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回归分析!结果显示
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均参与了肾病综合征患者肾脏损害及血栓栓塞的发
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是肾病综合征患者血栓形成的独立危险因素$

D<OAB

水平在肾病综合征患者血栓并发

症诊断中有更好的潜在应用价值$
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肾病综合征是由多种病因引起的一组临床综合

征(虽然病理类型各不相同(但有共同的临床症状如

大量蛋白尿)低蛋白血症)高度水肿和高脂血症'肾

病综合征是最常见的肾脏疾病之一(因其难治性和临

床症状(严重影响了患者的生活质量'目前国内外学

者经过研究发现(肾病综合征患者因多种因素共同作

用(导致其凝血)止血)纤溶系统失衡(存在高凝倾向(

发生动静脉血栓的概率较高'国内外专家报道其概

率有高有低(主要概率集中在
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'血

浆凝血酶激活的纤溶抑制物抗原$

D<OA

!

<

Z

&是近年

来发现存在于血浆中的一种调节蛋白(它被凝血酶
,

凝

血酶调节蛋白$
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&复合物激活后具有调节凝血和纤

溶系统平衡(抑制纤维蛋白溶解的作用*
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'由于

D<OA

与很多血栓栓塞性疾病的发生发展具有相关关

系(目前已被血栓和止血界广泛关注(成为如何防治

血栓性疾病的热点之一'本文旨在探讨
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及

其激活物
D<OAB

水平及其他凝血功能标志物如凝血

酶原时间$
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&)活化部分凝血活酶时间$
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&)纤

维蛋白原 $

OÀ

&等与肾病综合征的关联(以及其他反

映肾功能症状的指标胱氨酸蛋白酶抑制素
/

$
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&)高密度脂蛋白胆固醇$
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&)低密度脂蛋白胆

固醇$
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&等指标(探讨其临床价值(为临床诊断

和治疗肾病综合征提供指导(并为防治肾病综合征血

栓栓塞并发症提供依据'
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资料与方法
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"

一般资料
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选取
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石市中心医院住院的肾病综合征患者
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例$观察

组&(观察组均符合人民卫生出版社
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版0内科学1

的诊断标准'根据有无血栓栓塞并发症将上述患者

分为
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&肾
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水肿%

4

高脂血症'其中
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两

项为诊断所必需*
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&血栓栓塞并发症以血管造

影)

/D

)

J*A

等影像学诊断为准'对照组均来自本院

近
.

周没有急慢性感染)创伤)手术)急性心肌梗死)

脑梗死)恶性肿瘤及严重肝肾疾病等的健康体检者(

共
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例(其中男
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&3

例(平均年龄$
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仪器与试剂
"
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全自动血凝仪检测
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'
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检测试剂来自德国
T5UC76

公司'德国罗氏公司生产
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全自动生化分析仪检测血清
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(试剂为罗氏原装试剂'上述项目均通过了

原卫生部室间质评(且检测当日室内质控状况良好'

D<OAB

检测试剂盒由美国
<0A

公司提供(

D<OA

!

<

Z

检测试剂盒由上海太阳生物技术公司提供'
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"

方法

$1&1$

"

资料收集
"

使用统一设计表格(内容包括性

别)年龄)体质量)身高)病程)血压)既往疾病史$如高

血压)心脏病等&)服药史等'体质量指数$

J̀A

&

f

体

质量$

Y

Z

&"身高.

$

U

.

&'血压以不同日
2

次血压值取

平均值(测量收缩压$

T̀ E

&)舒张压$

0̀ E

&'以上指标

均使用相同仪器(由医护人员专人负责测量'

$1&1%

"

实验室检查
"

研究对象禁食
9%

以上(肘正中

静脉抽取
219@

枸橼酸钠
&

!

(

抗凝静脉血
.UH

(立即

分离血浆(

8%

内测定
ED

)

<EDD

)

OÀ

'另抽取
219@

枸橼酸钠抗凝静脉血
.UH

(立刻颠倒混匀(离心后取

血浆(置于
R9' e

冰箱中保存(留待检测
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和
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'不抗凝血
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(均相酶比色法检测
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和胶乳免疫比浊法检测
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使用
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法%
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<EDD

检测使用散射比浊法'采用双

抗夹心酶联免疫吸附试验$

VHAT<

&法检测
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Z

(标记物和显色底物分别为辣根过氧化物酶

$

?*E

&和四甲基联苯胺$

DJ̀

&%采用发色底物法检

测
D<OAB

水平(发色底物使用的是凝血酶
,

血栓调节

蛋白复合物$

D,DJ

&'检测方法严格按照试剂盒使用

说明书进行'酶标仪为热电$上海&仪器有限公司

J!2

全自动酶标仪'

$1'

"

统计学处理
"

采用
TETT.'1'

统计软件进行分

析(主要参数进行正态性检验(基本属于正态分布计

量参数采用
MgF

表示(两组均数比较采用单因素
@

检

验%计数资料以百分率表示(采用
!

. 检验%多组间比

较用方差分析'单因素和多因素
"#

Z
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回归分析评

估各指标对肾病综合征患者血栓形成的影响'使用

受试者工作特征曲线$

*+/

曲线&进行各指标诊断价

值分析(计算各最佳临界值及各指标的特异度和灵敏

度'

!

$

'1';

表示差异有统计学意义'

%

"

结
""

果
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"

一般临床情况比较
"
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例肾病综合征患者中(

病理类型明确的有
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例'其中以系膜增生性肾小球
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肾炎$

&2

例(占
2&1-@

&最多见(其他依次为膜性肾病

$

&'

例(占
.818@

&(膜增生性肾小球肾炎$

(

例(占

..1'@

&(微小病变型肾病$

3

例(占
&813@

&(局灶节

段性肾小球硬化$

2

例(占
-12@
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例肾病综合征

合并血栓并发症患者中(病理类型明确的有
&3

例(其

中膜性肾病最多见$

-

例(占
8219@

&(其他依次为系

膜增生性肾小球肾炎$

;

例(占
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&(膜增生性肾

小球肾炎$

.

例(占
&.1;@

&(微小病变型肾病$

&

例(占

312@

&(局灶节段性肾小球硬化$

&

例(占
312@

&'说

明膜性肾病这一病理类型更易发生血栓栓塞并发症'

%1%

"

两组检测指标比较
"

观察组和对照组年龄)性

别)

J̀A

)

T̀ E

和
0̀ E

等一般临床资料比较(差异无统

计学意义$

!

%

'1';

&(见表
&

'观察组与对照组的血

栓与止血相关检测指标如
ED

)

<EDD

和
D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

比较(差异有统计学意义$

!

$

'1';

&'观察组

H0H,/

)

/

M

6,/

显著高于对照组(差异有统计学意义

$

!

$

'1';

&'

%1&

"

肾病综合征患者各组及对照组临床资料比较
"

<

)

`

组
ED

)

<EDD

)

/

M

6,/

)

H0H,/

)

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

分别与对照组比较(差异有统计学意义$

!

$

'1';

&(见

表
2

'证实了肾病综合征患者血液黏稠度高(具有高

凝倾向(并有血栓溶解'

<

)

`

组
T̀ E

)

/

M

6,/

)

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

水平比较差异有统计学意义$

!

$

'1';

&(

而
ED

)

<EDD

)

OÀ

)

?0H,/

)

H0H,/

比较差异无统计

学意义$

!

%

'1';

&(见表
.

'患者的血液高凝状态是一

个进展过程(当异常达到一定程度时(将导致血栓

形成'

表
&

""

两组检测指标比较#

MgF

$

参数
观察组

$

&f3;

&

对照组

$

&f82

&

@

"

!

.

!

年龄$岁&

8&128g&81--8&1-;g&819& '1-&3 '18-;

性别*男"女$

&

"

&

&+

83

"

&( .-

"

&3 219;' '1';'

J̀A

$

Y

Z

"

U

.

&

.'12.g21;' .&1((g.188 &1'-( '1;83

T̀ E

$

UU?

Z

&

&231-;g&91(3&2.12(g&(1.. &1;22 '1&.-

0̀ E

$

UU?

Z

&

9.1&3g&'1((9&189g&.128 '12(8 '13(8

ED

$

6

&

&&1-9g218. &;18'g'138 &;1;.8 '1''2

<EDD

$

6

&

.;1.3g&1-2 2.182g219; &1&38 '1'.3

OÀ

$

UU#"

"

H

&

81-8g'1(3 81'2g'19( '1&;2 '1-8-

/

M

6,/

$

UU#"

"

H

&

218(g.13' '1--g'1;& 912.2 '1'''

?0H,/

$

UU#"

"

H

&

&12&g'128 &122g'128 2123( '1;2;

H0H,/

$

UU#"

"

H

&

8198g'1(3 .19'g'19( 81-83 '1'''

D<OA

!

<

Z

$

(

Z

"

UH

&

2.13'g91-' &31;'g31.' .1--9 '1'''

D<OAB

$

@

&

((1&'g.;1&'-312'g.91&' 81-83 '1''.

表
.

""

肾病综合征患者各组及对照组临床资料比较

参数 对照组$

&f82

&

<

组$

&f8;

&

`

组$

&f.'

&

+

"

!

.

!

年龄$

MgF

(岁&

8&1-;g&819& 291.;g&21;8 82198g&;1.. '1-&3 '18-;

性别*男"女$

&

"

&

&+

.-

"

&3 .(

"

&3 &-

"

2 31-- '1'9'

J̀A

$

MgF

(

Y

Z

"

U

.

&

.&1((g.188 .81-.g8183 .;12;g21.& '189- '13(.

T̀ E

$

MgF

(

UU?

Z

&

&2.12(g&(1.. &.-1-'g&21. &8'18'g.&1.' 21229 '1'3.

0̀ E

$

MgF

(

UU?

Z

&

9&189g&.128 9'1;2g91(9 9.1(&g&.12& '1899 '13(&

ED

$

MgF

(

6

&

&;18'g'138 &.1;.g.1.8 &&1(-g21'3 '1;.8 '1'&.

<EDD

$

MgF

(

6

&

2.182g219; .81.3g&1;; .;1&-g.1&. '1&38 '1'2;

OÀ

$

MgF

(

UU#"

"

H

&

81'2g'19( 81;(g&1.9 8192g'19; '1&;2 '1&82

/

M

6,/

$

MgF

(

UU#"

"

H

&

'1--g'1;& .1--g&19; 219;g.1.9 .12.2 '1'''

?0H,/

$

MgF

(

UU#"

"

H

&

&122g'128 &1.-g'122 &123g'12; &1&;8 '1&.&

H0H,/

$

MgF

(

UU#"

"

H

&

.19'g'19( 81--g'19' ;1'.g'1(& .1223 '1'.'

D<OA

!

<

Z

$

MgF

(

(

Z

"

UH

&

&31;'g31.' .-1('g;1.' 2-13'g-1-' 819&2 '1''.

D<OAB

$

MgF

(

@

&

-312'g.91&' (.1&'g..13 &'31;'g.91(' &1.;' '1'&2

%1'

"

"#

Z

56$5\

回归分析
"

将年龄)性别)

J̀A

作为矫

正因素(将有显著差异的指标
/

M

6,/

)

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

等指标作单因素的
"#

Z

56$5\

回归分析(结果显

示
D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

是肾病综合征患者血栓并发症

发生的危险因素'排除各因素间的相互作用(多因素

的
"#

Z

56$5\

回归分析显示说明
D<OA

!

<

Z

和
D<OAB

是

血栓发生的独立危险因素'见表
2

'

%1I

"

*+/

曲线分析
"

对
D<OA

!

<

Z

和
D<OAB

进行

*+/

曲线分析(曲线下面积$

<)/

&和
(;@

可信区间

$

(;@56

&分别为
'1-'

$

'1;9

"

'1-9

&)

'1-(

$

'1-.

"

'19;

&'两者
<)/

均在
'1;

以上(具备诊断价值'使

用最大约登指数法(当
D<OA

!

<

Z

取临界值
2.1.

(

Z

"

UH

时的诊断特异度为
3&@

(诊断灵敏度为
-2@

'当

D<OAB

取临界值
(919@

时的诊断特异度为
9;@

(诊

#

-.-&

#
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断灵敏度为
-8@

'见表
8

'

表
2

""

单因素和多因素的
"#

Z

56$5\

回归分析

参数
单因素

JO

$

(;@56

&

!

多因素

JO

$

(;@56

&

!

年龄
'1(8

$

'19;

"

&1'2

&

'1;(;

性别
'1;-

$

'12(

"

&1;.

&

'123.

J̀A &12-

$

'1;'

"

.1-(

&

'1..8

/

M

6,/ &122

$

'183

"

.1;-

&

'1&'.

D<OA

!

<

Z

&1'3

$

'1(-

"

&18;

&

'1'&. &1.'

$

&1'.

"

&138

&

'1'&2

D<OAB &1(;

$

&189

"

21.2

&

'1''2 .1'8

$

&12.

"

213;

&

'1'''

""

注!

JO

为相对危险度%

(;@56

为
(;@

可信区间

表
8

""

D<OA

"

<

Z

和
D<OAB

对肾病综合征合并

"""

血栓诊断价值分析

参数
<)/

$

(;@56

&

临界值
灵敏度

$

(;@56

(

@

&

特异度

$

(;@56

(

@

&

D<OA

!

<

Z

'1-'

$

'1;9

"

'1-9

&

2.1.

(

Z

"

UH

-21''

$

331''

"

-31''

&

3&1''

$

;;1''

"

-81''

&

D<OAB

'1-(

$

'1-.

"

'19;

&

(919@

-81''

$

391''

"

-(1''

&

9;1''

$

--1''

"

(;1''

&

&

"

讨
""

论

""

肾病综合征主要因肾小球基膜通透性增加(表现

为大量蛋白尿$

%

21;

Z

"

K

&(低蛋白血症$

$

2'

Z

"

H

&(

高度水肿和高脂血症的一组临床症候群(是较常见的

肾脏疾病之一(多发病于中青年(严重影响了患者生

活质量*

8

+

'国内外诸多研究已经证实(肾病综合征患

者体内存在高凝倾向(容易发生动静脉血栓'其中静

脉血栓的发病率略高于动脉血栓'静脉血栓按以肾

静脉血栓和肺栓塞较为常见*

;

+

'动脉血栓以下肢动

脉血栓最为常见(多发生于股动脉*

3

+

'本题研究发现

各种病理类型中(膜性肾病更易发生血栓栓塞并发

症(与文献报道一致'

多种因素如大量蛋白尿导致低分子蛋白质抗凝

物质从尿中大量丢失(血小板凝集功能异常(高脂血

症(低蛋白血症使得血管内渗透压下降(血液浓缩(针

对原始疾病而使用的糖皮质激素和大量利尿剂等协

同作用导致患者血浆呈现高凝状态*

8

+

(易发生血栓栓

塞性疾病'国内外学者对其机制进行了深入探讨(主

要集中在大量蛋白尿导致的凝血因子
5

)

6

)

7

和凝

血酶原)抗凝血酶原等的减少而凝血因子
$

)

7

)

8

增

加(清蛋白丢失代偿性引起
OÀ

增加等原因使得机体

处于高凝状态(

ED

缩短%血小板功能异常(

F>

因子

水平增多(导致血小板转运至血管壁的能力增强%蛋

白
/

)蛋白
T

和组织因子途径抑制物减少(抗凝功能

减弱及纤维蛋白溶酶原)纤维蛋白和组织型先溶酶原

激活剂$

$,E<

&降低所致的纤溶系统异常等原因

上*

-,&'

+

'

肾病综合征患者机体凝血)抗凝及纤溶系统失

衡(处于血液高凝状态(易并发血栓及栓塞性并发症'

传统的凝血功能相关指标如
ED

)

<EDD

)

OÀ

能反应

患者体内血栓与止血功能异常'

ED

反应血浆凝血因

子水平(是外源性凝血系统的筛选指标(缩短提示患

者处于高凝或血栓形成状态 '

<EDD

作为内源性凝

血系统指标反应机体高凝状态'本研究结果显示(肾

病综合征患者与对照组相比(

ED

)

<EDD

均缩短(

OÀ

有增高趋势(但其不能敏感反映体内血栓形成和纤溶

亢进的状态'国内相关文献报道认为肾病综合征患

者
ED

)

OÀ

显著高于健康对照者*

&&

+

(与本研究结果不

一致'可能因为观察的人群样本量及检测系统)试剂

的灵敏度有关'

D<OA

于
&(9(

年被发现(是一种单链血浆蛋白'

D<OA

前体由肝脏细胞合成(在蛋白酶的作用下释放

出信号肽及
D<OA

(血浆中
D<OA

浓度为
8

"

&;

(

Z

"

UH

'

D<OA

在未激活前以无活性酶的形式存在于血

浆中'凝血酶等多种物质作用于该无活性的酶前体(

水解第
(.

位精氨酸后激活形成
D<OAB

'激活后的

D<OAB

可以作用于纤维蛋白羧基端上的精氨酸或赖

氨酸(被作用的纤维蛋白不能与纤溶酶结合(从而抑

制纤维蛋白溶解'国外诸多文献研究了
D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

水平与心脑血管疾病)糖尿病)高血压)甲状腺

功能减退的相关性(国内也有相似的报道'

*̀+)NT

等*

&.

+在评价缺血性脑卒中患者的溶栓治疗效果及其

安全性时发现(

D<OA

的最大血浆浓度和活性可以有

效评价溶栓治疗过程中的溶栓效果和安全性(给研究

者在溶栓时的评估指出了新的思路'

D<TTAVT

等*

&2

+

发现
D<OA

的多态性与急性冠脉综合征的具有相关

关系(这种多态性的
D<OA

与遗传因素有关'不同的

D<OA

在 纤 维 蛋 白 溶 解 中 产 生 各 异 的 作 用'

J<HWTX!+

等*

&8

+研究表明(在高血压患者容易形成

动脉粥样硬化斑块(动脉粥样硬化的形成过程中(

D<OA

和凝血酶均产生了作用'目前(关于
D<OA

与

肾脏疾病的相关性研究也在日益热化'有研究评价

肾移植过程中(若能维持低水平的
D<OA

保障患者的

低纤溶状态(有利于患者动脉重塑'若在移植前进行

透析治疗则会使得动脉血管出现不良反应*

&;

+

'

本研究发现肾病综合征患者
D<OA

抗原水平及

活性水平均高于对照组'通过比较肾病综合征无血

栓栓塞并发症组和肾病综合征合并血栓栓塞组(研究

者发 现 有 血 栓 栓 塞 并 发 症 的 肾 病 综 合 征 患 者

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

水平显著高于无此并发症患者'

在排除研究因素相互之间及性别)年龄)

J̀A

等混杂

因素的影响后(肾病综合征合并血栓栓塞患者
D<OA

!

<

Z

和
D<OAB

仍然显著高于对照组(是肾病综合征血

#

9.-&

#
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栓栓塞并发症出现的独立危险因素'

*+/

曲线分析

显示
D<OA

!

<

Z

)

D<OAB<)/

和
(;@56

分别为
'1-'

$

'1;9

"

'1-9

&)

'1-(

$

'1-.

"

'19;

&'当
D<OA

!

<

Z

取

临界值
2.1.

(

Z

"

UH

时的诊断特异度为
3&1''@

(诊

断灵敏度为
-21''@

'当
D<OAB

取临界值
(919@

时

的诊断特异度为
9;1''@

(诊断灵敏度为
-81''@

'

按照
<)/

越大(其诊断价值越高的原则(

D<OAB

在

诊断肾病综合征患者血栓栓塞并发症的发生时(与

D<OA

!

<

Z

相比具有更好的灵敏度和特异度'这可能

与
D<OA

需要在活化后才能产生作用有关'此外(也

可能因为
D<OA

!

<

Z

的检测采用双抗体夹心酶联免疫

吸附法(其检测的稳定性没有
D<OAB

检测的发色底

物法高'血清
/

M

6,/

作为内源性标志物是目前反映

肾小球滤过率的最为理想指标(能有效评估患者肾功

能损害程度'本次研究发现肾病综合征合并血栓栓

塞患者
/

M

\,/

显著高于无该并发症患者'进一步证

实了
/

M

6,/

在肾病综合征患者血栓栓塞的发生发展

过程中产生了作用'单因素和多因素的
H#

Z

56$5\

回

归分析表明在排除了其他因素的影响及各因素之间

的相互作用后(未发现
/

M

6,/

升高对肾病综合征患者

血栓形成风险有独立影响'

'

"

结
""

论

""

肾病综合征患者处于高凝及纤溶亢进状态(有血

栓形成的危险'其中膜性肾病是最易发生血栓栓塞

并发症的病理类型'肾病综合征患者血液高凝及纤

溶亢进状态与多种因素有关(

H0H,/

)

/

M

6,/

)

D<OA

均

参与了肾脏损害及血栓栓塞的发生'

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

水平升高和肾病综合征患者血栓栓塞并发症

发生呈正相关'

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

是肾病综合征患

者血栓栓塞形成的独立危险因素'

D<OAB

水平在肾

病综合征患者血栓栓塞并发症诊断中有更好的潜在

应用价值(其灵敏度和特异度要优于
D<OA

!

<

Z

'

D<OA

!

<

Z

)

D<OAB

等凝血纤溶指标检测能弥补肾病

综合征患者血栓发生病程隐匿的不足(做到早期发现

血栓)早期临床干预'
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