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［摘要］　目的　观察吲哚布芬对血液透析患者使用带隧道和涤纶套导管（ＴＣＣ）功能不良的
预防作用。方法　纳入使用ＴＣＣ作为维持性血液透析（ＭＨＤ）血管通路的患者８０例，随机分为对
照组３９例和治疗组４１例。对照组口服阿司匹林，治疗组口服吲哚布芬。比较两组患者一般临床
资料、实验室检查结果、ＴＣＣ使用寿命、拔管原因、导管功能不良情况、导管首次血栓形成时间、治
疗前、治疗１个月及随访结束 ＰＬＴ计数及凝血功能、抗 ＰＬＴ药物相关不良反应。结果　对照组
ＴＣＣ中位使用寿命为７２周，治疗组为 ９２周，两组患者 ＴＣＣ使用寿命生存曲线存在差异（χ２＝
２２．９８，Ｐ＜０．００１）。与对照组相比，治疗组导管功能不良率降低２．６０１／１０００导管日，血栓形成导
致导管功能不良率降低２．６８３／１０００导管日，导管首次血栓形成时间延长（Ｐ＜０．０５）。治疗前、治
疗１个月及随访结束时，两组患者ＰＬＴ计数及凝血功能组间及组内比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；均未出现出血性并发症。结论　吲哚布芬通过预防和减少血液透析患者ＴＣＣ血栓形成，降
低导管功能不良发生率、延长导管使用寿命，且无明显不良反应。
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　　血管通路是维持性血液透析（ＭＨＤ）患者的生命
线，２０１９年肾脏病预后质量建议（ＫＤＯＱＩ）指南提出

“患者优先”，根据患者的生命周期调整血管通路规

划［１］。带隧道涤纶套导管（ＴＣＣ）是常用的血管通路，
２０２０年美国肾脏数据系统（ＵＳＲＤＳ）显示ＭＨＤ导管使
用率为２０．７％［２］。导管相关的血栓形成是导致 ＴＣＣ
功能不良最常见原因，影响导管使用寿命及患者生活

质量和预后［３４］。由血栓形成引起ＴＣＣ功能不良的发
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生率达１３．５％［５］，目前相关药物预防导管功能不良的

效果并不理想［６］。吲哚布芬兼具抗 ＰＬＴ聚集和抗凝
的作用［７］，本研究通过对使用 ＴＣＣ的 ＭＨＤ患者予该
药干预，观察其对ＴＣＣ相关血栓形成及使用寿命的影
响，及对ＰＬＴ计数和凝血功能的作用和不良反应，以
期为该药预防ＴＣＣ相关性血栓形成提供依据。

对象与方法

１．对象：纳入 ２０１９年 １月 ～２０２０年 １２月使用
ＴＣＣ（美国 Ｑｕｔｉｏｎ公司）作为 ＭＨＤ血管通路的患者
８０例，随机分为对照组３９例和治疗组４１例。纳入标
准：（１）年龄＞１８岁；（２）无长期烟酒嗜好；（３）确诊为
慢性肾脏病 ５期，已接受 ＭＨＤ治疗；（４）ＴＣＣ作为
ＭＨＤ的血管通路，无法或不愿意建立动静脉内瘘；
（５）ＴＣＣ留置时间＞１周，未发生导管功能不良且导管
尖端位置正常；（６）预计生存期在２年以上。排除标
准：（１）吲哚布芬和（或）阿司匹林过敏；（２）抗 ＰＬＴ治
疗禁忌证；（３）严重肝脏疾病、心脏疾病、肺功能衰竭
及恶性肿瘤。本研究经我院伦理委员会审核通过，所

有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：所有患者均予规律性血液透析治

疗（每周３次，每次４ｈ），对照组患者口服阿司匹林每
日１００ｍｇ，治疗组患者口服吲哚布芬片每日１００ｍｇ，
药物服用至随访终点。两组患者均根据病情予以降

压、降糖、纠正贫血及矿物质骨代谢异常等治疗。随访

终点：① ２０２２年１２月；②导管拔除；③病人死亡。ＴＣＣ
发生导管功能不良后，予尿激酶从导管管腔泵入，其溶

栓治疗方法均参照文献［８］，如能满足血液透析的流
量需求，则继续随访，否则拔除导管。

（２）观察指标：①一般临床资料：包括年龄、性别、
透析龄、原发病、ＴＣＣ留置部位及留置时间；②入组时
实验室检查结果：包括血红蛋白、超敏 Ｃ反应蛋白、血
肌酐、尿素氮、ＡＳＴ、ＡＬＴ、血白蛋白、糖化血红蛋白、甘
油三酯、总胆固醇；③ＴＣＣ使用寿命及拔管原因：使用
寿命为从入组到导管拔除或患者死亡的时间，拔管原

因包括血栓形成（通过推拉法证实［９］）和导管纤维蛋

白形成（通过数字减影血管造影术下造影诊断）；④导

管功能不良：导管血流量 ＜２００ｍｌ／ｍｉｎ或血泵流速达
到２００ｍｌ／ｍｉｎ时，动脉压 ＜－２５０ｍｍＨｇ和（或）静脉
压＞２５０ｍｍＨｇ［１］；⑤导管首次血栓形成时间。⑥治疗
前、治疗１个月及随访结束时 ＰＬＴ计数及凝血功能
［凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、纤
维蛋白原（Ｆｉｂ）］；⑦抗ＰＬＴ药物相关不良反应。
３．统计学方法：应用 Ｓｔａｔａ１６．０软件包进行统计

分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用ｔ检验或单因素方差分析。计数资料以例数和
百分比表示，组间比较采用 χ２检验。发病密度数据采
用ＩＲＩ函数分析比较；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制导管寿
命生存曲线并用 ＬｏｇＲａｎｋ检验进行统计分析。以 Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料及入组时实验室检查结
果比较：所有患者均未出现死亡并全部完成随访。对

照组患者年龄２４～７３岁、平均年龄（５１．４±１３．２）岁，
其中男１７例、女２２例，透析龄１～５２周、平均透析龄
（２２．５±１７．１）周；原发病为糖尿病肾脏疾病２１例、慢
性肾小球肾炎 ６例、狼疮性肾炎２例、高血压肾损害
３例、梗阻性肾病１例、不明原因６例；ＴＣＣ留置部位
为右颈内静脉３４例、左颈内静脉４例，右股静脉１例；
ＴＣＣ留置时间（２０．１５±３２．０５）周。治疗组患者年龄２３
～７５岁、平均年龄（５２．７±１２．６）岁，其中男２０例、女
２１例，透析龄１～５１周、平均透析龄（２４．１±１６．８）周；原
发病为糖尿病肾脏疾病２３例、慢性肾小球肾炎７例、
高血压肾损害４例、狼疮性肾炎２例、多囊肾１例、慢
性间质性肾炎２例、不明原因２例；ＴＣＣ留置部位为右
颈内静脉３６例、左颈内静脉３例，右股静脉２例；ＴＣＣ
留置时间（２５．４９±３４．４６）周。两组患者年龄、性别、
透析龄、原发病、ＴＣＣ留置部位和留置时间及入组时实
验室检查结果比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　２．两组患者ＴＣＣ使用寿命及拔管原因比较：对照
组患者共拔除ＴＣＣ２９根（７４．３６％），其中因血栓形成
拔除２７根、纤维蛋白鞘２根。治疗组患者共拔除ＴＣＣ
３２根（７８．０５％），其中因血栓形成拔除２９根、纤维蛋

表１　两组患者入组时实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
血红蛋白

（ｇ／Ｌ）
超敏Ｃ反应
蛋白（ｍｇ／Ｌ）

血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

血白

蛋白（ｇ／Ｌ）
糖化血红

蛋白（％）
甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ３９ ９０．４±１４．３ １０．０８±０．６４ ６１８．５±１３０．２２０．３９±６．１６ ４０．４±５．８ ３７．４±４．７ ３５．０３±７．７９ ６．１３±１．４５ １．８７±０．９２ ６．４１±１．３９
治疗组 ４１ ９２．６±１４．８ ９．９±０．９５ ６３２．７±１８６．４１９．７１±７．５７ ４１．２±６．６ ３８．５±６．９ ３７．４４±５．２５ ６．４６±１．６２ １．９９±０．８５ ６．６３±１．７２
ｔ值 －０．６７６ ０．９８９ －０．３９３ ０．４３９ －０．５７５ －０．８２９ －１．６３０ －０．９５８ －０．６０６ －０．６２７
Ｐ值 ０．５０１ ０．３２６ ０．６９５ ０．６６２ ０．５６７ ０．４１０ ０．１０７ ０．３４１ ０．５４６ ０．５３２

·３４５·临床内科杂志２０２３年８月第４０卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．８



白鞘３根。两组患者拔管率和拔管原因比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者ＴＣＣ中位使用寿
命为７２周、９５％ＣＩ（５９～７９）周，治疗组患者为９２周、
９５％ＣＩ（８８～９７）周。两组患者ＴＣＣ使用寿命生存曲线
存在差异，ｌｏｇｒａｎｋ检验结果显示χ２＝２２．９８，Ｐ＜０．００１。
　　３．两组患者导管功能不良情况比较：对照组共随
访１６９０１导管日，治疗组共随访２２９０７导管日。治疗
组导管功能不良发生２０２例次（８．８１８／１０００导管日），
与对照组［１９３例次（１１．４１９／１０００导管日）］比较，治
疗组导管功能不良发生率降低了２．６０１／１０００导管日
（Ｐ＝０．０１０）。进一步分析结果发现，治疗组因血栓形
成导致导管功能不良１９２例次（８．３８２／１０００导管日），
较对照组［１８７例次（１１．０６４／１０００导管日）］治疗组导
管功能不良发生率降低了２．６８２／１０００导管日（Ｐ＝
０．００７）。对照组因导管形成纤维蛋白鞘导致功能不
良６例次（０．３５５／１０００导管日），与治疗组［１０例次
（０．４３７／１０００导管日）］比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０．０７１）。

４．两组患者导管首次血栓形成时间比较：治疗组
导管首次血栓形成时间为（６２．１±９．５）周，明显长于
对照组（４２．４±１０．４）周（Ｐ＜０．００１）。
５．两组患者治疗前、治疗１个月及随访结束 ＰＬＴ

计数和凝血功能比较：治疗前、治疗１个月及随访结束
时，两组患者ＰＬＴ计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ和Ｆｉｂ水平组间及组
内比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前、治疗１个月及随访结束ＰＬＴ计数
和凝血功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＰＴ
（ｓ）

ＡＰＴＴ
（ｓ）

Ｆｉｂ
（ｇ／Ｌ）

对照组

治疗前 ３９ １６７．７±４９．５１４．１±２．９４１．７±５．８３．６５±１．３６
治疗１个月 ３９ １８４．５±６２．６１５．７±３．２４７．４±４．３３．９３±１．２８
随访结束 ３９ １７５．９±６０．７１４．８±３．５４４．９±６．２４．６２±１．２１

治疗组

治疗前 ４１ １７１．３±６２．７１５．１±３．１４２．７±５．９４．４２±１．１６
治疗１个月 ４１ １６３．５±５１．２１４．４±３．８４３．５±７．０３．９８±１．２７
随访结束 ４１ １８２．５±５６．９１３．９±３．８４１．６±６．２３．７９±１．０９

　　５．两组患者抗 ＰＬＴ药物相关不良反应比较：两组
患者均未出现出血性并发症。对照组有４例发生胃部
不适，加用奥美拉唑钠口服后缓解。

讨　　论

基于“患者优先”的理念，ＴＣＣ是血液透析常用的
血管通路［２，１０１１］。导管功能不良是 ＴＣＣ常见并发症，
是影响导管使用寿命的主要原因之一［１２］。ＴＣＣ功能
不良的发生率高达２９．２％，其中血栓形成导致的功能
不良占 １３．５％，远高于其他原因导致的导管功能不

良［５］。针对血栓形成引起的导管功能不良，相关指南

推荐对于高风险患者，除外药物禁忌可予抗 ＰＬＴ药物
或低分子量肝素作为基础治疗［８］。

本研究两组患者一般临床资料及入组时实验室检

查结果比较差异均无统计学意义，说明两组患者具有

可比性。对照组予阿司匹林干预，ＫＤＯＱＩ指南建议口
服小剂量阿司匹林以减少血栓形成引起的导管功能不

良、延长导管使用寿命［１］。与安慰剂相比，阿司匹林

可将ＴＣＣ功能不良比例从４７．４％降至２１．１％［１３］。本

研究中治疗组予吲哚布芬干预，导管的中位生存时间

比对照组长，生存率曲线比较差异无统计学意义，说明

与阿司匹林相比，吲哚布芬能延长ＴＣＣ的使用时间。
本研究中治疗组导管功能不良发生和血栓形成例

次均低于对照组、导管首次血栓形成时间高于对照组，

而导管形成纤维蛋白鞘导致功能不良在两组间比较差

异无统计学意义。说明与阿司匹林相比，吲哚布芬能

够通过减少 ＴＣＣ血栓形成而降低导管功能不良的发
生。研究发现，其可有效预防 ＭＨＤ患者自体动静脉
内瘘血栓形成，延长动静脉内瘘寿命［１４］。最新研究发

现，与阿司匹林相比，吲哚布芬具有相似的抗 ＰＬＴ聚
集作用［１５］，能预防冠脉支架内血栓的形成而不增加出

血风险［１６］，具有和华法林相似的抗凝作用［１７］。本研

究治疗前、治疗１个月及随访结束时，两组患者 ＰＬＴ
计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ和 Ｆｉｂ水平组间及组内比较差异均无
统计学意义，未发现与吲哚布芬相关的不良反应，说明

ＭＨＤ患者应用吲哚布芬具有良好的安全性。尿毒症
腹膜透析及血液透析患者中每日口服吲哚布芬均未发

现与该药相关的严重不良反应，部分患者仅有轻度的

胃肠道症状［１４，１８］，进一步提示在尿毒症患者中应用该

药不良反应小、具有可靠的安全性。

综上所述，吲哚布芬可有效预防尿毒症 ＭＨＤ患
者ＴＣＣ血栓形成，降低导管功能不良发生率，延长导
管使用寿命，且无明显不良反应。但本研究具有一定

的局限性：仅为单中心研究、样本量偏少、没有采用双

盲、随访时间不够长等，因此有待多中心、大样本、随机

对照、双盲临床试验进一步证实。
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老年尿毒症血液透析患者发生消化道溃疡

出血的危险因素分析

童若宇　罗正茂　童俊容　钟先阳　范立明　申萌

作者单位：５１００１０广州，中国人民解放军南部战区总医院肾脏内科

通讯作者：罗正茂，Ｅｍａｉｌ：ｔｏｎｇｒｕｏｙｕ００１＠１２６．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨老年尿毒症血液透析患者发生消化道溃疡出血的相关危险因素。方法
纳入于本院就诊的尿毒症患者１０９例作为研究组，同时按照相同的排除标准选择非透析、年龄≥
６５岁的研究对象１００例作为对照组。根据是否合并糖尿病将研究组患者再分为糖尿病组（６２例）
和非糖尿病组（４７例）。收集所有受试者的一般资料及临床资料并进行比较。采用 Ｃｏｘ多元回归
分析评估老年尿毒症血液透析患者发生消化道溃疡出血的危险因素。结果　研究组高血压病、糖
尿病、冠状动脉疾病、贫血、继发性甲状旁腺功能亢进（ＳＨＰＴ）、营养不良、低钙、高磷血症、使用低
分子肝素、使用低剂量低分子肝素及发生消化道溃疡出血患者比例均高于对照组（Ｐ＜０．００１）。
Ｃｏｘ比例风险回归分析结果显示，血液透析与消化道溃疡出血风险升高独立相关（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ
多元回归分析结果显示，年龄、糖尿病、营养不良、ＳＨＰＴ、高磷血症、高剂量低分子肝素是终末期肾
病患者血液透析期间消化道溃疡出血发生的危险因素（Ｐ＜０．０５）。糖尿病组高血压病、冠状动脉
疾病、贫血、ＳＨＰＴ、营养不良、高磷血症、消化道溃疡出血患者比例均高于非糖尿病组（Ｐ＜０．０５）。
Ｃｏｘ多元回归分析结果显示，高血压病、营养不良、ＳＨＰＴ、高磷血症是糖尿病尿毒症患者血液透析
期间消化道溃疡出血发生的危险因素（Ｐ＜０．００１）。年龄、营养不良、ＳＨＰＴ、高磷血症是非糖尿病
尿毒症患者血液透析期间消化道溃疡出血发生的危险因素（Ｐ＜０．００１）。结论　老年血液透析患
者发生消化道溃疡出血的风险较高，高磷血症和高剂量低分子肝素的使用、包括糖尿病在内的合

并症、营养不良和ＳＨＰＴ是发生出血事件的危险因素。
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ｐｌａｔｅｌｅｔＤｒｕｇ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８，２３（６）：１４５２．

［８］金其庄，王玉柱，叶朝阳，等．中国血液透析用血管通路专家共识
（第２版）［Ｊ］．中国血液净化，２０１９，１８（６）：３６５３８１．

［９］ＳｅｌｕｋＥ，ＡｒｋａｎＡＡ，ＢａｙｒａｋｔａｒＦＡ．ＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＴｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃＴｈｅｒａｐｙ
ｏｆＴｕｎｎｅｌｌｅｄＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓＣａｔｈｅｔｅｒＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ
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［１０］ＶａｃｈｈａｒａｊａｎｉＴＪ．ＤｉａｌｙｓｉｓＣａｔｈｅｔｅｒ：“ＬｏｖｅＨａｔｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ”［Ｊ］．Ｉｎｄｉ
ａｎＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０１８，２８（３）：１８５１８６．

［１１］张瑶，周芸．我国终末期肾病患者透析治疗的现状［Ｊ］．中国医药，
２０２１，１６（８）：１２７３１２７６．

［１２］ＤｅｍａｅｒｅｌＶ，ＶａｎｄｅｎｂｕｌｃｋｅＲ，ＬａｅｎｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅ
ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｕｎｎｅｌｅｄｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃａｔｈｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＡｃ
ｃｅｓｓ，２０２１．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］
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ｗｉｔｈｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｒｏｓｓｏｖｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，
２０１５，６５（６）：９１６９２４．

［１４］杨瑶，于燕，李骏峰，等．吲哚布芬对维持性血液透析患者自体动静
脉内瘘血栓形成的疗效分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０２２，３９（３）：１７７
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ｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：Ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌｃｒｏｓｓｏｖｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９５０７１９．

［１６］ＷｕＨ，ＸｕＬ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｏｂｕｆｅｎｏｒＡｓｐｉｒｉｎｏｎＴｏｐｏｆＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
ＡｆｔｅｒＣｏｒｏｎａｒｙＤｒｕｇＥｌｕｔｉｎｇＳｔｅｎｔＩｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＯＰＴＩＯＮ）：ＡＲａｎｄｏｍ
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（收稿日期：２０２３０１２０）
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