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肾移植相关易栓症的研究进展

严紫嫣　苗芸

【摘要】　易栓症是由各种遗传性或获得性因素分别或叠加作用下导致的血栓形成和血栓栓塞倾向的病理状

态。在肾移植中，患有易栓症的肾移植受者具有更高的血栓形成和急性排斥反应发生的风险，严重影响受者和移植

物存活率。风险评估、早期诊断和适当干预对肾移植相关易栓症的管理至关重要。本文通过总结肾移植相关易栓

症的流行病学、常见病因与发病机制以及管理策略，旨在提高临床医师对肾移植相关易栓症的认识和诊疗水平。
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【 Abstract】  Thrombophilia  is  a  pathological  state  characterized  by  a  tendency  towards  thrombosis  and
thromboembolism caused by various genetic or acquired factors, either alone or in combination. In kidney transplantation,
recipients with thrombophilia have a higher risk of thrombosis and acute rejection, which seriously affects the survival rate
of  both  the  recipient  and  the  graft.  Risk  assessment,  early  diagnosis  and  appropriate  intervention  are  crucial  for  the
management of thrombophilia related to kidney transplantation. This article aims to enhance clinicians' understanding and
treatment level of thrombophilia related to kidney transplantation by summarizing its epidemiology, common causes and
pathogenesis, as well as management strategies.
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易栓症是指因各种遗传性或获得性因素导致高血

栓形成和血栓栓塞倾向的病理状态[1-2]。在肾移植领

域，易栓症患者肾移植术后血栓栓塞发生率和早期移

植失败率更高[3]。然而，由于终末期肾病患者慢性血

栓前状态较为普遍，潜在遗传性或获得性易栓症的筛

查通常被忽视，易栓症往往在早期未能及时诊断和获

得有效干预，导致肾移植术后早期移植肾丢失甚至受

者死亡等不良结局[4-6]。本文通过总结肾移植相关易

栓症的流行病学、常见病因与发病机制以及管理策

略，旨在提高临床医师对肾移植相关易栓症的认识和

诊疗水平。 

1    流行病学及危害

易 栓 症 的 主 要 临 床 表 现 为 静 脉 血 栓 栓 塞 症

（venous thromboembolism，VTE），如深静脉血栓

形成（deep vein thrombosis，DVT）、肺血栓栓塞症
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（pulmonary thromboembolism，PTE）、颅内静脉血

栓形成等[1]。就肾移植而言，患易栓症的肾移植受者

容易发生血栓形成以及急性排斥反应事件，二者均为

早期肾移植失败的重要危险因素[5-7]。

血栓形成和血栓栓塞是肾移植术后的重要并发

症，发生率为 6.3%～8.3%，是术后 30 d 内移植物丢

失的首要原因[5, 8]。其中，回顾性分析结果显示，在

首次发生术后血栓形成事件的肾移植受者中，50%～

67% 存在易栓症，仅 28% 未见明显血栓形成的倾

向[5, 9]。在反复出现血栓事件的肾移植受者中，66.7%

存在易栓症，患易栓症的肾移植受者术后 1 年内移植

肾丢失率较非易栓症肾移植受者可高出近4 倍[10]。同

时，易栓症与肾移植术后急性排斥反应的发生相关，

主要表现为急性血管排斥反应[9, 11]。回顾性分析结果

显示，患遗传性易栓症肾移植受者术后 3 个月内急性

排斥反应发生率为 68%～71%，对照组则为 35%[12]。

除上述并发症外，肾移植相关易栓症还是术后血管

坏死的重要危险因素，可导致股骨头缺血性坏死。

回顾性分析结果显示，血管坏死肾移植受者组中遗

传性易栓症群体显著高于对照组（42.1% 比  7.9%，

P = 0.004）[13]。此外，遗传性易栓症存在种族差异，

高加索人种以凝血因子功能增强为主，而我国及亚洲

其他地区则以抗凝蛋白缺陷为主[1, 8]。 

2    常见病因与发病机制

血栓形成发病机制的主要理论被称作 Virchow 三

要素，即血流淤滞、血管内皮损伤和血液成分改变[14]。

各种直接或间接影响上述三个基本环节的病理生理变

化均可能导致易栓症，通常为凝血-抗凝血或纤溶-抗
纤溶系统失衡引起的血液高凝状态所致[1]。就肾移植

而言，易栓症的病因可以分为两大类，一为遗传性因

素所致易栓症，主要为莱顿第五因子（factor V Leiden，

FVL）和凝血酶原基因 G20210A 发生突变，以及蛋

白 C、蛋白 S 和抗凝血酶Ⅲ等抗凝蛋白缺陷；二为获

得性因素所致易栓症，以抗磷脂综合征和高同型半胱

氨酸血症为主，其他因素如免疫抑制药、慢性肾病及

腹膜透析史、移植后红细胞增多症、急性巨细胞病毒

感染等[8, 15-17]。以下对几种常见肾移植相关易栓症病

因进行概述。 

2.1    FVL 突变

FVL 是一种由凝血因子 V 点突变引起活化蛋白

C（activated protein C，APC）抗性的常染色体显性

遗传性疾病[18]。在凝血-抗凝血系统中，凝血酶与血

栓调节蛋白结合后成为抗凝剂，激活 APC，APC 通过

切割灭活活化凝血因子Ⅴ （actived coagulation factor Ⅴ，

FⅤa）及活化凝血因子Ⅷ （actived coagulation factor Ⅷ，

FⅧa）发挥抗凝作用[18]。FVL 突变后，APC 的裂解

位点被破坏，抗凝功能受损，突变的 FVL 相较于正

常因子 V 的灭活速度减慢约 10 倍，并在循环系统中

存活更长时间，导致凝血酶生成增加并引发血栓前

状态[10, 18]。

FVL 在肾移植受者和普通人群中流行率相似，

为 5%～8%，主要发生于高加索人种[15]。FVL 杂合突

变可将血栓风险提高 4～8 倍，纯合突变则可进一步

提高 10 倍以上[10, 18]。FVL 与多种肾移植术后并发症

相关，包括静脉血栓栓塞、移植物功能延迟恢复

（delayed graft function，DGF）、急性排斥反应、早

期移植肾丢失和慢性移植肾功能不全等[11, 19]。 

2.2    凝血酶原基因 G20210A 突变

凝血酶原（凝血因子Ⅱ）基因 G20210A 突变属

于常染色体显性遗传性疾病，其突变为位于凝血酶原

基因 3’端非编码区的单碱基替换（20210G→A）[15]。

该突变通过提高信使 RNA（messenger RNA，mRNA）

3’端加工效率及精确度，促进 mRNA 积累和凝血酶

原蛋白合成增加，导致凝血酶原水平升高，从而增加

凝血酶的含量，最终促使凝血酶介导纤维蛋白原转化

为纤维蛋白，增强凝血效应[20]。

同样地，凝血酶原基因 G20210A 突变在肾移植

受者和普通人群中流行率相似，为 1%～3%。凝血酶

原基因 G20210A 突变主要发生于高加索人种，在亚

洲人、非洲人和美洲原住民后裔中均少见[21]。单独凝

血酶原基因 G20210A 突变事件所致血栓风险增幅有

限，为 2～4 倍，但当它与其他遗传背景或危险因素

并存时，整体血栓风险将显著增加。曾有研究表明

FVL 与凝血酶原基因突变的结合与静脉血栓形成风

险增加呈近 60 倍相关性 [10]。同时，凝血酶原基因

G20210A 突变被认为与移植物存活率相关，回顾性

分析结果显示，该突变使移植物丢失的风险增加

2.95 倍，突变携带者的移植存活时间下降至 66 个

月，而对照组的存活时间为 149 个月[22]。 

2.3    抗凝蛋白缺陷

易栓症的遗传性因素还包括蛋白 C、蛋白 S 以及

抗凝血酶Ⅲ（antithrombin Ⅲ，ATⅢ）缺乏等常染色

体显性抗凝蛋白缺陷症[15]。蛋白 C 与蛋白 S 均为维
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生素 K 依赖性抗凝蛋白，APC 正常生理状态下抗凝

作 用 如 上 文 2.1 所 述 ， 游 离 蛋 白 S 则 是 APC 降 解

FⅤa、FⅧa 过程中的辅助因子[23]。ATⅢ则通过抑制

参与凝血过程的丝氨酸蛋白酶起到抗凝作用，包括活

化凝血因子Ⅶ/Ⅸ/Ⅹ/Ⅺ[23]。

抗凝蛋白缺陷症主要见于亚洲地区，在欧美地区

流行率不足 1%[21]。我国华中地区的易栓症分子遗传

学研究显示，蛋白 C 缺陷最为常见，杂合子在汉族

健康人群的比例为 0.8%~2.4%，其静脉血栓栓塞风险

增加 2.5~6.4 倍[1]，而蛋白 C 缺陷纯合子患者通常在

童年早期死亡 [24]。值得注意的是，蛋白 C、蛋白

S 和 ATⅢ缺乏可以是获得性的，通常发生于败血症、

弥漫性血管内凝血、肝病、大手术和急性血栓形成期

间[15, 25]。回顾性研究结果显示，抗凝蛋白缺陷肾移植

受者术后血栓形成风险增加，术后 6 个月内急性排斥

反应发生率显著升高[5, 15]，但尚不清楚获得性抗凝蛋

白水平一过性下降是否会增加肾移植受者血栓形成的

风险。 

2.4    抗磷脂综合征

抗 磷 脂 综 合 征 （ antiphospholipid  syndrome，

APS）是一种血栓性炎症性疾病，由识别细胞表面磷

脂 和 磷 脂 结 合 蛋 白 的 循 环 自 身 抗 体 -抗 磷 脂 抗 体

（antiphospholipid antibody，aPL）引发，其结果是

血栓事件、产科并发症以及各种其他自身免疫性疾

病 和 炎 症 并 发 症 的 风 险 增 加 [26]。aPL 包 括 狼 疮 抗

凝 物 （ lupus  anticoagulant，LA） 、 抗 心 磷 脂 抗 体

（anticardiolipin antibody，aCL）和抗 β2-糖蛋白 I 抗

体（anti-β2-glycoprotein I antibody，aβ2GPI），其中

APS 的 主 要 促 血 栓 机 制 涉 及 aPL 与 细 胞 表 面 的

β2GPI 结合[27]。aPL 通过与细胞表面受体结合，诱导

各种血液和免疫细胞以及补体系统的激活，从而产生

促凝和促炎作用，使循环血管内环境倾向于原位血栓

形成，并促进其他自身免疫性疾病和炎症并发症的

发展[27]。

APS 是肾移植术后多种并发症的重要危险因素，

患有 APS 的终末期肾病患者在肾移植术后具有较高

的动静脉血栓栓塞、原发性移植物血栓形成及早期移

植失败的风险 [28]。一项回顾性分析结果显示，27%

的 aPL 阳性肾移植受者术后存在移植物血栓形成，

而 aPL 阴性者比例为 6.9%[15]。有研究认为，若不进

行预防性抗凝治疗，几乎 100% APS 肾移植受者会发

生血栓形成事件[29-30]。LA、aCL 和 aβ2GPI 抗体呈阳

性的无症状患者（即三阳性患者）首次发生静脉血栓

栓塞的风险为每 100 例中有 5.3 例；即使接受了抗凝

治疗，44% 的三阳性 APS 患者在 10 年的随访期内复

发血栓形成事件，提示此类患者需要更密切的监测和

更积极的治疗干预[17, 26, 31]。值得注意的是，多项研究

认为，移植前单独循环 aCL 抗体的存在不会影响移

植 肾 功 能 及 其 长 期 存 活 率 [32-34]， 而 肾 移 植 受 者 中

LA 的存在被认为与移植肾典型 APS 肾病特征的发生

风险增加有关，尤其是在 APS 患者中，术后早期发

生血栓性微血管病的风险显著增加[28, 35]。 

2.5    高同型半胱氨酸血症

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸

代谢过程的中间产物，通过再甲基化和转硫作用两

种酶代谢途径可分别转化为甲硫氨酸和半胱氨酸[32]。

高同型半胱氨酸血症（hyperhomocysteinemia，HHcy）

则是指血液中 Hcy 水平异常升高，可分为轻度（15～
29  µmol/L） 、 中 度 （ 30～ 100  µmol/L） 和 重 度

（>100 µmol/L）3 个等级[34]。HHcy 的主要病因是与Hcy
代谢相关的酶和辅因子功能障碍，既可由后天获得性

因素引发，也可源于先天性遗传因素。叶酸、维生

素 B12 和维生素 B6 等 Hcy 代谢途径必需辅因子的缺

乏是 HHcy 最常见的后天获得性因素，可通过及时补

充上述辅因子的含量以降低血液 Hcy 水平[36]。HHcy 最

常见的遗传原因是亚甲基四氢叶酸还原酶（methylene
tetra  hydro  folate  reductase，MTHFR）基因点突变

（C677T），可导致 Hcy 再甲基化活性降低，与轻

度 HHcy 相关，其纯合突变在普通人群中流行率为

10%～20%[10]。HHcy 也常见于各类系统性疾病的并

发症，如慢性肾衰竭、甲状腺功能减退、恶性贫血以

及乳腺、卵巢和胰腺恶性肿瘤等[32]。

HHcy 是一种已知的促血栓因素，其诱发血栓形

成的机制复杂多样，包括促进血小板聚集、激活多种

凝血因子和凝血级联反应、诱导内皮损伤以及增加血

管氧化应激水平[32, 37]。HHcy 被认为是肾移植受者心

血管疾病和血栓栓塞事件的独立风险因素[15]。高水

平 Hcy 与 动 静 脉 血 栓 形 成 风 险 增 加 相 关 ，HHcy
（>18 µmol/L）可使血栓形成风险增加 2.5 倍，而在

50 岁以上肾移植受者中，该风险增加超过 5 倍 [38]。

此外，当 HHcy 与其他促血栓性疾病并存时，血栓风

险进一步增加，如携带 FVL 突变且伴有 HHcy 的肾

移植受者，其血栓形成风险增加了近22 倍，提示获得性与遗

传性易栓症叠加时对整体血栓形成风险的显著提升[10]。 
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3    治疗与管理策略

对于肾移植相关易栓症，有三个需要思考的临床

问题，一是应对哪些等待肾移植患者进行易栓症筛

查；二是应如何评估等待肾移植患者的血栓形成倾

向；三是应采取何种预防措施避免易栓症患者发生肾

移植术后血栓形成事件。

关于是否在肾移植术前进行易栓症筛查的问题，

目前仍存在较大争议[4]，且尚未有任何经过验证的指

南发表 [39]。易栓症的筛查主要建立于 VTE 的基础，

首先，根据患者的个人或家族 VTE 史初步识别遗传

性易栓症（表 1）；其次，符合表 1 临床特征的患者

建议进行进一步的易栓症筛查（表 2） [39]。当 VTE
事件发生或正在接受抗凝治疗时不宜进行检测，且维

生素 K 拮抗剂至少停药 2 周，直接口服抗凝剂至少

停药 2 d，普通/低分子肝素至少停药 24 h 才可进行检

测[39]。就肾移植而言，由于儿童和青少年患者肾血管

并发症的发生率较高，应考虑对常见的易栓症风险因

素进行筛查，包括 FVL、凝血酶原基因 G20210A、

蛋白 S、蛋白 C、ATⅢ以及 APS；所有成年肾移植

受者应进行 aPL 筛查，其他易栓症的筛查则应根据患

者病史进行，尤其需关注年轻时/无明显诱因 VTE 病

史；对于胰肾联合移植患者，由于移植物血栓形成的

发生率较高，建议降低表 1 筛查指标阈值 [8, 10, 15-17]。

值得注意的是，终末期肾病患者的 Hcy 及 FⅧ水平通

常异常升高，提示 HHcy 和 FⅧ的筛查价值有限[10]。

尽管易栓症检测结果通常不会直接影响 VTE 治

疗的临床决策，但在部分医疗中心，易栓症筛查及后

续检测几乎成为常规做法；其主要目的是为患者及其

家属在未来的临床决策提供参考，而非指导即时的

VTE 管理[39-40]。在肾移植领域，易栓症筛查旨在及早

识别高风险患者，从而有效预防术后血栓栓塞事件的

发生。针对肾移植易栓症患者的血栓预防，应遵循高

风险手术的标准：在基础预防（如下肢活动和避免脱

水）的基础上，还需实施物理预防（如使用压力袜）

和药物抗凝预防（如低分子肝素）[8]。

关于易栓症肾移植受者术后抗凝方案的选择，目

前多为国外中心的经验总结，尚未形成明确的指南。

相较于欧美人群，我国人群普遍表现出较“低凝”或

“易出血”体质，因此在借鉴国外经验时，需警惕评

估潜在的出血风险[1]。根据多中心经验，建议术后使

用低分子肝素 20 mg 皮下注射（每晚 1 次）直至出

院。此后，应根据患者的风险等级制定相应的抗凝方

案，如表 3 所示[8, 15-17]。此外，遗传性易栓症尚无根

治方法，而获得性易栓症则需积极治疗原发疾病、去

除和纠正诱发因素[1]。

抗凝治疗的持续时间主要取决于 VTE 的诱因是

否存在，而非易栓症检测的结果。对于存在诱因的

VTE 患者，通常建议进行 3 个月的抗凝治疗；而对

于无诱因的 VTE 患者，可能需要终身进行抗凝治

疗[39]。因此，针对无诱因 VTE 患者的个体化评估至

关重要，需要在治疗过程中权衡抗凝治疗带来的出血

风险与预防 VTE 复发的益处；可使用 DASH 评分、

Vienna 预测模型、HERDOO2 评分等风险分层工具进

 

表 1    VTE 患者中提示遗传性易栓症的临床特征

Table 1    Clinical features suggestive of hereditary
thrombophilia in VTE patients

患者年龄 提示遗传性易栓症的临床特征

<50岁
无明显诱因或弱诱因①（小手术、联合口服抗
凝剂或暂时性低活动度）的VTE个人史
存在复发性VTE事件②

不限
严重VTE家族史（一级亲属，<50岁）
内脏或脑静脉等异常部位的VTE③

　　注：①对应强诱因是重大创伤、重大手术或重大疾病；
②需要与获得性易栓症APS进行鉴别诊断；③内脏静脉VTE
患者应进行骨髓增生性肿瘤和阵发性睡眠性血红蛋白尿的
评估。

 

表 2    VTE 患者的易栓症检测内容

Table 2    The detection content of thrombophilia in
VTE patients

首次VTE 检测内容

强诱因 不检测

<50岁，弱诱
因+严重家族史

检测FVL、PTG①、蛋白S、蛋白C、ATⅢ
若为DVT或PTE，检测aPL

无诱因
动脉血栓或反复VTE，检测aPL
若<50岁+严重家族史，检测FVL、PTG、
蛋白S、蛋白C、ATⅢ

异常部位

内脏静脉，检测FVL、PTG、蛋白S、蛋
白C、ATⅢ、aPL
脑静脉，检测遗传性易栓症、aPL、
MPN②、PNH③

　　注：①PTG为凝血酶原基因突变；②MPN为骨髓增生
性肿瘤；③PNH为阵发性睡眠性血红蛋白尿评估。
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行评估[39]。此外，获得性易栓症 APS 通常被认为会

增加复发性 VTE 的风险，因此建议进行长期抗凝治

疗[41-42]。然而，在极少数情况下，APS 即使在标准强

度的抗凝治疗下，仍可能发展为灾难性事件，导致多

器官衰竭甚至死亡[26]。 

4    小　结

综上，肾移植相关易栓症的管理仍面临诸多挑

战，尤其是在术前如何有效评估和预测血栓风险方

面。移植前的全面风险评估与及时采取预防性策略至

关重要，包括基于患者病史和个体风险的有针对性筛

查、预防以及术后管理策略。这些措施对于降低移植

并发症的风险、提高移植物和患者的存活率具有重要

意义。未来的研究应着力于开发更精确的风险预测模

型及优化治疗方案，个性化地评估抗凝治疗的风险与

收益，以进一步提高移植物和患者的长期存活率。
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表 3    不同风险等级的患易栓症肾移植受者抗凝治疗方案
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若aPL阳性，低分子肝素30 mg皮下注射至POD #30，随后复查
若发现APC抗性④或凝血酶原基因突变阳性，低分子肝素30 mg，皮下注射，QHS，持
续6周，并安排血液科随访

　　注：①QHS为每晚1次；②POD为术后天数；③代表有DVT或PTE病史者，终末期肾病由狼疮引起者或曾因血管并发
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