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  [摘 要] 目的 探讨原发性膜性肾病(IMN)患者泛免疫炎症值(PIV)与高凝状态的关系。方法 回顾

性分析2020年2月至2021年2月在徐州医科大学附属医院肾内科行肾脏穿刺活检术诊断为特发性膜性肾病

的280例患者临床资料,根据高凝状态的标准将患者分为高凝组(89例)和对照组(191例),比较2组患者的基

线临床资料。结果 二元logistic回归分析显示,PIV水平[比值比(OR)=1.002,95%可信区间(95%CI)
1.000~1.004,P=0.016]、总胆固醇(OR=1.398,95%CI

 

1.190~1.642,P<0.001)、抗凝血酶Ⅲ活性(OR=
0.903,95%CI

 

0.871~0.936,P<0.001)是IMN患者发生高凝状态的独立危险因素。结论 PIV是IMN患

者高凝状态的独立危险因素。在PIV水平较高的IMN患者中,早期可以通过检测PIV水平评估IMN患者的

凝血状况,提前采取抗凝等预防方法。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

Pan-immune
 

inflammation
 

Value(PIV)
 

and
 

hypercoagulable
 

state
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy(IMN).Methods Clinical
 

data
 

of
 

280
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

IMN
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy
 

who
 

underwent
 

renal
 

biopsy
 

at
 

the
 

Department
 

of
 

Nephrology,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Patients
 

were
 

categorized
 

into
 

the
 

hypercoagulable
 

group(89
 

cases)
 

and
 

the
 

control
 

group(191
 

cases)
 

based
 

on
 

criteria
 

for
 

hypercoagulability,and
 

baseline
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results Binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

PIV
 

level(OR=1.002,
95%CI

 

1.000-1.004,P=0.016),total
 

cholesterol(OR=1.398,95%CI
 

1.190-1.642,P<0.001),and
 

an-
tithrombin

 

Ⅲ
 

activity(OR=0.903,95%CI
 

0.871-0.936,P<0.001)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hy-
percoagulable

 

state
 

in
 

IMN
 

patients.Conclusion PIV
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

hypercoagulable
 

state
 

in
 

patients
 

with
 

IMN.Early
 

assessment
 

of
 

PIV
 

levels
 

in
 

IMN
 

patients
 

with
 

higher
 

PIV
 

levels
 

can
 

aid
 

in
 

evalua-
ting

 

their
 

coagulation
 

status
 

and
 

initiating
 

preventive
 

measures
 

such
 

as
 

anticoagulation
 

therapy.
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  膜性肾病(MN)是成人肾病综合征最常见的病因

之一[1-2],其特征是大量蛋白尿、低蛋白血症、全身性

水肿和高脂血症[2]。在大约75%的MN病例中,找不

到潜在原因的病例被定义为原发性膜性肾病(IMN),

主要用于表达肾小球基底膜增厚而无细胞浸润的组

织病理学表现[3]。许多原因如乙型肝炎和丙型肝炎

病毒、恶性肿瘤、药物和系统性红斑狼疮均会导致继

发性 MN的发展[4-5]。IMN是由免疫紊乱介导的肾
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小球肾炎引起的。有研究表明,炎症介质参与炎症过

程,导致IMN的进展,如白细胞介素(IL)-1、IL-6和

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)[6]。脂多糖(LPS)是炎症介

质之一,可促进肾小球肾炎的发生。
泛免疫炎症值(PIV)是根据外周血液循环中的中

性粒细胞、淋巴细胞、血小板和单核细胞计数计算的

新标志物,被认为反映总体免疫反应[7]。有研究表

明,IMN患者具有更高的心血管事件(CVE)风险[8]。
潜在的机制与凝血酶原因子增加、抗血栓因子减少和

溶栓活性受损有关,此外,低蛋白血症、高脂血症和凝

血系统的免疫复合 物 激 活 参 与 了IMN 的 高 凝 状

态[8]。低清蛋白血症是导致IMN血栓栓塞事件高凝

状态的最重要风险因素之一[3]。研究表明,即使血清

清蛋白水平无差异,IMN患者也更有可能发生血栓栓

塞并发症[3],这表明可能还存在其他机制。IMN是一

种与免疫和炎症密切相关的肾小球疾病。本研究旨

在探讨PIV对IMN患者合并高凝状态的关系。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 使用 G*Power对样本量进行计

算,effect
 

size
 

f=0.4,α=0.05,1-β=0.8,计算出样

本量为142例。回顾性分析2020年2月至2021年2
月在徐州医科大学附属医院肾内科行肾脏穿刺活检

诊断为IMN的280例患者临床资料。纳入标准:(1)
肾脏穿刺活检后明确诊断为IMN;(2)临床和病理资

料完整者。排除标准:(1)患者合并其他肾脏病者,如
免疫球蛋白A(IgA)肾病、尿毒症等;(2)排除继发性

原因如高血压、自身免疫性疾病、感染、肿瘤、药物及

毒物等引起的 MN;(3)肾脏活检后肾脏组织中的肾

小球数量<10个。研究方案经徐州医科大学附属医

院伦理委员会批准,向参与者解释研究方案,并获得

书面同意。

1.2 方法 收集患者的年龄、性别等基线临床资料、
实验室指标及病理资料。所有患者均在入院后次日

清晨空腹留取静脉血4
 

mL,检测血红蛋白指标、血尿

酸、血尿素氮、总蛋白、清蛋白、总胆固醇、甘油三酯、
高密脂蛋白及低密脂蛋白指标、C反应蛋白(CRP)指
标。留取入院后次日空腹晨尿10

 

mL,检测尿红细

胞。留取24
 

h尿液检测24
 

h尿蛋白定量。根据收集

的患者血清检验结果,PIV、全身免疫炎症指数(SⅡ)、
血小板淋巴细胞比值(PLR)分别按以下公式计算:
PIV=中性粒细胞计数(×109

 

L-1)×血小板计数(×
109

 

L-1)×单核细胞计数(×109
 

L-1)/淋巴细胞计数

(×109
 

L-1),SⅡ=中性粒细胞计数(×109
 

L-1)×血

小板计数(×109
 

L-1)/淋巴细胞计数(×109
 

L-1),
PLR=血小板计数(×109

 

L-1)/淋巴细胞计数(×109
 

L-1)[21-22]。高凝状态的定义标准:(1)MN患者具有

严重的低蛋白血症(清蛋白≤20
 

g/L);(2)严重的高

胆固醇血症(≥12
 

mmol/L)
 

时;(3)高纤维蛋白原血

症(纤维蛋白原>4
 

g/L),上述条件满足2项,提示高

凝状态存在[3]。
1.3 统计学处理 应用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,正态分布的计量资料以x±s表示,非正态分

布的计量资料以M(P25,P75)
 

表示,依据数据是否符

合正态分布分别进行:采用独立样本t 检验、Mann-
Whitney

 

U 检验。采用logistic回归分析预测IMN肾

病患者发生高凝状态的危险因素。采用Spearman分析

变量间的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者的临床资料特征 高凝组患者的总胆固

醇、PIV、24
 

h尿蛋白定量水平高于对照组,血清清蛋

白、肾小球滤过率(eGFR)水平及抗凝血酶Ⅲ活性均

显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  2组患者临床资料比较

检测指标 ALL(n=280) 高凝组(n=89) 对照组(n=191) t/Z P

年龄[M(P25,P75),岁] 46(31,55) 40(24,38) 47(35,55) -2.567 0.004

血红蛋白(x±s,g/L) 139.69±19.11 137.88±21.37 140.54±17.96  0.916 0.286

白细胞(x±s,×109
 

L-1) 7.46±2.77 7.46±2.77 8.09±3.84 2.542 0.013

中性粒细胞(x±s,×109
 

L-1) 5.19±2.71 4.76±2.39 5.34±2.83 1.764 0.066

淋巴细胞(x±s,×109
 

L-1) 2.13±0.92 2.05±0.78 2.21±0.98 1.801 0.144

血小板
 

[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] 258.50(211.50,300.75) 260.00(217.51,316.40) 256.00(209.52,293.35) -1.912 0.280

总蛋白(x±s,g/L) 48.35±6.33 42.62±4.39 51.01±5.24  1.893 0.151

清蛋白(x±s,g/L) 23.73±4.51 18.51±2.02 26.15±3.05 4.908 <0.001

尿蛋白定量[M(P25,P75),g/d] 6.25(3.80,9.36) 8.11(5.06,11.01) 5.11(3.28,8.11) -5.982 <0.001

总胆固醇[M(P25,P75),mmol/L] 8.99(7.38,11.05) 10.83(8.73,12.82) 8.40(7.01,10.06) -7.012 <0.001

甘油三酯(x±s,mmol/L) 2.79±1.63 2.60±1.54 2.86±1.16  1.013  0.244

eGFR(mL/(x±s,min·1.73
 

m2) 92.26±18.99 86.84±19.52 95.96±17.80 3.027 0.004
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表1  2组患者临床资料比较

检测指标 ALL(n=280) 高凝组(n=89) 对照组(n=191) t/Z P

血清尿酸(x±s,μmol/L) 354.04±910.79 346.49±96.02 357.54±102.99 0.881 0.639

血清肌酐(x±s,μmol/L) 69.74±74.75 74.31±31.32 67.62±20.79 -2.890 0.028

PIV(x±s) 283.12±260.34 319.60±38.97 266.23±13.73 -4.893 0.002

SⅡ[M(P25,P75)] 546.91(403.51,845.87) 552.42(422.91,813.95) 534.91(401.47,860.73)  1.083 0.978

PLR[M(P25,P75)] 131.42(100.34,173.71) 136.66(105.76,180.93) 131.17(96.25,172.85) 1.387 0.136

纤维蛋白原(x±s,μg/L) 4.95±1.41 5.53±1.25 4.68±1.40 -1.593 0.324

D-二聚体(x±s,ug/mL) 1.56±1.01 1.86±1.02 1.40±0.89 -1.878 0.407

抗凝血酶Ⅲ活性(x±s,μg/L) 87.81±18.85 74.19±16.77 93.89±16.90 8.923 <0.001

凝血酶原时间(x±s,μg/L) 10.44±0.94 10.73±1.01 10.30±0.88 -1.453 0.392

2.2 PIV指标与其他临床指标的相关性 PIV与

24
 

h尿蛋白定量、肌酐、总胆固醇水平均呈正相关

(P<0.05),与血清清蛋白水平、eGFR水平均呈负相

关(P<0.05)。见表2。
2.3 IMN

 

患者发生高凝状态的危险因素分析 单

因素分析显示,PIV是IMN患者发生高凝状态的影

响因子(P<0.05);在调整了年龄、总胆固醇、PLR、肌
酐、纤维蛋白原、凝血酶原时间、抗凝血酶Ⅲ活性、
24

 

h尿蛋白定量水平后,PIV水平仍是高凝状态的独

立危险因素(P=0.016)。总胆固醇、抗凝血酶Ⅲ活性

也是高凝状态的独立危险因素(P<0.001)。见表3。

表2  PIV与临床指标的相关性

变量 r P

尿蛋白定量(g/d) 0.159 0.008

肌酐(μmol/L) 0.183 0.028

总胆固醇(μmol/L) 0.197 0.001

纤维蛋白原(g/L) 0.039 0.512

D-二聚体(ug/ml) 0.078 0.207

血清清蛋白(g/L) -0.135 0.024

抗凝血酶Ⅲ活性(μg/L) 0.048 0.444

eGFR(mL/(min·1.73
 

m2) -0.201 0.001

表3  预测高凝组的Logistic回归分析

因素
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄(岁) 0.966(0.949~0.984) <0.001 1.025(0.995~1.055) 0.101

PIV 1.001(1.000~1.003) 0.013 1.002(1.000~1.004) 0.016

总胆固醇(mmol/L) 1.392(1.246,1.556) <0.001 1.398(1.190~1.642) <0.001

PLR 1.011(1.003,1.019) 0.009 0.974(0.950~1.000) 0.610

肌酐(μmol/L) 1.011(1.000,1.021) 0.046 0.999(0.983~1.016) 0.929

纤维蛋白原(g/L) 1.565(1.290,1.898) <0.001 1.105(0.839~1.457) 0.476

凝血酶原时间(μg/L) 1.602(1.216,2.111) 0.001 0.649(0.389~1.082) 0.097

抗凝血酶Ⅲ活性(μg/L) 0.923(0.901,0.945) <0.001 0.903(0.871~0.936) <0.001

尿蛋白定量(g/d) 1.097(1.039~1.160) 0.001 0.984(0.907~1.068) 0.705

3 讨  论

研究表明,机体处于高凝状态时,极易发生血栓

栓塞的风险,根据基础疾病和筛查方法的不同,发生

率为10%~45%[9]。研究表明,深静脉血栓形成,尤
其是肾静脉血栓形成,在 MN患者中较其他肾病患者

更常见[10-11]。鉴于血栓事件对肾病综合征患者发病

率和死亡率的影响,在临床上积极预防血栓栓塞事件

的发生是 MN患者降低发病率和死亡率的方法[12],
尤其是对于IMN患者,一个基本的治疗方法与预防

性抗凝有关。

本研究中,高凝组的血清清蛋白水平显著降低、
24

 

h尿蛋白定量水平显著增加,表明低蛋白血症与蛋

白尿的严重程度相关,但蛋白尿水平的高低只是决定

血清清蛋白水平的一个因素。有研究表明,与蛋白尿

相关的低蛋白血症的程度可能特定于潜在的肾小球

疾病的类型[13],其机制包括肝脏对低蛋白血症的代偿

反应的纤维蛋白原和因子Ⅴ和Ⅷ的过度产生[14],以及

与血清清蛋白水平相关的血浆抗凝血酶Ⅲ的不足[15]。
关于高凝状态的概念,除了血清清蛋白、总胆固醇水

平和纤维蛋白原水平,还包括轻微的血小板增多症及
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和因子Ⅴ、Ⅷ及联合因子Ⅶ、Ⅹ的活性显著升高[16]。
研究表明,抗凝血酶Ⅲ是一种已知与血栓形成有关的

血浆蛋白[17],在遗传性抗凝血酶Ⅲ缺乏的家庭中,水
平在50%左右的成员中有2/3患有血栓[18]。在本研

究中高凝组的抗凝血酶Ⅲ活性显著高于对照组,进一

步进行多因素logistic回归分析发现抗凝血酶Ⅲ活性

是IMN患者发生高凝状态的独立危险因素。
本研究回顾性分析280例IMN患者,通过多因

素logistic回归分析发现PIV水平、总胆固醇是IMN
患者发生高凝状态的独立危险因素。PIV 最先由

FUCÀ等[19]作为转移性结直肠癌患者的预后标记物

进行研究,并被发现是一个强有力的生存结果预测因

子。其次,PIV 作为一种强大的全身免疫炎症标志

物,因其包括4个主要的细胞群,这些细胞群促成了

癌症-免疫-炎症三位一体之间的复杂相互作用。本研

究表明,高凝组的PIV水平显著高于对照组,PIV是

IMN患者发生高凝状态的独立危险因素,因此PIV
可以作为一种炎症标志物,可用来评估IMN患者的

高凝组状态。IMN是一种与免疫和炎症密切相关的

肾小球疾病,有研究发现SⅡ和PIV是预测低风险和

中风险性IMN患者未缓解的可靠标志物[20]。研究表

明,IMN患者外周血中T滤泡辅助细胞和浆细胞含

量较高,可能在发病机制中发挥作用,表明IMN患者

的炎症不但存在于肾脏,而且全身也存在炎症[21]。机

体处于炎症状态,会激活炎症介质导致血管内皮细胞

功能受损,引起抗纤溶系统、凝血系统失衡,导致患者

处于血栓前状态[22-23],这与本研究结果一致。因此,
在临床中可以利用PIV指标作为观察IMN患者是否

处于高凝状态,从而更好地进行临床抗凝治疗。
综上所述,本研究探讨了PIV与IMN患者临床

指标的相关性,以及IMN患者发生高凝状态的危险

性因素分析。表明PIV是IMN患者高凝状态的独立

危险因素,提示在PIV水平较高的IMN患者中,临床

上可以通过检测PIV水平评估IMN患者的凝血状

况,提前采取抗凝等预防方法。本研究存在局限性:
首先,本研究是单中心、回顾性研究,易产生选择偏

倚;其次,没有评估治疗后PIV变化与预后的关系。
目前,关于PIV在IMN患者合并高凝状态中研究较

少,深入研究PIV的临床价值,需进一步扩大样本量

证实。
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