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维持性血液透析患者血浆Ｄ二聚体及纤溶系统变化研究

蒋　玲，安仲武，秦继宝，陈丽梅（江苏省连云港市东方医院检验科　２２２０４２）

　　【摘要】　目的　观察维持性血液透析（ＭＨＤ）患者血浆Ｄ二聚体（ＤＤ）水平及纤溶系统的变化，探讨血液透析

对患者凝血及纤溶系统的影响。方法　选择２０１２年５月至２０１３年５月江苏省连云港市东方医院血液透析中心治

疗的尿毒症患者５０例，分别测定透析前后ＤＤ、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）及纤溶酶原

激活物抑制物（ＰＡＩ）水平，并与６０例健康体检者（健康对照组）进行对照。结果　透析前 ＭＨＤ组患者血浆ＤＤ、

ＦＤＰ水平及ｔＰＡ活性明显高于健康对照组，ＰＡＩ明显低于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。透析后

ＭＨＤ患者血浆ＤＤ、ＦＤＰ水平及ｔＰＡ活性较透析前明显增高，ＰＡＩ则明显降低，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　ＭＨＤ患者本身存在着纤溶系统的紊乱，而血液透析过程使得这种紊乱更加明显。
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　　维持性血液透析（ＭＨＤ）是尿毒症患者的一种重要治疗手

段。随着血液透析技术的发展，长期存活的透析病例逐渐增

加，然而原发病及透析带来的各种并发症直接影响着透析患者

的工作和生活质量。尿毒症不是一个独立的病名，它是急、慢

性肾衰竭晚期的一组病症表现，是因肾脏丧失功能，体内代谢

产生的氮质废物在机体内蓄积从而引起水电失衡以及一系列

中毒症状的临床综合征［１］。现代医学认为尿毒症是肾功能丧

失后机体内部生化过程紊乱而产生的一系列复杂的综合征。

尿毒症患者存在着出血和血栓栓塞两种倾向［２］，通过观察

ＭＨＤ前后Ｄ二聚体（ＤＤ）及纤溶系统的改变，探讨透析对患

者凝血及纤溶系统的影响程度，为临床选择有效的预防措施提

供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年５月至２０１３年５月连云港市东

方医院血液透析中心治疗的尿毒症患者５０例为 ＭＨＤ组，其

中男３４例，女１６例；年龄３０～８１岁，平均年龄５２．３岁。所有

患者均排除其他慢性病，并且未使用影响凝血系统及纤溶系统

的药物。选择本院同期健康体检者６０例为健康对照组，其中

男４２例，女１８例；年龄３０～７８岁，平均年龄４６．６岁，健康对

照组均无高血压、高血脂、糖尿病无肝、肾疾病，且２周内未服

用任何药物。

１．２　标本采集　健康人血浆肝素半衰期为３７ｍｉｎ，而尿毒症

患者则会延长至６０～９０ｍｉｎ。本研究为排除肝素对 ＭＨＤ组

患者凝血及纤溶系统的影响，分别于透析前、透析结束２ｈ后

抽取静脉血。健康对照组晨空腹采集静脉血，加入放有１１０

ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠（抗凝剂与血标本体积比为１∶９）真空管

中混匀后３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，分离血浆并分装后置

于－４０℃低温冰箱保存待检，使用前３７℃水浴箱快速复溶。

待所有标本收集完成后集中检测 ＤＤ、纤维蛋白降解产物

（ＦＤＰ）、组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）及纤溶酶原激活物抑制物

（ＰＡＩ）。

１．３　仪器与试剂　ＤＤ（批号：８１７ＲＢＫ）、ＦＤＰ（批号：７１５ＤＢＭ）

试剂均由日本积水医疗株式会社生产；ｔＰＡ（批号：２０２５１２）及

ＰＡＩ（批号：２３０５２４）试剂盒均由上海太阳生物技术公司生产；仪

器为希斯美康ＣＡ１５００全自动血凝分析仪，所有试剂盒置于２～

８℃贮藏。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５
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为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　透析前 ＭＨＤ组与健康对照组比较　透析前 ＭＨＤ组患

者血浆ＤＤ、ＦＤＰ水平及ｔＰＡ活性明显高于对照组，ＰＡＩ活性

则明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　ＭＨＤ组透析前与透析后比较　透析后 ＭＨＤ组患者血

浆ＤＤ、ＦＤＰ水平及ＰＡＩ活性较透析前有所增高，ｔＰＡ活性则

较透析前明显降低，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　健康对照组与 ＭＨＤ患者透析前后各项

　　检测指标比较（狓±狊）

组别 狀
ＤＤ

（ｍｇ／Ｌ）

ＦＤＰ

（ｍｇ／Ｌ）

ｔＰＡ

（×１０５ｎｋａｔ／Ｌ）

ＰＡＩ

（×１０５ｎｋａｔ／Ｌ）

健康对照组６０ ０．３２±０．１５ ０．５２±０．２５ ６．９±１．８９ ６．９９±２．７５

ＭＨＤ组

　透析前 ５０ ０．８９±０．２２ａ １．２５±０．４８ａ ４．３±１．２４ａ １２．７５±４．９６ａ

　透析后 ５０１．２４±０．３２ｂ １．４８±０．６５ｂ ２．９±１．１５ｂ １５．９６±５．２７ｂ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０１；与同组透析前比较，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

肾衰竭尿毒症期代谢产物蓄积，水电解质、酸碱平衡紊乱，

机体出现高血压、贫血、脂质代谢紊乱、慢性炎症等多种异常状

态，导致且加重血管内皮功能障碍和凝血、纤溶系统的损害［３］。

ＭＨＤ治疗是延长尿毒症患者生命的重要方法，ＭＨＤ治疗替

代肾衰竭所丢失的部分功能，如清除代谢废物，调节水电解质

和酸碱平衡。尽管血液透析能够改善部分尿毒症症状，延长生

存期，但并不能代替正常肾脏所有复杂的代谢和内分泌功能，

且因为血液透析只能清除各种水溶性小分子物质，如尿素氮、

肌酐等。所以患者长期反复的透析，极可能发生一系列并发

症［４］。本研究也证实尿毒症患者存在着高凝状态和出血倾向，

当患者进入 ＭＨＤ阶段时，透析过程可能使这种变化更加明

显。而且在 ＭＨＤ过程中使用的肝素也会导致患者出现凝血

功能障碍，从而产生一系列不良反应如牙龈出血、皮下出血点、

置管周围渗血等。由于高凝状态和随后发生的继发性纤溶亢

进及血小板活化，可以导致出血、血管通路堵塞及血栓等相关

并发症，所以血液透析对尿毒症患者凝血及纤溶系统状态的影

响越来越受到关注。

ＤＤ是纤维蛋白单体经活化因子交联后，再经纤溶酶水

解所产生的一种特异性降解产物，是一个特异性的继发性纤溶

过程标记物。ＤＤ主要反映纤维蛋白溶解功能，继发性纤维蛋

白溶解功能亢进、血管内有活化的血栓形成及纤维溶解活动时

ＤＤ就会升高。当机体发生凝血时，凝血酶作用于纤维蛋白原

使其转变为交联纤维蛋白，同时纤溶系统被激活降解交联纤维

蛋白形成各种ＦＤＰ碎片。由于γ链交联产生了包含γ链相连

的２个Ｄ片段即为ＤＤ。ＤＤ是高凝继发性纤溶亢进的产物，

是凝血和纤溶过程的最终产物，它的存在说明体内已有凝血酶

和纤溶酶的形成，即有血管栓塞发生的可能。所以ＤＤ可作

为判断临床血栓发生的一项指标，是判断高凝继发性高纤溶的

特异性和敏感性极高的分子标志物之一［５］。

纤维蛋白溶解系统是人体最重要的抗凝系统，由４种主要

部分组成：纤溶酶原、纤溶酶原激活剂（如ｔＰＡ、ｕＰＡ）、纤溶

酶、纤溶酶抑制物（ＰＡＩ１）。纤溶酶原激活物包括ｔＰＡ、ｕＰＡ、

接触活化系统中的因子Ⅻ、高分子激肽原和激肽释放酶等。ｔ

ＰＡ是一种单链糖蛋白，主要由血管内皮细胞合成、分泌，并不

断释放入血液。它对纤维蛋白有高度的亲和力，可将酪氨酸纤

溶酶原形成纤溶酶，降解纤维蛋白和部分凝血因子，是纤溶系

统的关键物质。ｔＰＡ升高提示患者出现继发性纤溶亢进，有

出血危险。其原因可能与透析过程中低氧、补体激活、血小板

活化、白细胞蛋白酶释放、血管内皮损伤有关。当纤维蛋白凝

结块形成时，ｔＰＡ可以使纤溶酶原激活转化为纤溶酶，纤维蛋

白溶解过程开始。健康人纤溶酶和抑制酶之间保持了动态平

衡，这使得血液循环能正常进行［５］。ＦＤＰ是机体凝血异常情

况下的产物。机体发生凝血时，凝血酶作用于纤维蛋白使其转

变为交联纤维蛋白，同时纤溶系统被激活，降解形成各种ＦＤＰ

碎片。纤维蛋白降解产物主要反映纤维蛋白溶解功能，原发性

和继发性纤维蛋白溶解活性增高时，血中纤维蛋白降解产物含

量升高，提示体内存在着频繁的纤维蛋白降解过程。

ｔＰＡ和ＰＡＩ是调节纤溶系统生理功能的一对重要物质，

由完整的内皮细胞合成，当血管内皮的完整性受损时，这种调

节作用也随之受损［６］。ｔＰＡ 对纤维蛋白既有高度的亲和力，

又能高效地激活纤溶酶原生成纤溶酶，使纤维蛋白降解，因而

对纤溶系统的激活起着启动作用。ＰＡＩ是ｔＰＡ快速特异性的

抑制物，可以与ｔＰＡ以１∶１比例结合，形成复合物使ｔＰＡ活

性丧失，因此ＰＡＩ对纤溶系统和凝血酶活性起着调节作用。

生理状态下ｔＰＡ和ＰＡＩ处于动态平衡，维持机体正常的出、

凝血功能。一旦平衡遭到破坏将导致一系列病理改变，因而ｔ

ＰＡ和ＰＡＩ被认为是早期判断纤溶功能的观察指标
［７］。本研

究结果表明 ＭＨＤ组在透析前血浆ＤＤ水平已明显高于健康

对照组，而血液透析结束后ＤＤ水平进一步升高，与以往报道

相一致。提示尿毒症患者本身存在着明显的凝血及纤溶系统

异常，而通过透析后，血液透析过程使这一紊乱现象更加明显。

其机制为尿毒症患者本身存在纤溶缺陷［８］，在透析过程中，血

液成分与异已物质———透析膜直接接触，激活内源性凝血途径

及血小板，并激活补体，导致组织缺氧加重。此外，透析使血小

板及补体活化、动脉血氧分压降低，引起的低氧血症以及血管

内皮细胞损伤，都可直接引起ｔＰＡ合成、储存、释放减少，造成

纤溶活性降低，再加上肝素的应用，必然加剧患者体内纤溶系

统的异常改变［９］。在开始规律 ＭＨＤ后，血液与透析膜直接接

触激活内源性凝血系统，同时也激活纤溶系统。其次 ＭＨＤ使

内皮细胞损伤造成ｔＰＡ过度消耗，随之纤溶酶原抑制物ＰＡＩ

消耗下降，使其加剧纤溶系统的异常［１０］。

综上所述，在尿毒症患者原有的凝血机制紊乱基础上，体

外血液净化过程进一步加重了凝血、纤溶系统的改变。高凝状

态及纤溶亢进降低了 ＭＨＤ患者的透析质量。随着透析年限

的延长，透析对患者血管内皮细胞功能造成的不利影响更加明

显。患者体内纤溶抑制物也明显增加，加之透析过程中凝血、

纤溶系统反复激活，使尿毒症患者更易出现血栓形成和纤溶等

并发症，这对患者的生存质量及长期存活产生严重影响。为增

强透析的安全性和长期性，提高患者的生存质量，降低出血性

不良反应，应从引起凝血和纤溶系统激活的原因入手，采取相

应的抗凝血和抗纤溶措施，如改善透析膜的生物相容性、采用

更安全的抗凝剂等，降低患者在透析过程中产生的凝血及纤溶

系统的异常改变，从根本上解决透析的出血问题。
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略［４］指出，ＰＣＴ＜０．２５μｇ／Ｌ不建议使用抗菌药物，但同时存

在危重情况、临床提示感染，可考虑使用抗菌药物。因此，本研

究在联合方法组中，当ＰＣＴ＜０．２５μｇ／Ｌ者，有８例其胸片均

提示支气管肺炎，尽管病例中ＣＲＰ、血常规轻度增高，但肺部

以哮鸣音为主，临床无支持细菌感染，入院后未使用抗菌药物，

经对症治疗临床情况逐渐好转，出院后随访无复发；另１８例因

临床表现不能除外细菌感染而预防使用抗菌药物治疗３ｄ复

查ＰＣＴ无增高，临床症状好转停药。而标准治疗组病例由于

临床或（和）实验室传统指标均不能排除细菌感染，全部病例均

至少使用抗菌药物治疗３ｄ以上。与标准治疗组比较，联合方

法组在同样住院３、５、７、９ｄ时抗菌药物的使用率分别为９２．

１％、６５．３％、２９．７％、９．９％，抗菌药物使用率明显下降。同时

联合方案组抗菌药物的疗程明显低于标准治疗组，而两组住院

时间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。此外，本观察结果提示在

标准治疗组中抗菌药物使用时间长于住院时间，分析原因可能

与常规组中有部分患儿出院后继续按医嘱口服抗菌药物有关。

治疗过程中标准治疗组抗菌药物不良反应如腹泻、菌群失调、

鹅口疮、腹痛、皮疹等明显增加，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。自入院后观察随诊４周中，停用抗菌药物治疗

后，联合组４例因临床情况无改善并复查ＰＣＴ＞０．２５μｇ／Ｌ，换

抗菌药物治疗后缓解。标准治疗组有２例病情反复，ＣＲＰ及

血常规较前明显增高，调整抗菌药物治疗后症状缓解出院。两

组发生病情反复率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

本研究初步提示，与儿童ＣＡＰ指南的标准治疗比较，应用

指南联合ＰＣＴ浓度监测的方法指导抗菌药物治疗能有效减少

抗菌药物使用率、使用时间及药物不良反应，是合理使用抗菌

药物的一个有效途径。但本研究为回顾性分析，所有病例均无

心、肺等各脏器基础疾病，无重症肺炎者，该方法实践过程中的

有效性和安全性还需今后扩大病例研究，以期为儿童ＣＡＰ合

理使用抗菌药物提供不断完善的临床路径。
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