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慢性肾脏病患者各中医证型凝血及纤溶指标差异
李摇 臻1 摇 李摇 贞1 摇 陈伟琴1 摇 殷红梅1 摇 钟逸斐2 摇 胡晓波1

摘要摇 目的摇 分析凝血及纤溶指标在慢性肾脏病渊CKD冤不同中医证型中的差异袁观察随疾病进展凝血

及纤溶指标的变化遥 方法摇 选择 125 例 CKD 患者及 97 名健康人作为健康对照组袁对 CKD 患者进行中医

辨证分型袁检测血浆抗凝血酶活性渊ATA冤尧纤维蛋白降解产物渊FDP冤尧纤维蛋白原渊FIB冤尧D鄄二聚体渊D鄄D冤尧
血栓调节蛋白渊TM冤尧凝血酶原抗凝血酶芋复合物渊TAT冤尧纤溶酶原抗纤溶酶复合物渊PIC冤尧组织型纤溶酶原激

活剂及其抑制剂鄄1 复合物渊 t鄄PAIC冤袁比较各中医证型凝血及纤溶指标表达水平遥 结果摇 各中医证型 CKD 分

期分布差异有统计学意义渊P<0郾 05冤袁气虚证以 1耀3 期为主袁阳虚证以 4耀5 期为主曰患者组 FIB尧TM尧PIC 水平

高于健康对照组渊P<0郾 05冤袁ATA 水平低于健康对照组渊P<0郾 05冤遥 脾肾阳虚证 TM 水平高于脾肾气虚证和肺肾

气虚证袁t鄄PAIC 水平低于脾肾气虚证和肺肾气虚证渊P<0郾 05冤遥 阳虚证 TM尧PIC 水平高于气虚证渊P<0郾 05冤袁
t鄄PAIC 水平低于气虚证渊P<0郾 05冤遥 结论摇 CKD 患者体内普遍存在高凝状态袁且随着疾病进展袁气虚发展到阳

虚袁凝血及纤溶功能紊乱更为严重遥 凝血及纤溶标志物对慢性肾脏病辨证论治有参考意义遥
关键词摇 慢性肾脏病曰 凝血及纤溶曰 客观指标曰 中医证型曰 血瘀

Differences in Coagulation and Fibrinolytic Markers of Different TCM Syndromes in Patients with
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ABSTRACT摇 Objective摇 To analyze the differences between coagulation and fibrinolysis biomarkers in
different TCM syndromes of chronic kidney disease渊CKD冤袁and to explore the changes of these indicators
in the progression of disease袁 as well as to provide references for clinical diagnosis and treatment of TCM.
Methods 摇 A total of 125 patients with CKD and 97 healthy controls were enrolled. TCM syndromes were
determined. The level of antithrombin activity渊ATA冤袁fibrin degradation products渊FDP冤袁fibrinogen渊FIB冤袁
D鄄dimer渊D鄄D冤袁thrombomodulin渊TM冤袁thrombin鄄antithrombin III complexes 渊TAT冤袁plasmin鄄琢2鄄antiplasmin
complexes渊PIC冤 and tissue plasminogen activator inhibitor complexes渊 t鄄PAIC冤 in plasma were detected
and compared between different TCM syndromes. Results 摇 TCM syndromes were correlated with disease
stages 渊P<0郾 05冤 . Patients with qi deficiency syndrome were mainly in stage 1原3袁while patients with yang
deficiency syndrome were mainly in stage 4原5. Levels of FIB袁 TM and PIC in patients were higher than
those of the healthy control group 渊P<0郾 05冤袁 and ATA were lower than those of the control group 渊P<
0郾 05冤 . The level of TM in patients with Pi鄄Shen yang deficiency was higher than that in patients with Pi鄄
Shen qi deficiency and patients with Fei鄄Shen qi deficiency. The level of t鄄PAIC was lower than that of pa鄄
tients with Pi鄄Shen qi deficiency and patients with Fei鄄Shen qi deficiency 渊P<0郾 05冤 . Levels of TM and PIC
in yang deficiency syndrome were higher than those in qi deficiency syndrome 渊P<0郾 05冤袁 while t鄄PAIC
level was lower than that in qi deficiency syndrome 渊P<0郾 05冤 . Conclusions 摇 CKD patients were common鄄
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ly suffering from hypercoagulation. The disorder of coagulation and fibrinolysis worsened when qi defi鄄
ciency developed into yang deficiency. Coagulation and fibrinolysis markers had important significance for
syndrome differentiation and treatment for CKD.

KEYWORDS 摇 chronic kidney disease曰 coagulation and fibrinolysis曰 objective makers曰 TCM syn鄄
drome曰 blood stasis

摇 摇 慢性肾脏病渊chronic kidney disease袁CKD冤是
一种临床常见病袁70 岁以上老年人发病率达 34郾 3%袁
且 CKD 患者普遍存在凝血功能紊乱和纤溶系统异

常咱1暂 遥 CKD 类似中医学中野水肿冶 野虚劳冶 野腰痛冶等袁
与脾尧肺尧肾三脏密切相关咱2暂 遥 目前袁大多数学者认为

其临床辨证以本虚证为主袁多数兼有血瘀等实证咱3原5暂 遥
既往临床研究多集中于中医证型分布以及中药对疾病

疗效的研究袁对辨证与实验室指标间的相关性描述较

少遥 本研究以 CKD 患者为研究对象袁观察不同中医

证型患者凝血及纤溶指标的表达差异袁分析随疾病进

展肾病患者凝血及纤溶功能紊乱的情况袁为中医临床

诊疗肾病患者血液高凝状态提供理论依据遥
资料与方法

1摇 诊断尧分期及中医辨证分型标准 摇 CKD 诊断

标准咱6暂 院各种原因引起的持续 3 个月及以上肾脏结构和

功能异常袁且这种异常对健康有影响曰或不明原因的估

算肾小球滤过率 咱 estimated glomerular filtration
rate袁eGFR<60 mL/渊min窑1郾 73 m2冤暂下降超过 3 个

月遥 CKD 分期参照改善全球肾脏病预后组织渊Kidney
Disease院 Improving Global Outcomes袁KDIGO冤 分

期标准咱6暂 袁以 eGFR 为标准分 5 期遥 1 期院肾脏有损伤袁
但 GFR 正常袁eGFR逸90 mL/渊min窑1郾 73 m2冤曰2 期院
肾损伤轻度袁eGFR 60耀89 mL/渊min窑1郾 73 m2冤曰3 期院
肾损伤中度袁eGFR 30耀59 mL/渊min窑1郾 73 m2冤曰4 期院
肾损伤重度袁eGFR 15耀29 mL/渊min窑1郾 73 m2冤曰5 期院
肾衰竭袁eGFR<15 mL/渊min窑1郾 73 m2冤遥 中医辨证分

型参照叶中药新药临床研究指导原则曳咱7暂 脾肾气虚证尧
肺肾气虚证和脾肾阳虚证辨证标准遥

2摇 纳入尧排除及脱落标准摇 纳入标准院渊1冤符合

CKD 诊断标准且 CKD 分期明确曰渊2冤符合脾肾气虚

证尧肺肾气虚证或脾肾阳虚证辨证标准曰渊3冤患者签署

知情同意书遥 排除标准院未满 18 岁者曰排除糖尿病肾

病曰继发性肾病渊包括紫癜尧红斑狼疮尧肝脏疾病及肿

瘤冤曰遗传性肾脏病渊Alport 综合征尧Fabry 病等冤曰长
期卧床曰长期服用抗凝药物的患者曰近期有外伤手术尧
输血史遥 脱落标准院缺少 1 项及以上统计指标的患者曰
入院当天采血前使用抗凝药物的患者遥

3摇 一般资料摇 选择 2018 年 10 月 2019 年 7 月

就诊于上海中医药大学附属龙华医院的 CKD 患者

125 例袁其中男性 65 例袁年龄 25 耀 82 岁袁平均年龄

渊54郾 6依14郾 9冤岁袁女性 60 例袁年龄 27耀 83 岁袁平均年

龄渊56郾 8依12郾 6冤岁遥 另选择上海中医药大学附属龙华

医院体检中心 97 名健康人作为健康对照组袁其中男性

48 名袁年龄 46耀80 岁袁平均年龄渊55郾 0依1郾 3冤岁曰女性

49 名袁年龄 44 耀 83 岁袁平均年龄 渊 50郾 0 依 0郾 6冤 岁遥
CKD 患者及健康对照组年龄及性别构成比较袁差异无

统计学意义渊P跃0郾 05冤遥 本研究经上海中医药大学附

属龙华医院伦理委员会审核批准渊审批时间院2017 年

1 月 5 日冤遥
4摇 研究方法摇 记录符合纳入标准的患者的基本

信息渊性别尧年龄尧白蛋白冤尧CKD 分期尧中医证型尧检测

凝血及纤溶指标遥
4郾 1摇 标本采集摇 CKD 患者入院当天空腹未采取

治疗时袁无菌条件采集肘部静脉血 4郾 5 mL袁保存于枸

橼酸钠抗凝管遥 静置 30 min 后袁3 000 r/min 离心

15 min袁上机检测凝血及纤溶指标遥 检测完后留取上

层血浆袁置于原80 益冰箱遥
4郾 2摇 标本检测摇 采用发色底物法检测抗凝血酶

活性渊antithrombin activity袁ATA冤曰采用凝集法检测

纤维蛋白原渊 fibrinogen袁FIB冤水平曰采用免疫比浊法

检测纤维蛋白降解产物 渊 fibrin degradation prod鄄
ucts袁FDP冤尧D 二聚体渊D鄄dimer袁DD冤水平曰采用化学

发光法检测血栓调节蛋白渊 thrombomodulin袁TM冤尧
凝血酶原抗凝血酶芋复合物渊 thrombin鄄antithrombin
芋 complexes袁 TAT冤尧 纤溶酶 原 抗纤溶酶复合物

渊plasmin鄄琢2鄄antiplasmin complexes袁PIC冤和组织

型纤溶酶原激活剂及其抑制剂鄄1 复合物 渊 tissue
plasminogen activator inhibitor complexes袁 t鄄PA鄄
IC冤水平遥

5摇 统计学方法摇 应用 SPSS 18郾 0 统计学软件统

计分析袁正态分布尧方差齐的计量资料使用 x依s 表示袁
采用独立样本 t 检验或方差分析袁偏态分布的计量资

料使用 M渊P25袁P75冤表示袁采用 Mann鄄Whitney U 检

验或 Kruskal鄄Wallis 秩和检验袁性别分布差异采用 字2

检验袁两变量关联性采用 Spearman 相关性分析遥 P<

KEYWORDS
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0郾 05 为差异有统计学意义遥
结摇 摇 果

1摇 各证型 CKD 分期分布比较渊表 1冤 摇 125 例

CKD 患者中袁脾肾气虚证比例最高袁其次为脾肾阳虚

证尧肺肾气虚证遥 CKD1 期患者比例最高遥 各证型

CKD 分期差异有统计学意义 渊 字2 = 21郾 263袁 P =
0郾 006冤遥 气虚证患者 84 例袁其中 66 例渊78郾 6%冤处于

CKD1耀3 期袁阳虚证患者 41 例袁多处于 CKD4耀5 期袁
共 24 例渊58郾 5%冤遥

2摇 各组凝血及纤溶指标比较渊表 2冤 摇 与健康对

照组比较袁三个患者组 ATA 均降低渊P<0郾 05冤袁FDP尧
FIB尧D鄄D尧TM尧PIC 均升高渊P<0郾 05冤袁脾肾阳虚证患

者 t鄄PAIC 降低渊P<0郾 05冤遥 脾肾阳虚证组 TM 水平高

于其他两个患者组渊P<0郾 05冤袁t鄄PAIC 水平低于其他

两个患者组渊P<0郾 05冤袁PIC 水平高于脾肾气虚证组

渊P<0郾 05冤遥
3摇 气虚证与阳虚证凝血及纤溶指标比较渊表 3冤

摇 阳虚证血浆 TM尧PIC 水平高于气虚证袁t鄄PAIC 水平

低于气虚证渊P<0郾 05冤遥
讨摇 摇 论

据报道袁我国 CKD 发病率约为 13% 咱8暂 袁疾病进展

缓慢且难以治愈袁是导致心血管疾病和死亡的重要因

素咱9暂 遥 既往有许多关于肾病高凝状态在中医血瘀理

论中的研究袁普遍认为表现为血流动力学变化尧微循环

功能障碍和肾脏组织损害等咱10袁 11暂 遥 瘀血既是病理产

物袁又是致病因素袁能进一步加重肾脏损伤袁故血瘀证

贯穿 CKD 疾病前后咱4暂 遥
部分中药抗凝尧抗血栓作用在以往临床研究中已

有证实袁朱春燕咱12暂发现对肾病综合征患者进行常规激

素治疗的同时辅以活血化瘀中药治疗袁有效率将大幅

提高遥 但在疾病初期袁患者体内实质性损害往往不严

重袁临床症状不显著袁通过四诊很难了解疾病的本质袁
导致无症可辨尧无法做出准确辩证咱13暂 遥 凝血及纤溶指

标对于一些早期微观尧深入的变化比传统望诊更为敏

感咱14暂 遥 既往对指标的研究多用于判断中药疗效袁对中

医证型与实验室指标相关性描述较少袁已无法适应中

医研究客观要求和临床治疗需要遥 若将客观指标用于

中医袁可作为另一种形式的野望诊冶遥 本研究探索中医

证型与客观凝血及纤溶分子标志物的关系袁对于客观

认识 CKD 患者的高凝状态和血瘀症状尧提高中医诊

治准确性尧中西医结合应用具有重要意义遥
凝血及纤溶系统主要包括纤维蛋白原尧凝血酶尧抗

凝血酶尧纤溶酶原尧纤溶酶尧纤溶酶原激活物渊plas鄄
minogen activator袁PA冤尧纤溶抑制剂渊plasminogen

表 1摇 各证型 CKD 分期分布比较摇 咱例渊%冤暂
中医证型 CKD1 期摇 摇 摇 CKD2 期摇 摇 摇 CKD3 期摇 摇 摇 CKD4 期摇 摇 摇 CKD5 期摇 摇 摇 合计摇 摇
脾肾气虚证 25渊20援 0冤 14渊11援 2冤 7渊5援 6冤 8渊6援 4冤 5渊4援 0冤 59渊47援 2冤
肺肾气虚证 9渊7援 2冤 7渊5援 6冤 4渊3援 2冤 3渊2援 4冤 2渊1援 6冤 25渊20援 0冤
脾肾阳虚证 10渊8援 0冤 3渊2援 4冤 4渊3援 2冤 9渊7援 2冤 15渊12援 0冤 41渊32援 8冤
合计 44渊35援 2冤 24渊19援 2冤 15渊12援 0冤 20渊16援 0冤 22渊17援 6冤 125渊100援 0冤

表 2摇 各组凝血及纤溶指标比较

组别 例数
ATA

渊%袁x依s 冤
FDP

渊滋g/mL袁x依s 冤
FIB

渊g/L袁x依s 冤
D鄄D咱mg/L袁

M渊Q25袁Q75冤暂
TM
渊TU/mL袁x依s 冤

TAT咱ng/mL袁
M渊Q25袁Q75冤暂

PIC
渊滋g/mL袁x依s 冤

t鄄PAIC
渊ng/mL袁x依s 冤

健康对照 97 103援 65依11援 21 1援 13渊0援 38袁2援 08冤 2援 72依0援 72 0援 16渊0援 12袁0援 25冤 7援 21依2援 24 0援 80渊0援 60袁1援 30冤 0援 52依0援 25 8援 18依3援 91
脾肾气虚证 59 97援 02依15援 52鄢 2援 20渊1援 40袁3援 10冤银 3援 74依1援 03鄢 0援 42渊0援 23袁0援 93冤鄢18援 96依7援67鄢 1援 30渊0援 80袁1援 80冤 0援 77依0援 35鄢 7援 75依4援 55
肺肾气虚证 25 94援 32依11援 63鄢 2援 50渊1援 60袁3援 95冤银 4援 09依1援 58鄢 0援 48渊0援 35袁0援 99冤鄢19援 35依7援92鄢 1援 30渊1援 00袁2援 70冤 0援 85依0援 40鄢 9援 36依5援 24
脾肾阳虚证 41 96援 73依14援 75鄢 2援 50渊1援 83袁4援 68冤银 3援 66依1援 01鄢 0援 45渊0援 31袁1援 41冤鄢29援 94依9援88鄢吟银 1援 30渊0援 90袁1援 93冤 0援 98依0援 50鄢吟 5援 29依3援 11鄢吟银

摇 摇 注院与健康对照组比较袁鄢P<0郾 05曰与脾肾气虚证组比较袁吟P<0郾 05曰 与肺肾气虚证组比较袁银P<0郾 05

表 3摇 气虚证与阳虚证凝血及纤溶指标比较

组别 例数
ATA

渊%袁x依s 冤
FDP

渊滋g/mL袁x依s 冤
FIB

渊g/L袁x依s 冤
D鄄D咱mg/L袁

M渊Q25袁Q75冤暂
TM

渊TU/mL袁x依s 冤
TAT咱ng/mL袁

M渊Q25袁Q75冤暂
PIC

渊滋g/mL袁x依s 冤
t鄄PAIC

渊ng/mL袁x依s 冤
气虚证 84 96援 21依14援 46 2援 30渊1援 53袁3援 75冤 3援 84依1援 22 0援 42渊0援 25袁0援 92冤 19援 09依7援 70 1援 35渊0援 90袁1援 90冤 0援 79依0援 37 8援 25依4援 80
阳虚证 41 96援 73依14援 75 2援 50渊1援 83袁4援 68冤 3援 66依1援 01 0援 45渊0援 31袁1援 41冤 29援 94依9援 88鄢1援 30渊0援 90袁1援 93冤 1援 26依1援 87鄢 5援 29依3援 11鄢

摇 摇 注院与气虚证组比较袁 鄢P<0郾 05



中国中西医结合杂志 2021 年 4 月第 41 卷第 4 期 CJITWM，April 2021，Vol. 41，No. 4 • •446中国中西医结合杂志 CJITWM摇 窑 源摇摇摇摇 窑

activator inhibitor袁PAI冤和纤溶产物等遥 当血管内皮

受损时凝血系统激活凝血酶活化袁催化 FIB 生成纤维

蛋白激活纤溶系统袁PA 一部分催化纤溶酶原形成纤溶

酶袁另一部分则与 PAI 迅速结合形成复合物 t鄄PAIC 抑

制纤溶遥 纤溶酶形成后袁催化 FIB 降解成 FDP尧D鄄D袁
琢2鄄抗纤 溶 酶 会 与 纤 溶 酶 迅 速 结 合袁 形 成 复 合

物 PIC咱15暂 遥
本研究将不同证型的 CKD 患者与健康对照组进

行比较袁发现各证型 CKD 患者 FDP尧D鄄D尧FIB尧TM尧
PIC 血浆水平普遍高于健康对照组袁而 ATA 水平低于

健康对照组遥 D鄄D 和 FDP 是 FIB 在纤溶酶作用下分

解产生的产物袁是体内高凝状态和继发性纤溶亢进重

要分子标志物咱16暂 遥 FIB 是凝血最后阶段的主要因子袁
与凝血酶结合尧交联形成纤维蛋白袁导致血小板的聚

集袁另一方面 FIB 降解产生的 D鄄D 会包裹血液中的部

分成分袁血液黏度上升咱17暂 曰PIC 直接反映纤溶酶的生

成袁在血栓前状态中增高咱18暂 曰TM 是反映血管内皮损

伤的特异性标志物之一咱19暂 遥 以上说明 CKD 患者体内

普遍存在有抗凝功能的低下和高凝状态袁内皮细胞明

显受损袁这一结果与中医学理论相符遥 中医学认为

野气为血之帅冶袁血液在气的推动下运行于经脉之中袁
当气虚时血液便会运行不畅而产生瘀滞袁正如叶临证

指南医案曳中所说野久病气血推行不利袁血络中必有瘀

凝冶咱20暂 遥 阳虚证多为气虚证久治不愈进一步发展而

来袁这与本研究中中医证型与分期的相关性结果相符袁
气虚证多见于 CKD1 耀 3 期袁阳虚证多见于 CKD4 耀 5
期的疾病后期遥 阳虚则寒袁无法温养血脉袁野寒独留袁
则血凝泣袁凝则脉不通冶遥 活血化瘀的疗法在中医治

疗 CKD 时非常重要袁邓跃毅教授对膜性肾病的治疗

提出初期行血祛瘀法尧中期活血化瘀法尧后期破血逐瘀

法咱21暂 曰周雯姣等咱22暂 认为治疗肾病综合征时不仅要温

补脾肾袁还要重视化瘀与利湿药的运用曰余承惠认为治

疗 CKD 以益肾为本袁久病及络则应祛瘀咱23暂 遥
对不同中医证型 CKD 患者检测指标进行组间两

两比较袁发现差异主要在阳虚证和气虚证之间袁而两种

气虚证的凝血及纤溶指标差异无统计学意义 渊P >
0郾 05冤袁因此将两种气虚证合并与阳虚证进行比较遥
结果显示阳虚证血浆 TM尧PIC 水平高于气虚证袁t鄄PA鄄
IC 水平低于气虚证遥 TM 是一种跨膜单链糖蛋白袁最
早被发现是一种具有抗凝血作用的因子袁后来发现正

常情况下血液中可以检测到的 TM 水平很低袁在血管

内皮细胞受损时会被释放到血液中袁因此 TM 也可作

为一种内皮保护因子咱24袁25暂 曰PIC 反映了体内纤溶酶的

生成情况袁由 PIC 可以了解纤溶激活的程度咱26袁27暂 曰 t鄄

PAIC 是由组织纤维溶酶原激活物渊 tissue plasmino鄄
gen activator袁 t鄄PA 冤 与纤溶酶原激活物抑制剂鄄1
渊plasminogen activator inhibitor type鄄1袁PAI鄄1冤结
合而成的复合物袁t鄄PAIC 比 t鄄PA 稳定所以作为反映

t鄄PA 生成情况的标志物咱28暂 遥 在原发性纤溶亢进中袁
内皮细胞产生 t鄄PA 参与纤溶过程咱29暂 遥 所以根据本实

验结果可以得出结论院阳虚证患者体内继发性纤溶亢

进更为明显尧抗凝功能下降尧内皮受损程度更严重袁即
血瘀症状更为显著遥 阳虚证 t鄄PAIC 水平较低可能原

因为内皮细胞广泛受损导致合成 t鄄PA 能力下降袁t鄄PA
与 PAI鄄1 的平衡被打破后进一步造成肾脏损害咱30暂 袁形
成恶性循环遥

综上所述袁CKD 中医证型的进展与西医病理分期

的进展是有一致性的曰血瘀证贯穿 CKD 患者疾病全

程尧影响慢性肾脏病的进展袁表现为继发性纤溶亢进尧
抗凝功能低下和广泛内皮损伤曰随着证型从气虚发展

到阳虚袁血瘀更加严重袁所以在疾病初期便可对凝血及

纤溶指标存在异常的患者辅助以化瘀药物的治疗袁防
止血瘀证进一步发展并加重肾脏损害遥 观察患者的凝

血及纤溶指标变化对于优化肾病的中西医结合诊治方

案尧评估疗效有一定参考价值遥 因时间及本院 CKD
就诊人数等限制袁本研究样本量存在不足袁在今后可扩

大规模进行多中心研究袁纳入 CKD 所有证型患者袁进
行更全面分析曰另外袁需继续开展细胞尧动物实验袁将临

床现象深入到细胞分子层面的研究遥
利益冲突院 无遥
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