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摘  要 

炎症性肠病(IBD)是一种累及回肠、结肠、直肠，病因尚未明确的肠道慢性疾病，其总发病率在各国均有

所增加。研究证实炎症性肠病(IBD)患者循环系统处于高凝状态，这种高凝状态使得肠道微循环功能障碍，

进一步加重炎症性肠病的疾病严重程度，甚至导致静脉血栓的发生。多项研究表明，IBD患者相较健康

人群，其静脉血栓的发生风险增加。因此，对于炎症性肠病的患者来说，预防和治疗高凝状态具有重要

意义。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal disease affecting the ileum, colon, and 
rectum of unknown etiology, and its overall incidence has increased in all countries. Studies have 
confirmed that the circulatory system of patients with inflammatory bowel disease (IBD) is in a 
hypercoagulable state, which makes the intestinal microcirculation dysfunction, further aggra-
vates the severity of inflammatory bowel disease, and even leads to the occurrence of venous 
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thrombosis. Several studies have shown that patients with IBD are at increased risk of venous 
thrombosis compared with healthy people. Therefore, it is important for patients with inflamma-
tory bowel disease to prevent and treat hypercoagulability. 
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1. 引言 

有研究证实炎症性肠病(IBD)患者循环系统处于高凝状态，这种高凝状态使得肠道微循环功能障碍，

由此引发肠道微血栓形成，进而诱发肠黏膜缺血、坏死，促进溃疡形成，从而引起患者病情的进一步加

重[1]。在正常人体内，凝血与纤溶系统维持着一种平衡状态。然而，在 IBD 患者体内，这种平衡被打破。

IBD 患者体内可出现促凝物质和抗凝物质释放异常，导致凝血与纤溶功能紊乱[2]。此外，血小板功能异

常、内皮细胞损伤等也与疾病活动度密切相关。这些机制共同作用，使得 IBD 患者的外周血处于高凝状

态，容易形成血栓。 

2. IBD 血液高凝状态的风险 

临床实践表明 IBD 患者存在较高血栓栓塞的风险，其血栓栓塞事件的发生率为 1%~8%，与普通人群

相比，IBD 发生深静脉血栓和肺栓塞的风险会增加近 3.6 倍[3]，更为震惊的是，欧美的尸检报告指出 IBD
静脉血栓的发生率竟然高达 39%~41% [4]。因此，加强对凝血状态的监测及对 VTE 的预防和治疗，在改

善 IBD 患者预后和降低病死率方面具有重要意义[5]。一项首个全国多中心的 IBD 合并 VTE 研究，囊括

8000 余例 IBD 患者资料发现 IBD 患者合并 VTE 并非罕见，基于医院数据的发病率不低于部分国外基于

人群的结果[6]。 

3. 高凝状态的机制 

IBD 患者的高凝状态发生机制是有多种复杂因素共同作用而致的，其发生机制目前并不十分明确。

学术界大量研究认为 IBD 的高凝状态主要与促凝–纤溶系统失衡，血小板数量异常和过度激活， 凝血

系统的激活、炎症因子以及血管内皮障碍等有关，这些因素共同引起了机体的高凝状态， 进而增加了患

者 VTE 的发生风险。 

3.1. 炎症、免疫反应与高凝状态 

肠道炎症引发一系列细胞因子释放，包括肿瘤坏死因子 a (TNFa)、白介素-1 (IL-1)、CD40 配体(CD40L)
等；其中 TNFa 和 IL-1 可通过 NK-KB 相关的机制促进白细胞表面组织因子的表达，从而促进内源性凝血

系统的级联反应，同时抑制抗凝途径如肝素–抗凝血酶途径；C 反应蛋白抑制组织因子途径抑制物(tissue 
factor pathway inhibitor, TFPI)以及组织型纤溶酶原活剂(Tissue Plasminogen Activator, tPA)，引起凝血–纤溶

失衡；IL-6 增加血小板数量同时促进凝血酶生成，干扰血小板功能和凝血级联反应；TNF-a 下调血栓调节

蛋白以及内皮细胞蛋白 C 受体(Endothelial Protein C Receptor, EPCR)的表达，抑制纤溶功能[4]； 
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IBD 作为一种自身免疫性疾病，自身抗体表达增加可能对诱发血栓形成有一定作用。自身磷脂抗体，

包括抗心磷脂抗体(ACL)和狼疮抗凝物(LAC)，可与磷脂和血清 β-2 糖蛋白 1 形成复合物反应，而血清 β-2
糖蛋白 1 作为一种协同因子，在抑制凝血酶原酶和凝血因子 X 活动度及激活血小板等方面发挥重要作用，

进而促进血栓形成。有研究报道，IBD 患者 ACL 抗体阳性率明显高于对照组，然而，在最新的研究中并

没有足够的证据表明这些抗体在 IBD 血栓形成的风险中发挥作用，因而仍需进一步观察和研究[7]。另外

有研究表明，在 IBD 的患者中免疫反应与凝血过程有关，来自肠细菌的 PAMPs 可以激活血小板上的先

天免疫受体，造成高凝状态[8]。 

3.2. 氧化应激与高凝状态 

在 IBD 的发生发展中，有一项重要的病理生理学改变是血管内皮细胞、循环血细胞(白细胞、血小板)
和肠道上皮细胞中活性氧 ROS 的过度产生，在 IBD 的发生发展中，有一项重要的病理生理学改变是血管

内皮细胞、循环血细胞(白细胞、血小板)和肠道上皮细胞中活性氧 ROS 的过度产生[9]。 
基因编码的 TF 对氧化还原反应敏感，内皮细胞或单核细胞暴露的 ROS (如过氧化氢或黄嘌呤氧化酶)

导致 TF 信使 RNA 和蛋白表达增加，也促进 TF 促凝活动。相关研究表明 ROS 诱导的 TF 活化和 NADPH
氧化酶有关[10]。 

ROC 能通过多种方式改变蛋白 C 通路，ROS 诱导内皮细胞上 EPCR 脱落，而抗氧化剂能钝化由细

胞因子引起的 ERCP 脱落[11]。此外，ROC 能通过氧化蛋氨酸诱导蛋白 C 活化部位结构改变从而钝化

APC。 

3.3. 血小板与高凝状态 

IBD 患者常伴有血小板功能与形态异常。炎症性肠病活动期血小板计数处在较高的水平，主要是由

于炎症反应引发了血管内皮细胞受损，血小板在受损伤的内皮细胞局部出现粘附、集聚，体内释放了多

种细胞因子像白细胞介素-6、血小板生成素等刺激血小板形成和活化，释放多种炎症因子促进了炎症细

胞的集聚和趋化，产生了氧自由基造成细胞的损伤，加重了炎症反应程度，甚至出现肠黏膜微循环障碍，

进一步影响了肠道溃疡的愈合，因此血小板在疾病发展过程中参与到血液凝固缓解，促进了血栓形成，

同时促进炎症发生、发展作用。血小板是影响机体凝血过程中的重要物质，也被认为是普遍存在的免疫

前哨细胞，在宿主防御中发挥重要作用，促进炎症的启动和发展。有证据表明血小板 IBD 中发挥重要作

用，不仅在止血中，而且在炎症中作为强效促炎细胞发挥重要作用。血小板计数增加与 IBD 疾病活动程

度相关。多种炎症因子刺激骨髓前体细胞，使其减少血小板成熟时间并促进血小板释放[12]。研究显示，

IBD 患者活动期血小板增多，血小板的平均体积、血小板分布宽度、血小板宽度和颗粒含量增加、血小

板活性的增加。炎症早期活化的血小板与内皮细胞之间的相互作用导致粘附分子释放和趋化刺激导致白

细胞的聚集。血小板–白细胞聚集物(PLA)是炎症和 PLT 活性的标志，PLA 的形成可能增强了中性粒细

胞胞外诱捕网的形成和稳定，这与 VTE 的发展密切相关[13]。此外，炎症激动剂诱导的血小板活化导致

微粒释放，颗粒含量过度排泄，增加 PLT-PLT 和 PLA 的形成。IBD 中血小板过表达 CD40L 蛋白，并向

血浆中释放更多可溶性 CD40L (sCD40L)，导致循环中的 sCD40L 显著升高。在 IBD 患者中观察到的可溶

性 CD40L 水平升高可能与促凝状态和 IBD 中发生 VTE 风险增加有关[14]。主要是 CD40L 具有增强免疫

功能的作用，导致外源性凝血途径的激活。IBD 患者血小板的活性同时受到 P 选择素、P 选择素糖蛋白

配体-1、血小板糖蛋白 1-b (GP-1b)、GPⅡb/Ⅲa-纤维原–细胞间黏附分子(ICAM-1)的调节，这些分子相互

作用，促进血小板移动，并牢固的黏附于血管内皮细胞表面[15]。以上机制表明，IBD 患者血小板数量增

加、功能活化，增加血液高凝风险。 
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3.4. 促凝–纤溶系统与高凝状态 

血液高凝状态可能为 IBD 患者发生血栓事件的一个重要原因，在正常人体内凝血–纤溶处于一种平

衡状态，但是在 IBD 患者体内，这种平衡被打破。IBD 患者体内可出现促凝物质、抗凝物质释放异常，

凝血–纤溶功能紊乱，再加上血小板功能异常、内皮细胞损伤等，这些异常与疾病活动度关系密切，这

些机制共同作用使 IBD 患者外周血处于高凝状态，容易形成血栓。各项凝血纤溶指标及血小板相关指标

可为临床工作发现和预防血栓形成给予一定的提示，如有研究显示 IBD 患 IBD 患者中存在异常的凝血相

关因子，较多研究集中在凝血酶、凝血酶–抗凝血酶 II 复合物、纤维蛋白原、D 二聚体等因子的增加，

另外也有研究发现 IBD 患者循环中凝血因子 Va、VIIa、VIII、Xa、XIla、XIa 升高[16] [17]，同时 IBD
患者也存在纤溶过程的异常，包括 TFPI、ATIII、EPCR 表达下调等[2]。 

3.5. 内皮细胞损伤与高凝状态 

内皮细胞在血管损伤、血小板活化、凝血过程中起重要作用[1]。IBD 时，肠道免疫紊乱引起白细胞

在局部肠黏膜组织聚集，肠道局部及血浆中不同炎性因子的改变，如局部释放的血管内皮生长因子

(VEGF)、促炎因子 IL-6、IL-12、IL-23、INF-γ及 TNF 在 IBD 中高表达，均可通过破坏内皮屏障功能、

增加局部血管通透性进而导致肠道微血管内皮细胞的直接损伤[18]。 
机体内存在多种生化标志物可提示内皮细胞损伤，如血管性血友病因子(von Willebrand factor, vWF)、

血栓调节蛋白(thrombomodulin, TM)、血管细胞黏附分子-1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1)、
细胞间黏附分子-1 (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1)以及内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)。近年来，

不对称二甲基精氨酸(asymmetric dimethylarginine, ADMA)也被逐渐认可成为内皮损伤标记物之一，它是

一种内源性 NO 合酶抑制物，其水平增高与内皮功能障碍关系密切，可表现为血管内皮依懒性舒张功能

障碍、血小板聚集以及单核细胞黏附增多[19]。许多文献报道 IBD 患者中 vWF、TM、EPCR 和 ADMA
水平等升高[19]，可使内皮细胞产生的一氧化氮合酶生成减少，使一氧化氮生成较少导致内皮异常。总所

周知，一氧化氮具有减少白细胞和血小板对内皮细胞的粘附作用及调节血管收缩舒张及血管通透性的作

用。肠道血管内皮细胞内皮屏障功能破坏、血管通透性增加进而导致血管内皮细胞出现创伤口。损伤后

的内皮细胞分泌组织因子增多，导致外源性凝血途径的激活，与此同时可使血小板黏附、聚集于内皮细

胞下，从而增加患者血液高凝风险。 

3.6. 药物与高凝状态 

5-氨基水杨酸(5-ASA)对 IBD 患者血小板功能的影响尚存在争议。柳氮磺胺吡啶(SPSA)抑制二氢叶酸

还原酶导致叶酸缺乏，从而形成高同型半胱氨酸血症。大量研究报道在使用 SPSA 治疗强直性脊柱炎患

者中，血浆同型半胱氨酸的水平显著增加[20]。但 IBD 患者服用 SP-SA 是否会导致高同型半胱氨酸血症

还有待进一步研究。在一项 IBD 术后患者的大型队列调查研究中发现使用类固醇药物是 IBD 患者术后静

脉血栓形成的潜在危险因素[21]。体外和体内试验均发现环孢素与凝血活性相关，环孢素可以导致血小板

聚集和内皮细胞活性增加，同时可以通过降低 PAI-1 的活性而抑制纤维蛋白的溶解[22]。一项研究发现抗

TNF-α抗体有潜在的抗凝血效应，也有 VTE 的案例报道，比如使用抗 TNF-α抗体治疗的患者肾静脉血栓

的形成[23]。 

4. IBD 患者抗凝治疗的可行性 

在 2014 年加拿大 IBD 与静脉血栓防治共识意见中提出：IBD 住院患者如果没有合并活动性出血或

非大量出血推荐予以抗凝治疗[24]，虽然一些指南建议对住院、手术、活动性疾病或既往 VTE 病史等
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特殊风险 IBD 患者进行常规肝素或低分子肝素预防治疗。然而，只有 30%到 50%的 IBD 患者的医生遵

循这一建议。因此对 IBD 患者实验室指标进行监测，如血常规、血功能、炎症指标等，观察临床表现

明确疾病活动严重程度，有利于预防血栓形成和及时发现血栓事件，可改善 IBD 患者的预后及减少致

残率、死亡率。 

5. 展望 

肠道炎症、促凝–纤溶系统失衡，血小板数量异常和过度激活，凝血系统的激活、炎症因子以及血

管内皮障碍等多种因素相互作用使 IBD 患者血液处于高凝状态，VTE 发生率明显升高，IBD 并发 VTE
患者的预后差、死亡风险升高，近年研究表明纠正 IBD 患者凝血异常可以预防血栓栓塞的发生，又能控

制炎症，显示出良好前景。但基于 IBD 的治疗，此方面的临床研究还需要进一步开展。 
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