类型）外，术前 D⁃二聚体升高各亚组 CSA⁃AKI

50
40
30
20
10

0 2 4 6 8 10 12 14
随访时间（d）

累
积

发
生

率
（

%）

风险例数

D⁃二聚体正常组 656 543 494 486 484 483 483 483
D⁃二聚体升高组 215 163 139 131 129 129 129 129

D⁃二聚体正常组

D⁃二聚体升高组

Log⁃rank χ2=14.227，P＜0.001

图 1 两组心脏手术相关急性肾损伤累积发生率比较

（Kaplan⁃Meier生存曲线）

表 2 心脏手术相关急性肾损伤的影响因素（Logistic回归分析，n=871）
影响因素

年龄(岁)
性别(男/女)
吸烟(是/否)
高血压(是/否)
糖尿病(是/否)
COPD(是/否)
脑血管疾病(是/否)
eGFR
NYHA分级＞Ⅱ级(是/否)
血红蛋白(g/L)
国际标准化比值

纤维蛋白原(g/L)
D⁃二聚体浓度高(是/否)
体外循环时间(min)

单因素分析

OR(95%CI)
1.049(1.033～1.064)
1.666(1.240～2.237)
1.349(0.972～1.872)
1.873(1.384～2.536)
2.834(1.676～4.793)
1.988(0.601～6.574)
1.528(0.906～2.576)
0.974(0.967～0.982)
1.302(0.973～1.742)
0.996(0.988～1.004)
1.177(0.808～1.715)
1.110(0.927～1.331)
1.861(1.347～2.572)
1.007(1.004～1.010)

P值

＜0.001
0.001
0.073

＜0.001
＜0.001

0.260
0.112

＜0.001
0.076
0.281
0.395
0.256

＜0.001
＜0.001

多因素分析

OR(95%CI)
1.031(1.014～1.048)
1.411(1.028～1.936)

2.469(1.415～4.310)

0.984(0.975～0.993)

1.476(1.038～2.098)
1.006(1.004～1.009)

P值

＜0.001
0.033

0.001

＜0.001

0.030
＜0.001

注：COPD：慢性阻塞性肺疾病；eGFR：估算肾小球滤过率，单位为ml·min-1·(1.73 m2)-1；NYHA：纽约心脏学会；D⁃二聚体浓度高定义

为D⁃二聚体＞0.55 mg/L

7.0
6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0-4 -2 0 2 4

ln[D⁃二聚体（mg/L）]
-4 -2 0 2 4

ln[D⁃二聚体（mg/L）]

7.0
6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0

急
性

肾
损

伤
发

生
风

险
比

急
性

肾
损

伤
发

生
风

险
比

注：A：单因素分析；B：多因素分析：校正性别、年龄、糖尿病、高血压、术前估算肾小球滤过率和体外循环时间

图 2 术前D⁃二聚体浓度与心脏手术相关急性肾损伤发生风险的关系（限制性立方样条图）

非线性 P值=0.845，D⁃二聚体=0.55 mg/L 非线性 P值=0.262，D⁃二聚体=0.55 mg/LA B
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的风险均显著升高（均 P＜0.05），其中 D⁃二聚体

升高对主动脉手术患者发生 AKI 的影响更大

（OR=5.400，95%CI 1.758～16.590，P=0.003）。见

图 3。

讨 论

CSA⁃AKI是心脏术后一种常见的并发症，可

延长住院时间、增加患者住院病死率，与远期不

良预后相关 [1-3]。因此对 CSA⁃AKI 的影响因素进

行筛查和干预，尽可能降低其发病率尤为重要。

D⁃二聚体是一种纤维蛋白降解产物，其水平升高

常提示体内高凝状态和继发性的纤维蛋白溶解

亢进，因此临床上常用于诊断血栓栓塞相关疾

病 [5，17]。既往研究发现D⁃二聚体升高是慢性肾脏

病 [18-19]、造影剂相关 AKI[12-13]、脓毒症相关 AKI[14]及
造血干细胞移植后 AKI[20]较为有用的生物标志

物。本研究也得出类似的结果，术前D⁃二聚体升

高与CSA⁃AKI发生独立相关。

一项关于D⁃二聚体与造影剂相关AKI的相关

表 3 不同影响因素预测心脏手术相关急性肾损伤的诊断效能（ROC曲线分析）

影响因素

年龄(岁)
性别(男/女)
高血压(是/否)
糖尿病(是/否)
eGFR
体外循环时间(min)
心功能分级＞Ⅱ级(是/否)
D⁃二聚体(mg/L)

单因素诊断效能

C统计量(95%CI)
0.646(0.606~0.686)
0.563(0.522~0.605)
0.571(0.529~0.613)
0.538(0.495~0.581)
0.637(0.596~0.677)
0.599(0.557~0.640)
0.533(0.491~0.575)
0.573(0.531~0.616)

P值

＜0.001
0.003
0.001
0.075

＜0.001
＜0.001

0.125
0.001

与D⁃二聚体比较

C统计量差值(95%CI)
0.073(0.019~0.126)

0.010(-0.046~0.066)
0.002(-0.052~0.057)
0.035(-0.013~0.083)
0.063(0.014~0.113)

0.025(-0.031~0.081)
0.040(-0.015~0.096)

参考

P值

＜0.001
0.723
0.936
0.151
0.011
0.374
0.152
参考

注：eGFR：估算肾小球滤过率，单位为ml·min-1·(1.73 m2)-1；C统计量为ROC曲线下面积

总体

性别

女

男

年龄(岁)
≥60
＜60

eGFR
≥60
＜60

高血压

无

有

糖尿病

无

有

手术类型

瓣膜

主动脉

冠脉搭桥

其他

86/215

32/96
54/119

55/117
31/98

66/189
20/26

46/141
40/74

78/200
8/15

59/150
22/44
1/2
4/19

D⁃二聚体升高

（事件次数/人数）

D⁃二聚体正常

（事件次数/人数）

173/656

72/331
101/325

105/308
68/348

158/625
15/31

103/447
70/209

149/610
24/46

143/513
5/32
8/12
17/99

0.943

0.756

0.189

0.290

0.306

0.045a

亚组

组别
OR(95%CI)

1.861(1.347~2.572)

1.799(1.093~2.960)
1.842(1.198~2.834)

1.715(1.113~2.644)
1.905(1.154~3.146)

1.586(1.118~2.249)
3.556(1.123~11.26)

1.617(1.068~2.450)
2.336(1.361~4.009)

1.978(1.410~2.776)
1.048(0.326~3.368)

1.678(1.147~2.454)
5.400(1.758~16.590)
0.500(0.024~10.250)
1.286(0.380~4.358)

P值

（交互作用）
P值

＜0.001

0.021
0.005

0.015
0.012

0.010
0.031

0.023
0.002

＜0.001
0.938

0.008
0.003
0.653
0.686

0.25 1.00 4.00 16.00
注：eGFR：估算肾小球滤过率，单位为 ml·min-1·(1.73 m2)-1；a：主动脉手术与D⁃二聚体升高存在交互作用

图 3 D⁃二聚体对心脏手术相关急性肾损伤发生风险影响的亚组分析（Logistic回归分析）
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性研究发现，D⁃二聚体水平升高是预测心肌梗死

患者接受经皮冠状动脉介入治疗后AKI发病和长

期预后的重要指标 [12]。同时也有研究显示，对于

接受肾脏替代治疗的重症监护病房患者，其最初

的 D⁃二聚体水平升高与 28 d死亡风险呈独立正

相关 [21]。本研究同样也发现，与D⁃二聚体正常组

相比，D⁃二聚体升高组患者的住院时间更长，接

受肾脏替代治疗比例更高。但早期研究表明慢

性肾脏病患者的D⁃二聚体水平显著升高，其浓度

随着肾功能下降而增加，而且这一现象与患者心

血管疾病状态无关 [19]。本研究显示，在校正了性

别、年龄、术前 eGFR、高血压、糖尿病、体外循环

时间等因素后，术前D⁃二聚体浓度与 CSA⁃AKI风
险仍独立相关。亚组分析显示无论 eGFR是否≥
60 ml·min-1·(1.73 m2)-1、是否≥60岁，D⁃二聚体升

高患者 CSA⁃AKI 风险均显著增加。通过交互作

用分析发现术前 D⁃二聚体升高对主动脉手术的

影响更大，其机制尚需要进一步研究证实。此

外，CSA⁃AKI风险与D⁃二聚体浓度有剂量依赖关

系，即术后AKI的风险随术前D⁃二聚体浓度增加

而线性增加。这提示临床医师术前需要密切监

测血D⁃二聚体水平，但术前纠正高D⁃二聚体水平

能否降低CSA⁃AKI风险尚需要进一步研究。

我们注意到本研究 D⁃二聚体单独预测 CSA⁃
AKI的诊断价值不高，但是进一步分析结果显示，

研究人群中仅年龄和 eGFR单独预测 CSA⁃AKI的
诊断效能显著优于 D⁃二聚体。D⁃二聚体与传统

影响因素体外循环时间、高血压、性别的C统计量

差值差异无统计学意义，说明 D ⁃二聚体对 CSA⁃
AKI 的诊断效能不可忽略。D ⁃二聚体单独预测

CSA⁃AKI的诊断效能不高的原因可能与 CSA⁃AKI
的影响因素较多且复杂有关。但即便如此，D⁃二
聚体仍可进一步增加纳入年龄、血清肌酐、体外

循环时间、性别等因素的传统多因素模型预测

CSA⁃AKI的诊断性能。因此，虽然D⁃二聚体预测

CSA⁃AKI 的价值有限，但并不能否认其对 CSA⁃
AKI的影响。

为何术前血D⁃二聚体水平升高影响CSA⁃AKI
的发生？既往研究显示，CSA⁃AKI的发生机制主

要包括缺血再灌注损伤、炎性反应、氧化应激、微

血栓形成以及肾毒性物质等 [22]。虽然 D ⁃二聚体

与 CSA⁃AKI之间相互关联的潜在机制尚不明确，

但是我们推测以下病理生理机制可能帮助解释

其原因：首先，术前 D⁃二聚体浓度升高说明患者

术前可能已存在微血栓，在心脏手术体外循环

中，器官的血流速度减慢，即使在充分肝素化的

情况下微血栓仍有可能进一步加重进而导致肾

脏微血管阻塞，加剧肾脏缺血从而增加 CSA⁃AKI
的风险。其次，有研究表明，D⁃二聚体与炎性细

胞因子有关 [23]，肾组织缺血可引起炎性反应，并启

动缺血与炎症之间的恶性循环 [24]，炎性反应使得

血管内皮细胞受损，引起血管功能障碍并加重肾

脏组织缺血灌注损伤。另外血栓前状态可能通

过诱导白细胞介素 6 等促炎因子释放而激活炎

性反应 [19]，这也可能参与 CSA⁃AKI 的发展过程。

D ⁃二聚体升高增加 CSA⁃AKI 风险的相关机制需

要进一步研究。

本研究存在的局限性主要包括以下几点：第

一，本研究是单中心回顾观察性队列研究，存在

观察偏倚和未考虑到的混杂因素。第二，因样本

量有限，心脏手术未再进一步分类。第三，因分

析D⁃二聚体升高原因带有较大主观因素，我们未

能进一步探讨 D ⁃二聚体升高的原因与 CSA⁃AKI
的关系。我们的结果未来尚需更多研究来验证。

综上所述，术前血D⁃二聚体水平升高与CSA⁃
AKI发生风险独立相关。术前纠正高D⁃二聚体水

平可能降低CSA⁃AKI发生风险。
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