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  [摘要] 目的 探讨肾移植术后血糖变异系数能否作为肾移植受者不发生严重不良预后的预测指标。方

法 选择2017年1月到2018年12月西安交通大学第一附属医院行肾移植手术患者565例,根据随访1年有

无严重不良预后分为两组。再收集术后连续14
 

d空腹血糖结果,比较肾移植术后严重不良预后组和无严重不

良预后组是否存在差异。并通过空腹血糖值计算血糖变异系数,根据血糖变异系数受试者工作特征曲线

(ROC)计算 出 截 断 值、灵 敏 度、特 异 度 和 阳 性 预 测 值,评 价 血 糖 变 异 系 数 对 严 重 不 良 预 后 的 预 测 价 值。
结果 和无严重不良预后组相比,严重不良预后组空腹血糖整体水平偏低。严重不良预后组和无严重不良预

后组比较,血糖变异系数低,ROC曲线下面积(AUC)为0.88,95%CI:0.837~0.918。当截断值为0.26,灵敏

度为63%,特异度为100%。结论 肾移植术后血糖变异系数可以作为严重不良预后的预测指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

whether
 

the
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

blood
 

glucose
 

after
 

kidney
 

transplantation
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

predictive
 

index
 

for
 

kidney
 

transplant
 

recipients
 

without
 

serious
 

adverse
 

prog-
nosis.Methods A

 

total
 

of
 

565
 

patients
 

undergoing
 

kidney
 

transplantation
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected.They
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

a
 

serious
 

adverse
 

prognosis
 

during
 

the
 

one
 

year
 

follow
 

up
 

period.The
 

results
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

for
 

14
 

consecutive
 

days
 

after
 

the
 

operation
 

were
 

collected
 

to
 

compare
 

whether
 

there
 

was
 

a
 

difference
 

between
 

the
 

severely
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

non-seriously
 

poor
 

prognosis
 

group
 

after
 

kidney
 

transplantation.The
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

blood
 

glucose
 

was
 

calculated
 

by
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

value,and
 

the
 

cutoff
 

value,sensitivity,speci-
ficity

 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

were
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

blood
 

glucose
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

blood
 

glucose
 

for
 

severely
 

ad-
verse

 

prognosis.Results Compared
 

with
 

that
 

of
 

the
 

group
 

without
 

serious
 

adverse
 

prognosis,the
 

overall
 

level
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

severely
 

adverse
 

prognosis
 

group
 

after
 

kidney
 

transplantation.Com-
pared

 

with
 

the
 

group
 

with
 

non-seriously
 

poor
 

prognosis,the
 

blood
 

glucose
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

the
 

group
 

with
 

severely
 

poor
 

prognosis
 

were
 

lower.The
 

blood
 

glucose
 

coefficient
 

of
 

variation
 

curve
 

(ROC)
 

calculation
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.88,and
 

the
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

was
 

0.837
 

to
 

0.918.When
 

the
 

cutoff
 

value
 

was
 

0.26,the
 

sensitivity
 

was
 

63%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

100%.Conclusion The
 

co-
efficient

 

of
 

variation
 

of
 

blood
 

glucose
 

after
 

kidney
 

transplantation
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

predictive
 

index
 

for
 

predicting
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  肾移植是大多数终末期肾病患者的首选治疗方

式[1]。随着医疗技术的快速发展,肾移植手术成功率

越来越高,但肾移植术后各种并发症的发生率仍然较

高。这些并发症的发生受多种因素影响,包括免疫抑

制剂、感染、血糖等因素[2]。其中血糖对肾移植预后

的影响多集中在术前合并糖尿病,或术后新发糖尿病

的研究,而对于术前无糖尿病患者术后血糖对预后的

影响研究较少,暂无明确报道。肾移植术后经常会出

现高血糖,这是由于免疫抑制剂对葡萄糖代谢的影

响,以及既往糖尿病的存在[3]。除了冠状动脉旁路移

植术外,对于手术后特定的血糖控制范围的证据有

限,在一般情况下推荐围术期血糖控制标准为5~10
 

mmol/L。然而,这些围术期血糖控制指标可能不适

合终末期肾功能衰竭患者,终末期肾功能衰竭是一种

分解代谢和胰岛素抵抗状态,本身可能存在葡萄糖代

谢异常,但空腹血糖往往是正常的[4]。既往研究表

明,在无糖尿病的肾移植人群中,糖耐量试验中2
 

h血

糖水平与长期病死率之间存在独立的、持续的关

系[2]。同时有证据显示,在移植入院期间低血糖和高

血糖对肾移植预后都有不良影响[5]。因此,目前肾移

植术后血糖目标在多少合适尚不清楚。而血糖变异

系数是用于测量血糖变异性,定义为血糖的标准差与

平均血糖值的比率。血糖变异性的测量被用来确定

血糖的波动性,得分越高,表明变异性越大[6]。本研

究的目的是确定肾移植后的早期空腹血糖水平对肾

移植预后的影响,同时确定血糖变异系数在肾移植预

后中的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择西安交通大学第一附属医院2017年1月到

2018年12月行肾移植手术患者611例。纳入标准:
首次肾移植患者;年龄大于或等于18岁。排除标准:
术前合并糖尿病;术后14

 

d内出现严重肾脏相关并发

症(移植肾失功,移植肾梗死,移植肾切除);术后14
 

d
内死亡患者;失访。排除46例,其中不符合纳入标准

10例,包括二次肾移植2例,年龄小于18岁8例;符
合排除标准36例,其中术前合并糖尿病19例,术后

14
 

d内出现严重肾脏并发症10例(移植肾失功2例、
移植肾梗死1例、移植肾切除7例),死亡2例,失访5
例。最终共有565例患者纳入本项研究,其中男395
例,女170例;收集术前移植相关基本资料、生化指

标,术中麻醉相关指标,术后空腹血糖、生化指标及相

关并发症等,计算血糖变异系数。随访时间1年。
1.2 预后评估

以西安交通大学第一附属医院诊断的移植物丢

失(指有功能的移植肾死亡,移植肾切除,再次恢复透

析,再次移植或恢复到移植前的肌酐水平)和肾移植

受者死亡作为严重不良预后的评估标准。
1.3 空腹血糖检测

以肾移植术后每日空腹采集的静脉血中的血糖

结果为标准,连续纳入术后14
 

d的空腹血糖结果作为

预测因素。
1.4 统计学处理

采用Empoweastats软件进行数据处理,符合正

态分布的计量资料用x±s表示,两组之间差异性比

较采用t检验;非正态分布计量资料用 M(P25,P75)
表示,两组之间差异性比较采用非参数检验;计数资

料用百分比(%)表示,两组之间差异性比较采用χ2

检验;两组之间空腹血糖差异性比较采用单因素方差

分析法,多因素分析采用线性回归方程法分析;通过

受试者工作特征曲线(ROC)分析来判断血糖变异系

数预测肾移植无严重不良预后的灵敏度、特异度和准

确度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肾移植预后与基本特征相关性

肾移植预后和年龄呈正相关,严重不良预后组的

年龄为(31.74±8.26)岁,无严重不良预后组的年龄

为(35.64±9.33),差异有统计学意义(P<0.05)。供

肾来源同样影响预后,循环死亡捐献(DCD)和活体供

肾发生严重不良预后的比例较高(P<0.05),见表1。
表1  两组患者一般情况和肾移植相关指标比较

项目
严重不良预后

(n=35)
无严重不良预后

(n=530)
P

年龄(x±s,岁) 31.74±8.26 35.64±9.33 0.02

性别(男/女,n) 28/7 367/163 0.18

BMI(x±s,kg/m2) 21.02±3.94 21.12±2.97 0.40

吸烟史[n(%)] 11(29.8) 166(31.4) 0.84

透析类型[n(%)] 0.54

 血透 27(77.1) 444(83.8)

 腹透 6(17.1) 59(11.2)

 血透+腹透 2(5.7) 27(5.1)

透析时间[M(P25,P75),月] 17.00(8.00,28.25) 15.00(7.88,26.00) 0.25

基础疾病[n(%)]

 高血压 29(82.9) 403(76) 0.36

 心脏病史 1(2.9) 18(3.4) 0.86

 呼吸系统 1(2.9) 19(3.6) 0.82

 神经系统 0 23(4.3) 0.22

 肝炎 2(5.7) 41(7.7) 0.66
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续表1  两组患者一般情况和肾移植相关指标比较

项目
严重不良预后

(n=35)
无严重不良预后

(n=530)
P

血红蛋白(x±s,g/L) 91.74±18.76 96.36±18.31 0.71
术前诊断[n(%)]

 慢性肾炎 28(80) 412(77.7) 0.76

 IgA肾病 4(11.4) 76(14.3) 0.63

 其他 3(8.6) 42(7.9) 0.10

肾源[n(%)]a <0.01

 DCD 15(53.6) 194(43.9)

 DBD 3(10.7) 179(40.5)

 活体供肾 10(35.7) 69(15.6)

右侧供肾[n(%)] 14(40.0) 250(47.2) 0.41
热缺血时间(x±s,h) 8.14±5.12 8.56±4.67
冷缺血时间(x±s,h) 5.07±3.35 5.73±3.24
吻合血管(左/右,n) 12/23 176/354 0.90
术中液体(x±s,mL)

 晶体 2
 

000.00±404.73 1
 

903.90±563.72 0.50

 胶体 872.73±424.47 884.09±338.10 0.51
红细胞[M(P25,P75),U] 0(0~4) 0(0~8) 0.25
血浆[M(P25,P75),mL] 0(0~520) 0(0~800) 0.69
出血[M(P25,P75),mL] 100(100~200) 150(100~200) 0.27
尿量[M(P25,P75),mL] 350(200~650) 300(200~500) 0.21

并发症[n(%)]

 急性排斥反应 1(2.9) 35(6.6) 0.38

 DGF 2(5.7) 51(9.6) 0.44

 伤口愈合不良 1(2.9) 18(3.4) 0.86

 心力衰竭 0 9(1.7) 0.44

 肺部感染 5(14.3) 96(18.1) 0.57

  a:有部分患者未注明肾源;DBD:脑死亡捐献;DGF:肾功能延迟

恢复。

2.2 空腹血糖和预后关系

和无严重不良预后组相比,肾移植术后发生严重

不良预后组空腹血糖整体水平偏低,前7
 

d差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。多因素线性回归分析

显 示,调 整 了 年 龄、供 肾 来 源、肾 功 能 延 迟 恢 复

(DGF)、急性排斥反应后,前7
 

d差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
2.3 血糖变异系数和预后的关系

严重不良预后组血糖较无严重不良预后组低,差
异有统计学意义(P<0.05),见图1。对无严重不良

预后组做血糖变异系数ROC,纵坐标代表血糖变异

系数预测无严重不良预后的灵敏度。计算得ROC曲

线下面积(AUC)为0.88,95%CI 为0.837~0.918,
提示血糖变异系数在预测无严重不良预后时准确性

高;根据ROC计算截断值、阳性预测值(PPV)、灵敏

度和特异度。当截断值为0.26,其假阳性率和假阴性

率比例最为合适,灵敏度为63%,特异度为100%,阳
性预测值100%,见图2。

图1  两组之间血糖变异系数差异性

表2  单因素方差分析严重不良预后组和无严重不良预后组术后空腹血糖差异性(x±s,mmol/L)

时间 严重不良预后 无严重不良预后
 

P OR 95%CI P

移植后第1天 5.88±1.32 10.20±5.62 <0.01 1.74 1.36~2.21 <0.01

移植后第2天 5.35±1.14 7.53±2.65 <0.01 2.16 1.54~3.02 <0.01

移植后第3天 5.45±0.88 7.62±2.92 <0.01 2.12 1.49~3.01 <0.01

移植后第4天 5.38±0.87 7.19±2.68 <0.01 2.12 1.46~3.06 <0.01

移植后第5天 5.10±0.95 6.45±2.14 <0.01 1.75 1.29~2.36 <0.01

移植后第6天 4.59±0.90 5.75±2.14 <0.01 1.64 1.21~2.23 <0.01

移植后第7天 4.25±0.93 5.02±1.82 0.01 1.55 1.10~2.17 0.01

移植后第8天 4.17±0.98 4.32±1.64 0.71 1.08 0.83~1.41 0.58

移植后第9天 4.55±0.99 4.67±1.70 0.45 1.05 0.83~1.32 0.69

移植后第10天 4.17±0.67 4.72±1.76 0.18 1.34 0.94~1.90 0.11

移植后第11天 4.24±0.57 4.57±1.74 0.78 1.16 0.85~1.58 0.35

移植后第12天 4.17±0.73 4.46±1.76 0.98 1.15 0.83~1.60 0.40

移植后第13天 4.26±0.68 4.50±1.92 0.47 1.09 0.81~1.48 0.57

移植后第14天 4.06±0.72 4.34±1.38 0.23 1.26 0.87~1.83 0.22
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表3  多因素线性回归分析严重不良预后组和无严重

   不良预后组术后空腹血糖差异性

时间 P OR 95%CI Pa

移植后第1天 <0.01 1.71 1.32~2.22 <0.01

移植后第2天 <0.01 2.48 1.63~3.75 <0.01

移植后第3天 <0.01 2.25 1.46~3.47 <0.01

移植后第4天 <0.01 2.13 1.36~3.32 <0.01

移植后第5天 <0.01 1.72 1.21~2.44 <0.01

移植后第6天 <0.01 1.50 1.07~2.10 0.02

移植后第7天 0.01 1.52 1.01~2.28 0.04

  a:调整了年龄和供肾来源的影响因素;DGF和急性排斥反应的临

床因素。

图2  血糖变异系数预测无严重不良预后的ROC曲线

3 讨  论

肾移植受者移植物丢失和死亡风险增加,急性排

斥反应、心血管疾病(CVD)、肥胖和手术操作是主要

的危险因素[7]。但并不能完全解释肾移植后移植物

丢失和长期死亡率增加的原因。根据文献报道,肾移

植术后血糖异常可能和肾移植受者病死率相关[2]。

EL等[8]指出移植后糖尿病(PTDM)与病死率之间存

在关联,PTDM的发展具有严重的后果,不仅会造成

移植物排斥、移植物丢失和感染并发症,还会影响患

者的生存和心血管疾病的风险。早期发现和处理

PTDM对于延缓或避免糖代谢异常对患者和移植物

存活的影响至关重要。HAP等[9]研究结果表明,有
14%的患者在肾移植后1年内发展为PTDM,同时提

示移植前的血糖异常对PTDM 的发展没有明显的影

响。更有研究报道指出,在被诊断为移植后糖尿病

(PTDM)的肾移植受者(RTR)中,移植物功能下降更

快,总体移植物存活预期更低[10]。
本研究结果显示,和无严重不良预后组相比,严

重不良预后组术后7
 

d平均空腹血糖偏低,差异有统

计学意义。根据空腹血糖值计算的血糖变异系数制

作的ROC曲线计算 AUC值为0.88,提示血糖变异

系数预测无严重不良预后准确性高;灵敏度为63%,
特异度 为100%,阳 性 预 测 值 为100%,截 断 值 为

0.26,提示当截断值为0.26时,预测价值最大。本研

究发现,供肾来源中DCD供肾及活体供肾发生严重

不良预后的比例较高。目前大量文献显示,活体供肾

在减少肾移植术后并发症及改善远期预后方面均存

在明显优势[11-14]。但COHEN等[15]报道,直系亲属

活体肾移植术后移植物丢失及受者死亡率更高,分析

认为受者性别、捐赠者年龄和供受体 HLA的匹配程

度是其影响因素。肾移植术后早期血糖升高受多因

素影响,其中,免疫抑制剂的应用是主要原因。既往

研究表明,肾移植术后免疫抑制剂(他克莫司)的使

用,会抑制胰岛细胞分泌,导致血糖的增高,但降低了

急性 排 斥 反 应 和 移 植 物 丢 失 的 发 生 风 险[12-13]。

VALDERHAUG等[2]研究结果表明,肾移植术后新

发糖尿病患者中,仅有50%的患者空腹血糖≥7.0
 

mmol/L。因此作为连续变量的血糖监测,并不足以

预测新发糖尿病和严重不良预后的发生。而血糖变

异系数是目前预测糖代谢异常及远期死亡的预测因

子之一。CAI等[11]在1项回顾性研究中,将158例确

诊为重症急性脑卒中的患者分为存活组和死亡组,通
过分析结果得出血糖变异性是重症急性脑卒中患者

死亡的独立预测因子,而平均血糖水平与患者的预后

无明显的相关性。因此,虽然两组之间平均血糖水平

差异有统计学意义,但由于免疫抑制剂、受者术前情

况等多种因素影响,单独依靠空腹血糖水平预测严重

不良预后是不可靠的。而血糖变异系数是反映肾移

植术后早期血糖的整体波动情况,稳定性强。通过血

糖变异系数计算的AUC及截断值在预测无严重不良

预后准确性高。由于每一例肾移植受者术后不可能

每天测量空腹血糖,因此数据和结果可能存在偏差。
同时本研究为1项回顾性的单中心研究,有很大的局

限性。
目前,肾移植血糖相关研究主要集中于术前血糖

和术后新发糖尿病对肾移植预后的影响,而对于肾移

植后早期空腹血糖及血糖变异系数对肾移植预后影

响的研究较少,也无明确的预测价值报道。从本研究

结果可以看出,单纯以空腹血糖作为预测肾移植术后

严重不良预后事件是不可靠的,通过血糖变异系数,
制作ROC曲线,预测肾移植预后是有意义的。这有

助于及早发现肾移植术后血糖波动变化和代谢异常,
为临床医师提供依据,从而采取相应措施,以提高移

植肾和肾移植受者的存活率。
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