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原发性膜性肾病患者急性脑梗死危险因素分析

孟园园，石　岩，李　瑾，马东红，郭明好
（新乡医学院第一附属医院肾脏病医院肾内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨原发性膜性肾病（ＰＭＮ）并发急性脑梗死（ＡＣＩ）的危险因素。方法　选择２０１８年７月至２０２１
年５月新乡医学院第一附属医院收治的经临床和肾穿刺病理活检诊断为ＰＭＮ的９３例患者为研究对象，根据是否并
发ＡＣＩ分为ＰＭＮ并发ＡＣＩ组（ｎ＝３０）和ＰＭＮ未并发ＡＣＩ组（ｎ＝６３）。通过查阅病历资料收集患者的临床资料，包括
年龄、性别、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、既往应用抗凝药物史、病理分期、２４ｈ尿蛋白定量、抗磷脂酶 Ａ２受体
（ＰＬＡ２Ｒ）抗体滴度、血尿酸（ＵＡ）、血清白蛋白（Ａｌｂ）、三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、Ｄ二聚体、血小
板、总胆固醇（ＴＣ）；采用单因素分析及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＰＭＮ并发ＡＣＩ的相关危险因素。结果　年龄、性别、吸
烟史、高血压病史、糖尿病史、既往应用抗凝药物史、病理分期、２４ｈ尿蛋白定量、抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度、ＵＡ、Ａｌｂ、ＴＣ与ＰＭＮ
并发ＡＣＩ无关（Ｐ＞０．０５），ＬＤＬＣ、Ｄ二聚体、血小板、ＴＧ水平与ＰＭＮ并发ＡＣＩ相关（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析校正年龄、高血压混杂因素后，高水平血小板、ＬＤＬＣ和 Ｄ二聚体是 ＰＭＮ并发 ＡＣＩ的危险因素（比值比 ＝１．００８、
１．２０８、１．２９０，Ｐ＜０．０５）。结论　高水平血小板、Ｄ二聚体和ＬＤＬＣ是ＰＭＮ合并 ＡＣＩ的相关危险因素，应早期对这些
危险因素进行干预，以预防ＡＣＩ的发生。
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　　原发性膜性肾病（ｐｒｉｍａｒｙｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＰＭＮ）是一种非炎症性自身免疫性疾病，ＰＭＮ是４０
岁以上非糖尿病成人肾病综合征的最常见原因［１］。

血栓形成是ＰＭＮ患者较为严重的并发症之一，尤其
是急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ），可严
重影响患者的预后，是导致患者残疾和死亡的主要

原因。一项针对２９８例肾病综合征患者的回顾性研
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究显示，静脉血栓事件的年发病率为 １．０２％，动脉
血栓形成的绝对风险为１．４８％［２］。目前，关于ＰＭＮ
并发ＡＣＩ的临床特点及危险因素研究报道较少；因
此，本研究通过回顾性分析ＰＭＮ并发ＡＣＩ患者的临
床特征、实验室指标及影像学资料，探讨 ＰＭＮ并发
ＡＣＩ相关危险因素，以期为临床ＰＭＮ并发ＡＣＩ患者
的防治提供参考指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年７月至２０２１年５月
新乡医学院第一附属医院收治的经临床和肾穿刺病

理活检诊断为ＰＭＮ且临床和病理资料完整的９３例
患者为研究对象，根据是否并发ＡＣＩ分为ＰＭＮ并发
ＡＣＩ组（ｎ＝３０）和ＰＭＮ未并发ＡＣＩ组（ｎ＝６３）。病
例纳入标准：（１）符合原发性肾病综合征诊断标
准［３］，并经临床和肾穿刺病理活检确诊为 ＰＭＮ。
（２）并发 ＡＣＩ患者符合２０１８年中国急性缺血性脑
卒中诊治指南中ＡＣＩ诊断标准［４］，且经头颅 ＣＴ、磁
共振平扫或弥散加权成像证实颅内存在可以解释相

应症状的新发梗死病灶；（３）患者的临床资料完整。
排除标准：（１）合并急性和慢性感染疾病；（２）合并
其他部位急性血栓栓塞性疾病；（３）未控制的糖尿
病和高血压病患者；（４）妊娠患者。本研究获得医
院医学伦理委员会审核批准 （伦理审批号

ＥＣ０２１１１１），患者均知情同意并签署知情同意书。
１．２　临床资料收集　通过查阅病历资料收集患者
的临床资料，包括：（１）患者性别、年龄及有无吸烟
史、高血压病史、糖尿病病史、抗凝药物应用史、病理

分型等一般情况；（２）２４ｈ尿蛋白定量、血清白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低
密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏ，
ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、Ｄ二聚体、血
小板计数、血尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、血清抗磷脂酶Ａ２
受体（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＬＡ２Ｒ）抗体滴度等
实验室检查资料（于本院住院期间确诊ＡＣＩ７２ｈ内
的实验室检查资料）；（３）肾穿刺活检病理分期、头
部影像学表现等肾穿刺活检及影像学检查资料。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计
学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；非正态
分布的计量资料以中位数和四分位数［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间比较采用非参数检验；计数资料以

例数和百分率表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＰＭＮ并

发ＡＣＩ的危险因素；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＭＮ并发 ＡＣＩ影响因素单因素分析　结果

见表 １。年龄、性别、吸烟史、高血压病史、糖尿病

史、既往应用抗凝药物史、病理分期、２４ｈ尿蛋白定

量、抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度、ＵＡ、ＡＬＢ、ＴＣ与 ＰＭＮ并发

ＡＣＩ无关（Ｐ＞０．０５）；ＬＤＬＣ、Ｄ二聚体、血小板、ＴＧ

水平与ＰＭＮ并发ＡＣＩ相关（Ｐ＜０．０５）。
表１　ＰＭＮ患者并发ＡＣＩ的影响因素单因素分析

Ｔａｂ．１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＡＣＩｉｎ

ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＭＮ

临床资料
ＰＭＮ并发ＡＣＩ组
（ｎ＝３０）

ＰＭＮ未并发ＡＣＩ组
（ｎ＝６３） χ２／ｔ／Ｚ Ｐ

年龄／岁 ５６．６７±９．３０ ５６．９８±６．３５ ０．１９３ ０．８４８
性别

　　男／例（％） ２５（８３．３３） ５０（７９．３７）
０．２０５ ０．６５１

　　女／例（％） ５（１６．６７） １３（２０．６３）
吸烟史

　　有／例（％） １５（５０．００） ２７（４２．８６）
０．４１９ ０．５１８

　　无／例（％） １５（５０．００） ３６（５７．１４）
糖尿病史

　　有／例（％） ５（１６．６７） ７（１１．１１）
０．５５８ ０．４５５

　　无／例（％） ２５（８３．３３） ５６（８８．８８）

高血压病史

　　有／例（％） ２１（７０．００） ３７（５８．７３）
０．８２１ ０．３６５

　　无／例（％） ９（３０．００） ２６（４１．２７）

抗凝药物应用史

　　有／例（％） １５（５０．００） ２７（４２．８６）
０．４１９ ０．５１８

　　无／例（％） １５（５０．００） ３６（５７．１４）
病理分期

　　Ⅰ期／例（％） ２５（８３．３３） ３８（６０．３２）

　　Ⅱ期／例（％） ４（１３．３３） ２１（３３．３３） ４．９５７ ０．０８４
　　Ⅲ 期／例（％） １（３．３３） ４（６．３５）

尿蛋白定量／（ｇ·２４ｈ－１） ５．６４（３．０９，１１．２４） ５．６０（３．２９，８．４０） －０．２４２ ０．８０８

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体／（ｍｇ·Ｌ－１） ７１．８０（１２．６８，１５５．５２） ６６．５０（９．９０，２４９．９０） －０．１２７ ０．８９９

ＵＡ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３５４．６０±１１０．６６ ３５７．７９±９９．１９ ０．１４０ ０．８８９

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．４０±３．０７ ４．４０±１．７０ －２．００９ ０．０４８

Ａｌｂ／（ｇ·Ｌ－１） ２７．８９±５．６２ ２７．８６±４．９９ －０．０２３ ０．９８２

Ｄ－二聚体／（ｍｇ·Ｌ－１） １．７５（０．８０，４．９０） １．１０（０．７０，１．５０） －２．２９１ ０．０２４

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．２２（１．６５，２．７９） １．６５（１．２３，２．４４） －２．０９２ ０．０３６

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．１１（５．４４，７．２６） ７．０９（５．８４，８．９３） －１．８２５ ０．０６８

血小板／（×１０９Ｌ－１） ２６４．１０±６９．１１ ２４１．５１±７３．００ －２．０４７ ０．０４４

２．２　ＰＭＮ并发ＡＣＩ影响因素多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析　结果见表２。校正年龄、高血压混杂因素后，
血小板、ＬＤＬＣ、血浆Ｄ二聚体是ＰＭＮ并发ＡＣＩ的危
险因素（比值比＝１．００８、１．２０８、１．２９０，Ｐ＜０．０５）。
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表２　ＰＭＮ患者并发 ＡＣＩ的影响因素多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果

Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎ
ｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＡＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＭＮ

影响因素 Ｗａｌｄχ２ 比值比
９５％置信区间
下限 上限

Ｐ

血小板 ５．５６３ １．００８ １．００１ １．０１５ ０．０１８
ＬＤＬＣ ５．１７４ １．２９０ １．０３６ １．６０６ ０．０２３
Ｄ二聚体 ５．２０６ １．２０８ １．０２７ １．４２２ ０．０２３
年龄 ０．１４１ １．０１３ ０．９４５ １．０８６ ０．７０８
高血压 ０．０６０ １．１３６ ０．４０９ ３．１５６ ０．８０６

３　讨论

ＰＭＮ是一种肾脏特异性自身免疫性疾病，也是
成人肾病综合征的主要原因［５］。ＰＭＮ发病率在原
发性肾小球疾病中居首位，多表现为大量蛋白尿。

ＰＭＮ较为严重的并发症是血栓栓塞事件的发生，从
血栓形成到血栓消失，可延误患者的治疗，延长患者

的住院时间，严重影响受累器官甚至导致患者死亡。

栓塞部位的不同导致患者的预后差异较大，以脑内

动静脉血栓形成预后较差。ＰＭＮ并发急性脑动脉
血栓事件严重影响患者的预后。膜性肾病更易出现

血栓栓塞事件，目前膜性肾病是否有异于其他病理

类型的独特的血栓高发原因尚不清楚；有研究表明，

膜性肾病患者体内存在抗烯醇化酶抗体，该抗体可

能通过干扰纤溶过程造成患者更容易出现血栓栓塞

事件［６］，但目前这方面没有更深入的研究。ＰＭＮ并
发脑梗死的影响因素可能与单纯脑梗死发生的影响

因素存在差异，一方面ＰＭＮ患者体内的凝血机制与
抗凝机制紊乱，血液黏稠度增加；另一方面，ＰＭＮ患
者常合并高脂血症、低白蛋白血症，而具有“锁水”

功能的蛋白大量持续性漏出，导致纤维蛋白原、凝血

酶、凝血因子异常持续性增高，使血液呈高凝状态，

增加了动脉血栓形成的风险［７８］。潘雪瑛等［９］研究

报道，并发ＡＣＩ的ＰＭＮ患者相较于单纯脑梗死患者
具有更明显的蛋白尿、低白蛋白血症、四肢水肿等临

床特点，部分ＰＭＮ患者甚至首诊以ＡＣＩ为临床首发
表现。然而，目前关于ＰＭＮ并发ＡＣＩ的危险因素报
道较少；因此，本研究通过回顾性分析 ＰＭＮ并发
ＡＣＩ患者的临床特征、实验室指标及影像学资料，探
讨ＰＭＮ并发ＡＣＩ相关危险因素。

本研究结果显示，年龄、性别、吸烟史、高血压病

史、糖尿病史、既往应用抗凝药物史、病理分期、２４ｈ
尿蛋白定量、抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度、ＵＡ、ＡＬＢ、ＴＣ与
ＰＭＮ并发 ＡＣＩ无关，ＬＤＬＣ、Ｄ二聚体、血小板、ＴＧ
水平与ＰＭＮ并发ＡＣＩ相关；多因素分析结果显示，
高水平的 Ｄ二聚体、血小板及 ＬＤＬＣ是 ＰＭＮ并发
ＡＣＩ的危险因素。Ｄ二聚体是体内纤维蛋白原经纤

溶酶溶解形成的一种特异性降解产物，可以激活炎

症级联反应而加重血管内皮细胞损伤，增加血栓形

成的风险［１０］。ＰＭＮ患者存在原发性和继发性止血
功能的过度活跃，二者间相互作用，其中包括低蛋白

血症致血小板对 ＡＤＰ反应增强，且血小板表面
ＩＩｂｉｉａ表达增加，刺激血小板的活化与聚集［１１］；

ＰＭＮ患者由于白蛋白较低，致血浆胶体渗透压下
降，红细胞压积增大，血液黏滞度增加，而使血小板聚

集，促进血栓的形成［１２］。血浆中ＬＤＬ极易被氧化，在
血浆中承担运输内源性胆固醇的作用，一方面，氧化

的ＬＤＬ沉积在血管内壁，随着动脉斑块的产生而蓄
积；另一方面，ＰＭＮ患者自身免疫炎症反应导致巨
噬细胞被其吸收、清除ＬＤＬ后变成的泡沫细胞聚集
在血管壁上，而氧化的ＬＤＬ可反过来促进血管动脉
硬化的炎症反应及加重硬化程度。基于 Ｖｉｒｃｈｏｗ的
血栓形成三联症，包括血浆高凝血症（血浆形成血

凝块的趋势增加）、血流变化（淤滞和湍流）和内皮

功能障碍［５，１３］。因此，认为ＰＭＮ并发ＡＣＩ可能与体
内内皮细胞功能障碍、凝血与抗凝血系统的紊乱及

血管动脉的硬化等多方面有关，而 Ｄ二聚体、血小
板及 ＬＤＬＣ可作为判断 ＰＭＮ并发 ＡＣＩ的标志物。
有研究报道，抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与 ＰＭＮ的严重程
度有关，发生脑梗死患者的抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性率可
高达９０％［１４１５］。ＰＬＡ２Ｒ是存在于人肾小球足细胞
膜上的跨膜糖蛋白，与相应的蛋白质形成免疫复合

物，沉积在肾小球上进一步激活补体参与炎症反应，

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度高的患者蛋白尿和低白蛋白血
症程度更为严重［１６］。刘蕾等［１７］研究证实，ＰＭＮ患
者凝血功能障碍与血小板功能亢进关系密切，而血

小板功能亢进与肾病综合征状态有关，与抗 ＰＬＡ２Ｒ
抗体无明显关系。本研究中 ＰＭＮ并发 ＡＣＩ患者抗
ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度虽然高于 ＰＭＮ未并发 ＡＣＩ患者，
但２组间比较差异无统计学意义，考虑与所收集抗
体滴度水平仅来源于血液标本有关。

综上所述，ＰＭＮ并发ＡＣＩ的风险较前升高，且起
病较为隐匿，容易被忽视。血浆中高水平Ｄ二聚体、
血小板、ＬＤＬＣ可能是ＰＭＮ患者发生ＡＣＩ的独立影
响因素，临床上对具有高危因素的ＰＭＮ患者应早期
监测血生物化学指标变化，做到早期诊断、强化治疗，

避免ＡＣＩ的发生。但本研究主要是对患者住院期间
的资料进行分析，且部分患者出现不典型症状时未行

影像学检查，可能造成ＰＭＮ并发ＡＣＩ患者的漏检。
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