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肿瘤坏死因子α-308基因多态性与血液透析患者

内瘘血栓形成的关系

章巧庆 叶蔚蔚 朱晓影 何立梅

[摘要] 目的 探讨肿瘤坏死因子α（TNF-α）-308多态性与血液透析患者动静脉内瘘狭窄的易感性和血栓形成

的关系。 方法 选取因动静脉内瘘血栓形成而住院治疗的100例透析患者为血栓组，100例内瘘狭窄患者为狭窄

组，同期行动静脉内瘘成形术且未发生内瘘狭窄形成透析患者100例为对照组，应用聚合酶链反应－限制性片段

长度多态性（PCR-RFLP）对 TNF- α-308 进行基因分型，同时测定三组患者的TNF-α和血栓前状态分子标志

物水平。 结果 血栓组的低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、TNF-α、血管性血友病因子（vWF）、血小板α颗粒膜蛋

白-140（GMP-140）、纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体（D-D）水平均明显高于狭窄组与对照组（t分别=2.39、11.22、

6.06、4.24、10.65、7.71；2.68、12.22、7.13、5.94、13.55、10.37，P均＜0.05）， 收缩压均明显低于狭窄组与对照组（t分

别=2.46、3.30，P均＜0.05），低分子肝素使用率明显低于对照组（χ

2

＝20.49，P＜0.05）。 经Pearson相关分析，血栓组

TNF-α水平与vWF、GMP-140、FIB、D-D水平均呈明显正相关（r分别=0.73、0.64、0.78、0.66，P均＜0.05）。 进一步

对TNF-α-308位点基因多态性分析发现，狭窄组与对照组的TNF-α-308位点GG、GA、AA基因型频率和G、A等位

基因频率差异均无统计学意义（χ

2

=0.31、0.37，P均＞0.05），血栓组基因型、等位基因频率与狭窄组、对照组比较，

差异均有统计学意义（χ

2

=10.56、13.00、7.46、9.17，P均＜0.05）。 血栓组GG、GA基因型TNF-α、vWF、GMP-140、

FIB、D-D水平均分别高于狭窄组、 对照组GG、GA基因型， 差异均有统计学意义（t分别=7.93、2.78、2.28、6.84、

5.56、8.01、5.78、2.77、10.30、3.79、8.39、3.56、3.49、9.36、8.40、9.10、7.00、3.78、10.47、4.62，P均＜0.05），血栓组AA

基因型TNF-α、FIB、D-D水平均高于狭窄组、对照组（t分别=3.64、3.13、2.48、3.47、4.18、2.34，P均＜0.05），狭窄组

GA基因型FIB水平高于对照组（t=2.16，P＜0.05），且内瘘血栓组TNF-α-308的GA+AA基因型比值比（OR）为4.00

（95%CI:1.08～14.79）；A等位基因OR为2.63（95%CI:1.54～4.51）。 结论 TNF-α在内瘘血栓的发生、发展中起着重

要作用；TNF-α-308位点GG、GA、AA基因型和G、A等位基因不是血液透析患者动静脉内瘘狭窄的易感因素；血

液透析TNF-α-308GA、AA基因型携带者存在TNF-α表达明显增加和凝血、纤溶异常，呈较高的血栓前状态，较

GG基因型患者更容易形成内瘘血栓。
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[Abstract] Objective To investigate the association between the gene polymorphism -308 of tumor necrosis factor

alpha

（

TNF-α

）

and the susceptibility to patients with fistula stenosis and thrombosis. Methods Totally 100 cases of

thrombosis patients who hospitalized because of arteriovenous internal fistula thrombosis were selected as thrombosis

group

，

100 cases of fistula stenosis patients enrolled as stenosis group

，

and 100 cases of thrombosis patients who

underwent the arteriovenous internal fistula thrombosis surgery but did not occur the fistula stenosis were enrolled as

the control group. The genotyping of TNF -α -308 were detected by PCR -RFLP

，

the level of TNF -α and the

molecular markers of prethrombotic state were measured

in all patients. Results The levels of low density

lipid-cholesterol

（

LDL - C

） ，

TNF - α

，

von Willebrand

factor

（

vWF

），

platelet alpha granule membrane protein
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肿瘤坏死因子-α（tumor� necrosis� factor-α，

TNF-α）是一种重要的炎症细胞因子，主要由巨噬

细胞分泌，具有免疫细胞调节功能，是内瘘失功的

危险因素

[1]

，备受关注。 本次研究分析了动静脉内瘘

血栓形成、内瘘狭窄和同期行动静脉内瘘成形术且

未发生内瘘狭窄形成各100例透析患者TNF-α-308�

基因多态性，探讨其多态性与血液透析患者动静脉

内瘘狭窄的易感性及其血栓形成的关系。 现报道

如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 随机选取2009年5月至2016年10月

间在丽水市中心医院血液净化中心治疗的100例动

静脉内瘘血栓形成透析患者为血栓组， 其中男性

58例、女性42例；年龄25~80岁，平均（55.11±14.73）岁；

透析龄（21.44±19.44）月；100例内瘘狭窄患者为狭

窄组，其中男性60例、女性40例；年龄22~82岁，平均

（54.98±14.20）岁；透析龄（20.07±18.40）月。 选择

同期行动静脉内瘘成形术且未发生内瘘狭窄、血栓

形成透析患者100例为对照组， 其中男性55例、女

性45例；年龄27~83岁，平均（54.16±14.85）岁；透析龄

（21.78±19.31）月。 三组病例均符合纳入标准：每周

透析3~4次；未进行过肾移植、腹膜透析而且为首次

造瘘； 手术方式全部采取非惯用手前臂桡动脉和

头静脉包括鼻烟窝侧吻合；内瘘启用时间为手术后

12~16周；内瘘狭窄判定标准参考文献[2]，血栓形

成判定标准参考文献[3]。 并剔除：①合并心脑血管

病史者；②长期口服抗凝药物者；③急、慢性感染

者；④非本院行动静脉内瘘术者。 三组患者性别

比、年龄、透析龄比较，差异均无统计学意义（P

均＞0.05）。

1.2� � 方法 所有患者取患者确诊当日静脉血3�ml，

3�500�r/min离心10�min，分离血清，用于检测TNF-α；

同时采集2�ml血置含乙二胺四乙酸抗凝管中， 即刻

分离白细胞，置-20℃冰箱待测。 聚合酶链反应-限

制性片段长度多态性及电泳检测参考文献[4]。 所有

患者均于入院次日早晨，分别用EDTAK2抗凝、柠檬

酸钠抗凝负压真空采血管及促凝胶管采集术外周

静脉血各2�ml， 分别检测血管性血友病因子（von�

willebrand�factor，vWF）、血小板α颗粒膜蛋白（platelet�

alpha�granule�membrane�protein，GMP-140）、 纤维蛋

白原（fibrinogen，FIB）、D-二聚体（D-dimer， D-D）、

血红蛋白和血清白蛋白、空腹血糖、甘油三酯、总胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇（high�density�lipid-choles-

terol，HDL-C）、 低密度脂蛋白胆固醇（low� density�

lipid-cholesterol，LDL-C）、钙、磷等指标。

1.3� � 统计学方法 采用SPSS� 16.0统计学软件进行

数据分析。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；多

组间比较采用One-wayANOVA检验； 两组间计量资

（

GMP-140)

，

fibrinogen

（

FIB

）

and D-dimer

（

D-D

）

of patients with thrombosis group were significantly higher than those

of stenosis group and control group

（

t=2.39

，

11.22

，

6.06

，

4.24

，

10.65

，

7.71

，

2.68

，

12.22

，

7.13

，

5.94

，

13.55

，

10.37

，

P＜0.05

）

.

The systolic blood pressure was significantly lower than that of the stenosis group and the control group

（

t =

2.46

，

3.30

，

P＜0.05)

，

and the utilization rate of low molecular weight heparin was lower than that of the control group

（

χ

2

＝20.49

，

P＜0.05). The pearson analysis showed that the level of TNF-α in thrombosis group was positively related

with vWF

，

GP-140

，

FIB and D-D

（

r＝0.73

，

0.64

，

0.78

，

0.66

，

P＜0.05

）

. There were no significant differences in genotype

frequency of GG

，

GA

，

AA and allele gene frequency of G

，

A between the stenosis group and control group

（

χ

2

=

0.31

，

0.37

，

P＞0.05

）

. However

，

the frequencies of these genotypes and alleles in patients with fistula thrombosis were

significantly different with those in the fistula stenosis group and control group

（

χ

2

=10.56

，

13.00

，

7.46

，

9.17

，

P＜0.05

）

.

The TNF-α

，

vWF

，

GMP-140

，

FIB

，

and D-D levels of GG and GA genotype in thrombus group were significantly

higher than those of GG

，

GA genotype in stenosis group and control group

（

t=7.93

，

2.78

，

2.28

，

6.84

，

5.56

，

8.01

，

5.78

，

2.77

，

10.30

，

3.79

，

8.39

，

3.56

，

3.49

，

9.36

，

8.40

，

9.10

，

7.00

，

3.78

，

10.47

，

4.62

，

P＜0.05

）

. The TNF-α

，

FIB

，

D-D

levels of AA genotype in thrombosis group were higher than those in the stenosis group and the control group

（

t=

3.64

，

3.13

，

2.48

，

3.47

，

4.18

，

2.34

，

P＜0.05

）

. The FIB level of GA genotype in stenosis group was higher than the control

group

（

t=2.16

，

P＜0.05

）

. In the fistula thrombosis group

，

the odds ratio of GA+AA genotype was 4.00

（

95% CI:1.08～

14.79

）；

the odds ratio of A allele was 2.63

（

95% CI:1.54～4.51

）

. Conclusion TNF- α plays an important role in the

development of fistula thrombosis. But TNF-α-308 G/A polymorphism is not associated with arteriovenous fistula stenosis

in patients with hemodialysis. The GA and AA genotype of TNF-a-308 carrier has higher TNF-αexpression and abnormal

coagulation and fibrinolysis

，

which are more likely to form a fistula thrombosis compared with the GG genotype carrier.

[Key words] tumor necrosis factor-α； polymorphism； hemodialysis； internal arteriovenous fistula； thrombosis
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料方差齐性用t检验，方差不齐则用Mann-Whitney� U

检验；TNF-α水平与血栓前状态标志物相关性采用

Pearson相关分析；TNF-α-308基因型和等位基因罹

患内瘘血栓风险采用比值比（odds� ratio，OR）分析；

计数资料、组间基因型和等位基因频率比较采用χ

2

检验。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 三组临床资料和实验室指标比较见表1

由表1可见，血栓组、狭窄组与对照组患者三组

之间的低分子肝素使用率、 收缩压、LDL-C， 以及

TNF-α、vWF、GMP-140、FIB、D-D水平比较， 差异

均有统计学意义 （P均＜0.05）。 血栓组患者的

LDL-C、TNF-α、vWF、GMP-140、FIB、D-D水平均明

显高于狭窄组与对照组（t分别=2.39、11.22、6.06、

4.24、10.65、7.71；2.68、12.22、7.13、5.94、13.55、

10.37，P均＜0.05），收缩压均明显低于狭窄组与对照

组（t分别=2.46、3.30，P均＜0.05），低分子肝素使用

率明显低于对照组（χ

2

＝20.49，P＜0.05）。

2.2� � 各组TNF-α和血栓前状态标志物的相关性

经Pearson相关分析， 血栓组TNF-α水平与vWF、

GMP-140、FIB、D-D水平均呈明显正相关（r分别

=0.73、0.64、0.78、0.66，P均＜0.05）， 狭窄组TNF-α

和血栓前状态标志物无明显相关性（r分别=0.18、

0.16、0.16、0.15，P均＞0.05）， 对照组TNF-α和血栓

前状态标志物无明显相关性（r分别=0.15、0.13、

0.11、0.14，P均＞0.05）。

2.3� � TNF-α-308位点基因型和等位基因频率比较

见表2

� � � �由表2可见，血栓组、狭窄组与对照组TNF-α-308

位点的GG、GA、AA基因型频率经Hardy-Weinberg遗

传平衡定律检验， 其各遗传基因达到遗传平衡，具

有群体代表性（χ

2

分别=5.77、3.49、2.73，P均＞0.05）。

狭窄组与对照组的TNF-α-308位点GG、GA、AA基

因型频率和G、A等位基因频率差异均无统计学意

义（χ

2

分别=0.31、0.37，P均＞0.05）， 血栓组基因

型、等位基因频率与狭窄组、对照组比较，差异均

有统计学意义（χ

2

分别=10.56、13.00、7.46、9.17，

P均＜0.05）。

注： *:与对照组比较，P＜0.05；

#

:与狭窄组比较，P＜0.05。

表1 三组临床资料、实验室相关指标比较

指标

糖尿病 / 例（%）

吸烟 / 例（%）

使用低分子肝素 / 例（%）

促红细胞生成素剂量 /IU·kg

-1

·w

-1

体重指数 /kg/m

2

干体质量 /kg

舒张压 /mmHg

收缩压 /mmHg

超滤率 /ml/min

血红蛋白 /g/L

血清白蛋白 /g/L

空腹血糖 /mmol/L

总胆固醇 /mmol/L

甘油三酯 /mmol/L

HDL-C/mmol/L

LDL-C�/mmol/L

钙磷乘积 /mg

2

·dl

2

TNF-α/μg/L

vWF/%

GMP-140/ng/ml

FIB/g/L

D-D/mg/L

血栓组（n=100）

24（24.00）

33（33.00）

33（33.00）*�

137.01±54.40

� 25.12± 3.83

� 56.80±10.22

� 79.03±16.21

124.28±19.94*

#

� � 9.05± 2.49

� 97.92±19.85

� 38.04± 4.28

� � 7.04± 2.18

� � 4.92± 1.18

� � 1.97± 0.69

� � 1.19± 0.30

� � 2.83± 0.79*

#

� 51.95±12.66

� 22.35± 5.70*

#

122.99±33.46*

#

� 12.77± 4.37*

#

� � 4.52± 0.73*

#

�

� � 0.43± 0.15*

#

狭窄组（n=100）

22（22.00）

27（27.00）

41（41.00）

135.06±54.43

� 25.30± 3.72

� 55.17± 8.98

� 81.30±14.02

131.42±21.02

� � 8.84± 2.43

� 95.14±21.19

� 38.43± 4.68

� � 6.57± 2.07

� � 4.69± 0.92

� � 1.90± 0.65

� � 1.23± 0.31

� � 2.59± 0.64

� 49.42±11.11�

� 14.98± 3.28

� 96.32±28.53

� 10.31± 3.81

� � 3.42± 0.73�

� � 0.27± 0.14

对照组（n=100）

19（19.00）

25（25.00）

65（65.00）

132.32±48.45

� 25.50± 3.58

� 55.16± 9.27

� 81.41±14.08

134.37±23.22

� � 8.55± 2.10

� 96.22±21.04

� 38.33± 4.13

� � 6.54± 2.08

� � 4.64± 0.96

� � 1.88± 0.64

� � 1.22± 0.29

� � 2.56± 0.65

� 49.91±10.84

� 14.11± 3.62

� 93.70±23.83�

� � 9.42± 3.58

� � 3.16± 0.70�

� � 0.24± 0.11

P

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

χ

2

/F

0.75

1.71

22.30

0.20

0.27

0.98

0.82

5.59

1.15

0.46

0.24

1.76

2.11

0.53

0.38

4.62

� � 1.35

109.33

� 31.50

� 19.50

101.16

� 58.04
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表2 三组TNF-α-308位点基因型和等位基因频率比较/例（%）

组别 n

血栓组 100

对照组 100

基因型频率

GG

60（60.00）

80（80.00）

狭窄组 100 77（77.00）

GA

29（29.00）

17（17.00）

19（19.00）

等位基因频率

AA G A

11（11.00） 149（74.50） 51（25.50）

4（4.00） 173（86.50） 27（13.50）

3（3.00） 177（88.50） 23（11.50）

注：*：与组内GG基因型比较，P＜0.05；

＃

：与组内GA基因型比较，P＜0.05；

△

：与对照组比较，P＜0.05；☆：与狭窄组比较，P＜0.05。

表3 三组 TNF-α-308基因型血栓前状态标志物水平的比较

组别

血栓组

n

100

TNF-α/μg/L vWF/% GMP-140�/ng/ml FIB/g/L D-D/mg/L

GG 型 60 19.60±4.65

△☆

105.24±26.49

△☆

11.25±3.89

△☆

4.11±0.55

△☆

0.38±0.11

△☆

GA 型 29 25.45±4.09*

△☆

141.76±20.30*

△☆

13.93±3.23*

△☆

5.03±0.42*

△☆

0.47±0.17*

△☆

AA 型 11 29.24±4.63*

#△☆

170.36±20.25*

#

18.02±4.67*

#

5.44±0.51*

#△☆

0.59±0.11*

#△☆

狭窄组 100

GG 型 77 14.51±2.80 93.25±23.84 9.75±3.76 3.33±0.74 0.26±0.14

GA 型 19 15.71±4.17 97.26±33.16 11.37±2.99 3.62±053

△

0.29±0.14

AA 型 4 20.55±0.97*

#

151.00±40.19*

#

16.20±2.32*

#

4.32±0.88*

#

0.48±0.10*

#

对照组 100

GG 型 80 13.79±3.55 90.81±21.49 9.07±3.45 3.13±0.66 0.23±0.11

GA 型 17 14.66±3.49 98.53±20.03 10.02±3.64 3.13±0.82 0.25±0.09

AA 型 3 18.27±4.22*

#

143.33±49.14*

#

15.10±1.47*

#

4.15±0.19*

#

0.40±0.18*

#

2.4� � TNF-α-308位点基因型和等位基因罹患内瘘

血栓的OR分析 内瘘血栓组TNF-α-308的GA+AA

基因型OR为4.00（95%CI：1.08～14.79）；A等位基因

OR为2.63（95%CI：1.54～4.51）。

2.5� � 不同基因型TNF-α及血栓前状态标志物水平

比较见表3

由表3可见， 三组不同基因型内瘘血栓患者的

vWF、GMP-140、FIB、D-D等血栓前状态标志物和

TNF-α水平比较， 差异均有统计学意义（F分别

=45.76、16.63、51.96、12.87、31.09；9.08、7.14、4.54、

4.76、8.04；8.59、4.72、3.30、3.68、4.08，P 均 ＜0.05），

其中三组内AA� 基因型 TNF-α、vWF、GMP-140、

FIB、D-D水平均比GG、GA型明显增高，差异均有统

计 学 意 义 （t 分 别 =6.32、7.73、5.14、7.47、5.73、

4.28、4.57、3.39、2.59、3.08、2.76、3.95、3.00、2.68、

2.60、2.53、3.98、3.14、2.59、2.13、2.27、2.85、3.03、

2.14、2.63、2.30、2.86、2.34、2.12、2.13，P 均 ＜0.05），

血栓组患者 GA基因型 TNF-α、vWF、GMP-140、

FIB、 D-D水平均高于GG（t分别=5.78、6.55、3.22、

8.00、2.76，P均＜0.05），其他两组GA与GG基因型

之间差异均无统计学意义 （t分别=1.51、0.61、

1.75、 1.59、0.63、0.93、1.36、1.02、0.03、0.79，P均＞

0.05）。血栓组GG、GA基因型TNF-α、vWF、GMP-140、

FIB、D-D水平均分别高于狭窄组、对照组GG、GA基

因型，差异均有统计学意义（t分别=7.93、2.78、2.28、

6.84、5.56、8.01、5.78、2.77、10.30、3.79、8.39、3.56、

3.49、9.36、8.40、9.10、7.00、3.78、10.47、4.62，P 均 ＜

0.05），血栓组AA基因型TNF-α、FIB、D-D水平均高

于狭窄组、 对照组（t分别=3.64、3.13、2.48、3.47、

4.18、2.34；P均＜0.05）， 狭窄组GA基因型FIB水平高

于对照组（t=2.16，P＜0.05）。

3� �讨论

血栓形成是导致自体动静脉内瘘失功的重要

原因一。 近年来，通过对血栓患者重要炎性介质进

行基因型分析， 发现TNF基因多态性可能与血栓性

疾病的易感性有关

[5]

，本次研究对血液透析内瘘血

栓组、 狭窄组及对照组比较结果显示， 血栓组的

LDL-C、TNF-α、vWF、GMP-140、FIB、D-D水平均明
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显高于狭窄组与对照组（P均＜0.05），收缩压和低分

子肝素使用率均明显降低（P均＜0.05），且内瘘血栓

组TNF-α水平与vWF、GMP-140、FIB、D-D均呈明

显正相关（P均＜0.05），提示TNF-α在内瘘血栓的

发生、 发展中起着重要作用。 本次研究进一步对

TNF-α-308位点基因多态性分析发现，狭窄组与对

照组的TNF-α-308位点GG、GA、AA基因型频率和

G、A等位基因频率差异均无统计学意义（P均＞

0.05）， 提示TNF-α-308位点GG、GA、AA基因型和

G、A等位基因不是血液透析患者动静脉内瘘狭窄的

易感因素。 血栓组基因型、等位基因频率与狭窄组、

对照组相比，差异均具有统计学意义（P均＜0.05），

且内瘘血栓组TNF-α-308的GA+AA基因型OR为

4.00 （95% CI：1.08~14.79）；A等位基因OR为2.63

（95%CI：1.54~4.51）。 提示TNF-α-308的GA、AA基

因型和A等位基因携带者罹患内瘘血栓危险性明显

增加。

TNF-α可介导血管内皮细胞损害，刺激血管内

皮细胞释放大量组织因子和血小板活化因子，激活

凝血系统，抑制纤溶系统，引发血栓形成

[6]

。 本次研

究结果显示，TNF-α-308基因型可以明显影响血清

TNF-α水平，并伴随vWF、GMP-140、FIB、D-D等血

栓前状态标志物水平的变化。 不论是对照组、内瘘

狭窄组还是血栓组，AA基因型携带者的TNF-α、

vWF、GMP-140、FIB、D-D水平均明显高于其他2种

基因型，同时血栓组AA基因型TNF-α、FIB、D-D水

平均高于狭窄组、对照组（P均＜0.05），提示血液透

析TNF-α-308GA、AA基因型携带者存在TNF-α表

达明显增加和凝血、纤溶异常，呈较高的血栓前状

态， 较GG基因型患者更容易形成内瘘血栓。

TNF-α-308位点基因多态性参与内瘘血栓形成的

机制为：①GA、AA基因型携带者存在着TNF-α表达

增加，TNF-α促进白介素-6、 血小板活化因子等与

凝血级联反应相关的细胞因子、炎性介质活化与表

达，直接损害血管内皮细胞，促其释放大量组织因

子，损害毛细血管抗凝功能，导致内瘘血栓形成；②

高表达的血小板活化因子促进血小板活化、 聚集、

黏附，形成内瘘血栓；③TNF-α可调节白介素-1、白

介素-6、 白介素-8等多种细胞因子的分泌，增加毛

细血管通透性，导致低血压，从而导致内瘘血栓形

成。 ④TNF-α还可以促进磷脂酶A2的分泌，而磷脂

酶A2可以水解低密度脂蛋白中的磷脂，产生游离脂

肪酸， 进一步形成氧化型低密度脂蛋白；TNF-α促

进巨噬细胞氧自由基的释放，氧化产物氧化型低密

度脂蛋白产生增加，形成恶性循环，最终介导血管

内皮损伤，促进内瘘血栓形成

[7]

。

综上所述，TNF-α在内瘘血栓的发生、 发展中

起着重要作用；TNF-α-308位点GG、GA、AA基因型

和G、A等位基因不是血液透析患者动静脉内瘘狭窄

的易感因素； 血液透析TNF-α-308GA、AA基因型

携带者存在TNF-α表达明显增加和凝血、 纤溶异

常，呈较高的血栓前状态，较GG基因型患者更容易

形成内瘘血栓。 鉴于本次研究对象、例数等的局限

性，故需加大临床病例数的收集，通过进一步开展前

瞻性研究，从而更加准确地评估TNF-α-308基因多态

性对血液透析患者动静脉内瘘狭窄的易感性及其

血栓形成的影响。
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