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摘 要
: 【目的 1研究蛋白质 Z ( Por iet

n
z

,

ZP )在尿毒症患者中的变化
,

探讨其临床意义及 与凝血因子 X

( fa
e t o r

X
e o a g u l a n t , F X )的关系

。

【-jJ 法】PZ 及凝血因子 X抗原 ( fa
e ot r

X
e o a g u la n t a n t i g e n ,

F X
:
A g )川 E L IS A

法检测
,

血浆凝血因子 X 活性 ( fa
c t ol’ X co ag ul an t ac ivt ivt

,

F X
: C )采用一期法测定

。

对 50 例尿毒症患者血液透

析前
、

后
,

80 例健康者的 PZ
、

F X
: C

、

F X
:
A g 进行测定

,

作相关性比较
。

【结果】尿毒症患者血液透析前
、

后 ZP

均明显 T 降
,

分别为 1 195 。
砂m L土科2

n g zm L 与 1 52 2
n

gl m L土 57 7
n g加 L

,

(对照组为 2 3o i n g lm L土 4 7 2 n g l
n ,
)L

,

p

均 < .0 01
,

尿毒症血液透析前组的 F X
: C

、

FX
: A g 明显升高

,

分别为 1 19%土
27 %

、

99 %土 24 %
,

尿毒症血液透析后

组 F X
: C

、

F X
:
A g 仍是明显升高

,

分别为 9 6% 士 12%
、

87% 土 19%
,

(对照组分别为 8 5% 士 26% 和 7 8% 士 2 3% )
,

p 均 <

.0 0 1
。

尿毒症血液透析前组和血液透析后组及对照组 zP 与 F X
:C

、

F X
:
A g 之间存在明显负相关 (P 均 < .0 01 )

。

尿毒症血液透析前
、

后组比较 P z
、

F X
: C

、

F X
:
A g 有明显差异 (P< .0 01 )

,

显示 PZ 水平的下降程度反映了疾病的

病理过程
。

【结论】P z 水平在尿毒症患者中明显减低
,

而 F X
: c

、

FX
:
A g 明显升高

,

PZ 与 F X
: C

、

F X
:
A g 存在

明显负相关
,

xF 升高的机制可能部分与 zP 下降有关
。

提示 PZ 缺乏可能是尿毒症患者易患血栓性疾病的一

个危险因素
。
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蛋白质 z ( p
r ot ie n Z

,

ZP )是近年发现的一种新

的抗凝因子
,

为蛋白 z 依赖性蛋白酶抑制剂抑制

凝血因子 x a
的辅因子

,

它的临床的意义正在评估

中
。

新近的文献报道表明蛋白质 Z 缺乏与急性缺

血性脑卒中 (
a e u te is e h e m i C s t or k e ,

A IS )和急性冠

脉综合征 (
a e u te e o or n a口 s y n d r o m e s ,

A C S )的危险性

明显增加相关
。

同时发现
,

终末期肾衰血透病人

zP 水平高于正常人 11 ’
,

但其确切的机制尚不清楚
。

为此
,

我们对 50 例尿毒症患者分别检测了血液透

析前
、

后 zP
,

及其相关因子 F X : C
、

F X : A g 含量的

变化
,

以探讨尿毒症中 zP 变化的特点
,

以及 zP 水

平变化与因子 F X : C
、

F X : A g 的相互关系
,

为进一

步阐明尿毒症患者发生血栓性疾病的发病机制提

供资料
。

1 对象和方法

1
.

1 对 象

广东药学院第一附属医院 200 3 年 2 月
一 2 004

年 3 月住院病人 50 例
,

男 24 例
,

女 26 例
,

年龄

2 8一 8 3 岁
,

平均 53 岁
,

根据临床表现
、

实验室检查

确诊为慢性肾功能衰竭
、

尿毒症
。

纳人标准
:
尿素

氮 ( B u N ) > 2 5
.

5 m m o l / L
,

肌配 ( e
r
) > 7 0 1 林m o lzL

,

肌

醉清除率 ( G F R ) l< 0 m L/ 而
n ,

排除活动性肝病及

肝炎相关抗原阳性者
.

、

血液病患者
。

采血前两周无

感染并停用抗血小板及抗凝药物
。

对照组 80 例
,

男 4 6 例
,

女 34 例
,

年龄 28
一 71 岁

,

平均 54 岁
,

均

为广东药学院第一附属医院门诊正常体检者
,

且

证实其身体健康
,

未患高血压
、

高脂血症
、

冠心病
、

短暂性脑缺血
、

糖尿病
、

尿毒症
、

周围血管疾病
,

也

未服药物
。

1
.

2 样本采集与保存

尿毒症患者于 血透前
、

血透后完成采血
,

对照

组均未接受任何止凝 血
、

抗纤溶药物治疗
,

空腹条

件下于前肘静脉采
.

1白一5 m L
。

xfIL液与 0
.

13 m o l /L 构

椽酸钠 :9 1于试管内混合
、

抗凝
,

室温下放置不超

过 l h
,

离心收集血浆置于
一 4 0℃冰箱

,

在 3 个月内

完成上述指标的测定
。

1
.

3 透 析

机型 G a m b or A Kg o l l 00 (Sw e d e n
)或 M o n i t ir l

一

S C

(F ar cn e)
。

抗凝选择
:
体外肝素 (肝素 /鱼精蛋白

,

:l

l )
。

1
.

4 主要试剂

乏 F X
、

兔脑凝血活酶
、

凝血酶原试剂 (盯 )
、

正常人血浆 (标准血浆 )由美国 B io M er ieu
x
公司提

供
,

zP 试剂及 F X : A g 由法国 st ag 。
公司提供

。

1
.

5 检测方法与结果表示

血浆 F X : C 采用一期法在 AC L ZO0 0 全 自动凝

血仪上进行测定
。

zP 及 F X : A g 用 E IL S A 法检测
。

所有血浆标本都在实验前取出
,

37 ℃水浴
,

10 m in

内融化
,

如发现凝块或絮状沉淀则弃用此标本
。

依

实验说明操作
。

zP 检测严格按照试剂盒说明书进

行
,

加待测稀释血浆 ( 1 :
20 )

、

标准品 (浓度分别为

0
、

1 0
、

2 5
、

5 0
、

100
、

20()
n g /m L )

、

200 林L 于 已 包 被

A n ti
一

p r o t e i n z 抗体的微孔板
,

室温孵育 Z h 洗板 5

次
,

每孔加 20 0 林L酶结合物
,

室温孵育 Z h 洗板 5

次
,

再每孔加 200 林L底物 (O p D )
,

室温孵育 5

m i n
,

5 0 林L 3 m o l /L 硫酸终止反应
,

波长 滩愧 测吸

光度
。

标准品及标本均作复孔同时检测
。

标准品浓

度为自变量 X
,

不同的吸光度 A 值为因变量 Y
,

经

4
一

p a r a m e te r l o g i s ti e 拟合标准曲线
,

根据标准曲线

可求出其 zP 浓度
。

1
.

6 统计学处理

用 S PSS V 11
.

0 进行数据处理
,

以健康老人作

为对照
,

各组差异采用方差分析
,

若方差不齐则采

用 t
`

检验
, ,

以 尸感 0
.

05 具有统计学意义
。

2 结 果

2
.

1 尿毒症患者 zP
、

F x :C
、

F x : A g 含 t 测定

尿毒症透前组及尿毒症透后组与对照组 比

较
,

ZP 水平均减低
,

而 F X : c
、

F X : A g 则均增高
。

尿毒症透后组与透前组比较 zP 水平增高
,

而 F

X : c
、

F X : A g 水平变化则与 zP 相反减低 (详见

表 l )
。

显示 P Z水平的下降程度反映了疾病的病

理过程
。

2
.

2 p z 与 F x : C
、

r x : A g 的相关性

在 s Ps s v 1 1
.

0 软件中用 s p e a

mr
a n
等级相关法
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表 l 尿毒症患者吃
、

F X
: C

、

F X
: A g 含量测定

aT b l e 1 T h
e

l
e v e

l
s o

f p Z
,

F X
: C a n d F X

:
A g in th e p a t i

e n st w i th
u r e m i a

(
x 七

G or u p

C o n t r 0 1

U er m i
a p a t i

e n t
( 玩肠er h e m od i

a l y s
i
s
)

U er m i a p a t i
e n t ( aft

e r h e m od ial y s is )

PZ (
n

群m L )

2 30 2士 47 2

1 19 5土 44 2
1)

1 82 2上 57 7 3 )
·

4 )

F X
: C ( % )

8 5土 26

119士2 7 1)

9 6土 12
3 )

.

4 )

F X
:
Ag (% )

78土2 3

99士 24 : )

87土 19 2 )
.

4、

n
ànùnU00口fùōj

l )
e o m p a r e d w i th e o n

肋 l
,

P < 0
.

0 1 ; 2 ) e o m p are d w i一h C o n

tro l
,

P< 0
.

0 5 ; 3 ) e o m p aer d w i一h e o n ror l
,

P < 0 .0 1 ; 4 ) e o n 、p are d w i th u , n , i a

P a t i e n t ( be fo er h e m od ial y s i s )
,

P < 0刀 l

分析 ZP 与 F X : C
、

ZP 与 F X : A g之间的相关性
,

发现

尿毒症血液透析前组和血液透析后组及对照组 PZ

与 F X : C的相关性分别为
一 .0 4 85

、 一 0
.

663
、 一0

.

364

(P 均 < .0 00 1)
,

Pz 与 F X : A g 之间的相关性分别

为
一 0

.

4 63
、 一 0

.

6 8 5
、 一 0

.

3 7 1沪均 < 0
.

00 1)
。

上述结果

显示血浆中的 PZ 水平与 FX 水平无论在健康人

和患者中均存在明显的负相关 (P 均 < 0
.

00 1)
,

说明

血浆中的 FX 水平可能受 PZ 变化的影响
。

3 讨 论

尿毒症患者透析治疗的高凝状态逐渐受到重

视
。

有学者 lzJ, 急结了 39 例长期血透患者的资料
,

发

现 23 例死亡中有 14 例死于心肌梗死
、

脑卒中等

动脉粥样硬化并发症
。

大量临床资料证实规律血

液透析患者因心肌梗死引起的死亡率是普通人群

34 ~ 5 4 岁年龄组的 20 倍
,

是 55 岁以上年龄组的 9

倍 sIJ
。

血栓形成是一类多因素疾病
,

至今提到的危

险因子共有 300 多个
。

近年有关 P Z 在凝血及血栓

形成的作用引起了人们的兴趣
。

zP 是由肝脏合成

的一种维生素 K 依赖的血浆蛋 白
,

人蛋白质 Z 的

相对分子质量为 62 ku
,

基 因定位 13 q34
,

结构上

与其他维生素 K 依赖性 F珊
、

F仄
、

F X 及蛋白质 C

分子十分相似 141
,

但缺乏活化点及催化的组氨酸

残基及丝氨酸残基
,

故无蛋白水解作用
。

在蛋白

质 Z 依赖性蛋 白酶抑制剂 ( p or t e i n z
一

d e v e n d e n t

p or te a s e i n h ib i t o r ,

z p l ) 抑制 FX a
的作用中

,

p z 作

为一种辅助因子使 Z IP 对 F X a
的抑制作用增强

1 0以)倍以上 15
一

.sl

ZP 在临床上的意义尚不清楚
。

近年的研究表

明 zP 缺乏可能与不明原因的出血倾向有关
,

但作

用机制还不明确 [9 ]
。

K e m k e s M a t th e S
等`’ 0 ,研究显

示 随着慢性肝病患者病情加重
,

zP 水平下降
。

W u i l l e m i n 等 19 1研究比较了 15 7 例缺血性脑卒中

或一过性脑缺血发作患者
,

以及 192 例正 常人
,

发

现 ZP 水平升高者缺血性脑卒中的相对危险性增

高
,

P z 多 16 0%者相对危险值是 4
.

3
。

而 v a s s e
等 `川

报道则相反
,

发现缺血性脑卒中与 ZP 缺乏 ( l<
.

0

此m/ l) 有明显相关
,

P Z 缺乏可使缺血性脑卒中的

危险性提高 4 倍 16, 9
, ” , ’ 2 1

。

陀 水平对急性心肌梗死

的作用报道更少
。

我们也报道了 170 例急性缺血

性脑卒中
、

4 0 例急性心肌梗塞患者 PZ 含量的变

化
,

发现 zP 含量明显低于对照组 11 3]
,

这与 V as
s e

等 ,川 报道一致
。

我们的结果支持了国外的这些结

论
,

同时表明
,

P z 的下降与心脑血管疾病相关的

病理现象也存在于我国的该类患者中
,

P z 与动脉

血栓形成也相关
。

尿毒症 PZ 含量变化的报道则更少
,

U sa lan

等 111 比较了 10 例终末期肾衰血透病人与 10 例正

常人血浆 P z 的水平
,

发现血透患者的 PZ 水平升

高
。

我们在 5 0 例尿毒症患者的研究中
,

发现患者

ZP 含量明显低于对照组
,

且血透后患者 陀 含量

较血透前明显增高
,

但血透后患者 咫 含量仍低于

对照组
,

这与 U sa lan 等报道不一致
。

尿毒症中 P Z

水平减低的机制尚不清楚
,

血透后患者 ZP 含量较

血透前明显增高是否 与尿毒症患者 血液高凝状

态
,

有血栓形成的倾向
,

而血透能不同程度减轻血

液高凝状态
,

有待进一步证实
。

最近 G a m ba 等【’封报道 了在体外纯化系统中观

察当 Z IP 抑制 F x a
活性时 ZP 水平对 F X a

影响
,

结果显示 zP 水平与 FX a
呈负相关

。

我们的研究发

现
,

尿毒症患者血透前
、

后均可见在 ZP 水平下降

时 FX 活性和含量升高
:
即在 PZ 下降同时其 FX

升高
,

结果显示这二者之间呈现良好的负相关
。

这

表明在患者中所见到的血浆 FX 活性和含量升高

可能与 zP 水平的降低有关
。

目前的研究 巳证明

FX 水平升高与血栓性疾病有关
,

是 血栓形成的一

个危险因子
。

为此我们推测
,

PZ 水平下降所致的

F X 活性和水平的升高可能是 PZ 下降导致血栓形

成的一个机制
。

在目前的文献中
,

在观察血栓性疾
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,

等
.

尿毒症中蛋白质 Z 检测的意义 2 0 3

病中同时观察 ZP 和 F X 变化的文献尚未见类似

报道
。

我们通过对 ZP 水平的测定
,

提示 ZP 缺乏可

能是尿毒症患者易患血栓性疾病存在的一个危险

因素
。

因此定期复查 zP 水平及 F X : C
、

F X : A g 对

于及早发现高凝倾向
,

并加以预防和治疗均具有

一定参考价值
。
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