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血浆蛋白Ｃ、蛋白Ｓ和血管性血友病因子

在克罗恩病患者中的表达及意义

沈永华　胡妍妍　朱　浩　陈　敏　刘文佳　邹晓平　张晓琦

　　【摘要】　目的　评估血浆蛋白Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）和血管性血友病因子（ｖＷＦ）在克

罗恩病（ＣＤ）中的表达变化及其与疾病活动的相关性。方法 　选取２０１５年３月至

２０１６年７月在南京大学医学院附属鼓楼医院住院诊治的３０例ＣＤ患者及同期的３７名健

康志愿者作为研究对象，收集两组的临床资料并采集血液检测ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ活性。

结果　与对照组相比较，ＣＤ组患者的ＰＣ活性明显降低，差异具有统计学意义（犘＝

０．００３），而ＰＳ和ｖＷＦ活性的差异无统计学意义。ＰＣ活性与简化克罗恩病活动指数

（ＣＤＡＩ）计算法分值（分型），ＰＳ活性与简化ＣＤＡＩ计算法、ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值（分

型），ｖＷＦ活性与简化ＣＤＡＩ计算法、ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值（分型）之间均无明显相关

性，仅有ＰＣ活性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值（狉＝－０．４１８，犘＜０．０５）及分型（狉＝－０．３４７，

犘＜０．０５）之间存在负相关。结论　在ＰＣ活性明显下降的患者中以及中重度活动期ＣＤ

患者中需考虑应用预防性抗凝药物。
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　　克罗恩病（ＣＤ）又称局限性结肠炎，在１９３０年

由Ｃｒｏｈｎ首次报道。ＣＤ是一组以胃肠道病变为

主、发病机制不明的慢性炎性疾病，可累及胃肠道

多个部位，好发于回肠末段和邻近结肠的部位。临

床上主要以腹痛、腹泻、腹部包块、瘘管形成和肠梗

阻为特点，可伴有其他部位的损伤，并有终生复发

的倾向。近年来，ＣＤ的发病率在中国呈逐渐升高

趋势。许多研究提示ＣＤ患者存在高凝状态，可增

高动静脉血栓和肺栓塞的发生率［１２］。然而，目前有

关预测ＣＤ患者发生血管栓塞的危险因素的研究仍

较少［３］。蛋白Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）和血管性血友病

因子（ｖＷＦ）是人体凝血与抗凝系统的重要蛋白分

子，其活性变化决定了凝血系统与抗凝系统能否保

持生理平衡，因此监测其活性变化有助于对高凝状

态进行鉴别。本试验对３０例ＣＤ患者和３７名健康

对照者的ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ活性进行检测，研究ＣＤ

患者中上述反映高凝状态指标的变化及其与疾病

活动的相关性，为对ＣＤ患者应用预防性抗凝治疗

提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象

选取２０１５年３月至２０１６年７月在南京大学医

学院附属鼓楼医院消化科住院诊治的３０例ＣＤ患

者作为研究对象。ＣＤ的诊断和疾病评估参考２０１２

年广州《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见》［４］，结

合临床表现、内镜、影像学和病理组织学检查结果

进行综合分析，并参照该共识意见进行规范化治

疗。另选取同期在该院体检的３７名健康志愿者作

为对照组。

１．２　研究方法

１．２．１　临床观察指标　运用简化克罗恩病活动指

数（ＣＤＡＩ）计算法
［５］评估ＣＤ活动性的严重程度，≤

４分为缓解期，５～８分为中度活动期，≥９分为重度

活动期。同时，应用ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法
［６］评估其活

动性的严重程度，＜１５０分为缓解期，≥１５０分为活

动期，其中１５０～２２０分为轻度，２２１～４５０分为中

度，＞４５０分为重度。

１．２．２　标本采集与处理　所有研究对象均抽取１

份枸橼酸钠（３．２％，１∶９抗凝）抗凝血（２～３ｍＬ），
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３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，并在２ｈ内检测，如遇特

殊情况不能及时测定者，将血浆分离置于－８０℃冰

箱冻存，检测前于３７℃解冻。

１．２．３　仪器与试剂　检测仪器使用美国贝克曼

ＡＣＬＴＯＰ７００全自动血凝分析仪，ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ

试剂盒由法国ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａＳｔａｇｏ公司提供，随批

质控。

１．２．４　检测方法　ＰＣ测定采用发色底物法，ＰＳ测

定使用凝固法原理，ｖＷＦ检测采用双抗体夹心酶联

免疫吸附法，具体操作步骤参照试剂盒说明书。ＰＣ

活性正常范围为６０％～１４０％，ＰＳ活性正常范围为

６３．５％～１４９％，ｖＷＦ活性正常范围在Ｏ型血人群

中为４２％～１４０．８％，其他血型人群为６６．１％～

１７６．３％。

１．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行处理及统计

学分析，计量资料以均数±标准差（珔狓±狊）表示，组间

比较采用狋检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ积差相

关分析法。犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料

３０例ＣＤ患者中男２０例，女１０例，年龄１６～

５３岁，平均（２９．３３±１０．２７）岁。ＣＤ发病的中位持

续时间为４２个月，诊断的中位时间为８．５个月。３７

名对照组中男１９人，女１８人，年龄２０～５８岁，平均

（３４．６５±９．９０）岁。两组研究对象的基本资料比较

差异无统计学意义，具备可比性。ＣＤ患者中采用

简化ＣＤＡＩ法计算分值在１～１６分，分型为缓解期

４例，中度活动期２１例，重度活动期５例；采用Ｂｅｓｔ

ＣＤＡＩ法计算分值在２０～３９４分，分型为缓解期７

例，轻度活动期１６例，中度活动期７例，无重度活动

期患者。在肠外表现方面，仅有１例患者出现口腔

溃疡及结节性红斑；并发症方面，有３例患者出现腹

腔脓肿，并有３例肠狭窄、６例肛瘘、４例肛周脓肿及

１例消化道出血。

２．２　两组高凝状态相关指标活性检测结果比较　

在ＣＤ组患者中，仅有７例（２３．３％）患者的

ＰＣ、ＰＳ、ｖＷＦ活性在正常范围。与对照组相比较，

ＣＤ组患者的ＰＣ活性明显降低，差异具有统计学意

义（犘＝０．００３），而ＰＳ和ｖＷＦ的活性差异均无统计

学意义。见表１。

２．３　高凝指标与疾病活动间的相关性

将ＣＤ患者的ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ活性分别与简化

ＣＤＡＩ计算法以及ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值进行相关

性分析，结果显示ＰＣ活性与简化ＣＤＡＩ计算法分

值、ＰＳ活性与简化ＣＤＡＩ计算法、ＰＳ活性与Ｂｅｓｔ

ＣＤＡＩ计算法分值，ｖＷＦ活性与简化ＣＤＡＩ计算法、

ｖＷＦ活性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值之间均无明显

相关性（犘＞０．０５），仅有ＰＣ活性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算

法分值之间存在负相关（狉＝－０．４１８，犘＜０．０５）

（见图１）。进一步根据简化ＣＤＡＩ计算法将ＣＤ患

者分为缓解期、中度活动期和重度活动期，并根据

ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法将ＣＤ患者分为缓解期、轻度、中

度和重度活动期，行秩相关分析发现，仍仅有ＰＣ活

性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分型之间存在负相关（狉＝

－０．３４７，犘＜０．０５）（见图２）。

表１　两组中ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ因子的活性情况

ＰＣ／％ ＰＳ／％ ｖＷＦ／％

对照组 ９８．９±１２．８ ７４．２±１９．３ １４１．９±４３．７

ＣＤ组 ８６．１±１９．３ａ ７４．６±１７．７ １４６．１±４８．６

　　注：与对照组相比较，ａ犘＜０．０５

图１　血浆ＰＣ活性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分值之间的相关性

分析

图２　血浆ＰＣ活性与ＢｅｓｔＣＤＡＩ计算法分型之间的相关性

分析

３　讨论

静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）是临床上发病率和病死

率较高的疾病，发病机制复杂，近年来血液中相关

抗凝和凝血物质异常在其中的作用日益受到人们

重视［７］。ＰＣ是凝血级联反应中的重要抑制物，ＰＳ
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是ＰＣ的辅因子，两者共同灭活凝血加速剂Ⅴａ和

Ⅷａ因子，因此ＰＣ和ＰＳ活性降低或缺乏可使血栓

形成危险度升高。ｖＷＦ在止血过程中发挥作用，可

增加血小板在血管损伤部位的黏附和聚集，是血栓

性疾病的独立危险因素。ＣＤ是炎症性肠病（ＩＢＤ）

的一种，ＩＢＤ患者发生ＶＴＥ的风险是普通人群的３

倍，住院的ＩＢＤ活动期患者发生ＶＴＥ的风险是非

住院者的６倍，因此国外指南建议无严重出血的中

重度活动期ＩＢＤ患者应行预防性抗凝治疗
［８］。然

而，由于东西方人种差异，国内相关指南并未指出

对ＣＤ患者何时需抗凝治疗，所以研究中国人群中

ＣＤ患者是否存在高凝状态及其与疾病活动性的相

关性显得十分必要。本研究检测ＣＤ患者中ＰＣ、ＰＳ

和ｖＷＦ活性的变化及其与疾病活动的相关性，探

索ＣＤ患者高凝状态的相关机制。

早期有研究认为在ＣＤ患者中存在ＰＳ表达缺

陷［９］。其后Ｃａｋａｌ等
［１０］研究进一步发现，ＣＤ患者

的血浆ＰＣ、ＰＳ活性显著低于健康对照组，再对其进

行亚组分析后发现活动期ＣＤ患者的ＰＣ、ＰＳ活性

明显低于缓解期，而在缓解期ＣＤ患者中的ＰＣ、ＰＳ

活性与健康对照组相比较差异无统计学意义。本

研究结果显示，ＣＤ组患者的ＰＣ活性较对照组明显

降低，且与疾病活动指数呈负相关，这与以往的研

究结果相似。ＣＤ患者的ＰＣ活性仅与ＢｅｓｔＣＤＡＩ

计算法分值相关，而与简化ＣＤＡＩ计算法分值无相

关性，提示两种计算法各有利弊，应互为补充。有

研究尝试探索ＰＣ系统在ＣＤ中的抗凝机制，但发现

其与肿瘤坏死因子α、白细胞介素６及Ｃ反应蛋白

等炎性因子无相关性［１１］。因此，ＰＣ和ＰＳ在ＣＤ患

者中活性变化的相关机制仍需要进一步研究。另

外，目前针对ｖＷＦ在ＣＤ中作用的研究较少，有研

究发现ＩＢＤ患者的血浆ｖＷＦ活性明显高于健康对

照组，提示ＩＢＤ患者血管内皮细胞显著受损，血栓

前状态可能是ＩＢＤ的发病因素之一
［１２］。本研究发

现两组的ＰＳ及ｖＷＦ活性差异无统计学意义，这可

能与ＣＤ复杂的凝血机制、样本量偏小、缓解期患者

的影响等有关。

综上所述，本研究旨在探讨ＰＣ、ＰＳ和ｖＷＦ的

活性在ＣＤ患者中的变化及其与疾病活动的相关

性。结果指出，在ＣＤ组患者和对照组中，仅ＰＣ活

性的差异具有统计学意义，且其与疾病活动性相

关，提示在临床工作中对于ＰＣ活性明显下降以及

中重度活动期ＣＤ患者需考虑应用预防性抗凝药

物。本研究中仍然存在一些偏倚因素，如患者所服

药物变异性较大、未对ｖＷＦ检测时的血型作亚组

分析等，可能影响结论的可靠性，因此今后仍需要

进一步开展更多高质量、大样本的研究。
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