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  [摘要] 目的 明确重庆市新型冠状病毒肺炎(COVID-19)合并肾功能损害患者的基本特征及临床特点。
方法 采用多中心回顾性临床研究,从重庆市两所COVID-19定点收治医院的病例系统收集了明确诊断为

COVID-19的患者信息,包括临床症状、实验室指标和治疗方式等。结果 共收集了514例患者资料,最终纳入

462例COVID-19患者信息,年龄38~56岁,中位年龄为48岁,51.9%为男性,总体病死率为1.1%。有9.7%
的患者在住院期间发生肾功能异常,重症中10.3%(4/39)的患者、危重症中28.6%(6/21)的患者发生肾功能

异常,发生时间1~7
 

d,中位时间为3
 

d,合并肾功能异常患者的病死率显著高于未发生肾损伤患者(6.7%
 

vs.
 

0.5%,P=0.008),合并肾功能异常的患者中有40%出院时肾功能未恢复至基线水平。急性肾损伤(AKI)总

体发生率约为1.7%,病死率为37.5%,危重症患者中有28.6%发生了AKI,此类患者发生AKI的病死率为

100%。结论 COVID-19合并肾功能损害的发生率在重庆地区并不高,但是合并肾功能损害与患者住院期间

病情严重程度及高病死率有关。
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  [Abstract] Objective To

 

definite
 

the
 

basic
 

features
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

CO-
VID-19

 

complicating
 

renal
 

function
 

injury
 

in
 

Chongqing
 

City.Methods The
 

multicenter
 

retrospective
 

clinical
 

study
 

was
 

adopted.The
 

information
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

COVID-19
 

from
 

the
 

case
 

systems
 

of
 

two
 

designated
 

hospitals
 

in
 

Chongqing
 

City
 

was
 

collected,including
 

clinical
 

symptoms,laboratory
 

indica-
tors,treatment

 

methods,etc..Results The
 

data
 

of
 

514
 

cases
 

of
 

COVID-19
 

were
 

collected,the
 

information
 

of
 

462
 

cases
 

was
 

eventually
 

included,the
 

age
 

was
 

38-56
 

years
 

old,the
 

median
 

age
 

was
 

48
 

years
 

old,51.9%
 

of
 

the
 

cases
 

were
 

male,and
 

the
 

overall
 

mortality
 

rate
 

was
 

1.1%.The
 

renal
 

dysfunction
 

during
 

hospitalization
 

oc-
curred

 

in
 

9.7%
 

of
 

the
 

cases,10.3%(4/39)
 

of
 

the
 

severe
 

cases
 

and
 

28.6%(6/21)
 

of
 

the
 

critical
 

cases
 

developed
 

the
 

abnormal
 

renal
 

function,the
 

occurrence
 

time
 

was
 

1-7
 

d
 

with
 

the
 

median
 

time
 

of
 

3
 

d.The
 

mortality
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

complicating
 

renal
 

dysfunction
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

without
 

re-
nal

 

dysfunction
 

(6.7%
 

vs.
 

0.5%,P=0.008),and
 

40%
 

(18/45)
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

complicating
 

renal
 

dys-
function

 

did
 

not
 

recover
 

to
 

the
 

basic
 

line
 

level
 

at
 

the
 

discharge.The
 

overall
 

incidence
 

rate
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury
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(AKI)
 

was
 

about
 

1.7%
 

and
 

the
 

mortality
 

rate
 

was
 

37.5%.In
 

critically
 

ill
 

patients,28.6%
 

had
 

AKI,and
 

the
 

mortality
 

rate
 

of
 

such
 

patients
 

was
 

100%.Conclusion The
 

incidence
 

rate
 

of
 

COVID-19
 

complicating
 

renal
 

function
 

injury
 

is
 

not
 

high.However
 

complicating
 

renal
 

function
 

injury
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

high
 

mortality
 

of
 

the
 

patients
 

during
 

hospitalization.
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)已成为全世界关

注的热点[1-2]。现在COVID-19在国内疫情已得到控

制,但是全球疫情形势严峻,截至2020年10月10
日,疫情已蔓延至全球212个国家,累计死亡人数超

过100万人。随着疫情的发展,临床上对COVID-19
有了更多的认识,其中COVID-19合并肾损伤患者病

情重、病死率高,逐渐引起了大家的关注[3-5]。
新型冠状病毒(SARS-CoV-2)与SARS病毒和中

东呼吸综合征(MERS)冠状病毒(MERS-CoV)具有

一定的遗传相似性[6]。既往对SARS病毒感染的患

者分析发现非典型肺炎合并急性肾衰竭的病死率明

显高于非典型肺炎无肾功能损害患者[7]。另外有研

究对韩国的30例 MERS-CoV感染患者进行回顾性

分析发 现8例(26.7%)患 者 出 现 了 急 性 肾 损 伤

(AKI),AKI是 MERS-CoV感染患者死亡的危险因

素之一[8]。对于SARS-CoV-2,先前的研究报道了武

汉地区COVID-19合并急性肾损伤的一些临床特点,
但是对于非武汉地区的报道甚少。本研究回顾性分

析了重庆地区462例COVID-19肺炎患者的临床特

点、实验室指标等资料,评估了COVID-19合并肾功

能损害和未发生肾功能损害的相关预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料

采用多中心回顾性临床研究,收集了从2020年1
月20日至5月6日在重庆三峡中心医院和重庆市公

共卫生医疗救治中心诊断为COVID-19的患者信息。
COVID-19诊断标准根据每月中国国家卫生健康委员

最新制订的新型冠状病毒肺炎诊断与治疗指南定义。
排除标准:有慢性肾脏病基础或接受肾移植;年龄小

于18岁。本研究经重庆医科大学第二附属医院伦理

委员会批准[No(2020)014],获得每例患者或其授权

代表的书面同意。
1.2 数据收集

从医院电子病历系统收集临床表现、实验室数

据、治疗方式等资料。实验室数据主要包括中性粒细

胞数、淋巴细胞数、凝血酶原时间、D-二聚体、肝肾功

等。数据收集主要由2名研究者负责。
1.3 重症定义

根据国家卫生健康委员会试行的第7版新型冠

状病毒的诊断与治疗方案[9],定义重症为:呼吸频率

大于或等于30次/min,静息状态下氧饱和度小于或

等于93%,FiO2≤300
 

mm
 

Hg;危重症定义为:包括

呼吸衰竭,需要机械通气,休克,合并其他脏器衰竭需

要入住ICU等。AKI根据2012KDIGO诊断标准[10]

定义为48
 

h内血清肌酐增加大于或等于26.5
 

μmol/
L;在过去7

 

d内血清肌酐增加至基线的1.5倍以上;
尿液小于或等于0.5

 

mL·kg-1·h-1,持续6
 

h。在

资料采集过程中发现部分患者发生血肌酐升高,但尚

未满足AKI诊断标准,额外定义肾功能损害为肾功

能异常(在住院期间至少有1次出现血肌酐异常)或
者发生蛋白尿或血尿。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s或中位数和四分位数间距表示,比较采用Kruskal
 

Wallis检验;计数资料以频数或百分率表示,比较采用

χ2、Kruskal
 

Wallis检验;相关性分析采用logistic回归

分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 COVID-19患者特征

收集了共514例患者资料,排除了数据缺失、慢
性肾脏病基础和年龄小于18岁的患者,最终纳入了

462例患者信息,年龄38~56岁,中位年龄为48岁,
其中51.9%为男性,合并高血压、糖尿病、呼吸道疾病

的比例分别为10.4%、6.7%、2.4%。48.3%的患者

以发热为主诉入院,从出现症状到就诊时间为5.5~
8.0

 

d,中位时间为5.5
 

d,8.4%为重症,4.5%为危重

症,5.4%(25/462)使用无创通气治疗,0.9%(4/462)
使用了康复者血浆,0.6%(3/462)使用体外膜肺氧合

(ECMO),0.2%(1/462)使用连续性静脉-静脉血液滤

过(CVVH)。危 重 症 患 者 多 联 合 使 用 抗 菌 药 物

(85.7%)和抗真菌药物治疗(52.4%),联合激素治疗

约占57.1%。总体病死率为1.1%,其中重症患者病

死率为5.1%,危重症患者有14.3%死亡(表1)。
2.2 肾功能异常特征

有9.7%的患者在住院期间发生肾功能异常,其
中68.9%为男性,年龄36,56岁,中位年龄为48岁,
有26.7%的患者合并有至少一种基础疾病,10.3%
(4/39)重症、28.6%(6/21)危重症患者发生肾功能异

常,发生时间1~7
 

d,中位时间为3
 

d,合并肾功能异

常患者有6.7%死亡,40.0%(18/45)在观察终点时

(死亡或出院)肾功能未恢复至基线水平。肾功能异

常与性别(P=0.017)、CRP水平(P<0.001)呈显著

相关;此外,分析了278例患者IL-6水平和肾功能的

关系,发现IL-6水平在肾功能正常组和肾功能异常组

差异无统计学意义(P=0.823),见表2。通过二元

logistic回归分析发现CRP值是肾功能异常的独立危
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险因素(OR=1.017;95%CI:1.007~1.027),见 表3。

表1  COVID-19患者临床特征和结局

项目 总计(n=462) 普通(n=402) 重症(n=39) 危重症(n=21) P

年龄[M(P25,P75),岁] 48(38,56) 47(36,55) 57(47,77) 65(54,69) <0.001

男性[n(%)] 240(51.9) 207(51.5) 21(53.8) 12(57.1) 0.602

基础疾病[n(%)]

 高血压 48(10.4) 39(9.7) 6(15.4) 3(14.3) 0.452

 糖尿病 31(6.7) 18(4.5) 10(25.6) 3(14.3) <0.001

 呼吸系统疾病 11(2.4) 9(2.2) 1(2.6) 1(4.8) 0.759

 体温[M(P25,P75),℃] 36.7(36.5,37.1) 36.7(36.5,37.0) 36.9(36.5,38.0) 37.2(36.5,37.8) 0.026

实验室指标[M(P25,P75)]

 N(个/mm3) 3
 

810(2
 

600,6
 

700) 3
 

700(2
 

500,6
 

300) 4
 

900(3
 

000,8
 

200) 5
 

600(3
 

000,10
 

100) 0.034

 L(个/mm3) 1
 

400(900,2
 

200) 1
 

500(1
 

000,2
 

200) 900(700,1
 

500) 1
 

100(800,5
 

900) <0.001

 血肌酐(μmol/L) 66(55.0,77.0) 66.5(55.2,78.8) 61.1(52.0,75.0) 64(52.5,74.0) 0.524

 尿素氮(mmol/L) 3.9(3.1,4.9) 3.9(3.1,4.8) 4.7(3.4,6.0) 3.3(2.9,4.9) 0.009

 CRP(mg/L) 9.1(4.7,17.9) 8.7(4.3,16.4) 12.1(8.4,22.6) 21.3(11.8,37.4) <0.001

结局[n(%)]

 AKI 8(1.7) 1(0.2) 1(2.6) 6(28.6) <0.001

 肾功能异常 45(9.7) 35(8.7) 4(10.3) 6(28.6) 0.011

 死亡 5(1.1) 0 2(5.1) 3(14.3) <0.001

  N:中性粒细胞数;L:淋巴细胞数。

表2  肾功能异常患者特点

项目 肾功能正常(n=417) 肾功能异常(n=45) P

年龄[M(P25,P75),岁] 48(38,56) 48(36,56) 0.732

男性[n(%)] 209(50.1) 31(68.9) 0.017

有基础疾病[n(%)] 85(20.4) 12(26.7) 0.326

L[M(P25,P75),个/mm
3] 1

 

400(1
 

000,2
 

100) 1
 

500(1
 

000,2
 

600) 0.845

WBC[M(P25,P75),个/mm
3] 5

 

100(4
 

100,6
 

400) 5
 

800(4
 

800,7
 

000) 0.011

PCT升高[n(%)] 195(46.8) 26(57.8) 0.160

IL-6[M(P25,P75),pg/mL]
a 4(0,12) 4(0,16) 0.823

CRP[M(P25,P75),mg/L] 8.8(4.4,16.8) 14.2(8.6,32.7) <0.001

住院时间[M(P25,P75),d] 15(11,21) 14(11,22) 0.851

死亡[n(%)] 2(0.5) 3(6.7) 0.008

  a:总共分析了278例患者,包括241例肾功能正常患者和37例肾功能异常患者;L:淋巴细胞数。

表3  二元logistic回归分析肾功能异常的危险因素

项目 OR 95%CI P

男性 1.903 0.957~3.787 0.067

年龄 0.991 0.967~1.015 0.440

基础疾病 1.276 0.573~2.843 0.550

淋巴细胞数 0.995 0.960~1.032 0.792

WBC 1.107 0.979~1.251 0.105

IL-6 1.003 0.998~1.008 0.186

CRP 1.017 1.007~1.027 0.001

PCT升高 1.062 0.534~2.111 0.863

2.3 血尿、蛋白尿和急性肾损伤

对入院时采集了尿检标本的292例患者分析发

现血尿和蛋白尿的发生率分别为13%和15%(图1),
肾功能异常的患者血尿(39.0%

 

vs.
 

6.4%)和蛋白尿

(13.6%
 

vs.
 

11.6%)比例更高。AKI的总体发病率

为1.7%,但有28.6%的危重患者发生 AKI,其中

37.5%在住院期间死亡,60%的死亡患者在住院期间

发生 AKI。通过对8例 AKI患者的病因分析发现

50%的患者有明确的肾前性因素。其中,1例有消化

道出血史,1例合并急性心肌梗死,2例尿素肌酐比值

明显升高,以上均排除了潜在的肾病和梗阻因素。
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图1  COVID-19患者不同程度的血尿/蛋白尿比例

3 讨  论

  在本研究中,总共分析了462例COVID-19患者

特点,中位年龄为48岁,男性居多,合并高血压、糖尿

病比例稍高,但是原有呼吸道疾病患者比例较少,这
和既往报道类似[11-12]。462例患者中,9.7%在住院期

间出现肾功能异常,其中大多数没有潜在疾病。一些

学者早期对武汉市诊断COVID-19的116例患者进

行分析,发现只有10.8%的患者血清肌酐轻微升

高[13];CHENG等[14]分析了武汉另外710例患者的

临床特点,发现15.5%的患者在住院期间血清肌酐水

平升高,这与本研究的结果相似。
既往报道COVID-19患者蛋白尿(60%以上)和

血尿发生率较高[15-16],但本研究的数据显示只有15%
出现蛋白尿,13%出现血尿,这反映出重庆地区COV-
ID-19患者的肾脏损伤并不严重。其他地区报道CO-
VID-19合并AKI的发病率为3%~10%,重症患者

AKI的发病率为23%~43%[17-19];国外的比率似乎

更高,HIRSCH等[20]报道36.6%的患者出现了AKI。
然而,重庆市 COVID-19合并 AKI的总发病率为

1.1%,危重病例为28.6%,明显低于既往报道的水

平。PEI等[16]报道血尿、蛋白尿、肾功能损害与CO-
VID-19的严重程度相关,而在他们的研究中重症或

危重患者占56.8%,本研究中仅占13.0%。本研究

纳入的基本是重庆地区疫情全期(从2020年2月25
日至5月6日重庆无新增病例报道,共累计确诊576
例)的住院患者,在疫情中后期可能由于病毒致病力

下降导致患者临床症状不重,收集的患者大多为非重

症(87.0%),这种差异可能不仅与不同地区患者感染

COVID-19的严重程度不同有关,还与纳入样本量的

大小有关。此外,值得注意的是,本研究AKI的发生

率虽低,但病死率却高达37.5%。
COVID-19患 者 肾 脏 损 伤 的 机 制 比 较 复 杂。

SARS-CoV-2和SARS病毒均以血管紧张素转化酶2
(ACE2)为结合位点,ACE2在肾脏中高表达,可分解

血管紧张素Ⅱ产生血管紧张素1~7(ANG1~7),而
ANG1~7可结合 Mas受体在肾脏中发挥保护作

用[21-23]。一些研究人员早期在COVID-19合并肾损

伤患者的肾小管上皮细胞和足细胞中发现了冠状病

毒[24-25],推测 冠 状 病 毒 与 ACE2的 结 合 可 能 导 致

ACE2表达下调,从而激活 ANG2-AT1R轴,直接导

致肾脏损伤。许多研究报道了在COVID-19患者的

血浆中有较高浓度细胞因子,如IL-6、IL-10、TNF-α
等[26],免疫功能异常引起的细胞因子风暴是SARS-
CoV-2感染患者多器官衰竭的重要原因[27-28]。而在

本研究中,对278例患者IL-6水平分析发现其在肾功

能正常组与异常组之间并没有显著差异,炎症因子在

COVID-19合并肾损伤中是否起主要作用值得进一步

探讨。另外对8例AKI患者的发病过程进行分析发

现,50%的患者是因为肾前性因素发生肾损伤,而在

入院第1天就出现肾损伤的患者在入院前多有服用

感冒药病史,这提示在COVID-19合并肾损伤的机制

中,除了病毒直接作用和炎症因素以外,容量管理和

用药选择可能占有更重要的地位,这对减少肾损伤发

生具有重要意义。
COVID-19患者总体病死率为1.1%,但肾功能

异常组明显高于肾功能正常组(6.7%
 

vs.
 

0.5%,P=
0.008)。此外40%的肾功能异常患者在出院或死亡

时肾功能未恢复至正常。之前PEI等[16]对COVID-
19合并AKI患者进行12

 

d的随访发现在AKI未恢

复或新发AKI的患者中,89.5%的患者发生死亡,而
AKI恢复的患者中,仍有18.8%的患者死亡,可见

COVID-19合并AKI短期预后不佳。因此应该提高

对COVID-19患者住院期间发生肾功能异常的重视,
加强对肾功能的随访。

本研究第一次探讨了重庆地区COVID-19患者

合并肾功能损害的临床特点,但是存在一些局限性。
由于疫情形势特殊,许多患者未在入院时进行尿常规

检验,对于血肌酐升高的患者也缺乏对应时间的尿液

检查,无法进行相关的数据分析,导致本研究可能低

估了实际发生肾功能损害概率。大部分患者缺乏炎

症因子指标,无法确切了解炎症因子与肾功能损害的

关系。AKI患者样本量较少,缺乏相应的肾病理资

料,也未能测定尿液中冠状病毒含量,无法证实病毒

直接作用与肾功能损害的关系。未能对肾功能损害

患者进行随访,无法了解COVID-19合并肾损害的长

期预后。
综上所述,COVID-19合并AKI的发生率在重庆

地区并不高,但是合并肾功能异常与患者住院期间病

情严重程度及高病死率有关。应增加对肾脏疾病的

重视,加强住院期间对尿常规及肾功能的检测,同时

对发生肾损伤患者进行长期规律随访。
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