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肾移植术后血液高凝状态的影响因素、临床表现
与预防策略

陈人腆　袁泽华　蒋鸿涛　李涛　杨檬　徐亮　王毅

【摘要】　肾移植术后高凝状态（HCS）是肾移植受者常见且严重的并发症之一，近年来受到越来越多的关

注。HCS 指的是血液凝固功能异常亢进，导致血栓形成的风险增加。在肾移植术后，血流动力学的改变、手术创

伤和严重排斥反应等因素共同作用，增加了 HCS 的发生率，不仅增加了血栓形成的风险，还可能导致移植肾衰

竭，影响患者的术后生存率。本文综述了肾移植术后 HCS 的影响因素、临床表现、诊断方法及预防策略等，以

期为优化肾移植围手术期管理、提高患者预后提供理论依据。
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【 Abstract】  Hypercoagulable  state  (HCS)  after  kidney  transplantation  is  one  of  the  common  and  serious
complications in  kidney transplant  recipients,  which has  attracted increasing attention in  recent  years.  HCS refers  to  the
abnormal and excessive activation of blood coagulation function, leading to the increased risk of thrombosis. After kidney
transplantation, the combined effects of hemodynamic changes, surgical trauma and severe rejection increase the incidence
of  HCS, not  only raising the risk of  thrombosis  but  also potentially  causing graft  failure  and affecting the postoperative
survival  rate  of  patients.  This  article  reviews  the  influencing  factors,  clinical  manifestations,  diagnostic  methods  and
preventive strategies of HCS after kidney transplantation, aiming to provide a theoretical basis for optimizing perioperative
management and improving the prognosis of patients.
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肾移植是治疗终末期肾病患者的重要手段。尽管

移植技术不断进步，术后并发症的防治依然是临床医

师面临的重大挑战。高凝状态（hypercoagulable state，

HCS）作为术后常见且重要的并发症之一，近年来受

到越来越多的关注。HCS 是指血液凝固功能异常亢

进，导致血栓形成风险增加的病理状态。在肾移植术
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后，血流动力学的改变、手术创伤和严重排斥反应等

因素共同作用，增加了 HCS 的发生率。这不仅增加

了血栓形成的风险，还可能导致移植肾衰竭，从而影

响患者的术后生存率。因此，及时识别和治疗 HCS，

对于改善患者预后具有重要意义。

本文旨在通过分析相关文献，综述肾移植术后

HCS 的影响因素、临床表现、诊断方法及预防策略

等，以期为优化肾移植围手术期管理、改善患者预后

提供理论依据。 

1    肾移植术后 HCS 的影响因素
 

1.1    血管因素与 HCS 

1.1.1   手术创伤与 HCS　肾移植术后，血管吻合口区

域常出现血流速度减慢和局部血流紊乱等血流动力学

变化，这为形成 HCS 提供了有利条件。回顾文献发

现，血流速度的减缓可导致局部血小板聚集，激活内

皮细胞，进而促进凝血因子的释放 [1-2]。血管吻合、

动静脉血流重建等肾移植手术操作常伴随血管损伤和

内皮细胞损害，这些改变血流动力学的因素增加了

HCS 的发生风险。Arfan 等[3] 研究证明，手术导致微

血管和内皮细胞的损伤是引发 HCS 的关键因素，这

些损伤暴露了下层胶原蛋白，激活血小板聚集并启动

凝血级联反应。另一项涉及 2 304 例患者的随访研究

提示，肾移植术后血管吻合口的血流紊乱与 HCS
的形成密切相关，血栓通常在术后 1~2 周内形成[4]。 

1.1.2   血管扭曲与 HCS　一项分析指出，在肾移植手

术中，由于手术操作或解剖结构的差异，供肾血管常

发生扭曲，这会导致局部血流紊乱，进而引发血液流

动不畅 [5]。血流的滞缓和湍流会加速纤维蛋白的沉

积，为血栓的形成创造了理想的环境。此外，血流滞

缓区域成为血小板聚集的温床，随着血流速度的降

低，血小板在局部血管壁上黏附和激活的发生率显著

增大。Jalili 等[6] 认为，随着时间推移，血管扭曲还

可能引发局部血管收缩，进一步加剧血流不畅，形成

促凝的危险链条。 

1.1.3   血管粥样硬化与 HCS　血管粥样硬化是脂质、

胆固醇及其他物质在动脉壁内积聚并形成斑块的过

程。在肾移植受者中，血管粥样硬化会导致供肾血管

狭窄，改变血流的流动模式，进而增加血栓形成的风

险[7]。血流速度的减缓和不规则流动为血液成分的沉

积提供了有利条件，尤其是当粥样斑块破裂或侵蚀

时，暴露出的成分会直接触发凝血反应，迅速形成血

栓，影响移植肾的血供和功能[8]。此外，血管粥样硬

化过程中，血管壁的平滑肌细胞增生，导致血管壁增

厚和弹性下降，进一步加剧血流不畅和湍流。这些变

化不仅促进了血栓形成，还可能加剧血管硬化，影响

血流的稳定性。 

1.2    肾功能变化与 HCS 

1.2.1   慢性肾病与透析史对凝血系统的影响　慢性肾

病本身会引起凝血系统的多方面改变。透析患者的血

液通常表现出低抗凝蛋白和高凝血因子水平，这会使

术后发生 HCS 的风险明显升高[9-10]。2019 年，Ichinose
等[11] 对 114 例长期透析患者进行了随访调查，发现

长期透析治疗常伴随蛋白 C 和蛋白 S 水平的下降，

从而导致血液凝固系统的过度激活，术后难以完全恢

复，这增加了血栓形成的风险。同时，透析患者的血

液黏度较高，这也进一步促进了血栓的发生。 

1.2.2   肾功能恢复与损害对凝血系统的影响　肾移植

术后移植肾功能的恢复程度直接关系到 HCS 的发生

风险。如果移植肾功能未能完全恢复，患者常出现凝

血因子清除不足，进而加剧 HCS[12-13]。相反，肾功能

的恢复有助于通过增强尿液中凝血因子的排泄，从而

减少 HCS 的发生。 

1.3    供肾年龄与 HCS
供肾年龄被认为是影响 HCS 发生的关键因素。

极低龄供肾作为扩大供肾来源的一种重要手段，一

直受到广泛关注。然而使用极低龄供肾（年龄< 5 岁

的供肾）面临诸多技术挑战：（1）较高的血栓发生

率（移植物栓塞率高达 60%~80%），这对移植物近

期存活率产生影响；（2）供、受者体质量差异大，

术后可能导致高灌注损伤，影响移植物远期存活率；

（3）供肾的输尿管较细，导致输尿管并发症的发生

率较高[14]。近年来，随着移植医学的持续发展，研究

者 们 逐 渐 认 识 到 极 低 龄 供 肾 与 标 准 供 肾 （ 年 龄

5~60 岁的供肾）在 HCS 的发生机制和风险方面存在

显著差异。

极低龄供肾的血管壁结构与成人供肾相比存在显

著差异，血管壁较薄且弹性较差，容易发生扭曲和变

形，进而改变血流路径，增加血栓形成的风险。此

外，极低龄供肾可能引发更强的排斥反应，导致移植

排斥反应加剧，从而进一步提高血栓形成的风险。极

低龄供肾的血管内皮细胞功能尚未完全成熟，容易受

到损伤导致内皮屏障功能丧失，从而激活凝血系统，

增加血栓形成的风险[15]。研究表明，极低龄供肾在术
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后更易受到病毒感染，而病毒感染则是 HCS 发生的

重要诱因。巨细胞病毒被认为具有破坏血管内皮和加

速血小板凝聚的作用，已有文献指出，巨细胞病毒感

染可引发 HCS 的发生[16-17]。此外，临床上常见的 BK
病毒和细小病毒 B19 也被证实与 HCS 的发生密切

相关[18]。

因此，与标准供肾相比，极低龄供肾由于其血管

特性和免疫反应的差异，需要更加严格和个性化的管

理策略从而提高肾移植的成功率和受者的长期存

活率。 

1.4    免疫抑制药对凝血系统的影响

免疫抑制药（如环孢素和他克莫司）是常用于肾

移植后抗排斥反应治疗的主要药物[19]。环孢素已被证

明通过激活血小板并增加血管内皮损伤来显著提高术

后 HCS 的风险 [20]。Thomason 等 [21] 实验证明，环孢

素不仅促进血小板聚集，还可能通过抑制血管扩张、

降低血流速度，进一步加剧血栓形成的风险或通过影

响血小板功能来诱发血栓形成。在长期使用过程中，

免疫抑制药可能导致血小板功能异常，从而增加

HCS 的风险。Song 等[22] 研究指出，环孢素和他克莫

司均能显著改变血液中凝血因子Ⅷ和 von Willebrand
因子的水平，直接促进了血栓的形成，这些药物可以

通过抑制抗凝血蛋白的合成增加血液的凝固倾向。此

外，免疫抑制药的使用还可能通过改变凝血因子的平

衡，导致凝血系统的过度激活。在动物实验中，使用

环孢素的模型显示，环孢素治疗显著促进了血栓的形

成，特别是在血流速度较慢的血管吻合口区域，其作

用机制与环孢素的免疫抑制作用密切相关，环孢素通

过加剧血管内皮损伤，进一步提高了血栓形成的风

险，从而升高了 HCS 的发生率[23-24]。 

1.5    基因突变、遗传易感性与凝血功能

遗传因素在术后 HCS 中的作用不容忽视。因子

Ⅴ Leiden 突变及蛋白 C、蛋白 S 缺乏等基因缺陷已被

证实与血液高凝密切相关。文献中提到，携带这些基

因突变的肾移植受者在术后发生血栓的风险较高[25]。

因子Ⅴ Leiden 突变加速了凝血过程，而蛋白 C 和蛋

白 S 的缺乏则降低了自然抗凝机制的功能，从而显著

增加血栓形成的风险。除了已知的基因突变，遗传易

感性也可能决定患者是否更易发生术后 HCS。某些

患者可能携带特定的基因型，在术后更容易出现凝血

因子过度激活[26]。遗传易感性与免疫抑制治疗、血管

损伤等多种因素相互作用，共同决定了术后 HCS 的

发生风险[27]。 

1.6    其他因素 

1.6.1   并发症的影响　高血压、糖尿病、肥胖等常见

的代谢性疾病不仅增加了术后并发症的发生风险，还

显著加剧了 HCS。高血压通过引发血管内皮损伤和

增加血液黏度，进而促进 HCS 的形成。长期高血压

可导致血管壁的结构和功能受损，激活血管内皮细

胞，从而促使血小板聚集和凝血因子的释放，进一步

增加 HCS 的风险[28-29]。糖尿病患者通常存在脂质代

谢异常和慢性低度炎症，这些因素可导致血小板的功

能异常和凝血因子的激活[30]。此外，糖尿病还通过诱

导高血糖状态，促进氧化应激，进一步激活凝血系

统[31]。肥胖与高水平的炎症因子（如肿瘤坏死因子-
α 和白细胞介素-6）密切相关，从而加剧 HCS 的发生

倾向[32]。再者，肥胖患者常伴有血脂异常，这为血栓

形成提供了生物学条件。 

1.6.2   年龄与性别　研究表明，高龄患者在肾移植术

后发生 HCS 的风险较高，这可能与高龄患者血管内

皮功能的下降、凝血因子活性的增强密切相关。随着

年龄的增长，血管内皮细胞的功能逐渐衰退，导致内

皮对抗凝的调控能力下降[33]。高龄患者的凝血因子活

性往往较高，尤其是凝血因子Ⅷ和纤维蛋白原的水平

升高，这进一步促进了 HCS[34]。此外，性别也是影

响 HCS 发生的重要因素。男性患者在肾移植术后通

常更容易发生 HCS，这可能与激素对血小板功能的

促进作用以及激素水平波动对凝血因子的影响密切

相关[35]。 

2    肾移植术后 HCS 的临床表现
 

2.1    急性并发症

肾动脉血栓（renal artery thrombosis，RAT）和

肾静脉血栓（renal vein thrombosis，RVT）是 HCS 常

见且严重的并发症。造成 RAT 的原因可能包括手术

操作不当、供肾血管本身的病变或排斥反应等，这种

血栓往往出现在移植术后早期，且通常表现为急性肾

衰竭。肾动脉的血流中断会导致移植肾供血不足，迅

速加重肾功能的损害。相比之下，RVT 常常在术后

较晚阶段发生，其形成原因更为复杂，通常与吻合部

狭窄、血流滞缓以及术后感染等因素密切相关。由于

静脉系统中血流较为缓慢，血栓在静脉内逐渐积聚，

可能导致静脉回流受阻，症状逐步加重[36]。

血栓引发的急性肾功能不全是肾移植受者常见的
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临床问题。血栓阻碍肾脏的正常血液供应并造成急性

肾脏缺血，导致血清肌酐水平升高和尿量减少。研究

发现，移植肾的血栓形成不仅导致急性肾功能不全，

还可引起肾小管损伤和肾组织缺氧，进一步加重功能

丧失[37-38]。同时，HCS 可能通过多重机制加剧移植肾

的急性排斥反应。血栓的形成常伴随血管内皮损伤，

这一过程不仅破坏血管壁的完整性，还可能激活免疫

系统，促进免疫细胞的聚集与释放，从而加重排斥反

应[39-40]。因此，术后 HCS 不仅直接损伤血管，还可

能间接影响排斥反应的调控，对移植肾功能造成更为

复杂的负面影响。 

2.2    慢性并发症 

2.2.1   血管性并发症及肾功能下降　长期 HCS 可导致

血管再狭窄、微血栓的形成及其他血管性并发症。移

植肾血管再狭窄（renal transplant artery stenosis，RTAS）

常表现为高血压、肾功能恶化、蛋白尿等症状，可导

致移植肾血流减少，从而加重高血压和肾功能不全。

研究表明，RTAS 的发生率在肾移植受者中可达到

1%~23%，高血压是其最常见的表现之一[41]。随着时

间的推移，血液中的微血栓逐渐积聚，造成移植肾血

管的狭窄，影响肾脏正常供血，这些微血栓阻塞了肾

脏的微血管，导致局部缺血，并引发慢性肾脏纤维

化。此外，微血栓的形成还可能导致肾脏的慢性损

伤，进一步加剧移植肾的功能下降，此过程通常是不

可逆的，若未得到及时干预，可能导致移植肾的长期

功能障碍甚至失功。 

2.2.2   其他系统性表现　肾移植受者术后可能出现全

身 性 血 栓 并 发 症 ， 尤 其 是 深 静 脉 血 栓 和 肺 栓 塞 。

HCS 通过加速凝血过程，增加了静脉系统血栓形成

的风险。这些血栓可能从下肢深静脉脱落，随血流进

入肺部导致肺栓塞，肾移植受者中高达 4.4% 的病死

率可归因于肺栓塞[42-43]。因此，术后除了密切关注肾

功能外，还需要警惕全身性血栓的形成，及时采取预

防和治疗措施以减少肺栓塞等并发症的发生。 

3    肾移植术后 HCS 的诊断
 

3.1    实验室检查

当前，科学界尚未制定关于 HCS 诊断的明确标

准。HCS 常伴随凝血因子水平的异常，尤其是 D-二
聚体及凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ等的水平变化。D-二聚体

水平的升高常作为 HCS 的敏感标志，凝血因子Ⅶ、

Ⅷ、Ⅸ等的水平升高也可能进一步提示血栓形成[44]。

血小板数量增多与活化增强可能提示 HCS，血小板

激活的标志性物质之一是血小板膜上的 P-选择素，

血小板分泌的 β-thromboglobulin 和血小板衍生生长因

子等也可以作为血小板激活的敏感标志物[45]。

抗凝血酶Ⅲ、蛋白 C 和蛋白 S 等抗凝蛋白的水

平与 HCS 密切相关。研究发现，术后抗凝血酶Ⅲ水

平下降、蛋白 C 和蛋白 S 活性降低可能是 HCS 的重

要生物标志[46]。抗凝血酶Ⅲ的缺乏可能导致凝血因子

的持续活化，而蛋白 C 和蛋白 S 的活性降低则减弱

了体内的自然抗凝机制，进而促进血栓形成。

近年来研究表明，因子Ⅴ Leiden 突变是常见的

遗传性高凝血疾病之一，其会加速凝血过程，增加术

后 HCS 形成的风险，MTHFR 基因的常见多态性也

与 HCS 的发生密切相关[47-48]，上述基因突变的携带

者在术后可能表现出较高的血栓风险。对肾移植受者

进行相关基因筛查，有助于预测其术后血栓发生的风

险，有效制定个体化的抗凝治疗策略。 

3.2    影像学检查

血管超声检查是评估肾移植术后 HCS 的重要辅

助工具[49]。虽然超声主要用于诊断血栓形成，但它也

能够间接反映 HCS 对血管的影响。血管超声检查

不仅能及时发现血栓，还能够反映 HCS 引起的血流

异常。

CT 或 MRI 在 HCS 患者中的应用主要是通过评

估移植肾及其相关血管的血流状态和血管结构变化，

间接评估 HCS 形成的风险。HCS 常伴随血流动力学

的紊乱，CT 和 MRI 可以有效地帮助识别因血流受阻

引起的局部血管扩张或栓塞。此外，这些影像学技术

能够清晰显示血栓的大小、位置及其对血管的压迫作

用，为临床医师评估术后并发症提供重要的影像依

据，尤其在发现因 HCS 引发的潜在血管并发症时具

有重要参考价值。 

4      肾移植术后 HCS 的治疗与预防

策略
 

4.1    抗凝药物的使用

抗凝治疗是肾移植术后 HCS 的主要治疗手段之

一。常用的抗凝药物包括：（1）低分子量肝素因其

较低的出血风险和显著的抗凝效果，在肾移植受者中

的应用广泛。有研究认为，低分子量肝素可显著减少

移植术后血栓发生率[50]。（2）华法林通过抑制维生

素 K 依赖的凝血因子，能够有效防止血栓形成。尽
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管华法林的使用较为传统，但它在肾移植受者中的应

用较为常见，尤其是对于高凝风险患者[51]。然而，华

法林的剂量需要密切监测，且对肾功能有一定影响，

因此在肾移植受者中使用时要小心[52]。（3）新型口

服抗凝药如阿哌沙班、达比加群和利伐沙班在临床应

用中越来越广泛，具有无需监测的优点。新型口服抗

凝药相比传统抗凝药物在肾移植患者中显示了更好的

安全性和效益。

抗凝药物的用药方案应根据患者的风险评估进行

个体化调整。术后初期，尤其是移植肾的血流稳定性

尚未恢复时，建议在医师指导下进行低分子量肝素或

新型口服抗凝药的短期抗凝治疗。对于有高凝风险的

患者，则可延长抗凝治疗的时间。抗凝药物的剂量和

疗程应根据患者的肾功能、出血风险和血栓风险进行

动态调整[53]。 

4.2    免疫抑制治疗的优化

免疫抑制治疗是防止移植肾排斥反应的关键，但

免疫抑制药可能对凝血系统产生不利影响，增加高凝

风险。因此，优化免疫抑制方案，避免过度抑制免疫

系统，是减少术后 HCS 的重要策略[54]。过度抑制免

疫不仅可能导致感染等并发症，也可能通过改变血液

成分，促进 HCS 的形成。选择合适的免疫抑制药并

合理调整剂量，可以有效减轻对凝血系统的不良影

响。例如，减少环孢素或他克莫司的使用剂量，选择

更具选择性且对血液系统影响较小的药物如雷公藤总

甙等。 

4.3    RAT 与 RVT 的管理策略

在 RAT 和 RVT 的治疗中，管理策略存在一定差

异。对于 RAT，早期干预至关重要。RAT 的结局常

常取决于治疗的及时性和干预的成功率。若治疗延迟

或干预不力，肾脏的缺血性损害可能不可逆，从而影

响长期存活率。若血栓无法通过药物溶解治疗，手术

取栓成为首选治疗方式，其主要优势在于能够及时清

除血栓、恢复血流，从而最大程度挽救肾功能[55-56]。

常见的手术方式包括血栓清除术和血管成形术等，临

床效果通常较好。相比之下，RVT 的治疗更多依赖

于抗凝治疗和溶栓治疗的结合，治疗的核心目标是控

制血栓扩展、恢复静脉血流并维持移植肾功能。对于

急性血栓形成的患者，溶栓治疗通常是有效的，但使

用时必须仔细评估出血风险。当抗凝治疗无法有效控

制血栓扩展时，机械性血栓清除术被认为是恢复血流

的关键措施。对于大多数 RVT 患者，若能在早期诊

断并及时干预，静脉血栓的结局通常较好，移植肾功

能可以得到较好保护。然而，在严重的情况下，若血

栓长期未能得到有效处理，可能导致肾脏的长期静脉

回流障碍，导致肾功能逐步衰竭或肾萎缩。此外，慢

性 RVT 患者可能会面临高血压和慢性肾病等并发

症，影响患者的长期预后。

一项由 Ludivine 等进行的法国研究评估了肾移植

术后血栓的治疗与移植肾失功的关系[57-58]。该研究回

顾了 1997 年 1 月至 2020 年 12 月期间，6 个法国中

心的 11 172 例成人患者的数据。研究结果表明，早

期发生 RVT 的受者预后较差，但对于早期发现并及

时干预的病例，手术治疗能够显著减少血栓相关并发

症的发生，改善患者的长期预后。这一研究进一步强

调了早期诊断和干预的重要性，及时治疗可以显著降

低血栓相关风险。 

4.4    生活方式的干预

生活方式的干预在降低高凝风险方面发挥着积极

的辅助作用。合理特别是低盐、低脂肪、高纤维的

饮食，有助于控制血脂水平，从而降低血栓形成风

险 [59-60]。适度的运动能够促进血液循环，降低 HCS
的发生率。此外，高血糖、高血脂和高血压等代谢性

疾病与 HCS 密切相关，因此，控制术后患者的血

糖、血脂和血压水平是预防 HCS 的重要措施。 

5    未来研究方向
 

5.1    新型抗凝药物的研发

尽管现有的抗凝治疗在肾移植受者中已广泛应

用，但仍存在一些亟待解决的问题，如较高的出血风

险、复杂的药物相互作用以及肾功能不全时剂量调整

的难度。因此，开发既能有效防止血栓形成，又能尽

量减少出血风险的新型抗凝药物，尤其针对肾移植受

者的特殊需求，显得尤为重要。目前，直接口服抗凝

药和替代肝素的药物在一些研究中展现了良好的前

景。未来的研究可能会集中在药物靶向性、药代动力

学优化及个体化治疗方案的调整，以期在不增加出血

风险的前提下，提供更加安全和高效的抗凝策略。 

5.2    个体化治疗策略的探索

随着精准医学的发展，个体化治疗策略在肾移植

受者中的应用日益受到重视。患者的基因背景、术后

免疫反应和肾功能状态的差异，使得高凝风险的评估

和治疗需要个性化定制。通过基因筛查及其他血液标

志物检测，为肾移植受者量身定制个体化的抗凝治疗
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方案，也是未来的重要发展方向。此外，未来的研究

需要深入探讨如何根据患者的免疫反应、凝血状态及

其他并发症风险，合理调整免疫抑制药的种类与

剂量。 

5.3    早期筛查与干预机制的研究

术后 HCS 的早期筛查对减少血栓及相关并发症

的发生尤为重要。常用的筛查指标包括 D-二聚体及

凝血因子Ⅶ、Ⅷ等，但这些指标的临床价值和敏感性

仍需进一步验证。未来的研究将致力于开发更加灵

敏、特异的生物标志物，以实现更早期、准确地识

别 HCS。同时，加强术后 HCS 的干预机制研究，探

索如何通过精准监测和个体化治疗来降低血栓形成风

险，将成为未来的研究重点，如研究人员可探索通过

生物反馈机制实时调整抗凝治疗方案，以避免治疗过

度或不足。 

6    小　结

肾移植术后 HCS 的有效管理不仅有助于提高肾

移植受者的长期生存率，还能显著改善其生活质量。

随着研究的深入和治疗方法的不断创新，个体化和精

准化治疗将成为未来管理 HCS 的核心。这一进展对

于优化肾移植术后护理、提高患者预后具有深远的

意义。
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