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　　［摘要］　目的　探讨Ｄ二聚体、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原 （ＦＩＢ）和胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）联合检测对肾病综合征（ＮＳ）患者

并发血栓栓塞的临床价值。方法　选择２０１３年４月至２０１６年３月黄石市中心医院经临床确诊的ＮＳ患者６５例（观察组），其中

ＮＳ无血栓并发症患者４５例（Ａ组），ＮＳ并发血栓患者２０例（Ｂ组），选择该院同期健康体检者４３例作为对照组（Ｃ组）。采用电

化学发光法检测血清ＣｙｓＣ和２４ｈ尿蛋白水平；采用散射比浊法检测ＰＴ、ＦＩＢ和Ｄ二聚体水平，观察其在ＮＳ患者并发血栓栓塞

中的变化。结果　ＣｙｓＣ、２４ｈ尿蛋白和Ｄ二聚体在观察组中明显高于对照组（犘＜０．０１）；观察组和对照组ＰＴ、ＦＩＢ水平比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察Ｂ组中Ｄ二聚体和ＣｙｓＣ水平明显高于观察Ａ组（犘＜０．０５），且Ｄ二聚体水平与ＣｙｓＣ呈正相

关。结论　Ｄ二聚体和ＣｙｓＣ可作为ＮＳ患者发生血栓栓塞的预测因子。
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　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｉｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是最常见的肾脏疾

病之一，严重影响了患者的生活质量。人们对 ＮＳ的发病原

因、发病机制及治疗的研究，已深入到分子水平。目前普遍认

为，ＮＳ患者由于机体凝血、抗凝及纤溶系统失衡，血小板功能

亢进，血液黏稠度增加，易发生血栓及栓塞性并发症，其发生率

为８．５％～３８．０％
［１］。本文旨在探讨Ｄ二聚体、凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、纤维蛋白原 （ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）等血栓

与止血系统相关指标，联合肾损伤指标胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，

ＣｙｓＣ）、２４ｈ尿总蛋白等肾功能损害相关指标的检测，观察其

对ＮＳ患者并发血栓栓塞的影响，为 ＮＳ发生血栓的预警和诊

断提供临床诊断依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年４月至２０１６年３月在黄石市中

心医院住院，并明确诊断为ＮＳ的患者６５例（观察组），根据有

无血栓栓塞并发症分为 ＮＳ无血栓并发症组（Ａ组，狀＝４５）和

ＮＳ血栓并发症组（Ｂ组，狀＝２０）。Ａ组：男２９例，女１６例；平

均年龄（５８．２５±１３．５４）岁。Ｂ组：男１７例，女３例；平均年龄

（５９．８４±１５．２２）岁。血栓栓塞并发症以血管造影、ＣＴ、ＭＲＩ等

影像学诊断为准［２］。选择该院同期近两周无急慢性感染、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４３例作为对照组（Ｃ组），其中男２７例，女１６

例；平均年龄（５６．７５±１４．８１）岁。对照组与观察组性别、年龄

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　试剂盒仪器　ＣｙｓＣ和２４ｈ尿蛋白检测采用德国罗氏

ｃ８０００全自动生化分析仪，试剂采用德国罗氏原装配套试剂。

Ｄ二聚体、ＰＴ和ＦＩＢ的检测使用日本ＳＹＳＭＥＸ公司 ＣＡ７０００

全自动血凝仪，试剂ＰＴ、ＦＩＢ采用ＳＹＳＭＥＸ原装配套试剂，Ｄ

二聚体使用长岛生物试剂。

１．２．２　检测方法　抽取清晨空腹静脉血５ｍＬ，２ｍＬ于３．８％

枸橼酸钠抗凝管，立即分离血浆，４ｈ内测定ＰＴ、ＦＩＢ和Ｄ二

聚体；３ｍＬ不抗凝静脉血，分离血清，８ｈ内检测ＣｙｓＣ；取２４
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ｈ尿液（甲苯防腐）检测２４ｈ尿蛋白总量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，主要

统计指标进行正态性检验，基本属于正态分布的计量资料以

狓±狊表示，两组均数比较采用单因素狋检验；多组间比较用方

差分析；两变量的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　观察组和Ｃ组的临床相关资料比较　与Ｃ组比较，观察

组ＣｙｓＣ、２４ｈ尿蛋白和Ｄ二聚体水平明显升高，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；两组对象ＰＴ和ＦＩＢ水平比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　观察组和对照组的临床相关资料比较（狓±狊）

项目 观察组（狀＝６５） Ｃ组（狀＝４３） 犘

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ３．４９±２．６０ ０．７７±０．５１ ＜０．０１

２４ｈ尿蛋白（ｍｇ／ｄ） ４２６．５０±１３３．６０ ６９．４０±４７．３０ ＜０．０１

ＰＴ（ｓ） １１．４０±３．４０ １２．５０±２．２０ ＞０．０５

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ４．７４±０．９６ ４．０３±０．８９ ＞０．０５

Ｄ二聚体（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．６４±０．３６ ０．２０±０．１８ ＜０．０１

２．２　３组对象相关检测指标比较　与Ｃ组比较，Ａ、Ｂ组Ｃｙｓ

Ｃ、２４ｈ尿蛋白和Ｄ二聚体明显升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；ＰＴ、ＦＩＢ水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与 Ａ

组比较，Ｂ组ＣｙｓＣ、Ｄ二聚体水平明显升高（犘＜０．０５）；Ａ、Ｂ

组２４ｈ尿蛋白、ＰＴ和ＦＩＢ水平比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表２　　观察Ａ、Ｂ组与对照组相关检测指标比较（狓±狊）

项目 Ａ组（狀＝４５） Ｂ组（狀＝２０） Ｃ组（狀＝４３）

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ２．７７±１．８５ａ ３．８５±２．２８ａｂ ０．７７±０．５１

２４ｈ尿蛋白（ｍｇ／ｄ） ３９７．５０±１５１．８０ａ４３１．２０±１２５．３０ａ ６９．４０±４７．３０

ＰＴ（ｓ） １２．５２±２．２４ １１．９７±３．０６ １２．５０±２．２０

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ４．５９±１．２８ ４．８３±０．８５ ４．０３±０．８９

Ｄ二聚体（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．５２±０．２１ａ ０．７３±０．２４ａｂ ０．２０±０．１８

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

２．３　观察组患者Ｄ二聚体与各指标的相关性　结果显示，Ｄ

二聚体与ＣｙｓＣ呈正相关性（狉＝０．１９４，犘＝０．０３２），与其他指

标相关性均不明显，见表３。

表３　　观察组患者Ｄ二聚体与各指标相关性分析（狀＝６５）

项目 狉 犘

ＣｙｓＣ ０．１９４ ０．０３２

２４ｈ尿蛋白 ０．１２１ ０．１８５

ＰＴ ０．０３１ ０．７３７

ＦＩＢ －０．００９ ０．９１９

３　讨　　论

　　ＮＳ是由多种病因引起，以肾小球基膜通透性增加，表现为

大量蛋白尿（＞３．５ｇ／ｄ）、低蛋白血症（＜３０ｇ／Ｌ）、水肿和高脂

血症的一组临床症候群［３］。现在普遍认为，ＮＳ患者存在高凝

倾向，容易导致动静脉形成血栓。有研究显示，ＮＳ在起病６

个月内血栓高发，其中静脉血栓的年发病率（９．８５％）略高于动

脉血栓的年发病率（５．５２％）
［４］。国内外学者对其机制进行了

探讨，主要集中在大量蛋白尿导致的凝血因子Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ和凝血

酶原、抗凝血酶原等的减少而凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ增加，清蛋白

丢失代偿性引起ＦＩＢ增加等原因使得机体处于高凝状态，ＰＴ

缩短；血小板功能异常，ＶＷ因子水平增多，导致血小板转运至

血管壁的能力增强；蛋白Ｃ、蛋白Ｓ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（ｔＰＡ）降低所致的纤溶系统异常等原因上
［５８］。Ｄ

二聚体是纤维蛋白单体经活化因子交联后，由纤溶酶水解而

产生的降解产物，它主要反映纤维蛋白溶解功能，该指标升高

显示机体血管内有活化的血栓形成及纤维溶解活动，它是特异

性反映体内高凝和继发纤溶状态。２４ｈ尿蛋白反应 ＮＳ患者

肾脏损害程度。血清ＣｙｓＣ是目前反映肾小球滤过率变化最

为理想的内源性标志物，是评估肾功能损害的更好指标［９］。

ＣｙｓＣ值越高，肾功能损害越严重
［１０］。

本研究结果显示，ＣｙｓＣ、２４ｈ尿蛋白和Ｄ二聚体在观察

组中明显高于Ｃ组（犘＜０．０１），而ＦＩＢ有增高趋势，ＰＴ有缩短

趋势，但与Ｃ组比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），与国内

相关文献报道不一致［１１］。ＮＳ患者大量蛋白尿使得血液中清

蛋白流失，低蛋白血症刺激ＦＩＢ代偿性合成增加，高脂血症使

得血液黏稠，ＰＴ缩短。本研究中该两项的改变并不明显，可能

与血栓形成过程中ＦＩＢ的消耗有关。ＮＳ患者需要长期使用

糖皮质激素进行治疗。糖皮质激素有刺激造血，促进脂肪分解

等功能，同时还能升高血中的Ⅶ、Ⅷ、Ⅺ因子等，并降低ＦＩＢ。

此外大量蛋白尿，肾小球滤过功能受损，大分子蛋白ＦＩＢ也部

分随尿排出，使得其在血中水平增高并不明显。故传统的凝血

功能相关指标ＦＩＢ、ＰＴ等不能早期反映血凝状态，敏感性较

差。Ｂ组 Ｄ二聚体和ＣｙｓＣ水平比 Ａ组高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；Ａ、Ｂ组２４ｈ尿蛋白水平比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。Ｄ二聚体的升高提示ＮＳ患者存在活化的血栓

形成和纤溶亢进，有血栓栓塞风险，这种风险随着肾功能损害

程度的增高而增大。近年来，越来越多研究发现ＣｙｓＣ与心血

管疾病之间有一定关系，ＣｙｓＣ可损伤内皮细胞进而使一氧化

氮产生减少，从而改变凝血因子的功能［１２］。本研究结果显示，

ＮＳ患者Ｄ二聚体水平与ＣｙｃＣ呈正相关，该结果证实了Ｄ二

聚体、ＣｙｓＣ与血栓栓塞的发生、发展存在一定关系。ＣｙｓＣ是

半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族成员之一，能激活中性粒细胞，参

与炎症反应过程［１３］。也可调节半胱氨酸蛋白酶的活性，参与

调节细胞外基质的产生与降解的动态平衡，通过炎症反应参与

血栓形成［１４１５］。

综上所述，ＮＳ患者处于高凝及纤溶亢进状态，有血栓形成

的危险，ＣｙｓＣ和Ｄ二聚体检测结果不仅在判断高凝及纤溶亢

进状态中起着重要作用，同时对ＮＳ患者血栓形成风险及肾脏

损害程度的判断中有临床价值，可作为 ＮＳ患者血栓栓塞并发

症的预测因子。
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显著升高。但与气阴两虚血瘀型患者ＴＮＦα水平至ＤＮ Ⅴ期

时才快速升高的变化不一致的是，ＩＬ６在气阴两虚血瘀型ＤＮ

中升高程度与阴阳两虚血瘀型基本一致，不可作为鉴别这两种

证型的指标，同时也提示ＩＬ６升高可能比 ＴＮＦα发生更早。

ＩＬ８主要由单核巨噬细胞产生，具有中性粒细胞趋化、脱粒、

释放溶酶、加强炎症防护等作用。有研究表明，ＩＬ８在ＤＮ早

期开始增高，并随着ＤＮ的发展逐渐升高
［１２］。本研究结果发

现，ＩＬ８在ＤＮ各个证型中均明显升高，在ＤＮ Ⅲ期时各型无

明显差异，至Ⅴ期时，阴阳两虚血瘀型升高最明显，其次为气阴

两虚血瘀型，其余两型升高不明显，与ＴＮＦα变化规律基本一

致，可作为ＤＮ不同中医证型的鉴别指标，用于指导治疗。

综上所述，ＮＦκＢ通路相关细胞因子与ＤＮ不同中医证型

具有相关性，在ＤＮ不同证型的发生、发展起一定作用，可作为

ＤＮ不同中医证型的鉴别指标。然而，由于ＤＮ的中医辨证分

型缺乏统一性，本研究中医分型参考ＤＮ患者虚证与实证情况

并结合长期的临床工作经验，将纳入研究的 ＤＮ病例进行分

型，未包括ＤＮ所有中医证型，因此，仍需加大样本量进行研

究，进一步探讨ＮＦκＢ在ＤＮ发生、发展过程中的确切机制。
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