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特发性膜性肾病静脉血栓形成机制的研究进展

王姣姣  综述   解汝娟  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 静 脉 血 栓 形 成 (v e n o u s  t h r o m b o e m b o l i s m ， V T E) 是 特 发 性 膜 性 肾 病 ( i d i o p a t h i c  m e m b r a n o u s 

nephropathy，IMN)常见并发症之一，与患者病死率相关。传统观点认为V TE机制主要包括大量蛋

白尿及肝代偿性合成导致的促凝、抗凝及纤溶系统平衡紊乱。但这并不能解释IMN患者V TE高风

险的机制，因此急需探究其独特的形成机制。炎症参与IMN的发生、发展，其炎症系统活化至少

会影响Virchow三联征中的内皮功能障碍和血液高凝。通过以Virchow三联征为框架，总结IMN患者

V TE发生的流行病学特点及可能的病理生理学机制，以期为V TE的发病机制提供未来的方向，为

早期的预防和治疗提供更多的治疗靶点和策略。
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Abstract Venous thromboembolism (VTE) is one of the common complications of idiopathic membranous nephropathy 

(IMN) and is associated with mortality. Traditionally, the mechanism of VTE mainly includes the imbalance 

of procoagulant, anticoagulant, and fibrinolytic systems caused by proteinuria and compensatory synthesis of 

the liver. However, this can’t explain the mechanism of high VTE risk in IMN patients, so it is urgent to explore 

its unique formation mechanism. Inflammation is involved in the development of IMN, and activation of the 

inflammatory system affects the Virchow’s triad: endothelial dysfunction and hypercoagulability. By summarizing 

the epidemiological characteristics and possible pathophysiological mechanisms of VTE occurrence in IMN 

patients under the framework of the Virchow’s triad, it is possible to provide future directions for the pathogenesis 

of VTE and more therapeutic targets and strategies for early prevention and treatment.
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特 发 性 膜 性 肾 病 ( i d i o p a t h i c  m e m b r a n o u s 
n e p h ro p at hy， I M N)是一种以肾小球上皮细胞下

免 疫 复 合 物 沉 积 为 特 征 的 自 身 免 疫 性 疾 病 ， 约

8 0 % 的 患 者 起 病 时 表 现 为 肾 病 综 合 征 (n e p h r o t i c 
s y n d r o m e ， N S ) [ 1 ] 。 静 脉 血 栓 形 成 ( v e n o u s 
t h r o m b o e m b o l i s m ， V T E) 是 危 及 I M N 患 者 生 命

的 常 见 并 发 症 之 一 [ 2 - 3 ] ， 包 括 深 静 脉 血 栓 形 成

(deep vein thrombosis，DV T)、肺栓塞(pulmonar y 
e m b o l i s m ， P E ) 及 肾 静 脉 血 栓 形 成 ( r e n a l  v e i n 
thrombosis，RV T)。研究 [4-6]表明：与其他表现为

NS的患者相比，IMN患者更易发生V TE，发生率

为7%~36%。但是目前关于IMN相关血栓形成高风

险机制尚存在争议。近年来，越来越多的研究[7]表

明 I M N是一种炎症性疾病，如在环境刺激下导致

炎症系统活化。而炎症与VTE血管损伤、血液高凝

和血流瘀滞的发生密切相关。本文以Virchow三联

征为框架来描述导致VTE的基本机制，讨论IMN患

者VTE高风险的机制。

1  流行病学

在一项包含1 313例原发性肾小球疾病(IMN、

局灶性肾小球硬化和 Ig A肾病)患者的队列研究 [ 4 ]

中 ， 经 过 调 整 蛋 白 尿 和 低 白 蛋 白 血 症 后 ， I M N
组的V TE风险最高，风险比(hazard rat io，HR)为

10.8(与Ig A肾病相比)，在这个大队列中，组织学

诊断是VTE的独立危险因素。因此，了解IMN独特

的VTE形成机制对于患者的诊治至关重要。各研究

中IMN的V TE发生率数据存在较大差异。Lionak i
等[5]的一项包括2个登记处的898例IMN患者的分析

显示：临床明显的V TE发生率约占7%，V TE风险

随着低白蛋白血症恶化而增加(白蛋白<2.8 g/dL时

最高)。大多数VTE发生在诊断后2年内，部分发生

在NS表现出现的早期(有时在之前或同时发生)。

由于检测V T E的方法、频率以及无症状V T E的存

在，导致发病率被低估。在中国，Li等[6]对入组的

100例IMN患者均进行V TE检测，结果显示：IMN
合并NS的患者V TE发生率为36%，其中33例(33%)
患者出现RV T，17例(17%)患者出现PE。V TE的高

发生率对肾小球疾病的病死率亦有重要影响，在

IMN中，VTE的年病死率高达10%[8]。

2  病理生理机制：以 Virchow 三联征为框架

I M N是一种肾特异性的自身免疫性疾病，由

于对足细胞抗原失去正常的免疫耐受，并形成致

病抗体，导致肾小球损伤的病理模式 [1,9-11]。在过

去的20年里，众多研究 [9,12-16]表明70%~80%的IMN
患者的发病与M型磷脂酶A2受体(phospholipase A2 
receptor，PL A2R)有关。循环中的PL A2R抗体是针

对PL A2R上不同表位的Ig G4抗体，在大多数I MN
病例中被发现 [9,12-16]。1型血小板反应蛋白7A结构

域(thrombospondin type-1 domain-containing 7A，

THSD7A)是导致约5%的MN患者发病的另一种靶

抗原，同样与循环抗体产生相关[17-18]。循环中大量

自身抗体的存在导致免疫复合物的形成和丰富的

补体激活。另外，环境刺激导致 I M N体内炎症级

联活化，促炎因子IL -4、IL -6等产生增多，抗炎因

子IFNβ、IL -10等产生减少 [7]。IMN诱导的全身性

炎症导致内皮细胞损伤，血小板活化聚集，凝血

瀑布激活继而血栓形成。

2.1  血管内皮损伤机制

众多研究 [7,19-26]表明：IMN是一种无菌性炎症

性疾病，并且与环境刺激有关。在中国，Xu等 [19]

发现IMN的发病与长期暴露于空气污染(PM2.5)有

关。空气污染可能诱导肺部炎症和氧化应激，参

与IMN的发病[20-22]，也可以激活炎症微环境中的抗

原提呈细胞和自身反应性T细胞。Cremoni等 [7]的

研究显示：与IL -17A水平低的患者相比，IL -17A水

平高的IMN患者生活在PM2.5高度暴露地区，环境

刺激(PM2.5)可以将免疫反应重新导向Th17介导的

炎症通路，并且这部分IMN患者有更多的VTE事件

发生和更频繁的复发。此外， I M N被报道与胃幽

门螺杆菌感染也密切相关[23-25]。因此，炎症不仅是

IMN发病的机制之一，而且与VTE有关。与上述结

果相同的是，1个新的IMN全基因组显著(genome 
wide association study，GWAS)风险位点被发现，

它编码2个炎症转录主调控因子NFKB1和IRF4，亦

表明IMN是一种炎症性疾病[26]。

内皮细胞作为一种动态内膜，调控着凝血系

统与周围细胞的复杂相互作用。当炎症刺激，血

管内皮损伤，血小板黏附在暴露的细胞外基质上

并立即作出反应，随后血小板-血小板相互作用形

成凝块，与此同时，内皮细胞形成促凝复合物和

凝血的支持平台。R oca等 [27]研究证明：IMN患者

循环中内皮损伤或活化标志物如血管性血友病因

子(von Willebrand factor，vWF)、血管细胞黏附分

子-1(vascular cell adhesion molecule-1，VACM-1)及

E-选择素水平升高，并且高水平的vWF、VACM-1
与V TE有关。另外，Chen等 [28]也发现：与其他表

现为NS的病理类型的患者相比，IMN患者循环中
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内皮损伤的标志物多配体蛋白聚糖 - 1水平明显升

高，并且参与血液高凝状态的形成。Gao等[29]的研

究显示：临床表现为NS的IMN患者循环中内皮细

胞源性微粒(endothelial cell microparticles，EMPs)
产生增多，其可以通过刺激凝血酶的组装和触发

组织因子(tissue factor，TF)依赖性凝血酶的形成，

促进各种疾病的血栓前状态，最终导致体内血栓

形成 [30 -34 ]。此外，由于内皮黏附分子的表达 [33]，

EMPs可以与其他类型的细胞(如单核细胞)结合并

转移具有生物活性的分子(如TF)从而促进促凝反

应的放大 [35]。高脂血症也与内皮功能障碍的增加

有关，加重了血栓前状态[36-39]。

近 些 年 来 ， 肾 小 球 内 皮 细 胞 在 N S 患 者 V T E
病理过程中的作用引起了人们的关注。 I M N循环

中炎症介质产生增多，可能与肾小球内皮细胞损

伤有关。炎症不仅可以直接损伤内皮细胞，而且

可通过刺激微粒(m i c ro p a r t i c l e s， M Ps)及细胞胞

外诱捕网(ex tracel lu lar  t raps，ETs)等物质释放，

间接参与肾小球内皮细胞的损伤，并且可能与肾

V TE有关。

2.2  血液高凝的机制

传统认为临床表现为NS的IMN患者相关V TE
形成与大量蛋白尿导致各种凝血调节因子损失，

肝代偿性合成凝血因子(如因子V、VIII、X、纤维

蛋白原)，抗凝及纤溶物质减少(抗凝血酶I I I、蛋

白C、蛋白S及纤溶酶原)有关 [ 4 0 ]。研究 [ 4 1 ]显示：

在 N S 患 者 循 环 中 ， 血 小 板 活 化 标 志 物 P - 选 择 素

增加，提示血小板异常活化聚集参与高凝状态形

成。高脂血症、高同型半胱氨酸血症及糖皮质激

素的应用[42-44]等亦与IMN高凝状态形成有关。除上

述NS相关的机制外，IMN自身亦是高凝状态形成

的独立危险因素。鉴于蛋白尿的绝对数量不能独立

解释IMN患者VTE的高风险，不同类型的原发性肾

小球肾炎可能导致蛋白尿的性质不同。在IMN患者

中，蛋白质丢失的特定分子质量可能导致影响血

栓形成易感性的蛋白质发生疾病特异性改变 [45]。

Hamano等 [46]发现：与其他病理类型相比，IMN肾

组织局部纤溶酶原激活物抑制物 - 1的表达水平明

显升高，这提示肾组织局部的免疫炎症反应可能

与其易于合并V T E有关。在 I M N患者中已观察到

针对α-烯醇化酶的抗体，这些抗体可能具有抗纤溶

活性[47-48]。也有研究[49]提示：凝血因子V Leiden突

变可能与IMN相关，提供除NS外的第2种高凝危险

因素。MPs是一种直径<1 μm的细胞源性囊泡，由

活化或者凋亡的细胞释放。MPs表面不仅携带多种

信号分子参与细胞间交流，并且通过表面磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine，PS)及TF的暴露起到促

凝作用。Gao等 [29]研究表明：NS患者循环中内皮

细胞、红细胞、血小板源性MPs产生增多并通过表

面PS的外翻参与高凝状态形成，尤其是MN患者。

但是关于MPs产生的原因，此研究并未证明。与上

述结果相似的是，Wang等 [50]通过研究证明：IMN
循环中增多的脂多糖刺激单核细胞源性的微粒产

生增多，并通过表面TF的表达促进高凝状态的形

成。因此，炎症刺激导致M Ps的产生是 I M N患者

VTE高风险的特异性机制之一。另外，在多种自身

免疫性疾病及肾病中发现中性粒细胞胞外诱捕网

(neutrophil extracellular traps，NETs)的异常产生与

疾病相关的高凝状态形成有关。NETs是由中性粒

细胞在氧化应激、炎症等多种病理条件作用下活

化后释放的一种以DNA为骨架，表面附着髓过氧

化物酶、组蛋白、弹性蛋白酶等胞内物质的网状

结构，具有抗炎、促凝的作用[51-53]。我们推测在环

境刺激(PM2.5)下，IMN体内炎症系统活化，促炎

因子释放，诱导中性粒细胞向炎症部位趋化、浸

润并释放NETs，循环中NETs的产生有助于IMN高

凝状态的形成。另外， I M N肾小球中有中性粒细

胞浸润，NETs是否在局部异常产生并参与肾小球

的损伤尚未可知。虽然目前尚缺乏NETs在NS各病

理类型中的研究，但是，NETs的异常产生亦可能

是IMN患者V TE高风险的机制之一。另外，Llach
等 [54]发现：与I MN未合并RV T的患者相比，合并

RV T患者外周血中有循环免疫复合物生成，这提

示循环免疫复合物的形成亦可能与 I M N患者凝血

系统活化有关。但是，关于PLA2R抗体与VTE风险

之间的关系仍需要进一步的探索[9]。总之，IMN患

者VTE高风险的机制十分复杂，需要我们不断地探

索，为临床治疗选择提供方向。

2.3  血液黏稠与血流瘀滞机制

I M N 相 关 因 素 导 致 血 浆 黏 稠 的 血 流 淤 滞 是

Virchow三联征的重要触发因素。但是，目前缺乏

关于血浆黏度增加和随后V T E发展的详细机制研

究。大量蛋白尿、低白蛋白血症是其常见临床表

现，这导致患者组织水肿，有效循环血量不足，

血液浓缩，继而血液黏稠。并且当患者水肿严重

时，治疗时将会频繁使用利尿剂，虽然同时会使

用人血白蛋白，但是血浆黏度仍会随着利尿剂相

关的红细胞压积增加、高纤维蛋白原浓度增加而

增加。高脂血症、高同型半胱氨酸血症及利尿剂

的使用进一步加重血液黏稠程度 [55]。另外，NETs
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及MPs的产生也可以通过为循环中凝血元素提供支

架，促使血液黏稠 [29,50,53]。其他，如制动(肾活检

术后24~48 h)或活动量的减少将导致血流瘀滞。

3  结语

V T E是 I M N常见并发症之一，并且部分患者

表现为无症状。本文以Virchow三联征为框架，分

别总结了 I M N患者相关血管损伤、血液高凝以血

流淤滞的机制。其中内皮细胞损伤相关研究目前

仍局限于现象的描述研究，如相关损伤及活化标

志物的产生增多，但是对于内皮细胞损伤的机制

尚需探究，尤其是对于肾小球内皮细胞在 I M N患

者相关VTE形成中的作用。另外，本文总结了IMN
血液高凝的机制主要包括2 个部分： I M N相关N S
表现的传统机制及 I M N自身相关的机制，除对现

有如MPs异常产生等机制的总结，提出了NETs，

循环或者肾组织局部的异常产生，可能于 I M N患

者V T E产生相关。另外， I M N相关致病性抗体，

P L A 2 R及T H S D 7 A抗体，是否参与此病理过程及

参与机制亦有待研究。血流瘀滞在V T E过程中亦

起到重要作用，但是目前对于 I M N患者血流瘀滞

形成原因尚缺乏研究。本文通过对患者临床表现

及治疗等方面的综合思考对其机制进行了总结。

对这些问题的进一步研究将有助于揭示 I M N患者

V T E的发病机制，并寻找出特异性的指标和靶点

指导临床诊治。
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