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维持性血液透析患者妊娠相关血浆蛋白Ａ水平与心脏

结构和功能的相关性研究
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　　【摘要】　目的　探讨维持性血液透析（ＭＨＤ）患者妊娠相关血浆蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）水平与心脏结构和功能的关

系。方法　选择８６例透析病程大于或等于６个月的 ＭＨＤ患者为研究对象，根据有无心血管疾病（ＣＶＤ）事件分为

非心血管病变（ＭＨＤｎＣＶＤ）组５０例和心血管病变（ＭＨＤＣＶＤ）组３６例，以４０例年龄相当的健康体检者作为健康

对照组，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＰＡＰＰＡ水平和超声心动图检测心脏结构与功能，分析血清

ＰＡＰＰＡ水平和超声心动图检测指标的相关性。结果　ＭＨＤｎＣＶＤ组和 ＭＨＤＣＶＤ组患者血清ＰＡＰＰＡ水平分

别为（４．２６±１．７２）、（７．８３±２．１６）ｍＩＵ／Ｌ，明显高于健康对照组的（１．７７±０．５１）ｍＩＵ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），ＭＨＤＣＶＤ组患者血清ＰＡＰＰＡ水平明显高于 ＭＨＤｎＣＶＤ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。相关性分

析显示：ＭＨＤ患者ＰＡＰＰＡ与左心室心肌质量指数（ＬＶＭＩ）呈正相关（狉＝０．４８４，犘＜０．０５），与左室射血分数（ＥＦ）

呈负相关（狉＝－０．３７９，犘＜０．０５）。结论　ＭＨＤ患者存在血清妊娠相关血浆Ａ水平增高，血清ＰＡＰＰＡ水平可反

映ＬＶＭＩ及左心室结构和功能变化，对左心室肥厚及左心室功能的评估有预测作用。

【关键词】　维持性血液透析；　妊娠相关血浆蛋白Ａ；　心脏结构
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　　慢性肾脏病的发病率约为１０％，并呈流行性的特点。维

持性血液透析（ＭＨＤ）是终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）主要的治疗方

法，而心血管疾病（ＣＶＤ）是 ＭＨＤ患者主要死亡原因之一，约

占４０％
［１］。尸检研究显示，ＣＶＤ的发生与动脉粥样硬化相

关［２］；同时越来越多的研究提示，妊娠相关血浆蛋白Ａ（ＰＡＰＰ

Ａ）与动脉粥样硬化关系密切，外周血ＰＡＰＰＡ浓度已被推荐

作为急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）的生物学标记物
［３］。为此，本

研究观察 ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ水平，并应用超声心动图检

测患者的心脏结构和功能，通过对血清ＰＡＰＰＡ水平与心脏

结构和功能指标的相关性分析，探讨 ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ

水平与患者心血管病变的关系，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１２年６月本院肾内科

收治的血液透析病程大于或等于６个月的 ＭＨＤ患者８６例为

研究对象，其中男５２例，女３４例，平均年龄（５６．４±１０．９）岁，

平均透析病程为（８．４±６．３）个月。原发病为慢性肾小球肾炎

４７例，糖尿病肾病１５例，高血压肾损害１１例，慢性间质性肾

炎６例，多囊肾３例，梗阻性肾病２例，狼疮性肾炎２例；所有

患者应用德国Ｆｒｅｓｓｅｎｉｕｓ４００８Ｂ／Ｓ及瑞典金宝ＡＫ９５Ｓ血透机

进行血液透析治疗，透析器膜材料为聚砜膜，碳酸氢盐透析液，

血流量２００～２５０ｍＬ／ｍｉｎ，透析液流量５００～８００ｍＬ／ｍｉｎ，透

析处方每周２～３次，每次４～５ｈ。根据有无ＣＶＤ事件发生情

况将 ＭＨＤ患者分为 ＭＨＤ合并ＣＶＤ组（ＭＨＤＣＶＤ组）和

ＭＨＤ未合并ＣＶＤ组（ＭＨＤｎＣＶＤ组）。ＭＨＤｎＣＶＤ组患者

５０例，平均年龄（５４．８±１１．２）岁；ＭＨＤＣＶＤ组患者３６例，平

均年龄（５８．２±９．６）岁，为入选前６周内有发生心律失常、
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ＡＣＳ、急慢性心力衰竭、心包炎、尿毒症心肌病及脑血管意外的

ＭＨＤ患者；健康对照组为本院健康体检的志愿者４０例，其中

男２４例，女１６例，平均年龄（５８．７±１０．４）岁。排除标准：肝肾

衰竭、心脑血管疾病、内分泌代谢疾病、血液系统疾病、免疫系

统疾病、急性感染及恶性肿瘤患者。本研究获得所有入选研究

对象的知情同意。

１．２　血清ＰＡＰＰＡ浓度检测方法　ＭＨＤ患者入院后２４ｈ内

（空腹１０ｈ以上），对照组亦空腹１０ｈ以上，采集静脉血３ｍＬ，

１ｈ内分离血清，－３０ ℃ 保存。采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＰＡＰＰＡ 浓度，ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自美国

ＤＳＬ公司（ＣａｔａｌｏｇＮＯ．２７２００），测定严格按照说明书操作。

１．３　超声心动图检查方法　所有研究对象均由同一名有经验

的超声科医师进行超声心动图检查，利用飞利浦 ＨＤ１５００心脏

彩色多普勒超声诊断仪测定受检者的左心室舒张末期内径

（ＬＶＤＤ）、室间隔厚度（ＬＶＳＴ）、左心室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）及

左心室射血分数（ＬＶＥＦ）等。记录所有数据后，按照Ｄｅｖｅｒｅｕｘ

公式计算。（１）左心室心肌质量（ＬＶＭ）：ＬＶＭ＝０．８３２×

１．０４×［（ＬＶＤＤ＋ＬＶＳＴ＋ＬＶＰＷＴ）３－ＬＶＤＤ３］＋０．６；（２）左

心室心肌质量指数（ＬＶＭＩ）：ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ
２）＝ＬＶＭ／体表面

积［５］。依据美国心脏协会（ＡＨＡ）标准，左心室肥厚（ＬＶＨ）定

义为 ＬＶＭＩ男性大于或等于１３５ｇ／ｍ
２，女性大于或等于

１１０ｇ／ｍ
２。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，两因素间采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＰＡＰＰＡ水平比较　ＭＨＤｎＣＶＤ组和 ＭＨＤ

ＣＶＤ组患者血清ＰＡＰＰＡ水平分别为（４．２６±１．７２）、（７．８３±

２．１６）ｍＩＵ／Ｌ，明显高于健康对照组（１．７７±０．５１）ｍＩＵ／Ｌ，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），ＭＨＤＣＶＤ组的空腹血清ＰＡＰＰＡ

水平明显高于 ＭＨＤｎＣＶＤ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　超声心动图检查　与健康对照组比较，ＭＨＤＣＶＤ组和

ＭＨＤｎＣＶＤ组ＬＶＭＩ及ＬＶＨ发生率明显增高，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），ＭＨＤＣＶＤ组患者上述指标高于 ＭＨＤ

ｎＣＶＤ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＭＨＤＣＶＤ组患者

心脏射血分数（ＥＦ）值明显低于 ＭＨＤｎＣＶＤ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　各组超声心动图检查（狓±狊）

组别 ＬＶＤＤ（ｍｍ） ＬＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２） ＥＦ（％） ＬＶＨ［ｎ（％）］

健康对照组 ４２．４±１．６ ９．１±０．４ ９．２±０．８ ９３．６±１８．３ ０．７９±０．０７ １（２．５）

ＭＨＤｎＣＶＤ组 ４９．５±４．８ １１．３±１．７ １２．１±１．４ １５４．７±３８．６ａ ０．６２±０．０６ ２２（４４．０）ａ

ＭＨＤＣＶＤ组 ５８．９±６．３ １４．１±２．６ １５．２±１．９ １６５．３±４２．９ａｂ ０．５１±０．０９ｃ ２４（６７．０）ａｂ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０１；与 ＭＨＤｎＣＶＤ组比较，ｂ犘＜０．０５；与 ＭＨＤｎＣＶＤ组及健康对照组比较，ｃ犘＜０．０５。

２．３　ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ水平与心脏结构和功能的关系

　血清ＰＡＰＰＡ水平与ＬＶＭＩ呈正相关（狉＝０．４８４），与ＥＦ呈

负相关（狉＝－０．３７９），差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＥＳＲＤ患者的生活质量与寿命已受到全球的日益关注，

ＭＨＤ是目前ＥＳＲＤ患者主要的替代治疗方法之一，但 ＭＨＤ

患者的病死率仍高达１０％～２０％，ＣＶＤ是 ＭＨＤ患者的主要

死亡原因［４５］。２００７年美国肾脏病数据系统（ＵＳＲＤＳ）报道，

３８％的ＥＳＲＤ患者死亡原因是ＣＶＤ，接受肾脏替代治疗则更

高。尸检研究显示，ＣＶＤ的发生与动脉粥样硬化密切相关
［２］。

长期以来，许多学者致力于寻找可作为ＣＫＤ患者心血管并发

症的预测指标。１９９９年Ｒｏｓｓ在损伤反应学说的基础上明确

提出“动脉粥样硬化是一种炎症性疾病”，作为炎症发展过程相

关的许多血清炎症标记物与动脉粥样硬化病变程度之间的相

关性研究成为动脉粥样硬化领域的热点；所以过去多集中在反

映微炎性反应状态的相关指标上，如超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）、白细胞介素６等。但近期研究发现，ＣＲＰ水平存在不

稳定性和时间上易变性，故其应用价值受到了质疑［６］。

ＰＡＰＰＡ最初在胎盘组织中被发现，作为一种与生殖密切

相关的蛋白质主要用于高危妊娠的监护、畸形胚胎的筛查以及

胎盘的监测。近年来研究发现，ＰＡＰＰＡ也能由血管平滑肌细

胞、内皮细胞、成纤维细胞、炎症细胞等非胎盘组织产生，男性、

女性体内都有生理性的循环ＰＡＰＰＡ存在，且ＰＡＰＰＡ水平

不受性别、年龄、吸烟与否、肥胖等因素的影响；同时越来越多

的研究提示 ＰＡＰＰＡ 与动脉粥样硬化密切相关，外周血

ＰＡＰＰＡ水平已被推荐作为 ＡＣＳ的生物学标记物
［２］。ＰＡＰＰ

Ａ是一种潜在的促进动脉粥样硬化的基质金属蛋白酶，亦是胰

岛素生长因子结合蛋白２４（ＩＧＦＢＰ２４）的特异性蛋白酶，能裂

解ＩＧＦＢＰ２４释放活性，ＩＧＦ２１和血管平滑肌细胞上的ＩＧＦ２１

受体结合，从而激活动脉粥样硬化斑块内巨噬细胞释放肿瘤坏

死因子（ＩＮＦ２α）增加，增强了斑块局部的炎性反应，削弱了纤

维帽的强度［７］；ＩＧＦ２１浓度增加可使血管平滑肌细胞增殖、分

裂、移行，增加细胞蛋白，促进心肌细胞肥大［８］。ＰＡＰＰＡ本身

还可以促进炎性细胞因子和趋化因子释放，降解细胞外基质；

作为有促进动脉粥样硬化作用的胰岛素样生长因子的激活剂

而在动脉粥样硬化的发生、发展中起重要作用。ＫａｌａｎｔａｒＺａ

ｄｅｈ等
［９］提出，ＥＳＲＤ患者广泛存在一组相互影响的综合征：营

养不良炎症动脉粥样硬化综合征，患者以炎症因子轻度升高

和持续的炎症状态为主要特征。心血管病变多以炎症过程为

基础，致内皮损伤、脂质浸润、黏附分子表达、趋化因子生成和

单核细胞迁移，最终导致ＣＶＤ的发生
［１０］。

本研究结果显示，ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ水平明显高于

健康对照组，ＭＨＤＣＶＤ组较 ＭＨＤｎＣＶＤ组血清ＰＡＰＰＡ水

平明显增高，表明 ＭＨＤ患者普遍存在高水平的血清ＰＡＰＰ

Ａ，合并ＣＶＤ的患者ＰＡＰＰＡ水平更高。通过观察 ＭＨＤ患

者血清ＰＡＰＰＡ水平与心脏结构和功能的关系，结果提示血

清ＰＡＰＰＡ水平与ＬＶＭＩ呈正相关，与ＥＦ水平呈负相关，表

明血清ＰＡＰＰＡ可反映ＬＶＭＩ和左室功能的变化，对左心室

肥厚和左心室功能的评估有重要作用，血清ＰＡＰＰＡ在 ＭＨＤ

患者ＣＶＤ事件中有评估作用及预测价值。相关分析结果提

示，ＭＨＤ患者普遍存在的心血管并发症，与血清ＰＡＰＰＡ水

平升高有关。同时表明ＰＡＰＰＡ是 ＭＨＤ患者心血管并发症
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有力的预测因子，可以根据 ＭＨＤ患者的ＰＡＰＰＡ水平给予及

时合理干预，降低心血管并发症的发生率。

本研究结果提示，ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ水平普遍增

高，合并有ＣＶＤ患者升高更明显，且ＰＡＰＰＡ与ＬＶＭＩ呈正

相关，与ＥＦ呈负相关，ＰＡＰＰＡ可能是 ＭＨＤ患者合并ＣＶＤ

的预测指标。但由于本研究标本量较少，且血清ＰＡＰＰＡ检

测复杂，临床应用有一定局限性，有关结论有待进一步研究。
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物的形式随尿液排出，故需要应用每日３次给药以稳定血药浓

度，才能发挥其作用于血管调节和神经保护，从而更好地改善

缺血区侧支循环。

总之，盐酸法舒地尔在脑缺血和兴奋毒性脑损伤中的神经

保护作用已经在很多的临床前期试验中得到证明，其主要抑制

Ｒｈｏ激酶活性起到神经保护和血管扩张作用，而且每天应用不

同的剂量可以达到不同的效果。同时要注意应用盐酸法舒地

尔后患者血压的监测及严重颅内出血的不良反应情况，为临床

提供更好的治疗方案。
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［６］ ＫａｓｕｙａＨ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｌｅａｓｅ

ｉｍｐｌａｎｔｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ：ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎＴｏｋｙｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒＳｕｐｐｌ，

２０１１，１１０（Ｐｔ２）：１６５１６７．

［７］ ＲａｓｈｉｄＭ，ＴａｗａｒａＳ，ＦｕｋｕｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ

Ｒａｃ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎ ｔｈｅ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，

２００９，７３（２）：３６１３７０．

［８］ ＯｔｓｕｋａＴ，ＩｂｕｋｉＣ，ＳｕｚｕｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｆａｓｕｄｉｌ，ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎａｄｄｉ

ｔｉｏｎａｌｌｙｄｉｌａｔｅｓｔｈｅｓｉｔｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｓｐａｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｖａｓｏｓｐａｓｔｉｃａｎｇｉｎａ［Ｊ］．ＣｏｒｏｎＡｒｔｅｒｙＤｉｓ，２００８，１９（２）：

１０５１１０．

［９］ ＷｅｔｔｓｃｈｕｒｅｃｋＮ，ＯｆｆｅｒｍａｎｎｓＳ．Ｒｈｏ／Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｍｅｄ，２００２，８０（１０）：６２９６３８．

［１０］ＷａｎｇＹＸ，ＭａｒｔｉｎＭｃｎｕｌｔｙＢ，ｄａＣｕｎｈａＶ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｕｄｉｌ，

ａＲｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｄ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

ｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２００５，１１１（１７）：２２１９２２２６．

（收稿日期：２０１３１０１２　　修回日期：２０１３１２１８）

·５３３１·检验医学与临床２０１４年５月第１１卷第１０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１０




