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血小板活化因子对慢性肾衰竭血液透析患者导管功能
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　　摘要　目的：探讨血小板活化因子（ＰＡＦ）对慢性肾衰竭血液透析患者导管功能异常的预测作用。方法：选择
１０８例慢性肾衰竭血液透析患者作为研究对象，分为导管功能异常（置管３个月内连续３次血流量＜２００ｍＬ／ｍｉｎ）组
３８例和导管功能良好组７０例，比较２组患者的基线资料和生化指标。采用广义混合效应模型分析血ＰＡＦ水平与慢
性肾衰竭血液透析患者导管功能异常的关系，并进行亚组分析。采用限制性立方样条模型分析血 ＰＡＦ水平与导管
功能异常的剂量反应关系。结果：本研究中导管功能异常率为３５．１９％，２组封管方法、透析前中心静脉压（ＣＶＰ）比
较，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。与导管功能良好组比较，导管功能异常组患者血超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和
ＰＡＦ水平更高，白蛋白（Ａｌｂ）水平和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）更低（Ｐ均 ＜０．０５）。广义混合效应模型结果显
示，血ＰＡＦ水平与患者导管功能异常有关，且亚组间不存在交互作用（Ｐ交互 ＞０．０５）。ＰＡＦ水平与患者导管功能异常
呈线性剂量反应关系（Ｐ＝０．４３９）。结论：血ＰＡＦ水平是慢性肾衰竭血液透析患者导管功能异常的影响因素，对患
者导管功能异常具有一定预测价值。
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表１　２组基线资料、生化指标比较

　　　　项目 导管功能异常组（ｎ＝３８） 导管功能良好组（ｎ＝７０） ｔ／χ２值 Ｐ值
肝素封管［例（％）］ ３２（８４．２１） ４５（６４．２９） ４．７７８ ０．０２９
每周１次尿激酶封管［例（％）］ ６（１５．７９） ２５（３５．７１）
透析前ＣＶＰ（ｃｍＨ２Ｏ，ｘ－±ｓ） ０．４６±０．７６ ２．４２±３．５０ ３．４０２ ０．００１
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ６．３４±４．０９ ３．２８±２．１３ ５．１２２ ＜０．００１
ＰＡＦ（ｎｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ２５４．７２±３１．６５ １４９．５５±２６．４２ １８．４０７ ＜０．００１

　　维持性血液透析（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＭＨＤ）是临床上治疗慢性肾衰竭患者的常用方
法
［１］。近年来全球ＭＨＤ患者逐年增多且呈持续增

长趋势
［２］。血管动静脉内瘘并发症少、使用时间

长，在临床上被广泛推广应用
［３］。部分患者因无法

建立永久性血管通路，长期留置导管成为其替代选

择。研究指出我国长期留置导管的使用率已达

１７％［４］。导管功能异常是长期留置导管的常见并

发症，严重影响患者的透析效果及生活质量。血小

板活化因子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）参与血小
板活化、增殖，在过敏、炎症、血栓形成、动脉粥样硬

化等多种生理病理过程中发挥重要作用
［５，６］。本研

究旨在分析血ＰＡＦ水平对ＭＨＤ患者导管功能异常
的预测作用。

资料与方法

　　１．一般资料：选择２０２１年１月２０２３年１２月
陕西省咸阳市中心医院就诊的慢性肾衰竭行血液透

析的患者１０８（男６２，女４６）例，年龄４３～６５岁，平
均年龄（５３．３７±８．８２）岁。分为导管功能异常组（置
管后３个月内连续３次血流量低于２００ｍＬ／ｍｉｎ［７］）
３８例和导管功能良好组７０例。患者均为第１次置
管，且功能不良发生在置管２周之后。

纳入标准：①血液透析时间 ＞３个月，病情稳
定；②采用长期留置导管行 ＭＨＤ；③年龄 ＞１８岁；
④一般情况及精神状态稳定。排除合并恶性肿瘤或
由于导管位置异常、导管打折、固定太紧、导管完整

性破坏等机械因素造成导管功能异常的患者。本研

究经医院伦理委员会审核批准（２０２４ＩＲＢ７０），患者
及家属均知情并签署同意书。

２．资料收集：收集性别、年龄、体质指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、透析时间、导管留置时间、封管方
法［所有患者每次血液透析结束后予纯肝素

（６１２５Ｕ／ｍＬ）按管腔容量封管；部分患者每周第
２次透析后予尿激酶（１００００Ｕ／ｍＬ）按管腔容量封

管］、是否吸烟、饮酒、合并高血压、糖尿病、导管相

关感染、口服抗凝药物等情况。分别记录３次患者
透析时血流量（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＢＦ）、超滤量（ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＵＦ）、尿素清除指数（ＫＴ／ｖｕｒｅａ，ＫＴ／Ｖ）、透析
前后中心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ），取
平均值。

３．观察指标：抽取患者空腹静脉血５ｍＬ，采用
全自动生化分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司）检测患者
生化指标：白蛋白（ＡＬＢ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板
（ＰＬＴ）、血细胞比容 （Ｈｃｔ）、超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、ＰＡＦ；采用凝血分析仪
（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司）检测患者凝血酶原时间（ｐｒｏ
ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、Ｄ二聚体
（ＤＤ）。
４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件。

符合正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示，采用非参数检验；计数资料以例数
（百分数）表示，采用 χ２检验。采用广义混合效应
模型分析 ＰＡＦ水平与患者导管功能异常的关系。
依据中位数切点对 ＰＡＦ水平与患者导管功能异常
的相关性进行亚组分析。采用限制性立方样条模型

分析 ＰＡＦ与导管功能异常的剂量反应关系。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．基线资料与生化指标：导管功能异常率为
３５．１９％，２组患者封管方法、透析前ＣＶＰ比较，差异
有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。与导管功能良好组
相比，导管功能异常组患者血ｈｓＣＲＰ和ＰＡＦ水平更
高，Ａｌｂ和ＡＰＴＴ水平更低（Ｐ均＜０．０５），见表１（扫
描文前二维码查看全文及详细数据资料）。

９３３内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第４期



表２　血ＰＡＦ水平与慢性肾衰竭血液透析患者导管功能异常的广义混合效应模型

模型 　　ＰＡＦ（ｎｇ／Ｌ） β值 ｓｅ值 ｔ值 Ｐ值 　　ＯＲ（９５％ＣＩ）
模型１ ＜１５５．７８ ０．２０８ ０．０６３ ３．５６６ ０．００４ １．０６５（０．９９３～１．１４３）

１５５．７８～１８８．４３ － － － － Ｒｅｆ（１．００）
１８８．４３～２２１．０８ ０．１０５ ０．０３１ ３．６５１ ＜０．００１ １．２８５（１．０１６～１．３９８）
２２１．０８～２５３．７３ ０．１０３ ０．０３４ ３．１６２ ０．００９ １．３２４（１．１９０～２．５７５）
≥２５３．７３ ０．２２８ ０．０４３ ５．８２３ ０．００４ ２．２８６（１．９６３～２．６８１）

模型２ ＜１５５．７８ ０．１０３ ０．０３４ ３．１６２ ０．００７ １．００７（０．８４２～１．１７６）
１５５．７８～１８８．４３ － － － － Ｒｅｆ（１．００）
１８８．４３～２２１．０８ ０．２３３ ０．０３９ ２．３９５ ＜０．００１ １．１３４（１．０９１～１．４６０）
２２１．０８～２５３．７３ ０．２７１ ０．０５４ ４．０８２ ０．００２ １．４１５（１．１７８～１．８３９）
≥２５３．７３ ０．１９４ ０．４２ ４．６１８ ０．００５ １．９３２（１．５３６～２．４２２）

注：模型１为单因素模型；模型２调整年龄、性别、ＢＭＩ、透析时间、导管留置时间、吸烟、饮酒、合并高血压、糖尿病；模型１、２的
随机效应估计值分别为２．５７２（２．５４１～２．６１１）、２．５１３（２．４７８～２．５４６）。

表３　血ＰＡＦ水平产与慢性肾衰竭血液透析患者导管功能异常相关性的亚组分析

亚组

ＰＡＦ五分位数组

≤１５５．７８
（ｎ＝１１）

１５５．７８～１８８．４３
（ｎ＝４１）

１８８．４３～２２１．０８
（ｎ＝２９）

２２１．０８～２５３．７３
（ｎ＝１８）

≥２５３．７３
（ｎ＝９）

Ｐ趋势 Ｐ交互

肝素封管 １ ０．５２７
（０．４０６～０．６８２）

０．５３０
（０．４２２～０．６４３）

０．５２４
（０．４１１～０．６３７）

０．５０６
（０．４０１～０．６１２）

０．００６０．２０９

每周１次尿激酶封管 １ ０．４３１
（０．３２０～０．５１５）

０．４２６
（０．３１９～０．５２８）

０．４１３
（０．３０２～０．５１６）

０．４２５
（０．３１４～０．５２１）

０．０２３

ＣＶＰ＜２．７８ｃｍＨ２Ｏ １ ０．５６０
（０．４６８～０．６２４）

０．５５３
（０．４３９～０．６３０）

０．５１９
（０．３９９～０．６１２）

０．５２４
（０．４４７～０．６４３）

０．０１１０．１６４

ＣＶＰ≥２．７８ｃｍＨ２Ｏ １ ０．５３１
（０．４３８～０．６５７）

０．５２２
（０．４１５～０．６４９）

０．５１８
（０．４０７～０．６２０）

０．４７９
（０．３８２～０．５８６）

０．０４６

Ａｌｂ＜３６．８１ｇ／Ｌ １ ０．４４１
（０．３５１～０．５６８）

０．４３７
（０．３５０～０．５２９）

０．４１４
（０．３３１～０．５１６）

０．４２３
（０．３０６～０．５１７）

０．００９０．２５５

Ａｌｂ≥３６．８１ｇ／Ｌ １ ０．４１３
（０．３０６～０．５３８）

０．３９６
（０．２８９～０．５０３）

０．３６６
（０．２５４～０．４６９）

０．３６２
（０．２４３～０．４８７）

０．０３１

ｈｓＣＲＰ＜５．７９ｍｇ／Ｌ １ ０．７６７
（０．６４５～０．８５６）

０．７４３
（０．６３２～０．８６１）

０．７２０
（０．６１３～０．８３８）

０．７０５
（０．６０１～０．８１４）

０．００２０．１１２

ｈｓＣＲＰ≥５．７９ｍｇ／Ｌ １ ０．７５０
（０．６３７～０．８４２）

０．７３６
（０．６４２～０．８２５）

０．７１６
（０．６０９～０．８２４）

０．７０１
（０．６０５～０．８１０）

０．０１２

ＡＰＴＴ＜３１．１０ｓ １ ０．６６２
（０．５１４～０．７３５）

０．６３１
（０．４４６～０．７０６）

０．５２５
（０．４１２～０．６３４）

０．５０６
（０．４３３～０．６２１）

０．０１００．１８３

ＡＰＴＴ≥３１．１０ｓ １ ０．７０５
（０．６０３～０．８２７）

０．７２４
（０．４１６～０．８３８）

０．７１８
（０．３９６～０．８１２）

０．７３９
（０．３７９～０．８９４）

０．０２３

　　２．血ＰＡＦ水平与导管功能异常的回归分析：以
导管功能异常为因变量，拟合广义线性混合效应模

型１，调整年龄、性别等因素后为模型２，不同 ＰＡＦ
水平与患者导管功能异常存在统计学关联，线性趋

势检验有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
　　３．血ＰＡＦ水平与导管功能异常相关性的亚组
分析：将 ２组患者中差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）的混杂变量依据中位数的切点进行亚组分

析。在不同封管方法、透析前 ＣＶＰ、血 Ａｌｂ、ｈｓＣＲＰ、
ＡＰＴＴ、ＰＡＦ水平与慢性肾衰竭血液透析患者导管功
能异常有关，且亚组间不存在交互作用（Ｐ交互 ＞
０．０５），见表３。
　　４．相关性Ｅ值法的敏感性分析：采用Ｅ值法对
参数进行敏感性分析，显示结局在研究对象中的发

生率＞２０％，ＲＲ＝槡Ｒ，得出 Ｅ值 ＝ＲＲ＋ｓｑｒｔ［ＲＲ×
（ＲＲ－１）］＝２．０７，９５％ＣＩ下限为１．３６。当混杂因
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图１　血ＰＡＦ水平与导管功能异常的剂量反应关系

素的风险值在 Ｅ值区间内，说明上述因素与慢性肾
衰竭血液透析患者导管功能异常之间的关联有效。

５．血ＰＡＦ水平与导管功能异常的剂量反应关
系：调整潜在混杂因素后，限制性立方样条模型结果

显示，以ＰＡＦ＝２１６ｎｇ／Ｌ为临界点，血 ＰＡＦ水平与
导管功能异常的关联呈线性剂量反应关系（Ｐ＝
０．４３９），见图１。

讨　论

　　ＭＨＤ是终末期肾病患者的主要治疗方式，对改
善患者临床症状和延长患者生存周期起到积极作

用。美国肾脏基金会肾脏病预后工作组的临床实践

指南建议动静脉内瘘作为 ＭＨＤ患者首选的血管通
路
［８］，但是随着患者年龄增加以及基础疾病的影

响，许多患者难以建立自身血管通路，因此长期中心

静脉导管成为这些患者的一种重要替代选择
［９］。

导管功能异常是其最常见的远期并发症，需要调整

体位、反接透析管路等措施进行干预。导管功能异

常会导致透析血流量和充分性降低，严重影响导管

使用寿命，影响患者治疗效果和生存质量，增加患者

治疗费用。目前国际上对导管功能异常的血流量定

义还没有统一标准。本研究结合我国透析工作的实

际情况和已有的研究结果将连续３次血流量 ＜２００
ｍＬ／ｍｉｎ定义为导管功能不良。有研究报道，在中
心静脉导管使用前 ３个月功能不良高达 ２９％［１１］。

本研究导管功能异常率为 ３５％，高于上述研究结
果，可能与本研究时间较长且研究对象年龄较大有

关。研究显示导管内血栓形成和狭窄是造成导管功

能异常的主要原因之一
［１２］。

本研究中，导管功能异常组患者 ＰＡＦ水平更
高；ＰＡＦ水平与患者导管功能异常的关系稳定存在，

且亚组间不存在交互作用。广义混合效应模型结果

显示，ＰＡＦ水平与患者导管功能异常相关，且呈线
性剂量反应关系。ＰＡＦ具有诱导血小板聚集的功
能，广泛参与动脉粥样硬化、血栓形成、炎症反应等

多种心血管疾病发生与发展。Ｙｉｎ等［１３］
研究指出

ＰＡＦ可显著增加血小板聚集。分析其原因可能为：
ＰＡＦ通过直接刺激血小板、促进 Ｃａ２＋内流、活化血
小板膜磷脂代谢等途径促进血小板聚集，因此 ＰＡＦ
途径也被认为是诱导血小板聚集的第三条途径

［１４］。

血小板在局部的粘附聚集是导致导管血栓形成的重

要因素。ＰＡＦ是一种炎症介质，与血管收缩和血管
内皮损伤有关

［１５，１６］。白细胞、巨噬细胞、内皮细胞

等均能产生 ＰＡＦ，提示 ＰＡＦ能激活大多数炎症细
胞，反之这些炎症细胞又能产生ＰＡＦ。同时，ＰＡＦ还
调节影响着肿瘤坏死因子等其他细胞因子的产生和

作用，通过使内皮的通透性增加，促使动脉脂质沉积

和导管血栓形成。ＰＡＦ通过刺激炎症因子的释放，
促进损伤局部炎症反应进一步发展，这可能也是导

致导管功能异常的原因之一。

本研究中２组患者在封管方法、透析前 ＣＶＰ、
ｈｓＣＲＰ、Ａｌｂ和ＡＰＴＴ水平方面差异显著。这可能是
由于ＣＶＰ低的患者透析期间的有效血容量不足，透
析脱水导致血液进一步浓缩可能加速导致血栓。本

研究中导管功能异常组透析前 ＣＶＰ明显低于导管
功能良好组。而ＡＬＢ可维持患者ＣＶＰ，从而避免导
管严重贴壁的发生，当患者Ａｌｂ水平降低时，更容易
发生导管功能异常

［１７］。慢性炎症具有促进导管血

栓形成的作用，因此 ｈｓＣＲＰ作为重要的炎症标志物
与导管血栓形成密切相关。本研究中每周１次尿激
酶封管是预防患者导管功能异常的保护因素。这是

由于尿激酶具有抑制血小板聚集，预防血栓形成的

作用
［１８，１９］。研究表明每周１次尿激酶代替肝素封

管，可以降低导管功能不良的发生率
［２０］。这与本研

究结果一致。

ＰＡＦ是慢性肾衰竭血液透析患者导管功能异常
的影响因素。可通过对血小板活化、作为炎症介质

参与内皮细胞的损伤，促进血栓形成，在患者导管功

能异常的发生中起到重要作用。本研究由于纳入的

样本量相对较小且为单中心研究，可能导致研究结

果存在一定偏倚，后续有待多中心、大样本量的研究

进行更加全面的分析和验证。
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附表 1 2 组基线资料比较 

项目 

导管功能异常组

（n=38） 

导管功能良好组 

（n=70） 

t/χ2
值 P 值 

男性[例(%)] 23（60.53） 39（55.71） 0.233 0.629 

年龄（岁， x ±s） 54.43±8.29 52.80±8.63 0.950 0.344 

BMI（kg/m
2
， x ±s） 23.66±1.41 23.42±1.35 0.869 0.387 

透析时间（月， x ±s） 18.51±4.02 16.96±4.54 1.762 0.081 

导管留置时间（月， x ±s） 14.91±9.64 17.87±8.11 1.693 0.093 

封管方法[例(%)]   4.778 0.029 

肝素 32（84.21） 45（64.29）   

每周 1 次尿激酶 6（15.79） 25（35.71）   

吸烟[例(%)] 20（52.63） 34（48.57） 0.162 0.687 

饮酒[例(%)] 24（63.16） 38（54.29） 0.793 0.373 

高血压[例(%)] 19（50.00） 30（42.86） 0.507 0.476 

糖尿病[例(%)] 17（44.74） 23（32.86） 1.491 0.222 

导管相关感染[例(%)] 14（36.84） 15（21.43） 2.979 0.084 

口服抗凝药物[例(%)] 5（13.16） 12（17.14） 0.295 0.587 

UF（L， x ±s） 3.92±0.90 3.74±0.86 1.022 0.309 

KT/V（ x ±s） 1.38±0.25 1.44±0.28 1.103 0.272 

透析前 CVP(cm H2 O， x ±s)  0.46±0.76 2.42±3.50 3.402 0.001 

透析后 CVP(cm H2 O， x ±s)  0.35±0.69 1.06±2.34 1.824 0.071 

 

 

 

 

 

 



 

附表 2  2 组生化指标比较（ x ±s） 

项目 
导管功能异常组 

（n=38） 

导管功能良好组 

（n=70） 
t 值 P 值 

Alb（g/L） 36.20±5.32 38.43±5.58 2.016 0.046 

Hb（g/L） 101.36±18.41 99.12±17.40 0.626 0.533 

Plt（×10
9
/L） 172.49±75.82 176.78±78.66 0.274 0.785 

Hct（%） 30.25±5.13 28.47±4.21 1.941 0.055 

hsCRP（mg/L） 6.34±4.09 3.28±2.13 5.122 ＜0.001 

TC（mmol/L） 1.47±1.08 1.61±1.35 0.550 0.583 

TG（mmol/L） 4.16±1.10 3.92±1.17 1.039 0.301 

HDL-C（mmol/L） 1.05±0.27 1.14±0.34 1.408 0.162 

LDL-C（mmol/L） 2.94±0.82 2.73±0.69 1.412 0.161 

Fib（g/L） 3.83±1.04 3.95±1.02 0.580 0.563 

PAF（ng/L） 254.72±31.65 149.55±26.42 18.407 ＜0.001 

PT（s） 12.28±2.06 12.86±1.94 1.452 0.149 

APTT（s） 29.56±4.39 31.74±5.28 2.169 0.032 

D-D（μg/L） 70.35±4.78 68.69±4.13 1.886 0.062 
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