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系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

S L E ) 是 一 种 典 型 的 慢 性 自 身 免 疫 炎 症 性 疾 病 。

在 该 疾 病 广 泛 的 并 发 症 中 ， 狼 疮 性 肾 炎 ( l u p u s 
n e p h r i t i s ， L N ) 更为常见，后果更为严重。早期

SLE患者并发LN的比例为50%~70%[1]。目前普遍认

为导致SLE患者肾损伤的直接原因是免疫复合物的

沉积，但继发的血栓可能是导致肾损伤和肾功不

全的另一重要因素[2]。在LN患者中有33%发生肾小

球微血栓，其血栓发生率是其他没有并发肾炎的

SLE患者的1.35~6.2倍 [3]。因此LN是具有高凝状态

进而可增加血栓形成风险的独立危险因素。之前的

研究 [4-5]表明抗磷脂抗体、异常的纤溶系统在本疾

病中发挥了重要作用。近几年新的研究 [6]发现LN
患者体内有大量的细胞激活、凋亡，且微粒生成增

多。在该过程中，微粒表面外翻的磷脂酰丝氨酸以

及过表达的半乳凝素 -3-结合蛋白均可发挥促血栓

形成作用 [7-8]。此外，中性粒细胞死亡形成细胞外

诱捕网结构，加速血栓形成的机制同样引起了人们
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[摘　要]	 狼疮性肾炎(lupus nephritis，LN)是具有高凝状态的疾病，是增加动静脉血栓的独立危险因素。目

前认为免疫复合物的沉积是导致LN患者肾损伤的直接原因，但继发的血栓可能是导致肾损伤和肾

功不全的另一重要因素。然而，LN疾病高凝状态的机制并不明确。全面理解该疾病的血栓发生机

制，并提供有效的治疗措施，可以延缓肾纤维化及肾功能不全的进程。
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Abstract Lupus nephritis (LN) is associated with a hypercoagulable state and an increased risk for venous and arterial 

thrombosis. Although immune complexes are thought to produce most forms of injury in LN, thromboembolic 

complications may be another important cause of renal injury and kidney dysfunction. However, the mechanisms 

specific to LN that promote a hypercoagulable state have not been identified. Understanding the development of 

the thrombosis in LN and providing possible treatment options for the hypercoagulable state in this disease could 

delay the process of renal fibrosis and renal failure.
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的广泛关注 [9]。由此可见，LN患者体内的凝血异

常是由多种因素构成的。迄今为止，LN确切的治

疗方案尚未建立，现阶段主要的治疗措施是应用激

素和免疫抑制剂联合治疗，其延缓LN进展为终末

期肾病的效果相当有限。因此全面了解LN的发病

机理，有效改善其凝血异常具有重要意义。

1  抗磷脂抗体和抗磷脂综合征

抗磷脂抗体(aPL)是一组异质的免疫球蛋白，

包括狼疮抗凝物(lupus anticoagulant，L A)、抗心

磷脂抗体(aCL)和抗β 2 -糖蛋白 - 1抗体(a β 2 G P I)。

它们存在于2 % ~ 5 %的普通人群中，在S L E患者中

的比例高达 4 0 % ~ 6 0 % ，更是抗磷脂综合征 (a n t i -
phosphol ipid sy ndrome，APS)的特征性抗体。当

S L E 患 者 并 发 A P S 时 则 为 继 发 性 A P S ， 此 类 患 者

发生的血栓事件更为普遍。越来越多的证据 [10]表

明，aPL的存在增加了SLE患者器官损伤的风险。

aPL的主要目标是对阴离子型磷脂有亲和力的血浆

蛋白，例如凝血酶、蛋白质C/S以及膜联蛋白V。

在一个正常的血管中，aPL被隔离在细胞膜磷脂双

分子层的内层，通常无法与阴离子型磷脂结合。

aPL在疾病发展过程中，通过多种方式诱导血栓形

成，存在所谓的“双打击”机制[11]。

1.1  组织因子途径

组织因子是凝血级联反应的主要激活物，通

过转录因子N F- κ B信号通路转导。有学者 [ 1 2 ]观察

到，在aPL阳性的LN患者中单核细胞促凝血活性增

强。此后，其他研究[13]也发现：从SLE患者中分离

出来的aPL可以增加正常单核细胞上组织因子的表

达和促凝血活性；说明aPL在组织因子表达中起重

要作用。组织因子的高表达可以使活化的凝血因

子F VII，FX以及凝血酶生成增多，这有助于高凝

状态的形成和血栓风险的增加[14]。同时在aPL阳性

的患者中还发现组织因子途径抑制物抗体滴度增

加，这些抗体可以占据组织因子途径抑制物结合

的磷脂表面，从而阻碍TFPI:FXa:TF:F VIIa复合物

的反应，延长凝血酶的生成过程 [12]。这些抗体是

否与aPL存在交叉作用进而促进血栓形成，仍需进

一步研究。

1.2  血小板

研究 [ 1 5 ]表明：血小板在a P L阳性的L N患者体

内表现出了高反应活性，血小板激活的标志物以

及血栓形成的代谢产物都有所增加。同时，aPL可

以与活化血小板细胞膜上的磷脂/血浆蛋白复合物

相结合，进一步促进血小板的活化和聚集。目前

发现参与血小板激活的主要aPL是抗β2-糖蛋白-1抗

体。抗β2-糖蛋白-1抗体和β2-糖蛋白-1形成的复合

物通过与血小板上的受体LR P-8(低密度脂蛋白受

体家族的一员)结合激活血小板。且抗β2-糖蛋白-1
抗体的水平还与患者尿中排泄血栓烷B2的量存在

显著相关性。在体外动物实验 [12]中也发现，具备

抗β2-糖蛋白-1和狼疮抗凝物活性的单克隆抗体可

以激活血小板，并形成富血小板的血栓。

1.3  内皮细胞

在正常生理状态下，内皮细胞表面表达多种

抗凝成分以防止血栓形成 [ 1 6 ]。 a P L 可激活内皮细

胞，使内皮细胞持续表达ICAM-1，VCAM-1，P选

择素以及组织因子等黏附分子，从而增加血液的促

凝活性 [17]。肾小球内皮细胞上表达的硫酸乙酰肝

素具有抗血栓的功能，当内皮细胞受损时则影响

该物质的新陈代谢，使胞膜上该物质分布减少，

抗凝活性降低。此外，血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor，VEGF)在生理情况下对血

管起保护作用，但在内皮细胞受损的情况下，人体

VEGF会表现出一种毒性作用，它会促进血管的增

长，导致肾小球基膜增厚和基质增生 [18]。受损的

内皮细胞表现出的促凝活性还与内皮细胞上PGI2
表达降低、血栓素表达增加有关，这都可以使血

小板聚集增多，从而在微循环中易形成微血栓。

1.4  蛋白质 C 途径

aPL还被证明可以通过干扰蛋白质C/S抗凝系

统来增加凝血酶的生成。aPL与激活的蛋白质C竞

争磷脂表面或通过凝血酶/血栓调节蛋白复合物干

扰蛋白质C的激活，从而减弱了其对内源性凝血途

径的抑制作用[19]。另外，aPL可以通过激活的蛋白

质C/S去抑制活化的V因子的降解，进而导致异常

的凝血系统。

2  纤溶系统异常

2.1  纤溶酶原激活剂

纤溶酶原激活剂(tissue plasminogen activator，

t-PA)的快速释放在调节血栓形成过程中起重要的

作用。已有研究 [5]表明LN患者可由于严重的内皮

细胞功能损伤导致t-PA的活性降低，进而可以减弱

患者体内的纤溶作用，促进高凝状态。而LN患者

体内 t -PA数量上的减少，也会影响血栓的及时溶
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解，从而造成高纤维化及高凝状态[5]。同时患者体

内纤维蛋白的增多会增加血浆黏度，导致动脉粥

样硬化，加速血小板聚集。

2.2  纤溶酶原激活物抑制剂

纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen activator 
inhibitor 1，PAI-1)是组织型纤溶酶原激活剂和尿

激酶型纤溶酶原激活剂的拮抗剂，可以抑制蛋白

酶的水解，对细胞黏附和增殖起重要的作用 [20]。

LN患者体内免疫炎症系统的激活会增加TNF-α，

IL -6等促炎因子的释放，这些因子进而促进PAI-1
释放。增加的PAI-1可以抑制肾小球内纤维蛋白的

溶解，增加高凝状态。同时有研究 [5]表示LN患者

体内PAI-1的活性也会升高，继发血栓患者体内的

PA I - 1 活 性 明 显 高 于 无 血 栓 形 成 病 史 的 患 者 。 这

可能是导致LN患者血栓形成的另一重要因素，即

t-PA无法克服PAI-1的抑制作用。

2.3  抗纤溶蛋白抗体

致病性的抗纤溶蛋白抗体可直接对抗β2-糖蛋

白-1、凝血酶、纤溶酶原和t-PA等与磷脂结合的蛋

白。抗凝血酶和抗β2-糖蛋白-1的抗体还可以与纤

溶酶原发生交叉反应。当抗纤溶酶原抗体与抗凝

血酶或β2-糖蛋白-1抗体共同存在时，则会显著促

进血栓形成。而抗t-PA抗体可直接影响抗t-PA的催

化域结构，抑制其酶功能和纤溶作用[5]。这些抗体

还可以通过与PAI-1的结合，或是通过影响细胞的

迁移以及细胞外基质的裂解来破坏血栓形成的平

衡体系。

3  微粒

L N 的 特 征 性 病 理 变 化 过 程 包 括 免 疫 炎 症 介

导的血细胞和内皮细胞的激活和凋亡 [21]。在这个

过程中，直径为100~1 000 nm的囊泡从细胞膜上

释放，这些囊泡被称为微粒 [22]。微粒表面由蛋白

质、糖蛋白、脂质和 R N A / D N A 等复杂混合物组

成。微粒表面携带的生物活性分子可以在血管壁

中诱导促凋亡、促炎症或促血栓形成反应。

3.1  磷脂酰丝氨酸 
磷脂酰丝氨酸( phosphat idy l ser ine，PS)在促

炎、促凝、血栓形成等过程中扮演重要角色[7]。PS
通常由3种酶调控，不对称地分布在细胞膜内侧，

可以调节细胞表面电荷和蛋白质的定位。当细胞

被激活或发生凋亡时，PS由膜内转移到膜外。暴

露在细胞和微粒表面的PS可为FXa和凝血酶复合物

提供有效的催化表面，从而促进凝血酶的形成。

F VIIIa和FIX a还可以在含有PS的膜表面与FX进行

组装，具有丝氨酸蛋白酶活性的FIX a可以使FX裂

解成为活化形式，进而提供促凝表面，进一步加

速凝血酶的生成。

3.2  半乳凝素 -3- 结合蛋白

在SLE患者中，高反应活性的干扰素同未及时

清除的凋亡细胞会导致大量表面携带半乳凝素 -3-
结合蛋白(hemagglutinin-3-binding protein，G3BP)
的微粒生成，从而形成大量的循环免疫复合物[8]。

当免疫复合物沉积于肾，则会诱发肾小球肾炎。

研究 [23]表明：G3BP在白细胞、内皮细胞以及红细

胞来源微粒上高表达，而在血小板及其来源微粒

上的含量较低，甚至无法检测到。G3BP在微粒上

的高表达可以反映其来源细胞的生物学状态，例

如激活、应激或死亡。在这些过程中，G3BP可被

重新定位到微粒表面或与微粒表面上调的分子相

结合，例如Gal-1或Gal-3 [24]。G3BP与血小板上的

Gal-1结合会导致P-选择素表达增加，进而促进血

小板激活及血栓形成。G3BP和Gal-3的结合则会影

响血栓本身以及血栓—内皮细胞交界面中细胞与

细胞间的黏附作用。

4  中性粒细胞胞外诱捕网

中性粒细胞在免疫系统中的作用至关重要。

人们所熟知的是它的抗菌功能和抗感染作用。最

近研究者们更多关注的是中性粒细胞的另一种存

在形式，被称为中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil 
extracel lular trap，NET) [9]。这种网状结构是中性

粒 细 胞 坏 死 过 程 中 喷 发 出 的 染 色 质 纤 维 网 状 结

构，其中包括组蛋白、抗菌肽和氧化生成酶，如

中性粒细胞弹性酶、髓过氧化物酶等。研究 [25]发

现：这些网状结构在一些病理状态中具有核心作

用，它们可以促进组织损伤、血栓形成、动脉粥

样硬化和自身免疫反应等病理过程。生成的N ET
结构以及正在生成这种结构的中性粒细胞能够引

发炎症反应，致使内皮损伤，并诱导树突细胞产

生干扰素，放大自身免疫反应。更重要的是，SLE
患者体内降解N ET的能力受损，这一生物学缺陷

在LN患者中表现得尤为突出。聚积的NET作为凝

血级联反应的重要激活剂，在异常的凝血系统中

发挥了显著作用：参与血小板和红细胞间的黏附

及相互作用，介导组织因子、血管性血友病因子
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(von Willebrand factor，vWF)等效应蛋白的聚集，

并且可诱导血管的损伤[26]。

5  糖皮质激素

针对目前LN的治疗措施，糖皮质激素以其显

著的抗炎及免疫抑制特性广泛应用于临床。然而，

糖皮质激素的使用会影响凝血系统的稳态 [27]。在

炎症反应过程中，糖皮质激素可以抑制vWF及纤维

蛋白原的生成。另一方面，糖皮质激素又可增加

血液中凝血因子F VII，F VIII，FXI以及PAI-1的含

量，促进凝血反应并抑制纤溶作用。糖皮质激素

的治疗还可以加重脂质代谢异常，促进血小板的

集聚，减少血管内皮细胞肝素样物质的释放，从

而加重已存在的凝血亢进状态。抗凝系统中蛋白

质C/S和抗凝血酶III含量的增加同样反映了糖皮质

激素导致的高凝状态。糖皮质激素的应用会增加

LN患者血栓形成的风险。因此，用糖皮质激素治

疗LN患者时，其带来的血栓不良反应不容忽视。

6  其他机制

除以上存在的病理机制外，其他一些危险因

素也会导致LN患者继发血栓形成。比如LN患者伴

有大量的蛋白尿，使得抗凝血酶III等抗凝因子丢

失过多而导致体内抗凝作用减弱。引发的低蛋白

血症又可刺激肝脏合成纤维蛋白原等凝血因子，

加重血液高凝状态 [28]。此外，疾病的活动性和病

程长短同样会导致凝血异常。活动性期的炎症反

应会导致大量内皮细胞损伤，并影响凝血级联反

应的不同阶段，表现为组织因子水平的升高、活

化蛋白C水平的下降。而患者病程越长则意味着长

时间的炎症反应，伴随着大量的自身抗体生成，

这可成为血栓形成的另一独立危险因素 [29]。还有

研究 [28]表明LN患者由于肾功不全，体内有更高的

同型半胱氨酸水平。同型半胱氨酸可以促进氧化

应激介导的内皮细胞损伤，可以激活血细胞，并

可以抑制抗凝血蛋白的功能[12]。

7  抗凝治疗

研究 [30]表明：阿司匹林在LN的抗凝治疗中，

特别是在 a P L 阳性患者中，具有显著疗效。除有

出血倾向的患者外，低剂量的阿司匹林可以用于

aPL阳性患者的预防措施，以降低血栓形成风险。

羟化氯喹和氯喹同样被证明具有抗血栓的功效。

其抗凝机制可能是抑制血小板的黏附聚集，抑制

aPL的生成，降低胆固醇以及对内皮细胞的保护作

用 [28]。此外，肝素的多种生物学特性也使其可应

用到LN患者的抗凝治疗中，并可以有效减少蛋白

尿，改善肾功能，延缓肾纤维化的进程。但目前

LN的抗凝治疗仍缺乏循证医学证据，尚未建立标

准的治疗方案。选择何种抗凝剂，何时应用抗凝

剂及其治疗周期仍是有待解决的问题。

8  结语

综 上 ， L N 这 种 自 身 免 疫 系 统 的 疾 病 不 仅 伴

随着炎症反应的发生，同时也会有高凝状态的形

成。LN作为增加血栓形成风险的独立危险因素应

当引起人们的高度重视。LN患者的凝血异常是多

方面因素决定的，包括凝血系统紊乱、抗凝系统

紊乱及纤溶系统平衡紊乱。各个因素又是相辅相

成，互相促进的。全面了解疾病的发病机制，针

对疾病不同的进展阶段，采取有效的治疗措施，

对延缓终末期肾病的进程具有重要意义。
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