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肝素/血小板因子 4 抗体在维持性血液透析患者中的临床意义
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［摘要］　目的 分析维持性血液透析（MHD）患者肝素 / 血小板因子 4（H/PF4）抗体的阳性率，并探讨其临床

意义。方法 选择 54 例海军军医大学（第二军医大学）长征医院肾内科收治的 MHD 患者作为研究对象，所有患者

以普通肝素 / 低分子肝素抗凝透析≥3 个月，排除感染及其他活动性疾病。收集 MHD 患者透析前血清，采用颗粒免

疫过滤法检测 IgG 型 H/PF4 抗体。比较 H/PF4 抗体阳性与阴性患者的一般情况、血红蛋白水平、血小板计数、抗凝

方式（普通肝素 /低分子肝素）、抗凝剂剂量及透析方式（常规血液透析 / 夜间延长血液透析）的差异。随访 3 年比

较 H/PF4 抗体阳性与阴性患者血小板变化趋势、血管通路血栓形成发生率、心血管事件、脑血管事件、住院率及死

亡率等的差异。结果 所有 MHD 患者 H/PF4 抗体阳性率为 63.0%（34/54）。H/PF4 抗体阳性和阴性患者在性别、

年龄、透析龄、血红蛋白水平、血小板计数方面的差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。H/PF4 抗体阳性与原发病、

抗凝方式、抗凝剂剂量及透析方式均无关（P 均＞0.05）。经过 3 年的随访，H/PF4 抗体阳性和阴性患者的血小板变

化趋势无差异（P＞0.05）。H/PF4 抗体阳性患者与 H/PF4 抗体阴性患者比较，血管通路血栓形成发生率差异无统计

学意义［14.7%（5/34） vs 25.0%（5/20），P＞0.05］，心血管事件、脑血管事件、住院率及死亡率差异均无统计学

意义（P 均＞0.05）。结论 MHD 患者 H/PF4 抗体阳性率高。H/PF4 抗体的产生与使用肝素的种类、剂量及透析方

式均无关。H/PF4 抗体阳性对血小板计数及不良事件包括血栓形成、心脑血管事件等均无明显影响。
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Clinical significance of heparin/platelet factor 4 antibody in maintenance hemodialysis patients 
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［Abstract］ Objective To investigate the positive rate of heparin/platelet factor 4 (H/PF4) antibody in maintenance 
hemodialysis (MHD) patients, and to explore its clinical significance. Methods　Fifty-four MHD patients treated in the 
Department of Nephrology of Changzheng Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) 
were selected. The dialysis duration (unfractionated heparin/low-molecular-weight heparin) of all patients was more than 3 
months, with no infections or other active diseases. Serum samples were collected from the MHD patients before dialysis, 
and IgG H/PF4 antibody was detected by particle immunofiltration assay. The general condition, hemoglobin level, platelet 
count, anticoagulant method (unfractionated heparin/low-molecular-weight heparin), anticoagulant dosage, and dialysis 
mode (conventional hemodialysis/nocturnal extended hemodialysis) were compared between the H/PF4 antibody-positive 
group and H/PF4 antibody-negative group. After 3 years’ follow-up, the change of platelets, the incidence of vascular access 
thrombosis, cardio-cerebral vascular events, hospitalization rates and mortality were compared between the two groups. 
Results　The positive rate of H/PF4 antibody was 63.0% (34/54) in MHD patients. There were no significant differences in 
gender, age, dialysis age, hemoglobin level or platelet count between the H/PF4 antibody-positive group and H/PF4 antibody-
negative group (P＞0.05). The positive H/PF4 antibody was not correlated with primary kidney disease, anticoagulant 
method, anticoagulant dosage, or dialysis mode (all P＞0.05). After 3 years’ follow-up, there were no significant differences 
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in the change of platelet, the incidence of vascular access thrombosis (14.7% ［5/34］ vs 25.0% ［5/20］), cardiovascular events, 
cerebrovascular events, hospitalization rates, or mortality between the two groups (all P＞0.05). Conclusion　The positive 
rate of H/PF4 antibody is high in MHD patients. The production of H/PF4 antibody is not related to the heparin type, 
heparin dosage, or dialysis mode. The positive H/PF4 antibody has no significant effect on platelet counts or adverse events, 
including thrombosis and cardiovascular events.

［Key words］ hemodialysis; heparin/platelet factor 4 antibody; thrombosis; heparin; low-molecular-weight heparin
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(8): 907-912］

血液透析是终末期肾脏疾病的主要治疗方法，

随着慢性肾脏病患病率的逐年增高，血液透析患者

数也在逐年增加，目前已成为全球性公共卫生问题

之一。血液透析是一种体外循环治疗模式，肝素/
低分子肝素是其主要抗凝药物。维持性血液透析

（maintenance hemodialysis，MHD）患者长期暴露

于肝素/低分子肝素，有通过免疫介导产生肝素/血
小板因子 4（heparin/platelet factor 4，H/PF4）抗体

的风险。肝素/ 低分子肝素与血小板因子 4（platelet 
factor 4，PF4）结合形成肝素 -PF4 复合物，该复

合物刺激人体产生抗 H/PF4 抗体，其可通过结合

至血小板和内皮细胞的细胞膜，引起血小板的活化

及聚集，从而导致血小板减少及血栓栓塞事件的发 
生［1］，可能与 MHD 患者的心血管事件、动静脉内

瘘血栓形成和死亡有关［2-3］。由于 H/PF4 抗体检测

尚未系统地应用于接受肝素治疗的人群，因此有关

其阳性率和临床预后的研究结果不尽相同。本研究

采用前瞻性队列研究方法，通过 3 年随访，分析海

军军医大学（第二军医大学）长征医院肾内科血液

透析中心 MHD 患者 H/PF4 抗体阳性率及与不良事

件的相关性。

1　资料和方法

1.1　研究对象　选择 2016 年 11 月海军军医大学

（第二军医大学）长征医院肾内科 MHD 患者。

纳入标准：（1）MHD≥3 个月；（2）以普通肝

素/低分子肝素为透析抗凝方式≥3 个月；（3）自 
愿参加本研究并签署知情同意书。排除标准： 
（1）妊娠及哺乳期妇女；（2）有恶性肿瘤病史

者；（3）1 个月内有感染、活动性出血病史者； 
（4）1 个月内有手术或外伤史者。根据病例选择

标准，共入组 54 例患者，其中 45 例行常规血液透

析治疗，9 例行夜间延长血液透析治疗。本研究通

过海军军医大学（第二军医大学）长征医院医学伦

理委员会审批。

1.2　透析方法　常规血液透析患者每周透析 3 次，

每次 4 h，血流量为 200～360 mL/min，透析液流量

为 500 mL/min。夜间延长血液透析患者每周透析 
3 次，每次 7 h，血流量为 200～260 mL/min，透析

液流量为 300 mL/min。均采用日本旭化成聚砜膜

血液透析器（型号 REXEED-15LC，1.5 m2），血

管通路为动静脉内瘘或带涤纶套中心静脉导管，抗

凝方式始终为普通肝素或低分子肝素。

1.3　观察指标及随访　收集 MHD 患者透析前血液

标本。常规血液透析患者采样的前一次透析均采用

常规血液透析模式，透析时间为 4 h；夜间延长血

液透析患者采样的前一次透析均采用夜间延长血液

透析模式，透析时间为 7 h。采用颗粒免疫过滤法

（particle immunofiltration assay，PIFA）检测血清

IgG 型 H/PF4 抗体，采用自动生物化学分析仪检测

血红蛋白水平、血小板计数。通过每月门诊随访记

录患者血管通路栓塞事件、心血管事件、脑血管事

件、住院及死亡发生情况，所有患者均完成随访。

随访时间自 2016 年 11 月至 2019 年 11 月。 
1.4　统计学处理　应用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立样

本 t 检验；计数资料以例数和百分数表示，组间比

较采用 χ2 检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　患者一般资料　入组的 MHD 患者共 54 例，

男 33 例、女 21 例，年龄 34～84 岁，平均年龄为

（58.8±12.7）岁，透析龄 3～342 个月，平均透析

龄为（133.9±111.5）个月。原发病为慢性肾炎综

合征 36 例，常染色体显性多囊肾病 8 例，高血压

肾病 5 例，糖尿病肾病 3 例，肾病综合征 1 例，原

因不明 1 例。14 例患者采用普通肝素（上海上药

第一生化药业有限公司）抗凝，40 例患者采用低

分子肝素（法国赛诺菲公司）抗凝。血管通路为动

静脉内瘘 39 例，带涤纶套中心静脉导管 15 例。
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2.3　H/PF4 抗体阳性与阴性 MHD 患者血管通路不

良事件比较　以动静脉内瘘为血管通路的患者在

H/PF4 抗体阳性患者中的比例高于 H/PF4 抗体阴性

患者（P＜0.01）。H/PF4 抗体阳性患者血管通路

血栓形成率为 14.7%（5/34），H/PF4 抗体阴性患

者为 25.0%（5/20），二者比较差异无统计学意义 
（P＞0.05）。其中，H/PF4 抗体阳性患者中带涤

纶套中心静脉导管栓塞与动静脉内瘘血栓形成发生

率分别为 25.0%（1/4）和 13.3%（4/30），H/PF4
抗体阴性患者分别为 27.3%（3/11）和 22.2%（2/9），

二者比较差异无统计学意义（P＞0.05）。H/PF4
抗体阳性患者和阴性患者在心血管事件、脑血管事

件、住院率及死亡率方面的差异均无统计学意义

（P 均＞0.05）。见表 2。

表 1　H/PF4 抗体阳性与阴性 MHD 患者临床基线特征及实验室检验结果比较

项目 H/PF4 抗体阳性 N＝34 H/PF4 抗体阴性 N＝20 P 值
男/女 n 22/12 11/9 0.48
年龄 (岁), x±s 58.6±12.4 59.2±13.5 0.88
透析龄 (月), x±s 133.5±113.9 134.5±110.3 0.98
常规血液透析a n (%) 28 (82.4) 17 (85.0) 1.00
夜间延长血液透析b n (%)   6 (17.6)   3 (15.0) 1.00
普通肝素抗凝 n (%)   9 (26.5)   5 (25.0) 0.91
普通肝素剂量 (mg), x±s 29.8±9.6 39.6±13.4 0.14
低分子肝素抗凝 n (%) 25 (73.5) 15 (75.0) 0.91
低分子肝素剂量 (U), x±s 3 248.0±1 125.9 3 210.0±1 287.3 0.92
原发病 n (%) 0.18

慢性肾炎综合征 19 (55.9) 17 (85.0)
高血压肾病 3 (8.8)   2 (10.0)
糖尿病肾病 2 (5.9) 1 (5.0)
常染色体显性多囊肾病   8 (23.5) 0
肾病综合征 1 (2.9) 0
原因不明 1 (2.9) 0

血红蛋白 (g • L－1), x±s 109.5±18.0 114.5±18.6 0.34
血小板计数 (L－1, ×109), x±s 139.1±51.2 158.4±67.6 0.24

a：每周透析 3 次，每次 4 h；b：每周透析 3 次，每次 7 h．H/PF4：肝素/血小板因子 4；MHD：维持性血液透析

图 1　H/PF4 抗体阳性与阴性 MHD 患者血小板计数 

随访结果

H/PF4：肝素/血小板因子 4；MHD：维持性血液透析．x±s

表 2　H/PF4 抗体阳性与阴性 MHD 患者不良事件比较

                                                                      n (%)

项目
H/PF4 抗体

P 值阳性
N＝34

阴性
N＝20

血管通路 ＜0.01
动静脉内瘘 30 (88.2)   9 (45.0)
带涤纶套中心静脉导管 4 (11.8) 11 (55.0)

血管通路血栓 5 (14.7)   5 (25.0) 0.35
动静脉内瘘血栓a 4 (13.3)   2 (22.2) 0.53
带涤纶套中心静脉导管栓塞a 1 (25.0)   3 (27.3) 0.93

终点事件
心血管事件 3 (8.8) 0 0.08
脑血管事件 3 (8.8) 1 (5.0) 0.59
住院 18 (52.9) 10 (50.0) 0.83
死亡 8 (23.5)   2 (10.0) 0.20

a：百分比为在各自血管通路方式中所占比例．H/PF4：肝
素/血小板因子 4；MHD：维持性血液透析

2.2　H/PF4 抗体阳性与阴性 MHD 患者临床基线特

征及实验室检验结果比较　MHD 患者 H/PF4 抗体

阳性率为 63.0%（34/54）。如表 1 所示，H/PF4 抗

体阳性和阴性患者在性别、年龄、透析龄、血红

蛋白水平、血小板计数方面的差异均无统计学意义

（P 均＞0.05）；H/PF4 抗体阳性与原发病、抗凝

方式（普通肝素 / 低分子肝素）、抗凝剂剂量及透

析方式（常规血液透析 / 夜间延长血液透析）均无

关（P 均＞0.05）。经过 3 年随访，H/PF4 抗体阳

性与阴性患者血小板计数均无明显降低，差异无统

计学意义（P＞0.05）。见图 1。
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3　讨　论

本研究结果显示，在本中心以普通肝素 / 低
分子肝素为透析抗凝方式进行治疗的 MHD 患者 
H/PF4 抗体阳性率达 63.0%（34/54），高于既往文

献报道（1.2%～47%［4-7］）。各研究结果之间差异

较大的原因之一可能是大多数研究是基于单中心患

者资料进行的统计分析且研究规模小。各项研究中

的研究对象来自不同国家，说明不同民族和种族间

MHD 患者的 H/PF4 抗体阳性率可能不同。此外，

各研究中使用的试剂盒和检测方法不同，阈值设置

标准也不一致，故 H/PF4 抗体阳性率也存在差异。

血清素释放测定是一种血小板活化测定，被认

为是诊断肝素诱导血小板减少症（heparin-induced 
thrombocytopenia，HIT）的金标准，但检测的复杂

性和对放射性试剂的需求等因素限制了该测定方

法仅在国外几个实验室可用，且检测耗时较长［8］。

目前，我国检测 H/PF4 抗体的主要方法是 PIFA
法和乳胶免疫比浊法（latex immunoturbidimetric 
assay，LIA）。PIFA 法具有实时、检测速度快的

优点，灵敏度高达 100%，阴性预测值可达 100%，

但特异度较低，为 30%～70%，因此应用 PIFA 法

可能检测到在临床上无意义的弱抗体和容易形成血

栓的强抗体［9-10］。LIA 法是另一种快速、全自动检

测 H/PF4 抗体的免疫学方法，可同时检测出无致病

性的非血小板激活性抗体；特异度偏低，约 90%，

灵敏度为 66.7%～100%，不同的研究结果差异 
较大［11-12］。

IgA 型和 IgM 型 H/PF4 抗体的致病性尚不明

确，研究表明只有 IgG 型 H/PF4 抗体可激活血小

板，有可能引起 HIT［13］，因此本研究仅应用 PIFA
法检测了 IgG 型 H/PF4 抗体。本研究结果提示 
H/PF4 抗体阳性患者和阴性患者在性别、年龄、透

析龄、血红蛋白水平、血小板计数方面的差异均无

统计学意义（P 均＞0.05），H/PF4 抗体阳性与原

发病、抗凝方式（普通肝素 / 低分子肝素）、抗凝

剂剂量无关，这与既往研究结果［5-6,14］一致。此外

本研究还证实 H/PF4 抗体阳性与透析方式即选择常

规血液透析还是夜间延长血液透析无关。

MHD 患者罹患心脑血管疾病的风险较高，包

括冠状动脉疾病、脑血管疾病、外周动脉疾病和血

管通路血栓形成［15-16］。但是，已知的传统心血管危

险因素并不能完全解释血液透析患者心血管疾病的

高发率，而 H/PF4 抗体与 MHD 患者血管栓塞事件

之间的关系始终存在争议。一些研究表明 H/PF4 抗

体阳性的血液透析患者发生心血管疾病和动静脉内

瘘血栓形成的风险高于H/PF4 抗体阴性患者［15,17］。

H/PF4 抗体可以诱导活性氧的产生及内皮细胞和

血小板微粒的释放，进而促进凝血和炎症反应，引

起动脉和内皮功能障碍，导致血液透析患者的血

管通路功能障碍［18-20］。踝肱指数（ankle brachial 
index，ABI）是血液透析患者心血管事件、外周

动脉事件和心血管疾病死亡率的有力预测因子，有

研究提示 H/PF4 抗体是 ABI 的主要决定因素，与 
H/PF4 抗体滴度无关，H/PF4 抗体阳性与血小板计

数无关［14,21］。一项为期 7 年的纵向随访研究得出

H/PF4 抗体是血液透析患者发生冠状动脉疾病、缺

血性脑卒中、外周动脉疾病和血管通路血栓形成

的危险因素［3］。但有研究结论与之相反，一项针对

740 例接受 MHD 和腹膜透析治疗患者的 H/PF4 抗

体（IgG、IgA 或 IgM）检测结果提示 H/PF4 抗体

不是心血管事件和死亡率的独立危险因素［22］。另

一项针对血液透析患者的研究同样证实反复暴露

于肝素的血液透析与 H/PF4 抗体的升高相关，但与

血管通路血栓形成无关［23］。刘新宇等［24］对 2 个血

液净化中心的 148 例 MHD 患者进行了研究，结果

显示 H/PF4 抗体阳性与血管通路的栓塞无关。既

往研究结果说明血管通路功能障碍与 MHD 患者预

后之间存在显著关联，而 MHD 患者血管通路功能

障碍是一个复杂的、受多因素影响的过程，其中炎

症反应是关键［25-26］。本研究通过 3 年随访，未发

现 MHD 患者 H/PF4 抗体与血管通路栓塞存在相关

性，同时带涤纶套中心静脉导管栓塞与动静脉内瘘

血栓形成发生率在 H/PF4 抗体阳性患者与阴性患者

间同样无明显差异（P＞0.05）。

本研究通过 3 年随访，发现 H/PF4 抗体阳性

患者与阴性患者的血小板计数均无明显降低，且

随访期间二者血小板计数差异无统计学意义（P＞
0.05）。此外，H/PF4 抗体阳性患者和阴性患者在

心血管事件、脑血管事件、住院率及死亡率方面的

差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。一项有关心

脏术后肝素抗凝的 HIT 患者研究显示，有 H/PF4 抗

体的患者 30 d 血栓并发症的发生率高于缺乏该抗

体的患者，但大多数发生在抗体滴度高的患者中，
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且在随访期间，血栓事件的发生率随后下降，更重

要的是，在持续存在 H/PF4 抗体的患者中血栓事件

的发生率随时间延长而降低［27］，该项研究是在已

经诊断为 HIT 的患者中进行的。Maharaj 等［28］对

212 例 MHD 患者自使用肝素进行血液透析抗凝开

始监测 H/PF4 抗体［平均随访时间为（2.3±1.4）

年］，结果显示尽管持续接触肝素，但仅在血液透

析的前 6 个月产生最强的免疫反应，从 6 个月起免

疫反应明显减弱，其间没有患者发生 HIT，且抗体

和 HIT 之间没有关联，抗体强滴度患者的血栓形

成发生率增加但没有统计学意义，这可能是由于 

H/PF4 抗体免疫反应活跃下调并诱导外周耐受机

制造成。以上研究结果提示，尽管在长期使用普通

肝素或低分子肝素的 MHD 患者中 H/PF4 抗体阳性

率较高，但持续存在的抗体对于患者的血小板计数

及不良事件包括血栓形成事件、心血管事件等均

无明显影响。由于 MHD 患者持续反复地暴露于肝

素，故过去 20 年关于该人群 H/PF4 抗体阳性率及

重要性愈发引人关注，但研究结果各不相同，现在

已知有些患者可以检测到 H/PF4 抗体但仍无症状，

无 HIT 或血栓形成，故 H/PF4 抗体的免疫生物学意

义仍然令人困惑，需要通过更多的体外和体内研究

进一步明确。

本研究存在以下不足：本实验为短期小样本

研究，入组的夜间延长血液透析患者数偏少，今后

需要通过大样本且长期的随访进一步研究。另外

本研究未探讨他汀类、阿司匹林或其他抗血小板

药物对 H/PF4 抗体及血管通路功能障碍的影响。
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