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Abstract
Thrombus is one of the common complications in nephrotic syndrome (NS), especially in patients with idiopathic nephropathy 
(IMN). The formation of thrombus seriously affects the prognosis of the disease. Current studies have shown that the mechanism 
of thrombosis is intricate, and the formation of thrombosis is closely related to the state of blood, the damaged vascular endothelial 
cells and the immune system. At present, the common method to prevent blood clots is prophylactic anticoagulant therapy, but 
anticoagulant will have the risk of bleeding. The prognosis of patients with thrombosis is poor, and if bleeding occurs during 
anticoagulation, the risk of death will be greatly increased. Selenium is involved in many physiological processes in the body in the 
form of selenoprotein. It has been shown that blood selenium is closely related to the formation of thrombosis, so it is very necessary 
to study the relationship between blood selenium and thrombosis. This paper reviews the mechanism of thrombosis and the effect of 
blood selenium on thrombosis.
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原发性膜性肾病血栓形成研究进展及血硒对血栓形成的影响
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摘  要

血栓是肾病综合征（Nephrotic syndrome，NS）患者常见的并发症之一，尤其是在原发性膜性肾病（Idiopathic membranous 
nephropathy，IMN）患者中。血栓的形成严重影响了疾病的预后。目前研究表明，血栓形成的机制是错综复杂的，血栓的
形成与血液的状态，损伤的血管内皮细胞以及自身的免疫系统是紧密相关的。目前，常见的预防血栓的方法是预防性抗凝
治疗，但是抗凝就会有出血风险。本身合并血栓患者的预后是不良的，如果在抗凝过程中发生出血，则会大幅度增加患者
死亡风险。硒以硒蛋白的形式参与机体的许多生理过程，已有研究表明血硒与血栓的形成有密切联系，因此对于研究血硒
与血栓的关系是十分必要的。论文针对血栓形成机制及血硒对血栓的影响作一综述。
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1 引言

膜性肾病（Membranous nephropathy，MN）是成人肾

病综合征 NS 最常见的病理类型 [1]，约 80％病例病因未明，

称为原发性膜性肾病 IMN[2]。血栓栓塞事件是 MN 病人中

最严重的并发症之一，有 30%~60% 的病人存在血栓高发风 

险 [3]，静脉血栓发生率为 3%~48% 不等 [4]。动脉血栓发生

以冠心病、血栓性缺血性卒中、外周动脉疾病为主 [5,6]。血

栓的发生不仅是导致 IMN患儿疾病迁延和死亡的主要因素，

同时还影响肾穿刺活检，因此造成了无法确定部分患儿的病

变类型，对该病的治疗和预后均有重大影响 [7]。目前，预防

以及治疗血栓的方法最常见的就是抗凝。但是抗凝就会有出

血的风险，一旦出血，患者的治疗就是自相矛盾的，既需要

抗凝治疗，又需要止血治疗，那么患者的预后一定是不好的。

目前研究发现血栓形成的过程是十分复杂的，硒是人体必须

的微量元素，近年来中国和其他国家学者对硒与血栓的关系

进行了越来越多的研究，发现血硒与血栓的形成存在相关

性，具有很大的潜在研究价值。论文针对就 IMN 患者血栓

形成的研究进展及血硒对血栓形成的影响进行综述，以期能

够找到更好的方法来预防以及治疗血栓。
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2 原发性膜性肾病血栓形成的机制

2.1 血液高凝状态机制

2.1.1 促凝与抗凝的失衡
NS 患者血液中的蛋白在流经肾脏时，经过肾小球滤过

膜滤过，跟随尿液排出，大量的蛋白通过这种方式丢失，造

成了血液中蛋白严重减少，以至于激活机体代偿机制，在机

体代偿产生蛋白的同时，也产生了更多能促进血栓形成的物

质，即促凝物质在自身的合成大于随尿液的丢失，如各种凝

血因子含量增加 [8]，其中凝血因子Ⅴ、Ⅷ则能够促进凝血反

应过程。血管性假血友病因子 VWF 刺激血小板运输至毛细

血管壁，同时使血小板在细胞之间的黏附功能提高。血小板

可以通过纤维蛋白原这座桥梁聚集起来，从而使血液黏度增

加，促进凝血的发生 [9]。2015 年 Tsai AW 等人从 1923 名本

没有血栓的 MN 病人中发现了 159 例发生了静脉血栓，这

159 例病人的凝血因子Ⅷ和 VWF 明显高于未形成血栓的病

人，这项关于 MN 病人血栓形成原因的研究表明凝血因子

Ⅷ和 VWF 是形成血栓的危险因素 [10]。促凝物质在自身的合

成大于随尿液的丢失；相反的，抗凝物质随尿液的丢失大于

自身的合成，抗凝物质有抗凝血酶Ⅲ（AT- Ⅲ）、蛋白 C 和

蛋白 S 等 [11-13]。KauffmannRH 等人发现 MN 病人抗凝血酶

Ⅲ经过肾小球滤过膜滤过增多，跟随尿液排出，导致了抗凝

血酶Ⅲ缺乏 [14]。蛋白 C 参与抗凝血酶的形成，蛋白 C 可以

抑制凝血反应过程。而蛋白 S 能够激活蛋白 C，从而起到抗

凝的作用；蛋白 C、蛋白 S 抗凝作用减弱，增加了血栓形成

的风险 [15]。

2.1.2 纤溶与抗纤溶的失衡
即纤溶物质减少，抗纤溶物质增多。NS 患者血浆纤溶

酶原、血浆白蛋白（ALB）在尿液的丢失大于自身合成，

使机体纤溶作用明显下降 [16]。同时肝脏合成能够抑制纤溶

的 a2- 巨球蛋白，机体这种物质增多可以更好的抑制纤溶过 

程 [17]。针对 MN 的一项研究，包括了 MN 实验组、对照组

以及其他肾小球疾病的组，研究发现实验组的病人血浆纤溶

酶原激活物抑制剂 -1（PAI-1）比对照组高 6 倍，与其他组

别相比，也是高出好几倍的 [18]。PAI-1 抑制了纤溶酶原，纤

溶作用减弱。在 IMN 病人中发现了 α- 烯醇化酶抗体，其

或许能够发挥抗纤溶作用 [19-21]。

2.2 血小板活化与聚集的失衡
花生四烯酸在代谢过程中产生了前列环素 PGI2 和血栓

素 TXA2，其中 PGI2 能够抑制血小板聚集，TXA2 能够促

进血小板聚集。低白蛋白血症也提高了对花生四烯酸的利

用率。低白蛋白血症状况下，由于花生四烯酸与白蛋白结

合能力降低，更多的花生四烯酸在环氧合酶 -1 的影响下，

转变为 TXA2，进而产生血小板生成聚集的效果 [7]。有研究

发现与健康人外周血相比，NS 病人的外周血循环中 P- 选择

素增多，这告诉我们血小板构造发生变化，可以促进高凝

状态形成 [22]。血小板的功能能够被垂体腺苷酸环化酶激活

多肽 PACAP 所抑制。一项研究发现患有 NS 的儿童通常有

PACAP 缺乏症，这是由于 PACAP 通过肾小球滤过膜经尿液

丢失所致，导致对血小板功能的抑制作用减少，增加了血栓

形成的风险 [23]。血小板的活化和聚集可以增加红细胞的聚

集，动脉血栓形成的主要成分就是聚集的血小板和红细胞 [3]。

2.3 IMN 的病理特异性
微粒（Microparticles，MP）是一种微小囊泡，在细胞

凋亡或者细胞激活时产生，是具有促进凝血功能的物质。

一些研究表明，表面高表达磷脂酰丝氨酸（PS）的内皮细

胞源性微粒（EMPs）大量存在于 IMN 患者循环血浆中，而

PS 能激活内源性凝血，也能激活外源性凝血 [24]。近期的研

究也发现单核细胞源性微粒表面表达的组织因子（TF）促

进 NS 高凝状态的形成 [25]，并且研究也证实了 PS 可以帮助

TF 更好的表达 [26]。Gao 等人的实验提示：IMN 患者循环中

能够产生更多的 EMPs，其可以通过刺激凝血酶形成，也可

以促进更多依赖 TF 的凝血酶形成，从而促进各种患者的血

栓前状态，最终形成血栓 [24,27-31]。EMPs 与其他的细胞结合

后，通过转移生物活性分子（如 TF），能达到促进凝血的

目的 [32,33]。研究发现 IMN 患者循环中增加了可以促进组织

因子阳性（TF+）MP 释放的脂多糖 LPS，从而达到促凝的

效果 [25]；炎症刺激导致 MPs 的产生，MPs 是由细胞释放的

囊泡，其直径＜ 1 μm。MPs 表面不仅带有多种信号分子与

细胞之间互动，而且能够暴露表面的 PS 和 TF，来起到促凝

反应。Gao 等学者研究证明：在 NS 病人循环中存在很多能

够外翻细胞表面 PS 的物质，如内皮细胞、红细胞以及血小

板源性 MPs，通过外翻 PS 来促进血栓形成 [24]；Barbour 等

人研究发现 IMN 与血栓的发生是独立相关的 [21]。所以 IMN

本身也是血栓发生的独立危险因素。

3 血管内皮细胞损伤机制

Tkaczyk 等人研究表明内皮细胞损伤的程度与是否存在

蛋白尿、是否存在低白蛋白血症是有关的 [34]，纤维蛋白沉

积在肾小球，使得肾小球受损，蛋白从肾小球漏出形成蛋

白尿，蛋白尿反过来又可以促进纤维蛋白的沉积，促使原

位凝血，同时损伤的内皮抗凝作用也会减弱 [35]。血管内皮

在炎症的刺激下受到损伤，内皮损伤后细胞外基质被暴露，

吸引血小板聚集在此，从而形成了血凝块。与之同时，发生

的有内皮细胞中形成促凝复合物，能够促进凝血反应 [36]。

Roca 等人研究后证实：IMN 患者循环中内皮受伤或活化，

标志物包括 vWF、人体内的血管细胞黏附分子 -1（Vascular 

cell adhesion molecule-1，VACM-1）和 E- 选择素水平升高，

vWF 以及 VACM-1 的水平升高可以促进血栓的形成 [32]。同

时，Chen 等人通过比较 IMN 病人和 NS 的其他类型的病人，

发现 IMN 患者循环中的内皮损伤标志物含量大幅度升高，

尤其是多配体蛋白聚糖 - 1，这些标志物都能够加快血液高

凝状态 [37]。 同时高脂血症通过提高内皮功能障碍，从而促
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进了血栓前状态 [9,38-40]。研究也发现了损伤的肾小球内皮细

胞能分泌大量的 MP，也能干扰一氧化氮（NO）的合成，

与其他细胞间还有异常的相互作用，通过以上功能可以加快

促凝效应过程 [7]。

4 免疫系统的激活

4.1 炎症
目前已有许多研究证明：IMN 是一种无菌性炎症性疾

病，可能与环境因素有关 [41-48]。1 个新的 IMN 在全基因组

显著研究（Genome wide association study，GWAS）风险位

点被发现，它编码二个调控炎症的因子 NFKB1 以及 IRF4，

也表明了 IMN 与炎症有关 [48]。空气污染可能诱导肺部炎症

和氧化应激 [43-45]，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 等的研究显示：在 PM2.5 高度

暴露环境中的患者的 IL-17A 水平要比没有高度暴露患者的

水平高，这提示了 PM2.5 能够引导免疫反应走向 Th17 介导

的炎症通路，而且 IL-17A 水平高的患者更容易发生血栓事

件 [41]。因此，炎症是 IMN 发病机制之一，与血栓形成也有关。

4.2 循环抗体增加
IMN 是自身免疫性疾病，循环抗体的增加促进免疫

反应的发生，导致多种炎症因子，如白介素 IL-6、IL-8、

IL-17 等生成 [49]，这些炎症因子促进 C 反应蛋白（CRP）的

表达，CRP 能激活内皮细胞，诱导细胞凋亡和坏死，产生

氧自由基，促进单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等聚集，

CRP 可促进内皮细胞、单核细胞和巨噬细胞表面 TF 的表达，

进而激活外源性凝血途径，促进凝血酶聚集、纤维蛋白沉积

和血栓形成 [50]。这些炎症因子还可以调节中性粒细胞的活

性，诱导中性粒细胞向炎症部位转运 [51]，中性粒细胞在氧

化应激或各种炎症介质刺激下可以产生一种称为中性粒细

胞胞外捕获 NETs 的网络结构 [52]。NETs 通过激活凝血因子

和捕获红细胞和纤维蛋白诱导红色血栓的形成。HMGB1 在

IMN 患者血浆中大量表达 [53]。HMGB1 是一种非组蛋白，

几乎所有细胞中都存在，HMGB1 释放到细胞外后，通过与

其受体或其他分子结合，发挥包括促炎作用在内的多种生物

活性，成为重要的晚期炎症介质 [54]，大量的实验和临床研

究揭示了 HMGB1 在血栓形成中的重要作用，HMGB1 是炎

症血栓形成的重要桥梁，可识别血小板上的受体，从而促

进血小板的聚集和分泌 [55]；可通过自噬途径等促进 NETs 的

生成，从而促进血栓生成。IMN 循环抗体增加，也损伤了

肾小球毛细血管壁（足细胞和内皮细胞均受累） 。研究发

现损伤的肾小球内皮细胞可以通过分泌大量的 MP、可以干

扰 NO 的合成以及与其他细胞间异常的相互作用发挥促凝效

应。其中病理性足细胞与肾小球毛细血管内皮细胞相互作

用，能够干扰肾小球局部的稳态，促进肾小球微血栓甚至肾

静脉血栓的发生 [56]。有理由认为，与其他组织学类型相比，

如微小病变（Minimal change disease，MCD）仅以足细胞受

累为特征，IMN 患者血栓形成风险更高可能与病理性足细

胞和内皮细胞均有关。也有研究发现，将 IMN 患者，按照

检查结果分为血栓组和非血栓组，发现血栓组患者外周血中

有循环免疫复合物存在，非血栓组中没有发现免疫复合物，

这表明 IMN 患者发生血栓与循环免疫复合物的形成可能有

关，具体联系还需要进一步研究 [57]。

5 补体系统的激活

补体系统是天生免疫系统的一部分 [58]。多种 MN 动物

模型表明补体系统在疾病发生发展中起关键作用，补体系统

通过替代途径或凝集素样途径被激活 [43]。补体系统激活后，

细胞凋亡损伤，促进了微粒的形成、炎症因子的生成、内皮

的活化、血小板的活化，从而促进血栓的发生 [59]。

6 血液粘滞，血流缓慢

IMN 患者表现为大量蛋白尿、低白蛋白血症，蛋白从

尿液丢失，血白蛋白较少，不能留存水分，导致液体流向细

胞外，患者表现为水肿，血液浓缩，继而血液黏稠。患者出

血水肿后，大部分人会通过利尿剂利尿消肿，这会进一步

增加血液黏度。白蛋白的丢失促进游离脂肪酸进入心脏等组

织，导致循环血管紧张素样蛋白 4 生成增加，血管紧张素样

蛋白 4 通过抑制内皮结合脂蛋白脂酶活性，减少循环甘油三

酯的转化，导致高脂血症的发生 [60]，高脂血症同样会增加

血液黏度；NETs 和 MPs 能够形成一个框架，为凝血因子提

供支撑，促进凝血反应 [24-25,61]。

7 血硒与血栓的关系

谷胱甘肽过氧化物酶 GPXs 属于抗氧化酶家族。硒是

GPXs 的重要组成成分，GPXs 的活性与机体硒的水平密切

相关 [62]。自然界中，硒以无机硒和有机硒两种形式存在，

即无机硒包括亚硒酸钠（Na2SeO3）和硒酸钠（Na2SeO4），

具有高毒性、吸收慢的特点，不能作为补硒产品；有机硒一

般以硒代蛋氨酸和硒代半胱氨酸为主，具有低毒性、吸收快

的特点，但是其合成过程极其复杂，目前还不能批量生产 [63]。

硒，作为一种机体必须的微量元素，对人体的健康至

关重要 [64]。研究已证实， 硒蛋白具有抗炎、抗氧化、抑制

免疫等功能 [65]。现重点叙述硒与血栓的关系。

7.1 硒对 TXA2/PGI2 的调节
缺硒时花生四烯酸（AA）代谢中的限速酶——环氧合

酶和 PGI2 合成酶功能受抑制，使 AA 朝有利于 TXA2 合成

方向代谢，致使 PGI2/ TXA2 比值降低。硒缺乏时，GSH-

Px 浓度下降，对血小板聚集的抑制作用减弱，有利于血栓

形成 [66-67]。在多年以前已有实验证明了硒的抗血小板聚集作

用，一项研究观察了补硒对克山病病区居民血栓素和前列环

素的影响，发现补硒组血浆 TXA2 水平和血小板 TXA2 水

平均低于未补硒组，提示补硒对克山病发病率的预防作用可

能与克山病地区居民高 TXA2 水平的降低有关 [66-68]。李萍
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等人发现糖尿病大鼠的二磷酸腺苷（ADP）能够促进的血

小板聚集，而亚硒酸钠能够抑制这一过程，其机制与调节

TXA2/PGI2 平衡有关 [69]。

7.2 硒主要通过自身抗炎，抗氧化能力对内皮细胞

起到保护作用
硒缺乏通过调节硒蛋白、氧化应激和炎症引起肾损伤。

缺硒能导致血管内皮功能障碍，是因为缺硒后，细胞的通透

性增加并且细胞之间的连接变得疏松 [70-72]。一项溶栓疗法按

照急性心肌梗死患者溶栓治疗后血清硒含量的变化分为急

性心肌梗死组和健康组，分别测定溶栓前后血硒的浓度，发

现溶栓前心肌梗死组血硒浓度明显低于健康对照组，溶栓后

心肌梗死组血硒浓度比治疗前升高，尚未达到正常人血硒浓

度 [73]。硒具有抗氧化和清除体内自由基的能力 。如果体内

缺硒，机体抗炎与抗氧化能力下降， 攻击自身的细胞与血

小板，导致血管受损，促使急性心肌梗死患者的病情加重。

血管可以被高同型半胱氨酸破坏，Zheng 等人的研究已表

明，通过补充纳米硒能够减少高同型半胱氨酸对血管内皮的

破坏作用 [74]。Zhu 等人通过研究证明，硒量子点（SeQDs）

能够抑制 Na+/H+ 交换体 1（NHE1）来改善小鼠的内皮功

能障碍并减慢小鼠动脉粥样硬化的进展。SeQDs 通过抑制

NHE1，促进合成更多的 NO，达到改善内皮功能的目的 [75]。

硒也可以通过抑制氧化型固醇，减少细胞内皮氧化损伤 [76]。

7.3 硒对机体免疫系统的作用
研究表明，人体缺硒时候，细胞免疫功能会下降，在

不缺硒的情况下下补充硒也可以很好提高免疫水平。我们知

道人体主要免疫细胞包括：T 淋巴细胞、B 淋巴细胞以及自

然杀伤细胞，补硒不仅能够提高 T 淋巴细胞的免疫作用，

同时能够增强 B 淋巴细胞和自然杀伤细胞的作用 [77]。目前

研究已证明了通过补充硒可以很大程度上降低抗甲状腺抗

体的水平，所以笔者大胆推测补硒极大可能降低 IMN 病人

的自身抗体水平 [78]。所以，硒能够调节免疫功能，可以提

高细胞及体液免疫，降低细胞炎症反应。

7.4 硒对血液成分及血流的影响
有科学研究已经证时硒能够降低血脂水平，如图 1 所

示 [79]。有一篇关于富硒灵芝对动脉粥样硬化大鼠血脂代谢

影响的研究论文，也证实了硒能调节动脉粥样硬化大鼠脂质

代谢异常 [80]。李萍等人的研究成果也证实了，硒能够降低

血液淤滞率 [81]。通过补充硒能增加 GSH-Px 浓度，磷脂和

胆固醇酯的过氧化物生成受到 GSH-Px 的抑制，以至于降低

低密度脂蛋白的含量，导致沉积于动脉壁的低密度脂蛋白 

减少 [82-83]。

图 1 硒与血栓关系图
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8 结论

综上所述，IMN 血栓形成的机制包括血液处于高凝状

态、血管内皮细胞损伤、免疫系统和补体系统的激活以及血

液处于粘滞状态。血栓的发生，加速患者病情进展，甚至会

导致患者死亡。因此对于膜性肾病患者来说，降低血栓的发

生是至关重要的。目前已经发现硒与血栓形成是有紧密联系

的，硒对血小板聚集、血管内皮细胞的保护、免疫功能的调

节以及血液流动方面均有影响，所以，可以通过补硒来影响

血栓的形成，从而改善膜性肾病患者的预后。除硒蛋白以外，

硒也可能以亚硒酸盐、硒化物、硒纳米粒子等形式发挥作用，

但由于硒的安全用量范围较窄，且治疗用量与中毒药量非常

相似，故补硒疗法需要严格控制硒的给药剂量。硒除了与血

栓形成有关，与人类多种疾病也有密切联系，随着不断研究，

硒在人体中的重要作用及其机制将越来越清楚，从而为人类

健康提供保障。因此未来对硒的研究与探索是十分值得的。
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