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  摘 要:目的 分析狼疮抗凝物(LA)阳性系统性红斑狼疮(SLE)患者凝血功能的变化。方法 选取2013
年1月至2017年3月于该院住院的SLE

 

患者90例,根据LA标准化比值结果分为LA阳性组(40例)和LA
阴性组(50例),同时选取同期健康体检者50例为对照组。比较3组血栓事件、出血事件发生率及血小板计数、
LA标准化比值水平;比较3组凝血功能指标[活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时

间(TT)、纤维蛋白原(Fib)]水平。结果 LA阳性组LA标准化比值均明显高于LA阴性组和对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);LA阳性组血栓事件发生率明显高于LA阴性组,差异有统计学意义(P<0.05);LA阳

性组与LA阴性组出血事件发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。LA阳性组APTT、PT、Fib水平均高

于LA阴性组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05);LA阴性组APTT、PT水平均高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);TT水平在3组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 LA阳性SLE患者凝血功能

异常,血栓形成风险增加,临床上应注重对该类患者血栓风险的防治。
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Abstract:Objective To

 

analysis
 

the
 

coagulation
 

function
 

of
 

lupus
 

anticoagulant
 

(LA)
 

positive
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

SLE
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

March
 

2017
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

LA
 

positive
 

group
 

(40
 

cases)
 

and
 

LA
 

negative
 

group
 

(50
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

LA
 

standardized
 

ratio.And
 

50
 

healthy
 

people
 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

incidence
 

of
 

thrombotic
 

events,bleeding
 

events,
levels

 

of
 

platelet
 

count
 

and
 

LA
 

standardized
 

ratio
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

3
 

groups.The
 

levels
 

of
 

blood
 

co-
agulation

 

function
 

indicators
 

[activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),prothrombin
 

time
 

(PT),throm-
bin

 

time
 

(TT),fibrinogen
 

(Fib)]
 

in
 

the
 

3
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

LA
 

standardized
 

ratio
 

in
 

the
 

LA
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

LA
 

negative
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

thrombotic
 

events
 

in
 

the
 

LA
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

LA
 

negative
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

events
 

between
 

the
 

LA
 

positive
 

group
 

and
 

LA
 

negative
 

group
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

APTT,PT
 

and
 

Fib
 

in
 

the
 

LA
 

positive
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

LA
 

negative
 

group
 

and
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05);the

 

levels
 

of
 

APTT
 

and
 

PT
 

in
 

the
 

LA
 

negative
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

TT
 

levels
 

between
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Patients
 

with
 

LA
 

positive
 

SLE
 

have
 

abnormal
 

coagulation
 

function
 

and
 

higher
 

risk
 

of
 

thrombosis,the
 

clinical
 

should
 

pay
 

more
 

attention
 

to
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

thrombosis
 

risk.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种免疫失调性疾病, 因自身免疫细胞和细胞因子调节失控导致免疫系统、
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循环系 统、内 分 泌 系 统 等 全 身 多 个 器 官、系 统 受

累[1-4]。凝血功能异常是SLE患者的主要特征之一,
临床常表现为紫癜、血栓、不明原因的习惯性流产等。
目前研究表明,狼疮抗凝物(LA)是SLE患者凝血功

能异常的主要原因之一,30%~40%的SLE患者可检

测到LA阳性[5]。LA是一类免疫球蛋白复合物,在
体内可以与β2-糖蛋白I、凝血酶原等蛋白质结合,进
而与带负电荷的磷脂形成抗磷脂复合物,抑制与磷脂

相关的前列环素、蛋白C等内源性抗凝物质的功能,
诱导血管内皮细胞凋亡而引起血栓。但在体外研究

中,因为活化部分凝血活酶时间(APTT)的检测需要

磷脂的参与,而LA能与磷脂结合,从而使 APTT及

其他一些相关凝血指标异常[6-7]。正是由于LA在体

内和体外发挥的功效不同,导致临床无法对LA阳性

SLE患者出血或血栓风险进行正确判断,从而影响了

患者的正确治疗。因此,对LA阳性SLE患者凝血功

能进行研究,可以为临床医师正确判断患者的出血与

血栓风险提供依据。目前,基于LA阳性SLE患者凝

血功能的研究较少,本研究系统地评估了此类患者的

凝血功能,以期为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2017年3月在

本院住院的SLE
 

患者90例为研究对象,其中男28
例、女62例,平均年龄(39.3±11.6)岁。SLE符合

SLE的相关诊断标准[5]。根据LA标准化比值>1.2
为阳性,≤1.2为阴性,将SLE患者分为LA阳性组

40例,LA阴性组50例。LA阳性组中男12例、女28
例,平均年龄(41.3±14.6)岁;LA阴性组中男16例、
女34例,平均年龄(38.7±9.5)岁。收集同期本院健

康体检者50例为对照组,其中男12例、女38例,平
均年龄(36.5±12.2)岁。纳入标准:同意加入本研

究,并签署知情同意书。排除标准:LA阳性与阴性组

排除类风湿关节炎、高血压、感染性疾病、肾病及糖尿

病患者;对照组排除自身免疫性疾病史及近6个月内

出现感染性疾病、高血压、肾病、糖尿病和其他全身性

疾病史者。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 入选者采血前2周内均未接受肝

素、口服抗凝药、抗血小板药物及溶栓药物治疗。
 

空腹
 

12
 

h采集静脉血分别置于专用试管中,其中2
 

mL置

于乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝管中颠倒混匀;
2

 

mL置于含3.2%的枸橼酸钠硅化试管中,枸橼酸钠

与血液按照1∶9体积混合。
1.2.2 凝血功能指标检测 采用激光电阻抗法检测

血小板计数,所用仪器为日本Sysmex
 

XE-2100型血

细胞分析仪,操作过程严格按照说明书要求进行。采

用凝固法检测APTT、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时

间(TT)、纤维蛋白原(Fib)水平,操作过程严格按照

说明书要求进行,并在4
 

h内完成检测,所用仪器为日

本Sysmex
 

CA7000全自动血凝分析仪及德国Sie-
mens

 

Healthcare
 

Diagnostics
 

Products
 

GmbH 系列

配套试剂盒、稳定剂、缓冲液和冲洗液等。
1.2.3 LA检测 待测血液标本进行2次离心,第一

次2
 

000×g离心10
 

min,取上层血浆再以2
 

000×g
离心10

 

min,获得乏血小板血浆。LA筛查试验及确

证试验采用稀释蝰蛇毒时间(dRVVT)法,在日本

Sysmex
 

CA7000全自动凝血分析仪上完成,试剂采用

德国Siemens
 

Healthcare
 

Diagnostics
 

Products
 

Gm-
bH系列配套试剂盒,计算LA标准化比值。LA标准

化比值=LA筛查试验值/LA确证试验值。
1.2.4 临床资料收集 收集患者的临床资料,包括

血栓事件:经彩色多普勒超声扫描、血管造影、磁共

振、CT等确诊;出血事件:包括血肿、鼻衄、牙龈出血、
咳血、便血、紫癜、蛛网膜下腔出血、胃肠道出血等。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,
 

组间比较采

用χ2 检验;正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较采用单因素方差分析,组间两两 比 较 采 用

SNK-q检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组临床和实验室资料比较 LA阳性组、LA
阴性组和对照组血小板计数比较,差异无统计学意义

(P>0.05);LA阳性组LA标准化比值明显高于LA
阴性组和对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);
LA阳性组血栓事件发生率明显高于LA阴性组,差
异有统计学意义(P<0.05);LA阳性组出血事件发

生率略低于LA阴性组,但差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  3组临床和实验室资料比较

组别 n 血栓事件[n(%)] 出血事件[n(%)] LA标准化比值(x±s) 血小板计数[M(P25,P75),×10
9/L]

LA阳性组 40   7(17.5)# 2(5.0) 1.37±0.38*# 148(106,223)

LA阴性组 50   2(4.0) 4(8.0) 1.07±0.12 161(117,239)

对照组 50    — — 1.03±0.07 174(129,264)

F/χ2/H 4.500 0.321 6.580 -1.038

P <0.05 0.571 <0.05 0.299

  注:与对照组比较,*P<0.05;与LA阴性组比较,#P<0.05;—表示无数据。
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2.2 3组 凝 血 功 能 指 标 水 平 比 较 LA 阳 性 组

APTT、PT、Fib水平均高于LA阴性组和对照组,差
异有统计学意义(P<0.05);LA阴性组 APTT、PT

水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);
TT水平在3组间比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  3组凝血功能指标水平比较(x±s)

组别 n APTT(s) PT(s) TT(s) Fib(g/L)

LA阳性组 40 58.71±13.65*# 16.02±3.55*# 23.56±3.63 4.51±1.93*#

LA阴性组 50 37.73±8.94* 13.57±1.70* 21.72±3.15 3.37±1.12

对照组 50 31.52±3.61 11.47±0.69 17.62±2.34 2.84±0.72

F 18.400 9.620 2.852 6.334

P <0.05 <0.05 0.086 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05;与LA阴性组比较,#P<0.05。

3 讨  论

  血栓形成是SLE患者的主要临床表现之一,除因

广泛血管损伤导致凝血功能增强外,LA水平升高对

SLE患者血栓形成可能也起到重要的作用[8]。本研

究发现,LA阳性组患者的血栓事件发生率明显高于

LA阴性组(P<0.05)。抗磷脂抗体(包括LA、抗β2-
糖蛋白抗体、抗心磷脂抗体)被认为是获得性高凝状

态的主要原因之一。LA可以结合到血管内皮细胞膜

上,激活血管内皮细胞,释放组织因子,活化血小板,
促进血小板的黏附和血栓形成,同时干扰内皮细胞释

放纤溶酶原激活物而抑制纤溶途径和抗凝血酶活性;
LA可抑制与磷脂相关的内源性抗凝物质,例如抑制

蛋白C抗凝途径,增强血栓烷A的形成,促进血小板

的激活,抑制血管内皮细胞前列环素的合成,从而增

强血液的凝固性。这些病理性变化导致凝血、抗凝

血、纤溶间动态平衡失调,使血栓形成的倾向更为显

著。但抗磷脂抗体导致凝血异常的确切机制目前尚

未明确[9-10]。
LA是一种IgM、IgG或两者混合存在的病理性

抗磷脂抗体,可以抑制凝血酶原、凝血因子V等与磷

脂的结合,产生抗凝效应,引起凝血时间延长,从而增

加出 血 风 险[11-13]。本 研 究 也 观 察 到 LA 阳 性 组

APTT、PT水平均明显高于LA阴性组(P<0.05),
与饶绘 等[14]的 研 究 结 果 一 致。同 时 LA 阴 性 组

APTT和PT水平明显高于对照组(P<0.05),这可

能与SLE是一种复杂的全身性自身免疫性疾病,患者

体内存在其他类型的凝血因子抑制物或抗凝物相关。
本研究中LA阳性组Fib水平明显高于LA阴性组和

对照组(P<0.05)。这可能与Fib作为一种炎性反应

指标,在SLE患者体内与多种物质相互作用,最终导

致Fib水平明显升高有关。此外,Fib是血栓形成的

前体物质,可以介导血小板聚集,是反映体内高凝状

态的敏感指标。Fib增高反映凝血亢进和纤溶活力下

降,提示SLE患者凝血活性增强,考虑这也是本研究

观察到的LA阳性组血栓事件发生率明显高于LA阴

性组的可能原因之一[15-17]。LA阳性患者被认为有较

高的血栓风险,虽然LA阳性组患者APTT、PT水平

均明显高于LA阴性组,但是除非合并其他出血性疾

病,一般情况下极少有 LA 阳 性 患 者 发 生 出 血 事

件[9],与本研究观察到的LA阳性组出血事件发生率

较低相符。
4 结  论

  综上所述,LA阳性SLE患者凝血功能异常,血
栓形成风险增加。临床上应注重对LA阳性SLE患

者血栓风险的防治,采取有效的防治措施,进一步做

到早期合理治疗。
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间同源性低,所以菌株更趋向于产生CTX-M 型ES-
BLs[10]。还有研究发现,在头孢菌素类抗菌药物的刺

激下,产CTX-M型ESBLs菌株能够通过质粒水平传

播给非产ESBLs菌株,从而引起产 CTX-M 型 ES-
BLs-E.coli的流行[11-13]。
4 结  论

  产CTX-M 型ESBLs-E.coli血流感染的发生率

及菌株耐药率均较高,使用头孢菌素类抗菌药物是产

CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的独立危险因素。临

床可通过减少侵入性操作、合理使用抗菌药物等方法

来减少产CTX-M型ESBLs-E.coli感染的发生率。
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