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不同分级与危险分层原发性高血压患者血栓前状态分子标志物水平分析

陈渝宁，张明磊，齐　艳，赵　静，赵汐?

（沈阳军区总医院检验科，辽宁沈阳１１００１５）

　　摘　要：目的　观察不同分级与危险分层原发性高血压患者血栓前状态（ＰＴＳ）分子标志物表达水平。方法　随机选择原发

性高血压初诊患者１３６例，按病情及危险分层分组，并进行ＰＴＳ分子标志物检测，包括凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活

化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）和Ｄ二聚体（ＤＤ）；３９例同期体检健康者纳入对照组。结果　不同分级

原发性高血压患者ＦＤＰ、ＤＤ血浆水平高于对照组，３级高血压患者ＦＤＰ、ＤＤ血浆浓度高于１～２级高血压患者（犘＜０．０５）；不同

分层高血压患者ＦＤＰ、ＤＤ血浆浓度高于对照组，高危和极高危高血压患者ＦＤＰ、ＤＤ血浆浓度高于低危和中危高血压患者（犘＜

０．０５）；但各组间ＰＴ、ＴＴ和ＡＰＴＴ检测结果无统计学差异（犘＞０．０５）。结论　原发性高血压患者ＰＴＳ分子标志物表达异常，并

随病情分级和危险分层不同而有显著区别。
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　　高血压病及其主要靶器官损伤（脑卒中和心肌梗死）严重

损害人体健康，而患者凝血和纤溶指标［又称血栓前状态

（ＰＴＳ）分子标志物］异常与上述并发症发生、发展关系密

切［１３］。本研究分析了１３６例原发性高血压患者ＰＴＳ分子标

志物相关指标，并按其病情程度（分级与危险分层）进行了分组

分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选择２０１１年１～６月于本院确诊的原发

性高血压初诊患者，均为接受相应治疗；纳入标准：符合《中国

高血压病防治指南（２００５年版）》诊断标准；排除标准：继发性

高血压、血栓性疾病、肿瘤或外伤患者及近期接受手术治疗的

患者，共纳入原发性高血压患者１３６例，男７７例、女５９例，年

龄３８～７９岁，平均５６．２０岁。同期于本院体检健康者３９例纳

入对照组，男２３例、女１６例，年龄３６～７５岁，平均５５．８３岁。

组间年龄分布和性别构成无统计学差异（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　ＳＴＡＲ全自动凝血分析仪及配套试剂（法

国Ｓｔａｇｏ）。

１．３　方法

１．３．１　患者分组　按《中国高血压病防治指南（２００５年版）》

高血压分级和危险分层进行量化分组。（１）分级方法：收缩压

（ＳＢＰ）１４０～１５９ｍｍＨｇ或舒张压（ＤＢＰ）９０～９９ｍｍＨｇ判为１

级高血压，ＳＢＰ１６０～１７９ｍｍＨｇ或ＤＢＰ１００～１０９ｍｍＨｇ判

为２级高血压，ＳＢＰ≥１８０ｍｍＨｇ或ＤＢＰ≥１１０ｍｍＨｇ判为３

级高血压。（２）危险分层方法：单纯１级高血压判为低危，２级

或１～２级高血压合并１～２个危险因素判为中危，１～２级高

血压合并３种以上危险因素、１～２级高血压合并糖尿病或靶

器官损伤、单纯３级高血压判为高危，３级高血压合并１种以

上危险因素或１～３级高血压合并临床相关疾病判为极高危。

１．３．２　ＰＴＳ标志物检测　ＰＴＳ分子标志物包括血浆凝血酶

原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）。所有受

试对象在确定纳入本研究后２４ｈ内采集空腹静脉血２ｍＬ，以

１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后分离血

浆标本，２ｈ内完成检测。ＰＴ、ＴＴ超过对照组３ｓ判为异常，

ＡＰＴＴ超过对照组１０ｓ判为异常。ＤＤ检测采用金标法，参考

范围为ＤＤ＜０．３ｍｇ／Ｌ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行数据分

析。计量资料以狓±狊表示，两组间比较差异显著性分析采用狋

检验；显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

１３６例原发性高血压患者中，１ 级高血压患者 ５４ 例

（３９．７１％）、２级高血压患者４７例（３４．５６％）、３级高血压患者

３５例（２５．７４％），低危高血压患者２８例（２０．５９％）、中危高血压

患者４９例（３６．０３％）、高危高血压患者３８例（２７．９４％）、极高危

高血压患者２１例（１５．４４％），不同分级及不同危险分层原发性

高血压患者及健康者ＰＴＳ分子标志物检测结果比较见表１。

表１　　各研究组ＰＴＳ分子标志物检测结果比较（狓±狊）

分组 ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＤＰ（ｇ／Ｌ） ＤＤ（ｍｇ／Ｌ）

高血压分级

　１级高血压组（狀＝５４） １１．８５±２．７６ １６．９０±４．２４ ３２．２７±５．９４ ３．８２±１．２６! １．７２±０．５１!

　２级高血压组（狀＝４７） １１．９２±２．４３ １７．１５±４．３０ ３２．７５±６．０８ ３．９６±１．２１! １．８３±０．４６!

　３级高血压组（狀＝３５） １２．４８±２．９７ １７．２９±４．４７ ３２．４４±５．５６ ４．５８±１．４９ ２．１６±０．２９

危险分层

　低危组（狀＝２８） １１．９５±２．３０ １６．８７±４．３２ ３１．８６±５．１２ ３．５９±０．８８△" １．８９±０．５７△"

　中危组（狀＝４９） １２．２６±２．４５ １７．３５±４．８５ ３２．６７±５．７３ ３．８６±１．０３△" １．６４±０．４１△"

　高危组（狀＝３８） １２．３１±２．６２ １７．２４±４．６７ ３２．２５±５．４８ ４．２６±１．４５△ ２．０５±０．７６△

　极高危组（狀＝２１） １２．４９±２．７４ １７．７６±５．０９ ３２．５１±５．２９ ４．７０±１．６２ ２．３８±０．９５

对照组（狀＝３９） １２．１４±２．６５ １６．８２±４．１５ ３１．９６±５．３５ ３．３７±０．６５ ０．９０±０．１３

　　：与对照组比较，犘＜０．０５；!：与３级高血压组比较，犘＜０．０５；△：与极高危组比较，犘＜０．０５；"：与高危组比较，犘＜０．０５。

·６９· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



３　讨　　论

部分原发性高血压患者处于ＰＴＳ，而ＰＴＳ是导致该病进

行性发展并累及心、脑、肾等靶器官的可能原因之一，因此，研

究ＰＴＳ发生机制，并及时发现ＰＴＳ较为重要。在影响ＰＴＳ各

种因素中，凝血和纤溶系统的作用不容忽视，其在保持血压稳

定的同时，还维持着凝血、纤溶各指标间动态平衡，大幅度降低

高血压病靶器官损伤发生率。有研究显示，高血压发病后，由

于血管内血流高剪切应力和血流淤滞，加之动脉内膜损伤及硬

化，可导致血管内皮系统缺氧，受损处内皮细胞激活体内凝血

途径，导致凝血功能亢进，引发更多的纤维蛋白沉积在血管内

壁，最后成为弥漫性微血管血小板聚集以及血栓形成；另一方

面，凝血因子大量消耗又导致继发性纤溶增强，造成凝血障碍，

导致血栓形成［４５］。在这一过程中，ＰＴＳ分子标志物中的纤维

蛋白原（Ｆｂｇ）在凝血酶作用下还原成纤维蛋白（Ｆｂ），并在血栓

形成中起到关键作用；Ｆｂ还可与血小板膜表面糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ

结合，并介导血小板黏附、聚集反应，加速这一经过；Ｆｂ作为体

内血浆中最大链状蛋白，其水平升高也加大了血浆和全血黏

度。而ＤＤ是交联后Ｆｂ被纤溶酶降解的产物，其血浆水平升

高预示着血栓形成，外周血ＤＤ水平的变化可作为体内高凝状

态和纤溶亢进的标志。

本研究以原发性高血压初诊患者为研究对象，并使用《中

国高血压病防治指南（２００５年版）》中高血压分级和危险分层

方法对患者进行分组，从而精确区分原发性高血压患者病情程

度及波及范围，并可基本反映疾病结局和预后。本研究结果显

示，不同分级和分层的原发性高血压患者ＦＤＰ和ＤＤ血浆浓度

均明显高于健康者，且高分级和高分层患者ＦＤＰ和ＤＤ血浆浓

度也明显大于低分级和低分层患者，说明原发性高血压患者存

在着明确的血浆ＦＤＰ和ＤＤ浓度升高，并随病情分级和危险分

层不同而有明显区别，这与国内外类似研究结果较为接近［６１０］。

原发性高血压患者存在着明确的凝血、纤溶系统异常，并

显示为外周血ＦＤＰ和ＤＤ水平升高，并随病情分级和危险分

层加重而进一步发生显著变化。因此，总结和分析原发性高血

压患者ＦＤＰ、ＤＤ及凝血功能异常的规律具有一定的临床意

义，通过监测上述分子标志物水平的波动变化可判断原发性高

血压患者病情严重程度，进而评估其转归、预后和结局，并可用

于指导临床治疗。

参考文献

［１］ＣａｔｅｎａＣ，ＣｏｌｕｓｓｉＧ，ＢｒｏｓｏｌｏＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｓｔａｔｅｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅａｒｌｙａｒｔｅｒｉａｌｄａｍａｇｅｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２０１２，１９（４）：３３７３４８．

［２］ 李剑，孙宝玲，杨光敏，等．高血压患者和正常血压者血压波动程

度与血栓前状态的关系［Ｊ］．中国心血管杂志，２０１１，１６（４）：２６７

２７０．

［３］ ＭａｌｙｓｚｋｏＪ，ＴｙｍｃｉｏＪ．Ｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖａｔａｂｌｅｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ａｎｄｏｔｈｅｒｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｏｌＡｒｃｈＭｅｄＷｅｗｎ，２００８，１１８（１／２）：３６４１．

［４］ 陈曙光，唐海沁．原发性高血压患者血栓前状态分子标志物的变

化［Ｊ］．安徽医学，２００３，２４（５）：７９．

［５］ ＫｈａｌｅｇｈｉＭ，ＳｉｎｇｌｅｔａｒｙＬＡ，ＫｏｎｄｒａｇｕｎｔａＶ，ｅｔａｌ．Ｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃ

ｍａｒｋｅｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｕｍＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００９，２３（８）：５３０５３７．

［６］ 水华，杨成悌，辛楠，等．高血压病患者血管内皮损伤及凝血、纤溶

指标变化的研究［Ｊ］．高血压杂志，２００２，１０（４）：３１４３１６．

［７］ 牛大力，杨立东，张永旭．心血管疾病及高血压患者Ｄ二聚体检测

的临床意义［Ｊ］．当代医学，２０１１，１７（３１）：２５７２５８．

［８］ ＡｇｏｒａｓｔｉＡ，ＭｏｕｒｖａｔｉＥ，ＴｒｉｖｅｌｌａｓＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃ

ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｎｏｎｄｉｐｐｅｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，４４（２）：５２３５３３．

［９］ 张玲．高血压患者９５例血栓指标的检测［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１１，３１（２０）：４０４６４０４７．

［１０］雷贻禄，李成林，卢健棋，等．高血压病血栓前状态分子标志物及

药物干预的研究进展［Ｊ］．广西中医学院学报，２０１１，１４（３）：６３

６５．

（收稿日期：２０１２１０２３）

·经验交流·

糖尿病患者血清同型半胱氨酸、尿素氮、肌酐、尿酸检测的临床意义

孙国萍，赵　缜

（上海市闵行区中心医院检验科，上海２０１１９９）

　　摘　要：目的　探讨糖尿病（ＤＭ）及其并发症患者血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、尿素氮（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）水平的变化

及其临床意义。方法　选取健康者（对照组）及单纯ＤＭ、糖尿病早期肾损伤（ＤＥＫＩ）、糖尿病肾功能不全（ＤＫＦ）、糖尿病伴视网膜

病变（ＤＲＤ）、非糖尿病肾功能不全（ＮＤＫＦ）、单纯视网膜病变（ＲＤ）患者各３０例，进行血清 Ｈｃｙ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ、ＵＡ、空腹血糖（Ｇｌｕ）和

糖化血红蛋白Ａ１（ＨｂＡ１ｃ）检测。结果　单纯ＤＭ及其并发症患者组血清 Ｈｃｙ水平高于对照组（犘＜０．０５），并随着肾损伤的加重

而增加；单纯ＤＭ组Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ和ＵＡ水平与对照组无统计学差异（犘＜０．０５），但患者出现肾损伤后，其血清水平显著增加；ＤＲＤ

组血清 Ｈｃｙ、Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ水平高于对照组（犘＜０．０５），但单纯ＲＤ组血清 Ｈｃｙ、Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ、ＵＡ水平与对照组无统计学差异（犘＞

０．０５）；ＤＫＦ组血清 Ｈｃｙ、Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ、ＵＡ水平高于ＮＤＫＦ组（犘＜０．０５）；在糖尿病患者中，高 Ｈｃｙ组血清 Ｕｒｅａ、Ｃｒｅａ和 ＵＡ水平

均高于正常 Ｈｃｙ组（犘＜０．０５）。结论　Ｈｃｙ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ、ＵＡ联合检测对于ＤＭ并发肾病的预测和诊断可能具有重要作用。

关键词：半胱氨酸；　糖尿病；　糖尿病并发症
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　　大量研究发现高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血症是心脑血管及

外周血管疾病的重要独立危险因素，也是糖尿病（ＤＭ）并发症

的危险因素之一，而且与肾损伤严重程度密切相关［１３］。尿素

氮（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）和尿酸（ＵＡ）是反映肾损伤的重要指标。

本研究检测并比较了单纯ＤＭ、糖尿病早期肾损伤（ＤＥＫＩ）、糖

尿病肾功能不全（ＤＫＦ）、糖尿病伴视网膜病变（ＤＲＤ）、非糖尿
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