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　　［摘要］　目的　探讨维持性血液透析患者抗ＰＦ４／Ｈ抗体的阳性率，分析影响抗体的危险因素及其与血栓栓塞事件的相
关性。方法　招募解放军总医院血液净化中心１５７例患者，分别设计横断面和队列研究，利用统计学方法分析抗ＰＦ４／Ｈ抗
体水平的影响因素及其与血栓栓塞事件的关系。结果　４０．８％（６４／１５７）的患者表现为抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性；血清抗体阳性组
与抗体阴性组患者既往血栓栓塞事件、抗凝剂类型、每周透析总时间和透析龄等因素差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；抗体阳

性患者血栓栓塞事件发生率高于阴性患者（Ｐ＜０．０５），抗ＰＦ４／Ｈ抗体对血栓栓塞的危险度ＲＲ＝２．３４９。服用阿司匹林或氯

吡格雷的抗体阳性患者血栓栓塞发病率低于未服用抗血小板药物的透析患者。结论　本组维持性血液透析患者抗ＰＦ４／Ｈ
抗体阳性率为４０．８％，影响该抗体水平的危险因素包括既往血栓栓塞事件、抗凝剂类型、每周透析总时间和透析龄等。该抗体

可以作为血栓栓塞事件的标志物，抗血小板药物对预防抗体阳性患者血栓栓塞事件效果显著。
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　　肝素诱发的血小板减低症（ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）是使用肝素治疗最常见且
最严重的并发症。血小板第４因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ

４，ＰＦ４）与外源性肝素形成复合体（ＰＦ４／Ｈ 复合
体），持续地接触肝素诱使机体产生抗该复合体的抗
体，即抗ＰＦ４／Ｈ 抗体。ＨＩＴ即是因患者反复接受
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外源性肝素刺激，从而诱发机体产生抗ＰＦ４／Ｈ 抗
体，最终表现为血小板持续减低和血栓栓塞的临床
综合征。血小板发生活化后会彼此聚集并消耗，临
床上表现为血小板数量的显著减少，与此同时血小
板中储存的促凝因子会大量释放入血，引起动静脉
血栓［１２］。维持性血液透析患者需要接受外源性肝
素完成透析过程，因此这些患者出现抗ＰＦ４／Ｈ抗体
阳性的风险大大增加。此外，血清抗ＰＦ４／Ｈ抗体已
被用于心肌梗死风险的预测。国外学者在心脏外科
和骨科患者队列中分析了该抗体与血栓栓塞事件具

有显著的相关性［３４］，但也有研究并不支持这一结
论［５］。维持性血液透析患者必须长期反复接触肝
素，因此研究抗ＰＦ４／Ｈ抗体与血栓栓塞事件的关系
对临床医生评估预后和预防血栓栓塞事件的发生非

常重要。我们通过ＥＬＩＳＡ法测定了解放军总医院
血液净化中心１５７例患者血清抗ＰＦ４／Ｈ抗体，同时
收集这些患者既往临床资料，并对全部患者进行了
为期１２个月的随访，分析血清抗ＰＦ４／Ｈ 抗体水平
与血栓栓塞事件的关系。

１　对象和方法

１．１　研究对象　共招募解放军总医院血液透析中
心维持性血液透析患者１５７例。纳入标准：（１）慢性
肾功能不全已接受规律血液透析治疗超过３个月；
（２）年龄大于１５岁；（３）愿意接受随访，且在随访的

１２个月内没有接受肾脏移植或其他肾脏替代治疗；
（４）综合评估预计生存期超过１年；（５）如果服用抗
血小板药物，仅纳入规律服用该种药物超过６个月，
且仅服用阿司匹林或氯吡格雷。所有纳入本研究的
患者均签署知情同意书。

１．２　临床资料收集　（１）一般资料：年龄、性别、病
因、既往发生的出血及血栓栓塞事件，是否正在服用
抗血小板药及剂量、种类；（２）透析相关资料：透析
龄、每周透析次数、透析抗凝剂的选择［普通肝素
（ＵＦＨ）或低分子肝素（ＬＭＷＨ）］、透析前体质量、透
析前血压等；（３）常规检查：血常规、血液生化、凝血
功能等；（４）随访１２个月发生的各种血栓栓塞事件，
包括心肌梗死、脑栓塞、深静脉栓塞、动静脉瘘栓塞
和透析导管内血栓栓塞等。

１．３　血清标本收集及抗ＰＦ４／Ｈ抗体检测　从肘静
脉采集透析前空腹静脉血１０ｍｌ，随即放入离心机，

３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，提取血清１．５ｍｌ于ＥＰ管
中，－８０℃ 储 存。使 用 ＧＴＩ Ｒ○ 抗ＰＦ４／Ｈ 抗 体

ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＧＴＩＰＦ４Ｅｎｈａｎｃｅｄ，ＧＴＩＤｉａｇｎｏ
ｓｉｓ，ＷＩ，ＵＳＡ）检测所有血清标本。阴性对照样本

４０５ｎｍ处的光密度（Ｄ４０５）值≤０．３、阳性对照样本

Ｄ４０５值≥１．８即可认为检测结果有效。待测血清样
本Ｄ４０５值≥０．４即可认为该标本检测结果为阳性。

１．４　统计学处理　计量资料服从正态分布者以

珚ｘ±ｓ表示，如不服从正态分布以中位数（Ｍ）和四分
位间距（ＱＵ－ＱＬ）表示；两组间比较采用ｔ检验或

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，多组比较采用方差分析。计数
资料以比或百分率（％）表示，组间比较采用χ

２检

验。采用逐步回归前向法建立多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，筛选影响血清抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性率的危险因素。
利用生存曲线比较血清抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性患者与抗
体阴性患者１２个月内血栓栓塞事件发病率的差异，
同时利用Ｌｏｇｒａｎｋ法检验两组血栓栓塞发病率的差
异是否存在统计学意义。利用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进
行数据分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　抗ＰＦ４／Ｈ 抗体阳性率及其影响因素　６４例
患者表现为抗ＰＦ４／Ｈ 抗体阳性，阳性率为４０．８％
（６４／１５７）。抗体阳性组患者与抗体阴性组患者临床
资料的比较见表１。两组患者透析龄、每周透析总时
间、抗凝剂类型、Ｄ二聚体差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），其他指标两组间差异无统计学意义。

２．２　抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性患者与抗体阴性患者随访
血栓栓塞发病率的比较　随访１２个月中，抗体阳性
组共有２２例患者（３４．４％）发生血栓栓塞事件，而抗
体阴性组共有１５例患者（１６．１％）发生血栓栓塞事
件，两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各类血
栓栓塞事件亚组比较见表２。以发生各种血栓栓塞
作为终点事件，绘制生存曲线，见图１。两组患者生
存曲 线 差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｌｏｇｒａｎｋ 法，Ｐ＝
０．００１５）。抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性是血栓栓塞事件发生
的独立危险因素，ＲＲ＝２．３４９，９５％ ＣＩ（１．２１２，

４．５５３）。

２．３　阿司匹林和氯吡格雷组患者血栓栓塞事件发
病率的比较　将患者按照血清抗体检测结果和服用
抗血小板药物情况分为６组：９３例抗体阴性组患者
中有５３例未服用任何抗血小板药物（组１）、２９例服
用阿司匹林（组２）、１１例服用氯吡格雷（组３）；６４例
抗体阳性患者中有３１例未服用任何抗血小板药物
（组４）、２３例服用阿司匹林（组５）、１０例服用氯吡格
雷（组６）。按照６组患者血栓栓塞事件发病率绘制
生存曲线，见图２。组１、组２和组３血栓栓塞事件
发生率差异无统计学意义；组５、组６间血栓栓塞事
件发病率低于组４（Ｌｏｇｒａｎｋ显著性检验，Ｐ＝０．
０３８，Ｐ＝０．０１３），而组５和组６间血栓栓塞事件发生
率差异无统计学意义。
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表１　抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性组和阴性组患者临床指标的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎＰＦ４／Ｈａｎｔｉｂｏｄｙｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ｎ＝６４） Ｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｎ＝９３） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５６．２３±１８．６６ ５６．４３±１７．８８ ０．９４７

Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ（ｎ／ｎ） ３４／３０ ４７／４６ ０．４３８

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍ／ｋｇ ６３．０３±１４．２２ ６１．９４±１１．４２ ０．６１１

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ １３０．５５±１８．２７ １３５．７６±１９．０９ ０．０８９

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ ７９．０９±１４．２２ ７９．０６±１１．４２ ０．９８７

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｌｙｓｉｓａｔ／ｍｏｎｔｈ ３９．０９（３７．６５） ４７．６８（３５．０１） ０．００１

Ｄｉａｌｙｓｉｓｈｏｕｒｓｐｅｒｗｅｅｋｔ／ｈ １２．１９±１．７６ 　８．６３±２．０６ ０．００１

ＵＦＨ／ＬＭＷＨ （ｎ／ｎ） ４１／２３ ４０／５３ ０．００７

Ｋｔ／Ｖ 　１．４３±０．３７ 　１．４２±０．２７ ０．８８１９

ＴＡＣｕｒｅａρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） ５３８．５±２９１．８ ５８８．６±３１９．２ ０．６８４

ＰＣＲ（ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 　１．０６±０．５１ 　１．０２±０．４８ ０．７１４

ＣｒｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８９１．４２±２７４．６６ ９０８．８７±２８０．１６ ０．７０１

ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ４０．８８±４．１９ ４１．１１±４．８４ ０．７９３

ＰＬＴ（１０９·Ｌ－１） １６７．２５±６４．６９ １６４．８２±５７．３７ ０．３６７

ＤｄｉｍｅｒρＢ／（μｇ·ｍｌ－１） 　１．１１±０．７８ 　０．７６±０．６１ ０．００１

　ａ：Ｔｈｅｄｉａｌｙｓｉｓｄｕｒａｔｉｏｎｄｉｄｎｏｔｆｏｌｌｏｗａｎｏｒｍａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｓｏｍｅｄｉａｎａｎｄｑｕａｒｔｉｌｅ（ＱＵ－ＱＬ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｅｘｐｒｅｓｓｔｈｅｄａｔａ，ａｎｄｒａｎｋｓｕｍ

ｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＵＦＨ／ＬＭＷＨ：Ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ／ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ；ＴＡＣｕｒｅａ：Ｔｉｍｅ

ａｖｅｒａｇｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＰＣＲ：Ｐｒｏｔｅｉｎｃａｔａｂｏｌｉｃｒａｔｅ；Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ

表２　抗体阳性组和抗体阴性组血栓栓塞事件的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｅｖｅｎｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎＰＦ４／Ｈａｎｔｉｂｏｄｙｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

Ｅｖｅｎｔ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
（Ｎ＝６４，
ｎ［％］）

Ｎｅｇａｔｉｖｅ
（Ｎ＝９３，
ｎ［％］）

Ｐ

Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ６（９．４） ３（３．２） ０．１０１

Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ３（４．７） ２（２．１） ０．３２９

Ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ １（１．５） ０（０．０） ０．４０８

Ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｆｉｓｔｕｌａｅｍｂｏｌｉｓｍ ６（９．４） ４（４．３） ０．１７２

Ｄｉａｌｙｚｉｎｇｃａｔｈｅｔｅｒｅｍｂｏｌｉｓｍ ６（９．４） ６（６．５） ０．３６５

Ｔｏｔａｌ ２２（３４．４） １５（１６．１） ０．００７

图１　生存曲线分析（血清抗体检测）

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
（ｓｅｒｕｍａｎｔｉｂｏｄｙａｓｓａｙｓ）

ＰＦ４／Ｈａｎｔｉｂｏｄｙ（＋）ｖｓＰＦ４／Ｈａｎｔｉｂｏｄｙ（－），Ｐ＝０．００１５

２．４　利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法进行血栓栓塞事件危险
因素分析　以１２个月内发生的血栓栓塞事件为因
变量（发生＝１，未发生＝０），以抗ＰＦ４／Ｈ 抗体检测

结果（阳性＝１，阴性＝０）、服用抗血小板药物（服
用＝１，未服用＝０）、既往血栓栓塞事件（既往发生＝
１，从未发生＝０）和Ｄ二聚体水平基线值为自变量，
利用二分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程分析以上４个因素与
血栓栓塞事件的关系，见表３。通过分析，我们发现
曾经发生过血栓栓塞事件、抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性、未
服用任何抗血小板药物及高水平的 Ｄ二聚体基线
等因素均是血栓栓塞事件的危险因素。

图２　生存曲线分析（血清抗体检测＋抗血小板药物）

Ｆｉｇ２　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
（ｓｅｒｕｍａｎｔｉｂｏｄｙａｓｓａｙｓ＋ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓ）

Ｇｒｏｕｐ１３：Ａｎｔｉｂｏｄｙｎｅｇａｔｉｖｅ；Ｇｒｏｕｐ４６：Ａｎｔｉｂｏｄｙｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｇｒｏｕｐ

１，４：Ｎｏａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｇｒｏｕｐ２，５：Ａｓｐｉｒｉｎｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ；Ｇｒｏｕｐ３，６：Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｇｒｏｕｐ５ａｎｄ６ｖｓｇｒｏｕｐ４：

Ｐ＜０．０５
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表３　血栓栓塞事件危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

Ｔａｂ３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｅｖｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

Ｂ Ｐ ＲＲ（９５％ＣＩ）

Ｐａｓｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ（ｙｅｓ＝１，ｎｏ＝０） １．５１０ ０．０００１ ４．５２５（１．９５２６．４９１）

ＧＴＩＲ○ＰＦ４／Ｈａｎｔｉｂｏｄｙ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ＝１，ｎｅｇａｔｉｖｅ＝０） ０．７５３ ０．００４３ ２．１２３（１．１０７４．９７１）

Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｙｅｓ＝１，ｎｏ＝０） －０．４７１ ０．０４６ ０．５３０（０．３３４０．９４５）

Ｄｄｉｍｅｒｂａｓｅｌｉｎｅ ０．５０５ ０．０２３ １．６５７（１．０７１２．５６４）

Ｃｏｎｓｔａｎｔ －２．４１５ ０．０００１ －

３　讨　论

　　目前国外学者报道的抗ＰＦ４／Ｈ 抗体阳性率差

异巨大，在１％～５０％之间。造成这种差异性的主

要原因包括实验设计、选用不同的抗体检测方法、不

同的研究人群、研究人群抗凝剂使用类型和比例的

差异等。总体说来，外科人群抗体阳性率较内科人

群高［６８］，使 用 普 通 肝 素 较 低 分 子 肝 素 高［９１０］。

ＧＴＩＲ○抗ＰＦ４／Ｈ抗体ＥＬＩＳＡ试剂盒是目前本研究

领域最权威的试剂盒，有可靠的阳性和阴性标准品

保证检测的准确性，本研究即采用了该试剂盒进行

抗体测定。国外报道血液透析患者中该抗体阳性率

为２％～４７％ ［５，１１１３］，国内目前尚未见血液透析患

者抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性率的系统报道。本研究统计

的阳性率为４０．８％（６４／１５７），处在较高水平。但应

注意的是本研究为单中心研究，尚不足以全面反映

中国血液透析患者该抗体阳性率的整体情况。

　　本研究筛选了抗ＰＦ４／Ｈ 抗体阳性的影响因

素，发现既往的血栓事件、每周透析总时间、透析龄

和抗凝剂的类型４个因素为抗体阳性的影响因素。

有研究报道透析龄与该抗体检测的Ｄ 值有关［１１］，本

研究发现抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性患者透析龄短于抗体

阴性者（Ｐ＝０．００１），说明透析龄越短的患者越有可

能产生高浓度抗体。已有很多研究发现抗凝剂的类

型与抗体阳性率相关，使用普通肝素的患者较使用

低分子肝素者更易产生抗ＰＦ４／Ｈ 抗体［９１０］。一项

ｍｅｔａ分析发现使用普通肝素发生 ＨＩＴ的危险性高

于使用低分子肝素（ＯＲ＝５．２９）［６］。本研究得出该

抗体阳性的患者中使用普通肝素的比例高于抗体阴

性的患者（Ｐ＝０．００７），与上述研究结果一致。

　　血液透析患者发生血栓栓塞事件非常常

见［１４１６］，但是，目前抗ＰＦ４／Ｈ 抗体阳性与血栓栓塞

发病率的相关性研究较少。本研究通过前瞻性纵向

队列证实了抗体阳性患者血栓栓塞发病率高于抗体

阴性患者，并计算了抗体阳性对血栓栓塞事件危险

度ＲＲ＝２．３４９。因此，我们认为抗ＦＰ４／Ｈ 抗体可

以作为血液透析患者血栓栓塞风险预测的生物学标

志物。

　　阿司匹林是目前最常用的抗血小板药物，一些

体内 和 体 外 实 验 均 证 实 阿 司 匹 林 可 以 预 防

ＨＩＴ［１７１８］。但是血液透析患者往往不会表现出经典

的 ＨＩＴ过程，而是由抗ＰＦ４／Ｈ 抗体形成直接进展

为血栓栓塞［９，１９］，其中大部分患者甚至未表现出显

著的血小板减低［２０］。阿司匹林是否能够减少抗

ＰＦ４／Ｈ抗体阳性患者血栓栓塞事件发病率目前尚

无大样本前瞻性研究证实。血栓素 Ａ２参与了血小

板活化和血小板内ＰＦ４因子释放，与 ＨＩＴ发生、进

展和血栓栓塞存在紧密关系，理论上阿司匹林可以

通过抑制环氧化酶不可逆性抑制血栓素 Ａ２的合

成［２１２２］，因此可以减少 ＨＩＴ和血栓栓塞发病率。我

们通过前瞻性队列研究证实阿司匹林确实可以减少

抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性患者发生血栓栓塞事件发生

率，为这个理论提供了临床依据。另一种常用的抗

血小板药物氯吡格雷可以直接抑制血小板活化和血

小板颗粒释放促凝血物质，因此同样可以减少血栓

栓塞事件的发生。在本研究中，我们并未发现两种

抗血小板药物抑制血栓作用存在显著差异。

　　本研究报道了中国维持性血液透析患者血清

抗ＰＦ４／Ｈ抗体阳性率，提出了一系列影响抗体水

平的危险因素，证实了该抗体与血栓栓塞事件的关

系，首次提出了抗血小板药物对于血栓栓塞预防作

用的临床证据，并筛选了一系列血栓栓塞事件危险

因素。但是本研究是一个单中心研究，其得到的结

果需要在更大样本量的前瞻性研究中得以证实和改

进。
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