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肾病综合征时血栓形成的病理生理机制及临床诊治
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　　肾病综合征（ＮＳ）是指一组临床症状，临床特点为三高一

低，即大量蛋白尿（≥３．５ｇ／ｄ）、水肿、高脂血症，血浆蛋白低

（≤３０ｇ／Ｌ）
［１］。病情严重者会有浆膜腔积液、无尿表现。其患

者普遍存在高凝状态，血栓形成为其常见并发症，发生率高达

８．５％～３８．０％
［２］，严重影响该病的治疗及预后。本文从机制

入手着重探讨肾病综合征时血栓形成的原因及临床诊治。从

而更好地指导临床，加强对肾病综合征患者的管理，预防并发

症的产生，改善患者的预后。

１　肾病综合征血栓形成的主要机制

肾病综合征时，多种机制都参与到血栓形成过程中，其中

最重要的是凝血系统功能亢进、血小板功能异常，以及内源性

抗凝物质的缺乏和纤溶系统功能减弱［３］。

肾病综合征患者所产生的大量蛋白尿导致了凝血因子Ⅸ、

Ⅺ、Ⅻ和凝血酶原、抗凝血酶原、α２ 抗纤溶蛋白原的减少，这些

因子的丢失量超过了机体合成量，并通过凝血因子间的相互作

用导致凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ的增加
［４］。而作为大分子物质的凝

血因子Ⅴ、Ⅷ、ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子、α２ 巨球蛋白却相对增加，

这可能与机体合成增加有关［５］。此外，血浆纤维蛋白原水平与

血浆清蛋白水平之间存在负相关性，因此造成肾病综合征患者

合并高纤维蛋白原血症，而后者可能通过提供更多的纤维蛋白

生成底物和提高血小板超聚合力、增加血液黏滞度，以及红细

胞聚合力来促使肾病综合征患者机体达到一个高凝状态［６］。

另一方面，因为抗凝血酶（ＡＴ）Ⅲ的相对分子质量极小，其在

蛋白尿患者中大量丢失，与此同时，血管内凝血作用增强使得

ＡＴ加速消耗，从而无法抑制凝血酶作用
［７８］。上述多种因素

最终导致了机体高凝状态的产生。

有大量证据表明肾病综合征患者的血小板存在功能异常。

而血小板的活性和聚合力在增加肾病综合征患者发生血栓风

险方面扮演着重要角色。其功能异常主要与肾病综合征时患

者血小板增多、红细胞变形能力减低、ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子水平

增多有关，上述情况直接导致血小板转运至血管壁的能力增强

并增加血小板黏附性［９］。此外，血小板高度聚集还与低蛋白血

症、高脂血症、高纤维蛋白原血症有关。清蛋白除了可结合花

生四烯酸外，还可抑制花生四烯酸介导的血小板聚集过程，可

抑制从磷脂类血小板向内过氧化物中间体和血栓素 Ａ２转变

过程中释放花生四烯酸的转化。低蛋白血症使花生四烯酸利

用率减低，从而增加血栓素Ａ２形成增加，而血栓素Ａ２是血小

板聚集、寿命缩短的促发因素。这类血小板被腺苷二磷酸、胶

原和花生四烯酸所聚集［１０］。以上多种因素最终导致血小板高

度聚集。

研究表明，部分肾病综合征患者抗凝血酶减少，尤其是蛋

白质Ｃ、蛋白质Ｓ和组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ）的情况更为

突出。蛋白质Ｃ是一种依赖维生素 Ｋ起抗凝作用的蛋白质，

它可以抑制凝血因子Ⅴ和Ⅷ的活性。蛋白质Ｓ是蛋白Ｃ活化

的辅因子［１１］，这些物质的减少也对血栓形成造成一定的影响。

作为血栓形成的重要参与因素，纤溶系统功能减弱在肾病

综合征患者中亦很常见。这与纤维蛋白溶酶原及纤溶酶原激

活剂抑制物１（ＰＡＩ１）随尿蛋白大量丢失所致的浓度降低有

关。此外，由于清蛋白是连接纤维蛋白溶酶原、纤维蛋白和组

织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）的辅助因子，其浓度的减少本身就

可以减弱纤溶活动［１２］

目前一部分研究焦点集中在肾小球内凝血功能异常上。

很多研究结果证实在肾病综合征患者肾脏内部有血栓形成和

凝血酶生成，凝血酶的形成使得肾小球纤维蛋白沉积，而后者

又使得肾静脉血中纤维蛋白原水平升高，同时加重肾小球的损

伤。其次，肾小球固有细胞或疾病中球内浸润的细胞引起一些

凝血元素激活，造成球内原位凝血。

肾病综合征患者伴随的纤维蛋白原升高、高半胱氨酸血

症、Ｃ反应蛋白升高、抗磷脂抗体升高及血小板高敏感性等因

素可导致内皮细胞受损，以致凝血平衡改变。此外，其他一些

因素，如血容量大量减少也有助于肾病综合征患者血栓形成。

肾病综合征的患者血液浓缩，这导致血容量大量减少，而利尿

剂的使用及高纤维蛋白原血症会加剧这一情况［１３］。对于膜性

肾病，免疫损伤也在血栓形成中占有重要作用。最后，一部分

研究认为，作为肾病综合征治疗的重要药物———类固醇激素的

使用也会增加血栓形成的风险。

２　临床诊疗策略

临床上，肾病综合征所致的血栓疾病可大致分为深静脉血

栓、肺栓塞、肾静脉血栓、动脉栓塞。其中肾静脉血栓的比例大

约为２５％～３０％。而深静脉血栓的比例高达１５％。在没有肾

静脉血栓的患者中，肺栓塞的比例为１０％，而在有肾静脉血栓

的患者中，这一比例为２０％。动脉栓塞的比例较少，但危险性

极大。

临床上，由于血栓疾病发病隐匿且发展缓慢，早期往往容

易被忽视，而产生严重后果，如肢体功能障碍、肾功能迅速恶化

甚至危及生命。因此，能否及时诊断血栓疾病对于改善患者预

后起着至关重要的作用。

肾病综合征合并血栓形成患者依据血栓部位的不同，临床

表现也不尽相同。其中，发病率较高的肾静脉血栓患者的典型

临床表现为（１）剧烈的肋腹痛，肋脊角压痛；（２）蛋白尿突然加

重；（３）肉眼血尿；（４）肾功能减退
［１４］。部分患者症状轻微，如

肾区隐痛，肿胀。而下肢深静脉血栓患者的临床表现往往取决

于被阻塞深静脉的大小及血流受阻程度。最常见的是一侧肢

体突然肿胀，轻者仅局部胀痛，站立时症状加重；重者则局部疼

痛明显，行走困难。体检可见双下肢不对称性水肿，同时伴有

压痛及浅表静脉曲张，皮肤僵硬和色素沉着等［１５］。肺动脉栓
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塞患者可见胸痛、咯血、呼吸困难三联征。严重者可出现休克、

呼吸困难、低氧血症及心搏骤停。

目前临床上单纯依靠临床表现往往不易明确诊断血栓形

成，而需要依赖临床检查，其主要为以下几种：静脉肾盂造影、

肾动脉造影、ＣＴ、ＭＲＩ、超声、肾闪烁照相术、数字减影血管造

影。其中肾动脉造影及静脉肾盂造影因其有创性及潜在的肾

功能损害而较少使用。ＭＲＩ对肾静脉血栓的诊断敏感性太

低。而肾闪烁照相术及数字减影血管造影则因为临床报道较

少同样少有人问津。临床上，由于多排螺旋ＣＴ在诊断血栓上

的高敏感性和高特异性而被广泛使用。超声影像技术虽然被

广泛应用于血栓疾病的诊断中，但目前的研究却显示其特异性

及敏感性并不令人满意。因此，在条件允许的情况下，对于肾

病综合征患者血栓疾病的诊断，临床上还是以多排螺旋ＣＴ为

首选［１６］。ＣＴ肾静脉成像在肾静脉血栓的直接征象是肾静脉

内低密度充盈缺损。此项技术目前可完全替代创伤性的选择

性肾静脉造影。而ＣＴ肺动脉成像诊断肺栓塞的直接征象是

肺动脉内低密度充盈缺损，完全梗阻及轨道征等，间接征象有

左右肺动脉扩张，血管断而细小、缺支，马赛克征及肺梗死灶

等。目前这项技术因其快速、显像清晰、敏感性高、特异性强等

特点而被广泛使用，已代替肺通气／灌注扫描成为检测肺栓塞

的首选检查手段［１７］。

此外，常规的血液检测，如血气分析、Ｄ二聚体检测、凝血

功能等均对诊断有不同程度的帮助［１８］。近年来，有部分学者

提出使用血栓弹力图评价血栓风险，为肾病综合征合并血栓形

成的诊断提供了新的思路。

３　肾病综合征的抗凝治疗方案

３．１　治疗　肾病综合征患者一旦确诊为血栓形成，临床上的

处理措施主要为：一般治疗，即治疗原发病，适度运动，减少卧

床时间，降脂，尽量避免反复大剂量使用利尿剂等。同时予以

抗凝治疗，目前使用较多的药物为华法林、肝素（包括低分子肝

素）及溶栓药物。其中华法林及肝素的使用时间最长，其疗效

也最肯定，对肾脏功能的恢复也最明显。临床上常常将华法林

作为慢性血栓疾病的首选药物，而肝素则常常用于急性血栓疾

病的早期用药，以弥补华法林使用中起效较慢的弊端。作为一

线药物，肝素的使用需监测活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），

华法林的使用需监测国际标准化比值（ＩＮＲ）。此外，临床上还

较常使用潘生丁及低分子肝素。但潘生丁需大剂量至２００～

３００ｍｇ／ｄ才起抗凝效果，而剂量过大易引起严重头痛，甚至中

断治疗，故疗效不确切。低分子肝素（ＬＭＷＨ）来自肝素的分

离降解，其半衰期长，抗凝作用强，无出血不良反应，使用方便，

不必实验监测，但对于肾病患者却可能造成药物体内聚集而带

来出血风险增加。近几年利伐沙班也被越来越多的国外医生

用于临床治疗血栓疾病中，但由于价格因素，其在国内尚未大

规模推广［１９］。

目前，对于低分子肝素的使用剂量尚缺乏统一标准，较为

常用的方法为２００Ｕ／（ｋｇ·ｄ），每天２次，皮下注射
［２０］。症状

改善后可改为华法林口服治疗，控制ＩＮＲ在２～３。但也有文

献提出，对于ＡＴⅢ缺乏患者不推荐使用低分子肝素，因其可

出现肝素抵抗现象。对于华法林的使用需注意的是，其一般在

低分子肝素使用３～５ｄ后启动，同时需监测ＩＮＲ值，并需要规

范饮食［２１］。

临床上对于肾病综合征患者合并血栓形成是否应使用溶

栓药物尚存在争议。因为目前尚缺乏临床研究评价其使用的

获益情况。因溶栓药物所致的出血风险较高，临床上普遍认

为，只有在急性血栓形成造成急性肾衰竭或出现急性肺栓塞等

危及生命的情况下才推荐使用溶栓药物。目前使用较多的溶

栓药物为ｔＰＡ。因为其使血栓溶解的同时几乎不影响循环中

的纤溶系统，是最理想的纤溶药物，但价格昂贵。而传统的溶

栓药物，即链激酶、尿激酶，因出血风险较大已逐渐退出一线溶

栓药物行列。需要指出的是，对于大面积肺栓塞患者的溶栓治

疗，溶栓窗为７～１４ｄ。而美国胸科医师学会（ＡＣＰＰ）和欧洲

心脏病协会（ＥＳＣ）的推荐剂量为１００ｍｇ静脉滴注２ｈ
［２２］。而

国内指南基于临床试验结论建议使用５０ｍｇ。

３．２　预防　目前临床上普遍认为对于肾病综合征的患者如无

特殊禁忌证，如活动性出血等，应使用预防性抗血栓药物，尤其

以下高危患者：（１）膜性肾病的患者，且血清清蛋白低于２５ｇ／

Ｌ；（２）病程较长，超过８周不缓解，血清清蛋白低于２０ｇ／Ｌ，胆

固醇高于１２ｍｍｏｌ／Ｌ；（３）血液浓缩，纤维蛋白原大于或等于

６００ｍｇ／ｄＬ，血小板计数大于３００×１０
９／Ｌ。（４）合并抗心磷脂

抗体，狼疮性抗凝物质阳性者；（５）有中心静脉置管者；（６）抗凝

血因子丢失，ＡＴ Ⅲ小于２０ｍｇ／ｄＬ；（７）长期卧床。而临床上

较常用的抗凝药物为华法林。部分文献提出，不同于一般抗凝

治疗中华法林的使用，肾病综合征患者服用华法林时要求ＩＮＲ

控制在１．０～１．８。但这种观点仍然缺乏大型临床试验的数据

支持。如条件许可，也可使用低分子肝素预防性抗凝，推荐剂

量为１００Ｕ／（ｋｇ·ｄ），每天１次，皮下注射。如使用利伐沙班

预防性抗凝，国外推荐剂量为１０ｍｇ／ｄ。

４　总　　结

血栓形成作为肾病综合征极其重要的一项并发症，多年来

一直受到临床医生的关注。如何有效的诊断、治疗及预防血栓

形成对于肾病综合征患者的预后起着极其重要的作用。目前

研究认为，肾病综合征患者血栓形成的原因是多种机制共同作

用的结果。其中，研究较多的有凝血系统及血小板功能的异

常、抗凝血物质的减少及纤溶系统减弱。而对于血栓形成的诊

断，目前临床上仍更多依赖于多排螺旋ＣＴ，而金标准仍然是

血管造影。其他检测手段仍有不同程度的缺陷，因而较少被应

用。作为治疗血栓形成的重要手段，抗凝药物的使用依然倾向

于华法林及肝素治疗，并建议长期维持治疗。而对于预防性使

用抗凝剂则更多的倾向于高危患者。但总体而言，目前尚缺乏

足够的大型临床研究探讨其预防性治疗的获益，希望能在以后

的研究中得到改善。
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