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慢性肾衰竭患者血清血管细胞黏附分子１与血管性假性

血友病因子水平变化及临床意义

邱　波，梁卫东，刘善军（济宁医学院附属医院肾内科，山东济宁２７２０００）

　　【摘要】　目的　探讨慢性肾衰竭患者血清血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）与血管性假性血友病因子（ｖＷＦ）的

变化及临床意义，以及血液透析对其水平的影响。方法　应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＡＳＡ）测定３０例慢性肾衰竭

未透析患者（ＣＲＦ组）、３０例血液透析患者（ＨＤ组）、３０例健康自愿者（健康对照组）血清ＶＣＡＭ１与ｖＷＦ的水平，

并比较透析前后的变化。结果　ＶＣＡＭ１水平在 ＨＤ组、ＣＲＦ组及健康对照组分别为（７６３８．４±３７２．２）ｎｇ／ｍＬ、

（６７２３．５±１３６．４）ｎｇ／ｍＬ、（２９０１．３±２５３．２）ｎｇ／ｍＬ，ＨＤ组、ＣＲＦ组明显高于健康对照组，差异均有统计学意义

（犘＜０．０１，犘＜０．０１）。ｖＷＦ水平在 ＨＤ组、ＣＲＦ组以及健康对照组分别为（２４１．７±１３．５）％、（１６５．６±７．９）％、

（９０．５±ｌ０．８）％，ＨＤ组、ＣＲＦ组明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。血清 ＶＣＡＭ１透

析后（７８６３．４±１８６．３）ｎｇ／ｍＬ较透析前（７６３８．４±３７２．２）ｎｇ／ｍＬ明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ｖＷＦ

透析后（２９１．３±１２．６）％较透析前（２４１．７±１３．５）％明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　慢性肾功能衰

竭患者及维持性血液透析患者存在血管内皮功能紊乱，血液透析可进一步加重其损害。
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　　慢性肾衰竭特别是维持性血液透析患者，心血管并发症是

导致患者病死的主要原因，其包括动脉粥样硬化、左心室肥大

和重塑、心肌微血管病变和血管钙化，由此导致患者发生心力

衰竭或缺血性心脏病，据报道约占病死率的５０％，其中血管内

皮功能紊乱是心血管疾病发生的重要原因［１２］。血清血管细胞

黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、血管性假性血友病因子（ｖＷＦ）水平是

血管内皮损伤重要的特异性标志物，可以预测心血管并发症的

发生［３４］。然而在慢性肾衰竭以及血液透析患者中 ＶＣＡＭ１、

ｖＷＦ水平和变化规律目前国内研究尚少。本研究观察了肾衰

竭未透析患者、维持性血液透析患者以及健康者血清 ＶＣＡＭ

１及ｖＷＦ的变化，初步探讨慢性肾衰竭患者中血管内皮细胞

功能紊乱状态以及血液透析对血清ＶＣＡＭ１及ｖＷＦ的影响，

从而为早期防治肾衰竭患者心血管并发症的发生提供新的思

路。报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）肾衰竭组（ＣＲＦ组）：２０１２年９～１２月济

宁医学院附属医院肾内科收治的慢性肾衰竭未透析患者３０

例，男性１４例，女性１６例，年龄３２～７７岁，平均年龄（６３．２±

７．２）岁，血肌酐３７４～１１５０μｍｏｌ／Ｌ。其中原发性肾小球疾病

１４例，高血压７例，糖尿病６例，不明原因３例。（２）血液透析

组（ＨＤ组）：该院透析中心维持性血液透析患者３０例，男性１５

例，女性１５例，年龄３４～７４岁，平均年龄（６２．０±１１．５）岁，透
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析时间４～１６２个月。其中原发性肾小球疾病１５例，高血压８

例，糖尿病４例，不明原因３例。（３）健康对照组：健康自愿者

３０例。男性１５例，女性１５例，年龄４６～７３岁，平均年龄（６０．２

±６．９）岁，无高血压、糖尿病、肝肾疾病、自身免疫性疾病史。３

组研究对象近１个月均无感染病史，无肿瘤史，１个月内未应

用非甾体类消炎镇痛药、类固醇激素等药物。

１．２　方法　ＣＲＦ组患者于入院后第２天清晨空腹取肘静脉

血，ＨＤ组患者于透析前、后采集静脉血，健康对照组清晨空腹

抽取肘静脉血各４ｍＬ，分别置于含１／１０体积（１．１０９ｍｍｏｌ／Ｌ）

枸橼酸钠抗凝的试管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，收集上清

液，分装保存于－７０℃冰箱待测。ＶＣＡＭ１与ｖＷＦ的测定严

格按说明书进行，ＶＣＡＭ１和ｖＷＦ试剂盒分别为美国ＲＢ公

司和上海太阳试剂公司提供。血肌酐、高密度脂蛋白、低密度

脂蛋白、三酰甘油应用 ＢｅｃｋｍａｎＬＸ２０全自动生化分析仪

检测。

１．３　统计学处理　统计分析使用ＳＰＳＳ１１．５版统计软件，数

据均以狓±狊表示。组间计量资料比较采用方差分析，组间两

两比较采用狇检验，配对资料比较应用狋检验，使用ｐｅａｒｓｏｎ相

关性分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　全部研究对象一般资料比较　ＣＲＦ组、ＨＤ组和健康对

照组年龄、性别、原发病、一般生化检查结果，见表１。

２．２　３组ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平的比较　

ＣＲＦ组、ＨＤ组的血清 ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ与ＣＲＰ水平显著高于

健康对照组（犘＜０．０１，犘＜０．０１）；ＨＤ组显著高于 ＣＲＦ组

（犘＜０．０１）。透析后 ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ与ＣＲＰ显著高于透析前

（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　ＣＲＦ组、ＨＤ组各项指标的相关性　取年龄、肌酐（Ｃｒ）、

尿素氮（ＢＵＮ）、胆固醇（ＣＨＯ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）、ｖＷＦ以及 ＶＣＡＭ１做相关性分析，结果显示

ＶＣＡＭ１与Ｃｒ呈正相关（狉＝０．６４５，犘＜０．０５），与ｖＷＦ呈正

相关（狉＝０．５８４，犘＜０．０５），与ＣＲＰ呈正相关（狉＝０．７３２，犘＜

０．０５）。

表１　３组研究对象一般临床资料结果比较（狀，狓±狊）

项目 ＣＲＦ组 ＨＤ组 健康对照组

例数（狀） ３０ ３０ ３０

年龄（岁） ６３．２±７．２ ６２．０±１１．５ ６０．２±６．９

性别（男／女） １４／１６ １５／１５ １５／１５

原发病（狀）　肾小球疾病 １４ １５

　　　　　 高血压 ７ ８

　　　　　 糖尿病 ６ ４

　　　　　 不明原因 ３ ３

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７９２．３±２３．６ ８２３．２±２０．８ ５６．５±７．２

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．５±５．２ ２６．３２±６．３ ５．３±１．５

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９５．３±５．６ ８９．３±５．１ １２３．０±９．８

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３０．５±４．９ ３１．２±５．２ ３７．９±７．６

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５±１．２ ５．２±２．０ ３．３±１．２

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５±０．３ １．８±０．５ １．２±０．２

表２　３组ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ、ＣＲＰ水平结果比较（狓±狊）

组别 ＶＣＡＭ１（ｎｇ／ｍＬ） ｖＷＦ（％） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ２９０１．３±２５３．２ ９０．５±１０．８ ３．７±１．５

ＣＲＦ组 ６７２３．５±１３６．４※ １６５．６±７．９※ ７．９±２．７※

ＨＤ组　透析前 ７６３８．４±３７２．２☆ ２４１．７±１３．５☆ １２．３±３．０☆

　　　　透析后 ７８６３．４±１８６．３△ ２９１．３±１２．６△ １４．６±３．３△

　　注：与对照组比较，※犘＜０．０１，与ＣＲＦ组比较，☆犘＜０．０１，与透析

前比较，△犘＜０．０５。

３　讨　　论

ｖＷＦ是由血管内皮细胞和血小板产生的一种大分子糖蛋

白，是凝血因子Ⅷ的携带者，通过桥梁作用分别黏附在血管胶

原纤维和血小板上的糖蛋白受体，促进血小板的黏附和聚集，

是血管内皮细胞受损的标志物。ＶＣＡＭ１是一种重要的细胞

黏附分子，属免疫球蛋白超家族（ＩＧＳＦ）成员，ＶＣＡＭ１参与细

胞的信号转导与活化、细胞的伸展与移动、细胞的生长与分化、

肿瘤转移、创伤愈合等一系列的生理病理过程。在炎性、肿瘤、

动脉粥样硬化、自身免疫性疾病、寄生虫感染等病理过程中起

着重要作用。近年来，大量的研究证实 ＶＣＡＭ１也是内皮损

伤的标志物之一。国外研究发现肾损伤以及血液透析患者中

存在高表达的ｖＷＦ，在维持性血液透析患者中也发现ＶＣＡＭ

１水平升高。Ｓｔｅｎｖｉｎｋｅｌ等
［５］通过长期的前瞻性研究证实血清

ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ的水平是慢性肾衰竭患者发生心血管并发症

独立的预测因子。因此，检测血中ＶＣＡＭ１、ｖＷＦ的水平对慢

性肾衰竭患者具有重要的临床意义。

本研究中也发现慢性肾衰竭患者血清 ＶＣＡＭ１与ｖＷＦ

明显高于健康对照组，血液透析患者更明显。证实了在慢性肾

衰竭和血液透析患者中存在内皮功能紊乱，血液透析可以加重

血管内皮的紊乱。由于尿毒症毒素以及血液透析过程中透析

器的生物相容性问题、透析液的污染问题长期存在，造成白细

胞、血小板激活，大量的细胞因子和反应蛋白被释放，包括白细

胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）以及ＣＲＰ，本研究发现

ＶＣＡＭ１与ＣＲＰ呈正相关，提示ＶＣＡＭ１的升高与体内炎性

因子的激活有关，并且 ＨＤ组水平较ＣＲＦ组明显升高，表明可

能与血液透析患者长期的微炎性状态相关。同时凝血系统和

补体系统也被激活。这些因素将导致血管内皮细胞的损伤，血

管壁内膜发生炎性反应，上调ＶＣＡＭ１和ｖＷＦ的表达
［６７］。

本研究也观察到ＣＲＦ组 ＶＣＡＭ１与血Ｃｒ呈正相关，提

示肾脏在 ＶＣＡＭ１清除中起重要作用。本组发现一次透析

后，ＶＣＡＭ１以及ｖＷＦ水平明显升高。ＶＣＡＭ１及ｖＷＦ都

属于大分子蛋白，常规透析对其清除有限，造成体内 ＶＣＡＭ１

及ｖＷＦ的蓄积。另外，ｖＷＦ及 ＶＣＡＭ１不仅在内皮细胞合

成，也可以分别由血小板和单核细胞合成。一次血液透析后的

血清ＶＣＡＭ１以及ｖＷＦ水平的升高，血小板和单核细胞的激

活可能也参与其中［８９］。

总之，心血管并发症仍然是慢性肾功能衰竭和血液透析患

者死亡的重要原因，血管内皮细胞功能紊乱和动脉粥样硬化与

心血管疾病密切相关，另外血液透析过程可以加重血管内皮细

胞的紊乱，所以临床上应该注意保护血管内皮细胞功能，其中

抗黏附治疗可以抑制ＶＣＡＭ１及ｖＷＦ表（下转第１６５２页）
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３　讨　　论

本研究结果显示，复方醋酸环丙孕酮治疗的对照组患者

ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ、Ｅ２、Ｔ、ＤＨＥＡＳ均较治疗前降低（犘＜０．０５），

ＳＨＢＧ较治疗前升高（犘＜０．０５），表明复方醋酸环丙孕酮改善

了ＰＣＯＳ患者高雄激素、高ＬＨ的内分泌环境，提示复方醋酸

环丙孕酮有较好的抗雄激素作用。复方醋酸环丙孕酮联合二

甲双胍的观察组患者各项指标的改善明显优于对照组（犘＜

０．０５），且观察组患者痤疮评分、卵巢体积均显著优于对照组

（犘＜０．０５）。二甲双胍为双胍类降糖药，能显著增强ＰＣＯＳ患

者的胰岛素敏感性，提高复方醋酸环丙孕酮的避孕效果［６］；同

时二甲双胍还有一定的抗雄激素效果［７］。因此联合二甲双胍

后，抗雄激素效果更加显著，可明显改善患者高雄激素血症及

体征。

复方醋酸环丙孕酮治疗ＰＣＯＳ是否会对血糖、血脂代谢产

生影响，临床报道不一。ＭｏｒｉｎＰａｐｕｎｅｎ等
［８］研究表明了复方

醋酸环丙孕酮治疗ＰＣＯＳ有效性的同时会对胰岛素及糖代谢

等方面具有不良反应。常翠芳和王莉［９］研究显示复方醋酸环

丙孕酮对ＰＣＯＳ患者的脂代谢无影响。本研究显示，用药６个

月后，２组患者ＦＩＮＳ均有上升趋势，但ＦＩＮＳ和空腹血糖与治

疗前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），与 Ｇｏｏｄａｒｚｉ等
［１０］研

究结果一致。观察组治疗后 ＨＤＬ水平上升较对照组明显（犘

＜０．０５），ＨＤＬ是抗动脉粥样硬化形成的指标，表明复方醋酸

环丙孕酮联合二甲双胍可有效预防动脉粥样硬化的形成。２

组患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ有不同程度的变化，这可能与复方环丙

孕酮中的孕激素有关。

本研究表明，复方醋酸环丙孕酮联合二甲双胍在ＰＣＯＳ的

治疗上有显著优势，可明显改善患者的内分泌及代谢功能，且

临床疗效及安全性均较好。
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达，稳定血管内皮功能，从而降低慢性肾衰竭以及血液透析患

者的心血管病死率。
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（收稿日期：２０１３１０２０　　修回日期：２０１３１２０４）
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