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慢性肾病患者血脂蛋白( a)和纤维蛋白原与
颈动脉硬化的相关性

倪广臻, 孙西锋, 潘祥坡, 李世荣, 魏成军
(潍坊市人民医院检验科,山东省潍坊市 261041)

[关键词] 摇 慢性肾病;摇 颈动脉粥样硬化;摇 脂蛋白(a);摇 纤维蛋白原

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨慢性肾病患者(CKD)血脂蛋白(a)和血浆纤维蛋白原(FIB)与颈动脉粥样硬化(CAS)的相

关性。 方法摇 根据颈动脉超声内膜中膜厚度,将 348 例 CKD 患者分为 4 组并设健康对照组,分析脂蛋白(a)、纤维

蛋白原水平及其与 CAS 程度的相关性。 结果摇 CKD 患者脂蛋白(a)及纤维蛋白原水平,随着动脉粥样硬化严重程

度逐渐升高,差异有统计学意义(P < 0郾 01)。 Spearson 相关分析发现脂蛋白(a)及纤维蛋白原水平分别与颈动脉粥

样硬化程度呈正相关( r = 0郾 233,P < 0郾 01;r = 0郾 315,P < 0郾 01)。 相关分析显示脂蛋白(a)与纤维蛋白原呈正相关

( r = 0郾 156,P < 0郾 01)。 Logistic 逐步回归分析显示脂蛋白(a)和纤维蛋白原均与 CAS 形成有关(P < 0郾 05)。 结论

CKD 患者脂蛋白(a)及纤维蛋白原水平与颈动脉粥样硬化严重程度密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the correlation between lipoprotein( a) (Lp(a)),fibrinogen(FIB) and carotid
atherosclerosis(CAS) in patients with chronic kidney disease (CKD). 摇 摇 Methods摇 348 cases of CKD were divided into
4 groups according to the intima鄄media thickness by carotid ultrasonography, and the normal control group was included in
this study. 摇 The correlation between Lp (a), FIB level and the degree of CAS was analysed. 摇 摇 Results摇 In patients
with CKD, the serum level of Lp(a) and FIB increased gradually with the severity of atherosclerosis, the difference was
statistically significant (P < 0郾 01). 摇 Serum Lp(a) and FIB levels were positively correlated with atherosclerosis by Spear鄄
son correlation analysis( r = 0郾 233,P < 0郾 01;r = 0郾 315,P < 0郾 01). 摇 Lp(a) and FIB were positively correlated to each
other( r = 0郾 156,P < 0郾 01). 摇 Both Lp(a) and FIB were associated with CAS by Logistic regression analysis(P < 0郾 05).
Conclusion摇 The serum level of Lp(a) and FIB were closely correlated with the severity of CAS in patinets with CKD.

摇 摇 动脉粥样硬化性心血管病是慢性肾病(chronic
kidney disease,CKD)的主要并发症,也是终未期肾

病的主要死因。 颈动脉粥样硬化(carotid atheroscle鄄
rosis,CAS)是反映全身动脉粥样硬化的重要窗口,
可评价其严重程度。 超声检查 CAS,是目前比较公

认的无创伤反映全身动脉粥样硬化程度的指标。
已有研究认为 CKD 并发动脉粥样硬化与机体的炎

症状态、凝血机制及纤溶系统异常有关,有多种血

浆 因 子 起 关 键 作 用[1], 而 血 清 脂 蛋 白 ( a )
[lipoprotein(a),Lp(a)]、血浆纤维蛋白原( fibrino鄄
gen,FIB)与动脉粥样硬化关系密切,其通过血管壁

损伤,致动脉粥样硬化斑块不稳定等作用增加罹患

心血管病的危险[2]。 本研究通过回顾性分析 348 例

CKD 患者血液 Lp( a)和 FIB 水平,重点探讨其与

CAS 的相关性,旨在加深认识,为临床有效防治提

供依据。
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1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 我院 2012 年 1 月 ~ 2014 年 1 月肾内科住院

CKD 患者 348 例为研究对象,年龄 56. 3 依 13. 4(19
~ 73)岁;男性 213 例,女性 135 例。 入选病例均符

合美国肾脏病基金会(National Kidney Foundation,
NKF)2002 年发表的肾脏病指南(K / DOQI)诊断标

准,排除致急性肾功能恶化因素、水肿、肢体缺如及

心功能不全等情况。 其中糖尿病肾病 103 例,慢性

肾小球肾炎 106 例,高血压肾损伤 73 例,狼疮肾炎

21 例,多发性骨髓瘤 8 例,成人型多囊肾 9 例,尿酸

性肾病 5 例,原因不明者 24 例。 所有患者以彩色多

普勒超声诊断仪检测双侧颈动脉,根据颈动脉超声

内膜中膜厚度分为 4 组,即颈动脉正常组(97 例)、
内膜增厚组(101 例)、稳定斑块组(89 例)、颈动脉

狭窄组(61 例),健康对照组为健康体检中心 102
例,男 58 例,女 44 例,年龄 49. 3 依 12. 1(17 ~ 75)
岁,均排除感染性疾病及心、脑、肝、肾等器质性疾

病。 本研究经本院医学伦理委员会批准,研究对象

均知情同意。
1. 2摇 生化指标检测

抽血前 2 周未服用对纤溶系统有影响的药物及

饮食,入院第 2 天清晨空腹抽取肘静脉血 3 mL,分
离血清,采用罗氏 DPP 全自动生化分析仪测定血尿

素氮(blood urea nitrogen,BUN)、血肌酐(secrum cre鄄
atinine,SCr)、甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇

( total cholesterol,TC)、高密度脂蛋白胆固醇( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度脂蛋白

胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、尿
酸(uric acid,UA)、血糖(blood glucose,BG)、Lp(a)。
1. 3摇 血浆 FIB 及血红蛋白检测

入院第 2 天清晨空腹抽取肘静脉血 1. 8 mL 置

于含 0. 109 mol / L 的枸橼酸钠抗凝试管中,及时分

离血浆,采用美国 IL 公司 TOP 全自动血凝仪测定

血浆 FIB 水平。 同时抽取 1. 5 mL 肘静脉血置于

EDTA鄄K 抗凝试管中,采用日本希森美康全自动五

分类血细胞仪检测血红蛋白(hemoglobin,Hb)水平。
1郾 4摇 血压

患者休息 15 min 后,测量坐位收缩压( systolic
blood pressure, SBP)、舒张压 ( diastolic blood pres鄄
sure,DBP),连续 3 次,取平均值。
1郾 5摇 颈动脉彩色多普勒超声检查

检测所有研究对象的颈动脉内膜中膜厚度( in鄄
tima media thickness,IMT),测定由超声影像科副主

任医师职称以上的专业人员完成(彩色多普勒超声

诊断仪由美国 Philips 公司提供)。 以动脉内膜光

滑、IMT < 9 mm 为正常动脉;以 9 mm < IMT <15 mm
为颈动脉内膜增厚;IMT > 15 mm 且增厚的内膜向

血管腔内凸出,确定为有斑块形成;颈动脉官腔狭

窄率 > 50%者为颈动脉狭窄[3]。
1. 6摇 统计学方法

数据采用 SPSS14. 0 软件进行统计学处理,计量

资料以x 依 s 表示,两组间均数比较采用 t 检验,多组

间计量资料比较采用方差分析及 LSD 检验;计数资

料比较采用 字2 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意

义。 各指标与颈动脉增厚的关联性用 Spearman 相

关分析,用非条件 Logistic 回归分析颈动脉增厚形成

的相关因素。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 慢性肾病患者血脂等实验室检查结果

摇 摇 CKD 患者与健康对照组年龄、血压、血红蛋白、
甘油三酯、总胆固醇、肌酐、尿素氮、尿酸、血糖等差

异均有统计学意义(P < 0. 01;表 1)。

表 1. CKD 患者与健康对照组一般情况比较

Table 1. Comparison of general indexes between the CKD
patients and normal controls

项摇 目
健康对照组
(n = 102)

CKD 组
(n = 348) t / 字2 P 值

男性(例) 58 213 0. 453 > 0. 05
年龄(岁) 52. 1 依 12. 0 56. 3 依 13. 4 2. 85 < 0. 01
SBP(mmHg) 121 依 13 127 依 15 3. 66 < 0. 01
DBP(mmHg) 73 依 6 84 依 7 14. 39 < 0. 01
Hb(g / L) 126 依 19 116 依 23 4. 01 < 0. 01
TG(mmol / L) 1. 62 依 0. 69 1. 93 依 0. 81 3. 51 < 0. 01
TC(mmol / L) 4. 82 依 1. 11 5. 62 依 1. 74 4. 38 < 0. 01
HDLC(mmol / L) 1. 39 依 0. 33 1. 43 依 0. 39 0. 92 > 0. 05
LDLC(mmol / L) 3. 96 依 0. 79 4. 08 依 0. 83 1. 29 > 0. 05
SCr(滋mol / L) 76. 5 依 13. 2 143. 9 依 28. 4 23. 23 < 0. 01
BUN(mmol / L) 7. 5 依 1. 6 12. 3 依 2. 1 21. 33 < 0. 01
UA(滋mol / L) 194 依 41 422 依 78 28. 38 < 0. 01
BG(mmol / L) 5. 4 依 1. 3 6. 3 依 1. 5 5. 48 < 0. 01

2郾 2摇 血清 Lp(a)和血浆 FIB 水平及其与颈动脉粥

样硬化严重程度的关系

随着动脉粥样硬化严重程度的升高,CKD 患者

Lp(a)及 FIB 水平逐渐升高,差异有统计学意义(P
<0. 01);Lp(a)及 FIB 水平均高于健康对照组(P <
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0. 05);稳定斑块组、颈动脉狭窄组 Lp(a)水平高于

劲动脉正常组(P < 0. 05);颈动脉狭窄组 Lp(a)水
平高于内膜增厚组(P < 0. 05;表 2)。

表 2. 不同颈动脉硬化组 Lp(a)、FIB 水平比较(x 依 s, g / L)
Table 2. Comparison of lipoprotein ( a) and fibrinogen a鄄
mong different groups(x 依 s, g / L)

分摇 组 n Lp(a) FIB

颈动脉正常组 97 0. 30 依 0. 21a 3. 50 依 0. 98a

内膜增厚组 101 0. 36 依 0. 23a 3. 56 依 1. 02a

稳定斑块组 89 0. 41 依 0. 25ab 3. 60 依 0. 91a

颈动脉狭窄组 61 0. 45 依 0. 22abc 3. 77 依 0. 96a

健康对照组 102 0. 22 依 0. 19 3. 20 依 0. 91

a 为 P < 0. 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0. 05,与颈动脉正常组比

较;c 为 P < 0. 05,与内膜增厚组比较。

2. 3摇 血清 Lp(a)及血浆 FIB 水平与颈动脉粥样硬

化程度的相关性

Spearson 相关分析显示,Lp(a)及 FIB 水平分别

与颈动脉粥样硬化程度呈正相关关系( r = 0. 233,P
< 0. 01;r = 0. 315,P < 0. 01)。 Lp(a)与 FIB 相关性

分析显示两者呈正相关( r = 0. 156,P < 0. 01)。
2郾 4摇 CAS 与各指标关系的 Logistic 回归分析

将 CAS 作为应变量,以年龄、性别、血压、Hb、
TC、TG、HDLC、LDLC、SCr、UA、BUN、BG、Lp(a)、FIB
等作为自变量进行非条件 Logistic 逐步回归分析,结
果显示年龄、SBP、BG、Lp(a)、FIB 均为危险因素,与
CAS 形成有关(P < 0. 05;表 3)。

表 3. 颈动脉粥样硬化相关因素的非条件 Logistic 回归分析

Table 3. The non鄄conditional Logistic regression analysis on
risk factors of carotid atherosclerosis

因素 茁 值 SE 值 OR 值 95%CI P 值

年龄(岁) 0. 13 0. 03 1. 11 1. 055 ~ 1. 187 0. 001

SBP(mmHg) 0. 035 0. 07 0. 76 1. 022 ~ 1. 052 0. 000

BG(mmol / L) 0. 219 0. 09 1. 22 0. 671 ~ 0. 960 0. 017

HDLC(mmol / L) - 2. 79 0. 83 0. 05 0. 010 ~ 0. 313 0. 001

Lp(a)(g / L) 1. 16 0. 51 0. 29 0. 111 ~ 0. 851 0. 016

FIB(g / L) 0. 260 0. 11 1. 31 1. 017 ~ 1. 712 0. 029

3摇 讨摇 论

动脉粥样硬化性心血管病是 CKD 的主要并发

症,是 CKD 患者首位的死亡原因,但其发病机制尚

未完全阐明。 超声检测颈动脉内膜中膜厚度及斑

块是反映冠状动脉、脑动脉以及全身大血管动脉粥

样硬化的窗口。 研究表明,血清 Lp(a)与血浆 FIB
水平升高是致动脉粥样硬化的危险因子。 而血清

Lp(a)与血浆 FIB 水平在 CKD 患者并发 CAS 过程

中的异常变化国内目前尚未见报道,因此本研究以

CKD 患者作为研究对象,依据颈动脉超声内膜中膜

厚度分组,回顾性分析血清 Lp(a)和血浆 FIB 水平,
探讨其与 CKD 患者 CAS 的相关性。

本研究结果显示随着 CKD 患者 CAS 病变的逐

渐加重,Lp(a)水平亦逐渐升高,提示 Lp(a)与患者

颈动脉病变的严重程度密切相关,与文献报道相一

致[4]。 Spearson 相关分析显示,Lp(a)与 CKD 患者

CAS 程度呈正相关关系( r = 0. 233,P < 0. 01)。 研

究表明,体内 Lp(a)是由特异的载脂蛋白( a)和低

密度脂蛋白(a)B100 以 S鄄S 键的形式结合的大分子

复合物,是冠心病的一项独立危险因素[5鄄6]。 Lp(a)
可以选择性的破坏冠状动脉受体介导的内皮舒张

功能,参与动脉粥样硬化过程,并可诱导细胞内游

离钙离子浓度升高,刺激血管细胞黏附因子 1、E 选

择素在冠状动脉细胞中的表达促进白细胞向血管

壁黏附。 此外,它还可经受体或非受体途径进入内

皮细胞下,与介质成分形成复合物,被吞噬细胞吞

噬,形成泡沫细胞,导致动脉粥样硬化形成。
同时本研究结果表明随着 CKD 患者 CAS 病变

的逐渐加重,FIB 水平亦逐渐升高,提示 FIB 与患者

颈动脉病变的严重程度密切相关。 Spearson 相关分

析显示:FIB 水平与 CKD 患者 CAS 程度呈正相关关

系( r = 0. 315,P < 0. 01)。 有研究发现[7鄄8],高质量

浓度的 FIB 患者,心绞痛、脑卒中的发病率增高。 沉

积于血管内膜基质内的 FIB 和氧化型低密度脂蛋白

进一步刺激血管平滑肌细胞增殖向内膜迁移,最终

导致动脉粥样硬化斑块和血栓形成。 FIB 是一种急

性时相蛋白,作为凝血因子 I 由血液进入动脉壁内,
在凝血酶作用下转变为纤维蛋白单体继发交联为

纤维蛋白,可直接破坏内皮细胞吸附在红细胞表

面,使动脉血栓发生率增加,并促进粥样斑快进展。
另外血浆 FIB 可沉积于血管壁,加速动脉粥样硬化,
FIB 是肝脏合成的一种血浆糖蛋白,可参与血栓及

冠状动脉的形成和发展,是反映血栓状态的一个指

标,也是急性冠状动脉事件的独立预报因子之一。
FIB 升高提示机体纤溶活性降低,促血栓形成。 FIB
是在血栓形成瀑布反应的终末环节,经凝血酶酶切

作用转变为纤维单体,继而交联为纤维蛋白,参与

血栓的形成。 FIB 浓度的升高一方面可导致机体高
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凝状态,另外亦可增加血栓的稳固性[9鄄10]。
本研究亦发现在 CKD 患者中,Lp( a)水平与

FIB 呈正相关( r = 0. 156,P < 0. 01)。 有文献表明在

形成动脉粥样硬化斑块的过程中,多个 Lp(a)分子

包围在一个 FIB 分子周围,促进纤维蛋白聚合体形

成[11鄄12],亦提示 Lp(a)与 FIB 存在一定的关系。 经

多元 Logistic 回归分析表明,在剔除了混杂因素后,
Lp(a)与 FIB 均是 CKD 患者 CAS 病变的影响因素。
但是 LP( a)与 FIB 的联合检测是否对 CKD 患者

CAS 的检出有更积极的意义,尚需进一步的研究。
综上所述,Lp(a)与 FIB 的检测或可早期预测

CKD 患者 CAS 的发生和病变程度,可作为一种新的

CKD 患者大血管病变的早期实验室指标,将为 CKD
患者动脉粥样硬化的早期诊断和治疗提供新的思

路。 但本研究由于样本量限制以及横断面研究的

性质,对研究缺乏长期动态观察,结果可能存在偏

倚,有待于大样本前瞻性研究加以进一步解释。
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