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[摘　 要] 　 目的　 探讨冠心病患者造影剂相关急性肾损伤(CA-AKI)后使用肾素-血管紧张素系统抑制剂(RASI)
对远期预后的影响。 方法　 共纳入 1 526 例自 2008 年 1 月—2018 年 12 月在广东省人民医院行冠状动脉造影确诊

为冠心病且术后出现 CA-AKI 的患者,根据是否服用 RASI 分为 RASI 组(n = 984)和非 RASI 组(n = 542)。 主要终

点是远期全因死亡。 比较两组患者的基线临床资料。 使用 Kaplan-Meier 方法和 COX 回归分析评估 RASI 对远期预

后的影响。 结果　 RASI 组使用 β 受体阻滞剂、他汀类药物的比例高于非 RASI 组(P<0. 01)。 在 4. 75(2. 82,6. 67)
年的随访期间,有 332 例患者死亡,全因死亡率为 21. 76% 。 Kaplan-Meier 生存分析显示,RASI 组患者的死亡率低

于非 RASI 组患者(P=0. 001)。 单因素和多因素 COX 回归分析显示出院后接受 RASI 治疗与全因死亡呈显著负相

关(P=0. 001,P=0. 034),RASI 是远期全因死亡的独立保护因素。 结论　 RASI 是冠心病患者 CA-AKI 后远期预后

的独立保护因素,长期使用 RASI 治疗可减少冠心病合并 CA-AKI 患者的全因死亡。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of renin-angiotensin system inhibitor (RASI) on long-term prognosis in
patients with coronary heart disease (CHD) after contrast-associated acute kidney injury (CA-AKI). 　 　 Methods　 A to-
tal of 1 526 patients with CHD diagnosed by coronary angiography and postoperative CA-AKI in Guangdong Provincial
Peoples Hospital from January 2008 to December 2018 were included in this study. 　 They were divided into RASI group
(n=984) and non-RASI group (n=542) according to whether they took RASI or not. 　 The primary end point was long-
term all-cause death. 　 Baseline clinical data were compared between the two groups. 　 Kaplan-Meier method and COX re-
gression analysis were used to evaluate the effect of RASI on long-term prognosis. 　 　 Results　 The proportion of β-recep-
tor blockers and statins used in the RASI group was higher than that in the non-RASI group (P<0. 01). 　 During the medi-
an follow-up period of 4. 75 years (quartile 2. 82 years, 6. 67 years), 332 patients died, and the all-cause mortality was
21. 76% . 　 Kaplan-Meier survival analysis showed that the mortality of RASI group was lower than that of non-RASI group
(P=0. 001). 　 Univariate and multivariate COX regression analysis showed that RASI treatment after discharge was signifi-
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cantly negatively correlated with all-cause death (P=0. 001, P= 0. 034), and RASI was an independent protective factor
for long-term all-cause death. 　 　 Conclusions　 RASI is an independent protective factor for the long-term prognosis of
CHD patients after CA-AKI. 　 Long-term use of RASI therapy can reduce the all-cause death in patients with CHD and
CA-AKI.

　 　 造影剂相关急性肾损伤 ( contrast-associated
acute kidney injury, CA-AKI ) 是 冠 状 动 脉 造 影

(coronary angiography,CAG)后的常见并发症[1],与
不良预后显著相关[2]。 肾素-血管紧张素系统抑制

剂( renin-angiotensin system inhibitor,RASI)广泛应

用于心血管疾病的治疗[3],可以改善冠心病患者

CAG 后的长期预后。 有研究提示,对于重症监护室

(intensive care unit,ICU)中发生急性肾损伤( acute
kidney injury,AKI)的患者,出院后使用 RASI 可以

降低 1 年的全因死亡率[4]。 Brar 等[5] 的研究也表

明,使用 RASI 与 AKI 患者 6 个月内较低的死亡率有

关。 但是 Lei 等[6] 的研究表明,在 CAG 后发生 CA-
AKI 的心力衰竭患者当中,RASI 的使用与远期全因

死亡降低无关。 目前,对于冠心病患者发生 CA-AKI
后,很少有研究探讨出院后使用 RASI 与远期预后的

关系。 因此,我们拟研究 CAG 术后发生 CA-AKI 的冠

心病患者接受 RASI 治疗对远期预后的影响。

1　 资料和方法

1. 1　 病例选择

本回顾性观察研究在广东省人民医院进行。
从 2008 年 1 月—2018 年 12 月纳入了 3 080 例接受

CAG 并发生 CA-AKI 的患者,排除 1 350 例非冠心

病患者和 204 例失访患者,最终纳入 1 526 例患者

(图 1)。 研究方案经广东省人民医院伦理委员会批

准,并严格遵守赫尔辛基宣言(ClinicalTrials. gov,注
册号:NCT04407936)。

入选标准:(1)年龄≥18 岁;(2)接受 CAG 检查

且确诊为冠心病;(3)CAG 后 48 ~ 72 h 血清肌酐较

基线增加 25%或 5 mg / L[7]。 排除标准:(1)非冠心

病患者;(2)无随访信息患者;(3)怀孕、哺乳期妇

女;(4)围手术期有造影剂接触史;(5)对造影剂或

RASI 过敏;(6)存在 ACEI / ARB 的绝对禁忌证(双
侧肾动脉狭窄、血管性水肿);(7)术前 48 h 内使用

潜在损害肾功能的药物(碳酸氢钠、顺铂、环孢霉

素、氨基糖苷类和非甾体抗炎药等);(8)预期生存

期<1 年,如恶性肿瘤等。
1. 2　 临床资料收集

在研究开始时,收集了基线数据,包括人口学

资料、合并疾病状态、实验室检查信息和药物信息。
CAG 由合格且经验丰富的临床医师根据标准操作

程序进行。 患者服用的所有药物(包括 RASI、他汀

类药物、β 受体阻滞剂等)均由临床医师根据患者的

病情和临床指南开具处方。

图 1. 研究流程图

Figure 1. Study flow chart

1. 3　 研究终点和相关疾病定义

本研究的终点为全因死亡。 相关疾病定义如

下:(1)CA-AKI:在 CAG 术后 48 ~ 72 h 血清肌酐比

基线增加 25%或 5 mg / L[7]。 (2)冠心病:由 CAG 明

确诊断。 (3)慢性肾脏疾病(chronic kidney disease,
CKD):估算的肾小球滤过率 ( estimated glomerular
filtration rate,eGFR)<60 mL / (min·1. 73 m2),eGFR
由肾脏病膳食改良试验(modification of diet in renal
disease,MDRD)公式计算得出[8]。 (4)高血压:①接

受降血压药物治疗;或者②未使用降压药,且临床

收缩压≥140 mmHg 和 / 或舒张压≥90 mmHg[9]。
(5) 贫血:基线红细胞压积值,男性 < 39% ,女性

<36% [10]。
1. 4　 随访

随访数据由经过培训的护士收集和记录。 随

访方式包括电话回访、门诊随访等。 随访内容为全

因死亡和不良心脑血管事件(再发心肌梗死、心力

衰竭、恶性心律失常、脑卒中、心跳骤停等)。
1. 5　 统计学分析

对于连续变量,如果数据呈正态分布,以 x±s 表
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示,执行两独立样本 t 检验。 对于非正态分布数据,
用中位数和四分位间距(或四分位数)表示,执行

Wilcoxon 秩和检验。 分类数据以百分比表示,进行

卡方检验。 使用 Kaplan-Meier 方法绘制两组患者的

生存曲线,并使用 Log-rank 检验比较两组间的差异。
采用单因素 COX 比例风险回归分析确定潜在危险因

素,然后采用多因素 COX 比例风险回归分析,将单因

素 COX 回归分析中与预后相关的因素及临床实践中

与预后相关的因素作为协变量进行校正,探索出院后

使用 RASI 与全因死亡之间的关系。 P<0. 05 被认为

差异具有统计学意义。 所有统计分析均由 R 软件

(版本 3. 6. 3;R Core Team,Vienna,Austria)进行。

2　 结　 果

2. 1　 研究人群临床资料

　 　 1 526 例患者平均年龄(65. 34±11. 14)岁,其中

男性 1 032 例(67. 6% ),根据出院后是否服用 RASI
分为 RASI 组(n = 984)和非 RASI 组(n = 542)。 两

组患者的基线临床资料见表 1。 非 RASI 组、RASI
组年龄和性别差异无统计学意义(P>0. 05)。 在合

并疾病状态方面,RASI 组合并急性冠状动脉综合

征、糖尿病、高血压、陈旧性心肌梗死的比例更高,
而贫血、CKD、术后透析的比例更低,差异有统计学

意义(P<0. 01)。 实验室检查结果,RASI 组 D-二聚

体水平和脑钠肽前体水平更低(P<0. 01)。 用药情

况方面,RASI 组使用 β 受体阻滞剂、他汀类药物的

比例更高(P<0. 01)。
2. 2　 研究人群的生存分析结果

随访时间为 4. 75(2. 82,6. 67)年,随访期间,有
332 例死亡,死亡率为 21. 76% 。 Kaplan-Meier 生存

分析显示,出院后 RASI 组患者的死亡率低于非

RASI 组患者(P=0. 001;图 2)。

表 1. 两组临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data between the two groups

项目 非 RASI 组(n=542) RASI 组(n=984) P 值

年龄 /岁 65. 47±11. 12 65. 26±11. 15 0. 725

男性 / [例(% )] 356(65. 68) 676(68. 70) 0. 251

急性冠状动脉综合征 / [例(% )] 222(40. 96) 521(52. 95) <0. 001

贫血 / [例(% )] 288(53. 14) 429(43. 60) <0. 001

糖尿病 / [例(% )] 146(26. 94) 342(34. 76) 0. 001

高血压 / [例(% )] 272(50. 18) 643(65. 35) <0. 001

CKD / [例(% )] 205(37. 82) 259(26. 32) <0. 001

陈旧性心肌梗死 / [例(% )] 27(4. 98) 89(9. 04) 0. 004

经皮冠状动脉介入治疗 / [例(% )] 209(38. 56) 411(41. 77) 0. 494

术后透析 / [例(% )] 66(12. 18) 41(4. 17) <0. 001

淋巴细胞 / (×109 L-1) 1. 68(0. 72) 1. 76(0. 66) 0. 051

D-二聚体 / (μg / L) 605. 00(306. 75,1 262. 50) 408. 00(220. 00,900. 00) <0. 001

总胆固醇 / (mmol / L) 4. 55(1. 21) 4. 69(1. 26) 0. 058

甘油三酯 / (mmol / L) 1. 59(1. 02) 1. 65(1. 31) 0. 422

低密度脂蛋白胆固醇 / (mmol / L) 2. 85(0. 95) 2. 90(1. 01) 0. 287

高密度脂蛋白胆固醇 / (mmol / L) 0. 98(0. 26) 1. 00(0. 27) 0. 214

白蛋白 / (g / L) 34. 32(4. 66) 34. 77(4. 67) 0. 118

脑钠肽前体 / (ng / L) 1 438. 00(318. 20,5 585. 00) 890. 20(184. 20,3 463. 00) <0. 001

β 受体阻滞剂 / [例(% )] 310(57. 20) 717(72. 87) <0. 001

他汀类药物 / [例(% )] 402(74. 17) 896(91. 06) <0. 001

全因死亡 / [例(% )] 127(23. 43) 205(20. 83) 0. 266

979CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 11 期



图 2. 两组远期死亡率的 Kaplan-Meier 曲线

Figure 2. Kaplan-Meier curve of long-term
mortality in two groups

2. 3　 COX 回归分析

以随访期内全因死亡为因变量,选取本研究中

的基线项目为自变量,纳入单因素 COX 回归分析。
单因素 COX 回归分析显示出院后接受 RASI 治疗与

全因死亡呈显著负相关(HR 0. 695,95%CI 0. 556 ~
0. 868,P = 0. 001;表 2)。 使用多因素 COX 回归校

正 12 个混杂因素(包括年龄、贫血、高血压、CKD
等)后,出院后接受 RASI 治疗仍与全因死亡呈显著

负相关 ( HR 0. 711, 95% CI 0. 519 ~ 0. 974, P =
0. 034;表 2),是远期全因死亡的独立保护因素。

表 2. 单因素和多因素 COX 回归分析

Table 2. Univariate and multivariate COX regression analysis

项目
单因素 COX 回归分析

HR 95%CI P 值

多因素 COX 回归分析

HR 95%CI P 值

RASI 0. 695 0. 556 ~ 0. 868 0. 001 0. 711 0. 519 ~ 0. 974 0. 034
年龄 1. 036 1. 025 ~ 1. 047 <0. 001 1. 017 1. 000 ~ 1. 033 0. 043
男性 1. 027 0. 814 ~ 1. 295 0. 823 1. 181 0. 854 ~ 1. 633 0. 314
急性冠状动脉综合征 0. 912 0. 733 ~ 1. 134 0. 408
贫血 1. 777 1. 426 ~ 2. 215 <0. 001 1. 176 0. 821 ~ 1. 685 0. 376
糖尿病 1. 484 1. 190 ~ 1. 851 <0. 001 1. 378 1. 010 ~ 1. 880 0. 043
高血压 1. 242 0. 984 ~ 1. 569 0. 069 1. 056 0. 753 ~ 1. 480 0. 753
CKD 2. 715 2. 188 ~ 3. 370 <0. 001 1. 999 1. 381 ~ 2. 894 <0. 001
陈旧性心肌梗死 0. 900 0. 617 ~ 1. 312 0. 583
经皮冠状动脉介入治疗 1. 113 0. 893 ~ 1. 386 0. 341
术后透析 2. 964 2. 146 ~ 4. 093 <0. 001 0. 775 0. 454 ~ 1. 322 0. 349
淋巴细胞 0. 608 0. 510 ~ 0. 725 <0. 001 0. 709 0. 549 ~ 0. 916 0. 009
D-二聚体 1. 000 1. 000 ~ 1. 000 <0. 001 1. 000 1. 000 ~ 1. 000 0. 347
总胆固醇 0. 938 0. 853 ~ 1. 033 0. 194
甘油三酯 0. 989 0. 899 ~ 1. 087 0. 812
低密度脂蛋白胆固醇 0. 939 0. 839 ~ 1. 051 0. 274
高密度脂蛋白胆固醇 0. 604 0. 393 ~ 0. 927 0. 021 0. 985 0. 537 ~ 1. 807 0. 961
白蛋白 0. 930 0. 907 ~ 0. 953 <0. 001 0. 979 0. 945 ~ 1. 014 0. 242
脑钠肽前体 1. 000 1. 000 ~ 1. 000 <0. 001 1. 000 1. 000 ~ 1. 000 0. 047
β 受体阻滞剂 0. 907 0. 722 ~ 1. 140 0. 403
他汀类药物 1. 056 0. 764 ~ 1. 460 0. 742
　 　 注:空白处表示数据不适用。

3　 讨　 论

在冠心病的治疗中,RASI 作为二级预防基础用

药,目前已有大量的循证医学证据支持 RASI 对冠

心病患者临床预后有改善作用。 美国心脏协会 /美
国心脏病学会基金会(AHA / ACCF)冠状动脉和其

他动脉粥样硬化性血管疾病的二级预防和降低风

险治疗指南[11]和 2017 年欧洲心脏病学会(ESC)急
性 ST 段抬高型心肌梗死治疗指南[12] 中均已对

RASI 的使用作出明确的建议。 但是 RASI 是否能改

善冠心病合并 CA-AKI 患者的预后,仍不清楚。
目前对 CA-AKI 的防治措施主要集中在风险评
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估、静脉水化、减少造影剂使用剂量和停用肾毒性

药物。 2004 年 Mehran 等[10] 提出了基于低血压、主
动脉球囊反搏术、充血性心力衰竭、糖尿病、年龄、
肾小球滤过、造影剂量以及贫血 8 个临床变量的预

测评分模型,并广泛应用于临床实践。 对于高危患

者,指南推荐围术期进行静脉水化治疗以防治 CA-
AKI。 对于合并慢性肾脏病的患者,推荐术前 12 h
与术后 24 h 按照 1 mL / (kg·h)的速度行水化治疗

预防,心力衰竭患者水化速度减半。 在造影剂选择

方面,欧洲心脏病学会和美国心脏病学会均推荐使

用低渗造影剂或等渗造影剂[13-14]。 使用大量造影

剂(>350 mL 或>4 mL / kg)或在首次给药后 72 h 内

重复接触造影剂已被证明与 CA-AKI 发生风险增加

有关[10,15]。 在药物方面,目前指南仅推荐在未接受

他汀类药物治疗的慢性肾脏病患者,术前应使用他

汀类药物以减少术后 AKI(Ⅱa 类推荐 A 级证据),
但对于其他预防药物(包括 RASI)未有推荐[16]。 而

在 1 篇纳入了 124 项研宄(28 240 例患者)的荟萃

分析中,以盐水水化为对照,他汀类药物、黄嘌呤、
N-乙酰半胱氨酸(NAC)及碳酸氢钠均能预防 CA-
AKI 的发生[17]。

本研究校正相关因素(包括年龄、贫血、高血

压、CKD 等)后显示,出院后使用 RASI 有助于改善

CA-AKI 患者的远期预后。 既往有研究表明,肾素-
血管紧张素系统(RAS)抑制剂[血管紧张素转换酶

抑制剂(ACEI)和血管紧张素受体阻滞剂(ARB)]
在对发生 AKI 的患者有潜在益处。 在 Gayat 等[4]的

研究纳入 46 253 例住院期间发生 AKI 的患者,通过

回顾性分析,在校正混杂因素后发现出院后使用

RASI 可以降低 AKI 患者的全因死亡。 这两个研究

和我们的研究有一些相似之处,都探讨了 AKI 患者

出院后使用 RASI 对远期预后的影响,并且均使用

了全因死亡作为终点以评价远期预后,均发现 AKI
患者出院后使用 RASI 可以降低远期全因死亡。 但

是既往研究并没有探究冠心病合并 CA-AKI 患者出

院后使用 RASI 与远期预后的关系。
肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-

aldosterone system,RAAS)的激活在 CA-AKI 发生的

病理生理机制中起着重要的作用。 目前 CA-AKI 的
发病机制并未完全明确,但已有研究表明,CA-AKI
的病理生理机制可能与肾脏内血流动力学改变、肾
髓质缺血缺氧性损伤、氧化应激损伤、造影剂对肾

小管上皮细胞的直接毒性作用和肾小管阻塞等有

关[18-21];RAAS 的激活将导致肾动脉压升高,进而引

起肾小球血流减少[22]。 因此,当 AKI 患者的 RAAS
激活时,肾脏可能会受到进一步的损害[23]。 此外,
有研究表明当造影剂暴露后,可引起早期、快速的

肾血管扩张,随后血管收缩时间延长,进而导致肾

内血管阻力增加、总肾血流量降低、肾小球滤过率

降低和肾小管细胞凋亡等[24-26]。
本研究为单中心、回顾性研究,存在一定的研

究局限性,可能存在一些偏倚。 但是我们连续纳入

了符合条件的患者,样本量较大,校正了混杂因素,
尽可能降低了选择性偏倚。 综上所述,在 CAG 术后

发生了 CA-AKI 的冠心病患者中,经调整相关混杂

因素后,长期接受 RASI 治疗可以降低患者的死亡

风险,提示患者在发生 CA-AKI 期间无需停止 RASI
治疗;但仍需更大样本以及更严谨的随机对照研究

来进一步证实。
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