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摘要：目的：探讨PAI-1(PAI-1)与肾损伤的相关性。方法：2011年8月到2014年2月选择在我院进行诊治的慢性肾功能衰竭患者120例作为观察组，同期选择在我院进行健康体检的正常人120例作为对照组，对两组入选者都进行PAI-1与血脂常规指标的检测，并根据临床资料进行相关性分析。结果：观察组的PAI-1含量为12.66±3.24 AU/ml，对照组为6.97±2.33 AU/ml，观察组的PAI-1含量明显高于对照组(P<0.05)。随着病程的延长，观察组的PAI-1含量也呈现明显增加的趋势(P<0.05)。观察组的TC、TG与LDL值明显高于对照组，对比差异明显(P<0.05)。Spearman相关性分析表明观察组的PAI-1含量与血脂各项指标均无显著相关，但是与病程有明显相关性(P<0.05)。结论：PAI-1在肾损伤时明显表达增强，与疾病的病程有明显相关性，但是与血脂表达不存在明显相关性。
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The correlation analysis of plasminogen activator inhibitor-1 and renal impairment

Abstract: Objective: To investigate the correlation of plasminogen activator inhibitor-1 and renal impairment. Methods: From August 2011 to February 2014 in our hospital, selected 120 patients with chronic renal failure as the observation group, choose 120 healthy normal cases as the control group at the same period in our hospital, two groups were given the plasminogen activator inhibitor -1 (PAI-1) and lipid conventional indicators detection and were given the correlation analysis based on clinical data. Results: The PAI-1 contents in the observation group were 12.66 ± 3.24 AU / ml, the control group were 6.97 ± 2.33 AU / ml, the PAI-1 contents in the treatment group were significantly higher (P <0.05). With increased duration, the PAI-1 contents in the observation group were also showed significant increased trend (P <0.05). The TC, TG and LDL values in the observation group were significantly higher that compared to significant differences (P <0.05).Spearman correlation analysis showed that PAI-1 contents ere not significantly related to the lipid in the observation group, but had significant correlation with the duration (P <0.05). Conclusion: PAI-1 expression in renal injury was significantly enhanced, there is significant correlation with disease progression, but there is no significant correlation to expression lipid.
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    在肾损伤的类型中，慢性肾功能衰竭(Chronic renal failure，CRF)主要由于细胞外基质异常增生和(或)降解减少而导致的肾小球硬化和肾间质纤维化形成的疾病，也可以出现血尿酸、肌酐升高【1-2-3】。当前研究显示多种因素参与了慢性肾功能衰竭的发生发展，其中肾脏局部凝血与纤溶平衡紊乱干预细胞外基质代谢调控系统，影响细胞外基质局部代谢过程，而纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen activator inhibitor，PAI)则是调节该系统活性的重要物质【4】。在PAI的家族组成中，PAI-1是一种多功能的蛋白酶，是体内已知的活性最强的纤溶酶原激活物抑制剂，PAI-1水平的紊乱参与了肾炎病变的发展【5】。同时血管内皮细胞能合成和分泌组织型纤溶酶原激活物(tissue plasminogen activator，t-PA)，能激活纤溶酶原转变为纤溶酶，并能够特异性地结合于纤维蛋白凝块上而加强纤溶效应，抑制和解聚血小板的聚集【6-7】。其与PAI-1的动态平衡对维持血浆纤溶系统的稳态起决定性作用，从而使得血液纤溶系统与凝血系统处于相对的平衡状态【8】。本文具体探讨了PAI-1与肾损伤的相关性，现报告如下。
1 资料与方法
1.1 研究对象
  2011年8月到2014年2月选择在北京市朝阳区桓兴肿瘤医院进行诊治的慢性肾功能衰竭患者120例作为观察组，纳入标准：符合慢性肾功能衰竭的诊断标准【3】；临床表现为血尿和/或蛋白尿；年龄20-70岁。排除标准：妊娠或哺乳期妇女；发性膜性肾病患者；合并有糖尿病、高血压、心血管、肝脏和造血系统等严重原发性疾病或精神病患者；已经行血透、腹透及肾移植患者。同期选择在我院进行健康体检的正常人120例作为对照组，两组的入选都得到了医院伦理委员会的批准。经过对比，两组的性别、年龄、体重指数、病程、高血压史、吸烟史等基础资料请对比差异无统计学意义(P>0.05)。

表1：两组基础资料对比

	指标
	观察组(n=120)
	对照组(n=120)
	t或X2
	P

	性别(男/女)
	61/59
	60/60
	0.034
	>0.05

	年龄(岁)
	61.23±4.11
	61.33±5.09
	0.132
	>0.05

	体重指数(kg/m2)
	24.38±2.87
	23.78±4.23
	0.209
	>0.05

	病程(年)
	3.23±1.11
	3.33±1.09
	0.234
	>0.05

	高血压史(n)
	56(46.7%)
	50(41.7%)
	0.345
	>0.05

	吸烟史(n)
	45(37.5%)
	40(33.3%)
	0.444
	>0.05


1.2 检测指标

所有入选者入院第2天早上7点空腹静脉取血5ml，分离血浆，放-70℃冰箱保存。PAI-1的检测选择采用双抗体夹心酶联免疫吸附ELLSA法。取同样的样本进行生化室检测生化相关血脂指标，主要包括甘油三醋(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL )、低密度脂蛋白(LDL)、载脂蛋白-A(Apo-A)、载脂蛋白B(Apo-B)等。

1.3 病程与高血压级别的判定

慢性肾功能衰竭病程：发病至入院确诊时的病程。高血压分级：轻度高血压：收缩压140-159mmHg和(或)舒张压90-99mmHg；中度高血压：收缩压160-179mmHg和(或)舒张压100-109mmHg；重度高血压收缩压≥180mmHg和(或)舒张压≥110mmHg。

1.4 统计方法
  选择SPSS14.00软件进行数据分析，计量数据均以均数±标准差表示，组间与组间对比采用样本t检验；而计数数据采用百分比表示，组间对比采用卡方分析，相关性分析采用Spearman等级相关系数，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PAI-1含量对比

     经过检测，观察组的PAI-1含量为12.66±3.24 AU/ml，对照组为6.97±2.33 AU/ml，观察组的PAI-1含量明显高于对照组(t=9.283,P<0.05)。同时观察组中病程≥2年患者(15.33±4.33 AU/ml)的PAI-1含量也明显高于病程<2年的患者(8.44±3.45 AU/ml)(t=7.493,P<0.05)。
2.2 血脂指标对比

经过检测，观察组的TC、TG与LDL值明显高于对照组，对比差异明显(P<0.05)。见表2。

表2：两组血脂指标对比(x±s)

	指标
	观察组(n=120)
	对照组(n=120)
	t
	P

	TC(mmol/L)
	4.98±0.78
	4.28±0.66
	7.569
	<0.05

	TG(mmol/L)
	1.60±0.43
	1.31±0.55
	8.334
	<0.05

	HDL(mmol/L)
	1.23±0.16
	1.14±0.23
	0.982
	>0.05

	LDL(mmol/L)
	2.70±0.52
	2.40±0.55
	3.092
	<0.05

	Apo-A(g/L)
	1.19±0.21
	1.13±0.14
	0.442
	>0.05

	Apo-B(g/L)
	0.83±0.20
	0.76±0.18
	0.456
	>0.05


2.3 相关性分析

   经过Spearman相关性分析，观察组的PAI-1含量与血脂各项指标均无显著相关，但是与病程有明显相关性(P<0.05)。见表3。

表3：观察组的PAI-1含量与相关指标的相关性分析

	指标
	r
	P

	TC(mmol/L)
	0.181
	>0.05

	TG(mmol/L)
	0.230
	>0.05

	HDL(mmol/L)
	0.023
	>0.05

	LDL(mmol/L)
	0.301
	>0.05

	Apo-A(g/L)
	0.181
	>0.05

	Apo-B(g/L)
	0.432
	>0.05

	病程
	0.605
	<0.05


3 讨论
慢性肾功能衰竭主要的致病机制无外乎免疫反应和炎症反应，而临床及实验研究显示始发的免疫反应需引起炎症反应，才能导致肾小球损伤及其临床症状，其中凝血纤溶系统因子在炎症反应中的作用不能忽视【10-11】。凝血纤溶系统由PA、纤溶酶原及纤溶酶组成，PAI-1为组织型纤溶酶原激活物(tPA)的快速抑制剂，对维持纤维蛋白溶解系统的稳定性起着决定性作用【12】。在生物功能作用中，PA可参与胚胎组织的早期发育，促进中枢神经元的生长，促进组织愈合及肿瘤浸润等；而PAI则通过特异地抑制PA活性，从而影响细胞迁移、神经生长及肿瘤转移等。t-PA是一种精氨酸蛋白酶，抑制和解聚血小板的聚集【13】。PAI-1系单链糖蛋白，是t-PA的抑制物，能快速与t-PA形成1：1分子复合物结合在内皮细胞上，使t-PA失活。正常情况下血浆t-PA和PAI-1处于动态平衡状态，它们的平衡对纤溶系统与凝血系统的平衡起决定作用。两者主要来自肾小球系膜细胞，其次可能为肾小球血管内皮细胞、肾小管上皮细胞等【14】。研究发现PA在各病理类型乙肝肾中表达增高；而PAI-1在各种类型的肾损伤中均有不同程度的表达【15】。本文观察组的PAI-1含量为12.66±3.24 AU/ml，对照组为6.97±2.33 AU/ml，观察组的PAI-1含量明显高于对照组(P<0.05)。为此病理条件下肾脏组织纤溶系统及其抑制物处于“活跃”状态，因此我们认为该系统的表达增强可能与，慢性肾功能衰竭的病变发展有关。

糖脂代谢紊乱、肥胖均可导致及加重肾脏疾病，控制血脂可有效延缓肾脏病进展。血脂升高一般来说是不会直接造成肾脏损伤的，但对已经患有肾脏病的人，可加重肾脏病的进展。研究显示肾脏患者如果血中低密度脂蛋白升高，它就会与肾脏内的系膜细胞特异性地结合，可促进肾小球的硬化，形成慢性肾功能衰竭的前奏【16】。本文观察组的TC、TG与LDL值明显高于对照组，对比差异明显(P<0.05)。

现已发现，血小板活化和纤溶系统功能失调共同参与了内皮细胞损伤的发生和发展。当发生慢性肾功能衰竭时，广泛的内皮细胞损伤，受损伤的内皮细胞合成t-PA能力减低，合成PAI-1的能力增强，使血浆中PAI-1水平增高，过量的PAI-1与t-PA结合，使t-PA灭活，造成体内纤溶活性降低，从而引发肾损伤【17】。而随着疾病的发展与病情的危重，一旦凝血系统激活，纤维蛋白形成，则血浆纤溶系统被调动激活，使纤维蛋白降解，形成恶性循环，加重肾功能的恶化。本文观察显示，随着病程的延长，观察组的PAI-1含量也呈现明显增加的趋势(P<0.05)。Spearman相关性分析表明观察组的PAI-1含量与血脂各项指标均无显著相关，但是与病程有明显相关性(P<0.05)。

    总之，PAI-1在肾损伤时明显表达增强，与疾病的病程有明显相关性，但是与血脂表达不存在明显相关性。
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