
医疗中占很重要地位)不同个体的基因组信息对疾病的早期

诊断有重要意义)$

%

&疾病的治疗和药物敏感性检测)针对

不同患者的药物靶基因上的不同突变#分析该药物对患者的作

用#从而适当的选择不同的用药和药物剂量#使之达到最佳治

疗效果#这是个性化医疗的重要表现)$

A

&疾病预后的监测)

在预后的监测中主要对部分基因或特定分子的表达检测来判

断疾病的预后情况)

"$$?

年美国
](+

批准了第一个用于监

测癌症患者
9

年内肿瘤转移和复发的方法
XE::E*2731

)该

试剂盒就是根据
?$

个基因的表达信号来实现肿瘤的预后'

!9

(

)

D

!

展
!!

望

迄今为止#

,.+'

和第
"

代高通量测序技术已经成为研

究人类复杂疾病和药物反应的遗传背景的重要方法#在今后一

段时间内将依然是研究的热点所在)相信随着越来越多的高

通量生物医学研究技术的应用和研究的深入开展#复杂疾病和

药物反应的遗传背景知识会越来越丰富#将为疾病预警*风险

预测*临床诊断*药物开发和个性化医疗奠定坚实的基础)
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肾病综合征凝血机制研究近况
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"安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院肾脏内科
!
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文献标识码"

+

文章编号"

!&?!)@%A@

"

"$!"

%
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!!

机体的止血涉及一系列过程#包括血小板$

*;B

&的激活和

聚合形成
*;B

栓子#血管壁损伤暴露出组织因子活化凝血链#

各种抑制剂终止凝血链#溶解已形成的血栓)其中任一步骤异

常都会导致血栓形成)肾病综合征$

_'

&血栓形成可能由于抑

制凝血的蛋白酶的丢失#促凝因子合成的增加#肾小球凝血系

统的激活'

!

(

)其他因素有长期卧床不动#导管插入所致静脉损

伤*高脂血症等)

@

!

*;B

激活和聚合

*;B

与血管壁相互作用*

*;B

聚合参与
_'

血栓栓塞)

_'

患者存在
*;B

增多#红细胞变形能力逐渐降低#

I.

因子

渐增该因子能促进
*;B

转运到血管壁和
*;B

聚合#

*;B

聚合

增强)研究
_'*;B

功能发现'

"

(

#有
?"

的患者存在
*;B

高聚

"$!"

重庆医学
"$!"

年
?

月第
A!

卷第
"$

期



合%

*;B

活化的标记物如
*)

选择素*

K(&"*

阳性在
_'

患者中

较多)

*;B

聚合力增强的机制是多因素的#诸如低蛋白血症#高

胆固醇血症#高纤维蛋白原)低蛋白血症引起清蛋白连接的花

生四烯酸可利用度增加#导致
*;B

内血栓素
+"

增多#

*;B

聚

集增强)

Z2E:CE:

等'

%

(报道在
_'

患者
+(*

诱导
*;B

聚集

增强#

+(*

与花生四烯酸有着类似的效应#导致
*;B

内血栓

素
+"

和
Z"

增多)通过降低
_'

患者血脂水平扭转
*;B

聚

合#也能证明低密度脂蛋白胆固醇对
*;B

聚合有影响'

A

(

)纤

维蛋白原$

]7Z

&连接到激活的
*;B

上的
,*

%

4

$*

E

受体#参

与
*;B

的聚集和富含
*;B

的血栓形成)但也有学者认为

*;B

黏附与聚集在
_'

患者比正常值低'

9

(

#随着更多的
]7Z

沉

积#

*;B

黏附于血管壁减少)可能与
]7Z

覆盖在内皮下膜#干

扰了内皮下膜的配体系统#因而
*;B

黏附减少)

A

!

凝血系统的激活

_'

患者丢失的蛋白总量多于合成量%相反#高相对分子质

量蛋白#如
/

因子*

1

因子*

I.

因子*

]7Z

*

"

巨球蛋白#由于相

对分子质量较大#合成量多于丢失量)

1

因子浓度较健康人增

加
"

$

%

倍'

&

(

#是静脉血栓形成的重要危险因素)

"

巨球蛋白在

肝脏中合成#

_'

患者浓度增加#与合成增多密切相关)其使血

液黏滞度增加)

"

巨球蛋白的含量在静脉血栓组明显增多#证

实其对血液高凝状态的形成有明显影响'

?

(

)可能与抑制蛋白

K

*蛋白
'

的活性#抑制纤溶酶#激活凝血酶有关)

_'

患者#血浆清蛋白与
]7Z

呈现负相关)由于清蛋白合

成只有肝脏这条途径#因此#肝脏合成的不协调势必影响机体

内的清蛋白浓度)与此不同#

]7Z

原#

/

因子*

1

因子在肝脏内

代偿性合成增多#远多于小便中丢失量)

]7Z

的增加反映了肝

脏合成功能的增强#以及血管内分布和正常降解途径作用减

弱)增多的
]7Z

原进而导致
]7Z

合成增加#还能促进
*;B

凝

聚#增加血液黏稠度和红细胞聚集)增加的
]7Z

沉积也可能由

于
/

因子*

1

因子的影响#它们在体内含量增多#凝血酶形成增

多#而凝血酶是
]7Z

原转换为
]7Z

的关键酶)

B

!

源性抗凝的减弱

内源性抗凝物质#如抗凝血酶*蛋白
K

$

*K

&*蛋白
'

$

*'

&存

在诸多异常)

_'

患者
*K

*

*'

含量降低#

*K

活性减少'

=

(

)

*K

使凝血时间延长#致
]

/

*

]

1

因子失活#而被
]

2

激活)有证

据表明当其血浆浓度小于
9$U

时#血栓可形成'

!$

(

)

*K

活性减

少主要由于
]

/

基因突变#氨基酸变异#

]

/

对
*K

抵抗)

*'

含

量降低除了从小便中丢失外#也与其与
KA4)

连接蛋白相连

有关)

抗凝血酶的缺失在
_'

凝血机制里起着很重要的作用)

血浆抗凝血酶含量与蛋白尿呈负相关#与血清清蛋白浓度呈正

相关)抗凝血酶的缺失与血清清蛋白浓度小于
"$

8

"

;

有着紧

密联系'

!"

(

#在一些研究里发现与深静脉血栓*肺动脉栓塞有着

关联'

!%

(

)若血清清蛋白浓度小于
"$

8

"

;

#临床上建议使用抗

凝制剂#如低分子肝素)低分子肝素增加抗凝血酶与凝血酶的

亲和力#但清蛋白浓度过低#单一使用低分子肝素难以取得理

想效果)

C

!

纤溶系统活性降低

在
_'

患者中#许多因素可导致纤溶系统活性降低%有关

纤溶酶原 纤溶酶的前体 *纤溶酶原激活抑制剂
*+P

*组织型

纤溶酶原激活物
1)*+

#现已有大量的研究)由于大量蛋白在

小便中丢失#纤溶酶原含量随之丢失)低蛋白血症本身也能影

响纤溶系统#清蛋白将纤溶酶原连接到
]7Z

#与
1)*+

发生纤溶

效应#若清蛋白从小便丢失#则会影响纤溶系统的活性)

KC/3

等'

!9

(研究膜性肾病的
_'

患者#发现
*+P

浓度是正常对照组

的
&

倍#

1)*+

浓度与对照组相比没显著差异)证实
_'

患者纤

溶系统活性降低)凝血酶激活的纤溶抑制物
B+]P

是新发现

的一种纤溶调控因子#属于金属羧肽酶家族成员#通过切割部

分降解
]7Z

的羧基末端赖氨酸残基#发挥它的抑制纤溶作用)

在凝血过程中#激活的凝血酶一方面促进
]7Z

凝块的形成#另

一方面激活
B+]P

#保护凝血过程中形成的
]7Z

#使其免受降

解)最终导致更多的稳定的血凝块形成)

f2EG1

等'

!&

(报道抑

制
B+]P

活性增强溶栓疗效#说明其降低纤溶系统活性)

BMEJa

F

M

等'

!?

(报道在
_'

患儿#

B+]P

抗原浓度与活性是升高

的)这也部分解释
_'

血栓形成和心血管危险度增加)亦有

观点认为纤溶系统活性降低是相对的#伴随凝血活性的亢进#

存在继发性纤溶活性增强'

!@

(

)

()

二聚体$

()<7:/2

&*

](*

的增

高#肾组织中稳定的
]7Z

降解产物的沉积可证明这一观点)

D

!

肾小球凝血系统的激活

_'

患者肾脏内存在血凝活动和血栓形成)$

!

&

_'

血栓

主要发生在肾静脉%$

"

&肾小球内
]7Z

沉积可见于各种肾小球

疾病)肾静脉血液里增加的
]7Z

原含量与肾小球内
]7Z

沉积

有关#并能促进肾小球损伤%$

%

&肾小球或者细胞浸润的肾小球

包含可能激活原位凝血的止血成分'

!=

(

%$

A

&

*+P

在肾小球表达

增强#促进
]7Z

沉积#并能导致肾静脉血栓的形成)有研究发

现
*+P

在肾小球表达增强'

"$

(

#能证明这一观点)究其机制可

能为肾小球内皮损伤#释放组织因子#或浸润的细胞受刺激后

表达组织因子#触发外源性凝血反应#这在相关研究中得到证

实'

"!

(

%也与肾小球内免疫复合物沉积激活补体#启动内源性凝

血反应有关)

O

!

内皮功能

已证实
_'

患者内皮功能受损#其受损程度与原发性高脂

血症相似'

""

(

)

;)

精氨酸能调节内皮释放一氧化氮$

_Y

&#但不

适用于
_'

患者'

"%

(

%逐渐增加的高血压和高半胱氨酸浓度#作

为高脂血症相关指标#却与
_'

内皮功能无关)以上两点提示

其他机制可能参与
_'

内皮功能受损)未酯化的脂肪酸$

_-)

]+

&连接清蛋白#

_-]+

和清蛋白的比例与
_'

患者内皮功能

受损有关%当血浆清蛋白浓度减少时#游离的
_-]+

引起内皮

细胞中毒或者合成
_Y

减少'

"A

(

)也有相关研究认为低蛋白血

症本身通过影响内皮细胞膜的架构或者干扰信息传递而损伤

内皮功能'

"%

(

)

Q

!

其他因素

_'

患者血容量减少#血液浓缩#血液黏稠度高#利尿剂应

用可加重血液浓缩)血栓好发于肾静脉#免疫反应所致损伤可

能起一定作用)肾小球免疫损伤可能增加凝血活性#该作用可

因其全身效应或对肾静脉循环产生影响而引起血栓)糖皮质

激素$

,K

&的应用加强血液高凝'

"9

(

#究其机制为以下几点!$

!

&

,K

增加血浆
*+P)!

浓度#上调其活性和促进
:)W_+

表达#并

能下调
1)*+

活性%$

"

&

,K

增加
B)J/55

活性#抑制血管生成#克

服药物抵抗#这几点可促进血栓形成'

"&

(

%

,K

使细胞凋亡#凋亡

的细胞增加血液高凝#此外#血管内皮生长因子被抑制也有一

定的关系%$

%

&

,K

诱导组织因子表达#增加血浆
]

1

*

]

3

*

]7Z

原*

I.]

浓度#而这些因素均能促进血液高凝)高脂血症血液

高凝除传统上认为与内皮细胞损伤*加强血液黏滞*红细胞变

形能力降低外#最近有资料表明与
*;B

内的一种酪氨酸蛋白

激酶有关)低密度脂蛋白$

;(;

&沉积于血管发生氧化应激#形

成氧化
;(;

$

6N);(;

&)

6N);(;

与
*;B

上的
K(%&

受体结

%$!"

重庆医学
"$!"

年
?

月第
A!

卷第
"$

期



合#进而激活
*;B

内的
]

F

3

#后者磷酸化
\EI)!

和
\EI)%

鸟嘌

呤转化因子 )磷酸化的
\EI)!

和
\EI)%

增强
*;B

敏感度#提

高
*;B

聚集的可能性)该研究表明#对缺乏
\EI

或
]

F

3

的大

鼠喂以高脂饮食#不见血栓形成#能证实这个观点)
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