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  [摘要] 目的 探讨新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者并发急性肾损伤(AKI)的发生率及危险因素。
方法 检索4个中文数据(维普中文科技期刊数据库、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库)和两

个外文数据库(PubMed、The
 

Cochrane
 

Library)有关AKI在COVID-19患者中的发生率及危险因素,肾损伤相

关指标的相关性的原始研究。按照纳入排除标准筛选文献,数据采用Stata软件进行 Meta分析。结果 初检

获得5
 

989篇文献,最终纳入18篇文献,共5
 

379例患者,416例并发AKI,AKI在COVID-19患者中的发生率

为7.73%。COVID-19患者的年龄、性别与发生 AKI相关(SMD=0.65,95%CI:0.32~0.98,P<0.001;
RR=1.31,95%CI:1.07~1.61,P=0.002)。COVID-19患者血白细胞、C-反应蛋白(CRP)水平与发生AKI
相关(SMD=0.41,95%CI:0.22~0.60,P<0.001;SMD=0.70,95%CI:0.20~1.19,P=0.006),血淋巴细

胞与COVID-19患者发生AKI无关(SMD=-0.12,95%CI:-0.65~0.41,P=0.655)。与非AKI组比较,
AKI组血尿素氮及血肌酐明显升高(SMD=1.25,95%CI:0.29~2.22,P=0.011;SMD=2.54,95%CI:
0.46~4.62,P=0.017);AKI组与非AKI组蛋白尿发生率比较差异无统计学意义(OR=1.84,SMD=4.14,
95%CI:0.91~18.78,P=0.066)。结论 AKI在COVID-19患者中的发生率较高,COVID-19患者年龄大、
男性及白细胞、CRP水平升高是发生AKI的危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

incidence
 

rate
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

complicating
 

acute
 

kidney
 

in-
jury(AKI)

 

among
 

the
 

patients
 

with
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia(COVID-19).Methods The
 

original
 

studies
 

on
 

the
 

incidence
 

rate
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

AKI
 

and
 

correlation
 

among
 

the
 

renal
 

injury
 

related
 

indicators
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

were
 

retrieved
 

from
 

4
 

Chinese
 

databases
 

of
 

VIP,CNKI,Wanfang
 

Data,CBM
 

and
 

2
 

foreign
 

language
 

databases
 

of
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

library.The
 

literatures
 

were
 

screened
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.The
 

obtained
 

data
 

conducted
 

the
 

meta-analysis
 

by
 

using
 

the
 

Stata
 

software.
Results A

 

total
 

of
 

5
 

989
 

artcles
 

were
 

obtaned
 

in
 

the
 

prelimitary
 

retrival,and
 

18
 

articles
 

were
 

finally
 

included,
involving

 

in
 

5
 

379
 

patients
 

and
 

416
 

cases
 

of
 

complicating
 

AKI.
 

The
 

incidence
 

rate
 

of
 

AKI
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

was
 

7.73%.The
 

AKI
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

was
 

associated
 

with
 

the
 

age
 

and
 

gender
 

(SMD=0.65,95%CI:0.32-0.98,P<0.001;RR=1.31,95%CI:1.07-1.61,P=0.002).The
 

WBC
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

were
 

related
 

with
 

the
 

AKI
 

occurrence
 

(SMD=0.41,95%CI:
0.22-0.60,P<0.001;SMD=0.70,95%CI:0.20-1.19,P=0.006).The

 

blood
 

lymphocytes
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

(SMD=-0.12,95%CI:-0.65-0.41,P=0.655).Compared
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with
 

the
 

non-AKI
 

group,the
 

levels
 

of
 

blood
 

urea
 

nitrogen(BUN)
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(SCR)
 

in
 

the
 

AKI
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(SMD=1.25,95%CI:0.29-2.22,P=0.011;SMD=2.54,95%CI:
0.46-4.62,P=0.017).There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

proteinuria
 

between
 

the
 

AKI
 

group
 

and
 

non-AKI
 

group
 

(OR=1.84,SMD=4.14,95%CI:0.91-18.78,P=0.066).Con-
clusion The

 

incidence
 

rate
 

of
 

AKI
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

is
 

relatively
 

high.The
 

older
 

age,male
 

and
 

increase
 

of
 

WBC
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

AKI
 

occurrence.
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kidery
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injury
 

incidence;novel
 

coronavirus;COVID-19;pneumonia;meta
 

analysis

  自2019年12月开始,新型冠状病毒引起的急性

呼吸疾病全世界蔓延。截至2020年8月12日,全球

超过200个国家和地区累计报告的病例数已超过

2
 

044万,死亡人数已超过74万,其传染性极强,患者

基数巨大。多项研究表明,患者除了出现肺部的症状

外,部分患者还出现了肝、肾损伤。现关于新型冠状

病毒累及肾脏的病因主要有以下几种猜想:(1)病毒

通过血管紧张素转化酶2(ACE2)受体对肾脏的直接

攻击。(2)ACE2表达下调,则血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)水
平升高,加剧血管收缩效应,抑制血管扩张,从而导致肾

脏血管舒缩功能障碍、肾脏缺血灌注不足等肾脏血流动

力学改变,最终致肾小球滤过率(GFR)下降,引起肾功

能损伤。(3)细胞因子释放综合征,机体感染后释放大

量的促炎细胞因子及趋化因子发生全身性炎症反应,从
而启动对免疫系统的猛烈攻击,导致急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)
 

和多器官功能衰竭,甚至死亡。(4)免疫损

伤介导ARDS,新型冠状病毒感染机体后持续的抗原提

呈诱导机体免疫应答,而过度激活的免疫反应也可能引

起肾损伤[1]。本研究主要运用循证分析方法来研究新

型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者并发急性肾损伤

(AKI)的发生率及肾损伤发生的危险因素,以及相关指

标在COVID-19并发AKI时的变化情况,以识别COV-
ID-19患者并发AKI的高危人群。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计算机检索维普中文科技期刊数据库、中国知

网、万方数据库、中国生物医学文献数据库4个中文

数据库和PubMed、The
 

Cochrane
 

Library英文数据

库;以急性肾损伤、新型冠状病毒、肺炎为中文检索

词,renal
 

injury、kidney
 

hurt、pneumonia、COVID-19
 

为英文检索词,用 OR或 AND为连接词在上述数据

库进行检索。检索时间为2019年12月1日至2020
年7月19日。文献语言不限。

1.2 方法

1.2.1 文献纳入和排除标准

(1)纳入标准:①院外或入院后行新型冠状病毒

核酸检测为阳性;②研究类型为已公开发表的随机对

照或注册临床研究;③各研究报道了 AKI的发生率

或者肾损伤危险因素、相关炎性因子。(2)排除标准:

①非新冠肺炎所导致的肾损伤;②无法区分是入院前

和入院后所并发的肾损伤;③无法提供数据的研究;

④重复发表的研究;⑤病例报告、动物实验;⑥数据不

全或不符合提取标准;⑦文章研究对象数目少于50
或发生率为0。

1.2.2 文献筛选及数据提取

根据题目和摘要进行初筛,排除不符合纳入标准

的文献。对初筛无法确定是否纳入的文献进行全文

查找,对全文进行第2次筛选。2名研究人员独立地

对文献进行筛选,并交叉核对,如有歧义,通过共同讨

论或参考第3人意见达成一致。2名研究人员用统一

制订的数据提取表格独立提取纳入文献的数据,提取

内容:文献发表基本信息、研究时间、研究设计类型、
主要研究结果和结论等。文章中涉及到的四分位数

转化为标准差的数值均采用文献[2]中的wan方法进

行转换。经2人对提取数据核对一致后录入。

1.2.3 AKI评价标准

各研究对 AKI危险因素的定义也不尽一致,本
研究在进行危险因素的 Meta分析时,其中文献[3]将
血肌酐升高组,定义为AKI组;血肌酐正常组定义为

非AKI组。文献[4]将198例有肾功能受损患者持续

期(12
 

d)内定义为AKI组;患者度过肾损伤持续期后

的指标定义为非 AKI组。文献[5]将肾小球滤过率

(GFR)<60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 的患者定义为

AKI组,GFR>60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 的患者定

义为非AKI组。

1.3 统计学处理

数据采用Stata
 

12.0软件进行 Meta分析,各文

献间异质性采用χ2 检验(检验水准为α=0.1),同时

结合I2 大小。当I2≤50%
 

且P>0.1时,表明各文

献间无统计学异质性,则采用固定效应模型(FE)进行

Meta
 

分析;当I2>50%
 

或P<0.10
 

时,表明各文献

间存在统计学异质性,则采用随机效应模型(RE)分
析,二分类变量则计算合并暴露比值比(OR)及95%

 

CI,以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 文献检索结果

初检获得5
 

989篇文献,按照纳入排除标准进行

全面筛选和评价后,最终纳入18篇文献,均为横断面

调查研究,共5
 

379例患者,416例并发AKI。纳入文

献基本特征见表1。

表1  纳入文献基本特征

纳入研究 总例数(n) 男 女 年龄(岁) AKI 非AKI AKI发病率(%)

CHENG等[3]
 

2020 701 367 334 63(50~71) 36 665 5.13

PEI等[4]
 

2020 333 182 151 56.3±13.4 35
 

298 10.51

URIBARRI等[5]
 

2020 758 445 313 66.27 149 609 19.66

张嘉皓等[6]
 

2020 394 186 208 56(42~67) 37 357 9.39

RUAN等[7]
 

2020 150 102 48 57.7 23 127 15.33

GUAN等[8]
 

2020 1
 

099 640 459 45(35~58) 6 1
 

093 0.54

YANG等[9]
 

2020 52 35 17 59.7 15 37 28.85

林柳等[10]
 

2020 243 124 119 49.38±5.39 10 233 4.12

徐申等[11]
 

2020 62 39 23 62.9±15.3 18 44 29.03

CHENG等[12]
 

2020 99 67 32 55.5 3 96 3.03

WAN
 

等[13]
 

2020 135 72 63 47(36~55) 5 130 3.70

LIU
 

等[14]
 

2020 87 52 35 65.2±17.1 2 85 2.30

SHI等[15]
 

2020 416 205 211
 

64(21~95) 8 408 1.92

HU等[16]
 

2020 323 166 157 61(23~91) 17 306 5.26

ZHOU等[17]
 

2020 191 119 72 56(46~67) 28 163 14.66

ZHAO等[18]
 

2020 91 49 42 46 5 86 5.56

WANG
 

等[19]
 

2020 107 57 50 51(36~65) 14 93 13.08

WANG
 

等[20]
 

2020 138 75 63 56(42~68) 5 133 3.62

2.2 Meta分析结果

2.2.1 AKI在COVID-19患者中发生率

纳入5
 

379例研究对象,18篇文献[3-20]报道了

AKI在COVID-19患者中的发生率,各研究报道AKI
在COVID-19患者中的发生率为0.54%~29.03%,
对18篇文献中的AKI在COVID-19患者发生率进行

合并分析,异质性检验结果显示研究间异质性大,因
此选择RE合并,合并的AKI在COVID-19患者中的

发生率为7.73%(416/5
 

379)。ES=0.08,95%CI:

0.06~0.11,见图1。

2.2.2 COVID-19患者并发AKI的主要危险因素

18篇文献中共5个研究[3,5-6,10-11]报道了COVID-
19患者中AKI和非AKI组的年龄,研究间异质性明

显(I2=81.3%,P<0.001),采用RE进行合并分析,
合并SMD=0.65,95%CI:0.32~0.98,AKI组患者

平均年龄高于非AKI组(P<0.001),见图2。5个研

究[3,5-6,10-11]报道了COVID-19患者中 AKI和非 AKI
组的 性 别;研 究 间 异 质 性 明 显(OR=0.23,I2=
76.4%,P=0.005)。采用RE进行合并分析,AKI组

男性占比高于非AKI组(RR=1.31,95%CI:1.07~
1.61,P=0.002),见图3。4个研究[3,6,10-11]报道了

COVID-19患者中 AKI和非 AKI组的白细胞水平,
各研究间异质性大(I2=8.7%,P=0.350)。采用FE
进行合并分析,AKI组白细胞水平高于非 AKI组

(SMD=0.41,95%CI:0.22~0.60,P<0.001),见
图4。6个研究[3-6,10-11]报道了AKI组和非AKI组患

者血淋巴细胞检测结果,各研究同质(I2=95.5%,

P<0.001)。AKI组血淋巴细胞水平与非AKI组比

较差 异 无 统 计 学 意 义(SMD = -0.12,95%CI:

-0.65~0.41,P=0.655)。4个研究[3,6,10-11]报道了

AKI组常和非 AKI组C-反应蛋白(CRP)的检测结

果,各研究同质(I2=82.1%,P=0.001)。AKI组患

者尿蛋白水平明显高于非AKI组(SMD=0.70,95%
CI:0.20~1.19,P=0.006),见图5。

2.2.3 COVID-19患者并发AKI的相关指标分析

18篇文献中共5个研究[3-4,6,10-11]报道了COVID-
19患者中AKI和非AKI组的血尿素氮(BUN)值,研
究间异质性明显(I2=97.6%,P<0.001)。采用RE
进行 合 并 分 析,AKI组 BUN 值 高 于 非 AKI组

(SMD=1.25,95%CI:0.29~2.22,P=0.011),见
图6。6个研究[3-6,10-11]报道了AKI组和非AKI组的

血肌酐结果,各研究间异质性大(I2=99.5%,P<
0.001)。采用RE进行合并分析,AKI组

 

SCR
 

水平

高于非AKI组(SMD=2.54,95%CI:0.46~4.62,

P=0.017),见图7。4个研究[3-4,10-11]报道了 AKI组

和非AKI组尿蛋白的检测结果,各研究同质(OR=
1.84,I2=91.7%,P<0.001)。AKI组尿蛋白水平

与非AKI组差异无统计学意义(SMD=4.14,95%
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CI:0.91~18.78,P=0.066)。

图1  AKI在COVID-19患者中的发生率 Meta

图2  AKI与COVID-19患者年龄的相关性

图3  AKI与COVID-19患者性别的相关性

图4  AKI与COVID-19患者白细胞升高的相关性

图5  AKI与COVID-19患者CRP的相关性

图6  AKI与COVID-19患者BUN增加的相关性

图7  AKI与COVID-19患者肌酐增加的相关性

3 讨  论

SARS-CoV-2是一种β-冠状病毒,为正链单股

RNA病毒[21],在过去的二十年中,人类共出现了3次

致死性较高的冠状病毒感染疾病,包括2003年严重

急性呼吸综合征(SARS)、2012年中东呼吸综合征

(MERS)及本次的 COVID-19[22]。有研究表明,在

SARS和新型冠状病毒感染中有5%~15%的患者发

生了AKI,且具有较高病死率(60%~90%)[23],新型

冠状病毒感染与肾损伤发生、发展的相关性目前仍存

争议。
有研究发现,新型冠状病毒不会导致肾损伤[24]。

而有作者也认为,新型冠状病毒的感染有可能引起肾

损伤[4],并且与大量危险因素相关。YANG等[25]通

过分析发现,AKI在COVID-19患者中的发生率为

4.5%。本 Meta分析显示,5
 

379例COVID-19患者
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中发生AKI
 

416例,发生率为7.73%,可能是因为本

研究排除了部分研究对象较少及肾损伤发生率为零

的文章,且纳入了近期又有较多大样本的临床研究发

表,报道的结果也不完全一致。目前很多文章对CO-
VID-19患者并发肾损伤的检验及影像结果进行统

计,而未关注COVID-19患者发生肾损伤的易感因

素,本文通过分析,对常见的几个指标及易感因素进

行了统计及分析,作者发现炎性指标(白细胞、C-RP)
与肾损伤相关,文献[26-27]在新型冠状病毒的研究中

均报道了有关细胞因子释放综合征的发生。故作者

认为在COVID-19患者中若发生了细胞因子释放综

合征需警惕患者肾损伤的发生。COVID-19患者中男

性相比女性更易发生肾损伤,可能与男性体内雄激素

也是肾损伤的风险因素之一,作者发现年龄较大也是

其中的危险因素之一,可能与老年人的伴随着更多的

基础性疾病有关。故中老年男性患者更应该注重肾

功能的变化。血淋巴细胞减少与肾损伤相关性不强,
与部分文章结论不一致[6],原因可能与纳入的文章较

少,文章的异质性较大有关。肌酐及BUN升高的发

生概率高于非肾损伤组,这种差异与其他研究结果相

一致。而蛋白尿的发生与肾损伤的相关性不强,原因

可能与纳入的文章较少,文章的异质性较大有关,也
可能是轻症COVID-19患者发生轻微肾损伤时不引

起尿蛋白的升高,具体原因还需进一步探寻。此分析

仍有不足:(1)对于危险因素的研究最好的设计是前

瞻性队列研究;(2)是病例对照研究,而本研究纳入的

文献均为横断面调查研究,不可避免会受到多种偏倚

的影响;(3)某些亚组所包含的文献数量较少,对结果

的解释会有一定的影响,又由于信息不全;(4)考虑到

横断面调查研究本身就存在很多变异性(调查时间、
样本量、抽样方法、调查工具差异等),而本研究的目

的主要在于鉴别出高危人群,因此,未进行回归分析

探索异质性来源。本研究表明,在COVID-19患者人

群中已经出现了肾损伤多种危险因素的聚集,针对

COVID-19患者的危险因素的各种指标的重视和治疗

同样重要。
综上所述,肾损伤在COVID-19患者中的发生率

高,同时与年龄、性别、白细胞、CPR等危险因素相关。
肌酐、BUN等多种危险指标有密切联系,COVID-19
导致肾损伤的具体致病机制还需要进一步的基础实

验进行探究。对COVID-19患者人群的肾损伤应给

与足够重视,加强对重症COVID-19患者的肾脏指标

密切关注,同时进行危险因素评估,及时发现高危人

群,并建议及时处理COVID-19患者发生肾损伤,防
止病情进一步发生变化。
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